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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeines zu Stilbenen

Durch das wachsende Interesse an medizinischen Wirkungen von Pflanzeninhaltstoffen, sind
die Verbindungsklassen der Flavonoide, Isoflavonoide, Lignane und Stilbene in den
Mittelpunkt neuerer Forschungen geraten. Stilbene sind kleine organische Molekiile mit
einem Molekulargewicht von 200-300 g/mol. Sie stellen 1,2-diphenylsubstituierte

Ethenderivate dar."

/

1 2

Abbildung 1 Strukturformeln von frans-Stilben (1) und cis-Stilben (2)

Trans-Stilben (1) ist ein farbloser kristalliner Feststoff mit planarer Molekiilgeometrie und
einem Schmelzpunkt von etwa 125 °C. Das thermodynamisch instabilere cis-Stilben (2)
hingegen zeigt wegen der sterischen Hinderung der Phenylreste einen aplanaren Bau und hat
einen Schmelzpunkt von etwa 4 °C. Die Konvertierung vom trans- zum cis-Isomer und
umgekehrt kann {iber Lichteinwirkung oder Hitze erfolgen.

In der Natur kommen iiberwiegend trans-Stilbene vor, denen auch die groBere biologische

Aktivitit zu gesprochen wird."

1.2 Biosynthese von Stilbenen

Die Biosynthese von Stilbenen setzt sich aus zwei Biosynthesewegen zusammen. Zunichst
wird iiber den Shikimisdureweg Phenylalanin bzw. Tyrosin synthetisiert. Dabei reagiert D-
Erythrose-4-phosphat mit Phosphoenolpyruvat zu 3-Deoxy-D-arabinohepulosonat-7-phosphat

(DAHP). AnschlieBend erfolgen eine Eliminierung von Phosphorsidure und ein Ringschluss



1 Einleitung

zur Dehydrochinasédure. Unter Eliminierung von Wasser entsteht Dehydroshikimisdure die
mittels NADH-Reduktion zur Shikimisdure umgesetzt wird. Dies ist allerdings noch nicht das
Zielmolekiil des Shikimisdureweges. Es folgt nach der Phosphorylierung eine weitere
Umsetzung mit Phosphorenolpyruvat mittels EPSP-Synthase. Dabei entsteht 3-
Enolpyruvylshikimisdure-3-phosphat, welches unter zweimaliger Eliminierung von
Phosphorsdure zur Chorisminsdure wird. Dies ist das Schliisselmolekiil des
Shikimisdureweges, denn daraus konnen diverse Aminosduren und aromatische Molekiile

synthetisiert werden.!
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Durch Claisen-Umlagerung entsteht aus der Chorisminsdure die Prephensdure, welche dann
tiber Phenylpyruvat oder p-Hydroxylphenylpyruvat zu Phenylalanin bzw. Tyrosin reagieren
kann. Diese konnen dann iiber mehrere enzymatische Schritte zu 4-Coumaroyl-CoA
umgesetzt werden. Dabei wird, ausgehend von Phenylalanin, zunédchst durch eine
Phenylalanin-Ammoniak-Lyase ~Ammoniak eliminiert und anschlieBend mit einer
Hydroxylase zu p-Hydroxyzimtsdure umgesetzt. Zum selben Produkt kommt man, ausgehend
von Tyrosin durch Eliminierung von Ammoniak. Im Anschluss erfolgt durch eine

Coumaroyl-CoA-Ligase die Umsetzung zu p-Coumaroyl-CoA."
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Abbildung 3 Biosynthese von p-Coumaroyl-CoA ausgehend von Phenylalanin oder Tyrosin

An dieses schlie3t sich der zweite Abschnitt des Biosynthesewegs iiber den Polyketidweg an.
Dabei werden mittels einer Polyketidsynthase drei Malonyl-Reste als Kette an das 4-

Coumaroyl-CoA angefiigt.”
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Abbildung 4  Polyketidweg zur Biosynthese von Resveratrol aus p-Coumaroyl-CoA
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Die entscheidende Umlagerung zum Stilben erfordert eine Stilbensynthase. Auf diesem Weg
werden auch Flavonoide biosynthetisch hergestellt, nur dass statt der Stilbensynthase eine

Chalkonsynthase zu den Endprodukten fiihrt.

1.3 Vorkommen und Isolierung von Stilbenen

Nicht alle Pflanzen enthalten Stilbensynthasen, daher sind nur einige Pflanzen in der Lage
Stilbene zu produzieren. Im Allgemeinen konnen sie sowohl in den Wurzeln als auch in den
oberirdischen Pflanzenteilen nachgewiesen werden. Haufig nachgewiesene Vertreter der

Stilbene sind im Folgenden aufgefiihrt.

R' [R? R’ R* [R° |R Name
H OH OMe |[OH |H OGluc | Isorhaponticin
H OH OMe |OH |H OH Isorhapontigenin
H OH OH OH |H OH Astringenin
H OH OH OH |H OGluc | Astringin
H OH H OH |H OH Resveratrol
H OMe | OH OH |H OGluc | Rhaponticin
H OMe | OH OH |H OH Rhapontigenin
H H H H H OGluc | Polydatin
H OMe |H OH |H OH Desoxy-
rhapontigenin
H OMe |H OH |H OGluc | Desoxyrhaponticin
H OH H OH |H OGluc | Piceid
Tabelle 1 Vertreter natiirlicher Stilbene

Stilbene sind vor allem in den Rinden von Bdumen vorzufinden; so wurde z.B. Isorhaponticin
in der Wurzelrinde der Gemeinen Fichte (Picea abies )[6] mit 0,13% bezogen auf Frischmasse
identifiziert. Auch in der sibirischen Fichte (Picea ajanensis) konnten diverse
Hydroxystilbene nachgewiesen werden, z.B. Resveratrol und Isorhapontigen. Astringin und
Astringenin wurden als Hauptstilbene mit 1,5 und 1,0% bezogen auf das Trockengewicht

nachgewiesen.!”! L8]

Weiterhin wurden Rhaponticin und Polydatin aus Eucalyptus rubida
isoliert. Die Isolierung von Rhaponticin erfolgt vorwiegend aus Rhabarber-Arten so z.B. aus

Rheum palaestinum™ oder Rheum undulatum."® In Sachsen-Anhalt wird Rhabarber sogar auf
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einen erhohten Rhaponticingehalt hin geziichtet und Rhabarberextrakte werden gegen
Menopausebeschwerden eingesetzt. In den Rhabarberarten finden sich neben Rhaponticin
aber auch noch das Aglykon Rhapontigenin, sowie Desoxyrhapontigenin und Piceid, das
Glucosid von Resveratrol. Piceid und Resveratrol konnen auch in Kakao sowie Kakaolikor''"
nachgewiesen werden. Eine weitere Quelle fiir die Aufnahme von natiirlichen Stilbenen sind
auch Weintrauben. Diese beinhalten vor allem Resveratrol, welches fiir das ,,Franzosische
Paradoxon® verantwortlich gemacht wird, dass die franzosische Bevolkerung trotz
kalorienreicher Kost und hohem Zigarettenkonsum wenig koronare Herzkrankheiten aufweist.
Weiterhin sind Astringin, Rhaponticin und Piceid"? enthalten.

Die Isolierung der Stilbene erfolgt hiufig iiber fraktionierte Extraktion. Bei der Methode nach
Aburjai et al. erfolgt nach der Extraktion mit Methanol, dem Einengen und anschlieenden
Suspendieren in Wasser eine Extraktion mit Methylenchlorid sowie mit Ethylacetat. Die
Fraktion des in Ethylacetat 16slichen Anteils wird mittels Kieselgelchromatographie getrennt,

Bl Bei Yoo et al. ist die

so dass Piceid und Rhaponticin in isolierter Form gewonnen werden
Extraktionsmethode dhnlich, nur dass neben der Methylenchlorid- und Ethylacetat- Fraktion
noch eine in Butanol 16sliche Fraktion extrahiert wird. Dabei hat sich nach anschlieBender
Kieselgelchromatographie ergeben, dass die Glucoside der Stilbene in der Butanol-Fraktion
enthalten waren und deren Aglykone in der Ethylacetat-Fraktion!"”. Ebenso wurde auch bei
Etoh et al. vorgegangen. Jedoch wurde nur Rhaponticin aus der Butanol-Fraktion durch
Chromatographie gewonnen, das Piceid hingegen aus dem in Essigester loslichen Anteil
durch Saulenchromatographie und nicht wie bei Yoo et al. aus dem in Butanol I6slichen
Anteil. Nach dem gleichen Prinzip wurde von Chao et al. Oxyresveratrol aus
Maulbeerbaumzweigen isoliert.!"!

Bei Nyemba et al. wurde keine fraktionierte Extraktion verwendet, sondern zunidchst mit
Aceton extrahiert, dann mittels Kieselgelsdule aufgereinigt und die Isolierung der einzelnen
Komponenten mittels priparativer Diinnschichtchromatographie durchgefiihrt““. Fang et al.
verzichtete ebenfalls auf eine fraktionierte Extraktion und reinigte mittels

[15]

Saulenchromatographie und priparativer Diinnschichtchromatographie Anstatt der

Saulenchromatographie nach einer fraktionierten Extraktion wurde bei Kubo eine DCCC
durchgefiihrt, um Rhaponticin und Desoxyrhaponticin aus Rheum undulatum zu isolieren!'®..

Die Methode nach Teguo et al. sieht nach der Extraktion mit einem Aceton-Wasser-Gemisch
und dem Einengen eine einfache Extraktion mit Ethylacetat vor; anschliefend wird mittels

Kationenaustauschchromatographie und Gelfiltration gereinigt.
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1.4 Rolle der Stilbene in Pflanzen

Die Synthese von Stilbenen in Pflanzen wird vor allem durch Stress induziert. Zum einen
kann die Synthese durch mechanische Beschiddigung ausgeldst werden, aber auch durch UV-

(2]

Bestrahlung'“'. Eine hidufige Ursache ist allerdings die Infizierung mit einem Pilz, welche oft

auch durch vorangegangene Insekten Angriffe verursacht wird. So wird z.B. in Folge einer
Infektion mit Fomes annosus, einer Rotfiaule bei Fichtenm], Pinosylvin  und
Pinosylvinmethylether in Pinus nigra var. maritima gebildet. Diese Reaktion erfolgt auch bei
durch Sirex-Wespen vermittelter Infizierung mit Amylostereum bei der Monterey Kiefer

18
)[ ].

(Pinus radiata Ingham berichtet von der Bildung des 3,5,4’-Trihydroxy-4-

isopentylstilbens bei Arachis hypogaea als Antwort auf Befall mit Mikroorganismen[lgl.
Ebenso bildet Wein Resveratrol nach der Infektion mit Botrytis cinerea. Dies konnten
Langcake und McCarthy anhand der Fluoreszenz um die Lisionen bestimmen.””! Hart
berichtet von der antifungalen Wirkung von Stilbenen gegen diverse Polyporaceae
(Locherpilz), Telephoraceae (Rindenpilz) und Agaricaceae (Blitterpilz). Dabei fiihren
Konzentrationen iiber 50 pg/ml dazu, dass kein Wachstum auftritt, hingegen sind
Konzentrationen iiber 200 pug/ml letal. Bei anderen Pilzen, wie z.B. Ascomyceten oder
Deuteromyceten, wird hingegen selbst bei Stilbenkonzentrationen iiber 50 pg/ml keine
Wachstumshemmung beobachtet und die letalen Dosen liegen deutlich iiber 200 pg/ml.m
Jedoch konnte nachtréglich festgestellt werden, dass die Stilbene unter den Testbedingungen
gar nicht in den Mengen 16slich sind, in denen sie verwendet wurden und somit die
tatsdchliche Konzentration an gelostem Stilben nicht bestimmt werden kann. Adrian et al.
zeigte, dass Resveratrol die Keimung von Konidien des B. cinerea bei einer Konzentration
von 60 pug/ml zu 25 % inhibiert. Ebenso wird das Wachstum des Mycels bei Konzentration
zwischen 60 und 140 pg/ml gehemmt.”"! Das Auskeimen von Plasmopara viticola Sporen

wird durch Konzentrationen von 60 pg/ml Resveratrol*

zu 75 % gehemmt.

Der Grad der Hemmung von Pilzwachstum ist anhéngig davon, ob und wie diese Organismen
die Phytoalexine metabolisieren oder unschéddlich machen konnen. Die Metabolisierung der
Stilbene kann iiber enzymatische Oxidation der freien Hydroxylgruppen mittels Laccase,
Tyrosinase oder Peroxidase '**" | bewerkstelligt werden. Eine laccaseihnliche Stilben-
Oxidase konnte z.B. von Pezet aus B. cinerea isoliert werden. Weiterhin kann eine

[25]

Ringdffnung oder Polymerisierung erfolgen. Pilze, die keine entsprechenden

Enzymsysteme vorweisen konnen, behelfen sich durch die Bildung eines Protein-Phenol-

Komplexes um die Wirkung der Stilbene zu verhindern. *°
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Zusitzlich konnen sie abschreckend auf Pflanzenfresser wirken, so wirkt z.B. Pinosylvin als
Repellent gegen den Schneeschuhhasen (Lepus americanus)*” und erklirt, warum dieser bei
der Fiitterung die stark pinosylvinhaltigen Pflanzenteile der Griinerle (Alnus viridis) meidet.
Stilbene konnen auch als Signalstoffe das Wachstum von benachbarten Pflanzen beeinflussen,
unter anderem weil sie auch die Photosynthese beeinflussen konnen. So wird z.B. die
Sauerstoffproduktion gehemmt und der Elektronentransport von der Photophosphorylierung

im Photosystem I entkoppelt.

1.5 Pharmakologie der Stilbene

Die pharmakologischen Eigenschaften von Stilbenen sind sehr vielseitig. Dabei wurde vor
allem die Wirkung von Resveratrol untersucht. Marques und Kollegen haben diese viel

versprechenden Eigenschaften von Resveratrol zusammengefasst.”*

DNA Reparatur

Priavention von
koronaren
Herzkrankheiten

Antioxidans

Privention
neurodegenerativer
Krankheiten

Privention und
Therapie von
Krebs

Resveratrol

Privention gegen
Krankheiten die in
Zusammenhang mit
Fettleibigkeit stehen

antiinflammatorisch

antimikrobiell

Abbildung 5 Pharmakologische Wirkungsschema von Resveratrol
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1.5.1 Neurodegenerative Krankheiten

Bei der Parkinson-Krankheit werden dopaminerge Neuronen in der Substantia nigra zerstort
und 16sen damit die iiblichen Symptome, wie z.B. Zittern der Hinde, Verlangsamung der
Bewegung u.d. aus. Oxyresveratrol hat in einem Modellversuch an SH-SY5Y-Zellen
neuroprotektive Effekte gezeigt. Dabel ist vor allem die Eigenschaft wichtig, dass es die Blut-
Hirnschranke passieren kann. Im Versuch wurde mittels 6-Hydroxydopamin die Zerstorung
der SH-SYS5Y-Zellen ausgelost. Die Zellzerstorung ist anhand des Anstiegs der
Lactatdehydrogenase- und der Caspase-3-Aktivitdt zu erkennen. Diese Aktivitdten konnten
durch Oxyresveratrol in mikromolaren Konzentrationen vermindert werden. Aufgrund der
phenolischen Struktur zeigt Oxyresveratrol Eigenschaften als Radikalfinger und kann so den
oxidativen Stress vermindern. Dies hat positive Auswirkungen auf alle neurodegenerativen
Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson und Huntington, da oxidativer Stress eine wesentliche
Rolle bei diesen Krankheiten spielt.m]

Die Alzheimer-Krankheit fiihrt zum Riickgang der kognitiven Fihigkeiten und zum Verlust
des Erinnerungsvermogens. Dabei spielen Ablagerungen von akkumuliertem extrazellulirem
3-Amyloidpeptid im Gehirn eine gro3e Rolle. Resveratrol und Piceid zeigen einen ICsy von
etwa 5 uM fiir die Hemmung der Ausbildung von AP,s3s Fibrillen und sind damit viel
versprechend, um den Krankheitsverlauf zu verlangsamen oder gar vor Alzheimer zu
schiitzen.”® Eine weitere Moglichkeit den Verlauf von Alzheimer zu beeinflussen ist die
Anwendung von Acetylcholinesterasehemmern. Bei der Alzheimer-Krankheit kommt es zum
Absterben von acetylcholinbildenden Nervenzellen - damit steht nicht mehr geniigend
Acetylcholin als Neurotransmitter zur Verfiigung. Acetylcholinesterase ist verantwortlich fiir
die Hydrolyse von Acetylcholin. Wird dieses Enzym gehemmt, ist mehr Acetylcholin fiir die
Synapse verfiigbar. Stilbenmonomere wie Resveratrol und Rhaponticin zeigen keine
Inhibierung. (311 Allerdings zeigt (+)-o-Viniferin, ein Stilbentrimer, mit einem ICsy von 2 uM

eine deutliche Hemmung. *%

1.5.2 Kardiovaskulire Krankheiten

t B3 macht das im Rotwein vorkommende Resveratrol fiir das ,,Franzosische

Constan
Paradoxon‘ verantwortlich. Dabei ist vor allem die polyphenolische Struktur ausschlaggebend
fiir die antioxidativen Eigenschaften. Oxidativer Stress kann Arteriosklerose begiinstigen, so
wird durch oxidiertes LDL die Bildung von Schaumzellen ausgelost und durch

Entziindungsreaktionen die Verengung der Arterien herbeigefiihrt. Diverse Stilbene wie z.B.
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Resveratrol, Piceatannol and Pinosylvin haben sich als gute Radikalfinger erwiesen, wobei
mit Zunahme der freien Hydroxyl-Gruppen die antioxidativen Wirkungen steigen.[l] Die
Aktivitdit gegen reaktive Sauerstoffspezies wurde anhand von Hydroxylradikalen,
Superoxidradikalen sowie Peroxyfettsiureradikalen nachgewiesen.”*! Fauconneau et al.
hatten die antioxidative Aktivitit von Resveratrol anhand der Inhibierung von Fe®*
induzierten Lipidperoxidation in Mikrosomen und der Cu®* induzierten LDL-Oxidation
bestimmt.

Ebenso wird angenommen, dass Resveratrol das Risiko von Schlaganfillen und Herzinfarkten
senken kann. Eine hdufige Ursache fiir diese Erkrankungen sind thrombotische Verschliisse,
welche u. a. durch die Aggregation der Blutplittchen hervorgerufen werden konnen.
Resveratrol zeigt eine Inhibierung von Collagen induzierter Aggregation mit einem ICsy von
etwa 12 uM und bei der ADP induzierten Aggregation von 18 uM. Im Vergleich dazu zeigte
Rhaponticin mit 52 uM und 112 uM deutlich geringere Aktivitit. Es ist zu erwarten, dass
Rhapontigenin als Aglykon des Rhaponticins deutlich bessere ICsy Werte zeigen wiirde,
allerdings wurden diese von Aburjai nicht untersucht. Ahnlich hohe ICsy Werte wurden fiir
Piceid mit 42 uM und 92 uM bestimmt"’.

Weiterhin begiinstigen Stilbene die Relaxation der Blutgefile, so wird z.B. von Chen und
Pace-Asciak beschrieben, dass Resveratrol die Kontraktion der Aorta in Ratten, welche durch
Norepinephrin und Phenylephrin induziert wird, inhibiert.*™ Ebenso bewirkt Resveratrol in
Konzentrationen von 5- 70 uM eine Relaxation der Darmarterie und der Gebarmutterarterie in
Meerschweinen.*® Mit einem ECsp Wert von 4,5 uM hat Resveratrol auch relaxierende
Wirkung auf die Koronararterie von Schweinen.”*”

Bedeutend 1ist die Fihigkeit von Resveratrol die Stickstoffmonoxid-Erzeugung zu
beeinflussen, dabei wird die NO-Synthase aktiviert. Stickstoffmonoxid hat vasorelaxierende
und anti-aggregatorische Eigenschaften. Resveratrol bewirkt in Konzentrationen von 50-100
UM eine 3-fach erhohte Exprimierung der NO—Synthase.Bg] Resveratrol hat ebenfalls einen
stimulierenden Effekt auf Calciumionen aktivierte Kalium-Kanile in menschlichen
Endothelzellen. Der dadurch erhohte Kalium-Strom fiihrt zur Hyperpolarisierung der

Myozyten und damit zur Vasodilatation."*”!
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1.5.3 Krebsprivention

Resveratrol ist das Stilben, das in den letzten Jahren am meisten hinsichtlich seiner

Antitumoraktivitiat, sowohl in vitro als auch in vivo, untersucht wurde.

Zelllinie Krebsart ICs Lit.
MDA-MB-231 Brustkrebs 16 uM 1401
MCE-7 Brustkrebs 65 uM e
T47-D Brustkrebs 69 uM 42
BT-549 Brustkrebs 72 uM (2]
HCT116 Darmkrebs 89 uM 42
HAT-29 Darmkrebs 95 uM 42
SW-620 Darmkrebs 109 uM 42
PC3 Prostatakrebs 67 uM 42
DU145 Prostatakrebs 51 uM 42
LNcAP Prostatakrebs 1 uM (431
HEP-G2 Leberkrebs 71 uM (4]
A549 Lungenkrebs 30 uM 1]
CaCo2 Darmkrebs 25 uM (o]
HL60 Leukiimie 5uM 47
Tabelle 2 Antitumorwirkung von Resveratrol

Resveratrol kann iiber verschiedene Wege Einfluss auf die Apoptose von Tumorzellen
nehmen. So ist es zum Beispiel in der Lage, die FasL-Expression in HL-60 und T47D Zellen
zu verstirken. FasLL gehort zu den Tumor Nekrose Faktoren und bindet als Ligand an
entsprechende Rezeptoren, um dort die Caspase-Kaskade auszulosen und fiihrt damit zum
programmierten Zelltod."™ Neben dem extrinsischen Weg zur Apoptose kann Resveratrol
auch den intrinsischen Weg beeinflussen. Dorrie et al. zeigten, dass Resveratrol zur
Depolarisierung der Mitochondrienmembran fiihrt und dadurch Caspase-9 aktiviert.'*”
Ebenso kann Resveratrol die Apoptose durch Verstirkung der p53-Aktivitdt auslosen, ein
Tumorsupressorgen.””

Vermittelt durch eine iiberhohte Ceramid Produktion kann iiber Zytokine ebenfalls der
programmierte Zelltod induziert werden. Dies konnte im Fall der hochinvasiven Brustkrebs

Zelllinie  MDA-MB-231  nachgewiesen = werden.  Durch  Resveratrol = werden
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Wachstumshemmung und Apoptose ausgelost, die mit einer iiberméBig erhohten endogenen
Ceramidkonzentration einhergehen.*”!

Zusitzlich ist Resveratrol ein Mitosehemmer. Durch die Inhibierung der Tubulin-
Polymerisation, wird die Bildung von Mikrotubuli und damit die Ausbildung des
Spindelapparates verhindert. Dadurch kann die Zelle die Mitose nicht abschlieBen und es
kommt zum Zelltod."!

Allerdings ist nicht nur Resveratrol ein viel versprechender Antitumor-Wirkstoff, sondern
auch Pterostilben. Mit einem ICsy von 41 uM in der Brustkrebszelllinie MDA-MB-231 ist
Pterostilben zwar weniger wirkungsvoll als Resveratrol, dafiir liegt dessen ICsy von 45 uM
bei der Zelllinie HCT116 deutlich niedriger als der des Resveratrols.”* Cushmann et al.
berichten von diversen Trimethoxy-Stilbenen, die in der Zelllinie A549 mit ICso-Werten von
10-0,1 uM eine deutlich bessere Antitumorwirkung zeigen als Resveratrol. Auch bei der
Brustkrebszelllinie MCF-7 liegen sie mit ICso-Werten von 20 — 0,05 uM deutlich unter dem
ICso des Resveratrols.” Lion et al. berichten unterdessen von diversen hydroxylierten
Stilbenen, die vor allem in der Zelllinie MDA-MB 468 gute 1Csp-Werte von 0,9-1,6 uM

zeigen.’¥!

1.5.4 Weitere pharmakologische Wirkungen

Neben den bisher genannten Einsatzmoglichkeiten existieren noch weitere Wirkungsgebiete
von Stilbenen. So haben Ohguchi et al. gezeigt, dass Tetrahydroxystilbene inhibitorische
Aktivitdten gegen Tyrosinase aufweisen. Dies ist besonders fiir die kosmetische Industrie von
Interesse, da die Tyrosinase eine bedeutende Rolle in der Melaninproduktion in der
Basalschicht der Epidermis spielt. Die Melaninproduktion ist verantwortlich fiir die Farbung
der Haut und somit ist bei Hyperpigmentation die Inhibierung dieser Produktion gefragt.
3,3’,4,4’-Tetrahydroxystilben hemmt die Tyrosinase aus Miusen mit einen ICsyp von 29
M.

Stilbene konnen weiterhin positiven FEinfluss auf Entziindungsvorginge, allergische
Reaktionen und Asthma ausiiben. Dies erfolgt durch die Inhibierung der Leukotrien-
Produktion, welche in diesen Erkrankungen involviert ist. Leukotriene werden iiber mehrere
Schritte aus freier Arachidonsédure gebildet. Dabei wird Arachidonsidure im ersten Schritt
durch eine 5-Lipoxygenase zu 5-Hydroperoxy-6,8,11,14-eicosatetraensdure umgesetzt und
anschlieBend zur entsprechenden 5-Hydroxy-verbindung (5-HETE) reduziert. Die Bildung
von 5-HETE wird durch Resveratrol mit einem ICsp-Wert von 9 uM gehemmt. 3,3’.4-

Trihydroxystilben zeigt eine noch etwas starkere Hemmung mit einem 1Cs von 6 pM.[56] Die
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ICso-Werte fiir die Hemmung von Lipoxygenase liegen fiir diverse Stilbene zwischen 10 und
75 uM.P" Auch Cyclooxygenase-2 spielt eine wichtige Rolle bei Entziindungsprozessen.
Cyclooxygenasen katalysieren die Produktion von Prostaglandinen aus Arachidonsiure.
COX-1 ist fiir die normale physiologische Funktion zustindig und COX-2 ist verantwortlich
fiir Entziindungen, ausgelost durch Tumorpromotoren, Wachstumsfaktoren, Mitogene oder
Onkogene. Daher ist die selektive Hemmung von COX-2 von Interesse. 3,3’,4’,5-
Tetrahydroxystilben und 3,3°, 4,4°, 5,5’-Hexahydroxystilben zeigen mit einem ICs fiir COX-
2 von 0,01 bzw. 0,001 uM und fiir COX-1 mit 4,7 bzw. 0,7 uM einen Selektivititsfaktor von
tiber 400 bzw. 700. Im Vergleich dazu liegt das Pharmazeutikum Celecoxib mit dem ICs fiir
COX-1 von 19 uM und fiir COX-2 von 0,03 uM bei einem Verhiltnis von ca. 550:1.1°"

Auch eine antihyperglykdmische Wirkung wird von Stilbenen berichtet. So kann Pterostilben
den Blutzuckerspiegel in hyperglykdmischen Ratten bei einer 3-tdgigen Dosis von 20 mg/kg
Korpergewicht um 42 % senken.™ Allerdings wird die hemmende Wirkung diverser Stilbene
auf a-Glucosidase von Kubo und Murai als moderat beschrieben. Durch die Inhibierung von
a-Glucosidase kann der Blutzuckerspiegel kontrolliert werden.!®”!

Docherty et al. berichten von der Inhibierung der Replikation des Herpes simplex Virus.
Dabei wird bei einer Konzentration von 100 uM Resveratrol die Replikation innerhalb von 72

Stunden um 95% gehemmt.[m]
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2 Zielsetzung

Aus all diesen vorangegangenen Untersuchungen ist ersichtlich, dass Stilbene ein
groes Potential fiir den Einsatz in Pharmazie und Medizin bieten. Bisher wird
allerdings nur der rhaponticinhaltige Extrakt aus Rhabarber unter der Marke Phytostrol®
in Deutschland als pflanzliche Alternative zur Hormon-Ersatz-Therapie eingesetzt.
Hauptziel dieser Arbeit ist es daher in erster Linie Rhaponticin darzustellen, da dieses
bisher nur durch Isolierung aus geziichteten Rhabarberarten gewonnen wird. Dabei soll
der Syntheseweg moglichst kurz und rentabel sein, so dass groflere Mengen produziert
werden konnen, um damit auch klinische Langzeitstudien zu ermdoglichen. Danach
sollen fluorierte Analoga synthetisiert werden und hinsichtlich ihrer biologischen bzw.
pharmakologischen Wirkung getestet werden. Dabei soll vor allem die Antitumor-
Wirkung gegen diverse Krebszelllinien wie z.B.: HCT 116, A549 oder MCF-7
untersucht werden. Die in der Literatur bekannten Stilbene haben moderate
Antitumorwirkungen gezeigt und es ist zu erwarten, dass durch die Fluorierung die
Wirksamkeit erhoht werden kann und ICsp-Werte unter 10 pM moglich wiren.
Weiterhin sollen die Wirkung gegen diverse 6konomisch wichtige Pathogene getestet
werden, wie z.B.: Mycospherella graminicola, Magnaporthe oryzae und Botrytis
cinerea sowie Bacillus subtilis und diverse andere Bakterien.

Zusitzlich sollen diverse weitere, in der Literatur bisher nicht beschriebene, Hydroxy-
und Methoxystilbene und deren fluorierte Analoga dargestellt werden. Daneben soll mit
Hilfe eines Enzymtests die Anti-Acetylcholinesterase Aktivitdt ermittelt werden. Die
Hemmung der Acetylcholinesterase ist vor allem fiir die Behandlung von Alzheimer
von Interesse. Bei dieser Krankheit wird ein Mangel an Acetylcholin beobachtet, da die
Nervenzellen, die den Neurotransmitter bilden, absterben. Daher konnte durch
Verminderung der Hydrolyse von Acetylcholin der Krankheitsverlauf verlangsamt

werden.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Methoden zur Stilbensynthese

Die Auswahl an Synthesemethoden um Stilbene darzustellen ist sehr grof3. Als eine der
wichtigsten ist die Wittig-Reaktion zu nennen, dabei reagiert ein Aldehyd mit einem
Triphenylphosphoniumylid iiber die Zwischenstufe eines Oxaphosphetan-Intermediats

zu Triphenylphosphanoxid und dem entsprechenden Olefin.**

O s
Base
. N + OPPhy
//,
@ @
PP PPh
& e ® °

Abbildung 6  Mechanismus der Wittig-Reaktion

Die Ausbeuten an diversen Stilbenen liegen bei diesem Reaktionsweg bei etwa 20-
509147 631 641 165] Bine Modifikation bietet die Wittig-Horner-Reaktion; hierbei wird
das Phosphoniumylid gegen Phosphonatcarbanionen ersetzt. Diese sind sowohl
nucleophiler als auch basischer. Der entscheidende Vorteil gegeniiber der Wittig-
Reaktion liegt in der einfachen Abtrennung der als Nebenprodukt entstehenden
Dialkylphosphate.

@

\\\(Et P/OEt

OEt Bas OEt N eOP(OEt)Z
AN

im Schnitt hoher als bei der Wittig-Variante.

Abbildung 7  Mechanismus der Wittig-Horner-Reaktion

Die Ausbeuten liegen mit 50-65% 18 1]

Weitere Moglichkeiten waren die Negishi- oder Stille-Kupplung. Im ersten Fall erfolgt
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die Kupplung zwischen einer organischen Zink-Verbindung und einem Arylhalogenid

im letzteren zwischen einer organischen Zinn-Verbindung und einem Arylhalogenid. In

beiden Fillen erfolgt die Reaktion iiber einen Palladiumkatalysator./®”!

Eliminierung Insertion
R—R! \‘—> PdL, —l +RIX
il L
L— ||Dd— R1 X— :Pd_ R1
L L
I Il_ R’SnBuy
— Pd- R |
. i |IDOI R (’ XSnBuy
Isomrerisierung | Transmetallierung

Abbildung 8 Mechanismus der Stille-Kupplung

Zur Synthese von Stilbenen spielen beide Reaktionswege in der Literatur eine eher
untergeordnete Rolle.

Auch eine Perkins-Reaktion kann zur Synthese von Stilbenen genutzt werden. Dabei
greift das gemischte Anhydrid, welches sich aus Essigsdureanhydrid und
Phenylessigsdure bildet, nucleophil am Carbonylkohlenstoff des Benzaldehyds unter
Basenkataylse an. Danach erfolgen die Eliminierung von Essigsidure und die Hydrolyse
des Anhydrids zur a-Phenylzimtsidure, welches zum Stilben decarboxyliert werden
kann. Die Ausbeuten liegen bei 30 — 60 %.!%!

Als Synthesemethode fiir die in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen wurde die
Heck-Reaktion ausgewdhlt. Es gibt verschiedene Bedingungen unter denen eine Heck-
Reaktion ablaufen kann. Unter den klassischen Bedingungen versteht man die
Verwendung von Triphenylphosphan als Ligandenaustauscher zur Stabilisierung.
Allerdings féllt dabei Triphenylphosphanoxid als Nebenprodukt an, welches sich oft
schwierig chromatographisch abtrennen ladsst. Als Alternative bietet sich die Methode
nach Jeffrey an, bei der Benzyltriethylammoniumchlorid als Phasentransferkatalysator
eingesetzt wird und neben dem Olefin ein Iodbenzol mit Palladium-(II)-acetat zur
Reaktion gebracht wird.!! Die Reaktionsbedingungen lassen sich je nach
Aufgabenstellung variieren; so konnen verschiedene Katalysatoren, wie z.B. Pd (0) oder
Pd (I)-Katalysatoren eingesetzt werden, aber auch verschiedene Basen wie z.B.

Alkalimetallacetate oder Amine.
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Der allgemeine Reaktionsmechanismus aber verlduft nach folgendem Schema:

L\ _ X H L\ y X
Pd" 2N
Oxidative Addition L N
/ Insertion Ar
L Y/ +L +
PdY, PdL,Y PdlL; PdL,
Red.
Rotation
- X
[HIB] > reduktive Eliminierung v
* H
T Beta-Himinierung Ar
H—Pd'—X ‘7‘
L
s
| Ar pd!!
_ =\
X
Ar

Abbildung 9 Mechanismus der Heck-Reaktion

Zuniachst wird der Palladiumkatalysator zum Pd(0)-Komplex reduziert; dies kann
sowohl iiber das Phosphan, das Losemittel, das Olefin aber auch iiber die Aminbase
erfolgen. Dieser bildet dann iiber eine oxidative Addition einen Arylpalladium-(II)-
Komplex. Das Olefin wird durch eine Insertion zwischen die Aryl-Palladium-Bindung
geschoben und danach erfolgt eine Rotation, sodass das Palladium syn-stindig zum [3-
Wasserstoff steht und somit eine B-Eliminierung im nichsten Schritt erfolgen kann.
Dabei wird das Stilben in frans-Konfiguration freigesetzt. Als letztes wird durch die
Base eine reduktive Eliminierung vermittelt und damit das Palladium wieder als Pd(0)-
Spezies zur Verfiigung gestellt.”””

Im Vergleich zur Wittig- und Wittig-Horner-Reaktion bietet die Heck-Reaktion den
Vorteil, dass ausschlieBlich trans-Stilbene als Produkte gebildet werden. AuBlerdem ist
die Heck-Reaktion gut in der Literatur etabliert und wurde in vielen Fillen fiir die
Stilbensynthese angewendet. Weiterhin sind die notigen Edukte gut zugidnglich und die

[71]

Ausbeuten liegen mit 40 — 50 %" ' im Mittelfeld der méglichen Synthesemethoden.
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3.2 Synthese von Rhaponticin

Um Rhaponticin darstellen zu konnen, ist es notwendig die Hydroxygruppe in Position

3’ glucosidisch zu verkniipfen.

Abbildung 10  Struktur von Rhaponticin

Dafiir stehen sowohl chemische als auch enzymatische Methoden zur Verfiigung, bzw.
gibt es noch die Moglichkeit der Biotransformation. Unter den chemischen Methoden
ist vor allem die Koenigs-Knorr-Reaktion zu nennen. Dabei wird im Allgemeinen ein
Glycosylbromid als Glucosedonor und Silberoxid bzw. Silbercarbonat als Promotor

verwendet.

Promotor

e (@]
Rmo Rl T R%ORI
e

Abbildung 11  Darstellung von Glycosiden mittels nucleophiler Substitution

Bei der Reaktion wird der Bromsubstituent am anomeren Kohlenstoff nucleophil durch
einen Alkohol substituiert.”” Da die Acetobromglucose als Donor bei Licht und
Raumtemperatur instabil ist, wurde von Mukaiyama die Synthese von Glucosiden
mittels Glucosylfluoriden etabliert, wobei das Glucosylfluorid mittels HF in Pyridin
bzw. mit DAST hergestellt wird. 31" Als Promoter fiir die Reaktion werden neben Zinn-
(IT)-chlorid/Silberperchlorat auch TMSOTT eingesetzt.

Als weitere Methode bietet sich der Reaktionsweg nach Fraser-Reid an. Als Donoren
werden hierbei n-Pentenylglucoside eingesetzt.”" Zunichst wird ein Haloniumion

elektrophil an die Doppelbindung addiert und anschlieBend intramolekular durch den
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Ringsauerstoff ersetzt. Durch die folgende Abspaltung wird ein Oxoniumion generiert,

welches mittels eines Alkohols abgefangen wird.

s . & .
R%J=%J»Rm
lROH

(@)
R%
OR
Abbildung 12  Glucosidsynthese nach der Methode von Fraser-Reid

Als Promotor fiir die Reaktion dienen alle Quellen von Haloniumionen wie z.B.: N-
Bromsuccinimid. Allerdings miissen die n-Pentenylglucoside ebenfalls iiber Koenigs-
Knorr mit 4-Pentenol als Alkohol dargestellt werden.

Eine weitere Option bietet die Synthese ausgehend von Thioglucosiden.”” Vorteil
dieser Methode ist, dass das Schwefelatom der Thioglucoside ein weiches Nucleophil
ist und sich deshalb beim Schiitzen der Hydroxygruppen, welche harte Nucleophile
sind, nicht beeinflusst wird. Mittels Aktivierung iiber ein Elektrophil bildet sich ein
intermediédres Sulfoniumion. Aus diesem entsteht im folgenden Schritt ein intermedidres

Carbeniumion, welches mit einem Alkohol das entsprechende Glucosid bildet.

Q E Q I|E Q
RON s T RO\ L~ R
SR 8 R ®
OBn OBn
OBn
l ROH
Q
R% OR
OBn

Abbildung 13  Synthese von Glucosiden aus Thioglucosiden

Als Promotor dienen bei dieser Variante Dimethyl(methylthio)sulfoniumtriflat
(DMTST) oder auch Iodoniumdicollidinperchlorat (IDCP). Zur Synthese der

Thioglucoside bietet sich unter anderem die sdaurekatalysierte Substitution am anomeren
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Zentrum, ausgehend von Pentaacetylglucose mittels eines Thiols in Gegenwart einer
Lewissdure an. Der Einsatz von Trichloracetimidaten bildet eine weitere hiufig
angewendete Methode zur Synthese von Glucosiden. In diesem Fall wird zunéchst aus
der geschiitzten Glucose und Trichloroacetonitril unter basischen Bedingungen das
Trichloracetimidat hergestellt.”® Durch die Wahl der Base wird die Konfiguration am
anomeren Kohlenstoff beeinflusst. So bewirkt Natriumhydrid die Bildung von axialen,
und Kaliumcarbonat die Bildung von #quatorialen Trichloracetimidaten. Die
Glucosidierung des Alkohols erfolgt dann unter schwach sauren Bedingungen, z.B.

mittels Bortrifluoridetherat.

Q
R% OR

Abbildung 14  Synthese von Glucosiden ausgehend von Trichloracetimidaten

In der Literatur werden zur Synthese von Stilbenglucosiden vor allem die Varianten
nach Koenigs-Knorr und die ausgehend von Acetimidaten angewendet. So wurde von
Zhang et al. Resveratrol mittels 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-D-glucopyranosyl-
trifluoracetimidat unter Trimethylsilyltriflat-Katalyse glucosidiert.””! Resveratrol wurde
dabei zunichst mit TBSCI selektiv geschiitzt mit einer Ausbeute von 33% und
anschlieBend mit einer Ausbeute von 64 % entsprechend glucosidert. Learmonth
hingegen hat die Glucosidierung vor der Heckreaktion zum Stilben am Aryliodid
durchgefiihrt. Daher stehen nur noch zwei freie Hydroxygruppen zur Verfiigung. Diese
wurden ohne vorher selektiv zu schiitzen mit Acetobromglucoe nach Koenigs-Knorr
umgesetzt.”! Durch Einsatz von etwas weniger als #quimolaren Mengen der
Acetobromglucose kann die Bildung des Diglucosids verringert werden. Dadurch ist die

Ausbeute mit 38% besser als bei der Variante nach Zhang et al.
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Zur chemischen Synthese von Rhaponticin ist die Variante mittels Koenigs-Knorr nach
Learmonth, zwar aufgrund der instabilen Glucosedonoren ungiinstig, aber die Synthese

der Acetobromglucose ist einfach und kostengiinstig zu bewerkstelligen.

Glucosidiertes Iodbenzol als Ausgangsprodukt zur Synthese von Rhaponticin

Die Synthese von Acetobromglucose (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl-

bromid) erfolgt aus Glucose iiber Acetylierung und anschlieender Bromierung.

OH QAL DAL
A H oA Ao, OMHCIO, H H oK HErEizessig i H S\
OH H —_— OAc  H E—— DAc H
HO OH AcO Oac  CHCL 4 Br
H OH H DAL H DAC
1 2

Abbildung 15 Reaktionsschema zur Synthese von Acetobromglucose

Obwohl bei der Sy1-Reaktion das entstandene Carbeniumion aus sterischen Griinden
besser von der B-Richtung angegriffen werden kann, wird das a-Produkt erhalten. Dies
beruht auf dem anomeren Effekt.

Da von o-D-Glucose ausgegangen wurde, bleibt die #quatorial, axiale 3JH1;H2—
Kopplungskonstante von etwa 3.6 Hz {iiber beide Reaktionsschritte gleich. Die
Pentaacetylglucose konnte in einer Ausbeute von 76% erhalten werden. Die Protonen
der Acetylschutzgruppen sind bei 2.0 ppm als 5 Singuletts im 'H-NMR zu schen. Nach
der Bromierung, die mit einer Ausbeute von 68% erfolgte, findet man nur noch 4
Signale mit einem Integral fiir 12 Protonen.

Im folgenden Schritt wurde mittels Koenigs-Knorr-Reaktion das  3,5-
Dihydroxyiodbenzol (Details siehe Abschnitt 3.6.2 ) mit der geschiitzten Glucose
verkniipft. Dabei entsteht bei der Abspaltung des Broms ein Carbeniumion. Der
Carbonylsauerstoff, der am C-2-Atom befindlichen Acetylgruppe, greift dann
intramolekular an und bildet ein Acetoxoniumion. Dieses wiederum wird vom

entsprechenden Alkohol angegriffen und fiihrt zum B-Glucosid.
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Abbildung 16 Reaktionsschema der Koenigs-Knorr-Reaktion

Im "H-NMR-Spektrum bestitigen die Protonen des Glucoserestes bei 3.6 bis 5.2 ppm
die erfolgreiche Synthese, wobei die [-glycosidische Verkniipfung an der
Kopplungskonstante von Jy.42 = 8.2 Hz zu erkennen ist. Durch die Bindung an eine
der beiden Hydroxygruppen, hat das Molekiil keine Spiegelachse mehr. Demzufolge
sind die Kohlenstoffatome des Aromaten in Position 2 und 6 nicht mehr als ein
identisches Signal im '* C-Spektrum, sondern als zwei unterschiedliche Signale bei 120

ppm und 118 ppm zu erkennen.

Im Anschluss erfolgt die Acetylierung der freien Hydroxygruppe mit einer Ausbeute
von 91 %, sodass im Weiteren die Heck-Reaktion durchgefiihrt werden kann. Die drei
zusitzlichen Protonen der Acetylschutzgruppen sind bei 2 ppm im Protonenspektrum zu

sehen.

| |
OAc OAc
Q Py Q
AcO
o] OH Ac,0O g OAc
OAc OAc
5 6

Abbildung 17  Einfiihrung der Schutzgruppen
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Neben den chemischen Methoden der Glucosidierung, gibt es auch die Moglichkeit
iiber enzymatische Reaktionen die Glucose an das Aglykon zu kniipfen."”®! Dafiir eignen
sich sowohl Glucosidasen als auch Glucosyltransferasen so wie ganze Zellen von
Mikroorganismen, wie z.B. Bacillus cereus. Vorteile der chemoenzymatischen
Methoden liegen darin, dass keine Schwermetalle verwendet werden miissen und die
Reaktionsbedingungen wesentlich milder sind, sodass auch empfindliche Aglykone
glucosidiert werden konnen. Einen weiteren Vorteil bietet die Stereoselektivitdt der
Enzyme. Weiterhin konnen sterische Hinderungen iiberwunden werden, da die
ungeschiitzte Glucose wesentlich kleiner ist als die geschiitzen Glucosedonoren der

chemischen Methoden.

Die Glucosidierung mittels Glucosidasen kann einerseits iiber reverse Hydrolyse
erfolgen; dabei wird durch hohe Konzentrationen des Aglykons das Gleichgewicht der
Reaktion von der Seite der Hydrolyse Produkte auf die Seite des Glucosids verschoben.
Andererseits kann die Glucosidierung auch iiber eine Transglucosidierung erfolgen.
Hierbei fungiert anstatt der Glucose ein anderes Glucosid, wie z.B. p-
Nitrophenylglucosid, als Glucose-Donor. In der folgenden Abbildung ist das

Reaktionsschema fiir beide Wege zu sehen.

