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Zusammenfassung

Der Einsatz von optisch aktiven Elementen im Ruckgrat von Wirtstrukturen ermdglicht die
enantiofaciale Differenzierung von Gastmolekulen. In Vorarbeiten wurde die Synthese eines
Triphenylenketals basierend auf dem optisch reinen Naturstoff (-)-Isosteviol entwickelt.
Aufbauend darauf wurde im Zuge dieser Dissertation ein para-Toluolsulfonamid-
funktionalisierter Rezeptor synthetisiert, welcher exzellentes Verhalten als Affinitatsmaterial
in den im Arbeitskreis eingesetzten Quarzmikrowaagen-basierten Sensoren (QMB) aufweist.
Im Zuge der Konstruktion einer (—)-Isosteviol-basierten Architektur mit verkleinerter Kavitat
wurde der Finfring des (-)-Isosteviols (,,D-Ring®) in einem mehrstufigen Prozess zu einem
sechsgliedrigen Ring erweitert. Eine Ketalisierung tber die Ketofunktion am entsprechenden
Ring dieser Verbindung lieferte den Grundbaustein fir die Konstruktion von
Triphenylenketalen. Weiterhin wurde die Synthese von Rezeptorstrukturen mit Triptycen-
Gerst in Verbindung mit (-)-lsosteviol beschrieben. Die Kombination verschiedener Ester
des (-)-Isosteviol-Diketons mit Hexaammoniumtriptycen-Hexachlorid fuihrte zum Aufbau der
Rezeptorarchitekturen in Ausbeuten von bis zu 95%, die entsprechenden Produkte fielen als
all-syn- und anti,anti,syn-Isomere an. Beide Isomere zeigten teils exzellentes Verhalten als
Affinitatsmaterialen. Insbesondere in der Detektion kleinster Mengen an Benzol zeigte sich
eins dieser Substrate als fahiger als samtliche vorher bekannten und getesteten Substanzen. In
einem letzten, abschlieBenden Schritt wurde Uber eine Olefin-Metathese eine Kafigstruktur

fiir den Einsatz in der Sensorik dargestellt.



Summary

The introduction of optical information into the backbone of host molecules allows for the
enantiofacial differentiation of guest molecules. Previously, the synthesis of triphenylene
ketals based on ex-chiral-pool building block (-)-isosteviol had been reported. Based upon
this work, a receptor with para-toluene sulfonamide binding sites has been constructed, which
shows excellent behavior as affinity material in quartz crystal microbalance sensors (QCM).
With the aim of synthesizing a (—)-isosteviol-based architecture with a smaller cavity, the
five-membered ring (“D ring”) of (—)-isosteviol was expanded in a multistep sequence to give
a six-membered ring. Ketalization of the keto function then rendered a building block for the
construction of triphenylene ketals. Furthermore, the synthesis of receptors with a triptycene
core linked to (-)-isosteviol was investigated. The combination of various esters of the (-)-
isosteviol diketone with hexaammoniumtriptycene hexachloride led to the construction of
architectures in yields of up to 95%, the products were obtained as all-syn and anti,anti,syn
isomers. Both isomers exhibit excellent qualities as affinity materials, partly enabling the
detection of slightest traces of benzene. In a final step, a cage-like structure was obtained via

olefin metathesis with the aim of application in the QCM sensors.
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1 Einleitung

1.1 Supramolekulare Systeme in der

organischen Chemie

Der Begriff und die Terminologie der ,,Supramolekularen Chemie®, wie sie bis zum heutigen
Tage verwendet werden, wurden seit Ende der 1970er Jahre insbesondere von Jean Marie
Lehn gepragt und definiert. So handelt es sich bei der supramolekularen Chemie — anders als
in der molekularen Chemie kovalenter Bindungen — um eine ,,Chemie jenseits des Molekiils®,
dessen partizipierenden Einheiten, auch Komplexe genannt, tber intermolekulare Bindungen
und Wechselwirkungen zusammengehalten und organisiert werden.™? Ein Konzept, welches
in der Lage ist, die Wechselwirkung verschiedener Molekiile miteinander detailliert zu
beschreiben und zu visualisieren, ist das der , Wirt-Gast-Chemie*, dessen Definition
hauptsachlich von Donald Cram im Verlauf seiner Forschungsarbeit aufgestellt wurde.!®!
Dabei handelt es sich bei dem Wirt-Molekil um ein groReres Molekul, welches Uber
gerichtete Bindungsstellen (Lewis-Base-Atome, Wasserstoffbriickendonoren) in der Lage ist,
ein  kleineres  Gast-Molekil Gber dessen  Bindungsstellen  (Lewis-Saure-Atome,
Wasserstoffbriickenakzeptoren) zu binden und so ein supramolekulares System aufzubauen
(Abbildung 1).

-

Wirt Gast supramolekulares
System

Abbildung 1. Prinzip der Wirt-Gast-Chemie.

Die so gebildeten Komplexe bestehen dabei aus zwei oder mehr Einheiten, welche Uber
elektrostatische Krafte, nicht aber iber kovalente Bindungen zusammengehalten werden. Bei

den elektrostatischen Kréften in solch einem supramolekularen System kann es sich um
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verschiedenste attraktive (und auch repulsive) Wechselwirkungen handeln.'*® Im Falle von
komplementér geladenen Wirt- und Gastmolekilen kommt es zur Ausbildung von Coulomb-
Wechselwirkungen, deren Bindungsstarke in etwa der der kovalenten Bindung entspricht.
Dies kann zum Beispiel in der Komplexbildung organischer Ammoniumsalze mit anionischen
Spezies beobachtet werden, wobei die Rolle des Wirtes und des Gastes nicht festlegt sein
muss.[®! Eine Vielzahl supramolekularer Systeme wird (ber lon-Dipol-Wechselwirkungen
zusammengehalten. Dies trifft insbesondere auf die Komplexierung von sowohl
anorganischen als auch organischen kationischen Spezies mit Kronenethern jeglicher Art zu,
dessen simpelstes Beispiel in Abbildung 2a) in der Komplexierung eines Natriumkations mit
18-Krone-6 gezeigt ist.” Auch Porphyrine fallen in ihrer Eigenschaft als Komplexierungs-
partner flr Metallkationen in diese Sparte.

Abbildung 2. Supramolekulare Strukturen mit lon-Dipol-Wechselwirkungen (a) und
Wasserstoffbriickenbindungen (b).®!

Neben den lon-Dipol-Wechselwirkungen existieren ebenso die (in Lésung wesentlich
schwécheren) Dipol-Dipol-Wechselwirkungen etwa zwischen organischen Carbonyl-
verbindungen und einer daraus resultierenden gerichteten Anordnung der einzelnen Einheiten.
Einen wichtigen Bereich nehmen dartuber hinaus die Wasserstoffbriickenbindungen ein,
welche zwar nicht immer sonderlich stark ausgepragt, dafur aber in einer Vielzahl an
Systemen zu finden sind. Je nach Starke konnen Wasserstoffbriickenbindungen eine Lénge
von 1.2 A bis 3.2 A (A-H---B) sowie einen Winkel von 90° bis 180° (A-H:-B) aufweisen.
Abbildung 2b) zeigt dabei ein aktuelles Beispiel aus der Literatur.”®! In dieser Struktur wird
einerseits ein  DMSO-Gastmolekul (grau hinterlegt) von dem Dioxalamid-Wirt durch
intermolekulare Wasserstoffbriicken gebunden, anderseits wird die Konformation des Wirt-
Molekdls durch intramolekulare Wasserstoffbriicken festgelegt. Dariiber hinaus sind die
einzelnen Wirt-Gast-Komplexe Uber intermolekulare Wasserstoffbriicken derart untereinander
verknupft, dass im Festkdrper insgesamt eine helicale Anordnung entsteht. Neben Kationen-

m-Wechselwirkungen  spielen in  supramolekularen  Systemen ebenso die z,z-
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Wechselwirkungen zwischen organischen Molekilen eine nicht zu vernachlassigende Rolle.
In der Chemie supramolekularer Wirt-Gast-Systeme sind hier beispielsweise die im
Arbeitskreis Waldvogel thematisierten Triphenylenketale zu nennen (ausfihrliche
Abhandlung in Abschnitt 1.1.1). Einen etwas Kkleineren Anteil in der Sparte der
Wechselwirkungen in supramolekularen Systemen nehmen letztlich die van der Waals-Krafte
ein, welche eine Aussage Uber die Wechselwirkungen zwischen polarisierten und/oder
polarisierbaren Molekdilen treffen (London"sche Dispersionswechselwirkungen). Letztendlich
konnen die in einem System auftretenden Interaktionen jedoch nicht auf eine bestimmte Art
der Wechselwirkungen eingeschréankt werden, da der Zusammenhalt der beteiligten
Komponenten meist auf einem Zusammenspiel mehrerer der oben aufgefiihrten Faktoren
beruht.

Im Folgenden werden die Begriffe ,,Wirt“ und ,,Gast“ mit ,,Rezeptor und ,,Substrat
gleichgestellt. Dabei wird die Bezeichnung ,,Rezeptor ausschlieflich fiir eine molekulare
Erkennungseinheit verwendet und steht nicht, anders als in der Pharmakologie, flr eine ein

Signal erzeugende Erkennungseinheit.

1.1.1 Triphenylenketale als Rezeptoren

Triphenylenketale der allgemeinen Form, wie sie in Abbildung 3 gezeigt ist, bestehen aus
einer durch aromatische Ringe gebildeten elektronenreichen, planaren Triphenylen-Plattform
(Abbildung 3, blau), an welcher ber das Strukturelement des Ketals die Reste R (Abbildung
3, rot) gebunden sind. Symmetrisch substituierte Triphenylenketale gehdren aufgrund des
Substitutionsmusters (2,3,6,7,10,11-hexasubstituierte Triphenylene) der Klasse der Cs-

symmetrischen Verbindungen an.

Abbildung 3. Allgemeine Struktur der Triphenylenketale.

Verbindungen mit dem Strukturelement des Triphenylens sind insbesondere fur die Synthese

von Rezeptoren von Interesse, da sie aufgrund der flachen, elektronenreichen Struktur zur
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Ausbildung von m,m-Wechselwirkungen untereinander oder mit anderen aromatischen
Substraten und somit zum Aufbau supramolekularer Systeme befahigt sind.”! Triphenylene
konnen im Allgemeinen Uber verschiedene Synthesestrategien dargestellt werden, von denen
hauptséchlich die oxidativen Kupplungsreaktionen von elektronenreichen Aromaten
angewendet werden.’® Sie kénnen sowohl durch oxidative Cyclisierung von o-
Terphenylenen mit beispielsweise Eisen(l11)-chlorid oder Molybdan(V)-chlorid!? als auch

durch oxidative Kupplung von Biarylen mit Benzolderivatent** **! dargestellt werden.

In der Synthese symmetrisch substituierter Triphenylene, denen die Triphenylenketale
angehoren, wird jedoch meist auf die oxidative Trimerisierung von 1,2-disubstituierten
Benzolderivaten zuriickgegriffen. Prinzipiell koénnen hier eine grofe Vielzahl an
Oxidationsmitteln (Eisen(l11)-chlorid,*®  Molybdan(V)-chlorid,***™ Vanadium(V)-oxytri-
chlorid™) oder die elektrochemische Oxidation*®! eingesetzt werden. Da aber im speziellen
Fall der Triphenylenketale eine gewisse Saurelabilitat der Ketalfunktionen vorliegt, ist es hier
noétig, schwach saure Reaktionsbedingungen zu wahlen. Hier bietet die Verwendung von
MoCls als Oxidationsmittel trotz Freisetzung von HCI wéhrend der Reaktion gegenuber den
anderen Reagentien einen Vorteil, da die Trimerisierung schneller als eine konkurrierende

Ketalspaltung unter Bildung von Catechol-Metallkomplexen ablauft.

Im Verlauf der oxidativen Trimerisierung von asymmetrisch  substituierten
Brenzkatechinketalen 1 (Schema 1, R* # R?) zur Synthese von Triphenylenketalen 2 kommt
es zur Bildung zweier zueinander isomerer Produkte, dem Isomer all-syn-2 (die Reste R* und
R? aller drei Ketalbausteine sind, bezogen auf die Triphenylenebene, einheitlich angeordnet)
sowie dem anti,anti,syn-Isomer von 2 (unterschiedliche Orientierung der Reste R' und R?

X

Gl - @t : ;mjto :

all-syn-2 anti,anti,syn-2

bezogen auf die Triphenylenebene).

Schema 1. Oxidative Trimerisierung von Brenzkatechinketalen fiihrt zur Bildung zweier Stereoisomere.

Das anti,anti,syn-Isomer stellt dabei in der Regel die Hauptkomponente dar, welche in einem
statistischen Verhaltnis von 3:1 gegeniiber dem all-syn-lsomer entsteht. Auf mdgliche
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Ausnahmen in der statistischen Bildung der beiden Isomere wird im weiteren Verlauf dieses

Abschnittes eingegangen werden.

Im Rahmen der Arbeiten von S. R. Waldvogel zur Konstruktion von Wirt-Molekilen auf
Triphenylenketal-Basis konnte so der erste kinstliche Rezeptor fur Koffein 3 entwickelt
werden (Abbildung 4).1292

I
Hexyl j\)ﬁi D
07N N

O
HN .
Hexyl m Hexyl Koffein
:%@
0 < 2 0

Abbildung 4. Erster kiinstlicher Rezeptor fur Koffein 3 und dessen schematisch dargestellte konvergent-
konkave Ausrichtung der Kopfgruppen.

Der Cs-symmetrische Rezeptor verfiigt neben der planaren n-Plattform tber ein bicyclisches
Rickgrat, welches Uber die Ketalfunktionen an das Triphenylen gebunden ist und die
Ausmalie der Kavitat begrenzt. Das Ruckgrat weist dartiber hinaus eine konvergent-konkave
Ausrichtung seiner Harnstoff-Kopfgruppen auf. Der Abstand der distalen Harnstoffprotonen
zueinander (Abbildung 4, graue Markierungen) betragt dabei etwa 11 A. Sowohl die
Anordnung als auch die Natur der Kopfgruppen (im weiteren Verlauf auch als
Bindungsstellen bezeichnet) spielen deswegen eine wichtige Rolle, da sich so die Mdglichkeit
bietet, zusatzliche Arten der Wechselwirkung in einem supramolekularen System zu
induzieren. Im Falle eines Wirt-Gast-Systems aus dem Wirt 3 mit dem pseudo-Cs-
symmetrischen Gast Koffein treten neben den =n,m-Wechselwirkungen zwischen dem
elektronenreichen Triphenylen und dem elektronenarmen Aromaten Koffein (Abstand
zwischen den aromatischen Ebenen im Festkorper: 3.42 A, bestimmt aus der
Rontgenstrukturanalyse  eines  Einkristallsi®®) ebenfalls  Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen den distalen Harnstoffprotonen der Kopfgruppen zu den Sauerstoffatomen sowie
dem Stickstoffatom in 7-Position des Koffeins auf. Die Kombination beider
Wechselwirkungsarten flhrt somit zur Bildung eines auBerordentlich stabilen Komplexes,
dessen Assoziationskonstante mit Hilfe von *H-NMR-Titrationsexperimenten auf 35 600 +

2000 M™ bestimmt werden konnte. Neben Koffein konnen mit Hilfe dieses Rezeptors
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ebenfalls elektronenarme, auf Nitroaromaten basierende Gefahrstoffe wie beispielsweise TNT
(Trinitrotoluol) komplexiert werden, welches sich in der chemischen Sensorik zunutze

gemacht wird.[?+%#

Die Synthese des Rezeptors erfolgt Uber einen mehrstufigen Prozess, ausgehend von

Cyclohexanon-2-carbonsédureethylester 4 (Schema 2).

0 0
Q O 1. Acrolein, NEt;, DMF o
CO,Et ¢
OBt __19% . = 2
2. H,S0, f
5a 5b

68%
4

1. Brenzkatechin EtO,C
p- TsOH, Toluol

o o <
- o

2. H,, Pd/C, THF
quant. 6

Schema 2. Synthese des Brenzkatechinketals 6.

Uber eine Michael-Addition™! mit Acrolein werden die beiden bicyclischen Ketone 5a und
5b erhalten, welche nachfolgend durch Reaktion mit Brenzkatechin in die entsprechenden
Brenzkatechinketale uberfiihrt werden. Die Hydrierung der Doppelbindungen im Bicyclus
beider Isomere erfolgt unter Verwendung von Palladium auf Aktivkohle als Katalysator und
liefert das Ketal 6. 6 wird anschlieRend unter oxidativen Bedingungen trimerisiert, um so das
entsprechende Triphenylenketal zu erhalten. Dabei konnen sowohl Molybdan(V)-chlorid
(Ausbeute all-syn-7: 18%) als auch elektrochemische Reaktionsbedingungen eingesetzt
werden, wobei sich die anodische Oxidation aus mehreren Grunden als vorteilhafter erwies.
Bei der MoCls-vermittelten oxidativen Trimerisierung werden sechs Aquivalente MoCls
benétigt, da dieses als Ein-Elektronen-Oxidationsmittel fungiert.”” Dies erzeugt im Verlauf
der Reaktion groBe Mengen an nicht winschenswerten Metallabféllen. Dahingegen fallen im
Zuge der anodischen Oxidation von 6 (Schema 3) keinerlei solche Abfélle an, da hier
lediglich Strom als ,,Reagenz eingesetzt wird. Darliber hinaus bietet diese Art der
Reaktionsfiihrung den grofRen Vorteil, dass die entsprechenden Produkte all-syn-7 und
anti,anti,syn-7 (Produktbildung im statistischen Verhdltnis von 1:3, Gesamtausbeute: 85%)
aufgrund ihrer schlechten Loslichkeit im Reaktionsmedium wahrend der Reaktion ausfallen

und somit vor Uberoxidationsreaktionen geschiitzt sind.*!
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EtO,C
=
O
6

anodische Oxidation
NBU4BF4, CHSCN

COzEt COzEt
CO, A&ozc COz
i é i é EtOZC
all-syn-7 anti,anti,syn-7

statistisches Gemisch 1:3

Isomerisierung: Kristallisation:
Chlorbenzol Toluol/EtOH
CF;SO;H
(CF350,),0

all-syn-7

anti,anti,syn-7

Schema 3. Anodische oxidative Trimerisierung von 6 und nachfolgende repetitive Isomerisierung.

Die bei der Reaktion ausfallenden Isomere von 7 kénnen anschlieBend durch Kristallisation
aus Toluol/Ethanol sowie nachfolgender sdulenchromatographischer Aufreinigung getrennt
werden. Das dabei isolierte, nicht bendtigte anti,anti,syn-7 wird nun durch eine reversible
Ketal6ffnung unter stark sauren Bedingungen und eine daraus resultierende Isomerisierung
erneut in ein statistisches Gemisch beider Isomere uberfiihrt, welche wiederum durch
Kristallisation getrennt werden kénnen.”” Auf diese Weise kann das erwiinschte Isomer all-
syn-7 durch repetitive Isomerisierung aus dem nicht erwiinschten anti,anti,syn-lsomer mit
einer Ausbeute von etwa 25% (bezogen auf eingesetztes anti,anti,syn-Isomer) pro Cyclus

gewonnen werden.

Die sterisch relativ stark abgeschirmte Esterfunktion von all-syn-7 wird im Folgenden durch
die Methode des ,,nackten Hydroxids“ (Kalium-tert-butanolat/Wasser in THF) in die freie
Carbonsdure (berfihrt. Diese wird zundchst (ber die Shioiri-Variante der Curtius-

Umlagerung® mit Diphenylphosphorylazid (DPPA) in das entsprechende Acylazid und
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durch nachfolgendes Erhitzen in sein Isocyanat umgewandelt. Das lIsocyanat wird ohne
Isolierung direkt durch den Einsatz von Benzylalkohol als Cbz-geschutztes Amin 8
abgefangen, welches eine gut aufzureinigende und lagerbare Stufe der Rezeptorsynthese
darstellt (Schema 4).

EtO,C 1. KO'Bu, THF, H,0, 89% CbzHN,
o) 2. DPPA, NEt;, DMF, Benzol @)
all-syn » all-syn o
0 3. BnOH, 92% (2 Stufen)
7 3 8

Schema 4. Darstellung des Cbhz-geschiitzten Amins 8.

3

Die Freisetzung des Amins 9 durch reduktive Entschiitzung des Cbz-geschutzten Amins
erfolgt mit Hilfe des Pearlman’s Katalysators Pd(OH)./C unter Wasserstoffatmosphére. Die
abschlieende Modifizierung zum Erhalt des Koffeinrezeptors 3 kann durch Umsetzung von 9

mit Hexylisocyanat erreicht werden (Schema 5).

CbzHN

1l ©
all-syn o

8 3

Pd(OH),/C, H,, THF, 92% “Hexyl
HN

H,N, Hexylisocyanat

=0
HN
0) NEt;, CH,Cl,
all-syn 0 > all-syn \J@:O
(0) 65% syn_J o
— 3 —

9 3

Schema 5. Modifizierung des Amins 9 fiihrt zum Harnstoff-funktionalisierten Rezeptor 3.

In der molekularen Erkennung von Cs- und pseudo-Cs-symmetrischen Gastmolekilen wie
beispielsweise Koffein ergeben sich nun fur ein prochirales Gast-Molekil zwei
Maoglichkeiten, sich in dem Rezeptor zu orientieren, denn beide enantiotopen Seiten eines
Molekils kénnen sich prinzipiell der Triphenylen-Ebene zuwenden. Daraus entstehen zweli
unterschiedliche planar-chirale Komplexe, welche als a- und -Form bezeichnet werden. Eine
Modifikation des Rezeptors mit optisch aktiven Elementen in der N&he der Bindungsstellen

bietet nun die Mdglichkeit der enantiofacialen Differenzierung — das heif3t, der Bevorzugung
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einer der beiden mdglichen Komplexformen aufgrund unterschiedlich starker repulsiver

Wechselwirkungen des eingelagerten Gasts mit den Kopfgruppen (Abbildung 5).12" 2]

a-Form

Abbildung 5. Schematische Darstellung des Prinzips der enantiofacialen Differenzierung.

Diese Bevorzugung konnte fir nachfolgende Modifizierungsmdglichkeiten eines
eingelagerten Gast-Molekils genutzt werden, da nur eine Seite des Gastes fir
Transformationen  Uberhaupt zugéanglich wére. Das Prinzip der enantiofacialen
Differenzierung von Koffein konnte durch Modifikation des Rezeptorbausteins 9 mit
Menthyl- und anderen optisch aktiven Kopfgruppen realisiert werden. Dabei zeigte sich, dass
insbesondere Rezeptoren mit sterisch anspruchsvollen Kopfgruppen (Menthyl, 8-
Methylmenthyl) eine ausgepragte Neigung zur enantiofacialen Differenzierung besitzen. Ein
Nachteil, welcher allerdings direkt damit zusammenhéngt, ist die verhaltnismélig schlechte
Zuganglichkeit fur grolere Gast-Molekiile zum Koordinationsraum des Triphenylenketals, da
dieser von den Kopfgruppen selbst ,iiberdacht wird.?® Mit einem Abstand zwischen den
distalen Harnstoffprotonen der Bindungsstellen von etwa 11 A konnte auRerdem die Kavitit
selbst fur die molekulare Erkennung groRerer Substrate als Koffein nicht mehr ausreichend
Platz bieten. Dartiber hinaus bedeutet die Handhabung optisch reiner Isocyanate zur
Funktionalisierung der Rezeptoren, aufgrund einer gewissen Instabilitat dieser Verbindungen,

eine Anfalligkeit fir Neben- und Zersetzungsreaktionen.

Um die Problematik der eingeschréankten Zugénglichkeit und GrélRe der Kavitdt sowie die
Handhabung der Isocyanate zu umgehen, wurde im weiteren Verlauf der Arbeiten von M.
Bomkamp ein neuartiger Baustein fiir die Synthese optisch aktiver Rezeptoren gesucht.!*®!
Dabei erwies sich das aus dem Chiral Pool entstammende Diterpen (—)-lIsosteviol 10
(Abbildung 6, ausfihrliche Abhandlung in Abschnitt 1.2) als sehr vielversprechend, da diese
Verbindung als enantiomerenreiner Baustein verfugbar ist und keine nachfolgende chirale

Modifizierung noétig macht. Weiterhin weist die Verbindung eine konkave Ausrichtung seiner



10 Einleitung

funktionellen Gruppen — der Ketofunktion sowie der Carbonséurefunktion — auf, wobei die
Abweichung von der parallelen Anordnung etwa 60° betrdgt. Der Kohlenstoff-
Kohlenstoffabstand beider Gruppierungen betragt etwa 7 A. Uber eine Ketalisierung der
Ketofunktion mit Brenzkatechin sollten sich so Triphenylenketale aufbauen lassen, welche in
konkaver Ausrichtung die Carbonsdaurefunktion fir die Anbringung geeigneter
Bindungsstellen zur Verfugung haben. Neben der Carbonyl- und Carboxylfunktion verfugt
das Molekil zusatzlich tber eine Methylgruppe, welche in den Koordinationsraum eines
entsprechenden Triphenylenketals hineinragen und so zur Ubertragung stereogener

Information auf einen eingelagerten Gast befahigt sein sollte.

Abbildung 6. Strukturelle Eigenschaften des (-)-Isosteviols.

Im Zuge seiner Dissertation wurde von M. Bomkamp die Synthese einer entsprechenden
Rezeptorgrundstruktur entwickelt.®% Der Methylester des (-)-Isosteviols 11, welcher durch
Methylierung von 10 mit p-Toluolsulfonsduremethylester erhaltlich ist, wird zundchst mit

Brenzkatechin zum entsprechenden Brenzkatechinketal 12 umgesetzt (Schema 6).

\\\\\COZMG

Brenzkatechin MoCls
J p-TsOH, Toluol CH,Cl,
0=, - -
“, Wasserabscheider 39%

89%

all-syn

Schema 6. Ketalisierung von 11 und nachfolgende oxidative Trimerisierung zum Aufbau des Triphenylenketals
all-syn-13.
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12 wird anschlielend der oxidativen Trimerisierung unterzogen. Unter Verwendung von
MoCls als Oxidationsmittel zeigte sich bemerkenswerterweise die bevorzugte Bildung des all-
syn-lIsomers von 13 (Ausbeute all-syn-13: 39%, Ausbeute anti,anti,syn-13: 25%) und nicht
mehr die erwartete, statistische Bildung eines 3:1-Gemisches mit dem Isomer anti,anti,syn-13
als Hauptkomponente. Dies ist hoéchstwahrscheinlich auf einen wéhrend der Reaktion
auftretenden Templateffekt zuriickzufuhren: Durch die Oxidation des Brenzkatechinketals
zum Triphenylenketal entsteht wahrend der Reaktion aus dem MoCls intermedidr
Molybdan(IV)-chlorid. Dieses kann im Festkérper die in Abbildung 7 gezeigte, hexamere
Struktur einnehmen (B-MoCl4),®Y welche in etwa die AusmaBe der sich bildenden Kavitt
aufweist und somit vermutlich eine Vorkoordination der Reaktionspartner tber deren Ester-

Kopfgruppen bewirkt.

Abbildung 7. Hexamere Molekiilstruktur des f-MoCl,.

In all-syn-13 weisen die Carboxylkohlenstoffatome der Ester-Kopfgruppen einen Abstand
von jeweils etwa 18 A zueinander auf. Die gebildete Kavitit (vgl. Rontgenstrukturanalyse
eines Einkristalls, Schema 6) ist somit um ein etwa 1.6-faches grofer als die Kavitit des
Koffeinrezeptors 3. Die Methylesterfunktionen an den Kopfgruppen werden anschlieBend mit
Hilfe von Natriumcyanid unter Abspaltung von Acetonitril demethyliert (Schema 7). Eine
klassische Verseifung analog der zuvor in der Synthese von 3 gezeigten Methode des
,hackten Hydroxids* (vgl. Schema 4) konnte aufgrund der hohen sterischen Anforderungen
um die Carboxylfunktion nicht realisiert werden, ebenso wenig konnten von M. Bomkamp
andere Verseifungsmethoden erfolgreich eingesetzt werden. Uber den Weg der
Demethylierung kann allerdings ein Angriff an das Carboxylkohlenstoffatom umgangen
werden, da so die Modifizierung an der &uReren Peripherie, also der Methylgruppe des Esters,

unter Freisetzung des Carboxylats stattfindet.
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1. NaCN, TMSCI SCON;
DMF, 71% S
B
2.(COCl), DMF O
all-syn THF, Pyridin  all-syn

1. Toluol
2. BnOH, NEt;, Toluol
85% (2 Stufen)

all-syn

3. Pd(OH),/C, H, THF
quant.

3

3. NaN; THF 0
79% (2 Stufen)

14

Schema 7. Darstellung des triaminofunktionalisierten Rezeptorgerists all-syn-15.

Die Carbonsédurefunktionen werden anschlieBend mittels des ,,schlanken* Azid-Nucleophils

in das Acylazid 14 und Uber eine Curtius-Umlagerung in das Isocyanat uberfuhrt. Dieses

wird, analog der Reaktionsfuhrung zum Koffeinrezeptor 3, als Chz-geschitztes Amin

abgefangen. Durch reduktive Spaltung der Schutzgruppe (Pd(OH)./C, H,) wird letztlich das

Amin 15 freigesetzt. Aufgrund des Verknipfungsmusters der (-)-Isostevioleinheiten und dem

Triphenylen ergibt sich fiir die Nomenklatur dieser Verbindung somit folgende Grundlage:

(+)-all-syn-Trispiro[tris-ent-beyeran-16,2";16",7";16"",12"-tri-
phenyleno-[2,3-d;6,7-d";10,11-d" Jtris[1,3]dioxol]-19,19",19" -

nor-4,4",4"" -triamin

Abbildung 8. Nomenklatur der auf (—)-Isosteviol basierenden Triphenylenketale.
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Aufgrund des verhaltnisméRig grofRen Abstandes der Aminfunktionen zur Triphenylenebene
(etwa 5 A) sollten im weiteren Verlauf nun keine Harnstoff-Kopfgruppen eingefiihrt werden,
da dies eine noch hohere Distanz der Bindungsstellen zur Triphenylenebene bedeuten wurde
(vgl. Abbildung 4). In solch einem supramolekularen System waére die zeitgleiche Ausbildung
von sowohl m,m-Wechselwirkungen als auch Wasserstoffbriickenbindungen nicht mdglich.
Aus diesem Grund sollten solche funktionelle Gruppen an die Aminfunktionen geknipft
werden, welche die bestehende  Aminfunktion in  der  Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindung unterstiitzen. In einem ersten Versuch wurde deshalb von M.
Bomkamp ein Methylsulfonyl-funktionalisierter Rezeptor dargestellt, welcher aufgrund der
hohen Aciditat der Sulfonamide einen exzellenten Wasserstoffbriickendonor darstellen

sollte.l®?



14 Einleitung

1.2 (-)-Isosteviol

Die so genannte Stevia-Pflanze (stevia rebaudiana Bertoni), auch als ,,SiBkraut” oder
,Honigkraut™ bezeichnet, ist in vielen Teilen Slidamerikas — insbesondere jedoch Paraguay
und Brasilien — beheimatet. Durch alkoholische Extraktion der Blatter der Stevia-Pflanze
konnen diverse Glykoside gewonnen werden. Diese Glykoside besitzen allesamt ein
diterpenoides Grundgeriist und unterscheiden sich in der Art und Anzahl der daran
gekniipften Zuckereinheiten.®¥ Den Hauptbestandteil der Glykoside stellt das Steviosid 16
dar (Abbildung 9), an dessen Diterpen-Gerist drei Glukosemolekiile B-standig gebunden sind.

HO
HO&&/O
HO
HO

|
O
OH HO%Oe/O
HO O

1
6 0

OH
HO

HOHO

Abbildung 9. Struktur von Steviosid 16.

Steviosid 16 wird aufgrund seiner enormen SiRe (etwa um ein 300-faches slfer als
Rohrzucker) in vielen Teilen Asiens und Siidamerikas als alternatives, kalorienfreies
StBungsmittel benutzt.**! Seit Dezember 2011 ist es ebenfalls in der Europaischen Union als
Lebensmittelzusatzstoff zugelassen.®™® Abgesehen von den Eigenschaften als SuRstoff ist
Steviosid jedoch auch in vielerlei Hinsicht biologisch aktiv und weist unter anderem
blutdrucksenkende, entziindungshemmende und Antitumor-Eigenschaften auf.®!

Saure Hydrolyse von Steviosid mit beispielsweise Salzsdure oder Bromwasserstoffsdure,
welche auch in groBem MaBstab durchfiihrbar ist,® fihrt zur Abspaltung der
Zuckereinheiten und der intermedidren Bildung des Aglykons Steviol 17 (Schema 8). Unter
diesen sauren Bedingungen lagert Steviol Uber ein nichtklassisches Kation zu dem ent-

Beyeran-basierten, optisch aktiven Diterpen (-)-Isosteviol 10 um.”]
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w4+ b N\

Schema 8. Gewinnung und strukturelle Eigenschaften von (-)-Isosteviol 10.

Als Metabolit von Steviosid weist auch (—)-Isosteviol einige Eigenschaften auf, welche es als
biologisch aktive Substanz ausweisen. Diese Merkmale beinhalten kardioprotektive,™®
zytotoxische®® und antibakterielle Eigenschaften*” sowie die Fahigkeit zur Regulierung des

Insulinspiegels.!*!

Uber die letzten Jahre ist (-)-Isosteviol primar aus zwei Griinden in den Fokus der
organischen Chemie getreten. Zum einen zeigen eine Vielzahl von (-)-Isosteviol-Derivaten
teils signifikant hohere biologische Aktivitaten als (-)-Isosteviol selbst.“*4? Daher ist die
Suche nach immer neuen Derivaten und mdglichen Einsatzgebieten in der medizinischen

Chemie ein quasi unerschopfliches Forschungsgebiet.

18 1

14 4
12 1

160 -
16

140 -

10 ] 100 -

4 80 -
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| 40 -
h -+ Aoom-o--qu-mu:tr\oo 0‘“ ] r L= F Mq-mu:n\occno—w-
o L= B = P B e e e e e i e e e ] o OO0 OO0 OO0 vt vt v
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Abbildung 10. Anzahl der Publikationen (links) und Zitationen (rechts) zu (-)-Isosteviol (iber die letzten zehn
Jahre.!

=T S A=)

Dies spiegelt sich in der stetig steigenden Anzahl der Publikationen (Abbildung 10, linke
Graphik) und Zitationen (Abbildung 10, rechte Graphik) der letzten Jahre wider. Zum anderen
stellt (-)-Isosteviol aufgrund seiner fast einzigartigen strukturellen Besonderheiten einen
aullerst interessanten Baustein in der organischen Synthese dar. Die konkave Ausrichtung von

sowohl Keto- als auch Carbonséurefunktion auf der gleichen Seite des Molekils (vgl.

! http://www.isiknowledge.com (Suchbegriff: (—)-Isosteviol, Citation Report 05.01.2013).
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Abbildung 6, C-C-Abstand der funktionellen Gruppen: 7 A, Abweichung von paralleler
Orientierung: 60°) fuhrt dazu, dass innerhalb eines einzigen optisch reinen Molekiils neben
dem lipophilen ent-Beyerangeriist gleichzeitig eine hydrophile Region vorzufinden ist,"**! was
den Baustein flr diverse Einsatzgebiete in der organischen Chemie — beispielsweise

supramolekulare Chemie und Organokatalyse — dufRerst attraktiv macht.

1.2.1 Derivate und deren Eigenschaften

1.2.1.1 Mikrobielle Hydroxylierungen

Die Methode der mikrobiellen Hydroxylierung/Oxidation (das hei3t, Behandlung organischer
Substrate mit Kulturen oder Mikroorganismen) ermoglicht hdufig die Modifizierung,
beziehungsweise den Angriff an Positionen im Molekil, welche durch konventionelle
Methoden der organischen Chemie nicht erreichbar sind. Derart modifizierte Abkdmmlinge
von beispielsweise Terpenen verfligen haufig Uber erhdéhte biologische und zytotoxische
Aktivitaten,** weshalb die Transformation von (-)-Isosteviol mit Hilfe von mikrobiellen
Systemen ein vielversprechendes Forschungsgebiet darstellt.

In Analogie zu einigen strukturverwandten Diterpenen der Kauran-Reihe kann (-)-Isosteviol
durch eine Reihe von Mikroorganismen zu gréRtenteils einfach oder mehrfach hydroxylierten
Derivaten umgesetzt werden.*®! Literaturbekannt sind durch Kulturen und Mikroorganismen
hervorgerufene Modifikationen an insgesamt acht Positionen (Positionen 1, 6, 7, 9, 11, 12, 15
und 17, Abbildung 11, graue Markierungen) des (-)-1Isosteviolgerdists.

Abbildung 11. Durch Mikroorganismen modifizierbare Positionen am ent-Beyeran-Gerdist.

Die Transformationen an den hervorgehobenen Zentren im Molekil kdnnen durch

Behandlung von (-)-Isosteviol mit beispielsweise dem pilzstimmigen Pathogen Gibberella

j [46.47]

fujikuro den Pilzen Aspergillus niger, Rhizopus arrhizus und Penicillium
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chrysogenum”  sowie den Bakterien Actinoplanes sp., Mucor recurvatus und

Cunninghamella blakesleeana*® erzielt werden.

Eine grofRe Anzahl der so erhaltenen Hydroxylierungs- beziehungsweise Oxidationsprodukte
weist, wie zu erwarten war, eine stark erhohte Bioaktivitdt auf. Folgeprodukte 18a-e
(Abbildung 12, linke Spalte) besitzen beispielsweise die Fahigkeit, die Virusaktivitat des
Epstein-Barr-Herpesvirus, welcher mit dem Wachstum von Tumorzellen in Verbindung
gebracht wird, zu hemmen."*! Derivate 19a-d (Abbildung 12, mittlere Spalte) weisen eine
gewisse Wirksamkeit gegen Androgeninsuffizienz, einem Hormonmangel bei Méannern, auf,
deren Potenzial sogar teils das des Testosterons tbertrifft. Die Substrate 20a-d (Abbildung 12,

rechte Spalte) besitzen hingegen entziindungshemmende Eigenschaften.>”

a:R?=R3’=R*=R’=H
R!=iq-OH
b:R*=R*=R’=H
R!=ax-OH, R? = OH
¢:R’=R’=H
R!=3#q-OH, R®*=R*=0H
d:R'=R?>=R3=R*=H
R’ =OH

Abbildung 12. Biologisch aktive Folgeprodukte des (—)-1sosteviols.

Da die Behandlung von (-)-Isosteviol selbst und auch einiger seiner Derivate®™ mit Kulturen
und Mikroorganismen Zugang zu ausschlieBlich hydroxylierten Derivaten und — in seltenen
Féllen — Ketoverbindungen bietet, wurde insbesondere innerhalb der letzten Dekade die
Synthese andersartig funktionalisierter, Uber klassische organische Synthese zugangliche
Derivate verfolgt und die entsprechend erhaltenen Substrate auf ihre zytotoxischen

Aktivitaten hin untersucht.
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1.2.1.2 Konventionelle organische Transformationen

Unter Anwendung konventioneller organischer Reaktionsbedingungen sind prinzipiell drei
Positionen des (—)-Isosteviolgerists modifizierbar (Abbildung 13, graue Markierungen).

Abbildung 13. Reaktive Zentren am (—)-Isosteviolgeriist.

Dies beinhaltet zum einen die Carbonséaurefunktion (Position 19), zum anderen die Positionen
15 und 16 des funfgliedrigen D-Ringes, welcher die Ketofunktion tragt. Trotz der relativ
geringen Anzahl an Kohlenstoffatomen, an denen Reaktionen ausgefiihrt werden kdnnen, gibt

es eine mannigfaltige Transformationsmoglichkeiten fiir ebendiese reaktiven Zentren.

Besonders im Rahmen der Arbeiten von Tao et al. konnte eine groRe Vielféltigkeit an
Derivaten des (-)-lsosteviols synthetisiert und unter anderem die direkt aus dem (-)-
Isosteviolethylester 26 zuganglichen Verbindungen 21, 22, 23, 24 und 25 (Schema 9) als
Substanzen mit aufféallig erhohter biologischer Aktivitat identifiziert werden. Sie sind in der
Lage, das Enzym a-Glucosidase zu hemmen, ein Vorgang welcher zur Bekampfung des
,Diabetes mellitus Typ II eine groBe Rolle spielt.’? Des weiteren zeigten 21 sowie 22 eine
erhdhte cytotoxische Aktivitat gegeniiber Tumorzellen des Typs B16-F10,12 wobei 22
zusétzlich gegentiber den Bakterien Staphylococcus aureus eine gewisse Wirksamkeit
bewies.*! Die Reduktion der Ketofunktion von 26 unter Verwendung von Natriumborhydrid
fuhrt dabei zur stereoselektiven Darstellung des entsprechenden Alkohols 21, dessen
Hydroxyfunktion (R)-Konfiguration aufweist.”® Die Konfiguration konnte mittels
rontgenkristallographischer Analyse eines Einkristalls bestétigt werden, das Zustandekommen
von Stereoselektivitat kann durch die sterischen Gegebenheiten im Molekdl erkléart werden.
Der Angriff des Hydrid-lons findet von der konvexen Seite des Molekiils statt, da die konkave
Seite sterisch zu stark abgeschirmt ist (vgl. Schema 8). Uber eine Eintopf-Aldol-Cannizzaro
Reaktion®™ kann, durch Zugabe von Formaldehyd zu einer basischen Losung von 26, das
Diol 22 erhalten werden.®™ Neben dem gezeigten Ethylester weisen eine Reihe weiterer

Alkylester ein ebenfalls stark erhohtes Potenzial gegenliber der a-Glucosidase auf.
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Schema 9. Modifizierungsmdglichkeiten von (-)-Isosteviol und seinen Estern. a) NaBH,, EtOH, 0 °C, 1 h, 96%;
b) HCHO, NaOEt, EtOH, 60 °C, 3 h, 90%; ¢) NH,OH-HCI, NaHCO3, EtOH, 60 °C, 2 h, 95%; d) m-CPBA,
CH,CI,, 0 °C, 5h, 71%; e) HCI, AcOH, PhANHNH,, Riickfluss, 3 h, 91%.

Die Ketofunktion am (-)-Isosteviol-D-Ring kann weiterhin in eine Reihe von Imin-Derivaten
transformiert werden, durch Reaktion von 26 mit Hydroxylamin Hydrochlorid kann so zum
Beispiel das entsprechende E-Oxim 23 isoliert werden. Uber eine Beckmann-Umlagerung®®

und eine Indol-Synthese nach Fischer®” wurden 24 sowie 25 erhalten.

Einige der in Schema 9 vorgestellten (-)-1sosteviolderivate wurden von Tao et al. erneut als
Ausgangspunkt fir Modifikationen eingesetzt, was zur Isolierung von weiteren bioaktiven
Substraten fuhrte. Ausgehend von dem Oxim 23 konnte Uber eine Beckmann-Umlagerung das
zu 24 analoge Lactam dargestellt werden. AulRerdem wurde durch Reduktion von 23 mit
elementarem Nickel unter Wasserstoffatmosphére zum einen das freie Amin (Losungsmittel:
THF) sowie andererseits das entsprechende Ethylamin (Losungsmittel: EtOH) erhalten. Jedes

dieser Derivate verfugt Gber die bereits vorgestellte Aktivitat gegeniiber der a-Glucosidase.

Aufgrund seiner zwei funktionellen Gruppen, die zuséatzlich relativ nah zueinander lokalisiert
sind, stellt das Gber die Eintopf-Aldol-Cannizzaro-Reaktion dargestellte Diol 22 ebenfalls
einen vielseitig einsetzbaren Baustein fir weiterfuhrende Umsetzungen dar (Schema 10).
Neben Hemmung der a-Glucosidase (27 und 28 [R = Me, Ph] konnte cytotoxische Aktivitat
gegenuber den Bakterien Bacillus subtilis (29 und 28 [R = 3-Pyr]) und Staphylococcus aureus
(27 und 29) sowie gegeniiber Tumorzellen des Typs B16-F10 (28 [R = 3-Pyr]) nachgewiesen
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werden.  Durch  Tosylierung der primaren Hydroxyfunktion wvon 22 unter
Standardbedingungen und den darauf folgenden Einsatz von Base konnte eine Grob-
Fragmentierung™ induziert werden, welche zum Erhalt des Ringdffnungsproduktes 30
fuhrte.

HO R =Me, Ph, 3-Pyr

HO™ %,

0,NO™ %,

29

Schema 10. Weiterfuhrende Modifikationen ausgehend von Diol 22. a) PCC, CH,Cl,, R.T, 1 h, 82%; b) RCOCI,
NEts, Toluol, 25 °C, 2 h; ¢) HNO3, H,SO,4, CH,Cl,, 3 h, 80%; d) TsCl, Pyridin, 25 °C, 18 h, 75%, dann NaOH,
CH4CN, 25 °C., 3 h, 96%.

Das Prinzip der weiterfiihrenden Synthese lie} sich nun wiederum auch auf 30 anwenden,
welches erneut in dem Erhalt einer groBen Anzahl biologisch aktiver Folgeprodukte
resultierte (Schema 11). So sind, ausgehend von 30, Oxidations- und Reduktionsprodukte
zuganglich, welche wiederum durch lewisséurekatalysierte Cyclisierungsreaktionen in diverse
heterocyclische Verbindungen transformiert werden konnten. Ebenso lieRen sich aus 30 das
Phenylhydrazon 38 und das Oxim 40 darstellen. Diese Substrate kénnen gleichfalls unter
Einfluss von Bortrifluorid-Etherat in das Pyrazol 39, beziehungsweise in das Isoxazolidin 41
umgewandelt werden. Cytotoxische Evaluierungen zeigten auch bei diesen Substraten erhéhte
Aktivitat gegeniiber den Tumorzellen des Typs B16-F10 (33, 36, 37, 39, 40, 41) sowie den
Bakterien Staphylococcus aureus (31, 32, 33, 34, 35, 37, 40) und Bacillus subtilis (31, 32, 33,
34, 37, 40).
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Schema 11. Biologisch aktive Folgeprodukte ausgehend von 30. a) Jones-Reagenz,®® Aceton, 0 °C, 2 h, 90%;
b) BF3-OEt,, CH,Cl,, Riickfluss, 30 h, 74%; ¢) NaBH,, EtOH, 0 °C, 10 min, 96%; d) m-CPBA, CH,Cl,, 0 °C,
5 h, 78%; e) TsCl, Pyridin, 25 °C, 12 h, 85%, dann NaN3z, DMF, 80 °C, 3 h, 80%, dann PPhs, H,0, 65 °C, 3 h,
85%; f) MeOH, NaOH, H,0,, 65 °C, 4 h, 75 %,; g) EtOH, AcOH, PANHNH,, 10 °C, 2 h, 81%; h) BF;-OEt,,
Toluol, 80 °C, 1 h; i) NH,OH-HCI, NaHCO;, EtOH, 60 °C, 2 h, 97%.

Bei Betrachtung der biologisch aktiven Spezies lassen sich abschliellend einige Struktur-
Aktivitat-Beziehungen aufstellen. Zum einen weisen diejenigen Substrate, die eine oder
mehrere freie Hydroxygruppen besitzen, eine wesentlich hohere Aktivitat als (—)-Isosteviol
selbst auf. Die Aktivitat steigt dabei mit der Anzahl der im Molekil vorhandenen OH-
Funktionen. Zum anderen besitzen die jeweils freien Carbonsduren eine niedrigere
Bioaktivitat als die entsprechenden Ester. Die Einfihrung von Amin- oder Oximfragmenten
in das (-)-Isosteviolgerust tragt, ebenso wie die Einfiihrung heterocyclischer Fragmente, zur

Steigerung der cytotoxischen Aktivitat bei. 2
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1.2.2 Einsatz von (-)-Isosteviol in der organischen Synthese

Abgesehen von der Anwendung in Programmen der medizinischen Chemie zur Evaluierung
biologischer Aktivitaten finden (—)-Isosteviol und einige seiner Derivate Einsatz in
hauptséchlich zwei groRen Gebieten der organischen Synthese — der supramolekularen
Chemie und der Organokatalyse. Dies ist auf die einzigartigen strukturellen Begebenheiten

dieses Molekuls und den damit verbundenen Eigenschaften zurtickzufuhren.

1.2.2.1 Supramolekulare Chemie

Aufgrund des starren, “chemisch inerten” Riickgrades und den zwei funktionellen Gruppen
(Ketofunktion und Carbonséaurefunktion) an den beiden Enden des Molekils weist (-)-
Isosteviol zwei fundamental wichtige strukturelle Eigenschaften fur eine Anwendung in der
supramolekularen Chemie auf. Die starre Grundstruktur des Diterpenoids schrankt die
Freiheitsgrade ein und erméglicht so eine hervorragende Praorganisation der Molekiile.2#5%
Weiterhin erlauben Transformation und Modifizierung einer oder beider funktioneller
Gruppen die Darstellung von Derivaten mit genau den (strukturellen) Eigenschaften, wie sie
fir gewinschte Systeme benotigt werden. Eben diese Sachverhalte wurden sich im
Arbeitskreis Waldvogel bereits in der Synthese von Triphenylenketalen mit einem (-)-

Isosteviol-Riickgrat zunutze gemacht (vgl. Abschnitt 1.1.1).

(-)-Isosteviol selbst weist schon die Fahigkeit zur Ausbildung von supramolekularen
Wechselwirkungen mit anderen Molekulen auf. So bildet (-)-Isosteviol mit aromatischen
Substraten wie zum Beispiel Anilin oder Toluol kristalline Komplexe. Diese werden
stabilisiert iber Wasserstoffbriickenbindung zwischen einerseits den (-)-Isosteviolmolekilen
untereinander und andererseits zwischen (-)-Isosteviol und z.B. der Aminfunktion des
Anilins.®) So entstehen im Festkérper Doppelhelices. Die einzelnen helicalen Strange
bestehen aus Isosteviolmolekilen, wohingegen die Strange untereinander durch die
aromatischen  Substrate verknupft sind. Dartber hinaus ist jede Helix Uber

Wasserstoffbriicken mit einer benachbarten Helix verbunden.

Durch Verknupfung von zwei (-)-Isosteviolmolekilen kdnnen pinzettenartige Strukturen der
Form 42 und 43 dargestellt werden (Abbildung 14). Dabei kénnen sowohl die Keto- als auch
die Carbonsédurefunktion als Ausgangspunkt fur die chemische Bindung dienen.
Stereoselektive Reduktion der Ketofunktion von (-)-Isosteviol™®? und darauf folgende

Reaktion mit aliphatischen Dicarbonsdurechloriden fiihrt zur Bildung von Dicarbonséuren 42,
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dessen Bausteine durch verschiedene (Poly-)Methylen-Spacer verbriickt sein konnen.[®
Diese Art von Substraten weist, in Abhédngigkeit von der Kettenldnge, tuberkulostatische
Aktivitat auf.’® Weiterhin sind sie in der Lage, tiber Transportvorgange Eisen(l11)-picrate
durch eine fliissige Chloroformmembran (welche als Modell fir eine Zellmembran fungiert)

zu schleusen.[®4

Abbildung 14. Pinzettenartige Strukturen des (-)-Isosteviols.

Durch Aktivierung der (-)-Isosteviol-Carbonsdaure und Reaktion mit Diolen,®
Dibromalkanen!®® oder Diaminen!®"®® konnen Strukturen der Art 43 erhalten werden. Die
Diamide weisen ebenfalls ein hohes Potenzial als Rezeptoren und Trager von
Aminosaurepicraten  durch eine  Chloroformphase  auf,® mit teils hoherem
Extraktionsvermogen als das makrocyclische Dibenzo-18-Krone-6. Makrocyclische
Verbindungen sind aufgrund ihrer Fahigkeit, in supramolekularen Systemen als Wirt-
Molekdle zu fungieren und in molekularen Erkennungsvorgéngen zu partizipieren, im Bereich
der supramolekularen Chemie von groBem Interesse.[® Ausgehend von (-)-Isosteviol sind
eine Reihe von makrocyclischen Substraten zugénglich, von denen einige auf die bereits
vorgestellten pinzettenartigen Strukturen zurlckzuftihren sind. So kann zum Beispiel durch
zweifache Veresterung von 42 (n = 4) mit einem endstdndigen Diol sowie
Malonséuredichlorid als zusatzlicher Abstandshalter ein entsprechender Makrocyclus erhalten
werden, welcher ebenfalls erhohte antituberkulostatische Aktivitat aufweist.!"”

Calixarene der allgemeinen Form 44 (Schema 12), ihrerseits eine Untergruppe der
makrocyclischen Verbindungen, haben weit verbreiteten Einsatz als Rezeptoren fir
verschiedenste Arten von Molekiilen gefunden.[™™ Sie kénnen sowohl am oberen als auch am
unteren Rand leicht funktionalisiert werden, welches eine gute Ausgangslage fiur die

Darstellung von Rezeptoren mit unterschiedlichen Wechselwirkungsverhalten ist.
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Schema 12. Calixarene modifiziert mit (-)-lsosteviol.

So sind, aufbauend auf der Calixaren-Grundstruktur, Wirt-Molektile fur kationische,
anionische und neutrale Molekile zuganglich. Durch Reaktion von (-)-Isosteviol mit zum
Beispiel Thionylchlorid wird das entsprechende Carbonsdurechlorid 45 erhalten. Die
Reaktion von 45 mit Hexaaminocalix[6]aren 46 unter basischen Bedingungen fihrt zur
Funktionalisierung des unteren Randes des Calixarens unter Bildung von 47 (Schema 12).1'%
Ebenso fiihrt die Reaktion von 45 mit dem Calix[4]aren 48 zur Funktionalisierung des oberen
Randes unter Bildung des Calixaren-Isosteviol-Konjugats 49. Die Synthese dieser
makrocyclischen Derivate wurde mit dem Ziel durchgefuhrt, Rezeptoren zu erhalten, welche
in molekularen Erkennungsprozessen fur Saccharide und organische Anionen eingesetzt

werden konnen. Weiterhin sollten aus ihnen kunstliche lonenkanéle aufgebaut werden
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konnen. Weiterfuhrende Studien zu diesem Thema sind allerdings noch nicht publiziert

worden.

1.2.2.2 Organokatalyse

Da (-)-Isosteviol ein leicht erhaltlicher, aus dem Chiral Pool entstammender Baustein ist, hat
er Uber die letzten Jahre eine stetig groRer werdende Aufmerksamkeit fur die Anwendung als
chirales Hilfsmittel in der organokatalytischen Chemie erlangt. Die Kombination mit
Aminosauren wie zum Beispiel Prolin fihrt zur Bildung von optisch aktiven Konjugaten der
Art 50 (Abbildung 15).

Abbildung 15. Amphiphiles (-)-Isosteviol-Prolin-Konjugat.

