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Kurzfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese von Tetramséduren und Deri-
vaten der Ascorbinsédure und ist in vier Projekte unterteilt. Im ersten Projekt wurde die
Umlagerung von 3-Acyltetramséuren zu Pyridonen untersucht. Die 3-Acyltetramsaure
aus L-Phenylalanin wurde iiber vier Stufen nach der Meldrumsédure-Methode und einer
4-O-Acyl zu 3-C-Acyl-Umlagerung in einer Gesamtausbeute von 66 % erhalten. Aus
einer geschiitzten, von L-Tyrosin abgeleiteten Tetramsédure wurde mittels der gleichen
Umlagerung und nach Entfernung aller Schutzgruppen eine 3-Acyltetramséure in einer
Ausbeute von 88 % iiber vier Stufen synthetisiert. Aus L-Tyrosin wurde iiber vier Stufen
eine 3-Enoyltetramsdure in einer Ausbeute von 6 %—17 % hergestellt. Versuche, diese
3-Acyltetramsdauren mit verschiedenen Radikalbildnern wie z.B. TEMPO, AIBN und
Oxidationsmitteln wie Silberoxid zum Pyridon umzusetzen, fiihrten zur Reisolierung
der Edukte oder zur Zersetzung der Verbindungen.

Im zweiten Projekt wurde die Tetramséure aus L-Phenylalanin eingesetzt, um ihr Ver-
halten als Akzeptor in einem Photoschalter zu untersuchen. Die Struktur dieses Photo-
schalters basiert auf Donor-Akzeptor-Stenhouse-Addukten (DASA). Uber zwei Stufen
konnte durch Reaktion mit Furfural und Diethylamin ein Farbstoff in einer Gesamt-
ausbeute von 26 % erhalten werden. Diese Verbindung stellte sich als nicht photochrom
heraus, weshalb eine 5-Aryliden-Tetramsédure basierend auf 2,4-Dinitrobenzaldehyd als
elektronenarmer Akzeptor gewihlt wurde. Bei der Synthese aus Diethylmalonat und
einem Glycin-Derivat wurde iiber vier Stufen in einer Ausbeute von 34 % jedoch die 4-
O-alkylierte 5-Aryliden-3-ethoxycarbonyl-Tetramséure erhalten. Diese Verbindung lief3
sich nicht hydrolysieren oder decarboxylieren und verhinderte weitere Funktionalisie-
rungen. Aus Furanacrolein und Meldrumséure wurde in quantitativer Ausbeute ein
Vorlaufer fiir einen vinylogen DASA-Photoschalter hergestellt. Diese Verbindung rea-
gierte mit Diethylamin zu einer komplexen Mischung, mit Anilin-Derivaten konnte der
Furan-Ring nicht getffnet werden. Die 5-Aryliden-Tetramséuren aus Furfural, 2-Formyl-
pyrrol und 9-Formylanthracen wurden als Zielstrukturen gewéhlt, weil ihre Struktur den
Hemiindigo-Photoschaltern dhnelt und um die Photoisomerie der Doppelbindung zu
untersuchen. Mit Hilfe der Azlacton-Synthese wurden aus den Aldehyden verschiedene
Tetramséure-Derivate in Gesamtausbeuten zwischen 20 %-38 % dargestellt. Versuche,
das m-System dieser Verbindungen durch eine 3-Acylierung zu verlangern, scheiterten.
Weitere Wege zur Herstellung von 5-Aryliden-Tetramséduren wie die Synthese aus 4-
Methoxy-3-pyrrolin-2-on oder iiber eine 3-Aryltetramséure waren nicht erfolgreich.

Im Rahmen des dritten Projekts wurde der Naturstoff Morinda-Lacton aus L-Ascor-
binsdure synthetisiert. Dazu wurde die Ascorbinsidure in einer Ausbeute von 95 % als
Acetonid geschiitzt. Uber zwei Stufen wurde ein TMS-geschiitzter Allylalkohol aus 3,4-
Dihydroxybenzaldehyd in einer Ausbeute von 89 % dargestellt. In einer Tsuji-Trost-
Reaktion wurden diese beiden Bausteine verkniipft und nach Reaktion mit einer Séure
wurde Morinda-Lacton in einer Ausbeute von 32 %-37 % erhalten. Das Verfahren fiir
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Kurztassung

die Tsuji-Trost-Reaktion wurde verbessert, so dass unfunktionalisierte Allylalkohole
statt Allylacetaten oder Allylcarbonaten eingesetzt werden konnten und die Reakti-
onszeit wurde durch Erhitzen unter Riickfluss auf zwei Stunden verkiirzt. Weitere acht
Morinda-Lacton-Derivate wurden erfolgreich iiber zwei Stufen in Ausbeuten zwischen
19% und 66 % (bzgl. der entsprechenden Allylalkohole) hergestellt. Morinda-Lacton
und seine Derivate wurden in Biotests eingesetzt und fithrten zur Inhibierung oder
Dispersion von Staphylococcus aureus- und Candida albicans-Biofilmen.

Im letzten Projekt geht es um Beitrige zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A und
Rhododeonin A aus Ascorbinsédure. Mehrere Synthesestrategien wurden erarbeitet, von
denen die Synthese mit der Claisen-Umlagerung als Schliisselschritt am weitesten fort-
geschritten war. Dazu wurden die racemischen Z-Allylalkohole {iber vier Stufen aus den
Aldehyden Vanillin und Syringaldehyd mit geschiitzten Propargylalkoholen in einer Ge-
samtausbeute von 78 % und 66 % hergestellt. Mehrere Versuche, die R-konfigurierten
Alkinole iiber enantioselektive Reaktionen herzustellen, scheiterten. Im Verlauf der Syn-
these stellte sich die THP-Gruppe als problematische Schutzgruppe heraus, da sie nicht
selektiv entfernt werden konnte. Die PMB-Gruppe liefl sich sauber mit DDQ entfer-
nen und die geschiitzte Ascorbinsédure 5,6-O-Isopropylidenascorbinsédure wurde in einer
Mitsunobu-Reaktion in der 3-O-Position allyliert. Die Claisen-Umlagerung verlief erst
bei hoheren Temperaturen in Xylol unter Riickfluss und fithrte zu thermischen Zer-
setzungsprodukten und einer Mischung von Umlagerungsprodukten in einer Gesamt-
ausbeute von 9% (ausgehend von Syringaldehyd). Diese Produkte konnten chroma-
tographisch nicht voneinander getrennt werden. Ein weiterer, kiirzerer Weg zur Syn-
these der beiden Naturstoffe konnte eine radikalische, oxidative Cyclisierung von 2-O-
acylierten oder 2-O-alkylierten Ascorbinsdure-Derivaten mit Mangan(III)-acetat oder
Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) und den Allylalkoholen Coniferylalkohol und Sinapy-
lalkohol sein. Testreaktionen mit der 2-O-acetylierten Ascorbinsédure und Allylacetaten
fithrten nicht zum gewiinschten Produkt, obwohl das Oxidationsmittel Mn(OAc)s ver-
braucht wurde, mit CAN wurden nur Zersetzungsprodukte isoliert. Reaktionen der
2-O-benzylierten Ascorbinsduren mit Derivaten von Coniferylalkohol oder Ferulaséure,
die eine freie, phenolische OH-Gruppen besitzen, konnten erfolgreich sein.
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Abstract

The present work examines the synthesis of tetramic acids and the synthesis of deriva-
tives of ascorbic acid. The study is divided in four parts. In part one, the rearrangement
of 3-acyl tetramic acids to pyridones was investigated. A 3-acyl tetramic acid based
on L-phenylalanine was synthesized in four steps using a condensation with meldrum’s
acid and a 4-O-acyl to 3-C-acyl rearrangement. THe product was isolated in a yield
of 66 %. A protected tetramic acid derived from L-tyrosine was converted to a 3-acyl-
tetramic acid via the same rearrangement. All protection groups were removed to give
the desired 3-acyltetramic acid in 88 % yield over four steps. A 3-enoyl-tetramic acid
was prepared from L-Tyrosin in yields ranging from 6 % to 17 %. All attempts to induce
the rearrangement of these 3-acyl-tetramic acids to the pyridones with radicals (e.g.
TEMPO, AIBN) or oxidizing agents (silver oxide) failed. Either the 3-acyl-tetramic
acids were reisolated or decomposed.

In the second project, the L-phenylalanine-based tetramic acid was incorporated into
a photoswitch to investigate the behaviour of tetramic acids as acceptors in donor-
acceptor Stenhouse adducts (DASA). A dye was obtained from furfural and diethy-
lamine in a yield of 26 % over two steps. This dye was not photochromic and a new
electron deficient acceptor based on a 5-arylidene tetramic acid and 2,4-dinitrobenzalde-
hyde was chosen as a target molecule. Starting from diethylmalonate and a derivative
of glycine, a 4-O-alkylated 5-arylidene-3-ethoxycarbonyl tetramic acid was isolated in
34 % yield. This compound did not hydrolyze or decarboxylate, so further functional-
ization was impossible. A precursor to a vinylogous DASA photoswitch was prepared
from furanacrolein and meldrum’s acid in quantitative yield. This precursor formed
a complex mixture with diethylamine and anilines were not able to open the furan.
5-arylidene tetamic acids from furfural, 2-formyl pyrrole and 9-formylanthracene were
chosen as targets because of their strucutral similarity to hemiindigo photoswitches. It
was planned to study the photoisomerization of these compounds. Using azlactones as
intermediates, several derivatives of 5-arylidene tetramic acids were synthesized from
these aldehydes in 20 %38 % yield. Attempts to elongate the m-sytem via 3-acylation
failed. Other approaches to prepare 5-arylidene tetramic acids from 4-methoxy-3-pyrro-
line-2-one or from a 3-aryl tetramic acid were not successful.

In the course of the third project, the natural product Morinda lactone was synthesized
from L-ascorbic acid. Ascorbic acid was protected as acetonide in 95 % yield. Over two
steps, a TMS-protected allylic alcohol was prepared from 3,4-dihydroxybenzaldehyde
in 89 % yield. The two building blocks were linked in a Tsuji-Trost reaction. Hydrolysis
with an acid produced Morinda lacton in 32 %37 % yield. The process for the Tsuji-
Trost reaction was improved to allow the use of unfunctionalized allyl alcohols instead of
allyl acetates or allyl carbonates. Refluxing the reaction mixture shortened the reaction
time to two hours. Eight additional Morinda lactone derivatives were prepared from
allyl alcohols using this protocol in yields ranging from 19 % to 66 % over two steps.
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Abstract

Morinda lactone and its derivatives inhibited or dispersed biofilms of Staphylococcus
aureus and Candida albicans.

The aim of the last project was to synthesize the natural products Amarusine A and
Rhododeonine A from ascorbic acid. Several synthetic strategies were developed and the
strategy based on the Claisen rearrangement progressed furthest. Starting from vanillin
and syringaldehyde, racemic Z-allyl alcohols were prepared with protected propargylic
alcohols in 78 % and 66 % yield. Attempts to synthesize the R-configured alkynols using
enantioselective methods failed. During the course of the synthesis, the THP protection
group caused problems, because it was impossible to remove this group selectively. The
PMB group was cleanly removed with DD@Q. Under Mitsunobu conditions, the allylic
alcohol was linked to the protected ascorbic acid 5,6- O-isopropylidene-L-ascorbic acid in
the 3-O-position. The Claisen rearrangement proceeded in refluxing xylene and led to
thermal decomposition and a complex mixture of the rearranged product (9 % from sy-
ringaldehyde). The isolation of the desired product by column chromatography was not
successful. A shorter synthesis of these two natural products might be possible using
a radical oxidative cyclization of 2-O-acyl or 2-O-alkyl ascorbic acid derivatives, man-
ganese(III) acetate or cerium(IV) ammonium nitrate (CAN) and coniferyl or sinapyl
alcohol. Test reactions with 2-O-acetyl ascorbic acid and allyl acetates were performed.
Although Mn(OAc); was consumed, the desired products were not isolated. The use of
CAN decomposed the starting material. Reactions between 2-O-Benzyl ascorbic acid
and derivatives of coniferyl alcohol or ferulic acid with a free, phenolic OH-group might
be successful.



1 Einleitung

1.1 Naturstoffe als Template fiir bioaktive und
funktionelle Molekiile

Naturstoffe sind Verbindungen aus dem Stoffwechsel von Organismen, die aufgrund ih-
rer einzigartigen Strukturen interessante Zielstrukturen sind [2]. Man kann Naturstoffe
weiter in primére und sekundéire Naturstoffe unterteilen. Primére Naturstoffe wie Ami-
nosauren, Proteine, Fette und Kohlenhydrate werden fiir das normale Wachstum und
die lebenserhaltenden Funktionen eines Organismus benotigt. Sekundére Naturstoffe
sind Produkte des Stoffwechsels, die nicht direkt an diesen Funktionen beteiligt sind.
Sie zeichnen sich durch vielfiltige Strukturen und biologische Aktivitéiten aus. Wichtige
Stoffklassen wie Terpene, Alkaloide, Phenylpropanoide, Polyketide und nichtribosomale
Peptide gehoren zu den sekundéren Naturstoffen. Sekundéire Naturstoffe dienen oft als
Leitstruktur, um synthetisch leichter zugéngliche Derivate mit verbesserter Wirkung als
Medikamente zu entwickeln. Thre Funktionen und Eigenschaften, wie z.B. die Fahigkeit
des Pigments Rhodopsin [3], als natiirlicher Photoschalter zu agieren, kann auch eine
Inspiration fiir rein synthetische Verbindungen sein.

1.2 Zielsetzung

Die folgenden Kapitel befassen sich mit vier Projekten: in den Projekten eins und zwei
spielen Tetramsauren eine zentrale Rolle, in den Projekten drei und vier Derivate der
Ascorbinsédure. Im ersten Projekt geht es um die radikalische oxidative Ringerweiterung
von 3-Acyltetramséuren 1 zu Pyridonen 2 [4]. Um an die Vorarbeiten von BRUCKNER
und HAASE et al. anzukniipfen [5-7], sollte die Reaktion dieser 3-Acyltetramséuren mit
verschiedenen Oxidationsmitteln untersucht werden (siehe [Abbildung 1.1]).

Das zweite Projekt beschéftigte sich mit der Synthese neuer Photoschalter, deren Struk-
tur auf Tetramsduren basiert. Photoschalter des Typs 3 sollten hergestellt und ihre
Eigenschaften untersucht werden (siehe [Abbildung 1.2)).

Das dritte Projekt befasst sich mit der Synthese des Naturstoffs Morinda-Lacton 5 [§]
aus L-Ascorbinsédure 4. Der Naturstoff selbst und mehrere Morinda-Lacton-Derivate
6 sollten synthetisiert werden, um ihre biologische Aktivitdt zu untersuchen (siehe
[Abbildung 1.3]).

Das vierte Projekt befasst sich mit den Synthesen der Naturstoffe Amarusin A 7 [9] und
Rhododeonin A 8 [10] aus Ascorbinsiure (siehe [Abbildung 1.4)). Ziel war es, die absolute
Konfiguration dieser Verbindungen zu iiberpriifen und die Herkunft aus natiirlicher
Ascorbinséure zu zeigen.
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Abbildung 1.1: Oxidative Ringerweiterung einer 3-Acyltetramsédure 1 zu einem Pyri-
don.

Abbildung 1.2: Strukturformel eines Photoschalters 3 mit einer Tetramséure als Ak-

zeptor.
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Abbildung 1.3: Strukturen von Ascorbinsdure 4, Morinda-Lacton 5 und Morinda-
Lacton-Derivaten 6.

R = OMe: Amarusin A, 7
R = H: Rhododeonin A, 8

Abbildung 1.4: Strukturen der Naturstoffe 7 und 8.



2 Aligemeiner Teil

2.1 radikalische Ringerweiterung

2.1.1 Eigenschaften und Biosynthesen von Tetramsauren
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Abbildung 2.1: Gleichgewichte von Tetramséduren und 3-Acyltetramsauren.

Als Tetramsduren werden Verbindungen bezeichnet, die als Strukturmotiv ein Pyr-
rolidin-2,4-dion beinhalten (siehe [Abbildung 2.1)). In Losung liegen sie im Gleichge-
wicht zwischen der Keto-Form 9 und der Enol-Form 10 vor. In der Natur werden
Tetramséuren als sekundére Stoffwechselprodukte u.a. von Bakterien und Pilzen ge-
bildet [11-13]. Viele dieser Naturstoffe enthalten 3-Acyltetramséuren, die in Losung
im Gleichgewicht mit mehreren Keto- und Enol-Formen vorliegen. 3-Acyltetramsauren
reagieren als Sduren (pKs= 2,5 - 4,0) und bilden Tetramate, bei denen die negative
Ladung delokalisiert ist. 3-Acyltetramséuren werden oft als Komplexe mit Metallkatio-
nen wie Zink oder Eisen isoliert, da 3-Acyltetramate gute Chelatbildner sind [14]. Sie
haben vielfiltige biologische Aktivitdten und dienen z.B. als Siderophore, sind fiir das
Quorum-Sensing wichtig und zeigen antimikrobielle Eigenschaften.

Aufgrund ihrer biosynthetischen Herkunft kann man 3-Acyltetramséuren als Derivate
von Polyketiden und Aminoséuren klassifizieren [15]. Einige Pilze, die 3-Acyltetramséuren
produzieren, besitzen Gen-Cluster, die eine hybride Polyketid-Synthase nichtribosoma-
le Peptid-Synthetase (PKS-NRPS) codieren. Die 3-Acyl-Seitenkette stammt aus dem
Polyketid-Stoffwechselweg und es gibt mehrere Moglichkeiten, wie die Aminoséure zur
Tetramsaure verkniipft wird (siehe [Abbildung 2.2]).
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Abbildung 2.2: Biosynthese von Tetramsiuren 20, adaptiert aus [15].

2.1.2 Umlagerung von 3-Acyl-Tetramsauren zu Pyridonen

Aus dem Pilz Paecilomyces militaris wurden 2003 von SCHMIDT et al. [16] die 3-
Acyltetramséduren Militarinon B und Militarinon C zusammen mit den Pyridonen Mili-
tarinon A und Militarinon D isoliert. Ebenfalls wurden aus dem Pilz Beauveria bassiana
2008 von HALO et al. [4] die Tetramséuren Pretenellin-A 24 und Prototenellin-D 25
zusammen mit den Pyridonen Tenellin 26 und 15-Hydroxytenellin isoliert. In ihrer Stu-
die zeigen HALO et al., dass die 3-Acyltetramsauren die Vorlaufer dieser Pyridone sind
(siehe [Abbildung 2.3)). Diese beiden parasitéren Pilze befallen Insekten und gehéren zur
Gattung Cordyceps. Die Pyridone Militarinon D und Pretenellin B 27 sind biologisch
aktiv und regen das Wachstum von Nervenzellen an [17-19].

In B. bassiana codieren die Gene tenS und tenC eine PKS-NRPS, die aus L-Tyrosin 28
und S-Acetyl-Coenzym A 16 die Tetramsiure Pretenellin A 24 synthetisieren. Die
Gene tenA und tenB fithren zur Expression der Cytochrom P450 Enzyme [21, 22], die
Pretenellin A 24 zum Pyridon Tenellin 26 oxidieren. Es gibt mehrere Hypothesen zum
Mechanismus dieser Umlagerung (siche [Abbildung 2.4)).




2.1 radikalische Ringerweiterung
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Abbildung 2.3: Biosynthese von Tenellin 26 [20].

Entlang des Wegs A wird zuerst ein para-Chinonmethid 32 gebildet, das sich zum
Pyridon 37 umlagert. Auf Weg B und C wird in der Benzylposition ein Radikal 30
erzeugt, das mit Hydroxyl-Radikalen zu einer 3-Hydroxytyrosin-Tetramsdure 38 wei-
terreagiert. Dieses Intermediat spaltet Wasser ab, bildet das para-Chinonmethid 32
und lagert wie auf Weg A zum Pyridon um 37 oder reagiert direkt zum Tautomer
36. Entlang des Wegs C cyclisiert Verbindung 30 zum Cycloprapanol-Radikal 33, das
in einer Ringerweiterung den Sechsring des Intermediats 34 bildet. Folgereaktionen
mit Hydroxyl-Radikalen oder weitere Oxidation fithren zum Pyridon 37. Vergleichbare
Ringerweiterungen, die iiber freie Radikale erfolgen, sind literaturbekannt [23, 24].
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Abbildung 2.4: Mechanismus der oxidativen Ringerweiterung von 3-Acyltetramséuren
nach [4].



2.1 radikalische Ringerweiterung

o) o o)
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Abbildung 2.5: Umlagerung der Tetramséaure-Derivate 39 und 42 zu Pyridonen.

Bei Untersuchungen zur Ringerweiterung von Tetramséuren wurde 1985 von STACHEL
et al. [25] eine &hnliche Umlagerung von Bromhydrinethern beobachtet (sieche Abbil-
dung 2.5). Bei dieser Studie reagierte die racemische Verbindung 39 zum Aziridin 40,
welches unter Einfluss starker Sdure zum isomeren Pyridon 41 umlagerte. Verbindung
42 reagierte mit NaOMe in siedendem Methanol zum Pyridon 43 um.




2 Allgemeiner Teil

2.1.3 Chemische Synthesen von Tetramsduren

Meldrumsaure-Methode

1. EDC-HCI, DMAP,

b N igN
RzYO EtOAc, 0°C — RT rRiN_=0

Y

OH 2. EtOAc, Reflux R?
44 46
Rl OH O ¢ 0
HN -CO; Rl C . h
TN e} - Aceton ! +H \
R )”“Bv N Aoy N o
(@) O RZ F_Qz
47 48 49

Abbildung 2.6: Synthese von Tetramséduren {iber die Meldrumsaure-Methode.

Meldrumséaure 45 wird durch EDC-HCI und DMAP mit der N-geschiitzen Aminoséure

44 acyliert und das Intermediat 47 lagert in EtOAc unter Riickfluss zur Tetramséure
46 um [206, 27] (siehe [Abbildung 2.6)).

Umlagerung der 4-0O-Acyl-Tetramsaure zur 3-C-Acyl-Tetramsdure

o R3CO,H, o O
m EDC-HCI, DMAP o) NEt3, DMAP, CaCl, Q R3
\ 3 S \
RIN_"=0 CH,Cl,, 0°C - RT Rl"\b\o)x\ R CH,Cl,, RT RN OH
R? R2 R2
46 50 51

Abbildung 2.7: Synthese von Tetramséuren iiber eine Umlagerung der Acylgruppe.

Die Tetramséure 46 wird durch eine Carbonsdure und dem Aktivierungsreagenz EDC-
HCI oder durch eine Reaktion mit einem Carbonséurechlorid und einer Base in der 4-O-
Position acyliert (siehe[Abbildung 2.7)). Nach YODA [28] wird diese 4-O-Acyltetramsiure
50 mit Calciumchlorid und DMAP zur 3-Acyltetramséure 51 umgelagert.
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Dieckmann-Cyclisierung

@) —
OEt 53 KWOEt NaOMe HN
HzN\/& > >

O EtOH, RT, 1h o Benzol, Reflux, 3h
52 54 55

Abbildung 2.8: Synthese von Tetramséuren iiber die Dieckmann-Cyclisierung.

Ein Aminoséureester 52 wird mit Diketen 53 zum Amid 54 umgesetzt (siche Abbil-
dung 2.8). Unter Einfluss einer starken Base wie NaOMe oder Kalium-tert-butanolat
cyclisiert das Amid zur Tetramsdure 55 [29]. Durch lingeren Kontakt mit der Base
kann es zu unerwiinschter Racemisierung des Produkts kommen.

Synthese mit Ketenylidentriphenylphosphoran 57

o)
0
OR? PhsP=C=C=0 HN)1\7PPh3
57 AT HN
H,N
2 WAO > RlJ\H/OR2 > J

R1 Toluol o R1 OR2
56 58 59

Abbildung 2.9: Synthese von Tetramséduren mit dem kumulierten Ylid 57.

Das Aminosédure-Derivat 56 reagiert mit dem kumulierten Ylid Ketenylidentriphenyl-
phosphoran 57 [30] zum Intermediat 58 [31),132] (siehe [Abbildung 2.9). In einer Wittig-
Reaktion mit der Carbonylgruppe des Esters wird das Tetramséure-Derivat 59 gebildet.
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Synthese von 5-Aryliden-Tetramsduren aus Azlactonen

5 &
H 61R2 RL MeO):)J\W 0 on
O N= 1
ES RS = KOt-Bu RN g
ot N/\[(OH Ac,0, NaOAc, AT \yk[(o - ) R
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O on 0
NaOMe U H,0
- HN OMe > HN
MeOH, Reflux EtOAc, Reflux Y
R? % 0 R? 0
mit R! = Bz, R® = OMe
TMP6 T™MP7

Abbildung 2.10: Synthese von Tetramséuren aus Azlactonen 62.

Nach der Erlenmeyer-Plochl-Synthese [33] werden aus N-Acetylglycin 65 [34] oder Hip-
pursdure 66 und Aldehyden 61 in Essigsdureanhydrid Azlactone 62 gebildet (siehe
[Abbildung 2.10]). Oft wird auch Natriumacetat als Base eingesetzt. Diese Azlactone 62
kénnen mit 1,3-Dicarbonylverbindungen 63 wie Dimethylmalonat 67 oder 2,4-Pentan-
dion 68 zu Tetramsédure-Derivaten 64 umgesetzt werden [35, 136].

Kondensationreaktionen mit 3-Alkoxycarbonyl-Tetramsduren oder
4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on 73

it
R” H
1 © 61 ? o o
HN / OMe AcCl HN / OR' H>0 HN
MeOH oder / EtOAc, Reflux /
R : R
OH EtOH, Reflux OH o
69 70 71
o)
R)LH
OMe (0] 61 (0] (0]
cl NH5 (25% NaOH HCI (konz.
X 3 (25%) - HN: /Z - HNT (konz) > HN
H,0, 65°C, 2h H,0, AT
O~ OMe OMe R~ ome R~ o
72 73 74 71

Abbildung 2.11: Synthese von Tetramséiuren durch Kondensation mit Aldehyden 61.

3-Alkoxycarbonyl-Tetramséauren 69 reagieren mit Aldehyden 61 und wasserfreier HCI1
in Alkoholen als Losungsmitteln zu den Verbindungen 70 [37-41]. Diese Verbindungen
decarboxylieren zu den freien Tetramséuren 71 (siehe [Abbildung 2.11]).
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2.2 Photoschalter

Die 4-Methoxy-Tetramsiure 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on 73 [42] kondensiert mit Alde-
hyden in verdiinnter Natronlauge zu den ungeséttigten Tetramsduren 74 [43; 44]. In
HCI wird die freie Tetramséure 71 gebildet [45].

2.2 Photoschalter

2.2.1 Kilassifizierung von Photoschaltern

Photochromie ist die Eigenschaft bestimmter Molekiile, ihre Farbe und andere physi-
kalische Figenschaften durch Bestrahlen mit elektromagnetischer Strahlung reversibel
zu verdndern [46, 147]. Photoschalter sind photochrome Molekiile, die durch Einfluss
von Strahlung aus dem UV/Vis-Bereich zwischen zwei unterschiedlichen Strukturen
wechseln konnen (siehe [Abbildung 2.12)). Dabei bildet sich ein photostationéres Gleich-
gewicht (PSS), dessen Zusammensetzung abhéngig ist von der Wellenlénge des einge-
strahlten Lichts. Zu den haufig genutzten und gut untersuchten Photoschaltern gehéren
Azobenzole 75, Diarylethene 77 und Spiropyrane 79. Diarylethene [48] lassen sich zwi-
schen einer offenen und geschlossenen Form 78 schalten, die Riickreaktion erfolgt iiber
einen photochemischen Mechanismus (Photochromie des Typs P). Bei Spiropyranen
ist der Wechsel zwischen der offenen und der geschlossenen Form 80 durch Licht und
die Riickreaktion auch durch Wiarme moglich, da diese Verbindungen thermochrom
sind (Photochromie des Typs T). Es gibt mehrere Mechanismen fiir den Schaltpro-
zess wie z.B. Photoisomerisierung einer Doppelbindung bei den Azobenzolen oder 67t-
elektrocyclische Reaktionen bei den Diarylethenen oder Spiropyranen. Des weiteren
kann ein Photoschalter positive Photochromie zeigen, d.h. das Absorptionsmaximum
von Form A liegt bei kleineren Wellenléngen als jenes von Form B (A2 (A) < Apmaz(B)).
Entfarbt sich die Losung von A durch Bestrahlung, ist diese Beziechung umgekehrt
(Amaz(A) > Apaz(B)) und man spricht von negativer oder inverser Photochromie. Pho-
toschalter werden bei der Herstellung von photoschaltbaren Materialien [49], in photo-
schaltbaren katalytischen Systemen [50] und zur Untersuchung biologischer Funktionen
und Signalwege eingesetzt [51, 152].

Donor-Akzeptor-Stenhouse-Addukte (DASA) 81 [53], Hemiindigo- und Hemithioindigo-
Derivate 83 [54, 55] lassen sich ebenfalls als Photoschalter einsetzen. Auch bei Azlac-
tonen 85 wird die Isomerisierung der Doppelbindung durch Licht beobachtet [56, |57].
Im folgenden sollen die DASA und Hemiindigos nidher beschrieben werden.
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Abbildung 2.12: Beispiele fiir photoschaltbare Molekiile.
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2.2 Photoschalter

2.2.2 Donor-Akzeptor-Stenhouse-Addukte (DASA)
0 MeO 0 CF3
% O)T % OJV oMo
81 87 88
0
O o O (e}
ﬁ WH O/f W
o) = o) Et,N 0
89 HNEt, 2
- \ -
0 OJV H,0, 75°C, 2h °o OJV o o/%
90 81

THF, RT, 10 min
45

Abbildung 2.13: Beispiele fiir DASAs der ersten, zweiten und dritten Generation und
die Synthese dieser Verbindungen.

Bei DASAs handelt es sich um Farbstoffe, die aus einem elektronenarmen Akzeptor und
einem elektronenreichen Amin als Donor bestehen [53, 58, 159] (siehe [Abbildung 2.13)).
In DASAs der ersten Generation 81 werden Meldrumsaure 45 und Barbitursiure als
Akzeptoren und aliphatische Amine als Donoren eingesetzt. Durch Bestrahlen bilden
sich die zwitterionischen Verbindungen 91. Bei DASAs der zweiten Generation 87 wer-
den aromatische Amine eingesetzt, dadurch erhélt man die neutralen Verbindungen 92
[60, 161]. In der dritten Generation 88 werden fiinfgliedrige Heterocyclen wie Isoxazo-
lone als Akzeptoren genutzt [62]. DASAs zeigen inverse Photochromie, d.h. eine stark
farbige Losung der offenen Form entfiarbt sich, wenn durch Bestrahlung das farblose
Cyclopentenon 93 gebildet wird. Fiir die Synthese der DASAs setzt man den Akzeptor
mit Furfural 89 um. In einer Kondensationsreaktion bildet sich Verbindung 90, deren
Furanring durch das Amin getffnet wird.

Schaltvorgang von DASAs

Durch Licht wird die Isomerisierung der Doppelbindung zwischen C2 und C3 induziert,
die restlichen Schritte des Mechanismus sind thermisch erlaubte Reaktionen [63, 164]
(siehe [Abbildung 2.14)). Nach einer Rotation um die C3-C4-Einfachbindung wird eine
Anordnung erreicht, die fiir eine thermische 47-electrocyclische Reaktion ideal ist. Der
Ablauf dieses Schritts ist vergleichbar mit den Mechanismen der Nazarov-Reaktion [65],
der Iso-Nazarov-Reaktion [66] und der Piancatelli-Umlagerung [67]. Nach Tautomerisie-
rung werden die zwitterionischen Verbindungen 91 oder die neutralen Verbindungen 92
gebildet. Da die 47t-electrocyclische Reaktion thermisch erlaubt ist, ist die Riickreaktion
zur offenen Form bei RT moglich [68].
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Abbildung 2.14: Schaltmechanismus eines DASA.

2.2.3 Hemiindigo- und Hemithioindigo-Derivate

o T > ]y s
97 98 99
NaH, DMF, RT, R?2|
OAC | NaOH (aq.), 100°C 2 o
| i\/\g Thr jf@j o .
A ~N 2.RICHO, 0°C - RT Z~N Rt Pd,(dba)s, Ligand, N Rt
H H Base, R2Br, Toluol, R2
100 101 80°C 102

Abbildung 2.15: Aufbau und Synthese eines Hemiindigo-Schalters.

Hemiindigo- und Hemithioindigo-Photoschalter 98 sind formal aus einer Hélfte eines
Indigo- oder Thioindigo-Molekiils 97 und zu einer anderen Hélfte aus einem Stilben-
Derivat aufgebaut 99 [69] (siehe[Abbildung 2.15]). Diese Photoschalter lassen sich durch
Bestrahlen zwischen dem Z-Isomer und dem FE-Isomer schalten. Vorteile dieser Photo-
schalter sind die hohe thermische Stabilitdt und die Isomerisierung mit Licht aus dem
sichtbaren Bereich. Diese Eigenschaften machen diese Klasse an Photoschaltern fiir die
Untersuchung biologischer Systeme interessant, da UV-Licht zu Zellschdden fithrt und
langerwelliges Licht (nahes IR) besser in Gewebe eindringt.

Als Startmaterial fiir Hemiindigos dient Indoxylacetat 100. Nach Reaktion mit wéssriger
NaOH und Kondensation mit einem Aldehyd bildet sich Hemiindigo 101. Diese Ver-
bindungen kénnen am N-Atom weiter funktionalisiert werden.
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2.3 Ascorbinsidure

2.3 Ascorbinsaure

2.3.1 Eigenschaften und Synthese der Ascorbinsaure

ho_ oM
O (o) O o) h 40 1 (o)
o — r a0
O HO HO OH
103 104 4

Abbildung 2.16: Strukturen von Tetronsduren und Ascorbinséure.

Tetronsduren sind Verbindungen, die als Strukturmotiv ein Tetrahydrofuran-2,4-dion
103 enthalten (siehe[Abbildung 2.16)). Es gibt wie bei den Tetramséuren eine Keto-Enol-
Tautomerie und das Gleichgewicht liegt auf der Seite des Enol-Tautomers 104 [11]. Die
L-Ascorbinsédure 4 lasst sich als Tetronsédure, als y-Lacton, als vinyloge Carbonséure
oder als Endiol klassifizieren. L-Ascorbinsédure 4 hat einen pKs;-Wert von 4,25 [70],
da das Proton der 3-Hydroxygruppe leicht abgespalten wird und das Ascorbat-Anion
durch Mesomerie stabilisiert wird. Das Proton der 2-Hydroxygruppe (pKso = 11,79)
kann auch entfernt werden, jedoch ist das Ascorbat-Anion eine schwache Saure.

CH,0H CO,H
OH o NADPH +H*  NADP* | o HO——H
HO 0 o 10 N 7 HO—H _ HO—H
HO H—>, Hmv/H H——OH = H—OH
OHOH OHOH H OH HO H
105 106 CO,H CH,OH
107 107
OH OH
O 6 0, H0, HOL__ T
o o)
—_— —
- H0 HO OH HO OH
108 4

Abbildung 2.17: Biosynthese von Ascorbinsdure.

Viele Organismen wie Tiere und Pflanzen sind in der Lage, Ascorbinsédure zu synthe-
tisieren. Zum Beispiel wird Ascorbinsdure in Ratten [71] aus D-Glucose 105 erzeugt,
dazu wird D-Glucose 105 in mehreren Schritten zu D-Glucuronsdure 106 oxidiert (siche
[Abbildung 2.17)). D-Glucuronsédure 106 wird zur L-Gulonsdure 107 reduziert, die wei-
ter zu L-Gulonsdurelacton 108 cyclisiert wird. Das Enzym Gulonsdure-Lacton-Oxidase
oxidiert Verbindung 108 zu Ascorbinsdure. Dem Menschen und einigen Tieren fehlt
das Enzym L-Gulonolactonoxidase [72] und eine ausreichende Menge Ascorbinsidure
muss iiber die Nahrung aufgenommen werden. Deswegen wird Ascorbinsdure auch als
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Abbildung 2.18: Synthese von Ascorbinsdure nach Reichstein [73].

Vitamin C bezeichnet und eine Unterversorgung fiihrt zur Vitaminmangelkrankheit
Skorbut.

Industrielle Verfahren zur Synthese der Ascorbinsédure beruhen auf der Reichstein-
Synthese [73, [74] (siehe [Abbildung 2.18]). Bei diesem Verfahren wird D-Glucose 105
zu D-Sorbit 109 reduziert. Durch eine mikrobiologische Oxidation von D-Sorbit 109
wird L-Sorbose 110 erzeugt, deren Hydroxygruppen in der 2-; 3-, 4- und 6-Position
durch Reaktion mit Aceton geschiitzt werden. Das Acetonid 111 wird durch KMnO,
oxidiert und die Schutzgruppen werden mit wéssriger Saure entfernt. Unter Abspaltung
von H,O erfolgt die Lactonisierung von 2-Keto-L-gulonsédure 112 zu Ascorbinsédure. Die
isomere D-Ascorbinsdure 113 ldsst sich ebenfalls darstellen [75], hat jedoch keine bio-
logische Bedeutung .

ho M HQ 4 "2 w
(@) o ~_-0 -0
0
H o + H,0 .
= > o) - 0" - "{-oH
HO OH  -2e,-2H* HO OH oH
4 114 115

Abbildung 2.19: Oxidation von Ascorbinsédure zur Dehydroascorbinséure.

Ascorbinsiure ldsst sich in Losung leicht zur Dehydroscorbinsiure oxidieren [76] und
reagiert bevorzugt mit Radikalen [77] (siehe [Abbildung 2.19]). Durch diese Eigenschaft
als Reduktionsmittel spielt Ascorbinsdure eine wichtige Rolle als Coenzym in der Bio-
synthese von Kollagen und als Radikalfanger [78].
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2.3 Ascorbinsidure

2.3.2 Ascorbylierte Naturstoffe

o 0 o7 OHOAC
HH. O H, O O <
HO' 7 HO" ",
# OH .
O OH < > O OH N\ _NH
116 117 118 MeO,C

Abbildung 2.20: Beispiele fiir ascorbylierte Naturstoffe.

Da Ascorbinsdure besonders in Pflanzen in vergleichsweise grofier Menge vorkommt,
wird sie in sekundére Pflanzenstoffe eingebaut [79]. Beispiele fiir ascorbylierte Natur-
stoffe wie Delesserin 116 [80], Ascorbigen 117 [81] und Hongkonoid A 118 [82] sind
in [Abbildung 2.20] dargestellt. Man kann Ascorbinsdure-Naturstoffe in drei Gruppen
einteilen: Produkte aus der Reaktion der Ascorbinsdure als Nucleophil (Synthese von
Ascorbigen 117), Produkte aus der Reaktion der Ascorbinsdure als Elektrophil (iiber
DHA 114, Synthese von Phloroscorbinol 119 [83]) und Produkte mit der Ascorbinsidure
als Radikalfanger (Synthese von Shorealacton 120 [84], auch Pimentelamin A-C [85]).
Bei der Bildung von Ascorbigen 117 reagiert Ascorbinsiure als Nucleophil mit (1H-in-
dol-3-yl)methanol 121 (siehe [Abbildung 2.21)). Das Intermediat 122 cyclisiert zu Ascor-
bigen 117. Fiir die Entstehung von Phloroscorbinol 119 wird eine Reaktion von Phlo-
roglucinol 123 mit DHA 114 vorgeschlagen. Bei der Biosynthese von Shorealacton 120
konnte es zu einer Reaktion zwischen Radikal 128 und dem Dehydroascorbat-Radikal
127 kommen, Ascorbinséure reagiert hier als Radikalfanger mit dem Resveratrol-Dimer
e-Viniferin 125.

Einige der in [Abbildung 2.20| und [Abbildung 2.21| gezeigten Ascorbinsédure-Naturstoffe
haben eine biologische Wirkung. Ascorbigen 117 [86, 87] wirkt immunmodulierend
und als Antioxidans, Hongkonoid A 118 wirkt als Inhibitor des Nuklearer Faktor kB
(NF-£B)-Signalwegs und Shorealacton 120 hemmt die Topoisomerase [8§].

Im folgenden Abschnitt werden zwei Reaktionen genauer besprochen, die fiir die Funk-
tionalisierung von Ascorbinséure und Ascorbinsédure-Derivaten wichtig sind.

17



2 Allgemeiner Teil

0
HO N
o) H N OH
H _ 121 Ho\" ';/
HO OH -H,0 0O OH N\ _NH
4 117
HO OH

OH 0
_ SET Lo OH
N0 |
= A
R ‘G o \UR
126 127 128

Abbildung 2.21: Beispielreaktionen, in denen sich Ascorbinsiure als Nucleophil, Elek-
trophil oder Radikal verhélt.
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2.3 Ascorbinsidure

2.3.3 Claisen-Umlagerung

% X
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Abbildung 2.22: Mechanismus der Claisen-Umlagerung.

Bei der Claisen-Umlagerung handelt es sich um eine 3,3-sigmatrope Umlagerung eines
Allylvinylethers 130 [89]. Diese Reaktion verlauft stereoselektiv und stereospezifisch
(siehe [Abbildung 2. 22]) Bevorzugt wird der sesselfsrmige Ubergangszustand 132 statt
des wannenférmigen Ubergangszustands 135 gebildet. Durch die Konfiguration der
Doppelbindung und den Einsatz von chiralen Alkoholen bei der Synthese der Vorlaufer
130 lasst sich durch die Claisen-Umlagerung die Stereoinformation von einem O-Atom
auf ein C-Atom iibertragen. Diese Eigenschaft ist niitzlich, da es viele Methoden gibt,
um chirale Alkohole zu synthetisieren wie z.B. die Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion
(CBS). Auch die Konfiguration von Doppelbindungen lésst sich durch viele Methoden
kontrollieren, als wichtigstes Beispiel sei hier die Wittig-Reaktion genannt.

2.3.4 Tsuji-Trost-Reaktion

Die Tsuji-Trost-Reaktion ist eine palladiumkatalysierte Substitutionsreaktion zwischen
einem Nucleophil und einer Allylverbindung [90] (siehe [Abbildung 2.23)). Als Nucleophi-
le dienen z.B. 1,3-Dicarbonylverbindungen wie Dimethylmalonat 67. Allylacetate und
Allylcarbonate 139 werden als Allylverbindungen eingesetzt. Als aktive Spezies wird
eine Palladium(0)-Verbindung gebildet 138, die an das Alken koordiniert. Durch oxida-
tive Addition bildet sich ein n3—7I—Ally1—Palladium(2)—Komplex 141. Weiche Nucleophile
(pKs< 25) reagieren direkt mit dem Allyl-Liganden und der Komplex dissoziiert. Grofe
Nucleophile greifen die Allylverbindung von der sterisch weniger gehinderten Seite an
(hier R’ > R). Durch die Bildung des n*-m-Allyl-Palladium-Komplexes kommt es zu ei-
ner Inversion der Konfiguration und der Angriff des Nucleophils fiithrt zu einer weiteren
Inversion. Dadurch bleibt die Konfiguration im Produkt erhalten. Harte Nucleophile
(pKs> 25) koordinieren zuerst an Palladium und bilden das Produkt durch reduktive
Eliminierung. Phosphin-Liganden wie PPh; stabilisieren die katalytisch aktive Pd(0)-
Verbindung und chirale Phosphin-Liganden konnen fiir die enantioselektive Variante
dieser Reaktion (auch asymmetrische allylische Alkylierung (AAA) genannt) eingesetzt
werden.
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Abbildung 2.23: Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion.

Mit anderen Katalysatoren basierend auf Molybddn, Rhodium und Iridium werden
bevorzugt die verzweigten statt der linearen Produkte gebildet [91-96]. Diese verzweigte
Tsuji-Trost-Reaktion lédsst sich auch in einer asymmetrischen Variante durchfiihren.
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3 Spezieller Teil

3.1 Radikalische Ringerweiterung von Tetramsauren
3.1.1 Synthese der Modellsysteme

1. EDC-HCI, DMAP,

X
koM ;

BocN
Hz NaOH, Boc,0, EtOAc, AcOH, EDC-HCI,
O NaHCOjg 0°C ~ RT,16h _ DMAP
O
1,4- Dloxan/Hzo 2. EtOAc, Reflux, 2h CH,Cl,, 0°C -
0°C - RT, 16h RT, 3h
R
146 | R=H | quant. 147 | R=H | 79%
0 0 0
BocN BocN O 1. Pd(PPhy),, HN O
RN RN K,COs3, MeOH, R
o NEt;, DMAP, CaCl, RT, 4h X
o% > OH - OH
CH,Cl,, RT, 2. TFA, CH,Cly,
23h - 25h RT, 3h
R R R
148 R=H quant. 150 R=H 84% PG = Boc,
152 | .25, 92%
149 | R=OAllyl | 98% 151 | R=OAllyl | 97%
153 R=0OH | gquant.

Abbildung 3.1: Synthese der Tetramséuren 150 und 153.

Mittels der Meldrumséure-Methode wurden aus der Aminoséure L-Phenylalanin 145
und dem geschiitzten Tyrosin 154 die 3-Acetyl-Tetramséuren 150 und 153 als verein-
fachte Modellsysteme synthetisiert (siehe [Abbildung 3.1]). Dazu wurde Phenylalanin in
quantitativer Ausbeute mit der Boc-Gruppe geschiitzt und mit Meldrumséure 45 in
einer Ausbeute von 79% zur freien Tetramsiure 147 umgesetzt. Sowohl Verbindung
147 und 154 wurden mit Essigsdure in der 4-O-Acyl-Postion acyliert und nach Yo-
DA et al. [28] mit guten Ausbeuten zu den 3-C-acylierten Verbindungen 150 und 151
umgelagert. Im letzten Schritt wurden die Schutzgruppen von Verbindung 151 entfernt.
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(o]
S RY R?
N ) N |
/R
v _ N OH
OH o
RS RS
Eintrag | Tetramsaure Reste Bedingungen Ergebnis
AIBN (kat.), Luft, 73% des Edukts
1- 2_ 3_
: 150 R*=Boc, R“=Ac,R*=H Toluol, Reflux, 4,5h reisoliert, Zersetzung
TEMPO (kat.), Luft, o
1- 2 _ 3_
2 150 R!=Boc, R2=Ac, R3=H CH,Cl,. Refiux, 6h Edukt reisoliert
FeSO4 ¢« 7 H,0, EDTA,
Luft, Ascorbinsaure 83% des Edukts
1- 2 _ 3_ ’ '
3 150 R*=Boc, R"=Ac,R*=H Phosphatpuffer pH = 7, reisoliert
RT, 2h
Ag,0, n-Pentan oder keine Reaktion, Edukt
1- 2 _ 3
4 152 R*=Boc, R®=Ac, R* = OH Toluol, RT, 2h unldslich
1_ 2 3_ violettes Produkt
5 152 R! = Boc, R? = Ac, R3 = OH Agz0, DMF, RT, 2h isoliert (0,011g)
TEMPO (kat.), Luft 91% des Edukts
1- 2 _ 3_ , :
6 152 R*=Boc, R"=Ac, R* = OH CH,Cl,, Reflux, 6h reisoliert
7 153 Rl =H, R2=Ac, R3= OH DDQ, CH3CN, RT, 1h Zersetzung
93% des Edukts
1- 2_ 3_
8 153 R*=H, R =Ac, R°=0OH Ag20, CH3CN, RT, 19h reisoliert
52% des Edukts
9 153 R!=H,R%Z=Ac, R®=0OH Ag,0, DMF, RT, 4h reisoliert, farbige

Nebenprodukte

1. BAIB, CH3CN/H,0,
10 153 Rl=H,R2=Ac,R®=0OH | 0°C - RT, 2h Zersetzung
2. TsOH, CH3CN, RT, 8h

Kaliumnitrosodisulfonat,
11 153 R!=H, R2 = Ac, R = OH Phosphatpuffer pH = 7,
Aceton, RT, 3h

57% des Edukts
reisoliert, Zersetzung

FeS0, * 7 H,0, EDTA,
Luft, Ascorbinsaure,

1_ 2 _ 3_
12 153 Rl =H, R?=Ac, R3=0OH Phosphatpuffer pH = 7, Zersetzung
RT, 20h
TEMPO (kat.), Luft, 78% des Edukts
1_ 2 _ 3_
13 153 R*=H,R"=Ac, R"=0OH CH,Cl,, RT, 4h reisoliert
14 153 Rl=H,R? = Ac, R% = OH TEMPO, FcPFg, DIPEA, Zersetzung

DMF, 0°C - RT, 2h

Abbildung 3.2: Ergebnisse der Reaktion der Tetramséduren 150, 152 und 153 mit di-
versen Oxidationsmitteln.
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3.1 Radikalische Ringerweiterung von Tetramséduren

Die [Abbildung 3.2| zeigt die Ergebnisse der Testreaktionen mit den Verbindungen 150,
152, 153 und verschiedenen Oxidationsmitteln [97-104]. Bei Reaktionen mit der Te-
tramsdure 150 (Eintrdge 1 bis 3) mit Radikalbildnern [105, [106] und dem Sauerstoff
aus der Luft als Oxidationsmittel wurde als Hauptprodukt die Tetramséure reisoliert.
Die von Tyrosin abgeleiteten Tetramsduren 152 und 153 wurden mit Silberoxid um-
gesetzt, um para-Chinonmethide zu erzeugen [107-110] (Eintrage 4,5,8 und 9). Loste
sich das Edukt nicht oder schlecht (Eintrag 4), wurde kein Umsatz beobachtet. In
polaren Losungsmitteln wie DMF bildeten sich aus den Tetramsduren 152 und 153
teilweise komplexe, farbige Produkte. Bei der Reaktion mit einer katalytischen Menge
an TEMPO [111-115] (Eintrage 6 und 13) wurde mit Hilfe von DC-Kontrollen kein
Umsatz festgestellt. Der Einsatz stirkerer Oxidationsmittel wie z.B. DDQ [116-118],
BAIB [119-122] und FcPFg (Eintriage 7, 10 bis 12, 14) fithrte zu Zersetzung.

=
HJJ\/\
0 O OH 156 O OH
5 PhsPCCO AN APPRs kotBU L N
THF, Reflux, 18h 7\ THF, RT, 22h #\
(0] (@] (e} @) (0] (@]
76% 97%, quant.
45 155 157
(@] H
OMe
OMe
NH2 NH, HCI NH
B OH B o OMe B o
8 ~ 159 MeO ~
© SOCl, O NEts, NaBH(OAC)3 0o
MeOH, 45°C, 17E MeOH, RT, 90 min
OH quant. OH 45% OH
28 158 160
(@] O
DMBNMJ\M
OMe
157 , DMAP N NaOMe
- e} >
1,4-Dioxan, MeOH, RT, 1h
Reflux, 30 min
42%, 70% 91%, 22%
OH 161 OH 162

Abbildung 3.3: Synthese der Tetramséure 162.

Da die Ringerweiterung in der Natur oft mit 3-Enoyl-Tetramséuren stattfindet (siehe
2.1.2]), wurde aus L-Tyrosin 28 ein weiteres Modellsystem synthetisiert. Nach LovMo et
al. [123] wurden zwei Wege untersucht: zuerst wurde aus Meldrumsaure 45 mit Keten-
ylidentriphenylphosphoran 57 das Addukt 155 hergestellt und in einer Wittig-Reaktion
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3 Spezieller Teil

mit trans-Crotonaldehyd 156 zum Meldrumséure-Derivat 157 umgesetzt (sieche Abbil-
dung 3.3). L-Tyrosin 28 wurde mit Methanol verestert und die Amino-Gruppe des Es-
ters 158 wurde in einer reduktiven Aminierung mit der DMB-Schutzguppe geschiitzt.
Statt der Boc-Schutzgruppe wurde die DMB-Schutzgruppe gewéhlt, um den Einfluss ei-
ner elektronenreicheren Schutzgruppe zu untersuchen. Verbindung 161 wurde mit dem
Meldrumséure-Derivat 157 umgesetzt und einer Dieckmann-Cyclisierung mit NaOMe
lief der Ringschluss zur Tetramséure 162 ab.

O«__H
OMe
OMe
NH; HCI NH, OMe NH
5 o - o 159 . e)
~ ~ ~
Imidazol, TBSCI NaBH(OAc); MeO
(@] > @] > (@]
CH,Cl,, 0°C MeOH/AcOH,
- RT, 21h RT, 2h
OH 90% OTBS 97% OTBS
158 163 164
O OH

O%Pphg 5

oo P WS

155 DMBW 156
DMAP =pPph, KOt-Bu

’ O ’
1,4-Dioxan, THF, RT, 24h
Reflux, 21h 29%
49%, 35% oTBs 165 oTBs 166

Abbildung 3.4: Synthese der Tetramséure 166.

Fiir den zweiten Weg wurden die phenolische OH-Gruppe des Esters 158 mit der TBS-
Schutzgruppe und die Amino-Gruppe mit der DMB-Schutzgruppe versehen (siehe Ab-
bildung 3.4). Die geschiitzte Aminosidure 163 wurde mit dem Addukt 155 umgesetzt,
dabei bildete sich die cyclisierte Verbindung 165 als Hauptprodukt. Mit trans-Croto-
naldehyd 156 erhielt man die Verbindung 166 in einer Ausbeute von 29 %.
In[Abbildung 3.5|sind die Ergebnisse der Reaktion des Derivats 162 mit mehreren Oxi-
dationsmitteln festgehalten. Bei der Reaktion mit Silberoxid wurde auch bei héherer
Reaktionstemperatur kein Umsatz beobachtet (Eintrage 1 und 2) und ein Grofteil des
Edukts wurde nach der Aufarbeitung wiedergewonnen. Beim Einsatz stérkerer Oxi-
dationsmittel wie FcPFg und Wasserstoffperoxid [124-126] (Eintrdge 3 und 4) sowie
Radikalen (Eintrége 5 und 6) wurden Zersetzungsprodukte isoliert.
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3.1 Radikalische Ringerweiterung von Tetramséduren

(@) O
P ) N
DMBN O DMBN |
A
o — N 0oH
OH — K ’
OH OH
162 167
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 Ag,0, CH3CN, RT, 2h, dann Reflux, 30 min 80% des Edukts reisoliert
2 Ag,0, CH3CN/H,0, Reflux, 3h 92% des Edukts reisoliert
3 TEMPO, FcPFg, NEts, 1,2-Dimethoxyethan, 0°C - RT, 1h Zersetzung
4 FeSO, » 7 H,0, H,0,, CH,Cly/H,0, RT, 26h Zersetzung
5 TEMPO (kat.), Luft, Toluol, Reflux, 5h Zersetzung
6 Bz,0,, CH3CN, Reflux, 4h Zersetzung

Abbildung 3.5: Versuche zur Oxidation der Tetramsédure 162.