H,O HX
Glu-X N~ » Glu-OH
Glucosidase H0
HOR
HX HOR
Glu-OR

Abbildung 18 Reaktionsschema zur Glucosidierung mittels Glucosidasen

Vorteile der Glucosidasen liegen darin, dass sie einen vergleichsweise geringen
Kostenfaktor haben, gut handhabbar und robust sind und eine Stereoselektivitit
aufweisen. Nachteilig hingegen sind deren geringe Regioselektivitit und die damit
verbundenen geringen Ausbeuten. Generell werden von Glucosidasen, bei mehreren

freien OH-Gruppen vor allem die in Position 6 bevorzugt angegriffen, gefolgt von
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Position 4, 3 und 2. Durch die gezielte Auswahl der Glucosidase kann aber die
Regioselektivitit beeinflusst werden. Voraussetzung fiir die Glucosidierung mittels
Glucosidasen ist jedoch die Wasserloslichkeit der beteiligten Edukte. Dies muss
zumindest in geringem Malle gegeben sein und kann bei Bedarf durch Zugabe von
Losungsvermittlern wie z.B. DMSO oder DMF begiinstigt werden. Solche
Losungsmittel zeigen bei Konzentrationen bis 30 % keine benachteiligenden
Auswirkungen auf das Enzym.'”®

Neben den Glucosidasen kénnen auch Glucosyltransferasen eingesetzt werden. Hierbei
wird UDP-Glucose als Glucosedonor genutzt und durch enzymatische Katalyse auf das

Aglykon iibertragen. Dabei wird zunichst, wie im folgenden Schema dargestellt, die

UDP-Glucose durch Bickerhefe hergestellt.

Bickerhefe Q
5-UMP + Glucose + Phosphat —— UDP-Glw § ROH
=
:
UDP g“ Glu-OR

Abbildung 19  Schema zur Glucosidierung mittels Glucosyltransferase'”

Nachteilig erweist sich der hohe Preis der Glucosyltransferasen und deren Seltenheit. So
ist es notig, genau die richtige Glucosyltransferase zu wihlen, da diese sehr spezifisch
sind, was das Substrat angeht. Problematisch ist auch die Empfindlichkeit dieser
Enzyme, die oft besondere Puffer und Detergentien fiir die Loslichkeit beanspruchen.
Deren groBler Vorteil hingegen ist die grole Regio- und Stereoselektivitit und die hohen
Ausbeuten. Lim et al. zeigten das Kaffeesdure durch UGT71C1 gezielt an Position 3
glucosidiert wird, wihrend UGT84A1 1-O-Kaffeeoylglucose bildet.

Als dritte Moglichkeit bietet sich die Biotransformation durch Einsatz von Bakterien an.
So wurde von Park et al. Pinosylvin mit Saccharose in der Gegenwart von
Streptococcus mutans in einem Phosphatpuffer zu trans-Piceid umgesetzt. Nach 48
Stunden konnte eine Ausbeute von 18 % erzielt werden.™ Ebenso wurde von
Cichewicz et al. trans-Piceid hergestellt in dem Bacillus cereus™®" als Mikroorganismus

eingesetzt wurde; die Ausbeuten lagen hier bei 11 %.
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In einem Testlauf wurden anlehnend an die Methode nach Vic et al. Glucose und 3,5-
Dihydroxyiodbenzol in den Verhiltnissen 1:1, 1:2 und 1:4 in fert.-Butanol/ Wasser 8:2
72 Stunden bei 37 °C mit 20 U/ml B-Glucosidase gerithrt und anschlieBend
diinnschichtchromatographisch untersucht. Dabei ist bei 256 nm neben dem Spot des
verbleibenden Alkohols ein neuer Spot zu sehen, der einen deutlich kleineren Ry Wert
von 0.04 im Vergleich zum 3,5-Dihydroxyiodbenzol von 0.75 mit Hexan/Essigester 2:1
als Laufmittel, aufweist. Die Untersuchung mittels ESI-MS zeigt, dass ein Produkt mit
der Masse von 398 g/Mol entstanden ist, welches der Masse des glucosidierten
Iodbenzols entspricht. Nach anschlieBender Aufarbeitung und s#dulenchromato-
graphischer Reinigung wurden Ausbeuten von 0.8 bis 1.1 % erreicht, wobei die
hochsten Ausbeuten im Ansatz von 1:4 erzielt wurden. Diese Ergebnisse erscheinen als
nicht praktikabel zur Herstellung groferer Mengen des Produkts, womit die Synthese

der Glucoside im Weiteren ausschlieBlich auf chemischen Weg durchgefiihrt wird.

Styrene als Reaktionspartner zur Synthese von Rhaponticin

Als weiteres Ausgangsprodukt fiir die anschlieBende Heck-Reaktion sind Styrene notig.
Diese konnen iiber die iiblichen Olefinierungs-Reaktionen wie z.B. Wittig-, Wittig-
Horner- oder Peterson-Olefinierung hergestellt werden. Als Methode der Wahl wurde
die Synthese ausgehend vom Aldehyd mittels Methyltriphenylphosphoniumiodid nach
der Wittig-Reaktion genutzt. Weitere Details dazu siehe Abschnitt 3.6.1.

Heck-Reaktion zum Rhaponticin

Die Heck-Reaktion erfolgt nach der Methode von Jeffery, wobei mit
Benzyltriethylammoniumchlorid als  Phasentransferkatalysator ~ gearbeitet —und

Triethylamin als Base eingesetzt wird.!*”

24



3 Allgemeiner Teil
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Abbildung 20  Synthese Rhaponticin

Die Hydroxygruppen aller Ausgangsstoffe sind bei den in der Literatur beschriebenen
Methoden als Acetate geschiitzt. Deshalb erfolgte zunichst die Acetylierung des Styrens
bevor die Heck-Reaktion durchgefiihrt wird.

Das Styren als Ausgangsprodukt stellt dann Ring A des Stilbens dar, welches in der
Abbildung dem oberen Ring entspricht und die Halogenbenzole stellen Ring B dar.

Diese Bezeichnung wird auch im Weiteren so beibehalten.

Die erfolgreiche Heck-Reaktion kann man im "H-NMR an der Kopplungskonstante der
olefinischen Protonen bei 6.82 bzw. 6.95 ppm erkennen. Die Kopplungskonstante von
16.8 Hz bestitigt die trans-Konfiguration. Die Protonen der Glucose liegen im Bereich
von 5.2 bis 3.8 ppm und zeigen bei der Kopplung des anomeren Protons zum
benachbarten Proton eine Kopplungskonstante von *Jym = 7.4 Hz fiir die P-
glycosidische Bindung.

Durch die olefinische Verkniipfung der zwei aromatischen Systeme, entsteht ein
komplett durchkonjugiertes System, was sich im UV-Vis-Spektrum durch eine
Verschiebung der Absorptionsbande zu deutlich iiber A = 300 nm zeigt. Die einzelnen
aromatischen Systeme zeigen Absorptionsbanden von A = 249 nm fiir Verbindung 6
bzw. A = 310 nm fiir Verbindung 8.

Das Produkt zeigt eine deutliche blau violette Fluoreszenz im UV-Licht, welche durch

langere UV-Bestrahlung schwicher wird.

Durch das Abspalten aller Acetyl-Schutzgruppen erhilt man Rhaponticin. Die nicht

mehr vorhandenen Acetylprotonen im 1H—Spektrum bei etwa 2 ppm bzw. im BC-NMR-
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Spektrum bei etwa 20 ppm sind durch Signale von OH-Gruppen ersetzt, welche als

breite Bande im IR-Spektrum bei v = 3482 cm™ zu sehen sind.

3.3 Synthese des Rhapontigenin

Auf gleicher Weise lidsst sich auch das Aglykon herstellen. Man acetyliert zunichst das
3,5-Dihydroxyiodbenzol und erhdlt so das 3,5-Diacetoxyiodbenzol. Das Produkt
erkennt man an dem zusitzlichen Signal im "H-NMR-Spektrum bei 2.45 ppm fiir die
Protonen der Acetylgruppen. Im '*C-NMR-Spektrum sind die Carbonylkohlenstoffe der
Schutzgruppen bei 168 ppm zu sehen. Im IR sieht man, dass die breite Bande der O-H-
Valenzschwingung bei v = 3300 cm™ nicht mehr vorhanden ist, aber dafiir eine

zusitzliche Bande fiir die C=O-Valenzschwingung bei v = 1764 cm™.

Im Anschluss erfolgte die Heck-Reaktion aus 3,5-Diacetoxyiodbenzol und 3-Acetoxy-

4-methoxystyren unter den fiir Rhaponticin beschriebenen Bedingungen.

Abbildung 21 Heck-Reaktion zum geschiitzten Rhapontigenin

Die Spektren dhneln denen des Rhaponticin. Im 1H—NMR—Spektrurn fehlen die Protonen
der acetylierten Glucose, aber die 6 Protonen der beiden aromatischen Ringe sind bei
7.3-6.6 ppm zu sehen. Die beiden olefinischen Protonen liegen bei 6.9 und 6.8 ppm und
koppeln mit einer Kopplungskonstante von 16.2 Hz, was die trans-Stellung bestitigt.
Die Protonen der Methoxygruppe sind bei 3.8 ppm und die der drei Acetoxygruppen bei
2.2 ppm zu sehen.
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Durch Abspalten der Schutzgruppen mit Natriummethanolat gelangt man zum
Rhapontigenin. Diese Reaktion erfolgt mit einer Ausbeute von 57 % und ist im IR
Spektrum zu erkennen. Es ist keine C=0-Valenzschwingung bei etwa v = 1750 cm™ zu
sehen, dafiir aber eine breite Bande der O-H-Valenzschwingung bei v = 3400 cm™ was

den Verlust der Acetylschutzgruppen bestitigt.

3.4 Fluorierung am Kohlenhydratteil
Fluorierte Acetobromglucose

Ausgehend von 1,2;5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose, wurde zunichst iiber
Oxidation mit PDC die entsprechende Ribo-3-hexulo-furanose hergestellt um durch
anschliefende Reduzierung mit Natriumborhydrid die Konfiguration in Position 3 zu
invertieren.™® Dies ist nétig, da bei der Substitution mit Fluor erneut Inversion eintritt.
Der erste Reaktionsschritt erfolgt fast quantitativ mit einer Ausbeute von 97 % und
liefert die Ribo-3-hexulo-furanose als viskoses Ol. Dabei sieht man im "“C-NMR-
Spektrum bei 208 ppm an dem (C=0)-Signal, dass die Reaktion erfolgreich war, ebenso
ist auch im IR-Spektrum bei v = 1742 cm™ die C=0-Valenzschwingung zu sehen.

Nach der Reduktion mit Natriumborhydrid, entstehen die beiden Epimere
Diacetonallofuranose und Diacetonglucose, wobei das Verhiltnis etwa 3 : 1
entspricht.[84] Die Diacetonallofuranose ist dabei begiinstigt, da der Angriff des
Nucleophils von unten an den Ring durch die Isopropylidengruppe in Position 1 und 2
sterisch gehindert wird. Bei dem Produkt ist das (C=0)-Signal im '*C-NMR-Spektrum
nicht mehr vorhanden, im IR-Spektrum sieht man erneut die breite Bande bei v = 3474
cm fiir die OH-Valenzschwingung und im Bereich von etwa v = 1700 cm™ ist keine

Bande fiir etwaige C-O-Streckschwingungen vorhanden.

Im nidchsten Schritt erfolgte die Fluorierung mittels DAST nach der Methode von
Kovag.®®! Dabei findet zuniichst eine Kondensationsreaktion statt, bei der Protonen und
Fluoridionen frei werden. Das Fluoridion kann dann von oben angreifen, so dass es zur

Konfigurationsédnderung kommt.
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HaC CHy

Abbildung 22  Reaktionsmechanismus zur Fluorierung mit DAST

Als Nebenreaktion zur Fluorierung tritt eine Eliminierungsreaktion auf, so dass
zwischen Position 2 und 3 eine Doppelbindung entsteht. Beide Produkte lassen sich
aber durch S&dulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Hexan/Essigester 9:1 als
Laufmittel trennen.

Das fluorierte Produkt ist durch seine grole Kopplungskonstante zwischen dem Proton
an Position 3 und dem Fluor im Protonenspektrum gut zu erkennen; sie liegt bei 49.8
Hz. Auch im 13C—NMR—Spektrum ist die Kopplung des Fluors mit dem Kohlenstoff zu
sehen. Die Kopplung zwischen dem Fluor und dem Kohlenstoff, an dem es gebunden
ist, liegt bei 138 Hz, zu den benachbarten Kohlenstoffen bei etwa 20 Hz und die
Kopplung iiber 3 Bindungen liegt bei etwa 7 Hz. Die Kopplung zwischen Protonen und
dem Fluor sind ebenfalls im '’F-NMR-Spektrum zu sehen, so dass das Signal bei -207
ppm ein Dublett vom Dublett vom Dublett ist, da es sowohl mit dem geminalen Proton

als auch den vicinalen Nachbarprotonen koppelt.

T

D SO/, oH O H Hclo /Ac,o H OH HBr/ACOH H

O 2) NaHCO, [ L

CH3

Abbildung 23  Synthese von 2,4,6-Tri-O-acetyl 3-desoxy-3-fluor-a-D-glucopyranosylbromid
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Im Anschluss wurden die Isopropylidengruppen mit Schwefelsidure abgespalten; dabei
kommt es zur Ringdéffnung und Umlagerung von der furanoiden Form zur

pyranoiden.®"!

Somit entsteht das anomeren Gemisch der 3-Desoxy-3-
Fluorglucopyranose. Die Trennung der Isomeren ist nicht erforderlich, da nach der
Acetylierung eine Bromierung erfolgt und bei der Bromierung nur das a-Produkt
entsteht.

Die erfolgreiche Abspaltung der Schutzgruppen, zeigt sich im IR als breite Bande der
O-H-Valenzschwingung bei v = 3400 cm’; ebenso sind die Protonen der
Isopropylidengruppen bei 1.4 ppm im Protonen-Spektrum nicht mehr vorhanden. Die
Signale der quartidren Kohlenstoffe bei 112 und 109 ppm sowie die der Methylgruppen
bei 26 ppm sind im *C-NMR-Spektrum nicht mehr zu sehen. Nach der Acetylierung
sind die C=0 Valenzschwingung bei v = 1742 cm™ im IR zu sehen. Nach der
Bromierung ist das Signal des Protons in Position 1 von 5.6 ppm auf 6.5 ppm stark ins
tiefere Feld verschoben, da Brom weniger elektronegativ ist als die Acetylgruppe und
damit die Elektronen weniger zu sich zieht. Die Kopplungskonstante von *Jy1.i = 3.9

Hz bestitigt die a-D-Konfiguration des Produktes.

Koenigs-Knorr-Reaktion und anschlieSende Heck-Reaktion

Als nidchster Reaktionsschritt wurde wiederum eine Koenigs-Knorr-Reaktion
durchgefiihrt, die unter denselben Bedingungen ablief wie bereits bei der Synthese des
Rhaponticin  beschriecben. Im 'H-NMR-Spektrum sind die Protonen des
Kohlenhydratteils bei 4.1 bis 5.3 ppm zu sehen, wobei die B-glycosidische Verkniipfung
an der Kopplungskonstante von *Jyi.u2 = 7.3 Hz zu erkennen ist. Die Aufspaltung des
Protonensignals von Position 3 im Ring durch das Fluor betriagt 52.5 Hz.

Durch die anschlieBende Acetylierung der freien aromatischen Hydroxygruppe ist im
Protonenspektrum der Anstieg des Integrals fiir die Protonen der Acetlygruppen bei 2
ppm um drei Protonen zu erkennen.

Nach der Heck-Reaktion sind die olefinischen Protonen des Stilbens bei 6.95 und 6.88
ppm im Protonen-NMR zu sehen und die trans-Stellung zeigt sich anhand der
Kopplungskonstante von 15 Hz. Die fluorierte Glucose ist im 'H-NMR bei 5.4 bis 4.2
ppm zuerkennen, wobei die Kopplungskonstante von 7.9 Hz die PB-glucosidische
Stellung bestitigt. Das zum Fluor geminal stehende Proton wird mit einer

Kopplungskonstante von 51.9 Hz aufgespalten.
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Nach der abschlieBenden Deacetylierung sind die Protonensignale der Acetylgruppen
bei 2 ppm nicht mehr zu sehen, dafiir aber eine breite Bande im IR bei v = 3423 cm’ fiir
die O-H-Valenzschwingung. Die HRMS-Analsye ergibt eine Masse von 422.13771
g/mol bei kalkulierten 422.13769 g/mol.

3.5 Fluorierung am Aromaten

Zunachst soll die Fluorierung des Dihydroxyiodbenzols erfolgen; dazu muss in
Dimethoxyiodbenzol durch Nitrierung und anschlieBende Reduzierung eine
Aminogruppe eingefiihrt werden, die dann durch Balz-Schiemann-Reaktion zur
entsprechenden Fluor-Verbindung umgesetzt wird.

Bei dieser Syntheseroute erweist sich bereits der erste Schritt als problematisch, da iiber
eine herkommliche Nitrierung mit einem Gemisch aus rauchender Salpetersidure und
Schwefelsdure keine Nitrogruppe eingefithrt werden konnte. Daher wurde der
Syntheseweg ausgehend von 3,4,5-Trifluorbrombenzol gewéhlt. Dazu werden die
Fluor-Substituenten in Position 3 und 5 selektiv durch Methoxygruppen ersetzt. Dies
erfolgte nach der patentierten Methode von Matsui et al.*® durch Umsetzung mit
Natriummethanolat in DMF. Die erfolgreiche Reaktion ldsst sich anhand des
Protonensignals der Methoxygruppe im NMR-Spektrum bei 3.8 ppm ablesen, welches
durch ein Integral von 6 Protonen gekennzeichnet ist. Im '*C-NMR-Spektrum sind die
Kohlenstoffe der Methoxygruppen bei 56.7 ppm zu sehen und das verbleibende Fluor
anhand der groflen l.lc;F Kopplung von 245 Hz. Im 19F—NMR—Spektrum ist ein Triplet
bei -150 ppm zu sehen, welches durch die Kopplung mit den beiden chemisch
identischen Protonen in Position 2 und 6 am aromatischen Ring entsteht mit einer
Kopplung von 6.4 Hz, die auch im Protonenspektrum abzulesen ist.

Die nachfolgende Demethylierung erfolgt wie bei Dimethoxyiodbenzol mit

Bortribromid."®”!
Br Br Br
NaOMe BBr;
Cl
DMF CH, 3
B 60°C2h MeO OMe -12°C HO OH
F

Abbildung 24  Reaktionsschema zur 3,5-Dihydroxy-4-fluorbrobenzol Synthese
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Das Produkt ist an den OH-Valenzschwingung im IR-Spektrum als breite Bande bei v =
3400 cm™ zu sehen. Das Fehlen der Methoxy-Protonen im '"H-NMR-Spektrum bei etwa
3.8 ppm und der Methoxy-Kohlenstoffe im '*C-NMR-Spektrum bei etwa 56 ppm
bestitigt die erfolgreiche Reaktion.

Die nachfolgende Acetylierung der freien Hydroxygruppen ist an der C=0-Schwingung
bei v = 1764 cm™ im IR-Spektrum und an dem C=O Signal im C-NMR-Spektrum bei
170 ppm ersichtlich.

Fiir die nachfolgende Heck-Reaktion miissen die Bedingungen geédndert werden, da
Brombenzole weniger reaktiv sind als Iodbenzole und sich unter den milden Jeffrey-
Bedingungen nicht zum Stilben umsetzen lassen.'®” Der Einsatz von Phosphanen wie
z.B.: Triphenylphosphan oder Tri-O-tolylphosphan als Ligandenaustuascher erméglicht
die Umsetzung von Brombenzolen zu Stilbenen. Aufgrund der Stabilisierung der pd’-
Spezies durch Phosphane, konnen auch weniger reaktive Halogenbenzole eine
entsprechende Reaktion eingehen.

Allerdings wurden in den letzten Jahren grofle Fortschritte in der phosphanfreien
Variante der Heck-Reaktion erzielt. Dadurch kann eine weniger komplizierte
Aufreinigung erreicht werden und eine umweltschonendere Umsetzung.

Cui et al. verwenden als Katalysator fiir eine phosphanfreie Katalyse Pd(chinolin-8-
carboxylat), ** aber auch Palladium-Komplexe mit fluoriertem Anilin kénnen fiir die
Heck-Reaktion eingesetzt werden.™' Ebenso wird von einer effektiven Katalyse mit
Palladiumacetat und Dimethylglycin fiir Brombenzole berichtet, sowie die Kombination
von Tetramethylguanidin mit Palladiumacetat. " Giirtler und Buchwald verwenden fiir
ihre  Heck-Reaktion neben Palladiumacetat Dicyclohexylamin und einen
Phasentransferkatalysator.”

Vielversprechend ist auch die Methode nach Li und Wang, die als Base,
Ligandenaustauscher und Losungsmittel Triethanolamin einsetzen und ebenfalls

Palladiumacetat als Katalysator verwenden.*”!
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OMe Br
OAe PA(OAC),
+ —>
N(
AcO onc O
F 100°C 24 h
XN

Abbildung 25 Heck-Reaktion mit Bromaromaten

Nach dieser Methode wurde die Umsetzung des Brombenzols zum Stilben
durchgefiihrt. Die erfolgreiche Reaktion ist zundchst an der blauen Fluoreszenz unter
der UV-Lampe sichtbar. Das Produkt zeigt trans-Konfiguration im Protonenspektrum
mit einer entsprechenden Kopplungskonstante von 16.4 Hz. Die Methoxygruppe am
Ring A ist bei 3.8 ppm im 1H—NMR—Spektrum zu sehen, der Fluorsubstituent am Ring B
zeigt sich durch die grofle Kopplung mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist,
von 237 Hz und im ""F-NMR-Spektrum bei -164 ppm. Das Fehlen der Protonen der
Acetylschutzgruppen im 1H—NMR—Spektrum sowie des C=0O Signals im BC-NMR-
Spektrum deuten darauf hin, dass bei der Reaktion die Acetylschutzgruppen gleichzeitig
abgespalten werden. Dies bestitigt sich im IR-Spektrum, da keine C=0-
Schwingungsbande zu erkennen ist und auch die mittels ESI-MS bestimmte
Molekiilmasse zeigt, dass die Hydroxygruppen frei vorliegen. Daher wurde im
Folgenden untersucht, ob eine Reaktion auch ohne Acetylschutzgruppen erfolgreich ist.
Da sich dies bestitigt hat, wird nun mehr auf Acetylschutzgruppen verzichtet und alle

weiteren Heck-Reaktionen in Triethanolamin durchgefiihrt.

Um die Synthese des am Ring A fluorierten Rhapontigenin durchzufiihren, muss 6-
Fluoroisovanilin als Edukt dargestellt werden, da dieses nicht kiuflich zu erwerben ist.
Dabei ist der gebrdauchliche Weg zur Fluorierung von Aromaten, das Einbringen einer
Aminogruppe und die anschlieBende Balz-Schiemann-Reaktion. Im ersten Schritt
erfolgt die Nitrierung des Isovanilins; hier ist nicht wie iiblich eine Mischung aus
rauchender Salpetersdure und konz. Schwefelsdure sondern reine Salpetersdure das

Mittel der Wahl. Im néchsten Schritt wird die Nitrogruppe reduziert.
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OMe OMe OMe OMe
OH OH m OH OH
HNO; XH XH Reduktion
E— —_— —_—
ON O,N H,N
CHO CHO
kj( k)}(
X=0S

Abbildung 26 Reaktionsschema zur Synthese von geschiitztem 6-Aminoisovanillin

Dazu muss die Aldehydgruppe geschiitzt werden, so dass die Aminogruppe nicht sofort
nucleophil am carbonylen Kohlenstoff angreift. Als Schutzgruppe kommen Diole oder
Dithiole® in Frage, in beiden Fillen wurden die 1,3-Propan-Verbindungen eingesetzt.
Die anschlieBende Reduktion hat sich in beiden Varianten als #duflerst schwierig
erwiesen, da selbst bei iiblichen Reduktionsmitteln wie Eisen in Salzséiure,[94]’ 31 7inn

B7 81 oder Lithiumalanat in THF keine

in Salzsiiure,[%] Zinnchlorid in Salzsdure
Reduktion bewirkt werden konnte. Auch mit einer zusitzlichen Schutzgruppe fiir die
Hydroxygruppe konnte die Reduktion nicht bewerkstelligt werden.

Schlussendlich hat sich die Reduktion des 6-Nitroisovanillins zum entsprechenden
Alkohol mit Natriumborhydrid in Methanol und die anschlieBende Hydrierung mit
einem Palladiumkatalysator als erfolgreich erwiesen.””

Im nédchsten Schritt soll die Aminogruppe mittels Balz-Schieman iiber ein
Diazoniumtetrafluoroborat in die entsprechende Fluor-Verbindung umgesetzt werden.
Das Amin wurde mit Natriumnitrit in Salzsdure und anschlieBender Zugabe von
Tetrafluorborsidure umgesetzt,”® jedoch konnte kein 6-Fluoroisovanilin als Produkt
isoliert werden. Bei Wiederholung der Reaktion hat sich gezeigt, dass die
Diazoniumverbindung so reaktiv ist, dass eine sofortige Umsetzung zum Phenol
erfolgte. Der Versuch die Fluorierung im organischen Medium nach der Methode von
Garel und Saint-Jalmes % durchzufiihren, brachte ebenso keinen Erfolg. Nach dieser
Methode werden aromatische Amine in o-Dichlorbenzol gelost und mit
Bortrifluoridetherat bei -5°C versetzt und anschlieBend mit terz-Butylnitrit bei 120 °C

umgesetzt. Da aber das Amin auf Grund der Hydroxygruppen so polar ist, konnte es

nicht, wie in der Methode angegeben, in o-Dichlorbenzol gelost werden. Selbst mit
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Losungsvermittlern oder Phasentransferkatalysatoren konnte kein Ergebnis erzielt
werden.

Aufgrund dieser Tatsache musste der Reaktionsweg komplett umgestellt werden, so
dass die Synthese des 6-Fluoroisovanilins ausgehend von 6-Fluoroveratraldehyd
erfolgte. Dazu muss eine selektive Demethylierung der in para-Stellung befindlichen
Methoxygruppe durchgefiihrt werden. Hierbei wird nach der Methode von Brossi et al.

Schwefelsiure zur Demethylierung eingesetzt.!'*"!

Abbildung 27  Selektive Demethylierung von 6-Fluoroveratraldehyd

Durch die Moglichkeit, das nicht umgesetzte Edukt zuriick zu gewinnen, ist eine
effektive Ausbeute von 96 % zu erreichen.

Die Aldehydgruppe des Produktes ist im IR-Spektrum anhand der C=0O-Schwingung bei
v =1686 cm™ zu erkennen und im 'H-NMR-Spektrum ist das Aldehydproton im starken
Tieffeld bei 10.1 ppm als Signal zu sehen. Das dazugehorige Kohlenstoffatom ist im
BC-NMR-Spektrum ebenso bei starkem Tieffeld mit 186 ppm zu erkennen. Der
Fluorsubstituent ist anhand der grof3en l.lc;F Kopplungskonstante von 250 Hz des C-6-
Atoms, sowie dem '"F-NMR Signal bei -132 ppm zu erkennen. Im Protonenspektrum
ist die einzelne verbliebene Methoxygruppe am Signal bei 3.96 ppm zu erkennen, da

dieses ein Integral von drei Protonen aufweist.

Um zu zeigen, welche der beiden Methoxygruppen noch vorhanden ist, ist ein NOESY -

NMR-Spektrum notig.
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Abbildung 28 3D-Modell von 6-Fluoroisovanilin

Wie man in Abbildung 28 erkennen kann, besteht eine rdumliche Néhe zwischen dem
Proton der Methoxygruppe und dem in Position 5 befindlichen aromatischen Proton.
Laut Kalkulation mittels ChemDraw-3D betrdgt der Abstand 2.13 A somit kann eine
Korrelation der beiden Protonensignale durch ein NOESY-Experiment ersichtlich
gemacht werden. Das NOESY-Spektrum des Produktes zeigt diese Korrelation
zwischen dem Protonen Signal bei 6.89 ppm des Protons in Position 5 und dem

Methoxysignal bei 3.96 ppm.

Im Weiteren wurde aus dem Aldehyd das Styren mittels Wittig-Reaktion mit
Methyltriphenylphosphiniodid dargestellt, wie unter Abschnitt 3.6.1 beschrieben.'"”!
Die erfolgreiche Reaktion lédsst sich anhand des Protonen-Spektrums gut erkennen. Das
olefinische Proton in a-Stellung zum Aromat zeigt bei 6.7 ppm ein Dublett vom Dublett
durch die jeweilige Kopplung mit dem cis- bzw. frans-stindigen Proton der olefinischen
CH,-Gruppe. Das trans-stindige Proton ergibt ein Dublett bei 5.7 ppm mit einer
Kopplungskonstante von 17.7 Hz, das cis-stindige bei 5.2 ppm ein Dublett mit einer
geringeren Kopplungskonstante von 11.2 Hz.

Nachfolgend wurde die Heck-Reaktion mit 3,5-Dihydroxyiodbenzol durchgefiihrt; mit
41.2 % liegt die Ausbeute etwas niedriger als bei Rhapontigenin 13, bzw. 4’-

Rhapontigenin 25.
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Nr. Ausbeute 1H-NMR 13C-NMR

CH= (1) CH=(2) CH=(1) CH=(2)
13 57 % 6.90 6.77 126.4 127.8
25 52% 6.89 6.83 126.7 128.8
28 41 % 7.08 6.95 119.9 128.7
Tabelle 3 Ausbeuten und NMR-Daten von Verbindung 13, 25 und 28

3.6 Synthese diverser Stilbene

3.6.1 Synthese der Styrene als Edukte fiir die Heck-Reaktion

Die Synthese der Styrene ausgehend von den entsprechenden Benzaldehyden, kann

mittels Wittig-Reaktion durchgefiihrt werden. Dabei wird

Methyltriphenylphosphoniumbromid mit Kalium-zert-butanolat in trockenem THF unter

Argon zum Ylid umgesetzt und mit dem jeweiligen Benzaldehyd versetzt.

=% R®
- - MePPhsl - 2
KOtBu
THF
=3 R R® R’
CHO AN
Abbildung 29  Wittig-Reaktion zur Synthese der Styrene

Nach anschlieBender Aufarbeitung und Sédulenchromatographie konnten die Styrene in

Ausbeuten von 58.0-73.6 % erhalten werden.

Nr. R! R’ R’ R’ R’ Ausbeute
7 H H OMe OH H 73,6 %
30 H H OH OMe H 71,0%
29 H H OMe OMe H 75,2%
31 H OH OH H H 59.9 %
32 H OMe OH OMe H 68,8%
33 H H OMe H H 70.1%
34 H H OH H H 58.0 %
35 H OMe H H H 70.1%
36 H OH H H H 67.6%
37 OMe H H H H 65.9%
38 OH H H H H 64.8%
Tabelle 4 Ausbeuten der Styrene
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Fiir die Styrene ist das dd-Signal des olefinischen Protons im '"H-NMR charakteristisch,
welches durch die Kopplung einerseits mit dem frans-stindigen und andererseits mit
dem cis-stindigen benachbarten Proton entsteht. Das Signal liegt mit etwa 6.6 ppm
tieffeldverschoben, da die Protonen in der Ebene der Doppelbindung liegen und
dadurch entschirmt werden. Die Kopplungskonstante zum trans-standigen Proton liegt
iiber 15 Hz und die des cis-stindigen unter 13 Hz. Im "*C-NMR-Spektrum sind die
beiden olefinischen C-Atome aufgrund ihrer zusétzlichen Substitution unterscheidbar.
So ist das C-Atom, welches mit dem Aromat verkniipft mit ca. 130-140 ppm weiter
tieffeldverschoben, als dasjenige, welches nur zwei Protonen als zusitzliche

Substituenten besitzt und bei etwa 110-115 ppm anzutreffen ist.

Nr. "H-NMR in | °J (cis) |°J (trans) | ®C-NMR in ppm

ppm

(=CH,) (-CH=) (=CH,)
7 6.61 10.8 17.6 136.3 112.1
29 6.62 10.8 17.4 136.5 112.0
30 6.62 10.8 17.4 137.7 111.1
31 6.59 10.8 17.5 137.5 111.8
32 6.61 10.8 17.4 137.2 110.5
33 6.67 10.7 17.7 136.3 111.6
34 6.64 11.0 17.7 137.3 111.5
35 6.68 10.8 17.5 136.8 114.0
36 6.68 11.0 17.7 137.6 114.5
37 7.08 11.3 17.9 131.6 114.3
38 6.87 11.4 17.6 129.3 115.6
Tabelle 5 Spektrendaten der Styrene

3.6.2 Synthese von Halogenbenzolen als Edukte fiir die Heck-Reaktion

Die Synthese der lodbenzole erfolgt iiber eine Sandmeyer-analogen Reaktion ausgehend
von den Anilinen."® Dabei wird nicht wie iiblich ein Arylradikal mit einem Kupfer (I)-
Salz umgesetzt, sondern mit Kaliumiodid. Das Diazoniumion wird durch das Iodid zum
Diazoradikal reduziert. Gleichzeitig entsteht ein lodradikal welches mit dem lodid zu
einem Diiodradikalanion weiterreagiert. Dieses wiederum reagiert mit dem
Diazoniumion zu dem Arylradikal und elementarem Iod, welches dann mit dem
Iodidion zum Triiodid reagiert. SchlieBlich bilden sich aus dem Triiodid und dem

Arylradikal Aryliodid sowie das Diiodradikalanion.!®”!

37



3 Allgemeiner Teil

R

Al + I

Abbildung 30 Reaktionsmechanismus der Sandmeyer analogen Reaktion

Die Ausbeuten fiir diese Reaktion liegen zwischen 48 und 59 %, wobei Verbindung 39

und 40b eine zihfliissige Konsistenz haben und Verbindung 3 fest ist.

Nr. Dimethoxyiodbenzol | Ausbeute B.C-NMR (ppm)

Car1 Car-OMe
3 3,5 56% 94.1 161.1
39 2,5 52% 85.9 152 (C2); 154 (C5)
40b 2,4 51% 74.9 158.9 (C4);161.4 (C2)
Tabelle 6 Spektrendaten fiir Dimethoxyiodbenzole

In den IR-Spektren ist deutlich zu erkennen, dass die N-H-Valenzschwingungen der
Aniline bei v = 3450 cm™ nach der Reaktion nicht mehr vorhanden sind. Im “C-NMR-
Spektrum ist zu sehen, dass das Signal des iodsubstituierten Kohlenstoffes mit einer
Verschiebung von ca. 90 ppm deutlich weiter im Hochfeld liegt, als das entsprechende
Signal der Aniline mit 148 ppm. Dies beruht auf der geringeren Elektronegativitit des
Iods im Vergleich zur Aminogruppe und der damit verbundenen groBeren
Abschirmung. Die Signale fiir die methoxysubstituierten Kohlenstoffe liegen bei etwa
150-160 ppm etwas tieffeldverschoben als die der entsprechenden Aniline bei 140-150
ppm.

Mittels Bortribromid werden aus den Dimethoxyiodbenzolen die entsprechenden
Hydroxyverbindungen gewonnen. Dabei wird die Reaktionslosung zunichst basisch

gemacht, um mogliches unumgesetztes Dimethoxyiodbenzol durch
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Chloroformextraktion zu entfernen. Durch anschliefendes Ansduern kann das
Dihydroxyiodbenzol mit Ether extrahiert werden. Zur Aufreinigung wurde aus einem
Methanol/Wasser-Gemisch umkristallisiert. So konnten Ausbeuten von ca. 70 %

erreicht werden.

BBr3
— >

CH,Cl,
HaCO OCH, HO OH

Abbildung 31 Demethylierung

Das Signal der beiden Methoxygruppen im 'H-NMR-Spektrum bei 3.7 ppm ist nach der
Reaktion nicht mehr vorhanden, ebenso auch das entsprechende Signal im *C-NMR-
Spektrum bei 55 ppm. Die freien OH-Gruppen sind im IR als breite starke Bande bei ca.
v = 3300 cm™ zu erkennen. Wihrend das Signal des iodsubstituierten Kohlenstoffes im
BC-NMR wieder hochfeldverschoben bei etwa 90 ppm ist. Die Signale der
hydroxysubstituierten Kohlenstoffe liegen im Vergleich zu den methoxysubstituierten

aus Tabelle 6 wegen der groBBeren Abschirmung etwas hochfeldverschoben.

Nr. | Dihydroxy- | Ausbeute | IR (cm’l) BC.NMR (ppm)
iodbenzol
O-H-Valenz Car-l Ca-OH
4 3,5 72% 3314 94.2 159.0
40 |25 70% 3242 84.4 151.9 (C5) 151.0 (C2)
Tabelle 7 Spektrendaten fiir Dihydroxyiodbenzole

3.6.3 Produkte der Heck-Reaktion

Wie bereits unter 3.5 beschrieben, wurden die Reaktionen in Triethanolamin mit
Palladiumacetat als Katalysator durchgefiihrt. In der nachfolgenden Tabelle sind alle
NMR-Spektrendaten fiir die Stilbene zusammengefasst, die am Ring B keinen

Fluorsubstituenten haben.
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Abbildung 32  Allgemeine Struktur der synthetisierten Stilbene
R’ R’ R’ R R’ R° R’ R R’ Nr.
H H OMe OH H OH H Ogluc H 10
H H OMe OH H OH H OH H 13
H H OMe OH H OH H O-F-Gluc H 21
H H OMe OH H OH F OH H 25
H H OMe OMe H OMe H H OMe 51
H H OMe OH H OMe H H OMe 44
H H OMe OMe H OH F OH H 50
H H OMe OMe H OH H H OH 52
H OMe OH OMe H OMe H H OMe 62
H H OMe OH H OH H H OH 45
H H OH OMe H OMe H H OMe 55
F H OMe OH H OMe H H OMe 106
F H OMe OH H OH H OH H 28
H H OH OMe H OMe F OMe H 54
H H OMe OMe H OMe F OMe H 48
H H OH OMe H OH H H OH 56
H OMe OH OMe H OMe F OMe H 60
H H H H OH OMe F OMe H 99
H OMe OH OMe H OH H H OH 63
H H OMe OH H OMe F OMe H 42
H H H H OH OH F OH H 101
H H OMe OH H F F F H 43
H OMe OH OMe H OH H OH H 59
H OMe OH OMe H OMe H OMe H 58
H OMe OH OMe H F F F H 61
H H OMe H H OMe F OMe H 65
H H OMe OMe H F F F H 49
H H H H OH F F F H 100
H H H H OH OMe H H OMe 102
H H OH OH H OH H H OH 109
H H H OMe H F F F H 80
H H H H OMe F F F H 93
H H H OMe H OMe H H OMe 81
H H H H OMe OMe H H OMe 94
H H OMe OMe H OMe H OMe H 47
H H OMe H H F F F H 66
H H H OH H F F F H 87
H H OMe H H OMe H H OMe 68
H H OH H H OMe H H OMe 76
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R’ R’ R’ R R’ R° R’ R R’ Nr.
H H H OMe H OH H H OH 82
H H H H OH OMe H OMe H 97
H H OMe H H OH H H OH 69
H H OH H H OH H H OH 77
H H H OH H OH H H OH 90
H H H OMe H OMe F OMe H 79
H H H H OMe OH H H OH 95
H H H H OH OH H H OH 103
H H H OH H OMe H H OMe 89
H H H OH H OMe F OMe H 86
H H H H OH OH H OH H 98
H H H H OMe OMe F OMe H 92
F H OMe OH H OH H H OH 107
F H OMe OH H OMe F OMe H 105
H H OMe H H H OMe H OMe 70
H H OH H H OMe F OMe H 73
H H H OH H H OMe H OMe 91
H OMe OH OMe H H OMe H OMe 64
H H OH OMe H H OMe H OMe 57
H H OH H H H OMe H OMe 78
H H H H OH H OMe H OMe 104
H H H H OMe H OMe H OMe 96
H H OMe OMe H H OMe H OMe 53
H H OMe OH H H OMe H OMe 46
F H OMe OH H H OMe H OMe 108
H H H OMe H H OMe H OMe 83
H H OMe H H OH F OH H 67
H H OMe OH H OMe H OMe H 41
H H H OH H OMe H OMe H 84
H H H OH H OH H OH H 85
H H OH H H OMe H OMe H 71
H H OH H H OH H OH H 72
H H OH H H F F F H 74
H H H OH H OH F OH H 88
H H OH H H OH F OH H 75
R’ R’ R’ R R’ R° R’ R® R’ Nr.
Tabelle 8 Substituentenpositionen der synthetisierten Stilbene
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Nr.| LéM H-NMR C-NMR F-NMR

203 (4|56 |lmjual|2(3|4|5|6e]l 1| 23|45 |6 |0 |01 2|3 (4|5 6] 4 7|9
41| €DCl, [7.12] - | - 16.81/6.96/6.96/6.86]16.2/6.62| - 16.35] - 6.62]130.9]111.9|146.5[145.7]110.6|119.4]128.8|127.1{139.6104.4{160.9/ 99.7 [160.9]104.4] - | - | -
58| CDCL; [6.73] - | - | - 16.736.98(6.8616.26.63| - [6.42| - [6.63128.7]103.4(147.2134.9(147.2/103.4/129.3(126.8(139.4/104.3[161.0| 99.7 [161.0{104.3] - | - |-

71| CDCl; |7.37/6.90| - 16.80(7.37/6.97/6.88(16.1|6.67| - [6.38| - [6.67]130.3|127.8|115.6(155.2|115.6(127.8(127.7|126.9|138.5(104.3|158.5| 99.6 |158.5[104.3] - - -
84| CDCl; [6.96] - [6.74(7.21{7.05|7.00/6.98(16.7|6.64| - 16.39| - [6.64|139.2{113.0{155.8(114.7|129.8|119.5(129.1|128.8|138.8(104.7{160.9|100.1/160.9{104.7| - - -

97| CDCl; | - |6.78(7.12|6.93(7.49(7.32/7.04{16.4/6.67| - [6.39] - [6.67]124.5153.1{115.9(128.7|121.1{127.3(130.0|123.6|139.6104.5/160.9|]100.0{160.9{104.5| - - -
471 CDCl; |7.04] - | - [6.83]7.02/6.99/6.98|16.4/6.64| - |6.36| - [6.64]130.2|108.8/149.0{149.1|111.2{120.0{128.9|126.7(139.5|104.3|160.9| 99.7 [160.9|]104.3] - - -
13| DMSO [6.99| - | - |6.86/6.93|6.90/6.77(18.0|6.37| - |6.11] - [6.37]130.0{112.1|147.5{146.5|112.8|118.3(127.8|126.4|139.0{104.4(158.4|101.9|158.4{104.4] - - -
59| CDCN; |6.83] - | - | - [6.83[6.98/6.9116.216.48| - [6.17| - [6.48]129.6]105.0{148.7(136.4{148.7|105.0{129.9|127.4|/141.0{105.9|159.2|102.6|159.2/105.9] - - -

72 |Methanol|7.38|6.79| - [6.79(7.38|7.00/6.85|16.4/6.48| - [6.16| - [6.48]130.0|128.7|116.3|157.7{116.3|128.7|/129.3|126.5141.0|105.7|/159.1{102.5(159.1|/105.7} - - |-
85 |Methanol|6.93| - 16.67(7.13/6.966.94/6.91]|16.3|6.47| - [6.19] - [6.47|140.7|113.8|158.7|115.7(133.0/119.2|129.8|129.5/140.1|106.1|159.7|103.2{159.7|]106.1] - - |-
98| DMSO | - |6.82(7.06(6.78(7.52|7.23|6.96|16.4/6.38| - [6.10] - [6.38]124.1|155.2|116.2|128.9]119.8(126.7|128.5123.4/139.9|104.8|158.9{102.4{158.9/104.8] - - -

28| Aceton [7.13| - | - [6.78] - [7.08/6.95|16.66.55| - [6.29| - [6.55]116.6|111.5|143.0/147.9]99.8 (153.5|128.7|119.9/139.6/104.9|158.7|102.2({158.7/104.9] - - -
441 CDCl; |7.10] - | - [6.936.98(7.29(7.12|16.6] - [6.90/6.74| - [7.20}132.1{113.1|148.2{147.5|113.0{119.5|129.7|]121.7{127.9152.0|/113.0{114.0{154.7|111.8] - - -
55| CDCl; |7.04| - | - |6.87/7.02(7.26(7.00{16.6| - |6.816.75| - [7.11]130.5{111.5|146.7(145.5|114.5|120.6(129.4({121.0|]127.5{151.3|112.3|113.3|/153.8/108.4| - - -
62| Aceton [6.87| - | - | - |6.87|7.29(7.13|16.4| - [6.91/6.78| - [7.18]129.5|104.8|148.7|136.8(148.7|104.8|130.4({121.3/128.0|151.9|113.0{113.9{154.6/111.9] - - -

68| CDCl; |7.466.88] - |6.887.46(7.30(7.03(16.4| - |6.82(6.76| - [7.12]130.6]127.8|114.0(159.2|114.0/127.8(128.9|121.2|/127.6(151.3|112.3|/113.2/153.8]111.5) - - -
76| CDCl; [7.40/6.79| - [6.79(7.40(7.28|7.00|16.4| - [6.81/6.76| - [7.11]130.8|128.0{115.5|155.1{115.5(128.0|128.9|121.2/127.6(151.3|112.4{113.3(153.8|111.5] - - -
81| CDCl; [7.05] - |6.81]7.24(7.11|7.42|7.04{16.4] - |6.81|6.81| - |[7.13]139.3|111.8|159.9(113.2|129.5|119.4{129.2|123.7|]127.2{151.5|112.4|/113.8|/153.8|111.7| - - -
89| CDCl; |7.00] - |6.71]7.19(7.07|7.40/6.99(16.4| - 16.82/6.78| - [7.12]139.5{112.9|155.8(114.5|129.8|119.6(128.9(123.7|]127.1{151.5{112.4|/113.9/153.7]111.7 - - -

