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1 Allgemeiner Teil

1.1 Auf der Suche nach Wirkstoffen fiir neue Medikamente

Die Lebenserwartung in Deutschland hat sich in den letzten 120 Jahren mehr als verdoppelt.!"
Waren am Ende des 19. Jahrhunderts Infektionskrankeiten die haufigste Todesursache, so
stellen sie heute — unter anderem durch die Entwicklung effektiver Wirkstoffe — in
Deutschland nur noch einen kleinen Anteil von weniger als 2 % dar."”! Mittlerweile sind Herz-
Kreislauferkrankungen und Krebs mit zusammengenommen etwa 70 % die héufigsten
Todesursachen in Deutschland. Infektionskrankheiten haben deshalb aber nicht an ihrer
globalen Bedeutung verloren: Weltweit gesehen sind Infektionskrankheiten wie Tuberkulose,
Malaria oder AIDS fiir mehr als ein Viertel der Todesfille verantwortlich.™

Kann fiir jede dieser Krankheiten ein spezifisches und hochwirksames Mittel gefunden
werden? Da aus dem chemischen Strukturraum von geschitzten 10°° verschieden
wirkstoffadhnlichen Molekiilen mit einer molaren Masse bis 500 bis jetzt nur ein
verschwindend geringer Bruchteil hergestellt wurde, sollte die Anzahl der noch nicht
synthetisierten potentiellen Wirkstoffe nahezu unbegrenzt gro$ sein.'

Schon bevor organische Molekiile gezielt synthetisiert wurden, kamen zahlreiche Substanzen
aus der Natur als Wirkstoffe zum FEinsatz. Chinin (1), Morphin (2) und Taxol (3)
(Abbildung 1) sind einige Beispiele fiir Naturstoffe, die heute als Wirkstoffe eingesetzt

werden.

MeO

Chinin (1) Morphin (2) Taxol (3)
Malaria-Medikament starkes Schmerzmittel Krebs-Medikament

Abbildung 1: Naturstoffe mit bedeutender pharmakologischer Aktivitat

Haufig brachte bei Naturstoffen eine geringfiigige Verdnderung der chemischen Struktur eine

bessere Vertriglichkeit oder stirkere Wirkung mit sich. Bekannte Beispiele hierfiir sind die



aus den Naturstoffen 4-6 entwickelten Wirkstoffe Acetylsalicylsdure (7), Bisoprolol (8) und
Dihydroergotamin (9) (Abbildung 2).
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Abbildung 2:  Naturstoffe und daraus abgeleitete Derivate mit bedeutender pharma-

kologischer Aktivitat

1.2 Kombinatorische Chemie — Erwartungen und Realitat

Die Entdeckungen von Wirkstoffen mit ganz neuen Grundstrukturen geschah jedoch selten.!
Mit der Entwicklung des Hochdurchsatz-Screenings Ende der 80er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts bestand die Moglichkeit, sehr viele verschiedene Substanzen in kurzer Zeit auf
ihre biologische Aktivitit zu testen./! Die sich in Folge dessen in den 90er Jahren rasant
entwickelnde kombinatorische Chemie eroffnete ihrerseits die Moglichkeit eines schnellen
Zugangs zu einer groen Anzahl an neuen Verbindungen. Insbesondere die
festphasengestiitzte Synthese ermdglichte die Darstellung grofler Substanzbibliotheken in
kiirzester Zeit. So stieg allein die Zahl der vom Chemical Abstracts Service registrierten
Substanzen in den letzten zehn Jahren um 90 % auf 27 Millionen an (Abbildung 3)."" Die
2



Anzahl aller synthetisierten Substanzen wurde 2004 sogar auf 120 Millionen geschitzt.™ Von
diesem Zusammenspiel zwischen Hochdurchsatz-Screening und kombinatorischer Chemie

wurden viele neue Leitstrukturen erwartet, die letztlich neue Wirkstoffe hervorbringen sollten.

Abbildung 3: Zahl der beim Chemical Abstracts Service registrierten Substanzen!”!

Diese Hoffnungen wurden jedoch bis heute nicht erfiillt: Die durch kombinatorische Synthese
hergestellten Substanzbibliotheken wiesen in Tests auf biologische Wirksamkeit eine
wesentlich geringere Aktivitit gegeniiber denen historischer Substanzbibliotheken auf.”’) Man
hatte grof3tenteils Stoffe mit geringer biologischer Relevanz synthetisiert und so nur eine sehr
geringe Erfolgsquote fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe erzielt. Die Anzahl der neu
zugelassenen Wirkstoffe lag in den letzten flinf Jahren unter dem Durchschnitt der letzten

Jahrzehnte (Abbildung 4).1'

Abbildung 4: Bei der US-amerikanischen Food and Drug Association (FDA) neu
zugelassene Wirkstoffe von 1971 bis 2005!'"!



1.3 Naturstoffe als vielseitige Substanzen

Mittlerweile sind aus den verschiedensten Organismen fast 250.000 Naturstoffe isoliert und
identifiziert worden.'"! Jeder dieser Naturstoffe muss wihrend seiner Biosynthese oder
Wirkung mit Proteinen in Wechselwirkung treten. Die Gruppe der Naturstoffe bietet daher
einen guten Ausgangspunkt fiir die Suche nach biologisch relevanten Substanzen. Betrachtet
man die Substanzen in Abbildung 1 néher, so fillt auf, dass sie am Ort ihres natiirlichen
Vorkommens eine vollig andere Funktion als beim Menschen zeigen. Ein groBer Teil der
Naturstoffe bzw. deren Grundstrukturen konnen also offensichtlich in verschiedenen
Organismen als Modulatoren von unterschiedlichen Proteinen dienen.

Evans et al. untersuchten diese Eigenschaft eingehend an Benzodiazepinderivaten und priagten

den Begriff der ,privilegierten Strukturen”.!'”

Weitergehende, detaillierte Ansdtze zur
Auffindung solcher Grundstrukturen wurden von Waldmann et al. mit den Konzepten des
Structural Classification of Natural Products (SCONP)") und des Protein Structural
Similarity Clustering (PSSC)!"* und der hieraus resultierenden Biology Oriented Synthesis
(BIOS)!"*! entwickelt. Der nahezu unbegrenzt groBe chemische Strukturraum wird so fiir die
Suche nach wirkungsvollen Modulatoren fiir Proteine auf einen deutlich kleineren und

erfolgversprechenderen reduziert.

1.4 Vergleich von Naturstoffen, Wirkstoffen und Substanzbibliotheken

Charakteristische Eigenschaften von Wirkstoffen untersuchten Lipinski et al. 1997. Die
50 000 Substanzen des World Drug Index wurden mit einer Untergruppe von etwa 2000
Substanzen verglichen, die bereits eine erfolgversprechende klinische Wirksamkeit gezeigt
hatten."” Als Kriterien fiir einen oral bioverfiigbaren Wirkstoff wurden dabei folgende
Eigenschaften abgeleitet:

* maximal 5 Wasserstoftbriickenbindungs-Donoren

* maximal 10 Wasserstoffbriickenbindungs-Akzeptoren

* eine maximale molare Masse von 500

* einen berechneten Verteilungskoeffizient in Wasser/n-Oktanol (clogP) kleiner als 5

* Fiir Substanzen die in einem biologischen System aktiv transportiert werden, gelten

diese Regeln nicht

Fiir einen Vergleich wurden von Feher et al. fiir jede der oben genannten Substanzgruppen die
Eintrige mehrer Datenbanken kombiniert.!'” Einige der untersuchten Eigenschaften sind in

Abbildung 5 aufgefiihrt:



Abbildung 5: Vergleich einiger Eigenschaften von Naturstoffen, Wirkstoffen und

kombinatorischen Substanzbibliotheken!'”!

Geringe Unterschiede zeigen sich in der Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungs-Akzeptoren
und in der molaren Masse. Die iibrigen Eigenschaften weichen jedoch erheblich voneinander
ab. Auffillig ist, dass ein etwa gleich groBBer Anteil der Naturstoffe wie auch der Wirkstoffe
diese ,,Rule-of-five* erfiillen. Substanzen aus kombinatorischen Bibliotheken besitzen etwa
halb so viele Wasserstoffbriickenbindungs-Donoren wie Naturstoffe und Wirkstoffe.
Hauptsdchlich hierdurch sind letztere um zwei Grof3enordnungen hydrophober als Wirkstoffe
oder Naturstoffe. Der Grund hierfiir ist, dass sich anfangs gefundene aktive Verbindungen bei
lipophilen Substanzen in der spiteren Optimierung besser in Leitstrukturen umsetzen und
weiterentwickeln lassen.®!

Wihrend Naturstoffe im Durchschnitt 6.2 und Wirkstoffe 2.3 stereogene Zentren enthalten,
liegt dieser Wert fiir Substanzbibliotheken bei lediglich 0.4. Die Griinde hierfiir liegen zum

einen in der kleinen Anzahl kommerziell verfiigbarer chiraler (gegeniiber achiralen)

Bausteinen. Zum andern findet die kombinatorische Chemie zum groflen Teil an fester Phase



statt, und hier sind fiir die Generierung neuer Stereozentren zwar schon viele, aber langst noch
nicht genug Methoden entwickelt worden.!'™

Viele Naturstoffe gehoren zur Klasse der Terpene oder Polyketide und enthalten daher in der
Regel wenige Stickstoffatome (Ausnahme: Alkaloide). Baut man hingegen kombinatorisch
eine Substanzbibliothek auf, so enthalten (aromatische) Heterocyclen fast immer Stickstoff.
Betrachtet man die alljdhrlich erscheinenden Zusammenfassungen aller verdffentlichter
Bibliothekssynthesen fillt auf, dass sauerstoffhaltige Heterocyclen fast nie zum Aufbau des
eines Grundgeriists verwendet werden, obwohl sie in Naturstoffen hiufig vorkommen."">
So war bis jetzt keine Bibliotheksynthese bekannt, in der ein Tetrahydropyran als zentrale

Struktur aufgebaut wird.

1.5 Tetrahydropyrane als erfolgversprechendes Strukturmotiv

Naturstoffe mit Tetrahydropyran-Grundstruktur wurden aus verschiedenen marinen und
terrestrischen Organismen isoliert. Die auf biologische Aktivitdt hin untersuchten Naturstoffe
zeigten die unterschiedlichsten Eigenschaften, wie antioxidative oder antibiotische bzw. Anti-
Tumor-Aktivitit.

Im folgenden seien einige Vertreter aufgefiihrt (Abbildung 6):

Die Makrolide Phorboxazol A und B (10 und 11) wurden aus dem marinen Schwamm
Phorbas sp. 1soliert und zeigten mit einem Glso-Wert von <1.6 nM eine aullerordentlich hohe
Aktivitit gegeniiber 60 verschiedenen Tumorzelllinien.!**’

(—)-Lasonolid (12) wurde aus Forcepia sp., ebenfalls einem marinen Schwamm, isoliert. Es
zeigt Glso-Werte von 2.7 nM gegeniiber menschlichen Lungenkrebszellen A-549 bzw. 57 nM
gegen Leukdmiezellen P338.1")

Blepharocalyxin D (13) wurde aus dem Samen des ostasiatischen Ingwergewéchses Alpinia
blepharocalyx isoliert. Es zeigt ebenfalls Aktivitidt gegeniiber verschiedenen menschlichen
Tumorzelllinien, unter anderem einen Glso-Wert von 3.6 uM gegeniiber Dickdarmkrebszellen
26-L5.2%

(—)-Centrolobin (14) wurde aus dem Holz zweier in Brasilien vorkommender Baume isoliert.

BT als

Sowohl aus dem zur Familie der Hiilsenfriichte gehorenden Centrolobium robustum
auch aus dem zur Familie der Maulbeergewichse gehorenden Brosimum potabile™" konnten
jeweils einige 100 mg/kg Holz gewonnen werden. (—)-Centrolobin zeigt eine
wachstumshemmende Wirkung auf den intrazelluldren Parasiten Leishmania amazonensis im

mikromolaren Bereich (Glso = 77 uM).??



MeO,, (-)-Lasonolid (12)

Aktivitat gegen Lungenkrebs-

HO und Leukamiezellen

Phorboxazol A (10): R' = OH, R' = H
Phorboxazol B (11): R' = H, R' = OH
Aktivitat gegen viele Tumor-Zelllinien

OR?

Blepharocalyxin D (13)

HO OH Aktivitat gegen
o Dickdarmkrebszellen
MeO OMe

OR? MeO OH
Do

15a R'= Ac, R?=H
15b R'= R2= H
15¢c R'=H, R2=CH,
Isoliert aus Zingiber officinale (-)-Centrolobin (14)
Antioxidative Wirkung Antibiotische Wirkung

Abbildung 6: Naturstoffe mit zentraler Tetrahydropyraneinheit und verschiedener

biologischer Aktivitét

Vergleicht man die beiden letztgenannten Strukturen, so fallt auf, dass das Gerlist von
Blepharocalyxin D (13) im Bezug auf die Kohlenstoffatome ein ,,Dimer* von (—)-Centrolobin
(14) ist. (—)-Centrolobin gehort zu den sogenannten Diarylheptanoiden, da hier zwei
Aryleinheiten {iber eine Kette von sieben Kohlenstoffatomen verkniipft sind.l’!
Blepharocalyxin D setzt sich  dementsprechend aus vier Aryleinheiten und

14 Kohlenstoffatomen zusammen.



Wihrend (—)-Centrolobin (14) nur zwei Substituenten am zentralen Tetrahydropyran trigt,
sind andere Diarylheptanoide hdoher substituiert. So wurden beispielsweise aus den Wurzeln
des Ingergewdchses Zingiber officinale die Tetrahydropyrane 15a—c isoliert, die eine

antioxidative Wirkung aufwiesen.* "]

Das Dictionary of Natural Products ist zur Zeit das umfangsreichste Verzeichnis isolierter
Naturstoffe.') Von den fast 250 000 Substanzen in der Version 14.2 sind Daten iiber die
Struktur, Herkunft, so wie teilweise zur biologischen Wirksamkeit und Biosynthese
verzeichnet. Eine statistische Analyse des Dictionary of Natural Products in Bezug auf

Tetrahydropyrane fiihrte zu folgenden Ergebnissen (Tabelle 1):

Anzahl Anteil am davo.n mit
der Substanzen DNP beschriebener
biol. Aktivitit
Alle Naturstoffe 244464 100 % 19388
Substanzen mit
Tetrahydropyran- 43223 17.7 % 3860
Substrukturen
nicht-glykosidische 1781 0.7 % 350

Tetrahydropyrane

Tabelle 1: Vergleich der biologischen Aktivitidt von Tetrahydropyranen mit der Gesamtheit
der im Dictionary of Natural Products aufgefiihrten Naturstoffe!'!!

Da postuliert wird, dass Glykoside in vielen Féllen nur eine Verdnderung der Eigenschaften
eines Aglykons verursachen, wie z. B. die Verbesserung der Loslichkeit vor der Abspaltung
von einem inaktiven Vorldufer durch eine Glykosidase, wurden sie hier nicht als
Tetrahydropyrane im engeren Sinne beriicksichtigt.!*®’

Auffillig bei allen in Abbildung 6 vorgestellten Tetrahydropyranen ist die 2,6-Substitution.
Dies trifft auch auf tlber 90 % der im Dictionary of Natural Products enthaltenen
Tetrahydropyrane zu. Fiir den Aufbau einer Substanzbibliothek sollten dies also die

bevorzugten Positionen der Substituenten sein.



2 Aufgabenstellung

Im vorangegangenen Kapitel wurde die herausragende Bedeutung von Naturstoffen fiir die
Suche nach neuen Wirkstoffen diskutiert. Beim Vergleich der Naturstoffe mit existierenden
Substanzbibliotheken fiel bei letzteren besonders die geringe Anzahl an stereogenen Zentren
und Sauerstoffatomen auf.

Das Ziel dieser Arbeit ist der Aufbau einer Bibliothek von Naturstoffanaloga mit zentraler
Tetrahydropyraneinheit. Wiinschenswert ist die Einflihrung dreier unabhédngiger Substituenten
zu 2,4,6-substituierten Tetrahydropyranen 16 (Abbildung 7). Von den mdglichen acht
Diastereomeren sollte nur eines mit hohem Enantiomerentiberschuss gebildet werden.

Um eine grofe Anzahl von Verbindungen herzustellen, soll der Aufbau der
Substanzbibliothek durch kombinatorische Chemie an fester Phase erfolgen. Zum Aufbau
eines 2,4,6-substituierten Tetrahydropyrans 13 werden drei diversititserzeugende Schritte
benotigt.

Besonders die Grundstrukturen von 13, 14 und 15 erscheinen fiir eine kombinatorische
Synthese geeignet, erlauben sie doch eine grofle Variabilitdt in der Substitution der Aromaten.
So sollten R', R* und R’ im Hinblick auf die Naturstoffahnlichkeit groBtenteils
sauerstofthaltige Substituenten sein, um eine geniigend grofle Diversitit zu gewihrleisten,
konnen jedoch auch z.B. Halogene eingesetzt werden. Um aussagekréftige Struktur-
Aktivititsbeziehungen aufstellen zu konnen, wurde die Synthese mehrerer hundert strukturell

verschiedener Tetrahydropyrane geplant.

16

Abbildung 7: Geplante Tetrahydropyrane
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3 Spezieller Teil

3.1 (-)-Centrolobin - Ein Testfall fur die Anwendbarkeit von

Tetrahydropyran-Synthesen

In der Literatur ist eine Vielzahl unterschiedlicher Tetrahydropyran-Synthesen beschrieben.”*”
*1 Einige von ihnen sollen hier am Beispiel des (—)-Centrolobins (14) vorgestellt werden.
Wegen seiner einfachen Struktur hat sich dieses Molekiil in den letzten Jahren zu einem
Priifstein der praktischen Anwendbarkeit von Tetrahydropyran-Synthesen entwickelt. So

wurden von 2002 bis 2005 nicht weniger als neun stereoselektive Synthesen dieses

Tetrahydropyrans entwickelt:**>%
Michael- Reduktive
iti Cyclisierung
A
MeO d(ljltlon OH MeO / on
O.,%/\/©/ \\,O
7"\ Radikalische ’
Cyclisierung Olefin-  __/
Leeetal Metathese Evans et al.

MeO OH
o L
\y (-)-Centrolobin (14) &7

Grignard-Addition

MeO / Veresterung OH MeO
@s{o Tl

Ringschluss- 7
—
Metathese

Cyclisierung

Figadere et al. Loh et al.

Schema 1: Retrosynthesen zum stereoselektiven Aufbau des (—)-Centrolobins (14)
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Lee et al.: Michael-Addition eines Alkohols an ein Alkin und radikalische Cyclisierung des
entstandenen B-Alkoxyvinylketons (Schema 2)1*"!

In dieser Synthese wird zunichst aus einem Arylmagnesiumbromid 17 iiber vier Stufen ein
chirales, einfach geschiitztes Diol 18 hergestellt, das anschlieBend an ein Alkin 20 addiert.
Nach der Uberfiihrung des geschiitzten Alkohols 21 in ein primires Alkylbromid 22 kann eine
radikalische Cyclisierung dieses f-Alkoxyvinyl-Ketons stattfinden. Im letzten Schritt wird
das entstandene Keton 23 reduziert.

Diese Reaktionssequenz beinhaltet insgesamt neun aufeinanderfolgende Stufen, von denen
aber nicht jede an fester Phase durchgefiihrt werden muss. So genligt es, die Bausteine 18 und
20 in Losung zu synthetisieren, einen von ihnen zu immobilisieren und den Rest der
Reaktionssequenz am polymeren Trager durchzufiihren. Immerhin miissen so noch flinf

Schritte an fester Phase erfolgen, die in Losung eine Gesamtausbeute von 50 % liefern.

MeO 4 Stufen 3 Stufen OH
\O\ 8% OH _9% Hm/©/
MgBr
OTBS O 0
19

17 18 20

NMM, CH,Cl,,
rt, 89 %
MeO OH
2 Stufen,
73 % O~
(0]
OTBS
21
(Me3Si)3SiH,
AIBN, PhH, reflux
85 %
OH BF3'Et20,
NaBH3;CN, THF
- (=)-Centrolobin (14)

91 %

23

Schema 2: Synthese von (—)-Centrolobin nach Lee et al. 1**]
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Evans et al.: Olefin-Metathese und Bismuth-katalysierte reduktive Cyclisierung (Schema 3)P°"
Vier der neun verdffentlichten asymmetrischen Centrolobin-Synthesen enthalten mindestens
eine Olefin-Metathese, entweder zur Verkniipfung der beiden Aryleinheiten oder zum
Ringschluss. So wurde auch von Evans et al. ein silylgeschiitzter Homoallylalkohol 25 mit
einem weiteren terminalen Olefin 26 verkniipft. Durch anschlieBende Hydrierung der
entstandenen Doppelbindung und Bismuth-katalysierter reduktiver Cyclisierung des Ketons
27 gelang die Synthese (—)-Centrolobins (14) in acht Stufen. Ab der Olefin-Metathese, also
dem ersten diversititserzeugenden Schritt, werden hier vier Schritte bendtigt, die in Losung

eine Gesamtausbeute von 69 % liefern.

OTBS
OTBS
2 Stufen, 77 %
o - TESO
~ S MeO
24 25
o]
AN
26
) OTBS Olefin-Metathese,
10 mol% BiBr3
H,,Pd/C,
Et3SiH, MeCN MeO O 2 Stuzfen 74 %
, (<]
()-Centrolobin (14) = O TES -
TBAF, THF 0o
2 Stufen, 93 % 0
27

Schema 3: Synthese von (—)-Centrolobin nach Evans et al.’"!
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Figadére et al.: Veresterung, Olefin-Metathese und Grignard-Addition (Schema 4)P"

Eine andere Moglichkeit bietet die Einfiihrung der zweiten Aryleinheit nach der
Cyclisierung. Hierbei wurde zunédchst aus einem chiralen Homoallylalkohol 29 und
Acrylsdure (30) mit anschlieBender Metathese und Hydrierung ein Lacton 32 hergestellt.
Durch Addition eines Arylmagnesiumbromids 14 und anschlieBender Reduktion des
Hemiketals 33 wurde (—)-Centrolobin (14) erhalten. EinschlieBlich der Darstellung des
Homoallylalkohols 29  beinhaltet die Synthese sieben Stufen. Nach dem
diversititserzeugendem Schritt wird nur noch ein weiterer benétigt, zusammen liefern diese

beiden Schritte in Losung eine Ausbeute von 40 %.

OH Benzylierung,Oxidation, OBn
asymmetrische Allylierung HO
HO >
3 Stufen, 55 %
28 |
29
O.__OH
\I\;\
30
OH Ringschluss-Metathese, OBn
0. 0 B H,,Pd/C 0. 0O
56 % Uber 3 Stufen /;I\/
32 | 31
L
MgBr
17
THF, -78 °C
OH
HO o O BF5 Et,0, Et;SiH,CH.Cl,
O > (-)-Centrolobin (14)
MeO 2 Stufen, 40 %
33

Schema 4: Synthese von (—)-Centrolobin nach Figadére et al.””!
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Loh et al.: Prins-Cyclisierung und Defunktionalisierung (Schema 5)1*%!

Zwei der neun publizierten (—)-Centrolobin-Synthesen enthalten eine Prins-Cyclisierung als
Schliisselreaktion. Auch hier muss zunidchst der Homoallylalkohol 29 synthetisiert werden.
Im néchsten Schritt kann dieser mit Anisaldehyd (34) zum 4-Bromtetrahydropyran 35
cyclisieren. Der Vorteil hierbei ist die Kniipfung einer C-O-Bindung und einer C—C-Bindung
in nur einem Schritt. Zusétzlich werden selektiv zwei neue Stereozentren erzeugt. Nach

diesem diversititserzeugenden Schritt sind noch zwei weitere notig. Die Gesamtausbeute

hierfiir betrigt 57 %.
MeO OBn
\©\¢O + HO
InBrs, TMSBr,
X CH,Cl,, -78 °C
34 29 e
83 %
MeO OBn
Defunktionalisierung, O ‘
Entschutzung o
(-)-Centrolobin (14) -
69 %
Br
35

Schema 5: Synthese von (—)-Centrolobin nach Loh et al.l*®!

Welche dieser Totalsynthesen kann nun als Vorlage zum festphasengestiitzten Aufbau einer
Bibliothek verwendet werden?

Da sich der Anteil an Nebenprodukten bei jedem Schritt der Synthese am polymeren Triger
erhoht sollte die Sequenz moglichst kurz sein, daher ist der Syntheseweg in Schema 2
ungiinstig.

Zum anderen sollten sdmtliche an fester Phase verlaufenden Schritte unter homogenen
Bedingungen erfolgen, da heterogene Reagenzien nicht in den polymeren Trager eindringen
konnen. Hierdurch scheidet der zweite Syntheseweg, zumindest bei einer Hydrierung mit
Wasserstoff und Palladium/Aktivkohle aus (Schema 3).

Bei der dritte Route werden nach einer mindestens vierstufigen Fliissigphasensynthese des
chiralen Homoallylalkohols 29 noch zwei weitere Schritte in Losung zur Synthese des
Lactons 32 benotigt, was diesen Weg zwar moglich, aber nicht attraktiv erscheinen ldsst

(Schema 4).
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Der von Loh et al. eingeschlagene Weg erscheint somit am erfolgversprechendsten: Dieser
beinhaltet nur eine Schliisselreaktion, bei der die Cyclisierung und die Einfiihrung der zweiten
Aryleinheit in einem Schritt erfolgt. (Schema 5)

Der bei einer Prins-Cyclisierung zwangslaufig entstehende Substituent in 4-Position muss
kein Nachteil sein: Obwohl so (—)-Centrolobin (14) erst durch eine Defunktionalisierung
erhalten werden kann, ist auch eine weitere Funktionalisierung des Tetrahydropyrans 35
moglich.

Fithrt man die Prins-Cyclisierung in Anwesenheit von Essigsdure durch, erhilt man einen
Essigsduretetrahydropyran-4-ylester 38, der leicht hydrolysiert und weiter derivatisiert werden
kann. (Schema 6) Der bei dieser Reaktion eingesetzte Essigsduretrimethylsilylester fiangt
entstehende Fluorid-lonen ab, damit diese nicht als Nucleophil angreifen konnen. Auch hier
werden zwei neue Stereozentren in einem Schritt selektiv aufgebaut.”” Die so darstellbaren
Tetrahydropyrane weisen eine groBe Ahnlichkeit mit den 4-Sauerstoff-substituierten

Naturstoffen 15a—c auf.

AcO
AcO BF3'Et20,
AcOH, TMSOAc o)
+ ’ ’ AcO
AcO OH OV\/\/
— cyHex, 0 °C, 91 %
OAc
ee =90 % ee =80 %
36 37 38

Schema 6: Prins-Cyclisierung nach Willis et al.l*>!

3.2 Die Prins-Reaktion und die Prins-Cyclisierung

Im Jahr 1919 berichtete der Niederlander Hendrik Jacobus Prins in einer Verdffentlichung mit
dem Titel ,,Over de condensatie van formaldehyd met eenige onverzadige verbindingen”
erstmals iiber eine sdurekatalysierte Reaktion von Formaldehyd mit verschiedenen
Olefinen."® In den folgenden Jahrzehnten wurden fiir diese Reaktion vielfiltige
Anwendungsmdglichkeiten gefunden.l>” ™

Der erste Schritt einer Prins-Reaktion ist immer der elektrophile Angriff von protoniertem
oder Lewis-Saure-aktiviertem Formaldehyd (40) oder einer anderen Carbonylkomponente auf
ein Olefin 39. (Schema 7) Das entstandene Carbokation 41 kann nun entweder zum

Allylalkohol 42 eliminieren oder durch ein Nucleophil abgefangen werden. Auf diese Art und

Weise lassen sich 1,3-Diole oder auch 3-Halogen- bzw. 3-acetoxysubstituierte Alkohole 43
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darstellen. Formaldehyd (40) kann das Carbokation 41 allerdings auch als Nucleophil
angreifen. Durch den abschlieBenden intramolekularen nucleophilen Angriff der

Hydroxylfunktion in 44 konnen so 1,3-Dioxane 45 erhalten werden.

(0]
R+
H)LH
39 40
@
H
(0]
o AL 9,
R/\/\OH R)\/\OH
41 44
@ +NU@ _H@
-H
Nu oo
R/\/\OH R)\/\OH RJ\)
42 43 45

Schema 7: Moglichkeiten Produkte der Prins-Reaktion

Wihrend bei der Prins-Reaktion das Elektrophil intermolekular ein Olefin angreift, spricht
man bei einem intramolekularen Angriff von einer ,,Prins-artigen Cyclisierung® oder einer

Prins-Cyclisierung.> ®"

Das Elektrophil kann auch hier aus einem Olefin und einer
aktivierten Carbonylkomponente erzeugt werden,°"! in den meisten Fllen entsteht es jedoch
aus einer Lewis-Sdure-katalysierten Kondensation eines Aldehyds 46 mit einem Alkohol 47
(Schema 7). Im folgenden ist mit dem Begriff ,,Prins-Cyclisierung® ausschlieBlich die zum

Tetrahydropyran 50 fiithrende Reaktionssequenz in Schema 8 gemeint.

LA

®
R.CO HO_ ,R2 R'. _o._ _R? R, _O._ _R? R, _O._ _R?
X X
® Nu
46 47 48 49 50

Schema 8: Mechanismus der Prins-Cyclisierung!®”
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Das bei dieser Reaktion entstehende sekundédre Carbokation in 49 sollte eigentlich sehr
instabil sein, ist aber durch die Bindungen a und b (Grenzformel 49-1) sowie durch ein freies
Elektronenpaar am Sauerstoff stabilisiert. In DFT-Berechnungen konnte gezeigt werden, dass
diese drei Elektronenpaare ein Elektronen-Sextett bilden konnen welches einen gewissen
aromatischen Charakter aufweist, obwohl die Atome dieses Cyclus nicht in einer Ebene

liegen.(Schema 9)."

49-1 491

Schema 9: Stabilisierung der kationischen Zwischenstufe 46!°

Wihrend die Bindungen zum Sauerstoffatom und zum gegeniiberliegenden Kohlenstoff eine
Bindungsordnung > 1 aufweisen, sind die Bindungen a und b mit einer Bindungsordnung von
<1 und einer C-C-Abstand von 1.67 A deutlich linger als gewdhnliche C—
C-Einfachbindungen (1.54 A).

Die Zwischenstufe 49 kann nun durch ein sehr schwaches Nucleophil wie Halogenid-Anionen
oder Carbonsduren abgefangen werden, da stidrkere mit der eingesetzten Lewis-Saure
reagieren wiirden.

Ob der Angriff auf das Carbokation 49 dquatorial oder axial erfolgt, hingt dabei von der
Natur des Nucleophils und des Losungsmittel ab. So begiinstigt die Kombination aus einem
unpolaren Losungsmittel und einem harten Nucleophil einen axialen Angriff (50a), bei
polaren Losungsmitteln und/oder weichen Nucleophilen ist dagegen ein dquatorialer Angriff
bevorzugt (50b).1* Y Als Grund hierfiir wird von Rychnovsky et al. eine Koordination des
Nucleophils bereits auf der Stufe des Oxonium-Ions angenommen. Ist die Prins-Cyclisierung
zum Tetrahydropyranyl-Kation erfolgt, gereift das Nucleophils auf dem kiirzesten Weg (least-
motion pathway) das C-4 Kohlenstoffatom an. In Dichlormethan kann das Oxoniom-lon
hiufig eine gute Stabilisierung durch das Lésungsmittel erfahren, so dass das Nucleophil auf

dem sterisch giinstigeren Weg dquatorial angreift (Schema 10).
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0> Prins- O—= ®
R1m Cyclisierung R —_—
' > © -

Nu@ Nu " « H Nu
48a 49a 47a
® R2 Nu © R?
LM---O— > c Prins- A/
- clisierun -
" m _Cyclisierung
S) Nu
48b 47b

Schema 10: Axialer (oben) und &dquatorialer (unten) Angriff des Nucleophils nach einer

Prins-Cyclisierung!®

Allerdings konnen bei einer Prins-Cyclisierung auch eine Reihe von Nebenreaktionen

auftreten. So kann beispielsweise bei Abwesenheit eines Nucleophils das Carbokation 49 zum

Dihydropyran 52 eliminieren (Schema 11).

Das Kondensationsprodukt 48 aus Alkohol und Aldehyd kann jedoch auch in einer Oxonia-

Cope-Umlagerung zu Oxoniumion 51 reagieren, welches wieder zu einem Homoallylalkohol

53 und einem Aldehyd 54 hydrolysieren kann. Diese Nebenprodukte konnen nun ihrerseits in

einer Prins-Cyclisierung mit den Edukten Aldehyd 46 bzw. Homoallylalkohol 47 (Schema &)

reagieren, was zu Bildung der symmetrischen Tetrahydropyrane 55 und 56 fiihrt.>*
] ® ) 3,3-Oxonia-Cope ] ® ) 1 ) 1 )
RL_O_R Umlagerung R\ O R Ri_O.__R L R_O.__R
~— — —_— >
N % X
©)
48 51 49 52
R\ _O._R’ R\_OH Oy R? R%_O._R?
43 \E/ + 44
- = —_—
Nu Nu~ Nu~ Nu
55 53 54 56

Schema 11: Mogliche Nebenreaktionen der Prins-Cyclisierung* ®!
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Weiterhin kann bei einer Prins-Cyclisierung auch eine Racemisierung durch eine
Sy1-Reaktion am Homoallylalkohol auftreten. So wurden bei der Reaktion -eines
elektronenreichen aromatischen Homoallylalkohols 57a und eines elektronenarmen
aromatischen Homoallylalkohols 57b mit Propionaldehyd (58) (Schema 12) jeweils

unterschiedliche Stereoselektivititen und Nebenprodukte beobachtet:(*!

X BF3+Et,0, R
1
-5 o)
RU_L on , oy AcOH, TMSOAC, Z
= cyHex, rt
OAc
57a: R = 4-OMe: ee =89 % 59a: R=4-OMe: 15 %,ee < 5%
57b:R=2-Cl: ee=04% 20 59b: R=2-Cl: 57 %, ee =79 %
© R— h R- h R— A
+ /W;'J/\ + " OAC + N0 + " _OH
OAc % =
60a: R = 4-OMe: 21 % 61a: R = 4-OMe: 21 % 62a:R = 4-OMe: 18 % 63a: R = 4-OMe: —
60b: R=2-Cl: — 61b: R=2-Cl: — 62b:R=2-Cl: — 63b: R = 2-Cl: 36 %

Schema 12: Effekt der Substituenten auf die Enantioselektivitit der Prins-Cyclisierung!®’

Besonders das Aufreten des Acetats 6la deutet darauf hin, dass moglicherweise ein

Benzylkation 64a als Zwischenstufe vorliegt (Schema 13).

MeO MeO
—_—
P4 =
57a
O HOAc
NN \%\
=

1a

OV\ l
58

Schema 13: Mechanismus der Racemisierung bei der Prins-Cyclisierung nach Willis!®”
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Dies wird durch den methoxysubstituierten Aromaten stabilisiert und ermoglicht so einem
nucleophilen Angriff des Aldehyd-Sauerstoffs von einer beliebigen Seite. Die anschlieBende
Prins-Cyclisierung des Oxoniumions 65a fiihrt dann zum racemischen Tetrahydropyran
592.1>°]

Dieser Mechanismus konnte durch Verwendung zweier mit Sauerstoff-18 markierten
Homoallylalkohole 66a und 66b bestitigt werden. Im Tetrahydropyran 67a wurde fast
ausschlieBlich der Sauerstoff des Aldehyds eingebaut, wihrend 67b entsprechend dem

Schema 7 entstanden ist (Schema 14).5"]

MeO
MeO Ox
18
80H ©
BF4+Et,0,
_ AcOH, TMSOAc,
cyHex, rt OAc
66a 67a
ca. 40 % 80 ca. 5% 80
Cl
cl Ox
180
18
OH BF5°Et,0,
_ AcOH, TMSOAc,
cyHex, rt OAc
66b 67b
ca. 50 % 180 ca. 45 % 80

Schema 14: Uberpriifung des Sy1-Mechanismus durch Isotopenmarkierung nach Willis!*”

Um bei einer Prins-Cyclisierung eine hohe Ausbeute und eine mdglichst geringe
Racemisierung zu erhalten, darf der Homoallylalkohol also nur moglichst wenig zur
Stabilisierung einer Benzylkations wie 64a beitragen. Da bei der Reaktion des 2-Chlorphenyl-
substituierten Homoallylalkohols 57b das Tetrahydropyran 59b lediglich mit einem
Enantiomerentiberschusses von 79 % entsteht, stellt diese Reaktion schon die Grenze dessen
dar, was fiir eine stercoselektive Synthese akzeptabel ist (Schema 12).

Der Vollstindigkeit halber sei erwihnt, dass zur Racemisierung eines Homoallylalkohols 47
zu 47a und somit auch der entstehenden Tetrahydropyrane noch ein anderer Mechanismus

I Dieser beinhaltet einen

von Rychnovsky et al. vorgeschlagen wurde (Schema 15).°2
Allyltransfer ~ via  Cope-Umlagerung, kann  jedoch  nicht  Ergebnisse  des
Isotopenmarkierungsexperiments von Willis et al. erkldren (Schema 13, Schema 14). Ob und

in welchen Fillen dieser Mechanismus von Bedeutung ist, wurde noch nicht abschlieBend
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aufgeklart. Tendenziell sagt dieser Mechanismus jedoch ebenfalls eine bessere

Enantioselektivitit bei elektronenarmen Homoallylalkoholen voraus.®* ¢!
R2\¢ 0 HO. .R2 3,3-Oxonia-Cope R2 (OH O R2
+ Umlagerung +
AN = = =
54 47 47a 54

Schema 15: Mechanismus der Racemisierung durch Cope-Umlagerungen nach Rychnovsky

(siche auch Schema 11)!%*!

Fiir die Bibliothekssynthese sind jedoch nicht elektronenarme Homoallylalkohole 68, sondern
sauerstoffsubstituierte und somit elektronenreiche aromatische Homoallylalkohole 72
erforderlich (Abbildung 8). Eine mogliche Losung des Problems besteht in der Verwendung
von Phenylestern 70, um eine Stabilisierung des Carbokations durch den mesomeren Effekt
zu unterdriicken. Diese Methode wurde bei der Synthese arylsubstituierter Tetrahydropyrane

schon mehrfach angewandt.[>* >

Fur die Prins-Cylisierung Fur die Bibliothekssynthese Mogliche Losung:
erforderlich: erforderlich:
EwG-L RO X\o L
N OH N OH N OH
= = =
68 69 70

—M-Effekt fur X =

—M und/oder uberwiegend O O\\ /,O

—I-Effekt +M /“\; Ssg
oder andere Ester

Abbildung 8: Anforderungen der Prins-Cyclisierung und Vorgaben der Bibliothekssynthese

an die aromatischen Homoallylalkohole
Nachteile dieser Methode ist, dass methoxysubstituierte Aromaten ausgeschlossen sind und

dass die Ester 70 sehr leicht hydrolysiert werden konnen, was wiederum eine weitere

Derivatisierung der Tetrahydropyrane stark einschrénkt.
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Eine deutlich bessere Moglichkeit bietet die Verwendung aromatischer Aldehyde 71 und
aliphatischer Homoallylalkohole 72 zur Synthese von Tetrahydropyranen 73. Hier wére ein
durch Eliminierung der Hydroxylgruppe entstandenes Carbokation 74 kaum stabilisiert,

dementsprechend ist hier auch nicht mit einer Racemisierung zu rechnen (Schema 13).

R R
- 9
™
71 72 74
Substitution Substitution lediglich schwache
beliebig ebenfalls Stabilisierung durch
. beliebig +|-Effekt
Prins-
Cyclisierung
R Y R
3 &
X o X
OAc
73

Schema 16: Bei der Verwendung eines aromatischen Aldehyds und eines aliphatischen

Homoallylalkohols ist keine Racemisierung zu erwarten.

3.3 Strategien zum Aufbau einer Tetrahydropyran-Bibliothek an fester Phase

Zum Aufbau einer Bibliothek mehrerer hundert enantiomerenreiner Tetrahydropyrane mit
Centrolobin-Grundstruktur bietet sich die Synthese am polymeren Triger aus mehreren

Griinden an:

1.  Wie in Schema 11 gezeigt, konnen bei einer Prins-Cyclisierung durch Allyltransfer der
Homoallylalkohole auf die Aldehyde symmetrische Tetrahydropyrane 55 und 56
entstehen, die sich aufgrund ihrer dhnlichen Polaritit nur schwer von den gewliinschten
Produkten abtrennen liefen. Dieses Problem besteht bei einer festphasengestiitzten
Synthese nicht. Zwar wire ein Allyltranfer auch hier moglich, jedoch wiéren die
Reaktionsprodukte entweder nicht festphasengebunden und konnten somit durch
Waschen des Harzes entfernt werden, oder es miissten zwei polymer gebundenen

Molekiile miteinander reagieren. Am polymeren Triager sind solche Reaktionen jedoch
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unwahrscheinlich, da die Reaktionspartner meist nicht den richtigen Abstand zueinander
besitzen. Bei der Verwendung langer, flexibler Linker konnte dieses Problem der
»Quervernetzung* jedoch durchaus auftreten.

2. Nach einer Abspaltung vom polymeren Triager kann das Produkt hdufig ohne vorherige
Extraktion direkt durch HPLC gereinigt werden.

3. Bei einem parallelsynthetischen Fliissigphasen-Ansatz ist die Anzahl der
durchgefiihrten Reaktionen ohne spezielle Ausriistung auf den zweistelligen Bereich
beschrinkt. Wie in Kapitel 3.7 gezeigt wird, sind der Anzahl der synthetisierten
Substanzen in der Synthese am polymeren Triger jedoch kaum Grenzen gesetzt.

4. Kommen nach dem ersten Reaktionsschritt an fester Phase noch weitere hinzu, so ist bei
der Synthese an fester Phase nur eine Aufreinigung nach der letzen Stufe (Abspaltung)
notig.

5. Fir den kombinatorischen Aufbau einer Substanzbibliothek nach der ,,Split-and-Pool*-

Methode (Schema 32) ist Synthese an fester Phase die einzig praktikable Moglichkeit.

Zum festphasengestiitzen Aufbau einer Bibliothek enantiomerenreiner Tetrahydropyrane mit

Centrolobin-Grundstruktur 78 existieren damit grundsétzlich zwei Strategien (Schema 17):

1. Ein immobilisierter aromatischer Aldehyd 76 kann mit einem chiralen,
enantiomerenreinen Homoallylalkohol 72 zum Tetrahydropyran 77 reagieren. Diese
Methode beinhaltet einschlie8lich der Ankniipfung des Aldehyds nur zwei Schritte am
polymeren Triager. Wird Essigsdure als Nucleophil benutzt, so kann der nach der
Cyclisierung entstandene Ester 77 hydrolysiert und weiter funktionalisiert werden.

2. Ein immobilisierter chiraler, aliphatischer Homoallylalkohol 80 reagiert mit einem
aromatischen Aldehyd 71. Hierzu muss allerdings ein aliphatischer Aldehyd an fester

Phase 79 synthetisiert und anschlieBend asymmetrisch allyliert werden.
Da der erste Weg keine Allylierung an fester Phase benétig und so einen schnelleren Weg zur

enantioselektiven Darstellung von Tetrahydropyranen an der festen Phase verspricht, wurde

dieser gewdhlt.
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O« | 4
75

l asymmetrische

Allylierung
R
S
HO =
A
72
R
Prins- O_\_r’\/ |
Cyclisierung A A0
76
R R
O_\_p\/ | = /l
N 0] N
OAc
77

OAc
78

"
| \‘W_/_O

O\ =

79

asymmetrische
Allylierung

HO =

80

Prins- %

Cyclisierung ™ _O

71
R R
X | - /Tl_/_O
x ¢} N

OAc

Kwaltung

R

A

Schema 17: Prins-Cyclisierung an fester Phase: Strategie mit asymmetrischer Allylierung in

Losung (links) bzw. an fester Phase (rechts)
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Nach Hydrolyse der festphasengebundenen Tetrahydropyran-4-ylacetate 77 (oder auch 81)
konnen die Tetrahydropyran-4-ole 82 vom polymereren Trager abgespalten oder weiter
derivatisiert werden (Schema 18). Mogliche Produkte sind Carbamate, Carbonate und Ester
84. SchlieBlich besteht noch die Mdglichkeit der Oxidation zum Tetrahydropyran-4-on 85 und
anschlieBender Olefinierung zu Methylentetrahydropyranen 86.

R R p )
N | = /| of | ~ /|
N o X S ° S
Oxidation,
OH \L\bspaltung Abspaltung ©
83 85
- 7
— X | = |
Hydrolyse N 0 X
77 —_—
OH

Veresterung oder Uberfuhrung 82 Oxidation
ins Carbamat oder Carbonat, Olefinierung,
Abspaltung Abspaltung

N A

X | o X |
OR’
84

Schema 18: Mogliche Derivatisierung der Tetrahydropyranole 82
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3.4 Wahl des Linkers

Da die Naturstoffe 13-15 mindestens ein freies Phenol enthalten, bietet sich diese
Funktionalitdt zur Ankniipfung an die feste Phase an. Aus der Vielzahl der existierenden
Linker'®” ist die einfachste Moglichkeit die direkte Anbindung des Phenols an Chlormethyl-
oder Hydroxymethyl-Polystyrolharz (87).°) In diesem Fall kénnte man den polymeren
Trager auch als immobilisierte Benzylschutzgruppe des Phenols betrachten (Tabelle 2).
Ebenso wire auch die Verwendung eines um eine p-Hydroxybenzyleinheit verldngerten
Linkers (Wang-Linker) moglich (88). In Stabilitits- und Abspaltungsexperimenten mit
immobilisiertem Hydroxybenzaldehyd erwies sich der Wang-Linker als stabil genug
gegeniiber den Bedingungen einer Prins-Cyclisierung nach Willis et al. Wie in Kapitel 3.7.4
allerdings gezeigt wird, war fiir die Prins-Cyclisierung am polymeren Trager ein polares
Losungsmittel notig. Hierdurch wurde allerdings auch die Reaktivitidt des Bortrifluorids
erhoht, so dass ein Wang-Linker nicht mehr stabil war. Daher erwies sich die direkte
Anbindung des Phenols als die beste Variante, sie ermoglichte die quantitative Abspaltung

mit einer 1:1 Mischung aus Trifluoressigsdure (TFA) und Dichlormethan.

“Cla.  Clagy

\©\¢O \©\/
87 88 0

u ~ J U v J \ ~ J\ ~ J\ ~ J
Polystyrolharz 1. Baustein Polystyrolharz ~ Wang- 1. Baustein
= Linker Linker
Reaktionsbedingungen 87 88
(jeweils 2 h, rt)
TFA/CH,Cl, 1:1 Abspaltung —
TFA/CH,Cl, 1:9 nur Spuren des Abspaltung
Abspaltungsprodukts
1M BF3'Et20 n
stabil stabil
cyHex
1 M BF5-Et0 in stabil Abspaltung
CH,Cl,

Tabelle 2: Linker fiir die Reaktionssequenz zum Aufbau der Tetrahydropyrane.
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3.5 Synthese der Bausteine fiir die Prins-Cyclisierung
3.5.1 Voriiberlegungen

Die Substanzen der Bibliothek sollten zum Teil Ahnlichkeit mit bereits bekannten
Naturstoffen wie (—)-Centrolobin (11) aufweisen, zum Teil aber auch deutliche Unterschiede
im Substitutionsmuster besitzen. Hierdurch sollten nach den Konzepten des Structural
Classification of Natural Products (SCONP)!*! und der Biology Oriented Synthesis (BIOS)!"!
nicht nur Proteine, von denen bekannt ist, dass sie durch (—)-Centrolobin moduliert werden
konnen, sondern auch Proteine ganz anderer Funktion beeinflussen lassen.

Wihrend von (—)-Centrolobin nur antibiotische Eigenschaften bekannt sind, besitzt
Blepharocalyxin D (10) =zwei zusdtzliche phenolische Aryleinheiten und weist
antiproliferative Eigenschaften gegeniiber veschiedenen Krebszellinien auf. Daher erscheint
der Einbau zumindest einer weiterer Aryleinheit sinnvoll, um so Substanzen zu erhalten, die
beiden Naturstoffen dhnlich sind.

Pharmakologisch interessante Derivate konnten z.B. durch den Austausch des Wasserstoffs
durch Halogene, Hydroxy-, Methoxy- und Benzyloxygruppen am Aromaten hergestellt
werden. Neben der chemischen Diversitdt miissen auch immer die Faktoren der chemischen
Zuginglichkeit der Bausteine und die Kosten der Edukte beriicksichtigt werden, da alle im
folgenden genannten Substanzen mindestens im 20 g-Maf3stab benotigt wurden, um eine

Bibliothek von mehreren hundert Tetrahydropyranen aufzubauen.

3.5.2 Synthese der Hydroxybenzaldehyde
3-Hydroxybenzaldehyd (71a), 4-Hydroxybenzaldehyd (71b) wund Vanillin (71c,
3-Methoxy-4-hydroxybenzaldehyd) sind kommerziell gilinstig verfligbar und konnen als

Bausteine verwendet werden (Abbildung 9).1”]

HO z Z MeO Z

71a 71b 71c
Abbildung 9: Kommerziell erhdltliche Hydroxybenzaldehyde

Eine weitere Ausgangssubstanz ist 3,4-Dihydroxybenzaldehyd (90), der vor der Anbindung

an die feste Phase einfach benzyliert wurde (Schema 19).7%
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HO 1.05 Aqg. BnBr, BnO
0] E— O
HO Z HO Z
DMF, 77 %

90 71d

Schema 19: Synthese von 4-Benzyloxy-3-hydroxybenzaldehyd 71d""

Hierdurch erhélt man zusdtzlich die Moglichkeit, bei der Abspaltung wahlweise das
benzylierte oder debenzylierte Produkt zu erhalten. Fiir die Synthese anderer Bausteine boten
sich die oben genannten Hydroxybenzaldehyde an. So lieB sich 4-Hydroxybenzaldehyd (71a)

" Durch die Verwendung von 2.4

in 3-Position mit N-Chlorsuccinimid chlorieren.
Aquivalenten dieses Reagenzes war auch eine Chlorierung in 3- und 5-Position méglich, die
Produkte 71e und 71f konnten in guten Ausbeuten und hohen Reinheitsgraden durch

Kristallisation erhalten werden (Schema 20)

HO 1.1 Aq. NCS, HO 2.4 Aq. NCS, cl
kat. HCI, CHCl, kat. HCI, CHCl, HO
0 == _0 >
Cl _0
83 % 63 % Cl
71e 71a 71f

Schema 20: Synthese der chlorsubstituierten 4-Hydroxybenzaldehyde 71e und 71f""

Fir die Darstellung eines bromierten Hydroxybenzaldehyds wurde von Vanillin (71c)
ausgegangen, da es sich leicht und selektiv in 5-Position zu 71g bromieren ldsst

(Schema 21).17%!

Br
HO:[::L\/ Br,, MeOH HO
@)
~
MeO 94 % Meoﬁv/o
71c 719

Schema 21: Synthese von 3-Brom-5-methoxy-4-hydroxybenzaldehyd 71g!*
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Zur Synthese eines fluorsubstituierten Bausteins sollte statt der Einfiihrung eines Halogens
auch eine Reduktion der kommerziell erhéltlichen 3-Fluor-4-hydroxybenzoesdure (91)
moglich sein. GooBlen konnte zeigen, dass eine Reduktion von Benzoesduren mit
Natriumhypophosphit und Pivalinsdureanhydrid zum Benzaldehyd in einem Schritt moglich
ist.””! Yamamoto konnte die gleiche Umsetzung unter hydrogenolytischen Bedingungen
durchfiihren.””* Die Reduktion von 3-Fluor-4-hydroxybenzoesiure (91) lieferte aber im ersten
Fall kein Reaktionsprodukt, im zweiten Fall wurde der gewiinschte Aldehyd 92 nur im
Gemisch mit einer Vielzahl von Nebenprodukten in geringer Ausbeute erhalten (Schema 22).

Grund hierfiir konnte die storende freie Hydroxylfunktion sein.

NaH2P02, PinO, kat. Pd(OAC)Q,

HO . . HO
P(cHex)s, THF, keine Reaktion D\/
E OH > . _0

o) 10 bar H2, PinO, kat. Pd(PPh3)4,

DMF, 11 %
o1 » 11% (GC) 92

Schema 22: Versuche zur Synthese von 3-Fluor-4-Hydroxybenzaldehyd 927%™

Als weitere Alternative ist — zumindest bei elektronenreichen Aromaten — eine Einfiihrung der
Formylgruppe mdglich. Sowohl bei der Vilsmeier-Haack-Formylierung als auch bei der
Duff-Reaktion findet jedoch die Formylierung bevorzugt ortho zum Sauerstoffsubstituenten
statt. Nur wenn beide ortho-Positionen wie bei 2,6-Difluorphenol (93) blockiert sind, kann
eine selektive para-Formylierung erfolgen. Ein in der Literatur bekanntes Beispiel zur
Synthese von 3,5-Difluor-4-hydroxybenzaldehyd (71h) konnte problemlos reproduziert

werden (Schema 23).”]

HO F Hexamethylentetramin, F
j@ TFA, reflux HojijV
(0]
F 59 % F z
93 71h

Schema 23: Synthese von 3,5-Difluor-4-hydroxybenzaldehyd 71h!"!
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3.5.3 Asymmetrische Synthese der Homoallylalkohole

Chirale, enantiomerenreine Homoallyalkohole (72) werden in der Literatur meist durch eine
asymmetrische Allylierung von Aldehyden (75) dargestellt. Die Aldehyde lassen sich durch
Reduktion der entsprechenden Siure (94) und anschlieBende Oxidation des dabei erhaltenen
Alkohols erhalten (Schema 24). Durch die Verwendung heterocyclischer statt carbocyclischer

Aromaten lief3e sich die Diversitiat weiter erhohen.

72 75 94

Schema 24: Retrosynthese der arylsubstituierten, aliphatischen Homoallylalkohole 72

Gleichzeitig stellt sich hierbei aber auch die Frage, welche Substituenten {iberhaupt mit den
Bedingungen der Prins-Cyclisierung und der stark sauren Abspaltung kompatibel sind. So
konnte die Verwendung eines furylsubstituierten Homoallylalkohols schon vor der Prins-
Cyclisierung  ausgeschlossen  werden: Unter den  Abspaltungsbedingungen des

Tetrahydropyrans zersetzte sich der Alkohol 95 bereits nach 10 min vollstandig (Schema 25).

0 : ;
HO/\/\E/) TFA/CH.Cl, 1:1, 11, 10 m|n= Zersetzung

95

Schema 25: Der Alkohol 95 erwies sich als ungeeignet fiir die Tetrahydropyran-Synthese.

3.5.3.1 Zimtsiurederivate ohne Phenolfunktionalitiit

4-Methoxyzimtsdure (94a), 3,4-Methylendioxyzimtsdure (94b), 3,4-Dimethoxyzimtsidure
(91¢), 3.,4,5-Trimethoxyzimtsdure (94d), 4-Fluorzimtsdure (94e), 4-Chlorzimtsiure (94f) und
3-(2'-Thienyl)-acrylsdure (94g) wurden mit Lithiumaluminiumhydrid in THF umgesetzt
(Tabelle 3)."®! Hierbei bildete sich jedoch nicht der Allylalkohol, sondern die jeweilige

Doppelbindung wurde zusétzlich reduziert.
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R4 R4

R5 R5
LAH, THF, rt
HOL A o6 - HO 6

(@]

94 96

Zimtsiure R* R’ R®  Ausbeute
94a H OMe H 97 %
94b ~OCH,0— H 98 %
94¢ OMe OMe H 94 %
94d OMe OMe OMe 90 %
94e H F H 74 %!
94f H Cl H ~20 %>
94f H Cl H 39 %!

SN
94g HOS NS 50 %"
(@]

'Reinigung durch Destillation “Ausbeute gaschromatogaphisch
bestimmt, keine Aufarbeitung, *Reaktion und Aufarbeitung bei 0 °C

*Reinigung durch Siulenchromatographie
Tabelle 3: Reduktion der Zimtsduren 94 zu den gesittigten Alkoholen 96

Die Reduktion von 4-Chlorzimtsdure (94f) lieferte nur etwa 20 % des gewiinschten Alkohols
95f im Gemisch mit einer Vielzahl an Nebenprodukten. Offensichtlich ist der Chloraromat
unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil. Wihrend sich eine Temperatur von 0° C und 1 h
Reaktionsdauer als hinreichend milde Reaktionsbedingungen erwiesen, erfolgte bei —30 °C

keine Reduktion der Doppelbindung mehr (Schema 26).

cl Cl
LAH, THF, =30 °C V\/@
HO A HO_~

o 55 %
94f 97

Y

Schema 26: Reduktion von 4-Chlorzimtsdure 94f zu Allylalkohol 97

Da sich bereits Chloraromaten unter diesen Reaktionsbedingungen als instabil erwiesen,
wurde auf den Einsatz von Brom- und lodaromaten verzichtet. Bis auf die Alkohole 96e—g

konnten alle Reaktionsprodukte ohne Aufreinigung weiterverarbeitet werden.
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3.5.3.2 Zimtsiurederivate mit Phenolfunktionalit:it

Soll die Aryleinheit der Zielmolekiile freie Hydroxylgruppen enthalten, miissen diese bei der
Synthese der Bausteines spétestens vor der Oxidation geschiitzt werden. Hierzu wurden die
freien Phenole benzyliert. In diesem Fall ist es weiterhin von Vorteil, zunichst die freie
Carbonsdure 94 vor der Schiitzung des Phenols in einen Ethylester 98 zu iiberfiihren, um bei
der anschliefende Reduktion nicht Benzylalkohol, sondern nur Ethanol als Nebenprodukt zu
erhalten. Als Ausgangsmaterialien wurden 3-(4'-Hydroxyphenyl)propionsdure (94h),
3-(3',4'-Dihydroxyphenyl)propionsdure  (94i, Dihydrokaffeesdure) und die um ein
Kohlenstoffatom kiirzere 3-(4'-Hydroxyphenyl)essigsdure (94j) eingesetzt. Die Veresterung
mit dem stark sauren Ionentauscherharz DOWEX" 50WX8 verlief bei den nicht-konjugierten
Carbonsduren fast quantitativ, so dass das Produkt nach Abtrennung des Harzes durch

Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhalten werden konnte (Tabelle 4).

R4 R4
OH  powEX® s0wxG, OH
HO [ EtO
n EtOH, reflux n
(0] (0]

94 98
Carbonsaure n R* Ausbeute

94h 1 H 99 %

94i 1 OH 89 %

94 0 H 98 %

Tabelle 4: Veresterung der Carbonsduren 94h—j.