3.1.2 Oxidative Umlagerung: Zusammenfassung und Ausblick

Aus den Aminosduren Phenylalanin und Tyrosin wurden mehrere vereinfachte Modell-
systeme fiir die oxidative Ringerweiterung synthetisiert. Keines dieser Modellsysteme
konnte mit den eingesetzten Oxidationsmitteln wie z.B. Silberoxid und TEMPO zu den
gesuchten Pyridonen umgesetzt werden. Entweder reagierten die Tetramséuren nicht
mit den Oxidationsmitteln und wurden nach der Aufarbeitung zuriickgewonnen oder
komplexe Zersetzungsprodukte, deren Strukturen nicht vollstindig aufgekldrt werden
konnten, wurden isoliert. Ein mdéglicher Grund fiir diese Ergebnisse kénnte sein, dass
die oxidierten Produkte aus den Tetramséduren so reaktiv sind, das sie mit anderen Be-
standteilen der Reaktionmischung reagieren oder sich zersetzen. An dieser Stelle werden
mehr Informationen dariiber benotigt, nach welchem Mechanismus die Ringerweiterung
mit den Enzymen ablduft und welche Intermediate erzeugt werden. Ob diese Interme-
diate dann auch in Abwesenheit des Enzyms kontrolliert zu den Pyridonen umgesetzt
werden konnen, miisste untersucht werden.
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3.2 Tetramsauren als Bausteine fur Photoschalter

3.2.1 Tetramsduren als Akzeptor in DASAs

O
O H | o O o' N O HO _ NEL
BocN / BocN — BocN —
89 = HNEL, ) =
(@] H,0, 75°C, 3h o) THF, RT, 40 min 0
30% 87%
147 168 169

Abbildung 3.6: Synthese der Tetramsaure 169.

[Abbildung 1.2| zeigt den allgemeinen Aufbau eines Donor-Akzeptor-Stenhouse-Addukt
(DASA). Aufbauend auf den Arbeiten von READ DE ALANIZ [59,62] und FERINGA [53]
wurde Tetramsdure 147 als Akzeptor fiir ein Testsystem gewihlt (siehe [Abbildung 3.6]).
Tetramsédure 147 wurde in einer Kondensationsreaktion mit Furfural 89 in einer Aus-
beute von 30 % zu Verbindung 168 umgesetzt. Der Furanring wurde mit Diethylamin
geodffnet und man erhielt den gesuchten Farbstoff 169 mit einer Ausbeute von 87 %.
Losungen von Verbindung 169 in Toluol und CDCl; wurden sichtbarem Licht und UV-
Licht ausgesetzt, jedoch konnte keine Farbénderung oder ein Verblassen der Losung
beobachtet werden. Die Verbindung 169 stellte sich als nicht photochrom heraus. Wie
im allgemeinen Teil zu den Photoschaltern erwéhnt (siehe 2.2.2]), werden elektronenar-
me Heterocyclen als Akzeptoren eingesetzt. Tetramséure 147 kénnte als Akzeptor nicht
geeignet sein, da die elektronenziehenden Eigenschaften des Systems nicht ausreichend
sind. Ein DASA mit Indandion als Akzeptor zeigt ein dhnliches Verhalten [62].

Als weiteres Zielmolekiil wurde die ungesittigte Tetramsdure 178 gewéhlt (siehe Abbil-
dung 3.7). Nach einer literaturbekannten Sequenz [37] wurde das Intermediat 174 aus
Glycinethylester Hydrochlorid 172 und Monoethylmalonat 171 [127] in einer Ausbeute
von 83 % synthetisiert. In der Kondensationsreaktion mit 2,4-Dinitrobenzaldehyd 175
und wasserfreier HCI in Ethanol bildete sich die Verbindung 176 in einer Ausbeute von
49 %. Uberraschenderweise lie sich die Verbindung 176 nicht zur freien Tetramséure
177 hydrolysieren und somit waren weitere Reaktionen an der 3-Position des Pyrro-
lidin-2,4-dions nicht moglich. Die Kondensation von Verbindung 174 mit Furfural 89
und wasserfreier HCI in EtOH fiihrte zu Zersetzung und die Synthese der alternativen
Zielstruktur 180 war ebenfalls nicht erfolgreich.
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3.2 Tetramsauren als Bausteine fiir Photoschalter

0 © OEt
Cl” HgN
1. KOH, EtOH, N
RT, 2h 179 ©
2. HCI (konz.), 7
H,0, 5°C - 8°C, EDC-HCI, NEts,
O O 15 min O O DMAP O O
> > OEt
EtOMOEt 89% EtOMOH CH,Clp, 0°C ~ RT, EtOMHw
170 171 18h o 173 o
NO, O
H
O,N o)
(0] 2
o) O,N
om ) 175 2 HN o
aOMe . HN / OMe AcCl . P .-
MeOH, Reflux, 4h OH EtOH, Reflux, 3h NO, OEt
93% 174 49% 176
NEt
0 0 _ 2
O,N O,N HO
HN HN
- 2 VA > =
NO, © NO;, o
177 178
o) o 5
o 4 H \O p
Y HN - 7™ “ome
HN 7 Some 89 /" “on
OH > ) o
174 = 179 180 NO,

Abbildung 3.7: Versuchte Synthese der ungeséttigten Tetramséuren 178 und 180.
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3.2.2 Erweiterung des Systems

Ein weiterer Plan sieht die Synthese von Meldrumséure-Derivaten mit erweitertem 7t-

System vor, um die photochemischen Eigenschaften dieser Derivate zu untersuchen
(siehe [Abbildung 3.8§]).

o R 6 4 2
8 ?
/
@) 9 = 7 5 = 3 NR2 """""""" >
1
J\\ OH
o 0

Abbildung 3.8: Vinyloge Meldrumséure-Derivate 181 und moglicher Ringschluss zu
Verbindung 182.

Dazu wurde die Verbindung 155 in einer Wittig-Reaktion mit Furfural 89 umgesetzt
[5] (siehe [Abbildung 3.9). Das Meldrumséure-Derivat 183 bildete aufgrund der hohen
Aciditdt mit Diethylamin in einer Sédure-Base-Reaktion die Salzverbindung 184 in einer
Ausbeute von 91 %, der Furanring wurde nicht geofinet.

O
(@)
H
J\D
6 OH H2NEt2
O) A PPh3 KOt-Bu )IV\L) HNEt, )IK/\L)
—7;\0 o THF, RT, 16h, —7%\ THF,Reﬂux,ﬂ;
dann Reflux, 91%
2,5h, RT, 17h

155

184

74%

HNEt,, Ho,NMe

H NHMe NHBn
N

o H% slele
SN, e % o

quant

45

Abbildung 3.9: Versuche mit den Meldrumséure-Derivaten 183 und 186.

Aus Meldrumséaure 45 und Furanacrolein 185 wurde Verbindung 186 in quantitativer
Ausbeute dargestellt [128], welche mit mehreren Aminen zu Verbindungen des Typs
190 umgesetzt werden sollte. Mit Diethylamin wurde eine farbige Verbindung isoliert,
deren Struktur nicht aufgeklart werden konnte und die sich in Losung zersetzte. Mittels
DC-Kontrollen wurde festgestellt, dass die weniger nucleophilen Anilin-Derivate nicht
mit Verbindung 186 reagierten.
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3.2 Tetramsauren als Bausteine fiir Photoschalter

3.2.3 Ungesattigte Tetramsduren

o) ®) 6] o)
0 0
X=NR, S 192 f \/é
191 193 194

Abbildung 3.10: E/Z-Isomerie von Hemiindigo- und Hemithioindigo-Derivaten 191
und von Tetramséduren 193.

Eine andere Klasse der Photoschalter bilden die sogenannten Hemiindigo- oder Hemithioindigo-
Derivate (Z23). Ahnliche, ungesittigte Tetramsiuren wurden von Poschenrieder und
Stachel synthetisiert [35, 129-132] (siehe [Abbildung 3.10]). Durch Bestrahlen einer
Losung von Verbindung 193 mit UV-Strahlung wurde ein photostationéres Gleich-
gewicht erreicht, in dem das E/Z-Verhéltnis 25 %:75 % betrug [132]. Tetramséuren mit
einem verldngerten 7-System sollten synthetisiert werden, um die Absorption von elek-
tromagnetischer Strahlung aus dem sichtbaren Bereich zu ermoglichen.

Es gibt mehrere Moglichkeiten, um 5-Aryliden-pyrrolidin-2,4-dionen darzustellen. Wie
in der Literatur beschrieben [35, [133], wurden aus Hippursdure 66 und Furfural 89, 2-
Formylpyrrol 196 und 9-Formylanthracen 197 die Azlactone 198, 199 und 200 herge-
stellt (siche [Abbildung 3.11)). Der Einsatz von N-Acetylglycin 65 statt Hippursédure 66
fiihrte zu Zersetzung wiahrend des Erhitzens, so dass die analogen Azlactone aus N-Ace-
tylglycin 65 nicht dargestellt werden konnten. Die Azlactone wurden mit Dimethylma-
lonat 67 zu den Tetramséure-Derivaten 201, 202 und 203 umgesetzt. Nach Entfernen
der Benzoylgruppe mit NaOMe in MeOH, der Decarboxylierung von Verbindung 204
mit HyO in siedendem EtOAc und von Verbindung 205 in Essigsédure erhielt man die Te-
tramséuren 206 und 207. Die direkte Funktionalisierung von Azlacton 200 mit der 1,3-
Dicarbonylverbindung Methyl 3-(naphthalen-2-yl)-3-oxopropanoat 210 blieb erfolglos,
die Edukte wurden isoliert. Die 4-O-Acylierung von Tetramsédure 207 mit 3,5-Dinitro-
benzoylchlorid 208 und Umlagerung zur 3-Acyltetramséaure verliefen ebenfalls erfolglos.
Zersetzungsprodukte des 3,5-Dinitrobenzoylchlorids wurden gefunden, moglicherweise
zersetzte sich dieses Sdurechlorid nach ldngerer Lagerung im Kiihlschrank. Weitere
Nachteile der Synthese waren die zusétzlichen Schritte, die durchgefiihrt werden muss-
ten um die Benzoylgruppe und die Methoxycarbonylgruppe zu entfernen.
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O (6]
O
P MeOMOMe
o H R 67 o 4
OH Ac,0, NaOAc N= KOt-Bu
N/\[( 2 R - BzN
H . = 0 y/ OMe
0O 80 C_oder Reflux, THF, Reflux, y
195 30 min - 2h o 90 min - 2h R OH
N-Benzoyl-3-
Edukt R Azlacton Ausbeute methoxycarbonyl- Ausbeute
tetramsaure
O
89 Og_ 198 46% 201 71%, 73%
H
196 | N : 199 63% 202 61%
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J\)!VV
197 OOO 200 29% 203 82%
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OoN cl
H,0, EtOAc, Reflux, 2h NO,
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NaOMe O o  AcOH, Reflux, 30 min o o O2N
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MeOH, Reflux, ~ HN OMe HN HN 2
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O
209
R 3-Methoxycarbonyl- Ausbeute Tetramsaure Ausbeute
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v’VlW
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Abbildung 3.11: Synthese
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3.2 Tetramsauren als Bausteine fiir Photoschalter

MeO_ OMe
H OMe OMe OMe
212 Br
M H,S0, (kat.) = NBS, AIBN (kat.) N
OMe 78% O™ "OMe  cH.CN, Reflux, 3h 0~ “OMe
211 213 quant. 214
/AR\e)
N
o 196 " )
NH3 (25%) HCI (konz.
o HN ) NaOH HN HN
H,0, RT, 16h H,0, 50°C, 1h NH NH
OMe I / (@)
0, 0, 0,
12% 73 66%, 81% 216

Abbildung 3.12: Synthese von ungeséttigten Tetramsdure-Derivaten mit 73.

Der Schliisselschritt fiir die zweite Moglichkeit zur Synthese von 5-Aryliden-pyrroli-
din-2,4-dionen ist die Kondensation von Verbindung 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on 73 mit
Aldehyden in verdiinnter Natronlauge (siehe [Abbildung 3.12)). Nach literaturbekannten
Methoden [134-136] wurden die Verbindungen 213 und 214 hergestellt. Mit Ammoni-
ak wurden das Bromid 214 in einer Ausbeute von 12 % und das Chlorid 72 in einer
Ausbeute von 18 % zu Verbindung 73 umgesetzt [42]. Die Kondensationsreaktion [44]
von 73 und 2-Formylpyrrol 196 verlief in einer Ausbeute von 66 % und 81 %, man er-
hielt das Produkt 215 als Gemisch von E/Z-Isomeren. Die Hydrolyse von Verbindung
215 mit konzentrierter Salzsdure [45, [137, [138] fithrte zu Zersetzung und dieser Weg
wurde nicht weiterverfolgt.

Eine weitere Moglichkeit ausgehend von Sarcosin 217 und 4-Nitrophenylessigsdure 219
wurde untersucht (siehe [Abbildung 3.13]). Verbindung 218 wurde in quantitativer Aus-
beute aus Sarcosin 217 erhalten und mit 4-Nitrophenylessigsiure 219 in einer Ausbeute
von 91 % zum Amid 220 umgesetzt [139-142]. Die Dieckmann-Cyclisierung mit Kali-
um-tert-butanolat in THF l4uft in einer Ausbeute von 84 % ab [143]. Es wurde versucht,
die 3-Aryltetramsédure 221 mit 222 unter Sdurekatalyse und mit Entfernung von H,O
als Azeotrop mit Toluol zu kondensieren [144]. Das gewiinschte Produkt 223 wurde
nicht erhalten, da die Tetramsdure und der Aldehyd unter diesen Bedingungen nicht
miteinander reagieren. Bei Aldolkondensationen mit verwandten 4-OMe-Tetramaten
[145, 146] ist ein moglicher Grund fiir die geringe Ausbeute, dass die Aldolreakti-
on reversibel verlduft. Die Tetramsédure 221 wurde mit Allylbromid 224 umgesetzt
mit dem Ziel, die 4-O-Allyl-Verbindung zu erhalten [147], um die Kondensation unter
basischen Bedingungen durchzufiihren. Unter den Reaktionsbedingungen bildete sich
iiberraschenderweise ausschliellich die 3-C-allylierte Verbindung 225 (vergleiche auch
[148]).
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Abbildung 3.13: Synthese des Tetramsaure-Derivats 221.
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3.2 Tetramsauren als Bausteine fiir Photoschalter

3.2.4 Photoschalter: Zusammenfassung und Ausblick

Bei der Synthese eines DASA mit einer Tetramséaure stellte sich heraus, dass die Te-
tramséure-Einheit aufgrund ihrer geringen elektronenziehenden Wirkung kein geeigne-
ter Akzeptor fiir DASAs war. Auch die Erweiterung des 7-Systems durch die Kon-
densation von 38 mit Furanacrolein 185 fiihrte zu unerwarteten Problemen wie z.B.
der geringeren Reaktivitdt mit Anilin-Derivaten und Zersetzungsreaktionen. Bei der
Synthese der 5-Aryliden-pyrrolidin-2,4-dione gestaltete sich das Zusammenfiigen der
Bausteine als schwierig. Die Synthese der Tetramséduren aus Azlactonen konnte re-
produziert werden. Die direkte Umsetzung von Azlactonen mit Phenylessigsédureestern
miisste genauer untersucht werden. Es wire auch moglich, die freien Tetramséduren mit
einer Pd-katalysierten Kupplung zu funktionalisieren.

Ar/ﬁ(ORI

(@]
(@]
\ 227 o
R _O NaOMe oder KOt-Bu  Ph™ N A
--------------- > R
O OH
226 228
o) X—Ar
Pd-Katalysator
= N -
R / (0]
229 230

Abbildung 3.14: Mogliche Routen zur Synthese des Tetramséure-Derivats 230.
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3.3 Synthese von Morinda-Lacton und von
Morinda-Lacton-Derivaten

Morinda-Lacton 5 (Abbildung 3.15)) wurde 2016 von YOUN et al. [8] aus dem fermen-
tierten Saft der Noni-Frucht isoliert. Die Noni ist die Frucht des Nonibaums (Morinda
Citrifolia L.), welcher u.a. in Australien, Stidostasien und Polynesien angebaut wird
1149, 150]. Die Noni-Frucht ist auch als indische Maulbeere oder als Késefrucht be-
kannt, da die reife Frucht faulig und wie ranziger Kése riecht. Die Noni-Frucht und
andere Bestandteile des Nonibaums werden in den Anbaulédndern als Volksmedizin zur
Behandlung vieler Krankheiten wie z.B. Diabetes, Bluthochdruck und Krebs genutzt.

0P
H
HH.

~ OH

\ A OH

Hoﬁj’ \

o OH‘\_GOH

5

Abbildung 3.15: Strukturformel von Morinda-Lacton 5.

Aus 10L fermentiertem Noni-Saft erhielten YOUN et al. neben anderen sekundiren
Pflanzenstoffen Morinda-Lacton 5 als weifles, amorphes Pulver. Von den Autoren wur-
de nicht erwéhnt, welche Masse an Morinda-Lacton 5 isoliert wurde. Der spezifische
Drehwert von 5 wurde als [«]% +24° (¢ = 0.01, MeOH) bestimmt und mittels hoch-
auflosender Massenspektrometrie (HR-MS ESI) wurde C5H ;405 als Summenformel er-
mittelt. Aus den NMR-Daten und dem Vergleich mit Delesserin 116 wurde die Struk-
turformel von 5 bestimmt. Im Tumornekrosefaktor o (TNF-a) aktivierten NF-xB-
Assay in humanen Leberzellen zeigte 5 eine inhibierende Wirkung. Eine Inhibierung von
(70,0 £ 2,4) % bei einer Konzentration von 50 ptM und ein mittlere inhibitorische Kon-
zentration (ICs) von (22,1 4+ 0,9) pmol wurden ermittelt, dabei wirkte 5 nicht toxisch
auf die Zellen. Bei TNF-a NF-xB handelt es sich um einen biochemischen Signalweg
in Zellen, der entziindliche Prozesse reguliert [151-153]. Eine Inhibierung von TNF-«
NF-xkB hat eine entziindungshemmende Wirkung, somit konnte 5 als nicht-toxischer
Entziindungshemmer eingesetzt werden.

Synthesen fiir strukturell dhnliche Ascorbinsdure-Derivate wie z.B. 231 (siehe Abbil-
dung 3.16) wurden von Poss und BELTER [154] entwickelt und Verbindung 232 wurde
als Bestandteil hautaufhellender Cremes von L’Oréal patentiert [155]. Allylalkohole
des Typs 233 oder 234 konnen in der Reaktion mit einer wissrigen Losung von Ascor-
binsdure eingesetzt werden, dabei erhielten POss und BELTER mit Allylalkohol 234
(70 %) eine hohere Ausbeute als mit Allylalkohol 233 (32 %).
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o)
HO, _-QH HH O
AN 20 - OH
HO /\©\ H" HO T )
+ — > -
OH HG  OH  H20,RT, 4 Tage ooH \ OH
233 4 32% 231
OH o)

HO, S @]
OH - H,
0] o H"-.. OH
N H B X HO™ " %
* o oH \
OH

HO OH Hzo, RT, 4 Tage 1@0H

234 4 70% 231
ho oM H O 0
0o OH
Ho/\/A©:OMe \/HX_Z?O NaHCO3 oo U N4 OMe
+ — > PR
OH HO OH  H0, RT, 4 Tage © OHWOH
235 4 26% 232

Abbildung 3.16: Synthese der Ascorbinsdure-Derivate 231 und 232.

Die Autoren schlagen folgenden Mechanismus fiir die Bildung des Produkts 231 vor
(siehe[Abbildung 3.17)): im ersten Schritt protoniert die Ascorbinsidure den Allylalkohol.
Wasser wird von Intermediat 236 oder 237 abgespalten und ein resonanzstabilisiertes
Kation 238 bildet sich. Funktionelle Gruppen mit +M-Effekt stabilisieren das p-Chi-
nonmethid 239, welches in einer stereoselektiven Reaktion mit dem Ascorbat-Anion
240 reagiert. Das p-Chinonmethid 239 néhert sich von der sterisch weniger gehin-
derten Seite des Ascorbat-Anions 240 und es bildet sich die offene Form 241. Der
primére Alkohol greift die soeben entstandene Carbonylgruppe an und das Halbacetal
231 entsteht.

Vorteile des Verfahrens von Poss und BELTER sind der Einsatz einfach zugénglicher
Edukte wie Ascorbinsidure und der Einsatz von Wasser als umweltfreundliches Losungsmittel
bei Raumtemperatur. Nachteile sind die lange Reaktionszeit (4 bis 6 Tage) und die
schlechten Ausbeuten, wenn die Allylalkohole keine Aromaten mit elektronenspen-
denden Substituenten in para-Position besitzen. Aulerdem wird die Ascorbinsidure im
Uberschuss (3 eq) eingesetzt. Die Vorschrift und die analytischen Daten zu Verbindung
231 fehlen in der Publikation.
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Abbildung 3.17: Mechanismus zur Bildung der Verbindung 231 nach Poss und Belter.
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Ein weiteres Verfahren fiir die Herstellung von Ascorbinsédure-Derivaten wurde 1990 von
MORENO-MANAS et al. [156] publiziert und basiert auf der Tsuji-Trost-Allylierung (sie-
he [Abbildung 3.18)). Mittels Palladium(0)-Katalyse wird Ascorbinsdure mit Allylaceta-
ten 242 oder Allylethylcarbonaten 243 in THF unter Riickfluss umgesetzt. Als Quelle
fiir die katalytische Spezies dienen Pd(dba), 244 und dppe 245 oder Pd(acac), 246 und
PPhs 247. Bei Reaktionen mit Allylacetaten wird noch die Base DBU eingesetzt. Die
Autoren nutzten Reaktionszeiten zwischen 2h und 22 h, wobei die Mehrheit der Reak-
tionen nach weniger als 5h aufgearbeitet wurde. Sie erhielten Ausbeuten zwischen 5 %
und 70 %. Auch die geschiitzte Ascorbinsidure 5,6-O-Isopropylidenascorbinsiure 248
lieB sich als Edukt einsetzen (siche [Abbildung 3.19). Das Intermediat 249 wurde als Ol
erhalten und als schwierig zu reinigen beschrieben. 249 wurde mit wéssriger HCI (2 M)
in MeOH zu 250 umgesetzt.

Ho oM yH, ©
oo Pd(dba),, dppe, DBU 9 OH
AcO” F + H > HO“ -
— THF, Reflux, 5h o CHW
HO  OH .
242 4 28% 250
o)
Ho  OF H, O
o) O__o Pd(acac),, PPhs H"", OH
M _ * HY\ 0 E HO"™ =
Et0” ~O THF, Reflux, 3,5 d o\
HO  OH 41%
243 4 250
Ph Ph e}
_° — H, O
HH.
o)
HO' 2 "X _-Ph
o G oH N\ g
251 252

Abbildung 3.18: Synthese der Verbindung 250 nach MORENO-MANAS et al. [156].

Bei der Tsuji-Trost-Reaktion bildet die Pd(0)-Spezies 253 mit einem Allylacetat oder
Allylcarbonat 254 einen n’-mr-Allyl-Palladium-Komplex 255 (siehe [Abbildung 3.20]).
Der Allyl-Ligand wird vom Ascorbat-Anion 240 von der sterisch weniger gehinderten
Seite angegriffen. Das lineare, C-allylierte Produkt 256 entsteht und der Ringschluss
zum Halbacetal 6 findet statt.

Vorteile der Tsuji-Trost-Reaktion sind die verkiirzte Reaktionszeit und die Moglichkeit,
auch Allylalkohole ohne elektronenreiche Aromaten als Edukte zu nutzen. Nachteile
sind die schlechten bis befriedigenden Ausbeuten und der Einsatz von leicht entziindlichem
THEF'. Des Weiteren wurden unter den Reaktionsbedingungen der Ligand 2,4-Pentandi-
on 68 (Verbindung 251) und das Produkt an der 3-OH-Position allyliert (Verbindung
252). Analytische Daten zu Acetonid 249 wurden nicht publiziert.
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MeOH, RT, 6h o OHW
46% 250

Abbildung 3.19: Synthese der Verbindung 250 iiber das Acetonid 249 nach MORENO-
MANAS et al.

Pd(PPhs3),
~OH 257 j\
T\, 0" Et
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OH L-Pd-L
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L L
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HO OH
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Ho OH
240 R
®
Pd.
L L
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Abbildung 3.20: Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion mit Allylcarbonaten und
Ascorbinsdure nach MORENO-MANAS et al. [156].
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3.3.1 Retrosynthese Morinda-Lacton

Morinda-Lacton wird in einen Ascorbinséure-Baustein und einen Allylalkohol-Baustein
zerlegt (siehe [Abbildung 3.21]). Fiir den Ascorbinséure-Baustein konnten direkt Ascor-
binsédure oder 5,6-O-Isopropylidenascorbinsédure 248 eingesetzt werden. Caffeoylalko-
hol 258 lésst sich durch Reduktion aus einem Kaffeesdureester 259 darstellen, der durch
Veresterung der kommerziell erhéltlichen Kaffeesiure 260 gewonnen werden kann. Al-
lylalkohole des Typs 261 sind in einer Grignard-Reaktion aus Aldehyden 262 und Vi-
nylmagnesiumbromid 263 zugénglich. Fiir die Reduktion und die Grignard-Reaktion
sind eventuell Schutzgruppen notwendig, um die Reaktion des Nucleophils mit den
phenolischen OH-Gruppen zu verhindern.

0]
0 OH HO OH
H O 258 4
H'.
OH OH
HO"™ - = oder + >< oder

OH HO
5 \)\@EOPG \’H\{S_\fo
OPG HO OH

261 248

Abbildung 3.21: Retrosynthese von Morinda-Lacton.

Reduktion Veresterung o OH
/\/U —— RO /\©: ———> HO = | X
ZoH
260
Abbildung 3.22: Retrosynthese von Caffeoylalkohol.
OH Grignard-
Reaktlon
v OPG J\©i : J\(I
OPG
261

Abbildung 3.23: Retrosynthese von Allylalkoholen des Typs 261.
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3.3.2 Erste Versuche zur Darstellung von Morinda-Lacton

Caffeoylalkohol 258 wurde nach literaturbekannten Methoden [157, [158] durch Reduk-
tion von Kaffeesduremethylester 266 mit DIBAL oder LiAlH, hergestellt (siche Abbil-
dung 3.24). Bei dieser Reaktion wurde ein Uberschuss von DIBAL benétigt, da zwei

AquivalenteDIBAL die phenolischen OH-Gruppen deprotonieren. Caffeoylalkohol 258
wurde aus Kaffeesdure 260 iiber zwei Stufen in quantitativer Ausbeute erhalten.

O O

OH H,S0, (kat. OH LiAIH
HOJ\/ | N 250, (kat.) . MeO” NF ‘)
— MeOH, Reflux, 16h THF, 0°C - RT, 16h
OH OH
267 quant. 266 quant.
OH
OH
258

Abbildung 3.24: Synthese von Caffeoylalkohol 258.

Die Hydroxy-Gruppen von 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 265 wurden mit verschiedenen
Schutzgruppen geschiitzt und in der Grignard-Reaktion [159] zu den entsprechenden
Allylalkoholen umgesetzt (siehe [Abbildung 3.25). Die Benzylgruppen [160] wurden
gewihlt, um diese Schutzgruppen mit einer Lewis-Sdure zu entfernen [161]. Die TBS-
Gruppen [162] wurden gewihlt, um diese Gruppen unter basischen Bedingungen ab-
zuspalten [163-165]. Die TMS-Gruppen [166] wurden als labilere Silylschutzgruppen
eingesetzt, die die Grignard-Reaktion iiberstehen und in wéssriger Sdure oder Base ein-
facher zu entfernen sind. Im Verlauf der synthetischen Arbeiten stellte sich heraus, das
die Bn-Gruppen und die TBS-Gruppen ungeeignet waren, da sich die Derivate unter
den Reaktionsbedingungen zur Entfernung dieser Schutzgruppen zersetzten.

O O OH

OH a) OPG b) OPG
e "X
ZoH OPG OPG
265 262 261
a) b) '
PG = Bn: BnBr, K,CO3, DMF, RT, 2h, 70°C, 30 min, 87% PG = Bn: VinylMgBr, THF, 0°C, 1h, RT, 1h, 84%

PG = TBS: TBSCI, Imidazol, DMF, 0°C - RT, 15h, 62% PG = TBS: VinylMgBr, THF, 0°C, 3h, quant.
PG = TMS: TMSCI, Pyridin, Toluol, 65°C, 2h, 92% PG = TMS: VinylMgBr, THF, 0°C, 3h, 97%

Abbildung 3.25: Synthese geschiitzter Allylalkohole.

Ascorbinsédure wurde als Acetonid geschiitzt und man erhielt 95 % 5,6- O-Isopropyliden-
ascorbinsdure 248 [167] (siehe [Abbildung 3.26)).

Da die ersten Schritte der Reaktion die Protonierung des Allylalkohols und die Abspal-
tung von Wasser sind (vgl. Mechanismus [Abbildung 3.17]), wurde versucht die Edukte
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HO QH MeO)<OMe
i O0_o , HCI (q)
HO OH Aceton, RT, 1,5h

4 95%

Abbildung 3.26: Synthese der Verbindung 248.

in einer Mischung von AcOH und Ac,O umzusetzen (siehe [Abbildung 3.27). AcOH
diente als Losungsmittel und Séure, so dass die Menge an 248 auf 1,1 Aquivalente
reduziert werden konnte. Ac,O wurde genutzt, um das entstehende Wasser aus der Re-
aktionsmischung zu entfernen. In einem zweiten Schritt wurde die Reaktionsmischung
mit Wasser verdiinnt, um das Acetonid zu entfernen und das gesuchte Halbacetal zu bil-
den. Fiir den ersten Schritt wurden die Edukte in einer Mischung aus AcOH und Ac,O
unter Riickfluss erhitzt, dabei 16sten sich die Edukte. Die Reaktionsmischung wurde auf
RT gekiihlt und der zweite Reaktionsschritt wurde im gleichen Kolben durch Zugabe
von H,O durchgefiihrt. Nach der Aufarbeitung durch Extraktion mit EtOAc und der
sdulenchromatographischen Reinigung erhielt man ein Produktgemisch.

OH 9 Oy
N OTMS L OO
+ —
OTMS HO  OH
268 248

1. Ac,0, AcOH, Reflux, 2h

2. H,0, RT, 2h
=~ 83%
Y
o) o)
oo 0o
o/ 3 OAc OH o—/ 3 OoH OH
H “—\ H “—\
0 OH 0 OH
269 270

Abbildung 3.27: Kondensationsreaktion mit Verbindung 268.
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Massenspektrometrisch liefen sich Verbindungen wie 269, 270, 271, 272 und 273
nachweisen. Die Acetylierung von 248 und #hnlichen Ascorbinsédurederivaten ist litera-
turbekannt |[168-170]. Fraktionen mit einfach acetylierten Intermediaten wurden in der
néichsten Reaktion eingesetzt (siehe [Abbildung 3.28)).

O

H O
HH.
‘ OH
. , OH
AcO“& \

272 HH, ° OH
K,COs 3 - OH
o . HO' i\
wH, O MeOH/H,0 (9:1, 0O OH‘\—GOH
\ ~OAC OH v:v), RT, 1h
HO" = \ 106 5
O OH o

Abbildung 3.28: Entfernung der Acetyl-Gruppen.

Die Acetylgruppen wurden wie in der Literatur beschrieben [171] mit K,CO3 in MeOH
entfernt und man erhielt eine Ausbeute von 51 %. Die Ausbeute des gesamten Prozes-
ses ausgehend von Allylalkohol 268 war schwierig zu berechnen und betragt ungefahr
16 %, da sich mit AcOH/Ac,0 ein komplexes Produktgemisch mit mehrfach acetylier-
ten Verbindungen und Resten des Acetonids bildete. Auch die Entfernung der AcOH
als Azeotrop mit Toluol wihrend der Aufarbeitung war aufwendig. Wegen der unge-
wollten Acetylierung musste als weitere Stufe die Esterspaltung mit K,CO3 in MeOH
durchgefiihrt werden, um zu Morinda-Lacton zu gelangen. Diese Methode fiihrte mit
Caffeoylalkohol 258 nicht zum gewiinschten Produkt (siehe[Abbildung 3.29)). AuBlerdem
wurden unsubstituierte Allylalkohole wie Cinnamylalkohol 274 nicht zu den gesuchten
Halbacetalen umgesetzt, sondern zu Cinnamylacetat 242. Die Umsetzung mit anderen
Sauren unter wasserentziehenden Bedingungen wie z.B p-TsOH - H,O 275 in Toluol
fithrte zu Zersetzung. Wegen dieser Nachteile wurde die Tsuji-Trost-Reaktion néher
untersucht.

\ 1. AciO, AcOH, o
Reflux, 2
PN on © OHO 2. H,0, RT, 2h HA P o on
OH — ¢ GHWOH
258 HO  OH 5
248

Abbildung 3.29: Fehlgeschlagene Kondensationsreaktion mit Caffeoylalkohol 258.
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3.3.3 Tsuji-Trost-Allylierung

Zuséatzlich zu den Ergebnissen von MORENO-MANAS et al. wird in der Literatur be-
schrieben, das 1,3-Dicarbonylverbindungen in der Tsuji-Trost-Reaktion direkt mit frei-
en Allylalkoholen umgesetzt werden kénnen [172-174]. Da Ascorbinséure als 1,3-Dicarbonyl-
verbindung beschrieben werden kann, die vorwiegend in der Enol-Form vorliegt (sie-
he 2.37)), lag der Gedanke nahe, die Reaktion mit unfunktionalisierten Allylalkoholen
durchzufiihren. In [Abbildung 3.30] sind die Ergebnisse fiir die Testreaktion von Allyl-
alkohol 276 mit Ascorbinsédure oder 248 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen

festgehalten.
O
OH Ho O WH, O
N OMe o {_ |aOH
\)\@: e - HO" - \ OMe
OMe HO OH o OH‘\—GOMG
276 277
OH M )(o Ho_ /P
o O
X - OMe H A OH
0 > 0] H\\ -
H
= OMe O WOMG
HO OH
276 248 278
Eintrag Edukt Pd-Quelle Lésungsmittel Temperatur | Reaktionszeit | Ausbeute
Pd(acac),
4 Reflux 5h
1 (0,03 eq) + THF 47%
(1,2 eq) PPh, RT 21h
4 Pd(PPhs), keine
2 | (2eq) | (005eq) THF RT 25h Reaktion
4 Pd(PPhs)
3 (12eq) | (005 THF Reflux 5h 63%
eq)
4 Pd(PPhs), .
4 (1,2 eq) (0,05 eq) H20 Reflux 2h 52%
4 Pd (polymer-
5 12 gebunden, H,O Reflux 5h 38%
(1.2ed) | (05 eq)
248 Pd(PPhg), .
6 (1.2 eq) (0,01 eq) THF Reflux 30 min 69%
248 Pd(PPhg),
7 (1,5 eq) (0,01 eq) THF Reflux 1h 84%

Abbildung 3.30: Tsuji-Trost-Allylierung: Testreaktionen mit Allylalkohol 276.

In den Testreaktionen 1 bis 3 wurde THF als Losungsmittel eingesetzt. Da sich Ascor-
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binsdure schlecht in Ethern wie z.B. THF lost [175], verblieb immer ein Bodensatz
an Ascorbinsdure im Kolben. Bei RT (Eintrag 3) konnte kein Umsatz festgestellt wer-
den und 96 % des Edukts wurden reisoliert. In Wasser (Eintrdge 4 und 5) loste sich
die Ascorbinsédure vollstandig, jedoch loste sich der Katalysator nicht. Im Falle des
polymergebundenen Katalysators [176, [177] (Eintrag 5) war dies so gewollt, um den
Katalysator nach der Reaktion durch Filtration zu entfernen. In den Testreaktionen
6 und 7 wurde statt Ascorbinsidure die Verbindung 248 eingesetzt, welche sich unter
Riickfluss vollstdndig in THF loste. Der Einsatz einer gréfferen Menge von 248 und
eine Verlangerung der Reaktionszeit (Eintrag 7) steigerten die Ausbeute. Es war auch
moglich, statt 0,05eq Pd(PPhs), 257 nur 0,01 eq Pd(PPhs), 257 zu nutzen. Die wich-
tigste Schlussfolgerung aus diesen Versuchen war, dass die hochsten Ausbeuten von
Verbindung 278 erzielt wurden, wenn sich eine homogene Reaktionsmischung gebildet
hatte.

Ein moglicher Mechanismus fiir diese Tsuji-Trost-Reaktion ist in [Abbildung 3.31| darge-
stellt. Der Komplex Pd(PPhjs), 257 dissoziiert zu Pd(PPhs), 253 und in einer oxidati-
ven Addition mit dem Allylalkohol wird das n’*-m-Allyl-Palladium-Kation 255 gebildet.
Verbindung 248 wirkt als Sdure und die Hydroxy-Gruppe des Allylalkohols 279 wird
als Wasser entfernt. Das Anion 280 greift den n*-m-Allyl-Palladium-Komplex 255 als
Nucleophil von der sterisch besser zugénglichen Seite an. Nach der reduktiven Elimi-
nierung wird das Acetonid 281 gebildet und die Pd-Spezies steht wieder zu Verfiigung.

Pd(PPh3),
257

o | L,

A Oo
AP 279
HO L-Pd-L |

o\, 253 N

0
281 0 H
O _o
cifkv’Ar He
S _
L/Pd‘L HO OH
255 248
>¥< + H,O
o) 0}4
O~-0
HY
©
o) OH
280

Abbildung 3.31: Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion mit Allylalkoholen und 248.
Die Acetonid-Schutzgruppe wurde mit wassriger HCI in THF entfernt, dabei bilde-

te sich das gesuchte Halbacetal 277. Mehrere literaturbekannte Methoden [178-184]
wurden eingesetzt, um die Methyl-Gruppen von Verbindung 277 zu entfernen um so
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zu Morinda-Lacton 5 zu gelangen (siehe [Abbildung 3.32)). Jedoch scheiterten diese
Methoden, da sich das Lacton wahrscheinlich unter stark sauren und stark basischen
Bedingungen zersetzt.

o o
H H
H M. H"
: OH : OH
\ . OM \ : OH
HO“& N € . HO“\& \

277 5
Eintrag Reagenz Lésungsmittel Temperatur Reaktionszeit Ergebnis
1 HBr (48%) 100°C 5h30min Zersetzung
2 Methionin MsOH RT 17h Zersetzung
3 TMSI CH,CI, RT 19h Zersetzung
HBr (48%),
4 n-BuyNBr RT 2h Zersetzung
(20 mol%)
HBr (48%),
5 n-BuyNBr CH,CI, RT 19h Zersetzung
(10 mol%)
NaBr, RT 2h . .
6 n-BusNBr H,0, CH,Cl, . keine Reaktion
(10 mol%) 45°C 20h
Octanthiol,
7 NaOMe DMF Reflux 4h Zersetzung
Octanthiol,
8 NaOMe DMF Reflux 24h Zersetzung

Abbildung 3.32: Versuche zur Demethylierung von Verbindung 277.

Die Allylalkohole 282, 283 und 284 mit unterschiedlichen Substitutionsmustern am
Aromaten wurden unter den Bedingungen der Tsuji-Trost-Reaktion in einer Ausbeute
von 75% bis 87% zu den entsprechenden Acetoniden 285, 286 und 287 umgesetzt
(siehe [Abbildung 3.33)).

Die Acetonide wurden mit wéssriger HCI zu den Morinda-Lacton-Derivaten 292, 293
und 294 umgesetzt (siehe [Abbildung 3.34]). Die Ausbeute von Verbindung 293 fiel ver-
gleichsweise gering aus, da ein Teil des Acetonids 286 bei der Aufarbeitung zuriickgewonnen
werden konnte und somit der Umsatz wihrend der Reaktionszeit von 1 h nicht vollsténdig
war.
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Abbildung 3.33: Ubersicht zu den Acetoniden 278 bis 291.
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3.3 Synthese von Morinda-Lacton und von Morinda-Lacton-Derivaten

HCI (2M)
THF, RT, 1h
Produkt Ausbeute Produkt Ausbeute
76% 89%
75% 34%
25% 46%
293 OMe 297
- OMe
- \ 65% 65%
OMe
294 OMe 298

Abbildung 3.34: Ubersicht zu den Morinda-Lacton-Derivaten 277 bis 298.
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Auch Allylalkohole mit heterocyclischen Resten lieflen sich in der Tsuji-Trost-Reaktion
einsetzen (siehe [Abbildung 3.33)). Man erhielt die Acetonide 288, 289, 290 und 291 in
Ausbeuten von 62 % bis 74 % und die Halbacetale 295, 296, 297 und 298 in Ausbeuten
von 34 % bis 89 % (siehe [Abbildung 3.34).

Bei den Indol-Derivaten 295 und 296 war das Ziel, vinyloge Derivate von Ascorbi-
gen 117 herzustellen. Die Boc-Schutzgruppe war nicht durch den Einsatz starker Séduren
[185, 186], von TBAF [187, [188] oder durch thermische Spaltung des Carbamats zu
entfernen [189, 190] (siehe [Abbildung 3.35)). Wie oben erwihnt fithrten diese harschen
Reaktionsbedingungen wahrscheinlich zu einer Zersetzung des Lactons.

O

H, O
_ M Lon
R Ho' [ )7 =
\ NBoc O OH \
N\ NH
288 oder 295 299
o O
H,
o Lon
N O OH

Boc

=
Z7 N\

289 300 H
Edukt Reagenz Lésungsmittel Temperatur | Reaktionszeit Ergebnis
keine
288 HCI (6M) THF RT 1h Reaktion
288 HCI (konz.) EtOACc RT 17h Zersetzung
289 HCI (konz.) EtOAC RT 17h Zersetzung
295 TFA CH,Cl, RT 18h Zersetzung
nur
289 p-TsOH THF RT 4h Acetonid
entfernt
288 TBAF (1,0M in THF Reflux 17h Zersetzung
THF)
288 Ar-Strom 185°C 30 min Zersetzung

Abbildung 3.35: Versuche zur Entfernung der Boc-Schutzgruppe.

Wie von MORENO-MANAS et al. beschrieben war die schwierige Reinigung der Ace-
tonide ein Problem der Tsuji-Trost-Allylierung. Nach der sédulenchromatographischen
Reinigung waren in den Spektren Signale eines Nebenprodukts zu beobachten, die nicht
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3.3 Synthese von Morinda-Lacton und von Morinda-Lacton-Derivaten

vollstdndig zugeordnet werden konnten. Nach dem Kontakt mit SiO, und nach ldngerer
Lagerung wurden mittels DC Spots der Halbacetale gefunden. Die Acetonide kénnten
durch Spuren von Séure langsam spontan zu den Halbacetalen reagieren (siehe Ab-
bildung 3.36). Vielleicht lduft dies auch schon unter den Reaktionsbedingungen der
Tsuji-Trost-Reaktion teilweise ab. In den Spektren der Halbacetale waren z.T. Signale
einer zweiten Verbindung zu beobachten. Der Grund hierfiir konnte das Gleichgewicht
zwischen der geschlossenen Form und der offenen Form dieser Verbindungen sein [154,
191].

OH

)(O Ho¢” N O Ho°
H*/H,0 OH OH
OMOH > O\W + HO H\“. 3
2 : \ .
O _\\—Ar HO O _\—Ar O _\\_Ar
281 301 302
(@] © (@] ©
H, H,
. HMOH - . o2 Lon
- Aceton HO“. 2 HO“' B .
HO o _\\—Ar © OH_\\—Ar
303 6

Abbildung 3.36: Mogliche Nebenprodukte bei der Synthese der Acetonide.

Fiir die Synthese von Morinda-Lacton wurde der Ablauf des Verfahrens verdndert (siehe
[Abbildung 3.37]). Nach der Tsuji-Trost-Allylierung wurde die Reaktionsmischung iiber
Si0, filtriert, um den Katalysator zu entfernen. Die labilen TMS-Gruppen wurden bei
diesem Schritt oder unter den Reaktionsbedingungen der Allylierung schon teilweise
entfernt. Um Verluste des Produkts z.B. bei einer langeren Sdulenchromatographie zu
verhindern, wurde das Intermediat ohne weitere Reinigung direkt im néchsten Schritt
eingesetzt. Bei der Reaktion mit wéssriger HCl wurde beobachtet, dass sich wéhrend
der Aufarbeitung ein Teil des Morinda-Lactons nicht aus der wéssrigen Phase extrahie-
ren lieB. Die OH-Gruppen begiinstigen eine gute Loslichkeit im polaren Lésungsmittel
Wasser. Deswegen wurde eine Methode eingesetzt, die auf den Einsatz von wéssrigen
Sauren und einer wassrigen Aufarbeitung verzichtet. Das Intermediat aus der Tsuji-
Trost-Reaktion wurde mit KHSO, - SiO, 304 [192, 193] in CH,Cl,/THF umgesetzt,
so dass die Sdure und feste Nebenprodukte durch Filtration entfernt werden konnen.
Da sich eine heterogene Reaktionsmischung bildete, lief die Reaktion aufgrund der
schlechten Durchmischung langsamer ab und die Reaktionszeit wurde auf 4h erhoht.
Leider wurde das Acetonid auch nicht vollstdndig umgesetzt und musste zusammen
mit anderen Verunreinigungen durch mehrere sdulenchromatographische Reinigungen
entfernt werden. Erst nach einer Groflenauschlusschromatographie mit Sephadex-LLH20
wurde Morinda-Lacton isoliert. Fiir synthetisches Morinda-Lacton wurde ein spezifi-
scher Drehwert [«]3 +22,8° (¢ = 0.100, MeOH) (vgl. Literaturwert [o]% +24° (¢ =
0.01, MeOH)) gemessen. HR-MS-Daten und NMR-Spektren stimmen iiberein (siehe
Tabelle im Anhang [Abbildung 7.2]).

Zum Vergleich wurde Morinda-Lacton nach dem Verfahren von P0ss und Belter syn-
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OH o 9, 1. Pd(PPhs)g, LH O o
x OTMS o__o TR Reflux, 2h R s _oH on
L S A
= 2. HCI (2M), d oH
OTMS HO OH  THF, RT, 1h OH

305 248 37% 5

OH Q 94 1. Pd(PPhg),, H O
AN - 0TMS O_0 THF, Reflux, 2h 3 _OH on
| + HY > HO\“ " \
Z — 2. KHSO,4¢SiO, o OH
OTMS HO  OH  CH,CL/THF, RT, 4h ‘\—@*OH

305 248 32% 5

Abbildung 3.37: Synthese von Morinda-Lacton 5.

thetisiert (siehe [Abbildung 3.38]). Man erhielt nach vier Tagen eine Ausbeute von 15 %.
Mit dem entwickelten Verfahren wurde durch den Einsatz der Tsuji-Trost-Allylierung
und die Vermeidung von wissrigen Sauren fiir den zweiten Schritt die Ausbeute auf
32 % verdoppelt.

OH 0
OH HO T 4 yH, O
o) ‘ OH
V\Q:OTMS " HO' - OH
+ — - “
o oH \
OTMS HO OH H,O, RT, 4 Tage j—©70H
305 4 15% 5

Abbildung 3.38: Synthese von Morinda-Lacton 5.

Morinda-Lacton und die Morinda-Lacton-Derivate wurden von unseren Kooperations-
partnern Hedda Schrey und Haoxuan Zeng auf ihre Wirkung als Antibiotikum und
ihren Einfluss auf das Wachstum von Mikroorganismen untersucht. In den Tests er-
reichten Verbindungen 295, 296 und 297 bei einer Konzentration von 250 pgmL ™!
Werte von 72 %-80 % Inhibition des Biofilms von Staphylococcus aureus, 24 %50 % Di-
spersion des Biofilms von S. aureus und 57 %-80 % Dispersion des Biofilms von Candida
albicans. Diese Morinda-Lacton Derivate erreichten damit vergleichbare Werte wie die
Positivkontrollen Verbindung microporenic acid A (MAA) (82 % Inhibition und 80 %
Dispersion) und Farnesol (75 % Dispersion). Dabei wirkten die Verbindungen nicht to-
xisch. Ein moglicher Wirkmechanismus kénnte wie bei Ascorbigen 117 ablaufen: durch
die Verbindung mit Ascorbinsiure wird der aromatische Rest besser oder bevorzugt
von den Zellen aufgenommen. Die Abbauprodukte und die Induktion verschiedener
Signalwege fithren dann zu den beobachteten Effekten wie verringertem Wachstum.
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3.3 Synthese von Morinda-Lacton und von Morinda-Lacton-Derivaten

3.3.4 Morinda-Lacton: Zusammenfassung und Ausblick

Morinda-Lacton und acht Morinda-Lacton-Derivate wurden hergestellt und charak-
terisiert. Die Morinda-Lacton-Derivate 295, 296 und 297 zeigten die hochsten Ak-
tivitdten in Biotests zur Inhibierung und Dispersion von Biofilmen. In einer Tsuji-
Trost-Allylierung wurden die Acetonide synthetisiert. Das Verfahren wurde durch die
Wahl von Pd(PPhj), 257 als homogenem Katalysator und geeigneter Reaktionsbedin-
gungen verbessert, so dass unfunktionalisierte Allylalkohole statt Allylacetaten oder
Allylcarbonaten eingesetzt werden konnten und die Reaktionszeit auf 2 h verkiirzt wur-
de. Die Acetonid-Schutzgruppe wurde durch den Einsatz einer Sdure entfernt. Hier
zeigte sich, dass der Umsatz abhingig von der Struktur des Acetonids schwankte.
Um den Umsatz zu erhchen, miisste die Reaktionszeit fiir einige Acetonide verlangert
werden. Die Ausbeute von Morinda-Lacton wurde im Vergleich zur publizierten Me-
thode von 15% auf 30% verdoppelt. Bei der Reaktion mit KHSO, - SiO, 304 in
CH,Cl,/THF konnte auf CH,Cl, als Losungsmittel verzichtet werden, um zu verhin-
dern, dass sich polare Intermediate absetzen. Die Reaktionsmischung kénnte zusétzlich
erwarmt werden, um die Loslichkeit dieser Intermediate oder die Reaktionsgeschwin-
digkeit zu erhohen. Alternativ konnte die Reaktion in Wasser mit einem stark sauren
Ionenaustauscher durchgefiithrt werden, der sich durch Filtration abtrennen lésst. Durch
Extraktion mit einem Ether wie Et,O kénnten die unpolaren Verunreinigungen entfernt
werden das polare Morinda-Lacton konnte durch Gefriertrocknung aus der wéssrigen
Phase gewonnen werden. Ob und wie synthetisches Morinda-Lacton und seine Derivate
entziindungshemmend wirken, wie in der Originalpublikation beschrieben, miisste in
weiteren Assays getestet werden.
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3 Spezieller Teil

3.4 Beitrage zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A
und Rhododeonin A

Amarusin A 7 wurde von SUN et al. 2014 [9] aus Blidttern der Bambus-Spezies Pleio-
blastus amarus isoliert. Aus 10 kg getrockneten Blattern wurden 6 mg Amarusin A 7 als
weiler Feststoff gewonnen. Die Autoren ermittelten C;7H,019 als Summenformel und
aus NMR-Daten die Struktur 7 (Abbildung 3.39). Die absolute Konfiguration wurde
durch den Vergleich von simulierten ECD-Spektren der Enantiomere 7 und 306 mit
dem experimentellen Spektrum von Amarusin A 7 festgelegt. Da die Ubereinstimmung
mit dem Spektrum von Enantiomer 7 gut war, entschieden sich die Autoren fiir diese
Konfiguration.

R = OMe: Amarusin A, 7 R = OMe: 306
R = H: Rhododeonin A, 8 R=H: 307

Abbildung 3.39: Strukturen der Naturstoffe Amarusin A 7 und Rhododeonin A 8.

Von ZHU et al. [10] wurde 2019 der strukturell dhnliche Naturstoff Rhododeonin A 8
aus Rhododendron decorum isoliert. Die Autoren orientierten sich bei der Strukturbe-
stimmung an den Daten von Sun et al. Da die NMR- und ECD-Spektren sehr dhnlich
waren, wurde die Struktur 8 statt Struktur 307 fiir Rhododeonin A vorgeschlagen.
Im Vergleich zu Rhododeonin A tragt Amarusin A eine zusétzliche Methoxygruppe
am aromatischen Rest. Aus 100kg Pflanzenmaterial wurden 2,2mg Rhododeonin A
isoliert. Amarusin A zeigte eine antioxidative Wirkung, fiir Rhododeonin A wurden
keine Angaben zu einer biologischen Aktivitidt gemacht. Die Autoren berichten nur von
Ergebnissen anderer Naturstoffe in einem Assay zur entziindungshemmenden Wirkung
auf Nervengewebe.

Fiir die Biosynthese schlagen SUN et al. folgenden Mechanismus vor: Ascorbinsédure 4
greift den Phenylglycidolether 308 nucleophil an und 6ffnet das Epoxid. Zuerst wird aus
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3.4 Beitrage zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin A

Verbindung 309 ein Halbacetal gebildet gefolgt von der intramolekularen Acetalisierung
zum Vollacetal 7.

OH
peg
OH OH
© 0-"° 0=,°

HO ~ \O OH o
+H* HO
313\, 5 HO HO 50

Qo
- H,0
HO Acetalisierung
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
OH OH OH
308 309 7

Abbildung 3.40: Biosynthese von Amarusin A 7 nach SUN et al. [9].

Auffillig an den vorgeschlagenen Strukturen von Amarusin A 7 und Rhododeonin
A 8 ist die Untereinheit, die aus der Ascorbinsiure stammt (fett gedruckt in Abbil-
dung 3.39). Vergleicht man die absolute Konfiguration der Stereozentren mit jenen der
L-Ascorbinsdure 4 kommt man zu dem Schluss, dass die Untereinheit aus der D-Ascor-
binsdure 113 stammt. Organismen nutzen nur die L-Ascorbinsdure 4 im Stoffwechsel,
die enantiomere D-Ascorbinséure 113 hat keine biologische Aktivitdt. Auflerdem ist das
Stereozentrum an der 2’-Position in anderen Ascorbinsdure-Naturstoffen wie z.B. Deles-
serin 116 und Hongkonoid A 118 (siehe 2.3.2]) S-konfiguriert und nicht R-konfiguriert
wie in den Strukturen 7 und 8. Es ist wahrscheinlicher, dass die absolute Konfigura-
tion der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin A den Strukturen 306 und 307
entspricht. Ziel des Projekts war die Synthese der beiden Naturstoffe aus natiirlicher
L-Ascorbinsédure 4, um die absolute Konfiguration zu bestimmen.

3.4.1 Versuche zur C-Alkylierung

Anhand der vorgeschlagenen Biosynthese wurde folgende Retrosynthese erarbeitet: das
Acetal 306 wurde gedffnet und das Molekiil 311 in einen Ascorbinsédure-Baustein 240
und ein Epoxid-Synthon 312 zerlegt (Abbildung 3.41)). Das chirale Epoxid 313 ist
iber eine Sharpless-Epoxidierung aus dem entsprechenden Allylalkohol 314 zugénglich.
Der Allylalkohol 314 ldsst sich durch die Reduktion des Esters 315 herstellen und
Carbonsduren des Typs 316 sind kommerziell erhéltlich. Vergleichbare Reaktionen
von Ascorbinsdure mit Epoxiden waren nicht literaturbekannt. Ein japanisches Pa-
tent von 2009 [194] beschreibt die Reaktion von Ascorbinséure mit Epoxiden wie z.B.
Glycidol 317. Die Autoren erhielten exklusiv die O-alkylierten Produkte statt der C-
alyklierten Produkte.
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o O
Vv O O
nucleophile HY\
Substitution
o p— @O OH
240
OMe HO,,. @ _OH
306 311
R OMe
OPG
312
0% OH oH OH
R) HO s Sharpless- (E) _
O.__op Epoxidierung Z Reduktion
— + H ——————— —
R OMe HO OH
OPG 4 R OMe
313 OPG
314
O~_OR O~_OH
= =
Veresterung
——
R OMe R OMe
OPG OPG
315 316

Abbildung 3.41: Retrosynthese von Amarusin A 306 analog zur Biosynthese von SUN
et al.
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3.4 Beitrage zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin A

Anstatt Ressourcen in die Synthese des chiralen Epoxids 313 zu investieren, wurde eine
Testreaktion mit dem einfacher zuginglichen Bromhydrin 318 [195, 196] durchgefiihrt.

o - O _o
H N
(@) OMe (@) OMe HO OH
248
= NalOy, LiBr, HO.. Br
H,S0, (30%) KHCO3
CH3CN/H,0 Aceton, Reflux, 2h
(2:1), RT, 2h
OH OH
319 318 320

Abbildung 3.42: Nucleophile Substitution mit Bromhydrin 318.