941 CDCl; | - |6.87(7.216.94(7.62|7.45|7.41|16.8| - [6.81/6.76] - [7.19]126.9|156.9|110.9|128.5120.7(126.4|123.9{123.4/128.0|151.5|/112.4{113.4{153.8|111.7} - - -
102] CDCl; | - |6.80(7.11/6.92(7.53(7.43(7.33|16.4| - [6.81/6.81| - [7.17|125.1{153.0/115.9/128.6{121.0(127.3|124.6|123.6(127.6|151.5|112.4{113.8(153.7|111.8] - - -
51| CDCl; [7.07) - | - [6.80(7.04{7.28|7.02|16.4| - [6.80/6.74| - [7.11]130.9|109.0{149.1|148.9111.2(120.0|129.2|121.4({127.5|151.3|111.5|113.3(153.8|/112.3] - - -
106] Aceton |7.14| - | - 16.80] - [7.367.23[16.6| - [6.93/6.82| - [7.21]118.0{112.4{143.8|148.8|100.8|155.0{124.2|{121.7|/128.0(152.3|113.4|114.7|154.8|112.2]-128.6(11.9(7.6
45| Aceton |7.08] - | - [6.90/6.96(7.30[7.01|16.4| - |6.72/6.58| - [7.04]131.1|{111.8|147.4{146.2|1111.1{118.1{127.4|/121.1{124.7|146.8|116.0{114.7/150.0|/111.3] - - -
56| Aceton |7.17| - | - |6.79/6.99(7.28|7.04{16.4| - |6.70(6.58| - [7.02]130.9{109.8|148.5(147.1|115.6(120.7129.0{121.7|]126.0{148.3|117.1|{115.6/151.2]112.5) - - -
63| Aceton |6.83| - | - | - |6.83[7.21|7.02]16.6| - |6.68(6.55| - [6.96]129.5[103.4{147.9(135.1{147.9|103.4{131.6|120.9|/125.2(147.6/116.0|]114.7\149.9]111.3| - - -

69| DMSO [7.45/6.90| - |6.907.45(7.19|6.9916.4| - |6.65/6.50| - [6.92]130.4{127.6{114.3(158.8|114.3|127.6(127.2|121.6|124.6(147.7|116.6|/115.5|/150.1]111.7} - - -
77| DMSO |7.336.73] - |6.73|7.33(7.12/6.93(16.6| - |6.63(6.48| - [6.89]129.2{128.0|115.9(157.4{115.9|128.0{127.9|121.0|]125.1{147.9|116.9|]115.5|/150.4{111.9] - - -
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Nr.| LoM H-NMR C-NMR F-NMR

213|456 |mjm|y|2(3|4|5>|6e| 1 |23 ]|4 |5 |6 |mO|0 |1 |23 |45 6]+ |74
82| DMSO [7.03| - [6.77(7.22[7.07(7.30{7.01{16.4] - [6.64/6.51| - [6.90J139.2{111.5{159.7|113.1{129.8|118.7|127.5|124.2{124.1{147.9|116.7|116.1|/150.0{112.0] - - |-
90| DMSO [6.94| - [6.64{7.13/6.94(7.27|6.96|16.4| - [6.66(6.53| - [6.94]139.2|112.0|157.7{114.8(129.9|117.8|127.7{123.7|124.3|148.0|116.8(116.1{150.2|112.7} - - |-
95| DMSO | - [6.96(7.19/6.91(7.54{7.29(7.25|16.8| - 16.64/6.50| - [6.89]125.0{156.7(111.8|128.9{121.1{126.1{124.4(122.2{126.5|/148.1{117.1{116.1{150.4/112.0] - - -
103|Methanol| - [6.78/7.036.81(7.52(7.40(7.35|16.4] - 16.64/6.53| - [7.01|126.4]{155.8|116.5|129.0{120.7|127.0{124.0|123.8(127.1{148.9|117.4|/116.1|/151.2{112.7} - - |-
52| Aceton |7.18] - | - 16.91[7.05[7.33(7.06|16.4| - 16.72/6.58| - [7.05]132.1{110.3(150.5|148.7|113.0{120.5|128.9(122.5{126.0|150.1{117.3(116.0{151.3|/113.0] - - -
107] DMSO [6.65| - | - 6.82| - [7.16(7.01{16.4] - [6.73|6.51| - [6.88|116.5[111.7|143.1/148.1{100.6|153.3|123.7|119.2{124.3|147.8|115.8|116.8|150.1{115.3}-128.2|12.28.9
46| CDCl; [7.13] - | - [6.796.94(7.23|6.88|16.4| - [6.45| - |6.49(7.45]132.2|111.7|145.9/145.7|110.6|118.9(126.6/121.8|119.7|157.9| 98.5 {160.2{104.9|126.9] - - |-
571 CDCl; [7.03| - | - |6.88(7.007.22/6.93|16.4| - [6.47| - |6.51{7.47]131.0{108.1|146.6145.0{114.4|120.1/127.1{121.1{119.8|157.8| 98.5 [160.2{104.9|126.9] - - |-
64| CDCl; 16.72] - | - | - |6.72[7.20(6.90|16.4| - [6.46| - |6.49(7.45]129.9|103.2(147.1|134.4{147.1|103.2/127.3|121.5{119.6/157.9| 98.5 (160.3{104.9/127.0] - - -
70| CDCl; [7.426.86| - |6.86(7.42(7.246.94|16.4| - 16.45| - |6.49(7.46]131.2|127.5{113.9|158.8|113.9(127.5{126.1{121.2{119.9|]157.8| 98.5 (160.2|104.9/126.9] - - -
78 CDCl; [7.37/6.78| - 16.78(7.377.22|6.92|16.4| - [6.45| - |6.49(7.45|131.4{127.6|115.4{154.7|115.4|/127.6|126.5121.3|119.8|157.8| 98.5 [160.2{104.9|126.9] - - |-
831 CDCl; [7.05| - [6.78(7.25|7.11{7.39|6.99(16.4| - [6.48| - [6.52(7.51]139.8[111.5|159.8|112.6{129.5|119.1{126.9|123.6{119.4{158.1| 98.5 |160.6105.0{127.3] - - -
91| CDCl; [6.97| - [6.68]7.18(7.05[7.35/6.92|16.4| - [6.46| - |6.50(7.47]140.0{112.6|155.7{114.0{129.7|119.3|126.5{123.8|119.4{158.1| 98.5 {160.7{105.6|127.3] - - |-
96| CDCl; - 16.86|7.18|6.93(7.60(7.37(7.33|16.8| - [6.44| - 16.50(7.54]127.4{156.7|110.8|127.9120.7|126.1{123.4/121.5{120.3|157.9| 98.4 (160.3|104.9|127.1] - - -
104] CDCl, - 16.7917.09/6.91(7.49(7.34(7.23|16.4| - 16.46| - |6.50(7.51]125.6|152.8|115.8|128.0[120.9(126.7124.8|121.1{119.7|158.0| 98.5 (160.6/105.0/127.1] - - -
53] CDCl; [7.05| - | - [6.82(7.017.22/6.93|16.4| - [6.46| - |6.49(7.46]131.5{108.7|149.1{148.5{111.1|{119.5/127.0{121.5|119.7|157.8| 98.5 [160.3{104.9|126.9] - - |-
108] CDCl; |7.17| - | - |6.58] - [7.267.06|16.6| - (6.44| - |6.49(7.48|118.3[110.7|141.7|146.0| 99.3 {153.4{123.3|118.4{119.7|157.9| 98.5 |160.8|104.9(127.1}-127.1{11.4(7.2

Tabelle 9 Ubersicht der NMR-Spektrendaten fiir 3’,5’-dimethoxy-, 3°,5’-dihydroxy-, 2°,5’-dimethoxy-, 2°,5’-dihydroxy- und 2’,4’-dimethoxysusbtituierte
Stilbene
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Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, sind die Protonensignale der Position 2’ und 6’ bei den
3’,5’-dimethoxysusbtituierten Stilbenen im Allgemeinen bei 6.6 ppm und die der
Position 4’ bei 6.4 ppm zu sehen. Im Vergleich dazu sind die der 3°,5-
Dihydroxystilbene entsprechend bei 6.4 und 6.2 ppm etwas hochfeldverschoben. Dies
resultiert aus einer stirkeren Abschirmung aufgrund des groBeren +M-Effektes der
Methoxygruppen. Ebenso verhilt es sich auch bei den 2’,5’-dimethoxy- und 2°,5’-
dihydroxysubstituierten Stilbenen, wobei bei ersteren die Signale fiir 3°, 4’ und 6’ bei
6.8 bzw. 7.1 ppm liegen und fiir die dihydroxysubstituierten bei 6.6 und 7.1 ppm.

Die chemische Verschiebung des Protons in Position 2 bei Verbindung 58 liegt mit 6.73
ppm am niedrigsten in dieser Gruppe was daher riihrt, dass in Position 3, 4 und 5
jeweils Substituenten mit +M-Effekt sind, die zu einer stirkeren Abschirmung fiihren
als bei Verbindung 71 mit 7.37 ppm, bei welcher in der benachbarten Position 3 keinen
Substituent vorhanden ist. Ebenso verhilt es sich auch bei dem Protonensignal fiir
Position 6. Bei Verbindung 58 betrégt die Verschiebung wiederum 6.73 ppm, wihrend
sie fiir Verbindung 97 7.49 ppm betridgt. Das beruht wiederum darauf, dass sich bei
Verbindung 97 an den zu Position 6 benachbarten Kohlenstoffatomen keine
Substituenten befinden.

Vergleicht man bei den am Ring A monosubstituierten Stilbenen jeweils Hydroxy- und
Methoxysubstitution miteinander, so ist zu sehen, dass die Protonensignale in
Nachbarstellung zur Methoxygruppe um ca. 0.08 ppm weiter im Tieffeld liegen. So
betrdgt z.B. die Verschiebung bei Verbindung 70 6.86 ppm und bei 78 6.78 ppm. Bei
Verbindung 108 ist zusehen, dass ein Fluorsubstituent in Position 6 bewirkt, dass das
Protonensignal der Position 5 hochfeldverschoben wird, da der +M-Effekt ebenfalls den
—I-Effekt tiberwiegt.

Zusitzlich ist im 'H-NMR die Bestitigung der trans-Stellung der Doppelbindung fiir

alle Stilbene an der * J-Kopplung der olefinischen Protonen mit 16.1-16.8 ppm zu sehen.

Im >C-NMR ist zu sehen, dass es zu einer Tieffeldverschiebung in Position 3’ und 5’
kommt, wenn statt der Hydroxygruppe eine Methoxygruppe an diesen Kohlenstoffen
hingt. Wihrend es in Position 4’ gleichzeitig zu einer Hochfeldverschiebung kommt.
Die Positionen 2’ und 6’ bleiben von dieser Anderung nahezu unberiihrt. Auch am Ring
A ist dieses Verhalten zu beobachten so ist z.B. bei 4-Methoxy-2’,4’-dimethoxystilben
(70) im Vergleich zu 4-Hydroxy-2’,4’-dimethoxystilben (80) die Position 4 tieffeld- und

44



3 Allgemeiner Teil

die Positionen 3 und 5 hochfeldverschoben wihrend die Positionen 2 und 6 nahe zu
identisch sind.

Auch im "C-NMR der Verbindung 108 ist das Signal der Position 5
hochfeldverschoben bei 99.8 ppm, aullerdem ist das Fluor in Position 6 an der grofen
'Je.r — Kopplung von 241.3 Hz zu erkennen. Das Signal des benachbarten Kohlenstoffs
in Position 1 ist ebenfalls hochfeldverschoben und liegt bei 117 ppm, wihrend es bei
dem vergleichbaren Stilben ohne Fluorsubstituent (46) bei 132 ppm liegt.

Zu einer starken Hochfeldverschiebung fithren in der Gruppe der 2°,4°-
Dimethoxystilbene die zwei zur Position 3’ benachbarten Methoxygruppen, sodass das
Signal von Position 3’ bei etwa 98.5 ppm zu sehen ist.

Das ""F-NMR zeigt fiir die drei Verbindungen 106, 107 und 108, dass sich das Signal
des Fluors bei etwa -128 ppm befindet und die *J-Kopplung zum Proton in Position 5
etwa 12 Hz betriigt wihrend die “J-Kopplung zum Proton in Position 4 etwa 8 Hz
betrigt.

In der nachfolgenden Tabelle 10 sind die NMR-Spektrendaten der Stilbene
zusammengefasst, die am Ring B mindestens einen Fluorsubstituenten aufweisen. Dabei
fillt vor allem auf, dass bei einer dreifachen Fluorsubstituierung sowohl im Protonen-
NMR die Signale der Positionen 2’ und 6’ tieffeldverschoben sind, als auch im
Kohlenstoff-NMR. Sie liegen bei etwa 7 ppm bzw. 110 ppm, wihrend die
entsprechenden Signale bei den monofluorsubstituierten Stilbenen im Protonen-NMR

unter 7.0 ppm liegen und im BC-NMR bei etwa 104 ppm.

Im ""F-NMR sieht man, dass das Signal des Fluors weiter hochfeldverschoben zu -165
ppm ist, wenn an den Nachbarpositionen Hydroxysusbtituenten sitzen. Bei Substitution
mit Methoxygruppen befindet sich das Signal bei etwa -159 ppm.

Bei einer dreifachen Fluorsubstitution befindet sich das Signal des Fluors in Position 4’
bei etwa -162 ppm wihrend sich das Signal der Fluors in den Positionen 3’ und 5’ bei -
135 ppm befindet. Die *J —Kopplung der benachbarten Fluoratome betrigt 20 Hz,
wihrend die *J-Kopplung zum benachbarten Proton etwa 8-9 Hz betriigt. Die *J-
Kopplung des Fluors in Position 4’ zu den Protonen in Position 2’ und 6’ fillt mit etwa

6 Hz noch etwas geringer aus.
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Nr.| LoM '"H.NMR BC.NMR PF.NMR
203|456l |2pusle|l 1| 23456 |jul{rv |25 4 |7 6 |74

42| CDCI3 [7.06| - | - 16.906.967.056.93[16.216.85|- | - |- 6.85[130.7[111.9/146.2]147.3]111.7/119.1{128.5]126.0/133.6(103.8]148.41141.5148.4103.8}- 161.2| - 7.3 - | - | -

54| CD;,CN [7.16) - | - [6.81/6.987.096.96 16.4 [6.86] - | - | - 16.86]130.7]110.1{148.5[147.2(115.9]121.3]129.8[126.5(134.7/104.71149.4]142.5(149.4104.7}161.1] - 7.2 - | - | -

60| Aceton |6.87) - | - | - 16.87(7.13[7.0316.416.92 6.92]128.9104.4{148.7\136.9148.7/104.4{129.8/126.3|134.3]104.8]149.21142.3]149.2104.8}-160.6| - [7.3| - - -

65| CDCl; [7.436.88 - [6.88[7.436.94/6.85|16.4 6.71 6.71]129.8(127.6/114.1{159.4114.1{127.6{128.2/126.0]133.1|]103.9148.4/142.1{148.4103.9}-159.2| - 6.7| - - -

73| CDCl; [7.37/6.81| - (6.81[7.37/6.9216.84)16.216.70| - | - |- 6.70J130.0127.8/115.6{155.3/115.6{127.8/128.1{126.1{1133.0{103.9/148.4(142.1{148.4103.9}-159.2| - 6.7, - - -

79| CDCl; [7.05 - 16.82(7.26[7.08/6.996.94)16.4 16.73| - | - |- 6.73]138.4]111.7159.8113.41129.6{119.1]128.6(128.3|132.7{104.2]148.4142.3|148.4104.2}- 158.5| - [7.1] - - -

86| CDCl; 16.97] - [6.74(7.21{7.05/6.96/6.90 16.2 6.72| 6.72|138.8|112.9(155.8|114.8129.9119.4/128.6(128.3(132.7\104.4148.4142.1{148.4104.4}-158.3| - [7.1] - - -

921 CDCl; | - 16.89[7.2416.95[7.54(7.33[7.00, 16.4 |6.75 6.75]126.1(156.8/110.9(128.8/120.8|126.4(128.8(123.6(133.4{104.2{148.3(142.2{148.3]104.2}-158.8| - [7.0, - - -

99| CDCl; | - 6.807.11/6.92(7.487.28(7.01) 16.4 6.74| - | - | - 16.74]124.4153.3|116.0{128.8121.0(127.0(129.1{123.3(133.3(104.3(148.3(142.2{148.3{104.3}- 158.8| - 7.0, - - -

48] Aceton [7.19] - | - [6.91{7.04/7.14(7.03/16.4 6.93 6.93|131.1{110.2{150.3(150.4{112.6(120.7|129.3]126.7]134.3]104.5{149.3|142.4]149.3104.5}-160.5| - [7.0| - - | -

105 CDCl; |7.100 - | - [6.61] - [7.056.98/16.416.71|-|-|-(6.71]117.0/110.9]141.9146.6/99.4 |154.3]128.3/120.4{132.9104.1(148.41142.3(148.4104.1}-158.7| - [7.1+-126.1{11.7/7.4
25| Aceton [7.06) - | - [6.886.94/6.89/6.83|16.4 6.68 6.68]131.6(113.1{147.5(148.2]112.3]119.6128.8/126.7]134.4107.1{146.5|1141.4]146.5/107.1}-163.7| - [1.5 - - -

67 [Methanolf7.41/6.88| - [6.88[7.41/6.896.78 16.4 |6.55 6.55]131.5128.6(115.1{160.8115.1|128.6(128.7]127.1{134.8107.3(147.0(142.1{147.0]107.3}-165.1| - [7.1] - - -

75 Methanolf7.306.73| - [6.73[7.306.84/6.72/ 16.4 6.52 6.52{128.9(127.2{115.0{156.8115.0(127.2{127.6(124.9|133.5{105.7145.5140.5{145.5{105.7}-163.5| - [7.1] - - -

88 [Methanol|7.28 - [7.03(7.50(7.32[7.26(7.22/16.606.94 6.94]140.1(113.8/158.7115.6{130.6119.2{129.2/129.1134.5/107.5{147.0142.3[147.0107.5}-164.5| - [7.3| - - | -

101jMethanol] - 16.77(7.02/6.77(7.46(7.24/6.94/16.6 |6.55| - | - | - 6.55]125.7/156.0116.6/127.4{120.7/]129.3(128.7/124.4135.2|107.41146.9]142.1]146.9107.4-165.0, - 8.0 - - -

50] Aceton [7.22] - | - [6.93[7.07/7.09/6.9716.6 |6.97 6.97|130.8112.7\151.3{153.2112.7121.7/130.6(125.4{135.2|105.6(150.6(140.0{150.6(105.6}- 162.3| - [7.§ - - | -

Nr.| LéM '"H-NMR BC.NMR PF.NMR

203|456 lulr|2pusle| 1| 23456 |n|jul{v |23+ |(5(6]4 743,549

431 CDCI; [|7.09 - | - 16.81/6.936.886.74{16.2 [7.03 7.03]129.9|111.8|145.9146.9110.6(119.7130.6(124.0133.8/109.8/151.7138.7/151.7/109.8}- 160.5[25.2/6.4}-135.225.2 8.0

61| CDCl; 16.70, - | - | - 16.706.896.75/16.2 [7.04 7.04]131.1103.6147.3135.5147.3]103.6(131.1{123.7133.8/109.8|151.4{138.7{151.4]109.8]- 162.5[25.6/6.2|-135.125.6| 8.3

66| CDCl; [7.406.88 - 16.887.406.93/6.76/16.3 [7.04 7.04]128.9(128.0/114.3(159.9114.3/128.0130.5/123.5/134.0/109.7]151.4138.7]151.4109.7}-162.719.6/6.61-135.5(19.6/ 9.0

741 CDCl; [7.366.81| - [6.81(7.366.92/6.75|16.27.03 7.03|129.2128.2{115.7|155.8/115.7128.2{130.4123.6(133.9{109.8/151.4{138.7]151.41109.8}-161.7|19.76.6}-135.2(19.7,9.2

80| CDCl; |6.99] - [6.84{7.27(7.05/6.976.89 16.4 [71.05 7.05]137.6(112.0(159.9114.0129.8|119.4{130.9(125.9|133.5{110.0/151.5{139.0{151.5{110.0}-161.7/]19.6/6.0-135.0]19.6| 7.5

87| CDCl; 16.95] - |6.81[7.23(7.05/6.946.86| 16.0(7.05|- | - | - [7.05|137.1|113.2]1155.8115.5[130.0119.7|130.5[126.1|]133.4110.1{151.4/139.1|]151.4110.1}-161.7]19.56.0--134.9/19.5/ 9.0

93] CDCl; | - 16.89[7.26/6.96[7.51{7.36/6.92/ 16.4 7.07|- |- | - [7.07J)125.2157.1]110.9{129.5/120.8/126.7|126.0125.9/134.4]110.0/151.4]138.9151.41110.0}- 161.720.96.6--135.420.9| 8.7

100] CDCl; | - [6.77(7.156.94(7.46(7.27/6.96/ 16.4 [71.07| - | - | - [7.07]123.6{153.1{116.0/129.2]121.3|127.3|126.6{125.5|134.1{110.0151.2{139.9{151.2]110.0}- 16 1.7{19.5/6.6+-135.1{19.51 1.0

491 CDClI; [7.06| - | - 16.84{7.03/6.93/6.76/16.27.00 - |- |- [7.00]129.3|111.2|149.2/149.6/108.9]120.3/130.8/123.6/133.9109.8151.4{138.8/151.4{109.8}-162.5[21.1/6.6-135.221.1|9.3

Tabelle 10 Ubersicht der NMR-Spektrendaten fiir 3’,5’-dimethoxy-4’-fluoro-, 3’,5’-dihydroxy-4’-fluoro- und 3’,4’,5’-trifluorosubstituierte Stilbene
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3 Allgemeiner Teil
Die Ausbeuten der Reaktionen liegen fiir die am Ring B dimethoxysubstituierten

Stilbene im Schnitt mit etwa 55 % etwas hoher als die der entsprechenden Stilbene mit
Dihydroxysubstitution. Mit etwa 60 % liefern die Trifluorostilbene die besten
Ausbeuten. Allen Stilbenen gemein ist die blaue Fluoreszenz bei 366 nm, wobei die
Stilbene mit 2°,5’-Substitution am Ring B eine intensivere Leuchtkraft aufweisen als die
3°.5°- bzw. 3°,4°,5 substituierten. Noch schwicher ist die Leuchtkraft bei Substitution

in Position 27, 4°.
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4 Biologische Evaluierung

4.1 Agardiffusionstest mit diversen Bakterienkulturen

Um die antimikrobielle Aktivitdt der Stilbene zu testen wird die Bestimmung der
HemmbhofgroBe genutzt. Als Standard-Teststimme werden dazu verschiedene gram-
positive oder gram-negative Bakterienarten verwendet, die zu verschiedenen
Bakterienstimmen gehoren. Zu den Standard-Teststimmen zdhlen Bacillus subtilis
(ATCC6633) und Bacillus brevis (ATCC9999) als gram-positive Bakterien und
Vertreter des Stammes Firmicutes. Aufgrund der Hitzeresistenz der Sporen wird
Bacillus subtilis als Indikator fiir erfolgreiche Sterilisation genutzt. Enterobacter
dissolvens (LMG 2683) ist ein gram —negatives Bakterium, welches fakultativ anaerob
lebt und gegen die meisten Bakterizide resistent ist. Es z#dhlt zu der grolen Abteilung
der Protobacteria. Zuséitzlich wird noch Micrococcus luteus eingesetzt, welches zum

Stamm der Actinobacteria zihlt.!'®

In den folgenden Diagrammen sind ausschlieBlich jene Stilbene eingetragen, die eine
antimikrobielle Wirkung gezeigt haben. Im Vergleich dazu stehen antimikrobielle
Pharmazeutika wie z.B. Streptomycin, Tetracyclin, Kanamycin. Streptomycin ist ein
Aminoglycosid-Antibiotikum mit einem breiten Wirkungsfeld, welches allerdings
aufgrund von Resistenzerscheinungen fast ausschlieBlich gegen Tuberkulose eingesetzt
wird. Hingegen wird Tetracyclin, ein Breitbandantibiotikum, bei Infektionen der Atem-
und Harnwege, sowie der Haut und des Darm eingesetzt. Ampicilin gehort zur Gruppe
der B-Lactam-Antibiotika und wird ebenfalls als Breitbandantibiotikum bei Infektionen
aller Art eingesetzt. Kanamycin ist ebenso wie Streptomycin ein Aminoglycosid-
Antibiotikum und wird bei Behandlungen topisch gegen bakterielle Infektionen des
Auges angewendet und steht weiterhin als Notfallantibiotikum bei Problemkeimen

(z.B.: Yersinia pestis) zur Verfiigung.
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Im nachfolgenden Diagramm sind die Hemmbhofe aller 4-hydroxysubstituierten Stilbene

fiir die entsprechenden Bakterienkulturen aufgetragen.

OH R” R’ RY R Nr.
- OMe - OMe 71
O i OH i OH 72
- OMe F OMe 73
™ - F F F 74
2 - OH F OH 75
O OMe - - OMe 76
. OH - - OH 77
' R
= n OMe i OMe i 78
Abbildung 33  Strukturen der 4-hydroxysubstituierten Stilbene
30
25
T _
% 20
} ] OE. dissolvens (ED)
b B Bac. Brevis (99)
[ 15 H — O Bac. Subtilis (63)
OM. luteus (SL)
S 10

Durc

strep amp tet kan 71 72 73 74 75 76 77 78

Abbildung 34 Hemmbhofe der Bakterienkulturen fiir 4-hydroxysubstituierte Stilbene

Wie man aus dem Diagramm erkennen kann, wirken alle der 4-hydroxysubstituierten
Stilbene, auler Verbindung 72 antimikrobiell gegen Bacillus brevis. Dabei liegt der
Durchmesser der Hemmhofe mit etwa 10 mm deutlich niedriger als der von
Streptomycin bzw. Ampicilin. Hingegen sind sie vergleichbar zu dem von Tetracyclin.
Fiir die Kulturen von Bacillus subtillis und Microccoccus luteus ist ein dhnliches Bild
zu erkennen. Verbindung 72 wirkt selektiv gegen Micrococcus luteus, wihrend die
Verbindungen 78 und 71 nur gegen die Bacillus Stimme wirken. Verbindung 77 zeigt

antimikrobielle Wirkung nur gegen einen der beiden Bacillus Stamme, dafiir aber auch
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einen Hemmhof bei M. luteus. Gegen Enterobacter dissolvens Kulturen iibt keines der
Stilbene eine hemmende Wirkung aus.
Ebenso wie die 4-hydroxysusbtituierten Stilbene wirken auch die 3-Hydroxy-Derivate

antimikrobiell gegen die Bakterien-Teststimme.

R’ R’ R’ R’ Nr

OH - OMe - OMe 84

O - OH - OH 85

- OMe F OMe 86

™ - F F F 87

e - OH F OH 88

O OMe - - OMe 89

- - OH - - OH 90
R OMe - OMe - 91

Abbildung 35 Strukturen der 3-hydroxysubstituierten Stilbene

30

251

OE. dissolvens (ED)
B Bac. Brevis (99)
O Bac. Subtilis (63)
OM. luteus (SL)

der H

Durct

strep amp tet kan 84 85 86 87 88 89 90 91

Abbildung 36 Hemmbhofe der Bakterienkulturen fiir 3-hydroxysubstituierte Stilbene

Auffillig bei den 3-hydroxysubstituierten Stilbenen ist, dass alle gegen beide Bacillus
Stamme und gegen M. [uteus wirken und die Differenz der HemmhofgroB3e zwischen
den Bakterien Stdmmen sehr niedrig ist. Sowohl bei den 3-Hydroxy- als auch bei den 4—
Hydroxy-Derivaten  zeigen die  3’,4°,5-Trifluor-Verbindungen die  grofte
antimikrobielle Wirkung. Verbindung 87 zeigt sogar dhnliche Hemmhofgrolen wie

Streptomycin.
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R R R R’ Nr.
- OMe - OMe 97
- OH - OH 98
- OMe F OMe 99
- F F F 100
- OH F OH 101
OMe - - OMe 102
OH - - OH 103
OMe - OMe - 104

Abbildung 37  Strukturen der 2-hydroxysubstituierten Stilbene

30

25

20 A

OE. dissolvens (ED)
B Bac. Brevis (99)
OBac. Subtilis (63)
— OM. luteus (SL)

Durchmesser der Hemmhdafe [mm]
>

strep amp tet kan 97 98 99 100 101 102 103 104

Abbildung 38 Hemmbhife der Bakterienkulturen fiir 2-hydroxysubstituierte Stilbene

Die Hemmhofe fiir die 2-Hydroxy-Derivate liegen bei etwa 11 mm fiir alle
Verbindungen in etwa gleich hoch und zeigen auch fiir die verschiedenen Teststimme
kaum Differenzen. Einzig Verbindung 101 zeigt keinerlei Hemmbhof bei Micrococcus
luteus.

Generell lésst sich die Aussage treffen, dass fiir alle Stilbene, die nicht am Ring A eine
Monohydroxysubstitution aufweisen ausschlieBlich eine antimikrobielle Wirkung
zeigen, wenn am Ring B eine 2’,5’-Dihydroxysubstitution vorliegt. So ist z.B.
Rhapontigenin (13) gegen keine der Teststimme wirksam, wihrend Verbindung 45
antimikrobielle Eigenschaften aufweist.

Im folgenden Diagramm sind die Hemmbhofe aller 2’,5’-dihydroxysubstituierten
Stilbene aufgetragen, wobei auch die fiir Verbindung 77, 90 und 103 erneut abgebildet

sind.
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2R

Abbildung 39  Strukturen der 2’,5’-dihydroxysubstituierten Stilbene

30

n
o

Durchmesser der Hemmhofe [mm]
> o

o+ Ll

strep amp

=

tet

kan

45

R’ R’ R’ R’ R® Nr.
- OH OMe - - 45
- OMe OMe - - 52
- OMe OH - - 56
- OMe OH OMe - 63
- - OMe - - 69
- - OH - - 77
- OMe - - - 82
- OH - - - 90
OMe - - - - 95
OH _ - - - 103
- OH OMe - F 107
_ OH OH - - 109
M | OE. dissolvens (ED)
| _ @ Bac. Brevis (99)
O Bac. Subtilis (63)
OM. luteus (SL)

52

56

63

69

77

82 90

95

103

107

109

Abbildung 40 Hemmbhofe der Bakterienkulturen fiir 2°,5’-dihydroxysubstituierte Stilbene

Bei den Ergebnissen der Agardiffusionstests fiir 2°,5’-dihydroxysusbtituierte Stilbene ist

zu erkennen, dass Verbindung 52 und 63 keinen Hemmbhof bei M. luteus zeigen, alle

anderen aber wirken antimikrobiell auf beide Bacillus Stimme und Micrococcus luteus.

Auch bei diesen Stilbenen ist keine Wirkung auf Enterobacter dissolvens zu sehen. Als

Besonderheit zeigt sich Verbindung 63, die einen deutlich gréferen Hemmhof fiir

Bacillus brevis als fiir Bacillus subtilis zeigt. Die Verbindungen 107 und 95 erreichen

mit thren Hemmhofen dhnliche Groflen wie das medizinisch angewandte Antibiotikum

Streptomycin.
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4.2 Agardiffusionstest mit diversen Pilzarten

Bei der Untersuchung der fungiziden Eigenschaften werden Pilzarten wie Nematospora
coryli eingesetzt, welche zur Ordnung der Saccharomycetales gehort, zu welcher
ebenfalls die Backerhefe zihlt. N. coryli ist ein Pflanzenpathogen, welches besonders
Obstbdume, Baumwolle und Gemiise wie, z.B. Tomaten, befillt.!'%! Als weiterer Pilz
wird Rhizomucor miehei (auch Mucor miehei) eingesetzt. Dies ist ein Bodenpilz, der zur
mikrobiologischen Gewinnung von Rennin eingesetzt wird — einer Protease, die zur
Spaltung von Milcheiweif bei der Kiseherstellung genutzt wird.""®" Penicillium
notatum, als weit verbreiteter Schimmelpilz, wichst vor allem auf Fleisch und Kise,
sowie Brot und Obst und kommt regelméfig im Erdboden vor. Er wird industriell zur
Herstellung von Penicillin eingesetzt.

Fiir den Getreideanbau ist vor allem die fungizide Wirkung gegen Colletotrichum
graminicola von Interesse. Diese Pilzart fithrt zu Athraknose bei Roggen, Hafer,
Weizen, Gerste u. a., wobei die Wurzeln und Stiele verrotten.!'"”) Als fiinfte Pilzart
wurde Botrytis cinerea eingesetzt, welche bei der Infektion von Weinpflanzen zur
Bildung von Resveratrol fiihrt. Resveratrol dient als Vorstufe fiir die Bildung von
Viniferin, einem Phytoalexin, welches gegen die Ausbreitung des Pathogens gebildet

wird.[?"!

Bei den Agardiffusionstests mit den entsprechenden Pilzarten zeigten wiederum 2-, 3-
und 4-hydroxysubstituierte- sowie 2’,5’-dihydroxysubstituierte ~ Stilbene eine
antimikrobielle Wirkung. Auffillig dabei ist, dass oft nur bei einzelnen Kulturen ein
Hemmbhof gebildet wurde.

Im folgenden Diagramm sind die Durchmesser der Hemmhofe fiir die 4-
hydroxysubstituierten Stilbene zu sehen. Anders als bei den Bakterienkulturen zeigen

die Verbindungen 72 und 75 hier keine Wirkung.
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25

20 A

o
L

OP. notatum (PN)

B M. miehei (Tu)
ON. coryli (HA)

OC. graminicola (Cg)
@ B. cinerea (Bc)

o
L

Durchmesser der Hemmhofe [mm]

hyg nour 71 73 74 76 77 78

Abbildung 41 Hemmbhofe der Pilzkulturen fiir 4-Hydroxysubstituierte Stilbene

AuBer Verbindung 77 zeigen alle sechs Stilbene Hemmhofe mit einem Durchmesser
von mindestens 12 mm bei Mucor miehei und liegen damit im Schnitt zwischen der
GroBle von Nourseothricin und Hygromycin. Verbindung 74 liegt mit 23 mm sogar
deutlich hoher als beide kommerziell erhéltlichen Préparate.

Verbindung 77 ist die einzige 4-Hydroxy-Verbindung, die gegen Nematospora coryli
wirkt und mit 18 mm einen ebenso groen Hemmbhof aufweist wie Nourseothricin.
Verbindung 74 und 76 zeigen geringe Hemmhofe bei Penicillium notatum, sind aber
von der Wirksamkeit nicht zu vergleichen mit Nourseothricin. Die Verbindungen 73,
74, 76 und 78 haben dhnlich groBe Hemmbhofe bei Colletotrichum graminicola wie die
beiden Vergleichssubstanzen. Bei Botrytis cinerea zeigt keines der 4-
hydroxysubstituierten Stilbene einen Hemmbhof, allerdings ist im nachfolgenden
Diagramm zu sehen, dass von den 3-hydroxysubstituierten Stilbenen das 3°,4°,5’-

Trifluor-Derivat (87) einen geringen Hemmhof aufweist.
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40

35

30

ofe [mm]

25 A

OP. notatum (PN)

B M. miehei (T0)

20 ON. coryli (HA)

— OC. graminicola (Cg)
@ B. cinerea (Bc)

der |

Durct

hyg nour 84 86 87 89 90 91

Abbildung 42 Hemmbhdofe der Pilzkulturen fiir 3-hydroxysubstituierte Stilbene

Es zeigt auch gegen alle anderen Teststimme eine antibiotische Wirkung. Fiir Mucor
miehei ist der Hemmhof mit 35 mm sogar fast doppelt so grol wie der von
Hygromycin. Die Verbindungen 86, 90 und 91 zeigen dhnliche Wirkungen wie zuvor
73, 77 und 78. Wobei deren Wirkungsvermogen mit dem der kommerziellen Préaparate
vergleichbar sind.

Im folgenden Diagramm ist zu sehen, dass auch bei den 2-hydroxysubstituierten
Stilbenen das 2’,5’-Dihydroxy-Derivat ausschlieBlich bei Nematospora coryli einen
Hemmbhof zeigt. Die Verbindungen 99, 102 und 104 haben nur auf Mucor miehei und C.
graminicola eine antibiotische Wirkung; wobei im letzteren Fall vor allem Verbindung
102 wirksam ist, wihrend beim Ersten die groBBte Wirkung von Verbindung 104 erzielt

wird.
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30

ofe [mm]

25
20 A —‘

OP. notatum (PN)

B M. miehei (T0)
15 1 ON. coryli (HA)
OC. graminicola (Cg)
@ B. cinerea (Bc)

der |

Durct

hyg nour 97 99 100 101 102 103 104

Abbildung 43 Hemmbhdofe der Pilzkulturen fiir 2-Hydroxysubstituierte Stilbene

Verbindung 100 zeigt gegen alle Teststimme eine antibiotische Wirkung, wobei
hervorzuheben ist, dass sie als einzige der 2-Hydroxy-Derivate auf B. cinerea wirkt. Mit
19 mm ist der Hemmhof vergleichbar zu Hygromycin und Nourseothricin. Die
Hemmbhofe bei N. coryli und P. notatum sind deutlich kleiner als die der kommerziellen
Priéparate, hingegen die bei M. miehei und C. graminicola groBer. Verbindung 97 zeigt
ebenfalls nur geringe Hemmhofe fiir N. coryli und P. notatum aber einen Hemmhof von
24 mm bei M. miehei.

Im Vergleich zu den bisher gezeigten Stilbenen zeigen die 3-hydroxy-4-
methoxysubstituierten ein ganz anderes Muster der Hemmbhofe. So hat z.B. das 3°,4°,5’-
Trifluor-Derivat auf keinen der Teststimme antibiotische Wirkung. Die Hemmhofe
insgesamt liegen im Schnitt unter dem Durchmesser der Vergleichssubstanzen und es
wird bis auf Verbindung 41 immer nur ein Teststamm am Wachstum gehindert. Gegen
P. notatum und B. cinerea wirkt keines der Derivate. Die einzige Ubereinstimung zeigt
die 2’,5’-Dihydroxy-Verbindung (45), die wie schon zuvor ausschlieBlich gegen

Nematospora coryli wirkt.
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Abbildung 44 Hemmbhdofe der Pilzkulturen fiir 3-hydroxy-4-methoxysubstituierte Stilbene

Im nachfolgenden Diagramm ist zu sehen, dass von den 2°,5’-Dihydroxy-Derivaten fast
ausschlieBlich N. coryli im Wachstum gehemmt wird. Einzig Verbindung 82 zeigt einen
geringen Hemmhof bei C. graminicola. Die Verbindungen 77, 90 und 103 zeigen
mindestens genauso grole Hemmhofe wie Nourseothricin und die Verbindungen 69

und 82 dhnlich grole wie Hygromycin. Alle anderen haben kleinere Hemmbhofe als die

Vergleichssubstanzen.
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Abbildung 45 Hemmbhofe der Pilzkulturen fiir 2°,5’-dihydroxysubstituierte Stilbene
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4.3 SRB-Assay

Wie bereits erwihnt, wird in der Literatur von einigen Stilbenen die Zytotoxizitit
gegeniiber diverser Krebszelllinien angegeben; dabei reichen die ICso-Werte von 1-100
uM. Ziel ist es daher, die verschieden substituierten Stilbene hinsichtlich ihrer
Antitumoraktivitit zu untersuchen. Als Test-Methode soll dabei der SRB-Assay von

1 [108]

Shekan et a verwendet werden. Dabei wird in-vitro auf Mikrotiterplatten

gearbeitet, in dem der Farbstoff Sulforhodamin-B (siehe Abbildung) an Zellproteine
gebunden wird, um anschlieBend photometrisch den Gehalt an Zellproteinen zu

bestimmen. [10%) 11101

Abbildung 46  Sulforhodamin-B

Durch Auftragen des prozentualen Anteils iiberlebender Zellen als Funktion der
Konzentration des Inhibitors kann der ICso-Wert ermittelt werden.

Folgende Zelllinien wurden fiir den Zytotoxizitétstest verwendet:

Zelllinie Zelltyp Zelllinie Zelltyp

NiH3T3 Mausfibroblasten 518A2 Melanom (Hautkrebs)

8505C Schilddriisenkarzinom | A253 Plattenepithelkarzinom
von Kopf und Nacken

A549 Lungenkarzinom A2780 Eierstockkarzinom

DLD-1 Dickdarmkrebs Liposarcoma Fettzellkarzinom

MCE-7 Mammakarzinom SW1736 Schilddriisenkrebs

Tabelle 11 Ubersicht Zelllinien fiir SRB-Assay
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Die Ergebnisse des Zytotoxizititstests sind grafisch in den nachfolgenden Diagrammen
dargestellt und die ICso-Werte tabellarisch zusammengefasst, wobei das Verhiltnis der
ICso-Werte fiir die Mausfibroblasten zur jeweiligen Krebszelllinie angegeben sind. Fiir
einzelne Zelllinien sind keine Messwerte erstellt worden, diese sind mit k.M.
gekennzeichnet. Zur besseren Ubersichtlichkeit befinden sich die Angaben der
Vertrauensintervalle im Anhang. Es sind nur die Ergebnisse von Verbindungen
aufgefiihrt, die mit ihren ICsp-Werten unter der cut-off-Grenze von 30 uM liegen.

So liegen sowohl Rhaponticin, als auch Rhapontigenin und das am Kohlenhydratteil
fluorierte Rhaponticin iiber der Obergrenze. Ebenso auch das am Ring B (25) und am
Ring A (28) fluorierte Rhapontigenin. Im Vergleich dazu zeigen die folgenden

Diagramme, dass einige der Derivate ICso-Werte deutlich unter 30 uM aufweisen.

In Abbildung 47 sind die ICso-Werte der Verbindungen 54, 48, 56, 60, 99, 59, 58, 76,
82, 69, 77 und 90 fiir die Zelllinien NiH3T3, 518A2, 8505C, A253, A549 und A2780
dargestellt. Man sieht, dass Verbindung 99 im Allgemeinen iiber der cut-off-Grenze
liegt. Weiterhin ist zu sehen, dass die Verbindungen in den meisten Fillen eine
toxischere Wirkung auf die Normalzellen der Mausfibroblasten aufweisen als auf die
Krebszelllinien. Daher konnen diese Verbindungen nur dann eine medizinische
Anwendung finden, wenn die Substanz gezielt auf das Tumorgewebe aufgebracht
werden kann, so dass die normalen Korperzellen des Menschen nicht im stiarkeren Malle
zytotoxisch beeinflusst werden. Dies ist z.B. bei Hautkrebs moglich. Die 1Csp-Werte fiir
Melanomzelllinie liegen im Durchschnitt bei 20 uM und zeigen damit das Potential der

Stilbene als antitumoraktive Substanzen im Bezug auf Hautkrebs.
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Nr.|NiH3T3 8505C A253 A549 A2780 518A2
IC5() IC50 Verh. IC5() Verh. IC5() Verh. IC5() Verh. IC50 Verh.
(uM] | [uM] (uM] (uM] (uM] [uM]

54| 15.0 182 | 08| 129 | 1.2 ] 147 | 1.0] 299 | 05| 17.7 | 0.8
48] 6.8 1777 |04 ]| 158 [ 04 ] 222 | 03| 239 [ 03] 18.0 | 04
56| 95 137 |07 128 | 0.7 ] 114 | 0.8 | 13.0 | 0.7 ] 154 | 0.6
60| 10.6 198 |05 137 {08 ) 72 | 15| 108 | 1.0 | 149 | 0.7
991 148 |>30.0] - |>300| - |>300]| - [>30.0| - |>300]| -

59| 108 137 |08 89 [12)] 89 |12] 102 | 1.1 ] 13.0 | 0.8
58| 15.0 174 | 09| 144 | 1.0] 19.0 | 0.8 | 260 | 0.6 | 17.5 | 0.9
76| 7.4 248 |03 173 |04 ] 225 | 03] 189 | 04 ] 22.0 | 0.3
82| 72 145 |05 113 {06)] 81 |09 ] 159 | 05| 151 | 0.5
69| 45 229 10211143 03] 53 09| 11.7 |04 ] 16.0 | 0.3
771 9.6 187 | 05| 152 |06 ) 12.7 | 0.8 | 166 | 0.6 | 28.4 | 0.3

90| 105 23.0 | 05 108 | 1.0] 100 | 1.1 | 16.7 | 0.6 | 28.5 | 0.4

Tabelle 12 IC59 —Werte diverser Stilbene fiir Zelllinien NiH3T3, 8505C, A253, A549, A2780
und 518A2
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Abbildung 47 Zytotoxizititsergebnisse der Verbindungen 54, 48, 56, 60, 99, 59, 58, 76, 82, 69, 77
und 90 auf die Zelllinien NiH3T3, 518A2, 8505C, A253, A549 und A2780

In der nachfolgenden Tabelle und Abbildung sind die zytotoxischen Wirkungen der
selben Stilbene auf die Zelllinien DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und SW1736 im
Vergleich zu den Mausfibroblasten aufgefiihrt.
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Nr. | NiH3T3 DLD-1 Lipo MCF-7  [SW1736
IC50 IC50 Verh. IC5() Verh. IC5() Verh. IC50 Verh.
[(uM] [uM] [nM] [nM] [uM]
54 15.0 19.4 0.8 13.2 1.1 13.2 1.1 8.7 1.7
48 6.8 14.9 0.5 16.5 0.4 11.2 0.6 | k.M. -
56 9.5 29.5 0.3 15.6 0.6 13.0 0.7 14.4 0.7
60 10.6 14.1 0.8 14.2 0.7 9.9 1.1 11.8 0.9
99 14.8 25.3 0.6 >30.0 - 13.0 1.1 k. M. -

59 10.8 12.1 0.9 15.3 0.7 13.0 0.8 10.3 1.0

58 15.0 17.7 0.8 15.6 1.0 7.7 1.9 | kM. -

76 7.4 26.8 0.3 21.3 0.4 7.2 1.0 | kM. -
82 7.2 25.7 0.3 12.4 0.6 7.5 1.0 | kM. -
69 4.5 16.4 0.3 22.0 0.2 11.6 04 | kM. -
77 9.6 22.9 0.4 17.4 0.6 14.2 0.7 | kM. -

90 10.5 21.6 0.5 18.3 0.6 8.0 1.3 | k.M. -

Tabelle 13 ICs) —Werte diverser Stilbene fiir Zelllinien NiH3T3, DLD-1, Liposarcoma, MCF-7
und SW1736
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Abbildung 48 Zytotoxizititsergebnisse der Verbindungen 54, 48, 56, 60, 99, 59, 58, 76, 82, 69, 77
und 90 auf die Zelllinien NiH3T3, DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und SW1736.

