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Kurzfassung
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Neue Konzepte zur Totalsynthese von Granaticin A

Schlagworte: Naturstoffsynthese, Granaticin A, @&eieCrafts Acylierung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein stereokontrabier konvergenter und modularer
Syntheseweg zum Aufbau des Naturstoffes Granaficimtersucht. Granaticin A, ein aus
verschiedeneidstreptomycetersoliertes Pyronaphthochinon, zeigt Antitumoraitdiv an KB
Zellen als auch bei P-388 lymphatischer Leukdmier Daturstoff inhibiert sowohl die
Leucyl-RNA-Synthetase, was zu einer Blockierung Bé&wngation der Proteinbiosynthese
fuhrt, als auch die ribosomale RNA.

Die tetracyclische Grundstruktur des Naturstoffegde retrosynthetisch in ein A- und ein
CD-Fragment zerlegt, welche im konvergenten Sinmee evergleichbare Komplexitat
aufweisen. Das A-Fragment, ein cyclisches Anhydrkbnnte ausgehend vorp-
Dimethoxybenzaldehyd in 8 Synthesestufen in einesaBtausbeute von 17% (9586
hergestellt werden. Der CD-Baustein, ein in deruNainzigartiger Oxabicyclus, konnte
erstmalig enantiomerenrein und im Vergleich zu minkereits publizierten racemischen
Zugang effizienter dargestellt werden (14 Stuféffol95%e6. Schlisselschritte umfassten
hierbei die Untersuchung einer stereoselektivenr@ss-Bishydroxylierung und einer
anschlieBenden substratgesteuerten Reduktion.

Die Verknipfung der beiden Fragmente sollte Gbee @itermolekulare nucleophile Addition

einer Metallspezies erfolgen (Lithium, Magnesium ro@er). Der Aufbau des Chinon-

Motives Uber eine zweite, intramolekulare Bindunggkfung sollte mittels einer Friedel-

Crafts Acylierung realisiert werden. Anhand eineddlisystems konnte (ber einen
Halogen-Metall-Austausch des CD-Fragments die Kupplan ein vereinfachtes, cyclisches
Anhydrid etabliert und der Ringschluss eines schhouktionalisierten Systems unter Lewis-
sauren Bedingungen erfolgreich durchgefihrt werd&msatzlich wurden Methoden zum

alternativen Aufbau des B-Rings untersucht.

Die am Modellsystem erarbeiteten, optimalen Bedigganzur Kupplung des CD-Fragments
an das A-Fragment konnten mit einer guten Ausbentehoher Regioselektivitat Gbertragen
werden. Die Bedingungen zur Friedel-Crafts Acylregauf den Naturstoffvorlaufer konnten
vorerst nicht Ubertragen werden, allerdings werlbfimthoden zum alternativen Ringschluss
zur Zeit intensiv untersucht.



Abstract

Janina Bachmann

New Concepts for the Total Synthesis of Granaticid

Key Words: Natural product synthesis, GranaticirFAedel-Crafts acylation

In this thesis a stereocontrolled, convergent andutar synthetic route for the total synthesis
of the structurally unique natural product Granati is investigated. The natural product, a
carbohydrate derived pyronaphthoquinone, has beetated from several strains of
Streptomycesand shows anticancer activity against KB cellswadl as against P-388
lymphocytic leukemia in mice. Grantaicin A inhibttse protein synthesis by interacting with
the LeucyltRNA-synthetase and with ti&NA.

The tetracyclic main core of the natural producs wetrosynthetically disassembled into an
A- and CD-fragment, which are according to a cogeat design of comparable complexity.
The A-fragment, a cyclic anhydride, is preparedtistg from p-dimethoxyaldehyde in 8
linear steps in an overall yield of 17% 95% edg. In comparison to a previously reported
racemic route, the CD-fragment was generated ienamtiomerically pure and more efficient
synthesis (14 steps, 17%95%e@. Key steps for the synthesis include an inveibgeof an
assymmetric Sharpless dihydroxylation and a subseqgsabstrate-controlled selective
reduction.

The coupling of the two fragments was envisignedan halogen-metal-exchange of the CD-
fragment (lithium or magnesium species) followedanyintermolecular nucleophilic addition

to the A-fragment. The structure of the quinone ifraltould be implemented on a second,
intramolecular bond formation via a Friedel-Craftylation. The discribed coupling strategy
was established on a model system, coupling tmsrmatalised CD-fragment to a simplified

cyclic anhydride. The ring closure of such a highigctionalised system under Lewis acidic
conditions can be achieved. In addition, studiesoralternative construction of the B ring

were performed.

According to the conditions developed for the lessiplex system, the optimal conditions for
coupling of the CD-fragment with the A-fragment daa transfered with a good yield and
only the desired regioisomer was obtained. Thestearof the Friedel-Crafts conditions to the
natural product precursor are currently under iigaton.
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1. Allgemeine Konzepte zum Wirkstoffdesign

1. Allgemeine Konzepte zum Wirkstoffdesign

1.1 Grundlagen der Arzneistoffentwicklung

In den letzten 100 Jahren wurde die Arzneimittelipee durch die Entwicklung neuer
Wirkstoffe revolutioniert? Entdeckungen wie die des Penicillins oder auch der
Acetylsalicylsaure erdffneten die Grundlage firr diionale Entwicklung neuer Wirkstoffa.
Rasante Fortschritte wurden durch den immensennBtkiszuwachs lber physiologische
und patophysiologische Zusammenhange im Organisimaislie Entwicklung biochemischer
und molekularbiologischen-vitro-Methoden zur Charakterisierung von Arzneistoffitiée
ermoglicht !

Das Auffinden neuer Leitstrukturen ist eine zemtralAufgabe der modernen
Wirkstoffforschung. Speziellm-vitro-Tests dienen dabei als Ausgangspunkt, bei dengm na
bioaktiven Substanzen an Zellkulturen oder geréeniglargetproteinen gesucht wird. Durch
das Testen einer grof3en Zahl strukturell moglidngrser Substanzen in so genanriiggh
throughputscreeninggHTS) wird versucht, eine wirksame Substanz zddm die dann in
initialen  Optimierungscyclen auf ihr Potential zuceitstruktur untersucht wird.
Hauptmerkmale einer guten Leitstruktur sind nebenvaédierten Wirksamkeit und einem
akzeptablen physikochemischen und biologischenilPaoth das Potential zur mdglichst
einfachen medizinalchemischen Optimierung (Abb. 1).

Pharmakophor

Q
N
O
HO \‘F‘
N
\©\;)LH H H
/ NH, 1
Far Loslichkeit,
Bioverfugbarkeit

und Selektivitat
relevante Gruppe

Abb. 1 Relevante Regionen einer Leitstruktur am Beisypoel Amoxicillin 1

Die pharmakologische Wirkung des Leitmolekiils, gasgeils bestimmte elektronische und
strukturelle Eigenschaften aufweist, resultiert ader spezifischen Bindung des
Pharmakophors an eihargetwie zum Beispiel an einen Rezeptor oder Enzym.cButie
EinflUhrung von reaktiven Gruppemvdr head¥ kann die Bindung zuniarget zusatzlich
verstarkt werden. Dartber hinaus kénnen an der iNgung weitere Strukturelemente
eingefuhrt werden, die fur die Wechselwirkung n@tdlrargetallerdings eine untergeordnete
Rolle spielen, jedoch fur die Lipophilie des Molé&kivon Bedeutung sind. Durch die
veranderten Eigenschaften kénnen die Aufnahme Tdansport oder die Ausscheidung des
Arzneistoffes beeinflusst werden.
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1.2 Regeln zur Arzneistoffentwicklung

Fur die Entwicklung und Herstellung von Screeningiredungen sind besonders
medizinalchemische Faktoren von Bedeutung. ZentPaleameter fir das Wirkstoffdesign
stellen vor allem die Lipinski-Parameter und die Waber abgeleiteten Faustregeln dar.

Die Lipinski-Regeln dienen der Abschatzung, ob artwickelte Arzneistoffe oral verfligbar
sind"*! Die so genanntBule of Fivebesagt, dass die zu entwickelnde Verbindung mitr
als 5 Donoren und 10 Akzeptoren fir WasserstoffeBeinbindungen aufweisen, die
Molekilmasse der Verbindung unter 500 g/mol und Mderteilungskoeffizient zwischen
Oktanol und Wasser (clogP) bei héchstens 5 liegdites wobei eine der Regeln verletzt
werden darf.

Naturlich vorkommende Anthracycline, aber auch evigindere Naturstoffe sind haufig
biologisch hoch aktive Substanzen, erfillen allegdi aufgrund ihres hohen
Molekulargewichts und ihrer hohen Funktionalitée diipinski-Kriterien nicht. Von Veber
wurden neue Regeln aufgestellt, die entgegen dpimdki-Regeln von der molaren Masse
unabhangig sin@ Die Summe der Wasserstoff-Briicken Akzeptoren umetdben sollten
12 sein und das Molekul sollte héchstens 10 rfé@tege Bindungen aufweisen, da Rigiditat
einen entscheidenden Faktor fir die orale Biovdrdilkeit darstellt. Dariber hinaus sollte die
polar surface area(PSA) geringer als 140 “Asein. Die PSA ist definiert als die
Oberflachensumme aller polaren Atome wie Stickstoffer Sauerstoff inklusive der
gebundenen Wasserstoff-Atome. Die Methode zur Bwsting der PSA ist sehr
zeitaufwandig und bendtigt viel Rechenkapazitat.héda entwickelten Ertlet al. die
topological polar surface are§TPSA)® In diesem einfachen Inkrementschema wird den
polaren Funktionen im Molekll ein Oberflachenwengeordnet. Die Summe aus diesen
ergibt die TPSA, die relativ nahe an den aufwataistimmten PSA-Werten liegen (Abb. 2).

Im vergangenen Jahrzehnt wurden viele weitere Regetdffentlicht, zum Beispiel von
Hopkins, Ghose, Navia oder Hirschmaet al.”! Hierbei handelt es sich meist um
Erweiterungen  oder Verfeinerungen der Dbereits besiden Regeln zur
Wirkstoffentwicklung.

In einer Studie von Ganesan wurden 24 Naturstdféejm Zeitraum von 1970-2006 entdeckt
und ohne weitere Modifizierung als Medikament es®jet werden konnten, auf die obigen
Parameter untersuchit.Hierbei unterteilte er die Verbindungen in einpldski-Universum®,
die komplett dieRule of Fiveerfullten und in ein ,Parallel-Universum®, die vafiesen
Regeln abwichen. Die Untersuchung der zwolf Verbirgen, die dem ,Parallel-Universum®
zugeordnet wurden, wiesen fast alle einen kleineventeilungskoeffizienten als 5 und
weniger als 12 Donoren fur Wasserstoffbrickenbigénnauf, wichen jedoch von allen
weiteren Regeln teilweise gravierend ab. Diese Iirk@sse unterstreichen die besondere
Relevanz dieser beiden Lipinski-Parameter fur diehérsage der Bioverfugbarkeit.
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Abb. 2 Exemplarischer Vergleich der TPSA und PSA einesiiipn-Derivate2!®

1.3 High-Throughput-Screening

In den 90er Jahren wurde in die Technologieplatifoles HTS grof3e Erwartungen gesetzt,
verbunden mit der Hoffnung einen ,Flaschenhals® Pnozess der Wirkstofffindung
Uberwinden zu konnen. Jedoch ergaben die lUberwdegémzahl der HTS-Kampagnen
unerwartet niedrige Hitraten (<0.0001%), anstattdteikturen in hoher Zahl und Qualitéat zu
liefern!*® Das einhellige Urteil in der Fachliteratur ist tigitweile, dass zu lange versucht
wurde, mit synthetisch einfach zugénglichen undgiofRer Anzahl leicht beschaffbaren
Substanzen Erfolg zu haben. Strukturelle Kompléxwéurde als unnétig oder als
unakzeptable Birde fir die medizinalchemische Gptinmg angesehen. Dabei wurde nicht
bertcksichtigt, dass in vielen Fallen genau dadieifgewiinschte Wechselwirkung mit dem
Targetberuht. Die meist komplexen Strukturen von Natffeh mit mehreren Stereozentren
und heteroatomhaltigen Substituenten sind haufig schiver Uber synthetische Methoden
und in zu geringen Mengen und Reinheiten direkt Bflanzen oder Mikroorganismen
zuganglicH.“] Diese Nachteile fihrten dazu, verschiedene Komrzepim Design komplexer
small moleculesund diverser Naturstoffanaloga zu entwerfen, um Skareeningeinfacher,
synthetischer Verbindungen zu erganzen. Exemplarist der Multikinase Inhibitor
Sorafenib von Bayer zu nennen, der durch HTS-Kameaddentifiziert werden konnt&!
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1.4 Vorstellung verschiedener Synthese-Konzeptem Wirkstoffdesign

Die klassische Synthese eines Naturstoffes wird talget-oriented-synthesiqTOS)
bezeichnet. Hierbei liegt eine retrosynthetischalgse zugrunde, um effizient und in hohen
Ausbeuten ein einzelnes Zielmolekil herstellen zunnkd. Das von Schreibest al.
entwickelte diversity-oriented-synthesi&onzept (DOS) zum Bibliotheksdesign geht von
einfach zuganglichen Startmaterialien aus, um kew®l und strukturell diverse
Verbindungen in weniger als 6 Syntheseschritten>m80% Ausbeute und Stereoselektivitat
zu generiereft¥ Um diese hohen Anforderungen an eine Syntheserfiillee, waren vor
allem die Entwicklung der Festphasen-gebundenerth8ga von Merrifield in den 60er
Jahren und die Technologie der kombinatorische @hedie seit den 90er Jahren immer
weiter etabliert wird, von groRer Bedeutdff§lm Gegensatz zu TOS basiert diwersity-
oriented-synthesiauf einer synthetischen Analyse. Zum einen stighstdukturelle Diversitat
der Verbindungen im Vordergrund, die sich durch ddsthiede im Grundgerist, der
Stereochemie oder diverser funktioneller Gruppenzeiobnet (scaffold diversity).
Exemplarisch kann dies an einer Synthese nach iBehmet. al. verdeutlicht werden. Ein
reaktives Enamin-Intermedid wurde verschiedenen Reaktionsbedingungen untesworf
wobei multiple Alkaloidscaffolds4a-eerhalten wurden (Schema!dy.

N
QO /NVAI’
3 £

1) Funf verschieden
Reaktionen
2) Abspaltung H

Schema 1 Beispiel einer Synthesestrategie zur Generierungdramdgerist-Diversitat

Zum anderen wird bei dem DOS-Konzept in die strigte Komplexitat differenziert, die
zum Beispiel durch Tandem- oder Dominoreaktionendglicht werden kann (Schema'?).



1. Allgemeine Konzepte zum Wirkstoffdesign

Pr|

0 5%

O—S|—|Pr

|Pr < > \
o) 1) KHMDS

HOZC & 2) RCM, Grubbs
HoN O 2"gen,
Ugi-4-Komponenten- HN 3) HF/py
Reaktion
\\Ar
5 6 7

Schema 2  Beispiel einer Synthesestrategie fur ein Bibliagdesign mit hoher
struktureller Komplexitat

Auf Grundlage des DOS-Prinzips wurden viele Billleken mit diversen Grundgeristen
synthetisiert. Durch den flexiblen Zugang kann esrse Bibliothek schnell auf ihre Struktur-
Wirkungs-Beziehung (SAR) getestet und in weiteremicklungscyclen optimiert werden.
Uber diese Methode wurden unter anderem Hits wiezdiégéangige Inhibitor HR22C16 des
molekularen Motorproteins Eg5 oder CLL-19, ein kakirer Transportinhibitor zur
Verhinderung der Exocytose, gefund&h.

In einer Screening-Kampagne wurde an 40 verschederllbasierten Assays der Einfluss
der strukturellen Komplexitat und Diversitat gepftf Im Vergleich wurden mehr als 100
Makrolide und ihre linearen Vorlaufer von Schreibeal auf inre Aktivitat untersucht (Abb.
3). Als Resumee dieser Studie konnte gezogen weress im Vergleich zu ihren linearen
Vorlaufern die strukturell komplexeren und rigiddviakrolide eine wesentlich hohere
Aktivitat und eine bessere Selektivitdt an einzelZelllinien aufwiesen. Permutationen der
Stereozentren der Makrolide und ihrer Vorlaufer begazusatzlich, dass die Stereochemie
als zweitwichtigster Faktor nach der Komplexitatdie Spezifitdit angesehen werden kann.

Abb. 3 Allgemeine Strukturen der Makrolid-Bibliothéda und der strukturell weniger
komplexen, linearen BibliotheBb (die permutierten chiralen Zentren wurden
mit einem Stern gekennzeichnet)

Maoglichkeiten des Wirkstoffdesigns liegen ebenfalésin, die evolutionare ,Erfahrung” der
Natur beim Design von Verbindungen, die mit biokatienTargetswechselwirken sollen,
einzubeziehen. Dieses Konzept wurde von Waldmetnal. im biology-oriented-synthesis
Verfahren (BIOS) rationalisiet? Die strukturell komplexe ,Welt“ der Naturstoffe vee
hierbei auf simple Carbo-, N- und O-Heterocylen umdrt (SCONP = structural
classification of natural products



1. Allgemeine Konzepte zum Wirkstoffdesign

Basierend auf den evaluierten Grundgerusten wuRBielotheken entworfen, zum Beispiel
auf Basis der Stukturmotive von Spiroketalen, Tetdropyranen oder Indolen. Parallel dazu
wurde die Proteinwelt analysiert (PSSCprotein structure similarity clustdP® Proteine
liegen in einer bestimmten Faltung vor. Je nachtuRgbtyp sind bestimmte
Bindungsdoméanen vorhanden, die durch die jeweAigerdnung der Aminosauren prazisiert
werden. Durch computergestiitzte Genomanalyse kodieteZahl der einander ahnlichen
Faltungen auf ca. 1000 limitiert werden.

ICs0: 630 NM

OH

/ o
 — @ — ICsp: 310 NM
N
\ OH
Decalin als Grundbaustein

fur Bibliotheksdesign

ICsg: 350 nM
Dysidolid “ s0- =00
9
OH i

Schema 3 Inhibierung der 1b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase mit Decalin
abgeleiteten Derivaten

Das BIOS-Konzept soll einen Zusammenhang zwischen Broteinen undScaffolds
herstellen, wobei beide Bereiche in Cluster eindeer wurden. Somit kdnnten gefundene
Ergebnisse leicht auf strukturell &hnliche Proteirertragen werden und gegebenenfalls
Nebenwirkungen abgeschatzt werden. Ein Beispidlt gsidolid 9 dar, das die Cdc25A-
Phosphatase addressiert, die den Zellzyklus reguliSchema 3¥Y  Ahnliche
Bindungsstellen wurden auch in der Acetylcholineste und der 1b-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase, zwei in Funktion und Tertidrstruktarschiedene Proteine, gefunden. In
einer Screening-Kampagne wurden 162 verschiedengndeingen mit dem aus Dysidol@l
abgeleiteten Decalin-Grundgerist auf Inhibtion ddrb-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
getestet. Hierbei zeigten 30 Verbindungen Inhibgrim mycromolaren und vier sogar im
nanomolaren Bereich. Dieses Beispiel zeigt klar @eandgedanken des BIOS-Konzeptes,
die biologische Pravalidierung verschiedener Stmiipen zu nutzen, um bei einer breiten
Vielfalt an Zielproteinen eine biologische Wirkumg erreichen. Bislang wurde das Konzept
erst an wenigen Beispielen belegt und muss noctewauf seine Méglichkeiten untersucht
werden.
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1.5 Die konvergente Totalsynthese von Naturstofferals Tool zur
Wirkstoffentwicklung

Naturliche Organismen produzieren viele selektivkemde Sekundarmetabolite mit einer
hohen Bioaktivitat. In den vergangenen Jahrzehmamrden allerdings nur wenige
Naturstoffe gefunden, die direkt als Medikamentgesetzt werden konnten. Einer direkten
Nutzung des Naturstoffes als Medikament stehentnd@saufwandige Herstellung, die oft
hohe Toxizitdt und die daraus resultierenden Neb&onwgen entgegen. Durch das Design
von Bibliotheken, basierend auf dem Grundgertst @egeiligen Naturstoffes, kdnnen
wirksame Medikamente entwickelt und eventuell Hestele Resistenzmechanismen
umgangen werdéef?! Hierzu kann der komplexe Naturstoff semisynthehtisergestellt oder
direkt aus dem jeweiligen Biomaterial isoliert esgtzt und derivatisiert werden. Ein
Beispiel fiir diese Strategie stellt das TetracytBmar (Schema 45

O O
CoAL Ra Ry R, R1 ~NMe;
S Rs OH Rs H OH
) DO OO ¢
—_— —
CoA\SJJ\/U\NH OH OH OH OH O O OH O O
2
1) PKS modifizierende
10 2) C8-Ketoreduktase, 11 Enzyme 12
3 Zyclasen

Schema 4 Beispiel von biotechnologisch hergestellten uncchisZend semisynthetisch
veranderten Tetracyclinek®? (rot = Reste, die Uber die Biosynthese zugangiiod)

Eine flexiblere Methode stellt der totalsynthetiséiresatz daP* Fur Strukturtypen wie zum

Beispiel der diversen Anthracyclin- und Tetracyclagse existieren viele lineare
Synthesemethodéf?! Bei linearen Strategien treten haufig Problemellutie zunehmende

Komplexitat der Molekile auf. Bendétigte Schutzgrepstrategien und Nebenreaktionen,
bedingt durch die hohe Funktionalitat der Ausgandsmdungen, fuhren haufig zu

Ausbeuteverlusten.

Ein effizienter Ansatz, um komplexe Naturstofferealisieren, ist die konvergente Synthese.
Hierzu wird das Zielmolekul in synthetisch einfamlgangliche und in ihrer Komplexitat und
GrolR3e gleichwertige Bausteine unterteilt, die aremi spaten Punkt der Synthese miteinander
verknupft werden. Die strukturell weniger aufwarehgBausteine kdnnen meist in wenigen
Syntheseschritten und guten Ausbeuten realisiedt amschlie3end miteinander verkntpft
werden. Ein weiterer positiver Aspekt ist die eaffa chemische Veranderung der
Teilstrukturen. Hierbei kbnnen neue Funktionaltédtn Molekul eingefuhrt, weggelassen
oder Stereozentren variiert werden. Durch einealségi Kombination der einzelnen Bausteine
kann somit eine Vielzahl an Naturstoff-Analoga $wtisiert werden, die meist nicht oder nur
sehr aufwéandig ausgehend von dem Naturstoff zugdmgind.

Zusatzlich kénnen die einzelnen Fragmente, dieruditesmall moleculedallen, auf ihre
Bioaktivitdt untersucht werden. Dies st eine g@&egi Methode in der
Medikamentenentwicklung und wurde zum Beispiel bder Totalsynthese des
Krebsmedikamentes HalichondrinlB angewandt. Hierbei zeigte sich, dass die Osthdéte
Verbindung wesentlich potenter als der eigentlibtaurstoff war. Eribulinl4 (E7389) ist
mittlerweile ein durch die Firma Eisai auf dem Magingefiihrtes Medikament (Abb. 4}

-7-
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13

Abb. 4 Struktur von Halichondrin B3 und Eribulin14

Exemplarisch fur die konvergente, enantioselektbgnthese von strukturell diversen
Tetracyclinantibiotikal5a-csind die Arbeiten von Myermst al. zu nennen, der dieses Konzept
erstmalig fir diese komplexe Naturstoffklasse malen konnte (Schema 5§
Kristallstrukturen des Tetracyclib5, gebunden an die 30S-Unterheit der bakteriellerARN
zeigten, dass die Nord- und Siidhalfte des Molekiiésagiered® Die Ost- und Westhalfte
ragen aus dem Ribosom heraus und kénnen somit &irVdriation der Struktur zur
Verhinderung von auftretenden Resistenzen genuterdem. Die ,AB plus D*-
Kupplungsstrategie, die eine Michael-Dieckmann-Reakund anschlielende Entschiitzung
beinhaltet, wurde seit der erstmaligen Veroffehtlicg 2005 stetig weiter entwickelt. Uber
die effiziente, flexible Synthesestrategie konmeghr als 50 Tetracyclin-Derivate hergestellt
werden, die Aktivitat gegenuber einer Vielzahl amtiBiotika-resistenten Bakterien
aufwieseri?”

v B X, UMe 1. Aufbau des

- H ;
o7 - OH des C-Rings e
! ——
el e, e
]

=~ 2. Entschitzung

15
Exemplarische Derivatisierungsmaglichkeiten:

NMe, NMe2 NMe2
d 2 OH OH
Ooso . m 00090
OH
OH O HO @) OH O HO
15a 15b 15c

Schema 5 Retrosynthetischer Zugang zur konvergenten Synthas®-
Deoxytetracyclin-Antibiotikal 5 nach Myerset al.
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2. Eigenschaften von Anthracyclinen und strukturvewandten
Naturstoffen

2.1  Strukturen und Eigenschaften von Anthracyclinen

Sekundarmetabolite sind Substanzen, die von Pfianiikroorganismen oder Pilzen
hergestellt werden. Die Produktion dieser Verbirgkmist mit einem Energieverbrauch des
jeweiligen Organismus verbunden, was auf einenuthriaren Vorteil schlieen lasst. Durch
knockout-Mutationen an verschiedenen Organismendevurachgewiesen, das in vielen
Fallen Sekundarmetabolite nicht essentiell fir dederleben sind. Allerdings fungieren
diese komplexen, strukturell anspruchsvollen Verbngen unter anderem als chemische
Verteidigung gegen konkurrierende Organisfié®® Zudem weisen sie haufig eine
biologische Aktivitat auf und sind fir verschiedengharmakologische Anwendungen in
hochstem Mal} relevant.

Eine deutlich antitumorale Wirkung besitzt die Fiéender Anthracycline, die zu der meist
untersuchten Naturstoffklasse der letzten 50 Ja&hit®" Ihre Vertreter sind in der Regel
stark gefarbte, aromatische Polyketide mikrobiellasprungs. Die Verbindungen besitzen
ein vom Anthrachinon abgeleitetes Ringsystem soeilge am gesattigten A-Ring-
glykosidisch verknipfte Zuckereinheit (Abb. 5). Matoffen wie das Arugomycii6a
illustrieren die Vielfalt dieser Substanzklasses depragt ist durch eine breite Varianz des
Aglykons und einer Vielfalt an gebundenen Zuckern.

16a

Abb. 5 Allgemeiner Aufbau von Anthracyclinett

Die cytostatische Wirkung der Anthracycline beralif verschiedenen Wirkmechanismen.
Aus der Interkalation teilweiser oder vollstandignarer Wirkstoffe zwischen den Basen der
DNA resultiert eine Hemmung der Nucleinsaure-Sys¢fi2 Einen weiteren
Wirkmechanismus stellt die Hemmung der Topoisoneetbadar, aus der Doppelstrangbriiche
resultieren. Auch die Bildung reaktiver Sauers®fiezien (ROS) kann Doppelstrangbriiche
verursachen. Sie ist zudem fur die Kardiotoxitat Aethracycline verantwortlich. Das erste
Anthracyclin, b-Rhodomycin17, isolierte 1950 Brockmann und Bauer abseptomyces
purpurescensEs besitzt antibiotische und zytotoxische Wirk@agb. 6)2%

-9-
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In den nachfolgenden Jahrzehnten wurden viele n¥eebindungen isoliert bzw.
synthetische, semisynthetische und biosynthetistdtdoden zur Herstellung nattrlicher und
strukturell veranderter Vertreter dieser NaturdtieSse entwickelt. Daunorubicib8a wird
haufig im Rahmen der Kombinationschemotherapiedeeiakuten myeloischen (AML) bzw.
akuten lymphatischen Leukamie (ALL) und das stredtudhnliche Doxorubicinl8b als
Zytostatikum bei soliden Tumoren in der Klinik easgtz{>*!

OH O OH 0O_O
\Q;H 18a Daunorubicin: R; = I—TQZDH
17 b-Rhodomycin 18b Doxorubicin: Ry = OH N,

PR

Abb. 6 Prominente Vertreter der Naturstoffklasse der Aautkicline

2.2  Strukturen und Eigenschaften von Pyronaphthocimonen

Pyronaphthochinone, eine verwandte Naturstoffkladse Anthracycline, weisen ebenfalls
antibiotische oder zytotoxische Wirkung auf. Siade® unterteilt in monomere, dimere und
kohlenhydratabgeleitete Pyronaphtochinone (Abb.[34]7)KaIafungin 19 und strukturell
ahnliche Verbindungen wie Griseusi@0 oder das Dimer Crisamycin A1 sind
anspruchsvolle Syntheseziele, die intensiv in ddmesgruppen von Brickner und Brimble
untersucht Wurde%?l

OH O

O
HO,
LNMOAC
21 ©
i’ Crisamycin A
(0] (—D{
20 O
Griseusin Granaticin A
Monomere Dimere kohlenhydratabgeleitete
Pyronaphthochinone
Abb. 7 Prominente Pyronaphthochinone

Die Naturstoffe Sch 385192 und Granaticin A23 besitzen jeweils ein einzigartiges D-
Ringsystem, das aus dem ungewdhnlichen Einbau wokefeinheiten bei der Biosynthese
resultiert. Beide Verbindungen weisen zuséatzlicaregsante Bioaktivitaten auf.

-10-
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2.3 Granaticin A-Isolierung und Strukturaufklarung

Granaticin A23, auch bekannt als Granatomycin C oder Litmomywnorde erstmals im
Jahre 1957 aus dem Bodenbakterifitreptomyces olivacew®n Zahneret al. isoliert™® In
den folgenden Jahren konnte das PyronaphthoctiBdn weiterenStreptomycetemvie S.
Iitrg%geness. thermoviolaceusndS. violaceorubenachgewiesen und isoliert werden (Abb.
8).

Abb. 8 1) Kolonien vonStreptomyces violaceorub8tammT 22
i) Fermentationslésung des Bodenbakteriums

Neben Granaticin A23 wurden aus diesen Bodenbakterien weitere strudtuandte

Naturstoffe, unter anderem Granaticin B4, das L-Rhodinosid des Granaticin A,
Dihydrogranaticin 25 und die 4-Deoxy-4&-(N-acetylcysteinyl)granaticinsdur6 isoliert

(Abb. 9)7238 Aufgrund ihres Grundgeriistes werden diese Natdestdér Familie der
Benzoisochromane oder Pyronaphthochinone zugeordnet

Benzoisochroman/
Pyronaphthochinon

N

AcHN® ~CO,H
25 26

Abb. 9 Aus Streptomycetersolierte Granaticinderivate

Die Struktur des Sekundarmetaboli&3) von dem man zuvor nur wusste, dass es sich um ein
Polyhydroxychinon handelte, konnte erst 1968 auégekverden. Keller-Schierleiet al
konnten durch UV-, IR- und NMR-spektroskopische Meten und den chemischen Abbau
des Chinonteils durch Ozonolyse und anschlie3evidezsterung den Aufbau des Granaticin
A 23 vollstandig klared® Durch eine Kristallstrukturanalyse eines Tri-Ogte-
(monoiodoacetyl)-Derivats konnte die vorgeschlag&teiktur bestatigt und die absolute
Konfiguration des Naturstofa3 geklart werdet”!

-11-
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2.4 Granaticin A-Ansatze zur Aufklarung der Biosyntese

Actinorhodin 31 gehdrt wie Granaticin 23 zu der Klasse der Benzoisochromanchinon-
Antibiotika, isoliert ausStreptomyceterDie Biosynthese des aromatischen Grundgeristes de
Granaticin entspricht mit Ausnahme des AufbausStereozentren an C-3 und C-15 dem des
Actinorhodins. Obwohl sich bis heute viele Gruppeih der Biosynthese von Actinorhodin
31 und verwandten Strukturen beschaftigt haben, &t Mechanismus nicht vollstandig
geklart.

Der Aufbau des linearen Oktaketids erfolgt aus mingcetyl-Carrier-Protein (ACP) und
sieben Malonateinheiten Uber eine minimal Polykghtisase (PKS) des Typs Il (Schema 6).
Unter Typ Il versteht man einen Multienzymkomplaxs a&igenstadndigen monofunktionalen
Proteiner!*” Die darauf folgende Reduktion am C-9 durch ein¢okaluktase (KR) wurde
erst kdrzlich durch die Gruppe um Korman durch @aHation untersucht und
aufgeklart*? Die Aromatisierung des ersten Ringssystems duireh A&romatase (ARO) und
der Aufbau des zweiten Ringsystems durch eine Ggql@YC) fihrten zu dem bicyclischen,
aromatischen Grundgeri2® des Naturstoffs.

Acetyl-CoA
+
7 Malonyl-CoA
minimal
PKS
O O O
minimal
PKS . 99 90
KR O S-ACP

m ARO - ‘OH ‘O 5UL
S-ACP S-ACP

Blcycllsches Grundgeriist
RED1 | RED2
actVI-ORF1 gra-ORF5/6 ?
H,O /i i\ H,O

OH O OH O OH O <
1550 ‘ /o ~ 0 —»I
3 —
co2

OH O CozH CO.H

Actinorhodin ( S)-DNPA (R)-DNPA Granaticin A
31 30a 30b 23

Schema 6 Vorgeschlagener Biosyntheseweg des Actinorh8diand Granaticin A3

Der Aufbau des Stereozentrums an C-3 wurde am Bibsgeweg des Actinorhodi4 von
ltoh et al.intensiv untersucHt®

-12-
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Enzymatische Studien zeigten, dass erst das AG@Hreyclische Intermediat gebildet wird,
und anschliel3end die stereoselektive Reduktion (BEn C-3 erfolgt. Nach Aufbau des
Tricyclus und Eliminierung von Wasser wirf){4-Dihydro-9-hydroxy-1-methyl-10-ox0-3H-
naphtho[2,3c]pyran-3-essigsaur80a gebildet, das erste isolierte chirale Zwischenpkodu
der Biosynthese. Weitere Studien von Ichinesal. zeigten, dass nach Aufbau des zweiten
Stereozentrums am C-15 die Einfuhrung des Chinon€& im ACT Gencluster tber zwei
verschiedene Wege erfolgen kafth.Das Enzymsystem ActVA-5/ActVB ist normalerweise
fur die Einfihrung des Sauerstoffes am C-6 veraritiwh. Zusatzlich kann die Oxidation
zum Chinon ebenfalls durch ActVA-6 erfolgen, wagraings eine untergeordnete Rolle fur
den Wildtyp spielt (Schema 7).

NADH + H* NAD*

ActVB
Dimerisierung

OH O OH O FMNHZ uw  9H @ 8Hydr0xyl|erung OH O
Oo o AvI-2. >ActVA 51 O‘ — 2 O‘ 1570
"ll *,
I ActVA6 I
CO,H o CO,H OH O COZH
30a 33 31

Schema 7  Untersuchte post-PKS-Stufen von Actinorho8in

Der Aufbau der Stereozentren an C-3 und C-15 insWitheseweg des Granaticin und der
Zeitpunkt der Einfuhrung der Hydroxygruppe am C¥&lsnoch nicht vollstdndig aufgeklart.

Es konnten teilweise Analogien zwischen dem GRA W@T Genclustern, aber auch

Abweichungen in den post-PKS Stufen festgestellrde. In Vergleichsstudien der

Gencluster der Naturstoffe konnte keine Entspreghuter fir die Stereochemie

verantwortlichen Gene bei Actinorhodin zu Granatiggefunden werden. Es konnten
allerdings zwei Kandidaten fur die Reduktion an @8 Gencluster (gra-ORF5/6) von

Granaticin identifiziert werden, was neben der &méing der Stereochemie am C-15 von der
Gruppe um Ichinoset al.intensiv untersucht wird®

Neben der Biosynthese des Grundgeristes wurde @erciAufbau des D-Rings und der
ZuckereinheitL-Rhodinose, welche am Granaticin 2 gebunden ist, durch Floss al.
untersucht’® Der einzigartige Oxabicyclus wird aus Glucose fgiehi Hier wird Glucose-1-
Phosphat34 in mehreren enzymatischen Reaktionen zu 2,6-Didedeketo-dTDP-glucose
35 umgesetzt (Schema 8). Fir die Verknipfung der Bexoit dem Aglykon sind zwei von
der Hydroxyfunktion am C-8 Kohlenstoffatom abhamglgechanismen denkbar. In Weg A
wird Uber eine Aldolkondensation der Zuckerbaus&inC-10 des Trizyclus gebunden. Die
hier fehlende Hydroxyfunktion wird anschliel3end gafuhrt, die zweite Bindung zum
Aufbau des Pentacyclus geknipft und im letzteni8atas Lacton formiert. In Weg B wiirde
die Verknupfung der Zuckereinheit Gber eine Glytmagsferase an C-9 erfolgen. Diese
Transformation benétigt eine Hydroxyfunktion am C48ohlenstoffatom. In einer
intramolekularen Aldolkondensation wird hier dasu@gerist des Naturstoffes aufgebaut
und final nach Oxidation der benzylischen Positlas Lacton geschlossen.

Erst kirzlich konnte erstmalig von der Gruppe umRVDeng eine genetische Manipulation
am Granaticin produzierenden Stan@tneptomyces viethamensi$MV4.0001 durchgefihrt
werden*”) Durch das Ausschalten der minimal PKS wurde dizsgithese des Naturstoffes
komplett unterdrickt, was durch HPLC-Analyse detrége gepruft wurde.

-13-
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Solche genetischen Manipulationen waren sn violaceoruber Ti22 nicht oder nur
eingeschrankt moglich. Diese Technik kann in Zukw#nutzt werden, um den zu weiten
Teilen ungeklarten Biosyntheseweg des GranatZ®ia vitro aufzuklaren.

OH

(0]
Hﬂm
34OHOPO32'
N
0]
HO:
35 OdTDP
Bl Al @] CO,H
38

OH O CO,H o) CO,H
37

B2 A2

Schema 8 Madglicher Einbau der Zuckereinheit wahrend dersBrahese des Naturstoffes

2.5 Biologische Eigenschaften

Das Benzoisochromanchinon Granaticin28 zeigt Aktivitat gegen Gram-positive, jedoch
keine oder geringflgige Aktivitat bei Gram-negatiiéakterien, Mycobakterien, Pilzen oder
Hefen*® Granaticin A 23 zeigt zusatzlich Antitumoraktivitit an Mausen niR:388
lymphatischer Leukdmie (T/C 166% bei 1.5mg/kg). KB Zellen, einer Sublinie der
Tumorzelllinie HelLa, wirkt das Pyronaphthochinad®zudem zytotoxisch mit einer mittleren
Effektivdosis ERQo von 1.6my/ml*®! Im Gegensatz zu den meisten Anthracyclinen betight
Zytotoxizitdt von Granaticin23 nicht auf Interkalation mit der DNA, sondern auérd
Inhibition der RNA-Synthese bei hoheren Konzentrai in vivo® Der Naturstoff23
wechselwirkt mit der Leucyl-RNA-Synthetase und vedert die Beladung der tRNA, was zu
einer Blockierung der Elongation wéhrend der Prdteisynthese fuhrt. Unter anderem
interagiert das Pyronaphthochin@3 mit der 45S ribosomalen RNA und hemmt deren
Entwicklung, abhangig von Konzentration und Inkidnadzeit. Bis heute ist der
Wirkmechanismus des Granaticin2& nicht im Detail geklart.
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2.Eigenschaften von Anthracyclinen und struktunaerdten Naturstoffen

2.6 Synthetische Zugange zu Granaticin A

Der Naturstoff Granaticin23 ist ein Hexacyclus, der am C-Ring gebunden ein 2-
Oxabicyclo[2.2.2]oct-5-en Ringsystem aufweist (Suhe9). Neben der Zielverbinduriz
beinhaltet nur ein weiterer Naturstoff, Sarubicin 40, dieses Strukturmotiv! Die
Verbindung23 besitzt am Dihydropyranring A ein 1iBans konfiguriertesg-Lacton. Dieses
Strukturmotiv ist weit verbreitet, exemplarisch séier das Pyranonaphthochinon
Nanaomycin D41 genannt®?

Schema 9 Die Naturstoffe Sarubicin A0, Granaticin A23 und Nanaomycin 21

2.6.1 Die Totalsynthese des racemischen Granaticin A

Im Jahre 1978 verdffentlichte die Gruppe um Yoshistmalig die Totalsynthese des
Naturstoffes Granaticin £3.% Die Synthese geht von der Addition einer LithiupeSies
des Methylvinylethers an das 7-Bromtetraltihaus (Schema 10), das in einer vierstufigen
Synthese aug-Dimethoxybenzol erhalten wurdé! Durch anschlieBende saure Aufarbeitung
wurde eina-Ketol hergestellt, welches Substrat-kontrollientrz Diol 43 reduziert {Ir = 9:1)
wurde. Nach Eliminierung der tertidren Alkohol-Ftiok wurde ein Allylalkohol erhalten,
der in einer Substrat-gesteuerten Bishydroxyliesugaktion selektiv zu dem Triod4
umgesetzt werden konnte. Der Aufbau des Oxabicydes Naturstoffest5 stellt eine
wichtige Zwischenstufe der Synthese dar. Diese teasequenz wurde bereits von Yoshii
et al. in vorherigen Studien zur Synthese des Naturstdfarubicin A40 untersucht. Uber
radikalische Bromierung in benzylischer Positiom amschlieBendem Ringschluss Uber eine
SN1 Reaktion konnte dieses interessante Strukturmatifgebaut werden. Nach dem
Schitzen der Diol-Funktion konnte der kupplunggjéhBausteind5 nach einem Brom-
Lithium-Austausch mit Diethylcarbamoylchlorid zumnmAd 46 umgesetzt werden. Eine
anschlieBende Formylierungsreaktion am Aromateffertee einen Aldehyd, der durch
Umsetzung mit Trimethylsilylcyanid und einem Kaliayanid-Kronenether-Komplex in das
Cyanophthalid 47 (dr = 1:1) Uuberfuhrt wurde. Die Verbindungt7 stellt ein
Schlusselintermediat der Synthesesequenz dar.
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2.Eigenschaften von Anthracyclinen und struktunaerdten Naturstoffen

o/
/
Y 1) NBS,AIBN
nBuLi, THF, 1) Ac,0, py, , '
o” 60 HO )Sozqu,il,l HOw, ~ CCl,. 40 T
gr 2 HClIMeOH HO Br KOH/MeOH,  ,o1° gr 2 AgClOy,
90% 65% THF, RT
—_— —_—
3) NaBHy, 2) Me3sN(0), 65%
2-Propanol, 0s0y,t-BuOH/ o
- 100% H,0, 60 T, -
42 43 65% 44
1) tBuLi, DMF,
OH OJ/ THF, -75 T, 96%
1) 2-Methoxypropen, 2) Me3SICN,
OH O— "(Csa, THF, RT, o p— KCN-18-Krone-6,
1 97% N CH,Cl,
o7 Br ————> Ov CONEL,
2) nBuLi, CICONE , 3) AcOH RT
—d THF, -100 C, —d 4) 2-Methoxypropen,
90% CSA, THF, RT,
45 46 84% 47 NC

Schema 10 Synthese des Schlisselintermedidtés

Uber eine Kraussche Benzanellierung wurde der Bylas Naturstoffs aufgebaut, wobei das
Schlusselintermediated7 mit dem Michael-Akzeptor $ert-Butoxy-2-furfurylidenaceton
umgesetzt wurde (Schema 11). Das daraus resulteetdpdrochinon wurde nach Schitzung
zum Methylethe8 unter basischen Bedingungen zum Pyranolad®nreduziert. Die vier
dabei entstanden stereoisomegdactone konnten mittels préaparativer HPLC getreunmd
strukturell aufgeklart werden. Das gewlnschi@nsIsomer 49 wurde lediglich in einer
Ausbeute von 32% erhalten.

Y\/Q\OBW

1) 0 1) LIAIH 4,
Et,0, -15C
LiCH ,SOMe/tBuOH 2) pTSOH,
CN THF,-78 T MeCN, 0 T
B — . —_—
2) K,CO3, Me,S0y, 3) DBU
Aceton, RF PhMe, -10C O

7%

+ 3 weitere Stereoisomere
Schema 11 Aufbau des ABCD-Ringsystems des Granaticin A
Nach erneuter Schitzung der Diol-Funktion des Lec#® wurde in einer zweistufigen
Entschitzungssequenz das racemische Granaticat-23 in einer Gesamtausbeute von ca.

2% Uber 20 lineare Synthesestufen ausgehend vorv7eRromtetralom?2 realisiert (Schema
12).
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2.Eigenschaften von Anthracyclinen und struktunaerdten Naturstoffen

1) 2-Methoxypropen, 1) A|0C| 3-E|t28,
CSA, THF, RT 1 % HCI,
97% CH,Cl,, RT
—_—

2) CAN, MeCN, RT, 82%

100%

Schema 12 Synthese des racemischen Granaticiaé23

2.6.2 Die Totalsynthese des enantiomerenreinen Graticin A

Die Synthese des enantiomerenreinen GranaticirR3Awurde weitgehend analog zur
racemischen Synthesestrategie durchgeftfrBusgehend von dem 6-Bromtetralon wurde
der Allylalkohol 51 hergestellt, der nach Racematspaltung auf diesieife Szum
Cyanophthalid 52 umgesetzt wurde (Schema 13). Durch eine basisatuzierte
Kondensationsreaktion mit dem Michael-Akzep®®; der in vier Syntheseschritten aus
Rhamnose mit einer Gesamtausbeute von 46% erhaltede, und anschlielBender O-
Methylierung wurde das pentacyclisap&eto-Amid 54 erhalten. Durch eine stereoselektive
Reduktion der Carbonylfunktion am A-Ring und Umsez mit Chlortrimethylsilan
resultierte der Aufbau des lt@nsstandigeng-Lactonrings. Entsprechend der racemischen
Synthesesequenz konnte durch finale oxidative Bitzong des Hexazyclu85 das
natirliche vorkommende Granaticin 23 gewonnen werden. Ausgehend von dem
enantiomerenreinen Allylalkoh@1 wurde der Naturstof23 in 16 Synthesestufen mit einer
Gesamtausbeute von ca. 1% hergestellt.
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2.Eigenschaften von Anthracyclinen und struktunaerdten Naturstoffen

o
CONMe,
) o s3

MeSOCH,Li,

tBUOH, THF

.78 auf RT,
50%

2) Me,S0Oy,
K>COg3,
Aceton, RF

1) sBu3BLiH, 1) 2-Methoxypropen, gH OH O =
THF, -78 C CSA,THF, RT H
2) Me3SiCl 2) CAN, MeCN, RT

\J

62% 3) AICI 3-Et,S

CH,Cl,, RT
62%

Schema 13 Synthese des natirlich vorkommenden GranatichBA
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3. Zielstellung

3. Zielsetzung
3.1 Synthese des Naturstoffes Granaticin A

Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein stereokontrdkie und modularer Syntheseweg zur
Herstellung des Naturstoffes Granaticin28 entwickelt werden. Die Syntheseroute sollte
stets eine Variation des GrundgerUstes sowie fanktier Gruppen erlauben, um so neben
der Naturstoffsynthese einen flexiblen Zugang zunufbAu einer Bibliothek von
Naturstoffderivaten zu ermdglichen.

Zur Realisierung wurde ein konvergenter Synthesdargewahlt, um so den Naturstoff aus
zwei Schlusselintermediaten vergleichbarer Kompégyaufzubauen, dem A-Tél7 und dem
CD-Teil 56 (Schema 14). In einem ersten Projektabschnittesolllie beiden Intermediate
Uber effiziente und stereoselektive Synthesemethd@egestellt werden. Diese Arbeit wird
sich weitgehend mit der Entwicklung der Chemie zéAuwfbau des CD-Fragments des
Zielmolekuls23 beschatftigen.

OH OH O = oH o~

- H OH Br
|:‘> R +
O\
O\
0
CD-Teil
23 56 57

Schema 14 Granaticin A23 und seine retrosynthetische Zerlegung in zwei
Syntheseintermediatb und57

Im zweiten Projektabschnitt sollten die beiden 8gsebausteine selektiv miteinander
verknipft werden. Ziel war es, der intermolekularegBindungsknipfung einen
intramolekularen Ringschluss folgen zu lassen. ®iestscheidenden Reaktionsschritte
sollten an einem vereinfachten Testsystem unter Kugpdes CD-FragmenteS6 und
Cyclohexendicarbonsdure etabliert werden. Die dptien Reaktionsbedingungen sollten
anschlieBend auf den eigentlichen Naturstoff Glgeim werden, um einen neuen Zugang zu
Granaticin A und seinen Derivaten zu erméglichen.
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4. Retrosynthese von Granaticin A

4. Retrosynthese von Granaticin A

Das Zielmolekil Granaticin 23 lasst sich nach einer retrosynthetischen Analysgrien A-
und einen CD-Baustein zerlegé¥. Die strategischen Schnitte werden dabei am B-
Ringsystem des Naturstoffes durchgefuhrt (Schema 15

1. nucleophile Addition

OH OH| O = OH O/
m,, A A OH Br
| e— +
o 3
2 o'
H OH (ONG
@]
2. Friedel-Crafts-Acylierung CD-Baustein A-B austein
23 56 57

Schema 15 Retrosynthetische Zerlegung der Zielverbindung

Im Sinne einer konvergenten Synthese entsprecleehailien Fragment&6 und57 einander
etwa in GroRe und Komplexitat. Die VerknUpfung degiden Bausteine soll in zwei
Schlusselschritten, einer nucleophilen Addition a@m cyclisches Anhydrid und einer
intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung, erfalgeHierzu muss zunachst die Diol-
Funktion des 2-Oxabicyclo[2.2.2]oct-5-en-Ringsysteht geschiitzt und die Verbindung
anschlieBend Uber einen Metall-Halogen-Austausch Bamspiel in ein Lithium-Organyl
tiberfiihrt werden, welches dann an das cyclischeydwith 57 addiert werden kanf”’
Anschlie3end soll der B-Ring uUber eine Friedel-Gréfcylierung aufgebaut werden. Als
finaler Schritt sollen die phenolischen Hydroxy-ktionen und die Diol-Funktion am D-Ring
zum Erhalt von Granaticin 23 freigesetzt werden.

Eine Alternative zur Friedel-Crafts-Acylierung kdaneine Variante der phenolischen
Aldolkondensation an einen Ester darstellen (Schetha

Schema 16 Alternative Cyclisierung zum Aufbau des B-Rings

Nach Einfihrung der Diolschutzgruppe 88 kann im basischen Milieu unter Zusatz von
chelatisierenden Lewissauren der Ringschluss zugschitzten Natursto® erfolgen. Der
hierzu bendétigte Esteb9 soll durch Umwandlung des Kupplungsproduk&® in den
Ethylester und anschlieRende Entschiitzung mit Alumtrichlorid realisiert werden.
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4. Retrosynthese von Granaticin A

Zur Evaluierung der optimalen Bedingungen fur deplgnte Reaktionssequenz soll die
Chemie zum Aufbau des B-Rings an einem vereinfaciMedellsystem getestet werden.
Hierbei soll das CD-Fragme®6 im ersten Schritt mit dem strukturell weniger kdexgn
Cyclohexendicarbonsaureanhydrid gekuppelt werdenscldieRend sollen die beiden
beschriebenen Varianten zum intramolekularen Rinigss untersucht werden.

Um die Synthese des NaturstoffZ3 und die dabei auftretenden Probleme effizient hage
zu kénnen, wurde die Synthese der einzelnen Bawgstaitgleich in Zusammenarbeit mit R.
Bartholomaus begonnen. Der Schwerpunkt dieser Avb@ide auf die Herstellung des CD-
Fragmentss6 und die Verknipfung der einzelnen Bausteine zurfb@&w des B-Rings von
Granaticin A 23 gelegt. Die Optimierung der von R. Bartholomausgeschlagenen
Syntheseroute zum Aufbau des A-BaustehTsbildet ebenfalls einen Gegenstand dieser
Arbeit.