Das Bromhydrin 318 wurde nicht zu Produkt 320 umgesetzt, weil mehrere Faktoren
den Ablauf dieser Reaktion erschweren. Sowohl Sx1 wie auch Sy2-Reaktionen laufen
an sekunddren C-Atomen aufgrund der Struktur des Kohlenstoffgeriists langsam ab.
Fiir die selektive Epoxidoffnung von Glycidolen 321 in der 2-Position zu Diolen des
Typs 322 (siehe [Abbildung 3.43)) sind ein gutes Nucleophil und ein Katalysator not-
wendig [197]. Verbindung 248 kénnte nicht nucleophil genug fiir diese Reaktion sein.
AuBerdem erfolgt die Offnung von Phenylglycidolen 323 regioselektiv [198], indem das
Nucleophil die 3-Position angreift. Im Ubergangszustand wird die positive Ladung in
der Benzylposition stabilisiert. Deswegen ist es zweifelhaft, ob Phenylglycidol 308 als
Edukt in der Biosynthese von Amarusin A dient.

OH o Nu
NuH, B(OR)3 NuH, Base
Alk)\(\OH - o _oH - OH
Nu R = Alk 1 R =Ph OH
322 321 323

Abbildung 3.43: Regioselektivitit der Epoxidoffnung.
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Eine andere Retrosynthese wurde entwickelt, bei der das Zielmolekiil durch die Reduk-
tion des Aldehyds 324 erhalten wird. Das Halbacetal 325 wird, wie in [Abbildung 3.44]
gezeigt, in ein Enamin 326 und einen Aldehyd 327 zerlegt. Durch den Einsatz eines chi-
ralen Amins kénnte eine stereoselektive Aldol-Reaktion durchgefiithrt werden. Vorlaufer
fiir das Enamin wire das Acetal 328, das aus einer Sy2-Reaktion zwischen 248 und
dem Bromid 329 entsteht.

Aldol-
OH Reduktion Addition
f— f—

OMe

Hydrolyse N O _o
NR, Acetal, H™\
dann
Enamin- HO,, H O _o HO OH
Bildung (j_f Sn2-Reaktion 248
+ f— q OH f— +
Oz v OR
(0] H OH \6
OR RO OR
328 H
Br
H
329
R OMe
OPG
327

Abbildung 3.44: Retrosynthese von Amarusin A 306 mit der Aldol-Reaktion als
Schliisselschritt.

Eine dhnliche Reaktion, die C-Alkylierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen, verlduft in
einer Ausbeute von ungefihr 60 Prozent [199, 200]. Alle Versuche, die Ascorbinsidure
auf diese Weise zu alkylieren, scheiterten (siehe [Abbildung 3.45]).

KHCOg, Kl oder

Pyridin oder %/O
RO OR Morpholin
B -
+ r H .
329 QEEIgZERequx,
248 R = OMe, OEt, -CH,CH»- )

Abbildung 3.45: Versuchte Allkylierung von 248.
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3.4 Beitrage zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin A

Die Tsuji-Trost-Reaktion mit Pd-Katalysatoren und Allylalkoholen fiithrt wie im Ka-
pitel zu Morinda-Lacton beschrieben i.d.R zu den linearen, C-allylierten Produkten.
Mit anderen Katalysatoren basierend auf Iridium, Rhodium und Molybdidn werden
bevorzugt die verzweigten Produkte gebildet (siehe 2:3.4]). Ausgehend von dieser Idee
wurde der retrosynthetische Ansatz in [Abbildung 3.46|entwickelt. Um zum Zielmolekiil
zu gelangen, ist eine Ozonolyse von 331 mit reduktiver Aufarbeitung notwendig. Der
néchste Schnitt erfolgt am Acetal 331, die Schutzgruppen der Verbindung 332 werden
entfernt und die C-allylierte Verbindung 333 wird in das Ascorbinsiure-Derivat 248
und das Allylcarbonat 334 geteilt. Das Allylcarbonat 334 ldsst sich aus Verbindung
335 dem Aldehyd 327 darstellen.

HO,,
Ozonolyse
mit reduktiver Schutzgruppen
OH Aufarbeitung entfernen
j— ———

-2y

\;‘ O\/%\ifizfo 0
3 H )= iy
RN
© HO verzweigte HO OH MeO~ O Br
H o Tsuji-Trost- 248 335
Allylierung
O}ﬁ“MOH f— + _— +
HOW\ Az
f O OsH
H
0= O)J\OMe
R OMe
OPG R OMe
333 R OMe OPG
OPG 327

Abbildung 3.46: Retrosynthese von Amarusin A 306 mit der verzweigten Tsuji-Trost-
Reaktion als Schliisselschritt.
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Der Einsatz von Ascorbinséure als Nucleophil in der verzweigten Tsuji-Trost-Reaktion
ist_in der Literatur nicht bekannt. Wie in publizierten Methoden beschrieben [201,
202], wurde Mo(CO)g als Katalysator [203] gewéhlt und Verbindung 336 als Ligand
[204] (siehe [Abbildung 3.47)). Die charakteristische, blutrote Farbung der Reaktionsmi-
schung bei der Entstehung der katalytischen Spezies konnte beobachtet werden. Nach
der Aufarbeitung wurden nur Zersetzungsprodukte isoliert.

O H
OMe =~ OMe
OBn HO
o o 338 o 0
)J\ NBS, AIBN X )J\ « 7n
Meo” S0 N > Meo” 0 gy >
CH3CN, Reflux, 2h NH4CI/THF (9:1), OMe
337 335 RT, 1h
OBn
66% quant.
# 339
(@]
H
- O
O\ (@]
H —
HO  OH
248
Mo(CO)g (10 mol%), L (15 mol%), g 0]
Na,CO3, THF, Reflux, 1h oder NH HN
Mo(CO)g (10 mol%), L (15 mol%), —
BSA, THF, Reflux, 25h \ N NG
/ _
B L= 336

OBn
333

Abbildung 3.47: Testreaktionen zur verzweigten Tsuji-Trost-Reaktion mit Verbindung
248 und Verbindung 339.

3.4.2 Ascorbinsdure als Elektrophil: Dehydroascorbinsaure

[Abbildung 3.48|zeigt eine weitere Retrosynthese des Zielmolekiils 306. Der erste Schnitt
erfolgt am Acetal 311 und die Hydroxy-Gruppe wird durch eine Reduktion aus dem
Keton 340 gebildet. Der Schliisselschritt dieser Retrosynthese ist die Aldol-Reaktion
zwischen einem Enamin 341 und Dehydroascorbinsiure 114 als Elektrophil. Ahnliche
Reaktionen mit Tricarbonylverbindungen wie Ninhydrin oder Ninhydrin-Hydrat sind
literaturbekannt [205-210]. Die Dehydroascorbinsédure 115 lésst sich durch Oxidation
von Ascorbinséure 4 herstellen und eine Moglichkeit, das Keton 342 herzustellen, wére
eine Wacker-Oxidation des Allylalkohols 343. Startpunkt fiir den Allylalkohol 343 ist
der Aldehyd 327.

Die Ascorbinsdure wurde in EtOH durch Einleiten von Luft oxidiert und man erhielt
das Produkt 114 wie in der Literatur beschrieben [76] als halbfesten Schaum (siehe
[Abbildung 3.49)). Fiir eine Testreaktion wurde aus Acetophenon 344 das Enamin 345
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306 311

Aldol- - 1
Addition

114 341

=0
Lo
O~ :

OH oK

115

“ Oxidation

OH

O~-0
HOC

HO OH
4

HO

340
OPG
Enamin- o OMe
Bildung
OPG
R
342

OPG “ Wacker-Oxidation

OMe

OPG

OMe

OPG
R
327

Abbildung 3.48: Retrosynthese von Amarusin A 306 mit Dehydroascorbinsidure 114

als Elektrophil.
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synthetisiert [211H213]. Bei der Umsetzung mit Dehydroascorbinsidure wurden nur Zer-
setzungsprodukte isoliert. Dehydroascorbinsidure liegt in Losung in mehreren Formen
vor und bildet u.a. auch Dimere wie 346. Sie ist empfindlich gegeniiber Anderungen des
pH-Werts und zersetzt sich in wéssrigen Losungen zu Diketogulonsédure 347. In neutra-
len und alkalischen Losungen lauft diese Zersetzung schnell ab |76, 1214]. Dehydroascor-
binsdure 114 stellte sich als zu instabil unter den Bedingungen der Aldol-Reaktion
heraus und dieser Weg wurde nicht weiterverfolgt.

HO
Ho_ oM =75
\O~-0  Luft, Aktivkohle o —
H\ > o HO H
EtOH, RT, 19h Hd - = 0 o
HO ~ OH 80% ° w
4 ° 114 0 - T~OH
HO < [e)
&
0 CH3CN,
0 Morpholin, TiCly, N\) RT,32h
Toluol, 0°C, 20 min,
dann Reflux, 1h 348
quant.
344 345
HQ H HQ
~2-0 ~3-0
(T oo (Lo
0~ = O onw
HO OH o
114 115

Abbildung 3.49: Testreaktion mit Dehydroascorbinséiure 114 und Verhalten von 114
in Losung.

3.4.3 Claisen-Umlagerung

Ein neuer Plan, der die Claisen-Umlagerung als Schliisselschritt beinhaltet, wurde ent-
wickelt und ist in |[Abbildung 3.50| dargestellt. Wie bei der oben besprochenen verzweig-
ten Tsuji-Trost-Reaktion ist die C-allylierte Verbindung 332 ein wichtiges Intermediat.
Hier wird 332 durch die Claisen-Umlagerung von Verbindung 349 gebildet. 248 kann
mit einem geeigneten Elektrophil 350 selektiv am Sauerstoff allyliert werden. Um die
richtige Konfiguration der Stereozentren im Zielmolekiil zu erhalten, muss 351 mit
der gezeigten Konfiguration der Doppelbindung und des Alkohols synthetisiert werden.
Die Z-Doppelbindung erhélt man aus einer selektiven Reduktion des Alkins 352 und
das Alkin 353 konnte in einer stereoselektiven Alkinylierung aus einem geschiitzten
Propargylalkohol 354 und einem Aldehyd 327 hergestellt werden.

Mehrere literaturbekannte Methoden zur stereoselektiven Addition eines Alkins [215-
225] an einen Aldehyd wurden getestet, jedoch wurde das gewiinschte Produkt nicht
erhalten (siehe [Abbildung 3.51)). Hierfiir konnte es verschiedene Griinde geben: das
Methin-Proton des Propargylalkohols lédsst sich schwieriger entfernen als jenes des oft
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HO,,
Ozonolyse
mit reduktiver Schutzgruppen
OH Aufarbeitung entfernen
j— ———
OMe
(0] OH H
Claisen- %/O o—> *ﬁ
OMe Umlagerung O~
— ) H OMe
R'O
OPG
OPG
L 355 R ]
\/L R'O N
(0]
Ho £
_ ) g o +
H \— R OMe
HO OH OPG
248 350
R OMe
OPG

356

. /OPG

R'O
o Z-selektive HO
Reduktlon
_ OPG _
R OMe R OMe
OPG

OPG OPG
351 352 353
_ ///\OPG /é\ _ /é\
354
OPG
327 357

Abbildung 3.50: Retrosynthese von Amarusin A 306 mit der Claisen-Umlagerung als
Schliisselreaktion.
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genutzten Phenylacetylens. Das Nucleophil wird langsamer oder nur in geringen Mengen
gebildet. Die elektronenreichen aromatischen Reste verringern die Elektrophilie der
Carbonylgruppe. Aufgrund dieser beiden Faktoren wird die Reaktionsgeschwindigkeit
stark erniedrigt und kein Umsatz wurde festgestellt.

OPG?
Ox-H HOW _Z
1OMe OMe
OPG OPGL
358 359

PGl | PG? Reaktionsbedingungen Ergebnis
MOM | Ac InBr3 (50 mol%), (R)-BINOL (50 mol%), Aldehyd reisoliert,

Cy2NMe (2,5 Aqg), CH,Cl,, Reflux, 4d kein Umsatz
Ac Ac InBr3 (10 mol%), (R)-BINOL (10 mol%), Aldehyd reisoliert,

Cy2NMe (0,5 Aqg), CH,Cl,, Reflux, 2d kein Umsatz
THP | Ac Zn(OTf),, (+)-NME, Toluol, 60°C, 19h Aldehyd reisoliert,

kein Umsatz
MOM | THP Z_nEt_z, Toluol, Reflux, 2h, dann AI(_jehyd reisoliert,

Ti(Oi-Pr)4, (S)-BINOL, 0°C - RT, 19h kein Umsatz

Abbildung 3.51: Testreaktionen zur Alkinylierung verschiedener Vanillin-Derivate.

62



3.4 Beitrage zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin A

Mit einer stirkeren Base wie n-Butyllithium ist es moglich, die racemischen Alkohole
360 und 361 darzustellen [226-228]. Die Alkohole 360 und 361 wurden durch Mangan-
dioxid zu den Alkinonen 362 und 363 oxidiert [229] (siehe [Abbildung 3.52)). Mehrere
Versuche, diese Verbindungen mit Hilfe der CBS [229-235] zum gesuchten Stereoisomer
zu reduzieren, blieben erfolglos (Abbildung 3.53]). Es bildeten sich komplexe Produkt-
mischungen und massenspektrometrische Messungen deuteten auf die Anwesenheit von
borhaltigen Verbindungen hin. Eine zusétzliche Aufarbeitung mit wéssrigen Sduren und
Basen, die normalerweise zur Zersetzung von Boroxinen oder Borsdureestern [236-240]
fithrt, war nicht erfolgreich.

o O n-BuLi,
R R /\
H MOMBr, DIPEA H = "OPG
HO CH,Cl,, 0°C, 1h ~ MOMO THF, -78°C, 3h
OMe OMe
364 R=H 366 R=H | 78% -98%
365 | R=0OMe 367 | R=0OMe 93%
OH 0
R R
% MnO, - %
MOMO CH,Cl, RT, 5h MOMO
OPG OPG
OMe OMe
360 R=H,PG=THP | 93% 362 | R=H,PG=THP | 89%
368 R=H,PG=PMB | 96% 363 | R=H,PG=PMB | 93%

361 R =OMe, PG =PMB | 85%

Abbildung 3.52: Synthese der racemischen Alkohole 360 und 361.

Eine alternative Methode wére die asymmetrische Transferhydrierung von NOYORI
1241, 1242], jedoch lauft diese Reaktion mit para-substituierten Alkinonen mit schlech-
ten Ausbeuten und mit geringer Stereoselektivitiat ab [243]. Eine stereoselektive Ad-
dition eines Triarylaluminiumreagenz [244, 245] nach [Abbildung 3.54] fithrte nur zu
Zersetzungsprodukten.

63



3 Spezieller Teil

H Ph
( Ph
N. O 2
OPG? B = OPG
o. F Me HO. _“~
370
R OMe R OMe
opG! OPG!
369 359
Edukt Bedingungen Ergebnis
367 (R)-CBS-Kat., BH3 » Me,S, THF, -78°C, | komplexe

PG =PG? = Ac

dann -40°C bis -30°C, 2h

Produktmischung

371
PG! = MOM, PG? = THP

(R)-CBS-Kat., BH3 » Me,S, THF, -78°C,
dann -40°C bis -30°C, 16h

komplexe
Produktmischung

362
PGl = MOM, PG2 = PMB

(R)-CBS-Kat., BH3 * THF (1 M), THF,
-40°C bis -30°C, 1h, -30°C - RT, 23h

komplexe
Produktmischung

362
PGl = MOM, PG?2 = PMB

(R)-CBS-Kat., BHg * Me,S, THF, RT, 1h

komplexe
Produktmischung

362
PGl = MOM, PG2 = PMB

(R)-CBS-Kat., BH3 » Me,S, THF, RT, 1h,
dann 5 mL MeOH und 50 mL NaOH (1 M)

komplexe
Produktmischung

362
PG!=MOM, PG? = PMB

(R)-CBS-Kat., BH3 * Me,S, THF, RT, 1h,
dann 5 mL MeOH und 30 mL wassr. NH,CI

komplexe
Produktmischung

362
PG! = MOM, PG? = PMB

(R)-CBS-Kat. (1 Aq.), BHg * Me,S, THF,
-40°C bis -30°C, 18h

komplexe
Produktmischung

Abbildung 3.53
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Br Br
NBS MOMBTr, DIPEA
HO DMF,0°C,1n  HO CH,Cl,, 0°C, 1h MOMO
OMe quant. OMe 79% OMe
372 373 374
OH Amberlyst 15 OH O
(10 wo%) MnO;
AN > R > H AN
CH,Cl5, Reflux, 16h CH,Cl,, RT, 24h
OH 84% OPMB 47% OPMB
375 376 377

1. n-BulLi, -78°C, THF

2. AICl3, RT, 12h

3. TMEDA OH
Br 4. Ti(O-iPr)4, (R)-Hg-BINOL

\

MOMO 5 0O MOMO
OMe OMe
374 H 368

OPMB

OPMB
377

Abbildung 3.54: Versuchte stereoselektive Synthese des Alkohols 368 aus Guaiacol 372.
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Ho. = OPG mMomo. 7 OFC 1 Ni(OAc), NaBH,; MOMO \
MOMBI, DIPEA EtOH, 0°C
CH2Cl,, Reflux, 3h 2. H;NCH,CHoNH,, OPG
R OMe R OMe Hz (1 atm), RT, 3h R OMe
OMOM OMOM OMOM
360 R=H 378 R=H,PG=THP | 92%, 60% 380 R=H,PG=THP | 93%
361 | R=0OMe 379 | R=OMe, PG = PMB 88% 381 | R=0OMe, PG =PMB | 95%

Abbildung 3.55: Synthese der racemischen Alkohole 360 und 361.

Die Synthese wurde mit den racemischen Alkoholen 360 und 361 (siehe[Abbildung 3.52))
fortgesetzt und es wurde geplant, das unerwiinschte Isomer auf einer spéteren Stufe
z.B. aus der Diastereomerenmischung der Intermediate 382 und 383 zu entfernen. Die
MOM-Schutzgruppen wurden gewihlt, um sie spéter zusammen mit dem Acetonid in
wassriger HCI entfernen zu konnen. Die THP und PMB-Schutzgruppen wurden einge-
setzt, da es Methoden gibt, um diese Gruppen direkt zu Bromiden umzusetzen [246—
249]. Die sekundire OH-Gruppe wurde ebenfalls mit MOM geschiitzt und man erhielt
die Verbindungen 378 und 379 in einer Ausbeute von 92 %, 60 % und 88 %. Die Z-
selektive Hydrierung mit Nickelborid [250-253] verlief problemlos und die Verbindungen
380 und 381 mit der gewiinschten Konfiguration der Doppelbindung wurden isoliert.
[Abbildung 3.55|zeigt den Verlauf der Synthesen bis zu den geschiitzten Z-Allylalkoholen
true]PGP530 und 381.

Die geplante direkte Bromierung der THP oder der PMB-Gruppe unter den Reakti-
onsbedingungen in [Abbildung 3.56| fithrte zu Zersetzungsprodukten. Beim Versuch, das
Losungsmittel nach der extraktiven Aufarbeitung am Rotationsverdampfer zu entfer-
nen, bildete sich ein schwarzer, 6liger Riickstand. Falls sich das Bromid gebildet hatte,
war es zu instabil fiir eine Extraktion oder Sdulenchromatographie. Das Reagenz CBr,-
PPhs 384 konnte auch zu einer Zersetzung der Alkohole gefiihrt haben. Die THP oder
PMB-Schutzgruppen sollten in einer zusétzlichen Stufe zuerst entfernt werden, um mit
den freien Allylalkohlen weiterarbeiten zu kénnen.

Die THP-Gruppe lief3 sich nicht wie geplant entfernen [254-257] und man erhielt nicht
das gewiinschte Produkt 388, sondern ein Nebenprodukt 389, dessen Struktur nicht
vollstédndig geklért werden konnte (siehe [Abbildung 3.57)). Massenspektrometrisch wur-
de eine Verbindung mit der Summenformel C;3H;404 + H" nachgewiesen (m/z berech-
net: 237,11214; gemessen: 237,11167), die zu Struktur 390 passen kénnte. 389 wurde in
Spuren gefunden und Signale der NMR-Spektren deuten auf eine Verbindung, die eine
einzige MOM-Schutzgruppe und einen sekundéren Alkohol trigt. Ein moglicher Weg fiir
die Entstehung des Nebenprodukts ist in [Abbildung 3.57| gezeigt. Unter saurer Kataly-
se findet eine unerwartete, intramolekulare Actalisierung mit der MOM-Schutzgruppe
von 388 statt. Diese MOM-Schutzgruppe wird dadurch ebenfalls entfernt und das Ne-
benprodukt 389 wird gebildet. Wahrend der massenspektroskpischen Messung konnte
H,0 abgespalten werden und Zersetzungsprodukte wie z.B. 390 werden detektiert.
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MOMO N MOMO N
OPG > Br
R OMe R OMe
OMOM OMOM
385 386
Edukt Bedingungen Ergebnis
380
CBry, PPh3, CH,Cly, 0°C - RT, 17h Zersetzung
R=H,PG=THP
380
Pyridin, CBr4, PPh3, CH5Cl,, 0°C - RT, 17h | kein Umsatz
R=H,PG=THP
381
CBry, PPhg, CH,Cl,, 0°C - RT, 3h Zersetzung
R = OMe, PG = PMB
387
PBrs, Et,0, 0°C, 30 min Zersetzung
R =0OMe, PG=H
Abbildung 3.56: Versuche zur Bromierung der Allylalkohole 380, 381 und 387.

MOMO

MOMO

X AN
OTHP PPTS OH
OMe MeOH, RT, 30h OMe
OMOM OMOM
380 388
(o
J
o X ™
AT L
. OH _— — OH
- H,0
OMe OMe OMe
OMOM OMOM OMOM
391 389 390

=

N

o

OMe
OMOM

392

Abbildung 3.57: Versuchte Entfernung der THP-Schutzgruppe von Allylalkohol 388.
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Die PMB-Schutzgruppe wurde mit DDQ in einer Ausbeute von 92 % gespalten [258-
260]. In einer Veroffentlichung [261] wurde 248 als Nucleophil in der Mitsunobu-Reaktion
eingesetzt. Diese Reaktionsbedingungen wurden genutzt, um den freien Allylalkohol
387 direkt zu Verbindung 382 umzusetzen (Ausbeute 54 %). An dieser Stelle war es
schwierig, das Nebenprodukt Triphenylphosphinoxid vollstédndig abzutrennen, da im-
mer ein Teil des Triphenylphosphinoxid mit dem gesuchten Produkt 382 eluiert wurde.
Es war nicht moglich die Diastereomere sdulenchromatographisch voneinander zu tren-
nen.

MOMO N MOMO N 248
DDQ DEAD, PPh;
OPMB  cp,Cl/Phosphat- OH THE RT,10n
MeO OMe puffer (pH = 7) MeO OMe 54%
OMOM 9:1 (v:v), RT, 3h OMOM
381 92% 387

Xylol, Reflux, 16h

N OMe 2704

OMOM OMOM
382 OMe 383

Abbildung 3.58: Mitsunobu-Reaktion von 387 und Claisen-Umlagerung von 382.

Analog zu einer Literaturvorschrift [170,262] wurde die Claisen-Umlagerung durch Er-
hitzen in Toluol durchgefiihrt. Uberraschenderweise lagerte die Verbindung 382 unter
diesen Bedingungen nicht zu 383 um, sondern wurde nach Entfernung des Losungsmittels
zuriickgewonnen. Da der Aryl-Rest nicht direkt an das Allyl-System gebunden ist und
den Ubergangszustand so nicht stabilisieren kann, kénnte eine hohere Aktivierungs-
energie fiir die Umlagerung notwendig sein. Die Claisen-Umlagerung wurde deswegen
in Xylol durchgefiihrt, da Xylol bei einer hoheren Temperatur siedet (140 °C). Bei dieser
Temperatur war die Umlagerung erfolgreich, es bildeten sich aber auch dunkelrote Zer-
setzungsprodukte. Man erhielt nach der Aufarbeitung eine komplexe Produktmischung
und die einzelnen Diastereomere lieSen sich sédulenchromatographisch nicht vollsténdig
voneinander trennen. Ein weiterer Grund fiir die schlechte Ausbeute kénnte die Anwe-
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senheit der MOM-Schutzgruppe am sekundéren Alkohol gewesen sein. Vielleicht konn-
te sich dadurch nicht die richtige Konformation fiir den sessel- oder wannenférmigen
Ubergangszustand der Claisen-Umlagerung bilden (siche 223.3). Da es auf dieser Stu-
fe zu einem groflen Verlust durch thermische Zersetzung kam, war es fraglich, ob die
gesuchte Zielverbindung mit der verbliebenen Masse an 383 erhalten werden konnte.
Parallel wurde ein weiterer Weg verfolgt.
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3.4.4 Ascorbinsdure als Radikalfdnger

Zwischen 1,3-Dicarbonylverbindungen 393, Alkenen 394 und Oxidationsmitteln, die
ein Elektron tibertragen (Mn(OAc); und Cerammoniumnitrat (CAN)), ist eine oxidati-
ve radikalische Cyclisierung moglich [263-265]. [Abbildung 3.59| zeigt den Mechanismus:
im ersten Schritt wird ein mesomeriestabilisiertes Radikal 395 gebildet, das die Doppel-
bindung angreift. Im zweiten Schritt wird das Radikal 396 durch das Oxidationsmittel
zum Carbokation 397 oxidiert. Das Carbokation 397 reagiert mit der Carbonylgruppe
und je nach Struktur der 1,3-Dicarbonylverbindung sind 2,3-Dihydrofurane 398 oder
Halbacetale 399 mogliche Produkte dieser Reaktion. Eine mogliche Nebenreaktion ist
die Dimerisierung des Radikals 395.

O._R?! O._R!
0.__R! R3 Mn(OAc)3 \E} %
J oderCAN  RL_\__R® oder R R3
o * U/ > HO
R2 © RZ © RZ
398 399

O._R?! Os__R! O.__R
1
@) KR\‘ R . Rl\rg\/\[Ri’» . Rl R3 . Rl \ R3
o)
U“/ ° - R?2 NG R2 ®© R2
R! R? N\
395 394 396 397 400
O.__R! Os__R?
1 H 3 RL 3
R R z R
e -H 0
RZ R2
400 398
/\o R O._R O._R
R! R!
Rl 3 3 RS
H,O O \ R H,O + HO
®0 ® O -H o)
R 2 RZ
400 401 399
0O O oo Rl
o o o o Rl Rl R' R
— > d
Rlﬂ\_/U\Rl ' RluRl R re %0 OMO
395 395 o o RY
402 403

Abbildung 3.59: Mechanismus der oxidativen Cyclisierung von 1,3-Dicarbonylen 387.

Die Radikalchemie der Ascorbinsdure weicht hier aufgrund der Struktur der Ascor-
binsdure stark ab (siehe[Abbildung 3.60]). Das Monodehydroascorbat-Radikal 404 (Mon-
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odehydroascorbat (MDHA)) reagiert schneller mit anderen MDHA-Radikalen als mit
Doppelbindungen und in einer Disproportionierungsreaktion entstehen Ascorbinsdure
und Dehydroascorbinsidure 114 (siehe[Abbildung 3.61)). MDHA-Radikale reagieren auch
bevorzugt mit anderen Radikalen wie z.B. Phenol-Radikalen und schiitzen somit Toco-
pherol (Vitamin E) vor Oxidation [77)].

H H H
HO, = o _o HO, = o _o HO, = o o
HO\/ﬁ HO\/—g HO\/—_;_/T
(P .0 0° g 0o°
405 406 407
_e_
_H+
HO H o o
HO\/—;__ZZ
d OH
310
HO M oo
HOJ—S___T >
S -H
o OH
240
e
H H H
HO, " o_o _ | HO, = oo < > HO, = o 5 o®
HOJ—(E___\Q? HOJ’% How
° o o o g 7o
408 409 410
HO, M oo HO, H o o0
HO\/—_S_\( HOJ—;_(
°¢ o J ©
411 412

Abbildung 3.60: Reaktion der Ascorbinsiure zum mesomeriestabilisierten Radikal 404.
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H
Ho, H o 4 HO H ]
HO% 0® HOU(Q;Z:
(@) 0 (@) ) = OH O@O (@]
4 5 - 5 —_— —_—
070"y ow O\ 0
0—
408 : OH
413 OH
H
Ho, ™ o g
% HO 4
© + Tz
%oeo o + H'/H,0 o) HO H o o
o= OH —> 0 + —
0z 7% 0™ {~oH HO o/
H OH OH oH O OH
414 114 240

Abbildung 3.61: Dimerisierung des Radikals 404 (hier zum besseren Versténdnis die
Resonanzstrukturen 405 und 408 gezeigt) und Disproportionierung.

Durch die gezielte Platzierung einer Schutzgruppe sollten die Resonanzstrukturen 408
bis 412 energetisch ungiinstig sein. Die Neigung der Ascorbinsédure, mit anderen Radi-
kalen zu reagieren, sollte auf diese Weise unterdriickt werden. Nach dieser Uberlegung
wiirde sich die geschiitzte Ascorbinsdure 415 wie eine herkémmliche 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen verhalten. Die Retrosynthese ist in [Abbildung 3.62| gezeigt. Geeignete
Schutzgruppen werden im letzten Schritt der Synthese entfernt. Die Acetalisierung
wiirde wiahrend der oxidativen, radikalischen Cyclisierung erfolgen. Startpunkt fiir die
geschiitzte Ascorbinsdure 415 ist 248. Die Allylalkohole lassen sich durch eine Wittig-
Reaktion aus den entsprechenden Aldehyden darstellen.

Acetyl- und Benzylgruppen wurden als Schutzgruppen gewihlt, weil sich die Acetyl-
gruppe mit K,CO3 in MeOH entfernen ldasst und das Acetal dabei intakt bleibt. Die
Bn-Gruppen koénnen durch eine milde Hydrierung mit Pd/C entfernt werden.

Die Synthese von 418 wurde nach einer literaturbekannten Methode [169] durchgefiihrt
und man erhielt 418 in einer Ausbeute von 24 % und 52 %. Das Acetonid wurde in
wéssriger AcOH [266, 267] entfernt und Verbindung 420 wurde als klebriger, hygrosko-
pischer Feststoff isoliert. Dieses Produkt war aufgrund seiner Eigenschaften schwer zu
handhaben und wurde zum Natrium-Salz 422 umgesetzt [268].

419 wurde nach einer Literaturvorschrift [169] aus 248 hergestellt und direkt zu 421
umgesetzt.
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Ho, "

.. - @) O
Ho, 1 oo Ho—/—;—f
oxidative (0] OPG
Schutzgruppen OwOPG radikalische 417

OH entfernen opPG Cyclisierung
—

f— + _
OPG
OMe OMe =
OPG
306 416
R OMe
\4— OPG
o) \/Lo 343
H H
- O - 0
O\ g (0] O\ : (e}
H — p— H _
HO OPG HO OH
415 248
OH Os_OR'
= = OsH
j—— p—
R OMe R OMe R OMe
OPG OPG OPG
314 315 327

Abbildung 3.62: Retrosynthese von Amarusin A und Rhododeonin A basierend auf der
oxidativen Cyclisierung.
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R = Ac: AcCl, Pyridin, CH,Cl,, RT, R = Ac: AcOH/H,0
>< 4h - 16h >< (8:2), RT, 24h
o ©O H R = Bn: KOt-Bu, BnBr, DMSO/THF o ©O H R = Bn: HCI (2M),
o (3:2), -10°C - RT, 18h o) THF, RT, 6h
O - (e}
H\" - H\\' _—
HO OH HO OR
248
Substanz R | Ausbeute
418 Ac | 24%, 52%
419 Bn
Ho  OH, HO  OH,
(o) o NaHCO3, MeOH/H,0, RT, 80 min (e} 1)
H\‘. = H\\'
— ®0
HO OR Na O OAc
422
Substanz R Ausbeute 69%
420 Ac 84%

421 Bn | 28% uber 2 Stufen

Abbildung 3.63: Synthese der geschiitzten Ascorbinsiure-Derivate 421 und 422.

Die Allylacetate 423 und 424 wurden nach literaturbekannten Methoden aus Vanil-
lin 364 und 3,5-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)benzaldehyd 365 synthetisiert (siehe
[Abbildung 3.64)). Fiir die Benzylierung erhielt man eine quantitative Ausbeute fiir 338
[269, 1270] und eine Ausbeute von 98 % fiir 425 [271]. Die Wittig-Reaktion [272, 273]
lief in einer Ausbeute von 93 % und 95% ab. Die Reduktion mit DIBAL [157, 274]
ergab die Produkte 426 und 427 in einer Ausbeute von 63 % und 98 %. Die Ausbeute
von 426 war etwas niedriger, da ein Teil des Produkts wiahrend der Aufarbeitung durch
Uberschdumen der Reaktionsmischung verloren ging. Die Acetylierung [275] verlief pro-
blemlos in Ausbeuten von 95 % und 94 %.
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o)
o o 0
PhsP
R R 3 vkOMe R N
H  K,COs, BnBr H 428 OMe
HO MeOH, Reflux, 4h  BNO CH,Cl, RT, BnO
OMe OMe 18h -24h OMe
364 R=H 338 R=H quant. 429 R=H 93%
365 | R=0OMe 425 | R=OMe | 98% 430 | R=0OMe | 95%
DIBAL-H R N R x
A ) :©/\/\OH Ac,0, DMAP, NEts j@MO A
CH,Cl,, -78°Cc, ~ BnO CH,Cl,, 0°C — RT, BnO
1h -2h OMe 13h - 18h OMe
426 | R=H |63% 423 R=H | 95%
427 | R=0OMe | 98% 424 | R=0OMe | 94%

Abbildung 3.64: Synthese der Allylacetate 423 und 424.

In [Abbildung 3.65| sind die Ergebnisse fiir die oxidative radikalische Cyclisierung mit
Mn(OAc); [276-278] und CAN [279-282] unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
festgehalten. Bei allen Reaktionen war zu beobachten, dass sich die Farbe der Reak-
tionsmischung im Fall von Mn(OAc); von rot-braun zu gelb #nderte. Beim Einsatz
von CAN verschwand die leuchtend orange Farbe der Cer-IV-Verbindung. Diese Be-
obachtungen lassen den Schluss zu, dass das Oxidationsmittel von einem der Edukte
verbraucht wurde. Mit Mn(OAc); bildete sich eine komplexe Produktmischung, aus
der ein Grofiteil des Allylacetats nach der sdulenchromatographischen Aufarbeitung
zuriickgewonnen werden konnte, das Ascorbinséure-Derivat jedoch nicht. CAN fiihrte
ebenfalls zu einer komplexen Produktmischung, bei diesen Versuchen wurde keines der
beiden Edukte reisoliert. Ein moglicher Grund kénnte sein, dass sich die 420 mit Oxi-
dationsmitteln zersetzt oder die Dimerisierungreaktion schneller ablduft als die Reak-
tion mit Doppelbindungen. In der Literatur wird auch erwéhnt, dass die Reaktion mit
Allyacetaten oder Allylalkoholen mit schlechteren Ausbeuten ablduft im Vergleich zu
den entsprechenden Zimtsdure-Derivaten [279]. Das Oxidationsmittel Mn(OAc); fiihrt
auch hiufiger zu komplexen Produktgemischen als CAN [280]. Aus Zeitgriinden konnte
nur ein Versuch mit 421 durchgefiihrt werden und das Projekt wurde an dieser Stelle
beendet.
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OPG?2
=
ro_ R
+ 00 — % »
H
R OMe —
OPGL HO  OPG3 OPG! OPG!
423 | 424 418 / 420 / 421 / 422 431 432
Eintrag | Edukte Schutzgruppen Bedingungen Ergebnis
1 423 | R=0OMe, R = C(CHg),, CAN, CH3CN, 0°C, | komplexe Produktmischung/
418 PG! =Bn, PG2 = PG3 = OAC 45 min Zersetzung
423 | R=OMe, R' = C(CHa)y, Mn(OAC)3 * H,0, .
2 418 PGL = Bn. PG2 = PG = OAC AcOH, 50°C, 14h Mischung der Edukte
3 423 R = OMe, R' = C(CH3)y, Mn(OAc);3 * 2 H,0, komplexe Produktmischung,
418 PGl =Bn, PG2=PG3=0Ac | CH3sCN, Reflux, 30 min | 40% Allylacetat reisoliert
1. p-TsOH ¢« H,0,
423 | R=OMe, R' = C(CHy),, CHiCN, RT, 1h
4 Zersetzung
418 | PG!=Bn, PG2=PG3=0Ac 2. CAN, CH5CN,
0°C, 45 min
423 R =0OMe, R'=H, Mn(OAc)3 * 2 H,0, komplexe Produktmischung,
5
420 PG! =Bn, PG2 = PG3 = OAC CH3CN, Reflux, 10 min 66% Allylacetat reisoliert
5 423 | R=0OMe, R =H, MN(OAC)s * 2 Ho0, ACOH, | | i oo e o
420 PG = Bn. PG2 = PG? = OAc | HFIP, 50°C, 2h omplexe Produktmischung
423 | R=0OMe, R = H, Mn(OAC)3 * 2 H,0, o
7 420 PGl = Bn PG2= PG = OAc | CHsCN, Reflux, 30 min Allylacetat reisoliert
423 R =0Me, R'=H, Mn(OAc);3 * 2 H,0, HOAc, | komplexe Produktmischung,
8
420 1= 2-pg3= CH3CN, Reflux, 30 min 61% Allylacetat reisoliert
PG* =Bn, PG* =PG* = OAc
423 R =0OMe, R'=H, Mn(OAc)s3 * 2 H,0, HOAc, | komplexe Produktmischung,
9
420 1= 2_pg3= CH3CN, Reflux, 30 min 86% Allylacetat reisoliert
PG* =Bn, PG- = PG° = OAc 3 Yl
10 423 R =OMe, R'=H, Mn(OAc)3 » 2 H,0, HOAc, | komplexe Produktmischung,
421 1-pg3= 2 - CH3CN, Reflux, 15 min 80% Allylacetat reisoliert
PG =PG® =Bn, PG~ = OAc
423 R=0Me,R'=H, CAN, CH3CN, 0°C, .
11 422 bGl = Br PG? = PG? = OAC 45 min komplexe Produktmischung
12 Zgg E(;'i Banp'_éz PG~ OA ng’if%CN’ 0°C, komplexe Produktmischung

Abbildung 3.65: Ergebnisse zur oxidativen Cyclisierung.
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3.4 Beitrage zur Synthese der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin A

3.4.5 Amarusin A und Rhododeonin A: Zusammenfassung und
Ausblick

Verschiedene Methoden zur Herstellung der Naturstoffe Amarusin A und Rhododeonin
A wurden untersucht. Die Schliisselschritte der einzelnen Synthesen waren die selekti-
ve C-Alkylierung eines Bromhydrins, die Aldol-Reaktion, die verzweigte Tsuji-Trost-
Allylierung, die Claisen-Umlagerung und die oxidative radikalische Cyclisierung. Am
weitesten fortgeschritten war die Synthese basierend auf der Claisen-Umlagerung. Ein
Vorteil dieser Synthese bestand darin, dass es mehrere Methoden gibt um die Ascor-
binsdure selektiv am Sauerstoff zu allylieren und dass diese Umlagerung mit Ascor-
binsdure-Derivaten erprobt war. Nachteile des Verfahrens waren die Herstellung der Z-
Allylalkohole, die den Einsatz mehrerer Schutzgruppenmanipulationen erforderte und
die thermische Zersetzung, da die Claisen-Umlagerung bei einer héheren Temperatur
durchgefiihrt werden musste. Die stereoselektive Synthese der Alkinole 362 und 361
gestaltete sich unerwartet schwierig, weil die stereoselektive Alkinylierung und die CBS-
Reaktion erfolglos blieben. Mit dem racemischen Alkohol 387 bildete sich wie erwartet
eine komplexe Reaktionsmischung bei der Claisen-Umlagerung.

H,, Pd/C
Esterspaltung
und Reduktion
_______________ >
OH
435 306

Abbildung 3.66: Weitere Ideen zur Synthese von Amarusin A und Rhododeonin A.

Zur oxidativen radikalischen Cyclisierung wurden bisher nur Testreaktionen durch-
gefithrt. Das Verhalten der Verbindung 421, von Ferulasidure 436 und Sinapinsaure 437
in dieser Reaktion konnte aus Zeitgriinden nicht ndher untersucht werden. Vielleicht ist
es fiir den Ablauf der Reaktion essentiell, dass die phenolische OH-Gruppe frei bleibt.
Coniferylalkohol 235 und Sinapylalkohol 438 sind Bestandteile des Lignins, welches
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3 Spezieller Teil

durch einen radikalischen Prozess gebildet wird [283, 1284]. Eine alternative Biosynthe-
se konnte so ablaufen, dass ein Radikal aus diesem Prozess mit Monodehydroascor-
bat 404 reagiert (siehe [Abbildung 3.67). Nach einer Oxidation und der Acetalisierung
werden Amarusin A und Rhododeonin A gebildet. Eine moglicher Plan, der diese Ideen
aufgreift ist in [Abbildung 3.66| dargestellt.

OH HO H o

0 240 OH R OMe R OMe
OH 0]

433 439

+H*

Y

OH
440 306

Abbildung 3.67: Alternative Biosynthese von Amarusin A und Rhododeonin A.
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4.1 Allgemeine Informationen

4.1.1 Schutzgasbedingungen, Losungsmittel und Chemikalien

Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten Apparaturen
unter einer Argon-Atmosphére durchgefiihrt. THF und 1,4-Dioxan wurden iiber Na-
trium/Benzophenon getrocknet und iiber Molsieb 3 A unter Argon gelagert. CH,Cl,
(p.a.) und DMF wurden iiber Molsieb 3 A unter Ar getrocknet. Toluol wurde iiber Na
getrocknet und iiber Molsieb 3 A unter Ar gelagert. DMSO wurde destilliert und un-
ter Ar iiber Molsieb 4 A getrocknet. Kommerziell erhiltliche Chemikalien der Firmen
ABCR, Acros Organics, Alfa Aesar, Fluka, Merck, Sigma-Aldrich und VWR wurden,

sofern nicht anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung genutzt.

4.1.2 Chromatographie und Diinnschichtchromatographie

Fiir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (40 pnm—63 pm) der Firma Macherey-
Nagel als stationédre Phase genutzt.

Reaktionskontrolle und Ermittlung von R;-Werten erfolgte mittels Diinnschichtchro-
matographie, dazu wurden die vorbeschichteten Platten Merck Silicagel Fa54 genutzt.
Substanzen wurden mittels UV-Licht (254nm und 365nm) oder Anférbereagenzien
wie KMnOy,, p—Anisaldehyd, Cerammoniummolybdat (CAM) und 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin detektiert.

4.1.3 Analytik

NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance III 500 Spektrometer (1H NMR:
500 MHz, "*C NMR: 126 MHz) oder mit einem Bruker Avance 300 Spektrometer (‘H
NMR: 300 MHz, "*C NMR: 75 MHz) gemessen. Die chemische Verschiebung wurde in
Einheiten der 6-Skala angegeben. Das Resonanzsignal des Losungsmittels (Restproto-
nen) wurde als interner Standard genutzt: CDCly: 7,26 ppm (‘H) und 77,16 ppm (**C),
H,COD: 3,31 ppm ('H) und 49,00 ppm (**C), (CD53),CO: 2,05 ppm ('H) und 29,84 ppm
(**C), (CD3),S0: 2,50 ppm (*H) und 39,52 ppm (**C), D,O: 4,79 ppm ('H) [285]. Die
Zuordnung der Signale erfolgte anhand der chemischen Verschiebungen oder mit Hilfe
von 2D-NMR-Messungen. Fiir die Multiplizitdt werden folgende Abkiirzungen genutzt:
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br = breit.
Die Kopplungskonstante J wurde in der Einheit Hz angegeben.

Drehwerte [«]% wurden mit Hilfe eines Jasco-P1020 Polarimeters bei einer Wellenléinge
von 589nm (Na-D-Linie) und mit einer Quartzmesszelle (d = 100 mm) ermittelt. Die
Konzentrationen ¢ wurden in g/100mL angegeben. Fiir IR-Spektren wurde ein Perkin
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Elmer Spectrum 100 FT-IR Spektrometer, ausgestattet mit einer ATR-Einheit, genutzt.
Hochauflosende Massenspektren wurden mit Hilfe eines UPLC/Orbitrap Q Exactive
MS Systems von Thermo Fisher Scientific im ESI Modus gemessen. Schmelzpunkte
wurden mit dem Schmelzpunktmessgerét Biichi Melting Point M-565 ermittelt.

4.2 Vorschriften zum Thema Umlagerung zu Pyridonen

(tert-Butoxycarbonyl)-I-phenylalanin 146

Nach einer Literaturvorschrift [286] wurde eine Losung von L-Phenylalanin 145 (5,011 g,
30,34 mmol, 1,0eq) in 63 mL 1,4-Dioxan und 30 mL H,O mit NaOH (30 mL, 1 M) ver-
setzt und auf 0°C gekiihlt. Di-tert-butyldicarbonat (10,022 g, 45,921 mmol, 1,5eq) und
NaHCO; (2,553 g, 30,39 mmol, 1,0 eq) wurden zugegeben und die Mischung fiir 1 h bei
0°C und fiir 15h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdamp-
fer auf das halbe Volumen eingeengt. Der Riickstand wurde mit 125 mL Essigsiure-
ethylester verdiinnt und KHSO, (60 mL, 1 M) wurde zugegeben, bis ein pH-Wert von
3 erreicht war. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit EtOAc
(2 x 60mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, ge-
trocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Man erhielt 146 als 6lige
Verbindung, die ohne weitere Reinigung genutzt wurde. Die analytischen Daten stim-
men mit der Literatur {iberein.

Ausbeute: 9.427 g, 35.53 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 9.88 (br s, 1H), 7.32-7.27 (m, 4H), 7.24-7.18 (m,
3H), 6.39 (m, 0.5H), 4.96 (d, J = 6.6Hz, 1H), 4.63-4.60 (m, 1H), 4.41 (m, 0.5H),
3.20 (dd, J = 13.8,5.7Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 13.8,6.2Hz, 1 H), 2.94-2.90 (m, 0.5 H),
1.42 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 176.4 (C,), 176.0 (C,), 156.4 (C,), 155.5 (C,), 136.6
(C,), 135.9 (C,), 129.7 (CH), 129.5 (CH), 128.7 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 81.6
(C,), 80.4 (C,), 67.2 (CHy), 56.1 (CH), 54.4 (CH), 39.4 (CH,), 37.9 (CH,), 28.4 (CHj),
28.1 (CHs).

tert-Butyl (S)-2-benzyl-3,5-dioxopyrrolidin-1-carboxylat 147

Nach einer Literaturvorschrift [27] wurden zu einer Losung von 146 (8,040 g, 30,30 mmol,
1,0eq) in 224 mL CH,Cl, (trocken) bei 0°C Meldrumséiure 45 (5,280¢g, 33,39 mmol,
1,1eq), EDC-HCI (7,000g, 36,52 mmol, 1,2eq) und 4-Dimethylaminopyridin (5,172 g,
42,34 mmol, 1,4eq) gegeben und die gelbe Losung wurde fir 16 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit 200 mL Essigsédureethylester verdiinnt und mit ges NaCl
(2 x 200 mL), wéssrige Zitronensiure (5w/w%) (3 x 200 mL), und ges. NaCl (200 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Nay,SO, getrocknet und mit 300 mL Es-
sigsdureethylester verdiinnt. Diese Losung wurde fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt, da-
bei bildete sich ein weiler Niederschlag. Die Suspension wurde fiir 14 h im Kiihlschrank
bei 4°C gelagert. Der Feststoff wurde mittels Vakuumfiltration isoliert und mit kaltem
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EtOAc gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 147 als farblosen Fest-
stoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 6.931g, 23.96 mmol, 79 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6§ = 7.30-7.27 (m, 2H), 7.03-7.01 (m, 2H), 4.66-4.64
(m, 1H), 3.40 (dd, J = 14.0,5.3Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 14.0,2.9Hz, 1H), 2.86 (d,
J =22.3Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 22.4,1.6 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 204.4 (C,), 167.5 (C,), 149.2 (C,), 134.0 (C,), 130.0
(CH), 129.1 (CH), 127.8 (CH), 84.5 (C,), 68.4 (CH), 43.5 (CH,), 36.7 (CH,), 28.2
(CHs).

tert-Butyl (S)-3-acetoxy-2-benzyl-5-ox0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-carboxylat 148

Nach einer Literaturvorschrift [28] wurden zu einer Losung von AcOH (1,395 ¢, 1,33 mL,
23,23 mmol, 1,0 eq) in 117 mL CH,Cl, (trocken) bei 0°C EDC-HCI (5,358 g, 27,95 mmol,
1,2 eq) und 4-Dimethylaminopyridin (0,567 g, 4,64 mmol, 0,2 eq) gegeben. Nach 30 min
wurde 147 (6,730 g, 23,26 mmol, 1,0 eq) zugegeben und die gelbe, triibe Mischung wurde
fiir 3h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 400 mL Essigsdureethylester
verdiinnt und mit H,SO4 (2M) (200 mL und 100mL) gewaschen. Die wéssrige Phase
wurde mit EtOAc (2 x 200mL) reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Man
erhielt 148 als gelbes Ol.

Ausbeute: 7.870¢g, 23.75 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.24-7.19 (m, 4H), 7.03-7.02 (m, 3H), 5.88 (s, 1H),
4.81-4.80 (m, 1H), 3.32-3.27 (m, 2H), 2.41-2.37 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.08-2.04 (m,
1H), 1.62-1.60 (m, 13H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 196.4 (C,), 193.7 (C,), 192.5 (C,), 187.7 (C,), 173.0
(C,), 171.3 (C,), 168.0 (C,), 166.0 (C,), 165.3 (C,), 149.4 (C,), 134.2 (C,), 129.8 (CH),
129.5 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 127.3 (CH), 108.3 (CH), 83.4 (C,), 68.4 (CH),
65.7 (CH), 60.5 (CH), 43.4 (CH,), 36.1 (CH,), 28.3 (CHs), 28.2 (CH;), 21.2 (CHj).

tert-Butyl
(S)-3-acetyl-5-benzyl-4-hydroxy-2-oxo0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-carboxylat 150

Nach einer Literaturvorschrift [28] wurde eine Lésung von 148 (7,670 g, 23,15 mmol,
1,0eq) in 78 mL CH,Cl, mit NEt; (2,83 ¢, 3,9mL, 27,97 mmol, 1,2eq) versetzt. Nach
5min wurden 4-Dimethylaminopyridin (0,568 g, 4,65 mmol, 0,2 eq) und CaCl, - 2 HyO
(4,085g, 27,79 mmol, 1,2eq) zugegeben und die Suspension wurde bei RT fiir 25h
geriihrt. HySO, (180mL, 2M) und 180 mL H,O wurden zugegeben und die Phasen
wurden getrennt. Die wissrige Phase wurde mit MTBE (3 x 300mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum getrocknet.
Man erhielt ein triibes Ol als Rohprodukt, das in 30 mL MeOH gelést wurde und iiber
einen Faltenfilter filtriert wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
der Riickstand im Vakuum bei 40 °C getrocknet.
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Ausbeute: 6.412¢g, 19.35 mmol, 84 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 13.86 (br s, 1H), 7.22-7.18 (m, 5H), 7.02-7.01 (m,
4H), 4.69-4.64 (m, 1H), 4.44 (dd, J = 5.7,2.9Hz, 1H), 3.47-3.36 (m, 2H), 3.32-3.27
(m, 2H), 3.23-3.20 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 2H), 1.62 (s, 2H), 1.61 (s, 15H),
1.19 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 204.4 (C,), 196.4 (C,), 193.7 (C,), 192.5 (C,), 187.8
(Cy), 173.0 (C,), 167.5 (C,), 164.5 (C,), 150.1 (C,), 149.1 (C,), 134.4 (C,), 134.0 (C,),
130.0 (CH), 129.8 (CH), 129.7 (CH), 129.1 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 127.8 (CH),
127.4 (CH), 127.3 (CH), 105.9 (C,), 102.9 (C,), 84.3 (C,), 83.6 (C,), 68.4 (CH), 65.7
(CH), 61.9 (CH), 49.6 (CH), 43.5 (CH,), 36.7 (CH,), 35.9 (CH,), 35.6 (CH,), 28.3
(CH,), 28.2 (CH,), 27.1 (CH;), 22.2 (CH;), 20.1 (CH;).

tert-Butyl (S)-3-acetoxy-2-(4-(allyloxy)benzyl)-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
carboxylat 149

Nach einer Literaturvorschrift [28] wurden zu einer Losung von AcOH (0,797 g, 0,76 mL,
13,27mmol, 1,0eq) in 67 mL CH,Cl, (trocken) bei 0°C EDC-HCI (3,030 g, 15,81 mmol,
1,2 eq) und 4-Dimethylaminopyridin (0,352 g, 2,87 mmol, 0,22 eq) gegeben. Nach 30 min
wurde 154 (4,540 g, 13,15 mmol, 1,0 eq) zugegeben und die gelbe, triibe Mischung wurde
fiir 3h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 330 mL Essigsdureethylester
verdiinnt und mit HySO,4 (165 mL, 0,5M) gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit
331 mL Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Man erhielt
149 als oranges Ol.

Ausbeute: 4.970 g, 12.83 mmol, 98 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 6.92-6.90 (m, 2H), 6.80-6.74 (m, 2H), 6.06-5.99
(m, 1H), 5.87 (d, J = 0.5Hz, 1H), 5.39 (dq, J = 17.3,1.6Hz, 1H), 5.27 (dq, J =
10.5,1.4Hz, 1H), 4.77-4.75 (m, 1H), 4.48 (dt, J = 5.3,1.4Hz, 2H), 3.28 (dd, J =
14.2,6.2Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 14.2,3.1Hz, 1H), 2.23 (s, 2H), 2.04 (s, 1H), 1.62-1.60
(m, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 204.6 (C,), 192.7 (C,), 187.7 (C,), 168.1 (C,), 166.0
(C,), 165.2 (C,), 157.9 (C,), 149.4 (C,), 133.3 (CH), 130.5 (CH), 126.1 (C,), 117.8
(CH,), 114.8 (CH), 108.4 (CH), 83.3 (C,), 68.9 (CH,), 60.6 (CH), 35.0 (CH,), 28.3
(CH,), 28.2 (CH;), 21.3 (CH3), 14.3 (CHj).

tert-Butyl (S)-3-acetyl-5-(4-(allyloxy)benzyl)-4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-carboxylat 151

Nach einer Literaturvorschrift [28] wurde eine Losung von 149 (4,770 g, 12,31 mmol,
1,0eq) in 41 mL CH,Cl, mit NEt3 (1,53 g, 2,1 mL, 15,12mmol, 1,2eq) versetzt. Nach
5min wurden CaCl, - 2 Hy,O (2,171 g, 14,77mmol, 1,2eq) und 4-Dimethylaminopyri-
din (0,310g, 2,54 mmol, 0,21 eq) zugegeben und die Suspension wurde bei RT fiir 23 h
geriihrt. HySO4 (96 mL, 2 M) und 96 mL H,O wurden zugegeben und die Phasen wur-
den getrennt. Die wissrige Phase wurde mit MTBE (3 x 200mL) extrahiert und die
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vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum getrocknet.
Man erhielt 149 als triibes, oranges Ol.