Verbindung 99 zeigt bei den Krebszelllinien MCF-7 und DLD-1 ICso-Werte unter 35
uM. Da der ICso-Wert fiir die Mausfibroblasten aber ebenfalls niedrig ist, hat diese
Verbindung kein Potential fiir eine medizinische Anwendung gegen

Krebserkrankungen. Ebenso zeigen auch alle andern Stilbene eine stirkere Zytotoxizitéit
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bei den Mausfibroblasten als bei den Krebszelllinien DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und
SW1736.

Nr. | NiH3T3 S18A2 8505C A253 A549 A2780
IC5() IC5() Verh. IC50 Verh. IC50 Verh. IC5() Verh. IC50 Verh.
(uM] | [uM] (uM] (uM] (uM] [uM]
95 11.1 273 | 04 |>30.0| - 219 1 05 | 173 | 0.6 | 159 | 0.7
103] 124 220 | 0.6 | 245 | 05 | 145 | 09 |>30.0| - 1241 1.0
86 11.8 229 | 0.5 |>30.0| - 207 | 0.6 |>30.0| - 282 | 04

107] 21.1 194 | 1.1 168 | 1.3 ] 99 | 2.1 | 158 | 1.3 |10.5] 2.0

73 11.5 1651 07 | 1341 09 ] 93 | 1.2 143 ] 08 |11.8] 1.0

91 19.6 253 | 08 1225 | 09 [168 | 1.2 | 21.6 | 09 |28.1| 0.7

78 8.2 107 | 0.8 | 11.6 | 0.7 | 10.6 | 0.8 | 8.2 1.0 | 48 | 1.7

96 12.4 155 08 | 119 1.0 | 91 | 14 | 127 | 1.0 [16.2 ] 0.8

71 12.2 174 1 07 1152 | 08 | 173 | 0.7 | 159 | 0.8 [ 156 ] 0.8

721 242 |>30.0] - |>30.0, - [>30.0] - [|>30.0] - 123 | 2.0

74 6.9 2251 03 12181 03 [ 19.7 ] 03 | 122 | 0.6 | 4.1 | 1.7

Abbildung 49 ICs,-Werte diverser Stilbene fiir Zelllinien NiH3T3, 8505C, A253, A549, A2780
und 518A2
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Abbildung 50 Zytotoxizititsergebnisse der Verbindungen 95, 103, 86, 107, 73, 91, 78, 96, 71, 72
und 74 auf die Zelllinien NiH3T3, 518A2, 8505C, A253, A549 und A2780

Abbildung 50 zeigt, dass bei den Verbindungen 95, 103, 86 und 71 die Zytotoxizitit fiir
die Mausfibroblasten stirker ist als fiir die Krebszelllinien 518A2, 8505C, A253, A549

und A2780. Die restlichen Stilbene weisen fiir mindestens eine Krebszelllinie einen
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geringeren ICsp-Wert auf, als fiir die Mausfibroblasten. Bei Verbindung 107 ist z.B. der
Wert fiir A253 und A2780 nur halb so grofl wie fiir NiH3T3. Verbindungen 72, 74 und
78 zeigen fiir das Eierstockkarzinom jeweils einen etwa halb so groB3en ICsy wie fiir
NiH3T3. Besonders interessant ist auch Verbindung 78 weil sie im Durchschnitt bei
allen Krebszelllinien einen ICsy von etwa 10 uM aufweist und dementsprechend auch

fiir die Anwendung gegen Melanome geeignet wire.

In der nachfolgenden Tabelle und Abbildung sind wiederum die ICso-Werte der selben
Stilbene fiir die Krebszelllinien DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und SW1736
aufgezeichnet. Man erkennt, dass Verbindung 86 doppelt so toxisch auf die Zellen des
Mammakarzinoms wirkt, als auf die Mausfibroblasten. Auch der ICso-Wert fiir SW1736
ist bei den Verbindungen 72 und 78 deutlich niedriger als der fiir NiH3T3.

Nr. | NiH3T3 DLD-1 Lipo MCEF-7 SW1736
IC5() IC5() Verh. IC50 Verh. IC50 Verh. IC5() Verh.
[(uM] [(uM] (uM] [uM] [uM]

95 11.1 24.1 0.5 >30.0 - 14.8 0.7 k.M. -

103 12.4 18.1 0.7 24.1 0.5 13.2 0.9 k.M. -
86 11.8 17.6 0.7 25.6 0.5 5.7 2.1 k.M. -

107 21.1 18.0 1.2 ] >30.0 - 10.6 2.0 k.M. -
73 11.5 12.4 0.9 19.9 0.6 5.8 2.0 k.M. -
91 19.6 16.5 1.2 26.6 0.7 9.7 2.0 k.M. -

78 8.2 10.3 0.8 11.6 0.7 k.M. - 5.6 1.5
96 12.4 9.3 1.3 17.0 0.7 k.M. - k.M. -
71 12.2 16.4 0.7 14.1 0.9 k.M. - 13.8 0.9
72 24.2 >30.0 - >30.0 - k.M. - 15.7 1.5
74 6.9 19.3 0.4 23.6 0.3 k.M. - 6.8 1.0
Tabelle 14 ICsy- Werte diverser Stilbene fiir Zelllinien NiH3T3, DLD-1, Liposarcoma, MCF-7
und SW1736
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Abbildung 51 Zytotoxizititsergebnisse der Verbindungen 95, 103, 86, 107, 73, 91, 78, 96, 71, 72
und 74 auf die Zelllinien NiH3T3, DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und SW1736

In der nachfolgenden Tabelle sind die ICso-Werte der Stilbene aufgezeichnet, die im

Durchschnitt unter 10 uM liegen.

Nr.: | NiH3T3 S18A2 8505C A253 A549 A2780

(uM] | [uM] (uM] [uM] [uM] (uM]

IC5() IC5() Verh. IC50 Verh. IC5() Verh. IC50 Verh. IC5() Verh.

44 1.54 1072213 1087 | 1.77 1080 | 1.93 | 0.96 | 1.60 | 0.87 | 1.77

62 1.87 2.11 1 0.89 12.62 | 0.71 | 1.34 | 1.40 | 2.35 | 0.80 | 1.40 | 1.34

106 | 2.66 1.74 | 1.52 1226 | 1.17 | 1.34 | 1.98 | 2.21 | 1.20 | 2.01 | 1.32

42 092 1052|177 10.70|133]052|1.77 | 0.67 | 1.38 | 0.64 | 1.45

65 2.55 149 | 1.71 12.02 | 1.26 | 1.79 | 142 | 2.28 | 1.12 ] 2.06 | 1.24

47 368 2811311246149 235|156 | 3.04 | 1.21 | 2.06 | 1.79

68 3.01 2471122 11931156 |2.19 | 1.37]13.65 | 083 ] 1.93 | 1.56

92 274 [2.66 | 1.03 1264|104 ]150] 183|295 093] 265 | 1.03

105] 0.19 ]1020[0970.13 | 151048 | 041 | 0.18 | 1.07 | 0.11 | 1.75

70 3.67 330 1.11 [ 3.64 | 1.01 | 5.14 | 0.71 | 3.21 | 1.14 | 4.74 | 0.77

46 2.08 1.33 | 1.56 | 1.33 | 1.56 | 1.53 | 1.36 | 1.80 | 1.15 | 1.27 | 1.64

108 ] 0.05 0.03 1471003 ]1.46]0.03]1.32]0.03 |1.61]0.01 |424

41 0.21 0.22 1 096 10.21 | 0.98 1 0.83 | 0.25 | 0.25 | 0.85 | 0.15 | 1.37

Tabelle 15 ICs) —Werte stark zytotoxischer Stilbene fiir Zelllinien NiH3T3, 518A2, 8505C,
A253, A549 und A2780
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Abbildung 52  Zytotoxizititsergebnisse der Verbindungen 44, 62, 106, 42, 65, 47, 68, 92, 105, 70,
46, 108 und 41 auf die Zelllinien NiH3T3, 518A2, 8505C, A253, A549 und A2780

Verbindung 44 zeigt ebenso wie die Verbindungen 106, 42, 65, 47, 108 und 46, dass der
ICso-Wert bei den Mausfibroblasten grofer ist als die fiir 518A2, 8505C, A253, A549
und A2780. Fiir die Verbindungen 42 und 65 ist die Zytotoxizitit gegeniiber der
Zelllinie 518A2 etwa 1.7 fach stérker als gegen die Mausfibroblasten. Bei der Zelllinie
A253 trifft dies auf die Verbindungen 42 und 92 zu, wihrend bei der Zelllinie A2780
die Verbindungen 105 und 47 ein Verhiltnis von etwa 1.7 aufweisen. Bei Verbindung
44 ist der ICsy sowohl fur die Zelllinien 518A2, 8505C als auch A253 und A549 in etwa
halb so niedrig wie der fiir die Mausfibroblasten.

Auffillig sind Verbindungen 105, 108, 42 und 41, die mit ihren ICsp-Werten bei allen
Zelllinien unter 1 uM liegen und so zumindest fiir die gezielte Anwendung gegen
Hautkrebs in Frage kommen. In der folgenden Abbildung kann man erkennen, dass
eben diese Verbindungen auch bei den Zelllinien DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und
SW1736 einen ICsp unter 1 uM aufweisen.
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Nr.: NiH3T3 DLD-1 Lipo MCEF-7 SW1736
IC50 IC5() Verh. IC50 Verh. IC5() Verh. IC50 Verh.
[uM] | [uM] [uM] [(uM] [uM]
44 1.54 0.91 1.69 | 0.65 | 237 | 0.54 | 2.87 0.69 2.24
62 1.87 273 | 0.69 | kM. - 0.89 | 2.09 | kM. -

106 2.66 226 | 1.18 | 198 | 1.34 | 2.09 | 1.27 1.97 1.35

42 0.92 0.85 | 1.08 | 0.61 | 1.51 | 0.39 | 236 | 0.64 1.45

65 2.55 222 | 1.15 | 1.56 | 1.63 | 0.89 | 2.87 1.62 1.58

47 3.68 286 | 1.29 | 286 | 1.29 | 1.89 | 1.94 1.94 1.90

68 3.01 265 | 1.14 | 328 | 092 | 1.80 | 1.67 1.73 1.74

92 2.74 267 | 1.03 | 3.19 | 0.86 | 2.65 | 1.03 2.65 1.03

105 0.19 020 | 1.00 | 021 | 092 | 0.22 | 0.89 0.10 1.91

70 3.67 498 | 0.74 | 490 | 0.75 | 234 | 1.57 3.21 1.14

46 2.08 200 | 1.04 | 1.41 148 | 1.64 | 1.27 1.62 1.28

108 0.05 004 | 1.14 | 0.03 | 142 | 0.06 | 0.73 0.03 1.73

41 0.21 021 | 1.01 | 040 | 052 | 0.51 | 041 0.15 1.43

Tabelle 16 ICs-Werte stark zytotoxischer Stilbene fiir Zelllinien NiH3T3, DLD-1,
Liposarcoma, MCF-7 und SW1736
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Abbildung 53  Zytotoxizititsergebnisse der Verbindungen 44, 62, 106, 42, 65, 47, 68, 92, 105, 70,
46, 108 und 41 auf die Zelllinien NiH3T3, DLD-1, Liposarcoma, MCF-7 und
SW1736

Verbindung 62, 44, 65 und 42 zeigen einen ca. doppelt so grolen ICsp-Wert bei NiH3T3

als beit MCF-7. Bei den Verbindungen 44 und 47 betrigt das Verhiltnis fiir SW1736

etwa zwei und Verbindung 44 zeigt sogar bei Liposarcoma ein Verhiltnis von 2. Auch
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Besonders auffillig ist aber Verbindung 108, deren zytotoxische Wirkung auf alle

Zelllinien einen 1Csy von unter 0.1 uM aufweist.

In der folgenden Tabelle, sind die synthetisierten Verbindungen aus den Kombinationen
der Halogenbenzole und der Styrene mit deren Zytotoxizitit in einer Ubersicht
dargestellt. Dabei sind die leuchtend griinen Verbindungen diejenigen mit ICso-Werten
im Durchschnitt unter 10 uM und die pastelgriinen diejenigen, die einen ICsp-Wert iiber
10 uM haben. Alle anderen Stilbene zeigen ICso-Werte iiber der Obergrenze von 35
uM.

Die Stilbene mit 3’°,4°,5’-Trifluorosubstitution zeigen kaum Antitumoraktivitit, ebenso
auch die 3’°,5-dihydroxy-4’-fluorosubstituierten Stilbene. Wéihrend die 2°,5’-
Dihydroxy-Derivate hdufig ICso-Werte unter 35 uM haben, sind die 3°,5’-Dihydroxy-
Derivate wenig zytotoxisch. Vor allem die Stilbene mit zwei Methoxygruppen am Ring
B haben zytotoxische Eigenschaften, wobei die Gruppe ausgehend von Isovanillin in
allen vier Fillen starke Zytotoxizitit aufweist. Ahnlich verhilt es sich mit 6-fluoro-3-
hydroxy-4-methoxysubstituierten Stilbenen. Wie aber die Stilbene ausgehend von
Veratraldehyd zeigen, fithren zwei Methoxygruppen am Ring B nicht zwangsldufig zu
zytotoxischen Eigenschaften. So ist z.B. Verbindung 47 stark zytotoxisch, wihrend die

ICso-Werte fiir die Verbindungen 51 und 53 iiber der cut-off-Grenze liegen.
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| | Br Br Br |

BN BN W W =W N Wl e

E ’
X 41 13 42 25 43 44 45 46
OH
; .OMe
X 54 55 56 57
OH

Meojié/owe
X
58 59 60 61 62 63 64
OMe
E\ 65 67 66 68 69 70
OH
E\ 71 72 73 75 74 76 77 78

OVe
\3 79 80 81 82 83

qm
X 84 85 86 38 a7 89 90 91
3\ 92 93 94 95 96

OH
X 97 98 99 101 100 102 103 104
OVe
Ok
E\ 47 48 50 49 51 52 53
OMe
OH
F
X 28 105 106 107 108
Tabelle 17 Ubersicht strukturelle Beziehung zu Zytotoxizitit

( ICS() <10 l.lM, IC50 >10 }.IM)
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4.4 Apoptosetests

Die Untersuchung, ob der Zelltod auf apoptotischen oder nekrotischen Weg erfolgt,
wurde zum einen mittels Fluoreszenzmikroskopie mit Acridinorange und
Ethidiumbromid, zum anderen mittels Trypan blue Zellzdhlung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenzmikroskopie wurde exemplarisch anhand der Zelllinie A549 fiir die
Verbindungen durchgefiihrt, die besonders niedrige ICso-Werte haben. Wobei intakte
tote Zellen, griin angefirbt sind und auf Apoptose hinweisen und nekrotische Zellen

orange angefirbt sind, da dieser Farbstoff nur in geplatzte Zellen eindringen kann.

Nachfolgend sind einige Bilder dieser Untersuchung dargestellt:

Abbildung 54  Fluoreszenzmikroskopie zu Verbindungen 106 (links oben), 65 (rechts oben), 105
(links unten) und 41 (rechts unten)

Wie man auf der oberen Abbildung sehen kann, zeigen die toten Zellen eine
Griinfarbung, was auf einen apoptotischen Zelltod hinweist. Zur Bestitigung wurde
anschliefend die Zellzdhlung mit Trypan blue durchgefiihrt, wobei tote Zellen mit

intakten Zellmembranen nicht angefédrbt werden, sondern ausschlieBlich tote Zellen mit
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zerstorter Zellmembran. Somit kann zwischen apoptotischen und nekrotischen Zelltod
unterschieden werden. Dies wurde wiederum an den Verbindungen exemplarisch
durchgefiihrt, die einen niedrigen ICso-Wert haben.

Fiir die Verbindungen 41, 47, 42, 46, 65, 68, 70, 92, 105, 106 und 108 ergeben sich
jeweils prozentuale Anteile der apoptotischen Zellen von deutlich iiber 60 %. Daher
kann gesagt werden, dass diese Verbindungen Apoptose in der Zelllinie A549 auslosen.

Die genauen Ergebnisse dieses Tests sind im Anhang aufgefiihrt.

4.5 Cholinesterase-Hemmung

Um die hemmende Wirkung der Stilbene auf die Acetylcholinesterase und

Butyrylcholinesterase zu untersuchen, wurde die Methode nach Ellman!''!!

angewendet.
Dabei wird zu nichst Acetylthiocholiniodid bzw. Butyrylthiocholiniodid als Substrat
verwendet. Dieses wird durch die entsprechende Esterase hydrolysiert wobei Thiocholin

[112], [113]

entsteht. Die freie SH-Gruppe wird mittels des Ellman-Reagenzes

nachgewiesen. Dies erfolgt durch die Reaktion mit 5,5’-Dithio-bis(nitrobenzoesiure)
(DTNB). Dabei wird das gelbe Anion des 5-Thio-2-nitrobenzoat gebildet, welches

photometrisch vermessen werden kann.

T = s
+
TN NN+ A0 + 2HY

“ N\

NO- .S s
_ -
/\ltl\/\/s + ON —> @\ / _\ cOO
_ | :l _S COO NO,
00 ¢ S NO»

Abbildung 55 Reaktionsschema Ellman Methode

Nur ausgewdhlte Stilbene wurden hinsichtlich ihrer Hemmeigenschaften untersucht, vor

allem die polareren Stilbene, da diese unter den Testbedingungen besser 16slich sind.
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4.5.1 Acetylcholinesterase Hemmer

Als Referenz zur ICsp-Bestimmung der Acetylcholinesterasehemmer wurde o-Pinen
eingesetzt, da dieses ebenso wie einige der Stilbene in der Gattung Pinacea vorkommen
und von den aus der Literatur bekannten, kommerziell erhiltlichen Hemmern den
Stilbenen am nédhesten kommt.

In der folgenden Abbildung sind die Hemmkurven der 3’,5’-dihydroxysubstituierten
Stilbene mit der zugehdrigen Standardabweichung zu den einzelnen Messpunkten zu
sehen. Zur besseren Ubersicht sind die ICsp-Werte zusitzlich in einer Tabelle
aufgelistet. Auffdllig ist, dass die Kurven sehr unterschiedlich verlaufen und auch die
ICso-Werte sehr verschieden sind. a-Pinen zeigt mit einem ICsy von 0.51 mM einen
etwas hoher liegenden Wert, als von Miyazawa et al. berichtet wird, mit 0.40 mM.H
Fiir die Verbindungen 85 und 72 liegen die Werte deutlich tiber 1 mM. Sung et al.
zeigten ebenfalls, dass Resveratrol (72) einen ICsp-Wert von mehr als 0.5 mM
aufweist.”” Hingegen ist Rhapontigenin mit 0.37 mM der niedrigste Vertreter und liegt
sogar unter dem ICsy von a-Pinen. Verbindung 85 zeigt so geringe hemmende Wirkung

auf die Acetylcholinesterase, dass diese nicht als Hemmkurve dargestellt ist.

Verbindung 1Csp [mM] ICsp im Vergleich zu a-Pinen
d-Pinen 0.51 1

13 0.37 0.73

28 0.51 1

59 0.90 1.76

98 0.56 1.10

85 >1 -

72 >1 -

Tabelle 18 IC5y Werte fiir die Inhibierung der Acetylcholinesterase durch 3’,5’-dihydroxy-
substituierte Stilbene
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Abbildung 56  Acetylcholinesterase-Hemmkurven fiir 3’,5’-dihydroxysubstituierte Stilbene

Nachfolgend ist zu sehen, dass auch bei den 3’,5’-dihydroxy-4’-fluorosubstituierten
Stilbenen die ICso-Werte meist iiber dem von o-Pinen liegen. Bei 50, 80 und 75 liegt
der Wert deutlich iiber 1 mM. Hingegen bildet 67 eine Ausnahme mit einem ICso-Wert

von (.21, der deutlich unter dem von a-Pinen und auch unter dem von Rhapontigenin

liegt.

Verbindung IC5o [mM] ICso im Vergleich zu a-Pinen
25 0.56 1.10

50 >1 -

101 0.94 1.84

67 091 0.41

88 >1 )

75 >1 )

Tabelle 19 IC5y Werte fiir die Inhibierung der Acetylcholinesterase durch 3’,5’-dihydroxy-4’-
fluoro-substituierte Stilbene
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Abbildung 57  Acetylcholinesterase-Hemmkurven fiir 3’,5’-dihydroxy-4’-fluorosubstituierte
Stilbene

Im Gegensatz zu den 3’,5’-dihydroxy- und 3’,5’-dihydroxy-4’-fluorosubstituierten
Stilbenen haben die 2’,5’-dihydroxysubstituierten im Durchschnitt eine stirker
hemmende Wirkung. Keiner der Vertreter liegt iiber 1 mM und nur drei haben einen
geringfiigig hoheren ICso-Wert als a-Pinen. In der folgenden Tabelle ist zu sehen, dass
es drei Stilbene gibt, die mit ihrem ICsp-Wert unter 0.2 mM liegen, wobei 109 mit

einem 1Csp-Wert von 0.06 mM die groflte hemmende Wirkung aufzeigt.
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Verbindung IC5o [mM] ICso im Vergleich zu a-Pinen
52 0.58 1.14
45 0.55 1.08
56 0.34 0.66
63 0.25 0.49
109 0.06 0.12
82 0.08 0.16
69 0.32 0.63
77 0.33 0.65
90 0.37 0.73
95 0.41 0.80
103 0.56 1.10
107 0.16 0.31

Tabelle 20 IC5y Werte fiir die Inhibierung der Acetylcholinesterase durch 2°,5’-dihydroxy-
substituierte Stilbene

verbleibende Aktivitét %

oepPeéOIEEQqEO0O
o)
©

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Konzentration des Inhibitors [mM]

Abbildung 58 Acetylcholinesterase-Hemmkurven fiir 2°,5’-dihydroxysubstituierte Stilbene
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4.5.2 Butyrylcholinesterase Hemmer

Da o-Pinen kein Butyrylcholinesterase Hemmer ist, wurde als Referenzsubstanz
Testosteron verwendet, welches aufgrund seiner hormonellen Wirkung Ahnlichkeiten
zu den Hydroxystilbenen aufweist. Der ICso-Wert fiir Testosteron wurde mit 57 uM
ermittelt, was in etwa dem des literaturbekannten Wertes von 53.5 uM "' entspricht.

Die Stilbene zeigen im Allgemeinen einen deutlich hoheren 1Cso-Wert, allerdings ist in
der folgenden Tabelle zu erkennen, dass Verbindung 98 mit 10 uM einen deutlich

niedrigeren ICso-Wert aufweist.

Verbindung IC5o [mM] ICso im Vergleich zu
Testosteron

Testosteron 0.057 1

13 0.80 14.0

28 022 3.9

> >1 ]

98 0.010 0.18

85 0.85 14.9

72 0.40 7.0

Tabelle 21 ICsy Werte fiir die Inhibierung der Butyrylcholinesterase durch 3’,5’-dihydroxy-

substituierte Stilbene
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m 98
o 85
® 72
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Konzentration des Inhibitors [mM]

Abbildung 59 Butyrylcholinesterase Hemmkurven fiir 3’,5’-dihydroxystilbene
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Wie in Abbildung 60 zu sehen ist, haben die 2-hydroxy- (98) bzw. die 6-fluoro-3-
hydroxy-4-methoxysubstituierten Stilbene (28) in dieser Gruppe die niedrigsten ICso-
Werte. Auch in der folgenden Abbildung ist zu sehen, dass wiederum die 2-
Hydroxyverbindung (101) mit einem ICso-Wert von 11 uM die grofite Hemmwirkung
zeigt. Verbindungen 67, 88 und 75 haben dhnliche ICsp-Werte im Bereich von etwa 0.5
mM.

Verbindung 1Csp [mM] ICsp im Vergleich zu
Testosteron

25 >1 -

50 >1 -

101 0011 0.19

67 0.46 8.1

88 0.50 8.8

75 0.44 7.7

Tabelle 22 ICsy Werte fiir die Inhibierung der Butyrylcholinesterase durch 3’,5’-dihydroxy-

4’-fluoro-substituierte Stilbene
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Abbildung 60 Butyrylcholinesterase Hemmkurven fiir 3’,5’-Dihydroxy-4’-fluorostilbene

Wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich, haben die 2’,5’-dihydroxysubstituierten
Stilbene im Durchschnitt niedrigere ICso-Werte. Dabei hat die 2-Hydroxy-Verbindung
(103) mit 11 uM einen niedrigeren Wert als das Testosteron. Neben diesem haben auch
die Verbindungen 63, 90 und 95 mit 130 puM, 100 uM, 150 uM noch vergleichsweise
niedrige ICso Werte.

Verbindung 1Csp [mM] ICsp im Vergleich zu
Testosteron

52 0.41 7.2

45 051 8.9

56 0.29 5.1

63 013 2.3

109 033 5.8

82 093 4.0

69 035 6.1

77 091 3.7

90 0.10 1.8

95 015 2.6

103 0011 0.19

107 0.24 4.2

Tabelle 23 ICsy Werte fiir die Inhibierung der Butyrylcholinesterase durch 2’,5’-dihydroxy-

substituierten Stilbene
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Abbildung 61 Butyrylcholinesterase Hemmkurven fiir 2°,5’-Dihydroxystilbene

Im Vergleich der hemmenden Wirkung auf Acetyl- und Butyrylcholinesterase zeigt
sich, dass von den Stilbenen, die einen niedrigen ICso-Wert bei der Hemmung von
Butyrylcholinesterase aufweisen, nicht zwangsldufig auch die Acetylcholinesterase
stark gehemmt wird. In der folgenden Abbildung ist zu erkennen, dass die Wirkung auf
die Esterasen sehr unterschiedlich ist, wobei die Verbindungen 109, 107 und 82 eine
stairkere Wirkung auf die Acetylcholinesterase zeigen, wihrend die anderen
Verbindungen stirker die Butyrylcholinesterase hemmen. Das  Verhéltnis
ACHE/BCHE-Hemmung ist bei Verbindung 101 mit etwa 85:1 am grofBten, auch
Verbindungen 103 und 98 mit etwa 50:1 hemmen deutlich stirker die
Butyrylcholinesterase. Verbindung 109 zeigt das groBite Verhiltnis von BCHE/ACHE-

Hemmung mit etwa 5:1.
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Abbildung 62 Vergleich der hemmenden Wirkung auf beide Cholinesterasen

4.6 Radikalfingereigenschaften im DPPH-Assay

Da freie Radikale mit Biomolekiilen wie z.B. Proteinen, Fetten und DNA reagieren
konnen und dabei gesundheitliche Probleme wie beispielsweise Artherosklerose,
Entziindungen und Diabetes hervorrufen konnen, wird Radikalfingern eine positive
Wirkung auf die Gesundheit bescheinigt. Als Radikalfanger eignen sich vor allem
phenolische Strukturen, die iiber die n-Elektronen das Radikal mesomeriestabilisieren
konnen. Ebenso zeigen auch die hydroxysubstituierten Stilbene im DPPH-Assay
Radikalfédngereigenschaften. Dabei wird einer 0.1 mM ethanolischen DPPH-Losung der
Inhibitor in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt und nach 30 min die Absorption

bei A = 518 nm bestimmt.!''®!

ON

ON

Abbildung 63  Strukturformel des 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl-Radikals

79



4 Auswertung

Uber die Entfirbung der tief violetten Losung des Radikals wird der SCso-Wert

bestimmt.

Die Testergebnisse sind in Diagrammen nach dem Ring A gruppiert, um deren SCs-

Werte in Abhingigkeit des Ringes B (Arylhalogenide) darzustellen.

Wie man im nachfolgenden Diagramm erkennen kann, haben sowohl bei den 3-

hydroxy-4-methoxy- als auch bei den 4-hydroxy-3-methoxysubstituierten Stilbenen

diejenigen einen niedrigen SCsy, die am Ring B 2°,5’-dihydroxy- oder 3’,5’-dihydroxy-

4’-fluorosubstituiert sind. Es ldsst sich nicht verallgemeinert sagen, dass zwei

Hydroxygruppen am Ring B zwangsldufig zu niedrigen SCso-Werten fiithren, da

Rhapontigenin (13) mit iiber 130 uM iiber der cut-off-Grenze liegt.

120 4

100

80

SC50 [uM]

40 A

20 1

60 -

X=OMe Y= OH X =0H Y=OMe

R” R” R* R [Nr|[R* |RY [RY |R® [N
H OMe |H OMe | 41 |H OMe | F OMe | 54
H Ogluc | H OH |10 |OMe | H H OMe | 55
H OH H OH [13|OH |H H OH |56
H OMe |F OMe | 42 | OMe | H OMe | H 57
H F F F 43

H OH F OH |25

OMe |H H OMe | 44

OH |H H OH |45

OMe |H OMe | H 46

41

42

43

25

44 45
Verbindungen
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Abbildung 64 DPPH-Assay fiir 3-Hydroxy-4-methoxy- und 4-Hydroxy-3-methoxysubstituierte

Stilbene

Ebenso liegt auch das Rhaponticin iiber der cut-off-Grenze. Park et al. zeigten bereits,

dass die SCso-Werte fiir Rhaponticin mit 760 uM und Rhapontigenin mit 280 uM 7!

tiber 130 uM liegen. Die Verbindungen 42, 44, 45 und 46, ausgehend von Isovanillin,

haben im Vergleich zu den Verbindungen 54, 55, 56 und 57, ausgehend von Vanillin,

im Schnitt hohere SCsp-Werte.

Im folgenden Diagramm sind die SCso-Werte der 3,4-dimethoxysubstituierten Stilbene

dargestellt, welche am Ring B mindestens einen Hydroxysubstituenten haben, da sonst

keine phenolische Struktur vorliegt. Ebenso sind auch die Stilbene ausgehend von

Syringaldehyd und 6-Fluoro-3-hydroxy-4-methoxystilben aufgelistet.

V,W =H X = OMe Y = OMe V=HW.,Y=0Me X = OH
R® R’ R* R’ Nr. [R® [RP [R* [R°  |Nn
H OH |F OH [50 [H OMe |H OMe |58
OH H H OH [52 [|H OH [H OH |[59
V=F W=H X= OMe Y=OH H OMe |F OMe |60
H OH H OH P28 [H F F F 61
H OMe |F OMe [105 |OMe |H H OMe [62
OMe |H H OMe [106 |[OH [H H OH |63
OH H H OH [107 |OMe |H OMe [H 64
OMe [H OMe H 108
120 — ——
100 I ||
80 1 ]
g | [] —
2

60 1

40 4

20 1

JIRIRIRINInimEY

|

0

50 52 58 59 60 61 62 63
Verbindungen

64 28

105 106 107 108

Abbildung 65 DPPH-Assay fiir 3,4-dimethoxy-, 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-, und 6-fluoro-3-

hydrox-4-methoxysubstituierte Stilbene
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Die Ergebnisse zeigen, dass von den 3,5-dimethoxy-4-hydroxysubstituierten Stilbenen
alle einen SCsp-Wert unter 130 puM haben. Verbindung 58 mit 3°,5-
Dimethoxysusbtitution mit einem SCsy von 52 puM und Verbindung 59 mit
entsprechender Dihydroxysubstitution und einem SCsy-Wert von 43 uM haben deutlich
starkere Radikalfidngereigenschaften als die entsprechenden Verbindungen mit 3-
Hydroxy-4-methoxysubstitution am Ring A (41, 13), welche beide iiber 130 uM liegen.
Das SCso-Muster ist bei den Stilbenen ausgehend von Syringaldehyd etwas anders als
bei denen ausgehend von Isovanillin. So zeigt z.B. die 3°,4’,5-Trifluoroverbindung (61)
einen niedrigeren SCsp als die 3°,5’-Dimethoxy-4-fluoroverbindung (60), hingegen liegt
Verbindung 43 iiber der cut-off-Grenze wihrend 42 einen SCsp-Wert von 89 uM hat.
Allerdings zeigt sich bei beiden Gruppen, dass die 2’,5’-Dihydroxyverbindungen den
niedrigsten SCsp haben und die 2’,4’-Dimethoxyverbindungen ebenfalls einen niedrigen
SCso-Wert zeigen. Bis auf Verbindung 107 zeigen alle 6-Fluoro-3-hydroxy-4-methoxy-
Derivate einen hohen SCsyp-Wert. Dafiir ist Verbindung 107 mit einem SCsy von 13 uM
der zweit niedrigste von allen getesteten Stilbenen. Ausschlieflich Verbindung 109, das
2’,3,4,5 -Tetrahydroxystilben, liegt mit 11 uM niedriger, wie im folgenden Diagramm

zu sehen ist.

120

100

80

60

SC50 [uM]

40

20

67 69 82 95 109
Verbindungen

Abbildung 66 DPPH-Assay fiir 4-, 3- und 2-methoxysubstituierte Stilbene und 2°,3,4,5’-
Tetrahydroxystilben
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Verbindungen 69, 82 und 95 sind jeweils die 2°,5’-Dihydroxy-Derivate, welche in
Position 4, 3 bzw. 2 methoxysubstituiert sind, sie haben SCso-Werte im Bereich von 20
— 30 uM. Ist bei den 4-methoxysubstituierten Stilbenen anstelle der 2’,5’-
Dihydroxysubstituition eine 3’,5’-Dihydroxy-4’-fluorosubstitution, so steigt der SCs
von 26 uM auf iiber 130 uM.

X=OHY,Z=H X=0H [Y=0H [z=0H
Y,Z=H [X,Z=H |X,Y=H
R® R’ R* R’ Nr. Nr. Nr.
H OMe |H OMe |71 84 97
H OH H OH [72 85 98
H OMe |F OMe |73 86 99
H F F F 74 87 100
H OH |F OH [75 88 101
OMe |H H OMe |76 89 102
OH H H OH [77 90 103
OMe |H OMe [H 78 91 104
120 1
100 ]
80+ 1 1 1 1 — 1 1 1 o e B e B o B H
g [ _
2
8 60

wHHHHHHHHHH - — M~ H -

20 1

71 72 73 74 75 76 77 78 84 85 8 87 88 89 90 91 97 98 99 100 101 102 103 104
Verbindungen

Abbildung 67 DPPH-Assay fiir 4-hydroxy-, 3-hydroxy- und 2-hydroxysubstituierte Stilbene

In Abbildung 67 sind die SCsp-Werte der Derivate der 4-, 3-, bzw. 2-
hydroxysubstituierten Stilbene aufgezeichnet, dabei ist zu sehen, dass die meisten dieser
Derivate eine SCsy iiber 130 uM aufweisen. Bei den 3- und 2-hydroxsubstituierten
Stilbenen  haben  ausschlieBlich  die  2’,5’-dihydroxy- und die 2’,4°-
dimethoxysubstituierten Verbindungen einen SCsy unter 130 uM; wobei wiederum die

Dihydroxysubstitution in Position 2’ und 5’ jeweils zu den niedrigsten SCsy Werten
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filhrt. Bei den 4-Hydroxy-Derivaten ist dies anders. Die 2’,4’-Dihydroxysubstitution
zeigt mit 52 puM einen niedrigeren SCsy als Verbindung 77 mit 68 pM. Neben diesen
beiden, haben auch Verbindung 76 und 72 mit 73 uM und 102 uM SCsy-Werte unter
130 uM. Ein SCsp-Wert von 102 uM fiir Resveratrol (72) liegt zwischen den bereits

bekannten Literaturwerten von 123.3 uM 18] yund 74 uM. [119]
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S Zusammenfassung

Das franzosische Paradoxon gab in der Vergangenheit Anlass dazu, die Inhaltsstoffe
von Wein genauer unter die Lupe zu nehmen. Dabei wurde auch Resveratrol isoliert
und ausfiihrlich auf pharmakologische Wirkungen getestet. Es zeigte sich ein
vielfiltiges Potential an Anwendungsmoglichkeiten, so z.B. als Antioxidanz aufgrund
der phenolischen Struktur. Zusitzlich zeigt es antiinflammatorische und antimikrobielle
Eigenschaften. Es kann Anwendung bei neurodegenerativen Krankheiten finden, aber
auch bei koronaren Herzkrankheiten. Weiterhin kann es als Praventionsmafinahme
gegen Krebs, bzw. als Therapie angewendet werden. Diese Vielfalt der
pharmakologischen Wirkungen zeigen auch andere Stilbene, so z.B. das Rhaponticin,
welches aus Rhabarber isoliert werden kann. Es wird vor allem als Extrakt bei einer
Hormonerstztherapie angewendet, um die korperlichen Nebenwirkungen der
Menopause zu verringern. Da dieses Stilbenglucosid bisher nur iiber Isolierung und
nicht tiber Synthese gewonnen werden konnte, sind die Untersuchungen auf die
pharmakologischen Anwendungsmdoglichkeiten nicht ganz so umfangreich. Das macht
es notwendig einen Syntheseweg zu etablieren, welcher mittels einer Heck-Reaktion aus
dem zuvor synthetisierten Styren und dem Iodaromaten bewerkstelligt werden konnte.
Fluorderivate des Rhaponticin erscheinen vielversprechend hinsichtlich ihrer
biologischen Wirksamkeit. Dies beruht moglicherweise auf den deutlich polareren
Eigenschaften von Fluor gegeniiber von Wasserstoff und gleichzeitig nur geringfiigig
grofBerem Radius. Die fluorierten Analoga zu Rhaponticin und Rhapontigenin konnten
ebenfalls synthetisiert werden, zeigen allerdings nicht wie erhofft bessere Wirkung bei
Zytotoxizititstests. Auch im Cholinesterase-Assay zeigen sie eine Hemmung die
oberhalb der cut-off-Grenze liegen.

Die Anderung der Substituenten der Stilbene kann den FEinfluss auf die
pharmakologischen Wirkungen verdeutlichen. Dabei ist vor allem das Verhalten bei
Austausch der Hydroxysubstituenten gegen Methoxysubstituenten von Interesse. Um
umfangreiche Aussagen treffen zu konnen, bietet sich die Kombination verschiedener
Aldehyde mit verschiedenen Halogenbenzolen an, wobei 70 weitere Stilbene
synthetisiert werden konnten, wovon 65 hinsichtlich ihrer Synthese in der Literatur

unbekannt sind. Damit konnte gezeigt werden, dass die Synthese von Stilbenen mittels
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der Heck-Reaktion nach Li und Wang reproduzierbar durchgefiihrt werden kann, wobei
verschiedene funktionelle Gruppen in diversen Positionen toleriert werden.

Die biologische Evaluierung konnte zeigen, dass die am Ring A
monohydroxysubstituierten  Stilbene antimikrobielle Eigenschaften aufweisen.
Besonders Verbindung 87 hat @hnliche HemmbhofgroBen fiir Bacillus brevis, Bacillus
subtilis und Micrococcus luteus, wie Streptomycin. Weiterhin zeigten sich die
Verbindungen 107 und 95 als antibakteriell wirksam gegen diese drei Bakterienstimme,
wobei die Hemmhofe etwa doppelt so gro3 sind wie bei Resveratrol. Rhaponticin und
Rhapontigenin zeigen im Gegensatz dazu keine antibakterielle Wirkung. Im
Agardiffusionstest dieser Substanzen gegen diverse Pilzarten konnte nachgewiesen
werden, dass Verbindung 87 bei Mucor miehei einen doppelt so grolen Hemmbhof bildet
wie Hygromycin. Alle 2’°,5’-dihydroxysubstituierten Stilbene wirken ausschlieBlich
gegen N. coryli und erreichen vergleichbare HemmbhofgroBen wie Hygromycin und
Nourseothricin. Im SRB-Assay zeigten sich von den insgesamt 74 synthetisierten
Stilbenen zwolf als besonders zytotoxisch, wobei ICsyp Werte von unter 5 uM erreicht
werden konnten. Drei von diesen haben sogar ICsy Werte von unter 1 uM. Verbindung
42 konnte mit einem ICsy Wert fiir Liposacroma von 0.1 uM eine mehr als 5-fach
stiarkere Zytotoxizitit gegen dies Zellen zeigen, als gegen die Mausfibroblasten. Diese
12 Verbindungen zeigen im Apoptosetest mittels Trypan bue Zellzdhlung, dass der
Zelltod mittels Apoptose erfolgt, dies konnte auch mittels Fluoreszenzmikroskopie
bestétigt werden.

Bei der Untersuchung der hemmenden Wirkung auf Acetylcholinesterase, zeigte vor
allem Verbindung 82 mit einem ICsy von 70 uM die stirkste Wirkung. Im Vergleich
dazu liegen die ICsyp Werte von Rhaponticin und Resveratrol iiber der cut-off-Grenze
von 1 mM. Im Assay mit Butyrylcholinesterase zeigte Verbindung 98 die grofte
Hemmwirkung mit einem ICso von 2 pM. Damit hemmt sie die Butyrylcholinesterase
um das 200-fache stirker als die Acetylcholinesterase. Bei der Untersuchung der
Radikalfangereigenschaften sind vor allem Verbindung 107 und 109 zu nennen, die
SCsp Werte von 13 uM und 11 uM zeigen konnten. Im Vergleich dazu liegen die SCsg
Werte von Rhaponticin mit 105 uM und Resveratrol mit 102 uM um das zehnfache
hoher. Damit konnte gezeigt werden, dass mittels Heck-Reaktion mit Triethanolamin
als Base, Ligandenaustauscher und Losungsmittel eine Vielfalt an Stilbenen auf
einfachem Weg mit Ausbeuten von ca. 40-60% synthetisiert werden kann. Weiterhin

konnte nachgewiesen werden, dass die Verdnderung der Substitutionsmuster von
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5 Zusammenfassung

Resveratrol bzw. Rhapontigenin zu einer Steigerung der pharmakologischen Wirkung
fiihren kann und vor allem die Substitution am Ring B in Position 2’ und 5’
vielversprechende  biologische  Eigenschaften aufweist. Polyhydroxy- bzw.
polymethoxysubstituierte Stilbene zeigen damit ein groes Potential fiir die

medizinische Anwendung.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Bemerkungen

Alle verwendeten Losungsmittel wurden ohne Aufreinigung verwendet bzw. mittels der
bekannten Verfahren getrocknet.

Die Diinnschichtchromatographie wurde mittels Kieselgel 60 Aluminiumfolien der
Firma Merck mit Fluoreszens-Indikator (F254) durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte
durch UV-Absorption oder durch Anfirben mit Cer-Molybdidn-Spriihreagenz, bzw.
Ehrlichs-Reagenz

Fiir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 mit KorngroBe 0,04-0,063 mm
eingesetzt. Alle Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Heiztischmikroskops Galen III
der Firma Leica bestimmt und sind nicht korrigiert.

Samtliche NMR-Spektren wurden bei 27°C an drei Geridten der Firma Varian (Gemini
200, Gemini 2000, Unity 500) gemessen; als interner Standard fiir die lH—, und "°C-
NMR-Spektren wurde Trimethylsilan verwendet und fir '’F-NMR-Spektren
Trichlorfluormethan. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben und die
Multiplizititen mit Standard-Abkiirzungen (s — Singulett, d — Dublett, r — Triplett, g —
Quartett, m — Multiplett) bezeichnet.

Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgte mit Hilfe von 'H,'H-COSY und "*C,'H-
HSQC, sowie mittels Inkretmentberechnung mit Hilfe der Software ACD-LABS.

Die Aufnahmen der IR-Spektren wurden am FT-IR-Spektrometer Spectrum 1000 der
Firma Perkin-Elmer durchgefiihrt. Die Banden werden in cm™ und entsprechend ihren
Intensititen (s- stark, m — mittel, w — schwach, br — breit) angegeben.

Die UV-vis-Spektren wurden mit dem Geridt Lambda 14 der Firma Perkin-Elmer
aufgenommen. Dabei sind die Wellenlidnge des Absorptionsmaximums in nm und der
logarithmierte Absorptionskoeffizient € angegeben.

Die Messung der optischen Drehung wurde bei 20°C mit dem Gerét Perkin-Elmer
Polarimeter 341 durchgefiihrt.

Die Massenspektren wurden am Gerit Finnigan MAT SSQ 710C (ESI, 4.5 kV) oder am
AMD 402 der Firma Intectra GmbH (EI, 70 eV) angefertigt. Die Fragmente sind in m/z

angegeben; die Intensititen sind in Prozent aufgefiihrt.
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

6.2.1 Acetylierung der Hexosen

In einem Zweihalskolben mit Thermometer wird 50 ml Acetanhydrid vorgelegt und bei
0 °C mit 0,25 ml Perchlorsidure (70%ig) versetzt. AnschlieBend wird 44 mmol des
Zuckers portionsweise zugegeben, so dass die Temperatur 30 °C nicht iiberschreitet.
AnschlieBend wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann Wasser zugesetzt und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abrotiert. Der feste Riickstand wird in
Methylenchlorid aufgenommen und dann mit NaHCO3_,. und dest. Wasser gewaschen,

iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum verdampft.