4.1 Retrosynthetische Zerlegung des A-Bausteins

Der enantiomerenreinen A-Bausteifg lasst sich auf das Hydrochindi zurlckfihren.
Mittels einer Ozonolyse-Reaktion soll die Dicarb@ne dargestellt werden, die anschlieRend
mit einem Saurechlorid zum cyclischen Anhydsid umgesetzt werden kann (Schema 17).
Das Hydrochinonderivat6l kann aus einemgLacton 62 Uber eine zweistufige
Oxidations/Reduktions-Sequenz hergestellt werdea, fdr strukturell ahnliche Systeme
hinreichend beschrieben [&f.

o o
©\4\/C02Me @\40
_O _O
(6]
63 64

Schema 17 Retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau des A-Ringsyst7

Der Methylestel63 soll zunéchst stereoselektiv Uber eine SharpléstsyBroxylierung in ein
cis-Diol Uberfuhrt werden, welchesch anschlie3end unter spontanem Ringschlussnameli
Hydroxylacton umsetzten 1a38E. Uber eine Oxa-Pictet-Spengler-Reaktion soll dastrans
konfigurierte Dihydropyransyster62 hergestellt werden. An strukturell und elektrohisc
ahnlichen Systemen konnten bisher nur dskonfigurierte Dihydropyransysteme realisiert
werden, die mittels einer Isomerisierung in die-tta®s Verbindung Uberfihrt werden
konnten®®®% Zum Aufbau des Methylester63 kann p-Dimethoxybenzaldehyds4 mit
Vinylmagnesiumbromid unter Bildung eines racemischAdylalkohls umgesetzt werden, der
anschlie3end acetyliert und  abschliel3end in einerallagiumvermittelten
Carbonylierungsreaktion zum gewiinschten Styrold&f8 umgewandelt werden kath.
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4. Retrosynthese von Granaticin A

4.2 Retrosynthetische Zerlegung des CD-Bausteins

Der enantiomerenreine CD-Baustei® soll in Anlehnung an eine von Yoshat al.
entwickelte Synthesestrategie hergestellt werdeohd®a 18). Das Triol65 soll in
benzylischer Position bromiert und der Tricyclus ribase intramolekulare 8 Reaktion
aufgebaut werdefi! Das Triol 65 kann Uber eine substratgesteuerte, enantioselektive
Reduktion des Diol§6 zugénglich gemacht werden, wobei hierzu eine Scimdf der beiden
Hydroxy-Funktionen notwendig sein konhta.

OH
o— HO/,' O/ O, O/ o O/
OH HO HO,
/r HO Br HO. Br Br
ok Br —— ——> ——>
A0 ~© -0

Q
\
56 65 66 67

Schema 18 Retrosynthetischer Ansatz zum Aufbau des CD-Rirtgsays56

Ausgehend von dem literaturbekannten Bromtetra@@nsoll durch nucleophile Addition
eines Metallorganyls des Ethylvinylether und anefldnder Eliminierung der entstandenen
tertiaren Hydroxy-Funktion eina,b-ungesattigtes Enon erhalten werden. Dieses soll
stereoselektiv in einer Sharpless-Bishydroxylierangn Diol 66 umgesetzt werdéef! Um

die Syntheseroute effizient realisieren zu konmeuass ein zuverlassiger Zugang des in der
Literatur beschriebenen Bromtetraldigeschaffen werdef?!

4.3 Literaturtiberblick Gber die geplanten Methoden zum Aufbau des B-
Rings von Granaticin A

4.3.1 Kupplung von Bromaromaten an Aldehyde oder aylische Anhydride tber einen

Halogen-Metall-Austausch

Aryl-Lithium-Verbindungen sind im Allgemeinen durakinen Halogen-Metall-Austausch
leichter zuganglich als Aryl-Magnesium-Verbindungemd eignen sich bevorzugt bei
Arbeiten in kleinen Mal3staben.

Von Brickneret al. wurde das dem CD-Fragment ahnliche Bromtrimethapiathaler68 in
einem Brom-Lithium-Austausch in die Lithium-Speziegberfihrt und bei tiefen
Temperaturen mit Acrolein gekuppelt, wobei in gufersbeuten der Allylalkohd9 erhalten
wurde (Schema 19). Bei langeren Ummetallierungszeitls 10-15 s und hdheren
Temperaturen trat vermehrt das protonierte 1,4ifdthoxynaphthalei0 auf!®®!

Lithium-Organyle weisen eine hdhere Basizitat a¢sethtsprechenden Magnesium- oder Cer-

Verbindungen auf. Dies kann zu NebenreaktionenzwieDeprotonierung, zur Enolatbildung
oder zu Kondensationsreaktionen fuhren.
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4. Retrosynthese von Granaticin A

OMe OMe nBulLi, THF, OMe OMe OMe OMe
-85 C,
OO 10 15 sec
Br /
OMe OMe OH
68 20 min

70%
Schema 19 Nucleophile Addition einer Lithium-Spezies an eirfddehyd

Magnesium-Spezies sind sowohl direkt aus einem Bhoomaten oder Uber eine
Ummetallierung des Lithium-Organyls zugéanglith. Die weniger reaktiven Cer-Spezien
kénnen ausschlieBlich tber einen Metall-Metall-Austch erhalten werdéi!

Untersuchungen nach Braehal. zur nucleophilen Addition von Grignard-Verbindungan
cyclische Anhydride wiesen eine hohe Regioselektiviuf (Schema 2

Me OH OMe OMe OH OCH3
OMe O OMe O OCHj;
97 : 3

Schema 20 Selektive nucleophile Addition des Arylgrignaré®an das Anhydrid'1

Hierbei wurde das cyclische Anhydridl von der Aryl-Grignard-Verbindun@2 in THF
hochselektiv an der zur Methoxygruppmetastandigen Carbonylgruppe angegriffen
(orthometa = 3:97 {4:73)). Weitere Untersuchungen dieser Reaktion zeigtass die
Selektivitat sich aus einem Losungsmitteleffekheen sterischen Effekt und der Reaktivitat
der Magnesium-Spezies zusammensetzt (Schema 2&h Dan Einsatz von Diethylether als
Lésungsmittel und verlangerte Reaktionszeiten kertfie Selektivitdt umgekehrt werden
(ortho:meta= 68:32 4:73).>"

Losungsmitteleffekt

THF/TMEDA
-718 C

ortho :meta
= 3:97

O /\ OCH;

BrMg
o)

OeO\—/ OCHs

M
_ _ i]) Et,0 72
sterische Abschirmung 0-25<C

ortho :meta
=68:32

Schema 21 Selektivitdtsuntersuchung der nucleophilen Additron
Grignardverbindungen
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4. Retrosynthese von Granaticin A

4.3.2 Friedel-Crafts-Acylierung zum Aufbau des B-Ringsystems

Seit der erstmaligen Verdffentlichung von C. Friegled J. M. Crafts im Jahre 1877 wurde
die Friedel-Crafts-Acylierung bis heute stetig weitvariiert und optimieff®” Dieser
Reaktionstyp wird allgemein mit stochiometrischeeriden an Lewissauren oder protischen
Sauren durchgefiihrt, wobei elektronenreiche Aromatet Sauren, Saurechloriden oder
Anhydriden umgesetzt werden. Die Acylierungsreaktist eine etablierte und gut
untersuchte Methode in der organischen Syntheseehemd wird zum Beispiel zum Aufbau
von cyclischen Systemen wié genutzt (Schema 25!

OMe OMe O
HO,C
— 1) PCls, PhH —
o > O
X 2) SnCl,, =<
OMe ST, RT OMe
2 Schritte, 89%
75 76

Schema 22 Friedel-Crafts-Acylierung an elektronenreichen Aeten

Nachteile der Reaktion sind die geringe Stabilitit Lewissauren in wassrigem Milieu, was
das Arbeiten in kleinen Malstdben erschwert. Dartfieaus muss die Sdure meist
stochiometrisch eingesetzt werden, da sich stark¢éalMomplexe durch die Bindung der
Lewissaure an die Carbonyl-Funktion ausbilden, elist durch Hydrolyse aufgebrochen
werden kénnen. Ein haufig beschriebener Vorteil Reaktion liegt in der Reaktionstragheit
des gebildeten Produktes gegenliber einer zweiterbstiBution. Durch eine
elektronenziehende Carbonyl-Funktion wird die Hiekéndichte am Aromaten vermindert,
was zu einer Herabsetzung der Reaktivitat in FH€dafts-Reaktionen fuhrt. Trotzdem
finden sich einige Beispiele dieses Reaktionstypsekektronenarmen Aromaten. Solche
Ringschlussreaktionen wurden vielfach an Verbinéwmngeringer Funktionalitdt beschrieben
und jeweils unter stark Lewis- oder ;Bstedt-sauren Bedingungen bei meist hohen
Temperaturen durchgefiihrt (Schema23).
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4. Retrosynthese von Granaticin A

Q AICI 5, MeNO,, Q
CO,Et 80 T, 3h CO,Et
Lewissauren: + (COCl)y —> O‘
R 59-83% OH
R =H, Me, OMe, CI
77 78
OH OMe HF 0°C 0O
MeO MeO
protische Sauren: O O O‘O
89%
OMe O OMe OMe O
79 80
OMe O H,SO,, O OH 0
— QuCC
HOZC 71%
O OH
81
PH TFA/TFAA
O OMe RT, 2h O OMe
gemischtes Anhydrid: o O 0 O -
80%
OO O OMe OH O
83 84
9 Reaktions- Q
bedingungen
Heterogene Katalyse: O O —_ O‘O
HO,C
a) Nafion-H, rf,1,3-Dichlorbenzol 90% o
85 b) BEA, 350 C, 1h 15%

Schema 23 Literaturtberblick Gber Friedel-Crafts-Acylierungan elektronenarmen

Aromaten

Anthrachinone wie89 konnen ebenfalls lber eine doppelte Friedel-Craidierung
aufgebaut werden. Untersuchungen zum Mechanismtewwon Satoret al. verdffentlicht

(Schema 24
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4. Retrosynthese von Granaticin A

COClI

cocl ! Keto-Saure-Form ! o)
87a - 88a -

N . B
S R—:/ oll
87b O : 0 :

i Pseudo-Saure-Form

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

Schema 24 Mdoglicher Mechanismus der doppelten Friedel-Craftglierung

Um Aussagen uber die reaktive Zwischenstufe zung®inluss treffen zu kbnnen, wurde das
stabile Methyl-Acetal 90 und der Keto-Ester92 hergestellt und den herkémmlichen
Reaktionsbedingungen unterworfen (Schema 25). Hliezbkigte sich, dass ausschliefilich
ausgehend vo80 eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung ednt

OMe 0 0
AICI 3, CH3NO, AICl3 CH3NO,
CD—— LD ~—=— ¢
3 80 T, 5h 80 T, 5h co,Me
o)
65%
90 91 92

Schema 25 Untersuchung moglicher Zwischenintermediate d@petien
Acylierungsreaktion

Die Ergebnisse der Untersuchung stellten die Sshlille des gemischten Aceta®®
heraus, die die reaktivere Form in der elektroph@lgcloacylierung ist. Auch der Einsatz von
entsprechenden Bromophthaliden in analog durchgefin  Friedel-Crafts-
Acylierungsreaktionen fuhrten in guten Ausbeuterem Cyclisierungsprodukt.
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5. Diskussion der Ergebnisse

5. Diskussion der Ergebnisse

5.1 Synthese des kupplungsfahigen A-Fragments

Auf der Grundlage von Vorarbeiten durch R. Barthodois konnte die Synthesesequenz in
Hinblick auf die Skalierbarkeit, auf die Effizienznd Reproduzierbarkeit der einzelnen
Reaktionsschritte sowie auf die Ausbeuten zur le#ustg des A-BausteinS7 verbessert
werden. Im Vordergrund stand hierbei die Optimigrder Oxa-Pictet-Spengler-Reaktion. In
dieser Arbeit wurde ein reproduzierbarer Zugang dam 1,3eis konfigurierten
Dihydropyransysten®8 entwickelt und weitere Untersuchungen zum selektitafbau des
1,34rans konfigurierten Dihydropyransystem62 unternommen. Ebenfalls konnte eine
zuverlassige Aufreinigungsmethode der stark pold&arbonsaurel00 und 101 evaluiert
werden.

Ausgehend von dem kommerziell erhaltlichprDimethoxybenzaldehyd4 wurde nach
Umsetzung mit Vinylmagnesiumbromid der racemischigl@kohol 93 erhalten (Schema
26)®! Nach der Uberfuhrung des sekundaren Alkohols is Allylacetat94 folgte eine
Tsuji- Carbonylierungsreaktion. Diese Syntheseserjuairde von Briicknegt al. bereits an
einem &ahnlichen System zur Synthese des Naturst¢feKalafungin19 beschrieben und
lie3 sich ohne weiteres auf das Allylacegat tibertragen, so dass ausschlief3lich der E-
konfigurierte Ester63 erhalten wurd€” Da diese dreistufige Synthesesequenz nahezu
quantitativ verlief, konnte hier vollstandig aufug&nchromatographische Aufreinigung
verzichtet werden.

A MgBr CO, Pd,(dba)s,
~o ~o PPhg, MeOH,
THF, 30 min, Ac,0, py, Hinigbase,
60 T 12h 2h,40C
9% N 92% S 99% a CO,Me
L0 OH O OAc O
64 93 94 63

Schema 26 Synthese des Ethylest&3, ausgehend vod,5-Dimethoxybenzaldehy@l

Im Folgenden wurde eine asymmetrische Sharpleds/@iexylierung mit modifiziertem
AD-Mix- a durchgefuhrt, wobei das gebildates-Diol in einem spontanem Ringschluss zu
dem Hydroxylacton95 mit 95%ee reagierte (Schema 27). Die Bestimmung der
Enantiomerenreinheit gelang durch Umsetzung deterershiralen Zwischenstuf@5 mit
enantiomerenreine®-O-Acetylmandelsdure zum labilen Es@8 und konnte aus dertH-
NMR-Spektrum bestimmt werden.

OAc
. . A OH
o modif. AD-mix- a* g m ~o wOAC
(0]
(DHQ)-PHAL oH o

: —_—
NACOMe  1BUOHH,0 = 1/1 DCC, DMAP,
12h,0C 0T, 3h
_0 O (0]
93% / 95%ee o) o)
63 95 96

~ Schema 27 Synthese der ersten chiralen Verbind@bgler Synthesesequenz und
Uberprifung des Enantiomerentberschusses (* ZudatdCQ; (3eq), MeSGNH; (1eq))
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5. Diskussion der Ergebnisse

Zum Aufbau des Dihydropyransyster®8 wurde in einer Oxa-Pictet-Spengler-Reaktion das
gLactons95 umgesetzt, wobei nach Optimierung der Reaktionsigeaigen zuverlassig und
in guten Ausbeuten ausschlie3lich das diskonfigurierte Produkt98 erhalten werden
konnte. Computergestitzte Untersuchungen nacheEidl. zeigten, dass die gefundene
Selektivitat durch einen energetisch favorisiertisiihen E-Ubergangszustand bei der
Reaktion bedingt ist (Schema 28). Eine saurevermittelte Isomerisierung des cis3-
konfigurierten Dihydropyran88, die an Naphthalensystemen von Bricketesl. beschrieben
wurde, konnten in diesem Fall nicht Ubertragen werdDies liegt vermutlich an den
veranderten elektronischen Verhaltnissen im arcolaén System.

Ve — —

Et,O/THF = 4/1
~ BF3* Et,0,
o 40 T, 4h 0 O

L -
OH 88% E-97

Isomerisierungs-
O versuche

BF3* Et,0,
TFA
70T, 60's

43%

62
dr =14:1

Schema 28: Synthese des 1ds- und 1,3trans-konfigurierten Oxa-Pictet-Spengler
Produkte$2 und97

Der Aufbau des 1,8&ansBenzopyrangeriste$2, des Fragmentes mit der natirlichen
Konfiguration des Naturstoffe®d3, stellte eine grol3ere Herausforderung dar. BeivaenR.
Bartholomaus durchgefuhrten Experimenten ergalhgthiz Kombination aus TFA mit BF
Et,O bei hohen Temperaturen die gewinschte Umsetzumg1z3transPyran62 in guten
Diastereoselektivitaten.

Zum besseren Verstandnis der Oxa-Pictet-Spenglekt®a sowie zur Verbesserung von
Ausbeute und Selektivitdt der Umsetzung wurden reafdnglich nicht reproduzierbaren
Ergebnissen in dieser Arbeit weitere Experimentechiyefihrt (Tabelle 1). Optimierte
Bedingungen der thermodynamisch kontrollierten Reakilihrten in einem 14:1-Verhaltnis
zu der 1,3ransVerbindung 62. Durch Steigerung der Reaktionstemperatur konnten
verbesserte Diastereomerenverhdltnisse erreichtdener allerdings einhergehend mit
Ausbeuteverlusten durch Zersetzung der Zielvergdibsaulenchromatographisch konnten
die beiden Diastereome62 und98 auf dieser Stufe nicht getrennt werden.

Zur Klarung der mechanistischen Zusammenhange, evulds 1,3:is konfigurierte
Dihydropyran98 TFA bzw. TFA/BE - ELO und Temperaturen zwischen 20 und 100 °C
ausgesetzt, was ausschlie3lich zur Zersetzung wid num 1,3rans Produkt62 fihrte.
Eine durch die stark sauren Bedingungen hervorgeeuflsomerisierung konnte somit
ausgeschlossen werden.
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5. Diskussion der Ergebnisse

SNo
OH Tabelle N
O/
(0] (0]
7

95

Lewissdure  Losungsmittel Temperatur Ausbeute Verhaltnis

62:98
1 BFR - ELO THF 70 °C Keine -
Umsetzung
2 BFR - ELO TFA 70 °C 40% 9:1
3 BF; - E&O TFA 80 °C 43% 14:1
4 BFR - ELO TFA 90 °C 30% 15:1
5 BF; - ELO TFA 100 °C 20% 1:0

* Die Reaktionen wurden jeweils in identischen AmgedRen (Eduk®5, 0.42 mmol; BE* Et,O, 5.04 mmol) durchgefiihrt.

Tabelle 1 Untersuchung zur thermodynamisch kontrollierten -Bicet-Spengler
Reaktion

Bedingt durch die effiziente Zuganglichkeit der ti8Verbindung 98 wurden die
Folgeschritte zur Epi-Dicarbonsaud®0 an diesem System optimiert (Schema 29). Die
Abspaltung der Methoxygruppen verlief in guten Aeisien durch Oxidation des Arylsystems
zum entsprechenden Chinon, das hydrogenolytischne &paltung des Lactonrings — zum
entsprechenden Hydrochin@® reduziert wurde. Eine synthetische Herausforderstedte
die gewiinschte Uberfilhrung des Hydrochin@®szur Disaure100 dar. Als erfolgreich
erwies sich eine Ozonolyse des elektronenreichematischen System89. Die hierbei
erhaltene Disaur&00 konnte nur durch Festphasenextraktion an C18-M#tatifgereinigt
werden. Konventionelle Aufreinigungsmethoden darkshygroskopischen Saud€O0 tGber
Fllssig-Extraktionsverfahren odeormal phaseChromatographie scheiterten.

(0]

CAN, CH3CN, OH O3, -110 €, 10 min
-20 C, 15 min o DCM/DMF = 4/1 HO
—_— —_—

Pd/C/H,, HO
MeOH, 30 min

OH O
(0] 58% o) 85%
98 99

Schema 29 Synthese der Epi-Dicarbonsau@0

Die erhaltenen Ergebnisse konnten analog auf das-tran8 konfigurierte
Dihydropyransystent2 tbertragen werden (Schema 30). Eine saulenchrgnagtioische
Abtrennung des zweiten Diastereom&@¥) wurde auf der Stufe der finalen Dicarbonsaure

101 maoglich.
~N
o = OH = . Q =
: CAN, CHCN, 3 O3, -110 C, 10 min H
-20 C, 15 min o DCM/IDMF = 4/1 |4
Pd/C/H,, HO
MeOH, 30 min

O
61 ©

OH

59% 82%

Schema 30 Synthese des A-Bausteih1
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.2 Synthese des kupplungsfahigen CD-Fragments

5.2.1 Synthese des Bromtetralons 67

Das erste wichtige Syntheseintermediat zum Aufbas @®-Bausteinsb6 stellte das
literaturbekannte BromtetraldsiZ dar’®"*®* Bei der Reproduktion der Synthesesequenz zum
Tetralon traten jedoch Probleme bei Ansatzen imtighemm-Malstab auf, so dass ein
reproduzierbarer Zugang hierzu entwickelt werdersstay Die Keto-Saurg04 konnte Uber
eine literaturbekannte Friedel-Crafts-Acylierung vop-Dimethoxybenzol 102 und
BernsteinsaureanhydritD3 hergestellt werden (Schema 31). Klassische Rezhstiethoden
zur Synthese vonl05 wie die Wolff-Kishner-Reduktion oder die Reduktiomit
Triethylsilan/TFA, fuhrten bei verschiedenen Ansdtzinter gleichen Reaktionsbedingungen
zu Ausbeutenschwankungen zwischen 0 und 90%, sohikxseine stabile Methode evaluiert
werden musste. Durch Pd/C-Hydrierung in MeOH urdegabe von TFA wurde nach
Bildung des Methylesters die Keto-Funktion in bdischer Position reduziert und
abschliel3end unter basischen Bedingungen der gebiltters in die Saurk05 Uberfuhrt.
Quantitative Bromierung der Saud®6 und eine anschlielende intramolekulare Friedel-
Crafts-Acylierung mit jeweils frisch hergestelltePA fiihrten zu dem Hydroxybromtetralon
107. Dieser Reaktionsschritt wurde unter verschiedeewis- und Bynstedt-sauren
Bedingungen getestet, wobei nur mit PPA reprodbaier Ausbeuten erhalten werden
konnten. Mit 107 in Handen wurde nach erneuter Schitzung der Hyélnoktion das
Bromtetralon67 erhalten. Die Verbindun§7 konnte sowohl zur Synthese des CD-Teils des
Naturstoffes, als auch als Testbaustein fir didagge Kupplung von Metall-Spezies an
diverse Anhydride genutzt werden.

- ~ 1) Pd/C/H,, MeOH, ~
_ 0
o O AICI 5, Nitrobenzol, o Q TFA
12h, RT 2) NaOH, H,0
+ o) - OH o OH
\ 82% 85%
o o o _O o}
102 103 104 105
\O \O ~
Brz, CC|4, PPA, 16 h, K2C03, Aceton,
% e Mel, RF
e o [ — . —_— >
OH
91% Br 84% Br 97%  Br
_O o} OH O _ o)
106 107 67

Schema 31 Synthese des Bromtetralos
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.2.2 Aufbau des D-Rings

Die Synthese des enantiomerenreinen 2-Oxabicycl@rihgsystem$6 wurde ausgehend
von dem Bromtetralon67 initiiert. In einem bereits von Yoshiet al. publizierten
Syntheseschritt sollte das Lithium-Organyl des Ethylethers an das Keton nucleophil
addiert werdeff® Bedingt durch die hohe Basizitat der Lithium-Spszitrat eine
Deprotonierung in b-Position zum Keton auf, wobei nach wassriger Abwg#ung
ausschlief3lich das Eduk zurtickgewonnen werden konnte. Durch Ummetalliermndie
entsprechende, weniger basische Cer-Spezies kateteucleophile Addition realisiert
werden. Durch anschlieende saure Eliminierung tdegiren Alkohols wurde daa,b-
ungesattigte Ketord08 bzw. durch die harschen Reaktionsbedingungen alierdasb,g
ungesattigte Ketonl09 in einem 9:1-Verhdltnis erhalten (Schema 32). [Dhieiden
Stellungsisomere 108 und 109 lieBen sich nur durch Kristallisation der
Uberschusskomponent&08 trennen, wobei der mitl09 angereicherte Rickstand im
Basischen zum,b-ungesattigten KetohO8 isomerisiert werden konnte.

e 1) Ethylvinylether, ~ ) ~ O
o Q t-BuLi, THF, o 0
Br CeCly Br Br
- QW0 - WA
2) 10% HCI,
120 C, 36 h
-0 -0 -0
67 108 109

87% 10%

|

DBU, DCM,
40 C, 12h

Schema 32 Synthese des,b-ungesattigten Ketoh08

Ausgehend von dem End©8 wurde mittels einer Sharpless-Bishydroxylierung dhirale
cis-Diol 66 synthetisiert. Durch Einsatz von kauflich erhéhkm AD-Mixb konnte
allerdings nur eine unzureichende Umsetzung destEslgkreicht werden (Tabelle ©.Die
Pufferung des Systems mit NaHE@ eq, pH ~ 10.3) und die Zugabe von Methansutiuda
(1 eq, Ligandenbeschleunigung) verbesserten diebés der Reaktion deutlich. Das
erhaltene Produki6 wies allerdings einen niedrigen Enantiomerentbeissivon 10-21%e
auf. Durch Variation der chiralen Liganden sowig éReaktionsbedingungen konnte mit
(DHQD),Pyr das Diol66 in einer sehr guten Ausbeute, einer akzeptabldekBatat von
98% und eineneevon 78% erhalten werden. Nach Kristallisation Besemats wurde das
enantiomerenreine ProduB6 mit 75% (95%e¢ isoliert. Die Enantiomerenreinheit wurde
Uber eine Veresterung des sekundaren AlkoholsSfitAcetylmandelsaure bestimmt. Die
absolute  Konfiguration wurde rontgenkristallogrelfis nach Kristallisation des
Acetylmandelsaurederivald 0 nachgewiesen (Abb. 10).
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5. Diskussion der Ergebnisse

OAc
\OH
Tabelle \\\O:IOH D%C‘CD%AHAP X \“O
108 110
Zusammensetzung eeWert Rkt-Zeit N—=N
(vollstandiger ~ X-0—<X })—o0-X
Umsatz)
1 AD-Mix-b - -
2 AD-Mix-b - - Phthalizin (PHAL)
NaHCG; (3eq), MeSGNH; (1eq)
3 (DHQD)Phal (0.1eq), KOsQ, - Ph
2 H,0 (0.1eq), KFe(CN) (3eq),  10- 12h x—oj)\,o—x
K,COs (3 eq), NaHC®@(3eq), 13%ee N
MeSQNH, (1eq) Wp’h
4 (DHQD)Phal (0.5eq), KOsQ, - _ o
2 H,0 (0.1eq), KFe(CN) (3eq), 21%ee 12h Diphenylpyrimidin (PYR)
K2CO; (3 eq), NaHC®Q(3eq),
MeSQNH; (1eq) X=0 O O=X
5  (DHQD)Pyr (0.1eq), KOsQ, - 2 o . o
H.O (0.1eq), kFe(CN) (3eq), 75- 12h
K,COs (3 eq), NaHCQ(3eq),  78%ce O
MeSQNH, (1eq)
6 (DHQD)AQN (0.1 eq), KOsQ; - Anthrachinon (AQN)
2 H,0 (0.1), KFe(CN) (3eq), 51%ee 12h
K2CO; (3 eq), NaHC®Q(3eq),
MeSQONH, (1eq)

Tabelle 2  Optimierung der Bedingungen zur Sharpless-Bishyiresyng (bei 0 °C)

Abb. 10 Rontgenkristallstruktur des Mandelsaureestészur Bestimmung der
absoluten Konfiguration des Diot6

-32-



5. Diskussion der Ergebnisse

Durch Schitzen der Diol-Funktion zu dem sperrigercetal 111 konnte eine
substratgesteuerte Reduktion zum AlkoHdl2 mit hervorragender Diastereoselektivitat
erreicht werden (Schema 33).

N o ~N O | ~ OH
(0] (0] (o)
OH Aceton, \O DIBAL-H OJ—
Br QWOH  H,50, Br O THF Br e
e _—
4h, 65T 30 min, -78 T
(@) @) e)
N N
87% 97% ~
66 111 112

Schema 33 Stereoselektive Synthese des AlkoHdl2

Durch Variationen verschiedener Reduktionsmitteld uReaktionsbedingungen wurden
mehrere gute Resultate in Hinblick auf Selektivitétd Ausbeute erzielt (Tabelle %Y.
Aufgrund der besonders einfachen Aufarbeitung wrdgditen Zugéanglichkeit von DIBAL-H
wurde dieses Reduktionsmittel fur den Synthesegsd®wanhlt.

\O O | \O OH | \O WOH |
(0] (0] (0]
Br Q) e Tabelle Br ) e Br o fXe)
_— +
(ONQ (ONg ONG
111 112 113

Losungsmittel Reduktionsmittel Temp. Zusatz Verhéltnis

112/113
1 DCM NaBH, (40eq) RT - 50/50
2 MeOH NaBH (40eq) RT - 86/14
3 MeOH NaBH (25eq) RT CeGl 96/4
4 EtOH LiBH, (18eq) RT : 89/11
5 EtOH LiBH, (18eq) RT CeGl 93/7
6 DCM BHs- THF (40eq) -78°C : 100/0
7 THF DIBAL-H (10eq) -78°C - 97/3
8 THF L-Selektrid (20eq) RT - 96/4
9 THF LiAIH,4 (20eq) RT -

Tabelle 3Optimierung der selektiven Reduktion des Acetdl$

Das Triol 65 das schon in der Yoshii-Synthese-Strategie zumfbau des 2-
Oxabicyclo[2.2.2]-Ringsystents6 genutzt wurde, konnte durch saure Acetalspaltusd ap
erhalten werden (Schema 34).
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Aussgehend von dem Trid5 wurde in benzylischer Position radikalisch bromiand
anschliel3end der Tricycld&S Giber eine nucleophile Substitution aufgebaut. legé&hsatz zu
der bereits publizierten photochemischen Methodwiesr sich hier eine thermische
Umsetzung als effizientét! In einem finalen Schiitzungsschritt der Diol-Fuoktides
Tricyclus 56 sollte der kupplungsfahige CD-Baustdih3 synthetisiert werden. Dies gelang,
bedingt durch die hohe Ringspannung des Systerhs mnter konventionellen Bedingungen
(Aceton / kat. HSO;). 113 konnte erst unter extrem trockenen Bedingungen hdurc
Umsetzung von 56 mit 2-Methoxypropen und katalytischen Mengen gara
Toluolsulfonsaure in guten Ausbeuten erhalten werde

\73
1) NBS, AIBN OH }\ 071_
HO, Ve ' '
/L\o”l O 10 %R-Eclll-ql_sg’ CCly, RF, OH O— THE RT, o o—
o Br ) 45 min /f 30 min, /f
—_— (e)g Br o7 Br
86% 2) AgCIO 4, d 80%
THF, 15 min Q
0 A0 \ \
86%
112 65 56 113
p }
1) NBS, AIBN,
CCly, RF,
45 min
2) AgCIO 4,
THF, 15 min

Schema 34 Synthese des kupplungsfahigen CD-Bausteirss

Eine direkte Cyclisierung des Alkohdld2zu 113 scheiterte. Die radikalische Bromierung in
benzylischer Position erfolgte quantitativ. Aufgdunder hohen Ringspannung des
Intermediates erfolgte allerdings nicht die nuclel@plSubstitution, sondern es trat eine
Eliminierung als Konkurrenzreaktion auf.

Auch auf der Stufe des Tricycl&® wurde Uber eine Veresterung des sekundaren Alkohol
mit S-O-Acetylmandelsaure die Enantiomerenreinheit zu95%ee (*H-NMR) bestimmt

(Schema 35).
N o ]Jl\
OH O—

OH o
OH OH
O L
0 O' BI’
DCC DMAP,
0 <, 3h
(0]
\
56 56a

Schema 35 Synthese des Acetylmandelsaurederigéiszur Prifung des
Enantiomereniberschusses
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5.3 Testsysteme zur Kupplung von Metall-Organylenan verschiedene
Aldehyde und cyclische Anhydride

5.3.1 Testsystem zur Kupplung eines Bromtetralonsneeinen Aldehydester

Um erste Erkenntnisse Uber den Brom-Metall-Austaustd die anschlieRende nucleophile

Addition an eine Carbonyl-Funktion zu erhalten, eiein stark vereinfachtes Modellsystem

fur die beiden zu kuppelnden Fragmente entworfeerkddi wurde beachtet, dass sowohl der
Bromaromatl14 als auch der Aldehyti15 eine strukturelle Analogie zu den spater geplanten
Kupplungspartnern der Granaticin A Synthese aufvies

Hierzu wurde das auf der Synthesestrecke zum CDeérbaltene Bromtetralo®7 nach
Schitzung der Keton-Funktion miButhyllithium in eine Lithium-Spezies Uberfuhrt. Al
Kupplungspartner wurde der literaturbekannte Alaldsyer 115 ausgewahlt, der
vereinfachte, aber ahnliche Strukturelemente wieAdRing des Naturstoffes aufweist. Um
die optimalen Kupplungsbedingungen zu evaluierenrden die Zusammensetzung der
beiden Reaktionspartner, diverse Losungsmittelvardchiedene Zusatze variiert (Tabelle 4).
Hierbei konnte die Hydroxysaurél6a in einem 1:1-Diastereomerenverhalnis erhalten
werden, die chromatographisch angereichert werdentken.

Tabelle
OR OH

nBuLi, -78C
10 15 sec
pTsOH, TquoI
Wasserabscheider EtOOC
67 99% 114a: R = CH3 116a: R = CHs 117a: R = CHs
114b: R =CD5 J s 116b: R =CD4 117b: R =CD,

114a 115 Losungsmittel/  Ausbeute Ausbeute
Zusatz 116a 117a
1) 0.127 mmol (1eq) 0.28 mmol (1.6 eq) THRBULI 37% 41%
2) 0.25mmol (1 eq) 0.30 (1.2 eq) THRBuULI 52% 36%
3) 0.25mmol (1 eq) 0.30 (1.2 eq) THRBuULI / CeCk 48% 44%
4) 0.23mmol (1 eq) 0.28 mmol (1.2 eq) 2@t nBuLi 27% 30%

Tabelle 4  Optimierung der Kupplungsbedingungen am Testsystem

Auffallend war der jeweils hohe Anteil an dem protsten Nebenprodukfll7a Bei
Reaktionszeiten Uber 60 Sekunden wurde sogar diegdath das geschiitzte Tetraldd7a
isoliert. Dies entsprach Beobachtungen von Briiclateal. an einem ahnlichen Systéer.
Zur Uberpriifung, ob es sich bei dem Protonentransfe einen inter- oder intramolekularen
Austausch handelte, wurde analog %@4a in ortho-Position zum Bromid eine GP
Schutzgruppe eingefiihrt und anschlieRend den Kagphedingungen unterworfen. Hierbei
konnte kein Brom-Deuterium-Austausch beobachtet aunsschlie3lichl16b/117b isoliert
werden. Dies weist auf einen intermolekularen Premtransfer, zum Beispiel durch
minimale Spuren an Wasser oder durch Reaktionsptedigt Lithium-Spezies, hin.
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5.3.2 Kupplung von Metall-Organylen an Cyclohexendiarbonsaureanhydrid

Um in den spateren Schritten der Synthese eine Rt#hebilitat zu gewahrleisten, wurde
zusatzlich zu dem Aldehydestet5 auch das kauflich erhaltliche cyclische AnhydtitB in
der Kupplungsreaktion eingesetzt (Schema 36).

a) nBuLi (1.4 eq),

M\ o THF, -78 C, -
g 50 ) O MgBr,* EL,O 0 o7 OH o o 0
r (2.8 eq)
UL - (R = (0 0
b) saure
0O Aufarbeitung O
e O O O OH
0,
114a 118 64% 119 120

Halbacetal Keto-Saure
Schema 36 Kupplung des Bromtetralorisl4amit dem cyclischen Anhydriéi18

Neben dem Brom-Lithium-Austausch wurde hier ebdémfdle Transmetallierung auf eine
Magnesium-Spezies untersucht (vgl. Vorteile in Kelpd.3.1). Dies gelang tber einen Brom-
Lithium-Austausch vonll4a unter den obigen optimierten Bedingungen und einen
anschlieBenden Lithium-Magnesium-Austausch. Bei dercleophilen Addition des
Magnesium-Organyls an das cyclische Anhydrid miscatieRender saurer Aufarbeitung
wurde ausschliel3lich das Halbacetal9 in einer Ausbeute von 64% isoliert. In
Veroffentlichungen zu &hnlichen Systemen wurden idBgewichte einer Keto-Saure-
beziehungsweise Halbacetal-Form beschrieben. Dasichs bei 119 um das Halbacetal
handelt, konnte eindeutig aus defC-NMR Spektrum bestimmt werden, da sich die
chemische Verschiebung eines Acetal- und eines Kietdrenstoff-Atoms stark voneinander
unterscheiden. Eine direkte Umsetzung des Brom-Atem1l4a zu der Grignard-
Verbindung durch elementares Magnesium oder KneRbelgenzi(PrMgCl - LiCl) wurde
nicht beobachtet.

Nach Optimierung des Halogen-Metall-Austauschs wuti@ Umsetzung des CD-Fragments
113 in eine Metall-Spezies und die anschlieRende opblée Addition an das cyclische
Anhydrid 118 untersucht. Im Vergleich zu dem Testsyst&fla findet der vollstdndige
Brom-Lithium-Austausch hier langsamer und bei héheFemperaturen statt (ca. 10 min, -60
°C). Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen t@wias Kupplungsproduli21 durch
Umsetzung mit der Lithium-Spezies in einer Ausbewta 64% und mit der Magnesium-
Spezies in einer Ausbeute von 55% erhalten wer8ehgma 37). Eine Ummetallierung auf
die Cer-Spezies brachte keine weiteren Vorteile.alen durchgefihrten Reaktionen wurde
wie auch bei dem initialen Modellsystem der pro¢otei CD-Baustein isoliert, dessen Bildung
auch hier nicht vollstandig unterdrickt werden kennt

Bei dem erhaltenen Kupplungsproduk2l handelt es sich um ein Gleichgewicht aus der
Keto-Saure- und der Halbacetal-Form. Daraus resatlid konnten keine scharfen Signale im
2D- und B®°C-NMR erhalten werden, was eine Aufklarung der I8tmu auf dieser Stufe
unmoglich machte. Erst durch Uberfilhrung der Sdkin den stabilen Keto-Methylester
122 konnte die Struktur des Kupplungsproduktes mith\dR-spektroskopischer Methoden
(HMBC, HMQC, COSY) aufgeklart werden.
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nBuLi, THF,
- 10 min o;/o/ Q oé/o/ OH
O -78C @ -60 T 0 3o
c® -78<C
T 1) = 7
THF 78 °C, Km K
20 min o* HO,C o
O 0 0
Keto-Saure Halbaceta |
113 121
o |
64%
O 118
Mel oyo/ o)
C52C03 o)
— 1T 1)
—_—
82% K
o* MeO,C
O\
122

Schema 37 Nucleophile Addition des CD-Bausteih&3an das cyclische Anhydritil8

5.4 Finaler Ringschluss am Modellsystem Uber eind-riedel-Crafts-
Acylierung

Das Kupplungsprodukt?1 liegt in einem Gleichgewicht zwischen der Keto4®awnd der
Halbacetal-Form vor, wobei selektiv stabile Estar ainzelnen Gleichgewichtsformen
hergestellt werden konnen (Schema 38). Bei Untarsugen zum Mechanismus der
doppelten Friedel-Crafts-Acylierung von Sartetial. wurde evaluiert, dass die Halbacetal-
Form die reaktivere Form fiir die elektrophile Cyadglierung darstelled? Ausgehend von
diesen Ergebnissen wurde die Sawe 121 Gber das Séurechlorid in das Methylacesat:
123 (dr = 1:1) uberfuhrt und anschliel3end die sekundamrdiky-Funktion zum Acetatac-
124 geschitzt.

P OH
O;/O o oé/o/ OH

1) (COCl)s,
O . —_
0 20 min, RT Vs 0
p— 0] I —_—>» O"
K K 2) MeOH, 0 T
o* HOZC o —3
O 0© 74%
Keto-Saure Pseudo-Sa ure
rac-121
Oﬁ/
0]
Ac,0, py AIClI 5
DMAP, RT Vs Oo— CH3NO,
_— O :
91% MW, 20 min
60 T

Schema 38 Entwicklung des Testsystems fur den Aufbau des ByRiiber Friedel-Crafts-
Acylierung
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5. Diskussion der Ergebnisse

Ausgehend von dem acetylierten Methylacetalc-124 wurde der intramolekulare
Ringschluss unter verschiedenen Reaktionsbedinguggtestet. Nach den von Satetial.
beschriebenen Bedingungen fur die Friedel-Craftghiung wurderac-124 fir 4h bei 70
°C in Nitromethan mit zehn Aquivalenten an Alumimitichlorid umgesetzt. Isoliert werden
konnte bei diesen Reaktionsbedingungen zu 41%rdasaisierte Cyclisierungsproduk®6,
welches vermutlich durch eine Retro-Diels-Alder Rem mit anschlieBender Eliminierung
der Acetyl-Funktion gebildet wurde. Nach Optimieguther Reaktion konnte unter milderen
Mikrowellenbedingungen (20 min, 60 °C) die gewineschielverbindungac-125in einer
Ausbeute von 21% erhalten werden, wobei die Arasteating des D-Rings nicht vollstandig
unterdrickt werden konnte. Aus dem Reaktionsansatde dierac-124 analoge Saure als
Nebenprodukt isoliert. Dies deutete darauf hin,sddie Methylether-Funktion erst in ein
Chlorid dberfuhrt wird, bevor die Cyclisierung eittt Durch die anschlieBende wassrige
Aufarbeitung wurde das ,Saure-Chlorid* in die Saikeerfihrt. Weitere Intermediate, die
Aufschluss Uber die Abfolge der drei aufeinandgdolden Reaktionschritte geben wirden
(zweifache Entschitzung des Methylethers und dedEl-Crafts-Acylierung), konnten nicht
identifiziert werden.

Aufgrund der aufwandigen Herstellung der Verbinduag-124 und der nicht gesicherten
Ubertragbarkeit auf das Kupplungsprodukt zum Aufdas Naturstoffes wurde nach einem
leichter zuganglichen und reaktiveren Vorlauferdig Cyclisierungsreaktion gesucht. Hierzu
wurde die Acetyl-Funktion als bessere Abgangsgrugipgefiihrt. Durch Entschitzung der
Diol-Schutzgruppe der Saufe1 mit katalytischen Mengen goara-Toluolsulfonsaure und
anschlieBender Umsetzung mit Essigsaureanhydri®iidin konnte nahezu quantitativ das
Acetylacetall27in einem 1:1-Diastereomerenverhéltnis erhalterdem(Schema 39).

Ve e
Oo;/O Q Oé/o OH 1) pTsOH,

O DCM, RT

—

-® = ) .

§ K 2) Ac;0, py

o' 5 HO,C o DMAP, RT

~ 0l© 91%
Keto-Saure Halbaceta |

121 127

Schema 39 Synthese einealternativen Vorlaufers fir die Friedel-Crafts-Aieyling

Mit 127 in Handen wurden weitere Untersuchungen zum AutlesuB-Rings unternommen,

wobei alle Anséatze in einem 20-40 mg Maflstab (@.08 mmol) durchgefihrt wurden.

Neben verschiedenen Lewisséduren wurde ebenfallBid#uss von diversen Losungsmitteln,
Zusatzen und Reaktionsbedingungen (Zeit und Termpggepruft. Entscheidende Resultate
der durchgefuhrten Experimente sind in der Tallekesammengefasst.
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5. Diskussion der Ergebnisse

Tabelle
Lewissaure Losungsmittel Zusatz Ausbeute

125

1 AICl3 (5eq) CHNO; - 7%

2 AICI3 (5eq) 1,3-Dichlorbenzol - 15%

3 AICl3 (5eq) 1,3-Dichlorbenzol Mg(OTHN2eq) 31%

4 AICI3 (5eq) 1,3-Dichlorbenzol Mg(OTAY10eq) 26%

5 - 1,3-Dichlorbenzol Mg(OT$)(10eq) -

6 AICI3 (5eq) 1,3-Dichlorbenzol Cagf(2eq) 10%

7 AICl; (5eq) 1,3-Dichlorbenzol Sc(OTEff2eq) -

Tabelle 5 Untersuchungen zur Friedel-Crafts-Acylierung andiacetylierten
Verbindungl27

Die durchgefuhrte Testreihe zeigte, dass aussciae®it AlICI; als Lewisséure (getestet
wurden auflerdem: Sc(O7f) FeChk, TiCls, InCl;, InBr;, AgSbk, BF; - EtO) der
intramolekulare Ringschluss erfolgte. Hierzu muRt@ndestens vier Aquivalente an ALCI
und Temperaturen uber 50 °C aufgewendet werden. RBektion fand nur in 1,3-
Dichlorbenzol oder Nitromethan als Losungsmittelttstin alternativen Losungsmitteln zur
Friedel-Crafts-Acylierung wie Dichlormethan oder étanitrii wurde keine Umsetzung
beobachtet. Einen Ausbeuten-steigernden Einflusgjtezehingegen der Zusatz von
koordinierenden Lewissauren wie Mg(OJf)oder MgBp, die wahrscheinlich den
Ubergangszustand bei der Friedel-Crafts-Acylierstadpilisieren.

Umsetzungen vorl27 mit Br;.nstedt Sauren wie HF oder,$0, flihrten nicht zu der
erhofften Ringschlussreaktion. Bei Einsatz despfeséengebundenen Saure Nafion-H wurde
eine Eliminierungsreaktion zu dem Lactd@8 beobachtet (Schema 40Y’® Diese konnte
mittels *H- und 2D-NMR spektroskopischen Methoden aufgekietden. Im Gegensatz zu
dem Modellsysteml27 ist bei dem Naturstoffvorlaufer keine Proton iniader Position
vorhanden, das eliminieren kdnnte. Deshalb wurdelgassfolgert, dass diese Methode am
Realsystem zu dem gewinschten Ringschluss fuhmaméo

Nafion-H
_—
1,3-Dichlorbenzol,

MW, 180 <, 3h

~100%
127 128

Schema 40 Eliminierungsreaktion in der Friedel-Crafts-Reaktam Testsystem durch den
Einsatz von Nafion-H
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5. Diskussion der Ergebnisse

Neben der Halbacetal-Form wurden sowohl aktivigenischte Anhydride der Ketosaure-
Form (TFA/TFAA, Ac,0, Pivaloylchlorid, Isobutylchlorformiat, 2,4,6-Thlorbenzoyl), als
auch die Saure direkt in der Friedel-Crafts-Acyliegsreaktion untersucht (Schema 41). Nach
Satoriet al. stellt diese Keto-Saure-Form die unreaktivere Firmdie Ringschlussreaktion
dar. Die durchgefuihrten Experimente zeigten, dasdlew durch Einsatz verschiedenster
Lewissauren (AIG, BF; - ELO, Sc(OTf}, AgCIO,, InBrs, InCls, Zn(OTf),, Cu(OTi) noch
durch literaturbeschriebene ;Bistedt Sauren @#$0O,, PPA, HF, TfOH) der erhoffte
Ringschluss erhalten wurdé Es wurde in diesen Fallen ausschlieBlich die efitstd Saure
isoliert oder Zersetzung festgestefich eine Erhéhung der Elektronendichte am Aromaten
durch Reduktion der Doppelbindung, was durch einehfeldverschiebung des Aromaten-
Proton im*H-NMR ersichtlich wurde, filhrte nicht zu einer Ehing der Reaktivitat in der
Friedel-Crafts-Acylierungsreaktion.

HF, TFA/ITFAA BF3* Et,0,

AgCIO ,

oder: AICI 3,
H,SO,, PPA, :‘: Sc(0Tf) 3,

HO,C

Schema 41 Untersuchungen zur Friedel-Crafts-Acylierung ausgehvon der Ketosaure-
Form

5.5 Alternativer Ringschluss am Modellsystem

Ein alternativer Aufbau des B-Rings des Modellsystestellte der Ringschluss tber eine Art
phenolische Aldol Reaktion dar (Abb. 11). Hierbellte die Cyclisierung tUber eine C-

Acylierung des Phenolats an die Ester-Funktion isiest werden. Zusatzlich sollten

chelatisierende Lewissduren zugegeben werden, am rebgliche Oxa-Michael-Addition

zum Chromanon zu unterdriicken.
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5. Diskussion der Ergebnisse

Addition des Phenolats
an die Ester-Funktion
(C-Acylierung)

oL

i,

Abb. 11 Alternativer Zugang zu dem B-Ring am Testsystem

Die in einem Gleichgewicht liegende Sawae-121 wurde im Basischen mit Bromethan in
den stabilen Ketoesterac-132 uberfuhrt (Schema 42). Durch Zugabe von zwanzig
Aquivalenten an AIG wurde die s&urelabile Isopropylidenschutzgruppeiesaler ing- und

der in d-Position zur Carbonyl-Funktion angeordnete Mettngdet gespalten. Mit dem
entschitzten Esteac-133sollte nach erneuter Einfihrung der Diol-Schutpgeizurac-131

der Aufbau des B-Rings getestet werden.

v
0;/0 o oyo/ OH
O o EtBr, NEt 5
T JO= ORI
K K DMF
o HO,C o
O 00

96%

OEt
rac-131 rac-131
OMe
basische
pTsOH Bedingungen
------- >
THF, 3h
78%
OEt OEt
rac-133 rac-131 rac-134

Schema 42 Synthese des Ethylesteex-131als Vorlaufer fur die Cyclisierung

Nach Umsetzung vorac-131 mit KOtBu wurde weder das erwartete Cyclisierungsprodukt
rac-134 noch das erwartete Chroman, sondern nahezu quantila einem 1:1-
Diastereomerenverhéltnis die Spiroverbinduag-135a/135bisoliert. Durch Zugabe von
koordinierenden Lewissauren wie MgQind CaCl konnte eine Anreicherung vaac-135a
beobachtet werden, was durch den chelatisierenéfelkt zwischen der Carbonyl- und der
Esterfunktion erklart werden kann (Tabelle B)e erhaltenen Diastereomere rH5a und
rac-135b konnten mittels préparativer HPLC getrennt und ruBeistallstrukturanalyse
zugeordnet werden (Abb. 12).
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5. Diskussion der Ergebnisse

Tabelle
n
(0 +
HO EtO,C
rac-131 135b
Base Losungsmittel Zusatz Verhéltnis  Ausbeute
135a: 135b

1 KOtBu MeOH - 1:1 53%
2 KOtBu H.O - 1:1 99%
3 KoCOs Aceton - 2:1 96%
4 KOtBu MeOH MgC}h 2:1 70%
5 KOtBu MeOH CaCl 3:1 61%

Tabelle 6 Untersuchungen zur Stereoselektivitat zum Aufbaurac-135a/135bunter
Zugabe von Lewissauren

rac-135a rac-135b

Abb. 12 Kristallstrukturen der beiden diastereomeren Spedbindungerrac-
135a/135b

Um die Oxa-Michael-Addition zu umgehen, wurde diepPelbindung hydriert und die
erhaltene Verbindung anschlieRend den obigen Rewtiedingungen unterworfen. Auch
hier konnte keine nucleophile Addition des Phersolah die Ester-Funktion beobachtet
werden.

Die gewahlten Bedingungen fuhrten zwar nicht zu dgwinschten Ringschluss, allerdings
eroffnete die Methode einen effizienten Zugang pudsVerbindungen mit Analogie zu der
Grisan-Naturstofffamilie (vgl. Kapitel 6). Durch ©tragung der Reaktionssequenz auf
weniger komplexe Ausgangsmaterialien stellte dieurgdene Oxa-Michael-Addition eine
interessante Grundlage zum Aufbau einer Screerbiigtiiek dar.
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.6 Kupplung des A- und CD-Fragments und Versuche ur finalen

Cyclisierung zum Granaticin A

Die am Modellsystem erarbeiteten optimierten Reasibedingungen sollten auf die
Kupplung des A- und CD-Fragments Ubertragen wer8este Untersuchungen wurden mit
dem racemischen CD-Baustditi3 und der besser zugéanglichen Epi-S&L06 durchgefuhrt.
Hierzu wurde der Oxabicyclud13 in die Lithium-Spezies Uberfihrt und das situ
hergestellte cyclische Anhydrid36 zugegeben. Das gewtlnschte Kupplungsproduit
konnte hierbei nur in inakzeptablen Ausbeuten gebilund ausschlie3lich analytisch im
LCMS identifiziert aber nicht isoliert werden. Veuttich trat aufgrund der hohen Basizitat
des Lithium-Organyls eine Enolatbildung am Lactos 8eRings auf. Das am Modellsystem
erarbeitete Transmetallierungsprotokoll der Lithiugur weniger basischen Magnesium-
Spezies konnte ohne weiteres Ubertragen (Schemandi3jlas komplexe Kupplungsprodukt
137in einer guten Ausbeute von 44% erhalten werdee. adich bei dem Modellsystem liegt
137in einem Gleichgewicht vor.