Die ungesittigte Ferulasdure (94k, 4-Hydroxy-3-methoxyzimtsdure) lieferte unter diesen
Reaktionsbedingungen nur Spuren des Esters 98k, mit 10 mol% Schwefelsdure verlief die

Reaktion jedoch nahezu quantitativ (Schema 27).

OMe OMe
OH 10 mol% H2804, OH
EtOH, reflux
HO N - = EtO N
98 %
94k 98k

Schema 27: Veresterung der Ferulasdure 94k
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Die anschlieBenden Umsetzungen zu den Benzylethern 99" und Reduktionen zu den
Alkoholen 96'7% verliefen wie erwartet, so dass bis hierhin keine Aufreinigung erfolgen

musste (Tabelle 5).

R* R4
OH OBn
BnCl, K5COs5, EtOH,reflux
EtO N > EtO
" (n
(0] (0]
98 99
LAH, THF, rt l
R4
OBn
HO
96
Ester 98 n Ester 98: R? Ester 98 und  Ausbeute iiber
Alkohol 96: R* 2 Stufen
98h 1 H H 72 %
98i 1 OH OBn 75 %
98j 0 H H 87 %
98k 1 OMe OMe 55 %

Tabelle 5: Benzylierung und Reduktion der Carbonsdureester 98 zu den geséttigten

Alkoholen 96.

Durch die Verwendung dieser beiden Reaktionssequenzen konnten 11 arylsubstituierte,
primdre Alkohole erhalten werden. Bis auf den thienyl-substituierten Alkohol 96g konnte in
allen Féllen auf eine chromatographische Aufreinigung verzichtet werden. Fiir die néchsten
Schritte wurde zusitzlich zu den 11 synthetisierten Alkoholen noch der kommerziell

erhéltliche pyridyl-substituierte Alkohol 961 verwendet.
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3.5.3.3 Oxidation der Alkohole

Fir die Oxidation von Alkoholen im gréferem Malfistab wurde Natriumhypochlorid mit
TEMPO (100) als Katalysator verwendet.”® Die oxidierende Spezies ist hierbei das
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxoammoniumion (100b), (Schema 28).

101
+2 H*
100a
+ OH~

HO _~_ Ar

96
100b

Schema 28: Mechanismus der TEMPO-katalysierten Oxidation von Alkoholen

Die meisten der oben genannten Alkohole 96 konnten mit méBigen bis guten Ausbeuten in

den entsprechenden Aldehyd 101 {iberfiihrt werden (Tabelle 6).

R* 1.3 eq NaOCI, 10 mol% KBr R*

W/@:RS 1 mol% TEMPO, CHyCly / H,0, - V\M/CERS
"o ; RO 30 min, 0-5 °C O RO
96 101
Alkohol n R* R’ R®  Ausbeute
96a 1 H OMe H 72 %
96b 1 ~-OCH,0- H 55 %
96¢ 1 OMe OMe H 75 %
96d 1 OMe OMe OMe 19 %
96e 1 H F H 44 %
96f 1 H Cl H 70 %
96h 1 H OBn H 53 %
96i 0 H OBn H 59 %
96] I  OBn OBn H  45%
96k 1 OMe OBn H 40 %

Tabelle 6: TEMPO-katalysierte Oxidation von Alkoholen 96 zu Aldehyden 101
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Die Methode lieferte jedoch nur schlechte Ausbeuten bei
3-(3',4',5"-Trimethoxyphenyl)propanal (101d), offensichtlich ist der Aromat bereits zu
elektronenreich fiir diese Reaktionsbedingungen.

Alkohole mit heterocyclischen Substituenten zersetzten sich grofBtenteils und lieferten das
gewiinschte Produkt nur in Spuren. Als Methode der Wahl erwies sich die Swern-Oxidation
zur Oxidation dieser Alkohole.” Sie lieferte fiir die heterocyclischen Aldehyde 101g und
1011 auch 1im groflen Malstab akzeptable Ausbeuten (Schema 29).

SN (COCI),, DMSO, NEt, SN\
HO ~ - O ~

71 %
969 A 101g
_ (COCI),, DMSO, NEtg _
| > |
HO N Ox ~_N
32 %
961 1011

Schema 29: Swern-Oxidation von Alkoholen mit heterocyclischem Substituenten

3.5.3.4 Asymmetrische Allylierung der Aldehyde

Fiir die Allylierung der Aldehyde wurde Browns Allylboran (Schema 30) verwendet, welches
in situ hergestellt wurde. Zwar liefern ,,salzfreie* Reaktionsbedingungen bei —78 °C bessere
Enantioselktivititen, bei —90 bis —100 °C wirkt sich jedoch die Anwesenheit von Magnesium-
salzen nicht mehr stérend aus.®® Die Kiihlung erfolgte direkt mit fliissigen Stickstoff, was
sich bei einer Ansatzgréf3e ab 100 mmol (= 1000 ml) als praktikabler gegeniiber dem System
Ethanol/fliissiger Stickstoff erwies. Da THF einen Gefrierpunkt von —108 °C besitzt, war der
Einsatz eines KPG-Riihrers unverzichtbar.

Die Reinigung des Produkts stellte allerdings ein Problem dar. Da Pinenol (104) als
Nebenprodukt genau wie der entstandene Homoallylalkohol ein sekunddrer Alkohol ist,
lassen sich beide chromatographisch aufgrund ihrer dhnlichen Polaritdt nur schwer trennen.
Weder Kieselgel noch Aluminiumoxid mit Laufmittelgemischen aus Cyclohexan/Ethylacetat
oder Dichlormethan/Methanol ergaben bei einem Massenverhdltnis von Rohprodukt zu

stationdrer Phase von 1:100 ausreichende Trennungen.
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R4

; 1.) (+)-Ipc,BCl, AllylMgCl R5
R —90 bis ~100 °C, THF o
O\ R6 > n RS
n 2.) H,0,, NaOH, 20 °C S
101 72
+Hy0,
+ (+)-IPC5B-Allyl, + OH~
— MgCl, — Pinenol (104)
- B(OH)4~
Me Me
Me
Me Me —_— H Me Me
S __-B-., Me H\ B Me
,, :: . // 1 H ~= /
OQe (0] Me
H
Ar
102 103

Schema 30: Mechanismus der Allylierung nach Brown®"!

Befriedigende Resultate konnten erst durch die Verwendung von Kieselgel, das mit 5 %
Silbernitrat beladen war, erhalten werden.™” Als Lewis-Saure konnen Silber(I)ionen an die
Doppelbindung des Homoallylalkohols 72 koordinieren (Abbildung 10). Durch diese
zusdtzliche Wechselwirkung wird der R-Wert des Homoallylalkohols gegeniiber dem des

Pinenols 104 entscheidend gesenkt (Tabelle 7).

| H 2N | H
—Si~0~ R —Si~0”
\ O\‘H/O % \ O\\H/O
0 “ i
S -
—Si—0:_ 72 —Si—0C 104
‘ Agt | Agt

Abbildung 10: Unterschiedliche Affinititen von Homoallylalkoholen 72 und Pinenol 104

gegeniiber mit Silbernitrat beladenem Kieselgel.
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Aldehyd n R* R’ R° Ausbeute ee'
101a 1 H OMe H 1%  >95%
101b 1 ~OCH,0- H 1%  >95%
101c 1 OMe  OMe H 58%  >95%
101d 1 OMe OMe OMe 19%  >95%
101e 1 H F H 53%  >95%
101f 1 H Cl H 43%  >95%
101g 1 Hoo L 61%  >95%
101h 1 H OBn H 0%  >95%
101i 0 H OBn H 48%  >95%
101j 1 OBn  OBn H 75%  >95%
101k 1 OMe  OBn H 63 % 92 %
1011 1 o 0 68%  >95%

'Von den Homoallylalkoholen 72¢, 72j, 721 wurden racemische Mischungen synthetisiert
und der Enantiomereniiberschuss mittels chiraler HPLC bestimmt. Da die Differenz der
Retentionszeiten der Enantiomere immer dhnlich war, wurde dies auch fiir die iibrigen
Homoallylalkohe 72 angenommen und auf dieser Basis die ee-Werte durch HPLC

bestimmt. “Reinigung an Aluminiumoxid

Tabelle 7: Darstellung der Homoallylalkohole 72 durch Asymmetrische Allylierung

3.6 Prins-Cyclisierung in Losung

Eine Testreaktion in Losung mit einem aromatischen Aldehyd (34) und einem aliphatischen
Homoallylalkohol 72¢ bei Raumtemperatur lieferte unter den Bedingungen von Willis et
al.”’! das Tetrahydropyran 105 in einer Ausbeute von 41 %. Parallel hierzu wurde dieses
Tetrahydropyran als racemische Mischung synthetisiert. Der Enantiomereniiberschuss dieses
Tetrahydropyrans lieB sich allerdings durch chirale HPLC mit einer AD-H-Sdule nicht
bestimmen. Die Breite der Peaks war groBer als die Differenz der Retentionszeiten der
Enantiomere. Da das nach der Hydrolyse des Essigsdureesters erhaltene Tetrahydropyran-4-ol
106 deutlich schmalere Peaks zeigte, wurde dieses zur Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses heangezogen (Schema 31). Der Enantiomereniiberschuss von

97 % zeigte, dass achirale Kationen wie 64a in Schema 13 praktisch nicht auftreten.
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MeO OMe
MeO OMe BFy-EL0, ‘
AcOH, TMSOACc, o OMe
_0 * HO

OMe .
S cyHex, rt, 41 %
OR
ce>95% 105: R=A°j LiOH, THF,
34 72c M H. 729
106: R = H eOH, 72 %
ee =97 %

Schema 31: Fliissigphasen-Testreaktion der Prins-Cyclisierung.

3.7 Synthese an fester Phase
3.7.1 Methoden der kombinatorischen Chemie

Seit Merrifield et al. in den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts das Potential der
Synthese an fester Phase demonstrierten, hat sich diese Methode mittlerweile zum Standard

83.84] Qeit Mitte der 80er Jahre wird diese Technik auch zum

fiir die Peptidsynthese etabliert.!
Aufbau von Substanzbibliotheken eingesetzt. So konnten nach Furka et al. ab 1988 durch die

,.Split-and-Pool“-Methode Bibliotheken sehr groien Umfangs hergestellt werden.*!

-
L1

QO "0

O—aA
(}
Q—x
QA QA 32=9
9-0 0= ~0on—- O — |
&* O—* C}F Substanzen
A / \ QA A O A A
- QA Q- — - QO Ea
Q—* Q—*4A

(R R oo

Aufteilen  Reaktion  Vereinigen = Waschen Aufteilen Reaktion Vereinigen Waschen
(+ weitere Schritte) (+ weitere Schritte)

Schema 32: Prinzip der ,,Split-and-Pool*“-Methode zum Aufbau grof3er Bibliotheken.



In Schema 32 ist das Prinzip dargestellt. Das Harz wird zunédchst auf drei Reaktionsgeféfle
aufgeteilt, in denen jeweils ein Baustein angekniipft wird. Nach der Reaktion wird die
Harzmenge wieder vereinigt und gewaschen. Reaktionen, die keine Diversitdt hinzufiigen,
also beispielsweise Entschiitzungen, Hydrolysen oder Aktivierungen, konnen jetzt an allen
festphasengebundenen Substanzen gleichzeitig durchgefiihrt werden. Nach erneuter
Aufteilung des Harzes und Kupplung des zweiten Bausteins erhélt man in diesem Beispiel
schon neun festphasengebundene Substanzen. Durch die Kupplung von 6 mal jeweils 10
Bausteinen lieBen sich also 10° = 1 Millionen verschiedene Substanzen in wenig mehr als 60
einzelnen Reaktionen erhalten. Bei Synthese von Bibliotheken mehrerer tausend
Verbindungen wird die Harzmenge hdufig so ausgelegt, dass jede Substanz nur auf einem
Harzkiigelchen synthetisiert wird (,,one bead one compound®).*® Fiir die Synthese von
1 Millionen wiirde allerdings mindestens 1 Kilogramm Harz (50—100 mesh) bendétigt, um jede
Substanz theoretisch einmal herzustellen.™!

Werden nun die Substanzen abgespalten und beispielsweise auf biologische Aktivitit hin
untersucht, kann in der Regel der Syntheseweg, d.h. die Struktur der Substanz nicht mehr
ermittelt werden. Um den Syntheseweg dennoch nachzuvollziehen, gibt es die Mdglichkeit,
einzelne Harzkiigelchen bei jedem diversititserzeugendem Schritt unterschiedlich zu
markieren, also ein tag anzubringen, um so die Struktur der synthetisierten Substanz zu
erfahren.®”) Diese Methode bietet sich bei sehr groBen Substanzbibliotheken an, wenn
tatsdchlich nur an sehr wenigen Harzkiigelchen jeweils die gleiche Substanz synthetisiert
wird.

Um groBBe Mengen (bis zu 100 mg) einer einzelnen Substanz fiir eine Vielzahl von
biologischen Tests zu erhalten, entwickelten Houghten et al. die sogenannte Teebeutel-
Methode.® Hierbei werden die Harzportionen in Beuteln aus einem engmaschigen
Polypropylennetz eingeschlossen. Dieses Netz ermdglicht den Zu- und Abfluss von
Losungsmitteln, Reagenzien, Nebenprodukten und Waschfliissigkeiten zu den in diesem
Reaktor enthaltenen Polymerkiigelchen. In oder an diese Netze lassen sich physikalische tags
wie Strichcodes oder Radiofrequenz-tags anbringen, in denen der Syntheseweg schon vor der
Reaktion codiert ist. Seit etwa zehn Jahren sind neben den Polypropylennetzen auch
formstabile, wieder verwendbare Festphasenreaktoren kommerziell erhéltlich und werden zur

industriellen Synthese von Substanzbibliotheken eingesetzt.™”
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3.7.2 IRORI MacroKans™

Die hier als ,,Teebeutel” verwendeten MacroKans sind zylinderférmige Festphasenreaktoren,
die groBtenteils aus einem Polypropylen-Netz bestehen (Abbildung 11). Ein MacroKan ladsst
sich mit ca. 250 mg Polystyrolharz befiillen. Zur Codierung wird in jeden Festphasenreaktor

ein in Glas gegossenes Radiofrequenz-fag gegeben.

Abbildung 11: IRORI MacroKan™, 250 mg Chlormethyl-Polystyrolharz, RFID-tag und
Deckel des MacroKans

Dieses kann einen fest einprogrammierten 40 bit-Code senden, sobald es durch
elektromagnetische Strahlung einer bestimmten Frequenz und Intensitit mit Energie versorgt
wird. So lassen sich bis zu 2*° =~ 10'? Festphasenreaktoren mit der entsprechenden Hard- und
Software eindeutig codieren und vor jedem diversitdtserzeugendem Syntheseschritt sortieren.
Die gesamte Bibliothekssynthese, insbesondere die Waschvorgénge, wurden gegeniiber einem
parallelsynthetischen Ansatz erheblich vereinfacht (Abbildungen 12, 13).

Die Kosten dieser Technik sind moderat, ein MacroKan kostet etwa 5 €, das Radiofrequenz-

tag lediglich 2 €.
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Abbildungen 12, 13: Gemeinsamer Waschvorgang nach der Ankniipfung der Hydroxybenz-
aldehyde 71, die ebenfalls entstandenen unterschiedlich gefarbten Neben-

produkte visualisieren die Diversitét dieses Schrittes eindrucksvoll.

Vor der Abspaltung der festphasengebundenen Tetrahydropyrane wurde jedes MacroKan
wieder sortiert und einzeln in einen Kolben gegeben, auf dem der Syntheseweg
gekennzeichnet war. Nach der Zugabe des Abspaltungsreagenzes konnte das Produkt durch

das Netz des MacroKans aus dem Reaktor gelangen und aufgereinigt werden (Abbildung 14).

Abbildung 14: Parallele Abspaltung der Tetrahydropyrane.
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Ein Wiederverwendung der Radiofrequenz-fags und der MacroKans nach Entfernen des
Harzes ist problemlos mdglich und wurde im Rahmen dieser Arbeit bis zu flinfmal

durchgefiihrt.

3.7.3 Auswahl und Beladung des polymeren Trigers

Quervernetzte Polystyrolharze bieten fiir Reaktionen in polaren, aprotischen Losungsmitteln
die besten Quelleigenschaften. Prinzipiell lassen sich funktionalisierte, quervernetzte Harze
auf zwei Wegen herstellen:

1. Durch nachtrdgliche Funktionalisierung eines reinen Polystyrolharzes z.B. durch
Chlormethylierung. Die Phenylgruppen besitzen dann aber kein einheitliches
Substitutionsmuster, aulerdem kann diese Funktionalisierung zu zusétzlicher Quervernetzung
fiihren, was die Quelleigenschaften verschlechtert.

2. Durch direkte Copolymerisation von Styrol mit funktionalisiertem Styrol gewonnenes
Polystyrolharz ist zwar etwas teurer, bietet allerdings eine Reihe von Vorziigen: So quellen
diese Harze besser, besitzen ein einheitliches Substitutionsmuster und sind so auch besser fiir
NMR-Untersuchungen geeignet.

Aufgrund dieser FEigenschaften wurde ein durch Copolymerisation gewonnenes Harz
eingesetzt. Die Grofle der Polymerkiigelchen ist durch das Netz des MacroKans vorgegeben,
so lassen sich nur Harze bis maximal 100 mesh (= minimaler Harzkiigelchendurchmesser von
0.2 mm) benutzen lassen.

Bei der Synthese einer Bibliothek von Naturstoffanaloga, die freie Phenole enthalten sollen,
bietet sich diese Funktionalitdt zur Ankniipfung an die feste Phase an.

Durch nucleophile Substitution konnte Chlormethyl-Polystyrolharz 107 mit den
entsprechenden Hydroxybenzaldehyden 71 und Céasiumcarbonat sowie katalytischen Mengen

Tetra-n-butylammoniumiodid in DMF bei 80 °C umgesetzt werden (Tabelle 8).*
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R2 4 Aq. Aldehyd 71 R’
O—\ 6 Ag. Cs,CO4 O_\ (X”
a . 0 > o | 0
R1 NS —

0.2 Ag. nBugNI
107 71 DMF, 80 °C, 16 h 108

Aldehyd R! R? R} Bell;i‘(‘)‘l‘/gg in
71a OH H H 1.35(0.05)
71b H OH H 1.44(=0.05)
71c OMe OH H 1.51(0.07)
71d OH OBn H 1.37(0.10)
7T1e Cl OH H 1.39(0.06)
71f Cl OH Cl 1.02(0.02)
71g Br OH OMe  1.33(x0.12)
71h F OH F 1.20(0.05)

Tabelle 8: Darstellung der immobilisierten Aldehyde 108

Die Beladungen des Harz mit den Hydroxybenzaldehyden 71 wurden durch Gravimetrie
bestimmt. Im Falle der IRORI MacroKans™ bietet sich diese Methode an, da hier der
komplette Festphasenreaktor mit Inhalt gewogen werden kann. Voraussetzung sind allerdings
gleiche Wasch- und Trocknungsprozeduren vor den Wiagungen. Die aus der Gravimetrie
erhaltenen Beladungen stimmten mit einer Genauigkeit von = 10 % mit den durch Abspaltung
mit Trifluoressigsdure gewonnenen Ergebnissen liberein.

Eine weitere Ausbeutesteigerung durch lingere Reaktionszeiten oder hohere Temperaturen
kam nicht in Betracht, da die genannten Bedingungen bereits die Grenzen der Spezifikationen
fiir MacroKans darstellten. So 6ffneten sich zwei der Festphasenreaktoren bereits wihrend der
Beladung.

Die Technik des magic angle spinning (MAS-)NMR st fiir die Analyse
festphasengebundener Zwischenprodukte eine elegante Analysemethode iiber fast den
gesamten Resonanzbereich.” Lediglich Signale, die im Bereich der chemischen
Verschiebung des polymeren Trigers liegen, sind nicht sichtbar. Im "H-NMR sind dies fiir
Polystyrol die Bereiche von 1.2-2.4 ppm (aliphatisches Polymer-Riickgrat) und 6.3—7.5 ppm

(Aromaten). Um moglichst starke Signale des Produkts relativ zum polymeren Triger zu
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erhalten, wird die Technik der Vorsittigung eingesetzt. So wird das intensive Signal der
Phenylprotonen (etwa 7.0-7.5 ppm) nahezu vollstindig unterdriickt. Ein weiteres
charakteristisches  Signal des unbeladenen Chlormethyl-Polystyrolharzes ist das

Chlormethylensignal bei 4.5 ppm (Abbildung 15).

Abbildung 15: MAS-Spektrum des unbeladenen Chlormethyl-Polystyrolharzes 107 (in CDCls).

Nach der Beladung des Harzes mit Vanillin (71¢) zeigte sich das vollige Verschwinden des
Chlormethylensignals. Statt dessen waren die Methoxygruppe des Vanillins (3.8 ppm), die
Phenoxymethyleneinheit (5.3 ppm) und der Aldehyd (9.8 ppm) zu erkennen (Abbildung 16).

Abbildung 16: MAS-Spektrum des immobilisierten Vanillins 108¢ (in CD,Cl,).
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3.7.4 Prins-Cyclisierung an der festen Phase

Die Prins-Cyclisierung wurde bis jetzt nur in Losung beschrieben (Siehe Kapitel 3.2). In einer
Synthese von Kumar et al. wurde diese Reaktion zwar an loslichem Polyethylenglykol
durchgefiihrt, eine Synthese an unldslichen Polymeren war bis jetzt nicht bekannt.”"

Eine direkte Ubertragung der von Willis et al. beschriebenen Bedingungen (Schema 31) fiir
die Prins-Cyclisierung fiihrte nicht zum Erfolg. Grund hierfiir war wahrscheinlich die
schlechte Quellfdhigkeit von Polystyrolharz in Cyclohexan. Auch die Verwendung von
Toluol als Losungsmittel fiihrte zu keiner Reaktion des festphasengebundenen Aldehyds
108¢c. In Dichlormethan verlief die Reaktion iiberraschend gut, im MAS-NMR-Spektrum
waren deutlich charakteristische Signale des festphasengebundenen Tetrahydropyrans 109-1
zu beobachten, wihrend das Signal des Aldehyds nahezu vollig verschwunden war

(Schema 33, Abbildung 17).

OMe
3.6 Ag. Homoallylalkohol 72a ‘ O
o
108c MeO

7 Aq BF3' Etzo,

18 Agq. AcOH, 14 Agq. TMSOAc,

OMe CH,Cly, 1t, 16 h Ohe

109-8

72a

Schema 33: Darstellung des festphasengebundenen Tetrahydropyrans 109-8

Abbildung 17: MAS-Spektrum des Tetrahydropyrans 109-8 (in CDCl5)
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Nach Abspaltung mit Trifluoressigsdure und Reinigung des Rohprodukts mittels HPLC
konnten das Tetrahydropyran 110-8 mit einer Ausbeute von 0.39 mmol/g bzw. 26 % (bezogen
auf den Aldehyd 108c¢) in einer Reinheit von > 90 % erhalten werden (Schema 34). Wihrend
sich der Zusatz von Thioanisol als vorteilhaft im Hinblick auf die Reinheit der Produkte
erwies, fithrten ldngere Reaktionszeiten nur zu einer langsamen Zersetzung der Produkte,

jedoch nicht zu einer Erhohung der Ausbeute.

HO OMe
TFA/CH,Cl, 1:1 O O
0
0.4%PhSMe, i, 2h Moo

OAc

109-8

Schema 34: Abspaltung des Tetrahydropyrans 110-8

Zur Ermittlung der relativen Konfiguration wurden zwei NOE-Experimente am
Tetrahydropyran-4-ylacetat 110-1 durchgefiihrt. Zwischen dem Proton an 4'-Position und
denen in 2'- und 6'-Position zeigte sich ein deutliches NOE-Signal (Abbildung 18). Das Signal
zwischen den Protonen in 2'- und 6'-Position war bedingt durch die durch die kiirzere C—
O-Bindung sogar noch stirker. Hieraus ergab sich die all-cis-Konfiguration mit der
erwarteten all-dquatorialen Position der Substituenten. Da die Kopplungsmuster der Protonen
im Tetrahydropyran-Grundgertist fiir samtliche Tetrahydropyran-4-ylacetate 110 sehr dhnlich
waren, ist die Diastereoselektivitit der Prins-Cyclisierung am polymeren Triger somit

identisch mit der in Losung.

Abbildung 18: Bestimmung der Konfiguration und Konformation von 110-8
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Der Enantiomereniiberschuss der Tetrahydropyran-4-ylacetate 110 lieB sich durch chirale
HPLC mit einer AD-H-Sdule nicht bestimmen. Die Breite der Peaks war groBer als die
Differenz  der  Retentionszeiten der  Enantiomere. Da  die  entsprechenden
Tetrahydropyran-4-ole deutlich schmalere Peaks zeigten, wurden diese zur Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses heangezogen (Kapitel 3.7.6).

Ausgehend von den anfangs gewdhlten Bedingungen konnten bei der Prins-Cyclisierung
kaum Ausbeutesteigerungen erzielt werden. Die Verwendung eines groBeren Uberschusses an
Bortrifluorid-Etherat und/oder Essigsduretrimethylsilylester sowie eine Verldngerung der
Reaktionszeit brachte keine Ausbeutesteigerung mit sich (Tabelle 9). Die Verwendung des
Bortrifluorid-Tetrahydrofuran-Komplexes als Lewis-Sdure bewirkte eine Verringerung der
Ausbeute, gleichzeitig wurden verstdrkt Nebenprodukte gebildet.

Eine Verringerung der Reaktionstemperatur bzw. eine langsamere Zugabe des Bortrifluorid-
Etherats wurde an der Prins-Cyclisierung von festphasengebundenem Vanillin 108¢ mit drei
verschiedenen Homoallylalkoholen 72a, 72b und 72k untersucht, zeigte aber ebenfalls kein

eindeutiges Ergebnis:

Zugabe des BF;°Et,0O  Zugabe des BF;°Et,O Reaktion 1h bei

Homoallyl- innerhalb 5 min, dann  innerhalb 1 h, dann —40 °C, dann
akohol 16 h, rt 16 h, rt -40°C—rt,16 h
72a 16 % 14% 18 %
72b 20 % 19 % 18%
72e 19 % 16 % 19 %

Tabelle 9: Optimierung der Prins-Cyclisierung von drei verschiedenen Homoallyl-

alkoholen 72 mit dem festphasengebunden Aldehyd 108c.

3.7.5 Abspaltung mit gleichzeitiger Debenzylierung

Erwartungsgemill waren die Benzyloxysubstituenten in einer 50 %igen Losung von
Trifluoressigsdure in Dichlormethan weitgehend stabil. Um auch diese abzuspalten, wurden
am Beispiel des festphasengebundenen Tetrahydropyrans 109-16 verschiedene
Abspaltungsbedingungen untersucht (Tabelle 10).

50%ige Trifluoressigsdure ergab nur benzylierte Tetrahydropyrane in befriedigenden
Ausbeuten als Abspaltungsprodukt, ldngere Reaktionszeiten fiihrten zur langsamen
Zersetzung der Tetrahydropyrane (Eintrag 1). Wong et al. berichteten von einer

hydrogenolytischen Debenzylierung durch Palladium-Nanopartikel.!””!
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BnO Cl RO Cl
L ) o
OAc OAc
10911 1020, A1
Eintrag Reagenz Losungsmittel t Produkt

TFA 50 %, 0.4 %

12 % 110-16

1 PhSMe CHCL16h o, 11020
Palladium-
2 Nanopartikel, EtOH 16 h keine Abspaltung
1 bar H,
Palladium-
3 Nanopartikel, EtOH 16 h keine Abspaltung
1 M HCI, 1 bar H,
Palladium-
4 Nanopartikel, EtOH 16 h keine Abspaltung
5% TFA, 1 bar H,
5 3 Aq. BBr3 CH,Cl, 5 min 4 % 110-20
. <1 % 110-20,
6 3 Aq BBI‘3 CH2C12 1h ZGI'SGtZUI’lg
. 8 % 110-16
7 3 Ag. BCls CH,Cl, lh ~ 1% 110-20
. 9 % 110-20,
8 3 Ag. BCl3 CH,Cl, 16 h Reinheit < 50 %
2.4 A @[O‘
. q B—Br 0
9 o . 8 % 110-20,
111 CHCL 20min g inheit < 50 %
2.4 Aq. 111, 12 Aq. . 5 % 110-20,
10 BF3+E6,0 CHCL o Smin g einheit > 80 %
2.4 Aq. 111, 12 Aq. . 11 % 110-20,
1 BF3+E6,0 CHCL o 20min - peinheit > 70 %
. . . _
12 2.4 Aq. 111, 12 Aq. CH,Cl, h 6 % 110-20,

BF;°Et,O

Reinheit < 50 %

Tabelle 10: Optimierung der simultanen Abspaltung und Debenzylierung, alle Reaktionen
wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt, Ausbeuten beziehen sich auf den

Aldehyd 108d
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Die Ergebnisse konnten jedoch — moglicherweise wegen der nur unvollstindig angegeben
Reaktionsbedingungen — nicht reproduziert werden (Eintrag 2—4). Mit Borhalogeniden
konnten die Tetrahydropyrane schlieSlich vom Harz abgespalten werden. Hierbei erwies sich
Bortribromid als zu Lewis-sauer, da sich die Produkte schon nach wenigen Minuten zu
zersetzen begannen (Eintrag 5 und 6). Mit Bortrichlorid hingegen wurde nach einer Stunde
das benzylierte Tetrahydropyran 110-16 erhalten (Eintrag 7). Eine vollstdndige
Debenzylierung zu 110-20 wurde jedoch erst nach 16 h erreicht, wobei sich wieder eine
leichte Zersetzung zeigte (Eintrag8). Das in der Reaktivitit zwischen den beiden
Borhalogeniden liegende B-Bromcatecholboran (2-Brombenzo[d][1,3,2]dioxaborol, 111) in
Kombination mit Bortrifluorid-Etherat lieferte dagegen nach 20 min vollstindig entschiitztes
Tetrahydropyran 110-20 (Eintrag 11).""!

Jedoch waren auch hier bereits nach einer Stunde die Ausbeuten erheblich geringer. Die
Abspaltungen mit Borreagenzien brachten gegeniiber Trifluoressigsdure den Nachteil einer
wassrigen Aufarbeitung mit sich, lieferten jedoch Tetrahydropyrane mit bis zu vier freien
Hydroxylgruppen. Insgesamt wurden 68 Tetrahydropyran-4-ylacetate 110 mit einer Ausbeute
von 3 bis 35 % bezogen auf den immobilisierten Aldehyd 108 vor der Prins-Cyclisierung

durch beide Abspaltungsmethoden erhalten (Tabelle 11).

éj 1 2 3 4 5 6 E % E. ; E. E

§ R' R RR n R R R "%»g ] g < Lg;

N 8 =
110-1 H OH H 1 H OMe H A 17 >90
110-2 H OH H 1 -OCH,0O- H A 18 >50"
110-3 H OH H 1 OMe OMe H A 12 >90
110-4 H OH H 1 OMe OMe OMe A 13 >90
110-5 H OH H | H F H A 18 >90
110-6 H OH H 1 3-pyridyl A 15 >90
110-7 H OH H 1 2-thienyl A 12 >90
1108 OMe OH H 1 H OMe H A 17 >80
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g 1 2 3 4 5 6 E % E. ; E. E

§ R' R RR n R R R C'%»}i ] g < %

N 8 =
11009 OMe OH H 1 -OCH,0O- H A 20 >90
11010 OMe OH H | OMe OMe H A 11 >90
110-11 OMe OH H 1 OMe OMe OMe A 12 >90"
110-12 OMe OH H | H F H A 19 >90
110-13 OMe OH H 1 3-pyridyl A 21 >90
110-14 OMe OH H 1 2-thienyl A 13 >70"
11015 OH OBn H | H OMe H A 28 >90
110-16 OH OBn H I H CI H A 24 >90
110-177 OH OH H | H OMe H A 31 >50
110-18 OH OH H | H OMe H B 14 >60
110-19 OH OH H 1 H OMe H B 7 >80
11020 OH OH H | H OMe H B 12 >70
11021 OH OH H | H OMe H B 6 >80
11022 Br OH OMe | H OMe H A 18 >90
11023 Br OH OMe | -OCH,0- H A 31 >90
11024 Br OH OMe 1 OMe OH H B 9 >80
11025 Br OH OMe | OMe OMe H A 28 >90
11026 Br OH OMe 1 OMe OMe OMe A 13 >90°
11027 Br OH OMe 0 H OBn H A 7 >90"
11028 Br OH OMe | H F H A 35 >90
11029 Br OH OMe | H CI H A 18 >90
11030 Br OH OMe 1 3-pyridyl A 18 >90°
11031 Br OH OMe 1 2-thienyl A 8 >90
110-32 F OH F 1 H OMe H A 16 >90
110-33 F OH F 1 -OCH,0- H A 9 >80
110-34 F OH F 1 OMe OMe H A 10 >90
110-35 F OH F 1 OMe OMe OMe A 3 >90
110-36 F OH F 1 H F H A 14 >90
110-37 F OH F 1 H CI H A 14 >90
110-38 F OH F 1 3-pyridyl A 21 >90
11039 Br OH OMe 1 OBn/OH H B 9 >90
11040 CI OH H 1 H OMe H A 8 >90
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g 1 2 3 4 5 6 E % E. ; E. E

§ R' R RR n R R R f'%»}i ] g < %

N 8 =
11041 Cl OH H 1| -OCH,0- H A 7 >90
11042 Cl OH H | OMe OMe H A 14 >90
11043 Cl OH H 1 OMe OMe OMe A 6 >90°
11044 C1 OH H 1 H F H A 30 >90
11045 C1 OH H 1 H CI H A 24 >90
11046 Cl OH H 1 3-pyridyl A 19 >90
11047 CI OH H 1 2-thienyl A 20 >90
11048 CI OH CI 1 H OMe H A 3 >80
11049 CI OH CI 1 -OCH,0- H A 12 >50"
110-50 CI OH €I 1 H OH H B 11 >90
11051 CI OH CI 1 OH OH H B 7 >80
11052 ClI OH ClI 1 OMe OMe H A 5 >80
110-53 CI OH CI 1 OMe OMe OMe A 6 >50'
11054 C1 OH €Il 1 H F H A 6 >80
11055 C1 OH €I 1 H CI H A 8 >90
11056 OH H H | H OMe H A 7 >90"
11057 OH H H 1 -OCH,0- H A 18 >90°
11058 OH H H 1 H OH H B 23 >90
11059 OH H H 1 OMe OH H B 11 >90
110060 OH H H 1 H F H A 13 >50"
110061 OH H H | OMe OMe H A 13 >90
110062 OH H H 1 OMe OMe H A 3 >80
110063 OH H H 1 OMe OMe OMe A 31 >90°
11064 OH H H 1 H F H A 10 >90
11006 OH H H 0O H OH H B 8 >90
110066 OH H H 1 H CI H A 31 >90
110067 OH H H 1 3-pyridyl A 10 >90

110-.68 OH H H 1 H H H A 11 >90

#Methode A: TFA/CH,Cl, 1:1; Methode B: B-Bromcatecholboran. ® Ausbeute basierend auf
den Aldehyden 108a-h. ° Reinheitsbestimmung durch NMR* bzw. LC-MS+.

Tabelle 11: Synthese der Tetrahydropyran-4-ylacetate 110
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3.7.6 Hydrolyse der Tetrahydropyran-4-ylacetate

Durch eine Hydrolyse des Essigsdureesters in 4-Position besteht die Moglichkeit, noch
zahlreiche weitere diversititserzeugende Schritte durchzufiihren (Schema 18). Auch stellen
die Tetrahydropyran-4-ole 113 selbst interessante Verbindungen dar, zeigen sie doch eine
sehr groBe Ahnlichkeit zu (—)-Centrolobin (14) und den Diarylheptanoiden 15a und 15b. Da
sie im Gegensatz zu den Tetrahydropyran-4-ylacetaten 110 auf einer chiralen AD-H Séule
eine vollstindige Trennung der Enantiomere zeigten, wurden sie zur Bestimmung des

Enantiomereniiberschusses herangezogen (Schema 35).

OMe TFA/CH,Cl, 1:1, OMe
g Y eaweewe () o [
o/\o 0 OMe ——> HO OMe
rt, 2 h

OR OH

0.51 mmol/g, 38 %, ee =95 %

THF/MeOH 1:1 113-60

109-60: R = A(:| 0.5 M LiOH,
rt,3h

112-60: R=H

Schema 35: Beispiel der Hydrolyse des festphasengebundenen Tetrahydropyran-4-ylacetats
109-60 und Abspaltung zum Tetrahydropyran-4-ol 113-60, die Ausbeuten
beziehen sich auf den festphasengebunden Aldehyd 108a

Insgesamt lag der Enantiomereniiberschuss der 14 durch chirale HPLC analysierten
Tetrahydropyran-4-ole 113 eine mit 89 bis 98 % nur etwa 5% unter denen der
Homoallylalkohole 72. Durch die Verwendung aliphatischer Homoallylalkohole fiir die Prins-
Cyclisierung konnte damit auch am polymeren Trager das Auftreten eines achiralen Kations
wie 64a in Schema 13 unterdriickt werden.

Neben dem Tetrahydropyran-4-ol 113-61 (racemische Mischung von 113-60) wurden von
drei weiteren racemische Mischungen synthetisiert (Tabelle 12). Hierfiir wurde neben dem als
racemische Mischung hergestelltem Homoallylalkohol 72¢ auch das kommerziell erhéltliche
rac. 1-Phenylhex-5-en-3-ol (72m) eingesetzt (Tabelle 12, 113-9, 113-15, 113-65) Da die
Differenz der Retentionszeiten der Enantiomere immer sehr dhnlich war, wurde dies auch fiir
die iibrigen durch chirale HPLC analysierten Tetrahydropyran-4-ole 113 angenommen.

Durch Hydrolyse und Abspaltung mit Debenzylierung konnten Tetrahydropyrane mit mehr

als zwei freien Hydroxylfunktionen erhalten werden (Schema 36).
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BF3'Et20, CHQC'Q,
OR rt, 20 min

109-36: R = Ac 0.5 M LiOH,
j THF/MeOH 1:1
rt,3h

OH

0.19 mmol/g, 26 %

112-36: R=H 113-36

Schema 36: Hydrolyse eines festphasengebundenen Tetrahydropyran-4-ylacetats 109-36 und
Abspaltung mit Debenzylierung zum Tetrahydropyran-4-ol 113-36, die
Ausbeuten beziehen sich auf den festphasengebunden Aldehyd 108g.

Durch die Hydrolyse des Essigsdureesters in den Tetrahydropyran-4-ylacetaten 109 und
anschlieender Abspaltung konnten insgesamt 65 Tetrahydropyran-4-ole 113 in einer
Ausbeute von 2 % bis 44 % bezogen auf den Aldehyd 108 bei der Prins-Cyclisierung

dargestellt werden.

R3 R4
R2 R5
L o,
OH
113
; R' R R R R R E % § d %:- d g’
] mEog YRR
S > = =
113-1 H OH H ~OCH,0- H A - 36 >90
1132 H OH H OMe OMe H A 9 3 >60
1133 H OH H OMe OMe OMe A 96 31 >90
1134 H OH H H F H A - 35 >90
1135 H OH H H C H A - 5 >50f
113-6 H OH H 3-pyridyl A - > 70"
1137 H OH H 2-thienyl A - 2 >50f
113-8 OMe OH H ~OCH,0- H A 9 38 >90
1139 OMe OH H OMe OMe H A 0 8§ >90
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£ > 8 2 o7

Z R R R R R R 5% 5 3% LS

5 B R g Sapg

2 > = =
113-10 OMe OH H OMe OMe OMe A 98 32 >90
113-11 OMe OH H H F H A 9% 32 >90
113-12 OMe OH H H C H A 97 6 >90
113-13 OMe OH H 3-pyridyl A - 28 >90
113-14 OMe OH H 2-thienyl A — 28 >50
113-15 OMe OH H phenyl A 0 10 >80
113-16 OH OBn H ~OCH,0- H A 8 25 >90
113-17 OH OBn H OMe OMe H A - 10 >90
113-18 OH OBn H OMe OMe OMe A 96 27 >90
113-19 OH OBn H H F H A 9% 17 >80
11320 OH OBn H 3-pyridyl A 95 20 >90
11321 OH OH H H OMe H B - > 80"
11322 OH OH H OMe OH H B - > 507
11323 OH OH H OMe OMe H B - 13 >80
11324 OH OH H OMe OMe OMe B - 4 >80
11325 Br OH OMe H OMe H A 92 15 >90
11326 Br OH OMe -OCH,0O- H A 90 44 >90
11327 Br OH OMe H OH H B - 14 >80
11328 Br OH OMe OMe OMe H A - 28 >90
11329 Br OH OMe OMe OMe OMe A 9 16 >90°
113-30 Br OH OMe H F H A - 9 >90"
113-31 Br OH OMe H ¢ H A - 13 >50'
113-32 Br OH OMe 3—pyridyl A 97 20 >90
113-33 Br OH OMe 2—thienyl A - 8§ >50
11334 F OH F H OMe H A - 27 >90
11335 F OH F ~OCH,0- H A - 27 >90°
11336 F OH F H OH H B - 16 >90
11337 F OH F OMe OMe H A - 8 >90°
11333 F OH F OMe OMe OMe A - 32 >90
11339 F OH F H F H A - 39 >90
11340 F OH F 3-pyridyl A - 8 >80
11341 ClI OH H H OMe H A - 29 >90
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g > 8 .2 _7%

Z R R R R R R 5% 5 3% LS

5 B R g Sapg

2 > = =
11342 Cl OH H ~OCH,0- H A - 28 >90
11343 Cl OH H H OH H B - 11 >80
11344 Cl OH H OMe OMe H A - 6 >90"
11345 Cl OH H H F H A - 22 >90
11346 CI OH H H ¢ H A - 6 >50°
11347 Cl OH H 3—pyridyl A - 12 >90
11348 ClI OH ClI H OMe H A - 10 >90
113499 ClI OH Cl ~OCH,0- H A - 19 >90°
113-50 ClI OH ClI H OH H B - 13 >90
113-51 ClI OH Cl OMe OH H B - 11 >90
113-52 ClI OH ClI OMe OMe H A - 13 >90
11353 CI OH Cl OMe OMe OMe A - 18 >90°
113-54 ClI OH ClI H F H A - 14 >90
11355 OH H H H OMe H A - 40 >90
113-56 OH H H ~OCH,0- H A - 41 >90°
11357 OH H H H OH H B - 6 >90"
11358 OH H H OMe OH H B - 13 >90
11359 OH H H OBh/OH H B - 4  >50'
113-60 OH H H OMe OMe H A 95 38 >90
11361 OH H H OMe OMe H A 0 4 >80
11362 OH H H OMe OMe OMe A - 33 >90
113-63 OH H H H F H A 97 9 >90
113-64 OH H H 3-pyridyl A - 13 >80'
11365 OH H H H H H A 0 12 >90

Methode A: TFA/CH,Cl, 1:1; Methode B: B-Bromcatecholboran. ® Bestimmt durch chirale
HPLC, AD-H-Siule. Wurde ein racemischer Homoallylalkohol eigesetzt, ist ee = 0. © Ausbeute
basierend auf den Aldehyden 108a—h. ¢ Reinheitsbestimmung durch NMR* bzw. LC-MST.

Tabelle 12: Synthese der Tetrahydropyran-4-ole 113.
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3.6.7 Synthese der Carbamate

Durch Umsetzung der festphasengebundenen Tetrahydropyran-4-ole 112 mit 4-Methoxy-

phenylisocyanat 114 und Pyridin konnten die festphasengebundenen Carbamate 115 erhalten

werden.¥

R1-3 R4-6
Oﬁo P /.
NS
5Aq. 114 5Aq. 118
10 Aq. Pyridin, 10 Aq. Pyridin,
CH2C|2, rt, 4 h OH CH2CI2,rt, 4 h
112
OCN : OCN : _OMe
OMe
114 118
Q— ¥
O\
B—Br
TFA/CH,Cl, 1:1, oder ©:o”
0.4 % PhSMe, rt, 2 h BF4+Et,0, CH,Cly,
rt, 20 min
R3 R4
R? RS
RS R* RS R
F
R R e -
o ° g C
R’ R® 117 R' © R®
H H
OYN O _N OMe
P! Ty
OMe o
116 120

Schema 37: Synthese der Carbamate 116 und 120.
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Bei der anschliefenden sauren Abspaltung wurden aber die erwarteten Carbamate 116 nur in
einer geringen Ausbeute erhalten. Hauptprodukt waren die
Triflouressigsduretetrahydropyran-4-ylester 117 (Schema 37).

Durch die Verwendung von 3-Methoxyphenylisocyanat 118 konnte die Acetolyse des
Carbamats bei der Abspaltung mit Trifluoressigsdure fast vollstindig unterdriickt werden.
Insgesamt wurden 28 Carbamate 116 und 120 in einer Ausbeute von 2 % bis 22 %, bezogen
auf die entsprechenden immobilisierten Aldehyde 108, wund zusétzlich flinf

Trifluoressigsdureester 117 in Ausbeuten von 3 % bis 12 % erhalten (Tabelle 13).

£ .z _ R

% R' R R R' R R c,% -% = ?'; 8 LSD-

116 H OH H H F H A 4  >90"
1201 H OH H OMe OH H B 9 >80
122 H OH H OH OH H B 2 > 70"
1203 H OH H OMe OMe H A 2 >90"
1204 OMe OH H ~OCH,0- H A 4 >90
1205 OMe OH H H OH H B 13 >80
1206 OMe OH H OH OMe H B 11 >60'
1207 OMe OH H OH OH H B 11 >80
120-8 OMe OH H 3_pyridyl A 5 > 80"
12009 OH OH H H OMe H B 3 > 70"
12010 OH OH H OMe OMe H B 5  >70f
120-1 OH OH H H F H B 13 >80
120-12 Br OH OMe H OMe H A 2 >90
120-13 Br OH OMe H OH H B 11 >80
12014 Br OH OMe OH OH H B 7 > 70"
12015 F OH F H OMe H A 5 >80
12016 F OH F OMe OH H B 8§ >80
12017 ClI OH H OMe OH H B 11 >90
12018 ClI OH H OMe OMe H A 6 >80
12019 Cl OH CI -OCH,0- H A 19 >90°
12020 CI OH (I H OH H B > 80"
12021 Cl OH (I OH OH H B > 507
12022 Cl OH (I H F H A >90"
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% R' R R R* R* R E% i % i (“gb_
12023 OH H H H OMe H A 6  >90
12024 OH H H H OH H B 15 >80
12025 OH H H OMe OH H B 13 >80
12026 OH H H OH OH H B 12 >70'
12027 OH H H OMe OMe H A 4  >90
1171 H OH H H F H A 3 >90"
1172 OMe OH H H OMe H A 4 >90
117-3 OMe OH H OMe OMe H A 3 >90"
1174 Br OH OMe -OCH,0- H A 6 > 507
117-5  Br OH OMe H F H A 12 >50'

#Methode A: TFA/CH,Cl, 1:1; Methode B: B-Bromcatecholboran. ® Ausbeute basierend auf
den Aldehyden 108a-h. ° Reinheitsbestimmung durch NMR* bzw. LC-MS+.

Tabelle 13: Synthese der Carbamate 116 und 120 so wie der Trifluoracetate 117.

3.7.8 Synthese der Carbonate

Eine andere mdgliche Derivatisierung der festphasengebundenen Alkohole 112 ist die
Uberfiihrung in Carbonate. Hierzu wurde zunichst durch Umsetzung mit Phosgen und Pyridin
die festphasengebundenen Chlorameisensiureester 121 hergestellt (Schema 38).>) Nach
dieser Reaktion konnte das Harz nicht wie iblich gewaschen werden, da die
festphasengebundenen Chlorameisensdureester 121 hydrolyseempfindlich sind. So erfolgte
die Waschprozedur lediglich mit getrocknetem Dichlormethan und Diethylether.
Anschlieend wurden die Festphasenreaktoren ohne Trocknung mit
3-(4'-Methoxyphenyl)propanol (122) und Pyridin in Dichlormethan umgesetzt. Durch
Abspaltung mit Trifluoressigsdure oder B-Bromcatecholboran 113 konnten so 46 Carbonate
124 mit einer Ausbeute von 2 bis 16 % tiiber 5 Stufen ausgehend von den Aldehyden 108
erhalten werden (Tabelle 14).
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112

5 Aq. Phosgen,

10 Aqg. Pyridin,
_—
CH.Cl,, rt, 1 h
2re OYO
Cl
121
4 Aqg.
OMe
122
10 Aq. Pyridin, Y
CH2C|2, rt, 4 h
TFA/CHLCI, 1:1,
o R1—3 R4—6
0.4 % PhSMe, O \ /.
rt, 2 h oder _\O—r/
- N

O\
/B—Br
0 OYO OMe
BF5°Et,0, CHoCly, 0\/\/©/

rt, 20 min
124 123
Schema 38: Synthese der Carbonate 124.

g o =2 B

g RN R R n R R R E§ H i ¢ L=
1241 H OH H 1 H OMe H A 3 >90°
1242 H OH H 1 H OH H B 7 >50
1243 H OH H 1 OMe OH H B 2 >60
1244 H OH H 1 OH OH H B 2 >60
1245 H OH H 1 OMe OMe H A 4  >90"
1246 H OH H 1 H C H A 6 >90
1247 H OH H 1 3-pyridyl A 3 >90
1248 OMe OH H 1 H OMe H A 9 >90
1249 OMe OH H 1 H OH H B 5  >90
12410 OMe OH H | OMe OH H B 3 >90
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g RN R R n R R R E§ H i ¢ L=
12411 OMe OH H | OH OH H B 10 >70
12412 OMe OH H 1| OMe OMe H A 9 >90°
12413 OMe OH H 1 H F H A 9 >90°
124-14 OH OBn H 1 3-pyridyl A 6 >90
12415 OH OH H | -OCH,0- H B 2 >50
12416 OH OH H 1 OMe OH H B 2 >90"
12417 OH OH H 1 H C H A 3 >90
12418 OH OH H 1 3-pyridyl A 16 >80
124199 Br OH OMe 1 H OMe H A 12 >80
12420 Br OH OMe 1 -OCH,O0- H A 11 >90
12421 Br OH OMe 1| H OH H B 11 >90
12422 Br OH OMe 1 OMe OH H B 5  >90°
12423 Br OH OMe 1| OH OH H B 6 >80
12424 Br OH OMe 1 OMe OMe H A 6 >90
12425 Br OH OMe 0 H OH H B 2 >70f
12426 Br OH OMe 1| H F H A 7 >90
12427 F OH F 1 H OMe H A 3 >90
124-28 OH F 1 H OH H B 7 >90
12429 F OH F 1 OMe OH H B 3 >90°
12430 F OH F 1 H C H A 7 >90
12431 CIl OH H 1 H OMe H A 5  >90
12432 Cl OH H 1 -OCH,0- H A 5  >50
12433 Cl OH H 1 H OH H B 12 >9°
12434 Cl OH H 1 OMe OH H B 6 >90
12435 Cl OH H 1 OH OH H B 10 >80
12436 CIl OH H 1 OMe OMe H A 4  >90"
12437 Cl OH H 0 H OH H A >90"
12433 Cl OH H 1 H C H A >90"
12439 CI OH H 1 3-pyridyl A 12 >90
12440 OH H H 1 -OCH,0- H A 3 >90
12441 OH H H 1 H OH H B 16 >90
12442 OH H H 1 OMe OH H B 7 >90
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% R' R RR n R R R g% E; %:- E; g’

: B N2 SR

N 8 =
12443 OH H H 1 OH OH H B 14 >80
12444 OH H H 1 OMe OMe H A 2 >90"
12445 OH H H 1 H C H A 7 >90

12446 OH H H 1 3-pyridyl A 3 >90
#Methode A: TFA/CH,Cl, 1:1; Methode B: B-Bromcatecholboran. ® Ausbeute basierend auf

den Aldehyden 108a-h. ° Reinheitsbestimmung durch NMR* bzw. LC-MS+.
Tabelle 14: Synthese der Carbonate 124.

3.6.9 Synthese der Benzoesiureester

Um Tetrahydropyrane mit einer weiteren aromatischen Hydroxylgruppe zu erhalten und die
Moglichkeiten einer Veresterung an fester Phase zu demonstrieren, wurden die festphasen-
gebundenen Tetrahydropyran-4-ole 112 mit 4-Benyloxybenzoylchlorid (125) und Pyridin in
Dichlormethan umgesetzt (Schema 39). Nach der Abspaltung und Debenzylierung mit
B-Bromcatecholboran (111) wurden insgesamt 15 Ester 127 mit Ausbeuten von 2 bis 11 %
(bezogen auf die entsprechenden Aldehyde 108) erhalten werden (Tabelle 15). Im Falle von
127-2 und 127-3 war die Menge des eingesetzten B-Bromcatecholborans nicht ausreichend:

Hier wurden die teilweise debenzylierten Tetrahydropyrane als Hauptprodukt erhalten.

112

cl
4Aq. }/-—@osn 125
o)

10 Aq. Pyridin, CH.Cl,, rt, 4 h

R3 R4
R2 RS
o L
o) R RS
@[ B-Br
0
. 0.__0
BF5°Et,0, CH.Cl,,
rt, 20 min
OBn OH
126 127
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Schema 39: Synthese der Benzoesdureester 127.

g 1 2 3 4 5 6 S ; 3 E

2 R' R R R* R° R < é-; 2 %

R g =
12721 H OH H 3_pyridyl 4  >60"
1272 OH OBn H H OMe H 6 >90
127-3 OH OBn H H F H 12 >80°
1274 OH OH H 3-pyridyl 7 >80
1275 Br OH OMe OMe OH H 7 >70"
1276 Br OH OMe H OH H 2 >70
12777 F OH F OMe OH H 2 >80
1278 F OH F OMe OMe H 3 >80
12779 F OH F H F H 4 >80
127-10 CI OH H H OMe H 9 >80
12711 CI OH H OMe OMe H 6 >80
12712 Cl OH H H F H 19 >80
12713 OH H H H OMe H 11 >90
12714 OH H H -OCH,O0- H 4 >80
127-15 OH H H 3_pyridyl 2 >80

* Ausbeute basierend auf den Aldehyden 108a—h. °Reinheitsbestimmung durch
NMR* bzw. LC-MSt. Die Abspaltung erfolgte in allen Féllen mit
B-Bromcatecholboran. Bei 127-2 und 127-3 wurde nur die Benzylschutzgruppe des

Benzoesdureesters entfernt.

Tabelle 15: Synthese der Benzoesdureester 127.

3.7.10 Versuche zur Synthese von Tetrahydropyran-4-onen

Wie in Schema 18 beschrieben, wiirde eine Oxidation der festphasengebundenen
Tetrahydropyran-4-ole 114 nicht nur Tetrahydropyran-4-one 83 liefern, sondern gleichzeitig
auch 1iiber eine anschlieBende Olefinierung den Weg =zu beliebig substituierten
Methylentetrahydropyranen 84 er6ffnen. Eine Umsetzung mit Dess-Martin-Periodinan lieferte
allerdings das gewiinschte Tetrahydropyran-4-on 128 nur in Spuren (Schema 40).°%
Moglicherweise  wurde hierbei das eine p-Methoxybenzyleinheit beinhaltende

arylsubstituierte Tetrahydropyran 114-1 selbst oxidiert.
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5 eq Dess-
O\/O O> Martin-Periodinan, HO O>
@) o CH,Cl,, reflux, 4 h (0] o
TFA/CH,Cl, 1:1
OH 0.4 % PhSMe, rt, 2 h (o)

< 0.002 mmol/g, <1 %

112-2 128

Schema 40: Versuch zur Synthese eines Tetrahydropyran-4-ons 128.

Durch die Etablierung der Prins-Cyclisierung an fester Phase und anschlieBender
Derivatisierung konnte eine Bibliothek von 227 Tetrahydropyranen diastereo- und
enantioselektiv dargestellt werden. Die Ausbeute lag hierbei im Bereich von 2 bis 44 % (im
Durchschnitt 12 %). Pro MacroKan konnten nach Aufreinigung durch praparative HPLC (im
Durchschnitt 18 mg) Substanz erhalten werden.

Die Ausbeuten waren im Allgemeinen unabhingig von dem verwendeten Aldehyd und dem
Homoallylalkohol. Lediglich der Thienyl-substituierte Homoallalkohol 92g und der zweifach
Benzyl-geschiitzte Homoallylalkohol 92j lieferten schlechtere Ausbeuten. Grund hierfiir ist
moglicherweise die Séurelabilitit des Thiophens in 92g. Bei der Abspaltung mit
Trifluoressigsdure ergaben diese Thienyl-substituierte Tetrahydropyrane eine tief rot gefarbte
Losung, wihrend die Abspaltungslosungen der anderen Tetrahydropyrane eher schwach
gefarbt waren. Fiir die vollstindige Abspaltung und zweifache Debenzylierung der aus dem
Homoallylalkohol 92j entstandenen Tetrahydropyrane war wahrscheinlich die Menge des
eingesetzten B-Bromcatecholborans (111) zu gering. So konnte in zwei Fillen (110-39, 113-

59) das teilweise debenzylierte Tetrahydropyran isoliert werden.
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3.8 Versuche zur Darstellung von Tetrahydropyranen uber eine
Cycloaddition/Michael-Additions-Sequenz
3.8.1 Voriiberlegungen

Neben der Prins-Cyclisierung bietet auch die Hetero-Diels-Alder-Reaktion eine Moglichkeit
zum Aufbau von Sauerstoff-Heterocyclen. In Zusammenarbeit mit Dr. Miguel A. Sanz, der
von 2001 bis 2004 als Postdoktorand in der Gruppe von Prof. Waldmann tétig war, gelang die

enantioselektive, Chrom(IIT)katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion an fester Phase.””

Ho. R o. K
H i DIAD, PPh,, A
Q™ T - O
CO,Me CH.Cl, CO,Me
129 130 131
1. LiBH,, THF

2. 1BX, THF/DMSO

MeO&\)LOTMS »
0 133 : O~y
cat. 134, =
132

o) Molekularsieb 4A,
CH,Cl,

A
O L.