6.2.2 Bromierung der geschiitzten Hexosen

In trockenem Methylenchlorid werden 20 mmol der Pentaacetylglycose gelost und unter
Lichtausschluss mit 10 ml HBr/Eisessig versetzt. Dann wird iiber Nacht bei RT geriihrt
und anschlieBend auf Eis/Wasser-Gemisch gegossen. Die wissrige Phase wird noch
zweimal mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit NaHCOs-Lsg. und
dest. Wasser gewaschen. Dann wird iiber Na;SO, getrocknet und bei Raumtemperatur

das Losungsmittel verdampft.

6.2.3 Demethylierung

Unter Argon wird bei -12 °C zu trockenem Methylenchlorid 30 mmol Bortribromid
zugegeben und mit 10 mmol der Dimethoxy-Verbindung als Feststoff versetzt und iiber
Nacht geriihrt. Dann wird auf CH,Cl,/MeOH gegossen und vorsichtig mit NaOH bis
zum pH-Wert von 9 versetzt. Dann wird die org. Phase abgetrennt und die wéssrige
Phase mit konz. HCI auf einen pH-Wert von 1 gebracht. Dann wird mit Ether extrahiert,
iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. AnschlieBend erfolgt eine

Reinigung mittels Sdulenchromatographie.
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6.2.4 Koenigs-Knorr-Reaktion

Zu einer Losung von 10 mmol des Aromaten sowie 10 mmol der Acetobromoglucose in
Acetonitril wird 10 mmol Silbercarbonat zugesetzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. AnschlieBend wird durch eine kurze Kieselgelschicht filtriert, einrotiert und

mittels Sdaulenchromatographie gereinigt.

6.2.5 Acetylierung in Pyridin

In 50 ml Pyridin werden 10 mmol des Aromaten mit einem Uberschuss an
Acetanhydrid versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Anschliefend wird Wasser zugesetzt
und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit NaHCOs;-Lsg. Und

danach mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und einrotiert.

6.2.6 Synthese des Styrens

Zu 37 mmol Methyltriphenylphosphoniumiodid in 60 ml THF werden 40 mmol
Kalium-zert-butylat zugesetzt und unter Argon 1 h geriihrt, anschlieBend wird der
Aldehyd (14 mmol) zugesetzt und weitere 24 h geriihrt.

AnschlieBend wird einrotiert und mit Methylenchlorid aufgenommen. Die org. Phase
wird zweimal mit NaCl-Losung gewaschen und danach noch zweimal mit dest. Wasser.
Es wird tiber Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und mittels Sdulenchromatographie

gereinigt.

6.2.7 Heck-Reaktion Variante A

Es werden 2,4 mmol des Styrens mit 2,7 mmol der lodbenzolkomponente und 0,03 g
Palladium-(I)-acetat sowie 2,7 mmol Benzyltriethylammoniumchlorid 30 mmol
Triethylamin in 20 ml Acetonitril bei 85 °C unter Riickfluss und Argon geriihrt.

AnschlieBend wird iiber Kieselgel filtriert, mit Methanol nachgespiilt und das Filtrat im
Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Methylen aufgenommen

und nacheinander mit verdiinnter Salzsdure, Wasser und gesitt. NaCl-Losung
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gewaschen. Danach wird mit Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer

einrotiert. Die Aufreinigung erfolgt mittels Kieselgel und Hexan/Essigester 3:2

6.2.8 Deacetylierung

zu 3 mmol der zu entschiitzenden Verbindung in 30 ml Methanol wird eine
methanolische Losung aus Natriummethoxid im Uberschuss zugesetzt und 12 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit verd. Salzsdure neutralisiert,
einrotiert und der Feststoff in Methanol suspendiert. Dann wird filtriert und noch
zweimal mit Methanol nachgewaschen, anschlieBend das Filtrat einrotiert und an der

Vakuumpumpe getrocknet.

6.2.9 Heck-Reaktion Variante B

3 mmol des Styrens werden mit 3mmol der Halogenbenzol-Komponente und 3 mmol
Triethanolamin sowie 0,03g Palladium-(II)-acetat fiir 24 Stunden bei 100°C unter
Argon geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Salzsdure (2N) versetzt und mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet iiber

Natriumsulfat und danach einrotiert und mittels Kieselgelchromatographie gereinigt.

6.2.10 Iodierung mittels Sandmeyer

100 g Eis, sowie 15 ml konz. H2SO4 werden mit 60 mmol 3,5-Dimethoxyanilin
portionsweise versetzt und bei -12 °C tropfenweise 113 mmol Natriumnitrit in 20 ml
Wasser zugegeben. Dann wird 30 min bei -12 °C weitergeriihrt. Im Anschluss werden
180 mmol Kaliumiodid in 50 ml Wasser schnell zugetropft und iiber Nacht bei RT
gerithrt. Nach Extraktion mit Ether, wird mit Kaliumbisulfit-Lsg. Ausgeschiittelt und
griindlich mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum das

Losungsmittel verdampft. Die Reinigung erfolgt mittels Kieselgelchromatographie.
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6.3 Synthese Methoden

6.3.1 Synthese des Rhaponticin

1,2,3,4,6-Penta-0-acetyl-a-D-glucopyranose (1)
(2R,3S,4R,5R)-6-(Acetoxymethyl)-tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetrayltetraacetat

Nach Methode 6.3.1. erhdlt man aus Glucose
Verbindung 1 als weillen Feststoff in einer Ausbeute

von 76%.

Daten fiir 1:

M.p. 102-105 °C (Lit. 100-102 °C "> 108-110 °C

[0{]20 =100.6 ° (c 0.6, CHCl3); Rr = 0.30 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 5:3);

IR (KBr): v = 3455br, 1742s, 1430m, 1382m, 1237s, 1167w, 1137m, 1105w, 1070m,
1038s cm’!

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 6.30 (d, 1 H, *Ji.10 = 3.7 Hz, CH(1)), 543 (t, 1 H
SJana = 10.0 Hz, *Jusus = 10.3 Hz, CH(3)), 5.10-5.05 (m, 2 H, CH (2) + CH (4)),
424 (dd, 1 H, *Ji.es = 4.2 Hz, T = 12.6 Hz, CH, (6)), 4.08 (m, 2 H, CHy(6) +
CH (5)) 2.09-2.03 (m, 15 H, CH;COO)

C NMR (100 MHz, CDCls) & = 170.4 (CO), 170.0 (CO), 169.4 (CO), 169.2 (CO),
168.5 (CO), 89.1 (C1, CH), 70.0 (C5, CH), 69.9 (C2, CH), 69.3 (C3, CH), 68.1 (C4,

CH), 61.6 (C6, CH»), 20.8 (CH3), 20.6 (CH3), 20.5 (CH3), 20.4 (CH3);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 331 (5), 242 (34), 200 (39), 169 (58), 157 (100).
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2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid (2)
(BR,4R,55,6R)-2-(Acetoxymethyl)-6-bromo-tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyltriacetat

Nach Methode 6.3.2 erhdlt man aus Verbindung 1
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a,D-glucopyranosylbromid  als

weillen Feststoff mit einer Ausbeute von 68%.

Daten fiir 2:
M.p. 86-87 °C (Lit.: 88-89 °C''**l);

[a]g) =198.4 ° (c=0.5, CHCl»); Rr = 0.58 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 5:3);

IR (KBr): v = 3467br, 2964br, 1744s, 1654m, 1430m, 1383s, 1325m, 1228s, 1165m,
11265, 1112s, 1076s, 1041s cm™;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 6.58 (d, 1 H, *Ji.1:u2 = 3.5 Hz, CH (1)), 5.53 (1, 1 H,
Sisne = 9.8 Hz, *Jusna = 9.7 Hz CH (3)), 5.13 (1, 1 H, *Jyans = 9.7 Hz, *Jyans =
10.0 Hz, CH (4)), 4.81 (dd, 1 H, *Jusu2= 9.8 Hz, *Juau1 = 3.5 Hz, CH (2)), 4.32-4.24
(m, 2 H, CH, (6)), 4.12-4.08 (m, 1 H, CH (5)) 2.08 (m, 12 H, CH;COO)

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 170.3 (CO), 169.7 (CO), 169.6 (CO), 169.3 (CO),
86.6 (C1, CH), 72.2 (C5, CH), 70.6 (C3, CH), 70.2 (C2, CH), 67.3 (C4, CH), 61.0 (C6,
CH»), 20.6 — 20.5(m, CH3)

MS (e.d. 70eV): m/z (%) =331 (9), 271 (4), 250 (4), 211 (8), 169 (100), 109 (49).

3,5 Dimethoxyiodbenzol (3)

1-Iodo-3,5-dimethoxybenzen

Aus  3,5-Dimethoxyanilin  erhdlt man  mittels
Sandmeyer-analoger-Reaktion Verbindung 3 nach
Chromatographie mit n-Hexan/EtOAc 9:1 als leicht

gelblichen Feststoff in einer Ausbeute von 56 %.

OMe
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Daten fiir 3:
M.p.: 70-73 °C (Lit. : 74-75 °C®")

Rr = 0.84 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3442br, 3068s, 3006s, 2962s, 2929s, 2833s, 1710w, 1469s, 1450s, 1423s,
1294s, 1253m, 1197s, 1161s, 1032s cm-1;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 230 (4.45) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 6.84 (d, 2 H, *J=2.3 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.38 (s, 1
H, CH (4)), 3.74 (s, 6 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCI3) & = 161.1 (C3 + C5, Cquart.), 115.9 (C2 + C6, CH), 100.7
(C4, CH), 94.1 (C1, Cyar), 55.5 (OCH3);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 264 (100), 236 (29), 221 (9), 122 (36)

3,5 Dihydroxyiodbenzol (4)
5-Iodobenzen-1,3-diol

Aus Verbindung 3 erhilt man nach Methode 6.3.3 3,5-
Dihydroxyiodbenzol als beigen Feststoff in einer Ausbeute

von 72 %.

Daten fiir 4:

M.p.: 92-95 °C (Lit. 94-95 °C I"*);

Rr=0.79 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:2);

IR (KBr): v = 3314br, 1609s, 1588s, 1481s, 1385m, 1347m, 1318m, 1294m, 1275m,
1216w, 1200w, 1152s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 230 (4.77) nm;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 9.54 (br s, 2 H, OH), 6.55 (d, 2 H, *J=2.1 Hz, CH
(2) + CH (6)), 6.18 (s, 1 H, CH (4));

C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & = 159.0 (C3 + C5, Cquart.), 115.1 (C2 + C6, CH),
102.3 (C4, CH), 94.2 (C1, Cyuart.);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 236 (100), 127 (7), 109 (30).

3-Hydroxy-5-iodophenyl-2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-f-D-glucopyranosid (5)
(3R,4R,585,6S5)-2-(Acetoxymethyl)-6-(3-hydroxy-5-iodophenoxy)-tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyltriacetat

Aus Verbindung 2 und 4 erhélt man nach
Methode 6.3.4 das gewiinschte Produkt als
leicht gelblichen Feststoff in einer

Ausbeute von 46 %.

Daten fiir 5:

M.p.: 131-134 °C;

[@]® = -15.16 ° (c= 0.4, CHCl3) (Lit.: [@]% =+ 39.6 c= 0.32 MeOH "")); Rr = 0.20
(Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 2:1);

IR (KBr): v = 3414br, 2952w, 1757m, 1611w, 1574w, 1486w, 1435w, 1375w, 1223m,
1174w, 1039m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =229 (3.51) nm;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 6.91 (d, 2 H, *J= 2.1 Hz, CH (2°) +CH (6")), 6.45 (s, 1
H, CH (4°)), 591 (br s, 1 H, OH), 5.28-5.19 (m, 2 H, CH (2) + CH (3)), 5.10 (m, 1 H,

CH (4)), 5.00 (d, 1 H, *Jy. .2 = 8.2 Hz; CH (1)), 421 — 4.18 (m, 2 H, CH, (6)), 3.88 —
4.85 (m, 1 H, CH (5)), 2.14 - 2.10 (m, 12 H, CH3;COO);
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C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 170.9 (CO), 170.3 (CO), 169.4 (CO), 169.3 (CO),
158.0 (C5’, Cquart.), 157.3 (C3’, Cyuart.), 119.9 (CH2’, CH), 118.2 (C6’, CH), 104.6 (C4’,
CH), 98.6 (Cl1, CH), 93.6 (C1’, Cquart.), 72.6 (C2, CH), 72.1 (C5, CH), 71.0 (C3, CH),
68.3 (C4, CH), 62.0 (C6, CH»), 20.8 (CH3), 20.5 (CH3);

MS (e.d. 70eV): m/z (%) = 566 (4), 331 (33), 169 (100), 109 (46);

3-Acetyl-5-iodophenyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-f-D-glucopyranosid (6)
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-Acetoxy-5-iodophenoxy)-6-(acetoxymethyl)-tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyltriacetat

Nach Methode 6.3.5. erhdlt man aus
Verbindung 5 die gewiinschte Verbindung
als gelblichen Feststoff in einer Ausbeute

von 91,5%.

Daten fiir 6:
M.p.: 55-59 °C;

[a]*=1.0° (c= 0.4, CHCl3);

IR (KBr): v = 3445br, 3081w, 2364w, 1764s, 1583s, 1425m, 1371s, 1196s, 1126s,
1043w, 1021m cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =223 (4.72) nm, 249 (4.38) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.31 (d, 2 H, *J=2.1 Hz, CH (2’) + CH (6")), 6.87 (s, 1
H,CH 4°)), 5.26 - 5.23 (m,2 H, CH (2) + CH (3)), 5.10 (m, 1 H, CH (4)), 5.03 (d, 1 H,
Ti1uo= 7.8 Hz, CH (1)), 4.20 — 4.17 (m, 2 H, CH, (6)), 3.86 — 3.78 (m, 1 H, CH (5)),
2.03 -2.00 (m, 15 H, CH3COO);

C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 170.30 (CO), 169.9 (CO), 169.2 (CO), 169.0 (CO),

168.5 (CO), 157.3 (C5’, Cyuart.), 151.3 (C3’, Cquar.), 128.9 (C2’, CH), 128.0 (C6’, CH),
110.8 (C4’, CH), 98.6 (C1, CH), 93.0 (CI’, Cquart.), 72.6 (C2, CH), 72.3 ( C5, CH), 71.0
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(C3, CH), 68.3 (C4, CH)), 62.1 (C6, CH,), 21.5 (CH3), 21.0 (CH3), 20.8 (CH3), 20.7
(CH3), 20.6 (CH3)

MS(ESI, MeOH): m/z 626.1 (72% [M+NH4]"), 631.1 (100% [M+Na]"), 1238.3 (42%
[M(M+Na)]")

3-Hydroxy-4-methoxystyren (7)
5-Ethenyl-2-methoxyphenol

OMe Nach Methode 6.3.6 erhidlt man 3-Hydroxy-4-methoxystyren aus
Isovanillin als weiB-gelblichen Feststoff. Die Ausbeute betragt

73,6%.

Daten fiir 7:
M.p.: 57 - 58 °C, (Lit. 55-56 °C '™, 57-58 °C !!**));

Rr = 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid / Hexan, 3:1);

IR (KBr): v = 3317br, 3088m, 3005m, 2961m, 2933m, 2839m, 1612m, 1579s, 1512s,
1461m, 1440s, 1341s, 12715, 12365 cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =233 nm (4.37)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.03 (d, 1 H, *J = 1.9 Hz, CH (2)), 6.84 (dd, 1 H, *J =
8.2 Hz, *J = 1.9 Hz, CH (6)), 6.77 (d, 1 H, >J = 8.2 Hz, CH (5)), 6.61 (dd, 1 H, °J
(trans)= 17.6 Hz, J (cis)=10.8 Hz, CH (7)), 5.58 (d, 1H, *J (trans)= 17.6 Hz, CH, (8)),
5.09 (d, 1 H, *J (cis)=10.8 Hz, CH, (8)), 3.87 (s, 3 H, OCH5);

*C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 146.4 (C4, Cquan) 145.6 (C3, Cquarr), 136.3 (C7, CH=),
131.5 (C1, Cquan), 118.8 (C6, CH), 112.1 (C8, CH=), 111.6 (C2, CH), 110.5 (C5, CH),

56.0 (OCHy);

MS (e.. 70eV): m/z (%) = 150 (57), 135 (100), 120 (53), 107 (32), 77 (37).
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3-Acetoxy-4-methoxystyren (8)
5-Ethenyl-2-methoxyphenylacetat

Nach Methode 6.3.5 erhilt man aus Verbindung 7 das acetylierte

OAc Styren als weilen Feststoff in einer Ausbeute von 95%.

Daten fiir 8:

M.p.: 66-67 °C;

IR (KBr): v = 3442br, 2970w, 2842w, 2361w, 1763s, 1625w, 1609w, 15125, 1459m,
1442m, 1428m, 1416m, 1368m, 1313m, 1303m, 1272s, 12115, 1130s cm™’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 224 (4.38) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.19 (dd, 1 H, *J = 8.3 Hz, *J = 2.1 Hz, CH (6)), 7.11
(d, 1 H, *J = 2.1 Hz, CH (2)), 6.89 (d, 1 H, °>J = 8.3 Hz, CH (6)), 6.59 (dd, 1 H, °J
(trans)= 17.6 Hz, *J (cis)=10.8 Hz, CH (7)), 5.58 (d, 1 H, *J (trans)= 17.6 Hz, CH, (8)),
5.13 (d, 1 H, *J (cis)=10.8 Hz, CH (8)), 3.81 (s, 3 H, OCHj3), 2.30 (s, 3 H, CH;COO);
C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 168.7 (CO), 150.6 (C4, Cquar), 139.7 (C3, Couart),
135.4 (C7, CH=), 130.9 (C1, Cquan), 124.9 (C6, CH), 120.1 (C2, CH), 112.5 (C8, CH=),

112.2 (CS5, CH), 56.0 (OCH3), 20.7 (s, CH3);

MS (e.. 70eV): m/z (%) = 192 (14), 150 (91), 135 (100), 120 (36), 107 (26), 77 (28);
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(E)-3,5’-Diacetoxy-4-methoxy-3’-0-2,3,4,6-tetraacetyl-f-D-glucopyranosyl stilben(9)

(2R,35,45,5S,6R)-2-{3-Acetoxy-5-[(E)-2-(3-acetoxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]phenoxy } -6-
(acetoxyoxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyltriacetat

Nach Methode 6.3.7 erhilt man aus den
Verbindungen 8 und 6 das Stilben 9 mit
einer Ausbeute von 46% als leicht

gelblichen Feststoff.

Daten fir 9:
M.p.: 68 — 71 °C;

[e]) = - 11,8 ° (c 0.3, CHCI; ); Rg = 0.69

(Kieselgel, Hexan/Ethylacet, 1:1);

IR (KBr): v = 3447br, 2959w, 1759s, 1606w, 1512w, 1443w, 1370w, 1219s, 1125w,
1037w cm'l;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 338 (4.44) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.28 (d, 1 H, °J = 8.3 Hz, CH (6)), 7.19 (s, 1 H, CH
(2)), 6.95 (d, 1 H, *J (trans) = 16.8 Hz, CH= (1)), 6.94 (d, 1 H, °J = 8.3 Hz, CH (5)),
6.93 (s, 2 H, CH (6°) + CH (2")), 6.82 (d, 1 H, *J (trans)=16.8 Hz, CH= (2)), 6.61 (s, 1
H,CH (4°)), 5.29-5.23 (m,2 H, CH (2”’) + CH (3”’)), 5.18-5.09 (m, 1 H, CH (4°")), 5.09
(d, 1 H, Jy.1» o =7.4 Hz, CH (1°°)), 4.23 (m, 2 H, CH, (6”), 3.88 (m, 1 H, CH (5°")),
3.80 (s, 3 H, OCH3), 2.31 (s, 3 H, CH3COO), 2.28 (s, 3 H, CH3COOQ), 2.04 (s, 12 H,
CH3COO0);

C NMR (100 MHz, CDCls) & = 170.4 (CO), 170.0 (CO), 169.2 (CO), 169.1 (CO),
168.9 (CO), 168.7 (CO), 157.4 (C3’, Cquart.), 151.5 (C5’, Cquarr), 151.3 (C4, Cyuart),
139.9 (C3, Cyart), 139.7 (C1’, Cquart.), 129.8 (C1, Cquar), 129.2 (CH=), 126.0 (CH=),
125.6 (C6, CH)) 125.4 (C2, CH), 120.4 (C2’, CH), 114.2 (C6’, CH), 112.4 (C4’, CH),
109.3 (C5, CH), 98.8(C1”’, CH), 72.7 (C5”’, CH), 72.1 (C2’, CH), 71.1 (C3”’, CH),
68.4 (C4”’, CH), 62.1 (C6’’, CHy), 56.0 (s, OCH3), 20.7 (s, CHz);
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MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 672 (7), 331 (16), 300 (5), 271 (7), 229 (5), 211 (7), 137 (5),
169 (100).

Rhaponticin (10)

(2R,35.,4S5,5S,6R)-2-{3-Hydroxy-5-[(E)-2-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]phenoxy } -6-
(hydroxymethyl)tetrahydro-2 H-pyran-3,4,5-triol

Nach Methode 6.3.8 lassen sich die
Acetylschutzgruppen der Verbindung 9
abspalten, sodass Rhaponticin als beiger
Feststoff in einer Ausbeute von 86%

entsteht.

Daten fiir 10:
M.p.: 235-238 °C;

[a]}) = - 61,6 ° (c 0.3, CHCl3 ) (Lit: [@]}; -
56,3 ° (c 0.88, Aceton: H,O 1:D!'®)); Rp = 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid /
Methanol, 9:1);

IR (KBr): v = 3482br, 2900w, 2361w, 1758w, 1611w, 1584w, 1513w, 1460w, 1439w,
1317w, 1292w, 1260w, 1213w, 1175w, 1145w, 1132w, 1085w, 1059w, 1026w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 343 (4.45) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 6.98 (s, 1 H, CH (2)), 6.91 (d, 1 H,J = 8.5 Hz, CH
(6)), 6.88 (d, 1 H, *J (trans) = 14.8 Hz, CH= (1)), 6.84 (d, 1 H, °J = 8.5 Hz, CH (5)),
6.79 (d, 1 H, *J (trans)=14.8 Hz, CH= (2)), 6.70 (s, 1 H, CH (6")), 6.54 (s, 1 H, CH
(2°)),6.31 (s, 1 H,CH (4°)), 5.28-5.24 (m,2H,CH (2”’) + CH (3”’)), 5.13 (m, 1 H, CH
(4°)),5.09 (d, 1 H, *Jy.1» po» =7.4 Hz, CH (17)), 4.23 (m, 2 H, CH, (6>), 3.88 (m, 1 H,
CH (5)), 3.80 (s, 3 H, OCH3);
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C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 159.3 (C3’, Cquart.), 158.8 (C5’, Cyuart.), 148.2 (C4,
Cquart.), 147.0 (C3, Cquart), 139.6 (C1’, Cyart), 130.5 (Cl1, Cyarr.), 129.0 (CH=), 126.6
(CH=), 119.0 (C6, CH) 113.5 (C2, CH), 112.7 (C5, CH), 107.7 (C6’, CH), 105.5 (C2’
CH), 103.5 (C4’, CH), 101.2(C1”’, CH), 77.6 (C5’, CH), 77.2 (C3’’, CH), 73.8 (C2”’,
CH), 70.4 (C4”’, CH), 61.3 (C6’’, CH»), 56.2 (OCH3);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 420 (7), 278 (5), 258 (100), 225 (15), 197 (36), 169 (11), 150
(41), 135 (34).

6.3.2 Synthese des Rhapontigenin

3,5-Diacetoxyiodbenzol (11)

5-Iodobenzene-1,3-diyldiacetat

Nach Methode 6.3.5. erhilt man aus Verbindung 4 das
3,5-Diacetoxyiodbenzol in einer Ausbeute von 92% als

beigen Feststoff.

Daten fuir 11:

AcO OAc

IR (KBr): v = 3446br, 3081w, 1764s, 1583s, 1426m, 1371s, 1196s, 1125s, 1043w,
1021s cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =223 (4.42) nm;

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.33 (d, 2 H, *J = 2.0 Hz CH (2) + CH (6)), 6.90 (s, 1
H, CH (4)), 2.25 (s, 6 H, CH;COO):

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 168.2 (CO), 151.0 (C3 + C5, Caquart.)), 128.1 (C2 + C6,
CH), 115.3 (C4, CH), 92.3 (C1, Cquar.), 21.0 (CH3);

MS (ESI, MeOH): m/z = 343.1 (100% [M+Na]"); 662.4 (21% [M(M+Na)]").

101



6 Experimenteller Teil

(E)-4-Methoxy-3,3’,5 -triacetoxystilben (12)
3-(Acetyloxy)-5-{(E)-2-[3-(acetyloxy)-4-methoxyphenyl]ethenyl } phenyl acetate

Nach Methode 6.3.7 erhdlt man aus Verbindung 10 und
Verbindung 8 das entsprechend acetylierte Rhapontigenin. Das
Produkt entsteht in einer Ausbeute von 54% als beiger

Feststoff.
Daten fiir 12:
IR (KBr): v = 3024br, 2938w, 2842w, 2043w, 1769s, 1692w,

1606s, 1585m, 1512s, 1442s, 1369s, 1300s, 1279s, 1199s,
1124s, 1024s cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 225 (4.43) nm, 339 (4.40) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.26 (dd, 1 H, °J- = 8.4 Hz, *J = 1.9 Hz, CH (6)), 7.19
(d, 1 H,*J =19 Hz, CH (2)), 7.06 (d, 2 H, *J = 1.8 Hz, CH (6") + CH (2°)), 6.97 (d, 1
H, °J (trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.94 (d, 1 H, °J = 8.4 Hz, CH (5)), 6.87 (d, 1 H, °J
(trans)=16.2 Hz, CH= (2)), 6.78 (1, 1 H, *J = 1.8 Hz, CH (4")) 3.82 (s, 3 H, OCH3), 2.32
(s, 3 H, CH;C00), 2.28 (s, 6 H, CH;COO);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 168.7 (CO), 151.2 (C3’ + C5’, Cquart), 151.0 (C4,
Cquart.), 140.0 (C3, Cquarr), 139.6 (C1’, Cquart.), 129.9 (C1, Cquarr), 128.9 (CH=) 128.1
(CH=), 125.8 (C6, CH), 120.4 (C2, CH), 116.6 (C2’ + C6’, CH), 114.0 (C4’, CH),
112.4 (C5’, CH), 55.9 (OCH3), 21.0 (s, CHz3);

MS (ESI, MeOH): m/z = 402.3 (73% [M+NH4]"); 785.9 (39% [M(M+NH,)]"); 790.8
(100% [M(M+Na)]"); 806.6 (23% [M(M+K)]")
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Rhapontigenin (13)
5-[(E)-2-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

OVe Nach Methode 6.3.8 lassen sich die Acetylschutzgruppen der
4 oH Verbindung 12 abspalten und man erhélt Rhapontigenin als
s
O beigen Feststoff in einer Ausbeute von 57%.
6 2

1

Daten fiir 13:
Mp: 183-184 °C (Lit.: 195 °C*"! 186-187 °C!'*®)

Ry =0.09 (Kieselgel, Hexan/Ethylactet, 3:1);

\
;
3
: IR (KBr): v = 3406br, 2361w, 1593w, 1510w, 1438w, 1336w,

1265w, 1121m, 1026w, cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 218 (4.72) nm, 343 (4.23) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 6.99 (d, 1 H, *J = 1.7 Hz, CH (2°)), 6.93 (dd, 1 H,
3] =7.8 Hz, *J = 1.7 Hz, CH (6")), 6.90 (d, 1 H, *J (trans) = 18.0 Hz, CH= (1)), 6.86 (d,
1 H,%J=7.8 Hz, CH (5)), 6.77 (d, 1 H, *J (trans)=18.0 Hz, CH= (2)), 6.37 (d, 2 H, *J =
1.7Hz, CH (6’) + CH (2°)), 6.11 (d, 1 H, *T = 1.7 Hz, CH (4")), 3.76 (s, 3 H, OCH5);

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 = 158.4 (C3’ + C5’, Caquart), 147.5 (C3, Cyuart), 146.5
(C4, Cquart), 139.0 (C1’, Cgyuart), 130.0 (C1, Cquar. ), 127.8 (CH=) 126.4 (CH=), 118.3
(C6’, CH), 112.8 (C5, CH), 112.1 (C2, CH), 104.4 (C2’ + C6’, CH), 101.9 (C4’, CH),
55.6 (OCHy);

MS (ESL, MeOH): m/z = 257.4 (100% [M-H]); 303.1 (70% [M+HCO,]); 515.0 (13%
[M(M-H)]).

103



6 Experimenteller Teil

6.3.3 Fluorierung am Kohlenhydratteil des Rhaponticins

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-ribo-3-hexulo-furanose (14)
(3aR,5R,6aS)-5-(1-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2-dimethylfuro[2,3-d][1,3]dioxol-6(3aH,5H,6aH)-

on

In 100 ml trockenem Methylenchlorid werden
17 g DAG (65 mmol) gelost und mit 14,5 g
PDC (39,2 mmol) portionsweise versetzt.
Danach  werden tropfenweise 20 ml

Acetanhydrid zugegeben und 1 Stunde unter

Riickfluss  gekocht. Dann  wird  das

Methylenchlorid abrotiert, mit Ethylacetat
versetzt und iiber eine Kieselgel-Sdule mit Ethylacetat gesdult. Im Anschluss wird das
Losungsmittel abrotiert. Man erhiilt die Ulose als farbloses Ol in einer Ausbeute von 98
%.

Daten fiir 14:

[a]2) = +17.25 ° (c= 0,3 CHCly)

IR (KBr): v = 3461br, 17425, 1613m, 1505m, 1424m, 1375m, 1226s, 1191s, 1127m,
1104m, 1089m, 1066m, 10365 cm™;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 6.10 (d, 1 H, *J = 4.6 Hz, CH (1)), 4.36 — 4.32 (m, 2 H,
CH (4) + CH (5)), 4.33 (d, 1 H,*J = 4.6 Hz CH (2)), 4.06 — 3.98 (m, 2 H, CH, (6)), 1.48
(s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3 H, CH3), 1.42 (s, 6 H, CH3)

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 208.5 (CO), 114.3 (Ci(1,2), Cquart.), 110.4 (Ci(5,6),

Cquart.), 103.1 (C1, CH), 79.0 (C4, CH), 77.3 (C5, CH), 76.4 (C2, CH), 64.4 (C6, CH»),
27.7 (CH3), 27.3 (CH3), 26.1 (CH3), 25.4 (CH3).
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1,2:5,6-Di-O-isopropyliden—a-D —allofuranose (15)
(3aR,55,6R,6aR)-5-(I-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2-dimethyl-tetrahydrofuro[2,3-d][ 1,3]dioxol-6-

ol

17 g der Ulose werden in Ethanol gelst und
im Eisbad bei -10 °C portionsweise mit 3,7g

(100 mmol) Natriumborhydrid versetzt, so

g dass die Temperatur nicht iiber -5 °C steigt.

& Verbliebenes Natriumborhydrid wird mit

HO 2
0 ) ) )
Ammoniumchlorid vernichtet und das

Losungsmittel im Anschluss abrotiert. Der
Riickstand wird in 150 ml Ethylacetat suspendiert, filtriert und erneut einrotiert. Der
Feststoff wird per Sdulenchromatographie mit Hexan/Essigester 8:2 von der
Diacetonglucose als Nebenprodukt gereinigt. Man erhilt die Allofuranose als weillen

kristallinen Feststoff in einer Ausbeute von 63 %.
Daten fiir 15: M.p.: 70-73 °C (Lit. 70-72 °C!#"!, 72-75 °Cl'?#hy,

[a])) = + 35.7 ° (¢ 0.7, CHCLy) (Lit. [] = + 34.6 '"*7; [a]7 = + 38.0 '*); Rp = 0.40
(Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3474br, 2992br, 1751w, 1636w, 1457w, 1410m, 1378s, 1339m, 1319m,
12505, 1220s, 1163s, 1130m, 11125, 1095s, 1068s, 1020s cm™;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.77 (d, 1 H, *J = 3.9 Hz, CH (1)), 4.58 (dd, 1 H,°J =
3.9 Hz,*J =5.0 Hz, CH (2)), 4.26 (ddd, 1 H,?J = 5.0 Hz, °J = 6.2 Hz, >J = 6.5 Hz, CH
(5)), 4.06 (dd, 1 H, *J =8.5 Hz, °J =6.2 Hz, CH, (6)), 4.00 (dd, 1 H,*J =5.2 Hz, *J =8.5
Hz, CH (3)), 3.96 (dd, 1 H, >J=8.5 Hz, J=6.5 Hz, CH, (6")), 3.78 (dd, 1 H, >J = 4.7 Hz,
3] = 8.5 Hz, CH (4)), 1.55 (s, 3 H, CH3), 1.43 (s, 3 H, CHs), 1.35 (s, 3 H, CH3), 1.34 (s,
3 H, CH3);

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 109.8 (s, Ci(1,2), Cquar)s 105.3 (s, Ci(5,6), Cauarc);

104.0 (C1, CH), 79.9 (C4, CH), 79.0 (C5, CH), 75.7 (C3, CH), 72.6 (C6, CH»), 26.5
(CH3), 26.5 (CH3), 26.3 (CH3), 25.3 (CHa);
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MS (ESI MeOH+LiCIO,) m/z (%) = 267.5 (12 [Mli*]), 285.3 (30 [Mli*x H,0]), 299
(100 [Mli*x MeOH]) , 527.2 (98 [M(MI1i")]), 633.0 (8 [M(Mli*x LiClO4)]).

3-Dseoxy-3-fluoro-1,2:5,6-di-O-isopropyliden- a-D-glucofuranose (16)
(3aR,5R,6S5,6aS)-5-(I-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-6-fluoro-2,2-dimethyl-tetrahydrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol

Bei -12 °C werden 0,4 g (1,5 mmol) der
Verbindung 15 in Pyridin mit 0,26 ml (2
mmol) DAST unter Argon versetzt. Dann

lasst man auf Raumtemperatur erwédrmen um

dann eine Stunde bei 70 °C weiterzuriihren.

Am ende der Reaktion wird wiederum auf 0
°C gekiihlt und mit etwas Methanol versetzt. AnschlieBend wird einrotiert und mittels
Kieselgelsdule und Hexan/Essigester 8:2 als Laufmittel aufgereinigt. Man erhilt das

gewiinschte Produkt als leicht gelbe viskose Fliissigkeit in einer Ausbeute von 57 %.

Daten fiir 16:
[a]) = - 14.2 ° (c 0.6, CHCl3 ) (Lit. [e]) = - 20° 1P []2) = - 21.5° 13Uy R =0.54
(Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 2989s, 2938m, 1751w, 2896w, 1736w, 1456w, 1374s, 1258m, 1218s,
1165s, 1079s, 1024s cm’ "

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 5.90 (d, 1 H, *J = 3.8 Hz, CH (1)), 4.95 (dd, 1 H, *Jur
= 49.8 Hz, °J = 2.3 Hz, CH (3)), 4.66 (dd, 1 H, *Ju.; = 10.5 Hz, °J = 3.8 Hz, CH (2)),
4.26 (ddd, 1 H, *J = 5.6 Hz, °J = 6.3 Hz, °J = 8.3 Hz, CH (5)), 4.13 - 3.89 (m, 3 H, CH
(4) + CH, (6)), 1.48 (s, 3 H, CHs), 1.42 (s, 3 H, CH3), 1.34 (s, 3 H, CH3), 1.30 (s, 3 H,
CH>);

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 112.4 (Ci(1,2), Cquart.), 109.5 (Ci(5,6), Cquart.), 105.2
(C1, CH), 93.9 (d, 'Jcr = 183.3 Hz, C3, CH), 82.6 (d, *Jcr = 32.6 Hz, C2, CH), 80.7 (d,
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2Jor = 18.9 Hz, C4, CH), 71.9 (d, *Jcr = 6.9 Hz, C5, CH), 67.2 (d, *Jc:r = 1.4 Hz , C6,
CH,), 26.9 (CHs), 26.7 (CH3), 26.3 (CH3), 25.2 (CH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -207.5 (ddd, 1F, *Jg.q = 49.8 Hz, *Jr.y = 10.5 Hz, *Jry
=28.8 Hz, -F)

MS (ESI MeOH+LiClO,) m/z (%) = 267.5 (12 [MIli*]), 285.3 (30 [Mli'x H,0]), 299

(100 [Mli*x MeOH]) , 527.2 (98 [M(MI1i")]), 633.0 (8 [M(Mli*x LiClOy)]).

2,4,6,-Tri-0-acetyl-a-,D-3-desoxy-3-fluoro-glucopyranosylbromid (17)
(3R,4R,55,6R)-2-(Acetoxymethyl)-6-bromo-4-fluoro-tetrahydro-2H-pyran-3,5-diyldiacetat

Die Schutzgruppen werden abgespalten in dem 3,9 g
(14,9 mmol) der geschiitzten Verbindung in 25 ml
Wasser mit 2 ml konz. Schwefelsidure iiber Nacht
rithren. Nach vollendeter Reaktion wird mit festem
Natriumhydrogencarbonat vorsichtig neutralisiert,

einrotiert und in trockenem Methanol suspendiert.

Man erhilt die fluorierte Glucose sowohl in a als

auch in B Konformation. Eine Trennung ist
allerdings nicht notig, da bei der Bromierung im weiteren Verlauf nur die o

Konformation als Produkt entsteht.

Zur Acetylierung werden 0,59 g (3,2 mmol) der fluorierten Glucose in 5 ml Pyridin mit
2 ml Acetanhydrid bei 0 °C versetzt und 48 h unter Erwdrmung auf Raumtemperatur
geriihrt. Dann wird erneut auf 0 °C gekiihlt und mit etwas Methanol versetzt und bis zur
Trockene einrotiert.

Danach werden 5 ml HBr-Eisessig (30%) und 1 ml Acetanhydrid zugegeben und 1 h bei
RT geriihrt, anschlieend mit Methylenchlorid versetzt und fiinfmal mit kaltem Wasser
gewaschen. Danach wird mit Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Die zéhfliissige
Masse wird in Eisessig gelost und mit 2 g Quecksilberacetat versetzt und eine Stunde
im Dunklen geriihrt. Zum Schluss wird wieder mit Methylenchlorid versetzt und

fiinfmal mit kaltem Wasser gewaschen, getrocknet und einrotiert.
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Man erhélt das Produkt in a- und in f-Konformation, als weilen Feststoff.

Durch die Bromierung nach Methode 6.3.2 erhilt man Verbindung 17 als leicht gelben

gummiartigen Feststoff in einer gesamt Ausbeute von 33 %.

Daten fiir 17:
[a])) = +174.4 ° (¢ 0.3, CHCl3 );

IR (KBr): v = 2948s, 2119m, 1747s, 1434s, 1371s, 1326m, 1215s, 11565, 1112s, 1041s
-1

cm |

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.57 (d, 1 H, *Jy.1.u0 = 3.9 Hz, CH (1)), 5.27 (ddd, 1
H,’J =89 Hz, ’J =3.6 Hz, *Jur = 21.8 Hz, CH (4)) 4.88 (ddd, 1 H, *Jy.,r = 54.4 Hz, *J
=9.2 Hz, °J = 8.9 Hz, CH (3)), 4.87 (ddd, 1 H, *Ju.¢ = 10.3 Hz, °J = 3.9 Hz, ’J = 9.2 Hz,
CH (2)), 4.26 — 4.16 (m, 2 H, CH- (6)), 4.19 (m, 1 H, CH (5)), 2.13 (s, 3 H, CH;COO),
2.11 (s, 3 H, CH3COO0), 2.07 (s, 3 H, CH;COO);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 170.3 (CO), 169.6 (CO), 169.0 (CO), 89.4 (d, Je:r =
183.3 Hz, C3, CH), 86.2 (d, *Jc.r = 9.3 Hz, C1, CH), 72.1 (d, *Jcr = 7.0 Hz, C5, CH),
70.9 (d, *Jer = 18.4 Hz, C4, CH), 71.9 (d, *Jor = 19.2 Hz, C2, CH), 67.2 (C6, CH,)

20.6 (CH3), 20.6 (CH3), 20.5 (CHa);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -207.5 (ddd, 1 F, *Jg.q = 54.4 Hz, *Jey = 10.3 Hz, *Jry
=21.8 Hz, -F);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) =291 (3), 169 (24), 139 (3), 127 (9), 109 (18), 43 (100).
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3-Hydroxy-5-iodophenyl-3-deoxy-3-fluoro-2,4,6-tri-O-acetyl-f-D-glucopyranosid (18)
(3R,4R,5R,6S)-2-(Acetoxymethyl)-4-fluoro-6-(3-hydroxy-5-iodophenoxy)-tetrahydro-2H-pyran-3,5-
diyldiacetat

Die Koenigs-Knorr-Reaktion zwischen Verbindung 17 und 4 liefert Verbindung 18 in
einer Ausbeute von 49 % als weillen Feststoff.

Daten fiir 18:

M.p.: 139-142 °C;

[a]?) =-32,0°(c 0.3, CHCI3)

IR (KBr): v = 3422br, 2958w, 1748s,
1702m, 1607m, 1578m, 1484w, 1434m,
1375m, 12175, 1170m, 1152m, 1040s cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 228

(4.59) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-de) & = 6.95 (dd, 1 H, *J = 0.6 Hz, *J = 1.4 Hz, CH (2")),
6.90 (dd, 1 H, *J= 0.6 Hz, *J= 1.4 Hz, CH (6)), 6.52 (dd, 1 H, *J. = 1.4 Hz, *J= 1.4 Hz,
CH (4")), 5.31 (d, 1 H, *Jy.1n2 = 7.3 Hz, CH (1)), 5.26 (m, 1 H, CH (2)), 5.20 (m, 1 H,
CH (4)), 4.88 (ddd, 1 H, *Jy.r = 52.5 Hz, °J = 8.9 Hz, °J = 8.9 Hz, CH (3)), 4.19 (m, 2 H,
CH, (6)), 4.13 (m, 1 H, CH (5)), 2.09 — 2.04 (m, 9 H, CH;COO);

13C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 8 = 169.7 (CO), 169.0 (CO), 168.6 (CO), 159.1 (C5’,
Cauart) 158.5 (C3°, Cquan). 119.5 (C2°, CH), 116.9 (C6’, CH), 104.3 (C4’, CH), 97.8 (d,
“Jer = 11.0 Hz, C1, CH), 93.3 (C1’, Cqun), 91.6 (d, *Jor = 187.9 Hz, C3, CH), 71.2
(C5, CH), 71.0 (d, *Jep = 8.1 Hz, C2, CH), 68.4 (d, *Jcr = 18.5 Hz, C4, CH), 61.8 (C6,
CHa), 19.9 (CHz), 19.8 (CH3), 19.7 (CH;);

F NMR (188 MHz, Aceton-dg) & = -197.3 (m,-F)
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MS (ESI MeOH) m/z = 571.2 (61% [M+HCO,]), 561.2 (6% [M+CI]), 525 (100% [M-
HY).

3-Acetoxy-5-iodophenyl-3-deoxy-3-fluoro-2,4,6-tri-O-acetyl-f-D-glucopyranosid (19)
(2S,3R,4R,5R)-2-(3-Acetoxy-5-iodophenoxy)-6-(acetoxymethyl)-4-fluoro-tetrahydro-2H-pyran-3,5-

diyldiacetat

Die Acetylierung erfolgte nach Methode
6.3.5 und lieferte Verbindung 21 als
leichtgelben Feststoff in einer Ausbeute

von 87 %.

Daten fiir 19:
M.p.: 139-142 °C;

[a]))=1.6°(c 0.7, MeOH );

IR (KBr): v = 3345br, 3081m, 2364w, 1764s, 1601s, 1583s, 1479w, 1428s, 1371s,
1324w, 1282m, 1198s, 11265, 10215 cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =237 (4.49) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.02 (dd, 1 H, *J = 0.6 Hz, *J = 1.4 Hz, CH(2")),
7.00 (dd, 1 H, *J= 0.6 Hz, *J= 1.4 Hz, CH (6°)) 6.54 (dd, 1H, *Jug 1> = 1.4 Hz, Ty nie
= 1.4 Hz CH(4")), 5.40-5.37 (m, 1H, CH(2)), 5.31 (d, 1 H, *Ju.112 =7.9 Hz, CH (1)),
5.28-5.25 (m, 1 H, CH (4)), 4.62 (ddd, 1H, *Jyr=50.9 Hz, °J = 8.8 Hz, °J= 9.4 Hz, CH
(3)), 4.27 —4.17 (m, 2 H, CH; (6), 2.09 — 2.04 (m, 9 H, CH;COO);

C NMR (100 MHz, Aceton-de) & = 170.2 (CO), 169.8 (CO), 168.6 (CO), 167.7 (CO),
157.0 (C5’, Cquart.), 151.5 (C3’, Cquare.), 122.9 (C6’, CH), 122.5 (C2’, CH), 115.4 (C4’,
CH), 97.7 (d, *Jcx = 10.7 Hz, C1, CH), 93.2 (C1, Cquart.), 90.3 (d, *Jor = 193.1 Hz C3,
CH), 71.6 (C5, CH), 71.2 (d, *Jc:r = 8.1 Hz, C2, CH), 67.8 (d, *Jc.p = 18.5 Hz, C4, CH),
61.8 (C6, CH»), 19.9 (s, CH3), 20.1 (CH3) 19.8 (CH3), 19.7 (CHa);
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F NMR (188 MHz, Aceton-dg) & = -195.8 (m, -F)

MS (ESI MeOH) m/z = 567.2 (100% [M-H]).