Ausbeute: 4.603 g, 11.88 mmol, 97 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 13.85 (br s, 0.2H), 6.93-6.91 (m, 2H), 6.76-6.74 (m
2H), 6.06-5.98 (m, 1H), 5.41-5.36 (m, 1H), 5.29-5.25 (m, 1 H), 4.65-4.60 (m, 0.5 H),
4.51-4.46 (m, 2H), 4.40 (dd, J = 5.3,2.7Hz, 0.5H), 3.42-3.30 (m, 1H), 3.26-3.22 (m
0.6H), 3.21 (s, 1H), 3.15 (dd, J = 14.2,2.9Hz, 0.3H), 2.41 (s,

1.62-1.61 (m, 9H), 1.19 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 204.6 (C,), 196.5 (C,), 193.7 (C,), 192.7 (C,), 187.7
(Cy), 173.1 (C,), 167.6 (C,), 164.6 (C,), 158.2 (C,), 157.9 (C,), 157.8 (C,), 149.2 (C,),
149.0 (C,), 133.3 (CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH), 130.8 (CH), 130.7 (CH), 130.3 (CH)
126.4 (C,), 125.9 (C,), 117.8 (CH,), 115.3 (CH), 114.8 (CH), 114.7 (CH), 106.0 (C,),
103.0 (C,), 84.4 (C,), 84.2 (C,), 83.5 (C,), 68.9 (CH,), 68.9 (CH,), 68.8 (CH,), 68.6
(CH), 65.9 (CH), 62.0 (CH), 49.6 (CH), 43.5 (CH,), 35.8 (CH,), 35.0 (CH,), 34.7 (CH,),
28.3 (CH;), 28.2 (CH;), 28.2 (CH3), 27.1 (CHy), 22.3 (CHj), 20.1 (CHj).

1H), 2.38 (s, 0.8H),

Y

tert-Butyl (S)-3-acetyl-4-hydroxy-5-(4-hydroxybenzyl)-2-oxo-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-carboxylat 152

Nach einer Literaturvorschrift [287] wurden zu einer Losung von 151 (4,398 g, 11,35 mmol,
1,0eq) in 38 mL MeOH (abs.) K,CO3 (3,145 g, 22,76 mmol, 2,0 eq) und Pd(PPhjy), 257
(0,151 g, 0,131 mmol, 0,01eq) gegeben. Die Mischung wurde fiir 4h bei RT geriihrt.
H,SO, (200mL, 0,5M) wurde langsam zugegeben und die Mischung wurde mit (3
x 200 mL) extrahiert. Die gelb-braune organische Phase wurde mit 200 mL H,0O gewa-
schen und iiber Na,SO, getrocknet. Die Losung wurde iiber Celite filtriert und das oran-
ge Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Der orange, schaumige Riickstand
wurde im Vakuum bei 40 °C fiir 7h getrocknet. Man erhielt 152 als orangen Feststoft.

Ausbeute: 3.616g, 10.41 mmol, 92 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 13.82 (br s, 0.2 H), 7.68-7.47 (m, 1 H), 7.05-6.99 (m
0.5H), 6.88-6.87 (m, 2H), 6.78-6.74 (m, 1H), 6.68-6.67 (m, 2H), 4.65-4.62 (m, 0.5 H),
4.41 (s, 0.4H), 3.47-3.14 (m, 2H), 2.46-2.38 (m, 3H), 1.61 (s, 9H), 1.41 (s, 1 H).
BC-NMR (126 MHz, CDCls): 6§ = 204.6 (C,), 193.8 (C,), 192.8 (C,), 187.9 (C,), 155.7
(C,), 155.3 (C,), 149.1 (C,), 132.3 (CH), 132.3 (CH), 132.2 (CH), 131.1 (CH), 131.0
(CH), 130.9 (CH), 130.4 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 126.1 (C,), 125.5 (C,), 116.1
(CH), 116.0 (CH), 115.6 (CH), 115.5 (CH), 103.0 (C,), 84.7 (C,), 84.4 (C,), 83.8 (C,),
68.7 (CH), 65.9 (CH), 62.2 (CH), 43.6 (CH,), 37.4 (CH,), 35.9 (CH,), 35.1 (CH,), 34.8
(CH,), 28.3 (CHj), 28.2 (CHy), 28.2 (CHj), 22.3 (CHj), 20.2 (CHs).

"H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 7.67-7.54 (m, 1H), 7.04-6.97 (m, 0.5H), 6.88-6.86
(m, 0.5H), 6.82-6.81 (m, 2H), 6.71-6.66 (m, 2H), 4.62 (dd, J = 4.9,2.6 Hz, 0.2H),
4.51 (brs, 0.6 H), 3.20-2.85 (m, 2H), 2.34 (s, 2H), 1.61-1.60 (m, 9H).

BC-NMR (126 MHz, MeOD): § = 178.3 (C,), 157.6 (C,), 131.8 (CH), 126.0 (C,), 116.0
(CH), 83.8 (C,), 62.3 (CH), 35.0 (CH,), 28.4 (CHs).
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(S)-3-Acetyl-4-hydroxy-5-(4-hydroxybenzyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on 153

Nach einer Literaturvorschrift [288] wurde zu einer Lésung von 152 (1,001 g, 2,882 mmol,
1,0eq) in 3mL CH,Cl, tropfenweise TFA (1,78 g, 1,2mL, 15,6 mmol, 5,4eq) gegeben.
Gas bildete sich und die Losung farbte sich dunkelrot. Die Reaktionsmischung wur-
de bei RT fiir 3h geriihrt und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. TFA wurde durch portionsweise Zugabe von 120 mL Toluol am Rotationsver-
dampfer als Azeotrop entfernt. Toluol wurde mit 170 mL Et,O entfernt. Der rot-braune
Riickstand wurde aus 3 mL MeOH umbkristallisiert und man erhielt eine saubere Frak-
tion von 153 (0,096 g, 0,388 mmol) als gelblichen Feststoff. Das Filtrat wurde eingeengt
und nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man eine zweite, verunreinigte Fraktion
von 153 (2,91 ¢) als rot-braunen, schaumigen Feststoff.

In einer weiteren Darstellung erhielt man aus 152 (1,257 g, 3,619 mmol, 1,0eq) in 4 mL
CH,Cly und TFA (2,22¢, 1,5mlL, 19,47 mmol, 5,4eq) 153 (0,924 g, 3,74 mmol) als rot-
braunen, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 0.720 g, 2.91 mmol, quantitativ, 0.924 g, 3.74 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 6.98 (d, J = 8.4Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.4Hz, 2H),
4.08 (brs, 1H), 3.35 (s, 2H), 2.99 (dd, J = 14.1,4.4Hz, 1 H), 2.86 (dd, J = 14.2,6.1 Hz,
1H), 2.34 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, MeOD): § = 157.4 (C,), 131.8 (CH), 127.6 (C,), 116.1 (CH), 37.5
(CH).

I-Tyrosin-Methylester-Hydrochlorid 158

Nach einer Literaturvorschrift |289] wurde zu einer Suspension von L-Tyrosin 28 (5,009 g,
27,65 mmol, 1,0 eq) in 95 mL MeOH wurde bei 0 °C innerhalb von 22 min SOCI, (5,069 g,
3,1mL, 42,61 mmol, 1,5eq) tropfenweise zugegeben. Wiahrend der Reaktion bildete sich
eine farblose Losung, die fiir 17 h bei 45 °C geriihrt wurde. Fliichtige Bestandteile wur-
den im Vakuum entfernt und nach dem Trocknen erhielt man 158 als farblosen bis
leicht gelblichen Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.

Ausbeute: 6.435g, 27.78 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, D,0): 6 = 7.14 (d, J = 8.2Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.2Hz, 2H),
4.36 (t, J = 6.5Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 14.7,5.6Hz, 1H), 3.15 (dd,
J =14.8,7.4Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, D,0): § = 170.1 (C,), 155.2 (C,), 130.8 (CH), 125.3 (C,), 115.9
(CH), 54.1 (CH oder CHj), 53.5 (CH oder CHj), 34.7 (CH,).

Methyl (2,4-dimethoxybenzyl)-I-tyrosinat 160

Nach einer Literaturvorschrift [5] wurde zu einer Losung von 158 (5,000 g, 21,58 mmol,
1,0 eq) und 2,4-Dimethoxybenzaldehyd 159 (3,609 g, 21,72 mmol, 1,0 eq) in 72 mL MeOH
bei RT NEt; (2,19g, 3mL, 21,64 mmol, 1,0eq) gegeben. Die Farbe der Losung énderte
sich dabei von gelb nach rot. Nach 30 min wurde NaBH(OAc); (6,416 g, 30,27 mmol,
1,4eq) zugegeben, was zu einer starken Gasentwicklung und einer leichten Erwidrmung
fithrte. Die Losung wurde bei RT fiir 90 min geriihrt. 250 mL NaHCOj (ges.) wurde
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zugegeben und die Mischung wurde mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde mit ges. NaCl (100 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der gelbe, 6lige Riickstand
wurde sdulenchromatographisch (1. Sdule: SiO,, n-Hexan/EtOAc 85:15 (v:v) :0,5%
NEt; — 80:20:0,5% NEt; — 70:30:0,5% NEt; — 60:40:0,5% NEt; — 50:50:0,5 %
NEt; — 100:0,5% NEt; EtOAc/MeOH 95:5 (v:v) :0,5% NEt; — 90:10:0,5% NEt;
— 80:20:0,5 % NEt; — 70:30:0,5 % NEt; — 60:40:0,5% NEt; — 50:50:0,5% NEt; —
40:60:0,5 % NEt; — , 2. Saule: SiO,, 100 % EtOAc) gereinigt. Ein Teil des Edukts konn-
te als 441 (2,18 g, 11,17 mmol) zuriickgewonnen werden und man erhielt 160 (4,965 g)
als gelbes Ol mit 2,4-Dimethoxybenzaldehyd 159 (33 %) als Verunreinigung.

Ausbeute: 3.327g, 9.633 mmol, 45 %

Ry 0.85 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 10.28 (s, 1 H, DMB), 7.81 (d, J = 8.7 Hz, 1H, DMB),
742 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.0Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.4Hz, 2H), 6.69 (d,
J = 8.4Hz, 2H), 6.55 (dd, J = 8.7,2.1 Hz, 1H, DMB), 6.49 (dd, J = 8.4,2.3Hz, 11,
DMB), 6.44 (t, J = 2.4Hz, 2H), 6.38-6.35 (m, 2H), 5.60 (s, 1 H), 3.90 (s, 31, DMB),
3.87 (s, 3H, DMB), 3.81-3.81 (m, $H), 3.77 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.33
(s, TH), 2.90 (dd, J = 13.9,6.4Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): ¢ = 188.7 (CH, DMB), 175.0 (C,), 166.4 (C,, DMB),
163.8 (C,, DMB), 161.1 (C,), 160.3 (C,), 158.7 (C,), 158.3 (C,), 155.2 (C,), 131.0 (CH),
130.7 (CH, DMB), 130.3 (CH), 128.6 (C,), 128.2 (CH), 119.7 (C,, DMB), 118.8 (C,),
115.5 (CH), 105.9 (CH, DMB), 104.0 (CH), 103.6 (CH), 99.1 (CH), 98.5 (CH), 98.5
(CH), 98.0 (CH, DMB), 62.1 (CH), 55.8 (CHy), 55.7 (CHy), 55.7 (CHs), 55.5 (CHy),
55.2 (CH oder CHj), 53.4 (CH oder CHjy), 51.8 (CH oder CHj), 47.4 (CH,), 38.7 (CH,).

5-(1-Hydroxy-2-(triphenyl-A\*>-phosphanyliden)ethyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
4,6-dion 155

Nach einer Literaturvorschrift [123] wurde unter einer Ar-Atmosphéire eine Losung
von Meldrumséure 45 (2,405 g, 16,69 mmol, 1,0 eq) und Ketenylidentriphenylphospho-
ran 57 (5,162 g, 17,08 mmol, 1,0eq) in 120 mL THF (trocken) fiir 18 h zum Riickfluss
erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das gelb-orange Rohpro-
dukt wurde in 30 mL. CH,Cl, gelost. Die Losung wurde mit 80 mL Et,O versetzt, dabei
bildeten sich farblose Kristalle. Die Mischung wurde iiber Nacht ins Gefrierfach gestellt
und der Niederschlag wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters abfiltriert. Man erhielt
155 als leicht gelblichen, kristallinen Feststoff mit einem Hauptprodukt A und einem
Nebenprodukt B im Verhéltnis A:B = 76 %:24 %. Die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur iiberein.

Ausbeute: 5.690¢g, 12.75mmol, 76 %

"H-NMR. (500 MHz, CDCl;): § = 13.53 (d, J = 2.9Hz, 1H, A), 7.72-7.50 (m, 20 H),
5.76 (dd, J = 22.2,3.0Hz, 1H, A), 5.18 (d, J = 11.4Hz, 0.5H, B), 1.68 (s, 6H, A),
1.60 (s, 2H, B).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 175.9 (C,), 134.4 (d, J = 2.9Hz, CH), 134.0 (d,
J = 10.0Hz, CH), 133.3 (d, J = 10.5Hz, CH), 133.0 (d, J = 3.0Hz, CH), 130.0 (d,
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J = 12.8Hz, CH), 129.3 (d, J = 12.6Hz, CH), 124.9 (d, J = 91.9Hz, C,), 120.4
(d, J = 88.7Hz, C,), 102.4 (C,), 101.1 (C,), 57.0 (d, J = 108.3Hz, CH), 40.2 (d,
J = 58.9Hz, CH,), 26.6 (CH;), 26.4 (CHs).

S P.NMR (203 MHz, CDCly): § = 22.0, 15.8.

5-(1-Hydroxyhexa-2,4-dien-1-yliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 157

Nach einer Literaturvorschrift [123] wurde unter einer Ar-Atmosphére 155 (0,505g,
1,13mmol, 1,1eq) in 22 mL THF (trocken) suspendiert und bei RT wurde Kalium-tert-
butanolat (0,131 g, 1,07 mmol, 1,0 eq) zugegeben gefolgt von trans-Crotonaldehyd 156
(0,085g, 0,1mL, 1,21 mmol, 1,1eq). Die hellgelbe Suspension wurde bei RT fiir 22 h
geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde in
20mL CHCIl3 gelost und mit 100 mL H,O extrahiert. Die wéssrige Phase wurde mit
NH,CI geséttigt, dabei énderte sich die Farbe der Losung von farblos zu gelb und ein
pH-Wert von 5 wurde erreicht. Die wéssrige Phase wurde mit 100 mL CHCI; extrahiert
und die organische Phase wurde iiber Nay,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und nach dem Trocknen erhielt man 157 (0,256 g, 1,075 mmol) als
klebrigen, gelben Feststoff.

In einer weiteren Darstellung erhielt man aus 155 (5,004g, 11,21 mmol, 1,1eq) in
250 mL THF, Kalium-tert-butanolat (1,27g, 10,39 mmol, 1,0eq) und trans-Crotonal-
dehyd 156 (1,70¢g, 2,0mL, 24,3 mmol, 2,3eq) nach dem Riihren fiir 24h bei RT das
Produkt 157 (2,393 g, 10,05 mmol).

Ausbeute: 0.256 ¢, 1.075 mmol, quantitativ, 2.393 g, 10.05 mmol, 97 %

R;: 0.53, 0.29 (EtOAc 100 %)

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 15.36-15.35 (m, 1H), 14.75 (s, 1H), 7.68-7.44 (m,
4H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.22 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 6.43-6.27 (m, 3H), 1.96-1.93 (m,
6H), 1.73 (s, 15H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 184.6 (C,), 183.0 (C,), 171.3 (C,), 170.9 (C,), 160.8
(C,), 160.6 (C,), 149.4 (CH), 148.2 (CH), 145.9 (CH), 144.4 (CH), 132.3 (CH), 132.2
(CH), 131.4 (CH), 130.6 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 121.0 (CH), 116.5 (CH), 104.7
(Cy), 104.6 (C,), 90.1 (C,), 89.5 (C,), 26.9 (CH;), 26.9 (CHs), 19.4 (CHj), 19.3 (CHs).

Methyl N-(2,4-dimethoxybenzyl)-N-(3-oxoocta-4,6-dienoyl)-I-tyrosinat 161

Nach einer Literaturvorschrift |[123] wurden zu einer Losung von 157 (0,238 g, 1,0 mmol,
1,0eq) in 20mL 1,4-Dioxan Methyl (2,4-dimethoxybenzyl)-L-tyrosinat 160 (0,365 g,
1,057 mmol, 1,0eq) und 4-Dimethylaminopyridin (0,136 g, 1,11 mmol, 1,1eq) gegeben.
Die orange Losung wurde fiir 30 min zum Riickfluss erhitzt. Die Losung farbte sich
dunkelrot-braun und nach dem Abkiihlen wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde in 50 mL. CHCl3 aufgenommen und mit HyO (2
x 20mL) und 50mL (ges.) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde
tiber SiOy filtriert und Reste des Edukts 160 wurden mit EtOAc (100 mL) eluiert. Das
Produkt wurde mit einer Mischung von EtOAc/EtOH (100mL, 75:25 (v:v)) eliuert
und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen erhielt man
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161 (0,200g, 0,415 mmol) als gelb-braunen Feststoff mit Resten eines Aldehyds als
Verunreinigung.

In einer weiteren Darstellung wurden 157 (2,219 g, 9,314 mmol, 1,0 eq), Methyl (2,4-di-
methoxybenzyl)-L-tyrosinat 160 (3,156 g, 9,138 mmol, 1,0 eq) und 4-Dimethylaminopy-
ridin (1,161 g, 9,503 mmol, 1,0 eq) in 309 mL 1,4-Dioxan eingesetzt. Die Mischung wurde
fiir 30 min zum Riickfluss erhitzt und fiir 15h bei RT geriihrt. Nach der Aufarbeitung
erhielt man 161 (3,069 g, 6,373 mmol) mit Verunreinigungen.

Ausbeute: 0.200g, 0.415mmol, 42 %, 3.069 g, 6.373 mmol, 70 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 10.29 (s, 0.07 H, CHO), 8.09 (br s, 1 H), 7.82-7.41 (m,
1H), 7.02-6.73 (m, 2H), 6.50-6.44 (m, 1H), 6.38-6.35 (m, 1H), 3.89 (d, J = 12.8 Hz,
1H), 3.77 (s, 1H), 3.74-3.70 (m, 2H), 3.63-3.62 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.91-2.79 (m,
1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 188.6 (CH, CHO), 175.1 (C,), 160.3 (C,), 158.7 (C,),
156.0 (C,), 154.9 (C,), 132.3 (CH), 132.2 (CH), 132.2 (CH), 132.1 (CH), 130.9 (CH),
130.6 (CH), 130.3 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (C,), 120.0 (C,), 115.7 (CH),
105.9 (CH), 103.6 (CH), 98.5 (CH), 62.2 (CH), 58.6 (CH,), 55.8 (CH3), 55.7 (CHj),
55.5 (CHs), 55.2 (CHj), 53.5 (CH;z oder CH), 51.8 (CH; oder CH), 49.7 (CH,), 47.5
(CH,), 39.3 (CH;), 38.8 (CH,).

(S)-1-(2,4-Dimethoxybenzyl)-5-(4-hydroxybenzyl)-3-(1-hydroxyhexa-2,4-dien-1-
yliden)pyrrolidin-2,4-dion 162

Nach einer Literaturvorschrift [123] wurden zu einer Losung von 161 (0,194 g, 0,403 mmol,
1,0eq) in 10mL MeOH NaOMe (0,103 g, 1,91 mmol, 4,7eq) und weitere 4 mL. MeOH
gegeben. Die gelbe Suspension wurde bei RT fiir 1 h geriihrt. 10 mL NH,CI (ges.) wurde
zugegeben, dabei stellte sich ein pH-Wert von 6-7 ein und ein weillich-gelber Feststoff
fiel aus. Die Mischung wurde mit CH,Cl, (3 x 15mL) extrahiert und iiber Na,SO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt 162 (0,164 g,
0,365 mmol) mit Resten eines Aldehyds als Verunreinigung.

In einer weiteren Darstellung wurden 161 (2,957 g, 6,141 mmol, 1,0 eq), reactant*[mass
= 0,669, amount = 12,38, equiv = 2,0)]NaOMe und 205mL MeOH eingesetzt und
die Suspension wurde fiir 40 min bei RT geriihrt. Nach der Aufarbeitung wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — 40:60 —
30:70 — 20:80 — 100 % EtOAc) gereinigt. Man erhielt 162 (0,619 g, 1,377 mmol) als
rot-orangen, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 0.164 g, 0.365 mmol, 91 %, 0.619 g, 1.377 mmol, 22 %

R;: 0.77, 0.60 (EtOAc 100 %)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 10.28 (s, 0.2H, CHO), 7.82-7.32 (m, 5H), 7.12-
7.00 (m, 3H), 6.93-6.92 (m, 4H), 6.69-6.65 (m, 4H), 6.56-6.21 (m, 9H), 5.00 (d,
J=14.6Hz, 1H), 4.20 (d, J = 14.7Hz, 1H), 3.89 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 3.81-3.75 (m,
10H), 3.62 (m, 6 H), 3.46-3.43 (m, 1H), 3.33 (s, 1 H), 3.09-2.97 (m, 4H), 2.92-2.80 (m,
2H), 1.90-1.87 (m, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 188.6 (CH, CHO), 174.9 (C,), 160.9 (C,), 160.4 (C,),
158.7 (C,), 158.7 (C,), 155.3 (C,), 142.1 (CH), 132.3 (CH), 132.2 (CH), 131.5 (CH),
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131.3 (CH), 131.0 (CH), 130.8 (CH), 130.8 (CH), 130.4 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH),
128.5 (C,), 119.7 (C,), 115.5 (CH), 105.9 (CH), 104.5 (CH), 103.7 (CH), 98.6 (CH),
98.5 (CH), 98.1 (CH), 62.0 (CH), 55.8 (CHy), 55.7 (CHs), 55.5 (CHj), 55.5 (CHy), 55.2
(CHj), 53.4 (CH3 oder CH), 51.9 (CH3 oder CH), 47.4 (CH,), 39.5 (CH;3 oder CH), 38.7
(CH,), 38.4 (CH,), 29.8 (CHy), 29.7 (CH,), 19.6 (CHy), 19.2 (CHy).

Methyl (S)-2-amino-3-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)propanoat 163

Nach einer Literaturvorschrift [5] wurde eine Suspension von 158 (3,067 g, 13,24 mmol,
1,0eq) in 65 mL CH,Cl, auf 0°C gekiihlt und Imidazol (2,696 ¢, 39,60 mmol, 3,0eq)
und TBSCI (4,960 g, 32,91 mmol, 2,5 eq) wurden zugegeben. Die weifle Suspension wur-
de bei RT fiir 21 h geriihrt. 100 mL NaHCO3 (ges.) wurde zugegeben und die Mischung
wurde mit CHyCl, (3 x 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der gelbe, 6lige Riickstand
wurde siulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 10:90 (v:v) — EtOAc 100 %)
gereinigt. Man erhielt 163 als klares, gelbes Ol. Die analytischen Daten stimmen mit
der Literatur iiberein.

Ausbeute: 3.688¢g, 11.92mmol, 90 %

Ry: 0.26 (n-Hexan : EtOAc 25:75 (viv))

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
3.68 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 13.6,5.3Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.6, 7.8 Hz, 1 H), 1.48 (s,
2H), 0.96 (s, 9H), 0.17 (s, 6 H).

C-NMR (126 MHz, CDCl): § = 175.6 (C,), 154.6 (C,), 130.3 (CH), 129.8 (C,), 120.2
(CH), 56.0 (CH oder CHjy), 52.0 (CH oder CHjy), 40.5 (CH,), 25.8 (CHjy), 18.3 (C,),
—4.3 (CHj).

Methyl (S)-3-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-2-((2,4-dimethoxybenzyl)-
amino)propanoat 164

Nach einer Literaturvorschrift [5] wurde eine Losung von 163 (3,588 ¢, 11,59 mmol,
1,0eq) in 40 mL MeOH mit 0,9 mL AcOH bei RT mit 2,4-Dimethoxybenzaldehyd 159
(1,954 ¢, 11,76 mmol, 1,0eq) versetzt und fiir 30 min geriihrt. NaBH(OAc); (3,260 g,
15,38 mmol, 1,3 eq) wurde zugegeben und die Losung erwérmte sich. Die Reaktionsmi-
schung wurde bei RT fiir 90 min geriihrt und 200 mL NaHCO3 (ges.) wurde zugegeben.
Die Mischung wurde mit EtOAc (200mL und 2 x 150mL) extrahiert und die organi-
sche Phase wurde mit ges. NaCl (100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Man erhielt 164
als gelb-oranges Ol. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 5.170g, 11.25mmol, 97 %

Ry: 0.66 (n-Hexan : EtOAc 25:75 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.73 (d, J = 8.4Hz, 2H), 6.39-6.37 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.58 (5, 3H),
3.45 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.91-2.83 (m, 2H), 2.01 (m, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6 H).
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BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 175.2 (C,), 160.2 (C,), 158.7 (C,), 154.5 (C,), 130.5
(CH), 130.2 (CH), 130.2 (C,), 120.2 (C,), 120.1 (CH), 103.7 (CH), 98.5 (CH), 62.4
(CH), 55.5 (CHj), 55.3 (CHs), 51.7 (CH3), 47.3 (CH,), 39.1 (CH,), 25.8 (CH,), 18.3
(C,), —4.3 (CHj).

(S,Z)-5-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-(1-
hydroxy-2-(triphenyl-A>-phosphanyliden)ethyliden)pyrrolidin-2,4-dion 165

Nach einer Literaturvorschrift [123] wurde unter einer Ar-Atmosphére zu einer Losung
von 155 (0,983 g, 2,20 mmol, 1,0eq) und 164 (1,005g, 2,19 mmol, 1,0eq) in 45mL 14-
Dioxan 4-Dimethylaminopyridin (0,296 g, 2,42 mmol, 1,1 eq) gegeben. Die gelbe Losung
wurde fiir 21 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das 1,4-Dioxan unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in CHCl3 aufgenommen. Die or-
ganische Phase wurde mit HyO (2 x 25 mL) und ges. NaCl (25 mL) gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand
wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc/MeOH 32:63:5 (v:v)) gerei-
nigt. Man erhielt 165 (0,784 g, 1,066 mmol) als roten, klebrigen Feststoff, der aus einem
Produktgemisch mit z.T. cyclisierter Tetramséure bestand.

In einer weiteren Darstellung wurden 155 (3,810¢g, 8,534 mmol, 1,0eq), 164 (3,772¢,
8,206 mmol, 1,0 eq) und 4-Dimethylaminopyridin (1,044 g, 8,546 mmol, 1,0 eq) in 120 mL
1,4-Dioxan fiir 25 h zum Riickfluss erhitzt. Nach der gleichen Aufarbeitung erhielt man
165 (3,936 g, 2,907 mmol) als Produktgemisch.

Ausbeute: 0.784 g, 1.066 mmol, 49 %, 3.936 g, 2.907 mmol, 35 %

Ry: 0.17 (CHyCly : MeOH 20:1 (v:v))

"H-NMR. (500 MHz, CDCl;): 6 = 12.81 (s, 0.4H), 8.22 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.69-7.43
(m, 45H), 7.08-7.01 (m, 3H), 6.94-6.90 (m, 1H), 6.69-6.66 (m, 2H), 6.62-6.60 (m,
1H), 6.49 (d, J = 6.4Hz, 2H), 6.38-6.35 (m, 2H), 5.285.09 (m, 1H), 4.97-4.90 (m,
1H), 4.88-4.75 (m, 1H), 4.16-4.02 (m, 1H), 3.77-3.76 (m, 4H), 3.75 (s, 2H), 3.71 (s,
2H), 3.13 (dt, J = 14.4,4.4Hz, 1H), 3.00 (s, 6 H), 2.97-2.93 (m, 1H), 2.09 (m, 5H),
1.25-1.15 (m, 9H), 0.98 (s, 6 H), 0.96 (s, 4H), 0.17-0.14 (m, 7H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 191.1 (C,), 160.1 (C,), 160.1 (C,), 159.9 (C,), 154.0
(C,), 149.7 (CH), 134.1 (d, J = 10.2Hz, CH), 133.4 (CH), 133.3 (CH), 133.2 (d,
J = 10.0Hz, CH), 133.0 (CH), 132.2 (d, J = 9.9Hz, CH), 132.1 (d, J = 2.7 Hz, CH),
130.7 (d, J = 15.6 Hz, CH), 129.9 (d, J = 12.7Hz, CH), 129.3 (d, J = 12.6 Hz, CH),
129.0 (d, J = 12.4Hz, CH), 127.7 (C,), 127.0 (C,), 124.8 (d, J = 34.6Hz, C,), 119.6
(d, J = 14.9Hz, CH), 119.2 (C,), 118.5 (C,), 106.7 (CH), 104.2 (CH), 104.0 (CH),
98.3 (CH), 98.2 (CH), 64.7 (CH), 62.3 (CH), 55.5 (CHj), 55.3 (CHj), 39.2 (CH oder
CHs;), val38.1 (CHy), val37.6 (CH,), val35.8 (CH,), val34.9 (CH,), val29.8 (CH, oder
C,), 28.7 (CHy), 28.5 (CHj), 25.9 (CHs), 24.0 (CH;), —4.3 (CHs).

SP_NMR (203 MHz, CDCl;): § = 23.2, 15.6, 14.3.
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(S)-5-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-(1-
hydroxyhexa-2,4-dien-1-yliden)pyrrolidin-2,4-dion 166

Nach einer Literaturvorschrift [123] wurden zu einer Lésung von 165 (3,835 g, 4,770 mmol,
1,0eq) in 50mL THF (trocken ) Kalium-tert-butanolat (1,075g, 9,580 mmol, 2,0eq)
und trans-Crotonaldehyd 156 (0,34 g, 0,4 mL, 4,851 mmol, 1,0 eq) gegeben. Die Losung
erwarmte sich leicht und wurde bei RT fiir 24 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde in 60 mL. CHCl; auf-
genommen. Diese Losung wurde mit 30 mL. HyO extrahiert und die wissrige Phase
wurde mit HCl (8mL, 1M) angesiuert, bis ein pH-Wert von 2 bis 3 erreicht wurde.
Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die organische Phase wurde iiber
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der rote, clige
Riickstand wurde mehrmals mit CHyCly (2 x 10mL) am Rotationsverdampfer einge-
engt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 166 als dunkelroten, schaumigen
Feststoff mit Resten von Triphenylphosphinoxid 442 als Verunreinigung.

Ausbeute: 0.785¢g, 1.39 mmol, 29 %

'"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.70-7.46 (m, 16 H, PPh;0), 7.23-7.05 (m, 2H),
6.98-6.91 (m, 3H), 6.70-6.69 (m, 2H), 6.44 (m, 2H), 5.04-4.95 (m, 1H), 4.22-4.18 (m,
1H), 3.79 (m, 7H), 3.10-3.08 (m, 2H), 2.50-2.44 (m, 2H), 2.33-2.27 (m, 2H), 2.07 (m,
3H), 1.77-1.69 (m, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.25-1.22 (m, 8 H), 0.91-0.84 (m, 7 H).
BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 175.3 (C,), 133.8 (d, J = 10.4Hz, CH, PPh;0),
132.3 (d, J = 7.5Hz, CH, PPh;0), 132.2 (CH), 131.6 (CH), 131.0 (CH), 130.8 (CH),
130.2 (d, J = 13.1Hz, CH, PPh;0), 128.7 (d, J = 12.4Hz, CH, PPh;0), 125.7 (CH),
115.5 (CH), 115.5 (CH), 104.5 (CH), 98.6 (CH), 65.4 (CH), 65.3 (CH), 55.6 (CH;), 55.5
(CHj), 38.6 (CHy), 34.0 (CH,), 30.4 (CH oder CHj), 29.8 (CH; oder C,), 27.0 (CHj),
20.8 (CH;), 1.2 (CH,).

);
),

4.3 Vorschriften zum Thema Photoschalter

tert-Butyl
(S)-2-benzyl-4-(furan-2-ylmethylen)-3,5-dioxopyrrolidin-1-carboxylat 168

Analog zu einer Literaturvorschrift [59] wurde eine Mischung der Tetramsiure 147
(1,070 g, 3,698 mmol, 1,0eq) und von Furfural 89 (0,348 ¢, 0,3mL, 3,62 mmol, 1,0eq)
in 12mL H,O fiir 2h auf 75°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung mit
10mL HyO verdiinnt und mit CHyCly (3 x 20mL) extrahiert. Die organische Pha-
se wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
gelb-griine, schaumige Feststoff wurde in 10 mL CH,Cl, gelost und mit 30 mL n-Hexan
versetzt. Der Niederschlag wurde durch Filtration entfernt und das Filtrat wurde ein-
geengt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 168 als gelben Feststoff.

Ausbeute: 0.403 g, 1.10 mmol, 30 %

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 11.82 (br s, 0.4H), 9.66 (s, 0.4H), 7.69 (s, 0.5H),
7.36-7.28 (m, 1H), 7.21 6.97 (m, 6H), 6.60 (m, 0.5H), 6.225.65 (m, 1H), 5.12 4.52
(m, 2H), 4.33-4.12 (m, 0.6 H), 3.64 2.93 (m, 3H), 1.63-1.57 (m, 9 H).
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BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 204.4 (C,), 203.4 (C,), 178.1 (CH), 175.3 (C,), 175.0
(C,), 173.3 (C,), 171.9 (C,), 171.8 (C,), 169.5 (C,), 168.8 (C,), 150.8 (CH), 150.5 (C,),
150.2 (C,), 149.2 (C,), 149.0 (C,), 148.2 (CH), 142.0 (CH), 141.4 (CH), 136.7 (C,),
135.8 (C,), 134.8 (C,), 134.7 (C,), 134.5 (C,), 134.4 (C,), 133.3 (CH), 133.2 (CH),
130.3 (CH), 130.0 (CH), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 129.0 (CH),
128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH),
127.3 (CH), 127.0 (CH), 126.5 (CH), 118.3 (C,), 115.6 (CH), 115.1 (CH), 112.7 (CH),
111.1 (CH), 110.7 (CH), 110.3 (CH), 109.9 (CH), 107.7 (CH), 107.4 (CH), 106.4 (CH),
105.8 (C,), 104.6 (C,), 104.2 (C,), 83.8 (C,), 83.3 (C,), 83.1 (C,), 82.8 (C,), 82.7 (C,),
68.4 (CH), 65.1 (CH), 64.7 (CH), 64.5 (CH), 64.4 (CH), 60.4 (CH), 60.2 (CH), 59.
(CH), 59.0 (CH), 58.7 (CH), 58.6 (CH), 55.0 (CH), 54.5 (CH), 54.2 (CH), 43.5 (CH,),
37.9 (CH,), 37.7 (CH,), 36.5 (CH,), 35.1 (CH,), 35.0 (CH,), 34.5 (CH,), 30.8 (CHj),

30.5 (CHy), 28.3 (CH,), 25.4 (CHs).

tert-Butyl (S,Z)-2-benzyl-4-((2Z,4E)-5-(diethylamino)-2-hydroxypenta-2,4-dien-
1-yliden)-3,5-dioxopyrrolidin-1-carboxylat 169

Analog zu Literaturvorschriften [59, 62] wurde zu einer Mischung der Tetramséure 168
(0,100g, 0,272mmol, 1,0eq) in 0,7mL THF bei RT NHEt, 443 (0,020g, 0,028 mL,
0,273 mmol, 1,0eq) gegeben. Die Mischung fiarbte sich sofort violett und wurde fiir
40 min bei RT geriihrt. 10 mL Et,O wurde zugegeben und das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in CH,Cl, gelost und n-Hexan wurde
tropfenweise zugegeben. Der Niederschlag wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters iso-
liert, mit n-Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhielt 169 als pinken Feststoff.

Ausbeute: 0.104 g, 0.236 mmol, 87 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.18 (m, 1H), 7.11-7.08 (m, 3H), 7.02-6.99 (m
4H), 6.20-6.11 (m, 1 H), 5.72-5.61 (m, 0.5 H), 5.29-5.17 (m, 0.4 H), 4.44-4.41 (m, 1 H),
4.17-4.05 (m, 1H), 3.40-3.27 (m, 3H), 2.77 (m, 3H), 1.58-1.56 (m, 12H), 1.05-1.02
(m, 6H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): ¢ = 182.1 (C,), 180.7 (C,), 174.0 (C,), 173.7 (C,), 154.2
(C,), 149.9 (C,), 149.6 (C,), 140.6 (CH), 135.5 (C,), 135.3 (C,), 135.2 (C,), 130.4 (CH),
130.3 (CH), 130.1 (CH), 129.4 (CH), 128.8 (CH), 128.2 (CH), 127.3 (CH), 126.9 (CH),
126.4 (CH), 126.3 (CH), 126.2 (CH), 110.1 (CH), 110.0 (CH), 105.4 (CH), 104.4 (C,),
81.8 (C,), 81.8 (C,), 81.6 (C,), 61.4 (CH), 60.7 (CH), 42.6 (CH,), 35.9 (CH,), 35.3
(CH,), 28.5 (CHj), 28.5 (CHj), 25.8 (CH3), 25.4 (CHs), 11.4 (CHy).

Monoethylmalonat 171

Nach einer Literaturvorschrift [127] wurde eine Losung von KOH (8,833 g, 157,4 mmol,
1,0eq) in 100mL EtOH (abs.) bei RT innerhalb von 2h zu einer Losung von 38
(25,32 g, 24mL, 158, 1mmol, 1,0eq) in 100mL EtOH (abs.) getropft. Die Mischung
wurde fiir weitere 2h geriihrt und iiber Nacht stehen gelassen. Dies Suspension wur-
de im Eisabd gekiihlt und der Niederschlag mit Hilfe eines Biichner-Trichters abge-
trennt. Der glinzende, farblose Feststoff wurde mit Et,O (50 mL) gewaschen und an
Luft getrocknet. In einem Dreihalskolben mit Thermometer und Tropftrichter wurde
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das Kaliumethylmalonat 444 (23,484 g, 138,0 mmol, 1,0eq) in 15 mL HyO gelost und
auf 5°C gekiihlt. Innerhalb von 6 min wurde konz. HCl (12mL, 144,0 mmol, 1,0eq,
12 M) zugegeben, so dass die Innentemperatur nicht iiber 8 °C stieg. Nach 10 min wur-
de der Niederschlag aus KCI abfiltriert und mit Et,O (50 mL) gewaschen. Das Filtrat
wurde mit Et,O (3 x 100mL) extrahiert und die organische Phase iiber Na,SO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die farblose
Fliissigkeit fiir 80 min am Rotationsverdampfer bei 20 mbar getrocknet. Das Produkt
(18,298 g) enthielt Reste (=~ 11 %) von Diethylmalonat.

Ausbeute: 16.285g, 123.27 mmol, 89 % bzgl. Kaliumethylmalonat

"H-NMR. (500 MHz, CDCly): 6 = 10.29 (br s, 1H), 4.22 (q, J = 7.2Hz, 1H), 3.42 (s,
2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 177.7 (C,), 167.0 (C,), 62.1 (CH,), 41.0 (CH,), 14.1
(CHs).

Ethyl 3-((2-ethoxy-2-oxoethyl)amino)-3-oxopropanoat 173

Nach einer Literaturvorschrift [37] wurde eine Suspension von Glycinethylester Hy-
drochlorid 172 (9,228 g, 66,11 mmol, 1,0eq) in trockenem CH,Cl, (175mL) auf 0°C
gekiihlt. NEt3 (6,892¢g, 9,5mL, 68,11 mmol, 1,0eq), Monoethylmalonat 171 (8,755 g,
66,27 mmol, 1,0eq) und 4-Dimethylaminopyridin (2,444 g, 20,01 mmol, 0,3 eq) wurden
zugegeben, gefolgt von EDC-HCI (12,82 g, 66,88 mmol, 1,0 eq) nach 30 min. Nach 10 min
wurde das Eisbad entfernt und die Mischung iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit HCl (1M, 3 x 50mL) und ges. NaCl (3 x 50mL) und die
organische Phase iiber iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und
der gelbliche Feststoff 173 im Vakuum getrocknet. Die analytischen Daten stimmen
mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 11.883 g, 54.71 mmol, 83 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 7.62 (br s, 1H), 4.23-4.19 (m, 4H), 4.08-4.05 (m,
2H), 3.76 (s, 1H), 3.35 (s, 2H), 1.30-1.26 (m, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 170.1 (C,), 169.7 (C,), 169.3 (C,), 169.3 (C,), 61.8
(CH,), 61.7 (CH,), 52.5 (CH oder CH3), 41.6 (CH,), 41.4 (CH,), 41.0 (CH,), 41.0
(CH,), 41.3 (CH,), 41.2 (CH3).

Methyl 4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-carboxylat 174

Nach einer Literaturvorschrift [37] wurde Natrium (1,1g, 47,85 mmol, 1,7eq) in tro-
ckenem MeOH (28 mL) gelost. Bei RT wurde eine Losung von Glycinderivat 173
(5,964 g, 27,46 mmol, 1,0eq) in 33 mL MeOH zugegeben. Die Mischung wurde fiir 4 h
zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Suspension in einem Eisbad
platziert und Eiswasser (60 mL) wurde vorsichtig zugegeben. Der pH-Wert wurde mit
HCI (10 %, 15mL) auf 2 eingestellt und der Niederschlag iiber einen Biichner-Trichter
filtriert. Der Niederschlag wurde mit EtOH (20 mL) gewaschen und mit EtOAc in einen
Kolben iiberfiihrt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 174 als ein farbloses
bis hellgelbes Pulver. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.
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Ausbeute: 4.004 g, 25.48 mmol, 93 %
"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.42 (br s, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.61 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 = 164.7 (C,), 163.2 (C,), 50.2 (CH;), 46.2 (CH,).

Ethyl (Z)-5-(2,4-dinitrobenzyliden)-4-ethoxy-2-oxo0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-
carboxylat 176

Nach literaturbekannten Methoden [37, 41] wurde AcCl (9,393 g, 8,5mL, 119,7 mmol)
zu 64 mL EtOH (abs.) gegeben um 8 % HCI in EtOH zu erzeugen und die Losung erhitz-
te sich spontan bis zum Sieden. Nach dem Abkiihlen wurden 174 (1,011 g, 6,434 mmol,
1,0 eq) und 2,4-Dinitrobenzaldehyd 175 (2,511 g, 12,80 mmol, 2,0 eq) zugegeben und die
Mischung fiir 3h zum Riickfluss erhitzt. Die orange Losung wurde fiir 18 h bei RT ste-
hen gelassen. Ein feiner, gelber Niederschlag wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters
isoliert, mit 50 mL Et,O gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Filtrat wurde
am Rotationsverdampfer eingeengt und der Feststoff in Et,O (130 mL)suspendiert. Die
Suspension wurde filtriert und der Feststoff mit Et,O gewaschen. Durch Wiederholung
dieses Vorgangs konnte eine weitere Fraktion des gelben Feststoffs gewonnen werden.
Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 176 als gelben Feststoft.

Ausbeute: 1.185g, 3.141 mmol, 49 %

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 10.47 (s, 1 H), 8.79 (d, J = 2.2Hz, 1H), 8.50 (dd,
J =28.6,2.2Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 4.39 (q, J = 7.0 Hz, 2H),
4.26 (q, J = 7.1Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 167.9 (C,), 162.3 (C,), 162.1 (C,), 147.5 (C,),
146.0 (C,), 136.1 (C,), 134.9 (C,), 133.4 (CH), 127.6 (CH), 120.2 (CH), 101.6 (CH),
101.5 (C,), 69.9 (CH,), 61.3 (CH,), 14.7 (CHs), 14.0 (CHs).

(E)-5-(3-(Furan-2-yl)-1-hydroxyallyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 183

Analog zu einer Literaturvorschrift [123] wurden zu einer Suspension von 155 (1,026 g,
2,298 mmol, 1,0eq) in 45 mL THF Kalium-tert-butanolat (0,253 g, 2,26 mmol, 1,0eq),
und Furfural 89 (0,23 g, 0,20 mL, 2,4 mmol, 1,0eq) gegeben. Die triibe, gelbe Suspen-
sion wurde fiir 16 h bei RT geriihrt. Eine weitere Portion Furfural 89 (0,23 ¢, 0,20 mL,
2,4mmol, 1,0 eq) wurde zugegeben und die Mischung fiir 2,5 h zum Riickfluss erhitzt und
fiir 17h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand in 60 mL CHCl; gelést. Die organische Phase wurde mit 100 mL
H50 extrahiert und die wéssrige Phase wurde mit NH,Cl versetzt, bis sich ein pH-Wert
von 5 einstellte. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und man erhielt 183 als gelben Feststoff.

Ausbeute: 0.438 g, 1.66 mmol, 74 %

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.02 (s, 1H), 7.94 (m, 0.5H), 7.89-7.79 (m, 2H),
7.49-7.48 (m, 0.6H), 7.19-7.18 (m, 1H), 7.12-7.09 (m, 1H), 6.75 6.74 (m, 1 H), 6.70
(m, 0.6H), 1.71 (s, 6 H), 1.69 (m, 4H).
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BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): § = 180.7 (C,), 150.9 (C,), 148.2 (CH), 132.0 (CH),
131.5 (CH), 128.8 (CH), 120.2 (CH), 115.9 (CH), 113.8 (CH), 104.7 (C,), 89.9 (C,),
26.2 (CH;).

Diethylammonium (E)-1-(2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-yliden)-3-(furan-2-
yl)prop-2-en-1-olat 184

Meldrumséurederivat 183 (0,103 g, 0,390 mmol, 1,0 eq) wurde in 2mL THF bei RT sus-
pendiert und NHEt, (0,028 g, 0,04 mL, 0,383 mmol, 1,0 eq) wurde zugegeben. Eine klare
Losung bildete sich und weiteres NHEt, (0,014 g, 0,02mL, 0,191 mmol, 0,5eq) wurde
nach 25 min zugegeben. Nach 90 min wurde die Losung fiir 10 min auf 45 °C und fiir 1 h
unter Riickfluss erhitzt. Wihrend des Abkiihlens fiel ein gelber Feststoff aus, der mit
Hilfe eines Biichner-Trichters isoliert wurde und mit Et,O (10mL) gewaschen wurde.
Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man ein hellgelbes Pulver (184).

Ausbeute: 0.119¢g, 0.353 mmol, 91 %

R;: 0.08 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 8.57 (br s, 2H), 7.76 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.71
(d, J = 1.2Hz, 1H), 7.12 (d, J = 15.6Hz, 1H), 6.67 (d, J = 3.3Hz, 1H), 6.54 (dd,
J =3.3,1.8Hz, 1H), 2.94 (q, J = 7.3Hz, 4H), 1.52 (s, 6 H), 1.16 (t, J = 7.3 Hz, 1H).
BCUNMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 183.8, 164.4, 152.4, 143.9, 127.7, 123.1, 112.4,
112.2, 9.5, 88.9, 41.4, 26.0, 10.9.

(E)-5-(3-(Furan-2-yl)allyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion 186

Nach einer Literaturvorschrift [128] wurde Furanacrolein 185 (0,854 g, 6,99 mmol, 1,1 eq)
zu einer Losung von Meldrumsaure 45 (1,034 g, 6,538 mmol, 1,0eq) in 13 mL H,O gege-
ben und fiir 3h auf 75°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der pH-Wert der gelben
Mischung mit Phosphatpuffer (pH= 7, 2mL) auf 7 eingestellt. Die Mischung wurde
mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert und die organische Phase mit ges. NaCl (50 mL) ge-
waschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 186 als gelb-
orangen Feststoff in Form feiner Nadeln. Die analytischen Daten stimmen mit der Li-
teratur {iberein.

Ausbeute: 1.633 g, 6.579 mmol, quantitativ

Ry: 0.71 (n-Hexan : EtOAc 1:1 (viv))

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.13-8.03 (m, 2H), 7.59 (d, J = 1.7Hz, 1H), 7.18~
7.08 (m, 1H), 6.83 (d, J =3.5Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 3.5,1.8 Hz, 1H), 1.71 (s, 6 H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 163.0, 160.1, 157.1, 151.9, 147.1, 138.7, 122.7, 118.4,
113.5, 110.8, 104.6, 27.7.

(Z)-4-(anthracen-9-ylmethylen)-2-phenyloxazol-5(4H)-on 200

Nach einer Literaturvorschrift [133] wurden Hippursidure 66 (2,569 g, 14,34 mmol, 1,2 eq),
9-Formylanthracen 197 (2,455 g, 11,90 mmol, 1,0 eq), NaOAc (1,208 g, 14,73 mmol, 1,2 eq)
und Acy,O 445 (5,410 g, 5mL, 52,99 mmol, 4,5eq) fiir 1 h zum Riickfluss erhitzt. Nach
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dem Abkiihlen wurde eine Losung von EtOH:H,O (8mL, 1:1 (v:v)) zur dunkelroten
Masse gegeben und die Mischung fiir 72h im Kiihlschrank bei 4°C gelagert. Der Nie-
derschlag wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters isoliert und mit EtOH:H,O (40 mL,
1:1 (v:v)), H,O (50mL) und EtOH (abs., 40 mL) gewaschen. Der Niederschlag wurde
aus CH,Cly:MeOH (160 mL, 75:25 v.v) umkristallisiert. Der Feststoff wurde isoliert,
mit EtOH (20 mL) und MeOH (80mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 200 als gelb-orangen Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Litera-
tur iberein [290, 291].

Ausbeute: 1.200g, 3.435mmol, 29 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 8.57 (m, 1H), 8.35 (m, 1H), 8.13-7.99 (m, 6 H), 7.53
(m, 5H), 7.42 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 166.8 (C,), 164.2 (C,), 137.1 (C,), 133.7 (CH), 131.5
(C,), 130.4 (CH), 130.3 (CH), 130.2 (C,), 129.1 (CH), 129.0 (CH), 128.6 (CH), 126.7
(CH), 126.6 (C,), 126.1 (CH), 125.7 (CH), 125.5 (C,).

Methyl (Z)-5-(anthracen-9-ylmethylen)-1-benzoyl-4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydro-
1H-pyrrol-3-carboxylat 203

Analog zu einer Literaturvorschrift [35] wurde Dimethylmalonat 67 (0,196 g, 0,17 mL,
1,483 mmol, 1,0eq) unter einer Ar-Atmosphére in 3mL THF vorgelegt. Kalium-tert-
butanolat (0,194 ¢, 1,729 mmol, 1,2eq) wurde zugegeben, gefolgt von Azlacton 200
(0,502 g, 1,437 mmol, 1,0 eq) nach 30 min. Die Mischung wurde fiir 90 min zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung mit Hilfe eines Biichner-Trichter
filtriert und der graue Feststoff mit Et,O (50mL) gewaschen. Der Feststoff wurde
in HyO (150mL-200mL) suspendiert und der pH-Wert der Mischung wurde durch
Zugabe von HCl (1M) auf 1 bis 2 eingestellt. Mittels Vakuumfiltration wurde der
Feststoff isoliert und mit HyO gewaschen. Nach dem Trocknen erhielt man die 3-
Methoxycarbonyltetramsédure 203 als gelb bis gelb-oranges Pulver.

Ausbeute: 0.527g, 1.173mmol, 82 %

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.38 (s, 1H), 8.08-8.07 (m, 1H), 8.02-7.95 (m,
4H), 7.55-7.44 (m, 3H), 7.41-7.39 (m, 2H), 7.28 (m, 1 H), 7.23-7.16 (m, 3H), 7.09-7.06
(m, 2H), 3.55 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 = 178.5 (C,), 168.7 (C,), 167.8 (C,), 166.4 (C,),
165.7 (C,), 164.5 (C,), 137.5 (C,), 135.5 (C,), 133.7 (C,), 132.8 (C,), 131.5 (CH), 131.3
(C,), 130.9 (CH), 130.7 (C,), 129.2 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (C,), 128.0
(CH), 127.9 (C,), 127.6 (CH), 127.6 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 126.0 (CH), 125.9
(CH), 125.8 (CH), 125.7 (CH), 125.4 (CH), 125.1 (CH), 103.9 (CH), 86.6 (C,), 49.1
(CHs).

Methyl (Z)-5-(anthracen-9-ylmethylen)-4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-
carboxylat 205

Analog zu einer Literaturvorschrift [35] wurde unter einer Ar-Atmosphire eine Losung
der 3-Methoxycarbonyltetramsaure 203 (0,453 g, 1,01 mmol, 1,0 eq) in 5 mL MeOH mit
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NaOMe (0,576 g, 10,7 mmol, 10,6 eq) versetzt und fiir 3h unter Riickfluss erhitzt. Die
gelbe Suspension wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters filtriert und der Feststoff
mit MeOH gewaschen. Der hellgelbe Niederschlag wurde in H,O suspendiert und HCI
(1M) wurde zugegeben, bis ein pH-wert von 1 bis 2 erreicht wurde. Das Filtrat wurde
H,0O verdiinnt und mit HCI (1 M) versetzt, so dass ein pH-wert von 1 bis 2 erreicht
wurde. Dabei bildete sich ein gelber Niederschlag. Der gelbe Niederschlag wurde mit
Hilfe eines Biichner-Trichters isoliert und mit HyO gewaschen. Nach dem Trocknen im
Vakuum erhielt man 205 als gelb-oranges Pulver.

Ausbeute: 0.344 g, 0.996 mmol, 99 %

"H-NMR (500 MHz, DMSO- dﬁ) § = 13.01 (brs, 0.2H), 9.60 (s, 0.2H), 8.60-8.52 (m
1H), 8.08-7.99 (m, 6 H), 7.52-7.27 (m, 6 H), 6.67 (s, 1H), 3.57 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 180.4 (C,), 172.8 (C,), 166.4 (C,), 165.8 (C,),
165.7 (C,), 140.3 (C,), 133.7 (C,), 132.9 (C,), 131.5 (CH), 131.2 (C,), 130.9 (C,), 130.2
(Cy), 129.3 (C,), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (C,), 127.6 (CH), 126.6 (CH), 126.1
(CH), 126.0 (CH), 125.8 (CH), 125.5 (CH), 125.4 (CH), 125.2 (CH), 94.7 (CH), 87.5
(Cy), 49.1 (CHS,).

(Z)-5-(Anthracen-9-ylmethylen)-4-hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on 207

Analog zu einer Literaturvorschrift [35] wurde eine Suspension der Tetramséure 205
(0,300 g, 0,869 mmol, 1,0eq) in 15 mL AcOH fiir 30 min zum Riickfluss erhitzt. Die dun-
kelrote Losung wurde nach dem Abkiihlen mit HyO (40 mL) versetzt. Ein oranger Fest-
stoff wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters isoliert und im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 207 als oranges Pulver als Mischung von Keto- und Enol-Tautomer (Verhéltnis
Enol-Tautomer A : Keto-Tautomer B ~ 58 % : 42 %).

Ausbeute: 0.215g, 0.748 mmol, 86 %

"H-NMR (500 MHz, DMSO- dﬁ) §=12.98 (s, 0.3H), 11.91 (s, 1H), 10.28 (s, 1H), 9.60
(s, 0.5H), 8.78 (s, 1H, A), 8.62 (m, 1H), 8.60 (m, 1.5H), 8.13-8.12 (m, 4H), 8.09-7.99
(m, 6H), 7.57-7.54 (m, 8H), 7.49-7.48 (m, 2H), 7.42-7.39 (m, 0.6 H), 7.30-7.27 (m
1H), 6.99 (s, 0.7H, B), 6.91 (s, 1H, A), 5.07 (s, 1H), 3.30 (s, 1.5H, B).