135

A

RZ
#-BulLi, Cul, A
PBus, THF, S |
—40°C Br
136

R R?
O/O S Y HO 4 =Y
| = ‘. O RN | 1. L-Selectrid, THF | _— 7, O RSN |

0 OH

137

Schema 41: Tetrahydropyransynthese an fester Phase durch Hetero-Diels-Alder-Reaktion
und Cuprat-Addition
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Aus dem Danishefsky-Dien 133 und dem festphasengebundenen Aldehyd 134 konnte so ein
5,6-Dihydropyranon 135 aufgebaut werden, das durch eine Michael-Addition mit einem
Arylcuprat 136 weiter funktionalisiert werden konnte (Schema 41). Bemerkenswert ist die
cis-Selektivitit der Cuprat-Addition an fester Phase bei donorsubstituierten Nucleophilen. In
Losung wurde bei entsprechenden Cuprat-Additionen fast ausschlieflich das trans-Produkt
erhalten. Durch Reduktion mit L-Selectrid und anschlieBender Abspaltung konnten all-cis-

2,4,6-substituierte Tetrahydropyrane 138 erhalten werden.

Durch das substituierte Danishefsky-Dien 139 sollten sich mit dieser Sequenz auch
3,4,6-substituierte Dihydropyranone 140 darstellen lassen (Schema 41). Durch anschlieBende
Michael-Addition eines Nucleophils 141 und Reduktion des Ketons lieBen sich 2,3,4,6-
substituierte Tetrahydropyrane 142 aufbauen, die schlieBlich zu Blepharocalyxin D (13) oder

analogen Verbindungen derivatisiert werden konnten.

R1
OMe O/O | A

o. A | AN O
O/ | \/\ + —_— |
= _0 TMSO

MeO™ ~O o
132 139 140 MeO™ ~O
R2
//|
Reduktion
M S
141
HO 1
o_~f
OH Q
=
n‘\/©/ -
v -
Blepharocalyxin D (13) 142

Schema 42: Strategie zum  Aufbau  2,3,4,6-substituierter = Tetrahydropyrane  wie
Blepharocalyxin D (13).
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3.8.2 Synthese eines substituierten Danishefsky-Diens

Hierzu wurde in einer vierstufigen Sequenz das substituierte Danishefsky-Dien 139
dargestellt. Die Synthese eines &dhnlichen Diens ausgehend von 2-Pentanon ist bereits
literaturbekannt.”® Fiir diese Synthese wurde Lavulinsdure (143) zunichst zum Enolether
144a umgesetzt. Da hier das thermodynamisch bevorzugte Enolat gebildet werden muss, ist
eine moglichst hohe Reaktionstemperatur vorteilhaft. Vollstdndig unterdriicken lief3 sich die
Bildung des Enolethers 144b jedoch nicht. Da sich beide Produkte destillativ nicht trennen
lieBen, wurde das Gemisch beider Enolether in der folgenden Reaktion umgesetzt. Durch eine
sdaurekatalysierte Umsetzung von Orthoameisensduretrimethylester konnten so die
Dimethylketale 145a und 145b dargestellt werden. Diese lieen sich schlieBlich durch
Destillation mit einer Fischer-Spaltrohrkolonne trennen, wobei 70 % des gewiinschten
Produkts 145a erhalten wurden. Durch seinen um etwa 5 °C hoheren Siedepunkt verblieb das

Nebenprodukt 145b grofitenteils in der Destillationsapparatur (Schema 43).

TMSO
© TMSCI, NEt, TMSO., ~
DMF, 130 °C .
> MeO”™ 0

MeO” S0 MeG™ ~0
143 57 %, E/Z=1:3 6 %
144a 144b
HC(OMe)s,
cat. TMSOTf
CH,Cly, —78 °C
OMe OMe MeO.__OMe MeO.__OMe
| TMSCI, NEt, | 1 mol% p-TsOH, 180 °C
LiBr, THF kein Losungsmittel +
TMSO = 0 = 0 0
MeO” >0 74 % MeO™ ~O 70 % MeO™ ~O MeO™ ~O
70 % (b f 144
139 146 (bezogen au a) 145b

145a

Schema 43: Synthese des substituierten Danishefsky-Diens 139
Aus dem Dimethylketal 145a konnte nun mit p-Toluolsulfonsdure Methanol eliminiert

werden, und aus dem entstandenen o,fB-ungesittigten Keton 146 wurde das Dien 138

dargestellt. Die FE-Konfiguration der zentralen Doppelbindung konnte durch ein
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NOE-Experiment bestimmt werden, d.h. sie ist identisch mit der im unsubstituierten

Danishefsky-Dien 133.

3.8.3 Cycloaddition des Diens mit einem Aldehyd

Eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion eines aliphatischen Aldehyds 147 mit dem Dien 139
konnte weder mit dem Chrom(III)-Katalysator 134,””) noch mit anderen Lewis-Sauren wie
Magnesiumbromid"®” oder Zinkchlorid"®" durchgefiihrt werden, da das Dien eine zu geringe

Reaktivitat aufwies.

102

Durch die Verwendung von Bortrifluorid-Etherat!'°* konnte das gewiinschte Cycloaddukt 149

103, 104

iiber eine Mukaiyama-Aldol-Reaktion! I mit anschlieBender Cyclisierung als Racemat

erhalten werden (Schema 44).

OMe
| o
©\/\/ + BF3'Et20, CHQC'Z |
_0 -
TMSO o o
MeO™ YO -78°C,3h,54 %
MeO™ ~O
147 139 149
\_, OH owMme J
|
0]
MeO™ ~O

148

Schema 44: Darstellung des 5,6-Dihydropyran-4-ons 149 iiber eine Mukaiyama-
Aldol-Reaktion

3.8.4 Versuche zur Michael-Addition

Die Kupplung mit der zweiten Aryleinheit gelang nicht. Bei der Verwendung von Homo-

oder higher-order-Cupraten!'®’

war keine Reaktion zum erwarteten Tetrahydropyranon 151
zu beobachten, wohingegen ein in 3-Position unsubstituiertes S5,6-Dihydropyran-4-on
problemlos umgesetzt werden konnte. Offensichtlich senkt der Substituent in 3-Position die

Reaktivitit dieses Michael-Akzeptors zu sehr ab (Tabelle 16).
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| + IlCuII
Li 7;
o O
MeO™ ~O MeO™ ~O
149 150 151
. . Edukt 149
Darstellung des Cuprats Reaktionsbedingungen Produkt (isoliert)
3 Aq. PhLi (150), 1.5 Aq. Zugabe von 149 bei —40 °C,
CuBreMe;S, 10 Aq. Me,S, dann —40 °C, 30 min, - 11 %
~40° C, 10 min ~40°C —0°C, 1h Dipheny
2.5 Aq. PhLi (150) und andere
5 Aq. i , . o
1.25 Aq. CuCN Zggabe ‘7’;;“ é49 bgl 5781 }?’ Nebenprodukte, 57 %
o o ann —78 °C — 0 °C,
—78°C—=>-10°C, 1h erwartetes
2.5 Aq. PhLi (150), Zugabe von 5 Aq. TMSC],  Produkt 151 .
. . . ° ~2
1.25 Aq. CuCN, 10 Aq. NEt;, 149 bei =78 °C, | nnte nicht 0%
—78°C—=-10°C, 1h -78°C—=0°C, 1h
identifiziert
2.5 Aq. PhLi (150),
" werden
1.25 Aq CUCN, B o —s () © ~20 %
5 Aq. HMPA 78°C—=0°C, 1h 0

-78°C—=-10°C, 1h

Tabelle 16: Versuche zur Cuprat-Addition am 5,6-Dihydropyran-4-on 151

Eine mogliche Alternative zur Cuprat-Addition ist die Rhodium-katalysierte 1,4-Addition
einer Arylboronsdure 153 an das 5,6-Dihydropyran-4-on 149. So kann das
5,6-Dihydropyran-4-on 152 nach Maddaford et al. zu 154 umgesetzt werden
(Schema 45)."%! Unter den gleichen Reaktionsbedingungen zeigte sich allerdings mit dem

5,6-Dihydropyran-4-on 149 keine Reaktion.
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(0]
AcO |
R +
AcO'
(0]

OMe
OMe 5 mol% Rh(l)cod,BF,, ©/
Q 10 eq H,0, Dioxan, 100°C AcO 0 |
(HO),B o

81 % A
0]
152 153 154

OMe

Ph o) OMe 5 mol% Rh(l)cod,BFy, Ph o)

| .\ /©/ 10 eq H,0, Dioxan, 100°C
(HO),B z ”
0 ? 0
MeO™ O MeO™ ~O
149 153 151

Schema 45: Versuche zur Ruthenium-katalysierten Arylierung des

5,6-Dihydropyran-4-ons 154

Wahrscheinlich verhindert der Substituent in 5-Position die Addition, in der Literatur sind

zumindest keine Beispiele fiir an 5-Position substituierte 5,6-Dihydropyran-4-one bekannt.
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3.9 Biologische Evaluierung der synthetisierten Tetrahydropyrane

Fiir Zellen ist die Kommunikation mit der Umgebung und auch innerhalb der Zelle von
fundamentaler Bedeutung. So werden das Wachstum, der Stoffwechsel, die Differenzierung,
die Beweglichkeit und auch der programmierte Zelltod durch bestimmte Botenstoffe
kontrolliert. Die genannten Prozesse werden unter anderem iiber den sogenannten Ras-Raf-
MEK-ERK/MAPK Signalweg beeinfluBt (Schema 46).'°7! Dieser evolutionir konservierte
Signalweg war einer der ersten, mit dem man die extrazellulire Wirkung von
Wachstumsfaktoren und Hormonen erkldren konnte. Letztendlich beruht die Wirkung auf
einer verinderten Genexpression oder einer Anderung der biologischen Programmierung der
Zelle. Wihrend die biochemischen Grundlagen dieses Signalwegs aufgeklirt sind, ist die Art
und Weise, wie eine Vielzahl von spezifischen Signalen jeweils einen bestimmten
biologischen Effekt hervorrufen kann, immer noch Gegenstand intensiver Forschung.
Binden Wachstumsfaktoren an extrazellulire Rezeptoren, konnen diese ein Ras-Protein!'*®!
aktivieren.  Dies  geschieht durch  Austausch eines  Ras-gebundenen  GDP
(Guanosindiphosphat) durch ein GTP (Guanosintriphosphat).

Aktiviertes Ras kann Raf-Kinasen an die Zellmembran binden und diese ebenfalls aktivieren.
Dies ist nun der Ausgangspunkt fiir eine mehrstufige Signaltransduktions-Kaskade in der

nacheinander Raf, MEK und ERK/MAPK phosphoryliert und aktiviert werden.

Wachstums-
faktor
(EGF)
+ Anderung der
Zellprogrammierung

Transmembran-
Rezeptor

Y

RAS —>» RAS

A

> 70 Substrate u.a.
Transkriptionsfaktoren,
—  Signalproteine und
Rezeptoren

Y

Veranderung der
Genexpression

inaktiv aktiv

jed-g ‘dvd-v ‘I-dvd
SN ‘IMIN
NdVIN/22MHa MdYIN/ IXHT

Schema 46: Der stark vereinfachte Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK Signalweg
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ERK/MAPK wird als der Haupteffektor dieses Signalwegs angesehen und besitzt mehr als 70
bisher bekannte Substrate, darunter Transkriptionsfaktoren, Signalproteine und
Rezeptoren.“og]

Mutationen der Ras-Proteine konnen dazu fiihren, dass die GTP-gebunden, also aktivierten
Formen nicht mehr hydrolysiert und somit deaktiviert werden konnen. Diese permanent
aktivierten Enzyme bewirken eine stindige Genexpression und kénnen bei etwa 30 % aller
Krebserkrankungen bei Menschen nachgewiesen werden.!''” Inhibitoren dieses Signalwegs
befinden sich in der klinischen Priifung oder wurden kiirzlich als Krebsmedikament

111,112
zugelassen. ']

3.9.1 PathDetect® Reportergen-Assay

Der PathDetect® Reportergen-Assay —ermdglicht eine qualitative Analyse  des
Aktivierungsgrades des Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK Signalwegs. Gemessen wird die
Aktivitit des Signalwegs anhand der Expression eines in menschliche Zellen eingeschleusten
Reportergens, welches fiir das Enzym Luziferase codiert. Aus der Luziferase-katalysierten
Reaktion von Luziferin (155) mit Adenosintriphosphat und Sauerstoff kann die Menge des

Enzyms aus der Lichtintensitit bestimmt werden (Schema 47).

N S Luziferase N S AMP

+ATP +
o @s\; et T ~ o L e +co
o} N™>co,H Mg2* o) S N -
155

l T Licht
N\ S N s
OOQSH\NJ;R - o I
@) e} S N™ o
156 °

157

Schema 47: Mechanismus der Luziferase-katalysierten Biolumineszenz

Der Mechanismus dieser Reaktion lauft hierbei iiber das Dioxetanon 156, das in einer
Cycloreversion zum elektronisch angeregten Oxyluziferin 157 reagiert. Dieser angeregte
Singulett-Zustand kann unter Lichtemission zum Oxyluziferin 158 im Grundzustand

iibergehen.!'"?!
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Um eine Inhibition zu erkennen, wird als Referenz die Aktivitit der Zellen bei Anwesenheit
eines Wachstumsfaktors gemessen. Parallel hierzu wird der Wachtumsfaktor zusammen mit
dem potentiellen Inhibitor zu den Zellen gegeben. Ein Riickgang der Aktivitdt dieses
Signalwegs deutet hierbei auf eine Unterbrechung der Signaliibertragung, z.B. durch
Inhibition eines beteiligten Enzyms, hin. Die umgekehrte Schlussfolgerung ist allerdings nicht
moglich. Da der Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK Signalweg an vielen Stellen redundant ist, kann
die Inhibition eines einzelnen Enzyms auch ohne feststellbare Wirkung bleiben. Fiir eine

114 .
I selbst verwiesen.

genauere Beschreibung sei auf Ref!
Durch diesen Assay lassen sich also die Wirkungen eines potentiellen Inhibitors auf mehrere

an der Krebsentstehung beteiligten Enzyme gleichzeitig testen.

3.9.2 Zellvitalitiats-(MTT-)Assay

Grundsitzlich kann eine Verringerung der Luziferase-Expression nicht nur auf Grund einer
spezifischen Inhibition einer oder weniger Enzyme dieses Signalwegs, sondern auch durch
eine Vergiftung der Zelle ausgeldst werden. Ein oft genutzter Vitalitdts- und Aktivitétstest fiir
Zellen ist der MTT-Assay. Lebende Zellen setzen das schwach gelbe Tetrazolium-Salz MTT
(158) mit Hilfe mitochondrialer Dehydrogenasen zu einem intensiv blauen wasserunloslichen

3,5-Diphenylformazan (159) um, tote hingegen nicht (Schema 48).!""!

b NJ\/
Br N\JY \

©
>—S lebende Zellen >7S

N=N® — N=N
@A,ﬂ@ O/(\N/N©
schwach gelb tief blau
159 160

Schema 48: Umsetzung des Farbstoffs MTT in lebenden Zellen

Die Intensitét der Blaufarbung korreliert mit der Zahl und Aktivitit der lebenden Zellen. Eine
selektiv auf den Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK Signalweg wirkende Substanz sollte also selbst
in hohen Konzentrationen keinen Effekt auf den MTT-Assay haben, andernfalls wére der

Inhibitor toxisch.
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3.9.3 Ergebnisse der Assays

Die synthetisierten Tetrahydropyrane wurden in Zusammenarbeit mit Dipl.-Biol. Sascha
Menninger auf ihren Einfluss auf den Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg und ihre
Cyctotoxizitdt hin untersucht. 16 der 227 Tetrahydropyrane bewirkten mit der PathDetect®-
HLR-ELKI1-Reportergen-Zellinie bei einer Konzentration von 10 uM eine Reduktion der
Luciferase-Expression um mehr als 50 %. Bei einer Konzentration von 1 uM waren noch
3 Substanzen in der Lage, die Expression um mehr als 50 % zu inhibieren (Tabelle 17).
Offensichtlich ist die Carbamat-Funktion an der 4-Position des Tetrahydropyrans von
herausragender Bedeutung. Die neun der aufgefiihrten Inhibitoren besitzen diese
Funktionalitit, darunter die drei aktivsten. Da insgesamt nur 28 Carbamate synthetisiert
wurden, zeigen mehr als ein Drittel eine deutliche Aktivitit. In den Gruppen der
Tetrahydropyranole, Acetate, Trifluoracetate, Benzoesdureester und Carbonate weisen jeweils
weniger als 7 % der Substanzen eine solche Aktivitét auf.

Der Einfluss der anderen Substituenten auf Aktivitit ist weniger einheitlich. Unter den 16
aktivsten Verbindungen ist der 4-Hydroxyphenylsubstituent an 6-Position am héaufigsten
vertreten, alle anderen Phenylsubstituenten kommen ein- bis zweimal vor.

Die Phenethylgruppen in 2-Position besitzen am héufigsten eine Methoxy-, Dimethoxy- oder
Hydroxysubstitution. Zusammen mit dem Pyridinethyl-Substituenten stellen sie 75 % der
aktivsten Verbindungen.

Die MTT-Assay ergab eine recht hohe Cytotixizitit fiir die Tetrahydropyrane 116 und 124-28.
Moglicherweise wird die Expression der Luciferase hier durch eine Vergiftung der Zellen
verringert. Die Verbindung 120-5 zeigt zwar auch in einer Konzentration von 50 uM eine
deutliche Cytotixizitdt, ist aber im PathDetect® Reportergen-Assay noch bei einer
Konzentration von 1 uM aktiv, was auch hier wie bei allen anderen hier aufgefiihrten
Substanzen in Tabelle 17 auf eine mogliche Inhibition von zumindest einem wichtigen

Protein im Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg deuten kann.
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Inhibition im Cytotox. im Inhibition im Cytotox. im
Substanz PathDetect®- MTT-Assay Substanz PathDetect®- MTT-Assay
Assay (Inhibition) Assay (Inhibition)
HO. OH HO P
o Ao L 77 % (10 uM) 66 % oyt 71 % (10 uM) nicht
H N K v e o K cytotoxisch
e 0, 0,
e 55% (1 uM) (50 uM) oIoWQ <30%(LuM) G0
120-5 124-7
Cl OMe
HO. O O OH ) HO. OMe
o 80 % (10 uM) Cyt:t‘gl;fsch A o L, 68 % (10 uM) 36 %
H 0, 0,
O\[O(N\©/OM9 54 % (1 uM) bis 100 uM O\fo <30 % (1 uM) (100 uM)
120-20 110-43
OMe HO. OMe
Ho O ° O OMe nicht a O ° O OMe nicht
o 83 % (10 uM) cytotoxisch o 68 % (10 uM) cytotoxisch
le 0, 0. N OMe 0,
o S0% (M) 456100 uM Ty <30% M) 4100 um
120-27 120-18
OMe HO. F
HO. OH O o O
S o LT, 63 % (10 uM) 64 % ) 64 % (10 uM) 88 %
Lo 40 % (1 uM) 50 uM rOL <30% (1 pM) (30 uM)
OMe
110-24 116
HO. OMe BnO. O O OMe
. :
o Ko L 74 % (10 uM) 83 % "o 64 % (10 uM) Cyt:t‘gl;fsch
0, 0,
I 37 % (1 uM) (50 uM) o <30% M) 2800
113-21 110-15
HO. = OMe
© o nicht Ho O ° O
on 76 % (10 uM) ) 63 % (10 uM) 50 %
oYQ 31 % (1 ILLM) cytotoxisch o M Ao <30%(1uM) (30 uM)
. ()
I o(lu bis 100 M T 8 !
1271 120-23
F o HO. o
H: O o O - MeO O ° O J nicht
89 % (10 uM) 96 % . 55%(10pM) S eh
H 0, 0. N OMe 0,
ey <30% (1 uM) (50 uM) YOy <30% M) 2800
[e]
120-15 120-4
HO. OMe F
HO. OH
o L .
T 8% oM Cyt:t‘gl;fsch Lo L e 53% (10 pM) 89 %
0. OMe 0 0
& <30%(1eM) 00 M OIowﬁ <30% (1 uM) (30 uM)
120-3 124-28

Die ersten sechs Substanzen sind nach ihrer Aktivitit im PathDetect” Assay bei einer Konzentration von 1 uM ge-

ordnet, die iibrigen nach ihrer Aktivitit bei 10 uM. Die Cytotoxizitdt wurde bei Konzentrationen von 0.1, 1, 10, 30,

50 und 100 uM gemessen. Angegeben ist jeweils der erste Wert, bei dem eine Inhibition von mehr als 50 % auftrat.

Tabelle 17: Ergebnisse der 16 aktivsten Subsatnzen im PathDetect”™ Reportergen-Assay
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4 Diskussion der Ergebnisse

Durch eine Reaktionssequenz mit Prins-Cyclisierung am polymeren Triger konnten durch

kombinatorischen Synthese eine Substanzbibliothek von 227 Tetrahydropyranen aufgebaut

werden.

Die Stirken der verwendeten Reaktionssequenz sind vor allem:

1.

Die Kiirze der Reaktionssequenz. Durch Verwendung der Prins-Cyclisierung kann das
zentrale Tetrahydropyran in einem Schritt aufgebaut werden. Der Acetoxysubstituent
in 4-Position ermoglicht anschliefend eine einfache Derivatisierung. Fiir den Aufbau
der Carbamate und der Carbonate wurden einschlielich der Ankniipfung und der
Abspaltung vom polymeren Tréger jeweils nur flinf bzw. sechs Schritte bendtigt, um
drei unabhéngige Substituenten einzufiihren.

Die einfache Zuginglichkeit der meisten Synthesebausteine. Samtliche
Hydroxybenzaldehyde sowie die Bausteine fiir die Tetrahydropyranol-Derivatisierung
sind kommerziell im groBen MalBstab erhéltlich oder in einem Schritt darstellbar.

Die Reaktionssequenz erlaubt die Verwendung des giinstigen Chlormethyl-Merrifield-
Harzes (4 €/g). Die Kosten des polymeren Trigers fallen somit kaum ins Gewicht.

Die Reaktionssequenz kann in MacroKans™ erfolgen.

Bis auf die Beladung verlaufen sdmtliche Reaktionen bei Raumtemperatur.

Direkt nach der Beladung kann bereits die erste diversititserzeugende Reaktion
erfolgen.

Je nach Abspaltungsbedingungen konnen bei benzylierten Tetrahydropyranen

unterschiedliche Produkte erhalten werden.

Allerdings besitzt die Reaktionssequenz auch einige Schwichen:

1.

Da die Prins-Cyclisierung im stark Lewis-saurem Reaktionsmedium erfolgt, scheiden
sdurelabile Substituenten und Schutzgruppen aus.

Die Abspaltungsbedingungen mit 50 %iger Trifluoressigsdure bzw. B-Bromcatechol-
boran sind sehr stark sauer. Dies schrinkt die Wahl der Substituenten weiter ein.
Selbst das Tetrahydropyran-Grundgeriist mit Aryl-Substitution in 2-Position ist unter
diesen Bedingungen nicht vollstindig stabil. Um mildere Abspaltungsbedingungen
nutzen zu kénnen (z.B. mit einem Silyl-Linker), miisste man aber einen oder mehrere

der unter Punkt 1, 4 oder 7 genannten Stirken aufgeben.
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3. Die chiralen Homoallylalkohole miissen in drei bis fiinf Stufen in Losung synthetisiert
werden. Hierbei sind mindestens zwei chromatographische Aufreinigungen notig. Bei
Verwendung einer asymmetrischen Allylierung am polymeren Triger konnte man
diesen Nachteil umgehen. Diese Reaktion ist zur Zeit Gegenstand intensiver
Forschung.!''® 7]

4. Die Ausbeuten sind, absolut gesehen, nur moderat. Wichtiger ist allerdings, dass sich
mit dieser Reaktionssequenz Naturstoff-dhnliche Substanzen durch kombinatorische

Synthese darstellen lassen, die bis jetzt nur in Fliissigphasensynthese erhéltlich waren.

Insgesamt iiberwiegen eindeutig die Stirken dieser Synthese an fester Phase. Die unter Punkt
2 und 3 genannten Schwéchen lielen sich durch die Wahl anderer Schutzgruppen und einer
Anwendung der enantioselektiven Allylierung am polymeren Triger umgehen.

GroBter Vorzug dieser Synthese ist die schon in Kapitel 3.3 genannte grofle Skalierbarkeit der
Bibliotheksgréfe. Ein Protokoll, dass sich auf die Synthese mehrere hundert Substanzen
anwenden lasst, erlaubt ohne zusdtzliche apparative Mittel auch die gleichzeitige Darstellung

mehrer tausend Substanzen.

In Kapitel 1.4 wurden die chemischen Eigenschaften von Naturstoffen, Wirkstoffen und
Substanzbibliotheken verglichen. Hierbei fiel auf, das Substanzbibliotheken im Durchschnitt
mehr Stickstoffatome, aber deutlich weniger Sauerstoffatome und stereogene Zentren als
Wirkstoffe oder Naturstoffe enthalten.

Vergleicht man diese drei Substanzgruppen mit der synthetisierten Tetrahydropyran-
Bibliothek, so ergibt sich folgendes Bild (Abbildung 19).

Die Tetrahydropyran-Bibliothek weist eine dhnliche Anzahl an Wasserstoffbriickenbindungs-
Akzeptoren und eine dhnliche durchschnittliche molare Masse wie die {ibrigen
Substanzgruppen auf. Die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungs-Donoren liegt mit 1.8
etwa bei denen der Wirkstoffe und somit zwischen denen der kombinatorischen Bibliotheken
und Naturstoffen. Da aufler den Pyridyl-substituierten Tetrahydropyranen jedoch keine der
Substanzen im neutralen Medium protoniert oder deprotoniert vorliegt, ist der Wert fiir clogP
mit 4.7 recht hoch.

Wihrend die Anzahl der Stickstoffatome mit 0.2 noch unter denen der Naturstoffe liegt,
wurde bei der Anzahl der Sauerstoffatome ein Wert von 5.9 erreicht, was fast genau dem der

Naturstoffe entspricht.
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Abbildung 19: Vergleich der Eigenschaften von Naturstoffen, in dieser Arbeit synthetisierten
Tetrahydropyranen, Wirkstoffen und kombinatorischen Substanzbibliotheken

Mit drei stereogenen Zentren in jedem synthetisierten Tetrahydropyran hebt sich diese
Bibliothek deutlich von bisher synthetisierter Bibliotheken mit durchschnittlich 0.4
Stereozentren pro Molekiil ab. Die Anzahl der Stereozentren in Naturstoffen liegt mit 6.2
jedoch deutlich hoher. Insgesamt wurde eine Bibliothek synthetisiert, deren Substanzen eine
deutlich groBere Ahnlichkeit zu Naturstoffen als bisherige Substanzbibliotheken aufweisen.
Dies sollte sich, wie in Kapitel 1.3 erldutert, auch in einer entsprechend hoheren biologischen
Relevanz widerspiegeln.

Um den erfolgversprechenden chemischen Strukturraum um die Naturstoffe zu fiillen, stellt
die Prins-Cyclisierung somit einen wichtigen Schritt zum Aufbau Naturstoff-Ghnlicher
Substanzbibliotheken dar. Durch die Etablierung dieser Reaktion am polymeren Tréger lassen
sich nun mittelgrofle Bibliotheken mit Tetrahydropyran-Grundstruktur in wenigen Schritten
diastereo- und enantioselektiv aufbauen.

Die Ergebnisse des PathDetect® Reportergen-Assays zeigen, dass die 2,4,6-substituierten

Tetrahydropyrane ein biologisch relevantes Strukturmotiv darstellen. Die den Naturstoffen 14
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und 15b sehr dhnliche Substanz 113-21 zeigte eine starke Inhibition des Ras-Raf-MEK-
ERK/MAPK-Signalwegs (Abbildung 20). Ursache hierfiir war aber moglicherweise auch die

Cytotoxizitit dieser Substanz.

MeO OH
o

(-)-Centrolobin (14)

HO ! ! OMe
HO ©
OMe OH
HO OH 113-21
o Inhibition im PathDetect® Assay:
HO OMe 37 % bei (1 yM)

Cytotoxizitat im MTT-Assay (Inhibition):
OH 83 % (50 M)

15b

Abbildung 20: Vergleich der Strukturen von Naturstoffen mit dem Tetrahydropyranol 113-21

Eine deutlich selektivere Wirkung zeigten die Substanzen 120-5 und 120-27. Diese besallen
zwar eine dhnliche Wirkung auf den Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg, zeigten jedoch
eine geringere oder keine Cytotoxizitdt. Obwohl Carbamat-substituierte Tetrahydropyrane
nicht in der Natur vorkommen, lassen sich aufbauend auf diesem Naturstoff-Grundgertist

Modulatoren fiir wichtige Proteine des menschlichen Organismus finden.

HO O ! OH ! ! OMe
MeO © HO © OMe

H
N

O\H/N OMe O\ﬂ/ OMe
U F
120-5 120-27
Inhibition im PathDetect® Assay: Inhibition im PathDetect® Assay:
55 % (1 uM) 50 % (1 yM)
Cytotoxizitat im MTT-Assay (Inhibition): Cytotoxizitat im MTT-Assay:
66 % (50 uM) nicht cytotoxisch bis 100 yM

Abbildung 21: Vergleich der Eigenschaften der Carbamate 120-5 und 120-27.
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5 Zusammenfassung

Tetrahydropyrane sind ein hdufig vorkommendes Strukturmotiv in Naturstoffen
unterschiedlicher Herkunft und Wirkung. Uber 90 % der Tetrahydropyrane weisen zumindest
eine 2,6-Substitution auf, wobei viele von ihnen auch hoher substituiert sind. Um eine
Bibliothek von Naturstoff-dhnlichen Substanzen durch kombinatorische Chemie aufzubauen,
wurde die Prins-Cyclisierung erstmals an unloslichen Polymeren durchgefiihrt. So konnte
durch diese Reaktion und weitere Derivatisierungen diastereo- und enantioselektiv eine
Bibliothek von 227 2,4,6-substituierten Tetrahydropyranen in zwei bis sechs Schritten
aufgebaut werden (Schema 49).

Um jeweils genug Substanz fiir zahlreiche biologische Tests zur Verfiigung zu haben, wurde
Synthese nach der ,,Teebeutel-Methode* durchgefiihrt, und so nach Abspaltung und
Aufreinigung von jeder Substanz im etwa 10 bis 20 mg zu erhalten.

Durch die Verwendung von aromatischen Aldehyden und aliphatischen Homoallylalkoholen
konnten die sonst bei Prins-Cyclisierungen héufig auftretende Racemisierung nahezu
vollstindig unterdriickt werden. Die Enantiomereniiberschuss der synthetisierten
Tetrahydropyrane lag mit 89 bis 98 % (im Durchschnitt 95 %) kaum unter dem der
verwendeten Homoallylalkohole (> 95 %).

Durch weiter Derivatisierung am polymeren Tréger konnten verschiedene Tetrahydropyranyl-
carbamate, -carbonate und -benzoesdureester aufgebaut werden.

Wihrend durch Abspaltung der Produkte mit Trifluoressigsdure Tetrahydropyrane mit nur
einem freien Phenol erzeugt wurden, gelang durch simultane Abspaltung und Debenzylierung
mit B-Bromcatecholboran die Darstellung der Zielmolekiile mit bis zu drei freien Phenolen.
Dieses Reagenz wurde hiermit erstmals erfolgreich in der Festphasenchemie eingesetzt.

Die Tetrahydropyrane wurden auf ihre Aktivitit im Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg
hin untersucht. Hierbei zeigten 16 der 227 Tetrahydropyrane in einer Konzentration von
10 uM eine Inhibition um mehr als 50 %, bei 1 uM konnte noch bei 3 Substanzen eine
Inhibition von mindestes 50 % nachgewiesen werden. Die Carbamat-substituierten
Tetrahydropyrane erwiesen sich hierbei als die mit deutlichem Abstand aktivsten Inhibitoren.

Zur Auffindung neuartiger Modulaturen fiir Proteine, die den ersten Schritt fiir die
Entwicklung zukiinftiger Wirkstoffe darstellen, erdffnet die Prins-Cyclisierung an fester
Phase somit einen schnellen Zugang zu Naturstoff-basierten Bibliotheken mit

Tetrahydropyran-Grundstruktur.
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R1-3 g 16
Q— X R Reduktion, %
oL | Z | Oxidation, =z |
P + HO x -~ HO_ ¢
n < n
X asymmetrische o
8 polymer 12 Homo- Allylierung
gebundene allylalkohole 94
Aldehyde 108 72
Prins-
Cyclisierung l
Q R1\_, ° /RM TFA/CH,Cl, 1:1
_\Of oder
N 68 Tetrahydropyranyl-acetate,
©:0\ davon 3 mit Aktivitat
B—Br
g
OAc OAc
109 111 110
LiOH
TFA/CH,Cl, 1:1
oder
65 Tetrahydropyranole,
@:QB_B( davon 1 mit Aktivitat
g
OH
112 m 113
OCN
X
| +—oMe R3 R4
= R2 RS
4-OMe: 114 oder 3-OMe: 118 O o O 28 Tetrahydropyranyl-carbamate,
R! RS davon 9 mit Aktivitat,
TFA/CH,Cl, 1:1 H zusatzlich
oder o. N 5 Tetrahydropyranyl-trifluoracetate,
@EO\ g \@OMS davon keines mit Aktivitat
B—Br (e} P>
o
116 und 120
111
Cl
3 4
}-—@—osn R R
(6] R2 RS
125 - O o O s 15 Tetrahydropyranyl-
oH benzoesaureester,
R davon 1 mit Aktivitat
o o
111 0
Phosgen
127

o
R RS 46 Tetrahydropyranyl-

TFA/CIZQCIQ 11 carbonate,
oder . PR
von 2 mit Aktivitat
o 0.__0 OMe davo a
@ B—Br Y
o o
121 11 124

Schema 49: Ubersicht des gesamten Syntheseweges, der erhaltenen Substanzen und ihrer
biologischen Aktivitit im Ras-Raf-MEK-ERK/MAPK-Signalweg. Aktivitdt ist

definiert als Inhibition von > 50 % bei einer Konzentration von < 10 uM.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines, Messgerate, Hilfsmittel

NMR-Spektren wurden mit einem Varian Mercury-Vx 400 und einem Bruker
AVANCE DRX 500 aufgenommen. Die in ppm angegebenen chemischen Verschiebungen
beziehen sich auf das jeweilige Restsignal des nicht deuterierten LOsungsmittels
(Chloroform-d;: & =7.26 ppm fiir 'H, 8 =77.0 ppm fiir °C; Methanol-d,: & = 3.35 ppm fiir
'H, §=49.3 ppm fiir °C). Signalmultiplizititen werden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett,
br.s = breites Singulett, d = Dublett, dd = Dublett vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett
vom Dublett, t = Triplett, td = Triplett vom Dublett, tdd = Triplett vom Dublett vom Dublett,
q = Quartett, m = Multiplett. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben. Nicht

eindeutige Zuordnungen werden durch ,,** oder ,,*** bzw. ,,***“ gekennzeichnet.

War die Substanzmenge fiir ein “C-Spektrum zu gering, um nach 1000 Pulsen ein gutes
Signal-Rauschverhéltnis zu liefern, wurden von der Substanz HSQC- und HMBC -Spektrem
aufgenommen. Die Projektion dieser zweidimensionalen Spektren wurde als '*C-Spektrum
ausgewertet. Der Zusatz ,,HSQC* bzw. ,,HMBC* gibt an, ob das jeweilige Kohlenstoffatom in

einem der beiden oder in beiden Experimenten detektierbar war.

MAS-NMR-Spektren wurden an einem Varian Merury 400 mit einem Varian 400 gHX nano

Probenkopf aufgenommen.

Die GC-MS-Untersuchungen wurden mit einem Gaschromatographen 6890 der Fa. Hewlett
Packard mit einer Kapillarsdule HP-5MS, 25 m x 0.2 mm; 0.33 wm. der Fa. Agilent, Helium
als Trigergas und einem Massendetektor 5973 von der Fa. Hewlett Packard durchgefiihrt. Das
Temperaturprogramm hielt 1 min 100 °C und heizte anschlieBend iiber 5 min auf 300 °C. Die

Temperatur wurde fiir weitere 5 min auf 300 °C gehalten.

Fir die Diinnschichtchromatographie (DC) wurden mit Kieselgel 60 F,s4 beschichtete
Aluminiumplatten der Fa. Merck verwendet. Zur Detektion wurden UV-Licht (A =254 nm)
und folgende Anféarbereagenzien verwendet:
Reagenz A 2.5 g Molybdatophosphorséure, 1 g Cer(IV)-sulfat und

6 ml konz. Schwefelsdure in 94 ml Wasser

ReagenzB 8 g Vanillin in 95 ml Ethanol und 5 ml konz. Schwefelsdure
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Reagenz C  0.5%ige Losung von Kaliumpermanganat in Wasser

Hochaufgeloste Massenspektren wurden mit einem Jeol SX102A Spektrometer gemessen.
Als lonisierungsmethode wurde Fast Atom Bombardment (FAB) mit m-Nitrobenzylalkohol

als Matrix verwendet.

Fiir die préaparative Sidulenchromatographie wurde ein CombiFlash Sql6x der Fa. Isco
eingesetzt. Hierzu wurde das Rohprodukt zunéchst in der gleichen Masse Dichlormethan
geldst und dann so viel Isolute” der Fa. Separtis hinzugefiigt, bis die Losung vollstindig
aufgesogen war. Das Dichlormethan wurde anschlieBend im Vakuum entfernt und der
Riickstand direkt auf die gepackte Chromatographiesdule gegeben.
Es wurden folgende stationédre Phasen verwendet:
* Kieselgel der Fa. Acros mit der Korngrof3e 35-70 um.
*  Mit 5 % Silbernitrat beladenes Kieselgel: Zu einer Suspension von 190 g des oben
genannten Kieslgels in 400 ml Acetonitril wurde eine Losung von 10 g Silbernitrat in
50 ml Acetonitril gegeben. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das
Kieselgel mindestens 12 h bei 40 °C / < 1 mbar aktiviert.™
* Neutrales Aluminiumoxid der Fa. Fluka mit der KorngréBe 50-150 um und der
Brockmann Aktivititsstufe I1I.
Fiir die Chromatographie kleiner Substanzmengen (<5 g) wurden Polypropylensdulen mit
Polyethylenfritten (20 um Porendurchmesser) der Fa. Alltech verwendet. Fiir groflere

Substanzmengen kamen MPLC-Glassdulen B-685 der Fa. Merck zum Einsatz.

Die spezifischen Drehwerte [o]p? wurden auf einem Schmidt&Hénsch Polartronic HHP
ermittelt und sind auf das Licht der Natrium-D-Linie bezogen. Die Konzentration ¢ in

g/100 ml und das verwendete Losungsmittel sind bei den jeweiligen Substanzen angegeben.

Schmelzpunkte wurden an einer Schmelzpunktapparatur 540 der Fa. Biichi gemessen und

sind unkorrigiert.

Fiir die analytische chirale HPLC wurde folgendes System verwendet:
HP Modell Hewlett Packard Serie 1100; Ciralcpak AD-H (Daicel Chemical Industries);
Detektion: 210 und 254 nm; Flussrate: 0.5 ml/min; Eluent A: Hexan; Eluent B: i-PrOH. Bei

den 4-Tetrahydropyranolen wurde folgender Laufmittelgradient verwendet: O min 95 % A —
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40 min 30 % A, die Homoallylakohole wurden mit dem jeweils angegebenen Eluent

isokratisch getrennt.

Fiir die MS-gekoppelte, priparative HPLC wurde folgendes System verwendet:

Agilent Series 1100/LC/MSD VL (ESI); Vorsédule: VP50/21 Nucleodur C18 Gravity 5 um,
Hauptsdule: VP125/21 Nucleodur C18 Gravity 5 um, (beide Macherey&Nagel); Detektion:
215 und 254 nm; FluBirate: 25 ml/min; Eluent A: Acetonitril; Eluent B: Wasser. Es wurde
folgender Gradient verwendet: 0 min 10 % A — 1 min 10 % A — 6 min 80 % A — 10 min
100 % A — 17 min 100 % A — 17.1 min 10 % A — 18 min 10 % A.

Als Losungsmittel fiir die Ionisierung wurde entweder Wasser/Acetonitril 1:1 plus 0.1 %
Ameisensdure (positive lonen) bzw. 20 mM wissrige Ammoniakldsung/Acetonitril 1:1
(negative Ionen) verwendet. Da positiv ionisierte Tetrahydropyrane im ESI eine starke

Fragmentierung zeigten, wurden in den meisten Féllen die negativ geladenen lonen erzeugt.

Zum Einengen der Substanzen nach der priparativen HPLC-Trennung wurden
Rotationsvakuumkonzentratoren RVC 2-25 und eine Kiihlfalle CT 02-50 der Fa. Christ

verwendet.

Spaltrohrdestillationen wurden mit den Spaltrohrdestillen MS 202 und HMS 500 der Fa.
Fischer durchgefiihrt.

Als Festphasenreaktoren wurden MK-MO002 Polypropylen-MacroKan Reaktoren mit
RFT-001 Radiofrequenz-tags der Fa. Discovery Partners verwendet. Das Auslesen erfolgte
mit dem Lesegerdt AccuTag 100 Scanning Station™ des gleichen Herstellers, das Sortieren
wurde manuell ausgefiihrt.

Fotografien wurden mit einer IXUS Digital 400 der Fa. Canon aufgenommen.

Die Lumineszenzmessungen bei den PathDetect” Reportergen-Assays wurden mit einem

Fluoroscan Ascent FL Luminometer der Fa. Lab Systems durchgefiihrt.

Die Absorbtionsidnderung bei den MTT-Assays wurden auf dem Gerét Titerteck Multiscan
MCC/340 der Fa. Lab Systems bei einer Wellenldnge von 540 nm gemessen.
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Das verwendete Merrifield-Harz wurde von Novabiochem bezogen. Fir die
Bibliothekssynthese wurde Merrifield Harz VHL, Copolymer, 50-100 mesh, Beladung =

1.7 mmol/g eingesetzt.

Die genauen Konzentrationen der metallorganischen Reagenzien und  der

Natriumhypochloritlosung wurden dem Analysenzertifikat des Herstellers entnommen.

Die Identitdt synthetisierter, aber bereits bekannter Chemikalien wurde anhand ihrer
spektroskopischen Daten bestétigt. Nicht gesondert aufgefiihrte Chemikalien waren

kommerziell erhéltlich.

Dichlormethan wurde {tber Calciumhydrid getrocknet und vor Gebrauch destilliert.
Cyclohexan wurde iiber Kaliumhydroxid getrocknet und vor Gebrauch destilliert. Alle
anderen Losungsmittel wurden ohne weitere Reinigung verwendet. Wasser fiir HPLC-
Trennungen wurde durch ein Milli-Q-System mit Q-Gard®2-Kartuschen der Fa. Millipore

gereinigt.

Alle Reaktionen, bei denen getrocknete LoOsungsmittel eingesetzt wurden, wurden unter

Argon als Schutzgas durchgefiihrt.

6.2 Synthese der Bausteine fiir die Prins-Cyclisierung

4-Benzyloxy-3-hydroxybenzaldehyd (71d): Zu einer Losung von 6.91 g (50 mmol)
3,4-Dihydroxybenzaldehyd in 400 ml DMF wurden 8.98 g (52.2 mmol)
Bnoj@\/ Benzylbromid und 7.60 g (55.0 mmol) Kaliumcarbonat gegeben und
o
~

HO 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in
einen Scheidetrichter mit 200 g Eis gegeben und die Mischung 3 x mit
200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml
Wasser und 100 ml einer ges. NaCl-Lsg. gewaschen, liber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
gereinigt. Sdulendimensionen 470 x 50 mm, 500 g Kieselgel, Eluent A: Cyclohexan,
Eluent B: Ethylacetat; Gradient: 0 min 95 % A — 60 min 60 % A — 60 min 50 % A — 5 min
100 % A — S min 100 % A; Fluss 100 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. Es wurden 8.76 g
(46 %) eines farblosen, kristallinen Feststoffs erhalten. Die spektroskopischen Daten

[70]

('"H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein. Zusitzlich entstanden als
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Nebenprodukte 80 mg (1 %) 3,4-Dioxocyclohexa-1,5-diencarbaldehyd (o-Benzochinon-
4-carbaldehyd) und 1.61 g (10 %) 3,4-Dibenzyloxybenzaldehyd.

HO 3-Chlor-4-hydroxybenzaldehyd (71e) wurde nach Speicher et al.
j@vo synthetisiert. Die spektroskopischen Daten (‘H-NMR) stimmten mit den
~

Cl Literaturangaben iiberein.!”"

3,5-Dichlor-4-hydroxybenzaldehyd (71f) wurde in Anlehnung an eine Literaturvorschrift von
Cl Speicher et al. synthetisiert.!”"! Es wurden jedoch 2.4 Aq. NCS statt 1.1 Aq.
HOjEjV eingesetzt. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.41 (s, 1H, OH), 7.82 (s 2H,
al 20 2.H, 6-H), 9.81 (s, 1H, CHO). — GC-MS: 3.94 min, 194 (10) [M('CL)T,
193 (17) [MC'CL)-HT", 192 (41) [MC'C,*>CDT’, 191 (66) [MC'C,>Cl)-

HJ", 190 (63) [M(°CL)], 198 (100) [M(*°CL)-H]", 163 (39) [M(C,*>C])-CHOT", 161 (39)
[M(**Cl,)-CHOJ".

OMe 3-Brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (71d) wurde nach Fiirstner et al.
HO synthetisiert. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit den
[72]

Br 2O Literaturangaben iiberein.

F 3,5-Difluor-4-hydroxybenzaldehyd (71h) wurde nach Lawrence et al
HO
:@\/ synthetisiert. Die spektroskopischen Daten (‘"H-NMR) stimmten mit den
7

0] . . - [75]
F Literaturangaben iiberein.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Veresterung von a-gesittigten Carbonsiuren 94h—j
zu Ethylestern 98h—j (AAV 1): 100 mmol der Carbonsidure wurden mit 2.0 g des zuvor 24 h
im Hochvakuum getrockneten lonentauscherharzes DOWEX 50WXS8, 100-200 mesh in
500 ml Ethanol 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde
das Harz abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde, falls

nicht anders angegeben, ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

3-(4'-Hydroxyphenyl)propionsdureethylester ~ (98h):  Nach AAV 1 wurden 191.1g
(1150 mmol) 3-(4'-Hydroxyphenyl)propionsdure (94h) umgesetzt.
OH
\[A/@ Es ergaben sich 221.6g (99 %) einer hellbraunen, klaren
EtO
Fliissigkeit. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.23 (t, °J = 7.0 Hz,
O
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3H, CH,CH;), 2.60 (q, *J = 7.7 Hz, 2H, 2-H), 2.87 (t, °J = 7.7 Hz, 2H, 3-H), 4.13 (q, °J =
7.0 Hz, 2H, CH,CH3), 5.75 (s, 1H, OH), 6.80 (d, >J = 8.6 Hz, 2H, 3'-H, 5-H), 6.87 (d, °J =
8.6 Hz, 2H, 2'-H, 6'-H). — GC-MS: 4.38 min, 194 (39) [M]’, 120 (76) [CsHsO]", 107 (100)
[C;H,0]".

3-(3'4'-Dihydroxyphenyl)propionsdureethylester (98i): Nach AAV 1 wurden 99.2¢g
(585 mmol) 3-(3',4'-Dihydroxyphenyl)propionsdure (94i,

Y\/@OH Dihydrokaffeesdure) umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels
=0 OH wurde das als Ol vorliegende dunkelbraune Rohprodukt durch
© Filtration iiber 500 g Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1
gereinigt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurden 100.7 g (89 %) eines hellbraunen,
klaren Ols erhalten. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!''™

2-(4'-Hydroxyphenyl)essigsdureethylester (98j): Nach AAV 1 wurden 99.2 g (585 mmol)
3-(3',4'-Dihydroxyphenyl)propionsdure (94j) umgesetzt. Es ergaben

o OH sich 116.5g (98 %) einer hellbraunen, klaren Fliissigkeit. Die
EO w spektroskopischen ~ Daten  ('H-NMR)  stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'"”’

4'-Hydroxy-3'-methoxyzimtsdureethylester (98k): Als a,p-ungesittigte Carbonsidure konnte
4 Hydroxy-3-methoxyzimtsdure (94k, Ferulasdure) nicht nach

o AAV 2 verestert werden. Zu einer Losung von 99.2 g (585 mmol)
Eto\ﬂ/\/@OMe 94k in 3000 ml Ethanol wurden 3.2ml (60 mmol) konz.
° Schwefelsdure gegeben und 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung mit 3000 ml Ethylacetat verdiinnt und vorsichtig
mit einer Mischung von 600 g Eis, 1200 ml Wasser und 1200 ml ges. NaHCO;-Lsg.
gewaschen. Die wissrige Phase wurde abgetrennt und 3 x mit 600 ml Ethylacetat extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurden 116.5 g (98 %) einer hellbraunen,
klaren Fliissigkeit erhalten, die weitere Reinigung weiterverwendet wurden. Die

spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!*"’
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Benzylierung von aromatischen Hydroxylgruppen in
98h-k zu Arylbenzylethern 99h-k (AAV 2):7  Zu einer Losung von 100 mmol des
Phenols (50 mmol bei zweiwertigen Phenolen) in 700 ml Ethanol wurden 110 mmol
Benzylchlorid und 130 mmol Kaliumcarbonat gegeben und 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde das Losungsmittel in Vakuum so weit entfernt, dass
das Riickstand nicht vollstindig fest wurde. Dieser wurde dann mit 500 ml Diethylether
verdiinnt und die entstehende Suspension filtriert. Das Filtrat wurde anschlieend im
Vakumm so weit wie mdoglich eingeengt und in 500 ml Diethylether aufgenommen. Der
entstandene Suspension wurde wiederum abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats im

Vakuum entfernt. Das Produkt wurde ohne Reinigung weiterverwendet.

3-(4'-Benzyloxyphenyl)propionsdureethylester (99h): Nach AAV 2 wurden 1554¢

(800 mmol) 3-(4-Hydroxyphenyl)propionsidureethylester (98h)

OBn umgesetzt. Es wurden 167.0 g (73 %) eines hellgelben, kristallinen

EtO Feststoffs erhalten. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR)

[121]

&

stimmten mit den Literaturangaben iiberein.

3-(3'4'-Dibenzyloxyphenyl)propansdureethylester (99i): Nach AAV 2 wurden 101.4¢g

(459 mmol) 3-(3',4'-Dihydroxyphenyl)propionsédure-ethylester
OBn
(98i) umgesetzt. Es wurden 128.7 g (89 %) eines dunkelbraunen

EtO .
OBn  Qls erhalten. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten

[122]

&

mit den Literaturangaben iiberein.

2-(4'-Benzyloxyphenyl)essigsdureethylester (99j): Nach AAV 2 wurden 116.5 g (647 mmol)

2-(4'-Hydroxyphenyl)essigsdureethylester (98j) umgesetzt. Es

OBn  wurden 114.6 g (66 %) einer gelben Fliissigkeit erhalten. Die

3

spektroskopischen Daten (‘H-NMR) stimmten mit den
[123]

EtO

Literaturangaben iiberein.

3-(4'-Benzyloxy-3'-methoxyphenyl)propionsdureethylester (99Kk): Nach AAV 2 wurden
oBn 102.0g (459 mmol) 3-(4'-Hydroxy-3'-methoxyphenyl)propion-
sdureethylester (98k) umgesetzt. Es wurden 110.6 g (77 %) eines
dunkelbraunen Ols erhalten. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § =
1.33 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.26 (q, °J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHj),

Et
© OMe

&
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5.18 (s, 2H, OCH-Ph), 6.30 (d, >J = 16.0 Hz, 1H, 2-H), 6.87 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 3'-H), 7.03
(dd, °J = 8.2 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.07 (d, °J = 2.0 Hz, 1H, 5'-H), 7.29-7.44 (m, 5H,
Ph-H), 7.61 (d, *J = 16.0 Hz, 1H, 3-H). — GC-MS: 6.56 min, 312 (22) [M]', 221 (6) [M—
C,H5]", 91 (100) [C7H/]".

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von a,B-ungesiittigten Carbonsiduren
94a-g, a-gesittigten Carbonsiureethylestern 99h—j und des o,B-ungesittigten
Carbonsiureethylesters 99k zu a(,f)-gesittigten Alkoholen 96a—k (AAV 3):1"]
Zu einer Suspension von

— 125 mmol Lithiumaluminiumhydrid (bei a,-ungeséttigten Carbonsduren)

— 100 mmol Lithiumaluminiumhydrid (bei a,3-ungeséttigten Carbonsdureethylestern)

— 75 mmol Lithiumaluminiumhydrid (bei a(,f)-gesittigten Carbonsdureethylestern)
in 100 ml THF wurde unter Riithren (KPG-Riihrer) bei 10 °C eine Losung von 100 mmol der
Carbonsdure bzw. des Carbonsdureesters in 200 ml THF binnen 30 min zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieend auf 10 °C gekiihlt
und unter starken Riithren 300 ml 2 M Salzsdure innerhalb von 15 min zugetropft. Nach 1 h
wurden zur Reaktionsmischung 100 g Eis und 400 ml Ethylacetat gegeben und die organische
Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde 2 x mit 400 ml Ethylacetat extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml ges. NaHCOs-Lsg., mit 100 ml Wasser,
dann mit 100 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel

im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung weiterverwendet.

3-(4'-Methoxyphenyl)propan-1-ol  (96a): Nach AAV 3 wurden 99.6g (559 mmol)
4'-Methoxyzimtsdure (94a) umgesetzt. Es wurden 90.1 g (97 %)

OMe
HOV\/©/ einer gelben Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten

(‘"H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!'*"

3-(3"4'-Methylendioxyphenyl)propan-1-ol (96b): Nach AAV 3 wurden 99.9 g (520 mmol)
3',4'-Methylendioxyzimtsdure (94b) umgesetzt. Es wurden 91.5 g

@] .
HO\/\/@: > (98 %) eines hellbraunen klaren Ols erhalten. Die spektroskopischen
0] [125]

Daten ('H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.
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3-(3"4'-Dimethoxyphenyl)propan-1-ol (96¢): Nach AAV 3 wurden 94.9 g (456 mmol)

OMe 3'.4'-Dimethoxyzimtsdure (94c¢) umgesetzt. Die Sdure wurde

HO wegen ihrer schlechten Loslichkeit im doppelten Volumen THF

o
<
©

geldst. Es wurden 84.4 g (94 %) eines hellbraunen, klaren Ols
erhalten. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben

iiberein. %"

3-(3",4",5"-Trimethoxyphenyl)propan-1-ol (96d): Nach AAV 3 wurden 96.5 g (405 mmol)
3',4' 5'-Trimethoxyzimtsdure (94d) umgesetzt. Es wurden 82.6 g
OMe (90 %) eines hellbraunen, triibben Ols erhalten. Die

OMe

-

HO spektroskopischen Daten (‘H-NMR) stimmten mit den

[127]

OMe
Literaturangaben iiberein.

3-(4'-Fluorphenyl)propan-1-ol (96e): Nach AAV 3 wurden 99.0 g (596 mmol) 4-Fluor-

E zimtsdure (94e) umgesetzt. Da das Produkt nach der Aufarbeitung

noch verunreinigt war, wurde es bei 110 °C / 0.1 mbar umkondensiert.

:

HO
Es wurden 68.0 g (74 %) einer farblosen Fliissigkeit erhalten. Die

spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!*"

3-(4'-Chlorphenyl)propan-1-ol ~ (96f): Nach AAV3 wurden 91.3g (500 mmol)
¢ #-Chlorzimtséure (94f) umgesetzt, jedoch nur fir 1h bei 0°C. Da
das Produkt nach der Aufarbeitung noch verunreinigt war, wurde es

bei 130 °C / 0.1 mbar umkondensiert. Es wurden 33.3 g (39 %) einer

e

HO

farblosen Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten (‘H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'*”’

3-(Thien-2"-yl)propan-1-ol (96g): Nach AAV 3 wurden 40.0 g (259 mmol) 3-(Thien-
2'-yl)acrylsdure (94g) umgesetzt. Abweichend von der AAV 3 wurde

H O\/\/S\Q das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.
Sdulendimensionen 470 x 499 mm, 500g Kieselgel, Eluent A:

Cyclohexan, Eluent B: Ethylacetat; Gradient: 0 min 95 % A — 50 min 50 % A — 10 min
50% A — Smin 100 % A — 5min 100 % A; Fluss 70 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. Es
wurden 18.4 g (50 %) einer leicht gelblichen Fliissigkeit erhalten. 'H-NMR (400 MHz,
CDCLy): & = 1.34 (s, 1H, OH), 1.82 (tt, °J = 7.7 Hz, °J = 6.5 Hz, 2H, 2-H), 2.61 (t, °J = 7.7 Hz,
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2H, 3-H), 2.61 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1-H), 5.14 (s, 2H, OCH,Ph), 5.16 (s, 2H, OCH,Ph), 6.71
(dd, °J=8.1 Hz, *J=2.1 Hz, 1H, 6'-H), 6.80 (d, *J=2.1 Hz, 1H, 2'-H), 6.87 (d, °J = 8.1 Hz,
1H, 5'-H). —GC-MS: 7.58 min, 348 (5) [M]", 257 (3) [M—C5H/]", 91 (100) [C;H;]".

3-(4'-Benzyloxyphenyl)propan-1-ol (96h): Nach AAV 3 wurden 167.0 g (587 mmol)
oBn J-(4-Benzyloxyphenyl)propionsdureethylester (99h) umgesetzt. Es

-

HO wurden 140.1 g (98 %) eines hellbraunen, klaren Ols erhalten. Die

spektroskopischen Daten (‘H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'*"’

3-(3'4'-Dibenzyloxyphenyl)propan-1-ol (96i): Nach AAV 3 wurden 128.7g (429 mmol)
ogn J (3'.4-Dibenzyloxyphenyl)propionsdurecthylester (94i) umgesetzt.

HO Es wurden 107.7 g (72 %) eines hellbraunen, klaren Ols erhalten.

-

OB . . . .
" Die spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'*

2-(4'-Benzyloxy)phenylethanol  (96j): Nach AAV3 wurden 96.5g (405 mmol)

0Bn 3-(4'-Benzyloxy)phenylessigsdure (99j) umgesetzt. Es wurden 79.9 g

(83 %) farblose Kristalle erhalten. Die spektroskopischen Daten
[131]

a

HO (‘"H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.

3-(3'-Methoxy-4"-benzyloxyphenyl)propan-1-ol (96k): Nach AAV 3 wurden 1364¢

OB (437 mmol) 3-(3'-Methoxy-4'-benzyloxyphenyl)zimtsdure-
n

ethylester (99k) umgesetzt. Es wurden 114.1 g (96 %) -eines
HO

-

OMe  braunen, klaren Ols erhalten. Die spektroskopischen Daten

(‘"H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!'*!