(E)-1-(3-Acetoxy-5-0-3-desoxy-3-fluoro-2,4,6-tri-O-acetyl-f-D-
glucopyranosidophenyl)-2-(3’-acetoxy-4’-methoxyphenyl)ethen (20)
(2R,3S,4R,5R,6R)-2-(3-Acetoxy-5-((E)-3-acetoxy-4-methoxystyryl)phenoxy)-6-(acetoxymethyl)-4-
fluoro-tetrahydro-2H-pyran-3,5-diyldiacetat

Mittels Heck-Reaktion nach Variante A
erhdlt man aus Verbindung 21 und 8 das
entsprechende Stilben in einer Ausbeute

von 51 % als leicht gelben Feststoff.

Daten fiir 20:
[a]?) = - 35,6 © (¢=0,3 CHCl; );

IR (KBr): v = 2961w, 1755s, 1605w,
1512m, 1444w, 1371m, 1220s, 1125m,

1028m cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) =229 (4.39) nm, 253 (4.28) nm, 338 (4.52) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 7.27 (dd, 1 H, >J = 8.5 Hz, *J = 2.1 Hz, CH (6°)), 7.18
(d, 1 H, *J =21 Hz, CH (2°)), 6.95 (d, 1 H, *J (trans) = 15.0 Hz, CH=(2)), 6.93 — 6.92 (m,
3 H, CH (2) + CH (6) + CH (5°)), 6.82 (d, 1 H, *J (trans)=15.0 Hz, CH= (1)), 6.61 (s, 1
H, CH (4)), 5.40 — 5.37 (m, 1 H, CH (2°*)), 5.30 = 5.25 (m, 1 H, CH (4>)), 5.00 (d, 1 H,
Thine = 7.9 Hz, CH (1)), 4.62 (ddd, 1 H, *Jyr= 519 Hz, *J= 8.9 Hz, °J = 9.2 Hz,
CH (3°")), 427 —4.17 (m, 2 H, CH, (6°"), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 3.79 (m, 1 H, CH (5°")),
2.31 (s, 3 H, CH;COO0), 2.28 (s, 3 H, CH;C00), 2.11 (s, 9 H, CH;COO);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 170.4 (CO), 169.1 (CO), 169.0 (CO), 168.9 (CO),
168.8 (CO), 157.6 (C3, Cgar), 151.6 (C5, Cquarr), 151.3 (C4’, Cquar), 139.9 (C3’,
Cquart.), 139.8 (C1, Cquart), 129.9 (C1’, Cguar), 129.4 (CH=), 126.1 (CH=), 125.6 (C6’,
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CH) 120.4 (C2’, CH), 114.2 (C5°, CH), 112.4 (C2 + C6, CH), 109.3 (C4, CH), 98.6(d,
3Jcr=9.1Hz, C1”°, CH), 91.5 (d, 'Jcr = 186.1 Hz, C3”°, CH), 71.4 (d, *Jcy = 7.1 Hz,
C5”, CH), 71.2 (d, *Jcr = 18.8 Hz, C2°*, CH), 68.4 (d, *Jcr = 18.5 Hz, C4’’, CH), 62.0
(C6”, CH,), 56.0 (OCH3), 20.7 (CHs);

"”F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -195.9 (m, -F);

MS (ESI MeOH): m/z = 655.4( 100% [M+Na]"), 1286.6 (84% [2M+Na]™).
(E)-1-(3-Hydroxy-5-0-3-desoxy-3-fluoro-f-D-glucopyranosidophenyl)-2-(3’-hydroxy-
4’-methoxyphenyl)ethen (21)

(2R,3R,4R,6R E)-4-Fluoro-2-(3-hydroxy-5-(3-hydroxy-4-methoxystyryl)phenoxy)-6-(hydroxymethyl)-
tetrahydro-2H-pyran-3,5-diol

OVee Durch Deacetylierung nach Methode 6.3.8

kommt man zum in Position 3 am

Kohlenhydratteil fluorierten Rhaponticin.
Der leicht gelbe Feststoff wird in einer

Ausbeute von 42 % erhalten.

Daten fiir 21:
M.p.: 163-165 °C;

[a]?) =- 50,2 ° (c 0.3, CHCI3)

IR (KBr): v = 3423br, 2935w, 2370w, 1607w, 1514w, 1441w, 1384m, 1265w, 1166w,
1129w, 1076w, 1042w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =219 (4.34) nm, 326 (4.33) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.08 (d, 1 H, *J = 2.1 Hz, CH (2)), 7.04 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.97 (dd, 1 H, *J = 8.5 Hz, *J = 2.1 Hz, CH (6)), 6.91 (d, 1
H, °J = 8.5 Hz, CH (5)), 6.90 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.80 (s, 1 H, CH
(67)), 6.69 (s, 1 H, CH (2)), 6.47 (s, 1 H, CH (4)), 4.99 (d, 1 H, *Ji.;» o~ =7.9 Hz, CH
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(1°)), 4.42 (dt, *Jur = 52.3 Hz,J = 8.7 Hz, CH (3°")), 4.36 — 3.92 (m, 2 H, CH, (6’")),
3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.82 -3.69 (m,2H,CH (4’)+ CH (5”°)), 3.58 = 3.55 (m, 1 H, CH
27));

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 160.0 (C3’, Cquart.), 159.3 (C5’, Cyuart.), 147.6 (C4,
Cquart.), 147.5 (C3, Cquart), 140.6 (C1’, Cyyart), 131.5 (C1, Cquar), 129.6 (CH=), 127.1
(CH=), 119.6 (C6, CH) 113.3 (C2, CH), 112.4 (C5, CH), 108.4 (C6’, CH), 106.5 (C2’,
CH), 103.9 (C4’, CH), 101.3(d, *Jcr = 12.1 Hz, C1’*, CH), 98.2 (d, 'Jcr = 182.6 Hz,
C3”, CH), 76.5 (d, *Jcr= 8.1 Hz, C5”, CH), 73.0 (d, *Jcr= 18.1 Hz, C2”, CH), 69.4
(d,*Jcr=16.5Hz, C4’, CH), 62.1 (C6”, CH,), 56.2 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton-dg) & = -194.6 (m, -F);

MS (e.d. 70eV): m/z (%) = 422 (7), 258 (100), 225 (12), 197 (35), 169 (10), 169 (11),
141 (7), 115 (8);

HRMS ber. Fiir C;H23FOg : 422.13769 gef.: 422.13771.

6.3.4 Fluorierung am Aromaten des Rhaponticins

3,5-Dimethoxy-4-fluorobrombenzol (22)

5-Bromo-2-fluoro-1,3-dimethoxybenzen

3,4,5-Trifluorbrombenzol (10g, 47 mmol) werden in DMF
mit Natriummethanolat (14 g, 180mmol) so verstzt, dass
die Temperatur bei der Zugabe nicht iiber 80 °C steigt.
Dann wird bei 65 °C fiir 2 Stunden geriihrt. Nach

OMe vollendeter Reaktion wird Wasser zugegeben und dreimal

mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden noch zweimal mit Wasser gewaschen,

dann {iiber Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockene einrotiert. Man erhilt
Verbindung als weillen Feststoff nach Sdulenchromatographie mit Hexan/Toluol 8:2 in

einer Ausbeute von 74 %.

113



6 Experimenteller Teil

Daten fiir 22:
M.p.: 48-51 °C

Rr = 0.30 (Kieselgel, Hexan/Toluol, 8:2) (Lit.: Rg = 0.29 Heptan /Toluol 8:2%%);

IR (KBr): v = 3107m, 2973m, 2939m, 2837m, 1610m, 1509m, 1459m, 1408m, 1311m,
1215m, 1185m, 1130m, 1025m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =221 (4.63) nm;

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 = 6.71 (d, 2 H, *Jiur= 6.4 Hz, CH (2) + CH (6)), 3.84 (s,
6 H, OCH;);

C NMR (100 MHz, CDCI3) § = 149.0 (C3 + C5, Cquar), 141.3 (d, 'Jer = 244.9 Hz,
C4, Cquar)» 115.5 (C1, Cquarr), 109.6 (C2 + C6, CH), 56.7 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) § = -159.9 (¢, *Jg.u = 6.4 Hz, -F);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 236 (98), 234 (100), 236 (29), 193 (23), 191 (32), 126 (39),
112 (8).

3,5-Dihydroxy-4-fluorobrombenzol (23)

5-Bromo-2-fluorobenzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.3 erhilt man aus Verbindung 22 das
3,5-Dihydroxy-4-fluorobrombenzol als leicht beigen

Feststoff in einer Ausbeute von 71 %.

Daten fiir 23:
Rp =0.43 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3406br, 1626w, 1604w, 1524m, 1451w, 1384w, 1350w, 1318m, 1270w,
1187w, 1056m cm’";
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) =220 (4.61) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 = 10.05 (br s, 2 H, OH), 6.53 (d, 2 H, *Jy.p = 6.8 Hz,
CH (2) + CH (6));

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) & = 147.1 (C3 + C5, Cquan). 140.1 (d, *Jep= 237.3 Hz,
C4, Cquan)> 114.6 (C1, Cquarr), 110.9 (C2 + C6, CH);

F NMR (188 MHz, DMSO-dg) & = -161.8 (¢, *Jg.u = 6.8 Hz, -F);

MS (ESI MeOH): m/z = 205 (100% [M-H]), 251 (10% [M+HCO,]), 411 (41% [2M-
H]).

3,5-Diacetoxy-4-fluoro-brombenzol (24)

5-Bromo-2-fluoro-1,3-phenylendiacetat

Nach Methode 6.3.5 erhélt man aus Verbindung 23 das
3,5-Diacetoxy-4-fluoro-brombenzol als leicht beigen

Feststoff in einer Ausbeute von 93%.

OAc Daten fiir 24:

IR (KBr): v = 3078w, 2939w, 1781s, 1611m, 1496s,
1425m, 13715, 1296m, 1224s, 1185s, 10525, 1011w cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =217 (4.55) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.19 (d, 2 H, *Jur = 6.0 Hz, CH (2) + CH (6)), 2.30 (s,
6 H, CH;COO);

3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 167.4 (CO), 145.8 (d, *Jc = 253.0 Hz, C4, Cquart),
139.5 (C3 + C5, Cquarn), 124.3 (C2 + C6, CH), 114.9 (C1, Cquar), 20.3 (CHs);

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -142.7 (t, *Jpy = 6.0 Hz, -F);
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MS (ESI, MeOH): m/z = 310.4 (10% [M+NH4]"), 313.3 (100% [M+Na]*) 604.5 (8%
[2M+Na]").

(E)-4’-Fluoro-4-methoxy-3,3’,5’-trihydroxystilben (25)
2-Fluoro-5-[(E)-2-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 24 und 3,5-
Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 52,3 % Ausbeute als
leicht gelben Feststoff

Daten fiir 25:
M.p.: 177-179 °C;

Rr=0.11 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3330br, 1606m, 1539m, 1513m, 1438m,
1376m, 1267m, 1187m, 1128m, 1053m, 1025m cm™";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 239 (4.23) nm; 343 (4.24) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) & = 7.06 (d, 1 H, *J = 1.7 Hz, CH (2)), 6.94 (dd, 1 H,*J
= 8.5 Hz, “J = 2.0 Hz, CH (6)), 6.89 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.88 (d, 1
H, ’J = 8.5 Hz, CH (5°)), 6.83 (d, 1 H, °J (trans)=16.4 Hz, CH= (1)), 6.68 (d, 2 H, *J ur
=7.5Hz, CH (6°) + CH (2°)), 3.82 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 5 = 148.2 (C4, Cyuart), 147.5 (C3, Cyuarr), 146.5 (d,
2Jep=9.1Hz C3 + C5°, Cquarn), 141.4 (d, 'Jer = 237.0 Hz, C4, Cquarr), 134.4 (d, *Jcr
= 4.1 Hz, Cl’, Cquanr)> 131.6 (C1, Cquarr), 128.8 (CH=), 126.7 (CH=), 119.6 (C5, CH),
113.1 (C6, CH), 112.3 (C2, CH), 107.1 (C2’ + C6’, CH), 56.2 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -163.7 (1, “Jg.u = 7.5 Hz, -F);

MS (ESL, MeOH): m/z = 275.3 (100% [M-H]'); 320.9 (15% [M+HCO,]); 550.7 (38%
[2M-HJ);
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Anal. Ber. Fiir C;5H3FO4 (276.26): C, 65.21; H, 4.74; gef: C, 65.01; H, 4.93.

2-Fluoro-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd (26)
2-Fluoro-5-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd

6-Fluoroveratraldehyd (5.4 mmol) wurde in konz.

OMe Schwefelsdure (2 ml) 20 Stunden bei 65 °C unter Argon
erwirmt. Nach anschlieBendem Abkiihlen wurde auf Eis-
Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert.
Danach  wurde  die  organische  Phase  mit

Natriumhydroxyd-Lsg. Extrahiert und die basische

CHO

wissrige Losung mit methylenchlorid zuriick extrahiert.

Nach Ansduern der wissrigen Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die etherische
Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und dann bis zur Trockene
einrotiert. Der noch vorhandene Ausgangsstoff konnte zuriick gewonnen werden, in
dem die basisch extrahierte Methylenchlorid Phase getrocknet und einrotiert wurde.

Das Produkt wurde zu 61,3 % als leicht beiger Feststoff erhalten. Bei Riickgewinnung
des Eduktes betrigt die effektive Ausbeute 94%

Daten fiir 26 :
Rr = 0.45 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3278w, 1686m, 1621s, 1579m, 1512m, 1464m, 1366m, 1294m, 1258s,
1216m, 1171w, 1123m, 1001w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =249 (4.11) nm, 289 (4.09) nm, 338 (3.94) nm;

'"H NMR (400 MHz, Aceton-de) 6 = 10.11 (s, 1 H, CHO), 8.06 (br s, 1 H, OH), 7.18 (d,
1H, 4JH,F =6.9 Hz, CH (6)), 6.89 (d, 1 H, 3JHJ; =11.9 Hz, CH (3)), 3.96 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 8 = 185.7 (d, *Jer =6.0 Hz, CHO, Cquar), 160.5 (d,
'Jer =249.7 Hz, C2, Cquan), 155.1 (d, *Jer =10.5 Hz, C4, Cquarr), 144.2(C5, Cyuart)»
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117.5(d7 2JC,F :3'2 HZ’ Cl’ Cquart.), 112'3 (d’ 3JC,F :3'1 HZ’ C6’ CH)’ 100.5 (d’ ZJC’F
=26.9 Hz, C3, CH), 56.9 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton-de) & = -131.9 (dd, *Jgu = 11.9 Hz, *Jp.u = 6.9 Hz , -F);
MS (ESI, MeOH): m/z = 169.1 (100% [M-H]); 338.8 (4% [2M-H]).

2-Fluoro-5-hydroxy-4-methoxystyren (27)
5-Ethenyl-4-fluoro-2-methoxyphenol

Nach Methode 6.3.6 erhilt man aus 26 das 2-Fluoro-5-

OMe

hydroxy-4-methoxystyren als leicht beigen Feststoff in

einer Ausbeute von 72,3 %

Daten fiir 27:
Rr = 0.44 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3388br, 3077m, 2985m, 2938m, 2849m,
1809w, 1632s, 1587w, 1508s, 1444s, 1418m, 1361s, 1315m, 1285s, 1206s, 1164s,
1102s, 1049m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =207 (4.37) nm, 254 (4.18) nm, 306 (3.87) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.58(br s, 1 H, OH), 7.01 (d, 1 H, *Jur = 7.5 Hz,
CH (6)), 6.75 (dd, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, *J (cis)=11.2 Hz, CH (7)), 6.74 (d, 1 H, *Jyr
= 11.8 Hz, CH (3)), 5.67 (d, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, CH, (8)), 5.20 (d, 1 H, *J (cis) =
11.2 Hz, CH,, (8)), 3.85 (s, 3 H, OCHs);

>C NMR (100 MHz, Aceton-de) 8 = 153.7 (d, 'Jer = 264.3 Hz, C2, Cquan), 148.1 (d,
*Jer=26.9 Hz, C4, Cquanr), 142.9 (d, *Jo = 2.0 Hz, C5, Cquarr), 128.7 (d, *Jcr = 3.3 Hz,
C7, CH), 116.6(d, *Jcr = 13.4 Hz, C1, Cquar), 113.2(d, *Jcr = 1.0 Hz, C8, CH), 111.4

(d, Jorp=4.8 Hz, C6, CH)), 99.7 (d, *Jcr = 28.8 Hz, C3, CH), 55.7 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton-ds) & = -129.6 (dd, *Jg.y = 11.8 Hz, *Jey = 7.5 Hz , -F);
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MS (e.1. 70eV): m/z (%) = 168 (92), 153 (100), 125 (39), 97 (11), 77 (16).

(E)-1-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-(2’-Fluoro-5’-hydroxy-4’-methoxyphenyl)ethen (28)
5-[(E)-2-(2-Fluoro-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhidlt man aus 27 und 3,5-
Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 41,2% Ausbeute

OMe

als beigen Feststoff.

Daten fiir 28:
M.p.: 175-176 °C

Rr=0.11 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3345br, 2934m, 1699w, 1598s, 1513s,
1445s, 13395, 1289s, 11955, 1144s, 1014m cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 218 (4.24) nm, 331 (4.36) nm;

"H NMR (400 MHz, Aceton-dg) 8 = 8.22 (br s, 3 H,OH), 7.13 (d, 1 H, *Jur = 7.5 Hz,
CH (6°)), 7.08 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 6.95 (d, 1 H, *J (trans)=16.6 Hz,
CH= (1)), 6.78 (d, 1 H, *Jyr = 11.8 Hz, CH (3’)), 6.55(d, 2 H, *J =2.0 Hz CH (2) +
CH (6)), 6.29 (s, 1 H, CH (4)), 3.86 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 158.7 (C3 + C5, Cquart)» 153.5 (d, 'Jer = 236.9 Hz,
C2’, Cquar)» 147.9 (d, *Jep = 10.6 Hz, C4", Cquarr), 143.0 (d, *Jor = 2.0 Hz, C5, Cquart)-
139.6 (C1°, Cquar), 128.7 (d, *Jcr = 4.8 Hz, CH=), 119.9 (d, *Jcr = 3.9 Hz, CH=), 116.6
(d, *Jcg = 12.5 Hz, C1’, Cquan), 111.5 (d, *Jcr = 4.8 Hz, C6’, CH), 104.9 (C2 + C6,
CH), 102.2 (C4, CH), 99.8 (d, *Jcr = 28.8 Hz, C3°, CH), 55.7 (s, OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton-dg) & = -128.8 (dd, *Jr.u = 7.5 Hz,*Jry = 11.8 Hz, -F)
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MS (ESI, MeOH): m/z = 275.5 (79% [M-H]); 321.3 (100% [M+HCO,]); 550.9 (70%
[M(M-H)I');

Anal. Ber. Fiir C;5H3FO4 (276.26): C, 65.21; H, 4.74; gef.: C, 64.99; H, 4.83.

6.3.5 Diverse Styrene als Edukte fiir Heck-Reaktion

3,4-Dimethoxystyren (29)
4-Ethenyl-1,2-dimethoxybenzen

Nach Methode 6.3.6 erhidlt man 29 aus 34-

OMe

Dimethoxybenzaldehyd als gelbliche Fliissigkeit. Die

OMe Ausbeute betrégt 75,2%.

Daten fiir 29:
Rr = 0.49 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3084w, 3001w, 2935w, 2835w, 2360w, 2027w, 1630w, 1602w, 1580w,
1513m, 1460w, 1417w, 1393w, 1330w, 1263m, 1238m, 1155m, 1139m, 1027m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =231 (4.34) nm, 279 (4.14) nm, 311 (3.68) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.94 (s, 1 H, CH (2)), 6.92 (d, 1 H, °J = 1.9 Hz, CH
(6)), 6.81 (d, 1 H, °J = 1.9 Hz, CH (5)), 6.62 (dd, 1 H, *J (trans)= 17.4 Hz, *J (cis)=10.8
Hz, CH (7)), 5.58 (d, 1 H, *J (trans)= 17.4 Hz, CH, (8)), 5.12 (d, 1 H, *J (cis)=10.8 Hz,
CH, (8)), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 3.85 (s, 3 H, OCH,);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 149.1 (C3, Cquar), 148.9 (C4, Cquarr), 136.5 (C7,
CH=), 130.0 (C1, Cguar), 119.2 (C6, CH), 112.0 (C8, CH,=), 111.3 (C2, CH), 108.7

(C5, CH), 55.8 (OCHy);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 164 (100), 149 (41), 121 (17), 91 (29), 77 (24).
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4-Hydroxy-3-Methoxystyren (30)
4-Ethenyl-2-methoxyphenol

Aus dem entsprechenden Benzaldehyd erhilt man 4-Hydroxy-3-
oM methoxystyren nach Methode 6.3.6 als weil}-gelblichen

e
zahviskosen Stoff. Die Ausbeute betrigt 71,0%.

Daten fiir 30:
Rr = 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Hexan, 3:1);

IR (KBr): v = 3508m, 3003w, 2936m, 2839w, 2360w, 2061w, 1605m, 1513m, 1488m,
1463m, 1433m, 1393w, 1367w, 1270m, 1218m, 1152m, 1121m, 1032m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =230 (4.39) nm, 284 (3.65) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.07(d, 1 H, *J = 1.9 Hz, CH (2)), 6.88 (dd, 1 H, *J
= 8.3 Hz, *J = 1.9 Hz, CH (6)), 6.78 (d, 1 H, °J = 8.3 Hz, CH (5)), 6.62 (dd, 1 H, °J
(trans)= 17.4 Hz, *J (cis)=10.8 Hz, CH (7)), 5.60 (d, 1 H, *J (trans)= 17.4 Hz, CH, (8)),
5.04 (d, 1 H, *J (cis)=10.8 Hz, CH, (8)), 3.84 (s, 3 H, OCHs);

3C NMR (100 MHz, Aceton-de) 8 = 148.3 (C3, Cquar), 147.5 (C4, Cquan). 137.7 (C7,
CH=), 130.6(C1, Cquan), 120.6(C6, CH), 115.6 (CS5, CH), 111.1 (C8, CH,=), 109.8 (C2,
CH), 56.0 (OCHs);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 150 (100), 135 (41), 122 (46), 107 (72), 77 (72).

3,4-Dihydroxystyren (31)
4-Ethenylbenzen-1,2-diol

Aus dem entsprechenden Benzaldehyd erhdlt man 3,4-
Dihydroxystyren nach Methode 6.3.6 als wei3-gelblichen
Feststoff. Die Ausbeute betrigt 59,9%.

Daten fiir 31:
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IR (KBr): v = 3383br, 2923m, 2361w, 1702w, 1605m, 1513s, 1442m, 1374m, 1278s,
1110m, 1042w cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 282 (3.43) nm;

'H NMR (400 MHz, CDsCN) & = 7.20 (d, 1 H, *J = 1.1 Hz, CH (2)), 6.95 (m, 2 H,CH
(5) + CH (6)), 6.59 (dd, 1 H, °J (trans)= 17.5 Hz, *J (cis)=10.8 Hz, CH (7)), 5.56 (d, 1
H, *J (trans)= 17.5 Hz, CH, (8)), 5.05 (d, 1 H, °J (cis)=10.8 Hz, CH, (3));

3C NMR (100 MHz, CDsCN) & = 145.6 (C4, Cquart), 145.5 (C3, Cquart), 137.5 (C7,
CH=), 131.3(C1, Cquar), 119.9(C6, CH), 116.2 (C5, CH), 113.5 (C2, CH), 111.7 (C8,
CHy=);

MS (ESI MeOH): m/z =135.3 (100% [M-H] ), 271.3 (12% [2M-H]).

3,5-Dimethoxy-4-hydroxystyren (32)
4-Ethenyl-2,6-dimethoxyphenol

Aus Syringaldehyd erhilt man nach Methode 6.3.6 32 als
weil3-gelblichen Feststoff. Die Ausbeute betrigt 68,8%.
OMe
Daten fiir 32:

Rr =0.20 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3418w, 2938w, 2841w, 1764w, 1605w,
1515w, 1462w, 1428w, 1411w, 1366w, 1325w, 1241w, 1217w, 1151w, 1115m, 1032w

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =237 (4.22) nm, 291 (3.87) nm;
'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 6.75(s, 2 H, CH (2) + CH (6)), 6.61 (dd, 1 H, *J
(trans) = 17.4 Hz, *J (cis) =10.8 Hz, CH (7)), 5.62 (d, 1 H, *J (trans)= 17.4 Hz, CH, (8)),

5.04 (d, 1 H,*J (cis)=10.8 Hz, CHj, (8)), 3.81 (s, 6 H, OCH3);
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3C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 147.9 (C3 + C5, Cqun). 137.2 (C7, CH=),
136.3(C4, Cquare), 128.5 (C1, Cquan). 110.5 (C8, CHy=), 103.9 (C2 + C6, CH), 55.7
(OCHz3);

MS (ESIL, MeOH): m/z = 179.2 (100% [M-H]).

4-Methoxystyren (33)
1-Ethenyl-4-methoxybenzen

Aus 4-Methoxybenzaldehyd erhédlt man nach Methode

OMe

6.3.6 das entsprechende Styren als gelbliches Ol. Die
Ausbeute betréagt 70,1%.

Daten fiir 33:
Rr=0.70 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3086w, 2003w, 2955w, 2933w, 2835w, 2551w, 2062w, 1885w, 1809w,
1628m, 1607s, 1575w, 1510s, 1462m, 1442w, 1408w, 1320w, 1301m, 1248s, 1204w,
1151w, 1174s, 1114w, 1039m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 258 (4.25) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.35 (d, 2 H, >J=8.7 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.86 (d, 2
H,3J =8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.67 (dd, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, *J (cis)=10.7 Hz,
CH (7)), 5.62 (d, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, CH, (8)), 5.13 (d, 1 H, *J (cis)=10.7 Hz, CH,,

(8)), 3.81 (s, 3 H, OCH3);

13C NMR (100 MHz, CDCls) § = 159.4 (C4, Cquar), 136.3 (C7, CH=), 130.5(C1, Cyuart),
127.4 (C2 + C6, CH), 114.0 (C3 + C5, CH), 111.6 (C8, CH,=), 55.3 (OCHy);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 134 (100), 119 (51), 91 (57), 65 (22).
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4-Hydroxystyren (34)
4-Ethenylphenol

Aus 4-Hydroxybenzaldehyd erhdlt man nach Methode
6.3.6 das entsprechende Styren als gelbliches Ol. Die
Ausbeute betrigt 58,0%.

Daten fiir 34:
M.p.: 63-65 °C (Lit.: 73.5 °C"*, 71-72.5 °.c "*, 67-69°C

Rr = 0.45 (Kieslegl, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3355br, 2919m, 1881w, 1702w, 1611m, 1511s, 1443m, 1367m, 1225s,
1170s, 1102m, 1012m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =226 (3.94) nm, 278 (3.44) nm;

"H NMR (400 MHz, CD;sCN) & = 7.28 (d, 2 H, °J =8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.75 (d, 2
H,3J =8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.64 (dd, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, *J (cis)=11.0 Hz,
CH (7)), 5.61 (d, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, CH, (8)), 5.07 (d, 1 H, 3J (cis)=11.0 Hz, CH,

(8));

3C NMR (100 MHz, CD5CN3) & = 157.7 (C4, Cqun), 137.3 (C7, CH=), 130.6(Cl,
Cquar.)s 128.4 (C2 + C6, CH), 116.2 (C3 + C5, CH), 111.5 (C8, CH,=);

MS (ESL, MeOH): m/z = 119.3 (100% [M-H]’), 239.1 (10% [2M-H]).
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3-Methoxystyren (35)

1-Ethenyl-3-methoxybenzen

Aus 3-Methoxybenzaldehyd erhdlt man nach Methode
6.3.6 das entsprechende Styren als gelbliches Ol. Die
Ausbeute betrigt 70,1%.

Daten fiir 35:
Rr =0.79 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3054w, 3003w, 2957w, 2834w, 1833w, 1711w, 1604m, 1577m, 1487m,
1463m, 1434m, 1414w, 1306w, 1286m, 12625, 1242m, 1154m, 1088w, 1049m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =249 (3.95) nm;

'"H NMR (400 MHz, CDCL3) & = 7.24 — 7.21(m, 1 H, CH (5)), 7.01 — 6.98 (m, 1 H, CH
(6)), 6.95 — 6.94 (m, 1 H, CH (2)), 6.82 — 6.79 (m, 1 H, CH (4)), 6.68 (dd, 1 H, *J
(trans)= 17.5 Hz, *J (cis)=10.8 Hz, CH (7)), 5.74 (d, 1 H, *J (trans)= 17.5 Hz, CH, (8)),
523 (d, 1 H, *J (cis)=10.8 Hz, CH, (8)), 3.81 (s, 3 H, OCH});

3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 159.8 (C3, Cquar), 139.0 (C1, Cquur), 136.8 (C7,
CH=), 129.5(C5, CH), 118.8 (C6, CH), 114.0 (C8, CH,=), 113.4 (C4, CH), 111.5 (C2,
CH), 55.2 (OCH3);

MS (e.d., 70 eV): m/z (%)= 134 (100), 104 (18), 91 (33), 65 (20).

3-Hydroxystyren (36)
3-Ethenylphenol

Aus 3-Hydroxybenzaldehyd erhdlt man nach Methode
6.3.6 das entsprechende Styren als gelbliches Ol. Die
Ausbeute betrigt 67,6%.

Daten fiir 36:
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Rr =0.36 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3355br, 1923w, 1833w, 1704m, 1581s, 1490m, 1451s, 1415m, 1375m,
1270s, 1156m, 1044w cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 250 (3.89) nm;

'H NMR (400 MHz, CDsCN) & = 7.15 (¢, 1 H, °J = 7.9 Hz, CH (5)), 6.93 (d, 1 H,’J =
7.9 Hz, CH (6)), 6.87 (s, 1 H, CH (2)), 6.72 — 6.69 (m, 1 H, CH (4)), 6.68 (dd, 1 H, °J
(trans) = 17.7 Hz, *J (cis)=11.0 Hz, CH (7)), 5.74 (d, 1 H, *J (trans)= 17.7 Hz, CH, (8)),
5.21 (d, 1 H,*J (cis)=11.0 Hz, CH, (8));

C NMR (100 MHz, CD;CN) & = 158.0 (C3, Cquart), 140.1 (C1, Cquar), 137.6 (C7,
CH=), 130.6 (C5, CH), 118.9 (C6, CH), 115.8 (C4, CH), 114.5 (C8, CH,=), 113.6 (C2,
CH);

MS (e.i. 70 eV): m/z (%) = 120 (100), 91 (43), 65 (11).

2-Methoxystyren (37)

1-Ethenyl-2-methoxybenzen

Aus 2-Methoxybenzaldehyd erhdlt man nach Methode
6.3.6 das entsprechende Styren als farbloses Ol. Die
Ausbeute betrigt 65,9%.

OMe Daten fiir 37:

Rr = 0.79 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3073w, 3002w, 2958w, 2835w, 1822w, 1625m, 1598m, 1577w, 1488s,
1463s, 1437m, 1415m, 1314w, 1291m, 1244s, 1175w, 1161w, 1131w, 1109s, 1035m,
1020m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 247 (4.08) nm, 298 (3.61) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.50 — 7.48(m, 1 H, CH (4)), 7.27 — 7.23 (m, 1 H, CH
(6)), 7.08 (dd, 1 H, *J (trans)= 17.9 Hz, *J (cis)=11.3 Hz, CH (7)), 6.97 — 6.93 (m, 1 H,
CH (5)), 6.88 (d, 1 H,*J = 7.7 Hz, CH (3)), 5.76 (d, 1 H, *J (trans)= 17.9 Hz, CH, (8)),
5.28 (d, 1 H, *J (cis)=11.3 Hz, CH (8)), 3.85 (s, 3 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 156.5 (C2, Cquart.), 131.6 (C7, CH=), 128.4 (C4, CH),
126.7 (C1, Cquart.), 126.4 (C6, CH), 120.5(C5, CH), 114.3 (C8, CH»=), 110.8 (C3, CH),
55.4 (OCHy);

MS (e.., 70 eV): m/z (%)= 134 (66), 119 (62), 91 (100), 65 (17).

2-Hydroxystyren (38)
2-Ethenylphenol

Aus 2-Hydroxybenzaldehyd erhdlt man nach Methode
6.3.6 das entsprechende Styren als farbloses Ol. Die
Ausbeute betragt 64,8%.

Daten fiir 38:
Rr =0.53 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3395br, 3086w, 2962w, 2359w, 1904w, 1827w, 1692w, 1605m, 1583m,
1487s, 1454s, 1353m, 1294m, 1236s, 1181m, 1155m, 1116m, 1096m, 1051w, 1020w

-1
cm

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =247 (3.95) nm, 301 (3.54) nm;
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.36 (d, 1 H, >J = 7.5 Hz, CH (6)), 7.14 — 7.10 (m, 1 H,
CH (4)), 6.92 — 6.87 (m, 2 H, CH (5) + CH (7)), 6.77 (d, 1 H, *J = 7.9 Hz, CH (3)), 5.72

(d, 1 H,J (trans)= 17.6 Hz, CH, (8)), 5.32 (d, 1 H, *J (cis)=11.4 Hz, CH, (8));

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 154.7 (C2, Cquart), 131.4 (C4, CH), 129.3 (C7, CH=),
127.5 (C6, CH), 124.8 (C1, Cquart.), 121.7(C5, CH), 116.9 (C3, CH), 115.6 (C8, CH»=);
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MS (e.1. 70eV): m/z (%) = 120 (79), 91 (100), 65 (12), 51 (7), 39 (9).

6.3.6 Diverse Halogenbenzole als Edukte fiir Heck-Reaktionen

2,5-Dimethoxyiodbenzol (39)

2-lodo-1,4-dimethoxybenzen

Nach Methode 6.3.10 erhidlt man aus dem 2,5-
Dimethoxyanilin das entsprechende Iodbenzol als
gelbe Fliissigkeit in einer Ausbeute von 52,1%.

OMe
Daten fiir 39:

Rr = 0.65 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3447br, 2995w, 2930m, 2833w, 1599w, 1581w, 1492m, 1461m, 1439m,
1421m, 1356w, 1313w, 129w, 1256m, 1219s, 1200m, 1178m, 1162m, 1139m, 1102w,
1046m, 1025m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 233 (4.30) nm;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.30 (d, 1 H, *J =3.1 Hz, CH (6)), 6.82 (dd, 1 H, *J =
3.1 Hz, °J =9.0 Hz, CH (4)), 6.70 (d, 1 H, >J =9.0 Hz, CH (3)) 3.71 (s, 3 H, OCHs), 3.70

(s, 3 H, OCHs);

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 154.0 (C5, Cquart)> 152.4 (C2, Cquar), 124.6 (C6, CH),
114.4 (C4, CH), 111.4 (C3, CH), 85.9 (C1, Cquar), 56.8 (OCH3), 5.7 (OCH3):;

MS (e.1. 70eV): m/z (%) = 264 (100), 236 (29), 221 (9), 122 (36).

2,5-Dihydroxyiodbenzol (40)
2-Iodobenzen-1,4-diol

Aus 2,5-Dimethoxyiodbenzol erhdlt man nach Methode
6.3.3 2,5-Dihydroxyiodbenzol als beigen Feststoff in einer
Ausbeute von 69,5 %.
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Daten fiir 40:
M.p.: 115-117°C (Lit.: 115-116° C “36]’ 115 °C“37]);

Rr = 0.49 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3242br, 1610w, 1591w, 1510w, 1444s, 1358w, 1266w, 1228m, 1199s,
1028w cm’!;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 300 (3.71) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 8.82 (br s, 2 H, OH), 7.21 (d, 1 H, *J=2.7 Hz, CH
(6)), 6.77 (d, 1 H,*J=8.8 Hz, CH (3)), 6.70 (dd, 1 H, *J=8.8 Hz, >*J=2.7 Hz, CH (3));

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 = 151.9 (C5, Cquart.), 151.0 (C2, Cyuart.), 126.2 (C6,
CH), 117.2 (C4, CH), 116.1 (C3, CH), 84.4 (C1, Cquart.);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 236 (100), 127 (12), 109 (31), 81 (32).

2,4-Dimethoxyiodbenzol (40b)

2-lIodo-1,3-dimethoxybenzen

Nach Methode 6.3.10 erhidlt man aus dem 24-
Dimethoxyanilin das entsprechende lodbenzol als

oM
° rotliche Fliissigkeit in einer Ausbeute von 48,6%.

Daten fiir 40b:
OMe Rr =0.60 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3085w, 3002m, 2938m, 2834m, 1934w, 1885w, 1735w, 1578m, 1458m,
1436m, 1707m, 1304m, 1280m, 1209m, 1162m, 1118w, 1055m, 1031m, 1012m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 235 (4.34) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.59 (d, 1 H, *J = 8.5 Hz, CH (6)), 6.41 (d, 1 H, *J =
2.5 Hz, CH (3)) 6.29 (dd, 1 H, *J = 2.5 Hz, °J = 8.5 Hz, CH (5)), 3.83 (s, 3 H, OCH,),
3.77 (s, 3 H, OCH;);

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 161.4 (C2, Cquart)> 158.9 (C4, Cquar), 139.1 (C6, CH),
107.1 (C5, CH), 99.4 (C3, CH), 74.9 (C1, Cquar). 56.4 (OCH3), 5.6 (OCH);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 264 (100), 236 (34), 221 (7), 122 (25).

6.3.7 Diverse Stilbene

(E)-3-Hydroxy-3’,4,5’-trimethoxystilben (41)
5-[(E)-2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxy-4-
methoxystyren und 3,5-Dimethoxyiodbenzol das
Stilben in 58,7% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 41 :

M.p.: 94-96 °C (Lit.: 90-91 °C™*"!, 89-90 °C!'3#l

Rr = 0.48 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3506br, 2999m, 2940m, 2838m, 15925,

1511s, 1472m, 1456m, 1443m, 1427m, 1357w, 1329w, 1316m, 1293m, 1279m, 1268s,
1225m, 1198m, 1151s, 1130m, 1060m, 1027m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 220 (4.54) nm, 326 (4.51) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.12 (d, 1 H, *J =1.7 Hz, CH (2)), 6.96 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.96 (dd, 1 H, *J = 8.3 Hz, *J =1.7 Hz, CH (6)), 6.86 (d, 1
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H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (2)), 6.81 (d, 1 H, *J = 8.3 Hz, CH (5)), 6.62 (d, 2 H, *J =
2.0 Hz, CH (2) + CH (6")), 6.35 (t, 1 H, *J = 2.0 Hz, CH (4°)) 3.89 (s, 3 H, OCH}3), 3.80

(s, 6 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.9 (C3’ + C5’, Cquart.), 146.5 (C3, Cyart.), 145.7
(C4, Cquart), 139.6 (C1’, Cyuart), 130.9 (C1, Cquar.), 128.8 (CH=), 127.1 (CH=), 119.4
(C6, CH), 111.9 (C2, CH), 110.6 (C5, CH), 104.4 (C2* + C6’, CH), 99.7 (C4’, CH),

56.0 (OCH3), 55.3 (OCHj3);

MS (ESI, MeOH): m/z = 285.3 (100% [M-H]), 570.8 (13% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;7H ;304 (286.32) : C, 71.31; H, 6.34; gef.: C, 71.14; H, 6.61.

(E)-4’-Fluoro-3-hydroxy-3’,4,5’-trimethoxystilben (42)
5-[(E)-2-(4-Fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

OMe

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3-Hydroxy-4-
methoxystyren und  3,5-Dimethoxy-4-fluorobrom-
benzol das Stilben in 61,6% Ausbeute als weillen

Feststoff.

Daten fiir 42 :
M.p.: 179-181 °C

Rp=0.12 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3504br, 2943m, 2844m, 2363w, 1733w,

1605s, 1519s, 1458m, 1425m, 1363m, 1334m, 1264s, 1222m, 1206m, 1163m, 1128s,

1025m cm’™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 326 (4.30) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.06 (d, 1 H, *J =2.1 Hz, CH (2)), 7.05 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.96 (dd, 1 H, °J = 8.3 Hz, *J =2.1 Hz, CH (6)), 6.93 (d, 1
H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (2)), 6.90 (d, 1 H, °J = 8.3 Hz, CH (5)), 6.85 (d, 2 H, Ty
=7.3Hz, CH (2°) + CH (6°)), 3.87 (s, 6 H, OCHs), 3.85 (s, 3 H, OCH5);

13C NMR (100 MHz, CDCls) & = 148.4 (d, Jor =8.9 Hz, C3’ + C5’, Cquan), 147.3 (C4,
Cauart)> 146.2 (C3, Cquar), 141.5 (d, "o = 2462 Hz, C4*, Cyuar)» 133.6 (d, “Jor = 1.8
Hz, C1’, Cquar) 130.7 (C1, Cquar), 128.5 (CH=), 126.0 (CH=), 119.1 (C6, CH), 111.9
(C2, CH), 111.7 (C5, CH), 103.8 (C2’ + C6’, CH), 56.0 (OCH3), 55.7 (OCH);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 8 = -161.2 (t, *Jpq = 7.3 Hz , -F)

MS (ESI, MeOH): m/z = 303.3 (100% [M-H]), 349.0 (8% [M+HCO;]"), 606.8 (18%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C7H7FO4 (304.31): C, 67.10; H, 5.63; gef.: C, 67.01; H, 5.82.

(E)-3-Hydroxy-4-methoxy-3’,4°,5 -trifluorostilben (43)
2-Methoxy-5-[(E)-2-(3,4,5-trifluorophenyl)ethenyl]phenol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxy-4-
methoxystyren und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das
Stilben in 65,6% Ausbeute als wei3en Feststoff.

Daten fiir 43 :

M.p.:137-138 °C;

Rr =0.29 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3528br, 3030m, 1616w, 1604m, 1582w,

132



6 Experimenteller Teil

1528m, 1508m, 1459m, 1441m, 1367w, 1341w, 1307w, 1293w, 1263m, 1238m, 1205m,
1158w, 1180w, 1158w, 1128m, 1039m, 1022m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 204 (4.34) nm, 326 (4.41) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.09 (d, 1 H, *J =2.1 Hz, CH (2)), 7.05 — 7.01 (m, 2 H,
CH (2°) + CH (6%)), 6.93 (dd, 1 H, *J = 8.3 Hz, *J =2.1 Hz, CH (6)), 6.88 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.81 (d, 1 H, *J = 8.3 Hz, CH (5)), 6.74 (d, 1 H, *J (trans) =
16.2 Hz, CH= (2)), 5.60 (br s, 1 H, OH), 3.89 (s, 3 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151.7 (m, 'Jor = 214.0 Hz, C3’ + C5’, Cquan), 146.9
(C4, Cyuart)> 145.9 (C3, Cquan), 138.7 (m, 'Jep = 247.7 Hz, C4", Cquarr), 133.8 (m, C1’,
Cquarr)s 130.6 (CH=), 129.9 (C1, Cquar), 124.0 (CH=), 119.7 (C6, CH), 111.8 (C2, CH),
110.6 (C5, CH), 109.8 (C2’ + C6’, CH), 55.9 (OCH3), 56.1 (OCH3), 55.7 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = - 135.2 (m, -F(4")), -160.5 (m, -F (3’;5"))

MS (ESL, MeOH): m/z = 279.3 (100% [M-HJ), 325.0 (12% [M+HCO]’), 558.9 (12%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir Ci5H;,F;0,(280.24): C, 64.29; H, 3.96; gef.: C, 64.13; H, 4.09.

(E)- 3-Hydroxy-2’,4,5’-trimethoxystilben (44)
5-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxy-4-
methoxystyren und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das

Stilben in 49,2% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 44 :
M.p.: 97-98 °C;

oM
) Rr=0.27 (Kieselgel, Hexan/Ethylaceta, 8:2);
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IR (KBr): v = 3538br, 2992w, 2935w, 2834w, 2360w, 1586w, 1508m, 1492w, 1439w,
1426w, 1312w, 1286m, 1270m, 1243w, 1219w, 1195w, 1158w, 1131w, 1119w, 1047w,
1022w cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 233 (4.41) nm, 314 (4.21) nm, 362 (4.34) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.29 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (1)), 7.20 (d, 1
H, *J=2.9 Hz, CH (6")), 7.12 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 7.10 (d, 1 H, *J =
2.1 Hz, CH (2)), 6.98 (dd, 1 H, °J = 8.3 Hz, *J =2.1 Hz, CH (6)), 6.93 (d, 1 H, °J = 8.3
Hz, CH (5)), 6.90 (d, 1 H,*J =8.9 Hz, CH (3)), 6.74 (dd, 1 H,”J =8.9 Hz, *J=2.9 Hz,
CH (47)), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (s, 3 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 154.7 (C5’, Caquart.), 152.0 (C2’, Cquart), 148.2 (C3,
Cquar), 147.5 (C4, Cquart), 132.1 (C1, Cyar), 129.7 (CH=), 127.9 (CI’, Cquart.), 121.7
(CH=), 119.5 (C6, CH), 114.0 (C4’, CH), 113.1 (C2, CH), 113.0 (C3’ + C5, CH), 111.8
(C6’, CH), 56.4 (OCH3), 56.1 (OCH3), 55.7 (OCH3);

MS (ESI, MeOH): m/z = 285.2 (100% [M-H]); 570.7 (4% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;7H; 304 (286.32): C, 71.31; H, 6.34; gef.: C, 71.22; H, 6.52.