BCO-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 195.2 (C,), 171.9 (C,), 170.9 (C,), 166.4 (C,),
165.7 (C,), 164.1 (C,), 139.3 (C,), 137.9 (C,), 133.7 (C,), 132.8 (C,), 131.5 (CH), 131.1
(Cy), 131.1 (C,), 130.9 (C,), 129.5 (C,), 129.4 (C,), 129.3 (C,), 128.9 (CH), 128.8 (CH),
128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (C,), 128.0 (CH), 127.9 (C,), 127.6 (CH),
127.6 (CH), 127.5 (C,), 127.3 (CH), 127.0 (CH), 126.6 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH),
125.8 (CH), 125.4 (CH), 125.3 (CH), 100.9 (CH), 100.5 (CH), 93.5 (CH), 40.3 (CH,).

4-((1H-Pyrrol-2-yl)methylen)-2-phenyloxazol-5(4H)-on 199

Nach Literaturvorschriften [35,1292] wurden Hippurséure 66 (5,682 g, 31,71 mmol, 2,0 eq),
NaOAc (1,302 g, 15,87mmol, 1,0eq), Ac,O (12,98 ¢, 12mL, 127,1 mmol, 7,9eq) und 2-
Formylpyrrol 196 (1,533g, 16,12mmol, 1,0eq) fiir 2h auf 80°C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde H,O (40 mL) zugegeben und ein schwarzer Feststoff fiel aus. Der Fest-
stoff wurde abgetrennt, in CH,Cly gelost und mit ges. NaCl gewaschen (4 x 40mL).
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Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,
100 %) gereinigt. Ein gelb-oranger Feststoff 199 wurde als Mischung von (E)- und Iso-
mer im ungefihren Verhéltnis 74 % : 26 % (Hauptprodukt : Nebenprodukt) isoliert. Die
analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein [292].

Ausbeute: 2.417g, 10.15 mmol, 63 %

R;: 0.55 (CH,Cly 100 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 12.13 (br s, 0.4H), 10.81 (br s, 1H), 8.17-8.02 (m,
3H), 7.59-7.56 (m, 1H), 7.53 7.42 (m, 4H), 7.25 (br s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.83 (s,
0.4H), 6.77 (s, 1 H), 6.43 (s, 0.4H), 6.38 (s, 1 H).

(Z)-5-(1H-Pyrrol-2-yl)methylen-1-benzoylpyrrolidin-2,4-dion 202

Nach einer Literaturvorschrift [35] wurde Dimethylmalonat 67 (0,554 g, 0,48 mL, 4,19 mmol,
1,0eq) unter einer Ar-Atmosphére in 8, 5mlL THF vorgelegt. Kalium-tert-butanolat
(0,533 g, 4,75 mmol, 1,1eq) wurde zugegeben, gefolgt von 199 (1,006g, 4,223 mmol,
1,0eq) nach 30min. Die Mischung wurde fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde Et,0 (30 mL) zugegeben. Dabei fiel ein klebriger, gelber Feststoff aus,
der mit Hilfe eines Biichner-Trichters isoliert wurde. Das Filtrat wurde mit EtOAc (4
x 50mL) extrahiert und mit dem Feststoff vereinigt, iiber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in Et,O suspendiert und mit
NaOH (1 M) extrahiert. Die wéssrige Phase wurde mit konz. HCl angeséuert und mit
EtOAc (4 x 20mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen erhielt man die Te-
tramsédure 202 als gelb-oranges Pulver.

Ausbeute: 0.722g, 2.58 mmol, 61 %

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 12.44 (br s, 1H), 11.30 (s, 1H), 9.60 (s, 1H),
8.02 (d, J = 7.3Hz, 2H), 7.60-7.49 (m, 5H), 7.00 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.15 (s, 1 H),
3.71-3.63 (m, 1H), 3.25 (s, 1H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 168.5 (C,), 166.6 (C,), 165.6 (C,), 134.0 (C,),
131.6 (CH), 127.7 (CH), 126.3 (C,), 125.9 (CH), 121.9 (CH), 120.2 (C,), 113.1 (CH),
110.5 (CH), 42.0 (CH,).

(Z)-4-(Furan-2-ylmethylen)-2-phenyloxazol-5(4H)-on 198

Nach Literaturvorschriften [35,[133] wurden Hippursiaure 66 (5,061 g, 28,25 mmol, 1,0 eq),
Furfural 89 (2,668 g, 2,3 ml, 27,77 mmol, 1,0 eq) und Ac,O (5,951 g, 5,5 mL, 58,29 mmol,
2,1eq) fiir 30 min zum Riickfluss erhitzt. Beim Abkiihlen bildete sich ein Niederschlag,
EtOH:H,O (10mL, 1:1 (v:v)) wurde zugegeben und die Mischung wurde iiber Nacht
im Kiihlschrank bei 4°C gelagert. Der Niederschlag wurde mit Hilfe eines Biichner-
Trichters isoliert und mit EtOH:H,0O (1:1 (v:v)), H,O und EtOH (abs.) gewaschen. Der
Feststoff wurde im Vakuum getrocknet und man erhielt 198 als gelb-griinen Feststoff.

Ausbeute: 3.039g, 12.70 mmol, 46 %
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"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 8.16-8.05 (m, 2H), 7.68-7.66 (m, 1 H), 7.61-7.56 (m,
2H), 7.53-7.50 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 6.66-6.65 (m, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 167.3 (C,), 163.1 (C,), 150.6 (C,), 146.8 (CH), 133.4
(CH), 132.9 (CH), 130.5 (C,), 128.4 (CH), 127.9 (CH), 125.7 (C,), 124.1 (CH), 120.3
(CH), 118.5 (CH), 114.2 (CH), 113.9 (CH).

Methyl (Z)-1-benzoyl-5-(furan-2-ylmethylen)-4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-3-carboxylat 201

Nach einer Literaturvorschrift [35] wurde unter einer Ar-Atmosphéire Dimethylmalo-
nat 67 (0,554g, 0,48 mL, 4,193 mmol, 1,0eq) in 5mL 1,2-Dimethoxyethan vorgelegt.
Kalium-tert-butanolat (0,602 g, 5,365 mmol, 1,3 eq) wurde zugegeben, gefolgt von 198
(1,007 g, 4,209 mmol, 1,0eq) und 2,3mlL 1,2-Dimethoxyethan nach 10min. Die Mi-
schung wurde fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung
mit Hilfe eines Biichner-Trichter filtriert und der graue Feststoff mit Et,O (30 mL)
gewaschen. Der Feststoff wurde in H,O (20 mL) suspendiert und der pH-Wert der Mi-
schung wurde durch Zugabe von HCI (1M) auf 2 bis 3 eingestellt. Mittels Biichner-
Filtration wurde ein gelb bis gelb-griiner Feststoff isoliert und mit H,O gewaschen.
Nach dem Trocknen erhielt man die 3-Methoxycarbonyltetramsédure 201 als Pulver
(1,016 g, 2,994 mmol, 71 %).

Dimethylmalonat 67 (1,050 g, 0,91 mL, 7,947 mmol, 1,0 eq) wurde unter einer Ar-Atmo-
sphére in 16 mL. THF vorgelegt. Kalium-tert-butanolat (1,008 g, 8,983 mmol, 1,1eq)
wurde zugegeben, gefolgt von 198 (1,900 g, 7,942 mmol, 1,0eq) gelést in 10 mL THF.
Die Mischung wurde fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die
Mischung mit Hilfe eines Biichner-Trichter filtriert und der graue Feststoff mit Et,O
(30mL) gewaschen. Der Feststoff wurde in H,O (50 mL) suspendiert und der pH-Wert
der Mischung wurde durch Zugabe von HCI (1M, 20 mL) auf 2 bis 3 eingestellt. Mit-
tels Biichner-Filtration wurde der Feststoff isoliert und mit H,O gewaschen. Nach dem
Trocknen erhielt man die 3-Methoxycarbonyltetramséure 201 als gelb-griines Pulver
(1,975 ¢, 5,821 mmol, 73 %).

Ausbeute: 71 %, 73%

"H-NMR. (500 MHz, CDCly): § = 11.22 (br s, 1H), 7.98-7.96 (m, 2H), 7.63-7.60
(m, 1H), 7.50-7.47 (m, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.62 (d, J = 3.5Hz, 1H), 6.42 (dd,
J =3.5,1.7Hz, 1H), 3.90 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 177.0 (C,), 169.5 (C,), 167.7 (C,), 164.2 (
(C,), 146.4 (CH), 134.6 (C,), 133.5 (CH), 130.9 (CH), 128.3 (CH), 124.9 (
(CH), 113.0 (CH), 107.4 (CH), 94.9 (C,), 52.5 (CHs).

C,), 148.7
C,), 118.9

Methyl (Z)-5-(furan-2-ylmethylen)-4-hydroxy-2-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-
carboxylat 204

Nach einer Literaturvorschrift [35] wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Losung der
201 (2,332 ¢g, 6,874 mmol, 1,0 eq) in 23 mL MeOH mit NaOMe 446 (1,178 g, 21,81 mmol,
3,2eq) versetzt und fiir 4h unter Riickfluss erhitzt. Die hellbraune Suspension wurde
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mit Hilfe eines Biichner-Trichters filtriert und der Feststoff mit MeOH gewaschen. Das
Filtrat wurde mit HCI (1 M) versetzt, bis ein pH-wert von 1 bis 2 erreicht wurde. Der
gelbe Niederschlag wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters isoliert und mit H,O gewa-
schen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 204 als hellgelbes Pulver.

Ausbeute: 1.085g, 4.613mmol, 67 %

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.60 (s, 1H), 7.77 (d, J = 1.2Hz, 1H), 6.98 (d,
J =3.4Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 3.5,1.6 Hz, 1H), 6.43 (s, 1 H), 3.71 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 = 169.7 (C,), 166.7 (C,), 162.9 (C,), 149.7 (C,),
144.9 (CH), 128.4 (C,), 113.5 (CH), 112.9 (CH), 96.9 (CH), 95.6 (C,), 50.8 (CHy).

(Z)-5-(Furan-2-ylmethylen)-4-hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on 206

Nach einer Literaturvorschrift [35] wurde eine Suspension der Tetramséure 204 (1,051 g,
4,469 mmol, 1,0 eq) in 15 mL Essigsaureethylester und H,O (1 mL) fiir 2 h zum Riickfluss
erhitzt. Die Suspension farbte sich rot-braun und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man ein oranges Pulver (206) als Mi-
schung von Keto- und Enol-Tautomer (Verhéltnis Enol-Tautomer A : Keto-Tautomer

B~ 67% : 33%).

Ausbeute: 0.796 g, 4.49 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.71 (s, 1H, A), 10.59 (s, 0.5H, B), 9.13 (s, 1 H,
A), 7.75 (s, 0.5H, B), 7.69 (s, 1H, A), 6.96 (s, 0.5H, B), 6.83 (s, L H, A), 6.61 (s, 0.5H,
B), 6.57 (s, 1H, A), 6.19 (s, 0.5H, B), 6.08 (s, 1H, A), 4.96 (s, 1H, A), 3.20 (s, 1 H,
B).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 195.0 (C,), 171.8 (C,), 171.2 (C,), 164.9 (C,),
150.2 (C,), 149.3 (C,), 144.4 (CH), 143.7 (CH), 132.5 (C,), 131.3 (C,), 112.8 (CH),
112.7 (CH), 112.5 (CH), 111.2 (CH), 93.6 (CH), 93.5 (CH), 92.6 (CH).

Methyl 3-(naphthalen-2-yl)-3-oxopropanoat 210

Nach einer Literaturvorschrift [293] wurden unter einer Ar-Atmosphire NaH (60 %
in Mineralol, 2,274g, 56,85 mmol, 2,7eq), 20mL Toluol (abs.) und Dimethylcarbo-
nat 447 (3,636g, 3,4ml, 40,36 mmol, 2,0eq) vorgelegt. Die Suspension wurde zum
Riickfluss erhitzt und eine Losung von 2-Acetylnaphthalin 448 (3,527 g, 20,72 mmol,
1,0eq) in 12mL Toluol wurde innerhalb von 30 min zugetropft. Nach 20 min war die
Bildung von H, abgeschlossen und die Mischung wurde auf RT gekiihlt. Langsam wur-
den AcOH (6mL), Eis (50mL-60mL) und HyO (20mL) zugeben. EtOAc (200 mL)
wurde zugegeben und die organische Phase mit HyO (20mL) und ges. NaCl (20mL)
gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels
Séulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 75:25 — 100 %) gereinigt. Ein rotes Ol
(210) wurde isoliert.

Ausbeute: 4.726 g, 20.71 mmol, quantitativ

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 12.59 (br s, 0.2H), 8.44 (s, 1 H), 8.02-7.96 (m, 2 H),
7.91-7.87 (m, 2H), 7.64-7.55 (m, 2H), 5.82 (s, 0.2H), 4.14 (s, 2 H), 3.83 (s, 0.6 H), 3.77
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(s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 192.4 (C,), 173.7 (C,), 171.5 (C,), 168.2 (C,), 136.0
(Cy), 134.8 (C,), 133.4 (C,), 132.9 (C,), 132.5 (C,), 130.8 (CH), 130.6 (C,), 129.8 (CH),
127.7 (CH), 127.1 (CH), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 87.6 (CH), 52.7 (CH3), 51.6 (CH,),
45.9 (CH,).

Methyl-3-methoxy-2-butenoat 213

Nach Literaturvorschriften |135, [136] wurden Methylacetoacetat 211 (20,44 g, 19mL,
176,0 mmol, 1,0 eq) und Trimethylorthoformiat 212 (18,89 g, 19,5mL, 178,0 mmol, 1,0 eq)
unter einer Ar-Atmosphére vorgelegt. Unter Riihren wurden zehn Tropfen konz. H,SO,
als Katalysator zugegeben, danach erwédrmte sich die Losung spontan bis zum Sieden.
Nach 5min stoppte das Sieden und die gelb-orange Losung wurde fiir 24h bei RT
geriithrt. 20 Tropfen Chinolin wurden hinzugegeben und die Reaktionsmischung wurde
im Vakuum (9mbar) destilliert. Bei einer Briickentemperatur von 47°C - 48°C ging
213 als farblose Fliissigkeit iiber. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur
iiberein.

Ausbeute: 17.83 g, 137.0mmol, 78 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 4.99 (s, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 173.3 (C,), 168.4 (C,), 90.5 (CH), 55.5 (CHs), 50.8
(CH,), 18.9 (CH,).

4-Brom-3-methoxy-2-butensauremethylester 214

Nach einer Literaturvorschrift [136] wurde Methyl-3-methoxy-2-butenoat 213 (8,987 g,
69,06 mmol, 1,0eq) unter einer Ar-Atmosphére in 120 mL CH3CN (abs.) gelost. NBS
(13,122 g, 73,72mmol, 1,1eq), weitere 15mL CH3CN und AIBN (0,572¢g, 3,48 mmol,
0,05eq) wurden zugegeben. Die Losung wurde fiir3 h zum Riickfluss erhitzt. Die gelbe,
klare Losung wurde mit CH,Cly (500 mL) verdiinnt und mit ges. NayS,Os-Losung (2
x 200mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Uber Nacht fiel ein farbloser Feststoff aus, der abfil-
triert und mit CH,Cly gewaschen wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und man erhielt 214 als ein gelb-oranges Ol (15,075 g, 72,12 mmol, quan-
titativ mit Resten von Succinimid (10%)). Die analytischen Daten stimmen mit der
Literatur iiberein.

Fiir eine andere Darstellung wurden Methyl-3-methoxy-2-butenoat 213 (8,931 g, 68,63 mmol,
1,0eq) , 109 mL CH3CN, NBS (13,042 g, 73,27 mmol, 1,1 eq) und AIBN (0,631 g, 3,84 mmol,
0,06 eq) eingesetzt. Die Losung wurde firdh zum Riickfluss erhitzt und nach dem
Abkiihlen wie oben beschrieben aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit 60 mL CH,Cl,
verdiinnt und mit Hy,O (3 x 20mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 214 als

ein gelb-oranges Ol mit Resten von Succinimid (14,952 g, 71,53 mmol, quantitativ, Suc-
cinimid (10 %)).
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Ausbeute: quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 5.12 (s, 1 H), 4.52 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 169.4 (C,), 167.0 (C,), 93.0 (CH), 56.3 (CHj), 51.4
(CHs), 25.8 (CH,).

4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on 73

Analog zu einer Literaturvorschrift [294] wurde 4-Brom-3-methoxy-2-butensduremethy-
lester 214 (7,479 g, 35,78 mmol, 1,0 eq) bei RT innerhalb von 10 min zu einer wéssrigen
Losung von NHj; (5,669¢g, 25 mL, 25w/w%, 161,7mmol, 4,5eq) getropft. Die zwei-
phasige, gelb-orange Mischung wurde fiir 16 h geriihrt. Die Mischung wurde mit H,O
(100 mL) verdiinnt und mit CH,Cl, (4 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der gelbe, feste
Riickstand wurde mit Toluol (15 mL) gewaschen und mehrmals mit EtoO am Rotati-
onsverdampfer eingeengt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 73 als farblosen
Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein [42,294].

Ausbeute: 0.501 g, 4.43 mmol, 12 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 6.87 (br s, 1H), 5.04 (s, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.78 (s,
3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 176.1 (C,), 175.9 (C,), 94.3 (CH), 58.4 (CHj), 46.8
(CHy).

(Z)-5-((1H-Pyrrol-2-yl)methylen)-4-methoxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on 215

Analog zu Literaturvorschriften [44, 45] wurde 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on 73 (0,584 g,
5,16 mmol, 1,2eq) in NaOH (0,647 g, 16,2mmol, 3,6eq) in 15mL H,O gelost und 2-
Formylpyrrol 196 (0,426 g, 4,48 mmol, 1,0eq) wurde zur gelben Losung gegeben. Die
Mischung wurde fiir 1 h auf 50 °C erhitzt. Der Feststoff mit Hilfe eines Biichner-Trichters
abfiltriert und mit HyO (10 mL) gewaschen. Das orange Filtrat wurde mit CH,Cl, (3 x
20 mL) extrahiert und die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Der isolier-
te Feststoff und die Losung in CH5Cly, wurden vereinigt und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man ein gelbes
Pulver (0,562 g, 2,96 mmol, 66 %). Das Produkt 215 war eine Mischung von (F)- und
Isomer im ungefiahren Verhéltnis 77 % : 23 % (Hauptprodukt : Nebenprodukt).

In einer anderen Darstellung erhielt man aus 4-Methoxy-3-pyrrolin-2-on 73 (0,415 g,
3,67mmol, 1,0 eq), wissriger NaOH (0,423 g, 2,6 mL, 10,6 mmol, 2,9 eq, 4 M) und 2-For-
mylpyrrol 196 (0,346 ¢, 3,64 mmol, 1,0 eq) unter den gleichen Reaktionsbedingungen
ein gelb-oranges Pulver (0,563 g, 2,96 mmol, 81 %). Das Produktgemisch 215 aus (E)-
und Isomer war mit 2-Formylpyrrol verunreinigt (Verhdltnis Hauptprodukt : Neben-
produkt: Aldehyd ~ 70% : 25% : 5%).

Ausbeute: 66 %, 81 %
R;: 0.38 (BtOAc 100 %)
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"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 10.71 (br's, 1H), 10.57 (br s, 1H), 9.99 (br s, 0.3 H),
9.52 (br s, 0.3H), 7.07 (s, 1H), 6.93 (s, 0.3H), 6.46 (m, 1 H), 6.43 (m, 0.3H), 6.39 (m,
0.3H), 6.37 (m, 1H), 6.27 (s, 1.2H), 5.41 (br s, 0.3H), 5.17 (s, 1 H), 4.06 (s, 1 H), 3.89
(s, 3H), 1.88 (s, 0.2 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 173.6 (C,), 170.2 (C,), 168.2 (C,), 163.7 (C,), 126.9
(C,), 126.9 (C,), 125.2 (C,), 124.4 (C,), 124.0 (CH), 122.1 (CH), 117.1 (CH), 116.6
(CH), 110.6 (CH), 110.1 (CH), 107.9 (CH), 102.3 (CH), 95.7 (CH), 90.8 (CH), 59.2
(CH,), 58.4 (CH,).

Sarcosinmethylester Hydrochlorid 218

Nach Literaturvorschriften [139-141] wurde eine Suspension von Sarcosin 217 (10,161 g,
114,05 mmol, 1,0eq) in 115mL MeOH wurde auf 0°C gekiihlt und SOCI, (15,533 g,
9,5ml, 130,56 mmol, 1,2eq) wurde innerhalb von 30 min tropfenweise zugegeben. Die
Mischung wurde fiir 3h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt und der Farblose, viskose Riickstand wurde mit Et,O (2 x
100 mL) am Rotationsverdampfer eingeengt. Der klebrige Feststoff wurde iiber Nacht
im Vakuum getrocknet und man erhielt das Produkt 218 als farblosen Feststoff. Die
analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein [139-141].

Ausbeute: 16.640 g, 119.22 mmol, quantitativ

"H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6 = 9.72 (br s, 2H), 3.88 (t, J = 5.9Hz, 2H), 3.81 (s,
3H), 2.82 (t, J = 5.5Hz, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 166.7 (C,), 53.3 (CHs), 48.9 (CH,), 33.4 (CHsy).

Methyl N-methyl-N-(2-(4-nitrophenyl)acetyl)glycinat 220

Nach einer Literaturvorschrift [142] wurde Sarcosinmethylester Hydrochlorid 218 (4,669 g,
33,45mmol, 1,1eq) in 66 mL CH,Cl, suspendiert und 4-Nitrophenylessigsdure 219
(5,473 g, 30,21 mmol, 1,0eq), 4-Dimethylaminopyridin (0,363 g, 2,97 mmol, 0,1eq) ,
NEt;3 (3,337 g, 4,6 mL, 32,98 mmol, 1,1eq) und EDC-HCI (6,492 g, 33,87 mmol, 1,1 eq)
wurden zugegeben. Die gelb-orange Mischung wurde fiir 20h bei RT geriihrt. Die Mi-
schung wurde mit EtOAc (115mL) verdiinnt und mit HCI (1M, 2 x 100mL), ges.
NaHCOj3 (2 x 100mL), H,O (50mL) und ges. NaCl (50 mL) gewaschen. Die organi-
sche Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 220 als gelbes Ol.

Ausbeute: 7.324 g, 27.51 mmol, 91 %

Ry: 0.25 (n-Hexan : EtOAc 1:1 (viv))

Hauptprodukt:

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 8.20-8.16 (m, 2H), 7.46-7.44 (m, 2H), 4.15 (s, 2H),
3.88 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.10 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): 6 = 170.4 (C,), 169.6 (C,), 147.1 (C,),142.3 (C,), 130.2
(CH), 123.9 (CH), 52.4 (CHs), 49.6 (CH,), 40.2 (CHy), 37.1 (CHj).

Nebenprodukt

102



4.3 Vorschriften zum Thema Photoschalter

"H-NMR. (500 MHz, CDCl,): § = 8.16 (m, 0.3H), 7.41-7.39 (m, 0.4 H), 4.09 (s, 0.5 H),
3.74 (s, 0.7H), 3.01 (s, 0.7H), 1.67 (s, 0.2 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 170.1 (C,), 169.2 (C,), 130.4 (CH), 123.8 (CH), 52.7
(CHs), 51.8 (CH,), 40.0 (CH,), 35.5 (CH).

4-Hydroxy-1-methyl-3-(4-nitrophenyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-on 221

Nach einer Literaturvorschrift [143] wurde eine Losung des Amids 220 (5,375 g, 20,19 mmol,
1,0 eq) in trockenem 50 mL THF mit Kalium-tert-butanolat (3,395 g, 30,26 mmol, 1,5 eq)
fiir 18 h zum Riickfluss erhitzt. Die violette Mischung wurde im Eisbad gekiihlt und mit
KHSO, (40 mL, 2 M) versetzt, dabei bildete sich eine gelb-orange Suspension. THF wur-
de am Rotationsverdampfer und entfernt und die wéssrige, orange-rote Suspension mit
EtOAc (4 x 40mL) extrahiert. Ein oranger, unloslicher Feststoff wurde abgetrennt.
Die organische Phase wurde mit ges. NaCl (50 mL) gewaschen und {iber Na,SO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt 221 als roten
Feststoff. Der orange Feststoff, der wihrend der Extraktion abgetrennt wurde, 16ste
sich in NaOH (1M). Die leuchtend rot-orange Losung wurde mit konz. H,SO, versetzt
(pH-Wert der Losung ~ 1 bis 2) und ein hellgelber Feststoff fiel aus. Dieser Feststoff
wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters abfiltriert, mit H,O gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhielt eine weitere Fraktion des Produkts 221 als gelb-oranges Pulver.

Ausbeute: 3.972¢g, 16.96 mmol, 84 %

"H-NMR (500 MHz, DMSO- dﬁ) § = 8.36-8.35 (m, 2H), 8.20-8.18 (m, 2H), 4.01 (s,
3H), 2.88 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 = 171.3 (C,), 170.4 (C,), 144.2 (C,), 140.1 (C,),
126.4 (CH), 123.3 (CH), 101.2 (C,), 51.2 (CH,), 28.3 (CHs).

3-Allyl-1-methyl-3-(4-nitrophenyl) pyrrolidin-2,4-dion 225

Nach einer Literaturvorschrift [147] wurde unter einer Ar-Atmosphére die Tetramséure
221 (2,342g, 10,00 mmol, 1,0eq) in trockenem 10 mL. DMSO suspendiert und gepul-
vertes KOH (0,584 g, 10,41 mmol, 1,0 eq) wurde zugegeben. Allylbromid 224 (1,230 g,
0,88 mL, 10,17 mmol, 1,0eq) wurde zur violetten Losung gegeben und die Mischung
fiir 20h bei RT geriihrt. HCI (40 mL, 1 M) wurde zugegeben und die Mischung wurde
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl (50 mL)
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und man erhielt 225 als dunkelrotes Ol.

Ausbeute: 2.615g, 9.534 mmol, 95 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 8.19-8.17 (m, 2H), 7.73-7.72 (m, 2H), 5.70-5.62 (m
1H), 5.18 (dd, J = 17.0,1.4 Hz, 1H), 5.13 (d, J =102 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 18.0 Hz,
1H), 3.76 (d, J = 18.0Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.83 (d, J = 7.7Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDClg) § =206.2 (C,), 171.4 (C,), 1475 (C,), 142.5 (C,), 130.8
(CH), 128.2 (CH), 124.0 (CH), 121.5 (CH,), 71.2 (C,), 57.8 (CH,), 41.7 (CH,), 29.5
(CHj).
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4.4 Vorschriften zum Thema Morinda-Lacton und
Derivate

Methyl (E)-3-(4-hydroxyphenyl)acrylat 319

Nach einer Literaturvorschrift [158] wurde zu einer Mischung von 4-Hydroxyzimtsidure 449
(5,064 g, 30,85 mmol, 1,0 eq) in 104 mL MeOH H,SO4 (0,1 mL, 0,05eq) (konz.) gegeben
und die Losung wurde fiir 16 h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde un-
ter vermindertem Druck entfernt und 100 mL H,O und 100 mL Essigsédureethylester
wurden zum festen Riickstand gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase wurde mit EtOAc (2 x 50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 50mL (ges.) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und nach dem Trocknen erhielt man das Produkt 319. Die
analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein [295].

Ausbeute: 5.415g, 30.39 mmol, 99 %

"H-NMR. (500 MHz, CDCly): § = 7.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.87 (d, J =8.6Hz, 2H), 6.30 (d, J = 16.0Hz, 1H), 6.14 (m, 1H), 3.81 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 168.5 (C,), 158.2 (C,), 145.1 (C,), 130.2 (CH), 127.1
(C,), 116.1 (CH), 115.0 (CH), 52.0 (CHs).

Kaffeesauremethylester 266

Nach einer Literaturvorschrift [158] wurde zu einer Mischung von Kaffeesdure 260
(5,087 g, 28,24 mmol, 1,0eq) in 98 mL. MeOH H,SO, (0,1 mL, 0,05eq) (konz.) gegeben
und die Losung wurde fiir 16 h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde un-
ter vermindertem Druck entfernt und 100 mL H,O und 100 mL Essigsédureethylester
wurden zum festen Riickstand gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase wurde mit EtOAc (2 x 50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 50mL (ges.) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und nach dem Trocknen erhielt man 38 als beigen Feststoff.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.

Ausbeute: 5.462 g, 28.13 mmol, quantitativ

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.47-9.25 (m, 2H), 7.48 (d, J = 15.9Hz, 1H),
7.05 (d, J = 1.9Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.1,1.9Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.1Hz, 1H), 6.27
(d, J = 15.9Hz, 1H), 3.68 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 167.1 (C,), 148.5 (C,), 145.6 (C,), 145.2 (CH),
125.5 (C,), 121.5 (CH), 115.7 (CH), 114.8 (CH), 113.7 (CH), 51.3 (CHj).

(E)-4-(3-Hydroxyprop-1-en-1-yl)phenol 233

Nach einer Literaturvorschrift [157] wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Losung von
319 (3,052¢g, 17,13 mmol, 1,0eq) in 100 mL Toluol (trocken) auf 0°C gekiihlt. DIBAL
(71 mL, 71 mmol, 4,2eq) (1M in n-Hexan) wurde innerhalb von 20 min zugegeben und
die Mischung wurde fiir 2h bei 0°C geriithrt. MeOH (2 x 10mL) wurde vorsichtig zu-
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gegeben gefolgt von 100 mL H,O. Mit HCI (20 mL, 1 M) wurde ein pH-Wert von 3 bis 4
eingestellt und die wissrige Phase wurde mit EtOAc (4 x 50 mL) extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das gelbliche Rohprodukt wurde in 17mL Aceton gelost die Losung wurde
mit 15 mL n-Hexan versetzt. Ein weifler Feststoff fiel aus und die Mischung wurde iiber
Nacht im Kiihlschrank gelagert. Der Feststoff wurde mit Hilfe eines Biichner-Trichters
isoliert, mit 20 mL n-Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhielt 233 als kristallinen
Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 1.837g, 12.23 mmol, 99 %

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6 = 8.41 (brs, 1H), 7.28-7.26 (m, 2H), 6.80-6.78 (m,
2H), 6.51 (d, J = 15.9Hz, 1H), 6.20 (dt, J = 15.9,5.6 Hz, 1H), 4.20-4.18 (m, 2H),
3.82 (t, J = 5.4Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dq): 6 = 157.8 (C,), 130.1 (CH), 129.8 (C,), 128.4 (CH),
127.8 (CH), 116.2 (CH), 63.4 (CH,).

Caffeoylalkohol 258

Nach einer Literaturvorschrift [158] wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Suspension
von LiAlH, (2,970 g, 78,28 mmol, 3,0eq) in 200mL THF (trocken) auf 0°C gekiihlt.
Eine Losung von 266 (5,080 g, 26,16 mmol, 1,0 eq) in 40 mL. THF wurde innerhalb von
10 min zugegeben und die Mischung wurde fiir 16 h bei RT geriihrt. H,O (2 x 100 mL)
wurde vorsichtig zugegeben und mit HCIl (40 mL, 3 M) wurde ein pH-Wert von 2 bis 3
eingestellt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 100 mL und 50 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber Nay,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Man erhielt 258 als Feststoff, der unter Ar gelagert wurde.

Ausbeute: 4.334 g, 26.08 mmol, quantitativ

"H-NMR. (500 MHz, Aceton-dg): 6§ = 7.90 (br s, 2H), 6.93 (d, J = 1.5Hz, 1H), 6.76-
6.75 (m, 2H), 6.44 (d, J = 15.9Hz, 1H), 6.15 (dt, J = 15.8,5.6 Hz, 1 H), 4.18-4.17 (m,
2H), 3.04-3.02 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 146.0 (C,), 145.7 (C,), 130.5 (C,), 130.4 (CH),
127.9 (CH), 119.5 (CH), 116.1 (CH), 113.6 (CH), 63.4 (CH,).

5,6-0-Isopropylidenascorbinsdure 248

Die geschiitzte Ascorbinsiure 248 wurde wie in der Literatur beschrieben [167] aus L-
Ascorbinsédure 4 (100,761 g, 572mmol, 1,0 eq) und 2,2-Dimethoxypropan 450 (105,9 g,
125 mL, 1017mmol, 1,8eq) in 500 mL Aceton hergestellt. Gasformige HCl wurde fiir
10 min iiber die Reaktionsmischung geleitet und die entstehende Suspension wurde bei
RT fiir 1,5h geriihrt. 248 wurde als farbloser Feststoff isoliert. Die analytischen Daten
stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [262].

Ausbeute: 117.494 g, 544 mmol, 95 %

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6 = 4.71 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.34 (dt, J = 6.6, 3.2 Hz,
1H), 4.17 (t, J = 7.4Hz, 1H), 4.00 (t, J = 7.4Hz, 1H), 3.88 (br s, 2H), 1.29 (s, 3H),
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1.28 (s, 3H).

BCO-NMR (126 MHz, Aceton-dg): & = 170.3 (C,), 151.1 (C,), 119.7 (C,), 110.2 (C,),
75.4 (CH), 74.9 (CH), 65.9 (CH,), 26.2 (CHy), 25.7 (CH;).

()% = +20.1° (¢ = 5.0, MeOH)

KHSO, - SiO, 304

Analog zu einer Literaturvorschrift [192] wurde KHSO, (4,157 g, 30,53 mmol) in 20 mL
H,0 gelost und (10,366 g) zugegeben. Die Suspension wurde fiir 15 min bei RT geriihrt
und innerhalb von 2 h auf 120 °C erhitzt. Das Produkt wurde fiir weitere 58 h bei 120 °C
erhitzt bis ein rieselfahiger Feststoff entstanden war.

polymergebundenes Pd(PPhs), 451

Nach einer Literaturvorschrift [176] wurde unter einer Ar-Atmosphére 1,018 g polymer-
gebundenes Triphenylphosphin (Copolymer aus Styrol und Divinylbenzol) in 10 mL
Toluol suspendiert. Pd(PPhs), 257 (0,375g, 0,325 mmol) wurde zugegeben und die
Mischung wurde fiir 90 min zum Riickfluss erhitzt. Der Feststoff wurde durch Filtrati-
on abgetrennt und mit EtOH (2 x 10mL) und Et,O (15mL) gewaschen. Man erhielt
451 als braunen Feststoff (1,019g).

4.4.1 Grignard-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid 263
(allgemeine Vorschrift A)

Nach einer Literaturvorschrift [159] wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Losung
des Aldehyds in trockenem THF auf 0°C gekiihlt. Vinylmagnesiumbromid 263 (1M
in THF) wurde tropfenweise zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 3h bei 0°C
geriihrt. NH4CI (ges.) wurde zugeben und die Mischung mit Et,O extrahiert. Die or-
ganische Phase wurde mit NaCl (ges.) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt den Allylalkohol.

3,4-Bis(benzyloxy)benzaldehyd 453

Nach einer Literaturvorschrift [160] wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Losung von
3,4-Dihydroxybenzaldehyd 265 (5,0g, 36,20 mmol, 1,0eq) in 83 mL DMF (trocken)
mit Benzylbromid (8,9 mL, 74,57 mmol, 2,1eq) versetzt. K,CO3 (16,01 g, 115,8 mmol,
3,2eq) wurde zugegeben und die Mischung wurde bei RT fiir 2h geriihrt. Weiteres
K,COj3 (4,0 g, 28,85 mmol, 0,8 eq) wurde zugegeben und die Mischung wurde fiir 30 min
bei 70°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden 400 mL einer Mischung von H,O und
Et,O (v:v = 1:1) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase wurde
mit Et,0 (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.
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Ausbeute: 4.32¢g, 31.31 mmol, 87 %

Ry 0.3 (n-Hexan : EtOAc 4:1 (viv))

'H-NMR (500 MHz, CDCL): 6 = 9.81 (s, 1 H), 7.50-7.23 (m, 13H), 5.26 (s, 2H), 5.22
(s, 2H).

C-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 191.0 (CH), 136.7 (C,), 136.4 (C,), 128.8 (CH), 128.7
(CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 126.9 (CH), 71.1 (CH,), 71.0
(CH,).

1-(3,4-Bis(benzyloxy)phenyl)prop-2-en-1-ol 452

Der Allylalkohol 452 wurde nach Vorschrift A aus 453 (9,87 g, 40 mmol, 1,0 eq) gelost
in 118 mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263 (48 mL, 48 mmol, 1,2eq) (1M in THF)
dargestellt. Man erhielt 452 als gelbes Ol.

Ausbeute: 11.67 g, 33.43 mmol, 84 %

Ry 0.3 (n-Hexan : EtOAc 4:1 (viv))

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.44 (m, 5H), 7.36 (m, 5H), 7.30 (m, 2H), 7.00 (s,
1H), 6.89 (m, 2H), 5.99 (ddd, J = 17.1, 10.4,5.9Hz, 1 H), 5.16 (m, 5H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 149.2 (C,), 148.7 (C,), 140.3 (CH), 137.4 (C,), 137.3
(C,), 136.1 (C,), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 119.6
(CH), 115.1 (CH,), 115.1 (CH), 113.4 (CH), 75.1 (CH), 71.5 (CH,), 71.4 (CH,).

3,4-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyde 455

Nach einer Literaturvorschrift |[162] wurde eine Losung von 3,4-Dihydroxybenzalde-
hyd 265 (5,095¢g, 36,89 mmol, 1,0eq) in 20mL DMF (trocken) auf 0°C gekiihlt. Zur
dunkelbraunen Losung wurden TBSCI (16,7 g, 111 mmol, 3,0 eq), Imidazol (14,9 g, 219 mmol,
6,0eq) und 4-Dimethylaminopyridin (1,37g, 11,2mmol, 0,3 eq) gegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde bei RT fiir 15h geriihrt. 100 mL. H,O wurde zugegeben und die
Mischung wurde mit Et,O (3 x 130mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
NaCl (10%, 2 x 100mL) und NaCl (ges., 75mL) gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 95:5 (viv)) ge-
reinigt und man erhielt 248 als gelbes Ol. Die analytischen Daten stimmen mit der
Literatur iiberein.

Ausbeute: 8.360 g, 22.80 mmol, 62 %

Ry: 0.33 - 0.37 (n-Hexan : EtOAc 10:1 (v:v))

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 9.81 (s, 1H), 7.37-7.35 (m, 2H), 6.94 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 0.99 (s, 20H), 0.25 (s, 6 H), 0.23 (s, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 191.0 (CH), 153.5 (C,), 147.8 (C,), 130.8 (C,), 125.5
(CH), 120.9 (CH), 120.7 (CH), 26.0 (CHj3), 26.0 (CH3), 18.7 (C,), 18.6 (C,), —3.9
(CHs), —4.0 (CHs).
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1-(3,4-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy) phenyl) prop-2-en-1-ol 454

Der Allylalkohol 454 wurde nach Vorschrift A aus 455 (5,591 g, 15,25 mmol, 1,0eq)
gelost in 22mlL THF und Vinylmagnesiumbromid 263 (18 mL, 18 mmol, 1,2eq) (1M
in THF) dargestellt. Man erhielt 455 als oranges Ol. Die analytischen Daten stimmen
mit Daten aus der Literatur iiberein [162].

Ausbeute: 5.920g, 15.69 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 6.84 (m, 1 H), 6.80 (m, 2H), 6.02 (ddd, J = 16.9, 10.4,5.9 Hz,
1H), 5.31 (d, J = 17.1Hz, 1H), 5.17 (d, J = 10.3Hz, 1H), 5.08 (d, J = 5.8 Hz, 1 H),

0.98 (s, 22H), 0.19 (s, 14 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 147.0 (C,), 146.6 (C,), 140.5 (CH), 136.0 (
(CH), 119.5 (CH), 114.8 (CH,), 75.0 (CH), 26.1 (CH3), 26.1 (CHs), 18.6 (
(CH;), —4.0 (CH;).

HR-MS (ESI, [M + H — H,O]*, m/z): berechnet fiir C;;H;,0, + HT: 177.09101,
gemessen: 177.09062.

), 1211

C
C,), —4.0

3.,4-Bis((trimethylsilyl)oxy)benzaldehyd 268

Analog zu einer Literaturvorschrift [166] wurde unter einer Ar-Atmosphére zu einer
Losung von 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 265 (5,173 g, 37,45mmol, 1,0eq) in Pyridin
(20,62 g, 21 mL, 261 mmol, 7,0 eq) innerhalb von 10 min eine Losung von Trimethylsi-
lylchlorid 456 (9,439g, 11 mL, 86,88 mmol, 2,3eq) in 34 mL Toluol gegeben. Die Mi-
schung wurde bei einer Badtemperatur von 65 °C fiir 2h geriihrt. Nach dem Abkiihlen
wurde das Pyridiniumchlorid abfiltriert und mit 150 mL Toluol gewaschen. Das Filtrat
wurde unter vermindertem Druck konzentriert und der gelbe Riickstand mittels Vaku-
umdestillation gereinigt. Man erhielt 3,4-Bis((trimethylsilyl)oxy)benzaldehyd 268 als
farblose Fliissigkeit, die bei 93°C-97°C (3,4 - 1072 mbar) iiberging. Die analytischen
Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [166].

Ausbeute: 9.700 g, 34.34 mmol, 92 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 9.82 (s, 1 H), 7.40 (dd, J = 8.1,1.9Hz, 1H), 7.36 (d,
J=19Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2Hz, 1H), 0.29 (s, 9H), 0.27 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 191.1 (CH), 153.1 (C,), 147.5 (C,), 131.2 (C,), 125.8
(CH), 121.0 (CH), 120.8 (CH), 0.5 (CHj), 0.4 (CH).

1-(3,4-Bis((trimethylsilyl) oxy)phenyl) prop-2-en-1-ol 305

Unter einer Ar-Atmosphére wurde eine Losung von 268 (2,886 g, 10,22 mmol, 1,0eq) in
15 mL THF (trocken) auf 0 °C gekiihlt. Vinylmagnesiumbromid 263 (11,2 mL, 11,2 mmol,
1,1eq) (1M in THF) wurde tropfenweise zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 3h
bei 0°C geriihrt. NH,Cl (120mL) (ges.) wurde zugeben und die Mischung mit Et,0O
(3 x 50mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl (40 mL) gewaschen
und {iber Nay,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man
erhielt 305 als oranges Ol.

Ausbeute: 3.072g, 9.893 mmol, 97 %
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"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 6.85-6.81 (m, 3H), 6.03 (ddd, J = 17.3, 10.3,5.9 Hz,
1H), 5.32 (dt, J = 17.1,1.4Hz, 1H), 5.18 (dt, J = 10.3,1.3 Hz, 1H), 5.10 (m, 1H),
0.24 (s, 20 H).

C-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 146.7 (C,), 146.3 (C,), 140.4, 136.4 (C,), 121.0 (CH),
120.0, 119.5, 115.0 (CH,), 75.0 (CH), 0.5 (CHj), 0.5 (CHs).

MS (DIP, [M]", m/z): berechnet fiir C;5H,605Siy: 310.14205, gemessen: 310.

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol 276

Der Allylalkohol 276 wurde nach Vorschrift A aus 3,4-Dimethoxybenzaldehyd 457
(2,568 g, 15,45 mmol, 1,0eq) gelost in 22mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263
(16,5mL, 16,5mmol, 1,1eq) (1M in THF) dargestellt. Man erhielt 276 als gelbes Ol
Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [296].

Ausbeute: 2.938 g, 15.13mmol, 98 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 6.98 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.3Hz, 1H),
6.10 (ddd, J = 17.0, 10.3,5.5Hz, 1H), 5.35-5.29 (m, 2H), 5.19 (d, J = 10.3Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.62-2.61 (m, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 153.6 (C,), 151.6 (C,), 142.2 (C,), 140.4 (CH), 128.6
(C,), 122.0 (CH), 114.5 (CH,), 107.3 (CH), 71.5 (CH), 61.3 (CHs), 60.9 (CHj), 56.1
(CHs).

HR-MS (ESI, [M + H — H,0]*, m/z): berechnet fiir C;;H;,0, + H*: 177.09101,
gemessen: 177.09062.

1-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol 282

Der Allylalkohol 282 wurde nach Vorschrift A aus 2,3,4-Trimethoxybenzaldehyd 458
(1,97 g, 10,0 mmol, 1,0 eq) gelost in 15 mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263 (12mL,
12,0mmol, 1,2eq) (1M in THF) synthetisiert. Man erhielt 282 als gelbes Ol.

Ausbeute: 2.311 g, 10.3 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 6.92-6.88 (m, 2H), 6.84-6.83 (m, 1H), 6.04 (ddd,
J =171, 10.1,5.9Hz, 1H), 5.34 (dt, J =17.1,1.3Hz, 1H), 5.19 (dt, J = 10.3,1.2 Hz,
1H), 5.15 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.02 (d, J = 3.2Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 149.2 (C,), 148.7 (C,), 140.4 (CH), 135.4 (C,), 118.8
(CH), 115.0 (CHy), 111.1 (CH), 109.5 (CH), 75.2 (CH), 56.0 (CH3), 56.0 (CHs).
HR-MS (ESI, [M + H — H,0]*, m/z): berechnet fiir C,H;4,05 + H™: 207.10157,
gemessen: 207.10093.

1-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol 283

Der Allylalkohol 283 wurde nach Vorschrift A aus 2,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 459
(5,040 g, 25,69 mmol, 1,0eq) gelést in 36 mL. THF und Vinylmagnesiumbromid 263
(25,4mL, 25,4mmol, 1,0eq) (1M in THF) synthetisiert. Man erhielt 283 als gelben
Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [297].

Ausbeute: 4.844 g, 21.60 mmol, 84 %
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"H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.86 (s, 1 H), 6.52 (s, 1 H), 6.09 (ddd, J = 17.1, 10.4,5.5 Hz,
1H), 5.39 (m, 1H), 5.30 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 10.3Hz, 1 H), 3.88 (s, 3H),
3.83 (s, 6H), 2.04 (d, J = 5.0Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 151.0 (C,), 149.1 (C,), 143.2 (C,), 139.7 (CH), 122.4
(C,), 114.5 (CH,), 111.4 (CH), 97.7 (CH), 70.8 (CH), 56.6 (CHj), 56.5 (CHs), 56.3
(CHs).

1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol 284

Der Allylalkohol 284 wurde nach Vorschrift A aus 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd 460
(1,962 g, 10,00 mmol, 1,0eq) gelost in 15mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263
(12mlL, 12,0 mmol, 1,2eq) (1M in THF) synthetisiert. 284 wurde sédulenchromatogra-
phisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v)) gereinigt und man erhielt das Produkt als
hellgelbes Ol. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein
298).

Ausbeute: 1.270 g, 5.663 mmol, 57 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl): § = 6.60 (s, 2H), 6.03 (ddd, J = 17.0, 10.4,6.1 Hz, 1H),
5.37 (dt, J = 17.1,1.5Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 10.4,1.3Hz, 1H), 5.13 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 3.86 (s, 6H), 3.83 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 153.4 (C,), 140.1 (CH), 138.4 (C,), 137.4 (C,), 115.4
(CH,), 103.2 (CH), 75.6 (CH), 60.9 (CHs), 56.2 (CHs).

HR-MS (ESI, [M + H — H,0]*, m/z): berechnet fiir C;,H;,04 + H: 207.10157,
gemessen: 207.10127.

tert-Butyl 3-formyl-1H-indol-1-carboxylat 461

Der Aldehyd 461 wurde wie in der Literatur beschrieben [299] aus Indol-3-carboxal-
dehyd 462 (1,051g, 7,240 mmol, 1,0eq), 4-Dimethylaminopyridin (0,087 g, 0,71 mmol,
0,1eq) und Di-tert-butyldicarbonat (1,929 g, 8,838 mmol, 1,2eq) in 14 mL. CH,Cl, her-
gestellt. Die Losung wurde fiir 22h bei RT geriihrt. 461 wurde aus 10 mL EtOH (abs.)
umkristallisiert und man erhielt das Produkt als farblosen Feststoff. Die analytischen
Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [299].

Ausbeute: 1.373 g, 5.598 mmol, 77 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 10.10 (s, 1H), 8.29 (d, J = 7.5Hz, 1H), 8.23 (s, 1H),
8.15 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.43-7.36 (m, 2H), 1.71 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 186.0 (CH), 148.9 (C,), 136.7 (CH), 136.1 (C,), 126.2
(CH), 124.8 (CH), 122.3 (CH), 121.7 (C,), 115.3 (CH), 85.8 (C,), 28.2 (CHj).

tert-Butyl 3-(1-hydroxyallyl)-1H-indol-1-carboxylat 463

Der Allylalkohol 463 wurde nach einer Literaturvorschrift [299] aus 461 (1,231g,
5,019 mmol, 1,0eq) gelost in 7,5mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263 (6mlL,
6,0mmol, 1,2eq) (1M in THF) hergestellt. Man erhielt 463 als rot-oranges Ol. Die
analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur tiberein [299].
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Ausbeute: 1.339g, 4.899 mmol, 98 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 8.15 (d, J = 6.2Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.0Hz, 1 H),
7.55 (s, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.26-7.22 (m, 1 H), 6.21 (ddd, J = 17.2, 10.3,5.7 Hz,
1H), 5.49-5.46 (m, 2H), 5.30-5.28 (m, 1H), 1.98 (br s, 1H), 1.67 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): § = 149.8 (C,), 139.0 (CH), 136.1 (C,), 128.6 (C,), 124.8
(CH), 123.1 (CH), 122.7 (CH), 122.3 (C,), 120.1 (CH), 116.1 (CH,), 115.5 (CH), 83.9
(C,), 69.1 (CH), 28.3 (CHs).

Methyl indol-2-carboxylat 465

Analog zu einer Literaturvorschrift [300] wurden Indol-2-carbonséure 464 (5,02 g, 31,1 mmol,
1,0 eq) und eine katalytische Menge konz. H,SO, (0,1 mL) in 50 mL MeOH fiir 22 h zum
Riickfluss erhitzt. Man erhielt 465 als farblosen Feststoff. Die analytischen Daten stim-
men mit Daten aus der Literatur iiberein [301].

Ausbeute: 4.83 g, 27.6 mmol, 89 %

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 9.02 (br s, 1H), 7.70 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.44 (d,
J = 82Hz, 1H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.24-7.23 (m, 1H), 7.18-7.15 (m, 1H), 3.96 (s,
3H).

"C-NMR (126 MHz, CDCly): § = 162.6 (C,), 137.0 (C,), 127.6 (C,), 127.2 (C,), 125.6
(CH), 122.8 (CH), 121.0 (CH), 112.0 (CH), 108.9 (CH), 52.2 (CHj).

Indol-2-carbaldehyd 222

Der Aldehyd 222 wurde wie in der Literatur beschrieben [302,1303] in zwei Stufen her-
gestellt. In der ersten Stufe wurde Methyl indol-2-carboxylat 465 (3,99 g, 22,8 mmol,
1,0eq) mit LiAlH, (2,60 g, 68,5mmol, 3,0eq) in 69 mL THF durch Riihren bei 5°C fiir
1h zum Alkohol (1H-indol-2-yl)methanol 466 reduziert. Ausbeute: 2,85g, 19,4 mmol,
85 %. In der zweiten Stufe wurde Alkohol (1 H-indol-2-yl)methanol 466 (2,70 g, 18,3 mmol,
1,0eq) gelost in 40 mL CH,Cl, mit Mangandioxid (7,84 g, 90,2 mmol, 4,9 eq) oxidiert.
Der Aldehyd 222 wurde sdulenchromatographisch (SiO,, CH,Cly/EtOAc 20:80 (v:v))
gereinigt. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [304].

Ausbeute: 0.770 g, 5.30 mmol, 29 % (25 % iiber 2 Stufen)

"H-NMR. (500 MHz, CDCl;): § = 9.87 (s, 1H), 9.40 (br s, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 748 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.42-7.39 (m, 1H), 7.30 (d, J = 1.1Hz, 1H), 7.21-7.18
(m, 1H).

C-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 182.4 (CH), 138.2 (C,), 136.1 (C,), 127.5 (CH), 127.4
(C,), 123.6 (CH), 121.4 (CH), 115.1 (CH), 112.7 (CH).

tert-Butyl 2-formyl-1H-indol-1-carboxylat 467

Der Aldehyd 467 wurde wie in der Literatur beschrieben [300] aus Indol-2-carbal-
dehyd 222 (0,588 ¢, 4,05 mmol, 1,0eq), 4-Dimethylaminopyridin (0,053 g, 0,43 mmol,
0,1eq) und Di-tert-butyldicarbonat (1,139 ¢, 1,2mL, 5,2mmol, 1,3eq) in 8 mL CH,Cl,
hergestellt. Die Losung wurde bei RT fiir 17 h geriihrt. Man erhielt 467 als hellorangen
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Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [305].

Ausbeute: 0.941 g, 3.84 mmol, 95 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6§ = 10.44 (s, 1H), 8.17 (d, J = 8.6Hz, 1H), 7.68 (d,
J =8.3Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.6, 6.9,1.1Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.30 (m, 1 H), 1.72
(s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): § = 184.3 (CH), 150.0 (C,), 138.0 (C,), 138.0 (C,), 128.3
(CH), 127.7 (C,), 124.0 (CH), 123.3 (CH), 116.6 (CH), 116.2 (CH), 85.7 (C,), 28.3
(CHy).

tert-Butyl 2-(1-hydroxyallyl)-1H-indol-1-carboxylat 468

Der Allylalkohol 468 wurde nach Vorschrift A aus tert-Butyl 2-formyl-1H-indol-1-car-
boxylat 467 (0,742 g, 3,03 mmol, 1,0eq) gelost in 4,4mL THF und Vinylmagnesium-
bromid 263 (3,6 mL, 3,6 mmol, 1,2eq) (1M in THF) hergestellt. Man erhielt 468 als
rot-oranges Ol. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein
[306].

Ausbeute: 0.740g, 2.71 mmol, 89 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.97 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.38-7.32 (m, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.25 (ddd,
J =172, 10.3,5.1Hz, 1H), 5.58 (d, J = 4.8Hz, 1H), 5.44 (dt, J = 17.3,1.4Hz, 5.31
(dt, J =10.5,1.4Hz, 1H), 448 (br s, 1H), 1.72 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 151.7 (C,), 142.1 (C,), 137.5 (CH), 136.5 (C,), 131.7
(CH), 129.0 (C,), 124.6 (CH), 121.1 (CH), 116.1 (CH,), 115.8 (CH), 113.0 (CH), 109.6
(CH), 85.4 (C,), 68.5 (CH), 28.4 (CHy).

2-(2,2-Diethoxyethoxy)benzaldehyd 469

Der Aldehyd 469 wurde wie in der Literatur beschrieben [307] aus Salicylaldehyd 470
(12,28 g, 10,5 mL, 101 mmol, 1,0 eq), Bromacetaldehyddiethylacetal 471 (20,96 g, 16 mL,
106 mmol, 1,05 eq) und K,COj3 (27,643 g, 200 mmol, 2,0 eq) in 50 mL DMF (trocken) her-
gestellt. Die Losung wurde bei 100 °C fiir 19 h geriihrt. Man erhielt 469 als hellgelbes
Ol. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [307].

Ausbeute: 20.952 g, 87.93 mmol, 87 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 10.51 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.8,1.8 Hz,
1H), 7.53 (ddd, J = 8.6, 6.8,1.9Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.5Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.88 (t, J = 5.3Hz, 1H), 4.11 (d, J = 5.4Hz, 2H), 3.82-3.76 (m, 2H), 3.68-3.62
(m, 2H), 1.25 (t, J = 7.1Hz, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 189.8 (CH), 161.1 (C,), 136.1 (CH), 128.4 (CH),
125.2 (C,), 121.3 (CH), 112.9 (CH), 100.6 (CH), 69.3 (CH,), 63.3 (CH,), 15.5 (CH,).