Die Uberfilhrung des Lithium- in ein Cer-Organylgtei keine Verbesserung in Hinblick auf
die Ausbeuten der Kupplungsreaktion.

nBuLi, THF, 10 min,

-78 C® -60T
[ - ——
ok > —
MgBr, * Et,0,
Et,0, 10 min,
Y -35C
44%
113 136 137
Schema 43 Kupplungsversuche am Realsystem

Untersuchungen von R. Bartholomé&us zeigten bei tiueg des Epi-Anhydridd436 mit
kauflich erhaltlichen Grignardreagenzien eine gRegjioselektivitat qr = 10:1)""%® Diese
hohe Selektivitdt konnte bei der Kupplung des Ad @D-Fragments bestatigt werden, da
ausschlieflich ein Regioisomer nach saulenchromepbgscher Aufreinigung isoliert werden
konnte. Final wurden die optimierten Reaktionsbedmpgen auf die Kupplung der
enantiomerenreinen Fragme®&und113 zum Aufbau des Naturstoffes Ubertragen (Schema
44).

-43-



5. Diskussion der Ergebnisse

o;/o/o =
O -

1) nBuLi, THF, —
10 min,
o -78 T® -60C
MgBr, * Et,0,
o o Et,0, 10 min,
Vs -35C
(o) Br >
2) THF, 30 min,
-78C
(0]
\
113

16%

Schema 44 Kupplung der beiden enantiomerenreinen Fragm&ntend113

Die Keto-Saure beziehungsweise das HalbacE3&8 wurde in einer Ausbeute von 27%
erhalten. Als Nebenprodukt wurde das Kupplungspkbd@9 mit gedffnetem Lacton-Ring
isoliert, das unter den basischen Bedingungen dgtbiturde. Da das gedffnete Lacton unter
sauren Bedingungen quantitativ zLi38 umgesetzt werden kann, ergab sich eine
Gesamtausbeute von 43% fur diesen Syntheses®eitingt durch das Gleichgewicht der
beiden S&aure-Formen konnte die Regioselektivitahtnidirekt bestimmt werden. Die
Zuordnung konnte erst erfolgen, nachdem eine stakbiletal-Verbindung generiert wurde.
Gleiches gilt fur das obige Epi-Kupplungsprodul37. Durch Entschitzung der
Isopropylidenschutzgruppe vob38 und 139 im sauren Milieu, was zusatzlich zu dem
Lactonringschluss fuhrte, und anschlielende Vewasgeder Hydroxy-Funktionen wurde
einheitlich der Acetylacetd40in einem 1:1-Diastereomerenverhaltnis isolierthgoa 45).
Durch 2D-NMR spektroskopische Untersuchungen konaté dieser Stufe die hohe
Regioselektivitat der Kupplungsreaktion bestéatigerden, wobei ausschliel3lich die
gewinschte Verbindunt40und nicht das entsprechende Regioisomer idemtifiziurde.

1) pTsOH, CH,Cl,,
RT, 3h
2) Ac,0, DMAP, py,

RT, 20 min Oﬁ/
% O

1) pTsOH, CH 2C|2,
RT, 3h

2) Ac,0, DMAP, py,
RT, 20 min

99%

Schema 45 Herstellung des einheitlichen Pseudoestdals Vorlaufer fiur die Friedel-
Crafts-Acylierung

-44-



5. Diskussion der Ergebnisse

Mit dem Vorlaufer 140 in Handen wurde versucht, die am Modellsystem erteten
Ringschluss-Bedingungen zu ubertragen. Im Vergleicklem Modellsystem weigt0 zwei
zusatzliche Koordinationsmdglichkeiten fur AAGIm A-Ring des Molekils auf. Deswegen
wurden hier sieben Agquivalenten an Lewissaure umeizZAquivalente an Mg(OT$)
zugesetzt. Die Reaktion wurde wie zuvor unter demlugerten Reaktionsbedingungen im
millimolaren Bereich bei 60-70 °C in der Mikroweltkirchgefiihrt. Uber DC-Kontrolle der
Reaktionslosung fiel neben der gebildeten Sddrkein weiterer intensiver Spot auf. Diese
Verbindung 142 wies im Vergleich zu dem aus dem Naturstoff hetejkben erwarteten
Cyclisierungsproduktl43 (vgl. Kapitel 5.6) eine wesentlich geringere Pitddrauf. Das
isolierte Produkt konnte durch 2D-NMR spektroskopes Methoden (HMBC, HMQC,
COSY) der aromatisierten Verbindurdg2 zugeordnet und mittels hochaufgeloster Masse
bestétigt werden (Schema 46). Bei der Reaktion westnutlich nach Entschitzung des
Methylethers ing-Position zum Carbonyl eine Veresterung zum Aufemes 7-Rings auf.
Wie am Modellsystem wurde eine Retro-Diels-Alderak@n mit anschliel3ender
Aromatisierung beobachtet. Das erhoffte Cyclisiespngdukt143 konnte nicht identifiziert
werden. Auch nach Untersuchung verschiedener Reaiedingungen (Zeit, Temperatur,
Aquivalente, Zuséatze) und Verfiinffachung der Angdie konnte ausschlieRlid#1 und
142 erhalten werden. Auch der Einsatz von protischéaré& wie HSO, oder HF und
Reaktionsansatze tUber das gemischte Anhydrid mit/TIFAA oder HPO/TFAA flhrten
nicht zu dem Aufbau des B-Rings, sondern nur zlaguBig der Sdure bzw. zur vollstandigen
Zersetzung. Auch der als aussichtsreicher Ansatesatgne Versuch, mit Nafion-H die
intramolekulare Ringschlussreaktion zu initiierblieb erfolglos’""!

AICI 3 Mg(OTf)z,
1,3-Dichlorbenzol

Schema 46 Cyclisierungsversuche zum Aufbau des Naturstoffdgentisted43
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.7 Stabilitatsuntersuchungen des erwarteten FriedeCrafts-Produktes
und finale Entschitzung zum Granaticin A

Um die letzten Schritte der Totalsynthese auf Dwechfuhrbarkeit zu Gberprifen wurde tber
eine retrosynthetische Reaktionsfolge, ausgehemd Gmanaticin A23 der synthetische
Vorlaufer 143 hergestellt (Schema 47). Die Verbindurig#3 sollte zusatzlich als
Referenzsubstanzerur Reaktionskontrolle bei der Friedel-Crafts-Aeyling dienen (vgl.
Kapitel 5.6).

K,COs,

Dimethylsulfat, AICI 5 (10 eq),
Aceton, RF DCM, RT, 15 min A
—_— —_— O ' $
/Ac ,0O Q K
P RT2 92% HO o

20-60%

Schema 47 Synthese des erwarteten Cyclisierungsproddkit

Je nach Qualitat des aus Mikroorganismen isolieRgronaphthochinon23 konnten in
einem ersten Schritt die phenolischen Hydroxyfloken und anschlielend ohne weitere
Aufarbeitung die sekundare Hydroxyfunktion am Oxgbius in variierenden Ausbeuten zu
dem Granaticinderivat44 umgesetzt werden. Bedingt durch die Carbonylfumdn ing
Position konnten mit AlGldie Methylether problemlos entschiitzt und @aacetylgeschitzte
Granaticin Al43erhalten werden.

Um Aussagen Uber die Stabilitat des gewlnschterigireingsprodukted43 zu erhalten,
wurde die in Nitromethan geldste VerbindutdB mit zehn Aquivalenten AlGIfir mehrere
Stunden bei 50 °C erhitzt. Durch Reaktionskontraler Dinnschichtchromatographie und
LCMS konnte kein Zerfall des Eduktes festgesteirden. Auch bei héheren Temperaturen
(100 °C uber mehrere Stunden) wurden kein Zerfalt deduktes 143 beobachtet.
Schlussfolgernd konnte aus diesem Experiment gexesgden, dass der Naturstoff nach
erfolgter Cyclisierung stabil sein muf3. Die Grirdedie gefundenen Nebenprodukte bei der
Friedel-Crafts-Acylierung zum Aufbau des B-Ringss dgaturstoffes missen somit durch
einen Zerfall des Vorlaufermolekidgl3 bedingt sein.

AbschlieRend wurde der Acetyl-geschuitzte Vorlaakes Naturstoffe443 zum Granaticin A
23 umgesetzt, um den finalen Syntheseschritt zu gdeigten. Dies gelang problemlos durch
Verseifung des Esthers mit 1N LIOH-LOosung (Schen&. Neben der Verseifung trat
zusatzlich eine Offnung des Lactonrings zur Graivegiurel43aauf, der quantitativ unter
sauren Bedingungen wieder geschlossen werden konnte
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1IN LiOH-Lsg,
MeOH, 20 min,
RT

DCM, pTsOH,
RT, 10 min

83%

143a

Schema 48 Uberprifung der geplanten finalen Verseifung zuran@ticin A23

Aus den Experimenten kann geschlussfolgert werdass Granaticin A3 stark aciden
Bedingungen und hoheren Temperaturen ohne eintietarsetzung langere Zeit ausgesetzt
werden kann. Milde Verseifungsbedingungen fiuhrégrdihgs direkt zur Lacton6ffnung und
somit zur Granaticinsautet3a die bei langeren Zeiten im Basischen zersetat.wir
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6. Intramolekulare Michael-Addition zum Aufbau enher Spiroverbindungen

6. Intramolekulare Michael-Addition zum Aufbau einfacher
Spiroverbindungen

6.1 Die Familie der Grisane

Spirocyclische Verbindungen stellen ein weit veitetes Strukturmotiv verschiedenster
Naturstoffklassen dar, wie zum Beispiel das stedeidslykoalkaloid Digitoninl45 oder das
Polyketid Milbemycin D146 (Abb. 13).

XyI—(ISIc-GaI
Glc—Gal

Abb. 13 Spirocyclische Motive bei Naturstoffen wie Digitarii45oder Milbemycin D
146

Die Familie der Grisane weist einen Furan- beziebwegse Furanon-Ring auf und besitzt
eine groRRe strukturelle Vielfalt (Abb. 14§ Griseofulvin 147 ist ein Stoffwechselprodukt
von Penicillium griseofulvurund wirkt antibiotisch, unter anderem gegen pitibgte und
bakterielle Erkrankungen bei PflanZéf.

147 148a: R=H 149
148b: R = ONa
Abb. 14 Beispiele aus der Familie der Grisane

Das tetracyclische K-7848a ist eine extrem toxische Verbindung, die bei wmdradser
Injektion bei Mausen in kiirzester Zeit zum Tod fuldurch Uberfiihrung in das Natrium-
Salz 148b kann diese extreme Wirkung abgeschwacht wefdeBas Terpenoid Stypodiol
149 und strukturell &hnliche Verbindungen sind ichtiojisch und Iésen stark narkotische
und hyperaktive Effekte bei LangflossenkorallenbhenEupomacentrus leucostictasis®™!
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6. Intramolekulare Michael-Addition zum Aufbau enher Spiroverbindungen

Die bisher veroffentlichten Synthesen zum Aufbas deymmetrischen Grisan-Spiromotivs
sind meist gepragt durch lange Synthesesequéifz&ie erste Totalsynthese des natirlich
vorkommenden (+)-Griseofulvia47 gelang Anfang der 1990er Jahre der Gruppe um M.C.
Pirrung (Schema 495

~No 1) AICI 5, O O
Chlorbenzol, 1) LHMDS, NCCO,Me,
RF, 94% THF, -78 C, 78%
No oac 2 (R)-Pent-3-en-2-ol, o 0 2) MsN3, NEt3,
DIAD, PBu s, 73% 95%
Cl s Cl \\\\‘%
150 151
N
P Rh(piv) 4,
CO,Me Benzol, RF
N
N 2
o o 62%
cl \\\“V\
152 153 147

Schema 49 Erste Totalsynthese des nattrlich vorkommendersigeofulvin147

Uber eine Fries-Umlagerung und eine anschlieRenitiuiobu-Kupplung mitR)-Pent-3-en-
2-ol wurde ausgehend von dem Chloraromat&@ der chirale phenolische Ethdi51
aufgebaut. Nach Methoxycarbonylierung mittels Marsl®&eagenz und Diazotransfer wurde
das Diazoketon 152 erhalten. Induziert durch den chiralen Substitelentkonnte
substratkontrolliert mit einem Rhodiumkatalysatos dggmatrope Umlagerungsprodul&d3
stereoselektiv erhalten und in weiteren Synthesgtahrzu Griseofulvin1l47 umgesetzt

werden.

Im Allgemeinen besitzen naturstoffabgeleitete Hmtgclen eine grof3e Bedeutung fir die
Wirkstofffindung und das Wirkstoffdesign. Die Entklung von effizienten, katalytischen
und metallfreien Methoden zum Aufbau solcher cytlen Systeme wurde in den letzten
Jahren intensiv untersucft. Erst kirzlich wurde tiber die Baylis-Hillman Reakti ein
effizienter Zugang zu Furanol-Motiven geschaffech@na 50*°!

O 0 OH
N Katalysator CHO Katalysator 0
NMe —=-——=— + | NMe ——>
NMe
0 OH o
OEt S OEt S oet ©
156 154 155 157

Schema 50 Einfacher Aufbau von Furanol-Motiven durch die BaHillman Reaktion

Durch l6sungsmittelfreie Umsetzung des Salicylajydish154 und des Maleimid455 mit
DABCO wurde in guter Diastereoselektivitat (91:9sdFuranoll57 isoliert, das durch
Oxidation mit PDC in das entsprechende Furanonfiibbgérwerden konnte. Das erwartete
Chromenl56 konnte nicht nachgewiesen werd&h.
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6. Intramolekulare Michael-Addition zum Aufbau enher Spiroverbindungen

6.2 Zielstellung und retrosynthetische Betrachtung eines Grisan-
abgeleiteten Strukturmotivs zum Bibliotheksdesign

Die aus Kapitel 5.5 erhaltenen Ergebnisse zum lbasalysierten Aufbau eines Furanon-
Ringsystems durch eine intramolekulare Oxa-Michfeddition inspirierten dazu, die
Ergebnisse auf eine kleinere Zielverbindung zu tilagen. Somit sollte ein einfacher Zugang
zu dem naturstoffabgeleiteten Spiro-Motiv zum Aufleaner Screeningbibliothek geschaffen
werden. Das zu entwickelnde Templat sollte zwei Konalititen aufweisen, die
nacheinander zur Einfihrung von Diversitat durchfaghe Synthesemethoden genutzt
werden kénnen (Abb. 15). Nach Realisierung und @igtiung der Synthese der Zielstruktur
158 sollte eine asymmetrische Variante zum AufbauSjeroverbindung untersucht werden.

00
3 158
\Rz
o]
\ M (3
" N\/\N N\)
? u H o4
o)
O\
-~ | CosH29N305 C19H23NO5 C16H17NOg
S Mol. Wt.: 451,5 Mol. Wt.: 345,4 Mol. Wt.: 319,3
N cLogP: 2.21 cLogP: 2.26 cLogP: 0.80
158a 158b 158¢
Abb. 15 Zielstruktur mit zwei Diversitatszentren zum Aufb@iner Screeningbibliothek

Die Freisetzung der Funktionalitaten zur Einfuhrwan einer ersten und einer zweiten
Diversitat sollten aus Stufen-6konomischen Grin@eniger Stufen, die parallel ausgefuhrt
werden mussen) direkt aufeinander folgen und zeneirspaten Zeitpunkt der Synthese
erfolgen (Schema 51). Durch Entschiitzung der plsai@n Hydroxyfunktion am Aromaten
160konnte das erste Diversitatszentrum zur Einfuhnergchiedener Ether ertffnet werden.
Die Verseifung des Ethylesters sollte zu der Caskare fuhren, die mit Alkoholen und
Aminen zu diversen Estern und Amiddm9 umgesetzt werden kann. Der Aufbau des
Spirozentrums soll analog zu der bereits entwiekeMethode Uber eine intramolekulare
Oxa-Michael-Addition realisiert werden. Durch Eits&hiraler Basen oder koordinierender
Lewissauren kénnte ein asymmetrischer Aufbau de®o&gmtrums ausgehend vom Ketoester
161 erméglicht werdeff”) Ein stereoselektiver reagenzkontrollierter Aufbines derartigen
Furanon-Motives ist in der Literatur prézidenzlos.
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6. Intramolekulare Michael-Addition zum Aufbau enher Spiroverbindungen

"
.,,COXRZ ’COZEt
# ‘ | | + Q | |
EtO,C

159 160 161 162 118
X=N,0

Schema 51 Retrosynthetische Analyse des ZielmoleKiB®

Ausgehend vorp-Dimethoxybrombenzoll62 das zuerst in das Lithium-Organyl Uberfihrt
und anschlielend an das Cyclohexendicarbonsaurexaeiiiyl 8 addiert werden soll, kann die
entsprechende Keto-Saure bzw. das Halbaedtalten werden. Alternativ lie3e sich der erste
Schritt auch tber eine Friedel-Crafts-Acylierunmeglichen. Die Saure soll anschlieRend zu
dem Ethylester umgesetzt und mit Aluminiumtrichlodu dem Ketoestet61 entschitzt
werden.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

Die kauflich erhaltliche AusgangssubstapzDimethoxybrombenzoll62 wurde in eine
Lithium-Spezies Uberfihrt und durch nucleophile Aidd an das cyclische Anhydridil8
gekuppelt (Schema 52). Hierbei konnte ausschlie(las Halbacetal63 isoliert und kein
Gleichgewicht aus der Keto-Saure-/Halbacetal-Foefurgden werden. Als Nebenreaktion
trat  zusatzlich die zweifache  Addition des Metatg@nyls an das
Cyclohexendicarbonsdureanhydritl8 auf, was zu einer signifikanten Minderung der
Ausbeute fuhrte. Eine Steigerung der Ausbeute istrchldueine Friedel-Crafts-
Acylierungsreaktion zu erwarten, die in dieser Arbaicht intensiv untersucht werden
konnte. Erste Versuche zur Umsetzung wBimethoxybenzol102 mit dem cyclischen
Anhydrid 118 unter milden Friedel-Crafts-Bedingungen fuhrten 8puren zu dem
gewinschten Halbacetd63 ohne Bildung von weiteren Nebenprodukten, wasregrof3en
Spielraum zur Optimierung der Reaktion lasst. keante aus zeitlichen Grinden nicht
weiter verfolgt werden.

nBulLi, EtBr, NEt 3,
THF 78 C DMF RT
30 40% 96%
EtOZC

U7J}

AlCl,, KO'Bu COZE‘

CH2C|21 RT MeOH/Hzo
—>
97% 95%
EtOZC
161 rac-160

Schema 52 Synthesesequenz der racemischen Spiro-Verbincdam@60
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6. Intramolekulare Michael-Addition zum Aufbau enher Spiroverbindungen

Durch anschlieBende Veresterung konnte quantitiivKetoested 64 erhalten werden, der
durch Zugabe von zehn Aquivalenten an Aluminiunhtodd in g-Position zur Carbonyl-
Funktion entschutzt wurde. Durch den Einsatz mehréiquivalente an Lewissaure trat
zusatzlich eine Entschitzung des zweiten Methyl-istlaif. Final wurde basenkatalysiert
durch eine intramolekulare Michael-Addition die ®@®pVerbindung rac-160 nahezu
quantitativ aufgebaut. Die Umsetzung wurde unter algtimierten Bedingungen aus Kapitel
5.5 durchgefiihrt. Somit konnte ein einfacher Zugangler racemischen Spiro-Verbindung
rac-160in guten Ausbeuten er6ffnet werden.

Um ein attraktives Bibliotheksdesign auf Basis Basanon-Motives zu gewahrleisten, sollte
ein effizienter, stereoselektiver Zugang zu der&@pierbindungl60 entwickelt werden. Es
sollten erste Untersuchungen zur Realisierung easgmmetrischen Synthese durchgefiihrt
werden. Zum selektiven Aufbau ahnlicher Heteroayalde Chroman-Systemen Uber eine
enantioselektive Oxa-Michael-Addition wurden Basemt chiraler Information oder
koordinierende Lewissauren mit chiralen Ligandemwemndet. In einer ersten Testreihe wurde
Chinin als Base eingesetzt (Schema 53). Die Dukchfiy der Reaktion in einem
MeOH/H,O-Gemisch fuhrte nahezu quantitativ zu der Spirob\relung160. Durch Einsatz
verschiedener wasserfreier Losungsmittel konnteekeder nur eine geringfiigige Umsetzung
des Ketoesters61 beobachtet werden. Zur Uberpriifung der Enantionmeieimeit wurde der
Ethylesterl60 in die Carbonsaur&65 tberfihrt. Um eine Epimerisierung des vermeintlich
basenlabilen Stereozentrums auszuschliel3en, wudigeBedingungen zur Verseifung mit
einer geringen Aquivalentzahl an LiOH optimiert.

OoH O Chinin "'CozEt LiOH o) "CO,H
MeOH/HZO MeOH/HZO o
0,
EtOZC 92% 86%
o)

161 160 165

N
NHZ (@] ’"«
oo

E——
HATU, CH,Cl,,
Hinigbase

O«
166
dr~1/1

85%

Schema 53 Synthese des Amidi66 zur Uberpriifung der Diastereomerenreinheit

Final wurde die Saurg65 mit b-(+)-a-Methylbenzylamin und HATU als Kupplungsreagenz
zu dem Amid 166 umgesetzt. Hierbei wurde die Verbindun$66 in einem
Diastereomerenverhéltnis von annahernd 1:1 erha#tea.diesem Ergebnis kann gefolgert
werden, dass die chirale Base keinen induzierediekt auf die intramolekulare Michael-
Addition ausubt. Eine Trennung der Diastereomererchdu Kristallisation oder
saulenchromatographische Methoden konnte auf d&isée nicht realisiert werden.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

7. Zusammenfassung und Ausblick

7.1 Ansatze zur Synthese von Granaticin A

In dieser Arbeit konnte im Rahmen der Entwicklungee konvergenten Synthese ein
effizienter, stereoselektiver Zugang zu den A- u@®-Fragmenten57 und 56 des
entsprechenden Tetracyclin-Grundgeristes von dcamatA geschaffen und ein
Modellsystem zum Aufbau des hochfunktionalisiereBCD-Ringsystems etabliert werden.
Darliiber hinaus konnte eine regiospezifische Kuppldeg beiden Fragmente realisiert
werden, der abschliel3end eine intramolekulare Rhigssreaktion zum Aufbau des B-Rings
des Naturstoffes folgen sollte.

Ein erstes Zwischenziel stellte die effiziente ustéreoselektive Herstellung der beiden
kupplungsfahigen Intermedia® und 113 dar. Ausgehend vop-Dimethoxybenzaldehy@2
wurde in vier Stufen das Hydroxylact@b synthetisiert (Schema 54). Je nach gewahlten
Reaktionsbedingungen bei der folgenden Oxa-Pigteti§ler-Reaktion konnte selektiv das
1,3<cis Lacton 98 oder die 1,3rans konfigurierte Verbindung2 (dr = 14:1) hergestellt
werden. Uber eine Oxidations-/ReduktionssequenzalmsghlieRende Ozonolyse wurden die
Epi-Disdurel00 und die Disaurd 01 diastereomerenrein in einer Gesamtausbeute von 36%
bzw. 17% erhalten.

1) CH3CH(OCHa),

BFz* Et,0 Gesamtausbeute
2) CAN Uber 8 Stufen
3) Pd/C/H,
<~ 1) A wiger ~ 4)0q 36%
4 Stufen
2) Ac,0, py OH 43%

20 3) CO, Pd,(dba);

4 Stufen
_O 4) AD-mix-a O © 20% o
NaHCOg;, (@]
64 95 HO

MeSO2NH, 1) CHsCH(OCH),

o Gesamtausbeute
Uber 8 Stufen

4 Stufen BF* EL,OTFA  HO
~ 84% 2) CAN 17%
3) Pd/C/H,
4) Og 101 ©

Schema 54 Synthese des A-Fragments von Granaticin A

Zur Herstellung des enantiomerenreinen CD-Interatedil13 musste die Synthese des
bekannten Bromtetralor& ausp-Dimethoxybenzoll 02 fiir Multigramm-Mal3stéabe optimiert
werden (Schema 55). In einer zuverlassigen funégofSynthesesequenz koniiein einer
Gesamtausbeute von 52% hergestellt werden. Ausgelmn@7 wurde in drei Stufen das
enantiomerenreine Diol66 erhalten, welches die erste chirale Zwischenstafr
Synthesesequenz darstellt. Nach dem Schitzen déFDnktion und Durchfiihrung einer
optimierten, substratgesteuerten Reduktion wurdeAtleohol 112 erhalten, der effizient in
vier Stufen zum Tricyclus und kupplungsfahigen Bems113 umgesetzt wurde (insgesamt
14 Stufen, 17%). Sowohl der A- als auch der CD-Bagos wurden mit einer
Enatiomerenreinheit 95%eerealisiert, was jeweils Uber ein€&O-Acetylmandelsaureester
'H-NMR-spektroskopisch gepriift wurde.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

o o o~ 1) Z 0okt Hg o~
5 Stufen Br  tBuLi, CeCl 4 HO Br 1) Aceton, H S0,
— . .
—_— > >
52% 2) ag. 10% HCI-Lsg. 2) DIBAL-H
/O /O
67

3) mod. AD-mix- b *

66
3 Stufen, 65%

HO/,I Vd O;/
@) 1) 10% MeOH/HCI-Lsg o o—

(@)
2) NBS, AIBN Gesamtausbeute
© Br ) /1' Uiber 14 Stufen
> O° Br
3) AgCIO 4 17%
') 4) 2-Methoxypropen, (0]
< pTSOH \
112 113
2 Stufen, 84% 4 Stufen, 59%

Schema 55 Synthese des CD-Fragments von Granaticin A
(* Zusammensetzung: (DHQEWyr (0.1eq), KOsQ, - 2 H,O (0.1eq), KFe(CN) (3eq), kCO; (3 eq), NaHCQ
(3eq), MeSGNH; (1eq))

Bei der Synthese der beiden Kupplungsbausteine emungkitere Reaktionswege untersucht,
um die jeweiligen Fragmente an verschiedenen Baositi zu derivatisieren (Abb. 16).
Dartber hinaus wird es durch die gewahlte Synthesgtegie mdglich, prinzipiell jedes
Stereozentrum der Fragmente zu permutieren. Digfet die Mdéglichkeit, Bibliotheken auf
Grundlage der beiden Bausteine zu entwerfen, sbeii@rfolgreicher Kupplung der beiden
Einheiten eine Vielzahl an Naturstoffanaloga zuegemen.

Einsatz verschiedener
. Ether, Ester
Aldehyde fur Oxa-Pictet- oder Amide

Diels-Alder- Spengler-Reaktion

Reaktion QO R,

Einsatz diverser diverse
i K | kti
Vinyl-Ether O\ upplungsreaktionen
Ringoffnung
zur Carbonsaure
167 168

Abb. 16 A- und CD-Baustein als Template zum Bibliotheksgesi

Ein weiteres Ziel stellte die Verknupfung der beid&ynthesebausteine Uber eine
intermolekulare Bindungsknipfung und einen absBelinelen intramolekularen Ringschluss
dar. Diese beiden komplexen Reaktionsschritte wui® einem vereinfachten Testsystem

etabliert.

Der Halogen-Metall-Austausch des CD-Fragmdrit3und die anschlieRende Umsetzung der
Organometall-Spezies mit dem Carbonsaureanhydi8llieferte ein Gleichgewicht aus der
Keto-Saure- und der Halbacetal-FofrB1 (Schema 56). In einer Friedel-Crafts-Acylierung
wurde der B-Ring am Testsystem aufgebaut. Durchrfilbeing von121 in das Acetyl-
Halbacetall27 konnte der Ringschluss eines so hochfunktionaleneSystems unter Lewis-
sauren Bedingungen realisiert werden (5 Stufen,)18%
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Versuche, ausgehend von der Keto-Saure-Fbigund aktivierten Derivaten eine Friedel-
Crafts-Acylierung  durchzufuhren, gelangen vermbutlicaufgrund der geringen
Elektronendichte am Aromaten nicht.

O O AICI
7
127
o 7L 2 Stufen: 91%
— OAc
0" O . R=H, Piv, oH 9
Vs 1) nBuLi Et OoH
¢ e - — ML
) Q ) Ls:acls, R
Q ) o InCl;, O 3
\ 0 Sc(OTH) 5 OH
113 BS: H,S0, HF, 125
O 118 PPA 7-31%

Schema 56 Kupplung undrriedel-Crafts-Acylierung am Testsystem

Zur Synthese des Naturstoffes wurde das CD-Fragrmg8tin ein Lithium-Organyl und
anschlieBend Uber einen Metall-Metall-Austauscheine Magnesium-Spezies Uberfuhrt
(Schema 57). Durch Umsetzung mit dem A-Fragntéhtvurde ein Gleichgewicht aus der
Keto-Saure und dem Halbacefi88 erhalten, wobei ebenfalls die Offnung des Lactuysi
beobachtet wurde (Gesamtausbeute 43%). Durch Enrscig der Hydroxyfunktionen mit
para-Toluolsulfonséure konnte zusatzlich der Lactongegchlossen und abschliel3end in das
Diacetat140 Uberfuhrt werden. Der Versuch, die am Testsystearbeitete Friedel-Crafts-
Acylierung zu Ubertragen, blieb erfolglos. Auch di&ariation verschiedener
Reaktionsparameter und der Einsatz diverser Lewissdund protischen S&uren fihrte nicht
zu dem gewiinschten Ringschlussprodukt.

OJ— o;/ o~ o
0" P— 1)nBuLi 1) pTsOH

Vs MgBr , * Et,0, o 2) Ac0, py
O~ Br ———————> R —> 0O
g 2] i X - 90%

27%

+ gedffnetes Lacton: 16%

Gesamt: 43%

Schema 57 Kupplung und Versuche z#iriedel-Crafts-Acylierung zum Erhalt von
Granaticin A23
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Eine alternativer Vorschlag zum Aufbau des B-Rimdgs Naturstoffe23, der von R.
Bartholomé&us untersucht wird, kénnte eine Arin-Bidlder Reaktion mit dem Fur&t69 als
Dien darstellen (Schema 58. Durch anschlieRende Aromatisierung zum Phenold@iin
zum Hydrochinon und einer finalen Entschitzung kénGranaticin A23 synthetisiert
werden.

O)L Arin-Diels-Alder ;/
O/

LDA,

(@)
(@]

|
111}

1) BF3 * Et,0
2) Oxidation

Schema 58 Madgliche Syntheseroute zum Aufbau von GranaticiB3A

7.2 Synthese von Spiroverbindungen Uber eine Oxaibhael-Addition

Bei Untersuchungen zum Aufbau des B-Rings am Tstsy wurde versucht, Uber eine
Phenolat-Kondensation an die Ester-Funktion deanmblekularen Ringschluss zu realisieren
(Schema 59). Ausgehend von der im Gleichgewicthdelelen Saurd2l1 wurde in drei
Syntheseschritten erst die Saure-Funktion verestlig Schutzgruppen gespalten und
abschliel3end die Diol-Funktion A1B1 geschutzt (3 Stufen, 68%). Durch Zugabe vortBiD
und chelatisierenden, schwachen Lewissauren saifie C-C-Bindungsknupfung realisiert
werden. Unerwartet trat hier eine Oxa-Michael-Aditan die Doppelbindung ein, wobei
quantitativ die Spiro-Verbindunt@5 erhalten wurde.

Nucleophiler

1) EtBr, NEt
2) AlCl 4

3) pTsOH
OMe

Nucleophiler Angriff des
Phenolats (C-Acylierung)

121 131 135
3 Stufen, 68%

Schema 59 Synthese der Spiro-Verbindud@5 tiber eine Oxa-Michael-Addition
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Diese simple Methode zum Aufbau einer Spiro-Verbimgl wurde analog auf ein weniger
komplexes Molekull Utbertragen, um dieses als Tempfs® in vier Synthesestufen zum
Aufbau einer Bibliothek zugéanglich zu machen (Sche®0). Erste Versuche zum
stereoselektiven Aufbau des Spirozentrums unteaBeigyon chiralen Basen fuhrte nicht zu
der gewlnschten Selektivitat. Alternativ konnte aeir zweiten Stufe ein chiraler Ester
hergestellt werden, um durch die stereochemiscfeeniation innerhalb des Molekiils oder
durch Zugabe chiraler, koordinierender Lewissaurgnreoselektiv das Spirozentrum

aufzubauen.

1) nBulLi, Cyclo-
~ hexendicarbon- s
? séureanhydrid % CO,Et
Br  2) EtBr, NEt g o
3) AICl 3
4) KOtBu
/O O\
162 rac-160

4 Stufen, 35%

Schema 60 Synthese des Spiro-Templats
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8. Vorbemerkungen zum experimentellen Teil

Allgemeine Bedingungen

Alle Losungsmittel, auch fur luft- oder feuchtigisampfindliche Reaktionen, wurden je nach
Bedarf gekauft und direkt in der Reaktion eingesetzt. AReaktionen bei tiefen
Temperaturen bzw. mit hydrolyse- oder sauerstoffemdpthen Substanzen wurden in
ausgeheizten Apparaturen unter Argon oder StickalefSchutzgas durchgeftihrt. Es wurde
eine Wechselhahnanlage mit der Drehschiebervakuumpg@uiacuubrand RZ 16Enddruck
ca. 5°10F mbar) verwendet. Spritzen und Kaniilen wurden vebr@uch mit dem Schutzgas
gespult. Alle kommerziell erhaltlichen Reagenziearden, soweit nicht anders angegeben,
ohne vorherige Reinigung verwendet.

Reagenzien und Lésungsmittel

Allgemeine Losungsmittel:

Aceton wurde inp.a. Qualitat der Firm&igma-Aldrichgekauft.

Acetonitril wurde inHPLC gradeQualitat der Firm&igma-Aldrichgekauft.
1,3-Dichlorbenzolwurde mit einer Reinheit von99% der Firmaldrich gekauft.
Dichlormethan wurde inp.a. Qualitat der Firm&igma-Aldrichgekauft.

Ethanol wurde inp.a. Qualitat der Firma&WRgekauft.

Ethylacetat wurde mit einer Reinheit von 99.5% der Firm&igma-Aldrichgekauft.
n-Heptan wurde mit einer Reinheit von 99% der Firma&arlo Erbagekauft.
Methanol wurde inHPLC gradeQualitat der Firmédisher Scientifiggekauft.
Polyphosphorsaurewurde selbst hergestellt. Phosphorpentoxid (164wile zusammen mit
o-Phosphorsaure (180 g) fir 3h bei 200 °C geruhrt.

Pyridin wurde inp.a. Qualitat der Firm&igma-Aldrichgekauft.

Toluol wurde mit einer Reinheit von99.3% der Firm&igma-Aldrichgekauft.
Triethylamin wurde mit einer Reinheit von 99.0% der FirBigma-Aldrichgekauft.
Wasserwurde durch einen lonentauscher gereinigt.

Losungsmittel fir luft- oder feuchtigkeitsempfiratie Reaktionen:

Nitromethan wurde inp.a. Qualitat Gber Molsieben @@ 0.01%) der Firm&igma-Aldrich
gekauft.

Tetrahydrofuran wurde inp.a. Qualitat iber Molsieben @@ 0.005%) der Firm&igma-
Aldrich gekaulft.

Chromatographie

Diinnschichtchromatographie: Es wurden DC-Fertigplatten ALUGRARKtra Kieselgel 60
auf Aluminiumfolie mit Fluoreszenzindikator,4z der FirmaMacherey-Nagelverwendet.
Neben der Detektion der Fluoreszenzausloschungimetr UV-Lampe l( = 254 nm) wurden
die Chromatogramme durch Eintauchen in eine dgefaen Losungen und anschlie3endes
Erwarmen mit einem Heil3luftfon angefarbt.
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8. Vorbemerkungen zum experimentellen Tell

Anisaldehyd-Tauchlosund mL Anisaldehyd, 2 mL konzentrierte Schwefelgdund 97 mL
Essigsaure.

Cer(IV)-sulfat/Molybdatophosphorsdure 10 g Ammoniummolybdat-Hexahydrat, 0.40 g
Cer(IV)sulfat, 10 mL konzentrierte Schwefelsaure @0 mL Wasser.

Kaliumpermanganat-Tauchlésung.00 g Kaliumpermanganat, 20.00 g Natriumcarbonat
240 mL Wasser, 5 mL 5% ige Natronlauge.

Flashchromatographie: Als stationare Phase wurde Kieselgel 60 (Korngrdike4-
0.063 mm) der Firm&luka Analyticalverwendet.

Handsaulen: Das Kieselgel wurde im Laufmittel suspendiert uadcht in die Saule gefullt.
Das Lésungsmittel wurde unter Druck bis zur Gretes Kieselgels ablaufen gelassen. Druck
wurde mit Hilfe eines Handblasebalgs aufgebaut. Ralsprodukt wurde entweder in wenig
Laufmittel geldst oder auf Kieselgel absorbiert did Séaule aufgetragen. Die Saulengrolle,
Kieselgelmenge und FraktionsgrofRe wurde in Anlegnan die Empfehlungen von W. C.
Still et al. gewahlt®® Die verwendeten Losungsmittel wurden ohne weifaréreinigungen
direkt eingesetzt.

Automatisierte Saulenchromatographie: Automatisierte Trennungen wurden mit dem
IntelliFlash 280von Analogixdurchgefuhrt. Das Kieselgel wurde in wiederbefiith Sdulen
(4 9, 10 g, 25 g, 50 g, 250 g) der FirlBaotage gefullt und mit dem Laufmittel gespult.
AnschlielRend wurde das Rohprodukt in wenig Laufrhittder auf Kieselgel absorbiert auf
die Saule aufgetragen. Individuelle Parameter fus daennproblem wurden Uber die
Software des Gerates eingegeben. Die Zusammengetiasi Eluenten kann wéhrend der
Trennung an das Trennproblem angepasst werden. DBadtware zeigt das
Echtzeitdetektorsignal und die Zusammensetzung Elesnten an. Wird eine bestimmte
Signalintensitat Uberschritten, beginnt das GerétFdaktion zu sammeln und zeigt diese
farblich getrennt im Display an. Die verwendeten wigsmittel wurden ohne weitere
Aufreinigungen direkt eingesetzt.

Physikalische Daten

Molekulare Massen, Dichten: Alle molekularen Massen sind in g ¢ mblin eckigen
Klammern angegeben, fur Flissigkeiten und Losungteggf. zusatzlich die Dichte in g ¢
cm’, abgetrennt durch ein Semikolon, angegeben.

Kernresonanzspektroskopie: Die NMR-Spektren wurden an einem DPX-400 oder raine
DRX-500 Spektrometer der FirmBruker bei Raumtemperatur gemessen. Die Messungen
wurden in der NMR-Abteilung der Firma AnalytiCondoovery GmbH in Potsdam von F.
Voigt und S. Jakupovic durchgefiihrt. Als internéarlard fiirH-NMR-Spektren dienten die
Restprotonen des verwendeten deuterierten Losutig(ICDC}: d = 7.26 ppm, g¢gMeOH:

d = 331 ppm, gAceton: d = 2.05 ppm). Die *C-NMR-Spektren wurden
breitbandentkoppelt aufgenommen und auf das deutgekoppelte Losungsmittelsignal
kalibriert (CDCk: d= 77.16 ppm, g§MeOH: d = 49.00 ppm, glAceton:d = 29.84 ppm). Die
chemischen Verschiebungé sind in ppm angegeben.
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Zur Zuordnung derH- und **C-Signale wurden 2D-Experimente durchgefiihrt (COSY,
NOESY, HMQC, HMBC), wobei Standartpulssequenzen Ztimsatz kamen. Aufgeltste
Multiplets wurden nach 1. Ordnung analysiert, wakepplungskonstanten dehi-Spektren
entnommen wurden. Multiplizitaten sind als: s = Sietf, d = Dublett, t = Triplett, q =
Quartett, dd = Dublett von Dublett, dt = Dubletinv@riplett, ddd = Dublett von Dublett von
Dublett, br = breit angegeben. Bei nicht aufgeldskdultipletts erfolgt die Angabe der
chemischen Verschiebung als Bereich (m), bei zeynmerischen Multipletts (g) wird der
Signalschwerpunkt angegeben. Bei direkter Folgeictpetiger *C-Signale wird die
Zuordnung beim letzten Zahlenwert dieser Folge gelgen und gilt demnach gleichermaf3en
fur alle vorausgehenden Zahlenwerte.

Infrarotspektroskopie: Die IR-Spektren wurden mit eineliRS 200Interferometer der Firma
Bruker aufgenommen. Die Lage der Absorptionsbanden is¥@llenzahlen (ci)) und die
Intensitaten mit br (breit), s (stark), m (mitted) (schwach) angegeben.

Massenspektroskopie:Die Aufnahmen der Massenspektren erfolgte mit mikénnigan

LTQ-FT der FirmaThermo Fischer Sciend#lR-ESI) oder einen@star-Pulsar ider Firma
Applied Biosystem¢$HR-ESI) in der analytischen Abteilung des Facklmrs Chemie der
Philipps-Universitat Marburg. Die lonenmassafiz sind in u angegeben.

LCMS: Reaktionskontrollen wurden mit den GeragdP165 AP1150und API365der Firma
AB Sciex (UV, ELSD oder DAD-Detektor) in der analytischenbt&ilung der Firma
AnalytiCon Discovery GmbH durchgefuhrt.

Kurzgradient sauer: A: 5mM Ammoniumformiat + 0, ¥rteisensaure
B: Methanol:Acetonitril (1:1) + Ammonmmhydrogencarbonat

Kurzgradient basisch: A: 5mM Ammoniumformiat + Aromiak pH 10.4
B: Methanol:Acetonitril (1:1) + Ammommhydrogencarbonat

HPLC: Trennungen mittels praparativer HPLC wurden mind8eratHitachi L-7250der
Firma Merck (Saule: Luna C8 (2) 150 « 10 mm, Bm Kieselgel; Fraktionssammler:
ADVANTEC SF-2120Detektor: Hitachi L-7400Q in der analytischen Abteilung der Firma
AnalytiCon Discovery GmbH durchgefuhrt.

Schmelzpunkte: Alle Schmelzpunkte wurden mit eine8tuart SMP10Heizmikroskop in
einer einseitig offenen Kapillare bestimmt und warrchicht korrigiert.

Einkristall-Rontgenstrukturanalysen: Einkristall-Rontgendiffraktogramme wurden in der
Zentralen Abteilung fiir Kristallstrukturanalyse déschbereiches Chemie der Philipps-
Universitdt Marburg von G. Geisler, R. Riedel und. X. Harms an eineniPDS2
Diffraktometer der FirmaSTOE aufgenommen. Die Analyse der Reflexdaten wurde von
Herrn Dr. K. Harms mit dem Programmpas#ELXL98durchgefihrt.

Carbonylierungen: Reaktionen mit CO-Gas wurden in einem beheizbakatoklaven
(maximale Temp. 300 °C) der FirmRothdurchgefuhrt.

Mikrowelle: Reaktionen unter Verwendung von Mikrowellenstraglwwurden in einer
Initiator Labormikrowellenreaktor der Firniotagedurchgefuhrt.
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8. Vorbemerkungen zum experimentellen Tell

Ozonolyse: Ozonolysen wurden mit dem Ozon-Generat@Z 503 der Firma Fischer
durchgefuhrt. Dabei wurde Uber Phosphor(V)oxid agneter Sauerstoff verwendet (ca.
100 L/h).

Sprache

Um eine spatere Publikation bislang unveroffentéch Ergebnisse in den gangigen
englischsprachigen Fachzeitschriften zu erleichtevarden die Versuchsbeschreibungen
nach Absprache mit dem Promotionsausschuss insehgli Sprache verfasst.
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9. Versuchsbeschreibungen

9. Versuchsbeschreibungen

9.1 Synthese der A-Fragmentstruktur

1-(2°,5 -Dimethoxyphenyl)prop-2-ene-1-ol 93

/\MgBr
-0 THF 30m|n

64 93
2,5-Dimethoxybenzaldehyd®t [M 166] 1.0 eq 301 mmol 50.00 g
Vinylmagnesium bromide [1M in THF] 1.1eq 331 mmol 331 mL

2,5-Dimethoxybenzaldehydé4 (50.00 g, 301 mmol) was dissolved in dry THF (1B0D).
The solution was cooled to -60°C and 1 M vinylmague bromide solution in THF (331
mL, 331 mmol) was added dropwise. After stirring 3 minutes, the solution was allowed
to warm to roomtemperature and was quenched wittagaNHCI (50 mL). After adding 1N
HCI solution to pH 6, the resulting mixture wasrexted with EtOAc (4 50 mL). The
combined organic layers were washed with brineeddwith NaSQO;, filtered and the solvents
were evaporated under reduced pressure to givallyle alcohol 93 (57.9 g, 298 mmoaol,
99%) as colourless oil in sufficient purity for tinext step. An analytical pure sample was
obtained by column chromatography on silica geD¢&t/n-heptane, 1:4), which gives the

product in the form of a colourless oil in 95% viel

TLC: R: = 0.43 (EtOAah-hexane, 1:2).

'H-NMR: (400 MHz, CDCJ): d= 2.80 (s, 1H, OH), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.82 (s,
3H, OMe), 5.17 (d, 1HJ = 10.6 Hz, H-3), 5.32 (d, 1H,= 17.2 Hz, H-
3), 5.37 (d, 1HJ = 5.1 Hz, H-1), 6.11 (ddd, 1H,= 5.6, 10.6, 17.2 Hz,
H-2), 6.76-6.90 (M, 2H, -3", Ha-4"), 6.89 (d, 1H;J = 3.0 Hz, H, -
1).
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9. Versuchsbeschreibungen

3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 55.9 (OMe), 56.1 (OMe), 71.8 (C1), 112.0
(Cad), 113.2 (G:3), 113.7 (C3), 114.8 (§6)), 132.0 (G 1)), 139.4
(C2), 151.1 (G 2°), 154.0 (G 5°).

IR: (film): 3418 (bw), 2941 (w), 2834 (w), 1610 (W)494 (w), 1464 (m),
1212 (s), 1042 (s), 921 (m), 806 (m), 710 (m), A¥Pdm*.

HRMS (ESI): m/z calcd for G1H1403 [M+Na]*: 217.0835; found: 217.0838.

1-(2°,5 -Dimethoxyphenyl)allyl acetate 94

~N ~N

? ACzo, Py, o
© 12h ¢
AN A
_O OH _O OAc
93 94
Alcohol 93 [M 194] 1.0eq 46.34 mmol 9.00g
Ac,O [M 102;r 1.08] 5.0 eq 231.68 mmol 21.9 mL

The alcohoB3(9.00 g, 46.34 mmol) was dissolved in dry pyrid{2® mL). The solution was
cooled to 0°C and acetic anhydride (21.9 mL, 23InG&ol) was added dropwise. The
cooling bath was removed and the mixture was stigeroom temperature overnight. The
solution was poured into ice water and was extcastith EtOAc (3" 100 mL). The
combined organic layers were washed with brinesddwith NaSQ,, filtered and evaporated
under reduced pressure to give the protected adlc®h@l0.16 g, 43.00 mmol, 93%) as a
yellow oil in sufficient purity for the next stepn analytical pure sample was obtained by
column chromatography on silica gel (EtOAc/n-hexané), which gives the product in the

form of a yellow oil in 90% yield.

TLC: R: = 0.28 (EtOAah-hexane, 1:6).
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9. Versuchsbeschreibungen

'H-NMR: (400 MHz, CDCY): d= 2.12 (s, 3H, Ch), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.80 (s,
3H, OMe), 5.18 (d, 1HJ = 10.4Hz, H-3), 5.24 (d, 1H = 17.2 Hz, H-
3), 5.99 (ddd, 1HJ = 5.6, 10.6, 17.1 Hz, H-2), 6.62 (d, 13+ 5.5 Hz,
H-1), 6.80-8.82 (m, 2H, K-3°, Ha-6), 6.92 (d, 1HJ = 2.4 Hz, H-
4%).
13C-NMR: (125 MHz, CDGC)): d= 21.3 (CH), 55.9 (OMe), 56.4 (OMe), 70.7
(C1), 112.1 (&6, 113.4 (G3), 113.7 (G4"), 116.2 (C3), 128.8
(CarlY), 135.9 (C2), 150.9 (2°), 153.8 (&/5), 169.9 (COO).
IR: (film): 2998 (w), 2942 (w), 2835 (w), 1737 (m)4498 (m), 1463 (w),
1370 (w), 1278 (w), 1213 (s), 1178 (m), 1091 (W@¥4.Qm), 1021 (m),
976 (m), 806 (m), 714 (m), 609 (w), 482 (w)etm
HRMS (ESI): mvz calcd for G3H1604 [M+Na]™: 259.0946; found: 259.0941.
(E)-Methyl-4-(2°,5 -dimethoxyphenyl)but-3-enoate 63
o CO, Pdy(dba)s, O
PPh3, MeOH,
©\/\ DIPEA, ©\¢\/C02Me
0 OAc 2h, 40 T _0
94 63
Allyl acetate94 [M 336] 1.00 eq 29.74 mmol 10.00 g
PPh [M 262] 0.08 eq 2.49 mmol 652 mg
DIPEA [M 129;r 0.75] 1.03 eq 30.69 mmol 5.25 mL
Pd(dba) [M 916] 0.02 eq 0.64 mmol 584 mg
NaBr [M 103] 0.25 eq 7.68 mmol 790 mg
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9. Versuchsbeschreibungen

Allyl acetate94 (10.00 g, 29.74 mmol), PR652 mg, 2.49 mmol), DIPEA (5.25 mL, 30.69
mmol), Pd(dba} (584 mg, 0.64 mmol) and NaBr (790 mg, 7.68 mmadrevdissolved in
methanol (160 mL). The mixture was stirred underatmosphere of carbon monoxide (30
bars) in an autoclave at 50 °C for 2 h. The reactioxture was cooled to room temperature
and brine (50 mL) was added. The aqueous layerexaacted with EtOAc (4 100 mL).
The combined organic layers were washed with braveed with NaSQ,, filtered and
evaporated under reduced pressure to give theG3(8r92 g, 29.52 mmol, 99%) as a yellow
oil in sufficient purity for the next step. An agtital pure sample was obtained by column
chromatography on silica gel (pentane/EtOAc, 5ad)ich gives the product in the form of a
yellow oil in 76% yield.

TLC: R = 0.25 (EtOAahr-hexane, 1:6).

H-NMR: (400 MHz, CD&)): d= 3.28 (d, 2H,J = 6.1 Hz, H-2), 3.71 (s,
3H,CO0CH), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 6.29 {, D =
7.1 Hz, H-3), 6.76 (t, 1H) = 7.3 Hz, H-4), 6.77-6.81 (m, 2H,,H3",
Har-47), 7.00 (d, 1HJ = 3.0 Hz, H-6").

13C-NMR;: (125 MHz, CDCJ): d= 38.7 (C2), 52.0 (COOC# 55.9 (OMe), 56.3
(OMe), 112.2 (G3"), 112.3 (G/1), 113.9 (G4), 122.7 (C3), 126.8

(Carl)), 128.2 (C4), 151.1 (62°), 153.8 (G/5), 172.3 (COO).

IR: (film): 2999 (w), 2951 (w), 2834 (w), 1734 (s), W4 (s), 1463 (m),
1433 (m), 1217 (s), 1159 (s), 1044 (s), 971 (m} #B), 714 (m) cii.

HRMS (ESI): m/z calcd for GsH1604 [M+Na]™: 259.0941; found: 259.0941.

'H-NMR, ¥*C-NMR and IR data matched literature known d&ta.
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9. Versuchsbeschreibungen

(4S,5S)-dihydro-4-hydroxy-5-(2°,5 -dimethoxyphenyl)furan-2(3H)-one 95

? modif. AD-mix- a ?
(DHQ),-PHAL oM
@\WCOZMG tBUOH/H,0 = 1/1
12h,0C
_O O ©
o)
63 95
Methyl estel63 [M 236] 1.0eq 42.32 mmol 10.00 g
NaHCG; [M 84] 3.0 eq 127.0 mmol 10.66 g
Methanesulfonamide [M 95] 1.0 eq 42.32 mmol .024
AD-mix-a 58.00 g

AD-mix-a (58.00 g), NaHC® (10.66 g, 127.00 mmol) and methanesulfonamide (4,02
42.32 mmol) were dissolved tert-butanol (200 mL) and water (200 mL). After the mbe
was cooled to 0 °C, methyl esté8 (10.00 g, 42.32 mmol) was added. The mixture was
stirred for 12 h at 0 °C. After additional stirrired room temperature for 12 h, a sat. aqg.
sodium sulfite solution (50 ml) was added. The wom&t was stirred for 1 h at room
temperature and was extracted with EtOAC (500 mL). The combined organic layers were
dried with NaSQO,, filtered and evaporated under reduced pressure.cfude product was
purified by flash column chromatography on silied @-heptane/EtOAc, 1:1 to 1:4) to afford
the lactone®5 (8.78 g, 36.85 mmol, 87%) as a yellow solid.

