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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsarbeit befasst sich mit der Totalsynthese des Alkaloids Strych-
nin ((–)-8) sowie der Totalsynthese der phenolischen Naturstoffe Bletistrin G (135), Isoa-
rundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150), welche bislang
hauptsächlich aus Orchideengewächsen isoliert wurden.

Der erste Teil der Arbeit beschäftigt sich mit dem Versuch zur asymmetrischen Totalsynthe-
se von Strychnin ((–)-8). In diesem Zusammenhang wurde eine Schlüsselreaktion nach dem
Vorbild von Kuehne et al. entwickelt, die unter Einsatz einer Tryptophan- sowie präfunktio-
nalisierten Aldehydkomponente ((–)-211b und 212c) in einem Schritt und mit vollständiger
Diastereoselektivität das für die Strychnos-Alkaloide, synthetisch gesehen, kritische ABCE-
Ringsystem aufbaut. Während für die benötigte Tryptophankomponente (–)-211b eine frühe
photoredoxkatalysierte 2-Indolyl-Cyanomethylierung im Mittelpunkt stand, war für die Syn-
these der a,b,g,d-ungesättigten Aldehydkomponente 212c eine zentrale Heck-Reaktion mit
Acrolein von Bedeutung. Der ABCE-Tetrazyklus (–)-213b ging mit einer ausgezeichneten
Enantiomerenreinheit (ee > 99%) aus dem Schlüsselschritt hervor und ermöglichte die Kon-
struktion des D-Ringes in wenigen Reaktionsschritten. Da im Rahmen dieser Arbeit kein
geeignetes Protokoll für die Decarboxylierung des tertiären a-Carboxylamins 292 gefunden
wurde, konnte die Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) nicht erfolgreich abgeschlossen wer-
den.

Der zweite Teil dieser Dissertationsarbeit beschäftigt sich mit den ersten Totalsynthesen der
phenolischen Naturstoffe Bletistrin G (135), Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blesta-
nol K (149) und Pleionol (150). Um diese bislang kaum erforschten Naturstoffe für intensive
biologische Untersuchungen bereitzustellen, wurde im Rahmen der Promotionsarbeit erst-
mals ein totalsynthetischer Zugang zu den Naturstoffen 135, 115 und 148–150 erarbeitet und
dabei, entsprechend dem Konzept der Xylochemie, nur Synthesebausteine mit nachhaltiger
Ursprungsquelle verwendet. Biologische Untersuchungen zeigten, dass Bletistrin G (135),
Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150) moderate bis
sehr gute zytotoxische Aktivitäten gegen (multiresistente) Leukämiezellen aufweisen (tu-
morselektiv). Diese könnten zukünftig daher durchaus als potentielle Leitstrukturen bei der
Etwicklung neuartiger Zytostatika in der Krebsforschung eingesetzt werden.
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Abstract

Abstract

The present thesis mainly focuses on the total synthesis of the alkaloid strychnine ((–)-8) and
the total synthesis of the phenolic natural products bletistrin G (135), isoarundinin I (115),
bleochrin F (148), blestanol K (149) and pleionol (150), which have been isolated primarily
from plants belonging to the Orchidaceae-family.

The first part of this work describes the attempt to synthesize strychnine ((–)-8) in an asymm-
tric fashion. In this regard, a key reaction based on the model of Kuehne’s total syntehsis of
strychnine ((–)-8) was developed, which is capable of constructing the synthetic critically
seen ABCE ringsystem of the strychnos alkaloids. This transformation proceeded with full
diastereoselectivity by employing a tryptophane component and a pre-functionalized alde-
hyde component ((–)-211b and 212c). For the synthesis of the tryptophane component an
early-step 2-indolyl-cyanomethylation was the main object of investigation, whereas a core
Heck reaction and a Chan alkyne reduction were of vital importance for the construction
of the aldehyde building block. From the key reaction, the ABCE-tetracycle (–)-213b was
obtained in high optical purity (ee > 99%) and allowed for the construction of the D-ring of
strychnine ((–)-8) in few steps. Since no suitable protocol for the the decarboxylation of the
tertiary a-carboxylamine 292 could be developed, it was not possible to complete the total
synthesis of strychnine ((–)-8) in the present work.

The second part of this work focuses on the first total syntheses of the orchidaceous phe-
nolic natural products bletistrin G (135), isoarundinin I (115), bleochrin F (148), blesta-
nol K (149) and pleionol (150). To make these scarcely investigated natural products availa-
ble for intensive biological analyses, the first total synthetic access to the natural products
135, 115 and 148–150 has been developed and, according to the principle of xylochemistry,
only building blocks with sustainable origin have been used. Biological analyses showed
that bletistrin G (135), isoarundinin I (115), bleochrin F (148), blestanol K (149) and pleio-
nol (150) showed moderate to strong cytotoxic activity against (multi-drug resistant) leuke-
mia cells and could therefore be utilized as useful lead structures in the future development
of chemotherapeutic agents.
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1 Einleitung

“The structure known, but not yet accessible by synthesis, is to the chemist what the unclim-
bed mountain, the uncharted sea, the untilled field, the unreached planet, are to other men.
The achievement of the objective in itself cannot but thrill all chemists, who even before they
know the details of the journey can apprehend from their own experience the joys and elati-
ons, the disappointments and false hopes, the obstacles overcome, the frustrations subdued,
which they experienced who traversed a road to the goal.”

Das vorhergehende Zitat entstammt der seltenen Niederschrift Pointers and Pathways in Re-
search aus dem Jahr 1963 und wurde von Robert Burns Woodward, einem der bedeutendsten
Naturstoffsynthetiker des 20. Jahrhunderts, geäußert.1 Seine Vorstellung, komplexe Natur-
stoffe zukünftig zielgerichtet und stereoselektiv synthetisieren zu können, machte Woodward
nicht nur zu einem Pionier der totalsynthetischen Chemie, sondern auch zu einem Mitbegrün-
der der nobelpreisträchtigen Woodward-Hofmann-Regeln.2, 3

Im Rahmen dieser Arbeit kommt der organischen Totalsynthese von Naturstoffen eine be-
sondere Bedeutung zu. Dieses Kapitel wird sich daher zunächst mit dem Naturstoff Strych-
nin (8) im Allgemeinen sowie mit bereits publizierten –und nur für diese Arbeit relevanten–
Synthesen von Strychnin (8) befassen. Da sich diese Dissertationsarbeit auf die Totalsynthe-
se des natürlich vorkommenden (–)-Enantiomers fokussiert, wird der Stereodeskriptor (–) in
diesem Kapitel aus Übersichtsgründen vernachlässigt. Er wird nur dort verwendet, wo die
Chiralität von Strychnin (8) von Relevanz ist (wie zum Beispiel bei enantioselektiven To-
talsynthesen). Im Anschluss werden auch phenolische Naturstoffe aus Orchideengewächsen
(Orchidaceae) detailliert eingeleitet.

1.1 Organische Chemie und Naturstoffe

Der Begriff Naturstoff ging ursprünglich aus der organischen Chemie hervor und bezeichnete
früher die Gesamtheit aller Verbindungen, die von Tieren und Pflanzen zum Überleben be-
nötigt werden. Anfang des 19. Jahrhunderts glaubte man nach einer Theorie von Berzelius,
dass zur Erzeugung organischer Verbindungen eine transzendente Lebenskraft notwendig
sei, diese jedoch nur von „lebender“ Materie genutzt werden könne (Theorie des Vitalis-
mus).4, 5 Durch Wöhlers Synthesen von Oxalsäure (2) und Harnstoff (4) aus Dicyan (1) bzw.
Ammoniumcyanat (3)6, 7 sowie Kolbes Synthese von Essigsäure (7) aus Kohlenstoffdisul-
fid (5) und Chlorgas (6) in 18458 konnte jedoch zweifelsfrei bewiesen werden, dass orga-
nische Verbindungen und Naturstoffe auch aus „lebloser“, anorganischer Materie syntheti-
siert werden konnten (Schema 1). Diese Erkenntnisse führten zu einem Umdenken in der
chemischen Gesellschaft und ließen die Theorie des Vitalismus zusehends bedeutungsloser
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1 Einleitung

Schema 1: Herstellung der organischen Verbindungen Oxalsäure (2), Harnstoff (4) und Essigsäure (7)
aus „lebloser“ Materie durch die Chemiker Wöhler (oben) und Kolbe (unten) im 19. Jahrhun-
dert.6, 7 Portraits mit Genehmigung reproduziert aus9 (© 1931, Wiley-VCH) und10 (© 1884,
Wiley-VCH).

werden.11 Gepaart mit dem technologischen Fortschritt auf den Gebieten der Strukturaufklä-
rung und der Totalsynthese organischer Verbindungen, ging aus dem immens großen Fach-
gebiet der organischen Chemie schließlich der kleinere Bereich der Naturstoffchemie her-
vor, welcher sich vorrangig mit der Biosynthese und Synthese von Naturstoffen sowie deren
Isolierung und Analytik beschäftigt.12 Aus diesem Teilgebiet heraus bezeichnet der Begriff
Naturstoff (oder Biomolekül) in der Chemie heute eine Reinsubstanz, die von Organismen
(Tiere, Pflanzen und Mikroorganismen) produziert wird, um biologische Lebensfunktionen
zu erfüllen. Primäre Naturstoffe (z.B. Biopolymere und Fette) sind für die Lebenserhaltung,
das Wachstum und die Vermehrung essenziell, während sekundäre Naturstoffe (z. B. Terpe-
ne, Alkaloide, Polyphenole) unter anderem für die Verteidigung gegen fremde Organismen
und für die Anpassung an widrige Umstände verantwortlich sind.12

Naturstoffe haben in der Geschichte der Menschheit schon sehr früh eine bedeutende Rol-
le in der medizinischen Versorgung gespielt, wobei sie zur Wundversorgung und als Heil-
mittel gegen Schmerzen, Vergiftungen und Entzündungen eingesetzt wurden. Diese Prakti-
ken lassen sich durch moderne Datierungstechniken bis in das Mittelpaläolithikum zurück-
verfolgen. Durch Grabbeigaben, die zahlreichen Heilkräutern und Heilpflanzen zugeordnet
werden konnten, lässt sich vorhandenes Wissen über Heilpflanzen und deren medizinische
Anwendung an Menschen bereits zur Zeit der Neandertaler nachweisen.13, 14 Die Weiter-
gabe des Heilkundewissens und die Evolution der Menschheit führte schließlich zur Ver-
fassung höchst umfangreicher Niederschriften, die vor allem durch Ärzte und Gelehrte aus
dem antiken Griechenland angefertigt wurden.15–17 So war schließlich schon im Mittelalter
die narkotische Wirkung von Opium aus Schlafmohn (Papaver somniferum),18 der Einsatz
von Eibisch (Althaea officinalis) gegen Migräne19 sowie die Behandlung von Wunden und

2



1.2 Strychnin

Knochenbrüchen mit Bienenkraut (Symphytum officinale) bekannt (Abbildung 1).20 Heute
sind Naturstoffe vor allem bei der Entwicklung neuartiger Medikamente für den Einsatz in
der Onkologie, Neurologie und Psychiatrie von Bedeutung, wo sie als medizinisch relevante
Vorbildstrukturen für die Erforschung noch potenterer Wirkstoffe dienen.21

Abbildung 1: Illustrationen von (v. l. n. r.) Schlafmohn (Papaver somniferum), Eibisch (Althaea officina-
lis) und Bienenkraut (Symphytum officinale). Reproduziert aus22 und bearbeitet (lizensiert
unter CC0 1.0, universell gemeinfrei).

1.2 Strychnin

Strychnin (8) ist ein hochgiftiger Naturstoff aus der Gruppe der Strychnos-Alkaloide mit der
Summenformel C21H22N2O2 . Es besitzt ein hochkondensiertes Ringsystem (Ringe A–G,
Abbildung 2), dessen Molekülstruktur außerdem eine Ether-, Amid-, und tertiäre Amin-
gruppe sowie eine Alken- und Indolin-Einheit enthält. Strychnin (8) ist ein hochchirales Mo-
lekül mit sechs Stereozentren und veranlasste einen seiner frühen Untersucher, Sir Robert
Robinson, aufgrund seiner strukturellen Komplexität zu folgender Aussage:23

“For its molecular size it is the most complex substance known.“

Für die Molekülstruktur von Strychnin (8) haben sich im Laufe der Zeit die zwei Darstel-
lungsweisen I und II durchgesetzt (Abbildung 2, links). Während die letztgenannte (II) vor

Abbildung 2: Verschiedene Darstellungsweisen (I und II) von Strychnin (8, links) sowie dessen bioge-
netische Nummerierung (rechts).
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1 Einleitung

allem die räumliche Käfigstruktur von Strychnin (8) verdeutlicht, demonstriert die erste Dar-
stellungsweise (I) übersichtlich die anellierte Ringstruktur sowie die Position der sechs Ste-
reozentren. In dieser Dissertionsarbeit wird für die Darstellung von chemischen Transforma-
tionen stets die übersichtliche Darstellungsweise I verwendet und nur bei Problemstellungen
bezüglich der räumlichen Molekülstruktur auf die zweite Variante (II) zurückgegriffen. Die
Nummerierung und Ring-Kennzeichnung von Strychnin (8) erfolgt in dieser Dissertationsar-
beit ausschließlich nach dem von Le Men und Taylor vorgeschlagenem Nummerierungssys-
tem, welches den Zusammenhang zwischen Struktur und Biosynthese von Indolalkaloiden
berücksichtigt (Abbildung 2, rechts).24

Strychnin (8) kommt in der Natur vor allem in den Samen der Gewöhnlichen Brechnuss
(Strychnos nux-vomica, auch Strychninbaum genannt)25 und der Ignatius-Brechnuss
(Strychnos ignatii) vor.26 In geringeren Mengen kann es aber auch in zahlreichen ande-
ren Vertretern der Strychnos-Gattung gefunden werden.27 Die Gewöhnliche Brechnuss ist
ein immergrüner Laubbaum aus der Familie der Brechnussgewächse (Loganiaceae) und ist
hauptsächlich in Indien und Südostasien beheimatet. Nach der Blütezeit trägt er zunächst
grüne, bei Reife bis zu 6 cm große, orangegelbe rundliche Früchte, die die strychninhaltigen
Brechnusssamen enthalten.28 Die toxische und medizinische Wirkung der Gewöhnlichen
Brechnuss (Strychnos nux-vomica) ist im Wesentlichen auf das Vorhandensein von Strych-
nin (8) zurückzuführen und war schon im antiken Indien bekannt,29, 30 wenngleich Strych-
nin (8) als bioaktiver Naturstoff erst im 19. Jahrhundert durch die Apotheker Caventou und
Pelletier in der Ignatius-Brechnuss (Strychnos ignatii) entdeckt wurde.31–33

Die großtechnische Produktion von Strychnin (8) findet heute hauptsächlich in Indien statt
(18.000 kg/Jahr von 1965–1971),34 wobei der Naturstoff 8 aus den getrockneten und gemah-
lenen Samen von Pflanzen der Loganiaceae-Familie extrahiert wird (Schema 2). Ausbeute,
Reinheit und die Notwendigkeit weiterer Reinigungsschritte hängen dabei stark vom verwen-
deten Ausgangsmaterial, dem Extraktionsmittel und dem beabsichtigten Anwendungszweck
des (Roh)-Produktes ab.34, 35

Schema 2: Schematische Darstellung der großtechnischen Herstellung von Strychnin (8). Fotografien
mit Genehmigung reproduziert aus36 (© 2018, World Scientific Publishing).
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1.2 Strychnin

1.2.1 Toxizität

Die Toxizität von Strychnin (8) wurde in Form von Pfeilgiften in der Bogenjagd vermutlich
schon in der Mittelsteinzeit von der indigenen Bevölkerung Indiens, Afrikas und Südameri-
kas ausgenutzt, wobei diese Praxis dort auch heute noch Anwendung findet.37 Trotz seiner
Giftigkeit fand Strychnin (8) in der Europäischen Union bis vor Kurzem jedoch immernoch
Anwendung in der Zubereitung pflanzlicher Heilmittel-Mischungen und wurde darüber hin-
aus ganz allgemein auch als Breitbandpestizid vermarktet.38–40 Die weltweite Abgabe von
Strychnin (8) an die Bevölkerung erfolgte aus diesem Grund unkontrolliert, was zahlreiche
unbeabsichtigte Vergiftungsunfälle zur Folge hatte, sodass Strychnin (8) ab 1968 in der EU
nur noch als Rattengift verwendet werden durfte. Seit 2006 ist der Verkauf von Strychnin (8)
EU-weit verboten und dessen Benutzung nur noch für Forschungszwecke und kontrollier-
te medizinische Anwendungen erlaubt.40 In den USA war die Strychnin-Vergiftung in den
1930er Jahren eine der häufigsten tödlichen Gifteinnahmen bei Kindern, weshalb im Jahr
1962 die Entfernung von Strychnin (8) aus Lebensmitteln und Medikamenten und 1989 ein
Verbot als Indoor-Pestizid angeordnet wurde.39, 41 Die häufigsten Strychnin-Vergiftungen
werden heutzutage aus dem asiatischen Raum gemeldet, wo strychninhaltige Pflanzen im-
mernoch in der traditionellen Medizin eingesetzt werden.42–46

Strychnin (8) ist ein starkes Neurotoxin, das oral, durch Inhalation, oder parenteral durch
eine Injektion in den Körper gelangen kann. Dort wird es je nach Verabreichungsweg über
den Magen-Darm-Trakt, Schleimhäute oder über subkutane und intramuskuläre Injektions-
stellen absorbiert.47 Der Wirkstoff wird anschließend durch Erythrozyten und das Blutplas-
ma weitertransportiert und, aufgrund seiner Eigenschaft nur schwach an Plasmaproteine zu
binden, schnell wieder aus dem Blutkreislauf freigesetzt, wo es im Gewebe seine neuroto-
xische Wirkung entfaltet.35 Der im Folgenden beschriebene Wirkmechanismus ist gut er-
forscht und beginnt mit der nicht-kovalenten Bindung von Strychnin (8) an die Glycinre-
zeptoren (neuronale, ligandengesteuerte Ionenkanäle zur Regulierung der Zellerregbarkeit)
in Rückenmark und Gehirn. Glycinrezeptoren sind homopentamere Proteine, die aus fünf
GlyRa3-Untereinheiten aufgebaut sind und durch ihre einzigartige Struktur eine hochaffine
Bindungsstelle für Strychnin (8) bereitstellen. Einer der wichtigsten Faktoren ist in diesem
Zusammenhang die Stabilisierung der (unter physiologischen Bedingungen protonierten)
tertiären Amin-Gruppe von Strychnin (8) durch Ausbildung einer Wasserstoffbrückenbin-
dung mit der Backbone-Carbonyl-Gruppe von Phe159 (Abbildung 3). Des Weiteren erfährt
das Sauerstoff-Atom der Lactam-Einheit durch die elektropositive Umgebung der Arg65-
Einheit eine Stabilisierung, wobei die restliche, hydrophobe Ringstruktur durch weitere Phe-
Bausteine aus dem Backbone fixiert wird. Für eine tiefergehende Betrachtung der Wechsel-
wirkung von Strychnin (8) mit dem Glycinrezeptor sei an dieser Stelle auf die Publikation
von Huang et al. und Referenzen darin hingewiesen.48
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1 Einleitung

Abbildung 3: Kristallstruktur des Proteinkomplexes GlyR mit fünf gebundenen Strychnin-Molekülen
(links) und räumliche Darstellung der Bindungsstelle von Strychnin (8) zwischen zwei
GlyRa3-Untereinheiten (rechts).48 Aus Gründen der Übersichtlichkeit sind links nur zwei
der fünf Bindungsseiten markiert. Die 3D-Visualisierung erfolgte mit dem internen Protein
Feature Viewer (PDB: 5CFB).

Um eine Muskelkontraktion auszuführen, muss in den motorischen Nervenfasern im Rücken-
mark ein Impuls ausgelöst werden. Dies geschieht nur dann, wenn exzitatorische Neurotrans-
mitter an die Glycinrezeptoren binden und infolgedessen ein Aktionspotential auslösen. Bei
Anwesenheit des inhibitorischen Neurotransmitters Glycin (Agonist) wird der Glycinrezep-
tor gehemmt, wodurch Chloridionen durch den offenen Ionenkanal in das Neuron gelangen
und eine Hyperpolarisation erzeugen. Dies hat zur Folge, dass sich das Membranpotential
weiter von der Aktionsschwelle entfernt und somit eine größere Menge an exzitatorischen
Neurotransmittern benötigt wird, um ein Aktionspotential und somit eine Muskelkontraktion
auszulösen.

Die kompetitive Bindung von Strychnin (8, Antagonist) an die Glycinrezeptoren führt dazu,
dass der Agonist nicht mehr an den Ionenkanal binden kann. Dies hat zur Folge, dass der
Ionenkanal geschlossen bleibt und die hemmende Wirkung des Agonisten auf das postsyn-
aptische Neuron vollständig unterbunden wird. Durch die abklingende Hyperpolarisation im
Neuron nähert sich das Membranpotential daraufhin immer weiter der Aktionsschwelle an.
Schon kleinste Mengen an exzitatorischen Neurotransmittern reichen dann aus, um ein Ak-
tionspotential auszulösen. Infolgedessen kommt es zur dauerhaften Übererregung der moto-
rischen Nervenfasern, was in spastischen Muskelkontraktionen resultiert, die in den meisten
Fällen zum Tod durch Ersticken, Herzstillstand oder multiplem Organversagen führen.48–54

Vergiftungssymptome treten abhängig von der Art der Exposition normalerweise zwischen
5 und 60 Minuten auf, wobei die minimale orale tödliche Dosis von Strychnin (8) beim er-
wachsenen Menschen, abhängig von Geschlecht, Alter und körperlicher Verfassung, bei etwa
30–120 mg liegt.35, 55–57 Für eine Strychnin-Vergiftung gibt es kein spezifisches Gegenmit-
tel. Gegenwärtige Behandlungsmethoden sehen jedoch vor, den Patienten in einem dunklen,
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stillen Raum unterzubringen und präventiv mit Sauerstoff zu stabilisieren bzw. künstlich zu
beatmen. Spastische Muskelkontraktionen werden in der Regel mit Benzodiazepinen wie
Diazepam oder Midazolam behandelt.36, 58, 59

1.2.2 Biosynthese

Die Biosynthese von Strychnin (8) und zahlreichen weiteren Strychnos-Alkaloiden hat ihren
Ursprung in zwei bedeutenden Stoffwechselwegen, dem Shikimatweg60–63 und dem Meva-
lonatweg.64, 65 Der Mevalonatweg ermöglicht Eukaryoten ausgehend von Acetyl-CoA die
Biosynthese von verschiedenen Isoprenoiden und ist somit für den Aufbau von zahlreichen
Sekundärmetaboliten von enormer Bedeutung. Aus dessen Endprodukten Isopentenylpyro-
phosphat (11) und Dimethylallylpyrophosphat (12) wird durch das Enzym Geranylpyro-
phosphat-Synthase (GPS) der biologische Grundbaustein Geranylpyrophosphat (13) herge-
stellt (Schema 3).66 Dieses wird im sich anschließenden Iridoidweg über mehrere bioche-
mische Zwischenschritte zu Loganin (14)67 umgesetzt, woraus durch das Cytochrom P450-
Enzym Secologanin-Synthase (SLS) Secologanin (15) hervorgeht.68, 69 Secologanin (15) ist
als biologischer Schlüsselbaustein nicht nur für die Biosynthese von Indolalkaloiden von Be-
deutung, sondern wird auch für die Biosynthese weiterer Alkaloide, wie zum Beispiel den
Cinchona- und Ipecacuanha-Alkaloiden benötigt.70

Der Shikimatweg ist ein zentraler Stoffwechselprozess, der Pflanzen und Mikroorganismen
unter anderem die Biosynthese der proteinogenen aromatischen Aminosäure Tryptophan (9)
ermöglicht.61, 71 Dieses kann im Anschluss über das Enzym DOPA-Decarboxylase (DDC)
in Tryptamin (10) umgewandelt werden,72 dessen chemische Struktur das für die Strychnos-
Alkaloide zentrale, tertiäre Stickstoffatom liefert. Durch das spezifische anabole Enzym
Strictosidin-Synthase (SS) wird Tryptamin (10) in einer Pictet-Spengler-Reaktion73 mit Se-
cologanin (15) verknüpft und somit beide Ausgangsstoffwechselwege miteinander verbun-
den.74–78 Das bei dieser Kondensation entstehende Strictosidin (16) wird als Grundbaustein
des Terpenoid-Indolalkaloid-Stoffwechselweges vermutet, der die Biosynthese einer Viel-
zahl an Monoterpen-Indolalkaloiden in höheren Pflanzen gewährleistet. In dieser Naturstoff-
klasse sind mittlerweile mehr als 3000 verschiedene Biomoleküle bekannt.79

Im weiteren Verlauf wird Strictosidin (16) über das Enzym Strictosidin-b-Glukosidase (SbG)
deglykosyliert und nach spontaner Umlagerung ein hochreaktiver Aldehyd erhalten, der
in einer intramolekularen Kondensationsreaktion zum Iminiumintermediat 4,21-Dehydro-
geissoschizin (17) reagiert.80 Die Biochemiker Scott, Battersby und Hall zeigten schon um
das Jahr 1970, dass aus 4,21-Dehydrogeissoschizin (17) Geissoschizin (18) entstehen muss,
welches als biosynthetischer Präkursor für eine Vielzahl an weiteren Naturstoffen aus den
Klassen der Corynanthe-, Strychnos-, Aspidosperma- und Iboga-Alkaloide dient (Sche-
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Schema 3: Biosyntheseweg des Schlüsselbausteins Geissoschizin (18) durch Kombination von Shiki-
matweg und Mevalonatweg mit: DDC, DOPA-Decarboxylase; GPS, Geranylpyrophosphat-
Synthase; SLS, Secologanin-Synthase; SS, Strictosidin-Synthase; SbG, Strictosidin-b-
Glukosidase und GS, Geissoschizin-Synthase.

ma 3).81, 82 Durch die Ergebnisse radioaktiver Markierungen äußerten Heimberger et al. drei
Jahre später außerdem die Vermutung, dass Geissoschizin (18) über Dehydropreakuammi-
cin (19), Norfluorocurarin (21) und den Wieland-Gumlich-Aldehyd (23) zu Prestrychnin (24)
und abschließend zu Strychnin (8) umgesetzt werden könnte (Schema 4).83 Das von den For-
schungsgruppen um O’Connor, Courdavault und De Luca unabhängig voneinander entdeck-
te Enzym Geissoschizin-Synthase (GS), welches die Reduktion der Iminium-Doppelbindung
von 4,21-Dehydrogeissoschizin (17) zu Geissoschizin (18) katalysiert, bestätigten diese An-
nahme fast 50 Jahre später.84, 85 Interessanterweise galten die beteiligten Enzyme und Me-
chanismen der Bildung von Strychnin (8) aus Geissoschizin (18) bis vor kurzem noch als
unbekannt, beziehungsweise als nicht bestätigt.86
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Schema 4: Biosynthese von Strychnin (8) ausgehend von Geissoschizin (18) mit: Snv, Strychnos nux-
vomica; GO, Geissoschizin-Oxidase; NS, Norfluorocurarin-Synthase; NO, Norfluorocurarin-
Oxidase und AT, Acetyltransferase.87

Im Jahr 2022 publizierte die Arbeitsgruppe um O’Connor am Max-Planck Institut für chemi-
sche Ökologie in Jena die Entdeckung einiger neuer Enzyme, die den vorhergesagten Bio-
syntheseweg größtenteils bestätigen. Durch neue Erkenntnisse wurde aber auch zur Über-
arbeitung der Molekülstruktur von Prestrychnin (25 24) aufgerufen (Schema 4).87 Geis-
soschizin (18) wird durch das Enzym Geissoschizin-Oxidase (SnvGO) zunächst in Dehy-
dropreakuammicin (19) überführt, welches jedoch spontan in den deformylierten und so-
mit für die Biosynthese von Strychnin (8) ungeeigneten Naturstoff Akuammicin (20) über-
geht. Bei dieser eindrucksvollen Transformation kommt es zu einer oxidativen Umlage-
rung des anellierten Ringsystems von Geissoschizin (18), wobei für einen detaillierteren,
mechanistischen Einblick auf die Literatur verwiesen sei.86 O’Connor et al. fanden her-
aus, dass bei Anwesenheit der a/b-Hydrolasen Norfluorocurarin-Synthase 1 und 2 (SnvNS1
und SnvNS2) die Hydrolyse und nachfolgende Decarboxylierung der Estergruppe an der
16-Position (19 ! 21) schneller stattfindet als die spontane Deformylierung (19 ! 20). In-
folgedessen wird hauptsächlich Norfluorocurarin (21) synthetisiert, welches durch das Cy-
tochrom P450-Enzym Norfluorocurarin-Oxidase (SnvNO) zu 18-OH-Norfluorocurarin (22)
umgesetzt wird.87 Die selektive Reduktion der C2-C16-Doppelbindung erfolgt durch das En-
zym Wieland-Gumlich-Aldehyd-Synthase (SnvWS) und gibt dem Molekül die für den spon-
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tanen Ringschluss benötigte konformationelle Ausrichtung. Das Enzym Acetyltransferase
(SnvAT) überträgt einen Malonyl-Rest auf das Stickstoffatom des so entstandenen Wieland-
Gumlich-Aldehyds (23), sodass N-Malonyl-Wieland-Gumlich-Aldehyd (24) entsteht.87

Die Forscher um O’Connor fanden heraus, dass die chemischen Eigenschaften von N-Malo-
nyl-Wieland-Gumlich-Aldehyd (24) und Prestrychnin (25) aus der im Jahr 1973 veröffent-
lichten Publikation von Scott83 bei unterschiedlichen Strukturen identisch sind.87 Diese Un-
stimmigkeit wurde durch die chemische Derivatisierung von N-Malonyl-Wieland-Gumlich-
Aldehyd (24) und Vergleich der erhaltenen analytischen Daten mit synthetischen Standards
weiter untersucht. Hierbei konnte die chemische Struktur für Prestrychnin (24) eindeutig
dem N-Malonyl-Wieland-Gumlich-Aldehyd (24) zugeordnet werden, was eine Revision der
angenommenen Struktur für Prestrychnin (25  24) von 1973 zur Folge hat.87 Im letzten
Schritt reagiert Prestrychnin (24) unter Decarboxylierung und Ausbildung einer ungesättig-
ten Amid-Funktionalität sowie anschließender oxa-Michael-Addition88 zu Strychnin (8).

Interessanterweise scheint die Reaktion von Prestrychnin (24) zu Strychnin (8) nicht-enzy-
matisch abzulaufen, da die Autoren kein Enzym finden konnten, welches diese Transforma-
tion katalysiert.87 Jedoch wurde beobachtet, dass sich methanolische Prestrychnin-Extrakte
bei Raumtemperatur nach 28 Tagen fast vollständig zu Strychnin (8) umgesetzt hatten. Die-
se Ergebnisse deuten auf einen spontanen Prozess hin, der im Einklang mit den Befunden
von Scott aus dem Jahr 1973 steht,83 wenngleich die Beteiligung eines Enzyms mit geringer
Katalysegeschwindigkeit noch nicht gänzlich ausgeschlossen werden kann.87

1.2.3 Strukturaufklärung

Als die organische Chemie Mitte des 19. Jahrhundert immer mehr an wirtschaftlicher und
industrieller Bedeutung gewann und in Zuge dessen die Entwicklung von analytischen Me-
thoden zur Strukturaufklärung von Naturstoffen stark vorangetrieben wurde,89 schlug Sir
Robert Robinson im Jahr 1946 erstmals die korrekte Struktur von Strychnin (8) vor (Sche-
ma 4).90 Etwa eineinhalb Jahre später veröffentlichte Robert B. Woodward ebenfalls die kor-
rekte Struktur von Strychnin (8),91 wobei bis heute umstritten ist, wem der beiden Chemiker
die Anerkennung für die endgültige Aufklärung der Struktur von Strychnin (8) gebührt. Eine
Einschätzung lässt sich jedoch durch die genaue Betrachtung des chronologischen Publika-
tionsverlaufs und den darin getroffenen Behauptungen treffen.

Robinson war durch unzählige Publikationen über strukturelle Untersuchungen an Strych-
nin (8) sowie anderen Alkaloiden –und auch als Nobelpreisträger des Jahres 1947– zu sei-
ner Zeit zweifellos eine der bekanntesten Persönlichkeiten auf dem Gebiet der organischen
Strukturaufklärung.92 Aber auch andere namhafte Chemiker wie Huisgen, Prelog oder Wood-
ward widmeten sich der Strukturaufklärung von Strychnin (8).93–97
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Abbildung 4: Zeitlicher Ablauf der finalen Strukturaufklärung von Strychnin (8) im 20. Jahrhundert

Problematisch war in diesem Kontext, dass Robinson seine am 14. Januar 1946 korrekt vor-
geschlagene Struktur für Strychnin (8)90 im Februar 1947 aufgrund von biosynthetischen
Überlegungen zu Gunsten einer anderen (falschen) Struktur wieder verwarf.98 Im Juli 1947
änderte Robinson seine Meinung erneut und kehrte zu seinem richtigen Strukturvorschlag
für Strychnin (8) aus dem Vorjahr zurück, wobei er seine Entscheidung nicht entgültig traf
und durch die folgenden Worte weitere Veränderungen an der Struktur offen ließ:99

„Several slight modifications of this expression are feasible, and these have special advanta-
ges and disadvantages which must be discussed at a later date, especially since it is probable
that crucial experimental tests can be devised.“

Etwa zwei Monate später, am 1. September 1947, veröffentlichte Woodward bezugnehmend
auf Robinsons Publikation99 die gleiche Struktur und bestätigte diese im Januar 1948 noch-
mals in einer umfangreicheren Publikation durch das folgende Zitat endgültig:91

„We conclude that the structure (I) for strychnine is established.“

Eine erst vor kurzem veröffentlichte Arbeit von Seeman kommt zu dem Schluss, dass beide
Chemiker maßgeblich an der Strukturaufklärung von Strychnin (8) beteiligt waren, wenn-
gleich keine abschließende Zitierempfehlung gegeben wird.100 Eine Umfrage dieser Proble-
matik, an der über 250 Universitätslehrkräfte von Naturwissenschaften teilnahmen, kommt
mit einer Mehrheit von beinahe 60% zu dem Ergebnis, dass beide Chemiker als Entdecker
der korrekten Struktur von Strychnin anerkannt werden sollten.100

Mit Hilfe von Kristallstrukturanalysen konnten Bijvoet,101 Robertson102, 103 und Peerde-
man104 zwischen 1951 und 1956 die vorgeschlagene Struktur bestätigen und zudem die
absolute Konfiguration (2S, 3S, 7R, 15R, 16R, 17R) von Strychnin ((–)-8) bestimmen. Von
der Entdeckung des Strychnins (8) durch die Apotheker Caventou und Pelletier31–33 im Jahr
1818 bis hin zur vollständigen Aufklärung der Molekülstruktur Mitte des 20. Jahrhunderts
vergingen somit etwa 130 Jahre. Die erste Totalsynthese von Strychnin (8) ließ seinerzeit im
“Golden Age of Natural Product Synthesis”105, 106 jedoch nicht lange auf sich warten.
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1.2.4 Totalsynthesen von Strychnin

Die erste Totalsynthese von Strychnin (8) wurde im Jahr 1954 von der Arbeitsgruppe um
Woodward nur 6 Jahre nach dessen Strukturaufklärung durchgeführt und in Form eines drei
Seiten umfassenden Dokuments veröffentlicht.107 Etwa sechs Jahre später erschien von der
gleichen Forschungsgruppe ein deutlich umfangreicheres Werk über dieselbe Syntheseroute,
wobei in über 40 Seiten detaillierte Informationen über Nebenprodukte und synthetische Pro-
blemstellungen sowie experimentelle Daten zur Verfügung gestellt werden.108 Diese bahn-
brechenden totalsynthetischen Arbeiten sind nicht nur vor dem Hintergrund, dass zu jener
Zeit kaum leistungsfähige organische Transformationen zur Verfügung standen, ein Meister-
werk. Auch die Tatsache, dass weitere 40 Jahre vergingen bis die zweite Totalsynthese von
Strychnin (8) durch Magnus et al. publiziert wurde,109, 110 demonstriert eindrucksvoll den
Wert von Woodwards Pionierarbeiten.

Aufgrund seiner komplexen Struktur und der historischen Bedeutung, Chemikern weltweit
Anreize zur Weiterentwicklung organischer Synthesemethoden gegeben zu haben, ist Strych-
nin (8) auch heute noch ein beliebtes, totalsynthetisch herausforderndes Zielmolekül. Hierbei
soll meist die Anwendbarkeit moderner organischer Reaktionen in der Totalsynthese kom-
plexer Naturstoffe demonstriert werden, was sich auch in den 28 (teils formalen) Totalsyn-
thesen wiederspiegelt, die bis heute veröffentlicht wurden (Tabellen 1 und 2).107–137 Hierbei
sei erwähnt, dass die Forschungsgruppen um Magnus,109, 110 Overman,112, 115 Kuehne113, 116

und Vollhardt119, 121 ihre Totalsynthesen teilweise leicht variierten und zu Gunsten von En-
antioselektivität oder verbesserten Ausbeuten mehrfach publizierten.

Interessanterweise haben alle veröffentlichten (formalen) Strychnin-Synthesen seit 1954 ei-
ne Gemeinsamkeit: Alle Totalsynthesen beruhen entweder auf der Herstellung des Wieland-
Gumlich-Aldehyds (23), oder auf der Synthese von Isostrychnin (27), wobei aus beiden Prä-
kursoren in jeweils einer Stufe Strychnin (8) erhalten werden kann (Schema 5). Wie schon
von Prelog et al. im Jahr 1948 beschrieben, equilibriert Isostrychnin (27) unter basischen Be-
dingungen und Schließen des F-Ringes in einer Ausbeute von 20% zu Strychnin (8).138 Das

Schema 5: Über eines der beiden Vorläufermoleküle 23 oder 27 verlief bisher jede der 29 publizierten
Strychnin-Synthesen.
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1.2 Strychnin

Tabelle 1: Totalsynthesen von Strychnin (8) sortiert nach dem Jahr der Veröffentlichung.*

Eintrag Autor Jahr Stufen Stereo-
chemie

Synthese
via Ausbeute

1 Woodward107, 108 1954 29 (–)† 27 <0.01%

2 Magnus109 1992 28 (±) 23 0.03%

3 Stork111 1992 14 (±) 23 nicht bekannt

4 Magnus110 1993 28 (–)† 23 0.03%

5 Overman112 1993 24 (–) 23 2.4%

6 Kuehne113 1993 19 (±) 27 0.4%

7‡ Rawal114 1994 12 (+1) (±) 27 35% (10%)

8 Overman115 1995 24
24

(–)
(+) 23 3%

k. A.

9 Kuehne116 1998 21 (–) 23 3%

10 Bonjoch/Bosch117, 118 1999 15 (–) 23 0.2%

11‡ Vollhardt119 2000 13 (+1) (±) 27 1% (0.2%)

12‡ Martin120 2001 12 (+4) (±) 23 2.8% (1%)

13‡ Vollhardt121 2001 13 (+1) (±) 27 2.8% (0.6%)

14 Mori122, 123 2002 22 (–) 27 0.07%

*Die Anzahl der Stufen und die Gesamtausbeute bezieht sich auf die längste lineare Sequenz. Im Falle
einer formalen Totalsynthese ist die Anzahl der restlichen Stufen zu Strychnin (8) sowie die resultieren-
de Gesamtausbeute zusätzlich in Klammern angegeben. †Enantiomerentrennung durch Kristallisation oder
chromatographische Trennung von Diastereomeren.‡Formale Totalsynthese.

Gleichgewicht dieser Transformation chemisch zu Gunsten der Bildung von Strychnin (8)
zu verschieben konnte bis heute nicht erreicht werden, sodass die von Kuehne et al. im Jahr
1993 erzielte Ausbeute von 28% die bislang höchste ist, welche in der Literatur für diese
Transformation zu finden ist.113

Der Wieland-Gumlich-Aldehyd (23), durch Gumlich, Kaziro und Wieland in 1932 als Ab-
bauprodukt von Strychnin (8) entdeckt,139, 140 wurde von Robinson und Anet im Jahr 1953
erstmals zu Strychnin (8) zurücktransformiert, wobei nach Kondensation mit Malonsäure
und anschließender Decarboxylierung Ausbeuten von bis zu 80% erreicht werden konnten
(Schema 5).141 Der Aldehyd 23 ist in Bezug auf die Ausbeute somit der deutlich effizientere
Präkursor für die Totalsynthese von Strychnin (8), was sich auch anhand seiner häufigeren
Verwendung in den bislang publizierten Totalsynthesen zeigt (18 zu 10, Tabellen 1 und 2).
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1 Einleitung

Tabelle 2: Totalsynthesen von Strychnin (8) sortiert nach dem Jahr der Veröffentlichung (Fortsetzung).*

Eintrag Autor Jahr Stufen Stereo-
chemie

Synthese
via Ausbeute

15† Bodwell124 2002 8 (+4) (±) 27 16% (3%)

16 Shibasaki125 2002 31 (–) 23 0.3%

17 Fukuyama126 2004 25 (–) 23 1%

18 Padwa127 2007 17 (±) 23 2%

19 Andrade128 2010 13 (±) 23 5%

20† Reissig129 2010 8 (+2) (±) 27 15% (4%)

21† Vanderwal130 2011 5 (+1) (±) 23 4% (3%)

22 MacMillan131 2011 12 (–) 23 7%

23† Canesi132 2015 10 (+1) (±) 27 1.6% (0.4%)

24† Wang/Tang133 2017 12 (+4) (±) 23 4.6% (1.1%)

25 Chen134 2017 10 (–) 23 3.5%

26 Qin135 2018 17 (+) 23 0.1%

27 Snaddon136 2020 9 (–) 23 4.3%

28† Xie/Wei137 2021 9 (+1) (+) 27 16% (4.5%)

*Die Anzahl der Stufen und die Gesamtausbeute bezieht sich auf die längste lineare Sequenz. Im Falle
einer formalen Totalsynthese ist die Anzahl der restlichen Stufen zu Strychnin (8) sowie die resultierende
Gesamtausbeute zusätzlich in Klammern angegeben. †Formale Totalsynthese.

Isostrychnin (27) kann in der Syntheseplanung jedoch eine brauchbare Alternative darstellen,
sobald durch die Ersparnis mehrerer Stufen der Ausbeutevorteil über den Wieland-Gumlich-
Aldehyd (23) ausgeglichen werden kann. Dies zeigt sich insbesondere in der bis heute effi-
zientesten Totalsynthese, die 1994 von Rawal et al. publiziert wurde und Strychnin ((±)-8)
in einer Gesamtausbeute von 10% lieferte (Tabelle 1, Eintrag 7).114

Die erste enantioselektive Synthese von Strychnin ((–)-8) und seines unnatürlichen
(+)-Enantiomers erfolgte durch Overman, wobei Gesamtausbeuten von bis zu 3% erreicht
wurden (Tabelle 1, Einträge 5 und 8).112, 115 Die effizienteste, enantioselektive Totalsynthe-
se erfolgte im Jahr 2011 durch MacMillan, der Strychnin ((–)-8) in 12 Stufen durch ei-
ne organokatalytische Kaskadenreaktion in einer Ausbeute von 7% isolieren konnte (Ta-
belle 2, Eintrag 22).131 Mit 9 Stufen konnte Snaddon im Jahr 2020 die kürzeste enantiose-
lektive Synthese von Strychnin ((–)-8) durchführen, verblieb mit einer Ausbeute von 4.3%
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1.2 Strychnin

Schema 6: Verwendung der Vinyliodid-Bausteine 28–32 zur Synthese des D-Ringes von Strychnin (8).
Stereodeskriptoren wurden aus Gründen der Übersicht vernachlässigt.

jedoch unter der von MacMillan (Tabelle 2, Eintrag 27).136 Die bis heute kürzeste Totalsyn-
these von Strychnin ((±)-8) gelang Vanderwal im Jahr 2011, wobei durch eine intramolekula-
re Diels-Alder-Reaktion142–144 und anschließende Brook-Umlagerung145 Strychnin ((±)-8)
in einer Ausbeute von 3% über 6 Stufen erhalten wurde (Tabelle 2, Eintrag 21).130 An dieser
Stelle sei angemerkt, dass in der Literatur unterschiedliche Angaben bezüglich Stufenanzahl
und Gesamtausbeute der jeweiligen Strychnin-Synthesen zu finden sind. Dies liegt vor al-
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1 Einleitung

lem daran, dass unterschiedliche Ausgangsmoleküle zur Bestimmung der Stufenanzahl in
Betracht gezogen wurden sowie keine einheitliche Zählweise bei nicht isolierten oder nur
unzureichend charakterisierten Zwischenstufen existiert. In den Tabellen 1 und 2 beziehen
sich alle Stufenangaben auf die längste lineare Sequenz ausgehend von kommerziell erhältli-
chen Chemikalien, wobei alle charakterisierten Zwischenprodukten mitgezählt wurden. Die
Gesamtausbeuten wurden bei formalen Totalsynthesen über die in der jeweiligen Publikation
referenzierte Methode zur Vervollständigung der Strychnin-Synthese extrapoliert.

Trotz der teilweise sehr unterschiedlichen Herangehensweisen zur Synthese von Strych-
nin (8) ist auffällig, dass in vielen Fällen die Konstruktion des D- und F-Ringes über ei-
ne Sequenz bestehend aus nukleophiler Substitution mit nachfolgender intramolekularer
Heck-Reaktion,146 Radikalcyclisierung, oder aber Additionsreaktion eines Vinylhalogenids
(28–32) erfolgt (Schema 6).111, 114, 117–119, 121–124, 127, 129, 131–133, 137 Das in diesem Zusam-
menhang am häufigsten synthetisierte Zwischenprodukt ist der TBS-blockierte Hexa-
zyklus 41, welcher in den Strychnin-Synthesen nach Rawal,114 Vollhardt,119, 121 Bodwell,124

Canesi,132 Reissig129 und Xie/Wei137 ausgehend von den Präkursoren 38, 39 und 40 her-
gestellt wurde. Es ist ersichtlich, dass diese Synthesetrategie nur dann angewendet werden
kann, wenn die Konstruktion des entsprechenden ABCE-Tetrazyklus bereits vorher vorge-
nommen wurde. Aus diesem Grund wird häufig nach einer eleganten Schlüsselreaktion oder
Schlüsselsequenz gesucht, die den Aufbau des ABCE-Ringsystems in wenigen Stufen ge-
währleistet. In den meisten Fällen gelingt dies durch intramolekulare Reaktionsfolgen von
reaktiven, meist acyclischen Vorstufen, wodurch vernetzte Molekülstrukturen mit einem ho-
hen Grad an struktureller Komplexität entstehen.

Alle Totalsynthesen von Strychnin (8) detailliert zu behandeln würde den Rahmen dieser Ar-
beit sprengen, sodass an dieser Stelle auf die zahlreichen Übersichtsartikel verwiesen sei, die
einen guten Überblick über die unterschiedlichen Synthesestrategien geben.147–151 In diesem
Kapitel werden nur ausgewählte Totalsynthesen vorgestellt, die für die nachfolgenden Un-
tersuchungen von bedeutender Relevanz sind.

Totalsynthesen von Kuehne

Eine racemische Synthese von Strychnin ((±)-8) gelang der Forschungsgruppe um Kueh-
ne im Jahr 1993, wobei eine Syntheseroute ausgehend von Tryptamin (10) entwickelt wurde
(Schema 7).113 Aus vorangegangenen Arbeiten derselben Forschungsgruppe zur chemischen
Konstruktion des ABCE-Ringsystems von Aspidosperma- und Strychnos-Alkaloiden,152

konnte dieses über eine Mannich-[3,3]-sigmatrope Reaktionskaskade in einem Schritt diaste-
reoselektiv aufgebaut werden.113 Als Reaktionspartner dienten dabei das aus Trypta-
min (10) in fünf Stufen hergestellte Indolderivat 47 und 4,4-Dimethoxy-2-butenal (48).
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1.2 Strychnin

Schema 7: Racemische und asymmetrische Totalsynthes von Strychnin (8) durch die Forschungsgrup-
pe um Kuehne über eine Mannich-[3,3]-sigmatrope Reaktionskaskade mit: •, racemischer
Syntheseweg und •, enantioselektiver Syntheseweg.113, 116

Mechanistisch gesehen addiert der nucleophile Stickstoff von Verbindung 47 im ersten
Schritt an die Carbonyl-Gruppe von Aldehyd 48, wodurch das intermediäre Iminiumion I
entsteht. Im Anschluss greift die nukleophile 3-Position der Indoleinheit im Sinne einer
Mannich-Reaktion das Kohlenstoffatom des Iminiumions I an. Die so entstandene reakti-
ve Zwischenstufe II bildet nach Deprotonierung ein reaktives Enamin III, welches durch
eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung (hier Cope-Umlagerung153) zum reaktiven Intermediat
IV weiterreagiert. Eine intramolekulare Zyklisierung führt nach Imin-Enamin-Tautomerie
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(hier nicht gezeigt) schließlich zur Entstehung des Schlüsselmoleküls (±)-49 mit korrekter
Stereochemie. Nach weiteren Reaktionsschritten wurde der Tetrazyklus (±)-49 über Verbin-
dung (±)-50 in racemisches Isostrychnin ((±)-27) überführt, welches in bekannter Weise zu
Strychnin ((±)-8) umgesetzt wurde.113

Wenige Jahre später veröffentlichte die gleiche Forschungsgruppe eine sehr ähnliche, aber
enantioselektive Variante dieser totalsynthetischen Arbeit, wobei das chirale Molekül Tryp-
tophanmethylester-Hydrochlorid ((+)-51) als Ausgangsverbindung verwendet wurde (Sche-
ma 7).116 Dieses konnte in analoger Vorgehensweise zur Indolkomponente 52 umgesetzt
werden. Mit der strukturell modifizierten Aldehydkomponente 53 wurde die zentrale Re-
aktionskaskade in diesem Fall über die reaktiven Zwischenstufen V, VI, VII, und VIII so-
mit nicht nur diastereoselektiv, sondern, durch Edukt-kontrollierte asymmetrische Indukti-
on, auch enantioselektiv durchgeführt. Der erhaltene Tetrazyklus (–)-54 wurde anschließend
in das enantiomerenreine Analogon (–)-50 überführt, welches in racemischer Form schon
in der vorangegangenen Totalsynthese aus dem Jahr 1993 synthetisiert wurde. Verbindung
(–)-50 wurde im weiteren Verlauf zum Wieland-Gumlich-Aldehyd ((–)-23) umgesetzt, aus
welchem in bekannter Weise Strychnin ((–)-8) erhalten wurde. Insgesamt wurden für die en-
antioselektive Variante zwei Reaktionsstufen mehr benötigt, der Naturstoff Strychnin ((–)-8)
jedoch in einer höheren Gesamtausbeute von 3% über 21 Stufen erhalten (Gesamtausbeute
an ((±)-8): 0.4% über 19 Stufen).

Interessant ist an der enantioselektiven Syntheseroute, dass der Tetrazyklus (–)-54 mit
einer ausgezeichneten Enantiomerenreinheit (ee > 99%) aus der Schlüsselreaktion
(52 + 53 ! (–)-54) hervorgeht. Es wird angenommen, dass die intramolekulare Mannich-
Reaktion des Iminiumions V über das Re-Konformer (Re-V), erfolgt, da in dieser Konfor-
mation die sterische Spannung zwischen Methylester und Indolkern minimiert ist (Sche-

Schema 8: Veranschaulichung der Edukt-kontrollierten, asymmetrischen Induktion zur enantioselekti-
ven Synthese von Strychnin ((–)-8) durch Kuehne et al.116
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ma 8). Ein intramolekularer Ringschluss über das Si-Konformer (Si-V) würde eine ungünsti-
ge Platzierung der beiden Strukturelemente auf der gleichen (oberen) Seite des entstehenden
Pyrrolidin-Ringes bedeuten. Die Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) ist nur über das reaktive
Intermediat (3R, 2’S)-VI möglich. Eine tiefergehende Analyse der räumlichen Ausrichtung
der beteiligten Intermediate erfolgt in Kapitel 3.1.3 (vgl. Schema 40).

Totalsynthese von Qin

Eine enantioselektive Synthese des nur synthetisch herstellbaren (+)-Strychnins ((+)-8) wur-
de von der Arbeitsgruppe um Qin im Jahr 2018 veröffentlicht (Schema 9).135 Als Schlüs-
selreaktion fungiert hier eine photoinduzierte Radikalkaskade und im weiteren Verlauf ei-
ne bioinspirierte oxidative Umlagerung, welche von Martin et al. bereits 2001 zur biomi-
metischen Totalsynthese von Strychnin ((±)-8) entwickelt wurde.120 Die Synthese beginnt

Schema 9: Totalsynthese von Strychnin ((+)-8) nach Qin über eine photoinduzierte Radikalkaskade und
eine biomimetische, oxidative Umlagerung mit: , blaue LED.135
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mit dem bekannten (aber nicht kommerziell erhältlichen), chiralen Aldehyd 55, der in ei-
ner Kondensationsreaktion mit Propargylamin 56 zunächst zum Enamid (–)-57 umgesetzt
wurde. Durch Reduktion mit Zink, Tosylierung und Deblockierung konnte im Anschluss der
Alkohol (–)-58 erhalten werden, der unter Zusatz von Acrolein und Bestrahlung mit blau-
em Licht in einer Iridium-katalysierten Radikalkaskade zur pentazyklischen Verbindung 59
umgesetzt wurde. Hierbei sei erwähnt, dass die photochemische Transformation an einem
der relevanten, chiralen Zentren (15-Position) nicht stereoselektiv verlief und nach weiteren
Transformationen daher zunächst die Abtrennung des richtigen Diastereomers (+)-60 er-
folgte. Der so erhaltene, enantiomerenreine Alkohol (+)-60 wurde anschließend in das Nitril
(–)-61 überführt, welches unter den Reaktionsbedingungen von Martin120 in einer biomi-
metischen, oxidativen Umlagerungsreaktion das Schlüsselmolekül (+)-62 in einer Ausbeute
von 30% lieferte. Nach Reduktion der C2-C16-Doppelbindung konnte mit Chlorwasserstoff
in einem Schritt sowohl die Silylschutzgruppe entfernt, sowie die Nitril-Gruppe zum Methy-
lester umgesetzt werden, wobei das für Strychnin-Synthesen bekannte Intermediat (+)-63 in
einer Ausbeute von 60% erhalten wurde. Dieses konnte in bekannter Art und Weise über den
Wieland-Gumlich-Aldehyd (+)-23 zu Strychnin ((+)-8) transformiert werden.135

Weitere Aufbaumethoden für das ABCE-Ringsystem

Neben den oben gezeigten Synthesestrategien gibt es eine Vielzahl an weiteren Möglich-
keiten, das ABCE-Ringsystem von Strychnin (8) elegant aufzubauen. Zu den am häufigs-
ten angewendeten Strategien gehören Reaktionskaskaden, die sich aus einer Kombination
von Additions-, Substitutions-, Eliminierungs- oder Kondensationsreaktionen mit einer in-
tramolekularen Aza-Baylis-Hillman-Reaktion154, 155 zusammensetzen (Schema 10A). Da-
neben hat sich in vielen Fällen auch die Diels-Alder-Reaktion,142–144 entweder als Bestand-
teil mehrstufiger Reaktionskaskaden, oder aber als alleinstehende Transformation bewährt
(Schema 10B).

In 2010 gelang die Totalsynthese von Strychnin ((±)-8) nach Andrade et al. durch eine
zentrale Substitutions/Aza-Baylis-Hillman-Reaktionssequenz, die den Aufbau des ABCE-
Tetrazyklus (±)-66 stereoselektiv in einem Schritt ermöglichte.128 Hierbei wurde das Trypto-
phanderivat (±)-64 verwendet, welches über einen nukleophilen Angriff der Indol-3-Position
im Sinne einer intramolekularen Substitutionsreaktion zunächst in das reaktive Spiroindole-
nin IX überging. Eine nachgelagerte, intramolekulare Aza-Baylis-Hillman-Reaktion führ-
te zur Bildung des Intermediats X und nach Protonenumlagerung (XI) zur Entstehung von
Tetrazyklus (±)-66. Zehn Jahre später wurde eine analoge Reaktionssequenz von Snaddon
verwendet, der den für die Synthese von Strychnin ((–)-8) vorteilhafteren, enantiomeren-
reinen Tryptophanbaustein (–)-65 mit veränderter Schutz- und Abgangsgruppe benutzte.136

Eine Reaktionsfolge über die zu IX–XI analogen Intermediate erlaubte in diesem Fall so-
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mit die enantioselektive Konstruktion der tetrazyklischen Verbindung (–)-69. Erwähnens-
wert ist in diesem Zusammenhang außerdem noch die Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)
durch die Forschungsgruppe um Chen aus dem Jahr 2017. Hierbei wurde das geschützte

Schema 10: Häufig verwendete Methoden zur Konstruktion des tetrazyklischen ABCE-Ringsystems. A)
Reaktionskaskaden unter Verwendung der Aza-Baylis-Hillman-Reaktion.154, 155 B) Reakti-
onskaskaden unter Verwendung der Diels-Alder-Reaktion.142–144
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2,3-Dihydropyrrol 67 zunächst in den Präkursor 68 überführt und aus diesem (nach Titan-
induzierter Indolisierung) in einer intramolekularen Aza-Baylis-Hillman-Reaktion154, 155

ebenfalls Verbindung (–)-69 generiert. Streng genommen handelt es sich hierbei jedoch nicht
um eine Reaktionskaskade, da der Aufbau der Ringe A–C bereits vorher erfolgte.134

Die Diels-Alder-Reaktion142–144 wurde in der bisher effizientesten Strychnin-Synthese nach
Rawal et al. zur Konstruktion des ABCE-Tetrazyklus (±)-72 verwendet, der mit korrek-
ter Stereochemie ausgehend von Diencarbamat 70 in einer Stufe erhalten wurde.114 In der
bis heute kürzesten Totalsynthese von Strychnin ((±)-8) nach Vanderwal et al., wurde die
[4 + 2]-Cycloaddition mit Verbindung 71 durchgeführt und so in einem Schritt der ABCE-
Tetrazyklus (±)-73 erhalten.130 Auch in der racemischen Strychnin-Synthese nach Padwa et
al. bestand der Schlüsselschritt darin, den ABCE-Tetrazyklus (±)-75 mit Hilfe einer zentralen
Diels-Alder Reaktion142–144 aufzubauen. Hierbei wurde das indolyl-substituierte Amidofu-
ran (±)-74 verwendet, welches nach intramolekularer [4 + 2]-Cycloaddition zunächst die re-
aktive Zwischenstufe XII lieferte. Die nachgelagerte, säurekatalysierte Ringöffnung zum N-
Acyliminiumion XIII, Enolisierung und abschließende Tautomerisierung in die Keto-Form
führte dann zur Entstehung der tetrazyklischen Verbindung (±)-75.127

Eine moderne Variante zur enantioselektiven Konstruktion des ABCE-Gerüstes wurde 2011
von der Arbeitsgruppe um MacMillan veröffentlicht, der eine Diels-Alder/b-Eliminie-
rungs/Additions-Reaktionskaskade entwickelte.131 In dieser Multikomponentenreaktion ent-
stand aus einem chiralen, naphthyl-substituierten Imidazolidinon-Katalysator und einem
Propinal-Baustein in situ zunächst das Iminiumion 76, welches mit der Organoselen-Verbin-
dung 77 eine [4 + 2]-Cycloaddition vollzog. Durch konjugierte, intramolekulare Addition
und nachfolgender b-Methylselenid-Eliminierung konnte XIV schließlich in die reaktive
Zwischenstufe XV überführt werden, welche nach Hydrolyse den gewünschten enantiome-
renreinen ABCE-Tetrazyklus (–)-78 lieferte (Schema 10 B).

Trotz Woodwards wegweisender Totalsynthese von Strychnin (8) im Jahr 1954107 und den
27 nachfolgenden Totalsynthesen, ist Strychnin (8) auch heute noch ein beliebtes Zielmo-
lekül, das aufgrund seiner Komplexität immer wieder für Totalsynthesen auserkoren wird.
In den moderneren Synthesen steht dabei einzig die Anwendbarkeit und Praktikabilität von
aktuellen organisch-präparativen Trends in der Totalsynthese von Naturstoffen im Vorder-
grund. Gerade Photoredox-, Übergangsmetall- und kooperative Katalysestrategien ziehen
gegenwärtig große Aufmerksamkeit auf sich und sind vielversprechende Synthesewerkzeu-
ge,156–166 die in den letzten zehn publizierten Totalsynthesen von Strychnin (8) für eine Ver-
ringerung der Stufenanzahl von anfänglich über 20 auf meist unter 13 Stufen verantwortlich
sind (Tabelle 2, Einträge 19–28). Vor diesem Hintergrund werden vermutlich auch in Zu-
kunft noch neuartige Totalsynthesen von Strychnin (8) veröffentlicht, bei denen die Eignung
neuer Synthesestrategien mit noch leistungsstärkeren Transformationen erprobt wird.
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1.3 Orchideengewächse

Die Orchideengewächse (Orchidaceae) sind mit schätzungsweise mehr als 25.000 Spezies
die vielfältigste und größte Familie der Blütenpflanzen (Angiospermae).167–169 Sie haben mit
ihren diversen epiphytischen und terrestrischen Wachstumsformen erfolgreich fast alle Le-
bensräume der Erde besiedelt und werden heute zu den ökologisch und evolutionsgeschicht-
lich bedeutendsten Pflanzen gezählt.170 Die Funde von mehr als 4000 Jahre alten sumeri-
schen Tontafeln, auf denen die Zubereitung von pflanzlichen Heilmitteln unter Verwendung
von Orchideen beschrieben ist, legen nahe, dass Orchideengewächse seit Jahrtausenden in
der traditionellen Medizin im asiatischen Raum eingesetzt werden.171, 172 Auch heute noch
werden Orchideengewächse als Bestandteil pflanzlicher Zubereitungen in der traditionellen
chinesischen Medizin und der traditionellen indischen Heilkunst (Ayurveda) vewendet.173

Neben der medizinischen Anwendung sind Orchideengewächse der Bevölkerung heute aber
vor allem als Zierpflanzen bekannt (allen vorran die Gattung Phalaenopsis), die durch ihre
verblüffend komplexen, kräftig gefärbeten Blüten zu einem Multimilliarden-Geschäft ge-
worden sind (Abbildung 5).168, 174 Die einzige wirtschaftlich wichtige Orchideenspezies, die
nicht als dekorative Zierpflanze angebaut wird, ist die Vanillepflanze (Vanilla planifolia), die
zur Gattung Vanilla gehört und deren getrocknete Früchte, die Vanilleschoten, weltweit als
Gewürz begehrt sind.175, 176

Trotz der zahllosen Orchideenarten, die durch den Menschen weltweit kultiviert werden, sind
die meisten in der Natur vorkommenden Wildarten durch die Ernte für medizinische Zwecke,
Rodung tropischer Regenwälder und durch die voranschreitende Verbuschung von Mager-
rasen vom Aussterben bedroht. Aus diesem Grund stehen heimische Orchideengewächse
mit ethnomedizinischer Bedeutung weltweit immer häufiger unter Schutz, um sowohl ihre
Erhaltung als auch wissenschaftliche Untersuchungen zu ermöglichen177, 178 – denn längst
sind nicht alle medizinisch relevanten Inhaltsstoffe der Orchideengewächse erforscht oder
überhaupt entdeckt.179

Abbildung 5: Fotografien von Pflanzen aus der Orchidaceae-Familie (v. l. n. r. ): Phalaenopsis und Vanil-
la planifolia (wirtschaftlich relevant) sowie Bletilla striata und Pleione yunnanensis (me-
dizinisch relevant). Fotografien mit Genehmigung reproduziert aus180–182 (© 2018, 2020,
Springer Nature und © 2017, Elsevier) sowie183 (© 2021, Wolters Kluwer Health).
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1.3.1 Sekundärmetaboliten und ihre medizinische Bedeutung

Wie oben bereits angedeutet, werden Orchideengewächse auch heute noch in vielen Teilen
der Welt als medizinische Komponenten verwendet, wobei nur sehr selten pharmakologische
und toxikologische Untersuchungen der enthaltenen Sekundärmetaboliten am menschlichen
Körper unternommen wurden.168 Die medizinische Wirkung der Orchideengewächse wird
durch die von der Pflanze produzierten sekundären Metaboliten verursacht. Diese sind or-
ganische, meist niedermolekulare Verbindungen, die nicht für fundamentale Lebensprozesse
benötigt werden. Sekundäre Metaboliten werden unter speziellen, stress-induzierenden Um-
ständen produziert, wobei die Abwehr von Krankheitserregern (Pilze, Bakterien, Viren) oder
Insekten, aber auch der Schutz vor Hitze, Kälte, UV-Strahlung und Trockenheit gewährleistet
wird. Allgemein ermöglichen diese Naturstoffe der Pflanze somit die Anpassung an vielfäl-
tig widrige Umstände.184, 185 Aufgrund der weltweiten Gefährdung dieser medizinisch sehr
wertvollen Ressource für die Entdeckung neuartiger, pharmazeutisch interessanter Substan-
zen, hat sich die Forschung hinsichtlich Extraktion, Isolation und biologischer Untersuchung
von Orchideen-basierten Naturstoffen in den letzten Jahrzehnten mit einer zunehmenden An-
zahl an Publikationen stark intensiviert.179, 186–189

Aus Orchideengewächsen wurden bislang verschiedene Klassen an Sekundärmetaboliten
isoliert und viele davon spielen eine wichtige Rolle im pharmazeutischen Bereich. Zu den
wichtigsten Vertretern zählen dabei beispielsweise die Stoffklassen der Phenanthrene, Alka-
loide, Stilbene und Dihydrostilbene.

Phenanthrene

Ein intensiv erforschter Vertreter der Phenanthrene ist Denbinobin (79), das von der For-
schungsgruppe um Talapatra im Jahr 1982 erstmals aus der Spezies Dendrobium nobile,190

später aber auch aus anderen Orchideen-Gattungen isoliert wurde.191–194 Eine Studie aus
2008 belegt, dass Denbinobin (79) die HIV-1 Replikation inhibiert und somit eine thera-
peutische Rolle bei der Behandlung von AIDS einnehmen könnte.195 Außerdem wurde ge-
zeigt, dass Denbinobin (79) entzündungshemmende Eigenschaften besitzt196, 197 und eine
starke zytotoxische Wirkung auf unterschiedliche Krebsarten hat.198–204 Neben Denbinobin
(79) wurden mehr als 400 (Stand 2020)205 weitere sekundäre Metaboliten der Phenanthren-
Klasse isoliert, die mit einer immensen Vielfalt an möglichen Substituenten und Substitu-
tionsmustern in Form von Mono-, Bi-, und Triphenanthren-artigen Strukturen vorkommen
(Abbildung 6A). Viele von ihnen besitzen durch zytotoxische, phytotoxische, antimikrobiel-
le, antiproliferative, spasmolytische, entzündungshemmende, antiallergische sowie blutver-
dünnende Eigenschaften medizinische oder ökologische Relevanz.205–208
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Alkaloide

Unter den aus Orchideengewächsen isolierten Alkaloiden (Abbildung 6B) sind vor allem
die Pyrrolizidin- und Dendrobium-Alkaloide von großer Bedeutung. Einer der bekannteren
Sekundärmetaboliten aus dieser Stoffklasse ist Dendrobin (82), welches erstmals im Jahr
1932 von den japanischen Forschern Suzuki, Keimatsu und Ito aus einer Mischung von
unterschiedlichen Orchideenspezies der Dendrobium-Gattung isoliert wurde.209–211 Den-
drobin (82) besitzt antipyretische, neuroprotektive sowie blutdrucksenkende Eigenschaf-
ten212–214 und könnte neueren Studien nach auch in der Behandlung von Atherosklero-
se215 und Lungenkrebs eingesetzt werden.216, 217 Im Jahr 2017 beschrieben Liu und Yang
außerdem die antivirale Aktivität von Dendrobin (82) gegen mehrere Influenzaviren. Ne-

Abbildung 6: Molekülstrukturen von sekundären Pflanzenstoffen aus Orchideengewächsen – A) Phen-
anthrene: Denbinobin (79), Nudol (80) und Cirrhopetalanthin (81). B) Alkaloide: Dendro-
bin (82), Phalaenopsin T (83), Anosmin (84) und Pieradin (85). C) Stilbene: Resvera-
trol (86), Combretastatin A-4 (87) und Blestanol M (88).
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ben dem Influenza-A-Virus H3N2 (Hongkong-Grippe 1968), wird auch die Vermehrung des
Influenza-A-Virus H1N1, das für den Ausbruch der tödlichen spanischen Grippe im Jahr
1918 verantwortlich war, von Dendrobin (82) gehemmt.218 Aufgrund dieser Eigenschaften
werden Metaboliten aus Orchideengewächsen ganz aktuell auch als vielversprechende Leit-
strukturen eingesetzt, die für den zukünftigen Einsatz in der Behandlung von COVID-19, der
verheerendsten Pandemie des 21. Jahrhunderts, eine Rolle spielen könnten.219, 220

Stilbene

Naturstoffe der Stilben-Stoffklasse sind neben den Dihydrostilbenen die vorherrschenden se-
kundären Metaboliten der Orchidaceae-Familie und kommen in unzähligen Gattungen und
Spezies vor (Schema 6C). Der wohl berühmtesten Vertreter unter den Stilbenen ist Resverat-
rol (86), welches von Takaoka im Jahr 1939 erstmals aus der Schwarzblütenspezies Veratrum
glandiforum isoliert wurde,221 bevor es anschließend auch in Orchideengewächsen nachge-
wiesen werden konnte.222, 223 Durch dessen Entdeckung im Rotwein224 und den damit ver-
bundenen Untersuchungen bezüglich fettreduzierender und antidiabetischer Effekte,225–232

erlangte Resveratrol (86) Ende des 20. Jahrhunderts große Bedeutung in der chemischen Ge-
sellschaft. Die positive Wirkung von Resveratrol (86) auf den Behandlungserfolg bei Krebs,
Alzheimer, Schlaganfällen und Nierenerkrankungen wurde in zahlreichen klinischen Studien
untersucht und ist auch heute noch Bestandteil andauernder Studien.233–239

1.3.2 Dihydrostilbene

Der Dihydrostilben-Stoffklasse kommt in dieser Arbeit eine besondere Bedeutung zu und
wird im Folgenden daher detaillierter behandelt. Dihydrostilbene (in der Literatur oft auch
als Bibenzyle bezeichnet) leiten sich von den Stilbenen ab und weisen ein 1,2-Diphenylethan-
Gerüst auf. Bei Naturstoffen der Stilben- und Dihydrostilben-Klasse fällt auf, dass der Ben-
zolring A überwiegend an der 3- und 5-Position substituiert ist, während der B-Ring über-
wiegend an der 3’-Position Substituenten trägt. Diese strukturellen Eigenschaften lassen sich
auf die Biosynthese der Naturstoffe zurückführen und werden in Kapitel 1.3.3 näher be-
schrieben. Als Substituenten treten vor allem Hydroxy-, Methoxy- und vielfältig substituier-
te Benzyloxy-Gruppen auf, in der Literatur lassen sich aber auch Vertreter mit Glykosyl-,
Methyl-, Methylendioxy- und Prenyl-Einheiten finden.151, 240 Die Dihydrostilbene gehören
aus diesem Grund zur übergeordneten Gruppe der Polyphenole und werden in dieser Arbeit
zur besseren Übersicht in die drei folgenden Unterklassen eingeteilt:

• Einfache Dihydrostilbene (Tabelle 3)

• 4-Hydroxybenzylsubstituierte Dihydrostilbene (siehe Abbildung 7)

• Sonstige Dihydrostilbene (siehe Abbildung 8)
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Tabelle 3: Einige Molekülstrukturen einfacher Dihydrostilbene (89–111), die aus verschiedenen Gattun-
gen der Pflanzenfamilie Orchidaceae isoliert wurden.241–261 Zur besseren Übersicht wurde
die Nummerierung der Reste R3–R5 sowie R2’–R5’ der Nummerierung des zugehörigen aro-
matischen Systems angeglichen.

Naturstoff* R3 R4 R5 R2’ R3’ R4’ R5’ Y

Bulbophyllin (89)241 OH H H OH OMe O–CH2–O H

Dihydroresveratrol (90)242 OH H OH H H OH H H

Tristin (91)242 OMe OH H H OH H OH H

Cumulatin (92)242 OMe OMe OH H OMe OMe OH H

Erianin (93)243 OMe OMe OMe H OH OMe H H

Moscatilin (94)244 OMe OH OMe H OMe OH H H

Crepidatin (95)245 OMe OMe OMe H OMe OH H H

Cirrhopetalidin (96)246 OMe O–CH2–O OH OMe H H H

Isoamoenylin (97)247 OMe OMe OMe H OH H H H

Dihydropterostilben
(98)248 OMe H OMe H H OH H H

Batatasin III (99)249 OMe H OH H OH H H H

Batatasin III-3-O-
Glykosid (100)250 OGlu H OMe H OH H H H

Gavilein (101)251 OMe H OH Prenyl OH H H H

Cannabistilbene I (102)252 OMe H OH H Prenyl OH H H

Gigantol (103)253 OMe H OH H OMe OH H H

3-O-Methylgigan-
tol (104)254 OMe H OH H OMe OMe H H

Shancigusin F (105)255 OGlu H OMe H H H H H

Nobilin A (106)256 OMe OH OH H OMe H H OMe†

Nobilin D (107)257 OMe OH OMe H OMe OH H OH†

Dendrosinen A (108)258 OMe OMe OH H OH H H OH‡

Aloifol I (109)259 OMe OH OMe H OH H H H

Densiflorol A (110)260 OMe H OH H O–CH2–O H H

Bauhinol C (111)261 OMe Me OH H H H H H
*Quellenangaben beziehen sich auf die erstbeschriebene Isolation aus einem Orchideengewächs. †Absolute
Konfiguration nicht bestimmt. ‡Es handelt sich um das (S)-Enantiomer.

27



1 Einleitung

Einfache Dihydrostilbene

Neben den in Tabelle 3 gezeigten Naurstoffen 89–111 kommen weitere Vertreter in unzähli-
gen Orchideengattungen, darunter Pholidota, Habenaria, Dendrobium, Eria, Bletilla sowie
Pleione vor262–271und weisen ein breites Spektrum an pharmazeutisch interessanten Eigen-
schaften wie antikanzerogene, zytotoxische, phytotoxische, antimikrobielle, antioxidative
und neuroprotektive Aktivitäten auf.248, 251, 257, 258, 265, 272–284 Zu Beginn der Untersuchun-
gen von Orchideengewächsen hinsichtlich ihrer biologisch aktiven Inhaltsstoffe in den 80er
und 90er Jahren, wurden hauptsächlich einfache Dihydrostilbene isoliert und charakterisiert.

Wegweisende Arbeiten lieferte in diesem Zusammenhang die indische Forschungsgruppe
um Majumder, die sich auf sekundäre Metaboliten indischer Orchidaceae-Gattungen spe-
zialisiert hatten und eine Vielzahl an Biomolekülen der Dihydrostilben-Stoffklasse isolierte
(Tabelle 3).241–247, 285–287 Darunter befindet sich auch der Naturstoff Erianin (93), der eine
antikanzerogene Wirkung bei Leukämie,288 hepatozellulärem Karzinom,289 Darmkrebs,290

Gebärmutterhalskrebs,291 Brustkrebs,292 Lungenkrebs293 und osteogenem Sarkom294 auf-
weist. Obwohl in-vivo-Studien auf eine geringe Wasserlöslichkeit und Bioverfügbarkeit hin-
weisen295 und somit die klinische Anwendung von Erianin (93) limitiert ist, zeigen erste
Lösungsansätze mit Erianin-beladenen, dendritischen mesoporösen Nanopartikeln eine er-
höhte Absorption des Wirkstoffes.296

Aufgrund seiner äußerst vielfältigen antikanzerogenen Wirkung (Hemmung der Krebsent-
stehung über verschiedene Signalpfade) wird Erianin (93) auch heute noch in zahlreichen
in-vivo-Studien als eine sehr vielversprechende Substanz für die zukünftige, klinische Be-
handlung von Krebs angesehen.293, 297

4-Hydroxybenzyl-substituierte Dihydrostilbene

Neben den einfachen Dihydrostilbenen ist im Laufe der Zeit eine weitere große Gruppe an
Dihydrostilbenen entstanden, die die sich durch das Vorhandensein von mindestens einem
4-Hydroxybenzyl-Substituenten am zentralen 1,2-Diphenylethan-Gerüst auszeichnet (Na-
turstoffe 112–147).307 Für den 4-Hydroxybenzyl-Substituenten ist der A-Ring hierbei der
bevorzugte Ort der Substitution, wobei hauptsächlich die 2-, 4- und 6- Position betroffen
ist (siehe Kapitel 1.3.3, Biosynthese). Die Vielfalt an Naturstoffen, die sich hieraus aus ei-
nem, zwei oder drei 4-Hydroxybenzyl-Substituenten an Ring A ergibt, wird aus Abbildung 7
ersichtlich. Der B-Ring stellt für den 4-Hydroxybenzyl-Substituenten nur eine untergeord-
nete Rolle dar und ist nur selten mit einer 4-Hydroxybenzyl-Einheit ausgestattet (Naturstoffe
137–141). Im Jahr 2019 konnten außerdem die ersten chiralen Vertreter dieser Naturstoffe
isoliert werden (Naturstoffe 142–147), wobei eine zusätzliche Hydroxylgruppe an einem der
Kohlenstoffatome in der Ethan-Brücke angebracht ist.298, 299
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Abbildung 7: Einige Molekülstrukturen 4-hydroxybenzylsubstituierter Dihydrostilbene (112–147), die
aus Pflanzen der Orchidaceae-Familie isoliert wurden.267, 268, 285, 287, 298–306

Dihydrostilbene dieser Unterklasse sind im Vergleich zu den einfachen Dihydrostilbenen-
noch nicht so intensiv erforscht, was sich auch anhand der sehr wenigen publizierten in-
vivo- bzw. in-vitro-Studien zeigt. Die bereits durchgeführten Studien zeigen jedoch, dass sich
gerade unter den 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostilbenen teils potente Strukturen
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wiederfinden, die antikanzerogene, antioxidative, entzündungshemmende oder antibakteri-
elle Eigenschaften aufweisen.284, 298, 303, 308–310 Die Forschungsgruppe um Hu konnte durch
Struktur-Wirkungs-Beziehungen herausfinden, dass eine Methoxy-Gruppe an der 3’-Position
und eine Hydroxylgruppe an an der 4’-Position des B-Ringes sowie ein 4-Hydroxybenzyl-
Substituent an der 2- bzw. 6-Position des A-Ringes für eine deutliche Steigerung der Wirk-
samkeit verantwortlich sind. Die Veränderung weiterer Substituenten hatte dagegen kaum
einen Einfluss auf die Aktivität.303

Abbildung 8: Einige Molekülstrukturen vielfältiger Dihydrostilbene (148–163), die aus Gattungen der
Pflanzenfamilie Orchidaceae isoliert wurden.261, 301–303, 311–318
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Den in Abbildung 7 grün markierten Naturstoffen Shancigusin C (114), Isoarundinin I (115)
und Bletistrin G (135) kommt in dieser Arbeit eine gesonderte Rolle zu. Sie werden in Ka-
pitel 3.2 genauer beschrieben

Sonstige Dihydrostilbene

Zu den sonstigen Dihydrostilbenen gehören vor allem Hybrid-Strukturen, die den zentralen
1,2-Diphenylethan-Kern besitzen und mit Phenanthren-, stickstoffhaltigen oder Flavonoid-
ähnlichen Bausteinen substituiert sind (Naturstoffe 148–163, Abbildung 8). Aus diesen Struk-
turen geht hervor, dass Orchideengewächse in der Lage sind, unterschiedliche Stoffklassen
strukturell miteinander zu verknüpfen und dadurch einen biosynthetischen Zugang zu einer
immensen Vielfalt an sekundären Metaboliten besitzen. Wenngleich der Forschungsstand mit
dem der 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostilbene vergleichbar ist, finden sich unter
diesen Naturstoffen zahlreiche biologisch aktive Substanzen. So konnten für viele Vertre-
ter bereits antidiabetische, antioxidative und antikanzerogene Eigenschaften nachgewiesen
werden.303, 312, 315, 317–320

Den in Abbildung 8 grün markierten Naturstoffen Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und
Pleionol (150) kommt in dieser Arbeit eine gesonderte Rolle zu. Sie werden in Kapitel 3.2
genauer beschrieben.

1.3.3 Biosynthese von Stilbenen und Dihydrostilbenen

Die Biosynthese von Dihydrostilbenen läuft in den dazu befähigten Organismen aus der
Pflanzenwelt sehr ähnlich ab und wird hier im Allgemeinen beschrieben. Gerade bei Pflan-
zen aus der Orchidaceae-Familie gibt es jedoch Unterschiede im Detail, auf die an der ent-
sprechenden Stelle hingewiesen wird.

Die Biosynthese von Dihydrostilbenen geht auf die Kreuzung des primären Shikimat-
wegs60–63 mit dem Phenylpropanstoffwechselweg321, 322 zurück. Die über den Shikimat-
weg zugängliche proteinogene aromatische Aminosäure Phenylalanin (165) wird durch das
Schlüsselenzym Phenylalanin-Ammoniak-Lyase (PAL) unter Freisetzung von Ammoniak in
Zimtsäure (166) umgewandelt323 und somit der Phenylpropanstoffwechselweg in Gang ge-
setzt (Schema 11). Durch die Oxidoreduktase Zimtsäure-4-Hydroxylase (C4H) entsteht aus
Zimtsäure (166) zunächst p-Cumarsäure (167) und durch das Enzym Zimtsäure-4-Hydroxy-
lase (C3H) wird Kaffeesäure (168) produziert.

Ein alternativer bioynthetischer Weg zu p-Cumaroyl-CoA (168) geht von der proteinogenen
Aminosäure Tyrosin (164) aus. In diesem Fall ist die para-ständige, aromatische Hydro-
xylgruppe bereits Teil der Aminosäure 164, sodass durch das Enzym Tyrosin-Ammoniak-
Lyase (TAL) direkt p-Cumarsäure (167) entsteht.223, 324 Stand aktueller Forschungen ist
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hingegen die Entstehung von m-Cumarsäure (169). Es wird vermutet, dass diese entweder
über ein C3H-Enzym direkt aus Zimtsäure (166) synthetisiert werden kann, oder aber, un-
ter Beteiligung anderer Enzyme, aus Kaffeesäure (168) und verwandter Vertreter gewonnen
wird.325–329 Die Verbindungen 167–169 gehören zu den wichtigsten pflanzlichen Biomo-
lekülen und sind der Startpunkt für die Biosynthese zahlreicher Naturstoffklassen aus dem
Pflanzenreich, unter anderem der Flavonoide, Cumarine, Anthocyane und Lignine.330–334

Das Enzym 4-Cumarat-CoA-Ligase (4CL) überführt die Verbindungen 167–169 anschlie-
ßend in ihre entsprechenden Aktivester 170–172.324 Im weiteren Verlauf wird durch ein
Enzym der Stilbensynthase-Klasse (STS) eine Kettenverlängerung mit drei Malonyl-CoA-

Schema 11: Biosynthese von Stilbenen mit: PAL, Phenylalanin-Ammoniak-Lyase; TAL, Tyrosin-
Ammoniak-Lyase; C4H, Zimtsäure-4-Hydroxylase; C3H, Zimtsäure-3-Hydroxylase; 4CL,
4-Cumarat-CoA-Ligase und STS, Stilbensynthase. Ausgehend von den Stilbenen der Struk-
tur 173 erfolgt die Biosynthese der Dihydrostilbene (174) vermutlich nur in einer unterge-
ordneten Rolle.
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Einheiten vorgenommen und somit eine reaktive Polyketid-Zwischenstufe (XVI) generiert,
die im Sinne einer intramolekularen Aldolkondensation zyklisiert. Aromatisierung durch
wiederholte Eliminierungsreaktionen sowie Decarboxylierung an der 2-Position führen dann
zur Bildung des Stilben-Grundgerüstes (173, Schema 11).

Hierbei wird ersichtlich, dass die intramolekulare Kondensation der Polyketid-Zwischenstufe
XVI nur die Ausbildung der häufig bei Stilbenen und Dihydrostilbenen vorkommenden 3,5-
Dihydroxybenzyl-Einheit zur Folge haben kann. Im Umkehrschluss ist verständlich, dass
sich der 4-Hydroxybenzyl-Substituent bei den 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostil-
benen (siehe Abbildung 7) fast immer an der 2-, 4- und/oder 6-Position befindet. Die Idee,
dass für die Biosynthese unzähliger pflanzlicher, phenolischer Naturstoffe eine Polyketid-
Zwischenstufe als Vorläufer dienen könnte, wurde von Collie bereits im Jahr 1907 geäu-

Schema 12: Vermutete Biosynthese von 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostilbenen und weite-
rer Metaboliten mit: HCDBR, hydroxycinnamoyl-CoA double bond reductase und DHSS,
Dihydrostilbensynthase.
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ßert.335 Erst im Jahr 1953 griffen Birch und Donovan diese Annahmen wieder auf und statu-
ierten, dass der A-Ring und sein Substitutionsmuster aus einer Polyketid-Zwischenstufe XVI
hervorgehen könnte, während der B-Ring seinen Ursprung in einer aromatischen Aminosäu-
re aus dem Shikimatweg hat.336 Unabhängige Untersuchungen bestätigten diese Aussagen
später über zahlreiche Pflanzenfamilien hinweg, sodass die Biosynthese der einfachen Stil-
bene (173) als bewiesen gilt.337–339 Es wird vermutet, dass aus den so erhaltenen Stilbenen
durch weitere Reduktase-Enzyme die entsprechenden Dihydrostilbene (174) hervorgehen,340

die vom Organismus durch eine Vielzahl an Enzymen weiter verstoffwechselt werden kön-
nen (174 ! 175).