Benzofuran-2-carbaldehyd 472

Wie in einer Literaturvorschrift beschrieben [307] wurde eine Losung von 469 (9,533 g,
40,01 mmol, 1,0eq) in 16 mL. AcOH und 2,2mL H,O fiir 65h zum Riickfluss erhitzt.
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Man erhielt 472 als hellgelbes Ol. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der
Literatur iiberein [307].

Ausbeute: 1.848 g, 12.65 mmol, 32 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 9.87 (s, 1H), 7.75 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.61 (d,
J =84Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 7.0,1.1Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz,
1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): 6 = 179.9 (CH), 156.4 (C,), 152.8 (C,), 129.4 (CH), 126.8
(C,), 124.3 (CH), 123.8 (CH), 118.0 (CH), 112.9 (CH).

1-(Benzofuran-2-yl)prop-2-en-1-ol 473

Der Allylalkohol 473 wurde nach Vorschrift A aus Benzofuran-2-carbaldehyd 472
(1,046 g, 7,157mmol, 1,0eq) gelést in 10mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263
(8,2mL, 8 2mmol, 1,2eq) (1M in THF) synthetisiert. 473 wurde siulenchromatogra-
phisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v)) gereinigt und man erhielt das Produkt als
gelbes Ol. Die analytischen Daten stimmen mit Daten aus der Literatur iiberein [231].

Ausbeute: 0.761 g, 4.366 mmol, 61 %

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.55 (d, J = 7.5Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.1,0.7 Hz,
1H), 7.30-7.21 (m, 2H), 6.65 (s, 1 H), 6.20 (ddd, J = 17.0, 10.2, 5.8 Hz, 1 H), 5.51 (dt,
J =17.2,1.0Hz, 1H), 5.37 5.35 (m, 2H), 2.26 (d, J = 5.5 Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 157.7 (C,), 155.1 (C,), 136.5 (CH), 128.1 (C,), 124.5
(CH), 123.0 (CH), 121.3 (CH), 117.4 (CH,), 111.4 (CH), 103.5 (CH), 69.3 (CH).
HR-MS (ESI, [M + H — H,0]", m/z): berechnet fiir C;;HgO + H*: 157.06479, gemessen:
157.06459.

1-(Benzo[b]thiophen-3-yl)prop-2-en-1-ol 474

Der Allylalkohol 474 wurde nach einer Literaturvorschrift [308] aus 475 (0,515g,
3,17mmol, 1,0eq) gelost in 6,2mL THF und Vinylmagnesiumbromid 263 (3,4mL,
3,4mmol, 1,1eq) (1M in THF) hergestellt. Die Reaktionsmischung wurde bei —78°C
fiir 1h gerithrt. Man erhielt 474 als gelbes Ol. Die analytischen Daten stimmen mit
Daten aus der Literatur tiberein [297].

Ausbeute: 0.579¢g, 3.04 mmol, 96 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.92-7.91 (m, 1H), 7.87-7.86 (m, 1H), 7.40 (s, 1H),
7.39-7.35 (m, 2H), 6.20 (ddd, J = 17.1, 10.3,5.8 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 5.7Hz, 1H),
548 (d, J =17.1Hz, 1H), 5.30 (d, J = 10.4Hz, 1H), 2.12 (s, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): § = 141.1 (C,), 138.8 (CH), 137.6 (C,), 137.3 (C,), 124.6
(CH), 124.2 (CH), 123.4 (CH), 123.0 (CH), 122.7 (CH), 116.3 (CH,), 70.9 (CH).

4.4.2 Tsuji- Trost-Allylierung (allgemeine Vorschrift B)

Unter einer Ar-Atmosphére wurde eine Mischung von 5,6-O-Isopropylidenascorbin-
sdure 248 (1,5mmol, 1,5eq), dem entsprechenden Allylalkohol (1,0 mmol, 1,0 eq) und
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Pd(PPhs) 257 (1mol%) in 2,6 mL THF (0,4M bzgl. des Allylalkohols) fiir 2h zum
Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde auf RT gekiihlt und das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiOs,
n-Hexan/EtOAc) gereinigt und das Produkt wurde im Vakuum getrocknet.

(3S,5R)-3-((E)-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)allyl)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl)-3-hydroxyfuran-2,4(3H,5H)-dion 278

Das Acetonid 278 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,328 g, 1,52mmol, 1,49 eq), 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)prop-2-en-1-0l (0,199 g, 1,02 mmol,
1,00eq) und Pd(PPhs), 257 (0,012g, 0,01 mmol, 0,01eq) in 2,6 mL. THF hergestellt.
Das Rohprodukt wurde séulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 30:70 (v:v))
gereinigt. Man erhielt 278 als farblosen, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 0.330g, 0.841 mmol, 83 %

Ry: 0.48 (n-Hexan : EtOAc 30:70 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): & = 6.92-6.85 (m, 2H), 6.81-6.78 (m, 1H), 6.47 (d,
J =15.8Hz, 1H), 5.86 (dt, J = 15.8,7.7Hz, 1H), 4.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.51 (dt,
J =6.8,1.8Hz, 1H), 4.17-4.04 (m, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.80 (m, 2H), 1.40
(s, 3H), 1.33 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 206.0 (C,), 173.0 (C,), 149.4 (C,), 149.1 (C,), 137.4
(CH), 129.1 (C,), 120.0 (CH), 115.8 (CH), 111.4 (C,), 111.1 (CH), 108.9 (CH), 81.6
(CH), 74.6 (CH), 72.2 (C,), 64.9 (CH,), 56.0 (CHy), 56.0 (CHy), 39.1 (CH,), 25.6 (CH,),
95.4 (CHy).

ATR-IR: 3374(w), 2940(w), 1765(s), 1601(w), 1515(s), 1456(m), 1419(m), 1374(m),
1320(m), 1267(s), 1232(s), 1138(s), 1062(s), 1022(s), 968(s), 851(s), 808(s), 765(s) cm~".
(]2 = +47.0° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESIL, [M + H]", m/z): berechnet fiir CyyHp,Og + HT: 393.15439, gemessen:
393.15465.

(3S,5R)-5-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxy-3-((E)-3-(2,3,4-
trimethoxyphenyl)allyl)furan-2,4(3H,5H)-dion 285

Das Acetonid 285 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,334 g, 1,55 mmol, 1,42 eq), 1-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (0,245 g, 1,09 mmol,
1,00eq) und Pd(PPhs), 257 (0,018 g, 0,016 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL. THF hergestellt.
Die orange Losung wurde auf RT gekiihlt, iiber SiO, filtriert und mit Et,O (3 x 50 mL)
eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) gereinigt. Man erhielt
285 als gelben, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 0.346 g, 0.818 mmol, 75 %

R;: 0.80 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.07 (d, J = 8.7Hz, 1H), 6.71 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
6.62 (d, J = 8.7Hz, 1H), 5.94 (dt, J = 15.9,7.7Hz, 1H), 4.63 (d, J = 1.9Hz, 1H),
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4.52 (dt, J = 6.9,1.9Hz, 1H), 4.1-4.14 (m, 1H), 4.06 (dt, J = 8.7,6.8 Hz, 1H), 3.85
(s, 6H), 3.83 (s, 3H), 2.81 (dt, J = 7.7,0.8 Hz, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).
1BCLNMR (126 MHz, CDCl3): § = 206.0 (C,), 173.0 (C,), 153.8 (C,), 151.7 (C,), 142.4
(C,), 132.2 (CH), 123.2 (C,), 121.4 (CH), 117.4 (CH), 111.3 (C,), 107.7 (CH), 816
(CH), 74.6 (CH), 72.5 (C,), 64.9 (CH,), 61.3 (CHy), 61.0 (CHs), 56.2 (CHs), 39.8
(CH,), 25.6 (CHs), 25.4 (CHs).

ATR-TR: 3425(w), 2942(w), 1797(m), 1765(s), 1597(m), 1495(s), 1463(s), 1415(s),
1374(s), 1297(s), 1260(s), 1205(s), 1092(s), 1062(s), 1037(s), 1011(s), 973(s), 892(m),
841(m), 799(s), 735(m), 691(m) cm~'.

[o]2] = +42.4° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESIL, [M + H]", m/z): berechnet fiir Cy;HosOy + H': 423.16496, gemessen:
423.16311.

(3S,5R)-5-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxy-3-((E)-3-(2,4,5-
trimethoxyphenyl)allyl)furan-2,4(3H,5H)-dion 286

Das Acetonid 286 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,326 g, 1,51 mmol, 1,48 eq), 1-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (0,229 g, 1,02 mmol,
1,00eq) und Pd(PPhs), 257 (0,012g, 0,01 mmol, 0,01eq) in 2,6 mL. THF hergestellt.
Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)

— 30:70 — EtOAc 100 %) gereinigt und man erhielt einen schaumigen Feststoff. Dieser
Feststoff wurde in CH3CN gel6st, die Losung filtriert und das Losungsmittel im Vaku-
um entfernt. Das Produkt wurde tiber Nacht im Vakuum (9 mbar) bei 60 °C getrocknet.
286 wurde als gelber, schaumiger Feststoff isoliert. Eine Farbdnderung des Produkts

zu orange war an Luft und unter Lichteinwirkung zu beobachten. Reste eines Neben-
produkts waren auf dieser Stufe schwer zu entfernen.

Ausbeute: 0.325g, 0.770 mmol, 76 %

Ry 0.25 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v))

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.87 (s, 1H), 6.77 (d, J = 15.9Hz, 1H), 6.46 (s, 1 H),
5.90 (dt, J = 15.8,7.9Hz, 1H), 4.64 (d, J = 2.0Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 6.9,2.0 Hz,
1H), 4.16 (dd, J = 9.3,6.9Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 8.7,6.8 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3H), 3.84
(s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.82-2.80 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 206.0 (C,), 173.0 (C,), 151.1 (C,), 150.1 (C,), 143.3
(C,), 132.2 (CH), 116.8 (C,), 116.1 (CH), 111.3 (C,), 110.3 (CH), 109.1 (CH), 97.5
(CH), 96.0 (CH), 74.6 (CH), 72.6 (C,), 65.0 (CH,), 56.7 (CHj), 56.6 (CHs), 56.2 (CHs),
40.0 (CH,), 25.6 (CHj3), 25.5 (CHs).

ATR-IR: 3437(w), 2937(w), 1797(m), 1764(s), 1610(m), 1509(s), 1456(m), 1439(m),
1403(m), 1374(m), 1321(m), 1263(m), 1204(s), 1122(s), 1062(s), 1027(s), 972(s), 852(s),
753(m), 694(m) cm™!.

(]2 = +51.7° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir CyHyq09 + H™: 423.16496, gemessen:
423.16330.
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(3S,5R)-5-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxy-3-((E)-3-(3.,4,5-
trimethoxyphenyl)allyl)furan-2,4(3H,5H)-dion 287

Das Acetonid 287 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,336 g, 1,55 mmol, 1,54 eq), 1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (0,227 g, 1,01 mmol,
1,00 eq) und Pd(PPhs), 257 (0,013 g, 0,011 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL. THF hergestellt.
Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v))
gereinigt. Das Produkt wurde iiber Nacht im Vakuum (9 mbar) bei 50°C getrocknet.
Man erhielt 287 als leicht gelb-griinen, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 0.371g, 0.878 mmol, 87 %

R;: 0.69 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 6.54 (s, 2H), 6.45 (d, J = 15.7Hz, 1H), 5.92 (dt,
J =15.8,7.6Hz, 1H), 4.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.52 (dt, J = 6.8, 1.7Hz, 1H), 4.17
(dd, J = 8.7,7.0Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 8.7,6.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 6 H), 3.83 (s, 3H),
3.35 (br s, 1H), 2.82-2.80 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 205.9 (C,), 172.9 (C,), 153.5 (C,), 137.6 (CH), 131.8
(C,), 117.5 (CH), 111.4 (C,), 103.7 (CH), 81.6 (CH), 74.7 (CH), 72.0 (C,), 64.9 (CIHL),
61.1 (CHy), 56.3 (CHs), 38.8 (CH,), 25.6 (CHy), 25.4 (CHy).

ATR-IR: 3233(m), 2993(m), 1754(m), 1661(s), 1584(m), 1507(m), 1487(m), 1420(m),
1388(m), 1375(m), 1358(m), 1332(s), 1301(m), 1258(m), 1217(s), 1123(s), 1105(s),
1062(s), 1044(s), 1011(s), 987(s), 968(s), 819(m), 798(m), 767(s), 745(s), 675(s) cm™ .
o] = +19.5° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESL, [M + H]", m/z): berechnet fiir Cy;HosOy + H™: 423.16496, gemessen:
423.16454.

tert-Butyl 3-((E)-3-((3S,5R)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxy-
2,4-dioxotetrahydrofuran-3-yl)prop-1-en-1-yl)-1H-indol-1-carboxylat 288

Das Acetonid 288 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,329 g, 1,52mmol, 1,52 eq), tert-Butyl 3-(1-hydroxyallyl)-1 H-indol-1-carboxylat (0,274 g,
1,00 mmol, 1,00eq) und Pd(PPhs), 257 (0,014 g, 0,012mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL. THF
hergestellt. Die orange Losung wurde auf RT gekiihlt, iiber SiO, filtriert und mit Et,O (3

x 50mL) eluiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand mit 10 mL CH,Cl, versetzt. Unlosliche Bestandteile wurden durch Filtration
entfernt und mit CHyCly (3 x 10mL) gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels
erhielt man 288 als hellgelben, schaumigen Feststoff. Ein Teil des Produkts wurde
sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — EtOAc 100 %) gerei-
nigt.

Ausbeute: 0.349g, 0.740 mmol, 74 %

Ry: 0.67 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 8.16-8.15 (m, 2H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.59 (s,
1H), 7.29-7.28 (m, 1H), 6.64 (d, J = 16.0Hz, 1H), 6.08 (dt, J = 16.0, 7.8 Hz, 1),
461 (d, J = 1.8Hz, 1H), 451 (dd, J = 6.9,1.8Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 9.0,6.9 Hz,
1), 4.05 (dd, J = 8.7,6.9Hz, 1H), 3.41 (br s, 1H), 2.88-2.85 (m, 2H), 1.66 (s, 13 H),
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1.41 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 206.1 (C,), 173.0 (C,), 149.5 (C,), 136.0 (C,), 129.1
(CH), 125.0 (CH), 124.8 (CH), 123.3 (CH), 119.9 (CH), 118.2 (CH), 117.7 (C,), 115.5
(CH), 111.4 (C,), 84.3 (C,), 81.7 (CH), 74.6 (CH), 72.4 (C,), 64.9 (CH,), 39.9 (CH,),
98.3 (CH,), 25.6 (CHs), 25.4 (CHs).

ATR-IR: 3424(w), 2983(w), 1800(m), 1766(s), 1732(s), 1659(w), 1610(w), 1554(w),
1476(m), 1451(s), 1386(s), 1336(m), 1308(s), 1252(s), 1224(s), 1152(s), 1090(s), 1064(s),
1022(s), 1011(s), 964(s), 854(m), 840(m), 764(s), 744(m) cm™.

(o2 = +39.0° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]*, m/z): berechnet fiir Co5HygNOg + H': 472.19659, gemessen:
472.19512.

tert-Butyl 2-((E)-3-((3S,5R)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxy-
2,4-dioxotetrahydrofuran-3-yl)prop-1-en-1-yl)-1H-indol-1-carboxylat 289

Das Acetonid 289 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,333 g, 1,54 mmol, 1,55 eq), tert-Butyl 2-(1-hydroxyallyl)-1 H-indol-1-carboxylat (0,272 g,
0,995 mmol, 1,00 eq) und Pd(PPhs), 257 (0,012g, 0,010 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL. THF
hergestellt. Die rote Losung wurde auf RT gekiihlt, tiber SiO, filtriert und mit Et,O (4

x 50mL) eluiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand mit 10 mL CH,Cl, versetzt. Unlosliche Bestandteile wurden durch Filtrati-
on entfernt und mit CH,Cl, (3 x 10mL) gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und
nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 289 als orangen, schaumigen Feststoff. Ein
Teil des Produkts wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)
— EtOAc 100 %) gereinigt.

Ausbeute: 0.291¢g, 0.617 mmol, 62 %

Ry: 0.67 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 8.02 (d, J = 8.8Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.7Hz,
1H), 7.29-7.19 (m, 3H), 7.10 (dd, J = 15.7,0.8 Hz, 1H), 6.65 (s, 1 H), 5.97 (dt, J =
15.8,7.8 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 2.0Hz, 1H), 4.54 (dt, J = 6.9,1.9Hz, 1H), 4.17 (dd,
J = 8.1,7.0Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 8.7,6.9Hz, 1H), 3.52 (br s, 1H), 2.85-2.81 (m,
2H), 1.68 (s, 9H), 141 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 205.7 (C,), 172.8 (C,), 150.6 (C,), 137.9 (C,), 136.6
(C,), 130.1 (CH), 129.2 (C,), 124.6 (CH), 123.2 (CH), 120.7 (CH), 120.5 (CH), 115.8
(CH), 111.3 (C,), 107.9 (CH), 84.7 (C,), 81.6 (CH), 74.6 (CH), 72.3 (C,), 65.0 (CH,),
30.0 (CH,), 28.4 (CHs), 25.7 (CH,), 25.5 (CHs).

ATR-IR: 3405(w), 2984(w), 1796(m), 1766(s), 1729(s), 1475(w), 1452(s), 1370(s), 1308(s),
1252(m), 1213(s), 1154(s), 1118(s), 1087(s), 1063(s), 965(s), 882(m), 850(s), 836(s),
812(s), 769(s), 744(s), 692(m) cm™'.

(]2 = +30.9° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + Na]*, m/z): berechnet fiir CpsHygNOg + Na™: 494.17854, gemessen:
494.17700.
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(3S,5R)-3-((E)-3-(Benzofuran-2-yl)allyl)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-
3-hydroxyfuran-2,4(3H,5H)-dion 290

Das Acetonid 290 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,324 g, 1,50 mmol, 1,49 eq), 1-(Benzofuran-2-yl)prop-2-en-1-ol (0,175 g, 1,01 mmol, 1,00 eq)
und Pd(PPhjs), 257 (0,012 g, 0,010 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL THF hergestellt. Das Roh-
produkt wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) gereinigt.
Man erhielt 290 als gelben Feststoff.

Ausbeute: 0.244 g, 0.655 mmol, 65 %

Ry: 0.67 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 7.52-7.39 (m, 3H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.21-7.17 (m,
1H), 6.57 (s, 1H), 6.48 (d, J = 15.6Hz, 1H), 6.22 (dt, J = 15.6, 7.9 Hz, 1 H), 4.66 (d,
J = 1.7Hz, 1H), 4.52 (dt, J = 6.9, 1.7Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 1H), 4.07
(dd, J = 8.7,6.9Hz, 1H), 3.39 (s, 1 H), 2.87-2.85 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 205.8 (C,), 172.8 (C,), 154.9 (C,), 153.3 (C,), 128.7
(C,), 125.7 (CH), 125.1 (CH), 123.1 (CH), 121.3 (CH), 120.2 (CH), 114.8 (C,), 111.5
(C,), 111.2 (CH), 105.8 (CH), 81.6 (CH), 74.7 (CH), 71.9 (C,), 64.9 (CH,), 38.8 (CH,),
95.6 (CHs), 25.4 (CH).

ATR-IR: 3409(w), 2987(w), 1792(m), 1689(w), 1613(w), 1556(w), 1453(m), 1374(m),
1329(m), 1254(s), 1210(s), 1198(s), 1120(s), 1060(s), 1029(s), 965(s), 882(s), 808(s),
748(s), 692(m) cm .

(2 = +40.3° (c = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESIL, [M + H]", m/z): berechnet fiir CyoHooO7 + HT: 373.12818, gemessen:
373.12782.

(3S,5R)-3-((E)-3-(Benzo[b]thiophen-3-yl)allyl)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl)-3-hydroxyfuran-2,4(3H,5H)-dion 291

Das Acetonid 291 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben aus 248
(0,341 g, 1,58 mmol, 1,56 eq), 1-(Benzo[b]thiophen-3-yl)prop-2-en-1-ol (0,192 g, 1,01 mmol,
1,00 eq) und Pd(PPhs), 257 (0,012g, 0,010 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL. THF hergestellt.
Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v))
gereinigt. Man erhielt 291 als hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 0.242¢g, 0.623 mmol, 62 %

Ry: 0.63 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 7.87-7.84 (m, 3H), 7.43-7.35 (m, 5H), 6.81 (dd,
J = 15.8,0.6 Hz, 1H), 6.09 (dt, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.51
(dt, J = 6.9,1.8Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 8.7,6.9Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 8.7,6.8 Hz,
1H), 3.36 (br s, 1H), 2.89-2.88 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 205.9 (C,), 172.9 (C,), 140.5 (C,), 137.4 (C,), 132.9
(C,), 130.0 (CH), 124.8 (CH), 124.7 (CH), 123.4 (CH), 123.1 (CH), 122.0 (CH), 119.9
(CH), 111.4 (C,), 81.6 (CH), 74.7 (CH), 72.1 (C,), 64.9 (CH,), 39.2 (CH,), 25.6 (CH,),
25.4 (CH,).
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ATR-IR: 3402(w), 2986(w), 1796(m), 1763(s), 1699(w), 1458(w), 1425(m), 1374(m),
1319(m), 1253(m), 1209(s), 1118(s), 1060(s), 1023(s), 879(s), 849(s), 833(s), 812(m),
759(s), 729(s), 692(m) cmL.

[ = +55.4° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESIL, [M + H]", m/z): berechnet fiir CyoHy0O6S + H: 389.10534, gemessen:
389.10483.

4.4.3 Entfernen des Acetonids mit HCI (allgemeine Vorschrift C)

Eine Losung des Acetonids (0,5 mmol, 1,0eq, 0,15M in THF/HCI 1:1 (v:v)) in 1,7mL
THF wurde mit wassriger HCI (1,7mL, 2 M) versetzt. Die Mischung wurde bei RT fiir
1h geriihrt und 10 mL H,O wurden zugegeben. Die Mischung wurde mit NaCl geséttigt
und mit EtOAc (3 x 10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. In den
Vorschriften zu den einzelnen Derivaten wird die weitere Reinigung des Rohprodukts
beschrieben.

(3S,3aS,6S,6aR)-3-((E)-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)allyl)-3,3a,6-
trihydroxytetrahydrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-on 277

Das Morinda-Lacton-Derivat 277 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 278 (0,250 g, 0,637 mmol, 1,00eq), gelost in 2,4mL. THF und HCI (2,4 mlL,
2M) hergestellt. Das Rohprodukt wurde in MeOH gel6st und filtriert. Das Filtrat wur-
de unter vermindertem Druck konzentriert und der Riickstand wurde mit Et,0 (10 mL)
eingeengt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man einen gelben, schaumigen Fest-
stoff, der Reste von Losungsmitteln enthielt. Der Feststoff wurde in CH3CN gelost, die
Losung filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Pro-
dukt wurde als diinner Film im Vakuum (9mbar) bei 60°C iiber Nacht getrocknet.
Man erhielt 277 als gelben Feststoff.

Ausbeute: 0.170g, 0.483 mmol, 76 %

Ry 0.15 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & = 7.02 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.91 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz,
1H), 6.88 (d, J = 8.4Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.9Hz, 1H), 6.18 (dt, J = 16.0, 7.4 Hz,
1H), 4.49 (s, 1), 4.43 (dd, J = 5.5,3.2 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 9.7,5.6 Hz, 1), 4.06
(dd, J = 9.7,3.3Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (br s, 5H), 2.72-2.63 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.6 (C,), 150.4 (C,), 150.1 (C,), 134.8 (CH),
131.3 (C,), 121.4 (CH), 120.0 (CH), 112.7 (CH), 110.4 (CH), 108.3 (C,), 87.6 (CH),
75.7 (CH,), 75.5 (CH), 56.1 (CHy), 56.0 (CHy), 39.0 (CH,).

ATR-IR: 3411(w), 2941(w), 1762(s), 1587(w), 1516(s), 1464(m), 1448(m), 1417(m),
1371(w), 1332(m), 1295(m), 1269(s), 1238(s), 1211(s), 1185(s), 1168(s), 1135(s), 1122(s),
1102(s), 1084(s), 1018(s), 968(s), 920(m), 872(m), 837(m), 803(s), 765(s), 745(m),
727(m) cm ™.

o3 = 423.9° (¢ = 0.100, MeOH).
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HR-MS (ESIL, [M + H]", m/z): berechnet fiir C;,Hy,Og + H™: 353.12309, gemessen:
353.12268.

(3S,3aS,6S,6aR)-3,3a,6-Trihydroxy-3-((E)-3-(2,3,4-trimethoxyphenyl)allyl)-
tetrahydrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-on 292

Das Morinda-Lacton-Derivat 292 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 285 (0,214 g, 0,507 mmol, 1,00 eq), gelost in 1,7mL THF und HCI (1,7mL, 2 M)
hergestellt. 5mL Et,O wurde zum Rohprodukt gegeben und das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Man erhielt einen gelben, schaumigen Feststoff, der Reste von
Losungsmitteln enthielt. Der Feststoff wurde in CH3CN gelost, die Losung filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als diinner
Film im Vakuum (9 mbar) bei 60 °C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt 292 als gelbes
Pulver.

Ausbeute: 0.146 g, 0.382 mmol, 75 %

Ry: 0.15 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
6.62 (d, J = 8.8Hz, 1H), 6.09 (dt, J = 15.9, 7.6 Hz, 1 H), 4.53 (s, 1 H), 4.50-4.49 (m,
1 1), 4.20-4.08 (m, 2H), 3.84-3.82 (m, 9H), 2.80-2.69 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 175.1 (C,), 153.4 (C,), 151.3 (C,), 142.3 (C,), 130.2
(CH), 123.9 (C,), 121.3 (CH), 120.4 (CH), 108.0 (CH), 107.6 (C,), 85.2 (CH), 78.6
(Cy), 75.9 (CHy), 74.3 (CH), 61.5 (CH3), 61.1 (CHj), 56.1 (CHj), 38.1 (CH,).
ATR-IR: 3402(w), 2943(w), 1788(m), 1598(w), 1495(m), 1463(m), 1415(m), 1295(m),
1259(m), 1228(m), 1202(m), 1090(s), 1012(s), 975(s), 899(m), 799(m), 693(m) cm™".
(0] = +26.1° (¢ = 0.100, MeOT).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir C;gHy»O9 + H™: 83.13366, gemessen:
383.13343.

(3S,3aS,6S,6aR)-3,3a,6-Trihydroxy-3-((E)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)allyl)-
tetrahydrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-on 293

Das Morinda-Lacton-Derivat 293 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 286 (0,211g, 0,500 mmol, 1,00eq), gelost in 1,7mL THF und HCI (1,7 mL,
2M) hergestellt. 10 mL CH,Cl, wurden zum gelben Riickstand gegeben und ein farblo-
ser Feststoff bildete sich. Dieser Feststoff wurde mit Hilfe eines Faltenfilters abgetrennt
und man erhielt 293 als farblosen, kristallinen Feststoff. Aus dem Filtrat liefl sich das
Acetonid 286 (0,085 g, 0,201 mmol, 40 %) isolieren.

Schmelzbereich: 160°C-161°C.

Ausbeute: 0.047 g, 0.123 mmol, 25 %

Ry: 0.18 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

"H-NMR. (500 MHz, Aceton-dg): § = 7.04 (s, 1H), 6.71 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.67 (s,
1H), 6.18 (dt, J = 16.0,7.5Hz, 1H), 5.78 (br s, 1H), 4.73 (br s, 1H), 4.52 (s, 1 H),
446 (s, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.17 (dd, J = 9.8,5.6 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 9.8,3.3Hz,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.73-2.64 (m, 2 H).
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BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.7 (C,), 152.3 (C,), 151.0 (C,), 144.5 (C,),
129.3 (CH), 121.5 (CH), 1187( 2), 111.9 (CH), 108.3 (C,), 99.2 (CH), 87.6 (CH), 79.6
(C,), 75.7 (CH,), 75.5 (CH), 57.1 (CHj), 56.8 (CHj), 56.3 (CHj), 39.6 (CH,).
ATR-IR: 3487(m), 3417(m), 2943(w), 1765(s), 1608(w), 1589(w), 1523(s), 1462(m),
1439(m), 1419(w), 1367(w), 1338(m), 1318(m), 1284(m), 1255(w), 1230(s), 1208(s),
1179(s), 1133(s), 1121(s), 1100(s), 1084(s), 1042(s), 1029(s), 1003(s), 975(s), 928(m),
891(m), 855(m), 837(m), 823(m), 776(m), 755(w), 731(w), 708(w) cm™*.

(]2 = +30.8° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir C1gH,09 + H™: 383.13366, gemessen:
383.13338.

(3S,3aS,6S,6aR)-3,3a,6-Trihydroxy-3-((E)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)allyl)-
tetrahydrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-on 294

Das Morinda-Lacton-Derivat 294 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 287 (0,212g, 0,502mmol, 1,00eq), gelost in 1,7mL THF und HCI (1,7 mL,
2M) hergestellt. Der gelb-griine Riickstand wurde séulenchromatographisch (SiOg, n-
Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — 40:60 — 30:70 — 20:80— EtOAc 100 %) gereinigt. Das
Produkt wurde im Vakuum (9 mbar) bei 60 °C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt 294
als farblosen, kristallinen Feststoff.

Schmelzbereich: 188°C-189°C (Zersetzung).

Ausbeute: 0.125g, 0.327 mmol, 65 %

Ry: 0.15 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): & = 6.71 (s, 2H), 6.43 (d, J = 15.8Hz, 1H), 6.26
(dt, J = 15.7,7.4Hz, 1H), 4.75 (br s, 1H), 4.54 (br s, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.43 (dd,
J = 5.8,35MHz 1H), 417 (dd, J = 9.5,5.6 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 9.7,3.3Hz, 1H),
3.83 (s, 6H), 3.71 (s, 3H), 2.69-2.67 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): & = 175.6 (C,), 154.4 (C,), 138.9 (C,), 135.1 (CH),
133.9 (C,), 123.0 (CH), 108.3 (C,), 104.5 (CH), 87.6 (CH), 79.5 (C,), 75.7 (CHy), 75.5
(CH), 60.5 (CHs), 56.4 (CHs), 39.0 (CH,).

ATR-TR: 3476(m), 3377(m), 2941(w), 1760(s), 1584(s), 1508(s), 1463(m), 1443(m),
1419(m), 1375(w), 1333(s), 1316(m), 1237(m), 1212(m), 1184(m), 1121(s), 1103(s),
1084(s), 1006(s), 968(s), 922(m), 880(m), 858(m), 837(m), 817(s), 782(m), 763(m),
732(m), 692(m) cm ™.

[o]% = +40.3° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESL, [M + H]", m/z): berechnet fiir C;3Hy04 + H': 383.13366, gemessen:
383.13213.

tert-Butyl 3-((E)-3-((3S,3aS,6S,6aR)-3,3a,6-trihydroxy-2-oxohexahydrofuro[3,2-
b]furan-3-yl)prop-1-en-1-yl)-1H-indol-1-carboxylat 295

Das Morinda-Lacton-Derivat 295 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 288 (0,302g, 0,641 mmol, 1,00eq), gelost in 22mL THF und HCI (2,2mL,
2M) hergestellt. Der Riickstand wurde mit CH,Cl, (3 x 2mL) am Rotationsverdamp-
fer eingeengt. Nach dem Trocknen erhielt man einen gelben, schaumigen Feststoff, der
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Reste des Losungsmittels enthielt. Der Feststoff wurde sdulenchromatographisch (SiOs,
n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — EtOAc 100 %) gereinigt, in CH3CN gelost und filtriert.
Das Produkt wurde im Vakuum (9 mbar) bei 60 °C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt
295 als oranges Pulver.

Ausbeute: 0.246 g, 0.570 mmol, 89 %

Ry: 0.31 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

"H-NMR. (500 MHz, Aceton-dg): 6 = 8.19 (d, J = 8.1Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.71 (s, 1H), 7.37-7.28 (m, 2H), 6.66 (dd, J = 16.1,0.6 Hz, 1H), 6.43 (dt, J =
16.1,7.5Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.43 (ddd, J = 5.8, 3.5,0.6Hz, 1H), 4.18 (dd, J =
9.7,5.6 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 9.7,3.3Hz, 1H), 291 (br s, 3H), 2.79-2.74 (m, 2H),
1.68 (s, 9H).

BCO-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.6 (C,), 150.2 (C,), 136.8 (C,), 129.5 (C,
126.1 (CH), 125.4 (CH), 124.6 (CH), 124.5 (CH), 123.8 (CH), 120.9 (CH), 119.5 (C,
116.0 (CH), 108.3 (C,), 104.4 (CH), 87.7 (CH), 84.5 (C,), 79.4 (C,), 75.7 (CH,), 75
(CH), 39.5 (CH,), 28.2 (CHs).

ATR-IR: 3388(w), 2978(w), 1791(m), 1731(s), 1606(w), 1556(w), 1477(w), 1451(s),
1368(s), 1339(m), 1308(m), 1251(s), 1234(s), 1152(s), 1090(s), 1021(s), 967(s), 854(m),
837(m), 764(s), 744(s) cm™!.

()% = +18.4° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir CooH,;NOg + H': 432.16529, gemessen:
432.16483.

)

)
);

tert-Butyl 2-((E)-3-((3S,3aS,6S,6aR)-3,3a,6-trihydroxy-2-oxohexahydrofuro[3,2-
b]furan-3-yl)prop-1-en-1-yl)-1H-indol-1-carboxylat 296

Das Morinda-Lacton-Derivat 296 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 289 (0,239 g, 0,507 mmol, 1,00 eq), gelost in 1,7mL THF und HCI (1,7mL, 2 M)
hergestellt. Der dunkelrote, 6lige Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — 30:70 — EtOAc 100 %) gereinigt. Man erhielt einen rot-
braunen, schaumigen Feststoff, der in CH3CN gel6st und filtriert wurde. Das Produkt
wurde im Vakuum (9 mbar) bei 60 °C iiber Nacht getrocknet und man erhielt 296 als
rot-braunes Pulver. Das Acetonid 289 (0,087 g, 0,185 mmol, 37 %) wurde auch isoliert.

Ausbeute: 0.072g, 0.173 mmol, 34 %

Ry: 0.29 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6 =8.12 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, 1 H),
7.27-7.18 (m, 2H), 7.09 (d, J = 15.7Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.31 (dt, J = 15.7,7.6 Hz,
1H), 459 (br s, 1H), 4.46 (dd, J = 5.7,3.4Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 9.7,5.5Hz, 1H),
4.09 (dd, J = 9.8,3.2Hz, 1H), 2.79-2.74 (m, 2H), 1.69 (s, 9H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.5 (C,), 151.0 (C,), 139.8 (C,), 137.5 (C,),
130.2 (C,), 127.0 (CH), 126.7 (CH), 124.8 (CH), 123.7 (CH), 121.1 (CH), 116.3 (CH),
108.3 (C,), 107.3 (CH), 87.6 (CH), 84.9 (C,), 79.2 (C,), 75.8 (CH,), 75.5 (CH), 39.5
(CH,), 28.3 (CHj).

ATR-IR: 3399(w), 2981(w), 1784(m), 1728(s), 1617(w), 1553(w), 1475(w), 1452(s),
1370(s), 1328(s), 1308(s), 1248(s), 1212(s), 1155(s), 1118(s), 1085(s), 1024(s), 971(s),
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938(m), 851(m), 826(m), 768(s), 743(s) cm .

(o2 = +19.5° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + Na]", m/z): berechnet fiir Co,H,;NOg + Na™: 454.14724, gemessen:
454.14639.

(3S,3aS,6S,6aR)-3-((E)-3-(Benzofuran-2-yl)allyl)-3,3a,6-
trihydroxytetrahydrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-on 297

Das Morinda-Lacton-Derivat 297 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 290 (0,189¢g, 0,508 mmol, 1,00eq), gelost in 1,7mL THF und HCI (1,7 mL,
2M) hergestellt. Das gelbe, schaumige Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) gereinigt. Der Feststoff wurde in CH3CN gelost,
die Losung filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde
im Vakuum (9 mbar) bei 60°C iiber Nacht getrocknet und man erhielt 297 als gelbes
Pulver.

Ausbeute: 0.075g, 0.232 mmol, 46 %

Ry 0.29 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6 = 7.56 (dd, J = 7.6,0.6 Hz, 1H), 7.48 (dd, J =
8.2,0.8Hz, 1H), 7.20-7.18 (m, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.56-6.54 (m, 1H), 4.54 (s, 1),
445 (ddd, J = 5.4, 3.2,0.6Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 9.8,5.5Hz, 1H), 4.08 (dd, J =
0.8,3.2Hz, 1H), 2.81-2.73 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.4 (C,), 155.5 (C,), 155.5 (C,), 129.9 (C,),
125.4 (CH), 123.7 (CH), 123.2 (CH), 121.8 (CH), 111.5 (CH), 108.3 (C,), 104.9 (CH),
87.6 (CH), 79.2 (C,), 75.8 (CH,), 75.5 (CH), 38.7 (CH,).

ATR-IR: 3392(m), 2923(w), 1778(s), 1655(w), 1614(w), 1557(w), 1472(w), 1452(m),
1424(m), 1331(m), 1286(1n), 1254(s), 1195(s), 1181(s), 1123(s), 1082(s), 1024(s), 965(s),
952(s), 883(m), 820(s), 747(s) cm™!.

[0]2 = +28.0° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]*, m/z): berechnet fiir C;;H;0; + H™: 333.09688, gemessen:
333.09648.

(3S,3aS,6S,6aR)-3-((E)-3-(Benzo[b]thiophen-3-yl)allyl)-3,3a,6-
trihydroxytetrahydrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-on 298

Das Morinda-Lacton-Derivat 298 wurde wie in der allgemeinen Vorschrift C beschrie-
ben aus 291 (0,195g, 0,502mmol, 1,00eq), gelost in 1,7mL THF und HCI (1,7 mL,
2M) hergestellt. Der gelbe, olige Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-
Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — EtOAc 100 %) gereinigt. Das Produkt wurde in CH3;CN
gelost, die Losung filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Feststoff
wurde im Vakuum (9mbar) bei 60 °C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt 298 als gel-
bes Pulver.

Ausbeute: 0.114 g, 0.327 mmol, 65 %
Ry: 0.29 (n-Hexan : EtOAc 20:80 (v:v))

123



4 Experimentalteil

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): ¢ = 8.00-7.99 (m, 1H), 7.96-7.94 (m, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 6.85 (dd, J = 15.9,0.8 Hz, 1H), 6.44 (dt, J = 15.9, 7.4 Hz,
1), 5.8 (br s, LH), 4.74 (brs, 1H), 4.62 (br s, 1H), 4.55 (s, 1 H), 4.46-4.43 (m, 1 H),
418 (dd, J = 9.7,5.5Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 9.7,3.3Hz, 1H), 2.82 2.76 (m, 2H).
BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.6 (C,), 141.2 (C,), 138.6 (C,), 134.8 (C,),
127.1 (CH), 126.0 (CH), 125.4 (CH), 125.2 (CH), 123.7 (CH), 122.9 (CH), 108.3 (C,),
87.6 (CH), 79.4 (C,), 75.8 (CH,), 75.5 (CH), 39.2 (CH,).

ATR-IR: 3385(m), 2896(w), 1776(s), 1652(w), 1509(w), 1459(w), 1425(m), 1332(m),
1248(m), 1202(m), 1124(s), 1077(s), 1021(s), 966(s), 867(m), 828(m), 760(s), T28(s)
cm L.

(0] = +38.8° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]*, m/z): berechnet fiir C;;H;406S + H": 349.07404, gemessen:
349.07399.

4.4.4 Synthese von Morinda-Lacton
Morinda-Lacton nach Poss und Belter

Nach einer Literaturvorschrift von Poss und Belter [154] wurde der Allylalkohol 305
(0,315 g, 1,01 mmol, 1,00 eq) zu einer Losung von L-Ascorbinséure 4 (0,537 g, 3,25 mmol,
3,2eq) in 2mL HyO gegeben. Die Mischung wurde fiir 4 Tage bei RT geriihrt. Die gelbe
Losung wurde mit 10 mL HyO verdiinnt und mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand sdulenchromatographisch
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 20:80 (v:v)) gereinigt. Man erhielt als 5 hellgelben, schaumigen
Feststoft.

Ausbeute: 0.049g, 0.15 mmol, 15%

'H-NMR (300 MHz, McOD): § = 6.85 (s, 1 H), 6.69-6.68 (m, 2H), 6.35 (d, J = 16.2 Hz,
1H), 6.02 (dt, J = 15.9,7.6 Hz, 1H), 443 (br s, 1H), 438 (dd, J = 5.8,3.5 Hz, 1H),
421 (dd, J = 9.6,5.7Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 9.5,3.5Hz, 1H), 2.71-2.57 (m, 2H).
BCLNMR (100 MHz, MeOD): § = 177.7, 146.3, 146.2, 135.9, 130.8, 120.0, 119.7, 116.3,
113.8, 108.5, 88.7, 80.3, 75.9, 75.7, 39.5.

Morinda-Lacton: Kondensationsreaktion in AcOH

Zu einer Suspension von 5,6-O-Isopropylidenascorbinsidure 248 (1,558¢g, 7,207 mmol,
1,1eq) in 10mL AcOH und wurden 305 (2,058 ¢g, 6,627 mmol, 1,0eq) gelost in 3mL
AcOH und Ac,O (1,407g, 1,3mL, 13,78 mmol, 2,1eq) gegeben. Die Mischung wurde
fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Die rot-orange Losung wurde innerhalb von 30 min auf
RT gekiihlt und H,O (10mL) wurde zugeben, um eine 60 %ige wissrige AcOH-Losung
herzustellen. Die Losung wurde fiir weitere 2h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit 100 mL H,O verdiinnt und mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mehrmals mit Toluol (3 x 50mL) am
Rotationsverdampfer eingeengt, um Reste von AcOH zu entfernen. Reste des Toluols
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wurden nach der gleichen Methode mit Et,O (3 x 50 mL) entfernt. Der gelbe, schaumi-
ge Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 20:80 (v:v) —
10:90 — EtOAc 100 %) gereinigt. Man erhielt fiinf verschiedene Fraktionen, die Pro-
duktgemische enthielten.

Ausbeute: 2.148 g, ~ 5.481 mmol, ~ 83 %

Fraktion 1 (269 + 270):

Ausbeute:: 0.851¢g, ~ 2.094 mmol, ~ 32 %

R;: 0.56-0.70 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6§ = 7.36-7.06 (m, 2H), 7.02-6.86 (m, 2H), 6.78 6.64
(m, 2H), 6.48-6.31 (m, 1 H), 6.05-5.89 (m, 1 H), 5.12-4.98 (m, 1 H), 4.61-3.98 (m, 4 H),
2.93-2.88 (m, 1H), 2.78-2.73 (m, 1H), 2.30-2.17 (m, 4H), 1.42-1.15 (m, 7H).
BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 171.3 (C,), 170.7 (C,), 170.4 (C,), 169.2 (C,),
145.8 (C,), 137.4 (CH), 137.3 (CH), 136.6 (CH), 136.5 (CH), 135.9 (CH), 135.6 (CH),
135.4 (CH), 132.0 (CH), 129.8 (C,), 128.8 (CH), 127.5 (CH), 127.3 (CH), 125.7 (CH),
124.0 (CH), 119.8 (CH), 119.7 (CH), 119.5 (CH), 118.7 (CH), 117.2 (CH), 115.9 (CH),
115.6 (CH), 113.6 (CH), 110.7 (C,), 84.8 (CH), 83.5 (CH), 82.7 (CH), 82.5 (CH), 75.7
(CH), 75.1 (CH), 69.2 (CH,), 65.9 (CH,), 65.7 (CH,), 65.6 (CH,), 54.6 (CH,), 41.3
(CH,), 36.4 (CH,), 26.8 (CHj), 26.0 (CH,), 25.6 (CHy), 25.6 (CHy), 25.5 (CHj), 20.7
(CHj), 19.2 (CHs).

HR-MS (ESI, [M + H]*, m/z): berechnet fiir CygHy00q + H™: 407.13366, gemessen:
407.13449, berechnet fiir C13Hy00s + HT: 365.12309, gemessen: 365.12390.

Fraktion 2 (271 + 272):

Ausbeute: 0.397g, ~ 0.972mmol, ~ 14 %

Ry: 0.4-0.56 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6 = 7.16-6.84 (m, 3H), 6.77-6.69 (m, 2 H), 6.49-5.91
(m, 2H), 5.21-4.99 (m, 1H), 4.77-3.96 (m, 6 H), 2.99-2.56 (m, 2 H), 2.28-2.16 (m, 4 H),
1.29-1.28 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): § = 170.4 (C,), 136.3 (CH), 134.9 (CH), 134.1 (CH),
133.9 (CH), 130.4 (C,), 130.0 (C,), 125.4 (CH), 123.9 (CH), 123.6 (CH), 121.5 (CH),
120.1 (CH), 119.6 (CH), 119.4 (CH), 118.6 (CH), 115.9 (CH), 113.4 (CH), 89.4 (CH),

85.2 (CH), 76.9 (CH), 75.6 (CH), 75.4 (CH,), 75.2 (CH), 73.9 (CH), 73.2 (CH,), 71.4
(CH), 69.2 (CH,), 65.9 (CH,), 62.7 (CH,), 62.5 (CH,), 40.1 (CH,), 38.8 (CH,), 36.5
(CH,), 26.1 (CHs), 25.6 (CHj), 20.6 (CHj).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir C19Hy00 + H™: 409.11292, gemessen:
409.11376, berechnet fiir C;7H;309 + H': 367.10236, gemessen: 367.10322.

Fraktion 3 (272):

Ausbeute: 0.272¢g, =~ 0.743mmol, ~ 11 %

Ry: 0.25-0.35 (EtOAc 100 %)

"H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): 6§ = 7.11-7.07 (m, 1H), 7.01-6.81 (m, 3H), 6.78-6.65
(m, 3H), 6.44-6.23 (m, 2H), 4.63-4.56 (m, 1H), 4.47-4.44 (m, 2H), 4.29-4.26 (m, 1 H),
4.08 (m, 1H), 2.67-2.62 (m, 2H), 2.26-2.21 (m, 3H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 174.8 (C,), 145.7 (C,), 145.3 (C,), 134.3 (CH),
133.6 (CH), 133.4 (CH), 130.9 (C,), 125.4 (CH), 124.5 (CH), 123.8 (CH), 122.3 (CH),
121.4 (CH), 121.2 (CH), 119.3 (CH), 118.6 (CH), 115.8 (CH), 113.4 (CH), 109.1 (C,),
89.4 (CH), 75.2 (CH,), 74.1 (CH), 69.2 (CH,), 35.4 (CH,), 20.7 (CHj).
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HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir C;;H;30q + Na™: 389.08430, gemessen:

389.08501.

Fraktion 4 (273):

Ausbeute: 0.477 g, ~ 1.302mmol, ~ 20 %

Ry: 0.18-0.28 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): § = 7.30-7.09 (m, 1H), 7.00-6.70 (m, 3 H), 6.44-6.33

(m, 1H), 6.26-6.02 (m, 1H), 4.47-4.40 (m, 2 H), 4.18-4.14 (m, 1 H), 4.07-4.03 (m, 2 H),

2.70-2.60 (m, 2H), 2.26-2.24 (m, 2H), 1.96 (m, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.7 (C,), 169.2 (C,), 145.7 (C,), 145.6 (C,),

136.8 (C,), 134.9 (CH), 134.1 (CH), 133.9 (CH), 1304 (C,). 125.4 (CH), 124.0 (CH

123.8 (CH), 121.6 (CH), 121.4 (CH), 120.3 (CH), 119.4 (CH), 118.6 (CH), 118.6 (CH),

117.6 (CH), 115.9 (CH), 114.8 (CH), 113.3 (CH), 108.1 (C,), 87.5 (CH), 75.5 (CH,),

75.3 (CH), 69.2 (CH,), 38.8 (CHy), 20.7 (CHs).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir C1;H;309 + Na™: 389.08430, gemessen:

389.08472.

Fraktion 5 (271):

Ausbeute: 0.151g, ~ 0.370mmol, ~ 6 %

Ry 0-0.12 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, Aceton-dg): § = 7.15-6.65 (m, 5H), 6.62-5.93 (m, 2H), 4.78-4.40

(m, 2H), 4.18 4.14 (m, 1 H), 2.69-2.48 (m, 2H), 2.26-2.21 (m, 3H), 2.16-2.09 (m, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 175.7 (C,), 175.1 (C,), 170.9 (C,), 169.3 (C,),

145.5 (C,), 137.1 (C,), 134.9 (CH), 134.2 (CH), 134.0 (CH), 132.8 (CH), 132.1 (CH),
CH) H)

H)

)
),
)
)

130.7 (C,), 130.4 (C,), 125.2 (CH), 123.9 (CH), 121.3 (CH), 120.6 (CH), 120.3 (C
119.4 (CH), 119.1 (CH), 116.0 (CH), 113.2 (CH), 106.7 (C,), 87.5 (CH), 85.6 (C
76.2 (CH,), 75.5 (CH,), 75.3 (CH), 74.5 (CH), 69.2 (CH,), 40.2 (CH,), 38.8 (CH,), 33.
(CH,), 23.8 (CHy), 20.8 (CHy).

HR-MS (ESI, [M + H]", m/z): berechnet fiir C1gHo0O1 + Na™: 431.09487, gemessen:
431.09576.

)

)

Entfernen der OAc-Gruppen

Nach einer Literaturvorschrift [171] wurde zu einer Losung von 272 (0,170 g, 0,464 mmol,
0,38eq) und 273 (0,227g, 0,756 mmol, 0,62eq) in 34mL MeOH und 0,36 mL H,O
K,CO;3 (0,079 g, 0,572mmol, 0,5eq) gegeben. Die dunkelrote Mischung wurde fiir 1h
bei RT geriihrt. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und HCl
(5mL, 1 M), 10 mL Essigsiureethylester und 10 mL (ges.) wurden zugegeben. Die Pha-
sen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (4 x 10mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiOy, EtOAc 100 %)
gereinigt und man erhielt 5 als gelb-orangen, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 0.180¢g, 0.555 mmol, 46 %

R;: 0.32 (EtOAc 100%)

'H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 6.84-6.62 (m, 13 H), 6.36-6.29 (m, 2H), 6.02 (dt, J =
15.4,7.8 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.42 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 4.21 (dd, J = 9.7,5.8 Hz,
2H), 4.05 (dd, J = 9.7,3.4Hz, 1H), 2.69-2.59 (m, 3H).
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“C-NMR (126 MHz, MeOD): § = 177.8 (C,), 146.4 (C,), 146.3 (C,), 136.0 (CH), 130.8
(C,), 120.0 (CH), 119.7 (CH), 116.2 (CH), 113.7 (CH), 108.5 (C,), 88.8 (CH), 76.6
(CH,), 75.7 (CH), 39.6 (CH,).

Morinda-Lacton: Tsuji- Trost-Allylierung und Entfernung des Acetonids
(Vorschrift B und C)

248 (0,338¢g, 1,56 mmol, 1,43 eq), 1-(3,4-Bis((trimethylsilyl)oxy)phenyl)prop-2-en-1-ol
(0,338 g, 1,09 mmol, 1,00 eq) und Pd(PPhs), 257 (0,015 g, 0,013 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL
THF wurden wie in der allgemeinen Vorschrift B beschrieben fiir 2h zum Riickfluss
erhitzt. Die orange Losung wurde auf RT gekiihlt, iiber SiO, filtriert und das Roh-
produkt wurde mit EtOAc (2 x 50mL) eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Riickstand wurde in 2,6 mL THF gelost. Wie in allgemeiner Vorschrift
C beschrieben, wurde wissrige HCI (2,6 mL, 2M) zugegeben und die Mischung wur-
de bei RT fiir 1h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 10mL H,O verdiinnt
und mit EtOAc (3 x 10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den iiber Nay,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Der rote Riickstand wurde sédulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc
20:80 (v:v)) gereinigt. Man erhielt einen hellgelben, schaumigen Feststoff, der Reste von
Losungsmitteln enthielt. Der Feststoff wurde in CH3CN gelost, die Losung filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als diinner
Film im Vakuum (9mbar) bei 60°C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt 5 als gelbes
Pulver.

Ausbeute: 0.131g, 0.403 mmol, 37 %
R;: 0.33 (EtOAc 100 %)

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.93 (br s, 1H), 8.87-8.59 (m, 2H), 6.93 (br s,
1H), 6.78 (d, J = 1.6Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 8.1,1.5Hz,
1H), 6.22 (d, J = 15.8Hz, 1H), 5.91 (dt, J = 15.8, 7.6 Hz, 1H), 5.71 (br s, 1 H), 4.33
(s, 1H), 4.23 (m, 1H), 4.13 (dd, J = 9.3, 64Hz 1H), 3.85 (dd, J = 9.3,4.3Hz, 1H),

2.56-2.46 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 = 175.5 (C,), 145.4 (C,), 145.2 (C,), 133.3 (CH),
128.6 (C,), 119.6 (CH), 118.0 (CH), 115.6 (CH), 112.6 (CH), 107.1 (C,), 87.4 (CH),
78.5 (C,), 74.1 (CH), 74.0 (CH,), 38.4 (CH,).

ATR-IR: 3343(s), 2925(w), 1773(s), 1602(m), 1517(m), 1442(m), 1340(m), 1282(s),
1244(s), 1193(s), 1111(s), 1086(s), 1023(s), 970(s), 870(m), 810(s), 785(s) cm 1.

[a]% = +18.6° (c = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]|*, m/z): berechnet fiir C15H;605 + H™: 325.09179, gemessen:
325.09136.

Morinda-Lacton: Tsuji- Trost-Allylierung und Entfernung des Acetonids mit
KHSO, - SiO, 304

Unter einer Ar-Atmosphére wurden 248 (0,338 g, 1,56 mmol, 1,43 eq), 1-(3,4-Bis((tri-
methylsilyl)oxy)phenyl) prop-2-en-1-ol (0,338 g, 1,09 mmol, 1,00 eq) und Pd(PPhs), 257
(0,015g, 0,013 mmol, 0,01 eq) in 2,6 mL THF fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Die orange
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Losung wurde auf RT gekiihlt, iiber SiO, filtriert und das Rohprodukt wurde mit EtOAc
(3 x 50mL) eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand
wurde in einer Mischung von 476 und 477 gelost. KHSO, - Si05 304 wurde zugegeben
und die Mischung wurde bei RT fiir 3 h geriihrt. Eine weitere Portion KHSO, - Si0, 304
wurde hinzugefiigt und die Mischung wurde bei RT fiir 1 h geriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der dunkle Riickstand wurde
mehrmals sdulenchromatographisch gereinigt (Séule 1: Si05, CHyCly/MeOH 90:10 (v:v)
— 80:20; Saule 2: SiO,, EtOAc 100 %, Saule 3: Sephadex-LH20, MeOH 100 %). Das
Produkt wurde im Vakuum (9 mbar) bei 60°C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt 5
als gelben Feststoff.

Ausbeute: 0.110g, 0.340 mmol, 32 %

Ry: 0.34 (EtOAc 100 %)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d): § = 8.95 8.71 (m, 3H), 6.956.93 (m, 1H), 6.78 (br
s, 1H), 6.66-6.65 (m, 1H), 6.59-6.58 (m, 1H), 6.22 (d, J = 15.8Hz, 1H), 5.91 (dt,
J = 15.7,7.6Hz, 1H), 5.71 (br s, 1 H), 5.61-5.58 (m, 1H), 4.33 (s, 1H), 4.23 (br s,
1H), 4.15-4.12 (m, 1H), 3.86-3.84 (m, 1 H).