Dieses (—)-Isosteviol-Prolin-Konjugat weist aufgrund des lipophilen Diterpengerusts und den
daran geknipften Hydroxy- und Carbonsdurefunktionen amphiphile Eigenschaften auf,
welches die Mdglichkeit zur Reaktion von organischen Substraten im wassrigen Medium
eroffnet. Dies stellt eine hochst umweltfreundliche Alternative fur eine Reihe an
stereoselektiven Transformationen dar, die bis dahin ausschlieRlich in organischen
Losungsmitteln  durchgefuhrt werden konnten. 50 wurde beispielsweise in der
stereoselektiven Mannich-Reaktion eingesetzt.["®! Die Mannich-Reaktion! ist eine vielseitig
einsetzbare C-C-Bindungsbildungsreaktion fiir die Synthese von S-Aminocarbonylstrukturen.
Durch den Einsatz von optisch aktiven Auxiliaren wird ein stereoselektiver Reaktionsverlauf
ermoglicht, was Zugang zu vielversprechenden Substraten fir Programme der medizinischen
Chemie und die Synthese von Naturstoffen liefert. Von Tao et al. konnte gezeigt werden, dass
die Zugabe von 10 mol% des Konjugats 50 zu der Reaktion von Cyclohexanon mit zum
Beispiel p-Chloranilin und p-Nitrobenzaldehyd in Wasser das entsprechende Mannich-

Produkt quantitativ mit einem Diastereomerenverhéltnis von 94:6 und einem exzellenten
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Enantiomerenuberschuss von >99% liefert (Schema 13). Diese Reaktion verlduft ohne

<
0] NH, CHO 0]
10 mol% 50
+ + H,O
NO,
Cl NO,

Ausbeute >99%
syn:anti 94:6
>99% ee (syn)

jegliche Zugabe von zusatzlichem organischen Losungsmittel.

z

Schema 13. Stereoselektive Mannich-Reaktion unter Verwendung des Konjugats 50.

Auf diese Weise wurde das Protokoll einer asymmetrischen Eintopf-Drei-Komponenten-
Mannich-Reaktion unter sehr milden Reaktionsbedingungen entwickelt, welche Zugang zu

einer Vielzahl an optisch aktiven g-Aminocarbonylstrukturen bietet.

Neben der Mannich-Reaktion wurde das (-)-Isosteviol-Prolin-Konjugat 50 auch in a-
Aminooxylierungsreaktionenl™ sowie in der asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt
(Schema 14),1®! wobei wieder Wasser als Lésungsmittel verwendet werden konnte. Es konnte
daruiber hinaus gezeigt werden, dass die Reaktionen in anderen Lsungsmitteln mit signifikant
niedrigeren Ausbeuten verliefen, sofern tberhaupt Umsatz zu beobachten war. Der Einsatz
von lediglich 1 mol% des Katalysators macht dies zu einem auf3erst atomdkonomischen

Prozess.

e}
s
®)

:

0
CHO 1 mol% 50
+ H,0,25°C
O,N O,N

Schema 14. Aldolreaktion unter Verwendung von 50.

Der vorgeschlagene Ubergangszustand dieser Reaktion beinhaltet die Bildung einer
hydrophoben, chiralen “Tasche” an der Oberfliche der wassrigen Phase. Diese kommt
zustande durch Wasserstoffbriickenbindung der hydrophilen Prolineinheiten zu den
Wassermolekilen (was wiederum zur Aktivierung des Systems fiihrt) und dem hydrophoben
(-)-Isosteviol-Riickgrat. Die Reaktion lduft innerhalb der ,,Tasche” ab, durch den sehr
eingeengten Reaktionsraum wird die Stereoinformation des chiralen Katalysators optimal auf
das Substrat Ubertragen.
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(-)-Isosteviol-Thioharnstoff-Derivate 51 und 52 werden zur Induktion von Stereoinformation

in der asymmetrischen Michael-Addition'® genutzt (Schema 15).1""!

EtO,C" .
e
(0] R
n R/\/NOZ Kat. (10 mol%) . NO, R =Ph
H LM

LM: CHCI;: 57 - 92% Ausbeute, 93 - 98% ee
H,0: 62 - 89% Ausbeute, 90 - 93% ee

0 O
(0] 1% O
Kat. (5 -
H + I N-Ph e ( me 0) > N Ph
PhCO,H
5 O
53

CHCl,

Kat. 51: (S)-53(98%, 99% ee)
Kat. 52: (R)-53 (96%, 97% ec)

Schema 15. Asymmetrische Michael-Reaktion.

Bei der Reaktion von Isobutyraldehyd mit verschieden funktionalisierten, in erster Linie
aromatischen Nitroalkenen kénnen unter Verwendung beider Katalysatoren gute bis sehr gute
Enantioselektivitaten in sowohl organischem als auch in wassrigem Medium beobachtet

werden.

Weiterhin konnte die enantioselektive Addition von Isobutyraldehyd an N-Phenylmaleimid zu
den entsprechenden Pyrrolidin-Derivaten 53 mit exzellenten  Ausbeuten und
Enantiomerenuberschiissen realisiert werden. Dies liefert einen vielversprechenden Ansatz fiir
die Synthese von a-chiralen Succinimid-Derivaten, einer Substratklasse fir die es bislang nur
wenige Synthesemdglichkeiten gibt. In Kombination mit zusatzlichen chiralen Hilfsmitteln
stellt (-)-1sosteviol also ein vielféltig einsetzbares, zuverlassiges Reagenz fiir stereoselektive

organokatalytische Transformationen unter extrem milden Reaktionsbedingungen dar.
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1.3 Triptycen ein vielfach eingesetztes

Strukturelement

Triptycen 54 (systematischer Name: 9,10-Dihydro-9,10-benzanthracen) ist ein Dgp-
symmetrischer, starrer Baustein auf reiner Kohlenwasserstoffbasis, welcher einen Winkel von

jeweils 120° zwischen seinen drei methinverbriickten Benzo-Fragmenten aufweist (Abbildung

N
.
HT

Pentiptycen 55

Triptycen 54

Abbildung 16. Das Strukturelement Triptycen 54 und sein nachsthoheres Iptycen 55.

Seinen Namen erhielt das Triptycen von seinen Entdeckern Bartlett et al., die 1942 erstmals
die Synthese dieses Bausteins zur Untersuchung von Radikaleigenschaften bezuglich der
Stabilitat freier Radikale im direkten Vergleich zum Trityl-Radikal beschrieben.[”
,» Lriptycen® leitet sich demnach von dem Begriff ,, Triptychon der Antike* ab, einem Buch,
dessen drei Seiten Uber eine gemeinsame Achse verbunden waren, und beruht somit auf den
geometrischen Eigenschaften dieses Molekils. Es gehort, als kleinster Baustein, zur Klasse
der Iptycene, dessen Name sich wiederum vom Triptycen ableitet. Diese Substanzklasse
kennzeichnet sich dadurch aus, dass samtliche Arylkomponenten Uber ein oder mehrere
Bicyclo[2.2.2]octan-Gerlst(e) aneinander geknilipft sind. Das né&chsthohere Iptycen,
ausgehend von Triptycen, ist demzufolge das Pentiptycen 55 (Abbildung 16). Aufgrund
dieses Verknlpfungsmusters besteht Triptycen aus drei elektronenreichen, offenen Kavitéten.
Die Iptycene stellen daher hochst interessante Verbindungen in vielen Bereichen der
organischen Chemie, insbesondere der Polymerchemie und der Supramolekularen Chemie,
dar. Zun&chst soll jedoch in Abschnitt 1.3.1 die Darstellung von Triptycen und seinen

Derivaten diskutiert werden.
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1.3.1 Methoden zur Darstellung von Triptycen und seinen

Derivaten

Die 1942 von Bartlett et al. beschriebene Darstellung von Triptycen fihrte Uber eine
mehrstufige, praparativ recht aufwendige Syntheseroute (Schema 16)."! Dabei wurde
zundchst der Baustein Anthracen mit p-Benzochinon in einer Diels-Alder-Reaktion®
umgesetzt. Das so entstandene Addukt 56 wurde anschlieBend unter sauren Bedingungen
(HBr/AcOH) in sein Hydrochinon umgelagert, welches dann wiederum zu seinem
Chinonderivat 57 oxidiert wurde. Die Uberfilhrung in das Oxim und nachfolgende Reduktion
lieferte so das Amin 58 als Hydrochlorid. Dieses ergab allerdings nach Diazotierung in
Anwesenheit von Salzsdure eine Mischung aus einfach und (wenig) zweifach chloriertem
Produkt, welches dann schlieBlich in einem letzten Schritt durch Reaktion mit Palladium auf
Calciumcarbonat und Hydrazinhydrat in Triptycen 54 tiberfiihrt werden konnte.®™ Aufgrund
der unbestimmten Zusammensetzung der intermediar auftretenden chlorierten Zwischenstufe
und der somit nicht belastbaren Analytik sind fiir die letzten beiden Stufen keine Ausbeuten

bekannt — nichtsdestotrotz zeigt sich deutlich der groRRe synthetische Aufwand dieser Sequenz.

0 O O
o 1. HBr, AcOH 0
-0 e o, o
* 5% - LA () 2.KBrOy, AcOH reon 2

939
O 56 @) o O

y O
NH, 1. AcOH, H,SO, - ‘O

1. NH,OH-HCI, EtOH ‘

2. $nCl, HCI, EtOH 2. KOH, EtOH
86% 58 H,N Pd/CaCO;
H,NNH,

Schema 16. Erste Syntheseroute zur Darstellung von Triptycen 54.

Ein paar Jahre spéter wurde dann von Craig und Wilcox die Reduktion von 56 mittels
Lithiumaluminiumhydrid und nachfolgendem Kochen in HCI/EtOH die Darstellung von 54 in

einem lediglich dreistufigen Prozess berichtet.®” Der Weg, welcher jedoch bis heute in der
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Synthese von Triptycen Anwendung findet, wurde 1956 von Wittig et al. entwickelt und
verlauft tber die Diels-Alder-Reaktion von Anthracen 59 mit dem Arin 60 (Schema 17).[%%]
Dabei kann das Arin aus verschiedensten Vorlaufern wie Arylhalogeniden,®*
Anthranilsaure’® oder lodoniumtriflaten®® in situ generiert werden. Diese Methode stellt

also eine auflerst praktikable Alternative zu den anderen bekannten Wegen dar.

J
60 _

L

59

2ea

54

Vorldufer Losungsmittel | Ausbeute 54

Br
©/ KO'Bu - 21%
CO,H
[@l] — @[ Isoamyl- | CH,Cly/THF 9%
60

NHZ nitrit Benzol

SiMe,
@[ Bu,NF CH,CL,/THF 86%
I"PhOTT"

Schema 17. Darstellung von Triptycen 54 durch Cycloaddition von Anthracen 59 mit dem in situ generierten
Arin 60.

Fur die Synthese von 1,4-disubstituierten Triptycenen ist weiterhin die schon in Schema 16
vorgestellte Diels-Alder-Reaktion von Anthracen mit p-Benzochinon verbreitet. Eine
zusatzliche Substitution am Dienophil oder der Anthracenkomponente fuhrt auf gleichem
Wege zur Darstellung von hoéher substituierten Triptycenen (Abbildung 17), wobei in
Abbildung 17 nur eine Auswahl mdoglicher Substitutionsmuster fir die jeweiligen
Komponenten der Reaktion gezeigt ist. Dabei konnen die Reste R und R* jeweils Alkyl-,[87]
Alkoxy-® sowie ungesattigte Fragmente sein.’® Ebenso konnen Halogenide® oder auch
nitrierte Verbindungen!® in der Reaktion eingesetzt werden. Neben der gezeigten 1,4-
Substitution des Anthracen-A-Ringes ist auch eine 2,3-Substitution moglich, ebenso wie eine

Mehrfachsubstitution an einem oder mehreren Ringen gleichzeitig.!**%
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Dienkomponente
R R
SOCHGGONNGO L
R
R R
Dienophil
o R'
R' R' R, R' = Alkyl
|© OAlkyl
R R’ Hal ...
o R'

Abbildung 17 Auswahl an Substitutionsmustern der Dienkomponente und dem Dienophil.

Die Gefahr, dass in der Diels-Alder-Reaktion dieses Typs das Dienophil mit einem der
terminalen Ringe A oder C des Anthracens reagiert, ist nahezu nicht existent. Es konnte in
einer Studie von Klandermann und Criswell gezeigt werden, dass fiir fast alle getesteten
Substitutionsmuster aufgrund der verminderten Resonanzstabilisierung des Anthracen-B-
Ringes eine klar erhéhte Reaktivitat ebendieses Ringes besteht.® Lediglich die zweifache
Substitution des B-Ringes mit Phenylgruppen fiihrte zur bevorzugten Reaktion eines
terminalen Ringes. Neben der Synthese von Triptycenen wird diese Synthesestrategie
ebenfalls, unter Verwendung passend substituierter Reaktanden, zur Darstellung der hoheren

Iptycene genutzt.**!

Ebenfalls bekannt, jedoch weitaus weniger verbreitet als die vielfach angewandte, héchst
atomokonomische Cyclisierungsmethode unter Diels-Alder-Bedingungen sind
saurekatalysierte Cyclisierungsreaktionen®! sowie die 2007 von Swager et al. beschriebene
Rhodium-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition dreier Alkinfragmente zur Darstellung von

Triptycendiolen.®



32 Einleitung

1.3.2 Einsatz von Triptycenen in der supramolekularen

organischen Chemie

Aufgrund der Kombination von geometrischen und elektronischen Eigenschaften (starres,
symmetrisches Geriist mit elektronenreichen, offenen Kavitdten) finden die Iptycene, allen
voran Triptycen und Pentiptycen, weit verbreiteten Einsatz in Uberaus vielen Gebieten der
organischen Chemie. Diese Bereiche erstrecken sich von Polymerchemiel® — zum Beispiel

7% _ {iber den Einsatz als

zur Darstellung mikropordser Materialien zur Gasspeicherung
Liganden in der (Organo)-Katalyse®™ bis hin zur Konstruktion von molekularen
Maschinen™™ und supramolekularen Wirt-Gast-Systemen.['®  Aufgrund der Uberaus
umfangreichen Zahl der Publikationen zu den jeweiligen Themengebieten wird im Folgenden
der Fokus auf die an das Thema dieser Arbeit angelehnte supramolekulare Wirt-Gast-Chemie

gelegt und dieses Thema anhand von ein paar ausgewéhlten Beispielen ausfuhrlicher erlautert.

Wie schon in Abschnitt 1.2.2.1 (Supramolekulare Chemie des (-)-Isosteviols) erldutert,
stellen makrocyclische Verbindungen aufgrund ihrer Fahigkeit, in supramolekularen
Systemen als Wirt-Molekiile zu fungieren und in molekularen Erkennungs- und
Transportvorgédngen zu partizipieren, einen wichtigen Teilbereich der supramolekularen
organischen Chemie dar. Entsprechend substituierte Triptycene bieten, begrindet durch ihre
Geometrie,  hervorragende  Grundvoraussetzungen zur  Konstruktion  ebensolcher
makrocyclischen Verbindungen. Insbesondere ber die letzten Jahre stieg sowohl die Anzahl
als auch die Vielfalt neuartiger, triptycenbasierter Makrocyclen.'®! Durch Verkniipfung
zweier Triptyceneinheiten mit Polyetherfragmenten diverser Grofie konnten so zum Beispiel
zylindrische makrotricyclische Polyether der Art 61 dargestellt werden (Schema 18).[1%410]
Allgemein bestehen Verbindungen dieser Klasse aus drei Kavitdten — einer zentralen und
zwei lateralen.!® Im Falle von 61 werden die lateralen Hohlraume von den
Kronenetherfragmenten aufgespannt. Durch den Einsatz des Triptycenbausteins weisen diese
makrotricyclischen Polyether eine recht starre Struktur auf und besitzen somit hervorragende
Voraussetzungen zur Bildung von supramolekularen Wirt-Gast-Strukturen. 2007 konnte von
Chen und Mitarbeitern gezeigt werden, dass sowohl 61 als auch verwandte Bausteine mit
unterschiedlicher Kronenether-Kettenlédnge in der Lage sind, das quartare Diammoniumsalz
des Phenanthrolins!®”! und auch Derivate des Paraquats™®! reversibel zu binden und in

Gegenwart von beispielsweise Kaliumionen wieder freizusetzen, eine Eigenschaft, welche
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sowohl in der molekularen Erkennung als auch in Transportvorgéngen eine zentrale Rolle

spielt.

Schema 18. Triptycen-verbriickte makrotricyclische Polyether zur Komplexierung von Ammoniumsalzen.

Neben den makrotricyclischen Verbindungen wurden von Chen et al. ebenfalls
pinzettenartige Strukturen aufgebaut, welche sich im Prinzip von 61 lediglich durch das
Fehlen zweier Polyetherfragmente auf einer Seite des Molekiils unterscheiden.™® Auch diese

Substrate sind zur reversiblen Komplexierung von Paraquat-Derivaten befahigt.

Durch Reaktion von Hexahydroxytriptycen mit den entsprechenden, zweifach tosylierten
Polyethern konnten weiterhin Tritpycene mit dreifacher Kronenethersubstitution 62
dargestellt werden (Abbildung 18).°2 In Verbindung mit dem Bisbenzylammoniumsalz 63
konnte zun&chst ein Tris[2]pseudorotaxan isoliert werden, in welchem durch jede der von den
Kronenethern aufgespannten Kavitaten jeweils ein Molekil 63, mit dem Ammoniumfragment
in der zentralen Position der Kavitat, komplexiert ist. Durch eine daran anschlieende
Ringschlussmetathese konnte schlielRlich ein [4]Pseudocatenan dargestellt werden, welches in
Abbildung 18 schematisch dargestellt ist. Sowohl Rotaxane als auch Catenane stellen vielfach
eingesetzte Strukturelemente in der Nanotechnologie dar.**
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Abbildung 18. Makrocyclus mit dreifacher Kronenethersubstitution und draus resultierende, schematisch
dargestellte Pseudocatenan-Struktur.

Als Unterklasse der makrocyclischen Verbindungen dienten auch hier die Calixarene, wie
schon zuvor im Falle des (-)-Isosteviols, als Grundbaustein fiir die Konstruktion
supramolekularer Systeme mit Triptycenfragmenten. So wurde beispielsweise von Chen et al.
das Calix[5]aren 64 dargestellt (Abbildung 19),™% welches aufgrund des Triptycens zwar die
Ausmalie, gleichzeitig jedoch eine geringere strukturelle Flexibilitdit aufweist als
herkémmliche Calix[5]arene.[**Y 64 liegt durchweg in der Cone-Konformation vor und ist zur
Komplexierung von Losungsmittelmolekilen im Festkorper befahigt. Strukturverwandte,
homologe Calix[6]arene der Art 65 verfligen Uber eine noch groRere Kavitdt und konnten

ebenso mit einer festgelegten Konformation erhalten werden.**?

g
7
Oy AN

OH OH

64

Abbildung 19. Calixarene mit Triptyceneinheiten.



Einleitung 35

Bei Betrachtung der RoOntgenstrukturanalyse eines Einkristalles von 65 konnte die
ubereinander geschichtete Anordnung der einzelnen Molekile und die daraus resultierende
Bildung von Nanorthren beobachtet werden — eine Klasse von Strukturen, welche immer
grolieren Anklang sowohl in der Chemie, der Biologie als auch in den Materialwissenschaften
findet.™*! Neben den gezeigten Calixarenen konnten weiterhin neuartige Oxacalixarenel*¥
sowie Azacalixarene™! dargestellt werden, von denen ebenfalls einige eine rohrenartige
Anordnung im Festkorper aufweisen und somit strukturell an die Form von Nanorthren

anlehnen.

Die Verbindung 66 (Abbildung 20) konnte von Mastalerz et al. durch Reaktion des
triaminofunktionalisierten Triptycens mit den entsprechend aktivierten Pyridinbausteinen
synthetisiert werden.™® Hintergrund dieser Forschungsarbeit war der Aufbau &hnlich
funktionalisierter Systeme wie zum Beispiel das strukturverwandte 67,™" welche in der Lage
sind, Kationen der Lanthanide zu komplexieren und auf diese Weise gleichzeitig als

Anionenrezeptoren zu fungieren.!*8!
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Abbildung 20. Zur Komplexierung von Europium-Kationen befahigtes Triptycenderivat 66.

So werden supramolekulare Systeme mit gewissen Lumineszenzvermdgen gebildet —
Lanthanide finden beispielsweise vermehrt Einsatz in der Synthese von organischen Licht-
emittierenden Dioden (OLED).!***! 66 besitzt nun gegentiber 67 den Vorteil, dass es durch das
Triptycengeriist eine insgesamt etwas grofere, starre Struktur besitzt. Durch
Komplexierungsexperimente mit Eu(lll)-perchlorat konnte die Bildung tetranuklearer
Komplexe von 66 mit Europiumkationen beobachtet werden, welche dartiber hinaus in der
Lage sind, je ein Perchlorat-Anion zu binden. Weitere Studien bezuglich mdglicher

Anwendungsgebiete dieser supramolekularen Systeme im Bereich der Wirt-Gast-
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Interaktionen zur molekularen Erkennung sind Gegenstand aktueller Forschung von

Mastalerz et al.

Aufbauend auf dem Triptycen-Gerust wurden von Mastalerz und Mitarbeitern mikropordse
organische Kafigverbindungen der Art 68 synthetisiert.®®*?Y Dabei werden die einzelnen
Triptycenfragmente jeweils ber aromatische Salicyldiiminbausteine verknlpft. Aufgrund
ihrer starren Struktur und der nach innen gerichteten Bindungsstellen stellen Verbindungen
dieser Art neben dem Einsatz als Gasspeicherungsmedien duRerst attraktive Wirt-Molekdile
fur die Bildung supramolekularer Wirt-Gast-Systeme dar (vgl. Abschnitt 1.1).

R
OH
OH
68 R ='Bu F 69 X="" =
HO
Ph;C Ph
Ph-Ph
C,Hy

Abbildung 21. Kéfigstrukturen von Mastalerz et al.

In Zusammenarbeit mit M. Brutschy aus dem Arbeitskreis Waldvogel wurden diese Strukturen
daraufhin in der Quarzmikrowaagen-basierten chemischen Detektion von aromatischen
Substraten getestet.[*?] Dabei zeigte sich, dass die Verbindungen ein auBerordentlich hohes
Affinitatsverhalten bezlglich aromatischen Molekilen (beispielsweise BTX-Aromaten)
besitzen und darlber hinaus den bisherigen Ergebnissen anderer Rezeptoren auf diesem
Forschungsgebiet weit Uberlegen sind. Bei Betrachtung von Kafigstrukturen 69 mit nach
aullen gerichteten (divergenten) Bindungsstellen konnte allerdings festgestellt werden, dass
die funktionellen Gruppen dieser Architekturen kaum fir die Wechselwirkungen mit
eingelagerten Substraten verantwortlich sind und die Bildung supramolekularer Strukturen

einzig auf dem ,,Kéfig-Effekt* beruht.
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Begrundet durch die Kombination elektronischer und struktureller Eigenschaften bieten
Triptycen und seine Derivate also eine hervorragende Quelle fir die Konstruktion von divers
modifizierten und funktionalisierten Verbindungen, welche primar in den Polymer- und
Materialwissenschaften sowie der supramolekularen Wirt-Gast-Chemie Einsatz finden. Durch
das starre Gerust, dessen funktionelle Gruppen (FG) auch bei einem hohen
Substitutionsmuster einen Winkel von 120° zueinander aufweisen (Abbildung 22, links),

kdnnen so Strukturen mit definierten Geometrien und Abstanden aufgebaut werden.

FG
FG l Blickrichtung

FG

o ca y
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120° .
divergent-konkav
120° % @
FG I N FG
120° Z

Abbildung 22. Divergent-konkave Ausrichtung von funktionellen Gruppen am Triptycen-Gerdist.

Unter Verwendung geeigneter Bausteine (solche, welche in sich selber eine eher lineare
Ausrichtung ihrer funktionellen Gruppen besitzen), lassen sich so durch Kombination mit
dem Tripytycen-Kern Strukturen mit einer divergent-konkaven Ausrichtung ihrer
Bindungsstellen darstellen (Abbildung 22, rechts). Dies konnte in der Synthese
supramolekularer Systeme eine interessante Alternative zu den vielfaltig existenten, nach D.
Cram klassicherweise  konvergent-konkaven Wirtstrukturen —  beispielsweise den

Triphenylenketalen (vgl. Abschnitt 1.1.1) — darstellen.



2 Aufgabenstellung

Die Konstruktion von Rezeptorarchitekturen mit Triphenylenketal-Grundgerust zur
molekularen Erkennung von Kleineren, insbesondere heterocyclischen Substraten begann
bereits mit den Arbeiten von S. R. Waldvogel im Zuge der Entwicklung des ersten kiinstlichen
Rezeptors fur Koffein (vgl. Abbildung 4). Die Funktionalisierung der Bindungsstellen mit
optisch aktiven Bausteinen bot darliber hinaus die Maoglichkeit der enantiofacialen
Differenzierung von Substraten. Im Rahmen seiner Dissertation wurde von M. Bomkamp die
Synthese des optisch aktiven Triphenylenketals all-syn-15 (Abbildung 23, R = H) entwickelt.
Die starren Seitenarme, welche die Stereoinformation beinhalten, leiten sich hierbei von dem

aus dem Chiral Pool leicht zugénglichen Diterpen (-)-Isosteviol ab.

R\N*°‘
H

all-syn-15 (R = H)

Abbildung 23. Triphenylenketal basierend auf (—)-1sosteviol.

Ziel der Arbeit ist es, ausgehend von dem Triamin all-syn-15, verschiedene, an den
Kopfgruppen (Abbildung 23, graue Kennzeichnung) funktionalisierte Wirtstrukturen
darzustellen, welche in der Lage sind, mit einem eingelagerten Gastmolekil Uber

Wasserstoffbriickenbindungen zu interagieren. Dabei sollen die an die Aminfunktionen
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geknilpften Reste R solcher Natur sein, dass sie aufgrund von elektronischen Effekten das
Vermogen der Aminprotonen zur Ausbildung von Wasserstoffbrickenbindungen stark
unterstitzen. Die so synthetisierten Rezeptoren sollen dann in der im Arbeitskreis
entwickelten Detektion und Erkennung von aromatischen Substraten und Explosivstoffen
eingesetzt werden. Dies ist aus dem Grund vielversprechend, da (-)-Isosteviol selbst schon
zur Ausbildung von supramolekularen Systemen mit verschiedenen Aromaten uber
Wasserstoffbriicken neigt. Eine entsprechende Rezeptorstruktur, basierend auf diesem

Baustein, sollte diesen Effekt noch verstarken.

Von M. Bomkamp konnte gezeigt werden, dass Rezeptoren der Art all-syn-15 eine im
Vergleich zum Koffeinrezeptor 3 stark ausgedehnte Kavitdt besitzen und so mdglicherweise
fur die Detektion kleiner aromatischer Substrate nicht mehr geeignet sind. Deshalb soll
weiterhin, ausgehend von (-)-lsosteviol, ein neuartiger Baustein zur Konstruktion von
Architekturen mit verkleinerter Kavitat entwickelt werden. Dies soll durch Modifikation des
(-)-Isosteviol-Flnfringes (vgl. Abschnitt 1.2, Schema 8) und einer einhergehenden
veranderten Geometrie um den Bereich der Ketofunktion des (-)-Isosteviols erreicht werden,
da diese durch die nachfolgende Ketalisierung zum Aufbau der Rezeptorstrukturen

entscheidenden Einfluss auf die geometrischen Gegebenheiten im Triphenylenketal besitzt.

Da (-)-Isosteviol aufgrund seiner Eigenschaften — funktionelle Gruppen in konkaver
Anordnung sowie das Vermdgen zur Ausbildung supramolekular Strukturen — ein
vielversprechender Baustein in der Synthese von Wirtmolekilen zur molekularen Erkennung
darstellt, soll dessen Einsatz auBerdem auf die Konstruktion neuartiger Rezeptoren erweitert
werden. So ist ein weiteres Ziel der Arbeit, Rezeptorstrukturen mit einem Grundgerust,
welches sich von dem leicht zuganglichen Propellan Triptycen ableitet, aufzubauen. Diese
Architekturen sollen ebenfalls in der Detektion und Erkennung von verschiedensten

Substraten getestet werden.



3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Triphenylenketale basierend auf (-)-

Isosteviol

3.1.1 Experimenteller Ansatz

Die Synthese des optisch aktiven Triphenylenketals all-syn-15 mit Aminkopfgruppen (vgl.
Abbildung 23) ist aufgrund der zu Beginn der Sequenz nétigen oxidativen Trimerisierung und
der darin maximal erhéltlichen Ausbeute von etwa 40% des all-syn-Produkts relativ
aufwendig und langwierig (vgl. Abschnitt 1.1.1, Schema 6). Deshalb sollten Testreaktionen
zur Funktionalisierung des Amins zundchst an der Untereinheit 70 durchgefiihrt werden
(Schema 19). 70 ist dabei, ausgehend vom Brenzkatechinketal des (—)-Isosteviolmethylesters
12, Uber dieselbe Synthesesequenz erhaltlich wie das entsprechende Triphenylenketal (vgl.
Schema 7).[2

Schema 19. Funktionalisierung der Aminkopfgruppe einer Untereinheit.

Im Fokus der Funktionalisierung sollten hierbei solche Gruppen R stehen, welche aufgrund
von elektronischen Gegebenheiten den Aminprotonen ein hohes Vermdgen zur Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen verleihen, wie zum Beispiel Sulfonsdure-basierte
Substituenten oder geeignete heterocyclische Gruppen. Nach Optimierung der Synthesen
hinsichtlich der Isolation wvon hinreichend hohen Ausbeuten sollten die fir die
Funktionalisierung der Untereinheit etablierten Modifizierungsstrategien im Anschluss daran

auf das Triphenylenketal all-syn-15 transferiert werden.
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3.1.1.1 Synthesen an der Untereinheit

Im Zuge seiner Dissertation wurde von A. Faust eine Methode zur thermischen Aminierung
von 2,6-Dihalogenpyridinen mit sterisch anspruchsvollen Aminen im Druckrohr entwickelt
und publiziert.*?? Die Reaktionsbedingungen sollten nun auf die Reaktion des Amins 70 mit
2,6-Dibrompyridin in Gegenwart der thermostabilen und nicht nucleophilen Base 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin, eingesetzt zur Neutralisation des entstehenden Halogenwasserstoffes,
ubertragen werden (Schema 20). Dabei wurden diverse Parameter der Reaktion (Anzahl der
Aquivalente an eingesetztem 2,6-Dibrompyridin, Temperatur und Dauer) variiert, um die
optimalen Reaktionsbedingungen zu identifizieren. Unter Einsatz von zwei Aquivalenten 2,6-
Dibrompyridin und einer Reaktionstemperatur von 210 °C konnte die beginnende Bildung des
gewinschten Produktes 71 festgestellt und 71 in Ausbeuten von bis zu 38% isoliert werden
(Tabelle 1, Eintrag 1 und 2). Eine Steigerung der Aquivalente und Reaktionstemperatur fiihrte
allerdings nicht zu der erhofften Ausbeutensteigerung sondern resultierte in der Zersetzung
der Edukte (Tabelle 1, Eintrag 3).

NH,

H ‘\\\
\ 2,6-Dibrompyridin
TMPH
O
/, Druckrohr
10 “ 190 °C, 16 h

75%

Schema 20. Darstellung des Pyridin-haltigen Derivats 71.

Tabelle 1. Thermische Aminierung von 2,6-Dibrompyridin unter verschiedenen Bedingungen.

Eintrag Aquiv. 2,6- T [°C] t [n] Ausbeute 71 [%]
Dibrompyridin

1 2 210 4 33
2 2 210 16 38
3 5 230 16 -

4 3 200 2 18
5 5 190 16 75
6 5 190 72 67
7 5 190 192 28

Eine erneute Verringerung der Reaktionstemperatur war demzufolge unvermeidlich. Unter
Einsatz von fiinf Aquivalenten des Pyridinderivats, einer Reaktionstemperatur von 190 °C
und einer Reaktionszeit von 16 Stunden konnte so das gewtiinschte Produkt 71 mit einer guten
Ausbeute von 75% erhalten werden (Tabelle 1, Eintrag 5). Bei Reaktionstemperaturen unter
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190 °C fand hingegen nur anteilig Umsatz statt. Eine weitere Erhéhung der Reaktionslaufzeit
resultierte wiederum in einem Ausbeuteneinbruch aufgrund der beginnenden Zersetzung der

in der Reaktionsmischung vorhandenen Komponenten (Tabelle 1, Eintrag 6 und 7).

In einem entsprechend substituierten Triphenylenketal sollten die Kopfgruppen nachfolgend
durch erneute thermische Aminierung in ein entsprechendes 2,6-Diaminopyridinderivat
umgewandelt werden kdnnen. Solch ein Substrat sollte einfach zu protonieren sein und damit
als guter Wasserstoffbriickendonor im Aufbau von supramolekularen Systemen fungieren.
Die NMR-spektroskopische Auswertung der im Zuge der Forschungsarbeit synthetisierten
Derivate erfolgte fir einige ausgewahlte Verbindungen (71, 87, 88, 102), neben den
standardmaBig durchgefihrten *H-, *C- und DEPT-Experimenten, mittels weiterfihrender
zweidimensionaler NMR-spektroskopischer Studien (H,H-COSY, HSQC, HMBC) zur
vollstdndigen Zuordnung der Signale (Auflistung im experimentellen Teil). Neben der
Zuordnung der aromatischen Signale sowie jenes flir das Aminproton von 71 (Abbildung 24)

lassen sich anhand des Beispiels 71 flr die (-)-lsosteviolderivate einige generelle Trends

aufstellen:
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Abbildung 24. *H-NMR-Spektrum der Verbindung 71.
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Die drei Methylgruppen in den Positionen 17, 18 und 20 lassen sich durchweg im Bereich von
etwa 0.5 ppm bis 1.5 ppm (je nach Derivat) als klare Singuletts identifizieren. Weiterhin sind
im Bereich zwischen 2 ppm und 3 ppm hé&ufig definierte Multipletts (,,Dubletts d oder
,,Dubletts von Dubletts* dd) zu finden. Diese kénnen zum einen dem &quatorialen Proton an
Position 3 zugeordnet werden, die Dublett-Struktur wird dabei durch die 2J-Kopplung mit
dem axialen Partner hervorgerufen. Das weitere Multiplett (dd) kann einem Proton an
Position 15 zugeteilt werden, welches sowohl eine 2J-Kopplung als auch eine kleinere *J-
Kopplung mit einem Proton in Position 14 aufweist. Sdmtliche weitere Protonen der
Cyclohexylsysteme sind im Bereich von etwa 0.8 ppm bis 2.0 ppm zu finden. Hier ist nur
anteilig eine Auflésung der Multiplettstruktur moglich. So lassen sich fir einige Derivate im
Bereich von 0.8 bis 1.0 ppm klare ,,Dubletts von Tripletts* (dt) identifizieren, welche jeweils
den axialen Protonen an C1 und C3 angehéren. Die Multiplettstruktur wird hierbei durch eine
2J-Kopplung mit dem &quatorialen Partner, einer identischen *J-Kopplung mit einem axialen
Proton sowie einer kleineren *J-Kopplung mit einem &quatorialen Proton hervorgerufen.
Aufgrund der Uberlagerung vieler Multiplettstrukturen ist jedoch meist die eindeutige
Zuordnung dieser Substrate mit ,,Standard“-Methoden nicht mdglich. Fir alle weiteren
Derivate wurde deshalb die Zuordnung in Anlehnung an die vollstandig charakterisierten
Substrate, mit Bezug auf die literaturbekannte Zuordnung des (-)-Isosteviols von Alfonsov et
al." sowie im Abgleich mit den von M. Bomkamp synthetisierten strukturverwandten

Bausteinen vorgenommen.?

Eine weitere Mdglichkeit zur Darstellung funktionalisierter sekundarer Amine bietet die
reduktive Aminierung von Aldehyden (Schema 21). Dazu wurde zundchst das Amin 70 mit
dem heterocyclischen Substrat Pyridin-3-carbaldehyd (auch Nikotinaldehyd genannt) zum
entsprechenden Imin umgewandelt.™®! Unter Verwendung von DMF als Loésungsmittel
konnte so vollstandiger Umsatz des Eduktes beobachtet werden.

1. Pyridin-3-carbaldehyd
NEt;, DMF

25°C, 16 h -

2. NaBH,, MeOH
0°C, 1 h, 25 °C, 24h
68%

Schema 21. Reduktive Aminierung der Untereinheit 70.
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Das Imin wurde, nach destillativer Entfernung des Lésungsmittels, ohne weitere Aufreinigung
der Reduktion unterzogen. Dabei wurden verschiedene Reagentien (Natriumcyanoborhydrid,
Natriumtriacetoxyborhydrid sowie Natriumborhydrid) und Lo&sungsmittel (THF, MeOH)
getestet. Unter Verwendung von Natriumtriacetoxyborhydrid als Reagenz konnte keine
Reduktion des intermediér entstandenen Imins festgestellt werden, wohingegen nach der
Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid das Amin 72 mit einer Ausbeute von maximal 55%
isoliert werden konnte. Die Ausbeute an 72 konnte schlieSlich durch den Einsatz von
Natriumborhydrid als Reduktionsmittel in Methanol auf moderate 68% gesteigert werden
(Schema 21).

Da von M. Bomkamp im Rahmen seiner Dissertation zuvor bereits die Darstellung eines
Methylsulfonamid-funktionalisierten Rezeptors realisiert werden konnte, wurde im weiteren
Verlauf die Reaktion von 70 mit p-Toluolsulfonsdurechlorid getestet (Schema 22). Zuné&chst
wurde die Reaktion mit p-Toluolsulfonséurechlorid und Triethylamin in Dichlormethan
durchgefuhrt. Dabei konnte bereits die Bildung des Produktes beobachtet werden, allerdings

betrug die maximal erhaltene Ausbeute etwa 35%.

NH,

p-TsCl
Pyridin

25°C,7d E:E
83%

Schema 22. Tosylierung der Rezeptor-Untereinheit 70.

Bei Wechsel von Triethylamin/Dichlormethan zu Pyridin als zeitgleich Base und
Losungsmittel™! konnte nach siebentagiger Reaktionszeit das entsprechend funktionalisierte
Sulfonamid 73 mit Ausbeuten von bis zu 83% erhalten werden. Durch
Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls konnte die Struktur bestatigt werden (Abbildung
25). Im Festkorper liegt 73 in zwei verschiedenen, anndhernd antiparallelen Orientierungen
vor. Zwei benachbarte Molekiile werden dabei von N-H---O-Wasserstoffbriicken zwischen
dem Amidproton eines Molekils und einem Sauerstoffatom der Sulfonylgruppe des zweiten
Molekiils zusammengehalten (Abstand: 2.2 A, Winkel N-H---O: 144°). Entlang der b-Achse
der Elementarzelle sind samtliche Molekile deckungsgleich Ubereinander angeordnet, eine
n,n-Wechselwirkung zwischen den aromatischen Komponenten kann jedoch nicht beobachtet

werden.
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Abbildung 25. Réntgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 73.

Das Amidproton in 73 (Abbildung 25, griine Markierung) weist im Festkorper quasi direkt
auf den Mittelpunkt des aromatischen Systems des Brenzkatechins hin. Fir eine auf 73
aufbauende Rezeptorstruktur (das heif3t, das entsprechende Triphenylenketal) wiirde dies eine
hervorragende geometrische Anordnung der Bindungsstellen zur Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zu einem eingelagerten Substrat bedeuten. Da Sulfonamide aufgrund der
elektronenziehenden Wirkung der Sulfonylgruppe eine hohe Aziditat aufweisen, sollten derart
funktionalisierte Rezeptoren die erwiinscht erhdhte Neigung zur Ausbildung von H-Bricken

zu einem eingelagerten Substrat besitzen.
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Abbildung 26. *C-NMR-Spektrum der Verbindung 73.
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In der Zuordnung der *C-NMR-Signale schien jedoch auf den ersten Blick ein quartares
Kohlenstoffatom im Spektrum zu fehlen. Bei genauerer Betrachtung der Signale stellte sich
allerdings heraus, dass das C-Atom der Position 16 (Abbildung 26, graue Markierung) mit
einer Verschiebung von 126.9 ppm eine offensichtlich identische Verschiebung wie das
aromatische Kohlenstoffatom in Position 22 aufweist. Diese Isochronie konnte zum einen
anhand von Vergleichswerten anderer Derivate (71: 6 [C16] = 127.0 ppm, 72: 5 [C16] =127.2
ppm), zum anderen aber auch anhand der Signalintensititen des Spektrums erkannt werden.
Die Signale der sp?>-Kohlenstoffatome C4¢-C7¢ weisen eine durchweg vergleichbare Intensitat
auf, wohingegen das Signal, welches C22 zugeordnet werden kann, ungleich groRer ist als das
Signal, welches C23 zugehdrig ist (Abbildung 26, griine Markierung). Somit konnte die Lage
des zu C16 gehdrenden Signals bestatigt werden.

3.1.1.2 Synthesen am Rezeptorgeriist

Die fir die Untereinheit 70 etablierten Synthesestrategien sollten nun auf das
Triphenylenketal all-syn-15 Ubertragen werden. Zundchst wurde die Reaktion des Triamins
mit p-Toluolsulfonsdurechlorid in Pyridin getestet (Schema 23). Dabei konnte unter Einhalt
der fur die Untereinheit beschriebenen Reaktionsbedingungen die gewdnscht funktionalisierte

Rezeptorstruktur all-syn-74 in Ausbeuten von bis zu 32% erhalten werden.

— o —
_ — H n
\N—S—< >—
R S
O
p-TsCl
~N Pyridin N o) >/ sy
_—
I :[ 25°C,7d I I )
/ 9
32% d 0
43 L 43
all-syn-15 all-syn-74

Schema 23. Synthese des p-toluolsulfonyl-funktionalisierten Rezeptors all-syn-74.

Tabelle 2. Verschiedenen Bedingungen in der Tosylierung von all-syn-15.

Eintrag Aquiv. p-TsCl pro T [°C] t [d] Ausbeute 74 [%]
Aminfunktion
1 25 25 7 31
2 42 25 7 32
3 25 25 14 22
4 25 50 3 -




Ergebnisse und Diskussion 47

Eine weitere relevante Steigerung der Ausbeute war auch unter Erhéhung der zugesetzten
Menge an p-Toluolsulfonsdurechlorid (bis hin zu etwa 40 Aquivalenten pro Aminfunktion,
Tabelle 2, Eintrag 2), einer verlangerten Laufzeit (bis hin zu 14 Tagen, Tabelle 2, Eintrag 3)
sowie einer Erhohung der Reaktionstemperatur (auf 50 °C, drei Tage, Zersetzungsreaktionen,

Tabelle 2, Eintrag 4) nicht zu erreichen.

Die reduktive Aminierung von Pyridin-3-carbaldehyd mit dem Triamin all-syn-15 unter den
zuvor ausgearbeiteten Bedingungen konnte nicht realisiert werden (Schema 24). In der
Reaktion des Triamins mit dem Aldehyden und nachfolgender Reduktion konnte (auch unter
Variation verschiedener Parameter wie Reduktionsmittel, Losungsmittel und Laufzeit) zwar

der Umsatz des Eduktes, nicht aber die eindeutige Bildung des Produktes beobachtet werden.

1. Pyridin-3-carbaldehyd
N
NEt;, DMF e
7
2. NaBH,, MeOH P

- 13

all-syn-15 L all-syn-75 13

Schema 24. Reduktive Aminierung fuhrt nicht zur Bildung des Amins all-syn-75.

Massenspektrometrische Analysen verschiedener, durch S&ulenchromatographie erhaltener
Fraktionen und Mischfraktionen deuten darauf hin, dass das gewiinschte Produkt zumindest in
Spuren erhalten wurde. Aufgrund sehr geringer Proben- und Produktmengen und des
Entstehens einer Vielzahl an Produkten wahrend des Reaktionsverlaufes erwies sich die
Isolierung und eindeutige Identifizierung des erwiinschten funktionalisierten Amins all-syn-

75, beziehungsweise generell eines Produktes, jedoch als nicht mdglich.

Ein ahnlicher Sachverhalt ergab sich fur die thermische Aminierung von 2,6-Dibrompyridin
durch Reaktion mit all-syn-15 (Schema 25).

2,6-Dibrompyridin
TMPH Y
Druckrohr 7

7

L all-syn-15 a — all-syn-76 —

Schema 25. Reaktion von all-syn-15 mit 2,6-Dibrompyridin.
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Tabelle 3. Thermische Aminierung von 2,6-Dibrompyridin mit dem Triamin all-syn-15.

Eintrag Aquiv. 2,6-Dibrom- T [°C] t [d] Ausbeute 76 [%0]
pyridin pro Aminfkt.
1 5 190 2 Spuren™
2 5 190 3 Spuren®
3 15 190 22 Spurent®
4 5 180 4 -
5 5 210 2 -

[a] Hinweis auf Anwesenheit des Produktes durch massenspektrometrische Analysen, keine Isolierung mdglich.

Auch hier konnte weder durch die vorher etablierte Synthesevorschrift noch durch Variation
der Reaktionsparameter (Tabelle 3) das gewiinschte Produkt all-syn-76 isoliert werden.
Ahnlich wie im Falle der reduktiven Aminierung deuten massenspektrometrische
Untersuchungen auf die Anwesenheit des gewiinschten Produktes hin. Jedoch war auch hier
aufgrund der Bildung einer Vielzahl an Produkten in jeweils duBerst geringen Mengen keine
Isolation und Identifizierung eines Produktes moglich.

Die Tatsache, dass sich die Transformation der Bindungsstellen im Rezeptorgerist all-syn-15
als derart problematisch erwies, lasst auf eine extrem hohe sterische Abschirmung der
Aminfunktionen schlieBen. Dies ist einerseits begrindet durch die Bindung der NH,-Funktion
an ein quartares Kohlenstoffatom, andererseits aber auch durch die konkave Ausrichtung
samtlicher Substituenten des ent-Beyeran-Skeletts sowie die zusétzliche Orientierung der
Substituenten in die Kavitat des Rezeptors. Dieser Sachverhalt deutete sich schon wahrend
der Synthesesequenz zur Darstellung von all-syn-15 an. So gelang zum Beispiel eine
Verseifung der Methylesterfunktionen in all-syn-13, ebenso wie in der entsprechenden
Untereinheit, auch unter drastischen Bedingungen (Methode des ,nackten Hydroxids:
Kalium-tert-butanolat, Wasser, THF) nicht (vgl. Schema 7).% Eine verlassliche Alternative
bot sich erst in der Demethylierung der Esterfunktion mittels Natriumcyanid unter Abspaltung
von Acetonitril, da hierbei ein Angriff an den Carboxylkohlenstoff (in vergleichbarer Position
wie die Aminfunktionen in all-syn-15) umgangen wird und lediglich die Methoxy-CHs-
Gruppe an der auf3ersten Peripherie des Molekdils attackiert wird. Die Erstellung verlasslicher
Synthesestrategien fir eine Funktionalisierung des Triamins all-syn-15 erwies sich als
dahingehend schwierig, dass einerseits die Reaktionsbedingungen scharf genug sein mussen,
um Uberhaupt Umsatz zu erzielen. Andererseits besteht unter solchen Reaktionsbedingungen
die Gefahr, dass das Triphenylenketal Zersetzungsreaktionen eingeht. Da anscheinend

zwischen hinreichendem Umsatz und beginnender Zersetzung ein sehr schmaler Grat besteht



Ergebnisse und Diskussion 49

— sofern er Uberhaupt besteht — wurde im weiteren Verlauf von der Erstellung neuartiger

Funktionalisierungsstrategien abgesehen.

3.1.2 Anwendung des Triphenylenketals als Affinitats-

material in Quarzmikrowaagen-basierten Sensoren

Quarzmikrowaagen (QMB) gehdren der Klasse der massensensitiven Sensoren an.'?! In
dieser Art von Sensoren wird aufgrund von Adsorption eines Analyten an der schwingenden
Flache eine Massenanderung des Systems und eine damit verbundene Frequenzanderung der
Schwingung hervorgerufen, welche detektiert werden kann.

Die im Arbeitskreis verwendeten Quarzmikrowaagen bestehen aus a-Quarz, welcher mittels
aufgedampfter Aluminiumelektroden (Abbildung 27) und angelegter Wechselspannung

piezoelektrisch in Schwingung versetzt wird.

Quarz Elektrode

Abbildung 27. Aufbau der mit Aluminiumelektroden kontaktierten Quarzmikrowaage.

Werden nun Analytmolekile an der schwingenden Flache der QMB adsorbiert, flihrt dies zu
einer Verringerung der Resonanzfrequenz im messbaren Bereich. Der Zusammenhang
zwischen Massen- und Frequenzénderung wird dabei durch die Sauerbrey-Gleichung
beschrieben.[*?®!

R
N - Pouarz A

Afo = . Am
Dabei sind die Grundfrequenz fo, die Frequenzkonstante N, die Dichte p sowie die Flache A
Konstanten des Quarzes und somit bekannt. Es ergibt sich fir die Anderung der

Resonanzfrequenz f, eine Proportionalitat zur Massenbeladung A4m. Weiterhin zeigt sich, dass
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Afo proportional zum Quadrat der Grundfrequenz des Quarzes fp ist. Deshalb werden im
Arbeitskreis ausschlieflich Hochfrequenzschwingquarze mit einer Grundfrequenz von
200 MHz eingesetzt — so wird eine groRtmdgliche Empfindsamkeit des Systems

gewahrleistet.

Die Oberflache der QMB wird mit Hilfe der Elektrospray-Methode mit dem
Affinitatsmaterial — dem Rezeptor — beschichtet.™*” Hierzu wird das Affinitatsmaterial in
einem leicht flichtigen LoOsungsmittel gelost und tber eine Hamilton-Spritze durch das
Anlegen einer Hochspannung zur Quarzoberflache beschleunigt. Wéhrend dieses VVorganges
kommt es zur Verdampfung des Losungsmittels, woraufhin es durch Coulomb-AbstofRung der
geladenen Molekile zur Bildung von Satelliten- und Mikrotropfen kommt. Letztendlich
treffen nur noch die geladenen Rezeptormolekile auf die Oberflache, wodurch eine
homogene Beschichtung gewahrleistet wird. Der jeweilige Analyt wird anschlielend mit
Hilfe eines Stickstoffstromes zur beschichteten QMB geleitet. Uber zwei unterschiedliche
Gasstrome (einen kontinuierlichen Stickstoff-Referenzstrom sowie einen Analytgasstrom)
kann durch so genannte ,,mass-flow-controller, steuerbar tber einen Computer, die genaue
Zusammensetzung, beziehungsweise Konzentration des auf die QMB treffenden
Analystgasstromes eingestellt werden. Die minimal erzeugbare Analytkonzentration
entspricht hierbei 0.5% des Sattigungsdampfdruckes des jeweiligen Analyten bei 20 °C,

wohingegen die maximale Konzentration dem Sattigungsdampfruck entspricht.

Im Rahmen seiner Dissertation wurden von D. Lubczyk mobile chemische Sensoren zur
Detektion von Sprengstoffen und anderen Gefahrstoffen entwickelt.*?®! Im Verlauf dieser
Arbeit wurde unter anderem, neben einer Vielzahl weiterer Systeme, das Sulfonamid-
funktionalisierte Triphenylenketal all-syn-74 (Probenbezeichnung TLO 146, Abbildung 28)
bezlglich seiner Eigenschaft als Affinitdtsmaterial zur Detektion verschiedener Substrate
getestet. Dabei wurde das Affinitdtsverhalten von all-syn-74 jeweils mit dem
Affinitatsverhalten seines Bausteins (-)-Isosteviol 10 und (-)-Isosteviolmethylester 11 sowie
den chiralen, (-)-Menthyl-modifizierten Rezeptoren mit bicyclischem Rickgrat NWE 453
(all-syn-77) und MCS 136 (all-syn-78) verglichen.
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o

TLO 146 (all-syn-74) -3 (—)-Isosteviol (10) (—)-Isosteviolmethylester (11)
— HN - HN -
Yo
HN HN
N ~N O
all-syn- all-syn- :@:
4 p (0]
43 L 13
NWE 453 (all-syn-77) MCS 136 (all-syn-78)

Abbildung 28. Getestete Substrate in der Messreihe mit all-syn-74.

Besonders in der Detektion von BTX-Analyten zeigt sich deutlich, dass das Triphenylenketal
mit den (-)-Isosteviol-Seitenarmen all-syn-74 eine stark erhohte Affinitdt aufweist
(Abbildung 29).

6,0 4
B TLO 146
59 [ (-)-Isosteviol
40 7T | EEEE (-)-Isosteviolmethylester
" | | ESINWE 453
354 | I MCS 136

Affinitat [Hz/ppm]

0,0 -

\Y \ \ \ \ A3
gen®®  qow° ‘y/ci\o PN e ‘\,\ee:\w\@“ . udocu“‘o
? S

Abbildung 29. Affinitét von all-syn-74 gegeniiber BTX-Analyten.?

2 Die Graphik wurde zur Verfiigung gestellt von D. Lubczyk.*?®
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Die Affinitat liegt zum einen deutlich hoher als die von (—)-Isosteviol selbst, welches auf die
Ausbildung von m,m-Wechelwirkungen des Triphenylenketals zu dem jeweiligen Analyten
wahrend des Detektionsprozesses zuruckzufiihren ist. Weiterhin zeigte sich, dass all-syn-74
eine stark erhohte Affinitat insbesondere zu sterisch anspruchsvollen Substraten besitzt. Im
Falle von Mesitylen und Pseudocumol als Analyten Ubertrifft die Affinitat diejenige der
Referenztriphenylenketale NWE 453?21 und MCS 136!'*! um ein Vielfaches, welches
einerseits durch die groRere Kavitat von all-syn-74 im Vergleich zu den
Referenzarchitekturen zu deuten ist (1.8 nm gegenuber 1.1 nm, vgl. Abbildung 32). Dartiber
hinaus bietet all-syn-74 den Analyten einen im Vergleich stark erleichterten Zugang zu seiner
Kavitét, da die Menthylgruppen der Referenzsysteme NWE 453 und MCS 136 weit in den
Koordinationsraum der Rezeptoren hineinragen und somit den Zugang fir, beziehungsweise
die Einlagerung von sterisch anspruchsvollen Analyten erschweren.?%223% ir die etwas
kleineren Analyten (Toluol, Xylol) l&sst sich die leicht erhdhte Affinitat gegeniiber NWE 453
und MCS 136 durch das Auftreten von zusatzlichen Wechselwirkungen erkléaren — all-syn-74
ist aufgrund der Methylgruppe am (—)-Isosteviolgerist (Abbildung 28, graue Markierung),
welche in die Kavitdt hineinragt, zur  Ausbildung von  London’schen
Dispersionswechselwirkungen mit den unpolaren, aromatischen Analyten befahigt. Darlber
hinaus wdére es denkbar, dass zwischen beiden Komponenten zusatzlich CH-n-
Wechselwirkungen auftreten.

250 B TLO 146
1 [ ] (-)-Isosteviol
2004 B (-)-Isosteviolmethylester
- E=INWE 453 (
I ICS 136 Y o

150 4 Q 0'><
| OO~

100 +

Affinitat [Hz/ppm]

50 4

TATP Phenol

Abbildung 30. Affinitat von all-syn-74 gegeniiber TATP und Phenol.?