In Orchideengewächsen wurde dieser biosynthetische Schritt durch die Charakterisierung
von Dihydrostilbensynthasen jedoch als sehr unwahrscheinlich eingestuft (Schema 11, un-
ten).341, 342 Die Untersuchung eines Enzyms der Dihydrostilbensynthase-Klasse (DHSS) aus
der Orchideen-Gattung Bletilla striata ergab, dass die Dihydrozimtsäurederivate p-Dihydro-
cumaroyl-CoA (170a), Dihydrokaffeeoyl-CoA (171a) und m-Dihydrocumaroyl-CoA (172a)
um ein Vielfaches schneller umgesetzt werden als ihre oxidierten Analoga 170–172. Er-
wähnenswert ist, dass hierbei m-Dihydrocumaroyl-CoA (172a) das bevorzugte Substrat für
das isolierte Enzym war und deutlich schneller umgesetzt wurde als die Substrate 170a und
171a.341 Dies erklärt auch, warum die meisten der in diesem Kapitel gezeigten Dihydrostil-
bene (siehe Tabelle 3 sowie Abbildungen 7 und 8) eine Hydroxyl- oder Methoxygruppe an
der meta-Position (3’-Position) des B-Ringes aufweisen. Wird die Vielfalt an unterschiedli-
chen Orchideen-Gattungen in Betracht gezogen, aus der diese Naturstoffen isoliert wurden,
so lässt sich eine Bevorzugung des Substrats 172a durch Dihydrostilbensynthase-Enzyme
über die gesamte Orchidaceae-Familie vermuten. Aus diesem Grund wird angenommen,
dass der Hauptsyntheseweg von Dihydrostilbenen in Orchideengewächsen über die Dihydro-
Vorstufen 170a–172a (bevorzugt über 172a) verläuft (Schema 12).341

Die Biosynthese der Substrate 170a–172a erfolgt über HCDB-Reduktasen (hydroxycinna-
moyl-CoA double bond) aus den entsprechenden, ungesättigten Vorstufen 170–172. Über den
zuvor bereits berschriebenen Mechanismus (siehe Schema 11) wird mit drei Malonyl-CoA-
Einheiten aus einer Polyketid-Zwischenstufe (XVII) direkt das 1,2-Diphenylethan-Gerüst
der Dihydrostilbene aufgebaut (174).343, 344Anschließend kommen weitere Enzyme wie Hy-
droxylasen, O-Methyltransferasen, Prenylasen und Glycosyltransferasen zum Einsatz, wel-
che die aromatischen Kerne oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen weiter verstoff-
wechseln (174 ! 175).327, 345, 346 Wie die Biosynthese der 4-Hydroxybenzyl-substituierten
Vertreter (176–178) im Detail funktioniert, ist Stand aktueller Forschungen. Es wird jedoch
vermutet, dass die Einführung von 4-Hydroxybenzyl-Substituenten und der Aufbau von zy-
klisierten Vertretern über radikalische Reaktionen (z.B. via 179) abläuft.310, 317
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1.3.4 Totalsynthese von Dihydrostilbenen

Durch die Entdeckung der Dihydrostilbene in Pflanzen stand Chemikern und Biologen im
19. Jahrhundert eine neue Klasse an biologisch aktiven Substanzen zur Verfügung, die bis-
her kaum erforscht war und zahlreiche Forschungsgruppen zur Isolierung, Charakterisierung
und biologischen Untersuchung dieser Naturstoffe animierte. Obwohl seit dieser Zeit hun-
derte, strukturell vielseitige Dihydrostilbene aus unterschiedlichsten Pflanzenfamilien iso-
liert wurden, steht der tiefergehenden Untersuchung und der möglichen Verwendung dieser
Naturstoffe am Arzneimittelmarkt hauptsächlich deren geringe Verfügbarkeit im Weg.

Aus Pflanzen werden Naturstoffe häufig nur in geringsten Mengen isoliert (< 2 mg). Dies
liegt daran, dass Pflanzen eine sehr große Vielfalt an sekundären Metaboliten produzieren
und somit die Konzentration der einzelnen Biomoleküle sehr gering ist.351 Entsprechende
Pflanzen im großen Maßstab zu sammeln lohnt sich aufgrund unwegsamer Habitate und
geringer Bestandsdichten aus Kostengründen nicht. Auch aus ökologischer Sicht wäre die-
ses Vorgehen nicht sinnvoll, da die interessierenden Spezies durch Übererntung schnell vom
Aussterben bedroht wären.352, 353 Der Mensch ist mittlerweile zwar in der Lage, zahlreiche

Schema 13: Synthese von Dihydrostilbenen unter Verwendung der Wittig-Reaktion.347, 348 A) Synthese
von Batatasin-III (91) nach Hasegawa et al.349 B) Synthese der Dihydrostilbene (96, 97 und
185a–g) durch Mata und Abbas et al. mit : • Naturstoff und • synthetische Verbindung.350
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medizinisch relevante Organismen aus dem Pflanzenreich zu kultivieren, jedoch stehen die-
se Entwicklungen gemessen an der immensen Vielfalt an unterschiedlichen Pflanzen, die
allesamt einzigartige Gemische aus Biomolekülen produzieren, erst am Anfang.354, 355 Auf-
grund des enormen Fortschritts in der organischen Chemie ist die chemische Totalsynthese
gegenwärtig daher die einzige Möglichkeit, eine ausreichende Menge der interessierenden
Naturstoffe zur Verfügung zu stellen.356–358

Eine sehr frühe Totalsynthese von Batatasin-III (91) wurde im Jahr 1974 von Hasegawa et
al. veröffentlicht (Schema 13A).349 Ausgehend von Triphenylphosphoniumsalz 180 konnte
mit dem blockierten Benzaldehyd 181 in einer Wittig-Reaktion347, 348 das cis/trans-Stilben
182 erhalten werden. Unter Verwendung von Wasserstoff wurde anschließend die Stilben-
Doppelbindung hydriert und gleichzeitig die hydrogenolytische Deblockierung der pheno-
lischen Hydroxylgruppen erreicht. Batatasin-III (91) wurde so in einer Ausbeute von 50%
über zwei Stufen synthetisiert, wenngleich keine weiteren Informationen über die Synthese
der Ausgangsverbindung 180 gegeben sind.349

Auf die gleiche Art und Weise konnten die Forschungsguppen um Mata und Abbas im Jahr
2004 eine Reihe an natürlich vorkommenden Dihydrostilbenen (103, 104, 185a, 185b und
185e–g) sowie synthetische Analoga (185c und 185d) herstellen, wobei orthogonal blockier-
te Triphenylphosphoniumsalze sowie Benzaldehyde der Strukturen 183 und 184 zum Einsatz
kamen (Schema 13B).350 Die Reaktionssequenz bestehend aus Wittig-Reaktion347, 348 und
Hydrierung ist auch heute noch etabliert und unter anderem für die Herstellung von syntheti-
schen Derivaten von Bedeutung, da anhand von Struktur-/Wirkungsbeziehungen Informatio-
nen über die Potenz bestimmter Substitutionsmuster gewonnen werden können.308, 350, 359–365

Große Bekanntheit erfährt in diesem Kontext auch die verwandte Wittig-Horner-Reaktion
(auch als Horner-Reaktion bekannt).366, 367 Eine der ersten Totalsynthesen eines polypheno-
lischen Bis-Dihydrostilbens, Marchantin A (192), gelang der japanischen Forschergruppe um
Kodama im Jahr 1985 (Schema 14A).368 Ausgehend von Aldehyd 188, das in einer Ullmann-
Diarylethersynthese369 aus Acetonid 186 und p-Brombenzaldehyd (187) hergestellt wurde,
konnte über eine Wittig-Horner-Reaktion366, 367 mit Phosphonat 193 das Stilben 189 syn-
thetisiert werden. Durch Hydrierung der Stilben-Doppelbindung wurde anschließend das
phenolische Dihydrostilben 190 erhalten. Eine weitere Reaktionssequenz bestehend aus se-
lektiver Benzylschützung, Reduktion mit LiAlH4 und Ullmann-Diarylethersynthese369 mit
m-Brombenzaldehyd (194), lieferte das tetrazyklische Zwischenprodukt 191. Nach fünf wei-
teren Stufen, darunter eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion370 und eine intramolekulare Wittig-
Horner-Reaktion,366, 367 wurde schließlich der Naturstoff Marchantin A (192) erhalten.368

Eine sehr ähnliche Synthesestrategie verwendeten Hashimoto et al. in der Totalsynthese
von 11’-OMe-Perrottetin E (197, Schema 14B).371 In vier Stufen konnte hierbei ausgehend
von Benzaldehyd 195 der Diarylether 196 in einer Ausbeute von 59% synthetisiert werden.
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1.3 Orchideengewächse

Schema 14: Synthese von Dihydrostilbenen unter Verwendung der Wittig-Horner-Reaktion.366, 367 A)
Frühe Totalsynthese von Marchantin A (192) nach Kodama et al. Reaktionsbedingungen
und Ausbeuten sind aufgrund fehlender experimenteller Daten nur zum Teil angegeben.368

B) Synthese von 11’-OMe-Perrottetin E (197) nach Hashimoto et al.371

Im weiteren Verlauf wurde eine Wittig-Horner-Reaktion366, 367 eingesetzt und im Nachgang
gleichzeitig die Stilben-Doppelbindungen sowie die verbleibende Benzyl-Schutzgruppe re-
duziert. Der Naturstoff 11’-OMe-Perrottetin E (197) konnte so in einer Gesamtausbeute von
25% über sechs Stufen erhalten werden.371 Die Olefinierungsreaktionen nach Wittig347, 348

und Horner366, 367 wurden zur Synthese von Dihydrostilbenen darüber hinaus in zahlreichen
weiteren Publikationen eingesetzt.308, 372–376

Eine weitere Möglichkeit zur synthetischen Herstellung von Dihydrostilbenen liefert die Re-
aktionssequenz bestehend aus Perkin-Reaktion,377, 378 Decarboxylierung und Hydrierung.
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Unter Anwendung dieser Methodik konnte die Forschungsgruppe um Zou im Jahr 2008 den
bereits weiter oben erwähnten Naturstoff Erianin (93) synthetisieren (Schema 15A).379 Da-
bei wurde die Phenylessigsäure 199 im Sinne einer Perkin-Reaktion377, 378 mit dem Aldehyd
200 zunächst zur Zimtsäure 201 umgesetzt. Anschließende Hydroxylierung zu Verbindung
202, Decarboxylierung (202 ! 87) sowie Hydrierung der Stilben-Doppelbindung mit Was-
serstoff lieferte den Naturstoff Erianin (93), der in einer Gesamtausbeute von 33% über vier
Stufen erhalten wurde.379 Synthetisch interessant ist bei dieser Strategie, dass die Ausgangs-
materialien (substituierte Phenylessigsäuren und Aldehyde) direkt eingesetzt werden können
und im Vergleich zu den Olefinierungsreaktionen nach Wittig und Horner nicht vorher in re-
aktive Phosphorverbindungen überführt werden müssen. Nachteilig wirkt sich jedoch der
zusätzliche Decarboxylierungsschritt aus, der bei hohen Temperaturen stattfindet und somit
Nebenreaktionen fördert und das Substratspektrum limitiert. Obwohl einige Veröffentlichun-
gen zur Synthese von Stilbenen und Dihydrostilbenen unter Anwendung der Perkin-Reaktion
existieren,380–383 hat sich die Synthese von Dihydrostilbenen in der chemischen Gesellschaft
über die Wittig- und Wittig-Horner-Präkursoren durchgesetzt.

Darüber hinaus gibt es einige weitere Strategien zum Aufbau des 1,2-Diphenylethan-Gerüstes,
die trotz guter Ausbeuten und einfacher Anwendung jedoch nur eine untergeordnete Rolle
spielen. In 1990 entwickelten Yanlong et al. eine Titanocendichlorid-vermittelte Dehaloge-
nierung von organischen Halogeniden, wobei Benzylhalogenide in einer reduktiven Homo-
kupplung zu den entsprechenden Dihydrostilbenen umgesetzt wurden.384 Diese Strategie
wurde später von den Forschungsgruppen um Barrero und Arteaga verwendet, um aus Ben-
zylbromiden der Struktur 205 in kurzen Reaktionszeiten und in sehr guten Ausbeuten sym-
metrisch substituierte Naturstoffe der Dihydrostilben-Klasse herzustellen (203 ! 204, Sche-
ma 15B) .385, 386 Weitere metallkatalysierte Reaktionen, bei denen Schwermetallkatalysa-
toren zur Kupplung von Styrenen mit substituierten Aromaten verwendet werden, weisen
vergleichsweise längere Reaktionszeiten auf und laufen in schlechteren Ausbeuten ab.387, 388

Eine erst kürzlich veröffentlichtes Protokoll beschreibt die Kreuzkupplung von substituier-
ten Benzylsulfoniumsalzen (205) und Benzylbromiden (206), wobei neben natürlich vor-
kommenden Dihydrostilbenen auch synthetische Analoga (207) hergestellt wurden (Sche-
ma 15C). Die Reaktionen kann zwar im Eintopfverfahren durchgeführt werden, die Ausbeu-
ten sind bei einer Katalysatorbeladung mit 15 mol% jedoch vergleichsweise niedrig.389

Als letztes sei noch auf einen interessanten Ansatz von Barrett et al. hingewiesen, die im Jahr
2012 die biomimetische Synthese von Amorfrutin A (210) über eine Polyketid-Zwischenstufe
beschrieben (Schema 15D).390 Ausgehend von Acetal 208 wurde in 4 Stufen und in einer
Ausbeute von 53% das prenylierte Polyketid (209) hergestellt. Im nächsten Schritt kommt es
unter Metallkatalyse zu einer decarboxylativen Prenyl-Wanderung, wodurch das Interme-
diat XVIII gebildet wird. Die anschließende, biomimetische Zyklisierung läuft spontan ab
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1.3 Orchideengewächse

Schema 15: Weitere Strategien zur Synthese von Dihydrostilbenen. A) Anwendung der Perkin-
Reaktion377, 378 in der Totalsynthese von Erianin (93).379 B) Synthese von Dihydrostilbe-
nen der Struktur 204 über die Titanocendichlorid-katalysierte Homokupplung von Benzyl-
halogeniden.385, 386 C) Herstellung natürlicher Dihydrostilbene und synthetischer Analo-
ga durch Kreuzkupplung von Benzylsulfoniumsalzen (205) mit Benzylbromiden (206).389

D) Biomimetische Totalynthese von Amorfrutin A (210) nach Barrett et al.390
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und nach Methylierung und Verseifung wurde der Naturstoff Amorfrutin A (210) in einer
Ausbeute von 27% über sieben Stufen erhalten.390 Das Substitutionsmuster des B-Ringes
scheint den Wünschen entsprechend veränderlich zu sein, da in der Synthese von Verbin-
dung 209 ein separater, beliebig substituierter aromatischer Baustein verwendet werden könn-
te. In dieser Reaktionsfolge entsteht durch die ungesättigte Dioxanon-Einheit in 209 eine
Carboxyl-Gruppe an der 2-Position des A-Ringes, die im Nachgang zur Synthese der meis-
ten einfachen Dihydrostilbene entfernt werden müsste. Ob die Zyklisierung zum A-Ring mit
anderen Substituenten oder unter Austausch der Dioxanon-Einheit ebenso effizient funktio-
nieren würde, ist totalsynthetisch nicht untersucht worden. Trotzdem bietet dieser biomime-
tische Ansatz Raum für Optimierungsmöglichkeiten und umso erstaunlicher ist es, dass bis
heute keine weiteren Studien mit Bezug zur Synthese von Dihydrostilbenen durchgeführt
wurden. Nur die Forschungsgruppe um Barrett selbst veröffentlichte kürzlich zwei weitere
Publikationen, in denen die Synthesen der strukturell ähnlichen Vertreter Amorfrutin B–D
unter Anwendung der gleichen Strategie beschrieben sind.391, 392

Die in diesem Unterkapitel beschriebenen Möglichkeiten zur Synthese von Dihydrostilbenen
beziehen sich ausschließlich auf die einfach substituierten Vertreter oder Bis-Dihydrostilbene.
Totalsynthesen von komplizierter substituierten Dihydrostilbenen, wie zum Beispiel den
4-Hydroxybenzyl-substituierten Analoga oder von intramolekular zyklisierten Vertretern wur-
den bisher nicht vorgenommen. Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit wird erst-
mals ein totalsynthetischen Zugang zu dieser Naturstoffklasse erarbeitet (siehe Kapitel 3.1.5).
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Aufgrund seiner strukturellen Komplexität war die chemische Totalsynthese des Naturstof-
fes Strychnin ((–)-8) im 20. Jahrhundert ein langjähriges Ziel der organisch-chemischen Ge-
sellschaft, welches durch die bahnbrechenden Arbeiten von Woodward et al. im Jahr 1954
schließlich erreicht wurde.107 Die einzigartige, hochanellierte Ringstruktur macht Strych-
nin ((–)-8) aber auch heute noch zu einem beliebten und totalsynthetisch anspruchsvollen
Zielmolekül, wobei häufig die Effektivität und Anwendbarkeit neuartiger organischer Reak-
tionen für die Totalsynthese komplexer Naturstoffe demonstriert werden soll.

Schema 16: A) Vorbildreaktion von Kuehne et al. aus dem Jahr 1998.116 B) Die Kombination der
Eduktkomponenten 211 und 212 könnte die asymmetrische Synthese des präfunktionalisier-
ten ABCE-Tetrazyklus 213 ermöglichen und somit eine effiziente Totalsynthese von Strych-
nin ((–)-8) erlauben. Hierbei sind: SG, Schutzgruppe und D, Hitzeeinwirkung.
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Inspiriert von den Ergebnissen, die Kuehne et al. in ihrer asymmetrischen Totalsynthese von
Strychnin ((–)-8) veröffentlichten (Schema 16A),116 sollte eine Schlüsselreaktion zum Auf-
bau des tetrazyklischen ABCE-Ringsystems entwickelt werden, aus der das Zielmolekül 213
bereits mit allen für die Synthese des D- und F-Ringes benötigten Strukturelementen hervor-
geht. Entsprechend Schema 16B sollte hierbei eine 2-cyanomethylierte Tryptophankompo-
nente 211 mit einem präfunktionalisierten Aldehydbaustein der Struktur 212 zur Reaktion
gebracht werden und so im Sinne einer einstufigen Transformation die Synthese der tetrazy-
klischen Schlüsselverbindung 213 erfolgen.

Das hierbei durch Kondensation aus den Verbindungen 211 und 212 initial gebildete Iminu-
mion XIX könnte aufgrund seines festgelegten Chiralitätszentrums eine diastereoselektive
intramolekulare Mannich-Reaktion393 (siehe Kapitel 3.1.3, Schema 40) gewährleisten, die
zunächst die Entstehung des reaktiven Intermediats XX zur Folge hätte. Die Stereochemie
der späteren 5-Position wäre durch eine nachgelagerte, stereospezifisch ablaufende Cope-
Umlagerung153 gegeben, wobei das entstehende Intermediat XXI nach säurekatalysierter

Schema 17: Retrosynthetische Betrachtung von Strychnin ((–)-8) ausgehend von 2-Butin-1,4-diol (217)
und L-Tryptophanmethylester-Hydrochlorid ((+)-51). Für die Aldehydkomponente 212
sollte eine Blockierung mit den zueinander orthogonalen PMB- und TBDPS-Schutzgruppen
erprobt werden. Für die Indolkomponente 211 wurde eine Blockierung mit der Boc- oder
Bn-Schutzgruppe in Betracht gezogen. Hierbei sind: SG, Schutzgruppe; , Organokataly-
sator; , Iridiumkatalysator und , blaue LED.
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Iminium/Enaminium-Tautomerie und erneuter intramolekularer Mannich-Reaktion393 (via
XXII) die Konstruktion des gewünschten ABCE-Tetrazyklus 213 ermöglichen könnte. Das
primäre Ziel dieser Arbeit war daher die asymmetrische Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)
über die Schlüsselverbindung 213, wobei der in Schema 17 gezeigte retrosynthetische Weg
konzipiert wurde.

Strychnin ((–)-8) ließe sich ausgehend von Verbindung 215 synthetisieren, welche über eine
Pinner-Reaktion394–396 in den literaturbekannten Vorläufer (–)-214 überführt werden könnte.
Dieser liefert den Naturstoff (–)-8 in zwei Stufen (via Wieland-Gumlich-Aldehyd (–)-23).
Der Synthesebaustein 215 ließe sich durch eine intramolekulare nukleophile Substitution,
Entfernung des Methylesters sowie Reduktion der C2-C16-Doppelbindung somit direkt auf
die Schlüsselverbindung 213 zurückführen, welche über die zuvor beschriebene Kaskaden-
reaktion ausgehend von den Eduktkomponenten 211 und 212 synthetisiert werden sollte.
Die Tryptophankomponente 211 könnte hierbei über eine photoredoxkatalysierte 2-Indolyl-
Funktionalisierung ausgehend von kommerziell erhältlichem L-Tryptophanmethylester-
Hydrochlorid ((+)-51) hergestellt werden. Der präfunktionalisierte Aldehyd 212 ließe sich
durch eine Heck-Reaktion146 von Acrolein mit Vinyliodid 216 synthetisieren, wobei dieses
unter Anwendung der Chan-Alkin-Reduktion397 eine Synthese ausgehend von kommerziell
erhältlichem 2-Butin-1,4-diol (217) ermöglichen würde.

In einem zweiten Projekt sollte die Totalsynthese von Naturstoffen aus der bisher kaum er-
forschten Stoffklasse der 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostilbene untersucht wer-
den. Diese werden hauptsächlich aus Pflanzen der Orchidaceae-Familie isoliert und weisen
teils potente biologische Aktivitäten gegen eine Reihe von Bakterien und Krebszelllinien auf
(siehe Kapitel 1.3.2)267, 268, 287, 298–310 In diesem Zusammenhang war die erste Totalsynthese
des Naturstoffes Bletistrin G (135) geplant, welcher in Kooperation mit der Arbeitsgruppe
Efferth (Mainz) hinsichtlich seiner Eignung als potentiell wirksames Zytostatikum in der
Krebsforschung untersucht werden sollte.

Die Totalsynthese von Bletistrin G (135) sollte außerdem unter Einhaltung des von Opatz und
Arduengo entwickelten Prinzips der Xylochemie erfolgen, wonach eingesetzte Ausgangsver-
bindungen eine natürliche und somit nachhaltige Ursprungsquelle aufweisen müssen (siehe
Kapitel 3.2.4).398–400 Unter dieser Betrachtungsweise ließe sich Bletistrin G (135) in zwei
Stufen aus Diarylmethanol 218 synthetisieren, welches durch eine regioselektive Bromie-
rung von Verbindung 219 sowie nachfolgendem Lithium-Halogen-Austausch und Quenchen
der intermediären Aryllithium-Spezies mit Anisaldehyd (224) synthetisiert werden könn-
te (Schema 18). Molekül 219 könnte sich in analoger Vorgehensweise über eine Lithium-
Halogen-Austauschreaktion des zentralen 4-Brom-Dihydrostilbens 220 unter Einsatz von
Anisaldehyd (224) und anschließender reduktiver Dehydroxylierung herstellen lassen. Alter-
nativ könnte die 2-Position des Schlüsselbausteins 220 durch eine Friedel-Crafts-Reaktion401
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mit p-Anisoylchlorid (225) oder p-Methoxybenzylbromid (226) substituiert werden, was
nach Lithium-Halogen-Austausch und Quenchen der intermediären Aryllithium-Spezies
mit Anisaldehyd (224) und weiteren Operationen einen synthetischen Zugang zu Bletis-
trin G (135) ermöglichen würde. Das 1,2-Diphenylethan-Gerüst von Verbindung 220 sollte
über eine zentrale Wittig-Reaktion347, 348 unter Einsatz von Triphenylphosphoniumsalz 221
und 3-Methoxybenzaldehyd (225) aufgebaut werden, wobei Verbindung 221 über mehrere
Standardoperationen ausgehend von der kostengünstigen Chemikalie 3,5-Dihydroxybenzoe-
säure (222) erhalten werden könnte. Die Totalsynthese von Bletistrin G (135) würde somit
(je nach Syntheseweg) ausgehend von den Synthesebausteinen 222 und 224–227 erfolgen,
die alle einem nachhaltigen Ursprung entstammen. Für eine xylochemische Rekonstruktion
der final verwendeten Ausgangsverbindungen sei auf Kapitel 3.2.4, Schema 84 verwiesen.

Schema 18: Retrosynthetische Analyse von Bletistrin G (135) ausgehend von den Verbindungen 222
und 224–227 mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch.401

Während der Arbeiten zu dieser Syntheseroute wurde unbeabsichtigt eine Lewis-Säure-kata-
lysierte Nebenreaktion des Diarylmethanols 218 entdeckt, die zu einer selektiven Verknüp-
fung der Kohlenstoffatome C-1a und C-6” führte und somit Zugang zu einem 5-substituierten
Dibenzosuberan-Gerüst ermöglichte (Schema 18, Verbindung 223).

Da dieses Strukturelement auch in einigen, aus Orchideengewächsen isolierten Naturstoffen
vorkommt, sollte zudem die Eignung dieser intramolekularen 1a-6”-Kupplung als Schlüs-
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selschritt in den ersten Totalsynthesen von Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleio-
nol (150) überprüft werden (Schema 19). Die Naturstoffe 148–150 ließen sich demnach
auf die beiden Diarylmethanole 229 bzw. 231 zurückführen, deren intramolekulare 1a-6’-
Kupplung in einem Schritt den Aufbau der entsprechend substituierten Dibenzosuberane
228 und 230 ermöglichen würde (Schema 19). Aus diesen könnten durch Deblockierung
direkt die Naturstoffe Bleochrin F (148) und Pleionol (150) gewonnen werden, wobei für ei-

Schema 19: Retrosynthetische Analyse von Bleochrin F (148), Blestanol K (149), Pleionol (150) und
Isoarundinin I (115) ausgehend von den xylochemischen Synthesebausteinen 222 und
233–235 mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch und SG, Schutzgruppe (TIPS, TBDPS
oder i-Pr).
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ne erfolgreiche Totalsynthese von Blestanol K (150) weitere Standardoperationen (darunter
ein Lithium-Halogen-Austausch und Quenchen der intermediären Aryllithium-Spezies mit
Synthesebaustein 235) notwendig wären.

Aus Diarylmethanol 229 ließe sich durch eine Sequenz bestehend aus reduktiver Dehydro-
xylierung und vollständiger Deblockierung unter geringem Aufwand außerdem die erste
Totalsynthese von Isoarundinin I (115), einem weiteren Naturstoff aus der Orchidaceae-
Familie, bewerkstelligen. Die beiden Diarylmethanole (229 und 231) sollten durch eine
Lithium-Halogen-Austauschreaktion des bromierten Schlüsselbausteins 232 und Quenchen
der intermediären Aryllithium-Spezies mit Synthesebaustein 235 oder 237 hergestellt wer-
den. Analog zur Totalsynthese von Bletistrin G (135) könnte das 1,2-Diphenylethan-Gerüst
von Verbindung 232 über eine zentrale Wittig-Reaktion347, 348 aufgebaut werden, bei der die
Phosphoniumsalze 233 und 234 mit Synthesebaustein 236 umgesetzt werden sollten. Hier-
bei stellte sich die Frage, wann die Einführung des Brom-Substituenten an der 2-Position des
A-Ringes am sinnvollsten ist.

Einerseits war fraglich, ob der Brom-Substituent im Falle einer Einführung vor der Wittig-
Reaktion347, 348 (via 234) der anschließenden Hydrierung zum Dihydrostilben 232 stand-
hält. Andererseits müsste der Brom-Substituent nach der Wittig-Reaktion347, 348 (via 233)
regioselektiv an der 2-Position des A-Ringes eingeführt werden. Das erstgenannte Problem
könnte durch eingehende Optimierung metallkatalysierter Hydrierreaktionen oder durch die
Verwendung Metall-freier Hydriervarianten (zum Beispiel Reduktion mit Diimin) bewältigt
werden. Die zweite Fragestellung könnte durch die Wahl geeigneter, sterisch anspruchsvoller
O-Schutzgruppen gelöst werden, die eine regioselektive Bromierung der 2-Position begüns-
tigen sollten und sich zudem in Anwesenheit der arylischen Methoxy-Gruppen abspalten
lassen müssten (wie zum Beispiel TIPS- oder TBDPS-Schutzgruppen).

Die Wittig-Salze 233 und 234 sollten in der angedachten Syntheseroute über Standardope-
rationen ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) hergestellt werden. Die Totalsyn-
these der Naturstoffe 115 und 148–150 würde somit ausgehend von den Synthesebaustei-
nen 222 und 235–237 erfolgen, die alle einem nachhaltigen Ursprung entstammen. Für eine
xylochemische Rekonstruktion der final verwendeten Ausgangsverbindungen sei auf Kapi-
tel 3.2.4, Schema 84 verwiesen. Anschließend sollten die Naturstoffe Isoarundinin I (115),
Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150) in Kooperation mit der Arbeits-
gruppe Efferth (Mainz) hinsichtlich ihrer Eignung als potentiell wirksame Zytostatika in der
Krebsforschung untersucht werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

In der vorliegenden Dissertationsarbeit werden die allgemeinen Ergebnisse in zwei Kapi-
tel gegliedert. Dazu gehören die angestellten Untersuchungen zur Totalsynthese von Strych-
nin ((–)-8, Kapitel 3.1) und die ersten Totalsynthesen der phenolischen Naturstoffe Bletis-
trin G (135), Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150)
aus der Familie der Orchideengewächse (Kapitel 3.2).

3.1 Versuche zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)

In diesem Kapitel werden die Arbeiten zur asymmetrischen Totalsynthese von Strych-
nin ((–)-8) über eine ABCE-ringaufbauende Kaskadenreaktion präsentiert. Die Ergebnisse
dieses Kapitels werden zunächst durch die Synthesen der für diese Schlüsselreaktion be-
nötigten Indolkomponente 211 (Kapitel 3.1.1) und Aldehydkomponente 212 (Kapitel 3.1.2)
eingeleitet. Im Anschluss werden die Untersuchungen zur zentralen Schlüsselreaktion vorge-
stellt (Kapitel 3.1.3) und danach die Konstruktion des D-Ringes beschrieben (Kapitel 3.1.4).
Zum Schluss wird die Problematik der Debenzylierung und Demethoxycarbonylierung des
C-Ringes erörtert, die letztlich dazu führte, dass die Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) nicht
mehr im vorgegebenen Zeitrahmen vervollständigt werden konnte (Kapitel 3.1.5).

3.1.1 Synthese von Indolkomponenten der Struktur 211

Die Herstellung der 2-cyanomethylierten Indolkomponenten 211a und 211b sollte aus kom-
merziell erhältlichem L-Tryptophanmethylester-Hydrochlorid ((+)-51) oder aus der freien
Aminosäure L-Tryptophan (9) erfolgen (Schema 20). Diese können über literaturbekannte

Schema 20: Retrosynthetische Analyse der 2-cyanomethylierten Indolkomponenten 211a und 211b aus-
gehend von Verbindung ((+)-51) oder 9 mit: SG, Schutzgruppe (Boc oder Bn); , Organo-
katalysator; , Iridiumkatalysator und , blaue LED.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Standardoperationen116, 402, 403 in die blockierten Vertreter 238a und 238b überführt werden,
die anschließend über eine Organo- oder Iridium-katalysierte, photochemische 2-Indolyl-
Funktionalisierung in die entprechenden Zielverbindungen 211a und 211b umgesetzt werden
sollten. Für die letztgenannte Transformation wäre sowohl eine direkte Cyanomethylierung
mit Bromacetonitril (244), als auch eine Folge aus photoredoxkatalysierter Kupplung mit
2-Brom-2-cyanoessigsäuremethylester (240) und anschließender Krapcho-Decarboxyl-
ierung404 (via 239a oder 239b) denkbar.

Gemäß gängiger Vorschriften405–407 wurde L-Tryptophan (9) mit Thionylchlorid und Metha-
nol in den Ester ((+)-51) überführt und dieser im Anschluss einer Schutzgruppenoperation
unterzogen (Schema 21). Hierbei wurden die Boc- und Benzyl-Schutzgruppe ausgewählt,
da sich diese später sowohl in ihrer Stabilität als auch in ihrem Einfluss auf die Reaktivi-
tät des benachbarten Stickstoff-Atoms unterscheiden würden (Carbamat-Stickstoff in 211a
gegenüber sekundärem Amin in 211b).

Die Einführung der Boc-Schutzgruppe erfolgte auf die gängige Art und Weise unter Ein-
satz von Di-tert-butyldicarbonat.402, 403 Die Benzyl-Schutzgruppe wurde über eine reduk-
tive Aminierung von Verbindung (+)-51 mit Benzaldehyd eingeführt, wobei das Produkt
(–)-238b in sehr guten Ausbeuten von 91% erhalten wurde (Schema 21). Beide Transforma-
tionen generierten die Verbindungen (+)-238a und (–)-238b mit unverändert hohem Enan-
tiomerenüberschuss (ee > 99%). Es sei jedoch erwähnt, dass bei der reduktiven Aminierung
von Verbindung (+)-51 unter Einsatz von Triethylamin ein signifikanter Verlust der Enantio-
merenreinheit beobachtet wurde ((–)-238b, ee = 72%, siehe Kapitel 7.2, Abb. 19–21). Dies
wurde auf eine baseninduzierte Epimerisierung des Stereozentrums zurückgeführt.

Schema 21: Synthese der blockierten Tryptophanverbindungen (+)-238a und (–)-238b.

Da die photochemische Indol-C-2-Funktionalisierung mit sekundären Alkylradikalen bereits
durchgeführt wurde408 und der Arbeitskreis Opatz bereits die regioselektive 2-Phosphono-
acetylierung von Indolbausteinen beschrieben hat,409, 410 sollte zunächst geprüft werden, ob
sich die zwei synthetisierten Moleküle (+)-238a und (–)-238b an der 2-Position mit 2-Brom-
2-cyanoessigsäuremethylester (240) zu den gewünschten Zwischenstufen 239a und 239b
umsetzen lassen könnten. Für dieses Vorhaben musste 2-Brom-2-cyanoessigsäuremethylester
(240) zunächst hergestellt werden.
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Untersuchungen zur Synthese von 2-Brom-2-cyanoessigsäuremethylester (240)

Das Substrat 240 ist kommerziell nicht erhältlich und sollte entsprechend der wenigen ver-
fügbaren Literaturquellen ausgehend von Cyanoessigsäuremethylester (241) unter Einsatz
verschiedener Bromierungsreagenzien hergestellt werden.411–413 Aus Tabelle 4 kann ent-
nommen werden, dass die Selektivität dieser Transformationen zu Gunsten der Monobromie-

Tabelle 4: Auswahl einiger Versuche zur Optimierung der Monobromierung von Essigsäureester 241
mit: , gelbes LED-Flutlicht (P = 51 W, lem ⇡ 593 nm); , blaues LED-Flutlicht
(P = 100 W, lem ⇡ 463 nm) und µW, Mikrowellenstrahlung. Experimente wurden in Zu-
sammenarbeit mit Herrn durchgeführt.*

Eintrag Bromierungs-
reagenz Lichtquelle Lösungs-

mittel t / h Verhältnis
241/240/242†

1 Br2 – CCl4 1 32/61/7

2 Br2 gelbe LED CCl4 1 34/61/5

3 Br2 blaue LED CCl4 1 11/65/24

4 Br2 gelbe LED DCM 1 41/56/3

5 Br2 gelbe LED cHex 1 37/49/13

6 Br2 gelbe LED ACN 1 ‡

7 Br2 gelbe LED CHCl3 1 ‡

8§ NBS – DCM 0.5 kein Umsatz

9 NBS gelbe LED DCM 24 kein Umsatz

10 NBS gelbe LED CCl4 5 kein Umsatz

11 NBS gelbe LED CCl4 16 kein Umsatz

12§ NBS µW DCM 0.5 ‡

13¶ NBS – CCl4 5 ‡

14 NBS Rayonet-UV/B Et2O 24 ‡

15 PBC – DCM 1 66/33/1

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde 241 (132 µL, 1.50 mmol, 1.00 Äquiv.) im ent-
sprechenden Lösungsmittel (3 mL) vorgelegt. Die Lösung wurde mit der festgelegten Quelle bestrahlt und
das Bromierungsreagenz (1.65 mmol, 1.10 Äquiv.) zugegeben. Nach der angegebenen Reaktionszeit wurde
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand zur NMR-Analyse in CDCl3 gelöst. *Ansätze
mit mehr als 1.1 Äquivalenten an Bromierungsreagenz gingen mit einer vergleichsweise erhöhten Ent-
stehung der doppelt bromierten Spezies 242 einher und sind daher nicht aufgeführt. †Bestimmt über 1H-
NMR-Spektroskopie der Reaktionslösungen (siehe Abbildung 9). ‡Komplexe Produktmischung. §Additiv:
p-TsOH. ¶Reaktion unter Rückfluss durchgeführt, Additiv: NH4OH.
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rung gegenüber der zweifachen Bromierung von Verbindung 241 größtenteils nicht gegeben
war. Bei Verwendung von Brom in Tetrachlormethan konnte zwar ein großer Anteil der ge-
wünschten Verbindung 240 detektiert werden, jedoch wurde bei nicht vollständigem Umsatz
auch stets die gleichzeitige Entstehung der doppelt bromierten Spezies 242 beobachtet (Ein-
trag 1). Die Bestrahlung mit einem gelben LED-Flutlicht (P = 51 W, lem ⇡ 593 nm) hatte
keinen nennenswerten Einfluss auf den Verlauf der Reaktion (Eintrag 2). Bei Bestrahlung mit
einem blauen LED-Flutlicht (P = 100 W, lem ⇡ 463 nm) konnte der Umsatz zwar deutlich
erhöht werden, es wurde jedoch ein verhältnismäßig größerer Anteil der zweifach bromier-
ten Spezies 242 erhalten (Eintrag 3). Aus diesem Grund wurden mit der gelben Lichtquelle
einige Lösungsmittel erprobt, unter deren Verwendung jedoch eine nicht zweckmäßige Pro-
duktverteilung, oder aber komplexe Produktmischungen erhalten wurden (Einträge 4–7).

Bei Verwendung von N-Bromsuccinimid in Dichlormethan oder Tetrachlormethan erfolgte
sowohl nach 30 Minuten, als auch nach 5–24 Stunden und unter Bestrahlung kein Umsatz
der Ausgangsverbindung 241 (Einträge 8–11). Unter Mikrowellen-, UV/B-Bestrahlung oder
beim Erhitzen unter Rückfluss wurden hingegen erneut komplexe Produktmischungen er-
halten (Einträge 12–14). Mit Pyridiniumbromochromat (PBC) konnte nach einer Vorschrift
von Sarrafi414 unter geringem Umsatz eine sehr hohe Selektivität bezüglich der Monobro-
mierung zum gewünschten Produkt 240 erreicht werden (Eintrag 15 und Abbildung 9). Da
sich die destillative und chromatographische Trennung der monobromierten Spezies 240 von
der Ausgangsverbindung 241 und von der doppelt bromierten Spezies 242 aber als äußerst
schwierig erwies, konnte das gewünschte Produkt 240 selbst aus diesem vielversprechen-
den Ansatz nicht isoliert werden. Die photochemische Indol-Funktionalisierung nach Sche-
ma 20 (238 ! 239) mit einem Gemisch der Verbindungen 240–242 zu untersuchen, wur-

Abbildung 9: Beispielhafte Analyse eines 1H-NMR-Spektrums (300 MHz) zur Feststellung der Produkt-
verteilung anhand der Reaktion von Vebrindung 241 mit PBC (Tabelle 4, Eintrag 15). Die
Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe des zugehörigen HSQC- und HMBC-Spektrums.
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de aufgrund der unkalkulierbaren Entstehung unerwünschter Nebenprodukte letztlich als
nicht zielführend angesehen. Aus diesem Grund wurde mit einer Untersuchung der alterna-
tiven Syntheseroute begonnen, welche die direkte 2-Cyanomethylierung der Indolbausteine
(+)-238a und (–)-238b vorsah (siehe Schema 20, 238 ! 211).

Die direkte Cyanomethylierung von Indolen an der 2-Position wurde erstmals im Jahr 2016
von der chinesischen Forschungsgruppe um Liu beschrieben.416 Hierbei wird unter Verwen-
dung von Kupfersalzen und Dicumylperoxid bei hohen Temperaturen eine radikalische, de-
hydrierende Kreuzkupplung von Heterozyklen mit Acetonitril erreicht. Die Reaktion zeich-
net sich durch ein breites Substratspektrum und moderate bis gute Ausbeuten aus (30–70%),
erfordert jedoch die vorherige Blockierung des Indol-Stickstoffatoms.416 Zwei Jahre spä-
ter (Juni 2018) und nur kurze Zeit vor dem Beginn der eigenen Promotionsarbeit im Ar-
beitskreis Opatz (Oktober 2018), demonstrierten Conrad et al. die photoredoxkatalysierte 2-
Cyanomethylierung von Indolen unter Einsatz von Bromacetonitril (244, Schema 22A).415

Durch vergleichsweise milde Reaktionsbedingungen, gute bis sehr gute Ausbeuten und der
Möglichkeit, ungeschützte Indolverbindungen einzusetzen, wurde diese Reaktion als Vor-
bildreaktion für die nachfolgenden Untersuchungen ausgewählt.

Schema 22: A) Photoredoxkatalysierte 2-Cyanomethylierung von Indolen der Struktur 243 unter Einsatz
von Bromacetonitril (244) nach Conrad et al. B) Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus
über oxidatives Quenchen des Photokatalysators (Ir(III)* ! Ir(IV)) mit: SET, Einelektro-
nentransfer (single electron transfer); B, Base; , Irdidiumspezies und , blaue LED.415
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3 Ergebnisse und Diskussion

Der postulierte Reaktionsmechanismus ist in Schema 22B dargestellt. Durch die Bestrah-
lung mit blauem Licht kommt es zunächst zur Absorption eines Photons durch den einge-
setzten Iridium(III)-Katalysator. Der angeregte Katalysator (Ir(III)*) kann dann ein Elektron
auf Bromacetonitril (244) übertragen (SET, Einelektronentransfer, Single Electron Transfer),
wodurch reduktiv das hochreaktive, primäre Acetonitrilradikal XXIII entsteht. Hierbei wird
Bromid freigesetzt und der Photokatalysator geht in seine oxidierte Form (Ir(IV)) über.
Die zentrale C–C-Bindungsknüpfung erfolgt anschließend durch einen elektrophilen Angriff
des elektronenarmen Radikals XXIII auf die elektronenreiche 2-Position der Indolkompo-
nente 243. Durch einen SET-Prozess des so entstehenden 3-Indolyl-Radikals XXIV auf
die oxidierte Iridium(IV)-Spezies wird das entsprechende Benzylkation XXV gebildet und
gleichzeitig die Regeneration des Iridium(III)-Katalysators. Der Katalysezyklus kann von
hier aus erneut durchlaufen werden, während die cyanomethylierte Zielverbindung 245 durch
Deprotonierung und Rearomatisierung des Benzylkations XXV entsteht. Es wird angenom-
men, dass die eingesetzte Base sowohl die Rearomatisierung von XXV begünstigt als auch
den intermediär freigesetzten Bromwasserstoff neutralisiert.

Da die Forschungsgruppe um Opatz bereits im Jahr 2018 die photoredoxkatalysierte
2-Phosphonoacetylierung von Indolen mit dem kostengünstigen Organokatalysator Eo-
sin Y (249, Abbildung 10) demonstrierte410 und dieser ein ausreichendes Reduktionspoten-
tial (E1/2(249•+/249*) =�1.15 V, MeOH, SCE)159 für die Reduktion von Bromacetonitril
(E1/2(244/244•�) =�0.79 V, DMF, SCE)417 aufweist, sollte diese Vorgehensweise bei der
direkten Cyanomethylierung der Indolbausteine (+)-238a und (–)-238b mit Bromacetoni-
tril (244) erprobt werden.

Cyanomethylierung der Benzyl-geschützen Verbindung (–)-238b

Die zwei ersten Reaktionen, die diesbezüglich durchgeführt wurden, sind in Schema 23 dar-
gestellt und zeigten schon zu Beginn, dass die hohe Nukleophilie des Stickstoffatoms von
Verbindung (–)-238b (+I-Effekt der Benzyl-Schutzgruppe)418, 419 eine konkurrierende Sub-
stitutionsreaktion mit dem primären Alkylbromid 244 zur Folge hat.

Bei der Bestrahlung von Verbindung (–)-238b mit grünem Licht konnte nach 17 Stunden
kein Umsatz zum gewünschten Produkt 211b festgestellt werden. Stattdessen wurde das ter-
tiäre Amin 246 (Substitutionsprodukt) in einer Ausbeute von 66% isoliert. Die Verwendung
von blauem Licht unter ansonsten identischen Bedingungen lieferte das gleiche Produkt 246
in einer Ausbeute von 46%, wobei die gewünschte Indolkomponente 211b ebenfalls nicht
detektiert wurde. Bei dieser Reaktion konnte jedoch die zusätzlich an der 2-Position cya-
nomethylierte Verbindung 247 in einer Ausbeute von 21% isoliert werden, sodass einer
chemoselektiven 2-Funktionalisierung von Verbindung (–)-238 mit blauem Licht an die-

52



3.1 Versuche zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)

Schema 23: Erste Untersuchungen zur direkten Cyanomethylierung von Verbindung (–)-238b mit: ,
grüner LED-Streifen (Pges = 13.2 W) und , blaues Breitband-LED-Spotlicht (P = 34 W,
lem ⇡ 380–500 nm).

ser Stelle eine gewisse Erfolgsaussicht eingeräumt wurde. Das komplette Ausbleiben von
2-cyanomethylierten Produkten unter Bestrahlung mit grünem Licht könnte sich, neben der
vermutlich schneller ablaufenden Substitutionsreaktion mit Bromacetonitril (244), auch auf
die photophysikalischen Eigenschaften des Katalysators Eosin Y (249) zurückführen lassen,
dessen Absorptionsspektrum eine Hauptabsorptionsbande bei 513–539 nm (grüner Bereich)
aufweist.420, 421 Eine Schulter bei etwa 490 nm (blauer Bereich) wurde dem Auftreten eines
EosinY-Dimers zugeschrieben,422 welches bei der vorliegenden Reaktion die aktive Spezi-
es sein könnte und damit durch grünes Licht nicht mehr anregbar wäre. Im Umkehrschluss
könnte dieser Effekt die Entstehung von Verbindung 247 unter Verwendung von blauem
Licht erklären.

Tiefergehende, physikalische Hintergründe der Photoredoxchemie von Eosin Y (249), aber
auch im Allgemeinen, sind an dieser Stelle nicht aufgeführt, da dies über den Rahmen
der vorliegenden Dissertationsarbeit hinausgehen würde. Hierzu sei auf einige ausführliche
Übersichtsartikel verwiesen.158–163

Aus den oben genannten Gründen wurde für die folgenden Untersuchungen lediglich blaues
Licht verwendet und versucht, die Bildung der für den Schlüsselschritt benötigten Indolkom-
ponente 211b durch Veränderung der Reaktionsparameter zu begünstigen (Tabelle 5). Ei-
ne Möglichkeit die Nukleophilie des Stickstoffatoms von (–)-238b abzuschwächen bestand
darin, das sekundäre Amin zu protonieren. Aus diesem Grund wurde der Reaktionslösung
anstatt der Base, Essigsäure zugesetzt und dabei das erste Mal die Entstehung der Zielver-
bindung 211b beobachtet (Eintrag 2). Zwar konnte die Entstehung der unerwünschten Sub-
stitutionsprodukte 246 und 247 in beiden Fällen effektiv beschränkt werden, aufgrund von
mangelhaftem Umsatz wurde diese Reaktionsführung für eine weitere Optimierung aber als
nicht zielführend angesehen. Wurde die Reaktion in Abwesenheit eines Additivs durchge-
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Tabelle 5: Ausgewählte Optimierungsansätze der photoredoxkatalysierten 2-Cyanomethylierung von
Verbindung (–)-238b im Halbmikromaßstab mit: , blaues Breitband-LED-Spotlicht
(P = 34 W, lem ⇡ 380–500 nm). Umsätze und Produktverhältnisse wurden näherungsweise
mit Hilfe von HPLC-MS-Untersuchungen ermittelt. Dazu wurden die Peakflächen der Ver-
bindungen 211b sowie 246–248 im jeweiligen UV-Chromatogramm (l = 254 nm) integriert,
in ein Verhältnis gesetzt und auf 100 normiert.*

Eintrag Photo-
katalysator

Lösungs-
mittel

c /
µmol/L Additiv t / h Verhältnis

211b/246/247/248

1† 249, 2.5 mol% DCM 70 – 68 73/27/0/0

2† 249, 2.5 mol% DCM 70 AcOH 68 78/22/0/0

3† 249, 2.5 mol% DCM 350 NaHCO3 24 68/31/1/0‡

4 249, 10 mol% DMF 85 – 3 43/5/40/12

5 249, 2.5 mol% DMF 85 254 72 73/2/20/5

6 251, 2.5 mol% DCM 170 – 20 89/4/7/0

7 251, 4.0 mol% DCM 170 – 3 48/2/38/13

8 251, 2.0 mol% DMF 170 – 24 72/4/15/9

9 251, 2.0 mol% DCM 85 254 24 66/5/20/10

10 251, 2.0 mol% DMF 85 254 96 98/2/0/0

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde (–)-238b (52.4 mg, 0.17 mmol, 1.00 Äquiv.),
der angegebene Katalysator (2.5–10 mol%) und das Additiv (0.34 mmol, 2.00 Äquiv.) im entsprechenden
Lösungsmittel (c = 70–350 µmol/L) vorgelegt. Bromacetonitril (244, 23.7 µL, 0.34 mmol, 2.00 Äquiv.) wur-
de zugegeben und die Reaktionslösung bei Raumtemperatur für die angegebene Zeit bestrahlt. Es wurde mit
einer NaHCO3-Lösung (ges. aq.) gequencht und die Reaktionslösung mit EtOAc extrahiert. Das Lösungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand mittels HPLC-MS analysiert. *Der Umsatz von Ver-
bindung (–)-238b lag in allen Fällen (Ausnahme Eintrag 3) zwischen 23 und 54%. †Doppelte Ansatzgröße.
‡Umsatz von (–)-238b: 70%.
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führt, konnten ähnliche Ergebnisse erhalten werden (Eintrag 1), wobei die alleinige Abwe-
senheit der Base schon auszureichen schien um effektiv die Bildung unerwünschter Substitu-
tionsprodukte zu verhindern. Aufgrund der vermutlich ineffizient ablaufenden Rearomatisie-
rung sowie der Anreicherung von Bromwasserstoff in der Reaktionsmischung (siehe Sche-
ma 22B) konnte in beiden Fällen (Einträge 1 und 2) jedoch nur ein mangelhafter Umsatz
erreicht werden.

Mit der in Dichlormethan unlöslichen Base Natriumhydrogencarbonat und einer deutlich
konzentrierteren Reaktionslösung wurde entsprechend ein guter Umsatz der Ausgangsver-
bindung (–)-238b von 70% nach vergleichsweise kurzer Reaktionszeit beobachtet (Ein-
trag 3). In diesem Fall dominierte jedoch wieder die Entstehung des unerwünschten Neben-
produktes 246, zudem konnten bei dieser Reaktion auch erstmals Nebenprodukte des Struk-
turtyps 248 detektiert werden. Die Verwendung von Eosin Y (249) in N,N-Dimethylform-
amid schien die Entstehung der Nebenprodukte 246–248 schon nach kürzester Zeit zu be-
günstigen (Eintrag 4). Weitere Versuche, unter anderem mit variablen Äquivalenten der ein-
gesetzten Komponenten sowie Arbeiten bei unterschiedlichen Konzentrationen (hier nicht
gezeigt), brachten keine nennenswerten Verbesserungen, sodass als nächstes eine Synthese-
strategie nach Stephenson et al. erprobt wurde.408

Hierbei wird das geringe Oxidationspotential des tertiären Redoxmediators 4-Methoxy-N,N-
diphenylanilin 254 (E1/2(254/254•+) = +0.74 V, SCE)423 ausgenutzt und so ein reduktiver
Katalysezyklus ermöglicht, der bereits in der direkten 2-Funktionalisierung verschiedener
Heteroaromaten mit Brommalonsäurediethylester beschrieben wurde.408 Unter Verwendung
des reduktiven Quenchers 254 und Eosin Y (249), welches mit einem Oxidationspotential
von E1/2(249•�/249*) = +0.83 V (MeOH, SCE)159 sowie einem Reduktionspotential von
E1/2(249/249•�) =�1.08 V (MeOH, SCE)159 für diese Methodik noch geeignet sein könn-
te, wurde die Entstehung der gewünschten Zielverbindung 211b verhältnismäßig gesteigert
(Eintrag 5). Da die Verwendung von Eosin Y (249) jedoch auch in diesem Fall nur einen

Abbildung 10: Strukturen der verwendeten Photokatalysatoren Eosin Y (249), Bengalrosa (250) und
[Ru(bpy)3]2+ (251) mit den relevanten Reduktionspotentialen.159, 160
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mäßigen Umsatz von 54% der Eduktkomponente (–)-238b mit sich brachte und weiterhin
die Entstehung der Nebenprodukte 246–248 beobachtet wurde, sollte die Verwendung von
Übergangsmetallkomplexen untersucht werden, da diese aufgrund ihrer elektronischen Ei-
genschaften meistens effizientere photochemische Elektronentransferprozesse ermöglichen.

Die Wahl fiel hierbei auf Tris-(2,2’-bipyridyl)-ruthenium(II)-chlorid (251, Abbildung 10),
dessen Reduktionspotentials (E1/2(251•+/251*) =�0.81 V, ACN, SCE)160 gerade noch für
die Reduktion von Bromacetonitril (E1/2(244/244•�) = �0.79 V, DMF, SCE)417 geeignet
wäre. Dieser erwies sich ohne Zugabe eines Additivs aber ebenfalls als nicht vorteilhaft,
da kaum Umsatz zur gewünschten Zielverbindung 211b beobachtet werden konnte oder die
Entstehung der Nebenprodukte 246–248 gefördert wurde (Tabelle 5, Einträge 6–9). Unter
den Bedingungen von Stephenson et al. (Reaktion in N,N-Dimethylformamid und Zusatz
von 254)408 konnte zwar die selektive Entstehung der gewünschten Zielverbindung 211b
beobachtet werden (Tabelle 5, Eintrag 10), ein zufriedenstellender Umsatz der Eduktkompo-
nente (–)-238b wurde jedoch auch hier nicht erreicht.

Der für die oben beschriebenen Experimente benötigte reduktive Quencher 254 konnte durch
eine Ullmann-Goldberg-Reaktion424, 425 von p-Anisidin (252) mit Iodbenzol (253) syntheti-
siert werden und wurde in einer geringen Ausbeute von 23% erhalten (Schema 24).

Schema 24: Synthese des reduktiven Quenchers (4-Methoxyphenyl)-diphenylamin (254) .

Abbildung 11: Analyse eines Chromatogramms (l = 254 nm) der aufgearbeiteten Reaktionslösung von
Tabelle 5, Eintrag 9. Die Peakflächen ergeben einen Umsatz an (–)-238b von ca. 42%.
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An dieser Stelle muss erwähnt werden, dass die Reaktionsverläufe (Tabelle 5, Einträge 1–10)
auf diese Weise rein qualitativ und nur näherungsweise analysiert wurden. Eine quantitative
Aussage konnte aufgrund nicht bekannter molarer Extinktionskoeffizienten der Verbindun-
gen 211b, (–)-238b und 246–248 nicht getroffen werden. Eine qualitative Analyse war zu
diesem Zeitpunkt jedoch ausreichend, um eine allgemeine Beurteilung der geplanten Trans-
formation hinsichtlich ihrer Zweckhaftigkeit vornehmen zu können.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass eine direkte, chemoselektive 2-Cyanomethylierung
der benzylierten Ausgangsverbindung (–)-238b mit Bromacetonitril 244 und unter den Be-
dingungen aus Tabelle 5 im Rahmen dieser Arbeit nicht realisiert werden konnte. Die Haupt-
ursache für den schlechten Verlauf dieser Transformation wurde in der hohen Reaktivität
von Bromacetonitril (244) und des primären Acetonitril-Radikals XXII vermutet und konnte
durch massenspektrometrische Untersuchungen bekräftigt werden (Abbildung 11):

1. Bromacetonitril (244) reagierte mit der Ausgangsverbindung (–)-238b in der bereits
erwähnten Substitutionsreaktion zum Nebenprodukt 246.

2. Das primäre Acetonitril-Radikal XXII reagierte neben der 2-Position auch mit dem
Benzolkern (Positionen 4–7) der Eduktkomponente (–)-238b, wodurch (in Kombi-
nation mit Punkt 1) das Nebenprodukt 247 und weitere Nebenprodukte der Struktur
248 entstanden. Darüber hinaus wurde die einfache Cyanomethylierung des redukti-
ven Quenchers 254 zu den tertiären Aminen der Struktur 255 und 256 beobachtet.

3. Die detektierten Nebenprodukte 246–248, 255 sowie 256 und die schon durch Conrad
beschriebene Cyanomethylierung von fac-Ir(ppy)3

415 legten nahe, dass das primäre
Acetonitril-Radikal XXII in gleicher Weise mit Eosin Y (249) und [Ru(bpy)3]Cl2 (251)
reagierte und so zum Verlust der Katalysatorfunktion beigetragen haben könnte. Ent-
sprechend der Literatur zur Cyanomethylierung von Phenolen bei Raumtempera-
tur,426–428 könnte Eosin Y (249) außerdem über seine nukleophile Phenolat-Gruppe
mit Bromacetonitril (244) zersetzt worden sein.

Zusammenfassend ließ sich somit schlussfolgern, dass Bromacetonitril (244) bei der ange-
strebten Reaktion durch zahlreiche Prozesse verbraucht wurde und gleichzeitig vermutlich
die Zersetzung der eingesetzten Photokatalysatoren beschleunigte. Für die nachfolgenden
Untersuchungen sollten daher die folgenden Punkte umgesetzt werden:

1. Einsatz einer Base: Dadurch sollte der Umsatz beschleunigt und somit die Reakti-
onszeit verkürzt werden (Tabelle 5, Eintrag 3). Die gewünschte 2-Cyanomethylierung
könnte so vollständig erfolgen, bevor der eingesetzte Photokatalysator einen kritischen
Zersetzungsgrad erreicht.

2. Verwendung der Boc-geschützten Verbindung (+)-238a: Hierbei sollte die Nukleophi-
lie des Stickstoffatoms durch Ausbildung einer Carbamat-Bindung abgesenkt werden,
um mögliche Substitutionsreaktionen zu verhindern.
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Cyanomethylierung der Boc-geschützen Verbindung (+)-238a

Die initialen Optimierungsstudien zur photochemischen 2-Cyanomethylierung von Verbin-
dung (+)-238a sind in Tabelle 6 dargestellt und zeigen deutlich, dass unter Verwendung der
Boc-Schutzgruppe die Entstehung von unerwünschten Nebenprodukten effizient verhindert
werden konnte. In Analogie zum vorherigen Vorgehen wurde daher zunächst der Einsatz von
Organokatalysatoren erprobt.

Unter Bestrahlung mit blauem Licht konnte in einer ersten Reaktion die selektive Entste-
hung der cyanomethylierten Zielverbindung 211a beobachtet werden (Tabelle 6, Eintrag 1),
wenngleich der Umsatz nur bei 26% lag. Eine weitere Überlegung war, den Organokataly-
sator Bengalrosa (250) zu verwenden, da dieser hochsubstituierte und somit abgeschirmte
aromatische Kerne besitzt (vgl. Eosin Y (249) und Bengalrosa (250), Abbildung 10). Es
wurde dabei vermutet, dass ein elektrophiler Angriff des intermediären Acetonitril-Radikals
XXIII demnach langsamer stattfinden könnte, wobei ein etwaiger Zersetzungsprozess über
einen nukleophilen Angriff der Phenolat-Gruppe auf Bromacetonitril (244) weiterhin nicht
ausgeschlossen wurde.426–428 Elektronisch gesehen ist das Reduktionspotential von Bengal-
rosa (250) hoch genug (E1/2(250•+/250*) =�0.96 V, MeOH, Ag/AgCl),159 um die Reduk-
tion von Bromacetonitril (E1/2(244/244•�) = �0.79 V, DMF, SCE)417 zu gewährleisten.
Unter den gleichen Bedingungen oder bei Benutzung von Dimethylsulfoxid als Lösungsmit-
tel konnten mit Bengalrosa (250) als Photokatalysator jedoch nur Spuren der gewünschten
Zielverbindung 211a detektiert werden (Einträge 2 und 3). Im weiteren Verlauf wurde daher
mit Eosin Y (249) weitergearbeitet.

Die Erhöhung der Katalysatorbeladung auf 5.0 mol% resultierte in einem vergleichbar gerin-
gen Umsatz an 211a (Eintrag 4), wobei die charakteristische Färbung der Reaktionslösung
nach 24 Stunden Reaktionszeit verschwunden war. Durch die Boc-Schutzgruppe und der
damit verbundenen Abschwächung der N-Nukleophilie wurde im Anschluss eine Erhöhung
der zugesetzten Äquivalente an Bromacetonitril (244) und der Base untersucht, da nun keine
nukleophilen Konkurrenzreaktionen mehr zu erwarten waren. Dies brachte im Falle einer
gleichzeitigen Erhöhung eine leichte Steigerung des Umsatzes auf 33% mit sich (Eintrag 5).

Die Lösungsmittel Dimethylsulfoxid und Acetonitril erwiesen sich in Kombination mit Eo-
sin Y (249) als inkompatibel, da nur Spuren der Zielverbindung 211a beobachtet werden
konnten. Auch konzentriertere Reaktionslösungen hatten auf dieses Ergebnis keinen Einfluss
(Einträge 7–9). Weitere Optimierungsstudien unter Einsatz von Eosin Y (249, hier nicht ge-
zeigt) führten zu schlechteren oder ähnlichen Ergebnissen, sodass ein Umsatz von 33% (Ta-
belle 6, Eintrag 6) der höchste war, der in diesem Zusammenhang erreicht werden konnte.

Die Ergebnisse zeigten zu diesem Zeitpunkt, dass eine chemoselektive 2-Funktionalisierung
der Ausgangsverbindung (+)-238a zwar theoretisch möglich war, die eingesetzten Organo-
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katalysatoren erwiesen sich aufgrund ihrer photophysikalischen Eigenschaften für die ange-
strebte Transformation im Nachhinein jedoch als ungeeignet. Es wurde angenommen, dass
die für Organokatalysatoren typischen kurzen Lebenszeiten angeregter Zustände (t < 45 ns)
dazu führen, dass bei dieser Reaktion kein genügend schneller, photochemischer Elektro-

Tabelle 6: Ausgewählte Optimierungsstudien zur photoredoxkatalysierten 2-Cyanomethylierung von
Verbindung (+)-238a im Halbmikromaßstab mit: , blaues Breitband-LED-Spotlicht
(P = 34 W, lem ⇡ 380–500 nm). Umsätze wurden näherungsweise mit Hilfe von HPLC-
MS-Analysen ermittelt. Dazu wurden die Peakflächen der Verbindungen (+)-238a und 211a
im jeweiligen UV-Chromatogramm (l = 254 nm) integriert und in ein Verhältnis gesetzt.

Eintrag Katalysator Lösungs-
mittel c / mol/L Base t / h Umsatz / %

1 249, 2.5 mol% DCM ~0.06 2,6-Lutidin 96 26

2 250, 2.5 mol% DCM ~0.06 2,6-Lutidin 24 Spuren

3 250, 2.5 mol% DMSO ~0.06 2,6-Lutidin 24 Spuren

4 249, 5.0 mol% DCM ~0.06 2,6-Lutidin 24 20

5* 249, 5.0 mol% DCE ~0.06 2,6-Lutidin 24 23

6* 249, 5.0 mol% DCM ~0.06 2,6-Lutidin† 48 33

7‡ 249, 5.0 mol% DMSO 0.17 NaHCO3 24 Spuren

8 249, 2.5 mol% ACN 2.00 NaHCO3 18 Spuren

9§ 249, 2.5 mol% DMSO 2.00 NaHCO3 18 Spuren

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde (+)-238a (54.1 mg, 0.17 mmol, 1.00 Äquiv.),
der angegebene Katalysator (2.5–5.0 mol%) sowie die spezifizierte Base (0.34 mmol, 2.00 Äquiv.) im ent-
sprechenden Lösungsmittel (c = 0.06–2.00 mol/L) vorgelegt. Bromacetonitril (244, 40.8 mg, 0.34 mmol,
2.00 Äquiv.) wurde zugegeben und die Reaktionslösung bei Raumtemperatur für die angegebene Zeit be-
strahlt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq.) gequencht und die Reaktionslösung mit EtOAc extra-
hiert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand mittels HPLC-MS analysiert. *244:
4.00 Äquiv. †Base: 4.00 Äquiv. ‡244:1.50 Äquiv. §Doppelte Ansatzgröße.
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nentransfer auf Bromacetonitril (244) induziert werden kann. Gleichzeitig tragen Broma-
cetonitril (244) und die wenigen erzeugten Acetonitril-Radikale zur Zersetzung der Orga-
nokatalysatoren 249 und 250 bei, wodurch die Ausgangsverbindung (+)-238a schon nach
kurzer Zeit nicht mehr zur Zielverbindung 211a umgesetzt werden kann. Für die angestrebte
Reaktion sollte nach dem Vorbild von Conrad et al.415 daher der Iridium-basierte Photokata-
lysator 257 getestet werden, der einen langlebigen angeregten Zustand von t = 2300 ns429

sowie ein ausreichendes Reduktionspotential (E1/2(257•+/257*) =�0.89 V, ACN, SCE)430

aufweist (Abbildung 12). Außerdem wurde vermutet, dass die elektronenziehenden Substitu-
enten der Phenylpyridin- und Bipyridin-Liganden einen elektrophilen Angriff des primären
Acetonitril-Radikals erschweren könnten.

Die Verwendung des fluorierten Photokatalysators 257 und Dimethylsulfoxid als Lösungs-
mittel sowie Natriumhydrogencarbonat als Base führte in einem ersten Versuch zu einer
selektiven 2-Cyanomethylierung von Ausgangsverbindung (+)-238a, wobei ein Umsatz von
53% erreicht wurde (Tabelle 7, Eintrag 1). Erfreulicherweise konnte dieser durch die Erhö-
hung der Reaktionskonzentration auf eine 2 M Lösung (bezogen auf Verbindung (+)-238a)
auf über 70% gesteigert werden (Eintrag 2). Die Reaktionslösung verlor hierbei nach etwa
acht Stunden Reaktionszeit einen Teil ihrer charakteristischen Fluoreszenz, was auf die Ka-
talysatorzersetzung von 257 zurückzuführen war (der genaue Zeitpunkt der kritischen Kata-
lysatorzersetzung konnte aufgrund einer Reaktion über Nacht nicht bestimmt werden). Eine
massenspektrometrische Untersuchung dieser Reaktionslösung bestätigte, dass die Cyano-
methylierung durch das primäre, elektronenarme Acetonitril-Radikal XXIII sogar in mehr-
facher Form an den elektronenarmen Liganden von Photokatalysator 257 stattfand (Abbil-
dung 13A). Der Umsatz der Eduktkomponente war zu diesem Zeitpunkt somit immernoch
von der Katalysatorzersetzung abhängig.

Da die Katalysatorzersetzung über elektronische Effekte demnach nicht zufriedenstellend
verlangsamt werden konnte, wurde anschließend der Einsatz von Photokatalysatoren mit ste-

Abbildung 12: Molekülstrukturen der verwendeten, Iridium-basierten Photokatalysatoren 257–259 un-
ter Angabe relevanter Reduktionspotentiale.
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risch anspruchsvollen Liganden untersucht. Es wurde dabei angenommen, dass eine Cyano-
methylierung der Bipyridin- und Phenylpyridin-Liganden durch sterische Hinderung effektiv
erschwert werden könnte. Unter Verwendung des kommerziell erhältlichen Photokatalysa-
tors 258 (E1/2(258•+/258*) = �0.87 V, ACN, SCE),431 der mit Methyl- und tert-Butyl-
substituierten Liganden ausgestattet ist, konnte der Umsatz nochmals gesteigert werden und
erstmals die Zielverbindung (+)-211a in einer Ausbeute von 78% isoliert werden (Eintrag 3).
Auffällig war hierbei, dass die Reaktionslösung im Vergleich zur Verwendung von Kataly-
sator 257 länger fluoreszierte (30 Stunden) und die Katalysatorzersetzung dementsprechend
langsamer ablief. Die sterische Abschirmung des reaktiven Acetonitril-Radikals von den aro-
matischen Kernen der Liganden schien daher ein effizienterer Ansatz zu sein, als einen An-
griff auf den Katalysator durch elektronenarme Substituenten zu verhindern.

Tabelle 7: Optimierungsstudien zur photoredoxkatalysierten 2-Cyanomethylierung von (+)-238a mit
den Iridium-basierten Photokatalysatoren 257–259 im Halbmikromaßstab mit: , blaues
Breitband-LED-Spotlicht (P = 34 W, lem ⇡ 380–500 nm).

Eintrag Katalysator 244 (Äquiv.) c / (mol/L) t / h Ausbeute / %*

1 257 (2 mol%) 2.00 0.17 24 53†

2 257 (2 mol%) 2.00 2.00 24 71†

3 258 (2 mol%) 2.00 2.00 48 78

4‡ 257 (2 mol %) 1.50 2.00 18 19

5 259 (2 mol%) 2.00 2.00 24 83

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde (+)-238a (111 mg, 0.35 mmol, 1.00 Äquiv.),
der angegebene Katalysator (2.0 mol%) und NaHCO3 (0.70 mmol, 58.8 mg, 2.00 Äquiv.) in DMSO
(c = 0.17–2.00 mol/L) vorgelegt. Bromacetonitril (244, 48.8 µL, 0.70 mmol, 2.00 Äquiv.) wurde zugege-
ben und die Reaktionslösung bei Raumtemperatur für die angegebene Zeit bestrahlt. Es wurde mit einer
NaHCO3-Lösung (ges. aq.) gequencht und die Reaktionslösung mit EtOAc extrahiert. Das Lösungsmit-
tel wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand mittels HPLC-MS analysiert oder säulenchromatogra-
phisch gereinigt. *Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. †Umsatz. Dieser wurde näherungsweise
mit Hilfe von HPLC-MS-Analysen ermittelt. Dazu wurden die Peakflächen der Verbindungen (+)-238a und
(+)-211a im jeweiligen UV-Chromatogramm (l = 254 nm) integriert und in ein Verhältnis gesetzt.
‡Reaktionstemperatur: 40–45 �C und 244: 1.50 Äquiv.
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Massenspektrometrische Untersuchungen zeigten jedoch auch in diesem Fall, dass der Iridi-
um-Komplex 258 nach 48 Stunden vollständig und in mehrfacher Form durch das primäre
Acetonitril-Radikal zersetzt wurde (Abbildung 13B). Erwähnenswert ist in diesem Zusam-
menhang, dass es bei einer Reaktion mit 1.5 Äquivalenten an Bromacetonitril (244) unbe-
absichtigt zum Ausfall der Ventilator-Kühlung kam und die Reaktionstemperatur durch die
Abwärme der Bestrahlungsquelle infolgedessen auf etwa 40–45 °C anstieg. In diesem Fall
wurde die Zielverbindung (+)-211a aufgrund der Entstehung zahlreicher Nebenprodukte nur
in einer Ausbeute von 19% isoliert (Eintrag 4). Dieses zufällige Ergebnis deutete darauf hin,
dass für ein Gelingen der angestrebten Transformation eine effiziente Kühlung der Reakti-
onsmischung gewährleistet sein musste, da bereits ein geringe Temperaturerhöhung einen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung weiterer Nebenprodukte hatte.

Um den sterischen Anspruch des Photokatalysators noch weiter zu erhöhen sollte im An-
schluss der Einsatz des mit sechs tert-Butylgruppen ausgestatteten Katalysators 259
(E1/2(259•+/259*) =�1.04 V, ACN, SCE)432 erprobt werden. Auf diese Weise konnte ein
fast vollständiger Umsatz von (+)-238a erreicht werden und die 2-cyanomethylierte Verbin-
dung (+)-211a in einer Ausbeute von 83 % isoliert werden (Tabelle 7, Eintrag 5).

Abbildung 13: Beispielhafte Analyse zweier Chromatogramme (l = 254 nm) der aufgearbeiteten Re-
aktionslösungen von A) Tabelle 7, Eintrag 2 nach 8 Stunden Reaktionszeit und B) Tabel-
le 7, Eintrag 3 nach 30 Stunden Reaktionszeit.
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Zusammenfassend zeigen die erhaltenen Ergebnisse, dass die Iridium-basierten Photokata-
lysatoren 257–259 bei der 2-Cyanomethylierung der Boc-geschützten Ausgangsverbindung
(+)-238a mit Bromacetonitril (244) im Vergleich zu den Organokatalysatoren 249–251 eine
deutlich effizientere Transformation erlaubten (vgl. Tabellen 6 und 7). Obwohl auch die ver-
wendeten Iridium-Katalysatoren 257–259 mit der Zeit zersetzt wurden (Abbildung 13), er-
laubte die Kombination von vorteilhaften photophysikalischen Eigenschaften mit sterisch an-
spruchsvollen Liganden einen schnellen und effizienten photochemischen Elektronentrans-
fer auf Bromacetonitril (244). Dadurch konnte der Umsatz von (+)-238a zur Zielverbindung
(+)-211a meist vor einer kritischen Katalysatorzersetzung erreicht werden.

Die photochemische 2-Cyanomethylierung von Verbindung (+)-238a sollte entsprechend der
geplanten Retrosynthese (siehe Kapitel 2, Schema 17) an einem frühen Punkt der Synthe-
seroute zu Strychnin ((–)-8) zum Einsatz kommen. Aus diesem Grund sollte im Anschluss
geprüft werden, ob sich die optimierten Reaktionsbedingungen (siehe Tabelle 7, Eintrag 5)
auf einen Maßstab im Gramm- bis Multigramm-Bereich übertragen lassen könnten, um so
eine ausreichende Menge der Indolkomponente (+)-211a zur Verfügung zu stellen. Dies hatte
auch zur Folge, dass größere Mengen des Photokatalysators [Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6 (259)
benötigt wurden, sodass dieser und der zugehörige Phenylpyridinligand 262 (dtbppy) aus
kostengründen selbst hergestellt werden mussten.

Die Synthese des Liganden 262 erfolgte dabei zunächst klassisch über die Bromierung von
4-tert-Butylpyridin (260), wobei nach einer Vorschrift von Breinbauer und Peters gearbeitet
wurde (Schema 25).433 Das in einer geringen Ausbeute von 34% erhaltene 2-Brom-4-tert-
Butylpyridin (261) konnte anschließend in einer Suzuki-Kupplung434, 435 mit kommerziell
erhältlicher 4-tert-Butylphenylboronsäure (263) zum entsprechenden Liganden 262 umge-
setzt werden. Da dieser aber nur in einer geringen Ausbeute von 16% über zwei Stufen
erhalten werden konnte, wurde anschließend eine Vorschrift von Maiti et al. erprobt, die
über eine Eisen-katalysierte Reaktion ausgehend von Pyridinen direkt die 2-substituierten

Schema 25: Synthese des Phenylpyridinliganden (tert-Butyl)-2-[4-(tert-butyl)phenyl]pyridin (262,
dtbppy) ausgehend von 4-tert-Butylpyridin (260).
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Hetereoaromaten liefert.436 Unter Einsatz der gleichen Phenylboronsäure 263 konnte der
Phenylpyridin-Ligand 262 (dtbppy) in diesem Fall in einer Ausbeute von 36% direkt aus
4-tert-Butylpyridin (260) gewonnen werden (Schema 25).

Angelehnt an eine Vorschrift von Bernhard et al. wurde aus Iridium(III)chlorid und Phe-
nylpyridin 262 (dtbppy) anschließend die Chloro-verbrückte Iridiumverbindung 264 synthe-
tisiert und diese unter Zusatz von kommerziell erhältlichem 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyri-
din (265, dtbbpy) in den gewünschten Photokatalysator 259 überführt (Schema 26).437 Bei
der Aufarbeitung dieser Transformation fiel ein Großteil des Photokatalysators unbeabsich-
tigt als Chlorid-Salz (259-Cl) aus, welches im Gramm-Maßstab und in einer Ausbeute von
83% isoliert werden konnte. Der Zusatz von Ammoniumhexafluorophosphat lieferte wei-
tere 4% des entsprechenden Hexafluorophosphats (259-PF6). Da das Chlorid-Salz 259-Cl
eine ausreichende Löslichkeit in gängigen Lösungsmitteln zeigte und die photophysika-
lischen denen von 259-PF6 ähnlich sind,437 wurde darauf verzichtet, 259-Cl in 259-PF6

zu überführen. Damit waren die Voraussetzungen für eine sorgfältige Optimierung der
2-Cyanomethylierung von Ausgangsverbindung (+)-238a im Makromaßstab geschaffen.

Da unter den in Tabelle 7, Eintrag 5 beschriebenen Reaktionsbedingungen die größte Aus-
beute der cyanomethylierten Zielverbindung (+)-211a erreicht wurde, sollten diese in einem
ersten Versuch auf eine ca. 14-fache Ansatzgröße (238a, 1.51 g, 4.74 mmol) übertragen wer-
den. Da hierbei größere Gefäße sowie eine größere Menge an Lösungsmittel benötigt wurde
und dieser Umstand direkt die Eindringtiefe der Strahlung in die Reaktionslösung beein-
flusst, wurde die Anzahl der Lichtquellen auf Zwei erhöht.

Schema 26: Herstellung des Photokatalysators [Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6 (259) als Chlorid- und Hexa-
fluorophosphat-Salz (259-Cl und 259-PF6).
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Leider führte die photochemische Umsetzung in diesem Maßstab nur zu einer geringen Aus-
beute von 17% an Verbindung (+)-211a (Tabelle 8, Eintrag 1). Grund hierfür war, dass die
Reaktionsmischung nach etwa sieben Stunden erstarrte und somit kein Licht mehr in die
Reaktionsmischung eindringen konnte. Folgende Vermutungen wurden diesbezüglich ange-
stellt:

1. Die Anwesenheit von Natriumhydrogencarbonat führt, dem Reaktionsmechanismus
folgend (Schema 22B), vermutlich zur Entstehung von Natriumbromid, dessen Lös-
lichkeit in Dimethylsulfoxid (5.12 g / 100 g Dimethylsulfoxid)438 in diesem Maßstab
problematisch gewesen sein könnte.

2. Die Löslichkeit des Produktes (+)-211a in Dimethylsulfoxid könnte schlechter sein als
die der Ausgangsverbindung (+)-238a.

Aus diesem Grund wurde die Optimierung zunächst im präparativen Maßstab weitergeführt
und, um die generelle Löslichkeit zu verbessern, die Konzentration der Lösung auf 0.5 mol/L
verringert. Durch diese Modifikation konnte eine leicht erhöhte Ausbeute von 34% erreicht
werden (Eintrag 2). Die Verwendung von Dimethylsulfoxid als Lösungsmittel erwies sich in
diesem Zusammenhang jedoch weiterhin als problematisch, da das Erstarren der Reaktions-
lösung zwar etwas später, aber immernoch zu einem Zeitpunkt einsetzte, an welchem noch
nicht einmal die Hälfte der Eduktkomponente (+)-238a umgesetzt wurde (Eintrag 2).

Beim Arbeiten im größeren Maßstab wurde außerdem eine weitere Komplikation in Zusam-
menhang mit der eingesetzten Base Natriumhydrogencarbonat offengelegt. Da dieses laut
Mechanismus die freigesetzten Protonen (formal HBr) neutralisiert, entsteht Kohlenstoffdi-
oxid. Die Reaktionsführung sah zu diesem Zeitpunkt jedoch vor in verschlossenen Gefäßen
zu arbeiten, sodass sich der aufbauende Druck erst beim Arbeiten in größeren Maßstäben be-
merkbar machte. Mit Natriumdihydrogenphosphat als alternativem Additiv wurden jedoch
vergleichbare Ausbeuten erhalten (Eintrag 3). In diesem Fall wurden leistungsstärkere LED-
Spotlichter (P = 50 W) verwendet, die einestufenweise Einstellung der Strahlungsintensität
zwischen 25 und 100% erlaubten. Aufgrund ähnlicher Ergebnisse wurden für die weiteren
Untersuchungen ausschließlich diese Lampen verwendet. Es sei erwähnt, dass an dieser Stel-
le nochmals der Einsatz von 2,6-Lutidin als organische, lösliche Base überprüft wurde (hier
nicht gezeigt). In diesem Fall erstarrte die Lösung zwar nicht (was die erste Vermutung be-
kräftigt), die Ausbeuten konnten durch einen schlechten Umsatz jedoch auch nicht verbessert
werden.

Mit Dichlorethan und Methanol wurde schließlich ein System gefunden, in welchem die
geplante Reaktion sowohl im präparativen Maßstab, als auch im Multigramm-Maßstab ohne
eine Erstarrung der Reaktionslösung durchgeführt werden konnte (Einträge 4–11). In einer
zu Eintrag 3 analogen Reaktion konnte die Ausbeute in diesem System auf 46% gesteigert
werden (Eintrag 4). Erstaunlicherweise wurde durch das Einstellen der Strahlungsintensität
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Tabelle 8: Optimierungsstudien zur photoredoxkatalysierten 2-Cyanomethylierung von (+)-238a im Ma-
kromaßstab mit mit: , blaues Breitband-LED-Spotlicht (P= 34 W, lem ⇡ 380–500 nm) oder
blaues LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm) und Int., Intensität.

Eintrag Lichtquelle: Leis-
tung, Anzahl, Int. Lösungsmittel c /

mol/L Base t / h Ausbeute
/ %*

Makromaßstab: (+)-238a (1.51 g, 4.74 mmol)

1† P = 24 W, 2 DMSO 2.0 NaHCO3 18 19

Präparativer Maßstab: 238a (318 mg, 1.00 mmol)

2† P = 24 W, 2 DMSO 0.5 NaHCO3 22 34

3† P = 50 W, 2, 25% DMSO 0.5 Na2HPO4 18 31

4 P = 50 W, 2, 25% DCE/MeOH (1:1) 0.5 Na2HPO4 19 46

5 P = 50 W, 2, 100% DCE/MeOH (1:1) 0.5 Na2HPO4 24 –

6 P = 50 W, 2, 25% DCE/MeOH (1:1) 0.5 NaHCO3 19 58

Makromaßstab: (+)-238a (3.18 g, 10.0 mmol)

7 P = 50 W, 2, 25% DCE/MeOH (1:1) 0.5 NaHCO3 22 46

8‡ P = 50 W, 2, 25% DCE/MeOH (1:1) 0.5 NaHCO3 24 37

9 P = 50 W, 4, 25% DCE/MeOH (1:1) 0.5 NaHCO3 50 52§

10 P = 50 W, 4, 50% DCE/MeOH (1:1) 0.5 NaHCO3 20 33

Makromaßstab: (+)-238a (51.8 g, 163 mmol)

11‡ P = 50 W, 4, 25% DCE/MeOH (1:1) 0.5 NaHCO3 72 56¶

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde (+)-238a (1.00–163 mmol, 1.00 Äquiv.),
[Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]Cl (259-Cl, 2.0 mol%) und die angegebene Base (2.00 Äquiv.) im entsprechenden
Lösungsmittel (c = 0.5–2.0 mol/L) vorgelegt. Bromacetonitril (244, 2.00 Äquiv.) wurde zugegeben und die
Reaktionslösung bei Raumtemperatur unter den spezifizierten Bedingungen bestrahlt. Es wurde mit einer
NaHCO3-Lösung (ges. aq.) gequencht und die Reaktionslösung mit EtOAc extrahiert. Das Lösungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. *Ausbeute nach chroma-
tographischer Reinigung. †Verwendung von 259-PF6. ‡Photoreaktion unter Druckausgleich durchgeführt.
§Durchschnittliche Ausbeute nach einer Serie von vier identischen Experimenten. ¶72% brsm.
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auf 100% eine komplexe Mischung zahlreicher Produkte detektiert (Eintrag 5), sodass die
Strahlungsintensität für die nachfolgenden Experimente wieder auf 25% reduziert wurde.
Der erneute Einsatz von Natriumhydrogencarbonat führte zu einer weiteren Erhöhung der
Ausbeute auf 58% (Eintrag 6), wobei wieder unter Druck gearbeitet wurde.

Die gleichen Reaktionsbedingungen wurden an dieser Stelle auf eine Ansatzgröße im Makro-
Maßstab ((+)-238a, 3.19 g, 10.0 mmol) übertragen, wobei die 2-cyanomethylierte Verbin-
dung (+)-211a in einer Ausbeute von 46% erhalten wurde (Eintrag 7). Der aufgebaute CO2-
Druck innerhalb des Reaktionsgefäßes führte dazu, dass noch Minuten nach dem Druckaus-
gleich gelöstes CO2 aus der Reaktionsmischung entwich. Es wurde in diesem Zusammen-
hang vermutet, dass der immense CO2-Druck zu einer Einstellung eines Reaktionsgleichge-
wichtes führen könnte, bei der die Bildung der Zielverbindung (+)-211a durch Deprotonie-
rung und Rearomatisierung (und somit weiterer CO2-Entstehung) nicht mehr effizient ge-
nug ist. Es wurde deshalb ein identisches Experiment unter Druckausgleich (Argon-Ballon)
durchgeführt, wobei das Reaktionsgleichgewicht nach dem Prinzip von Le Chatelier439 in
Richtung der Produkte (CO2 und somit (+)-211a) verschoben werden sollte. In diesem Fall
wurde jedoch nur eine Ausbeute von 37% erreicht (Eintrag 8). Warum die Ausbeute dabei
um fast 10% abnahm, konnte im Rahmen der Promotionsarbeit nicht ermittelt werden.