BCO-NMR (126 MHz, DMSO-dy): 6 = 175.5 (C,), 145.4 (C,), 145.2 (C,), 133.3 (CH),
128.6 (C,), 119.7 (CH), 118.0 (CH), 115.6 (CH), 112.6 (CH), 107.1 (C,), 87.4 (CH),
785 (C,), 74.2 (CH), 74.0 (CH,), 38.4 (CH,).

ATR-IR: 3345(s), 2923(w), 1768(s), 1680(m), 1603(m), 1518(m), 1442(m), 1337(m),
1282(s), 1244(s), 1195(s), 1111(s), 1075(s), 1022(s), 971(s), 869(m), 818(s), 759(s) cm .
(]3] = +22.8° (¢ = 0.100, MeOH).

HR-MS (ESI, [M + H]*, m/z): berechnet fiir C15H;605 + H™: 325.09179, gemessen:
325.09118.

4.5 Vorschriften zum Thema Amarusin A und
Rhododeonin A

(R)-4-(Allyloxy)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxyfuran-2(5H)-
on 478

Nach einer Literaturvorschrift [262] wurde eine Suspension von 5,6-O-Isopropyliden-
ascorbinsiure 248 (1,001 g, 4,630 mmol, 1,0 eq) und K,CO;3 (0,831 g, 6,01 mmol, 1,3 eq)
in 8,5mL DMSO und 7,5mL THF bei RT fiir 20 min geriihrt. Allylbromid 224 (0,685 g,
0,49 mL, 5,66 mmol, 1,2eq) wurde tropfenweise zugegeben und orange-rote Reaktions-
mischung wurde bei RT fiir 4 h geriihrt. Die Mischung wurde mit 60 mL H,O verdiinnt
und mit EtOAc (60 mL und 2 x 30mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
H,O (6 x 30mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungmittel wurde im
Vakuum entfernt und man erhielt 478 als gelb-griines Ol, welches das zweifach allylier-
te Produkt 479 als Nebenprodukt enthielt. Die analytischen Daten stimmen mit der
Literatur iiberein.

Ausbeute: 0.740g, 2.89 mmol, 62 %
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 6.03-5.92 (m, 2H), 5.42-5.33 (m, 2H), 5.31-5.25
(m, 2H), 4.95-4.93 (m, 2H), 4.66-4.65 (m, 2H), 4.53 (d, J = 3.2Hz, 1H), 4.29 (dt,
J =6.6,3.2Hz, 1H), 4.15-4.10 (m, 1 H), 4.05-4.01 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.35 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, CDCls): 6§ = 170.7 (C,), 169.1 (C,), 156.0 (C,), 147.8 (C,), 133.0
(CH), 132.3 (CH), 132.0 (CH), 127.7 (CH), 123.1 (CH, oder C,), 121.6 (CH, oder C,),
119.4 (CH,), 119.3 (CHy), 119.0 (CH,), 110.5 (C,), 81.6 (CH), 75.7 (CH), 74.9 (CH),
74.3 (CH), 74.1 (CH), 72.7 (CH,), 72.5 (CH,), 65.5 (CH,), 65.4 (CH,), 39.8 (CH,), 35.9
(CH,), 26.0 (CH,), 25.7 (CH,).

(3S,5R)-3-Allyl-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxyfuran-2,4-
(3H,5H)-dion 480

Nach einer Literaturvorschrift [262] wurde eine Losung 478 (0,513 g, 2,00 mmol, 1,0 eq)
von in 6,8 mL Toluol fiir 6 h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,,
n-Hexan/EtOAc 70:30 (v:iv) — 60:40 — 50:50 — 40:60 — 30:70 — 20:80 — 100 %
EtOAc) gereinigt. Man erhielt 480 als gelb-griines Ol mit Resten einer Verunreini-
gung. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 0.320g, 1.25 mmol, 63 %

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6§ = 5.93-5.81 (m, 1H), 5.79-5.68 (m, 1H), 5.32-5.10 (m,
4H), 4.66-4.57 (m, 1H), 4.53 (s, 1 H), 4.18-4.14 (m, 1H), 4.07-4.03 (m, 1 H), 4.00-3.92
(m, 2H), 2.74-2.60 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 206.3 (C,), 205.5 (C,), 192.1 (C,), 171.5 (C,), 160.0
(C,), 133.9 (CH), 133.6 (CH), 133.3 (CH), 127.9 (CH), 122.4 (CH,), 120.5 (CH, oder
C,), 120.1 (CH, oder C,), 118.2 (CH,), 116.7 (CH, oder C,), 111.0 (C,), 82.2 (CH),
81.6 (CH), 80.1 (CH,), 79.5 (CH), 74.3 (CH), 73.9 (CH), 72.7 (CH), 69.4 (CH,), 68.9
(CH,), 66.0 (CH,), 65.3 (CH,), 65.0 (CH,), 41.3 (CH,), 37.2 (CH,), 36.3 (CH,), 25.9
(CH;), 25.8 (CH;), 25.6 (CH3), 25.5 (CH;), 25.3 (CH3), 24.9 (CH;).

Methyl 2-brom-3-hydroxy-3-(4-hydroxyphenyl)propanoat 318

Nach einer Literaturvorschrift [195] wurden zu einer Losung von 319 (1,008 g, 5,657 mmol,
1,0eq) in 5,6 mL CH3CN und 2,8 mL, H,O, LiBr (0,591 g, 6,806 mmol, 1,2 eq) und H,SO,
(1,0 eq, 30 %) gegeben. NalO, (0,329 g, 1,54 mmol, 0,27 eq) wurde portionsweise zugege-
ben und die Mischung wurde fiir 2h bei RT geriihrt. 35 mL H,O wurde zur rot-violetten
Mischung gegeben und die Mischung wurde mit CH,Cl, (3 x 20mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit 20 mL NayS,03 (ges.) und 20mL (ges.) gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Va-
kuum entfernt. Man erhielt 318 als gelbliches Pulver.

Ausbeute: 1.435g, 5.216 mmol, 92 %

"H-NMR. (500 MHz, Aceton-dg): § = 7.28 (d, J = 8.5Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.3Hz,
2H), 4.91 (d, J =9.7Hz, 1H), 4.35 (d, J = 9.7Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, Aceton-dg): 6 = 170.0 (C,), 158.1 (C,), 132.3 (C,), 129.5 (CH),
115.6 (CH), 75.3 (CH), 53.0 (CHj), 49.7 (CH).
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Dehydroascorbinsdure (DHA 114)

Analog zu einer Literaturvorschrift [76] wurde L-Ascorbinsiure 4 (5,320 g, 30,21 mmol,
1,0eq) in 150 mL EtOH (abs.) suspendiert und 8,014 g Aktivkohle wurde zugegeben.
Unter Riihren wurde Luft mit Hilfe einer Aquariumpumpe fiir 19 h in die schwarze Sus-
pension eingeleitet. Der Riickstand wurde in 100 mL. EtOH resuspendiert und mittels
Faltenfilter filtriert. Das farblose Filtrat wurde ein zweites Mal {iber eine Glasfritte fil-
triert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer bei einer Badtemperatur von
30°C unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit Et,O (3 x 50 mL)
eingeengt und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 114 einen schaumigen, farblosen
Feststoff, der im Eisfach gelagert wurde.

Ausbeute: 4.227 g, 24.28 mmol, 80 %

Ry: 0.75, 0.36 (EtOAc: EtOH 8:2 (v:v))

"H-NMR (500 MHz, D,O): 6 = 4.93 (m, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.55 (dd, J = 5.6,2.5 Hz,
1H), 4.24 (dd, J = 10.3,5.3Hz, 2H), 4.13 (dd, J = 10.3,2.6 Hz, 1H), 4.05-4.02 (m,
1H), 3.72 (s, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.60 (q, J = 7.1Hz, 2.7H), 3.52 (q, J = 7.1Hz,
0.5H), 1.29-1.25 (m, 2.5H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 4.5H).

BC-NMR (126 MHz, D,0): § = 173.3 (C,), 173.3 (C,), 169.2 (C,), 155.5 (C,), 117.7
(C,), 105.4 (C,), 96.6 (C,), 94.4 (C,), 91.1 (C,), 87.8 (CH), 87.3 (CH), 86.4 (CH), 85.8
(CH), 83.9 (CH), 83.1 (CH), 80.7 (CH), 77.9 (CH), 76.1 (CH,), 75.9, 75.7, 74.8 (CH),
73.9 (CH), 72.6 (CH), 71.9 (CH), 68.8 (CH), 67.6 (CH), 66.0 (CH,), 63.4 (CH,), 62.0
(CH,), 57.4 (CH,), 16.7 (CHj;), 14.0 (CHj;), 13.1 (CH;).

4-(1-Phenylvinyl)morpholin 345

Analog zu Literaturvorschriften [212, 1213] wurden unter einer Ar-Atmosphére in ei-
nem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und Tropftrichter Acetophenon 344 (2,575 g,
2,5mL, 21,43 mmol, 1,0 eq) und Morpholin 481 (8,743 g, 8, 7mL, 100,4 mmol, 4,7 eq) in
72 mL Toluol (trocken) vorgelegt. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt und TiCly (3,107 g,
1,8mL, 16,38 mmol, 0,8 eq) wurde tropfenweise innerhalb von 20 min zugegeben. Die
braunliche Suspension wurde fiir 1 h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
die Reaktionsmischung iiber Celite filtriert und der Riickstand wurde mit Toluol (2 x
50mL) gewaschen. Das rot-braune Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt
und der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet. Man erhielt 345 als rot-braunes Ol.

Ausbeute: 4.613 g, 24.37 mmol, quantitativ
"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.49-7.47 (m, 2H), 7.37-7.31 (m, 3H), 4.35 (s, 1H),
4.21 (s, 1H), 3.80-3.78 (m, 4H), 2.86-2.84 (m, 4 H).

4-Hydroxy-3-methoxymandelsdure 484

Nach Literaturvorschriften [309] wurde zu einer Mischung von 2-Methoxyphenol 372
(5,108 g, 41,15mmol, 1,5eq) in 61 mL H,O NaOH (4mL, 30 w/w%) gegeben, bis die
Losung einen pH-Wert von 11-12 erreichte. Die Losung farbte sich blau und wurde
auf 5°C gekiihlt. Eine Losung von Glyoxylsiure-1-hydrat 482 (2,479 ¢, 26,93 mmol,
1,0eq) in 27mL H,O wurde hergestellt und der pH-Wert dieser Losung durch Zugabe
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von NaOH 483 (3mL, 30 w/w%) auf 4 eingestellt. Diese Losung wurde innerhalb von
50 min zugetropft, so dass die Innentemperatur der Mischung 10°C nicht iiberschritt.
Die Reaktionsmischung wurde langsam auf RT erwarmt und fiir 13h geriihrt. HySOy
(4mlL, 10 M) wurde zugegeben und eine Farbdnderung von einer dunkelblauen Losung
(pH-Wert ~ 10) zu einer roten Mischung (pH-Wert ~ 1-2) wurde beobachtet. Die Mi-
schung wurde mit Toluol (3 x 50mL) extrahiert und die organische Phase verworfen.
Die wéssrige Phase wurde mit NaCl geséttigt und mit EtOAc (4 x 100 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wurde mehrmals mit Et,0 (2 x 25 mL) am Rotationsverdamp-
fer eingeengt, dabei fiel ein Feststoff aus. Der Feststoff wurde mit Et,O (10 mL-15mL)
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 484 (3,385 g, 17,08 mmol, 63 %) als
leicht rotlichen Feststoff.

In einer anderen Darstellung erhielt man aus 2-Methoxyphenol 372 (9,360 g, 75,40 mmol,
1,2eq) in 115mL H,O, NaOH (6 mL, 30 w/w%), Glyoxylsdure-1-hydrat 482 (5,811¢g,
63,13 mmol, 1,0eq) in 60 mL HyO (pH-Wert =~ 4) und H,SO, (7mL, 10 M) unter den
gleichen Bedingungen 484 (8,917 g, 45,00 mmol, 71 %) als leicht rotlichen Feststoff.

Ausbeute: 63 %, 71 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 12.45 (br's, 1 H), 8.95 (s, 1 H), 6.96 (d, .J = 1.8 Hz,
1H), 6.79 (dd, J = 8.1,1.7Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.67 (br s, 1H), 4.89 (s,
1H), 3.74 (s, 3H).

3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)benzaldehyd 366

Nach einer Literaturvorschrift [310] wurde zu einer Mischung von Vanillin 364 (5,349 g,
35,16 mmol, 1,0eq) in 235 mL CH,Cl, DIPEA (9,090 g, 12,25 mL, 70,33 mmol, 2,0 eq)
gegeben und die Losung auf 0°C gekiihlt. MOMBr (4,899 g, 3,2mL, 39,21 mmol, 1,1 eq)
wurde innerhalb von 5 min zugetropft und die Mischung wurde fiir 1 h bei 0°C geriihrt.
NaOH (88 mL, 1 M) wurde zugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wur-
de mit CH,Cly (50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
H,0O (120mL) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch
(SiO,, CH,Cl, 100% — CH,Cly/EtOAc 98:2 (v:v)) gereinigt und man erhielt 366
(6,741 g, 34,36 mmol, 98 %) als hellgelbes, siifllich riechendes Ol. Die analytischen Da-
ten stimmen mit der Literatur {iberein.

Ausbeute: 78 %, 83 %, 98 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 9.87 (s, 1H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.28 (m, 1 H), 5.32
(s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.52 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 191.2 (CH), 152.1 (C,), 150.2 (C,), 131.2 (C,), 126.6
(CH), 114.8 (CH), 109.6 (CH), 95.1 (CH,), 56.7 (CHj), 56.2 (CHs).

131



4 Experimentalteil

3,5-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)benzaldehyd 367

Nach einer Literaturvorschrift [310] wurde zu einer Mischung von 3,5-Dimethoxy-4-(me-
thoxymethoxy)benzaldehyd 365 (6,391 g, 35,08 mmol, 1,0 eq) in 235 mL. CH,Cl, DIPEA
(9,090 g, 12,25 mL, 70,33 mmol, 2,0 eq) gegeben und die Losung auf 0 °C gekiihlt. MOM-
Br (4,899 g, 3,2ml, 39,21 mmol, 1,1eq) wurde innerhalb von 5min zugetropft und die
Mischung wurde fiir 1h bei 0°C geriihrt. NaOH (90 mL, 1 M) wurde zugegeben und
die Phasen getrennt. Die wiissrige Phase wurde mit CH,Cl, (50mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (120 mL) gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Na,SO, wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das triibe, gelbe Ol kristallisiert bei RT langsam und wurde aus Et,O (10 mL) umkris-
tallisiert. Der Feststoff wurde im Vakuum getrocknet und man erhielt 367 als farblosen
Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein |311].

Ausbeute: 7.359 g, 32.53 mmol, 93 %

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6§ = 9.87 (s, 1H), 7.13 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 3.92 (s, 6 H),
3.59 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 191.2 (CH), 153.9 (C,), 140.2 (C,), 132.3 (C,), 106.7
(CH), 98.3 (CH,), 57.4 (CHs), 56.4 (CHs,).

Propargylacetat 486

Nach einer Literaturvorschrift [312] wurde zu einer Losung von destilliertem Propargy-
lalkohol 485 (5,635 g, 5,8 mL, 100,5 mmol, 1,0 eq) in Ac,O (11,253 g, 10,4 mL, 110,2 mmol,
1,1eq) NaOAc (0,823 g, 10,0 mmol, 0,1eq) gegeben. Nach 5min erwdrmte sich die Re-
aktionsmischung stark und wurde mit Hilfe eines Wasserbads gekiihlt. Die triibe, farb-
lose Mischung wurde fiir 8h bei RT geriihrt. Die Mischung wurde mit Et,O (100 mL)
verdiinnt und mit ges. NaHCO3 (4 x 50mL) gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Pro-
dukt lieB 486 sich als farbloses Ol isolieren. Die analytischen Daten stimmen mit der
Literatur iiberein.

Ausbeute: 6.608 g, 67.36 mmol, 67 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 4.66 (d, J = 2.5Hz, 2H), 2.47 (t, J = 2.5Hz, 1H),
2.10 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 170.3 (C,), 77.8 (C,), 75.0 (C,), 52.1 (CH,), 20.8
(CHa).

1-Methoxy-4-((prop-2-in-1-yloxy) methyl) benzol 488 mit
p-Methoxybenzylalkohol 487

Nach einer Literaturvorschrift [313] wurden zu einer Losung von Propargylalkohol 485
(5,635 g, 5,8mlL, 100,5mmol, 1,0 eq) in 100 mL CH,Cl, Amberlyst-15 (0,568 g, 10 w/w%)
und p-Methoxybenzylalkohol 487 (15,20 g, 110,0 mmol, 1,1 eq) gegeben. Die Mischung
wurde fiir 39 h zum Riickfluss erhitzt. Die triibe Reaktionsmischung wurde iiber Na,SO,
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Da sich der Al-
kohol 487 sdulenchromatographisch nicht abtrennen lief3, wurde das Produkt durch eine
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Vakuumdestillation mit Hilfe einer Mikrodestille (Sdp. ~ 136 °C-141°C, p ~ 30 mbar)
gereinigt. Man erhielt 488 als farbloses Ol. Die analytischen Daten stimmen mit der
Literatur iiberein.

Ausbeute: 7.803 g, 44.28 mmol, 44 %

Ry: 0.51 (n-Hexan : EtOAc 70:30 (v:v))

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 7.30-7.28 (m, 2H), 6.90-6.88 (m, 2H), 4.55 (s, 2 H),
4.14 (d, J = 2.4Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.46 (t, J = 2.4Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 159.5 (C,), 130.0 (CH), 129.4 (C,), 114.0 (CH), 79.9
(C,), 74.6 (CH,), 72.5 (C,), 71.3 (CH,), 56.8 (CH,), 55.4 (CH,).

1-Methoxy-4-((prop-2-in-1-yloxy) methyl) benzol 488 mit
p-Methoxybenzylchlorid 489

Nach einer Literaturvorschrift [314] wurde eine Losung von Propargylalkohol 485 (1,457 g,
1,5mL, 25,99 mmol, 1,0 eq) in DMSO (abs.) auf 0 °C gekiihlt. KOH (1,757 g, 31,31 mmol,
1,2eq) gefolgt von p-Methoxybenzylchlorid 489 (4,736 g, 4,1 mL, 30,24 mmol, 1,2eq)
wurde zugegeben und die Mischung fiir 2,5h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit 35mL H,O verdiinnt und mit Et,O (3 x 50mL) extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde mit ges. NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch
eine Vakuumdestillation {iber eine Mikrodestille (Sdp. ~ 114°C-120°C, p = 9mbar—
10 mbar) gereinigt. Man erhielt 488 als farbloses Fliissigkeit. Die analytischen Daten
stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 3.483 g, 19.77 mmol, 76 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.32-7.28 (m, 2H), 6.90-6.87 (m, 2H), 4.55 (s, 2H),
4.14 (d, J = 2.4Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.46 (t, J = 2.4Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 159.5 (C,), 130.0 (CH), 129.4 (C,), 114.0 (CH), 79.9
(C,), 74.6 (C,), 71.3 (CH,), 56.8 (CH,), 55.4 (CHj).

2-(Prop-2-in-1-yloxy)tetrahydro-2H-pyran 491

Nach einer Literaturvorschrift [315] wurde 2,3-Dihydropyran 490 (8,390g, 9,1 mlL,
99,74 mmol, 1,0eq) auf 0°C gekiihlt und eine Spatelspitze p-TsOH - H,O und Propar-
gylalkohol 485 (5,635g, 5,8ml, 100,5mmol, 1,0eq) wurden zugegeben. Die hellgelbe
Losung wurde fiir 2h30 min bei RT geriihrt. Geséttigte NaHCO3; (20 mL) wurde zuge-
geben und die Mischung mit Et,O (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl (20mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt 491 als siifllich riechende
Fliissigkeit mit Resten von Et,0. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur
iiberein.

Ausbeute: 13.69g, 97.66 mmol, 97 %
Ry: 0.72 (n-Hexan : EtOAc 60:40 (v:v))
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"H-NMR. (500 MHz, CDCl;): 6 = 4.81 (t, J = 3.4Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 15.8,2.4 Hz,
1H), 4.22 (dd, J = 15.8,2.4Hz, 1H), 3.86-3.81 (m, 1H), 3.55-3.51 (m, 1H), 2.41 (t,
J =24Hz, 1H), 1.89-1.70 (m, 3H), 1.65-1.51 (m, 5H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 97.0 (CH), 94.8 (CH), 79.9 (CH,), 74.1 (CH,), 63.1
(CH,), 62.1 (CH,), 54.1 (CH,), 30.8 (CH,), 30.3 (CH,), 25.6 (CH,), 25.4 (CH,), 19.9
(CH,), 19.1 (CH,).

1-(3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)-
but-2-in-1-ol 360

Analog zu einer Literaturvorschrift [229, [316] wurde bei —78°C zu einer Losung des
Alkins 491 (4,187 g, 4,2mL, 29,87mmol, 1,0eq) in 30mL THF (trocken) n-Butylli-
thium 492 (14 mL, 35mmol, 1,2eq, 2,5M Losung in Hexan) zugetropft. Die hellgelbe
Losung wurde fiir 1 h bei —78°C geriihrt. Der Aldehyd 366 (5,698 g, 29,04 mmol, 1,0 eq)
in 10 mL: THF wurde innerhalb von 10 min zugetropft und die gelbe Losung wurde lang-
sam iiber Nacht auf RT erwérmt. 60 mL NH,CI (ges.) wurde langsam zur roten Losung
gegeben und die gelb-orange Mischung wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit ges. NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatogra-
phisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 — 50:50) gereinigt. Man
erhielt 360 als oranges Ol.

Ausbeute: 9.085 g, 27.01 mmol, 93 %

Ry: 0.19 (n-Hexan : EtOAc 7:3 (v:v), KMnOy,)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.13 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.10 (d, J = 1.8 Hz, 1 H),
7.04 (dd, J = 8.3,2.0Hz, 1H), 5.46-5.45 (m, 1H), 5.22 (s, 2H), 4.83-4.81 (m, 1H),
4.38 (dt, J = 15.6,1.6 Hz, 1 H), 4.31 (dt, J = 15.7, 1.8 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3H), 3.89-3.88
(m, 1H), 3.85-3.80 (m, 1H), 3.51 (s, 0.7H), 3.50 (s, 3H), 2.44 (d, J = 5.9Hz, 1H),
1.86-1.50 (m, 8H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): 6§ = 149.9 (C,), 146.6 (C,), 139.5 (C,), 134.9 (C,), 119.2
(CH), 119.2 (CH), 118.4 (CH), 116.2 (CH), 116.2 (CH), 110.4 (CH), 110.4 (CH), 109.5
(CH), 97.0 (CH), 95.6 (CH,), 95.3 (CH,), 93.9 (C,), 90.4 (C,), 85.8 (C,), 82.8 (C,),
74.7 (CH), 64.5 (CH), 62.1 (CH,), 56.3 (CHs), 56.0 (CHy), 54.4 (CH,), 38.9 (CH,), 30.3
(CH,), 25.4 (CH,), 19.1 (CH,).

ATR-IR: 3408, 2943, 2872, 1595, 1508, 1465, 1452, 1419, 1344, 1262, 1226, 1201, 1183,
1154, 1127, 1055, 1021, 986, 945, 922, 902, 867, 813, 762, 734.

1-(3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)-
but-2-in-1-on 362

Analog zu einer Literaturvorschrift [317] wurde zu einer Losung des Alkohols 360
(2,028 g, 6,029 mmol, 1,0 eq) in 30 mL CH,Cl, Mangandioxid (5,264 g, 60,55 mmol, 10,0 eq)
gegeben und die schwarze Suspension wurde fiir 5h bei RT geriihrt. Die Mischung wur-
de iiber Celite filtriert und mit 60 mL CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum
eingeengt und der orange, ¢lige Riickstand iiber SiO, filtriert und das Produkt mit ei-
nem Losungsmittelgemisch aus n-Hexan/EtOAc (50:50 (v:v) — 30:70 — EtOAc 100 %)

134



4.5 Vorschriften zum Thema Amarusin A und Rhododeonin A

eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt 362 als oranges

Ol

Ausbeute: 1.791¢g, 5.356 mmol, 89 %

Ry: 0.34 (n-Hexan : EtOAc 7:3 (v:v), KMnOj)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.79 (dd, J = 8.4,2.0Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.21 (d, J = 8.5Hz, 1H), 5.32 (s, 2H), 4.88 (t, J = 3.3Hz, 1H), 4.53 (s, 2H),
3.94 (s, 3H), 3.88-3.84 (m, 2H), 3.59-3.55 (m, 1H), 3.51 (s, 3H), 1.87-1.74 (m, 3H),
1.69-1.52 (m, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 176.4 (C,), 152.1 (C,), 149.6 (C,), 139.6 (C,), 131.1
(C,), 125.7 (CH), 118.4 (CH), 116.2 (CH), 114.4 (CH), 110.8 (CH), 109.4 (CH), 97.4
(CH), 95.1 (CH,), 89.9 (C,), 83.7 (C,), 74.6 (CH), 62.2 (CH,), 56.7 (CHj), 56.2 (CHs),
54.2 (CH,), 38.9 (CH,), 30.3 (CH,), 25.4 (CH,), 19.0 (CH,).

1-(3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-in-1-
ol 368

Analog zu Literaturvorschriften [229,1316] wurde bei —78°C zu einer Losung des Alkins
488 (5,294 g, 30,04 mmol, 1,0 eq) in 30 mL THF (trocken) n-Butyllithium 492 (13,5 mL,
33,8 mmol, 1,1eq, 2,5M Losung in Hexan) zugetropft. Die hellgelbe Losung wurde fiir
30 min bei —78 °C geriihrt. Der Aldehyd 366 (5,901 g, 30,08 mmol, 1,0 eq) in 5mL THF
wurde innerhalb von 7 min zugetropft und die gelbe Losung wurde langsam iiber Nacht
auf RT erwérmt. 60 mL NH,CI (ges.) wurden langsam zur orangen Losung gegeben und
die Mischung wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
ges. NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc
70:30 (viv) — 60:40 — 50:50 — 100 % EtOAc) gereinigt. Man erhielt 368 als gelbes Ol.

Ausbeute: 10.728 g, 28.81 mmol, 96 %

Ry: 0.17 (n-Hexan : EtOAc 7:3 (v:v), KMnOj,)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.28-7.27 (m, 1H), 7.25 (m, 1 H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.11 (d, J = 2.0Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.2,2.0Hz, 1H), 6.89-6.86 (m, 2H), 5.48
(d, J = 5.3Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 4.23 (d, J = 1.7Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.80 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 2.28 (d, J = 5.8 Hz, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 159.5 (C,), 149.9 (C,), 146.7 (C,), 134.8 (C,), 129.9
(CH), 129.4 (C,), 119.2 (CH), 116.2 (CH), 114.0 (CH), 110.3 (CH), 95.5 (CH,), 93.9
(C,), 90.4 (C,), 86.3 (C,), 82.9 (C,), 71.5 (CH,), 64.6 (CH), 57.2 (CH,), 56.3 (CHs),
56.0 (CHj), 55.4 (CH,).

1-(3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-in-1-
on 363

Analog zu einer Literaturvorschrift [317] wurde zu einer Losung des Alkohols 368
(10,435 g, 28,02mmol, 1,0 eq) in 140 mL. CH,Cl, Mangandioxid (24,514 g, 281,97 mmol,
10,1eq) gegeben und die schwarze Suspension wurde fiir 5h bei RT geriihrt. Die Mi-
schung wurde {iber Celite filtriert und mit 60 mL. CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat wurde
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im Vakuum eingeengt und der orange, 6lige Riickstand iiber SiO, filtriert und das Pro-
dukt mit EtOAc (3 x 50mL) eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und man erhielt 363 als gelb-oranges Ol, das bei ldngerem Stehen fest wurde.

Ausbeute: 9.657 g, 26.07 mmol, 93 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 7.80 (dd, J = 8.4,2.0Hz, 1H), 7.64 (d, J = 2.0Hz,
1H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.22 (d, J = 8.5Hz, 1H), 6.91-6.89 (m, 2H), 5.33 (s, 2H),
4.63 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.52 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 176.4 (C,), 159.7 (C,), 152.2 (C,), 149.7 (C,), 139.5
(C,), 131.1 (C,), 130.0 (CH), 128.9 (C,), 125.8 (CH), 114.5 (CH), 114.1 (CH), 110.7
(CH), 95.1 (CH,), 89.8 (C,), 84.3 (C,), 72.0 (CH,), 56.9 (CH,), 56.7 (CHs), 56.2 (CHj),
55.4 (CH;).

2-((4-(3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-(methoxymethoxy)but-2-in-1-
yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 378

Wie in der Literatur [316] beschrieben, wurde zu einer Losung von Alkohol 360 (0,444 g,
1,320 mmol, 1,0 eq) und DIPEA (0,512 g, 0,69 mL, 3,961 mmol, 3,0 eq) in 4,4 mL. CH,Cl,
vorsichtig MOMBr (0,490 g, 0,32mL, 3,92mmol, 3,0eq) gegeben. Die Losung erhitz-
te sich spontan bis zum Sieden und wurde fiir 3h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde 10mL NaHCO5; zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die
wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 10mL) extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Nay,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und man erhielt 378 (0,460 g, 1,21 mmol, 92 %) als oranges Ol.

In einer weiteren Darstellung wurden 360 (7,002 g, 20,82 mmol, 1,0 eq), MOMBr (3,981 g,
2,6 mL, 31,86 mmol, 1,5eq), DIPEA (8,162g, 11 mL, 63,15 mmol, 3,0 eq) und Nal (0,399 g,
2,66 mmol, 0,13 eq) in 70 mL, CH,Cl, fiir 3h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde 50 mL NH,CI (ges.) zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige
Phase wurde mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl (50 mL) gewaschen und tiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der rot-orange Riickstand sdulenchromatographisch
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 — 50:50 — 40:60 — EtOAc
100 %) gereinigt. Man erhielt 378 (4,710 g, 12,381 mmol, 60 %) als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 92 %, 60 %

Ry: 0.36 (n-Hexan : EtOAc 7:3 (v:v), p-Anisaldehyd)

"H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.13 (d, J = 8.3Hz, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.00 (dd,
J = 8.3,2.0Hz, 1H), 5.38 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.97 (dd, J = 6.8,0.8 Hz, 4.83-4.81
(m, 1H), 4.62 (d, J = 6.9Hz, 1H), 4.54-4.48 (m, 1H), 4.39-4.36 (m, 1H), 4.32 (dt,
J = 15.8,1.6Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.41 (s, 3H),
1.84-1.24 (m, 9H), 0.88 (t, J = 7.2Hz, 1H).

C-NMR (126 MHz, CDCl): 6§ = 149.9 (C,), 146.8 (C,), 146.0 (C,), 136.7 (C,), 132.7
(C,), 120.3 (CH), 119.6 (CH), 116.1 (CH), 111.0 (CH), 110.1 (CH), 96.9 (CH), 96.8
(CH), 95.6 (CH,), 95.5 (CH,), 94.0 (CH,), 93.9 (CH,), 90.3 (C,), 83.7 (C,), 83.7 (C,),
83.4 (C,), 77.9 (CH), 67.2 (CH), 62.1 (CH,), 56.3 (CHj), 56.3 (CHs), 56.0 (CHj), 56.0
(CH,), 55.9 (CH,), 55.7 (CHj), 54.4 (CH,), 54.4 (CH,), 37.9 (CH,), 30.4 (CH,), 28.3
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(CH,), 25.5 (CH,), 22.7 (CH,), 19.1 (CH,), 14.2 (CH).

(Z)-2-((4-(3-methoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-(methoxymethoxy)but-2-
en-1-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran 380

Nach einer Literaturvorschrift [253] wurde unter einer Ar-Atmosphéire wurde zu einer
Mischung von NiOAc, - 4H,0 (0,798 g, 3,21 mmol, 0,25eq) in 34 mL EtOH (abs.) bei
0°C portionsweise NaBH, (0,125 g, 3,30 mmol, 0,26 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde
entfernt und nach 15min wurde Ethylendiamin (0,475g, 0,53 mL, 7,90 mmol, 0,62 eq)
zugegeben, gefolgt von einer Losung des Alkins 378 (4,868 g, 12,80 mmol, 1,0eq) in
14mL EtOH (abs.). Die schwarze Suspension wurde unter einer Hy-Atmosphére (Bal-
lon) fiir 3,5 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 50 mL Essigsdureethyl-
ester verdiinnt, {iber Celite filtriert und mit 200 mL Essigsdureethylester gewaschen. Das
schwarze Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand wurde
iiber SiO, filtriert und mit 250 mL Essigsdureethylester gewaschen. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und man erhielt 380 (4,572 g, 11,95 mmol, 93 %) als gelbes
OL

In einer anderen Darstellung wurde aus NiOAc, - 4H,0 (0,321 g, 1,29 mmol, 0,26 eq)
in 13mL EtOH, NaBH, (0,054 g, 1,43 mmol, 0,29 eq), Ethylendiamin (0,188 g, 0,21 mL,
3,13 mmol, 0,63 eq) und 380 (1,901 g, 4,997 mmol, 1,0eq) in 5 mL EtOH unter den glei-
chen Reaktionsbedingungen das Produkt 380 (1,782g, 4,659 mmol, 93 %) als oranges
Ol erhalten.

Ausbeute: 93 %, 93 %

Ry: 0.56 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 7.11 (dd, J = 8.3,2.3Hz, 1H), 6.94 (dd, J =

0.2,1.8Hz, 1H), 6.90-6.86 (m, 1H), 5.80-5.69 (m, 2H), 541 (d, J = 8.8Hz, 1H),

5.22-5.21 (m, 2H), 4.69 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.65 (dt, J = 15.1,3.2 Hz, 1H), 4.59 (dd,

J =6.7,4.6Hz, 1H), 4.53-4.48 (m, 1H), 4.43-4.32 (m, 1H), 4.26-4.16 (m, 1H), 3.88—

3.87 (m, 4H), 3.50 (m, 3H), 3.39-3.37 (m, 411, 1.83-1.51 (m, 7H), 0.88 (t, J = 7.2z,

0.6 H).

C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 149.9 (C,), 146.1 (C,), 135.4 (C,), 135.4 (C,

(CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 119.6 (CH), 119.4 (CH), 116.3 (CH), 110.3 (CH),
H), 98.2 (CH), 98.0 (CH), 95.6 (CH,), 94.0 (CHy), 93.8 (CH,), 93.6 (CH,), 93.5

), 90.4 (CH,), 77.9 (CH), 72.5 (CH), 72.3 (CH), 63.1 (CH,), 63.0 (CH,), 62.3

), 62.1 (CH,), 56.3 (CHy), 56.0 (CHs), 55.6 (CHs), 37.9 (CH,), 30.7 (CHy), 30.7
), 30.7 (CH,), 28.3 (CH,), 25.6 (CH,), 25.6 (CH,), 22.7 (CH,), 19.6 (CH,), 19.4

(CH,), 14.2 (CH).

ATR-IR: 2938, 2893, 2847, 2826, 1594, 1512, 1465, 1455, 1419, 1343, 1321, 1261, 1226,

1201, 1181, 1151, 1132, 1096, 1077, 1023, 985, 919, 867, 812, 761, 734, 699.

HR-MS (ESI, [M + Na]*, m/z): berechnet fiir CooH3,07 + Na™: 405.18837, gemessen:

405.18765.

), 132.6
), 110.1

(C

(CH,
(CH, );
(CH, );
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1-(3,5-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-2-
in-1-ol 361

Nach Literaturvorschriften [229,1316] wurde bei —78°C zu einer Losung des Alkins 488
(5,321 g, 30,20mmol, 1,0eq) in 30mL THF (trocken) n-Butyllithium 492 (13,4mlL,
33,5mmol, 1,1eq, 2,5M Losung in Hexan) zugetropft. Die hellgelbe Losung wurde fiir
1h bei —78°C geriihrt. Der Aldehyd 367 (6,811g, 30,11 mmol, 1,0eq) wurde zugege-
ben und die gelb-orange Losung wurde langsam iiber Nacht auf RT erwédrmt. 100 mL
NH,CI (ges.) wurde langsam zur dunkelroten Losung gegeben und die gelb-orange Mi-
schung wurde mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges.
NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc
80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 — 50:50) gereinigt. Man erhielt 361 als rot-oranges Ol.

Ausbeute: 10.289 g, 25.566 mmol, 85 %

Ry: 0.27 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 7.26-7.25 (m, 2H), 6.88 6.85 (m, 2H), 6.78 (s, 2H),
5.46-5.45 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.54 (m, 2H), 4.23 (d, J = 1.7Hz, 2H), 3.84 (s, 6 H),
3.79 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 2.46 (d, J = 5.9 Hz, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 159.5 (C,), 153.5 (C,), 136.6 (C,), 134.4 (C,), 129.8
(CH), 129.4 (C,), 114.0 (CH), 103.7 (CH), 98.3 (CH,), 86.2 (C,), 82.9 (C,), T1.5 (CH,),
64.8 (CH), 57.3 (CHs), 57.2 (CH,), 56.1 (CHy), 55.4 (CHs).

ATR-IR: 3409, 2995, 2939, 2903, 2840, 1735, 1612, 1594, 1513, 1461, 1419, 1374, 1350,
1330, 1303, 1244, 1234, 1175, 1154, 1121, 1076, 1031, 957, 922, 847, 817, 777, 755, 709,
662.

HR-MS (ESI, [M + Na]*, m/z): berechnet fiir CooH,607 + Na™: 425.15707, gemessen:
425.15617.

1,3-Dimethoxy-5-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)-1-(methoxymethoxy)but-2-in-1-yl)-
2-(methoxymethoxy)benzol 379

Wie in der Literatur [316] beschrieben, wurde zu einer Lésung von Alkohol 361 (10,062 g,
25,002 mmol, 1,0eq) und DIPEA (9,72 g, 13,1 mL, 74,8 mmol, 3,0eq) in 85 mL CH,Cl,
vorsichtig MOMBr (7,808 ¢g, 5,1 mL, 62,48 mmol, 2,5eq) gegeben. Die Losung erhitz-
te sich spontan bis zum Sieden und wurde fiir 3h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde 50 mL NH,CI (ges.) zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die
wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der rot-orange Riickstand sédulenchro-
matographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 — 50:50 — 40:60
— 30:70) gereinigt. Man erhielt 379 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 9.870 g, 22.11 mmol, 88 %

Ry: 0.45 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): § = 7.26-7.24 (m, 2H), 6.88-6.85 (m, 2H), 6.75 (s, 2H),
5.39 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.99 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.23 (d, J = 1.7 Hz,
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2H), 3.86 (s, 6 H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.44 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 159.5 (C,), 153.5 (C,), 134.4 (C,), 129.9 (CH), 129.4
(C,), 114.0 (CH), 104.6 (CH), 98.3 (CH,), 93.4 (CH,), 84.2 (C,), 83.5 (C,), 71.3 (CH,),
67.5 (CH), 57.3 (CHy), 57.2 (CH,), 56.2 (CHj), 56.0 (CHs), 55.4 (CHj).

(Z)-1,3-Dimethoxy-5-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)-1-(methoxymethoxy)but-2-en-
1-yl)-2-(methoxymethoxy)benzol 381

Nach einer Literaturvorschrift [253] wurde unter einer Ar-Atmosphére zu einer Mi-
schung von NiOAc, - 4H,0O (1,314 g, 5,280 mmol, 0,25eq) in 53mL EtOH (abs.) bei
0°C portionsweise NaBH, (0,214 g, 5,66 mmol, 0,27 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde
entfernt und nach 20 min wurde Ethylendiamin (0,780 g, 0,87 mL, 13,0 mmol, 0,62 eq)
zugegeben, gefolgt von einer Losung des Alkins 379 (9,385g, 21,02mmol, 1,0eq) in
21 mL EtOH (abs.). Die schwarze Suspension wurde unter einer Ho-Atmosphére (Bal-
lon) fiir 3h bei RT geriihrt. 5mL HyO wurde zugegeben und die Reaktionsmischung
wurde iiber Celite filtriert und mit 300 mL Essigsdureethylester gewaschen. Das dunkle,
rot-orange Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand wur-
de sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 —
50:50) gereinigt. Man erhielt 381 als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 8.912¢g, 19.87 mmol, 95 %

Ry: 0.45 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.28-7.25 (m, 2H), 6.89-6.86 (m, 2H), 6.57 (s, 2H),
5.83 (dt, J = 11.2,6.1Hz, 1H), 5.71 (ddt, J = 11.2, 9.1, 1.4Hz, 1H), 5.36 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.69 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.48 (d,
J=114Hz, 1H), 445 (d, J = 11.4Hz, 1H), 4.22-4.15 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s,
6H), 3.59 (s, 3H), 3.38 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 159.4 (C,), 153.5 (C,), 137.0 (C,), 133.9 (C,), 132.8
(CH), 130.3 (C,), 120.6 (CH), 129.3 (CH), 113.9 (CH), 103.7 (CH), 98.3 (CH,), 93.6
(CH,), 72.7 (CH), 72.3 (CH,), 65.8 (CH,), 57.3 (CH,), 56.1 (CHy), 55.7 (CHy), 55.4
(CH,)

ATR-TR: 2998, 2938, 2896, 2839, 1737, 1612, 1592, 1512, 1461, 1419, 1371, 1329, 1302,
1237, 1210, 1170, 1153, 1125, 1093, 1078, 1030, 965, 919, 821, 765, 741, 706, 657.
HR-MS (ESI, [M + Na]*, m/z): berechnet fiir Co4H3,0g + Na™: 471.19894, gemessen:
471.19823.

(Z)-4-(3,5-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4-(methoxymethoxy)but-2-
en-1-ol 387

Analog zu Literaturvorschriften [259,1260] wurde zu einer Losung des geschiitzten Alko-
hols 381 (0,450 g, 1,00 mmol, 1,0 eq) in einer Mischung von 9 mL, CH,Cl, und Phosphat-
puffer (pH= 7, 1 mL) bei 0°C DDQ (0,332 g, 1,46 mmol, 1,5eq) gegeben. Sofort bildete
sich eine dunkle Losung, die fiir 1h bei 0°C und fiir 90 min bei RT geriihrt. 10 mL
NaHCO3; und 10 mL Essigsdureethylester wurden zugegeben, die Phasen getrennt und
die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 50mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit NaHCOj3; (20mL) und ges. NaCl (10 mL) gewaschen und

139



4 Experimentalteil

iiber Nao,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt und der Riickstand wurde sédulenchromatographisch (SiOg, n-Hexan/EtOAc 50:50
(viv) — 40:60 — 30:70 — 20:80 — EtOAc 100 %) gereinigt. Man erhielt 387 (0,258 g,
0,786 mmol, 79 %) als oranges Ol.

In einer weiteren Darstellung wurden 381 (7,832 g, 17,46 mmol, 1,0 eq), 52 mL CH,Cl,,
Phosphatpuffer (pH= 7, 6 mL) und DDQ (4,760 g, 20,97 mmol, 1,2eq) eingesetzt. Die
Mischung wurde fiir 1h bei 0°C und fiir 3h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet und der Riickstand sdulenchromatographisch
(SiO,, n-Hexan /EtOAc 50:50 (v:v) — 40:60) gereinigt. Man erhielt 387 (5,283 g, 16,09 mmol,
92 %) als oranges Ol.

Ausbeute: 79 %, 92 %

Ry: 0.16 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 6.59 (s, 2H), 5.94 5.89 (m, 1H), 5.66-5.62 (m, 1H),
5.44 (d, J = 9.3Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 4.45-4.41 (m, 1H), 4.20-4.17 (m, 1H), 3.84 (s, 6H), 3.59 (s, 3H), 3.42 (s, 3H),
2.21 (brs, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 153.6 (C,), 136.9 (C,), 134.0 (C,), 132.0 (CH), 131.9
(CH), 103.6 (CH), 98.3 (CH,), 93.5 (CH,), 72.4 (CH), 58.5 (CH,), 57.3 (CHs), 56.2
(CH,), 55.7 (CH,).

ATR-IR: 3452, 2098, 2940, 2893, 2841, 2777, 1737, 1592, 1505, 1461, 1419, 1374, 1329,
1233, 1210, 1151, 1124, 1096, 1079, 1026, 964, 919, 832, 799, 765, 740.

HR-MS (ESI, [M + Na]*, m/z): berechnet fiir C;H,,07 + Na™: 351.14142, gemessen:
351.14123.

5(R)-4-(((Z)-4-(3,5-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-4--
(methoxymethoxy)but-2-en-1-yl)oxy)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-
hydroxyfuran-2(5H)-on 382

Analog zu einer Literaturvorschrift [261] wurde unter einer Ar-Atmosphéire zu einer
Losung von PPhs (5,696 g, 21,72mmol, 1,4eq) in 70 mL THF (trocken) bei RT DEAD
(3,81¢g, 3,4mL, 21,88 mmol, 1,4 eq) getropft. 5,6- O-Isopropylidenascorbinsdure 248 (4,706 g,
21,77mmol, 14eq) wurde innerhalb von 5min portionsweise zugegeben. Die Farbe
der Losung verdanderte sich von gelb-orange zu dunkelrot. Eine Losung des Allylal-
kohols 387 (5,257 g, 16,01 mmol, 1,0eq) in solvent[volume = 8]THF wurde innerhalb
von 8 min zugegeben und die dunkelrote Mischung wurde fiir 19h bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit 50 mL
Et,O versetzt, iiber SiO, filtriert und mit Et,0 (2 x 300 mL) eluiert. Das Filtrat wurde
am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand sidulenchromatographisch (SiOs,
n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 — 50:50 — 40:60) gereinigt. Da das Pro-
dukt noch Triphenylphosphinoxid enthielt, wurde eine zweite Sdulenchromatographie
(SiO,, Et,O 100 %) durchgefiihrt. Man erhielt 382 klebriges, viskoses, gelb-oranges Ol.

Ausbeute: 4.420¢g, 8.624 mmol, 54 %
Ry: 0.29 5 0.14 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)
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"H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 6.56 (s, 3H), 5.96 (brs, 1 H), 5.85-5.76 (m, 2H), 5.37-
5.34 (m, 1H), 5.23 (dt, J = 12.7,6.1Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.93 (dt, J = 12.4,4.6 Hz,
1H), 4.68 (dd, J = 6.8,5.1Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 6.9,1.5Hz, 1H), 4.52 (dd, J =
18.0,3.4Hz, 1H), 4.28 4.24 (m, 1H), 4.12 (dd, J = 8.6,6.7Hz, 1H), 4.02 (dd, J =
8.6,6.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 7TH), 3.60 (s, 3H), 3.41 (m, 3H), 1.38 (s, 1H), 1.35 (s, 1 H).

BCLNMR (126 MHz, CDCly): 6 = 170.7 (C,), 153.7 (C,), 150.0 (C,), 148.6 (C,), 148.6

(C,), 136.5 (C,), 134.5 (CH), 134.4 (CH), 134.2 (C,), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 119.6
(Cy), 119.6 (Cy), 119.1 (C,), 110.6 (C,), 110.5 (C,), 110.4 (C,), 103.9 (CH), 103.9
(CH), 98.2 (CH,), 93.6 (CH,), 75.6 (CH), 75.5 (CH), 75.3 (CH), 74.3 (CH), 74.1 (CH),

74.1 (CH), 73.3 (CH), 73.3 (CH), 67.7 (CH,), 67.6 (CHs,), 65.4 (CH,), 65.4 (CH,), 65.3
(CH,), 62.5 (CH,), 57.3 (CH,), 56.2 (CHy), 55.9 (CHs), 55.8 (CHs), 26.0 (CHs), 26.0
(CH,), 25.7 (CH,), 25.6 (CHs,).

ATR-IR: 3311, 2088, 2938, 2003, 2889, 2841, 1768, 1755, 1699, 1594, 1505, 1462, 1421,
1381, 1373, 1327, 1215, 1148, 1125, 1096, 1065, 1029, 963, 920, 848, 826, 734, 715.

5(R)-3-(1-(3,5-Dimethoxy-4-(methoxymethoxy)phenyl)-1-(methoxymethoxy)but-
3-en-2-yl)-5-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-hydroxyfuran-2,4(3H,5H)-
dion 383

Eine orange Losung von 382 (4,390 g, 8,566 mmol, 1,0eq) in 29 mL Xylol wurde fiir
16 h zum Riickfluss erhitzt. Es bildete sich eine braun-rote Mischung und nach dem
Abkiihlen wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulen-
chromatographisch (SiOq, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — 40:60) gereinigt. Man erhielt
383 als rotlichen, schaumigen Feststoff. Man erhielt auch eine verunreinigte Fraktion,
die hauptséichlich 382 (1,598 g, 3,118 mmol, 36 %) enthielt.

Ausbeute: 1.167 g, 2.277 mmol, 27 %

Ry: 0.24-0.29 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 6.57 6.39 (m, 4H), 6.19-5.89 (m, 1H), 5.64 5.48
(m, 1H), 5.32-5.16 (m, 1.4H), 5.10-5.08 (m, 2H), 5.07-4.80 (m, 2.8 H), 4.65-4.49 (m
2.4H), 4.46-4.40 (m, 1.7H), 4.12-4.10 (m, 2 H), 3.87-3.85 (m, 2H), 3.82-3.80 (m, 6 H),
3.58-3.57 (m, 3H), 3.42 (s, 1H), 3.38-3.35 (m, 1H), 3.31-3.30 (m, 1H), 1.43-1.40 (m
AH), 1.37-1.33 (m, 4H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 205.3 (C,), 204.9 (C,), 203.9 (C,), 173.1 (C,), 172.8
(C,), 153.6 (C,), 153.5 (C,), 153.4 (C,), 153.3 (C,), 133.8 (C, oder CH,), 131.1 (CH),
131.0 (CH), 130.1 (CH), 129.6 (CH), 128.9 (CH), 123.9 (C, oder CH,), 123.6 (C, oder
CH,), 123.4 (C, oder CH,), 123.2 (C, oder CH,), 121.6 (C, oder CH,), 111.4 (C,),
111.3 (C,), 111.1 (C,), 105.8 (CH), 104.7 (CH), 104.1 (CH), 103.1 (CH), 98.2 (CHs,),
98.2 (CH,), 95.6 (CH,), 94.6 (CH,), 94.4 (CH,), 94.2 (CH,), 85.2 (CH), 82.6 (CH), 82.3
(CH), 82.2 (CH), 82.1 (CH), 82.0 (CH), 81.8 (CH), 78.7 (CH), 72.4 (CH,), 72.1 (CH,),
65.4 (CHy), 65.2 (CH,), 65.1 (CH,), 65.1 (CH,), 62.4 (CH,), 58.5 (CHy), 57.4 (CHy),
57.3 (CH,), 57.2 (CHy), 56.5 (CHy), 56.5 (CHs), 56.3 (CHy), 56.2 (CHy), 56.2 (CHs),
54.6 (CHy), 25.8 (CH,), 25.7 (CHy), 25.7 (CHs), 25.5 (CHy), 25.5 (CHy), 25.5 (CHy).
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4-Acetoxy-3-methoxybenzoesdure 494

Nach Literaturvorschriften [318, 1319] wurde Vanillinsdure 493 (1,059 g, 6,298 mmol,
1,0eq) in Ac,O (1,190g, 1,1mL, 11,66 mmol, 1,9eq) suspendiert und drei Tropfen
konz. HySO, wurden als Katalysator zugegeben. Die Mischung wurde fiir 22 h auf 80 °C
eritzt. Die rot-braune Losung wurde auf 0°C gekiihlt, dabei fiel ein Feststoff aus. Der
Feststoff wurde mittels Vakuumfiltration abgetrennt, mit H,O (2 x 10mL) gewaschen
und an Luft getrocknet. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 494 (1,094 g,
5,205 mmol, 83 %) als hellbraunes Pulver. Die analytischen Daten stimmen mit der Li-
teratur iiberein.

In einer weiteren Darstellung wurden Vanillinsdure 493 (8,212 g, 48,84 mmol, 1,0eq),
Acy,O (9,197 g, 8,5mL, 90,09 mmol, 1,9eq) und fiinf Tropfen konz. H,SO, wurden als
Katalysator eingesetzt. Die Mischung wurde fiir 21 h auf 80 °C eritzt und wie oben be-
schrieben aufgearbeitet. Man erhielt 494 (9,312 g, 44,30 mmol, 91 %) als beigefarbenes
Pulver.

Ausbeute: 83 %, 91 %

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 10.66 (br's, 1 H), 7.76 (dd, J = 8.3,1.8 Hz, 1 H), 7.71
(d, J = 1.7Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.2Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 171.5 (C,), 168.6 (C,), 151.3 (C,), 144.5 (C,), 128.0
(C,), 123.6 (CH), 123.1 (CH), 113.9 (CH), 56.2 (CHj), 20.8 (CHs).

4-Acetoxy-3-methoxybenzoesaurechlorid 496

Nach einer Literaturvorschrift [320] 4-Acetoxy-3-methoxybenzoesdure 494 (1,055g,
5,019 mmol, 1,0eq) wurde mit SOCl, 495 (2,126 g, 1,3mL, 17,87 mmol, 3,6 eq) fiir 2h
zum Riickfluss erhitzt. Die dunkle Mischung wurde unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Riickstand wurde mit 20 mL Toluol versetzt und ein brauner Feststoff abfil-
triert. Das rot-braune Filtrat wurde am Rotationsverdampfer mit Et,0 (3 x 10mL)
eingeengt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 496 als rot-braunes Ol.

Ausbeute: 1.030g, 4.505mmol, 90 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.81 (dd, J = 8.4,2.0Hz, 1H), 7.65 (d, J = 1.9Hz,
1H), 7.18 (d, J = 8.4Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 168.6 (C,), 168.2 (C,), 167.7 (C,), 163.3 (C,), 151.6
(C,), 145.8 (C,), 131.8 (C,), 125.4 (CH), 123.5 (CH), 114.4 (CH), 56.3 (CHs), 20.8
(CHs).

4-(4-Acetoxy-3-methoxyphenyl)-4-oxobut-2-in-1-yl acetat 371

Analog zu Literaturvorschriften [321, 1322] wurden unter einer Ar-Atmosphére zu ei-
ner Losung des Sdurechlorids 496 (1,010g, 4,418 mmol, 1,0eq) in 22mL THF (abs.)
Pd(PPhj3),Cl, (0,064 g, 0,091 mmol, 0,021 eq), Cul (0,038 g, 0,20 mmol, 0,045eq), NEt;
(0,450 g, 0,62 mL, 4,45 mmol, 1,0eq) und 38 (0,435g, 0,44 mL, 4,94 mmol, 1,1 eq) gege-
ben. Die dunkelbraune Suspension wurde fiir 2h bei RT geriihrt. Ges. NH4CI (20 mL)
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wurde zugegeben und die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde mit ges. NaCl (20 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
(Si0g, n-Hexan/EtOAc 60:40 (v:v) — 50:50 — 40:60) gereinigt. Man erhielt 371 als
rotes OL

Ausbeute: 1.002 g, 3.452 mmol, 78 %

Ry: 0.34 (n-Hexan : EtOAc 60:40 (v:v))

"H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6§ = 7.78 (dd, J = 8.0,1.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.16 (d, J = 8.2Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).
BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6§ = 176.2 (C,), 170.1 (C,), 168.5 (C,), 151.6 (C,), 145.1
(C,), 135.1 (C,), 124.2 (CH), 123.2 (CH), 112.0 (CH), 87.7 (C,), 83.7 (C,), 56.2 (CHs),
51.8 (CH,), 20.8 (CHj), 20.7 (CHs).