Die Affinitat von all-syn-74 (TLO 146) gegenuber dem sterisch recht anspruchsvollen, eher

sphérisch strukturierten Sprengstoff TATP (Triacetontriperoxid) weist aufgrund der

® Die Graphik wurde zur Verfiigung gestellt von D. Lubczyk.!*?®
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vergroRerten Kavitdt und besseren Zuganglichkeit ebenfalls etwas hohere Werte auf als die
Referenztriphenylene NWE 453 und MCS 136 (Abbildung 30). Da TATP nicht zur
Ausbildung von m,n-Wechselwirkungen befahigt ist, deutet dies auf einen erhdhten Anteil an

Wasserstoffbriickenbindungen und van der Waals-Kraften hin.

Fur die Detektion von Gefahrstoffen auf Nitroaromat-Basis (1,3-Dinitrobenzol [1,3-DNB, 79]
und 2,4-Dinitrotoluol [2,4-DNT, 80], 1,3,5-Trinitrobenzol [TNB, 81] und 2,4,6-Trinitrotoluol
[TNT, 82]) ebenso wie fir die Detektion von Xanthinderivaten (Koffein 83, Theobromin 84
sowie Theophyllin 85, Abbildung 31) ergibt sich ein insgesamt recht einheitliches Bild fur die
drei Triphenylenketale — die jeweiligen Affinitaten fir die Analyten besitzen einen annahernd

identischen, insgesamt jedoch eher geringen Wert.

N02 N02 N02 N02
N02 N02 02N N02 OzI\D\ N02
1,3-DNB 79 2,4-DNT 80 TNB 81 TNT 82
(0] O O
A N AN
N HN N
)\ | /> )\ | ’> )\ | />
07N N 0N TN 0P >N” N
I I I
Koffein 83 Theobromin 84 Theophyllin 85

Abbildung 31. Analyten auf Nitroaromat-Basis sowie Xanthinderivate.

Die quasi einheitlichen, verh&ltnismalig geringen Affinitaten der Triphenylenketale all-syn-
74 (TLO 146), NWE 453 und MCS 136 deuten hier darauf hin, dass die unterschiedlichen
Rickgrate und Bindungsstellen der Rezeptoren in der Detektion dieser Substrate keine Rolle
spielen und Wechselwirkungen lediglich aus den fiir alle drei Systeme identischen m,m-
Wechselwirkungen  zwischen den aromatischen Analyten und den jeweiligen
Triphenylenplattformen der Rezeptoren bestehen. Dartiber hinaus scheint die Zugéanglichkeit
zu den jeweiligen Kavitaten fur die eher planaren Analytmolekiile &hnlich effektiv zu sein,

welches ebenfalls zum einheitlichen Affinitatsverhalten der Triphenylenketale beitragt.
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3.1.3 Fazit

Mit der Synthese des optisch aktiven Triphenylenketals all-syn-74 mit (-)-Isosteviol-
Seitenarmen und Sulfonsdureamid-Kopfgruppen gelang die Darstellung und Isolierung eines
Rezeptors, welcher aufgrund verschiedener Ursachen ein exzellentes Affinitdtsmaterial fur die
Quarzmikrowaagen-basierte chemische Detektion von fliichtigen Komponenten darstellt.
Zum einen bedeutet dieser Rezeptor aufgrund seiner — im Vergleich zu den
Triphenylenketalen mit Bicyclus-Riickgrat — vergroferten, leichter zuganglichen Kavitét eine
sehr attraktive Ergdnzung zu den bisher verwendeten Rezeptorsystemen, da so die Detektion
von insbesondere sperrigen, nicht-planaren Analyten um ein Vielfaches gesteigert werden
konnte. Eine Erhéhung der Affinitdt wurde weiterhin dadurch erzielt, dass aufgrund der
Methylgruppe am (-)-lIsosteviol-Riickgrat und deren Orientierung in die Kavitét zusatzlich die
Maoglichkeit zum Aufbau von van der Waals-Wechselwirkungen, insbesondere London”schen
Dispersionswechselwirkungen, besteht. Auflerdem waére es denkbar, dass Uber diese
Methylgruppe untergeordnet CH-n-Wechselwirkungen zu einem eingelagerten Substrat
gebildet werden. Diese Klasse der Triphenylenketale mit (—)-lsosteviol-Riickgrat stellt also
aufgrund der vielseitigen Wechselwirkungsarten insgesamt ein &ul3erst fahiges, den bisherigen
Rezeptormaterialien weit Uberlegenes System zur supramolekularen Detektion von
aromatischen Substraten und anderen Gefahrstoffen dar. Die weitere Synthese
funktionalisierter Rezeptoren, ausgehend von dem Triamin all-syn-15, gestaltete sich
aufgrund der erschwerten Zugénglichkeit der Bindungsstellen jedoch als groRe
Herausforderung. Der Transfer von Reaktionsbedingungen zur Modifikation der Kopfgruppen
konnte nicht durchgéngig von der Untereinheit 70 auf das entsprechende Triphenylenketal

Ubertragen werden.
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3.2 Synthese neuartiger (-)-Isosteviolderivate

mit erweitertem D-Ring

3.2.1 Hintergrund

Aufgrund der hohen sterischen Anforderungen um den Bereich der Aminfunktionen des
Rezeptorgeristes all-syn-15 erwies sich die Erstellung verlasslicher Modifizierungsstrategien
an diesen Kopfgruppen als &duRerst schwierig. Durch den Erhalt einer Rdntgenstrukturanalyse
eines Einkristalls von all-syn-13 konnte M. Bomkamp aullerdem zeigen, dass diese
Rezeptorplattform eine relativ grol3e Kavitat aufweist (Abbildung 32b).

CeH1s =
Nx=0
HN
CeH13 11nm°(:‘tg CeH1s
N D HH
o
o o
3
all-syn-13

b)

Abbildung 32. Koffeinrezeptor 3 (a) sowie Molekdlstruktur des (-)-Isosteviol-basierten Triphenylenketals all-
syn-13 (b).
Mit einer Distanz von etwa 1.8 nm von Carboxylfunktion zu Carboxylfunktion zweier
Kopfgruppen in all-syn-13 ist diese um ein etwa 1.6-faches groRer als die Kavitét, welche im
Koffeinrezeptor 3 aufzufinden ist. Hier betragt der Abstand zweier funktioneller Gruppen (der
distalen Harnstoff-Amidprotonen) lediglich 1.1 nm (Abbildung 32a). Somit konnte
maoglicherweise die Detektion kleinerer C3- oder pseudo-Csz-symmetrischer Molekile durch
den (-)-lIsosteviol-basierten Rezeptor nicht besonders effizient verlaufen. Mit dem Ziel, einen
Rezeptor mit einem etwas verkleinerten Hohlraum aufzubauen, entwickelte und beschrieb M.
Bomkamp bereits die Verschiebung der Ketofunktion in (-)-lsosteviolmethylester 11 von
Position 16 zu Position 15 des ent-Beyeranskeletts (Schema 26).1*" 86 sollte dann in der

bereits vorgestellten Synthesesequenz zum Aufbau der Rezeptorplattform eingesetzt werden.
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1. SeO,, Xylol
145 °C, 2 d, 85%
2. H,NNHTs, CH,Cl,
25°C,2d, 90%

3. NaBH;CN, p-TsOH
DMF, Sulfolan
110 °C, 12 h, 68%

Schema 26. Verschiebung der Ketofunktion in (-)-Isosteviolmethylester.

Es zeigte sich allerdings, dass eine Ketalisierung von 86 aufgrund von sterischen Hinderungen
um die Position 15 nicht moglich war. Unter drastischen Reaktionsbedingungen
(P401o/TfOH) konnte lediglich eine insertive Esterifizierung der Methylesterfunktion mit
Brenzkatechin beobachtet werden. Um einerseits die Problematik der zu groRRen Kavitat und —
maoglichst gleichzeitig — die Problematik der schlechten Zuganglichkeit der Aminfunktionen
zu umgehen, sollte nun ein neuartiger (-)-lsosteviolbaustein fur den Einsatz in der

Rezeptorsynthese entwickelt werden, der diese beiden Anforderungen erftillt.

3.2.2 Experimenteller Ansatz

Strukturbetrachtungen zeigten, dass das zu 11 homologe 6-Ring-Keton 87 durchaus
vielversprechende strukturelle Eigenschaften besitzt, um beide der gewinschten Kriterien zu
erflllen (Abbildung 33).

©)
©)

Abbildung 33. Strukturelle Eigenschaften der Ketale von 11 und 87 fur den Aufbau von Rezeptorstrukturen,
hier schematisch gezeigt.
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Eine Ketalisierung von 87 mit nachfolgender oxidativer Trimerisierung wirde zu der Bildung
eines Rezeptorgertstes fuhren, in welcher die funktionellen Gruppen im Vergleich zur
urspringlichen Struktur all-syn-13 einander angendhert waren. Des Weiteren hat sich gezeigt,
dass in einer moglichen Rezeptorstruktur, aufbauend auf 87, die funktionellen Gruppen nicht
mehr direkt in die Kavitat hineinweisen wie in all-syn-13, sondern in den peripheren Bereich
zeigen. Dies konnte eine leichtere Zuganglichkeit zu den Kopfgruppen bedeuten, welches die
Effektivitdt einer nachfolgenden Funktionalisierung dieser deutlich steigern konnte. Die
Synthese des Bausteines 87 war somit der nachste Schritt in der Konstruktion neuartiger

Rezeptorstrukturen.

3.2.2.1 Versuche zur Ringerweiterung des (-)-Isosteviol-D-Ringes

Eine direkte RingvergréfRerung ausgehend von (-)-lsosteviolmethylester 11 durch Addition
von Diazomethan und anschlieBender Umlagerung™? zeigte keinen Umsatz von 11, welches
auf den relativ hohen sterischen Anspruch um die Carbonylfunktion zurlickzufiihren ist.
Daher wurde nun zunidchst die zusatzliche CH,-Gruppe Uber eine Corey-Chaykovsky-

Epoxidierung der Ketofunktion in das Molekl eingefiihrt (Schema 27).[133-1%1

\\\CO2MC \\\COZMG

1) SMesl, KO'Bu
DMF, 0 °C 0

2)25°C,3h
88 %

Schema 27. Corey-Chaykovsky-Epoxidierung von 11.

Alternativ. zu dem genutzten Trimethylsulfoniumiodid kann in Corey-Chaykovsky-
Epoxidierungen das entsprechende Trimethylsulfoxoniumiodid eingesetzt werden. Dieses
lieferte allerdings unter drastischeren Reaktionsbedingungen (NaH/SOMe3l/DMSO, 120 °C)
lediglich anteilig das gewiinschte Produkt 88, da das intermediar auftretende Schwefelylid
durch die zusatzliche Schwefel-Sauerstoff-Doppelbindung mesomeriestabilisiert und somit

weniger reaktiv als sein sauerstofffreies Analogon ist.

Weiterflihrende zweidimensionale NMR-Studien (NOESY, NOE) der Verbindung 88 zeigten
eine Wechselwirkung der neu eingefuhrten CH,-Gruppe mit der Methylgruppe in Position 17
des ent-Beyerangeristes und bestatigten somit die Orientierung des Oxiranringes wie in 88
gezeigt. Fir die vollstandige Auswertung der NMR-spektroskopischen Signale ergab sich

somit folgende Zuordnung (Tabelle 4, Kopplungen im experimentellen Teil):



58 Ergebnisse und Diskussion
Tabelle 4. *H- und *C-NMR-spektroskopische Auswertung der Verbindung 88 sowie NOE-Signale.
C- 3 (°C, [ppm]) 8 (‘H, [ppm])
1 39.9 H-1, 0.88 (dt)
H-1¢q 1.74 — 1.87 (M)
2 19.0 H-2:1.74 — 1.87 (m)
H-2e 1.34 — 1.43 (m) / \
3 37.99 H-3ax 0.96 — 1.00 (m) 98 =
H-3eq 2.15 (d) RN T
4 43.7 -
5 57.2 1.02 —1.08 (m)
6 218 H-621.59 — 1.65 (m) 22
H-6¢q1.74 — 1.87 (M)
7 416 H-7x1.34 — 1.43 (m)
H-7¢41.47 — 1.58 (M)
8 41.1 -
9 55.4 1.02 —1.08 (m)
10 37.98 -
11 20.1 H-11, 1.59 — 1.65 (m)
H-11¢q 1.59 — 1.65 (m)
12 36.5 H-12,x 1.18 — 1.24 (m)
H-12¢4 1.59 — 1.65 (m)
13 39.2 -
14 56.3 H-14,, 1.18 — 1.24 (m) ] ‘
H-14¢4 1.47 — 1.58 (m) ' T
15 42.0 H-15, 2.06 (dd)
H-15; 1.69 (d) 22 17
16 68.1 -
17 22.2 0.70 (s)
18 288 116 (S) (ﬁ%m) 2‘.5 z‘.o 1‘.5 1‘.0 (;.5 /
19 178.0 -
20 13.2 0.72 (s)
21 51.1 3.60 (s)
22 53.7 2.57, 2.82 (je d)

Gaschromatographische Analysen zeigten auf’erdem, dass unter den Bedingungen der
Methode hart (Starttemperatur 50 °C, Heizrate 15 °C min~' bis 290 °C, Endtemperatur

290 °C fur 8 min) offensichtlich eine Isomerisierung der Epoxidgruppierung stattfindet und

zur Detektion beider Diastereomere fiihrt.

Eine sdureinduzierte Umlagerung des Oxirans 88 sollte nun zum erwiinschten 6-Ring-Keton

87 flhren (Schema 28). Hierzu wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet (Tabelle

5),
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§C02Me

Brensted-Sauren

Lewis-Sauren 7

Schema 28. Brgnsted- und Lewis-Séuren fuhren nicht zur Bildung des Umlagerungsproduktes 87.

Tabelle 5. Umlagerung von 88 unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Eintrag (Lewis-)Saure/LM T [°C] t [h] Produkt
1 Lil/ CH,CI1,[t%"] 25 72 -
2 Lil/ CH,CI,**" 40 120 -
3 Lil/DMSO!3! 170 16 89
4 CF3CO,H/CH,CI,* 25 72 89
5 H,SO4/Toluol 4! 25 0.5 -
6 H,S04/Toluol**"! 25 16 -
7 DMF 140 48 -
8 DMF, Druckrohr 160 16 89
9 BFs3-OEty/ CH,Cl,!*! 0 2 89 (92%)

Unter Einsatz verschiedener Brgnsted- sowie Lewis-Sauren als Reagenzien!**" 39141 konnte
jedoch in keinem Fall die Bildung von 87 detektiert werden. Sofern ein Produkt zu isolieren
war, wies dieses im jeweiligen Protonen-NMR-Spektrum Signale im Aldehyd-Bereich bei
einer Verschiebung von etwa 9 ppm auf. Flr die Reaktion von 88 mit Bortrifluorid-Etherat in
Dichlormethan (Tabelle 5, Eintrag 9) wurde eine ausfuhrliche Analyse der Struktur und
Ausbeute des entstandenen Produktes 89 durchgefiihrt (Schema 29).1*44

\\\\C02Me

BF;-OEt,, CH,Cl,

0°C,2h
25°C,2h |
92% O

Schema 29. Bildung des Aldehydes 89 unter Lewis-sauren Bedingungen.

Es hat sich gezeigt, dass die Reaktion des Epoxids mit BF3;-OEt, zur vollstandigen Umsetzung
des Eduktes zum Aldehyd 89 fuhrt. Da sich nach der Aufarbeitung minimale
Verunreinigungen im Reaktionsprodukt befanden, wurde das Produkt
sadulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Daraufhin liel sich mit einer sehr guten
Ausbeute von 92% 89 als Diastereomerengemisch isolieren. Im Einklang mit der in der

Literatur beschriebenen Semipinakol-Umlagerung des strukturverwandten Kauran-Derivats
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zeigte sich der Aldehyd allerdings als in Lésung instabil, weswegen eine genaue Analyse der
NMR-Daten verhaltnismaRig schwierig war.***'*l Da eine Umlagerung unter sauren
Bedingungen im Allgemeinen uber das stabilere Carbeniumion verlduft, ist die Bildung des

Aldehyds unter den oben erwahnten Bedingungen nicht zu unterdriicken (Schema 30).
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Schema 30. Semipinakol-Umlagerung des Epoxids 88 unter sauren Bedingungen.

Eine alternative Mdglichkeit zur Darstellung des ringerweiterten Derivates 87 lieferte die
Umsetzung von 88 mit Lithiumiodid in DMSO (Tabelle 5, Eintrag 3).*®!

Schema 31. Mechanismus der Lithiumiodid-vermittelten Umlagerung von 88.



Ergebnisse und Diskussion 61

Diese Reaktion sollte nicht tber ein freies Carbeniumion verlaufen, wie von Bouyssi et al.
postuliert, sondern tber eine lodid-vermittelte Epoxidoffnung mit anschlieBender Migration
eines Restes unter Wiederabspaltung des lodids (Schema 31). Allerdings fiihrte auch dieser
Reaktionsweg nicht zum gewinschten Produkt 87 sondern lieferte erneut Spuren des
Aldehyds 89. Dies kdnnte mdglicherweise an der schlechten Stabilisierung der negativen
Ladung in der Zwischenstufe liegen — in den von Bouyssi et al. getesteten Substraten wurde
die negative Ladung jeweils durch zwei benachbarte Akzeptorgruppen stabilisiert.

Eine weitere Moglichkeit, die erwilinschte Umlagerung von 88 zu erzielen, bot sich iber den
Weg einer Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung.'*Y Hierzu wurde zundchst das Oxiran 88
mittels Nariumazid nucleophil ge6ffnet (Schema 32). Aufgrund der sterischen Gegebenheiten
dieses Molekils erwies sich das Epoxid 88 als ungewohnlich stabil, so dass trotz des
,»schlanken Azid-Nukleophils lange Reaktionszeiten, hohe Temperaturen und ein groRer
Uberschuss an Natriumazid fir eine vollstindige Umsetzung erforderlich waren. Die
Verwendung des organischen Azids N,N,N°‘,N‘-Tetramethylguanidiniumazid, welches eine
bessere Loslichkeit in organischen Losungsmitteln besitzt als Natriumazid, bewirkte lediglich
eine leichte Beschleunigung der Reaktion. Da dieses organische Azid allerdings aus

O0konomischer Sicht unvorteilhaft ist, wurde auf den weiteren Einsatz verzichtet.
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Schema 32. Epoxidéffnung unter Verwendung von Natriumazid und nachfolgende Reduktion.

Das so entstandene Alkylazid 90 konnte gaschromatographisch nicht detektiert werden, da
unter den vorherrschenden hohen Temperaturen offensichtlich die Rickreaktion zum Epoxid
stattfand und in der Detektion von ausschlieBlich Edukt resultierte. Mit Hilfe von
dinnschichtchromatographischen Reaktionskontrollen wurde nach vollstdndigem Umsatz des
Eduktes das Azid isoliert und im Folgenden ohne weitere Aufreinigung mit Palladium auf
Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphére quantitativ zum entsprechenden Amin 91 reduziert
(Schema 32).11%

91 wurde nach vollstdandigem Umsatz des Eduktes, ebenfalls bestimmt durch

dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle, ohne weitere Aufreinigung unter
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Verwendung von Essigsdure und Natriumnitrit in seine entsprechende Diazoverbindung

tiberfithrt und zur Umlagerung gebracht (Schema 33).14¢!

§C02Me

HOAc, NaNO,

0 °C, 30 min
25°C,3h
67% (liber 3 Stufen)

Schema 33. Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung von 91 fihrt zur Bildung des 6-Ring-Ketons 92.

Hierbei war allerdings bemerkenswert, dass nicht das zu erwartende Umlagerungsprodukt 87
entstanden ist, sondern in diesem Fall der niedriger substituierte Alkylrest des Molekils in der
Umlagerung partizipierte und sich infolgedessen das Umlagerungsprodukt 92 bildete.
Hierdurch zeigt sich, dass die sterischen Effekte in diesem Molekul grofieren Einfluss auf die
Reaktivitdt besitzen, als es die in dieser Art von Umlagerungsreaktionen normalerweise
vorherrschenden elektronischen Effekte vermogen. Die Molekulstruktur und somit die Lage
der Ketofunktion in 92 konnte mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls
bewiesen werden (Abbildung 34). Das C-Atom in Position 8 zeigt dabei eine Fehlordnung im
Verhaltnis 0.48:0.52, welches auf eine gewisse Flexibilitdt des sechsgliedrigen Ringes

schlieRen I3sst.
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Abbildung 34. Réntgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 92.

Strukturelle Analysen zeigten, dass eine Ketalisierung des Ketons 92 zwar prinzipiell moglich
wére - allerdings wirde die spater daraus resultierende Rezeptorstruktur eine stark
aufgeweitete, fast tellerartige Form besitzen und die Kopfgruppen befédnden sich nicht mehr in
angemessener Position fiir Wechselwirkungen mit einem zu bindenden Substrat. Da aber das
Grundgerust des ringerweiteren Systems geschaffen war, wurde 92 als Baustein fur die
weitere Synthese von ringerweiterten (—)-lsosteviolderivaten mit verschiedensten Sauerstoff-

Funktionalitaten eingesetzt.
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3.2.2.2 (-)-Isosteviol-Derivate mit verschiedenen Sauerstoff-
Funktionalititen im Hinblick auf den Aufbau von

Rezeptorstrukturen

Mit der Ringerweiterung des (-)-lsosteviol-D-Ringes und des damit verbundenen Aufbruchs
der ent-Beyeranstruktur ergibt sich fir die Nomenklatur der neuartigen Derivate folgende
Grundlage, aufbauend auf der Grundstruktur des Naphthalins (Abbildung 35):

16 17 18
§C02Me

(-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-9-0x0-4,10,12b-trimethyl-
2 tetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-

carbonsauremethylester 92

Abbildung 35. Nomenklatur in den ringerweiterten Derivaten.

Das Uber den in Abschnitt 3.2.2.1 beschriebenen Syntheseweg erhaltene Derivat 92 eignet
sich aufgrund der Lage seiner Ketofunktion und den damit verbundenen geometrischen
Gegebenheiten nicht zum Aufbau von Triphenylenketal-basierten Rezeptorstrukturen. Aus
diesem Grund wurde im weiteren Verlauf versucht, eine zusatzliche Ketofunktion in die
urspringlich  angestrebte, benachbarte Position 8 (Abbildung 35) einzufihren.
Vorangegangene Untersuchungen haben gezeigt, dass die Oxidation sowohl von (-)-
Isosteviol selbst als auch vom Methylester des (-)-Isosteviols unter Riley-Bedingungent*"! in
guten Ausbeuten von bis zu 85% die entsprechenden 1,2-Diketone liefert. 31148141 Deshalb

wurde nun dieser Reaktionsweg zur Oxidation von 92 gewahlt (Schema 34).

CO,Me

SeO,, p-Xylol
145°C, 16 h

33%

Schema 34. Riley-Oxidation von 92 fihrt zur Bildung des «,$-ungesattigten Ketons 94.
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Dabei zeigte sich allerdings, dass nicht das gewinschte 1,2-Diketon 93 gebildet wurde,
sondern die intermedidr entstehende Organo-Selenverbindung offensichtlich  eine
Eliminierungsreaktion einging und so das a,f-ungeséttigte Keton 94 entstand, dessen
Molekdlstruktur durch Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls bestétigt werden konnte
(Abbildung 36).
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Abbildung 36. Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 94.

Im weiteren Verlauf fuhrte auch eine Verringerung der Selendioxid-Zugabe von zwei
Aquivalenten auf exakt ein Aquivalent, bezogen auf das Edukt 92, nicht zur Bildung des

Diketons 93, sondern resultierte in der Eliminierung zu 94.

Eine alternative Route zur Darstellung des 1,2-Diketons 93 bot sich in der a-Bromierung des
Ketons 92, anschlieBendem Br/OH-Austausch und nachfolgender Oxidation des a-

Hydroxyketons (Schema 35).
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Schema 35. Angestrebte Synthesesequenz zur Bildung des Diketons 93.

Die Umsetzung von 92 mit NBS unter Verwendung von p-Toluolsulfonséure in der Schmelze
(145 °C)™ [ieferte, gemaR den Erwartungen, das a-bromierte Keton 95 mit einer duRerst
kurzen Reaktionszeit von nur 20 Minuten (Schema 36). Hierbei war, selbst unter Verwendung
eines leichten Unterschusses an NBS, eine zweifach-Bromierung in «-Position zur
Carbonylgruppe zu Nebenprodukt 97 nicht zu unterdriicken. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen konnte jedoch die Ausbeute des einfach bromierten Produkts mit 83%

in einen guten Bereich gebracht werden. 97 wird als Nebenprodukt mit lediglich einer
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minimalen Ausbeute von 1% isoliert (Tabelle 6, Eintrag 3). 95 entsteht dabei als Gemisch

beider Diastereoisomere in einem Verhaltnis von etwa 1 zu 0.7 (Bestimmung iiber *H-NMR-

Integration).
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J/ . NBS, p-TsOH Brj/”,,, Brj/m,, ]
> B + H
n, 145 °C, 20 min n, = th,, =
O/ O/ O/

95 (83%) 97 (1%)
Schema 36. a-Bromierung von 92 flihrt zur Bildung der beiden Derivate 95 und 97.

Tabelle 6. Bromierung von 92 unter verschiedenen Bedingungen.

Eintrag Verhaltnis T[°C] t [min] Verhéltnis  Ausbeute [%0]
92:NBS 95:97 95:97
1 1:1 180 2 2.1:1 42:20
2 1:0.98 180 2 23.5:1 80:3
3 1:0.99 145 20 83:1 83:1

Der Bromsubstituent in 95 sollte nun in einer nucleophilen Substitution durch Reaktion mit
wassriger Natronlauge in DMF durch eine OH-Funktion ersetzt werden,™" um auf diesem
Weg die a-Hydroxyverbindung 96 zu erhalten. Die Umsetzung des a-bromierten Ketons 95
mit wassriger NaOH in DMF lieferte jedoch — in Abhangigkeit von der Konzentration und

Stochiometrie der eingesetzten NaOH — eine Vielzahl an Produkten (Schema 37).
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Schema 37. Produktvielfalt in der Umsetzung von 95 in Abhdngigkeit von der Konzentration der NaOH.
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Generell lasst sich zunachst sagen, dass nennenswerter Umsatz an 95 erst dann zu beobachten
ist, wenn die eingesetzte wassrige Natronlauge im groBen Uberschuss (etwa 20 Aquivalente)
zugegeben wird. AuBerdem sollte das Verhéltnis von wassriger NaOH zu DMF bei
mindestens 1:4 liegen, um so eine komplette Ldslichkeit der organischen Komponenten zu
gewahrleisten. Die gewiinschte a-Hydroxyverbindung 96 wurde, unter Verwendung von 20
Aquivalenten 1.3 molarer NaOH (Schema 37, oberer Reaktionspfad sowie Tabelle 7, Eintrag
4), als Gemisch mit seinem Regioisomer 98 mit einer Gesamtausbeute von 34% erhalten. 98
entsteht dabei unter den préasenten basischen Bedingungen durch Enolisierung von 96,

aufgrund identischer Re-Werte sind diese beiden Verbindungen nicht voneinander zu trennen.

Tabelle 7. Produktpalette in Abhéngigkeit von Konzentration und Stéchiometrie an NaOH.

Eintrag  Aquiv. Konz. NaOH:DMF 96 + 98 99 99:94
NaOH NaOH
1 1 1.5 1:100 - Spuren 1:0
2 2 5.3 1:20 - ~30% 0.6:1%
3 3 0.1 1:1.6 - Spuren 1:0
4 20 1.3 1:4 34% 34% 1:0
5 50 2.5 1:4 - 69% 1.0
6 60 2.4 1:1 - 62% Spuren 94

[a] Das Produktverhaltnis wurde tiber *H-NMR-Integration bestimmt.

Das Vorhandensein beider Regioisomere nebeneinander konnte durch den Erhalt eines
doppelten Signalsatzes in den Protonen- und Kohlenstoff-NMR-Spektren sowie durch

Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls bestatigt werden (Abbildung 37).

'de =121 A

d=1.24 A

Abbildung 37. Réntgenstrukturanalyse eines Einkristalls des a-Hydroxyketons.

Bei Betrachtung der Langen der entsprechenden C-O-Bindungen konnte festgestellt werden,
dass die Bindungslangen sehr &hnliche Werte aufweisen und demzufolge keine definitive
Lage der Ketofunktion festzulegen ist (d [C9-O] = 1.24 A, d [C8-0] = 1.21 A). Eine typische
C-O-Einfachbindung sollte etwa 1.43 A betragen. Aufgrund der etwas verkirzten C8-O-
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Bindung wird entsprechend vermutet, dass das a-Hydroxyketon als Hauptisomer in Form von
98 vorliegt. Weiterhin ist aus der Molekdlstruktur ersichtlich, dass zwischen Hydroxyfunktion
und Ketofunktion eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung besteht (Abstand: 2.15 A,
Winkel O-H---0O: 116°).

Unter Verwendung der genannten Reaktionsbedingungen lieR sich neben 96/98 jedoch noch
ein weiteres Produkt finden. Dieses konnte mit Hilfe von NMR-spektroskopischen
Untersuchungen und Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls Uberraschenderweise als das
Oxidationsprodukt 99 identifiziert (Abbildung 38) und ebenfalls in einer Ausbeute von 34%

isoliert werden.

Abbildung 38. Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 99.

Mit 99 konnte somit das Tautomer des ursprunglich erwiinschten 1,2-Diketons 93 dargestellt
werden. Aufgrund intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Enolfragment
und der benachbarten Ketofunktion (Abstand: 2.16 A, Winkel O-H---O: 115°) liegt die
Verbindung allerdings vollstandig in seiner gezeigten Enol-Form vor. Da die Ausbeute an a-
Hydroxyketon auch unter Variation der Reaktionsbedingungen gegeniiber den bisher erzielten
34% nicht gesteigert werden konnte und das Oxidationsprodukt 99 die fiir die weitere
Synthese eigentlich interessante Verbindung darstellt, wurde im weiteren Verlauf das
Augenmerk auf die Optimierung der Reaktionsbedingungen beziuglich einer
Ausbeutensteigerung an 99 gelegt. Optimale Reaktionsbedingungen fiir den Umsatz des a-
Bromketons zum gewiinschten Produkt zeigten sich in der Verwendung von 50 Aquivalenten
2.5 molarer NaOH (Schema 37, mittlerer Reaktionspfad sowie Tabelle 7, Eintrag 5). Somit
lie sich 99 als einziges Produkt mit einer Ausbeute von 69% isolieren. Durch eine weitere
Erhohung der Basizitat (Schema 37, unterer Reaktionspfad sowie Tabelle 7, Eintrag 2) wurde
keine erneute Ausbeutensteigerung bewirkt. Stattdessen kam es erneut zur Bildung des o, -
ungesattigten Ketons 94, welches schon aus der Riley-Oxidation bekannt ist und hier durch
Eliminierung von Wasser aus 96 entsteht. Aufgrund eines identischen RWertes von 99 und
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94 lieRen sich die beiden Verbindungen nicht voneinander trennen; die Produktverhéltnisse

wurden deshalb iiber *H-NMR-Integration bestimmt.

Ziel dieser Synthesesequenz war es, ein Substrat herzustellen, welches sich in Position 8 (vgl.
Abbildung 35) mittels Brenzkatechin ketalisieren lasst. In Verbindung 99 liegt an dieser
Position nun keine Ketofunktion vor, sondern — durch die Wasserstoffbriicke stabilisiert — das
Enolfragment. Trotzdem wurde im weiteren Verlauf versucht, dieses Substrat durch
sdurekatalysierte Tautomerisierung in seine Ketoform zu Uberfihren und so eine
Acetalisierung einzuleiten. Zundchst wurden die Bedingungen getestet, welche schon in der

urspriinglichen Rezeptorsynthese eingesetzt wurden (Schema 38).E”
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Schema 38. Ketalisierung unter ,,Standardbedingungen* liefert keinen Umsatz von 99.

\

Hier zeigte sich allerdings trotz verliangerter Reaktionszeit sowie deutlichem Uberschuss an
Reagenzien keinerlei Umsatz des Eduktes 99. Dies deutet darauf hin, dass die Stabilisierung
der Enolform aufgrund der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung so stark ist, dass
eine saureinduzierte Keto-Enol-Tautomerie nicht mehr von Statten geht. Deshalb wurden nun

drastischere Reaktionsbedingungen getestet (Schema 39).

CO,Me
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a) TfOH, P,O,(, Toluol O i

oder b) TfOH, P40,o, CH;,CN ,, ©i
Brenzkatechin = (O
Schema 39. Ketalisierung von 99 unter drastischeren Reaktionsbedingungen.

Die Reaktion von 99 mit Brenzkatechin unter stark sauren Bedingungen
(TfFOH/P4010/Toluol), welche schon von M. Bomkamp in der Umsetzung von (+)-16-Deoxo-
15-oxoisosteviolmethylester 86 mit Brenzkatechin eingesetzt wurden, 3! zeigte, dass nun

zumindest eine Umsetzung stattfand. Die Reaktion fuhrte zur Bildung mehrerer UV-aktiver
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Produkte, welche sich allerdings aufgrund sehr &hnlicher Polaritdten saulenchromatographisch
nicht isolieren lieRen. Da massenspektrometrisch kein gewdnschtes Produkt zuzuordnen war
und demzufolge auch nicht auf eine insertive Esterifizierung (wie im Fall von (+)-16-Deoxo-
15-oxoisosteviolmethylester, vgl. Schema 26) geschlossen werden konnte, wurde dieser

Ansatz verworfen.

Da offensichtlich die Ketalisierung des Enols 99 nicht ohne weiteres mdglich war, wurde
versucht, die Ketofunktion des Molekils zu entfernen. Dies sollte zu einer Destabilisierung
der Enolform und damit zur Isolierung des ursprunglich erwiinschten Ketons 87 fuhren. Dabei
wurden dieselben Reaktionsbedingungen gewdhlt, die schon M. Bomkamp in der selektiven
Reduktion der C16-Ketofunktion von (+)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-carbonsauremethyl-
ester eingesetzt hat (vgl. Schema 26).*" Zunachst wurde 99 mit p-Tosylhydrazin zur
Reaktion gebracht (Schema 40). Dabei wére als Produkt das entsprechende p-Tosylhydrazon

101 zu erwarten gewesen.
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Schema 40. Angestrebte Wolff-Kishner-ahnliche Reduktion sollte zum Keton 87 fiihren.

Dunnschichtchromatographische Reaktionskontrollen zeigten, dass sich ein kleiner Teil des
Eduktes wéhrend der Reaktion umsetzt, die Reaktion allerdings nicht vollstandig ablauft.
Trotz weiterer sukzessiver Zugabe von p-Tosylhydrazin lieR sich unter den oben aufgefiihrten
Bedingungen kein weiterer Umsatz erzielen. Nach Aufarbeitung liel} sich in einer kleinen
Menge von etwa 17% eine Substanz isolieren, die mit einer Masse von 514 g/mol eine um
14 g/mol geringere Molmasse aufweist als das eigentlich zu erwartende Produkt 101. NMR-
spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass sich die aromatischen Signale der p-
Toluolsulfonylgruppe im Molekul befinden. Weiterhin weist im Protonen-NMR-Spektrum
kein Signal auf die Anwesenheit einer Enol-Doppelbindung hin, ebenso wenig wie im
Kohlenstoff-NMR-Spektrum ein Keton-Signal gefunden werden konnte. Dies lasst darauf
schlielen, dass moglicherweise schon in diesem Reaktionsschritt ein Sauerstoffverlust im
Molekll mit der Bildung des Tosylhydrazons einhergeht. Um ausfuhrliche Analytik zu
erhalten und Kristallisationsanséatze durchfiihren zu kdnnen, wurde nun zunéchst versucht,

den Umsatz der Reaktion zu steigern. Hierzu wurde die Reaktion in Ethanol unter Ruckfluss
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erhitzt.® Auch hier wurde nach sukzessiver Zugabe von p-Tosylhydrazin keine
nennenswerte Umsetzung erreicht. Daher wurde der Reaktion nun eine katalytische Menge
HCI beigesetzt.!***] Nach einer Reaktionszeit von wenigen Minuten fand nun ein quantitativer
Umsatz statt, allerdings unter Bildung von mehreren Nebenprodukten. Einem dieser Produkte
konnte eine Masse von 346.5 g/mol zugeordnet werden, was prinzipiell schon der Masse des
gewinschten Produktes 87 entspricht. Des Weiteren wurde erneut die Bildung eines
Produktes mit einer Masse von 514 g/mol beobachtet. Eine genaue Analyse der hier
entstandenen Produkte war jedoch aufgrund der jeweils minimalen Ausbeute der einzelnen
Substrate relativ schwierig, weshalb dieser Ansatz zur reduktiven Entfernung der

Ketofunktion verworfen wurde.

Ebenfalls mit dem Ziel, die Ketofunktion aus 99 zu entfernen, wurde im Folgenden 99 der
Reduktion mit Natriumborhydrid unterworfen (Schema 41). Es zeigte sich, dass unter den
verwendeten Bedingungen eine selektive Reduktion der C=0-Doppelbindung zum

entsprechenden sekundéren Alkohol stattfand.
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Schema 41. Reduktion und Desoxygenierung von 99.

Nach Keto-Enol-Tautomerie der Enolfunktion konnte so das Hydroxyketon 98 als einziges
Regioisomer mit einer Ausbeute von 81% erhalten werden. Im Vergleich des *C-NMR-
Spektrums der so erhaltenen Verbindung (Abbildung 39, rechts) mit dem Spektrum des
Regioisomerengemisches 96/98 (Abbildung 39, links) zeigt sich deutlich, dass das C-Atom,
welches zuvor dem C8-OH der Verbindung 96 zuzuordnen war (hier blau gekennzeichnet),
nicht mehr detektiert werden konnte; lediglich das zu C9-OH gehdrige Signal (hier griin
gekennzeichnet) ist im Spektrum zu finden und bestatigt somit die Anwesenheit des reinen

Isomers.
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Abbildung 39. Auszug aus den *C-NMR-Spektren des Regioisomerengemisches 96/98 (links) sowie des reinen
Isomers 98 (rechts), gezeigt ist jeweils das C-Atom, welches die OH-Funktion tréagt.

Desoxygenierung von 98 konnte schlieflich unter Verwendung von lodtrimethylsilan in
Dichlormethan erzielt werden (Schema 41).'>* Somit konnte das gewiinschte Sechsring-
Keton 87 mit einer verhaltnismaRig guten Ausbeute von 58% isoliert werden. Ausgehend von
(-)-Isosteviolmethylester ergibt sich damit fur die Synthese der Verbindung 87 eine
zufriedenstellende Gesamtausbeute von 16% uber acht Syntheseschritte. Die Struktur und
somit die Lage der Ketofunktion wurde durch Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls
bewiesen (Abbildung 40).

L

Abbildung 40. Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 87.
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Fur die vollstandige Auswertung der NMR-spektroskopischen Signale ergab sich folgende

Zuordnung (Tabelle 8, Kopplungen im experimentellen Teil):

Tabelle 8. *H- und **C-NMR-spektroskopische Auswertung der Verbindung 87.

C- 3 (°C, [ppm]) 8 ("H, [ppm])
1 39.9 H-1ax 0.81 (dt)
H-1eq 1.68 — 1.71 (M)
2 18.9 H-24x 1.74 — 1.91 (m)
H-2¢41.39 — 1.45 (m)
3 38.0 H-34 0.98 — 1.03 (M)
H-3q 2.05 — 2.20 (m)
4 43.8 ;
4a 57.5 1.04 - 1.12 (m)
5 19.7 1.74-1.91 (m)
6 437 H-6a 1.22 — 1.31 (m)
H-6q 1.55 — 1.61 (m)
6a 30.0 ;
7 49.3 H-7,2.97 (dt)
H-751.74 — 1.91 (m)
8 213.1 ;
9 53.3 2.05 - 2.20 (M)
10 34.3 -
11 40.4 H-11.1.22 — 1.31 (m)
H-11eq 1.55 — 1.61 (m)
12 20.1 H-12. 1.04 — 1.12 (m)
H-12¢ 1.55 — 1.61 (m)
12a 57.3 0.91 (dd)
12b 37.7 ;
13 52.4 H-135 1.22 — 1.31 (m)
H-13¢q 1.52 (dd)
14 30.9 0.96 (s)
15 13.4 0.70 (s)
16 28.6 1.16 (s)
17 177.7 -
18 51.2 3.62 (s)

Mit der erfolgreichen Synthese von 87 konnte somit ein Baustein synthetisiert werden,

welcher fur den Einsatz in der Konstruktion von Rezeptorarchitekturen mit Triphenylenketal-

Gerust &uRerst vielversprechende strukturelle Eigenschaften besitzt. Die Abweichung der

Keto- und Esterfunktion von paralleler Orientierung betrégt lediglich 26° und weist somit eine

eindeutig konkave Ausrichtung auf (Abbildung 41). Im Vergleich dazu betragt die

Abweichung von der Parallelitat in (—)-Isosteviol selbst etwa 60°, welches die Ursache flr die

relativ grofle Kavitat der darauf aufbauenden Triphenylenketale ist. Weiterhin konnte flr die

Abweichung des regioisomeren Ketons 92 ein Wert von 84° gefunden werden.
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Abbildung 41. Abweichung von paralleler Orientierung der funktionellen Gruppen in den (-)-
Isosteviolbausteinen.

Um das Umlagerungsverhalten von (-)-lsosteviolderivaten eingehender zu untersuchen,
wurde die vorgestellte Synthesesequenz zur Ringerweiterung auf das 1,2-Diketon (+)-ent-
15,16-Dioxobeyeran-19-carbonsauremethylester 1021**4 ibertragen.

§C02Me

§C02Me

Schema 42. Corey-Chaykovsky-Epoxidierung von 102 und Rontgenstrukturanalyse von Einkristallen der
Produkte. a) 1 Aquiv. SMe;l, KO'Bu, DMF, 25 °C, 3 h, 90%; (b) 2 Aquiv. SMe;l, KO'Bu, DMF, 25 °C, 3 h,
60%.

Zunachst wurde 102 in der Corey-Chaykovsky-Epoxidierung!*®**%* umgesetzt (Schema 42).
Dabei konnten, je nach Reaktionsbedingungen, sowohl das einfach epoxidierte Produkt 103
als auch das entsprechend zweifach epoxidierte Produkt 104 isoliert werden. In der Reaktion
des Eduktes mit einem Aquivalent des Epoxidierungsreagenzes konnte 103 in sehr guten
Ausbeuten von bis zu 90% erhalten werden. Die Position der Epoxidfunktionalitat wurde
durch rontgenkristallographische Untersuchungen verifiziert, Grund fir die regioselektive
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Epoxidierung in Position 16 ist die geringere sterische Hinderung — und damit bessere
Zuganglichkeit — der entsprechenden Ketofunktion im Edukt. Unter Einsatz von zwel
Aquivalenten des Trimethylsulfoniumiodids wurde das zweifach epoxidierte Produkt 104 mit
einer Ausbeute von 60% erhalten. Bemerkenswert ist, dass beide Epoxidgruppierungen dieser
Verbindung in die gleiche Richtung weisen (Schema 42, griine Markierung) und das Molekdl
somit ein vergroRertes Dipolmoment aufweist. Im Festkorper weisen jedoch jeweils zwei
benachbarte Molekile eine antiparallele Anordnung auf, wodurch das Dipolmoment
wiederum minimiert wird. Auch in dieser Reaktion zeigt sich, dass sterische Einflisse im (-)-
Isosteviol offensichtlich einen groReren Einfluss auf die Reaktivitat besitzen als elektronische
Effekte. Eine durch das Dipolmoment mdglicherweise hervorgerufene erhohte Reaktivitat
lielRe sich fur nachfolgende Modifizierungen nutzen.

Das Epoxid 103 wurde daraufhin den weiteren Reaktionsschritten unterzogen (Schema 43).
Zunéchst wurde der Epoxidring mittels Natriumazid in DMF nukleophil getffnet und das
entstandene  Azid nach vollstindigem Umsatz des Eduktes (bestimmt via
Diinnschichtchromatographie), ohne weitere Aufreinigung, unter reduktiven Bedingungen in
das Amin 105 uberfiihrt. Hierbei ist anzumerken, dass beide Reaktionen schneller ablaufen als
die entsprechenden Reaktionen am Epoxid 88 des (—)-lsosteviolmethylesters (vgl. Schema
32). Die zusatzliche Ketofunktion im Molekil bewirkt also insgesamt eine leichte

Destabilisierung und somit eine etwas erhdhte Reaktivitat des Molekails.

\\C02Me COzMe

0 I.NaNy, DMF  © NaNO,
097\ ) 80°C,2d __ Ho _HOAc
2, 2.Pd/C, H, A °C 30 min
THF H,N 25°C,3h
103 559C. 2 d 13% (3 Stufen)

Schema 43. Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung ausgehend von 103.

105 wurde, gleichfalls ohne weitere Aufreinigung, mit Natriumnitrit in Essigsdure der
Umlagerung unterzogen. Durch Migration eines Alkylrestes war nun erneut die Entstehung
eines Ketoenols zu beobachten, welches durch entsprechende Signale in den *H- und “*C-
NMR-Spektren belegt wurde. Dies lasst auf die Bildung von Produkt 106 schlieen, da in
dieser Struktur die rdumliche Anordnung der Keto- und der Enolfunktion eine starke
Wasserstoffbriickenbindung  unterstitzt. Eine  rontgenkristallographische  Einkristall-

strukturanalyse (Abbildung 42) belegt diese Molekdlstruktur.
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Abbildung 42. Réntgenstrukturanalyse seines Einkristalls von 106, Ansicht eines Monomers und eines Dimers
mit Kopf-Schwanz-Verknipfung zweier Molekiile.

Bemerkenswert ist hier, dass — im Gegensatz zur Umlagerung des (—)-lsosteviol-Analogons
91 — der Teil des Molekiils in der Umlagerung partizipiert, welcher in 91 eben nicht migrierte.
Hier schienen nun die elektronischen Effekte den groReren Einfluss auf den Reaktionsverlauf
zu besitzen, da aufgrund der zusatzlichen Ketofunktion an einem der Alkylfragmente der +I-
Effekt dieses Restes drastisch verringert ist. Weiterhin lasst sich aus der Molekulstruktur
deutlich erkennen, dass dieses Molekil im Festkorper Uber intermolekulare
Wasserstoffbriicken dazu befahigt ist, dimere, Kopf-Schwanz-verkniipfte Strukturen zu bilden
(Abbildung 42, rechts). Mit einem O-H---O-Abstand zwischen dem Enol-Proton eines
Molekiils und dem Carboxyl-Sauerstoff eines zweiten Molekiils von 2.17 A (Winkel O-
H---O: 137°) besteht somit eine offensichtlich etwas starkere intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindung als eine intramolekulare Enol-Keto-Wasserstoffbriicke (Abstand:
2.21 A, Winkel O-H---O: 113°). Die so gebildeten Dimere weisen eine kfigartige Struktur
auf und schienen somit geeignete Substrate flr die Detektion in Quarzmikrowaagen-basierten
Sensoren zu sein. In von M. Brutschy durchgefiihrten Versuchen zeigte diese Verbindung

jedoch keinerlei Eignung als Affinitatsmaterial.

Die Ausbeute Uber die in Schema 43 gezeigten drei Stufen betrug 13%, was auf die erhohte
Reaktivitdt aufgrund der zusétzlichen Ketogruppe und die damit verbundene Anfélligkeit des
Molekuls fiur Neben- und Zersetzungsreaktionen zurlckzufihren ist. Ein in der
Umlagerungsreaktion entstandenes Nebenprodukt ist das zuriickgebildete Epoxid, welches
mit einer Ausbeute von etwa 2% reisoliert werden konnte. 106 liele sich vermutlich, wie
schon zuvor sein Regioisomer 99, durch Reduktion mit Natriumborhydrid und nachfolgender
Desoxygenierung in den Baustein 87 Uberfihren (vgl. Schema 41). Da aber, ausgehend von
(—)-1sosteviolmethylester, die Gesamtausbeute an 106 in dieser Synthesesequenz bei 10%

(Uber finf Stufen) deutlich unter der Gesamtausbeute an Ketoenol 99 (34% tber sechs Stufen)
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liegt, stellt die Synthese von 106 keine geeignete Alternative im Zuge der Darstellung von 87

dar.

3.2.2.3 Versuche zum Aufbau neuartiger Rezeptorstrukturen

Das ringerweiterte (—)-Isosteviolderivat 87 wurde im weiteren Verlauf als Baustein fiir die
Triphenylenketalsynthese eingesetzt. In einem ersten Versuch wurde die Ketalisierung von 87
analog der von M. Bomkamp angewandten Methode zur Ketalisierung von (-)-
Isosteviolmethylester 11%%  durchgefuhrt. Unter Verwendung von 1.5 Aquivalenten
Brenzkatechin konnte ein geringer Umsatz von 87 unter Bildung zweier Produkte festgestellt
werden. Nach weiterer Zugabe von drei Aquivalenten Brenzkatechin und Einengung der
Reaktionslosung auf 2 mL Lésungsmittel (auf 50 mg Edukt) konnten nach vollstdndigem
Umsatz des Eduktes beide Produkte nebeneinander isoliert und als das gewiinschte Ketal 107
(in 21% Ausbeute) und, in 43% Ausbeute, als zweifach umgesetztes Umesterungsprodukt 108

(Schema 44) identifiziert werden.
LOMe

Schema 44. Umsetzung von 87 unter variirenden Bedingungen fuhrt zur selektiven Bildung zweier Produkte. a)
20 Aquiv. Brenzkatechin mit 40 mg/1 mL Toluol, Wasserabscheider, 7 Tage, 82%; b) 50 Aquiv. Brenzkatechin
mit 90 mg/1 mL Toluol, Wasserabscheider, 5 Tage, 69%.

Die Reaktionsbedingungen wurden bezuglich der selektiven Bildung von jeweils einem der
beiden Produkte optimiert. Von entscheidender Bedeutung fur die Selektivitat hat sich hierbei
die Konzentration der Reaktionsldsung erwiesen. Bei einer zu groRen Menge an
Losungsmittel (150 mL auf 500 mg Substrat) war zwar beginnender Umsatz von 87 zu 107 zu
beobachten, eine anndhernd vollstandige Reaktion lief jedoch auch nach sukzessiver Zugabe
von insgesamt 22 Aquivalenten Brenzkatechin nicht ab. Erst eine Einengung der

Reaktionsldsung auf insgesamt 30 mL Toluol (entspricht einer Konzentration von etwa 40 mg
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Brenzkatechin pro 1 mL Loésungsmittel) lieferte fast vollstandigen Umsatz von 87 innerhalb
von sieben Tagen. Eine weitere Einengung auf 15 mL Ldsungsmittel zeigte die einsetzende
Bildung des Nebenproduktes 108. Nach direktem Abbruch der Reaktion konnte das Ketal 107
so in einer Ausbeute von 82% isoliert werden. Das Umesterungsprodukt 108 hingegen konnte
selektiv unter Verwendung von 50 Aquivalenten Brenzkatechin in 10 mL Toluol (entspricht
einer Konzentration von etwa 90 mg Brenzkatechin pro 1 mL Ldsungsmittel) nach funf Tagen
mit einer Ausbeute von 69% isoliert werden. Die Bildung von 108 ist dahingehend
bemerkenswert, dass eine Transesterifizierung des sterisch sehr stark abgeschirmten
Methylesters mit Brenzkatechin unter den verhéltnisméaRig milden Bedingungen kaum zu
erwarten gewesen waére. Eine &hnliche Reaktion — die insertive Esterifizierung von (+)-ent-15-
Oxobeyeran-19-carbonsduremethylester 86 — wurde von M. Bomkamp unter deutlich
scharferen  Reaktionsbedingungen  (P4O:o/TfOH)  beobachtet.™  Aufgrund  der
Deprotonierbarkeit der freien Hydroxyfunktion von 108 kénnte dieser Ester eine basenstabile
Schutzgruppe im Zuge weiterer Modifikationen darstellen. Die Struktur von 107 konnte durch
den Erhalt der Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls bestatigt werden (Abbildung 43).

y

b)

Abbildung 43. Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 107 in der Seitenansicht (a) sowie aus der
Vogelperspektive (b), die Methylesterfunktion weist dabei eine Fehlordnung im Verhaltnis 0.7:0.3 auf.

Bei Betrachtung der Seitenansicht der Molekdlstruktur (Abbildung 43a) ist hierbei, im
direkten Vergleich zur Molekulstruktur der Rezeptorplattform all-syn-13 (vgl. Abbildung
32b), deutlich die rédumliche Anndherung der Methylesterfunktion (welche eine leichte
Fehlordnung im Verhaltnis von 07:0.3 aufweist) an die Brenzkatechineinheit zu erkennen.
Des Weiteren zeigt sich durch Betrachtung aus der VVogelperspektive, dass die Estergruppe,
wie erhofft, nicht mehr direkt auf das aromatische System hinweist. Dies sollte in einer auf
107 aufbauenden Rezeptorstruktur zu der erwinschten besseren Zuganglichkeit der

Kopfgruppen und einer damit verbundenen erleichterten Funktionalisierung dieser fiihren.
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Das Brenzkatechinketal 107 wurde im Folgenden der oxidativen Trimerisierung unterworfen,

um so die entsprechende Triphenylenketalarchitektur 109 aufzubauen (Schema 45).

CO,Me

Oxidative

N
Trimerisierung m

w

i

107 109

Schema 45. Oxidative Trimerisierung von 107.

Dabei wurden verschiedene, schon zuvor in oxidativen Trimerisierungsreaktionen von

Brenzkatechinketalen eingesetzte Reagentien getestet (Tabelle 9).[2

Tabelle 9. Getestete Reaktionsbedingungen in der oxidativen Trimerisierung von 107.

Eintrag Reagenzien Produkt 109
1 MoCls (:E; A;S\(] uiv .) , CH,Cl, -
2 MoCls/TiCly (je 3 Aquiv.), CHyCl, -
3 TiCl, (9 Aquiv.), CH,Cl, -

Unter Verwendung von Molybdanpentachlorid, Titantetrachlorid sowie eines Gemisches aus
beiden konnte dunnschichtchromatographisch durchweg die Bildung einer offensichtlich
identischen Hauptkomponente beobachtet werden, welche durch sdulenchromatographische
Trennung isoliert werden konnte. NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten einen
dreifachen Signalsatz mit unterschiedlicher Intensitat fur beispielsweise die Methylprotonen
des ent-Beyerangerustes, lieferten dartiber hinaus jedoch keinerlei Bestéatigung, dass es sich
bei dem Produkt um ein erwilnschtes Trimerisierungsprodukt handelt. Auch
massenspektrometrisch konnte kein Produkt zugeordnet werden. Es ist anzunehmen, dass
(begrundet durch den dreifachen Signalsatz im NMR-Spektrum) ein Gemisch aus drei
Verbindungen vorliegt, welche nicht voneinander getrennt werden konnten. Durch den Erhalt
eines geeigneten Einkristalls wurde das Substrat daraufhin rontgenkristallographisch
vermessen. Dabei ergab sich, dass aufgrund der geringen GroRe der Elementarzelle das
Vorliegen eines Trimerisierungsproduktes ausgeschlossen werden konnte. In der von M.
Bomkamp erhaltenen Réntgenstrukturanalyse eines Einkristalls des Triphenylenketals all-syn-
13 wies die Elementarzelle Gitterkonstanten von ungeféhr a = 12.6 A, b = 129 A und ¢ =
27.2 A sowie ein Volumen von 4353.9 A% auf.[® Dahingegen betragen die Werte im Falle des
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Eduktes 107 a=9.5 A, b =14.9 A und ¢ = 16.8 A und ergaben ein Volumen von 2382.7 A3,
Die Werte des Reaktionsproduktes (a=7.7 A, b =17.8 A, ¢ =17.9 A, V = 2450.8 A®) liegen
somit sehr nah an den Werten des Eduktes und deuten auf ein Produkt &hnlicher struktureller
GroRe hin. Darlber hinaus lieferte die rontgenkristallographische Strukturanalyse Hinweise,
dass unter den oxidativen Bedingungen unter Ausbildung einer Doppelbindung im Sechsring
das Ketal gedffnet wurde und moglicherweise eine Struktur der etwaigen Art 110 vorliegt
(Abbildung 44). Offensichtlich befindet sich jedoch in der Position, welche hier mit einem
Fragezeichen markiert ist, ein Substituent, dessen Natur nicht eindeutig geklart werden
konnte. Dies konnte darauf hindeuten, dass in der Tat verschiedene Produkte nebeneinander
vorlagen und auch nebeneinander auskristallisierten. Da es aus der Art der Reaktionsfiihrung
lediglich Hinweise, nicht jedoch eine eindeutige Bestatigung der Struktur 110 gibt, wurde der

in Frage zu stellende Teil des Molekuls hier grau eingezeichnet.