Durch die Erhöhung der Anzahl an Lichtquellen auf Vier konnte bei einer Strahlungsinten-
sität von 25% eine Ausbeute von 52% erreicht werden (Eintrag 9). Bei einer Strahlungs-
intensität von 50% konnte erneut nur eine verminderte Ausbeute von 33% erreicht werden
(Eintrag 10), was auf die Entstehung zahlreicher Nebenprodukte zurückzuführen war.

Unter den Reaktionsbedingungen von Eintrag 9 wurde abschließend ein Experiment im
Multigramm-Maßstab (51.8 g, 163 mmol) durchgeführt, wobei dieses aus sicherheitstech-
nischen Gründen nicht unter Druck, sondern in einem Reaktionsgefäß mit aufgesetztem Bal-
lon durchgeführt wurde. In diesem Fall konnte die gewünschte Zielverbindung (+)-211a im
Multigramm-Maßstab (32.6 g) und in einer Ausbeute von 56% isoliert werden (Eintrag 11).

Da die Indolkomponente (–)-211b aufgrund von Nebenreaktionen nicht direkt aus (–)-238b
erhalten werden konnte (siehe Tabelle 5), sollte diese über zwei Schutzgruppenoperationen
aus der cyanomethylierten Verbindung (+)-211a hergestellt werden (Schema 27). Die Ab-
spaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgte hierbei unter sauren Bedingungen und führte nach
basischer Aufarbeitung zur Entstehung des freien Amins 266. Die Benzylschutzgruppe wur-
de anschließend über eine reduktive Aminierung mit Benzaldehyd eingeführt und lieferte
die gewünschte Zielverbindung (–)-211b mit hoher Enantiomerenreinheit (ee > 99%) und
in einer Ausbeute von 91% über zwei Stufen.

Zusammenfassend wurden in diesem Kapitel die Synthesen der für den geplanten Schlüs-
selschritt benötigten Indolkomponenten (+)-211a und (–)-211b ausgehend von Tryptophan-
methylester-Hydrochlorid ((+)-51) beschrieben. Über Standardreaktionen wurde Verbin-
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Schema 27: Synthese der Benzyl-blockierten Indolkomponente (–)-211b ausgehend von (+)-211a.

dung (+)-51 zunächst in die blockierten Verbindungen (+)-238a sowie (–)-238b überführt
und diese anschließend einer photoredoxkatalysierten 2-Indolyl-Cyanomethylierung mit Bro-
macetonitril (244) unterzogen (Schema 28). Die Benzyl-blockierte Indolkomponente
(–)-211b konnte jedoch nicht direkt aus Verbindung (–)-238 erhalten werden, da über den
Benzyl-Stickstoff stets nukleophile Konkurrenzreaktionen auftraten (siehe Tabelle 5). Mit
der Boc-blockierten Verbindung (+)-238a verlief die photochemische Cyanomethylierung
hingegen erfolgreich und lieferte die Indolkomponente (+)-211a in Gesamtausbeuten von
80% (Halbmikromaßstab) bzw. 54% (Multigramm-Maßstab) über zwei Stufen. Unter An-
wendung von zwei Schutzgruppenoperationen ließ sich diese schließlich auch in die Benzyl-
blockierte Indolkomponente (–)-211b überführen, wobei eine Gesamtausbeute von 73%
(Halbmikromaßstab) bzw. 49% (Multigramm-Maßstab) über vier Stufen erreicht wurde.

Die angewendete Reaktionssequenz hatte dabei keinen Einfluss auf die Enantiomerenrein-
heit des mit der Ausgangsverbindung (+)-51 eingeführten Stereozentrums und lieferte die
Indolkomponenten (+)-211a und (–)-211b als enantiomerenreine Verbindungen (ee > 99%).

Schema 28: Synthese der Indolkomponenten (+)-211a und (–)-211b ausgehend von Verbindung (+)-
51. *Ausbeute im Halbmikromaßstab mit: , blaues Breitband-LED-Spotlicht (P = 34 W,
lem ⇡ 380–500 nm). †Ausbeute im Multigramm-Maßstab mit: , blaues LED-Spotlicht
(P = 50 W, lem ⇡ 456 nm).

68



3.1 Versuche zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)

3.1.2 Synthese von Aldehydkomponenten der Struktur 212

Dieses Kapitel beschäftigt sich mit der Synthese der a,b,g,d-ungesättigten Aldehydkompo-
nente 212, die über eine Heck-Reaktion146 mit Acrolein (277) aus dem zweifach blockierten
Vinyliodid 216, oder aber über eine Wittig-Reaktion347, 348 aus Verbindung 268 hergestellt
werden sollte (Schema 29). Das Vinyliodid 216 ließe sich dabei durch eine Chan-Alkin-
Reduktion397 ausgehend von den kommerziell erhältlichen Chemikalien Propargylalkohol
(267) oder 2-Butin-1,4-diol (217) herstellen.

Schema 29: Retrosynthetische Analyse der a,b,g,d-ungesättigten Indolkomponente 212.

Da die zwei Schutzgruppen der Aldehydkomponente 212 im späteren Verlauf chemoselektiv
entfernt werden sollten, musste auf eine ausreichend unterschiedliche Reaktivität geachtet
werden. Für diesen Zweck wurde daher zunächst die TBDPS-Schutzgruppe ausgewählt, die
sich durch eine hohe Toleranz gegenüber verschiedenen Reaktionsbedingungen auszeichnet
und mit einer Fluoridquelle selektiv entfernt werden kann.440 Bei der zweiten Schutzgruppe
fiel die Wahl auf die PMB-Schutzgruppe, die sich später sowohl unter stark sauren Bedin-
gungen, als auch oxidativ entfernen lassen würde. Die Position der zwei Schutzgruppen im
Molekül spielte dabei zunächst nur eine untergeordnete Rolle, da sie chemisch gesehen nicht
an den Bindungsknüpfungen im späteren Schlüsselschritt beteiligt sind und ihr Einfluss auf
diesen auch unter anderen Gesichtspunkten nur schwer eingeschätzt werden konnte. Das
erste Ziel war daher, die Aldehydkomponente 212 zu synthetisieren, um die theoretische
Realisierbarkeit der geplanten Schlüsselreaktion zu untersuchen.

Zu Beginn der Promotionsarbeit erschien es daher am sinnvollsten, das PMB-geschützte Al-
kin 270 ausgehend von Propargylalkohol 267 oder alternativ aus Anisalkohol (269) zu syn-
thetisieren (Schema 30). Ausgehend vonVerbindung 267 konnte der PMB-Ether 270 durch
Reaktion mit p-Methoxybenzylbromid (273) in einer Ausbeute von 72% erhalten werden.
Die alternative Route über eine Reaktion von Anisalkohol (269) mit Propargylbromid (272)
lieferte Verbindung 270 in einer Ausbeute von 88%. Nach Hydroxyalkylierung mit Para-
formaldehyd konnte Verbindung 271a erhalten werden, die unter Anwendung einer Chan-
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Schema 30: Synthese des 2Z-Vinyliodids 216a über eine Chan-Alkin-Reduktion397 ausgehend von Pro-
pargylalkohol (267) oder Anisalkohol (269). Der Einsatz des Red-Al®-Komplexes gewähr-
leistete hierbei die stereospezifische Entstehung der 2Z-Doppelbindung.

Alkin-Reduktion397 und TBDPS-Blockierung in das zentrale cis-Vinyliodid 216a überführt
wurde. Dieses konnte somit in einer Ausbeute von 50% über drei Stufen ausgehend von Ver-
bindung 270 erhalten werden. Im Anschluss wurde zunächst versucht, die Aldehydkompo-
nente 212a über die geplante Wittig-Route zu synthetisieren (Schema 31).

Um Aldehyd 268 zu erhalten, sollte die Formyl-Gruppe hierbei über einen Lithium-Halogen-
Austausch und Quenchen der intermediären Vinyllithium-Spezies mit N,N-Dimethylform-
amid eingeführt werden. Die Zielverbindung 268 konnte unter diesen Bedingungen jedoch
nicht hergestellt werden, da die Ausgangsverbindung 216a über das reaktive Intermediat
XXVI im Sinne einer [1,4]-Retro-Brook-Umlagerung145, 441 stets in das Produkt 275 und
seinen formylierten Vertreter 276 überging (Schema 31). Aus diesem Grund konnte die ge-
plante Wittig-Reaktion347, 348 mit Phosphoniumsalz 274 nicht mehr untersucht werden.

Schema 31: Versuch zur Synthese der Aldehydkomponente 212a über eine Wittig-Reaktion347, 348 von
Verbindung 268 mit Phosphoniumsalz 274.
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Stattdessen wurde versucht, Vinyliodid 216a in einer Heck-Reaktion146 und unter Verwen-
dung des Katalysatorsystems von Jeffery442 direkt in die Aldehydkomponente 212a zu über-
führen. Die Zielverbindung 212a konnte hierbei in einer moderaten Ausbeute von 42% iso-
liert werden (Schema 32), wobei das Auftreten eines nicht näher analysierten Konfigurati-
onsisomers gleicher Molekülmasse die Ausbeute limitierte.

Schema 32: Herstellung von 212a über eine Heck-Reaktion146 von Vinyliodid 216a mit Acrolein (277).

Die Synthese der Indolkomponente 212a wurde im Dezember 2018 abgeschlossen, wobei
die Relevanz der zeitlichen Einordnung im Folgenden erläutert wird. Die Forschungsgrup-
pe um Qin veröffentlichte im Januar 2019 eine biomimetische Totalsynthese von Strychnin
((+)-8), die über das spiegelbildliche Enantiomer (+)-63 des literaturbekannten Strychnin-
Vorläufers (–)-63 erfolgte (siehe Kapitel 1.2.4, Schema 9).135 Interessant war hierbei je-
doch, dass dessen direkte Vorläuferverbindung (+)-62 ebenfalls eine Nitrilgruppe an der 16-
Position aufwies und sich (+)-62 neben der entgegengesetzten Chiralität nur in der
O-Schutzgruppe zu der in dieser Promotionsarbeit geplanten Vorläuferverbindung (–)-215
unterschied (Schema 33). Qin et al. zeigten weiterhin, dass das Nitril (+)-62 unter Verwen-
dung von Methanol und Chlorwasserstoff in einem Schritt zum O-deblockierten Ester (+)-63
umgesetzt werden konnte.135 Diese Methodik stellte somit auch für die eigene Promotions-
arbeit eine vielversprechende Möglichkeit dar, (–)-215 direkt in (–)-214 zu überführen und
sollte daher mit berücksichtigt werden.

Das zeitlich kurz vor dieser Publikation synthetisierte Hexadienal 212a (Schema 30) war
für diese Transformation eher unzweckmäßig, da die unter sauren Bedingungen spaltbare
PMB-Schutzgruppe an dessen 4a-Hydroxygruppe angebracht war. Nach einer hypothetisch
erfolgreichen Schlüsselreaktion und Aufbau des D-Ringes würde in diesem Fall die säure-
stabile TBDPS-Schutzgruppe440, 443 im Molekül verbleiben, deren Abspaltung unter sauren
Bedingungen im Vergleich zur PMB-Schutzgruppe als problematischer eingeschätzt wurde
(Schema 33, rechte Seite). Um die neue Schutzgruppenstrategie anwenden zu können, sollte
demnach die TBDPS-Schutzgruppe an der 4a-Hydroxylgruppe angebracht werden.

Die zweite Schutzgruppe musste stabil gegenüber den sauren Bedingungen und hohen Tem-
peraturen des Schlüsselschritts sein, sollte sich mit Chlorwasserstoff in Methanol aber effi-
zient abspalten lassen (Schema 33, linke Seite). Die Verwendung von gängigen, säurelabilen
Schutzgruppen wie TES,- TBS-. MOM- oder THP-Schutzgruppen wurden aus diesem Grund
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Schema 33: Einfluss der Schutzgruppen-Position innerhalb der Aldehyd-Komponenten 212a und 212b
auf den weiteren Verlauf der geplanten Totalsynthese von Strychnin ((–)-8).

als nicht sinnvoll erachtet und stattdessen an der Verwendung der PMB-Schutzgruppe fest-
gehalten. Diese zeichnet sich durch eine ausreichende Stabilität aus und konnte in der Ver-
gangenheit bereits unter Einsatz von Chlorwasserstoff oder alkoholischen Chlorwasserstoff-
Lösungen abgespalten werden.444, 445

Die Synthese der Aldehydkomponente 212b sollte wie zuvor über eine Wittig- oder Heck-
Route, dieses Mal aber ausgehend von der kostengünstigen Chemikalie 2-Butin-1,4-
diol (217) erfolgen. Die Monoblockierung des Diols 217 mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid
gelang hierbei unter Verwendung überschüssiger Mengen an 217, wobei Verbindung 271b in
einer Ausbeute von 70% isoliert werden konnte (Schema 34). Analog zum vorherigen Vor-
gehen (siehe Schema 30) wurde anschließend versucht, über eine Chan-Alkin-Reduktion397
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selektiv das cis-Vinyliodid 216b zu erhalten. In diesem Fall konnte unter gleichen Bedin-
gungen jedoch schon vor dem Quenchen mit N-Iodsuccinimid eine Deblockierung der Aus-
gangsverbindung 271b beobachtet werden (271b ! 278). Erst durch eine sorgfältige Opti-
mierung der Reaktionstemperatur im Hydrometallierungsschritt konnte der cis-Allylalkohol
279 in einer guten Ausbeute von 75% erhalten werden (Schema 34).

Schema 34: Synthese des monogeschützten Vinyliodids 216b ausgehend von 2-Butin-1,4-diol (217).

Die nachfolgende Blockierung mit p-Methoxybenzylbromid (273) lieferte das gewünsch-
te Vinyliodid 216b jedoch nur in einer geringen Ausbeute von 9%, während das zweifach
blockierte Alkin 280 in einer Ausbeute von 15% isoliert werden konnte. Die Entstehung
von Nebenprodukt 280 ließ vermuten, dass durch den Einsatz der starken Base Natrium-
hydrid vorrangig die konzertierte Eliminierungsreaktion (E2) des Vinyliodids 271b statt-
fand. Trotz einiger Versuche, weniger starke Basen (Kaliumcarbonat, Caesiumcarbonat und
Triethylamin) unter variierenden Bedingungen einzusetzen, konnte keine effiziente Metho-
de zur Synthese des zweifach blockierten Vinyliodids 216b gefunden werden. Aus diesem
Grund wurde als nächstes versucht, die PMB-Schutzgruppe über das entsprechende Tri-
chloracetimidat 281 und somit unter sauren Bedinungen einzuführen. Das dafür benötigte
p-Methoxybenzyltrichloracetimidat (281) konnte über eine modifizierte Pinner-Reak-
tion394–396 aus Anisalkohol (269) und Trichloracetonitril in einer sehr hohen Ausbeute von
91% erhalten werden (Schema 35).

Schema 35: Synthese von p-Methoxybenzyltrichloracetimidat (281) ausgehend von Anisalkohol (269).

73



3 Ergebnisse und Diskussion

Die anschließende Blockierung der Hydroxylgruppe von Allylalkohol 279 mit p-Methoxy-
benzyltrichloracetimidat (281) erfolgte in einer hochselektiven Reaktion, sodass das ge-
wünschte Vinyliodid 216b in einer ausgezeichneten Ausbeute von 97% isoliert werden konn-
te (Schema 36A). Da sich die Heck-Reaktion146 mit Acrolein (277) bei der Synthese des iso-
meren Aldehyds 212a aufgrund der Entstehung eines Konfigurationsisomers mit einer mä-
ßigen Ausbeute von 42% bereits als problematisch erwiesen hatte (siehe Schema 31), wurde
erneut geprüft, ob die Formylierung von Vinyliodid 216b und eine anschließende Wittig-
Reaktion347, 348 mit Phosphoniumchlorid 274 in diesem Fall eine effizientere Synthese der
Aldehydkomponente 212b ermöglichen könnte.

Die gängige Variante, bei tiefen Temperaturen einen Lithium-Halogen-Austausch durchzu-
führen und die intermediäre Vinyllithium-Spezies mit N,N-Dimethylformamid zu quenchen
erwies sich für das eingesetzte Substrat 279 jedoch als nicht geeignet. Zwar wurde in diesem
Fall keine Retro-Brook-Umlagerung145, 441 beobachtet (über einen intermediären Vierring
hier vermutlich nicht günstig, vgl. Schema 31), es kam jedoch stets zur Deblockierung der
1-Hydroxylgruppe. Der Umweg über eine Palladium-katalysierte Carbonylierung des Viny-
liodids 216b mit nachfolgender Reduktion sowie Reoxidation des entstandenen Methyles-
ters 282 lieferte schließlich den gewünschten Aldehyd 268, wobei eine Ausbeute von 45%
über drei Stufen erreicht wurde (Schema 36A).

Schema 36: A) Versuch zur Synthese der Aldehydkomponente 212b über eine Wittig-Reaktion.347, 348

B) Synthese von 212b über eine Heck-Reaktion146 mit Acrolein (277).
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Die abschließende Wittig-Reaktion347, 348 mit Phosphoniumchlorid 274 resultierte in einer
komplexen Produktmischung, aus welcher die gewünschte Aldehydkopmonente 212b nicht
isoliert werden konnte. Selbst bei einem Erfolg dieser Reaktion wäre ein Umweg über meh-
rere Stufen sowie der Einsatz von gasförmigem Kohlenstoffmonoxid notwendig gewesen,
sodass die Anwendung dieser Reaktionssequenz vor allem in Hinblick auf die Übertragung
in einen größeren Maßstab sorgfältig hätte abgewogen werden müssen.

Aus diesem Grund sollte erneut auf eine Heck-Reaktion146 mit Acrolein (277) zurückgegrif-
fen werden. In einem ersten Experiment wurde die gewünschte Aldehydkopmonente 212b
hierbei in einer geringen Ausbeute von 18% erhalten (Schema 36B). Hauptgrund für die
geringe Ausbeute war ein mangelhafter Umsatz der Ausgangsverbindung 216a. Wie schon
zuvor beobachtet, wurde die Produktbildung außerdem stets von der Entstehung eines Kon-
figurationsisomers der Struktur 212c begleitet, welches in diesem Fall aus der Reaktions-
mischung isoliert und charakterisiert werden konnte (Ausbeute: 5%). Es stellte sich heraus,
dass es sich hierbei um den an der 4-Position isomerisierten Vertreter (2E,4Z)-212c handelte,
der nur in Form einer Minderkomponente entstand.

Der Optimierung dieser Reaktion wurde daher eine gute Erfolgsaussicht eingeräumt. Eine
Zusammenfassung der Optimierungsstudien ist in Tabelle 9 gegeben. Als Erstes wurde zum
Katalysatorsystem von Jeffery442 zurückgekehrt, wobei Tetrabutylammoniumchlorid anstatt
des entsprechenden Iodid-Salzes verwendet wurde. Dies machte sich in einer deutlichen Stei-
gerung der Ausbeute von ursprünglich 18% (siehe Schema 36B, zur Übersicht als Eintrag 1
in Tabelle 9 aufgenommen) auf 45% bemerkbar (Eintrag 2).

Während die Erhöhung der Katalysatorbeladung auf 0.10 Äquivalente eine deutlich gerin-
gere Ausbeute zur Folge hatte (Eintrag 3), konnte durch die Anwesenheit von überschüssi-
gem Acrolein (277) eine Ausbeute von bis zu 61% erreicht werden (Einträge 4 und 5). Bei
Verwendung der stärkeren Base Kaliumcarbonat, wurde mit Hilfe von HPLC-MS-Untersu-
chungen eine annähernde 1:1-Mischung der beiden Isomere (2E,4E)-212b und (2E,4Z)-212c
detektiert (über die Peakflächen des UV-Chromatogramms ermittelt), wonach ein basenin-
duzierter Mechanismus für die auftretende Konfigurationsisomerie als Wahrscheinlich ein-
gestuft wurde (Eintrag 6). Aus diesem Grund wurde in den folgenden Experimenten wieder
Natriumhydrogencarbonat eingesetzt.

Da für den Schlüsselschritt auch die Aldehydkomponente 212b im Multigramm-Maßstab be-
nötigt wurde und mit den Reaktionsbedingungen von Tabelle 9, Eintrag 5 ein zufriedenstel-
lendes Ergebnis erzielt wurde, sollten diese auf eine Ansatzgröße im Makromaßstab (216b,
5.06 g, 8.84 mmol) übertragen werden. In diesem Fall konnte eine leicht erhöhte Ausbeute
von 65% erreicht werden (Eintrag 7). Die Verringerung der Katalysatorbeladung um 20 Pro-
zentpunkte war in diesem Maßstab sowohl aus kostentechnischen Gründen, als auch unter
dem Gesichtspunkt einer leicht gestiegenen Ausbeute auf 68% sinnvoll (Eintrag 8).
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Unter den Bedingungen von Eintrag 8 wurde anschließend ein Experiment im Multigram-
Maßstab (216b, 28.8 g, 50.3 mmol) durchgeführt. In diesem Fall konnte die gewünschte
Zielverbindung 212b im Multigramm-Maßstab (16.1 g) und in einer Ausbeute von 64%
isoliert werden (Eintrag 9). Die Entstehung des Nebenproduktes 212c konnte in allen Fällen

Tabelle 9: Optimierungsstudien zur Heck-Reaktion146 von Vinyliodid (216b) mit Acrolein (277) unter
Verwendung des Katalysatorsystems von Jeffery.442

Eintrag Acrolein
(277, Äquiv.)

Pd(OAc)2
(Äquiv.) Additiv t / h Ausbeute / %*

Präparativer Maßstab: 216b (1.03 g, 1.80 mmol)

1 2.0 0.04 (n-Bu)4NI 20 18

2 2.0 0.04 (n-Bu)4NCl 18 45

3 3.0 0.10 (n-Bu)4NCl 21 20

4 3.0 0.05 (n-Bu)4NCl 22 47

5 10.0 0.05 (n-Bu)4NCl 20 61

6† 10.0 0.05 (n-Bu)4NCl 17 36‡

Makromaßstab: 216b (5.06 g, 8.84 mmol)

7 10.0 0.05 (n-Bu)4NCl 20 65

8 10.0 0.04 (n-Bu)4NCl 20 68

Makromaßstab: 216b (28.8 g, 50.3 mmol)

9 10.0 0.04 (n-Bu)4NCl 22 64§

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 216b (1.80–50.3 mmol,
1.00 Äquiv.), NaHCO3 (2.00 Äquiv.) und dem angegebenen Additiv (1.00 Äquiv.) in DMF
(c = 0.18 mol/L) vorgelegt. Es wurde Acrolein (277, 2.00–10.0 Äquiv.) und Pd(OAc)2 (0.04–0.10 Äquiv.)
zugegeben und die Reaktionsmischung für die angegebene Zeit bei Raumtemperatur gerührt. Nach Ver-
dünnen mit Et2O wurde mit H2O gewaschen, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rück-
stand säulenchromatographisch gereinigt. *Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. †Base: K2CO3.
‡Näherungsweise mit Hilfe von HPLC-MS-Analysen ermittelt. Dazu wurden die Peakflächen der Verbin-
dungen (2E,4E)-212b und (2E,4Z)-212b im UV-Chromatogramm (l = 254 nm) integriert und in ein Ver-
hältnis gesetzt. §Isoliertes Nebenprodukt: (2E,4Z)-212c (4%).
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nicht gänzlich verhindert werden, jedoch war eine Abtrennung von der Zielverbindung 212b
durch säulenchromatographische Reinigung an Kieselgel möglich.

Zusammenfassend wurde in diesem Kapitel die Synthese der für den geplanten Schlüs-
selschritt benötigten Aldehydkomponente 212b beschrieben. Diese konnte ausgehend von
2-Butin-1,4-diol (217) in einer Gesamtausbeute von 35% über vier Stufen synthetisiert wer-
den. Hierbei war vor allem die Chan-Alkin-Reduktion397 für die stereospezifische Entste-
hung der 4E-Doppelbindung in Vinyliodid 216b von Bedeutung. Nach säurekatalysierter
PMB-Blockierung mit Trichloracetimidat 273 konnte über eine optimierte Heck-Reaktion146

von 216b mit Acrolein (277) die selektive Konstruktion der 2E-Doppelbindung des Alde-
hyds 212b erfolgen. Die Aldehydkomponente 212b wurde unter Anwendung dieser Reakti-
onssequenz in einer Gesamtausbeute von 35% über vier Stufen erhalten (Schema 37).

Schema 37: Zusammenfassung der Synthese von Aldehyd 212b im Multigramm-Maßstab unter Verwen-
dung einer Chan-Alkin-Reduktion397 und einer Heck-Reaktion146 ausgehend von 2-Butin-
1,4-diol (217).

3.1.3 Synthese des ABCE-Tetrazyklus (–)-213b über eine ringaufbauende
Kaskadenreaktion

Dieses Unterkapitel befasst sich mit den Untersuchungen zur kaskadenartigen Schlüsselre-
aktion, in der die zuvor synthetisierten Verbindungen (+)-211a und (–)-211b (siehe Kapi-
tel 3.1.1, Schema 28) mit der Aldehydkomponente 212b (siehe Kapitel 3.1.2, Schema 37)
umgesetzt werden sollten. Dabei werden die grundlegende Problematik der Stereoisome-
rie, mechanistische Überlegungen sowie Reaktionsoptimierungen vorgestellt. Um neben der
Stereoselektivität auch die Enantioselektivität der Reaktion verfolgen zu können, sollte die
Schlüsselreaktion und nachfolgende Reaktionen in kleineren Maßstäben auch mit den race-
mischen Verbindungen (±)-211a und (±)-211b durchgeführt. Dies ist an den entsprechenden
Stellen kenntlich gemacht.

77



3 Ergebnisse und Diskussion

Grundlegende Problematik der Stereoisomerie

Um möglichst wenig der zuvor hergestellten Aldehydkomponente 212b zu verlieren, wur-
de entschieden in einer vorhergehenden Testreaktion zunächst die noch zur Verfügung ste-
hende Aldehydkomponente 212a einzusetzen, die aufgrund ihrer Schutzgruppenanordnung
keine weitere Rolle in der Syntheseplanung mehr spielen sollte (siehe Schema 33). Ziel war
hierbei, erste Erkenntnisse bezüglich der Realisierbarkeit dieser Transformation zu gewin-
nen. Die Reaktionen der Indolkomponenten (±)-211a und (±)-211b mit der Aldehydkompo-
nente 212a wurden entsprechend den Vorarbeiten von Kuehne113, 116 (siehe Kapitel 1.2.4,
Schema 7) in Benzol durchgeführt, wobei Benzoesäure als Katalysator eingesetzt wurde.

Mit der Boc-blockierten Indolkomponente (±)-211a konnte nach 25 Stunden Reaktionszeit
kein Umsatz der beiden Edukte und somit keine Entstehung der Zielverbindung
(±)-213a beobachtet werden, was auf eine zu geringe N-Nukleophilie von Verbindung
(±)-211a gegenüber einem Angriff auf die Aldehydkomponente 212a zurückzuführen war
(Schema 38A). Unter Einsatz des Benzyl-blockierten Vertreters (±)-211b, konnte nach
25 Stunden mit Hilfe von HPLC-MS-Untersuchungen bei vollständigem Umsatz an
(±)-211b eine komplexe Mischung aus zahlreichen Reaktionsprodukten detektiert werden,

Schema 38: A) Versuch zur Synthese der Boc-geschützten Schlüsselverbindungen (±)-213a und
(±)-213b über die geplante Schlüsselreaktion. B) Synthese ausgehend von der Benzyl-
blockierten Indolkomponente 211a mit: , NOESY-Kontakte.
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unter denen sich jedoch auch zwei Produkte (vermutlich (±)-(2E)-213b und (±)-(2Z)-213b)
mit dem gewünschten Masse/Ladungs-Verhältnis befanden. Nach Reinigung mittels prä-
parativer HPLC und NMR-spektroskopischen Untersuchungen in deuteriertem Chloroform
konnte jedoch nur die chlorierte Spezies (±)-283 nachgewiesen werden (Schema 38B). Da
die bei der Reaktion entstandenen Produkte weder bei der Aufarbeitung, noch zu einem an-
deren Zeitpunkt sonstigen chlorierten Spezies ausgesetzt waren, wurde eine Reaktion mit
deuteriertem Chloroform als wahrscheinlich angesehen.

Interessant war an der chlorierten Spezies (±)-283, dass die Doppelbindung an der 2-Position
eine Z-Konfiguration aufwies, obwohl diese vor der Reaktion als E-konfigurierte Doppel-
bindung in der eingesetzten Aldehydkomponente 212b vorlag. Es wurde daher vermutet,
dass das beobachtete Stereoisomer (±)-(2E)-213b, welches nicht isoliert werden konnte, die
gewünschte E-Konfiguration an der 2-Position aufgewiesen und somit strukturell der ge-
wünschten Zielverbindung (±)-(2E)-213b entsprochen haben könnte (Schema 38B). Positiv
zu bewerten war in diesem Fall, dass die relative Stereochemie bezüglich der neu gebilde-
ten stereogenen Zentren an den Positionen 3a, 5 und 11b des Tetrazyklus (±)-283 gegeben
war (über NOESY-Kontakte ermittelt), wenngleich die räumliche Ausrichtung des Chlor-
Substituenten nicht eindeutig bestimmt werden konnte.

Diese Ergebnisse zeigten einerseits, dass die Schlüsselreaktion unter Isomerisierung der
2-Doppelbindung ablief und auch generell keine Chemoselektivität gegenüber der gewünsch-
ten Transformation erreicht wurde (Entstehung zahlreicher Nebenprodukte). Auch der Zu-
satz von geringen Mengen des Antioxidants Hydrochinon (zur Vermeidung einer eventu-
ell auftretenden Polymerisation der Aldehydkomponente 212a),446 Reaktionsführung unter
Schutzgas, oder die Verwendung von anorganischen Lewis-Säuren wie Bortrifluoriddiethy-
letherat brachte keine Verbesserung.

Bei Verzicht auf das hygroskopische Magensiumsulfat wurde in einer Reaktion mit der
enantiomerenreinen Indolkomponente (–)-211b zwar nur ein mangelhafter Umsatz beob-
achtet, aufgrund der Entstehung weniger Nebenprodukte konnte hierbei jedoch erstmals die
gewünschte Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b isoliert werden, wenngleich die Ausbeute
mit 10% gering ausfiel (Schema 39A). Ein Nebenprodukt gleicher Molekülmasse stellte sich
als das entsprechende Z-Isomer (–)-(2Z)-213b heraus (Ausbeute: 7%) und bestätigte somit
die zuvor gemachte Annahme, dass die zwei detektierten Hauptprodukte in dieser Reaktion
den beiden Doppelbindungsisomeren von (–)-213b zugeordnet werden können. Die relati-
ve Stereochemie der beiden Isomere (–)-(2E)-213b und (–)-(2Z)-213b wurde mit Hilfe von
NOESY-Spektren bestätigt (Schema 39B). Weiterhin konnte der Reaktion mittels chiraler
HPLC eine ausgezeichnete Enantioselektivität zugeschrieben werden, wobei die gewünsch-
te Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b mit einer hohen Enantiomerenreinheit (ee > 99%) er-
halten wurde.
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Schema 39: A) Synthese der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b ausgehend von (–)-211b. B) Beispiel-
hafte Bestimmung der relativen Stereochemie über das NOESY-Spektrum von Verbindung
(–)-(2E)-213b mit: , NOESY-Kontakte. Analoge Kontakte wurden bei Verbindung
(–)-(2Z)-213b beobachtet (ausgenommen H-1”-H-3”-Kopplung, grün).

Durch diese vielversprechenden Ergebnisse war die Realisierbarkeit der geplanten Schlüssel-
reaktion zweifelsfrei gegeben, eine Optimierung bezüglich Ausbeute und Chemoselektivität
musste jedoch zwingend vorgenommen werden.

Um die beobachtete E/Z-Isomerisierung besser verstehen zu können, sollte vorher eine Reihe
an Experimenten durchgeführt werden, die Auskunft darüber geben, wann und unter welchen
Bedingungen diese auftritt (Tabelle 10). Zunächst wurde hierbei überprüft, ob die a,b,g,d-
ungesättigte Aldehydkomponente 212b unter den vorherrschenden Bedingungen (hohe Tem-
peratur, Lichteinfluss und Zusatz von Benzoesäure sowie Magnesiumsulfat) schon vor der
eigentlichen Reaktion mit der Indolkomponente (–)-211b isomerisiert.
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Tabelle 10: Studien zur beobachteten E/Z-Isomerisierung im Schlüsselschritt. Die Entstehung der Ver-
bindungen (2E,4E)-212b, (2E,4Z)-212b, (–)-(2E)-213b sowie (–)-(2Z)-213b wurde mit Hil-
fe von analytischen HPLC-MS-Messungen verfolgt und dabei die bekannte Retentionszeit
zur Verifizierung genutzt.*

Eintrag Licht† PhCO2H MgSO4 T (–)-211b Entstehung
(2E,4Z)-212b

Entstehung
(–)-(2Z)-213b

1 X X X RT X X –

2 X X X RT X X –

3 X X X RT X X –

4 X X X RT X X –

5 X X X Rückfluss X X –

6 X X X RT X X X

7 X X X RT X X X

8 X X X RT X X X

9 X X X RT X X X

10 X X X Rückfluss X X X

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde 212b (10.0 mg, 0.02 mmol, 1.00 Äquiv.) in
PhH (3.0 mL) vorgelegt und, wenn angegeben, PhCO2H (2.4 mg, 0.02 mmol, 1.00 Äquiv.), MgSO4 (4.8 mg,
0.04 mmol, 2.00 Äquiv.) und/oder (–)-211b (7.0 mg, 0.02 mmol, 1.00 Äquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde anschließend für 18–48 Stunden unter den spezifizierten Bedingungen gerührt, das Lösungs-
mittel im Stickstoffstrom entfernt und der Rückstand mit Hilfe von HPLC-MS-Untersuchungen analysiert.
*Methode: Stationäre Phase: ACE3 C18-PFP, Eluent: MeCN/H2O (80:20, isokratisch). Detailliertere Anga-
ben können dem Experimentellen Teil entnommen werden (siehe Kapitel 5.1). †Reaktionen unter Auschluss
von Licht wurden mit Aluminiumfolie abgedeckt.
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Tabelle 10 zeigt, dass die synthetisierte Aldehydkopmonente (2E,4E)-212b sowohl unter
Einfluss von Umgebungslicht, Zusatz von Benzoesäure sowie MgSO4, als auch unter Rück-
fluss-Bedingungen stabil gegenüber einer Isomerisierung zur entsprechenden Verbindung
(2E,4Z)-212b war (Einträge 1–5). Interessant war jedoch, dass durch die alleinige Anwe-
senheit der Indolkomponente (–)-211b und unter Ausschluss der zuvor genannten Einflüsse
nach 21 Stunden ein großer Teil von (2E,4E)-212b in das Isomer (2E,4Z)-212b übergegan-
gen war (Eintrag 6 und Abbildung 14).

Der Einfluss von Licht sowie die sukzessive Zugabe von Benzoesäure und MgSO4 lieferten
ähnliche Ergebnisse, wobei jedoch noch nicht die Entstehung eines ABCE-Tetrazyklus der
Struktur (–)-213 beobachtet werden konnte (Einträge 7–9). Erst unter Rückfluss-Bedingungen
wurde ein Umsatz zu den beiden isomeren Schlüsselverbindungen (–)-(2E)-213b und
(–)-(2Z)-213b beobachtet (Eintrag 10). Dieses Ergebnis bestätigte auch, dass die geplante
Reaktionskaskade nur unter Erhöhung der Reaktionstemperatur erfolgen kann. Um eine Iso-
merisierung der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b zu (–)-(2Z)-213b auszuschließen wurde
am Ende eine analytische Menge an (–)-(2E)-213b unter den gleichen Bedingungen behan-
delt, wobei in keinem Fall eine Isomerisierung zu der Verbindung (–)-(2Z)-213b beobachtet
werden konnte. Dies zeigt deutlich, dass die Stereochemie der 2-Doppelbindung vor der
Zyklisierung zu den ABCE-Tetrazyklen (–)-(2E/2Z)-213b festgelegt wird und diese nach
erfolgter Reaktion nicht mehr ineinander übergehen.

Abbildung 14: Beispielhafte Analyse von Chromatogrammen (l = 270 nm) der Reaktionslösung aus
Tabelle 10, Eintrag 6 (Reaktion von (–)-211b und (2E,4E)-212b bei Raumtemperatur und
ohne weitere Zusätze) nach einer Stunde (oben) und nach 21 Stunden (unten). Stationäre
Phase: ACE3 C18-PFP, Eluent: MeCN/H2O (80:20, isokratisch).
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Durch diese Experimente wurde deutlich, dass die beobachtete E/Z-Isomerisierung im Schlüs-
selschritt alleine auf die initiale Iminiumion-Bildung und das konjugierte System der Alde-
hydkomponente 212b zurückzuführen war. Im Folgenden wird daher eine detaillierte Be-
trachtung des Reaktionsmechanismus vorgenommen.

Mechanistische Überlegungen

Der nukleophile Angriff des benzylischen Stickstoffatoms von Verbindung (–)-211b auf das
Kohlenstoffatom der Carbonyl-Gruppe von Aldehyd (2E,4E)-212b führt unter Säurekata-
lyse gemäß dem klassischen Reaktionsweg zur Entstehung des intermediären Iminiumions
XXVII (Schema 40).447 Das Gleichgewicht dieser Reaktion kann durch Zusatz von wasser-
entziehenden Additiven auf die Seite des Iminiumions XXVII geschoben werden, wodurch
ein vollständiger Umsatz der Eduktkomponenten (–)-211b und 212b gewährleistet werden
kann. Durch das konjugierte Doppelbindungssystem von XXVII und die einhergehende De-
lokalisierung der Elektronen lässt sich die Resonanzstruktur XXVIII aufstellen, in welcher
die positive Ladung nicht mehr in Form eines Iminiumions, sondern als sekundäres Car-
beniumion and der 5-Position vorliegt. Das Ergebnis einer nun möglichen Pseudorotation
der C4–C5-Einfachbindung lässt sich durch die Grenzstruktur XXIX beschreiben, sodass
nach erneuter Elektronenbewegung das Iminiumion XXX mit 4Z-Geometrie entsteht. Das

Schema 40: Mechanistische Betrachtung des Schlüsselschritts: E/Z-Isomerie des initial gebildeten Imi-
niumions XXXVII.
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Aufstellen von weiteren möglichen Grenzstrukturen wurde in diesem Fall vernachlässigt, da
diese in keinem Zusammenhang mit den Beobachtungen oder aufgeklärten Verbindungen
dieser Arbeit stehen.

Dieses Phänomen erklärt das Ergebnis aus Tabelle 10, Eintrag 6 (ohne hygroskopischen so-
wie sauren Zusatz), wonach das Iminiumion XXX mit 4Z-Geometrie durch Hydrolyse die
Indolkomponente (–)-211b zurückbildete und die Entstehung des nunmehr isomerisierten
Aldehyds (2E,4Z)-212b verursachte (Schema 40). Interessant ist in diesem Zusammenhang
auch, dass der Isomerisierungsprozess ohne den Zusatz einer Säure stattfand und die Stabili-
sierung des Iminiumions durch das konjugierte Doppelbindungssystem scheinbar ausreichte
um dessen effiziente Bildung zu gewährleisten.

Im Sinne einer intramolekularen Mannich-Reaktion393 können anschließend beide
Iminiumionen der Grenzstrukturen XXVII und XXX (als XXXI zusammengefasst) in die
reaktiven Zwischenstufen XXXIIa und XXXIIb übergehen (Schema 41). Der nukleophile
Angriff von der Indol-3-Position auf den Iminium-Kohlenstoff findet dabei jedoch bevor-

Schema 41: Mechanistische Betrachtung des Schlüsselschritts. Der Aufbau der zuvor isolierten ABCE-
Tetrazyklen (–)-(2E/2Z)-213b erfolgt über das sterisch günstige Re-Konformer XXXIIb.
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zugt über das Re-Konformer Re-XXXI statt. Ein Angriff über das Si-Konformer Si-XXXI
wäre mit einer destabilisierenden sterischen Interaktion zwischen der Estergruppe und dem
Indolkern verbunden. Vor diesem Hintergrund ist ersichtlich, dass der Aufbau der Stereo-
zentren an den Positionen 3a und 11b diastereoselektiv verläuft und in diesem Moment die
Doppelbindungsgeometrie der späteren 2-Position festgelegt wird.

Die anschließende Cope-Umlagerung153 erfolgt aus einer Sesselkonformation, in welcher
die Nitril- und Alkyl-Reste von XXXIIa und XXXIIb die sterisch bevorzugten, pseudo-
äquatorialen Positionen einnehmen. Aus dieser Anordnung heraus ergibt sich nach säureka-
talysierter Iminium/Enaminium-Tautomerie und erneuter intramolekularer Mannich-
Reaktion393 (siehe Kapitel 2, Schema 16) die Stereospezifität für die 5-Position. Aus Sche-
ma 40 wird ersichtlich, dass nur das E-Isomer (–)-(2E)-213b für eine Synthese von Strych-
nin ((–)-8) von Bedeutung ist. Die Entstehung der hypothetischen ABCE-Tetrazyklen
(2E/2Z)-284 konnte zu keiner Zeit beobachtet werden.

Zusammenfassend ließ sich daher folgern, dass der geplante Schlüsselschritt zwar diastereo-
selektiv bezogen auf die Geometrie der 3a- und 11b-Position und stereospezifisch bezogen
auf die Geometrie der 5-Position verläuft, die E/Z-Isomerie des intermediären Iminiumions
XXVII aufgrund dessen konjugierter Struktur aber von Natur aus nur schwierig zu bewäl-
tigen sein würde. Versuche, die beobachtete Isomerisierung durch Optimierungstudien zu
kontrollieren, sind im Folgenden beschrieben.

Optimierungsstudien

Wie bereits erwähnt, findet die Isomerisierung der Aldehydkomponente 212b in Anwesen-
heit der Indolkomponente (–)-211b bereits bei Raumtemperatur statt (siehe Tabelle 10, Ein-
trag 6 und Abbildung 14). Da die Schlüsselreaktion zu diesem Zeitpunkt bis zu 25 Stunden
unter Rückfluss gerührt werden musste, um einen vollen Umsatz von (–)-211b zu erreichen
(siehe Schema 39), wurde vermutet, dass die Aldehydkomponente 212b in dieser Zeit (und
unter den vorherrschenden Bedingungen) anfällig gegenüber unerwünschten Nebenreaktio-
nen gewesen sein könnte. Aus diesem Grund sollte die Möglichkeit einer langsamen Zugabe
der Verbindung 212b in die Reaktionslösung untersucht werden. Weiterhin sollte durch den
Einsatz eines Wasserabscheiders überprüft werden, ob Magnesiumsulfat für diese Reaktion
ein geeignetes wasserentziehendes Additiv darstellte (Tabelle 11).

Zunächst wurde eine Reaktion entsprechend den Standardbedingungen mit Benzoesäure
und Magnesiumsulfat in Benzol durchgeführt (Eintrag 1), wobei die Schlüsselverbindung
(–)-(2E)-213b in einer Ausbeute von 17% erhalten wurde. In einem identischen Experiment
mit zusätzlich installiertem Wasserabscheider konnte die Ausbeute nur geringfügig auf 19%
gesteigert werden. Der isolierte Anteil des unerwünschten (Z)-Isomers (–)-(2Z)-213b erhöh-
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te sich jedoch auch (Eintrag 2). Problematisch war dabei vor allem, dass die chromatogra-
phische Trennung der Isomere (–)-(2E)-213b sowie (–)-(2Z)-213b bei ansteigendem Anteil
des Nebenproduktes (–)-(2Z)-213b aufgrund ihrer sehr ähnlichen Polarität immer schwie-
riger wurde. Meistens konnte eine vollständige Trennung daher nur durch zwei oder mehr
aufeinanderfolgende chromatographische Reinigungsschritte erreicht werden. Da sich trotz
dem Zusatz von Magnesiumsulfat eine kleine Menge an Wasser über den Wasserabscheider
abtrennen ließ, wurde an dessen Verwendung festgehalten.

Tabelle 11: Optimierungsstudien zur Schlüsselreaktion unter Einsatz der Reaktionskomponenten
(–)-211b und 212b.

Eintrag Wasser-
abscheider

Tropfenweise
Zugabe von X t / h Ausbeute*

(–)-(2E)-213b / %
Ausbeute*

(–)-(2Z)-213b / %

Mikromaßstab: (–)-211b (83 mg, 0.24 mmol)

1 X X 22 17 8

2 X X 17 19 12

Präparativer Maßstab: (±)-211b (0.74 g, 2.13 mmol)

3 X X 19 37 6

Makromaßstab: (–)-211b (9.94 g, 28.6 mmol)

4† X X 14 49 14

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde (–)-211b (0.24–28.6 mmol, 1.00 Äquiv.),
PhCO2H (1.00 Äquiv.) und MgSO4 (2.00 Äquiv.) in trockenem PhH (c = 0.12 mol/L) vorgelegt. Es wurde
bei den spezifizierten Bedingungen unter Rückfluss gerührt und 212b (1.10–1.20 Äquiv.) in einer Portion
oder tropfenweise als Lösung in PhH hinzugefügt. Die Reaktionsmischung wurde unter Rückfluss für die
angegebene Zeit gerührt und mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq.) gequencht. Die Reaktionslösung wurde
mit Et2O oder EtOAc extrahiert, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand säulenchro-
matographisch gereinigt. *Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. †Konzentration: c = 0.57 mol/L
(bezogen auf (–)-211b).
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Die tropfenweise Zugabe der Aldehydkomponente 212b in die refluxierende Reaktionslö-
sung erfolgte im präparativen Maßstab über eine automatisierte Spritzenpumpe und resul-
tierte in einer höheren Ausbeute der Schlüsselverbindung (±)-(2E)-213b von 37% (Ein-
trag 3), wobei in diesem Fall die racemische Indolkomponente (±)-211b eingesetzt wur-
de. Neben der verminderten Entstehung des unerwünschten Isomers (–)-(2Z)-213b (6%)
wurden bei dieser Reaktionsführung auch generell weniger Nebenprodukte detektiert. Bei
Reaktionen in höhersiedenden Lösungsmitteln wie Toluol oder Xylol wurde die Entstehung
eines weiteren Isomers beobachtet, welches sich erst nach der 1-O-Deblockierung chroma-
tographisch von der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b abtrennen ließ (siehe Kapitel 3.1.4,
Schema 45). Auch durch Variieren der eingesetzten Äquivalente an (–)-211b, 212b und Ben-
zoesäure konnte keine Verbesserung erreicht werden, sodass der einzig nennenswerte Beitrag
zur Ausbeutensteigerung die langsame Zugabe der Aldehydkomponente 212b zur siedenden
Reaktionslösung war.

Im Anschluss wurden diese Bedingungen daher für eine Reaktion im Makromaßstab verwen-
det, bei der das gewünschte Produkt (–)-(2E)-213b nach zweifacher chromatographischer
Aufreinigung im Multigramm-Maßstab (11.5 g, 13.9 mmol) und in einer mäßigen Ausbeute
von 49% erhalten werden konnte (Eintrag 4).

Es wurde noch versucht, das gewünschte Schlüsselmolekül (–)-(2E)-213b durch Bestrah-
lung aus dem unerwünschten Isomer (–)-(2Z)-213b zu gewinnen. Der Einsatz verschiede-
ner Bestrahlungsquellen hatte jedoch keinen Umsatz oder die komplette Zersetzung von
(–)-(2E)-213b zur Folge (Schema 42). Der Erfolg einer Photoisomerisierung war durch
das Vorliegen einer stabilen, isolierten Doppelbindung aber schon im Vorhinein fraglich ge-
wesen, da die Literatur ausschließlich die energetisch leichter zu erreichende Photoisome-
risierung von a,b-ungesättigten Carbonylverbindungen, Vinylhalogeniden oder konjugier-
ten Doppelbindungen beschreibt.448–451 Das bei den Optimierungsstudien isolierte Isomer
(–)-(2Z)-213b konnten im weiteren Verlauf aber noch als nützliches Testsubstrat für den
nachfolgenden Aufbau von Ring D verwendet werden.

Schema 42: Versuche zur Isomerisierung der exozyklischen Doppelbindung in (–)-(2Z)-213b mit:
, UV/Vis-Energiesparlampe (P = 25 W, lem ⇡ 290–390 nm) oder Energiesparlampe

(P = 150 W).
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3.1.4 Synthese des D-Ringes

Für die Synthese des D-Ringes war geplant, die TBDPS-Schutzgruppe der Schlüsselver-
bindung (–)-213b zu entfernen und den entstehenden Alkohol in eine gute Abgangsgrup-
pe zu überführen. Dies würde einen intramolekularen Angriff der tertiären Amin-Gruppe
in Verbindung 286 auf das Kohlenstoffatom an der 1’-Position und somit die Konstruktion
des gewünschten Ammoniumions 285 ermöglichen. Als nukleofuge Abgangsgruppen soll-
ten hierbei die klassischen Sulfonat- oder Halogenabgangsgruppen getestet werden, wobei
letztere über eine Appel-Reaktion452 eingeführt werden könnten. In diesem Zusammenhang
sollte auch überprüft werden, ob die nach Ringschluss in-situ erzeugten Halogenid-Ionen ei-
ne Debenzylierung des quartären Ammoniumions 285 bewirken und sich somit eine direkte
Synthese des Pentazyklus 215 realisieren lassen könnte (Schema 43).

Schema 43: Retrosynthetische Analyse zum Aufbau des D-Ringes von Pentazyklus 285 mit: X = OMs,
OTs oder Br.

Wie weiter oben bereits erwähnt, wurde die aufgrund ihrer Doppelbindungsgeometrie für ei-
ne Strychnin-Synthese ungeeignete Verbindung (–)-(2Z)-213b als Testsubstrat für den anste-
henden Ringschluss verwendet. Die TBDPS-Deblockierung wurde zu Beginn als eine eher
anspruchslose Transformation eingestuft. Nach ersten Ansätzen stellte sich jedoch heraus,
dass eine Optimierung erforderlich war (Tabelle 12).

Die Deblockierung der TBDPS-Schutzgruppe wurde zunächst nach einer Methode von Mo-
ritz et al.453 mit 5.0–10.0 Äquivalenten an Tetrabutylammoniumfluorid durchgeführt und
hatte sowohl bei Raumtemperatur, als auch unter milderen Bedingungen keine nennenswerte
Entstehung des gewünschten Alkohols (–)-287 zur Folge (Einträge 1–3). Zwar konnte jeweils
nach wenigen Stunden ein Umsatz zum Alkohol (–)-287 beobachtet werden. Jedoch wurde
nach vollständigem Umsatz (16–24 Stunden Reaktionszeit) eine komplexe Produktmischung
erhalten, in welcher sich das Produkt nur noch als Minderkomponente wiederfand. Durch ei-
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Tabelle 12: Optimierung der TBDPS-Deblockierung mit dem Testsubstrat (–)-(2Z)-213b.

Eintrag TBAF
(Äquiv.) T t / h Ausbeute*

(–)-287 / (%)

1 10.0 RT 20 †

2 10.0 0 �C ! RT 16 †

3 5.0 RT 24 †

4 3.0 RT 20 21

5‡ 3.0 0 �C ! RT 8 71

Allgemeine Arbeitsvorschrift: (–)-(2Z)-213b (20–180 µmol, 1.0 Äquiv.) wurde in THF (1.0–4.5 mL) vor-
gelegt und TBAF (1.0 M in THF, 3.0–10.0 Äquiv.) bei der angegebenen Temperatur zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde für die angegebene Zeit bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit einer NH4Cl-
Lösung (ges. aq.) oder H2O gequencht und die Reaktionslösung mit Et2O extrahiert. Das Lösungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. *Reaktionen der Einträ-
ge 1–5 wurden in verschiedenen Ansatzgrößen durchgeführt ((–)-(2Z)-213c, 20–180 µmol). *Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung. †Komplexe Produktmischung. ‡Ansatzgröße: 139 µmol an (–)-(2Z)-213c.

ne Verringerung der zugesetzen Äquivalente an Tetrabutylammoniumfluorid auf 3.0 Äquiva-
lente konnte der gewünschte Alkohol (–)-287 erstmals in einer geringen Ausbeute von 21%
isoliert werden (Eintrag 4).

Den größten Einfluss auf die Ausbeute hatte im Folgenden die Senkung der Reaktionstem-
peratur auf 0 °C. In diesem Fall konnte schon nach 8 Stunden ein vollständiger Umsatz
des Eduktes (–)-(2Z)-213b beobachtet werden, wobei der Alkohol (–)-287 in einer Aus-
beute von 71% isoliert wurde (Eintrag 5). Warum diese Bedingungen unter Verwendung von
10.0 Äquivalenten an Tetrabutylammoniumfluorid (vgl. Eintrag 2 und 5) zu einer komplexen
Produktmischung führte, konnte dabei nicht ermittelt werden.

Die Reaktionsbedingungen von Eintrag 5 wurden anschließend bei der Deblockierung von
Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b (ab hier nur noch als (–)-213b bezeichnet) eingesetzt.
Auf diese Weise konnte der gewünschte Alkohol (–)-288 im Multigramm-Maßstab (3.81 g,
6.44 mmol) und in einer Ausbeute von 70% erhalten werden. Die racemische Verbin-dung
(±)-288 wurde in einem kleineren Maßstab und unter ansonsten identischen Bedingungen in
einer Ausbeute von 77% ausgehend von (±)-213b erhalten (Schema 44).
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3 Ergebnisse und Diskussion

Schema 44: Deblockierung der Schlüsselverbindungen (–)-213b und (±)-213b unter den optimierten
Bedingungen von Tabelle 12 Eintrag 5.

An dieser Stelle sei noch die Deblockierung eines aus der Schlüsselreaktion hervorgegan-
genen Diastereomerengemisches erwähnt, das weiter oben bereits kurz angedeutet wurde
(Kapitel 3.1.3, Optimierungsstudien). Die erhöhte Reaktionstemperatur unter Verwendung
von Toluol führte bei der Schlüsselreaktion zur Bildung eines dritten Diastereomers, welches
aufgrund seiner Polarität chromatographisch nicht von der Schlüsselverbindung (–)-213b ge-
trennt werden konnte. Es wurde daher entschieden, das Diastereomerengemisch simultan zu
deblockieren, was nach erfolgter Reaktion zur Entstehung von zwei unterschiedlich polaren
Alkoholen führte. Nach chromatographischer Trennung wurde dabei neben der Zielverbin-
dung (–)-288 auch das rechtsdrehende Diastereomer (+)-289 erhalten (Schema 45A).

Da das Diastereomer (+)-289 keinen weiteren synthetischen Nutzen für die Totalsynthe-
se von Strychnin ((–)-8) hat, wurde auf tiefergehende Untersuchungen verzichtet, sodass
keine Aussage darüber getroffen werden, ob das Diastereomer (+)-289 als enantiomeren-
reine Verbindung entstand (wenngleich der positive Drehwert auf einen Enantiomerenüber-
schuss hindeutete). Über NOESY-Kontakte konnte die relative Stereochemie der Verbindung
(+)-289 zwar aufgeklärt werden (Schema 45B), es konnte aber nicht eindeutig ermittelt wer-
den, welche der zwei gezeigten enantiomeren Strukturen (A bzw. B) dem isolierten Stereoi-
somer (+)-289 zugeordnet werden sollte. Es lag jedoch die Vermutung nahe, dass es sich
hierbei um die Molekülstruktur A handeln könnte, da eine Epimerisierung des festgelegten
Stereozentrums der Indolkomponente (–)-211b unter diesen Bedingungen als nicht wahr-
scheinlich eingeschätzt wurde.

Beide Molekülstrukturen von (+)-289 (A und B) zeigen, dass es sich bis auf die deblockier-
te Hydroxylgruppe um isomere Varianten der Schlüsselverbindung (–)-213b handelt, bei
denen die Estergruppen in Richtung des Indolkerns zeigen (sterisch ungünstiger Reaktions-
pfad, siehe Schema 41). Ob die erhöhte Reaktionstemperatur unter Verwendung von Toluol
anstatt Benzol der Grund für das Auftreten von (+)-289 gewesen ist, konnte abschließend
nicht geklärt werden. Da die anderen Reaktionsparamter nicht verändert wurden, liegt ein
Zusammenhang mit Toluol jedoch nahe. Im Rahmen der Promotionsarbeit konnten zu die-
ser Fragestellung aus zeitlichen Gründen keine weiteren Untersuchungen angestellt werden.
Ausgehend von Alkohol (–)-288 wurde daher mit dem Aufbau des D-Ringes fortgefahren.
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3.1 Versuche zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)

Schema 45: A) Entstehung eines rechtsdrehenden Diastereomers (+)-289, wenn die Schlüsselreak-
tion in Toluol durchgeführt wurde. Die Isolation erfolgte erst nach Deblockierung der
1-Hydroxylgruppe. Es lag die Vermutung nahe, dass die isolierte Struktur der Struktur A
entsprach. B) Auswertung des NOESY-Spektrums von (+)-289 zur Bestätigung der relati-
ven Stereochemie mit: , NOESY-Kontakte.
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Zunächst wurde versucht, die freie Hydroxylgruppe von Verbindung (–)-288 über eine Appel-
Reaktion452 in das entsprechende Alkylhalogenid 286a zu überführen. Es wurde dabei an-
genommen, dass ein Ringschluss in-situ den Pentazyklus 285 liefert und die freigesetz-
ten Bromid-Ionen eine nachfolgende Debenzylierung zur Verbindung 290 bewirken könn-
ten (Schema 46A). Über HPLC-MS-Experimente konnte dieser Reaktionspfad zumindest
theoretisch bestätigt werden, da die Entstehung der Zwischenprodukte 286a und 285 sowie
die Bildung des Produktes 290 massenspektrometrisch beobachtet werden konnten. Unter
Einsatz verschiedener Varianten der Appel-Reaktion452 konnten diese jedoch nur in Spuren
nachgewiesen werden. Im Anschluss sollte daher die Einführung von Sulfonatabgangsgrup-
pen erprobt werden (Schema 46B).

Schema 46: A) Versuch zur Synthese der Pentazyklen 285 oder 290 über eine Appel-Reaktion.452

B) Synthese des Pentazyklus (–)-285 durch Herstellung des intermediären Methansulfon-
säureesters XXXVIII und nachfolgender, intramolekularer N3-C1’-Zyklisierung.
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Die Einführung der Tosylgruppe mit p-Toluolsulfonsäureanhydrid war problematisch, da nur
ein geringfügiger Umsatz des Alkohols (–)-288 zur tosylierten Verbindung 286b beobachtet
werden konnte. Auch unter Verwendung des reaktiveren Tosylchlorids konnte kein zufrie-
denstellender Umsatz an (–)-288 erreicht werden, sodass auf weitere Versuche zur Synthese
des Toluolsulfonsäureesters 286b verzichtet wurde. Da die entsprechende Mesylierung mit
Mesylchlorid wahrscheinlich über ein Sulfen-Intermediat verläuft454, 455 und dieses somit
über einen völlig anderen Reaktionsmechanismus mit dem Alkohol (–)-288 reagieren wür-
de, sollte als nächstes die Einführung dieser Abgangsgruppe getestet werden.

In Anwesenheit von Triethylamin und Methansulfonylchlorid konnte das pentazyklische,
quartäre Ammoniumsalz (–)-285 nach 2 Stunden als Hauptprodukt neben weiteren, nicht
näher identifizierten Nebenprodukten erhalten werden. Das Ammoniumsalz (–)-285 konnte
säulenchromatographisch jedoch nicht aufgereinigt werden, da es stets zur Hydrolyse des
Methylesters kam (auch unter Zusatz von AcOH zum Laufmittel). Es wurde für nachfolgen-
de Reaktionen daher stets ohne weitere Aufreinigung als Rohprodukt eingesetzt.

Bei einer identisch durchgeführten Reaktion im Gramm-Maßstab kam es jedoch schon bei
der Aufarbeitung mit halbgesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung zur Hydrolyse von
Verbindung (–)-285. Mit einem Laufmittelsystem bestehend aus Dichlormethan, Methanol
und Triethylamin konnte die entsprechende Säure (–)-291 nach chromatographischer Reini-
gung in einer Ausbeute von 42% isoliert werden (Schema 47).

Schema 47: Im Gramm-Maßstab kam es bei der Aufarbeitung zur Hydrolyse des Methylesters (–)-285.
Die entsprechende Säure (–)-291 konnte säulenchromatographisch gereinigt werden.

Dieses Ergebnis war unerwartet, da mit einer identischen Aufarbeitungsprozedur zuvor kei-
ne Entstehung der Säure (–)-291 beobachtet worden war. Da die Estergruppe im weiteren
Verlauf der Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) ohnehin hydrolysiert werden sollte, wurde
das Ergebnis zu diesem Zeitpunkt jedoch als nicht nachteilig angesehen.

Bevor die Konstruktion des F- und G-Ringes begonnen werden konnte, sollte zunächst die
Pyrrolidin-Einheit von Strychnin ((–)-8) fertiggestellt werden, wobei eine Debenzylierung
des quartären Stickstoffatoms und eine Demethoxycarbonylierung des C-Ringes erfolgen
musste. Beide Reaktionen wurden dabei sowohl unter Einsatz der Säure (–)-291 als auch
unter Verwendung des als Rohprodukt erhaltenen Methylesters (–)-285 erprobt.
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3.1.5 Debenzylierung und Dealkoxycarbonylierung von Ring C

Eine Synthese der pentazyklischen Verbindung 293 ließe sich durch eine Debenzy-
lierungs/Demethoxycarbonylierungs-Sequenz ausgehend von den Ammoniumsalzen (–)-285
oder (–)-291 erfolgen, wobei die Reihenfolge dieser Sequenz auch in umgekehrter Durch-
führung denkbar wäre (Schema 48). Die Debenzylierung der quartären Ammoniumsalze
(–)-285, (–)-291 und 294 könnte sich dabei unter hydrogenolytischen Bedingungen errei-
chen lassen, während die Demethoxycarbonylierung der Verbindungen (–)-291 und 292 un-
ter Einsatz klassischer Reaktionen, wie zum Beispiel der Barton-Decarboxylierung,456, 457

oder photokatalytisch gelingen könnte.

Schema 48: Retrosynthetische Analyse des Pentazyklus 293 ausgehend von den quartären Ammonium-
salzen (–)-285 und (–)-291.

Da die Handhabung quartärer Ammoniumsalze bezüglich chromatographischer Aufreini-
gung und Löslichkeit als problematisch angesehen wurde, sollte in einer ersten Reaktions-
reihe die N-Debenzylierung der pentazyklischen Verbindungen (–)-285 und (–)-291 getestet
werden (Tabelle 13).

Der klassische hydrogenolytische Ansatz mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle war
in Methanol und bei Wasserstoffdrücken von 1–10 bar nicht für die gewünschte Transfor-
mation geeignet. In allen Fällen konnten nur Spuren der Zielverbindung (–)-290 detektiert
werden, wobei kaum Umsatz der Eduktkomponente (–)-285 zu verzeichnen war (Einträ-
ge 1–3). Außerdem konnte bei ansteigendem Wasserstoffdruck stets die Entstehung von Ne-
benprodukten beobachtet werden, bei welchem die endozyklische Doppelbindung (teilweise
auch die exozyklische) reduziert wurde (Einträge 2 und 3).

Die Verwendung von Ammoniumformiat, welches in-situ als Wasserstoffquelle dienen
kann,458, 459 lieferte ebenfalls nur Spuren der gewünschten Verbindung (–)-290 (Eintrag 4).
Interessant war jedoch, dass sich der Methylester (–)-285 unter Rückflussbedingungen und
unter ansonsten identischen Bedingungen glatt in die entsprechende Säure (–)-291 umset-
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zen ließ (Eintrag 5). Dies wurde darauf zurückgeführt, dass beim Erwärmen von Ammo-
niumformiat auch geringe Mengen an Ammoniak und Wasser freigesetzt werden,460 die in
Kombination wahrscheinlich zur Hydrolyse der Estergruppe führten.

Mit Natriumamalgam konnte unter milden Bedingungen zwar schon nach einer Stunde ein
vollständiger Umsatz der Eduktkomponente (–)-285 beobachtet werden. Hierbei entstanden
jedoch vorwiegend die reduzierten Nebenprodukte, die schon zuvor beobachtet wurden (Ein-
trag 6).

Tabelle 13: Versuche zur Debenzylierung des Methylesters (–)-285.*

Eintrag Reduktionsmittel,
Additiv

Lösungs-
mittel T t / h Ausbeute / %†

1 H2 (1 bar), Pd/C MeOH RT 12 Spuren

2 H2 (4 bar), Pd/C MeOH RT 11 Spuren

3 H2 (10 bar), Pd/C MeOH RT 18 Spuren

4 NH4CO2H, Pd/C MeOH RT 48 Spuren

5 NH4CO2H, Pd/C MeOH Rückfluss 24 Spuren‡

6 Na/Hg, Na2HPO4 MeOH 0 � C 1 –

7 PhSH, NaOH H2O Rückfluss 18 Spuren

8 n-PrSH, LiH DMSO 0 � C 22 34

9§ H2 (1 bar), Pd/C Aceton RT 48 Spuren

10§ H2 (4 bar), Pd/C Aceton RT 14 78

Allgemeine Arbeitsvorschrift für Reaktionen unter Verwendung von Wasserstoff: Der Ester (–)-285 wur-
de im entsprechenden Lösungsmittel vorgelegt und Pd/C hinzugefügt. Die Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur und unter Wasserstoffatomsphäre (1–10 bar, Ballon oder Autoklav) für die angegebene
Zeit gerührt. Die Reaktionslösung wurde über Kieselgel filtriert, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. *Reaktionen wurden in verschiedenen Ansatzgrö-
ßen durchgeführt ((–)-285, 16.9–585 µmol). †Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. ‡Verbindung
(–)-291 wurde in einer Ausbeute von 84% isoliert. § Racemisches (±)-285 eingesetzt.
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Eine Methode von Kametani et al. erlaubt die N-Debenzylierung von quartären Ammoni-
umsalzen mit Thiophenol in wässrig-alkalischer Lösung.461 Unter Anwendung dieses Proto-
kolls fand jedoch keine chemoselektive Reaktion statt und die Zielverbindung (–)-290 konnte
nur in Spuren nachgewiesen werden (Eintrag 7). Mit Hilfe von HPLC-MS-Analysen konnte
eine konkurrierende N-Deallylierung und erneut eine Esterhydrolyse zu Verbindung (–)-291
festgestellt werden.

Nach einer Methode von Kutney et al., welche die chemoselektive N-Debenzylierung in
Anwesenheit von N-Allyl-Gruppierungen erlaubt,462 konnte das tertiäre Amin in einer ge-
ringen Ausbeute von 34% aus einer ansonsten komplexen Produktmischung isoliert werden
(Eintrag 8). Zusammenfassend erwies sich die quartäre Ammoniumverbindung (–)-285 un-
ter den bis zu diesem Zeitpunkt getesteten Bedingungen als äußerst stabil gegenüber einer
N-Debenzylierung und ließ sich nicht chemoselektiv umsetzen (Einträge 1–8).

Es wurde vermutet, dass bei den Hydrierversuchen mit Wasserstoff (Einträge 1–3) eine star-
ke Stabilisierung des quartären Alkylammoniumions (–)-285 durch das eingesetzte Lösungs-
mittel (Methanol, protisch-polar) stattgefunden haben könnte. Aus diesem Grund wurde er-
neut mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle gearbeitet, hierbei jedoch das aprotisch
polare Lösungsmittel Aceton verwendet. In diesem Fall konnten unter Verwendung des ra-
cemischen Methylesters (±)-285 bei einem Wasserstoffdruck von 1 bar erneut nur Spuren
der Zielverbindung (±)-290 detektiert werden (Eintrag 9). Bei einem Wasserstoffdruck von
4 bar ließ sich das tertiäre Amin (±)-290 jedoch in einer Ausbeute von 78% isolieren, wobei
die Ausbeute hier durch die Entstehung weiterer reduzierter Nebenprodukte limitiert wur-
de (Eintrag 10). In einer zweistufigen Sequenz konnte nach diesem Protokoll ausgehend von
Alkohol (–)-288 die Zielverbindung (–)-290 in einer Ausbeute von 82% synthetisiert werden
(Schema 49).

Schema 49: Aufbau des D-Ringes von Strychnin ((–)-8) mit anschließender N-Debenzylierung.

Die zum Methylester (–)-285 gehörige Säure (–)-291 konnte unter den gleichen Bedingungen
(siehe Tabelle 13, Eintrag 10) nicht debenzyliert werden, da die Löslichkeit von (–)-285 in
Aceton nicht gegeben war. In einem System aus Aceton/Methanol (10:1) und unter ansons-
ten identischen Bedingungen konnten nur Spuren der gewünschten N-debenzylierten Säu-
re 292 detektiert werden (Schema 50A). Auch die zuvor getesteten Methoden nach Kame-
tani et al.461 und Kutney et al.462 brachten hier keinen Erfolg (Schema 50B). Anschließend
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Schema 50: Versuche zur N-Debenzylierung der Säure (–)-291 unter A) Verwendung der Reaktionsbe-
dingungen von Tabelle 13, Eintrag 10 und B) Anwendung weiterer Methoden, die in der
Literatur bereits zur N-Debenzylierung eingesetzt wurden.461–464

sollte eine Methode von Jarret, die unter Einsatz von Bortribromid eine quartäre N-PMB-
Entschützung ermöglichte,463, 464 hinsichtlich ihrer Eignung für die N-Debenzylierung von
Verbindung (–)-291 getestet werden. Neben der Entstehung von O-PMB-deblockierten Ne-
benprodukten konnte hierbei aber keine N-Debenzylierung beobachtet werden. Das weniger
reaktive Bortrichlorid zeigte einen ähnlichen Reaktionsverlauf.

Über die Ursache für die verringerte Reaktivität der Carbonsäure (–)-291 gegenüber der
N-Debenzylierung (vgl. Tabelle 13, Eintrag 10 und Schema 50, A) konnte zu diesem Zeit-
punkt nur gemutmaßt werden. Einerseits könnte der geringfügige Zusatz von Methanol er-
neut eine Stabilisierung des quartären Stickstoffatoms bewirkt haben. Andererseits könnte
die Carbonsäure (–)-291 als neutrale, zwitterionsche Struktur vorgelegen haben. Aufgrund
der Ladungsattraktion (und damit einhergehenden Stabilität) wäre eine N-Debenzylierung
somit erschwert, da diese die ionische Wechselwirkung aufheben würde.

In einem letzten Experiment wurde daher die Hydrierung mit Wasserstoff unter Zusatz von
Essigsäure erprobt, wodurch Verbindung (–)-291 in seiner protonierten Form in die Reakti-
on eingehen sollte (Schema 50, A). Da auch bei dieser Reaktion nur Spuren der gewünsch-
ten Verbindung 292 detektiert werden konnten und hauptsächlich Nebenprodukte mit redu-
zierten Doppelbindungen dominierten, sollte anschließend versucht werden, die Carbonsäu-
re (–)-291 erst zu decarboxylieren und dann zu debenzylieren (Schema 51).
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Unter Anwendung verschiedener Varianten der Barton-Decarboxylierung456, 457 konnten nur
komplexe Reaktionsmischungen erhalten werden, welche weder die Ausgangsverbindung
(–)-291, noch die gewünschte Zielverbindung 294 enthielten. Gemäß den ähnlichen Decar-
boxylierungs-Protokollen der Forschungsgruppen um Nicewicz465 und Wallentin,466 wur-
de weiterhin versucht, eine photoredox-katalysierte Decarboxylierung von (–)-291 zu errei-
chen. Beide Reaktionen liefen jedoch nur unter unvollständigem Umsatz ab und lieferten
Produktmischungen, in welchen das gewünschte Produkt 294 massenspektrometrisch nicht
detektiert werden konnte. Unter Verwendung des fluorierten Iridium-Katalysators 257 und
verschiedenen Mercaptanen als Wasserstoff-Quelle konnte das decarboxylierte Produkt 294
nur als Minderkomponente in einer komplexen Produktmischung detektiert werden.

Schema 51: Versuche zur Decarboxylierung der Carbonsäure (–)-291 über die Barton-
Decarboxylierung456, 457 oder über photochemisch katalysierte Reaktionen mit: ,
Energiesparlampe (P = 150 W); , blaues LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm,
Int.: 25–100%).

Da sowohl eine N-Debenzylierung, als auch eine Decarboxylierung des a-Carboxyl-
Ammoniumsalzes (–)-291 unter Einsatz verschiedener Methoden nicht gelang (siehe Sche-
mata 50 und 51), sollte dieses zurück in den Methylester (–)-285 überführt werden (Sche-
ma 52). Anschließend ließe sich dieser unter den Reaktionsbedingungen von Tabelle 13,
Eintrag 10 selektiv in die debenzylierte Verbindung (–)-290 umsetzen.

Unter Verwendung von Oxalylchlorid und Methanol wurde die Carbonsäure (–)-291 über
ihr Carbonsäurechlorid in den Methylester (–)-297 überführt, wenngleich die vollständige
Abspaltung der PMB-Schutzgruppe beobachtet wurde. Eine vorläufige Testhydrierung des
entstandenen Alkohols 297 mit Wasserstoff bestätigten die zuvor gemachten Überlegungen:
Nach 20 Stunden konnte das quartäre Ammoniumsalz 297 vollständig debenzyliert wer-
den. Bei dieser Testreaktion wurde aber auch die vollständige Reduktion der exozyklischen
Doppelbindung beobachtet, sodass der Ethylalkohol 298 als Hauptprodukt detektiert wur-
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de. Dieses Reaktionsverhalten wurde bei der PMB-geschützten Variante (–)-285 (siehe Ta-
belle 13, Eintrag 10) nicht beobachtet und könnte auf koordinative Effekte der allylischen
Hydroxylgruppe in 297 mit der Palladium-Spezies zurückgeführt werden (Schema 52). Eine
chemoselektive Methode zur Methylierung von Carbonsäuren stellt die Umsetzung mit ei-
nem Überschuss an Trimethylsilyldiazomethan dar.467, 468 In diesem Fall konnte jedoch nur
die N-methylierte Verbindung 299 in einer Ausbeute von 98% erhalten werden (Schema 52).

Schema 52: Rückgewinnung des Methylesters (–)-285 durch Methylierung der Carbonsäure (–)-291.

Zusammefassend legen diese Ergebnisse nahe, dass eine direkte Decarboxylierung oder
N-Debenzylierung des quartären, a-Carboxyl-Ammoniumsalzes (–)-291 unter Einsatz ver-
schiedenen Methoden nicht gelang und die Rückgewinnung des Methylesters (–)-285 pro-
blematisch war. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass der Methylester (–)-285 entsprechend
den Bedingungen aus Tabelle 13, Eintrag 10 in das tertiäre Amin (–)-290 überführt werden
konnte.

Entsprechend der retrosynthetischen Analyse von Schema 48 musste Verbindung (–)-290
im nächsten Schritt einer alkalischen Esterhydrolyse unterzogen werden und anschließend
eine Decarboxylierung der entstehenden Carbonsäure 292 erfolgen. Die Esterhydrolyse ge-
lang dabei ohne Probleme mit Kaliumhydroxid (10–20% in H2O), wobei eine basenindu-
zierte Epimerisierung der 2-Position beobachtet wurde (Schema 53). Diese wurde aufgrund
der sich anschließenden Decarboxylierung aber ohnehin als irrelevant eingestuft und das

Schema 53: Alkalische Esterhydrolyse von Verbindung (–)-285 unter Einsatz von wässriger
Kaliumhydroxid-Lösung.
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3 Ergebnisse und Diskussion

erhaltene Diastereomerengemisch (bestehend aus 292 und epi-292, im Folgenden als 292
bezeichnet) ohne weitere Aufreinigung in den nachfolgenden Reaktionen eingesetzt.

Unter Anwendung verschiedener Methoden erwies sich die Decarboxylierung des Diaste-
reomerengemisches 292 jedoch als äußerst problematisch. Die klassische Variante nach Bar-
ton456, 457 hatte in mehreren Experimenten bei unterschiedlicher Reaktionsführung schon
nach kurzer Zeit die Entstehung einer komplexen Produktmischung zur Folge, welche die
Zielverbindung 293 nicht enthielt (Schema 54A). Auch die Synthese eines redoxaktiven
NHPI-Esters, der im Anschluss gemäß einer Methode von Baran et al.469 in einer Nickel-
katalysierten Hydrodecarboxylierung mit Phenylsilan und elementarem Zink umgesetzt wur-
de, brachte keinen Erfolg. Der intermediäre NHPI-Ester (mit Hilfe von HPLC-MS beobach-
tet) wurde zwar vollständig umgesetzt, das gewünschte tertiäre Amin 293 konnte jedoch
nur in Spuren nachgewiesen werden (Schema 54B). Der Forschungsgruppe um Jiang gelang
im Jahr 2017 die Decarboxylierung eines strukturell zur Eduktkomponente 292 ähnlichen
a-Carboxyl-Pyrrolidin-Kerns, bei der die hypervalente Iod-Spezies Diacetoxyiodbenzol ein-
gesetzt wurde.470 Gemäß dieser Vorschrift wurde jedoch erneut nur eine komplexe Produkt-
mischung erhalten, die das gewünschte Produkt 293 nicht enthielt (Schema 54C).

Schema 54: Versuche zur Decarboxylierung der als Diastereomerengemisch vorliegenden Verbin-
dung 292 mit: , blaues LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm, Int.: 25–100%) und

, Energiesparlampe (P = 150 W).
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3.1 Versuche zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8)

Als nächstes sollte der Einsatz von modernen, photoredox-katalysierten Reaktionen erprobt
werden. Das Oxidationspotential von aliphatischen Carboxylaten liegt in einem Bereich von
etwa E1/2(RCO2

�/RCO2
•) = 1.2 V (ACN, SCE),471, 472 was eine photochemische Oxida-

tion durch eine Vielzahl an Photokatalysatoren ermöglicht. Gemäß den Vorschriften nach
Griffin et al.465 und Cassani et al.466 wurde daher versucht, eine photoredox-katalysierte
Decarboxylierung mit Hilfe des Fukuzumi-Katalysators473 9-Mesityl-10-methylacridinium-
Tetrafluoroborat zu erreichen (Schema 55A). Zwar wurde in beiden Fällen ein kompletter
Umsatz von Verbindung 292 beobachtet, das gewünschte decarboxylierte Produkt 293 konn-
te jedoch nur in Spuren einer ansonsten komplexen Produktmischung detektiert werden. Die-
se Ergebnisse legen nahe, dass der Fukuzumi-Katalysator mit seiner starken Oxidationskraft
(E1/2(FK⇤/FK•�) = 2.06 V, ACN, SCE)474 nicht für die chemoselektive Decarboxylierung
der Eduktkomponente 292 geeignet war und wahrscheinlich auch die kompetitive Oxidati-
on der tertiären Amin-Gruppe sowie des elektronenreichen, aromatischen Kerns der PMB-
Schutzgruppe erfolgte.

Schema 55: Versuche zur photoredoxkatalysierten Decarboxylierung der als Diastereomerengemisch
vorliegenden Verbindungen 292 mit: , blaues LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm,
Int.: 25%) und , UV/Vis-Energiesparlampe (P = 25 W, lem ⇡ 290–390 nm).
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3 Ergebnisse und Diskussion

Aus diesem Grund wurde gemäß einem Verfahren von Yoshimi und Hatanaka et al.475 ge-
arbeitet und der Organokatalysator Phenanthren eingesetzt (E1/2(Phen•+/Phen) = 1.50 V,
ACN, SCE),476 dessen Oxidationskraft aber noch für die Oxidation eines aliphatischen Car-
boxylats geeignet war (Schema 55B). Ein wichtiger Unterschied ist hierbei, dass die Oxi-
dation der deprotonierten Säure durch das Radikalkation von Phenanthren vermittelt wird,
welches durch Zusatz des Redoxmediators p-Dicyanobenzol generiert wird.475 Ein Quench-
Prozess über den angeregten Phenanthren-Katalysator wäre aufgrund des niedrigeren Oxida-
tionspotentials (E1/2(Phen⇤/Phen•�) < 1.13 V, ber.)477 wahrscheinlich nicht effizient ge-
nug. Unter Anwendung dieser Methode konnte nach 18 Stunden jedoch nur eine komplexe
Produktmischung erhalten werden (Schema 55B).

Um Nebenreaktionen zu vermeiden, wurde im Folgenden ein Photokatalysator gesucht, des-
sen Redoxpotential für eine Decarboxylierung von 292 gerade noch ausreichen würde, ohne
dabei weitere funktionelle Gruppen im Molekül zu oxidieren. Diesen Anforderungen ent-
sprach der Photokatalysator [Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]PF6 (E1/2(257⇤/257•�) = 1.21 V,
ACN, SCE),160, 429 sodass dieser in einer Reaktion mit der Base Caesiumcarbonat und dem
Wasserstoffdonor tert-Butylmercaptan eingesetzt wurde. Hierbei konnte mit Hilfe von HPLC-
MS-Analysen erstmals eine erfolgreiche Decarboxylierung beobachtet werden, wobei ein
vollständiger Umsatz der Säure 292 schon nach zwei Stunden erreicht wurde.

Nach NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurde jedoch festgestellt, dass sich die Dop-
pelbindung (im Edukt 292 zuvor exozyklischer Natur) nach der Reaktion innerhalb des D-
Ringes befand (Schema 55C). Dieses Ergebnis kann durch die Oxidation der tertiären Amin-
Gruppe zum reaktiven Aminiumion XXXIX erklärt werden,478 welches nach Protonenab-
straktion der intermediär entstandenen Zielverbindung 293 in das sekundäre, resonanzsta-
bilisierte Allylradikal XL überging. Durch die Resonanzstabilisierung war das ungepaarte
Elektron demnach ebenfalls an der exozyklischen 18-Position zu erwarten, was nach Re-
kombination mit einem Wasserstoffradikal (aus tert-Butylmercaptan) die Entstehung von
Verbindung (–)-300 bewirkte. Aufgrund des geringeren Oxidationspotentials von tertiären
Aminen (E1/2(TA/TA•+) ⇡ 0.7–1.1 V, ACN, SCE),471 war diese Problematik von Natur
aus jedoch schwer zu lösen. Eine erneute Blockierung des tertiären Amins würde eine nach-
folgende photochemische Oxidation zwar verhindern, da diese Reaktion mit einer Benzyl-
Schutzgruppe zuvor aber bereits erfolglos blieb (siehe Schema 51, (–)-291 ! 294), wurde
diese Strategie nicht mehr erprobt.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die Decarboxylierung zur gewünschten
Verbindung 293 mit keinem der in Schema 54 und 55 gezeigten Experimente gelang. Neben
der Fertigstellung anderer Projekte konnte die Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) im zeitli-
chen Rahmen dieser Promotionsarbeit daher nicht mehr vervollständigt werden. Die Unter-
suchungen zeigen jedoch, dass erfolgreich eine ringaufbauende Schlüsselreaktion durchge-
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führt werden konnte, die eine stereoselektive Konstruktion des ABCE-Tetrazyklus (–)-213b
im Multigramm-Maßstab ermöglichte (Schema 56). Die hierfür benötigten Synthesebaustei-
ne (–)-211b und 212b konnten dabei in jeweils 4 Stufen ausgehend von den kostengünstigen
Chemikalien Tryptophanmethylester-Hydrochlorid ((+)-51, 248 C/kg, BLDpharm, Stand
2023) bzw. 2-Butin-1,4-diol (217, 128 C/kg, Sigma-Aldrich, Stand 2023) hergestellt werden.
Von zentraler Bedeutung waren in diesen Fällen eine photochemische 2-Cyanomethylierung,
eine Heck-Reaktion146 und eine Chan-Alkin-Reduktion. Weitere Syntheseschritte führten

Schema 56: Totalynthese der pentazyklischen Verbindungen (–)-285 und (–)-290 ausgehend von
Tryptophanmethylester-Hydrochlorid ((+)-51) und 2-Butin-1,4-diol (217) mit: , blaues
LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm, Int.: 25%). *Ausbeute im präparativen Maßstab.
†Ausbeute im Multigramm-Maßstab.
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3 Ergebnisse und Diskussion

letztlich zum erfolgreichen Aufbau des Pentazyklus (–)-290, der sich aus allen synthetisch-
kritischen Ringsystemen A–D zusammensetzt.

Da die Konstruktion der zwei übrigen Ringsysteme F und G bei der im Rahmen dieser Pro-
motionsarbeit geplanten Syntheseroute literaturbekannt sind (siehe Kapitel 2, Schema 17),
fehlen für den erfolgreichen Abschluss dieses Projektes nur noch wenige Transformationen,
um die (formale) Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) zu vollenden. Die cyanomethylierte
Indolkomponente (–)-211b liegt im Gramm-Maßstab vor und könnte für eine neue Synthe-
sestrategie von Nutzen sein, in welcher die Decarboxylierung bereits vor der Synthese des
D-Ringes erfolgt. In diesem Fall könnte die Entstehung des problematischen a-Carboxyl-
Ammoniumsalzes (–)-291 umgangen werden (Schema 57).

Schema 57: Alternative Syntheseroute, bei welcher die Entstehung des problematischen
Synthesebausteins(–)-291 durch eine frühe Decarboxylierung effektiv umgangen
werden könnte.