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation von Alkoholen 96 zu Aldehyden 101 mit
Natriumhypochlorid/ TEMPO (AAV 4): In Anlehnung an eine Literaturvorschrift”
wurden zu einer auf —10 °C gekiihlten Losung von 100 mmol des Alkohls in 100 ml
Dichlormethan 1.00 mmol 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) und eine Losung
von 10 mmol KBr in 5 ml Wasser gegeben. Anschliefend wurde unter sehr starkem Riihren
(KPG-Riihrer) 140 mmol einer 10 bis 15%igen Natriumhypochlorit-Lsg., in der 21 mmol

NaHCOs; gelost waren, innerhalb von 20 min zugetropft, wobei die Reaktionstemperatur

92



zwischen 0 und 5 °C gehalten wurde. War nach weiteren 20 min noch kein vollstindiger
Umsatz zu beobachten (DC-Kontrolle) wurden in Abstinden von jeweils 20 min weitere
0.20 mmol TEMPO direkt in die Reaktionsmischung gegeben und 20 mmol
Natriumhypochlorit-Lsg., in der 3 mmol NaHCOs; geldst waren, zugetropft, bis der Alkohol
vollstindig zum Aldehyd oxidiert war. Nach Beendigung der Reaktion wurde die organische
Phase abgetrennt und die wissrige Phase 2 x mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten Phasen wurden nacheinander mit einer Losung von 2 mmol Kaliumiodid in 20 ml
3 M Salzsédure, 20 ml einer 10%igen Natriumthiosulfatlosung, 20 ml Wasser und 20 ml ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wurde — falls nicht anders angegeben — sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt. Sdulendimensionen 470 x 36 mm, 250 g Kieselgel, Eluent A: Cyclohexan, Eluent
B: Ethylacetat; Gradient: 0 min 98 % A — 50 min 50 % A — 10 min 50 % A — 5 min 100 %
A — 5min 100 % A; Fluss 40 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Ab einer Ansatzgréfle von 100 mmol konnte nur mit einem Aceton/Trockeneis-Kiihlbad eine
befriedigende Kiihlung erreicht werden. Zur Reinigung des Produkts ist bei den nicht
benzylierten Aldehyden auch eine Destillation moglich, jedoch muss hierbei das Rohprodukt
neutral reagieren, da es sonst im Sumpf polymerisiert. Die sdulenchromathographischen
Aufreinigungen waren in jedem Fall besser reproduzierbar und lieferten dhnliche oder bessere

Ausbeuten.

3-(4'-Methoxyphenyl)propanal  (101a): Nach AAV 4 wurden 65.1g (392 mmol)
OMe 3-(4-Methoxyphenyl)propan-1-ol (96a) umgesetzt. Es wurden nach

OV\/©/ Destillation im Vakuum 46.1 g (72 %) einer blaBBgelben Fliissigkeit

erhalten. Sdp.: 89 °C / 0.2 mbar. Die spektroskopischen Daten (‘'H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'**!

3-(3"4'-Methylendioxyphenyl)propanal (101b): Nach AAV 4 wurden 78.3 g (435 mmol)
3-(3',4'-Methylendioxyphenyl)propan-1-ol ~ (96b) umgesetzt. Es

\/\/@: > wurden 42.6 g (55 %) einer blaBgelben Fliissigkeit erhalten. Die

spektroskopischen ~ Daten  ('"H-NMR)  stimmten den

Literaturangaben iiberein.!'*”’

93



3-(3"4'-Dimethoxyphenyl)propanal (101c): Nach AAV 4 wurden 81.2g (414 mmol)
3-(3',4'-Dimethoxyphenyl)propan-1-ol (96¢) umgesetzt. Es wurden
60.5g (75%) einer blaBgelben Fliissigkeit erhalten. Die

OMe

-

O
OMe spektroskopischen Daten (‘'H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'**

3-(3",4"5"-Trimethoxyphenyl)propanal (101d): Nach AAV 4 wurden 84.3 g (373 mmol)

OMe 3-(3',4",5'-Trimethoxyphenyl)propan-1-ol  (96d) umgesetzt. Es

OMe wurden 15.9 g (19 %) einer orangegelben Fliissigkeit erhalten. Die

o) spektroskopischen Daten ('"H-NMR) stimmten mit den

gz
o
<
©

Literaturangaben iiberein.!'?”

3-(4'-Fluorphenyl)propanal (101e): Nach AAV 4 wurden 75.1 g (487 mmol) 3-(4'-Fluor-
phenyl)propan-1-ol (96e) umgesetzt. Es wurden nach Destillation im

Vakuum 32.7 g (44 %) einer blafiroten Fliissigkeit erhalten. Sdp.:

S

O
52 °C /0.3 mbar. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR) stimmten mit

den Literaturangaben iiberein.!"*!

3-(4'-Chlorphenyl)propanal (101f): Nach AAV 4 wurden 28.9 g (169 mmol) 3-(4'-Chlor-

cl phenyl)propan-1-ol (96f) umgesetzt. Es wurden 20.1 g (70 %) einer

blagelben Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten
[136]

;

o
(‘"H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.

3-(4'-Benzyloxyphenyl)propanal (101h): Nach AAV 4 wurden 123.7g (511 mmol)
3-(4-Benzyloxyphenyl)propan-1-ol (96h) umgesetzt. Es wurden
65.6 g (53%) eines blaBgelben Feststoffs erhalten. Die

OBn

-

O
spektroskopischen ~ Daten  ('"H-NMR)  stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'*"’

3-(3'4'-Dibenzyloxyphenyl)propanal (101i): Nach AAV 4 wurden 122.7 g (352 mmol)
3-(3',4'-Dibenzyloxyphenyl)propan-1-ol (96i) umgesetzt. Es wurden
55.1 g (45 %) eines hellgelben Feststoffs erhalten. Smp.: 28 °C —
OBn  'H.NMR (400 MHz, CDCl;): § = 2.28-2.72 (m, 2H, 2-H), 2.86 (t, °J
= 7.5 Hz, 2H, 3-H), 5.13 (s, 2H, OCH-Ph), 5.15 (s, 2H, OCH,Ph), 6.70 (dd, °>J = 8.2 Hz, *J =

OBn

%
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2.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.79 (d, “J = 2.1 Hz, 1H, 2'-H), 6.87 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.28-7.39
(m, 6H, Ph-H). 7.43-7.46 (m, 4H, Ph-H), 9.78 (t, °J = 1.5Hz, 1H, 1-H). — "C-NMR
(100 MHz, CDCl3): § = 27.6 (C-3), 45.3 (C-2), 71.4 (PhCH,), 71.5 (PhCH,), 115.5 (C-2'%),
115.6 (C-5'%), 121.1 (C-6'), 127.3 (2C, Ph-C), 127.4 (2C, Ph-C), 127.7 (Ph-C), 127.8 (Ph-C),
128.43 (2C, Ph-C), 128.44 (2C, Ph-C), 133.8 (C-1'), 137.3 (Ph-C), 137.4 (Ph-C), 147.6 (C-4"),
149.0 (C-3"), 201.6 (C-1). — GC-MS: 7.44 min, 346 (9) [M]', 255 (4) [M—C;H,T, 91 (100)
[C7H,]". — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C3H205 346.1569, gef. 346.1540 [M]".

2-(4'-Benzyloxyphenyl)ethanal ~ (101j): Nach AAV 4 wurden 799¢g (350 mmol)

oBn 2-(4-Benzyloxyphenyl)ethanol (96j) umgesetzt. Es wurden 46.9 g
4\/©/ (59 %) eines blaBgelben Feststoffs erhalten. Die spektroskopischen
O

Daten ('H-NMR) stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!'*"!

3-(3'-Methoxy-4"-benzyloxyphenyl)propanal ~ (101k): Nach AAV 4 wurden 120.0g
on (441 mmol) 3-(3'-Methoxy-4'-benzyloxyphenyl)propanol  (96k)

OV\/@ umgesetzt. Es wurden 47.3 g (40 %) einer blaBroten Fliissigkeit
OMe

erhalten. Die spektroskopischen Daten (‘H-NMR) stimmten mit den

Literaturangaben iiberein.!'*

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation der Alkohole 96g und 961 zu Aldehyden
101g und 1011 mit Oxalylchlorid/DMSO (Swern-Oxidation) (AAV 5): In Anlehnung an
eine Literaturvorschrift!’”! wurde zu einer Losung von 12.9 ml (150 mmol) Oxalylchlorid in
150 ml Dichlormethan unter Riithren (KPG-Riihrer) bei —70 °C innerhalb von 20 min eine
Losung von 18.5 ml (260 mmol) DMSO in 50 ml Dichlormethan getropft. Nach 10 min
wurde eine Lésung von 100 mmol des Alkohols in 100 ml Dichlormethan binnen 20 min
zugetropft. Es wurde 30 min bei -70 °C geriihrt, dann wurden 69.5 ml (500 mmol)
Triethylamin zugegeben und die Mischung innerhalb von 30 min auf Raumtemperatur
erwarmt. AnschlieBend wurden 100 ml Wasser zugegeben, 10 min geriihrt, die Phasen
getrennt und die wéssrige Phase wurde 3 x mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 200 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde

sdulenchromatographisch gereinigt.
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Sadulendimensionen 470 x 36 mm, 250 g Kieselgel, Eluent A: Cyclohexan, Eluent B:
Ethylacetat; Gradient: 0 min 98 % A — 50 min 50 % A — 10 min 50 % A — 5 min 100 % A
— 5 min 100 % A; Fluss 40 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

3-(Thien-2"-yl)propanal (101g): Nach AAV S wurden 28.9g (169 mmol) 3-(Thien-2'-
ylpropan-1-ol (96g) umgesetzt. Es wurden 20.1 g (71 %) einer

O\/\/S\Q blassgelben Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten (‘H-NMR)
NS

stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!"*!

3-(Pyridin-3"-yl)propanal (1011): Nach AAV 5 wurden 50.0 g (364 mmol) 3-(Pyridin-

3'-yl)propan-1-ol (96l) umgesetzt, jedoch wurde die organische Phase mit

Os. N Natriumsulfat getrocknet und der Riickstand sdulenchromatographisch an

4

neutralen Aluminiumoxid der Brockmann Aktivititsstufe III gereinigt.
Saulendimensionen 470 x 70 mm, 1 kg Aluminiumoxid, Eluent A: Cyclohexan, Eluent B:
Ethylacetat; Gradient: 0 min 100 % A — 80 min 40 % A — 10 min 40 % A — 5 min 100 %
A — S5Smin 100% A;Fluss 125 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. Es wurden 159¢g
(117 mmol, 32 %) einer gelben Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten ('H-NMR)

stimmten mit den Literaturangaben iiberein.!*”!

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur enantioselektiven Allylierung von Aldehyden 101 zu
Homoallylalkoholen 72 (AAV 6): In Anlehnung an eine die Literaturvorschrift™ wurde zu
einer auf —75°C gekiihlten Losung von 130 mmol (+)-B-Chlordiisopinocampheylboran
((+)-Ipc2Cl) in 600 ml THF 130 mmol einer etwa 2 M Losung von Allylmagnesiumchlorid in
THF unter Riithren (KPG-Riihrer) innerhalb von 30 min zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde 1 h bei -75 °C geriihrt und dann innerhalb 1 h auf Raumtemperatur kommen lassen.
Anschlieend wurde die Reaktionsmischung auf —90 °C bis —100 °C gekiihlt und innerhalb
von 30 min eine 2 M Ldsung von 100 mmol des entsprechenden Aldehyds in THF zugetropft.
Die Reaktionsmischung wurde 1h bei —90 °C gerithrt und dann iiber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmt. Zur Spaltung des entstandenen Borinsdureesters wurde bei 20 °C
innerhalb von 15 min unter starkem Riihren eine Mischung von 41 ml (400 mmol) 30%iger
Wasserstoffperoxidlosung und 250 ml (500 mmol) 2 M NaOH zugegeben und weitere 30 min
bei dieser Temperatur geriihrt. Zur Reaktionsmischung wurde anschliefend 500 g Eis
gegeben und diese mit 3 1 Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit 500 ml

Wasser und 500 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung iiber MgSO4 wurde das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch an
Kieselgel/Silbernitrat 95 : 5 gereinigt.®*!

Sdulendimensionen 470 x 70 mm, 1 kg Kieselgel/AgNOs, Eluent A: Cyclohexan, Eluent B:
Ethylacetat; Gradient: 0 min 95 % A — 60 min 60 % A — 60 min 50 % A — 5 min 100 % A
— Smin 100 % A; Fluss 125 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. Zusdtzlich wurden die
Produktfraktionen gaschromatographisch detektiert, um die Abwesenheit von Pinenol

sicherzustellen.

(S)-1-(4"-Methoxyphenyl)hex-5-en-3-ol (72a): Nach AAV 6 wurden 16.4 g (100 mmol)

3-(4'-Methoxyphenyl)propanal (101a) umgesetzt. Es wurden
OMe 9 49 g (46 %) eines grauen Feststoffs erhalten. Smp.: 35 °C —
Reinheit > 90 % ("H-NMR, LC-MS) — [a]p™" = —16.0° (¢ = 1.0
in MeOH) — ee > 95%, tg = 483 min, tg = 52.3 min,
Hexan/i-PrOH = 98.5 : 1.5 — '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § =
1.67 (br.s, 1H, OH), 1.73-1.79 (m, 2H, 2-H), 2.14-2.22 (m, 1H, 4-H), 2.29-2.36 (m, 1H,
4-H), 2.60-2.67 (m, 1H, 1-H), 2.71-2.79 (m, 1H, 1-H), 3.63-3.71 (m, 1H, 3-H), 3.79 (s, 3H,
OMe), 5.11-5.13 (m, 1H, 6-H), 5.15-5.17 (m, 1H, 6-H), 5.77-5.87 (m, 1H, 5-H), 6.84 (d, *J =
8.8 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.12 (d, >J = 8.8 Hz, 2H, 2'-H, 6'-H). — >C-NMR (100 MHz, CDCl;):
0 = 31.1 (C-1), 38.6 (C-2%), 42.0 (C-4%*), 55.2 (OMe), 69.9 (C-3), 113.8 (C-3', C-5"), 118.3
(C-6), 129.3 (C-2', C-6"), 134.0 (C-1"), 134.6 (C-5), 157.7 (C-4"). — GC-MS: 4.46 min, 206
(10) [MT', 147 (21) [M—C3H,0]", 121 (100) [M—CsHyO7", 91 (10) [C;H]", 77 (9) [CsHs]". —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir C13H;30, 206.1307, gef. 206.1316 [M+H]".

(S)-1-(3',4"-Methylendioxy)-hex-5-en-3-ol (72b): Nach AAV 6 wurden 21.3 g (170 mmol)
3-(3',4'-Methylendioxyphenyl)propanal (101b) umgesetzt. Es
wurden 26.1 g (70 %) eines grauen Feststoffs erhalten. Smp.:
43°C — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR, LC-MS) — [a]p™ = —17.1° (¢
= 1.0 in MeOH) — ee > 95 %, tz (R) = 37.7 min, tg (S) = 40.3 min,
Hexan/i-PrOH = 97 : 3 — "H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.60 (br.s, 1H, OH), 1.71-1.77 (m,
2H, 2-H), 2.13-2.21 (m, 1H, 4-H), 2.28-2.35 (m, 1H, 4-H), 2.58-2.65 (m, 1H, 1-H), 2.69—
2.76 (m, 1H, 1-H), 3.63-3.69 (m, 1H, 3-H), 5.11-5.13 (m, 1H, 6-H), 5.15-5.17 (m, 1H, 6-H),
5.76-5.87 (m, 1H, 5-H), 5.92 (s, 2H, OCH,0), 6.65 (dd, *J = 8.0 Hz, “J = 1.8 Hz, 1H, 6-H),
6.70 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2'-H), 6.73 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5'-H). — >C-NMR (100 MHz,
CDCls): 0 = 31.8 (C-1), 38.6 (C-2%), 42.1 (C-4%*), 69.8 (C-3), 100.7 (OCH;0), 108.2 (C-2"),
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108.9 (C-5"), 118.3 (C-6), 121.1 (C-6"), 134.6 (C-5), 135.9 (C-1"), 145.6 (C-4"), 147.6 (C-3"). —
GC-MS: 4.89 min, 220 (13) [M]", 135 (100) [M—-C3H;07", 91 (10) [C;H;]", 77 (23) [CsH;s]",
51 (13). — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C3H;503 220.1009, gef. 220.1084 [M]".

(S)-1-(3',4"-Dimethoxyphenyl)hex-5-en-3-ol (72¢): Nach AAV 6 wurden 35.0 g (180 mmol)

3-(3',4'-Dimethoxyphenyl)propanal (101¢) umgesetzt. Es wurden
OMe 27.6g (65%) einer leicht gelblichen Fliissigkeit erhalten. —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR, LC-MS) — [a]p®® =-13.7° (¢ = 1.0
in MeOH) — ee > 95 %, tg (R) = 27.7 min, tg (S) = 29.9 min,
Hexan/i-PrOH = 95 : 5 — "H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.71-
1.80 (m, 3H, 2-H, OH), 2.14-2.21 (m, 1H, 4-H), 2.27-2.34 (m, 1H, 4-H), 2.58-2.66 (m, 1H,
1-H), 2.71-2.78 (m, 1H, 1-H), 3.63-3.69 (m, 1H, 3-H), 3.88 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe),
3.85 (s, 3H, OMe), 5.09-5.11 (m, 1H, 6-H), 5.13-5.15 (m, 1H, 6-H), 5.76-5.86 (m, 1H, 5-H),
6.72-6.74 (m, 2H, 2'-H, 6-H), 6.78 (d, °J = 8.6 Hz, 1H, 5'-H). — "C-NMR (100 MHz,
CDCls): 8 =31.5 (C-1), 38.5 (C-2%), 42.0 (C-4*), 55.7 (OMe), 55.8 (OMe), 69.8 (C-3), 111.2
(C-2"*%), 111.7 (C-5"*%*), 118.1 (C-6), 120.1 (C-6"), 134.56 (C-5**%*), 134.61 (C-1'***), 147.1
(C-4"), 148.8 (C-3"). — GC-MS: 3.12 min, 236 (11) [M]', 177 (8) [M-C3H;07", 151 (100) [M—
CsHoO]", 121 (8) [CsHoO]', 107 (10) [CsH,OT, 91 (8) [CsHs], 77 (8) [CeHs]. —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir C14H203 236.1412, gef. 236.1397 [M]".

OMe

(S)-1-(3',4",5"-Trimethoxyphenyl) hex-5-en-3-ol ~ (72d): Nach AAV 6 wurden 15.7¢g
(70.0 mmol)  3-(3'.4',5'-Trimethoxyphenyl)propanal  (101d)

OMe

OMe umgesetzt. Es wurden 10.7 g (58 %) einer leicht gelblichen
Fliissigkeit erhalten. — Reinheit >90 % (‘H-NMR, LC-MS) —
[a]p™’ =—12.4° (¢ = 1.0 in MeOH) — ee > 95 %, tz (R) = 29.9 min,
tz (S) = 35.0 min, Hexan/i-PrOH = 93 : 7 — '"H-NMR (400 MHz,
CDCls): & = 1.69 (br.s, 1H, OH), 1.72-1.84 (m, 2H, 2-H), 2.15-2.22 (m, 1H, 4-H), 2.30-2.36

OMe

(m, 1H, 4-H), 2.58-2.66 (m, 1H, 1-H), 2.72-2.79 (m, 1H, 1-H), 3.66-3.72 (m, 1H, 3-H), 3.82
(s, 3H, OMe), 3.84 (s, 6H, OMe), 5.13 (s, 1H, 6-H), 5.16 (s, 1H, 6-H), 5.77-5.88 (m, 1H,
5-H), 6.42 (s, 2H, 6'-H, 6'-H). — >C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 32.5 (C-1), 38.5 (C-2%),
42.1 (C-4%), 56.0 (2 OMe), 60.8 (OMe), 69.9 (C-3), 105.3 (C-2', C-6"), 118.3 (C-6), 134.5
(C-5), 136.1 (C-1***) 137.8 (C-4"**), 153.1 (C-3', C-5"). — GC-MS: 5.35 min, 266 (27)
[M'], 225 (7) [M'— C3H,0], 181 (100) [M'— CsHyO], 167 (8) [CoH;10;3']. — HRMS(FAB)
m/z ber. fiir C14H2003 266.1518, gef. 266.1508 [M]".
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(S)-1-(4"-Fluorphenyl)hex-5-en-3-ol (72e¢): Nach AAV 6 wurden 30.4 g (200 mmol) 3-(4'-
E Fluorphenyl)propanal (101e) umgesetzt. Es wurden 20.2 g (53 %)
eines grauen Feststoffs erhalten. — Smp.: 41°C Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR, LC-MS) - [a]p”™® = —9.4° (¢ = 1.0 in MeOH) — ee >
95 %, tg (R) =45.2 min, tz (S) = 48.9 min, Hexan/i-PrOH =99 : 1 —
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.73-1.97 (m, 3H, 2-H, OH), 2.15-2.22 (m, 1H, 4-H), 2.29—
2.35 (m, 1H, 4-H), 2.63-2.70 (m, 1H, 1-H), 2.75-2.82 (m, 1H, 1-H), 3.63-3.69 (m, 1H, 3-H),
5.12-5.14 (m, 1H, 6-H), 5.16-5.17 (m, 1H, 6-H), 5.77-5.87 (m, 1H, 5-H), 6.96 (t, *J(H,F) =
J(H,H) = 8.7 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 7.15 (dd, *J = 8.7 Hz, *J(H,F) = 5.7 Hz, 2H, 2"-H, 6'-H). —
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 31.1 (C-1), 38.5 (C-2*), 42.1 (C-4%), 69.7 (C-3), 115.0 (d,
J(C,F) = 30.8 Hz, C-3', C-5"), 118.3 (C-6), 129.7 (d, *J(C,F) = 7.7 Hz, C-2', C-6'), 134.5
(C-5), 137.6 (d, “J(C,F) = 3.1 Hz, C-1"), 161.2 (d, 'J(C,F) = 243.7 Hz, C-4'). — "F-NMR
(377 Hz, CDCl3): & = —118.2 (s, F, 1F). — GC-MS: 4.46 min, 194 (1) [M]", 153 (11) [M—
C3Hs]", 135 (21) [M—C3H,0]", 109 (100) [C;H6F]", 83 (13). — HRMS(FAB) m/z ber. fiir
C12H 6FO 195.1185, gef. 195.1163 [M+H]".

(S)-1-(4"-Chlorphenyl)hex-5-en-3-ol (72f): Nach AAV 6 wurden 20.1 g (119 mmol)
3-(4'-Chlorphenyl)propanal (101f) umgesetzt. Es wurden 10.7 g
(43 %) eines grauen Feststoffs erhalten. Smp.: 37°C — Reinheit >
90 % ("H-NMR, LC-MS) — [a]p™ = —8.5 (¢ = 1.0 in MeOH) — ee >
95 %, tz (R) = 49.3 min, tz (S) = 50.4 min, Hexan/i-PrOH =99 : 1 —
"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.67 (br.s, 1H, OH), 1.77-1.81 (m, 2H, 2-H), 2.16-2.24 (m,
1H, 4-H), 2.31-2.37 (m, 1H, 4-H), 2.65-2.72 (m, 1H, 1-H), 2.77-2.84 (m, 1H, 1-H), 3.64—
3.70 (m, 1H, 3-H), 5.14-5.17 (m, 1H, 6-H), 5.18-5.20 (m, 1H, 6-H), 5.78-5.86 (m, 1H, 5-H),
7.16 (d, °J = 8.2 Hz, 2H, 2'-H, 6-H), 7.27 (d, °J = 8.2 Hz, 2H, 3'-H, 5-H). — C-NMR
(100 MHz, CDCl3): § = 31.3 (C-1), 38.3 (C-2%), 42.1 (C-4%), 69.7 (C-3), 118.5 (C-6), 128.4
(C-3', C-5"), 129.8 (C-2', C-6"), 137.6 (C-4"), 134.5 (C-5), 161.2 (C-1"). — GC-MS: 4.35 min,
210 3) [M'], 192 (5) [M'— OH,], 169 (12) [M"— C3Hs], 151 (23) [M"— C3H;0], 125 (100)
[C7HsCI'].— HRMS(FAB) m/z ber. fiir C1,H;5C10 210.0811, gef. 210.0798 [M]".

ST\ (8)-1-(Thien-3"-yl)hex-5-en-3-ol (72g): Nach AAV 6 wurden 19.6 g

(140 mmol) 3-(Thiophen-2'-yl)propanal (101g) umgesetzt. Es wurden
153 g (61 %) einer gelben Fliissigkeit erhalten. Reinheit > 90 %
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(‘"H-NMR, LC-MS) — [a]p>® = —24.0 (¢ = 1.0 in CHCL;) — ee > 95 %, tz (R) = 31.0 min, tg (S)
= 32.2 min, Hexan/i-PrOH = 98.5 : 1.5 — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.74 (br.s, 1H,
OH), 1.82-1.88 (m, 2H, 2-H), 2.16-2.24 (m, 1H, 4-H), 2.30-2.36 (m, 1H, 4-H), 2.90-3.07
(m, 2H, 1-H), 3.68-3.75 (m, 1H, 3-H), 5.12-5.18 (m, 2H, 6-H), 5.77-5.88 (m, 1H, 5-H), 6.82
(dq, °J = 5.3 Hz, *J= 1.1 Hz, 1H, 3-H), 6.92 (dd, °J = 5.1 Hz, °J = 3.5 Hz, 1H, 4'-H), 7.11
(dd, °J=5.1 Hz, *J= 1.3 Hz, 1H, 5'-H). — C-NMR (100 MHz, CDCl5): 8 = 26.1 (C-1), 38.6
(C-2%), 42.0 (C-4%), 69.6 (C-3), 118.3 (C-6), 123.0 (C- 5'), 124.2 (C-3"), 126.7 (C-4"), 134.4
(C-5), 144.8 (C-2). — GC-MS: 3.68 min, 182 (4) [M]’, 164 (6) [M-H,0]", 123 (32) [M-
C3Hs]", 97 (100) [CsHsST', 84 (6) [C4H4S]". — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C1oH140S 182.0765,
gef. 182.0783 [M]".

(S)-1-(4"-Benzyloxyphenyl)hex-5-en-3-ol (72h): Nach AAV 6 wurden 24.0 g (100 mmol)
OBn 3-(4'-Benzyloxyphenyl)propanal (101h) umgesetzt. Es wurden
20.0 g (71 %) eines grauen Feststoffs erhalten. Smp.: 66°C —
Reinheit > 90 % (‘H-NMR, LC-MS) — [a]p™ = —10.8° (¢ = 1.0

; in MeOH) — [a]p™® —10.2° (¢ 2.6, CH,CL,) — ee > 95 %, tg (R) =
34.9 min, tg (S) = 37.7 min, Hexan/i-PrOH =96 : 4 — "H-.NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.63
(br.s, 1H, OH), 1.74-1.79 (m, 2H, 2-H), 2.15-2.22 (m, 1H, 4-H), 2.29-2.36 (m, 1H, 4-H),
2.61-2.68 (m, 1H, 1-H), 2.72-2.80 (m, 1H, 1-H), 3.63-3.71 (m, 1H, 3-H), 5.05 (s, 2H,
OCH,Ph), 5.12-5.14 (m, 1H, 6-H), 5.16-5.18 (m, 1H, 6-H), 5.77-5.86 (m, 1H, 5-H), 6.92 (d,
3J=8.7Hz, 2H, 3"-H, 5'-H), 7.12 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 2'-H, 6'-H), 7.30~7.45 (m, 5H, Ph-H). —
BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 31.1 (C-1), 38.6 (C-2%), 42.1 (C-4%), 69.9 (C-3**), 70.0
(PhCH,**), 114.8 (C-3', C-5"), 118.3 (C-6), 127.4 (2 C, Ph-C), 127.9 (Ph-C), 128.5 (2 C,
Ph-C), 129.3 (C-2', C-6"), 134.4 (C-1"), 134.6 (C-5), 137.2 (Ph-C), 157.0 (C-4"). — GC-MS:
6.05 min, 282 (11) [M]’, 197 (10) [M—CsH,O7", 91 (100) [C;H;]". — HRMS(FAB) m/z ber.
fiir C19H»,0, 282.1620, gef. 282.1589 [M]". Der von Loh gefundene Drehwert fiir einen

Enantiomereniiberschuss von 84 % ist [a]p™ = —16.6° (¢ = 2.6 in CH,Cl,).1*"!

(R)-1-(4'-Benzyloxyphenyl)pent-4-en-2-ol (72i): Nach AAV 6wurden 32.4g (143 mmol)
3-(4'-Benzyloxy)phenylethanal (101i) umgesetzt. Es wurden

5 | OH OBn 18.3 g (48 %) eines grauen Feststoffs erhalten. Smp.: 63°C —
NN Reinheit > 90 % (‘H-NMR, LC-MS) — [a]p>’ = +49.6° (¢ = 1.0 in
MeOH) — ee > 95%, tg (R) = 46.2min, tg (S) = 47.4 min,

Hexan/i-PrOH = 97 : 3 — 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 1.73 (s, 1H, OH), 2.18-2.26 (m,
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1H, 3-H), 2.31-2.37 (m, 1H, 3-H), 2.67 (dd, °J = 13.7 Hz, *J = 7.9 Hz, 1H, 1-H), 2.78 (dd, *J
=13.7 Hz, *J = 4.9 Hz, 1H, 1-H), 3.82-3.88 (m, 1H, 2-H), 5.06 (s, 2H, OCH,Ph), 5.13-5.15
(m, 1H, 5-H), 5.16-5.19 (m, 1H, 5-H), 5.82-5.93 (m, 1H, 4-H), 6.92 (d, >J = 8.6 Hz, 2H, 3'-H,
5'-H), 7.12 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2'-H, 6'-H), 7.30-7.45 (m, 5H, Ph-H). — *C-NMR (100 MHz,
CDClL): & = 41.4 (C-1%), 42.6 (C-3*), 70.3 (PhCH,), 72.0 (C-2), 115.2 (C-3', C-5'), 118.2
(C-5), 127.7 (2 C, Ph-C), 128.2 (Ph-C), 128.8 (2 C, Ph-C), 130.6 (C-2', C-6"), 130.9 (C-1,
135.0 (C-4), 137.4 (Ph-C), 157.8 (C-4"). — GC-MS: 6.05 min, 268 (12) [M]", 198 (10) [M—
C4HsO]", 107 (13) [C;H;0T", 91 (100) [CsH;]". — HRMS(FAB) m/z ber. fiir CisH;90;
268.1463, gef. 268.1436 [M]".

(S)-1-(3',4"-Dibenzyloxyphenyl)hex-5-en-3-ol (72j): Nach AAV 6 wurden 55.1 g (159 mmol)

3-(3',4'-Dibenzyloxy)phenyl)propanal  (101j) umgesetzt. Es
o8n wurden 46.1 g (75 %) eines grauen Feststoffs erhalten. Smp.:
OBn  68°C — Reinheit > 90 % ("H-NMR, LC-MS) — [a]p> = —7.6° (¢ =

1.0 in MeOH) — ee = 96 %, tz (R) = 37.2 min, tg (S) = 38.7 min,
Hexan/i-PrOH = 90 : 10 — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.68-1.75 (m, 3H, 2-H, OH),
2.12-2.20 (m, 1H, 4-H), 2.26-2.33 (m, 1H, 4-H), 2.57-2.64 (m, 1H, 1-H), 2.68-2.75 (m, 1H,
1-H), 3.57-3.63 (m, 1H, 3-H), 3.88 (s, 3H, OMe), 5.12-5.13 (m, 1H, 6-H), 5.13-5.14 (m, 1H,
6-H), 5.15 (s, 2H, OCH,Ph), 5.17 (s, 2H, OCH,Ph), 5.75-5.86 (m, 1H, 5-H), 6.73 (dd, °J =
8.1 Hz, *J7=2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.76 (d, “J=2.0 Hz, 1H, 2'-H), 6.81 (d, >J = 8.1 Hz, 1H, 5'-H),
7.29-7.50 (m, 10H, Ph-H). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 31.4 (C-1), 38.3 (C-2*), 42.0
(C-4%), 69.7 (C-3), 71.3 (PhCH,), 71.5 (PhCH,), 115.3 (C-2"*%*), 115.7 (C-5'*%*), 118.2 (C-6),
121.1 (C-6"), 127.27 (2 C, Ph-C), 127.30 (2 C, Ph-C), 127.65 (Ph-C), 127.67 (Ph-C), 128.4
(4 C, Ph-C), 134.6 (C-5), 135.5 (C-1"), 137.4 (Ph-C), 137.5 (Ph-C), 147.1 (C-4"), 148.8 (C-3").
— GC-MS: 9.87 min, 388 (9) [M]', 91 (100) [C;H7]", 77 (3) [CsHs]". — HRMS(FAB) m/z ber.
fiir Co6H2303 388.2038, gef. 388.2001 [M]".

(S)-1-(4"-Benzyloxy-3'-methoxyphenyl) hex-5-en-3-ol (72Kk): Nach AAV 6 wurden 473 ¢g
(175 mmol) 3-(4'-Benzyloxy-3'-methoxy)propanal (101k)
O8n umgesetzt. Es wurden 34.4 g (63 %) eines grauen Feststoffs
OMe erhalten. Smp.: 68°C — Reinheit > 90 % (‘H-NMR, LC-MS) —
[a]p™ =—11.2° (¢ = 1.0 in MeOH) — ee = 92 %, tz (R) = 36.5 min,
tz (S) = 38.0 min, Hexan/i-PrOH = 93 : 7 — '"H-NMR (400 MHz,

CDCls): 8 = 1.64 (br.s, 1H, OH), 1.74-1.80 (m, 2H, 2-H), 2.14-2.22 (m, 1H, 4-H), 2.29-2.36
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(m, 1H, 4-H), 2.59-2.66 (m, 1H, 1-H), 2.71-2.79 (m, 1H, 1-H), 3.64-3.71 (m, 1H, 3-H), 3.88
(s, 3H, OMe), 5.12-5.14 (m, 3H, 6-H, OCH,Ph), 5.15-5.18 (m, 1H, 6-H), 5.77-5.88 (m, 1H,
5-H), 6.68 (dd, °J= 8.2 Hz, *J=2.1 Hz, 1H, 6'-H), 6.76 (d, *J= 2.1 Hz, 1H, 2'-H), 6.81 (d, *J
= 8.0 Hz, 1H, 5'-H), 7.27-7.45 (m, 5H, Ph-H). — C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 31.7
(C-1), 38.6 (C-2%), 42.1 (C-4*), 56.0 (OMe), 69.9 (C-3), 71.2 (PhCH,), 112.4 (C-2"), 114.4
(C-5"), 118.3 (C-6), 121.2 (C-6'), 127.3 (2 C, Ph-C), 127.7 (Ph-C), 128.5 (2 C, Ph-C), 134.6
(C-5), 135.4 (C-1"), 137.4 (Ph-C), 147.0 (C-4"), 149.6 (C-3"). — GC-MS: 6.72 min, 312 (20)
[M]', 203 (13) [M—C;H;]", 149 (19) [M—C,;H30]", 91 (10) [C;H;]", 77 (23) [CeHs]". —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir C20H2403 312.1725, gef. 312.1750 [M]".

(S)-1-(Pyridin-3"-yl)hex-5-en-3-ol: (721) Nach AAV 6 wurden 15.8¢g (117 mmol)
3-(3'-Pyridyl)propanal (1011) umgesetzt, jedoch wurde die organische
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und der Riickstand

sdulenchromatographisch an neutralen Aluminiumoxid der Brockmann

Aktivitatsstufe III gereinigt. Sdulendimensionen 470 x 70 mm, 800 g
Aluminiumoxid, Eluent A: Cyclohexan, Eluent B: Ethylacetat; Gradient: 0 min 100 % A —
80 min 40 % A — 10 min 40 % A — 5 min 100 % A — 5 min 100 % A; Fluss 125 ml/min;
UV-Detektion: 254 nm. Es wurden 13.9 g (68 %) einer gelben Fliissigkeit erhalten. Reinheit
>90 % ('"H-NMR, LC-MS) — [a]p™® = —27.2 (¢ = 1.0 in CHCL) — ee > 95 %, tz (R) =
60.2 min, tz (S) = 61.7 min, Hexan/i-PrOH = 97 : 3 — "H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.72—
1.78 (m, 2H, 2-H), 2.16-2.23 (m, 1H, 4-H), 2.26-2.31 (m, 1H, 4-H), 2.64-2.85 (m, 3H, 1-H,
OH), 3.61-3.68 (m, 1H, 3-H), 5.05-5.13 (m, 2H, 6-H), 5.75-5.83 (m, 1H, 5-H), 7.18 (dd, °J =
7.9 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 5'-H), 7.50 (dt, °J = 7.7Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, 6-H), 8.39 (dd, °J =
49Hz, *J = 1.6Hz 1H, 4-H), 8.43 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, 2"-H). — "C-NMR (100 MHz,
CDCls): 8 =29.0 (C-1), 38.0 (C-2%), 42.1 (C-4%), 69.4 (C-3), 118.1 (C-6), 123.3 (C-5"), 134.5
(C-5), 135.9 (C-4'%), 137.5 (C-3'*), 147.1 (C-6"), 149.7 (C-2'). — GC-MS: 4.08 min, 177 (0.5)
[M]', 176 (1) [M-HT', 159 (2) [M-H,0]", 136 (68) [M—C3Hs]", 118 (9) [M—C3;H;0]", 92
(100) [CsHgNT". — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C;;H;sNO 177.1154, gef. 178.1246 [M+H]".
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6.3 Prins-Cyclisierung in Losung

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"" 4""-dimethoxyphenethyl)-6"-(4""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (105) Zu einer Losung von 128 mg
MeO ‘ O OMe (500 umol) (S)-1-(3' 4-Dimethoxy-phenyljhex-5-en-
° OMe  3-ol (72¢), 102 mg (750 pmol, 1.5 Aq.) Anisaldehyd
(31), 0.15ml (2.5 mmol, 5.0 Aq.) Essigsdure und
Ohc 030 ml (2.0 mmol, 4.0 Aq.) Essigsiuretrimethyl-
silylester in 10 ml getrocknetem Cyclohexan wurde unter starkem Riihren eine Losung von
0.12ml (1.0 mmol, 2.0 Aq.) Bortrifluorid-Etherat in 0.4 ml Dichlormethan innerhalb von
5 min hinzugegeben und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurden 10 ml ges.
NaHCOs-Lsg. und 10 ml Wasser hinzugegeben und die Mischung mit 2 x 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit
20 ml Wasser und 20 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde iiber 20 g Kieselgel mit
Cyclohexan/Ethylacetat 3:1 filtriert. Es wurden 85 mg (41 %) eines gelblichen Ols erhalten.
Der Enantiomereniiberschuss wurde nach Hydrolyse des Esters bestimmt. GC-MS: 8.17 min,

414 (62) [M]', 354 (3) [M—OH,]", 151 (100) [(MeO),CsH4CH,]". Analog hierzu konnte auch

die racemische Mischung beider Enantiomere hergestellt werden.

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(4""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol  (106)
Zu einer Losung von 41 mg (0.10 mmol)

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3",4"'-dimethoxyphen-

MeO

OMe ethyl)-6'-(4""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-
ylester (105) in 0.5ml THF wurden 0.5 ml
Methanol und 21 mg (0.50 mmol, 5 Aq.)

Lithiumhydroxid-Hydrat gegeben und 1h bei Raumtemperatur geriihrt. Zum
Reaktionsgemisch wurde 1.0 ml 1 M Salzsdure gegeben und mit jeweils 10 ml Wasser und
Dichlormethan verdiinnt. Die organische Phase wurde mit Wasser und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wurde in 1 ml Acetonitril gelost und durch praparative HPLC gereinigt. Es
wurden 27.1 mg (72 %) eines gelblichen Ols erhalten. Reinheit > 90 % (‘H-NMR, LC-MS) —
[a]p™” = —24.0 (¢ = 1.0 in CHCL;) — ee = 97 %, tz (2R,4S,6R) = 39.2 min, tz (2S,4R,6S) =
42.0 min, Hexan/i-PrOH = 96 : 4 — "H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.32 (q, %J = °J =
11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.49 (q, °J =>J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.55 (br.s, 1H, OH), 1.70-1.84 (m,
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1H, 1'-H), 1.92-2.04 (m, 2H, 5-H, 1'-H), 2.17-2.22 (m, 1H, 3-H), 2.65-2.80 (m, 2H, 2'-H),
3.42-3.49 (m, 1H, 2-H), 3.81 (3H, OMe), 3.83 (3H, OMe), 3.85 (3H, OMe), 3.89-3.97 (m,
1H, 4-H), 4.30 (dd, >J = 11.3 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.71-6.76 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.79
(d, >J = 8.6 Hz, 1H, 5"-H), 6.90 (d, °J = 8.9 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.32 (d, °J = 8.9 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H). — "C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 31.3 (C-2'), 37.7 (C-5), 41.0 (C-1'), 42.8
(C-3), 55.3 (OMe), 55.8 (OMe), 55.9 (OMe), 68.6 (C-4), 74.7 (C-6), 76.9 (C-2), 111.2
(C-5"*), 111.9 (C-6"*), 113.8 (C-3", C-5"), 120.2 (C-2"), 126.0 (C-2"**), 127.2 (C-3",
C-5"), 134.4 (C-1"), 134.7 (C-1"), 147.1 (C-4"), 148.8 (C-3"), 159.0 (C-4"). — GC-MS:
8.17 min, 372 (62) [M]", 354 (3) [M—OH,]’, 151 (100) [(MeO),C¢H4CH,]". — HRMS(FAB)
m/z ber. fir CaHyOs 372.1937, gef. 372.1923 [M]'. Die racemische Mischung beider
Enantiomere wurde als Referenzsubstanz bei der chiralen HPLC eingesetzt. Sie konnte analog
dargestellt werden wund zeigte die gleichen spektroskopischen Daten wie die

enantiomerenreine Substanz.

6.4 Darstellung der Verbindungen an fester Phase
6.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

MacroKans sind zylinderférmige Festphasenreaktoren (Maf3e ca. 34 x 13 mm), die grofiten-
teils aus einem Polypropylen-Netz bestehen. Dieses Netz ermoglicht den Zu- und Abfluss von
Losungsmittel, Reagenzien, Nebenprodukten und Waschfliissigkeiten zu dem im Reaktor
enthaltenen Polymerkiigelchen. Ein MacroKan lésst sich mit ca. 250 mg (Trockengewicht) in
Dichlormethan oder N,N-Dimethylformamid gequollenem Polystyrolharz (50-100 mesh)
befiillen. Es erwies sich als zweckmifBig, die MacroKans mit trockenem Harz zu befiillen.
Dies gelang in einer akzeptablen Geschwindigkeit mit einer Genauigkeit von = 10 mg, was
hier =4 % entspricht. Dieser Fehler ist in der weiter unten angegebenen Bestimmung der
ersten Beladung des polymeren Trégers bereits enthalten. Nach der Befiillung wurde in jedes

MacroKan ein in Glas gegossenes RFT-001 Radiofrequenz-fag gegeben.
Nach der Eingabe aller fur die Bibliothekssynthese relevanten Parameter in das Programm

AccuTag Synthesis Manager™ konnte das Einlesen der MacroKans (bzw. der enthaltenen rags)
durchgefuhrt werden. Hierbei wurde jedes MacroKan uber das Lesegerit AccuTag 100
Scanning Station™ gefiihrt und so jeweils einem eindeutigen, individuellen Syntheseweg
zugeordnet. Dieser Sortiervorgang wurde vor jedem diversititserzeugendem Schritt
durchgefiihrt.

War vor der Reaktion ein Waschvorgang mit getrockneten Losungsmitteln notig, so wurde

dieser im jeweiligen ReaktionsgefdBl durchgefiihrt. Das Reaktionsgefdl wurde zunichst
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evakuiert und mit Argon befiillt, dann wurden mittels einer Transferkaniile (60 cm, 16 gg) die
getrockneten Losungsmittel in bzw. aus dem Gefal3 heraus gebracht.

Nach der Reaktion in verschiedenen Gefdflen konnen die MacroKans zusammen gewaschen
werden, was einen erheblichen Zeitvorteil gegeniiber einer Synthese in Spritzenreaktoren
bedeutet. Hierfiir wurden die Reaktoren in einen Scheidetrichter gegeben, 2 min mit den
angegebenen Losungsmittel kréftig geschiittelt und das Losungsmittel nach weiteren 5 min
abgelassen. Im Anschlul musste der Scheidetrichter noch zwei- bis dreimal geschiittelt
werden, um das durch Oberflichenspannung in den MacroKans verbliebene Losungsmittel
komplett zu entfernen. Die Trocknung erfolge zunichst 1 h an einer Membranpumpe und erst
danach an einer Drehschieberpumpe, da sich die Kapazitit einer herkommlichen Kiihlfalle fiir
das direkte Trocknen von mehr als 10 g Harz als nicht ausreichend erwies.

Vor der Abspaltung der festphasengebundenen Tetrahydropyrane wurde jedes MacroKan
wieder sortiert und einzeln in einen Kolben gegeben, auf dem der Syntheseweg
gekennzeichnet war. Nach der Zugabe des Abspaltungsreagenzes konnte das Produkt durch
das Netz des MacroKans aus dem Reaktor gelangen, wihrend der Reaktor mit dem darin

enthaltenden polymeren Tréger problemlos entfernt werden konnte.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Immobilisierung von Hydroxybenzaldehyden
(AAV 7)™ In die IRORI MacroKans™  wurden jeweils (250+/~10) mg
Chlormethylpolystyrol-Harz (Beladung = 1.7 mmol/g) sowie ein Radiofrequenz-fag gegeben
und vor der Reaktion mit jeweils 10 ml Dichlormethan, MTBE, Methanol und 2 x
Dichlormethan gewaschen. Nach mindestens 12 h Trocknen bei 40 °C / < 1 mbar wurden die
Reaktoren in die jeweiligen Reaktionskolben sortiert. Diese wurden evakuiert und mit Argon
befiillt. Dann wurden 1.7 mmol (4.0 Aq.) Hydroxybenzaldehyd, 2.6 mmol (6.0 Aq.)
Cisiumcarbonat, 0.34 mmol (0.2 Aq.) Tetra-n-butylammoniumiodid und 8 ml getrocknetes
N,N-Dimethylformamid hinzugegeben und fiir 16 h bei 80 °C langsam geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurden die Festphasenreaktoren mit jeweils 10 ml N,N-Dimethyl-
formamid, N,N-Dimethylformamid/Methanol 1:1, Methanol/Essigsdure 9:1, Methanol,
Dichlormethan, MTBE, Methanol und 2 x Dichlormethan gewaschen und mindestens 12 h bei
40 °C / <1 mbar getrocknet.

Die quantitative Bestimmung der Beladung erfolget gravimetrisch mit jeweils 5 Reaktoren.

Folgende Formel wurde verwendet:

m(vor der Beladung) — m(nach der Beladung)

Beladung =
SIS =T M, (Aldehyd) - M. (HCI)] x m(Harz)
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Wobei jeweils die Masse des gefiillten Reaktors zwischen dem ersten Waschen und Trocknen
(vor der Beladung) bzw. dem zweiten Waschen und Trocknen (nach der Beladung) gemessen
wurde. Tatsdchlich erhélt man durch die Formel nur die Beladung des Harzes in mmol/g im
Bezug auf sein Edukt (also Chlormethylpolystyrol). Da das Harz jedoch vor der ersten
Funktionalisierung gewogen wird, stimmt die so errechnete Stoffmenge n = Beladung x
m(Chlormethylpolystyrol-Harz) mit der tatsdchlichen iiberein. Fiir die Beladung mit den
Hydroxybenzaldehyden ergaben sich folgende Werte:

Aldehyd R! R? R} Bell;i‘:)‘l‘/gg in
71a OH H H 1.35(0.05)
71b H OH H 1.44(=0.05)
71c OMe OH H 1.51(x0.07)
71d OH OBn H 1.37(0.10)
71e Cl OH H 1.39(0.06)
71f Cl OH Cl 1.02(x0.02)
71g Br OH OMe  1.33(x0.12)
71h F OH F 1.20(=0.05)

Von den festphasengebundenen Hydroxybenzaldehyden wurde ein MAS 'H-NMR-Spektrum
aufgenommen. Es war jeweils das charakteristische Signal eines Aldehyd-Protons zu
erkennen. Festphasengebundenes Vanillin: (400 MHz, CD,Cl,): 6 = 3.84 (s, 3H, OMe), 9.80
(s, 1H, CHO).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Prins-Cyclisierung von aromatischen Aldehyden
mit aliphatischen Homoallylalkoholen (AAV 8): Die IRORI MacroKans™ wurden sortiert
und vor der Reaktion mit jeweils 10 ml getrocknetem Dichlormethan, getrocknetem
Diethylether und getrocknetem Dichlormethan gewaschen. Dann wurden 6 ml getrocknetes
Dichlormethan, 1.2 mmol (3.6 Aq.) Homoallylalkohol, 0.36 ml (6.0 mmol, 18 Aq.)
Essigsiure, 0.72 ml (4.8 mmol, 14 Aq.) Essigsiuretrimethylsilylester hinzugegeben und bei
Raumtemperatur geschiittelt. Nach 10 min wurde eine Losung von 0.30 ml (2.4 mmol, 7 Aq.)
Bortrifluorid-Etherat in 0.7 ml getrocknetem Dichlormethan innerhalb von 10 min
hinzugegeben und 16 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Beendigung der Reaktion
wurden die Festphasenreaktoren mit jeweils 10 ml Dichlormethan, MTBE, Methanol, THF,
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MTBE, Methanol, Dichlormethan, MTBE, Methanol und 2 x Dichlormethan gewaschen und
mindestens 12 h bei 40 °C / < 1 mbar getrocknet.

Von festphasengebundenem  (2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(4"""-
hydroxy-3""-methoxyphenyl)-tetrahydropyran-4'-yl-ester (109-8) wurde ein MAS 'H-NMR-
Spektrum aufgenommen. (400 MHz, CD,Cl,): & = 2.05 (1-H), 2.73 (2"-H), 3.42 (2'-H), 3.79
(OMe), 3.85 (OMe), 5.09 (4'-H).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von Tetrahydropyranen (AAV 9): Zu
einem IRORI MacroKan™ in einen 50 ml Rundkolben wurde eine Losung von 7.5 ml
Trifluoressigsdure und 60 ul Thioanisol in 7.5 ml getrocknetem Dichlormethan gegeben. Der
Kolben wurde mit einem Glasstopfen mit PTFE-Dichtungsring verschlossen und 2 h beim
Raumtemperatur geschiittelt (Gummistopfen zersetzten sich unter diesen Reaktionsbedingen).
Anschlieend wurden 10 ml Toluol hinzugefiigt, nach 10 min der IRORI MacroKan™ aus
dem Reaktionsgefdl entfernt und mit 10 ml Dichlormethan gewaschen. Die vereinigte
Wasch- und Abspaltungslosung wurde jetzt am Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur
moglichst weit eingeengt und dann bei < 1 mbar 30 min getrocknet. Der Riickstand wurde in

1 ml Acetonitril gelost und durch préparartive HPLC gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von Tetrahydropyranen mit gleichzeitiger
Debenzylierung (AAV 10): Zu einem IRORI MacroKan™ in einem 50 ml Rundkolben
wurde eine Losung von 2.0ml einer 2.0 molaren Losung (4.0 mmol, 12 Aq.)
2-Brombenzo[d][1,3,2]dioxaborol (hergestellt durch Zutropfen von Bortribromid in eine
Katechol/Dichlormethan-Suspension) und 0.10 ml (0.79 mmol, 2.4 Aq.) Bortrifluorid-Etherat
gegeben. Der Kolben wurde mit einem Glasstopfen mit PTFE-Dichtungsring verschlossen
und 15 min bei Raumtemperatur geschiittelt (Gummistopfen zersetzten sich unter diesen
Reaktionsbedingen). Anschliefend wurde der Inhalt des Kolbens in einen Scheidetrichter
gegeben, der Reaktor wurde dabei entfernt und mit 10 ml Dichlormethan gewaschen. Die
vereinigte Wasch- und Abspaltungslosung wurde 2 x mit 10 ml Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde am Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur moglichst weit
eingeengt und dann bei < 1 mbar 30 min getrocknet. Der Riickstand wurde in 1 ml Acetonitril

gelost und durch praparative HPLC gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Verseifung von Essigsiure-4-tetrahydropyranylestern
(AAV 11): Zu den IRORI MacroKans™ wurde eine Losung von jeweils 0.17 g (4.0 mmol,
12 Aq.) Lithiumhydroxid-Hydrat in 8 ml THF/Methanol 1:1 gegeben und 3 h bei
Raumtemperatur geschiittelt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die Festphasenreaktoren
mit jeweils 10 ml THF/Methanol 1:1, Methanol, THF, MTBE, Methanol, Dichlormethan,
MTBE, Methanol und 2 x Dichlormethan gewaschen und mindestens 12 h bei 40 °C /

< 1 mbar getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines Carbamats aus einem
festphasengebundenen 4-Tetrahydropyranol (AAV 12): Die IRORI MacroKans™ wurden
sortiert und vor der Reaktion mit jeweils 10 ml getrocknetem Dichlormethan gewaschen.
Dann wurden jeweils 8 ml getrocknetes Dichlormethan, 0.25g (1.7 mmol, 5 Aq.)
3-Methoxyphenylisocyanat und 0.26 ml (3.3 mmol, 10 Aq.) Pyridin hinzugegeben und 4 h bei
Raumtemperatur geschiittelt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die Festphasenreaktoren
mit jeweils 10 ml Dichlormethan, MTBE, Methanol, THF, MTBE, Methanol, Dichlormethan,
MTBE, Methanol und 2 x Dichlormethan gewaschen und mindestens 12 h bei 40 °C /

< 1 mbar getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines Carbonats aus einem
festphasengebundenen 4-Tetrahydropyranol (AAV 13): Die IRORI MacroKans™ wurden
sortiert und vor der Reaktion mit jeweils 10 ml getrocknetem Dichlormethan, getrocknetem
Diethylether und getrocknetem Dichlormethan gewaschen. Dann wurden jeweils 6 ml
getrocknetes Dichlormethan, 0.83 ml (1.7 mmol, 5 Aq.) einer 20%igen Lésung von Phosgen
in Toluol und 0.26 ml (3.3 mmol, 10 Aq.) Pyridin hinzugegeben und 1 h bei Raumtemperatur
geschiittelt. AnschlieBend wurde die Losung entfernt und unter einer Argonatmosphére
wurden die Festphasenreaktoren mit jeweils 10 ml Dichlormethan, Diethylether und
Dichlormethan gewaschen, wobei sich das wihrend der Reaktion ausgefallene
Pyridintumhydrochlorid nur sehr schlecht loste. Dann wurden jeweils 8 ml getrocknetes
Dichlormethan, 0.22 g (1.3 mmol, 4 Aq.) 3-(4-Methoxyphenyl)propanol und 0.26 ml
(3.3 mmol, 10 Aq.) Pyridin hinzugegeben und 4 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach
Beendigung der Reaktion wurden die Festphasenreaktoren mit jeweils 10 ml Dichlormethan,
MTBE, Methanol, THF, MTBE, Methanol, Dichlormethan, MTBE, Methanol und 2 x

Dichlormethan gewaschen und mindestens 12 h bei 40 °C / < 1 mbar getrocknet.
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Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines Esters aus einem
festphasengebundenen 4-Tetrahydropyranol (AAV 14): Die IRORI MacroKans™ wurden
sortiert und vor der Reaktion mit jeweils 10 ml getrocknetem Dichlormethan, getrocknetem
Diethylether und getrocknetem Dichlormethan gewaschen. Dann wurden jeweils 7 ml
getrocknetes  Dichlormethan, 0.33g (1.3mmol, 4Aq.) einer Losung von
p-Benzyloxybenzoylchlorid in 1 ml Dichlormethan und 0.26 ml (3.3 mmol, 10 Aq.) Pyridin
hinzugegeben und 4 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Beendigung der Reaktion
wurden die Festphasenreaktoren mit jeweils 10 ml Dichlormethan, MTBE, Methanol, THF,
MTBE, Methanol, Dichlormethan, MTBE, Methanol und 2 x Dichlormethan gewaschen und

mindestens 12 h bei 40 °C / < 1 mbar getrocknet.
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6.4.2 Synthese der Essigsiuretetrahydropyran-4-ylester

Nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV 7 und AAV S8 wurden die
Essigsduretetrahydropyran-4-ylester 109 an fester Phase synthetisiert. Die Abspaltung erfolgte
nach AAV 9, wenn die Produkte 110 nur eine freie aromatische Hydroxyfunktion enthielten,
und nach AAV 10, wenn die Produkte 110 zwei oder mehr aromatische Hydroxyfunktion
enthielten. Die Nomenklatur der Essigsduretetrahydropyran-4-ylester 110 wurde einheitlich
nach folgendem Schema durchgefiihrt, obwohl sie damit nicht in allen Féllen der Empfehlung

der IUPAC folgt:

Bei Tetrahydropyranderivaten 110 mit heterocyclischen Substituenten wurde abweichend
hiervon dem Heteroatom immer die hochste Prioritdit im Cyclus zugewiesen. Bei
Essigsduretetrahydropyran-4-ylestern 110 mit einem um ein Kohlenstoffatom verkiirzten

Substituenten wurde immer die jeweilige Struktur mit Nummerierung abgebildet.