4-Brom-2-methoxyphenol 373

Nach einer Literaturvorschrift [323] wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Losung
von 2-Methoxyphenol 372 (12,419g, 11 mL, 100,04 mmol, 1,0eq) in 87mL DMF auf
0°C gekiihlt. NBS (20,668 ¢, 101,79 mmol, 1,0eq) wurde portionsweise innerhalb von
5 min zugegeben und die dunkelrote Mischung fiir 2h bei 0°C geriihrt. 150 mL NayS,03
(geséttigt) und 100 mL Et,O wurden zugegeben und der Niederschlag mit Hilfe eines
Biichner-Trichters abgetrennt. Die wéssrige Phase des zweiphasigen Filtrats wurde mit
Et,O (2 x 100mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl (100 mL) gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der gelbe, 6lige Riickstand iiber SiO, filtriert und mit n-Hex-
an/EtOAc 5:1 (v:v, 500mL) eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und man erhielt 373 (20,418 g, 100,56 mmol) als gelbes Ol. Die analytischen Daten
stimmen mit der Literatur iiberein.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen erhielt man bei einer weiteren Darstellung
aus 2-Methoxyphenol 372 (15,806 g, 14 mL, 127,32 mmol, 1,0 eq) gelost in 105 mL DMF
und NBS (22,900 g, 128,66 mmol, 1,0 eq) das Produkt 373 (25,682¢g, 126,49 mmol) als
gelbes Ol.

Ausbeute: quantitativ, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 6.98 (dd, J = 8.3,2.2Hz, 1H), 6.96 (d, J = 2.1Hz,
1H), 6.80 (d, J = 8.3Hz, 1H), 5.57 (s, 1 H), 3.88 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 147.3 (C,), 145.0 (C,), 124.2 (CH), 115.8 (CH), 114.2
(CH), 111.7 (C,), 56.3 (CHsy).

4-Brom-2-methoxy-1-(methoxymethoxy)benzol 374

In Anlehnung an eine Literaturvorschrift [324] wurde zu einer Lésung von 373 (10,235 g,
50,409 mmol, 1,0eq) und DIPEA (12,985¢g, 17,5mL, 100,46 mmol, 2,0eq) in 165 mL
CH,Cl, bei 0°C MOMBEr (6,736 g, 4,4mL, 53,91 mmol, 1,1eq) getropft. Die Losung
wurde fir 1h bei 0°C und fiir 2h bei RT geriihrt. NaOH (100 mL, 1M) wurde zu-
gegeben und die wissrige Phase mit CH,Cl, (2 x 50mlL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden mit H,O (100 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der griinliche, 6lige Riickstand wur-
de séulenchromatographisch (SiOs, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v)) gereinigt. Man erhielt
374 als gelbes Ol.

Ausbeute: 9.873 g, 39.96 mmol, 79 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): ¢ = 7.03-6.97 (m, 3H), 5.19 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.50
(s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 150.6 (C,), 145.8 (C,), 123.7 (CH), 117.8 (CH), 115.3
(CH), 114.7 (C,), 98.7 (CH,), 95.7 (CH,), 56.4 (CHs), 56.2 (CHs).

4-((4-Methoxybenzyl)oxy)but-2-in-1-ol 376

Nach einer Literaturvorschrift [325] Zu einer Losung von But-2-in-1,4-diol 375 (10,161 g,
118,03 mmol, 1,0eq) in 100 mL CH,Cl, wurden Amberlyst-15 (1,055g, 10 w/w%) und
p-Methoxybenzylalkohol 487 (16,139 g, 14,5mL, 116,81 mmol, 1,0 eq) gegeben. Die Mi-
schung wurde fiir 24 h zum Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde iiber Celite filtriert und
mit CH,Cl, (2 x 50 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer einge-
engt und der Riickstand séulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v))
gereinigt. Man erhielt 376 als gelbes Ol (23,055g) mit ~ 12 % p-Methoxybenzylalko-
hol 487 und dem zweifach geschiitzten Alkohol als Verunreinigungen. Die analytischen
Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 20.288 g, 98.37 mmol, 84 %

Ry: 0.39 (n-Hexan : EtOAc 1:1 (viv))

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.29-7.27 (m, 2H), 6.89-6.87 (m, 2H), 4.52 (s, 2H),
4.32 (brs, 2H), 4.29 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 159.5 (C,), 129.9 (CH), 129.4 (C,), 114.0 (CH), 84.8
(Cy), 81.9 (C,), 71.5 (CH,), 57.1 (CH,), 55.4 (CHj;), 51.2 (CH,).

4-((4-Methoxybenzyl)oxy)but-2-inal 377

Analog zu einer Literaturmethode [230] wurde eine Losung von 4-((4-Methoxybenzyl)-
oxy)but-2-in-1-0l 376 (10,393 g, 50,393 mmol, 1,0 eq) in 175 mL CH,Cl, mit Mangandi-
oxid (43,789 g, 503,67 mmol, 10,0 eq) versetzt und die schwarze Suspension wurde fiir
23h bei RT geriihrt. Da noch Edukt vorhanden war (DC-Kontrolle), wurde weiteres
Mangandioxid (22,500 g, 258,80 mmol, 5,1 eq) zugegeben und die Suspension fiir weitere
24h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Celite filtriert und mit CH,Cl,
(3 x 50mL) gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand séulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) ge-
reinigt. Man erhielt den Aldehyd 377 (5,160 g) mit ~ 7% p-Methoxybenzaldehyd 497
als Verunreinigung. Ein Teil des Edukts 4-((4-Methoxybenzyl)oxy)but-2-in-1-ol 376
(3,163 g, 15,34 mmol, 0,3 eq) lieB sich zuriickgewinnen.

Ausbeute: 4.799 ¢, 23.50 mmol, 47 %
Ry: 0.67 (n-Hexan : EtOAc 1:1 (viv))
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"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 9.25 (s, 1H), 7.28-7.27 (m, 2H), 6.91-6.89 (m, 2 H),
4.56 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 176.4 (CH), 159.8 (C,), 130.0 (CH), 128.7 (C,), 114.1
(CH), 92.5 (C,), 85.7 (C,), 72.0 (CH,), 56.6 (CH,), 55.4 (CHy).

(R)-5,5,6,6',7,7",8,8'-Octahydro-[1,1'-binaphthalen]-2,2’-diol 499

Nach einer Literaturvorschrift [326] wurde unter einer Ar-Atmosphire zu einer Losung
von 498 (5,101 g, 17,82 mmol, 1,0 eq) in 135 mL AcOH PtO, (0,461 g, 2,03 mmol, 0,11 eq)
gegeben. Der Kolben wurde evakuiert und mit Hy aus einem Ballon befiillt (jeweils
drei Mal). Die schwarze Suspension wurde fiir 18 h bei RT unter einer Hy-Atmosphére
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Celite filtriert und der Filterkuchen wurde
mit 250 mL Essigsdureethylester gewaschen. Ein Teil des Losungsmittel wurde im Va-
kuum entfernt. Der Riickstand wurde am Rotationsverdampfer mit Toluol (3 x 25 mL)
und Et,0 (3 x 50 mL) eingeengt, um Reste von AcOH als Azeotrop zu entfernen. Nach
dem Trocknen im Vakuum erhielt man 499 als farbloses Pulver. Die analytischen Daten
stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 5.244 g, 17.81 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.06 (d, J = 8.3Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.3Hz, 2H),
4.58 (s, 2H), 2.75 (t, J = 6.1 Hz, 4H), 2.32-2.13 (m, 4H), 1.76-1.65 (m, 8 H).
BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 151.5 (C,), 137.3 (C,), 131.2 (CH), 130.2 (C,), 118.9
(C,), 113.1 (CH), 29.4 (CH,), 27.2 (CH,), 23.1 (CH,), 23.1 (CH,).

4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzaldehyd 338

Nach Literaturvorschriften [269, [270] wurde eine Mischung von Vanillin 364 (10,276 g,
67,539 mmol, 1,0eq), K,CO3 (10,933 g, 79,104 mmol, 1,2 eq) und Benzylbromid (13,66 g,
9,5mL, 79,86 mmol, 1,2eq) in 40 mL MeOH fiir 4h zum Riickfluss erhitzt. Die gelbe
Suspension wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand in 100 mL
CH,Cl, gelost. Die Losung wurde mit H,O (3 x 50mL) gewaschen und die organische
Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und nach dem Trocknen erhielt man ein gelb-griines Ol, das spontan kristallisierte. Das
Produkt 338 wurde als hellgelber Feststoff isoliert. Die analytischen Daten stimmen
mit der Literatur {iberein.

Ausbeute: 16.629 g, 68.637 mmol, quantitativ

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 9.84 (s, 1H), 7.45-7.31 (m, 7H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 5.25 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 191.1 (CH), 153.7 (C,), 150.2 (C,), 136.1 (C,), 130.4
(C,), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 127.3 (CH), 126.8 (CH), 112.5 (CH), 109.4 (CH), 71.0
(CH,), 56.2 (CH;).

(S).(S)-N,N’-Bis(2-pyridincarboxamid)-1,2-cyclohexan 336

Nach einer Literaturvorschrift [204] wurde zu einer Suspension von CDI (5,145 g, 31,73 mmol,
2,4 eq) in 20mL THF (trocken) Pyridin-2-carbonséure 500 (4,091 g, 33,23 mmol, 2,5 eq)

145



4 Experimentalteil

gegeben. Eine starke Gasentwicklung war zu beobachten und die Losung wurde fiir
1h bei RT gertihrt. 1(5),2(.5)-1,2-Diaminocyclohexan 501 (1,508 g, 13,21 mmol, 1,0 eq)
wurde portionsweise innerhalb von 5min zugegeben und die Mischung erwédrmte sich
spontan auf 45°C-50°C. Die Reaktionsmischung wurde fiir 15h bei RT geriihrt. 5 mL
H,0O wurde zugegeben und das THF am Rotationsverdampfer entfernt. 5mL EtOH
(abs.) wurde zugegeben und die Mischung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde aus 15 mL EtOH (abs.) umkristallisiert. Der Feststoff wurde fiir die
Kristallisation fiir 24 h im Eisfach gelagert und mittels Vakuumfiltration isoliert. Der
Feststoff wurde mit 25 mL EtOH (abs.) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 336 in Form farbloser Kristalle. Die analytischen Daten stimmen mit der Lite-
ratur iiberein.

Ausbeute: 3.500¢g, 10.79 mmol, 82 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 8.51-8.50 (m, 2H), 8.23 (d, J = 5.5Hz, 2H), 8.06~
8.05 (m, 2H), 7.72 (dt, J = 7.7,1.7Hz, 2H), 7.32 (ddd, J = 7.6, 4.8,1.2Hz, 2H), 4.05
(m, 2H), 2.21-2.20 (m, 2H), 1.83-1.82 (m, 2H), 1.46-1.44 (m, 2H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 164.7 (C,), 149.9 (C,), 148.2 (CH), 137.1 (CH), 126.0
(CH), 122.2 (CH), 53.4 (CH), 32.8 (CH,), 24.9 (CH,).

Allylmethylcarbonat 337

Nach einer Literaturvorschrift [327] wurde eine Losung von Allylalkohol 502 (8,979 g,
10,5 mL, 154,6 mmol, 1,0eq), 4-Dimethylaminopyridin (3,667 g, 30,02 mmol, 0,19 eq)
und Pyridin (14,24 ¢, 14,5mL, 180,0mmol, 1,2eq) auf 0°C gekiihlt. Chlorameisen-
sduremethylester 503 (17,12 g, 14mL, 181,2mmol, 1,2eq) wurde langsam zugetropft
und die Mischung fiir weitere 17 min bei 0°C und fiir 2h bei RT geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit HCI (1M, 3 x 100mL) und ges. NaCl (100 mL) gewaschen
und die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde iiber eine Mikrodestille
im Vakuum (p = 9mbar, Sdp. = 28°C-29°C) destilliert. Man erhielt 337 als farblose
Fliissigkeit. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 9.825 g, 84.61 mmol, 55 %

Ry: 0.47 (n-Hexan : EtOAc 99:1 (v:v), KMnO,)

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § = 5.93 (ddt, J = 17.2, 10.5,5.8 Hz, 1H), 5.35 (dq,
J =17.2,1.5Hz, 1H), 5.26 (dq, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H), 4.62 (dt, J = 5.8, 1.4Hz, 2H),
3.79 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 155.7 (C,), 131.7 (CH), 119.0 (CH,), 68.6 (CH,),
55.0 (CHs).

Methyl-4-brombut-2-enoat 335

Nach einer Literaturvorschrift [328] wurde eine Losung von Allylmethylcarbonat 337
(4,885 g, 42,07mmol, 1,0eq), NBS (7,485g, 42,05 mmol, 1,0eq) und AIBN (0,692¢,
4,21 mmol, 0,1 eq) in 140 mL CH3CN fiir 2h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der orange Riickstand wurde iiber SiO, fil-
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triert und mit 600 mL n-Hexan/EtOAc 9:1 (v:v) eluiert. Das Filtrat wurde eingeengt
und das Produkt am Rotationsverdampfer getrocknet. Man erhielt als 335 farblose
Fliissigkeit, die das (E)- und Isomer im Verhéltnis ~ 50:50 enthélt. Die analytischen
Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 5.424 g, 27.81 mmol, 66 %

Ry: 0.34 (n-Hexan : EtOAc 99:1 (v:v), KMnO,)

Isomer:

"H-NMR. (500 MHz, CDCl): 6 = 6.99 (dt, J = 6.2,0.7Hz, 1H), 5.23 (dt, J =
8.4,6.2Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 8.4,0.8 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 153.1 (C,), 138.7 (CH), 111.6 (CH), 55.7 (CHs), 23.2
(CHy).

(E)-Isomer:

"H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.23 (dt, J = 12.3,1.0Hz, 1H), 5.72 (dt, J =
12.3,8.4Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 8.4,1.0Hz, 2H), 3.86 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 152.9 (C,), 140.8 (CH), 109.8 (CH), 55.7 (CHs), 28.0
(CHy).

1-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-1-hydroxybut-3-en-2-ylmethylcarbonat 339

Nach einer Literaturvorschrift [328] wurde der Aldehyd 4-(Benzyloxy)-3-methoxyben-
zaldehyd in einer Mischung aus THF und NH4CI (ges.) vorgelegt und Methyl-4-brom-
but-2-enoat in THF, gefolgt von Zn (Pulver) wurden zugegeben. Die graue Suspension
erwarmte sich leicht und wurde fiir 1h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wur-
de mit Et,O (3 x 20mL) extrahiert und die organische Phase wurde iber Na,SO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde
sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 80:20 (v:v) — 50:50) gereinigt. Man
erhielt 339 als gelbes Ol und Diastereomerengemisch (Hauptprodukt:Nebenprodukt =
60 %:40 %).

Ausbeute: 16.629 g, 68.637 mmol, quantitativ

Ry: 0.50 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.43-7.42 (m, 4H), 7.37-7.34 (m, 4H), 7.31-7.28
(m, 2H), 6.95 (m, 0.7H), 6.93 (d, J = 1.9Hz, 1H), 6.85 (m, 2H), 6.83 (m, 0.7H),
6.79 (dd, J = 8.2,1.9Hz, 1H), 5.83 (ddd, J = 16.9, 10.5,6.6 Hz, 0.7H), 5.63 (ddd,
J =173, 10.7,6.3Hz, 1H), 5.33 (dt, J =8.2,1.2Hz, 0.7H), 5.31-5.27 (m, 1 H), 5.24—
5.21 (m, 2H), 5.20-5.18 (m, 1H), 5.14 (s, 4H), 4.85 (dd, J = 4.6,3.6 Hz, 0.7H), 4.63
(dd, J =7.4,3.3Hz, 1H), 3.89 (s, 5H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 2.52 (d, J = 3.5 Hz,
1H), 2.31 (d, J =3.4Hz, 0.7H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 155.3 (C,), 155.1 (C,), 149.8 (C,), 149.6 (C,), 148.3
(C,), 148.0 (C,), 137.2 (C,), 137.1 (C,), 132.4 (CH), 132.3 (C,), 132.1 (C,), 131.4
(CH), 128.7 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 120.4 (CH,), 119.8 (CH), 119.3
(CH,), 119.1 (CH), 113.7 (CH), 110.5 (CH), 110.3 (CH), 82.3 (CH), 82.0 (CH), 75.8
(CH), 74.7 (CH), 71.1 (CH,), 56.1 (CHgy), 56.1 (CHj3), 55.1 (CHj), 55.0 (CHs).
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4-(Benzyloxy)-3,5-dimethoxybenzaldehyd 425

Nach Literaturvorschriften [269-271] wurde eine Mischung von 3,5-Dimethoxy-4-(me-
thoxymethoxy)benzaldehyd 365 (5,471 g, 30,03 mmol, 1,0 eq), K,CO3 (4,988 g, 36,09 mmol,
1,2eq) und Benzylbromid (6,183 g, 4,3 mL, 36,15 mmol, 1,2eq) in 20 mL MeOH fiir 4h
zum Riickfluss erhitzt. Die gelbe Suspension wurde am Rotationsverdampfer eingeengt
und der Riickstand in 50 mL. CH,Cl, und 50 mL H,O gel6st. Die organische Phase wurde
mit HyO (2 x 25mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wur-
de im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet. Man erhielt

425 als gelb-oranges Ol. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein
[271]).

Ausbeute: 8.039g, 29.52 mmol, 98 %

"H-NMR (500 MHz, CDCly): ¢ = 10.01 (s, 1 H), 7.63-7.61 (m, 2H), 7.51-7.41 (m, 4H),
5.28 (s, 2H), 4.05 (s, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 191.3 (CH), 154.1 (C,), 142.5 (C,), 137.3 (C,), 132.0
(C,), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 106.8 (CH), 75.2 (CH,), 56.4 (CHs).

Methyl (E)-3-(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl)acrylat 429

Nach Literaturvorschriften [272,273] wurde zu einer Losung des Aldehyds 338 (4,919 g,
20,30 mmol, 1,0eq) in 70 mL CH,Cl, 428 (10,102 g, 30,213 mmol, 1,5eq) gegeben und
die gelb-griine Losung wurde fiir 18 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde un-
ter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v) — 40:60) gereinigt. Man erhielt 429 als farblosen
Feststoff. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 5.599 ¢, 18.77 mmol, 93 %

Ry: 0.72 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.62 (d, J = 15.9Hz, 1 H), 7.44-7.42 (m, 2 H), 7.37 (t,
J = T7.4Hz, 2H), 7.33-7.30 (m, 1 H), 7.07 (d, J = 1.9Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.1,1.9Hz,
1H), 6.87 (d, J = 8.3Hz, 1H), 6.30 (d, J = 15.9Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.92 (s, 3H),
3.79 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 167.8 (C,), 150.3 (C,), 149.8 (C,), 144.9 (CH), 136.7
(C,), 128.8 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (C,), 127.3 (CH), 122.5 (CH), 115.7 (CH), 113.5
(CH), 110.3 (CH), 70.9 (CH,), 56.1 (CHj), 51.8 (CHy).

Methyl (E)-3-(4-(benzyloxy)-3,5-dimethoxyphenyl)acrylat 430

Nach Literaturvorschriften [272,273] wurde zu einer Losung des Aldehyds 425 (5,460 g,
20,05 mmol, 1,0eq) in 70 mL CH,Cl, 428 (10,052 g, 30,06 mmol, 1,5eq) gegeben und
die gelbe Losung wurde fiir 24 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiOs,
n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) gereinigt. Man erhielt 430 als farblosen Feststoff. Die
analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 6.277g, 19.12mmol, 95 %
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Ry: 0.70 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.61 (d, J = 15.9Hz, 1H), 7.49-7.47 (m, 2H), 7.36-
7.28 (m, 3H), 6.74 (s, 2H), 6.35 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.85 (s, 6 H), 3.81
(s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 167.5 (C,), 153.8 (C,), 145.0 (CH), 139.1 (C,), 137.6
(C,), 130.1 (C,), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 117.1 (CH), 105.3 (CH), 75.2
(CH,), 56.3 (CHj), 51.9 (CH,).

(E)-3-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl) prop-2-en-1-ol 426

Nach Literaturvorschriften [158, 275,295] wurde unter einer Ar-Atmosphére bei —78°C
DIBAL (23mL, 23mmol, 2,3eq, 1,0M Losung in Hexan) zu einer Losung von 429
(2,994 g, 10,04 mmol, 1,0 eq) in 40 mL CH,Cl, (trocken) getropft. Die gelb-griine Losung
wurde fiir 2h bei —78°C geriihrt und auf RT erwérmt (90 min). 50 mL Kaliumnatri-
umtartrat-Tetrahydrat (ges.) wurde zugegeben und nach der starken Gasentwicklung
wurde die Mischung mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
mit ges. NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wur-
de im Vakuum entfernt und das Produkt kristallisierte. Man erhielt 426 als farblosen
Feststoff. Die analytischen Daten stimmem mit der Literatur iiberein.

Ausbeute: 1.721 g, 6.366 mmol, 63 %

Ry: 0.47 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.44-7.43 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.31-7.29 (mm,
1H), 6.97 (d, J = 1.8Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3,1.9Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2z,
1H), 6.53 (d, J = 15.8Hz, 1H), 6.24 (dt, J = 15.8,5.9Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.30 (¢,
J = 5.3Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.50 (t, J = 5.5 Hz, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl): § = 149.8 (C,), 148.1 (C,), 137.1 (C,), 131.2 (CH), 130.3
(C,), 128.7 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 126.8 (CH), 119.7 (CH), 113.9 (CH), 109.5
(CH), 71.1 (CH,), 64.0 (CH,), 56.1 (CHjy).

(E)-3-(4-(Benzyloxy)-3,5-dimethoxyphenyl) prop-2-en-1-ol 427

Nach Literaturvorschriften [158, 275, 295] wurde unter einer Ar-Atmosphére bei —78°C
DIBAL (23mL, 23mmol, 2,3eq, 1,0M Losung in Hexan) zu einer Losung von 430
(3,294 g, 10,03 mmol, 1,0eq) in 40 mL CH,Cl, (trocken) getropft. Die rotliche Losung
wurde fiir 1h bei —78°C geriihrt und innerhalb von 1h45 min auf RT erwarmt. 50 mL
Kaliumnatriumtartrat-Tetrahydrat (ges.) wurde zugegeben und die Mischung wurde
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl (50 mL)
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und das Produkt kristallisierte wihrend des Trocknungsvorgangs. Man erhielt 427 als
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 2.941¢g, 9.792 mmol, 98 %

Ry: 0.26 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 7.49-7.48 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.30-7.27 (m,
1H), 6.60 (s, 2H), 6.53 (d, J = 15.8 Hz, 1 H), 6.29 (dt, J = 15.8,5.8 Hz, 1H), 5.01 (s,
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2H), 4.32 (dt, J = 5.8,1.4Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 1.50 (t, J = 5.9Hz, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 153.7 (C,), 137.9 (C,), 136.9 (C,), 132.6 (C,), 131.3
(CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 103.7 (CH), 75.2 (CH,), 63.8
(CH,), 56.2 (CHs).

(E)-3-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)allylacetat 423

Nach einer Literaturvorschrift [275] wurden zu einer Losung des Allylalkohols 426
(1,606 g, 5,941 mmol, 1,0 eq) in 12 mL CH;,Cl, 4-Dimethylaminopyridin (0,074 g, 0,61 mmol,
0,1eq) und NEt3 (1,161 g, 1,6 mL, 11,47mmol, 1,9eq) gegeben. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und Ac,O (1,190g, 1,1 mL, 11,66 mmol, 2,0 eq) wurde zugetropft. Die Mi-
schung wurde fiir 18 h bei RT geriihrt. 10 mL NaHCO3 (ges.) wurde zugegeben und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit H,O (10mL) und ges. NaCl (10 mL)
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der gelbe, dlige Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiOs,
n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) gereinigt. Man erhielt 423 als farbloses, triibes Ol.

Ausbeute: 1.754 g, 5.615 mmol, 95 %

Ry: 0.56 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

'H-NMR (500 MHz, CDCLy): 6 = 7.44-7.42 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.32-7.28 (m,
1H), 6.97 (d, J = 1.9Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3,1.9Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.3Hz,
1H), 6.58 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.16 (dt, J = 15.8,6.6 Hz, L H), 5.16 (s, 2H), 4.71 (dd,
J =6.7,1.2Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.10 (s, 3H).,

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 171.0 (C,), 149.8 (C,), 148.4 (C,), 137.1 (C,), 134.1
(CH), 129.8 (C,), 128.7 (CH), 128.0 (CH), 127.4 (CH), 121.4 (CH), 120.0 (CH), 113.8
(CH), 109.5 (CH), 71.0 (CH,), 65.4 (CH,), 56.1 (CHy), 21.2 (CH,).

(E)-3-(4-(Benzyloxy)-3,5-dimethoxyphenyl)allylacetat 424

Nach einer Literaturvorschrift [275] wurden zu einer Losung des Allylalkohols 427
(2,825 g, 9,406 mmol, 1,0 eq) in 19 mL CH,Cl, 4-Dimethylaminopyridin (0,116 g, 0,950 mmol,
0,1eq) und NEt; (1,814 g, 2,5mL, 17,93 mmol, 1,9eq) gegeben. Die Losung wurde auf
0°C gekiihlt und Ac,O (1,839¢g, 1,7mL, 18,01 mmol, 1,9eq) wurde zugetropft. Die Mi-
schung wurde fiir 13h bei RT geriihrt. 20 mL. NaHCO3 (ges.) wurde zugegeben und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit H,O (20 mL) und ges. NaCl (20 mL)
gewaschen und iiber Nay,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der gelbe, dlige Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiOs,
n-Hexan/EtOAc 50:50 (v:v)) gereinigt. Man erhielt 424 als gelbliches Ol

Ausbeute: 3.010g, 8.791 mmol, 94 %

Ry: 0.55 (n-Hexan : EtOAc 50:50 (v:v), p-Anisaldehyd)

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 7.50-7.47 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.30-7.27 (m,
1H), 6.61 (s, 2H), 6.58 (d, J = 15.9Hz, 1H), 6.21 (dt, J = 15.8,6.5Hz, 1 H), 5.01 (s,
2H), 4.72 (dd, J = 6.5, 1.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 6 H), 2.11 (s, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 171.0 (C,), 153.7 (C,), 137.8 (C,), 137.2 (C,), 134.5
(CH), 132.1 (C,), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 122.7 (CH), 103.9 (CH), 75.2
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(CH,), 65.2 (CH,), 56.2 (CH,), 21.2 (CH,).

Sinapinsaure 437

Nach einer Liteaturvorschrift [329] wurden zu einer Losung von 3,5-Dimethoxy-4-(me-
thoxymethoxy)benzaldehyd 365 (5,049g, 27,71 mmol, 1,0eq) in 14mL Pyridin Ma-
lonsdure 504 (6,297 g, 60,51 mmol, 2,2 eq) und Anilin 505 (0,327 g, 0,32 mL, 3,51 mmol,
0,13 eq) gegeben und die Mischung wurde fiir 14 h auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde die gelbe Losung unter Riithren in ein Becherglas zu einer Mischung von Eis
(100 mL) und konz. HCl (17mL) gegeben. Es bildete sich ein Niederschlag und die
Mischung wurde fiir 15 min stehen gelassen. Der Niederschlag wurde mit Hilfe eines
Biichner-Trichters abgetrennt und mit kaltem H,O (50 mL) gewaschen und an Luft ge-
trocknet. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 437 als hellgelbes Pulver. Die
analytischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.

Ausbeute: 5.384 g, 24.01 mmol, 87 %

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): § = 12.15 (br s, 1H), 8.92 (br s, 1H), 7.49 (d, J =
15.9Hz, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.42 (d, J = 15.9Hz, 1H), 3.79 (s, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 168.0 (C,), 148.1 (C,), 144.9 (CH), 138.1 (C,),
124.6 (C,), 116.1 (CH), 106.1 (CH), 56.1 (CH;).

2-0-Acetyl-5,6-O-isopropylidenascorbinsaure 418

Nach einer Literaturvorschrift [169] wurde zu einer Suspension von 5,6-O-Isopropyliden-
ascorbinsdure 248 (13,004 g, 60,151 mmol, 1,0 eq) in 200 mL. CH,Cl, Pyridin (6,677 g,
6,8 mL, 84,41 mmol, 1,4 eq) gegeben und die Mischung wurde fiir 10 min bei RT geriihrt.
AcCl (5,636 g, 5,1 mL, 71,80 mmol, 1,2 eq) wurde zugetropft und die Suspension erwarmte
sich leicht. Nach 10min bildete sich eine orange Losung, die fiir 4h bei RT geriihrt
wurde. 200 mL H,O wurde zur Reaktionsmischung gegeben und die Phasen wurden
getrennt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cly (100mL) und EtOAc (7 x 100 mL)
extrahiert und die organische Phase wurde mit HoO (3 x 200 mL) gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der orange, olige Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc
50:50 (v:v), Produkt mit EtOAc 100 % eluiert) gereinigt. Man erhielt 418 (3,734 g,
14,64 mmol, 24 %) als farblosen, kristallinen Feststoff. Die analytischen Daten stimmen
mit der Literatur {iberein.

In einer weiteren Darstellung wurden 5,6- O-Isopropylidenascorbinsaure 248 (12,996 g,
60,114 mmol, 1,0eq) in 200 mL CH,Cl,, Pyridin (6,677 g, 6,8 mL, 84,41 mmol, 1,4 eq)
und AcCl (5,746 g, 5,2mL, 73,20 mmol, 1,2eq) unter den gleichen Bedingungen wie
oben beschrieben eingesetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 16h bei RT geriihrt.
200 mL H,O wurde zur Reaktionsmischung gegeben, die Phasen wurden getrennt und
die wissrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 100mL) extrahiert. Die organische Pha-
se wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde in 15 mL-20 mL EtOAc suspendiert und mit 50 mL Et,O versetzt.
Ein weifler Feststoff wurde mittels Faltenfilter isoliert, mit 30 mL Et,O gewaschen und
im Vakuum getrocknet. Man erhielt 418 (8,093 g, 31,34 mmol, 52 %) als farblosen bis
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beigen Feststoff. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der kleb-
rige, orange Riickstand wurde im Vakuum getrocknet. Man erhielt eine verunreinigte
Fraktion von 418 (2,041 g, 7,904 mmol, 13 %) als schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 24 %, 52 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 = 9.66 (br s, 1H), 4.70 (d, J = 2.7Hz, 1 H), 4.43 (dt,
J = 6.7,2.7Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 8.6,6.6Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.37
(s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 171.4 (C,), 166.5 (C,), 155.3 (C,), 115.5 (C,), 110.8
(C,), 74.7 (CH), 73.5 (CH), 65.4 (CH,), 25.9 (CHj), 25.7 (CHj), 20.9 (CHs).

2-0-Acetylascorbinsaure 420

Analog zu Literaturvorschriften [266, 267] wurde eine Losung von 2-O-Acetyl-5,6-O-
isopropylidenascorbinséure (6,500g, 25,17 mmol, 1,0eq) in einer Mischung von 40 mL
AcOH und 10mL HyO (viv = 8:2) fiir 24h bei RT geriihrt. Die rote Losung wurde
mit Toluol (3 x 30mL), gefolgt von Et,O (3 x 50mL) am Rotationsverdampfer ein-
geengt und der rote Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,, EtOAc 100 %)
gereinigt. Das Produkt wurde bei 60°C im Vakuum getrocknet. Man erhielt 420 als
klebrigen und hygroskopischen Feststoff.

Ausbeute: 4.617 g, 21.16 mmol, 84 %

Ry 0.16 (EtOAc 100 %, p-Anisaldehyd)

"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): § = 12.71 (br s, 1H), 11.13 (br s, 1H), 11.03 (br s,
1H), 841 (brs, 1H), 831 (brs, 1H), 4.94 (d, J = 1.6Hz, 1H), 4.90 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 4.71 (d, J = 1.5Hz, 1H), 4.69 (d, J = 1.7Hz, 1H), 3.98 3.95 (m, 1H), 3.7 (dt,
J =71,12Hz, 1H), 3.72 (dt, J = 7.1, 1.2 Hz, 1H), 3.47-3.39 (m, 5H), 2.19 (s, 5 H),
2.04 (s, 5H).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 170.7 (C,), 170.5 (C,), 170.3 (C,), 168.1 (C,),
167.9 (C,), 167.8 (C,), 167.7 (C,), 164.0 (C,), 163.4 (C,), 153.0 (C,), 152.3 (C,), 118.2
(C,), 118.0 (C,), 112.4 (C,), 112.3 (C,), 75.8 (CH), 75.4 (CH), 75.1 (CH), 74.6 (CH),
68.6 (CH), 65.5 (CH), 64.7 (CH,), 62.0 (CH,), 61.8 (CH,), 20.8 (CHy), 20.8 (CH,), 20.1
(CHs), 20.1 (CHj).

Natrium 2-O-Acetylascorbat 422

Analog zu einer Literaturvorschrift [268] wurde zu einer Losung von 420 (3,268¢,
14,98 mmol, 1,0eq) in 27mL MeOH eine Losung von NaHCO;3 (1,390 g, 16,55 mmol,
1,1eq) in 3mL H,O getropft. Die Mischung wurde fiir 80 min bei RT geriihrt. Der
unlosliche Feststoff wurde abfiltriert und mit MeOH gewaschen. Das Filtrat wurde un-
ter vermindertem Druck eingeengt und das klebrige Ol wurde im Vakuum bei 60°C
getrocknet. Man erhielt 422 in Form eines gelben, schaumigen Feststoffs.

Ausbeute: 2.472 g, 10.29 mmol, 69 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.70 (br s, 1H), 4.11-4.06 (m, 1 H), 4.04-4.00 (m,
1H), 3.99-3.95 (m, 2H), 3.85-3.81 (m, 1H), 3.48-3.43 (m, 1H), 3.38-3.33 (m, 2H),
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2.03 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.98 (d, J = 2.4Hz, 1H), 1.76 (s, 1 H).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 = 177.8 (C,), 177.3 (C,), 175.4 (C,), 173.5 (C,),
173.4 (C,), 170.5 (C,), 170.4 (C,), 169.0 (C,), 113.0 (C,), 112.3 (C,), 79.5 (CH), 79.4
(CH), 77.4 (CH), 76.7 (CH), 76.1 (CH), 74.9 (CH), 74.8 (CH), 72.2 (CH), T1.4 (CH),
70.6 (CH), 67.8 (CH), 67.3 (CH), 65.4 (CHy), 65.2 (CH,), 64.0 (CH,), 63.4 (CH,), 62.6
(CH,), 60.9 (CH,), 20.8 (CHs), 20.3 (CHy).

HR-MS (ESI negativ, [M], m/z): berechnet fiir CgHoO;: 217.03428, gemessen: 217.03471.

2-0-Benzylascorbinsaure 421

Nach Literaturvorschriften [169,1330] wurde unter einer Ar-Atmosphére zu einer Losung
von 5,6-O-Isopropylidenascorbinsiure 248 (6,483 g, 29,99 mmol, 1,0 eq) in 36 mL DM-
SO und 24mL THF (v:v = 3:2) bei —10°C eine Losung von Kalium-tert-butanolat
(6,798 g, 30,58 mmol, 2,0 eq) in in 36 mL, DMSO und 24 mLL THF (v:v = 3:2) innerhalb
von 10 min {iber einen Tropftrichter zugegeben. Die Farbe der Suspension dnderte sich
von gelb zu orange. Benzylbromid (5,608g, 3,9ml, 32,79 mmol, 1,1eq) wurde inner-
halb von 5min zugetropft und die Mischung wurde bei —10°C fiir 5min und bei RT
fiir 18 h geriihrt. HCI (0,25 M, 120 mL) wurde zur dunkelroten Suspension gegeben und
die rot-orange Mischung wurde mit EtOAc (3 x 100mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
rot-orange Riickstand wurde sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 75:25
(viv) — EtOAc 100 %) gereinigt. Nebenprodukte konnten an dieser Stelle nicht abge-
trennt werden, darum wurde das dunkelrote Ol (9,615g) direkt in der nichsten Stufe
umgesetzt.

Zu einer Losung von 2- 0-Benzyl-5,6- O-isopropylidenascorbinséiure 419 (9,062 g, 29,58 mmol,
1,0eq) in 50 mL THF wurde HCI 506 (50 mL, 2M) gegeben und die Mischung fiir 6 h
bei RT geriihrt. Die triibe, orange Mischung wurde mit 50 mL H,O verdiinnt und mit
EtOAc (3 x 100mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit H,O (50 mL) und ges.
NaCl (50 mL) gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc
80:20 (v:v) — 70:30 — 60:40 — EtOAc 100 %) gereinigt. Man erhielt das Produkt 421
als braunlichen, schaumigen Feststoff.

Ausbeute: 2.218 ¢, 8.331 mmol, 28 %
Ry: 0.14 (EtOAc 100 %, p-Anisaldehyd)
"H-NMR. (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.81 (br s, 1H), 7.44-7.12 (m, 5H), 4.98-4.94
(m, 1H), 4.25-4.21 (m, 1H), 3.46-3.33 (m, 2H).
BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): § = 175.7 (C,), 174.0 (C,), 169.7 (C )
158.2 (C,), 137.2 (C,), 137.0 (C,), 136.3 (C,), 135.8 (C,), 135.6 (C,), 130.5 (CH),
128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH),
(C (CH),
)

2, 159.5 (C,),

CH
126.1 (CH), 120.7 (C,), 119.8 (C,), 79.9 (CH,), 78.5 (CH,), 76.8 (CH,), 74.7 (CH
73.6 (CH,), 72.7 (CH,), 72.5 (CH,), 68.8 (CH), 68.5 (CH), 65.4 (CH,), 64.8 (CHs,), 61.
(CH,), 61.7 (CHs,).
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7 Anhang

7 Anhang

Morinda-Lacton Morinda-Lacton Morinda-Lacton

(natiirlich) (synthetisch, B+ C) (synthetisch, KHSO4)
Position | 8y (mult., J [Hz]) | ¢ du (mult., J [Hz]) | ¢ du (mult., J [Hz]) | ¢
1 175.8 175.5 175.5
2 78.9 78.5 78.5
3 107.5 107.1 107.1
4 4.33 (s) 87.8 [4.33(s) 87.4 | 4.33(s) 87.4
5 4.23 (brt, 5.2) 74.5 | 4.23 (m) 74.1 | 4.23 (brs) 74.2
6a 4.13(dd,9.4,6.2) | 744 |4.13(dd,9.3,6.4) | 740 |4.15-4.12(m) | 74.0
6b 3.86(dd, 9.4,4.2) 3.85(dd, 9.3,4.3) 3.86 —3.84 (m)
7 2.51 (m)* 39.5 12.56-2.46 (m)° | 384 |2.50(m)° 384
8 592 (dt, 16.0,|129.0|591 (dt, 15.8,|119.6 | 592 (dt, 15.7,|119.7

15.6) 7.6) 7.6)

9 6.22 (d, 16.0) 133.7 | 6.22 (d, 15.8) 133.3 | 6.22 (d, 15.8) 133.3

Abbildung 7.1: Vergleich der NMR-Daten von néturlichem Morinda-Lacton 8] und syn-
thetischem Morinda-Lacton.
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E 129.0 128.6 128.6
2’ 6.78 (d, 1.4) 113.0 | 6.78 (d, 1.6) 112.6 | 6.78 (m) 112.6
3’ 145.7 145.5 145.4
4 145.5 145.2 145.2
5’ 6.66 (d, 8.0) 116.0 | 6.65 (d, 8.0) 115.6 | 6.66—6.65(m) | 115.6
6 6.59 (dd, 8.0, 1.4) | 118.4 | 6.59(dd, 8.1,1.5) | 118.0 | 6.59 - 6.58 (m) | 118.0
OH 8.93 (brs), 8.87 — 8.95 — 8.71 (m),

8.59 (m), 6.93 (br
s), 5.71 (br s),

5.58 (brs)

6.95 — 6.93 (m),
5.71 (brs), 5.61 —

5.58 (br s)

Abbildung 7.2: Vergleich der NMR-Daten (Fortsetzung) von
Lacton [8] und synthetischem Morinda-Lacton.

naturlichem Morinda-
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Abbildung 7.4: "*C NMR. (Jmod) von 146 in CDCl,.
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Abbildung 7.6: "*C NMR (Jmod) von 147 in CDCl,.
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Abbildung 7.12: "*C NMR (Jmod) von 149 in CDCl,.
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Abbildung 7.18: "*C NMR (Jmod) von 153 in MeOD.
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Abbildung 7.22: *C NMR (Jmod) von 160 in CDCl,,.
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Abbildung 7.26: *C NMR (Jmod) von 157 in CDCl,,.
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Abbildung 7.45: ">C NMR (Jmod) von 171 in CDCl,.
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Abbildung 7.46: '"H NMR von 173 in CDCl,.
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Abbildung 7.47: "*C NMR (Jmod) von 173 in CDCl,,.
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Abbildung 7.48: "H NMR von 174 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.50: 'H NMR von 176 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.51: "*C NMR (Jmod) von 176 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.52: "H NMR von 183 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.53: "*C NMR (Jmod) von 183 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.54: '"H NMR von 184 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.55: "*C NMR (Jmod) von 184 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.56: "H NMR von 186 in CDCl,.
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Abbildung 7.57: ">C NMR (Jmod) von 186 in CDCl.
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Abbildung 7.58: 'H NMR von 200 in CDCl,.
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Abbildung 7.59: "*C NMR. (Jmod) von 200 in CDCl,,.
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Abbildung 7.60: "H NMR von 203 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.61: ">C NMR (Jmod) von 203 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.62: '"H NMR von 205 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.63: ">C NMR (Jmod) von 205 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.64: "H NMR von 207 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.65: ">C NMR (Jmod) von 207 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.67: "H NMR von 202 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.68: "*C NMR (Jmod) von 202 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.69: 'H NMR von 198 in CDCls.
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Abbildung 7.70: *C NMR. (Jmod) von 198 in CDCl,.
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Abbildung 7.71: "H NMR von 201 in CDCl;.
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Abbildung 7.72: "*C NMR (Jmod) von 201 in CDCls,.
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Abbildung 7.73: 'H NMR von 204 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.74: "*C NMR (Jmod) von 204 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.75: "H NMR von 206 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.76: "*C NMR (Jmod) von 206 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.77: "H NMR von 210 in CDCl.
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Abbildung 7.78: *C NMR (Jmod) von 210 in CDCl,,.
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Abbildung 7.79: "H NMR von 213 in CDCl;.
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Abbildung 7.80: "*C NMR (Jmod) von 213 in CDCl,,.
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Abbildung 7.82: *C NMR (Jmod) von 214 in CDCl,,.
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Abbildung 7.83: "H NMR von 73 in CDCl,.
V v
O
OMe
73

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Abbildung 7.84: "*C NMR (Jmod) von 73 in CDCl,.
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Abbildung 7.85: "H NMR von 215 in CDCl.
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Abbildung 7.86: "*C NMR (Jmod) von 215 in CDCl,,
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Abbildung 7.87: "H NMR von 218 in CDCl;.
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Abbildung 7.88: "*C NMR (Jmod) von 218 in CDCls,.
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Abbildung 7.89: 'H NMR von 220 in CDCl.

oo o v N
SEBRAN EE BN Bo —Hoo o YeoY waon © =
ena ! St TR h RABd S&aRT R
SSgg [N SS mm S0 T mOes nonY N ?
RR@® S a8 8N NN S Mridigd SgNu 4 0<
I I3 a0 as RRR 8 LhhT IAG® ]S

OMe
N
r

220 Me o

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 O pPpm

Abbildung 7.90: "*C NMR (Jmod) von 220 in CDCl,,.
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Abbildung 7.91: "H NMR von 221 in DMSO-d6.

mmmmmmmm

——171.33
T—170.40
——144.16
——140.12
—126.39
——123.31

101.17

0]

MeNWNoz

OH
221

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O pPpm

Abbildung 7.92: "*C NMR (Jmod) von 221 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.93: 'H NMR von 225 in CDCls.
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Abbildung 7.94: *C NMR (Jmod) von 225 in CDCl,,.
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Abbildung 7.96: "*C NMR. (Jmod) von 319 in CDCl,.
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Abbildung 7.97: 'H NMR von 266 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.98: "*C NMR (Jmod) von 266 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.99: '"H NMR von 233 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.100: *C NMR (Jmod) von 233 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.101: '"H NMR von 258 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.102: "*C NMR (Jmod) von 258 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.103: "H NMR von 248 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.104: "*C NMR (Jmod) von 248 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.105: "H NMR von 453 in CDCl,.
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Abbildung 7.106: *C NMR (Jmod) von 453 in CDCls.
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Abbildung 7.108: *C NMR (Jmod) von 452 in CDCls.
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Abbildung 7.109: 'H NMR von 455 in CDCl,.
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Abbildung 7.110: *C NMR (Jmod) von 455 in CDCl,.
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Abbildung 7.111: 'H NMR von 454 in CDCl,.
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Abbildung 7.112: *C NMR (Jmod) von 454 in CDCls.
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Abbildung 7.113: "H NMR von 268 in CDCl,.
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Abbildung 7.114: *C NMR (Jmod) von 268 in CDCls.
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Abbildung 7.115: "H NMR von 305 in CDCl,.
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Abbildung 7.117: "H NMR von 276 in CDCl,.
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Abbildung 7.118: *C NMR (Jmod) von 276 in CDCl,.
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Abbildung 7.119: "H NMR von 282 in CDCl,.
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Abbildung 7.120: *C NMR (Jmod) von 282 in CDCls,.
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Abbildung 7.121: 'H NMR von 283 in CDCl,.
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Abbildung 7.122: **C NMR (Jmod) von 283 in CDCls,.
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Abbildung 7.123: "H NMR von 284 in CDCls.
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Abbildung 7.124: *C NMR. (Jmod) von 284 in CDCl;.
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Abbildung 7.126: *C NMR. (Jmod) von 461 in CDCl;.
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Abbildung 7.128: *C NMR (Jmod) von 463 in CDCls.
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Abbildung 7.130: *C NMR (Jmod) von 465 in CDCls.
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Abbildung 7.131: 'H NMR von 222 in CDCl,.
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Abbildung 7.132: *C NMR (Jmod) von 222 in CDCls,.
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Abbildung 7.133: '"H NMR von 467 in CDCl,.

184.32

—85.73
——64.38
——28.31

i L 1 L

T |

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 O pPpm

Abbildung 7.134: *C NMR (Jmod) von 467 in CDCl,.
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Abbildung 7.137: "H NMR von 469 in CDCl,.

——128.43
—121.26
—112.92
——100. 59

——69.31
——63.28
15.48

77.41
%71 16
76.90

T T T T T T
40 130 120 110 100 9% 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

T T T T T
210 200 190 180 170 160 150

Abbildung 7.138: *C NMR. (Jmod) von 469 in CDCl;.
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Abbildung 7.139: "H NMR von 472 in CDCl,.
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Abbildung 7.140: *C NMR (Jmod) von 472 in CDCls.
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Abbildung 7.142: *C NMR (Jmod) von 507 in CDCl,.

265



7 Anhang

NNEHNOOVONNADNVOINTANNORNONVOOOV AN N o<
oo TMMMMMMMANANNA—S—HWWINTMA — 00O
NRNNRRRRNRNRRNRKRKRKNGBGBGE66EGInIn0NININI0N N oA
L JJ W
T T T T T T T T 1
10 9 6 4 3 2 1 1] ppm

)

Abbildung 7.143: "H NMR von 474 in CDCl,.
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Abbildung 7.144: *C NMR (Jmod) von 474 in CDCls.
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Abbildung 7.145: "H NMR von 278 in CDCl,.
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Abbildung 7.156: *C NMR (Jmod) von 289 in CDCl,.
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Abbildung 7.160: *C NMR. (Jmod) von 291 in CDCl;.
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Abbildung 7.161: "H NMR von 277 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.162: "*C NMR (Jmod) von 277 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.164: *C NMR (Jmod) von 292 in CDCl,,.
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Abbildung 7.167: "H NMR von 294 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.168: *C NMR (Jmod) von 294 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.171: '"H NMR von 509 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.172: *C NMR (Jmod) von 509 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.174: *C NMR (Jmod) von 297 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.177: '"H NMR von 5 in MeOD.

OF '§ST—

69 61T~
96 °6TT—"

78 '0£T ——
€6 'SET——

¥ vl
0F 91—

£L°LT—

Ll

OH
OH

Abbildung 7.178: *C NMR (Jmod) von 5 in MeOD.
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Abbildung 7.183: "H NMR von 272 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.184: "*C NMR (Jmod) von 272 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.185: "H NMR von 273 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.186: "*C NMR (Jmod) von 273 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.188: "*C NMR (Jmod) von 271 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.190: "*C NMR (Jmod) von 5 in MeOD.
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Abbildung 7.195: "H NMR von 478 in CDCl,.
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Abbildung 7.196: "*C NMR (Jmod) von 478 in CDCl,.
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Abbildung 7.200: *C NMR (Jmod) von 318 in Aceton-d6.
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Abbildung 7.202: "*C NMR (Jmod) von 114 in D,0.
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Abbildung 7.206: *C NMR (Jmod) von 366 in CDCl,.
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Abbildung 7.208: *C NMR (Jmod) von 367 in CDCl,.
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Abbildung 7.209: "H NMR von 486 in CDCl,.
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Abbildung 7.210: *C NMR (Jmod) von 486 in CDCl,.
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Abbildung 7.211: 'H NMR von 488 in CDCl,.
| (VA Wit i
=~ ~OPMB
488
T '| '
70 20 190 150 10 160 15 140 130 130 110 10 % 80 70 6 % 4o 3 2 10 0  pom

Abbildung 7.212: *C NMR (Jmod) von 488 in CDCls.
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Abbildung 7.213: '"H NMR von 488 in CDCl,.
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Abbildung 7.214: *C NMR (Jmod) von 488 in CDCls.
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Abbildung 7.215: "H NMR von 491 in CDCl,.
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Abbildung 7.216: *C NMR (Jmod) von 491 in CDCls.
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Abbildung 7.217: "H NMR von 360 in CDCl,.

OTHP

YA

OH
360

NRNRNRNRNRNNN BB B R FFF I FF AP NANNN A ddddddddddddd A 533
OMe

MOMO

303

.
OTHP
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Abbildung 7.219: 'H NMR von 362 in CDCl;.
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Abbildung 7.220: *C NMR. (Jmod) von 362 in CDCl;.
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Abbildung 7.221: 'H NMR von 368 in CDCl,.
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Abbildung 7.222: *C NMR (Jmod) von 368 in CDCl,.
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Abbildung 7.223: '"H NMR von 363 in CDCl,.
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Abbildung 7.224: *C NMR. (Jmod) von 363 in CDCl;.
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Abbildung 7.225: "H NMR von 378 in CDCl,.
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Abbildung 7.226: *C NMR (Jmod) von 378 in CDCl,.
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Abbildung 7.227: '"H NMR von 380 in CDCl,.
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Abbildung 7.228: *C NMR (Jmod) von 380 in CDCl,.
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Abbildung 7.229: "H NMR von 361 in CDCl,.
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Abbildung 7.230: "*C NMR. (Jmod) von 361 in CDCl;.
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Abbildung 7.231: '"H NMR von 379 in CDCl,.
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Abbildung 7.232: *C NMR (Jmod) von 379 in CDCls.

310



7.4 NMR-Spektren zu Teil 4

NN N N R R R R R R T AT ST AT AT ST BT ST ST ST ST ST ST AT AT AT AT T T TSR N 2 i 2 A i e K K K EN R R R R

MOMO.

OPMB

OMe

OMOM
381

MeO

M MJLU_uUJ L1

LR

cLELELLLE

4 848

g

Abbildung 7.233: '"H NMR von 381 in CDCl,.
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Abbildung 7.234: "*C NMR. (Jmod) von 381 in CDCl;.
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Abbildung 7.235: '"H NMR von 387 in CDCl,.
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Abbildung 7.236: "*C NMR (Jmod) von 387 in CDCl,.
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Abbildung 7.237: '"H NMR von 382 in CDCl,.
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Abbildung 7.238: *C NMR (Jmod) von 382 in CDCl,.
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Abbildung 7.239: '"H NMR von 383 in CDCl,.
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Abbildung 7.240: *C NMR (Jmod) von 383 in CDCl,.
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Abbildung 7.241: 'H NMR von 494 in CDCl,.
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Abbildung 7.242: *C NMR (Jmod) von 494 in CDCls.
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Abbildung 7.243: '"H NMR von 496 in CDCl;.
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Abbildung 7.244: "*C NMR (Jmod) von 496 in CDCls.
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Abbildung 7.245: "H NMR von 371 in CDCl,.
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Abbildung 7.246: *C NMR (Jmod) von 371 in CDCls,.
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Abbildung 7.247: '"H NMR von 373 in CDCl,.
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Abbildung 7.248: *C NMR. (Jmod) von 373 in CDCl;.
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Abbildung 7.249: 'H NMR von 374 in CDCl,.
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Abbildung 7.250: *C NMR (Jmod) von 374 in CDCls.
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Abbildung 7.251: "H NMR von 376 in CDCl,.
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Abbildung 7.252: *C NMR. (Jmod) von 376 in CDCl;.
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Abbildung 7.253: "H NMR von 377 in CDCl,.

——190.98
——176.43
9.

L [T

OPMB
377

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 O pPpm

Abbildung 7.254: "*C NMR. (Jmod) von 377 in CDCl;.
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Abbildung 7.255: "H NMR von 499 in CDCl,.
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Abbildung 7.256: *C NMR (Jmod) von 499 in CDCls.
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Abbildung 7.257: "H NMR von 338 in CDCl,.
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Abbildung 7.258: *C NMR (Jmod) von 338 in CDCl,.
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Abbildung 7.259: "H NMR von 336 in CDCl,.
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Abbildung 7.260: *C NMR (Jmod) von 336 in CDCl,.
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Abbildung 7.262: *C NMR. (Jmod) von 337 in CDCl;.
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Abbildung 7.263: "H NMR von 335 in CDCl,.
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Abbildung 7.264: *C NMR (Jmod) von 335 in CDCl,.
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Abbildung 7.265: "H NMR von 339 in CDCl,.
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Abbildung 7.266: *C NMR (Jmod) von 339 in CDCl,.
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Abbildung 7.267: "H NMR von 425 in CDCl,.
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Abbildung 7.268: *C NMR. (Jmod) von 425 in CDCl;.
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Abbildung 7.269: "H NMR von 429 in CDCl,.
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Abbildung 7.270: *C NMR (Jmod) von 429 in CDCl,.
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Abbildung 7.271: '"H NMR von 430 in CDCl,.
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Abbildung 7.272: *C NMR. (Jmod) von 430 in CDCl;.
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Abbildung 7.273: '"H NMR von 426 in CDCl,.
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Abbildung 7.274: *C NMR. (Jmod) von 426 in CDCl;.
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Abbildung 7.275: "H NMR von 427 in CDCl,.
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Abbildung 7.276: *C NMR. (Jmod) von 427 in CDCl;.
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Abbildung 7.277: '"H NMR von 423 in CDCl,.
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Abbildung 7.278: *C NMR (Jmod) von 423 in CDCl,.
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Abbildung 7.279: '"H NMR von 424 in CDCl,.
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Abbildung 7.280: *C NMR. (Jmod) von 424 in CDCl;.
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Abbildung 7.281: "H NMR von 437 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.282: *C NMR (Jmod) von 437 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.283: '"H NMR von 418 in CDCl,.
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Abbildung 7.284: *C NMR (Jmod) von 418 in CDCls,.
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Abbildung 7.285: "H NMR von 420 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.286: "*C NMR (Jmod) von 420 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.288: *C NMR (Jmod) von 422 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.289: 'H NMR von 421 in DMSO-d6.
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Abbildung 7.290: *C NMR (Jmod) von 421 in DMSO-d6.
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