TLC: R = 0.25 (EtOACA-hexane, 1:1).
MP: 60 °C.
"H-NMR: (500 MHz, CDCY): d= 2.66 (d, 1H,) = 17.6 Hz, H-3), 2.86 (dd, 1H,

= 5.4, 17.7 Hz, H-3), 3.05 (s, 1H, OH), 3.76 (s, ®Me), 3.80 (s, 3H,
OMe), 4.77-4.78 (m, 1H, H-4), 5.71 (d, 1H= 3.4 Hz, H-5), 6.78-6.91
(M, 2H, Hy-3",Ha-4"), 7.04 (d, 1HJ = 2.0 Hz, H,-1).
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9. Versuchsbeschreibungen

3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 38.3 (C3), 56.0 (OMe, OMe), 68.9 (C4), 82.0
(C5), 111.5 (G:3), 113.1 (G:6°), 115.0 (G:4), 122.4 (G1"), 149.8
(Car2), 154.1 (G/5"), 175.6 (COO).

IR: (film): 3535 (bm), 2969 (w), 2942 (w), 2839 (W)763 (s), 1743 (s),
1497 (s), 1215 (s), 1160 (s), 1036 (s), 1015 &Y, @), 815 (s), 699 (s)
cm’,

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH140s [M+Na]*: 261.0733; found: 261.0735.

OR: (c 1.05, CHCGY, 18 °C): Blp = + 47.3 , &]s78= + 49.5, R]s46= + 56.9,

[a]435= + 103.0.

'H-NMR, ¥*C-NMR and IR data matched literature known d&ta.

(3aS, 5R, 9bS)-6,9-dimethoxy-5-methyl-3,3a,5,9b-tetrahydro-B-furo[3,2-

clisochromen-2-one 98

O/
\O )\O/
OH .
Et,O/THF = 4/1
O 0 o', dn
0
95

Hydroxylacton95 [M 238] 1.00 eq 12.61 mmol 3.00¢
BFs” Et,O [M 142;r 1.13] 6.00 eq 75.63 mmol 9.53 mL
Acetaldehyde
Dimethylacetal [M 90y 0.85] 4.00 eq 50.44 mmol 5.33mL
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9. Versuchsbeschreibungen

The hydroxylactorf5 (3.00 g, 12.61 mmol) was dissolved in a mixtureEgO/THF (4:1,
140 mL). After cooling to 0 °C, acetaldehyde dinyddicetal (5.33 mL, 50.44 mmol) and BF

" EtO (9.53 mL, 75.63 mmol) were added successively. if@dath was removed and the
mixture was stirred at 40 °C for 6 h. After compat the reaction was cooled to 0 °C and a
sat. ag. NaHC@®solution was added slowly for neutralisation (pH )= The aqueous layer
was extracted with EtOAc (4 100 mL) and the combined organic layers were dwéd
NaSQ,, filtered and evaporated under reduced pressure.cfude product was purified by
flash column chromatography on silica getheptane/EtOAc, 2:1 to 1:2) to afford the

isochromenon®8(2.94 g, 11.12 mmol, 88%) as a yellow solid.

TLC: R: = 0.20 (EtOAah-hexane, 1:2).
MP: 131 °C
'H-NMR: (400 MHz, CDC)): d= 1.57 (d, 3HJ = Hz, 5-CH), 2.69 (d, 1HJ =

17.2 Hz, H-3), 2.83 (dd, 1H,= 4.4, 17.2 Hz, H-3), 3.77 (s, 3H, OMe),
3.83 (s, 3H, OMe), 4.28 (dd, 1H,= 2.4, 4.2 Hz, H-3a), 4.84 (q, 18,
= 6.2 Hz, H-5), 5.32 (d, 1H] = 1.9 Hz, H-9b), 6.77 (d, 1H,= 9.0 Hz,
Har-8), 6.87 (d, 1HJ = 9.0 Hz, H-7).

3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 21.3 (5-CH), 38.3 (C3), 55.7 (OMe), 56.2
(OMe), 69.8 (C5), 71.1 (C3a), 72.7 (C9b), 109.A8L 112.5 (G/7),
118.0 (G,9a), 130.5 (@5a), 149.9 (&6), 152.9 (G9), 175.9 (COO).

IR: (film): 2942 (w), 2842 (w), 1769 (s), 1597 (S5 (w), 1486 (s), 1257
(s), 1155 (s), 1081 (s), 1064 (s), 981 (s), 967, 888 (s), 826 (s), 716
(m), 501 (m), 566 (m) ch

HRMS (ESI): mvz calcd for G4H160s [M+Na]™: 287.0890; found: 287.0894.
OR: (C 1.02, CHC:!, 18 OC): B]D =-17.6, a]578: -17.7, 5]546: -17.9,
[@]as6= -3.4.

'H-NMR, ¥*C-NMR and IR data matched literature known d&ta.
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9. Versuchsbeschreibungen

(3aS, 5R, 9bS)-6,9-dihydroxy-5-methyl-3,3a,5,9b-tetrahydro-2-furo[3,2-

clisochromen-2-one 99

1) CAN, CH3CN, OH
-20 T,

2) PdIC/H,,

MeOH,
30 min OH O

99

Isochromenon88[M 264] 1.0eq 11.35 mmol 3.00g
CAN [M 548] 4.0 eq 45.40 mmol 2490 ¢

Isochromenon®8 (3.00 g, 11.35 mmol) was dissolved in a mixtur€€ekCN and HO (1:1)
(30 mL). CAN (24.90 g, 45.40 mmol) was added at 22@&nd the mixture was stirred at this
temperature for 15 min. The reaction mixture wantpoured into a mixture of brine (30 mL)
and EtOAc (30 mL). The organic layer was separated the aqueous layer was extracted
with EtOAc (5° 50 mL). The combined organic layers were driechwWgSQ,, filtered and
evaporated under reduced pressure. The remainiitigvgas dissolved in EtOAc (50 mL) and
filtered through a plug of celite. The remainingluion was stirred under an argon
atmosphere and Pd/C (600 mg) was added. Undenasghere of hydrogen the mixture was
stirred for 20 min and after completion of the teag it was filtered over a plug of celite
again. The solvent was removed under reduced peeasd the remaining crude product was
purified by flash column chromatography on silied @-heptane/EtOAc, 1:1 to 1:4) to afford
the hydroquinon®9 (1.55 g, 6.58 mmol, 58 %) as a yellow solid.

TLC: Rt = 0.21 (EtOAah-hexane, 2:1).
MP: 192-194 °C.
"H-NMR: (400 MHz, dMeOH): d= 1.60 (d, 3H,) = 6.2 Hz, 5-CH), 2.55 (d, 1H,

J=17.2 Hz, H-3), 3.02 (dd, 1H,= 4.5, 17.2 Hz, H-3), 4.32 (dd, 18I,
= 2.3, 4.3 Hz, H-3a), 4.82 (g, 18= 6.3 Hz, H-5), 5.40 (d, 1H, = 2.1
Hz, H-9b), 6.62 (d, 1H] = 8.6 Hz, H-8), 6.69 (d, 1H,= 8.7 Hz, H-7).
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3C-NMR: (125 MHz, dMeOH):d= 21.3 (5-CH), 39.1 (C3), 71.2 (C3a), 72.8
(C5), 75.3 (C9b), 114.6 (C7), 117.2 (C8), 118.445429.0 (C5a),
147.4 (C6), 151.1 (C9), 179.1 (COO).

IR: (film): 3333 (m), 2945 (w), 2850 (w), 1778 (s),94(m), 1448 (m),
1329 (m), 1286 (m), 1205 (s), 1156 (s), 1032 (8§ &), 827 (s), 696
(m), 461 (m) ct.

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH1.0s5 [M+Na]*: 259.0577; found: 259.0580.
OR: (c 1.01, MeOH, 18 °C)d]p = - 46.7, R]s78= - 47.5, B]s46= - 51.6,
[3]435: - 58.9.

(3aS,5R,7a5)-3,3a,5,7a-tetrahydro-5-methyl-2-o0xo0-2H-furo[3,3]pyran-6,7-
dicarboxylic acide 100

OH O3, -110 C,
10 min
o] -
DCM/DMF
OH O =4/1
0]
99
Hydroxyquinone99 [M 236] 1.0eq 15.13 mmol 3.54 ¢
H20, [30%)] 3.00 mL
Glacial acetic acid [M 6Q; 1.05] 4.0 eq 60 mmol 3.00 mL

The hydroquinon®9 (3.54 g, 15.13 mmol) was dissolved in &H/DMF (4:1, 250 mL) and

the solution was cooled to —110 °C. At a constamiperature a mixture of ozone and oxygen

was bubbled through the solution until a pale ldowur was observed. The generation of

ozone was stopped and oxygen was bubbled throwglsdhution for a further 15 min and
then HO, (30%, 3 mL) and glacial acetic acid (3 mL) were eldlowly. The cooling bath

was removed and the reaction mixture was allowesaion to room temperature slowly.
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9. Versuchsbeschreibungen

The solvents were removed under reduced pressure.rémaining crude product was

dissolved in HO (1 mL) and was purified by solid phase extrac{idfaters Sep-Pak® Vac
6cc, C18-1g, HO/CHZCN, 1:0 to 9:1). After intensive drying at high waen, the remaining
oil was evaporated in GiEl, to afford the diacid00 (3.11 g, 12.86 mmol, 85%) as a white

solid.

TLC:

MP:

'H-NMR;:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

R = 0.23 (EtOAc/MeOH/HO/CHCN, 4.5:1:1:1).

141-143 °C.

(400 MHz, dMeOH): d= 1.37 (d, 3H, = 6.7 Hz, 5-CH), 2.54 (d, 1H,
J=17.6 Hz, H-3), 3.06 (dd, 1H,= 5.0, 17.7 Hz, H-3), 4.41 (dd, 18,
= 2.8, 4.6 Hz, H-3a), 4.50 (q, 18I= 6.4 Hz, H-5), 5.10 (s, 1H, H-7a).
(125 MHz, dMeOH): d= 18.9 (5-CH), 38.0 (C3), 71.4 (C5), 73.7
(C3a), 73.9 (C7a), 122.5 (C7), 153.1 (C6), 166.0OCE), 170.3
(COOH), 177.4 (COO).

(film): 2920 (bm), 1774 (m), 1702 (s), 1633 (MB97 (m), 1250 (s),
1205 (m), 1157 (s), 1076 (m), 1044 (m), 993 (m), 908, 869 (M),
690 (m), 636 (m) ci.

mvz calcd for GoH1007 [M+Na]™: 265.0319; found: 265.0328.

(C 1.06, MeOH, 22 OC)Zd]D =-0.6, 5]578: - 8.4, 5]546: -19.33,
[61]436: - 25.2.
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(3aS,5S, 9hS)-6,9-dimethoxy-5-methyl-3,3a,5,9b-tetrahydro-B-furo[3,2-

clisochromen-2-one 62

Oz’
~\O /J\Cf,
OH .
Et,O/THF = 4/1
0 © BF3* Et,0, TFA
o)
95

Hydroxylactoned5 [M 238] 1.0 eq 8.40 mmol 2.00¢g
BF; " ELO [M 142;r 1.13] 12.00 eq 100.90 mmol 12.66 mL
Acetaldehyde dimethylacetal [M 90;0.85] 4.00 eq 32.11 mmol 3.40 mL

The hydroxylactone5 (2.00 g, 8.40 mmol) and acetaldehyde dimethylac&al0 mL,
32.11 mmol) were dissolved in THF (10 ml). The et was canulated to a solution ofsBF
" EtO (12.66 mL, 100.9 mmol) in TFA (100 mL) at 80 °Bfter stirring for 1 min the
mixture was cooled to 0° C and sat. aq. NaH@@s added slowly for neutralisation (pH =
7). The aqueous layer was extracted with EtOA¢ (BOO mL) and the combined organic
layers were dried with N&Q,, filtered and evaporated under reduced pressure.cfude
product was purified by flash column chromatographysilica (-heptane/EtOAc, 2:1 to 1:2)
to afford the isochromenor& (912 mg, 3.45 mmol, dr = 14:1, 41%) as a yello¥idso

TLC: R: = 0.20 (EtOAahr-hexane, 1:2).
MP: 127 °C.
'H-NMR: (400 MHz, CDC)): d=1.46 (d, 3HJ = 6.7 Hz, 5-CH), 2.65 (d, 1HJ

= 17.5 Hz, H-3), 2.92 (dd, 1HJ = 5.0, 17.5 Hz, H-3), 3.79 (s,
3H,0Me), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.69 (dd, 1Hs 2.9, 4.9 Hz, H-3a), 5.15
(g, 1H,J = 6.7 Hz, H-5), 5.33 (d, 1H, = 2.8 Hz, H-9b), 6.77 (d, 1H,
= 8.9 Hz, H-8), 6.84 (d, 1HJ = 8.9 Hz, H,-7).
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3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 18.6 (5-CH), 37.8 (C-3), 55.8 (OMe), 56.3
(OMe), 66.1 (C5), 67.5 (C3a), 71.6 (C9b), 109.2,8%, 111.6 (G7),
117.1 (G,9a), 130.3 (@5a), 148.8 (@6), 152.8 (G:9), 175.6 (COO).

IR: (film): 2988 (w), 2937 (w), 1772 (s), 1605 (wR88 (s), 1258 (s), 1197
(m), 1152 (s), 1072 (s), 983 (M), 968 (M), 905 (P99 (s), 713 (M)
cm’,

HRMS (ESI): m/z calcd for G4H1605 [M+Na]*: 287.0890; found: 287.08809.

OR: (c 1.05, CHCGY, 18 °C): Blp =- 135.9, &]s78=-142.4, R]s46= -163.2.

'H-NMR, ®*C-NMR and IR data matched literature known d&a.

(3aS,5S,9bS)-6,9-dihydroxy-5-methyl-3,3a,5,9b-tetrahydro-2-furo[3,2-
clisochromen-2-one 61

1) CAN, CH5CN,  OH
-20 C,

2) Pd/C/H,,
MeOH,
30 min

Isochromenoné2[M 264] 1.0eq 3.44 mmol 910 mg
CAN [M 548] 4.0 eq 13.77 mmol 7.55¢

The isochromenoné2 (910 mg, 3.44 mmol) was dissolved in a mixture 6CN and HO
(1/1, 40 mL). CAN (7.55 g, 13.77 mmol) was added 2@ °C and the mixture was stirred at
this temperature for 15 min. The mixture was quedctvith brine. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (5 50 mL) and the combined organic layers were dwgd NSOy,
filtered and evaporated under reduced pressure.r@$idue was dissolved in EtOAc (200

mL) again and filtered through a plug of celite.
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The remaining solution was stirred under an argoroaphere and Pd/C (182 mg) was added.

Under an atmosphere of hydrogen, the mixture wagdtfor 20 min and filtered over a plug

of celite again. The solvent was removed underaedyressure and the residue was purified

by flash column chromatography on silica gelhéptane/EtOAc, 1:1 to 1:4) to afford the

hydroquinonesl (481 mg, 2.04 mmol, 59%) as a yellow solid.

TLC:

MP:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

Rt = 0.21 (EtOAah-hexane, 2:1).

181-183 °C.

(400 MHz, dMeOH): d'= 1.48 (d, 3H,) = 6.7 Hz, 5-CH)), 2.49 (d, 1H,
J=17.5 Hz, H-3), 3.09 (dd, 1H,= 5.0, 17.5 Hz, H-3), 4.75 (dd, 18,
= 2.7, 4.6 Hz, H-3a), 5.07 (q, 18l= 6.6 Hz, H-5), 5.40 (d, 1H, = 2.5
Hz, H-9b), 6.61 (d, 1H] = 8.6 Hz, H,-8), 6.66 (d, 1H, = 8.6 Hz, H-

7.

(125 MHz, dMeOH): d= 18.6 (5-CH), 38.6 (C3), 67.6 (C3a), 69.0
(C5), 74.2 (C9b), 114.6 (C7), 116.2 (C9a), 117.8)(CL28.9 (C5a),
146.3 (C6), 150.8 (C9), 178.8 (COO).

(film): 3349 (bm), 2978 (w), 2931 (w), 1744 (4492 (s), 1278 (s),
1256 (s), 1206 (s), 1154 (s), 1088 (s), 1029 (8§ @n), 913 (s), 816
(m), 715 (m) crit.

m/z calcd for GoH1,0s5 [M+Na]*: 259.0577; found: 259.0587.

(C 1.03, MeOH, 18 OC):d]D =-160.8, 3]578: - 168.0, a]546: -191.3.
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(3aS,5S,7a5)-3,3a,5,7a-tetrahydro-5-methyl-2-oxo-2H-furo[3, 2] pyran-6,7-
dicarboxylic acide 101

03, -110 T,
10 min,
DCM/DMF
= 4/1
Hydroquinone51 [M 236] 1.0eq 2.04 mmol 481 mg
H>0, [30%] 0.40 mL
Glacial acetic acid [M 6Q; 1.05] 3.4¢eq 7.00 mmol 0.40 mL

The hydroquinoneés1 (481 mg, 2.04 mmol) was dissolved in £&H/DMF (4:1, 25 mL),
cooled to —110 °C and freshly generategl (@00 L/h, 0.75 A) was bubbled through the
solution until the mixture was green. To remove thmaining Q, oxygen was bubbled
through the reaction mixture until the colour tutngellow, then HO, (30%, 0.4 mL) and
glacial acetic acid (0.4 mL, 7.00 mmol) were addatter the addition, the reaction was
allowed to warm to room temperature slowly and shkvents were removed under reduced
pressure. The remaining crude material was disdalvd+,0O (0.5 mL) and was purified by
solid phase extraction (Waters Sep-Pak® Vac 6¢c8-1if, HO/CH;CN, 1.0 to 9:1). After
intensive drying under high vacuum, the remainirigwais evaporated with G&l, to afford
the diacid101 (405 mg, 1.67 mmol, 82%) as a white solid.

TLC: Rf = 0.14 (EtOAc/MeOH/HO/CHCN, 4.5:1:1:1).
MP: 111 -113 °C.
H-NMR: (500 MHz, dMeOH): ¢= 1.39 (d, 3H, = 6.9 Hz, 5-CH), 2.50 (d, 1H,

J=17.8 Hz, C-3), 3.08 (dd, 1H,= 5.3, 17.8 Hz, H-3), 4.64 (dd, 14,
= 3.2, 5.1 Hz, C-3a), 4.74 (q, 1Bi= 6.8 Hz, H-5), 5.12 (d, 1H,= 3.0
Hz, H-7a).
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BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

(125 MHz, dMeOH): d= 17.0 (5-CH), 37.7 (C3), 67.9 (C3a), 70.9
(C5), 73.7 (C7a), 125.1 (C7), 150.2 (C6), 167.4 (TGO, 169.8
(COOH), 177.2 (COO).

(film): 3180 (bm), 2940 (bm), 1709 (s), 1205 (k55 (m), 1084 (w),
1065 (w), 991 (w), 731 (w), 688 (w) ¢

m/z calcd for GoH1007 [M+Na]™: 265.0319; found: 265.03109.

(C 1.68, MeOH, 22 OC):d]D =+ 0.7, B]S78= + 8.6, 5]546= + 20.0,
[a]436= +24.7.
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9.2 Synthese des CD-Fragments des Naturstoffes

9.2.1 Synthese des Bromtetralons

4-(2°,5 -Dimethoxyphenyl)-4-oxobutyric acid 104

~o SN o
O -0 nitro'?)le(iwlg’ene
o.
_O _O o]

102 103 104
p-Dimethoxybenzen&02[M 138] 1.0 eq 144.7 mmol 20.00 g
Succinic anhydridd03[M 100] 1.1eq 159.9 mmol 1590¢g
Aluminium chloridglM 133] 2.2eq 337.9 mmol 42.40 g

To a solution of AlIG4 (42.40 g, 337.9 mmol) in nitrobenzene (250 mL)evadded succinic
anhydridel03 (15.90 g, 159.20 mmol) anddimethoxybenzen&02 (20.00 g, 144.70 mmol)

at 0 °C. The reaction mixture was allowed to waomdom temperature over night and was
then finally poured into a mixture of ice/HCI. Theganic layer was separated and extracted
with 10% ag. solution of NaHC{4 "~ 250 mL). The water layer was acidified to pH =tDa
°C with HCI and the solid was filtered. The remamisolid was crystallised in EtOA®/
hexane to give the aciD4(26.69 g, 119.3 mmol, 82 %) in the form of a yellsolid.

TLC: Rt = 0.34 (EtOAah-hexane, 1:2).

MP: 99 °C.
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'H-NMR: (400 MHz, CDCY): d= 2.75 (t, 2H,J = 6.5 Hz, H-2), 3.35 (t, 2H] =
6.5 Hz, H-3), 3.79 (s, 3H, 5-OMe), 3.88 (s, 3HMe), 6.91 (d, 1H,
J=9.0 Hz, H-3), 7.04 (dd, 1HJ = 3.2, 9.0 Hz, H-4"), 7.34 (d, 1H,
J=3.2 Hz, H-6).

BC-NMR: (125 MHz, CDCY): d'= 28.6 (C2), 38.5 (C3), 55.8 (OMe), 56.1 (OMe),
113.1 (G6), 113.7 (G3), 120.7 (G4), 127.0 (G1), 153.2

(Ca2'), 153.6 (G/5), 178.8 (C1), 199.1 (C4).

IR: (film): 2968 (w), 2915 (w), 1687 (s), 1655 (MY (s), 1407 (m),
1257 (s), 1220 (s), 1161 (s), 1041 (m), 810 (m)'cm

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH140s [M]*: 238.0841; found: 238.0811.

'H-NMR, ¥*C-NMR and IR data matched literature known d#ta.

4-(2°,5 -Dimethoxyphenyl)butyric acid 105

No o o
TFA, MeOH
_—
OH OH
-0 o _0 o
104 105
Acid 104 [M 238] 1.0 eq 129.74 mmol 30.01¢g
Palladium on activated charcoal 12.40¢
TFA [M 114;r 1.48] 0.6 eq 77.94 mmol 6.00 mL

The acid104 (30.01 g, 129.74 mmol) was dissolved in MeOH (4tl0 at room temperature
and TFA (6 mL, 77.94 mmol) was added slowly. Unaleratmosphere of nitrogen, palladium
on activated charcoal (6.20 g) was added and thgees®n was stirred under an atmosphere
of hydrogen overnight. After 12 h palladium on aated charcoal (6.20 g) was added again

under an atmosphere of nitogen and stirred for G@der an atmosphere of hydrogen.
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The solution was filtered over celite and the sotwesas removed at reduced pressure. The
remaining solid was dissolved in a 10% ag. NaOHutsmh (75 ml) and stirred at room
temperature for 2 h. The aqueous layer was acdidtepH = 1 with HCI and was extracted
with EtOAc (6° 250 ml). The combined organic layers were washigd brine, dried with
NaSO, and the solvent was removed under reduced pressiee the acidl05 (24.83 g,
110.73 mmol, 85%) as a yellow solid in sufficientripy for the next step. An analytical pure
sample was obtained by column chromatography oasijel (EtOAmh-hexane, 1:4),

affording the product in the form of a yellow ail 80% yield.

TLC: R: = 0.44 (EtOAah-hexane, 1:2).
MP: 59-60 °C.
'H-NMR: (400 MHz, CDCY): d=1.93 (p, 2HJ = 7.5 Hz, H-3), 2.38 (t, 2H] =

7.5 Hz, H-2), 2.65 (t, 2H] = 7.5 Hz, H-4), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.77 (s,
3H, OMe), 6.69-6.78 (M, 3 H,A#3", Har-4", Har-6").

13C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 24.8 (C3), 29.4 (C4), 33.3 (C2), 55.8 (OMe),
55.8 (OMe), 111.2 (83", Cad), 116.4 (G/6), 130.4 (G/1°), 151.5

(Ca2’), 153.4 (G/5), 179.2 (C1).

IR: (film): 2945 (w), 2909 (w), 2835 (w), 1705 (s), W (m), 1461 (m),
1218 (s), 1202 (s), 1021 (m), 931 (m), 714 (m)'cm

HRMS (ESI): mvz calcd for GoH1604 [M]7: 224.1049; found: 224.1021.

'H-NMR, ®*C-NMR and IR data matched literature known d¥ta.
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4-(4"-Brom-2°,5-Dimethoxyphenyl)butyric acid 106

o] o]
Br2, CC|4
OH Br OH
_O o] _O o]
105 106
Acid 105[M 224] 1.0 eq 91.40 mmol 20.50¢9
Bromine [M 160] 1.0eq 91.40 mmol 146049

The acid105 (20.50 g, 91.40 mmol) was dissolved in €50 mL) and the solution was
cooled to 0 °C. Bromine (14.60 g, 91.40 mmol) wedeal slowly via syringe. The mixture
was allowed to warm to room temperature and wasedtfor an additional 2 h with an open
lid. A 1m ag. HCI solution (50 mL) was added, the organietawas separated and the
aqueous layer was extracted with £ (2~ 50 mL). The combined organic layers were
washed with brine, dried with N80, and the solvent removed under reduced pressuee. Th
remaining solid was crystallised in @El, to give the bromo acid06 (25.2 g, 83.1 mmaol,

91%) in the form of a colourless solid.

TLC: Rf = 0.45 (EtOAah-hexane, 1:1).
MP: 97-98 °C.
'H-NMR: (400 MHz, CDC)): d= 1.90 (p, 2HJ = 7.6 Hz, H-3), 2.36 (t, 2H] =

7.6 Hz, H-2), 2.62 (t, 2H] = 7.6 Hz, H-4), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.83 (s,
3H, OMe), 6.71 (s, 1H, k-6, 7.00 (s, 1H, K-3").

3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 24.6 (C3), 29.4 (C4), 33.1 (C2), 56.9 (OMe),

56.0 (OMe), 108.8 (54'), 114.7 (G6"), 115.9 (G:3"), 129.6 (G;1)),
149.8 (G2"), 152.6 (G5'), 178.3 (C1).
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IR: (film): 2991 (w), 2941 (w), 2897 (w), 2840 (w)p99 (s), 1455 (m),
1202 (s), 1039 (s), 929 (m), 802 (m), 715 (m)’cm

HRMS (ESI): mvz calcd for GoH1sBrO4 [M + NaJ': 325.0051; found: 325.0046.

'H-NMR, MP and IR data matched literature known &fdth

7-Bromo-3,4-dihydro-8-hydroxy-5-methoxynaphtalene-{2H)-one 107

~o ~o
m{ PPA, 70 T /@?
_—
OH
Br Br
_0O o) OH O
106 107

Bromo acid106 [M 303] 1.0 eq 91.40 mmol 20.50¢g
PPA 143.00 g

Selfmade PPA (143 g) was heated at 70 °C and thradracid106 (5.50 g, 18.14 mmol) was
added as a solid. The solution was heated for &6donstant temperature. After cooling to
room temperature, ice was added and the mixturestirasd vigorously for an additional 2 h.
The aqueous layer was extracted with,CH (5°~ 150 mL). The combined organic layers
were washed with 10% ag. NaHg®olution and dried with N&O,. The remaining crude
product was purified by column chromatography dicasigel (EtOAch-hexane, 1:9) to give

the 5-methoxynaphtalenod€7(4.12 g, 15.20 mmol, 84%) in the form of a yellsalid.

TLC: Rt = 0.66 (EtOAar-hexane, 1:2).
MP: 95-96°C.
H-NMR: (500 MHz, CDCY): d= 2.08 (p, 2HJ = 6.4 Hz, H-3), 2.69 (t, 2H] =

6.6 Hz, H-2), 2.84 (t, 2HJ = 6.2 Hz, H-4), 3.80 (s, 3H, OMe), 7.28 (s,
1H, Har-6), 12.54 (s, 1H, OH).
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3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 22.2 (C3), 23.1 (C4), 38.9 (C2), 56.6 (OMe),
107.5 (Gy7), 117.8 (G/6), 122.8 (G/8a), 132.9 (@4a), 149.0 (&8),
153.0 (G,5), 205.1 (C-1).

IR: (film): 2961 (w), 2941 (w), 1633 (m), 1444 (mYL75 (m), 1019 (m),
772 (s), 564 (s) cth

HRMS (ESI): m/z calcd for G1H11BrOs [M+ Na]': 292.9789; found: 292.9786.

7-Bromo-3,4-dihydro-5,8-dimethoxy-2H-naphtalene-1-one 67

~N ~

o K,COs, @
Mel
Br : || acetone, rf Brm
OH O _0O o)

107 67
5-methoxynaphtalenori)7[M 271] 1.0 eq 5.38 mmol 1.46 g
KoCO; [M 138] 10.0 eq 53.82 mmol 7449
Mel [M 142] 3.0 eq 16.15 mmol 2299

5-methoxynaphtalenon&07 (1.46 g, 5.38 mmol) was dissolved in dry acetof@ inL).
K2COs (7.44 g, 53.82 mmol) and Mel (2.29 g, 16.15 mmadye added at room temperature
and the solution was refluxed for 12 h. The solsemére removed under reduced pressure
and the residue was taken up in EtOAc (100 mL)wad filtered over a plug of silica. The
solvent was removed under reduced pressure tothgesdoromo tetralon®7 (1.49 g, 5.20
mmol, 97%) as a yellow solid in sufficient purityrfthe next step. An analytical pure sample
was obtained by column chromatography on silica(B8DAch-hexane, 1:9), affording the

product in the form of a yellow solid in 95% vyield.

TLC: Rt = 0.38 (EtOAah-hexane, 1:9).

MP: 89 °C.
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'H-NMR: (400 MHz, CDCJ): d= 2.05 (p, 2HJ = 6.4 Hz, H-3), 2.59 (t, 2H] =
6.4 Hz, H-2), 2.79 (t, 2H] = 6.4 Hz, H-4), 3.81 (s, 6H, 20Me), 7.16
(s, 1H, Hy-6).

BC-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 21.9 (C3), 23.4 (C4), 40.4 (C2), 56.0 (OMe),

61.5 (OMe), 116.8 (£7), 118.6 (G/6), 128.0 (G/8a), 134.0 (&4a),
150.5 (G8), 153.3 (G/5), 196.9 (C1).

IR: (film): 2949 (w), 2873 (w), 1693 (m), 1677 (s),6B6(m), 1465 (m),
1266 (s), 1027 (s), 839 (m), 770 (m), 556 (m)'cm

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH13BrOs [M+ Na]': 306.9946; found: 306.9941.

'H-NMR, MP and IR data matched literature known dt4.
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9.2.2 Synthese des CD-Bausteins

1-(7-Bromo-5,8-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-yljdhanone 108
and
1-(7-Bromo-5,8-methoxy-1,4-dihydronaphthalen-1-yl)gnanone 109

~ o Y 2 OEt o

o
Ll o o
NnbBuLl,
Br THF, -78 T Br Br
—_— +
CeClg, THF O‘ O‘
/O /O

2) 10% aq. HCI,

rf, 32 h
67 108 109
Bromo tetralon&7 [M 285] 1.0eq 21.74 mmol 6.209g
Ethyl vinyl ether [M 72] 18.7 eq 405.6 mmol 269
tBuLi [1.7 M in heptane] 14.0 eq 304.4 mmol 178 m
CeCk [M 247] 9.33 eq 202.8 mmol 50.00 g

Ethyl vinyl ether (29.26 g, 405.6 mmol) was dissdivi@ dry THF (100 mL) under an
atmosphere of argon. The solution was cooled to°€7&ndtBuLi (179 mL, 304.4 mmol)
was added. The yellow mixture was stirred for 1t &C until a colourless solution was
observed. The reaction mixture was poured into pesuson of CeGl(50.00 g, 202.8 mmol)
in dry THF (150 mL) at —78 °C, which was stirred fi?2 h under an atmosphere of argon
before. Finally, the bromo tetralo®& (6.20 g, 21.74 mmol) in dry THF (50 mL) was added
to the suspension and was stirred for 2 h at —78Th€ reaction was stopped by addingdH
(50 mL) and was stirred for 10 min at room tempastfiltered and washed with EtOAc (3
200 mL). The organic layer was washed with 5% &gl $blution, dried with Ng&5O, and the
solvents were removed under reduced pressure. @haiming oil was dissolved in EtOAc
(10 mL) and a 10% aq. HCI solution (180 mL) waseatldThe mixture was heated to reflux
for 36 h and was cooled to room temperature The@agilayer was extracted with EtOAc (5
" 100 mL) and the combined organic layers were wastith NaHCQ solution, dried with

NaSO, and the solvents were removed under reduced peessu
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The remaining crude product was purified by colwwhromatography on silica gel (EtOAe/
hexane, 1:9) to give an isomeric mixture, whichldaihen be separated by crystallisation
(EtOAc/h-heptane) to give the enoh®8(5.89 g, 18.92 mmol, 87%) in the form of colousles
crystals.

Analytical Data for 1-(7-Bromo-5,8-methoxy-3,4-dingnaphthalen-1-yl)ethanori8

TLC: R = 0.76 (EtOAar-hexane, 1:1).
MP: 128-129 °C.
'H-NMR: (400 MHz, CDCY): d= 2.23 (s, 3H, COC}), 2.26 (dd, 2HJ = 4.9,

7.8 Hz, H-3), 2.67 (t, 2H) = 7.8 Hz, H-4), 3.54 (s, 3H, 8-OMe), 3.81
(s, 3H, 5-OMe), 6.43 (t, 1H,= 4.9 Hz, H-2), 7.01 (s, 1H, A+6).

13C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 20.6 (C4), 22.1 (COCH), 28.8 (C3), 56.2 (5-
OMe), 61.8 (8-OMe), 114.5 (£7), 115.4 (G/6), 126.0 (G4a), 128.2
(Ca8a), 133.3 (C2), 140.3 (Cl), 146.8A(8), 153.2 (G/5), 202.7

(COCHp).

IR: (film): 2959 (w), 2937 (w), 2894 (w), 2826 (W)B82 (s), 1612 (W),
1458 (m), 1403 (s), 1212 (s), 977 (M), 824 (s), @1657 (M) cril.

HRMS (ESI): mvz calcd for G4H1sBrOs [M+ Na]™: 333.0102; found: 333.0097.
Analytical Data for 1-(7-Bromo-5,8-methoxy-1,4-dingnaphthalen-1-yl)ethanord9

TLC: Rt = 0.76 [EtOAch-heptane, 1:1].

H-NMR: (400 MHz, CDCY): d= 2.02 (s, 3H, COC}), 3.15-3.38 (m, 2H, H-4),

3.37 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.47-4.48 (H, H-1), 5.78-
5.81 (m, 1H, H-3), 6.07-6.11 (M, 1H, H-2), 6.9418l, Har-6).
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Theb,genonel09 could be isomerised into the endt@8 by adding CHCI, and DBU (4 eq)
under an atmosphere of argon. The solution wa®dtat 40 °C overnight. @ was added to
the solution and the aqueous phase was extractbdB#OAc (3~ 50 mL). The combined
organic layers were washed with brine, dried wi#®30, and the solvents were removed
under reduced pressure. The crude product waslbssm a mixture of EtOAc/heptane and

cooled to 0 °C to give the solid enoh@8

1°-((1S, 2R)-7-Bromo-1,2-dihydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-yl)ethanone 66

~No O
WOH
mod. AD-mix b Br wOH
—_——
tBUOH/H ,O
0%C,32h
_O
108 66
EnonelO8[M 311] 1.0 eq 9.46 mmol 294 ¢
(DHQD),Pyr [M 881] 0.1eq 0.95 mmol 837 mg
KsFe(CN)} [M 329] 3.0 eq 28.40 mmol 9.35¢
NaHCG; [M 84] 3.0 eq 28.40 mmol 2.39¢
K2CO; [M 138] 3.0eq 28.40 mmol 3.93¢
Methanesulfonamide [M 95] 1.0 eq 9.46 mmol 900 mg
K20sQ,” 2 H,O [M 368] 0.01 eq 0.10 mmol 35 mg

To a stirred solution of the enod@®8 (2.94 g, 9.46 mmol) in ¥ (90 mL) andBuOH (90
mL) was added (DHQDRPyr (837 mg, 0.95 mmol), dke(CN} (9.35 g, 28.40 mmol),
NaHCG; (2.39 g, 28.40 mmol), ¥CO; (3.93 g, 28.40 mmol), methanesulfonamide (900 mg,
9.46 mmol) and KOsQ,~ 2 H,O (35 mg, 0.10 mmol) at 0 °C. The reaction mixtwas
stirred for 3 days at a constant temperature. Aftenpletion of the reaction, NaH$@10
mg) and HO (50 mL) were added. The aqueous layer was egttasith EtOAc (5° 100

mL) and the combined organic layers were washel ant ag. NaHC@solution, dried with

NaSO, and the solvents were removed under reduced peessu
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The remaining crude product was purified by colwwhromatography on silica gel (EtOAe/
hexane, 0:1 to 1:1) to give the diéb (13.14 g, 9.08 mmol, 96%, 76% ee) in the form of a
colourless solid. The diob6 was crystallised in EtOAcnfheptane to afford the racemic
compound as colourless crystals (628,4 mg, 1.82 Imir8%0) and the enantiomeric pure
compound in the filtrate (2.47 g, 7.16 mmol, 79%%®ee).

TLC: R = 0.31 (EtOAah-hexane, 1:1).
MP: (-)-66: 67-69 °C rac-66: 159-160 °C.
H-NMR: (500 MHz, CDC)): d= 1.93-2.08 (m, 2H, H-3), 2.13 (s, 3H, COgH

2.53 (ddd, 1H,) = 6.6, 12.4, 18.4 Hz, H-4), 2.99 (ddd, 1H: 1.5, 5.6,
18.2 Hz, H-4), 3.68 (s, 3H, 8-OMe), 3.81 (s, 3HDBle), 3.89 (dd, 1H,
J=3.0,12.1 Hz, H-2), 4.95 (s, 1H, OH), 6.99 (4, Ha-6).

13C-NMR: (125 MHz, CDCYJ): d= 23.1 (C4), 23.4 (COCH\, 26.2 (C3), 56.0 (5-
OMe), 61.6 (8-OMe), 71.2 (C2), 78.8 (C1), 114.4,{T, 115.0 (G6),
1275 (G.4a), 132.2 (®8a), 1485 (&8), 154.0 (G5), 206.8

(COCHp).

IR: (film): 3411 (m), 2940 (w), 2839 (W), 1710 (s),7F5(m), 1466 (m),
1229 (s), 1056 (s), 1017 (s), 952 (s), 907 (S), (M8 704 (M) crit.

HRMS (ESI): mvz calcd for G4H1gBrOs [M+ Na]™: 367.0157; found: 367.0152.

OR: (c1.03, CHG, 24 °C) g]lp =+ 0.24 , &]s7s= + 0.1, R]s46= - 0.9,
[@]as6= - 13.3, B]ses= - 52.8.
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(1R, 2R)-1-Acetyl-7-bromo-1-hydroxy-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-2-yl (2°S)-(acetyloxy)(phenylacetate 110

OAc
HO
o © o o © OAc
Br “‘O\K'OH Br “‘O‘\':'o
B ——
DCC, DMAP, o
CH.Cl, rt.
-0 et N
66 110
Diol 66 [M 345] 1.00 eq 0.07 mmol 25.3 mg
(S)-(+)-a-Acetoxy-
phenylacetic acid [M 194] 1.20 eq 0.09 mmol Mg
DMAP [M 122] 0.12 eq 0.01 mmol 1.02 mg
DCC [M 206] 1.20 eq 0.09 mmol 18.2 mg

The Diol 66 (25.3 mg, 0.07 mmol) was dissolved in &1 (5 mL). ©-(+)-a-
acetoxyphenylacetic acid (17.1 mg, 0.09 mmol) aathlgtic amounts of DMAP (~ 1 mg,
0.12 mmol) were added. The solution was cooled 1 With an ice bath and DCC (18.2 mg,
0.09 mmol) was added portionwise. The reaction umnétwas allowed to warm to room
temperature and was stirred for 14 h. The soli@ wvas filtered over silica and washed with
EtOAc (2° 10 mL) and the solvent was removed under reducesspre. The crude product
was crystallised in EtOAntheptane at —4 °C to give the estdi0 (35.4 mg, 0.07 mmol,
79%) in the form of a colourless solid.

TLC: R = 0.56 (EtOAah-hexane, 1:1).

MP: (+)-110: 186 °C.
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9. Versuchsbeschreibungen

'H-NMR;:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

(500 MHz, CDCY): d= 1.81-1.86 (m, 1H, H-3), 2.07 (s, 3H, COgH
2.10 (dd, 1H,) = 6.1, 12.8 Hz, H-3) 2.18 (s, 3H, COOgH2.56 (ddd,
1H,J = 6.4, 12.2, 18.6 Hz, H-4), 2.95 (dd, 1Hz 4.9, 18.3 Hz, H-4),
3.66 (s, 3H, 8-OMe), 3.78 (s, 3H, 5-OMe), 4.711¢d, OH), 5.17 (dd,
1H,J = 3.7, 12.2 Hz, H-2), 5.81 (s, 1H, H-2"), 6.99X8, Hy-6), 7.40-
7.46 (M, 5H, K-2",Har-3",Har-4", Har-5",Har-6").

(125 MHz, CDCY): d= 20.7 (COOCH), 21.9 (C3), 22.7 (C4), 23.4
(COCHp), 56.0 (5-OMe), 61.7 (8-OMe), 74.1 (C2)), 74.7 YC27.7

(C1), 114.7 (G7), 115.1 (G:6), 126.8 (G/4a), 127.7 (G4"), 129.0

(Ca3", Ca5), 129.5 (G2, Ca6"), 131.8 (G:8a), 133.4 (C1"),
148.2 (Gv8), 154.0 (G/5), 168.4 (COO), 170.4 (COOGH 204.9

(CO).

(film): 3492 (w), 2940 (w), 1754 (m), 1736 (M)720 (m), 1216 (s),
1040 (m), 739 (m) cih

m/z calcd for G4H2sBrOg [M+ Na]': 543.0631; found: 543.0629.

(c 1.00, CHGJ, 23 °C) Bo = + 73.7 , &lsvs= + 76.7, B]sss= + 87.7,
[3]436: + 151.1, a]3es= + 227.5.
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9. Versuchsbeschreibungen

1-[(3aR, 9bS)-8-Bromo-6,9-dimethoxy-2,2-dimethyl-4,5-
dihydronaphtho[1,2-d][1,3]dioxol-9b(3aH)-yllethanone 111

) H2804 \\\O
\(% wOH acetone rf

66 111
Diol 66 [M 345] 1.00 eq 3.01 mmol 1.04¢
H,SO, [M 98;r 1.84] 0.1 10°%q 0.38mmol 0.02 mL

The diol66 (1.04 g, 3.01 mmol) was dissolved in dry acetdrter(iL) and catalytic amounts
of conc. sulphuric aci(D.02 mL, 0.38ymol) were added dropwise. The solution was heated
under reflux (80 °C) for 3 h. After cooling to ra,sat. ag., NaHC{ solution (50 mL) was
added. The aqueous layer was extracted with Et@Ac 80 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried with,88, and the solvents were removed under
reduced pressure. The remaining crude product wageo by column chromatography on
silica gel (EtOAch-hexane, 1:4) to give the deprotected dibl (1.12 g, 2.91 mmol, 97%) in

the form of a colourless solid.

TLC: R = 0.81 (EtOAahr-hexane, 1:1).
MP: (-)-111 122 °C raclll 168-170 °C.
'H-NMR: (500 MHz, CDC)): d= 1.13 (s, 3H, 2-CH}, 1.55 (s, 3H, 2-Chj, 1.79-

1.86 (m, 1H, H-4), 2.23 (d, 1H) = 14.0 Hz, H-4), 2.46 (s, 3H,
COCHs), 2.51-2.58 (m, 1H, H-5), 2.80 (dd, 1Bi= 3.7, 17.1 Hz, H-5),
3.78 (s, 3H, 9-OMe), 3.86 (s, 3H, 6-OMe), 4.201H, J = 1.8 Hz, H-
3a), 6.91 (s, 1H, K-7).
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3C-NMR: (125 MHz,CDCY): d= 16.7 (C5), 23.2 (C4), 25.6 (COGH 27.1 (2-
CHa), 27.7 (2-CH), 56.0 (6-OMe), 61.6 (9-OMe), 74.7 (C3a), 85.6
(C9b), 110.3 (C2), 113.5 (B), 114.3 (G/7), 127.3 (G5a), 133.7
(Ca93), 149.2 (&:9), 153.0 (G6), 209.5 (COCH).

IR: (film): 2979 (w), 2940 (w), 1713 (m), 1579 (vt¥63 (M), 1225 (s),
1080 (s), 1018 (m), 653 (m) ¢m

HRMS (ESI): m/z calcd for G/H21BrOs [M+ Na]': 407.0470; found: 407.0473.
OR: (c 1.00, CHGY4, 24 °C) p]lp =-136.2 , §]578= - 145.9, f]ss6=- 178.2,

[a]435= - 390.05, @-]365= - 757.3.

(1'R)-1-[(3aR,9bR)-8-Bromo-6,9-dimethoxy-2,2-dimethyl-4,5-
dihydronaphtho[1,2-d][1,3]dioxol-9b(3aH)-yl)ethanol 112

0] OH
~o ’J_‘ ~o ’J_‘
e DIBAL-H, e

Br " THF,-78C  Br w0
—_—>
/O /O
111 112
Ketonelll[M 385] 1.0 eq 3.63 mmol 1409
DIBAL-H [1M in heptane] 15.0 eq 54.40 mmol 54.40 mL

Under an atmosphere of nitrogen, the ketbh# (1.40 g, 3.63 mmol) was dissolved in dry
THF (80 mL). The solution was cooled to —78 °C &aiBAL-H (54.40 mL, 54.40 mmol) was
added via syringe, keeping the temperature beldv°€Z The mixture was stirred for 1 h at
constant temperature. The reaction was stoppedidinpg HO (5 mL) with vigorous stirring
at 0°C. The ice bath was removed and the reactiatura was allowed to warmed to room

temperature The solid was filtered and washed Bi®Ac (5° 20 mL).
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9. Versuchsbeschreibungen

The solvent of the filtrate was removed under redugressure to give the alcordl2 (1.36

g, 3.52 mmol, 97%) as a colourless solid in suhtipurity for the next step. An analytical

pure sample was obtained by column chromatographsilma gel (EtOAaA-hexane, 1:4),

affording the product in the form of a yellow solid93% vyield.

TLC:

MP:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

Rt = 0.36 (EtOAah-hexane, 1:4).

(+)-112 92-93 °C rac-112 137 °C.

(400 MHz, CDCY): d= 0.91 (d, 3H,J = 7.1 Hz, CHOH-CH), 1.12 (s,
3H, 2-CH), 1.47 (s, 3H, 2-ClJ, 1.83-1.91 (m, 1H, H-4), 2.26-1.31 (m,
1H, H-4), 2.55 (m, 1H, H-5), 2.84 (dd, 1Bi= 4.6, 17.2 Hz, H-5), 3.78
(s, 3H, 9-OMe), 3.82 (s, 3H, 6-OMe), 4.64 (s, 1H3#), 4.97 (g, 1H)

= 7.1 Hz, H-1), 6.95 (s, 1H, A#7).

(125 MHz, CDCJ): d= 17.4 (CHOH-CH, C5), 24.1 (C4), 27.4 (2-
CHa), 28.2 (2-CH), 55.9 (6-OMe), 62.0 (9-OMe), 66.8 (C1’), 71.5
(C3a), 84.3 (C9b), 108.0 (C2), 114.2 A(8), 115.6 (G/7), 127.4

(Car5a), 132.4 (&9a), 150.7 (&9), 153.0 (G/6).

(film): 3482 (w), 2983 (m), 2938 (m), 1574 (w),6B4(s), 1394 (m),
1253 (s), 1226 (s), 1207 (s), 857 (w)tm

mvz calcd for G/H23BrOs [M+ Na]™: 409.0627; found: 409.0623.

(c 1.09, CHCJ, 24 °C): R]p = + 49.8 , f]s7s= + 43.9, R]sss= + 24.4,
[a]436= - 94.5, R]zes= - 261.6.
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9. Versuchsbeschreibungen

(1R,2R)-7-Bromo-1[(1 R)-1-hydroxyethyl]-5,8-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene-1,2-diol 65

~ 0H| ~ OH
o 0
P S S O Gt
_0O _O
112 65
Alcohol 112[M 387] 1.00 eq 1.97 mmol 679 mg
10% MeOH/HCI solution 15 mL

The alcohol112 (679 mg, 1.97 mmol) was dissolved in a solutionl®@% MeOH/HCI (15
mL) and was stirred for 14 h at room temperatureafurated aq. NaHG®olution (50 mL)
was added slowly to the reaction mixture at O °Ge queous layer was extracted with
EtOAc (5° 50 mL), the combined organic layers were washeh kine (50 mL), dried with
NaSO, and the solvents were removed under reduced pessEue remaining crude product
was purified by column chromatography on silica @lOAch-heptane, 0:1 to 1:1) to give
the triol 65 (565 mg, 1.69 mmol, 86%) in the form of a colosslsolid.

TLC: R = 0.30 (EtOAc/n-heptane, 1:1).
MP: (+)-65: 124-125 °C rac-65: 119-122 °C.
H-NMR: (400 MHz, CDCY): d= 0.99 (d, 3HJ = 6.6 Hz, CH), 1.25 (br s, 1H,

OH), 1.81-1.95 (m, 2H, H-3), 2.43 (ddd, 18i= 6.3, 8.3, 18.2 Hz, H-
4), 2.87 (dt, 1HJ = 6.1, 18.2 Hz, H-4), 3.78 (s, 3H, 5-OMe), 3.94 (s,
3H, 8-OMe), 4.19 (dd, 1H] = 3.5, 8.6 Hz, H-2), 4.78 (g, 1H,= 6.6
Hz, H-1), 6.95 (s, 1H, K-6).

13C-NMR: (125 MHz, CDGJ): d= 18.5 (CH), 21.2 (C4), 25.0 (C3), 55.9 (5-
OMe), 62.5 (8-OMe), 69.2 (C2), 73.8 (C1"), 76.8 YCI14.1 (G/6),
115.2 (G7), 127.6 (G.4a), 133.5 (&8a), 150.5 (&8), 153.4 (G/5).
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9. Versuchsbeschreibungen

IR: (film): 3364 (M), 2936 (W), 2837 (W), 1573 (}61 (M), 1422 (m),
1223 (s), 959 (s), 890 (m), 819 (m), 711 (m)'cm

HRMS (ESI): mvz calcd for G4H19BrOs [M+ Na]™: 369.0314; found: 369.0314.

OR: (c 1.06, CHG 24 °C): p]p =+ 373.9 , &]578= + 375.6, fi]s46= +
3812, 5]436: + 4222, a]365: + 503.9.

'H-NMR and IR data matched literature known d2ta.

(1R,3R 4S,9R)-6-Bromo-5,8-dimethoxy-9-methyl-2,3-dihydro-1,4-
(epoxymethano)naphthalene-3,4H)-diol 56

~o OH OH
s A A VA o o=
2) AgCIO ,, o7 Br
P! THF, r.t. y
\
65 56
Triol 65[M 347] 1.00 eq 2.39 mmol 828 mg
NBS [M 178] 1.20 eq 2.87 mmol 510 mg
AIBN [M 164] 0.01 eq 0.03 mmol 5 mg
AgCIlO4[M 207] 1.00 eq 2.39 mmol 495 mg

Under an atmosphere of nitrogen, the t661(828 mg, 2.39 mmol) was dissolved in dry ¢CI
(30 mL) and NBS (510 mg, 2.87 mmol) and catalytimoants of AIBN (5 mg, 0.03 mmol)
were added. The solution was heated under reflu#Sanin. The solution was cooled to 0 °C
and was washed with a 1% ag. NaHS0lution (20 mL) and brine (20 mL). The aqueous
phases were extracted with &, (2~ 20 mL). The combined organic phases were dried
with NaSO, and the solvents were removed under reduced peesBie crude product was
dissolved in dry THF (10 mL) and dry AgCi@495 mg, 2.39 mmol) was added at room
temperature under an atmosphere of nitrogen. Taetiom was quenched after 15 min by
adding brine (20 mL) and the agueous phase wasaatt with EtOAc (4 20 mL).
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9. Versuchsbeschreibungen

The combined organic phases were dried withS@ and the solvents were removed under

reduced pressure. The remaining crude product weageo by column chromatography on
silica gel (EtOAch-heptane, 1:2) to give the oxa-bicyclb8 (722 mg, 2.09 mmol, 87%) in
the form of a colourless solid.

TLC:

MP:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

Rt = 0.37 (EtOAoh-heptane, 1:1).

(-)-56: 62 °C rac-56. 63-64 °C.