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4'-ylester (110-1, AAT) Ausbeute: 22.6 mg (61 umol, 0.24 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.39 (q, 2/ =>J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.56 (q,
2J=°J=11.6 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.87-1.95 (m, 1H, 1"-H), 2.04-2.08
(m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.15-2.19 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.53-3.58 (m, 1H,
2'-H), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.37 (dd, °J = 11.1 Hz, °J = 1.6 Hz, 1H, 6'-H), 5.02 (it, >J = 11.2 Hz,
3J=4.7Hz, 1H, 4-H), 6.82 (d, >J = 8.6 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.81 (d, >J = 8.6 Hz, 2H, 3"-H,
5"-H), 7.13 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.24 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.1 min, m/z = 369.1 [M—H] .
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6"-(4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-2, ABT) Ausbeute: 25.4 mg (66 umol, 0.26 mmol/g) — Reinheit
> 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 12.8 min, m/z = 383.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(3"',4""-dimethoxyphenethyl)-6"-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-3, AGT) Ausbeute: 17.2 mg (43 umol, 0.17 mmol/g) — Reinheit > 90 %
("H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.41 (q, 2J=>J = 11.5 Hz, 1H, 3'-H), 1.46 (q,
*J=°J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.17-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.64-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.55 (m, 1H, 2'-H), 3.83 (s, 3H,
OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.35 (dd, °J = 11.4Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 5.01 (tt, *J =
11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4-H), 6.70-6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.78 (d, °J = 7.4 Hz, 1H,
5"-H), 6.81 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 7.25 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z = 399.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"" . 5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(4""'-hydroxyphenyl)tetra-

hydropyran-4'-ylester (110-4, AHT) Ausbeute: 20.0 mg (46 umol, 0.19 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.32 (q, °J = >J = 11.5 Hz, 1H, 3'-H),
1.49 (q, 27 =>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.76-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.08 (m, 5H, 1-H, 3"-H,
1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.55-3.55 (m, 1H, 2'-H), 3.81 (s,
6H, MeO), 3.82 (s, 3H, MeO), 4.36 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 1.6 Hz, 1H, 6-H), 5.02 (tt, °J =
11.4 Hz, °J = 4.5 Hz, 1H, 4-H), 6.39 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.81 (d, °J = 8.0 Hz, 2H, 3""-H,
5"™-H), 7.26 (d, °J = 8.0 Hz, 2H, 2"H, 6""-H). -LC-MS(ESI): tz = 8.6 min, m/z = 429.1 [M—

H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-

ylester (110-5, AKT) Ausbeute: 23.6 mg (66 umol, 0.26 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.41 (q, 2J=>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.57 (q,
*J=7>J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.98 (m, 1H, 1"-H), 2.00-2.06
(m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.19-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.66-2.80 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.52 (m, 1H,
2'-H), 4.28 (dd, °J = 11.5Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6'-H), 4.92 (br.s, 1H, OH), 4.96 (it, *J =
11.4 Hz, °J = 42 Hz, 1H, 4-H), 6.81 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.95 (t, *J(H,F) =
J(H,H) = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.12 (dd, *J = 8.5 Hz, *J(H,F) = 5.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H),
7.24 (d,*J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6"'-H). — LC-MS(ESI): tz = 13.2 min, m/z = 357.1 [M-H] .
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6'-(4""-hydroxyphenyl) tetrahydropyran-
4'-ylester (110-6 AMT) Ausbeute: 18.3 mg (54 umol, 0.21 mmol/g) — Reinheit >90 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 1.42 (q, 2J = >J = 11.5 Hz, 1H, 3'-H), 1.60 (q,
2J=3J=11.8 Hz, 1H, 5'-H), 1.77-1.88 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.17-2.22 (m, 1H, 5'-H), 2.74-2.88 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.53 (m, 1H, 2'-H), 4.32 (dd, *°J =
11.4 Hz, °J = 1.6 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt, °J = 11.6 Hz, °J = 3.7 Hz, 1H, 4"-H), 6.82 (d, *J =
6.8 Hz, 2H, 3"'-H, 5""-H), 7.19 (d, >J = 6.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.28 (dd, >J = 7.6 Hz, °J =
4.8 Hz, 1H, 5"-H), 7.59 (td, °J = 7.8 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 4"-H), 8.43-8.45 (m, 2H, 2"-H,
6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.4 min, m/z = 340.1 [M-H]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"thien-2""-yl-ethyl)-6'-(4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-
ylester (110-7 ANT) Ausbeute: 14.6 mg (42 wmol, 0.17 mmol/g) — Reinheit >80 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.42 (q, 2J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.57 (q,
2J=3J=11.8 Hz, 1H, 5'-H), 1.82-1.91 (m, 1H, 1"-H), 1.97-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.92-3.06 (m, 2H, 2"-H), 3.54-3.61 (m, 1H, 2'-H), 4.36 (dd, *J =
11.6 Hz, >J = 2.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.02 (tt, °J = 11.6 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H, 4-H), 6.77-6.83 (m,
2H, 3""-H, 5"-H), 6.91 (dd, °J = 5.1 Hz, °J = 3.5 Hz, 1H, 4"-H), 7.11 (dd, °J = 5.1 Hz, °J =
1.2 Hz, 1H, 3"-H), 7.23-7.27 (m, 3H, 2""-H, 6""-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.3 min, m/z
=345.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetra-
hydropyran-4 '—ylester (110-8, BAT) Ausbeute: 24.6 mg (61 wmol, 0.25 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 1.42 (q, °J = J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H),
1.58 (q, 27 =>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.93-2.08 (m, 5H, 1-H, 3'-H,
1"-H), 2.21-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.49-3.54 (m, 1H, 2'-H), 3.79 (s,
3H, MeO), 3.91 (s, 3H, MeO), 4.28 (d, *J = 11.2 Hz, 1H, 6'-H), 5.02 (tt, °J = 11.5 Hz, °J =
3.7 Hz, 1H, 4-H), 5.60 (br.s, 1H, OH), 6.82 (d, *J = 8.7 Hz, 2H, 3"-H, 5""-H), 6.85-6.91 (m,
3H, 2"-H, 5""-H, 6""-H), 7.10 (d, >J = 8.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"'-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.3 min,
m/z=399.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6"-(4""-hydroxy-3""-methoxy-

phenyl)tetrahydropyran-4 '—ylester (110-9, BBT) Ausbeute: 31.6 mg (76 umol, 0.30 mmol/g)
— Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 1.41 (q, °J=>J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.60 (q, >/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.87-1.94 (m, 1H,
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1"-H), 2.04-2.09 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.18-2.21 (m, 1H, 5'-H), 2.64-2.76 (m, 2H, 2"-H), 3.53—
3.59 (m, 1H, 2'-H), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.37 (dd, *J=11.5 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.03 (it,
’J=11.2Hz, *J=4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.91 (s, 2H, OCH,0), 6.68 (dd, *J = 7.7 Hz, >°J = 1.8 Hz,
1H, 6"-H), 6.73-6.74 (m, 2H, 2"'-H, 5"-H), 6.81 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5""-H), 6.85 (dd, *J =
8.2 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H, 6""-H), 7.00 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.2 min,
m/z=413.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6"-(4"""-hydroxy-3"""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-10, BGT) Ausbeute: 17.8 mg (41 wmol, 0.17 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.41 (q, > =>J = 11.5 Hz,
1H, 3'-H), 1.46 (q, ’J = *J = 12.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.07 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.17-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.64-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.55 (m, 1H, 2'-H),
3.83 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.35 (dd, >°J=11.4 Hz, °J = 2.0 Hz,
1H, 6'-H), 5.01 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 6.70-6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.79
(d, °J = 8.4Hz, 1H, 5"-H), 6.87-6.91 (m, 3H, 2""-H, 5"-H, 6""-H). LC-MS(ESI): tz =
8.8 min, m/z =429.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"",5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(4""'-hydroxy-3""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-11, BHT) Ausbeute: 20.8 mg (45 wmol, 0.18 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.43 (q, > =>J = 11.7 Hz,
1H, 3'-H), 1.59 (q, 2/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.77-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.93-2.09 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.20-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.50-3.56 (m, 1H, 2'-H),
3.81 (s, 6H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.35 (dd, *J=11.5 Hz, *J = 2.2 Hz,
1H, 6-H), 5.02 (tt, °J = 11.6 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H, 4'-H), 5.59 (br.s, 1H, OH), 6.39 (s, 2H,
2"-H, 6"-H), 6.86-6.92 (m, 3H, 2""-H, 5""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z =
459.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(4""'-hydroxy-3""-methoxyphenyl)-

tetrahydropyran-4'-ylester (110-12, BKT) Ausbeute: 27.4 mg (71 umol, 0.28 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.42 (g, 2J = °J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.58 (q, 2J = *J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.08 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.20-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.66-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.54 (m, 1H, 2'-H),
3.91 (s, 3H, OMe), 4.34 (dd, *J = 11.4 Hz, °J = 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 5.01 (tt, >°J = 10.0 Hz, °J =
3.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.58 (br.s, 1H, OH), 6.84-6.92 (m, 3H, 2""-H, 5""-H, 6""-H), 6.95 (t,
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SJ(H,F) = *J(H,H) = 7.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.12 (dd, *J = 8.7 Hz, “*J(H,F) = 5.5 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.7 min, m/z = 387.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(4"""-hydroxy-3"""-methoxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-13, BMT) Ausbeute: 29.7 mg (80 umol, 0.32 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.43 (q, *J = °J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.59 (q, 2J = *J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.77-1.88 (m, 1H, 1"-H), 1.94-2.08 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.71-2.86 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.54 (m, 1H, 2'-H),
3.90 (s, 3H, OMe), 4.34 (dd, °J = 11.5 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.01 (tt, °J = 11.8 Hz, °J =
4.1 Hz, 1H, 4'-H), 6.85 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6""-H), 6.88-6.91 (m, 2H, 2""-H,
5"-H), 7.22 (ddd, °J = 7.8 Hz, °J = 4.9 Hz, °J = 0.8 Hz, 1H, 5"-H), 7.52 (td, °J = 7.8 Hz, *J =
1.8 Hz, 1H, 4"-H), 8.44 (dd, °J = 4.9 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 8.46 (d, *J = 2.1 Hz, 1H,
2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.5 min, m/z = 370.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-thien-2""-yl-ethyl)-6'-(4"""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-14, BNT) Ausbeute: 18.5 mg (49 umol, 0.20 mmol/g) — Reinheit
> 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 9.8 min, m/z = 375.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"'-methoxyphenethyl)-6'-(4"""-benzyloxy-3""-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-15, CAT): Ausbeute: 46.6 mg (98 umol,
0.39 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p™" = —25.4 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): & = 1.40 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.55 (q, 2J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.72-1.80 (m, 1H, 1"-H), 1.90-2.06 (m, 5H, 1"-H, 3'-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H),
2.63-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.53 (m, 1H, 2'-H), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.25 (d, °J = 11.6 Hz,
1H, 6'-H), 5.00 (tt, °J = 11.9 Hz, °J = 4.2 Hz, 1H, 4'-H), 5.11 (s, 2H, PhCH,), 5.66 (br.s, 1H,
OH), 6.80-6.86 (m, 3H, 6""-H, 3"-H, 5"-H), 6.90 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5""-H), 7.01 (d, *J =
2.0 Hz, 1H, 2"™-H), 7.09 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 2"-H, 6"-H), 7.34-7.43 (m, 5 H, Ph-H). —
BC-NMR (100 MHz, CDCLs): § = 21.3 (C-2), 30.7 (C-2"), 37.1 (C-3'), 37.8 (C-1"), 38.9
(C-5", 55.3 (OMe), 70.7 (C-4'), 71.2 (CH,Ph), 74.6 (C-2"), 76.2 (C-6'), 112.0 (C-2""%), 112.7
(C-5""%), 113.8 (C-3", C-5"), 117.5 (C-6""), 127.8 (2 C, Ph-C), 128.4 (Ph-C), 128.7 (2 C,
Ph-C), 129.4 (C-2", C-6"), 134.0 (C-1"), 135.7 (C-1""), 136.4 (Ph-C), 145.2 (C-3""**), 145.8
(C-4""*%), 157.8 (C-4"), 170.5 (C-1). — LC-MS(ESI): tz = 10.6 min, m/z = 475.1 [M—H] . —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir C20H3,04 476.2199, gef. 476.2224 [M]".
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-chlorphenethyl)-6'-(4"""-benzyloxy-3""-hydroxy)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-16, CLT) Ausbeute: 40.1 mg (83 umol, 0.33 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (q, °J = >J = 11.5 Hz, 1H, 3'-H),
1.55 (q, 27 =>J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.73-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.88-2.06 (m, 5H, 1-H, 3'-H,
1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.66-2.82 (m, 2H, 2"-H), 3.45-3.52 (m, 1H, 2'-H), 4.32 (dd,
3J=11.5Hz,°J=2.0 Hz, 1H, 6-H), 5.00 (tt, >*J=11.7 Hz, °J = 3.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.11 (s, 2H,
PhCH>), 5.67 (br.s, 1H, OH), 6.81 (ddd, °J = 8.3 Hz, *J = 2.2 Hz, *J = 0.5 Hz, 1H, 6""-H),
6.89 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, 5""-H), 7.00 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2""-H), 7.10 (d, °J = 8.5 Hz, 1H,
3"-H, 5"-H), 7.23 (d, *J = 85Hz, IH, 2"-H, 6"-H), 7.34-7.43 (m, 5H, Ph-H). —
LC-MS(ESI): tz = 11.5 min, m/z = 479.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(4"'-methoxyphenethyl)-6'-(3""",4""'-
dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-17, DAT) Ausbeute: 40.5 mg (105 wmol,
0.42 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 8.6 min, m/z = 385.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6"-(3"",4""-dihydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-18, DBT) Ausbeute: 17.4 mg (43 umol, 0.17 mmol/g) —
Reinheit > 60 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 8.6 min, m/z = 399.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4",5"'-trimethoxyphenethyl)-6'-(3"",4""-dihydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-19, DHT) Ausbeute: 9.5 mg (21 umol, 0.09 mmol/g) —
Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.1 min, m/z = 445.2 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-20, DLT) Ausbeute: 14.3 mg (38 umol, 0.15 mmol/g) — Reinheit
> 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 7.7 min, m/z = 373.1 [M-H] , 748.4 [2M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-chlorphenethyl)-6'-(3""",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4"-ylester (110-21, DKT) Ausbeute: 7.9 mg (20 umol, 0.08 mmol/g) — Reinheit > 80 %
(LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 12.2 min, m/z = 389.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(4"'-methoxyphenethyl)-6'-(3""'-brom-4"""-hydroxy-5""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-22, EAT) Ausbeute: 28.6 mg (60 umol, 0.24 mmol/g)

115



— Reinheit > 90 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.41 (q, > =>J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.53 (q, 2/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5"-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.08 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.53 (m, 1H, 2'-H),
3.79 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.31 (dd, *J = 11.4 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt,
3J = 11.6 Hz, °J = 3.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.60 (br.s, 1H, OH), 6.80-6.86 (m, 3H, 2"'-H, 3"-H,
5"-H), 7.08-7.12 (m, 3H, 2"-H, 6"-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.5 min, m/z = 477.0 [M—
H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6'-(3""-brom-4"""-hydroxy-5"""-
methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-23, EBT) Ausbeute: 50.0 mg (101 umol,
0.41 mmol/g) — Reinheit > 90 % ("H-NMR) — [a]p™ =-31.4 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — '"H-NMR
(400 MHz, CDCLy): & = 1.41 (q, °J="J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q, 2J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.71-1.82 (m, 1H, 1"-H), 1.88-2.08 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.24 (m, 1H, 5'-H),
2.61-2.75 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.52 (m, 1H, 2'-H), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.30 (dd, >J = 11.5 Hz,
’J =19 Hz, 1H, 6-H), 5.00 (tt, °J = 11.2 Hz, *J = 4.0 Hz, 1H, 4-H), 5.91 (s, 3H, OCH,O0,
OH), 6.62 (dd, *J = 8.0 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.67 (d, *J= 1.7 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d,
J=8.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.83 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, 6"-H), 7.11 (dd, *J = 1.9 Hz, *J = 0.7 Hz,
1H, 2"-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 21.2 (C-2), 31.3 (C-2"), 36.9 (C-3"), 37.7
(C-1"), 39.0 (C-5"), 55.3 (OMe), 70.4 (C-4"), 74.6 (C-2'), 76.3 (C-6'), 100.7 (OCH,0), 107.9
(C-2"%), 108.0 (C-5"*), 108.1 (C-3""*), 108.9 (C-5""*), 121.1 (C-6"), 122.1 (C-6""), 134.6
(C-4"), 135.6 (C-1"), 142.4 (C-1""), 145.6 (C-4"), 147.1 (C-5""), 147.5 (C-3"), 170.5 (C-1).
— LC-MS(ESI): tg = 8.6 min, m/z = 451.0 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir Co3H,5"'BrO-
494.0763, gef. 494.0751 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenethyl)-6'-(3"""-brom-4"""-hydroxy-
5""methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-24, EDT) Ausbeute: 15.0 mg (30 umol,
0.12 mmol/g) — Reinheit > 80 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.42 (q, J =
3J=11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.72-1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.92—
2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.61-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.55
(m, 1H, 2'-H), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.31 (dd, *J = 11.5 Hz, *J=2.1 Hz, 1H,
6'-H), 5.00 (tt, °J = 11.5 Hz, °J = 3.8 Hz, 1H, 4'-H), 5.88 (s, 3H, OCH,0, OH), 6.66-6.69 (m,
3H, 2"-H, 3"-H, 6"-H), 6.83 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 6""-H), 7.12 (dd, *J= 1.9 Hz, *J = 1.2 Hz,
1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.3 min, m/z = 493.0 [M-H] .
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"".4""-dimethoxyphenethyl)-6'-(3""-brom-4""-hydroxy-5"""-

methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-25, EGT) Ausbeute: 46.8 mg (92 umol,
37 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.42 (q, *J="J
= 11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, °J =°J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.93—
2.08 (m, 2H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.64-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.54 (m,
1H, 2'-H), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.24 (dd, °J = 11.6 Hz,
J=2.0Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt, °J = 11.1 Hz, >J = 3.5 Hz, 1H, 4-H), 5.89 (s, 1H, OH), 6.70—
6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.79 (d, >J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 6.83 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 6""-H),
7.13 (dd, *J = 1.5 Hz, *J = 0.6 Hz, 1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.8 min, m/z = 507.0 [M—

H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"",5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(3""-brom-4"""-hydroxy-5"""-
methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-26, EHT) Ausbeute: 22.8 mg (42 umol,
0.17 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.42 (q, J =
3J=11.7Hz, 1H, 3'-H), 1.54 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.77-1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.94—
2.08 (m, 5H, 1-H, 3-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.55
(m, 1H, 2'-H), 3.820 (s, 6H, OMe), 3.822 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.32 (dd, *J =
11.4 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4'-H), 5.90 (br.s, 1H,
OH), 6.39 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.83 (d, °J = 1.8 Hz, 1H, 6""-H), 7.14 (d, *J = 1.8 Hz, 1H,
2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.7 min, m/z = 539.0 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"-benzyloxybenzyl)-6"-(3"'-brom-4""-hydroxy-5""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-27, EIT) Ausbeute: 13.6 mg (25 umol, 0.10 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz,
CDCL): 8 =1.37 (q, 2J=>J=11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.49
(q, °J =°J = 11.7Hz, 1H, 5-H), 1.97-2.03 (m, 4H,
1-H, 3-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.76 (dd, *J =
13.7Hz, °J = 6.1 Hz, 1H, 7"-H), 2.96 (dd, *J =
13.7 Hz, °J = 6.4 Hz, 1H, 7"-H), 3.68-3.74 (m, 1H,
6'-H), 3.89 (s, 3H, OMe), 4.33 (dd, °J=11.5 Hz, °J =
2.0 Hz, 1H, 2'-H), 4.94-5.02 (m, 1H, 4'-H), 5.05 (s, 2H, CH,Ph), 5.85 (br.s, 1H, OH), 6.80 (d,
*J = 1.9Hz, 1H, 6"-H), 6.91 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.08 (dd, *J = 2.0 Hz, *J =
0.6 Hz, 1H, 2"-H), 7.15 (d, *J = 8.6 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.30-7.44 (m, 5H, Ph-H). —
LC-MS(ESI): tg = 11.2 min, m/z = 539.0 [M-H] .
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(3""-brom-4"""-hydroxy-5""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester ~ (110-28, EKT) Ausbeute: 55.1mg (118 umol,
0.47 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.42 (q, J =
3J=11.7Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.65-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.92—
2.08 (m, 5SH, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.53
(m, 1H, 2'-H), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.31 (dd, *J = 11.5 Hz, °J = 1.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.01 (tt, °J =
11.9 Hz, °J = 4.4 Hz, 1H, 4-H), 5.93 (s, 1H, OH), 6.83 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 6""-H), 6.95 (t,
J(H,F) = *J(H,H) = 7.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.09-7.15 (m, 3H, 2""-H, 2"-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 10.6 min, m/z = 465.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(3""-brom-4"""-hydroxy-5""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester ~ (110-29, ELT): Ausbeute: 41.1 mg (85 umol,
0.34 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p>" = —33.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLy): & = 1.41 (q, °J="J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q, 2J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.75-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.05 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H),
2.65-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.45-3.52 (m, 1H, 2'-H), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.30 (dd, >J=11.5 Hz,
3J=1.8 Hz, 1H, 6-H), 4.99 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.90 (s, 1H, OH), 6.82 (d,
*J = 1.6 Hz, 1H, 6""-H), 7.09-7.11 (m, 3H, 3"-H, 5"-H, 2""-H), 7.24 (d, °J = 8.4 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H). — "C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.2 (C-2), 31.0 (C-2"), 36.9 (C-3"), 37.3
(C-1"), 39.0 (C-5'), 56.3 (OMe), 70.3 (C-4"), 74.7 (C-2'), 76.4 (C-6"), 107.9 (C-3""*), 108.0
(C-6""%), 122.1 (C-2""), 128.4 (C-2", C-6"), 129.8 (C-3", C-5"), 131.5 (C-4"), 134.6 (C-1""),
140.2 (C-1"), 142.4 (C-4""), 147.1 (C-5""), 170.5 (C-1). — LC-MS(ESI): tz = 11.3 min, m/z =
481.0 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir CooHa,*'Br*>ClOs 484.0475, gef. 484.0467 [M]'.

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(3""-brom-4""-hydroxy-5"""-methoxy-

phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester ~ (110-30, EMT): Ausbeute: 27.0mg (60 umol,
0.24 mmol/g) — Reinheit > 90 % ("H-NMR) — [a]p>" = —28.8 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): & = 1.42 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, 2J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.75-1.87 (m, 1H, 1"-H), 1.93-2.06 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H),
2.70-2.85 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.53 (m, 1H, 2'-H), 3.89 (s, 3H, OMe), 4.31 (dd, *J = 11.5 Hz,
3J=2.0 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H, 4-H), 6.80 (d, *J= 1.8 Hz, 1H,
6""-H), 7.10 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2""-H), 7.22 (dd, °J = 7.8 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 5""-H), 7.56
(td, °J = 7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, 4"-H), 8.42-44 (m, 2H, 2"-H, 6"-H). — C-NMR
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(100 MHz, CDCl3): & = 21.2 (C-2), 28.8 (C-2"), 36.9 (C-3"), 37.0 (C-1"), 39.0 (C-5'), 56.3
(OMe), 70.3 (C-4), 74.5 (C-2"), 76.5 (C-6'), 108.0 (C-3""*), 108.3 (C-6""*), 122.1 (C-2""),
123.4 (C-5"), 1343 (C-1"), 136.2 (C-3"*¥), 137.2 (C-4"**), 142.7 (C-4"), 147.0
(C-5""%%%) 147.2 (C-6"***), 149.5 (C-2""), 170.5 (C-1). — LC-MS(ESI): tz = 8.7 min, m/z =
450.0 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir Co;Has*BrNOs 449.0838, gef. 449.0845 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-thien-2""yl-ethyl)-6'-(3""'-brom-4"""-hydroxy-5"""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-31, ENT) Ausbeute: 12.4 mg (27 umol, 0.11 mmol/g)
— Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.42 (q, >J =>J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.53 (q, 2/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.82-1.92 (m, 1H, 1"-H), 1.99-2.07 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.20-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.93-3.06 (m, 2H, 2"-H), 3.53-3.60 (m, 1H, 2'-H),
3.92 (s, 3H, OMe), 4.33 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.01 (tt, °J = 11.3 Hz, °J =
4.1 Hz, 1H, 4'-H), 5.87 (br.s, 1H, OH), 6.79 (dq, °J = 3.5 Hz, *J= 1.1 Hz, 1H, 3"-H), 6.84 (d,
*J = 1.8 Hz, 1H, 6""-H), 6.92 (dd, °J = 5.2 Hz, °J = 3.5 Hz, 1H, 4"-H), 7.09-7.13 (m, 2H,
2"-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.5 min, m/z = 455.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4"""-hydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-32, FAT) Ausbeute: 19.7 mg (48.0 umol, 0.19 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.40 (q, 2/ = °J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.46 (q, ’J =>J=11.7 Hz, 1H, 5"-H), 1.75-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.07 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.16-2.27 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.52 (m, 1H, 2'-H),
3.79 (s, 3H, OMe), 4.31 (dd, *J = 11.5Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J =
4.1 Hz, 1H, 4'-H), 5.22 (br.s, 1H, OH), 6.83 (d, 2H, *J = 8.6 Hz, 3"-H, 5""-H), 6.93 (d, *J(H,F)
= 8.3 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.09 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz =
13.5 min, m/z = 405.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6"-(3"",5""-difluor-4""-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-33, FBT) Ausbeute: 12.0 mg (29 umol, 0.11 mmol/g)
— Reinheit > 80 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.37 (q, 2 =>J = 11.7 Hz,
1H, 3'-H), 1.46 (q, >J =*J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.72-1.82 (m, 1H, 1"-H), 1.88-1.98 (m, 1H,
1"-H), 1.99-2.05 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.17-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.61-2.76 (m, 2H, 2"-H), 3.46—
3.53 (m, 1H, 2'-H), 4.30 (dd, °J = 11.4 Hz, >J = 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, >J=11.2 Hz, °J =
4.1 Hz, 1H, 4'-H), 5.17 (br.s, 1H, OH), 5.92 (s, 1H, OCH,0), 6.61 (dd, °J = 8.0 Hz, *J =
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1.6 Hz, 1H, 6"-H), 6.66 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, >J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.92 (d,
3J(H,F) = 8.2 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.5 min, m/z = 419.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4""-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-34, FGT) Ausbeute: 13.1 mg (30 umol, 0.12 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.40 (q, >J =>J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.47 (q, 2J =>J=11.8 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.92-1.99 (m, 1H,
1"-H), 2.00-2.08 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.48—
3.54 (m, 1H, 2'-H), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 4.31 (dd, *J=11.5 Hz, *J = 2.1 Hz,
1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.14 (br.s, 1H, OH), 6.70-6.74 (m,
2H, 2"-H, 6"-H), 6.79 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.93 (d, *J(H,F) = 8.4 Hz, 2H, 2"'-H,
6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.1 min, m/z = 435.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"",5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4"""-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-35, FHT) Ausbeute: 4.8 mg (10 umol, 0.04 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.41 (q, > =>J = 11.7 Hz,
1H, 3'-H), 1.48 (q, *J = *J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.77-1.89 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.08 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.62-2.80 (m, 2H, 2"-H), 3.49-3.55 (m, 1H, 2'-H),
3.82 (s, 6H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.32 (dd, *J = 11.5 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt,
3J=11.2Hz, *J = 4.0 Hz, 1H, 4-H), 5.14 (br.s, IH, OH), 6.39 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.94 (d,
’J(H,F) = 8.4 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.0 min, m/z = 465.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-fluorphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4"""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-36, FKT) Ausbeute: 17.1 mg (43 umol, 0.17 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (q, °J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H),
1.46 (q, °J = °J = 11.8 Hz, 1H, 5'-H), 1.75-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.90-1.98 (m, 1H, 1"-H),
2.00-2.05 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.66-2.82 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.53
(m, 1H, 2'-H), 4.30 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J =
4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.17 (br.s, 1H, OH), 6.92 (d, *J(H,F) = 8.4 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 6.96 (t,
J(H,F) = *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.12 (dd, *J = 8.8 Hz, “*J(H,F) = 5.3 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.0 min, m/z = 465.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-chlorphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-37, FLT) Ausbeute: 17.5 mg (43 wmol, 0.17 mmol/g) — Reinheit
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>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (q, °J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H),
1.46 (q, 27 =>J=11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.90-2.08 (m, 4H, 1-H, 3'-H,
1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.52 (m, 1H, 2'-H), 4.30 (dd,
3J=11.4Hz, *J= 1.4 Hz, 1H, 6-H), 4.99 (tt, °J = 11.9 Hz, >J = 4.4 Hz, 1H, 4-H), 5.17 (br.s,
1H, OH), 6.92 (d, *J(H,F) = 8.2 Hz, 2H, 2"'-H, 6""-H), 7.10 (d, >J = 8.3 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H),
7.24 (d,*J = 8.3 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.3 min, m/z = 411.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-38, FMT) Ausbeute: 27.0 mg (60 umol, 0.24 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.42 (q, ’J = °J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.50 (q, 2/ =>J=11.8 Hz, 1H, 5'-H), 1.79-1.89 (m, 1H, 1"-H), 1.93-2.06 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.17-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.77-2.89 (m, 2H, 2"-H), 3.36-3.58 (m, 1H, 2'-H),
430 (dd, °J = 11.7Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6'-H), 4.98 (tt, °J = 11.1 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'"-H),
6.89 (d, *J(H,F) = 8.8 Hz, 2H, 2"'-H, 6""-H), 7.33 (dd, *J = 7.7 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 5"-H),
7.63 (d,*J=7.7Hz, *J= 1.6 Hz, 1H, 4"-H), 8.46-8.47 (m, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI):
tg = 7.9 min, m/z = 376.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3""-benzyloxy-4""'-hydroxyphenethyl)-6"-(3""-brom-4""-hydroxy-
5""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester und (2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(4""-benzyloxy-
3""-hydroxyphenethyl)-6"-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-
ester (1:1 Gemisch aus beiden Isomeren, 110-39, EET) Ausbeute: 16.9 mg (30 umol,
0.12 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.41 (q, J =
3J=11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.71-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.88—
2.08 (m, 5H, 1-H, 5-H, 1"-H), 2.18-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.59-2.75 (m, 2H, 2"-H), 3.44-3.53
(m, 1H, 2'-H), 3.90 (s, 1.5 H, OMe), 3.92 (s, 1.5 H, OMe), 4.26-4.32 (m, 1H, 6'-H), 4.92-5.12
(m, 3H, 4-H, PhCH>), 5.87 (s, 1H, OH), 6.63 (dd, *J = 8.1 Hz, *J = 2.0 Hz, 0.5H, 6"-H), 6.69
(dd, °J = 8.1 Hz, *J= 2.0 Hz, 0.5H, 6"-H), 6.76 (d, *J = 2.0 Hz, 0.5H, 2"-H), 6.79 (dd, *J =
2.0 Hz, 0.5H, 2"-H), 6.81-6.87 (m, 2H, 5"-H, 6""-H), 7.11 (dd, *J = 1.8 Hz, *J = 0.6 Hz,
0.5H, 2"-H), 7.12 (dd, *J = 1.8 Hz, *J = 0.6 Hz, 0.5H, 2""-H), 7.34—7.43 (m, 5 H, Ph-H). —
LC-MS(ESI): tz = 10.4 min, m/z = 569.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(3""-chlor-4"""-hydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-40, GAT): Ausbeute: 11.3 mg (28 umol, 0.11 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — [a]p™ = —25.0° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR (400 MHz,
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CDCls): & = 1.40 (q, °J="J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q, >/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.73—
1.82 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.78
(m, 2H, 2""-H), 3.47-3.53 (m, 1H, 2'-H), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.33 (dd, >J = 11.5Hz, °J =
2.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt, >°J = 11.6 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H, 4'-H), 5.54 (br. s, |H, OH), 6.82 (d,
’J = 8.6 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.99 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5""-H), 7.09 (d, *J = 8.6 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H), 7.15 (ddd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.2 Hz, *J = 0.6 Hz, 1H, 6"-H), 7.36 (d, *J =
2.0 Hz, 1H, 2""-H). — "C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 21.2 (C-1), 30.7 (C-2"), 37.0 (C-3"),
37.7 (C-1"), 38.9 (C-5"), 55.2 (OMe), 70.5 (C-4"), 74.7 (C-2"), 76.0 (C-6'), 113.8 (C-3", C-5"),
116.0 (C-5""), 119.8 (C-3""), 126.0 (C-2""*), 126.5 (C-6""*), 129.3 (C-2", C-6"), 133.8
(C-1"), 1353 (C-1"), 150.7 (C-4""), 157.8 (C-4"), 170.5 (C-1). — LC-MS(ESI): tz =
10.1 min, m/z = 403.1 [M—H]. — HRMS(FAB) m/z ber. fiir CpHas>>ClOs 4041391, gef.
404.1370 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6'-(3""-chlor-4""'-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-41, GBT) Ausbeute: 10.8 mg (26 wmol,
0.10 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.40 (q, *J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.51 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.71-1.80 (m, 1H, 1"-H), 1.88—
1.96 (m, 1H, 1"-H), (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.61-2.75 (m, 2H, 2"-H),
3.46-3.53 (m, 1H, 2'-H), 4.32 (dd, >*J = 11.5 Hz, >J = 2.1 Hz, 1H, 6-H), 5.00 (tt, °J = 11.2 Hz,
J = 4.2 Hz, 1H, 4-H), 5.52 (br. s, 1H, OH), 6.62 (dd, *J = 7.9 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6"-H),
6.67 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, °J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H), 6.99 (d, °J = 8.4 Hz, 1H,
5"-H), 7.16 (ddd, *J = 8.4 Hz, *J=2.1 Hz, °J = 0.5 Hz, 1H, 6""-H), 7.35 (d, *J= 2.1 Hz, 1H,
2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 13.5 min, m/z = 417.0[M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dimetoxyphenethyl)-6'-(3"""-chlor-4""-hydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-42, GGT) Ausbeute: 20.4 mg (47 umol, 0.19 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.41 (g, 2J = *J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.52 (q, 2 =*J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.75-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.08 (m, 5H,
1-H, 1"-H, 3'-H), 2.19-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.55 (m, 1H, 2'-H),
3.84 (s, 3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 4.33 (dd, *J=11.5 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt,
’J =112 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4'-H), 5.53 (br. s, 1H, OH), 6.70-6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H),
6.79 (d, *J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 6.99 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.17 (dd, °J = 8.4 Hz, *J =
2.0 Hz, 1H, 6""-H), 7.37 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tg = 9.2 min, m/z = 433.1
[M-H] .
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"" . 5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(3""-chlor-4""'-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-43, GHT) Ausbeute: 9.1 mg (20 wmol, 0.08 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.42 (q, > =>J = 11.6 Hz,
1H, 3'-H), 1.53 (q, 2J=>J = 11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.73-1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.10 (m, SH,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.62-2.79 (m, 2H, 2""-H), 3.49-3.55 (m, 1H, 6-H),
3.822 (s, 6H, OMe), 3.824 (s, 3H, OMe), 4.34 (dd, °J = 12.1 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.01
(tt,°J 11.6 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4'-H), 5.53 (br. s, 1H, OH), 6.39 (s, 2H, 2""-H, 6"-H), 6.99 (d,
J=8.4Hz IH, 5"-H), 7.17 (ddd, °J = 8.4 Hz, *J=2.2 Hz, *J= 0.6 Hz, 1H, 6""-H), 7.38 (d,
“J=2.1 Hz 1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.2 min, m/z = 463.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-fluorphenethyl)-6'-(3""'-chlor-4"""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-44, GKT) Ausbeute: 41.4 mg (105 umol, 0.42 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.41 (q, °J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H),
1.52 (q, 27 =>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.08 (m, 5H, 1-H, 3"-H,
1"-H), 2.18-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.66-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.53 (m, 1H, 2'-H), 4.32 (dd,
3J=11.5Hz, *J=2.2 Hz, 1H, 6-H), 5.00 (tt, °J = 11.5 Hz, °J = 4.4 Hz, 1H, 4'-H), 5.55 (br. s,
1H, OH), 6.91-7.03 (m, 3H, 3'-H, 3"-H, 5"-H), 7.10-7.20 (m, 3H, 2'-H, 2""-H, 6"-H), 7.35 (d,
*J=2.1Hz, 1H, 2"'-H). - LC-MS(ESI): tz = 10.1 min, m/z = 391.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-chlorphenethyl)-6'-(3""'-chlor-4"""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-45, GLT) Ausbeute: 34.0 mg (83 wmol, 0.33 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (q, °J = J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H),
1.52 (q, 2 = °J = 11.8 Hz, 1H, 5'-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.90-1.98 (m, 1H, 1"-H),
1.99-2.05 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.52
(m, 1H, 2'-H), 4.32 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J =
4.8 Hz, 1H, 4'-H), 5.54 (br. s, 1H, OH), 6.99 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5""-H), 7.10 (d, >J = 8.6 Hz,
2H, 2"-H, 6"-H), 7.14 (ddd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.1 Hz, °J = 0.6 Hz, 1H, 6""-H), 7.25 (d, °J =
8.6 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.34 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.0 min, m/z =
367.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(3"""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-46, GMT): Ausbeute: 25.6 mg (68 umol, 0.27 mmol/g) — Reinheit
> 90 % ("H-NMR) — [a]p™ = —22.2 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =
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1.42 (q, *J=>J=11.6 Hz, 1H, 3"-H), 1.53 (q, 2 =>J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.78-1.89 (m, 1H,
1"-H), 1.93-2.07 (m, 5H, 5'-H, 1"-H, 1-H), 2.17-2.22 (m, 1H, 3'-H), 2.72-2.87 (m, 2H, 2"-H),
3.46-3.53 (m, 1H, 2'-H), 4.31 (dd, >*J = 11.4 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz,
3J=4.Hz, 1H, 4-H), 6.96 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5""-H), 7.10 (dd, *J = 8.3 Hz, *J=2.1 Hz, IH,
6""-H), 7.26 (t, °J = 6.3 Hz, 1H, 5"-H), 7.31 (d, *J = 2.0 Hz 1H, 2""-H), 7.56 (d, °J = 7.8 Hz,
1H, 4"-H), 8.44-8.45 (m, 2H, 2"-H, 6"-H). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 21.2 (C-2),
28.8 (C-2"), 36.9 (C-3"), 37.0 (C-1"), 38.8 (C-5"), 70.3 (C-4"), 74.4 (C-2'), 76.3 (C-6'), 116.3
(C-5"), 120.2 (C-3"), 123.7 (C-5"), 125.9 (C-6""), 126.8 (C-2""), 134.5 (C-1"), 136.7
(C-3"%), 137.6 (C-4"*), 146.5 (C-6"), 149.1 (C-2"), 151.5 (C-4"), 170.5 (C-1). —
LC-MS(ESI): tz = 11.3 min, m/z = 374.1 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C2oH,,*>CINOy
375.1237, gef. 375.1233 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2"-thien-2""-yl-ethyl)-6"-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-47, GNT) Ausbeute: 26.2 mg (69 umol, 0.28 mmol/g) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): & = 1.42 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q, 2/ =>J = 11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.83-1.91 (m, 1H, 1"-H), 1.98-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5'-H),
2.92-3.06 (m, 2H, 2"-H), 3.54-3.60 (m, 1H, 2'-H), 4.34 (dd, °J = 11.6 Hz, °J = 2.3 Hz, 1H,
6'-H), 5.01 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.50 (br.s, 1H, OH), 6.78 (dd, >J = 3.4 Hz,
*J=12Hz 1H, 3"-H), 6.92 (dd, °J = 5.2 Hz, *J = 3.4 Hz, 1H, 4"-H), 6.99 (d, °J = 8.4 Hz,
1H, 5""-H), 7.12 (dd, >*J = 5.2 Hz, *J= 1.2 Hz, 1H, 5"-H), 7.16 (ddd, >J= 8.4 Hz, *J=2.1 Hz,
*J=0.7 Hz, 1H, 6"'-H), 7.35 (t, *J = 6.3 Hz, 1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.1 min, m/z =
379.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4"""-hydroxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-ylester (110-48, HAT) Ausbeute: 3.2 mg (7 umol, 0,03 mmol/g) —
Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (g, 2J = °J = 11.7 Hz,
1H, 3'-H), 1.48 (q, 2/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5'"-H), 1.72-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.05 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.45-3.52 (m, 1H, 2'-H),
3.79 (s, 3H, OMe), 4.30 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 4.98 (tt, >°J = 11.3 Hz, °J =
4.6 Hz, 1H, 4-H), 5.81 (br.s, 1H, OH), 6.83 (d, 2H, *J = 8.6 Hz, 3"-H, 5"-H), 7.09 (d, *J =
8.6 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.27 (s, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.8 min, m/z =
439.0 [M-H] .
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(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dimethylendioxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4"""-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-49, HBT) Ausbeute: 13.8 mg (30 wmol,
0.12 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tzg = 8.9 min, m/z =411.0 [M—H]_.

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(4"'-hydroxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)-

tetrahydropyran-4'-ylester (110-50, HCT) Ausbeute: 11.4 mg (27 wmol, 0.11 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (g, 2J = °J = 11.7 Hz,
1H, 3'-H), 1.48 (q, *J =*J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.71-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.90-2.05 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.61-2.76 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.52 (m, 1H, 2'-H),
429 (dd, °J = 11.5Hz, *J=2.2 Hz, 1H, 6'-H), 498 (tt, *J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H),
5.81 (br.s, 1H, OH), 6.75 (d, 2H, *J = 8.6 Hz, 3"-H, 5"-H), 7.04 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2"-H,
6"-H), 7.27 (d, *J = 0.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.4 min, m/z = 425.0 [M—

H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dihydroxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4""'-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-51, HFT) Ausbeute: 7.9 mg (27 umol, 0.07 mmol/g)
— Reinheit > 80 % ('H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.40 (q, >J =>J = 11.7 Hz,
1H, 3'-H), 1.48 (q, 2/ =>J=11.7 Hz, 1H, 5'"-H), 1.72-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.05 (m, 5H,
1-H, 3'-H, 1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.45-3.52 (m, 1H, 2'-H),
3.79 (s, 3H, OMe), 4.30 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 2.2 Hz, 1H, 6'-H), 4.98 (tt, >°J = 11.3 Hz, °J =
4.6 Hz, 1H, 4'-H), 5.82 (br.s, 1H, OH), 6.60 (dd, °J = 8.4 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 7.09 (d,
‘J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 7.09 (d, *J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.26 (s, 2H, 2""-H, 6""-H). —
LC-MS(ESI): tz = 6.9 min, m/z = 441.0 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4""'-hydroxy-

phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-52, HGT): Ausbeute: 5.9 mg (13 umol, 0.05 mmol/g)
— Reinheit > 80 % (‘"H-NMR) — [a]p™ = —25.5° (¢ = 0.6 in MeOH) — 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 8 = 1.41 (q, *J="J=11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.49 (q, 2 =>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.76—
1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.01 (m, 1H, 1"-H), 2.01-2.07 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.14-2.24 (m,
1H, 5'-H), 2.63-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.54 (m, 1H, 2'-H), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.86 (s, 3H,
OMe), 4.31 (dd, >J = 11.5 Hz, °J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 4.99 (tt, *J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H,
4'-H), 5.82 (br.s, 1H, OH), 6.68-6.74 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.79 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H),
7.28 (s, 2H, 2""-H, 6""-H). — "C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 21.2 (C-1), 31.2 (C-2"), 36.9
(C-3", 37.6 (C-1"), 38.9 (C-5"), 55.8 (OMe), 55.9 (OMe), 70.2 (C-4"), 74.9 (C-2'), 75.6 (C-6"),
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111.3 (C-6""*), 111.8 (C-5""*), 120.2 (C-2"), 120.9 (C-3"", C-5""), 126.0 (C-2"", C-6""), 134.3
(C-1"), 135.4 (C-1"), 147.1 (C-4""**), 147.3 (C-4"*%), 148.9 (C-3"**), 170.5 (C-1). —
LC-MS(ESI): t = 10.0min, m/z = 467.1 [M-H]. — HRMS(FAB) m/z ber. fir
Ca3Ha6CIP'ClOg6 470.1077, gef. 470.1090 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"" . 5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4"""-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-53, HHT) Ausbeute: 7.6 mg (15 wmol, 0.06 mmol/g)
— Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tzg = 10.0 min, m/z =497.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-fluorphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4"""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-54, HKT) Ausbeute: 12.7 mg (15 umol, 0.06) — Reinheit > 80 %
("H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.40 (q, >J=>J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.48 (q,
*J=>J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 1"-H), 2.00-2.05
(m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.52 (m, 1H,
2'-H), 4.30 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 2.1 Hz, 1H, 6'-H), 4.98 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H,
4'-H), 5.82 (br.s, 1H, OH), 6.96 (t, >J (H,H) = *J (H,F) = 8.7 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.12 (dd, *J
(H,H) = 8.7Hz, *J (HF) = 4.7Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.26 (m, 2H, 2""-H, 6""-H). —
LC-MS(ESI): tg = 11.0 min, m/z = 427.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-chlorphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4"""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-55, HLT) Ausbeute: 8.9 mg (20 wmol, 0.08 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.40 (q, °J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H),
1.48 (q, >J = *J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-2.05 (m, 5H, 1-H, 3'-H,
1"-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.45-3.52 (m, 1H, 2'-H), 4.29 (dd,
3J=11.5Hz, *J=2.2 Hz, 1H, 6-H), 4.98 (tt, °J = 11.2 Hz, >J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 5.81 (br.s,
1H, OH), 7.03 (d, *J = 8.7 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.17 (d, °J = 10.2 Hz, 2H, 2"-H, 6"'-H), 7.19
(s, 2H, 2"-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.0 min, m/z = 467.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(3""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-

4'-ylester (110-56, IAT) Ausbeute: 9.4 mg (25 umol, 0.10 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § = 1.42 (q, *J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q,
2J=3J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.92-1.97 (m, 1H, 1"-H), 1.99-2.05
(m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.55 (m, 1H,
2'-H), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.36 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.1 Hz, 1H, 6-H), 5.01 (tt, >J = 11.2 Hz,
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3J=4.Hz, 1H, 4-H), 6.74 (ddd, °J = 8.0 Hz, *J=2.5 Hz, 7= 0.9 Hz, 1H, 6""-H), 6.81-6.85
(m, 3H, 6"-H, 3"-H, 5"-H), 6.89-6.91 (m, 1H, 4"-H), 7.11 (d, >J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6"-H),
7.21 (t,°J = 7.8 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tg = 9.7 min, m/z = 396.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-57, IBT) Ausbeute: 23.2 mg (60 umol, 0.24 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.41 (q, *J = >J = 11.2 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q,
*J=7>J=11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.73-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.88-2.05 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.21-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.54 (m, 1H, 2'-H), 4.37 (dd, *J =
11.5 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6"-H), 5.02 (tt, °J = 11.5 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.14 (br.s, 1H,
OH), 5.92 (s, 2H, OCH,0), 6.62 (dd, *J = 7.9 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.68 (d, *J =
1.6 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, °J = 7.8 Hz, 5"-H), 6.74 (ddd, *J = 7.9 Hz, *J = 2.6 Hz, *J =
0.8 Hz, 6""-H), 6.85 (t, /= 1.9 Hz, 1H, 2""-H), 6.91 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 4""-H), 7.23 (t, *J =
7.9 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.4 min, m/z = 383.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-hydroxyphenethyl)-6"-(3""-hydroxyphenyl) tetrahydropyran-
4'-ylester (110-58, ICT) Ausbeute: 27.5 mg (77 wmol, 0.31 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.41 (q, *J = >J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q,
*J=7>J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.72-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.89-2.11 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.20-2.25 (m, 1H, 5-H), 2.62-2.75 (m, 2H, 2"-H), 3.46-3.52 (m, 1H, 2'-H), 4.33 (dd, *J =
11.1 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.01 (tt, °J = 11.1 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4-H), 5.16 (br.s, 1H,
OH), 5.36 (br.s, 1H, OH), 6.70-6.75 (m, 3H, 6""-H, 3"-H, 5"-H), 6.79 (s, 1H, 2""-H), 6.89 (d,
J = 7.6 Hz, 1H, 4"-H), 7.02 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 2"-H, 6"-H), 7.19 (t, °J = 7.8 Hz, 1H,
5""-H). — LC-MS(ESI): tg = 7.6 min, m/z = 355.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2"-(4"'-hydroxy-3""-methoxyphenethyl)-6'-(3"""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (110-59, IDT) Ausbeute: 14.1 mg (36 umol, 0.15 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.43 (q, °J = J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H),
1.53 (q, 2J = °J = 11.5 Hz, 1H, 5'-H), 1.75-1.84 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 1"-H),
2.00-2.07 (m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.55
(m, 1H, 2'-H), 4.35 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 5.02 (tt, °J = 11.2 Hz, °J =
4.8 Hz, 1H, 4'-H), 5.19 (br.s, 1H, OH), 5.49 (br.s, 1H, OH), 6.62-6.68 (m, 2H, 2"-H, 6"-H),
6.74 (ddd, °J=7.9 Hz, *J=2.6 Hz, *J= 0.8 Hz, 6""-H), 6.82-6.84 (m, 2H, 2""-H, 5"-H), 6.91
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(d, *J=8.1 Hz, 1H, 4"™-H), 7.12 (t, *J = 7.8 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 6.8 min, m/z
=385.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dihydroxyphenethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4"-ylester (110-60, IFT) Ausbeute: 17.0 mg (46 umol, 0.18 mmol/g) — Reinheit > 50 %
(LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 6.3 min, m/z=371.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-61, IGT) Ausbeute: 21.7 mg (46 umol, 0.18 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.43 (q, 2J=>J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q,
*J=°J=11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.93-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.22-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.66-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.50-3.55 (m, 1H, 2'-H), 3.83 (s, 3H,
OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.36 (dd, °J = 11.5Hz, °J = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 5.02 (tt, *J =
11.4 Hz, >J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.14 (br.s, 1H, OH), 6.72—6.75 (m, 3H, 6""-H, 2"-H, 6"-H),
6.79 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 6.82 (s, 1H, 2"-H), 6.90 (d, >J = 7.8 Hz, 1H, 4"™-H), 7.20 (t,
3J=17.9 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.1 min, m/z = 399.1.1 [M—H] .

rac all-cis- Essigsdure-2'-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (110-62, IGTR) Ausbeute: 7.2 mg (15 umol, 0.04 mmol/g) — Reinheit
>90 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.7 min, m/z = 339.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(3"",4"" . 5""-trimethoxyphenethyl)-6'-(3""'-

hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-63, IHT): Ausbeute: 45.3 mg (105 wmol,
0.42 mmol/g) — Reinheit > 90 % ("H-NMR) — [a]p>" = —21.1 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLy): & = 1.43 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, 2J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.78-1.89 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.07 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 5'-H),
2.66-2.80 (m, 2H, 2"-H), 3.50-3.57 (m, 1H, 2'-H), 3.81 (s, 6H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe),
4.36 (dd, °J = 11.4 Hz, *J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.03 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4'-H),
6.41 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.74 (ddd, *J = 8.2 Hz, “J=2.6 Hz, *J= 1.0 Hz, 1H, 6""-H), 6.82 (,
*J=2.1Hz, 1H, 2"-H), 6.89 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 4""-H), 7.20 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 5""-H). —
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.3 (C-2), 32.1 (C-2"), 37.0 (C-3"), 37.4 (C-1"), 39.0
(C-5", 56.1 (2 OMe), 60.9 (OMe), 70.6 (C-4'), 74.8 (C-2"), 76.8 (C-6'), 105.6 (C-2", C-6"),
112.7 (C-2"), 114.5 (C-6""), 117.9 (C-4""), 129.6 (C-5""), 136.1 (C-1"), 137.7 (C-4"), 143.7
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(C-1"), 153.1 (C-3", C-5"), 155.8 (C-3"), 170.6 (C-1). — LC-MS(ESI): tz = 9.0 min, m/z =
429.1 [M-H] . - HRMS(FAB) m/z ber. fiir C24H3007 430.1992, gef. 430.1993 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"-hydroxybenzyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-
vlester (110-64, 1JT) Ausbeute: 9.2 mg (27 umol,
0.11 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — '"H-NMR
(400 MHz, CDCLs): 8 = 1.36 (q, °J =>J = 11.7 Hz, 1H,
3'-H), 1.50 (q, 2 = >J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.95-2.00
(m, 1H, 3-H), 2.02 (s, 3H, 1-H), 2.18-2.24 (m, 1H,
5'-H), 2.74 (dd, *J = 13.1 Hz, °J = 7.2 Hz, 1H, 7"-H),
2.97 (dd, >’J=11.9 Hz, °J = 7.8 Hz, 1H, 7"-H), 3.53 (tdd, *J = 6.3 Hz, *J = 5.6 Hz, °J = 2.0 Hz,
1H, 2'-H), 4.38 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.0 Hz,
1H, 4'-H), 6.73 (ddd, °J = 8.0 Hz, *J = 2.6 Hz, *J= 0.9 Hz, 1H, 6"-H), 6.75 (d, °J = 8.5 Hz,
2H, 3"-H, 5"-H), 6.83 (t, *J = 2.1 Hz, 1H, 2"-H), 6.89 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 4"-H), 7.10 (d, °J
= 8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.19 (t, >J = 7.9 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 6.5 min, m/z
=387.1 [M-H] .

OH

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(3""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-
ylester (110-65, IKT) Ausbeute: 14.1 mg (39 umol, 0.16 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.42 (q, *J = >J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q,
*J=7>J=11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.97 (m, 1H, 1"-H), 1.98-2.05
(m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 5'-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.54 (m, 1H,
2'-H), 4.36 (dd, °J = 11.6 Hz, >J = 2.1 Hz, 1H, 6"-H), 5.02 (tt, °J = 11.7 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H,
4'-H), 6.74 (ddd, °J = 8.2 Hz, “J = 2.7 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, 6""-H), 6.85 (t, *J = 1.8 Hz, 1H,
2""-H), 6.89-6.92 (m, 1H, 4""-H), 6.92 (t, *J(H,F) = *J(H,H) = 7.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.12
(dd, °J = 8.5 Hz, “J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.21 (t, °J = 7.8 Hz, 1H, 5"'-H). —
LC-MS(ESI): tz = 13.4 min, m/z = 357.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(4""-chlorphenethyl)-6'-(3""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-

ylester (110-66, ILT) Ausbeute: 38.6 mg (103 umol, 0.42 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.41 (q, 2J=>J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q,
2J=3J=11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.97 (m, 1H, 1"-H), 1.98-2.05
(m, 4H, 1-H, 3'-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2"-H), 3.47-3.53 (m, 1H,
2'-H), 4.36 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.01 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H,
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4'-H), 6.74 (dd, °J= 8.0 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6""-H), 6.84 (t, *J= 2.0 Hz, 1H, 2""-H), 6.90 (d,
3J =7.6Hz, 1H, 4"-H), 7.11 (d, °J = 8.2 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.19-7.25 (m, 3H, 5""-H,
3"-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 6.6 min, m/z = 373.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Essigsdure-2'-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl) tetrahydropyran-
4'-ylester (110-67, IMT) Ausbeute: 12.1 mg (35 wmol, 14 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.41 (q, 2J=>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.57 (q,
*J=°J=11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.73-1.88 (m, 1H, 1"-H), 1.90-2.05 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H),
2.20-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.71-2.81 (m, 2H, 2"-H), 3.44-3.50 (m, 1H, 2'-H), 4.31 (dd, *J =
11.5 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 5.00 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 6.74 (dd, °J =
8.0 Hz, *J = 2.5 Hz, 1H, 6""-H), 6.82 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 4"™-H), 6.89 (t, *J = 1.9 Hz, 1H,
2"-H), 7.19 (t, °J = 7.8 Hz, 1H, 5"'-H), 7.23-7.27 (m, 1H, 5"-H), 7.54 (dd, °J = 7.9 Hz, *J =
1.7 Hz, 1H, 4"-H), 8.44 (dd, *J = 49 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, 6"-H), 8.48 (s, 1H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 7.9 min, m/z = 340.1 [M—H] .

rac all-cis-Essigsdure-2-Phenethyl-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (110-68,
IRT) Ausbeute: 12.9 mg (38 wmol, 0.15 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & = 1.43 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.54 (q, ’J =>J=11.7 Hz, 1H,
5'-H), 1.78-1.89 (m, 1H, 1"-H), 1.95-2.06 (m, 5H, 1-H, 3'-H, 1"-H), 2.22-2.27 (m, 1H, 5'-H),
2.70-2.86 (m, 2H, 2"-H), 3.50-3.56 (m, 1H, 2'-H), 4.37 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 1.2 Hz, 1H,
6'-H), 5.03 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4'-H), 5.15 (br.s, 1H, OH), 6.74 (dd, >J = 8.0 Hz,
*J =23 Hz 1H, 6"-H), 6.82 (s, 1H, 2"-H), 6.91 (d, °J = 7.6 Hz 1H, 4""-H), 7.17-7.30 (m,
6H, Ph-H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 339.1 [M—H] .
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6.4.3 Synthese der Tetrahydropyran-4-ole

Nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV 7, AAV 8 und AAV 11 wurden die
Tetrahydropyran-4-ole 112 an fester Phase synthetisiert. Die Abspaltung erfolgte nach
AAV 9, wenn die Produkte 113 nur eine freie aromatische Hydroxyfunktion enthielten, und
nach AAV 10, wenn die Produkte 113 zwei oder mehr aromatische Hydroxyfunktion
enthielten. Die Nomenklatur der Essigsduretetrahydropyran-4-ole 113 wurde einheitlich nach

folgendem Schema durchgefiihrt, obwohl sie damit nicht in allen Féllen der Empfehlung der

IUPAC folgt:

Bei Tetrahydropyranderivaten 113 mit heterocyclischen Substituenten wurde abweichend

hiervon dem Heteroatom immer die hochste Prioritit im Cyclus zugewiesen.

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-1, ABU) Ausbeute: 42.1 mg (120 umol, 0.48 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) —
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.30 (q, °J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.47 (q, °J =J =
12.6 Hz, 1H, 5-H), 1.55 (br.s, 1H, OH), 1.71-1.80 (m, 1H, 1'-H), 1.89-2.05 (m, 2H, 5-H,
1'-H), 2.16-2.21 (m, 1H, 3-H), 2.62-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.41-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.93 (tt, >J =
11.3 Hz, °J = 4.2 Hz, 1H, 4-H), 4.28 (dd, >J = 11.1 Hz, >J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 4.72 (br.s, 1H,
OH), 5.91 (s, 2H, OCH,0), 6.63 (dd, °J = 8.0 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.68 (d, *J=1.8 Hz,
1H, 2"-H), 6.72 (d, >J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.82 (d, >J = 8.7 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.26 (d, >J =
8.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.8 min, m/z = 341.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(4"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-2,

AGU): Ausbeute: 3.4 mg (9 umol, 0.04 mmol/g) — Reinheit > 60 % (LC-MS) — LC-MS(ESI):
tg = 6.9 min, m/z = 381.1 [M+Na]".
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(28,4R,6S)-2-(3",4".5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(4"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-3, AHU): Ausbeute: 43.9 mg (113 umol, 0.45 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) —
ee =96 %, tr (2R,4S,6R) = 27.4 min, tg (2S,4R,6S) = 28.3 min — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;):
d=1.32(q, °J=>J=11.5Hz, 1H, 3-H), 1.49 (q, °J = >J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.59 (br.s, 1H,
OH), 1.76-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.04 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.16-2.22 (m, 1H, 5-H), 2.64—
2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.43-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.81 (s, 6H, MeO), 3.82 (s, 3H, MeO), 3.95 (it, °J
= 12.4 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 4.28 (dd, °J = 11.3 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 4.97 (br.s,
1H, OH), 6.40 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.81 (d, >J = 8.2 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.26 (d, >J = 8.2 Hz,
2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.2 min, m/z = 387.1 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-4, AKU):
Ausbeute: 39.8 mg (126 umol, 0.50 mmol/g) — Reinheit >90 % ('H-NMR) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): 8 = 1.31 (q, 2J =J=12.7 Hz, 1H, 3-H), 1.48 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.55 (br.s, 1H, OH), 1.74-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.91-2.02 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.16-2.21
(m, 1H, 5-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.95 (tt, *J = 11.4 Hz, °J =
4.1 Hz, 1H, 4-H), 4.28 (dd, °J=11.6 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6-H), 4.75 (br.s, 1H, OH), 6.82 (d,
3J=8.6 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.95 (t, °J (H,H) =*J (H,F) = 6.7 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.13 (dd,
J (H,H) = 8.6 Hz, *J (H,F) = 5.4 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.25 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H).
— LC-MS(ESI): tg = 11.2 min, m/z = 315.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-5, ALU):
Ausbeute: 5.5 mg (17 umol, 0.07 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz =
8.4 min, m/z = 333.1 [M+H]".