(E)-4-Methoxy-2’,3,5’ ’trihydroxystilben (45)
2-[(E)-2-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

OMe

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3-Hydroxy-4-
methoxystyren und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das
Stilben in 51,6% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 45 :
M.p.: 181-183 °C;

Rp=0.61 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);
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IR (KBr): v = 3298br, 2898w, 1636w, 1605w, 1558w, 1522m, 1453s, 1383s, 1272m,
1223m, 1195m, 1163w, 1129m, 1093w, 1022m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =211 (4.30) nm, 294 (4.02) nm, 347 (4.08) nm;

'"H NMR (400 MHz, Aceton-dg) 6 = 8.01 (br s, 1 H, OH), 7.79 (br s, 1 H, OH), 7.63 (br
s, 1 H, OH), 7.30 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.08 (d, 1 H,*J= 1.9 Hz , CH
(2)), 7.04 (d, 1 H,*J= 1.9 Hz, CH (6’)) 7.01 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.96
(dd, 1 H,°J =83 Hz, *J=1.9 Hz, CH (6)), 6.90 (d,1 H,’J = 8.3 Hz, CH (5)), 6.72 (d, 1
H, *J = 8.7 Hz, CH (3)), 6.58 (dd, *J = 8.7 Hz, *J = 1.9 Hz, CH (6)), 3.83 (s, 3 H,
OCH;);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 150.0 (C5’, Cquart.), 147.4 (C3, Cquart.), 146.8 (C2’,
Cquart.), 146.2 (C4, Cquare), 131.1 (C1, Cguar), 127.4 (CH=), 124.7 (C1’, Cgquar) 121.1
(CH=), 118.1 (C6, CH), 116.0 (C3’, CH), 114.7 (C4’, CH), 111.8 (C2, CH), 111.3 (C6’,
CH), 111.1 (C5, CH), 54.9 (OCHy);

MS (ESL, MeOH): m/z = 257.3 (93% [M-HJ); 303.0 (100% [M+HCO,]); 542.9 (54%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C5H 404 (258.27); C, 69.76; H, 5.46; gef.: C, 69.49; H ,5.61.

(E)- 3-Hydroxy-2’,4,4’-trimethoxystilben (46)
5-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxy-4-
methoxystyren und 2,4-Dimethoxyiodbenzol das

Stilben in 54,7% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 46 :
M.p.: 139-140 °C;

OMe
Rr=0.46 H/EE 3:1
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IR (KBr): v = 3382br, 2990m, 2962m, 2932m, 2837m, 1604s, 1577s, 1517s, 1500s,
1460s, 1440m, 1416m, 1348w, 1323m, 1291s, 1250s, 1202s, 1157s, 1120s, 1038s,
1023s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 210 (4.60) nm, 294 (4.48) nm, 330 (4.65) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.45 (d, 1 H, *J= 8.5 Hz, CH (6")), 7.23 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.13 (d, 1 H, *J =1.9 Hz, CH (2)), 6.94 (dd, 1 H, *J = 8.6
Hz, *J =1.9 Hz, CH (6)), 6.88 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.79 (d, 1 H,*J =
8.6 Hz, CH (5)), 6.49 (dd, 1 H,”J =8.5Hz, *J=2.5Hz, CH (5°)), 645 (d, 1 H,"J =25
Hz, CH (3°)), 3.88 (s, 3 H, OCH3), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.81 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.2 (C4’, Cquart), 157.9 (C2’, Cquart), 145.9 (C3,
Cquart), 145.7 (C4, Cquar), 132.2 (Cl, Cquar), 126.9 (C6’, CH), 126.6 (CH=), 121.8
(CH=), 119.7 (CI’, Cqar.), 118.9 (C6, CH), 111.7 (C2, CH), 110.6 (C5, CH), 104.9
(C5’°, CH), 98.5 (C3’, CH), 55.9 (OCH3), 55.5 (OCH3), 55.74 (OCH3);

MS (ESI, MeOH): m/z = 285.2 (100% [M-H]); 570.7 (4% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;7H;304 (286.32): C, 71.31; H, 6.34; gef.: C, 71.11; H, 6.52.

(E)-3,3°,4,5’-Tetramethoxystilben (47)
4-[(E)-2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1,2-dimethoxybenzen

OMe

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 34-
Dimethoxystyren und 3,5-Dimethoxyiodbenzol das

Stilben in 58,8% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 47 :
M.p.: 72-74 °C (Lit.: 66-67 °C ", 67-68 °C!!4);

Rr=0.77 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);
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IR (KBr): v = 3057s, 29995, 29425, 2833s, 1838m, 1625w, 1593s, 1575m, 1496s, 1464s,
1439s, 1419s, 1334s, 1301m, 1292m, 1272s, 1243s, 1218s, 1184s, 1161s, 1107s, 1047,
1022s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =211 (4.34) nm, 285 (4.05) nm, 3240 (4.09) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.04 (d, 1 H,*J= 2.1 Hz, CH (2)), 7.02 (dd, 1 H, *J =
8.1 Hz, *J=2.1 Hz, CH (6)), 6.99 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.98 (d, 1 H,
3] (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.83 (d, 1 H, *J = 8.1 Hz, CH (5)), 6.64 (d, 2 H,*J=2.0
Hz, CH (2°) + CH (6)), 6.36 (1, 1 H, *J=2.0 Hz, CH (4°)), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.88 (s,
3 H, OCH3), 3.81 (s, 6 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.9 (C3’ + C5’, Cquart), 149.1 (C4, Cyart), 149.0
(C3, Cquart), 139.5 (C1’°, Cyuar) 130.2 (C1, Cguar), 128.9 (CH=), 126.7 (CH=), 120.0
(C6, CH), 111.2 (C5, CH), 108.8 (C2, CH), 104.3 (C2* + C6’, CH), 99.7 (C4’, CH),
55.9 (OCH3), 55.8 (OCH3), 55.3 (OCHj3);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 270 (100), 255 (19), 240 (16), 121 (20);

Anal. Ber. Fiir C;gH,004 (300.35): C, 71.98; H, 6.71; gef.: C, 71.77; H, 6.98.

(E)-4’-Fluoro-3,3’,4,5 ’tetramethoxystilben (48)
5-[(E)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-fluoro-1,3-dimethoxybenzen

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3,4-

OMe

Dimethoxystyren  und  3,5-Dimethoxy-4-fluoro-
brombenzol das Stilben in 56,1% Ausbeute als

weillen Feststoff.

Daten fiir 48 :
M.p.: 110-111 °C;

Rr = 0.14 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3001m, 2961m, 2935s, 2836m, 1605s,
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1521s, 1463s, 1425s, 1361s, 1336m, 1289m, 1263s, 12225, 1198m, 1159s, 1161s, 1135s,
1024s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =219 (4.35) nm, 326 (4.48) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-de) & = 7.19 (d, 1 H,*J=2.1 Hz, CH (2)), 7.14 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.04 (dd, 1 H, °J = 8.1 Hz, *J=2.1 Hz, CH (6)), 7.03 (d, 1
H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.93 (d, 2 H, “Jur=7.0 Hz, CH (2’) + CH (6)), 6.91
(d, 1 H,°J = 8.1 Hz, CH (5)), 3.89 (s, 6 H, OCHs), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3 H,
OCHs);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 5 = 150.4 (C4, Cquarr), 150.3 (C3, Cyuarr), 149.3 (d,
Jep=17.6Hz, C3’ + C5’, Cquar), 142.4 (d, 'Jer = 250.8 Hz, C4", Cquarr), 134.3 (d, *Jcr
= 0.8 Hz, C1”, Cquar) 131.1 (C1, Cquarr), 129.3 (CH=), 126.7 (CH=), 120.7 (C6, CH),
112.6 (C5, CH), 110.2 (C2, CH), 104.5 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCH3), 56.4 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton-dg) & = -160.5 (¢, *Jg.y = 7.0 Hz, -F)
MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 318 (100), 303 (20), 244 (7);

Anal. Ber. Fiir C;gHoFO4 (318.34): C, 67.91; H, 6.02; gef.: C, 67.78; H, 6.27.

(E)-3,4-Dimethoxy-,3’,4°,5 ’trifluorstilben (49)
5-[(E)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1,2,3-trifluorobenzen

Nach Methode 6.3.9 erhidlt man aus 3,4-

OMe

Dimethoxystyren und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das

Stilben in 69,8% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 49 :
mp:120-122 °C;

Rp=0.37 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1)
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IR (KBr): v = 3011m, 2939m, 2839m, 1637w, 1600s, 1521s, 1465m, 1437m, 1353m,
13395, 1278m, 1257s, 12275, 1170m, 1140s, 1039s, 10255 cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 205 (4.31) nm, 237 (4.12) nm, 326 (4.42) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl;3) 8 = 7.06 (d, 1 H, *J=2.1 Hz, CH (2)), 7.03 (dd, 1 H, *J =
8.9 Hz, “J=2.1 Hz, CH (6)) 7.00 (dt, 2 H, *Jyr= 9.3 Hz, *Jur = 6.6 Hz, CH (2’) + CH
(67)) 6.93 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.84 (d, 1 H, *J = 8.1 Hz, CH (5)),
6.76(d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.88 (s, 3 H, OCH>);

*C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151.4 (m, 'Jog = 214.8 Hz, C3’ + C5’, Cquan), 149.6
(C4, Cyuart)> 149.2 (C3, Cquan), 138.8 (m, 'Jer = 215.3 Hz, C4’, Cquan), 133.9 (m, C1’,
Cauarr)s 130.8 (CH=), 129.3 (C1, Cquar), 123.6 (CH=), 120.3 (C6, CH), 111.2 (C2, CH),
109.8 (m, C2” + C6’, CH), 108.9 (C5, CH), 55.9 (OCH3), 55.8 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCls) 6 = - 135.2 (dd, *Jrr = 21.1 Hz, *Jpu= 9.3 Hz, F(3’) +
F(5)), - 162.5 (1t, *Jgp=21.1 Hz, *Jgm= 6.6 Hz, F(4’));

MS (e.i. 70eV): m/z (%) =294 (100), 279 (19), 219 (22), 201(12);

Anal. Ber. Fiir C;6H3F;0, (280.24): C, 65.30; H, 4.45; gef.: C, 65.11; H, 4.64.

(E)-3’,5’-Dimethoxy-3,4-dihydroxy-4’-fluorostilben (50)
5-[(E)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-fluorobenzen-1,3-diol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3.4-
Dimethoxystyren und 3,5-Dihydroxy-4-
fluorobrombenzol das Stilben in 43,7% Ausbeute als

weiBlen Feststoff.

Daten fiir 50 :
M.p.:166-168 °C;

Rr = 0.38 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

139



6 Experimenteller Teil

IR (KBr): v = 3385br, 2989w, 2845w, 1598w, 1518w, 1454w, 1423w, 1378w, 1331w,
1295w, 1264w, 1192w, 1160w, 1138w, 1052w, 1021w cm’';

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 236 (4.35) nm, 341 (4.44) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) 8 = 7.22 (d, 1 H, *J= 1.9 Hz, CH (2)), 7.09 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.6 Hz, CH= (1)), 7.07 (dd, 1 H,>J = 8.1 Hz, *J =1.9 Hz, CH (6)), 7.01 — 6.97
(m,3 H, CH= (2) + CH (2’) + CH (6")), 6.93 (d, 1 H,°J = 8.1 Hz, CH (5)), 3.45 (s, 3 H,
OCHs»), 3.81 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 5 = 153.2 (C4. Cyuart), 151.3 (C3, Cyuart), 150.6 (d,
Jep=11.9 Hz C3* + C5°, Cquart), 140.0 (d, 'Jor =243.0 Hz, C4’, Cquarr), 135.2 (d, *Jcr
= 8.9 Hz, C1”, Cquarr), 130.8 (C1, Cyuarr) 130.6 (CH=), 125.4 (CH=), 121.7 (C6, CH),
112.7 (C5 + C2, CH), 105.6 (d, *Jcr =17.6 Hz, C2’ + C6’, CH), 56.0 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton-dg) & = -162.3 (¢, *Jp.u = 7.8 Hz, -F);

MS (ESI, MeOH): m/z = 291.3 (100% [M-H]); 336.9 (20% [M+HCO,]);582.7 (77%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C;6H5FO4 (290.29): C, 66.20; H, 5.21; gef.: C, 66.17; H, 5.29.

(E)-2°,3,4,5’-Tetramethoxystilben (51)
4-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1,2-dimethoxybenzen

Nach Methode 6.3.9 erhidlt man aus 3,4-

OMe

Dimethoxystyren und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das
Stilben in 44,4% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 51 :
M.p.: 68-70 °C;

OM
° Rr = 0.38 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);
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IR (KBr): v = 3421br, 3000w, 2938w, 2833w, 2360w, 1764w, 1599w, 1570w, 1488m,
1458w, 1435w, 1271w, 1219w, 1180w, 1132w, 1049w, 1034w, 1013w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =231 (4.39) nm, 314 (4.19) nm, 360 (4.29) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.28 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 7.11 (d, 1
H, *J =2.9 Hz, CH (6")), 7.07 (d, 1 H, *J =1.8 Hz, CH (2)), 7.04 (dd, 1 H, °J = 8.1 Hz,
*J =1.8 Hz, CH (6)), 7.02 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.83 (d, 1 H, *J =8.1
Hz, CH (5)), 6.81 (d, 1 H,J =7.8 Hz, CH (3°)), 6.74 (dd, 1 H,*J = 7.8 Hz, *J =2.9 Hz,
CH (4°)), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.79 (s, 3 H,
OCH;);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 153.8 (C5’, Cquart.), 151.3 (C2’, Cquart.), 149.1 (C3,
Cquart.), 148.9 (C4, Cquarr), 130.9 (Cl1, Cquart.), 129.2 (CH=), 127.5 (C1’, Cqar), 121.4
(CH=), 120.0 (C6, CH), 113.3 (C4’, CH), 112.3 (C6’, CH), 111.5 (C3’, CH), 111.2 (C5,
CH), 109.0 (C2, CH), 56.2 (OCH3), 55.9 (OCHj3), 55.8 (OCH3), 55.7 (OCHy);

MS (e.d. 70eV): m/z (%) = 257 (24); 285 (19); 300 (100);

Anal. Ber. Fiir C;3H»004 (300.35): C, 71.98; H, 6.71; gef.: C, 71.67; H, 6.86.

(E)- -2°,5°-Dihydroxy-3,4-dimethoxystilben (52)
2-[(E)-2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3,4-

OMe

Dimethoxystyren und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das
Stilben in 49,0% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 52 :
M.p.: 178-179 °C;

Rp =0.63 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);
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IR (KBr): v = 3418br, 2945s, 2831s, 1845w, 1636m, 1600s, 1517s, 1452s, 1417s,
1384s, 1310m, 1265s, 1237s, 11935, 1159s, 1139s, 1092w, 1039w, 10255 cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =227 (4.30) nm, 314 (3.99) nm, 367 (4.03) nm;

"H NMR (400 MHz, Aceton-de) 6 = 8.00 (br s, 1 H, OH), 7.76 (br s, 1 H, OH), 7.33 (d,
1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.18 (d, 1 H,*J= 1.9 Hz, CH (2)), 7.06 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 7.06 — 7.04 (m, 2 H, CH (6) + CH (6)), 6.91 (d,1 H, *J =
8.3 Hz, CH (5)), 6.72 (d, 1 H, *J= 8.8 Hz, CH (3")), 6.58 (dd, *J = 8.8 Hz, *J= 1.9 Hz,
CH (4°)), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCHs);

13C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 151.3 (C5’, Cquarn) 150.5 (C3. Cquan), 150.1 (C3’,
Cauar.)» 148.7 (C4, Cquar), 132.1 (C1, Cquan). 128.9 (CH=), 126.0 (C1’, Cquan) 122.5
(CH=), 120.5 (C2, CH), 117.3 (C3’, CH), 116.0 (C4’, CH), 113.0 (C5 + C6’, CH),
110.3 (C2, CH), 56.1 (OCH3), 56.0 (OCH3);

MS (ESL, MeOH): m/z = 271.4 (41% [M-H]); 317.2 (74% [M+HCO,]);542.9 (100%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C16H 604 (272.30): C, 70.57; H, 5.92; gef.: C, 70.38; H, 6.09.

(E)-2°,3,4,4’-Tetramethoxystilben (53)
4-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-1,2-dimethoxybenzen

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3.4-

OMe

Dimethoxystyren und 2,4-Dimethoxyiodbenzol das
Stilben in 59,1% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 53 :
mp: 110-111 °C;

OMe Rr=0.51 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);
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IR (KBr): v = 3423br, 2996m, 2941m, 2836m, 1607s, 1575m, 1514s, 1456s, 1420s,
1350w, 1319m, 1290m, 1263s, 12295, 12025, 1159s, 11425, 11175, 1040m, 10225 cm™";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =211 (4.43) nm, 292 (4.31) nm, 331 (4.49) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.46 (d, 1 H, *J= 8.5 Hz, CH (6")), 7.22 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 7.05 (d, 1 H, *J =1.9 Hz, CH (2)), 7.01 (dd, 1 H, *J = 8.3
Hz, *J =1.9 Hz, CH (6)), 6.93 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.82 (d, 1 H, °J
=8.3 Hz, CH (5)), 6.49 (dd, 1 H,*J = 8.5 Hz, *J=2.5Hz,CH (5")), 6.46 (d, 1 H, *J =2.5
Hz, CH (3)), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.87 (s, 3 H, OCHs), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3
H, OCH5);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.3 (C4’, Cquart.), 157.8 (C2’, Cquart.), 149.1 (C3,
Cquart), 148.5 (C4, Cyuart), 131.5 (Cl, Cguar), 127.0 (CH=), 126.9 (C6’, CH), 121.5
(CH=), 119.7 (CI’, Cqar), 119.5 (C6, CH), 111.1 (C5, CH), 108.7 (C2, CH), 104.9
(C5’, CH), 98.5 (C3’, CH), 55.9 (OCH3), 55.8 (OCH3), 55.5 (OCH3), 55.4 (OCHj3);

MS (e.i. 70eV): m/z (%) = 300 (100), 285(46), 257(21), 240(14), 225(10);

Anal. Ber. Fiir C;gH,004 (300.35): C, 71.98; H, 6.71; gef.: C, 71.76; H, 6.87.

(E)-4-Hydroxy-4’-fluoro-3,3’,5 ’trimethoxystilben (54)
4-[(E)-2-(4-Fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxy-3-
methoxystyren und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-
brombenzol das Stilben in 52,0% Ausbeute als beigen
Feststoff.

Daten fiir 54 :
M.p.: 115-117 °C;

Rp=0.12 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);
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IR (KBr): v = 3431br, 3000w, 2937w, 2841w, 1606m, 1517s, 1456m, 1428m, 1383w,
1346m, 1279m, 1259m, 1244m, 1226m, 1185w, 1160w, 1133s, 1030w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 327 (4.44) nm;

'H NMR (400 MHz, CD;CN) & = 7.16 (d, 1 H,*J = 2.1 Hz, CH (2)), 7.09 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.98 (dd, 1 H, *J = 8.1 Hz, *J = 2.1 Hz, CH (6)), 6.96 (d, 1
H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.86 (d, 2 H, "Jyr=7.2 Hz, CH (2’) + CH (6)), 6.81
(d, 1 H, J=8.1 Hz, CH (5)), 3.90 (s, 3 H, OCH3), 3.88 (s, 6 H, OCH3);

3C NMR (100 MHz, CD;CN) 8 = 149.4.0 (d, 2Jcg = 8.2 Hz, C5° + C3’, Cyuanr). 148.5
(C3, Cquart): 147.2 (C4, Cyuann). 142.5 (d, "Jeyp = 2514 Hz, C4, Couan). 134.7 (d, “Jcr =
0.8 Hz, CI’, Cquan) 130.7 (C1, Cquar). 129.8 (CH=), 126.5 (CH=), 121.3 (C6, CH),
115.9 (C5, CH), 110.1 (C2, CH), 104.7 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCH3), 56.4 (OCHy);

F NMR (188 MHz, CD;CN) 6 = -161.1 (¢, *Jp.y = 7.2 Hz, -F)
MS (ESI, MeOH): m/z = 303.2 (100% [M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;7H7FO4 (304.31): C, 67.10; H, 5.63; gef.: C, 66.86; H, 5.76.

(E)- 4-Hydroxy-2’,3,5 -trimethoxystilben (55)
4-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 4-Hydroxy-3-
methoxystyren und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das

Stilben in 48,6 % Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fur 55:
M.p.: 75-77 °C;

oM
° Rr=0.25 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3418br, 2938m, 2834m, 2062w, 1594m,
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1514s, 1463s, 1427s, 1372m, 1218s, 1161m, 1120s, 10455 cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =339 (4.21) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.26 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (1)), 7.11 (d, 1
H, *J=2.9 Hz, CH (6°)), 7.04 (d, 1 H, *J =2.0 Hz, CH (2)), 7.02 (dd, 1 H, *J = 8.0 Hz,
*J =2.0 Hz, CH (6)), 7.00 (d, 1 H, °J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 6.87 (d, 1 H, *J = 8.0
Hz, CH (5)), 6.81 (d, 1 H,J =8.9 Hz, CH (3")), 6.75 (dd, 1 H,J =89 Hz, “J =29 Hz
CH (47)), 3.93 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3 H, OCH5);

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 153.8 (C5’, Cyuan). 151.3 (C2’, Cquan), 146.7 (C3,
Cauar.)s 145.5 (C4, Cquarr), 130.5 (C1, Cquar), 129.4 (CH=), 127.5 (CI°, Cquar), 121.0
(CH=), 120.6 (C6, CH), 114.5 (C5, CH), 113.3 (C4’, CH), 112.3 (C3’, CH), 111.5 (C2,
CH), 108.4 (C6’, CH), 56.3 (OCH3), 56.0 (OCH3), 55.8 (OCHs);

MS (ESI, MeOH): m/z = 285.3 (100% [M-H]);

Anal. Ber. Fiir C17H304 (286.32): C, 71.31; H, 6.34; gef.: C, 71.15; H, 6.54.

(E)-3-Methoxy-2’,4,5-trihydroxystilben (56)
2-[(E)-2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxy-3-
methoxystyren und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das
Stilben in 48,5% Ausbeute als grauen Feststoff.

Daten fiir 56 :
M.p.: 178-179 °C;

Rr = 0.62 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3395br, 2925w, 1607w, 1513w, 1459w,
1363w, 1297w, 1264w, 1220w, 1197w, 1121w, 1035w
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 295 (4.24) nm, 347 (4.30) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.89 (br s, 1 H, OH), 7.67 (br s, 1 H, OH), 7.62 (br
s, 1 H, OH), 7.28 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.17 (d, 1 H,*J= 1.9 Hz , CH
(2)), 7.04 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 7.02 (d, 1 H,*J = 2.9 Hz, CH (6")),
6.99 (dd, *J= 8.3 Hz, *J= 1.9 Hz, CH (6)), 6.79 (d, 1 H, >J = 8.3 Hz, CH (5)), 6.70 (d, 1
H, *J = 8.8 Hz, CH (3)), 6.58 (dd, °J = 8.8 Hz, *J = 2.9 Hz, CH (4°)), 3.88 (s, 3 H,
OCHs);

13C NMR (100 MHz, Aceton-de) 8 = 151.2 (C5’, Cquar.), 148.5 (C3, Cquar), 148.3 (C2’,
Cquare) 147.1 (C4, Cquar), 130.9 (C1, Cquar), 129.0 (CH=), 126.0 (CI’, Cquan) 121.7
(CH=), 120.7 (C6, CH), 117.1 (C3’, CH), 115.6 (C4" + C5, CH), 112.5 (C6’, CH),
109.8 (C2, CH), 56.0 (OCH3):;

MS (ESI, MeOH): m/z = 257.5 (100% [M-H]); 303.3 (30% [M+HCO,]);515.0 (81%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;5H1404 (258.27): C, 69.76; H, 5.46; gef.: C, 69.68; H, 5.66.

(E)- 4-Hydroxy-2’,3,4’-trimethoxystilben (57)
4-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxy-3-
methoxystyren und 2,4-Dimethoxyiodbenzol das

Stilben in 52,5% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 57:

mp: 98-100 °C;
OMe
Rr = 0.25 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat 8:2 +

Essigsiure);

IR (KBr): v = 3405br, 2940w, 1607w, 1576w, 1513w,
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1455w, 1417w, 1365w, 1336w, 1264w, 1202w, 1155w, 1118w, 1034w cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) =207 (4.61) nm, 292 (4.40) nm, 331 (4.58) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.47 (d, 1 H, °J = 8.4 Hz, CH (6")), 7.22 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.03 (d, 1 H, *J =1.6 Hz, CH (2)), 7.00 (dd, 1 H, *J = 8.2
Hz, *J =1.6 Hz, CH (6)), 6.93 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.88 (d, 1 H, *J =
8.2 Hz, CH (5)), 6.51 (dd, 1 H,”J = 8.4 Hz, *J=2.3 Hz, CH (4°)), 647 (d, 1 H,"J =223
Hz, CH (3%)), 3.95 (s, 3 H, OCH3), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (s, 3 H, OCHz);

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.2 (C4’, Cquan). 157.8 (C2’, Cquan), 146.6 (C3,
Cauarr)s 145.0 (C4, Cquar), 131.0 (C1, Cquar), 127.1 (CH=), 126.9 (C6’, CH), 121.1
(CH=), 120.1 (C6, CH), 119.8 (CI’, Cquar), 1144 (C5, CH), 108.1 (C2, CH), 104.9
(C5°, CH), 98.5 (C3’, CH), 55.9 (OCH3), 55.5 (OCH3), 55.4 (OCHy);

MS (e.i. 70 eV): m/z (%)= 286 (100); 274 (37), 243(26), 228 (11), 211(14), 150 (16),
137 (19);

Anal. Ber. Fiir C;7H 304 (286.32): C, 71.31; H, 6.34; gef.: C, 71.08; H, 6.55.

(E)-4-Hydroxy-3,3’,5,5’tetramethoxystilben (58)
4-[(E)-2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2,6-dimethoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-
4-hydroxystyren und 3,5-Dimethoxyiodbenzol das
Stilben in 57,9% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 58 :
M.p.: 96-98 °C,

Rr=0.29 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1)

IR (KBr): v = 3425br, 2930w, 1593w, 1520w, 1456w,
1427w, 1361w, 1334w, 1285w, 1252w, 1208w,
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1157w, 1114w, 1067w, cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 224 nm (4.40), 325 nm (4.44);

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 6.98 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (2)), 6.86 (d, 1
H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.73 (s, 2 H, CH (2) + CH (6)), 6.63 (d, 2 H, *J = 2.1
Hz, CH (2’) + CH (6°)), 6.42 (1, 1 H, *J= 2.1 Hz, CH (4’)), 5.55 (br s, 1 H, OH), 3.93 (s,
6 H, OCHs), 3.81 (s, 6 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 161.0 (C3’ + C5’, Cauar), 147.2 (C3 + C5, Cyart)
139.4 (C1’, Cquart.), 134.9 (C4, Cyar), 129.3 (CH=), 128.7 (Cl, Cyar.), 126.8 (CH=),
104.3 (C2" + C6’, CH), 103.4 (C2 + C6, CH), 99.76 (C4’, CH), 56.3 (OCHj3), 55.3
(OCHz);

MS (ESI MeOH): m/z = 315.6 (100% [M-H]).

Anal. Ber. Fiir C;gH,005 (316.35): C, 68.34; H, 6.37; gef.: C, 68.17; H, 6.57.

(E)-3,5-Dimethoxy-3’,4,5’-trihydroxystilben (59)
5-[(E)-2-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-4-
hydroxystyren und 3,5-Dihydroxyiodbenzol das
Stilben in 53,4% Ausbeute als wei3en Feststoff.

Daten fiir 59:
M.p.: 94-97 °C;

Rr = 0.08 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v =3417br, 2936w, 1702w, 1608m, 1517m,
1457w, 1425w, 1344w, 1257w, 1214w, 1147w, 1111m
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 224 (4.38) nm, 326 (4.42) nm;

'H NMR (400 MHz, CD;CN) § = 6.98 (d, 1 H, °J (trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.91 (d, 1
H, °J (trans) = 16.2 Hz, CH= (2)), 6.90 (br 5, 2 H, OH), 6.83 (s, 2 H, CH (2) + CH (6)),
6.48 (d, 2 H, *J=2.1 Hz, CH (2’) + CH (6’)), 6.33 (br s, 1 H, OH), 6.17 (t, 1 H, *J = 2.1
Hz, CH (4°)), 3.85 (s, 6 H, OCHj3);

C NMR (100 MHz, CD;CN) § = 159.2 (C3’ + C5, Cquart), 148.7 (C3 + C5, Cquart.)
141.0 (C1’, Cquart), 136.4 (C4, Cquart), 129.9 (CH=), 129.6 (Cl1, Cquarc), 127.4 (CH=),
105.9 (C2’ + C6’, CH), 105.0 (C2 + C6, CH), 102.6 (C4’, CH), 57.0 (OCHs);

MS (ESI MeOH): m/z = 287.5 (100% [M-H]), 333.3 (21% [M+HCO,]), 575.0 (32%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;sH;605 (288.30): C, 66.66; H, 5.59; gef.: C, 66.42; H, 5.81.

(E)-4’-Fluoro-4-hydroxy-3,3’,5,5 ’tetramethoxystilben (60)
4-[(E)-2-(4-Fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]-2,6-dimethoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-
4-hydroxystyren  und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-
brombenzol das Stilben in 55,4% Ausbeute als

weillen Feststoff.

Daten fiir 60:
mp: 165-166 °C;

Rr = 0.10 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2 +

Essigsdure);

IR (KBr): v = 3505m, 3005w, 2961w, 2938w, 2841w, 1608m, 1516s, 1462m, 1429w,
1373w, 1348m, 1252w, 1219m, 1161w, 11275, 1108s, cm™;
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 240 (4.30) nm, 327 (4.44) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.32 (br s, 1 H, OH), 7.13 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4
Hz, CH= (1)), 7.03 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.92 (d, 2 H, *Jyr= 7.3 Hz,
CH (2’) + CH (6°)), 6.87 (s, 2 H, CH(2) + CH (6)), 3.89 (s, 6 H, OCH3), 3.85 (s, 6 H,
OCH3);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 5 = 149.2 (d, *Jor = 8.8 Hz, C3* + C5°, Cquarr), 148.7
(C3 + C5, Cquarr) 142.3 (d, 'Jcr = 244.4 Hz, C4’, Cquarr)» 136.9 (C4, Cquarr), 134.3 (d,
“Jer = 5.0 Hz, C1”, Cquar) 129.8 (CH=), 128.9 (C1, Cquar), 126.3 (CH=), 104.8 (C2’ +
C6’, CH), 104.4 (C2 + C6, CH), 56.5 (OCH3), 56.4 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDsCN) & = -160.6 (¢, “*Jr.u = 7.3 Hz, -F)
MS (ESI MeOH): m/z = 333.2 (100% [M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;gH9FOs (334.34): C, 64.66; H, 5.73; gef.: C, 64.42; H, 5.84.

(E)-3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-,3’,4°,5 -trifluorstilben (61)
2,6-Dimethoxy-4-[(E)-2-(3,4,5-trifluorophenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-
4-hydroxystyren und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das
Stilben in 65,3% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 61 :
M.p.: 161-162 °C;

Rr = 0.09 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);
IR (KBr): v = 3511br, 2950w, 2847w, 1609m, 1529s,

1518s, 1458m, 1441m, 1425w, 1353m, 1372m, 1351s,
12575, 1329m, 1259w, 1220m, 1160w, 1107s, 1046m cm™;
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 244 (4.20) nm, 326 (4.39) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.04 (dt, 1 H,*Ju.p = 8.3 Hz, *Ju.p = 2.2 Hz, CH (2°) +
CH (6%)), 6.89 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.75(d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz,
CH=(2)), 6.70 (s, 2 H, CH (2) + CH (6)), 5.60 (br s, 1 H, OH), 3.92 (s, 6 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 151.4 (ddd, 'Je.p = 249.0 Hz, *Jor = 10.1 Hz, *Jog =
4.3 Hz, C3" + C5, Cquan)» 147.3 (C3 + C5, Cquarr), 138.7 (m, 'Jep = 251.9 Hz, C4’,
Cauart)s 135.5 (C4, Cyuart), 133.8 (dd, *Jep =12.4 Hz, *Jor =7.6 Hz, C1°, Cquar), 131.1
(d, *Jey = 2.4 Hz, CH=), 127.8 (C1, Cquarr), 123.7 (d, *Je;r = 2.8 Hz, CH= ), 109.8 (dd,
Jor=16.8 Hz, *Jor = 4.9 Hz, C2° + C6°, CH), 103.6 (C2 + C6, CH), 56.3 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 6 = - 135.1 (dd, *Jg.r = 25.6 Hz, *J pu=83 Hz, F (3°) + F
(5")), -162.5 (it, *Jpp = 25.6 Hz, *Jpy =2.2 Hz, F (4"));

MS (ESI MeOH): m/z = 309.5 (100 [M-H]).

Anal. Ber. Fur C16H13F303 (31027) C, 6194, H, 422, gef.: C, 6175, H, 4.44.

(E)-4-Hydroxy-2’,3,5,5-tetramethoxystilben (62)
4-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2,6-dimethoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-4-
hydroxystyren und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben
in 49,0% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 62:
M.p.: 119-121 °C;

Rr=0.09 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3509br, 2997w, 2937m, 2833m, 2362w,
1780w, 1608m, 1517s, 1497s, 1463s, 1427m, 1371m,
1342m, 1312m, 1292m, 12225, 1179m, 1163m, 1111s, 1042s cm™";
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 214 (4.38) nm, 342 (4.26) nm;

'H NMR (400 MHz, Aceton-dg) & = 7.29 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 , CH= (1)), 7.18 (d, 1
H,*J=2.9 Hz, CH (6°)), 7.13 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.91 (d, 1 H, °J =
9.9 Hz, CH (3°)), 6.87 (s, 2 H, CH (2) + CH (6)), 6.78 (dd, >J=9.9 Hz, *J=2.9 Hz, CH
(47)), 3.87 (s, 6 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H, OCHs), 3.77 (s, 3 H, OCH5);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 154.6 (C5’, Cquart.), 151.9 (C2’, Cyyare), 148.7 (C3
+ C35, Cquart), 136.8 (C4, Cyuar), 130.4 (CH=), 129.5 (C1, Cquart.), 128.0 (C1’, Cyuart),
121.3 (CH=), 113.9 (C4’, CH), 113.0 (C3, CH), 111.9 (C6’, CH), 104.8 (C2 + C6, CH),
56.4 (OCH3), 56.3 (OCH3), 55.7 (OCHj3);

MS (ESI, MeOH): m/z = 315.2 (100% [M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;3H»05 (316.35): C, 68.34; H, 6.37; gef.: C, 68.09; H, 6.54.

(E)-3,5-Dimethoxy-4,2’,5’-trihydroxystilben (63)
2-[(E)-2-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-4-
hydroxystyren und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben
in 45,3% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 63:
M.p.: 89-91 °C;

Rp =0.45 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3421br, 2938w, 1610w, 1517w, 1458w,
1339w, 1215w, 1113w cm™’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 218 (4.45) nm, 309 (4.05) nm;
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"H NMR (400 MHz, Aceton-dg) 6 = 7.21 (d, 1 H, 3y (trans) = 16.6 Hz, CH= (1)), 7.02
(d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 6.96 (d, 1 H,*J=2.9 Hz, CH (6)), 6.83 (s, 2 H,
CH (2) + CH (6)), 6.68 (d, 1 H, >J=8.7 Hz, CH (3")), 6.55 (dd, *J= 8.7 Hz, *J= 2.9 Hz,
CH (4°)), 3.86 (s, 6 H, OCHs);

13C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & = 149.9 (C5’, Cquar)> 147.9 (C3 + C5, Cyuarr). 147.6
(C2’, Cauan) 135.1 (C4, Cquarn). 131.6 (CH=), 129.54 (C1, Cquar), 125.2 (C1’, Couart):
120.9 (CH=), 116.0 (C3’, CH), 114.7 (C4’, CH), 111.3 (C6’, CH), 103.4 (C2 + C6,
CH), 55.3 (OCHs);

MS (ESL, MeOH): m/z = 287.2 (100% [M-H]"), 332.9 (15% [M+HCO,]);

Anal. Ber. Fiir C;sH;605 (288.30): C, 66.66; H, 5.59; gef.: C, 66.43; H, 5.71.

(E)-4-Hydroxy-2’,3,4’,5-tetramethoxystilben (64)
4-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-2,6-dimethoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3,5-Dimethoxy-
4-hydroxystyren und 2,4-Dimethoxyiodbenzol das
Stilben in 56,8% Ausbeute als weilen Feststoff.

Daten fiir 64:
M.p.: 121-122 °C;
OMe Rr = 0.13 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2 +

Essigsiure);

Olle IR (KBr): v = 3445br, 2999w, 2941w, 2840w, 1602m,
1574w, 1515m, 1462m, 1426w, 1359w, 1332w, 1314w, 1293m, 1250w, 1199m, 1163w,
1110m, 1024w, cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 214 (4.36) nm, 241 (4.24) nm, 332 (4.47) nm;

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.45 (d, 1 H, J = 8.6 Hz, CH (6")), 7.20 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.90 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.72 (s, 2 H,
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CH (2) + CH (6)), 6.49 (dd, 1 H, *J = 8.6 Hz, *J=2.5 Hz, CH (5)), 6.46 (d, 1 H, *J =2.5
Hz, CH (3°)), 3.92 (s, 6 H, OCH3), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (s, 3 H, OCHS);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.3 (C4’, Cauar), 157.9 (C2°, Cquart), 147.1 (C3 +
C5, Cquar) 134.4 (C4, Cyuarr), 129.9 (C1, Cyuar), 127.3 (CH=), 127.0 (C6, CH), 121.5
(CH=), 119.6 (C1’, Cquar), 104.9 (C5’, CH), 103.2 (C2 + C6, CH), 98.5 (C3’, CH), 56.3
(OCH3;), 55.4 (OCH3), 54.8 (OCHj3);

MS (e.i. 70eV) m/z (%) = 316 (100), 273(14), 241(10), 180 (14), 137 (7);

Anal. Ber. Fiir C;gH,005 (316.35): C, 68.34; H, 6.37; gef.: C, 68.13; H, 6.54.

(E)-4’-Fluoro-3’,4,5’-trimethoxystilben (65)
2-Fluoro-1,3-dimethoxy-5-[(E)-2-(4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Methoxystyren

OMe

und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 58,0% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 65:
M.p.: 125-127 °C

Rr =0.36 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);
IR (KBr): v = 3505m, 3005w, 2961w, 2938w, 2841w,

1608m, 1516s, 1462m, 1429w, 1373w, 1348m,
1252w, 1219m, 1161w, 1127s, 1108s, cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =214 (4.19) nm, 319 (4.30) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.43 (d, 2 H, °J = 8.7 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.94 (d, 1
H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.88 (d, 2 H, >J = 8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.85 (d, 1
H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.71 (d, 2 H, *Jur=7.1 Hz, CH (2’) + CH (6)), 3.91
(s, 6 H, OCH3), 3.81 (s, 3 H, OCH3);
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 159.4 (C4, Cquar), 148.4 (d, 2Jcy = 9.1 Hz, C3’ + C5’,
Cquare)s 142.1 (d, ey = 244.9 Hz, C4, Cquan), 133.1 (d, “Jcr = 4.8 Hz, CI’, Cquart)
129.8 (C1, Cquan), 128.2 (CH=), 127.6 (C2 + C6, CH), 126.0 (CH=), 114.1 (C3 + C5,
CH), 103.9 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCH3), 55.3 (OCH;);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -159.2 (¢, *Jg.q = 6.7 Hz, -F)
MS (e.i. 70eV) m/z (%) = 288 (100), 276(33), 257 (5), 242 (5), 230 (5), 214(5);

Anal. Ber. Fiir C;7H7FO5 (288.31): C, 70.82; H, 5.94; gef.: C, 70.59; H, 6.18.

(E)- 4-Methoxy-3’,4°,5’-trifluorostilben (66)
1,2,3-Trifluoro-5-[(E)-2-(4-methoxyphenyl)ethenyl]Jbenzen

OMe

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Methoxystyren
und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das Stilben in 53,7%

Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 66:
Mp: 70-71 °C;

Rp=0.72 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3485br, 3028w, 1605w, 1575w, 1532m,
1512w, 1458w, 1442w, 1364w, 1318w, 1305w, 1269w, 1237w, 1176w, 1113w, 1042m,
1025w cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =229 (4.13) nm, 318 (4.46) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 (d, 2 H, *J = 8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.04 (d1, 1
H, *Jur= 9.0 Hz, *Ju.r = 6.6 Hz, CH (2°) + CH (67)), 6.93 (d, 1 H, *J (trans) = 16.3 Hz,
CH= (1)), 6.88 (d, 2 H, *J = 8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.76 (d, 1 H, *J (trans) = 16.3 Hz,
CH= (2)), 3.82 (s, 3 H, OCH3);
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*C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 159.9 (C4, Cquart), 151.4 (ddd, 'Jc.r = 244.8 Hz, *Jer
= 10.1 Hz, *Jeg = 4.1 Hz, C3’ + C5°, Cquar)> 138.7 (m, 'Jep = 251.8 Hz, C4’, Cquan).
134.0 (dd, *Jex =12.2 Hz, *Je =7.7 Hz, C1°, Cquar), 130.5 (d, *Jer = 2.4 Hz, CH=),
128.9 (C1, Cyuan), 128.0 (C2 + C6, CH), 123.5 (d, *Jor = 2.8 Hz, CH=), 114.3 (C3 +
C5, CH), 109.7 (dd, *Jc.p = 16.8 Hz, *Jop = 4.9 Hz, C2° + C6’, CH), 55.3 (s, OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -135.3 (dd, *Jgr= 19.6 Hz, *Jgy =9.0 Hz, F (3°) + F
(5")), -162.7 (11, *Jp.p = 19.6 Hz, “Jrp = 6.6 Hz, F (4°));

MS (e.i. 70eV) m/z (%) = 264 (100), 249(17), 233 (4), 219 (4), 201 (14).

Anal. Ber. Fiir C;5H;,F;0 (264.24): C, 68.18; H, 4.20; gef.: C, 68.02; H, 4.34.

(E)3’,5’-Dihydroxy-4’-fluoro-4-methoxystilben (67)
2-Fluoro-5-[(E)-2-(4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Methoxystyren

OMe

und 3,5-Dihydroxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben

in 42,3% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 67:
M.p.: 173-174 °C;

Rr = 0.38 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);
IR (KBr): v = 3424s, 1601m, 1575w, 1539s, 1510m,

1452w, 1417w, 1378m, 1365m, 1329w, 1301m,
1247m, 1177s, 1112w, 1051s, 1013m, 1003m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =217 (4.45) nm, 305 (4.57) nm;

'H NMR (400 MHz, Methanol-d,) & = 7.41 (d, 2 H, *J = 8.7 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.89
(d, 1 H,°J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.88 (d, 2 H, °J = 8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.78
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(d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.55 (d, 2 H, *Jyr= 7.1 Hz, CH (2°) + CH (6")),
4.82 (brs,2 H, OH), 3.79 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, Methanol-d,) 5 = 160.8 (C4, Cquart), 147.0 (d, *Jer = 11.0 Hz, C3°
+ C5°, Cquan), 142.1 (d, 'Jer = 236.6 Hz, C4", Cquan), 134.8 (d, *Jcr = 4.6 Hz, C1’,
Cquart)s 131.5 (C1, Cyuarr), 128.7 (CH=), 128.6 (C2 + C6, CH), 127.1 (CH=), 115.1 (C3
+C5, CH), 107.3 (C2’ + C6’, CH), 55.7 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 6 = -165.1 (¢, *Jp.y = 7.1 Hz, -F)

MS (ESI MeOH) m/z = 259.3 (100%, [M-H]), 304.9 (19%[M+HCO,]), 518.8 (71%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;5H3FO3 (260.26): C, 69.22; H, 5.03; gef.: C, 68.97; H, 5.15.

(E)-2°,4,5’-Trimethoxystilben (68)
1,4-Dimethoxy-2-[(E)-2-(4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Methoxystyren
und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 56,0%

Ausbeute als weiB3en Feststoff.

Daten fiir 68:
M.p.: 59-61 °C (Lit.: 61.9-62.7 °C "*! 67-68 °C'*?]

oM
° Rr=0.55 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 2999m, 2935m, 2835m, 1603m, 1573w,

1511s, 1488m, 1458m, 1425m, 1319w, 1305m, 1281m,
12505, 1237m, 1211m, 1175m, 1160w, 1119m, 1049m, 1022m cm";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 207 (4.42) nm, 295 (4.33) nm, 341 (4.26) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.46 (d, 2 H, °J = 8.7 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.30 (d, 1
H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.12 (d, 1 H, *J =2.9 Hz, CH (6")), 7.03 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.88 (d, 2 H, °J = 8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.82 (d, 1 H,
3J = 9.0 Hz, CH (3°)), 6.76 (dd, 1 H, °J = 9.0 Hz, *J =2.9 Hz, CH (6)), 3.83 (s, 3 H,
OCHj3), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 159.2 (C4, Cquart.), 153.8 (C5’°, Cquart), 151.3 (C2’,
Cquart.), 130.6 (C1, Cyuart), 128.9 (CH=), 127.8 (C2 + C6, CH), 127.6 (C1’, Cquart.), 121.2
(CH=), 114.0 (C3 + C5, CH), 113.2 (C4°, CH), 112.3 (C3’, CH), 111.5 (C6’, CH), 56.3
(OCH3;), 55.8 (OCH3), 55.3 (OCHj3);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 270 (100), 255 (60), 227(76), 152 (31), 115(34);

Anal. Ber. Fiir C;7H;303 (270.32): C, 75.53; H, 6.71; gef.: C, 75.42; H, 6.95.

(E)-2’,5’-Dihydroxy-4-methoxystilben (69)
2-[(E)-2-(4-Methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Methoxystyren
und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 52,8%

Ausbeute als wei3en Feststoff.