; OH

\\COZMG

Abbildung 44. Mdgliche Struktur des Produktes aus 107 nach Umsetzung mit den Oxidationsreagentien.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dem Reaktionsprodukt um ein Molektl mit ahnlicher
GroRe wie die des Eduktes handelt, wurden daraufhin GC- und GC/MS-Untersuchungen
durchgefuhrt. Das Vorhandensein dreier Produkte nebeneinander wurde unterstutzt durch den
Erhalt von drei Signalen (Verhaltnis: 76:13:10 gemdl GC-Flachenintegral, ohne internen
Standard). Des Weiteren konnte bei Betrachtung der EI-Massenspektren der GC/MS bei dem
Signal der hochsten Intensitat das Isotopenmuster einer chlorierten Verbindung beobachtet
werden, welches durch den Einsatz der chlorhaltigen Oxidationsreagentien erklart werden
kann. Die durch das El-Isotopenmuster begriindete Vermutung, dass es sich bei dem nicht
identifizierten Substituenten in 110 um ein Chloratom handelt und somit das Produkt wie in
110 gezeigt vorliegt, konnte jedoch weder durch die rontgenkristallographische Untersuchung
noch durch massenspektrometrische Analytik eindeutig bestétigt werden, da die observierte
Masse des GC/MS-EI-Spekrums eine kleinere Masse aufweist als das chlorierte Derivat von
110. Jedoch konnte durch Messung eines ESI-Spektrums der Substanz ein entsprechendes
Signal, wenn auch mit sehr geringer Intensitat (gemessen ohne Standard), gefunden werden.

Ein bei der Aufarbeitung mdglicherweise entstandenes hydroxyliertes Produkt konnte
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ebenfalls weder massenspektrometrisch noch réntgenkristallographisch nachgewiesen und
bestatigt werden. Aufgrund der offensichtlich nicht realisierbaren oxidativen Trimerisierung
von 107 unter diversen Bedingungen wurde von weiteren Untersuchungen auf diesem

Themengebiet abgesehen.

3.2.2.4 Studien zur basenvermittelten Oxidation von a-Bromketonen

und a-Hydroxyketonen

Die im Zuge der Oxidation von 92 zum entsprechenden Diketon (vgl. Schema 35) vorgestellte
Umsetzung des a-bromierten Ketons 95 mit wassriger Natronlauge lieferte
Uberraschenderweise neben (Tabelle 10, Eintrag 1/Bedingung A), beziehungsweise statt
(Tabelle 10, Eintrag 2/Bedingung B) dem erwarteten a-Hydroxyketon 96/98 ein
Oxidationsprodukt 99, obwohl der Reaktion kein Oxidationsmittel beigesetzt wurde (Schema
46). Dieser Sachverhalt sollte nun eingehender untersucht werden.

LOMe LO,Me

Schema 46. Umsetzung von 95 unter basischen Bedingungen.

Tabelle 10. Produktverteilung von 96/98 und 99 unter verschieden basischen Bedingungen A und B.

Eintrag Bedingung Aquiv. Konz. NaOH:DMF 96/98 99
NaOH NaOH
1 A 20 1.3 M 1:4 34% 34%
2 B 50 2.5 M 1:4 - 69%

Zunéchst konnte durch Umsetzung von vorher isoliertem a-Hydroxyketon unter Bedingung B
(50 Aquiv./2.5 M) bewiesen werden, dass 99 im Laufe der Reaktion aus 96/98 entsteht. Da
der Reaktion kein Oxidationsmittel beigesetzt wurde, lag die Vermutung nahe, dass das
Lésungsmittel in den Verlauf der Reaktion eingreift. Deshalb wurden, jeweils unter gleichen
Reaktionsbedingungen B, verschiedene L&sungsmittel — N,N-Dimethylformamid, Dioxan,
Dimethylsulfoxid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon sowie Methylformiat — in der
Umsetzung von 95 getestet (Tabelle 11).
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Tabelle 11. Umsetzung von 95 in verschiedenen Losungsmitteln.

Eintrag Losungsmittel Bedingung t[h] Produkt
5

1 DMF B 99
2 Dioxan B 48 99
3 DMSO B 16 99
4 Dimethylacetamid B 16 99
5 NMP B 16 99
6 Methylformiat B 4 -

Auch hier liel? sich, mit Ausnahme von Methylformiat, ausschlieBlich das Oxidationsprodukt
99 in jeweils dhnlichen Ausbeuten isolieren, leichte Unterschiede zwischen den einzelnen
Losungsmitteln traten lediglich in der Dauer der Reaktion auf. Da kaum eines der getesteten
Losungsmittel an sich als géngiges Oxidationsmittel gilt, wird vermutlich der oxidative
Einfluss auf die Reaktion nicht vom L&sungsmittel herriihren. Unter Verwendung von
Methylformiat als Losungsmittel konnte kein Umsatz erzielt werden, Grund hierfir ist
wahrscheinlich die begrenzte Mischbarkeit von Methylformiat mit wassrigen Ldsungen sowie

die Hydrolyseempfindlichkeit des Losungsmittels unter basischen Bedingungen.

Samtliche beschriebenen Reaktionen zur basenvermittelten Oxidation wurden in Abwesenheit
von Schutzgas durchgefuhrt. Um den Einfluss von Luftsauerstoff auf die Reaktion zu testen,
wurde die Reaktion von 95 unter Bedingung B in DMF unter Argon durchgefiihrt, ebenso wie

die Probenentnahme und —préparation zur Reaktionskontrolle (Tabelle 12, Eintrag 1).

Tabelle 12. Produktverhéltnis unter Anwendung verschiedener Bedingungen.

Eintrag Atmosphdre Bedingung Zusatz 96/98:99

1 Argon B - 3:1H
2 Sauerstoff A - 4:11
3 Luft A H,0, 1:1%
4 Luft A NaOCl 2:31

[a] Das Produktverhaltnis wurde per Gaschromatographie ohne internen Standard bestimmt.

Nach der Ublichen Reaktionszeit in DMF von finf Stunden war zwar die Bildung des
Oxidationsproduktes 99 zu beobachten, allerdings zeigte die diinnschichtchromatographische
und gaschromatographische Reaktionskontrolle, dass das Hauptprodukt der Umsetzung das a-
Hydroxyketon 96/98 ist. Die Reaktion wurde nun weitere 12 Stunden gerihrt, ohne dass sich
das Verhéltnis von 96/98 zu 99 (GC: etwa 3:1, ohne internen Standard) signifikant veranderte.
Dies lasst darauf schlielen, dass Luftsauerstoff aktiv in dieser Reaktion eingreift und eine
zentrale Rolle in der Bildung des Oxidationsproduktes spielt. Die Gegenprobe — die

Umsetzung des a-Bromketons mit Natronlauge unter reiner Sauerstoffatmosphare — wurde
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unter der Bedingung A durchgefihrt, welche zuvor zur Bildung des Produktgemisches von
96/98 und 99 fuhrte (Tabelle 12, Eintrag 2). Hierbei zeigte sich allerdings, dass reiner
Sauerstoff anscheinend keinen groflen Einfluss auf den Reaktionsverlauf hat, da das
Produktverhaltnis kaum zugunsten des Oxidationsproduktes 99 verschoben werden konnte.
Unter gleichen Bedingungen wurde weiterhin der Einfluss anderer Oxidationsmittel
(Wasserstoffperoxid, Natriumhypochlorit) untersucht (Tabelle 12, Eintrag 3 und 4). Auch hier
lasst sich ein Produktgemisch, nicht jedoch Oxidationsprodukt 99 allein oder als
Hauptprodukt isolieren. Da die Reaktion unter Sauerstoffatmosphére nach einiger Zeit des
Stehens eine leichte Verschiebung des Produktverhaltnisses zugunsten von 99 zeigt, spielt
deshalb mdglicherweise die hohe Basizitat der Reaktionslésung in Verbindung mit prasenten
Sauerstoff eine Rolle fur den Verlauf der Reaktion.

Anstelle der bislang eingesetzten NaOH wurden im Folgenden verschiedene Basen bezuglich
ihrer Anwendbarkeit in dieser Oxidationsmethode getestet. Hierbei ergab sich, dass — unter
der fir NaOH beschriebenen Bedingung B — keine der getesteten Basen KOH, LiOH und
NBusOH selektiv zur Bildung des Oxidationsproduktes 99 fiihrten. Fur jede dieser Basen
wurde ein Produktgemisch aus 99 und dem nicht oxidierten a-Hydroxyketon erhalten.

Um die Anwendungsbandbreite dieser Reaktion zu testen, wurden im Folgenden verschiedene
Ketone, beziehungsweise deren a-Bromketone, unter der Bedingung B zur Reaktion gebracht
(Schema 47). Da die weitestgehend unfunktionalisierten, relativ kleinen Molekule anfallig fur
Nebenreaktionen sein koénnen, wurden hier statt den urspringlich eingesetzten 50

Aquivalenten NaOH der Bedingung B 20 Aquivalente 2.5 M NaOH eingesetzt.

oy A o™

111a 112a 113a
1. NBS, p-TsOH 1. NBS, p-TsOH 1. NBS, p-TsOH
2. NaOH, DMF 2. NaOH, DMF 2. NaOH, DMF
111b (5% 112b (10%) 113b (Spuren)

Schema 47. Substrate, die der a-Bromierung und nachfolgender Oxidation unterworfen wurden.
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Ein cis/trans-Gemisch von 2-Decalon 111a wurde zunédchst mittels NBS/p-TsOH bromiert.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung des Produktgemisches lieR sich eine Fraktion
isolieren, welche laut GC- und GC/MS-Analytik aus drei Substraten der gewiinschten Masse
besteht. Dies ist auf den Einsatz des cis/trans-Eduktes und die Bildung von Diastereomeren
sowie auf die mdgliche Anwesenheit von Regioisomeren der Bromierung zuriickzufuhren. Da
diese Produkte nicht weiter aufzureinigen waren, wurde die Produktmischung der Oxidation
unterworfen. GC- und GC/MS-Analytik zeigte, dass sich nach S&ulenchromatographie eine
Fraktion isolieren liel, die aus zwei Produkten mit der entsprechenden Masse des
Oxidationsproduktes 111b besteht. Ob es sich bei dem Produktgemisch um ein
Regioisomerengemisch oder lediglich das cis/trans-Gemisch der gezeigten Verbindung
handelt, konnte nicht geklart werden. Ein Signal, welches zu einem entsprechenden a-
Hydroxyketon — also der nicht oxidierten Spezies - gehort, konnte nicht nachgewiesen
werden. Im Weiteren wurde 3,3,5-Trimethylcyclohexanon 112a in der Reaktionssequenz
eingesetzt. Die Bromierung mittels NBS/p-TsOH und nachfolgende Oxidation lieferte so das
Oxidationsprodukt 112b mit einer Gesamtausbeute von 10%. Auch hier konnte keine Bildung
eines a-Hydroxyketons beobachtet werden. Die Oxidationsbedingungen sollten nun auch an
offenkettigen Systemen getestet werden. Daher wurde Isovalerophenon 113a bromiert und
anschlieBend mit NaOH umgesetzt. Das entsprechende Oxidationsprodukt 113b liel3 sich
allerdings nur in Spuren massenspektrometrisch mittels GC/MS auffinden; Hauptprodukt
dieser Umsetzung mit 27% Ausbeute ist hier das entsprechende a-Hydroxyketon. Die
Umsetzung des natirlichen Farbstoffes Astaxanthin 114 (Schema 48), welches als
Strukturelement zwei  a-Hydroxyketon-Funktionalitdten aufweist, unter oxidativen
Bedingungen B lieferte ebenfalls in Ausbeuten von bis zu 20% das analoge
Oxidationsprodukt Astacen 115.

NaOH, DMF
25°C, 3 h, 20%

Schema 48. Oxidation von Astaxanthin unter basischen Bedingungen.
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Insgesamt stellt die Oxidation von a-Hydroxyketonen und o-Bromketonen unter stark
basischen Bedingungen zwar eine simple, praparativ wenig aufwendige Alternative zu
,,Standard‘-Oxidationen dar. Es zeigte sich allerdings, dass sich die Anwendbarkeit auf einige
wenige Substrate beschrénkt, welche in erster Linie cyclische Ketone beinhalten. Allerdings
erwies sich diese Methode auch in der Umsetzung einiger cyclischer Ketone als nicht
verlasslich, die entsprechend synthetisierten Substrate a-Bromnopinon,!** 2-Brom-1-tetralon
und 2-Brom-1-indanon konnten nicht in ihre oxidierten Formen uberfihrt werden. Da
weiterhin der Mechanismus der Oxidation nicht vollstdndig geklart werden konnte, wurde von

weiteren Untersuchungen auf diesem Gebiet abgesehen.

3.2.3 Untersuchungen zu den biologischen Eigenschaften

der (-)-Isosteviolderivate

Da eine Vielzahl der bislang literaturbekannten Derivate des (-)-1sosteviols erhohte
biologische Aktivitaten aufweisen (vgl. Abschnitt 1.2.1), wurden die im Verlauf dieser Arbeit
synthetisierten, neuartigen (-)-Isosteviol-basierten Substrate in Zusammenarbeit mit dem
Kompetenzzentrum der Integrierten Naturstoff-Forschung der Universitdt Mainz (NSZ) von
der BASF SE beziglich ihrer zytotoxischen Aktivitaten als Herbizide, Fungizide und
Insektizide untersucht. Dabei konnte bei einigen der getesteten Substrate eine gewisse
Aktivitat auf unterschiedlichen Gebieten festgestellt werden (Abbildung 45).

\\COZMe

Abbildung 45. (-)-1sosteviolderivate mit gewisser biologischer Aktivitat.
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In der Reihe der Herbizid-Tests wurden alle getesteten Verbindungen mit einer Dosis von
2000 ppm auf drei verschiedene Spezies von Pflanzen gespriht. Hierbei handelte es sich um
das weilie Flechtstraul’gras aus der Gattung der Sufigraser, um verschiedene Kamillenarten
aus der Gattung der Korbblltengewdachse sowie um einjahriges Rispengras aus der Gattung
der SiRgraser. Beobachtet wurde der prozentuale Schaden an den jeweiligen Pflanzen nach
genau einer Woche. Die jeweiligen Tests wurden dabei sowohl vor als auch nach erfolgter
Keimung durchgefuhrt und beziehen sich somit auf das Wachstumsstadium der Pflanze zur
Zeit der Besprihung. Dabei konnte in diesem Falle lediglich der Verbindung 90 im
Eingangstest ein herbizides Verhalten gegenlber den Kamillengewdchsen nach erfolgter
Keimung mit einem prozentualen Schaden von 80% nach einer Woche nachgewiesen werden.
Insgesamt scheinen aber herbizide Eigenschaften in den (-)-Isosteviolderivaten eher

nebensdchlich zu sein, so dass hier keine weiteren Tests durchgefihrt wurden.

In der Reihe der Insektizid-Tests wurden alle getesteten Verbindungen in einer Dosis von
2500 ppm in einem Eingangstest mit sieben verschiedene Insektenspezies in Verbindung
gebracht. Hierbei handelte es sich um die Gelbfiebermicke, den mexikanischen
Baumwollkapselkéafer, die Mittelmeerfruchtfliege, den Fadenwurm, die amerikanische
Tabakknospeneule (ein  Schmetterling aus der Familie der Eulenfalter), die
Bocksdornblattlaus sowie die Wickenblattlaus. Dabei wird die Mortalitat der Spezies in
Prozent gemessen. Die Verbindungen 103, 116 sowie 117 zeigten teils stark erhohte
biologische Aktivitdten. Dem Dimethylhyrazon 116 konnte eine Mortalitdt von 100%
gegenuber der Gelbfiebermicke sowie eine Mortalitdit von 25% gegenuber der
Mittelmeerfruchtfliege nachgewiesen werden. Dariiber hinaus weist die Verbindung 103 eine
Mortalitatsrate von 50% gegentiber der Bocksdornblattlaus auf, 117 zeigte eine Mortalitét von
25% ebenfalls gegentiber der Bocksdornblattlaus. Hierbei ist besonders die zytotoxische
Aktivitat gegenuber der Gelbfiebermiicke von Interesse, da diese als Krankheitstbertréager des
Gelbfiebers eine potentielle Gefahr fir den Menschen darstellt. Insgesamt scheint also die
insektizide Wirkung dieser Derivate hoher zu liegen als die herbizide Wirkung. Da jedoch
insgesamt nur wenige der getesteten Substrate bei einer hohen Applikationsdosis Uberhaupt

Aktivitaten zeigten, wurde auch hier von weiteren Tests abgesehen.

Das Oximderivat 117 wurde dabei, ausgehend von dem 1,2-Diketon 102, durch Reaktion mit
Hydroxylamin Hydrochlorid synthetisiert (Schema 49).°%! Ziel dieser Reaktion war
eigentlich die Synthese eines entsprechenden 1,2-Dioxims durch Transformation beider

Ketofunktionen in 102. 1,2-Dioxime konnen prinzipiell als zweizahnige Liganden fungieren
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und koordinative Bindungen zu Metallionen ausbilden — eine Féhigkeit, die zur Ausbildung

von supramolekularen Strukturen von groRem Interesse ist.

COM
S NH,0HHCI O;Me
O\I Na,CO;
W, —————= Ho
=4 EtOH/H,0 N
g 25°C, 16 h

62%
Schema 49. Synthese des Oxims 117 ausgehend von dem Diketon 102.

Es zeigte sich jedoch, dass lediglich das einfach umgesetzte Produkt 117 isoliert werden
konnte. Dies ist vermutlich auf die grof3e sterische Abschirmung der zweiten Ketofunktion in
Position 15 des ent-Beyerangeriistes zuriickzufuhren. Diese Beobachtung ist im Einklang mit
den Ergebnissen von Tao et al. in der Synthese des entsprechenden Ethylesters von 117.17
117 liegt als E/Z-Doppelbindungsisomerengemisch in einem Verhaltnis von etwa 1:0.94
(bestimmt durch *H-NMR-Integration) vor.

Das Dimethylhydrazon 116 wurde durch Reaktion von (-)-Isosteviolmethylester 11 mit N,N-

Dimethylhydrazin unter katalytischem Einsatz von Trifluoressigsaure dargestellt.!**®!

CO,Me

N,N-Dimethylhydrazin

Trifluoressigsdure
- W/

Toluol ~N
Wasserabscheider, 4 d \
73%

Schema 50. Darstellung des Dimethylhydrazoderivats 116 von (—)-Isosteviolmethylester.

In weiterflihrenden Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet soll dieses Derivat durch a-
Alkylierung und nachfolgende Cyclisierung in ein anelliertes Pyridinderivat Uberfihrt
werden.[**% Eine darauf folgende Dealkylierung der Methylesterfunktion wiirde so zur
Darstellung eines Substrats fiihren, welches innerhalb eines Molekiils sowohl eine Sdure- als
auch eine Basefunktion besitzt, die sich aber aufgrund der rdumlichen Trennung nicht
gegenseitig beeinflussen sollten. Uber Wechselwirkungen der Molekiile untereinander uber
Wasserstoffbriickenbindungen (&hnlich der Kopf-Schwanz-Verkniipfung von 106, Abbildung
42) konnten so allerdings Systeme aufgebaut werden, welche zur Einlagerung von Kleineren

Molekilen und damit zur Bildung von Einschlussverbindungen genutzt werden kdnnen.
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In der Testreihe der Fungizide wurden zwei unterschiedliche Tests durchgefuhrt. Im
Eingangstest wurden die (—)-Isosteviolderivate mit einer Dosis von 600 ppm auf Pilzsporen an
Pflanzen im Gewéachshaus vor dem eigentlichen Wachstum der Pilze (also préventiv)
aufgebracht und dann der Wachstum der Pilze im Verlaufe eines Tag beobachtet. Bei den
Pilzen handelte es sich um den Grauschimmel, den Mehltaupilz am Weizen, den Rostpilz an
der Sojabohne, die Braunfaule an der Tomate, den Braunrost am Weizen sowie die
Blattfleckenkrankheit am Weizen. Insgesamt konnte hier lediglich dem Oxim 117 eine
praventive Wirkung gegenuber dem Wachstum von Braunrost am Weizen nachgewiesen
werden, wobei etwa 80% des Pilzwachstums unterdriickt werden konnte. In einem zweiten, so
genannten Mikrotest wurden anschlieBend verschiedene Konzentrationsreihen der (-)-
Isosteviolderivate auf die Pilze (hier wurde aulerdem die Wirkung gegenuber der Reisbrdune
untersucht) auf eine Testplatte gegeben und beziiglich der Wachstumshemmung beobachtet.
Dabei zeigten mehrere Derivate bei der hochsten Konzentration von 32 ppm eine hemmende
Wirkung: Epoxid 88 gegeniiber der Reisbréaune (96% Hemmung); Amin 91 gegenuber dem
Grauschimmel (64% Hemmung), der Braunféule an der Tomate (100% Hemmung) sowie der
Reisbraune (83% Hemmung); Dibromketon 97 gegenuber der Reisbraune (82% Hemmung);
Enol 99 gegeniiber der Reisbraune (96% Hemmung) sowie der Blattfleckenkrankheit am
Weizen (52% Hemmung); Oxim 117 gegeniber dem Grauschimmel (65% Hemmung), der
Braunfaule an der Tomate (60% Hemmung) sowie der Reisbrdune (55% Hemmung);
Hydrazon 116 gegeniiber dem Grauschimmel (58% Hemmung) und Braunfaule an der
Tomate (81% Hemmung); Chinoxalin 118 gegentber der Reisbrédune (53% Hemmung). In
einer verdinnten Dosis von 8 ppm zeigten zwar einige der Verbindungen immer noch eine
gewisse Aktivitdt, ab einer Dosis von 2 ppm konnte jedoch keinerlei Wachstumshemmung der
Pilze mehr beobachtet werden. Aus diesem Grund war eine weitere Betrachtung der Derivate
bezlglich fungizider Eigenschaften nicht mehr von Interesse, weshalb keine weiterfiihrenden
Untersuchungen auf diesem Gebiet durchgefiihrt wurden. Im Rahmen der Arbeiten zur
Synthese neuartiger supramolekularer Strukturen abseits der Triphenylenketale wurde das
Chinoxalinderivat 118 nach der in Schema 53 (vgl. Abschnitt 3.3.1) vorgestellten Synthese
dargestellt.

Zusammenfassend lasst sich, analog zu den bisher literaturbekannten (—)-lsosteviolderivaten
mit erhohter biologischer Aktivitat, ein Zusammenhang zwischen Struktur und Wirkung
erkennen (vgl. Abschnitt 1.2.1). Insbesondere Substrate mit freien Hydroxygruppen zeigen
dabei eine erhohte Aktivitatsprofil (90, 91, 99 und 117). Dartber hinaus weisen ebenfalls die

stickstoffhaltigen Verbindungen (Hydrazoderivat 116 sowie Chinoxalinderivat 118) eine
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gewisse Wirkung als Fungizide und auch Insektizide auf. Insgesamt besitzen die getesteten
Derivate jedoch ein eher geringes Aktivitatsprofil, beziehungsweise bendtigten hohe
Applikationsdosen, und sind deshalb in weiterfihrenden Studien nicht bertcksichtigt worden.

3.2.4 Fazit

In einer achtstufigen Synthesesequenz konnte, ausgehend von (-)-Isosteviolmethylester 11,
das ringerweiterte Derivat 87 mit einer Gesamtausbeute von 16% synthetisiert werden
(Schema 51). Die Synthesesequenz beinhaltet eine Corey-Chaykovsky-Epoxidierung der
Ketofunktion, nucleophile Offnung des Epoxids mittels Natriumazid und nachfolgender
Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung. Das so entstandene, zu 87 regioisomere Sechsringketon 92,
welches sich aufgrund geometrischer Gegebenheiten nicht fur den Einsatz in der Synthese
von Rezeptoren auf Triphenylenketal-Basis eignet, wurde nach a-Bromierung und einer daran
anschlieBenden Serie von Oxidations- und Reduktionsreaktionen in das entsprechend
gewilnschte Sechsring-Derivat 87 Uberfiihrt. Dieses konnte nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen mit einer Ausbeute von 82% zu Ketal 107 umgesetzt werden. Mit
Erhalt von 107 war somit die Grundlage flr die weitere Rezeptorsynthese geschaffen, da
anhand der Rontgenstrukturanalyse gezeigt werden konnte, dass 107 wie erhofft Uber die

geometrischen Gegebenheiten und Vorziige wie in Abschnitt 3.3.2 beschrieben verfugt.

LO,Me JLOMe CO,Me

o Brenzkatechin
/1 . Y s p-TsOH - o m
—— )
O—,," 8 Schritte 4, Toluol O)(
16% Wasserabscheider i,

7 Tage, 82%
Schema 51. Ringerweiterung von 11 und nachfolgende Ketalisierung von 87.

Eine oxidative Trimerisierung von 107 konnte jedoch bislang unter variierenden
Reaktionsbedingungen nicht erreicht werden, da das Substrat offensichtlich anféllig fir

Neben-, beziehungsweise Chlorierungsreaktionen mit den eingesetzten Oxidationsmitteln ist.

Die im Verlauf der Synthese vorgenommene basenvermittelte Oxidation des a-Bromketons
95 zu Ketoenol 99 wurde hinsichtlich der Reaktionsbedingungen und Anwendung auf weitere
Ketone untersucht. Es hat sich gezeigt, dass die Bedingungen auf weitere cyclische a-
Bromketone sowie ein a-Hydroxyketon anwendbar sind, jedoch stellt diese Methode keine

verlassliche Alternative zu herkdmmlichen Oxidationsmethoden dar, da sowohl die
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Substratpalette als auch die jeweils erhaltenen Ausbeuten verhaltnismaRig gering waren.
Weiterhin konnte im Verlauf der Untersuchungen der Mechanismus dieser Reaktion nicht
eindeutig geklart werden. Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass die hohe Basizitat der
Reaktionsldsung wahrscheinlich im Zusammenspiel mit dem im ReaktionsgefaR vorhandenen

Luftsauerstoff fir die Oxidation der eingesetzten Substrate verantwortlich ist.

Die im Rahmen dieses Forschungsabschnittes synthetisierten Derivate wurden in
Zusammenarbeit mit dem Kompetenzzentrum der Integrierten Naturstoff-Forschung der
Universitat Mainz (NSZ) von der BASF beziglich ihres biologischen Aktivitatsprofils als
Herbizide, Fungizide und Insektizide untersucht. Dabei konnte bei einigen Derivaten zwar
eine gewisse Bioaktivitat festgestellt werden, diese liegt jedoch durchweg in einem eher
geringen Bereich und benétigt jeweils hohe Applikationsdosen der Substrate. Aus diesem
Grund wurden die Substrate in weiteren Testlaufen nicht mehr bertcksichtigt.
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3.3 Rezeptorstrukturen mit Triptycen-Geriist

3.3.1 Hintergrund

2011 wurde von Mastalerz et al. eine erstmals zweistufige Synthese des Propellans
Hexaaminotriptycen ausgehend vom Grundgerist Triptycen 54 beschrieben. Das aufgrund der
Reaktionsfiihrung als Hexaammoniumsalz 120 vorliegende Reaktionsprodukt ist somit,
anders als sein freies Amin, an Luft stabil und lagerbar (Schema 52).1**%

O
i ‘ (rauchend)

SnCl,* 2H,0
konz. HCl CIH;N
—_—

85°C,4h

18% Riickfluss  CIH3;N

24 h, quant.

54

Schema 52. Synthese von Hexaammoniumtriptycen-Hexachlorid nach Mastalerz et al.

120 stellt aufgrund seiner Stabilitat und der Anordnung der funktionellen Gruppen einen
aulerst lukrativen Grundbaustein fur die weiterfuhrende Synthese funktionalisierter
Triptycene dar. Aufbauend auf den symmetrisch angeordneten, ,maskierten® 1,2-
Phenylendiaminfragmenten  lassen sich  diverse dreidimensionale  Strukturen mit
unterschiedlichsten Funktionalitaten und Eigenschaften darstellen.®®® So wurde im Rahmen
der Synthese von 120 und daran anschlielenden Modifikationen von Mastalerz et al. zum
Beispiel ein Salen-&hnlicher, Nickel-basierter Metallkomplex synthetisiert. Weiterhin wurden
— ausgehend von 120 — je nach Wahl des Reaktionspartners substituierte Benzimidazol-,
Benzotriazol- oder Chinoxalinartige Verbindungen zugénglich gemacht. In Zusammenarbeit
mit M. Mastalerz wurden im Arbeitskreis Waldvogel von M. Brutschy daraufhin eine Reihe
von organischen Kéafigverbindungen, welche auf dem Strukturelement Triptycen aufbauen, in
der Quarzmikrowaagen-basierten Detektion von aromatischen Verbindungen getestet und
aufgrund der erhaltenen Ergebnisse als Uberragendes Affinitatsmaterial eingestuft (vgl.
Abbildung 21).*1

In den Dbisherigen Arbeiten zur Konstruktion von  Triphenylenketal-basierten
supramolekularen Systemen mit (-)-lsosteviolbausteinen hat sich dieser Naturstoff in der

Synthese der Rezeptoren selbst als verhaltnismaRig gut geeignet und in der spateren
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Anwendung als Affinitdtsmaterial in QMB-Sensoren als (beraus potent erwiesen (vgl.
Abschnitt 3.1). Deshalb stellte sich fir den weiteren Verlauf die Frage, ob die beiden
Bausteine — Triptycen und (-)-Isosteviol — durch praparativ gdngige Methoden miteinander
kombinierbar sind, um so eine Klasse von neuartigen Cz-symmetrischen Rezeptorstrukturen
aufzubauen. Sollten sich diese Architekturen als gut modifizierbar erweisen béte sich so ein
Zugang zu einer Vielfalt an strukturell neuen Affinitdtsmaterialien, welche in der QMB-
basierten Detektion von Gefahrstoffen und weiteren Substraten eingesetzten werden kénnen.

3.3.2 Experimenteller Ansatz

(-)-Isosteviolmethylester 11 lasst sich, wie bereits erwahnt, tber eine Riley-Oxidation in sein
1,2-Diketon (+)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sduremethylester 102 Uberfuhren (vgl. Schema
26).31%1  Oper die Kondensationsreaktion des 1,2-Diketons mit den 1,2-
Diaminfunktionalitdten des Hexaammoniumtriptycens 120 sollten sich so die entsprechenden,
uber Chinoxalinfragmente verknupften Strukturen darstellen lassen. Um die Reaktivitat von
102 gegenlber 1,2-Phenylendiaminen zu testen, wurde zunachst die Kondensation mit dem
einfachsten, unsubstituierten o-Phenylendiamin durchgefiihrt (Schema 53, R = H). Dazu
wurden die Edukte in Eisessig zum Rickfluss erhitzt.'®? (+)-19-Sauremethylester-ent-
beyerano[15,16-b]chinoxalin 118 konnte so mit einer Ausbeute von 41% erhalten werden. In
einem weiteren Versuch konnte auBerdem 4,5-Dimethyl-1,2-phenylendiamin (R = Me) mit
102 zur Reaktion gebracht werden und lieferte das entsprechende Dimethylchinoxalin 121 mit

einer Ausbeute von 60%.

R CO,Me

R N
NH, Eisessig

NH, Riickfluss, 4 h N= %)

118 R =H, 41%
121 R = Me, 60%

Schema 53. Synthese von Chinoxalinderivaten aus dem Diketon des (-)-I1sosteviolmethylesters.

Fur die Verbindung 102 wurde mittels zweidimensionaler NMR-Studien (H,H-COSY, HSQC,
HMBC) eine vollstandige NMR-spektroskopische Analyse und Zuordnung der Signale
durchgefuhrt. Somit ergab sich fir Verbindung 102 folgende Zuteilung (Tabelle 13,

Kopplungen im experimentellen Teil):
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Tabelle 13. *H- und **C-NMR-spektroskopische Auswertung der Verbindung 102.

C- 3 (°C, [ppm]) 8 (‘H, [ppm])

1 30.8 H-1ax 0.87 (dt)
H-1eq 1.59 — 1.65 (m)

2 18.9 H-24x 1.72 — 1.85 (m)
H-2¢41.39 — 1.44 (m)

3 38.0 H-34x 1.00 (dt)

H-3q 2.17 (d)

4 437 -

5 56.2 1.16 (d)

6 20.8 H-64 1.88 — 1.94 (m)
H-6q 2.25 — 2.36 (M) ’ .

7 34.1 H-741.22 — 1.32 (m)
H-7¢41.88 — 1.94 (m)

8 50.6 ;

9 5.6 1.53 - 1.58 (m)

10 28.8 -

11 21.4 H-11. 1.22 — 1.32 ()
H-11eq 1.72 — 1.85 (m)

12 39.8 H-12. 1.72 — 1.85 (m)
H-12¢q 1.97 — 2.03 (M) . )

13 46.9 ;

14 47.3 H-144 1.59 — 1.65 (M)
H-14¢q 1.72 — 1.85 (m)

15 210.1 -

16 208.9 ;

17 20.1 1.12 (s)

18 28.7 1.20 (s)

19 177.6 -

20 11.4 0.54 (s)

21 51.3 3.64 (s)

Samtliche weitere, in diesem Abschnitt beschriebenen und synthetisierten (-)-
Isosteviolderivate wurden anschlieBend mit Bezug auf Verbindung 102 ausgewertet und,
sofern maoglich, der NMR-spektroskopischen Zuordnung unterzogen. Fir die Chinoxalin-
Verbindungen 118 und 121 zeigte sich bei Betrachtung der ‘H-NMR-Spektren erstmals die
Bildung einer Multiplettstruktur, welche auf ein ,,Dublett von Quartetts* (dq) zurilickgefiihrt
werden kann und, wie im Folgenden erldutert, H-6,x zugeordnet wird (Abbildung 46). Mit
einer Verschiebung von annéhernd 3 ppm weisen diese Signale eine verhaltnisméaRig groRe
Tieffeld-Verschiebung auf, welches auf die neu eingefiihrten aromatischen Fragmente
zuriickgefuhrt werden kann. Das zugehdrige Proton erféhrt also eine gewisse Wechselwirkung
mit dem Ringstrom der aromatischen Komponenten. Die Multiplettstruktur der Art ,,dq* setzt
sich an Cyclohexylsystemen aus genau drei identischen Kopplungen (ZJax,eq, 2 X 3Jaxax) SOWie

einer kleineren Kopplung (3Jax,eq) zusammen und kann prinzipiell somit entweder H-6, oder
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H-11,« (Abbildung 46, graue Markierungen) zugeordnet werden. Allerdings wurde nach
struktureller Betrachtung der Verbindung festgestellt, dass H-11,« direkt oberhalb der
Aromaten-Ebene liegt und auf deren Mittelpunkt hinweist; dies sollte eher eine Hochfeld-
Verschiebung zur Folge haben. H-6, liegt dahingegen mit dem aromatischen Ring exakt in
einer Ebene und sollte deshalb eine gewisse Entschirmung — und eine damit verbundene
Tieffeld-Verschiebung — aufgrund des Ringstromes erfahren. Aus diesem Grund werden diese

Multipletts jeweils den Protonen H-6, zugewiesen.

/ O A — 000N A \ / AN — 0O N — \
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I\ N\ A
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f1 (ppm) f1 (ppm)

Abbildung 46. Auszug aus den *H-NMR-Spektren der Chinoxalinderivate 118 (links) und 121 (rechts).

Aufgrund der erfolgreichen Synthese dieser Chinoxalin-Strukturen erwies sich eine
Umsetzung von 102 mit Hexaammoniumtriptycen also als durchaus vielversprechend. In
einem ersten Versuch zur Kondensation wvon 102 mit 120 wurden &hnliche
Reaktionsbedingungen wie in der in Schema 53 vorgestellten Synthese verwendet, da aber
120 als Hexaammoniumchlorid vorliegt, wurde der Reaktion zusétzlich Natriumacetat
zugesetzt. Es fand jedoch keine Umsetzung zum gewinschten Produkt statt. Grund hierflr
konnte die unter diesen Bedingungen mangelhafte Freisetzung des zur Kondensation
bendtigten freien Amins aus 120 sein. Deshalb wurde auf eine Vorschrift zuriickgegriffen, die
[163]

schon von Mastalerz et al. in der Synthese von Chinoxalinen aus 120 angewendet wurde.

Unter Verwendung von Kaliumacetat als Base und Ethanol als Losungsmittel wurde nach drei
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Tagen im Druckrohr bei 100 °C vollstdndiger Umsatz beobachtet. Allerdings flihrten diese
Reaktionsbedingungen zur Bildung einer Vielzahl von Produkten, die sich
sédulenchromatographisch nicht auftrennen lieRen. Schlie3lich wurde die Reaktion unter
Verwendung von Natriumacetat in THF im Druckrohr durchgefiihrt (Schema 54). Nach einer
Reaktionszeit von 16 Stunden bei 100 °C konnte vollstandiger Umsatz des Eduktes unter

Bildung von zwei Produkten beobachtet werden.

120
NaOAc, THF
—_—  »

Druckrohr
100 °C, 16 h
59%

all-syn-122
anti,anti,syn-122

Schema 54. Umsetzung von 102 mit Hexaammoniumtriptycen 120 unter basischen Bedingungen.

Nach sdaulenchromatographischer Trennung der Produkte konnten diese als die all-syn- und
anti,anti,syn-lsomere der gewiinschten Verbindung 122 identifiziert werden; der Ubersicht
halber ist hier nur eins der (-)-Istosteviolfragmente dargestellt. Die vereinte Ausbeute von all-
syn-122 und anti,anti,syn-122 betrug anndhernd 60%. Die Trennung der beiden Isomere via
Saulenchromatographie erwies sich jedoch aufgrund von offensichtlich nahezu identischen
Polaritdaten der beiden Isomere als schwierig. So konnte schlieBlich aus den 60% des
Isomerengemisches das anti,anti,syn-Derivat mit einer Ausbeute von 25% und das all-syn-
Derivat mit einer Ausbeute von lediglich 3% sauber erhalten werden; die tbrigen 31%
wurden als Mischfraktion zurtickgewonnen. Dunnschichtchromatographische
Reaktionskontrollen sowie die letztendlich isolierten Ausbeuten der Isomere deuten darauf
hin, dass das anti,anti,syn-Derivat als Hauptkomponente entsteht. Dies ist zum einen im
Einklang mit den Erfahrungswerten aus der oxidativen Trimerisierung zu den
Triphenylenketalen (vgl. Abschnitt 1.1.2) und zum anderen sprechen sowohl Statistik als auch
Sterik fur diese Annahme. Ein genaues Verhaltnis der Isomere konnte allerdings durch den

Verbleib der Mischfraktion hier nicht bestimmt werden.

Fur die Nomenklatur dieser Substrate ergibt sich, aufbauend auf dem ent-Beyerangertist des
(-)-Isosteviols, dem Triptycen-Kern und deren Verknlpfung tUber Pyrazineinheiten folgende
Grundlage (Abbildung 47):
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(+)-Tris-ent-19-sduremethylester-beyerano-[16,15-e:15",16"-e":16"",15""-e""]-
triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b :14*,15*-p "Jtripyrazin (all-syn-122)

(+)-Tris-ent-19-sduremethylester-beyerano-[15,16-e:15",16"-e":16"",15"-e""]-
triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b :14* ,15*-p "|tripyrazin (anti,anti,syn-122)

Abbildung 47. Nomenklatur in den Triptycen-basierten Strukturen.

Anstelle der Methylesterderivate von 102 und 122 sollten im weiteren Verlauf andere Ester
des (-)-lsostevioldiketons eingesetzt werden. Die Verwendung von Nitrobenzylestern als
Schutzgruppe fir die Carbonséure sollte zugleich zwei Vorteile liefern: Zum einen wurde
erhofft, dass sich in den entsprechenden Kondensationsprodukten aufgrund der polaren
Nitrogruppen an der Peripherie des Molekdls eine erhohte Differenz fir die Polaritaten der
beiden Isomere ergibt, wodurch eine séulenchromatographische Aufreinigung erleichtert
werden sollte. Zum anderen sind benzylische Schutzgruppen unter reduktiven Bedingungen
verhaltnismaRig leicht spaltbar. Die Freisetzung der Carbonsdure in den Triptycenstrukturen
prasentiert einen Schlisselschritt fur darauf folgende Modifikationen und sollte daher
maoglichst selektiv durchfuhrbar sein. Eine Demethylierung von 122 mittels Natriumcyanid,
analog der Reaktion im Triphenylenketal all-syn-13 (vgl. Schema 7), konnte zuvor nicht

realisiert werden.

3.3.2.1 Synthese iiber Schutzgruppen

Prinzipiell existieren, ausgehend von (-)-Isosteviol, fiir die Synthese der Diketone mit
verschiedenen Ester-Schutzgruppen zwei Darstellungswege (Schema 55). Der Weg A fiihrt

zundachst Uber die Riley-Oxidation von (-)-Isosteviol 10 zum entsprechenden Diketon 123,
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welches mit einer guten Ausbeute von 80% erhalten werden konnte. 123 konnte anschlielend
durch Umsetzung mit 3,5-Dinitrobenzylchlorid mit einer Ausbeute von 57% in das
entsprechend geschiitzte Diketon 125 tberfiihrt werden.['* Fiir diese Synthesesequenz ergab
sich somit eine Gesamtausbeute von 46%. Die Alternative — Weg B — fiihrte zuerst tber die
Schiitzung der Carbonsdurefunktion mit 3,5-Nitrobenzylchlorid und daran anschlieender
Riley-Oxidation zum Diketon, jeweils analog den Bedingungen aus Weg A. Beide Reaktionen
verliefen, verglichen mit A, mit annéhernd gleichen Ausbeuten. 125 konnte in diesem Falle

mit einer Gesamtausbeute von 48% isoliert werden.

0

Schema 55. Darstellung von 125 Uber zwei Reaktionspfade ausgehend von (-)-Isosteviol 10. a) SeO,, p-Xylol,
145 °C, 2 d; b) 3,5-Dinitrobenzylchlorid, NEts, DMF, 25 °C, 16 h.

Das Dinitrobenzyl-(DNB)-geschitzte Diketon 125 wurde daraufhin mit Hexaammonium-
triptycen-Hexachlorid 120 unter den bereits vorgestellten Bedingungen (NaOAc/THF) zur
Reaktion gebracht (Schema 56). Das Kondensationsprodukt 126 konnte so mit einer sehr
guten Ausbeute von 86% als Isomerengemisch erhalten werden. Eine Trennung der Isomere
verlief jedoch auch fur dieses Substrat nicht unproblematisch. Nach zweifacher
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Ethylacetat zur Abtrennung von
uberschissigem Edukt 125, Dichlormethan/Methanol zur Trennung der Isomere) konnte
anti,anti,syn-126 in 48% und all-syn-126 in immerhin 17% Ausbeute isoliert werden,
wohingegen die restlichen 21% als Mischfraktion reisoliert wurden. Die Produktverteilung
entsprach hier anndhernd dem statistischen Erwartungswert von 3:1 mit dem anti,anti,syn-

Isomer als statistische Hauptkomponente.
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CO,DNB
120
NaOAc, THF
Druckrohr, 100 °C7 all-syn-126
16 h, 86% anti,anti,syn-126

Schema 56. Kondensation von 125 mit Hexaammoniumtriptycen 120.

Neben der DNB-Schutzgruppe wurde ebenfalls die p-Nitrobenzylschutzgruppe (PNB-
Schutzgruppe) in der Synthesesequenz getestet (Schema 57). Die Umsetzung von sowohl 10
als auch 123 mit p-Nitrobenzylchlorid unter basischen Bedingungen lieferte die
entsprechenden Ester 127 und 128.1%1 Uber den Weg A konnte das PNB-geschiitzte Diketon
so mit einer Gesamtausbeute von 54% erhalten werden, wohingegen die Synthese Uber Weg

B mit einer ahnlichen Gesamtausbeute von 57% verlief.

Schema 57. Darstellung des PNB-geschiitzten Diketons 128. a) SeO,, p-Xylol, 145 °C 2 d; b) 4-
Nitrobenzylchlorid, Cs,CO3;, DMF, 25 °C, 5 h.

Insgesamt zeigte sich im Reaktionsverlauf und in den erhaltenen Ausbeuten lediglich ein
geringer Unterschied zur Synthesesequenz mit DNB-Schutzgruppe. Da aber die
Gesamtausbeuten dieser Reaktionen insgesamt etwas hoher ausfielen, wurde im weiteren
Verlauf der Forschung der PNB-geschitzte (-)-lsosteviolbaustein im gréfReren Malistab

dargestellt und fiir weiterfihrende Reaktionen genutzt.
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128 wurde daraufhin ebenfalls der Kondensation mit Hexaammoniumtriptycen-Hexachlorid
120 unterworfen (Schema 58). Das entsprechende Isomerengemisch aus anti,anti,syn-129 und

all-syn-129 konnte in einer exzellenten Ausbeute von 95% erhalten werden.

CO,PNB

120
NaOAc, THF .3

Druckrohr, 100 °C all-syn-129
16 h, 95% anti,anti,syn-129

Schema 58. Darstellung von 129.

Nach zweifacher sdaulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan/Ethylacetat zur
Abtrennung von Uberschiissigem Edukt 128, Dichlormethan/Methanol zur Trennung der
Isomere) konnten in 34% das anti,anti,syn-Isomer und in 12% das all-syn-Isomer rein

erhalten werden; die restlichen 49% wurden als Isomerengemisch reisoliert.

Die Abspaltung der PNB-Schutzgruppen in all-syn-129 zur Darstellung der freien
Carbonsédure all-syn-130 konnte anschlieBend unter Verwendung von Palladium auf

Aktivkohle als Katalysator unter Wasserstoffatmosphére erzielt werden (Schema 59).

CO,PNB

PA/C, H, p“ZN
—_—

THF SN
25°C,3d
94%

all-syn-130

Schema 59. Reduktive Abspaltung der benzylischen Schutzgruppen in all-syn-129.

Eine ungewollte Reduktion der Chinoxalinfragmente zum entsprechenden Dihydrochinoxalin
konnte unter diesen Bedingungen nicht beobachtet werden. Allerdings wurden, selbst nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung des Substrates, in den NMR-Spektren nun Signale
gefunden, welche offensichtlich nicht dem Produkt angehtren. Nach Abgleich mit

Literaturwerten konnten die Signale der Verbindung p-Toluidin (4-Methylanilin) zugeordnet
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werden, welches hier unter der oben gezeigten Reaktionsfihrung durch Abspaltung und
Reduktion der p-Nitrobenzylschutzgruppe entsteht und offensichtlich eine Art
Einlagerungsverbindung mit all-syn-130 bildet. Anhand der Integrale des 'H-NMR-
Spektrums lie} sich feststellen, dass das Verhaltnis von all-syn-130 zu p-Toluidin etwa 1:2
betragt. Mit diesem Wert ergibt sich, nach Auswaage des Reaktionsproduktes, eine Ausbeute
von 94% fur das gewdinschte Produkt. p-Toluidin konnte auch durch Behandlung einer
Losung von 130 mit 10%iger wassriger Zitronensaure nicht entfernt werden. Somit wurde das

,Produktgemisch* dem néchsten Reaktionsschritt unterzogen.

Im Folgenden wurden die Carbonsaurefunktionen von all-syn-130 mit einem terminalen
Alken alkyliert. Dies wurde mit dem Ziel verfolgt, ein Substrat zu synthetisieren, welches sich
im weiteren Verlauf idealerweise zu einer Art Kapsel umfunktionieren lieBe. Uber die
Einflhrung von terminalen Alkenen an allen drei Bindungsstellen der (-)-Isosteviolfragmente
und einer daran anschlieBenden dreifachen Olefin-Metathese kdnnte dieses Substrat zu einer
,,Dimerisierung* unter Abspaltung von drei Aquivalenten Ethen und dem damit verbundenem
Aufbau einer Kafigstruktur beféhigt sein. Die Alkylierung von all-syn-130 mit 5-Brom-1-
penten unter basischen Bedingungen und katalytischem Einsatz wvon Tetrabutyl-
ammoniumiodid lieferte so das dreifach funktionalisierte terminale Alken all-syn-131 mit

einer Ausbeute von 31% (Schema 60).2°°!

Schema 60. Alkylierung von all-syn-130 mit einem terminalen Alken. a) 5-Brom-1-penten, K,COs, TBAI,
DMF, 3 h, 25 °C.

Die Struktur von all-syn-131 konnte durch Erhalt einer Roéntgenstrukturanalyse eines
Einkristalls bestatigt werden, ebenso konnte auf diese Weise die rdumliche Ausdehnung des
Substrates und die Anordnung der Alkylketten im Festkorper visualisiert werden (Abbildung
48).
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Abbildung 48. Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von all-syn-131 in der Seitenansicht (a) und der
Vogelperspektive (b). Die terminalen Alkeneinheiten in (b) sind jeweils griin markiert.

Abbildung 48a zeigt die Struktur von all-syn-131 in der Seitenansicht. Hier ist deutlich die
Bildung einer Kavitat, begrenzt durch die (-)-lsosteviol-Seitenarme, zu sehen, welche im
Inneren in etwa die AusmalRe des Triptycenkerns bis hin zu den Pyrazin-Stickstoffatomen
besitzt. Die Stickstoffatome haben dabei untereinander einen Abstand von 8.1 A, 8.8 A und
8.9 A; die Carboxyl-Kohlenstoffatome der Kopfgruppen weisen einen Abstand von jeweils
etwa 12 A zueinander auf. Die Kavitit wird ,iberdacht“ von den Alkylarmen der (-)-
Isostevioleinheiten, dessen terminale Kohlenstoffatome (grine Markierungen, Abbildung
48b) zueinander einen Abstand von 4.2 A, 5.0 A und 5.2 A aufweisen. Zusétzlich besitzt diese
Architektur drei weitere, durch die aromatischen Einheiten des Triptycens gebildeten,

elektronenreichen Kavitéten.

Abbildung 49. Anordnung der Molekile von all-syn-131 im Festkdrper.
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Innerhalb einer Ebene werden die durch die aromatischen Flachen des Triptycens gebildeten
Hohlrdume (das so genannte ,,Internal Free Volume* IFV des Triptycens)[167] von den (-)-
Isosteviolfragmenten eines benachbarten Molekuls geflllt (Abbildung 49). Dabei sind zwel
nebeneinander liegende Molekile gegeneinander um 180° verdreht, so dass die Seitenarme
alternierend oberhalb und unterhalb der Triptycen-Ebene liegen. In von M. Mastalerz
durchgefuhrten Mikroporositatsbestimmungen der hier synthetisierten Derivate mittels
Gasadsorption konnte festgestellt werden, dass die Substrate keinerlei Mikroporositét
aufweisen. Dies kann durch die in der Kristallstruktur ersichtliche Ausflllung sémtlicher

relevanter Kavitaten begrundet werden.

Aufgrund der insgesamt konkaven Ausrichtung der funktionellen Gruppen im (-)-1sosteviol
ergibt sich, anders als bei linear ausgerichteten Bausteinen (Abbildung 50, links), somit auch
fir die Rezeptorstruktur eine insgesamt konvergent-konkave Ausrichtung der funktionellen

Gruppen, beziehungsweise Bindungsstellen (Abbildung 50, rechts).

l Blickrichtung l Blickrichtung

y

5

divergent-konkav

N %
FG X FG
=

vvv |
v

Abbildung 50. Divergent-konkave Ausrichtung bei linear aufgebauten funktionellen Gruppen (links) sowie
konvergent-konkave Ausrichtung des Triptycen-Derivats all-syn-131 aufgrund der konkaven Struktur des (-)-
Isosteviolbausteins (rechts).

Somit kann fir die hier dargestellten Strukturen in Anlehnung an D. Cram die klassische

Bezeichnung eines Wirt-Molekdls angewendet werden (vgl. Abschnitt 1.1).

Da die Einfihrung von Nitrobenzylschutzgruppen offensichtlich keinen Einfluss auf die

Polaritaiten  der all-syn- und anti,anti,syn-lsomere  besitzt und somit die
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saulenchromatographische Trennung der Isomere relativ unabhdngig von der Art der
Substitution des Esters ist, wurde im weiteren Verlauf die Synthese von 131 etwas gekirzt

und der Umweg tber Schutzgruppen umgangen.

3.3.2.2 Direkte Synthese

Zunéchst wurde versucht, das Tricarbonséaurederivat 130 Uber direkte Kondensation des 1,2-
Diketons 123 mit Hexaammoniumtriptycen-Hexachlorid 120 darzustellen (Schema 61). Dies
fiihrte jedoch unter bekannten Bedingungen nicht zur Bildung des gewiinschten Produktes, es

konnte lediglich die Zersetzung des Eduktes beobachtet werden.

(COsH

120
NaOAc, THF

0=,

Druckrohr
100°C, 16 h

Schema 61. Die Kondensation von 123 mit Hexaammoniumtriptycen fihrte nicht zur Bildung von 130.

Aus diesem Grund wurde nun zunéchst der Alkylester 132 des Diketons dargestellt. Da
Olefine ebenso wie Ketone in einer Riley-Oxidation umgesetzt werden und sich zu ihren
Allylalkoholen oxidieren lassen, wurde die Alkylierung im Anschluss an die Oxidation
durchgefuhrt. Umsetzung von 123 mit 5-Brom-1-penten lieferte so in einer guten Ausbeute
von 85% das terminale Alken 132 (Schema 62).

5-Brom-1-penten
K,CO;, TBAI

DMF, 25 °C
4 h, 85%

Schema 62. Alkylierung von 123 mittels 5-Brom-1-penten.
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132 wurde ebenfalls mit Hexaammoniumtriptycen-Hexachlorid 120 analog den vorherigen
Reaktionen umgesetzt (Schema 63). Das entsprechende Triptycenderivat 131 konnte so als

Isomerengemisch mit einer Gesamtausbeute von 67% erhalten werden.

120 _%
NaOAC, THF
Druckrohr, 100 °C all-syn-131

16 h, 67% anti,anti,syn-131

Schema 63. Kondensation von 132 mit Hexaammoniumtriptycen 120.