(400 MHz, CDCY): d= 0.85 (d, 3H,J = 6.1 Hz, 9-CH), 1.43 (dt, 1H,
= 1.8, 1.9, 14.5 Hz, Hus2), 2.69 (ddd, 1HJ = 3.8, 8.7, 14.3 Hz, &is
2), 3.76 (g, 1H,J = 6.01 Hz, H-9), 3.79 (s, 3H, 8-OMe), 3.93 (s, 3H,
OMe), 4.00 (dd, 1HJ = 2.3, 8.8 Hz, H-3), 5.12 (dd, 1H,= 1.8, 3.8
Hz, H-1), 7.03 (s, 1H, K-7).

(125 MHz, CDCJ): d= 16.7 (9-CH), 37.1 (C2), 56.1 (8-OMe), 62.7
(C1), 63.3 (5-OMe), 70.7 (C3), 72.5 (C9), 79.5 (C#14.9 (G/7),

116.3 (Gv6), 127.5 (G8a), 128.4 (G4a), 149.3 (&5), 149.9 (G.8).

(film): 3448 (m), 2970 (W), 2933 (W), 2887 (W)582 (W), 1474 (m),
1220 (m), 1039 (s), 813(m), 749 (m) ¢m

mvz calcd for G4H1/BrOs [M+ Na]™: 367.0157; found: 367.0153.

(c 0.95, CHQ, 24 °C): g]lp = - 168.4 , &]s7s= - 159.8, f]s46= -
1585, B]436= - 16918, @]365: -170.6.

'H-NMR and IR data matched literature known d2ta.
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9. Versuchsbeschreibungen

(1R,3R4S,9R,2°9-6-Bromo-4-hydroxy-5,8-dimethoxy-9-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthalen-3-yl-(acetpxy)(phenyl)acetate
S56a

r
ok Br —————> O Br
e
2412, 1et.
A a
56 56a

Diol 56 [M 345] 1.00 eq 0.12 mmol 41.0 mg
(9-(+)-a-Acetoxy-
phenylacetic acid [M 194] 1.40 eq 0.17 mmol BP
DMAP [M 122] 0.10 eq 0.02mmol 1.0 mg
DCC [M 206] 1.40 eq 0.17 mmol 34.4 mg

The diol 56 (41.0 mg, 0.12 mmol) was dissolved in &H (5 mL). (§-(+)-a-acetoxy
phenylacetic acid (33.9 mg, 0.17 mmol) and catalgthounts of DMAP (1.0 mg, 0.01 mmol)
were added. The solution was cooled to 0 °C witicarbath and DCC (34.4 mg, 0.17 mmol)
was added portionwise. The reaction mixture wasaadtl to warm to room temperature and
was stirred for 14 h. The solid urea was filteredl ahe filtrate was concentrated under
reduced pressure. The remaining crude product wageo by column chromatography on
silica gel (EtOAch-heptane, 1:9) to give the es&§a (61.3 mg, 0.12 mmol, 98%) in the form

of a yellow oil.

TLC: R; = 0.71 (EtOAah-hexane, 1:1).
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'H-NMR;:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

(400 MHz, CDCJ): d'= 0.90 (d, 3H,J = 6.1 Hz, 9-CH), 1.16 (d, 1H,
= 15.2 Hz, Hnae2), 1.99 (s, 3H, COOCH, 2.72 (ddd, 1H) = 3.5, 8.3,
14,9 Hz, Hys2), 3.76 (s, 3H, 8-OMe), 3.88 (g, 18= 6.2 Hz, H-9),
3.95 (s, 3H, 5-OMe), 5.03-5.05 (m, 2H, H-1,H-345(s, 1H, OH),
5.74 (s, 1H, H-2"), 7.01 (s, 1H,aH), 7.20-7.28 (M, 5H, k2", Ha-
3", Hard ™, Ha-5" Har-6).

(125 MHz, CDCJ): d= 16.8 (9-CH), 20.5 (COOCH), 36.6 (C2), 56.1
(8-OMe), 62.4 (C1), 63.1 (5-OMe), 72.1 (C9), 74@RY), 74.8 (C3),
76.8 (C4), 1148 (§7), 11655 (G®6), 127.3 (GS8a), 127.4
(Car2",Ca6), 1285 (Gida), 128.8 (&3, Cu5)), 129.1 (Grd"),
133.4 (G,1"), 148.9 (G/5), 149.8 (G:8), 168.2 (COO), 170.3 (COO
CHa).

(film): 3497 (w), 2973 (w), 2936 (w), 1739 (s), 7B (m), 1217 (s),
1041 (s), 738 (m) cth

mvz calcd for G4H2sBrOg [M+ Na]™: 543.0631; found: 543.0630.

(c 1.00, CHG, 24 °C): Rlp =+ 7.5, Als7s= + 7.9, Blsas= + 9.0,
[@]az6= + 13.0, B]zes= + 13.4.
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(3aR, 5S, 9bR,10R)-8-Bromo-6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-dihydo-
3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,24][1,3]dioxole 113

on o)
OMe

OH O— o O—
r AN
ol Br ————> O~ Br
pTsOH, THF
of
\ \
56 113
Diol 56 [M 345] 1.00 eq 1.37 mmol 474 mg
pTsOH [M 190] 0.03 eq 0.04 mmol 7.10 mg
2-methoxypropene [M 72] 3.50 eq 4.81 mmol 34y m

Under an argon atmospere, the dsél (474 mg, 1.37 mmol) and pTsOH (7.10 mg, 0.04
mmol) were dissolved in dry THF (20 mL). The sadatiwas cooled to 0 °C and 2-
methoxypropene (347 mg, 4.81 mmol) was added. €hetion mixture was stirred at room
temperature for 12 h, then the solution was treafi¢id a sat. ag. NaHC{solution (50 mL).
The aqueous layer was extracted with EtOAC (@0 mL) and the combined organic phases
were washed with brine and dried with ;S&,. The solvents were removed under reduced
pressure. The remaining crude product was purifigd chromatography on silica gel
(EtOAc/h-heptane, 1:9) to give the bromid&3 (477 mg, 1.24 mmol, 91%) in the form of a

colourless solid.

TLC: R; = 0.69 (EtOAch-heptane, 1:1).
MP: (+)-113 50-52 °C rac-113 141-143 °C.
'H-NMR: (400 MHz, dMeOH):d= 0.74 (d, 3HJ = 6.6 Hz, 10-CH), 1.38 (dd,

1H,J = 6.3, 12.9 Hz, khae4), 1.52 (s, 3H, 2-CH), 1.56 (s, 3H, 2-CH},
2.69 (ddd, 1H,) = 5.1, 9.1, 14.2 Hz, s4), 3.73 (s, 3H, 6-OMe), 3.81
(s, 3H, 9-OMe), 4.00 (q, 1H, = 6.4 Hz, H-10), 4.30 (dd, 1H,= 6.1,
9.1 Hz, H-3a), 5.19 (d, 1H,= 5.1 Hz, H-5), 7.20 (s, 1H, A#7).
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3C-NMR: (125 MHz, dMeOH): d= 18.9 (10-CH), 27.0 (2-CH), 27.0 (2-CH),
34.2 (C4), 56.7 (6-OMe), 62.0 (9-OMe), 65.4 (C5§,27(C3a), 78.6
(C10), 83.6 (C9b), 115.3 (C2), 115.9 @), 119.9 (G:8), 129.3
(Ca5a), 130.6 (&9a), 149.8 (&6), 150.3 (G,9).

IR: (film): 2987 (w), 2934 (w), 2901 (w), 2887 (W}13 (s), 1291 (m), 219
(s), 1115 (s), 1045 (s), 991 (s), 839 (m) 757 (m)'c

HRMS (ESI): m/z calcd for G/H21BrOs [M+ Na]': 407.0470; found: 407.0464.

OR: (c 1.38, CHG, 23 °C): RB]o = + 5.8, Rls7s= + 6.1, R]sas = + 7.0,
[a]aze= + 10.1, f]zes= + 20.7.

'H-NMR and IR data matched literature known dat¥a.
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9. Versuchsbeschreibungen

9.3 Kupplungsversuche am Testsystem

7-Bromo-3,4-dihydro-5,8-dimethoxy-2H-spiro(1°,3 -dioxalane-2",1
naphtalene) 114a

~ /\ o
RQ ethylene glycol, oo §
é£>/8r toluene, rf C©/Br
EEEE——
-0 A0
67 114a
Bromo tetralon&7 [M 286] 1.00 eq 2.13 mmol 610 mg
pTsOH [M 172] 0.11 eq 0.23 mmol 40.0 mg
Ethylene glycol [M 6275 1.113] 6.00 mL

To a solution of the bromo tetralos& (610 mg, 2.13 mmol) and ethylene glycol (6 mL) in
toluene (70 mL) was addgalIsOH (40 mg, 0.23 mmol). The reaction mixture waathd at
reflux for 14 h in a flask equipped with a Deanftapparatus and then cooled to room
temperature, washed with 5% NaH{6blution and brine. The combined aqueous layers
were extracted with Cl, (50 mL). The combined organic phases were drigd WgSO,

and the solvents were removed under reduced pees$She remaining crude product was
purified by chromatography on silica gel (EtOAdYeptane, 0:1 to 1:1) to give the ketdKha

(633 mg, 1.92 mmol, 90%) in the form of a colouslsslid.

TLC: Rt = 0.48 (EtOAoh-heptane, 1:4).
MP: 89-90°C.
H-NMR: (400 MHz, dMeOH): d= 1.75-1.81 (m, 2H, H-3), 1.89-1.92 (m, 2H,

H-2), 2.57 (t, 2H,) = 6.2 Hz, H-4), 3.79 (s, 3H, 8-OMe), 3.80 (s, 3H, 5
OMe), 4.06-4.10 (m, 2H, H-2"), 4.21- 4.25 (m, 2H2H, 7.09 (s, 1H,
HAr'6).
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3C-NMR: (125 MHz, dMeOH): d= 20.8 (C3), 24.9 (C4), 36.4 (C2), 56.4 (5-
OMe), 61.8 (8-OMe), 66.0 (C2'), 66.0 (C2'), 108C7L), 115.8 (G:6),
116.3 (G,7), 131.0 (G/4a), 133.8 (&8a), 151. 3 (&8), 154.7 (G/5).

IR: (film): 2980 (w), 2939 (w), 2901 (w), 2839 (W)572 (w), 1469 (s),
1304 (s), 1061 (s), 1030 (s), 951 (s), 728 (M), GBHM™.

HRMS (ESI): m/z calcd for G4H17BrO; [M+ H]*: 329.0388; found: 329.03809.

Ethyl 3-((5°,8 -dimethoxy-3",4 -dihydro-2H-spiro[[1,3]dioxalane]-2,1 -
naphthalene]-7"-yl)hydroxy)methyl)-7-oxabicyclo[2.21]hepta-2,5-diene-2-
carboxylate 116a

v
omo o” Wl 0 nBuLi, THF, oﬁo o” oH Oﬁo 7
Br -718 C
B
ﬁiﬁ e A ‘O G
R
A ° _O _O
114a 115 116a 117a
R = COOEt
Ketal 114a[M 329] 1.00 eq 0.25 mmol 82.6 mg
nBuLi [1.6 M in n-heptane] 1.00 eq 0.25 mmol 0.16 mL
Aldehydell5[M 194.2] 1.20 eq 0.30 mmol 58.3 mg

The ketall14a(82.6 mg, 0.25 mmol) was dissolved in dry THF (L)mander an atmosphere
of argon. The solution was cooled to -78°C anf&liLi (0.16 mL, 0.25 mmol) was added.
After 10 sec the aldehydel5 dissolved in dry THF (3 mL, 0.30 mmol) was addest. After
stirring for 30 minutes the solution was allowedatarm to room temperature and quenched

with saturated aq. NA€I solution. The ageous layer was extracted wit@Aet (3~ 20 mL).
The combined organic layers were washed with bmned with NaSQ;, filtered and the

solvents were evaporated under reduced pressure.
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9. Versuchsbeschreibungen

The remaining crude product was purified by chragedphy on silica gel (EtOAg/heptane
= 1/1) to give the hydroxyestéi6a(57.6 mg, 0.13 mmol, 52%) in the form of a yellow

and117a(21.6 mg, 0.09 mmol, 36%) in the form of a colesd solid. An analytical pure

sample was obtained by column chromatography arasiel. The product was found to be a

~1:1 mixture of the two possible diastereomeres.

TLC:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

TLC:

IH-NMR:

Rf = 0.49 (EtOAMh-heptane, 1:1).

(d'MeOH, 400 MHz)d = 1.31 (t, 3H,J = 7.1 Hz, CH), 1.78-1.83 (m,
2H, H-3"), 1.89-1.93 (m, 2H, H-2"), 2.62 (t, 2Hz 6.3 Hz, H-4"), 3.77
(s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.05-4.12 (m, ZHH,CH,), 4.20-

4.29 (M, 4H, CH, CH,CHy), 5.44 (s, 1H, H-6), 5.59 (s, 1H, H-3), 6.38
(s, 1H, H-8), 6.91 (s, 3H, A+6"), 6.95 (dd, 1H,J = 2.0, 5.6 Hz, H-5),
7.08 (dd, 1H,J = 1.8, 5.3 Hz, H-4).

(d'MeOH, 125 MHz):d = 14.6 (CH), 21.0 (C3"), 25.0 (C4"), 36.58
(C2), 56.0 (OMe), 62.2 (CH, 63.5 (OMe), 65.8 (CHCH,), 66.1
(CH,CH,), 84.9 (C3), 86.7 (C6), 109.0 (C1), 110.1,(), 131.4
(Cadd), 132.5 (@&8a"), 133.1 (&7), 140.9 (C2), 143.4 (C4), 143.9
(C5), 152.3 (&8), 154.4 (G:5"), 166.3 (C1), 173.7 (C7).

(film): 3367 (br), 2941 (w), 2895 (w), 1699 (W)674 (w), 1462 (m),
1285 (m), 1250 (m), 1061 (s), 1034 (m), 941 (mpP &%) cm.

m/z calcd for G4H2g0s [M+ Na]': 467.1682; found: 467.1674.

Rf = 0.40 (EtOAh-heptane, 1:1).

(d*"MeOH, 400 MHz)d = 1.32 (t, 3H, = 7.1 Hz, CH), 1.78-1.83 (m,
2H, H-3"), 1.86-1.92 (m, 2H, H-2"), 2.59-2.62 (ni,H-4"), 3.60 (s,

3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.97-4.04 (m, 2H, CH}), 4.21-4.29
(M, 4H, CH, CH,CHy), 5.35 (t, 1H,J = 1.8 Hz, H-6), 5.52 (t, 1H] =
1.5 Hz, H-3), 6.40 (dd, 1H] = 1.8, 5.3 Hz, H-5), 6.45 (s, 1H, H-8),
6.92 (dd, 1H,J = 2.0, 5.1 Hz, H-4), 7.11 (s, 1HAH6").
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9. Versuchsbeschreibungen

BC-NMR: (d*MeOH, 125 MHz)d =14.2 (CH), 21.0 (C3’), 25.0 (C4"), 36.6 (C2"),
55.9 (OMe), 62.2 (Ch), 62.6 (OMe), 64.3 (CKCH,), 65.8 (CHCH,),
84.2 (C3), 84.6 (C6), 109.0 (C1), 109.4(€), 130.5 (G4a’), 131.6
(Ca8a’, Gu7)), 140.6 (C2), 142.6 (C4), 143.4 (C5), 152.0,80,
154.4 (G,5°), 166.3 (C1), 170.0 (C7).

IR: (film): 3367 (br), 2941 (w), 2895 (w), 1699 (W)674 (W), 1462 (m),
1285 (m), 1250 (m), 1061 (s), 1034 (m), 941 (mp &) cni.

HRMS (ESI): m/z calcd for G4H250s [M+ NaJ*: 467.1682; found: 467.1675.

Side product:

3,4-dihydro-5,8-dimethoxy-2H-spiro(1°,3 -dioxalakei)naphtalend 17a

TLC: R = 0.66 (EtOAaA-hexane, 1:1).
MP: 110 °C.
H-NMR: (400 MHz, dMeOH): d= 1.77-1.81 (m, 2H, H-2), 1.89-1.91 (m, 2H,

H-3), 2.62 (t, 2HJ = 6.4 Hz, H-4), 2.76 (s, 6H, 2*OMe), 4.04-4.08 (m,
2H, CH,), 4.20-4.23 (m, 2H, C}), 6.79-6.85 (m, 2H, H-6. H-7).

BC-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 21.2 (C3), 25.0 (C4), 37.1 (C2), 56.2 (OMe),
56.9 (OMe), 66.4 (C2%), 109.3 (C1), 111.4 (C6), .B#1(C7), 127.3

(C8a), 131.3 (C4a), 152.2 (C5), 154.25 (C8).

IR: (film): 2942 (m), 2899 (w), 2859 (W), 2835 (W)}29 (m), 1438 (m),
1260 (s), 1089 (s), 1036 (s), 938 (s), 811 (M), (FABCM™.

HRMS (ESI): m/z calcd for G4H1804 [M+ Na]'™: 273.1103; found: 273.1096.
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9. Versuchsbeschreibungen

4°,5°,6°,7 -tetrahydro-3'-(1,2,3,4-tetrahydro-5,8-tinetoxy-1-oxonaphthalen-
7-yl)-3 -hydroxyisobenzofuran-1(34)-one 119

1) nBuLi, THF,
/ \o/ 18T o o oH

O. O 2) MgBr, * Et,0,
Et,0, -35 T
- = o |
A0 o
114a 119

O 118
Ketal 114a[M 329] 1.20 eq 0.30 mmol 100 mg
nBuLi [1.6 M in n-heptane] 1.30 eq 0.33 mmol 0.20 mL
MgBr,” Et,O [M 258] 2.80 eq 0.70 mmol 181 mg
3,4,5,6-Tetrahydrophthalic
anhydridel18[M 152] 1.00 eq 0.25 mmol 38.5 mg

Under an atmosphere of argon, the ki&fisda (100 mg, 0.30 mmol) was dissolved in dry THF
(3 mL). The solution was cooled to —78 °C amBuLi (0.20 mL, 0.33 mmol) was added.
MgBr, (181 mg, 0.70 mmol) was dissolved in@&t(0.50 mL) and was cannulated into the
mixture, which was then warmed to —35°C for 10 niiine mixture was cooled to —78°C and
the anhydridel18 (38.5 mg, 0.25 mmol) in THF (1 mL) was added. Afséirring for 30
minutes the solution was allowed to warm to roomgerature and was poured into a 10%
ag. HCI solution. The aqueous layer was extractgkd BtOAc (5° 20 mL). The combined
organic layers were washed with brine, dried wit30, filtered and the solvents were
evaporated under reduced pressure. The remaininge cproduct was purified by
chromatography on silica gel (EtOAeheptane = 1/1) to give the hemi acetab (57.3 g,

0.16 mmol, 64%) in the form of a colourless solid.

TLC: R = 0.25 (EtOAoh-pentane, 1 :1).

Mp: 210-212°C.
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9. Versuchsbeschreibungen

'H-NMR: (400 MHz, CDCY): d= 1.75-1.81 (m, 4H, H-5, 6), 2.08 (it, 28 =
6.3, 6.5 Hz, H-3), 2.16-2.19 (m, 1H, H-4"), 2.19, @, H-7), 2.19-
2.33 (m, 1H, H-4"), 2.61-2.66 (M, 2H, H-2), 2.849@ (m, 2H, H-4),
3.78 (s, 3H, OMe), 3.94 (s, 3H, OMe), 6.67 (s, Hz6).

3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 20.1 (C6), 21.7 (C3, C5), 22.0 (C7), 22.8
(C4)), 23.7 (C4), 40.8 (C2), 55.9 (OMe), 64.0 (OM&P6.9 (C3"),
112.6 (G,6), 127.4 (G8a), 128.7 (&7), 130.4 (C7), 137.1 (G4a),
152.6 (G8), 152.9 (G/5), 160.8 (C3a), 171.1 (C1"), 197.3 (C1).

IR: (film): 2951 (w), 2926 (w), 2864 (w), 2525 (m), 3T (s), 1676 (S),
1590 (m), 1462 (m), 1212 (m), 1026 (s), 898 (m), &nJ, 863 (m),
561 (m) cni.

HRMS (ESI): mvz calcd for GoH2,06 [M+ Na]™: 381.1314; found: 381.1311.

(3aR,5R,9bS,10R)-2[[6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-dihydro-3ad-5,9b-
(epoxymethano)naphtho[1,2d][1,3]dioxol-8-yl]carbonyl]cyclohex-1"-ene-1"-

carboxylic acid 121

v 7
QJ\. : O;/b Q >// CVL\
nBuLi, THF, O o oH

o O 78T ° o o o=
£ e s G BEt « G GRY:
ok Br o K K 0%
o ) HO,C o« T 4
O\ O;j:) > ~ O\

113 O 118 121 121a
Bromide113[M 385] 1.00 eq 3.40 mmol 1.31 mg
nBuLi [1.6 M in n-heptane] 1.20 eq 4.08 mmol 1.63 mL
3,4,5,6-Tetrahydrophthalic
anhydridel18[M 152] 1.20 eq 4.08 mmol 621 mg
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9. Versuchsbeschreibungen

The bromide113 (1.31 g, 3.40 mmol) was dissolved in dry THF (5Q)nunder an
atmosphere of argon. The solution was cooled tdG&hdnBulLi (1.63 mL, 4.08 mmol) was
added. After 4 minutes the solution was warmedo® %€ for 4 minutes and was then cooled
back down to —78 °C. The anhydrid&8 (621 mg, 4.08 mmol), dissolved in dry THF (10
mL) was added fast. After stirring for 30 minutés solution was allowed to warm to room
temperature and was poured into a sat. ag,(\Holution. The aqueous layer was extracted
with EtOAc (5° 20 mL). The combined organic layers were washet Wine, dried with
NaSQO,, filtered and the solvents were evaporated undduged pressure. The remaining
crude product was purified by chromatography owraigel (EtOAc/n-heptane, 0:1 to 1:1) to
give the acidl21 (1.01 g, 2.19 mmol, 64%) in the form of a cologsdesolid and the side
productl2la(271 mg, 0.88 mmol, 26%) in the form of a colousleslid.

TLC: R = 0.41 (EtOAc/n-hexane, 1:1).
MP: rac-121 104-106 °C (-}22: oil.
H-NMR (400 MHz, dMeOH):d=0.81 (d, 3HJ = 6.1 Hz, CH), 1.33 (dd, 1H,

J= 6.4, 13.1 Hz, H-4), 1.47 (s, 3H, G} 1.51 (s, 3H, CH), 1.66-2.25

(m, 8H, H- 3°,4°5°,6), 2.69 (ddd, 1H,= 4.9, 9.2, 13.1 Hz, H-4), 3.56
(s, 3H, OMe). 3.87 (s, 3H, OMe), 4.01 (g, 1Hs 6.5 Hz, H-10), 4.28
(dd, 1H,J = 6.1, 9.2 Hz, H-3a), 5.23 (d, 1H= 4.9 Hz, H-5), 7.49 (s,
1H, Ha-7).

*

¥C-NMR: -

" Due to the equilibrium between the keto acid amel iemi acetal, it was not possible to

elucidate the structure by NMR spectroscopy. Howewefull characterisation could be

achieved with the subsequent compound.

IR: (film): 2973 (w), 2933 (w), 1734 (s), 1474 (miB83(m), 1221 (s), 1116
(s), 1044 (s), 988 (s), 741 (s) 509 (mytm

HRMS (ESI): mvz calcd for GsH300g [M+ Na]™: 481.1838; found: 481.1836.

OR: (c1.27, CH, 23 °C): p]p =- 17.5, f]s78= - 18.3, R]s46= - 21.6,
[a]a36= - 45.2, R]3e5= - 95.4.
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(3aR,5R, 9bS10R)-6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyledh§dro-3aH-5,9b-

TLC:

MP:

'H-NMR;:

BC-NMR :

HRMS (ESI):

OR:

(epoxymethano)naphtho[1,2-d][1,3]dioxdl@1a

R = 0.75 (EtOAar-hexane, 1:1).

rac-121a 115 °C (-)221a oil.

(500 MHz, dMeOH): d = 0.67 (d, 3H,) = 6.0 Hz, CH), 1.44 (dd, 1H,
J=6.0, 12.8 Hz, H-4), 1.50 (s, 3H, @H1.52 (s, 3H, Ch), 2.68 (ddd,
1H, J = 3.4, 7.6, 12.8 Hz, H-4), 3.77 (s, 3H, OMe). 3(813H, OMe),
3.98 (dd, 1H,J = 6.0, 12.5 Hz, H-10), 4.23 (dd, 1Bi= 3.4, 9.4 Hz, H-
3a), 5.21 (d, 1HJ = 5.3 Hz, H-5), 6.91 (d, 1H, = 9.1 Hz, H-7), 6.97
(d, 1H,J = 9.1 Hz, H,-8).

(125 MHz, dMeOH): d = 17.8 (10-CH), 27.0 (CH), 27.3 (CH), 34.0
(C4), 55.9 (OMe), 56.4 (OMe), 65.6 (C5), 78.1 (CFH.6 (C10), 83.6
(C9b), 111.4 (C2), 113.1 (7), 114.8 (G:8), 124.2 (G5a), 130.1

(Ca93), 147.6 (&:9), 153.9 (G/6).

(film): 2973.9 (w), 2940.3 (W), 2892.7 (w), 2837(w), 1492.2 (s),
1253.6 (s), 1115.5 (s), 1045.0 (S), 990.9 (M), BQw) cni'.

mvz calcd for G/H2,05 [M+ Na]™: 329.1365; found: 329.1363.

(c 1.17, CHG, 23 °C) plp = - 12.56 , @]s78= - 13.08, &]s46= - 15.47,
[3]436: - 32.74.
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(3aR,5R,9bS,10R)-Methyl-2"-[[6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-dhydro-
3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,2-d][1,3]dioxol-8-
yl]carbonyl]cyclohex-1"-ene-1"-carboxylate 122

Ve Ve v
O (@) OH Cs,COs, O o 0]

O

Mel
ST =090 —— g1
ol HO,C or DMF, r.t. o' MeO,C
O 0 O O
121 122

Acid 121 [M 458] 1.00 eq 0.022 mmol 10.0 mg
CsCOs [M 326] 1.20 eq 0.026 mmol 8.50 mg
Mel [M 142;r 2.3] 1.20 eq 0.026 mmol 3.70 mg

The acid121 (10.0 mg, 0.022 mmol) was dissolved in DMF (1.5)mCsCO; (8.50 mg,
0.026 mmol) was added, followed by Mel (3.70 m@26. mmol). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 90 minutes. Thetrea was stopped by adding® (50 mL).
The aqueous layer was extracted with EtOAC &) mL). The combined organic layers were
dried with NaSQ,. The solvents were removed under reduced presBheeremaining crude
was purified by chromatography on silica gel (Et@Akeptane, 1:4) to give the methyl ester
122(9.92 mg, 0.021 mmol, 95%) in form of colourlesss oi

TLC: Rt = 0.55 (EtOAahr-hexane, 1:1).

'H-NMR: (400 MHz, dMeOH): d = 0.83 (d, 3H,J = 6.6 Hz, 10-CH), 1.35 (dd,
1H, J = 6.1, 13.1 Hz, H-4), 1.53 (s, 3H, CQH1.55 (s, 3H, CCH,
1.71-1.83 (m, 4 H, H-4", H-5"), 2.18-2.48 (m, 4H;3H H-6"), 2.72
(ddd, 1H,J = 5.1, 9.1, 13.1 Hz, H-4), 3.51 (s, 3H, COO{8.68 (s,
3H, OMe), 3.89 (s, 3H, OMe), 4.04 (g, 1Bi= 6.10 Hz, H-10), 4.32
(dd, 1H,J = 6.6, 9.1 Hz, H-3a), 5.27 (d, 1= 5.1 Hz, H-5), 7.43 (s,
1H, Ha-7).
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BC-NMR:

HRMS (ESI):

(125 MHz, dMeOH): d = 19.2 (10-CH), 22.7 (C4), 22.8 (C5), 25.9
(C6), 26.8 (2-CH), 26.9 (2-CH), 29.3 (C3), 33.8 (C4), 52.1
(COOCHy), 56.4 (OMe), 63.5 (OMe), 65.5 (C5), 78.2 (C3aB.07
(C10), 83.5 (C9b), 111.9 (C7), 115.2 (C2), 126.1C130.1 (G,9a),
132.4 (G8), 135.6 (G/5a), 149.5 (&6), 153.8 (C2), 154.0 (§9),
169.4 (COO), 199.4 (CO).

(film): 2931 (w), 2885 (w), 1854 (w), 1716 (s), B5@m), 1507 (m),
1406 (w), 1381 (W), 1248 (w), 1042 (s), 999 (m)7 §&), 832 (w), 720

(w), 501 (w) cnf.

m/z calcd for GeH3,0s [M+Na]*: 495.1995; found: 495.19809.
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9. Versuchsbeschreibungen

9.4 Cyclisierungsversuche am Modellsystem

(1R, 3R, 4S, 9R)-3 -[3,4-dihydroxy-5,8-dimethoxy-9-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthalen-6-yl]-3 -m#@oxy-4",5",6",7 -
tetrahydro-2"-benzofuran-1"(3H)-one 123

0 o 1) oxalic chloride,
. r.t., 30 min
ST TO =TI Siaes
X HO,C & 2) MeOH, 0 T
N O\O
rac-121 rac-123

Acid rac-121[M 458] 1.00 eq 0.33 mmol 150 mg
Oxalic chloride [M 136y 1.2] 5.00 mL

The acidrac-121 (150 mg, 0.33 mmol) was dissolved in oxalic chderi(5 mL) at room
temperature and the solution was stirred for 30. Mive sovent was removed under reduced
pressure. The remaining crude was dissolved in MEomL) at O °C. The reaction mixture
was allowed to warm to room temperature and wasedtifor 15 min. The solvent was
removed under reduced pressure and the crude gradscdissolved in EtOAc (20 mL) and
H,O was added (30 mL). The organic layer was sephratel the aqueous layer was
extracted with EtOAc (3 50 mL). The combined organic layers were driechviig,SOy.
The solvents were removed under reduced presste.rdmaining crude was purified by
chromatography on silica gel (DCM/MeOH, 99:1) teeggthe mixed acetabhc-123 (103 mg,
0.24 mmol, 74%) in the form of colourless solid ssparable 1:1 mixture of two

diastereomeres.

TLC: Rt = 0.11 (EtOAah-hexane, 1:1).
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'H-NMR;:

BC-NMR:

TLC:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

(500 MHz, CDCJ): d= 0.68 (d, 3H,) = 6.1 Hz, 9-CH), 1.48 (dd, 1H,]

= 2.0, 14.2 Hz, H-2), 1.63-1.72 (m, 5H, H-4",H-56M), 2.06-2.10 (m,

1H, H-7") 2.33 (rg 2H, H-6"), 2.73 (ddd, 1H] = 4.0, 8.8, 14.4 Hz, H-
2), 3.35 (s, 3H, OMe), 3.72 (q, 1= 6.1 Hz, H-9), 3.83 (s, 3H, OMe),
3.85 (s, 3H, OMe), 4.02-4.04 (m, 1H;3), 5.16 (bs, 1H, H-1), 5.44 (s,
1H, OH), 7.21 (s, 1H, K-7).

(125 MHz, CDC{ ): 16.2 (9-CH), 20.1 (C6), 21.6 (C4, C5), 22.2
(C7"), 37.2 (C2), 50.6 (OMe), 55.9 (OMe), 62.7 (C86.6 (OMe), 70.5
(C3), 72.7 (C9), 79.6 (C4), 107.0 (C3), 109.8{, 128.3 (G4a),
128.6 (Gv6), 129.3 (G,8a), 129.4 (C7a), 149.7 48), 150.6 (G/5),
160.5 (C-3a), 171.4 (C-1)).

R = 0.09 (EtOAah-hexane, 1:1).

(500 MHz, CDCY): d=0.88 (d, 3HJ = 6.1 Hz, 9-CH), 1.39 (d, 1HJ

= 14.15 Hz, H-2), 1.60-1.72 (m, 5H, H-4", H-5", }};62.16-2.19 (m,
1H, H-7") 2.33 (rg 2H, H-6"), 2.67-2.74 (m, 1H, H-2), 3.33 (s, 3H,
OMe), 3.78-3.80 (m, 1H, H-9), 3.77 (s, 3H, OMeBZA(s, 3H, OMe),
3.97 (m, 1H,H-3), 5.16 (bs, 1H, H-1), 5.44 (s, 1H, OH), 7.18 1H,
Har-7).

(125 MHz, CDCJ): 17.0 (9-CH), 20.0 (C6'), 21.5 (C5), 21.6 (C4)
22.6 (C7"), 37.2 (C2), 50.6 (OMe), 56.0 (OMe), 6¢C1), 66.0 (OMe),
71.3 (C3), 72.5 (C9), 79.6 (C4), 106.9 (C3), 10&€7), 128.3 (G4a),
128.9 (G,6), 129.3 (G:8a), 129.7 (C7a), 149.5 @), 150.9 (G/5),
161.3 (C3a)), 171.3 (C1)).

(film): 3479 (br), 2929 (w), 2851 (w), 1765 (452 (w), 1390 (m),
1217 (m), 1076 (m), 1042 (s), 1007 (m), 917 (sp 88) cni’

mvz calcd for G3H,¢0g [M+Na]™: 455.1682; found: 455.1682.
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(1R, 3R, 4S, 9R)-4-hydroxy-5,8-dimethoxy-6-(1"-methoxy-3-0xo-
1,3,4°,5,6",7 -hexahydro-2"-benzofuran-1"-yl)-8aethyl-1,2,3,4-
tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthalen-3-yl aceta 124

Py/Ac 50,
DMAP, r.t.
_—
rac-123 rac-124
Diol rac-123[M 432] 1.00 eq 0.23 mmol 99.1 mg

The diolrac-123 (229 mg, 0.50 mmol) was dissolved in,8c(3.00 mL) and pyridine (6.00
mL) at room temperature. Catalytic amounts of DMABre added and the solution was
stirred overnight. The sovent was removed undeuaed pressure with-hexane and the
crude product was dissolved in EtOAc (20 mL) ang®Hvas added (30 mL). The organic
layer was separated and the aqueous layer wasctextravith EtOAc (3° 50 mL). The
combined organic layers were dried with,8@. The solvents were removed under reduced
pressure. The remaining residue was purified byratography on silica gel (EtOAe/
heptane, 1:4) to give the acetatec-124 (99.7 mg, 0.21 mmol, 91%) in the form of a

colourless solid as a separable 1:1 mixture ofdi@stereomeres.

TLC: Rf = 0.36 [EtOAc/n-heptane, 1:9].
MP: 91-93 °C of the major diastereomere.
H-NMR: (400 MHz, CDC4): d=0.70 (d, 3H,J = 6.1 Hz, 9-CH), 1.45 (dd, 1H,

= 2.0, 14.7 Hz, H-2), 1.62-1.74 (m, 5H, H-4", H-B6"), 1.91 (s, 3H,
Ac), 2.08-2.09 (m, 1H, H-4), 2.35 ¢m2H, H-7"), 2.86 (ddd, 1H] =
3.5, 8.8, 14.9 Hz, H-2), 3.35 (s, 3H, OMe), 3.8238, OMe), 3.82-
3.85 (m, 1H, H-9), 3.86 (s, 3H, OMe), 5.04 (dd, TH; 2.0, 8.6 Hz, H-
3), 5.17 (s, 1H, H-1), 5.20 (s, 1H, OH), 7.28 (4, Ha-7).
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BC-NMR:

IH-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

IR:

(125 MHz, CDCJ): d= 16.3 (9-CH), 20.0 (C5"), 21.2 (Ac), 21.6 (C6',
C7Y), 22.3 (C4), 37.3 (C2), 50.4 (OMe), 55.9 (OM&2.4 (C1), 66.0
(OMe), 72.7 (C3), 72.9 (C9), 77.0 (C4, overlappsalvent signale),
106.8 (C1), 109.8 (£7), 128.4 (G 4a), 128.9 (&6), 129.1 (G 8a),
129.5 (C3a’), 149.7 (8), 149.9 (G:5), 160.5 (C7a’), 1705
(COOCH), 171.4 (C3)).

(400 MHz, CDCJ): d=0.92 (d, 3H,J = 6.1 Hz, 9-CH), 1.36 (dd, 1H,)

= 2.0, 14.8 Hz, H-2), 1.62-1.75 (m, 5H, H-4", H-B:6"), 1.85 (s, 3H,
Ac), 2.08-2.09 (m, 1H, H-4"), 2.35 gn2H, H-7"), 2.78-2.86 (m, 1H,
H-2), 3.35 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.888(m, 1H, H-9),
3.84 (s, 3H, OMe), 5.00 (dd, 1H,= 2.0, 8.6 Hz, H-3), 5.14 (s, 1H,
OH), 5.18 (s, 1H, H-1), 7.20 (s, 1HaH?).

(125 MHz, CDCJ): d=17.1 (9-CH), 20.1 (C5"), 21.2 (Ac), 21.6 (C6',
C7), 22.6 (C4"), 37.1 (C2), 50.4 (OMe), 56.0 (OM&2.5 (C1), 65.8
(OMe), 72.3 (C3), 74.0 (C9), 77.1 (C4, overlappswvent signale)
107.3 (C1Y), 109.6 (£7), 128.6 (G/4a), 129.1 (6), 129.5 (G8a,
C3a’), 1494 (&8), 150.4 (G5), 160.8 (C7a’), 170.4 (COOGH
171.2 (C3).

mvz calcd for GsH300g [M+Na]™: 497.1788; found: 497.1784.
(film): 3493 (br), 2936 (w), 2860 (w), 1765 (9738 (s), 1473 (m),

1377 (m), 1335 (m), 1235 (s), 1130 (m), 1073 (8}6L(s), 1006 (s),
964 (m), 734 (m) ci.
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(1R, 3R, 4S, 13R)-4,5,12-trihydroxy-13-methyl-6,11-dioxo-
1,2,3,4,6,7,8,9,10,11-decahydro-1,4-(epoxymethamacen-3-yl acetate 125
and
1,6,11-trihydroxy-7,8,9,10-tetrahydrotetracene-5,12lione 126

X

AICl 3,
nitromethane,
60 C
rac-124 rac-125 126
Acetaterac-124[M 502] 1.00 eq 0.06 mmol 30.0 mg
AICI3 [M 133] 5.00 eq 0.32 mmol 42.2 mg

The acetateac-124 (30.0 mg, 0.06 mmol) was dissolved in dry nitronaete (1 mL) under
an atmosphere of argon and this was then addesyniage to a tube with dry Alg(42.2 mg,
0.32 mmol), which was sealed with a Teflon cap. Téaction mixture was heated under
microwave for 30 minutes to 60 °C. After coolingramm temperature, the reaction mixture
was decomposed with 5% (w/w) aqueous oxalic acidtisa (20 mL). The aqueous layer
was extracted with EtOAc (5 20 mL). The combined organic layers were driedhwit
NaSQO,. The solvents were removed under reduced pres$heeremaining crude product
was purified by chromatography on silica gel ¢CH/CH3CN = 1.0 to 9:1) to give the
cyclised productac-125 (5.30 mg 0.013 mmol, 21%) in the form of a redicds@nd 126
(3.35 mg, 0.011 mmol, 18%) in the form of a reddsol

TLC: R: = 0.42 (DCM/CHCN, 95:5).

MP: rac-125 > 300°C.
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'H-NMR: (500 MHz, CDCJ): d = 0.97 (d, 3H, = 6.1 Hz, 13-Ch), 1.47 (d, 1H,
= 15.0 Hz, H-2), 1.78 (g1 4H, H-7, H-10), 1.95 (s, 3H, Ac), 2.65 {m
4H, H-8, H-9), 2.88 (ddd, 1H] = 3.4, 8.6, 15.0 Hz, H-2), 3.93 (q, 1},
= 6.1 Hz, H-13), 5.10 (d, 1H] = 6.7 Hz, H-3), 5.26 (s, 1H, H-1), 5.77
(1H, OH), 12.79 (OH), 13.43 (OH).

13C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 16.8 (13-CH)), 21.1 (C7, C10, Ac), 23.1 (CS8,
C9), 36.6 (C2), 62.0 (C1), 73.0 (C3, C13), 77.9)(C40.8 (G 11a),
111.0 (G.5a), 134.6 (@4a), 140.0 (&12a), 145.0 (&6a), 145.9
(Carl0a), 156.1 (&12), 160.8 (&5), 170.6 (COO), 183.3 (£11),

184.1(Gy6).

IR: (film): 3526 (bw), 2927 (s), 2855 (m), 1742 (8B44 (w), 1596 (m),
1455 (m), 1407 (m), 1354 (m), 1229 (s), 1137 (Wp&0m), 1022 (w),
777 (m) cnt-

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH2,0g [M+Na]™: 437.1212; found: 437.1211.

1,6,11-trihydroxy-7,8,9,10-tetrahydrotetracene-5di@ne 126

TLC: Ri = 0.91 (DCM/MeOH, 9:1).
MP: > 300 °C.
'H-NMR: (500 MHz, CDCY): d = 1.83 (m, 4H, H-8, H-9), 2.78 (m 4H, H-7, H-

10), 7.27 (d, 1H, -2), 7.67 (dd, 1H,) = 7.9 Hz, H,-3), 7.86 (d, 1H,
J=7.4 Hz, Hy-4), 12.32 (s, 1H, OH), 12.85 (s, 1H, OH), 13.671¢4,
OH).

13C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 21.6 (C8, C9), 23.9 (C7, C10), 108.9.(&2,
Clla), 116.1 (§12a), 119.0 (&4), 124.01 (G:2), 133.6 (G.4a),
136.4 (G3), 139.5 (G,10a), 140.0 (&6a), 156.7 (&11, Ca6) 162.3
(Cal), 185.7 (C5, C12).
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9. Versuchsbeschreibungen

IR: (film): 3357 (w), 2922 (s), 2853 (m), 1659 (m®¥4b (m), 1393 (m),
1289 (m), 1237 (s), 1194 (m), 1162 (m), 827 (m)5 1), 705 (m)
cm™.

HRMS (ESI): mvz calcd for GgH140s [M+Na]™: 333.0739; found: 333.0733.

'H-NMR,**C-NMR, MP and IR data matched literature known #4ta

(1R, 3R, 4S, 9R)-1"-[3-(acetoxy)-4-hydroxy-5,8-dimethoxy-9-methylt,2,3,4-
tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthalen-6-yl]-3"-og-1",3",4",5°,6",7 -
hexahydro-2-benzofuran-1"-yl acetate 127

- Ve
o;/ o7 o é/
o o o oH 1) pTsOH,
O CH,Cl, Vs
h _— 0] I —_—>» (O%
K K 2) Py/Ac,0,
Y O‘

o) HO,C DMAP, r.t.
N O\O
121 127
Acid 121 [M 456] 1.00 eq 0.53 mmol 242 mg
pTsOH [M 172] 0.10 eq 0.04 mmol 7.0 mg

The acid121 (242 mg, 0.53 mmol) was dissolved in £Hp (10 ml) and pTsOH (7.0 mg,
0.04 mmol) was added. The solution was stirredoatr temperature. After 3 h, pyridine
(6 mL), AcO (2 mL)= 3/1 (8 mL), and catalytic amounts of DMAfre added and the
mixture was stirred at room temperature overniglie solution was poured into ice water
and extracted with EtOAc (420 mL). The combined organic layers were washel krine,
dried with NaSQ,, filtered and evaporated under reduced pressutte wheptane (3 50
mL). The crude product was purified by chromatobgsapn silica gel (EtOAc/n-heptane, 1:9)
to afford the acetat&27 (264 mg, 0.526 mmol, 99%) in the form of a colesd oil as an

inseparable ~ 1:1 mixture of two diastereomeres.
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9. Versuchsbeschreibungen

TLC:

IH-NMR:

BC-NMR:

IH-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

Rt = 0.34 (EtOAc/n-heptane, 1:9).

(500 MHz, CDCJ): d= 0.71 (d, 3HJ = 6.1 Hz, CH), 1.39 (d, 1H, =

14.7 Hz, H-2), 1.52-1.77 (m, 5H, H-5", H-6", H-71)88 (s, 3H, OAc),
2.18 (s, 3H, OAC), 2.22-2.32 (m, 3H, H-4", H-7°)72-2.83 (m, 1H, H-
2), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.80-3.84 (m, 1H, H-9), 3(883H, OMe), 5.00
(t, 1H,J = 7.02 Hz, H-3), 5.12 (s, 1H, H-1), 5.17 (s, 1H1)06.88
(s,1H, H-7).

(125 MHz, CDCY): d= 16.3 (CH), 20.0 (C7"), 21.0 (Ac), 21.2 (C6"),
21.5 (C5Y), 21.8 (Ac), 22.2 (C4Y), 37.0 (C2), 5®Me), 62.2 (C1),
65.9 (OMe), 72.6 (C9), 72.9 (C3), 77.4 (C4), 10422"), 108.2 (C7),
127.8 (C6), 128.2 (C4a), 129.1 (C8a), 129.3 (C3Y.5 (C8), 149.5
(C5), 160.4 (C7a), 167.6 (COOGH170.3 (C3'), 170.4 (COOGH

(500 MHz, CDCJ): d = 0.82 (d, 3HJ = 6.1 Hz, CH), 1.39 (d, 1H,J =
12.2 Hz, H-2), 1.52-1.77 (m, 5H, H-5",H-6"-H-7")8% (s, 3H, OAcC),
2.16 (s, 3H,0Ac), 2.22-2.32 (m, 3H, H-4", H-7°)72:2.83 (m, 1H, H-
2), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.80-3.84 (m, 1H, H-9), 3(873H, OMe), 5.00
(t, 1H,J = 7.0 Hz, H-3), 5.08 (s, 1H, OH), 5.12 (s, 1H, H4.88 (s,1H,
H-7).

(125 MHz, CDCY): d = 16.6 (CH), 20.1 (C7"), 21.0 (Ac), 21.2 (C6"),
21.6 (C5)), 21.9 (Ac), 22.9 (C4), 36.9 (C2), 55@Me), 62.3 (C1),
65.6 (OMe), 72.4 C9), 73.3 (C3), 77.0 (C4), 1052, 108.1 C7),
128.1 (C6), 128.4 (C4a), 129.1 (C8a), 129.5 (C34Y.4 (C8), 149.9
(C5), 161.1 (C7a), 167.6 (COOGKI 170.4 (C3"), 170.5 (COOGM

(film): 3502 (w), 2925 (W), 2855 (W), 1772 (m)739 (m), 1463 (W),
1372 (W), 1233 (s), 1206 (s), 1044 (s), 1008 (&) @), 867 (m), 731
(s), 447 (m) crt.

mvz calcd for GeH30010 [M+Na]": 525.1737; found: 525.1735.
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(1R, 3R, 4S, 13R)-4,5,12-trihydroxy-13-methyl-6,11-dioxo-
1,2,3,4,6,7,8,9,10,11-decahydro-1,4-(epoxymethamacen-3-yl acetate 125

X

P OH P~ O_< AICl 5, Mg(OT),
of o —
P / dichlorobenzene,
—0 75T
o]
127
Acetatel27[M 502] 1.00 eq 0.04 mmol 18.8 mg
AICI3 [M 133] 5.00 eq 0.19 mmol 25.0 mg
Mg(OTf), [M 322] 2.00 eq 0.08 mmol 24.2 mg

The acetatel27 (18.8 mg, 0.04 mmol) was dissolved in dry 1,3-thot benzene (1 mL)
under an atmosphere of argon and was transfereedywinge to a tube, which was sealed
with a Teflon cap, with dry AlGI(25.0 mg, 0.19 mmol) and Mg(O%Ef{24.2 mg, 0.08 mmol).
The reaction mixture was heated under microwavd$omin to 75 °C. After cooling to room
temperature, the reaction mixture was decomposed @46 (w/w) aqueous oxalic acid
solution (20 mL). The aqueous layer was extractgd #wtOAc (5~ 20 mL). The combined
organic layers were dried with b&0,. The solvents were removed under reduced pressure.
The remaining crude was purified by chromatographilica gel (CHCI,/CH3;CN = 1:0) to

9:1) to give the cyclised produt®5 (4.70 mg 0.012 mmol, 31%) in the form of a reddsol

MP: rac-125 > 300°C (-)125 > 300°C.
OR: (C 1.00, CHG, 22 OC): h]D =-0.9, 5]578: -5.8, 5]546: - 17.6,
[8]436: -25.1.

The analytical data matched with the data foundteef
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9.5 Versuche zur alternativen Cyclisierung Uber eia phenolische

Aldolkondensation

(3aR, 5R, 9bS, 10R)-Ethyl 2°-[[6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-dihydro-
3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,2-d][1,3]dioxol-8-

ylJcarbonyl]cyclohex-1"-ene-1"-carboxylate 132

o;/ o~ o
a4 Cs,COs,
! O ‘ Etl DMF
<§‘ HO,C
o<

rac-121 rac-132
Acid rac-121[M 459] 1.00 eq 0.50 mmol 229 mg
CsCOs [M 326] 1.20 eq 0.65 mmol 212 mg
Etl [M 156;r 1.94] 1.20 eq 0.65 mmol 101 mg

The acidrac-121 (229 mg, 0.50 mmol) was dissolved in DMF (5 mLy,@0; (212 mg,
0.65 mmol) was added, followed by iodoethane (1@l @65 mmol). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 90 min. Thetiea was stopped by adding® (50
mL). The aqueous layer was extracted with EtOAt & mL). The combined organic layers
were dried with Ng5O,. The solvents were removed under reduced presBhesremaining
crude was purified by chromatography on silica geiOAch-heptane, 1:4) to give the
ethylesterac-132 (235 mg, 0.48 mmol, 97%) in the form of colourlesds

TLC: Rt = 0.60 (EtOAh-heptane, 1:1).
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'H-NMR: (400 MHz, dMeOH): 0.84 (d, 3HJ = 6.1 Hz, 10-Chj), 1.03 (t, 3H,J =
7.1 Hz, CH), 1.35 (dd, 1HJ = 6.1 Hz, 12.6 Hz, H-4), 1.54 (s, 3H,
CHs), 1.55 (s, 3H, Ck), 1.69-1.82 (m, 4H, H-4", H-5"), 2.37-2.50 (m,
4H, H-3", H-6"), 2.73 (ddd, 1H} = 5.3, 9.2, 12.8 Hz, H-4), 3.70 (s, 3H,
OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.98 (m, 2H, @H4.05 (g, 1H,J = 6.1 Hz,
H-10), 4.34 (dd, 1HJ = 6.6, 9.1 Hz, H-3a), 5.26 (d, 1Hi= 5.1 Hz, H-
5), 7.47 (s, 1H, -7).

3C-NMR: (125 MHz, dMeOH)d= 14.3 (10-CH), 19.2 (CH), 22.7 (C4), 22.8
(C5)), 25.8 (C6), 26.8 (CH} 26.9 (CH), 29.3 (C3)), 33.8 (C4), 56.4
(OMe), 61.8 (CH), 63.5 (OMe), 65.5 (C5), 78.2 (C3a), 78.9 (C10),
83.5 (C9b), 111.9 (§7), 115.2 (C2), 125.6 (C1"), 130.14Ga), 132.3
(Ca8), 135.8 (G/5a), 149.5 (&6), 154.0 (C2), 154.1 (§9), 168.8
(CO0), 199.2 (CO).

IR: (film): 3407 (w), 2929 (w), 2884 (w), 2855 (W)714 (m), 1655 (m),
1468 (m), 1217 (s), 1041 (s), 998 (m), 717 (m) 5aPEni'.

HRMS (ESI): mvz calcd for G/H340g [M+Na]™: 509,2151; found: 509, 2146.

(1R, 3R, 4S, 9R)-Ethyl 2°-[[3,4,5,8-tetrahydroxy-9-methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthalen-6-yljcarbogl]cyclohex-1"-ene-
1 -carboxylate 133

Ve
O;/ (O XN AICI, OH OH O
T = ®
—_—
(§ 0O 3h, r.t. OR O
O\ [0) OH e}
rac-132 { rac-133 <

Ethyl esterac-132[M 487] 1.00 eq 0.50 mmol 245 mg
AICI3 [M 133] 20.0 eq 10.0 mmol 1.33¢9
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Aluminium trichloride (1.33 g, 10 mmol) was addeda solution of the ethyl estesic-132
(245 mg, 0.50 mmol) in Cil, (20 mL). After stirring at room temperature for 3hg
reaction mixture was decomposed with 5% (w/w) agsemxalic acid solution (10 mL). The
aqueous layer was extracted with EtOAc” (50 mL). The combined organic layers were
dried with NaSQO,. The solvents were removed under reduced presBhestemaining crude
product was purified by chromatography on silica @&H.Cl,/MeOH, 95:5) to give the
hydroquinoneac-133 (198 mg 0.47 mmol, 94%) in the form of a yellow oi

TLC: Rs = 0.37 (CHCI,/MeOH, 97:3).