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-6,
AMU) Ausbeute: 8.6 mg (29 wmol, 0.11 mmol/g) — Reinheit >70% (LC-MS) -
LC-MS(ESI): tz = 1.7 min, m/z = 300.1 [M+H] .

(28,4R,6S)-2-(2'-Thien-3"-yl-ethyl)-6-(4"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-7, ANU)
Ausbeute: 2.2 mg (7 umol, 0.03 mmol/g). — LC-MS(ESI): tz = 7.6 min, m/z = 305.1 [M+H]".

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-8, BBU) Ausbeute: 49.9 mg (134 umol, 0.54 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — [a]p”" = —54.6 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — ee = 96 %, tr (2R,4S,6R) = 23.6 min, tr
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(25,4R,6S) = 27.0 min — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 1.29 (q, °J =°J = 11.6 Hz, 1H,
3-H), 1.50 (q, 2/ =>J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.88-1.95 (m, 1H, 1'-H),
2.00-2.03 (m, 1H, 3-H), 2.13-2.16 (m, 1H, 5-H), 2.66-2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.48-3.53 (m, 1H,
2-H), 3.90 (tt, *J=11.1 Hz, °J = 4.1 Hz, 1H, 4-H), 3.92 (s, 3H, MeO), 4.31 (d, °J = 11.3 Hz,
1H, 6-H), 5.93 (s, 2H, OCH,0), 6.70 (d, *J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 6.74-6.77 (m, 2H, 2"-H,
6"-H), 6.83 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 5"-H), 6.87 (dd, °J = 8.1 Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, 6"-H), 7.02 (s,
1H, 2"-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 31.4 (C-2"), 37.8 (C-1"), 40.9 (C-3), 42.7
(C-5), 55.9 (OMe), 68.5 (C-4), 74.7 (C-6), 77.2 (C-2), 100.7 (OCH,0), 108.1 (C-2"), 108.7
(C-2"), 108.9 (C-6"), 114.1 (C-5"), 119.0 (C-6"), 121.1 (C-6"), 134.2 (C-1"), 135.9 (C-1"),
145.0 (C-4'), 145.5(C-3"), 146.4 (C-3"), 147.5 (C-3"). — LC-MS(ESI): tz = 6.8 min, m/z =
371.1 [M-H] . —- HRMS(FAB) m/z ber. fiir C;1H,406 372.1473, gef. 372.1548 [M]".

rac all-cis-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-
4-0l (113-9, BGUR): Ausbeute: 10.9 mg (28 umol, 0.11 mmol/g) — Reinheit = 88 % (LC-MS)
—ee =0 %, tg (25,4R,65) = 31.7 min, tg (25,4R,65) = 32.6 min — LC-MS(ESI): tz = 9.4 min,
m/z=487.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4".5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(4"'-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-10, BHU) Ausbeute: 51.4 mg (123 umol, 0.49 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — [a]p”” = —40.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — ee = 98 %, tr (2R,4S,6R) = 28.8 min, tr
(25,4R,6S) = 30.6 min — 'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.33 (q, 2 = >J = 11.5Hz, 1H,
3-H), 1.50 (q, 2J = °J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.64 (br.s, 1H, OH), 1.77-1.86 (m, 1H, 1'-H),
1.94-2.05 (m, 2H, 3-H, 1-H), 2.16-2.28 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.43-3.50
(m, 1H, 2-H), 3.81 (s, 6H, MeO), 3.82 (s, 3H, MeO), 3.86 (s, 3H, MeO), 3.95 (tt, °J =
11.2 Hz, °J = 4.5 Hz, 1H, 4-H), 4.28 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.59 (br.s, 1H,
OH), 6.40 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.86 (dd, °J = 8.1 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 6.89 (d, *J =
1.5 Hz, 1H, 2"-H), 6.93 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 5"-H). — >C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 32.1
(C-2"), 37.5 (C-3), 40.9 (C-1'), 42.8 (C-5), 55.9 (OMe), 56.0 (2 OMe), 60.8 (OMe), 68.4
(C-4), 74.8 (C-6), 77.3 (C-2), 105.4 (C-2", C-6"), 108.6 (C-2"), 114.1 (C-5"), 119.0 (C-6"),
134.1 (C-1"), 136.1 (C-1"), 137.8 (C-4"), 145.1 (C-4"), 147.5 (C-3"), 153.1 (C-3", C-5"). —
LC-MS(ESI): tx = 7.2 min, m/z = 417.1 [M—H]. — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C3H300;
418.1992, gef. 418.1994 [M]".
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(28,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-11, BKU) Ausbeute: 42.0 mg (121 umol, 0.48 mmol/g) — ee = 96 %, tr (2R,4S,6R) =
21.8 min, tz (2S,4R,65) = 23.5 min — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — "H-NMR (400 MHz,
CDCL): & = 1.31 (q, °J =>J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.49 (q, °J = >J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.59
(br.s, 1H, OH), 1.75-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.02 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.16-2.21 (m, 1H,
5-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.87-4.00 (m, 4H, OMe, 4-H), 4.27
(dd, °J = 11.3 Hz, °J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 5.59 (br.s, 1H, OH), 6.85 (ddd, >J = 8.2 Hz, *J =
1.8 Hz, °J = 0.6 Hz, 1H, 6"-H), 6.90 (d, *J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 6.92 (d, *J = 1.8 Hz, 1H,
2"-H), 6.95 (t, *J(H,F) = *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.13 (dd, °J (H,H) = 8.8 Hz,
*J(H,F) = 5.4 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.1 min, m/z = 345.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-12, BLU) Ausbeute: 8.0 mg (22 umol, 0.09 mmol/g) — ee = 97 %, tr (2R,4S,6R) = 20.4
min, tg (25,4R,6S) = 23.6 min — Reinheit > 90 % ('H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): 8
=1.28 (q,*J=>J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.48 (q, °J=">J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.80-1.87 (m, 1H,
1'-H), 1.90-1.97 (m, 1H, 1'-H), 1.99-2.02 (m, 2H, 3-H), 2.11-2.15 (m, 1H, 5-H), 2.72-2.84
(m, 2H, 2'-H), 3.46-3.52 (m, 1H, 2-H), 3.89 (tt, °J = 11.0 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4-H), 3.90 (s,
3H, OMe), 4.31 (d, °J = 10.0 Hz, °*J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 6.81 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 5"-H), 6.85
(dd, >J=8.1Hz, *J=1.6 Hz, 1H, 6"-H), 7.00 (d, *J= 1.6 Hz, 1H, 2"-H), 7.12 (d, >J = 8.3 Hz,
2H, 2"-H, 6"-H), 7.28 (d, °J = 8.3 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.6 min, m/z =
361.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-13, BMU) Ausbeute: 35.6 mg (108 umol, 0.43 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.33 (q, *J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.51 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.77-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.03 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.15-2.20 (m, 1H,
5-H), 2.71-2.86 (m, 2H, 2'-H), 3.43-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.86-3.96 (m, 4H, OMe, 4-H), 4.26
(dd, *J=11.5Hz, °J=2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.90
(d, 7 = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.91 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 7.22 (ddd, *J = 7.8 Hz, °J =
4.9 Hz, °J = 0.6 Hz, 1H, 5"-H), 7.53 (td, °J = 7.8 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 4"-H), 8.43 (dd, *J =
4.9 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 8.45 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 2"-H).— LC-MS(ESI): tz = 5.5 min,
m/z=328.1 [M—H] .
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(28,4R,6S)-2-(2'-Thien-2"-yl-ethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-14, BNU) Ausbeute: 6.8 mg (20 wmol, 0.08 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tg = 7.7 min, m/z = 335.1 [M+H]".

rac.  all-cis-2-Phenethyl-6-(4""-hydroxy-3'"-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol ~ (113-185,
BRU) Ausbeute: 10.7 mg (33 wmol, 0.13 mmol/g) — tz (2R,4S,6R) = 28.2 min, tz (25,4R,65) =
32.9 min, Hexan/i-PrOH = 85 : 15 — LC-MS(ESI): tz = 7.0 min, m/z = 327.0 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(4""-benzyloxy-3""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-ol (113-16, CBU) Ausbeute: 42.8 mg (93 umol, 0.37 mmol/g) — ee = 89 %, tr
(2R,4S,6R) = 36.2 min, tr (25,4R,6S) = 39.1 min — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & = 1.29 (q, 2J =*J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.48 (q, ’J = >J = 12.6 Hz, 1H,
5-H), 1.55 (br.s, 1H, OH), 1.71-1.80 (m, 1H, 1'-H), 1.89-2.01 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.15-2.20
(m, 1H, 5-H), 2.62-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.39-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.93 (tt, *J = 11.4 Hz, °J =
4.1 Hz, 1H, 4-H), 4.25 (dd, °J = 11.1 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.11 (s, 2H, PhCH,), 5.68
(br.s, 1H, OH), 5.91 (s, 2H, OCH,0), 6.63 (dd, *J=7.9 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H, 6"-H), 6.68 (d, *J
= 1.6 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, >J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H), 6.83 (dd, °J = 8.4 Hz, *J= 2.0 Hz, 1H,
6"-H), 6.90 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.00 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2"-H), 7.34-7.43 (m, 5 H,
Ph-H). — LC-MS(ESI): tg = 9.3 min, m/z = 447.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(4""-benzyloxy-3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-17, CGU) Ausbeute: 16.4 mg (35 umol, 0.14 mmol/g) — Reinheit > 90 %
("H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.30 (q, 2J =>J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.46 (q,
2J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (br.s, 1H, OH), 1.74-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.02 (m, 2H,
3-H, 1'-H), 2.16-2.21 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.41-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.83 (s,
3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.91 (tt, °J = 11.5 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 4.26 (dd, °J =
11.2 Hz, *°J = 4.0 Hz, 1H, 6-H), 5.11 (s, 2H, PhCH>), 5.70 (br.s, 1H, OH), 6.74-6.78 (m, 2H,
2"-H, 6"-H), 6.79 (d, °J = 8.6 Hz, 1H, 5"-H), 6.85 (dd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 6"-H),
6.90 (d, >J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.02 (d, *J=2.0 Hz, 1H, 2"-H), 7.34-7.44 (m, 5 H, Ph-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z = 463.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4",5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(4"'-benzyloxy-3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-18, CHU) Ausbeute: 46.0 mg (93 umol, 0.37 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — [a]p”" = —=36.0 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — ee = 96 %, tr (2R,4S,6R) = 29.8 min, tr
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(25,4R,6S) = 35.0 min — 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.31 (q, 2 = >J = 11.5Hz, 1H,
3-H), 1.47 (q, *J = °J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.59 (br.s, 1H, OH), 1.76-1.85 (m, 1H, 1'-H),
1.92-2.03 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.16-2.21 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.43-3.49
(m, 1H, 2-H), 3.82 (s, 9H, 3 OMe), 3.91 (tt, °J = 11.5 Hz, *J = 5.1 Hz, 1H, 4-H), 4.27 (dd, >J =
11.2 Hz, °J = 4.2 Hz, 1H, 6-H), 5.11 (s, 2H, PhCH,), 5.69 (br.s, 1H, OH), 6.41 (s, 2H, 2"-H,
6"-H), 6.84 (dd, >J = 8.3 Hz, “J=2.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.90 (d, >J = 8.3 Hz, 1H, 5"-H), 7.02 (d,
*J=2.0Hz, 1H, 2"-H), 7.34-7.43 (m, 5 H, Ph-H). — "C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 32.1
(C-2"), 37.6 (C-3), 40.9 (C-1"), 42.8 (C-5), 56.0 (2 OMe), 60.8 (OMe), 68.5 (C-4), 71.2
(CH,Ph), 74.8 (C-6), 76.9 (C-2), 105.4 (C-2", C-6"), 112.0 (C-2"*), 112.7 (C-5"*), 117.4
(C-6"), 127.8 (2 C, Ph-C), 128.4 (Ph-C), 128.7 (2 C, Ph-C), 135.96 (C-1"**), 136.03
(C-1"*%), 136.3 (Ph-C**), 137.8(C-4"), 145.1 (C-3"**¥), 145.8 (C-4"***) 153.1 (C-3",
C-5"). — LC-MS(ESI): tz = 8.6 min, m/z = 493.2 [M—H]. — HRMS(FAB) m/z ber. fiir
Ca9H3407 494.2305, gef. 494.2321 [M]".

(2S,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(4""-benzyloxy-3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-19, CKU) Ausbeute: 24.3 mg (58 umol, 0.23 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tg = 9.4 min, m/z =421.1 [M-H] .

(2S, 4R, 6S)-2-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6-(4""-benzyloxy-3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4-0l (113-20, CMU) Ausbeute: 28.6 mg (71 umol, 0.28 mmol/g) — Reinheit >90 %
(‘"H-NMR) — ee = 95 %, tr (2R,4S,6R) = 34.8 min, tz (25,4R,6S) = 36.2 min — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): 8 = 1.31 (q, 2/ =J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.47 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.75-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.91-2.00 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.14-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.70—
2.85 (m, 2H, 2'-H), 3.38-3.45 (m, 1H, 2-H), 3.82 (s, 9H, 3 OMe), 3.90 (tt, J = 11.3 Hz, °J =
4.2 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.10 (s, 2H, PhCH,), 6.82
(dd, >J=8.3 Hz, *J=2.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.89 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, 2"-H), 6.90 (d, *J = 2.0 Hz,
1H, 5"-H), 7.21 (dd, °J = 7.4 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 5"-H), 7.32-7.43 (m, 5 H, Ph-H), 7.53 (td,
3J=7.8Hz, *J=1.7Hz, 1H, 4"-H), 8.41 (dd, *J=4.7 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H, 6"-H), 8.44 (d, *J =
1.7 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.6 min, m/z = 404.1 [M—H] .

(28,4R,68)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol ~ (113-

21, DAU) Ausbeute: 8.1 mg (24 wmol, 0.09 mmol/g) — Reinheit >80 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tg = 7.3 min, m/z = 343.1 [M—H] .
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(28,4R,68)-2-(4"-hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4-0l (113-22, DDU) Ausbeute: 2.7 mg (7 wmol, 0.03 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tz = 5.1 min, m/z = 359.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-23, DGU) Ausbeute: 15.8 mg (42 umol, 0.17 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tg = 6.6 min, m/z = 373.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4",5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(3"',4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
ol (113-24, DHU) Ausbeute: 5.6 mg (14 umol, 0.06 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tg = 8.6 min, m/z = 403.1 [M-H] , 808.4 [2M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4'-Methoxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-25, EAU): Ausbeute: 22.0 mg (50 umol, 0.20 mmol/g) — Reinheit > 90 %
('"H-NMR) — ee = 92 %, tg (2R,4S,6R) = 28.4 min, tz (25,4R,6S) = 31.8 min — 'H-NMR
(500 MHz, CDCLs): 8 = 1.23 (q, 2 =J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.36 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5-H), 1.73-1.79 (m, 1H, 1'-H), 1.85-1.91 (m, 1H, 1'-H), 1.94-1.97 (m, 1H, 3-H), 2.07-2.11
(m, 1H, 5-H), 2.62-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.41-3.46 (m, 1H, 6-H), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.77-3.85
(m, 1H, 4-H), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.24 (dd, °J = 11.3 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 2-H), 6.81 (d, 2H,
’J = 8.5 Hz, 3"-H, 5"-H), 6.92 (d, *J = 1.3 Hz, 1H, 2"-H), 6.92 (d, *J = 1.3 Hz, 1H, 6"-H),
7.09 (d, 2H, >J = 8.5 Hz, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tg = 8.7 min, m/z = 435.0 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)-
tetrahydropyran-4-ol (113-26, EBU): Ausbeute: 66.1 mg (146 umol, 0.59 mmol/g) — Reinheit
>90% ('H-NMR) — ee = 90 %, tg (2R,4S,6R) = 27.7 min, t, (2S,4R,6S) = 31.4 min —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.29 (q, J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.65 (br.s, 1H, OH), 1.71-1.81 (m, 1H, 1'-H), 1.90-2.02 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.14-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.61-2.75 (m, 2H, 2'-H), 3.39-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.86-3.98
(m, 4H, OMe, 4-H), 4.23 (dd, °J = 11.3 Hz, °>J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 5.91 (s, 3H, OH, OCH,0),
6.62 (dd, °J = 7.9 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.68 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, *J =
7.9 Hz, 1H, 5"-H), 6.86 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 7.10 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.6 min, m/z = 449.0 [M—H] .
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(2S,4R,6S)-2-(4'-Hydroxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-27, ECU): Ausbeute: 19.9 mg (47 umol, 0.19 mmol/g) — Reinheit > 80 %
(LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.0 min, m/z =421.0.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"'-brom-4""-hydroxy-5""-
methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol  (113-28, EGU): Ausbeute: 43.7mg (94 umol,
0.37 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.31 (q, 2J =
3J=11.5Hz, 1H, 3-H), 1.45 (q, 2J =>J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.61 (br.s, 1H, OH), 1.77-1.84
(m, 1H, 1'-H), 1.94-2.04 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.15-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.77 (m, 2H,
2'-H), 3.41-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.88-4.01 (m, 4H,
OMe, 4-H), 4.24 (dd, °J = 11.2 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.90 (s, 1H, OH), 6.71-6.73 (m,
2H, 2"-H, 6"-H), 6.79 (d, >J = 8.3 Hz, 1H, 5"-H), 6.86 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 7.10 (d, *J =
1.5 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.8 min, m/z = 465.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4",5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(3"'-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)-
tetrahydropyran-4-ol (113-29, EHU): Ausbeute: 25.9 mg (52 umol, 0.21 mmol/g) — Reinheit
>90 % ('"H-NMR) — ee = 96 %, tg (2R,4S,6R) = 28.2 min, tg (25,4R,6S) = 32.4 min —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.32 (q, J = °J = 10.9 Hz, 1H, 3-H), 1.45 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.74 (br.s, 1H, OH), 1.78-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.05 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.14-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.62-2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.48 (m, 1H, 2-H), 3.81 (s, 9H,
OMe), 3.85-4.01 (m, 4H, OMe, 4-H), 4.24 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 5.93
(br.s, 1H, OH), 6.40 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.85 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.68 (dd, *J =
1.8 Hz, “J= 0.5 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): t = 6.4 min, m/z = 537.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydro-

pyran-4-ol (113-30, EKU): Ausbeute: 12.8 mg (30 wmol, 0.12 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — [a]p*° = —46.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — "H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.28 (q,
*J=7>J=11.6Hz, 1H, 3-H), 1.41 (q, °J = °J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.79-1.86 (m, 1H, 1'-H),
1.90-1.97 (m, 1H, 1'-H), 1.98-2.02 (m, 1H, 3-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 5-H), 2.71-2.84 (m, 2H,
2'-H), 3.46-3.51 (m, 1H, 2-H), 3.89 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 6.5 Hz, 1H, 4-H), 3.92 (s, 3H,
OMe), 4.29 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 6.96 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 6.95 (t,
SJ(H,F) =°J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.11 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 2"-H), 7.23 (t, *J(H,H)
= 8.5 Hz, “*J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) § = 30.7
(HMBC, HSQC, C-2"), 37.7 (HMBC, HSQC, C-1'), 40.6 (HSQC, C-5), 42.8 (HSQC, C-3),
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55.6 (HSQC, OMe), 67.6 (HMBC, HSQC, C-4), 75.0 (HMBC, HSQC, C-6), 77.0 (HMBC,
HSQC, C-2), 108.5 (HMBC, HSQC, 6"-H), 114.8 (HMBC, HSQC, C-3", C-5"), 116.8
(HMBC, C-3"), 122.1 (HMBC, HSQC, C-2"), 129.8 (HMBC, HSQC, C-2", C-6"), 134.7
(HMBC, C-1"), 137.9 (HMBC, C-1"), 143.2 (HMBC, C-4"), 148.2 (HMBC, C-5"), 161.3
(HMBC, d, %J(C,F) = 165 Hz, C-4"). — LC-MS(ESI): tz = 8.9 min, m/z = 425.0 [M-H] . —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir CaoHa3 *BrFO4 424.0685, gef. 424.0712 [M]".

(2S,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-31, ELU): Ausbeute: 19.9 mg (45 umol, 0.18 mmol/g) — Reinheit > 50 %
(LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 9.3 min, m/z = 463.0 [M+H]".

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-32, EMU): Ausbeute: 26.9 mg (66 wmol, 0.26 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — ee = 97 %, tr (2R,4S,6R) = 28.7 min, tz (25,4R,6S) = 30.8 min — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): 8 = 1.32 (q, 2 =>J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.45 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.74 (br.s, 1H, OH), 1.78-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.94-2.03 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.14-2.18
(m, 1H, 5-H), 2.62-2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.87-4.96 (m, 4H, OMe,
4-H), 4.23 (dd, *J=11.5 Hz, >J=2.2 Hz, 1H, 6-H), 6.83 (d, “J= 1.9 Hz, 1H, 6"-H), 7.09 (dd,
*J=19Hz, *J = 0.6 Hz, 1H, 2"-H), 7.25 (ddd, °J = 7.8 Hz, °J = 49 Hz, °J = 0.8 Hz, 1H,
5"-H), 7.56 (td, °J = 8.2 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 4"-H), 8.46 (dd, °J = 4.9 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H,
6"-H), 8.48 (d, *J= 1.7 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 6.5 min, m/z = 408.0 [M—H] .

(2S,4R,6S)-2-(2'-Thien-2"-yl-ethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-33, ENU): Ausbeute: 10.8 mg (26 umol, 0.10 mmol/g) — Reinheit > 50 %
(LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 8.5 min, m/z = 413.0 [M+H]".

(2S,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
ol (113-34, FAU): Ausbeute: 33.1 mg (91 umol, 0.36 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR)
— "H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.29 (q, 2J = *J = 11.7 Hz, 1H, 3-H), 1.35 (q, 2/ = °J =
11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.58 (br.s, 1H, OH), 1.75-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.91-2.03 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.14-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.79 (s,
3H, OMe), 3.92 (tt, °*J = 11.8 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, >J = 11.5 Hz, °J = 4.3 Hz,
1H, 6-H), 5.16 (br.s, 1H, OH), 6.82 (d, 2H, *J = 8.7 Hz, 3"-H, 5"-H), 6.93 (d, *J(H,F) = 8.4
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Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.10 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 11.5 min,
m/z=363.2 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-ol (113-35, FBU): Ausbeute: 30.6 mg (81 umol, 0.32 mmol/g) — Reinheit
>90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.29 (q, ’J = °J = 11.4 Hz, 1H, 3-H),
1.37 (q, J=>J=11.5 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (br.s, |H, OH), 1.73-1.81 (m, 1H, 1'-H), 1.89-2.02
(m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.14-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.62-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.46 (m, 1H,
2-H), 3.93 (tt, *J = 11.2 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H, 4-H), 4.25 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.1 Hz, 1H,
6-H), 5.14 (br.s, 1H, OH), 5.92 (s, IH, OCH,0), 6.61 (dd, >J = 7.8 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H, 6"-H),
6.66 (d, *J=1.7 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 5"-H), 6.93 (d, *J(H,F) = 8.4 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 11.4 min, m/z =377.0 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
ol (113-36, FCU): Ausbeute: 16.8 mg (48 umol, 0.19 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR)
— "H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.25 (q, 2J =*J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.33 (q, 2/ = J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.88-1.95 (m, 1H, 1'-H), 1.97-2.01 (m, 1H,
3-H), 2.12-2.16 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.75 (m, 2H, 2'-H), 3.45-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.86 (tt, °J =
11.0 Hz, °J = 4.5 Hz, 1H, 4-H), 4.29 (d, >J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 6.71-6.74 (m, 3"-H, 5"-H),
6.96 (d, *J(H,F) = 9.0 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.03 (d, °J = 8.1 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tg = 7.1 min, m/z = 349.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-37, FGU): Ausbeute: 9.9 mg (25 umol, 0.10 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCLs): = 1.30 (q, 2/ =>J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.38 (q,
*J=>J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.58 (br.s, 1H, OH), 1.76-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.04 (m, 2H,
3-H, 1'-H), 2.15-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.41-3.48 (m, 1H, 2-H), 3.84 (s,
3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 3.87-3.96 (m, 1H, 4-H), 4.25 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 2.1 Hz,
1H, 6-H), 5.16 (br.s, 1H, OH), 6.71-6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.79 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H),
6.94 (d, *J(H,F) = 8.2 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.7 min, m/z = 393.1 [M-
H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-38, FHU): Ausbeute: 40.0 mg (94 umol, 0.38 mmol/g) — Reinheit > 80 %
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(‘"H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 1.31 (q, 2J =>J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.39 (q,
*J=>J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.59 (br.s, 1H, OH), 1.78-1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.12 (m, 3H,
5-H, 3-H, 1'-H), 2.63-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.43-3.49 (m, 1H, 2-H), 3.82 (s, 9H, OMe), 3.93 (it,
’J=11.4Hz, °J=4.1 Hz, 1H, 4-H), 4.25 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 1.9 Hz, 1H, 6-H), 5.30 (br.s,
1H, OH), 6.40 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.95 (d, *J(H,F) = 8.4 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 10.7 min, m/z = 423.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-39, FKU): Ausbeute: 41.6 mg (118 umol, 0.47 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.30 (q, J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.38 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (br.s, 1H, OH), 1.75-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.91-2.02 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.14-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2'-H), 3.39-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.92 (tt, >J =
11.2 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, >J = 11.4 Hz, >J = 1.9 Hz, 1H, 6-H), 5.15 (br.s, 1H,
OH), 6.91-6.98 (m, 4H, 2"-H, 6"-H, 3"-H, 5"-H), 7.13 (dd, >J = 8.2 Hz, *J(H,F) = 5.4 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 11.8 min, m/z = 351.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3-yl"-ethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl) tetrahydropyran-
4-0l (113-40, FMU): Ausbeute: 7.4 mg (22 umol, 0.09 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS)
— LC-MS(ESI): tg = 5.8 min, m/z = 336.1 [M-H]".

(28,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3""-Chlor-4'"-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-41, GAU): Ausbeute: 31.3 mg (86 umol, 0.35 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.30 (q, J = °J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.43 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (br.s, 1H, OH), 1.74-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.91-2.03 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.15-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.79 (s,
3H, OMe), 3.92 (tt, °J = 11.8 Hz, °J = 4.3 Hz, 1H, 4-H), 4.26 (dd, >J=11.5 Hz, °J = 2.2 Hz,
1H, 6-H), 5.53 (br.s, 1H, OH), 6.82 (d, 2H, >J = 8.8 Hz, 3"-H, 5"-H), 6.99 (d, *J = 8.4 Hz, 1H,
5"-H), 7.10 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.17 (ddd, *J = 8.4 Hz, *J = 2.2 Hz, *J = 0.6 Hz,
1H, 6"-H), 7.36 (d, *J = 2.2 Hz, 1H, 2"-H). ~-LC-MS(ESI): tz = 11.6 min, m/z = 361.0 [M—
H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-42, GBU): Ausbeute: 37.0 mg (98 umol, 0.39 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 1.29 (q, 2J =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.43 (q,
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’J=°J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.54 (s, 1H, OH), 1.72-1.81 (m, 1H, 1'-H), 1.88-2.02 (m, 2H,
3-H, 1'-H), 2.15-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.62-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.92
(tt, °J=11.3 Hz, *J = 4.3 Hz, 1H, 4-H), 4.26 (dd, °J = 11.3 Hz, *J=2.1 Hz, 1H, 6-H), 5.49 (s,
1H, OH), 5.92 (s, 2H, OCH,0), 6.63 (dd, 2H, *J = 7.9 Hz, *J = 1.6 Hz, 6"-H), 6.68 (d, *J =
1.6 Hz, 1H, 2"-H), 6.72 (d, >J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H), 7.00 (d, *J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.17 (dd,
J = 84Hz *J=2.1Hz, IH, 6"-H), 7.36 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tg =
9.2 min, m/z = 375.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3""-Chlor-4'"-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-43, GCU): Ausbeute: 13.0 mg (37.0 umol, 0.15 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('H-NMR)
— "H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.26 (q, 2J = *J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.40 (q, *J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.81 (m, 1H, 1-H), 1.87-1.94 (m, 2H, 1'-H), 1.97-2.01 (m, 2H,
3-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 5-H), 2.62-2.74 (m, 2H, 2'-H), 3.45-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.87 (tt, °J =
11.0 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 4.28 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 6.72 (d, °J = 8.4 Hz, 2H,
3"-H, 5"-H), 6.92 (d, >J = 8.3 Hz, 1H, 5"-H), 7.03 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.16 (dd,
’J =83 Hz *J=19Hz, IH, 6"-H), 7.35 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tg =
7.2 min, m/z = 347.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"'-Chlor-4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4-0l (113-44, GGU): Ausbeute: 8.5 mg (22 umol, 0.09 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR)
— [a]p™® = —24.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.31 (q, °J =°J =
11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, ’J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (s, 1H, OH), 1.76-1.84 (m, 1H,
1'-H), 1.96-2.04 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.15-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.40—
3.47 (m, 1H, 2-H), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 3.87-3.96 (m, 1H, 4-H), 4.26 (dd,
3J=11.3 Hz,°J=2.1 Hz, 1H, 6-H), 5.52 (s, 1H, OH), 6.71-6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.79 (d,
*J=8.6 Hz, 1H, 5"-H), 7.00 (d, >J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.17 (ddd, °*J=8.4 Hz, *J=2.1 Hz, *J
= 0.4 Hz, 1H, 6"-H), 7.37 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H). — "C-NMR (100 MHz, CDCls): § =
31.2 (C-2'), 37.6 (C-5), 40.9 (C-1'), 42.8 (C-3), 55.8 (OMe), 55.9 (OMe), 68.4 (C-4), 74.9
(C-6), 76.3 (C-2), 111.3 (C-6"*), 111.9 (C-5"*%), 116.0 (C-5"), 119.8 (C-3"), 120.2 (C-2"),
126.0 (C-2"*%), 126.6 (C-6"*%*), 134.5 (C-1"), 135.6 (C-1"), 147.2 (C-4"), 148.8 (C-3"),
150.6 (C-4"). — LC-MS(ESD): tz = 10.9 min, m/z = 391.1 [M—H] . — LC-MS(ESI): tz =
10.9 min, m/z = 391.1 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir CoHs>ClOs 392.1391, gef.
392.1408 [M]".
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(28,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(3""-Chlor-4'"-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-
45, GKU): Ausbeute: 32.3 mg (92 umol, 0.37 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.30 (q, J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.43 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.58 (br.s, 1H, OH), 1.75-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.91-2.03 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.15-2.20 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2'-H), 3.39-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.92 (tt, *J =
11.4 Hz, °J = 4.2 Hz, 1H, 4-H), 4.25 (dd, >J = 11.3 Hz, >J = 2.1 Hz, 1H, 6-H), 5.56 (br.s, 1H,
OH), 6.92-7.01 (m, 3H, 5"-H, 3"-H, 5"-H), 7.10-7.18 (m, 3H, 6"-H, 2"-H, 6"-H), 7.36 (dd, *J
=2.1 Hz, *J=2.2 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): t = 12.0 min, m/z = 349.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(3"'-Chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-46, GLU): Ausbeute: 8.3 mg (23 umol, 0.09 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) —
LC-MS(ESI): tz = 8.9 min, m/z = 367.1 [M+H]".

(2S,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-47, GMU): Ausbeute: 13.8 mg (41 umol, 0.17 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.32 (q, J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.45 (q, 2J = °J =
11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.77-1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.02 (m, 2H, 5-H, 1'-H), 2.14-2.19 (m, 1H,
3-H), 2.72-2.86 (m, 2H, 2'-H), 3.39-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.87-3.96 (tt, °J = 11.3 Hz, *J =
4.2 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, °J = 11.3 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.96 (d, °J = 8.4 Hz, 1H,
5"-H), 7.12 (ddd, *J = 8.4 Hz, *J = 1.8 Hz, *J = 0.6 Hz, 1H, 6"-H), 7.23 (ddd, *J=7.8 Hz, °J
=4.9Hz, °J=0.8 Hz, 1H, 5"-H), 7.32 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2"-H), 7.54 (ddd, *J = 7.8 Hz, *J =
2.2 Hz, “J=1.8 Hz, 1H, 4"-H), 8.42-8.45 (m, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.4 min,
m/z=332.0[M—H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4-ol (113-48, HAU): Ausbeute: 13.5mg (34 umol, 0.14 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCLs): § = 1.29 (q, 2J =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.39 (q,
2J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.56 (br.s, 1H, OH), 1.75-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.03 (m, 2H,
3-H, 1'-H), 2.14-2.18 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.77 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.45 (m, 1H, 2-H), 3.79 (s,
3H, OMe), 3.92 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.0 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, >°J = 11.3 Hz, °J = 1.8 Hz,
1H, 6-H), 5.81 (br.s, 1H, OH), 6.83 (d, 2H, °J = 8.5 Hz, 3"-H, 5"-H), 7.10 (d, °J = 8.5 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H), 7.28 (s, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z = 397.0 [M-H] .
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(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3"",5""-dichlor-4'"-hydroxyphenyl)tetra-

hydropyran-4-ol (113-49 HBU): Ausbeute: 20.0 mg (49 umol, 0.19 mmol/g) — Reinheit
>80 % ("H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.29 (q, °J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H),
1.39 (q, 2 =>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.55 (br.s, 1H, OH), 1.73-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.83-1.90
(m, 1H, 1'-H), 1.97-2.02 (m, 1H, 3-H), 2.13-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.61-2.78 (m, 2H, 2'-H),
3.39-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.87-3.95 (m, 1H, 4-H), 4.24 (dd, °J = 11.4Hz, °J = 1.9 Hz, 1H,
6-H), 6.62 (dd, *J = 8.0 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.67 (d, *J= 1.9 Hz, 1H, 6"-H), 6.72 (d, *J
= 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 7.25 (s, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z = 409.0 [M—

H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4-ol (113-50 HCU): Ausbeute: 12.4mg (32 umol, 0.13 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCLs): § = 1.26 (q, 2J = >J = 12.0 Hz, 1H, 3-H), 1.34 (q,
2J=3J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.88-1.96 (m, 1H, 1'-H), 1.97-2.01 (m,
1H, 3-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 5-H), 2.62-2.75 (m, 2H, 2'-H), 3.45-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.86 (tt,
’J = 11.1Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 428 (d, °J = 10.2 Hz, 1H, 6-H), 6.72 (m, 2H, 3"-H,
5"-H), 7.03 (d, °J = 8.3 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.31 (s, 2H, 2"-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz =
7.7 min, m/z = 383.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-Methoxyphenethyl)-6-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-ol (113-51 HDU): Ausbeute: 11.8 mg (29 umol, 0.11 mmol/g) — Reinheit
>80 % ('H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & = 1.27 (q, °J = °J = 12.1 Hz, 1H, 3-H),
1.34 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.90-1.96 (m, 1H, 1'-H), 1.98—
2.01 (m, 1H, 3-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.77 (m, 2H, 2'-H), 3.45-3.50 (m, 1H, 2-H),
3.84-3.90 (m, 1H, 4-H), 4.29 (dd, *J = 10.3 Hz, 1H, 6-H), 6.54 (dd, *J = 8.0 Hz, *J = 1.8 Hz,
1H, 6"-H), 6.61 (d, *J= 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.66 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 7.31 (s, 2H, 2""-H,
6"-H). — LC-MS(ESI): tg = 7.9 min, m/z = 413.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",-4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"".5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-

pyran-4-ol (113-52 HGU): Ausbeute: 13.5 mg (32 umol, 0.13 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.30 (q, 2J = >J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.40 (q,
2J=3J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.57 (br.s, 1H, OH), 1.77-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.94-2.04 (m, 2H,
3-H, 1'-H), 2.15-2.19 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.78 (m, 2H, 2'-H), 3.41-3.46 (m, 1H, 2-H), 3.85 (s,
3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 3.92 (tt, °J = 10.7 Hz, °J = 4.5 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, *J =
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11.5 Hz, >J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 5.82 (br.s, 1H, OH), 6.71-6.73 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.10 (d,
3J=17.8 Hz, 1H, 5"-H), 7.29 (s, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.1 min, m/z = 427.1
[M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4".5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-ol (113-53, HHU): Ausbeute: 20.4 mg (45 umol, 0.18 mmol/g) — Reinheit
>80 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.31 (q, ’J = *J = 11.1 Hz, 1H, 3-H),
1.41 (q, >J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.57 (br.s, 1H, OH), 1.78-1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.20
(m, 3H, 5-H, 3-H, 1'-H), 2.63-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.38-3.49 (m, 1H, 2-H), 3.82 (s, 6H, OMe),
3.83 (s, 3H, OMe), 3.92 (tt, *J = 11.7 Hz, *J = 4.2 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (dd, *J=11.6 Hz, °J =
1.3 Hz, 1H, 6-H), 5.85 (br.s, 1H, OH), 6.40 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.11 (s, 2H, 2"-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tg = 11.6 min, m/z = 457.0 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-54, HKU): Ausbeute: 13.5 mg (35 umol, 0.14 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) —
"H-NMR (500 MHz, CDCLs): & = 1.30 (q, J = °J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.39 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.58 (br.s, 1H, OH), 1.76-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.02 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.14-2.18 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.39-3.44 (m, 1H, 2-H), 3.91 (tt, *J =
9.5 Hz, °J = 3.7 Hz, 1H, 4-H), 4.23 (dd, °J = 11.5 Hz, °J = 2.0 Hz, 1H, 6-H), 5.83 (br.s, 1H,
OH), 6.96 (t, *J(H,F) = *J(H,H) = 7.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.13 (dd, >J = 8.5 Hz, “J(H,F) =
5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.27 (d, *J = 0.5 Hz, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.0 min, m/z
=385.0 [M—H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-55,
TAU): Ausbeute: 43.7 mg (133 umol, 0.53 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR
(400 MHz, CDCL3): 8 = 1.31 (q, 2/ =J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.43 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.57 (br.s, 1H, OH), 1.76-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.03 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.18-2.23
(m, 1H, 5-H), 2.66-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.42-3.48 (m, 1H, 2-H), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.93 (it,
3J=11.7Hz, *J=3.6 Hz, 1H, 4-H), 4.30 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 2.1 Hz, 1H, 6-H), 4.92 (br.s,
1H, OH), 6.74 (ddd, *J = 8.0 Hz, *J = 2.6 Hz, *J = 1.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.81-6.84 (m, 3H,
2"-H, 3"-H, 5"-H), 6.89-6.92 (m, 1H, 4"-H), 7.11 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 2"-H, 6"-H), 7.21 (t, °J
=7.8 Hz, 1H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tg = 11.3 min, m/z = 327.1 [M-H] .
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(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol
(113-56, IBU): Ausbeute: 49.9 mg (134 umol, 0.54 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) —
[a]p™ = —32.7° (¢ = 1.0 in MeOH) — '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.30 (q, 2J = °J =
11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, °J =>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.61 (br.s, 1H, OH), 1.73-1.82 (m,
1H, 1'-H), 1.90-2.02 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.18-2.23 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.77 (m, 2H, 2'-H),
3.41-3.48 (m, 1H, 2-H), 3.93 (tt, °*J = 11.6 Hz, >J = 3.6 Hz, 1H, 4-H), 4.29 (dd, °J = 11.5 Hz,
J=1.9 Hz, 1H, 6-H), 5.12 (br.s, 1H, OH), 5.91 (s, 2H, OCH,0), 6.63 (dd, *J = 7.8 Hz, *J =
1.6 Hz, 1H, 6"-H), 6.69 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, 2"-H), 6.71-6.76 (m, 2H, 6"-H, 5"-H), 6.86—6.88
(m, 1H, 2"-H), 6.91 (d, °J = 7.6 Hz, 1H, 4"-H), 7.21 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H). - *C-NMR
(100 MHz, CDCls): & = 31.4 (C-2"), 37.7 (C-3), 40.9 (C-1'), 42.8 (C-5), 68.5 (C-4), 74.7
(C-2), 76.9 (C-6), 100.7 (OCH,0), 108.1 (C-2"), 109.0 (C-5"), 112.8 (C-2"), 114.4 (C-6"),
118.2 (C-4"), 121.2 (C-6"), 129.6 (C-5"), 135.8 (C-1"), 144.0 (C-1"), 145.5 (C-4"), 147.5
(C-3"), 155.7 (C-3"). — LC-MS(ESI): tg = 11.1 min, m/z = 341.1 [M-H] . - HRMS(FAB) m/z
ber. fiir Cy0H,07 342.1467, gef. 342.1448 [M]".

(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-57,
ICU): Ausbeute: 6.1 mg (19 umol, 0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) — 'H-NMR
(500 MHz, CDCLs): 8 = 1.27 (q, 2 =J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.42 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.74-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.88-1.95 (m, 1H, 1'-H), 1.98-2.01 (m, 1H, 3-H), 2.14-2.17
(m, 1H, 5-H), 2.64-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.46-3.51 (m, 1H, 2-H), 3.88 (tt, *J = 11.0 Hz, *J =
4.6 Hz, 1H, 4-H), 4.24 (d, °J = 10.7 Hz, 1H, 6-H), 6.71-6.73 (m, 3H, 6"-H, 3"-H, 5"-H), 6.87
(d, *J=17.5Hz, 1H, 4"-H), 6.90 (s, 1H, 2"-H), 7.04 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 2"-H, 6"-H), 7.19 (t,
3J=17.9 Hz, 1H, 5"-H).— LC-MS(ESI): tz = 6.8 min, m/z = 313.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol

(113-58, IDU): Ausbeute: 14.5 mg (42 umol, 0.17 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) —
[a]p™ = —23.7° (¢ = 1.0 in MeOH) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.28 (q, %J = *J =
11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.42 (q, 2/ =>J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.76-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.89-1.95
(m, 1H, 1'-H), 1.98-2.01 (m, 1H, 3-H), 2.14-2.18 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.78 (m, 2H, 2'-H),
3.45-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.88 (tt, °J = 11.0 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 4.31
(d, >J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 6.66 (dd, °J = 8.0 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.72-6.74 (m, 2H,
6"-H, 5"-H), 6.80 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2"-H), 6.87 (d, °J = 7.5 Hz, 1H, 4"-H), 6.91 (s, 1H,
2"-H), 7.19 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) § = 30.6
(HMBC, HSQC, C-2"), 37.5 (HMBC, HSQC, C-1'), 40.2 (HSQC, C-3), 42.3 (HSQC, C-5),
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54.6 (HSQC, OMe), 67.2 (HMBC, HSQC, C-4), 74.4 (HMBC, HSQC, C-2), 77.1 (HMBC,
HSQC, C-6), 111.6 (HMBC, HSQC, C-2"), 112.3 (C-2"), 113.5 (HMBC, HSQC, C-6", C-5"),
116.5 (HMBC, HSQC, C-4"), 120.2 (HMBC, HSQC, C-6"), 128.7 (HSQC, C-5"), 133.4
(HMBC, C-1"), 143.9 (HMBC, C-1", C-4"), 147.2 (HMBC, C-3"), 156.8 (HMBC, C-3"). —
LC-MS(ESI): tz = 5.6 min, m/z = 343.1 [M—H]. — HRMS(FAB) m/z ber. fiir CyH,40s
344.1624, gef. 344.1631 [M]".

(28,4R,6S)-2-(3"-Benzyloxy-4"-hydroxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
ol und (2S,4R,6S)-2-(3"-Benzyloxy-4"-hydroxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-ol (113-59, 1EU, 1:1 Gemisch der Isomere) Ausbeute: 4.8 mg (11 umol,
0.05 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 6.4 min, m/z = 419.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol ~ (113-
60, IGU): Ausbeute: 54.9 mg (128 umol, 0.51 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — ee =
95 %, tr (2R,4S,6R) = 28.5 min, tg (25,4R,6S) = 30.7 min — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =
1.32(q,*J=>J=11.5Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, ’J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.60 (br.s, 1H, OH),
1.77-1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.04 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.17-2.23 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.80
(m, 2H, 2'-H), 3.42-3.49 (m, 1H, 2-H), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.93 (it, °J =
11.5 Hz, °J = 3.5 Hz, 1H, 4-H), 4.29 (dd, >J = 11.3 Hz, °J = 1.7 Hz, 1H, 6-H), 5.15 (br.s, 1H,
OH), 6.71-6.76 (m, 3H, 2"-H, 6"-H, 6"-H), 6.79 (d, >J = 8.8 Hz, 1H, 5"-H), 6.83-6.86 (m, 1H,
2"-H), 6.90 (d, °J = 7.6 Hz, 1H, 4"-H), 7.20 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz =
10.5 min, m/z = 357.1 [M-H] .

rac all-cis-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-
61, IGUR): Ausbeute: 7.2 mg (21 wmol, 0.05 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — ee =
0 %, tr (2R,4S,6R) = 28.5 min, tg (25,4R,6S) = 30.7 min — LC-MS(ESI): tz = 9.3 min, m/z =
357.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4".5"-Trimethoxyphenethyl)-6-(3"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol

(113-62, THU): Ausbeute: 43.5 mg (112 umol, 0.45 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) —
"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.33 (q, 2J = °J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.57 (br.s, 1H, OH), 1.80-1.88 (m, 1H, 1'-H), 1.94-2.05 (m, 2H, 3-H,
1'-H), 2.19-2.24 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.80 (m, 2H, 2'-H), 3.44-3.50 (m, 1H, 2-H), 3.82 (s,
6H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.88-4.00 (m, 1H, 4-H), 4.30 (dd, °J = 11.4 Hz, °J = 1.9 Hz,
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1H, 6-H), 5.07 (br.s, 1H, OH), 6.42 (s, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.74 (ddd, >J=8.0 Hz, *J=2.7 Hz, *J
=0.9 Hz, 1H, 6"-H), 6.84 (t, 7= 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.90 (d, *J = 7.6 Hz, 1H, 4"-H), 7.21 (t,
3J=17.8 Hz, 1H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.5 min, m/z = 387.1 [M—H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-63, IKU):
Ausbeute: 9.8 mg (31 umol, 0.12 mmol/g) — Reinheit > 90 % ("H-NMR) — [a]p”° = —37.7 ° (¢
= 1.0 in MeOH) — ee = 97 %, tg (2R,4S,6R) = 21.7 min, tr (2S,4R,65) = 23.4 min — 'H-NMR
(400 MHz, CDCLs): 8 = 1.31 (q, 2/ =>J=11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, °J=>J=11.2 Hz, 1H,
5-H), 1.59 (br.s, 1H, OH, 1.75-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.02 (m, 2H, 3-H, 1'-H), 2.18-2.24
(m, 1H, 5-H), 2.68-2.83 (m, 2H, 2'-H), 3.40-3.47 (m, 1H, 2-H), 3.94 (tt, *J = 11.7 Hz, °J =
3.6 Hz, 1H, 4-H), 4.36 (dd, >J = 11.3 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 4.97 (br.s, 1H, OH), 6.75
(ddd, °J = 8.0 Hz, *J=2.5Hz, *J=0.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.87-6.89 (m, 1H, 2"-H), 6.89-6.98
(m, 3H, 4"-H, 3"-H, 5"-H), 7.13 (dd, *°J = 8.6 Hz, “J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.22 (t,
3J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H). — "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 30.9 (C-2"), 37.6 (C-3), 40.9
(C-1'), 42.9 (C-5), 68.5 (C-4), 74.7 (C-2), 76.9 (C-6), 112.8 (C-2"), 114.4 (C-6"), 115.0 (d,
2J(C,F)=21.1 Hz, C-3", C-5"), 118.2 (C-4"), 129.6 (C-5"), 129.8 (d, *J= 7.7 Hz, C-2", C-6"),
137.6 (d, *J = 3.5 Hz, C-1"), 144.1 (C-1"), 155.6 (C-3"), 161.2 (d, 'J(C,F) = 243.3 Hz, C-4").
— LC-MS(ESI): tz = 11.5 min, m/z = 315.1 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C;oH,FOs;
316.1475, gef. 316.1462 [M]".

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-64,
IMU): Ausbeute: 12.6 mg (42 umol, 0.17 mmol/g) — Reinheit >80 % (LC-MS) -
LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z = 298.1 [M—H] .

rac all-cis-2-Phenethyl-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-ol (113-65, IRU): Ausbeute:
10.0 mg (37 umol, 0.15 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — ee = 0 %, tg (2R,4S,6R) =
21.7 min, tz (25,4R,6S) = 24.0 min — 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1.32 (q, J =°J =
11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.45 (q, °J =>J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.54 (br.s, 1H, OH), 1.80-1.89 (m,
1H, 1'-H), 1.97-2.06 (m, 2H, 5-H, 1'-H), 2.20-2.25 (m, 1H, 3-H), 2.73-2.87 (m, 2H, 2'-H),
3.44-3.51 (m, 1H, 2-H), 3.94 (tt, °J = 10.9 Hz, >J = 4.6 Hz, 1H, 4-H), 4.32 (dd, °J = 11.2 Hz,
J = 2.2Hz, 1H, 6-H), 4.67 (br.s, 1H, OH), 6.75 (ddd, 1H, °J = 8.1 Hz, *J = 2.7 Hz, *J =
0.8 Hz, 6"-H), 6.87 (t, *J=2.3 Hz, 1H, 2"-H), 6.93 (d, *J = 7.6 Hz, 1H, 4"-H), 7.19-7.30 (m,
6H, Ph-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 11.3 min, m/z = 297.1 [M-H] .
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6.4.4 Synthese der Carbamate

Nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV 7, AAV 8, AAV 11 und AAV 12 wurden die
Tetrahydropyran-4-ylmethoxyphenylcarbamate 115 und 119 an fester Phase synthetisiert.
Abhingig davon, ob 3- oder 4-Methoxyphenylisocyanat 114 oder 118 eingesetzt wurde,
konnten auch bzw. ausschlieBlich die Trifluoressigsduretetrahydropyran-4-ylester 117 als
Nebenprodukte isoliert werden. Daher sind diese auch hier aufgefiihrt. Die Abspaltung
erfolgte nach AAV 9, wenn die Produkte 116 bzw. 120 nur eine freie aromatische
Hydroxyfunktion enthielten, und nach AAV 10, wenn die Produkte 120 zwei oder mehr
aromatische Hydroxyfunktion enthielten. Die Nomenklatur der Produkte wurde einheitlich
nach folgendem Schema durchgefiihrt, obwohl sie damit nicht in allen Féllen der Empfehlung

der IUPAC folgt:

2CF3
116 und 120 117

Bei Tetrahydropyranderivaten mit heterocyclischen Substituenten wurde abweichend hiervon

dem Heteroatom immer die hochtste Prioritdt im Cyclus zugewiesen.