Die Trennung der Isomere via Saulenchromatographie (Cyclohexan:Ethylacetat zur
Abtrennung von Uberschiissigem Edukt 132, Dichlormethan:Methanol zur Trennung der
Isomere) konnte nun jedoch vollstandig erreicht werden. Das anti,anti,syn-Isomer wurde in
einer Ausbeute von 44% und das all-syn-lsomer in einer Ausbeute von 23% analytisch rein
isoliert. In diesem Falle liegt also ein anndhernd 2:1-Gemisch der Isomere zugunsten der
anti,anti,syn-Verbindung vor. Trotz der etwas geringeren Ausbeute im Vergleich zur Reaktion
der Nitrobenzyl-geschiitzen Bausteine erwies sich diese Synthesestrategie aufgrund der
geringeren  Stufenzahl  (drei anstelle von finf) sowie der effektiveren
saulenchromatographischen Trennung der Isomere als die attraktivere Variante. Mit der
Erstellung eines verlasslichen Syntheseprotokolls und Isolierung des Triptycenbausteins all-
syn-131 war somit die Grundlage fur die Konstruktion einer Kapsel Gber Olefin-Metathese

geschaffen.

Bei Betrachtung der NMR-Spektren der jeweiligen all-syn- und anti,anti-syn-Isomere lassen
sich einige generelle Beobachtungen aufstellen, die im Folgenden am Beispiel von 131
erlautert werden sollen. Im *H-NMR-Spektrum von all-syn-131 (Abbildung 51) finden sich
im Bereich von etwa 8 ppm zwei Signale (hier grau gekennzeichnet), welche den
aromatischen Protonen des Triptycens zugeordnet werden kdénnen. Aufgrund der Symmetrie
des Molekils liegen diese in Form von zwei Singuletts vor, denen je drei Protonen zugehdrig
sind. Die verbriickenden Methinprotonen (hier griin gekennzeichnet) finden sich als eng
beieinanderliegende Singuletts im Bereich von 5.86 ppm und 5.88 ppm. Neben den

tieffeldverschobenen CH,-Protonen der Alkylkette zwischen 4 ppm und 6 ppm befindet sich
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auch hier im Bereich um etwa 2.8 ppm ein Multiplett der Struktur ,,Dublett von Quartetts*

(hier blau gekennzeichnet), welches, wie schon fir die Chinoxaline beschrieben, H-6
zugeordnet wird.
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Abbildung 51. *H-NMR-Spektrum von all-syn-131.

Fir die im Molekdl je dreifach vorhandenen Protonen (wie zum Beispiel eine Methylgruppe
der drei ent-Beyeranfragmente) ergibt sich, wiederum begriindet durch die Symmetrie der

Verbindung und der damit einhergehenden chemischen Aquivalenz, ein jeweils einfacher
Signalsatz mit dreifacher Protonenzahl.

Beim Vergleich des oben gezeigten *H-NMR-Spektrums des all-syn-lsomers mit dem des
anti,anti,syn-lsomers (Abbildung 52, unteres Spektrum) féllt insbesondere die Aufspaltung
der Signale der aromatischen Protonen ins Auge, welches durch den Verlust der Symmetrie
begriindet ist. Dies hat ebenfalls zur Folge, dass neben der etwas ,,verschwommenen‘
Multiplettstruktur im aliphatischen Bereich eine deutliche Aufspaltung der Methylprotonen
des ent-Beyeran-Gertsts zu erkennen ist.
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Abbildung 52. *H-NMR-Spektren von all-syn-131 (oben) und anti,anti,syn-131 (unten) im Vergleich.

Ein ahnlicher Sachverhalt ergibt sich bei Betrachtung der **C-NMR-Spektren. Im Spektrum
des all-syn-Isomers von 131 findet sich, entsprechend den Erwartungen, aufgrund der
Symmetrie fir jedes der im Molekul dreifach enthaltenen Kohlenstoffatome jeweils ein
einziges Signal. Bei Betrachtung des “*C-NMR-Spektrums von anti,anti,syn-131 (Abbildung
53) hingegen ist eine Aufspaltung der Signale, die jedoch nur anteilig zu erkennen ist,
vorzufinden. Fir einige Signale wie beispielsweise eine (hier griin markierte) CH,-Gruppe der
Alkylkette kénnen drei einzelne Signale (je eines flr jeden (-)-Isosteviolbaustein) beobachtet
werden. Fur das Carboxylkohlenstoffatom (hier grau markiert) konnen lediglich zwei Signale
beobachtet werden, welche tberaus nah beieinander liegen. Es ist also anzunehmen, dass das
hoher verschobene Signal zwei Kohlenstoffatomen zuzuordnen ist. Eine noch geringere
Aufspaltung der Signale ist fir ein CH-Kohlenstoffatom des ent-Beyeranfragments (hier blau
markiert) zu sehen. Die Signale aller drei Atome liegen derart nah beieinander, dass lediglich
anhand einer ,,Schulter” im Signal eine gewisse Aufspaltung ersichtlich ist. Flir einige wenige

Signale ist dartiber hinaus keinerlei Aufspaltung zu erkennen.
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Abbildung 53. *C-NMR-Spektrum von anti,anti,syn-131.

Insgesamt lasst sich somit sagen, dass die Anzahl der Signale in den *C-NMR-Spektren der

anti,anti,syn-1somere der in diesem Abschnitt gezeigten Triptycenderivate nicht zwangslaufig

mit der Anzahl der Kohlenstoffatome in den jeweiligen Molekilen korreliert, da hier

Isochronien durch Pseudosymmetrie im Molekdl verursacht werden.
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3.3.3 Versuche zum Aufbau einer Kapsel iiber Olefin-
Metathese

Die dreifache Olefin-Metathese von all-syn-131 flihrte einige Herausforderungen mit sich.

Die erwunschte ,,.Dimerisierung® des Triptycenderivats zu einer Kapsel 133 (Schema 64)

muss prinzipiell unter Metathese aller dreier terminalen Doppelbindungen mit jeweils allen

drei terminalen Doppelbindungen genau eines einzigen anderen Molekdls ablaufen.

Olefin-Metathese

all-syn-131

133

Schema 64. Schematische Darstellung einer Kapsel nach dreifacher Olefin-Metathese von all-syn-131.

Wie in der Kristallstruktur von all-syn-131 (Abbildung 48) ersichtlich wird, kénnte jedoch
auch ein intramolekularer Ringschluss stattfinden, da die jeweiligen Alkylketten an den (-)-
Isostevioleinheiten in Losung relativ flexibel sind und sich durchaus innerhalb eines Molekiils
in angemessener Position fur eine Metathese anordnen konnten. Eine weitere Schwierigkeit
liegt darin, genau zwei Molekdile miteinander zu kuppeln, denn ebenso kdnnten nach einem
ersten Metatheseschritt ein drittes (und danach ein viertes, funftes, usw.) Molekdl in die

Reaktion eingreifen und an eine der noch freien Doppelbindungen kntipfen.

In einer ersten Reaktion (Reaktionsbedingungen: Grubbs-Katalysator der zweiten Generation
[10 mol%], Dichlormethan unter Ruckfluss, reversible Reaktionsfiihrung) konnte nach finf
Tagen kein Umsatz beobachtet werden. Da unter den gegebenen reversiblen
Reaktionsbedingungen eine Riickreaktion eines moglicherweise gebildeten Produktes nicht
auszuschlief3en ist, wurde in einem nachsten Versuch die Reaktionsfiihrung in diesem Punkt
hin zur Irreversibilitat variiert. So wurde unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen
all-syn-131 der Metathese unterzogen. Nach einiger Zeit des Ruhrens konnte durch
dinnschichtchromatographische Reaktionskontrollen die Bildung eines Produktes beobachtet

werden, der Umsatz an Edukt blieb jedoch relativ gering. Nach sukzessiver Zugabe von
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weiteren 20 mol% des Katalysators und einer Reaktionszeit von 34 Tagen wurde die Reaktion
schlieBlich trotz unvollstandigem Umsatz an Edukt abgebrochen und aufgearbeitet, da
offensichtlich auch unter hoher Katalysator-Beladung und langen Reaktionszeiten ein weiterer
Umsatz nicht zu erreichen war. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung konnte
allerdings eine Verbindung isoliert werden, bei der es sich, allen bislang erhaltenen
Hinweisen nach, um die gewiinschte Ké&figstruktur 133 handelt. Diese Aussage wird zum
einen gestltzt durch massenspektrometrische Analytik (einzelnes Signal korrekter Masse),
zum anderen aber auch durch NMR-spektroskopische Untersuchungen. Im Falle eines
erfolgreichen Zusammenknlpfens zweier Molekile des Eduktes all-syn-131 zur
Kapselstruktur 133 sollte das Signal, welches dem terminalen Kohlenstoffatom der Alkylkette
zugeordnet werden kann (Abbildung 54, oberes Spektrum, graue Markierung) im
entsprechenden *C-NMR-Spektrums des Produktes nicht mehr zu finden sein. Ebenso sollte
das benachbarte, zum Alkenfragment gehorige Kohlenstoffatom (hier blau gekennzeichnet)

eine gewisse Hochfeld-Verschiebung erfahren.

e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127f (126 )125 124 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 1
1 (ppm

Abbildung 54. Ausschnitt aus den *C-NMR-Spektren von all-syn-131 (oben) und des Reaktionsproduktes der
Metathese (unten).

Bei Betrachtung des *C-NMR-Spektrums des Reaktionsproduktes (Abbildung 54, unteres

Spektrum) sowie eines empfindlicheren HSQC-Spektrums kénnen diese beiden Signale des
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Alkens in der Tat nicht mehr detektiert werden, ebenso sind sie im *H-NMR-Spektrum nicht
vorhanden. Aus dem Erhalt eines **C-DEPT-Spektrums wird auerdem ersichtlich, dass im
Bereich zwischen 129 ppm und 132 ppm (hier griin markiert) nun Signale zu finden sind,
welche eindeutig CH-Kohlenstoffatomen zugeordnet werden kdnnen. Diese Signale befinden
sich dartber hinaus in einem flr 1,2-disubstituierte Alkene typischen Verschiebungsbereich
und stutzen somit die Ergebnisse hinsichtlich der Bildung der Kafigstruktur 133 (Abbildung
55), wobei hier die Geometrie der neu gekntipften Doppelbindungen nicht festgelegt ist. Das
Vorliegen moglicher Doppelbindungsisomere wird durch mehrfache Signalsitze im **C-
NMR-Spektrum gestitzt.

133

Abbildung 55. Kéfigstruktur 133.

Eine eindeutige Zuordnung aller NMR-spektroskopisch erhaltenen Signale gestaltete sich
jedoch verhéltnisméalig schwierig, da eine sehr geringe Substanzmenge (etwa 15 mg) isoliert
werden konnte und die Substanz mit einer molaren Masse von annahernd 2800 g mol™ auch
nach langen Messzeiten teils Signale ergab, welche sich kaum vom Untergrundrauschen
abhoben. Darlber hinaus befindet sich hdchstwahrscheinlich eine Restmenge des
Katalysators, beziehungsweise von Fragmenten des Katalysators, in der Substanz, welche
durch sdulenchromatographische Aufreinigung nicht abgetrennt werden konnten. Dies kann
zum einen durch die leichte Braunfarbung der Substanz, zum anderen anhand von
zusatzlichen Signalen in den passenden (aromatischen sowie aliphatischen) Bereichen der
NMR-Spektren vermutet werden. Da samtliche erhaltenen Informationen auf das Vorliegen

der Kafigstruktur 133 hinweisen, wurde diese Verbindung im Anschluss daran Molecular
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Modelling-Berechnungen unterzogen, um die rdumliche Ausdehnung und die geometrischen

Gegebenheiten dieses Molekdils zu visualisieren (Abbildung 56).
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Abbildung 56. Molecular Modelling-Struktur (MacroModel 9.3.5) der Ké&figverbindung 133 in der Seitenansicht
(a) sowie aus der Vogelperspektive (b).

Abbildung 56 zeigt dabei das Molekil sowohl in der Seitenansicht (a) als auch aus der
Vogelperspektive (b). Dabei wird deutlich, dass in der energiedrmsten Form die Verbindung
offensichtlich ,kollabiert vorliegt. Die beiden Triptycen-Kerne liegen um etwa 60° derart
verdreht vor, dass sémtliche (-)-Isosteviol-Seitenarme einer Einheit in den Raum hineinragen,
welcher von der zweiten Triptycen-Einheit aufgespannt wird. Die verbriickenden Alkylketten
liegen dabei in etwa horizontal zwischen beiden Fragmenten, so dass die Bildung von
Hohlrdumen in dieser Struktur fast ganzlich vermieden wird. Dies kdnnte flir den spéateren

Einsatz als Affinitatsmaterial moglicherweise negative Auswirkungen haben.

Mit der erfolgreichen Synthese der verschiedenen Triptycen-Derivate sowie der Kapsel 133
wurden somit teils duflRerst vielversprechende Bausteine fiir den Einsatz als supramolekulare

Affinitatsmaterialien in den im Arbeitskreis verwendeten QMB-Sensoren geschaffen.

3.3.4 Anwendung der Triptycen-Substrate als

Affinitatsmaterialien fiir QMB-Sensoren

Analog der in Abschnitt 3.1.2 vorgestellten Methode zur chemischen Detektion von
aromatischen Substraten und anderen Gefahrstoffen mit Hilfe von Quarzmikrowaagen wurden
die oben vorgestellten Substrate von M. Brutschy im Rahmen seiner Dissertation beziglich

ihres Affinitatsverhaltens gegentiber diversen Analyten getestet. Die dabei eingesetzten
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Substrate finden sich mit folgenden Bezeichnungen in den jeweiligen Diagrammen wieder
(Abbildung 57):

”ﬁ |
N O 3 %N
BT,

all-syn-122 N
aas-122
| all-syn-126
W aas-126
"Y‘\N

all-syn-129
aas-129

all-syn-131
aas-131

133

Abbildung 57. Bezeichnung und dazugehorige Struktur der in den QMB-Sensoren getesteten Substrate.

Als Referenzsubstanz, beziehungsweise Modellstruktur/Untereinheit der Triptycen-Derivate,
wurde bei jeder Messung ebenfalls das Chinoxalin 121 als Affinitdtsmaterial eingesetzt, um
den Einfluss von supramolekularen Wechselwirkungen in den Wirt-Gast-Systemen der

Triptycene herauszustellen.

Zunachst wurde das Affinitatsverhalten der einzelnen Substrate gegeniiber BTX-Aromaten
getestet (Abbildung 58). Generell l&sst sich zundchst sagen, dass die erhaltenen
Affinitatswerte samtlicher Triptycen-Derivate mindestens vergleichbar sind (im Falle von

Toluol und der Xylole als Analyten), teilweise aber auch signifikant hoher liegen als die
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Affinitatswerte von Rezeptoren anderer Strukturklassen wie die Triphenylenketale oder die
Triptycen-Kafigstrukturen von M. Mastalerz.l'?!l Dabei zeigte sich (berraschenderweise
insbesondere fiir die sperrigeren Analyten wie Mesitylen und Pseudocumol eine stark erhthte
Affinitat des anti,anti,syn-Isomers von 122, diese liegt teils um ein zweifaches hoher als die
Affinitat des entsprechenden all-syn-Derivats. Auch fir das Alkyl-substituierte Triptycen 131
ist dieser Trend erkennbar, allerdings deutlich schwécher ausgepragt. Insgesamt weisen die
Affinitaten der Alkyl-substituierten Isomere 131 jedoch eher durchschnittliche Werte auf,
welche noch unter denen des Chinoxalin-Derivats 121 liegen und somit die Ausbildung von
Wirt-Gast-Systemen mit den Analyten in Form von Einlagerungsverbindungen in Frage
stellen. Intermolekulare Wechselwirkungen setzen sich hier vermutlich aus m,n-

Wechselwirkungen zwischen den aromatischen Komponenten sowie van der Waals-Kraften

Zusammen.
8
{1 | aas-122
7 all-syn-122
-~ | aas-131
E= all-syn-131
S | 133
B 121
4 4
B
g
T 31
= N
: \
\
N
\
\
\
\
\
\
\
N

Abbildung 58. Affinitaten ausgewahlter Triptycen-Verbindungen gegeniiber BTX-Aromaton.*

Die Verbindungen 126 und 129, hier nicht gezeigt, weisen Affinitatsprofile in dahnlichen
GrolRenordnungen wie Verbindung 131 auf, sind aber insgesamt etwas potenter. Auch die

Ké&figstruktur 133 weist ein durchschnittliches Detektionsverhalten auf, welches das

* Die Graphik wurde zur Verfiigung gestellt von M. Brutschy.
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Vorliegen in der ,,kollabierten* Struktur (vgl. Abbildung 56) bestétigt. Eine mdgliche Ursache
fiir das eher geringe Affinitatsverhalten der Isomere von 131 (und auch der Nitrobenzylester-
Derivate) konnte die schlechte Zuganglichkeit der Kavitét fir die Analyten sein. Wie aus der
Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 131 (vgl. Abbildung 48) ersichtlich wurde,
weist die Kavitdt insgesamt eher kleine Ausmalle auf und wird zusatzlich von den
Substituenten an den Esterfunktionen der (-)-1sosteviolbausteine Uberdacht, welches sich
insbesondere auf die sperrigen Analyten auswirkt. Die anti,anti,syn-Isomere weisen hingegen
eine offenere Struktur auf. Dies fuhrt zwar zur Bildung von Hohlrdumen, welche recht frei
liegen und einen Analyten nicht vollstdndig umschlieen, bedeutet aber gleichzeitig eine
leichtere Zugénglichkeit in den Innenraum der Kavitdt. Dies wirde die teils deutlich
gesteigerten Affinitdten der anti,anti,syn-Isomere erklaren, wobei speziell im Falle von
anti,anti,syn-122 auf die Ausbildung von supramolekularen Wirt-Gast-Systemen geschlossen

werden kann.

Einen weiteren Vorteil, welchen der Einsatz der Triptycen-Verbindungen bietet, zeigt sich bei
genauerer Betrachtung der Affinitdt von anti,anti,syn-122 gegeniiber Benzol als Analyt.
Abbildung 60 zeigt den Vergleich dieses Rezeptors mit einer Ké&figstruktur von M. Mastalerz
(im Diagramm mit ,extended-[3+2]-cage* bezeichnet, Abbildung 59) in einer

Konzentrationsreihe von Benzol.

OH

extended-[3+2]-cage, X = -C,Hy-
Abbildung 59. Strukturen der in einer Konzentrationsreihe von Benzol verglichenen Verbindungen.

In Bereichen hoher Konzentration weist die Kafigstruktur von M. Mastalerz deutlich starkere

Signale als anti,anti,syn-122 auf. Bei Verringerung der Analytkonzentration dreht sich ab
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einem bestimmten Punkt dieser Trend jedoch um. Neben gesteigerten Signalen in kleinen
Konzentrationsbereichen zeigt sich deutlich, dass das im Verlauf dieser Arbeit synthetisierte
Triptycen-Derivat auch in kleinsten Konzentrationsbereichen von Benzol vergleichsweise
hohe Signale generiert, wohingegen in diesen ppm-Bereichen andere Affinitatsmaterialien
kaum Signale zeigen. Diese Empfindsamkeit des Rezeptors macht den Baustein demzufolge

auflerst interessant flr die Detektion und Erkennung von Gefahrstoffen auf Aromaten-Basis.

(| ¢

P94 ppm
1989 ppm

-2000 4973 ppm
9946 ppm

-4000
24865 ppm

-6000 L \
| 49729 ppm
-8000

AF [Hz]

-

74594 ppm
-10000
—— extendet-[3+2]-cage
— anti,anti,syn-122 99458 ppm
50100 ' 1 O(I)OO ' 1 5(I)OO ' 20(I)00 '

t[s]

Abbildung 60. Signale von anti,anti,syn-122 gegeniiber Benzol im Bereich kleinster Konzentrationen.®

Im weiteren Verlauf wurde die Affinitat der Triptycene gegentiber Analyten getestet, welche
Wasserstoffbriickendonor-Eigenschaften  besitzen  (Wasser und  Wasserstoffperoxid,
Abbildung 61). Im direkten Vergleich der Triptycene mit Methylester-Kopfgruppen (122) mit
denen, welche Nitrobenzylester-Kopfgruppen aufweisen (126, 129), lasst sich erkennen, dass
die Affinitdt gegentber den (verhadltnismé&Rig kleinen) Analyten mit der Anzahl von
Nitrogruppen im Molekul korreliert: je hoher die Anzahl der Nitrogruppen desto hoher die
Affinitat. Dieser Trend ist sowohl fir die anti,anti,syn-lsomere als auch fur die all-syn-
Isomere deutlich zu erkennen. Im Falle von Wasser als Analyt weisen nun die all-syn-lsomere
fast identische, aber leicht hohere Werte als ihre Isomere auf. Beim Ubergang auf
Wasserstoffperoxid dreht sich dieser Trend jedoch wieder, sdmtliche anti,anti,syn-Derivate

weisen hohere Affinitaten als ihre all-syn-Analoga auf.

® Die Graphik wurde zur Verfiigung gestellt von M. Brutschy.
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Abbildung 61. Affinitaten ausgewahlter Triptycen-Verbindungen gegeniiber Wasserstoffbriickendonoren.®

Supramolekulare Wechselwirkungen beruhen in diesem Falle vermutlich primér auf
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Analyten und den Nitrogruppen des Rezeptors.
Eine Aussage darlber, wo dieser Wechsel in den Affinitaten der verschiedenen lsomere

herrlihrt, kann an dieser Stelle nicht eindeutig getroffen werden.

Ebenso wurde ein Affinitatsprofil der Substrate gegeniiber dem Sprengstoff TATP erstellt
(Abbildung 62). Da es sich bei TATP um einen sperrigen, sphérisch aufgebauten Analyten
handelt, ist auch hier der Trend der erhdhten Affinitat der anti,anti,syn-Isomere mit den
bisherigen Beobachtungen konsistent und stutzt die Vermutung, dass diese Isomere den
Analyten einen vereinfachten Zugang zu ihren Kavitaten bieten und eine Wechselwirkung mit
allen drei Kopfgruppen hier nicht zwangslaufig notwendig fur die Bildung der

supramolekularen Systeme ist.

® Die Graphik wurde zur Verfiigung gestellt von M. Brutschy.
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Abbildung 62. Affinitaten ausgewahlter Triptycen-Verbindungen gegeniber TATP.’

Insgesamt ist allerdings anzumerken, dass auch die Werte der all-syn-Derivate in einem
Bereich liegen, welche vergleichbar sind mit denen der Triphenylenketale. Das
Affinitatsverhalten der anti,anti,syn-lsomere ragt vielmehr tberaus positiv heraus und ist hier
vermutlich auf einen hohen Anteil an van der Waals-Kraften in den Wirt-Gast-Systemen

zurtickzufihren.

3.3.5 Fazit

Die Synthese neuartiger supramolekularer Strukturen mit integrierten (—)-Isosteviolbausteinen
konnte durch den Einsatz von Triptycen als Grundgerlst mit groBem Erfolg realisiert werden.
Die Kombination des verhaltnismalig leicht darstellbaren Hexaammoniumtriptycen-
Hexachlorids 120 mit unterschiedlichen Estern des (-)-Isosteviol-Diketons — ebenfalls
verlédsslich darstellbar — ermdglichte einen einfachen Zugang zu divers funktionalisierten
Rezeptoren in teilweise exzellenten Ausbeuten, welche auch fur nachfolgende Modifikationen

genutzt werden konnten (Schema 65).

" Die Graphik wurde zur Verfiigung gestellt von M. Brutschy.
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O,R
120
NaOAC, THF
Druckrohr, 100 °C R =Me
16 h, 59 - 95% DNB
PNB
anti,anti,syn Pent-4-enyl

Schema 65. Darstellung der Triptycen-Derivate mit (-)-Isosteviolbausteinen.

Die auf diese Weise dargestellten Substrate wurden als Affinitdtsmaterialien in der
Quarzmikrowaagen-basierten chemischen Detektion genutzt und zeigten einerseits hohe
Affinitaten beziglich vieler Gefahrstoffe, andererseits aber auch teils auBergewdhnlich
sensitives Verhalten gegenuber Gefahrstoffen auf Aromaten-Basis in  Kleinsten
Konzentrationen. Im Zuge dieser Untersuchungen fiel insbesondere das anti,anti,syn-lsomer
mit Methylester-Kopfgruppen 122 dufRerst positiv auf. Der Kéfigstruktur 133 konnte hingegen
durchschnittliches, jedoch kein gesteigertes Affinitatsverhalten nachgewiesen werden,
welches vermutlich auf eine ,kollabierte Struktur des Bausteins zuriickzufiithren ist.
Insgesamt stellen s&mtliche hier vorgestellten Triptycene also Rezeptoren, beziehungsweise
Affinitatsmaterialen dar, welche den bisher bekannten Rezeptorsystemen mindestens

ebenbdirtig, teils jedoch weit Giberlegen sind.

Ein groRer Vorteil in der Synthese der Triptycen-Strukturen im direkten Vergleich zu den
Triphenylenketalen mit (—)-Isosteviol-Seitenarmen liegt in der Option, die spateren
Bindungsstellen der (-)-Isosteviolfragmente bereits vor der eigentlichen Konstruktion des
Rezeptorgeriustes (die Kondensation von 120 mit den Diketonen des (-)-Isosteviols) zu
modifizieren und die jeweils gewunschten funktionellen Gruppen anzubringen, welches

aullerst vielseitige Modifizierungsmoglichkeiten in einfachen Syntheserouten bedeutet.
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Im Rahmen der Synthese von enantiomerenreinen Rezeptoren auf Triphenylenketal-Basis
konnte durch den Einsatz des diterpenoiden, optisch aktiven Naturstoffabkémmlings (-)-

Isosteviol ein optisch reiner Rezeptor all-syn-74 dargestellt werden (Abbildung 63).

Abbildung 63. Optisch aktiver Rezeptor auf Triphenylenketal-Basis.

Dieser verfligt neben der planaren Triphenylenplattform (Ausbildung von m,m-
Wechselwirkungen in einem Wirt-Gast-System) tber Sulfonsédureamide als Bindungsstellen,
welche aufgrund der elektronenziehenden Natur der Sulfonylgruppen exzellente
Wasserstoffbriickendonoren darstellen. Die konkave Ausrichtung der Bindungsstellen flhrt
zur Bildung einer Cs-symmetrischen Klammer, deren Kavitat duRerst gut zur Einlagerung von
Gastmolekilen beféhigt ist. Dies konnte sich mit groBem Erfolg in der Quarzmikrowaagen-
basierten chemischen Detektion von aromatischen Substraten (sperrige BTX-Aromaten,
Nitroaromaten) und anderen Gefahrstoffen (Triacetontriperoxid [TATP]) zu Nutze gemacht
werden (vgl. Abschnitt 3.1.2). Die Kavitat des Rezeptors weist einen um ein 1.6-fach
groReren Abstand zwischen seinen Bindungsstellen auf als die Kavitat der Triphenylenketale
mit bicyclischem Ruickgrat (beispielsweise Koffeinrezeptor 3, vgl. Abbildung 4) und stellt
somit eine duf3erst attraktive Ergdnzung zu den bisher verwendeten Rezeptorsystemen dar, da
nun passende Kavitaten fir sowohl kleine als auch groRere Gast-Molekiile zur Verfigung
stehen. Dies wird insbesondere durch die um ein Vielfaches gesteigerte Affinitat zu sperrigen,
nicht-planaren Analyten wie zum Beispiel TATP deutlich. Die Methylgruppe des ent-

Beyerangerustes, welche in die Kavitat der Struktur hineinragt, ist weiterhin zur Ausbildung
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von London’schen Dispersionswechselwirkungen beféhigt, was zusatzlich zur Steigerung der
Affinitaten gegenuber BTX-Aromaten beitrdgt. Diese Klasse der Triphenylenketale mit
starrem (—)-Isosteviol-Ruckgrat stellt also aufgrund der vielseitigen Wechselwirkungsarten
ein duBerst féahiges, den bisherigen Rezeptormaterialien weit (berlegenes System zur

supramolekularen Detektion von aromatischen Substraten und anderen Gefahrstoffen dar.

In Ergédnzung zu der vergroRerten Rezeptorstruktur mit (-)-lsosteviolriickgrat sollte im
Folgenden ein optisch aktiver Rezeptor mit nun wiederum verkleinerter Kavitdt — zur
verbesserten molekularen Erkennung kleinerer Substrate — dargestellt werden. Dieser sollte
ebenso die (-)-Isosteviolbausteine enthalten, um sich so dessen positives
Wechselwirkungsverhalten in supramolekularen Systemen zu Nutze zu machen. In einer
achtstufigen Synthesesequenz wurde deshalb, ausgehend von (-)-Isosteviolmethylester 11,
das ringerweiterte Derivat 87 mit einer Gesamtausbeute von 16% synthetisiert (Schema 66).
Dies konnte unter anderem uber eine Corey-Chaykovsky-Epoxidierung der Ketofunktion,
nucleophile Offnung des Epoxids mittels Natriumazid und nachfolgender Tiffeneau-
Demjanov-Umlagerung erzielt werden. Ein so entstandenes, zu 87 regioisomeres
Sechsringketon, welches sich aufgrund geometrischer Gegebenheiten nicht fiir den Einsatz in
der Synthese von Rezeptoren auf Triphenylenketal-Basis eignet, wurde nach a-Bromierung
und einer daran anschlieBenden Serie von Oxidations- und Reduktionsreaktionen in das
entsprechend gewuinschte Sechsring-Derivat 87 tberfuhrt. 87 und seine im Verlauf der Arbeit
dargestellten Derivate sind die ersten Molekule ihrer Art, welche einen um ein
Kohlenstoffatom erweiterten D-Ring des ent-Beyerangerustes aufweisen.

JCOMe LO,Me

LO,Me

o Brenzkatechin
_/ —_— p-TsOH - O u,
0=, 8 Schritte 1, Toluol 0

Wasserabscheider n,)
7 Tage, 82%

16%

Schema 66. Ringerweiterung von (-)-Isosteviol und nachfolgende Ketalisierung.

Die geometrischen Gegebenheiten um die Carbonylfunktion und des daraus resultierenden
Brenzkatechinketals 107 sind in erster Linie fir den geometrischen Aufbau und die Struktur
eines darauf aufbauenden Triphenylenketals verantwortlich. Strukturelle Analysen von 107
zeigten, dass in einer entsprechenden Rezeptorstruktur die Bindungsstellen, wie erwiinscht,
einander angenahert sein sollten. Eine oxidative Trimerisierung von 107 konnte jedoch unter

den bisher eingesetzten Reaktionsbedingungen nicht erreicht werden, da das Substrat
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offensichtlich anfallig fir Fragmentierungs-, beziehungsweise Chlorierungsreaktionen mit

den eingesetzten Oxidationsmitteln ist.

Da (-)-Isosteviol, wie bereits erwéhnt, einen &uRerst positiven Einfluss auf das
Affinitatsverhalten von Wirtstrukturen gegenuber Gastmolekilen aufweist, wurde das
Einsatzgebiet dieses Bausteins mit groRem Erfolg auf die Synthese von Triptycen-basierten
Rezeptorstrukturen — ausgeweitet. Durch Kombination des verhéltnisméRig leicht
synthetisierbaren Hexaammoniumtriptycen-Hexachlorids mit unterschiedlichen Estern des
(-)-Isosteviol-Diketons konnten so eine Reihe unterschiedlich funktionalisierter Rezeptoren
mit konvergent-konkaver Ausrichtung ihrer Kopfgruppen, wie beispielsweise all-syn-131,
dargestellt werden (Abbildung 64).

Abbildung 64. Triptycen-basierte Rezeptorstruktur mit (-)-Isosteviolbausteinen.

All-syn-131 und seine verwandten Bausteine mit verschiedenen Esterkopfgruppen verfiigen
uber mehrere Hohlrdume — einerseits die Hauptkavitat, welche von den (-)-Isostevioleinheiten
uberdacht wird, andererseits die etwas kleineren, durch die aromatischen Flachen des
Triptycens seitlich aufgespannten Kavitaten. Durch die Kombination von geometrischen
Eigenschaften und dem Einfluss des (—)-Isosteviols ergibt sich fur diese Strukturen in der
Quarzmikrowaagen-basierten chemischen Detektion von flichtigen Komponenten ein
Affinitatsverhalten, welches dem der Triphenylenketale mindestens ebenbiirtig, teilweise
jedoch um ein Vielfaches tberlegen ist. Hierbei ist allerdings bemerkenswert, dass die
anti,anti,syn-Isomere fast konstant ein hoheres Affinitatsverhalten aufweisen als ihre
jeweiligen all-syn-Derivate. Dies ist vermutlich auf die relativ ,,geschlossene® Struktur der
all-syn-Isomere zuriickzufiihren, da deren Kavitat von den Substituenten an den Kopfgruppen

der (-)-lsosteviolbausteine Uberdacht wird. Nichtsdestotrotz weisen allerdings auch diese
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Isomere eine den Triphenylenketalen &hnliche Affinitat gegentiber den getesteten Analyten
auf. Insbesondere das Triptycenderivat mit Methylester-Kopfgruppen (anti,anti,syn-122) sei
an dieser Stelle hervorzuheben, da es als einziges bis jetzt getestetes Substrat in der Lage ist,
kleinste Mengen des Gefahrstoffs Benzol (<1000 ppm) verlasslich zu detektieren und somit
einen &ulerst vielversprechenden Baustein fur den weiteren Einsatz als Affinitatsmaterial in

der Detektion und Erkennung von Gefahrstoffen auf Aromaten-Basis darstellt.
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Aufbauend auf den Ergebnissen, welche im Zuge dieser Dissertation vorgestellt wurden,
bietet sich die Mdglichkeit, einige erganzende sowie weiterfiihrende Arbeiten auf dem Gebiet

der Synthese von Rezeptorstrukturen mit (-)-Isosteviolbausteinen anzuschlieRen.

In Erganzung zu den bisher durchgefiihrten Versuchen zur oxidativen Trimerisierung des neu
entwickelten Bausteins 107 konnte die Reaktion unter Verwendung elektrochemischer

Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden (Schema 67).

‘\\\C02Me

anodische
Oxidation ~

— =
6, — 6H" /QO
O .

Schema 67. Oxidative Trimerisierung von 107 unter elektrochemischen Bedingungen.

Die Reaktionsfiihrung analog den Bedingungen, wie sie in Schema 3 im Zuge der Synthese
des Koffeinrezeptors 3 vorgestellt wurden, wirde eine Nebenreaktion in Form von
Chlorierung des Eduktes (vgl. Abschnitt 3.2.2.3) unterdriicken bietet mdglicherweise Zugang
zu der Rezeptorstruktur 109. Uber nachfolgende Modifikation der Methylester-Kopfgruppen
lieBen sich so enantiomerenreine Rezeptoren mit einer gegendber all-syn-74 (vgl. Abbildung
63) verkleinerten Kavitat aufbauen, welche Uber ihre Bindungsstellen ein eingelagertes
Substrat Uber Wasserstoffbriickenbindungen zu binden vermoégen. Dies konnte sich
insbesondere in der Quarzmikrowaagen-basierten chemischen Detektion von kleineren

aromatischen Verbindungen zu Nutze gemacht werden.

Wie in Abschnitt 3.2.3 kurz angesprochen, wurde das Hydrazoderivat 116 (Schema 68) vor
dem Hintergrund der Darstellung eines Pyridinderivats 135 synthetisiert, da Verbindungen
dieser Art in einem Molekil sowohl eine Saurefunktion als auch eine basische Gruppierung

(das Pyridinfragment) enthalten.
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N,N-Dimethylhydrazon
Trifluoressigsiure

Toluol

Wasserabscheider, 4 d
73%

1. LDA, THF, HMPTA
2-Bromethyl-1,3-dioxolan

2. AcOH
3. NaCN, DMF

116

Schema 68. Darstellung eines (-)-Isosteviolderivates mit einer Séure- und einer Basefunktion in einem Molekiil.

Diese liegen jedoch im Fall eines (—)-Isosteviolderivats 135 ausreichend weit auseinander, um
sich gegenseitig nicht zu beeinflussen. Es ware denkbar, dass sich Uber Wechselwirkungen
zweier Molekiile untereinander Uber Wasserstoffbriickenbindungen dimere, Kopf-Schwanz-
verknupfte Spezies aufbauen lassen, welche als Wirtstrukturen fir kleinere Gastmolekiile
fungieren konnen. Hierbei kann die gezeigte, auf 116 aufbauende, dreistufige
Synthesesequenz durchlaufen werden,®**%*¥! ym in Folgeversuchen die Synthese von 135
zu realisieren. Im Falle von 135 weisen die Carbonsdurefunktion und das basische
Stickstoffatom eine gegenléufige Ausrichtung auf, was in der Bildung dimerer Spezies eher
hinderlich sein, allerdings nichtdestotrotz aufgrund intermolekularer
Wasserstoffbriickenbindungen zur Bildung von Netzwerkstrukturen fiihren koénnte. Eine
weitere Alternative bote die Darstellung eines Pyrazinderivats 136, ausgehend von 102
(Schema 69).12¢81

LOxMe LOMe

L HZN/\|

O NH, N
\I} 1, Toluol </ _>lm
O_"", 2. DDQ, Toluol N “,

Schema 69. Pyrazin auf (—)-1sosteviolbasis.

Durch Reaktion des Diketons mit 1,2-Diaminen sollten nach anschlieBender Oxidation auf
diese Weise Pyrazine zugéanglich sein, welche nun eine basische Gruppierung in &hnlicher
Ausrichtung wie die Carbonséurefunktion tragen. Die Basizitat der Pyrazinfragmente kdnnte
dabei durch den Einsatz von Donor-substituierten 1,2-Diaminen wie beispielsweise 1,2-

Diaminopropan zusétzlich erh6ht werden.



124 Ausblick

Im Rahmen der Synthese von Rezeptorstrukturen mit Triptycen-Gerlist und (-)-
Isosteviolbausteinen wurde die Darstellung der Verbindung all-syn-131 beschrieben (vgl.
Abbildung 64), welche uber terminale Alkengruppen verfugt und nachfolgend uber eine
Olefin-Metathese in die Kafigstruktur 133 tberfiihrt werden konnte. Die im Falle von all-syn-
131 angewendeten Reaktionsbedingungen koénnten weiterfihrend ebenso auf eine

Triphenylenketal-basierte Rezeptorstruktur all-syn-137 Ubertragen werden (Schema 70).

/

Olefin-Metathese

all-syn-137
Schema 70. Olefin-Metathese eines Triphenylenketal-basierten Rezeptors zum Aufbau von Kéfig-Strukturen.

Die Problematik in der Darstellung der an den Kopfgruppen funktionalisierten
Triphenylenketale mit (-)-1sosteviolbausteinen konnte auf den hohen sterischen Anspruch um
die Bindungsstellen zuriickgefiihrt werden. Eine Uberfihrung des entsprechenden
Methylesterderivats all-syn-13 in seine freie Carbonséure ist jedoch tiber eine Demethylierung
mittels Natriumcyanid verlésslich durchfiinrbar (vgl. Schema 7). Eine daran anschlielRende
Alkylierung der freien Carbonsdure mit 5-Brom-1-penten unter basischen Bedingungen zur
Darstellung von all-syn-137 sollte ebenfalls unproblematisch verlaufen, da auch hier ein
Angriff an das schwer zugéngliche Carboxylkohlenstoffatom umgangen werden kann und die
Transformationen lediglich an der &uBersten Peripherie des Molekiils stattfinden. Uber eine
Olefin-Metathese der terminalen Doppelbindungen unter Abspaltung von Ethen konnte auf
diesem verhéltnismaRig kurzen Wege eine Kafigstruktur zuganglich gemacht werden, welche
eine gegentber 133 vergrolerte Kavitat besdfle und somit eine attraktive Ergénzung zur

Kéfigstruktur mit Triptycen-Gerust darstellt.
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Ein neues Strukturelement, welches neben den Triphenylenen und den Triptycenen in der
Konstruktion von supramolekularen Strukturen mit (—)-Isosteviolbausteinen eingesetzt
werden konnte, ist das des Spirobifluorens. Wie von Wuest et al. gezeigt, kann, ausgehend
vom unsubstituierten  Spirobifluoren, die Verbindung 138 in einer filnfstufigen
Synthesesequenz dargestellt werden.!**® Diese sollte sich durch Hydrierung der Nitrogruppen

in das Octaaminoderivat 139 Uberfiihren lassen (Schema 71).

02N N02 H2N NH2
H,N O NH, Pd/C, H, H,N O NH,
—_—
oo St
O,N NO H,N NH
138 2 139 ?

Schema 71. Spirobifluoren-basierte Rezeptorstrukturen mit (—)-Isosteviolbausteinen (MacroModel 9.3.5).
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Eine darauf folgende Kondensationsreaktion von 139 mit dem Diketon des (-)-Isosteviols 102
sollte zur Bildung von Strukturen der Art 140 fiihren, wobei hier der Ubersicht halber
lediglich dessen allgemeine Verknlpfung dargestellt ist. Prinzipell besteht in der
Kondensationsreaktion der einzelnen (-)-lsosteviolfragmente jeweils die Mdglichkeit, dass
eine Verknlpfung entweder syn oder anti zum vorherigen Verknupfungsschritt stattfindet.
Dies wirde zwar generell zur Ausbildung von Strukturen mit gewissen Hohlrdumen fihren,
héatte allerdings eine groRe Produktvielfalt und eine entsprechend aufwendige Trennung der
Isomere zur Folge. Molecular Modelling-Studien zweier mdglicher Isomere 140a (Schema
71, gegenlaufige Anordnung aller (-)-lsosteviolbausteine) und 140b (Schema 71, gleich
gerichtete Anordnung der (—)-Isosteviolbausteine innerhalb einer Ebene) zeigen die
geometrische Gegebenheiten derartiger Verbindungen. Aufgrund der starren, von gewissen
Hohlrdumen durchzogenen Struktur konnten sich diese Verbindungen fur den Einsatz als

Affinitatsmaterialen in der Quarzmikrowaagen-Sensorik eignen.

Neben dem Einsatz des Diterpens (-)-Isosteviol zur Konstruktion von enantiomerenreinen
Affinitatsmaterialien wére es weiterhin denkbar, das aus der Suflholzpflanze isolierbare
Triterpenoid Glycyrrhetinsdure 142 in der Synthese solcher Architekturen einzusetzen
(Schema 72). Glycyrrhetinsdure verfugt, ahnlich dem (-)-1sosteviol, Uber eine Ketofunktion,
nun im ,Mittelteil des Molekiils, sowie in konkaver Ausrichtung dazu eine
Carbonséurefunktion. Darlber hinaus weist es eine Hydroxygruppe am anderen Ende des
Molekils auf. Nach Schutzung der funktionellen Gruppen kénnte durch Acetalisierung der
Ketofunktion so ein Brenzkatechinketal 143 aufgebaut werden, wobei der raumliche
Anspruch der Glycyrrhetinsdure auf der ,Unterseite” des aromatischen Fragments
verhéltnismalig voluminés ist. Dies konnte eine Ketalisierung unter Standardbedingungen
maoglicherweise erschweren. 143 wirde nachfolgend der oxidativen Trimerisierung
unterzogen werden. Daraus sollten Triphenylenketale 144 resultieren, welche nun auf beiden
Seiten der Triphenylenebene eine konvergent-konkave Ausrichtung des Ruckgrates,
beziehungsweise mdoglicher Bindungsstellen besélen (Molecular Modelling-Struktur). Der
Abstand zweier Carboxyl-Kohlenstoffatome wiirde dabei etwa 12 A betragen und wiirde
somit etwas gréRer als der Abstand im Koffeinrezeptor 3 (11 A) sowie um einiges kleiner als
der Abstand im (-)-Isosteviol-basierten Rezeptor all-syn-13 (18 A) sein und bdte somit eine

attraktive Ergdnzung zu den bisher verwendeten optisch aktiven Rezeptorsystemen.
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Schema 72. Gemodelte Struktur eines Triphenylenketals mit Glycyrrhetinbausteinen 144 (MacroModel 9.3.5).

Im Falle einer erfolgreichen Synthese einer all-syn-Struktur von 144 ware es, neben der
Anbringung geeigneter Bindungsstellen an der ,,Oberseite”, weiterhin denkbar, uUber eine
Veresterung der drei Carbonsaurefunktionen eines Molekils mit jeweils allen drei
Hydroxyfunktionen eines zweiten Molekuls kafigartige Strukturen aufzubauen, welche

ebenfalls in der QMB-Sensorik eingesetzt werden kénnten.
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6.1 Allgemeine Methoden

Generelle Arbeitsweise

Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden unter Argon-
Schutzgasatmosphére in zuvor ausgeheizten Glasgeraten durchgefiihrt. Die verwendeten
Reagenzien, Losungen und Ldsungsmittel wurden mit Hilfe von Einwegspritzen oder einer
Transferkanule, die zuvor mit Argon gespult wurden, zugegeben. Synthesen, die bei
verminderten Temperaturen abliefen, wurden in entsprechenden Kihlbadern (Eis/Kochsalz-
Bad, —10 °C oder Wasser/Eis-Bad, 0 °C) durchgefiihrt.

Losungsmittel

Alle Losungsmittel, die zur Extraktion oder Saulenchromatographie verwendet wurden (tert-
Butylmethylether, Dichlormethan, Essigsaureethylester, Cyclohexan), wurden vor Gebrauch
am Rotationsverdampfer destillativ gereinigt. N,N-Dimethylformamid und Benzol fur die
Synthese wurden als pro analysi Ware direkt eingesetzt und nach Anbruch Uber
Molekularsieb 4 A gelagert. Folgende Lésungsmittel wurden kontinuierlich absolutiert und
vor Gebrauch frisch destilliert: Tetrahydrofuran tiber Kalium/Benzophenon, Dichlormethan
uber Calciumhydrid sowie Toluol Uber Natrium. Weiterhin wurde Dichlormethan als pro
analysi Ware (ber eine Losungsmitteltrocknungsanlage MB SPS-800 der Firma M. Braun
entnommen. An dieser Stelle nicht erwdhnte Lésungsmittel wurden als pro analysi Ware

direkt eingesetzt.
Trocknung in vacuo

Umkristallisierte oder ausgefallte Produkte wurden bei entsprechender Schwerfliichtigkeit im
Olpumpenvakuum (p = 1.0 x 10~ mbar) getrocknet. Teilweise wurden die Substanzen dabei
mit einem Olbad (T = 50 °C) erwarmt.
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Chromatographie

Die drucklosen flussigkeitschromatographischen Trennungen wurden an Kieselgel 60 (0.063-
0.200 mm) der Fa. Merck, Darmstadt, durchgefihrt. Weiterhin wurde fiir chromatographische
Trennungen unter Druck mit einem Chromatographie-System der Fa. Biichi Labortechnik AG,
Schweiz, gearbeitet. Dabei wurde Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm) der Fa. Machery-Nagel
GmbH & Co. KG, Diiren, verwendet. Zur Dinnschichtchromatographie (DC) wurden PSC-
Fertigplatten Kieselgel 60 F254 der Fa. Merck KGaA, Darmstadt, verwendet. Die Ri-Werte
sind in Abhangigkeit von verwendeten Laufmittelgemischen angegeben. Das Anfarben der
DC-Platten erfolgte mittels Cer-Molybdatophosphorsaure-Ldsung (25.0 g
Molybdatophosphorsaure, 10.0 g Cer(IV)-sulfat-Tetrahydrat und 60.0 g konzentrierte
Schwefelsdure in 900 mL Wasser). Die Anfarbung erfolgte durch kurzes Eintauchen und

anschlieRendem Erhitzen mit Hilfe eines HeilRluftfons.
Gaschromatographie

Gaschromatographische Untersuchungen (GC) von Substanzgemischen und Reinsubstanzen
erfolgten mit Hilfe des Gaschromatographen GC-2010 der Fa. Shimadzu, Japan. Die Analysen
wurden unter Verwendung einer Quarzkapillarsaule des Typs HP 5 (Lénge: 30 m,
Innendurchmesser 0.25 mm, Schichtdicke der stationdren Phase 0.25 um) der Fa. Agilent
Technologies, USA, und eines Flammenionisationsdetektors durchgefihrt. Bei einer
Injektortemperatur von 250 °C, einer Detektortemperatur von 300 °C, einer linearen
Tragergasgeschwindigkeit von 45.5 cm s' und unter Verwendung von Wasserstoff als
Tréagergas erfolgten die Untersuchungen mit verschiedenen Temperaturprogrammen: hart
(Starttemperatur 50 °C, Heizrate 15 °C min™' bis 290 °C, Endtemperatur 290 °C fiir 8 min),
methode 1 (Starttemperatur 50 °C, Heizrate 10 °C min~' bis 290 °C, Endtemperatur 290 °C
fur 15 min). Die experimentellen Retentionszeiten beziehen sich auf GC-Messungen, wobeli
die verwendete Methode in den einzelnen Versuchen angegeben ist. GC/MS-Untersuchungen
wurden mit einem GC/MS-QP2010 der Fa. Shimadzu, Japan, unter Verwendung einer
Quarzkapillarsaule des Typs HP 1 (Lange: 30 m, Innendurchmesser 0.25 mm, Schichtdicke
der stationdren Phase 0.25 um) der Fa. Agilent Technologies, USA, durchgeflhrt. Bei einer
Injektortemperatur von 250 °C, einer Detektortemperatur von 300 °C, einer linearen
Tragergasgeschwindigkeit von 36.3 cm s~' und unter Verwendung von Helium als Trégergas

erfolgten die Untersuchungen mit den bereits beschriebenen Temperaturprogrammen.
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Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mittels eines Schmelzpunktbestimmungsgerédtes B-545 der Fa.

Blchi Labortechnik AG, Schweiz, gemessen und sind nicht korrigiert.
NMR-Spektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden in der analytischen Abteilung des
Kekulé-Instituts flir Organische Chemie und Biochemie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn an Multikernresonanzspektrometern des Typs DPX300, DPX400 und
DPX500 der Fa. Bruker, Analytische Messtechnik, Karlsruhe, sowie in der analytischen
Abteilung der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz an Multikernresonanzspektrometern
des Typs Bruker AC 300 und AV 11 400 der Fa. Bruker, Analytische Messtechnik, Karlsruhe,
durchgefiihrt. Als Lésungsmittel wurden CDCls, [d8] THF und [d6]DMSO verwendet. Die *H-
und *3C-Spektren wurden gemaR dem Restgehalt an nicht deuteriertem Losungsmittel nach
der NMR Solvent Data Chart der Fa. Cambridge Isotopes Laboratories, USA, Kkalibriert. Die
Zuordnung der ‘H- und *C-Signale erfolgte teilweise mit Hilfe von H,H-COSY-, C,H-
COSY-, C,H-HSQC-, C,H-HMBC- sowie NOESY-Experimenten sowie 90°- und 135°-
DEPT-Spektren. Die chemischen Verschiebungen sind als 5-Werte in ppm angegeben. Fur die
Multiplizitaten der NMR-Signale wurden folgende Abkirzungen verwendet: s (Singulett), bs
(breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), quint (Quintett), Sextett (sext), m
(Multiplett), dd (Dublett von Dublett), ddd (Dublett von Dublett von Dublett). Alle
Kopplungskonstanten J wurden mit der Anzahl der eingeschlossenen Bindungen in Hertz
(Hz) angegeben. Die bei der Signalzuordnung angegebene Nummerierung entspricht der in
den Formelschemata angegebenen Bezifferung, die nicht mit der IUPAC-Nomenklatur

ubereinstimmen muss.
Infrarot-Spektroskopie (IR)

Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an einem Fouriertransform-Infrarotspektrometer des
Typs Alpha der Fa. Bruker Optik GmbH, Ettlingen. Die Datenverarbeitung erfolgte mit dem
Programm Opus 6.5 derselben Firma. Die relativen Intensitaten der Banden wurden wie folgt

gekennzeichnet: s (stark), m (mittel), w (wenig intensiv).
Massenspektrometrie

Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden in der analytischen Abteilung des
Kekulé-Instituts fir Organische Chemie und Biochemie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
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Universitdt Bonn sowie der Analytischen Abteilung der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz durchgefihrt. Die EI-Massenspektren sowie die hochaufgeldsten EI-Spektren wurden
an einem Gerat des Typs MAT 95 XL Sektorfeldgerat der Fa. Thermo Finnigan, Bremen,
gemessen. ESI-Massenspektren und hochaufgeloste ESI-Massenspektren wurden mit einem
micrOTOF-Q Flugzeitspektrometer der Fa. Bruker Daltonik, Bremen, aufgenommen
(Universitat Bonn). ESI-Spektren sowie hochaufgeltste ESI-Spektren wurden an einem Gerat
des Typs QTof Ultima 3 (Waters, Milford, Massachusetts) gemessen; FD-Spektren wurden
auf einem Gerét des Typs MAT 95 (Thermo Finnigan, Bremen) gemessen (JGU Mainz).

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden in der analytischen Abteilung des Kekulé-Instituts fiir
Organische Chemie und Biochemie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn an
einem Gerat des Typs Vario EL Il der Fa. Elementar Analysensysteme GmbH, Hanau, sowie
in der Analytischen Abteilung der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz an einem Gerat des
Typs VarioMICRO cube der Fa. Elementar Analysensysteme GmbH, Hanau, angefertigt.

Drehwerte

Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte an einem Polarimeter P-2000 der Fa. Jasco, Labor
und Datentechnik GmbH, Gross-Umstadt, in 10 cm-Kdvetten. Die Konzentration c ist in g pro

100 mL Chloroform angegeben.
Laborjournalreferenz

Zur besseren Nachvollziehbarkeit der experimentellen Ergebnisse wurde jeder Versuch
zusétzlich durch eine zugehorige Referenznummer im Laborjournal gekennzeichnet. Diese
steht hinter dem Mitarbeiterkiirzel (TLO-) und wurde wéhrend der praktischen Arbeiten zur
Dissertation fortlaufend vergeben.