'H-NMR: (400 MHz, dMeOH): d = 0.89 (d, 3H, = 6.1 Hz, 9-CH), 1.02 (t, 3H,
J=7.1Hz, CH), 1.39 (dd, 1HJ = 6.1, 14.2 Hz, H-2), 1.79 @ndH, H-
4, H-5"), 2.38 (g 2H, H-3"), 2.44 (g 2H, H-6"), 2.66 (ddd, 1H] =
3.5, 8.6, 14.2 Hz, H-2), 3.74 (g, 18I= 6.1 Hz, H-9), 3.91 (m, 1H, H-
3), 3.94 (g, 2H,J = 7.1 Hz, CH), 5.06 (dd, 1H,) = 1.8, 3.3 Hz, H1),
7.01 (s, 1H, H-7).

BC-NMR: (125 MHz, dMeOH): d= 14.0 (9-CH), 16.9 (CH), 22.5 (C4), 22.7
(C5), 25.6 (C6’), 29.9 (C3"), 38.3 (C2), 62.1 (KHB4.4 (C1), 71.8
(C3), 73.7 (C9), 80.7 (C4), 115.9 ), 119.5 (G4a), 123.8 (&6),
128.9 (C1°), 135.9 (58a), 144.7 (&8), 149.5 (C2), 155.1 (5),
167.5 (COO0), 205.6 (CO).

IR: (film): 3355 (w), 2927 (m), 2859 (w), 1711 (m), 2B (m), 1251 (s),
1074 (m), 1044 (s), 791 (m), 762 (m), 727 (m)'tm

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH270g [M+H] *: 419,1706; found: 419,1700.
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(3aR, 5R, 9bS, 10R)-Ethyl 2°-[[6,9-dihydroxy-2,2,10-trimethyl-4,5-dihydro-
3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,2-d][1,3]dioxol-8-
yl]carbonyl]cyclohex-1"-ene-1"-carboxylate 131

OH OH O OMe o;/ OH O
OH PN 0
VO ‘ pTsOH, bo ‘
o o THF, r.t. o o]
OH o) OH 0
rac-133 { rac-131 {
Dihydroxy hydroquinoneac-133[M 418] 1.00 eq 0.55 mmol 230 mg
pTsOH [M 190] 0.03 eq 0.02 mmol 3.00 mg
2-methoxypropene [M 72] 3.50 eq 1.93 mmol 13 m

The dihydroxy hydroquinoneac-133 (230 mg, 0.55 mmol) and pTsOH (3.0 mg, 0.02 mmol)
were dissolved in dry THF (15 mL) under an atmosploé argon. The solution was cooled to
0 °C and 2-methoxypropene (139 mg, 1.93 mmol) waded. After being kept at room
temperature for 14 h, the mixture was treated wiah ag. NaHC®solution (50 mL). The
agueous phase was extracted with EtOA¢ 30 mL). The combined organic phases were
washed with brine and dried with p&0O,. The solvents were removed under reduced
pressure. The remaining crude product was purifiie@hromatography on silica (EtOAe/
heptane = 1:9) to give the acetoni@e-131 (239.6 mg, 0.43 mmol, 78%) in the form of a

yellow oil.
TLC: Rr = 0.45 [EtOAc/n-hexane, 1:1 + 1 drop MEt
"H-NMR: (500 MHz, dMeOH):d = 0.76 (d, 3H,) = 6.1 Hz, 10-CH), 0.99 (t, 3H,

J=7.0 Hz, CH), 1.52 (dd, 1H,) = 6.1 Hz, 12.8 Hz, H-4), 1.55 (s, 3H,
CHs), 1.59 (s, 3H, Ch), 1.79 (m, 4H, H-4", H-5"), 2.38 (@ 2H, H-3"),
2.44 (m, 2H, H-6"), 2.71-2.77 (m, 1H, H-4 ), 3.89-4.07 (@, CHb),
4.04 (g, 1H,J = 6.1 Hz, H-10), 4.29 (dd, 1H} = 6.1, 9.2 Hz, H-3a),
5.20 (d, 1H,J = 4.9 Hz, H-5), 7.06 (s, 1H,AH7).
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3C-NMR: (125 MHz, dMeOH): d=14.0 (10-CH), 17.8 (CH), 22.5 (C4), 22.7

(C5Y), 25.7 (C6"), 26.8 (C4), 27.3 (CH), 30.0 (C3"), 33.7 (C4), 62.0
(CH,), 65.8 (C5), 78.2 (C10), 78.4 (C3a), 83.9 (COHE.3 (C2), 116.7

(Car7), 120.1 (G8), 123.6 (G/9a), 128.7 (C1"), 136.7 (Ba), 143.5

(Car6), 149.7 (C2), 155.1 (§9), 167.5 (COO), 205.3 (CO).

IR: (film): 3337 (w), 2980 (w), 2936 (w), 2485 (w)7Q9 (m), 1617 (m),
1578 (m), 1429 (m), 1372 (m), 1244 (s), 1214 (§)L5.(m), 1046 (m),
1001 (m), 759 (m), 504 (m).

HRMS (ESI): mvz calcd for GsH300g [M+Na]™: 481,1838; found: 481,1841.

(1R,2S1'S, 11 R, 13R, 17R)-Ethyl 9°-hydroxy-15,15",17 -trimethyl-6"-
oxo0-4°,14°,16", 18 -tetraoxaspiro[cyclohexane-1,5"-

pentacyclo[9.5.2.0.0.0]octadecane]-2°(10°), 3'(78):triene-2-carboxylate

135a
and
(1S2R1°S, 11 R, 13R, 17R)-Ethyl 9'-hydroxy-15",15",17"-trimethyl-6 -
oxo0-4°,14°,16", 18 -tetraoxaspiro[cyclohexane-1,5"-

pentacyclo[9.5.2.0.0.0]octadecane]-2°(10°), 3" (78)-triene-2-carboxylate
135b

rac-131 rac-135a rac-135b
Acetoniderac-131[M 559] 1.00 eq 0.08 mmol 35.0 mg
KOtBu [M 112] 3.00 eq 0.23 mmol 26.0 mg
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The acetonideac-131 (35.0 mg, 0.08 mmol) was dissolved inGH(10 mL) and K@Bu (26

mg, 0.23 mmol) was added. The reaction mixture stiaied at room temperature for 15 min.
The aqueous layer was extracted with EtOAC 80 mL). The combined organic layers were
washed with brine and dried with p&0O,. The solvent was removed under reduced pressure.
The remaining crude was purified by chromatographysilica gel (EtOAci-heptane, 1:9 to
1:1) to give the diastereomeric spiro estr-135a/135b(33 mg, 0.072 mmol, 95%) in the
form of colourless solid. The diastereomeric migtwas subjected to HPLC (a Luna C8(2)
column packed with Bm silica gel, eluation with 42-53% B in 20 min (W30 + 0.1% TFA,

B: CH;CN + 0.1% TFA)) to affordac-135aandrac-135h.

rac-(1R,2S,1°S, 11'R, 13'R, 17°R)-Ethyl 9°-hydrb&y15",17" -trimethyl-6"-0x0-4",14",16",
18 -tetraoxaspiro[cyclohexane-1,5"-pentacyclo[9.6.@.0]octadecane]-2°(10), 3°(7"), 8'-
triene-2-carboxylatd.35a

TLC: Rr = 0.39 (EtOAc/n-hexane-NEt1:1:0.01).
MP: 215-216 °C.
H-NMR: (500 MHz, dMeOH): d= 0.66 (d, 3HJ = 6.3 Hz, 17°-CH), 0.92 (t,

3H, J = 7.3 Hz, CHCHy), 1.44-1.47 (m, 1H, H-3), 1.53 (d, 1BI= 6.1
Hz, H-12"), 1.55 (s, 3H, C} 1.59 (s, 3H, Ch), 1.64-1.74 (m, 4H, H-
4, H-5), 1.91-2.00 (m, 2H, H-6), 2.08-2.11 (m, HH43), 2.77 (ddd, 1H,
J=5.4,09.1, 13.0 Hz, H-12"), 2.93 (dd, 1K 4.3, 12.8 Hz, H-2), 3.60-
3.67 (M, 1H, CHCH,), 3.77-3.83 (m, 1H, C}CHs), 4.04 (q, 1H,J =
6.31 Hz, H-17"), 4.31 (dd, 1H,= 6.1, 9.2 Hz, H-13"), 5.27 (d, 18 =
4.9 Hz, H-11), 7.01 (s, 1H, A#8).

13C-NMR: (dkMeOH, 125 MHz)d= 14.0 (CHCHs), 17.9 (17°-CH), 22.7 (C3),
25.3 (C5), 25.3 (C4), 26.8 (GH 28.3 (CH), 33.7 (C12") , 34.6 (C6),
48.3 (C2), 61.7 (CkCHs), 66.2 (C-11"), 77.9 (C-13°, C-17), 83.1
(C1%), 89.9 (C5), 107.9 (£8), 115.0 (C(CH)), 122.7 (G 7"), 122.8
(Car2)), 138.5 (G/10"), 146.8 (&3, 164.7 (G9’), 171.9 (COO),
205.7 (CO).
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HRMS (ESI):

(film): 3366 (br), 2954 (W), 2938 (w), 2886 (W)714 (s), 1616 (w),
1464 (s), 1336 (w), 1215 (m), 1112 (s), 1967 (189 M), 768 (s) cih

mvz calcd for GsH300g [M+Na]™: 481,1838; found: 481.1834.

rac-(1S,2R,1'S, 11'R, 13'R, 17 R)-Ethyl 9" -hydrb&y15°,17 -trimethyl-6 -oxo-4",14",16",
18 -tetraoxaspiro[cyclohexane-1,5"-pentacyclo[9.6.@.0]octadecane]-2°(10°), 3°(7°), 8-

MP:

'H-NMR:

BBC-NMR

HRMS (ESI):

triene-2-carboxylatd 35b
200-203°C.

(500 MHz, dMeOH): d = 0.67 (d, 3H,J = 6.1 Hz, 17°-Ch), 0.87 (t,
3H, J = 7.3 Hz, CHCHy), 1.45-1.60 (m, 4H, H-11", H-3, H-4), 1.45 (s,
3H, CH), 1.54 (s, 3H, Ch), 1.71-1.75 (m, 2H, H-5), 1.85-1.97 (m, 2H,
H-6), 2.23-2.27 (m, 1H, H-3), 2.77 (ddd, 18i= 5.4, 9.3, 13.1 Hz, H-
12%), 3.00 (dd, 1HJ = 4.3, 12.8 Hz, H-2), 3.79-3.86 (m, 1H, €3H,),
3.90-3.96 (M, 1H, CKCH3), 4.06 (q, 1HJ = 6.1 Hz, H-17"), 4.31 (dd,
1H, J = 6.1, 9.2 Hz, H-13"), 5.27 (d, 1H,= 4.9 Hz, H-11"), 7.02 (s,
1H, Ha-8).

(125 MHz, dMeOH)d= 13.8 (CHCHs), 17.5 (17"-CH), 22.3 (C3),
25.7 (C5), 25.8 (C4), 26.8 (GH 28.1 (CH), 33.9 (C12), 35.4 (C6),
47.7 (C2), 61.9 (CKCHs), 66.2 (C11), 77.8 (C13", C17), 83.0 (C1),
89.7 (C5), 108.0 (§8), 115.1 (C(CH)y), 122.7 (G/7), 122.9
(Ca2), 138.1 (G/10), 146.7 (G:3), 164.2 (&9), 172.4 (COO),
205.9 (CO).

(film): 3325 (br), 2974 (w), 2934 (w), 2865 (WA730 (s), 1710 (s),
1466 (s), 1381 (m), 1215 (s), 1021 (m), 942 (m}, 84), 753 (m) cril.

mvz calcd for GsH300g [M+Na]™: 481,1838; found: 481.1833.
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9.6 Kupplung des A- und CD-Fragments

(3aR,5R,9bS,10R, 3a'S 5'R,8b"S)-6'"-[6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-
dihydro-3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,24][1,3]dioxol-8-yl]-6"-
hydroxy-5"-methyl-3",3a",6 ,8b -tetrahydro-3H-difuro[3,2 -b : 3,4-d]pyran-
2,8-dione 137

nBulLi, THF, 10 min,

I -78 T to -60C . N
o > —

MgBr, * Et,0,

Et,0O, 10 min,

Y -35C
113 136 137

Bromide113[M 385] 1.60 eq 2.65 mmol 1.02¢g
nBuLi [1.6 M in n-heptane] 1.90 eq 3.15 mmol L
MgBr,” Et,O [M 258] 4.00 eq 6.64 mmol 1.72 ¢
Diacid 100[M 244] 1.00 eq 1.66 mmol 405 mg
SOCL [M 119;r 1.63] 2 mL

The bromide113 (1.02 g, 2.65 mmol) was dissolved in dry THF (2%)nunder an
atmosphere of argon. The solution was cooled to *<7&ndnBuLi (1.97 mL, 3.15 mmol)
was added. The solution was allowed to warm to &7Q0 min. MgBg (1.72 g, 6.64 mmol)
was dissolved in dry ED (5 mL). It was canulated into the mixture and wasmed to
—35°C for 10 min. The solution was cooled to —78&Yain and the anhydride36 (38.5 mg,
0.25 mmol) in dry THF (5 mL) was added.

The anhydride was prepared by the didd@ (405 mg, 1.66 mmol), which was dissolved in

CH,CI, (10 mL) and then SO&l2 mL) was added at room temperature. The solutiag

stirred for 30 min and the solvents were evaporaii¢l toluene (3 100 mL) to affordlL36.
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After stirring for 30 minutes the solution was aled to warm to room temperature and was
guenched with bD. The aqueous layer was extracted with MTBE (20 mL) and was
acidified to pH 2 by slowly adding conc. HCI. Thguaous layer was extracted with EtOAc
(8" 50 mL). The combined organic layers were washdl aisat. aqg. NkCI-solution, dried
with NaSQ,, filtered and the solvents were evaporated un@eluged pressure. The
remaining crude product was purified by chromatphyaon silica gel (CbCl,/MeOH, 9:1)

to give the acid.37(387.5 mg, 0.73 mmol, 44%) in the form of a coless oil.

TLC: Rf = 0.37 (CHCI,/MeOH, 9:1).

'H-NMR (300 MHz, dMeOH): d= 0.84 (d, 1H,J = 6.0 Hz, 10-CH), 1.22 (d,
1H,J = 6.8 Hz, 5°-CH)), 1.39-1.35 (m, 1H, H-4), 1.53 (s, 6H; 2CHs
), 2.59 (d, 1H,) = 17.4 Hz, H-3"), 2.67-2.76 (m, 1H, H-4), 3.10 (d¢,
J=4.9, 17.8 Hz, H-3"), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.8938, OMe), 4.04 (q,
1H, J = 6.0 Hz, H-10), 4.32 (dd, 1K}, = 6.0, 9.4 Hz, H-5), 4.48 (dd,
1H,J = 1.9, 4.9 Hz, H-3a)), 4.55 (g, 18,= 6.8 Hz, H-5'), 5.17-5.20
(m, 1H, H-80"), 5.26 (d, 1Hl = 4.9 Hz, H-3a), 7.53 (S, 1H,:H7).

*

BC-NMR: -

" Due to the equilibrium between the keto acid amel lemi acetal, it was not possible to
elucidate the structure by NMR spectroscopy. Howewefull characterisation could be
achieved with the subsequent compound.

IR: (film): 3248 (br), 2982 (w), 2936 (W), 1768 (mM)652 (m), 1470 (m),
1384 (m), 1222 (s), 1117 (s), 1043 (s), 992 (s3, @D 510 (w) cnit.

HRMS (ESI): m/z calcd for G7H30011 [M+Na]™: 553.1686; found: 553.1680.
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(3aR,5S,9bS,10R 3a’'S5°R,8b'S)-6"-[6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-
dihydro-3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,24][1,3]dioxol-8-yl]-6 -
hydroxy-5-methyl-3°,3a°,6°,8b -tetrahydro-31-difuro[3",2"-b : 3,4-d]pyran-
2,8-dione 138
and
[(3aR,5S5,9bS,10R4'R,6°S,7 R)-3"-[6,9-dimethoxy-2,2,10-trimethyl-4,5-
dihydro-3aH-5,9b-(epoxymethano)naphtho[1,24][1,3]dioxol-8-yl]-3,7 -
dihydroxy-4 methyl-1"-oxo-1",4",6",7 -tetrahydro-3#-furo[3,4-c]pyran-6 -

yllacetic acid 139

1) nBuLi, THF,
10 min,
o -78 T to -60T
MgBrz * Etzo,
o o= Et,O, 10 min,
r -35C
ok Br
2) THF, 30 min,
d -78T
\
113
Bromide113[M 385] 1.70 eq 2.60 mmol 1.00 g
nBuLi [1.6 M in n-heptane] 2.00 eq 3.01 mmol naL
MgBr,” Et,O [M 258] 4.00 eq 6.12 mmol 1.58¢g
Diacid 101[M 244] 1.00 eq 1.53 mmol 373 mg
Thionylchloride 1.50 mL

The bromide113 (1.00 g, 2.60 mmol) was dissolved in dry THF (2%)nunder an
atmosphere of argon. The solution was cooled to *<7&ndnBuLi (1.91 mL, 3.01 mmol)
was added. The solution was allowed to warm to @0fér 10 min. MgBs (1.58 g, 6.12

mmol) was dissolved in dry g (5 mL).
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It was canulated into the mixture and was warmed3® °C for 10 min. The solution was
then cooled to —78°C again and the anhydtidé (38.5 mg, 0.25 mmol) in dry THF (5 mL)

was added.

The anhydride was prepared by the diddd (373 mg, 1.53 mmol), which was dissolved in
CH.Cl; and SOG] (1.50 mL) was added at room temperature. Theisolutas stirred for 30

min and the solvents were evaporated with tolu8riel(00 mL) to affordl36.

After stirring for 30 minutes the solution was alled to warm to room temperature and was
quenched with BD. The aqueous layer was extracted with MTBE (20 mL) and was
acidified to pH 2 by adding HCI. The aqueous layes extracted with EtOAc (8 50 mL).
The combined organic layers were washed with aagatNH,CI solution, dried with Ng5O,,
filtered and the solvents were evaporated undercestiipressure. The remaining crude
product was purified by chromatography on silicd#d{Cl,/MeOH, 9:1) to give the acid38
(214 mg, 0.40 mmol, 27%) and the lactone openetil89 (139 mg, 0.25 mmol, 16%) in the

form of a yellow oil.

TLC: R: = 0.37 (CHCI,/MeOH, 9:1).
MP: 131-132 °C.
'H-NMR (300 MHz, dMeOH): d = 0.85 (d, 1H, = 6.0 Hz, 10-CH), 1.12-1.31

(brs, 3H, 5°-CH), 1.32 (dd, 1H,) = 5.9, 13.0 Hz, H-4), 1.52 (s, 6H, 2
CHs), 2.53 (d, 1H,) = 17.8 Hz, H-3"), 2.70 (ddd, 1H,= 5.1, 9.2, 12,9
Hz, H-4), 3.12 (dd, 1H] = 5.3, 17.8 Hz, H-3"), 3.72 (s, 3H, OMe), 3.88
(s, 3H, OMe), 4.04 (g, 1Hl = 6.0 Hz, H-10), 4.32 (dd, 1H,= 6.0, 9.1
Hz, H-5), 4.66-4.74 (m, 2H, H-3a", H-5"), 5.15 @H, J = 2.6 Hz, H-
8b'), 5.25 (d, 1HJ = 4.9 Hz, H-3a), 7.41 (s, 1H,4H7).

*

¥C-NMR: -
" Due to the equilibrium between the keto acid amel lemi acetal, it was not possible to

elucidate the structure by NMR spectroscopy. Howewefull characterisation could be
achieved with the subsequent compound.
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IR: (film): 3296 (br), 2982 (w), 2938 (w), 1779 (n1)649 (w), 1471 (m),
1406 (w), 1337 (w), 1222 (s), 1152 (m), 1119 (943 (s), 993 (m),
753 (s).

HRMS (ESI): mvz calcd for G/H30011 [M+Na]": 553.1686; found: 553.1685.

OR: (c=189, CHG T 24 °C) g]lp =+5.6, hls7s= + 5.07, Alsa6= +

6.08, |]436= -, [@]365= - .

[(3aR,5S,9bS,10R,4'R,6'S,7 R)-3 -[6,9-dimethoxyt@;&imethyl-4,5-dihydro-3aH-5,9b-
(epoxymethano)naphtho[1,2-d][1,3]dioxol-8-yl]-3";dihydroxy-4 methyl-1"-oxo-1",4",6",7 -
tetrahydro-3H-furo[3,4-c]pyran-6"-yl]acetic aciti39

TLC: Rs = 0.13 (CHCI,/MeOH, 9/1].

'H-NMR: (300 MHz, dMeOH): d = 0.84 (d, 1H,) = 6.0 Hz, 10-CH), 1.21-1.40
(m, 4H, H-4, 5°-CH), 1.52 (s, 3H, CHl), 1.53 (s, 3H, CHl), 2.60-2.74
(m, 3H, H-4, CH), 3.71 (s, 3H, OMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.02 (H, 1
J = 6.0 Hz, H-10), 4.30 (dd, 1H,= 6.0, 9.1 Hz, H-5), 4.34 (s, 1H, H-
6") 4.63-4.75 (m, 2H, H-4", H-7"), 5.25 (d, 1Hz 4.5 Hz, H-3a), 7.41
(s, 1H, H-7).

*

¥C-NMR: -
" Due to the equilibrium between the keto acid amel lemi acetal, it was not possible to

elucidate the structure by NMR spectroscopy. Howewefull characterisation could be
achieved with the subsequent compound.

IR: (film): 3252 (bw), 2988 (W), 2964 (w), 2930 (W)710 (m), 1696 (s),
1661 (m), 1647 (m), 1473 (m), 1405 (m), 1114 (§2 9s), 949 (m),
874 (w), 520 (w), 509 (w) cth

HRMS (ESI): m/z calcd for G7H3,012 [M+Na]*: 571.1791; found: 571.1786.
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(1S,3R,4S,9R,3a’ S5 'R,8b’S)-6"-[3-(acetyloxy)-4-hydroxy-5,8-dimethoxy-9-

methyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthan-6-yl]-5 -methyl-

2,8 -dioxo-2°,3",3a,6°,8",8b -hexahydro-5"H-difwo][3",2 b : 3,4-d]pyran-6-
yl acetate 140

1) pTSOH, CH 2C|2,
r.t., 3h

L

2) Ac,0, DMAP, py,

r.t., 20 min
Acid 138[M 530] 1.00 eq 0.53 mmol 242 mg
pTsOH [M 190] 0.10 eq 0.05 mmol 9.50 mg

The acid138 (242 mg, 0.53 mmol) was dissolved in £Hp (5 ml) andpTsOH (9.50 mg,
0.05 mmol) was added. The solution was stirrecbabtr temperature. After 4h pyridine (6.0
mL), Ac,O (2.0 mL) and catalytic amounts of DMAP were added the mixture was stirred
overnight. The solution was poured into ice watet extracted with EtOAc (4 50 mL). The
combined organic layers were washed with brinesddwith NaSQ,, filtered and evaporated
under reduced pressure. The crude product wasguubiy flash column chromatography on
silica gel (EtOAc) to afford the acetald0 (264 mg, 0.526 mmol, 99%) as a separable ~ 1:1

mixture of two possible diastereomere in the forna gellow solid.

TLC: R: = 0.50 (EtOAC).

H-NMR: (500 MHz, CDC¥): d= 0.90 (d, 3H,J = 6.1 Hz, 9-CH), 0.94 (d, 3H,]
= 6.6 Hz, 5°-CH), 1.34 (d, 1HJ = 14.2 Hz, H-2), 1.87 (s, 3H, OAc),
2.26 (s, 3H, OAc), 2.67 (d, 1H,= 18.2 Hz, H-3"), 2.82-2.94 (m, 2H,
H-2, H-3"), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.88-3.91 (m, 1H,943.91 (s, 3H,
OMe), 4.52 (s, 1H, OH) 4.56 (dd, 18l= 1.5, 3.5 Hz, H-3a’), 4.72 (d,
1H,J= 6.1 Hz, H-5"), 4.98-5.00 (m, 2H, H-3, H-1,H-8t5)20 (dd, 1H,
J=1.3, 3.3 Hz, H-3), 6.96 (s, 1HH7).
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BC-NMR:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

(150 MHz, CDCY): d= 17.2 (9-CH), 17.3(5-CH), 21.2 (CH), 21.9

(CHa), 36.2 (C37), 37.1 (C2), 56.1 (OMe), 62.4 (C1),660Me), 66.6
(C3a’), 67.1 (C5’), 68.6 (C8b"), 72.6 (C9), 74.23YC76.5 (C4,
overlapping solvent signal), 103.9 (C6’), 108.5,{, 122.4 (C8a),
126.4 (G8a), 129.8 (6), 131.0 (G4a), 149.6 (&5), 150.1 (G:8),

167.0 (C5a’), 167.0 (COGH 170.4 (COCH), 170.4 (C8"), 173.9
(C2).

(500 MHz, CDCY): d = 0.92 (d, 3H,J = 6.6 Hz ,9-CH), 1.40 (dt, 1H,J

= 1.8, 15.0 Hz, H-2), 1.45 (d, 3H,= 6.9 Hz, 5'-CH), 1.84 (s, 3H,
OAc), 2.21 (s, 3H, OAC), 2.55 (d, 18= 17.8 Hz, H-3"), 2.80-2.93 (m,
2H, H-2, H-3"), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.87-3.89 (m,, H19), 3.89 (s, 3H,
OMe), 4.55-4.58 (s, 1H, OH), 4.63-4.66 (m, 2H, H;3d-5"), 4.97-
5.00 (m, 2H, H-8b"), 5.21 (dd, 1H,= 1.2, 3.3 Hz, H-3), 7.05 (s, 1H,
Har-7).

(150 MHz,CDC}): d= 17.1 (9-CH), 17.7 (5°-CH), 20.9 (CH), 22.2
(CHa), 36.3 (C3"), 36.8 (C2), 55.9 (OMe), 62.6 (C1),660Me), 66.6
(C3a’), 68.1 (C5’), 68.6 (C8b"), 72.1 (C9), 74.23YC76.5 (C4,
overlapping solvent signal), 104.5 (C6°), 107.8{ 122.6 C8a),
126.9 (G8a), 129.9 (&6), 131.0 (G4a), 149.8 (&5), 150.0 (G:8),

166.8 (C5a’), 168.2(COGH 170.9(COCH) 170.9 (C8"), 174.3 (C2)).

(film): 2932 (w), 2854 (w), 1772 (s), 1738 (s),7B4(w), 1373 (m),
1338 (m), 1233 (s), 1203 (s), 1042 (s), 1007 (&), @v), 935 (m), 734

(w) cmit,

m/z calcd for GgHz¢O13 [M] *: 597.1584; found: 597.1581.
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(1S,3R,4S,9R,3a’ S5 'R,8b’S)-6"-[3-(acetyloxy)-4-hydroxy-5,8-dimethoxy-9-

methyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-(epoxymethano)naphthan-6-yl]-5 -methyl-

2,8 -dioxo-2°,3",3a,6°,8",8b -hexahydro-5"H-difwo][3",2 b : 3,4-d]pyran-6-
yl acetate 140

X

-~ _ 1) pTsOH, CH,Cl,,
oé/o 0 S )FI)’.tf -~ 2Cly
Kmu -
o HO,C 2) Ac,0O, DMAP, py,
(NG *" OH oH )r.t(.:,220 min il
139
Acid 139[M 530] 1.00 eq 0.20 mmol 105 mg
pTsOH [M 190] 0.10 eq 0.02 mmol 3.80 mg

The acid139 (105 mg, 0.20 mmol) was dissolved in £H, (5 ml) and catalytic amounts of

pTsOH (3.80 mg, 0.02 mmol) were added. The solutvas stirred at room temperature for
4h. When the deprotection was finished, pyridinen3 and A¢O (1 mL) were added and

the mixture was stirred overnight. The solution wasred onto ice water and extracted with

EtOAc (4~ 50 mL). The combined organic layers were washeth Wwrine, dried with

NaSO,, filtered and evaporated under reduced pressume.cfude product was purified by

flash column chromatography on silica gel (EtOAw)atfford the acetaté40 (111.9 mg,

0.20 mmol, 99%) as a separable ~ 1:1 mixture ofpjegsible diastereomeres in the form of a

yellow solid.

The analytical data matched with the data above.
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9.7 Synthese des Kupplungsproduktes 143 ausgeherahvGranaticin A

9-(Acetyloxy)-7,12-dimethoxy-Granaticin 144

Mest4,
K,COs3
acetone, -
rf, 4h
Granaticin A23[M 444] 1.00 eq 0.22 mmol 96.0 mg
Me,SO, [M 176;r 1.33] 30.0 eq 6.48 mmol 0.90 mL
KoCOs [M 138] 30.0 eq 6.48 mmol 896 mg

Granaticin A23(96.0 mg, 0.22 mmol) was dissolved in acetonenf2) and KCO; (896 mg,
6.48 mmol) and Mg&SO, (0.90 mL, 6.48 mmol) were added at room tempeeafline mixture
was heated under reflux for 4 h. The solution wasred into an ice bath and the aqueous
layer was extracted with EtOAc (350 mL). The combined organic layers were washehd wi
brine, dried with NgSQ,, filtered and evaporated under reduced pressure.ré@sidue was
dissolved in pyridine (6 mL) and A© (2 mL) and was stirred at room temperature ogéini
The solvents were removed under reduced presstinanshieptane (3 50 mL) and the crude
product was purified by chromatography on silich @OAc/h-heptane, 1:1) to afford the
acetatel44 (49.8 mg, 0.10 mmol, 44%) in the form of a yellsalid.

TLC: R: = 0.48 (EtOAC).

MP: 120-122 °C.
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'H-NMR;:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

OR:

(500 MHz, CDCY): d= 0.92 (d, 3H,) = 6.1 Hz, 15-Chj), 1.42-1.46 (m,
1H, 10-Hnqd, 1.58 (d, 3H,) = 7.1 Hz, 5-CH), 1.95 (s, 3H, COOCH),
2.70 (d, 1HJ = 17.7 Hz, H-3), 2.92-3.01 (M, 2H, H-3¢k#10), 3.91 (s,
3H, OMe), 3.93-3.97 (m, 1H, H-15), 3.99 (s, 3H, QM&30 (dd, 1H,
= 3.0, 5.0 Hz, H-3a), 5.04 (g, 18,= 7.1 Hz, H-5), 5.11 (d, 1H] =
6.6 Hz, H-9), 5.24 (s, 1H, H-11), 5.30 (d, 1Hz 3.0 Hz, H-14), 5.64
(s, 1H, OH-8).

(125 MHz, CDCJ): d= 16.8 (15-CH), 18.8 (5-CH), 21.1 (COOCH),
37.0 (C3, C10), 62.9 (C11), 63.3 (OMe), 64.2 (OMEH.6 (C3a), 66.7
(CH), 68.6 (C14), 72.8 (C9), 72.8 (C15), 77.6 (6&rlapping CDG)
124.5 (C12a), 124.7 (C6a), 134.3 (C5a), 136.7 (CIA4R.7 (Clla),
148.9 (C13a), 150.6 (C12), 155.1 (C7), 170.4 (COQCH4.1 (C2),
181.5 (C13), 182.6 (C6).

(film): 3481 (bw), 2929 (m), 2854 (w), 1788 (nM)739 (s), 1664 (s),
1410 (w), 1327 (m), 1235 (s), 1153 (m), 1080 (ndBAE (M), 1038 (m),
912 (w), 757 (m) cm.

m/z calcd for GeHo6011 [M + Na]+: 537.1373; found: 537.1370.

(C 1.16, CHQ;L 22 OC)Z B]D =-70.1, El]578: - 69.8, 5]546: - 60.8,
[61]436: - 28.9.
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9-(Acetyloxy)-Granaticin 143

AICI 5
CH,Clp,
r.t., 30 min
Acetatel44[M 514] 1.00 eq 0.04 mmol 21.1 mg
AICI3 [M 133] 10.0 eq 0.40 mmol 54.6 mg

AICI3 (54.6 mg, 0.40 mmol) was added to a solution efabetatd 44 (21.1 mg, 0.04 mmol)
in CH,Cl, (20 mL) at O °C. After stirring at room temperador 30 min, the reaction mixture
was decomposed with 5% (w/w) aqueous oxalic adgtisn (20 mL) and was extracted with
CH.Cl, (5~ 20mL). The combined organic layers were washeth Wrine, dried with
NaSO, and filtered. The solvent was removed under redlyressure and the residue was
purified by flash column chromatography on sili€H(Cl,/CH;CN/CH;COOH, 9:1:0.01) to
afford the acetat#43(18.5 mg, 0.038 mmol, 95%) in the form of a retidso

TLC: Rf = 0.40 (CHCI/CHsCN, 9:1).
MP: > 300 °C.
'H-NMR: (500 MHz, CDC}): d=1.04 (d, 3HJ = 6.1 Hz, CH-15), 1.50 (d, 1HJ

= 15.3 Hz, Hnas10), 1.60 (d, 3HJ = 7.3 Hz, CH-5), 1.97 (s, 3H,
COOCH,), 2.74 (d, 1H,J = 17.7 Hz, H-3), 2.88 (ddd, 1H,= 3.4, 8.3,
15.3 Hz, Hys10), 2.99 (dd, 1H) = 4.9, 17.7 Hz, H-3), 3.93 (g, 18 =
6.1 Hz, H-15), 4.75 (s, 1H, H-3a), 5.11 (d, 1Hs 7.3 Hz, H-5), 5.21-
5.26 (m,2H, H-9, H-11), 5.34 (d, 1H,= 2.4 Hz, H-14), 5.97 (s, 1H,
OH-8), 12.85 (s, 1H, OH), 12.85 (s, 1H, OH).
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3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 16.9 (CH-15), 18.4 (CH5), 21.1 (COOCH),
36.1 (C10), 37.1 (C3), 61.7 (C11), 66.4 (C3a), 6LB), 68.8 (C14),
73.0 (C9), 73.1 (C15), 78.0 (C8), 110.5 (C12a),.11(C6a), 131.6
(C13a), 138.2 (C7a), 145.0 (Clla), 146.2 (C5a),.5.4T6), 168.9
(C13), 169.7 (C12), 170.5 (COOGH174.1 (C2), 175.9 (C7).

IR: (film): 3501 (bw), 2955 (m), 2925 (m), 2854 (n)790 (m), 1740 (s),
1609 (m), 1434 (m), 1372 (m), 1240 (s), 1196 (M¥3(m), 1079 (m),
992 (w), 757 (w) cni.

HRMS (ESI): m/z calcd for G4H2,0:1 [M + Na]™: 509.1060; found: 509.1055.
OR: (c 1.09, CHG] 22 °C): g]p =- 6.9, R]s78= - 6.6, R]s546= - 4.9,
[a]azs= - 2.8.

Granaticin A 23

1) LiOH, MeOH
2) pTsOH, -
CH,Cl,
Acetatel43[M 4386] 1.00 eq 0.03 mmol 15.2 mg
1M LiOH 2.00 mL

The acetatd43 (15.2 mg, 0.03 mmol) was dissolved in MeOH (10 rah§l an aqueous 1M
LiOH solution (2 mL) was added. The reaction migtwas stirred for 30 min at room
temperature and was poured into a mixture of@H(50 mL) and HO (50 mL). The organic
layer was separated, the aqueous layer was adidifiepH 1 with conc. HC| and was
extracted with EtOAc (5 30 mL).
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The combined organic layers were washed with braveed with NaSQ,, filtered and
evaporated under reduced pressure. The remainidlg @roduct was dissolved in gEl, (30
mL) and catalytic amounts of pTsOH were added. rfHaetion mixture was stirred at room
temperature for 1h and was poured intg®©H50 mL). The organic layer was separated and
the agoueous layer was extracted with EtOAc B® mL). The combined organic layers were
washed with brine, dried with N&aQO,, filtered and evaporated under reduced pressure. T
crude product was purified by flash column chromegpgy on silica gel
(CH.CI,/CH3;CN/CH;COOH, 9:1:0.01) to afford Granaticin 23 (11.1 mg, 0.025 mmol,

83%) in the form of a red solid.

TLC: R: = 0.53 in (CHCI/MeOH, 9:1).
MP: 220-224 °C.
'H-NMR: (500 MHz, CDCY): d = 1.03 (d, 3H,) = 6.1 Hz, CH-15), 1.55 (d, 1H]

= 14.7 Hz, Hnas10), 1.59 (d, 3HJ = 7.3 Hz, CH-5), 2.71-2.76 (m,
1H, Hexe10), 2.73 (d, 1HJ = 17.7 Hz, H-3), 2.98 (dd, 1H,= 4.9, 17.7
Hz, H-3), 3.80 (g, 1HJ = 6.1 Hz, H-15), 4.03 (dd, 1H,= 1.8, 7.9 Hz,
H-9), 4.74 (dd, 1HJ = 3.0, 4.9 Hz, H-3a), 5.20 (dd, 18i= 1.8, 3.7 Hz,
H-11), 5.22 (g, 1H,) = 6.7 Hz, H-5), 5.33 (d, 1H] = 3.1 Hz, H-14),
6.36 (s, 1H, OH-8), 12.79 (s, 1H, OH), 12.89 (s, OH).

3C-NMR: (125 MHz, CDCJ): d= 16.7 (CH-15), 18.4 (CH-5), 36.5 (C10), 37.1
(C3), 61.9 (C11), 66.3 (C3a), 67.0 (C5), 68.9 (CTM).1 (C9), 73.0
(C15), 80.8 (C8) 110.5 (C12a), 111.7 (C6a), 13C13a), 138.5 (C7a),
145.5 (C1la, C5a), 165.2 (C6), 166.9 (C13), 17CH2}, 174.1 (C2),
178.7 (C7).

IR: (film): 3445 (bw), 2923 (m), 2853 (m), 1785 (M)770 (m), 1606 (s),
1568 (m), 1410 (s), 1261 (s), 1141 (s), 1083 @H71(s), 989 (s), 922
(m), 778 (s), 447 (s) ch

HRMS (ESI): m/z calcd for GoH20010 [M + NaJ': 467.0954; found: 467.0950.

'H-NMR, MP and IR data matched literature known ¢tz
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9.8 Synthese der Spiroverbindung

3-(2°,5 -dimethoxyphenyl) -3-hydroxy-4,5,6,7-terahgro-2-benzofuran-1-
one 163

o OH
n BuLi, THF
o |
78°C
_O0 O

1-Bromo-2,5-dimethoxybenzeld&2[M 217] 1.0 eq 479 mmol 1.049g
n-BuLi [1.6 M in n-hexane] 1.2 eq 575 mmol  3.60 mL
3,4,5,6-Tetrahydrophthalic anhydrid&8[M 152] 1.0 eq 479 mmol 0.73¢g

1-Bromo-2,5-dimethoxybenzeri®2 (1.04 g, 4.79 mmol) was dissolved in dry THF (20 mL)
and the solution was cooled to —80 °C under an spimere of argom-BuLi (1.6 M solution

in n-hexane, 3.60 mL, 5.75 mmol) was added and thdignlwas stirred at —80 °C for 20

sec. 3,4,5,6-tetrahydrophthalic anhydride3(0.73 g, 4.79 mmol), dissolved in THF (10 mL),
was added rapidily, keeping the temperature beld*€. The mixture was warmed to room
temperature for over an hour and then poured imoxdure of EtOAc and sat. aq. NH4CI

solution. The organic layer was separated anddbeaus layer was extracted with EtOAc (5
" 50 mL). The combined organic layers were driechWwitgSQ,. The solvents were removed

under reduced pressure. The remaining oil was ipdriby chromatography on silica gel

(EtOAc/h-heptane = 1:2) to give the hemi acdt@B (556.2 mg, 1.92 mmol, 40%) in the form

of a colourless oil.

TLC: R: = 0.45 (EtOAah-heptane, 1:1 + 1 drop Ngkt

MP: 47 °C.
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'H-NMR: (400 MHz, dMeOH): d = 1.70-1.79 (m, 5H, H-5, H-6, H-7), 2.24 (m,
3H, H-4), 3.64 (s, 3H, OMe), 3.77 (s, 3H, OMe), B@n, 2H, C3,
C4), 7.33 (s, 1H, H-6").

B3C-NMR: (125 MHz, dMeOH): d = 20.8 (C4), 22.6 (C5, C6, C7), 56.1 (OMe),
57.0 (OMe), 106.4 (C3), 114.6 (C4’), 115.5 (C6)62 (C3"), 126.9
(C1Y), 128.8 (C7a), 152.6 (C27), 155.0 (C5"), 16&89a), 174.7 (C1).

IR: (film): 3353 (br), 2998 (w), 2932 (w), 2836 (W)734 (s), 1691 (m),
1496 (s), 1463 (m), 1449 (m), 1432 (m), 1305 (W)74L2s), 1223 (s),
1158 (s), 1038 (s), 1021 (s), 975 (m), 884 (m), @62 808 (m), 728

(s) cm™.

HRMS (ESI): m/z calcd for GeH180s [M+ Na]™: 313.1052; found: 313.1046.

Ethyl 2-[(2",5 -dimethoxyphenyl)carbonyl]cyclohex-tene-1-carboxylate 164

~N ~N

O OH o 0
Etl, Cs,COs3,
) —— T
DMF o
-0 0 -0 O
163 164 <
Hemi acetall63[M 290] 1.0 eq 1.23 mmol 357 mg
Etl [M 156;r 1.93] 1.2 eq 1.48 mmol 1M
CsCGOs [M 326] 1.3 eq 1.60 mmol 521 mg

The hemi acetall63 (357 mg, 1.23 mmol) was dissolved in DMF (10 mlt) raom
temperature. GEO; (521 mg, 1.60 mmol) was added, followed by Etl (£1191.48 mmol).
The reaction mixture was stirred at room tempeeatior 2 h. After completion of the
reaction, toluene (3 50 mL) was added and the solvents were removeedated pressure.

The remaining crude was dissolved in EtOAc and wdskith brine.
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The organic layer was dried with Mg$énd the solvent was removed at reduced pressure.

The remaining oil was purified by chromatographysilica gel (EtOAai-heptane = 1:9) to

give the ethyl estet64(375.9 mg, 1.18 mmol, 96%) in the form of a coless oil.

TLC:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

Rt = 0.56 (EtOAmA-heptane, 1:1).

(400 MHz, CDCY): d= 1.00 (t, 3H,J = 7.1 Hz, CH), 1.71-1.73 (m,
4H, H-4, H-5), 2.32-2.37 (m, 2H, H-3, H-6), 3.76 81, OMe), 3.81 (s,
3H, OMe), 3.94 (g, 2HJ = 7.1 Hz, CH), 6.88 (d, 1HJ = 9.1 Hz, H-
6"), 7.04 (dd, 1HJ = 3.0, 9.1 Hz, H-4"), 7.50 (d, 1H= 3.0 Hz, H-3").

(125 MHz, CDCJ): d= 13.9 (CH), 21.9 (C4, C5), 24.9 (C6), 28.1
(C3), 56.0 (OMe), 56.8 (OMe), 60.6 (G 114.0 (C6), 114.3 (C3),
121.6 (C4)), 124.1 (C1), 126.2 (C1), 152.9 (C253.8 (C5), 154.1
(C2), 167.0 (COO), 197.0 (CO).

(film): 2935 (w), 2859 (W), 2835 (W), 1705 (s), 58 (m), 1493 (s),
1463 (m), 1412 (m), 1276 (s), 1242 (s), 1216 (§43L(m), 1041 (s),

1017 (m), 812 (w), 725 (w) cm

m/z calcd for GgH2,0s [M+ Na]': 341.1365; found: 341.1359.
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Ethyl 2-[(2"-hydroxy-5"-methoxyphenyl)carbonyl]cycbhex-1-ene-1-
carboxylate 161

~No OH O

AICl 3, CH,Cl,,
® — ®
/O e /O O

Ethyl esterl64[M 318] 1.0eq 0.31 mmol 100 mg
AICI3 [M 133] 10.0 eq 3.10 mmol 419 mg

Aluminium trichloride (419 mg, 3.10 mmol) was addeda solution of the ethyl esté64
(100 mg, 0.31 mmol) in CiI, (10 ml). After stirring at room temperature for 80n, the
reaction mixture was decomposed with 5% (w/w) a@lio acid solution. The organic layer
was separated and the aqueous layer was extradteCk#Cl, (3"~ 50 mL). The combined
organic layers were dried with Mg@@nd the solvent was removed under reduced pressure
The remaining oil was purified by chromatographysilica gel (EtOAah-heptane, 1:9) to
give the ethyl estet61(91.3 mg, 0.30 mmol, 97%) in the form of a colesd oil.

TLC: Rf = 0.33 (EtOAh-heptane, 1:9).
MP: 107-109 °C.
'H-NMR: (400 MHz, CDCJ): d=0.99 (t, 3HJ = 7.1 Hz, CH), 1.76 (s, 4H, H-4,

H-5), 2.37-2.46 (m, 4H, H-3, H-6 ), 3.73 (s, 3H, ©3.96 (q, 2H) =
7.1 Hz, CH), 6.89 (d, 1HJ = 3.0 Hz, H-6"), 6.94 (d, 1H] = 9.1 Hz,
H-3"), 7.08 (dd, 1HJ = 3.0, 9.1 Hz, H-4"), 11.46 (s, 1H, OH).
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3C-NMR: (125 MHz, CDGJ): d= 13.6 (CH), 21.5 (C5), 21.7 (C4), 24.6 (C6),
29.0 (C3), 56.0 (OMe), 61.2 (GH114.5 (C6'), 118.3 (C1)), 119.3
(C3), 123.4 (C4Y), 128.5 (C1), 147.2 (C2"), BB(C5"), 156.9 (C
2), 166.0 (COO), 204.7 (CO).

IR: (film): 2956 (w), 2934 (w), 2864 (w), 1705 (s)64B (m), 1632 (m),
1603 (s), 1591 (s), 1483 (s), 1449 (m), 1324 (MBILE), 1258 (s),
1243 (s), 1213 (s), 1185 s), 1029 (m), 837 (s), (B39778 (s), 736 (3),
672 (m), 559 (m) ci.

HRMS (ESI): mvz calcd for G/H200s [M+ Na]™: 327.1208; found: 327.1203.

Ethyl -5 -methoxy-3-ox0-3H-spiro[1 -benzofuran-2°,icyclohexane]-2-
carboxylate 160

0
0 KOtBU, 7 gf
O ‘ MeOH/H,O 0\\
o]
0 O -0
161 < 160
Ethyl esterl61[M 304] 1.0 eq 0.30 mmol 91.3 mg
KOtBu [M 112] 5.0 eq 1.50 mmol 168.3 mg

The ethyl estel61 (91.3 mg, 0.30 mmol) was dissolved in a 1:1 mitaf MeOH/HO (20

mL) and KGBu (168.3 mg, 1.50 mmol) was added. The reactiotture was stirred at room
temperature for 30 min. After completion of the atgan, the mixture was poured into a
mixture of CHCI, (20 mL) and HO (30 mL). The organic layer was separated and the

aqueous layer was extracted with £H (3"~ 50 mL).
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The combined organic layers were washed with baingé dried with MgS@ The solvents

were removed under reduced pressure. The remadilimgas purified by chromatography on
silica gel (EtOAc/n-heptane, 1:9) to give the smsberl60(89.3 mg, 0.29 mmol, 95%) in the

form of a colourless oail.

TLC:

MP:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

R: = 0.23 (EtOAh-heptane, 1:9).

111-113 °C.

(400 MHz, CDCY): d= 0.83 (t, 3H,J = 7.1 Hz, CH), 1.37-41 (m, 1H,
H-3), 1.36-1.72 (M, 4H, H-5, H-6), 1.82-1.93 (m,, 343, H-4), 1.93-
2.20 (m, 1H, H-4), 2.94 (dd, 1H,= 4.6, 12.6 Hz, H-2), 3.79 (s, 3H,
OMe), 3.80-3.89 (m, 2H, CHi 6.99 (d, 1H, = 9.1 Hz, H-3"), 7.08 (d,
1H,J = 2.5 Hz, H-6"), 7.18 (dd, 1H,= 2.8, 8.8 Hz, H-4").

(125 MHz, CDCJ): d= 13.6 (CH), 21.4 (C5), 24.5 (C4, C3), 33.7
(C6), 46.7 (C2), 56.0 (OMe), 60.7 (GH89.2 (C1), 104.6 (C6"), 114.3
(C3), 121.4 (C1), 127.2 (C4Y), 154.9 (C5), 16€C2"), 170.9 (COO),
203.6 (CO).

(film): 2935 (w), 2855 (w), 1728 (s), 1705 (9484 (s), 1446 (m),
1433 (m), 2267 (m), 1216 (s), 1173 (m), 1128 (O (s), 965 (W),

924 (m), 829 (s), 763 (s), 520 (m) ¢m

m/z calcd for G7H200s [M+ Na]'™: 327.1208; found: 327.1203.
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5 -methoxy-3-0x0-3H-spiro[1 -benzofuran-2",1-cycloéxane]-2-carboxylic

acid 165
O lll;/(o . O “I/o
LiOH,
o O\\ MeOH/H,0 O OH
7 /O
160 165
Spiro ested 60[M 304] 1.0 eq 0.30 mmol 91.3 mg
LiIOH [M 42] 2.0 eq 0.60 mmol 25.4 mg

The spiro ested60 (91.3 mg, 0.30 mmol) was dissolved in THF (2.5 mA)solution of
LiOH (25.4 mg, 0.60 mmol) in $D (0.40 mL) was added and the reaction mixture stia®d
over night at room temperature. After completionrsction mixture was poured into a 10%
ag. HCI solution (10 mL). The aqueous layer wasaetéd with EtOAc (5 50 mL). The
combined organic layers were washed with brine @gmetl with MgSQ. The solvents were
removed under reduced pressure to give the &3 71.3 mg, 0.26 mmol, 86%) in the form

of a colourless solid.

TLC: R = 0.14 (EtOAah-hexane, 1:1).
MP: 167-168 °C.
"H-NMR: (400 MHz, CDC)): d= 1.42 (m, 1H, H-3), 1.64-1.73 (m, 4H, H-5, H-

6), 1.88-1.94 (m, 2H, H-3, H-4), 2,17 (dd, 1Hz 3.3, 14.4 Hz, H-4),
3.00 (dd, 1H,) = 4.6, 12.6 Hz, H-2), 3.80 (s, 3H, OMe), 6.99 1H, J

= 8.6 Hz, H-3"), 7.06 (d, 1H] = 3.0 Hz, H-6"), 7.19 (dd, 1H} = 2.8,

8.8 Hz, H-4).
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3C-NMR: (125 MHz,CDCJ): d= 21.3 (C5), 24.3 (C3, C4), 33.71 (C6), 46.3 (C2),
56.0 (OMe), 88.8 (C1), 104.7 (C6), 114.4 (C3))122(C1), 127.4
(C4)), 154.9 (C5), 166.4 (C2"), 174.0 (COO), 20&0).

IR (film): 2933 (W), 1855 (w), 1732 (m), 1704 (m)671 (m), 1489 (s),
1437 (m), 1218 (s), 1171 (m), 1130 (m), 1025 (n24 9m), 767 (s),
748 (m), 633 (W) cm.

HRMS (ESI): m/z calcd for GsH160s [M+ Na]'™: 299.0895; found: 299.890.

5 -methoxy-3-0x0-3H-spiro[1 -benzofuran-2",1-cycloéxane]-2-N-(1""-
phenylethyl)-carboxamide 166

DIPEA, o
O OH  CH,Cly, rt. >

b
2 ~ -~

o .,,,\//O HATU, o u,,\//o
O N

H,N

165 166
Acid 165[M 276] 1.0 eq 0.09 mmol 24.2 mg
HATU [M 380] 1.5eq 0.13 mmol 50.0 mg
DIPEA [M 129;r 0.74] 3.0 eq 0.26 mmol 450
(R)-(+)-Phenylethylamine [M 12%; 0.95] 1.5 eq 0.13 mmol 170

The acid165 (24.2 mg, 0.09 mmol) was dissolved in £LHy (10 mL) and HATU (50.0 mg,
0.13 mmol) and DIPEA (45.6L, 0.26 mmol) were added. The solution was stia@edoom
temperature for 15 min and finally the amine (1710 0.13 mmol) was added. The reaction
mixture was stirred overnight and was quenchedduitian of HO (20 mL). The organic
layer was separated and the aqueous layer wasctextravith EtOAc (3° 20 mL). The
combined organic layers were washed with brineeddwith MgSQ and the solvents were

removed under reduced pressure.
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The remaining crude was purified by chromatograpihilica gel (CHCI,/CH3;CN, 98:2) to

give the amidel66 (29.0 mg, 0.077 mmol, 85%) in the form of coloadeoil as an

inseparable 1:1 mixture of two diastereomeres.