Die N-methylierte Verbindung (–)-299 (siehe Schema 56) liegt ebenfalls im Gramm-Maßstab
vor und müsste vor der Debenzylierung zunächst in den entsprechenden Methylester über-
führt werden (zum Beispiel mit Diazomethan). Alternativ ließen sich an dieser Verbindung
auch noch weitere Untersuchungen bezüglich einer möglichen Decarboxylierung vorneh-
men. Beide Möglichkeiten konnten im Rahmen dieser Promotionsarbeit aus zeitlichen Grün-
den nicht mehr getestet werden. Die Arbeiten zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) werden
im Arbeitskreis Opatz von Herrn Rainer Wiechert (M. Sc.) weitergeführt.
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3.2 Totalsynthese von phenolischen Naturstoffen aus Orchideengewächsen

3.2 Totalsynthese von phenolischen Naturstoffen aus
Orchideengewächsen

In diesem Kapitel werden die Arbeiten zur Totalsynthese der Naturstoffe Bletistrin G (135),
Isoarundinin I (115), Bleochrin F ((±)-148), Blestanol K ((±)-149) und Pleionol ((±)-150)
vorgestellt. Dabei werden zunächst die Vorarbeiten aus der eigenen Masterarbeit (Totalsyn-
these von Shancigusin C (114), Arbeitskreis Opatz, Mainz, März–August 2018)479 präsen-
tiert (Kapitel 3.2.1) und im weiteren Verlauf die Totalsynthese von Bletistrin G (135) be-
schrieben (Kapitel 3.2.2). Die im Zuge der Totalsynthese von Bletistrin G (135) erhaltenen
Ergebnisse führten letztlich zu einer Erweiterung des Projektes, in welchem der totalsyn-
thetische Zugang zu den Naturstoffen 115, (±)-148, (±)-149 und (±)-150 untersucht werden
sollte (Kapitel 3.2.3).

Shancigusin C (114) wurde das erste mal im Jahr 2009 von der Forschungsgruppe um Guo
aus der medizinischen Orchideengattung Pleione isoliert,268 während Bletistrin G (135)
erstmals im Jahr 2017 von der Arbeitsgruppe Opatz aus der geschützten Orchideenspezies

Abbildung 15: Strukturen der für diese Promotionsarbeit relevanten Naturstoffe Shancigusin C (114),
Bletistrin G (135), Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleio-
nol (150). Jahresangaben beziehen sich auf die erstmalige Isolation. Biologische Aktivi-
täten inkludieren die Ergebnisse dieser Arbeit.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Himantoglossum hircinum isoliert wurde.306 Für beide Naturstoffen wurden in der Vergan-
genheit antibakterielle Eigenschaften gegen grampositive Bakterien bestätigt.298 Isoarundi-
nin I (115) wurde bereits im Jahr 1993 von der Forschungsgruppe um Majumder aus dem Or-
chideengewächs Arundina bambusifolia isoliert287 und seitdem in einer Vielzahl an weiteren
Spezies der Orchidaceae-Familie gefunden.309, 480 Der Naturstoff 115 zeichnet sich durch ei-
ne Vielzahl an medizinisch relevanten Eigenschaften aus. Dazu gehören beispielsweise seine
entzündungshemmenden Eigenschaften261, 481, 482 sowie seine antimitotische Aktivität gegen
Brustkrebszellen (Abbildung 15).483

Bleochrin F ((–)-148) wurde erstmals im Jahr 2018 von der Forschungsgruppe um Hu aus
der Orchideenpflanze Bletilla ochracea isoliert.303 Mit Hilfe von ECD-Spektroskopie wur-
de dem stereogenen Zentrum hierbei eine S-Konfiguation zugeordnet, wobei unter Anga-
be eines Drehwertes von [a]25

D = �11.1 (c = 0.168, MeOH) jedoch keine Aussage über
die Enantiomerenreinheit des Naturstoffes (–)-148 getroffen wurde. Bleochrin F ((–)-148)
weist entzündungshemmende Eigenschaften sowie eine zytotoxische Aktivität gegen diver-
se menschliche Krebszelllinien auf.303 Blestanol K ((±)-149) wurde im Jahr 2017 erstmals
von der Forschungsgruppe um Li aus der Orchideenspezies Bletilla striata isoliert und, im
Gegensatz zu Bleochrin F ((–)-148), als racemische Verbindung isoliert. Nach präparativer,
chiraler Chromatographie konnte bei den beiden Enantiomere (5R)-149 und (5S)-149 eine
schwache zytotoxische Aktivität gegen diverse menschliche Krebszelllinien festgestellt wer-
den.317 Pleionol ((–)-150) wurde bereits im Jahr 1998 durch die Forschungsgruppe um Bai
aus der medizinischen Orchidee Pleione bulbocodioides isoliert und bei dessen Charakte-
risierung ein negativer Drehwert von [a]k.A.

D = �5.6 (c = 0.1, MeOH) gemessen.301 Infor-
mationen über die Enantiomerenreinheit oder über die Konfiguration des Stereozentrums in
5-Position werden in dieser Veröffentlichung jedoch nicht gegeben. Weiterhin wurden bis-
lang keine biologischen Untersuchungen mit diesem Naturstoff durchgeführt.

Für die oben erwähnten Naturstoffe (Abbildung 15) wurde bis heute kein totalsynthetischer
Zugang beschrieben. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden daher die ersten Totalsyn-
thesen der Naturstoffe 115, 135 und 148–149 beschrieben (die Totalsynthese von 114 gelang
im Zuge der eigenen Masterarbeit) und deren Zytotoxizität gegen Leukämiezellen untersucht
(siehe Kapitel 3.2.5). Die Totalsynthesen der Naturstoffe 148–150 wurden nicht stereoselek-
tiv durchgeführt, sodass der (±)-Stereodeskriptor bei diesen und allen auftretenden chiralen
Zwischenstufen aus Gründen der Übersicht vernachlässigt wird.

3.2.1 Vorarbeiten aus der Masterarbeit

Im Rahmen der eigenen Masterarbeit konnte erstmals ein totalsynthetischer Zugang zu Shan-
cigusin C (114) entwickelt werden, wobei dieses in einer elfstufigen Synthese ausgehend

106



3.2 Totalsynthese von phenolischen Naturstoffen aus Orchideengewächsen

von Zitronensäure (301) in einer Gesamtausbeute von 6% erhalten wurde (Schema 58).479

Erwähnenswert ist hierbei, dass 3,5-Dimethoxyphenylessigsäuremethylester (302, Ring A)
ausgehend von Zitronensäure (301) über ein bewährtes Protokoll gemäß Elzner et al.484 syn-
thetisiert wurde und durch eine regioselektive Friedel-Crafts-Acylierung401 unter Einsatz
von p-Anisoylchlorid (225) zunächst eine Verknüpfung mit dem C-Ring erfolgte
(302 ! 303). Die Konstruktion des zentralen 1,2-Diphenylethan-Gerüstes gelang anschlie-
ßend über eine Perkin-Reaktion,377, 378 wobei 3-Methoxybenzaldehyd (227) als Aldehyd-
komponente eingesetzt wurde. Am Ende konnte die erhaltene Zimtsäure 304 nach Decar-
boxylierung, Hydrierung der Doppelbindung sowie finaler Deblockierung mit Bortribromid
in den Naturstoff Shancigusin C (114) überführt werden.

Problematisch war bei dieser Reaktionssequenz die initiale Decarboxylierung von Verbin-
dung 304, da bis zum Erreichen eines vollständigen Umsatzes lange Reaktionszeiten von bis
zu 72 Stunden bei hohen Temperaturen benötigt wurden. Unter den vorherrschenden Bedin-
gungen führte dies gleichzeitig zur langsamen Zersetzung des Produktes, sodass eine Aus-
beute von 28% in dieser Stufe der Hauptgrund für die geringe Gesamtausbeute an Shancigu-
sin C (114, 6% über elf Stufen) war (Schema 58).479

Schema 58: Im Zuge der Masterarbeit entwickelte Totalsynthese von Shancigusin C (114) ausgehend
von Zitronensäure (301). Als Schlüsselschritt fungierte hier die Perkin-Reaktion, wobei die
Phenylessigsäure 302 mit 3-Methoxybenzaldehyd (227) umgesetzt wurde.479
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Um die Ergebnisse der Masterarbeit für eine Publikation zu vervollständigen, sollte im Zuge
der Promotionsarbeit die Totalsynthese des verwandten Naturstoffes Bletistrin G (135) erfol-
gen, dessen Struktur einen zusätzlichen 4-Hydroxybenzyl-Substituenten an der 2-Position
aufweist. Da die Totalsynthese von Shancigusin C (114) vollständig vor dem Beginn der
Promotionsarbeit abgeschlossen wurde, werden die zugehörigen experimentellen Daten in
der vorliegenden Dissertationsarbeit nicht gezeigt. An dieser Stelle sei auf die entsprechende
Publikation verwiesen.308

3.2.2 Totalsynthese von Bletistrin G (135)

Die Untersuchungen aus der eigenen Masterarbeit haben gezeigt, dass die Decarboxylierung
der trizyklischen Zimtsäure 304 problematisch war und die Ausbeute des decarboxylier-
ten Produktes durch zahlreiche Zersetzungsprodukte stark limitiert wurde.479 Nachfolgende
Arbeiten von Herrn Maximilian Rhaue (Masterarbeit, Arbeitskreis Opatz, Mainz, Novem-
ber–Mai 2018/19)485 zeigten weiterhin, dass eine Installation der 4-Methoxybenzyl-Gruppe
an der 4-Position von Verbindung 305 oder 307 unter Erprobung verschiedener Bedingungen
nicht über eine dirigierende ortho-Metallierung486 erreicht werden konnte (Schema 59).

Schema 59: Versuche zur Funktionalisierung der 4-Position von 305 und 307 über eine ortho-
Metallierung486 durch Maximilian Rhaue mit: R = 4-Methoxybenzyl.485

Aus diesem Grund wurde zu einem frühen Zeitpunkt der Promotionsarbeit beschlossen, die
4-Position durch einen Brom-Substituenten zugänglich zu machen, der im späteren Verlauf
eine regioselektive Funktionalisierung des A-Ringes, beispielsweise über einen Lithium-
Halogen-Austausch, ermöglichen würde. Entsprechend der retrosynthetischen Analyse von
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Kapitel 2, Schema 18 sollte daher zunächst der bromierte Schlüsselbaustein 220 über eine
Wittig-Reaktion von Phosphoniumsalz 221 mit 3-Methoxybenzaldehyd (227) und anschlie-
ßender Reduktion der Stilben-Doppelbindung hergestellt werden. Verbindung 221 ließe sich,
unter Beachtung des Prinzips der Xylochemie,398–400 aus 3,5-Dihydroxybenzoesäure (220)
synthetisieren (Schema 60). Für eine xylochemische Rekonstruktion der Verbindungen 222
und 227 sei auf Kapitel 3.2.4, Schema 84 verwiesen.

Schema 60: Retrosynthetische Analyse des bromierten Schlüsselbausteins 220.

Es sei an dieser Stelle erwähnt, dass die eigene Masterarbeit (Arbeitskreis Opatz, Mainz,
März–August 2018, Totalsynthese von Shancigusin C (114)) vor der Masterarbeit von Herrn
Maximilian Rhaue (Arbeitskreis Opatz, Mainz, November–Mai 2018/19, Versuch zur To-
talsynthese von Bletistrin G (135)) angefertigt wurde. Die eigene Promotionsarbeit begann
zwar schon im Oktober 2018, die Arbeiten zu diesem Projekt wurden jedoch erst nach Ab-
schluss der Masterarbeit von Herrn Maximilian Rhaue im Mai 2019 wieder aufgenommen.

Ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) konnte über literaturbekannte Standard-
operationen zunächst der bromierte Benzoesäuremethylester 309 in einer Ausbeute von 75%
über zwei Stufen erhalten werden (Schema 61). Reduktion des Methylesters 309 mit Lithi-
umaluminiumhydrid und Reaktion des entstandenen Alkohols mit Phosphortribromid lie-

Schema 61: Synthese des bromierten Dihydrostilbens 220 über sieben Stufen ausgehend von
3,5-Dihydroxybenzoesäure (222).
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ferten anschließend das Alkylbromid 310, welches in einer Ausbeute von 82% über zwei
Stufen isoliert wurde. Die Umsetzung zum entsprechenden Phosphoniumsalz 221 gelang
auf die gängige Art und Weise mit Triphenylphosphin in Toluol. Das Phosphoniumsalz 221
wurde daraufhin in einer Wittig-Reaktion347, 348 mit Synthesebaustein 227 umgesetzt, wobei
nach Reduktion der entstandenen Stilben-Doppelbindung mit Wasserstoff und unter Erhalt
des Brom-Substituenten die gewünschte Zielverbindung 220 isoliert werden konnte. Der
Schlüsselbaustein 220 konnte somit im Multigramm-Maßstab und in einer Ausbeute von
55% über sieben Stufen synthetisiert werden. Der entscheidende Faktor für ein Gelingen der
Hydrierung war hierbei die Verwendung von Toluol als Lösungsmittel, da es unter Einsatz
der polaren Lösungsmittel Methanol oder Ethylacetat stets zur Hydrodebromierung kam.

Eine mögliche Syntheseroute über die dibromierte Spezies 311, die später eine schrittweise
Funktionalisierung der 2- und 4-Position gemäß einem Verfahren nach Miao et al. ermög-
licht hätte,487 wurde aufgrund der Mehrfachbromierung zu Verbindung 313 und den damit
verbundenen Problemen bei der chromatographischen Aufreinigung an dieser Stelle nicht
weiterverfolgt (Schema 62).

Schema 62: Versuch zur Synthese eines 2,4-dibromierten Dihydrostilbens über Verbindung 311.

Anschließend wurde überprüft, ob eine Friedel-Crafts-Acylierung401 mit Synthesebau-
stein 225 selektiv an der 2- bzw. 6-Position (beide Möglichkeiten führen aufgrund der Sym-
metrie des A-Ringes zum gleichen Produkt 314) von Verbindung 220 vorgenommen wer-
den konnte. Die Transformation ist in Schema 63 gezeigt und hatte die Entstehung einer

Schema 63: Versuch zur regioselektiven Acylierung des Schlüsselbausteins 220.
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komplexen Produktmischung zur Folge, wobei mit Hilfe von HPLC-MS-Untersuchungen
auch ein Produkt mit korrekter Molekülmasse detektiert wurde. Dieses konnte zwar in ei-
ner geringen Ausbeute von 21% isoliert werden, die NMR-spektroskopische Analyse zeig-
te jedoch, dass es sich hierbei um das zur gewünschten Verbindung 314 regioisomere Di-
phenylketon 315 handelte. Interessant war dabei, dass 4-Anisoylchlorid (225) unter Aus-
tausch des Brom-Substituenten mit der 4-Position des Schlüsselbausteins 220 reagierte und
sich das freigesetzte Bromatom nach der Reaktion an der elektronenreichen 2’-Position des
B-Ringes wiederfand (Schema 63). Aufgrund der Detektion weiterer Molekülmassen, die
auf acylierte und/oder debromierte Reaktionsprodukte hinwiesen, wurde dieses Vorgehen
für die Totalsynthese von Bletistrin G (135) als nicht zielführend eingestuft.

Der Versuch, mit Hilfe von N-Bromsuccinimid einen zusätzlichen Brom-Substituenten an
der 2- bzw. 6-Position von Dihydrostilben 220 einzuführen und anschließend, nach einer
Methode von Miao et al.,487 einen schrittweisen Lithium-Halogen-Austausch und Quen-
chen der intermediären Aryllithium-Spezies mit den Bausteinen 225 oder 226 vorzuneh-
men, gelang aus mehreren Gründen nicht. Die Entstehung der bromierten Verbindungen 316
und 317 deutete darauf hin, dass bei der Bromierungsreaktion keine ausreichende elektro-
nische Differenzierung der beiden aromatischen Systeme A und B gegeben war. Die Ziel-
verbindung 316 konnte aus diesem Grund nur in einer geringen Ausbeute von 18% erhalten
werden (Schema 64). Außerdem zeigten die Metallierungsreaktionen von Verbindung 316
mit 4-Anisoylchlorid (225) oder 4-Methoxybenzylbromid (226), dass bei der Syntheseroute
über einen dibromierten A-Ring keine Chemoselektivität erreicht werden konnte. Keines der
für eine Totalsynthese von Bletistrin G (135) geeigneten Produkte (308 und 318–322) konnte
aus den komplexen Produktmischungen isoliert werden.

Schema 64: Versuche zur schrittweisen oder gleichzeitigen Acylierung/Alkylierung des Schlüsselbau-
steins 220 unter Einsatz der Verbindungen 225 und 226.
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Die zuletzt beschriebenen Ergebnisse deuteten darauf hin, dass vor der Einführung weite-
rer Substituenten an der 2- bzw. 6-Position zuerst eine Funktionalisierung der bromierten
4-Position von Dihydrostilben 220 erfolgen musste. Dies wurde über eine Lithium-Halogen-
Austauschreaktion erreicht, wobei das intermediäre Arylanion am effizientesten mit Anisal-
dehyd (224) gequencht wurde (Schema 65). Bei Verwendung von 4-Anisoylchlorid (225)
oder 4-Methoxybenzylbromid (226) konnten die entsprechenden Diphenylketone und Di-
phenylmethane unter ansonsten identischen Bedingungen nur als Minderkomponenten in
komplexen Produktmischungen detektiert werden.

Die nachfolgende reduktive Dehydroxylierung mit Triethylsilan lieferte schließlich die ge-
wünschte, 4-Methoxybenzyl-substituierte Verbindung 219, wobei eine Ausbeute von 86%
über zwei Stufen erreicht wurde (Schema 65). Die Symmetrie des A-Ringes von Diphenyl-
methan 219 konnte daraufhin für eine regioselektive Bromierung an der 2- bzw. 6-Position
ausgenutzt werden, wobei das bromierte Produkt 323 unter Verwendung von N-Brom-
succinimid zunächst nur in moderaten Ausbeuten von 55% isoliert werden konnte. Grund
hierfür war die Entstehung des Nebenproduktes 324, das in einer Ausbeute von 9% isoliert
werden konnte und durch eine Bromierung der 6’-Position aus der Reaktion hervorging.
Unter milderen Bedingungen führte der elektronische Vorteil von Ring A (zwei Methoxy-
Gruppen mit +M-Effekt)488 gegenüber Ring B (eine Methoxygruppe mit +M-Effekt)488

jedoch zu einer vollständigen Regioselektivität, sodass die bromierte Komponente 323 nach

Schema 65: Aufbau des tetrazyklischen Diarylmethanols 218 ausgehend von Schlüsselbaustein 220.
Die 4-Methoxybenzyl-Substituenten wurden in diesem Fall über zwei Lithium-Halogen-
Austauschreaktionen und Quenchen der intermediären Aryllithium-Spezies mit Anisalde-
hyd (224) eingeführt.
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3.2 Totalsynthese von phenolischen Naturstoffen aus Orchideengewächsen

einer Stunde Reaktionszeit in quantitativer Ausbeute erhalten wurde. Eine weitere Lithium-
Halogen-Austauschreaktion unter Einsatz von Anisaldehyd (224) lieferte schließlich den te-
trazyklischen Diarylmethanol 218, wobei eine Ausbeute von 53% erreicht wurde und Ver-
bindung 219 teilweise zurückgewonnen werden konnte (Schema 65).

Für eine erfolgreiche Totalsynthese von Bletistrin G (135) musste somit nur noch eine reduk-
tive Dehydroxylierung und die vollständige Demethylierung aller Methoxy-Gruppen erfol-
gen. Für die reduktive Dehydroxylierung von Diarylmethanol 218 wurde zunächst analog der
vorherigen Transformation (220 ! 219, Schema 65) verfahren und mit Triethylsilan sowie
der Lewis-Säure Bortrifluoriddiethyletherat gearbeitet. In diesem Fall konnte die Entstehung
der dehydroxylierten Zielverbindung 326 jedoch nicht beobachtet werden. Stattdessen wurde
der anellierte Trizyklus 223 in einer Ausbeute von 77% erhalten und ein weiteres Nebenpro-

Schema 66: A) Erstmalige Beobachtung der Entstehung des Dibenzosuberan-Gerüstes, welches in Form
von Verbindung 223 aus Diarylmethanol 218 hervorging. B) Vervollständigung der Total-
synthese von Bletistrin G (135).
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dukt isoliert (325, 14%), welches einen benzylierten B-Ring aufwies (Schema 66A). Inter-
essant war hierbei, dass durch eine intramolekulare 1a-6”-Kupplung von Verbindung 218
in einem Schritt effizient und regioselektiv das entsprechend substituierte Dibenzosuberan-
Gerüst aufgebaut werden konnte. Dieser Reaktionsverlauf war so im Vorhinein zwar nicht er-
wartet worden, konnte jedoch mit der Aktivierung der Hydroxylgruppe durch die Lewissäure
Bortrifluorid erklärt werden. Ein intramolekularer Angriff der nukleophilen 6”-Position auf
den 1a-Kohlenstoff war unter Eliminierung eines Lewis-Säure-Base-Addukts somit durch-
aus denkbar. An dieser Stelle sei erwähnt, dass die beobachtete intramolekulare Kupplung in
dieser Dissertationsarbeit stets in Form der zugrundeliegenden Nomenklatur nach IUPAC be-
zeichnet wird und im Folgenden somit nicht immer zwangsläufig von einer 1a-6”-Kupplung
berichtet wird.

Erfreulicherweise gelang die gewünschte Dehydroxylierung von 218 unter Einsatz von
Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle. Die Zielverbindung 326 konnte dabei in ei-
ner Ausbeute von 81% erhalten werden (Schema 66B). Die finale Demethylierung aller
Methoxy-Gruppen gelang unter Verwendung von Bortribromid, wobei der Naturstoff Bletis-
trin G (135) in einer Ausbeute von 88% isoliert werden konnte. Als Nebenprodukt konnte
hierbei erneut ein Dibenzosuberan der Struktur 327 isoliert werden, welches wahrscheinlich
über einen, für Diphenylmethane typischen, Hydrid-Transfer489 generiert wurde. Unter den
vorherrschenden, Lewis-sauren Bedingungen (Bortribromid) könnte entweder das Lösungs-
mittel (Dichlormethan) oder aber das durch O-Demethylierung entstandene Brommethan als
Hydrid-Akzeptor fungiert haben.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit konnte somit die erste Totalsynthese von
Bletistrin G (135) entwickelt werden, welches in 13 Stufen ausgehend von 3,5-Dihydroxy-
benzoesäure (222) in einer Gesamtausbeute von 18% (694 mg) erhalten wurde. Der Schlüs-
sel zum Erfolg lag darin, zuerst die bromierte 4-Position des Schlüsselbausteins 220 zu
funktionalisieren und anschließend die Molekülsymmetrie von Verbindung 219 für eine re-
gioselektive Bromierung der 2- bzw. 6-Position auszunutzen (Schema 67). Die verwende-
ten Synthesebausteine 222, 224 und 227 entsprachen bei der durchgeführten Totalsynthese
den Anforderungen des Prinzips der Xylochemie und zeigen, dass Totalsynthesen von poly-
phenolischen Naturstoffen durch Auswahl einer geeigneten Synthesestrategie auch zukünf-
tig auf nachhaltige Ausgangsmaterialien zurückgeführt werden könnten. Für eine xyloche-
mische Rekonstruktion sei an dieser Stelle auf Kapitel 3.2.4, Schema 84 verwiesen. Die
Totalsynthese von Bletistrin G (135) wurde zusammen mit der Totalsynthese von Shancigu-
sin C (114) bereits in Form einer Publikation veröffentlicht.308

Das Dibenzosuberan-Gerüst, welches in Form von Verbindung 223 unbeabsichtigt, aber ef-
fizient aus dem Diarylmethanol 218 gewonnen werden konnte (Schema 66A), stellte sich im
Nachhinein als ein Strukturmotiv weiterer Naturstoffe heraus, die zuvor bereits aus Orchide-
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engewächsen isoliert werden konnten. Aus diesem Grund sollte das Projekt der Totalsynthe-
se von Naturstoffen aus Orchideengewächsen erweitert werden und der synthetische Nutzen
der beobachteten 1a-6”-Kupplung durch deren Anwendung in der Totalsynthese von Bleo-
chrin F (148), Blestanol K (149) sowie Pleionol (150) unter Beweis gestellt werden. Hierbei
wurde ermittelt, dass auf der geplanten Syntheseroute unter wenig Zeitaufwand zusätzlich
die Herstellung von Isoarundinin I (115) gelingen könnte.

Schema 67: Zusammenfassung der Totalsynthese von Bletistrin G (135) ausgehend von 3,5-Di-
hydroxybenzoesäure (222) mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch.

3.2.3 Totalsynthese von Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und
Pleionol (150)

Im Unterschied zu den bereits weiter oben beschriebenen Naturstoffen Shancigusin C (114)
und Bletistrin G (135) weisen die Strukturen der Naturstoffe 148–150 neben den aromati-
schen Hydroxylgruppen auch alle mindestens eine aromatische Methoxy-Gruppe auf. Ein
zur Totalsynthese von Bletistrin G (135) analoges Vorgehen, alle Hydroxylgruppen als Me-
thylether zu blockieren und am Ende eine regioselektive Demethylierung vorzunehmen, wur-
de in diesem Fall als wenig aussichtsreich eingestuft. Aus diesem Grund musste für die
Totalsynthese der Naturstoffe 115 und 148–150 eine orthogonale Schutzgruppenstrategie
entwickelt werden, bei der sich die aromatischen Hydroxylgruppen in Anwesenheit eines
Methylethers freisetzen lassen würden.
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Schema 68: Retrosynthetische Analyse der Schlüsselverbindung 232 mit: SG, Schutzgruppe (TIPS,
TBDPS oder i-Pr).

Entsprechend der retrosynthetischen Analyse von Kapitel 2, Schema 19 sollte daher zu-
nächst der bromierte Schlüsselbaustein 232 synthetisiert werden, auf welchen sich alle in-
teressierenden Naturstoffe (115 und 148–150) zurückführen lassen würden. Das zentrale
1,2-Diphenylethan-Gerüst von Dihydrostilben 232 ließe sich dabei analog zum vorherigen
Vorgehen über eine Wittig-Reaktion347, 348 des bromierten Phosphoniumsalzes 234 mit dem
geschützten Aldehyd 236 und anschließender Reduktion der Stilben-Doppelbindung herstel-
len. Alternativ könnte die Wittig-Reaktion347, 348 auch mit Phosphoniumsalz 233 durchge-
führt werden und der Brom-Substituent nach der Reduktion eingeführt werden. Die Phos-
phoniumsalze 233 und 234 würden somit erneut eine Totalsynthese ausgehend von 3,5-
Dihydroxybenzoesäure (222) erlauben (Schema 68). Für eine xylochemische Rekonstruktion
der final verwendeten Ausgangsmaterialien sei an dieser Stelle auf Kapitel 3.2.4, Schema 84
verwiesen.

Zu Beginn wurde eine Syntheseroute über das Phosphoniumsalz 233 am erfolgversprechends-
ten eingeschätzt. Um die auf diesem Weg erforderliche regioselektive Bromierung zu be-
günstigen, sollte die eingesetzte Schutzgruppe die folgenden Eigenschaften besitzen:

• Die Schutzgruppe sollte elektronendonierender Natur sein, um bei der späteren Bro-
mierung eine ausreichende elektronische Differenzierung des A-Ringes gegenüber dem
B-Ring zu gewährleisten.

• Die Schutzgruppe sollte sterisch anspruchsvoller Natur sein, um eine Bromierung an
den beiden ortho-Positionen zu erschweren und die para-Position diesbezüglich zu
begünstigen (Schema 68).

• Die Schutzgruppe sollte sich in Anwesenheit eines aromatischen Methylethers chemo-
selektiv entfernen lassen.

Schutzgruppen, die diese Anforderungen erfüllen sind zum Beispiel sterisch anspruchsvolle
Silylether (TIPS -oder TBDPS-Schutzgruppe) oder Isopropylether, wobei eine chemoselek-
tive Deblockierung entsprechend mit Fluoridquellen440 oder Lewis-Säuren490 möglich wäre.
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Versuche zur Synthese des Schlüsselbausteins (232) via Phosphoniumsalz 233 unter
Verwendung von Silyl-Schutzgruppen

Die in diesem Abschnitt gezeigten Experimente (bis Tabelle 14) wurden teilweise ausschließ-
lich von

Dies ist im experimentellen Teil dieser Dissertations-
arbeit an den entsprechenden Stellen klar kenntlich gemacht (siehe Kapitel 5.2.7).

Zunächst wurde der Einsatz der sterisch anspruchsvollen TIPS-Schutzgruppe erprobt. Die
benötigten TIPS-blockierten Synthesebausteine 235a und 236a wurden dabei unter klassi-
schen Bedingungen mit Imidazol und Triisopropylsilylchlorid in Ausbeuten von 69–94%
erhalten (Schema 69).

Schema 69: Synthese der TIPS-geschützten Bausteine 235a und 236a ausgehend von 4-Hydroxy-
benzaldehyd (328) und 3-Hydroxybenzaldehyd (329).

Im Anschluss sollte die Synthese des TIPS-geschützten Schlüsselbausteins 232a erfolgen.
Ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) wurde zunächst der Methylester 330 er-
halten und dieser unter Verwendung von Methyliodid methyliert. Das gewünschte Phenol
331 konnte so in einer mäßigen Ausbeute von 38% erhalten werden, wobei die Entstehung
der zweifach blockierten Spezies 332 die Ausbeute limitierte (Schema 70).

Schema 70: Synthese des monomethylierten Phenols 331 über zwei Stufen ausgehend von 3,5-Di-
hydroxybenzoesäure (222).

Die Blockierung der verbleibenden Hydroxylgruppe von Verbindung 331 mit Triisopropyl-
silylchlorid und nachfolgende Reduktion der Ester-Gruppe zum Alkohol 333 gelang in einer
Ausbeute von 93% über zwei Stufen (Schema 71). Es sei an dieser Stelle erwähnt, dass der
pH-Wert für eine effiziente Reduktionsreaktion bei der Aufarbeitung mit Wasser und Natri-
umkaliumtartrat durch Zusatz von Salzsäure (1 M, aq.) im neutralen Bereich gehalten werden
musste. Erfolgte die Aufarbeitung ohne pH-Wert-Kontrolle (pH= 14), wurde die Deblockie-
rung der TIPS-Schutzgruppe beobachtet, wobei das Nebenprodukt 335 in einer Ausbeute von
33% über zwei Stufen isoliert wurde. Das für die Reaktion mit Synthesebaustein 236a benö-
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Schema 71: Versuch zur Synthese des unsymmetrisch substituierten Dihydrostilbens 232a über eine
Wittig-Reaktion.347, 348

tigte Phosphoniumsalz 233a konnte anschließend unter Verwendung von Phosphortribromid
und Triphenylphosphin in einer mäßigen Ausbeute von 32% über 2 Stufen erhalten werden,
wobei die Bromierung des Alkohols 333 den problematischen Reaktionsschritt darstellte. Da
diese Transformation im Arbeitskreis Opatz mit TIPS-geschützten Phenolen ähnlicher Struk-
tur zuvor bereits mit ausgezeichneten Ausbeuten durchgeführt werden konnte,491 war dieses
Ergebnis unerwartet. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass es hier ohne Zusatz einer Base (in
diesem Fall typischerweise Pyridin) zur Entstehung von Bromwasserstoff kam, welches auf-
grund seiner stark sauren Eigenschaften zur Deblockierung der TIPS-Schutzgruppe geführt
haben könnte.

Bei der nachfolgenden Wittig-Reaktion347, 348 mit Natriumhydrid konnte keine Entstehung
des gewünschten cis/trans-Stilbens 334 beobachtet werden (Schema 71). Stattdessen wur-
de eine komplexe Produktmischung detektiert, die auf zahlreiche deblockierte Verbindun-
gen hindeutete. Zwar wurde von der Forschungsgruppe um Fernandes eine Möglichkeit zur
Deblockierung von Arylsilylethern mit Natriumhydrid unter speziellen Bedingungen be-
schrieben,492 jedoch lassen sich in der Literatur ebenso erfolgreich durchgeführte Wittig-
Reaktionen347, 348 mit Silylethern unter Einsatz von Natriumhydrid finden.493–495 Warum es
in diesem Fall zur Deblockierung kam, konnte abschließend nicht geklärt werden.

Da die TIPS-Schutzgruppe unter Bearbeitung dieser Syntheseroute ohnehin an mehreren
Stellen keine ausreichende Stabilität aufzuweisen schien, wurde beschlossen, den Einsatz
der stabileren TBDPS-Schutzgruppe zu erproben. Die für diese Syntheseroute notwendi-
gen Synthesebausteine 235b und 236b wurden analog dem vorherigen Vorgehen unter klas-
sischen Bedingungen mit Imidazol und tert-Butyldiphenylsilylchlorid synthetisiert, wobei
Ausbeuten von 81–95% erreicht wurden (Schema 72). In einer zum Schema 71 analogen
Reaktionssequenz konnte das monomethylierte Phenol 331 über den Alkohol 336 in das ent-
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Schema 72: Synthese der TBDPS-geschützten Bausteine 235b und 236b ausgehend von den Ausgangs-
verbindungen 328 und 329.

sprechende Alkylbromid 337 umgesetzt werden, welches in einer guten Ausbeute von 62%
über drei Stufen erhalten wurde (Schema 73). Nach Reaktion mit Triphenylphosphin wurde
schließlich das für die Wittig-Reaktion347, 348 benötigte Phosphoniumsalz 233b in einer Aus-
beute von 96% isoliert. Diese Reaktionssequenz zeigt, dass die TBDPS-Schutzgruppe unter
Anwendung identischer Reaktionsbedingungen generell eine deutlich höhere Stabilität ge-
genüber einer Deblockierung aufwies, als dies bei der TIPS-Schutzgruppe der Fall war. Dies
wird auch von den Gesamtausbeuten der entsprechenden Phosphoniumsalze widergespiegelt
(233a: 30% über 4 Stufen, 233b: 60% über 4 Stufen, vgl. Schema 71 und 73).

Die nachfolgende Wittig-Reaktion347, 348 von 233b mit Synthesebaustein 236b sowie Re-
duktion der entstandenen Stilben-Doppelbindung mit Wasserstoff lieferte das gewünschte
Dihydrostilben 338 in einer Ausbeute von 80% über zwei Stufen (Schema 73).

Schema 73: Synthese des TBDPS-geschützten Dihydrostilbens 338 ausgehend von Phenol 331.

Da die Konstruktion des 1,2-Diphenylethan-Gerüstes unter Verwendung der TBDPS-Schutz-
gruppe erfolgreich war, sollte im Anschluss die regioselektive Bromierung zum Schlüssel-
baustein 232b untersucht werden.

Wie weiter oben breits erwähnt, wurde vermutet, dass die sterisch anspruchsvolle TBDPS-
Schutzgruppe eine Bromierung an deren ortho-Positionen verhindern könnte. Die Ergebnis-
se, die hierbei unter Einsatz von N-Bromsuccinimid erzielt wurden sind in Tabelle 14 ge-
zeigt. Die Ergebnisse zeigen, dass unter Verwendung verschiedener Lösungsmittel und Re-
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Tabelle 14: Optimierungsstudien zur regioselektiven Bromierung von Verbindung 338.

Eintrag Lösungs-
mittel T c / mmol/L Anteil 232b / %* Anteil 339 / %*

1 DCM –78 �C 14 45 55

2 DCM –41 �C 14 45 55

3† DCM 0 �C 25 44 56

4 DCM RT 25 45 55

5 ACN –41 �C 14 32 68

6 ACN 0 �C 25 33 67

7 ACN RT 25 35 65

8 CHCl3 0 �C 35 47 53

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 338 (0.07–0.14 mmol,
1.00 Äquiv.) in dem entsprechenden Lösungsmittel (c = 14–35 mmol/L) und bei der angegebenen Tempera-
tur in einer Portion NBS (1.00 Äquiv.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde für eine Stunde gerührt, mit
einer NaHCO3 (ges. aq.) gequencht und mit DCM extrahiert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und der Rückstand mittels 1H-NMR-Spektroskopie analysiert. *Ermittelt über 1H-NMR-Spektroskopie.
†Analytische Mengen der Verbindungen 232b und 339 wurden hier mittels präparativer HPLC isoliert.

aktionsparameter keine regioselektive Bromierung des Dihydrostilbens 338 erreicht werden
konnte (Einträge 1–8). In den chlorierten Lösungsmitteln konnte dabei stets eine annähernde
1:1-Mischung vonVerbindung 232b und dem unerwünschten Regioisomer 339 erhalten wer-
den (Einträge 1–4 und 8). Der Einsatz von Acetonitril hatte sogar die bevorzugte Entstehung
der zur Schutzgruppe ortho-bromierten Verbindung 339 zur Folge (Einträge 5–7).

Zusammenfassend legt Tabelle 14 nahe, dass die TBDPS-Schutzgruppe zwar eine ausrei-
chende elektronische Differenzierung der aromatischen Systeme A und B bei der Bromie-
rung mit N-Bromsuccinimid sicherstellte, diese jedoch keinen Einfluss auf die Regioselekti-
vität der Bromierung bezüglich der möglichen Positionen am A-Ring hatte. Da die Schlüs-
selverbindung 232b und das unerwünschte Regioisomer 339 zwecks Verifizierung der Mo-
lekülstruktur nur in analytischen Mengen isoliert wurde (Reaktionslösung von Eintrag 3),
wurde eine weitere Umsetzung von Verbindung 232b als nicht zielführend angesehen. Eine
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mögliche Lösung des Problems lag jedoch darin, bei der Bromierungsreaktion die ortho-
dirigierende Fähigkeit einer phenolischen Hydroxylgruppe496 an der 3-Position auszunutzen
und vor der geplanten Wittig-Reaktion347, 348 den A- und C-Ring zu verknüpfen.

Veruche zur Synthese eines AC-Bausteins (342) unter Verwendung von Silyl-Schutzgruppen

Bei dieser Synthesestrategie war geplant, die intramolekular kupplungsfähige Verbindung
343 über eine Wittig-Reaktion347, 348 von Synthesebaustein 236b mit dem schon präfunk-
tionlisierten Phosphoniumsalz 342 herzustellen, wobei sich letzteres durch mehrere Stan-
dardoperationen aus Diarylmethanol 341 synthetisieren ließe (Schema 74). Dieses könnte
ausgehend von Phenol 340 gewonnen, wobei ein Lithium-Halogen-Austausch unter Ein-
satz von Synthesebaustein 235b die Verknüpfung der Ringsystme A und C erlauben wür-
de. Das bromierte Phenol 340 sollte dabei über eine zweistufige Sequenz bestehend aus
Monoblockierung und ortho-Bromierung ausgehend von dem bereits synthetisierten 3,5-Di-
hydroxybenzoesäuremethylester (330) hergestellt werden.

Schema 74: Retrosynthetische Überlegungen zur Synthese eines präfunktionalisierten Phosphoniumsal-
zes 342 mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch; SG, Schutzgruppe (TIPS oder TBDPS)
und R = zu SG verschiedene Schutzgruppe.

Die Monoblockierung von Methylester 330 gelang wie erwartet nur unter gleichzeitig auf-
tretender Zweifachblockierung. In diesem Fall wurde die TIPS-blockierte Verbindung 344 in
einer geringen Ausbeute von 34% erhalten, während das zweifach blockierte Nebeprodukt
345 in einer Ausbeute von 39% isoliert wurde (Schema 75A). Die nachfolgende Bromie-
rung mit N-Bromsuccinimid gelang anschließend nur mit einer mäßigen Regioselektivität.
Aus der erhaltenen Produktmischung konnte neben dem gewünschten, 2-bromierten Produkt
340a (Ausbeute: 64%) auch die 2,4-dibromierte Verbindung 346 isoliert werden (3%).
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Schema 75: A) Synthese des 2-bromierten Phenols 340a unter Einsatz der TIPS-Schutzgruppe. B) Syn-
these des 2-bromierten Phenols 340b unter Einsatz der TBDPS-Schutzgruppe.

Eine identische Reaktionssequenz unter Einsatz der TBDPS-Schutzgruppe lieferte die
TBDPS-blockierte Verbindung 347 in einer geringen Ausbeute von 27%, wobei das zwei-
fach blockierte Nebeprodukt 348 in einer Ausbeute von 41% isoliert wurde (Schema 75B).
Die nachfolgende Bromierung gelang in diesem Fall jedoch regioselektiv, sodass die Ziel-
verbindung 340b in einer Ausbeute von 91% isoliert werden konnte. Da die chromatogra-
phische Aufreinigung von 340b in letzterem Fall deutlich leichter war, als die Produktmi-
schung aus der Reaktionssequenz mit der TIPS-Schutzgruppe aufzutrennen, wurde mit dem
2-bromierten Phenol 340b weitergearbeitet.

Die Methylierung der verbliebenen Hydroxylgruppe von 340b mit Dimethylsulfat gelang in
einer mäßigen Ausbeute von 54%, wobei die Entstehung des Nebenproduktes 350 die Aus-
beute limitierte (Schema 76). Das Nebenprodukt 350 ist hierbei vermutlich durch eine basen-
induzierte, intermolekulare Schutzgruppen-Wanderung entstanden. Bei der anschließenden
Lithium-Halogen-Austauschreaktion von 349 und Quenchen der Aryllithium-Spezies mit
Baustein 235b konnte aufgrund einer intramolekularen Zyklisierung der intermediären Spe-
zies XLI zunächst nicht die gewünschte Zielverbindung 341 erhalten werden. Stattdessen
wurde das anellierte Lacton 351 in einer Ausbeute von 63% isoliert.

Durch eine nachfolgende Reduktion des Lactons 351 zum Diol 352 wäre die vorangegan-
gene Zyklisierung in diesem Fall aber nicht nachteilig gewesen, da das Diol 352 eine wei-
tere Umsetzung zum benötigten Phosphoniumsalz 342 und somit auch zum intramoleku-
lar kupplpungsfähigen Trizyklus 343 ermöglicht hätte. Die Forschungsgruppe um Cannone
konnte unter Einsatz von Lithiumaluminiumhydrid das strukturell ähnliche 3-Phenylphthalid
bereits in guten Ausbeuten in das entsprechende Diol überführen,497 sodass dieses Protokoll
im Folgenden für die Reduktion des Lactons 351 verwendet wurde. Es konnte hierbei je-

122



3.2 Totalsynthese von phenolischen Naturstoffen aus Orchideengewächsen

Schema 76: Versuch zur Synthese der trizyklischen Verbindung 343 ausgehend von Phenol 340b.

doch nur die Bildung des anellierten Tetrahydrofurans 353 beobachtet werden, das in einer
Ausbeute von 67% erhalten wurde. Dieses Ergebnis könnte durch die intermediäre Bildung
des gewünschten Diols 352 erklärt werden, welches unter den vorherrschenden Bedingun-
gen nicht stabil war und nach spontaner Dehydratisierung in den zyklischen Ether 353 über-
ging. Die gleiche Beobachtung wurde von der Forschungsgruppe um Woodward im Zuge der
Strukturaufklärung von Terramycin gemacht, wenngleich die Dehydratisierung dort nur un-
ter Säurekatalyse ablief.498 Alternativ könnte das Produkt 353 durch eine Reduktion des zu
Verbindung 352 gehörigen Lactols erfolgt sein. Eine weitere Umsetzung der erhaltenen Ver-
bindung 353 zum Phosphoniumsalz 342 wurde aufgrund des damit verbundenen Aufwandes
und dem Vorliegen einer ohnehin eher mäßige effizienten Syntheseroute (Gesamtausbeute
an 353: 5% über sechs Stufen ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222)) nicht wei-
terverfolgt.

Zusammenfassend zeigen die Experimente unter Einsatz von Silyl-Schutzgruppen, dass die-
se bei einigen Transformationen eine nicht ausreichend hohe Stabilität aufwiesen. Die Unter-
suchungen haben jedoch gezeigt, dass eine regioselektive Bromierung von Ring A möglich
ist, wenn eine dirigierende ortho-Hydroxylgruppe vorhanden ist (Schema 75B,
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3 Ergebnisse und Diskussion

347 ! 340b).496 Aus diesem Grund sollte in analogen Experimenten die Eignung der unter
vielen Bedingungen stabileren Isopropyl-Schutzgruppe getestet werden und die Herstellung
der Schlüsselverbindung 232c, entsprechend der retrosynthetischen Analyse von Schema 68,
über das 2-bromierte Phosphoniumsalz 234 erfolgen.

Synthese des Schlüsselbausteins (232) via Phosphoniumsalz 234 unter Verwendung der
Isopropyl-Schutzgruppe

Die Experimente dieses Abschnitts wurden in Zusammenarbeit mit
be-

arbeitet. Dies ist im experimentellen Teil dieser Dissertationsarbeit an den entsprechenden
Stellen klar kenntlich gemacht (siehe Kapitel 5.2.7). Die benötigten Synthesebausteine 235c
und 236c wurden unter Verwendung von Isopropylbromid ausgehend von den Hydroxyben-
zaldehyden 328 und 329 in Ausbeuten von 84–91% erhalten (Schema 77).

Schema 77: Synthese der isopropylierten Bausteine 235c und 236c ausgehend von 4-Hydroxy-
benzaldehyd (328) und 3-Hydroxybenzaldehyd (329).

Die Blockierung des Methylesters 330 gelang in einer mäßigen Ausbeute von 40%, wobei
die Ausbeute erneut durch die Entstehung der zweifach blockierten Spezies 355 limitiert
wurde. Die nachfolgende Bromierung von 354 gelang zunächst nur unselektiv, wobei das
gewünschte 2-bromierte Produkt 356 in einer geringen Ausbeute von 33% erhalten wurde
(Schema 78). Gemäß einer Vorschrift von Sharif und O´Doherty, welche die regioselektive
Bromierung von ähnlichen Substraten beschreibt,496 ließ sich das Phenol 354 unter Verwen-
dung von N-Bromsuccinimid in deutlich verdünnteren Reaktionslösungen schließlich regio-
selektiv umsetzen und in einer guten Ausbeute von 76% isolieren. Neben der Konzentration
war hierbei auch die Reaktionszeit von elementarer Bedeutung. In Ansätzen, die länger als

Schema 78: Synthese des 2-bromierten Phenols 356 unter Verwendung der Isopropyl-Schutzgruppe aus-
gehend von Verbindung 330.
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7 Minuten gerührt wurden, konnte stets ein größerer Anteil des 2,4-dibromierten Nebenpro-
duktes 357 detektiert werden.

Die Methylierung der verbliebenen Hydroxylgruppe von Verbindung 356 mit Methyliodid
sowie vorsichtige Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte den primären Alkohol
358 in einer Ausbeute von 93% über zwei Stufen (Schema 79). Durch die nachfolgende
Bromierung mit Phosphortribromid konnte das entsprechende Halogenalkan 359 in einer
mäßigen Ausbeute von 58% erhalten werden. Grund dafür war unter anderem die Entstehung
des hydrodebromierten Nebenproduktes 360, welches vermutlich durch eine Protodehaloge-
nierung entstand und in einer Ausbeute von 4% isoliert wurde.

Anschließend wurde das Halogenalkan 359 in das entsprechende Phosphoniumsalz 234 über-
führt und dieses über eine Wittig-Reaktion347, 348 mit 3-Isopropoxybenzaldehyd (236c) ver-
knüpft. Die abschließende Reduktion des entstandenen cis/trans-Stilbens gelang sowohl mit
Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle als auch mit intermediär gebildetem Diimin.499

Interessant war hierbei, dass unter den erstgenannten Bedingungen in Toluol auch bei einem
Wasserstoffdruck von 10 bar kein Umsatz beobachtet werden konnte, obwohl diese Reaktion
bei der Totalsynthese von Bletistrin G (135) mit einem ähnlichen Molekül bereits bei Atmo-
sphärendruck erreicht wurde (siehe Schema 61, 221 ! 220). Möglicherweise könnten die
sterisch anspruchsvolleren Isopropylgruppen und der Brom-Substituent an der 2-Position zu
einer erschwerten Annäherung von Wasserstoff an die Stilben-Doppelbindung geführt ha-
ben. Erst bei einem Wasserstoffdruck von 20 bar und unter Verwendung von Ethylacetat als
Lösungsmittel konnte der Schlüsselbaustein 232c in einer Ausbeute von 74% über 3 Stufen
isoliert werden (Schema 79).

Schema 79: Synthese des 2-bromierten Dihydrostilbens 232c über eine Wittig-Reaktion347, 348 mit Ver-
bindung 236c ausgehend von Phenol 356. *Kein Umsatz mit H2 (10 bar) und Pd/C in Toluol.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Entsprechend vorheriger Beobachtungen hatte der Einsatz von Ethylacetat in Kombination
mit dem hohen Wasserstoffdruck jedoch auch die Entstehung des hydrodebromierten Ne-
benproduktes 361 zur Folge, welches dabei in einer Ausbeute von 6% über 3 Stufen isoliert
wurde. Deutlich effizienter war daher die Hydrierung der Stilben-Doppelbindung mit Diimin,
welches intermediär aus p-Toluolsulfonylhydrazid und Natriumacetat erzeugt wurde. Unter
diesen Bedingungen konnte der Schlüsselbaustein 232c in einer ausgezeichneten Ausbeute
von 93% über 3 Stufen erhalten werden (Schema 79).

Die Ergebnisse zeigen, dass mit der Isopropyl-Schutzgruppe eine effiziente Synthese des
Schlüsselbausteins 232c durchgeführt werden konnte. Dies war vor allem auf deren grö-
ßere Stabilität im Vergleich zu den vorher eingesetzten Silyl-Schutzgruppen zurückzufüh-
ren, die bei mehreren Reaktionen Probleme bereiteten. Unter Anwendung dieser Synthe-
sestrategie konnte die Synthese des Schlüsselbausteins 232c in den Multigramm-Maßstab
skaliert werden, wobei eine Gesamtausbeute von 15% über 9 Stufen ausgehend von 3,5-
Dihydroxybenzoesäure (222) erreicht wurde. Im Anschluss wurde Verbindung 232c für die
Totalsynthese der Naturstoffe 115 und 148–150 eingesetzt.

Totalsynthese von Isoarundinin I (115) und Bleochrin F (148)

Entsprechend der retrosynthetischen Analyse von Kapitel 2, Schema 19 wurde der Schlüs-
selbaustein 232c über einen Lithium-Halogen-Austausch und Quenchen der intermediären
Aryllithium-Spezies mit Verbindung 235c zunächst in das polyzyklische Diarylmethanol 229
überführt. Nach reduktiver Dehydroxylierung und selektiver Deblockierung der Isopropyl-
schutzgruppen mit Bortrichlorid konnte so der Naturstoff Isoarundinin I (115) in einer Aus-
beute von 66% über zwei Stufen isoliert werden (Schema 80).

Schema 80: Totalsynthese von Isoarundinin I (115) und Bleochrin F (148) ausgehend von 232c.
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Für die Totalsynthese von Bleochrin F (148) sollte anschließend erstmals der synthetische
Nutzen und die Reproduzierbarkeit der zuvor beobachteten 1a-6”-Kupplung (siehe Kapi-
tel 3.2.2, Schema 66) durch deren Anwendung bei Diarylmethanol 229 unter Beweis gestellt
werden. Da unter Einsatz von Bortrifluorid in Dichlormethan zuvor ein säurekatalysierter
Mechanismus vermutet wurde, sollte in diesem Fall eine nachhaltigere Variante unter Einsatz
von Ameisensäure und Ethylacetat erprobt werden. Erfreulicherweise ließ sich Diarylmetha-
nol 229 unter diesen Bedingungen im Sinne einer 1a-6’-Kupplung effizient und chemose-
lektiv in das entsprechende Dibenzosuberan überführen. Nach selektiver Deisopropylierung
mit Bortrichlorid konnte der Naturstoff Bleochrin F (148) in einer Ausbeute von 73% über
zwei Stufen erhalten werden (Schema 80).

Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit konnten somit die ersten Totalsynthesen der
Naturstoffe Isoarundinin I (115) und Bleochrin F (148) entwickelt werden, die ausgehend
von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) in Gesamtausbeuten von 7% bzw. 8% über jeweils
zwölf Stufen realisiert wurden.

Totalsynthese von Blestanol K (149)

Die Totalsynthese von Blestanol K (149) konnte ausgehend von dem zuvor hergestellten
Diarylmethanol 229 vervollständigt werden Nach intramolekularer 1a-6’-Kupplung wurde
die 1-Position des entstandenen Dibenzosuberans durch eine regioselektive Bromierung mit
N-Bromsuccinimid funktionalisiert und so der Trizyklus 362 erhalten (Schema 81). Erneuter

Schema 81: Totalsynthese von Blestanol K (149) ausgehend von Diarylmethanol 229.
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Lithium-Halogen-Austausch und Reaktion mit Synthesebaustein 235c sowie reduktive De-
hydroxylierung des entstandenen Diarylmethanols mit Wasserstoff lieferte das substituierte
Dibenzosuberan 363 in einer Ausbeute von 30% über vier Stufen.

Die chemoselektive Deblockierung aller Isopropylether wurde erneut mit Bortrichlorid er-
reicht, wobei der Naturstoff Blestanol K (149) in einer Ausbeute von 47% erhalten werden
konnte (Schema 81). Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit konnte somit die erste
Totalsynthese von Blestanol K (149) entwickelt werden, welches in 15 Stufen ausgehend
von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) in einer Gesamtausbeute von 2% erhalten wurde.

Totalsynthese von Pleionol (150)

Für die Totalsynthese von Pleionol (150) musste der Schlüsselbaustein 232c mit dem Ver-
bindung 237 verknüpft werden, die in einer Stufe durch Isopropylierung von Vanillin (364)
erhalten werden konnte (Schema 82). Die Verknüpfung erfolgte hierbei wie zuvor über eine
Lithium-Halogen-Austauschreaktion und Quenchen der intermediären Aryllithium-Spezies
mit Verbindung 237, wobei Diarylmethanol 231 in einer Ausbeute von 35% isoliert wurde.

Die Effizienz der 1a-6’-Kupplung konnte im Anschluss auch unter Anwendung bei diesem
Substrat unter Beweis gestellt werden. Nach einer sauberen Reaktion ließ sich der so er-
haltene Trizyklus chemoselektiv deblockieren und lieferte den Naturstoff Pleionol (150) in
einer Ausbeute von 71% über zwei Stufen. Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsar-
beit konnte somit die erste Totalsynthese von Pleionol (150) entwickelt werden, welches in
zwölf Stufen ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) in einer Gesamtausbeute von
3% erhalten wurde.

Schema 82: Totalsynthese von Pleionol (150) ausgehend von dem 2-bromierten Schlüsselbaustein 232c.
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Zusammenfassend konnte im Zuge der Promotionsarbeit erstmals der totalsynthetische Zu-
gang zu den Naturstoffen Bletistrin G (135), Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blesta-
nol K (149) und Pleionol (150) entwickelt werden (Schema 83).

Der Schlüssel zum Erfolg lag jeweils darin, den A-Ring an der entsprechenden Position mit
einem Brom-Substituenten auszustatten, bevor die Verknüpfung mit dem B-Ring über eine
Wittig-Reaktion347, 348 vorgenommen wurde. Der Brom-Substituent ermöglichte im späteren
Verlauf der Totalsynthesen die schrittweise Funktionalisierung des zentralen 1,2-Diphenyl-
ethan-Gerüstes mit den Synthesebausteinen 224, 235c, 236c oder 237. Für die Totalsynthese
der trizyklischen Naturstoffe 148–150 wurde außerdem eine intramolekulare, regioselekti-

Schema 83: Zusammenfassung der Totalsynthesen der Naturstoffe 135, 115 und 148–150 ausgehend
von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch.
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ve 1a-6’-Kupplung entwickelt, welche effektiv mit den nachhaltigen Chemikalien Amei-
sensäure und Ethylacetat realisiert werden konnte. Dieses Vorgehen ermöglichte die Total-
synthese der Naturstoffe 135, 115 sowie 148–150 in 12–15 Stufen, wobei Gesamtausbeu-
ten von 2–18% erreicht wurden und ausreichende Mengen (28–694 mg) der Naturstoffe für
eingehende biologische Untersuchungen bereitgestellt werden konnten. Vor diesem Hinter-
grund könnte die hier beschriebene Synthesestrategie auch zukünftig in der Totalsynthese
von strukturell verwandten Naturstoffen Anwendung finden.

Die präsentierten Totalsynthesen basieren neben der Verwendung von 3,5-Dihydroxybenzoe-
säure (222) außerdem auf den fünf Synthesebausteinen 3-Methoxybenzaldehyd (227), Ani-
saldehyd (224), 4-Isopropoxybenzaldehyd (235c), 3-Isopropoxybenzaldehyd (236c) und
4-Isopropoxy-3-methoxybenzaldehyd (237), die allesamt dem Prinzip der Xylochemie ent-
sprechen. Letzteres macht die vorgestellte Synthesestrategie neben ihrer Effizienz auch unter
nachhaltigen Gesichtspunkten attraktiv, wenngleich für einige Reaktionen noch keine Opti-
mierung bezüglich dem Einsatz grüner Lösungsmittel und Additive angestellt wurden.

Die synthetisierten Naturstoffe Bletistrin G (135), Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148),
Blestanol K (149) und Pleionol (150) wurden im Anschluss von der Arbeitsgruppe Efferth
(Mainz) hinsichtlich ihrer zytotoxischen Aktivität gegen Leukämiezellen getestet (siehe Ka-
pitel 3.2.5). Die vorliegende Dissertationsarbeit bildet den Ausgangspunkt für weitere Ko-
operationen der Arbeitsgruppen Opatz und Efferth, wobei die Totalsynthese bisher kaum
erforschter Naturstoffe aus Orchideengewächsen und deren biologische Untersuchung im
Mittelpunkt steht. Die Ergebnisse dieses totalsynthetischen Projektes wurden bereits in Form
von zwei Publikationen veröffentlicht.308, 376

3.2.4 Betrachtung der Totalsynthesen unter nachhaltigen Gesichtspunkten

Die Prinzipien der grünen Chemie sind seit ihrer Formulierung in den 90er Jahren Bestand-
teil unzähliger Programme und Gesetzesinitiativen, die darauf abzielen, die chemische In-
dustrie nachhaltiger und umweltfreundlicher zu gestalten.500–502 Aus diesem Grund stehen
bei der Entwicklung neuartiger und effizienter Synthesestrategien immer häufiger auch res-
sourcenschonende Vorgehensweisen sowie der Einsatz von natürlich vorkommenden Che-
mikalien im Vordergrund. In diesem Zusammenhang haben die Arbeitsgruppen Arduengo
und Opatz das Prinzip der Xylochemie (griechisch: xylon ! „Holz“) entwickelt, welches
den Einsatz von Verbindungen natürlichen Ursprungs vorsieht und somit den Verzicht von
petrochemischen Kohlenstoffquellen zum Ziel hat.398–400 Es wird dabei zwischen primären
und sekundären Xylochemikalien unterschieden, wobei erstere direkt aus Pflanzen oder Holz
gewonnen werden können. Sekundäre Xylochemikalien sind Verbindungen, die unter An-
wendung einer Transformation aus primären Xylochemikalien gewonnen werden können.
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Eine xylochemische Betrachtung der Totalsynthesen von Bletistrin G (135), Isoarundinin I
(115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150) ist in Schema 84 gezeigt. Ne-
ben 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222), können die Synthesebausteine 227, 224, 235c, 236c
und 237 entweder in einer Stufe aus den primären Xylochemikalien 328, 329, 364 oder 365
hergestellt werden, oder sind teilweise selbst natürlich vorkommende Verbindungen:

• 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) – kommt natürlich in den Pflanzenarten Primula ver-
bis,503 Rubus niveus,504 Conyza canadensis505 sowie Secamone afzelii506 vor. Sie
kann auch durch doppelte Hydroxylierung in einem Schritt (via intermediärem 3,5-
Disulfobenzoesäure-Tribariumsalz) aus der primären Xylochemikalie Benzoesäu-
re (365) gewonnen werden,507 welche in großen Mengen (bis zu 20%) aus Benzoeharz
isoliert werden kann.508–510 Benzoesäure (365) kann außerdem durch katalytische
Oxidation von Toluol hergestellt werden, welches direkt aus Lignin erhältlich ist.511, 512

• 3-Methoxybenzaldehyd (227) und 3-Isopropoxybenzaldehyd (236c) – können in ei-
ner Stufe durch O-Methylierung oder O-Isopropylierung der primären Xylochemikalie
3-Hydroxybenzaldehyd (329) erhalten werden, welche natürlich in den Pflanzenspe-
zies Marchantia polymorpha,513 Chrysolaena verbascifolia514 sowie Zizania aquati-
ca515 vorkommt. 3-Hydroxybenzaldehyd (329) könnte alternativ durch Oxidation des
terpenoiden Naturstoffes Thymol gewonnen werden,516 welches in großen Mengen
(bis zu 50%) in Thymianöl vorkommt.517

• 4-Isopropoxy-3-methoxybenzaldehyd (237) – kann in einer Stufe durch O-Isopropy-
lierung der primären Xylochemikalie Vanillin (364) erhalten werden. Vanillin (364)
kommt natürlich in zahlreichen Pflanzenarten vor (hauptsächlich in der Vanillepflanze,
Vanilla planifolia)176, 518 und kann durch chemische Abbauprozesse in großen Mengen
aus verschiedenen Ligninen erhalten werden.519–523

• Anisaldehyd (224) und 4-Isopropoxybenzaldehyd (235c) – können in einer Stufe durch
O-Methylierung oder O-Isopropylierung der primären Xylochemikalie 4-Hydroxy-
benzaldehyd (328) erhalten werden, welches als Naturstoff in unzähligen Pflanzengat-
tungen vertreten ist524–526 und auch aus Lignin gewonnen werden kann.527 Anisalde-
hyd (224) kommt außerdem natürlich in zahlreichen Pflanzenarten vor (hauptsächlich
in Sternanis, Illicum verum).518, 528–530

Die Alkylierungsreagenzien Methyliodid und Dimethylsulfat können aus der primären Xylo-
chemikalie Methanol gewonnen werden,531–533 während Isopropylbromid mit Bromwasser-
stoffsäure aus der sekundären Xylochemikalie Isopropanol hergestellt werden kann.534 Me-
thanol ist dabei beispielsweise über Trockendestillation direkt aus Lignin erhältlich (Holz-
geist)535–539 und Isopropanol ist ein Fermentationsprodukt von Lignocellulose.540 Unter die-
ser Betrachtungsweise haben somit alle, in den synthetisierten Naturstoffen 115, 135 und
148–150 enthaltenen Kohlenstoffatome, zumindest formal einen natürlichen Ursprung.
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Schema 84: Xylochemische Betrachtung der durchgeführten Totalsynthesen von Bletistrin G (135), Isoa-
rundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150) mit: LHA,
Lithium-Halogen-Austausch.

132



3.2 Totalsynthese von phenolischen Naturstoffen aus Orchideengewächsen

3.2.5 Zytotoxizität gegen Leukämiezellen

Wie weiter oben bereits erwähnt, wurden biologische Tests mit den synthetisierten Natur-
stoffen Isoarundinin I (115), Bletistrin G (135), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und
Pleionol (150) durchgeführt. Der Naturstoff Shancigusin C (114, im Rahmen der eigenen
Masterarbeit synthetisiert) wurde in diese Versuchsreihe mit aufgenommen. Die biologi-
schen Untersuchungen wurden von Herrn Dr. Mohamed E. M. Saeed und Frau Joelle Boulos
(M. Sc.) aus der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) durchgeführt und sind hier der Vollständig-
keit halber mit aufgeführt.

Die biologischen Tests beinhalteten die Untersuchung der zytotoxischen Aktivität der Natur-
stoffe 114, 115, 135 und 148–150 gegen die folgenden menschlichen Krebszelllinien:

• CCRF/CEM-Zelllinie – Diese Krebszelllinie wurde im Jahr 1964 aus dem periphe-
ren Blut eines vierjährigen Mädchens gewonnen, welches an akuter lymphatischer
Leukämie erkrankt war.541 Aufgrund der erfolgreichen Zell-Kultivierung hat sich die
CCRF/CEM-Zelllinie weltweit etabliert und ist heute ein wichtiges Modellsystem, mit
dem potentielle Medikamente und deren Wirkmechanismen gegen Krebszellen getes-
tet werden.542

• CEM/ADR5000-Zelllinie: – Diese Krebszelllinie wurde im Labor durch wiederholte
Exposition der CCRF/CEM-Zelllinie mit hohen Konzentrationen des Chemotherapeu-
tikums Doxorubicin hergestellt. In der Folge entwickelten einige Zellen eine Resistenz
gegen Doxorubicin und weitere Krebsmedikamente, darunter Actinomycin D, Vincris-
tin und Teniposid.543 Die Resistenz äußert sich darin, dass bei diesen Zellen eine Über-
expression des P-Glykoproteins (MDR1, Multidrug-Resistance-Protein 1) stattfindet,
welches zelltoxische Stoffe aus der Zelle pumpt und somit die Wirksamkeit der einge-
setzten Medikamente unterbindet.544–546 Die multiresistenten Krebszellen konnten an-
schließend erfolgreich kultiviert und so die multiresistente CEM/ADR5000-Zelllinie
erschaffen werden. Diese Zelllinie wird heute vor allem in der Krebsforschung ver-
wendet, um potentielle Medikamente und deren Wirkmechanismen gegen Krebszellen
zu untersuchen, die eine Resistenz gegen Standard-Chemotherapeutika entwickelt ha-
ben.

Durch die biologischen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass alle synthetisier-
ten Naturstoffe 115, 135 und 148–150 sowie Shancigusin C (114) eine zytotoxische Akti-
vität gegen die CCRF/CEM-Zelllinie besitzen (IC50 = 6.70–45.73 µM, Tabelle 15, Einträ-
ge 1–6 und Abbildung 16). Blestanol K (149) war hierbei die potenteste Verbindung mit
einem IC50-Wert im unteren mykromolaren Bereich (Eintrag 5). Die zytotoxische Aktivi-
tät der Naturstoffe gegen die multiresistente CEM/ADR5000-Zelllinie war higegen nur von
moderater Ausprägung (IC50 = 47.8–100 µM, Einträge 1–5). Eine Ausnahme stellt hier-
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(100 µM) keinen Einfluss auf die Überlebensfähigkeit gesunder PBMC hatten (Abbil-
dung 17) und somit in einer tumorselektiven Weise wirken. Zusammenfassend lässt sich so-
mit schlussfolgern, dass die 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostilbene 114, 115 sowie
135 und die zyklisierten Vertreter 148–150 zukünftig durchaus als nützliche Leitstrukturen
bei der Etwicklung neuartiger Zytostatika eingesetzt werden könnten.

Vor dem Hintergrund, dass die in dieser Promotionsarbeit untersuchte Naturstoffklasse bis-
her kaum erforscht wurde, könnten die erhaltenen Ergebnisse dazu beitragen, andere For-
schungsgruppen zur Erforschung strukturell ähnlicher Vertreter zu animieren. So könnten
zukünftig neuartige Zytostatika gefunden werden, welche gegebenenfalls Anwendungsmög-
lichkeiten bei Krankheiten besitzen, die bislang nur schwer zu behandeln waren.

Abbildung 16: Zytotoxische Aktivität der synthetisierten Naturstoffe 115, 135 und 148–150 sowie
Shancigusin C (114) gegen die CCRF/CEM-Zelllinie und ihre multiresistente Sublinie
CEM/ADR5000. Mit Genehmigung reproduziert aus308 (© 2021, Multidisciplinary Di-
gital Publishing Institute) und376 (© 2023, American Chemical Society).
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Abbildung 17: Zytotoxische Aktivität der synthetisierten Naturstoffe 115 und 148–150 gegen gesunde
PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells). Mit Genehmigung reproduziert aus376

(© 2023, American Chemical Society).
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Aufgrund seiner komplexen Molekülstruktur war die Strukturaufklärung und Totalsynthe-
se des Naturstoffes Strychnin ((–)-8) im 19. und 20. Jahrhundert ein langjähriges Ziel der
organisch-chemischen Gesellschaft, welches durch die erste Strychnin-Synthese von Wood-
ward et al. im Jahr 1954 schließlich erreicht wurde.107 Aufgrund seiner historischen Bedeu-
tung ist Strychnin (8) aber auch gegenwärtig noch ein beliebtes und synthetisch herausfor-
derndes Molekül, welches immer wieder als Ziel neuartiger Totalsynthesen ausgewählt wird.
Hierbei soll heutzutage meistens die Anwendbarkeit moderner organischer Reaktionen in der
Totalsynthese von komplexen Naturstoffen demonstriert werden.

Das primäre Ziel dieser Arbeit war die Realisierung einer asymmetrischen Synthese von
Strychnin ((–)-8) über einen kaskadenartigen Schlüsselschritt nach dem Vorbild von Kueh-
ne et al.,116 der in einem Schritt den Aufbau des tetrazyklischen ABCE-Ringsystems der
Strychnos-Alkaloide ermöglichen sollte (Schema 85). Der Vorteil bei einem Gelingen die-
ser Transformation läge darin, dass die strukturellen Voraussetzungen für den Ringschluss

Schema 85: Überblick der Aufgabenstellung dieser Promotionsarbeit mit: SG = Schutzgruppe. A) Von
der Forschungsgruppe um Kuehne im Jahr 1998 entwickelter Schlüsselschritt zur Totalsyn-
these von Strychnin ((–)-8, Stufenanzahl: 21). B) Die Verwendung einer präfunktionalisier-
ten Aldehydkomponente 212 sollte nach erfolgter Reaktion zur Schlüsselverbindung 213
eine schnelle Synthese des Pentazyklus 215 erlauben und somit einen totalsynthetischen
Zugang zu Strychnin ((–)-8) ermöglichen.
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des D- und F-Ringes in 213 bereits gegeben wären und somit eine effiziente Synthese von
Strychnin ((–)-8) über maximal elf weitere Synthesestufen vorgenommen werden könn-
te. Da bei der Schlüsselreaktion eine 2-cyanomethylierte Indolkomponente 211 mit einer
a, b, g, d-ungesättigten Aldehydkomponente 212 zur Reaktion gebracht wird und beide Bau-
steine reaktive funktionelle Gruppen tragen, musste für diese außerdem eine geeignete or-
thogonale Schutzgruppenstrategie entwickelt werden. Hierbei kamen nur Schutzgruppen in
Frage, welche die sauren Bedingungen des Schlüsselschritts aushalten und sich später in
Anwesenheit von weiteren Gruppen (Nitril, Ester, Olefin) chemoselektiv abspalten lassen.

Die Synthese der Indolkomponente (–)-211b gelang über eine zentrale photoredoxkataly-
sierte 2-Indolyl-Cyanomethylierung von Verbindung (+)-238a mit Bromacetonitril (244),
wobei die höchste Ausbeute mit dem sterisch anspruchsvollen Photokatalysator
[Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6 (259) erreicht wurde (83%, Halbmikromaßstab, Schema 86). Durch
intensive Optimierungsstudien (siehe Kapitel 3.1.1, Tabellen 7 und 8) konnte diese pho-
tochemische Transformation in den Multigramm-Maßstab skaliert werden und dabei eine
isolierte Ausbeute von 56% erreicht werden. Der Umweg über die Boc-blockierte Verbin-
dung (+)-211a war für eine erfolgreiche 2-Cyanomethylierung des Indolkerns zwingend
notwendig, da die erhöhte N-Nukleophilie unter Einsatz der Benzyl-Schutzgruppe stets nu-
kleophile Konkurrenzreaktionen mit Bromacetonitril (244) zur Folge hatte (siehe Kapitel
3.1.1, Tabelle 5). Andererseits reichte die N-Nukleophilie von (+)-211a durch die elektro-

Schema 86: Synthese der Indolkomponente (–)-211b über eine photochemische 2-Indolyl-
Cyanomethylierung ausgehend von Tryptophanmethylester-Hydrochlorid ((+)-51)
mit: , blaues LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm, Int.: 25%). *Ausbeute unter
Betrachtung der Syntheseroute im Halbmikromaßstab, Gesamtausbeute an (–)-211b: 73%
über 4 Stufen. †Ausbeute unter Betrachtung der Syntheseroute im Multigramm-Maßstab,
Gesamtausbeute an (–)-211b: 49% über vier Stufen.
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nenziehende Boc-Schutzgruppe für den späteren Schlüsselschritt nicht aus, sodass diese im
Nachgang durch die Benzyl-Schutzgruppe ausgetauscht werden musste. Die Indolkompo-
nente (–)-211b konnte auf diese Weise über vier Stufen in einer Gesamtausbeute von 73%
(Halbmikromaßstab) bzw. 49% (Multigramm-Maßstab) und mit unverändert hoher Enanito-
merenreinheit (ee > 99%) erhalten werden (Schema 86).

Die Synthese der a,b,g,d-ungesättigten Aldehydkomponente 212b erfolgte durch Monoblo-
ckierung der kostengünstigen Chemikalie 2-Butin-1,4-diol (217) und anschließender Chan-
Alkin-Reduktion,397 welche stereospezifisch das Vinyliodid 216b mit Z-Geometrie lieferte
(Schema 87). Die PMB-Schutzgruppe musste anschließend unter sauren Bedingungen ein-
geführt werden und eine finale Heck-Reaktion146 mit Acrolein (277) lieferte schließlich die
gewünschte Zielverbindung 212b, deren Doppelbindungen die für den Schlüsselschritt be-
nötigte E-Geometrie aufwiesen. Durch sorgfältige Optimierungsstudien (siehe Kapitel 3.1.2,
Tabelle 9) konnte die Heck-Reaktion146 in den Multigramm-Maßstab skaliert werden, wobei
eine Ausbeute von 64% erreicht wurde. Die Aldehydkomponente ging aus dieser Reaktions-
sequenz in einer Gesamtausbeute von 35% über vier Stufen hervor (Schema 87).

Schema 87: Synthese der a,b,g,d-ungesättigten Aldehydkomponente 212b ausgehend von 2-Butin- 1,4-
diol (217). Die eingesetzte Chan-Alkin-Reduktion397 und Heck-Reaktion ermöglichten
hierbei die stereoselektive Konstruktion der 2E, 4E-Geometrie in 212b.

Die Schlüsselreaktion der synthetisierten Bausteine (–)-211a und 212b verlief diastereos-
elektiv bezogen auf die Entstehung der Stereozentren an den Positionen 3a und 11b so-
wie 5 und lieferte die Schlüsselverbindung (–)-213b durch Edukt-kontrollierte, asymme-
trische Induktion mit einer ausgezeichneten Enantiomerenreinheit (ee > 99%, Schema 88).
Die Ausbeute wurde hierbei hauptsächlich durch die Entstehung des unerwünschten cis-
Isomers (2Z)-213b limitiert, was durch Delokalisierung der p-Elektronen des intermedi-
är auftretenden Hexadienyliden-Iminiumions verursacht wurde (siehe Kapitel 3.1.3, Sche-
ma 40). Nach Optimierung der Schlüsselreaktion konnte diese Gegebenheit zumindest teil-
weise umgangen werden und die Zielverbindung 213b im Multigramm-Maßstab und in einer
Ausbeute von 49% erhalten werden (Schema 88).
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Schema 88: Versuch zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8) über die Schlüsselverbindung (–)-213b
mit: , blaues LED-Spotlicht (P = 50 W, lem ⇡ 456 nm, Int.: 25%). *Unter Betrachtung
der Syntheseroute im Multigramm-Maßstab ergibt sich für Verbindung (–)-290 eine Ge-
samtausbeute von 13% über 8 Stufen.

Eine dreistufige Reaktionssequenz bestehend aus TBDPS-Deblockierung, intramolekularer
nukleophiler Substitution sowie hydrogenolytischer N-Debenzylierung lieferte den Penta-
zyklus (–)-290 in einer Ausbeute von 57% über drei Stufen (Gesamtausbeute: 20% über
8 Stufen ausgehend von (+)-51, präparativer Maßstab). Die nachfolgende Verseifung mit
Kaliumhydroxid erfolgte unter Epimerisierung des a-ständigen Protons, wobei das Diaste-
reomerengemisch 292 im nächsten Schritt zum tertiären Amin 293 umgesetzt werden sollte.
Alle Bemühungen, die Säure 292 mit klassischen Reaktionen (wie zum Beispiel der Barton-
Decarboxylierung456, 457) oder modernen Protokollen (photochemisch, via Nickel-Katalyse
oder über hypervalente Iod-Spezies)465, 466, 469, 470, 475 zu decarboxylieren, scheiterten jedoch
(siehe Kapitel 3.1.4, Schema 54 und 55). Eine photoredoxkatalysierte Transformation er-
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schien in diesem Zusammenhang zunächst zwar aussichtsreich, es stellte sich jedoch her-
aus, dass das decarboxylierte Produkt (–)-299 eine nunmehr endozyklische Doppelbindung
aufwies und somit nicht mehr für eine Synthese von Strychnin ((–)-8) geeignet war. Diese
eindrucksvolle Reaktion verlief chemoselektiv und zeigt, dass photochemische Reaktionen
durch sorgfältige Einstellung der Redoxpotentiale beteiligter Komponenten hochselektive
Transformationen ermöglichen können. Die Reaktion könnte beispielsweise für eine Total-
synthese von Neostrychnin (366) von Nutzen sein, in welcher nach der vorgestellten Synthe-
seroute eine Decarboxylierung unter gleichzeitiger Wanderung der Doppelbindung in den
D-Ring ermöglicht wird.

Durch eine bei der Aufarbeitung erfolgte Hydrolyse des Esters (–)-285 konnte das a-Car-
boxyl-Ammoniumsalz (–)-291 erhalten werden (Schema 89), welches sich weder unter den
zuvor bewährten Bedingungen N-debenzylieren, noch decarboxylieren ließ. Es war dem-
nach notwendig die N-Debenzylierung auf der Stufe des Esters (–)-285 vorzunehmen. Die
Rückgewinnung des Methylesters (–)-285 aus der Säure (–)-291 gelang jedoch unter ver-
schiedenen Bedingungen nicht. Selbst mit dem hochselektiven Trimethylsilyldiazomethan
konnte nur das N-methylierte Produkt (–)-299 erhalten werden. Eine aussichtsreiche Alter-
native könnte die direkte Decarboxylierung der Schlüsselverbindung darstellen, wobei sich
die Entstehung des stabilen a-Carboxyl-Ammoniumsalzes (–)-291 von Anfang an vermeiden
ließe. Dies konnte im Rahmen der Promotionsarbeit jedoch nicht mehr getestet werden.

Schema 89: Versuche zur Decarboxylierung und N-Debenzylierung des quartären a-Carboxyl-
Ammoniumsalzes (–)-291. Die Rückgewinnung des Esters (–)-285 blieb selbst mit hoch-
selektiven Methylierungreagenzien wie Trimethylsilyldiazomethan erfolglos.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde somit gezeigt, dass unter Einsatz der Synthese-
bausteine (–)-211b und 212b stereoselektiv der präfunktionalisierte ABCE-Tetrazy-
klus (–)-213b synthetisiert werden konnte und dieser in drei Stufen das tertiäre Amin (–)-290
lieferte. Dieses wurde ausgehend von Tryptophanmethylester-Hydrochlorid (+)-51 in einer
Gesamtausbeute von 20% über 8 Stufen erhalten (Schema 88). Aufgrund des Misslingens der
nachfolgend erforderlichen Decarboxylierung zur Verbindung 293 konnte die Totalsynthese
von Strychnin ((–)-8) im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit und aufgrund der Fertigstellung
anderer Projekte jedoch nicht vervollständigt werden.

Da die Decarboxylierungsreaktion nach Barton456, 457 hier stets unter Einsatz von Licht und
Hitze, oder einer Kombination aus beidem initiiert wurde, könnte die Reaktion gegebenen-
falls durch Zusatz eines Radikalinitiators wie Azobis(isobutyronitril) und unter dann milde-
ren Bedingungen gelingen. Alternativ könnte versucht werden, die Reaktion auf einem elek-
trochemischen Weg nach Kolbe8 durchzuführen. Ein erst kürzlich publiziertes Decarboxy-
lierungsprotokoll von aliphatischen Carbonsäuren unter Einsatz kooperativer Eisen-Thiol-
Katalyse könnte ebenfalls mit dem Substrat 292 getestet werden.549 Nach einer hypothetisch
erfolgreichen Decarboxylierung wäre eine Strychnin-Synthese ausgehend von Verbindung
293 nach Reduktion der C2-C16-Doppelbindung, Entschützung/Esterifizierung unter Einsatz
von Chlorwasserstoff und zwei literaturbekannten Reaktionen über vier weitere Stufen und
somit in einer Gesamtstufenanzahl von 14 denkbar (Verseifung von (–)-292 miteinberech-
net). Da sowohl die cyanomethylierte Indolkomponente (–)-211b als auch die N-methylierte
Verbindung (–)-299 im Gramm-Maßstab vorliegen und die schon genannten Alternativwe-
ge einen erfolgreichen Abschluss des Projekts ermöglichen könnten, werden die Arbeiten
hierzu im Arbeitskreis Opatz von Herrn Rainer Wiechert (M. Sc.) fortgeführt.

Neben der eigentlichen Aufgabenstellung zur Totalsynthese von Strychnin ((–)-8), wurde
ein Projekt aus der eigenen Masterarbeit beendet, welches die Totalsynthese des in Orchi-
deengewächsen gefundenen Naturstoffes Bletistrin G (135) vorsah.479 Im Laufe der Promo-
tionsarbeit wurde dieses Projekt um die Totalsynthese der Naturstoffe Isoarundinin I (115),
Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150) erweitert. Diese Naturstoffe gehören
zur bisher kaum erforschten Stoffklasse der 4-Hydroxybenzyl-substituierten Dihydrostilbene
und sollten in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) hinsichtlich ihrer Eignung
als potentiell wirksame Zytostatika in der Krebsforschung untersucht werden. Das Ziel war
daher die erstmalige Synthese der Naturstoffe 115, 135 und 148–150.

Die Synthese des Polyphenols Bletistrin G (135) erfolgte ausgehend von 3,5-Dihydroxy-
benzoesäure (222), welche durch Anwendung mehrerer Standardoperationen, darunter ei-
ne Wittig-Reaktion347, 348 mit Synthesebaustein 227, zunächst in den 4-bromierten Schlüs-
selbaustein 220 überführt wurde (Schema 90). Die Synthese des Diarylmethanols 218 ge-
lang über vier Stufen, wobei die zusätzlichen aromatischen Ringsysteme über zwei Lithium-
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Halogen-Austauschreaktionen und anschließender Reaktion mit Synthesebaustein 224 ein-
geführt wurden. Bei der reduktiven Dehydroxylierung von Verbindung 218 wurde unter Ein-
satz von Bortrifluoriddiethyletherat und Triethylsilan ungewollt der anellierte Trizyklus 223
erhalten, wobei diese intramolekulare 1a-6’-Kupplung später als Vorbildreaktion für die To-
talsynthese der Naturstoffe 148–150 verwendet wurde. Die reduktive Dehydroxylierung ge-
lang mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle und die Methylether wurden im letzten
Schritt mit Bortribromid gespalten. Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit konnte
somit die erste Totalsynthese von Bletistrin G (135) entwickelt werden, welches ausgehend
von kommerziell erhältlicher 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) in einer Gesamtausbeute von
18% (694 mg) über 13 Stufen erhalten wurde (Schema 90).

Schema 90: Totalsynthese von Bletistrin G (135) in 13 Stufen ausgehend von 3,5-Dihydroxy-
benzoesäure (222) sowie unbeabsichtigt entdeckte 1a-6’-Kupplung zur Konstruktion des
Dibenzosuberan-Gerüstes mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch.

Im Gegensatz zu Bletistrin G (135) weisen die Molekülstrukturen der Naturstoffe 114 und
148–150 jeweils mindestens einen Methylether auf, sodass für die übrigen phenolischen Hy-
droxylgruppen eine andere Schutzgruppe verwendet werden musste. Nach Erprobung ver-
schiedener Silyl-Schutzgruppen erwies sich hierbei letztlich die Isopropyl-Schutzgruppe am
geeignetsten. Ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) wurde über neun Reaktions-
schritte, darunter eine Wittig-Reaktion347, 348 mit Synthesebaustein 236c, zunächst der 2-
bromierte Schlüsselbaustein 232c synthetisiert. Entscheidend für den Erfolg dieser Reakti-
onssequenz war die Einführung des Brom-Substituenten vor der Wittig-Reaktion,347, 348 da
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sich dieser später nicht mehr regioselektiv am A-Ring anbringen ließ (siehe Kapitel 3.2.3,
Tabelle 14). Auf diese Weise wurde der Schlüsselbaustein 232c im Multigramm-Maßstab
und in einer Ausbeute von 15% über 9 Stufen erhalten.

Ein Lithium-Halogen-Austausch mit Verbindung 232c und Reaktion mit 235c lieferte Dia-
rylmethanol 229, das durch reduktive Dehydroxylierung und Deblockierung der Isopropy-
lether in den Naturstoff Isoarundinin I (115) überführt werden konnte. Im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit konnte somit die erste Totalsynthese von Isoarundinin I (115) entwickelt
werden, welches ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) in einer Gesamtausbeute
von 7% (428 mg) über zwölf Stufen erhalten wurde (Schema 91).

Mit Diarylmethanol 229 konnte außerdem die bei der Totalsynthese von Bletistrin G (135)
beobachtete 1a-6’-Kupplung reproduziert werden, sodass nach Deblockierung des entstan-
denen Dibenzosuberans 228 der Naturstoff Bleochrin F (148) erhalten wurde. Ausgehend
von Verbindung 228 konnte über eine vierstufige Reaktionssequenz, darunter ein Lithium-
Halogen-Austausch und nachfolgende Reaktion mit Synthesebaustein 235c, der Naturstoff
Blestanol K (149) gewonnen werden. Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit konn-
ten somit die ersten Totalsynthesen von Bleochrin F (148) und Blestanol K (149) entwickelt
werden, welche ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222) in einer Gesamtausbeute
von 8% (zwölf Stufen, 286 mg) bzw. 2% (15 Stufen, 28 mg) erhalten wurden.