Textverarbeitung

Die vorliegende Arbeit wurde mit dem Textverarbeitungsprogramm Word 2010 der Fa.
Microsoft erstellt. Die Formelschemata wurden mit CS ChemDraw Ultra 12.0 der Fa.
Cambridge Soft angefertigt. Grafiken wurden unter Verwendung des Vektorgrafikprogramms
Corel Draw X4 der Fa. Corel dargestellt. Die Literaturverwaltung erfolgte mit Citavi Pro 3
der Fa. Swiss Academic Software. Basierend auf Rontgenstrukturanalysen von Einkristallen

wurden Molekdlstrukturen unter Verwendung von Diamond 3.0 der Fa. Crystal Impact GbR
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dargestellt. Molecular Modelling-Studien wurden unter Verwendung von MacroModel 9.3.5

der Fa. Schrodinger Inc. durchgefiihrt.
Rontgenstrukturanalysen

Die Rontgenstrukturanalysen wurden in der rontgenographischen Abteilung des Chemischen
Instituts der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz an einem Gerat des Typs STOE IPDS-2T
und an einem Gerét des Typs Turbo Cad4 der Fa. Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, durchgefihrt



Experimenteller Teil 133

6.2 Arbeiten zu den Triphenylenketalen
6.2.1 Transformationen an der Untereinheit

(-)-4-(6-Brompyridin-2-yl)-amino-19-nor-spiro-(benzo[1,3]dioxol-2",16-ent-
beyeran) 71

24

In einem Druckrohr werden 70 (76 mg, 0.2 mmol), 2,6-Dibrompyridin (227 mg, 0.96 mmol)
sowie 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (0.08 mL, 0.42 mmol) fur 16 Stunden auf 190 °C erhitzt.
AnschlieBend wird die Mischung in Dichlormethan (50 mL) aufgenommen. Das
Losungsmittel sowie Uberschissiges 2,6-Dibrompyridin werden unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Bichi
Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 1:0 bis 99:1). Das Produkt fallt

als farbloser Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-127.
Ausbeute: 81 mg (0.15 mmol, 75%).
Rt (CH:EE = 4:1): 0.75
Schmelzpunkt: 187 °C (Ethylacetat)
'"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 0.87 (s, 3H, H-17); 0.93 (dt, “J1ax 1eq = “Jraxzax = 13.1 Hz, *J1ax2q = 3.7 Hz, 1H,
H-14); 1.05 — 1.17 (m, 4H, H-3,,, H-5, H-9, H-14,,); 1.13 (s, 3H, H-20); 1.23 —
1.40 (M, 4H, H-2¢q, H-64x, H-6¢q, H-114); 1.44 (s, 3H, H-18); 1.49 — 1.58 (m,
2H, H-24, H-7a); 1.63 — 1.79 (M, 6H, H-1eq, H-Teq, H-125, H-12¢q, H-14e);
1.86 — 1.93 (M, 2H, H-11e, H-15p); 2.62 (dd, Jise1sp = 15.2 Hz, 14150 =
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2.9 Hz, 1H, H-15,); 2.86 (d, 2Jsaxzeq = 13.5 Hz, 1H, H-3e); 4.41 (s, 1H, 19-
NH): 6.26 (d, 332223 = 8.2 Hz, 1H, H-22); 6.63 (d, %J324 = 7.4 Hz, 1H, H-24);
6.69 — 6.78 (m, 4H, H-4¢ bis H-7); 7.12 (dd, Jps03 = 8.2 Hz, 3Jp324 = 7.5 Hz,
1H, H-23).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5[ppm]=  15.0 (C20); 17.6 (C2); 19.3 (C6); 19.4 (C17); 19.6 (C12); 26.8 (C18); 34.8
(C11); 35.3 (C3); 37.7 (C10); 39.3 (C1); 40.6 (C8); 40.9 (C7); 46.5 (C13); 48.4
(C15); 54.3 (C14); 55.91 (C4); 55.94, 57.2 (C5, C9); 106.9 (C22); 107.4, 107.5
(C4>, CT); 114.8 (C24); 120.5, 120.8 (C5°, C6); 127.0 (C16); 138.6 (C23);
139.8 (C25); 147.2, 148.2 (C3a’, C7a’); 157.8 (C21).

MS (ESI, pos. mode): m/z =537.2 [M+H]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C3HagBrN,O, [M+H]" berechnet:  537.2111
gefunden: 537.2116.
Elementaranalyse: C3yH37BrN,O, (537.53)
berechnet C 67.03 H 6.94 N 5.21
gefunden C 66.62 H 6.86 N 5.11.

Drehwert: [o]p® = —11.9° (¢ 1.00, CHCI5).
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(+)-4-(3-Pyridylmethylamino)-19-nor-spiro-(benzo[1,3]dioxol-2",16-ent-
beyeran) 72

Zu einer Losung von 70 (176 mg, 0.47 mmol) in DMF (10 mL) werden bei 25 °C
Triethylamin (0.66 mL, 4.45 mmol) sowie Pyridin-3-carbaldehyd (0.14 mL, 1.37 mmol)
hinzugegeben. Die Mischung wird bei 25 °C fur 16 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel destillativ entfernt und der Riickstand in Methanol (10 mL) aufgenommen. Bei
0 °C wird Natriumborhydrid (19 mg, 0.47 mmol) zugegeben, fiir eine Stunde bei 0 °C und
weitere 24 Stunden bei 25 °C gerthrt. Die Mischung wird zwischen wassriger
Natriumcarbonatlosung sowie Ethylacetat (je 50 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird
mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2
x 20mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
das  Rohprodukt  s&ulenchromatographisch  an  Kieselgel  gereinigt  (Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 4:1). Das Produkt féllt als farbloser, glasartiger Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-84.
Ausbeute: 152 mg (0.32 mmol, 68%).
Rf (CH:EE = 4:1): 0.25.

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§[ppm]=  0.85 (s, 3H, H-20); 0.91 (ddd, *Jiax1eq, “J1axzax = 13.2 Hz, 13.8 Hz, 3J1ax2eq =
3.4 Hz, 1H, H-1,); 1.01 — 1.07 (m, 2H); 1.09 — 1.13 (m, 2H); 1.16, 1.18 (je s,
je 3H, H-17, H-18); 1.21 — 1.37 (m, 4H); 1.48 (ddd, J = 4.3 Hz, 13.3 Hz,
13.9 Hz, 1H); 1.61 — 1.76 (m, 7H); 1.82 — 1.88 (m, 2H); 1.95 (d, “Jisqisp =
15.0 Hz, 1H, H-15,); 2.63 (dd, Jsax3eq = 15.2 Hz, *Jzeq2ax = 2.9 Hz, 1H, H-3¢g);
3.69 (s, 2H, H-21); 6.67 — 6.75 (m, 4H, H-4> bis H-7"); 7.22 (dd, Jz425 =
4.8 Hz, 3Js.26 = 7.8 Hz, 1H, H-25); 7.73 (d, *Js526 = 7.7 Hz, 1H, H-26); 8.46
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(dd, 23p405 = 4.7 Hz, *Jo324 = 1.8 Hz, 1H, H-24); 8.56 (d, “J324 = 0.9 Hz, 1H,
H-23).

3C-NMR (75 MHz, CDCls):

§[ppm]=  15.7 (C20); 17.7 (C2); 19.3 (C11); 19.4 (C17); 19.8 (C6); 27.7 (C18); 34.9
(C12); 36.32 (C3); 37.7 (C10); 39.9 (C1); 40.7 (C13); 41.2 (C7); 43.9 (C21);
46,5 (C8); 48.5 (C15); 54.4 (C14); 55.0 (C4); 56.0, 56.9 (C5, C9); 107.3,
107.40 (C4, C7°); 120.4, 120.7 (C5’, C6°); 123.3 (C25); 127.2 (C16); 135.8
(C26); 137.3 (C22); 147.2 (C3a’ oder C7a’); 148.1 (C24); 148.3 (C3a’ oder
C72); 149.6 (C23).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 473.3 [M+H]"; 495.3 [M+Na]"; 945.6 [2M+H]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C3Hs1N20; [M+H]" berechnet:  473.3195
gefunden: 473.3163.
Elementaranalyse: C31H4oN20, (472.66)
berechnet C78.77 H 8.53 N 5.93
gefunden C 78.30 H 8.55 N 5.77.

Drehwert: [o]p® = +43.0° (¢ 1.00, CHCIs).
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(-)-4-(p-Toluolsulfonylamino)-19-nor-spiro-(benzo[1,3]dioxol-2",16-ent-
beyeran) 73

Zu einer Losung von 70 (63 mg, 0.17 mmol) in Pyridin (5 mL) wird bei 25 °C p-
Toluolsulfonsaurechlorid (736 mg, 3.86 mmol) gegeben. Die Lésung wird fiir sieben Tage bei
25 °C stehen gelassen. AnschlieRend wird die Losung auf Eis gegeben und fiir 45 Minuten
stehen gelassen. Nun wird kalte Zitronenséurelésung (10% in Wasser, 10 mL) hinzugegeben,
der entstandene orange Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem Wasser (5 mL)
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert (10 mL) und die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 20 mL) sowie gesattigter
Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und (ber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter  vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5). Das
Produkt fallt als farbloser Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-58.
Ausbeute: 72 mg (0.14 mmol; 83%).
Rt (CH:EE 95:5): 0.11.
Schmelzpunkt: 201 °C (Ethylacetat)
'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§[ppm]=  0.75—0.91 (m, 2H); 0.84 (s, 3H, H-20); 0.98 — 1.12 (m, 3H); 1.02 (s, 3H, H-
17); 1.18 (s, 3H, H-18); 1.23 — 1.33 (m, 4H); 1.44 (ddd, J = 4.2 Hz, 13.3 Hz,
14.0 Hz, 1H); 1.57 — 1.73 (m, 6H); 1.83 — 1.89 (m, 2H); 2.33 (d, “Jisesp =
13.9 Hz, 1H, H-15,); 2.40 (s, 3H; H-25); 2.57 (dd, *Jsax3eq = 15.2 HZ, *Jzeq2ax =
2.7 Hz, 1H, H-3¢); 4.31 (s, 1H, 19-NH); 6.68 — 6.77 (m, 4H, H-4* bis H-7°);
7.25 (d, 3J2023 = 8.1 Hz, 2H, H-23); 7.74 (d, *J55 23 = 8.2 Hz, 2H, H-22).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls):

§[ppm]=  14.7 (C20); 17.2 (C2); 19.1 (C11); 19.3 (C17); 19.6 (C6); 21.5 (C25); 29.0
(C18); 34.8 (C12); 37.2 (C3); 37.4 (C10); 38.7 (C1); 40.55 (C13); 40.63 (C7);
46.4 (C8); 48.4 (C15); 54.2 (C14); 55.7, 57.0 (C5, C9); 58.7 (C4); 107.4, 107.5
(C4°, C7°); 120.5, 120.8 (C5°, C6’); 126.9 (C22); 129.4 (C23); 140.5 (C24);
142.8 (C21); 147.1, 148.2 (C3a’, C7a").

MS (El, 70 eV): m/z (Int.) = 535.4 ([M]"", 100); 380.3 ([M-SO,C;H-]*, 40).
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C3,Hs:NaNO4S [M+Na]* berechnet:  558.2649
gefunden: 558.2643.
Elementaranalyse: C3,H41NO,4S (535.74)
berechnet C71.74 H7.71 N 2.61 S5.99
gefunden C71.30 H7.63 N 2.54 S 6.20.

Drehwert: [a]p?° = —34.9° (¢ 1.00, CHCls).
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6.2.2 Darstellung des Triphenylenketals

(+)-all-syn-Trispiro[tris-ent-beyeran-16,2";16",7";16"",12"-triphenyleno-[2,3-
d;6,7-d";10,11-d""]tris[1,3]dioxol]-19,197,19""-nor-4,4" ,4""-tri-(N-p-toluolsul-

fonsaure)amid 74

all-syn
-

Zu einer Losung von all-syn-15 (153 mg, 0.13 mmol) in Pyridin (10 mL) wird bei 25 °C p-
Toluolsulfonsaurechlorid (3.21 g, 16.8 mmol) hinzugegeben. Die Mischung wird fur sieben
Tage stehen gelassen. Anschliefend wird die Lésung auf Eis gegeben und fir 45 Minuten
stehen gelassen. Danach wird 10%ige Zitronensdure-Ldsung (10 mL) hinzugegeben und der
orange Niederschlag abfiltriert und mit kaltem Wasser (5 mL) gewaschen. Die wassrige Phase
wird mit Dichlormethan (20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser (2 x 20 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat
= 9:1 bis 75:25). Das Produkt féllt als braunlicher Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-83.
Ausbeute: 68 mg (0.043 mmol, 32%).
R¢ (CH:EE = 75:25): 0.39.
Schmelzpunkt: Zersetzung >310 °C.
'"H-NMR (400 MHz, CDCls):

5[ppm]=  0.80 — 0.83 (m, 3H); 0.85 (s, 9H, H-20); 0.87 — 0.94 (m, 8H); 1.08 (s, 9H, H-
17); 1.11 — 1.16 (m, 3H); 1.20 (s, 9H, H-18); 1.23 — 1.28 (m, 11H); 1.31 — 1.34
(m, 5H); 1.49 (dt, J = 4.0 Hz, 13.3 Hz, 3H); 1.63 — 1.66 (m, 9H); 1.70 — 1.72
(m, 3H); 1.79 (d, J = 11.9 Hz, 3H); 1.90 (d, J = 10.2 H, 3H); 2.01 (d, J =
15.4 Hz, 3H); 2.36 (d, 2150155 = 13.9 Hz, 3H, H-15,); 2.42 (s, 9H, H-25); 2.70
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(d, “Jaax3eq = 15.1 Hz, 3H, H-3g,); 4.30 (s, 3H, 19-NH); 7.27 (d, *J223 = 8.8 Hz,
6H, H-23); 7.65, 7.68 (je s, je 3H, H-4", H-15"); 7.75 (d, 3J223 = 8.3 Hz, 6H,
H-22).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

5[ppm]=  14.8 (C20); 17.1 (C2); 19.1 (C11); 19.4 (C17); 19.6 (C6); 21.5 (C25); 28.9
(C18); 34.8 (C12); 37.1 (C3); 37.5 (C10); 38.7 (C1); 40.6 (C7); 40.7 (C13);
46.8 (C8); 48.0 (C15); 54.2 (C14); 55.7, 56.9 (C5, C9); 58.7 (C4); 99.9, 100.0
(C4°, C15°); 124.1, 124.5 (C4a’, C14b’); 126.9 (C22); 127.8 (C16); 129.5
(C23); 140.5 (C24); 142.8 (C21); 147.4, 148.4 (C3a’, C152").

MS (ESI pos. mode): m/z =1623.8 [M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CosH117NaN301,Ss [M+Na]®  berechnet: 1622.7692
gefunden: 1622.7686.
Elementaranalyse: CgsH117N3012S3 (1601.16)
berechnet C7201 H7.37 N 2.62 S6.01
gefunden C69.78 H 8.63 N 2.41 S6.12.
Drehwert: [o]p® = +55.9° (¢ 1.00, CHCIs).

Gewisse  Abweichungen in  der  Elementaranalyse  sind  vermutlich  auf
Losungsmittelriickstdnde im Molekul zurtickzufiihren, welche trotz Aufreinigung und des
Trocknens im Hochvakuum in den Kavitéten der Molekile zurtickbleiben. Die Messung des

Drehwertes dient hier somit lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.
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6.3 Synthese der neuartigen (-)-Isosteviol-

Derivate

6.3.1 Reaktionen am ent-Beyeran-Gerist

(-)-(16R)-16,22-Epoxy-ent-beyeran-19-sduremethylester 88

18 19 21
\\\\COZMe

Zu einer Losung von (—)-1sosteviolmethylester 11 (10.0 g, 30 mmol) in DMF (250 mL)
werden bei 0 °C Trimethylsulfoniumiodid (9.18 g, 45 mmol) sowie Kalium-tert-butanolat
(5.06 g, 45 mmol) gegeben. Die Losung wird auf 25 °C erwarmt und fur drei Stunden gertihrt.
AnschlieRend wird die Reaktionslosung zwischen Wasser und Ethylacetat (jeweils 150 mL)
fraktioniert. Die waéssrige Phase wird mit Ethylacetat (2 x 100 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 x 150 mL) und gesattigter Natriumchlorid-
Losung (1 x 100 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5 bis 9:1). Das Produkt fallt als

farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-222.

Ausbeute: 9.12 g (26.3 mmol, 88%).

Rf (CH:EE =9:1): 0.34.

tg (hart): 15.98/16.16 min (Isomerisierung auf der Saule).

Schmelzpunkt: 122 °C (Ethylacetat).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl):

8 [ppm]=  0.70 (s, 3H, H-17); 0.72 (s, 3H, H-20); 0.88 (dt, “J1ax 1eq = *J1axzax = 13.3 Hz,
3J1ax2eq = 4.3 Hz, 1H, H-1,,); 0.96 — 1.00 (m, 1H, H-3,,); 1.02 — 1.08 (m, 2H,
H-5, H-9); 1.16 (s, 3H, H-18); 1.18 — 1.24 (m, 2H, H-12,,, H-14,,); 1.34 — 1.43
(M, 2H, H-2¢q, H-72); 1.47 — 1.58 (M, 2H, H-7¢q, H-14¢;); 1.59 — 1.65 (m, 4H,
H-6ax, H-110y, H-11eq, H-12¢4); 1.69 (d, 23150155 = 14.7 Hz, 1H, H-15p); 1.74 —
1.87 (M, 3H, H-leg, H-24, H-6eq); 2.06 (dd, 2Jiseisp = 14.7 Hz, “Jisq1aa =
3.3 Hz, 1H, H-15,); 2.15 (d, 2J3eqzax = 13.3 Hz, 1H, H-3¢g); 2.57 (d, “Ja220-
5.0 Hz, 1H, H-22); 2.82 (d, %J5,2>- = 5.0 Hz, 1H, H-22¢); 3.60 (s, 3H, H-21).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

S[ppm] =  13.2 (C20); 19.0 (C2); 20.1 (C11); 21.8 (C6); 22.2 (C17); 28.8 (C18); 36.5
(C12); 37.98 (C10); 37.99 (C3); 39.2 (C13); 39.9 (C1); 41.1 (C8); 41.6 (C7);
42.0 (C15); 43.7 (C4); 51.1 (C21); 53.7 (C22); 55.4 (C9); 56.3 (C14); 57.2
(C5); 68.1 (C16); 178.0 (C19).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 347.3 [M+H]", 369.2 [M+Na]", 715.5 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C»;H3sNaOz [M+Na]®  berechnet:  369.2406
gefunden: 369.2408.
Elementaranalyse: C2,H3,03 (346.50) berechnet C 76.26 H 9.89
gefunden C 75.87 H 10.07.

Drehwert: [o]p® = —47.3° (¢ 1.00, CHCI5).
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(-)-16-Carboxy-ent-beyeran-19-sduremethylester 89

18 19 21
\\\\C02Me

Zu einer Loésung von 88 (500 mg, 1.45 mmol) in Dichlormethan (20 mL) wird bei 0 °C
Bortrifluorid-Etherat (0.09 mL, 0.73 mmol) hinzugegeben. Die Lésung wird bei 0 °C fur zwei
Stunden geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionslésung zwischen 10%iger waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (NaHCO3) und TBME (jeweils 50 mL) fraktioniert. Die
wassrige Phase wird mit TBME (1 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Losung (1 x 50 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lodsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5). Das
Produkt fallt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-297.

Ausbeute: 463 mg (1.34 mmol, 92%).

Rf (CH:EE =9:1): 0.34.

tg (hart): 15.87/16.04 min (Diastereomerengemisch).
'H-NMR (300 MHz, CDCls), Diastereomere (a:p = 1:0.2):

o [ppm] = 0.73 (s, 3H, H-20p); 0.78 (s, 3H, H-20,); 0.83 — 0.89 (m, 4H); 0.93 — 1.04 (m,
6H); 1.06 — 1.11 (m, 3H); 1.16 (s, CH3); 1.17 (s, CH3); 1.21 (s, CHg); 1.25 (s,
CHs); 1.28 — 1.71 (m, 16H); 1.78 — 1.85 (m, 2H); 2.14 — 2.18 (m, 1H); 2.42 —
2.55 (m, 2H); 3.62, 3.63 (s, H-21,, H-21p); 9.59 (d, “Jop1s = 4.2 Hz, 1H, H-
225); 9.82 (d, *J20.15 = 1.0 Hz, 1H, H-22,).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): Diastereomere o,

d[ppm] =  13.1, 13.2 (C20,, C20p); 18.86, 18.94 (C2,, C2p); 20.0, 20.2 (C11,, C1ly);
21.72, 21.73 (C8,, C6p); 23.0, 26.5 (C17,, C17;); 28.8 (C18); 32.2 (CHy); 33.5
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(CH,); 35.4 (CHy); 38.0 (CHp); 39.9 (CHy); 40.0 (CH,): 40.8 (CHy); 41.2
(CH,); 41.7 (CH,); 43.3 (C); 43.4 (C); 43.68 (C); 43.72 (C); 43.8 (C); 44.3 (C);
51.1 (C21); 55.3, 55.5 (CH); 55.8 (CH,); 57.2 (CH); 58.4 (CH); 59.0 (CHy);
60.4 (CH); 178.0 (C19); 203.8, 205.0 (C22,, C22p).

MS (FD): m/z = 346.6 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C;HasNaOs [M+Na]®  berechnet:  369.2406
gefunden: 369.2413.

Drehwert: [a]p?° = -51.0° (¢ 1.00, CHCIs).

Im Einklang mit dem in der Literatur beschriebenen strukturverwandten Kauranderivat™4*14]

zeigte sich der Aldehyd als instabil. Eine durchgefiinrte Elementaranalyse zeigte eine
Inhomogenitat der Substanz, weswegen die Bestimmung des Drehwertes hier lediglich

bezliglich dessen Orientierung durchgefiihrt wurde und keinen verlasslichen Wert besitzt.

(-)-(16R)-16-Azidomethyl-16-hydroxy-ent-beyeran-19-sduremethylester 90

18 19 21
LO,Me

D
-~

Zu einer Loésung von 88 (1.00 g, 2.90 mmol) in DMF (150 mL) werden bei 25 °C
Natriumazid (4.13 g, 62.1 mmol) gegeben und fir zehn Tage bei 90 °C geruihrt. Nach
vollstdndigem Umsatz des Eduktes (bestimmt via Dinnschichtchromatographie) wird die
Reaktionsmischung wird zwischen Eiswasser und Ethylacetat (jeweils 100 mL) fraktioniert
und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (5 x 50 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-Lésung (1 x 50 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt ohne weitere Aufreinigung in der weiteren

Synthese eingesetzt.
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Referenznummer im Laborjournal: TLO-225.
Rf (CH:EE = 9:1): 0.19; quantitativer Umsatz des Eduktes.
'H-NMR (300 MHz, CDCl):

§[ppm]=  0.72 (s, 3H, H-20); 0.82 (s, 3H, H-17); 0.86 — 1.08 (m, 5H); 1.16 (s, 3H, H-18);
1.21 — 1.37 (m, 2H); 1.40 — 1.52 (m, 2H); 1.56 — 1.89 (m, 9H); 1.98 (dd,
2Iisa1sp = 14.7 Hz, “Jisq140 = 1.8 Hz, 1H, H-15,); 2.16 (d, “Jzax3eq = 14.0 Hz,
1H, H-3e); 3.15 (d, 2Jp20- = 11.8 Hz, 1H, H-22); 3.42 (d, 2Jp20 = 11.7 Hz,
1H, H-22¢); 3.62 (s, 3H, H-21).

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm] =  13.1 (C20); 18.9 (C2); 20.6 (C17); 20.8 (C11); 21.7 (C6); 28.8 (C18); 36.7
(C12); 37.98 (C10); 38.02 (C3); 39.9 (C1); 41.3 (C13); 41.9 (C7); 43.7 (C8);
43.8 (C4); 46.9 (C15); 51.1 (C21); 55.4 (C14); 55.7, 57.0 (C5, C9); 60.9 (C22);
82.3 (C16); 178.0 (C19).

HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir Cy;HasNaN3Os [M+Na]* berechnet: 412.2576
gefunden: 412.2566.
Elementaranalyse: C2,H3sN303 (389.53)
berechnet C67.83 H 9.06 N 10.79
gefunden C 69.35 H 9.65 N 9.69.
Drehwert: [o]p® = —18.9° (¢ 1.00, CHCI5).

Leichte Abweichungen in der Elementaranalyse sind auf die fehlende Aufreinigung der
Substanz in dieser Stufe zurtckzufiihren. Die Messung des Drehwertes dient hier somit

lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.

IR (v/em—1, ATR): 1240, 1743 v(-C=0), 2103 v(-N3).
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(-)-(16R)-16-Aminomethyl-16-hydroxy-ent-beyeran-19-sauremethylester 91

18 19 21
‘\\\COZMG

Zu einer LAsung von 90 (3.55 g, 9.12 mmol) in THF (150 mL) wird unter Argonatmosphare
Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 50% H,0, 355 mg) gegeben. Die Argonatmosphare wird
durch Wasserstoffatmosphare ersetzt und die Reaktionsmischung wird fur vier Tage bei 25 °C
gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz des Eduktes (bestimmt via
Diinnschichtchromatographie) wird die Reaktionsmischung iiber Celite™ abfiltriert und mit
Dichlormethan (150 mL) nachgespult. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt fallt als leicht graulicher Feststoff an. Das Produkt wird ohne weitere

Aufreinigung in der weiteren Synthese eingesetzt.
Referenznummer im Laborjournal: TLO-239.

Rf (CH:EE = 1:1): 0.02; quantitativer Umsatz des Eduktes.
Schmelzpunkt: 177 °C (Dichlormethan).

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

§[ppm] =  0.73 (s, 3H, H-20); 0.78 (s, 3H, H-17); 0.84 (dt, Jiax1eq = Jiaxzax = 13.4 Hz,
$J1axzeq = 4.5 Hz, 1H, H-14); 0.93 — 1.10 (m, 5H); 1.15 (s, 3H, H-18); 1.25 —
1.45 (m, 6H); 1.50 — 1.60 (m, 2H); 1.63 — 1.90 (m, 6H); 2.03 (dd, 2J15415p =
14.2 Hz, *J150.140 = 2.7 Hz, 1H, H-15,); 2.15 (d, “Jaaxzeq = 13.5 Hz, 1H, H-3¢));
2.47 (d, 2Jaa0p- = 12.4 Hz, 1H, H-22); 2.75 (d, “Jyp20- = 12.4 Hz, 1H, H-22°);
3.61 (s, 3H, H-21).

¥C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm]=  13.2 (C20); 18.9 (C2); 20.8 (C11); 21.0 (C17); 21.8 (C6); 28.8 (C18); 37.0
(C12); 37.9 (C10); 38.0 (C3); 39.9 (C1); 41.0 (C13); 42.2 (C7); 43.68 (C8);
43.71 (C4); 47.4 (C15); 50.0 (C22); 51.1 (C21); 55.4 (C14); 55.9, 57.1 (C5,
C9); 80.7 (C16); 178.1 (C19).
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MS (ESI, pos. mode): m/z = 364.3 [M+H]", 386.3 [M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CyHagNO3 [M+H]" berechnet:  364.2852
gefunden: 364.2841.
Elementaranalyse: C,,H3;NOj3 (363.53)
berechnet C 72.69 H 10.26 N 3.85
gefunden C70.94 H 11.37 N 2.92.
Drehwert: [o]p” = —39.4° (¢ 1.00, CHCl5).
[a]p?® = —37.7° (c 1.00, MeOH).

Gewisse Abweichungen in der Elementaranalyse sind auf die fehlende Aufreinigung der
Substanz in dieser Stufe zuruckzufiihren. Die Messung des Drehwertes dient hier somit

lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.

(+)-(16R)-16,22-Epoxy-15-0x0-ent-beyeran-19-sauremethylester 103

18 19 21
\C02Me

\
™

Zu einer Losung von 10219 (1.00 g, 2.89 mmol) in DMF (150 mL) werden bei 0 °C
Trimethylsulfoniumiodid (586 mg, 2.89 mmol) sowie Kalium-tert-butanolat (324 mg,
2.89 mmol) gegeben. Die Losung wird auf 25 °C erwérmt und fir drei Stunden gerdihrt.
AnschlieRend wird die Reaktionslosung zwischen Wasser und Ethylacetat (jeweils 150 mL)
fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (1 x 150 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser (3 x 150 mL) und gesattigter Natriumchlorid-
Losung (1 x 150 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel

wird unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an
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Kieselgel gereinigt (Blichi Chromatographiesystem, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2
bis 95:5). Das Produkt féllt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-321.
Ausbeute: 942 mg (2.61 mmol, 90%).

R¢ (CH:EE = 4:1): 0.5.

tg (hart): 16.38 min.

Schmelzpunkt: 154 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§[ppm] = 0.61 (s, 3H, H-20); 0.84 (dt, “J1ax 1eq = *Jraxzax = 13.3 Hz, *J1ax 2eq = 4.4 Hz, 1H,
H-14x); 0.90 (s, 3H, H-17); 0.99 (dt, *Jaaxzeq = Jaaxzax = 13.2 Hz, 2Joeqaax =
4.0 Hz, 1H, H-3,); 1.08 (dd, Js6ax = 12.8 Hz, *Js6¢q = 2.0 Hz, 1H, H-5); 1.18
(s, 3H, H-18); 1.14 — 1.22 (m, 1H, H-7); 1.28 — 1.33 (m, 1H, H-9); 1.37 — 1.54
(m, 3H); 1.59 (s, 2H, H-14); 1.69 — 1.84 (m, 6H); 2.14 — 2.20 (M, 1H, H-3,);
2.20 — 2.31 (m, 1H); 2.90 (d, %3220 = 6.5 Hz, 1H, H-22); 3.02 (d, 2J20 =
6.5 Hz, 1H, H-22.); 3.63 (s, 3H, H-21).

¥C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm] =  11.4(C20); 19.0 (C2); 20.7, 20.9 (C6, C11); 22.5 (C17); 28.7 (C18); 33.8 (C7);
35.2 (C13); 35.9 (C12); 38.1 (C3); 38.5 (C10); 40.2 (C1); 43.7 (C4); 49.9 (C8);
50.1 (C14); 51.2 (C21); 51.3 (C22); 56.3 (C5): 57.8 (C9); 65.7 (C16); 177.9
(C19); 219.0 (C15).

MS (FD): m/z = 360.6 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C;H3;NaO, [M+Na]®  berechnet:  383.2198
gefunden: 383.2193.
Elementaranalyse: C»,H3,04 (360.49) berechnet C73.30 H 8.95
gefunden C73.13 H 9.10.

Drehwert: [o]p™ = +4.7° (¢ 1.00, CHCI5).
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(+)-(15S,16R)-15,22"-16,22-Diepoxy-ent-beyeran-19-sauremethylester 104

18 19 21
‘\\\COzMe

Zu einer Losung von (+)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sauremethylester 10214 (1.0 g,
2.8 mmol) in DMF (150 mL) werden bei 0 °C Trimethylsulfoniumiodid (1.17 g, 5.7 mmol)
sowie Kalium-tert-butanolat (648 mg, 5.7 mmol) gegeben. Die Ldsung wird bei 25°C
gehalten und fir drei Stunden geriihrt. Anschliefend wird die Reaktionslésung zwischen
Wasser und Ethylacetat (jeweils 150 mL) fraktioniert. Die waéssrige Phase wird mit
Ethylacetat (1 x 150 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 x
150 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Lésung (1 x 150 mL) gewaschen und (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Biichi Chromatographiesystem,
Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 96:5). Das Produkt féllt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-317.
Ausbeute: 626 mg (1.67 mmol, 60%).

R¢ (CH:EE = 9:1): 0.09.

tg (hart): 17.28 min.

Schmelzpunkt: 168 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (300 MHz, CDCls):

d[ppm]=  0.82 (s, 6H, H-20, H-17); 0.88 — 1.05 (m, 3H); 1.13 (s, 3H, H-18); 1.20 — 1.29
(m, 2H); 1.31 - 1.36 (m, 2H); 1.38 — 1.45 (m, 2H); 1.60 — 1.70 (m, 4H); 1.71 —
1.80 (m, 3H); 1.83 — 1.90 (m, 1H); 2.14 — 2.19 (m, 1H); 2.43 (d, ) = 5.1 Hz,
1H, H-22 oder H-23); 2.46 (d, 2J = 4.5 Hz, 1H, H-22 oder H-23); 2,76 (d, 2J =
4.5 Hz, 1H, H-22¢ oder H-23¢); 3.01 (d, 2 = 5.2 Hz, 1H, H-22° oder H-23);
3.59 (s, 3H, H-21).
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3C-NMR (75 MHz, CDCls):

5[ppm]=  12.9 (C20); 19.4 (C2); 19.8 (C11); 20.5 (C6); 23.1 (C17); 28.8 (C18); 37.0
(C12); 37.1 (C10); 37.6 (C13); 38.0 (C3); 38.1 (C1); 40.4 (C7); 41.9 (C8); 43.6
(C4); 49.4, 50.1 (C22, C23): 51.1 (C21); 52.6 (C14): 57.7, 58.1 (C5, C9); 65.6,
67.3 (C15, C16); 177.8 (C19).

MS (FD): m/z = 374.6 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C3HzsNaO4 [M+Na]®  berechnet:  397.2355
gefunden: 397.2357.
Elementaranalyse: Cy3H3404 (374.51) berechnet C73.76 H9.15
gefunden C7351 H 9.15.

Drehwert: [0]p™ = +20.9° (¢ 1.00, CHCIs).

(+)-(16R)-16-Azidomethyl-16-hydroxy-15-oxo-ent-beyeran-19-sauremethyl-
ester 145

Zu einer Losung von 103 (300 mg, 0.83 mmol) in DMF (70 mL) wird bei 25 °C Natriumazid
(1.11 g, 8.3 mmol) gegeben und fir zwei Tage bei 80 °C geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz
des Eduktes (bestimmt via Dunnschichtchromatographie) wird die Reaktionsmischung
zwischen Eiswasser und Ethylacetat (jeweils 50 mL) fraktioniert und die wéssrige Phase mit
Ethylacetat (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2
X 50 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Losung (1 x 50 mL) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und

das Produkt ohne weitere Aufreinigung in der weiteren Synthese eingesetzt.
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Referenznummer im Laborjournal: TLO-300.
Rf (CH:EE = 9:1): 0.12; quantitativer Umsatz des Eduktes.
'H-NMR (300 MHz, CDCl):

8[ppm] = 0.66 (s, 3H, H-20); 0.82 (dt, “Jiax 1eq = “J1ax2ax = 13.1 Hz, *J1ax2eq = 4.2 Hz, 1H,
H-1a); 0.94 — 1.00 (m, 1H, H-3,); 1.03 (s, 3H, H-17); 1.04 — 1.09 (m, 1H);
1.18 (s, 3H, H-18); 1.14 — 1.30 (m, 3H); 1.33 — 1.46 (m, 4H); 1.64 — 1.76 (m,
3H); 1.78 — 1.87 (m, 2H); 2.01 — 2.05 (m, 1H); 2.15 — 2.32 (m, 2H); 3.32 (d,
230220 = 12.6 Hz, 1H, H-22); 3.39 (d, 22020 = 12.6 Hz, 1H, H-22°); 3.65 (s,
3H, H-21).

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm]=  11.2 (C20); 18.9 (C2); 20.9 (Cl11): 21.3 (C17); 21.4 (C6); 28.7 (C18); 33.8
(C7); 36.3 (C12); 38.1 (C3); 38.5 (C10); 40.4 (C1); 40.8 (C13); 43.7 (C4); 49.8
(C14); 49.9 (C8); 51.2 (C21); 54.7 (C22); 56.3, 58.2 (C5, C9); 80.8 (C16);
177.9 (C19); 219.0 (C15).

MS (FD): m/z = 403.5 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C2;Ha3NsNaO4 [M+Na]* berechnet:  426.2369
gefunden: 426.2373.
Elementaranalyse: C»;,H33N30,4 (403.52)
berechnet C 65.48 H 8.24 N 10.41
gefunden C 65.06 H 9.04 N 9.83.

Drehwert: [o]p® = +16.0° (¢ 1.00, CHCIs).
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(-)-(16R)-16-Aminomethyl-16-hydroxy-15-oxo-ent-beyeran-19-sauremethyl-
ester 105

Zu einer Losung von 145 (335 mg, 0.83 mmol) in THF (100 mL) wird unter
Argonatmosphére Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 50% H,O, 34 mg) gegeben. Die
Argonatmosphare wird durch Wasserstoffatmosphére ersetzt und die Reaktion wird flr drei
Stunden bei 25 °C gerlhrt. Nach vollstindigem Umsatz des Eduktes (bestimmt via
Duinnschichtchromatographie) wird die Reaktionsmischung tiber Celite™ abfiltriert und mit
Dichlormethan (50 mL) nachgespilt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck

entfernt und das Produkt fallt als farbloser, glasartiger Feststoff an.
Referenznummer im Laborjournal: TLO-301.

Rf (CH:EE = 1:1): 0.01; quantitativer Umsatz des Eduktes.
'H-NMR (300 MHz, CDCls):

S[ppm]=  0.66 (s, 3H, H-20); 0.77 — 0.87 (m, 1H, H-14,); 0.93 (s, 3H, H-17); 0.98 — 1.12
(m, 3H); 1.17 (s, 3H, H-18); 1.20 — 1.55 (m, 6H); 1.62 — 1.87 (m, 5H); 2.04 —
2.30 (m, 3H); 2.75 (bs, 4H); 3.64 (s, 3H, H-21).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls):

5[ppm]=  11.3 (C20); 18.9 (C2); 21.0 (C11); 21.1 (C17); 21.4 (C6); 28.7 (C18); 34.3
(C7); 36.6 (C12); 38.1 (C3); 38.5 (C10); 40.36 (C1); 40.38 (C13); 43.67 (C22);
43.70 (C4); 49.50 (C14); 49.54 (C8); 51.2 (C21), 56.3, 58.2 (C5, C9): 79.0
(C16); 178.0 (C19); 215.6 (C15).

MS (FD): m/z = 378.6 [M+H]"". (Abweichung von der HRMS liegt innerhalb des

Fehlerbereichs des Messinstruments)
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HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CoHzsNO4 [M+H]" berechnet:  378.2644
gefunden: 378.2657.
Drehwert: [o]p™ = —1.1° (¢ 1.00, CHClIs).

Nach Aufarbeitung der Reaktion konnte das Produkt lediglich in Form eines grunlichen,
glasartigen Feststoffes erhalten werden. Dinnschichtchromatographische Reaktionskontrollen
zeigten neben der vollstdndigen Umsetzung des Eduktes ebenfalls das Vorhandensein von
Verunreinigungen im Produkt. Aus diesem Grund wurde auf eine Elementaranalyse génzlich
verzichtet; die Messung des Drehwertes dient somit lediglich zur Bestimmung von dessen
Orientierung. Aufgrund des sehr geringen Wertes ist jedoch auch diese als nicht verlésslich zu

betrachten.

(-)-16-N,N-Dimethylhydrazon-ent-beyeran-19-sduremethylester 116

18 19 21
\C02Me

N
&

Zu einer Losung von (—)-1sosteviolmethylester 11 (2.0 g, 6 mmol) in Toluol (100 mL) werden
N,N-Dimethylhydrazin (2.4 mL, 12.6 mmol) sowie Trifluoressigsaure (0.05 mL) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird flr vier Tage unter Ruckfluss am Wasserabscheider erhitzt. Nach
Abkuhlen auf 25 °C wird die Losung zwischen gesattigter Natriumhydrogen-carbonat-L6sung
und EtOAc (jeweils 100 mL) fraktioniert. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc extrahiert (2 x
50 mL) und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (5 x 50 mL) und geséttigter
Natriumchlorid-Losung (1 x 50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel  wird  unter  vermindertem  Druck entfernt und das  Produkt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5 bis

9:1). Das Produkt féllt als farbloser schaumartiger Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-408.
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Ausbeute: 1.65 g (4.4 mmol, 73%).
R¢ (CH:EE = 4:1): 0.14.

tg (hart): 15.61 min.
Schmelzpunkt: 73 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (300 MHz, CDCl):

§[ppm] = 0.69 (s, 3H, H-20); 0.84 (dt, Jiax1eq = *Jiax2ax = 13.0 Hz, 3J1ax2eq = 4.1 Hz, 1H,
H-14); 0.91 — 0.97 (m, 1H, H-34); 1.00 — 1.01 (m, 1H); 1.03 (s, 3H, H-17);
1.05 — 1.09 (m, 2H); 1.13 (s, 3H, H-18); 1.14 — 1.18 (m, 1H); 1.30 — 1.44 (m,
4H); 1.50 — 1.59 (m, 3H); 1.63 — 1.68 (m, 2H); 1.71 — 1.84 (m, 2H); 1.90 (d,
2Joaxeeq = 18.3 Hz, 1H, H-6¢q); 2.12 (d, 2Jzax3eq = 13.3 Hz, 1H, H-3¢g); 2.42 (s,
6H, H-22); 2.91 (dd, 2J;s4,15p = 18.2 Hz, *Ji56.140 = 3.3 Hz, 1H, H-15,); 3.58 (s,
3H, H-21).

¥3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm]=  13.1 (C20); 18.8 (C2); 20.4 (C11): 21.6 (C6); 22.3 (C17); 28.6 (C18); 37.9
(C10); 38.0 (C12); 39.5, 39.6, 39.8 (C1, C3, C7); 40.5 (C13); 41.0 (C15); 43.7,
43.9 (C4, C8); 47.1 (C22); 51.1 (C21); 54.8 (C5 oder C9); 55.6 (C14); 57.0 (C5
oder C9); 177.9 (C19); 180.0 (C16).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 375.34 [M+H]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C3HzgN,O, [M+H]®  berechnet:  375.3012
gefunden: 375.3013.
Elementaranalyse: Co3H3sN20, (374.56)
berechnet C 73.75 H 10.23 N 7.48
gefunden C 73.50 H 10.42 N 7.35.

Drehwert: [o]p® = —92.5° (¢ 1.00, CHCI5).
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(+)-16-Hydroxyimino-15-oxo-ent-beyeran-19-sauremethylester 117

18 19 21
CO,Me

Zu einer Losung von 102 (500 mg, 1.45 mmol) in Ethanol (10 mL) werden bei 25 °C
Hydroxylammoniumchlorid (198 mg, 2.9 mmol), Natriumcarbonat (309 mg, 2.9 mmol) und
Wasser (10 mL) gegeben. Die Mischung wird fiir 16 Stunden bei 25 °C gertihrt. Nun wird
Ethanol unter vermindertem Druck entfernt und die wassrige Phase mit TBME (2 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung
(50 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2). Das
Produkt fallt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-303.

Ausbeute: 324 mg (0.9 mmol, 62%).

Rf (CH:EE = 4:1): 0.21.

tg (hart): 16.95/17.18 min (Doppelbindungsisomere).

Schmelzpunkt: 180 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): Doppelbindungsisomere (o:p = 1:0.94)

8 [ppm] = 0.57, 0.62 (je s, je 3H, H-20,, H-20g); 0.81 — 1.16 (m, 10 H); 1.18 (s, 3H, CHg);
1.19 (s, 3H, CHs); 1.20 (s, 3H, CH3); 1.22 — 1.35 (m, 4H); 1.36 — 1.40 (m, 3H);
1.42 (s, 3H, CHa); 1.44 — 1.62 (m, 3H); 1.63 — 1.73 (m, 4H); 1.76 — 1.94 (m,
8H); 2.13 — 2.36 (m, 4H); 3.64, 3.66 (je s, je 3H, H-21,, H-21y).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): Doppelbindungsisomere o

5[ppm]=  11.4, 11.6 (C20,, C20p); 18.9, 19.0 (C2,, C2y); 20.8 (C6,, C6y); 21.0, 21.2
(Cl11,, Cllg); 22.5, 22.9 (C17,, C17p); 28.70, 28.73 (C18,, C18;); 33.4, 33.7
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(C7,, C7p); 36.4 (C12, oder C12;); 37.9, 38.1 (C3,, C3p); 38.5, 38.7 (C10,,
C10p); 39.6 (C12, oder C12;); 39.86, 39.91 (Cl,, Clg); 40.6, 42.0 (C13,
C13p); 43.69, 43.72 (C4,, C4y); 50.5 (C8, oder C8p); 51.26 (C14, oder Cl4y);
51.30 (C21,, C21g); 51.5 (C8, oder C8p); 51.9 (C14, oder Cl4y); 56.2, 56.4,
57.4, 58.3 (C5,, C5p, C9,, C9;); 157.9, 160.0 (C16,, C16p); 177.7, 177.8 (C19,,
C19p); 207.4, 210.7 (C15,, C15p).

MS (FD): m/z = 361.6 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C»HaiNaNO,4 [M+Na]* berechnet:  384.2151
gefunden: 384.2153.
Elementaranalyse: C,1H31:NO, (361.48)
berechnet C69.78 H 8.64 N 3.87
gefunden C 69.76 H 8.56 N 3.80.

Drehwert: [o]p® = +42.4° (¢ 1.00, CHCIs).
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6.3.2 Reaktionen am ringerweiterten Geriist

(-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-9-0Ox0-4,10,12b-trimethyltetradecahydro-

1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsauremethylester 92

16 17 18
‘\\\COZMC

Zu einer Suspension von 91 (0.2 g, 0.55 mmol) in Essigsaure (10% in Wasser, 5mL) wird bei
0 °C Natriumnitrit (55 mg, 0.8 mmol) gegeben. Die Suspension wird fiir 30 Minuten bei 0 °C
und anschlieBend weitere drei Stunden bei 25 °C geruhrt. Anschlielend wird die Mischung
zwischen 10%iger wassriger Natriumcarbonat-Losung und Ethylacetat (jeweils 50 mL)
fraktioniert und die wassrige Phase mit Ethylacetat (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung
(1 x 50 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5). Das Produkt fallt als farbloser Feststoff an.
Referenznummer im Laborjournal: TLO-231.

Ausbeute: 127 mg (0.37 mmol, 67% [uber 3 Stufen ausgehend von 88]).

R¢ (CH:EE = 9:1): 0.23.

tr (hart): 16.47 min.

Schmelzpunkt: 168 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5[ppm]=  0.72 (s, 3H, H-15); 0.81 — 0.94 (m, 1H, H-1); 0.96 (s, 3H, H-14); 1.00 — 1.14
(m, 3H); 1.18 (s, 3H, H-16); 1.20 — 1.30 (m, 3H); 1.38 — 1.92 (m, 11H); 2.13 -
2.26 (M, 3H); 2.39 — 2.51 (M, 1H); 3.63 (s, 3H, H-18).
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3C-NMR (75 MHz, CDCls):

5[ppm] =  13.3 (C15); 18.9, 20.0, 20.6 (C2, C5, C12); 24.7 (C16); 28.7 (C14); 29.4 (C7);
34.3 (C); 37.9 (C); 38.0 (CHy); 38.2 (CH,); 38.5 (CH,); 39.8 (CH,); 43.8 (C);
44.3 (C8); 45.4 (C); 51.2 (C18); 51.3 (C13); 57.6, 57.8 (Cda, C12a); 177.8
(C17); 219.3 (C9).

MS (FD): m/z = 346.5 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C;HzsNaOz [M+Na]®  berechnet:  369.2406
gefunden: 369.2411.
Elementaranalyse: C»,H3,03 (346.50) berechnet C 76.26 H 9.89
gefunden C 75.89 H 10.25.

Drehwert: [o]p”® = —49.2° (¢ 1.00, CHCl5).

(+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-9-Ox0-4,10,12b-trimethyldodecahydro-1H-

7,8-en-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsauremethylester 94

16 17 18
\\\\C02M€

Zu einer LAsung von 92 (133 mg, 0.39 mmol) in p-Xylol (10 mL) wird Selendioxid (56 mg,
0.69 mmol) gegeben und fur 16 Stunden auf 145 °C erhitzt. Die Reaktionslosung wird
anschlieRend iiber Celite™ abfiltriert und mit Dichlormethan (50 mL) nachgespiilt. Das
Losungsmittel ~ wird  unter  vermindertem Druck entfernt und das Produkt
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5). Das
Produkt fallt als gelber Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-236.
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Ausbeute: 46 mg (0.13 mmol, 33%).
Rt (CH:EE = 9:1): 0.26.

tg (hart): 16.36 min.

Schmelzpunkt: 193 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (300 MHz, CDCl):

§[ppm]=  0.51 (s, 3H, H-15); 0.86 — 0.98 (m, 1H, H-1,); 1.00 (s, 3H, H-14); 1.03 — 1.07
(m, 1H, H-35); 1.13 — 1.18 (m, 2H); 1.19 (s, 3H, H-16); 1.21 — 1.27 (m, 3H);
1.40 — 1.47 (m, 1H); 1.60 — 1.78 (m, 5H); 1.80 — 2.05 (M, 4H); 2.17 (d, *Jeq 2ax
= 14.2 Hz, 1H, H-3¢); 3.63 (s, 3H, H-18); 6.05 (d, *J;5 = 10.1 Hz, 1H, H-8);
6.92 (dd, 375 = 10.1 Hz, “J;13 = 2.0 Hz, 1H, H-7).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls):

5[ppm]=  13.9 (C15); 19.2, 19.3, 19.5 (C2, C5, C12); 24.3 (C16); 28.7 (Cl14); 37.2
(CHy); 37.4 (C); 37.9 (CH,); 38.2 (C); 39.3 (CHy); 39.4 (CHy); 43.2 (C); 43.8
(C): 51.3 (C18); 52.9 (C13); 55.5, 56.7 (C4a, C12a); 129.8 (C8); 154.3 (C7);
177.6 (C17); 205.3 (C9).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 345.2 [M+H]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C»;H3;NaOs [M+Na]®  berechnet:  367.2249
gefunden: 367.2237.
Elementaranalyse: C,H3,03 (344.49) berechnet C 76.70 H 9.36
gefunden C 76.02 H 9.53.

Drehwert: [0]p™ = +106.5° (¢ 1.00, CHClIs).
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(-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-8-Brom-9-0x0-4,10,12b-trimethyltetra-
decahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsaure-

methylester 95

92 (1.17 g, 3.4 mmol) wird im Mérser mit N-Bromsuccinimid (596 mg, 3.35 mmol) sowie p-
Toluolsulfonsdure Monohydrat (68 mg, 0.34 mmol) verrieben. Die Mischung wird
anschlieBend zum Schmelzen gebracht (145 °C) und fiir 20 Minuten in der Schmelze erhitzt.
Nach Abkuhlen auf 25 °C wird die Reaktionsmischung zwischen Ethylacetat und Wasser
(jeweils 50 mL) fraktioniert und die wéssrige Phase mit Ethylacetat (2 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter
Natriumchlorid-Lésung (1 x 50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel  wird  unter  vermindertem  Druck entfernt und das Produkt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5). Das

Produkt fallt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-251.

Ausbeute: 1.2 g (2.81 mmol, 83%).

R¢ (CH:EE = 9:1): 0.33.

tr (hart): 18.37/18.57 (Diastereomere).

Schmelzpunkt: 172 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere (a:p = 1:0.7)

d [ppm] = 0.65 (s, 3H, H-15,); 0.79 (s, 3H, H-15p); 0.84 — 1.02 (m, 5H); 1.03 (s, 3H, H-
14,); 1.04 — 1.10 (m, 3H); 1.12 (s, 3H, H-14;); 1.14 — 1.16 (m, 1H); 1.18 (s,
3H, H-16,); 1.19 (s, 3H, H-165); 1.20 — 1.48 (m, 8H); 1.55 — 1.63 (m, 3H); 1.68
— 1.94 (m, 11H); 1.99 — 2.28 (m, 8H); 3.03 (ddd, 2J737p = 15.1 Hz, *J7pgp =
7.2 Hz, 375135 = 3.0 Hz, 1H, H-7;); 3.64 (s, 3H, H-18,); 3.66 (s, 3H, H-18p);
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4.73 (dd, *J7p8p = 7.2 Hz, *J7g g5 = 9.5 Hz, 1H, H-8p); 4.94 (dd, *J74,8, = 9.2 Hz,
3374 84 = 12.7 Hz, 1H, H-8,).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): Diastereomere o,

5[ppm]=  13.2, 13,5 (C15,, C15y); 18.7, 18.9, 19.8, 20.0, 20.2, 21.1 (C2,, C2, C5,, C5p,
C12,, C12g); 25.2, 26.0 (C14,, Cldg); 28.67, 28.74 (C16,, C16p); 36.6 (C);
37.2 (C); 37.5 (CH,); 37.8 (C); 37.90 (CH,); 37.93 (CH,); 38.9 (CH,); 39.5
(CH>); 39.6 (CHy): 39.8 (CHy); 43.5 (CH,); 43.7 (C); 43.8 (CH,); 43.9 (CHy);
46.3 (C); 46.4 (C); 48.4 (CHy); 51.3 (C18,, C18p); 51.5 (CHy); 51.9, 54.9 (C8,,
C8y); 56.8, 57.0, 57.6, 58.4 (Cda,, Cdas, C12a, Cl2ay); 177.7 (C17,, C17p);
207.8, 209.9 (C9,, C9).

MS (FD): m/z (%) =424.3, 426.3 (73, 100) [M+H]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir Co,Hs3°BrNaOs [M+Na]* berechnet:  447.1511
gefunden: 447.1527.
Elementaranalyse: C»,H33BrO3 (425.40) berechnet C62.11 H 7.82
gefunden C 62.18 H 8.01.

Drehwert: [o]p® = —40.7° (¢ 1.00, CHCI5).
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(+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-8,-Dibrom-9-0x0-4,10,12b-trimethyl-
tetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbon-

sduremethylester 97

Die Synthese des einfach bromierten Substrates 95 nach oben beschriebener Vorschrift fihrt

zur Bildung des Nebenproduktes 97, dessen Ausbeute auf 1% reduziert werden konnte.
Ausbeute: 14 mg (0.03 mmol, 1%).

Rf (CH:EE =9:1): 0.43.

Schmelzpunkt: 165 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5[ppm]=  0.65 (s, 3H, H-15); 0.78 — 0.90 (m, 3H); 0.94 — 1.11 (m, 2H); 1.14 — 1.16 (m,
1H); 1.18 (s, 3H, H-14); 1.21 — 1.24 (m, 1H); 1.26 (s, 3H, H-16); 1.37 — 1.46
(m, 1H); 1.59 — 1.90 (m, 7H); 1.99 — 2.06 (M, 1H); 2.17 (d, “Jsaxzeq = 13.2 Hz,
1H, H-3); 2.90 (dd, J = 2.8 Hz, 14.0 Hz, 1H); 3.04 (d, 237473 = 17.1 Hz, 1H,
H-7,); 3.40 (d, 237475 = 17.1 Hz, 1H, H-7;); 3.65 (s, 3H, H-18).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5[ppm] =  13.4 (C15); 18.7, 19.7, 20.8 (C2, C5, C12); 27.2, 28.7 (C14, C16); 36.9 (C);
37.6 (C); 37.8 (CH,); 39.6 (CH.); 41.3 (CH,): 43.7 (C): 43.8 (CH,); 45.1 (C);
46,5 (CH,); 51.3 (C7); 51.4 (C18); 56.9, 59.3 (C4a, C12a); 65.8 (C8); 177.6
(C17); 202.1 (C9).

MS (ESI, pos. mode): m/z (%) = 525.1, 527.1, 529.1 (31, 82, 28) [M+Na]*; 1029.2, 1031.2,
1033.2 (49, 100, 48) [2M+Na]".
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HRMS (ESI, pos. mode): m/z filr C»,Hs,"°Br,NaO; [M+Na]* berechnet:  525.0616
gefunden: 525.0624.
Elementaranalyse: C2,H3,Br,03 (504.3) berechnet C 52.40 H 6.40
gefunden C52.75 H 6.32.

Drehwert: [o]p™ = +38.9° (¢ 1.00, CHCIs).

(+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-8-Hydroxy-9-o0x0-4,10,12b-trimethyldo-
decahydro-1H-7,8-en-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsaure-

methylester 99

Zu einer Losung von 95 (711 mg, 1.7 mmol) in DMF (120 mL) werden bei 25 °C
Natriumhydroxid (2.5 M, 33 mL) tropfenweise hinzugegeben. Die Lésung wird bei 25 °C flr
funf Stunden gerthrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung zwischen 1M HCI und
Ethylacetat (jeweils 150 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (1 x
100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 x 150 mL) und
gesattigter Natriumchlorid-Losung (1 x 100 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 97:3 bis 95:5). Das Produkt fallt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-266.
Ausbeute: 426 mg (1.18 mmol, 69%).