TLC:

'H-NMR;:

BC-NMR:

'H-NMR:

BC-NMR:

HRMS (ESI):

R = 0.12 (CHCI,/CH:CN, 98:2).

(400 MHz, CDCY): d= 1.20 (d, 3H,J = 6.6 Hz, CH), 1.39-1.50 (m,
1H, H-4), 1.62-1.75 (m, 4H, H-5, H-6), 1.91-2.09, (&H, H-3, H-4),
2,74-2.81 (m, 1H, H-2), 3.79 (s, 3H, 5-OMe), 4888 (m, 1H,
CHCHy), 5.64-5.69 (m, 1H, NH), 6.85 (d, 18,= 2.5 Hz, H-6"), 6.96-
7.24 (m, 7TH, H-3"H-4", H-2"H-3",H-4", H-5",BY).

(125 MHz,CDCY): d= 21.5 (C-5), 21.5 (Ch), 24.4 (C4), 24.7 (C3)

33.5 (C6), 48.3 (C2), 48.5 (CGH 55.9 (5-OMe), 90.4 (C1), 104.4
(C6), 114.7 (C3"), 120.9 (C1), 126.1 (C2™, CBI27.4 (C3", C5"),

128.3 (C4"), 128.5 (C4"), 142.8 (C1"), 155.8 (C566.9 (C2°), 169.0

(CON), 204.6 (CO).

(400 MHz, CDC}): d= 1.07 (d, 3H,J = 7.1 Hz, CH), 1.39-1.50 (m,
1H, H-4), 1.62-1.75 (m, 4H, H-5, H-6), 1.91-2.09, (&H, H-3, H-4),
2,74-2.81 (m, 1H, H-2), 3.76 (s, 3H, 5-OMe), 4888 (m, 1H,
CHCHs), 5.64-5.69 (m, 1H, NH), 6.96-7.24 (m, 8H, H-34H-H-6",H-
2 H-3",H-4", H-5",H-6™).

(125 MHz,CDC}): d= 21.1 (CH), 21.4 (C5), 24.4 (C4), 24.8 (C3)
33.7 (C6), 48.4 (C2), 48.5 (CGH 56.0 (5-OMe), 90.2 (C1), 104.3
(C6), 114.6 (C3"), 120.7 (C1), 126.2 (C2™, CAI27.1 (C3", C5"),
128.2 (C4), 128.7 (C4™), 142.8 (C1"), 155.0 (§-867.1 (C-2),
168.9 (CON), 203.8 (CO).

(film): 3337 (br), 2932 (w), 2857 (w), 1701 (M)E53 (m), 1523 (s),
1486 (m), 1151 (w), 1023 (m), 964 (w), 732 (m), 8B 521 (w) crit.

m/z calcd for GsHsNO, [M+ Na]™: 402.1681; found: 402.1676.
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10.  Anhang und Literatur

10.1 Anhang

10.1.1 NMR-Spektren von 4,5,12-trihydroxy-13-methyb,11-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,9,10,11-
decahydro-1,4-(epoxymethano)tetracen-3-yl acetatd

t > NN D N I B VY
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.% ppm
Abb. 17 'H-NMR-Spektrum des Pentacyltg5 (CDCk, 500 MHz)
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10.1.2 Kristallstruktur des Diols 110

Habitus, colour prism, colourless

Crystal size 0.24 x 0.21 x 0.12 min

Crystal system Orthorhombic

Space group P12, 2y Z=8

Unit cell dimensions a=11.8240(2) A a=90°.
b = 15.5401(4) A b= 90°.
c =24.8985(5) A g=90°.

Volume 4575.00(17) A

Cell determination 22670 peaks with Theta 1.55% 2

Empirical formula Ga Hys Br Og

Formula weight 521.35

Density (calculated) 1.514 Mghm

Absorption coefficient 1.845 mn

F(000) 2144

Data collection:

Diffractometer type STOE IPDS 2

Wavelength 0.71073 A

Temperature 100(2) K

Theta range for data collection 1.54 to 25.00°.

Index ranges -14<=h<=12, -18<=k<=18, -29<=|<=29
Data collection software STOE X-AREA

Cell refinement software STOE X-AREA

Data reduction software STOE X-AREA

Solution and refinement:

Reflections collected 29739

Independent reflections 8057 [R(int) = 0.0346]
Completeness to theta = 25.00° 100.0 %

Observed reflections 6197[1>2(1)]
Reflections used for refinement 8057

Extinction coefficient X =0.00028(4)
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Absorption correction

Max. and min. transmission

Flack parameter (absolute struct.)
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms
Programs used

STOE IPDS2 software

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on

R index (all data)

R index conventional [I>2sigma(l)]

Integration
0.8322 and 0.705
-0.006(4)
0.197 and -0.203%.A
direct/ difmap
Full-matrix least-squares én F
geom, OH difmap, n@eéf refxyz
SIR92 (Giacovazzo et al, 1993)
SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)
DIAMOND 3.1 (Brandenburg, 1999)

8057/0/611
0.799
wR2 = 0.0421
R1 =0.0253

Atomic coordinates and equivalent isotropic dispraent parameters &R
for 110 U(eq) is defined as one third of the trace ofdhteogonalized Wtensor.

X y z U(eq) Occupancy
C1 -0.2113(3) 0.52460(19) 0.20748(14) 0.0215(7) 1
C2 -0.2783(3) 0.45208(19) 0.23434(13) 0.0255(7) 1
C3 -0.2388(3) 0.36562(19) 0.21511(13) 0.0271(7) 1
C4 -0.2762(3) 0.35636(18) 0.15691(13) 0.0277(7) 1
C5 -0.2496(2) 0.43505(18) 0.12392(13) 0.0220(7) 1
C6 -0.2561(3) 0.42987(18) 0.06758(15) 0.0236(7) 1
C7 -0.2238(3) 0.49772(19) 0.03504(14) 0.0255(7) 1
C8 -0.1864(3) 0.57353(19) 0.05939(14) 0.0245(8) 1
C9 -0.1828(3) 0.58182(19) 0.11441(14) 0.0242(8) 1
C10 -0.2157(3) 0.51277(19) 0.14662(14) 0.0219(7) 1
C11 -0.2622(3) 0.61009(18) 0.22607(14) 0.0236(7) 1
Ci12 -0.3780(3) 0.63384(19) 0.20720(15) 0.0315(8) 1
C13 -0.3453(3) 0.43521(18) 0.32326(15) 0.0250(8) 1
Ci14 -0.3292(3) 0.4588(2) 0.38192(13) 0.0231(7) 1
C15 -0.3883(3) 0.54226(19) 0.39377(13) 0.0240(7) 1
C16 -0.4774(3) 0.5442(2) 0.43044(15) 0.0278(8) 1
C17 -0.5325(3) 0.6209(2) 0.44121(16) 0.0321(9) 1
C18 -0.5005(3) 0.6955(2) 0.41558(16) 0.0327(9) 1
C19 -0.4121(3) 0.69416(19) 0.37918(15) 0.0295(8) 1
C20 -0.3552(3) 0.61832(19) 0.36896(15) 0.0268(8) 1
c21 -0.1501(3) 0.39392(19) 0.39215(15) 0.0265(8) 1
C22 -0.0295(3) 0.4083(3) 0.40698(19) 0.0396(10) 1
C23 -0.3008(3) 0.3447(2) -0.00887(14) 0.0311(7) 1
C24 -0.0355(3) 0.6747(2) 0.14440(14) 0.0356(8) 1
c101 0.2097(3) 0.5096(2) 0.29495(14) 0.0259(7) 1
C102 0.2934(3) 0.44624(19) 0.26912(12) 0.0223(7) 1
C103 0.2747(3) 0.35623(19) 0.28984(13) 0.0279(7) 1
C104 0.3076(3) 0.35525(18) 0.34905(12) 0.0256(7) 1
C105 0.2648(3) 0.43163(18) 0.38015(14) 0.0225(7) 1
C106 0.2704(3) 0.42985(18) 0.43666(14) 0.0224(7) 1
C107 0.2286(3) 0.49637(18) 0.46730(14) 0.0242(7) 1
C108 0.1813(3) 0.56736(19) 0.44163(14) 0.0251(8) 1
C109 0.1760(3) 0.57206(18) 0.38663(14) 0.0237(8) 1
C110 0.2198(3) 0.50459(19) 0.35594(13) 0.0208(7) 1
Ci111 0.2367(3) 0.5995(2) 0.27284(15) 0.0331(9) 1
C112 0.3461(3) 0.6395(2) 0.28838(16) 0.0399(9) 1
C113 0.3572(3) 0.43319(17) 0.17892(15) 0.0232(8) 1
Cl14 0.3325(3) 0.4552(2) 0.12049(14) 0.0243(7) 1
C115 0.3862(3) 0.54053(19) 0.10701(14) 0.0241(7) 1

-151-



10. Anhang und Literatur

C116 0.4761(3) 0.5439(2) 0.07128(15) 0.0279(8) 1
c117 0.5260(3) 0.6215(2) 0.05913(16) 0.0306(9) 1
c118 0.4886(3) 0.6973(2) 0.08286(16) 0.0313(8) 1
C119 0.3988(3) 0.69352(19) 0.11880(14) 0.0295(8) 1
C120 0.3482(3) 0.61613(19) 0.13073(15) 0.0269(8) 1
c121 0.1539(3) 0.3874(2) 0.11257(15) 0.0283(8) 1
C122 0.0313(3) 0.4026(2) 0.10379(19) 0.0391(10) 1
C123 0.3218(3) 0.3506(2) 0.51515(15) 0.0316(7) 1
Cl124 0.0149(3) 0.6480(2) 0.35428(16) 0.0380(9) 1
o1 -0.09658(18) 0.52082(14) 0.22394(9) 0.0303(5) 1
02 -0.26191(17) 0.46416(14) 0.29189(9) 0.0245(5) 1
03 -0.29692(18) 0.35367(13) 0.04802(8) 0.0270(5) 1
04 -0.15496(16) 0.65914(12) 0.13834(9) 0.0268(5) 1
05 -0.20848(17) 0.65323(13) 0.25790(9) 0.0318(5) 1
06 -0.4280(2) 0.39784(14) 0.30772(10) 0.0330(6) 1
o7 -0.21134(17) 0.46790(13) 0.39636(9) 0.0244(5) 1
08 -0.19117(17) 0.32708(14) 0.37788(10) 0.0345(5) 1
0101  0.09779(19) 0.48583(16) 0.28206(10) 0.0370(6)

0102  0.27144(17) 0.45362(13) 0.21159(9) 0.0245(5) 1
0103  0.32217(18) 0.35879(13) 0.45772(8) 0.0266(5) 1
0104  0.13596(17) 0.64452(13) 0.36081(9) 0.0283(5) 1
0105 0.1722(2) 0.63061(15) 0.24004(9) 0.0471(7) 1
0106 0.4474(2) 0.40569(15) 0.19276(10) 0.0323(6) 1
0107  0.21298(17) 0.46276(13) 0.10951(9) 0.0252(5) 1
0108  0.19809(18) 0.32039(14) 0.12278(10) 0.0375(6)

Br2 0.12729(2) 0.65954(2) 0.48415(2) 0.02970(8) 1
Brl  -0.14745(2) 0.66728(2) 0.01452(2) 0.02955(8) 1
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Bond lengths [A] and angles [°] far0.

C1-01
C1-Ci10
Cil-Cc11
C1l-c2
C2-02
C2-C3
C2-H2
C3-C4
C3-H3A
C3-H3B
C4-C5
C4-H4A
C4-H4B
C5-C10
C5-C6
C6-03
C6-C7
C7-C8
C7-H7
C8-C9
C8-Brl
C9-04
C9-C10
C11-05
Cli-Cc12
C12-H12A
C12-H12B
Cl2-H12C
C13-06
C13-02
C13-C14
C14-07
C14-C15
Cl4-H14
C15-C20
C15-C16
Cl6-C17
C16-H16
C17-C18
C17-H17
C18-C19
C18-H18
C19-C20
C19-H19
C20-H20
C21-08
C21-07
C21-C22
C22-H22A
C22-H22B
C22-H22C
C23-03
C23-H23A
C23-H23B
C23-H23C
C24-04
C24-H24A
C24-H24B
C24-H24C

1.419(4)
1.527(5)
1.530(4)
1.531(4)
1.458(4)
1.501(4)
1.0000
1.522(5)
0.9900
0.9900
1.507(4)
0.9900
0.9900
1.392(4)
1.407(5)
1.369(4)
1.383(4)
1.397(4)
0.9500
1.377(5)
1.893(3)
1.381(4)
1.395(4)
1.217(4)
1.494(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.202(4)
1.336(4)
1.518(5)
1.446(4)
1.503(4)
1.0000
1.390(5)
1.394(5)
1.385(5)
0.9500
1.377(5)
0.9500
1.384(5)
0.9500
1.381(4)
0.9500
0.9500
1.200(4)
1.363(4)
1.490(5)
0.9800
0.9800
0.9800
1.424(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.441(3)
0.9800
0.9800
0.9800
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C101-0101
C101-C110
Cl01-C111
C101-C102
C102-0102
C102-C103
C102-H102
C103-C104
C103-H10A
C103-H10B
C104-C105
C104-H10C
C104-H10D
C105-C110
C105-C106
C106-0103
C106-C107
C107-C108
C107-H107
C108-C109
C108-Br2
C109-0104
C109-C110
C111-0105
Cl11-C112
Cl112-H11A
Cl112-H11B
Cl12-H11C
C113-0106
C113-0102
C113-C114
C114-0107
C114-C115
C114-H114
C115-C116
C115-C120
Cl1e6-C117
Cl16-H116
C117-C118
Cl17-H117
C118-C119
C118-H118
C119-C120
C119-H119
C120-H120
C121-0108
C121-0107
C121-C122
C122-H12D
C122-H12E
Cl122-H12F
C123-0103
C123-H12G
C123-H12H
C123-H1z2l
C124-0104
C124-H12J
C124-H12K
Cl24-H12L
O1-H1
0101-H101

1.411(4)
1.525(5)
1.534(5)
1.537(4)
1.460(4)
1.507(4)
1.0000
1.525(4)
0.9900
0.9900
1.505(4)
0.9900
0.9900
1.390(4)
1.409(5)
1.367(4)
1.377(4)
1.392(4)
0.9500
1.373(5)
1.892(3)
1.381(4)
1.396(4)
1.218(4)
1.486(5)
0.9800
0.9800
0.9800
1.199(4)
1.338(4)
1.523(5)
1.444(4)
1.508(4)
1.0000
1.387(5)
1.390(5)
1.376(5)
0.9500
1.390(5)
0.9500
1.389(5)
0.9500
1.376(4)
0.9500
0.9500
1.193(4)
1.365(4)
1.486(5)
0.9800
0.9800
0.9800
1.436(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.442(3)
0.9800
0.9800
0.9800
0.76(4)
0.86(4)
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01-C1-Ci10
01-Ci1-C11
Cl0-C1-C11
01-C1-C2
C10-C1-C2
Cl1-C1-C2
02-C2-C3
02-C2-C1
C3-C2-C1
02-C2-H2
C3-C2-H2
C1-C2-H2
C2-C3-C4
C2-C3-H3A
C4-C3-H3A
C2-C3-H3B
C4-C3-H3B
H3A-C3-H3B
C5-C4-C3
C5-C4-H4A
C3-C4-H4A
C5-C4-H4B
C3-C4-H4B
H4A-C4-H4B
C10-C5-C6
C10-C5-C4
C6-C5-C4
03-C6-C7
03-C6-C5
C7-C6-C5
C6-C7-C8
C6-C7-H7
C8-C7-H7
C9-C8-C7
C9-C8-Brl
C7-C8-Brl
C8-C9-04
C8-C9-C10
04-C9-C10
C5-C10-C9
C5-C10-C1
C9-C10-C1
05-C11-C12
05-Cl1-C1
Cl2-C11-C1
C11-C12-H12A
C11-C12-H12B
H12A-C12-H12B
Cl1-C12-H12C
H12A-C12-H12C
H12B-C12-H12C
06-C13-02
06-C13-C14
02-C13-C14
07-C14-C15
07-C14-C13
C15-C14-C13
0O7-C14-H14
C15-C14-H14
C13-C14-H14

108.3(3)
108.9(3)
113.0(3)
109.7(2)
109.1(3)
107.7(3)
112.8(3)
105.4(3)
111.0(3)
109.2
109.2
109.2
107.3(3)
110.2
110.2
110.2
110.2
108.5
112.4(3)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
118.0(3)
122.9(3)
119.1(3)
123.2(3)
115.1(3)
121.7(3)
118.4(3)
120.8
120.8
121.4(3)
120.5(2)
118.0(3)
121.2(3)
119.4(3)
119.2(3)
120.9(3)
121.1(3)
117.9(3)
123.2(3)
118.1(3)
118.7(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
125.1(3)
121.9(3)
112.9(3)
108.4(2)
112.6(3)
109.8(3)
108.7
108.7
108.7
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C20-C15-C16
C20-C15-C14
C16-C15-C14
C17-C16-C15
C17-C16-H16
C15-C16-H16
C18-C17-C16
C18-C17-H17
C16-C17-H17
C17-C18-C19
C17-C18-H18
C19-C18-H18
C20-C19-C18
C20-C19-H19
C18-C19-H19
C19-C20-C15
C19-C20-H20
C15-C20-H20
08-C21-07
08-C21-C22
07-C21-C22
C21-C22-H22A
C21-C22-H22B
H22A-C22-H22B
C21-C22-H22C
H22A-C22-H22C
H22B-C22-H22C
03-C23-H23A
03-C23-H23B
H23A-C23-H23B
03-C23-H23C
H23A-C23-H23C
H23B-C23-H23C
04-C24-H24A
04-C24-H24B
H24A-C24-H24B
04-C24-H24C
H24A-C24-H24C
H24B-C24-H24C
0101-C101-C110
0101-C101-C111
C110-C101-C111
0101-C101-C102
C110-C101-C102
C111-C101-C102
0102-C102-C103
0102-C102-C101
C103-C102-C101
0102-C102-H102
C103-C102-H102
C101-C102-H102
C102-C103-C104
C102-C103-H10A
C104-C103-H10A
C102-C103-H10B
C104-C103-H10B
H10A-C103-H10B
C105-C104-C103
C105-C104-H10C
C103-C104-H10C

119.1(3)
121.0(3)
119.9(3)
120.1(3)
120.0
120.0
120.4(3)
119.8
119.8
119.9(3)
120.0
120.0
120.1(3)
119.9
119.9
120.4(3)
119.8
119.8
122.6(3)
126.2(3)
111.3(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
106.6(3)
110.6(3)
112.8(3)
109.9(3)
109.5(3)
107.4(3)
112.5(2)
104.2(2)
110.9(3)
109.7
109.7
109.7
107.6(2)
110.2
110.2
110.2
110.2
108.5
113.8(3)
108.8
108.8
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C105-C104-H10D 108.8 C115-C116-H116 119.9
C103-C104-H10D 108.8 C116-C117-C118 120.8(3)
H10C-C104-H10D 107.7 C116-C117-H117 119.6
C110-C105-C106 117.8(3) C118-C117-H117 119.6
C110-C105-C104 123.3(3) C119-C118-C117 118.8(3)
C106-C105-C104 118.9(3) C119-C118-H118 120.6
0103-C106-C107 123.7(3) C117-C118-H118 120.6
0103-C106-C105 114.8(3) C120-C119-C118 120.6(3)
C107-C106-C105 121.5(3) C120-C119-H119 119.7
C106-C107-C108 119.0(3) C118-C119-H119 119.7
C106-C107-H107 120.5 C119-C120-C115 120.4(3)
C108-C107-H107 120.5 C119-C120-H120 119.8
C109-C108-C107 121.2(3) C115-C120-H120 119.8
C109-C108-Br2 120.2(2) 0108-C121-0107 122.5(3)
C107-C108-Br2 118.6(3) 0108-C121-C122 126.7(3)
C108-C109-0104 121.6(3) 0107-C121-C122 110.8(3)
C108-C109-C110 119.3(3) C121-C122-H12D 109.5
0104-C109-C110 119.0(3) C121-C122-H12E 109.5
C105-C110-C109 121.1(3) H12D-C122-H12E 109.5
C105-C110-C101 120.2(3) C121-C122-H12F 109.5
C109-C110-C101 118.5(3) H12D-C122-H12F 109.5
0105-C111-C112 123.6(3) H12E-C122-H12F 109.5
0105-C111-C101 118.2(3) 0103-C123-H12G 109.5
C112-C111-C101 117.9(3) 0103-C123-H12H 109.5
C111-C112-H11A 109.5 H12G-C123-H12H 109.5
C111-C112-H11B 109.5 0103-C123-H12| 109.5
H11A-C112-H11B 109.5 H12G-C123-H12| 109.5
C111-C112-H11C 109.5 H12H-C123-H12I 109.5
H11A-C112-H11C 109.5 0104-C124-H12J 109.5
H11B-C112-H11C 109.5 0104-C124-H12K 109.5
0106-C113-0102 125.7(3) H12J-C124-H12K 109.5
0106-C113-C114 121.7(3) 0104-C124-H12L 109.5
0102-C113-C114 112.5(3) H12J-C124-H12L 109.5
0107-C114-C115 107.3(2) H12K-C124-H12L 109.5
0107-C114-C113 112.7(3) C1-01-H1 102(3)
C115-C114-C113 109.2(3) C13-02-C2 115.7(3)
0107-C114-H114 109.2 C6-03-C23 116.8(3)
C115-C114-H114 109.2 C9-04-C24 115.2(2)
C113-C114-H114 109.2 C21-07-Cl14 114.2(2)
C116-C115-C120 119.3(3) C101-0101-H101 103(3)
C116-C115-C114 119.9(3) C113-0102-C102 116.3(2)
C120-C115-C114 120.8(3) C106-0103-C123 116.9(2)
C117-C116-C115 120.2(3) C109-0104-C124 115.1(3)
C117-C116-H116 119.9 C121-0107-C114 114.8(2)

Symmetry transformations used to generate equitatems:

Anisotropic displacement parameterg)for 110.
The anisotropicdisplacement factor exponent takesdrm: -2 h2a*2Ul + ... + 2 h k a* b* U2]

ult U2 U33 U3 U3 ULz

c1 0.0176(16) 0.0283(16) 0.0187(17) 0.0056(13) .0600(13) -0.0002(12)
c2 0.0287(18)  0.0252(15) 0.0225(19) -0.0006(13).0616(15) 0.0006(13)
c3 0.0359(19) 0.0277(16) 0.0176(16) 0.0035(12) 0083(14)  0.0029(13)
c4 0.0302(17) 0.0237(15) 0.0293(17) 0.0015(12) 005(13) -0.0011(12)
Cc5 0.0192(17) 0.0286(17) 0.0181(18) 0.0007(13) 00D7(13)  0.0033(12)
C6 0.0219(17) 0.0213(16)  0.028(2)  -0.0038(13) 00714) -0.0006(12)
c7 0.0231(16) 0.0348(18) 0.0187(18) 0.0007(13) 0083(13)  0.0046(13)
(o:} 0.0194(18) 0.0295(17)  0.025(2)  -0.0002(14) 0609(15) 0.0037(13)
c9 0.0196(18) 0.0264(15)  0.027(2)  -0.0005(14) 005§15) 0.0001(13)
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C10
C11
C12
C13
Cl14
C15
C16
C17
C18
C19
Cc20
c21
Cc22
C23
C24
C101
C102
C103
C104
C105
C106
C107
C108
C109
C110
Cil11
C112
C113
Cl14
C115
C1l16
C117
C118
C119
C120
Ci121
C122
C123
Cil124
01
02
03
04
05
06
o7
08
0101
0102
0103
0104
0105
0106
0107
0108
Br2
Brl

0.0175(17)
0.0309(19)
0.0289(18)
0.0255(19)
0.0215(17)
0.0226(16)
0.0247(19)
0.0233(19)
0.0245(18)
0.033(2)
0.030(2)
0.028(2)
0.027(2)
0.0380(17)
0.0340(19)
0.0197(17)
0.0279(17)
0.0323(18)
0.0317(17)
0.0177(16)
0.0205(16)
0.0231(16)
0.0240(19)
0.0211(19)
0.0160(17)
0.038(2)
0.053(2)
0.027(2)
0.0169(16)
0.0190(16)
0.0281(19)
0.024(2)
0.0307(19)
0.031(2)
0.026(2)
0.0259(19)
0.027(2)
0.0408(17)
0.0278(18)
0.0230(13)
0.0258(12)
0.0360(13)
0.0302(12)
0.0400(13)
0.0290(14)
0.0225(11)
0.0271(12)
0.0229(13)
0.0245(12)
0.0296(12)
0.0317(13)
0.0723(18)
0.0252(13)
0.0222(11)
0.0311(13)
0.03716(17)
0.03786(17)

0.0246(16)
0.0233(15)
0.0297(15)
0.0240(16)
0.0297(16)
0.0310(16)
0.0308(18)
0.036(2)
0.0363(19)
0.0261(16)
0.0298(16)
0.0308(17)
0.043(2)
0.0350(16)
0.0428(19)
0.0330(17)
0.0295(15)
0.0257(16)
0.0249(15)
0.0249(16)
0.0264(16)
0.0283(16)
0.0285(17)
0.0236(16)
0.0276(16)
0.0352(19)
0.0279(16)
0.0246(16)
0.0290(16)
0.0330(17)
0.0280(17)
0.041(2)
0.0297(18)
0.0282(17)
0.0309(17)
0.0331(18)
0.036(2)
0.0335(15)
0.048(2)
0.0405(13)
0.0335(11)
0.0268(11)
0.0226(10)
0.0315(11)
0.0446(14)
0.0281(11)
0.0290(11)
0.0635(15)
0.0287(11)
0.0297(11)
0.0300(11)
0.0463(13)
0.0458(13)
0.0284(11)
0.0288(12)
0.02816(15)
0.02725(15)

0.0238(19)
0.0165(17)
0.036(2)
0.026(2)
0.0182(18)
0.0184(19)
0.028(2)
0.037(2)
0.037(2)
0.029(2)
0.021(2)
0.0211(19)

0.049(2)
0.0204(16)
0.0299(19)
0.0250(19)
0.0095(16)
0.0258(17)
0.0204(16)
0.0248(19)
0.0202(19)
0.0213(19)
0.023(2)
0.026(2)
0.0188(18)
0.026(2)
0.039(2)
0.0185(19)
0.027(2)
0.0203(19)
0.028(2)
0.026(2)
0.034(2)
0.029(2)
0.024(2)
0.026(2)
0.055(3)
0.0207(15)
0.038(2)
0.0274(13)
0.0143(12)
0.0184(11)
0.0275(13)
0.0239(11)
0.0255(15)
0.0224(12)
0.0475(15)
0.0246(12)
0.0204(12)
0.0205(11)
0.0231(13)
0.0226(12)
0.0259(14)
0.0250(13)
0.0525(17)
0.02378(18)
0.02355(18)

-0.0011(14).0034(14)
0.0002(12).0084(14)
-0.0016(14) 0001(15)
0.0030(13) 0008(15)
0.0004(13p.0615(15)
0.0003(14.0041(15)
0.0005(16) 0008(15)
-0.0028(17)  B3Y06)
-0.0036(17) .0086(16)
-0.0007(14) 08(16)
-0.0011(14)  P3YO5)
0.0013(13) 0BOYL5)
-0.0017(18)  -09123)
-0.0021(150.0020(14)
-0.0022(1%).0013(14)
0.0006(14D.0008(14)
-0.0036(12).0002(13)
-0.0004(13).0006(14)
0.0030(12).0030(13)
0.0001(13D.0018(14)
0.0010(12).0016(14)
0.0015(13).0010(13)
-0.0014(13).0000(15)
0.0046(13) 0001(16)
-0.0036(13).0004(13)
-0.0019(15) 084Y16)
0.0065(15)  85718)
-0.0030(12).0029(15)
0.0009(14) .0006(15)
0.0011(14D.0035(15)
-0.0002(16).0014(15)
0.0037(17) -09Y0F)
0.0065(16) .0609(16)
-0.0013(14) 0002(16)
-0.0004(14) 0003(15)
-0.0021(13).0008(16)
-0.0010(18) -23(a8)
0.0057(16).0008(16)
-0.0034(16) 0083(15)
0.0005(10) .0088(9)
0.0010(9) 009910)
-0.0020(9) 00D6(9)
-0.0019(9) 0003(9)
-0.0031(10) .0002(9)
0.0025(10) .0006(11)
0.0012(9) 00R1(10)
-0.0019(12).0000(10)
-0.0085(12).0041(10)
-0.0001(9P.0002(10)
0.0045(9) .0005(9)
0.0014(9) .00D7(9)
0.0014(16D.0043(12)
-0.0001(11).0044(10)
0.0008(9)0.0039(10)
0.0040(12).0006(11)
-0.00363( 0.00285(15)
0.0039Y(10.00352(15)

0.0035(13)
-0.0039(13)
0.0039(13)
-0.0003(14)
-0.0028(14)
-0.0012(14)
-0.0030(14)
0.0003(15)
0.0028(13)
-0.0024(14)
-0.0045(15)
-0.0004(14)
0.0031(16)
-0.0047(14)
-0.0135(16)
0.0030(13)
0.0047(13)
-0.0017(13)
0.0026(12)
-0.0009(12)
0.0007(12)
-0.0029(13)
-0.0037(13)
0.0008(12)
-0.0012(13)
0.0155(15)
0.0022(15)
0.0012(14)
0.0000(14)
0.0012(14)
0.0026(14)
-0.0024(15)
-0.0038(13)
0.0052(14)
0.0022(14)
-0.0026(15)
-0.0015(15)
0.0045(13)
0.0150(15)
0.0002(10)
-0.0019(9)
-0.0051(9)
-0.0055(10)
-0.0087(10)
-0.0096(11)
0.0008(9)
-0.0035(10)
0.0070(11)
0.0039(9)
0.0033(9)
0.0078(9)
0.0313(13)
0.0103(10)
-0.0006(9)
0.0017(10)
0.00343(13)
-0.00196(13)
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Hydrogen coordinates and isotropic displacemerdmaters (A)for 110.

X y z U(eq) Occupancy
H2 -0.3603 0.4590 0.2256 0.031 1
H3A -0.2725 0.3194 0.2373 0.032 1
H3B -0.1555 0.3615 0.2177 0.032 1
H4A -0.2381 0.3059 0.1408 0.033 1
H4B -0.3588 0.3457 0.1559 0.033 1
H7 -0.2270 0.4929 -0.0030 0.031 1
H12A -0.4139 0.6716 0.2337 0.047 1
H12B -0.4235 0.5816 0.2028 0.047 1
H12C -0.3725 0.6639 0.1727 0.047 1
H14 -0.3635 0.4126 0.4046 0.028 1
H16 -0.5002 0.4928 0.4481 0.033 1
H17 -0.5928 0.6220 0.4664 0.038 1
H18 -0.5391 0.7478 0.4229 0.039 1
H19 -0.3905 0.7455 0.3612 0.035 1
H20 -0.2929 0.6181 0.3448 0.032 1
H22A 0.0027 0.3548 0.4211 0.059 1
H22B -0.0249 0.4533 0.4345 0.059 1
H22C 0.0130 0.4263 0.3751 0.059 1
H23A -0.3475 0.3906 -0.0242 0.047 1
H23B -0.3335 0.2887 -0.0181 0.047 1
H23C -0.2240 0.3486 -0.0235 0.047 1
H24A 0.0005 0.6240 0.1604 0.053 1
H24B -0.0238 0.7246 0.1678 0.053 1
H24C -0.0019 0.6861 0.1091 0.053 1
H102 0.3727 0.4647 0.2770 0.027 1
H10A 0.3218 0.3149 0.2695 0.033 1
H10B 0.1943 0.3397 0.2856 0.033 1
H10C 0.2777 0.3021 0.3657 0.031 1
H10D 0.3911 0.3534 0.3518 0.031 1
H107 0.2319 0.4939 0.5054 0.029 1
H11A 0.3835 0.6625 0.2563 0.060 1
H11B 0.3947 0.5960 0.3052 0.060 1
H11C 0.3321 0.6863 0.3139 0.060 1
H114 0.3655 0.4096 0.0969 0.029 1
H116 0.5033 0.4925 0.0552 0.033 1
H117 0.5868 0.6233 0.0342 0.037 1
H118 0.5237 0.7507 0.0747 0.038 1
H119 0.3722 0.7448 0.1353 0.035 1
H120 0.2868 0.6144 0.1553 0.032 1
H12D -0.0074 0.3474 0.0991 0.059 1
H12E 0.0208 0.4379 0.0715 0.059 1
H12F -0.0004 0.4327 0.1349 0.059 1
H12G 0.3643 0.3984 0.5310 0.047 1
H12H 0.3572 0.2960 0.5253 0.047 1
H12l 0.2437 0.3519 0.5283 0.047 1
H12J -0.0132 0.5913 0.3433 0.057 1
H12K -0.0042 0.6906 0.3267 0.057 1
H12L -0.0203 0.6645 0.3884 0.057 1
H1 -0.091(4) 0.562(2) 0.2397(18) 0.069(10) 1
H101 0.088(4) 0.508(2) 0.2507(18) 0.069(10) 1
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Torsion angles [°] fod 10.
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01-C1-C2-02
C10-C1-C2-02
C11-C1-C2-02
01-C1-C2-C3
C10-C1-C2-C3
C11-C1-C2-C3
02-C2-C3-C4
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-C10
C3-C4-C5-C6
C10-C5-C6-03
C4-C5-C6-03
C10-C5-C6-C7
C4-C5-C6-C7
03-C6-C7-C8
C5-C6-C7-C8
C6-C7-C8-C9
C6-C7-C8-Brl
C7-C8-C9-04
Bri1-C8-C9-O4
C7-C8-C9-C10
Br1-C8-C9-C10
C6-C5-C10-C9
C4-C5-C10-C9
C6-C5-C10-C1
C4-C5-C10-C1
C8-C9-C10-C5
04-C9-C10-C5
C8-C9-C10-C1
04-C9-C10-C1
01-C1-C10-C5
C11-C1-C10-C5
C2-C1-C10-C5
01-C1-C10-C9
C11-C1-C10-C9
C2-C1-C10-C9
01-C1-C11-05
C10-C1-C11-05
C2-C1-C11-05
01-C1-C11-C12
C10-C1-Cl11-C12
C2-C1-C11-C12
06-C13-C14-0O7
02-C13-C14-0O7
06-C13-C14-C15
02-C13-C14-C15
07-C14-C15-C20
C13-C14-C15-C20
07-C14-C15-C16
C13-C14-C15-C16
C20-C15-C16-C17
C14-C15-C16-C17
C15-C16-C17-C18
C16-C17-C18-C19
C17-C18-C19-C20
C18-C19-C20-C15
C16-C15-C20-C19
C14-C15-C20-C19

0101-C101-C102-0102
C110-C101-C102-0102

56.9(3)
175.4(2)
-61.5(3)
-65.6(3)
52.9(3)
176.0(3)
171.8(2)
-70.1(3)
47.0(3)
-12.0(4)
166.3(3)
-175.9(3)
5.7(4)
3.7(5)
-174.7(3)
178.1(3)
-1.5(5)
-0.9(5)
-177.9(2)
-174.5(3)
2.4(5)
0.9(5)
177.8(2)
-3.7(5)
174.6(3)
177.4(3)
-4.3(5)
1.5(5)
176.9(3)
-179.6(3)
-4.1(4)
103.8(3)
-135.4(3)
-15.6(4)
-75.1(3)
45.7(4)
165.5(3)
-11.8(4)
-132.3(3)
107.1(3)
172.1(3)
51.6(4)
-69.0(4)
154.8(3)
-28.5(3)
-84.4(4)
92.4(3)
60.0(4)
-63.3(4)
-119.5(3)
117.1(3)
0.9(5)
-179.6(3)
0.4(6)
-0.5(6)
-0.7(5)
2.1(5)
-2.1(5)
178.3(3)
60.2(3)
177.0(2)
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C111-C101-C102-0102
0101-C101-C102-C103
C110-C101-C102-C103
C111-C101-C102-C103
0102-C102-C103-C104
C101-C102-C103-C104
C102-C103-C104-C105
C103-C104-C105-C110
C103-C104-C105-C106
C110-C105-C106-0103
C104-C105-C106-0103
C110-C105-C106-C107
C104-C105-C106-C107
0103-C106-C107-C108
C105-C106-C107-C108
C106-C107-C108-C109
C106-C107-C108-Br2
C107-C108-C109-0104
Br2-C108-C109-0104
C107-C108-C109-C110
Br2-C108-C109-C110
C106-C105-C110-C109
C104-C105-C110-C109
C106-C105-C110-C101
C104-C105-C110-C101
C108-C109-C110-C105
0104-C109-C110-C105
C108-C109-C110-C101
0104-C109-C110-C101
0101-C101-C110-C105
C111-C101-C110-C105
C102-C101-C110-C105
0101-C101-C110-C109
C111-C101-C110-C109
C102-C101-C110-C109
0101-C101-C111-0105
C110-C101-C111-0105
C102-C101-C111-0105
0101-C101-C111-C112
Cl10-C101-C111-C112
C102-C101-C111-C112
0106-C113-C114-0107
0102-C113-C114-0107
0106-C113-C114-C115
0102-C113-C114-C115
0107-C114-C115-C116
C113-C114-C115-C116
0107-C114-C115-C120
C113-C114-C115-C120
C120-C115-C116-C117
Cl114-C115-C116-C117
C115-C116-C117-C118
C116-C117-C118-C119
C117-C118-C119-C120
C118-C119-C120-C115
C116-C115-C120-C119
C114-C115-C120-C119
06-C13-02-C2
C14-C13-02-C2
C3-C2-02-C13
C1-C2-02-C13

-60.2(3)
-61.1(3)
55.7(3)
178.5(3)
176.3(2)
-67.4(3)
43.9(4)
-12.4(4)
167.7(3)
-175.9(3)
4.0(4)
2.6(5)
-177.5(3)
177.5(3)
-0.9(5)
-0.2(5)
-178.6(2)
-175.8(3)
2.6(5)
-0.5(5)
177.9(2)
-3.3(5)
176.8(3)
-179.0(3)
1.1(5)
2.2(5)
177.7(3)
178.0(3)
-6.5(5)
97.0(3)
-141.5(3)
-21.9(4)
-78.9(3)
42.7(4)
162.3(3)
-13.7(4)
-132.9(3)
106.3(3)
172.6(3)
53.3(4)
-67.5(4)
162.9(3)
-21.3(3)
-77.8(4)
97.9(3)
-125.2(3)
112.3(3)
56.0(4)
-66.5(4)
-0.7(5)
-179.5(3)
0.9(6)
-0.6(5)
0.1(5)
0.1(5)
0.2(5)
179.0(3)
3.2(4)
-173.4(2)
-86.3(3)
152.4(2)
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C7-C6-03-C23
C5-C6-03-C23
C8-C9-04-C24
C10-C9-04-C24
08-C21-07-C14
C22-C21-07-C14
C15-C14-07-C21
C13-C14-07-C21
0106-C113-0102-C102
C114-C113-0102-C102
C103-C102-0102-C113
C101-C102-0102-C113
C107-C106-0103-C123
C105-C106-0103-C123
C108-C109-0104-C124
C110-C109-0104-C124
0108-C121-0107-C114
C122-C121-0107-C114
C115-C114-0107-C121
C113-C114-0107-C121

2.7(4)
-177.7(3)
-84.8(4)
99.8(3)
-0.3(5)
179.3(3)
174.3(3)
-64.0(3)
3.9(4)
-171.6(2)
-85.1(3)
154.6(2)
6.4(4)
-175.1(3)
-85.3(4)
99.3(3)
-1.0(5)
176.7(3)
171.4(3)
-68.3(3)

Symmetry transformations used to generate equitatems:

Hydrogen bonds fot10[A and °].

D-H..A d(H...A) d(D..A) <(DHA)
O1-H1...05 2.04(4) 2.588(3) 130(4)
0101-H101...01 2.29(4) 2.770(3) 116(3)

Symmetry transformations used to generate equitatems:
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10.1.3 Kiristallstruktur der Spiroverbindung rac-135a

jas\gad

1
I |
S
e
20
NS
b
Table 1. Crystal data and structure refinementdor135a
Crystal data
Identification code Inb0082-76-1
Habitus, colour needle, colorless
Crystal size 0.43 x 0.08 x 0.04 mfn
Crystal system Triclinic
Space group P1 Z=2
Unit cell dimensions a=8.7175(9) A a=91.473(8)°.
b = 10.3035(10) A b=103.858(8)°.
c =14.2037(15) A g=111.774(8)".
Volume 1141.0(2) &
Cell determination 5187 peaks with Theta 2.1 td 25
Empirical formula C25 H30 08
Formula weight 458.49
Density (calculated) 1.335 Mghm
Absorption coefficient 0.099 nth
F(000) 488
Data collection:
Diffractometer type STOE IPDS 2T
Wavelength 0.71073 A
Temperature 100(2) K
Theta range for data collection 2.15to 25.00°.
Index ranges -10<=h<=9, -12<=k<=12, -15<=I<=16
Data collection software STOE X-AREA
Cell refinement software STOE X-AREA
Data reduction software STOE X-AREA
Solution and refinement:
Reflections collected 6037
Independent reflections 3291 [R(int) = 0.1036]
Completeness to theta = 25.00° 81.7%
Observed reflections 1783[1>2(1)]
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Reflections used for refinement
Extinction coefficient

Absorption correction

Max. and min. transmission

Flack parameter (absolute struct.)
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms
Programs used

STOE IPDS2 software

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

R index (all data)

R index conventional [I>2sigma(l)]

3291
X =0.0215(19)
Semi-empirical from equivaken
1.1388 and 0.9218
0.1(17)
0.180 and -0.193%.A
direct/ difmap
Full-matrix least-squares &n F
geom, constr
SIR92 (Giacovazzo et al, 1993)
SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)
Diamond 3.2 (Crystal Impcat)

3291 /205 / 606
0.830
wR2 = 0.0934
R1 =0.0536

Table 2. Atomic coordinates and equivalent isotafisplacement parametersA
for rac-135a U(eq) is defined as one third of the trace ofdhtogonalized Wtensor.

X y z U(eq) Occupancy
C1 0.4549(11) 0.3099(7) 0.9841(9) 0.039(2) 1
C2 0.2704(10) 0.2596(7) 0.9826(8) 0.0360(19) 1
C3 0.2525(9) 0.2546(8) 1.0875(8) 0.040(2) 1
C4 0.0639(10) 0.1968(8) 1.0864(9) 0.044(2) 1
C5 -0.0251(10) 0.2874(8) 1.0354(9) 0.045(2) 1
C6 -0.0092(9) 0.2923(7) 0.9316(8) 0.036(2) 1
C7 0.1747(9) 0.3413(7) 0.9229(8) 0.0334(18) 1
Ccs8 0.1703(9) 0.3379(8) 0.8155(8) 0.038(2) 1
C9 0.2354(9) 0.4820(7) 0.7954(7) 0.0299(17) 1
Ci10 0.2571(8) 0.5390(7) 0.7103(7) 0.0313(19) 1
C11 0.3428(9) 0.6832(7) 0.7157(7) 0.0299(18) 1
Ci12 0.4033(9) 0.7658(7) 0.8073(7) 0.0307(18) 1
C13 0.5005(9) 0.9226(7) 0.8237(7) 0.0343(19) 1
Ci4 0.3857(10) 0.9835(7) 0.8655(8) 0.038(2) 1
C15 0.3999(10) 0.9430(7) 0.9656(8) 0.037(2) 1
C16 0.4662(9) 0.8237(7) 0.9808(7) 0.0315(17) 1
C17 0.3801(9) 0.7124(7) 0.8930(7) 0.0312(18) 1
C18 0.2936(9) 0.5649(7) 0.8872(7) 0.0322(19) 1
C19 0.6533(9) 0.8929(7) 0.9803(7) 0.0310(18) 1
C20 0.7492(10) 0.7935(7) 0.9896(9) 0.043(2) 1
c21 0.6586(10) 0.4074(9) 0.8941(9) 0.051(3) 1
C22 0.6580(11) 0.4663(9) 0.7964(9) 0.051(3) 1
Cc23 0.2863(10) 0.8240(7) 1.0798(8) 0.036(2) 1
C24 0.3634(11) 0.9305(8) 1.1721(8) 0.043(2) 1
C25 0.1372(10) 0.6974(8) 1.0856(9) 0.042(2) 1
C101 0.0203(11) 1.0196(10) 0.5599(9) 0.048(2) 1
C102 0.1932(9) 1.0852(7) 0.5397(7) 0.0314(17) 1
C103 0.3444(9) 1.0886(7) 0.6266(7) 0.0325(19) 1
C104 0.5131(9) 1.1634(8) 0.6027(7) 0.039(2) 1
C105 0.5202(10) 1.0924(7) 0.5096(8) 0.040(2) 1
C106 0.3745(8) 1.0884(7) 0.4234(7) 0.0324(19) 1
Cc107 0.1977(9) 1.0193(7) 0.4420(8) 0.0338(18) 1
C108 0.0520(9) 1.0203(7) 0.3563(7) 0.0309(18) 1
C109 -0.0606(9) 0.8724(7) 0.3228(8) 0.035(2) 1
C110 -0.2126(9) 0.8128(7) 0.2533(8) 0.035(2) 1
Cil11 -0.2955(9) 0.6664(7) 0.2388(8) 0.034(2) 1
C112 -0.2150(9) 0.5861(7) 0.2932(8) 0.033(2) 1
C113 -0.2835(10) 0.4283(8) 0.2861(8) 0.038(2) 1
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C114 -0.1627(9) 0.3783(7) 0.2482(8) 0.040(2) 1
C115 -0.0026(9) 0.4250(7) 0.3339(8) 0.039(2) 1
C116 0.0014(9) 0.5369(7) 0.4082(7) 0.0330(18) 1
C117 -0.0574(9) 0.6448(7) 0.3592(7) 0.0301(19) 1
C118 0.0179(9) 0.7913(7) 0.3765(7) 0.0296(19) 1
C119 -0.1325(9) 0.4550(7) 0.4596(8) 0.037(2) 1
C120 -0.1608(11) 0.5413(8) 0.5359(8) 0.043(2) 1
Ci121 -0.1484(11) 0.8976(10) 0.6611(10) 0.062(3) 1
C122 -0.1218(15) 0.8409(11) 0.7523(13) 0.085(5) 1
C123 0.2761(9) 0.5679(7) 0.3991(7) 0.031(2) 1
Cl24 0.4012(10) 0.7078(7) 0.3865(8) 0.040(2) 1
C125 0.3646(9) 0.4749(7) 0.4468(8) 0.038(2) 1

o1 0.4848(6) 0.3690(5) 0.9036(6) 0.0428(16) 1

02 0.5646(7) 0.2903(5) 1.0464(6) 0.0456(17) 1

03 0.2651(6) 0.4922(4) 0.9618(5) 0.0308(13) 1

04 0.4292(6) 0.7800(5) 1.0692(5) 0.0309(13) 1

05 0.2472(6) 0.8865(5) 0.9967(5) 0.0379(15) 1

06 0.6621(6) 0.9610(5) 0.8946(5) 0.0388(15) 1

o7 0.3736(7) 0.7536(5) 0.6360(5) 0.0371(14) 1

08 0.1093(7) 0.2287(5) 0.7571(5) 0.0479(19) 1
0101 0.0154(7) 0.9500(5) 0.6338(6) 0.0449(17) 1
0102 -0.1059(9) 1.0279(11) 0.5072(8) 0.103(3) 1
0103 0.1646(6) 0.8695(4) 0.4502(5) 0.0312(14) 1
0104 0.1575(6) 0.5020(5) 0.3082(5) 0.0317(14) 1
0105 0.1752(6) 0.5875(4) 0.4648(5) 0.0278(13) 1
0106 -0.2946(6) 0.3873(5) 0.3816(5) 0.0393(16) 1
0107 -0.4527(6) 0.5921(5) 0.1719(6) 0.0408(16) 1
0108 0.0438(7) 1.1258(5) 0.3266(6) 0.0454(17) 1
Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] fac-135a

C1-02 1.219(13) C13-06 1.428(11)
C1-01 1.345(13) C13-C14 1.574(9)
Ci1-c2 1.490(10) C13-H13 1.0000
c2-Cc7 1.530(13) C14-C15 1.482(14)
C2-C3 1.535(15) C14-H14A 0.9900
C2-H2 1.0000 C14-H14B 0.9900
C3-C4 1.523(10) C15-05 1.424(8)
C3-H3A 0.9900 C15-C16 1.540(10)
C3-H3B 0.9900 C15-H15 1.0000
C4-C5 1.517(14) C16-04 1.413(11)
C4-H4A 0.9900 C16-C17 1.508(12)
C4-H4B 0.9900 C16-C19 1.520(10)
C5-C6 1.514(15) C17-C18 1.414(9)
C5-H5A 0.9900 C18-03 1.331(11)
C5-H5B 0.9900 C19-06 1.424(11)
C6-C7 1.529(9) C19-C20 1.535(11)
C6-H6A 0.9900 C19-H19 1.0000
C6-H6B 0.9900 C20-H20A 0.9800
C7-03 1.477(8) C20-H20B 0.9800
C7-C8 1.517(14) C20-H20C 0.9800
C8-08 1.238(9) C21-01 1.458(8)
C8-C9 1.443(11) C21-C22 1.528(16)
C9-C10 1.380(13) C21-H21A 0.9900
C9-C18 1.411(12) C21-H21B 0.9900
C10-C11 1.384(10) C22-H22A 0.9800
C10-H10 0.9500 C22-H22B 0.9800
C11-07 1.386(11) C22-H22C 0.9800
C11-C12 1.406(12) C23-05 1.390(11)
C12-C17 1.377(13) C23-C25 1.482(10)
C12-C13 1.500(9) C23-04 1.512(8)

-164-



10. Anhang und Literatur

C23-C24
C24-H24A
C24-H24B
C24-H24C
C25-H25A
C25-H25B
C25-H25C
C101-0102
C101-0101
C101-C102
C102-C107
C102-C103
C102-H10A
C103-C104
C103-H10B
C103-H10C
C104-C105
C104-H10D
C104-H10E
C105-C106
C105-H10F
C105-H10G
C106-C107
C106-H10H
C106-H10I
C107-0103
C107-C108
C108-0108
C108-C109
C109-C110
C109-C118
C110-C111
C110-H11
C111-0107
C111-C112
Cl12-Ci117
C112-C113
C113-0106

02-C1-01
02-C1-C2
01-C1-C2
C1-C2-Cv
C1-C2-C3
C7-C2-C3
C1-C2-H2
C7-C2-H2
C3-C2-H2
C4-C3-C2
C4-C3-H3A
C2-C3-H3A
C4-C3-H3B
C2-C3-H3B

H3A-C3-H3B

C5-C4-C3

C5-C4-H4A
C3-C4-H4A
C5-C4-H4B
C3-C4-H4B

H4A-C4-H4B

C6-C5-C4

1.528(12)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800

1.207(15)

1.287(14)

1.507(11)

1.544(11)

1.565(12)
1.0000

1.512(9)
0.9900
0.9900

1.519(13)
0.9900
0.9900

1.526(13)
0.9900
0.9900

1.530(9)
0.9900
0.9900

1.475(8)

1.539(13)

1.195(10)

1.463(10)

1.359(13)

1.398(13)

1.394(10)
0.9500

1.389(11)

1.407(13)

1.367(12)

1.501(10)

1.447(13)

123.1(8)
124.6(10)
112.1(9)
113.9(7)
109.9(9)
112.8(7)
106.6
106.6
106.6
110.2(8)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.1
111.0(7)
109.4
109.4
109.4
109.4
108.0
109.3(7)
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C113-C114
C113-H11A
C114-C115
C114-H11B
Cl14-H11C
C115-0104
C115-C116
C115-H11D
C116-0105
C116-C117
C116-C119
C117-C118
C118-0103
C119-0106
C119-C120
C119-H11E
C120-H12A
C120-H12B
C120-H12C
C121-C122
C121-0101
C121-H12D
C121-H12E
C122-H12F
C122-H12G
C122-H12H
C123-0104
C123-0105
C123-C124
C123-C125
C124-H12l
C124-H12J
C124-H12K
C125-H12L
C125-H12M
C125-H12N
O7-H7
0107-H107