Auf analoge Art und Weise konnte die Schlüsselverbindung 232c nach Lithium-Halogen-
Austausch und Quenchen der intermediären Aryllithium-Spezies mit Synthesebaustein 237
in Diarylmethanol 231 überführt werden. Nach intramolekularer 1a-6’-Kupplung und De-
blockierung der Isopropylether wurde schließlich der Naturstoff Pleionol (150) gewonnen.
Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit konnte somit die erste Totalsynthese von
Pleionol (150) entwickelt werden, welches ausgehend von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222)
in einer Gesamtausbeute von 3% (284 mg) über zwölf Stufen erhalten wurde.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit konnte somit erstmals ein totalsynthetischer Zugang
zu den Naturstoffen Isoarundinin I (115), Bletistrin G (135), Bleochrin F (148), Blesta-
nol K (149) und Pleionol (159) erarbeitet werden. Der Schlüssel zum Erfolg war hierbei
die Verwendung der bromierten Synthesebausteine 220 und 232c, welche eine regioselek-
tive Funktionalisierung des A-Ringes über Lithium-Halogen-Austauschreaktionen ermög-
lichten. Weiterhin konnte der synthetische Nutzen der beobachteten, intramolekularen 1a-6’-
Kupplung durch deren effiziente Anwendung in der Totalsynthese der Naturstoffe 148–150
zweifelsfrei unter Beweis gestellt werden. Die Totalsynthese der Naturstoffe 115, 135 und
148–150 erfolgte außerdem unter Einhaltung des Prinzips der Xylochemie, wonach alle ein-
gesetzten Synthesebausteine 222, 224, 227, 235c, 236c und 237 eine nachhaltige Ursprungs-
quelle haben (siehe Kapitel 3.2.4). Biologische Untersuchungen der Arbeitsgruppe Efferth
(Mainz) zeigten abschließend, dass die synthetisierten Naturstoffe 115, 135 und 148–150
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eine moderate bis sehr gute zytotoxische Aktivität gegen (multiresistente) Leukämiezellen
aufweisen. Da sich diese Wirkung zudem selektiv gegen erkrankte Zellen richtete und die
Überlebensfähigkeit gesunder Zellen nicht beeinflusst wurde (siehe Kapitel 3.2.5), könnten
die synthetisierten Naturstoffe Isoarundinin I (115), Bletistrin G (135), Bleochrin F (148),
Blestanol K (149) und Pleionol (159) zukünftig als Leitstrukturen bei der Entwicklung neu-
artiger Zytostatika in der Krebsforschung eingesetzt werden.

Schema 91: Totalsynthesen von Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleio-
nol (150) ausgehend von Verbindung 222 mit: LHA, Lithium-Halogen-Austausch.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Arbeitsmethoden und Messgeräte

Chemikalien und Lösungsmittel

Sofern nicht anders angegeben, wurden alle verwendeten Chemikalien und Lösungsmittel
von kommerziellen Anbietern bezogen und ohne weitere Reinigung oder Trocknung einge-
setzt. Acetonitril, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylether und Toluol wurden zur Ab-
solutierung analog gängiger Methoden behandelt und anschließend unter Argonatmosphäre
destilliert:

• Acetonitril und Dichlormethan: Calciumhydrid (Rückfluss, 2–3 h)

• Tetrahydrofuran: Kalium, Benzophenon (Rückfluss bis Blaufärbung)

• Diethylether, Benzol und Toluol: Natrium, Benzophenon (Rückfluss bis Blaufärbung)

Alternativ wurden Acetonitril, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylether und Toluol ab
Oktober 2019 von einer Lösungsmitteltrocknungsanlage der Firma MBraun (Modell SPS 5)
entnommen. Wasserfreies N,N-Dimethylformamid (99.8%, AcroSeal™), Methanol (99.8%,
AcroSeal™), Ethanol (99.5%, AcroSeal™), Dimethylsulfoxid (99.7%, AcroSeal™) und
1,4-Dioxan (99.8%, AcroSeal™) wurden kommerziell von der Firma Acros Organics bezo-
gen und ohne weitere Behandlung eingesetzt. Wasserfreies 1,2-Dichlorethan (99.8%) wurde
von der Firma Sigma Aldrich bezogen und ohne weitere Behandlung eingesetzt. Lösungs-
mittel für photochemische Reaktionen wurden direkt vor der Verwendung unter Durchlei-
ten eines Argonstroms in einem Ultraschallbad entgast. Die Lösungsmittel Cyclohexan und
Ethylacetat wurden in technischer Qualität bezogen und vor dem Einsatz in der Säulen-
chromatographie destillativ gereinigt. Zur Entfernung von Säure- und Wasserspuren wurde
deuteriertes Chloroform für die NMR-Spektroskopie über basischem Aluminiumoxid sowie
ausgeheiztem Molekularsieb (4 Å) gelagert.

Allgemeine Reaktionsführung

Bei Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden nur absolutierte Lösungs-
mittel eingesetzt und nur Glasgeräte verwendet, die zuvor dreimal im Vakuum ausgeheizt
wurden. Vor der Reaktion wurde in diesen durch wiederholtes Evakuieren und Futen mit Ar-
gon (3–5 Zyklen) eine Schutzgasatmosphäre hergestellt. Feste Chemikalien wurden in diesen
Fällen bereits vor Herstellen der Schutzgasatmosphäre im Reaktionsgefäß vorgelegt. Sofern
nicht anders hervorgehoben, wurden flüssige Reagenzien oder Lösungen fester Chemikalien
über die gängige Spritzen-Septentechnik in das Reaktionsgefäß eingebracht. Für Reaktionen
unter Rückflussbedingungen wurden beheizbare Ölbäder oder Aluminium-Heizblöcke ver-
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wendet, die mit einem Kontaktthermometer bestückt wurden. Für Reaktionen bei niedrigen
Temperaturen wurden die folgenden Kältemischungen verwendet:

• Eis + Wasser (0 °C)

• Eis + Wasser + Natriumchlorid (ca. �5 °C)

• Trockeneis + Acetonitril (ca. �40 °C)

• Trockeneis + Aceton (�78 °C)

Die Temperaturangabe in den Versuchsvorschriften bezieht sich dabei stets auf die Tempera-
tur des jeweiligen Heizbades bzw. der jeweiligen Kältemischung. Organische Lösungsmittel
wurden an einem Rotationsverdampfer unter Membranpumpenvakuum bei einer Wasserbad-
temperatur von 40 °C entfernt.

Mikrowellen-assistierte Reaktionen

Mikrowellen-unterstützte Reaktionen wurden in einem Mikrowellenreaktor der Firma Cem
(Modell Discover® SP) durchgeführt, wobei Mikrowellengefäße und zugehörige Teflon-
beschichtete Silikonsepten derselben Firma verwendet wurden.

Photochemische Reaktionen

Photochemische Reaktionen wurden bei Screening-Ansätzen in 1.5 mL-Vials (N 9, Klarglas)
der Firma Macherey-Nagel durchgeführt und diese mit Schraubkappen aus Polypropylen
(N 9, mit integriertem Silikon-Septum) derselben Firma verschlossen. Präparative Ansätze
wurden in Mikrowellen-Reaktionsgefäßen der Firma Biotage® (Größen: 2.0–5.0 mL und
10–20 mL, max. 30 bar) durchgeführt und diese unter Einsatz eines Crimpers mit Metall-
kappen (mit integriertem Septum) verschlossen. Alternativ wurden präparative Photoreak-
tionen in Schlenk-Rohren bzw. -Kolben aus DURAN®-Glas der Firma Schott durchgeführt
und diese mit handelsüblichen Gummisepten verschlossen. Für photochemische Reaktionen
im Gramm- und Multigramm-Maßstab wurden Glasrohre verschiedener Größen verwendet
und diese mit handelsüblichen Gummisepten verschlossen. Bei allen Photoreaktionen wurde
ein Ventilator über oder neben dem Reaktionsgefäß platziert, um die Temperatur der Reakti-
onslösung auf einem konstanten Wert zwischen 25–30 °C zu halten. Folgende Lichtquellen
kamen im Zuge dieser Promotionsarbeit zum Einsatz:

• Gelbes LED-Flutlicht: Modell Flood COB 50 Amber (P = 51 W, lem ⇡ 560–610 nm)
von Deko-Light Elektronik Vertriebs GmbH.

• Grüner LED-Streifen: Der LED-Streifen (P = 4.8 W/m, lem ⇡ 500–560 nm) wur-
de von led-konzept.de bezogen (Artikel-Nr.: 10290) und ein Aufbau realisiert, der im
Rahmen der Promotionsarbeit von Herrn Dr. Marco Nebe konzipiert wurde.409 Hierbei
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wurden 2.75 m des LED-Streifens (Pges = 13.2 W) auf der Innenseite eines Glaszy-
linders (h = 10 cm, � = 10 cm) befestigt und das Reaktionsgefäß in dessen Mitte
platziert. Der LED-Streifen wurde stets mit voller Helligkeit betrieben.

• Blaues LED-Flutlicht: Modell HPR40E-48K100BG (P = 100 W, lem ⇡ 410–500 nm)
von der Firma Huey Jann Electronics Industry. Diese Leuchtdiode wurde in ein Stand-
gehäuse integriert.

• Blaues Breitband-LED-Spotlicht: Modell A150W Deep Ocean Blue (P = 34 W,
lem ⇡ 380–500 nm) von der Firma Kessil.

• Blaues LED-Spotlicht: Modell PR160L-456 (P = 50 W, lem ⇡ 430–490 nm) von der
Firma Kessil. Die Strahlungsintensität kann bei dieser Leuchtdiode auf 25 %, 50 %,
75 % oder 100 % eingestellt werden. Dieser Parameter ist in den Versuchsvorschriften
an den entsprechenden Stellen klar kenntlich gemacht.

• UV/Vis-Energiesparlampe: Modell Reptile UVB200 (P = 25 W, breites, diskontinuier-
liches Emissionsspektrum, unter anderem lem ⇡ 290–390 nm) von der Firma ExoTer-
ra.

• Energiesparlampe (P = 150 W, 5400–5500 K) von der Firma DynaSun

Alle angegebenen Spezifikationen können den Datenblättern der jeweiligen Lampen entnom-
men werden.

Reaktionen, die unter intensiver Bestrahlung mit UV-B Licht durchgeführt werden mussten,
wurden in einem Rayonet®-Photoreaktor der Firma Southern New England Ultraviolet Com-
pany (Modell RPR 100) mit 16 kreisförmig angeordneten Leuchtstoffröhren des Typs Ushio
G8T5E, (P = 7.2 W, lem ⇡ 2800–360 nm) durchgeführt. Hierbei wurden nur Reaktionsge-
fäße aus Quarzglas verwendet. Ein eingebauter Magnetrührer gewährleistete die vollständige
Durchmischung der Reaktionslösung, wobei die Reaktionstemperatur (ca. 30–35 °C) durch
einen eingebauten Ventilator konstant gehalten wurde.

Aufbau photochemischer Reaktionen

Alle Photoreaktionen die im Zuge dieser Promotionsarbeit durchgeführt wurden erfolgten
unter Einhaltung der sicherheitstechnischen Vorgaben. Photoreaktionen wurden entweder in
einem speziell dafür vorgesehenen Abzug mit UV-Schutzfolie durchgeführt, oder in einem
Abzug vorgenommen, dessen Scheibe von innen mit einer ca. 0.5 cm starken Kartonage
ausgekleidet war. Für Reaktionen die mit UV-Licht oder blauem Licht bestrahlt wurden,
kamen zusätzlich speziell dafür entwickelte Schutzbrillen zum Einsatz.

Die eingesetzten Flutlichter wurden meist in Abständen von 15–20 cm vor der Reaktionslö-
sung positioniert, während LED-Spotlichter und Energiesparlampen in einem Abstand von
ca. 5 cm vor dem Reaktionsgefäß platziert wurden (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Beispielhafte Aufbauten für die Durchführung photochemischer Reaktionen. A) Scree-
ning-Ansatz in einem 1.5 mL Vial unter Belichtung mit einem grünen LED-Streifen.
B) Screening-Ansatz in einem 1.5 mL Vial unter Belichtung mit einem blau-
en LED-Flutlicht und bei Druckausgleich. C) Klassischer Aufbau zur 2-Indolyl-
Cyanomethylierung im präparativen Maßstab unter Verwendung eines 20 mL Mikro-
wellengefäßes von Biotage® ohne Druckausgleich. D und E) Aufbau zur 2-Indolyl-
Cyanomethylierung im Gramm- und Multigramm-Maßstab unter Verwendung eines
Glasrohres bei Druckausgleich. In diesen Fällen wurden vier Strahlungsquellen einge-
setzt.

Chromatographie

Alle Reaktionen wurden mittels analytischer Dünnschichtchromatographie auf ihren Fort-
schritt geprüft, wobei die Substanzen auf Kieselgel-beschichtete Aluminiumplatten des Typs
60 F254 (Schichtdicke: 200 µm) von der Firma Merck oder auf Aluminiumplatten des Typs
Alox N/UV254 von der Firma Macherey-Nagel aufgetragen wurden. Die Detektion erfolgte
unter UV-Licht (l = 365 nm und l = 254 nm) und mit Hilfe von Anfärbereagenzien. Hier-
zu wurden die Aluminiumplatten nach Eintauchen in eine der folgenden Anfärbereagenzien
im Heißluftstrom oder bei Raumtemperatur (Draggendorff -Reagenz) entwickelt:

• Ninhydrin-Reagenz: Ninhydrin (0.6 g), Ethanol (200 mL), Essigsäure (konz., 4 mL)

• Vanillin-Lösung: Vanillin (1.0 g), Schwefelsäure (konz., 4 mL), Essigsäure (12 mL),
Methanol (100 mL)
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• Bromkresolgrün-Lösung: Bromkresolgrün (0.05 g), Natriumhydroxid-Lösung (2 N,
0.15 mL), Isopropanol (250 mL)

• Dinitrophenylhydrazin-Lösung: 2,4-Dinitrophenylhydrazin (1.0 g), Schwefelsäure
(konz., 5 mL), Wasser (8 mL), Ethanol (25 mL)

• Kaliumpermanganat-Lösung: Kaliumpermanganat (3.0 g), Kaliumcarbonat (20.0 g),
Natriumhydroxid-Lösung (5%, aq., 5 mL), Wasser (300 mL)

• Draggendorff -Reagenz: Bismutoxidnitrat (0.3 g), Weinsäure (14.0 g), Kaliumiodid
(7.0 g), Wasser (60 mL)

Bei der Reinigung von Reaktionsprodukten wurde das Prinzip der Flashchromatographie
angewendet (Stickstoffüberdruck: 0.1–0.5 bar), wobei Kieselgel mit einer Partikelgröße von
35–70 µm von der Firma Acros Organics als stationäre Phase eingesetzt wurde. Für schwie-
rigere Trennprobleme wurde Kieselgel mit einer Partikelgröße von 25–40 µm von der Firma
Macherey-Nagel als stationäre Phase eingesetzt. Dessen Verwendung ist an den entprechen-
den Stellen klar kenntlich gemacht.

In Einzelfällen erfolgte die chromatographische Trennung automatisiert, wobei ein Isolera™
One-System mit integriertem Diodenarray-Detektor der Firma Biotage® zum Einsatz kam.
In diesen Fällen kamen als stationäre Phasen entweder C18-Kartuschen vom Typ SNAP Ul-
tra von der Firma Biotage®, oder manuell befüllbare Kartuschen vom Typ SNAP KP-Sil in
verschiedenen Größen zum Einsatz. Letztere wurden mit Kieselgel einer Partikelgröße von
35–70 µm von der Firma Acros Organics befüllt.

Die Zusammensetzungen der verwendeten Laufmittelgemische für die Dünnschicht-, Flash-
und automatisierte Flashhromatographie sind ausschließlich in Volumenverhältnissen ange-
geben.

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC)

Analytische HPLC: Analytische HPLC-Messungen erfolgten sowohl zur Reaktionskontrol-
le komplexer Reaktionsmischungen, als auch zur Methodenentwicklung für nachfolgen-
de präparative HPLC-Trennungen. Hierbei kam ein 1260 Infinity II HPLC-System mit bi-
närer Pumpe, Hochleistungsentgaser, automatisiertem Flüssigprobengeber, thermostatisier-
tem Säulenofen, Diodenarray-Detektor und wahlweise nachgeschaltetem Fluoreszenz-
Detektor der Firma Agilent Technologies zum Einsatz. Das System war außerdem mit einem
Quadrupol-ESI-Massenspektrometer (Modell G6125B, Agilent InfinityLab LC/MSD Series)
der Firma Agilent Technologies gekoppelt und erlaubte parallel eine massenspektrometrische
Analyse.

Als mobile Phase wurde ein System aus Acetonitril (LC-MS grade, verschiedene Anbie-
ter) und Wasser (LC-MS grade +0.1 % Ameisensäure, Supelco™ von der Firma Merck)
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eingesetzt. Zu vermessende Proben wurden in den gleichen Lösungsmitteln gelöst (Acetoni-
tril/Wasser 1:1 oder reines Acetonitril) und vor der Analyse über einen Spritzenfilter filtriert.

Als stationäre Phase wurde eine ACE3 C18-PFP-Säule (150 mm ⇥ 4.6 mm, 3 µm) von der
Firma Advanced Chromatography Technologies, eine C18-HTec-Säule (150 mm ⇥ 4.6 mm,
5 µm) von der Firma Macherey-Nagel, oder eine C18-PFP-Säule (150 mm ⇥ 4.6 mm, 5 µm)
derselben Firma verwendet. Alle analytischen Trennungen wurden bei einer Säulentempera-
tur von 40 °C und mit Flussraten von 0.7 –1.0 ml/min durchgeführt.

Präparative HPLC: Für präparative HPLC-Trennungen wurde ein 1290 Infinity II HPLC-
System mit binärer Pumpe, manuellem Präparativ-Injektor (Serie 1260 Infinity II), Dioden-
array-Detektor (Serie 1260 Infinity II) und präparativem OpenBed-Fraktionssammler der Fir-
ma Agilent Technolgies verwendet.

Als mobile Phase wurde ein System aus Acetonitril (HPLC grade, verschiedene Anbieter)
und Wasser (+0.1 % Ameisenäure) eingesetzt. Das Wasser wurde zu diesem Zweck aus einer
Reinstwasseranlage der Firma Stakpure (Modell OmniaTap) entnommen und manuell mit
der entsprechenden Menge Ameisensäure (99.0 %, OptimaTM von Thermo Fisher Scientific)
versetzt. Zu vermessende Proben (bis zu 100 mg) wurden in den gleichen Lösungsmitteln
gelöst (Acetonitril/Wasser 1:1 oder reines Acetonitril), über einen Spritzenfilter filtriert und
in die Probenschleife (max. 5 mL) injiziert.

Als stationäre Phase kamen eine ACE5 C18-PFP-Säule (150 mm ⇥ 30 mm, 5 µm) von der
Firma Advanced Chromatography Technologies, eine C18-HTec-Säule (150 mm ⇥ 32 mm,
5 µm) von der Firma Macherey-Nagel sowie eine C18-PFP-Säule (150 mm ⇥ 32 mm, 5 µm)
derselben Firma zum Einsatz. Alle präparativen Trennungen wurden bei einer Säulentempe-
ratur von ca. 18 °C und mit einer Flussrate von 42.5 ml/min durchgeführt.

Chirale HPLC: Für HPLC-Analysen zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses chira-
ler Verbindungen kam ein 2695 Separation Modul mit UV-Detektor (Modell 996 Photodiode
Array Detector) der Firma Waters zum Einsatz. Ab Januar 2021 erfolgten diese Analysen an
einem 1260 Infinity II HPLC-System mit binärer Pumpe, Hochleistungsentgaser, automa-
tisiertem Flüssigprobengeber, thermostatisiertem Säulenofen und Diodenarray-Detektor der
Firma Agilent Technologies.

Als mobile Phase wurde auf beiden Systemen ein Mischung aus n-Hexan (HPLC grade,
verschiedene Anbieter) und Ethanol bzw. Isopropanol (jeweils HPLC grade, verschiedene
Anbieter) eingesetzt. Zu vermessende Proben wurden in den gleichen Lösungsmitteln gelöst
(n-Hexan/Alkohol 1:1) und vor der Analyse über einen Spritzenfilter filtriert.

Als stationäre Phase wurde eine CHIRALPAK® IA-3-Säule (250 mm ⇥ 4.6 mm, 3 µm), eine
CHIRALPAK® IB-3-Säule (250 mm ⇥ 4.6 mm, 3 µm), oder eine CHIRALPAK® IF-3-Säule
(250 mm ⇥ 4.6 mm, 3 µm) von der Firma Daicel verwendet. Alle chiralen Trennungen
wurden bei einer Säulentemperatur von 40 °C und mit einer Flussrate von 1.0 ml/min durch-
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geführt. Die Auswertung der Daten erfolgte unter Verwendung des Waters-Systems mit der
firmeneigenen Software Empower. Unter Verwendung des Agilent Technologies-Systems er-
folgte die Auswertung mit der Software MestReNova der Firma Mestrelab Research.

Massenspektrometrie

HPLC-ESI-MS: Massenspetktrometrische Routine-Analysen erfolgten an einem Quadru-
pol-ESI-Massenspektrometer (Modell G6125B, Agilent InfinityLab LC/MSD Series) der Fir-
ma Agilent Technologies. Diesem war ein 1260 Infinity II HPLC-System mit binärer Pum-
pe, Hochleistungsentgaser, automatisiertem Flüssigprobengeber, thermostatisiertem Säule-
nofen, Diodenarray- und ELS-Detektor sowie wahlweise ein Fluoreszenz-Detektor der Fir-
ma Agilent Technologies vorangeschaltet. Alternativ erfolgten diese Routine-Messungen an
einem LC/MSD XCT-Ion-Trap-Massenspektrometer der Firma Agilent Technologies, wel-
chem ein 1200-Series-HPLC-System mit binärer Pumpe, Hochleistungsentgaser, automati-
siertem Flüssigprobengeber, thermostatisiertem Säulenofen und Diodenarray-Detektor vor-
angeschaltet war.

Als mobile Phase wurde bei beiden Systemen eine Mischung aus Acetonitril (LC-MS grade,
verschiedene Anbieter) und Wasser (LC-MS grade +0.1 % Ameisensäure, Supelco™ von
der Firma Merck) eingesetzt. Zu vermessende Proben wurden in den gleichen Lösungsmit-
teln gelöst (Acetonitril/Wasser 1:1 oder reines Acetonitril) und vor der Analyse über einen
Spritzenfilter filtriert.

Als stationäre Phase kam in beiden HPLC-Systemen eine Ascentis Express C18-Säule
(30 mm ⇥ 2.1 mm, 2.7 µm) der Firma Supelco zum Einsatz. Für Routine-Messungen wurden
die folgenden Gradientenmethoden verwendet (Acetonitril/Wasser):

• 1260 Infinity II HPLC-System: 10/90 (0.2 min) in 7.3 min auf 90/10 (2.5 min)

• 1200-Series-HPLC-System: a) 10/90 (0.2 min) in 3.8 min auf 90/10 (2.0 min)
b) 10/90 in 10.0 min auf 90/10 (2.0 min)

Alle massenspektrometrischen Analysen wurden bei einer Säulentemperatur von 40 °C und
mit Flussraten von 0.7 ml/min (1260 Infinity II HPLC-System) oder 1.0 mL/min (1200-
Series-HPLC-System) durchgeführt. Die Signalintensitäten sind im Folgenden in Prozent
angegeben und beziehen sich auf das Signal mit der stärksten Intensität.

HR-ESI/APCI/APPI-MS: Die hochaufgelösten Massenspektren wurden von der Abteilung
für Massenspektrometrie an der Johannes Gutenberg-Universität Mainz aufgenommen. Hier-
bei kam ein Micromass Q-Tof-Ultima-3-Massenspektrometer der Firma Waters mit Lock-
Spray-Interface zum Einsatz. In diesem Fall beziehen sich die angegebenen Massen auf die
hypothetischen Neutralteilchen [M+H], [M+Na] und [M+K], da die Kalibrierung des Geräts
das entfernte Elektron bereits berücksichtigt.
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Alternativ wurden die hochaufgelösten Massenspektren mit einem G6545AQ-ToF-
Massenspektrometer der Firma Agilent Technologies aufgenommen. Der Probeneinlass er-
folgte über ein 1260 Infinity II HPLC-System mit quaternärer Pumpe, Flüssigprobengeber
und thermostatisiertem Säulenofen derselben Firma. Die Massenkalibrierung erfolgte am
Tag der Messung mit Hilfe eines externen Standards. In diesem Fall beziehen sich die an-
gegebenen Massen auf die entsprechenden Kationen [M+H]+, [M+Na]+ und [M+K]+. Die
Massengenauigkeit der Messergebnisse ist besser als 5 ppm.

NMR-Spektroskopie

Sämtliche Proben für die NMR-Spektroskopie wurden in deuterierten Lösungsmitteln auf-
genommen und an einem der folgenden Spektrometer von der Firma Bruker vermessen:

• Bruker Avance-III HD 300 (5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM sowie
B-ACS 60 Probenwechsler) für 300 MHz 1H-NMR, 75 MHz 13C-NMR, 121.5 MHz
31P [1H]-NMR sowie für 1H-1H-COSY, 1H-13C-HSQC und 1H-13C-HMBC.

• Bruker Avance-II 400 (5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM sowie SampleX-
Press 60 Probenwechsler) für 400 MHz 1H-NMR, 101 MHz 13C-NMR, 162 MHz
31P-[1H]-NMR sowie für 1H-1H-COSY, 1H-13C-HSQC und 1H-13C-HMBC.

• Bruker Avance-III HD 400 (5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM sowie Sam-
pleXPress 60 Probenwechsler) für 400 MHz 1H-NMR, 101 MHz 13C-NMR, 162 MHz
31P [1H]-NMR sowie für 1H-1H-COSY, 1H-13C-HSQC und 1H-13C-HMBC.

• Bruker Avance III 600 (5 mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und ATM sowie Sam-
pleXPress Lite 16 Probenwechsler) für 600 MHz 1H-NMR und 151 MHz 13C-NMR
sowie für 1H-1H-COSY, 1H-1H-NOESY, 1H-13C-HSQC und 1H-13C-HMBC.

Die chemischen Verschiebungen (1H- und 13C-Signale) wurden auf die Signale der Lösungs-
mittel CDCl3: 1H-NMR d = 7.26 ppm und 13C-NMR d = 77.16 ppm, DMSO-d6: 1H-NMR
d = 2.50 ppm und 13C-NMR d = 39.52 ppm, CD3CN: 1H-NMR d = 1.94 ppm und 13C-NMR
d = 1.32 ppm, CD3OD: 1H-NMR d = 3.31 ppm sowie 13C-NMR d = 49.00 ppm, (CD3)2CO.
1H-NMR d = 2.05 ppm und 13C-NMR d = 29.84 ppm) referenziert. Die Angabe erfolgt dabei
in ppm und relativ zu Tetramethylsilan (d = 0 ppm).

Die Multiplizitäten der NMR-Signale sind mit den Abkürzungen s (Singulett), d (Dublett),
t (Triplett), q (Quartett), sept (Septett) und m (Multiplett) sowie Kombinationen aus die-
sen beschrieben, wobei die Kopplungskonstanten (J) in Hertz (Hz) angegeben wird. Die
Auswertung der NMR-Spektren erfolgte mit Hilfe der Software MestReNova von der Firma
Mestrelab Research.
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IR-Spektroskopie

Zu vermessende Proben wurden an einem IR-Spektrometer des Typs Tensor 27 mit Diamant-
ATR-Einheit der Firma Bruker gemessen. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der firmeneige-
nen Software Opus 7.2. Im Folgenden wurden dabei immer nur die acht intensitätsstärksten
Banden, sowie charakteristische Banden angegeben.

Polarimetrie

Zur Bestimmung von Drehwerten chiraler, nicht-racemischer Verbindungen wurde ein Pola-
rimeter des Typs 241 der Firma PerkinElmer verwendet. Zur Bestrahlung der Quarzküvette
(Länge: 10 cm) wurde eine Natrium-Lampe (l = 589 nm) eingesetzt. Der spezifische Dreh-
winkel [a] wird dabei gemäß der gängigen Konvention mit einer Konzentration in g/100 mL
angegeben.

Schmelzbereichbestimmung

Schmelzbereiche wurden in offenen Glaskapillaren an einem Schmelzpunkt-Apparat des
Modells KSP1N von der Firma Krüss, oder an einem MP30 Schmelzpunktsystem der Firma
Mettler Toledo bestimmt.

Kristallstrukturanalyse

Die Kristallstrukturanalysen wurden an einem Diffraktometer des Typs IPDS 2T der Firma
STOE durchgeführt. Zur Auswertung wurden die Programme SIR-2004 und SHELXL-2018
verwendet, wobei die Visualisierung der Molekülstrukturen durch das Programm Mercury
des Cambridge Crystallographic Data Centre erfolgte.
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5.2 Versuchsvorschriften

5.2.1 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.1

L-Tryptophanmethylester Hydrochlorid ((+)-51)

Eine Lösung von L-Tryptophan (9, 5.15 g, 25.2 mmol, 1.00 Äquiv.) in MeOH (85 mL) wurde
auf 0 °C gekühlt und tropfenweise SOCl2 (2.75 mL, 37.8 mmol, 1.50 Äquiv.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde auf 45 °C erwärmt, für 15 Stunden gerührt und das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach Waschen des Rückstandes mit EtOAc (5 x 40 mL) wurde die
Zielverbindung (+)-51 als farbloser Feststoff (6.41 g, 25.2 mmol, quant.) erhalten.

Smb: 225.6–227.1 °C (MeOH), Lit.:550 220–223 °C (MeOH).

DC: R f = 0.48 (DCM/MeOH/NEt3 10:1:0.1).

IR (ATR): ñ = 3409, 3236, 2953, 1744, 1591, 1494, 1458, 1341, 1289, 1242, 1102 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-d6): d = 11.12 (d, 1H, J = 2.4 Hz, NH), 6.82 (s, 3H,
NH+

3 ), 7.51 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4), 7.38 (dt, 1H, J = 7.9 Hz, 1.0 Hz, H-7), 7.25 (d, 1H,
J = 2.4 Hz, H-2), 7.09 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.0 Hz, 1.0 Hz, H-6), 7.01 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz,
7.0 Hz, 1.0 Hz, H-5), 4.21 (t, 1H, J = 6.0 Hz, H-a), 3.65 (s, 3H, CO2CH3), 3.39–3.22 (m,
2H, H2-b) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-d6): d = 169.8 (CO2CH3), 136.2 (Cq-7a),
126.9 (Cq-3a), 125.0 (C-2), 121.2 (C-6), 118.6 (C-5), 118.0 (C-4), 111.6 (C-7), 106.3
(Cq-3), 52.7 (2C, CO2CH3, C-a), 26.1 (C-b) ppm.

ESI-MS: m/z = 219.0 (79%, [M+H]+), 202.1 (100%, [M�NH2]+). Angaben beziehen
sich auf die Molekülmasse der freien Base.

Drehwert: [a]22
D =+15.6 (c = 1.0 in MeOH), Lit.:551 [a]20

D =+18 (c = 5.0 in MeOH). Die
Angabe bezieht sich auf den spezifischen Drehwinkel der freien Base.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.550, 551 Diese Reaktion
wurde auch von durchgeführt.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-tryptophanmethylester ((+)-238a)

L-Tryptophanmethylester Hydrochlorid ((+)-51, 1.02 g, 4.00 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde in
einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 20 mL) suspendiert, für 10 Minuten bei Raumtemperatur
gerührt und anschließend eine Lösung von Boc2O (899 mg, 4.12 mmol, 1.03 Äquiv.) in Ace-
ton (50 mL) hinzugefügt. Die Reaktionsmischung wurde für 4 Stunden bei Raumtemperatur
gerührt. Nach Entfernen der organischen Lösungsmittelkomponente im Vakuum wurde der
wässrige Rückstand mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbin-
dung (+)-238a als farbloser Feststoff (1.22 g, 3.83 mmol, 96%) erhalten.

Smb: 146.5–147.2 °C (CHCl3), Lit.:403 147–148 °C (CHCl3).

DC: R f = 0.34 (cHex/EtOAc 2:1).

IR (ATR): ñ = 3352, 2975, 1737, 1689, 1513, 1456, 1360, 1161, 1052, 740 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 8.31 (s, 1H, 1-NH), 7.56 (d, 1H, J = 7.8 Hz,
H-4), 7.34 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.1 Hz, H-7), 7.19 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 7.0 Hz,
1.1 Hz, H-6), 7.12 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 7.0 Hz, 1.1 Hz, H-5), 6.97 (s, 1H, H-2), 5.11
(d, 1H, J = 8.2 Hz, NHCO), 4.71–4.61 (m, 1H, H-a), 3.68 (s, 3H, CO2CH3), 3.29 (d, 2H,
J = 5.5 Hz, H2-b), 1.44 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 172.9 (CO2CH3), 155.4 (NHCO),
136.2 (Cq-7a), 127.7 (Cq-3a), 122.9 (C-2), 122.2 (C-6), 119.6 (C-5), 118.8 (C-4), 111.3
(C-7), 110.0 (Cq-3), 80.0 (Cq(CH3)3), 54.3 (C-a), 52.3 (CO2CH3), 28.4 (3C, Cq(CH3)3),
28.1 (C-b) ppm.

ESI-MS: m/z = 341.3 (100%, [M+Na]+).

Drehwert: [a]22
D =+35.9 (c = 1.0 in CHCl3), Lit.:552 [a]k.A.

D =+44.6 (c = 1.0 in CHCl3).

Enantiomerenüberschuss (ee): er = 99.97/0.03 ) ee > 99% (siehe Kapitel 7.3, Abbil-
dungen 22 und 23).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.403, 552 Diese Reaktion
wurde auch von durchgeführt.

157



5 Experimenteller Teil

N-Benzyl-L-tryptophanmethylester ((–)-238b)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von L-Tryptophanmethylester Hydrochlo-
rid ((+)-51, 1.02 g, 4.00 mmol, 1.00 Äquiv.) in MeOH (20 mL) nacheinander NaHCO3

(403 mg, 4.80 mmol, 1.20 Äquiv.), MgSO4 (963 mg, 8.00 mmol, 2.00 Äquiv.) und frisch
destillierter Benzaldehyd (467 mg =̂ 449 µL, 4.40 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben. Die Sus-
pension wurde für 17 h bei Raumtemperatur gerührt, auf 0 °C abgekühlt und portionsweise
NaBH4 (303 mg, 8.00 mmol, 2.00 Äquiv.) hinzugefügt. Die Reaktionsmischung wurde für
1 h bei 0 °C gerührt, filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wur-
de mit einer NaHCO3-Lösung (50% aq., 25 mL) und EtOAc (25 mL) aufgenommen und die
organische Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc
3:1) wurde die Zielverbindung (–)-238b als farbloser Feststoff (1.12 g, 3.63 mmol, 91%)
erhalten.

Smb: 114.8–115.9 °C (CHCl3), Lit.:116 105 °C (EtOAc/n-Hexan).

DC: R f = 0.43 (cHex/EtOAc 1:1).

IR (ATR): ñ = 3412, 3060, 2945, 2848, 1732, 1456, 1435, 1204, 1175, 1010, 742 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 8.03 (s, 1H, 1-NH), 7.58 (d, 1H, J = 7.9 Hz,
H-4), 7.35 (dt, 1H, J = 7.9 Hz, 1.0 Hz, H-7), 7.30–7.22 (m, 5H, H-2’–H-6’), 7.19 (ddd, 1H,
J = 7.9 Hz, 7.0 Hz, 1.2 Hz, H-6), 7.10 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.0 Hz, 1.2 Hz, H-5), 7.04
(d, 1H, J = 2.3 Hz, H-2), 3.83 (d, 1H, J = 13.2 Hz, PhCHa), 3.73–3.64 (m, 1H, H-a), 3.66
(d, 1H, J = 13.2 Hz, PhCHb), 3.63 (s, 3H, CO2CH3), 3.25–3.10 (m, 2H, H2-b), 1.79 (s, 1H,
a-NH) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 175.5 (CO2CH3), 139.8 (Cq-1’), 136.3
(Cq-7a), 128.5 (2C, C-3’, C-5’), 128.3 (2C, C-2’, C-6’), 127.6 (Cq-3a), 127.1 (C-4’), 122.9
(C-2), 122.2 (C-6), 119.6 (C-5), 119.0 (C-4), 111.5 (Cq-3), 111.2 (C-7), 61.4 (C-a), 52.3
(PhCH2), 51.9 (CO2CH3), 29.4 (C-b) ppm.

ESI-MS: m/z = 309.2 (100%, [M+H]+).
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Drehwert: [a]22
D =�6.5 (c = 1.0 in MeOH), Lit.:116 [a]24

D =�6.6 (c = 2.0 in CHCl3).

Enantiomerenüberschuss (ee): er = 0.02/99.98 ) ee > 99% (siehe Kapitel 7.2, Abbil-
dungen 19 und 21).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.116, 402

Wurde statt NaHCO3 die Base NEt3 verwendet, konnte ((+)-51, 1.02 g, 4.00 mmol) unter
ansonsten identischen Beindungen ebenfalls in die Zielvebrindung (–)-238b (1.09 g, 3.53
mmol, 88%) überführt werden. Jedoch wurde hierbei eine Epimerisierung des a-Zentrums
beobachtet, wobei für den Enantiomerenüberschuss des Produktes (–)-238b nur noch ein
unzureichendes Ergebnis von 72% erreicht wurde (siehe Kapitel 7.2, Abbildungen 19–21).

N-Benzyl-N-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester (246) und
N-Benzyl-N,2-bis(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester (247)

Unter Argonatmosphäre wurden N-Benzyl-L-tryptophanmethylester ((–)-238b, 108 mg,
0.35 mmol, 1.00 Äquiv.) und Eosin Y (6.05 mg, 8.75 µmol, 0.025 Äquiv.) in einem Schlenk-
Rohr vorgelegt. Nach Herstellen einer Argonatmosphäre wurde der Kolbeninhalt durch Zu-
gabe von trockenem und entgastem DCM (6 mL) gelöst und 2,6-Lutidin (81.0 µL,
0.70 mmol, 2.00 Äquiv.) sowie Bromacetonitril (48.8 µL, 0.70 mmol, 2.00 Äquiv.) hinzu-
gefügt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur für 17 Stunden mit einem grü-
nen LED-Streifen (Pges = 13.2 W, lem ⇡ 500–560 nm) oder einem blauen LED-Breitband-
Spotlicht (P = 34 W, lem ⇡ 380–500 nm) bestrahlt. Nach beendeter Reaktion wurde der
Kolbeninhalt über Kieselgel filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Unter Verwendung eines grünen LED-Streifens:

Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Ver-
bindung 246 als hellgelbes Öl (79.1 mg, 228 µmol, 66%) erhalten.

DC: R f = 0.67 (cHex/EtOAc 1:1).
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IR (ATR): ñ = 3411, 3059, 2951, 2850, 1728, 1456, 1338, 1213, 1168, 1010, 910 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 8.13 (s, 1H, NH), 7.50 (d, 1H, J = 7.9 Hz,
H-4), 7.37 (dt, 1H, J = 7.9 Hz, 0.9 Hz, H-7), 7.35–7.25 (m, 5H, H-2’–H-6’), 7.22 (ddd, 1H,
J = 7.9 Hz, 7.0 Hz, 0.9 Hz, H-6), 7.13 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.0 Hz, 0.9 Hz, H-5), 7.04 (d,
1H, J = 2.4 Hz, H-2), 4.11 (d, 1H, J = 13.6 Hz, PhCHa), 3.87 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, 6.3 Hz,
H-a), 3.84 (d, 1H, J = 13.6 Hz, PhCHb), 3.73 (s, 3H, CO2CH3), 3.67 (s, 2H, CH2CN), 3.40
(ddd, 1H, J = 14.5 Hz, 8.6 Hz, 0.8 Hz, Ha-b), 3.20 (ddd, 1H, J = 14.5 Hz, 6.3 Hz, 0.8 Hz,
Hb-b) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 172.0 (CO2CH3), 136.9 (Cq-1’), 136.2
(Cq-7a), 129.0 (2C, C-2’, C-6’), 128.7 (2C, C-3’, C-5’), 127.9 (C-4’), 127.3
(Cq-3a), 123.0 (C-2), 122.2 (C-6), 119.6 (C-5), 118.5 (C-4), 116.0 (CH2CN), 111.3
(C-7), 110.9 (Cq-3), 64.8 (C-a), 55.3 (PhCH2), 51.7 (CO2CH3), 39.0 (CH2CN), 26.2
(C-b) ppm.

ESI-MS: m/z = 348.2 (100%, [M+H]+), 370.2 (25%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C21H21N3O2+ H]+): m/z = 348.1707, gefunden: m/z = 348.1706.

Unter Verwendung eines blauen LED-Breitband-Spotlichts:

Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde neben Ver-
bindung 264 (55.6 mg, 160 µmol, 46%) das zweifach cyanomethylierte Produkt 247 als hell-
gelbes Öl (28.0 mg, 72.5 µmol, 21%) erhalten.

DC: R f = 0.59 (cHex/EtOAc 1:1).

IR (ATR): ñ = 3386, 3061, 2953, 2854, 2253, 1728, 1457, 1338, 1218, 1173, 1076cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 8.36 (s, 1H, NH), 7.42–7.33 (m, 5H, H-2’–H-6’),
7.33 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-7), 7.24–7.16 (m, 2H, H-4, H-6), 7.06 (t, 1H, J = 7.7 Hz,
H-5), 4.07 (d, 1H, J = 13.4 Hz, PhCHa), 3.92 (s, 2H, 2-CH2CN), 3.87 (d, 1H, J = 13.4 Hz,
PhCHb), 3.75 (dd, 1H, J = 10.7 Hz, 4.0 Hz, H-a), 3.72 (s, 2H, NCH2CN), 3.67 (s, 3H,
CO2CH3), 3.29 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, 10.7 Hz, Ha-b), 3.01 (dd, 1H, J = 14.0 Hz, 4.0 Hz,
Hb-b) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 171.8 (CO2CH3), 136.7 (Cq-1’), 135.9
(Cq-7a), 129.2 (2C, C-2’, C-6’), 128.9 (2C, C-3’, C-5’), 128.1 (C-4’), 127.7 (Cq-3a), 123.5
(Cq-2), 123.0 (C-6), 120.3 (C-5), 118.4 (C-4), 116.9 (2-CH2CN), 115.8 (NCH2CN), 111.3
(C-7), 109.1 (Cq-3), 63.2 (C-a), 55.9 (PhCH2), 52.0 (CO2CH3), 39.2 (NCH2CN), 25.4 (C-b),
15.6 (2-CH2CN) ppm.

160



5.2.1 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.1

ESI-MS: m/z = 387.3 (100%, [M+H]+), 409.2 (76%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C23H22N4O2+ Na]+): m/z = 409.1635, gefunden: m/z = 409.1634.

4-Methoxy-N,N-diphenylanilin (254)

Gemäß einer Synthesevorschrift von Kelkar.553

Zu einer Lösung von Iodbenzol (253, 7.06 g, 34.6 mmol, 2.10 Äquiv.) in PhMe (50 mL)
wurde nacheinander p-Anisidin (252, 2.03 g, 16.5 mmol, 1.0 Äquiv.), KOt-Bu (5.55 g,
49.5 mmol, 3.0 Äquiv.), CuI (126 mg, 0.66 mmol, 0.04 Äquiv.) und bpy (103 mg, 0.66 mmol,
0.04 Äquiv.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde für 28 Stunden unter Rückfluss ge-
rührt, einer Vakuumfiltration unterzogen und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 400:1) und Umkristallisati-
on aus EtOH wurde die Zielverbindung 254 als gelber Feststoff (1.03 g, 3.74 mmol, 23%)
erhalten.

Smb: 106.8–107.6 °C (EtOH), Lit.:554 108–109 °C (EtOH).

DC: R f = 0.61 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3036, 3003, 2950, 2834, 1586, 1506, 1491, 1270, 1241, 1036, 752 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.26–7.18 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.12–7.07
(m, 2H, H-2, H-6), 7.07–7.02 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 6.99–6.92 (m, 2H, 2 x H-4’),
6.89–6.82 (m, 2H, H-3, H-5), 3.81 (s, 3H, OCH3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 156.3 (Cq-4), 148.3 (2C, 2 x Cq-1’),
140.9 (Cq-1), 129.2 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 127.4 (2C, C-2, C-6), 123.0 (4C, 2 x C-2’, 2 x
C-6’), 122.0 (2C, 2 x C-4’), 114.9 (2C, C-3, C-5), 55.6 (OCH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 276.2 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.554, 555
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2-Brom-4-(tert-butyl)pyridin (261)

Gemäß einer Synthesevorschrift von Peters et al.433

Eine Mischung aus DMAE (14.8 mL, 148 mmol, 2.00 Äquiv.) und n-Hexan (185 mL)
wurde auf –5 °C gekühlt und anschließend langsam n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 118 mL,
295 mmol, 3.99 Äquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde für weitere 15 min bei
–5 °C gerührt und mit 4-(tert-Butyl)pyridin (260, 10.8 mL, 74.0 mmol, 1.00 Äquiv.) versetzt.
Der Kolbeninhalt wurde für 1 h bei –5 °C gerührt, auf –78 °C abgekühlt und CBr4 (61.4 g,
185 mmol, 2.50 Äquiv.) hinzugegeben. Die Reaktion wurde für 1 h bei –78 °C und anschlie-
ßend für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von
H2O (400 mL) gequencht und mit Et2O extrahiert (3 x 200 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 200 mL) gewaschen, über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Rei-
nigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1) wurde die Zielverbindung 261 als braunes Öl (5.43
g, 25.4 mmol, 34%) erhalten.

DC: R f = 0.16 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 2966, 2933, 2871, 1586, 1531, 1458, 1379, 1086, 855, 756 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 8.26 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, 0.6 Hz, H-6), 7.45 (dd,
1H, J = 1.7 Hz, 0.6 Hz, H-3), 7.24 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, 1.7 Hz, H-5), 1.30 (s, 9H, Cq(CH3)3)
ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 163.5 (Cq-4), 150.0 (C-6), 142.8
(Cq-2), 125.3 (C-3), 120.3 (C-5), 35.2 (Cq(CH3)3), 30.5 (3C, Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 216.0 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.433
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4-tert-Butyl-2-(4-tert-butylphenyl)pyridin (262, dtbppy)

Methode A:

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Lowry et al.437

Zu einer Lösung von 2-Brom-4-(tert-butyl)pyridin (261, 5.42 g, 25.3 mmol, 1.00 Äquiv.)
und [4-(tert-Butyl)phenyl]boronsäure (263, 4.95 g, 27.8 mmol, 1.10 Äquiv.) in einem Lö-
sungsmittelsystem bestehend aus PhH, NaHCO3 (2 M, aq.) sowie EtOH (8.2:3.2:1, 14 mL)
wurde Pd(PPh3)4 (292 mg, 253 µmol, 0.01 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 40 h
unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung
mit H2O (40 mL) versetzt und mit DCM extrahiert (3 x 30 mL). Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit H2O (100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc 30:1) wurde die Zielverbindung 262 (dtbppy) als gelbes Öl (3.11 g, 11.6 mmol,
46%) erhalten.

Methode B:

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Deb et al.436

Zu einer Lösung von Fe(NO3)3 · 9 H2O (638 mg, 1.58 mmol, 0.20 Äquiv.) und K2S2O8

(8.54 g, 31.6 mmol, 4.00 Äquiv.) in TFT/H2O (1:1, 64 mL) wurde TFA (726 µL, 9.49 mmol,
1.20 Äquiv.) sowie 4-(tert-Butyl)pyridin (260, 1.07 g 7.91 mmol, 1.00 Äquiv.) gegeben
und die Reaktionsmischung für 10 min bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde [4-(tert-
Butyl)phenyl]boronsäure (263, 4.22 g, 23.7 mmol, 3.00 Äquiv.) zugegeben, das Reaktions-
gefäß verschlossen und die Reaktionsmischung für 24 h bei 50 °C gerührt. Nach Abkühlen
auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 50 mL) ge-
waschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 30:1) wurde die Zielverbin-
dung 262 (dtbppy) als gelbes Öl (883 mg, 3.30 mmol, 42%) erhalten.
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DC: R f = 0.23 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 2963, 2904, 2868, 1599, 1545, 1518, 1388, 1269, 1202, 833, 756 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 8.58 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, 0.8 Hz, H-6), 7.93–7.88
(m, 2H, H-2’, H-6’), 7.69 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, 0.8 Hz, H-3), 7.52–7.48 (m, 2H, H-3’, H-5’),
7.21 (dd, 1H, J = 5.3 Hz, 1.8 Hz, H-5), 1.36 (s, 18H, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 160.8 (Cq-4), 157.6 (Cq-2), 152.0
(Cq-4’), 149.5 (C-6), 137.3 (Cq-1’), 126.9 (2C, C-2’, C-6’), 125.8 (2C, C-3’, C-5’), 119.2
(C-5), 117.8 (C-3), 35.0 (4-Cq(CH3)3), 34.8 (4’-Cq(CH3)3), 31.5 (3C, 4’-Cq(CH3)3), 30.8
(3C, 4-Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 268.2 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.436, 437

(4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin)-bis[5-tert-butyl-2-(4-tert-butyl-2-pyridinyl)phe-
nyl]Iridium(III)]-Chlorid

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Lowry et al.437

Teil 1: Zu einer Lösung von 4-tert-Butyl-2-(4-tert-butylphenyl)pyridin (262, dtbppy, 2.61 g,
9.76 mmol, 2.25 Äquiv.) in EGME/H2O (3:1, 216 mL) wurde unter Argonatmosphäre
IrCl3 · 3 H2O (1.63 g, 4.34 mmol, 1.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 7 h unter
Rückfluss gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C abge-
kühlt und der gelbe Feststoff abgesaugt. Nach Waschen mit H2O (3 x 100 mL) und Trocknen
im Hochvakuum wurde das Chloro-verbrückte Dimer 264 als gelber Feststoff erhalten.
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Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde der erhaltene Feststoff aus Teil 1 (264, 2.80 g,
1.84 mmol, 1.00 Äquiv.) in MEG (80 mL) gelöst und 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-dipyridin (265,
dtbbpy, 1.09 g, 4.06 mmol, 2.21 Äquiv.) hinzugefügt. Die Reaktionsmischung wurde für
24 h unter Rückfluss gerührt, auf Raumtemperatur abgekühlt und mit H2O (450 mL) ver-
setzt. Nach Zugabe von n-Hexan (450 mL) wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt und
aus Aceton/H2O (1:1) umkristallisiert. Auf diese Weise wurde die Zielverbindung
([Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]Cl) als gelber Feststoff (259-Cl, 3.13 g, 3.04 mmol, 70% über zwei
Stufen) erhalten. Aus der wässrigen Phase des Filtrats konnten Reste des Iridium-Katalysators
durch Zusatz einer Lösung von NH4PF6 (2.38 g in 24 mL H2O ) als Hexafluoroposphat-
Salz ausgefällt werden. Nach Absaugen und Umkristallisation aus Aceton/H2O (1:1) wur-
de die Zielverbindung ([Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6) als gelber Feststoff (259-PF6, 181 mg,
0.16 mmol, 4% über zwei Stufen) erhalten.

IR (ATR): ñ = 3048, 2966, 2905, 2870, 1615, 1586, 1476, 1411, 1257, 926 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, (CD3)2CO): d = 9.37 (d, 2H, J = 1.9 Hz, 2 x H-3), 8.14
(d, 2H, J = 2.2 Hz, 2 x H-3”), 7.98 (d, 2H, J = 5.9 Hz, 2 x H-6), 7.83 (d, 1H, J = 8.2 Hz,
2 x H-3’), 7.68 (d, 1H, J = 6.3 Hz, 2 x H-6”), 7.66 (dd, 1H, J = 5.9 Hz, 1.9 Hz, 2 x H-5), 7.20
(dd, 1H, J = 6.3 Hz, 2.2 Hz, 2 x H-5”), 7.05 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, 2.0 Hz, 2 x H-4’), 6.28 (d,
1H, J = 2.0 Hz, 2 x H-6’), 1.47 (s, 18H, 2 x 4-Cq(CH3)3), 1.39 (s, 18H, 2 x 4”-Cq(CH3)3),
1.07 (s, 18H, 2 x 5’-Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, (CD3)2CO): d = 168.8 (2C, 2 x Cq-2”), 164.9
(2C, 2 x Cq-4), 163.6 (2C, 2 x Cq-4”), 157.1 (2C, 2 x Cq-2), 153.6 (2C, 2 x Cq-5’), 152.2
(2C, 2 x Cq-1’), 150.9 (2C, 2 x C-6), 149.3 (2C, 2 x C-6”), 142.6 (2C, 2 x Cq-2’), 128.3
(2C, 2 x C-6’), 125.9 (2C, 2 x C-5), 125.3 (2C, 2 x C-3’), 124.1 (2C, 2 x C-3), 121.1
(2C, 2 x C-5”), 120.2 (2C, 2 x C-4’), 117.1 (2C, 2 x C-3”), 36.6 (2C, 2 x 4-Cq(CH3)3),
35.9 (2C, 2 x 4”-Cq(CH3)3), 35.0 (2C, 2 x 5’-Cq(CH3)3), 31.4 (6C, 2 x 5’-Cq(CH3)3), 30.6
(12C, 2 x 4-Cq(CH3)3), 2 x 4”-Cq(CH3)3)) ppm.

ESI-MS: m/z = 993.5 (100%, [M]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.437
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester ((+)-211a)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur 2-Indolyl-Cyanomethylierung:

Unter Argonatmosphäre wurde die Boc-blockierte Verbindung ((+)-238a, 1.00 Äquiv.),
[Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6/Cl (259-PF6/Cl, 0.02 Äquiv.) und NaHCO3 (2.00 Äquiv.) im ent-
sprechenden Reaktionsgefäß vorgelegt. Nach Herstellen einer Argonatmosphäre wurde der
Gefäßinhalt im entsprechenden Lösungsmittel suspendiert und Bromacetonitril (244,
2.00 Äquiv.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur für die an-
gegebene Zeit mit einer blauen Strahlungsquelle belichtet. Nach beendeter Reaktion wurde
mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq.) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
wurde die Zielverbindung (+)-211a als farbloser Feststoff erhalten.

Herstellung im Halbmikromaßstab:

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 7, Eintrag 5. Die Synthese wurde ge-
mäß der allgemeinen Arbeitsvorschrift unter Verwendung der Boc-blockierten Verbindung
((+)-238a, 111 mg, 0.35 mmol, 1.00 Äquiv.), [Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6 (259-PF6, 7.97 mg,
7.00 µmol, 0.02 Äquiv.), NaHCO3 (58.8 mg, 0.70 mmol, 2.00 Äquiv.) sowie Bromacetonitril
(244, 48.8 µL, 0.70 mmol, 2.00 Äquiv.) und DMSO (175 µL) in einem 1.5 mL-Vial unter
Bestrahlung mit einem blauen LED-Breitband-Spotlicht (P = 34 W, lem ⇡ 380–500 nm)
durchgeführt. Nach 24 h Reaktionszeit wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 1 mL)
gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 1 mL) extrahiert. Nach Aufarbeitung
und flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1 + 1% NEt3) wurde
die Zielverbindung (+)-211a als farbloser Feststoff (104 mg, 0.29 mmol, 83%) erhalten.

Herstellung im Gramm-Maßstab:

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 8, Eintrag 9. Die Synthese wurde
gemäß der allgemeinen Arbeitsvorschrift unter Verwendung der Boc-blockierten Verbin-
dung ((+)-238a, 3.18 g, 10.0 mmol, 1.00 Äquiv.), [Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]PF6 (259-Cl, 206 mg,
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0.20 mmol, 0.02 Äquiv.), NaHCO3 (1.68 g, 20.0 mmol, 2.00 Äquiv.) sowie Bromacetoni-
tril (244, 1.39 mL, 20.0 mmol, 2.00 Äquiv.) und DCE/MeOH (1:1, 20 mL) in einem Mikro-
wellen-Reaktionsgefäß unter Bestrahlung mit vier blauen LED-Spotlichtern (P = 50 W,
lem ⇡ 430–490 nm, 25% Int.) durchgeführt. Nach 50 h Reaktionszeit wurde mit einer
NaHCO3-Lösung (ges. aq., 75 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc
(2 x 50 mL) extrahiert. Nach Aufarbeitung und flashchromatographischer Reinigung an Kie-
selgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbindung (+)-211a aus einer Serie von vier identi-
schen Experimenten als farbloser Feststoff (7.44 g, 20.8 mmol, � = 52%) erhalten.

Herstellung im Multigramm-Maßstab:

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 8, Eintrag 11. Die Synthese wurde
gemäß der allgemeinen Arbeitsvorschrift unter Verwendung der Boc-blockierten Verbin-
dung ((+)-238a, 51.8 g, 163 mmol, 1.00 Äquiv.), [Ir(dtbppy)2(dtbbpy)]Cl (259-Cl, 3.35 g,
3.26 mmol, 0.02 Äquiv.), NaHCO3 (27.4 g, 326 mmol, 2.00 Äquiv.) sowie Bromacetonitril
(244, 22.7 mL, 326 mmol, 2.00 Äquiv.), und DCE/MeOH (1:1, 326 mL) in einem Glasrohr
unter Bestrahlung mit vier blauen LED-Spotlichtern (4 x 50 W, 25% Intensität) durchgeführt.
Nach 72 h Reaktionszeit wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 500 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit EtOAc (2 x 250 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 200 mL) gewaschen, über Natriumsul-
fat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbindung (+)-211a als farbloser
Feststoff (32.6 g, 91.2 mmol, 56%) erhalten.

In diesem Maßstab konnte aus einer Nachfraktion das zweifach cyanomethylierte Neben-
produkt 367 als farbloses Öl (239 mg, 0.60 mmol, < 1%) erhalten werden. Im Zuge der
chromatographischen Reinigung konnte außerdem ein Teil der eingesetzten Ausgangsver-
bindung (+)-238a zurückgewonnen werden (11.8 g, 37.1 mmol, 23%). Unter Berücksichti-
gung der reisolierten Verbindung (+)-238a ergibt sich für die Zielverbindung (+)-211a eine
Ausbeute von 72%.

Smb: 64.2–65.7 °C (CHCl3).

DC: R f = 0.44 (cHex/EtOAc 2:1).

IR (ATR): ñ = 3356, 2978, 2933, 2255, 1694, 1503, 1458, 1367, 1247, 1164, 734 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 8.26 (s, 1H, 1-NH), 7.49 (d, 1H, J = 8.0 Hz,
H-4), 7.34 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.21 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-6), 7.13 (t, 1H, J = 8.0 Hz,
H-5), 5.15 (d, 1H, J = 7.9 Hz, NHCO), 4.66–4.56 (m, 1H, H-a), 3.91 (s, 2H, CH2CN), 3.65
(s, 3H, CO2CH3), 3.32–3.19 (m, 2H, H2-b), 1.44 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.
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13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 172.4 (CO2CH3), 155.2 (NHCO),
135.8 (Cq-7a), 128.3 (Cq-3a), 123.8 (Cq-2), 123.2 (C-6), 120.5 (C-5), 119.0 (C-4), 116.5
(CH2CN), 111.2 (C-7), 109.1 (Cq-3), 80.4 (Cq(CH3)3), 54.3 (C-a), 52.7 (CO2CH3), 28.4
(3C, Cq(CH3)3), 27.3 (C-b), 15.8 (CH2CN) ppm.

ESI-MS: m/z = 258.1 (100%, [M�Boc+2H]+), 380.1 (90%, [M+Na]+).

ESI-HRMS: ber. für [C19H23N3O4+ Na]+): m/z = 380.1581, gefunden: m/z = 380.1584.

Drehwert: [a]21
D =+40.3 (c = 0.2 in MeOH).

Enantiomerenüberschuss (ee): er = 99.63/0.37 ) ee > 99% (siehe Kapitel 7.2, Abbil-
dungen 24 und 25).

Die Struktur der Indolkomponente (+)-211a wurde durch eine Kristallstrukturanalyse bestä-
tigt (siehe Kapitel 7.3).

Isoliertes Nebenprodukt im Multigramm-Maßstab: N-(tert-Butoxycarbonyl)-
1,2-bis(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester

DC: R f = 0.12 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 3377, 2978, 2935, 2251, 1739, 1704, 1504, 1465, 1367, 1165, 733 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.57 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4), 7.39–7.32 (m,
2H, H-6, H-7), 7.23 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 5.6 Hz, 1.4 Hz, H-5), 5.18 (d, 1H, J = 7.5 Hz,
NHCO), 5.12 (s, 2H, 1-CH2CN), 4.65–4.56 (m, 1H, H-a), 4.05–2.03 (m, 2H, 2-CH2CN),
3.65 (s, 3H, CO2CH3), 3.32 (dd, 1H, J = 14.2 Hz, 4.5 Hz, Ha-b), 3.26 (dd, 1H, J = 14.2 Hz,
6.4 Hz, Hb-b), 1.46 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 172.1 (CO2CH3), 155.3 (NHCO),
136.6 (Cq-7a), 128.0 (Cq-3a), 124.7 (Cq-2), 124.4 (C-6), 121.7 (C-5), 120.0 (C-4), 115.7
(2-CH2CN), 114.0 (1-CH2CN) 112.4 (Cq-3), 109.0 (C-7), 80.5 (Cq(CH3)3), 54.2 (C-a), 52.9
(CO2CH3), 31.9 (1-CH2CN), 28.4 (3C, Cq(CH3)3), 27.6 (C-b), 14.1 (2-CH2CN) ppm.

ESI-MS: m/z = 297.1 (100%, [M�Boc+2H]+), 419.2 (68%, [M+Na]+).

168



5.2.1 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.1

ESI-HRMS: ber. für [C21H24N4O4 + Na]+): m/z = 419.1690, gefunden: m/z = 419.1687.

Drehwert: [a]20
D =�6.0 (c = 0.9 in MeOH).

N-Benzyl-2-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester ((–)-211b)

Teil 1: Zur Boc-blockierten Indolkomponente ((+)-211a, 1.64 g, 4.59 mmol, 1.00 Äquiv)
wurde mit HCl in Dioxan (4.0 M, 35 mL) versetzt und für 1 h bei Raumtemperatur gerührt.
Das ausgefallene Hydrochlorid wurde abgesaugt, mit Dioxan (5 x 10 mL) gewaschen und
mit einer NaHCO3-Lösung (50% aq., 100 mL) aufgenommen. Die Reaktionsmischung wur-
de für 10 min bei Raumtemperatur gerührt und mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 40 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde das erhaltene Amin aus Teil 1 (nang. = 4.59 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem MeOH (15 mL) gelöst und MgSO4 (1.10 g, 9.18 mmol,
2.00 Äquiv.) sowie frisch destillierter Benzaldehyd (510 µL, 5.05 mmol, 1.10 Äquiv.) hinzu-
gefügt. Die Suspension wurde für 20 h bei Raumtemperatur gerührt, anschließend auf 0 °C
abgekühlt und portionsweise NaBH4 (261 mg, 6.90 mmol, 1.50 Äquiv.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde für 1 h bei 0 °C gerührt, vorsichtig mit einer NaHCO3-Lösung
(50% aq., 100 mL) gequencht und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 40 mL) gewaschen, über Natriumsul-
fat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 2:1) wurde die Zielverbindung (–)-211b als gelbes Öl
(1.46 g, 4.20 mmol, 92% über zwei Stufen) erhalten.

DC: R f = 0.16 (cHex/EtOAc 2:1).

IR (ATR): ñ = 3355, 3060, 2950, 2848, 2252, 1730, 1503, 1458, 1201, 1175, 745 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 8.29 (s, 1H, 1-NH), 7.47 (d, 1H, J = 7.9 Hz,
H-4), 7.33 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-7), 7.30–7.23 (m, 5H, H-2’–H-6’), 7.20 (ddd, 1H,
J = 7.9 Hz, 7.2 Hz, 1.2 Hz, H-6), 7.10 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 7.1 Hz, 1.1 Hz, H-5), 4.02–3.90
(m, 2 H, CH2CN), 3.81 (d, 1H, J = 13.1 Hz, PhCHa), 3.65 (d, 1H, J = 13.1 Hz, PhCHb),
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3.63 (s, 3H, CO2CH3), 3.59 (t, 1H, J = 6.4 Hz, a-CH), 3.15–3.04 (m, 2H, b-CH2), 2.25 (s,
1H, a-CHNH) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 175.3 (CO2CH3), 139.4 (Cq-1’), 135.8
(Cq-7a), 128.6 (2C, C-3’, C-5’), 128.3 (2C, C-2’, C-6’), 128.1 (Cq-3a), 127.3 (C-4’), 123.7
(Cq-2), 123.0 (C-6), 120.3 (C-5), 118.8 (C-4), 116.8 (CH2CN), 111.2 (C-7), 109.9 (Cq-3),
61.1 (a-CH), 52.5 (PhCH2), 52.2 (CO2CH3), 28.6 (b-CH2), 16.0 (CH2CN) ppm.

ESI-MS: m/z = 348.1 (100%, [M+H]+).

ESI-HRMS: ber. für [C21H21N3O2 + Na]+): m/z = 370.1526, gefunden: m/z = 370.1527.

Drehwert: [a]21
D =�2.9 (c = 1.0 in MeOH).

Enantiomerenüberschuss (ee): er = 99.97/0.03 ) ee > 99% (siehe Kapitel 7.2, Abbil-
dungen 26 und 27).

5.2.2 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.2

1-Methoxy-4-[(prop-2-in-1-yloxy)methyl]benzol (270)

Methode A:

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Sridhar et al.556

Unter Argonstmosphäre wurde zu einer kalten Suspension von Natriumhydrid (60%, 5.32 g,
133 mmol, 1.60 Äquiv.) in THF (50 mL) langsam Propargylalkohol (267, 5.78 mL,
100 mmol, 1.20 Äquiv.) gegeben und die Reaktionsmischung für 1 h bei 0 °C gerührt. Bei
0 °C wurde langsam eine Lösung von p-Methoxybenzylbromid (273, 16.7 g, 83.0 mmol,
1.00 Äquiv.) in THF (10 mL) getropft und der Kolbeninhalt für 27 h gerührt. Die Reakti-
onslösung wurde mit einer kalten NH4Cl-Lösung (0 °C, ges. aq., 10 mL) gequencht und mit
Et2O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsul-
fat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
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Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung 270 als farbloses Öl
(10.52 g, 59.7 mmol, 72%) erhalten.

Methode B:

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Schießl et al.557

Unter Argonstmosphäre wurde zu einer kalten Suspension von Natriumhydrid (60%, 2.90 g,
72.5 mmol, 5.00 Äquiv.) in Tetrahydrofuran (20 mL) bei 0 °C langsam p-Methoxybenzylal-
kohol (269, 2.00 g, 14.5 mmol, 1.00 Äquiv.) gegeben und die Reaktionsmischung für 1 h
bei 0 °C gerührt. Es wurde Propargylbromid (272, 80 wt.% in PhMe, 3.23 mL, 29.0 mmol,
2.00 Äquiv.) zugegeben und die Reaktionslösung für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach
beendeter Reaktion wurde vorsichtig mit kaltem H2O (0 °C, 10 mL) gequencht und die Re-
aktionsmischung mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 20 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrock-
net und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (cHex/EtOAc 40:1) wurde die Zielverbindung 270 als farbloses Öl (2.24 g,
12.7 mmol, 88%) erhalten.

DC: R f = 0.22 (cHex/EtOAc 40:1).

IR (ATR): ñ = 3288, 2938, 2838, 2115, 1612, 1512, 1246, 1174, 1075, 1033, 818 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 7.32–7.26 (m, 2H, H-3, H-5), 6.92–6.85 (m, 2H,
H-2, H-6), 4.55 (s, 2H, PhCH2), 4.14 (d, 2H, J = 2.4 Hz, 1’-CH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.46
(t, 1H, J = 2.4 Hz, 3’-CH) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.5 (Cq-1), 129.9 (2C, C-3, C-5),
129.4 (Cq-4), 113.9 (2C, C-2, C-6), 79.9 (Cq-2’), 74.6 (3’-CH), 71.2 (PhCH2), 56.8
(1’-CH2), 55.4 (OCH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 121.2 (46%, [M�OCH2C ⌘ CH]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.556, 557

4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]but-2-in-1-ol (271a)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 1-Methoxy-4-[(prop-2-in-1-yloxy)me-
thyl]benzol (270, 2.22 g, 12.6 mmol, 1.00 Äquiv.) in Tetrahydrofuran (20 mL) bei �78 °C
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tropfenweise n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 6.04 mL, 15.1 mmol, 1.20 Äquiv.) gegeben und
der Kolbeninhalt für 1 h bei �78 °C gerührt. Anschließend wurde Paraformaldehyd (1.14 g,
38.0 mmol, 3.02 Äquiv.) zugegeben und die Reaktionslösung für 18 Stunden bei Raumtem-
peratur gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde mit H2O (20 mL) gequencht und die Reak-
tionsmischung mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 20 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbindung 271a als gelbes Öl (2.32 g, 11.2 mmol, 89%)
erhalten.

DC: R f = 0.16 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 3404, 2936, 2860, 1612, 1513, 1351, 1303, 1248, 1176, 1122, 1030 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.31–7.24 (m, 2H, H-2’, H-6’), 6.92–6.85 (m,
2H, H-3’, H-5’), 4.52 (s, 2H, PhCH2), 4.32 (s, 2H, H2-1), 4.17 (t, 2H, J = 1.8 Hz, H2-4),
3.80 (s, 3H, OCH3), 1.88 (s, 1H, OH) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.5 (Cq-4’), 129.9 (2C, C-2’, C-6’),
129.4 (Cq-1’), 114.0 (2C, C-3’, C-5’), 84.8 (Cq-3), 81.9 (Cq-2), 71.5 (PhCH2), 57.1 (C-4),
55.4 (OCH3), 51.2 (C-1) ppm.

ESI-MS: m/z = 229.2 (19%, [M+Na]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.558

(2Z)-3-Iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-ol (368)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Yun et al.559

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]but-2-in-1-ol
(271a, 1.73 g, 8.39 mmol, 1.00 Äquiv.) in Tetrahydrofuran (30 mL) bei 0 °C tropfenweise
Red-Alr (60 wt.% in PhMe, 4.62 mL, 14.2 mmol, 1.70 Äquiv.) gegeben und der Kolben-
inhalt für 4 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekühlt
und eine Lösung von N-Iodsuccinimid (3.40g, 15.1 mmol, 1.80 Äquiv.) in THF (30 mL)
zugegeben. Es wurde für 30 min bei 0 °C gerührt und die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur erwärmt. Nach 1 h wurde der Kolbeninhalt in eine Na2SO3/K-Na-Tartrat-Lösung

172



5.2.2 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.2

(1:1, ges. aq., 200 mL) gegossen und mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbindung 368
als gelbes Öl (1.63 g, 4.88 mmol, 58%) erhalten.

DC: R f = 0.25 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 3393, 2933, 2836, 1612, 1513, 1462, 1302, 1248, 1175, 1092, 1032 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.32–7.26 (m, 2H, H-2’, H-6’), 6.92–6.86 (m,
2H, H-3’, H-5’), 6.26 (tt, 1H, J = 5.7 Hz, J = 1.3 Hz, H-2), 4.46 (s, 2H, PhCH2), 4.28 (dt,
2H, J = 5.7 Hz, J = 1.3 Hz, H2-1), 4.17–4.14 (m, 2H, H2-4), 3.81 (s, 3H, OCH3), 1.68 (s,
1H, OH) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.5 (Cq-4’), 136.0 (C-2), 129.7 (3C,
C-2’, C-6’, Cq-1’)), 114.0 (2C, C-3’, C-5’), 104.9 (Cq-3), 77.3 (C-4), 71.6 (PhCH2), 66.8
(C-1), 55.4 (OCH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 357.1 (100%, [M+Na]+).

ESI-HRMS: ber. für [C12H15IO3 + Na]+: m/z = 356.9958, gefunden: m/z = 356.9961.

tert-Butyl-({(2Z)-3-iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-yl}oxy)diphenylsi-
lan (216a)

Zu einer kalten Lösung von (2Z)-3-Iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-ol (368, 1.61 g,
4.82 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (656 mg, 9.64 mmol, 2.00 Äquiv.) in DCM (0 °C,
20 mL) wurde langsam TBDPSCl (1.38 mL, 5.31 mmol, 1.10 Äquiv.) zugetropft und der
Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde mit einer
NH4Cl-Lösung (ges. aq., 30 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und die wäss-
rige Phase mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit H2O (30 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 30 mL) gewaschen, über Natriumsul-
fat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbindung 216a als farbloses Öl
(2.65 g, 4.63 mmol, 96%) erhalten.
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DC: R f = 0.53 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3070, 2931, 2856, 1613, 1513, 1428, 1248, 1110, 1038, 823, 740, 702 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.71–7.65 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.47–7.35
(m, 6H, 2 x H-3–H-5), 7.31–7.25 (m, 2H, H-2”, H-6”), 6.92–6.86 (m, 2H, H-3”,
H-5”), 6.27 (tt, 1H, J = 5.1 Hz, J = 1.3 Hz, H-2’), 4.40 (s, 2H, PhCH2), 4.34 (dt, 2H,
J = 5.1 Hz, J = 1.3 Hz, H2-1’), 4.12–4.09 (m, 2H, H2-4’), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.07 (s,
9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.5 (Cq-4”), 137.4 (2’-CH), 135.7
(4C, 2 x C-2, 2 x C-6), 133.5 (2C, 2 x Cq-1), 129.9 (2C, 2 x C-4), 129.8 (3C, Cq-1”, C-2”,
C-6”), 127.9 (4C, 2 x C-3, 2 x C-5), 114.0 (2C, C-3”, C-5”), 102.5 (Cq-3’), 77.3 (C-4’), 71.3
(PhCH2), 68.5 (C-1’), 55.4 (OCH3), 26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.3 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 595.3 (53%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C28H33IO3Si + Na]+: m/z = 595.1129, gefunden: m/z = 595.1129.

(2Z)-3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-ol (275) und
(2Z)-3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-ylformiat (276)

Zu einer Lösung des geschützten Vinyliodids (216a, 2.50g, 4.37 mmol, 1.00 Äquiv.) in tro-
ckenem Et2O (30 mL) wurde bei �78 °C langsam n-BuLi (2.0 M in n-Hexan, 2.84 mL,
5.68 mmol, 1.30 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 30 Minuten bei �78 °C gerührt.
Anschließend wurde portionsweise Paraformaldehyd (0.66 g, 21.83 mmol, 5.00 Äquiv.) zu-
gegeben und die Reaktionslösung für 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter
Reaktion wurde mit einer NH4Cl-Lösung (ges. aq., 20 mL) gequencht, die organische Phase
abgetrennt und die wässrige Phase mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit H2O (30 mL) gewaschen und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 6:1) wurden
die Verbindungen 275 (701 mg, 1.57 mmol, 36%) und 276 (683 mg, 1.44 mmol, 33%) als
farblose Öle erhalten.
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Analytische Daten des Alkohols 275:

DC: R f = 0.09 (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3423, 3071, 2933, 2857, 1612, 1513, 1427, 1248, 1102, 1035, 819 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.67–7.62 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.42–7.37
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.37–7.33 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.25–7.22 (m, 2H, H-2”, H-6”),
6.88–6.85 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.73 (tt, 1H, J = 6.9 Hz, J = 1.4 Hz, H-2), 4.44 (s, 2H,
PhCH2), 4.23 (s, 2H, H2-4), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.74 (d, 2H, J = 6.9 Hz, H2-1), 1.11 (s,
9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 159.2 (Cq-4”), 145.9 (C-2), 136.0
(4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 135.4 (2C, 2 x Cq-1’), 135.3 (Cq-3), 130.5 (Cq-1”), 129.4 (2C,
2 x C-4’), 129.3 (2C, C-2”, C-6”), 128.0 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 113.8 (2C, C-3”,
C-5”), 75.6 (C-4), 72.2 (PhCH2), 62.9 (C-1), 55.4 (OCH3), 28.7 (3C, Cq(CH3)3), 19.1
(Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 469.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C28H34O3Si + Na]+: m/z = 469.2169, gefunden: m/z = 469.2175.

Analytische Daten des Formiats 276:

DC: R f = 0.38 (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2933, 2858, 1726, 1613, 1513, 11428, 1249, 1171, 1102, 820 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.85 (s, 1H, CHO), 7.63–7.60 (m, 4H, 2 x H-2’,
2 x H-6’), 7.42–7.38 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.37–7.33 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.25–7.21
(m, 2H, H-2”, H-6”), 6.89–6.85 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.67 (tt, 1H, J = 6.9 Hz, J = 1.3 Hz,
H-2), 4.43 (s, 2H, PhCH2), 4.29 (d, 2H, J = 6.9 Hz, H2-1), 4.21 (s, 2H, H2-4), 3.81 (s, 3H,
OCH3), 1.14 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 160.5 (CHO), 159.1 (Cq-4”), 139.1
(C-2), 137.9 (Cq-3), 136.0 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6”), 134.3 (2C, 2 x Cq-1’), 130.3
(Cq-1”), 129.4 (2C, 2 x C-4’), 129.3 (2C, C-2”, C-6”), 127.9 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 113.7
(2C, C-3’, C-5’), 75.0 (C-4), 72.1 (PhCH2), 63.7 (C-1), 55.3 (OCH3), 28.6 (3C, Cq(CH3)3),
19.0 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 497.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C29H34O4Si + Na]+: m/z = 497.2119, gefunden: m/z = 497.2117.
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(2E,4E)-6-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-{[(4-methoxybenzyl)oxy]methyl}hexa-2,4-
dienal (212a)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Jeffery.560

Zu einer Lösung des Vinyliodids (216a, 2.25 g, 3.93 mmol, 1.00 Äquiv.), Pd(OAc)2 (44.1 mg,
197 µmol, 0.05 Äquiv.), NaHCO3 (826 mg, 9.83 mmol, 2.50 Äquiv.) und (n-Bu)4NCl (1.09 g,
3.93 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DMF (30 mL) wurde Acrolein (525 µL, 7.86 mmol,
2.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 6 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit H2O (50 mL) gequencht und mit Et2O (2 x 40 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1) wurde die Zielverbindung 212a
als gelbes Öl (826 mg, 1.65 mmol, 42%) erhalten.

DC: R f = 0.32 (cHex/EtOAc 5:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2932, 2857, 1683, 1514, 1428, 1249, 1174, 1110, 823, 704, 505 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 9.40 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO), 7.70–7.65
(m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.46–7.42 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.42–7.37 (m, 4H, 2 x H-3’,
2 x H-5’), 7.26–7.23 (m, 2H, H-2”, H-6”), 7.19 (d, 1H, J = 15.9 Hz, H-3), 6.91–6.87 (m,
2H, H-3”, H-5”), 6.23 (dd, 1H, J = 15.9 Hz, 7.8 Hz, H-2), 6.22–6.20 (m, 1H, H-5), 4.50 (d,
2H, J = 6.1 Hz, H2-6), 4.43 (s, 2H, PhCH2), 4.11 (s, 2H, H2-4a), 3.81 (s, 3H, OCH3), 1.07
(s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 194.5 (CHO), 159.5 (Cq-4”), 146.2
(C-3), 140.3 (C-5), 135.7 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.1 (2C, 2 x Cq-1’), 132.5 (Cq-4),
130.1 (2C, 2 x Cq-4’), 130.0 (C-2), 129.8 (Cq-1”), 129.7 (2C, C-2”, C-6”), 128.0 (4C,
2 x C-3’, 2 x C-5’), 114.0 (2C, C-3”, C-5”), 72.1 (PhCH2), 70.7 (C-4a), 60.5 (C-6), 55.4
(OCH3), 26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.3 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 523.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H36O4Si + Na]+: m/z = 523.2275, gefunden: m/z = 523.2269.
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4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-2-in-1-ol (271b)

Methode A:

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Trost und Livingston.561

Zu einer Lösung von 2-Butin-1,4-diol (217, 2.58 g, 30.0 mmol, 2.00 Äquiv.) und Imida-
zol (3.27 g, 48.0 mmol, 3.20 Äquiv.) in DCM (60 mL) wurde langsam TBDPSCl (3.85 mL,
15.0 mmol, 1.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei Raumtemperatur gerührt.
Es wurde mit Wasser (50 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit DCM (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kie-
selgel (cHex/EtOAc 10:1 ! 2:1) wurde die Zielverbindung 271b als farbloses Öl (2.35 g,
7.24 mmol, 48%) erhalten. Aus einer Nachfraktion konnte das zweifach blockierte Neben-
produkt 369 als farbloses Öl (1.77 g, 3.14 mmol, 42%) erhalten werden.

Methode B:

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Shibuya et al.562

Unter Argonatmosphäre wurde 2-Butin-1,4-diol (217, 7.32 g, 85.0 mmol, 2.00 Äquiv.) und
Imidazol (3.47 g, 51.0 mmol, 1.2 Äquiv.) in trockenem DCM/DMF (12:1, 300 mL) gelöst, in
einer Portion TBDPSCl (10.9 mL, 42.5 mmol, 1.00 Äquiv.) zugegeben und der Kolbeninhalt
für 3 h gerührt. Die Reaktionsmischung wurde mit Et2O (500 mL) versetzt und mit H2O
(400 mL) sowie einer NaCl-Lösung (ges. aq., 2 x 250 mL) gewaschen. Die organische Pha-
se wurde über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1 ! 2:1) wurde die Ziel-
verbindung 271b als farbloses Öl (9.63 g, 29.7 mmol, 70%) erhalten. Aus einer Nachfraktion
konnte das zweifach blockierte Nebenprodukt 369 als farbloses Öl (3.36 g, 5.97 mmol, 28%)
erhalten werden.

DC: R f = 0.22 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3362, 3071, 2931, 2858, 1428, 1134, 1112, 1073, 1010, 702, 505 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.76–7.71 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.49–7.38
(m, 6H, 2 x H-3’–H-5’), 4.38 (t, 2H, J = 1.8 Hz, H2-4), 4.21 (t, 2H, J = 1.8 Hz, H2-1), 1.63
(s, 1H, OH), 1.09 (s, 9H, C(CH3)3) ppm.

Diese Reaktion wurde von in größeren Maßstäben nachgezogen.
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13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 135.8 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.2
(2C, 2 x Cq-1’), 130.0 (2C, 2 x C-4’), 127.8 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 84.3 (Cq-2), 83.6
(Cq-3), 52.8 (C-4), 51.2 (C-1), 26.8 (3C, Cq(CH3)3), 19.3 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 347.3 (73%, [M+Na]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.561, 562

Isoliertes Nebenprodukt: 1,4-Di{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-2-in (369)

DC: R f = 0.91 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2931, 2858, 1472, 1428, 1370, 1140, 1112, 1061, 823, 701, 613 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.74–7.69 (m, 8H, 4 x H-2’, 4 x H-6’), 7.46–7.35
(m, 12 H, 4 x H-3’–H-5’), 4.33 (s, 4H, H2-1, H2-4), 1.09 (s, 18H, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 135.8 (8C, 4 x C-2’, 4 x C-6’), 133.3
(4C, 4 x Cq-1’), 129.9 (4 C, 4 x C-4’), 127.8 (8C, 4 x C-3’, 4 x C-5’), 83.5 (2C, Cq-3, Cq-2),
52.9 (2C, C-1, C-4), 26.9 (6C, 2 x Cq(CH3)3), 19.3 (2C, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 585.5 (100%, [M+Na]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.563

(2Z)-4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-iodbut-2-en-1-ol (279)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Overman et al.564

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-
2-in-1-ol (271b, 6.17 g, 19.0 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (100 mL) bei –78 °C
tropfenweise Red-Alr (60 wt.% in PhMe, 10.5 mL, 32.4 mmol, 1.70 Äquiv.) gegeben und
der Kolbeninhalt für 15 Minuten bei –40 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf
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–78 °C gekühlt und eine Lösung von NIS (7.74 g g, 34.4 mmol, 1.81 Äquiv.) in Tetrahy-
drofuran (15 mL) zugegeben. Es wurde für 30 min bei –78 °C gerührt und die Reaktions-
mischung auf Raumtemperatur erwärmt. Der Kolbeninhalt wurde in eine Na2SO3/K-Na-
Tartrat-Lösung (1:1, ges. aq., 200 mL) gegossen und mit Diethylether (3 x 200 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 150 mL)
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbin-
dung 279 als farbloser Feststoff (6.42 g, 14.2 mmol, 75%) erhalten.

DC: R f = 0.42 (cHex/EtOAc 3:1).

Smb: 49.5–50.6 °C (CHCl3), Lit.:564 49–50 °C (n-Hexan).

IR (ATR): ñ = 3336, 3071, 2931, 2857, 1472, 1428, 1113, 1050, 1008, 824, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.71–7.65 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.49–7.36
(m, 6H, 2 x H-3’–H-5’), 6.32 (tt, 1H, J = 5.6 Hz, J = 1.5 Hz, H-2), 4.31–4.28 (m, 2H, H2-4),
4.27 (dt, 2H, J = 5.6 Hz, J = 1.5 Hz, H2-1), 1.10 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 135.7 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.1
(2C, 2 x Cq-1’), 132.5 (C-2), 130.0 (2C, 2 x C-4’), 127.9 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 107.3
(Cq-3), 71.6 (C-4), 66.7 (C-1), 26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.4 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 475.2 (100%, [M+Na]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.564

Anmerkung: Für den Erfolg dieser Transformation war eine sorgfältige Kontrolle der Reak-
tionstemperatur bei der Reaktion des Red-Al®-Komplexes mit der Eduktkomponente 271b
erforderlich. Wenn die Reaktionslösung nach Zugabe der Red-Al®-Lösung bei –78 °C ge-
halten wurde, verlief die Reaktion nicht unter vollständigem Umsatz. Andererseits kam es
zur Deblockierung der 4-Hydroxylgruppe, wenn die Reaktionstemperatur auf über –40 °C
anstieg. In einer analogen Reaktion mit Alkohol 271b (2.35 g, 7.24 mmol, 1.00 Äquiv.),
Red-Alr (60 wt.% in PhMe, 2.40 mL, 12.3 mmol, 1.70 Äquiv.) und NIS (2.93 g, 13.0 mmol,
1.80 Äquiv) in trockenem THF (25 mL) bei 0 °C konnte so nur tert-Butyl(diphenyl)silanol
(278) isoliert werden. Dieses wurde nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc 9:1) als farbloser Feststoff (1.21 g, 4.72 mmol, 65%) erhalten.

Analytische Daten des Silanols 278:

DC: R f = 0.31 (cHex/EtOAc 9:1).