R (CH:EE = 9:1): 0.26,
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tg (hart): 16.54 min.
Schmelzpunkt: 148 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (400 MHz, CDCl):

§[ppm]=  0.56 (s, 3H, H-15); 0.86 — 1.02 (m, 3H); 1.07 (s, 3H, H-14); 1.12 - 1.17 (m,
2H); 1.20 (s, 3H, H-16); 1.21 — 1.29 (m, 3H); 1.40 — 1.47 (m, 1H); 1.58 — 1.96
(m, 8H); 2.18 (d, “Jzax3eq = 13.5 Hz, 1H, H-3c,); 3.64 (s, 3H, H-18); 5.95 (s,
1H, OH):; 6.11 (d, “J713 = 1.8 Hz, 1H, H-7).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5[ppm] =  13.7 (C15); 19.1 (C2); 19.4 (C5); 19.5 (C11); 24.2 (C14); 28.7 (C16); 36.4 (C);
36.8 (CH,); 37.4 (C); 38.1 (CH,); 39.5 (CHy); 40.6 (CH,); 42.3 (C); 43.8 (C);
51.3 (C18); 53.4 (C13); 55.0, 56.8 (C4a, C12a); 122.3 (C7); 147.4 (C8); 177.7
(C17); 200.9 (C9).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 383.2 [M+Na]", 743.4 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C»;H3yNaO, [M+Na]®  berechnet:  383.2198
gefunden: 383.2216.
Elementaranalyse: C2,H3,04 (360.49) berechnet C73.30 H 8.95
gefunden C73.39 H 8.85.

Drehwert: [0]p™ = +67.2° (¢ 1.00, CHCIs).
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(-)-(4R,4aS,6aR,9S,10S,12aR,12bS)-9-Hydroxy-8-0x0-4,10,12b-trimethyl-
tetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsaure-

methylester 98

Zu einer Loésung von 99 (1.7 g, 4.71 mmol) in MeOH (100 mL) wird bei 0 °C
Natriumborhydrid (202 mg, 4.72 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird fir eine
Stunde bei 0 °C und weitere sechs Stunden bei 25 °C gerihrt. AnschlieRend wird die Reaktion
mit 10%iger wassriger NaHCO3-L6sung abgebrochen und zwischen 1 M Salzsaure (50 mL)
und Ethylacetat (100 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert (2 x
50 mL), die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 50 mL) und geséttigter
Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel  wird  unter  vermindertem  Druck entfernt und das Produkt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie System, Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 94:6). Das Produkt féllt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-457.
Ausbeute: 1.39 g (3.83 mmol, 81%).

Rf (CH:EE =4:1): 0.28.

tr (hart): 16.91 min.

Schmelzpunkt: 185 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§[ppm]=  0.69 (s, 3H, H-15); 0.76 — 0.89 (m, 3H); 0.91 — 0.94 (m, 1H); 0.96 — 1.00 (m,
1H); 1.01 — 1.08 (m, 1H); 1.06, 1.16 (je s, je 3H, H-14, H-16); 1.22 — 1.27 (m,
1H); 1.31 (dd, J = 3.8 Hz, 13.5 Hz, 1H); 1.39 — 1.49 (m, 2H); 1.58 — 1.69 (m,
3H); 1.72 — 1.89 (m, 3H); 1.96 (dd, 237,73 = 15.6 Hz, “J7413 = 1.8 Hz, 1H, H-
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7,); 2.02 — 2.06 (M 1H); 2.14 (d, “J3ax 3eq = 13.4 Hz, 1H, H-3¢g); 3.09 (dd, *J74.7
= 15.6 Hz, “J7p.13 = 3.7 Hz, 1H, H-7p); 3.62 (s, 3H, H-18); 3.68 (s, 1H, H-9).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

5[ppm]=  13.3 (C15); 18.9 (C2); 19.6 (C5); 19.8 (C12); 28.0 (C16); 28.6 (C14); 32.6
(CH,); 37.6 (C); 37.9 (CHy,); 39.8 (CH,); 39.9 (C); 43.5 (C13); 43.7 (C4); 46.7
(C7); 51.2 (C18); 52.2 (C13); 57.2, 57.4 (C4a, C12a); 81.2 (C9); 177.6 (C17);
212.9 (C8).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 385.2 [M+Na]*; 747.5 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C;HasNaO4 [M+Na]®  berechnet:  385.2355
gefunden: 385.2362.
Elementaranalyse: C»,H3404 (362.50) berechnet C72.89 H 9.45
gefunden cr7271 H 9.49.

Drehwert: [o]p” = —36.5° (¢ 1.00, CHCl5).

(-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-4,10,12b-Trimethyl-8-oxotetradecahydro-

1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsauremethylester 87

16 17 18
‘\\\COZMe

Zu einer Loésung von 98 (1.33 g, 3.67 mmol) in Dichlormethan (20 mL) wird bei 25 °C
Trimethylsilyliodid (1.27 mL, 9.18 mmol) gegeben. Die Losung wird bei 25 °C fur acht
Stunden geriihrt. Danach wird die Mischung zwischen 10%iger wassriger Na,S,03-Losung
(50 mL) und Ethylacetat (100 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat

extrahiert (2 x 50 mL), die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL)
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und geséttigter Natriumchlorid-L6sung (50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 94:6). Das Produkt féllt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-458.
Ausbeute: 740 mg (2.14 mmol, 58%).

Rt (CH:EE = 4:1): 0.44.

tg (hart): 16.32 min.

Schmelzpunkt: 202 °C (Ethylacetat).
'"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 [ppm] = 0.70 (s, 3H, H-15); 0.81 (dt, *Jiax1eq = *J1ax2ax = 13.3 Hz, *J1ax2eq = 4.4 Hz, 1H,
H-14x); 0.91 (dd, J12a120x = 12.6 Hz, ®J12012¢q = 3.1 Hz, 1H, H-12a); 0.96 (s,
3H, H-14); 0.98 — 1.03 (m, 1H, H-3,,); 1.04 — 1.12 (m, 2H, H-4a, H-12,); 1.16
(s, 3H, H-16); 1.22 — 1.31 (m, 3H, H-64, H-114, H-13,); 1.39 — 1.45 (m, 1H,
H-2¢q); 1.52 (dd, “J13ax13eq = 12.9 Hz, Wi3eq70 = 2.7 Hz, 1H, H-13,y); 1.55 —
1.61 (M, 3H, H-6¢q, H-11eq, H-12¢); 1.68 — 1.71 (M, 1H, H-1g); 1.74 — 1.91
(M, 4H, H-24x, H-5a¢, H-5¢q, H-7p); 2.05 — 2.20 (m, 3H, H-9,, H-95, H-3¢q); 2.97
(dt, 237478 = 16.1 HZ, “J74.13¢q = *J7090 = 2.7 Hz, 1H, H-7,); 3.62 (s, 3H, H-18).

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5[ppm]=  13.4 (C15); 18.9 (C2); 19.7 (C5); 20.1 (C12); 28.6 (C16); 30.9 (C14); 34.3
(C10); 37.7 (C12b); 38.0 (C3); 39.0 (C6a); 39.9 (C1); 40.4 (C11); 43.7 (C6);
43.8 (C4); 49.3 (C7); 51.2 (C18); 52.4 (C13); 53.3 (C9); 57.3 (C12a); 57.5
(C4a); 177.7 (C17); 213.1 (C8).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 715.5 [2M+Na]", 1061.8 [3M+Na]".

HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CpHasO03 [M+H]" berechnet:  347.2586
gefunden: 347.2596.

Elementaranalyse: C,,H34,03 (346.50) berechnet C 76.26 H 9.89

gefunden C76.31 H 10.34.
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Drehwert: [a]p™ = —43.9° (¢ 1.00, CHCI5).

(+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-8-Hydroxy-7-0x0-4,10,12b-trimethyldode-
cahydro-1H-8,9-en-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsaure-

methylester 106

Zu einer Suspension von 105 (313 mg, 0.83 mmol) in Essigsaure (10% in Wasser, 5 mL) wird
bei 0 °C Natriumnitrit (83 mg, 1.2 mmol) gegeben. Die Suspension wird fur 30 Minuten bei
0 °C und anschlieBend weitere drei Stunden bei 25 °C geriihrt. Nun wird die Mischung
zwischen 10%iger wassriger Natriumcarbonat-Losung und Ethylacetat (jeweils 50 mL)
fraktioniert und die wassrige Phase mit Ethylacetat (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung
(1 x 50 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5). Das Produkt fallt als farbloser Feststoff an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-302.

Ausbeute: 41 mg (0.11 mmol, 13% [lber 3 Stufen ausgehend von 103]).
Rf (CH:EE =9:1): 0.29.

tg (hart): 16.12 min.

Schmelzpunkt: 175 °C (Ethylacetat).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl):

§[ppm]=  0.47 (s, 3H, H-15); 0.79 — 1.04 (m, 4H); 1.06 (s, 3H, H-14): 1.08 — 1.14 (m,
1H): 1.18 (s, 3H, H-16); 1.21 — 1.28 (m, 1H); 1.32 — 1.39 (m, 2H); 1.42 - 1.56
(m, 2H); 1.66 — 1.77 (m, 2H); 1.81 - 1.91 (m, 3H); 1.97 — 2.04 (m, 1H); 2.12 —
2.19 (m, 1H); 2.59 (dt, J = 3.7 Hz, 13.5 Hz, 1H); 3.65 (s, 3H, H-18); 5.67 (d, J
= 1.9 Hz, 1H, H-9); 6.14 (s, 1H, OH).

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm]=  11.9 (C15); 18.9, 19.2, 21.7 (C2, C5, C12); 28.6, 29.4 (C14, C16); 33.0 (C);
36.5 (CH,): 38.1 (C); 38.2 (CH,); 38.4 (CH,): 40.0 (CH,); 43.9 (C); 44.8 (C);
51.2 (C18); 54.5 (C13); 56.9, 57.6 (C4a, C12a); 122.8 (C8); 148.6 (C9); 177.8
(C17); 202.4 (CT7).

MS (FD): m/z = 360.6 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C;H3;NaO4 [M+Na]®  berechnet:  383.2198
gefunden: 383.2196.
Elementaranalyse: C»,H3,04 (360.49) berechnet C73.30 H 8.95
gefunden C73.28 H 8.79.

Drehwert: [o]p® = +14.1° (¢ 1.00, CHCls).
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(-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-Spiro[2’,8]-(benzo[1,3]dioxol)-4,10,12b-
trimethyltetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-car-

bonsauremethylester 107

Zu einer Losung von 87 (500 mg, 1.44 mmol) in Toluol (30 mL) wird p-Toluolsulfonsdure
Monohydrat (28 mg, 0.14 mmol) sowie Brenzkatechin (1.27 g, 11.5 mmol) hinzugegeben.
Die Reaktionslésung wird fur sieben Tage am Wasserabscheider unter Rickfluss gehalten.
AnschlieRend wird die Reaktionsmischung zwischen wéssriger NaHCO3-L6sung (50 mL) und
Ethylacetat (50 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (1 x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter
Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 1:0 bis 98:2). Das Produkt fallt als farbloser Schaum an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-480.
Ausbeute: 517 mg (1.18 mmol, 82%).

Rf (CH:EE =9:1): 0.61.

tg (hart): 20.49 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

§[ppm]=  0.70 (s, 3H, H-15); 0.79 — 0.90 (m, 4H); 0.95 (s, 3H, H-14): 0.99 — 1.09 (m,
2H); 1.15 (s, 3H, H-16); 1.17 — 1.25 (m, 2H); 1.40 — 1.46 (m, 1H); 1.50 — 1.64
(m, 4H); 1.67 — 1.78 (m, 5H); 1.80 — 1.91 (m, 2H); 2.15 (d, 2Jsaxzeq = 12.7 Hz,
1H, H-3.); 2.28 (d, J = 15.0 Hz, 1H); 3.59 (s, 3H, H-18), 6.71 — 6.78 (m, 4H,
H-4° bis H-7°).
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3C-NMR (75 MHz, CDCls):

§[ppm]=  13.4 (C15); 18.9 (C2); 19.1 (C5); 19.7 (C12); 28.7 (C14 oder C16); 30.8 (C);
32.6 (C14 oder C16); 35.4 (C); 37.9 (C); 38.1 (CHy); 39.7 (CH,); 40.7 (CHy);
41.0 (CH,); 43.8 (C); 44.5 (CH,): 45.5 (CH,); 49.5 (CH,); 51.2 (C18); 57.5,
57.7 (C4a, C12a); 108.1, 108.3 (C4’, C7); 120.7, 120.9 (C5°, C6°, C8); 147.0,
147.1 (C3a’, C7a°); 177.9 (C17).

MS (FD): m/z = 438.6 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CosHagNaO4 [M+Na]®  berechnet:  461.2668
gefunden: 461.2666.
Elementaranalyse: C,gH3304 (438.60) berechnet C 76.68 H8.73
gefunden C 76.22 H 9.23.

Drehwert: [o]p” = —24.3° (¢ 1.00, CHCl5).

(-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-Spiro[2’,8]-(benzo[1,3]dioxol)-4,10,12b-
trimethyltetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-car-
bonsaure-(2-hydroxyphenyl)ester 108

Zu einer Losung von 87 (57 mg, 0.16 mmol) in Toluol (10 mL) wird p-Toluolsulfonsdure
Monohydrat (4 mg, 0.02 mmol) sowie Brenzkatechin (928 mg, 8.44 mmol) gegeben. Die
Reaktionslosung wird fir funf Tage am Wasserabscheider unter Rickfluss gehalten.
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AnschlieBend wird die Reaktionsmischung zwischen wassriger NaHCO3-L6sung (20 mL) und
Ethylacetat (50 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (1 x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter
Natriumchlorid-L6sung (50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 94:6). Das Produkt féllt als farbloser Schaum an.

Referenznummer im Laborjournal: TLO-478.
Ausbeute: 56 mg (0.11 mmol, 69%).

Rf (CH:EE = 9:1): 0.29.

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5[ppm]=  0.84 — 0.90 (m, 2H); 0.92 (s, 3H, H-15); 0.96 (s, 3H, H-14); 1.11 — 1.24 (m,
4H); 1.39 (s, 3H, H-16): 1.50 — 1.75 (m, 8H); 1.82 — 1.96 (m, 6H); 2.29 — 2.33
(m, 2H); 5.44 (bs, 1H, OH): 6.69 — 6.80 (M, 4H, Ha): 6.86 — 6.90 (m, 1H, Ha);
6.94 — 7.01 (m, 2H, Ha); 7.07 — 7.11 (M, 1H, Ha).

¥3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm]=  14.2 (C15); 18.9 (C2); 19.1 (C5); 19.8 (C12); 29.1 (C14 oder C16); 30.8 (C);
32.6 (C14 oder C16); 35.4 (C); 38.1 (C); 38.2 (CH,); 39.6 (CH.); 40.6 (CHy);
41.1 (CH,); 44.4 (CH,); 44.6 (C); 45.4 (CH,); 49.4 (CH,); 57.5, 57.7 (C4a,
C12a); 108.2, 108.3 (C4’, C7’); 118.2 (C20); 120.6 (C8); 120.8, 120.9 (C5’,
C6%); 121.1, 122.1 (C22, C23); 126.8 (C21): 138.9 (C18); 146.97, 146.99
(C3a’, C7a’); 147.1 (C19); 176.2 (C17).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 517.3 [M+H]"; 1055.6 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C33Hs105 [M+H]" berechnet: 517.2954
gefunden: 517.2963.
Elementaranalyse: C33H4,06 (534.7) [M+H,0] berechnet C74.13 H 7.92
gefunden C 73.93 H 8.19.

Drehwert: [o]p” = —48.6° (¢ 1.00, CHCl5).
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Die Verbindung liegt vermutlich, aufgrund der freien Hydroxyfunktion, als Addukt mit einem
Aquivalent Wasser vor. Selbst nach mehrtagigem Trocknen unter Hochvakuum bleibt das
Ergebnis der Elementaranalyse konstant. Der Drehwert bezieht sich somit auf das Addukt
[M+H,0].
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6.4 Arbeiten zu den Triptycen-Strukturen

6.4.1 Transformationen am (-)-Isosteviol

(+)-19-Sauremethylester-ent-beyerano[15,16-b]chinoxalin 118

18 19 21
\\\\C02Me

Zu einer Suspension von 102 (100 mg, 0.29 mmol) in Eisessig (10 mL) wird 1,2-
Phenylendiamin (31 mg, 0.29 mmol) gegeben. Die Mischung wird flr vier Stunden unter
Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 25 °C wird die L6sung zwischen gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und TBME (jeweils 50 mL) fraktioniert. Die waéssrige
Phase wird mit TBME extrahiert (2 x 20 mL) und die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser (5 x 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-L6sung (1 x 50 mL) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
das Produkt saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Blchi Chromatographie-

System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2). Das Produkt fallt als farbloser Feststoff an.
Referenznummer im Laborjournal: TLO-334.

Ausbeute: 50 mg (0.12 mmol, 41%).

R¢ (CH:EE = 9:1): 0.37.

tr (hart): 20.38 min.

Schmelzpunkt: 155 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

§[ppm] =  0.52 (s, 3H, H-20); 0.61 — 0.77 (m, 1H); 0.92 (dt, “Jiax1eq = Jnax2ax = 13.1 Hz,
3iaxzeq = 4.1 Hz, 1H, H-15); 1.05 (dt, 2Jsaxzeq = Joaxzax = 13.4 Hz, *Joeqaax =
4.1 Hz, 1H, H-34); 1.23 — 1.28 (m, 1H); 1.26 (s, 3H; H-17); 1.35 — 1.43 (m,
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1H); 1.41 (s, 3H, H-18); 1.45 — 1.91 (m, 9H); 2.01 — 2.08 (m, 1H); 2.18 — 2.25
(m, 2H); 2.79 (da, *Jeax7eq = 3.4 HZ, “Jeaxseq = Joax7ax = Jeaxs = 13.7 Hz, 1H,
H-64); 3.72 (s, 3H, H-21); 7.60 — 7.66 (m, 2H, H-6°, H-7°); 8.00 — 8.06 (m,
2H, H-5¢, H-8°).

3C-NMR (75 MHz, CDCl):

5[ppm]=  11.7 (C20); 19.0 (C2); 21.2 (C6); 21.7 (C11); 22.1 (C17); 29.1 (C18); 36.7
(CHy); 37.9 (CH,); 38.4 (CHy,); 38.9 (C10); 40.5 (CH,); 43.1, 44.1, 46.1 (C4,
C8, C13); 51.3 (C21); 56.2, 57.1 (C5, C9); 58.8 (C14); 128.3, 128.6, 128.8,
129.6 (C5° — C8); 141.4, 141.9 (C4a’, C82’); 165.7, 166.1 (C15, C16); 178.2
(C19).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 441.24 [M+Na]"; 859.5 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir Cy7H34N2NaO, [M+Na]* berechnet: 441.2518
gefunden: 441.2518.
Elementaranalyse: C»;H34N20, (418.57)
berechnet C77.48 H 8.19 N 6.69
gefunden C77.80 H 8.56 N 6.67.

Drehwert: [o]p®° = +104.9° (¢ 1.00, CHCI5).
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(+)-19-Sauremethylester-ent-beyerano[15,16-b]-6°,7’-dimethylchinoxalin
121

Zu einer Suspension von 102 (500 mg, 1.45 mmol) in Eisessig (50 mL) wird bei 25 °C 4,5-
Dimethyl-1,2-phenylendiamin (195 mg, 1.45 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wird fur vier Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 25 °C wird die Mischung
zwischen wassriger NaHCO3-L6sung (100 mL) sowie Ethylacetat (50 mL) fraktioniert. Die
wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert (2 x 50 mL), die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (5 x 50 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Ldsung (50 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das LoOsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 99:1). Das

Produkt fallt als farbloser Schaum an.
Referenz im Laborjournal: TLO-469.
Ausbeute: 373 mg (0.87 mmol, 60%).
R¢ (CH:EE = 4:1): 0.63.

tr (methode 1): 31.66 min.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 [ppm] =  0.51 (s, 3H, H-20); 0.62 — 0.71 (m, 1H); 0.92 (dt, *J1ax1eq = *Jiax2ax = 13.3 Hz,
Siaxzeq = 4.2 Hz, 1H, H-15); 1.05 (dt, 2Jaaxzeq = “Jzaxzax = 13.5 HZ, *Jzax 2eq =
4.1 Hz, 1H, H-35); 1.23 — 1.27 (m, 1H); 1.26 (s, 3H; H-17); 1.37 — 1.42 (m,
1H); 1.41 (s, 3H, H-18); 1.43 — 1.54 (m, 2H); 1.61 — 1.88 (m, 7H); 2.02 — 2.06
(m, 1H); 2.17 — 2.23 (m, 2H); 2.45, 2.46 (je s, je 3H, H-9°, H-10); 2.77 (dq,
3Jeax7eq = 3.5 HZ, “Joaxpeq = Joax7ax = Jeaxs =13.7 Hz, 1H, H-64); 3.72 (s, 3H,
H-21); 7.78, 7.83 (je s, je 1H, H-5¢, H-8).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5[ppm] =  11.8 (C20); 19.0 (CH,); 20.06, 20.11 (C9’, C10°); 21.2 (CHy); 21.7 (CH); 22.2
(C17); 28.9 (C18); 36.5 (CH,); 37.6 (CH.); 38.2 (CHy); 38.6 (C); 40.3 (CH,);
42.7 (C); 43.9 (C); 45.7 (C): 51.2 (C21); 55.9, 56.9 (C5, C9); 58.7 (C14); 128.7
(C5°, C8); 138.1, 138.4 (C4a’, C8a’); 140.4 (C6°, C7°); 164.2, 164.8 (C15,
C16); 178.1 (C19).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 447.32 [M+H]"; 915.62 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CogHzgN,0, [M+H]* berechnet:  447.3012
gefunden: 447.3003.
Elementaranalyse: Cy9H3sN20, (446.62)
berechnet C77.99 H 8.58 N 6.27
gefunden C77.90 H 9.06 N 6.16.

Drehwert: [0]p™° = +140.0° (c 1.00, CHCIs).

(-)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sdure 123

Zu einer Losung von (-)-lsosteviol 10 (15.4 g, 48.4 mmol) in p-Xylol (300 mL) wird
Selendioxid (7.91 g, 96.8 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir zwei Tage unter
Riickfluss gehalten. Nach Abkiihlen auf 25 °C wird das Rohprodukt iiber Celite™ filtriert und
mit Dichlormethan (300 mL) nachgespult. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent:

Dichlormethan:Methanol = 99:1). Das Produkt féllt als oranger Feststoff an.
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Referenz im Laborjournal: TLO-470.

Ausbeute: 13.0 g (39.0 mmol, 80%).

Rf (CH,Cl;:MeOH =98:2): 0.19.

tg (hart): 16.98 min.

Schmelzpunkt: 299 °C (Dichlormethan) [Lit: 305 — 308 °C (Benzol)].1!
'H-NMR (300 MHz, CDCl):

§[ppm] =  0.64 (s, 3H, H-20); 0.88 (dt, *Jiax1eq = *J1ax2ax = 13.0 Hz, *J1ax2eq = 4.0 Hz, 1H,
H-1ax); 1.02 (dt, 2J3ax 3eq = 2Jaax2ax = 13.5 Hz, *Jsax2eq = 4.1 Hz, 1H, H-35); 1.13
(s, 3H, H-17); 1.16 — 1.26 (M, 2H, H-5, H-74,); 1.28 (s, 3H, H-18); 1.30 — 1.36
(M, 1H, H-114); 1.40 — 1.47 (M, 1H, H-2¢); 1.54 — 1.70 (M, 3H, H-1eq, H-9, H-
1440); 1.75 — 1.89 (M, 4H, H-2a, H-11eq, H-124, H-14¢g); 1.91 — 1.98 (m, 2H,
H-6ax, H-7eg); 2.00 — 2.05 (M, 1H, H-12¢q); 2.17 (d, *Jaaxzeq = 13.5 Hz, 1H, H-
3eq); 2.34 — 2.47 (M, 1H, H-6).

¥C-NMR (75 MHz, CDCly):

5[ppm]=  11.6 (C20); 18.9 (C2); 20.1 (C17); 20.7 (C6); 21.5 (C11); 29.0 (C18); 34.1
(C7); 37.6 (C3); 39.0 (C10); 39.77 (C12); 39.78 (C1); 43.6 (C4); 47.0 (C13);
47.4 (C14); 50.6 (C8); 56.3 (C5); 59.7 (C9); 183.6 (C19); 208.9 (C16); 210.1
(C15).

MS (FD): m/z = 332.5 [M]"".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CoH,sNaO4 [M+Na]®  berechnet:  355.1885
gefunden: 355.1900.
Elementaranalyse: CyoH2504 (332.43) berechnet C72.26 H 8.49
gefunden C71.63 H 8.69.

Drehwert: [o]p® = —150.2° (¢ 1.00, CHCIs). [Lit: —182.5° (c 0.58, CHCl3)]!**"!
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(-)-ent-16-Oxobeyeran-19-saure-(3,5-dinitrobenzyl)ester 124

Zu einer Loésung von (-)-lIsosteviol 10 (3.09 g, 9.7 mmol) in DMF (20 mL) werden bei 25 °C
Triethylamin (2.3 mL, 17.1 mmol) sowie 3,5-Dinitrobenzylchlorid (2.1 g, 9.7 mmol) gegeben.
Die Losung wird bei 25 °C fir 16 Stunden geruhrt. Anschlielend wird die Reaktionslésung
zwischen 0.5 M HCI (50 mL) und Ethylacetat (150 mL) fraktioniert. Die wéssrige Phase wird
mit Ethylacetat extrahiert (2 x 100 mL), die vereinigten organischen Phasen werden mit
wassriger NaHCOs-Losung (100 mL), Wasser (2 x 100 mL) sowie gesattigter
Natriumchlorid-Losung (100 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter  vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent:
Cyclohexan:Ethylacetat = 99:1 bis 96:4). Das Produkt féllt als farbloser Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-435.
Ausbeute: 2.94 g (5.9 mmol, 61%).
R¢ (CH:EE = 4:1): 0.38.
Schmelzpunkt: 132 °C (Ethylacetat).
'H-NMR (300 MHz, CDCls):

S[ppm]=  0.66 (s, 3H, H-20); 0.84 — 0.94 (m, 1H, H-14,); 0.96 (s, 3H, H-17); 1.05 — 1.15
(M, 1H, H-34); 1.16 — 1.23 (m, 3H, H-5, H-9, H-11,,); 1.26 (s, 3H, H-18); 1.33
—1.40 (m, 1H, H-12,,); 1.42 — 1.50 (M, 2H, H-2¢q, H-144,); 1.53 — 1.58 (m, 2H,
H-7a H-14¢g); 1.61 — 1.83 (M, 7H, H-1ag, H-2ax, H-6 H-7eq, H-11eq, H-12¢q,
H-15p); 1.94 — 1.98 (M, 1H, H-6¢q); 2.22 (d, 2Jsax 3eq = 13.3 Hz, 1H, H-3¢); 2.56
(dd, 23150155 = 18.7 Hz, *Jy5014 = 3.8 Hz, 1H, H-15,); 5.19 — 5.36 (m, 2H, H-
21); 8.55 (d, “Jz3.25 = 2.1 Hz, 2H, H-23); 9.00 (dd, *Jo35 = 2.1 Hz, 1H, H-25).
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3C-NMR (75 MHz, CDCl):

6 [ppm] =

13.5 (C20); 18.8 (C2); 19.8 (C17); 20.3 (C11); 21.9 (C6); 28.9 (C18); 37.2
(C12); 37.8 (C3); 38.0 (C10); 39.4 (C13); 39.5 (C1); 41.3 (CT7); 44.0 (C4); 48.3
(C15); 48.6 (C8); 54.1 (C14); 54.6, 57.0 (C5, C9); 63.6 (C21); 118.3 (C25);
127.5 (C23); 140.8 (C22); 148.6 (C24); 176.7 (C19); 219.5 (C16).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 499.28 [M+H]"; 1019.53 [2M+Na]".

HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir Co7H3sN207 [M+H]” berechnet:  499.2444

gefunden: 499.2436.

Elementaranalyse: C»;H34N207 (498.57)

berechnet C 65.04 H 6.87 N 5.62

gefunden C 65.08 H 6.96 N 5.46.

Drehwert: [o]p™ = —45.5° (¢ 1.00, CHCl5).

(-)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sdure-(3,5-dinitrobenzyl)ester 125

Vorschrift A

Zu einer Losung von 123 (100 mg, 0.3 mmol) in DMF (3 mL) werden bei 25 °C Triethylamin
(0.07 mL, 0.52 mmol) sowie 3,5-Dinitrobenzylchlorid (65 mg, 0.3 mmol) gegeben. Die

Losung wird flr 16 Stunden bei 25 °C gerlhrt. Anschlieend wird die Reaktionsmischung

zwischen 0.5 M HCI (10 mL) sowie Ethylacetat (20 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase

wird mit Ethylacetat (2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit
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wassriger NaHCO3-Losung (10 mL), Wasser (2 x 50 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-
Losung (50 mL) gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Buchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2
bis 94:6). Das Produkt féllt als oranger Schaum an.

Referenz im Laborjournal: TLO-426.

Ausbeute: 85 mg (mmol, 57%).

Vorschrift B

Zu einer Losung von 124 (2.9 g, 5.81 mmol) in p-Xylol (100 mL) wird bei 25 °C Selendioxid
(0.95 g, 11.6 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur zwei Tage unter Rickfluss
gehalten. Nach Abkiihlen auf 25 °C wird das Rohprodukt tiber Celite™ filtriert und mit
Dichlormethan (100 mL) nachgespult. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi
Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 1:0 bis 92:8). Das Produkt fallt

als oranger Schaum an.

Referenz im Laborjournal: TLO-441.
Ausbeute: 2.31 g (4.51 mmol, 78%).
R¢ (CH:EE = 4:1): 0.32.

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

§[ppm] =  0.47 (s, 3H, H-20); 0.84 — 1.10 (m, 3H); 1.12 (s, 3H, H-17); 1.18 — 1.26 (m,
3H); 1.29 (s, 3H, H-18); 1.44 — 1.55 (m, 2H); 1.58 — 1.65 (m, 2H); 1.73 — 1.82
(m, 3H); 1.90 — 2.03 (m, 3H); 2.19 — 2.38 (M, 2H, H-3eq, H-6¢y); 5.26 — 5.37
(m, 2H, H-21): 8.60 (d, “J325.= 2.1 Hz, 2H, H-23); 9.02 (dd, *Jp35 = 2.1 Hz,
1H, H-25).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls):

d[ppm]=  11.5 (C20); 18.8 (C2); 20.1 (C17); 21.1 (C11); 21.4 (C6); 28.7 (C18); 33.9
(C7); 37.9 (C3); 38.8 (C10); 39.6, 39.7 (C1, C12); 44.0 (C4); 46.9 (C13); 47.1
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(C14); 50.4 (C8); 56.1, 59.3 (C5, C9); 63.7 (C21); 118.8 (C25); 127.8 (C23);
140.6 (C22); 148.6 (C24); 176.5 (C19); 208.6, 210.1 (C15, C16).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 535.2 [M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z for Cy;H3;NaN,Og [M+Na]* berechnet:  535.2056
gefunden: 535.2080.
Elementaranalyse: Co;H3,N20g (512.55)
berechnet C 63.27 H 6.29 N 5.47
gefunden C 63.37 H7.07 N 5.20.

Drehwert: [o]p™ = —2.7° (¢ 1.00, CHCI5).

(+)-ent-16-Oxobeyeran-19-saure-(4-nitrobenzyl)ester 127

O\\ 21 2o
D) O/\©\
. 25 NO,

24

Zu einer Losung von (—)-1sosteviol 10 (9.1 g, 28.2 mmol) in DMF (100 mL) werden bei 25 °C
unter Argonatmosphére Césiumcarbonat (13.8 g, 42.3 mmol) sowie 4-Nitrobenzylchlorid
(9.68 g, 56.4 mmol) gegeben. Die Loésung wird bei 25 °C fur finf Stunden gerihrt.
AnschlieBend wird die Reaktionslésung zwischen Wasser (150 mL) und Ethylacetat (150 mL)
fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert (2 x 150 mL), die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 150 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-
Losung (100 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5 bis 9:1). Das Produkt fallt als

farbloser Feststoff an.
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Referenz im Laborjournal: TLO-442.

Ausbeute: 9.98 g (22 mmol, 77%).

R (CH:EE = 4:1): 0.44,

tg (hart): 16.90 min.

Schmelzpunkt: 118 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

& [ppm] =

0.61 (s, 3H, H-20); 0.84 — 0.91 (m, 1H, H-14); 0.92 (s, 3H, H-17); 1.03 (dt,
2J3ax3eq = Jaaxzax = 13.3 HZ, 3Jaax2eq = 4.1 Hz, 1H, H-34); 1.12 — 1.17 (m, 3H,
H-5, H-9, H-114); 1.20 (s, 3H, H-18); 1.29 — 1.45 (m, 4H); 1.47 — 1.49 (m,
1H); 1.52 — 1.54 (m, 1H); 1.65 — 1.68 (m, 4H); 1.71 — 1.79 (m, 2H); 1.88 (d, J
= 14.1 Hz, 1H, H-6e,); 2.17 (d, 2Jsaxzeq = 13.3 Hz, 1H, H-3¢q); 2.52 (dd, 2J154,15p
= 18.6 Hz, *J1se14 = 3.7 Hz, 1H, H-15,); 5.06 (d, 2Jo121- = 9.9 Hz, 1H, H-21);
5.21 (d, 232101 = 9.9 Hz, 1H, H-21"); 7.49 (d, 332324 = 8.6 Hz, 2H, H-23); 8.18
(d, Jo324 = 8.7 Hz, 2H, H-24).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls):

o [ppm] =

13.3 (C20); 18.8 (C2); 19.7 (C17); 20.2 (C11); 21.6 (C6); 28.8 (C18); 37.1
(C12); 37.7 (C3); 37.9 (C10); 39.3 (C13); 39.5 (C1); 41.2 (C7); 43.8 (C4); 48.2
(C15); 48.5 (C8); 54.1 (C14); 54.4, 56.9 (C5, C9); 64.5 (C21); 123.7 (C24);
128.4 (C23); 143.2 (C22); 147.5 (C25); 176.6 (C19); 219.3(C16).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 476.27 [M+Na]"; 929.55 [2M+Na]".

HRMS (ESI, pos. mode): m/z for Cy;H3sNaNOs [M+Na]* berechnet: 476.2413

gefunden: 476.2414.

Elementaranalyse: C,7;H3sNOs (453.57)

berechnet C 7150 H778 N 3.09

gefunden C71.10 H 7.95 N 3.16.

Drehwert: [o]p™ = +36.3° (¢ 1.00, CHCIs).
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(-)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sdure-(4-nitrobenzyl)ester 128

O 21 9p
18
.

,\‘\\1 9

5 25 NO,
24

Vorschrift A

Zu einer Losung von 123 (911 mg, 2.73 mmol) in DMF (50 mL) werden bei 25 °C unter
Argonatmosphére Casiumcarbonat (1.34 g, 4.1 mmol) sowie 4-Nitrobenzylchlorid (937 mg,
5.46 mmol) gegeben. Die Losung wird flr funf Stunden bei 25 °C geriihrt. Anschliefend wird
die Reaktionsmischung zwischen Wasser (100 mL) sowie Ethylacetat (150 mL) fraktioniert.
Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (2 x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-Ldsung (50 mL)
gewaschen wund Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Blchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 96:4).

Das Produkt fallt als oranger Schaum an.
Referenz im Laborjournal: TLO-443.

Ausbeute: 863 mg (1.85 mmol, 68%).

Vorschrift B

Zu einer Losung von 127 (8.97 g, 19.8 mmol) in p-Xylol (150 mL) wird bei 25 °C
Selendioxid (3.24 g, 39.6 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird flr zwei Tage
unter Riickfluss gehalten. Nach Abkihlen auf 25 °C wird das Rohprodukt (iber Celite™
filtriert und mit Dichlormethan (150 mL) nachgespilt. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Blchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 94:6).
Das Produkt fallt als oranger Schaum an.

Referenz im Laborjournal: TLO-446.
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Ausbeute: 6.86 g (14.7 mmol, 74%).
R¢ (CH:EE = 4:1): 0.33.

tr (methode 1): 38.83 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

8 [ppm] =  0.53 (s, 3H, H-20); 0.90 (dt, Jiax1eq = *Jtaxzax = 13.2 Hz, J1ax2eq = 4.1 Hz, 1H,
H-1ax); 1.05 (dt, 2J3ax 3eq = 2Jaax2ax = 13.5 Hz, *Jsax2eq = 4.1 Hz, 1H, H-35); 1.13
(s, 3H, H-17); 1.19 — 1.23 (m, 2H, H-5, H-74); 1.24 (s, 3H, H-18); 1.26 — 1.28
(M, 1H, H-114); 1.42 — 1.47 (M, 1H, H-2¢); 1.55 — 1.66 (M, 3H, H-1eq, H-9, H-
144); 1.69 — 1.85 (M, 4H, H-25, H-11eq, H-124, H-14,); 1.89 — 1.95 (m, 2H,
H-6ax, H-7eg); 1.99 — 2.03 (m, 1H, H-12¢q); 2.21 (d, *Jaaxzeq = 13.5 Hz, 1H, H-
3eq); 2.30 — 2.41 (M, 1H, H-6¢g); 5.12 — 5.21 (m, 2H, H-21); 7.59 (d, *J324 =
8.7 Hz, 2H, H-23); 8.25 (d, 3J3.24 = 8.7 Hz, H-24).

B3C-NMR (75 MHz, CDCls):

slppm]=  11.7 (C20); 18.8 (C2); 20.1 (C17); 20.9 (C11); 21.4 (C6); 28.7 (C18); 34.0
(C7); 38.0 (C3); 38.9 (C10); 39.7 (C1, C12); 43.9 (C4); 46.9 (C13); 47.2
(C14); 50.5 (C8); 56.2, 59.3 (C5, C9); 65.0 (C21); 123.8 (C24); 128.9 (C23);
143.1 (C22); 147.7 (C25); 176.7 (C19); 208.8, 210.2 (C15, C16).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 957.51 [2M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z for Cy;H33sNaNOg [M+Na]* berechnet:  490.2206
gefunden: 490.2190.
Elementaranalyse: C,7;H34NOg (467.55)
berechnet C 69.36 H7.11 N 3.00
gefunden C 68.77 H7.25 N 3.11.

Drehwert: [o]p™® = —12.5° (¢ 1.00, CHCl5).
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(—-)-ent-16-Oxobeyeran-19-saure-(pent-4-enyl)ester 146

25

Zu einer Losung von (-)-lsosteviol 10 (10 g, 31 mmol) in DMF (200 mL) wird unter
Argonatmosphére bei 25 °C K,CO3 (12.9 g, 93 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird
fur zehn Minuten bei 25 °C gerlhrt. AnschlieBend werden 5-Brom-1-penten (4.03 mL,
34.1 mmol) sowie TBAI (20 mg) hinzugegeben. Die Reaktion wird fiir vier Stunden bei 25 °C
geriihrt und im Anschluss zwischen Wasser und Ethylacetat (jeweils 150 mL) fraktioniert. Die
wassrige Phase wird mit Ethylacetat (2 x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (2 x 100 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Losung (100 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Blchi Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat = 98:2 bis 96:4).
Das Produkt fallt als farbloses Ol an.

Referenz im Laborjournal: TLO-448.
Ausbeute: 7.54 g (19.5 mmol, 63%).
Rf (CH:EE = 4:1): 0.63.

tr (hart): 17.48 min.

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 [ppm]=  0.63 (s, 3H, H-20); 0.78 — 0.87 (m, 1H); 0.89 (s, 3H, H-17); 0.92 — 0.98 (m,
1H, H-1,); 1.03 — 1.07 (m, 1H, H-3,); 1.11 (s, 3H, H-18); 1.11 — 1.17 (m,
1H); 1.25 — 1.40 (m, 4H); 1.43 — 1.57 (m, 3H); 1.59 — 1.86 (m, 9H); 2.02 — 2.12
(m, 3H); 2.54 (dd, 2Jysq15p = 18.6 Hz, “J150,14 = 3.7 Hz, 1H, H-15,); 3.88 — 4.07
(m, 2H, H-21); 4.89 — 4.98 (m, 2H, H-25); 5.73 — 5.86 (m, 1H, H-24).
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3C-NMR (75 MHz, CDCl):

S[ppm]=  13.2 (C20); 18.8 (C2); 19.7 (C17); 20.1 (C11); 21.5 (C6); 27.5 (C22); 28.8
(C18); 30.1 (C23); 37.1 (C12); 37.7 (C3); 37.8 (C10); 39.2 (C13); 39.6 (C1);
41.3 (C7); 43.6 (C4); 48.2 (C15); 48.4 (C8); 54.0 (C14); 54.4, 56.8 (C5, C9);
63.3 (C21); 115.2 (C25); 137.1 (C24); 177.0 (C19), 219.3 (C16).

MS (ESI, pos. mode): m/z = 409.3 [M+Na]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CosHagNaOz [M+Na]®  berechnet:  409.2719
gefunden: 409.2727.
Elementaranalyse: CysH3303 (386.57) berechnet C 77.68 H9.91
gefunden C77.26 H 10.52.

Drehwert: [o]p™® = —48.0° (¢ 1.00, CHCl5).

(-)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sdure-(pent-4-enyl)ester 132

25

Zu einer Lésung von 123 (7.07 g, 21.3 mmol) in DMF (200 mL) wird unter Argonatmosphare
bei 25 °C K,CO3 (8.82 g, 63.9 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fir 10 Minuten
bei 25 °C gerlihrt. AnschlieBend werden 5-Brom-1-penten (3.03 mL, 23.4 mmol) sowie TBAI
(20 mg) hinzugegeben. Die Reaktion wird fur 4 Stunden bei 25 °C gerthrt und im Anschluss
zwischen Wasser und Ethylacetat (jeweils 200 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit
Ethylacetat (2 x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
(2 x 150 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-Lésung (100 mL) gewaschen und uber

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
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das  Rohprodukt  s&ulenchromatographisch  an  Kieselgel  gereinigt  (Eluent:

Cyclohexan/Ethylacetat = 96:4). Das Produkt fallt als oranger Feststoff an.
Referenz im Laborjournal: TLO-474.

Ausbeute: 7.3 g (18.2 mmol, 85%).

R¢ (CH:EE = 4:1): 0.5.

tg (hart): 18.42 min.

Schmelzpunkt: 100 °C (Ethylacetat).

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 [ppm]=  0.55 (s, 3H, H-20); 0.86 (dt, 2Jiax 1eq = “J1ax2ax = 13.1 HZ, 3J1ax 26q = 4.2 Hz, 1H,
H-14x); 0.98 (dlt, 2J3ax 3 = “Jzax,2ax = 13.5 Hz, Jaax0eq = 4.1 Hz, 1H, H-35); 1.11
(s, 3H, H-17); 1.17 — 1.18 (m, 1H, H-5); 1.19 (s, 3H, H-18); 1.21 — 1.28 (m,
2H, H-Ta, H-115); 1.36 — 1.44 (m, 1H, H-2,); 1.52 — 1.65 (m, 3H); 1.70 —
1.84 (m, 6H); 1.88 — 1.90 (m, 1H); 1.93 — 2.01 (m, 2H); 2.13 — 2.21 (m, 3H);
2.28 — 2.42 (m, 1H); 4.03 (t, *Jz12, = 6.6 Hz, 2H, H-21); 4.95 —5.09 (m, 2H, H-
25); 5.81 (ddt, J = 6.7 Hz, 10.2 Hz, 16.9 Hz, 1H, H-24).

¥C-NMR (75 MHz, CDCly):

S[ppm]=  11.6 (C20); 18.9 (C2); 20.1 (C17); 20.8 (C6); 21.4 (C11); 27.6 (C22); 28.8
(C18); 30.2 (C23); 34.1 (C7); 37.9 (C3); 38.8 (C10); 39.7, 39.8 (C1, C12); 43.7
(C4); 46.9 (C13); 47.2 (C14); 50.5 (C8), 56.2, 59.4 (C5, C9), 63.7 (C21), 115.3
(C25); 137.4 (C24); 177.1 (C19); 208.9, 210.0 (C15, C16).

MS (FD): m/z = 400.6 [M]™ (Abweichung von der HRMS liegt innerhalb des Fehlerbereichs

des Messinstruments).
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CsHssNaO, [M+Na]™  berechnet:  423.2511
gefunden: 423.2514.
Elementaranalyse: CasH304 (400.55) berechnet C 74.96 H 9.06
gefunden C74.78 H 9.03.

Drehwert: [o]p™° = —116.7° (¢ 1.00, CHCIs).
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6.4.2 Synthese der Triptycen-Derivate
(+)-Tris-ent-19-sduremethylester-beyerano-[16,15-e:15",16"-¢":16"",15""-e""]-

triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b":14*,15*-b " |tripyrazin (all-syn-122)

(+)-Tris-ent-19-sduremethylester-beyerano-[15,16-e:15",16"-¢":16"",15""-e""]-
triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’:14* ,15*-b"’|tripyrazin (anti,anti,syn-122)

Hexaammoniumtriptycen 120 (54 mg, 0.07 mmol), 102 (225 mg, 0.65 mmol) und
Natriumacetat (71 mg, 0.87 mmol) werden in THF (2 mL) in einem Druckrohr fiir 24 Stunden
auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 25 °C wird die Reaktionsldsung zwischen Wasser und
Dichlormethan (jeweils 50 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan
(20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) sowie
geséttigter Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen und (ber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Dichlormethan:Methanol = 99.5:0.5

bis 99:1). Das Produkt féllt als oranger, glasartiger Feststoff an.
Referenz im Laborjournal: TLO-393.

Ausbeute: 55 mg (0.042 mmol, 59%, Isomerengemisch).
Séulenchromatographische Trennung der Isomere:  anti,anti,syn: 23 mg (25%).

all-syn: 3 mg (3%).

Die verbleibenden 31% liegen nach der sdulenchromatographischen Trennung

weiterhin als Gemisch beider Isomere vor.
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Rf (CH2Cl,:MeOH = 98:2): anti,anti,syn: 0.25.
all-syn: 0.21.

all-syn:

'H-NMR (600 MHz, CDCl):

§[ppm] = 0.42 (s, 9H, H-20); 0.52 — 0.59 (m, 3H); 0.85 — 0.90 (M, 5H); 1.03 (dt, *Jaxzeq
= 3D3ax2ax = 13.5 Hz, *Jaax2eq = 4.1 Hz, 3H, H-35); 1.22 (d, J = 12.5 Hz, 3H);
1.26 (s, 9H, H-17); 1.38 (s, 9H, H-18); 1.41 — 1.49 (m, 7H); 1.56 (d, J = 12.6
Hz, 3H); 1.60 — 1.63 (m, 6H); 1.68 — 1.77 (m, 9H); 1.83 — 1.84 (m, 3H); 2.00
(d, J = 12.6 Hz, 3H); 2.10 (d, J = 13.2 Hz, 3H); 2.18 (d, J = 13.9 Hz, 3H); 2.73
(dg, 3Jeax7eq = 3.5 Hz, 2Jpaxseq = Joax7ax = Joaxs =13.6 Hz, 3H, H-6,); 3.76 (s,
9H, H-21); 5.96, 5.99 (je s, je 1H, H-9*, H-10%*); 8.11 — 8.19 (m, 6H, H-ar*).

3C-NMR (150 MHz, CDCls):

5[ppm]=  11.6 (C20); 19.0 (C2); 21.1 (C6); 21.6 (C11); 22.1 (C17); 28.9 (C18); 29.7
(CH2); 31.9 (C); 36.4 (CH,); 37.4 (CH,); 38.2 (CH.); 38.6 (C): 40.2 (CHy);
42.8 (C); 43.9 (C); 45.8 (C); 51.2 (C21); 52.9, 53.1, 55.8, 56.8 (C5, C9, C9*,
C10%); 58.7 (C14); 123.3, 123.9 (C1*, C4*, C5* C8*, C13* C16*); 140.5
(C*); 143.0 (C*); 143.2 (C*): 165.0, 165.7 (C15, C16); 178.1 (C19).

Elementaranalyse: Cg3HggNsOg (1275.70)
berechnet C78.14 H7.74 N 6.59
gefunden C75.42 H 8.33 N 5.48.
Drehwert: [o]p™ = +64.7° (¢ 1.00, CHCIs).

Gewisse  Abweichungen in  der  Elementaranalyse  sind  vermutlich  auf
Lésungsmittelrickstande im Molekll zurtickzufuhren, welche trotz des Trocknens im
Hochvakuum in den Kavitaten der Molekile zuriickbleiben. Die Messung des Drehwertes

dient hier somit lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.
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anti,anti,syn:
'H-NMR (600 MHz, CDCl):

5[ppm]=  0.40, 0.41 (je s, 9H, H-20); 0.47 — 0.55 (m, 3H); 0.85 — 1.05 (m, 9H); 1.18 —
1.22 (m, 5H); 1.25 (s, 9H; H-17); 1.34 — 1.37 (m, 12H); 1.40 — 1.49 (m, 6H);
1.53 — 1.63 (m, 9H); 1.65 — 1.73 (m, 6H); 1.79 — 1.80 (m, 5H); 1.98 — 2.19 (m,
9H); 2.68 — 2.77 (M, 3H, H-64); 3.74, 3.75, 3.77 (je s, 9H, H-21); 5.94, 5.96 (je
5, je 1H, H-9*%, H-10%); 8.04 — 8.17 (m, 6H, H-ar*).

3C-NMR (150 MHz, CDCls):

5[ppm]=  11.6, 11.7 (C20); 18.9 (CH.); 19.0 (CH,); 21.02 (CH,); 21.05 (CH,); 21.07
(CHy); 21.54 (CHy): 21.60 (CH,); 21.62 (CH,); 22.1 (C17); 28.87, 28.89 (C18);
36.35 (CHy); 36.42 (CH,); 37.39 (CHy); 37.47 (CH,); 37.49 (CH,); 38.1 (CHy);
38.5 (C); 40.2 (CHy); 42.71 (C); 42.75 (C): 42.76 (C); 43.8 (C); 45.72 (C);
45.74 (C); 45.76 (C); 51.18, 51.20, 51.21 (C21); 52.9, 53.0, 55.7, 55.8, 56.80,
56.83 (C5, C9, C9*, C10%); 58.64, 58.66, 58.72 (C14); 123.2, 123.3, 123.8,
123.96, 124.0 (C1*, C4*, C5*, C8*, C13*, C16*); 140.2 (C*); 140.46 (C*);
140.48 (C*); 140.55 (C*); 142.8 (C*); 142.9 (C*); 143.0 (C*); 143.1 (C*);
143.3 (C*); 165.1, 165.4, 165.5, 165.6 (C15, C16); 178.00, 178.01 (C19).

MS (MALDI-TOF, pos. mode): m/z = 1275.47 [M+H]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CgsHgoNgOs [M+H]*  berechnet:  1275.7626
gefunden: 1275.7592.
Elementaranalyse: Cg3HogNsOs (1275.70)
berechnet C78.14 H7.74 N 6.59
gefunden C75.49 H 9.27 N 5.69.
Drehwert: [o]p® = +87.2° (¢ 1.00, CHCIs).

Gewisse ~ Abweichungen in der  Elementaranalyse  sind  vermutlich  auf
Losungsmittelriickstdénde im Molekal zuriickzufuhren, welche trotz des Trocknens im
Hochvakuum in den Kavitaten der Molekile zurtickbleiben. Die Messung des Drehwertes

dient hier somit lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.
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(+)-Tris-ent-19-saure-(3,5-dinitrobenzylester)-beyerano-[16,15-e:15,16"-
e :16"7,15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’:14*,15*-b"’]tripyrazin
(all-syn-126)

(+)-Tris-ent-19-sdure-(3,5-dinitrobenzylester)-beyerano-[15,16-e:15",16 -
e":16"",15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’: 14* ,15*-b’’|tripyrazin
(anti,anti,syn-126)

anti,anti,syn

Hexaammoniumtriptycen 120 (344 mg, 0.42 mmol), 125 (1.93 g, 3.76 mmol) und
Natriumacetat (411 mg, 5.04 mmol) werden, geldst in THF (15 mL), in einem Druckrohr fir
24 Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf 25 °C wird die Reaktionsldsung zwischen
Wasser und Dichlormethan (jeweils 150 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
(3 x 50 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen und uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (A: Blchi Chromatographie-
System, Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5 bis 4:1 [Abtrennung von Uberschiissigem Edukt 125];
B: Dichlormethan:Methanol = 99.5:0.5 [Trennung der Isomere]). Das Produkt fallt als

oranger, glasartiger Feststoff an.
Referenz im Laborjournal: TLO-444.

Ausbeute: 642 mg (0.36 mmol, 86%, Isomerengemisch).
Saulenchromatographische Trennung der Isomere: anti,anti,syn: 361 mg (48%).
all-syn: 117 mg (17%).
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Die verbleibenden 21% liegen nach der saulenchromatographischen Trennung

weiterhin als Gemisch beider Isomere vor.
R¢ (CH,Cl,:MeOH =98:2): anti,anti,syn: 0.32.
all-syn: 0.22.
all-syn:
'H-NMR (400 MHz, CDCl):

§[ppm] =  0.41 (s, 9H, H-20); 0.48 — 0.54 (m, 3H); 0.84 — 0.91 (m, 3H); 1.05 — 1.13 (m,
3H); 1.23 — 1.30 (m, 5H); 1.32, 1.34 (je s, je 9H, H-17, H-18); 1.36 — 1.48 (m,
9H); 1.52 — 1.60 (m, 9H); 1.65 — 1.76 (m, 10H); 2.04 — 2.11 (m, 6H); 2.20 —
2.23 (m, 3H); 2.72 — 2.81 (m, 3H, H-6,); 5.30 (d, 2Jo121= 13.7 Hz, 3H, H-21);
5.60 (d, 2Jo101= 13.7 Hz, 3H, H-21"); 5.85, 5.88 (je s, je 1H, H-9*, H-10%);
7.80, 8.07 (je s, je 3H, H-ar*); 8.76 (d, “Jo5.25 = 2.0 Hz, 6H, H-23); 8.98 (dd,
430325 = *Jo3 25 = 2.0 Hz, 3H, H-25).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5[ppm]=  11.8 (C20); 18.8 (C2); 21.0 (C11); 21.8 (C6); 22.0 (C17); 28.7 (C18); 36.3
(CHy); 37.3 (CHy); 38.1 (CH,); 38.6 (C); 39.9 (CH,); 42.7 (C); 44.0 (C); 45.6
(C): 52.8, 53.0, 55.5, 56.7 (C5, C9, C9*, C10*): 58.5 (C14); 63.8 (C21); 118.2
(C25); 123.4, 123.6 (C1*, C4*, C5*, C8*, C13* C16*); 128.1 (C23); 140.3,
140.4, 141.3, 142.9, 143.1 (C22, C*); 148.6 (C24); 165.1, 165.3 (C15, C16);
177.0 (C19).

Elementaranalyse: C101H104N12015 (1773.98)
berechnet C 68.38 H5.91 N 9.47
gefunden C 66.13 H 6.36 N 8.17.
Drehwert: [o]p® +67.5° (¢ 1.00, CHCI5).