C6-C5-H5A
C4-C5-H5A
C6-C5-H5B
C4-C5-H5B
H5A-C5-H5B
C5-C6-C7
C5-C6-H6A
C7-C6-H6A
C5-C6-H6B
C7-C6-H6B
H6A-C6-H6B
03-C7-C8
03-C7-C6
C8-C7-C6
03-C7-C2
C8-C7-C2
C6-C7-C2
08-C8-C9
08-C8-C7
C9-C8-C7
C10-C9-C18
C10-C9-C8

1.524(10)
1.0000
1.522(13)
0.9900
0.9900
1.465(8)
1.528(11)
1.0000
1.422(10)
1.508(12)
1.522(10)
1.393(9)
1.390(11)
1.480(11)
1.506(11)
1.0000
0.9800
0.9800
0.9800
1.44(2)
1.478(9)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
1.412(11)
1.483(9)
1.497(9)
1.518(12)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.8400
0.8400

109.8
109.8
109.8
109.8
108.3
114.6(8)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.6
103.9(6)
108.5(5)
108.6(8)
108.3(7)
116.0(7)
111.0(7)
128.3(9)
124.2(7)
107.3(7)
122.7(7)
131.7(8)
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C18-C9-C8
C9-C10-C11
C9-C10-H10
C11-C10-H10
C10-C11-O7
Cl0-C11-C12
07-Cl1-C12
C17-C12-C11
C17-C12-C13
C11-C12-C13
06-C13-C12
06-C13-C14
C12-C13-C14
06-C13-H13
C12-C13-H13
C14-C13-H13
C15-C14-C13
C15-C14-H14A
C13-C14-H14A
C15-C14-H14B
C13-C14-H14B
H14A-C14-H14B
05-C15-C14
05-C15-C16
C14-C15-C16
05-C15-H15
C14-C15-H15
C16-C15-H15
04-C16-C17
04-C16-C19
C17-C16-C19
04-C16-C15
C17-C16-C15
C19-C16-C15
C12-C17-C18
C12-C17-C16
C18-C17-C16
03-C18-C9
03-C18-C17
C9-C18-C17
06-C19-C16
06-C19-C20
C16-C19-C20
06-C19-H19
C16-C19-H19
C20-C19-H19
C19-C20-H20A
C19-C20-H20B
H20A-C20-H20B
C19-C20-H20C
H20A-C20-H20C
H20B-C20-H20C
01-C21-C22
01-C21-H21A
C22-C21-H21A
01-C21-H21B
C22-C21-H21B
H21A-C21-H21B
C21-C22-H22A
C21-C22-H22B
H22A-C22-H22B

105.4(8)
118.6(8)
120.7
120.7
124.3(8)
118.8(8)
116.9(6)
124.0(7)
111.7(8)
124.3(8)
111.1(7)
108.9(7)
105.1(6)
110.5
110.5
110.5
104.4(7)
110.9
110.9
110.9
110.9
108.9
118.1(8)
100.9(6)
112.8(7)
108.2
108.2
108.2
115.5(5)
118.1(8)
106.0(6)
102.5(6)
109.8(8)
104.0(6)
117.0(8)
112.6(6)
130.2(9)
114.7(6)
126.4(8)
118.9(8)
108.6(7)
111.4(7)
114.7(6)
107.3
107.3
107.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
105.6(8)
110.6
110.6
110.6
110.6
108.8
109.5
109.5
109.5
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C21-C22-H22C
H22A-C22-H22C
H22B-C22-H22C
05-C23-C25
05-C23-04
C25-C23-04
05-C23-C24
C25-C23-C24
04-C23-C24
C23-C24-H24A
C23-C24-H24B
H24A-C24-H24B
C23-C24-H24C
H24A-C24-H24C
H24B-C24-H24C
C23-C25-H25A
C23-C25-H25B
H25A-C25-H25B
C23-C25-H25C
H25A-C25-H25C
H25B-C25-H25C
0102-C101-0101
0102-C101-C102
0101-C101-C102
C101-C102-C107
C101-C102-C103
C107-C102-C103
C101-C102-H10A
C107-C102-H10A
C103-C102-H10A
C104-C103-C102
C104-C103-H10B
C102-C103-H10B
C104-C103-H10C
C102-C103-H10C
H10B-C103-H10C
C103-C104-C105
C103-C104-H10D
C105-C104-H10D
C103-C104-H10E
C105-C104-H10E
H10D-C104-H10E
C104-C105-C106
C104-C105-H10F
C106-C105-H10F
C104-C105-H10G
C106-C105-H10G
H10F-C105-H10G
C105-C106-C107
C105-C106-H10H
C107-C106-H10H
C105-C106-H10I
C107-C106-H10I
H10H-C106-H10I
0103-C107-C106
0103-C107-C108
C106-C107-C108
0103-C107-C102
C106-C107-C102
C108-C107-C102
0108-C108-C109

109.5
109.5
109.5
111.4(8)
105.6(6)
109.1(5)
111.6(6)
113.6(8)
105.0(7)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.7(10)
121.4(12)
115.8(9)
112.5(7)
113.2(8)
112.0(6)
106.2
106.2
106.2
109.7(8)
109.7
109.7
109.7
109.7
108.2
111.7(7)
109.3
109.3
109.3
109.3
107.9
110.7(6)
109.5
109.5
109.5
109.5
108.1
113.0(8)
109.0
109.0
109.0
109.0
107.8
107.8(5)
105.7(6)
112.7(8)
107.2(7)
111.3(7)
111.8(6)
130.7(9)
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0108-C108-C107
C109-C108-C107
C110-C109-C118
C110-C109-C108
C118-C109-C108
C109-C110-C111
C109-C110-H11
C111-C110-H11
0107-C111-C110
0107-C111-C112
C110-C111-C112
C117-C112-C111
C117-C112-C113
C111-C112-C113
0106-C113-C112
0106-C113-C114
C112-C113-C114
0106-C113-H11A
C112-C113-H11A
C114-C113-H11A
C115-C114-C113
C115-C114-H11B
C113-C114-H11B
C115-C114-H11C
C113-C114-H11C
H11B-C114-H11C
0104-C115-C114
0104-C115-C116
C114-C115-C116
0104-C115-H11D
C114-C115-H11D
C116-C115-H11D
0105-C116-C117
0105-C116-C119
C117-C116-C119
0105-C116-C115
C117-C116-C115
C119-C116-C115
C112-C117-C118
Cl12-C117-C116
C118-C117-C116
0103-C118-C117
0103-C118-C109
C117-C118-C109
0106-C119-C120
0106-C119-C116
C120-C119-C116
0106-C119-H11E
C120-C119-H11E

123.4(7)
105.9(7)
122.0(7)
131.0(8)
107.0(8)
118.5(9)
120.7
120.7
124.5(9)
116.6(6)
118.9(8)
123.0(6)
110.8(8)
126.2(7)
108.9(7)
111.6(8)
108.1(6)
109.4
109.4
109.4
103.5(8)
111.1
111.1
111.1
111.1
109.0
114.4(8)
100.0(5)
112.0(6)
110.0
110.0
110.0
116.2(6)
116.1(8)
106.9(6)
101.2(5)
111.9(8)
103.8(6)
116.9(8)
113.0(6)
129.9(8)
125.2(8)
114.1(6)
120.5(8)
108.9(6)
105.8(8)
115.6(6)
108.8
108.8

C116-C119-H11E
C119-C120-H12A
C119-C120-H12B
H12A-C120-H12B
C119-C120-H12C
H12A-C120-H12C
H12B-C120-H12C
C122-C121-0101
C122-C121-H12D
0101-C121-H12D
C122-C121-H12E
0101-C121-H12E
H12D-C121-H12E
C121-C122-H12F
C121-C122-H12G
H12F-C122-H12G
C121-C122-H12H
H12F-C122-H12H
H12G-C122-H12H
0104-C123-0105
0104-C123-C124
0105-C123-C124
0104-C123-C125
0105-C123-C125
C124-C123-C125
C123-C124-H12I
C123-C124-H12J
H12[-C124-H12J
C123-C124-H12K
H121-C124-H12K
H12J-C124-H12K
C123-C125-H12L
C123-C125-H12Mm
H12L-C125-H12M
C123-C125-H12N
H12L-C125-H12N
H12M-C125-H12N
Cl-01-C21
C18-03-C7
C16-04-C23
C23-05-C15
C19-06-C13
C11-O7-H7
C101-0101-C121
C118-0103-C107
C123-0104-C115
C116-0105-C123
C113-0106-C119
C111-0107-H107

Symmetry transformations used to generate equivatems:

Table 4. Anisotropic displacement parameterd (r rac-135a
The anisotropicdisplacement factor exponent talkesdrm: -7 hZ2a*2U1 + ... + 2 h k a* b* 3?]

108.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
108.4(9)
110.0
110.0
110.0
110.0
108.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
106.5(5)
109.6(8)
110.1(5)
112.1(6)
106.0(8)
112.2(6)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
115.6(8)
108.2(7)
106.5(7)
106.6(6)
114.1(6)
109.5
116.6(8)
106.9(7)
103.8(6)
106.7(6)
114.0(5)
109.5

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
c1 0.045(4) 0.028(4) 0.052(7) 0.012(4) 0.024(5) 0.017(4)
c2 0.036(4) 0.023(3) 0.048(6) 0.010(4) 0.013(4) 0.009(3)
c3 0.036(4) 0.035(4) 0.043(6) 0.012(4) 0.011(4) 0.008(3)
c4 0.044(5) 0.038(4) 0.044(7) 0.014(4) 0.018(5) 0.004(3)
Cc5 0.032(4) 0.046(4) 0.052(8) 0.010(4) 0.016(5) 0.006(3)
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C6
Cc7
C8
C9
C10
Cc11
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
c21
Cc22
C23
C24
C25
C101
C102
C103
C104
C105
C106
C107
C108
C109
C110
C111
C112
C113
C114
C115
C1l16
Cl17
C118
C119
C120
C121
C122
C123
C124
C125
o1
02
o3
o4
05
06
o7
08
0101
0102
0103
0104
0105
0106
0107
0108

0.026(4)
0.031(4)
0.032(4)
0.022(4)
0.020(4)
0.030(4)
0.036(4)
0.040(4)
0.047(5)
0.037(4)
0.031(4)
0.032(4)
0.028(4)
0.028(4)
0.041(4)
0.034(5)
0.048(5)
0.046(5)
0.064(5)
0.042(4)
0.042(4)
0.039(4)
0.030(4)
0.028(4)
0.040(4)
0.037(4)
0.038(4)
0.037(4)
0.032(4)
0.041(4)
0.035(4)
0.031(4)
0.023(4)
0.039(4)
0.024(3)
0.029(3)
0.024(3)
0.027(4)
0.028(4)
0.039(4)
0.025(4)
0.065(7)
0.028(4)
0.032(4)
0.031(4)
0.030(3)
0.042(3)
0.030(3)
0.032(3)
0.041(3)
0.035(3)
0.042(3)
0.050(3)
0.036(3)
0.060(4)
0.036(3)
0.034(3)
0.024(2)
0.027(3)
0.034(3)
0.060(4)

0.033(4)
0.023(3)
0.032(4)
0.031(3)
0.030(3)
0.034(4)
0.026(3)
0.031(4)
0.033(4)
0.035(4)
0.026(3)
0.031(3)
0.035(3)
0.036(4)
0.034(4)
0.060(5)
0.055(5)
0.037(4)
0.044(4)
0.049(4)
0.064(5)
0.040(4)
0.032(4)
0.056(5)
0.032(4)
0.029(3)
0.024(3)
0.038(4)
0.035(3)
0.030(3)
0.032(3)
0.028(3)
0.039(4)
0.030(4)
0.031(4)
0.034(4)
0.031(3)
0.034(3)
0.038(4)
0.051(5)
0.061(6)
0.086(7)
0.034(4)
0.040(4)
0.034(4)
0.042(3)
0.044(3)
0.026(2)
0.034(3)
0.041(3)
0.032(3)
0.038(3)
0.036(3)
0.041(3)
0.224(10)
0.027(2)
0.035(3)
0.030(2)
0.033(3)
0.041(3)
0.035(3)

0.043(6)
0.044(5)
0.044(6)
0.032(5)
0.033(5)
0.030(5)
0.029(5)
0.028(6)
0.035(6)
0.040(6)
0.030(5)
0.033(5)
0.033(5)
0.020(5)
0.053(8)
0.060(9)
0.054(8)
0.035(6)
0.034(6)
0.050(8)
0.039(7)
0.013(5)
0.036(6)
0.033(6)
0.043(7)
0.031(6)
0.039(6)
0.021(5)
0.039(7)
0.041(7)
0.033(7)
0.035(7)
0.044(6)
0.042(7)
0.052(7)
0.030(6)
0.038(6)
0.026(6)
0.045(6)
0.038(7)
0.090(11)
0.124(14)
0.029(6)
0.052(8)
0.053(7)
0.058(5)
0.051(5)
0.031(4)
0.027(4)
0.040(5)
0.039(5)
0.025(4)
0.050(6)
0.058(5)
0.052(8)
0.032(4)
0.028(4)
0.029(4)
0.054(5)
0.036(5)
0.048(6)

0.007(4)
0.012(3)
0.003(3)
0.009(3)
-0.001(3)
0.014(3)
0.010(3)
0.014(3)
0.011(4)
0.015(4)
0.017(3)
0.013(3)
0.016(3)
0.005(3)
0.009(4)
0.025(5)
0.016(5)
0.009(4)
0.015(4)
0.026(4)
-0.001(4)
0.013(3)
0.018(4)
0.016(4)
0.015(4)
0.011(4)
0.009(3)
0.010(3)
0.011(4)
0.009(4)
0.002(4)
0.003(3)
0.009(4)
0.001(4)
0.002(4)
0.012(3)
0.009(3)
0.008(3)
0.019(4)
0.015(4)
-0.007(6)
0.042(8)
0.005(4)
0.009(4)
0.013(4)
0.024(3)
0.009(3)
0.012(2)
0.005(2)
0.017(3)
0.010(3)
0.008(3)
0.002(3)
0.014(3)
0.046(7)
0.016(2)
0.012(3)
0.005(2)
0.016(3)
0.012(3)
0.016(3)

0.006(4) 0.007(3)
0.017(4) 0.003(3)
0.015(4) 0.002(3)
0.004(4) 0.007(3)
0.006(4) -0.002(3)
0.010(4) 0.015(3)
0.016(4) 0.006(3)
0.015(4) 0.006(3)
0.014(4) 0.016(3)
0.014(4) 0.012(3)
0.005(4) 0.003(3)
0.010(4) 0.013(3)
0.012(4) 0.008(3)
-0.001(3) 0.007(3)
0.021(5) 0.008(3)
0.019(5) 0.016(4)
0.025(6) 0.018(4)
0.012(4) 0.026(3)
0.018(5) 0.033(4)
0.015(5) 0.030(3)
0.011(4 0.022(4)
0.005(3) 0.013(3)
0.007(3) 0.013(3)
0.012(4) 0.012(4)
0.015(4) 0.007(3)
0.014(4) 0.008(3)
0.017(3) 0.007(3)
0.011(3) 0.017(3)
0.014(3) 0.011(3)
0.016(4) 0.018(3)
0.013(4) 0.007(3)
0.011(3) 0.005(3)
0.005(4) 0.004(3)
0.001(4) 0.010(3)
0.008(4) 0.001(3)
0.013(3) 0.002(3)
0.020(3) 0.007(3)
0.012(3) 0.006(3)
0.015(4) 0.007(3)
0.023(4) 0.008(4)
0.632( -0.003(4)
0.0p8(9 0.022(6)
0.011(4) 0.008(3)
0.021(5) 0.013(3)
0.017(4) 0.013(3)
0.017(3) 0.010(2)
0.013(3) 0.016(3)
0.008(3) 0.0053(19)
0.009(3) 0.012(2)
0.015(3) 0.022(2)
0.014(3) -0.002(2)
0.010(3) 0.006(2)
0.017(3) 0.007(3)
0.025(3) 0.007(2)
0.0p8(5 0.076(5)
0.011(3) 0.012(2)
0.014(3) 0.010(2)
0.011(2) 0.0070(19)
0.014(3) 0.005(2)
0.000(3) 0.007(2)
0.020(3) 0.022(3)
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Table 5. Hydrogen coordinates and isotropic disgaent parameters fffor Inb0082-76-1.

X y z U(eq) Occupancy
H2 0.2150 0.1601 0.9500 0.043 1
H3A 0.3078 0.1939 1.1210 0.048 1
H3B 0.3110 0.3506 1.1241 0.048 1
H4A 0.0068 0.0993 1.0522 0.053 1
H4B 0.0540 0.1938 1.1544 0.053 1
H5A -0.1477 0.2476 1.0348 0.054 1
H5B 0.0280 0.3839 1.0710 0.054 1
H6A -0.0613 0.3564 0.9004 0.043 1
H6B -0.0760 0.1970 0.8947 0.043 1
H10 0.2142 0.4805 0.6494 0.038 1
H13 0.5168 0.9593 0.7608 0.041 1
H14A 0.4287 1.0872 0.8672 0.045 1
H14B 0.2652 0.9418 0.8252 0.045 1
H15 0.4824 1.0274 1.0128 0.044 1
H19 0.7126 0.9680 1.0377 0.037 1
H20A 0.6923 0.7168 0.9353 0.065 1
H20B 0.7486 0.7541 1.0517 0.065 1
H20C 0.8678 0.8460 0.9879 0.065 1
H21A 0.6889 0.3238 0.8943 0.061 1
H21B 0.7423 0.4794 0.9486 0.061 1
H22A 0.6295 0.5496 0.7978 0.076 1
H22B 0.5725 0.3945 0.7435 0.076 1
H22C 0.7717 0.4924 0.7851 0.076 1
H24A 0.4126 0.8890 1.2266 0.064 1
H24B 0.2736 0.9557 1.1878 0.064 1
H24C 0.4535 1.0153 1.1612 0.064 1
H25A 0.0472 0.7259 1.0973 0.064 1
H25B 0.1730 0.6482 1.1394 0.064 1
H25C 0.0930 0.6343 1.0239 0.064 1
H10A 0.2121 1.1858 0.5321 0.038 1
H10B 0.3429 1.1383 0.6868 0.039 1
H10C 0.3307 0.9912 0.6385 0.039 1
H10D 0.6081 1.1641 0.6577 0.047 1
H10E 0.5291 1.2624 0.5949 0.047 1
H10F 0.5112 0.9952 0.5186 0.048 1
H10G 0.6316 1.1447 0.4958 0.048 1
H10H 0.3772 1.0358 0.3649 0.039 1
H10l 0.3930 1.1859 0.4094 0.039 1
H11 -0.2612 0.8695 0.2153 0.042 1
H11A -0.4002 0.3877 0.2391 0.046 1
H11B -0.2127 0.2746 0.2312 0.048 1
H11C -0.1368 0.4230 0.1900 0.048 1
H11D 0.0047 0.3419 0.3665 0.047 1
H11E -0.0993 0.3799 0.4907 0.045 1
H12A -0.1816 0.6212 0.5080 0.065 1
H12B -0.0589 0.5764 0.5919 0.065 1
H12C -0.2603 0.4825 0.5576 0.065 1
H12D -0.1870 0.9755 0.6680 0.075 1
H12E -0.2377 0.8235 0.6097 0.075 1
H12F -0.0382 0.9162 0.8036 0.128 1
H12G -0.0785 0.7669 0.7457 0.128 1
H12H -0.2307 0.8011 0.7698 0.128 1
H12l 0.4724 0.6935 0.3466 0.060 1
H12J 0.4745 0.7583 0.4507 0.060 1
H12K 0.3387 0.7632 0.3539 0.060 1
H12L 0.4291 0.5166 0.5142 0.058 1

-169-



10. Anhang und Literatur

H12M 0.4434 0.4670 0.4101 0.058 1
H12N 0.2784 0.3810 0.4468 0.058 1
H7 0.3114 0.7002 0.5841 0.056 1
H107 -0.4851 0.6483 0.1390 0.061 1
Table 6. Torsion angles [°] foac-135a

02-C1-C2-C7 158.1(8) C13-C12-C17-C16
0O1-Ci1-C2-C7 -27.5(10) 04-C16-C17-C12
02-C1-C2-C3 30.4(11) C19-C16-C17-C12
01-Ci1-C2-C3 -155.2(6) C15-C16-C17-C12
C1-C2-C3-C4 -177.3(6) 04-C16-C17-C18
C7-C2-C3-C4 54.4(8) C19-C16-C17-C18
C2-C3-C4-C5 -59.2(10) C15-C16-C17-C18
C3-C4-C5-C6 58.8(10) C10-C9-C18-03
C4-C5-C6-C7 -54.9(8) C8-C9-C18-03
C5-C6-C7-03 -68.8(10) C10-C9-C18-C17
C5-C6-C7-C8 178.8(6) C8-C9-C18-C17
C5-C6-C7-C2 50.1(9) C12-C17-C18-03
C1-C2-C7-03 -56.3(10) C16-C17-C18-03
C3-C2-C7-03 69.9(7) C12-C17-C18-C9
C1-C2-C7-C8 60.1(10) C16-C17-C18-C9
C3-C2-C7-C8 -173.7(6) 04-C16-C19-06
C1-C2-C7-C6 -175.3(7) C17-C16-C19-06
C3-C2-C7-C6 -49.1(9) C15-C16-C19-06
03-C7-C8-08 177.6(7) 04-C16-C19-C20
C6-C7-C8-08 -67.0(10) C17-C16-C19-C20
C2-C7-C8-08 58.8(10) C15-C16-C19-C20
03-C7-C8-C9 -7.0(8) 0102-C101-C102-C107
C6-C7-C8-C9 108.4(6) 0101-C101-C102-C107
C2-C7-C8-C9 -125.8(7) 0102-C101-C102-C103
08-C8-C9-C10 -3.9(14) 0101-C101-C102-C103
C7-C8-C9-C10 -179.0(8) C101-C102-C103-C104
08-C8-C9-C18 -178.4(8) C107-C102-C103-C104
C7-C8-C9-C18 6.5(8) C102-C103-C104-C105
C18-C9-C10-C11 1.4(11) C103-C104-C105-C106
C8-C9-C10-C11 -172.3(7) C104-C105-C106-C107
C9-C10-C11-07 179.8(7) C105-C106-C107-0103
C9-C10-C11-C12 -0.4(10) C105-C106-C107-C108
C10-C11-C12-C17 -1.2(12) C105-C106-C107-C102
07-C11-C12-C17 178.6(7) C101-C102-C107-0103
C10-C11-C12-C13 178.9(7) C103-C102-C107-0103
07-C11-C12-C13 -1.3(11) C101-C102-C107-C106
C17-C12-C13-06 56.5(9) C103-C102-C107-C106
C11-C12-C13-06 -123.6(9) C101-C102-C107-C108
C17-C12-C13-C14 -61.1(9) C103-C102-C107-C108
C11-C12-C13-C14 118.8(8) 0103-C107-C108-0108
06-C13-C14-C15 -48.1(8) C106-C107-C108-0108
C12-C13-C14-C15 71.1(8) C102-C107-C108-0108
C13-C14-C15-05 -135.2(6) 0103-C107-C108-C109
C13-C14-C15-C16 -17.9(8) C106-C107-C108-C109
05-C15-C16-04 -39.1(8) C102-C107-C108-C109
C14-C15-C16-04 -166.1(6) 0108-C108-C109-C110
05-C15-C16-C17 84.2(8) C107-C108-C109-C110
C14-C15-C16-C17 -42.8(8) 0108-C108-C109-C118
05-C15-C16-C19 -162.7(7) C107-C108-C109-C118
C14-C15-C16-C19 70.3(9) C118-C109-C110-C111
C11-C12-C17-C18 1.6(12) C108-C109-C110-C111
C13-C12-C17-C18 -178.5(6) C109-C110-C111-0107
C11-C12-C17-C16 177.0(7) C109-C110-C111-C112
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-3.1(9)
172.1(7)
-55.0(9)
56.8(8)
-13.3(11)

119.6(8)
-128.6(8)
-178.6(7)

-3.5(9)
-0.9(11)
174.2(6)
176.8(8)
2.5(12)
-0.6(10)

-174.9(7)
-164.8(6)

63.8(8)
-52.0(8)
69.9(10)

-61.5(10)
-177.3(8)
-63.2(12)

114.0(9)
168.6(9)
-14.2(11)
-176.7(6)

54.8(8)
-58.3(9)

58.5(9)
-54.7(8)
-65.8(9)
178.0(6)

51.5(8)
-62.5(9)

66.3(7)
179.8(8)
-51.3(8)

52.9(9)
-178.3(6)
-176.5(7)
-59.0(10)
67.2(11)

2.5(8)

120.0(7)
-113.8(6)
-5.3(16)
175.9(9)
173.8(9)

-5.1(9)

3.1(13)
-177.9(8)
178.6(8)
-3.1(12)
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0107-C111-C112-C117
Cl10-C111-C112-C117
0107-C111-C112-C113
C110-C111-C112-C113
C117-C112-C113-0106
C111-C112-C113-0106
C117-C112-C113-C114
C111-C112-C113-C114
0106-C113-C114-C115
C112-C113-C114-C115
C113-C114-C115-0104
C113-C114-C115-C116
0104-C115-C116-0105
C114-C115-C116-0105
0104-C115-C116-C117
Cl114-C115-C116-C117
0104-C115-C116-C119
C114-C115-C116-C119
C111-C112-C117-C118
C113-C112-C117-C118
C111-C112-C117-C116
C113-C112-C117-C116
0105-C116-C117-C112
C119-C116-C117-C112
C115-C116-C117-C112
0105-C116-C117-C118
C119-C116-C117-C118
C115-C116-C117-C118
C112-C117-C118-0103
C116-C117-C118-0103
C112-C117-C118-C109
C116-C117-C118-C109
C110-C109-C118-0103
C108-C109-C118-0103
C110-C109-C118-C117
C108-C109-C118-C117
0105-C116-C119-0106
C117-C116-C119-0106
C115-C116-C119-0106
0105-C116-C119-C120
C117-C116-C119-C120
C115-C116-C119-C120
02-C1-01-C21
C2-C1-0O1-C21
C22-C21-01-C1
C9-C18-03-C7
C17-C18-03-C7
C8-C7-03-C18
C6-C7-03-C18
C2-C7-03-C18
C17-C16-04-C23
C19-C16-04-C23
C15-C16-04-C23
05-C23-04-C16
C25-C23-04-C16
C24-C23-04-C16
C25-C23-05-C15
04-C23-05-C15
C24-C23-05-C15
C14-C15-05-C23
C16-C15-05-C23

177.7(8)
-0.8(13)
-0.4(13)
-178.9(8)
58.6(8)
-123.1(9)
-62.8(10)
115.6(10)
-48.9(8)
70.7(10)
-130.2(7)
-17.3(9)
-44.3(8)
-165.9(7)
80.0(7)
-41.6(8)
-165.0(7)
73.4(9)
4.4(12)
-177.2(7)
180.0(8)
-1.6(10)
169.5(7)
-59.0(9)
54.1(8)
-15.6(12)
115.8(9)
-131.1(8)
170.4(8)
-4.3(13)
-4.4(12)
-179.1(9)
-174.6(7)
6.2(10)
0.7(13)
-178.5(7)
-167.5(5)
61.1(8)
-57.4(8)
71.9(9)
-59.5(10)
-178.0(8)
0.9(11)
-173.7(6)
177.9(7)
-1.1(9)
-178.6(7)
5.0(8)
-110.5(8)
128.9(7)
-96.5(7)
136.5(6)
22.9(7)
1.4(7)
121.2(8)
-116.7(7)
-146.0(6)
-27.7(7)
85.9(7)
164.7(6)
41.3(8)
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C16-C19-06-C13

C20-C19-06-C13

C12-C13-06-C19

C14-C13-06-C19

0102-C101-0101-C121
C102-C101-0101-C121
C122-C121-0101-C101
C117-C118-0103-C107
C109-C118-0103-C107
C106-C107-0103-C118
C108-C107-0103-C118
C102-C107-0103-C118
0105-C123-0104-C115
C124-C123-0104-C115
C125-C123-0104-C115
C114-C115-0104-C123
C116-C115-0104-C123
C117-C116-0105-C123
C119-C116-0105-C123
C115-C116-0105-C123
0104-C123-0105-C116
C124-C123-0105-C116
C125-C123-0105-C116
C112-C113-0106-C119
C114-C113-0106-C119
C120-C119-0106-C113
C116-C119-0106-C113

-12.8(8)
114.4(7)
-46.7(9)
68.6(7)
-9.1(15)
173.8(7)
-171.9(9)
-179.6(7)
-4.6(9)
-119.7(8)
1.0(8)
120.4(7)
-26.8(7)
-145.9(5)
88.8(7)
163.6(6)
43.7(8)
-92.7(8)
140.3(6)
28.7(7)
-2.2(7)
116.5(8)
-121.9(6)
-53.8(8)
65.4(7)
119.0(7)
-5.8(8)
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Table 7. Hydrogen bonds foac-135a[A and °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O7-H7...0105 0.84 1.88 2.722(8) 177.4
0107-H107...04#1 0.84 1.96 2.800(8) 175.6
Symmetry transformations used to generate equitatems:

#1 x-1,y,z-1

10.1.4 Kristallstruktur der Spiroverbindung rac-135b

Habitus, colour prism, colorless

Crystal size 0.27 x 0.27 x 0.18 m#n

Crystal system Triclinic

Space group B Z=2

Unit cell dimensions a=10.2629(8) A a= 105.953(6)°.

b =10.9634(8) A
¢ =13.4132(10) A

b= 95.243(6)°.
g=116.634(5)°.

Volume 1256.02(16) A

Cell determination 6638 peaks with Theta 1.6 tb 25
Empirical formula G Hzs Og

Formula weight 490.53

Density (calculated) 1.297 MgAm

Absorption coefficient 0.098 nh

F(000) 524
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Data collection:

Diffractometer type STOE IPDS2
Wavelength 0.71073 A
Temperature 100(2) K

1.63 to 25.00°.
-12<=h<=11, -10<=k<=13, -15<=I<=15

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software STOE X-AREA

Cell refinement software STOE X-AREA

Data reduction software STOE X-AREA
Solution and refinement:

Reflections collected 9220

Independent reflections 4384 [R(int) = 0.0638]
Completeness to theta = 25.00° 99.2 %

Observed reflections 3210[1>2(1)]
Reflections used for refinement 4384

Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms
Programs used

Semi-empirical from equivaten
1.3672 and 0.8364
0.263 and -0.269%.A
Direct methods
Full-matrix least-squares &n F
Calculated positioosstr. ref.
SIR2008 (Giacovazzo et al, 2008)
SHELXL-97 (Sheldrick, 2008)
DIAMOND 3.2 (Crystal Impact)
STOE IPDS2 software
Data / restraints / parameters 4384 /0/323
Goodness-of-fit on ¥ 0.906
R index (all data) wR2 = 0.1001
R index conventional [I>2sigmay(l)] R1 =0.0385

Atomic coordinates and equivalent isotropic dispraent parameters gR
for rac-135h U(eq) is defined as one third of the trace ofdhtogonalized Wtensor.

X y z U(eq) Occupancy
C1 0.72922(18) 0.73872(19) 0.34079(13) 0.0239(4) 1
C2 0.64159(18) 0.59196(18) 0.25049(13) 0.0238(4) 1
C3 0.57463(19) 0.46055(18) 0.28787(14) 0.0256(4) 1
Cc4 0.4926(2) 0.31651(19) 0.19349(14) 0.0304(4) 1
C5 0.5976(2) 0.30156(19) 0.12393(14) 0.0293(4) 1
C6 0.66143(19) 0.42862(19) 0.08327(13) 0.0259(4) 1
c7 0.74013(17) 0.57673(18) 0.17483(13) 0.0224(4) 1
Cs8 0.79782(18) 0.69380(18) 0.12410(13) 0.0231(4) 1
C9 0.95877(18) 0.74864(18) 0.14051(13) 0.0222(4) 1
C10 1.06417(18) 0.83715(18) 0.09598(13) 0.0230(4) 1
C11 1.20758(18) 0.85514(18) 0.11523(13) 0.0229(4) 1
Ci12 1.24355(18) 0.79097(18) 0.18323(13) 0.0228(4) 1
C13 1.39295(18) 0.79899(19) 0.21099(13) 0.0249(4) 1
Ci4 1.45844(19) 0.88570(19) 0.33184(13) 0.0270(4) 1
C15 1.35840(18) 0.78519(18) 0.38470(13) 0.0246(4) 1
C16 1.21162(18) 0.65909(18) 0.30479(13) 0.0230(4) 1
C17 1.14304(18) 0.71302(17) 0.23465(12) 0.0210(4) 1
C18 0.99578(18) 0.68568(17) 0.20757(12) 0.0210(3) 1
C19 1.25822(19) 0.55939(19) 0.23217(13) 0.0261(4) 1
C20 1.1339(2) 0.4258(2) 0.14406(14) 0.0319(4) 1
c21 0.7729(2) 0.87118(19) 0.52465(14) 0.0302(4) 1
C22 0.7338(3) 0.8363(2) 0.62186(15) 0.0439(5) 1
C23 1.17786(19) 0.72298(18) 0.47629(13) 0.0249(4) 1
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C24 1.2301(2) 0.6787(2) 0.56305(14) 0.0317(4) 1
C25 1.0568(2) 0.7618(2) 0.49674(14) 0.0290(4) 1
C100 0.8154(3) 1.0647(2) 0.18014(17) 0.0576(7) 1
o1 0.69375(13) 0.73409(13) 0.43364(9) 0.0275(3) 1
02 0.81983(14) 0.84964(13) 0.32992(9) 0.0300(3) 1
03 0.87660(12) 0.59405(12) 0.23709(9) 0.0219(3) 1
04 1.30219(13) 0.84659(12) 0.46529(9) 0.0262(3) 1
05 1.12528(12) 0.60269(12) 0.37412(9) 0.0239(3) 1
06 1.36948(13) 0.65157(13) 0.18668(9) 0.0271(3) 1
o7 1.31886(13) 0.93298(13) 0.07341(10) 0.0284(3) 1
08 0.71529(13) 0.72042(13) 0.07208(9) 0.0274(3) 1
0100 0.79765(16) 0.99252(15) 0.07065(10) 0.0383(3) 1

Bond lengths [A] and angles [°] foac-135h

C1-02 1.214(2)

C1-01 1.337(2) C15-C16 1.534(2)
Ci1-c2 1.516(2) C15-H15 1.0000
Cc2-Cc7 1.525(2) C16-05 1.417(2)
C2-C3 1.540(2) C16-C17 1.513(2)
C2-H2 1.0000 C16-C19 1.530(2)
C3-C4 1.523(2) C17-C18 1.393(2)
C3-H3A 0.9900 C18-03 1.367(2)
C3-H3B 0.9900 C19-06 1.459(2)
C4-C5 1.522(3) C19-C20 1.506(2)
C4-H4A 0.9900 C19-H19 1.0000
C4-H4B 0.9900 C20-H20A 0.9800
C5-C6 1.527(2) C20-H20B 0.9800
C5-H5A 0.9900 C20-H20C 0.9800
C5-H5B 0.9900 C21-01 1.458(2)
C6-C7 1.531(2) C21-C22 1.497(3)
C6-H6A 0.9900 C21-H21A 0.9900
C6-H6B 0.9900 C21-H21B 0.9900
C7-03 1.4682(19) C22-H22A 0.9800
C7-C8 1.528(2) C22-H22B 0.9800
C8-08 1.231(2) C22-H22C 0.9800
C8-C9 1.452(2) C23-04 1.442(2)
C9-C18 1.394(2) C23-05 1.463(2)
C9-C10 1.402(2) C23-C25 1.507(2)
C10-C11 1.383(2) C23-C24 1.519(2)
C10-H10 0.9500 C24-H24A 0.9800
C11-07 1.362(2) C24-H24B 0.9800
C11-Ci12 1.410(2) C24-H24C 0.9800
C12-C17 1.391(2) C25-H25A 0.9800
C12-C13 1.501(2) C25-H25B 0.9800
C13-06 1.457(2) C25-H25C 0.9800
C13-C14 1.538(2) C100-0100 1.414(3)
C13-H13 1.0000 C100-H10B 0.9800
C14-C15 1.523(2) C100-H10C 0.9800
C14-H14A 0.9900 C100-H10D 0.9800
C14-H14B 0.9900 O7-H7 0.8400
C15-04 1.420(2) 0O100-H10A 0.8400
02-C1-01 123.32(16) C4-C3-C2 111.62(14)
02-C1-C2 123.82(15) C4-C3-H3A 109.3
01-Ci1-C2 112.84(14) C2-C3-H3A 109.3
C1-C2-C7 109.58(13) C4-C3-H3B 109.3
C1-C2-C3 114.28(14) C2-C3-H3B 109.3
C7-C2-C3 111.23(14) H3A-C3-H3B 108.0
C1-C2-H2 107.1 C5-C4-C3 110.83(14)
C7-C2-H2 107.1 C5-C4-H4A 109.5
C3-C2-H2 107.1 C3-C4-H4A 109.5
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C5-C4-H4B
C3-C4-H4B
H4A-C4-H4B
C4-C5-C6
C4-C5-H5A
C6-C5-H5A
C4-C5-H5B
C6-C5-H5B
H5A-C5-H5B
C5-C6-C7
C5-C6-H6A
C7-C6-H6A
C5-C6-H6B
C7-C6-H6B
H6A-C6-H6B
03-C7-C2
03-C7-C8
C2-C7-C8
03-C7-C6
C2-C7-C6
C8-C7-C6
08-C8-C9
08-C8-C7
C9-C8-C7
C18-C9-C10
C18-C9-C8
C10-C9-C8
C11-C10-C9
C11-C10-H10
C9-C10-H10
07-Cl11-C10
07-Cl1-C12
C10-C11-C12
C17-C12-C11
C17-C12-C13
C11-C12-C13
06-C13-C12
06-C13-C14
C12-C13-C14
06-C13-H13
C12-C13-H13
C14-C13-H13
C15-C14-C13
C15-C14-H14A
C13-C14-H14A
C15-C14-H14B
C13-C14-H14B
H14A-C14-H14B
04-C15-C14
04-C15-C16
C14-C15-C16
04-C15-H15
C14-C15-H15
C16-C15-H15
05-C16-C17
05-C16-C19
C17-C16-C19
05-C16-C15
C17-C16-C15
C19-C16-C15
C12-C17-C18

109.5
109.5
108.1

110.23(15)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.1

112.11(14)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9

108.21(13)

104.69(12)

114.93(14)

108.72(13)

112.82(14)

107.04(13)

129.84(16)

123.72(15)

106.10(13)

122.44(15)

106.32(14)

131.06(15)

118.04(15)

121.0
121.0

124.19(15)

116.96(14)

118.85(14)

123.29(15)

111.42(14)

125.28(15)

109.07(13)

110.28(13)

106.39(14)
110.3
110.3
110.3

104.73(13)
110.8
110.8
110.8
110.8
108.9

116.85(14)

101.16(13)

111.91(13)
108.8
108.8
108.8

114.96(13)

116.31(13)

107.19(13)

101.65(12)

111.03(14)

105.15(13)

117.00(15)
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C12-C17-C16
C18-C17-C16
03-C18-C17
03-C18-C9
C17-C18-C9
06-C19-C20
06-C19-C16
C20-C19-C16
06-C19-H19
C20-C19-H19
C16-C19-H19
C19-C20-H20A
C19-C20-H20B
H20A-C20-H20B
C19-C20-H20C
H20A-C20-H20C
H20B-C20-H20C
01-C21-C22
01-C21-H21A
C22-C21-H21A
01-C21-H21B
C22-C21-H21B
H21A-C21-H21B
C21-C22-H22A
C21-C22-H22B
H22A-C22-H22B
C21-C22-H22C
H22A-C22-H22C
H22B-C22-H22C
04-C23-05
04-C23-C25
05-C23-C25
04-C23-C24
05-C23-C24
C25-C23-C24
C23-C24-H24A
C23-C24-H24B
H24A-C24-H24B
C23-C24-H24C
H24A-C24-H24C
H24B-C24-H24C
C23-C25-H25A
C23-C25-H25B
H25A-C25-H25B
C23-C25-H25C
H25A-C25-H25C
H25B-C25-H25C
0100-C100-H10B
0100-C100-H10C
H10B-C100-H10C
0100-C100-H10D
H10B-C100-H10D
H10C-C100-H10D
C1-01-C21
C18-03-C7
C15-04-C23
C16-05-C23
C13-06-C19
C11-0O7-H7
C100-0100-H10A

112.41(14)
130.30(14)
125.58(14)
114.42(14)
119.92(15)
110.06(14)
105.43(13)
116.32(14)
108.3
108.3
108.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
107.00(15)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
106.00(13)
107.99(14)
110.72(13)
110.72(13)
107.83(14)
113.33(15)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
116.28(13)
106.97(12)
104.92(12)
107.26(12)
116.03(13)
109.5
109.5
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Symmetry transformations used to generate equivatems:
Anisotropic displacement parameterg)for rac-135h
The anisotropicdisplacement factor exponent takesdrm: -2 h2a*2Ul + ... + 2 h k a* b* U2]

y1 u22 us3s u2s y1s ulz2
C1 0.0235(9) 0.0291(9) 0.0277(9) 0.0144(8) 0.Q0g7 0.0170(8)
C2 0.0197(8) 0.0284(9) 0.0266(9) 0.0135(7) 0.goy0 0.0121(7)
C3 0.0241(9) 0.0289(9) 0.0287(9) 0.0149(8) 0.QZp0 0.0138(8)
C4 0.0282(9) 0.0286(10) 0.0331(10) 0.0148(8) 0278) 0.0102(8)
C5 0.0289(9) 0.0272(9) 0.0296(9) 0.0105(8) 0.g0p9 0.0120(8)
C6 0.0219(8) 0.0299(9) 0.0242(9) 0.0102(7) 0.g0p6 0.0112(7)
C7 0.0166(8) 0.0276(9) 0.0244(8) 0.0119(7) 0.g0B1 0.0109(7)
Ccs8 0.0235(9) 0.0260(9) 0.0201(8) 0.0073(7) 0.Q0B6 0.0135(7)
C9 0.0222(9) 0.0227(8) 0.0212(8) 0.0081(7) 0.Qo¥8 0.0105(7)
Ci10 0.0236(9) 0.0251(8) 0.0203(8) 0.0093(7) 0Q0B  0.0117(7)
Ci11 0.0218(8) 0.0216(8) 0.0215(8) 0.0084(7) 0Mop  0.0070(7)
Ci12 0.0194(8) 0.0233(8) 0.0225(8) 0.0068(7) oMoy 0.0087(7)
C13 0.0195(8) 0.0283(9) 0.0271(9) 0.0111(7) 0190p  0.0110(7)
Ci4 0.0203(9) 0.0293(9) 0.0281(9) 0.0094(8) 00  0.0107(7)
Ci15 0.0219(9) 0.0289(9) 0.0228(8) 0.0081(7) oMo 0.0135(7)
C16 0.0204(8) 0.0255(9) 0.0233(8) 0.0115(7) oMoy 0.0102(7)
C17 0.0208(8) 0.0201(8) 0.0197(8) 0.0052(7) 08008  0.0094(7)
C18 0.0193(8) 0.0207(8) 0.0206(8) 0.0075(7) 068pep  0.0076(7)
C19 0.0241(9) 0.0298(9) 0.0266(9) 0.0121(8) 06800p  0.0139(8)
C20 0.0321(10) 0.0300(10) 0.0307(10) 0.0085(8) 0093(8) 0.0142(8)
c21 0.0324(10) 0.0279(9) 0.0297(9) 0.0092(8) 9208) 0.0147(8)
C22 0.0547(13) 0.0399(11) 0.0283(10) 0.0106(9) 0122(9) 0.0167(10)
Cc23 0.0244(9) 0.0241(9) 0.0226(8) 0.0086(7) 05Q0B  0.0093(7)
C24 0.0346(10) 0.0370(10)  0.0250(9) 0.0147(8) 04198) 0.0174(9)
C25 0.0291(9) 0.0295(9) 0.0282(9) 0.0104(8) 00QDy  0.0142(8)
C100 0.0866(18) 0.0401(12) 0.0370(12) 0.0192(10).0130(12) 0.0212(12)
o1 0.0298(7) 0.0274(6) 0.0253(6) 0.0104(5) 0.g686 0.0131(5)
02 0.0326(7) 0.0272(7) 0.0313(7) 0.0140(5) 0.0813 0.0130(6)
03 0.0169(6) 0.0268(6) 0.0242(6) 0.0125(5) 0.g8p0 0.0107(5)
04 0.0240(6) 0.0271(6) 0.0233(6) 0.0076(5) 0.@g689 0.0105(5)
05 0.0252(6) 0.0249(6) 0.0214(6) 0.0100(5) 0.@g¥5 0.0113(5)
06 0.0231(6) 0.0314(7) 0.0302(6) 0.0127(5) 0.g687 0.0149(5)
o7 0.0237(6) 0.0328(7) 0.0321(7) 0.0193(6) 0.03p0 0.0118(5)
08 0.0245(6) 0.0332(7) 0.0292(6) 0.0162(5) 0.06¥46  0.0156(5)
0100 0.0487(8) 0.0379(8) 0.0366(7) 0.0228(6) pra) 0.0222(7)
Hydrogen coordinates and isotropic displacemerdampaters (&)for Inb82-76-2.
X y U(eq) Occupancy

H2 0.5554 0.5916 0.2089 0.029 1
H3A 0.6565 0.4620 0.3342 0.031 1
H3B 0.5035 0.4687 0.3309 0.031 1
H4A 0.4533 0.2345 0.2204 0.036 1
H4B 0.4059 0.3117 0.1499 0.036 1
H5A 0.5418 0.2083 0.0623 0.035 1
H5B 0.6811 0.3003 0.1661 0.035 1
H6A 0.5786 0.4226 0.0344 0.031 1
H6B 0.7342 0.4206 0.0420 0.031 1
H10 1.0379 0.8834 0.0538 0.028 1
H13 1.4616 0.8498 0.1698 0.030 1
H14A 1.5641 0.9090 0.3538 0.032 1
H14B 1.4549 0.9779 0.3513 0.032 1
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H15 1.4145 0.7438 0.4155 0.030
H19 1.3090 0.5271 0.2779 0.031
H20A 1.1761 0.3703 0.1027 0.048
H20B 1.0850 0.4554 0.0968 0.048
H20C 1.0596 0.3647 0.1753 0.048
H21A 0.7411 0.9407 0.5143 0.036
H21B 0.8830 0.9157 0.5326 0.036
H22A 0.7837 0.9263 0.6849 0.066
H22B 0.7675 0.7688 0.6319 0.066
H22C 0.6245 0.7908 0.6124 0.066
H24A 1.2723 0.7601 0.6317 0.048
H24B 1.3073 0.6534 0.5447 0.048
H24C 1.1444 0.5940 0.5687 0.048
H25A 1.0275 0.7886 0.4380 0.044
H25B 1.0952 0.8443 0.5643 0.044
H25C 0.9691 0.6776 0.5011 0.044
H10B 0.9072 1.0787 0.2226 0.086
H10C 0.7283 1.0055 0.2034 0.086
H10D 0.8230 1.1598 0.1902 0.086
H7 1.2849 0.9628 0.0318 0.043
H10A 0.7708 0.9044 0.0595 0.057

PRPRRPRPRpRRRRPRRRPRRRPRPRRRREPRPR

Torsion angles [°] forac-135h

02-C1-C2-C7 35.4(2)
01-C1-C2-C7 -146.04(13)
02-C1-C2-C3 160.98(16)
01-C1-C2-C3 -20.4(2)
C1-C2-C3-C4 -178.13(14)
C7-C2-C3-C4 -53.40(19)
C2-C3-C4-C5 57.68(19)
C3-C4-C5-C6 -58.17(19)
C4-C5-C6-C7 55.40(19)
C1-C2-C7-03 57.61(17)
C3-C2-C7-03 -69.71(17)
C1-C2-C7-C8 -58.96(18)
C3-C2-C7-C8 173.72(13)
C1-C2-C7-C6 177.94(13)
C3-C2-C7-C6 50.62(18)
C5-C6-C7-03 67.71(17)
C5-C6-C7-C2 -52.33(19)
C5-C6-C7-C8 -179.71(14)
03-C7-C8-08 -174.32(15)
C2-C7-C8-08 -55.8(2)
C6-C7-C8-08 70.4(2)
03-C7-C8-C9 11.79(17)
C2-C7-C8-C9 130.35(15)
C6-C7-C8-C9 -103.51(15)
08-C8-C9-C18 178.93(17)
C7-C8-C9-C18 -7.69(18)
08-C8-C9-C10 -5.9(3)
C7-C8-C9-C10 167.51(17)
C18-C9-C10-C11 3.6(2)
C8-C9-C10-C11 -170.92(17)
C9-C10-C11-07 177.19(15)
C9-C10-C11-C12 -3.5(2)
07-C11-C12-C17 177.60(15)
C10-C11-C12-C17 -1.7(3)
07-C11-C12-C13 -1.4(2)
C10-C11-C12-C13 179.27(15)
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C17-C12-C13-06
C11-C12-C13-06
C17-C12-C13-C14
C11-C12-C13-C14
06-C13-C14-C15
C12-C13-C14-C15
C13-C14-C15-04
C13-C14-C15-C16
04-C15-C16-05
C14-C15-C16-05
04-C15-C16-C17
C14-C15-C16-C17
04-C15-C16-C19
C14-C15-C16-C19
C11-C12-C17-C18
C13-C12-C17-C18
C11-C12-C17-C16
C13-C12-C17-C16
05-C16-C17-C12
C19-C16-C17-C12
C15-C16-C17-C12
05-C16-C17-C18
C19-C16-C17-C18
C15-C16-C17-C18
C12-C17-C18-03
C16-C17-C18-03
C12-C17-C18-C9
C16-C17-C18-C9
C10-C9-C18-03
C8-C9-C18-03
C10-C9-C18-C17
C8-C9-C18-C17
05-C16-C19-06
C17-C16-C19-06
C15-C16-C19-06
05-C16-C19-C20
C17-C16-C19-C20
C15-C16-C19-C20
02-C1-01-C21
C2-C1-01-C21
C22-C21-01-C1
C17-C18-03-C7
C9-C18-03-C7
C2-C7-03-C18
C8-C7-03-C18
C6-C7-03-C18
C14-C15-04-C23
C16-C15-04-C23
05-C23-04-C15
C25-C23-04-C15
C24-C23-04-C15
C17-C16-05-C23
C19-C16-05-C23
C15-C16-05-C23
04-C23-05-C16
C25-C23-05-C16
C24-C23-05-C16
C12-C13-06-C19
C14-C13-06-C19
C20-C19-06-C13
C16-C19-06-C13

55.06(18)
-125.83(17)
-63.88(18)
115.23(18)
-48.61(17)
69.53(17)
-130.90(14)
-14.95(19)
-42.10(15)
-167.24(13)
80.64(15)
-44.50(19)
-163.75(13)
71.11(17)
6.9(2)
-174.01(14)
-178.63(15)
0.5(2)
168.91(13)
-60.11(18)
54.23(19)
-17.5(3)
113.47(19)
-132.19(18)
169.95(15)
-3.4(3)
-6.7(2)
179.99(16)
-175.33(14)
0.38(19)
1.6(3)
177.36(15)
-168.51(12)
61.26(15)
-56.96(15)
69.24(19)
-60.98(19)
-179.21(14)
-1.3(2)
-179.84(14)
-171.59(15)
-169.35(16)
7.43(18)
-134.58(13)
-11.56(16)
102.56(14)
162.28(13)
40.53(15)
-24.47(15)
-143.16(13)
92.22(15)
-92.59(15)
140.98(14)
27.42(15)
-3.43(16)
113.45(14)
-122.04(14)
-52.03(17)
64.45(17)
120.03(15)
-6.16(17)
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Symmetry transformations used to generate equivatems:

Hydrogen bonds forac-135b[A and °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D..A) <(DHA)
0100-H10A...08 0.84 1.90 2.7180(18) 165.5
07-H7...0100#1 0.84 1.84 2.6742(17) 173.5

Symmetry transformations used to generate equivatems
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