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Fluorphenethyl)-6"-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-4-methoxy-

phenylcarbamat (116, AKM): Ausbeute: 6.9 mg (15 umol, 0.06 mmol/g) — Reinheit > 90 %
(‘"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 1.45 (q, °J=">J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.63 (q,
’J=°J=11.7Hz, 1H, 5-H), 1.81-1.88 (m, 1H, 1"-H), 1.90-1.98 (m, 1H, 1"-H), 2.14-2.17
(m, 1H, 3-H), 2.25-2.28 (m, 1H, 5"-H), 2.72-2.85 (m, 2H, 2"-H), 3.57-3.61 (m, 1H, 2'-H),
3.79 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.41 (d, °J = 10.7 Hz, 1H, 6-H),
4.98 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4-H), 6.81 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.88 (d,
3J=8.7Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.01 (t, *J(H,F) = *J(H,H) = 8.7 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.23 (dd, *J
= 8.5 Hz, *J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.25 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.34 (d,
3J=17.0 Hz, 2H, 2-H, 6-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 464.1 [M-H]".
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(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenethyl)-6"-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-1, ADM) Ausbeute: 14.3 mg (29 umol, 0.12 mmol/g) —
Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.44 (q,
*J=°J=11.5Hz 1H, 3-H), 1.59 (q, ’J = >J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 1"-H),
1.92-1.98 (m, 1H, 1"-H), 2.11-2.15 (m, 1H, 3'-H), 2.29-2.33 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.77 (m,
2H, 2"-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.37 (d, *J =
11.7 Hz, 1H, 6'-H), 4.95 (br.s, 1H, OH), 4.86 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 3.9 Hz, 1H, 4'-H), 5.47 (s,
1H, OH), 6.72 (dd, *J = 8.3 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.67-6.69 (m, 2H, 5"-H, 6""-H), 6.80—
6.85 (m, 4H, 6-H, 2"-H, 3"-H, 5"-H), 7.14-7.18 (m, 1H, 2-H), 7.19 (t, °J = 7.1 Hz, 1H,
5-H), 7.24-7.27 (m, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.6 min, m/z = 492.2 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dihydroxyphenethyl)-6"-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-3-
methoxyphenylcarbamat (120-2, AFM) Ausbeute: 3.6 mg (8 umol, 0.02 mmol/g) — Reinheit
> 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.1 min, m/z = 478.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dimethoxyphenethyl)-6"-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-3-
methoxyphenylcarbamat (120-3, AGM) Ausbeute: 2.5 mg (5 umol, 0.02 mmol/g) — Reinheit
> 90 % ('"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.45 (q, °J =>J = 11.7 Hz, 1H, 3'-H),
1.63 (q, °J = °J = 11.6 Hz, 1H, 5'-H), 1.81-1.88 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 1"-H),
2.15-2.20 (m, 1H, 3'-H), 2.17-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.69-2.80 (m, 2H, 2"-H), 3.57-3.62 (m,
1H, 2'-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.41 (d, >J = 10.2 Hz,
1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4'-H), 6.62 (dd, °J = 8.3 Hz, *J = 1.8 Hz,
4-H), 6.62 (dd, *J = 8.0 Hz, “J= 1.8 Hz, 6""-H), 6.81 (d, >J = 8.7 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.84
(d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.89 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.97 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 6-H),
7.15 (s, 1H, 2-H), 7.19 (t, °J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.25 (d, *°J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 506.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Methylendioxyphenethyl)-6'-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetra-

hydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-4, BBM): Ausbeute: 7.6 mg (15 wmol,
0.06 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p™" = —14.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(500 MHz, MeOD): & = 1.46 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 3"-H), 1.66 (q, >J =>J=11.6 Hz, 1H,
5'-H), 1.79-1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.90-1.97 (m, 1H, 1"-H), 2.15-2.18 (m, 1H, 3'-H), 2.28-2.32
(m, 1H, 5-H), 2.67-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.57-3.62 (m, 1H, 2'-H), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.92 (s,
3H, OMe), 4.42 (dd, °J = 11.3 Hz, *J= 1.4 Hz, 1H, 6'-H), 5.01 (tt, *J = 11.1 Hz, °J = 4.6 Hz,
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1H, 4'-H), 5.92 (s, 2H, OCH,0), 6.63 (dd, °J = 7.7 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.70 (dd, *J =
7.8 Hz, °J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 6.749 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 5"-H), 6.751 (d, *J = 1.5 Hz, 1H,
2"-H), 6.83 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5""-H), 6.88 (dd, °J = 8.1 Hz, *J= 1.7 Hz, 1H, 6""-H), 6.99
(d, *J=8.1 Hz, 1H, 6-H), 7.02 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2""-H), 7.14-7.18 (m, 1H, 2-H), 7.20 (t, *J
= 8.2 Hz, 1H, 5-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 31.2 (HMBC, HSQC, C-2"),
37.8 (HSQC, HMBC C-3'), 38.0 (HSQC, C-1"), 39.5 (HSQC, C-5"), 54.5 (HSQC, OMe), 55.3
(HSQC, OMe), 71.4 (HMBC, HSQC, C-4'), 74.9 (HMBC, HSQC, C-2'), 77.4 (HMBC,
HSQC, C-6"), 100.8 (HMBC, HSQC, OCH,0), 104.7 (HSQC, C-2), 108.8-109.9 (HMBC,
HSQC, C-4, C-6, C-2", C-5"), 111.1 (HSQC, C-2""), 115.0 (HSQC, C-5""), 118.7 (HMBC,
HSQC, C-6""), 121.1 (HMBC, HSQC, C-6"), 129.5 (HSQC, C-5), 133.6 (HMBC, C-1"),
136.0 (HMBC, C-1"), 140.2 (HMBC, C-1), 146.0-147.6 (HMBC, C-3"", C-4"", C-3", C-4"),
160.4 (HMBC, C-3). — LC-MS(ESI): tz = 8.5 min, m/z = 520.1 [M—H] .— HRMS(FAB) m/z
ber. fiir C20H3;NOg 521.2050, gef. 521.2062 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Hydroxyphenethyl)-6'"-(4""-hydroxy-3"""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-
4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-5, BCM): Ausbeute: 24.4 mg (49 umol, 0.20 mmol/g) —
Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.44 (q, ’J = °J = 11.5 Hz,
1H, 3'-H), 1.60 (q, >J = *J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.74-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.00 (m, 1H,
1"-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3'-H), 2.30-2.33 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.76 (m, 2H, 2"-H), 3.50-3.55
(m, 1H, 2'-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.35 (d, *J = 11.0 Hz, 1H, 6'-H), 5.02
(tt, °J = 11.2 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 4'-H), 5.60 (s, 1H, OH), 6.62 (dd, °J= 8.5 Hz, °J = 1.8 Hz,
1H, 4-H), 6.74 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.85 (d, °J = 9.2 Hz, 1H, 5""-H), 6.88-6.91
(m, 3H, 6-H, 2""-H, 6""-H), 7.03 (d, °J = 8.3 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.11 (m, 1H, 2-H), 7.19 (t,
3J=8.2 Hz, 1H, 5-H). — LC-MS(ESI): tg = 7.5 min, m/z = 492.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Hydroxy-3""-methoxyphenethyl)-6'-(4""'-hydroxy-3""-methoxyphenyl)-
tetrahydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat ~ (120-6, BDM): Ausbeute: 22.3 mg
(43 wmol, 0.17 mmol/g) — Reinheit > 60 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 7.7 min, m/z =
522.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Diydroxyphenethyl)-6'"-(4""-hydroxy-3"""-methoxyphenyl)tetrahydro-

pyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-7, BFM): Ausbeute: 21.0mg (41 umol,
0.16 mmol/g) — Reinheit > 80 % (‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.42 (g, *J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.60 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H, 5'-H), 1.71-1.80 (m, 1H, 1"-H), 1.90—
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1.98 (m, 1H, 1"-H), 2.10-2.13 (m, 1H, 3'-H), 2.28-2.32 (m, 1H, 5'-H), 2.59-2.71 (m, 2H,
2"-H), 3.49-3.53 (m, 1H, 2'-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.44 (d, >J = 10.2 Hz,
1H, 6'-H), 5.01 (tt, °J = 11.3 Hz, *J = 4.8 Hz, 1H, 4-H), 5.13 (s, 1H, OH), 5.23 (s, 1H, OH),
5.59 (s, 1H, OH), 6.59-6.64 (2H, 4-H, 6"-H), 6.68 (s, >J = 1H, 2"-H), 6.76 (d, °J = 8.0 Hz,
1H, 5"-H), 6.84-6.90 (m, 4H, 6-H, 2"'-H, 5""-H, 6""-H), 7.11 (s, 1H, 2-H), 7.19 (t, *J =
8.2 Hz, 1H, 5-H). — LC-MS(ESI): tg = 7.1 min, m/z = 508.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(2"-Pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(4""-hydroxy-3"""-methoxyphenyl) tetrahydro-
pyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-8, BMM): Ausbeute: 8.4 mg (18 umol,
0.07 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 7.8 min, m/z =477.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Methoxyphenethyl)-6"-(3"",4"""-dihydroxyphenyl) tetrahydropyran-4'-yl-
3-methoxyphenylcarbamat (120-9, DAM): Ausbeute: 4.4 mg (9 umol, 0.04 mmol/g) —
Reinheit > 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 12.2 min, m/z = 492.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dimethoxyphenethyl)-6"-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-10, DGM): Ausbeute: 9.8 mg (19 umol, 0.07 mmol/g) —
Reinheit > 70 % (LC-MS) —-LC-MS(ESI): tg = 7.6 min, m/z = 522.2 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2"-(4""-Fluorphenethyl)-6"-(3"",4""-dihydroxy-5""methoxyphenyl) tetrahydropyran-
4"-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-11, DKM): Ausbeute: 22.7 mg (47 umol, 0.19 mmol/g) —
Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): t = 8.2 min, m/z = 480.1 [M-H] , 961.4 [2M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Methoxyphenethyl)-6'-(3""-brom-4""-hydroxy-5"""-methoxyphenyl)tetra-

hydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-12, EAM): Ausbeute: 43.1 mg (73 wmol,
0.29 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p> = —12.5 ° (¢ = 1.0 in MeOH) —'H-NMR
(500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, 2J=>J=11.6 Hz, 1H, 3"-H), 1.56 (q, >J =>J=11.6 Hz, 1H,
5'-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 1"-H), 1.89-1.96 (m, 1H, 1"-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3'-H), 2.25-2.29
(m, 1H, 5-H), 2.64-2.77 (m, 2H, 2"-H), 3.52-3.57 (m, 1H, 2'-H), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.78 (s,
3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.36 (d, *J = 11.2 Hz, 1H, 6'-H), 4.96 (tt, °J = 11.1 Hz, >J =
4.6 Hz, 1H, 4-H), 6.61 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 4-H), 6.83 (d, *J = 8.8 Hz, 2H,
3"-H, 5"-H), 6.95 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 6""-H), 6.98 (d, °J = 8.7 Hz, 1H, 6-H), 7.11 (d, *J =
8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.13 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 2""-H), 7.16-7.20 (m, 2H, 2-H, 5-H). —
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HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 31.0 (HMBC, HSQC, C-2"), 38.2 (HSQC, C-3', C-1"),
39.8 (HSQC, C-5'), 54.7 (HSQC, OMe), 55.9 (HSQC, OMe), 71.5 (HMBC, HSQC, C-4),
75.3 (HMBC, HSQC, C-2'), 77.0 (HMBC, HSQC, C-6'), 104.9 (HMBC, HSQC, C-2), 108.4
(HMBC, HSQC, C-4, C-3"", C-6""), 111.3 (HMBC, HSQC, C-6), 114.0 (HMBC, HSQC,
C-3", C-5"), 122.4 (HSQC, HMBC, C-2""), 129.6 (HMBC, HSQC, C-5, C-2", C-6"), 134.4
(HMBC, C-1"), 140.6 (HMBC, C-1), 143.9 (HMBC, C-1""), 148.7 (HMBC, C-5""), 158.4
(HMBC, C-4"), 160.9 (HMBC, C-3). — LC-MS(ESI): tz = 9.4 min, m/z = 586.1 [M-H] .
HRMS(FAB) m/z ber. fiir CooHz,* BrINO; 587.1342, gef. 587.1302 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Hydroxyphenethyl)-6'"-(3""-brom-4""-hydroxy-5"""-methoxyphenyl)- tetra-
hydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-13, ECM): Ausbeute: 22.0 mg (38 umol,
0.15 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.39 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.72-1.79 (m, 1H, 1"-H), 1.83—
1.92 (m, 1H, 1"-H), 2.08-2.11 (m, 1H, 3'-H), 2.22-2.25 (m, 1H, 5'-H), 2.58-2.71 (m, 2H,
2"-H), 3.49-3.54 (m, 1H, 2'-H), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 4.32 (d, °J = 10.8 Hz,
1H, 6'-H), 4.78-4.95 (m, 1H, 4'-H), 6.57 (dd, >J = 8.2 Hz, “J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.68 (d, °J =
8.4 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.91 (s, 1H, 2""-H), 6.09 (s, 1H, 6""-H), 6.93 (d, °J = 8.2 Hz, 1H,
6-H), 6.99 (d, °J = 8.4 Hz, 2-H, 2"-H, 6""-H), 7.12-7.15 (m, 1H, 2-H), 7.31 (t, °J = 8.2 Hz,
1H, 5-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 570.0 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dihydroxyphenethyl)-6"-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)-

tetrahydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat  (120-14, EFM): Ausbeute: 14.5 mg
(25 wmol, 0.10 mmol/g) — Reinheit > 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 11.1 min, m/z =
586.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Methoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat  (120-15, FAM) Ausbeute: 8.1 mg (16 umol,
0.06 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.8 min, m/z = 512.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)-

tetrahydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat ~ (120-16, FDM) Ausbeute: 13.5mg
(25 umol, 0.10 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCL;): § =
1.42 (q, °J=>J=11.0 Hz, 1H, 3"-H), 1.49 (q, > =>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.74-1.87 (m, 1H,
1"-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 1"-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3'-H), 2.29-2.33 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.78
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(m, 2H, 2"-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2'-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.34 (d, *J =
10.2 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4'-H), 5.11 (br.s, 1H, OH), 5.46 (s,
1H, OH), 6.63 (dd, *J = 8.2 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 4-H), 6.67-6.69 (m, 2H, 5"-H, 6"-H), 6.80—
6.85 (m, 2H, 6-H, 2"-H), 6.95 (m, *J(H,F) = 8.2 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.11 (s, 1H, 2-H),
7.20 (t,*J =7.1 Hz, 1H, 5-H). - LC-MS(ESI): tz = 7.8 min, m/z = 528.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenethyl)-6'-(3""'-chlor-4"""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-17, GDM) Ausbeute: 19.9 mg (38 umol,
0.15 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.39 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.85—
1.93 (m, 1H, 1"-H), 2.10-2.12 (m, 1H, 3'-H), 2.21-2.24 (m, 1H, 5'-H), 2.27-2.73 (m, 2H,
2"-H), 3.49-3.54 (m, 1H, 2'-H), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.34 (d, °J=11.2 Hz,
1H, 6'-H), 4.93 (tt, °J = 10.9 Hz, °J = 5.1 Hz, 1H, 4""-H), 6.57 (dd, >J = 8.2 Hz, *J = 2.0 Hz,
1H, 4-H), 6.61 (d, >J= 6.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.69 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.75 (s, 1H, 2"-H),
6.88 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 6.93 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.12-7.15 (m, 3H, 2-H, 5-H,
6""-H), 7.33 (s, 1H, 2""-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.9 min, m/z = 526.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dimethoxyphenethyl)-6"-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-18, GGM) Ausbeute: 10.4mg (19 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.4 min, m/z = 540.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Methylendioxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)-

tetrahydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat  (120-19, HBM) Ausbeute: 24.0 mg
(46 umol, 0.19 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p>’ = —20.3 ° (¢ = 0.4 in MeOH) —
"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.45 (q, 2J = *J = 11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.52 (q, 2J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.79-1.87 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 1"-H), 2.14-2.18 (m, 1H,
3'-H), 2.27-2.31 (m, 1H, 5'-H), 2.64-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.57-3.62 (m, 1H, 2'-H), 3.80 (s,
3H, OMe), 4.40 (d, J=11.2 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4-H), 5.91
(s, 2H, OCH,0), 6.62 (dd, °J = 8.3 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.68 (dd, °J = 7.7Hz, *J =
1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.73 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2"-H), 6.73 (d, >J = 7.7 Hz, 1H, 5""-H), 6.97 (d,
’J =8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.15 (s, 1H, 2-H), 7.19 (t, °J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.33 (s, 2H, 2""-H,
6"-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) § = 32.8 (HMBC, HSQC, C-2"), 39.4 (HSQC,
HMBC C-3'), 41.0 (HSQC, C-1", C-5"), 56.0 (HSQC, OMe), 72.3 (HMBC, HSQC, C-4'), 76.5
(HMBC, HSQC, C-2"), 77.3 (HMBC, HSQC, C-6'), 102.3 (HMBC, HSQC, OCH,0), 106.0
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(HSQC, C-2), 110.0 (HMBC, HSQC, C-4, C-2", C-5"), 112.4 (HMBC, HSQC, C-6), 122.4
(HMBC, HSQC, C-6"), 123.7 (HMBC, C-3"", C-5""), 127.4 (HMBC, HSQC, C-2"", C-6""),
130.9 (HSQC, C-5), 137.4 (HMBC, C-1", C-1""), 141.7 (HMBC, C-1), 147.3 (C-4"), 150.1
(HMBC, C-3"), 162.0 (HMBC, C-3). — LC-MS(ESI): tz = 9.3 min, m/z = 558.0 [M-H] . —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir Co3Hy, CINO; 559.1165, gef. 559.1147 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-2"-(4""-Hydroxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat ~ (120-20, HCM) Ausbeute: 43 mg (9 umol,
0.03 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 12.0 min, m/z = 530.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dihydroxyphenethyl)-6'-(3"",5""-dichlor-4"""-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-21, HFM) Ausbeute: 4.8 mg (9 wmol,
0.04 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 7.7 min, m/z = 546.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Fluorphenethyl)-6"-(3"",5""-dichlor-4""'-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-22, HKM) Ausbeute: 8.2mg (15 umol,
0.06 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.46 (q, °J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.53 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.84-1.91 (m, 1H, 1"-H), 1.94—
2.02 (m, 1H, 1"-H), 2.16-2.20 (m, 1H, 3'-H), 2.28-2.32 (m, 1H, 5'-H), 2.72-2.86 (m, 2H,
2"-H), 3.58-3.63 (m, 1H, 2'-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.42 (d, °J = 9.7 Hz, 1H, 6'-H), 5.00 (tt, °.J
= 11.1 Hz, *J = 4.7 Hz, 1H, 4-H), 5.91 (s, 2H, OCH0), 6.62 (dd, °J = 8.3 Hz, *J = 1.8 Hz,
1H, 4-H), 6.97 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, 6-H), 7.02 (t, °J (H,H) = °J (H,F) = 8.9 Hz, 2H, 3"-H,
5"-H), 7.15 (s, 1H, 2-H), 7.12 (t, °J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.12 (dd, *°J (H,H) = 8.7 Hz, *J (H.,F)
= 4.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.33 (s, 2H, 2""-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.7 min, m/z =
532.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Methoxyphenethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-3-

methoxyphenylcarbamat (120-23, IAM) Ausbeute: 7.9 mg (17 wmol, 0.07 mmol/g) — Reinheit
> 90 % ('"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.45 (q, °J =>J = 11.5 Hz, 1H, 3'-H),
1.58 (q, °J = °J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.80-1.87 (m, 1H, 1"-H), 1.91-1.99 (m, 1H, 1"-H),
2.14-2.18 (m, 1H, 3'-H), 2.29-2.33 (m, 1H, 5-H), 2.69-2.82 (m, 2H, 2"-H), 3.57-3.61 (m,
1H, 2'-H), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.43 (d, >J = 10.5 Hz, 1H, 6-H), 5.00 (tt, °J
=11.1 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4'-H), 6.62 (dd, °J = 8.3 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.74 (dd, °J =
8.0 Hz, “J = 1.8 Hz, 1H, 6""-H), 6.86 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.89 (d, °J = 7.8 Hz,
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1H, 4"™-H), 6.92 (s, 1H, 2"-H), 6.97 (d, >J = 7.5 Hz, 1H, 6-H) 7.14-7.21 (m, 5H, 2-H, 5-H,
5"_H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tg = 8.7 min, m/z = 476.2 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4""-Hydroxyphenethyl)-6"-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-3-
methoxyphenylcarbamat (120-24, ICM) Ausbeute: 24.1 mg (52 wmol, 21.2 mmol/g) —
Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.6 min, m/z = 462.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3""-Hydroxy-4""-methoxyphenethyl)-6'-(3""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4'-yl-3-methoxyphenylcarbamat (120-25, IDM) Ausbeute: 22.5 mg (46 umol, 0.18 mmol/g) —
Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.44 (g, ’J = °J = 11.5 Hz,
1H, 3'-H), 1.55 (q, 2J = *J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.75-1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.90-1.99 (m, 1H,
1"-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3'-H), 2.31-2.34 (m, 1H, 5'-H), 2.64-2.79 (m, 2H, 2"-H), 3.52-3.57
(m, 1H, 2'-H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.38 (d, °J = 10.9 Hz, 1H, 6'-H), 5.02
(tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.15 (brs, 1H, OH), 5.49 (br.s, 1H, OH), 6.72 (dd, *J
= 8.3 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.67-6.70 (m, 2H, 5"-H, 6"-H), 6.74 (dd, >J = 8.0 Hz, *J =
2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.82-6.85 (m, 3H, 6-H, 2-H, 2"-H), 6.91 (d, >J = 7.5 Hz, 1H, 4"-H), 7.11
(s, 1H, 2-H), 7.17-7.22 (m, 2H, 5-H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.7 min, m/z = 492.2 [M—
H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dihydroxyphenethyl)-6"-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-3-
methoxyphenylcarbamat (120-26, 1IFM) Ausbeute: 19.0 mg (40 umol, 0.16 mmol/g) —
Reinheit > 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.2 min, m/z = 478.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(3"",4""-Dimethoxyphenethyl)-6"-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-yl-3-
methoxyphenylcarbamat (120-27, 1GM): Ausbeute: 8.0 mg (16 umol, 0.06 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — [a]p™ = —13.0° (¢ = 0.0 in MeOH) — 'H-NMR (500 MHz,
MeOD): & = 1.45 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.58 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.82—
1.86 (m, 1H, 1"-H), 1.92-2.00 (m, 1H, 1"-H), 2.14-2.18 (m, 1H, 3"-H, 1"-H), 2.29-2.33 (m,
1H, 5'-H), 2.70-2.83 (m, 2H, 2"-H), 3.55-3.60 (m, 1H, 2'-H), 3.796 (s, 3H, OMe), 3.804 (s,
3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.42 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6'-H), 4.99 (tt, °J = 11.2 Hz, *J =
4.9 Hz, 1H, 4'-H), 6.62 (dd, °J = 8.3 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 6.74 (dd, °J = 8.0 Hz, *J =
1.8 Hz, 1H, 6""-H), 6.78 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.84 (d, *J = 1.8 Hz, 1H,
2"-H), 6.88 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 4""-H*), 6.89 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 5"-H*), 6.92 (d, *J =
1.5 Hz, 1H, 2"-H), 6.98 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 6-H), 7.14-7.18 (m, 1H, 2-H), 7.20 (m, 2H, 5-H,
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5"™.H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 31.1 (HMBC, HSQC, C-2"), 37.7 (HMBC,
HSQC, C-3', C-1"), 39.3 (HSQC, C-5"), 54.3 (HSQC, 3 OMe), 71.4 (HMBC, HSQC, C-4"),
74.5 (HMBC, HSQC, C-2), 77.2 (HMBC, HSQC, C-6"), 104.5 (HMBC, HSQC, C-2), 108.2
(HMBC, HSQC, C-4), 111.0 (HMBC, HSQC, C-6), 112.5 (HMBC, HSQC, C-6", C-2"",
C-6"), 114.1 (HMBC, HSQC, C-5"), 116.8 (HMBC, HSQC, C-4"), 120.6 (HMBC, HSQC,
C-2"), 129.1 (HSQC, C-5, C-5"), 135.3 (HMBC, C-1"), 139.0 (HMBC, C-1"), 140.5
(HMBC, C-1), 147.5 (HMBC, C-4™), 149.3 (HMBC, C-3"), 157.8 (HMBC, C-3""), 160.6
(HMBC, C-3). — LC-MS(ESI): tz = 9.9 min, m/z = 506.2 [M—H] . - HRMS(FAB) m/z ber. fiir
CaoH33NO; 507.2257, gef. 507.2281 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-Trifluoressigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(4""'-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4'-ylester (117-1, AKF) Ausbeute: 3.7 mg (9 umol, 0.04 mmol/g) — Reinheit > 90 %
('"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.57 (q, 2J = >J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.72 (q,
’J=°J=11.8Hz, IH, 5-H), 1.77-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.93-2.02 (m, 1H, 1"-H), 2.09-2.14
(m, 3H, 3-H), 2.27-2.32 (m, 1H, 5-H), 2.67-2.82 (m, 2H, 2"-H), 3.48-3.54 (m, 1H, 2'-H),
436 (dd, *J=11.7 Hz, °*J = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 4.75 (br.s, 1H, OH), 5.21 (tt, *J=11.7 Hz, *J =
4.9 Hz, 1H, 4'-H), 6.83 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.96 (t, *J(H,F) = *J(H,H) = 8.7 Hz,
2H, 3"-H, 5"-H), 7.12 (dd, *J = 8.6 Hz, *J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.24 (d, °J =
8.4 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tg = 8.7 min, m/z = 411.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Trifluoressigsdure-2'-(4"'-Methoxyphenethyl)-6'-(4""'-hydroxy-3""-methoxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (117-2, BAF) Ausbeute: 7.2 mg (16 umol, 0.06 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 1.54 (q, °J = °J = 12.1 Hz,
1H, 3'-H), 1.73 (q, 2J =*J = 11.7 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.95-2.04 (m, 1H,
1"-H), 2.10-2.15 (m, 1H, 3'-H), 2.28-2.33 (m, 1H, 5'-H), 2.65-2.78 (m, 2H, 2"-H), 3.49-3.55
(m, 1H, 2'-H), 3.79 (s, 3H, MeO), 3.92 (s, 3H, MeO), 4.35 (dd, >°J = 11.4 Hz,*J=2.1 Hz, 1H,
6'-H), 5.21 (tt, °J=11.3 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4-H), 5.58 (s, 1H, OH), 6.83 (d, °J = 8.7 Hz, 2H,
3"-H, 5"-H), 6.88 (dd, °J = 8.4 Hz, “J= 1.9 Hz, 1H, 6""-H), 6.90 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5""-H),
6.91 (d, *J = 1.9 Hz, 2"-H), 7.09 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz =
12.3 min, m/z = 453.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Trifluoressigsdure-2'-(3"",4""-Dimethoxyphenethyl)-6'-(4"""-hydroxy-3"""-
methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (117-3, BGF) Ausbeute: 4.9mg (10 wmol,
0.04 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.52 (q, °J =
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3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.66 (q, °J=>J = 11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.89-1.89 (m, 2H, 1"-H), 1.05—
2.13 (m, 1H, 3'-H), 2.21-2.26 (m, 1H, 5'-H), 2.59-2.71 (m, 2H, 2"-H), 3.42-3.49 (m, 1H,
2'-H), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.29 (dd, >J = 11.5 Hz, °J =
1.6 Hz, 1H, 6-H), 5.15 (tt, °J = 11.0 Hz, >J = 5.0 Hz, 1H, 4'-H), 5.51 (s, 1H, OH), 6.62—6.66
(m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.72 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.78-6.87 (m, 3H, 2""-H, 5""-H,
6""-H). — LC-MS(ESI): tg = 10.9 min, m/z = 483.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-Trifluoressigsdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6'-(3""-brom-4""-hydroxy-
5""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (117-4, EBF) Ausbeute: 10.4 mg (19 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 9.6 min, m/z = 547.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-Trifluoressigsdure-2'-(4"'-fluorphenethyl)-6'-(3""-brom-4""-hydroxy-5""-metho-

xyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester ~ (117-5, EKF) Ausbeute: 22.3mg (42 umol,
0.17 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tzg = 9.0 min, m/z = 519.2 [M-H] .
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6.4.5 Synthese der Carbonate

Nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV 7, AAV 8, AAV 11 und AAV 13 wurden die
Tetrahydropyran-4-ylcarbonate 123 an fester Phase synthetisiert. Die Abspaltung erfolgte
nach AAV 9, wenn die Produkte nur eine freie aromatische Hydroxyfunktion enthielten, und
nach AAV 10, wenn die Produkte zwei oder mehr aromatische Hydroxyfunktion enthielten.
Die Nomenklatur der Tetrahydropyran-4-ylcarbonate 124 wurde einheitlich nach folgendem
Schema durchgefiihrt, obwohl sie damit nicht in allen Féllen der Empfehlung der IUPAC
folgt:

Bei Tetrahydropyranderivaten 124 mit heterocyclischen Substituenten wurde abweichend
hiervon dem Heteroatom immer die hochste Prioritdit im Cyclus zugewiesen. Bei
Tetrahydropyran-4-ylcarbonaten 124 mit einem um ein Kohlenstoffatom verkiirzten

Substituenten wurde immer die jeweilige Struktur mit Nummerierung abgebildet.

(28,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4""-
methoxyphenyl)propylcarbonat (124-1, AAN) Ausbeute: 5.9 mg (11 wmol, 0.04 mmol/g) —
Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.47 (q, 2J = °J = 11.6 Hz,
1H, 3-H), 1.63 (q, °J = *J = 11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.81 (m, 1H, 1'-H), 1.92-2.01 (m, 3H,
I'-H, 2"-H), 2.08-2.11 (m, 1H, 3-H), 2.28-2.31 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.77 (m, 4H, 2'-H,
3"™-H), 3.47-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz,
2H, 1"-H), 4.34 (dd, °J = 11.6 Hz, °J = 1.4 Hz, 1H, 6-H), 4.78 (br.s, 1H, OH), 4.86 (tt, °J =
11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4-H), 6.80-6.84 (m, 6H, 3"-H, 5"-H, 3"-H, 5"-H, 3""-H, 5""-H),
7.08-7.11 (m, 4H, 2"-H, 6"-H, 2""-H, 6""-H), 7.24-7.27 (m, 2H, 2"-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 9.0 min, m/z = 519.2 [M—H] .
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(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4""-
methoxyphenyl)propylcarbonat (124-2, ACN) Ausbeute: 12.9 mg (25 umol, 0.10 mmol/g) —
Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 8.3 min, m/z = 502.2 [M-H] .

(28,4R,68S)-2-(3"-Methoxy-4"-hydroxyphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-
3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-3, ADN) Ausbeute: 3.3 mg (6 umol,
0.02 mmol/g) — Reinheit > 60 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.5 min, m/z = 535.2 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dihydroxyphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-
(4"""-methoxyphenyl)-propylcarbonat (124-4, AFN) Ausbeute: 4.0 mg (8 wmol, 0.03 mmol/g)
— Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.8 min, m/z =521.2 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""'-
(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat  (124-5, AGN) Ausbeute: 7.3 mg (13 umol,
0.05 mmol/g) — Reinheit > 95 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.60 (q, °J =>J = 11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.80-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.90—
2.09 (m, 3H, 2"-H, 1'-H), 2.12-2.16 (m, 1H, 3-H), 2.22-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, *J =
7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.69-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.53-3.57 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.81
(s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.37 (dd, *J=11.3 Hz, *J =
1.4 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °J = 11.4 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4"-H), 6.77 (dd, >J = 8.3 Hz, *J =
1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.81 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.82—6.89 (m, 4H, 3""-H, 5""-H,
2"-H, 5"-H), 7.13 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.25 (d, *J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 10.8 min, m/z = 594.2 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Clorphenethyl)-6-(4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4"""'-

methoxyphenyl)propylcarbonat (124-6, ALN) Ausbeute: 10.2 mg (13 umol, 0.08 mmol/g) —
Reinheit > 95 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.37 (q, °J = *J = 11.6 Hz,
1H, 3-H), 1.55 (q, °J = *J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 1'-H), 1.85-1.94 (m, 3H,
2"-H, 1'-H), 2.07-2.11 (m, 1H, 3-H), 2.18-2.21 (m, 1H, 5-H), 2.61 (t, °J = 7.6 Hz, 2H,
3"™-H), 2.66-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.48-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.73 (s, 3H, OMe), 4.08 (t, °J =
6.4 Hz, 2H, 1"-H), 4.32 (d, >J = 10.8 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °’J = 11.0 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H,
4"-H), 6.76 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.81 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 7.08 (d,
3J=8.5Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.16 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H*, 6""-H*), 7.19 (d, °J = 8.5 Hz,
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2H, 3"-H*, 5"-H*), 7.24 (d, >J = 8.2 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 12.7 min, m/z
=523.0[M-H] .

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-ylethyl)-6-(4'"-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4"""-
methoxyphenyl)propylcarbonat (124-7, AMN) Ausbeute: 6.0 mg (12 umol, 0.05 mmol/g) —
Reinheit > 95 % ("H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.44 (q, °J = *J = 11.5 Hz,
1H, 3-H), 1.61 (q, 2/ =°J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.86-2.01 (m, 4H, 2""-H, 1'-H), 2.13-2.16 (m,
1H, 3-H), 2.22-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.79-2.93 (m, 2H, 2"-H),
3.55-3.60 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.4 Hz, 2H, 1""-H), 4.37 (d, °J =
10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.89 (tt, °J = 11.0 Hz, °J = 4.5 Hz, 1H, 4"-H), 6.81 (d, °J = 8.5 Hz, 2H,
3"-H, 5"-H), 6.85 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 7.13 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H,
6""-H), 7.23 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.25 (dd, *°J = 7.8 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 5"-H),
7.77 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 4"-H), 8.39 (d, °J = 3.8 Hz, 1H, 6"-H), 8.48 (s, 1H, 2"-H). — HSQC,
HMBC (126 MHz, MeOD) & = 28.2 (HSQC, C-2'), 30.4 (HMBC, HSQC, C-2"", C-3""), 30.5
(HSQC, C-3), 36.7 (HMBC, HSQC, C-1", 38.5 (HSQC, C-5), 54.1 (HSQC, OMe), 66.8
(HMBC, HSQC, C-1""), 74.3 (HMBC, HSQC, C-2, C-4), 77.1 (HMBC, HSQC, C-6), 113.5
(HMBC, HSQC, C-3"", C-5""), 114.7 (HMBC, HSQC, C-3", C-5"), 123.9 (HSQC, C-5"),
127.2 (HMBC, HSQC, C-2", C-6"), 129.0 (HMBC, HSQC, C-2"", C-6""), 132.8 (HMBC,
C-1", C-1""), 137.9 (HMBC, HSQC, C-3", C-4"), 145.8 (HMBC, HSQC, C-6"), 148.4
(HMBC, HSQC, C-2"), 156.8 (HMBC, C-4"), 158.2 (HMBC, C-4""). — LC-MS(ESI): tz =
9.8 min, m/z = 490.2 [M—H]. — HRMS(FAB) m/z ber. fiir CooH33NOs 491.2308, gef.
492.2391 [M]".

(28,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3'"-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-
yI-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-8, BAN) Ausbeute: 17.3 mg (31 umol,
0.13 mmol/g) —Reinheit > 95 % ('"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.48 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.65 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.83-1.94 (m, 1H, 1'-H), 1.94—
2.01 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.10-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.29-2.33 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.78 (m,
4H, 3"-H, 2'-H), 3.48-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H,
OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.32 (dd, >J = 11.2 Hz, “J= 1.0 Hz, 1H, 6-H), 4.87 (tt,
3J=11.2Hz, >J = 4.7 Hz, 1H, 4"-H), 6.825 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H*, 5""-H*), 6.828 (d, °J
= 8.5 Hz, 2H, 3"-H*, 5"-H*), 6.85-6.93 (m, 3H, 2"-H, 5""-H, 6"-H), 7.10 (d, °J = 8.0 Hz, 4H,
2""-H, 6""-H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tzg = 15.0 min, m/z = 549.2 [M-H] .
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(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3'"-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-
yI-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-9, BCN) Ausbeute: 11.3 mg (21 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — [a]p™ = —8.7 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, °J =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.61 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.77-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.89-1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.24—
2.27 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.75 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.53-3.58 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H,
OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.37 (dd, °J=11.3 Hz, *J = 1.4 Hz,
1H, 6-H), 4.86 (tt, °J = 11.2 Hz, >J = 4.8 Hz, 1H, 4"-H), 6.73 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H),
6.82 (d, °J = 6.4 Hz, 1H, 5"-H), 6.84-6.87 (m, 3H, 3""-H, 5""-H, 6"-H), 7.01 (d, *J= 1.8 Hz,
1H, 2"-H), 7.04 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.12 (d, *J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). —
HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 29.6 (HMBC, HSQC, C-2', C-2", C-3""), 35.8
(HSQC, C-3), 36.9 (HMBC, HSQC, C-1", 37.8 (HSQC, C-5), 53.2 (HSQC, OMe), 54.0
(HSQC, OMe), 66.0 (HMBC, HSQC, C-1"), 73.6 (HMBC, HSQC, C-2, C-4), 76.2 (HMBC,
HSQC, C-6), 108.9 (HMBC, HSQC, C-2"), 112.6 (HMBC, HSQC, C-3"", C-5"") 113.9
(HMBC, HSQC, C-3", C-5", C-5"), 117.8 (HMBC, HSQC, C-6"), 128.2 (HMBC, HSQC,
C-2", C-6", C-2"", C-6""), 132.2 (HMBC, C-1", C-1", C-1""), 145.0 (HMBC, C-4"), 146.9
(HMBC, C-3"), 154.3 (HMBC, C-4") 157.4 (HMBC, C-4""). — LC-MS(ESI): tz = 8.4 min,
m/z = 535.2 [M=H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C3;Hss °BrFO; 536.2410, gef. 536.2386
[M]".

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3'"-methoxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-10, BDN) Ausbeute: 7.5 mg
(13 umol, 0.05 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & =
1.49 (q, 2 =>J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.65 (q, °J ="J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.76-1.83 (m, 1H,
1'-H), 1.93-2.00 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.29-2.32 (m, 1H, 5-H), 2.65
(t, °J = 7.5 Hz, 2H, 3""-H), 2.67-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.48-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H,
OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.34 (d, °J =
10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.87 (tt, °J = 11.4 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4"-H), 5.46 (s, 1H, OH), 5.58 (s,
1H, OH), 6.66-6.68 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.82 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 6.83 (d, °J = 8.5 Hz,
2H, 3""-H, 5""-H), 6.86 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 6.89 (d, °J = 8.3 Hz, 1H,
5"-H), 6.91 (s, 1H, 2"-H), 7.12 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz =
8.6 min, m/z = 565.2 [M—H] .
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(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dihydroxyphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-yl-3""-(4"-methoxyphenyl)-propylcarbonat (124-11, BFN) Ausbeute: 20.9 mg
(38 wmol, 0.20 mmol/g) — Reinheit > 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 11.6 min, m/z =
552.2 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(4"'-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-12, BGN) Ausbeute: 19.1 mg
(33 umol, 0.13 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p*’ = —22.9 ° (¢ = 1.0 in MeOH) —
"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, % = °J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.61 (q, *J =°J =
11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.80-1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.91-1.98 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.12-2.15 (m,
1H, 3-H), 2.23-2.27 (m, 1H, 5-H), 2.65 (t, 3""-H, 2H, *J = 7.5 Hz), 2.69-2.78 (m, 2H, 2'-H),
3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.89 (s,
3H, OMe), 4.12 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.36 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °J =
11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4"-H), 6.76 (dd, °J = 8.1 Hz, °J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.81-6.88 (m,
6H, 3""-H, 5""-H, 5"-H, 6"-H, 2"-H, 5"-H), 7.00 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 2"-H), 7.12 (d, °J =
8.7 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 30.6 (HMBC, HSQC,
C-2', C-2", C-3""), 37.1 (HSQC, C-3), 37.8 (HMBC, HSQC, C-1", 39.1 (HSQC, C-5), 54.5
(HSQC, 2 OMe), 55.3 (HSQC, OMe), 66.9 (HMBC, HSQC, C-1""), 74.6 (HMBC, HSQC,
C-2, C-4), 77.3 (HMBC, HSQC, C-6), 109.9 (HMBC, HSQC, C-2"), 112.0 (HMBC, HSQC,
C-2", C-3"", C-5"") 113.9 (HSQC, C-5"), 115.0 (HSQC, C-5"), 118.7 (HMBC, HSQC,
C-6"), 120.6 (HMBC, HSQC, C-6"), 129.2 (HMBC, HSQC, C-2"", C-6""), 133.2 (HMBC,
C-1", C-1", C-1""), 145.9 (HMBC, C-4"), 147.5 (HMBC, C-4"), 149.0 (HMBC, C-3"), 154.7
(HMBC, C-3") 158.2 (HMBC, C-4""). — LC-MS(ESI): tz = 9.1 min, m/z = 579.2 [M—H] . —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir C33H4009 580.2672, gef. 580.2676 [M]".

(2S,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(4""-hydroxy-3""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-

3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-13, BKN) Ausbeute: 17.5 mg (32 umol,
0.13 mmol/g) — Reinheit > 95 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.48 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.65 (q, °J=">J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.83-1.94 (m, 1H, 1'-H), 1.94—
2.01 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.10-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.29-2.33 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.78 (m,
4H, 3"-H, 2'-H), 3.48-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H,
OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.32 (dd, >J = 11.2 Hz, *J= 1.0 Hz, 1H, 6-H), 4.87 (tt,
’J =112 Hz, °J = 47 Hz, 1H, 4"-H), 6.82 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.84-6.92 (m, 3H,
3"™'_H, 5""-H, 6"-H,), 6.98-7.02 (m, 3H, 2""-H, 3"-H, 5"-H), 7.12 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H,
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6""-H), 7.21 (dd, *J(H,H) = 8.5 Hz, *J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). — LC-MS(ESI): t; =
9.9 min, m/z = 537.2 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-ylethyl)-6-(4'"-benzyloxy-3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
yI-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-14, CMN) Ausbeute: 12.3 mg (19 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 95 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.48 (q, *J =
’J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.63 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.93—
2.01 (m, 3H, 2"-H, 1'-H), 2.08-2.11 (m, 1H, 3-H), 2.28-2.31 (m, 1H, 5-H), 2.65 (t, °J =
7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.66-2.71 (m, 2H, 2'-H), 3.47-3.52 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.14
(t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.32 (dd, °J = 11.4Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (it, *J =
11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4"-H), 5.11 (s, 2H, CH,Ph), 5.84 (br.s, |H, OH), 6.81-6.84 (m, 3H,
3"™'_H, 5""-H, 6"-H), 6.90 (d, °J = 8.6 Hz, 1H, 5"-H), 7.00 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 5"-H), 7.09
(d, >J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.20 (dd, *°J = 7.7 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 5"-H), 7.34-7.42
(m, 5H, Ph-H), 7.49 (td, °J = 7.8 Hz, °*J = 1.9 Hz, 1H, 4"-H), 8.44 (dd, °J = 5.0Hz, *J =
1.6 Hz, 1H, 6"-H), 8.45 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 9.1 min, m/z = 596.2
[M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-

yI-3""-(4""-methoxyphenyl)-propylcarbonat (124-15, DBN) Ausbeute: 4.1 mg (7 umol,
0.03 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 10.7 min, m/z = 549.1 [M—
H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-16, DDN) Ausbeute: 4.7 mg
(9 umol, 0.03 mmol/g) — Reinheit > 90 % ("H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.48
(q, 2J=>J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.59 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.76-1.83 (m, 1H, 1'-H),
1.92-1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.08-2.12 (m, 1H, 3-H), 2.26-2.29 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.75
(m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.48-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.14 (t,
3J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.27 (d, >J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.85 (tt, °J = 11.4 Hz, °J = 4.9 Hz,
1H, 4"-H), 5.36 (s, 1H, OH), 5.49 (s, 1H, OH), 6.66-6.68 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.77 (dd, *J =
8.2 Hz, *J= 1.5 Hz, 1H, 6"-H), 6.80-6.84 (m, 5H, 3""-H, 5""-H, 2""-H, 6""-H, 5"-H), 7.09 (d,
3J=8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — LC-MS(ESI): tz = 7.9 min, m/z = 551.1 [M-H] .
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(28,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(3"",4"'-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4"""'-
methoxyphenyl)propylcarbonat (124-17, DLN) Ausbeute: 5.6 mg (10 umol, 0.04 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.46 (q, °J = J = 11.6 Hz,
1H, 3-H), 1.58 (q, °J =°J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.80-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.89-1.98 (m, 3H,
2"-H, 1'-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.22-2.25 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, °J = 7.6 Hz, 2H,
3"™_H), 2.71-2.85 (m, 2H, 2'-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J =
6.4 Hz, 2H, 1"-H), 4.31 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.87 (tt, °J = 11.0 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H,
4"-H), 6.73 (dd, >J = 8.1 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.78 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 5"-H), 6.85 (d,
’J = 8.0 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.89 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 7.13 (d, *J = 8.8 Hz, 2H,
2""-H, 6""-H), 7.22 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 3"-H, 5"-H), 7.28 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 2"-H, 6"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 9.9 min, m/z = 539.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-ylethyl)-6-(3"",4""-dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""'-
(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-18, DMN) Ausbeute: 283 mg (56 wmol,
0.22 mmol/g) — Reinheit > 80 % (‘"H-NMR) — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.46 (q, J =
’J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.53 (q, °J=>J = 11.3 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.86—
1.94 (m, 3H, 2"-H, 1'-H), 2.04-2.08 (m, 1H, 3-H), 2.17-2.21 (m, 1H, 5-H), 2.59 (t, °J =
7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.67-2.84 (m, 2H, 2'-H), 3.41-3.52 (m, 1H, 2-H), 3.71 (s, 3H, OMe), 4.07
(t, °J = 6.4 Hz, 2H, 1""-H), 4.26 (dd, °J = 11.4 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6-H), 4.78 (s, 3H, OMe),
4.74 (tt,°J = 11.4 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 4"-H), 5.11 (s, 2H, OH), 6.72 (dd, °J = 8.4 Hz, *J =
2.2 Hz, 1H, 6"-H), 6.86 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 6.89 (d, *J = 2.2 Hz, 1H, 2"-H), 7.05 (d,
’J = 8.8 Hz, 1H, 3""-H, 5""-H), 7.23-7.35 (m, 1H, 5"-H), 7.42 (d, °J = 7.5 Hz, 2H, 2""-H,
6""-H), 7.62 (td, °J = 8.0 Hz, *J= 1.9 Hz, 1H, 4"-H), 8.31 (dd, °J = 4.9 Hz, “J= 1.6 Hz, 1H,
6"-H), 8.34 (d, *J= 1.8 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tg = 7.3 min, m/z = 506.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""methoxyphenyl)tetrahydro-

pyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-19, EAN) Ausbeute: 25.4 mg
(40 umol, 0.16 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCL;): § =
1.48 (q, 2 =>J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.59 (q, °J =">J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.76-1.83 (m, 1H,
1'-H), 1.94-2.02 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.10-2.13 (m, 1H, 3-H), 2.29-2.32 (m, 1H, 5-H), 2.64—
2.74 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.47-3.53 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, OMe),
3.91 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"'-H), 4.32 (d, °J = 11.0 Hz, 1H, 6-H), 4.85 (it,
’J = 11.2 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 4"-H), 5.89 (s, 1H, OH), 6.83 (d, °J = 8.5 Hz, 4H, 3""-H,
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5"-H, 3"-H, 5"-H), 6.85 (s, 1H, 2"-H), 7.10 (d, *J = 8.5 Hz, 4H, 2""-H, 6""-H, 2"-H, 6"-H),
7.11 (s, 1H, 6"-H). —~ LC-MS(ESL): tz = 15.7 min, m/z = 627.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""methoxyphenyl)-
tetrahydropyran-4-yl-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-20, EBN) Ausbeute:
24.9 mg (39 umol, 0.15 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz,
CDCLy): 8 = 1.47 (q, 2J =>J=11.7 Hz, 1H, 3-H), 1.59 (q, °J = *J= 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.74—
1.81 (m, 1H, 1'-H), 1.92-1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.09-2.12 (m, 1H, 3-H), 2.28-2.32 (m,
1H, 5-H), 2.62-2.75 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.47-3.51 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.92
(s, 3H, OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.30 (d, °J = 10.5 Hz, 1H, 6-H), 4.85 (tt, °J =
11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4"-H), 5.89 (s, 1H, OH), 5.92 (s, 2H, OCH,0), 6.85 (s, 1H, 2"-H),
6.62 (d, >J = 8.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.67 (s, 1H, 2"-H), 6.72 (d, *J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.83 (d, *J
= 8.9 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.84 (s, 1H, 2"-H), 7.09 (d, °J = 8.9 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H),
7.11 (s, 1H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 15.5 min, m/z = 641.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""methoxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-21, ECN) Ausbeute: 20.8 mg
(34 umol, 0.14 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & =
1.47 (q, 2 =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.59 (q, °J =>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.83 (m, 1H,
1'-H), 1.93-2.02 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.09-2.13 (m, 1H, 3-H), 2.28-2.31 (m, 1H, 5-H), 2.65
(t, °J = 7.6 Hz, 2H, 3"-H), 2.69-2.76 (m, 2H, 2'-H), 3.46-3.51 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H,
OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.30 (dd, °J=11.5 Hz, *J = 1.3 Hz,
1H, 6-H), 4.69 (s, 1H, OH), 4.85 (it, °J = 11.2 Hz, >J = 5.0 Hz, 1H, 4"-H), 5.88 (s, 1H, OH),
6.75 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.83 (m, 3H, 3""-H, 5""-H, 2""-H), 7.04 (d, >J = 8.5 Hz,
2H, 2"-H, 6"-H), 7.09 (d, *J = 9.0 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.11 (s, 1H, 6"-H). — LC-MS(ESI):
tg = 9.0 min, m/z = 613.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""methoxy-

phenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-22, EDN)
Ausbeute: 11.2 mg (17 umol, 0.07 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('H-NMR) — 'H-NMR
(500 MHz, CDCLs): & = 1.48 (q, 2J =J=11.7 Hz, 1H, 3-H), 1.60 (q, °J=>J = 11.8 Hz, 1H,
5-H), 1.77-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.93-2.01 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.28-
2.32 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.76 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.47-3.52 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H,
OMe), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, >J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.30 (d, *J =
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10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.85 (tt, °J = 11.0 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4"-H), 5.46 (s, 1H, OH), 5.89 (s,
1H, OH), 6.66-6.68 (m, 2H, 2"-H, 6"-H), 6.82-6.84 (m, 4H, 3""-H, 5""-H, 2"-H, 5"-H), 7.09
(d, °J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.12 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz =
9.3 min, m/z = 645.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dihydroxyphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-5""methoxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-23, EFN) Ausbeute: 13.2 mg
(21 umol, 0.08 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCL;): § =
1.43 (q, 2 =>J=11.7 Hz, 1H, 3-H), 1.57 (q, °J =>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.71-1.78 (m, 1H,
1'-H), 1.89-1.95 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.08-2.11 (m, 1H, 3-H), 2.24-2.28 (m, 1H, 5-H), 2.55—
2.66 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.43-3.49 (m, 1H, 2-H), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.89 (s, 3H, OMe),
4.11 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.27 (d, *J = 11.0 Hz, 1H, 6-H), 4.81 (tt, °’J = 11.2 Hz, °J =
4.9 Hz, 1H, 4"-H), 6.54 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 6"-H), 6.65 (s, 1H, 2"-H), 6.72 (d, °J = 8.1 Hz,
1H, 5"-H), 6.80-6.82 (m, 3H, 3""-H, 5""-H, 2"-H), 7.06-7.08 (m, 3H, 2""-H, 6""-H, 6"-H).
— LC-MS(ESI): tg = 8.5 min, m/z = 631.1 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"'-brom-4""-hydroxy-5""methoxyphenyl)tetra-
hydropyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-24, EGN) Ausbeute: 12.6 mg
(19 umol, 0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & =
1.48 (q, °J="J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.60 (q, °J ="J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H,
1'-H), 1.93-2.01 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.11-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.29-2.32 (m, 1H, 5-H), 2.64—
2.78 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.48-3.52 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe),
3.86 (s, 3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, >J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.31 (d, °J = 10.2 Hz,
1H, 6-H), 4.85 (tt, °J = 11.4 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4"-H), 5.88 (s, 1H, OH), 6.71-6.72 (m, 2H,
2"-H, 6"-H), 6.79 (d, >J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.82-6.83 (m, 3H, 3""-H, 5""-H, 2"-H), 7.09 (d,
J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.12 (s, 1H, 6"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.0 min, m/z =
657.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2'-(4"-Hydroxybenzyl)-6'-(3""-brom-
4""-hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-
4'-ylester (124-25, EJN) Ausbeute: 4.1 mg
(7 wmol, 0.03 mmol/g) — Reinheit >70 %
(LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 8.7 min, m/z =
599.0 [M-H] .
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(28,4R,6S)-2-(4"-Fluorphenethyl)-6-(3""-brom-4""-hydroxy-
5""methoxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""'-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat  (124-26,
EKN) Ausbeute: 13.6 mg (22 umol, 0.09 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p™ =
~17.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — "H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.43 (q, >J=>J=10.9 Hz, 1H,
3-H), 1.57 (q, ’J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.82-1.88 (m, 1H, 1'-H), 1.92-1.99 (m, 3H, 2""-H,
1'-H), 2.12-2.16 (m, 1H, 3-H), 2.25-2.28 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, *J = 7.5 Hz, 2H, 3""-H), 2.71—
2.84 (m, 2H, 2'-H), 3.53-3.58 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J
= 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.32 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.87 (tt, °*J = 11.2 Hz, *J = 5.0 Hz, 1H,
4"-H), 6.85 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.86 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, 2"-H), 7.01 (dd,
J(H,H) = *J(H,F) = 8.9 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.123 (d, *J= 1.9 Hz, 1H, 6"-H), 7.124 (d, °J =
8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.23 (dd, *J(H,H) = 8.5 Hz, *J(H,F) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H). —
HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 31.0 (HMBC, HSQC, C-2', C-2", C-3""), 37.3
(HSQC, C-3), 38.1 (HMBC, HSQC, C-1", 39.5 (HSQC, C-5), 54.8 (HSQC, OMe), 56.0
(HSQC, OMe), 67.5 (HMBC, HSQC, C-1"), 75.0 (HMBC, HSQC, C-4, C-2), 77.1 (HMBC,
HSQC, C-6), 109.0 (HSQC, 6"-C), 114.1 (HMBC, HSQC, 3"-C, 5"-C, 3""-C, 5""-C), 115.2
(HMBC, 3"-C), 122.6 (HMBC, HSQC, 2"-C), 129.6 (HMBC, HSQC, 2""-C, 6""-C), 130.4
(HSQC, 2"-C, 6"-C), 133.6 (HMBC, 1"-C, 1""-C), 138.3 (HMBC, 1"-C), 144.1 (HMBC,
1"-C), 148.8 (HMBC, 5"-C), 158.8 (HMBC, C-4""), 162.0 (d, J(C,F)= 153 Hz, 4"-C). —
LC-MS(ESI): tg = 11.1 min, m/z = 615.1 [M—H] . HRMS(FAB) m/z ber. fiir C3;Hs4'*BrFO,
616.1472, gef. 616.1473 [M]".

(2S,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
yI-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-27, FAN) Ausbeute: 4.7 mg (8 umol,
0.03 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.41 (q, J =
’J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.48 (q, °J=>J = 11.8 Hz, 1H, 5-H), 1.79-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.91—
1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.26-2.29 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.80 (m,
4H, 3""-H, 2'-H), 3.53-3.58 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, *J =
6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.37 (d, °J = 11.0 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H,
4"-H), 6.86 (d, °J = 8.3 Hz, 4H, 3""-H, 5""-H, 3"-H, 5"-H), 6.97 (d, *J(H,F) = 8.0 Hz, 2H,
2"-H, 6"-H), 7.129 (d, °J = 8.7 Hz, 2H, 2""-H*, 6""-H*), 7.135 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2"-H*,
6"-H*). — LC-MS(ESI): tz = 11.7 min, m/z = 555.2 [M-H] .
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(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-
yI-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-28, FCN) Ausbeute: 10.6 mg (20 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — [a]p> = —18.5 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
(500 MHz, MeOD): & = 1.40 (q, °J =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.48 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H,
5-H), 1.77-1.84 (m, 1H, 1'-H), 1.89-1.98 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.25—
2.28 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.79 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.52-3.57 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H,
OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.36 (d, *J=10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.85 (tt, °J = 11.2 Hz,
J=4.7Hz, 1H, 4"-H), 6.73 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.85 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H,
5""_H), 6.97 (d, *J(H,F)= 8.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.04 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H),
7.12 (d, *J = 8.7 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 31.4
(HMBC, HSQC, C-2', C-2"", C-3""), 37.2 (HSQC, C-3), 38.1 (HSQC, HMBC, C-1), 39.3
(HSQC, C-5), 54.3 (HSQC, OMe), 67.9 (HMBC, HSQC, C-1""), 75.0 (HMBC, HSQC, C-4,
C-2), 76.2 (HMBC, HSQC, C-6), 109.8 (HMBC, HSQC, C-2", C-6"), 114.5 (HMBC, HSQC,
C-3"", C-5"") 115.9 (HMBC, HSQC, C-3", C-5"), 130.1 (HMBC, HSQC, C-2", C-6", C-2"",
C-6""), 134.4-134.7 (HMBC, C-1", C-1", C-1""), 154.1 (HMBC, d, “J(C,F)= 178 Hz, C-3",
C-5"), 156.7 (HMBC, C-4") 159.8 (HMBC, C-4""). — LC-MS(ESI): tz = 8.5 min, m/z = 541.1
[M-H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir C30H3,F,07 542.2116, gef. 542.2094 [M]".

(2S,4R,6S)-2-(4"Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3"".5""-difluor-4""-hydroxyphenyl)tetra-

hydropyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-29, FDN) Ausbeute: 5.7 mg
(10 umol, 0.04 mmol/g) — Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — [a]p”" = —11.5 ° (¢ = 0.55 in MeOH)
— "H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.41 (q, °J =°J = 11.5 Hz, 1H, 3-H), 1.49 (q, *J = °J =
11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.80-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.91-1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.12-2.16 (m,
1H, 3-H), 2.26-2.29 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.78 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.52-3.57 (m, 1H, 2-H),
3.78 (s, 3H, OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.37 (d, >J = 10.0 Hz,
1H, 6-H), 4.86 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 4"-H), 6.66 (dd, °J = 8.0 Hz, *J = 1.8 Hz,
1H, 6"-H), 6.74 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.79 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.88 (d, °J =
8.8 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.98 (d, *J(H,F)= 9.0 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.13 (d, °J = 8.8 Hz,
2H, 2""-H, 6""-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 30.9 (HMBC, HSQC, C-2',
C-2", C-3"), 37.0 (HSQC, C-3), 38.1 (HMBC, HSQC, C-1", 39.1 (HSQC, C-5), 54.6
(HSQC, OMe), 55.2 (HSQC, OMe), 67.1 (HMBC, HSQC, C-1"), 74.3 (HMBC, HSQC,
C-4), 74.9 (HMBC, HSQC, C-2), 76.0 (HMBC, HSQC, C-6), 109.2 (HMBC, HSQC, C-2",
C-6"), 112.3 (HMBC, HSQC, C-2"), 114.0 (HMBC, HSQC, C-3"", C-5""), 115.1 (HSQC,
C-5"), 120.9 (HMBC, HSQC, C-6"), 129.5 (HMBC, HSQC, C-2"", C-6""), 133.5 (HMBC,
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C-1", C-1™, C-1""), 144.6 (HMBC, C-4"), 148.0 (HMBC, C-3"), 152.7 (HMBC, d, 2J(C,F)=
168 Hz, C-3", C-5"), 158.6 (HMBC, C-4""). — LC-MS(ESI): tz = 8.7 min, m/z = 571.1 [M—
H] . HRMS(FAB) m/z ber. fiir C3;H34O5F, 572.2222, gef. 572.2230 [M]".

(28,4R,68)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(3"",5""-difluor-4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-
3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-30, FLN) Ausbeute: 11.4mg (20 wmol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.37 (q, J =
3J=11.2Hz, 1H, 3-H), 1.44 (q, °J=>J=11.5 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.88—
1.94 (m, 3H, 2"-H, 1'-H), 2.08-2.11 (m, 1H, 3-H), 2.21-2.25 (m, 1H, 5-H), 2.61 (t, °J =
7.5 Hz, 2H, 3""-H), 2.68-2.81 (m, 2H, 2'-H), 3.49-3.54 (m, 1H, 2-H), 3.74 (s, 3H, OMe), 4.09
(t, >J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.37 (d, °*J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.82 (tt, °*J = 11.5 Hz, >°J = 4.9 Hz,
1H, 4"-H), 6.81 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.92 (d, *J(H,F)= 8.5 Hz, 2H, 2"-H,
6"-H), 7.08 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.17 (d, *J = 8.4 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.24 (d,
3J = 8.4 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.6 min, m/z = 559.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Methoxyphenethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-
3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-31, GAN) Ausbeute: 9.1 mg (16 wmol,
0.07 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.36 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.49 (q, °J=">J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.73-1.80 (m, 1H, 1'-H), 1.85—
1.94 (m, 3H, 2""-H, 1-H), 2.06-2.09 (m, 1H, 3-H), 2.18-2.22 (m, 1H, 5-H), 2.60-2.73 (m,
4H, 3""-H, 2'-H), 3.47-3.52 (m, 1H, 2-H), 3.73 (s, 3H, OMe), 3.74 (s, 3H, OMe), 4.08 (t, *J =
6.4 Hz, 2H, 1"-H), 4.31 (d, °J = 11.2 Hz, 1H, 6-H), 4.80 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H,
4"-H), 6.81 (d, >J = 8.2 Hz, 4H, 3""-H, 5""-H, 3"-H, 5"-H), 6.89 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, 5"-H),
7.07-7.09 (m, 4H, 2""-H, 6""-H, 2"-H, 6"-H), 7.12 (dd, °J = 8.3 Hz, *J= 1.9 Hz, 1H, 6"-H),
7.31(d, *J= 1.9 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 12.5 min, m/z = 553.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-yl-3""-(4""-methoxyphenyl)-propylcarbonat (124-32, GBN) Ausbeute: 9.9 mg
(17 uwmol, 0.07 mmol/g) — Reinheit > 50 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 13.7 min, m/z =
567.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3""-chlor-4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-
3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-33, GCN) Ausbeute: 23.1 mg (43 wmol,
0.17 mmol/g) — Reinheit > 90 % ("H-NMR) — [a]p> = —24.3 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR
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(500 MHz, MeOD): & = 1.39 (q, °J =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.52 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H,
5-H), 1.75-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.87-1.97 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.10-2.13 (m, 1H, 3-H), 2.22—
2.25 (m, 1H, 5-H), 2.63-2.74 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.50-3.55 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H,
OMe), 4.12 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.34 (d, *J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.69 (s, 1H, OH), 4.84
(tt, *J = 11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4"-H), 6.75 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.84 (d, *J =
8.6 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.93 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 7.03 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, 2"-H,
6"-H), 7.11 (d, *J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.16 (dd, >J = 8.2 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 6"-H),
7.36 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2"-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 31.4 (HMBC,
HSQC, C-2', C-2"', C-3""), 37.6 (HSQC, C-3"), 38.7 (HMBC, HSQC, C-1'), 39.6 (HSQC,
C-5), 55.1 (HSQC, OMe), 67.8 (HMBC, HSQC, C-1"), 75.0 (HSQC, C-4), 75.6 (HMBC,
HSQC, C-2), 77.1 (HMBC, HSQC, C-6), 114.6 (HMBC, HSQC, C-3"", C-5""), 115.8
(HMBC, HSQC, C-3", C-5"), 116.9 (HSQC, C-5"), 121.2 (HMBC, C-3"), 126.5 (HMBC,
HSQC, C-6"), 128.5 (HSQC, C-2"), 130.1 (HMBC, HSQC, C-2", C-6", C-2"", C-6""), 133.8
(HMBC, C-1""), 134.2 (HMBC, C-1"), 135.5 (HMBC, C-1"), 153.4 (HMBC, C-4"), 156.1
(HMBC, C-4"), 159.2 (HMBC, C-4""). — LC-MS(ESI): tg = 8.6 min, m/z = 539.1 [M—H] . —
HRMS(FAB) m/z ber. fiir C30H33°°C107 540.1915, gef. 540.1932 [M]".