Gewisse ~ Abweichungen in der  Elementaranalyse  sind  vermutlich  auf
Losungsmittelriickstdénde im Molekal zuriickzufuhren, welche trotz des Trocknens im
Hochvakuum in den Kavitaten der Molekile zurtickbleiben. Die Messung des Drehwertes

dient hier somit lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.
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anti,anti,syn:

'H-NMR (400 MHz, CDCl):

6 [ppm] =

0.40, 0.41 (je s, 9H, H-20); 0.45 — 0.55 (m, 3H); 0.83 — 0.94 (m, 3H); 1.07 —
1.15 (m, 3H); 1.24 — 1.31 (m, 5H); 1.33 — 1.38 (m, 16H); 1.41 — 1.52 (m, 9H);
1.58 — 1.63 (m, 9H); 1.69 — 1.73 (m, 6H); 1.76 — 1.81 (m, 6H); 2.03 — 2.15 (m,
6H); 2.18 — 2.24 (m, 3H); 2.67 — 2.84 (m, 3H, H-64); 5.23 — 5.34 (m, 3H, H-
21); 5.44 — 5,57 (m, 3H, H-21"); 5.91, 5.94 (je s, je 1H, H-9*, H-10%*); 7.73 (s,
1H, H-ar*); 7.83 (s, 1H, H-ar*); 7.85 (s, 1H, H-ar*); 8.10 (s, 1H, H-ar*); 8.20
(s, 1H, H-ar*); 8.23 (s, 1H, H-ar*); 8.70, 8.71, 8.76 (je d, “Jz35 = 2.1 Hz, 6H,
H-23); 9.02, 9.09, 9.11 (je dd, *Jas.25 = “Ja3-25 = 2.1 Hz, 3H, H-25).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

& [ppm] =

11.8, 11.9, 12.0 (C20); 18.8 (CHy); 18.9 (CHy); 21.05 (CH,); 21.08 (CHy); 21.8
(CHy); 21.9 (CHy); 22.1 (C17); 28.8, 28.9, 29.0 (C18); 36.2 (CHy); 36.3 (CHy);
37.36 (CHy); 37.41 (CH,); 38.0 (CHy); 38.1 (CH,); 38.63 (C); 38.65 (C); 38.66
(C); 40.0 (CHy); 42.74 (C); 42.78 (C); 42.82 (C); 44.1 (C); 45.7 (C); 45.8 (C);
52.8, 52.9, 55.6, 55.7, 56.74, 56.78, 56.83 (C5, C9, C9*, C10*); 58.55, 58.62,
58.66 (C14); 63.8 (C21); 118.36, 118.37, 118.48 (C25); 123.4, 123.5, 123.6
(C1*, C4*, C5*, C8*, C13*, C16*); 127.9, 128.0, 128.3 (C23); 140.3, 140.40,
140.43, 140.5, 142.9, 143.1, 143.3, 143.5 (C22, C*); 148.59, 148.67, 148.71
(C24); 165.0, 165.1, 165.2, 165.3, 165.5 (C15, C16); 176.88, 176.98, 177.02
(C21).

MS (MALDI-TOF, pos. mode): m/z = 1774.2 [M+H]".

(Abweichung von HRMS liegt innerhalb des Fehlerbereiches des Messgerates).

HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C191H10sN12015 [M+H]" berechnet:  1773.7670

gefunden: 1773.7678.

Elementaranalyse: C101H104N12015 (1773.98)

berechnet C 68.38 H5.91 N 9.47

gefunden C 67.80 H 6.00 N 9.17.

Drehwert: [a]p®® +106.9° (¢ 1.00, CHCl5).
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(+)-Tris-ent-19-saure-(4-nitrobenzylester)-beyerano-[16,15-e:15",16
e :16"7,15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’:14*,15*-b"’]tripyrazin
(all-syn-129)

(+)-Tris-ent-19-sdure-(4-nitrobenzylester)-beyerano-[15,16-e:15",16
e :16"7,15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b:14*,15*-b"’]tripyrazin
(anti,anti,syn-129)

all-syn
anti,anti,syn

Hexaammoniumtriptycen 120 (1.34 g, 1.63 mmol), 128 (6.86 g, 14.7 mmol) und
Natriumacetat (1.6 g, 19.6 mmol) werden, gel6st in THF (10 mL), in einem Druckrohr fur 24
Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 25 °C wird die Reaktionsldsung zwischen
Wasser und Dichlormethan (jeweils 150 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
(3 x 50 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (A: Buchi Chromatographie-
System, Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 88:12 [Abtrennung von Uberschissigem Edukt
128]; B: Dichlormethan:Methanol = 99.5:0.5 [Trennung der Isomere]). Das Produkt fallt als

oranger, glasartiger Feststoff an.
Referenz im Laborjournal: TLO-450.

Ausbeute: 2.47 g (1.55 mmol, 95%, Isomerengemisch).
Saulenchromatographische Trennung der Isomere: anti,anti,syn: 861 mg (34%).
all-syn: 303 mg (12%).
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Die verbleibenden 49% liegen nach der saulenchromatographischen Trennung

weiterhin als Gemisch beider Isomere vor.

R¢ (CH,Cl,:MeOH =98:2): anti,anti,syn: 0.33.

all-syn:

all-syn: 0.23.

'H-NMR (600 MHz, CDCl):

6 [ppm] =

0.45 (s, 9H, H-20); 0.49 — 0.58 (m, 3H); 0.90 (dt, *Jiax1eq = “J1ax2ex = 13.0 Hz,
3J1axzeq = 3.9 Hz, 3H, H-15); 1.08 (dt, 2aaxzeq = Jaaxzex = 13.5 Hz, *Jzax 2eq =
3.9 Hz, 3H, H-3,); 1.27 — 1.29 (m, 3H); 1.31, 1.36 (je s, je 9H, H-17, H-18);
1.40 — 1.50 (m, 9H); 1.57 — 1.63 (m, 9H); 1.67 — 1.76 (m, 9H); 1.81 — 1.83 (m,
3H); 2.06 (dd, J = 2.8 Hz, 14.6 Hz, 3H); 2.13 (d, J = 13.2 Hz, 3H); 2.21 (d,
2J3ax3eq = 13.5 Hz, 3H, H-3¢q); 2.80 (dq, *Jsax7eq = 3.5 Hz, 2Joaxeeq = Jeax7ax =
3J6axs =13.5 Hz, 3H, H-64); 5.26 (d, 2J,121- = 13.9 Hz, 3H, H-21); 5.36 (d,
230101 = 13.8 Hz, 3H, H-21"); 5.80, 5.91 (je s, je 1H, H-9*, H-10%); 7.72 (d,
%Ja324 = 8.7 Hz, 6H, H-23); 7.88, 8.13 (je s, je 3H, H-ar*); 8.30 (d, *Jo324 = 8.7
Hz, 6H, H-24).

3C-NMR (150 MHz, CDCls):

6 [ppm] =

11.9 (C20); 18.9 (C2); 21.1 (C11); 21.8 (C6); 22.1 (C17); 28.9 (C18); 36.3
(CHy); 37.4 (CHy): 38.2 (CH,); 38.7 (C); 40.1 (CH,); 42.8 (C); 44.0 (C); 45.9
(C); 52.9, 53.0 (C9*, C10%); 53.4 (CH,); 55.8, 56.8 (C5, C9); 58.7 (C14); 65.0
(C21); 123.7 (CH*, C24): 128.6 (C23): 140.5, 142.9, 143.2, 144.0 (C22, C*);
147.5 (C25); 164.9, 165.6 (C15, C16); 177.2 (C19).

Elementaranalyse: C191H107NgO1, (1638.98)

berechnet C74.01 H 6.58 N 7.69

gefunden C 73.38 H 7.68 N 7.27.

Drehwert: [a]p?° = +126.6° (¢ 1.00, CHCIs).
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anti,anti,syn:
'H-NMR (600 MHz, CDCl):

d [ppm] = 0.35, 0.36, 0.44 (je s, je 3H, H-20); 0.50 — 0.60 (m, 3H); 0.82 — 0.92 (m, 5H);
1.04 — 1.10 (m, 3H); 1.24 — 1.29 (m, 5H); 1.30, 1.31, 1.32 (je s, je 3H, CH3):
1.38 (s, 7H); 1.41 (s, 3H, CH3); 1.44 — 1.50 (m, 5H); 1.55 — 1.64 (m, 10H);
1.67 —1.73 (m, 5H); 1.79 — 1.83 (m, 5H); 2.06 — 2.23 (m, 9H); 2.78 — 2.85 (m,
3H, H-64); 5.19 — 5.30 (m, 5 H, H-21); 5.41 — 5.43 (d, 1H, H-21); 5.84, 5.91
(je s, je 1H, H-9*, H-10%*); 7.68 — 7.73 (m, 7H, H-ar); 7.87 (s, 1H, H-ar); 8.00
(s, 1H, H-ar); 8.16 (s, 1H, H-ar); 8.21 (s, 2H, H-ar); 8.28 — 8.31 (m, 4H, H-ar);
8.33-8.34 (d, 2H, H-ar).

3C-NMR (150 MHz, CDCly):

S[ppm]= 119, 12.0, 12.1 (C20): 18.86 (CH,); 18.89 (CH,): 18.91 (CH,): 21.1 (CH,);
21.7 (CH,); 21.8 (CH,); 22.1, 22.15, 22.18 (C17); 26.9 (CH,); 28.81, 28.87,
28.93 (C18); 36.29 (CH,): 36.33 (CH,); 37.36 (CH,); 37, 43 (CH,); 38.18
(CHy); 38.21 (CHy); 38.66 (C); 38.67 (C); 40.1 (CH,); 42.80 (C); 42.89 (C);
42.99 (C); 44.01 (C); 44.09 (C); 44.12 (C); 45.8 (C); 45.9 (C); 46.0 (C); 52.89,
52.92, 55.6, 55.7, 55.8, 56.76, 56.78, 56.80 (C5, C9, C9*, C10*): 58.6, 58.7
(C14); 64.9, 65.0, 65.1 (C21); 123.4 (CH); 123.6 (CH); 123.7 (CH); 123.76
(CH): 123.77 (CH); 123.8 (CH); 128.5, 128.68, 128.74 (C23); 140.54 (C);
140.56 (C); 142.6 (C); 142.9 (C); 143.6 (C); 143.7 (C); 144.1 (C); 147.49,
147.54, 147.6 (C25); 165.0, 165.5, 165.7, 165.8 (C15, C16); 177.1, 177.2,
177.3 (C19).

MS (MALDI-TOF, pos. mode): m/z = 1638.97 [M+H]".
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir C191H10sNoO12 [M+H]"  berechnet: 1638.8117
gefunden: 1638.8156.
Elementaranalyse: C1o1H107N9O12 (1638.98)
berechnet C74.01 H 6.58 N 7.69
gefunden C73.72 H7.07 N 7.39.

Drehwert: [o]p™ = +137.5° (¢ 1.00, CHCls).
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(+)-Tris-ent-19-saure-beyerano-[16,15-e:15",16"-¢":16"",15""-e""]-
triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b":14*,15*-b " |tripyrazin (all-syn-130)

Zu einer Losung von all-syn-129 (283 mg, 0.17 mmol) in THF (10 mL), wird unter
Argonatmosphére Palladium auf Aktivkohle (20% Pd, 50% H,0, 30 mg) hinzugegeben. Die
Argonatmosphare wird durch Wasserstoffatmosphare ersetzt und die Reaktionsmischung wird
fur drei Tage bei 25 °C geriihrt. Die Mischung wird anschlieRend tiber Celite™ abfiltriert und
mit Dichlormethan (50 mL) nachgespult. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und das Produkt s&ulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Buchi
Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5 bis 4:1). Das Produkt fallt
als farbloser Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-455.
Ausbeute: 197 mg (0.16 mmol, 94%).
R¢ (CH,Cl,:MeOH = 95:5): 0.35.
'"H-NMR (400 MHz, THF-d8):

d [ppm] = 0.58 (s, 9H, H-20); 0.88 — 0.93 (m, 4H); 0.97 — 1.03 (m, 4H); 1.12 — 1.22 (m,
3H); 1.25 (s, 9H, H-17); 1.25 — 1.29 (m, 3H); 1.30 (s, 9H, H-18); 1.40 (s, 3H);
1.45 — 1.50 (m, 6H); 1.56 — 1.58 (m, 3H); 1.61 — 1.71 (m, 12H); 1.82 — 1.86
(m, 3H); 1.98 — 2.00 (m, 3H); 2.10 — 2.12 (m, 6H); 2.82 — 2.89 (m, 4H); 6.01,
6.13 (je s, je 1H, H-9*, H-10%); 8.06, 8.08 (je s, je 3H, H-ar*).



Experimenteller Teil 199

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5[ppm]= 12,6 (C20); 20.2 (CHy): 22.2 (CH,); 22.6 (C17); 22.9 (CHy); 29.7 (C18); 37.6
(CH,); 38.5 (CH>); 39.4 (CH,); 39.8 (C); 41.4 (CH,); 43.7 (C); 44.3 (C); 46.9
(C): 53.8, 54.1, 57.1, 57.8 (C5, C9, C9*, C10*); 60.0 (C14); 124.7 (CH-ar*);
141.6 (C*); 142.0 (C*); 144.5 (C*); 144.7 (C*); 165.9, 166.3 (C15, C16);
178.9 (C19).

MS (MALDI-TOF, pos. mode): m/z = 1234.99 [M+H]".

(Abweichung von HRMS kann auf das Isotopenmuster zurlickgefiihrt werden,

etwa 1:1-Verhaltnis der intensivsten Signale).
HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CggHg3NgOg [M+H]" berechnet: 1233.7157
gefunden: 1233.7184.
Elementaranalyse: CgoHg,NsOs (1233.62)
berechnet C77.89 H 7.52 N 6.81
gefunden C 66.02 H 8.44 N 5.18.
Drehwert: [o]p™° = +100.8° (¢ 1.00, CHCls).

Die verhéltnismaRig groBen Abweichungen in der Elementaranalyse kdnnen hier nicht durch
die Bildung einer Einlagerungsverbindung mit p-Toluidin (vgl. Abschnitt 3.3.2.1) erklart
werden sind vermutlich auf Lésungsmittelriickstdnde im Molekil zurtickzufiihren, welche
trotz des Trocknens im Hochvakuum in den Kavitdten der Molekile zuriickbleiben. Die

Messung des Drehwertes dient hier somit lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.
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(+)-Tris-ent-19-saure-(pent-4-enylester)-beyerano-[16,15-e:15",16"-
e :16"7,15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’:14*,15*-b"’]tripyrazin
(all-syn-131)

Zu einer Losung von 130 (84 mg, 0.07 mmol) in DMF (5 mL) wird unter Argonatmosphére
bei 25 °C K,CO3; (87 mg, 0.63 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur zehn
Minuten bei 25 °C gerlhrt, anschlieBend werden 5-Brom-1-penten (0.03 mL, 0.23 mmol)
sowie TBAI (10 mg) hinzugegeben. Die Mischung wird fur drei Stunden bei 25 °C gerihrt.
AnschlieRend wird zwischen H,O und Dichlormethan (jeweils 20 mL) fraktioniert. Die
wassrige Phase wird mit Dichlormethan (2 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-Ldsung (50 mL)
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Bichi
Chromatographie-System, Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat = 95:5 bis 4:1). Das Produkt fallt
als blassgelber Feststoff an.

Referenz im Laborjournal: TLO-460.
Ausbeute: 31 mg (0.022 mmol, 31%).
Rf (CH2Cl,:MeOH = 98:2): 0.22.
'"H-NMR (400 MHz, CDCls):

§[ppm] =  0.44 (s, 9H, H-20); 0.49 — 0.60 (m, 3H); 0.86 (dt, “J1ax1eq = *Jiax2ax = 12.6 Hz,
3J1axzeq = 3.4 Hz, 3H, H-15); 1.00 (dt, 2Jsaxzeq = *Jaaxzax = 13.3 Hz, *Jzax 2eq =
3.9 Hz, 3H, H-3,); 1.20 — 1-23 (m, 3H); 1.26 (s, 9H, H-17); 1.33 (s, 9H, H-
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18); 1.35 — 1.46 (m, 9H); 1.53 — 1.73 (m, 19H); 1.79 — 1.82 (m, 3H); 1.92 —
2.05 (m, 9H); 2.09 — 2.20 (m, 6H); 2.38 — 2.44 (m, 6H); 2.78 (dq, *Jeax7eq =
3.0 Hz, “Jsaxseq = Joax7ax = Jeaxs = 13.1 Hz, 3H, H-64); 4.08 (dt, 2Jz121
11.0 Hz, 3312 = 6.6 Hz, 3H, H-21); 4.20 (dt, 230121 = 11.0 Hz, 33125 = 6.4 Hz,
3H, H-21"); 5.19 — 5.30 (m, 6H, H-25); 5.86, 5.88 (je s, je 1H, H-9*, H-10%);
6.05 (ddt, J = 6.7 Hz, 10.1 Hz, 16.9 Hz, 3H, H-24); 8.04, 8.08 (je s, je 3H, H-

ar®).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

S[ppm] =  11.9 (C20); 19.0 (C2); 21.1 (C6); 21.7 (C11); 22.1 (C17); 28.0 (C22); 29.0
(C18); 30.7 (C23); 36.5 (CH,); 37.4 (CH,); 38.3 (CHy); 38.7 (C); 40.3 (CH,);
42.7 (C); 43.9 (C); 45.8 (C); 52.9, 53.1, 55.8, 56.9 (C5, C9, C9*, C10%); 58.8
(C14); 63.7 (C21); 115.8 (C25); 123.4, 123.8 (CH*); 137.9 (C24); 140.3,
1405, 142.9, 143.1 (C*); 165.2, 165.5 (C15, C16); 177.7 (C19).

MS (MALDI-TOF, pos. mode): m/z = 1440.55 [M+H]".

(Abweichung von HRMS kann auf das Isotopenmuster der Verbindung
zuruckgefuhrt werden).

HRMS (ESI, pos. mode): m/z fiir CosH117NgOg [M+H]"  berechnet:  1437.9035
gefunden: 1437.9037.
Elementaranalyse: CgsH116N6Og (1437.97)
berechnet C79.35 H8.13 N 5.84
gefunden C 79.00 H 9.89 N 5.60.
Drehwert: [o]p® = +86.1° (¢ 1.00, CHCIs).

Gewisse ~ Abweichungen in der  Elementaranalyse  sind  vermutlich  auf
Lésungsmittelriickstande im Molekll zurtickzufuhren, welche trotz des Trocknens im
Hochvakuum in den Kavitaten der Molekule zuriickbleiben. Die Messung des Drehwertes

dient hier somit lediglich zur Bestimmung von dessen Orientierung.
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(+)-Tris-ent-19-saure-(pent-4-enylester)-beyerano-[16,15-e:15",16"-
e :16"7,15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’:14*,15*-b"’]tripyrazin
(all-syn-131)

(+)-Tris-ent-19-sdure-(pent-4-enylester)-beyerano-[15,16-e:15",16"-
e":16"",15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’: 14* ,15*-b’’|tripyrazin
(anti,anti,syn-131)

all-syn
anti,anti,syn

Hexaammoniumtriptycen 120 (1.17 g, 1.42 mmol), 132 (5.12 g, 12.9 mmol) und
Natriumacetat (1.39 g, 17.0 mmol) werden, geldst in THF (20 mL), in einem Druckrohr fiir 24
Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 25 °C wird die Reaktionsldsung zwischen
Wasser und Dichlormethan (jeweils 150 mL) fraktioniert. Die wassrige Phase wird mit
Dichlormethan (100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
(3 x 50 mL) sowie gesattigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (A: Buchi Chromatographie-
System, Cyclohexan:Ethylacetat = 98:2 bis 4:1 [Abtrennung von Uberschiissigem Edukt 132];
B: Dichlormethan:Methanol = 99.5:0.5 bis 99:1 [Trennung der Isomere]). Das Produkt fallt

als leicht gelber Feststoff an.
Referenz im Laborjournal: TLO-477.

Ausbeute: 1.34 g (0.96 mmol, 67%, Isomerengemisch).
Saulenchromatographische Trennung der Isomere: anti,anti,syn: 879 mg (44%).
all-syn: 461 mg (23%).
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Rf (CH2Cl,:MeOH = 98:2): anti,anti,syn: 0.24.
all-syn: 0.22.

all-syn: Vgl. vorherige Vorschrift

anti,anti,syn:

'H-NMR (400 MHz, CDCl):

d [ppm] = 0.39, 0.43 (je s, 9H, H-20); 0.46 — 0.56 (m, 3H); 0.79 — 0.87 (m, 3H); 0.93 —
1.04 (m, 3H); 1.14 — 1.22 (m, 3H); 1.25, 1.26 (je s, 9H, H-17); 1.32, 1.35 (je s,
9H, H-18); 1.32 — 1.48 (m, 9H); 1.53 — 1.59 (m, 9H); 1.62 — 1.71 (m, 6H); 1.74
—1.76 (m, 6H); 1.91 — 2.05 (m, 9H); 2.09 — 2.20 (m, 6H); 2.37 — 2.45 (m, 6H);
2.73 — 2.79 (m, 3H, H-64); 4.03 — 4.09 (m, 3H, H-21); 4.17 — 4.23 (m, 3H, H-
217); 5.23 — 5.32 (m, 6H, H-25); 5.86, 5.87 (je s, je 1H, H-9*, H-10%); 6.02 —
6.13 (m, 3H, H-24); 8.01 (s, 1H, H-ar*); 8.05 (s, 1H, H-ar*); 8.06 (s, 1H, H-
ar*); 8.07 (s, 1H, H-ar*); 8.11 (s, 2H, H-ar*).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5[ppm] =  11.9, 12.0 (C20); 18.90 (CH,); 18.94 (CH,): 21.1 (CH,); 21.6 (CH,); 21.7
(CHy); 22.1 (C17); 27.9 (CH,): 28.00 (CH,); 28.04 (CH,); 28.9 (C18): 30.60
(CH.); 30.68 (CH,); 30.73 (CH,); 36.4 (CH.); 37.4 (CH,); 37.5 (CH,); 38.2
(CH.); 38.3 (CH,); 38.62 (C); 38.63 (C); 38.65 (C); 40.2 (CH,); 40.3 (CHy);
42.68 (C); 42.71 (C); 43.88 (C); 43.91 (C); 45.8 (C); 52.9, 53.0, 55.75, 55.77,
56.8 (C5, C9, C9*, C10%); 58.7, 58.8 (C14); 63.70, 63.75, 63.83 (C21); 115.80,
115.83, 115.86 (C24); 123.2, 123.3, 123.8, 123.99, 124.00 (CH*); 137.88,
137.91, 137.98 (C24); 140.3, 140.46, 140.51, 142.7, 142.9, 143.0, 143.08,
143.10 (C*): 165.09, 165.16, 165.19, 165.4, 165.5, 165.6 (C15, C16); 177.6,
177.7 (C19).

Elementaranalyse: CosH116N6Og (1437.97)
berechnet C79.35 H8.13 N 5.84
gefunden C79.34 H9.18 N 6.03

Drehwert: [a]p™® = +120.9° (¢ 1.00, CHCl5).
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6.4.3 Synthese der Kapsel iiber Olefin-Metathese

Kéfigstruktur 133
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N /\/\/W

, © O\/\/\pﬂ"\/\o/( [ g’

Unter Argonatmosphare werden all-syn-131 (50 mg, 0.036 mmol) in einem ersten Kolben
sowie der Grubbs-Katalysator der zweiten Generation (12 mg, 0.012 mmol) in einem zweiten
Kolben in entgastem Dichlormethan (jeweils 100 mL) vorgelegt. Uber eine Transferkaniile
wird die Losung aus all-syn-131 in die Katalysatorlosung tberfuhrt und anschlief3end fir 34
Tage unter Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent:
Dichlormethan:Methanol, 99.5:0.5 bis 98:2). Das Produkt fallt als leicht braunlicher Feststoff

an.
Referenznummer im Laborjournal: TLO-487.
Ausbeute: 17 mg (0.006 mmol, 33%).

R¢ (CH,Cl,:MeOH = 98:2): 0.20.

3C-NMR (150 MHz, CDCls):

5[ppm]=  11.6,12.0,12.3, 13.9 (je CH3); 18.8, 19.2, 21.0, 21.1, 21.4, 21.7 (je CHy); 21.9,
22.1, 22.2 (je CHs); 28.48, 28.57 (je CH,); 28.61, 28.9, 29.2 (je CHa); 29.3,
29.7, 30.2, 30.6, 30.9, 31.6 (je CH,); 31.9 (C); 34.9, 35.3 (je CH3); 36.4, 36.5,
36.6, 37.4, 37.6, 38.5 (je CH,); 38.8 (C); 40.0, 40.3 (je CH,); 42.9, 43.7, 43.9,
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442, 45.6, 45.8 (je C); 50.8, 53.0, 53.4, 55.1, 55.3, 55.6, 56.6, 56.7, 56.8 (je
CH); 58.3, 58.5, 58.7, 61.8, 63.2, 63.3, 64.1, 64.3, 65.2, 70.2, 70.5, 71.3, 72.5
(je CHp); 123.3, 123.6, 124.2, 129.6, 130.3, 131.5 (je CH); 140.4, 140.6, 142.2,
143.4, 165.1, 165.4, 177.0, 178.1 (je C).

MS (MALDI-TOF, pos. mode): m/z = 2793.59 [M+H]".

Anmerkung:

Die effektive Ausbeute dieser Reaktion liegt hier vermutlich etwas hoher, da
durch die sédulenchromatographische Aufreinigung eine Mischfraktion mit dem
Edukt erhalten wurde. Eine vollstdndige Umsetzung des Eduktes unter den
gezeigten Reaktionsbedingungen konnte nicht erzielt werden (vgl. Abschnitt
3.3.3). Des Weiteren indiziert die braunliche Farbung der Substanz, dass sich
kleinste Mengen des Katalysators im Reaktionsprodukt befinden, weswegen
sich eine verlassliche Aussage uber sowohl Ausbeute und Reinheit als auch
NMR-spektroskopische Untersuchungen schwierig gestaltete. Aufgrund der
sehr geringen Substanzmenge bei vergleichsweise hoher molekularer Masse
konnte keine vollstdndige NMR-spektroskopische Auswertung durchgefiihrt
werden. Die in Abschnitt 3.3.3 aufgefiihrte Diskussion beschreibt jedoch die
Herangehensweise an die Zuweisung und Bestimmung der oben gezeigten

Molekulstruktur mit den erhaltenen analytischen Daten.
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6.5 Strukturdaten zu den Rontgenstruktur-

analysen der Einkristalle

6.5.1 Molekdilstruktur von (-)-4-(p-Toluolsulfonylamino)-19-nor-spiro-(benzo[1,3]di-

oxol-2",16-ent-beyeran) 73

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 73 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlénge

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Z, berechnete Dichte

CaoHaNO4S

M, = 535.72 g-mol™

100(2) K

0.71073 A

monoklin, P2; (Nr. 4)
a=14.3227(16) A, a = 90°

b =7.3441(8) A, p = 90.530(2)°
c=26.899(3) A, y=90°
2829.3(5) A®

4,1.26 gcm™
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Absorptionskoeffizient 0.152 mm*

F (000) 1152

Kristallgroiie 0.60 x 0.12 x 0.06 mm

0-Bereich der Datensammlung 1.60 bis 28.00°

Reflexbereich -18<h<18,-7<k<9,-35<1<34
Gemessene/unabh. Reflexe 19532/10850 [R(int) = 0.0263]
Vollstandigkeit bis 6 = 28.00 99.2 %

Verfeinerungsmethode Methode der kleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 10850/ 45/ 694

,,Goodness-of-fit* 1.036

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R! =0.0456, wR? = 0.0990
R-Werte fur alle Daten R' = 0.0668, wR? = 0.1131
GroRte positive und negative Restelektronendichte: 0.76 und —0.44 eA™

Im Festkorper liegt 73 in zwei verschiedenen, annahernd antiparallelen Orientierungen vor.
Zwei benachbarte Molekiile werden dabei von N-H---O-Wasserstoffbriicken zwischen dem
Amidproton eines Molekils und einem Sauerstoffatom der Sulfonylgruppe des zweiten
Molekiils zusammengehalten (Abstand: 2.2 A, Winkel N-H---O: 144°). Entlang der b-Achse
der Elementarzelle sind samtliche Molekule deckungsgleich Ubereinander angeordnet, eine
n,n-Wechselwirkung zwischen den aromatischen Komponenten kann nicht beobachtet

werden.

Die Strukturdaten der Probe TLO-74 sind unter GWALO47 im Anorganischen Institut der
Universitdt Bonn hinterlegt (Dr. G. Schnakenburg, Roéntgenstrukturanalyse, Gerhard-
Domagk-Str.1, 53121 Bonn).
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6.5.2 Molekilstruktur von (-)-(16R)-16-Aminomethyl-16-hydroxy-ent-beyeran-19-

sauremethylester 91

Der Kristall wurde durch mehrtdgiges Verdampfen von einer Losung aus 91 (20 mg) aus

CDCI;3 (0.7 mL) bei 25 °C gewonnen und enthélt keine Losungsmittelmolekiile.

Formel C22H37NO3

Molekulargewicht M, = 363.53 g-mol ™

Temperatur 193(2) K

Wellenlénge 1.54186 A

Kristallsystem, Raumgruppe orthorhombisch, P2,2,2; (Nr. 19)
Gitterkonstanten a=7.419(2) A, a=90°

b=13.2781(5) A, p=90°

c=20.7711(7) A, y = 90°

Volumen 2046.3(1) A3

Z, berechnete Dichte 4,1.18gcm™
Absorptionskoeffizient 0.6 mm*

F (000) 800

Kristallgrolie 0.20 x 0.30 x 0.40 mm

0-Bereich der Datensammlung 3.95 bis 67.00°
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Reflexbereich ~-7<h<8,-15<k<15,-23<1<24
Gemessene/unabh. Reflexe 12559/3483 [R(int) = 0.0350]
Vollstandigkeit bis 6 = 67.00 96.9 %

Verfeinerungsmethode Methode der kleinsten Fehlerquadrate auf F?
Daten/Einschrankungen/Parameter 3483/0/239

,,Goodness-of-fit* 1.07

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0481, wR? = 0.1252
R-Werte fiir alle Daten R' = 0.0526, wR? = 0.1355
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.18 und —0.24 eA™

Im Festkorper liegt 91 innerhalb einer Elementarzelle in unterschiedlichen Orientierungen
vor. Entlang der a-Achse der Elementarzelle liegen sdmtliche Molekiile deckungsgleich
Ubereinander. In dieser Ebene sind jeweils zwei Molekiile mit dem Cyclohexyl-Ruckgrat
zueinander angeordnet, die polaren funktionellen Gruppen weisen jeweils zur AuRenseite hin.
Jeweils vier benachbarte ,,Molekiilpaare sind im anndhernd rechten Winkel dazu angeordnet,
weitere zwei Molekilpaare befinden sich in anndhernd paralleler Anordnung.
Wasserstoffbriickenbindung zwischen einem Hydroxylproton und dem Stickstoffatom der
Aminofunktion der jeweils parallel angeordneten Paare filhren zur Verknipfung der
Molekiilpaare untereinander (Abstand: 1.9 A; Winkel O-H---N: 160°).

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-239 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892592 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhdltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.3 Molekdlstruktur von (+)-(16R)-16,22-Epoxy-15-oxo-ent-beyeran-19-sauremethyl-
ester 103

Der Kristall wurde durch mehrtagige Lésungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 103 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthalt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel C22H304

Molekulargewicht M, = 360.49 g-mol ™
Temperatur 193(2) K

Wellenlénge 0.71073 A

Kristallsystem, Raumgruppe triklin, P1 (Nr. 1)
Gitterkonstanten a=7.3106(7) A, o= 92.569(8)°

b =7.3843(7) A, B = 90.602(8)°

¢ =9.3659(9) A, y = 107.781(7)°

Volumen 480.81(8) A3
Z, berechnete Dichte 1,1.245 gecm™
Absorptionskoeffizient 0.08 mm™

F (000) 196

Kristallgrofie 0.15 x 0.30 x 0.50 mm
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0-Bereich der Datensammlung 3.43 bis 27.06°

Reflexbereich —9<h<9,-9<k<9,-12<1<12
Gemessene/unabh. Reflexe 5028/2318 [R(int) = 0.0396]

Vollstandigkeit bis 6 = 27.99 99.4 %

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 2318 /3 /239

,,Goodness-of-fit* 1.011

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R!=0.0345, wR? = 0.0886
R-Werte fiir alle Daten R' =0.0381, wR? = 0.0916
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.3 und —0.12 eA™®

Innerhalb der Elementarzelle weist die Verbindung eine einzige Orientierung der Molekile
auf. Entlang aller drei Achsen sind demzufolge sé&mtliche Molekile deckungsgleich

Ubereinander angeordnet.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-295 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892597 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhaltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.4 Molekilstruktur von (+)-(15S,16R)-15,22"-16,22-Diepoxy-ent-beyeran-19-saure-

methylester 104

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 104 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel C23H3404

Molekulargewicht M, = 374.51 g-mol ™

Temperatur 298(2) K

Wellenliange 1.54178 A

Kristallsystem, Raumgruppe orthorhombisch, P2,2;2; (Nr. 19)
Gitterkonstanten a=8.4209(4) A, a=90°

b=9.6702(4) A, B = 90°

¢ = 25.2589(12) A, y = 90°

Volumen 2056.9(2) A2
Z, berechnete Dichte 4,1.209 gcm®
Absorptionskoeffizient 0.64 mm™

F (000) 816
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Kristallgroiie 0.30 x 0.18 x 0.40 mm

0-Bereich der Datensammlung 3.50 bis 67.43°

Reflexbereich —9<h<9,-10<k<10,-28<1<30
Gemessene/unabh. Reflexe 11222/3526 [R(int) = 0.032]

Vollstindigkeit bis 6 = 67.46 96.9 %

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 3526/0/259

,,Goodness-of-fit* 1.049

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0423, wR? = 0.1117
R-Werte fiir alle Daten R =0.0509, wR? = 0.1177
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.12 und —0.13 eA™

Im Festkorper liegt die Verbindung in verschiedenen Orientierungen vor. Entlang der a- und
b-Achse der Elementarzelle sind samtliche Molekiile deckungsgleich (bereinander
angeordnet. In der Ebene, welche durch die b- und c-Achse aufgespannt wird, liegt 104 in vier
Orientierungen vor. Jeweils zwei antiparallel angeordnete Molekile bilden dabei eine
saulenartige Struktur, wobei durch die 180°-Verdrehung das durch die Epoxidfunktionen
hervorgerufene Dipolmoment minimiert wird. Zwei nebeneinander vorliegende ,,Strange*
weisen darlber hinaus ebenfalls eine antiparallele Anordnung der Molekile zum
Nachbarstrang auf. Weiterhin liegt eine Fehlordnung der Methylesterfunktion im Verhéltnis
0.54 zu 0.46 vor.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-317 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892598 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhdltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.5 Molekilstruktur von (-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-9-0Ox0-4,10,12b-trimethyl-
tetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsduremethyl-

ester 92

Der Kristall wurde durch Kiristallisation von 92 (50 mg) aus Ethylacetat (2 mL) bei

Abkihlung von 50 °C auf Raumtemperatur erhalten und enthdlt keine

Losungsmittelmolekiile.
Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Z, berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F (000)

Kristallgrolie

C22H3403

M, = 346.5 g-mol™*
193(2) K

1.54178 A

monoklin, P2; (Nr. 4)
a=7.413003) A, a.=90°
b=9.120003) A, p = 104.459°
c=14.3407(5) A, y=90°
938.82(6) A®

2,1.226 gcm®

0.62 mm*

380

0.35 % 0.35 x 0.35 mm
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0-Bereich der Datensammlung 2.00 bis 70.00°

Reflexbereich —9<h<9,-11<k<10,-17<1<17
Gemessene/unabh. Reflexe 5088/3449 [R(int) = 0.0226]

Vollstidndigkeit bis 6 = 69.87 99.9%

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 3449 /11240

,,Goodness-of-fit* 1.165

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)] R = 0.0764, wR? = 0.2242
R-Werte fiir alle Daten R =0.0767, wR? = 0.2246
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.24 und —0.27 eA™

Im Festkorper liegt die Verbindung 92 innerhalb der Ebene, welche von der b- und c-Achse
der Elementarzelle aufgespannt wird, in zwei verschiedenen, ann&hernd orthogonal
ausgerichteten Orientierungen vor, so dass die Bildung von Hohlrdumen vermieden wird.
Entlang der a-Achse liegen samtliche Molekile deckungsgleich tbereinander. Das C-Atom in
Position 8 zeigt dabei eine Fehlordnung im Verhaltnis 0.48:0.52, welches auf eine gewisse
Flexibilitat des sechsgliedrigen Ringes schliel3en l&sst.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-231 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892593 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhaltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.6 Molekdilstruktur von (+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-9-0Ox0-4,10,12b-trimethyl-
dodecahydro-1H-7,8-en-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-carbonsaureme-
thylester 94

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 94 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Z, berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgroRe

C22H3203

M, = 344.47 g-mol ™
193(2) K

1.54178 A

monoklin, P2; (Nr. 4)
a=7.4006(10) A, a = 90°
b=9.0768(7) A, p = 104.526(6)°
c=14.296(3) A, y=90°
929.6(2) A®
2,1.231gcm™

0.63mm™

376

0.25 x 0.40 x 0.50 mm
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0-Bereich der Datensammlung 2.00 bis 70.00°

Reflexbereich -8<h<9,-11<k<11,-17<1<17
Gemessene/unabh. Reflexe 3990/3422 [R(int) = 0.0586]

Vollstandigkeit bis 6 = 69.99 100 %

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 3422 /11231

,,Goodness-of-fit* 1.143

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0493, wR? = 0.1495
R-Werte fiir alle Daten R =0.0513, wR? = 0.1523
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.26 und —0.24 eA™

Im Festkorper liegt die Verbindung 94 innerhalb der Elementarzelle in zwei verschiedenen,
annéhernd orthogonal zueinander stehenden Orientierungen vor, so dass die Bildung von
Hohlrdumen vermieden wird. Entlang der a-Achse sind samtliche Molekiile deckungsgleich

Ubereinander angeordnet.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-236 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892594 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhdltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.7 Molekilstruktur von  (-)-(4R,4aS,6aR,9S,10S,12aR,12bS)-9-Hydroxy-8-o0xo-
4,10,12b-trimethyltetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-
carbonsauremethylester 98

Der Kristall wurde durch mehrtagige Lésungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 98 (20 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthalt keine Losungsmittelmolekdile.

Formel

Molekulargewicht

Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

C22H3404

M, = 362.49 g-mol ™

193(2) K

1.54178 A

monoklin, P2; (Nr. 4)
a=7.4327(7) A, a.=90°
b=9.1327(4) A, p =103.667(7)°

c=14.6187(11) A, y =90°

Volumen 964.2(1) A3

Z, berechnete Dichte 2,1.249 gcm™®
Absorptionskoeffizient 0.67 mm™

F (000) 396

Kristallgrolie

0.20 x 0.30 x 0.40 mm
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0-Bereich der Datensammlung 3.11 bis 68.09°

Reflexbereich —-8<h<8,-10<k<10,-17<1<16
Gemessene/unabh. Reflexe 7146/3082 [R(int) = 0.0247]

Vollstandigkeit bis 6 = 67.00 93.5%

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 3082 /1/239

,,Goodness-of-fit* 1.087

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0606, wR? = 0.1589
R-Werte fir alle Daten R'=0.0618, wR? = 0.1618
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.33 und —0.21 eA™

Bei Betrachtung der L&ngen der C-O-Bindungen der Keto- und Hydroxyfunktion konnte
festgestellt werden, dass die Bindungslangen sehr &hnliche Werte aufweisen und demzufolge
keine definitive Lage der Ketofunktion festzulegen ist (d [C9-O] = 1.24 A, d [C8-O] =
1.21 A). Aufgrund der etwas verkiirzten C8-O-Bindung wird entsprechend vermutet, dass das
a-Hydroxyketon als Hauptisomer in Form von 98 vorliegt (vgl. Abbildung 37). Weiterhin ist
aus der Molekdlstruktur ersichtlich, dass zwischen Hydroxyfunktion und Ketofunktion eine
Wasserstoffbriickenbindung besteht (Abstand: 2.15 A, Winkel O-H---O: 116°). Entlang der a-
und b-Achse der Elementarzelle sind samtliche Molekile deckungsgleich Ubereinander
angeordnet. In der Ebene, welche durch die b- und c-Achse aufgespannt wird, liegt die
Verbindung in zwei verschiedenen, anndhernd orthogonal zueinander stehenden
Orientierungen  vor, so dass keine Hohlrdume entstehen. Intermolekulare

Wasserstoffbriickenbindung kann nicht beobachtet werden.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-252F2 im Organischen Institut
der Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg
10-14, 55128 Mainz). Aullerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892595 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhdltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.8 Molekdlstruktur von (+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-8-Hydroxy-9-ox0-4,10,12b-
trimethyldodecahydro-1H-7,8-en-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-car-

bonsaduremethylester 99

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 99 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Z, berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgroRe

C2oH3,04

M, = 360.49 g-mol ™
193(2) K

1.54178 A

monoklin, P2; (Nr. 4)
a=73714(5) A, .= 90°
b=9.0727(7) A, p = 102.920(5)°
c=14.6323(8) A, y=90°
953.8(1) A®

2,1.255 gcm™

0.67 mm™

392

0.20 x 0.50 x 0.50 mm
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0-Bereich der Datensammlung 3.1 bis 68.2°

Reflexbereich —-8<h<8,-10<k<10,-15<1<17
Gemessene/unabh. Reflexe 6963/3093 [R(int) = 0.0352]

Vollstandigkeit bis 6 = 67.13 96.0 %

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 3093/1/240

,,Goodness-of-fit* 1.151

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0582, wR? = 0.1520
R-Werte fiir alle Daten R' = 0.0608, WR” = 0.1564
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.17 und —0.17 eA™

Die Verbindung liegt innerhalb der Elementarzelle in unterschiedlichen Orientierungen vor.
Entlang der a- und b-Achse liegen samtliche Molekiile deckungsgleich tbereinander; in der
Ebene, welche durch die b- und c-Achse beschrieben wird, liegt 99 in zwei annéhernd
orthogonal zueinander stehenden Orientierungen vor, so dass keine Hohlrdume entstehen.
Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Enolfunktion und der Ketofunktion
(Abstand: 2.16 A, Winkel O-H---O: 115°) filhrt zur Stabilisierung der Struktur.

Intermolekulare Wasserstoffbriickenbindung kann nicht beobachtet werden.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-255 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892596 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhaltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.9 Molekdilstruktur von (-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-4,10,12b-Trimethyl-8-0xo-
tetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalene-4-carbonsaureme-
thylester 87

Der Kristall wurde durch mehrtagige Lésungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 87 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthalt keine Losungsmittelmolekdile.

Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Z, berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F (000)

KristallgroRe

C22H3403

M, = 346.5 g-mol ™
193(2) K

0.71073 A

monoklin, P2; (Nr. 4)
a=7.3833(5) A, a.=90°
b=9.0713(3) A, p = 104.194(5)°
C=14.4545(9) A, y =90°
938.55(9) A®

2,1.226 gcm®

0.08 mm™

380

0.14 x 0.16 x 0.50 mm
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0-Bereich der Datensammlung 3.49 bis 29.47°

Reflexbereich —9<h<9,-11<k<11,-19<1<19
Gemessene/unabh. Reflexe 11278/2397 [R(int) = 0.0358]
Vollstandigkeit bis 6 = 27.99 99.5 %

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 2397 /11230

,,Goodness-of-fit* 1.048

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R!=0.0287, wR? = 0.0773
R-Werte fir alle Daten R' = 0.0313, wR? = 0.0792
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.21 und —0.13 eA™

Die Verbindung liegt im Festkorper innerhalb der Elementarzelle in zwei unterschiedlichen,
anndhernd orthogonal zueinander stehenden Orientierungen vor, so dass keine Hohlrdume
entstehen. Entlang aller drei Achsen der Elementarzelle sind sédmtliche Molekile

deckungsgleich tbereinander angeordnet.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-432 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892591 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhdltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.10 Molekdlstruktur von (+)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-8-Hydroxy-7-o0x0-4,10,12b-
trimethyldodecahydro-1H-8,9-en-6a,10-methanocycloocta[a]naphthalin-4-car-

bonsaduremethylester 106

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 106 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel Ca2H3,04
Molekulargewicht M, = 360.5 g-mol ™
Temperatur 193(2) K

Wellenliange 1.54178 A
Kristallsystem, Raumgruppe tetragonal, P4, (Nr. 77)
Gitterkonstanten a=15.8089(9) A, a.=90°

b=15.8089(9) A, p=90°

c=7.8342(5) A, y=90°

Volumen 1957.9(2) A3
Z, berechnete Dichte 4,1.223 gcm®
Absorptionskoeffizient 0.66 mm™

F (000) 784

KristallgroRe 0.015 x 0.245 x 0.70 mm
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0-Bereich der Datensammlung 2.80 bis 68.05°

Reflexbereich —-8<h<8,-10<k<10,-15<1<17
Gemessene/unabh. Reflexe 14360/3283 [R(int) = 0.1758]
Vollstindigkeit bis 0 = 68.05 97.2%

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 3283/1/240

,,Goodness-of-fit* 0.927

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0797, wR? = 0.1674
R-Werte fir alle Daten R'=0.1418, wR? = 0.2123
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.26 und —0.21 eA™

Die Verbindung liegt im Festkorper in vier unterschiedlichen Orientierungen vor, wobei
jeweils zwei Molekile antiparallel zueinander angeordnet sind und Uber intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Enol-Proton eines Molekiils und dem Carboxyl-
Sauerstoff eines zweiten Molekiils (Abstand: 2.17 A, Winkel O-H---O: 137°) Dimere bilden.
Die einzelnen Dimerenpaare sind weiterhin anndhernd orthogonal zueinander angeordnet.
Entlang der c-Achse der Elementarzelle liegen samtliche Molekiile deckungsgleich
ubereinander. Intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Enol-Proton und
der benachbarten Ketofunktion (Abstand: 2.21 A, Winkel O-H---O: 113°) ist etwas schwécher

ausgepragt.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-312 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz). AuBBerdem sind die Strukturdaten unter der Kennung CCDC-892599 im
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK sowie
unter www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. erhdltlich. Weiterhin ist die Struktur publiziert
(siehe: C. Lohoelter, D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371).
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6.5.11 Molekdilstruktur von (-)-(4R,4aS,6aR,10S,12aR,12bS)-Spiro[2¢,8]-(benzo[1,3]-
dioxol)-4,10,12b-trimethyltetradecahydro-1H-6a,10-methanocycloocta[a]naph-
thalin-4-carbonsauremethylester 107

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 107 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel CagH3504

Molekulargewicht M, = 438.6 g-mol™

Temperatur 193(2) K

Wellenliange 0.71073 A

Kristallsystem, Raumgruppe orthorhombisch, P2;2,2; (Nr. 19)
Gitterkonstanten a=9.5225(7) A, a=90°

b =14.9039(12) A, p = 90°

¢ = 16.7885(11) A, y = 90°

Volumen 2382.7(3) A?
Z, berechnete Dichte 4,1.223 gcm®
Absorptionskoeffizient 0.08 mm™

F (000) 952

KristallgroRe 0.22 x 0.4 x 0.5 mm
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0-Bereich der Datensammlung 2.7 bis 28°

Reflexbereich -10<h<12,-17<k<19,-18<1<22
Gemessene/unabh. Reflexe 10320/5721 [R(int) = 0.0569]
Vollstidndigkeit bis 6 = 28.0 99.0 %

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 5721/0/330

,,Goodness-of-fit* 0.911

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R!=0.0523, wR? = 0.1081
R-Werte fiir alle Daten R'=0.1161, wR? = 0.1291
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.21 und —0.18 eA™

Im Festkorper liegt die Verbindung innerhalb der Elementarzelle in unterschiedlichen
Orientierungen vor. Entlang der a-Achse sind samtliche Molekile deckungsgleich
Ubereinander angeordnet, weiterhin liegt eine Fehlordnung der Methylesterfunktion in einem
Verhéltnis von 0.7 zu 0.3 vor. mm-Wechselwirkungen zwischen den aromatischen

Komponenten kann nicht beobachtet werden.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-480 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz).
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6.5.12 Molekdilstruktur von (-)-ent-15,16-Dioxobeyeran-19-sdure 123

Der Kristall wurde durch mehrtagige Lésungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 123 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthalt keine Losungsmittelmolekdile.

Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Z, berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F (000)

Kristallgrolie

0-Bereich der Datensammlung

C20H2504

M, = 332.2 g-mol™*

173(2) K

0.71073 A

triklin, P1 (Nr. 1)

a=6.4709(5) A, o= 90.989(3)°
b =9.0865(7) A, p = 100.550(3)°
c=15.4234(12) A, y = 98.716(3)°
880.29(12) A3

2,1.254 gem™®

0.09 mm™

360

0.17 x 0.27 x 0.50 mm

2.27 bis 27.7°
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Reflexbereich —-8<h<8§,-11<k<11,-20<1<20
Gemessene/unabh. Reflexe 32074/4192 [R(int) = 0.0275]
Vollstiandigkeit bis 6 = 27.84 99.9%

Verfeinerungsmethode Methode der Kkleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 4192 /31441

,,Goodness-of-fit* 1.039

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.0387, wR? = 0.1055
R-Werte fir alle Daten R* = 0.0405, wR? = 0.1073
Grofte positive und negative Restelektronendichte: 0.69 und —0.18 eA™

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-400 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz).



230

Experimenteller Teil

6.5.13 Molekdlstruktur von (+)-Tris-ent-19-saure-(pent-4-enylester)-beyerano-[16,15-
e:157,16"-e":16"",15""-e""]-triptyceno*[2*,3*-b:6*,7*-b’:14*,15%-b’’] tripyrazin

all-syn-131

Der Kristall wurde durch mehrtégige Losungsmitteldiffusion von n-Heptan (1.5 mL) in eine
Losung von 131 (30 mg) in Dichlormethan (3 mL) und 2 Tropfen Methanol bei 25 °C

gewonnen und enthélt keine Lésungsmittelmolekiile.

Formel

Molekulargewicht
Temperatur

Wellenlange

Kristallsystem, Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

CosH116N6Os

M, = 1437.94 g-mol™

193(2) K

1.54178 A

orthorhombisch, P2,2,2; (Nr. 19)
a=14.1535(6) A, a. =90°

b =23.4332(16) A, B =90°
c=24.6827(11) A, y =90°

8186.3(8) A®
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Z, berechnete Dichte 4,1.167 gcm®

Absorptionskoeffizient 0.56 mm!

F (000) 3104

Kristallgroiie 0.02 x 0.13 x 0.35 mm

0-Bereich der Datensammlung 2.6 bis 56.7°

Reflexbereich —14<h<15,-25<k<28,-29<1<29
Gemessene/unabh. Reflexe 111207/14263 [R(int) = 0.2386]
Vollstiandigkeit bis 6 = 68.0 96.7 %

Verfeinerungsmethode Methode der kleinsten Fehlerquadrate auf F2
Daten/Einschrankungen/Parameter 14263 /61/974

,,Goodness-of-fit* 1.157

R-Werte fiir beobachtete Daten [I>2s(1)]  R'=0.1344, wR? = 0.3764
R-Werte fur alle Daten R' = 0.2440, wR? = 0.4470
GroRte positive und negative Restelektronendichte: 0.53 und —0.48 eA™

Die durch die (-)-Isosteviol-Seitenarme begrenzte Kavitat besitzt in etwa die Ausmalle des
Triptycenkerns bis hin zu den Pyrazin-Stickstoffatomen mit einem jeweiligen Abstand von
8.1 A, 88 A und 8.9 A. Die Kavitit wird , iiberdacht“ von den Alkylarmen der (-)-
Isostevioleinheiten, dessen Vinyl-Kohlenstoffatome zueinander einen Abstand von 4.2 A,
5.0 A und 5.2 A aufweisen. Innerhalb einer Ebene werden die durch die aromatischen Flachen
des Triptycens gebildeten Hohlrdume von den (-)-Isosteviolfragmenten eines benachbarten
Molekdls gefullt. Dabei sind zwei nebeneinander liegende Molekile gegeneinander um 180°
verdreht, so dass die Seitenarme alternierend oberhalb und unterhalb der Triptycen-Ebene

liegen.

Die Strukturdaten der Probe sind unter der Bezeichnung TLO-460 im Organischen Institut der
Universitat Mainz hinterlegt (Dr. D. Schollmeyer, Rontgenstrukturanalyse, Duesbergweg 10-
14, 55128 Mainz).
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A Angstrem

Ac Acetyl

AcOH Essigsaure

aqg. wassrig

Aquiv. Aquivalente

Aufl. Auflage

ax. axial

Bn Benzyl

br breit

Bu Butyl

ca. circa

CH Cyclohexan

Cbz Benzyloxycarbonyl

COSsYy Correlation spectroscopy

d Tag(e)

DC Dinnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan

DIPEA Diisopropylethylamin

DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

DNB 3,5-Dinitrobenzyl/Dinitrobenzol
DNT Dinitrotoluol

DPPA Diphenylphosphorylazid
EE Ethylacetat

ee Enantiomerenuberschuss

El ElektronenstoRionisation
ent Antipode zu, Enantiomer zu
eq. aquatorial

ESI Elektronensprayionisation
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Et
EtOH
etal.
eV

Fa.
FAB
FD

FG

g

GC

h

Hal
Hrsg.
Hz
HMPTA
IFV
IUPAC
J

Kat

konz./Konz.

LDA
LM

M
Max.
m-CPBA
Me
MeOH
Mg
MHz
min
mL
mmol
MS
NBS

Ethyl

Ethanol

und Mitarbeiter
Elektronenvolt

Firma

Fast Atom Bombardment
Field Desorption
funktionelle Gruppe
Gramm
Gaschromatographie
Stunden

Halogenid

Herausgeber

Hertz
Hexamethylphosphorséauretriamid
Internal Free Volume
International Union of Pure and Applied Chemistry
Kopplungskonstante
Katalysator
Konzentriert(e)/Konzentration
Lithiumdiisopropylamid
Losungsmittel

molar

maximal(e)
meta-Chlorperbenzoeséure
Methyl

Methanol

Milligram

Megahertz

Minuten

Milliliter

Millimol

Masse(n)

N-Bromsuccinimid
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nm Nanometer

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon
NMR Nuclear Magnetic Resonance
Nu Nucleophil

0- ortho

org. organisch

p- para

PCC Pyridiniumchlorochromat
Ph Phenyl

PNB p-Nitrobenzyl

ppm parts per million

QMB Quarzmikrowaagen

quant. quantitativ

rac. racemisch

Rr Retardierungsfaktor

R.T. Raumtemperatur

T Temperatur

t Dauer (Zeit)

t- tertiar

TATP Triacetontriperoxid

TBME tert-Butylmethylether
TBAI Tetrabutylammoniumiodid
TFA Trifluoressigsaure

TfOH Trifluormethansulfonséure
THF Tetrahydrofuran

TMPH 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin
TMSCI Chlortrimethylsilan

TMSI lodtrimethylsilan

TNB Trinitrobenzol

TNT Trinitrotoluol

tr Retentionszeit

p-TsClI p-Toluolsulfonséurchlorid
p-TsOH p-Toluolsulfonsaure

z.B. zum Beispiel
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