Smb: 62.5–63.1 °C (CHCl3), Lit.:565 62–64 °C (Petrolether).
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IR (ATR): ñ = 3416, 3071, 2931, 2857, 1472, 1428, 1362, 1113, 820, 739, 700, 608 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.76–7.70 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.47–7.35
(m, 6H, 2 x H-3–H-5), 2.18 (s, 1H, OH), 1.09 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 135.3 (2C, 2 x Cq-1), 134.9 (4C,
2 x C-2, 2 x C-6), 129.8 (2C, 2 x C-4), 127.9 (4C, 2 x C-3, 2 x C-5), 26.7 (3C, Cq(CH3)3),
19.2 (Cq(CH3)3) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.565, 566

4-Methoxybenzylbromid (273)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Ghosh und Anderson.567

Zu einer Lösung von 4-Methoxybenzylalkohol (269, 5.75 mL, 46.3 mmol, 1.00 Äquiv.) in
Et2O (50 mL) wurde bei 0 °C langsam PBr3 (2.18 mL, 23.2 mmol, 0.50 Äquiv.) getropft und
die Reaktionsmischung für 1 h bei 0 °C gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde der Kol-
beninhalt in eine kalte NaHCO3-Lösung (0 °C, ges. aq., 100 mL) gegossen und die wässrige
Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 30 mL) ge-
waschen und über Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum
wurde die Zielverbindung 273 als farbloses Öl (8.98 g, 44.66 mmol, 96%) erhalten.

DC: R f = 0.69 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 3003, 2958, 2836, 1608, 1511, 1248, 1228, 1174, 1031, 828, 592, 530 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.37–7.30 (m, 2H, H-2, H-6), 6.91–6.84 (m, 2H,
H-3, H-5), 4.51 (s, 2H, CH2), 3.81 (OCH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.8 (Cq-4) 130.6 (2C, C-2, C-6),
130.1 (Cq-1), 114.3 (2C, C-3, C-5), 55.4 (OCH3), 34.1 (CH2) ppm.

ESI-MS: m/z = 121.2 (100%, [M�Br]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.568
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4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (281)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von André-Barrès et al.569

Zu einer Lösung von 4-Methoxybenzylalkohol (269, 7.44 mL, 59.9 mmol, 1.00 Äquiv.)
in trockenem Et2O (110 mL) wurde bei 0 °C langsam NaH (60%, 230 mg, 5.99 mmol,
0.10 Äquiv.) gegeben und die Reaktionsmischung für 15 min bei Raumtemperatur gerührt.
Der Kolbeninhalt wurde auf 0 °C abgekühlt, CCl3CN (6.61 mL, 65.9 mmol, 1.10 Äquiv.)
hinzugegeben und die Reaktionsmischung für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach Ent-
fernen des Lösungsmittels im Vakuum und flashchromatographischer Reinigung an Kiesel-
gel (cHex/EtOAc 10:1 + 1% NEt3) wurde die Zielverbindung 281 als farbloses Öl (15.4 g,
54.5 mmol, 91%) erhalten.

Anmerkung: Da 4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (281) aus dieser Reaktion stets
mit ausreichend hoher Reinheit gewonnen wurde, konnte dieses auch ohne chromatographi-
sche Reinigung in den nachfolgenden Reaktionen eingesetzt werden. Ein Ausbeutenverlust
wurde dabei nicht beobachtet.

DC: R f = 0.50 (cHex/EtOAc 10:1 + 1% NEt3, Kieselgel-beschichtete Aluminiumplatte wur-
de zuvor mit dem Laufmittel behandelt).

IR (ATR): ñ = 3339, 2956, 2837, 1663, 1614, 1514, 1302, 1249, 1076, 980, 796 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 8.36 (s, 1H, NH), 7.40–7.34 (m, 2 H, H-2, H-6),
6.95–6.89 (m, 2 H, H-3, H-5), 5.28 (s, 2H, CH2), 3.82 (s, 3H, OCH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 162.8 (CNH), 159.8 (Cq-4) 129.9 (2C,
C-2, C-6), 127.6 (Cq-1), 114.0 (2C, C-3, C-5), 91.6 (CqCl3), 70.8 (CH2), 55.4 (OCH3) ppm.

ESI-MS: Konnte aufgrund der Säurelabilität nicht ionisiert werden.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.569
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tert-Butyl({(2Z)-2-iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-yl}oxy)diphenylsilan (216b)

Methode A:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von (2Z)-4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-
3-iodbut-2-en-1-ol (279, 733 mg, 1.62 mmol, 1.00 Äquiv.) in THF (10 mL) bei 0 °C lang-
sam NaH (60%, 71.2 mg, 1.78 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben und die Reaktionsmischung für
30 min bei 0 °C gerührt. Es wurde TBAI (12.0 mg, 32.4 µmol, 0.02 Äquiv.) und eine Lö-
sung von p-Methoxybenzylbromid (273, 328 mg, 1.63 mmol, 1.01 Äquiv.) in THF (10 mL)
zugegeben und die Reakionslösung für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O
(10 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 30 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung 216b
als farblosers Öl (84.8 mg, 148 µmol, 9%) erhalten. Aus einer Nachfraktion konnte das Ne-
benprodukt 280 als farbloses Öl (109 mg, 245 µmol, 15%) erhalten werden.

Methode B:

Zu einer Lösung von (2Z)-4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-iodbut-2-en-1-ol (279,
3.00 g, 6.63 mmol, 1.00 Äquiv.) in DCM/cHex (1:2, 39 mL) wurde bei 0 °C langsam
4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (281, 2.81 g, 9.95 mmol, 1.50 Äquiv.) getropft
und anschließend PPTS (167 mg, 663 µmol, 0.10 Äquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für 17 h gerührt. Nach beendeter Reak-
tion wurde die Reaktionsmischung mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 30 mL) gequencht
und mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung 216b als
farbloses Öl (3.68 g, 6.43 mmol, 97%) erhalten.
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DC: R f = 0.16 (cHex/EtOAc 50:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2999, 2856, 1613, 1513, 1428, 1248, 1117, 1039, 823, 702 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.71–7.66 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.48–7.37
(m, 6H, 2 x H-3–H-5), 7.32–7.27 (m, 2 H, H-2”, H-6”), 6.93–6.88 (m, 2 H, H-3”, H-5”),
6.35 (tt, 1H, J = 5.7 Hz, 1.7 Hz, H-3’), 4.47 (s, 2H, PhCH2), 4.31–4.28 (m, 2H, H2-1’), 4.16
(dt, 2H, J = 5.7 Hz, 1.7 Hz, H2-4’), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.10 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 159.4 (Cq-4”) 135.7 (4C, 2 x C-2,
2 x C-6), 133.1 (2C, 2 x Cq-1), 130.9 (C-3’), 130.2 (Cq-1”), 130.0 (2C, 2 x C-4), 129.7 (2C,
C-2”, C-6”), 127.9 (4C, 2 x C-3, 2 x C-5), 114.0 (2C, C-3”, C-5”), 107.5 (Cq-2’), 73.5 (C-4’),
72.2 (PhCH2), 71.7 (C-1’), 55.4 (OCH3), 26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.5 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 595.3 (92%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C28H33IO3Si + Na]+): m/z = 595.1136, gefunden: m/z = 595.1132.

Isoliertes Nebenprodukt bei Methode A: tert-Butyl({4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-
in-1-yl}oxy)diphenylsilan (280)

DC: R f = 0.67 (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2999, 2858, 1613, 1513, 1428, 1249, 1117, 1066, 823, 703 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.75–7.70 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.47–7.36
(m, 6H, 2 x H-3–H-5), 7.29–7.24 (m, 2 H, H-2”, H-6”), 6.91–6.85 (m, 2 H, H-3”, H-5”),
4.48 (s, 2H, PhCH2), 4.40 (t, 2 H, J = 1.8 Hz, 1’-CH2), 4.13 (t, 2 H, J = 1.8 Hz, 4’-CH2),
3.81 (OCH3), 1.08 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 159.5 (Cq-4”) 135.8 (4C, 2 x C-2,
2 x C-6), 133.2 (2C, 2 x Cq-1), 129.9 (4C, 2 x C-4, C-2”, C-6”), 129.7 (Cq-1”), 127.9 (4C,
2 x C-3, 2 x C-5), 113.9 (2C, C-3”, C-5”), 85.0 (Cq-2’), 81.3 (Cq-3’), 71.7 (PhCH2), 57.2
(4’-CH2), 55.4 (OCH3), 52.9 (1’-CH2), 26.8 (3C, Cq(CH3)3), 19.3 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 467.2 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C28H32O3Si + Na]+): m/z = 467.2013, gefunden: m/z = 467.2004.
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(2Z)-2-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-ensäu-
remethylester (282)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Negishi et al.570

Durch eine Lösung des Vinyliodids (216b, 231 mg, 403µmol, 1.00 Äquiv.), NEt3 (167 µL,
1.21 mmol, 3.00 Äquiv.) und Pd(dppf)2 (40.3 µmol, 29.5 mg, 0.10 Äquiv.) in MeOH (7 mL)
wurde bei Raumtemperatur für 6 h Kohlenmonoxid geleitet. Es wurde Et2O (30 mL) zuge-
geben und die Reaktionsmischung mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 20 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde und über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Va-
kuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1)
wurde die Zielverbindung 282 als farbloses Öl (127 mg, 252 µmol, 63%) erhalten.

DC: R f = 0.39 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2999, 2857, 1720, 1613, 1513, 1248, 1111, 823, 703 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.69–7.65 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.45–7.41
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.40–7.37 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.31–7.27 (m, 2 H, H-2”, H-6”),
6.91–6.87 (m, 2 H, H-3”, H-5”), 6.66 (tt, 1H, J = 4.9 Hz, 1.7 Hz, H-3), 4.56 (dt, 2H,
J = 4.9 Hz, 2.1 Hz, H2-4), 4.49 (s, 2H, PhCH2), 4.37–4.35 (m, 2H, H2-2a), 3.81 (s, 3H,
CO2CH3), 3.65 (s, 3H, 4”-OCH3), 1.07 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 166.3 (CO2CH3), 159.3 (Cq-4”),
141.8 (C-3), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.3 (2C, 2 x Cq-1’), 130.3 (Cq-1”), 130.2
(Cq-2), 129.9 (2C, 2 x C-4’), 129.6 (2C, C-2”, C-6”), 127.9 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 113.9
(2C, C-3”, C-5”), 72.4 (PhCH2), 68.6 (C-4), 63.1 (C-2a), 55.4 (4”-OCH3), 51.5 (CO2CH3),
26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.4 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 527.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C30H36O5Si + Na]+): m/z = 527.2224, gefunden: m/z = 527.2224.
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(2Z)-2-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-
al (268)

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des Methylesters (282, 114 mg,
226 µmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (5 mL) bei –78 °C langsam DIBAL (1.2 M in
PhMe, 377 µL, 452 µmol, 2.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 30 min gerührt.
Die Reaktionslösung wurde auf 0 °C erwärmt und in eine kalte HCl-Lösung (0 °C, 10% aq.,
10 mL) gegossen. Die organische Phase wurde nach 10 min abgetrennt, mit H2O (5 mL)
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 226 µmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (5 mL) gelöst und bei 0 °C portionsweise DMP (115 mg,
271 µmol, 1.20 Äquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur
erwärmt und für 1 h gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde der Kolbeninhalt mit einer
NaHCO3/Na2S2O3-Lösung (1:1, ges. aq., 30 mL) gequencht und mit Et2O (30 mL) versetzt.
Die wässrige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase mit einer NaHCO3-Lösung
(ges. aq., 20 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 20 mL) gewaschen. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) wurde
die Zielverbindung 268 als farbloses Öl (75.0 mg, 160 µmol, 71% über zwei Stufen) erhalten.

DC: R f = 0.20 (cHex/EtOAc 15:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2999, 2858, 1679, 1613, 1513, 1428, 1249, 1112, 823, 703 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 10.04 (s, 1H, CHO), 7.65–7.62 (m, 4H, 2 x H-2’,
2 x H-6’), 7.44–7.41 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.39–7.35 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.30–7.27
(m, 2H, H-2”, H-6”), 6.92 (tt, 1H, J = 6.3 Hz, 1.9 Hz, H-3) 6.91–6.88 (m, 2H, H-3”, H-5”),
4.53 (dt, 2H, J = 6.3 Hz, 1.7 Hz, H2-4), 4.52 (s, 2H, PhCH2), 4.42–4.39 (m, 2H, H2-2a),
3.81 (s, 3H, OCH3), 1.08 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 190.9 (CHO), 159.6 (Cq-4”), 142.4
(C-3), 139.7 (Cq-2), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.2 (2C, 2 x Cq-1’), 130.0 (2C,
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2 x C-4’), 129.7 (2C, C-2”, C-6”), 129.6 (Cq-1”), 127.9 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 114.1 (2C,
C-3”, C-5”), 72.7 (PhCH2), 65.3 (C-4), 61.3 (C-2a), 55.4 (OCH3), 27.0 (3C, Cq(CH3)3),
19.4 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 497.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C29H34O4Si + Na]+): m/z = 497.2119, gefunden: m/z = 497.2113.

(2E,4E)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]hexa-2,4-
dienal (212b)

Herstellung im präparativen Maßstab:

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 9, Eintrag 5. Unter Argonatmosphäre
wurde zu einer Lösung des Vinyliodids (216b, 1.03 g, 1.80 mmol, 1.00 Äquiv.), NaHCO3

(302 mg, 3.60 mmol, 2.00 Äquiv.) und (n-Bu)4NCl (500 mg, 1.80 mmol, 1.00 Äquiv) in tro-
ckenem DMF (15 mL) nacheinander Pd(OAc)2 sowie Acrolein (277, 1.20 mL, 18.0 mmol,
10 Äquiv.) gegeben. Der Kolbeninhalt wurde für 20 h bei Raumtemperatur gerührt und mit
Et2O (60 mL) verdünnt. Die organische Phase wurde mit H2O (3 x 50 mL) gewaschen, über
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 8:1) wurde die Zielverbindung 212b als
farbloses Öl (551 mg, 1.10 mmol, 61%) erhalten.

Herstellung im Multigramm-Maßstab:

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 9, Eintrag 9. Unter Argonatmosphäre
wurde zu einer Lösung des Vinyliodids (216b, 28.8 g, 50.3 mmol, 1.00 Äquiv.), NaHCO3

(8.49 g, 101 mmol, 2.01 Äquiv.) und (n-Bu)4NCl (13.98 g, 50.3 mmol, 1.00 Äquiv.) in tro-
ckenem DMF (280 mL) nacheinander Pd(OAc)2 (451 mg, 2.01 mmol, 0.04 Äquiv.) sowie
Acrolein (277, 33.6 mL, 503 mmol, 10 Äquiv.) gegeben. Der Kolbeninhalt wurde für 22 h bei
Raumtemperatur gerührt, mit H2O (1000 mL) versetzt und die Reaktionsmischung einer Va-
kuumfiltration unterzogen. Die wässrige Phase wurde mit Et2O (3 x 400 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (300 mL) gewaschen, über
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Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 9:1) wurde die Zielverbindung 212b als
farbloses Öl (16.1 g, 32.2 mmol, 64%) erhalten. Aus einer Nachfraktion konnte die isomere
Verbindung 212c als farbloses Öl (902 mg, 1.80 mmol, 4%) erhalten werden.

DC: R f = 0.16 (cHex/EtOAc 8:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 3000, 2857, 1683, 1513, 1428, 1249, 1111, 822, 703 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 9.51 (d, 1H, J = 7.7 Hz, CHO), 7.67–7.64 (m,
4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.46–7.42 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.39–7.37 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’),
7.36 (d, 1H, J = 16.0 Hz, H-3), 7.29–7.27 (m, 2H, H-2”, H-6”), 6.92–6.89 (m, 2H, H-3”,
H-5”), 6.34 (t, 1H, J = 6.6 Hz, H-5), 6.10 (dd, J = 16.0 Hz, 7.7 Hz, H-2), 4.49 (s, 2H,
PhCH2), 4.35 (s, 2H, H2-4a), 4.28 (dt, J = 6.6 Hz, 1.4 Hz, H2-6), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.07
(s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 194.4 (CHO), 159.5 (Cq-4”), 145.8
(C-3), 136.5 (Cq-4), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 134.7 (C-5), 133.1 (2C, 2 x Cq-1’), 130.1
(2C, 2 x C-4’), 129.8 (Cq-1”), 129.7 (2C, C-2”, C-6”), 129.3 (C-2), 128.0 (4C, 2 x C-3’,
2 x C-5’), 114.0 (2C, C-3”, C-5”), 72.4 (PhCH2), 65.3 (C-6), 63.8 (C-4a), 55.4 (OCH3),
26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.4 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 523.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H36O4Si + Na]+): m/z = 523.2275, gefunden: m/z = 523.2268.

Isoliertes Nebenprodukt im Multigramm-Maßstab: (2E,4Z)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)-
silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]hexa-2,4-dienal (212c)

DC: R f = 0.13 (cHex/EtOAc 8:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2999, 2857, 1680, 1611, 1513, 1248, 1111, 823, 704 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 9.56 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO), 7.65–7.61 (m,
4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.47–7.42 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.41–7.36 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’),
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7.19–7.15 (m, 2H, H-2”, H-6”), 7.01 (d, 1H, J = 15.8 Hz, H-3), 6.87–6.83 (m, 2H, H-3”,
H-5”), 6.33 (dd, 1H, J = 15.8 Hz, 7.8 Hz, H-2), 6.14 (t, J = 6.0 Hz, Hz, H-5), 4.32 (s, 2H,
H2-4a), 4.29 (s, 2H, PhCH2), 3.92 (d, J = 6.0 Hz, H2-6), 3.80 (s, 3H, OCH3), 1.01 (s, 9H,
Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 194.5 (CHO), 159.5 (Cq-4”), 154.0
(C-3), 140.7 (C-5), 137.3 (Cq-4), 135.8 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.0 (2C, 2 x Cq-1’), 130.1
(2C, 2 x C-4’), 129.8 (Cq-1”), 129.6 (2C, C-2”, C-6”), 129.5 (C-2), 128.0 (4C, 2 x C-3’,
2 x C-5’), 114.0 (2C, C-3”, C-5”), 72.6 (PhCH2), 66.4 (C-6), 59.1 (H2-4a), 55.4 (OCH3),
26.9 (3C, Cq(CH3)3), 19.3 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 523.2 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H36O4Si + Na]+): m/z = 523.2275, gefunden: m/z = 523.2260.

5.2.3 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.3

3-Benzyl-5-{(2Z)-4-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-
2-yl}-6-chlor-6-cyano-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbon-
säuremethylester ((±)-283)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Kuehne et al.116

Unter Argonatmosphäre wurde die racemischen Indolkomponente ((±)-211b, 35.7 mg,
103 µmol, 1.00 Äquiv.) sowie die a,b,g,d-ungesättigte Aldehydkomponente (212a, 61.8 mg,
123 µmol, 1.20 Äquiv.) in trockenem PhH (1 mL) gelöst und nacheinander PhCO2H
(12.6 mg, 103 µmol, 1.00 Äquiv.) sowie MgSO4 (24.8 mg, 206 µmol, 2.00 Äquiv.) zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde für 25 h unter Rückfluss gerührt, auf Raumtemperatur
abgekühlt und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde mit EtOAc
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(10 mL) aufgenommen und mit einer NaHCO3-Lösung (50%, aq., 10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 8:1) und prä-
parativer HPLC (ACE5 C18-PFP-Säule, isokratisch MeCN/H2O, 80:20, tR = 16.0 min) wur-
de die Verbindung (±)-(2E)-213b als farbloser Schaum (13.7 mg, 16.5 µmol, 16%) erhalten.

Anmerkung: Der so erhaltene Tetrazyklus (±)-(2E)-213b (ESI-MS: m/z = 830.4 (100%,
[M+H]+) wurde für die NMR-spektroskopische Analyse in CDCl3 gelöst und dieses ca. 6 h
später vermessen. Da die so erhaltenen NMR-Daten jedoch im Widerpsruch zur Struktur von
Verbindung (±)-(2E)-213b standen, wurde eine weitere HPLC-MS-Analyse mit der NMR-
Probe durchgeführt. Hierbei wurde ein Masse/Ladungs-Verhältnis von m/z = 864.3 (100%,
[M+H]+) beobachtet, welches, im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten, auf
die chlorierte Spezies (±)-283 hindeutete. Die folgenden analytischen Daten beziehen sich
auf das das chlorierte Produkt (±)-283.

DC: R f = 0.19 (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3241, 3070, 2953, 2857, 1738, 1611, 1513, 1249, 1111, 752, 703 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.81 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-8), 7.71–7.68 (m,
4H, H-2*, H-6*, H-2**, H-6**), 7.47–7.44 (m, 1H, H-9), 7.44–7.42 (m, 2H, H-4*, H-4**),
7.42–7.39 (m, 4H, H-3*, H-5*, H-3**, H-5**), 7.39–7.37 (m, 1H, H-11), 7.36–7.33 (m, 3H,
H-10, H-2’, H-6’), 7.31–7.28 (m, 2H, H-3’, H-5’), 7.25–7.23 (m, 1H, H-4’), 7.06–7.02
(m, 2H, H-2”’, H-6”’), 6.74–6.70 (m, 2 H, H-3”’, H-5”’), 6.11 (t, 1H, J = 5.8 Hz, H-3”),
4.39–4.30 (m, 2H, H2-4”), 4.28 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, 7.5 Hz, H-2), 4.20 (d, 1H, J = 11.3 Hz,
Ha-1”’a), 4.19–4.16 (m, 2 H, H2-1’a), 4.15 (d, 1H, J = 11.3 Hz, Hb-1”’a), 3.97 (s, 2H,
H2-1”), 3.73 (s, 3H, CO2CH3), 3.72 (s, 3H, 4”’-OCH3), 3.35 (dd, 1H, J = 13.1 Hz, 9.6 Hz,
Ha-1), 3.01 (ddd, 1H, J = 11.0 Hz, 5.4 Hz, 2.5 Hz, H-3a), 2.78 (dd, 1H, J = 11.0 Hz,
2.5 Hz, H-5), 2.57–2.48 (m, 1H, Ha-4), 2.23 (dd, 1H, J = 13.1 Hz, 7.5 Hz, Hb-1), 1.87
(ddd, 1H, J = 14.3 Hz, 7.5 Hz, 2.5 Hz, Hb-4), 1.07 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 174.2 (CO2CH3), 173.3 (Cq-6a),
159.2 (Cq-4”’), 151.7 (Cq-7a), 144.8 (Cq-11a), 138.5 (Cq-1’), 136.7 (C-3”), 135.7 (4C,
C-2*, C-6*, C-2**, C-6**), 133.7 & 133.6 (2C, Cq-1*, Cq-1**), 132.2 (Cq-2”), 130.0
(Cq-1”’), 129.9 & 129.8 (2C, C-4*, C-4**), 129.7 (2C, C-2”’, C-6”’), 128.8 (3C, C-9,
C-2’, C-6’), 128.6 (2C, C-3’, C-5’), 128.0 und 127.9 (4C, C-3*, C-5*, C-3**, C-5**), 127.8
(C-10), 127.7 (C-4’), 122.9 (C-8), 122.3 (C-11), 116.0 (CqN), 113.8 (2C, C-3”’, C-5”’), 72.2
(C-1”’a), 68.4 (C-3a), 67.6 (C-1”), 64.2 (C-2), 62.8 (Cq-11b), 61.9 (Cq-6), 60.8 (C-4”), 55.9
(C-1’a), 55.3 (4”’-OCH3), 52.4 (CO2CH3), 48.1 (C-5), 39.1 (C-1), 31.7 (C-4), 26.9 (3C,
Cq(CH3)3), 19.3 (Cq(CH3)3) ppm.

189



5 Experimenteller Teil

ESI-MS: m/z = 864.3 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C52H54ClN3O5Si + Na]+: m/z = 886.3413, gefunden:
m/z = 886.3409.

(2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2E)-1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-
2-carbonsäuremethylester ((–)-(2E)-213b)

Herstellung im Multigramm-Maßstab:

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 11, Eintrag 4. Unter Argonatmosphäre
wurde die Indolkomponente ((–)-211b, 9.94 g, 28.6 mmol, 1.00 Äquiv.), PhCO2H (3.49 g,
28.6 mmol, 1.00 Äquiv.) und MgSO4 (6.88 g, 57.2 mmol, 2.00 Äquiv.) in trockenem PhH
(200 mL) gelöst und am Wasserabscheider unter Rückfluss erhitzt. Zur refluxierenden Reak-
tionslösung wurde mit Hilfe einer Spritzenpumpe über einen Zeitraum von 4 h tropfenweise
eine Lösung der Aldehydkomponente (212b, 15.8 g, 31.6 mmol, 1.10 Äquiv.) in trockenem
PhH (50 mL) gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslösung für weitere 14 h
unter Rückfluss erhitzt und mit einer NaHCO3-Lösung (300 mL) gequencht. Die organi-
sche Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase mit EtOAC (2 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (100 mL) und einer NaCl-Lösung
(100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 6:1) wurde ein
Teil der reinen Zielverbindung (–)-(2E)-213b erhalten. Aus einer Nachfraktion konnte ein
Teil des unerwünschten Isomers (–)-(2Z)-213b erhalten werden. Eine Mischfraktion der bei-
den Verbindungen (–)-(2E/Z)-213b konnte nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum
und erneuter flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 6:1) in die rei-
nen Komponenten (–)-(2E)-213b und (–)-(2Z)-213b aufgetrennt werden. Auf diese Weise
wurde die Zielverbindung (–)-(2E)-213b als farbloser Feststoff in einer Gesamtausbeute von
49% (11.5 g, 13.9 mmol) erhalten. Das Isomer (–)-(2Z)-213b wurde als hellgelber Feststoff
in einer Gesamtausbeute von 14% (3.21 g, 3.87 mmol) erhalten.
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5.2.3 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.3

DC: R f = 0.40 (cHex/EtOAc 3:1).

Smb: 61.3–62.8 °C (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3289, 2931, 2856, 2195, 1736, 1645, 1613, 1513, 1494, 1248, 1110 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.73 (s, 1H, NH), 7.72–7.69 (m, 4H, 2 x H-2*,
2 x H-6*), 7.47–7.43 (m, 2H, 2 x H-4*), 7.43–7.40 (m, 4H, 2 x H-3*, 2 x H-5*), 7.38–7.35 (m,
2H, H-2’, H-6’), 7.33–7.29 (m, 2H, H-3’, H-5’), 7.28 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-11), 7.26–7.24
(m, 1H, H-4’), 7.23–7.20 (m, 2H, H-2”’, H-6”’), 7.16 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.1 Hz, H-9),
6.88 (td, 1H, J = 7.5 Hz, 1.1 Hz, H-10), 6.85 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-8), 6.84–6.82 (m, 2H,
H-3”’, H-5”’), 5.94 (tt, 1H, J = 6.5 Hz, 1.4 Hz, H-3”), 4.42 (d, 1H, J = 11.5 Hz, Ha-1”’a),
4.37 (d, 1H, J = 11.5 Hz, Hb-1”’a), 4.27 (dd, 1H, J = 14.2 Hz, 1.4 Hz, Ha-1”), 4.24 (dd, 1H,
J = 14.2 Hz, 1.4 Hz, Hb-1”), 4.13 (ddt, 1H, J = 12.6 Hz, 6.6 Hz, 1.4 Hz, Ha-4”), 4.08 (ddt,
1H J = 12.6 Hz, 6.6 Hz, 1.4 Hz, Hb-4”), 4.05 (s, 2H, H2-1’a), 3.88 (dd, 1H, J = 9.8 Hz,
7.2 Hz, H-2), 3.72 (s, 3H, 4”’-OCH3), 3.47 (s, 3H, CO2CH3), 3.44 (dd, 1H, J = 10.3 Hz,
6.9 Hz, H-5), 3.26 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, 6.1 Hz, H-3a), 2.23 (dd, 1H, J = 12.4 Hz, 9.8 Hz,
Ha-1), 1.97–1.95 (m, 2H, H2-4), 1.88 (dd, 1H, J = 12.4 Hz, 7.2 Hz, Hb-1), 1.06 (s, 9H,
Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 174.8 (CO2CH3), 164.0 (Cq-6a),
160.1 (Cq-4”’), 144.6 (Cq-7a), 142.3 (Cq-2”), 140.2 (Cq-1’), 136.6 (Cq-11a), 136.4 (4C,
2 x C-2*, 2 x C-6*), 134.3 (2C, 2 x Cq-1*), 131.7 (Cq-1”’), 130.9 (2C, 2 x C-4*), 130.4 (2C,
C-2”’, C-6”’), 129.7 (2C, C-2’, C-6’), 129.2 (3C, C-9, C-3’, C-5’), 128.9 (4C, 2 x C-3*,
2 x C-5*), 128.1 (C-4’), 125.2 (C-3”), 123.6 (C-11), 121.8 (C-10), 118.9 (CqN), 114.6
(2C, C-3”’, C-5”’), 110.5 (C-8), 79.1 (Cq-6), 72.3 (C-1”’a), 65.8 (C-4”), 65.7 (C-1”), 63.5
(C-3a), 63.1 (C-2), 55.8 (4”’-OCH3), 54.7 (C-1’a), 54.3 (Cq-11b), 52.5 (CO2CH3), 46.1
(C-1), 37.2 (C-5), 33.2 (C-4), 27.2 (3C, Cq(CH3)3), 19.8 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 830.4 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C52H55N3O5Si + H]+): m/z= 830.3984, gefunden: m/z= 830.3992.

Drehwert: [a]21
D =�129.0 (c = 0.1 in MeOH).

Enantiomerenüberschuss (ee): er = 99.59/0.41 ) ee > 99% (siehe Kapitel 7.2, Abbil-
dungen 28 und 29 ).
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Isoliertes Nebenprodukt: (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2Z)-1-{[tert-butyl(diphenyl)-
silyl]oxy}-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-
1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethylester ((–)-(2Z)-213b)

DC: R f = 0.23(cHex/EtOAc 3:1).

Smb: 70.1–73.4 °C (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3285, 2931, 2855, 2198, 1737, 1613, 1510, 1495, 1250, 1111, 823 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 8.10 (s, 1H, NH), 7.77–7.74 (m, 2H, H-2*,
H-6*), 7.71–7.68 (m, 2H, H-2**, H-6**), 7.49–7.45 (m, 2H, H-4*, H-4**), 7.44–7.41 (m,
4H, H-3*, H-5*, H-3**, H-5**), 7.30–7.26 (m, 3H, H-3’–H-5’), 7.24–7.20 (m, 2H, H-2’,
H-6’), 7.17–7.14 (m, 2H, H-2”’, H-6”’), 7.12 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, H-9), 6.84 (d, 1H,
J = 7.7 Hz, H-8), 6.83–6.80 (m, 2 H, H-3”’, H-5”’), 6.72 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, H-10),
6.45 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-11), 5.47 (ddd, 1H, J = 6.9 Hz, 5.2 Hz, 1.5 Hz, H-3”), 4.50 (d, 1H,
J = 12.5 Hz, Ha-1”), 4.46 (d, 1H, J = 12.5 Hz, Hb-1”), 4.28 (d, 1H, J = 11.5 Hz, Ha-1”’a),
4.23 (d, 1H, J = 11.5 Hz, Hb-1”’a), 3.86 (ddd, 1H J = 12.6 Hz, 6.9 Hz, 1.5 Hz, Ha-4”), 3.79
(d, 1H, J = 13.5 Hz, Ha-1’a), 3.75 (s, 3H, 4”’-OCH3), 3.74 (ddd, 1H, J = 12.6 Hz, 5.2 Hz,
1.5 Hz, Hb-4”), 3.73 (d, 1H, J = 13.5 Hz, Ha-1’a), 3.65–3.62 (m, 1H, H-5), 3.57 (dd, 1H,
J = 11.5 Hz, 5.6 Hz, H-2), 3.47 (dd, 1H, J = 5.7 Hz, 1.5 Hz, H-3a) 3.32 (s, 3H, CO2CH3),
2.35 (t, 1H, J = 11.5 Hz, Ha-1), 2.30 (ddd, 1H, J = 14.7 Hz, 2.9 Hz, 1.5 Hz, Ha-4), 1.58
(dd, 1H, J = 11.5 Hz, 5.6 Hz, Hb-1), 1.49 (dt, 1H, J = 14.7 Hz, 5.7 Hz, Hb-4), 1.05 (s, 9H,
Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 173.3 (CO2CH3), 166.3 (Cq-6a),
160.1 (Cq-4”’), 143.9 (Cq-7a), 143.1 (Cq-2”), 137.9 (Cq-11a), 136.9 (Cq-1’), 136.6 (2C,
C-2*, C-6*), 136.5 (2C, C-2**, C-6**), 134.5 (Cq-1**), 134.4 (Cq-1*), 131.6 (Cq-1”’), 131.2
(2C, C-2”’, C-6”’), 131.0 (C-4*), 130.9 (C-4**), 130.3 (2C, C-2’, C-6’), 129.2 (2C, C-3’,
C-5’), 129.1 (C-9), 128.9 (2C, C-3*, C-5*), 128.8 (2C, C-3**, C-5**), 128.4 (C-4’), 125.9
(C-3”), 122.6 (C-11), 121.6 (C-10), 120.2 (CqN), 114.5 (2C, C-3”’, C-5”’), 110.4 (C-8),
77.1 (Cq-6), 72.6 (C-1”’a), 67.0 (C-4”), 65.6 (C-3a), 63.5 (C-2), 61.6 (C-1”), 56.2 (C-1’a),
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5.2.4 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.4

55.8 (4”’-OCH3), 54.4 (Cq-11b), 52.2 (CO2CH3), 46.8 (C-1), 41.0 (C-5), 31.3 (C-4), 27.3
(3C, Cq(CH3)3), 19.8 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 830.4 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C52H55N3O5Si + H]+): m/z= 830.3984, gefunden: m/z= 830.3983.

Drehwert: [a]21
D =�73.3 (c = 0.1 in MeOH).

5.2.4 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.4

(2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2Z)-1-hydroxy-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-
2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyl-
ester ((–)-287)

Die nachfolgende Vorschrift bezieht sich auf Tabelle 12, Eintrag 5. Zu einer Lösung des Te-
trazyklus ((–)-(2Z)-213b, 115 mg, 139 µmol, 1.00 Äquiv.) in THF (4.5 mL) wurde bei 0 °C
eine kalte TBAF-Lösung (0 °C, 1.0 M in THF, 417 µL, 417 µmol, 3.00 Äquiv.) gegeben und
der Kolbeninhalt für 8 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O (20 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit Et2O (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H2O (10 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 10 mL) gewaschen, über
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:2) wurde die Zielverbindung (–)-287 als
farbloses Öl (58.0 mg, 98 µmol, 71%) erhalten.

DC: R f = 0.27 (cHex/EtOAc 1:1).

IR (ATR): ñ = 3299, 3028, 2949, 2853, 2191, 1736, 1641, 1613, 1512, 1248, 1032cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 8.16 (s, 1H, NH), 7.42–7.37 (m, 3H,
H-3’–H-5’), 7.36–7.33 (m, 2H, H-2’, H-6’), 7.27–7.23 (m, 2H, H-2”’, H-6”’), 7.11 (t, 1H,
J = 7.8 Hz, H-9), 6.90–6.86 (m, 2H, H-3”’, H-5”’), 6.84 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-8), 6.67 (t,
1H, J = 7.8 Hz, H-10), 6.20 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-11), 5.58–5.54 (m, 1H, H-3”), 4.43 (d,
1H, J = 11.4 Hz, Ha-1”’a), 4.38 (d, 1H, J = 11.4 Hz, Hb-1”’a), 4.28–4.23 (m, 2H, Ha-1”,
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Ha-4”), 4.04–3.99 (m, 2H, Hb-1”, Hb-4”), 3.93 (s, 2H, H2-1’a), 3.81 (s, 1H, OH), 3.75 (s,
3H, 4”’-OCH3), 3.62 (dd, 1H, J = 11.8 Hz, 5.4 Hz, H-2), 3.59 (d, 1H, J = 5.9 Hz, H-3a),
3.45 (s, 3H, CO2CH3), 3.38–3.34 (m, 1H, H-5), 2.43 (d, 1H, J = 14.7 Hz, Ha-4), 2.34 (t, 1H,
J = 11.8 Hz, Ha-1), 1.61 (dd, 1H, J = 11.8 Hz, 5.4 Hz, Hb-1), 1.54 (dt, 1H, J = 14.7 Hz,
5.9 Hz, Hb-4) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 173.3 (CO2CH3), 166.3 (Cq-6a),
160.1 (Cq-4”’), 143.9 (Cq-2”), 143.7 (Cq-7a), 137.7 (Cq-11a), 135.6 (Cq-1’), 132.0 (2C,
C-2’, C-6’), 131.7 (Cq-1”’), 130.4 (2C, C-2”’, C-6”’), 129.3 (2C, C-3’, C-5’), 129.2
(C-9), 128.7 (C-4’), 128.5 (C-3”), 122.3 (C-11), 121.5 (C-10), 120.0 (CqN), 114.6 (2C,
C-3”’, C-5”’), 110.4 (C-8), 76.7 (Cq-6), 72.6 (C-1”’a), 67.2 (C-4”), 65.0 (C-3a), 62.8 (C-2),
59.9 (C-1”), 55.8 (4”’-OCH3), 55.7 (C-1’a), 54.1 (Cq-11b), 52.5 (CO2CH3), 47.0 (C-1), 42.8
(C-5), 30.9 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z = 592.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C36H37N3O5 + H]+): m/z = 592.2806, gefunden: m/z = 592.2811.

Drehwert: [a]21
D =�74.1 (c = 0.17 in MeOH).

(2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-1-hydroxy-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-
2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyl-
ester ((–)-288)

Methode A:

Zu einer Lösung des Tetrazyklus ((–)-(2E)-213b, 7.66 g, 9.24 mmol, 1.00 Äquiv.) in tro-
ckenem THF (150 mL) wurde bei 0 °C eine kalte TBAF-Lösung (0 °C, 1.0 M in THF,
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5.2.4 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.1.4

27.7 mL, 27.7 mmol, 3.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur
gerührt. Es wurde mit H2O (500 mL) gequencht und die Reaktionsmischung
mit Et2O (4 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O
(2 x 100 mL) und einer NaCl-Lösung (100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrock-
net und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:2) wurde die Zielverbindung (–)-288 als farbloses Öl (3.81 g,
6.44 mmol, 70%) erhalten.

Anmerkung: Eine Reaktion mit der racemischen Ausgangsverbindung ((±)-(2E)-213b,
647 mg, 0.78 mmol, 1.00 Äquiv.) und kalter TBAF-Lösung (0 °C, 1.0 M in THF, 2.34 mL,
2.34 mmol, 3.00 Äquiv.) wurde in THF (25 mL) auf analoge Weise durchgeführt, wobei
die racemische Zielverbindung (±)-288 als farbloses Öl (355 mg, 0.60 mmol, 77%) erhalten
wurde.

Methode B:

Teil 1: Die Indolkomponente ((–)-211b, 824 mg, 2.37 mmol, 1.00 Äquiv.), die Aldehyd-
komponente (212b, 1.43 g, 2.85 mmol. 1.20 Äquiv.) und PhCO2H (290 mg, 2.37 mmol,
1.00 Äquiv.) wurden in Toluol (30 mL) gelöst und der Kolbeninhalt für 14 h unter Rückfluss
erhitzt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 30 mL) gequencht und die Reakti-
onsmischung mit EtOAc (2 x 25 mL) extrahiert. Die verinigten organischen Phasen wurden
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Bei der flashchro-
matographischen Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 6:1) eluierte die Schlüsselverbin-
dung (–)-(2E)-213b zusammen mit einem weiteren Diastereomer (Gesamtausbeute: 860 mg,
1.04 mmol, 44%). Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde der Rückstand
ohne weitere Aufreinigung im nächsten Schritt eingesetzt.

Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1: (830 mg, 1.00 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde in
THF (35 mL) gelöst und bei 0 °C eine TBAF-Lösung (1.0 M in THF, 3.00 mL, 3.00 mmol,
3.00 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt wurde für 3 h bei Raumtemperatur gerührt, mit
H2O (100 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit Et2O (2 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (40 mL) und einer NaCl-Lösung (40 mL)
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:2) wurde die Zielverbin-
dung (–)-288 als farbloses Öl (223 mg, 377 µmol, 16% über zwei Stufen) erhalten. Aus einer
Nachfraktion konnte das Diastereomer (+)-289 als farbloses Öl (110 mg, 186 µmol, 8% über
zwei Stufen) erhalten werden.

DC: R f = 0.38 (cHex/EtOAc 1:1).

IR (ATR): ñ = 3292, 3000, 2951, 2859, 2194, 1733, 1644, 1613, 1513 1248, 1173, cm�1.
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1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.80 (s, 1H, NH), 7.40–7.37 (m, 2H, H-2’,
H-6’), 7.34–7.30 (m, 2H, H-3’–H-5’), 7.28–7.25 (m, 2H, H-11, H-4’), 7.24–7.20 (m, 2H,
H-2”’, H-6”’), 7.17 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, H-9), 6.89 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz,
H-10), 6.89 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-8), 6.85–6.81 (m, 2H, H-3”’, H-5”’), 5.79 (t, 1H,
J = 6.5 Hz, H-3”), 4.40 (d, 1H, J = 11.5 Hz, Ha-1”’a), 4.36 (d, 1H, J = 11.4 Hz, Hb-1”’a),
4.13–4.02 (m, 6H, H2-1’a, H2-1”, H2-4”), 3.91 (dd, 1H, J = 9.9 Hz, 7.1 Hz, H-2), 3.69 (s,
3H, 4”’-OCH3), 3.54 (s, 3H, CO2CH3), 3.46 (dd, 1H, J = 10.6 Hz, 6.3 Hz, H-5), 3.29 (dd,
1H, J = 10.2 Hz, 5.4 Hz, H-3a), 3.01 (t, 1H, J = 5.0 Hz, OH), 2.41 (dd, 1H, J = 12.5 Hz,
9.9 Hz, Ha-1), 2.06 (dt, 1H, J = 14.2 Hz, 10.6 Hz, Ha-4), 1.98–1.95 (m, 1H, Hb-4), 1.93–1.91
(m, 1H, Hb-1) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 174.9 (CO2CH3), 164.3 (Cq-6a),
160.1 (Cq-4”’), 144.6 (Cq-7a), 144.0 (Cq-2”), 140.1 (Cq-1’), 136.7 (Cq-11a), 131.7 (Cq-1”’),
130.4 (2C, C-2”’, C-6”’), 129.8 (2C, C-2’, C-6’), 129.3 (2C, C-3’, C-5’), 129.2 (C-9), 128.1
(C-4’), 124.8 (C-3”), 123.6 (C-11), 121.8 (C-10), 119.1 (CqN), 114.5 (2C, C-3”’, C-5”’),
110.5 (C-8), 78.8 (Cq-6), 72.3 (C-1”’a), 65.8 (C-4”), 63.9 (C-1”), 63.5 (C-3a), 63.0 (C-2),
55.7 (4”’-OCH3), 54.7 (C-1’a), 54.3 (Cq-11b), 52.5 (CO2CH3), 46.1 (C-1), 37.5 (C-5), 33.3
(C-4) ppm.

ESI-MS: m/z = 592.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C36H37N3O5 + H]+): m/z = 592.2806, gefunden: m/z = 592.2805.

Drehwert: [a]21
D =�153.7 (c = 1.0 in MeOH).

Isoliertes Diastereomer bei Methode B: (2S,3aR,5R,11bS)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-
1-hydroxy-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrro-
lo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyl-ester ((+)-289)

DC: R f = 0.34 (cHex/EtOAc 1:1).

IR (ATR): ñ = 3295, 3000, 2949, 2855, 2190, 1733, 1636, 1613, 1467, 1247, 1156 cm�1.
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1H-NMR, COSY (600 MHz, 323 K, CD3CN): d = 7.89 (s, 1H, NH), 7.52 (d, 1H,
J = 7.5 Hz, H-11), 7.39–7.36 (m, 2H, H-2’, H-6’), 7.32–7.28 (m, 2H, H-3’–H-5’), 7.26–7.24
(m, 2H, H-2”’, H-6”’), 7.24–7.22 (m, 1H, H-4’), 7.14 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.3 Hz, H-9),
6.90 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.3 Hz, H-10), 6.85 (dt, 1H, J = 7.7 Hz, 1.0 Hz, H-8), 6.84–6.80
(m, 2H, H-3”’, H-5”’), 5.87 (tt, 1H,J = 6.8 Hz, 1.5 Hz, H-3”), 4.46 (d, 1H, J = 11.6 Hz,
Ha-1”’a), 4.43 (d, 1H, J = 11.4 Hz, Hb-1”’a), 4.12 (d, 2H, J = 6.8 Hz, H2-4”), 4.07 (d, 1H,
J = 13.8 Hz, Ha-1’a), 4.04 (d, 1H, J = 13.8 Hz, Hb-1’a), 4.02 (d, 1H, J = 14.6 Hz, Ha-1”),
3.71 (s, 3H, 4”’-OCH3), 3.70–3.69 (m, 1H, H-3a), 3.67 (dd, 1H, J = 9.4 Hz, 3.0 Hz, H-2),
3.60 (s, 3H, CO2CH3), 3.59–3.55 (m, 1H, H-5), 2.74 (s, 1H, OH), 2.41 (dd, 1H, J = 13.4 Hz,
9.4 Hz, Ha-1), 2.05 (dd, 1H, J = 13.4 Hz, 3.0 Hz, Hb-1), 1.98 (ddd, 1H, J = 13.9 Hz, 3.8 Hz,
2.4 Hz, Ha-4), 1.26 (ddd, 1H, J = 13.9 Hz, 10.8 Hz, 5.5 Hz, Hb-4) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, 323 K, CD3CN): d = 174.9 (CO2CH3), 168.1
(Cq-6a), 160.4 (Cq-4”’), 144.8 (Cq-7a), 143.5 (Cq-2”), 140.7 (Cq-1’), 137.6 (Cq-11a), 132.0
(Cq-1”’), 130.5 (2C, C-2”’, C-6”’), 129.7 (2C, C-2’, C-6’), 129.4 (2C, C-3’, C-5’), 129.1
(C-9), 128.1 (C-4’), 126.1 (C-3”), 124.5 (C-11), 121.9 (C-10), 119.0 (CN), 114.8 (2C,
C-3”’, C-5”’), 110.4 (C-8), 79.4 (Cq-6), 72.6 (C-1”’a), 66.6 (C-4”), 64.2 (C-1”), 63.9 (C-3a),
62.8 (C-2), 56.0 (4”’-OCH3), 55.4 (Cq-11b), 52.7 (C-1’a), 52.3 (CO2CH3), 47.9 (C-1), 33.4
(C-5), 30.7 (C-4) ppm.

ESI-MS: m/z = 592.3 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C36H37N3O5 + H]+): m/z = 592.2806, gefunden: m/z = 592.2806.

Drehwert: [a]21
D =+85.7 (c = 0.3 in MeOH).
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(5b,19E)-4-Benzyl-18-[(4-methoxybenzyl)oxy]-17-nitrilo-2,16-didehydrocur-19-en-4-
ium-5-carboxylat ((–)-291)

Methode A im Gramm-Maßstab:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des tetrazyklischen Alkohols ((–)-288,
3.81 g, 6.44 mol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (150 mL) bei 0 °C NEt3 (8.93 mL,
64.4 mmol, 10.0 Äquiv.) sowie MsCl (2.49 mL, 32.2 mmol, 5.00 Äquiv.) gegeben und die
Reaktionsmischung für 15 min bei 0 °C gerührt. Der Kolbeninhalt wurde auf Raumtempe-
ratur erwärmt und weitere 2 h gerührt. Anmerkung: Zu diesem Zeitpunkt wurde mit Hil-
fe von HPLC-MS-Untersuchungen ausschließlich die Entstehung des gewünschten Methyl-
esters (–)-285 beobachtet (m/z = 574.3, [M]+). Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung
(50% aq., 300 mL) gequencht und die wässrige Phase abgetrennt. Die organische Phase
wurde mit H2O (200 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Anmerkung: Zu diesem Zeitpunkt wurde mit Hilfe von HPLC-MS-
Untersuchungen die fast vollständige Hydrolyse des Methylesters (–)-285 zur Säure (–)-291
beobachtet (m/z = 560.3, [M]+). Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(DCM/MeOH 10 : 1+ 1% NEt3) wurde das hydrolysierte Produkt (–)-291 als farbloses Öl
(1.53 g, 2.73 mmol, 42%) erhalten.

Methode A im präparativen Maßstab:

Unter Verwendung von (–)-288 (200 mg, 338 µmol, 1.00 Äquiv), NEt3 (469 µL, 3.38 mmol,
10.0 Äquiv.) und MsCl (131 µL, 1.69 mmol, 5.00 Äquiv.) analog der Methode im Gramm-
Maßstab durchgeführt. Nach Aufarbeitung und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum
wurden aus zwei Ansätzen ca. 430 mg des Rohproduktes (–)-285 zur Verfügung gestellt.

Anmerkung: Interessanterweise eluierte das quartäre a-Carboxyl-Ammoniumsalz (–)-291 in
der Dünnschichtchromatographie (DCM/MeOH 10:1 + 1% NEt3) deutlich schneller
(R f = 0.42) als der entsprechende Methylester (–)-285 (roh, R f = 0.22). Es wurde daher an-
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genommen, dass (–)-291 als zwitterionische Verbindung vorlag und diese entsprechend der
Ladungsneutralisation eine geringere Affinität zu den SiOH-Gruppen des Kieselgels auf-
weisen könnte. Im Umkehrschluss könnte der niedrigere R f -Wert. des positiv geladenen
Ammoniumsalzes (–)-285 durch dessen bessere Wechselwirkung mit den SiOH-Gruppen er-
klärt werden. Die berechnete Ausbeute an (–)-291 bezieht sich hier auf die Molekülmasse
des Zwitterions ((–)-291).

Methode B:

Der rohe Methylester (–)-285 (9.7 mg, 16.9 µmol, 1.00 Äquiv.), wurde in MeOH (1 mL)
gelöst und Pd/C (5 wt.% Pd, 1.0 mg, 9.4 µmol, 0.56 Äquiv.) sowie NH4CO2H (20 mg,
317 µ, 19.0 Äquiv.) bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde für 14 h
unter Rückfluss gerührt und nach beendeter Reaktion über Kieselgel filtriert (DCM/MeOH
10:1 + 1% NEt3). Nach Entfernen des Lösungsmittels wurde das quartäre a-Carboxyl-
Ammoniumsalz (–)-291 als farbloses Öl (8.0 mg, 14.3 µmol, 84%) erhalten.

DC: R f = 0.42 (DCM/MeOH 10:1 + 1% NEt3).

IR (ATR): ñ = 3351, 3003, 2954, 2837, 2190, 1638, 1613, 1513, 1467, 1355, 1246 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, DMSO-d6): d = 10.38 (s, 1H, NH), 7.83 (d, 2H, J = 7.4 Hz,
H-2’, H-6’), 7.69–7.65 (m, 1H, H-4’), 7.61 (t, 2H, J = 7.4 Hz, H-3’, H-5’), 7.30–7.26 (m,
2H, H-2”, H-6”), 7.11 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, H-11), 6.92–6.89 (m, 2H, H-3”, H-5”),
6.82 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-12), 6.57 (td, 1H, J = 7.7 Hz, 0.9 Hz, H-10), 5.80–5.78 (m, 1H,
H-19), 5.33 (d, 1H, J = 12.6 Hz, Ha-1’a), 5.12 (d, 1H, J = 15.0 Hz, Ha-21), 4.62 (s, 1H,
H-3), 4.44 (s, 2H, H2-1”a), 4.21–4.13 (m, 3H, Hb-21, H2-18), 4.12–4.08 (m, 2H, H-3, H-5),
4.03 (dd, 1H, J = 14.1 Hz, 6.3 Hz, H-5), 3.74 (s, 3H, 4”-OCH3), 3.64 (s, 1H, H-15), 2.73 (dd,
1H, J = 14.8 Hz, 2.7 Hz, Ha-14), 2.64 (t, 1H, J = 14.1 Hz, Ha-6), 1.84 (dd, 1H, J = 14.1 Hz,
6.3 Hz, Hb-6), 1.65 (d, 1H, J = 14.8 Hz, Hb-14) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-d6): d = 165.2 (Cq-2), 163.8 (CO2CH3),
158.8 (Cq-4”), 143.2 (Cq-13), 134.4 (Cq-8), 134.3 (Cq-20), 134.0 (2C, C-2’, C-6’), 130.7
(C-4’), 130.4 (C-19), 130.0 (Cq-1”), 129.6 (2C, C-2”, C-6”), 129.2 (2C, C-3’, C-5’), 129.0
(C-11), 128.5 (Cq-1’), 120.5 (C-10), 119.7 (C-9), 119.0 (CqN), 113.7 (2C, C-3”, C-5”),
110.2 (C-12), 78.2 (Cq-16), 71.6 (C-1”a), 70.0 (C-5), 67.4 (C-3), 66.1 (C-18), 64.7 (C-1’a),
59.6 (C-21), 55.1 (4”-OCH3), 51.7 (Cq-7), 46.7 (C-6), 31.4 (C-15), 27.3 (C-14) ppm.

ESI-MS: m/z = 560.3 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C35H33N3O4 + H]+): m/z = 560.2544, gefunden: m/z = 560.2555.

Drehwert: [a]20
D =�147.5 (c = 0.16 in MeOH).
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(5b,19E)-4-Benzyl-18-[(4-methoxybenzyl)oxy]-1-methyl-17-nitrilo-2,16-didehydrocur-
19-en-4-ium-5-carboxylat ((–)-299)

Zu einer Lösung des des Ammoniumsalzes ((–)-291, 1.29 g, 2.30 mmol, 1.00 Äquiv.) in
PhMe/MeOH (1:1, 10 mL) wurde TMSCHN2 (2.0 M in Hexan, 21 mL, 42.2 mmol,
18.35 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Das
Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und die Verbindung (–)-299 als gelber Feststoff
(1.29g, 2.25 mmol, 98%) erhalten. Für synthetische entstand diese hierbei in ausreichender
Reinheit. Zur Analyse wurde eine analytische Menge mittels präparativer HPLC (isokratisch
MeCN/H2O, 40:60, tR = 7.6 min, C18-HTec-Säule) gereinigt.

DC: R f = 0.22 (DCM/MeOH 10:1 + 1% NEt3).

IR (ATR): ñ = 3404, 2939, 2845, 2186, 1632, 1598, 1513, 1353, 1247, 1080, 753 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.85 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-2’, H-6’), 7.66–7.62
(m, 1H, H-4’), 7.59–7.54 (m, 2H, H-3’, H-5’), 7.32–7.27 (m, 2H, H-2”, H-6”), 7.16 (td, 1H,
J = 7.8 Hz, 1.1 Hz, H-11), 6.90–6.86 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.78 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-12),
6.59 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-10), 5.91 (t, 1H, J = 6.3 Hz, H-19), 5.60 (d, 1H, J = 7.5 Hz,
H-9), 5.52 (d, 1H, J = 12.6 Hz, Ha-1’a), 5.02 (d, 1H, J = 15.0 Hz, Ha-21), 4.64–4.62 (m,
1H, H-3), 4.60 (d, 1H, J = 12.6 Hz, Hb-1’a), 4.47 (s, 2H, H2-1”a), 4.27–4.24 (m, 2H,
H2-18), 4.22 (dd, J = 14.2 Hz, 6.3 Hz, H-5), 4.07 (d, 1H, J = 15.0 Hz, Hb-21), 3.76 (s,
3H, 4”-OCH3), 3.62 (s, 1H, H-15), 3.43 (s, 3H, NCH3), 2.79 (t, 1H, J = 14.2 Hz, Ha-6),
2.70 (ddd, 1H, J = 15.3 Hz, 4.2 Hz, 2.0 Hz, Ha-14), 1.91 (dd, 1H, J = 14.2 Hz, 6.3 Hz,
Hb-6), 1.70 (d, 1H, J = 15.3 Hz, Hb-14) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 166.0 (CO�
2 ), 164.7 (Cq-2), 160.2

(Cq-4”), 145.7 (Cq-13), 135.1 (2C, C-2’, C-6’), 135.0 (Cq-8), 134.4 (Cq-20), 132.8 (C-19),
131.8 (C-4’), 131.3 (Cq-1”), 130.6 (2C, C-2’, C-6’), 130.3 (2C, C-3’, C-5’), 129.9 (C-11),
129.3 (Cq-1’), 122.1 (C-10), 121.0 (CN), 120.5 (C-9), 114.6 (2C, C-3”, C-5”), 109.1 (C-12),
79.2 (Cq-16), 72.9 (C-1”a), 71.1 (C-5), 68.3 (C-3), 67.3 (C-18), 66.1 (C-1’a), 61.7 (C-21),
55.8 (4’-OCH3), 53.1 (Cq-7), 47.7 (C-6), 34.7 (C-15), 31.3 (NCH3), 28.1 (C-14) ppm.
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ESI-MS: m/z = 574.3 (100%, [M]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C36H36N3O4]+): m/z = 574.2700, gefunden: m/z = 574.2707.

Drehwert: [a]21
D =�177.1 (c = 1.0 in MeOH).

(5b,19E)-18-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-17-nitrilo-2,16-didehydrocur-19-en-5-carbon-
säuremethylester ((–)-290)

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des Alkohols ((±)-288, 346 mg, 585
µmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (25 mL) bei 0 °C NEt3 (811 µL, 585 µmol, 10.0
Äquiv.) sowie MsCl (226 µL, 2.93 mmol, 5.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für
15 min bei 0 °C gerührt. Die Reaktionslösung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für
2 h gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (50% aq., 25 mL) gequencht und die
wässrige Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit H2O (2 x 40 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rückstand
wurde über eine kurze Säule mit Kieselgel (DCM/MEOH 10:1 + 1% NEt3) filtriert, das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Ammoniumsalz (±)-285 wurde direkt im
nächsten Schritt eingesetzt.

Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 585 µmol, 1.00 Äquiv.) wurde in Aceton
(30 mL) gelöst und mit Pd/C (5 wt.% Pd, 10.1 mg, 94.6 µmol, 0.16 Äquiv.) versetzt. Der Kol-
beninhalt wurde für 14 h bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphäre (Autoklav, 4 bar)
gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde über Kieselgel filtriert (EtOAc ! MeOH/EtOAc,
5:1) und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (cHex/EtOAc 4:1 ! EtOAc/MeOH, 2:1) wurde die Zielverbindung (±)-290 als
farbloses Öl (220 mg, 455 µmol, 78% über zwei Stufen) erhalten.

Anmerkung: Eine zweistufige Reaktionssequenz mit der enantiomerenreinen Ausgangsver-
bindung (–)-288 (200 mg, 338 µmol, 1.00 Äquiv.) wurde auf analoge Weise durchgeführt,
wobei die Zielverbindung (–)-290 als farbloses Öl (134 mg, 277 µmol, 82% über zwei Stu-
fen) erhalten wurde.

DC: R f = 0.16 (cHex/EtOAc 1:4).
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IR (ATR): ñ = 3292, 2952, 2854, 2185, 1739, 1638, 1613, 1513, 1465, 1247, 752 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.99 (s, 1H, NH), 7.31 (d, 1H, J = 7.6 Hz,
H-9), 7.30–7.27 (m, 2H, H-2’, H-6’), 7.16 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-11), 6.92–6.89 (m, 2H,
H-3’, H-5’), 6.88–6.85 (m, 2H, H-10, H-12), 5.45 (t, 1H, J = 6.6 Hz, H-19), 4.45 (d, 1H,
J = 12.6 Hz, Ha-1’a), 4.43 (d, 1H, J = 12.6 Hz, Hb-1’a), 4.14 (d, 2H, J = 6.6 Hz, H2-18),
4.12–4.08 (m, 2H, H-3, H-5), 3.77 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.72 (s, 3H, CO2CH3), 3.65 (d, 1H,
J = 15.9 Hz, Ha-21), 3.45 (s, 1H, H-15), 3.01 (d, 1H, J = 15.9 Hz, Hb-21), 2.53 (t, 1H,
J = 12.6 Hz, Ha-6), 2.39 (d, 1H, J = 13.6 Hz, Ha-14), 1.84 (dd, 1H, J = 12.6 Hz, 5.2 Hz,
Hb-6), 1.41 (d, 1H, J = 13.6 Hz, Hb-14) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 170.9 (CO2CH3), 169.6 (Cq-2),
160.2 (Cq-4’), 144.6 (Cq-13), 141.5 (Cq-20), 137.1 (Cq-8), 131.7 (Cq-1’), 130.6 (2C, C-2’,
C-6’), 129.1 (C-11), 124.9 (C-19), 122.1 (C-9), 121.9 (C-10), 120.1 (CqN), 114.6 (2C, C-3’,
C-5’), 110.5 (C-12), 81.1 (Cq-16), 72.6 (C-1’a), 67.4 (C-5), 67.0 (C-18), 63.0 (C-3), 56.8
(Cq-7), 55.8 (4’-OCH3), 52.7 (CO2CH3), 50.7 (C-21), 48.7 (C-6), 34.1 (C-15), 30.8
(C-14) ppm.

ESI-MS: m/z = 484.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C29H29N3O4 + H]+): m/z = 484.2231, gefunden: m/z = 484.2228.

Drehwert: [a]21
D =�75.7 (c = 0.01 in MeOH).

Enantiomerenüberschuss (ee): er = 99.53/0.47 ! ee > 99% (siehe Kapitel 7.2, Abbildun-
gen 30 und 31).

18-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2,16,20,21-tetradehydrocuran-17-nitril ((–)-300)

Teil 1: Zu einer Lösung des Tetrazyklus (–)-290 (4.12 mg, 8.52 µmol, 1.00 Äquiv.) in MeOH
(300 µL) wurde KOH (10% aq., 300 µL) gegeben und der Kolbeninhalt für 30 min bei Raum-
temperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionsmischung mit einer HCl-
Lösung (2 M aq.) auf einen pH-Wert von 2 gebracht und mit EtOAc (3 x 2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurde mit H2O (2 x 4 mL) gewaschen, über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
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Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 8.52 µmol,
1.00 Äquiv.), Cs2CO3 (4.17 mg, 12.8 µmol, 1.50 Äquiv.) sowie [Ir(dF(CF3)ppy)(dtbbpy)]PF6

(0.17 µmol, 0.19 mg, 0.02 Äquiv.) in MeCN/H2O (9:1, 250 µL) gelöst. Es wurde t-BuSH
(9.26 µL, 85.2 µmol, 10.0 Äquiv.) zugespritzt und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtempe-
ratur und unter Bestrahlung mit einem blauen LED-Spotlicht (P= 50 W, lem ⇡ 430–490 nm,
25% Int.) gerührt. Es wurde mit H2O gequencht (10 mL) und die Reaktionsmischung mit
EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-
Lösung (ges. aq., 15 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 45:55, tR = 10.0
min, C18-HTec-Säule) wurde die Verbindung (–)-300 als farbloser Schaum (2.03 mg, 4.77
mmol, 56%) erhalten.

DC: Aufgrund der geringen Menge konnte keine aussagekräftige Visualisierung erfolgen.

IR (ATR): ñ = 3400, 2925, 2854, 2188, 1630, 1611, 1513, 1465, 1247, 1113, 1093 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 9.78 (s, 1H, NH), 7.41 (d, 1H, J = 7.3 Hz, H-9),
7.26–7.22 (m, 2H, H-2’, H-6’), 7.12 (td, 1H, J = 7.6 Hz, 1.1 Hz, H-11), 6.90–6.87 (m, 2H,
H-3’, H-5’), 6.86–6.82 (m, 2H, H-10, H-12), 5.54 (s, 1H, H-21), 4.42–4.36 (m, 2H, H2-1’a),
4.03 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, 2.9 Hz, H-3), 3.73 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.58–3.48 (m, 2H, H2-18),
3.10 (td, 1H, J = 12.2 Hz, 4.6 Hz, Ha-5), 3.00 (dd, 1H, J = 12.2 Hz, 6.6 Hz, Hb-5), 2.75 (dd,
1H, J = 4.9 Hz, 2.7 Hz, H-15), 2.30–2.19 (m, 2H, H2-20), 2.05 (td, 1H, J = 12.2 Hz, 6.6 Hz,
Ha-6), 1.91 (dt, 1H, J = 12.7 Hz, 2.7 Hz, Ha-14), 1.53 (dd, 1H, J = 12.2 Hz, 4.6 Hz, Hb-6),
1.33 (d, 1H, J = 12.7 Hz, 2.9 Hz, Hb-14) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 168.9 (Cq-2), 158.6 (Cq-4’), 144.1
(Cq-13), 135.9 (Cq-8), 132.6 (C-21), 130.6 (Cq-1’), 129.2 (2C, C-2’, C-6’), 127.7 (C-11),
120.7 (C-9), 120.4 (C-10), 119.9 (CqN), 118.0 (Cq-20), 113.6 (2C, C-3’, C-5’), 109.5
(C-12), 79.9 (Cq-16), 71.5 (C-1’a), 68.4 (C-18), 58.5 (C-3), 57.8 (Cq-7), 55.1 (4’-OCH3),
52.3 (C-5), 46.9 (C-6), 34.6 (C-19), 32.2 (C-15), 30.2 (C-14) ppm.

ESI-MS: m/z = 426.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C27H27N3O2 + H]+): m/z = 426.2176, gefunden: m/z = 426.2179.

Drehwert: [a]20
D =�53.3 (c = 0.015 in MeOH).
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5.2.6 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.2.2

4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesäure (370)

Gemäß einer Synthesevorschrift von Sauvage et al.571

Zu einer Suspension von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222, 5.12 g, 33.2 mmol, 1.00 Äquiv.)
in HCl (20% aq., 55 mL) wurde langsam Br2 (1.69 mL, 33.2 mmol, 1.00 Äquiv.) gegeben
und die Reaktionsmischung für 2 h unter Rückfluss gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde
der Kolbeninhalt auf Raumtemperatur abgekühlt und mit Et2O (3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (2 x 100 mL) und einer NaCl-Lösung (ges.
aq., 200 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittels im Vakuum
entfernt. Die Zielverbindung 370 wurde so als hellbrauner Feststoff (7.14 g, 30.6 mmol,
92%) erhalten.

DC: R f = 0.22 (EtOAc).

Smb: 258.4–262.1 °C (Et2O), Lit.:572 245–250 °C (Et2O).

IR (ATR): ñ = 3573, 3480, 3070, 1692, 1592, 1513, 1437, 1270, 1188, 1052, 768 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, (CD3)2CO): d = 9.12 (s, 2H, 2 x OH), 7.20 (s, 2H, H-2,
H-6) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, (CD3)2CO): d = 167.0 (CO2H), 156.2 (2C, Cq-3,
Cq-5), 131.5 (Cq-1), 109.0 (2C, C-2, C-6), 104.4 (Cq-4) ppm.

ESI-MS: m/z = 232.9 (100%, [M�H]�).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.571, 572

4-Brom-3,5-dimethoxybenzoesäuremethylester (309)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Lypson und Wilcox.573
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5.2.6 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.2.2

Zu einer Suspension des bromierten Phenols 370 (6.99 g, 30.0 mmol, 1.00 Äquiv.) und
K2CO3 (17.4 g, 125.9 mmol, 4.20 Äquiv.) in Aceton (180 mL) wurde langsam Me2SO4

(9.67 mL, 102.0 mmol, 3.40 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 4 h unter Rückfluss
gerührt. Es wurde auf Raumtemperatur abgekühlt, mit H2O (250 mL) gequencht und die Re-
aktionsmischung mit Et2O (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Umkristallisation des Rückstands aus MeOH
wurde die Zielverbindung 309 als farbloser Feststoff (6.67 g, 24.2 mmol, 81%) erhalten.

DC: R f = 0.38 (cHex/EtOAc 4:1).

Smb: 120.1–120.3 °C (MeOH), Lit.:573 121–122 °C (MeOH).

IR (ATR): ñ = 3002, 2956, 2839, 1717, 1587, 1459, 1407, 1332, 1242, 1119, 1003 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.24 (s, 2H, H-2, H-6), 3.95 (s, 6H, 2 x OCH3),
3.93 (s, 3H, CO2CH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 166.6 (CO2CH3), 157.1 (2C, Cq-3,
Cq-5), 130.3 (Cq-1), 106.8 (Cq-4), 105.6 (2C, C-2, C-6), 56.8 (2C, 2 x OCH3), 52.6
(CO2CH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 276.9 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.573

2-Brom-5-(brommethyl)-1,3-dimethoxybenzol (310)

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Suspension von LiAlH4 (1.10 g, 29.0 mmol,
6.00 Äquiv.) in trockenem THF (20 mL) bei 0 °C langsam eine Lösung von 4-Brom-3,5-
dihydroxybenzoesäuremethylester (309, 1.33 g, 4.83 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF
(30 mL) gegeben und der Kolbeninhalt für 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde
mit einer NH4Cl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gequencht und durch Zugabe einer HCl-Lösung
(1.0 M in H2O) ein pH-Wert von 6 eingestellt. Die Reaktionsmischung wurde mit EtOAc
(3 x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
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Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 4.83 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde in tro-
ckenem Et2O (20 mL) gelöst und bei 0 °C langsam PBr3 (230 µL, 2.42 mmol, 0.50 Äquiv.)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde für 1 h bei Raumtemperatur gerührt und anschlie-
ßend mit kalter NaHCO3-Lösung (0 °C, ges. aq., 40 mL) gequencht. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wässrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 30 mL) sowie einer
NaCl-Lösung (ges. aq., 30 mL) gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfer-
nen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die Zielverbindung 310 als farbloses Öl (1.23 g,
3.95 mmol, 82%) erhalten.

DC: R f = 0.24 (cHex/EtOAc 30:1).

IR (ATR): ñ = 3006, 2940, 2839, 1588, 1459, 1414, 1330, 1242, 1130, 1047, 605 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 6.60 (s, 2H, H-4, H-6), 4.45 (s, 2H, CH2), 3.91
(s, 6H, 2 x OCH3). ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 157.3 (2C, Cq-1, Cq-3), 138.4 (Cq-5),
105.5 (2C, C-4, C-6), 101.2 (Cq-2), 56.7 (2C, 2 x OCH3), 33.5 (CH2). ppm.

ESI-MS: m/z = 310.9 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.574

2-Brom-1,3-dimethoxy-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (220)

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Suspension von 2-Brom-5-(brommethyl)-1,3-
dimethoxybenzol (310, 4.06 g, 13.1 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem PhMe (60 mL)in einer
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Portion PPh3 (4.46 g, 17.0 mmol, 1.30 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 2 h unter
Rückfluss gerührt. Die erhaltene Suspension wurde für weitere 30 min bei 0 °C gerührt und
einer Vakuumfiltration unterzogen. Der Feststoff wurde mit PhMe (5 x 20 mL) sowie Et2O
(5 x 20 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

Teil 2: Der erhaltene Feststoff aus Teil 1 (221, nang. = 13.1 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde
in trockenem THF (80 mL) suspendiert und bei 0 °C portionsweise NaH (60%, 580 mg,
14.5 mmol, 1.11 Äquiv.) zugegeben. Anschließend wurde 3-Methoxybenzaldehyd (227,
1.59 mL, 13.1 mmol, 1.00 Äquiv.) hinzugefügt und der Kolbeninhalt für 16 h bei Raum-
temperatur gerührt. Es wurde mit H2O (100 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit
EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (50 mL)
sowie einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 3: Der erhaltene Rückstand aus Teil 2 (nang. = 13.1 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde in tro-
ckenem PhMe (80 mL) gelöst und mit Pd/C (5 wt.% Pd, 350 mg, 3.29 µmol, 0.25 Äquiv.)
versetzt. Der Kolbeninhalt wurde für 8 h bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmo-
sphäre (Ballon, 1 bar) gerührt. Es wurde über Kieselgel filtriert (PhMe ! PhMe/MeOH 1:1)
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (cHex/EtOAc 20:1) wurde die Zielverbindung 220 als farbloser Feststoff (4.13 g,
11.8 mmol, 90% über drei Stufen) erhalten.

DC: R f = 0.23 (cHex/EtOAc 20:1).

Smb: 63.6–64.3 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3001 2938, 2837, 1585, 1476, 1456, 1414, 1240, 1121, 1047, 825, 697 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.21 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-5’), 6.79–6.74 (m,
2H, H-4’, H-6’), 6.73–6.71 (m, 1H, H-2’), 6.35 (s, 2H, H-4, H-6), 3.84 (s, 6H, 1-OCH3,
3-OCH3), 3.78 (s, 3H, 3’-OCH3), 2.90 (s, 4H, H2-5a, H2-1’a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 159.8 (Cq-3’), 156.9 (2C, Cq-1, Cq-3),
143.0 (Cq-1’), 142.6 (Cq-5), 129.5 (C-5’), 121.1 (C-6’), 114.5 (C-2’), 111.4 (C-4’), 105.2
(2C, C-4, C-6), 98.2 (Cq-2), 56.5 (2C, 1-OCH3, 3-OCH3), 55.3 (3’-OCH3), 38.3 (C-5a),
37.8 (C-1’a) ppm.

ESI-MS: m/z = 351.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C17H19Br79O3 + H]+): m/z= 351.0590, gefunden: m/z= 351.0590.
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2,4,6-Tribrom-1,3-dimethoxybenzoesäuremethylester (312)

Teil 1: Eine Suspension von Dihydroxybenzoesäure 222 (5.12 g, 33.2 mmol, 1.00 Äquiv.) in
HCl (20% aq., 55 mL) wurde langsam mit Br2 (1.69 mL, 33.2 mmol, 1.00 Äquiv.) versetzt
und die Reaktionsmischung für 2 h unter Rückfluss gerührt. In der Siedehitze wurde lang-
sam weiteres Brom (1.69 mL, 33.2 mmol, 1.00 Äquiv.) zugegeben und der Kolbeninhalt für
weitere 2 h unter Rückfluss gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur ab-
gekühlt und mit Et2O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
H2O (2 x 40 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 40 mL) gewaschen, über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 33.2 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde in Aceton
(200 mL) gelöst und K2CO3 (19.3 g, 139.4 mmol, 4.20 Äquiv.) sowie Me2SO4 (10.7 mL,
112.9 mmol, 3.40 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt wurde für 4 h unter Rückfluss ge-
rührt und anschließend auf Raumtemperatur abgekühlt. Es wurde mit H2O (300 mL) ge-
quencht und die Reaktionsmischung mit Et2O (2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 150 mL) gewaschen, über Natri-
umsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographi-
scher Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) wurde die dreifach bromierte Verbindung
312 als farbloser Feststoff (4.54 g, 10.5 mmol, 32%) erhalten. Aus einer Nachfraktion wur-
de eine Mischung der einfach bromierten Verbindung 313 sowie der Zielverbindung 311
(4.96 g, Verhältnis 2:1, über NMR-Spektroskopie ermittelt, 50%, ) ca. 17% an 311) erhal-
ten, die jedoch nicht voneinander getrennt werden konnten.

DC: R f = 0.56 (cHex/EtOAc 10:1).

Smb: 103.1–103.5 °C CHCl3), Lit.:575 103–104 °C (PE).

IR (ATR): ñ = 3006, 2938, 2852, 1742, 1549, 1448, 1370, 1334, 1227, 1086, 1022 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 3.98 (s, 3H, CO2CH3), 7.20 (s, 6H, 1-OCH3,
3-OCH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 166.0 (CO2CH3), 155.2 (2C, Cq-1,
Cq-3), 138.4 (Cq-5), 116.1 (Cq-2), 110.8 (2C, Cq-4, Cq-6), 60.9 (2C, 1-OCH3, 3-OCH3),
53.4 (CO2CH3) ppm.
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ESI-MS: m/z = 434.9 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.575

{4-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-2,6-dimethoxyphenyl}(4-methoxyphenyl)me-
thanon (315)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung der bromierten Schlüsselverbindung 220
(732 mg, 2.08 mmol, 1.00 Äquiv.) und p-Anisoylchlorid (282 µL, 2.08 mmol, 1.00 Äquiv.)
in trockenem DCM (20 mL) portionsweise AlCl3 (313 mg, 2.35 mmol, 1.13 Äquiv.) gege-
ben und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O (50 mL)
gequencht und die Reaktionsmischung mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde
Verbindung 315 als farbloses Öl (214 mg, 441 µmol, 21%) erhalten.

DC: R f = 0.4 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 3003 2937, 2839, 1664, 1600, 1579, 1458, 1254, 1164, 1126, 1024 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.85–7.79 (m, 2H, H-2”, H-6”), 7.45 (d, 1H,
J = 8.7 Hz, H-3’), 6.93–6.86 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.72 (d, 1H, J = 3.1 Hz, H-6’), 6.66 (dd,
1H, J = 8.7 Hz, 3.1 Hz, H-4’), 6.42 (s, 2H, H-3, H-5), 3.86 (s, 3H, 4”-OCH3), 3.76 (s, 3H,
5’-OCH3), 3.67 (s, 6H, 2-OCH3, 6-OCH3), 3.07–2.99 (m, 2H, H2-1’a), 2.98–2.89 (m, 2H,
H2-4a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 194.1 (CO), 163.8 (Cq-4”), 159.1
(Cq-5’), 157.6 (2C, Cq-2, Cq-6), 144.6 (Cq-4), 141.6 (Cq-1’), 133.5 (C-3’), 132.0 (2C, C-2”,
C-6”), 131.2 (Cq-1”), 116.5 (C-6’), 116.3 (Cq-1), 115.0 (Cq-2’), 113.7 (C-4’), 113.6 (2C,
C-3”, C-5”), 104.5 (2C, C-3, C-5), 56.0 (2C, 2-OCH3, 6-OCH3), 55.6 (5’-OCH3), 55.5
(4”-OCH3), 38.5 (C-1’a), 37.0 (C-4a) ppm.

ESI-MS: m/z = 487.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H25Br79O5 +Na]+): m/z= 507.0778, gefunden: m/z= 507.0772.
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2,4-Dibrom-1,3-dimethoxy-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (316) und
2-Brom-5-[2-(2-brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-1,3-dimethoxybenzol (317)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung der bromierten Schlüsselverbindung 220
(100 mg, 285 µmol, 1.00 Äquiv.) trockenem MeCN (2 mL) in einer Portion NBS (51 mg,
287 µmol, 1.01 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 4 h bei Raumtemperatur gerührt.
Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (3 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit
DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Rei-
nigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) wurde ein Substanzgemisch erhalten, welches die
Zielverbindung 316 sowie das isomere Nebenprodukt 317 enthielt. Nach präparativer HPLC
(isokratisch MeCN/H2O, 65:35, ACE5 C18-PFP-Säule) wurde die Zielverbindung 316 als
farbloses Öl (tR = 17.6 min, 24.0 mg, 56 µmol, 20%) erhalten. Das isomere Nebenprodukt
317 konnte aus einer Vorfraktion als farbloses Öl (tR = 15.7 min, 21.9 mg, 51 µmol, 18%)
erhalten werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 316:

DC: R f = 0.49 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3001, 2936, 2855, 1583, 1453, 1431, 1383, 1215, 1104, 1045, 783 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.21 (td, 1H, J = 7.6 Hz, 1.0 Hz, H-5’), 6.79
(ddd, 1H, J = 7.6 Hz, 1.6 Hz, 0.9 Hz, H-6’), 6.77–6.72 (m, 2H, H-2’, H-4’), 6.46 (s, 1H,
H-6), 3.89 (s, 3H, 3-OCH3), 3.79 (s, 6H, 1-OCH3, 3’-OCH3), 3.07–3.00 (m, 2H, H2-5a),
2.91–2.84 (m, 2H, H2-1’a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.8 (Cq-3’), 155.9 (Cq-1), 155.2
(Cq-3), 142.8 (Cq-1’), 141.7 (Cq-5), 129.5 (C-5’), 121.1 (C-6’), 114.5 (C-2’), 111.5 (C-4’),
111.3 (Cq-4), 109.5 (C-6), 105.6 (Cq-2), 60.6 (3-OCH3), 56.7 (3’-OCH3), 55.3 (1-OCH3),
38.9 (C-5a), 36.1 (C-1’a) ppm.

ESI-MS: m/z = 453.0 (100%, [M+Na]+).

HR-APCI-MS: ber. für [C17H18Br2O3 +H]+): m/z= 430.9675, gefunden: m/z= 430.9675.
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Analytische Daten des Nebenproduktes 317:

DC: R f = 0.49 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3002, 2938, 2838, 1587, 1458, 1415, 1241, 1122, 1049, 823 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.43 (d, 1H, J = 8.5 Hz, H-5’), 6.67 (d, 1H,
J = 2.9 Hz, H-6’), 6.65 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 2.9 Hz, H-4’), 6.39 (s, 2H, H-4, H-6), 3.86 (s,
6H, 1-OCH3, 3-OCH3), 3.73 (s, 3H, 5’-OCH3), 3.02–2.95 (m, 2H, H2-1’a), 2.90–2.84 (m,
2H, H2-5a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 159.0 (Cq-5’), 156.0 (2C, Cq-1, Cq-3),
142.2 (Cq-5), 141.5 (Cq-1’), 133.5 (C-3’), 116.4 (C-6’), 114.9 (Cq-2’), 113.6 (C-4’), 105.3
(2C, C-4, C-6), 98.4 (Cq-2), 56.5 (2C, 1-OCH3, 3-OCH3), 55.6 (5’-OCH3), 38.5 (C-1’a),
36.6 (C-5a) ppm.

ESI-MS: m/z = 453.0 (100%, [M+Na]+).

HR-APCI-MS: ber. für [C17H18Br2O3 +H]+): m/z= 430.9675, gefunden: m/z= 430.9681.

{2,6-Dimethoxy-4-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]phenyl}(4-methoxyphenyl)metha-
nol (371)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung der bromierten Schlüsselverbindung 220
(3.59 g, 10.2 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (50 mL) bei �78 °C tropfenweise
n-BuLi (2.5 M in Hexan, 4.50 mL, 11.2 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben und der Kolbenin-
halt für 10 min bei �78 °C gerührt. Bei �78 °C wurde tropfenweise 4-Methoxybenzaldehyd
(224, 1.24 mL, 10.2 mmol, 1.00 Äquiv.) zugegeben und die Reaktionslösung für 3 h bei
Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit einer NH4Cl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit Et2O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde die Ziel-
verbindung 371 als farbloses Öl (3.65g, 8.94 mmol, 87%) erhalten.

DC: R f = 0.20 (cHex/EtOAc 5:1).
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IR (ATR): ñ = 3542, 2938, 2836, 1608, 1584, 1457, 1245, 1222, 1115, 1036, 780 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.29–7.25 (m, 2H, H-2”, H-6”), 7.22 (t, 1H,
J = 7.8 Hz, H-5’), 6.84–6.81 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.80 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, 1.3 Hz, H-6’),
6.76 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 2.4 Hz, 1.3 Hz, H-4’), 6.73 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 1.3 Hz, H-2’),
6.39 (s, 2H, H-3, H-5), 6.23 (d, 1H, J = 11.6 Hz, CHOH), 4.37 (d, 1H, J = 11.6 Hz, CHOH),
3.79 (s, 3H, 4”-OCH3), 3.78 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.75 (s, 6H, 2-OCH3, 6-OCH3), 2.90 (s, 4H,
H2-4a, H2-1’a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 159.7 (Cq-3’), 158.3 (Cq-4”), 157.6
(2C, Cq-2, Cq-6), 143.2 (Cq-1’), 142.9 (Cq-4), 137.2 (Cq-1”), 129.4 (C-5’), 127.1 (2C,
C-2”, C-6”), 121.0 (C-6’), 117.1 (Cq-1), 114.4 (C-2’), 113.4 (2C, C-3”, C-5”), 111.4
(C-4’), 104.9 (2C, C-3, C-5), 68.4 (CHOH), 55.9 (2C, 2-OCH3, 6-OCH3), 55.3 (3’-OCH3),
55.2 (4”-OCH3), 38.5 (C-4a), 38.0 (C-1’a) ppm.

ESI-MS: m/z = 391.2 (100%, [M�OH]+), 431.2 (42%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H28O5 + Na]+): m/z = 431.1829, gefunden: m/z = 431.1833.

1,3-Dimethoxy-2-(4-methoxybenzyl)-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (219)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des trizyklischen Diarylmethanols 371 (3.54
g, 8.67 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (36 mL) bei 0 °C nacheinander Et3SiH (2.77
mL, 17.34 mmol, 2.00 Äquiv.) sowie BF3·OEt2 (1.20 mL, 9.54 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben
und der Kolbeninhalt für 30 min bei 0 °C gerührt. Es wurde mit H2O (35 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach Filtration über Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde die Zielverbindung 219 als farbloser
Feststoff (3.37g, 8.59 mmol, 99%) erhalten.

DC: R f = 0.48 (cHex/EtOAc 5:1).

Smb: 62.1–62.4 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 2997, 2935, 2834, 1603, 1585, 1509, 1454, 1243, 1174, 1037, 696 cm�1.
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1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.23 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5”), 7.22–7.18 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.83 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, 1.2 Hz, H-6”), 6.80–6.78 (m, 2H, H-3’, H-5’),
6.77 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 2.5 Hz, 1.2 Hz, H-4”), 6.74 (dd, 1H, J = 2.5 Hz, 1.2 Hz, H-2”),
6.39 (s, 2H, H-4, H-6), 3.93 (s, 2H, H2-2a), 3.79 (s, 6H, 1-OCH3, 3-OCH3), 3.78 (s, 3H,
3”-OCH3), 3.77 (s, 3H, 4’-OCH3), 2.94–2.87 (m, 4H, H2-5a, H2-1”a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 159.7 (Cq-3”), 158.1 (2C, Cq-1,
Cq-3), 157.5 (Cq-4’), 143.6 (Cq-1”), 141.2 (Cq-5), 134.3 (Cq-1’), 129.5 (2C, C-2’, C-6’),
129.4 (C-5”), 121.0 (C-6”), 115.8 (Cq-2), 114.3 (C-2”), 113.5 (2C, C-3’, C-5’), 111.4
(C-4”), 104.2 (2C, C-4, C-6), 55.8 (2C, 1-OCH3, 3-OCH3), 55.3 (2C, 4’-OCH3, 3”-OCH3),
38.6 (C-5a), 38.2 (C-1”a), 27.7 (C-2a) ppm.