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydro-
pyran-4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-34, GDN) Ausbeute: 10.6 mg
(19 umol, 0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): § =
1.41 (q, 2 =>J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.53 (q, °J ="J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H,
1'-H), 1.90-1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.23-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.65
(t, °J = 7.5 Hz, 2H, 3""-H), 2.68-2.76 (m, 2H, 2"-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H,
OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.4 Hz, 2H, 1""-H), 4.35 (d, >J = 10.0 Hz, 1H, 6-H),
4.85 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4"-H), 6.66 (dd, >J = 8.0 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H),
6.73 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.79 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.85 (d, °J = 8.5 Hz, 2H,
3"™'_H, 5""-H), 6.93 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H), 7.12 (d, >J = 8.7 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.16
(dd, >J=8.4 Hz, *J=2.0 Hz, 1H, 6"-H), 7.36 (d, *J= 2.0 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz =
8.9 min, m/z = 569.1 [M—H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dihydroxyphenethyl)-6-(3""-chlor-4""'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-

yI-3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-35, GFN) Ausbeute: 19.8 mg (36 umol,
0.14 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.35 (q, *J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.49 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.67-1.79 (m, 1H, 1'-H), 1.83—
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1.94 (m, 3H, 1'-H, 2"-H), 2.06-2.10 (m, 1H, 3-H), 2.19-2.22 (m, 1H, 5-H), 2.61 (t, °J =
7.5 Hz, 2H, 3""-H), 2.68-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.73 (s, 3H, OMe), 4.08
(t, >J = 6.4 Hz, 2H, 1""-H), 4.32 (d, °J = 10.5 Hz, 1H, 6-H), 4.80 (tt, °*J = 11.2 Hz, °J = 4.9 Hz,
1H, 4-H), 6.50 (d, *J = 8.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.62 (d, *J = 1.7 Hz, 1H, 2"-H), 6.66 (d, °J =
8.0 Hz, 1H, 5"-H), 6.81 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.89 (d, >J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H),
7.08 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.13 (dd, *J = 8.5 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 7.31-
7.34 (m, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.1 min, m/z = 555.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"'-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-
4-yl-3""-(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-36, GGN) Ausbeute: 6.6 mg (11 wmol,
0.05 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.41 (q, J =
’J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.53 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.80-1.87 (m, 1H, 1'-H), 1.91—
1.99 (m, 3H, 2"-H, 1'-H), 2.12-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.23-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.65 (t, °J =
7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.68-2.79 (m, 2H, 2'-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.81
(s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.4 Hz, 2H, 1""-H), 4.35 (d, *J = 11.7 Hz, 1H,
6-H), 4.85 (tt, °J = 11.9 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4"-H), 6.67 (dd, °J = 8.1 Hz, *J = 1.6 Hz, 1H,
6"-H), 6.73 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, 5"-H), 6.83 (d, *J = 1.6 Hz, 1H, 2"-H), 6.84 (d, °J = 8.5 Hz,
2H, 3""-H, 5""-H), 6.93 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 7.12 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H),
7.16 (dd, *J = 8.5 Hz, *J= 1.9 Hz, 1H, 6"-H), 7.36 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI):
tg = 10.2 min, m/z = 583.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-2-(4'-Hydroxybenzyl)-6-(3"-chlor-4"-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-

OH (4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat  (124-37,

. GJN) Ausbeute: 11.5 mg (22 pmol,

OMe 0.09 mmol/g) — Reinheit >90 % (‘H-NMR) —
O\/\/©/ 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.42 (q, *J =">J
o — 11.6 Hz, 1H, 5"-H), 1.55 (q, >/ =*J = 11.7 Hz,

1H, 3"-H), 1.75-1.82 (m, 2H, 2-H), 2.04-2.08 (m, 1H, 5""-H), 2.27-2.30 (m, 1H, 3"-H), 2.64
(t, °J = 7.7Hz, 2H, 3-H), 2.74 (dd, *J = 13.1 Hz, °J = 6.6 Hz, 1H, 7"-H), 2.97 (dd, *J =
11.7 Hz, *J = 6.0 Hz, 1H, 7"-H), 3.67-3.71 (m, 1H, 6"-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.14 (t, °J =
6.3 Hz, 2H, 1-H), 4.32 (d, >°J = 10.2 Hz, 1H, 2"-H), 4.70 (s, 1H, OH), 4.83 (tt, °J = 11.4 Hz, °J
= 4.7 Hz, 1H, 4"-H), 5.51 (s, 1H, OH), 6.76 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.84 (d, *J =
8.8 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 6.98 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 5""-H), 7.07-7.10 (m, 4H, 2"-H, 6"-H,
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2"-H, 6"-H), 7.14 (dd, °J = 83Hz, *J = 1.9Hz, 1H, 6"-H), 7.39 (m, 1H, 2"-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.4 min, m/z = 525.1 [M—H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-
(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat  (124-38, GLN) Ausbeute: 10.6 mg (19 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.53 (q, °*J=">J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.81-1.88 (m, 1H, 1'-H), 1.91—
1.98 (m, 3H, 2"-H, 1'-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.22-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.65 (t, °J =
7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.70-2.84 (m, 2H, 2'-H), 3.52-3.57 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13
(t, >J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.36 (d, °J = 11.0 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °*J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz,
1H, 4"-H), 6.85 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.93 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, 5"-H), 7.12 (d,
3J = 8.5 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.15 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 6"-H), 7.20 (d, *J =
8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.28 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.35 (d, *J = 2.0 Hz, 1H,
2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 12.8 min, m/z = 559.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(2'-Pyridin-3"-ylethyl)-6-(3""-chlor-4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-
3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-39, GMN) Ausbeute: 22.3 mg (42 wmol,
0.17 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.45 (q, J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.54 (q, °J=">J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.88-2.03 (m, 4H, 2""-H, 1'-H),
2.13-2.17 (m, 1H, 3-H), 2.23-2.26 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, 3""-H), 2.81-2.93
(m, 2H, 2'-H), 3.56-3.61 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H),
4.37 (dd, °J = 11.2 Hz, *J= 1.5 Hz, 1H, 6-H), 4.88 (tt, °J = 11.3 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4"-H),
6.85 (d, *J = 8.7 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.92 (d, >J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 7.12 (m, 3H, 2""-H,
6""-H, 6"-H), 7.31 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 7.44 (dd, °J = 7.7 Hz, °J = 49 Hz, 1H, 5"-H),
7.82 (d, °J = 7.7 Hz, 1H, 4"-H), 8.46 (dd, °J = 49 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H, 6"-H), 8.45 (d, *J =
1.3 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.3 min, m/z = 524.1 [M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Methylendioxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-

3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-40, IBN) Ausbeute: 4.9mg (9 umol,
0.04 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, °J =
’J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.55 (q, °J=>J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H, 1'-H), 1.89—
1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.11-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.26-2.30 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.79 (m,
4H, 3""-H, 2'-H), 3.53-3.58 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H),
439 (d, °J = 10.3 Hz, 1H, 6-H), 4.87 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, 4"-H), 5.91 (s, 2H,
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OCH,0), 6.68 (dd, >J = 8.0 Hz, “J= 1.2 Hz, 1H, 6"-H), 6.73-6.75 (m, 3H, 4"-H, 2"-H, 5"-H),
6.86 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.88-6.90 (m, 2H, 2""-H, 6"-H), 7.13 (d, >J = 8.8 Hz,
2H, 2""-H, 6""-H), 7.20 (t, >J = 7.9 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.4 min, m/z = 533.0
[M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(4"-Hydroxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4""-
methoxyphenyl)propylcarbonat (124-41, ICN) Ausbeute: 28.1 mg (55 umol, 0.22 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘"H-NMR) — [a]p™ = —20.9 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR (500 MHz,
MeOD): & = 1.41 (q, 2 =>J = 11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.54 (q, 2J = °J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.79-
1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.90-1.99 (m, 3H, 2""-H, 1'-H), 2.11-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.26-2.30 (m,
1H, 5-H), 2.64-2.78 (m, 4H, 3""-H, 2'-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.82
(s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.38 (d, °J = 10.2 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °J =
11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4"-H), 6.73 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.73-6.75 (m, 1H,
4"-H), 6.84 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H), 6.87 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.90 (d, *J =
1.8 Hz, 1H, 2"-H), 7.04 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.12 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 2""-H,
6""-H), 7.19 (t, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & = 30.6
(HMBC, HSQC, C-2', C-2"", C-3""), 37.1 (HSQC, C-3), 37.9 (HMBC, HSQC, C-1), 39.1
(HSQC, C-5), 54.4 (HSQC, OMe), 67.0 (HMBC, HSQC, C-1""), 74.6 (HMBC, HSQC, C-4,
C-2), 77.1 (HMBC, HSQC, C-6), 112.6-117.1 (HMBC, HSQC, C-3", C-5", C-2", C-4",
C-6", C-3"", C-5""), 129.2 (HMBC, HSQC, C-2", C-6", C-5", C-2"", C-6""), 132.8 (HMBC,
C-1", C-1"), 143.4 (HMBC, C-1"), 153.7-159.4 (HMBC, C-5", C-3", C-4"). —
LC-MS(ESI): tz = 8.6 min, m/z = 535.2 [M—H] . — HRMS(FAB) m/z ber. fiir Cs3H340;
506.2305, gef. 506.2274 [M]".

(28,4R,6S)-2-(4"-Hydroxy-3"-methoxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-
3""-(4""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-42, IDN) Ausbeute: 12.0 mg (22 wmol,
0.09 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 1.41 (q, *J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.54 (q, °J=>J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.79-1.86 (m, 1H, 1'-H), 1.90—
1.99 (m, 3H, 2"'-H, 1'-H), 2.11-2.15 (m, 1H, 3-H), 2.26-2.30 (m, 1H, 5-H), 2.64-2.78 (m,
4H, 3""-H, 2'-H), 3.51-3.56 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, *J =
6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.38 (d, °J = 10.2 Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H,
4"-H), 6.66 (dd, °J = 8.0 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H), 6.73-6.75 (m, 2H, 6"-H, 5"-H), 6.79 (d,
*J=1.8 Hz, 1H, 2"-H), 6.84-6.91 (m, 4H, 3""-H, 5""-H, 2"-H, 4"-H), 7.12 (d, °J = 8.7 Hz,
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2H, 2""-H, 6""-H), 7.19 (t, °J = 8.4 Hz, 1H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.6 min, m/z = 535.2
[M-H] .

(2S,4R,6S)-2-(3",4"-Dihydroxyphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-

(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat  (124-43, 1FN) Ausbeute: 24.4mg (47 umol,
0.19 mmol/g) — Reinheit > 80 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.40 (q, °J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3-H), 1.53 (q, °*J=">J=11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.75-1.82 (m, 1H, 1'-H), 1.88—
1.98 (m, 3H, 2""-H, 1-H), 2.10-2.14 (m, 1H, 3-H), 2.26-2.29 (m, 1H, 5-H), 2.58-2.71 (m,
4H, 3""-H, 2'-H), 3.52-3.57 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OMe), 4.12 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H),
439 (d, °J=9.7Hz, 1H, 6-H), 4.86 (tt, °J = 11.1 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4"-H), 6.55 (dd, *J =
8.0 Hz, *J = 2.0 Hz, 1H, 6"-H), 6.67 (d, *J = 2.0 Hz, 1H, 2"-H), 6.71 (d, °J = 8.0 Hz, 1H,
5"-H), 6.74 (dd, °J = 8.1 Hz, “J= 1.9 Hz, 1H, 4"-H), 6.85 (d, °J = 8.6 Hz, 2H, 3""-H, 5""-H),
6.87 (d, °J = 7.7 Hz, 1H, 4"-H), 6.90 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 7.12 (d, ’J = 8.6 Hz, 2H,
2""-H, 6""-H), 7.19 (t, >J = 7.7 Hz, 1H, 5""-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 521.2 [M—

H] .

(28,4R,6S)-2-(3",4"-Dimethoxyphenethyl)-6-(3"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""'-
(4"""-methoxyphenyl)propylcarbonat (124-44, IGN) Ausbeute: 2.1 mg (7 wmol, 0.02 mmol/g)
— Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — '"H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.42 (q, °J="J = 11.6 Hz,
1H, 3-H), 1.54 (q, °J = J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.81-1.88 (m, 1H, 1'-H), 1.92-1.99 (m, 3H,
2"-H, 1'-H), 2.12-2.16 (m, 1H, 3-H), 2.27-2.30 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, °J = 7.6 Hz, 2H,
3"-H), 2.70-2.82 (m, 2H, 2'-H), 3.52-3.57 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H,
OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, 1""-H), 4.39 (d, >J = 10.2 Hz, 1H, 6-H),
4.87 (tt, °J = 11.0 Hz, °J = 4.6 Hz, 1H, 4"-H), 6.74 (dd, °J = 8.2 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6"-H),
6.78 (dd, °J = 8.0 Hz, “J= 1.7 Hz, 1H, 4"-H), 6.83-6.91 (m, 6H, 3""-H, 5""-H, 2""-H, 6"'-H,
2"-H, 5"-H), 7.18 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.20 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H). —
LC-MS(ESI): tg = 11.0 min, m/z = 549.2 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(4"-Chlorphenethyl)-6-(3""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4"""'-

methoxyphenyl)propylcarbonat (124-45, ILN) Ausbeute: 14.1 mg (25 wmol, 0.10 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.43 (q, °J = J = 11.4 Hz,
1H, 3-H), 1.55 (q, °J = *J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.82-1.90 (m, 1H, 1'-H), 1.92-1.99 (m, 3H,
2"-H, 1'-H), 2.12-2.16 (m, 1H, 3-H), 2.27-2.30 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, °J = 7.6 Hz, 2H,
3"™_H), 2.73-2.87 (m, 2H, 2'-H), 3.54-3.58 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J =
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6.5 Hz, 2H, 1"-H), 4.39 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.88 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H,
4"-H), 6.74 (dd, °J = 8.0 Hz, *J = 1.7 Hz, 1H, 6"-H), 6.85-6.90 (m, 4H, 3""-H, 5""-H, 2"-H,
4"-H), 7.13 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 2""-H, 6""-H), 7.18-7.23 (m, 3H, 5"-H, 2'-H, 6-H), 7.13 (d,
3J=8.8 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H). — LC-MS(ESI): tz = 10.4 min, m/z = 523.1 [M-H] .

(28,4R,6S)-2-(2-Pyridin-3"-ylethyl)-6-(3"'-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4-yl-3""-(4"""'-
methoxyphenyl)propylcarbonat (124-46, IMN) Ausbeute: 4.5 mg (9 umol, 0.04 mmol/g) —
Reinheit > 90 % (‘H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.45 (q, °J = J = 11.6 Hz,
1H, 3-H), 1.56 (q, 2/ =°J = 11.6 Hz, 1H, 5-H), 1.91-2.01 (m, 4H, 2""-H, 1'-H), 2.18-2.18 (m,
1H, 3-H), 2.27-2.30 (m, 1H, 5-H), 2.66 (t, °J = 7.5 Hz, 2H, 3""-H), 2.68-2.82 (m, 2H, 2"-H),
3.56-3.61 (m, 1H, 2-H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.13 (t, °J = 6.4 Hz, 2H, 1""-H), 4.41 (d, °J =
10.0 Hz, 1H, 6-H), 4.89 (tt, °J = 11.5 Hz, °J = 5.0 Hz, 1H, 4"-H), 6.74 (dd, °J = 8.1 Hz, *J
=1.6 Hz, 1H, 6"-H), 6.85-6.88 (m, 4H, 3""-H, 5""-H, 2""-H, 4"-H), 7.13 (d, >J = 8.5 Hz, 2H,
2""-H, 6""-H), 7.19 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, 5"-H), 7.42 (dd, >°J = 7.7 Hz, >J = 4.9 Hz, 1H, 5"-H),
7.79 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, 4"-H), 8.40 (dd, °J = 49 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H, 6"-H), 8.45 (d, *J =
1.3 Hz, 1H, 2"-H). — LC-MS(ESI): tz = 8.3 min, m/z = 490.2 [M—H] .
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6.4.6 Synthese der Benzoesiureester

Nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften AAV 7, AAV 8, AAV 11 und AAV 14 wurden die
Tetrahydropyran-4-ylbenzoesdureester 126 an fester Phase synthetisiert. Die Abspaltung
erfolgte nach AAV 10. Die Nomenklatur der Tetrahydropyran-4-ylbenzoesdureester 127
wurde einheitlich nach folgendem Schema durchgefiihrt, obwohl sie damit nicht in allen

Féllen der Empfehlung der IUPAC folgt:

OH

Bei Tetrahydropyranderivaten 127 mit heterocyclischen Substituenten wurde abweichend

hiervon dem Heteroatom immer die hochste Prioritit im Cyclus zugewiesen.

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(2"-pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(4""'-hydroxyphenyl)tetra-
hydropyran-4'-ylester (127-1, AMS): Ausbeute: 4.9 mg (12 umol, 0.05 mmol/g) — Reinheit
> 60 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 9.2 min, m/z=418.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2'-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(4""-benzyloxy-3"""-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-2, CAS): Ausbeute: 9.4 mg (17 umol,
0.07 mmol/g) — Reinheit > 90 % ('"H-NMR) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 1.48 (q, J =
3J=11.5Hz, 1H, 3'-H), 1.66 (q, °J=>J=11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.74-1.81 (m, 1H, 1"-H), 1.86—
1.93 (m, 1H, 1"-H) 2.11-2.14 (m, 1H 3'-H), 2.23-2.26 (m, 1H, 5'-H), 2.63-2.76 (m, 2H,
2"-H), 3.54-3.58 (m, 1H, 2'-H), 3.75 (s, 3H, OMe), 4.34 (d, >J = 10.2 Hz, 1H, 6'-H), 5.14 (s,
2H, PhCH,), 5.18 (tt, °J = 11.2 Hz, °J = 4.9 Hz, 1H, 4-H), 6.72 (dd, 1H, *J = 8.0 Hz, *J =
1.8 Hz, 6"-H) 6.73 (d, °J = 8.0 Hz, 5""-H), 6.81 (d, °J = 8.8 Hz, 3"-H, 5"-H), 6.88 (d, *J =
1.8 Hz, 1H, 2""-H), 7.04 (d, *J = 9.0 Hz, 3-H, 5-H), 7.10 (d, °J = 8.7 Hz, 2""-H, 6"-H), 7.29—
7.43 (m, 5 H, Ph-H), 7.95 (d, °J = 9.0 Hz, 2-H, 6-H). — LC-MS(ESI): tz = 12.5 min, m/z =
553.1 [M-H] .
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(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(4""-fluorphenethyl)-6"-(4""-benzyloxy-3"""-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-3, CKS): Ausbeute: 21.6 mg (40 umol, 0.16 mmol/g)
— Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 14.0 min, m/z = 541.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(2"-pyridin-3""-yl-ethyl)-6'-(3"",4"""-
dihydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-4, DMS): Ausbeute: 10.8 mg (25 umol,
0.10 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.4 min, m/z = 524.1 [M-H],
961.4 [2M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2'-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6'-(3""-brom-4"""-
hydroxy-5""-methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-5, EBS): Ausbeute: 13.3 mg
(23 wmol, 0.09 mmol/g) — Reinheit > 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.5 min, m/z =
571.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-4Hydroxybenzoesdure-2'"-(4""-fluorphenethyl)-6"-(3""-brom-4""-hydroxy-5"""-
methoxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-6, EKS) Ausbeute: 4.3 mg (8 umol,
0.09 mmol/g) — Reinheit > 70 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.9 min, m/z = 543.0 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6"-(3"",5""-difluor-
4""-hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-7, FBS): Ausbeute: 3.2 mg (6 wmol,
0.03 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 497.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(3"",4""-Dimethoxyphenethyl)-6'-(3"",5""-difluor-4""'-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-8, FGS): Ausbeute: 4.7 mg (9 wmol,
0.04 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tzg = 7.7 min, m/z = 513.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(4""-fluorphenethyl)-6"-(3"",5""-difluor-4""-hydroxy—
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-9, FKS): Ausbeute: 6.1 mg (13 umol, 0.05 mmol/g) —
Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 8.3 min, m/z =471.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(3""-chlor-4""'-hydroxy-

phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester ~ (127-10, GAS): Ausbeute: 15.0mg (31 umol,

0.12 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tz = 8.3 min, m/z = 481.1 [M—H]_.
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(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(3"",4""-dimethoxyphenethyl)-6"-(3"""-chlor-4"""-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-11, GGS): Ausbeute: 10.1 mg (20 umol,
0.08 mmol/g) — Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tzg = 7.8 min, m/z = 511.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(4""-fluorphenethyl)-6"-(3""-chlor-4"""-
hydroxyphenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-12, GKS): Ausbeute: 19.2 mg (41 umol,
0.16 mmol/g) — Reinheit > 80 % (‘"H-NMR) — "H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.54 (q, *J =
3J=11.6 Hz, 1H, 3'-H), 1.66 (q, °J=">J = 11.7 Hz, 1H, 5-H), 1.78-1.85 (m, 1H, 1"-H), 1.94—
2.02 (m, 1H, 1"-H) 2.14-2.17 (m, 1H 3"-H), 2.31-2.35 (m, 1H, 5'-H), 2.69-2.82 (m, 2H,
2"-H), 3.54-3.59 (m, 1H, 2'-H), 4.39 (d, °J = 10.5 Hz, 1H, 6'-H), 5.23 (tt, °’J = 11.2 Hz, °J =
4.9 Hz, 1H, 4'-H), 5.56 (s, 1H, OH), 5.67 (s, 1H, OH), 6.85 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, 3-H, 5-H),
6.96 (t, °J (H,H) = °J (F,H) = 7.0 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 6.99 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, 4""-H), 7.13
(dd, *J (H,H) = 8.2 Hz, *J (F,H) = 5.5 Hz, 2H, 2"-H, 6""-H), 7.17 (dd, >J = 8.5 Hz,*J = 1.8 Hz,
1H, 6""-H) 6.73 (d, >J = 8.0 Hz, 1H, 5""-H), 6.88 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2""-H), 7.04 (d, *J =
9.0 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.30-7.41 (m, 1H, 2"-H), 7.94 (d, °J = 9.0 Hz, 2H, 2-H, 6-H). —
LC-MS(ESI): tz = 8.5 min, m/z = 469.1 [M—H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(4""-methoxyphenethyl)-6'-(3""-hydroxyphenyl)tetra-

hydropyran-4'-ylester (127-13, IAS) Ausbeute: 16.7 mg (37 umol, 0.15 mmol/g) — Reinheit
>90 % ("H-NMR) — [a]p™ = —18.9 ° (¢ = 1.0 in MeOH) — 'H-NMR (500 MHz, MeOD): § =
1.49 (q, °J=>J=11.6 Hz, 1H, 3"-H), 1.62 (q, °J =>J = 11.6 Hz, 1H, 5'-H), 1.76-1.83 (m, 1H,
1"-H), 1.88-1.92 (m, 1H, 1"-H) 2.12-2.15 (m, 1H 3'-H), 2.27-2.30 (m, 1H, 5-H), 2.65-2.77
(m, 2H, 2"-H), 3.55-3.60 (m, 1H, 2'-H), 4.41 (d, °J = 10.0 Hz, 1H, 6-H), 5.19 (tt, *J =
10.7 Hz, °J = 4.7 Hz, 1H, 4'-H), 6.70 (dd, *J = 8.0 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, 6""-H), 6.808 (d, °J =
8.7 Hz, 2H, 3-H*, 5-H*), 6.812 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, 3"-H*, 5"-H*), 6.85 (d, °J = 7.5 Hz, 1H,
4"™-H), 6.89 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, 2""-H), 7.10 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.15 (t, °J =
7.9 Hz, 1H, 5"'-H), 7.94 (d, °J = 9.0 Hz, 2-H, 6-H). — HSQC, HMBC (126 MHz, MeOD) & =
30.4 (HMBC, HSQC, C-2"), 36.8 (HSQC, C-1"), 38.1 (HMBC, HSQC, C-3"), 39.0 (HSQC,
C-5"), 54.1 (HSQC, OMe), 70.9 (HMBC, HSQC, C-4"), 74.7 (HMBC, HSQC, C-2'), 77.1
(HMBC, HSQC, C-6"), 112.6 (HMBC, HSQC, C-2""), 113.3 (HMBC, HSQC, C-3", C-5"),
113.9 (HMBC, HSQC, C-6""), 114.8 (HMBC, HSQC, C-3, C-5), 117.0 (HMBC, HSQC,
C-4"), 121.5 (HMBC, C-1), 129.1 (HMBC, HSQC, C-2", C-6", C-5""), 131.4 (HMBC,
HSQC, C-2, C-6), 134.1 (HMBC, C-1"), 143.9 (HMBC, C-1""), 158.2 (HMBC, C-4", C-3""),
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162.4 (HMBC, C-4), 166.2 (HMBC, ArCO(=0)). — LC-MS(ESI): tz = 8.0 min, m/z = 447.1
[M—H] . - HRMS(FAB) m/z ber. fiir Co7Ha504 448.1886, gef. 448.1866 [M]".

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(3"",4""-methylendioxyphenethyl)-6"-(3""-hydroxy-
phenyl)tetrahydropyran-4'-ylester (127-14, IBS): Ausbeute: 5.5 mg (12 umol, 0.05 mmol/g) —
Reinheit > 80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 7.9 min, m/z = 461.1 [M-H] .

(2'S,4'R,6'S)-4-Hydroxybenzoesdure-2"-(2'-Pyridin-3"-yl-ethyl)-6"-(3""-hydroxyphenyl)tetra-

hydropyran-4'-ylester (127-15, IMS) Ausbeute: 3.6 mg (9 umol, 0.03 mmol/g) — Reinheit
>80 % (LC-MS) — LC-MS(ESI): tg = 9.6 min, m/z = 418.1 [M-H] .
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6.5 Tabellarische Ubersicht iiber die synthetisierten Tetrahydropyrane

U= f\H

> =
2 Z E2p Zx
w 9Z 2 > E» 555 S8
= 28 £ 8 oE CEZ2g RE
3 <= 1 2 3 4 5 6 7 8 = =2 B2 &322 X
23 S N R R R R R R R 5§ E 5 T 5§ Saas 8
& g S NN T £ = £ -2 Z Q =
g > S "% 25 zEs s
e > oo ZsS
E. < | ® ° °

~ = =
110-1 AAT H OH H H OMe H T 9 - 226 0.24 17 >90
110-2 ABT H OH H -OCH,0O0- H T 9 — 254 0.26 18 >507
110-3 AGT H OH H OMe OMe H T 9 - 172 0.17 12 >90"
110-4 AHT H OH H OMe OMe OMe T 9 - 200 0.19 13 >90"
110-5 AKT H OH H H F H T 9 - 236 0.26 18 >90"
1106 AMT H OH H 3-pyridyl T 9 — 189 021 15 >90"
110-7 ANT H OH H 2—thienyl T 9 - 1106 0.17 12 >90"
110-8 BAT OMe OH H OMe H T 9 - 246 0.25 17 >80°
110-9 BBT OMe OH H -OCH,O- H T 9 - 316 030 20 >90"
110-10 BGT OMe OH H OMe OMe H T 9 - 178 0.17 11 >90"
110-11 BHT OMe OH H OMe OMe OMe T 9 - 208 0.18 12 >90"
110-12 BKT OMe OH H H F H T 9 - 274 0.28 19 >90"
110-13 BMT OMe OH H 3-pyridyl T 9 — 297 032 21 >90
110-14 BNT OMe OH H 2—thienyl T 9 - 185 0.20 13 >707
110-15 CAT OH OBn H H OMe H T 9 - 466 0.39 28 >90"
110-16 CLT OH OBn H H Cl H T 9 - 401 0.33 24 >90"
110-17 DAT OH OH H H OMe H T 10 — 405 042 31 >507
110-18 DBT OH OH H H OMe H T 10 - 174 0.17 14 >607
110-19 DHT OH OH H H OMe H T 10 - 9.5 0.09 7 >80"
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11020 DLT OH OH H H OMe H T 10 - 143 o015 12 >70'
11021 DKT OH OH H H OMe H T 10 - 79 008 6 >80
110-22 EAT Br OH OMe H OMe H T 9 - 286 024 18 >90°
11023 EBT Br OH OMe | ~-OCH,0- H T 9 - 500 041 31 >90°
11024 EDT Br OH OMe | OMe OH H T 10 - 150 012 9 >80
11025 EGT Br OH OMe 1 OMe OMe H T 9 - 468 037 28 >90°
11026 EHT Br OH OMe 1 OMe OMe OMe T 9 - 228 017 13 >90°
11027 EIT Br OH OMe H OBn H T 9 - 136 010 7 >90
11028 EKT Br OH OMe H F H T 9 - 551 047 35 >90
11029 ELT Br OH OMe H C H T 9 - 411 034 18 >90
110-30 EMT Br OH OMe 3-pyridyl T 9 - 270 024 18 >90°
110-31 ENT Br OH OMe 2-thienyl T 9 - 1210 011 8  >90°
11032 FAT F OH F H OMe H T 9 - 197 019 16 >90°
11033 FBT F OH F ~OCH,0- H T 9 - 120 011 9 >80
1103 FGT F OH F OMe OMe H T 9 - 131 012 10 >90°
11035 FHT F OH F OMe OMe OMe T 9 - 48 004 3  >90
110-36 FKT F OH F H F H T 9 - 171 017 14 >90
11037 FLT F OH F H C H T 9 - 175 017 14 >90
11038 FMT F OH F 3-pyridyl T 9 - 270 025 21 >90
110-39 ELT Br OH OMe OBWOH H T 10 - 169 012 9  >90°
110-40 GAT CI OH H H OMe H T 9 - 113 011 8 >90
11041 GBT CI OH H 1 -OCH,0- H T 9 - 108 010 7 >90°
11042 GGT CI OH H OMe OMe H T 9 - 204 019 14 >90
11043 GHT CI OH H OMe OMe OMe T 9 - 91 008 6 >90
11044 GKT CI OH H H F H T 9 - 414 042 30 >90
11045 GLT CI OH H H C H T 9 - 430 033 24 >90
110-46 GMT Cl OH H 3-pyridyl T 9 - 256 027 19 >90°
11047 GNT CI OH H 2-thienyl T 9 - 262 028 20 >90°
110-48 HAT Cl OH Cl H OMe H T 9 - 32 003 3 >80
11049 HBT CI OH Cl 1 -OCH,0- H T 9 - 138 012 12 >50'
110-50 HCT Cl OH Cl H OH H T 10 - 114 011 11  >90
110-51 HFT Cl OH Cl OH OH H T 10 - 79 007 7 >80
110-52 HGT Cl OH Cl OMe OMe H T 9 - 59 005 5 >80
110-53 HHT Cl OH Cl OMe OMe OMe T 9 - 76 006 6 >50'
110-54 HKT Cl OH Cl H F H T 9 - 127 006 6 >80
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110-55 HLT ClI OH (I H C H T 9 - 89 008 8 >90
110-56 IAT OH H H H OMe H T - 94 010 7  >90
110-57 IBT OH H H ~OCH,0- H T 9 - 232 024 18 >90
110-58 ICT OH H H H OH H T 10 - 275 031 23 >90
110-59 IDT OH H H OMe OH H T 10 - 141 015 11  >90
11060 IFT OH H H H F H T 9 - 170 018 13 >50
11061 IGT OH H H OMe OMe H T 9 - 217 018 13  >90
11062 IGTR OH H H OMe OMe H T 9 0 72 004 3 >80
11063 IHT OH H H OMe OMe OMe T 9 — 453 042 31  >90
11064 IKT OH H H H F H T 9 - 141 016 10 >90
11065 T OH H H H OH H T 10 - 92 011 8 >90
11066 ILT OH H H H C H T 9 - 386 042 31 >90
11067 IMT OH H H 3-pyridyl T 9 — 121 014 10 >90
11068 IRT OH H H H H H T 9 0 129 015 11  >90
1131 ABU H OH H ~OCH,0- H U 9 - 421 048 36 >90
1132 AGU H OH H OMe OMe H U 9 96 34 004 3 >60
1133 AHU H OH H OMe OMe OMe U 9 96 439 045 31  >90
1134 AKU H OH H H F H U 9 - 398 050 35 >90
1135 ALU H OH H H C H U 9 - 55 007 5 >50
1136 AMU H OH H 3-pyridyl U 9 - 86 011 8 >70
1137 ANU H OH H 2-thienyl U 9 - 22 003 2 >50'
113-8 BBU OMe OH H ~OCH,0- H U 9 96 499 054 38 >90
1139 BGUR OMe OH H OMe OMe H U 9 0 109 o011 8 >90
113-10 BHU OMe OH H OMe OMe OMe U 9 98 514 049 32 >90
113-11 BKU OMe OH H H F H U 9 96 420 048 32 >90
113-12 BLU OMe OH H H C H U 9 97 80 009 6 >90
113-13 BMU OMe OH H 3-pyridyl U 9 - 68 008 28 >90
113-14 BNU OMe OH H 2—-thienyl U 9 - 956 043 28 >50
113-15 BRU OMe OH H phenyl U 9 0 107 013 10 >80
113-16 CBU OH OBn H ~OCH,0- H U 9 89 428 037 25 >90
113-17 CGU OH OBn H OMe OMe H U 9 - 164 014 10 >90
113-18 CHU OH OBn H OMe OMe OMe U 9 96 460 037 27 >90°
113-19 CKU OH OBn H H F H U 9 96 243 023 17 >80
11320 CMU OH OBn H 3-pyridyl U 9 95 286 028 20 >90
11321 DAU OH OH H H OMe H U 10 - 81 009 7 >80
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11322 DDU OH OH H OMe OH H U 10 - 27 003 2 >50
11323 DGU OH OH H OMe OMe H U 10 - 158 017 13 >80
11324 DHU OH OH H OMe OMe OMe U 10 - 56 006 4 >80
11325 EAU Br OH OMe H OMe H U 92 220 020 15 >90°
11326 EBU Br OH OMe 1 ~-OCH,0- H U 9 90 66.1 059 44 >90
11327 ECU Br OH OMe H OH H U 10 - 199 019 14 >80
11328 EGU Br OH OMe 1 OMe OMe H U 9 - 477 037 28 >90
11329 EHU Br OH OMe 1 OMe OMe OMe U 9 96 259 021 16 >90
113-30 EKU Br OH OMe H F H U 9 - 128 012 9 >90
113-31 ELU Br OH OMe H C H U 9 - 198 018 13 >50
113-32 EMU Br OH OMe 3-pyridyl U 9 97 269 026 20 >90
113-33 ENU Br OH OMe 2—-thienyl U 9 - 108 010 8 >50
113-34 FAU F OH F H OMe H U 9 - 331 036 27 >90
11335 FBU F OH F ~OCH,0- H U 9 - 306 032 27 >90
11336 FCU F OH F H OH H U 10 - 168 019 16 >90
11337 FGU F OH F OMe OMe H U 9 - 99 010 8 >90
11333 FHU F OH F OMe OMe OMe U 9 — 400 038 32 >90
11339 FKU F OH F H F H U 9 - 416 047 39 >90
113-40 FMU F OH F 3-pyridyl U 9 - 710 009 8 >80'
11341 GAU Cl OH H H OMe H U 9 - 313 035 29 >90
11342 GBU ClI OH H ~-OCH,0- H U 9 — 370 039 28 >90
11343 GCU ClI OH H H OH H U 10 - 130 015 11 >80
11344 GGU Cl OH H OMe OMe H U 9 - 85 009 6 >90
11345 GKU Cl OH H H F H U 9 - 322 037 22 >90
11346 GLU Cl OH H H C H U 9 - 83 009 6 >50
11347 GMU ClI OH H 3-pyridyl U 9 — 198 017 12 >90
113-48 HAU ClI OH (I H OMe H U 9 - 135 014 10 >90
113499 HBU ClI OH (I ~OCH,0- H U 9 - 200 019 19 >90
113-50 HCU ClI OH (I H OH H U 10 - 124 013 13 >90
113-51 HDU ClI OH (I OMe OH H U 10 - 11.8 011 11  >90"
113-52 HGU ClI OH (I OMe OMe H U 9 - 135 013 13 >90
113-53 HHU ClI OH (I OMe OMe OMe U 9 - 204 018 18 >90"
113-54 HKU ClI OH (I H F H U 9 - 135 014 14 >90
11355 JAU OH H H H OMe H U 9 - 437 053 40 >90
11356 IBU OH H H ~OCH,0- H U 9 - 499 054 41 >90

184



2 = Eg > Zx

» S g > BE» 5S¢ 8% =8

Z §§ R' R R R* R R R7% : 5 g Egéggg%

S RE > T ETEIL S

=) 3 Lg°

11357 ICU OH H H H OH H U 10 - 61 008 6 >90
113-58 IDU OH H H OMe OH H U 10 - 145 017 13 >90"
11359 IEU OH H H OBn/OH H U 10 — 48 005 4 >50°
113-60 IGU OH H H OMe OMe H U 9 95 549 051 38 >90
113-61 IGUR OH H H OMe OMe H U 9 0 72 005 4 >80
113-62 IHU OH H H OMe OMe OMe U 9 — 435 045 33 >90
113-63 IKU OH H H H F H U 9 97 98 012 9 >90
113-64 IMU OH H H 3-pyridyl U 9 — 126 017 13 >80
113-65 IRU OH H H H H H U 9 0 100 015 12 >90
116 AKM H OH H H F H L 9 - 69 006 4 >90
1201 ADM H OH H OMe OH H M 10 - 143 012 9 >80
1202 AFM H OH H OH OH H M 10 - 36 002 2 >70
1203 AGM H OH H OMe OMe H M 9 — 25 002 2 >90
1204 BBM OMe OH H ~OCH,0- H M 9 - 76 006 4 >90
1205 BCM OMe OH H H OH H M 10 - 244 020 13 >80
1206 BDM OMe OH H OH OMe H M 10 - 223 017 11  >60
120-7 BFM OMe OH H OH OH H M 10 - 210 016 11 >80
120-8 BMM OMe OH H 3-pyridyl M 9 — 810 007 5 >80
12009 DAM OH OH H H OMe H M 10 - 44 004 3 >70
120-10 DGM OH OH H OMe OMe H M 10 - 98 007 5 >70
120-11 DKM OH OH H H F H M 10 — 227 019 13 >80
120-12 EAM  Br OH OMe H OMe H M 9 — 431 029 22 >90
120-13 ECM Br OH OMe H OH H M 10 - 220 015 11 >80
120-14 EFM  Br OH OMe OH OH H M 10 - 145 010 7  >70
120-15 FAM F OH F H OMe H M 9 - 81 006 5 >80
120-16 FDM OH OMe OH H M 10 - 135 010 8 >80
120-17 GDM ClI OH H OMe OH H M 10 - 199 015 11  >90
120-18 GGM ClI OH H OMe OMe H M 9 - 104 008 6 >80
120-19 HBM Cl OH (I ~OCH,0- H M 9 — 240 019 19 >90
12020 HCM CI OH I H OH H M 10 - 43 003 3 >80
120-21 HFM Cl OH I OH OH H M 10 - 48 004 4 >50
120-22 HKM CI OH (I H F H M 9 - 82 006 6 >90
12023 1AM OH H H H OMe H M 9 - 79 007 6 >90
12024 ICM OH H H H OH H M 10 - 241 021 15 >80
12025 IDM OH H H OMe OH H M 10 - 225 018 13 >80
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12026 IFM OH H H OH OH H M 10 - 190 o016 12 >70
12027 IGM OH H H OMe OMe H M 9 - 80 006 4 >90
117-1 AKF H OH H H F H F 9 - 37 004 3 >90
1172 BAF OMe OH H H OMe H F 9 - 72 006 4 >90
117-3 BGF OMe OH H OMe OMe H F 9 — 49 004 3  >90
1174 EBF Br OH OMe 1 -OCH,0- H F 9 - 104 008 6 >50
117-5 EKF Br OH OMe H F H F 9 - 223 017 12 >50
1241 AAN H OH H H OMe H N 9 - 59 004 3  >90
1242 ACN H OH H H OH H N 10 - 129 010 7 >50
1243 ADN H OH H OMe OH H N 10 - 33 002 2 >60
1244 AFN H OH H OH OH H N 10 - 40 003 2 >60
1245 AGN H OH H OMe OMe H N 9 - 73 005 4 >90
1246 ALN H OH H H C H N 9 - 102 008 6 >90
1247 AMN H OH H 3-pyridyl N 9 — 60 005 3  >90
124-8 BAN OMe OH H H OMe H N 9 - 173 013 9 >90
1249 BCN OMe OH H H OH H N 10 - 113 008 5 >90
124-10 BDN OMe OH H OMe OH H N 10 - 75 005 3  >90
124-1 BFN OMe OH H OH OH H N 10 - 209 015 10 >70
124-12 BGN OMe OH H OMe OMe H N 9 — 191 013 9  >90
124-13 BKN OMe OH H H F H N 9 - 175 013 9  >90
124-14 CMN OH OBn H 3-pyridyl N 9 — 129 008 6  >90
124-15 DBN OH OH H ~OCH,0- H N 10 - 41 003 2 >50
124-16 DDN OH OH H OMe OH H N 10 - 47 003 2 >90
124-17 DLN OH OH H H C H N 9 - 56 004 3 >90
124-18 DMN OH OH H 3-pyridyl N 9 — 289 022 16 >80
124-19 EAN Br OH OMe H OMe H N 9 - 254 016 12 >80
12420 EBN Br OH OMe 1 ~-OCH,0- H N 9 — 249 015 11 >90
12421 ECN Br OH OMe H OH H N 10 - 208 014 11 >90
12422 EDN Br OH OMe 1 OMe OH H N 10 - 112 007 5 >90
124-23 EFN  Br OH OMe OH OH H N 10 - 132 008 6 >80
12424 EGN Br OH OMe 1 OMe OMe H N 9 — 126 008 6  >90
12425 EIN  Br OH OMe H OH H N 10 - 41 003 2 >70
12426 EKN Br OH OMe H F H N 9 - 136 009 7 >90
12427 FAN F OH F H OMe H N 9 - 47 003 3 >90
124-28 FCN OH F H OH H N 10 - 106 008 7  >90
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124-29 FDN OH F OMe OH H N 10 - 57 004 3  >90
12430 FLN F OH F H C H N - 114 008 7 >90
12431 GAN ClI OH H H OMe H N 9 — 91 007 5 >90
12432 GBN ClI OH H ~OCH,0- H N - 99 007 5 >50
12433 GC(N CI OH H H OH H N 10 - 231 017 12 >90
12434 GDN ClI OH H OMe OH H N 10 - 106 008 6 >90
12435 GFN Cl OH H OH OH H N 10 - 198 014 10 >80
12436 GGN Cl OH H OMe OMe H N 9 — 66 005 4 >90
12437 GIN Cl OH H H OH H N 9 — 115 009 7 >90
124-38 GLN ClI OH H H C H N 9 - 106 008 6 >90
12439 GMN ClI OH H 3-pyridyl N 9 — 229 017 12 >90
12440 IBN OH H H ~OCH,0- H N 9 — 49 004 3 >90
12441 ICN OH H H H OH H N 10 - 281 022 16 >90
12442 IDN OH H H OMe OH H N 10 - 120 009 7 >90
12443 IFN OH H H OH OH H N 10 - 244 019 14 >80
12444 IGN OH H H OMe OMe H N 9 - 21 002 2 >90
12445 ILN OH H H H C H N 9 - 141 010 7  >90
12446 IMN OH H H 3-pyridyl N 9 — 105 004 3  >90
1271 AMS H OH H 3-pyridyl S 10 — 109 005 4  >60
1272 CAS OH OBn H H OMe H S 10 — 94 007 6 >90
127-3 CKS OH OBn H H F H S 10 — 216 016 12 >80
1274 DMS OH OH H 3-pyridyl S 10 — 108 010 7 >80
127-5 EBS Br OH OMe | OMe OH H S 10 - 133 009 7 >70'
127-6 EKS Br OH OMe H OH H S 10 - 43 003 2 >70
1277 FBS F OH F OMe OH H S 10 - 32 003 2 >80
127-8  FGS OH F OMe OMe H S 10 - 47 004 3 >80
12799 FKS F OH F H F H S 10 — 61 005 4 >80
127-10 GAS ClI OH H H OMe H S 10 - 150 012 9 >80
127-11 GGS ClI OH H OMe OMe H S 10 - 101 008 6 >80
127-12 GKS Cl OH H H F H S 10 — 292 025 19 >80
12713 1AS OH H H H OMe H S 10 - 167 015 11  >90
127-14 IBS OH H H ~OCH,0- H S 10 — 55 005 4 >80
127-15 IMS OH H H 3-pyridyl S 10 — 96 003 2 >80
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6.6 Versuche =zur Darstellung von Tetrahydropyranen uber eine
Cycloaddition/Michael-Additions-Sequenz

(E,Z)-4-Trimethylsilyloxypent-3-ensduremethylester und 4-Trimethylsilyloxypent-4-ensdure-
methylester (E,Z-144a und 144b): Zu einer

TMSO 4~ TMSO" 52 Losung von 308ml (32.0g 250 mmol)
J/l ' J(l Laevulinsduremethylester und 37.6 ml (32.6 g,
MeO™ ~O MeO™ ~O

300 mmol)  Trimethylchlorsilan in 125 ml
N,N-Dimethylformamid wurden 83.3 ml (60.7 g, 600 mmol) Triethylamin gegeben und 24 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde diese mit 300 ml
Pentan verdiinnt. Das entstandene Salz wurde abfiltriert und mit 100 ml Pentan gewaschen.
Anschlieend wurd die org. Phase 3 x mit 100 ml auf 0 °C gekiihlter ges. NaHCOs-Lsg., 1 x
mit 200 ml auf 0 °C gekiihlter 2 M Salzsdure, 1 x mit 200 ml auf 0 °C gekiihlter ges.
NaHCOs-Lsg. und 1 x mit 200 ml auf 0 °C gekiihlter ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die org.
Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
Destillation des Riickstands bei 50 °C / 2 mbar {iiber eine 10 cm-Vigreux-Kolone erhielt man
eine Mischung aus 28.3 g (140 mmol, 57 %, E/Z = 1:3) und 4-Trimethylsilyloxypent-3-
ensduremethylester und 3.2 g (16 mmol, 6 %) 4-Trimethylsilyloxy-pent-4-ensdauremethylester
als eine farblose Fliissigkeit. (Z)-4-Trimethylsilyloxypent-3-ensiuremethylester: 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & = 0.18 (s, 9H, OSiMes), 1.81 (d, *J = 1.0 Hz, 3H, 5-H), 3.03 (dd, *J =
7.0 Hz, °J = 1.2 Hz, 2H, 2-H), 3.66 (s, 3H, OMe), 4.63 (td, °J = 7.0 Hz, *J = 1.0 Hz, 3-H). (E)-
4-Trimethylsilyloxypent-3-ensauremethylester: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.18 (s, 9H,
OSiMes), 1.73 (d, *J=1.0 Hz, 3H, 5-H), 2.96 (dd, >J = 7.0 Hz, °J = 1.2 Hz, 2H, 2-H), 3.66 (s,
3H, OMe), 478 (td, °J = 7.0Hz, *J = 1.0Hz, 3-H). 4-Trimethylsilyloxypent-4-
ensduremethylester: '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.18 (s, 9H, OSiMes), 2.36 (t, *J =
7.8 Hz, 2H, 2-H), 2.47 (t, °J = 7.8 Hz, 2H, 2-H), 3.66 (s, 3H, OMe), 4.62 (d, °J = 6.0 Hz,

5-H), 4.64 (d, ’J = 6.0 Hz, 5-H).

3-Dimethoxymethyl-4-oxopentansduremethylester (145a): Zu einer Losung von 30.6 g

(152 mmol)  4-Trimethylsilyloxypent-3-ensduremethylester und 7.1¢g
MeO.OMe (35 mmol) 4-Trimethylsilyloxypent-4-ensduremethylester (insgesamt
187 mmol Enolether) sowie 29.3 ml (30.2 g, 196 mmol

Orthoameisenséduretrimethylester in 200 ml Dichlormethan wurden 19 g

4 A Molekularsieb hinzugegeben und die Mischung auf —78 °C gekiihlt. Dann
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wurden 0.34 ml (0.42 mg, 1.9 mmol) Trifluormethansduretrimethylsilylester hinzugegeben
und 6 h bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 40 ml ges. NaHCOs-Lsg. zu der
Reaktionsmischung gegeben, die Kiihlung entfernt und auf 20°C erwédrmt. Das
Molekularsieb wurde abfiltriert und die Phasen separiert. Die wéssrige Phase wurde 3 x mit
50 ml DCM extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. 50 ml NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand ~ wurde  bei 118-122°C /20 mbar  mittels  einer  Fischer-
Spaltrohrdestillationsapparatur destilliert. Es ergaben sich 21.6 g (106 mmol, 70 % bezogen
auf 4-Trimethylsilyloxypent-3-ensduremethylester) einer farblosen Fliissigkeit. 'H-NMR
(500 MHz, CDCl3): & =2.29 (s, 3H, 5-H), 2.50 (dd, °J = 17.4 Hz, *J = 4.0 Hz, 1H, 2-H), 2.79
(dd, >J=17.4 Hz, °J = 8.6 Hz, 1H, 2-H), 3.30-3.80 (m, 1H, 3-H), 3.33 (s, 3H, OMe), 3.35 (s,
3H, OMe), 3.64 (s, 3H, CO,Me), 4.31 (d, *J = 7.5 Hz, 1H, CH(OMe),).
Der bei der Reaktion ebenfalls entstehende 6,6-Dimethoxy-4-oxohexansduremethylester
(145b) zeigte mit 123-127 °C / 20 mbar einen um etwa 5 °C hdheren
MeO.e OMe Siedepunkt, blieb aber bei der verwendeten Ansatzgrofe fast vollstéindig
im Destillationssumpf und der Kolonne. Es wurden 0.65 g (3.2 mmol,
9 % bezogen auf 4-Trimethylsilyloxypent-3-ensduremethylester) einer
farblosen Fliissigkeit erhalten. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.28 (4,
3J = 6.6 Hz, 2H, 2-H), 2.76-2.83 (m, 4H, 3-H, 5-H), 2.79 (dd, ’J = 17.4 Hz, °J = 8.6 Hz, 1H,
2-H), 3.30-3.80 (m, 1H, 3-H), 3.33 (s, 3H, OMe), 3.35 (s, 3H, OMe), 3.66 (s, 3H, CO,Me),
4.79 (t,°J = 5.6 Hz, 1H, 6-H).

(E)-3-(Methoxymethylen)-4-oxopentansduremethylester (146): Zu 21.4g (105 mmol)
3-Dimethoxymethyl-4-oxopentansduremethylester wurden 86 mg
(0.50 mmol)  p-Toluolsulfonsdure gegeben und S5h bei 160 °C
(Olbadtemperatur) erhitzt. Nach Abkiihlen wird zunichst das entstandene

Methanol am Rotationsverdampfer entfernt, anschlieBend der Riickstand bei

100 °C / 2 mbar iiber eine 10 cm-Vigreux-Kolone destilliert. Es wurden
12.8 g (74.4 mmol, 70 %) einer farblosen Fliissigkeit erhalten, die sich nach mehren Monaten
bei 4 °C in ein braunes Ol umwandelte. — "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.23 (s, 3H, 5-H),
3.27 (s, 2H, 2-H), 3.64 (s, 3H, OMe), 3.89 (s, 3H, CO;Me), 7.34 (s, |H, C=CHOMe).
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(E)-4-Trimethylsilyloxy-3-(methoxymethylen)-pent-4-ensduremethylester (139): In einem
Rundkolben wurden 7.05 g (80.6 mmol) Lithiumbromid gegeben, im Vakuum auf etwa
oMe 200 °C erhitzt und unter Argon abgekiihlt. Das Salz wird in 30 ml THF

gelost und die Losung auf-10 °C gekiihlt. Es wurden 8.64 ml (6.27 g,
T™MSO ; 68.2 mmol) Triethylamin, (62.0 mmol) Trimethylchlorsilan sowie 12.7 g
MeO™ “O (62.0 mmol) 3-Methoxymethylen-4-oxopentansduremethylester hinzugefiigt
und 1h bei dieser Temperatur, dann 24 h bei 40 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde diese mit 50 ml Pentan verdiinnt und in einen Scheidetrichter mit
einer Mischung aus 80 g Eis, 80 ml Pentan, 80 ml ges. NaCl und 80 ml ges. NaHCO;
gegeben. AnschlieBend wurde die wissrige Phase abgetrennt und 2 x mit 50 ml Pentan
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden 3 x mit 100 ml 0 °C kaltem Wasser
und 1 x mit 100 ml auf 0 °C gekiihlter ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase
wurde liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde bei 85 °C / 1 mbar iiber eine 10 cm-Vigreux-Kolone destilliert. Es wurden 12.8 g
(45.9 mmol, 74 %) einer farblosen Fliissigkeit erhalten. 'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & =
0.14 (s, 9H, TMS), 3.15 (s, 2H, 2-H), 3.57 (s, 3H, OMe), 3.61 (s, 3H, CO,Me), 4.03 (d, °J =
1.9 Hz, 1H, 5-H), 4.08 (dd, °J = 2.4 Hz, °J = 0.8 Hz, 1H, 5-H), 6.56 (s, |H, C=CHOMe). —
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 0.0 (3C, TMS), 30.5 (2-C), 51.7 (CO,CHs3), 60.4 (OMe),
89.3 (5-C), 109.6 (3-C), 149.1 (C=CHOMe), 154.5 (C-1), 172.0 (C-4). — GC-MS(EI): tg =
2.53 min; m/z (rel. Int. [%]): 244 (29) [M'], 229 (50) [M'—Me], 244 (46) [M"—OMe], 171 (99)
[M'—SiMe;], 89 (73) [OSiMe;], 73 (100) [SiMe;]. HRMS (FAB: NBA) ber. fiir C;;H,;04Si:
244.1209, gem. 245.1217 [M+H]".

rac. 2-(5,6-Dihydro-4-oxo-6-phenethyl-4H-pyran-3-yl)essigsduremethylester (148): Zu einer
Losung von 3.05 g (12.5 mmol) (E)-4-Trimethylsilyloxy-3-
(methoxymethylen)-pent-4-ensduremethylester  (139) und
1.73 g (12.5 mmol) 3-Phenylpropionaldehyd (147) in 15 ml

getrocknetem  Dichlormethan  wurden bei  -78 °C

tropfenweise 1.57 ml (12.5 mmol) Bortrifluoretherat gegeben
und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde innerhalb von 2 h auf
0 °C erwiarmt und mit 15 ml ges. NaHCO3; und mit 60 ml Diethylether versetzt. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase wurde 2 x mit Diethylether
extrahiert. Dier vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
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gereinigt. Sdulendimensionen 150 x 30 mm, 40 g Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 3:1. Es
wurden 1.98 g (7.23 mmol, 58 %) eines schwach gelblichen Ols erhalten. 'H-NMR
(400 MHz, CDCl;): & = 1.91-2.00 (m, 1H, 1"-H), 2.12-2.21 (m, 1H, 1"-H), 2.46-2.62 (m, 2H,
2"-H), 2.70-2.87 (m, 2H, 5-H), 3.11 (s, 2H, 2-H), 3.68 (s, 3H, OMe), 4.40 (tdd, °J = 12.9 Hz,
J = 8.6 Hz, °J = 4.3 Hz), 7.18-7.23 (m, 3H, Ph-H), 7.28-7.32 (m, 2H, Ph-H), 7.39 (s, 1H,
2-H). — C-NMR (101 MHz, CDCl;): § = 30.3 (C-2%), 30.8 (C-2"*), 35.9 (C-1"), 41.2 (C-5"),
52.0 (OMe), 78.6 (C-6'), 106.3 (C-3"), 126.1 (Ph-C), 128.3 (Ph-C), 128.5 (Ph-C), 136.6
(Ph-C), 154.5 (C-1), 161.6 (C-2"), 189.2 (C-4). — GC-MS(EI): tz = 4.90 min; m/z (rel. Int.
[%]): 274 (2) [M]', 243 (9) [M—OMe]", 169 (72) [M-PhCH,CH,]", 91 (100) [C;H/]", 83 (21)
[CeHs]'".

6.7 Biochemische Assays

Die biologischen Tests wurden mit simtlichen aufgefiihrten Tetrahydropyranen durchgefiihrt.
Von den Substanzen wurde jeweils Stammlosungen mit einer Konzentration von 10 mM in
DMSO hergestellt und diese dann fiir die Testreihen weiter verdiinnt.
Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung des PathDetect® Reportergen-Assays“ 14]

Die Assays wurden wie in der Anleitung beschrieben durchgefiihrt, allerdings mit folgenden
Abweichungen:

In einer 96er Mikrotiterplatte (weiB, Polystyrol) wurden pro well 2 x 10* HLR-ELK1-Zellen
in 200 pl Wachstumsmedium ausgesit und iiber Nacht bei 37 °C in einer Atmosphére mit 5 %
CO; inkubiert. Am nichsten Tag wurde das Wachstumsmedium gegen eine Losung der zu
testenden Substanzen in 100 ul eines Hungermediums ausgetauscht. Nach 14 h weiterer
Inkubation wurde das Medium erneut gegen eine Losung der zu testenden Substanzen und
dem Wachstumsfaktor EGF (200 ng/ml) in dem Hungermedium ausgetauscht. Die Zellen
wurden fiir 6 h inkubiert und durch Zugabe von 30 ul des Zelllysierungs-Puffers (40 mM
Tricin (2-(1,3-Dihydroxy-2-(hydroxymethyl)propan-2-ylamino)essigsdure, pH 7.8), 50 mM
NaCl, 2 mM EDTA, 1 mM MgSO,, 5 mM DTT, 1 %, Triton® X-100) pro well 15 min lysiert.
Nach Zugabe von 100 ul des Luziferaseassay-Reagenzes (40 mM Tricin (pH 7.8), 0.5 mM
ATP, 10 mM MgSO,4, 0.5 mM EDTA, 10.0 mM DTT, 0.5 mM Coenzym A, 0.5 mM
Luciferin) pro well wurde die Lichtemmission mit einem Luminometer gemessen. Es wurde
der Mittelwert und die Standardabweichung aus jeweils fiinf Messungen gebildet. Die

Substanzen wurden zunéchst in einer Konzentration von 10 uM getestet. Bei einer Inhibition
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von mehr als 50 % wurden zusdtzlich Assays bei Konzentrationen von 10, 1 und 0.5 mM,
durchgefiihrt.

Arbeitsvorschrift zur Durchfiihrung des Cytotoxizititstests (MTT-Assay)!''”]

In einer 96er Mikrotiterplatte (klar, Polypropylen) wurden pro well 2 x 10* HLR-ELK-
Zellen in 200 ul Wachstumsmedium ausgesit und 24 h bei 37 °C in einer Atmosphire mit
5 % CO; inkubiert. Am nichsten Tag wurde das Wachstumsmedium gegen eine Losung der
zu testenden Substanzen in 100 ul eines Hungermediums ausgetauscht. Nach 18 h weiterer
Inkubation wurden 20 ul einer Losung von MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-
2,5diphenyltetrazoliumbromid, 5 mg/ml) zugefiihrt. Die Zellen wurden fiir 2 h inkubiert und
durch Zugabe von 150 pul des 40 mM Salzsdure in Isopropanol lysiert und mit einer
Mehrkanalpipette gut durchmischt. Die Mikrotiterplatte wird 45 min geschiittelt und danach
am Mikroplattenreader bei 570 nm gegen 630 nm als Referenz gemessen. Es wurde der
Mittelwert und die Standardabweichung aus jeweils drei Messungen gebildet. Die Substanzen

wurden zunédchst in Konzentrationen von jeweils 100, 50, 30, 10, 1 und 0.1 uM getestet.
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