ESI-MS: m/z = 393.2 (100%, [M+H]+), 415.2 (30%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H28O4 + Na]+): m/z = 415.1880, gefunden: m/z = 415.1881.

2-Brom-3,5-dimethoxy-4-(4-methoxybenzyl)-1-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]ben-
zol (323)

Methode A:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Diphenylmethan 219 (49.8 mg,
127 µmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (1 mL) bei Raumtemperatur in einer Porti-
on NBS (22.6 mg, 127 µmol, 1.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei 0 °C
gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (5 mL) gequencht und die Reaktionsmischung
mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na-
triumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde ein Substanzgemisch erhal-
ten, welches die Zielverbindung 323 sowie ein zweifach bromiertes Nebenprodukt 324 ent-
hielt. Nach präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 80:20, ACE5 C18-PFP-Säule) wur-
de die Zielverbindung 323 als farbloses Öl (tR = 8.2 min, 33.0 mg, 70 µmol, 55%) erhalten.
Das Nebenprodukt konnte aus einer Nachfraktion als farbloses Öl (tR = 12.7 min, 6.6 mg,
12 µmol, 9%) erhalten werden.
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Methode B:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Diphenylmethan 219 (2.09 g, 5.32 mol,
1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (40 mL) bei 0 °C in einer Portion NBS (947 mg, 5.32 mol,
1.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei 0 °C gerührt. Es wurde mit einer
NaHCO3-Lösung (50 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit DCM (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Filtration über Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1)
wurde die Zielverbindung 232 als farbloses Öl (2.50 g, 5.30 mmol, quant.) erhalten.

DC: R f = 0.44 (cHex/EtOAc 5:1).

IR (ATR): ñ = 2998, 2936, 2834, 1594, 1585, 1510, 1459, 1246, 1155, 1098, 1041 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.22 (td, 1H, J = 7.9 Hz, 0.9 Hz, H-5”),
7.16–7.12 (m, 2H, H-2’, H-6’), 6.84 (dt, 1H, J = 7.9 Hz, 1.2 Hz, H-6”), 6.79–6.77 (m, 2H,
H-3’, H-5’), 6.77–6.75 (m, 2H, H-2”, H-4”), 6.48 (s, 1H, H-6), 3.97 (s, 2H, H2-4a), 3.77 (s,
3H, 3”-OCH3), 3.76 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.72 (s, 6H, 3-OCH3, 5-OCH3), 3.05–3.00 (m, 2H,
H2-1a), 2.91–2.86 (m, 2H, H2-1”a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 159.7 (Cq-3”), 157.7 (Cq-4’), 157.4
(Cq-5), 156.0 (Cq-3), 143.3 (Cq-1”), 140.5 (Cq-1), 133.3 (Cq-1’), 129.5 (C-5”), 129.4 (2C,
C-2’, C-6’), 123.0 (Cq-4), 121.1 (C-6”), 114.4 (C-2”), 113.6 (2C, C-3’, C-5’), 111.5
(C-4”), 110.8 (Cq-2), 108.9 (C-6), 61.3 (3-OCH3), 55.9 (5-OCH3), 55.3 (4’-OCH3), 55.2
(3”-OCH3), 39.1 (C-1a), 36.4 (C-1”a), 29.2 (C-4a) ppm.

ESI-MS: m/z = 488.2 (100%, [M+NH4]+), 471.2 (46%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H27Br79O4 + H]+): m/z= 471.1165, gefunden: m/z= 471.1169.

Isoliertes Nebenprodukt bei Methode A: 2-Brom-1-[2-(2-brom-5-methoxyphenyl)-
ethyl]-3,5-dimethoxy-4-(4-methoxybenzyl)benzol (324)

DC: R f = 0.44 (cHex/EtOAc 5:1).
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IR (ATR): ñ = 2998, 2935, 2834, 1593, 1510, 1462, 1244, 1108, 1041, 805 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.42 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-3’), 7.16–7.11 (m,
2H, H-2”, H-6”), 6.79–6.75 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.68 (d, 1H, J = 3.0 Hz, H-6’), 6.64
(dd, 1H, J = 8.7 Hz, 3.0 Hz, H-4’), 6.46 (s, 1H, H-6), 3.96 (s, 2H, H2-4a), 3.76 (s, 3H,
4”-OCH3), 3.71 (s, 3H, 3-OCH3), 3.70 (s, 3H, 5-OCH3), 3.69 (s, 3H, 5’-OCH3), 3.06–3.01
(m, 2H, H2-1’a), 3.01–2.96 (m, 2H, H2-1a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (100 MHz, CDCl3): d = 159.0 (Cq-5’), 157.8 (Cq-4”), 157.5
(Cq-5), 156.0 (Cq-3), 141.7 (Cq-1’), 140.1 (Cq-1), 133.4 (Cq-1”), 133.3 (C-3’), 129.5 (2C,
C-2”, C-6”), 123.2 (Cq-4), 116.3 (C-6’), 115.1 (Cq-2’), 113.7 (C-4’), 113.6 (2C, C-3”,
C-5”), 111.0 (Cq-2), 109.1 (C-6), 61.2 (3-OCH3), 56.0 (5-OCH3), 55.5 (5”-OCH3), 55.4
(4”-OCH3), 37.1 (C-1a), 36.7 (C-1’a), 29.3 (C-4a) ppm.

ESI-MS: m/z = 568.1 (100%, [M+NH4]+), 571.1 (23%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H26Br2O4 + H]+): m/z = 573.0070, gefunden: m/z = 573.0072.

{2,4-Dimethoxy-3-(4-methoxybenzyl)-6-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]phenyl}-
(4-methoxyphenyl)methanol (218)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des bromierten Dihydrostilbens 323 (2.41 g,
5.11 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (50 mL) bei �78 °C tropfenweise
n-BuLi (2.5 M in Hexan, 2.25 mL, 5.62 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben und der Kolbenin-
halt für 10 min bei �78 °C gerührt. Bei �78 °C wurde tropfenweise 4-Methoxybenzaldehyd
(224, 703 µL, 5.79 mmol, 1.13 Äquiv.) zugegeben und die Reaktionslösung für 3 h bei Raum-
temperatur gerührt. Es wurde mit einer NH4Cl-Lösung (ges. aq., 30 mL) gequencht und die
Reaktionsmischung mit Et2O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1) wurde die Zielverbin-
dung 218 als farbloses Öl (1.62 g, 3.06 mmol, 54%) erhalten. Im Zuge der chromatographi-
schen Reinigung konnte konnte hydrodebromeirte Baustein 219 (718 mg, 1.83 mmol, 33%)
zurückgewonnen werden.
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DC: R f = 0.13 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3492, 2997, 2938, 2834, 1600, 1583, 1509, 1463, 1246, 1172, 1037 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.28–7.25 (m, 2H, H-2”’, H-6”’), 7.18 (t,
1H, J = 7.8 Hz, H-5”), 7.10–7.06 (m, 2H, H-2’, H-6’), 6.86–6.82 (m, 2H, H-3”’, H-5”’),
6.79–6.76 (m, 2H, H-3’, H-5’), 6.75–6.71 (m, 2H, H-4”, H-6”), 6.65 (dd, 1H, J = 2.6 Hz,
1.4 Hz, H-2”), 6.52 (s, 1H, H-5), 6.09 (d, J = 9.4 Hz, CHOH), 3.92 (s, 2H, H2-3a), 3.89
(d, 1H, J = 9.4 Hz, CHOH), 3.78 (s, 3H, 4”’-OCH3), 3.76 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.75 (s,
3H, 3”-OCH3), 3.74 (s, 3H, 4-OCH3), 3.13 (s, 3H, 2-OCH3), 3.02–2.96 (m, 1H, Ha-6a),
2.92–2.86 (m, 1H, Hb-6a), 2.86–2.82 (m, 2H, H2-1”a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 159.7 (Cq-3”), 158.5 (Cq-4”’), 158.2
(Cq-2), 158.1 (Cq-4), 157.6 (Cq-4’), 143.3 (Cq-1”), 139.7 (Cq-6), 137.8 (Cq-1”’), 133.2
(Cq-1’), 129.5 (C-5”), 129.2 (2C, C-2’, C-6’), 127.7 (Cq-1), 127.0 (2C, C-2”’, C-6”’), 121.4
(Cq-3), 121.0 (C-6”), 114.2 (C-2”), 113.6 (2C, C-3’, C-5’), 113.5 (2C, C-3”’, C-5”’), 111.5
(C-4”), 108.5 (C-5), 70.1 (CHOH), 62.3 (2-OCH3), 55.8 (4-OCH3), 55.4 (4”’-OCH3), 55.3
(4’-OCH3), 55.2 (3”-OCH3), 38.0 (C-1”a), 35.8 (C-6a), 28.7 (C-3a) ppm.

ESI-MS: m/z = 511.3 (100%, [M�OH]+), 551.3 (18%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C33H36O6 + Na]+): m/z = 551.2404, gefunden: m/z = 551.2409.

2,4,8-Trimethoxy-3-(4-methoxybenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)-10,11-dihydro-5H-diben-
zo-[a,d][7]-annulen (223) und 1,3-Dimethoxy-5-{2-[5-methoxy-2-(4-methoxybenzyl)-
phenyl]-ethyl}-2-(4-methoxybenzyl)benzol (325)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Diarylmethanol 218 (600 mg,
1.13 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (10 mL) bei 0 °C nacheinander Et3SiH
(361 µL, 2.26 mmol, 2.00 Äquiv.) sowie BF3 · OEt2 (153 µL, 1.24 mmol, 1.10 Äquiv.)
gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei 0 °C gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung
(ges. aq., 10 mL) gequencht und mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
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entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) wurde
das Dibenzosuberan 223 als farbloses Öl (448 mg, 0.88 mmol, 77%) erhalten. Aus einer
Nachfraktion konnte das Nebenprodukt 325 als farbloses Öl (83 mg, 0.16 mmol, 14%) er-
halten werden.

Analytische Daten desDibenzosuberans 223:

DC: R f = 0.39 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 2997, 2935, 2906, 2834, 1604, 1582, 1508, 1462, 1244, 1176, 1036 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.24(d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 7.18–7.14 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.81–6.76 (m, 4H, H-3’, H-5’, H-2”, H-6”), 6.74–6.70 (m, 3H, H-7, H-3”,
H-5”), 6.69 (d, 1H, J = 2.8 Hz , H-9), 6.50 (s, 1H, H-1), 5.71 (s, 1H, H-5), 4.00 (s, 2H,
H2-3a), 3.79 (s, 3H, 8-OCH3), 3.77 (s, 3H, 2-OCH3), 3.76 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.74 (s, 3H,
4”-OCH3), 3.58 (s, 3H, 4-OCH3) 3.11–3.07 (m, 1H, 10-Ha), 3.07–3.02 (m, 1H, 11-Ha),
2.82–2.74 (m, 1H, 10-Hb), 2.61–2.55 (m, 1H, 11-Hb) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 158.5 (Cq-8), 157.6 (Cq-4’), 157.4
(Cq-4”), 157.2 (Cq-4), 157.1 (Cq-2), 141.2 (Cq-9a), 140.4 (Cq-11a), 138.7 (Cq-1”), 134.0
(Cq-1’), 133.3 (C-6), 132.7 (Cq-5a), 129.4 (2C, C-2’, C-6’), 128.2 (2C, C-2”, C-6”), 128.0
(Cq-4a), 120.3 (Cq-3), 116.4 (C-9), 113.6 (2C, C-3’, C-5’), 113.4 (2C, C-3”, C-5”), 111.3
(C-7), 108.9 (C-1), 62.5 (4-OCH3), 55.7 (2-OCH3), 55.4 (2C, 4’-OCH3, 4”-OCH3), 55.3
(8-OCH3), 46.1 (C-5), 32.9 (C-10), 32.4 (C-11), 29.0 (C-3a) ppm.

ESI-MS: m/z = 511.3 (100%, [M+H]+), 533.3 (80%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C33H34O5 + K]+): m/z = 549.2038, gefunden: m/z = 549.2039.

Analytische Daten des Nebenproduktes 325:

DC: R f = 0.33 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 2998, 2935, 2834, 1607, 1587, 1509, 1420, 1175, 1118, 1038 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.19–7.15 (m, 2H, H-2”’, H-6”’), 7.03 (d,
1H, J = 8.2 Hz, H-3’), 7.02–6.99 (m, 2H, H-2”, H-6”), 6.82–6.78 (m, 2H, H-3”, H-5”),
6.77–6.74 (m, 3H, H-6’, H-3”’, H-5”’), 6.72 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, 2.7 Hz, H-4’), 6.24 (s, 2H,
H-4, H-6), 3.89 (s, 2H, H2-2a), 3.86 (s, 2H, H2-2’a), 3.76 (s, 6H, 4”-OCH3, 4”’-OCH3), 3.75
(s, 6H, 1-OCH3, 3-OCH3), 3.74 (s, 3H, 5’-OCH3), 2.83–2.79 (m, 2H, H2-1’a), 2.70–2.59
(m, 2H, H2-5a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 158.3 (Cq-5), 158.1 (2C, Cq-1, Cq-3),
157.9 (Cq-4”), 157.5 (Cq-4”’), 141.6 (Cq-1’), 141.3 (Cq-5), 134.3 (Cq-1”’), 133.5 (Cq-1”),

217



5 Experimenteller Teil

131.5 (C-3’), 131.3 (Cq-2’), 129.6 (2C, C-2”, C-6”), 129.5 (2C, C-2”’, C-6”’), 115.8 (Cq-2),
115.3 (C-6’), 113.9 (2C, C-3”, C-5”), 113.5 (2C, C-3”’, C-5”’), 111.3 (C-4’), 104.2 (2C,
C-4, C-6), 55.9 (2C, 1-OCH3, 3-OCH3), 55.4–55.3 (3C, 5’-OCH3, 4”-OCH3, 4”’-OCH3),
38.1 (C-5a), 37.5 (C-2’a), 35.4 (C-1’a), 27.7 (C-2a) ppm.

ESI-MS: m/z = 535.3 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C33H36O6 + K]+): m/z = 551.2194, gefunden: m/z = 551.2190.

1,3-Dimethoxy-2,4-bis(4-methoxybenzyl)-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (326)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Diarylmethanol 218 (50.0 mg,
95.6 µmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem MeOH (1 mL) Pd/C (10 wt.% Pd, 10 mg, 94.0 µmol,
0.98 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 18 h bei Raumtemperatur unter einer Was-
serstoffatmosphäre (Autoklav, 10 bar) gerührt. Nach Filtration über Kieselgel (cHex/EtOAc,
1:1) und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die Zielverbindung 325 als farb-
loses Öl (39.8 mg, 77.6 µmol, 81%) erhalten.

Anmerkung: Eine analog durchgeführte Reaktion lieferte unter Einsatz von Verbindung 218
(1.40 g, 2.65 mmol, 1.00 Äquiv.) und Pd/C (10 wt.% Pd, 140 mg, 1.32 mmol, 0.50 Äquiv.)
in MeOH (30 mL) die Zielverbindung 325 im Gramm-Maßstab (1.05 g, 2.05 mmol, 77%).

DC: R f = 0.39 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 2997, 2936, 2834, 1601, 1583, 1509, 1463, 1242, 1112, 1037, 697 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.17 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-5”’), 7.16–7.14 (m,
2H, H-2’, H-6’), 7.02–6.98 (m, 2H, H-2”, H-6”), 6.81–6.78 (m, 2H, H-3’, H-5’) 6.78–6.76
(m, 2H, H-3”, H-5”), 6.72 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 2.6 Hz, 1.1 Hz, H-4”’), 6.67 (dt, 1H,
J = 7.9 Hz, 1.1 Hz, H-6”’), 6.55 (dd, 1H, J = 2.6 Hz, 1.1 Hz, H-2”’), 6.54 (s, 1H, H-6),
3.99 (s, 2H, H2-2a), 3.97 (s, 2H, H2-4a), 3.77 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.76 (s, 3H, 4”-OCH3),
3.75 (s, 3H, 1-OCH3), 3.74 (s, 3H, 3”’-OCH3), 3.49 (s, 3H, 3-OCH3), 2.81–2.77 (m, 2H,
H2-5a), 2.70–2.65 (m, 2H, H2-1”’a) ppm.
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13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 159.7 (Cq-3”’), 158.1 (Cq-3), 157.7
(Cq-4”), 157.6 (Cq-4’), 157.1 (Cq-1), 143.6 (Cq-1”’), 140.6 (Cq-5), 134.0 (Cq-1’), 133.8
(Cq-1”), 129.4 (C-5”), 129.3 (2C, C-2’, C-6’), 129.0 (2C, C-2”, C-6”), 124.3 (Cq-4), 120.9
(Cq-2), 120.8 (C-6”), 114.2 (C-2”’), 113.8 (2C, C-3”, C-5”), 113.6 (2C, C-3’, C-5’), 111.5
(C-4”’), 108.3 (C-6), 62.0 (3-OCH3), 55.7 (1-OCH3), 55.4 (4”-OCH3), 55.3 ( 4’-OCH3),
55.2 (3”’-OCH3), 37.7 (C-1”’a), 35.5 (C-5a), 30.8 (C-4a), 28.9 (C-2a) ppm.

ESI-MS: m/z = 530.3 (100%, [M+NH4]+), 535.3 (80%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C33H36O5 + K]+): m/z = 551.2194, gefunden: m/z = 551.2197.

2,4-Bis(4-hydroxybenzyl)-5-[2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]benzol-1,3-diol,
Bletistrin G (135)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Diphenylmethan 325 (920 mg,
1.79 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (35 mL) bei �78 °C tropfenweise BBr3

(1.0 M in DCM, 11.6 mL, 11.64 mmol, 6.50 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 3 h
bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit kaltem H2O (0 °C, 30 mL) gequencht und die
Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
Umkristallisation des Rückstands aus (EtOAc/PE 3:1) wurde Bletistrin G (135) als farbloser
Feststoff (694 mg, 1.57 mmol, 88%) erhalten. Nach Einengen der Mutterlauge und präpa-
rativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 40:60, tR =11.2 min, C18-HTec-Säule) konnte das
Nebenprodukt 327 als farbloser Feststoff (38 mg, 0.09 mmol, 5%) erhalten werden.

DC: R f = 0.35 (cHex/EtOAc 1:1 + 1% AcOH).

Smb: 138.2–140.1 °C (EtOAc/PE 3:1).

IR (ATR): ñ = 2997, 2936, 2834, 1601, 1583, 1509, 1242, 1112, 1037, 808, 697 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3OD): d = 7.06 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-2’, H-6’), 7.03 (t,
1H, J = 7.9 Hz Hz, H-5”’), 6.91 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-2”, H-6”), 6.64 (d, 2H, J = 8.1 Hz,
H-3”, H-5”), 6.63 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, H-3’, H-5’), 6.57 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4”’), 6.55–6.52
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(m, 2H, H-2”’, H-6”’), 6.31 (s, 1H, H-6), 3.92 (s, 2H, H2-2a), 3.90 (s, 2H, H2-4a), 2.71–2.64
(m, 2H, H2-5a), 2.59–2.51 (m, 2H, H2-1”’a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3OD): d = 158.3 (Cq-3”’), 156.1 (Cq-4”), 156.0
(Cq-4’), 155.3 (Cq-1), 155.0 (Cq-3), 145.1 (Cq-1”’), 140.9 (Cq-5), 133.9 (Cq-1”), 133.8
(Cq-1’), 130.4 (2C, C-2’, C-6’), 130.2 (C-5”’), 130.1 (2C, C-2”, C-6”), 120.7 (C-6”), 119.0
(Cq-4), 116.2 (C-2”’), 115.9 (2C, C-3”, C-5”), 115.7 (2C, C-3’, C-5’), 114.9 (Cq-2), 113.7
(C-4”’), 109.5 (C-6), 38.8 (C-1”’a), 36.7 (C-5a), 31.3 (C-4a), 29.1 (C-2a) ppm.

ESI-MS: m/z = 443.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C28H26O5 + H]+): m/z = 443.1853, gefunden: m/z = 443.1851.

Die analytischen Daten des synthetisch hergestellten Bletistrin G (135) stimmen mit de-
nen des isolierten Naturstoffes 135 überein.298, 306 Bevor das synthetische Bletistrin G (135)
von der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) auf seine biologische Aktivität gegen Leukämie-
zellen (CCRF-CEM und CEM/ADR5000) getestet wurde, erfolgte eine erneute Aufreini-
gung mit Hilfe von präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 40:60, C18-HTec-Säule,
tR = 6.8 min).

Isoliertes Nebenprodukt: 3-(4-Hydroxybenzyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-10,11-dihydro-
5H-dibenzo-[a,d][7]annulen-2,4,8-triol

DC: R f = 0.43 (cHex/EtOAc 1:1 + 1% AcOH).

Smb: Zersetzung ab 126 °C (EtOAc/PE 3:1).

IR (ATR): ñ = 3377, 3340, 2934, 1604, 1509, 1434, 1228, 1173, 1103, 1040 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3OD): d = 7.12–7.04 (m, 3H, H-6, H-2’, H-6’), 6.66–6.61
(m, 4H, H-3’, H-5’, H-2”, H-6”), 6.59–6.53 (m, 4H, H-7, H-9, H-3”, H-5”), 6.23 (s, 1H,
H-1), 5.73 (s, 1H, H-5), 3.96 (d, 1H, J = 15.1 Hz, Ha-3a), 3.93 (d, 1H, J = 15.1 Hz
Hb-3a), 3.00–2.91 (m, 2H, 10-Ha, 11-Ha), 2.63–2.54 (m, 1H, 10-Hb), 2.48–2.41 (m, 1H,
11-Hb) ppm.
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13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3OD): d = 156.9 (Cq-8), 156.0 (Cq-4’), 155.7
(Cq-4”), 155.3 (Cq-2), 154.2 (Cq-4), 142.9 (Cq-9a), 140.9 (Cq-11a), 139.3 (Cq-5a), 134.3
(C-6), 133.7 (Cq-1’), 133.5 (Cq-1”), 130.3 (2C, C-2’, C-6’), 129.1 (2C, C-2”, C-6”), 123.3
(Cq-4a), 117.9 (C-9), 115.7 (2C, C-3’, C-5’), 115.4 (2C, C-3”, C-5”), 114.7 (Cq-3), 113.4
(C-7), 110.2 (C-1), 46.8 (C-5), 33.9 (C-10), 33.5 (C-11), 29.2 (C-3a) ppm.

ESI-MS: m/z = 441.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C28H24O5 + H]+): m/z = 441.1697, gefunden: m/z = 441.1696.

5.2.7 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.2.3

4-{[Tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzaldehyd (235a)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 4-Hydroxybenzaldehyd (328, 2.44 g,
20.0 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (2.72 g, 40.0 mmol, 2.00 Äquiv.) in DMF (11 mL)
bei 0 °C langsam Triisopropylsilylchlorid (4.45 mL, 21.0 mmol, 1.05 Äquiv.) gegeben und
der Kolbeninhalt für 22 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O (40 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung 235a
als farbloses Öl (3.84 g, 13.8 mmol, 69%) erhalten.

DC: R f = 0.23 (cHex/EtOAc).

IR (ATR): ñ = 2946, 2868, 2731, 1700, 1597, 1508, 1277, 1211, 1155, 907, 703 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 9.81 (s, 1H, CHO), 7.80–7.76 (m, 2H, H-2, H-6),
7.00–6.96 (m, 2H, H-3, H-5), 1.35–1.24 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2), 1.11 (d, 18H, J = 7.2 Hz,
3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 191.0 (CHO), 162.1 (Cq-4), 132.1
(2C, C-2, C-6), 130.3 (Cq-1), 120.5 (2C, C-3, C-5), 18.0 (6C, 3 x CH(CH3)2), 12.8
(3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 279.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.576
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3-{[Tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzaldehyd (236a)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 3-Hydroxybenzaldehyd (329, 5.00 g,
40.9 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (5.57 g, 81.8 mmol, 2.00 Äquiv.) in DMF (22 mL)
bei 0 °C langsam Triisopropylsilylchlorid (8.92 mL, 42.0 mmol, 1.03 Äquiv.) gegeben und
der Kolbeninhalt für 72 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O (60 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen,
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 20:1) wurde die Zielverbindung 236a
als farbloses Öl (10.7 g, 38.5 mmol, 94%) erhalten.

DC: R f = 0.45 (cHex/EtOAc).

IR (ATR): ñ = 2945, 2893, 1703, 1597, 1583, 1483, 1463, 1387, 1278, 1258, 1167 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 9.95 (s, 1H, CHO), 7.45 (dt, 1H, J = 7.8 Hz,
1.3 Hz, H-6), 7.40 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-5), 7.36 (dd, 1H, J = 2.5 Hz, 1.3 Hz, H-2), 7.15
(ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 2.5 Hz, 1.3Hz, H-4), 1.34–1.22 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2), 1.10 (d, 18H,
J = 7.2 Hz, 3 x CH(CH3)2). ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 192.3 (CHO), 156.9 (Cq-3), 138.0
(Cq-1), 130.2 (C -5), 126.5 (C -4), 123.4 (C -6), 119.8 (C -2), 18.0 (6C, 3 x CH(CH3)2), 12.8
(3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 279.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.577

3,5-Dihydroxybenzoesäuremethylester (330)

Zu einer Lösung von 3,5-Dihydroxybenzoesäure (222, 40.0 g, 260 mmol, 1.00 Äquiv.) in
MeOH (250 mL) wird bei Raumtemperatur H2SO4 (96%, 3.00 mL, 56 mmol, 0.22 Äquiv.)
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gegeben und der Kolbeninhalt für 3 h unter Rückfluss gerührt. Das Lösungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Rückstand mit EtOAc (200 mL) aufgenommen. Es wurde mit ei-
ner kalten NaHCO3-Lösung (0 °C, ges. aq., 120 mL) gewaschen und die organische Phase
abgetrennt. Die wässrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit H2O (3 x 100 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 100 mL) ge-
waschen. Nach Trocknen über Natriumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum
wurde die Zielverbindung 330 als farbloser Feststoff (42.8 g, 255 mmol, 98%) erhalten.

DC: R f = 0.48 (cHex/EtOAc 1:1).

Smb: 166.2–166.9 °C (CHCl3), Lit.:578 165.1–168.4 °C.

IR (ATR): ñ = 3369, 2955, 1698, 1602, 1439, 1349, 1301, 1257, 1160, 1108, 860 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-d6): d = 9.63 (s, 2H, 2 x OH), 6.81 (d, 2H, J = 2.3 Hz,
H-2, H-6), 6.44 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 3.79 (s, 3H, CO2CH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, DMSO-d6): d = 166.3 (CO2CH3), 158.6 (2C, Cq-3,
Cq-5), 131.3 (Cq-1), 107.2 (2C, C-2, C-6), 107.1 (C-4), 52.0 (CO2CH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 167.1 (100%, [M�H]�).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.578

3-Hydroxy-5-methoxybenzoesäuremethylester (331) und
3,5-Dimethoxybenzoesäuremethylester (332)

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von Yao et al.579

Zu einer Lösung von 3,5-Dihydroxybenzoesäuremethylester (330, 20.0 g, 119 mmol,
1.00 Äquiv.) in Aceton (200 mL) wurde K2CO3 (35.4 g, 256 mmol, 2.15 Äquiv.) gege-
ben und die Suspension für 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde MeI (7.41 mL,
119 mmol, 1.00 Äquiv.) zugegeben und der Kolbeninhalt für 23 h bei Raumtemperatur ge-
rührt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc/Aceton 6:1:0.8) wur-
de die Zielverbindung 331 als farbloser Feststoff (8.17 g, 44.8 mmol, 38%) erhalten. Aus
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einer Vorfraktion konnte die zweifach methylierte Verbindung 332 als farbloser Feststoff
(6.74 g, 34.4 mmol, 29%) isoliert werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 331:

DC: R f = 0.35 (cHex/EtOAc/Aceton 6:1:0.8).

Smb: 95.0–95.5 °C (CHCl3), Lit.:580 94–96 °C (EtOAc/PE).

IR (ATR): ñ = 3391, 3004, 2954, 2843, 1698, 1598, 1499, 1437, 1255, 1157, 1057 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.20 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.4 Hz, H-2), 7.14–7.13
(dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.4 Hz, H-6), 6.64 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 6.31 (s, 1H, OH), 3.91 (s,
3H, CO2CH3), 3.80 (s, 3H, 5-OCH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 167.5 (CO2CH3), 161.0 (Cq-5), 157.1
(Cq-3), 132.0 (Cq-1), 109.5 (C-2), 107.1 (C-6), 106.9 (C-4), 55.7 (5-OCH3), 52.6 (CO2CH3)
ppm.

ESI-MS: m/z = 183.0 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.580

Analytische Daten des Nebenproduktes 332:

DC: R f = 0.53 (cHex/EtOAc/Aceton 6:1:0.8).

Smb: 41.9–42.8 °C (CHCl3), Lit.:581 42–44 °C (MeOH/H2O).

IR (ATR): ñ = 2952, 1718, 1596, 1459, 1430, 1351, 1325, 1237, 1206, 1157, 1104 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.18 (d, 2H, J = 2.4 Hz, H-2, H-6), 6.64 (t, 1H,
J = 2.4 Hz, H-4), 3.90 (s, 3H, CO2CH3), 3.82 (s, 6H, 3-OCH3, 5-OCH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (100 MHz, CDCl3): d = 167.0 (CO2CH3), 160.8 (2C, Cq-3,
Cq-5), 132.1 (Cq-1), 107.2 (2C, C-2, C-6), 105.9 (C-4), 55.7 (2C, 3-OCH3, 5-OCH3), 52.4
(CO2CH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 197.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.
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3-Methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (372)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 3-Hydroxy-5-methoxybenzoesäu-
remethylester (331, 4.11 g, 22.6 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (3.00 g, 44.1 mmol,
1.95 Äquiv.) in DMF (18 mL) bei 0 °C langsam TIPSCl (5.09 mL, 24.0 mmol, 1.06 Äquiv.)
gegeben und der Kolbeninhalt für 21 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O
(70 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit Diethylether (3 x 70 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq.,
50 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die
Zielverbindung 372 als farbloses Öl (7.11 g, 21.0 mmol, 91%) erhalten.

DC: R f = 0.18 (cHex/EtOAc/Aceton 50:1).

IR (ATR): ñ = 2947, 2868, 1727, 1594, 1458, 1437, 1341, 1244, 1196, 1163, 1058 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.17–7.15 (m, 2H, H-2, H-6), 6.63 (t,
1H, J = 2.3 Hz, H-4), 3.90 (s, 3H, CO2CH3), 3.81 (s, 3H, 3-OCH3), 1.33–1.20 (m, 3H,
3 x CH(CH3)2), 1.10 (d, 18H, J = 7.2 Hz, 3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 167.1 (CO2CH3), 160.6 (Cq-3), 157.2
(Cq-5), 132.0 (Cq-1), 114.0 (C-6), 111.4 (C-4), 107.1 (C-2), 55.7 (3-OCH3), 52.4 (CO2CH3),
18.0 (6C, 3 x CH(CH3)2), 12.8 (3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 339.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C18H30O4Si + H]+): m/z = 339.1986, gefunden: m/z = 339.1991.
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(3-methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}phenyl)methanol (333)

Methode A:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Benzoesäuremethylester 372 (6.98 g,
20.6 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (150 mL) bei 0 °C portionsweise LiAlH4 (1.59 g,
41.9 mmol, 2.03 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur gerührt.
Es wurde tropfenweise mit H2O (10 mL) gequencht und eine K-Na-Tartrat-Lösung (ges.
aq., 300 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde über Nacht bei Raumtemperatur
gerührt und mit EtOAc (3 x 90 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach zweifa-
cher flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1 und 5:1) wurde die
Zielverbindung 333 als farbloses Öl (3.71 g, 11.9 mmol, 58%) erhalten. Aus einer Nachfrak-
tion des ersten Reinigungsprozesses konnte das deblockierte Nebenprodukt 335 als farbloser
Feststoff (1.15 g, 7.40 mmol, 36%) erhalten werden.

Methode B:

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Benzoesäuremethylester 372
(500 mg, 2.74 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (370 mg, 5.44 mmol, 1.99 Äquiv.) in DMF
(20 mL) bei 0 °C langsam TIPSCl (710 µL, 3.35 mmol, 1.22 Äquiv.) gegeben und der Kol-
beninhalt für 21 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O (70 mL) gequencht und
die Reaktionsmischung mit Diethylether (3 x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen, über
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang.= 2.74 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem THF (24 mL) gelöst, bei 0 °C portionsweise LiAlH4 (210 mg,
5.53 mmol, 2.02 Äquiv.) zugegeben und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur ge-
rührt. Nach beendeter Reaktion wurde tropfenweise mit HCl-Lösung (1.0 M in H2O, 20 mL)
gequencht und eine K-Na-Tartrat-Lösung (ges. aq., 70 mL) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit EtOAc (3 x 70 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchroma-
tographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde die Zielverbindung 333 als
farbloses Öl (792 mg, 2.55 mmol, 93% über zwei Stufen) erhalten.

DC: R f = 0.44 (cHex/EtOAc 5:1).
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IR (ATR): ñ = 3339, 2944, 2867, 1595, 1460, 1335, 1195, 1160, 1006, 882, 793 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 6.52 (s, 1H, H-2), 6.49 (s, 1H, H-6), 6.36 (t, 1H,
J = 2.3 Hz, H-4), 4.60 (s, 2H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 1.30–1.21 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2),
1.10 (d, 18H, J = 7.3 Hz, 3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 160.9 (Cq-3), 157.4 (Cq-5), 143.3
(Cq-1), 111.0 (C-6), 105.4 (C-4), 104.8 (C-2), 65.5 (CH2), 55.4 (OCH3), 18.1 (6C,
3 x CH(CH3)2), 12.8 (3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 311.2 (100%, [M+H]+), 333.2 (5%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C17H30O3Si + H]+): m/z = 311.2037, gefunden: m/z = 311.2041.

Isoliertes Nebenprodukt bei Methode A: 3-(Hydroxymethyl)-5-methoxyphenol (335)

DC: R f = 0.35 (cHex/EtOAc 1:1).

Smb: 85.3–86.4 °C (CHCl3), Lit.:582 85–86 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3335, 2964, 2842, 1601, 1505, 1461, 1335, 1195, 1157, 1061, 997 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-d6): d = 9.30 (s, 1H, 3-OH), 6.34–6.31 (m, 2H, H-2,
H-6), 6.17 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 5.08 (t, 1H, J = 5.8 Hz, CH2OH), 4.36 (d, 2H,J = 5.8 Hz,
CH2OH), 3.67 (s, 3H, OCH3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, DMSO-d6): d = 160.3 (Cq-5), 158.3 (Cq-3), 145.0
(Cq-1), 105.8 (C -2), 102.5 (C -6), 99.5 (C -4), 62.9 (CH2), 54.8 (OCH3) ppm.

ESI-MS: m/z = 155.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.582, 583
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[3-(Brommethyl)-5-methoxyphenoxy][tri(propan-2-yl)]silan (373)

Unter Argonatmosphäre wurde eine Lösung von Benzylalkohol 333 (741 mg, 2.39 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem Et2O (150 mL) bei 0 °C langsam mit PBr3 (227 µL, 2.39 mmol,
1.00 Äquiv.) versetzt und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde
mit einer NaHCO3-Lösung (50% aq., 50 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit
EtOAc (3 x 90 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-
Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc
30:1) wurde die Zielverbindung 373 als farbloses Öl (313 mg, 0.84 mmol, 35%) erhalten
werden.

DC: R f = 0.63 (cHex/EtOAc 30:1).

IR (ATR): ñ = 2945, 2867, 1594, 1461, 1435, 1340, 1197, 1164, 1060, 1017, 791 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 6.52 (d, 2H, J = 2.2 Hz, H-2, H-4), 6.37 (t, 1H,
J = 2.2 Hz, H-6), 4.39 (s, 2H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 1.31–1.19 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2),
1.10 (d, 18H, J = 7.3 Hz, 3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 160.8 (Cq-5), 157.4 (Cq-1), 139.6
(Cq-3), 113.4 (C-2), 107.3 (C-4), 106.3 (C-6), 55.5 (OCH3), 33.8 (CH2), 18.1 (6C,
3 x CH(CH3)2), 12.8 (3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 375.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C17H29BrO2Si � Br]+): m/z= 293.1932, gefunden: m/z= 293.1932.

(3-Methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzyl)(triphenyl)phosphonium-
bromid (233a)

Zu einer Lösung des Alkylbromids 373 (1.71 g, 4.58 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem PhMe
(23 mL) wurde langsam PPh3 (1.79 g 6.482 mmol, 1.49 Äquiv.) gegeben und der Kolbenin-
halt für 1 h unter Rückfluss gerührt. Der entstandene Feststoff wurde durch Vakuumfiltration
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abgetrennt und mit kaltem Et2O (0 °C, 150 mL) und Pentan (100 mL) gewaschen. Nach
Trocknen im Hochvakuum wurde die Zielverbindung 233a als farbloser Feststoff (2.65 g,
4.17 mmol, 91%) erhalten.

DC: R f = 0.47 (EtOAc/MeOH 1:1 + 1% AcOH).

Smb: 220.6–221.3 °C (PhMe).

IR (ATR): ñ = 2944, 2866, 1595, 1459, 1438, 1336, 1195, 1161,1054, 1012, 689 cm�1.

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): d = 7.94–7.89 (m, 3H, 3 x H-4’), 7.77–7.72 (m, 6H,
3 x H-3’, 3 x H-5’), 7.68–7.63 (m, 6H, 3 x H-2’, 3 x H-6’), 6.33–6.30 (m, 1H, H-2),
6.20–6.17 (m, 1H, H-4), 6.11–6.09 (m, 1H, H-6) 5.06 (d, 2H, J = 15.7 Hz, CH2), 3.46 (s,
3H, OCH3), 1.03–0.99 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2), 0.94 (d, 18H, J = 7.3 Hz, 3 x CH(CH3)2)
ppm.

31P-NMR (162 MHz, DMSO-d6): d = 23.4 (s, 1P, PPh3) ppm.

ESI-MS: m/z = 555.3 (100%, [M�Br]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C35H44O2Si]+): m/z = 555.2843, gefunden: m/z = 555.2841.

4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}benzaldehyd (235b)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 4-Hydroxybenzaldehyd (328,
678 mg, 5.55 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (756 mg, 11.11 mmol, 2.00 Äquiv.) in DMF
(24 mL) bei 0 °C langsam tert-Butyldiphenylsilylchlorid (1.56 mL, 6.00 mmol, 1.08 Äquiv.)
gegeben und der Kolbeninhalt für 72 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O
(30 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (20 mL) und einer NaCl-Lösung
(ges. aq., 20 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Va-
kuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 20:1)
wurde die Zielverbindung 235b als farbloser Feststoff (1.64 g, 4.55 mmol, 81%) erhalten.

DC: R f = 0.24 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2932, 2859, 1699, 1598, 1507, 1428, 1272, 1114, 911, 701 cm�1.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 9.81 (s, 1H, CHO), 7.72–7.68 (m, 4H, 2 x H-2’,
2 x H-6’), 7.67–7.62 (m, 2H, H-2, H-6), 7.47–7.43 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.41–7.36 (m, 4H,
2 x H-3’, 2 x H-5’), 6.86–6.84 (m, 2H, H-3, H-5), 1.11 (s, 9H, 3 x Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 191.1 (CHO), 161.3 (Cq-4), 135.5
(4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 132.0 (2C, 2 x Cq-1’), 131.9 (2C, C-2, C-6), 130.4 (2C, 2 x C-4’),
130.3 (Cq-1), 128.1 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 120.4 (2C, C-3, C-5), 26.5 (3C, Cq(CH3)3),
19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 361.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.584

3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}benzaldehyd (236b)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 3-Hydroxybenzaldehyd (329, 5.00 g,
40.9 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (5.57 g, 81.8 mmol, 2.00 Äquiv.) in DMF (24 mL)
bei 0 °C langsam tert-Butyldiphenylsilylchlorid (11.2 mL, 42.9 mmol, 1.05 Äquiv.) gege-
ben und der Kolbeninhalt für 20 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde wurde mit H2O
(70 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq.,
50 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde die
Zielverbindung 236b als farbloses Öl (14.0 g, 38.7 mmol, 95%) erhalten.

DC: R f = 0.75 (cHex/EtOAc 5:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2932, 2859, 1702, 1584, 1483, 1428, 1277, 1114, 833, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 9.82 (s, 1H, CHO), 7.72–7.70 (m, 4H, 2 x H-2’,
2 x H-6’), 7.47–7.42 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.41–7.35 (m, 5H, H-6, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.29
(dd, 1H, J = 2.6 Hz, 1.5 Hz, H-2), 7.21 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5), 6.95 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz,
2.6 Hz, 1.5 Hz, H-4), 1.12 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 192.1 (CHO), 156.2 (Cq-3), 137.7
(Cq-1), 135.5 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 132.2 (2C, 2 x Cq-1’), 130.1 (2C, 2 x C-4’), 129.8
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(C-5), 127.9 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 125.9 (C-4), 122.8 (C-6), 120.3 (C-2), 26.5 (3C,
Cq(CH3)3), 19.5 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 361.1 (79%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.585

3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxybenzoesäuremethylester (374)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Phenol 331 (500 mg, 2.74 mmol,
1.00 Äquiv.) und Imidazol (370 mg, 5.44 mmol, 1.99 Äquiv.) in DMF (20 mL) bei 0 °C
langsam TBDPSCl (728 µL, 2.80 mmol, 1.02 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für
21 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O (70 mL) gequencht und die Reakti-
onsmischung mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen, über Natri-
umsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographi-
scher Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung X als farbloser
Feststoff (792 mg, 2.55 mmol, 93% über zwei Stufen) erhalten.

DC: R f = 0.15 (cHex/EtOAc 50:1).

Smb: 67.1–67.8 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3072, 2954, 2859, 1724, 1593, 1429, 1339, 1246, 1196, 1161, 1020 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.71–7.69 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.46–7.41
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.39–7.35 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.13 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 1.4 Hz,
H-2), 7.09 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 1.4 Hz, H-6), 6.39 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 3.83 (s, 3H,
CO2CH3), 3.58 (s, 3H, 5-OCH3), 1.11 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 166.9 (CO2CH3), 160.3 (Cq-5), 156.7
(Cq-3), 135.7 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 132.6 (2C, 2 x Cq-1’), 131.9 (Cq-1), 130.2 (2C,
2 x C-4’), 128.0 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 114.0 (C-2), 110.9 (C-4), 107.6 (C-6), 55.5
(5-OCH3), 52.3 (CO2CH3), 26.7 (3C, Cq(CH3)3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 421.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H28O4Si + H]+): m/z = 421.8136, gefunden: m/z = 421.1830.

231



5 Experimenteller Teil

(3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)methanol (336)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Methylester 374 (1.02 g, 2.43 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem THF (35 mL) bei 0 °C portionsweise LiAlH4 (184 mg, 4.85 mmol,
2.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde
portionsweise mit Glaubersalz (Na2SO4 · 10 H2O, 1.50 g) gequencht und die Reaktionsmi-
schung für 35 min bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde einer Vakuumfiltrati-
on unterzogen und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde die Zielverbindung 336 als farbloser Fest-
stoff (898 mg, 2.20 mmol, 94%) erhalten.

DC: R f = 0.24 (cHex/EtOAc 5:1).

Smb: 53.1–53.4 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3367, 3072, 2932, 2858, 1594, 1462, 1429, 1195, 1161, 1006, 1113 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.73–7.71 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.45–7.40
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.39–7.35 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 6.46–6.45 (m, 1H, H-6), 6.39–6.38
(m, 1H, H-2), 6.20 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 4.47 (s, 2H, CH2), 3.56 (s, 3H, OCH3), 1.12 (s,
9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 160.7 (Cq-5), 157.0 (Cq-3), 143.1
(Cq-1), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 133.0 (2C, 2 x Cq-1’), 130.1 (2C, 2 x C-4’), 127.9
(4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 110.9 (C-2), 105.5 (C-6), 105.0 (C-4), 65.3 (CH2), 55.3 (OCH3),
26.7 (3C, Cq(CH3)3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 393.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C24H28O3Si + H]+): m/z = 393.1880, gefunden: m/z = 393.1886.
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[3-(Brommethyl)-5-methoxyphenoxy](tert-butyl)diphenylsilan (337)

Methode A:

Unter Argonatmosphäre wurde eine Lösung von Benzylalkohol 336 (878 mg, 2.24 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem Et2O (20 mL) bei 0 °C langsam mit PBr3 (214 µL, 2.25 mmol,
1.00 Äquiv.) versetzt und der Kolbeninhalt für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde
mit einer NaHCO3-Lösung (50%, aq., 70 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit
EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsul-
fat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde die Zielverbindung 337 als farbloses Öl
(376 mg, 0.83 mmol, 37%) erhalten.

Methode B (Multigramm-Ansatz ohne Reinigung der Zwischenstufen):

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von 3-Hydroxy-5-methoxybenzoe-
säuremethylester (331, 5.02 g, 27.6 mmol, 1.00 Äquiv.) und Imidazol (3.76 g, 55.2 mmol,
2.00 Äquiv.) in DMF (50 mL) bei 0 °C langsam TBDPSCl (7.78 mL, 29.9 mmol, 1.08 Äquiv.)
gegeben und der Kolbeninhalt für 19 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O
(70 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 90 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit H2O (70 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq.,
70 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 27.6 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde unter
Argonatmosphäre in trockenem THF (300 mL) gelöst und bei 0 °C portionsweise LiAlH4

(2.14 g, 56.4 mmol, 2.04 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt wurde für 1 h bei Raumtem-
peratur gerührt, portionsweise mit Glaubersalz (Na2SO4 · 10 H2O, 16.00 g) gequencht und
die Reaktionsmischung für 35 min bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde einer
Vakuumfiltration unterzogen und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.

Teil 3: Der erhaltene Rückstand aus Teil 2 (nang. = 27.6 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde unter
Argonatmosphäre in trockenem Et2O (150 mL) gelöst und bei 0 °C langsam PBr3 (1.31 mL,
13.8 mmol, 0.50 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei Raumtemperatur gerührt.
Die Reaktionslösung wurde in eine eine kalte NaHCO3-Lösung (0 °C, 50%, aq., 100 mL)
gegossen und die Reaktionsmischung mit Et2O (3 x 90 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
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ganischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 20:1) wurde
die Zielverbindung 337 als farbloses Öl (7.77 g, 17.1 mmol, 62%) erhalten.

DC: R f = 0.72 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2958, 2858, 1593, 1463, 1428, 1197, 1164, 1113, 1059, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.73–7.71 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.45–7.42
(m, 2H, 2 x H-4), 7.40–7.37 (m, 4H, 2 x H-3, 2 x H-5), 6.47 (t, 1H, J = 1.8 Hz, H-4’), 6.44
(t, 1H,J = 1.8 Hz, H-2’), 6.20 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-6’), 4.27 (s, 2H, CH2), 3.56 (s, 3H,
OCH3), 1.12 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 160.5 (Cq-5’), 156.8 (Cq-1’), 139.4
(Cq-3’), 135.6 (4C, 2 x C-2, 2 x C-6), 132.8 (2C, 2 x Cq-1), 130.1 (2C, 2 x C-4), 128.0 (4C,
2 x C-3, 2 x C-5), 113.2 (C-2’), 107.9 (C-4’), 105.9 (C-6’), 55.3 (OCH3), 33.6 (CH2), 26.7
(3C, Cq(CH3)3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 455.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C24H27Br81O2Si + H]+): m/z= 457.1016, gefunden: m/z= 457.1005.

(3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxybenzyl)(triphenyl)phosphonium-
bromid (233b)

Zu einer Lösung von Alkylbromid 337 (7.68 g, 16.9 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem PhMe
(150 mL) wurde portionsweise PPh3 (6.66 g, 25.4 mmol, 1.50 Äquiv.) gegeben und der Kol-
beninhalt für 2 h unter Rückfluss gerührt. Der entstandene Feststoff wurde durch Vakuumfil-
tration abgetrennt und mit kaltem Et2O (0 °C, 300 mL) und Pentan (150 mL) gewaschen.
Nach Trocknen im Hochvakuum wurde die Zielverbindung 233b als farbloser Feststoff
(11.6 g, 16.2 mmol, 96%) erhalten.

DC: R f = 0.56 (EtOAc/MeOH 1:1 + 1% AcOH).
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Smb: 260.7–261.5 °C (PhMe).

IR (ATR): ñ = 3358, 3053, 2931, 2857, 1596, 1464, 1438, 1196, 1159, 1112, 691 cm�1.

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): d = 7.88–7.84 (m, 3H, 3 x H-4), 7.67–7.64 (m, 6H,
3 x H-3, 3 x H-5), 7.56–7.51 (m, 6H, 3 x H-2, 3 x H-6), 7.51–7.50 (m, 2H, 2 x H-4”),
7.49–7.47 (m, 6H, 3 x H-2”, 3 x H-6”), 7.44–7.41 (m, 4H, 2 x H-3”, 2 x H-5”), 6.19 (dd,
1H, J = 3.6 Hz, 1.8 Hz, H-2’), 6.08–6.06 (m, 1H, H-4’), 6.02 (dd, 1H, J = 3.6 Hz, 1.8 Hz,
H-6’), 4.95 (d, 2H, J = 15.7 Hz, CH2), 3.26 (s, 3H, OCH3), 0.93 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-d6): d = 159.8 (d, J = 3.2 Hz, Cq-5’), 156.1
(d, J = 3.2 Hz, Cq-3’), 135.1 (d, 3C, J = 2.9 Hz, 3 x C-4), 135.0 (4C, 2 x C-2”, 2 x C-6”),
133.9 (d, 6C, J = 9.8 Hz, 2 x C-2, 2 x C-6), 131.5 (2C, 2 x Cq-1”), 130.4 (2C, 2 x C-4”),
130.1 (d, 6C, J = 12.5 Hz, 2 x C-3, 2 x C-5), 130.0 (Cq-1’), 128.1 (4C, 2 x C-3”, 2 x C-5”),
117.7 (d, 3C, J = 85.6 Hz, 3 x Cq-1), 114.6 (d, J = 5.4 Hz, C-2’), 109.9 (d, J = 5.4 Hz, C-6’),
105.9 (d, J = 3.6 Hz, C-4’), 54.9 (OCH3), 27.9 (d, J = 46.9 Hz, CH2), 26.2 (3C, Cq(CH3)3),
18.9 (Cq(CH3)3) ppm.

31P-NMR (162 MHz, DMSO-d6): d = 23.6 (s, 1P, CH2PPh3) ppm.

ESI-MS: m/z = 637.3 (100%, [M�Br]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C42H42O2PSi]+): m/z = 637.2686, gefunden: m/z = 637.2678.

tert-Butyl{3-[2-(3-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)ethyl]phenoxy}-
diphenylsilan (338)

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Phosphoniumsalz 233b
(423 mg, 0.59 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (24 mL) bei –78 °C tropfenweise
n-BuLi (2.5 M in Hexan, 352 µL, 0.88 mmol, 1.49 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für
30 min bei0 °C gerührt. Bei 0 °C wurde eine Lösung von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}-
benzaldehyd (236b, 213 mg, 0.59 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (2 mL) zuge-
tropft und die Reaktionsmischung für 20 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit H2O
(20 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (50 mL) und einer NaCl-Lösung
(ges. aq., 50 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im
Vakuum entfernt.

Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (nang. = 0.59 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde unter Ar-
gonatmosphäre in MeOH/EtOAc (36 mL, 10:1) gelöst und mit Pd/C (10 wt.% Pd, 42.4 mg,
0.40 mmol, 0.68 Äquiv.) versetzt. Der Kolbeninhalt wurde für 23 h bei Raumtemperatur un-
ter einer Wasserstoffatmosphäre (Autoklav, 10 bar) gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde
über Kieselgel filtriert (EtOAc) und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchro-
matographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung 338
als farbloses Öl (316 mg, 0.44 mmol, 74% über zwei Stufen) erhalten. Aus einer Vorfraktion
konnte das Nebenprodukt 375 als farbloses Öl (8 mg, 0.02 mmol, 3%) erhalten werden.

DC: R f = 0.64 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2931, 2858, 1590, 1461, 1279, 1195, 1159, 1113, 823, 700 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.73–7.70 (m, 8H, 2 x H-2, 2 x H-6, 2 x H-2”’,
2 x H-6”’), 7.43–7.38 (m, 4H, 2 x H-4, 2 x H-4”’), 7.37–7.33 (m, 8H, 2 x H-3, 2 x H-5,
2 x H-3”’, 2 x H-5”’), 6.96 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5’), 6.58–6.55 (m, 2H, H-4’, H-6’), 6.51
(t, 1H, J = 2.1 Hz, H-2’), 6.17–6.16 (m, 1H, H-6”), 6.16–6.15 (m, 1H, H-4”), 6.13 (t, 1H,
J = 1.8 Hz, H-2”), 3.54 (s, 3H, 5”-OCH3), 2.48–2.45 (m, 2H, H2-3’a), 2.44–2.42 (m, 2H,
H2-1”a), 1.11 (s, 18H, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 160.3 (Cq-5”), 156.6 (Cq-3”), 155.6
(Cq-1’), 143.9 (Cq-1”), 143.2 (Cq-3’), 135.7 (8C, 2 x C-2, 2 x C-6, 2 x C-2”’, 2 x C-6”’),
133.2 (4C, 2 x Cq-1, 2 x Cq-1”’), 130.0 (4C, 2 x C -4, 2 x C -4”’), 129.0 (C-5’), 127.9 (8C,
2 x C-3, 2 x C-5, 2 x C-3”’, 2 x C-5”’), 121.3 (C-4’), 119.9 (C-2’), 117.3 (C-6’), 112.5
(C-2”), 107.4 (C-6”), 103.2 (C-4”), 55.2 (5”-OCH3), 37.8 (C-1”a), 37.5 (C-3’a), 26.7 (6C,
2 x Cq(CH3)3), 19.7 (2C, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 743.2 (13%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C47H52O3Si2 + H]+): m/z = 721.3528, gefunden: m/z = 721.3527.
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Isoliertes Nebenprodukt: tert-Butyl(3-methoxy-5-methylphenoxy)diphenylsilan (375)

DC: R f = 0.66 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2999, 2858, 1591, 1471, 1333, 1196, 1160, 1113, 1066, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.75–7.72 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.45–7.41
(m, 2H, 2 x H-4), 7.40–7.35 (m, 4H, 2 x H-3, 2 x H-5), 6.27–6.26 (m, 1H, H-4’), 6.26–6.25
(m, 1H, H-6’), 6.10 (dd, 1H, J = 4.2 Hz, 2.3 Hz, H-2), 3.54 (s, 3H, 3’-OCH3), 2.16 (s, 3H,
5-CH3), 1.11 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 160.3 (Cq-3’), 156.6 (Cq-1’), 139.9
(Cq-5’), 135.7 (4C, 2 x C-2, 2 x C-6), 133.2 (2C, 2 x Cq-1), 130.0 (2C, 2 x C-4), 127.9
(4C, 2 x C-3, 2 x C-5), 113.3 (C-6’), 108.1 (C-4’), 102.8 (C-2’), 55.1 (3-OCH3), 26.7 (3C,
Cq(CH3)3), 21.7 (5-CH3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 377.1 (100%, [M+H]+), 399.1 (11%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C24H28O2Si + H]+): m/z = 377.1931, gefunden: m/z = 377.1934.

{3-[2-(2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-methoxyphenyl)ethyl]phenoxy}(tert-
butyl)diphenylsilan (232b) und {3-[2-(2-Brom-3-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-me-
thoxyphenyl)ethyl]phenoxy}(tert-butyl)diphenylsilan (339)

Diese Vorschift bezieht sich auf Tabelle 14, Eintrag 3: Unter Argonatmosphäre wurde zu
einer Lösung von Dihydrostilben 338 (103 mg, 143 µmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM
(6 mL) bei –78 °C in einer Portion NBS (26 mg, 146 µmol, 1.02 Äquiv.) gegeben und der
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Kolbeninhalt für 1 h bei 0 °C gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 20 mL)
gequencht und die Reaktionslösung mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 90:10, C18-HTec-Säule) wurde
die Zielverbindung 232b als farbloses Öl (tR = 28.7 min, 38.3 mg, 47.9 µmol, 33%) erhal-
ten. Das Hauptprodukt 339 konnte aus einer Nachfraktion als farbloses Öl (tR = 31.7 min,
48.3 mg, 60.4 µmol, 41%) erhalten werden.

Analytische Daten des Schlüsselbausteins 232b:

DC: R f = 0.65 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2957, 2858, 1580, 1428, 1330, 1277, 1195, 1112, 822, 699 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.72–7.70 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.69–7.67
(m, 4H, 2 x H-2”’, 2 x H-6”’), 7.45–7.43 (m, 2H, 2 x H-4”’), 7.43–7.41 (m, 2H, 2 x H-4),
7.40–7.38 (m, 4H, 2 x H-3”’, 2 x H-5”’), 7.37–7.35 (m, 4H, 2 x H-3, 2 x H-5), 6.98 (t, 1H,
J = 7.8 Hz, H-5’), 6.62 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 2.2 Hz, 1.1 Hz, H-6’), 6.59 (dt, 1H, J = 7.8 Hz,
1.1 Hz, H-4’), 6.48 (t, 1H, J = 2.1 Hz, H-2’), 6.29 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-4”), 6.14 (d, 1H,
J = 2.6 Hz, H-6”), 3.54 (s, 3H, 3”-OCH3), 2.49–2.46 (m, 2H, H2-1”a), 2.33–2.30 (m, 2H,
H2-3’a), 1.09 (s, 9H, 5”-OSiPh2Cq(CH3)3), 1.07 (s, 9H, 1’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 157.4 (Cq-5”), 156.5 (Cq-3”), 156.4
(Cq-1’), 143.7 (Cq-3’), 143.4 (Cq-1”), 136.5 (4C, 2 x C-2”’, 2 x C-6”’), 136.4 (4C, 2 x C-2,
2 x C-6), 133.7 (2C, 2 x Cq-1), 133.4 (2C, 2 x Cq-1”’), 131.2 (2C, 2 x C-4”’), 131.1 (2C,
2 x C-4), 130.1 (C-5’), 128.9 (4C, 2 x C-3”’, 2 x C-5”’), 128.8 (4C, 2 x C-3, 2 x C-5),
122.3 (C-4’), 120.6 (C-2’), 118.3 (C-6’), 114.5 (C-6”), 105.5 (Cq-2”), 103.5 (C-4”),
56.7 (3”-OCH3), 38.8 (C-1”a), 36.4 (C-3’a), 26.9 (3C, 5”-OSiPh2Cq(CH3)3), 26.8 (3C,
1’-OSiPh2Cq(CH3)3), 20.0 (5”-OSiPh2Cq(CH3)3), 19.9 (1’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 823.1 (100%, [M+Na]+), 801.1 (53%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C47H51Br81O3Si2 + Na]+): m/z = 823.2432, gefunden:
m/z = 823.2442.

Analytische Daten des Nebenproduktes 339:

DC: R f = 0.65 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 3071, 2932, 2858, 1582, 1346, 1278, 1199, 1166, 1113, 822, 699 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.75–7.73 (m, 4H, 2 x H-2”’, 2 x H-6”’),
7.73–7.71 (m, 4H, 2 x H-2, 2 x H-6), 7.50–7.46 (m, 2H, 2 x H-4”’), 7.46–7.44 (m, 2H,
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2 x H-4), 7.44–7.41 (m, 4H, 2 x H-3, 2 x H-5), 7.41–7.38 (m, 4H, 2 x H-3”’, 2 x H-5”’),
7.00 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5’), 6.72 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, 1.0 Hz, H-4’), 6.71–6.69 (m, 1H,
H-2’), 6.61 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 2.7 Hz, 1.0 Hz, H-6’), 6.27 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-6”), 5.85
(d, 1H, J = 2.8 Hz, H-4”), 3.28 (s, 3H, 5”-OCH3), 2.79–2.75 (m, 2H, H2-1”a), 2.68–2.64
(m, 2H, H2-3’a), 1.13 (s, 9H, 3”-OSiPh2Cq(CH3)3), 1.07 (s, 9H, 1’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.5 (Cq-5”), 156.5 (Cq-1’), 153.8
(Cq-3”), 144.0 (Cq-3’), 143.9 (Cq-1”), 136.5 (4C, 2 x C-2, 2 x C-6), 136.4 (4C, 2 x C-2”’,
2 x C-6”’), 133.7 (2C, 2 x Cq-1), 133.0 (2C, 2 x Cq-1”’), 131.4 (2C, 2 x C-4”’),
131.1 (2C, 2 x C-4), 130.1 (C-5’), 129.0 (4C, 2 x C-3”’, 2 x C-5”’), 128.9 (4C, 2 x C-3,
2 x C-5), 122.5 (C-4’), 120.8 (C-2’), 118.3 (C-6’), 109.4 (C-6”), 108.2 (Cq-2”), 104.9
(C-4”), 55.6 (5”-OCH3), 39.4 (C-1”a), 36.4 (C-3’a), 26.9 (6C, 2 x Cq(CH3)3), 20.2
(3”-OSiPh2Cq(CH3)3), 19.9 (1’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 823.1 (100%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C47H51Br81O3Si2 + K]+): m/z = 839.2171, gefunden:
m/z = 839.2174.

3-Hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (344) und
3,5-Bis{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (345)

Zu einer Lösung von 3,5-Dihydroxybenzoesäuremethylester (330, 1.00 g, 5.95 mmol,
1.00 Äquiv) in DMF (20 mL) wurde bei 0 °C langsam TIPSCl (1.30 mL, 6.12 mmol,
1.03 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde
mit H2O (50 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 75 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) ge-
waschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 6:1) wurde die Zielverbin-
dung 344 als farbloses Öl (664 mg, 2.05 mmol, 34%) erhalten. Aus einer Vorfraktion konnte
das zweifach blockierte Hauptprodukt 345 als farbloses Öl (1.12 g, 2.33 mmol, 39%) erhal-
ten werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 344:

DC: R f = 0.54 (cHex/EtOAc 3:1).
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IR (ATR): ñ = 3384, 2947, 2868, 1727, 1698, 1593, 1494, 1292, 1166, 1026, 809 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.16 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 1.4 Hz, H-2),
7.12 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 1.4 Hz, H-6), 6.61 (t, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 5.56 (s, 1H, OH),
3.90 (s, 3H, CO2CH3), 1.31–1.19 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2), 1.09 (d, 18H, J = 7.1 Hz,
3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 167.2 (CO2CH3), 157.5 (Cq-5), 156.8
(Cq-3), 131.9 (Cq-1), 113.8 (C-6), 112.1 (C-4), 109.6 (C-2), 52.5 (CO2CH3), 18.0 (6C,
3 x CH(CH3)2), 12.7 (3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 325.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C17H28O4Si + H]+): m/z = 325.1830, gefunden: m/z = 325.1834.

Analytische Daten des Nebenproduktes 345:

DC: R f = 0.88 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 2945, 2868, 1728, 1588, 1446, 1343, 1239, 1173, 1014, 882 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 7.15 (d, 2H, J = 2.3 Hz H-2, H-6), 6.61 (t, 1H,
J = 2.3 Hz, H-4), 3.88 (s, 3H, CO2CH3), 1.31–1.19 (m, 6H, 6 x CH(CH3)2), 1.10 (d, 36H,
J = 7.1 Hz, 6 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 167.1 (CO2CH3), 157.0 (2C, Cq-3,
Cq-5), 131.8 (Cq-1), 116.5 (C-4), 114.3 (2C, C-2, C-6), 52.3 (CO2CH3), 18.0 (12C,
6 x CH(CH3)2), 12.7 (6C, 6 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 481.3 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.586

2-Brom-3-hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (340a) und
2,4-Dibrom-3-hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (346)

Zu einer Lösung von Phenol 344 (656 mg, 2.02 mmol, 1.00 Äquiv) in CHCl3 (20 mL) wurde
bei 0 °C in einer Portion NBS (378 mg, 2.12 mmol, 1.05 Äquiv.) gegeben und der Kolben-
inhalt für 10 min bei 0 °C gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (40 mL) gequencht
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und die Reaktionsmischung mit CHCl3 (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 40 mL) gewaschen, über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Rei-
nigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) wurde die Zielverbindung 340a als farbloses Öl
(516 mg, 1.28 mmol, 64%) erhalten. Aus einer Vorfraktion konnte das zweifach bromierte
Nebenprodukt 346 als farbloser Feststoff (25.6 mg, 53.1 µmol, 3%) erhalten werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 340a:

DC: R f = 0.48 (cHex/EtOAc 4:1).

IR (ATR): ñ = 3432, 2946, 2868, 1736, 1596, 1465, 1352, 1229, 1152, 1017, 812 cm�1.

1H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): d = 6.97 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-6), 6.72 (d, 1H,
J = 2.7 Hz, H-4), 5.96 (s, 1H, OH), 3.91 (s, 3H, CO2CH3), 1.33–1.17 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2),
1.09 (d, 18H, J = 7.0 Hz, 3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3): d = 166.3 (CO2CH3), 156.5 (Cq-5), 153.9
(Cq-3), 132.2 (Cq-1), 115.8 (C-6), 110.6 (C-4), 101.4 (Cq-2), 52.7 (CO2CH3), 18.0 (6C,
3 x CH(CH3)2), 12.7 (3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 405.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C17H27Br81O4Si+H]+): m/z= 405.0914, gefunden: m/z= 405.0917.

Analytische Daten des Nebenproduktes 346:

DC: R f = 0.57 (cHex/EtOAc 4:1).

IR (ATR): ñ = 3469, 2948, 2868, 1735, 1579, 1404, 1359, 1237, 1058, 882, 807 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.01 (s, 1H, H-6), 6.31 (s, 1H, OH),
3.92 (s, 3H, CO2CH3), 1.38–1.28 (m, 3H, 3 x CH(CH3)2), 1.13 (d, 18H, J = 7.3 Hz,
3 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 166.0 (CO2CH3), 153.2 (Cq-5), 151.4
(Cq-3), 131.0 (Cq-1), 113.5 (C-6), 107.5 (Cq-4), 100.8 (Cq-2), 52.9 (CO2CH3), 18.1 (6C,
3 x CH(CH3)2), 13.0 (3C, 3 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 482.9 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C17H26Br2O4Si+H]+): m/z= 483.0019, gefunden: m/z= 483.0017.
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3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-hydroxybenzoesäuremethylester (347) und
3,5-Bis{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (348)

Zu einer Lösung von 3,5-Dihydroxybenzoesäuremethylester (330, 1.00 g, 5.95 mmol,
1.00 Äquiv) in DMF (20 mL) wurde bei 0 °C langsam TBDPSCl (1.54 mL, 6.11 mmol,
1.03 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde
mit H2O (50 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 75 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) ge-
waschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 6:1) wurde die Zielverbin-
dung 347 als farbloses Öl (645 mg, 1.59 mmol, 27%) erhalten. Aus einer Vorfraktion konnte
das zweifach blockierte Hauptprodukt 348 als farbloses Öl (1.59 g, 2.47 mmol, 42%) erhal-
ten werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 347:

DC: R f = 0.23 (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3389, 3073, 2955, 2859, 1724, 1699, 1594, 1450, 1257, 1167, 1026 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.72–7.68 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.46–7.41
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.40–7.35 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.10 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.4 Hz,
H-2), 7.04 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.4 Hz, H-6), 6.36 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 4.86 (s, 1H,
OH), 3.82 (s, 3H, CO2CH3), 1.10 (s, 9H, Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 166.8 (CO2CH3), 156.9 (Cq-5), 156.3
(Cq-3), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 132.5 (2C, 2 x Cq-1’), 132.1 (Cq-1), 130.2 (2C,
2 x C-4’), 128.0 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 114.0 (C-2), 111.8 (C-4), 109.6 (C-6), 52.3
(CO2CH3), 26.6 (3C, Cq(CH3)3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 429.1 (100%, [M+Na]+), 407.1 (35%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.587

Analytische Daten des Nebenproduktes 348:

DC: R f = 0.69 (cHex/EtOAc 6:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2932, 2859, 1726, 1589, 1428, 1340, 1170, 1114, 700 cm�1.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.53–7.49 (m, 8H, 4 x H-2’, 4 x H-6’), 7.40–7.34
(m, 4H, 4 x H-4’), 7.29–7.24 (m, 8H, 4 x H-3’, 4 x H-5’), 7.06 (d, 2H, J = 2.3 Hz, H-2, H-6),
6.29 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 3.77 (s, 3H, CO2CH3), 1.00 (s, 18H, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 166.8 (CO2CH3), 156.3 (2C, Cq-3,
Cq-5), 135.5 (8C, 4 x C-2’, 4 x C-6’), 132.5 (4C, 4 x Cq-1’), 131.7 (Cq-1), 130.0 (4C,
4 x C-4’), 127.8 (8C, 4 x C-3’, 4 x C-5’), 116.1 (C-4), 114.5 (2C, C-2, C-6), 52.1 (CO2CH3),
26.6 (6C, 2 x Cq(CH3)3), 19.6 (2C, 2 x Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 667.2 (100%, [M+Na]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.588

2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-hydroxybenzoesäuremethylester (340b)

Zu einer Lösung von Phenol 347 (635 mg, 1.56 mmol, 1.00 Äquiv) in CHCl3 (20 mL) wurde
bei 0 °C in einer Portion NBS (292 mg, 1.64 mmol, 1.05 Äquiv.) gegeben und der Kolben-
inhalt für 10 min bei 0 °C gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (40 mL) gequencht
und die Reaktionsmischung mit CHCl3 (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 40 mL) gewaschen, über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Rei-
nigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) wurde die Zielverbindung 340b als farbloses Öl
(690 mg, 1.42 mmol, 91%) erhalten.

DC: R f = 0.54 (cHex/EtOAc 4:1).

IR (ATR): ñ = 3430, 3072, 2954, 2859, 1735, 1596, 1427, 1233, 1153, 861, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.70–7.68 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.47–7.43
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.41–7.37 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 6.92 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-6),
6.52 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-4), 5.83 (s, 1H, OH), 3.83 (s, 3H, CO2CH3), 1.00 (s, 9H,
Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 166.1 (CO2CH3), 155.8 (Cq-5), 153.6
(Cq-3), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 132.0 (3C, Cq-1, 2 x Cq-1’), 130.3 (2C, 2 x C-4’),
128.1 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 115.7 (C-6), 110.6 (C-4), 101.6 (Cq-2), 52.6 (CO2CH3), 26.5
(3C, Cq(CH3)3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.
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ESI-MS: m/z = 487.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C24H25Br81O4Si+H]+): m/z= 487.0758, gefunden: m/z= 487.0757.

2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-methoxybenzoesäuremethylester (349)
und 2-Brom-3,5-bis{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (350)

Zu einer Suspension des bromierten Phenols 340b (648 mg, 1.33 mmol, 1.00 Äquiv) und
K2CO3 (257 mg, 1.86 mmol, 1.40 Äquiv.) in Aceton (15 mL) wurde langsam
Me2SO4 (39 µL, 1.47 mmol, 1.11 Äquiv.) getropft und der Kolbeninhalt für 2 h unter Rück-
fluss gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gekühlt, filtriert und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc 20:1) wurde die Zielverbindung 349 als farbloser Feststoff (361 mg,
0.72 mmol, 54%) erhalten. Aus einer Vorfraktion konnte das Nebenprodukt 350 als farb-
loses Öl (86.7 mg, 0.12 mmol, 9%) erhalten werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 349:

DC: R f = 0.26 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2953, 2859, 1737, 1579, 1430, 1341, 1212, 1016, 822, 702 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.72–7.68 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.48–7.43
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.41–7.37 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 6.82 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-6),
6.23 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-4), 3.85 (s, 3H, CO2CH3), 3.42 (s, 3H, 3-OCH3), 1.12 (s, 9H,
Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 167.1 (CO2CH3), 156.8 (Cq-3), 155.7
(Cq-5), 135.6 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 134.7 (Cq-1), 132.3 (2C, 2 x Cq-1’), 130.4 (2C,
2 x C-4’), 128.1 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 113.9 (C-6), 106.9 (C-4), 102.2 (Cq-2), 56.3
(3-OCH3), 52.6 (CO2CH3), 26.6 (3C, Cq(CH3)3), 19.6 (Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 501.0 (100%, [M+H]+), 523.0 (81%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C25H27Br81O4Si+K]+): m/z= 537.0494, gefunden: m/z= 537.0501.
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Analytische Daten des Nebenproduktes 350:

DC: R f = 0.34 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 3072, 2932, 2859, 1738, 1574, 1349, 1210, 1114, 1032, 670 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.50–7.47 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’), 7.40–7.37
(m, 2H, 2 x H-4’), 7.37–7.34 (m, 6H, 2 x H-2”, 2 x H-4”, 2 x H-6”), 7.27–7.23 (m, 4H,
2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.22–7.18 (m, 4H, 2 x H-3”, 2 x H-5”), 6.76 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-6),
6.10 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-4), 3.90 (s, 3H, CO2CH3), 1.06 (s, 9H, 3’-OSiPh2Cq(CH3)3),
0.90 (s, 9H, 5’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 167.3 (CO2CH3), 154.8 (Cq-5), 153.5
(Cq-3), 135.4 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 135.2 (4C, 2 x C-2”, 2 x C-6”), 134.5 (Cq-1), 131.8
(2C, 2 x Cq-1”), 131.5 (2C, 2 x Cq-1’), 130.0 (2C, 2 x C-4’), 129.9 (2C, 2 x C-4”), 127.9
(4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 127.8 (4C, 2 x C-3”, 2 x C-5”), 115.1 (C-6), 114.0 (C-4), 105.6
(Cq-2), 52.6 (CO2CH3), 26.5 (3C, 3’-OSiPh2Cq(CH3)3), 26.4 (3C, 5’-OSiPh2Cq(CH3)3),
19.8 (3’-OSiPh2Cq(CH3)3), 19.4 (5’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 747.1 (100%, [M+Na]+), 723.1 (76%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C40H43Br79O4Si2 + H]+): m/z = 723.1956, gefunden:
m/z = 723.1960.

6-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-(4-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}phenyl)-4-me-
thoxy-2-benzofuran-1(3H)-on (351)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Methylester 350 (343 mg, 0.69 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem THF (20 mL) bei –78 °C tropfenweise n-BuLi (2.5 M in Hexan,
0.33 mL, 0.83 mmol, 1.20 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 10 min bei –78 °C ge-
rührt. Bei –78 °C wurde tropfenweise eine Lösung von 4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}-
benzaldehyd (235b, 247 mg, 0.69 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (3 mL) zugegeben
und die Reaktionslösung für 19 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit einer NH4Cl-
Lösung (ges. aq., 20 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 30 mL)
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extrahiert. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 30:1) wur-
de Benzofuranon 351 als farbloser Feststoff (322 mg, 0.43 mmol, 62%) erhalten.

DC: R f = 0.42 (cHex/EtOAc 10:1).

Smb: 71.1–72.4 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3072, 2958, 2858, 1770, 1607, 1510, 1344, 1112, 971, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.74–7.72 (m, 4H, 2 x H-2’, 2 x H-6’),
7.71–7.69 (m, 4H, 2 x H-2”’, 2 x H-6”’), 7.49–7.47 (m, 2H, 2 x H-4’), 7.46–7.44 (m, 2H,
2 x H-4”’), 7.43–7.40 (m, 4H, 2 x H-3’, 2 x H-5’), 7.40–7.37 (m, 4H, 2 x H-3”’, 2 x H-5”’),
6.90–6.82 (m, 2H, H-2”, H-6”), 6.72–6.69 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.64 (d, 1H, J = 1.9 Hz,
H-5), 6.61 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H-7), 6.16 (s, 1H, H-3), 3.40 (s, 3H, OCH3), 1.11 (s, 9H,
6’-OSiPh2Cq(CH3)3), 1.06 (s, 9H, 4”-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 170.6 (Cq-1), 159.5 (Cq-6), 157.1
(Cq-4”), 156.0 (Cq-4), 136.4 (4C, 2 x C-2’, 2 x C-6’), 136.3 (4C, 2 x C-2”’, 2 x C-6”’), 133.3
(2C, 2 x Cq-1”’), 132.9 (2C, 2 x Cq-1’), 131.4 (2C, 2 x C-4’), 131.2 (3C, Cq-3a,
2 x C-4”’), 130.0 (Cq-1”), 129.6 (2C, C-2”, C-6”), 129.0 (4C, 2 x C-3’, 2 x C-5’), 128.9
(4C, 2 x C-3”’, 2 x C-5”’), 128.8 (Cq-7a), 120.7 (2C, C-3”, C-5”), 110.3 (C-5), 107.1
(C-7), 81.8 (C-3), 56.4 (OCH3) 26.8 (6C, 2 x Cq(CH3)3), 19.9 (6’-OSiPh2Cq(CH3)3), 19.8
(4”-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 749.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C47H48O5Si2 + H]+): m/z = 749.3113, gefunden: m/z = 749.3117.

tert-butyl[4-(5-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-7-methoxy-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-
yl)phenoxy]diphenylsilan (353)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Benzofuranon 351 (196 mg, 0.26 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem THF (5 mL) bei 0 °C portionsweise LiAlH4 (29.6 mg, 0.78 mmol,
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3.00 Äquiv.) zugegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei 0 °C gerührt. Es wurde portionswei-
se mit Glaubersalz (Na2SO4 · 10 H2O, 200 mg) gequencht und die Reaktionsmischung für
20 min bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde einer Vakuumfiltration unter-
zogen und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reini-
gung an Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) wurde Benzofuran 353 als farbloser Feststoff (129 mg,
0.18 mmol, 69%) erhalten.

DC: R f = 0.23 (cHex/EtOAc 5:1).

Smb: 61.9–62.5 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3072, 2932, 2858, 1602, 1509, 1428, 1255, 1114, 823, 701 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CDCl3): d = 7.73–7.68 (m, 8H, 2 x H-2, 2 x H-6, 2 x H-2”’,
2 x H-6”’), 7.45–7.42 (m, 2H, 2 x H-4), 7.42–7.39 (m, 2H, 2 x H-4”’), 7.39–7.36 (m, 4H,
2 x H-3”’, 2 x H-5”’), 7.36–7.33 (m, 4H, 2 x H-3, 2 x H-5), 6.96 (d, 2H, J = 8.1 Hz,
H-2’, H-6’), 6.69 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-3’, H-5’), 6.24 (s, 1H, H-4”), 6.10 (s, 1H, H-6”),
6.00 (s, 1H, H-1”), 3.30 (s, 3H, OCH3), 1.12 (s, 9H, 5”-OSiPh2Cq(CH3)3), 1.09 (s, 9H,
4’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CDCl3): d = 157.4 (Cq-5”), 155.1 (Cq-4’), 154.9
(Cq-7”), 141.8 (Cq-3a”), 135.7 (8C, 2 x C-2, 2 x C-6, 2 x C-2”’, 2 x C-6”’), 134.7
(2C, Cq-1’), 133.1 (2C, 2 x Cq-1), 132.9 (2C, 2 x Cq-1”’), 130.1 (2C, 2 x C-4), 129.9 (2C,
2 x C-4”’), 128.2 (2C, C-2’, C-6’), 127.9 (4C, 2 x C-3”’, 2 x C-5”’), 127.8 (4C, 2 x C-3,
2 x C-5), 122.1 (Cq-7a”), 119.3 (2C, C-3’, C-5’), 104.1 (C-4”), 102.5 (C-6”), 84.7 (C-1”),
73.2 (OCH2), 55.2 (OCH3), 26.7 (3C, 5”-OSiPh2Cq(CH3)3), 26.6 (3C, 4’-OSiPh2Cq(CH3)3),
19.7 (5”-OSiPh2Cq(CH3)3), 19.6 (4’-OSiPh2Cq(CH3)3) ppm.

ESI-MS: m/z = 403.3 (100%, [M�PhOTBDPS]+), 735.3 (18%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C47H50O4Si2 + H]+): m/z = 735.3320, gefunden: m/z = 735.3310.

4-Isopropoxybenzaldehyd (235c)

Zu einer Lösung von 4-Hydroxybenzaldehyd (328, 3.00 g, 24.6 mmol, 1.00 Äquiv.) in Ace-
ton (50 mL) wurde bei Raumtemperatur K2CO3 (5.09 g, 36.9 mmol, 1.50 Äquiv.) und i-PrBr
(2.77 mL, 29.5 mmol, 1.20 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 20 h unter Rückfluss
gerührt. Es wurde mit H2O (200 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc
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(3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (50 mL) und
einer NaCl-Lösung (ges. aq., 50 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Filtration über eine kurze Säule mit Kieselgel
(cHex/EtOAc 5:1) und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die Zielverbindung
als farbloses Öl (3.69 g, 22.5 mmol, 91%) erhalten.

DC: R f = 0.45 (cHex/EtOAc 20:1).

IR (ATR): ñ = 2980, 2937, 2735, 1692, 1601, 1575, 1507, 1260, 1179, 1104, 950 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 9.86 (s, 1H, CHO), 7.84–7.78 (m, 2H, H-2,
H-6), 7.00–6.93 (m, 2H, H-3, H-5), 4.67 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, CH(CH3)2), 1.38 (d, 6H,
J = 6.0 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 190.9 (CHO), 163.3 (Cq-4),
132.2 (2C, C-2, C-6), 129.7 (Cq-1), 115.7 (2C, C-3, C-5), 70.4 (CH(CH3)2), 22.0 (2C,
CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 165.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.589

3-Isopropoxybenzaldehyd (236c)

Zu einer Lösung von 3-Hydroxybenzaldehyd (329, 3.00 g, 24.6 mmol, 1.00 Äquiv.) in Ace-
ton (30 mL) wurde bei Raumtemperatur K2CO3 (5.10 g, 36.9 mmol, 1.50 Äquiv.) und i-PrBr
(2.54 mL, 27.1 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 20 h unter Rückfluss
gerührt. Nach beendeter Reaktion wurde mit H2O (100 mL) und die Reaktionsmischung
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O
(100 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Filtration über eine kurze Säule
mit Kieselgel (cHex/EtOAc 5:1) und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die
Zielverbindung 236c als gelbes Öl (3.38 g, 20.6 mmol, 84%) erhalten.

DC: R f = 0.49 (cHex/EtOAc 15:1).

IR (ATR): ñ = 2979, 2935, 2814, 2727, 1699, 1595, 1483, 1260, 1114, 1002, 788 cm�1.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 9.95 (s, 1H, CHO), 7.45–7.38 (m, 2H, H-5, H-6),
7.37–7.35 (m, 1H, H-2), 7.17–7.11 (m, 1H, H-4), 4.62 (sept, 1H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2),
1.35 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2 ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 192.3 (CHO), 158.6 (Cq-3), 137.9
(Cq-1), 130.2 (C-5), 123.2 (C-6), 123.1 (C-4), 114.3 (C-2), 70.3 (CH(CH3)2), 22.0 (2C,
CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 165.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.590

3-Hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (354) und
3,5-Diisopropoxybenzoesäuremethylester (355)

Zu einer Lösung des Benzoesäuremethylesters 222 (21.4 g, 127 mmol, 1.00 Äquiv.) in Ace-
ton (110 mL) wurde bei Raumtemperatur K2CO3 (26.3 g, 191 mmol, 1.50 Äquiv.) gege-
ben und der Kolbeninhalt für 15 min unter Rückfluss gerührt. Unter Rückfluss wurde i-PrBr
(11.9 mL, 127 mmol, 1.00 Äquiv.) tropfenweise zugegeben und die Reaktionslösung für wei-
tere 20 h unter Rückfluss gerührt. Es wurde mit H2O (300 mL) gequencht und die Reaktions-
mischung mit EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit H2O (200 mL) und einer NaCl-Lösung (ges. aq., 100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Rei-
nigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 3:1) wurde die Zielverbindung 354 als farbloser Feststoff
(10.6 g, 50.4 mmol, 40%) erhalten. Aus einer Vorfraktion konnte die zweifach blockierte
Verbindung 355 als farbloses Öl (7.58 g, 30.0 mmol, 24%) erhalten werden.

Anmkerung: Die Zielverbindung 354 konnte unter identischen Bedingungen im Multigramm-
Maßstab (23.1 g, 110 mmol, 40%) ausgehend von Verbindung 222 (46.2 g, 275 mmol) syn-
thetisiert werden. Größere Mengen an 354 stellte in diesem Zusammenhang

zur Verfügung

Analytische Daten des Nebenproduktes 354:

DC: R f = 0.33 (cHex/EtOAc 3:1).

Smb: 88.9–89.3 °C (CHCl3), Lit.: 81–82 °C (Hexan/EtOAc 3:1).
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IR (ATR): ñ = 3389, 2979, 1722, 1698, 1595, 1448, 1255, 1157, 1113, 1028, 769 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.18 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.3 Hz, H-2), 7.13 (dd,
1H, J = 2.3 Hz, 1.3 Hz, H-6), 6.62 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 6.46 (s, 1H, OH), 4.54 (sept,
1H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.89 (s, 3H, CO2CH3), 1.31 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2).

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 167.6 (CO2CH3), 159.3 (Cq-5),
157.2 (Cq-3), 131.9 (Cq-1), 109.2 (C-2), 109.1 (C-6), 108.6 (C-4), 70.5 (CH(CH3)2) 52.6
(CO2CH3), 22.0 (2C, CH(CH3)2ppm.

ESI-MS: m/z = 211.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.591

Analytische Daten des Nebenproduktes 355:

DC: R f = 0.67 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 2978, 2952, 1723, 1592, 1447, 1298, 1234, 1183, 1114, 1015 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 7.14 (d, 2H, J = 2.3 Hz, H-2, H-6), 6.60 (t, 1H,
J = 2.3 Hz, H-4), 4.56 (sept, 2H, J = 6.1 Hz, 2 x CH(CH3)2), 3.88 (s, 3H, CO2CH3), 1.33
(d, 12H, J = 6.1 Hz, 2 x CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 167.1 (CO2CH3), 159.1 (2C, Cq-3,
Cq-5), 132.0 (Cq-1), 109.2 (C-4), 108.9 (2C, C-2, C-6), 70.3 (2C, 2 x CH(CH3)2), 52.3
(CO2CH3), 22.1 (4C, 2 x CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 253.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.592

2-Brom-3-hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (356)

Methode A:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Hydroxybenzol 354 (780 mg,
3.71 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem CHCl3 (20 mL) bei 0 °C in einer Portion NBS
(693 mg, 3.89 mmol, 1.05 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 15 min bei 0 °C ge-
rührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 20 mL) gequencht, die organische
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Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit CHCl3 (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 30 mL) gewaschen, über
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromato-
graphischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 20:1) wurde die Zielverbindung 356 als
farbloses Öl (358 mg, 1.24 mmol, 33%) erhalten. Aus einer Vorfraktion konnte die zweifach
bromierte Verbindung 357 als gelbes Öl (33.2 mg, 0.09 mmol, 2%) erhalten werden.

Methode B:

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Hydroxybenzol 354 (23.1 g, 110 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem CHCl3 (1.8 L) bei 0 °C in einer Portion NBS (20.6 g, 116 mmol,
1.05 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 7 min bei 0 °C gerührt. Es wurde wurde mit
einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 800 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und
die wässrige Phase mit CHCl3 (2 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit einer NaCl-Lösung (ges. aq., 300 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrock-
net und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (cHex/EtOAc 20:1) wurde die Zielverbindung 356 als farbloses Öl (24.3 g,
84 mmol, 76%) erhalten.

Anmerkung: Für das Gelingen der regioselektiven Bromierung war in Übereinstimmung mit
Arbeiten von O’Doherty et al.496 eine Verdünnung der Reaktionslösung (0.06 M) sowie eine
Reduktion der Reaktionszeit (7 min) notwendig. Die Verwendung großer Mengen an CHCl3
konnte in diesem Fall nicht verhindert werden, da andere Lösungsmittel (MeCN, MeOH und
EtOH) die Entstehung der zweifach bromierten Spezies 357 begünstigte.

DC: R f = 0.31 (cHex/EtOAc 3:1).

IR (ATR): ñ = 3433, 2979, 1730, 1584, 1463, 1436, 1235, 1152, 1112, 1018 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 6.98 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-6), 6.72 (d, 1H,
J = 2.9 Hz, H-4), 5.99 (s, 1H, OH), 4.52 (sept, 1H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.91 (s, 3H,
CO2CH3), 1.32 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 166.3 (CO2CH3), 158.1 (Cq-5),
154.1 (Cq-3), 132.4 (Cq-1), 111.9 (C-6), 106.4 (C-4), 100.5 (Cq-2), 70.8 (CH(CH3)2), 52.7
(CO2CH3), 22.0 (2C, CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 288.9 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C11H13Br79O4 + H]+): m/z= 289.0070, gefunden: m/z= 289.0070.
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Isoliertes Nebenprodukt bei Methode A: 2,4-Dibrom-3-hydroxy-5-isopropoxybenzoe-
säuremethylester (357)

DC: R f = 0.35 (cHex/EtOAc 5:1).

IR (ATR): ñ = 3459, 2979, 1730, 1578, 1467, 1406, 1245, 1058, 1109, 1009, 776 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 6.98 (s, 1H, H-6), 6.33 (s, 1H, OH), 4.61
(sept, 1H, J = 6.0 Hz, CH(CH3)2), 3.93 (s, 3H, CO2CH3), 1.38 (d, 6H, J = 6.0 Hz,
CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 166.2 (CO2CH3), 154.6 (Cq-5),
151.4 (Cq-3), 131.5 (Cq-1), 108.9 (C-6), 105.4 (Cq-4), 100.8 (Cq-2), 72.8 (CH(CH3)2), 52.9
(CO2CH3), 22.1 (CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 368.9 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C11H12Br2O4 � H]�): m/z = 366.9009, gefunden: m/z = 366.8999.

2-Brom-5-Isopropoxy-3-methoxybenzoesäuremethylester (376)

Zu einer Lösung des bromierten Phenols 356 (9.49 g, 32.8 mmol, 1.00 Äquiv.) in Aceton
(150 mL) wurde bei Raumtemperatur nacheinander K2CO3 (26.3 g, 191 mmol, 1.50 Äquiv.)
sowie MeI (6.14 mL, 98.4 mmol, 1.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 18 h ge-
rührt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1) wurde die Ziel-
verbindung 376 als farbloser Feststoff (9.89 g, 32.6 mmol, 99%) erhalten.

DC: R f = 0.27 (cHex/EtOAc 10:1).

Smb: 43.4–43.6 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 2978, 1735, 1587, 1436, 1344, 1327, 1250, 1207, 1160, 1112, 1013 cm�1.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 6.78 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-6), 6.55 (d, 1H,
J = 2.7 Hz, H-4), 4.54 (sept, 1H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.90 (s, 3H, CO2CH3), 3.85 (s,
3H, 3-OCH3), 1.32 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 167.4 (CO2CH3), 158.0 (Cq-5),
157.4 (Cq-3), 134.9 (Cq-1), 108.1 (C-6), 104.1 (C-4), 101.7 (Cq-2), 70.7 (CH(CH3)2), 56.6
(3-OCH3), 52.6 (CO2CH3), 22.0 (2C, CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 303.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C12H15Br79O4 + H]+): m/z= 302.0226, gefunden: m/z= 303.0235.

(2-Brom-5-Isopropoxy-3-methoxyphenyl)methanol (358)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung von Methylester 376 (9.82 g, 32.4 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem THF (125 mL) bei 0 °C portionsweise LiAlH4 (2.46 g, 64.8
mmol, 2.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt zunächst für 15 min bei 0 °C und an-
schließend für 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde bei 0 °C mit Glaubersalz
(Na2SO4 · 10 H2O, 20 g) gequencht und die Reaktionsmischung für 30 min bei Raumtempe-
ratur gerührt. Nach Vakuumfiltration und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde
die Zielverbindung 358 als farbloser Feststoff (8.26 g, 30.0 mmol, 93%) erhalten.

DC: R f = 0.34 (cHex/EtOAc 5:1).

Smb: 59.9–60.7 °C (CHCl3).

IR (ATR): ñ = 3376, 2976, 1587, 1442, 1420, 1250, 1193, 1160, 1114, 1015, 837 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 6.68 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-6), 6.42 (d, 1H,
J = 2.7 Hz, H-4), 4.71 (s, 2H, CH2OH), 4.57 (sept, 1H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.85 (s,
3H, OCH3), 2.11 (s, 1H, CH2OH), 1.33 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 158.4 (Cq-5), 156.7 (Cq-3), 141.8
(Cq-1), 106.8 (C-6), 102.0 (Cq-2), 100.8 (C-4), 70.4 (CH(CH3)2), 65.4 (CH2OH), 56.5
(OCH3), 22.1 (2C, CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 275.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C11H15Br79O3 + H]+): m/z= 275.0277, gefunden: m/z= 275.0278.
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2-Brom-1-(brommethyl)-5-isopropoxy-3-methoxybenzol (359) und
1-(Brommethyl)-3-isopropoxy-5-methoxybenzol (360)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des Benzylalkohols 358 (8.05 g, 29.3 mmol,
1.00 Äquiv.) in trockenem Et2O (125 mL) bei 0 °C tropfenweise PBr3 (2.78 mL, 29.3 mmol,
1.00 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 2 h bei 0 °C gerührt. Es wurde bei 0 °C mit
einer NaHCO3-Lösung (50% aq., 150 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und
die wässrige Phase mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden mit NaHCO3-Lösung (ges. aq., 100 mL) sowie einer NaCl-Lösung
(ges. aq., 30 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Va-
kuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 60:1)
wurde die Zielverbindung 359 als farbloser Schaum (5.74 g, 17.0 mmol, 58%) erhalten. Aus
einer Nachfraktion konnte das hydrodebromierte Nebenprodukt 360 als farbloses Öl (0.34 g,
1.31 mmol, 4%) erhalten werden.

Analytische Daten der Zielverbindung 359:

DC: R f = 0.48 (cHex/EtOAc 60:1).

IR (ATR): ñ = 2976, 2936, 1584, 1449, 1417, 1283, 1180, 1164, 1113, 1016, 834 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 6.61 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-6), 6.42 (d, 1H,
J = 2.7 Hz, H-4), 4.58 (s, 2H, CH2), 4.54 (sept, 1H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.86 (s, 3H,
OCH3), 1.34 (d, 6H, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 158.1 (Cq-5), 157.3 (Cq-3), 138.6
(Cq-1), 109.1 (C-6), 104.7 (Cq-2), 101.7 (C-4), 70.5 (CH(CH3)2), 56.5 (OCH3), 34.1 (CH2)
22.1 (2C, CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 338.9 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C11H14Br2O2 + H]+): m/z = 338.9413, gefunden: m/z = 338.9415.

Analytische Daten des Nebenproduktes 360:

DC: R f = 0.45 (cHex/EtOAc 60:1).

IR (ATR): ñ = 2977, 2935, 1596, 1467, 1435, 1351, 1295, 1214, 1181, 1061, 836 cm�1.
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1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 6.52 (dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.5 Hz, H-2), 6.51
(dd, 1H, J = 2.3 Hz, 1.5 Hz, H-6), 6.37 (t, 1H, J = 2.3 Hz, H-4), 4.53 (sept, 1H,
J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 4.41 (s, 2H, CH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 1.33 (d, 6H, J = 6.1 Hz,
CH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 161.1 (Cq-5), 159.3 (Cq-3), 139.8
(Cq-1), 108.9 (C-2), 106.9 (C-6), 102.4 (C-4), 70.1 (CH(CH3)2), 55.5 (OCH3), 33.9 (CH2)
22.2 (2C, CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 261.0 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C11H15Br79O2 + H]+): m/z= 261.0308, gefunden: m/z= 261.0304.

2-Brom-5-isopropoxy-1-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-3-methoxybenzol (232c)

Methode A:

Teil 1: Zu einer Lösung von Alkylbromid 359 (14.7 g, 43.5 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem
PhMe (350 mL) wurde PPh3 (17.1 g, 65.3 mmol, 1.50 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt
für 2 h unter Rückfluss gerührt. Der entstandene Feststoff wurde durch Vakuumfiltration
abgetrennt und mit kaltem Et2O (0 °C, 3 x 30 mL) und Pentan (3 x 30 mL) gewaschen.

Teil 2: Der erhaltene Rückstand aus Teil 1 (234, nang. = 43.5 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde
unter Argonatmosphäre in trockenem THF (350 mL) suspendiert und bei 0 °C portions-
weise NaH (60%, 1.92 g, 47.9 mmol, 1.10 Äquiv.) zugegeben. Bei 0 °C wurde langsam
eine Lösung von 3-Isopropoxybenzaldehyd (236c, 7.14 g, 43.5 mmol, 1.00 Äquiv.) in tro-
ckenem THF (8 mL) zugesetzt und der Kolbeninhalt für 20 h bei Raumtemperatur gerührt.
Es wurde bei 0 °C mit H2O (400 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc
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(3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung
(ges. aq., 100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Va-
kuum entfernt.

Teil 3: Der erhaltene Rückstand aus Teil 2 (nang. = 43.5 mmol, 1.00 Äquiv.) wurde in EtOH
(360 mL) gelöst und TsNHNH2 (130 g, 698 mmol, 16.05 Äquiv.) sowie NaOAc (57.1 g,
696 mmol, 16.00 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt wurde für 24 h unter Rückfluss ge-
rührt und bei Raumtemperatur mit EtOAc (500 ml) verdünnt. Die Reaktionsmischung wurde
nacheinander mit H2O (400 mL), einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 400 mL) sowie einer
NaCl-Lösung (ges. aq., 400 mL) gewaschen und die organische Phase über Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum und flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1) wurde die Zielverbindung 232c als farbloses
Öl (16.5 g, 40.5 mmol, 93% über drei Stufen) erhalten. Aus einer Nachfraktion konnte das
hydrodebromierte Nebenprodukt 361 als farbloses Öl (59.0 mg, 0.18 mmol, <1%) erhalten
werden.

Methode B:

Die ersten beiden Schritte dieser Reaktionssequenz wurden analog mit Alkylbromid 359
(1.04 g, 3.07 mmol, 1.00 Äquiv.) durchgeführt. Unter Verwendung von Pd/C (10 wt.% Pd,
24 mg, 0.68 mmol, 0.23 Äquiv.) in EtOAc (35 mL) war bei Raumtemperatur ein Wasser-
stoffdruck von mindestens 20 bar nötig, wobei nach 17 h ein größerer Anteil des hydrode-
bromierten Nebenproduktes 361 entstand. Bei Verwendung dieser Variante konnte die Ziel-
verbindung 232c nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 50:1)
in einer Ausbeute von 74% über drei Stufen (923 mg, 2.27 mmol) erhalten werden. Die ver-
gleichsweise geringere Ausbeute über drei Reaktionsschritte wurde hierbei hauptsächlich
durch die ähnliche Polarität der Zielverbindung 232c und des hydrodebromierten Nebenpro-
duktes 361 bei der Aufreinigung verursacht, da eine vollständige Isolation beider Verbin-
dungen durch den Erhalt einer Mischfraktion nicht erreicht werden konnte. Der Versuch die
Mischfraktion nochmals aufzureinigen wurde nicht unternommen. Aus einer Nachfraktion
konnte das hydrodebromierte Nebenprodukt 361 als farbloses Öl (59.1 mg, 0.18 mmol, 6%)
erhalten werden.

DC: R f = 0.42 (cHex/EtOAc 50:1).

IR (ATR): ñ = 2976, 2935, 1584, 1454, 1322, 1254, 1195, 1116, 1022, 829, 698 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.16 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5’), 6.77 (dt, 1H,
J = 7.8 Hz, 1.2 Hz, H-6’), 6.73–6.71 (m, 1H, H-2’), 6.70 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, 2.6 Hz,
1.2 Hz, H-4’), 6.39 (s, 2H, H-4, H-6), 4.54 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 3’-OCH(CH3)2), 4.51
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(sept, 1H, J = 6.0 Hz, 5-OCH(CH3)2), 3.81 (s, 3H, 3-OCH3), 2.97 (dd, 2H, J = 9.3 Hz,
6.6 Hz, H2-1a), 2.83 (dd, 2H, J = 9.3 Hz, 6.6 Hz, H2-1’a), 1.26 (d, 6H, J = 6.1 Hz,
3’-OCH(CH3)2), 1.24 (d, 6H, J = 6.1 Hz, 5-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 158.9 (2C, Cq-5, Cq-3’),
157.8 (Cq-3), 144.2 (Cq-1’), 143.7 (Cq-1), 130.3 (C-5’), 121.5 (C-6’), 116.9 (C-2’),
114.1 (C-4’),110.1 (C-6), 104.5 (Cq-2), 100.0 (C-4), 70.9 (5-OCH(CH3)2), 70.3
(3’-OCH(CH3)2), 56.9 (OCH3), 39.1 (C-1a), 36.5 (C-1’a), 22.3 (2C, 3’-OCH(CH3)2),
22.2 (2C, 5-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 407.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C21H27Br79O3 + H]+): m/z= 407.1216, gefunden: m/z= 407.1217.

Isoliertes Nebenprodukt bei den Methoden A und B: 1-Isopropoxy-3-[2-(3-isopropoxy-
phenyl)ethyl]-5-methoxybenzol (361)

DC: R f = 0.35 (cHex/EtOAc 50:1).

IR (ATR): ñ = 2977, 2935, 1595, 1466, 1384, 1256, 1197, 1117, 1064, 975, 833, 696 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.15 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5’), 6.76 (dt,
1H, J = 7.8 Hz, 1.2 Hz, H-6’), 6.72–6.71 (m, 1H, H-2’), 6.69 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz,
2.6 Hz, 1.2 Hz, H-4’), 6.36–6.34 (m, 1H, H-4), 6.34–6.32 (m, 1H, H-2), 6.24 (t, 1H,
J = 2.3 Hz, H-6), 4.54 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 3’-OCH(CH3)2), 4.52 (sept,
1H, J = 6.0 Hz, 1-OCH(CH3)2), 3.71 (s, 3H, 5-OCH3), 2.87–2.83 (m, 2H, H2-3a), 2.83–2.79
(m, 2H, H2-1’a), 1.25 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 3’-OCH(CH3)2), 1.24 (d, 6H, J = 6.0 Hz,
1-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 161.8 (Cq-5), 159.9 (Cq-1), 158.8
(Cq-3’), 145.3 (Cq-1), 144.5 (Cq-1’), 130.2 (C-5’), 121.5 (C-6’), 116.9 (C-2’), 114.0 (C-4’),
109.2 (C-2), 107.3 (C-4), 100.2 (C-6), 70.4 (3’-OCH(CH3)2), 70.2 (1-OCH(CH3)2), 55.8
(OCH3), 38.4 (C-3a), 38.0 (C-1’a), 22.3–22.2 (4C, 1-OCH(CH3)2, 3’-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 329.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C21H28O3 + H]+): m/z = 329.2111, gefunden: m/z = 329.2107.
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{4-Isopropoxy-2-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-6-methoxyphenyl}(4-isopro-
poxyphenyl)methanol (229)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung der Schlüsselverbindung 232c (916 mg,
2.25 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (40 mL) bei �78 °C tropfenweise n-BuLi
(2.5 M in Hexan, 988 µL, 2.47 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für
10 min bei �78 °C gerührt. Bei �78 °C wurde langsam eine Lösung von 4-Isopropoxybenz-
aldehyd (235c, 369 mg, 2.25 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (10 mL) zugegeben
und die Reaktionslösung für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach beendeter Reaktion wur-
de die Reaktionsmischung mit einer NH4Cl-Lösung (ges. aq., 100 mL) gequencht und mit
EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsul-
fat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1) wurde die Zielverbindung 229 als gelbes Öl
(826 mg, 1.68 mmol, 75%) erhalten.

Anmerkung: Unter identischen Bedingungen konnte die Zielverbin-
dung 229 im Gramm-Maßstab (3.44 g, 6.98 mmol, 66%) ausgehend von Verbindung 232c
(4.30 g, 10.6 mmol) synthetisieren.

DC: R f = 0.25 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3530, 2976, 2935, 1604, 1582, 1242, 1138, 1116, 1005, 956, 781 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.16–7.15 (m, 2H, H-2”, H-6”), 7.11 (t, 1H,
J = 7.9 Hz, H-5’), 6.82–6.78 (m, 2H, H-3”, H-5”), 6.66 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz,
1.0 Hz, H-4’), 6.64 (dt, 1H, J = 7.9 Hz, 1.0 Hz, H-6’), 6.61–6.59 (m, 1H, H-2’), 6.39 (d, 1H,
J = 2.4 Hz, H-5), 6.36 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 6.15 (d, 1H, J = 7.4 Hz, CHOH), 4.59–4.49
(m, 3H, 4-OCH(CH3)2, 3’-OCH(CH3)2, 4”-OCH(CH3)2), 3.92 (d, 1H, J = 7.4 Hz, CHOH),
3.72 (s, 3H, OCH3), 2.88–2.77 (m, 2H, H2-2a), 2.70–2.63 (m, 1H, Ha-1’a), 2.54–2.47 (m,
2H, Hb-1’a), 1.28–1.22 (m, 18H, 4-OCH(CH3)2, 3’-OCH(CH3)2, 4”-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.7 (Cq-6), 158.9 (Cq-4), 158.8
(Cq-3’), 157.4 (Cq-4”) 144.7 (Cq-1’), 143.4 (Cq-2), 138.4 (Cq-1”), 130.2 (C-5’), 127.9 (2C,
C-2”, C-6”), 123.3 (Cq-1), 121.5 (C-6’), 116.7 (C-2’), 116.1 (2C, C-3”, C-5”), 114.0
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(C-4’), 110.1 (C-3), 99.2 (C-5), 70.5 (4-OCH(CH3)2), 70.4 (4”-OCH(CH3)2), 70.2
(3’-OCH(CH3)2), 69.1 (CHOH), 56.3 (OCH3), 38.2 (C-1’a), 36.0 (C-2a), 22.3–22.2 (6C,
4-OCH(CH3)2, 3’-OCH(CH3)2, 4”-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 475.3 (100%, [M�OH]+), 515.3 (62%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H40O5 + Na]+): m/z = 515.2768, gefunden: m/z = 515.2761.

4-(4-Hydroxybenzyl)-3-[2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]-5-methoxyphenol,
(Isoarundinin I, 115)

Teil 1: Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des trizyklischen Diphenylalko-
hols 229 (990 mg, 2.01 mmol, 1.00 Äquiv.) in MeOH (22 mL) Pd/C (10 wt.% Pd, 99 mg,
0.93 mmol, 0.46 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 22 h bei Raumtemperatur un-
ter einer Wasserstoffatmosphäre (Autoklav, 20 bar) gerührt. Nach Filtration über Kieselgel
(EtOAc) und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die Zielverbindung 377 als
farbloses Öl (928 mg, 1.95 mmol, 97%) erhalten, welches ohne weitere Reinigung im nächs-
ten Schritt eingesetzt wurde. Zur Analyse wurde eine analytische Menge der Zielverbindung
377 mit Hilfe von präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 85:15, ACE5 C18-PFP-Säule,
tR = 7.3 min) aufgereinigt.

Analytische Daten von 5-Isopropoxy-2-(4-isopropoxybenzyl)-1-[2-(3-isopropoxyphenyl)-
ethyl]-3-methoxybenzol (377):

DC: R f = 0.6 (cHex/EtOAc 8:1).

IR (ATR): ñ = 2975, 2933, 1603, 1584, 1506, 1454, 1383, 1240, 1116, 1082, 957, 830cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.12 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5”), 6.99–6.96 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.76–6.73 (m, 2H, H-3’, H-5’), 6.69–6.65 (m, 2H, H-4”, H-6”), 6.59–6.58
(m, 1H, H-2”), 6.39 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4), 6.37 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-6), 4.54 (sept, 1H,
J = 6.0 Hz, 5-OCH(CH3)2), 4.51 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 3”-OCH(CH3)2), 4.49 (sept, 1H,
J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2), 3.87 (s, 2H, H2-2a), 3.75 (s, 3H, OCH3), 2.79–2.75 (m, 2H,
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H2-1a), 2.63–2.59 (m, 2H, H2-1”a), 1.26 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 5-OCH(CH3)2), 1.25 (d, 6H,
J = 6.0 Hz, 3”-OCH(CH3)2), 1.23 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.7 (Cq-3), 158.8 (Cq-3”), 158.2
(Cq-5), 156.8 (Cq-4’), 144.6 (Cq-1”), 143.2 (Cq-1), 134.7 (Cq-1’), 130.3 (C-5”), 129.9 (2C,
C-2’, C-6’), 121.4 (C-6”), 120.4 (Cq-2), 116.7 (C-2”), 116.6 (2C, C-3’, C-5’), 114.1 (C-4”),
109.2 (C-6), 98.7 (C-4), 70.5 (4’-OCH(CH3)2), 70.4 (5-OCH(CH3)2), 70.2 (3”-OCH(CH3)2),
56.2 (OCH3), 37.9 (C-1”a), 35.9 (C-1a), 30.2 (C-2a), 22.4 (2C, 5-OCH(CH3)2), 22.3 (4C,
4’-OCH(CH3)2, 3’-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 341.2 (100%, [M�PhOi-Pr]+), 477.3 (23%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H40O4 + H]+): m/z = 477.2999, gefunden: m/z = 477.3004.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde das erhaltene Rohprodukt aus Teil 1 (377, 858 mg,
1.80 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (22 mL) gelöst und bei �78 °C tropfenwei-
se BCl3 (1.0 M in Heptan, 5.67 mL, 5.67 mmol, 3.15 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt
wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für weitere 2 h gerührt. Es wurde bei 0 °C mit
einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 100 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und
die wässrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 2:1) wurde der Naturstoff
Isoarundinin I (115) als farbloser Schaum (428 mg, 1.22 mmol, 66% über zwei Stufen)
erhalten.

Analytische Daten von Isoarundinin I (115):

DC: R f = 0.45 (cHex/EtOAc 2:1).

IR (ATR): ñ = 3312, 3040, 2940, 2839, 1594, 1511, 1234, 1195, 1141, 836, 785 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3OD): d = 7.03 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-5”), 6.89–6.85 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.65–6.61 (m, 2H, H-3’, H-5’), 6.59–6.56 (m, 1H, H-4”), 6.55–6.54 (m,
1H, H-2”), 6.53–6.52 (m, 1H, H-6”) 6.33 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-6), 6.28 (d, 1H, J = 2.4 Hz,
H-2), 3.84 (s, 2H, H2-4a), 3.74 (s, 3H, OCH3), 2.72–2.68 (m, 2H, H2-3a), 2.56–2.52 (m,
2H, H2-1”a) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3OD): d = 160.1 (Cq-5), 158.3 (Cq-3”), 157.5
(Cq-1), 156.0 (Cq-4’), 144.9 (Cq-1”), 143.7 (Cq-3), 134.2 (Cq-1’), 130.2 (C-5”), 130.0 (2C,
C-2’, C-6’), 120.7 (C-6”), 119.8 (Cq-4), 116.2 (C-2”), 115.8 (2C, C-3’, C-5’), 113.7 (C-4”),
109.2 (C-2), 97.8 (C-6), 55.9 (OCH3), 38.6 (C-1”a), 36.5 (C-3a), 30.5 (C-4a) ppm.

260



5.2.7 Versuchsvorschriften zu Kapitel 3.2.3

ESI-MS: m/z = 351.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C22H22O4 + H]+): m/z = 351.1591, gefunden: m/z = 351.1592.

Die analytischen Daten des synthetisch hergestellten Isoarundinin I (115) stimmen mit denen
des isolierten Naturstoffes 115 überein.300 Es wird jedoch eine Korrektur der dort angege-
benen 13C-Zuordnung empfohlen und in diesem Zusammenhang auf die eigene Publikation
verwiesen.376

Bevor das synthetische Isoarundinin I (115) von der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) auf
seine biologische Aktivität gegen Leukämiezellen (CCRF-CEM und CEM/ADR5000) ge-
testet wurde, erfolgte eine erneute Aufreinigung mit Hilfe von präparativer HPLC (isokra-
tisch MeCN/H2O, 40:60, ACE5 C18-PFP-Säule, tR = 8.6 min).

5-(4-Hydroxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-2,8-diol,
(Bleochrin F, 148)

Teil 1: Zu einer Lösung des Diarylmethanols 229 (2.45 g, 4.97 mmol, 1.00 Äquiv.) in EtOAc
(100 mL) wurde bei 0 °C in einer Portion HCO2H (99%, 20 mL) gegeben und der Kolben-
inhalt für 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges.
aq., 700 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit EtOAc
(3 x 200 mL) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über Natrium-
sulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die Zielverbindung 378 als gel-
bes Öl (2.35 g, 4.95 mmol, quant.) erhalten, welches ohne weitere Reinigung im nächsten
Schritt eingesetzt wurde. Zur Analyse wurde eine analytische Menge der Zielverbindung 378
mit Hilfe von präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 75:25, ACE5 C18-PFP-Säule,
tR = 15.0 min) aufgereinigt.

Analytische Daten von 2,8-Diisopropoxy-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-
5H-dibenzo[a,d][7]annulen (378):

DC: R f = 0.48 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 2975, 2933, 2837, 1681, 1604, 1371, 1241, 1137, 1089, 992, 956 cm�1.
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1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.16 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 6.73–6.69 (m,
5H, H-7, H-2’, H-3’, H-5’, H-6’), 6.66 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-9), 6.41 (d, 1H,
J = 2.4 Hz, H-3), 6.31 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-1), 5.80 (s, 1H, H-5), 4.58 (sept, 1H, J = 6.0 Hz,
2-OCH(CH3)2), 4.55 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 8-OCH(CH3)2), 4.47 (sept, 1H, J = 6.0 Hz,
4’-OCH(CH3)2), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.03–2.95 (m, 2H, H-10a, H-11a), 2.65–2.59 (m, 1H,
H-10b), 2.59–2.53 (m, 1H, H-11b), 1.29–1.25 (m, 12H, 2-OCH(CH3)2, 8-OCH(CH3)2),
1.22 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2).

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.0 (Cq-4), 158.3 (Cq-2), 157.8
(Cq-8), 156.6 (Cq-4’), 143.2 (Cq-11a), 142.6 (Cq-9a), 139.2 (Cq-1’), 133.8 (C-6), 133.7
(Cq-5a), 128.9 (2C, C-2’, C-6’), 123.2 (Cq-4a), 118.6 (C-9), 116.1 (2C, C-3’, C-5’), 113.8
(C-7), 109.8 (C-1), 98.5 (C-3), 70.5 (4’-OCH(CH3)2), 70.4 (2-OCH(CH3)2), 70.3
(8-OCH(CH3)2), 56.6 (OCH3), 45.1 (C-5), 33.2 (C-11), 33.0 (C-10), 22.3–22.2 (6C,
2-OCH(CH3)2, 8-OCH(CH3)2, 4’-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 475.3 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H38O4 + H]+): m/z = 475.2843, gefunden: m/z = 475.2839.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde das erhaltene Rohprodukt aus Teil 1 (378, 524 mg,
1.04 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (50 mL) gelöst und bei �78 °C tropfenweise
BCl3 (1.0 M in Heptan, 3.32 mL, 3.32 mmol, 3.19 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt
wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für weitere 4 h gerührt. Nach beendeter Reaktion
wurde bei 0 °C mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 100 mL) gequencht, die organische
Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit EtOAc (3 x 60 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc
1:1) wurde der Naturstoff Bleochrin F (148) als hellgelber Schaum (286 mg, 0.76 mmol,
73% über zwei Stufen) erhalten.

Analytische Daten von Bleochrin F (148):

DC: R f = 0.41 (cHex/EtOAc 1:1).

IR (ATR): ñ = 3377, 3340, 2934, 1604, 1509, 1434, 1228, 1173, 1103, 1040, 819 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.08 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 6.65–6.63 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.62–6.60 (m, 2H, H-3’, H-5’), 6.59 (dd, 1H, J = 8.1 Hz, 2.7 Hz, H-7),
6.57 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-9), 6.36 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 6.21 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-1),
5.73 (s, 1H, H-5), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.98–2.90 (m, 2H, H-10a, H-11a), 2.61–2.54 (m, 1H,
H-10b), 2.53–2.47 (m, 1H, H-11b) ppm.
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13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.0 (Cq-4), 157.2 (Cq-2), 156.6
(Cq-8), 155.5 (Cq-4’), 143.4 (Cq-11a), 142.6 (Cq-9a), 138.7 (Cq-1’), 133.9 (C-6),
133.2 (Cq-5a), 128.9 (2C, C-2’, C-6’), 122.6 (Cq-4a), 117.8 (C-9), 115.5 (2C, C-3’,
C-5’), 113.4 (C-7), 109.7 (C-1), 97.6 (C-3), 56.5 (OCH3), 45.1 (C-5), 33.0 (C-11), 32.9
(C-10) ppm.

ESI-MS: m/z = 349.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C22H20O4 + H]+): m/z = 349.1434, gefunden: m/z = 349.1432.

Diese Reaktionen wurden initial selbst durchgeführt und von in
größerem Maßstab wiederholt. Die analytischen Daten des synthetisch hergestellten Bleo-
chrin F (148) stimmen mit denen des isolierten Naturstoffes (–)-148 überein.303 Es wird
jedoch eine Korrektur der dort angegebenen 13C- und 1H-Zuordnung empfohlen und in die-
sem Zusammenhang auf die eigene Publikation verwiesen.376

Bevor das synthetische Bleochrin F (148) von der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) auf seine
biologische Aktivität gegen Leukämiezellen (CCRF-CEM und CEM/ADR5000) ge-
testet wurde, erfolgte eine erneute Aufreinigung mit Hilfe von präparativer HPLC (isokra-
tisch MeCN/H2O, 40:60, ACE5 C18-PFP-Säule, tR = 8.6 min).

2,8-Diisopropoxy-1-(4-isopropoxybenzyl)-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-
dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (363)

Teil 1: Zu einer Lösung von Benzosuberan 378 (1.32 g, 2.78 mmol, 1.00 Äquiv.) in i-PrOH
(60 mL) wurde bei 0 °C in einer Portion NBS (520 mg, 2.92 mmol, 1.05 Äquiv.) gege-
ben und der Kolbeninhalt für 1 h bei 0 °C gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung
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(ges. aq., 200 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer NaCl-Lösung (30 mL) gewaschen und
über Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die
Zielverbindung 362 als gelbes Öl (1.54 g, 2.78 mmol, quant.) erhalten, welches ohne weitere
Reinigung im nächsten Schritt eingesetzt wurde. Zur Analyse wurde eine analytische Menge
der Zielverbindung 362 mit Hilfe von präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 80:20,
ACE5 C18-PFP-Säule, tR = 15.1 min) aufgereinigt.

Analytische Daten von 1-Brom-2,8-diisopropoxy-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-
dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (362):

DC: R f = 0.48 (cHex/EtOAc 15:1).

IR (ATR): ñ = 2976, 2933, 2840, 1607, 1585, 1504, 1241, 1201, 1116, 992, 954 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.14(d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 6.73–6.71 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.71–6.69 (m, 2H, H-3’, H-5’), 6.69–6.68 (m, 1H, H-7), 6.68–6.66 (m,
1H, H-9), 6.64 (s, 1H, H-3), 5.91 (s, 1H, H-5), 4.66 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 2-OCH(CH3)2),
4.53 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 8-OCH(CH3)2), 4.46 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2),
3.83 (s, 3H, OCH3), 3.04–2.91 (m, 3H, H-10a, H2-11), 2.67–2.61 (m, 1H, H-10b), 1.35
(d, 3H, J = 6.0 Hz, 2-OCH(CH3)a), 1.31 (d, 3H, J = 6.0 Hz, 2-OCH(CH3)b), 1.26 (d, 6H,
J = 6.0 Hz, 8-OCH(CH3)2), 1.21 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 157.9 (Cq-8), 157.8 (Cq-4), 156.8
(Cq-4’), 154.8 (Cq-2), 141.8 (Cq-11a), 141.7 (Cq-9a), 138.6 (Cq-1’), 134.0 (C-6), 132.8
(Cq-5a), 128.7 (2C, C-2’, C-6’), 125.5 (Cq-4a), 118.5 (C-9), 116.3 (2C, C-3’, C-5’),
114.0 (C-7), 108.5 (Cq-1), 99.1 (C-3), 73.0 (2-OCH(CH3)2), 70.5 (4’-OCH(CH3)2), 70.3
(8-OCH(CH3)2), 57.0 (OCH3), 45.4 (C-5), 32.7 (C-11), 31.9 (C-10), 22.4 (2-OCH(CH3)a),
22.3 (3C, 2-OCH(CH3)b, 8-OCH(CH3)2), 22.2 (2C, 4’-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 553.2 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C31H37Br81O4 + H]+): m/z= 555.1928, gefunden: m/z= 555.1925.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde wurde das erhaltene Rohprodukt aus Teil 1 (362,
1.53 g, 2.76 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (150 mL) bei �78 °C tropfenweise
n-BuLi (1.7 M in Pentan, 1.36 mL, 2.32 mmol, 1.19 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für
10 min bei �78 °C gerührt. Bei �78 °C wurde langsam eine Lösung von 4-Isopropoxybenz-
aldehyd (235c, 463 mg, 2.82 mmol, 1.02 Äquiv.) in trockenem THF (5 mL) zugegeben und
die Reaktionslösung für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit einer NH4Cl-Lösung
(ges. aq., 250 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 100 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und das
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Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(cHex/EtOAc 15:1) wurde die Zielverbindung 379 als farbloses Öl (826 mg, 1.68 mmol,
75%) erhalten. Das Diastereomerengemisch 379 wurde ohne weitere Aufreinigung in der
nächsten Stufe eingesetzt.

Teil 3: Unter Argonatmosphäre wurde das erhaltene Diastereomerengemisch aus Teil 2 (379,
525 mg, 0.82 mmol, 1.00 Äquiv.) in MeOH (30 mL) gelöst und mit Pd/C (10 wt.% Pd,
25 mg, 0.23 mmol, 0.28 Äquiv.) versetzt. Der Kolbeninhalt wurde für 19 h bei Raumtempe-
ratur unter einer Wasserstoffatmosphäre (Autoklav, 20 bar) gerührt. Nach Filtration über eine
kurze Säule mit Kieselgel (cHex/EtOAc 15:1) und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum
wurde die Zielverbindung 363 als farbloser Feststoff (512 mg, 0.82 mmol, 30% über drei
Stufen) erhalten.

Analytische Daten der Zielverbindung 363:

DC: R f = 0.44 (cHex/EtOAc 15:1).

Smb: 74.3–76.0 °C (cHex/EtOAc 15:1).

IR (ATR): ñ = 2975, 2932, 1720, 1607, 1591, 1504, 1306, 1240, 1117, 957, 809 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.11 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-6), 6.95–6.92 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.73–6.71 (m, 2H, H-3’, H-5’), 6.71–6.67 (m, 4H, H-2”, H-3”, H-5”,
H-6”), 6.66 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, 2.7 Hz, H-7), 6.62 (s, 1H, H-3), 6.53 (d, 1H, J = 2.7 Hz,
H-9), 5.88 (s, 1H, H-5), 4.66 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 2-OCH(CH3)2), 4.50 (sept, 1H,
J = 6.0 Hz, 8-OCH(CH3)2), 4.48 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2), 4.46 (sept, 1H,
J = 6.0 Hz, 4”-OCH(CH3)2), 3.94 (d, 1H, J = 15.4 Hz, Ha-1a), 3.85 (d, 1H, J = 15.4 Hz,
Hb-1a), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.85 (ddd, 1H, J = 16.7 Hz, 6.6 Hz, 3.7 Hz, H-10a), 2.77 (ddd,
1H, J = 15.2 Hz, 11.7 Hz, 3.7 Hz, H-11a), 2.63 (ddd, 1H, J = 15.2 Hz, 6.6 Hz, 3.7 Hz,
H-11b), 2.34 (ddd, 1H, J = 16.7 Hz, 11.7 Hz, 3.7 Hz, H-10b), 1.28 (d, 3H, J = 6.0 Hz,
2-OCH(CH3)a), 1.27 (d, 3H, J = 6.0 Hz, 2-OCH(CH3)b), 1.25–1.22 (m, 12H, 8-OCH(CH3)2,
4’-OCH(CH3)2), 1.21 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 4”-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 157.6 (Cq-8), 156.9 (Cq-4), 156.7
(Cq-4’), 156.6 (Cq-4”), 156.3 (Cq-2), 142.1 (Cq-11a), 141.9 (Cq-9a), 139.5 (Cq-1”), 134.9
(Cq-1’), 134.4 (C-6), 132.5 (Cq-5a), 130.0 (2C, C-2’, C-6’), 128.6 (2C, C-2”, C-6”), 124.7
(Cq-4a), 122.3 (Cq-1), 118.6 (C-9), 116.5 (2C, C-3’, C-5’), 116.2 (2C, C-3”, C-5”), 114.0
(C-7), 97.1 (C-3), 71.3 (2-OCH(CH3)2), 70.5 (4’-OCH(CH3)2), 70.4 (4”-OCH(CH3)2), 70.3
(8-OCH(CH3)2), 56.8 (OCH3), 45.1 (C-5), 32.6 (C-10), 30.6 (C-1a), 27.7 (C-11), 22.6
(2-OCH(CH3)a), 22.4 (2-OCH(CH3)b), 22.3–22.2 (6C, 8-OCH(CH3)2, 4’-OCH(CH3)2,
4”-OCH(CH3)2) ppm.
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ESI-MS: m/z = 623.4 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C41H50O5 + H]+): m/z = 623.3731, gefunden: m/z = 623.3731.

1-(4-Hydroxybenzyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-5H-diben-
zo[a,d][7]-annulen-2,8-diol, Blestanol K (149)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung des substituierten Benzosuberans 363
(79.9 mg, 128 µmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (5 mL) bei �78 °C tropfenweise BCl3
(1.0 M in Heptan, 538 µL, 538 µmol, 4.20 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt für 1 h bei
Raumtemperatur gerührt. Es wurde bei 0 °C mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq.,
10 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit EtOAc
(2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reini-
gung an Kieselgel (cHex/EtOAc 2:1) wurde der Naturstoff Blestanol K (149) als farbloser
Feststoff
(28 mg, 62 µmol, 48%) erhalten.

DC: R f = 0.10 (cHex/EtOAc 2:1).

Smb: 148.3–150.0 °C (cHex/EtOAc 2:1).

IR (ATR): ñ = 3352, 3018, 2936, 2840, 1954, 1509, 1445, 1232, 1172, 1099, 816 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3OD): d = 6.98 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 6.90–6.87 (m,
2H, H-2’, H-6’), 6.64–6.60 (m, 4H, H-3’, H-5’, H-2”, H-6”), 6.57–6.53 (m, 3H, H-7, H-3”,
H-5”), 6.48 (s, 1H, H-3), 6.41 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-9), 5.80 (s, 1H, H-5), 3.98 (d, 1H,
J = 15.5 Hz, Ha-1a), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.78 (d, 1H, J = 15.5 Hz, Hb-1a), 2.82–2.70 (m,
2H, H-10a, H-11a), 2.61–2.54 (m, 1H, H-11b), 2.27–2.19 (m, 1H, H-10b) ppm.
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13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3OD): d = 157.2 (Cq-4), 156.8 (Cq-8), 155.9
(Cq-4’), 155.7 (Cq-2), 155.6 (Cq-4”), 142.9 (Cq-11a), 142.3 (Cq-9a), 139.5 (Cq-1”), 134.6
(C-6), 134.2 (Cq-1’), 132.4 (Cq-5a), 130.1 (2C, C-2’, C-6’), 128.9 (2C, C-2”, C-6”), 124.6
(Cq-4a), 119.6 (Cq-1), 118.0 (C-9), 115.8 (2C, C-3’, C-5’), 115.4 (2C, C-3”, C-5”), 113.5
(C-7), 97.6 (C-3), 56.4 (OCH3), 45.4 (C-5), 33.1 (C-10), 30.8 (C-1a), 27.8 (C-11) ppm.

ESI-MS: m/z = 455.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C29H26O5 + H]+): m/z = 455.1853, gefunden: m/z = 455.1847.

Reaktionen wurden initial selbst durchgeführt und teilweise von in
größerem Maßstab wiederholt. Die analytischen Daten des synthetisch hergestellten Blesta-
nol K (149) stimmen mit denen des isolierten Naturstoffes 149 überein.317

Bevor das synthetische Blestanol K (149) von der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) auf seine
biologische Aktivität gegen Leukämiezellen (CCRF-CEM und CEM/ADR5000) ge-
testet wurde, erfolgte eine erneute Aufreinigung mit Hilfe von präparativer HPLC (isokra-
tisch MeCN/H2O, 35:65, ACE5 C18-PFP-Säule, tR = 11.2 min).

4-Isopropoxy-3-methoxybenzaldehyd (237)

Zu einer Lösung von Vanillin (364, 10.0 g, 65.7 mmol, 1.00 Äquiv) in Aceton (150 mL)
wurde bei Raumtemperatur K2CO3 (13.6 g, 98.6 mmol, 1.50 Äquiv.) und i-PrBr (9.2 mL,
98.6 mmol, 1.50 Äquiv.) gegeben und die Reaktionslösung für 19 h unter Rückfluss gerührt.
Es wurde mit H2O (500 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O (2 x 100 mL)
sowie einer NaCl-Lösung (ges. aq., 100 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Filtration über eine kurze Säule mit Kieselgel
(cHex/EtOAc 5:1) wurde die Zielverbindung 237 als gelbes Öl (11.8 g, 60.8 mmol, 93%)
erhalten.

DC: R f = 0.33 (cHex/EtOAc 5:1).

IR (ATR): ñ = 2978, 2938, 2833, 2751, 1683, 1583, 1267, 1134, 1108, 1032, 730 cm�1.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): d = 9.84(s, 1H, CHO), 7.42 (dd, 1H, J = 8.0 Hz,
1.9 Hz, H-6), 7.41 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H-2), 6.97 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 4.69 (sept, 1H,
J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 1.43 (d, 6H, J = 6.0 Hz, CH(CH3)2) ppm.
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13C-NMR , HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3): d = 191.0 (CHO), 153.3 (Cq-4), 150.5
(Cq-3), 129.9 (Cq-1), 126.8 (C-6), 113.0 (C-5), 109.7 (C-2), 71.5 (CH(CH3)2), 56.2 (OCH3),
22.0 (2C, CH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 195.1 (100%, [M+H]+).

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.593

{4-Isopropoxy-2-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-6-methoxyphenyl}(4-isopropoxy-3-
methoxyphenyl)methanol (231)

Unter Argonatmosphäre wurde zu einer Lösung der bromeirten Schlüsselverbindung 232c
(2.19 g, 5.38 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem THF (130 mL) bei �78 °C tropfenweise
n-BuLi (2.5 M in Hexan, 2.37 mL, 5.92 mmol, 1.10 Äquiv.) gegeben und der Kolbeninhalt
für 15 min bei �78 °C gerührt. Bei �78 °C wurde langsam eine Lösung von 4-Isopropoxy-
3-methoxybenzaldehyd (237, 1.10 g, 5.65 mmol, 1.05 Äquiv.) in trockenem THF (10 mL)
zugegeben und die Reaktionslösung für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit ei-
ner NH4Cl-Lösung (ges. aq., 250 mL) gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Rei-
nigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 10:1) wurde die Zielverbindung 231 als farbloses Öl
(0.98 g, 1.87 mmol, 35%) erhalten.

DC: R f = 0.10 (cHex/EtOAc 10:1).

IR (ATR): ñ = 3523, 2975, 2934, 1603, 1584, 1260, 1136, 1115, 1004, 1035 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.11 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-5’), 7.02 (d, 1H,
J = 2.0 Hz, H-2”), 6.80 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5”), 6.66 (dd, 1H, J = 7.9 Hz, 2.4 Hz, H-4’),
6.64 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-6’), 6.63–6.61 (m, 1H, H-6”), 6.61–6.59 (m, 1H, H-2’), 6.39
(d, 1H, J = 2.4 Hz, H-5), 6.36 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 6.16 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHOH),
4.56 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 4-OCH(CH3)2), 4.52 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 3’-OCH(CH3)2),
4.46 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 4”-OCH(CH3)2), 3.95 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHOH), 3.74 (s, 3H,
6-OCH3), 3.72 (s, 3H, 3”-OCH3), 2.90–2.78 (m, 2H, H2-2a), 2.70–2.64 (m, 1H, Ha-1’a),
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2.53–2.46 (m, 1H, Hb-1’a), 1.28–1.26 (m, 6H, 4-OCH(CH3)2), 1.25 (d, 6H, J = 6.0 Hz,
3’-OCH(CH3)2), 1.24–1.22 (m, 6H, 4”-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.7 (Cq-6), 158.9 (Cq-4), 158.8
(Cq-3’), 151.0 (Cq-3”), 146.5 (Cq-4”), 144.7 (Cq-1’), 143.5 (Cq-2), 139.7 (Cq-1”), 130.2
(C-5’), 123.4 (Cq-1), 121.4 (C-6’), 118.8 (C-6”), 116.9 (C-2’), 116.5 (C-5”), 113.9
(C-4’), 111.3 (C-2”), 110.1 (C-3), 99.2 (C-5), 71.8 (4”-OCH(CH3)2), 70.4 (4-OCH(CH3)2),
70.2 (3’-OCH(CH3)2), 69.1 (CHOH), 56.4 (6-OCH3), 56.2 (3”-OCH3), 38.2 (C-1’a), 36.0
(C-2a), 22.3 (6C, 4-OCH(CH3)2, 3’-OCH(CH3)2, 4”-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 505.3 (100%, [M�OH]+), 545.3 (18%, [M+Na]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C32H42O6 + Na]+): m/z = 545.2874, gefunden: m/z = 545.2882.

5-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annu-
len-2,8-diol, Pleionol (150)

Teil 1: Zu einer Lösung von Diarylmethanol 231 (819 mg, 1.57 mmol, 1.00 Äquiv.) in EtOAc
(30 mL) wurde bei 0 °C in einer Portion HCO2H (99%, 15 mL) gegeben und der Kolben-
inhalt für 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit einer NaHCO3-Lösung (ges. aq.,
450 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit EtOAc
(3 x 150 mL) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über Natri-
umsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde die Zielverbindung 380 als
farbloses Öl (769 mg, 1.52 mmol) erhalten, welches ohne weitere Reinigung im nächsten
Schritt eingesetzt wurde. Zur Analyse wurde eine analytische Menge der Zielverbindung 380
mit Hilfe von präparativer HPLC (isokratisch MeCN/H2O, 75:25, ACE5 C18-PFP-Säule,
tR = 10.6 min) aufgereinigt.

Analytische Daten von 2,8-Diisopropoxy-5-(4-isopropoxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxy-
10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (380):

DC: R f = 0.30 (cHex/EtOAc 10:1).
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IR (ATR): ñ = 2974, 2933, 2834, 1604, 1501, 1262, 1136, 1116, 1089, 992, 828 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3CN): d = 7.16 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 6.73 (d, 1H,
J = 8.3 Hz, H-5’), 6.69 (dd, 1H, J = 8.1 Hz, 2.7 Hz, H-7), 6.67 (d, 1H, J = 2.7 Hz,
H-9), 6.43–6.42 (m, 1H, H-2’), 6.41 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 6.32 (d, 1H, J = 2.4 Hz,
H-1), 6.31 (ddd, 1H, J = 8.3 Hz, 2.4 Hz, 1.3 Hz, H-6’), 5.80 (s, 1H, H-5), 4.58 (sept,
1H, J = 6.0 Hz, 2-OCH(CH3)2), 4.55 (sept, 1H, J = 6.0 Hz, 8-OCH(CH3)2, 4.41 (sept, 1H,
J = 6.0 Hz, 4’-OCH(CH3)2), 3.80 (s, 3H, 4-OCH3), 3.53 (s, 3H, 3’-OCH3), 3.06–2.98
(m, 2H, H-10a, H-11a), 2.65–2.60 (m, 1H, H-10b), 2.60–2.55 (m, 1H, H-11b), 1.29–1.27
(m, 6H, 2-OCH(CH3)2), 1.27–1.25 (m, 6H, 8-OCH(CH3)2), 1.21 (d, 6H, J = 6.0 Hz,
4’-OCH(CH3)2) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3CN): d = 159.0(Cq-4), 158.3 (Cq-2), 157.8
(Cq-8), 150.9 (Cq-3’), 145.9 (Cq-4’), 143.3 (Cq-11a), 142.6 (Cq-9a), 140.5 (Cq-1’), 133.8
(C-6), 133.6 (Cq-5a), 123.1 (Cq-4a), 120.2 (C-6’), 118.7 (C-9), 116.4 (C-5’), 113.8 (C-7),
112.7 (C-2’), 109.9 (C-1), 98.6 (C-3), 71.7 (4’-OCH(CH3)2), 70.4 (2-OCH(CH3)2), 70.3
(8-OCH(CH3)2), 56.7 (4-OCH3), 56.1 (3’-OCH3), 45.5 (C-5), 33.2 (C-11), 33.0 (C-10), 22.3
(6C, 2-OCH(CH3)2, 8-OCH(CH3)2, 4’-OCH(CH3)2) ppm.

ESI-MS: m/z = 505.3 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C32H40O5 + H]+): m/z = 505.2949, gefunden: m/z = 505.2944.

Teil 2: Unter Argonatmosphäre wurde das erhaltene Rohprodukt aus Teil 1 (380, 524 mg,
1.04 mmol, 1.00 Äquiv.) in trockenem DCM (50 mL) gelöst und bei �78 °C tropfenweise
BCl3 (1.0 M in Heptan, 3.28 mL, 3.28 mmol, 3.15 Äquiv.) zugegeben. Der Kolbeninhalt
wurde auf Raumtemperatur erwärmt und für weitere 4 h gerührt. Es wurde bei 0 °C mit
einer NaHCO3-Lösung (ges. aq., 100 mL) gequencht, die organische Phase abgetrennt und
die wässrige Phase mit EtOAc (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung an Kieselgel (cHex/EtOAc 1:1) wurde der Naturstoff
Pleionol (150) als farbloser Schaum (284 mg, 0.75 mmol, 70% über zwei Stufen) erhalten.

Analytische Daten von Pleionol (150):

DC: R f = 0.54 (cHex/EtOAc 1:2).

IR (ATR): ñ = 3389, 3016, 2936, 2839, 1606, 1510, 1461, 1267, 1126, 1085, 977 cm�1.

1H-NMR, COSY (600 MHz, CD3OD): d = 7.04 (d, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 6.59 (dd, 1H,
J = 8.2 Hz, 2.6 Hz, H-7), 6.57 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-5’), 6.56 (d, 1H,J = 2.6 Hz, H-9),
6.39–6.37 (m, 1H, H-2’), 6.36 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-3), 6.22 (ddd, 1H, J = 8.3 Hz, 2.0 Hz,
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1.3 Hz, H-6’), 6.20 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-1), 5.74 (s, 1H, H-5), 3.79 (s, 3H, 4-OCH3), 3.57
(s, 3H, 3’-OCH3), 3.01–2.96 (m, 2H, H-10a, H-11a), 2.60–2.52 (m, 1H, H-10b), 2.51–2.45
(m, 1H, H-11b) ppm.

13C-NMR , HSQC, HMBC (151 MHz, CD3OD): d = 159.4 (Cq-4), 157.7 (Cq-2), 157.1
(Cq-8), 148.4 (Cq-3’), 144.9 (Cq-4’), 143.8 (Cq-11a), 142.9 (Cq-9a), 139.9 (Cq-1’), 134.1
(C-6), 133.4 (Cq-5a), 123.0 (Cq-4a), 120.8 (C-6’), 117.9 (C-9), 115.4 (C-5’), 113.5 (C-7),
112.0 (C-2’), 110.0 (C-1), 97.6 (C-3), 56.4 (4-OCH3), 56.1 (3’-OCH3), 45.9 (C-5), 33.6 (2C,
C-10, C-11) ppm.

ESI-MS: m/z = 379.1 (100%, [M+H]+).

HR-ESI-MS: ber. für [C23H22O5 + H]+): m/z = 379.1540, gefunden: m/z = 379.1531.

Reaktionen wurden initial selbst durchgeführt und teilweise von in größe-
rem Maßstab wiederholt. Die analytischen Daten des synthetisch hergestellten Pleionol (150)
stimmen mit denen des isolierten Naturstoffes 150 überein.301 Es wird jedoch eine Korrektur
der dort angegebenen 13C- und 1H-Zuordnungen empfohlen und in diesem Zusammenhang
auf die eigene Publikation verwiesen.376

Bevor das synthetische Pleionol (150) von der Arbeitsgruppe Efferth (Mainz) auf seine
biologische Aktivität gegen Leukämiezellen (CCRF-CEM und CEM/ADR5000) getestet
wurde, erfolgte eine erneute Aufreinigung mit Hilfe von präparativer HPLC (isokratisch
MeCN/H2O, 35:65, ACE5 C18-PFP-Säule, tR = 7.9 min).
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7 Anhang

Der nachfolgende Anhang enthält die NMR-Spektren der synthetisierten Verbindungen (Ka-
pitel 7.1), die Chromatogramme für die Bestimmung des Enantiomerenüberschusses (Ka-
pitel 7.2), Daten zu angefertigten Kristallstrukturanalysen (Kapitel 7.3), die Danksagung
(Kapitel 7.4) sowie den Lebenslauf (Kapitel 7.5).

7.1 NMR-Spektren

Im Folgenden sind die 1H- und 13C-Spektren aller synthetisierten Verbindungen gezeigt. Bei
Molekülen, deren räumliche Struktur oder strukturelle Motive durch eindeutige NOESY-
Kontakte aufgeklärt wurde, sind zusätzlich die entsprechenden NOESY-Spektren abgebildet.
Für die Schlüsselverbindung (–)-213b und den N-debenzylierten Pentazyklus (–)-290 ist der
gesamte 2D-NMR-Datensatz gezeigt.

Aus Gründen der Übersichtlichkeit wird im Folgenden für jede Verbindung mit dem 1H-
Spektrum auf einer neuen Seite begonnen, bevor weitere Spektren derselben Verbindung
folgen.
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7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) von L-Tryptophanmethylester Hydrochlorid ((+)-51).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) von L-Tryptophanmethylester Hydrochlorid ((+)-51).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-tryptophanmethylester ((+)–238a).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-tryptophanmethylester ((+)–238a).
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7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-L-tryptophanmethylester ((–)-238b).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-L-tryptophanmethylester ((–)-238b).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-N-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester (246).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-N-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester (246).
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7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-N,2-bis(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester (247).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-N,2-bis(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester (247).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 4-Methoxy-N,N-diphenylanilin (254).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 4-Methoxy-N,N-diphenylanilin (254).

305



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-4-(tert-butyl)pyridin (261).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2-Brom-4-(tert-butyl)pyridin (261).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-tert-Butyl-2-(4-tert-butylphenyl)pyridin (262, dtbppy).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-tert-Butyl-2-(4-tert-butylphenyl)pyridin (262, dtbppy).
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7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, (CD3)2CO) von (4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin)-bis-[5-tert-butyl-2-(4-tert-butyl-2-
pyridinyl)phenyl]iridium(III)-Chlorid (259-Cl).

13C-NMR (151 MHz, (CD3)2CO) von (4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin)-bis-[5-tert-butyl-2-(4-tert-butyl-2-
pyridinyl)phenyl]iridium(III)-Chlorid (259-Cl).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethyles-
ter ((+)-211a).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethyles-
ter ((+)-211a).
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7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,2-bis(cyanomethyl)-L-tryptophanmethyles-
ter ((–)-367).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,2-bis(cyanomethyl)-L-tryptophanmethyles-
ter ((–)-367).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-2-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester ((–)-211b).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von N-Benzyl-2-(cyanomethyl)-L-tryptophanmethylester ((–)-211b).
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7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 1-Methoxy-4-[(prop-2-in-1-yloxy)methyl]benzol (270).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 1-Methoxy-4-[(prop-2-in-1-yloxy)methyl]benzol (270).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]but-2-in-1-ol (271a).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]but-2-in-1-ol (271a).
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7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von (2Z)-3-Iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-ol (368).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von (2Z)-3-Iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-ol (368).

314



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von tert-Butyl-({(2Z)-3-iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-yl}oxy)-
diphenylsilan (216a).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von tert-Butyl-({(2Z)-3-iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-yl}oxy)-
diphenylsilan (216a).
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7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2Z)-3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-
ol (275)

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2Z)-3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-
ol (275)
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2Z)-3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-
ylformiat (276)

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2Z)-3-[tert-Butyl(diphenyl)silyl]-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-
ylformiat (276)
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7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2E, 4E)-6-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-{[(4-methoxybenzyl)oxy]-
methyl}hexa-2,4-dienal (212a).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2E, 4E)-6-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-{[(4-methoxybenzyl)oxy]-
methyl}hexa-2,4-dienal (212a).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-2-in-1-ol (271b).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-2-in-1-ol (271b).
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7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 1,4-Di{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-2-in (369).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 1,4-Di{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}but-2-in (369).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von (2Z)-4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-iodbut-2-en-1-ol (279).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von (2Z)-4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-iodbut-2-en-1-ol (279).
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7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von tert-Butyl(diphenyl)silanol (278).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von tert-Butyl(diphenyl)silanol (278).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 4-Methoxybenzylbromid (273).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 4-Methoxybenzylbromid (273).
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7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (281).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (281).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von tert-Butyl({(2Z)-2-iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-yl}oxy)di-
phenylsilan (216b).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von tert-Butyl({(2Z)-2-iod-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-1-yl}oxy)di-
phenylsilan (216b).
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7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von tert-Butyl({4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-in-1-yl}oxy)diphenylsi-
lan (280).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von tert-Butyl({4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-in-1-yl}oxy)diphenylsi-
lan (280).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2Z)-2-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-4-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]but-2-ensäuremethylester (282).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2Z)-2-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-4-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]-but-2-ensäuremethylester (282).
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7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2Z)-2-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-4-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]but-2-enal (268).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2Z)-2-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-4-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]but-2-enal (268).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2E,4E)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]hexa-2,4-dienal (212b).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2E,4E)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxybenzyl)-
oxy]hexa-2,4-dienal (212b).
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7 Anhang

1H-1H-NOESY (600 MHz, CDCl3) von (2E,4E)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]hexa-2,4-dienal (212b).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (2E,4Z)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxyben-
zyl)oxy]hexa-2,4-dienal (212c).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (2E,4Z)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxyben-
zyl)oxy]hexa-2,4-dienal (212c).
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7 Anhang

1H-1H-NOESY (600 MHz, CDCl3) von (2E,4Z)-4-({[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}methyl)-6-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]hexa-2,4-dienal (212c).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 3-Benzyl-5-{(2Z)-4-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-1-[(4-methoxyben-
zyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-chlor-6-cyano-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäure-
methylester ((±)-283).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 3-Benzyl-5-{(2Z)-4-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-1-[(4-methoxyben-
zyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-chlor-6-cyano-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäure-
methylester ((±)-283).
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7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2E)-1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-
[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbon-
säuremethylester ((–)-(2E)-213b).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2E)-1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-
[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbon-
säuremethylester ((–)-(2E)-213b).
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7.1 NMR-Spektren

1H-1H-COSY (600 MHz, CD3CN) der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b.

1H-13C-HSQC-NMR (600 / 151 MHz, CD3CN) der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b.
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7 Anhang

1H-13C-HMBC (600 / 150 MHz, CD3CN) der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b.

1H-1H-NOESY (600 MHz, CD3CN) der Schlüsselverbindung (–)-(2E)-213b. Auswertung siehe Kapitel 3.1.3,
Schema 39.
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2Z)-1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-
[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbon-
säuremethylester ((–)-(2Z)-213b).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2Z)-1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-
[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbon-
säuremethylester ((–)-(2Z)-213b).
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7 Anhang

1H-1H-NOESY (600 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-5-{(2Z)-1-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]-
oxy}-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-6-cyano-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-
carbonsäuremethylester ((–)-(2Z)-213b).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2Z)-1-hydroxy-4-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyles-
ter ((–)-287).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2Z)-1-hydroxy-4-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyles-
ter ((–)-287).

339



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-1-hydroxy-4-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyles-
ter ((–)-288).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von (2S,3aS,5R,11bR)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-1-hydroxy-4-[(4-methoxy-
benzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyles-
ter ((–)-288).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, 323 K, CD3CN) von (2S,3aR,5R,11bS)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-1-hydroxy-4-[(4-
methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyl-
ester ((+)-289).

13C-NMR (151 MHz, 323 K, CD3CN) von (2S,3aR,5R,11bS)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-1-hydroxy-4-[(4-
methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäuremethyl-
ester ((+)-289).
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7 Anhang

1H-1H-NOESY (600 MHz, 323 K, CD3CN) von (2S,3aR,5R,11bS)-3-Benzyl-6-cyano-5-{(2E)-1-hydroxy-4-
[(4-methoxybenzyl)oxy]but-2-en-2-yl}-2,3,3a,4,5,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-2-carbonsäureme-
thylester ((+)-289). Auswertung siehe Kapitel 3.1.4, Schema 45.
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) von (5b,19E)-4-Benzyl-18-[(4-methoxybenzyl)oxy]-17-nitrilo-2,16-dide-
hydrocur-19-en-4-ium-5-carboxylat ((–)-291).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) von (5b,19E)-4-Benzyl-18-[(4-methoxybenzyl)oxy]-17-nitrilo-2,16-dide-
hydrocur-19-en-4-ium-5-carboxylat ((–)-291).

343



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von (5b,19E)-4-Benzyl-18-[(4-methoxybenzyl)oxy]-1-methyl-17-nitrilo-2,16-
didehydrocur- 19-en-4-ium-5-carboxylat ((–)-299). Rote Markeirung: Pentan-Verunreinigung

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von (5b,19E)-4-Benzyl-18-[(4-methoxybenzyl)oxy]-1-methyl-17-nitrilo-2,16-
didehydrocur- 19-en-4-ium-5-carboxylat ((–)-299). Rote Markeirung: Pentan-Verunreinigung

344



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von (5b,19E)-18-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-17-nitrilo-2,16-didehydrocur-19-en-
5-carbonsäuremethylester ((–)-290).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von (5b,19E)-18-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-17-nitrilo-2,16-didehydrocur-19-en-
5-carbonsäuremethylester ((–)-290).

345



7 Anhang

1H-1H-COSY (600 MHz, CD3CN) des N-debenzylierten Pentazyklus ((–)-290).

1H-13C-HSQC-NMR (600 / 151 MHz, CD3CN) des N-debenzylierten Pentazyklus ((–)-290).

346



7.1 NMR-Spektren

1H-13C-HMBC (600 / 150 MHz, CD3CN) des N-debenzylierten Pentazyklus ((–)-290).

1H-1H-NOESY (600 MHz, CD3CN) des N-debenzylierten Pentazyklus ((–)-290).

347



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 18-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2,16,20,21-tetradehydrocuran-17-ni-
tril ((–)-300).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 18-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2,16,20,21-tetradehydrocuran-17-ni-
tril ((–)-300).

348



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO) von 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesäure (370).

13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO) von 4-Brom-3,5-dihydroxybenzoesäure (370).

349



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 4-Brom-3,5-dimethoxybenzoesäuremethylester (309).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 4-Brom-3,5-dimethoxybenzoesäuremethylester (309).

350



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-(brommethyl)-1,3-dimethoxybenzol (310).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-(brommethyl)-1,3-dimethoxybenzol (310).

351



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-1,3-dimethoxy-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (220).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2-Brom-1,3-dimethoxy-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (220).

352



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 2,4,6-Tribrom-1,3-dimethoxybenzoesäuremethylester (312).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 2,4,6-Tribrom-1,3-dimethoxybenzoesäuremethylester (312).

353



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von {4-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-2,6-dimethoxyphenyl}(4-methoxy-
phenyl)methanon (315).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von {4-[2-(2-Brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-2,6-dimethoxyphenyl}(4-methoxy-
phenyl)methanon (315).

354



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 2,4-Dibrom-1,3-dimethoxy-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (316).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 2,4-Dibrom-1,3-dimethoxy-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]benzol (316).

355



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-[2-(2-brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-1,3-dimethoxybenzol (317).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-[2-(2-brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-1,3-dimethoxybenzol (317).

356



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von {2,6-Dimethoxy-4-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]phenyl}(4-methoxyphenyl)-
methanol (371).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von {2,6-Dimethoxy-4-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]phenyl}(4-methoxyphenyl)-
methanol (371).

357



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 1,3-Dimethoxy-2-(4-methoxybenzyl)-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]ben-
zol (219).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 1,3-Dimethoxy-2-(4-methoxybenzyl)-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]ben-
zol (219).

358



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3,5-dimethoxy-4-(4-methoxybenzyl)-1-[2-(3-methoxyphenyl)-
ethyl]benzol (323).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3,5-dimethoxy-4-(4-methoxybenzyl)-1-[2-(3-methoxyphenyl)-
ethyl]benzol (323).

359



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-1-[2-(2-brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-3,5-dimethoxy-4-(4-me-
thoxybenzyl)benzol (324).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) von 2-Brom-1-[2-(2-brom-5-methoxyphenyl)ethyl]-3,5-dimethoxy-4-(4-me-
thoxybenzyl)benzol (324).

360



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von {2,4-Dimethoxy-3-(4-methoxybenzyl)-6-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]phe-
nyl}(4-methoxyphenyl)methanol (218).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von {2,4-Dimethoxy-3-(4-methoxybenzyl)-6-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]phe-
nyl}(4-methoxyphenyl)methanol (218).

361



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 2,4,8-Trimethoxy-3-(4-methoxybenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)-10,11-dihy-
dro-5H-dibenzo-[a,d][7]-annulen (223).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 2,4,8-Trimethoxy-3-(4-methoxybenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)-10,11-dihy-
dro-5H-dibenzo-[a,d][7]-annulen (223).

362



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 1,3-Dimethoxy-5-{2-[5-methoxy-2-(4-methoxybenzyl)phenyl]ethyl}-2-
(4-methoxybenzyl)benzol (325).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 1,3-Dimethoxy-5-{2-[5-methoxy-2-(4-methoxybenzyl)phenyl]ethyl}-2-
(4-methoxybenzyl)benzol (325).

363



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 1,3-Dimethoxy-2,4-bis(4-methoxybenzyl)-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]-
benzol (326).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 1,3-Dimethoxy-2,4-bis(4-methoxybenzyl)-5-[2-(3-methoxyphenyl)ethyl]-
benzol (326).

364



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3OD) von 2,4-Bis(4-hydroxybenzyl)-5-[2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]benzol-1,3-diol,
Bletistrin G (135).

13C-NMR (151 MHz, CD3OD) von 2,4-Bis(4-hydroxybenzyl)-5-[2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]benzol-1,3-diol,
Bletistrin G (135).

365



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3OD) von 3-(4-Hydroxybenzyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a,d][7]annulen-2,4,8-triol (327).

13C-NMR (151 MHz, CD3OD) von 3-(4-Hydroxybenzyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a,d][7]annulen-2,4,8-triol (327).

366



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-{[Tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzaldehyd (235a).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-{[Tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzaldehyd (235a).

367



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 3-{[Tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzaldehyd (236a).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 3-{[Tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzaldehyd (236a).

368



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) von 3,5-Dihydroxybenzoesäuremethylester (330).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) von 3,5-Dihydroxybenzoesäuremethylester (330).

369



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 3-Hydroxy-5-methoxybenzoesäuremethylester (331).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 3-Hydroxy-5-methoxybenzoesäuremethylester (331).

370



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3,5-Dimethoxybenzoesäuremethylester (332).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3,5-Dimethoxybenzoesäuremethylester (332).

371



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 3-Methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (372).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 3-Methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (372).

372



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von (3-methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}phenyl)methanol (333).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von (3-methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}phenyl)methanol (333).

373



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) von 3-(Hydroxymethyl)-5-methoxyphenol (335).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) von 3-(Hydroxymethyl)-5-methoxyphenol (335).

374



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von [3-(Brommethyl)-5-methoxyphenoxy][tri(propan-2-yl)]silan (373).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von [3-(Brommethyl)-5-methoxyphenoxy][tri(propan-2-yl)]silan (373).

375



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) von (3-Methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzyl)(triphenyl)phospho-
niumbromid (233a).

31P-NMR (162 MHz, DMSO-d6) von (3-Methoxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzyl)(triphenyl)phospho-
niumbromid (233a).

376



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}benzaldehyd (235b).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}benzaldehyd (235b).

377



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}benzaldehyd (236b).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy]}benzaldehyd (236b).

378



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxybenzoesäuremethyles-
ter (374).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxybenzoesäuremethyles-
ter (374).

379



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von (3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)methanol (336).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von (3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)methanol (336).

380



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von [3-(Brommethyl)-5-methoxyphenoxy](tert-butyl)diphenylsilan (337).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von [3-(Brommethyl)-5-methoxyphenoxy](tert-butyl)diphenylsilan (337).

381



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) von (3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxybenzyl)(triphenyl)phos-
phoniumbromid (233b).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) von (3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxybenzyl)(triphenyl)phos-
phoniumbromid (233b).

382



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von tert-Butyl{3-[2-(3-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)-
ethyl]phenoxy}diphenylsilan (338).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von tert-Butyl{3-[2-(3-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)-
ethyl]phenoxy}diphenylsilan (338).

383



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von tert-Butyl(3-methoxy-5-methylphenoxy)diphenylsilan (375).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von tert-Butyl(3-methoxy-5-methylphenoxy)diphenylsilan (375).

384



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von {3-[2-(2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-methoxyphenyl)-
ethyl]phenoxy}(tert-butyl)diphenylsilan (232b).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von {3-[2-(2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-methoxyphenyl)-
ethyl]phenoxy}(tert-butyl)diphenylsilan (232b).

385



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von {3-[2-(2-Brom-3-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)-
ethyl]phenoxy}(tert-butyl)diphenylsilan (339).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von {3-[2-(2-Brom-3-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-methoxyphenyl)-
ethyl]phenoxy}(tert-butyl)diphenylsilan (339).

386



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 3-Hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (344).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 3-Hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (344).

387



7 Anhang

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 3,5-Bis{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (345)

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 3,5-Bis{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (345)

388



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3-hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethyles-
ter (340a).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3-hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäuremethyles-
ter (340a).

389



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2,4-Dibrom-3-hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäureme-
thylester (346).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2,4-Dibrom-3-hydroxy-5-{[tri(propan-2-yl)silyl]oxy}benzoesäureme-
thylester (346).

390



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-hydroxybenzoesäuremethyles-
ter (347).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-5-hydroxybenzoesäuremethyles-
ter (347).

391



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3,5-Bis{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (348).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3,5-Bis{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}benzoesäuremethylester (348).

392



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-hydroxybenzoesäuremethyl-
ester (340b).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-hydroxybenzoesäuremethyl-
ester (340b).

393



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-methoxybenzoesäuremethyl-
ester (349).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-methoxybenzoesäuremethyl-
ester (349).

394



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3,5-bis{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}benzoesäuremethyles-
ter (350).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3,5-bis{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}benzoesäuremethyles-
ter (350).

395



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 6-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-(4-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-
phenyl)-4-methoxy-2-benzofuran-1(3H)-on (351).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 6-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]oxy}-3-(4-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-
phenyl)-4-methoxy-2-benzofuran-1(3H)-on (351).

396



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) von tert-Butyl[4-(5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-7-methoxy-1,3-dihydro-2-
benzofuran-1-yl)phenoxy]diphenylsilan (353).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3) von tert-Butyl[4-(5-{[tert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-7-methoxy-1,3-dihydro-2-
benzofuran-1-yl)phenoxy]diphenylsilan (353).

397



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-Isopropoxybenzaldehyd (235c).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-Isopropoxybenzaldehyd (235c).

398



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3-Isopropoxybenzaldehyd (236c).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3-Isopropoxybenzaldehyd (236c).

399



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3-Hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (354).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3-Hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (354).

400



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 3,5-Diisopropoxybenzoesäuremethylester (355).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 3,5-Diisopropoxybenzoesäuremethylester (355).

401



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3-hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (356).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2-Brom-3-hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (356).

402



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2,4-Dibrom-3-hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (357).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2,4-Dibrom-3-hydroxy-5-isopropoxybenzoesäuremethylester (357).

403



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-isopropoxy-3-methoxybenzoesäuremethylester (376).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2-Brom-5-isopropoxy-3-methoxybenzoesäuremethylester (376).

404



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von (2-Brom-5-isopropoxy-3-methoxyphenyl)methanol (358).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von (2-Brom-5-isopropoxy-3-methoxyphenyl)methanol (358).

405



7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 2-Brom-1-(brommethyl)-5-isopropoxy-3-methoxybenzol (359).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 2-Brom-1-(brommethyl)-5-isopropoxy-3-methoxybenzol (359).

406



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 1-(Brommethyl)-3-isopropoxy-5-methoxybenzol (360).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 1-(Brommethyl)-3-isopropoxy-5-methoxybenzol (360).

407



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 2-Brom-5-isopropoxy-1-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-3-methoxyben-
zol (232c).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 2-Brom-5-isopropoxy-1-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-3-methoxyben-
zol (232c).

408



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 1-Isopropoxy-3-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-5-methoxybenzol (361).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 1-Isopropoxy-3-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-5-methoxybenzol (361).

409



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von {4-Isopropoxy-2-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-6-methoxyphenyl}(4-
isopropoxyphenyl)methanol (229).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von {4-Isopropoxy-2-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-6-methoxyphenyl}(4-
isopropoxyphenyl)methanol (229).

410



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 5-Isopropoxy-2-(4-isopropoxybenzyl)-1-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-3-
methoxybenzol (377).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 5-Isopropoxy-2-(4-isopropoxybenzyl)-1-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-3-
methoxybenzol (377).

411



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3OD) von 4-(4-Hydroxybenzyl)-3-[2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]-5-methoxyphenol,
Isoarundinin I (115).

13C-NMR (151 MHz, CD3OD) von 4-(4-Hydroxybenzyl)-3-[2-(3-hydroxyphenyl)ethyl]-5-methoxyphenol,
Isoarundinin I (115).

412



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 2,8-Diisopropoxy-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-5H-
dibenzo[a,d][7]annulen (378).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 2,8-Diisopropoxy-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-5H-
dibenzo[a,d][7]annulen (378).

413



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 5-(4-Hydroxyphenyl)-4-methoxy- 10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]an-
nulen-2,8-diol, Bleochrin F (148).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 5-(4-Hydroxyphenyl)-4-methoxy- 10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]an-
nulen-2,8-diol, Bleochrin F (148).

414



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 1-Brom-2,8-diisopropoxy-5-(4-isopropoxyphenyl)-4- methoxy-10,11-di-
hydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (362).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 1-Brom-2,8-diisopropoxy-5-(4-isopropoxyphenyl)-4- methoxy-10,11-di-
hydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (362).

415



7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 2,8-Diisopropoxy-1-(4-isopropoxybenzyl)-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-me-
thoxy-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (363).

13C-NMR (151 MHz, CD3CN) von 2,8-Diisopropoxy-1-(4-isopropoxybenzyl)-5-(4-isopropoxyphenyl)-4-me-
thoxy-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (363).

416



7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3OD) von 1-(4-Hydroxybenzyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-
5H-dibenzo[a,d][7]-annulen-2,8-diol, Blestanol K (149).

13C-NMR (151 MHz, CD3OD) von 1-(4-Hydroxybenzyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methoxy-10,11-dihydro-
5H-dibenzo[a,d][7]-annulen-2,8-diol, Blestanol K (149).
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7 Anhang

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) von 4-Isopropoxy-3-methoxybenzaldehyd (237).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) von 4-Isopropoxy-3-methoxybenzaldehyd (237).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von {4-Isopropoxy-2-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-6-methoxyphenyl}(4-
isopropoxy-3-methoxyphenyl)methanol (231).

13C-NMR (101 MHz, CD3CN) von {4-Isopropoxy-2-[2-(3-isopropoxyphenyl)ethyl]-6-methoxyphenyl}(4-
isopropoxy-3-methoxyphenyl)methanol (231).
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7 Anhang

1H-NMR (600 MHz, CD3CN) von 2,8-Diisopropoxy-5-(4-isopropoxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-
dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (380).

13C-NMR (101 MHz, CD3CN) von 2,8-Diisopropoxy-5-(4-isopropoxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxy-10,11-
dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen (380).
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7.1 NMR-Spektren

1H-NMR (600 MHz, CD3OD) von 5-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxy- 10,11-dihydro-5H-diben-
zo[a,d][7]annulen-2,8-diol, Pleionol (150).

13C-NMR (101 MHz, CD3OD) von 5-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxy- 10,11-dihydro-5H-diben
zo[a,d][7]annulen-2,8-diol, Pleionol (150).
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7 Anhang

7.2 Chromatogramme zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses

Der Enantiomerenüberschuss (ee) wurde bei Enantiomerengemischen durch die chromato-
graphische Trennung der zwei interessierenden Enantiomere auf einer chiralen HPLC-Säule
bestimmt. Hierbei wurden die Peakflächen der einzelnen Enantiomere im UV-Chromato-
gramm integriert und das erhaltene Enantiomerenverhältnis (er) durch folgende Formel in
den Enantiomerenüberschuss (ee) umgerechnet:594

er =
1+ ee
1� ee

, ee =
er�1
er+1

Genauere Informationen zu den verwendeten Geräten und zur Probenvorbereitung können
dem Experimentellen Teil (Kapitel 5.1) entnommen werden. Die ermittelten Werte für das
Enantiomerenverhältnis (er) sowie für den berechneten Enantiomerenüberschuss (ee) sind
Teil der jeweiligen Abbildungsunterschrift. Ein enantiomerenreines Molekül wird in dieser
Dissertationsarbeit maximal mit ee > 99% angegeben (auch dann, wenn rechnerisch 100%
das Ergebnis sind), da Tryptophan (9) kommerziell mit einem ee > 99% erworben wurde.

Abbildung 19: Chromatogramm von Verbindung (±)-238b bei l = 278 nm. Gerät: Waters-
HPLC-System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IB-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3).
Fazit: er = 50.3/49.7 ) ee = 0.
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7.2 Chromatogramme zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses

Abbildung 20: Chromatogramm von Verbindung (–)-238b bei l = 278 nm nach reduktiver Aminierung
von Verbindung (+)-51 mit Triethylamin. Gerät: Waters-HPLC-System, stationäre Phase:
CHIRALPAK® IB-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3). Fazit: er = 85.9/14.2 ) ee = 72%.

Abbildung 21: Chromatogramm von Verbindung (–)-238b bei l = 278 nm nach reduktiver
Aminierung von Verbindung (+)-51 mit Natriumhydrogencarbonat. Gerät: Waters-
HPLC-System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IB-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3).
Fazit: er = 99.98/0.02 ) ee > 99%.
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7 Anhang

Abbildung 22: Chromatogramm von Verbindung (±)-238a bei l = 220 nm. Gerät: Waters-HPLC-
System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IB-3, Eluent: n-Hex/EtOH (95:5). Fazit:
er = 49.9/50.1 ) ee = 0.

Abbildung 23: Chromatogramm von Verbindung (+)-238a bei l = 220 nm. Gerät: Waters-HPLC-
System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IB-3, Eluent: n-Hex/EtOH (95:5). Fazit:
er = 99.97/0.03 ) ee > 99%.
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7.2 Chromatogramme zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses

Abbildung 24: Chromatogramm von Verbindung (±)-211a bei l = 271 nm. Gerät: Waters-HPLC-
System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IF-3, Eluent: n-Hex/EtOH (90:10). Fazit:
er = 50.0/50.0 ) ee = 0.

Abbildung 25: Chromatogramm von Verbindung (+)-211a bei l = 271 nm. Gerät: Waters-HPLC-
System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IF-3, Eluent: n-Hex/EtOH (90:10). Fazit:
er = 99.6/0.4 ) ee > 99%.
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7 Anhang

Abbildung 26: Chromatogramm von Verbindung (±)-211b bei l = 217 nm. Gerät: Waters-HPLC-
System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IF-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3). Fazit:
er = 50.12/49.88 ) ee = 0.

Abbildung 27: Chromatogramm von Verbindung (–)-211b bei l = 217 nm. Gerät: Waters-HPLC-
System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IF-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3). Fazit:
er = 99.97/0.03 ) ee > 99%.
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7.2 Chromatogramme zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses

Abbildung 28: Chromatogramm von Verbindung (±)-213b bei l = 330 nm. Gerät: Agilent Technologies-
HPLC-System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IF-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3). Fazit:
er = 49.99/50.01 ) ee = 0.

Abbildung 29: Chromatogramm von Verbindung (–)-213b bei l = 330 nm. Gerät: Agilent Technologies-
HPLC-System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IF-3, Eluent: n-Hex/EtOH (97:3). Fazit:
er = 99.59/0.41 ) ee > 99%.
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7 Anhang

Abbildung 30: Chromatogramm von Verbindung (±)-290 bei l = 330 nm. Gerät: Agilent Technologies-
HPLC-System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IA-3, Eluent: n-Hex/EtOH (70:30). Fa-
zit: er = 49.83/50.17 ) ee = 0.

Abbildung 31: Chromatogramm von Verbindung (–)-290 bei l = 330 nm. Gerät: Agilent Technologies-
HPLC-System, stationäre Phase: CHIRALPAK® IA-3, Eluent: n-Hex/EtOH (70:30). Fa-
zit: er = 99.53/0.47 ) ee > 99%.
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7.3 Kristallstrukturanalyse

7.3 Kristallstrukturanalyse

Die Struktur der cyanomethylierten Indolkomponente (+)-211a (siehe Kapitel 3.1.1, Tabel-
len 7 und 8) konnte mit Hilfe einer Kristallstrukturanalyse bestätigt werden.

Zur Kristallisation wurde eine analytische Menge der Verbindung (+)-211a in Ethylacetat
(150 µL, 1.5 mL-Vial) gelöst und dieses in einem mit Petrolether befülltem Schnappde-
ckelgläschen platziert. Letzteres wurde verschlossen, sodass der Petrolether langsam in die
Substanzlösung diffundieren konnte. Nach etwa zwei Tagen hatten sich für die Kristallstruk-
turanalyse geeignete Kristalle gebildet.

Abbildung 32: Kristallstrukturanalyse der Indolkomponente (+)-211a. Die Molekülstruktur wurde mit
der Software Mercury visualisiert (ORTEP, 50% Wahrscheinlichkeit) mit: , Sauerstoff;

, Stickstoff; , Kohlenstoff und , Wasserstoff.

Kristalldaten

Summenformel C19H23N3O4

Formelgewicht 357.40 g/mol

Temperatur 120(2) K

Raumgruppe C 2, (5)

Kristallsystem monoklin

Absorption µ = 0.091 mm�1

Kristallgröße
0.010 x 0.020 x 0.58 mm3

farblose Nadel

Gitterkonstanten (aus 13828 Reflexen
mit 3.07� < Q < 67.96�)

a = 25.771(3)
b = 5.1629(4) Å, b = 99.898�

c = 14.4494(16) Å
V = 1913.8(3) Å3

Z = 4

F(000) = 760

Dichte 1.240 Mg/cm3
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Datensammlung

Diffraktometer STOE IPDS 2T

Wellenlänge, Strahlungsart 1.54178 Å, Cu-Ka

Scanbreite 3.0726–7.929�

Scanbereich 2�  Q  28�

Indexbereich
�27  h  30
�5  k  5
�16  l  17

gemessene Reflexe 10797

unabhängige Reflexe 3347 (Rint = 0.2324)

beobachtete Reflexe 2283 [I > 2s(l)]

Datenkorrektur, Strukturlösung und -verfeinerung

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2

Reflexe, Einschränkungen, Parameter 3347 / 1 / 238

Fitgüre für F2 1.085

Abschließende R Werte [I > 2s(l)] R1 = 0.1460, wR2 = 0.3403

R Wert (alle Daten) R1 = 0.1816, wR2 = 0.4066
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