Daten fiir 69:
M.p.: 141-142 °C;

Rr = 0.30 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);
IR (KBr): v = 3227br, 3030m, 2835w, 1862w, 1605m,
1574w, 1513s, 1451s, 1360w, 1304w, 1290w, 1250m,

1189s, 1176m, 1111w, 1094w, 1032w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =293 (4.30) nm, 345 (4.19) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 8.95 (br s, 1 H, OH), 8.71 (br s, 1 H, OH), 7.45 (d,
2 H,°J=8.5Hz, CH (2) + CH (6)), 7.19 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.99 (d,
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1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.92 (d, 1 H, *J =2.7 Hz, CH (6°)), 6.90 (d, 2 H, *J =
8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.65 (d, 1 H, °J = 8.5 Hz, CH (3’)), 6.50 (dd, 1 H, *J = 8.5
Hz, *J =2.7 Hz, CH (4’)), 3.75 (s, 3 H, OCH3);

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 5 = 158.8 (C4, Cquar.), 150.1 (C5°, Cquar), 147.7 (C2’,
Cquart)s 130.4 (C1, Cquan), 127.6 (C2 + C6, CH), 127.2 (CH=), 124.6 (C1°, Cquarr), 121.6
(CH=), 116.6 (C3°, CH), 115.5 (C4’, CH), 114.3 (C3 + C5, CH), 111.7 (C6’, CH), 55.2
(OCHj3);

MS (ESL, MeOH): m/z = 241.3 (78% [M-H]), 287.1 (100% [M+HCO]’), 482.9 (45%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;5H403 (242.27): C, 74.36; H, 5.82; gef.: C, 74.18; H, 6.09.

(E)-2°,4,4’-Trimethoxystilben (70)
2,4-Dimethoxy-1-[(E)-2-(4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Methoxystyren
und 2.,4-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 57,3%

Ausbeute als beiger Feststoff.

Daten fiir 70:
M.p.: 87-90 °C (Lit.: 86-89 °C"**! 94.95°C 1*4]),

OMe
Rr = 0.75 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 2.966s, 2835s, 1607s, 1575m, 1510s,
OMe 1454s, 1418m, 1320m, 1247s, 1207s, 1173s, 1158s,

1118s, 1028s cm’ "

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 210 (4.44) nm, 294 (4.37) nm, 329 (4.44) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7.46 (d, 1 H, *J= 8.5 Hz, CH (6)), 7.42 (d, 2 H, *J =
8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.24 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.94 (d, 1 H, *J
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(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.86 (d, 2 H, °J = 8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.49 (dd, 1 H,
3] = 8.5 Hz, *J =2.3 Hz, CH (5°)) 6.45 (d, 1 H, *J = 2.3 Hz, CH (3)), 3.85 (s, 3 H,
OCHS>), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3 H, OCHS);

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.2 (C4’, Cquan). 158.8 (C4, Cquar), 157.8 (C2,
Cauar.)s 131.2 (C1, Cquan), 127.5 (C2 + C6, CH), 126.9 (C6’, CH), 126.1 (CH=), 1212
(CH=), 119.9 (C1, Cquar), 113.9 (C3 + CS, CH), 104.9 (C5’, CH), 98.5 (C3’, CH), 55.5
(OCH3), 55.3 (OCH3), 55.2 (OCHs);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 256 (100), 213 (44), 181(24), 152 (16), 137(26);

Anal. Ber. Fiir C17H;305 (270.32): C, 75.53; H, 6.71; gef.: C, 75.43; H, 6.98.

(E)-3’,5’-Dimethoxy-4-hydroxystilben (71)
4-[(E)-2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 3,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 55,0%

Ausbeute als weillen Feststoff.
Daten fiir 71 :
M.p.: 83-84 °C (Lit.: 88 °C "*" 86-88 °C '*) 55-64

°C [146]);

Rr = 0.16 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3406br, 2932w, 1598w, 1511w, 1449w,
1415w, 1233w, 1171w, 1120w cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 209 (4.43) nm, 326 (4.41) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.37 (d, 2 H, >J = 8.7 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.97 (d, 1
H, °J (trans) = 16.1 Hz, CH= (1)), 6.88 (d, 1 H, *J (trans) = 16.1 Hz, CH= (2)), 6.80(d, 2
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H, %/ =8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.67 (d, 2 H,*J= 2.1 Hz, CH (2°) + CH (6)), 6.38 (1,
1 H,*J=2.1 Hz, CH (4)), 3.74 (s, 6 H, OCH);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 158.5 (C3’ + C5’, Caquart.), 155.2 (C4, Cquart), 138.5
(C1’, Cyuar.) 130.3 (C1, Cyuart), 127.8 (C2 + C6, CH), 127.7 (CH=), 126.9 (CH=), 115.6
(C3+C5,CH), 104.3 (C2’ +C6’, CH), 99.6 (C4’, CH), 55.8 (OCHj3);

MS (e.i., 70 eV) m/z (%) = 256 (100), 241(14), 228 (9), 213 (43), 198 (15), 181 (25),
152 (22), 133 (26);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.78; H, 6.29; gef.: C, 74.77; H, 6.48.

(E)-3’,4,5’-Trihydroxystilben (72)
5-[(E)-2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 3,5-Dihxdroxyiodbenzol das Stilben in 41,4%

Ausbeute als weillen Feststoff.
Daten fiir 72:
M.p.: >260 °C (Lit.: 275-276 °C ", 260 °C "%,

256-258 °C!'* 254.255 oC "%y,

Rr = 0.46 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v =3287br, 1606m, 1587m, 1512m, 1462w,
1443m, 1383m, 1325m, 1300w, 1265w, 1248m, 1175w, 1148m, 1105w, 1010w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =217 (4.36) nm, 305 (4.48) nm;

'H NMR (400 MHz, CDsCN) & = 7.38 (d, 2 H, °J = 8.7 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.00 (d, 1
H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.85 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.79(d, 2
H, J=8.7 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.48 (d, 2 H,*J=2.1 Hz, CH (2’) + CH (6")), 6.16 (1,
1 H,%/=2.1 Hz, CH (4"));
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3C NMR (100 MHz, CD5CN) & = 159.1 (C3* + C5’, Cquare)» 157.7 (C4, Cquarr), 141.0
(C1°, Cquar) 130.0 (C1, Cquan), 129.3 (CH=), 128.7 (C2 + C6, CH), 126.5 (CH=), 116.3
(C3 +C5, CH), 105.7 (C2* + C6’, CH), 102.5 (C4’, CH):;

MS (ESI MeOH) m/z = 227.4 (100% [M-H]), 273.0 (38% [M+HCO,]’), 454.9 (26%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C4H,03 (228.24): C, 73.67; H, 5.30; gef.: C, 73.46; H, 5.51.

(E)-3’,5’-Dimethoxy-4’-Fluoro-4-hydroxystilben (73)
4-[(E)-2-(4-Fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 47,6% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 73:
M.p.: 123-125 °C

Rr = 0.49 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v =3419br, 2940w, 1606m, 1585w, 1519m,
1455w, 1420w, 1330w, 1265w, 1249w, 1219w,

1171w, 1124m cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 209 (4.49) nm, 306 (4.53) nm;

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.37 (d, 2 H, *J = 8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.92 (d, 1
H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (1)), 6.84 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (2)), 6.81(d, 2

H, *J = 8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.70 (d, 2 H, *Jur= 7.1 Hz, CH (2’) + CH (6")), 3.91
(s, 6 H, OCH53);
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C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 155.3 (C4, Cquart.), 148.4 (d, *Jop=8.8 Hz, C3’ + C5’,
Cquart.), 142.1 (d, 'Jer = 245.8 Hz, C4’, Cquart.), 133.0 (d, “Jer = 5.0 Hz, CI, Cquart.)
130.0 (C1, Cquart), 128.1 (CH=), 127.8 (C2 + C6, CH), 126.1 (CH=), 115.6 (C3 + C5,
CH), 103.9 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCHy);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 6 = -159.1 (¢, *Jp. = 7.1 Hz, -F);

MS (ESI MeOH): m/z = 273.6 (100% [M-H]), 319.2 (10% [M+HCO,]), 547.0 (17%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C,¢H5FO3 (274.28): C, 70.06; H, 5.51; gef.: C, 69.85; H, 5.62.

(E)- 4-hydroxy-3°,4°,5’-trifluorostilben (74)
4-[(E)-2-(3,4,5-Trifluorophenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das Stilben in 56,9%

Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 74:
M.p.: 149-151°C;

Rr = 0.30 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);
IR (KBr): v = 3266br, 2361w, 1889w, 1638w, 1594s,

15295, 1508s, 1442s, 1360m, 1321m, 1269m, 1231s,
1174m, 1131w, 1106w, 1043s, cm’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =230 (4.19) nm, 321 (4.50) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.36 (d, 2 H, *J = 8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.03 (dt, 1
H, Jur= 9.2 Hz, *Jyur = 6.6 Hz, CH (2°) + CH (6)), 6.92 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz,
CH= (1)), 6.81(d, 2 H, *J = 8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.75 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz,
CH=(2));
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*C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 155.8 (C4, Cquart), 151.4 (ddd, 'Jer = 252.3 Hz, *Jer
= 10.1 Hz, *Jeg = 4.3 Hz, C3’ + C5°, Cquar)> 138.7 (m, 'Jer = 250.7 Hz, C4’, Cquar).
133.9 (dd, *Jex =12.2 Hz, *Je =7.7 Hz, C1°, Cquan), 130.4 (d, *Jcr = 2.4 Hz, CH=),
129.2 (C1, Cyuan), 128.2 (C2 + C6, CH), 123.6 (d, *Jor = 2.8 Hz, CH=), 115.7 (C3 +
C5, CH), 109.8 (dd, *Jor = 16.8 Hz, *Jop = 4.9 Hz, C2° + C6’, CH);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 8 = - 135.2 (dd, *Jpp = 19.7 Hz, *J py=92Hz, F 3’) + F
(5"), -161.7 (11, *Jp.p = 19.7 Hz, *Jp =6.6 Hz, F (4°));

MS (ESI MeOH) m/z = 249.6 (55% [M-H]"), 498.9 (100% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;4HoF;0 (250.22): C, 67.20; H, 3.63; gef.: C, 66.98; H, 3.83.

(E)-4’-Fluoro-3’,4,5-trihydroxystilben (75)
2-Fluoro-5-[(E)-2-(4-hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 3,5-Dihydroxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben

in 39,8% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 75:
Mp: >250 °C;

Rr = 0.52 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3346br, 1604w, 1554w, 1521w, 1442w,
1369w, 1255w, 1192w, 1175w, 1104w, 1048w cm’';

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =217 (4.30) nm, 305 (4.39) nm;
'H NMR (400 MHz, Methanol-d,) 8 = 7.30 (d, 2 H, *J = 8.3 Hz, CH (2) + CH (6)), 6.84

(d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.73(d, 2 H, °J = 8.3 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.72
(d, 1 H, J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.52 (d, 2 H, *Jur= 7.1 Hz, CH (2’) + CH (6"));
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13C NMR (100 MHz, Methanol-dy) & = 156.8 (C4, Cquan), 145.5 (d, 2Jcy = 7.9 Hz, C3’
+ C5, Cquan)s 140.5 (d, 'Jey = 248.7 Hz, C4’, Cquan), 133.5 (d, *Jey = 5.0 Hz, CI’,
Cauart) 128.9 (C1, Cquan), 127.6 (CH=), 127.2 (C2 + C6, CH), 124.9 (CH=), 115.0 (C3 +
C5, CH), 105.7 (C2’ + C6’, CH);

F NMR (188 MHz, Methanol-d,) & = -165.3 (¢, *Jeu = 7.1 Hz, -F);

MS (ESI MeOH) m/z = 245.4 (98% [M-H]), 291.0 (23% [M+HCO,]), 490.9 (100%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C14H,,FO3 (246.23): C, 68.29; H, 4.50; gef.: C, 67.98; H, 4.67.

(E)-2’,5’-Dimethoxy-4-hydroxystilben (76)
4-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 52,2%
Ausbeute als beiger Feststoff.

Daten fiir 76:

M.p.: 81-82 °C;
OMe .
Rr = 0.27 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2 +

Essigsiure);

IR (KBr): v = 3341br, 2867m, 1605m, 1515m, 1497m,
1460m, 1436m, 1416w, 1359w, 1316w, 1299w, 1271w, 1215m, 1172m, 1099w, 1039m,
1009w cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =208 (4.41) nm, 284 (4.34) nm, 341 (4.30) nm;

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 (d, 2 H, *J = 8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.28 (d, 1
H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.11 (d, 1 H, *J =2.9 Hz, CH (6")), 7.00 (d, 1 H, *J
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(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.81 (d, 1 H, >J = 9.0 Hz, CH (3)), 6.79 (d, 2 H, *J = 8.5
Hz, CH (3) + CH (5)), 6.76 (dd, 1 H, °J = 9.0 Hz, *J =2.9 Hz, CH (4°)), 4.92 (br s, 1 H,
OH), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (s, 3 H, OCH;);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 155.1 (C4, Cquart.), 153.8 (C5’, Cquar), 151.3 (C2’,
Cquart.), 130.8 (C1, Cyuart.), 128.9 (CH=), 128.0 (C2 + C6, CH), 127.6 (C1’, Cquart.), 121.2
(CH=), 115.5(C3 + C5, CH), 113.3 (C4’, CH), 112.4 (C3’, CH), 111.5 (C6’, CH), 56.3
(OCH3;), 55.8 (OCH3);

MS (e.d., 70 eV): m/z (%) = 256 (100), 241 (16), 213(56), 198 (11), 181 (16), 169(9);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.85; H, 6.51.

(E)-2°,4,5’-Trihydroxystilben (77)
2-[(E)-2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 4-Hydroxystyren
und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 48,7%
Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fur 77:
M.p.: 198-200 °C;

Rr = 0.13 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3278br, 1605w, 1513w, 1451w, 1362w,
1253w, 1188w cm’™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 209 (4.22) nm, 296 (4.16) nm, 345 (4.09) nm;
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & = 9.53 (br s, 1 H, OH), 8.93 (br s, 1 H, OH), 8.71 (br

s, 1 H, OH), 7.33 (d, 2 H,°J = 8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.12 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6
Hz, CH= (1)), 6.93 (d, 1 H, °J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 6.89 (d, 1 H, *J =2.8 Hz, CH
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(6%)), 6.73 (d, 2 H, °J = 8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.63 (d, 1 H, *J = 8.5 Hz, CH (3")),
6.48 (dd, 1 H, >J = 8.5 Hz, *J =2.8 Hz, CH (4"));

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 157.4 (C4, Cquart.), 150.4 (C5°, Cyuart), 147.9 (C2’,
Cquart.), 129.2 (C1, Cyuart.), 128.0 (C2 + C6, CH), 127.9 (CH=), 125.1 (C1’, Cquart.), 121.0
(CH=), 116.9 (C3’, CH), 115.9 (C3 + C5, CH), 115.5 (C4’, CH), 111.9 (C6’, CH);

MS (ESI MeOH): m/z = 227.3 (100% [M-H]), 272.9 (17% [M+HCO,]), 454.8 (26%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C14H,,05 (228.24): C, 73.67; H, 5.30; gef.: C, 73.51; H, 5.32.

(E)-2’,4’-Dimethoxy-4-hydroxystilben (78)
4-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 4-Hydroxystyren
und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 52,2%
Ausbeute als beiger Feststoff.

Daten fiir 78:
M.p.: 118-121 °C;

oM
) Rp =0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Hexan, 3:1);

IR (KBr): v = 3346br, 3005w, 2941w, 1608m, 1575w,
OMe 1509m, 1455w, 1418w, 1370w, 1337w, 1315w, 1292w,

1259m, 1233m, 1206m, 1184w, 1159m, 1119m, 1101w, 1043w, 1030w cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 210 (4.40) nm, 298 (4.38) nm, 327 (4.47) nm;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.45 (d, 1 H, *J=8.5 Hz, CH (6)), 7.37 (d, 2 H, *J =

8.5 Hz, CH (2) + CH (6)), 7.22 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.92 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.78 (d, 2 H, °J = 8.5 Hz, CH (3) + CH (5)), 6.49 (dd, 1 H,
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3] =8.5Hz, *J =23 Hz, CH (5°)) 6.45 (d, 1 H, *J = 2.3 Hz, CH (3°)), 4.72 (br s, 1 H,
OH), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.81 (s, 3 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.2 (C4’, Cquart), 157.8 (C2’, Cquart), 154.7 (C4,
Cquart.), 131.4 (C1, Cquarr), 127.6 (C2 + C6, CH), 126.9 (C6’, CH), 126.5 (CH=), 121.3
(CH=), 119.8 (C1’, Cquar), 115.4 (C3 + C5, CH), 104.9 (C5’, CH), 98.5 (C3’, CH), 55.5
(OCH3), 55.4 (OCH3);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 256 (100), 213 (44), 181(24), 152 (16), 137(26);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.68; H, 6.42.

(E)-4’-Fluoro-3,3’,5-trimethoxystilben (79)
2-Fluoro-1,3-dimethoxy-5-[2(E)—(3-methoxyphenyl)ethenyl|benzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Methoxystyren
und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 54,4% Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 79:
M.p.: 103-105 °C;

Rp =0.32 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3424w, 2993w, 2937w, 2841w, 1631w,
1604m, 1518m, 1487w, 1462m, 1435w, 1420w, 1350w, 1333w, 1313w, 1264w, 1241m,
1223w, 1190w, 1176w, 11325, 1106w, 1053w, 1024w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 213 (4.38) nm, 235 (4.26) nm, 319 (4.33) nm;
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.26 (¢, 1 H, *J =7.9 Hz, CH (5)), 7.08 (d, 1 H,>J = 7.9

Hz, CH (6)), 7.05 (m, 1 H, CH (2)), 6.99(d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.94 (d,
1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.82 (dd, 1 H, °J = 7.9 Hz, *J = 1.9 Hz, CH (4)),
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6.73 (d, 2 H, *Jyr = 7.1 Hz, CH (2’) + CH (6°)), 3.92 (s, 6 H, OCH3), 3.84 (s, 3 H,
OCH3);

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 159.8 (C3, Cquar.), 148.4 (d, Jcr = 8.9 Hz, C3’ + C5,
Cauar)s 142.3 (d, 'Jcp = 247.8 Hz, C4", Cquar), 138.4 (C1, Cquar), 132.7 (d. “Jop = 4.5
Hz, C1°, Cyuan) 129.6 (C5, CH), 128.6 (CH=), 128.3 (CH=), 119.1 (C6, CH), 113.4 (C4,
CH), 111.7 (C2, CH), 104.2 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCH3), 5.2 (OCH3);

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -158.5 (£, “Jpy = 7.1 Hz, -F);
MS (e.i. 70eV) m/z (%) = 288 (100), 276(33), 257 (5), 242 (5), 230 (5), 214(5);

Anal. Ber. Fiir C;7H7FO3 (288.31): C, 70.82; H, 5.94; gef.: C, 70.56; H, 6.18.

(E)- 3-Methoxy-3’,4°,5 -trifluorostilben (80)
1,2,3-Trifluoro-5-[(E)-2-(3-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Methoxystyren
und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das Stilben in 56,9 %

Ausbeute als weiB3en Feststoff.

Daten fiir 80:
M.p.: 85-86 °C;

Rr =0.79 (Kieselgel,Hexan/Ethylacetat, 9:1);
IR (KBr): v = 3442w, 2966w, 1595m, 1528s, 1492w,

1464w, 1441w, 1355m, 1319w, 1296w, 1271w,
1246w, 1232w, 1209w, 1195w, 1164w, 1083w, 1037m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 294 (4.32) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.27 (1, 1 H, °J = 8.1 Hz, CH (5)), 7.05 (m, 3 H, CH
(2) + CH (6) + CH (6°)), 6.99 (d, 1 H, *J = 1.9 Hz, CH (2)), 6.97 (d, 1 H, °J (trans) =
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16.4 Hz, CH= (1)), 6.89 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.84(dd, 2 H, *J = 8.1
Hz, *J = 1.9 Hz, CH (4)), 3.83 (s, 3 H, OCH;);

C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 159.9 (C3, Cquar), 151.5 (ddd, 'Jc;r = 250.4 Hz, *Jer
= 9.8 Hz, *Jer = 4.9 Hz, C3’ + C5°, Cquarr), 139.0 (m, 'Jor = 249.9 Hz, C4’, Cyuart),
137.6 (C1, Cquarr), 133.5 (dd, *Jer =11.6 Hz, *Jor =6.8 Hz, C1°, Cquar), 130.9 (d, *Jeir =
2.2 Hz, CH= (1)), 129.8 (C5, CH), 125.9 (d, *Jcx = 2.9 Hz, CH=), 119.4 (C6, CH),
114.0 (C4, CH), 112.0 (C2, CH), 110.0 (dd, *Jc.r = 19.3 Hz, *Jcor = 4.8 Hz, C2° + C6’
CH), 55.3 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 8 = - 135.0 (dd, *Jp.p = 19.6 Hz, *J py=7.5Hz, F 3’) + F
(57)), -161.7 (tt, *Jgp = 19.6 Hz, *Jpyy =6.0 Hz, F (4’));

MS (e.., 70 eV): m/z (%) = 264 (100), 250 (14), 235(20), 221 (18), 203(27);

Anal. Ber. Fiir C;5H,F;0 (264.24): C, 68.18; H, 4.20; gef.: C, 67.87; H, 4.31.

(E)-2°,3,5’-Trimethoxystilben (81)
1,4-Dimethoxy-2-[(E)-2-(3-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Methoxystyren
und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 58,3%
Ausbeute als gelben Feststoff.

Daten fur 81:
M.p.: 35-38°C;

oM
° Rr = 0.57 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 29955, 2833s, 2062m, 1848m, 1701m,

1595s, 1494s, 1462s, 1346m, 1316m, 1219s, 1179s,
1123m, 1084m, 1043s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 212 (4.58) nm, 290 (4.40) nm, 337 (4.26) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.42 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.24 (1, 1
H,*J=7.9 Hz, CH (5)),7.13 (d, 1 H, "7 = 2.9 Hz, CH (6’)), 7.11 (d, 1 H, *J =7.9 Hz, CH
(6)), 7.05 (d, 1 H, *J = 1.7 Hz, CH (2)), 7.04 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)),
6.84 — 6.79 (m, 3 H, CH (3°) + CH (4’) + CH (4)), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (s, 3 H,
OCHj), 3.80 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 159.9 (C3, Cquart.), 153.8 (C5’, Cquart), 151.5 (C2’,
Cquart.), 139.3 (Cl1, Cquar), 129.5 (C5, CH), 129.2 (CH=), 127.2 (C1’, Cyar), 123.7
(CH=), 119.4 (C6, CH), 113.8 (C4’, CH), 113.2 (C4, CH), 112.4 (C3’, CH), 111.8 (C2,
CH), 111.7 (C6’, CH), 56.3 (OCH3), 55.7 (OCH3), 55.3 (OCH3);

MS (e.., 70 eV): m/z (%) = 270 (100), 239 (28), 212(14), 196 (16), 152(9);

Anal. Ber. Fiir C17H;305 (270.32): C, 75.53; H, 6.71; gef.: C, 75.33; H, 6.93.

(E)-2°,5’-Dihydrox-3-methoxystilben (82)
2-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Methoxystyren
und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 54,5%
Ausbeute als gelben Feststoff.

Daten fur 82:
M.p.: 139-140°C;

Rr=0.78 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3300br, 2836m, 1862w, 1718w, 1602m,

1576m, 1515w, 1487m, 1455s, 1374w, 1328w, 1265s,
12355, 1199s, 11525, 1095w, 1048m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 214 (4.74) nm, 291 (4.60) nm, 346 (4.45) nm;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 9.03 (br s, 1 H, OH), 8.74 (br s, 1 H, OH), 7.30 (d,
1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.22 (t, 1 H, *J =7.8 Hz, CH (5)), 7.07 (d, 1 H, *J =
7.8 Hz, CH (6)), 7.03 (s, 1 H, CH (2)), 7.01 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.90
(d, 1 H,"J =29 Hz, CH (6")), 6.77 (dd, 1 H, *J = 7.8 Hz,*J = 2.3 Hz, CH (4)), 6.64 (d,
1 H,?J=8.5Hz, CH (3")), 6.51 (dd, 1 H,*J = 8.5 Hz,"J = 2.9 Hz, CH (4")), 3.74 (s, 3
H, OCH5);

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 159.7 (C3, Cquart.)), 150.0 (C5°, Cyuar.), 147.9 (C2’,
Cquart), 139.2 (C1, Cquar), 129.8 (C5, CH), 127.5 (CH=), 124.2 (CH=), 124.1 (C1’,
Cquart.), 118.7 (C6, CH), 116.7 (C3’, CH), 116.1 (C4’, CH), 113.1 (C4, CH), 112.0 (C6’,
CH), 111.5 (C2, CH), 56.3 (OCH3);

MS (ESI MeOH): m/z = 241.3 (46% [M-H]), 287.0 (100% [M+HCO,]), 482.8 (52%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C;5H 405 (242.27): C, 74.36; H, 5.82; gef.: C, 74.11; H, 6.04.

(E)-2°,3,4’-Trimethoxystilben (83)
2,4-Dimethoxy-1-[(E)-2-(3-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Methoxystyren
und 2,4-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 54,0%
Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 83:
M.p.: 56-57 °C;

OMe

Rr = 0.34 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3041m, 2958m, 2936m, 2835m, 1631m,
1610s, 1594s, 1574s, 1503s, 1488m, 1463s, 1439m,

OMe

1429m, 1416m, 1342s, 1320m, 1289s, 1262s, 1244s, 1204s, 1185s, 1156s, 1119s, 1039s

cm g
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UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 214 (4.09) nm, 290 (3.99) nm, 327 (4.18) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.51 (d, 1 H, *J = 8.5 Hz, CH (6")), 7.39 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.25 (t, 1 H, *J =7.9 Hz, CH (5)), 7.11 (d, 1 H, *J =7.9 Hz,
CH (6)), 7.05 (d, 1 H, *J = 1.7 Hz, CH (2)), 6.99 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)),
6.78 (dd, 1 H,>J =7.9 Hz, *J = 1.7 Hz, CH (4)), 6.52 (dd, 1 H, °J= 8.5 Hz, *J = 1.8 Hz,
CH (5)), 6.48 (d, 1 H, “J = 1.8 Hz, CH (3")), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.85 (s, 3 H, OCHj3),
3.84 (s, 3 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.6 (C4’, Cauart.), 159.8 (C3, Cguart), 158.1 (C2’,
Cquart.), 139.8 (C1, Cyuar), 129.5 (C5, CH), 127.3 (C6’, CH), 126.9 (CH=), 123.6
(CH=), 1194 (CI’, Cqar.), 119.1 (C6, CH), 112.6 (C4, CH), 111.5 (C2, CH), 105.0
(C5’, CH), 98.5 (C3’, CH), 55.5 (OCH3), 55.2 (OCH3), 55.1 (OCHj3);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 270 (100), 239 (14), 212(6), 195 (9), 152(11);

Anal. Ber. Fiir C17H;305 (270.32): C, 75.53; H, 6.71; gef.: C, 75.26; H, 6.97.

(E)-3’,5’-Dimethoxy-3-hydroxystilben (84)
3-[(E)-2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 3,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 54,2%

Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 84:
M.p.: 58-60 °C;

Rr = 0.44 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3252br, 3936m, 2361w, 1596s, 1455m,
1425m, 1317m, 1251w, 1193s, 11555, 1060m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =218 (4.31) nm, 301 (4.29) nm;

173



6 Experimenteller Teil

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =7.21 (t, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (5)), 7.05 (d, 1 H,*J = 7.7
Hz, CH (6)), 7.00 (d, 1 H, *J (trans) = 16.7 Hz, CH= (1)), 6.98 (d, 1 H, *J (trans) = 16.7
Hz, CH=(2)), 6.96 (d, 1 H, *J = 2.3 Hz, CH (2)), 6.74 (dd, 1 H,J = 7.7 Hz, *J = 2.3 Hz,
CH (4)), 6.64 (d, 2 H,*J=2.2Hz, CH (2’) + CH (6")), 6.39 (t, 1 H, °*J = 2.2 Hz, CH
(47)), 3.81 (s, 6 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.9 (C3’ + C5’, Cauart.), 155.8 (C3, Cquart), 139.2
(C1, Cquart.), 138.8 (C1’, Cquart.), 129.8 (C5, CH), 129.1 (CH=), 128.8 (CH=), 119.5 (Cé6,
CH), 114.7 (C4, CH), 113.0 (C2, CH), 104.7 (C2’ + C6’, CH), 100.1 (C4’, CH), 55.4
(OCHz);

MS (ESI MeOH): m/z = 255.4 (100% [M-H]), 301.0 (29% [M-HCO:]), 510.9 (82%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.74; H, 6.31.

(E)-3,3°,5°-Trihydroxystilben (85)
5-[(E)-2-(3-Hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 3,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 47,1%

Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 85:
M.p.: 208-210 °C;

Rr = 0.43 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3263m, 2363w, 1596s, 1491w, 1457m,
1382w, 1325m, 1282w, 1248m, 1159s, 1008w cm™’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =219 (4.42) nm, 307 (4.43) nm;
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'H NMR (400 MHz, Methanol-dy) 8 = 7.13 (1, 1 H, *J = 7.8 Hz, CH (5)), 6.96 (d, 1 H,*J
=7.8 Hz, CH (6)), 6.94 (d, 1 H, *J (trans) = 16.3 Hz, CH= (1)), 6.93 (d, 1 H, *J=2.0 Hz,
CH (2)), 6.91 (d, 1 H, *J (trans) = 16.3 Hz, CH= (2)), 6.67 (dd, 1 H,J = 7.7 Hz, *J = 2.0
Hz, CH (4)), 6.47 (d,2 H,*J=2.2 Hz, CH (2’) + CH (6°)), 6.19 (t, 1 H, >*J =2.2 Hz, CH
4));

C NMR (100 MHz, Methanol-ds) & = 159.7 (C3’ + C5’, Cquarr), 158.7 (C3, Cquart),
140.7 (C1, Cquar), 140.1 (C1°, Cquar), 133.0 (C5, CH), 129.8 (CH=), 129.5 (CH=),
119.2 (C6, CH), 115.7 (C4, CH), 113.8 (C2, CH), 106.1 (C2’ + C6’, CH), 103.2 (C4’,
CH);

MS (ESI MeOH): m/z = 227.5 (37% [M-H]), 273.3 (44% [M+HCO]"), 455.0 (100%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C14H,,05 (228.24): C, 73.67; H, 5.30; gef.: C, 73.54; H, 5.51.

(E)-3’,5’-Dimethoxy-4’-Fluoro-3-hydroxystilben (86)
3-[(E)-2-(4-Fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 53,3% Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 86:
M.p.: 108-111 °C;

Rr =0.59 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v =3241br, 2944w, 1743w, 1601m, 1518m,
1457m, 1420m, 1336m, 1279w, 1247m, 1225m, 1184w, 1159m, 1149m, 1131s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =214 (4.41) nm, 319 (4.44) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =7.21 (t, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (5)), 7.05 (d, 1 H,*J = 7.7
Hz, CH (6)), 6.97 (d, 1 H, *J = 2.3 Hz, CH (2)), 6.96 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH=
(1)), 6.90 (d, 1 H, *J (trans) = 16.2 Hz, CH= (2)), 6.74 (dd, 1 H,?J =7.7 Hz, *J = 2.3 Hz,
CH (4)), 6.72 (d, 2 H, *Jur="7.1 Hz, CH (2°) + CH (6)), 3.91 (s, 6 H, OCH>);

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 155.8 (C3, Cquart.), 148.4 (d, *Jop=8.6 Hz, C3’ + C5’,
Cquart.), 142.1 (d, 'Jep = 243.1 Hz, C4’, Cquart.), 138.8 (C1, Cquart.), 132.7 (d, Jer=5.0
Hz, C1’, Cquare), 129.9 (C5, CH), 128.6 (CH=), 128.3 (CH=), 119.4 (C6, CH), 114.8
(C4, CH), 112.9 (C2, CH), 104.4 (C2’ + C6’, CH), 56.7 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -158.3 (1, “Jg.u = 7.1 Hz, -F);
MS (e.i. 70eV) m/z (%) = 274 (100), 242(10), 228 (10), 199 (15), 170 (9);

Anal. Ber. Fiir C,¢H5FO3 (274.28): C, 70.06; H, 5.51; gef.: C, 69.84; H, 5.73.

(E)- 3-Hydroxy-3’,4°,5-trifluorostilben (87)
3-[(E)-2-(3.,4,5-Trifluorophenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 3,4,5-Trifluorobrombenzol das Stilben in 58,4%

Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fiir 87:
M.p.: 132-134 °C;

Rr =0.30 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3285m, 1638w, 1594w, 1529m, 1508w,
1442w, 1360w, 1331w, 1269w, 1231m, 1174w,

1106w, 1043m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =230 (4.15) nm, 320 (4.47) nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.23 (t, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (5)), 7.08 — 7.02 (m, 3 H,
CH (2°) + CH (6) + CH (67)), 6.95 (d, 1 H, *J = 2.1 Hz, CH (2)), 6.94 (d, 1 H, *J (trans)
= 16.0 Hz, CH= (1)), 6.86 (d, 1 H, *J (trans) = 16.0 Hz, CH= (2)), 6.81(dd, 2 H, *J = 7.7
Hz, *J=2.1 Hz, CH (4));

*C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 155.8 (C3, Cquart), 151.4 (ddd, 'Jc.x = 251.6 Hz, *Jer
= 11.3 Hz, *Jeg = 5.0 Hz, C3’ + C5°, Cquarr)> 139.1 (m, 'Jeir = 250.7 Hz, C4’, Cquar)-
137.4 (C1, Cquan) 133.4 (dd, *Jer =12.2 Hz, *Jex =1.7 Hz, C1”, Cquar), 130.5 (d, *Jer =
2.4 Hz, CH= (1)), 130.0 (C5, CH), 126.1 (d, *Jc:r = 3.0 Hz, CH=), 119.7 (C6, CH),
115.5 (C4, CH), 113.2 (C2, CH), 110.1 (dd, *Jcr = 17.1 Hz, *Jor = 5.0 Hz, C2’ + C6’,
CH);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 6 = - 134.9 (dd, *Jr.r = 19.5 Hz, *J py=9.0 Hz, F (3°) + F
(5")), -161.7 (11, *Jp.p = 19.5 Hz, *Jp =6.0 Hz, F (4°));

MS (ESI MeOH): m/z = 249.5 (24% [M-H]), 295.3 (25% [M+HCO]"), 499.1 (100%
[2M-H]), 545.1 (12% [2M+HCO,]);

Anal. Ber. Fiir C14HoF30 (250.22): C, 67.20; H, 3.63; gef.: C, 66.96; H, 3.83.

(E)-4’-Fluoro-3,3’,5-trihydroxystilben (88)
2-Fluoro-5-[(E)-2-(3-hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 3,5-Dihydroxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 46,8 % Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 88:
M.p.: > 250 °C;

Rr=0.57 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v =3340br, 2605w, 2465m, 1606m, 1581m,
1518s, 1455m, 1368m, 1278m, 1213w, 1159m,
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1069m cm'l;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) =219 (4.47) nm, 300 (4.50) nm;

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) 8 = 7.50 (r, 1 H, *J = 7.9 Hz, CH (5)), 7.32 (d, 1 H, *J
=7.9 Hz, CH (6)), 7.28 (d, 1 H, *J = 1.9 Hz, CH (2)), 7.26 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz,
CH= (1)), 7.22 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 7.03 (dd, 1 H,J = 7.7 Hz, *J =
1.9 Hz, CH (4)), 6.94 (d, 2 H, *Jyr=7.3 Hz, CH (2°) + CH (6"));

C NMR (100 MHz, Methanol-d,) & = 158.7 (C3, Cyuar), 147.0 (d, *Jcy = 8.6 Hz, C3’
+ C5", Cquart)> 142.3 (d, "Jer = 237.6 Hz, C4, Cquan), 140.1 (C1, Cquarr), 134.5 (d, “Jc
= 4.3 Hz, CI’, Cquan), 130.6 (C5, CH), 129.2 (CH=), 129.1 (CH=), 119.2 (C6, CH),
115.6 (C4, CH), 113.8 (C2, CH), 107.5 (C2’ + C6’, CH);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -164.5 (1, *Jeu = 7.3 Hz, F);

MS (ESI MeOH) m/z = 245.4 (68% [M-H]), 291.0 (40% [M+HCO,]), 490.9 (100%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;4H;,FO3 (246.23): C, 68.29; H, 4.50; gef.: C, 68.00; H, 4.63.

(E)-2’,5’-Dimethoxy-3-hydroxystilben (89)
3-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 51,1%
Ausbeute als beiger Feststoff.

Daten fur 89:
M.p.: 66-68°C;

oM
° Rr =0.26 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3415br, 2955m, 1633w, 1609m, 1581m,
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1496s, 1462m, 1414m, 1384m, 1313m, 1277m, 1250m, 1216s, 1179m, 1157m, 1102w,
1039s, 1008m cm™';

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =291 (4.44) nm, 338 (4.35) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.19 (1, 1
H,*J=7.9 Hz, CH (5)), 7.12 (d, 1 H, *J = 3.0 Hz, CH (6)), 7.07 (d, 1 H, *J =7.9 Hz, CH
(6)), 7.00 (d, 1 H, *J = 1.7 Hz, CH (2)), 6.99 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)),
6.82 (d, 1 H, °J = 8.9 Hz, CH (3°)), 6.78 (dd, 1 H, °J = 8.9 Hz, *J = 3.0 Hz, CH (4")),
6.71 (dd, 1 H, °J = 7.9 Hz, *J = 1.7 Hz, CH (4)), 3.82 (s, 3 H, OCHs), 3.80 (s, 3 H,
OCH;);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 155.8 (C3, Cquart.), 153.7 (C5’, Cquart), 151.5 (C2’,
Cquart.), 139.5 (Cl1, Cguar), 129.8 (C5, CH), 128.9 (CH=), 127.1 (C1’, Cquart), 123.7
(CH=), 119.6 (C6, CH), 114.5 (C4, CH), 113.9 (C4’, CH), 112.9 (C2, CH), 112.4 (C3’,
CH), 111.7 (C6’, CH), 56.3 (OCH3), 55.8 (OCH3);

MS (ESL, MeOH): m/z = 255.4 (100% [M-HJ), 301.1 (19% [M+HCO]’), 510.9 (50%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.86; H, 6.41.

(E)-2°,3,5’-Trihydroxystilben (90)
2-[(E)-2-(3-Hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 3-Hydroxystyren
und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 47,9 %
Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fuir 90:
M.p.: 208-210 °C;

Rr=0.13 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);
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IR (KBr): v = 3300br, 1613w, 1582w, 1505w, 1457m, 1377w, 1305w, 1254w, 1199w,
1156w, 1095w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =211 (4.57) nm, 291 (4.42) nm, 345 (4.31) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 9.44 (br s, 1 H, OH), 9.07 (br s, 1 H, OH), 8.81 (br
s, 1 H, OH), 7.27 (d, 1 H, °J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.13 (¢t, 1 H, *J =7.8 Hz, CH
(5)), 6.96 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.94 — 6.92 (m, 3 H, CH (2) + CH (6)
+ CH (6°)), 6.66 (d, 1 H, *J= 8.5 Hz, CH (3")), 6.64 (d, 1 H, °J =7.8 Hz, CH (4)), 6.53
(dd, 1 H, J=8.5Hz,*J=2.9 Hz, CH (4"));

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 157.7 (C3, Cquar.)s 150.2 (C5’, Cauar), 148.0 (C2,
Caquare) 139.2 (C1, Cquan), 129.9 (C5, CH), 127.7 (CH=), 1243 (CI’, Cquan), 123.7
(CH=), 117.8 (C6, CH), 116.8 (C3’, CH), 116.1 (C4’, CH), 114.8 (C4, CH), 112.7 (C6’,
CH), 112.0 (C2, CH);

MS (ESI MeOH): m/z = 227.4 (25% [M-H]), 273.1 (100% [M+HCO]’), 454.9(27%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C4H,03 (228.24): C, 73.67; H, 5.30; gef.: C, 73.49; H, 5.35.

(E)-2’,4’-Dimethoxy-3-hydroxystilben (91)
3-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3-Hydroxystyren
und 2,4-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 53,7%
Ausbeute als beiger Feststoff.

Daten fiir 91:
M.p.: 106-108 °C;

OM
° Rr = 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Hexan, 3:1);
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IR (KBr): v = 3397br, 2945m, 1603m, 1577m, 1505m, 1468m, 1434w, 1419w, 1296m,
1277m, 1200m, 1152m, 1107w, 1023 cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =213 (4.34) nm, 326 (4.36) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.47 (d, 1 H, *J= 8.5 Hz, CH (6’)), 7.35 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.18 (+, 1 H, >J=7.9 Hz, CH (5)), 7.05 (d, 1 H, *J =7.9 Hz,
CH (6)), 6.97 (d, 1 H, *J = 1.7 Hz, CH (2)), 6.92 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)),
6.68 (dd, 1 H,?J =7.9 Hz, *J = 1.7 Hz, CH (4)), 6.50 (dd, 1 H,*J = 8.5 Hz, *J = 2.3 Hz,
CH (57)), 6.46 (d, 1 H,*J =2.3 Hz, CH (3)), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H, OCH5);

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 160.7 (C4’, Cquan). 158.1 (C2’, Cquan), 155.7 (C3,
Cauare), 140.0 (C1, Cqua). 129.7 (C5, CH), 127.3 (C6’, CH), 126.5 (CH=), 123.8 (CH=),
119.4 (C1’, Cquar), 119.3 (C6, CH), 114.0 (C4, CH), 112.6 (C2, CH), 105.6 (C5’, CH),
98.5 (C3’, CH), 55.5 (OCHs), 55.4 (OCHs);

MS (ESI MeOH): m/z = 255.3 (100% [M-H]'), 510.8 (21% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;sH603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.69; H, 6.42.

(E) -4’-Fluoro -2,3’,5’-trimethoxystilben (92)
2-Fluoro-1,3-dimethoxy-5-[(E)-2-(2-methoxyphenyl)ethenyl Jbenzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Methoxystyren
und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 57,9 % Ausbeute als weiBlen Feststoff.

Daten fiir 92:
M.p.: 88-90 °C;

Rr = 0.30 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3424br, 2993w, 2937w, 2841w,
1631w, 1604m, 1518m, 1487w, 1462m, 1435w,
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1420w, 1350w, 1330w, 1313w, 1264w, 1241m, 1223w, 1190w, 1176w, 1132s, 1106w,
1053w, 1024w cm’™’;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =213 (4.38) nm, 284 (4.26) nm, 319 (4.33) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.54 (d, 1 H, 3J=7.7 Hz, CH (6)), 7.33 (d, 1 H, 37
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.24 (1, 1 H, 37 =7.7 Hz, CH (4)), 7.00 (d, 1 H, >J (trans) =
16.4 Hz, CH= (2)), 6.95 (t, 1 H, 3J=7.7Hz,CH (5)), 6.89 (d, 1 H, 3J=7.71 Hz, CH 3)),
6.75 (d, 2 H, 4JH,F =7.0 Hz, CH (2°) + CH (6)) 3.92 (s, 6 H, OCH3), 3.89 (s, 3 H,
OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 156.8 (C2, Cquart.), 148.3 (d, *Jep=8.7Hz, C3' +C5’,
Cquart), 142.2 (d, 'Jep = 244.5 Hz, C4’, Cquart.), 133.4 (d, “Jer = 4.7 Hz, C1”, Cquart.)
128.8 (C4, CH), , 128.8 (CH=),126.4 (C6, CH), 126.1 (C1, Cquarc), 123.6 (CH=), 120.8
(C5, CH), 110.9 (C3, CH), 104.2 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCH3), 55.5 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDsCN) & = -158.8 (1, “Jr.u = 7.0 Hz, -F);

MS (e.., 70ev): m/z (%) = 288 (100); 257 (24); 242 (24); 226 (24); 199 (18), 182 (21),
170 (30);

Anal. Ber. Fiir C;7H7FO5 (288.31): C, 70.82; H, 5.94; gef.: C, 70.66; H, 6.11.

(E)-2-Methoxy-3’,4’,5-trifluorostilben (93)
1,2,3-Trifluoro-5-[(E)-2-(2-methoxyphenyl)ethenyl]Jbenzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Methoxystyren
und 3,4,5-Trifluoro-brombenzol das Stilben in 54,6

% Ausbeute als weilen Feststoff.

Daten fiir 93:
M.p.: 111-112 °C;

Rr = 0.78 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);
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IR (KBr): v = 3447br, 2940w, 2842w, 1637w, 1595w, 1579w, 1527s, 1489m, 1463m,
1443m, 1358w, 1321m, 1294w, 1247m, 1230w, 1180w, 1161w, 1132w, 1106w, 1053w,
1035m cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 230 (4.16) nm, 287 (4.30) nm, 320 (4.29) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.51 (d, 1 H, *J =7.5 Hz, CH (6)), 7.36 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.26 (1, 1 H, >J = 7.5 Hz, CH (4)), 7.07(dt, 1 H, *Jyp= 8.7
Hz, *Jur = 6.6 Hz, CH (2°) + CH (6°)), 6.96 (¢, 1 H,>J = 7.5 Hz, CH (5)), 6.92 (d, 1 H,
3] (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.89 (d, 1 H, °J=7.5 Hz, CH (3)), 3.88 (s, 3 H, OCH}3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 157.1 (C2, Cquar), 151.4 (ddd, 'Jcr = 248.5 Hz, *Jcx
= 10.2 Hz, *Jeg = 4.2 Hz, C3’ + C5°, Cquarr)> 138.9 (m, 'Jer = 235.7 Hz, C4’, Cquan).
134.4 (dd, *Jer =12.3 Hz, *Jor =7.8 Hz, C1°, Cquan), 129.5 (C4, CH), 126.7 (C6, CH),
126.0 (d, *Jer = 2.4 Hz, CH=), 125.9 (d, *Jo = 2.4 Hz, CH=), 125.2 (C1, Cquar), 120.8
(C5, CH), 110.9 (C3, CH), 110.0 (dd, “Je.r = 16.6 Hz, *Jor = 4.2 Hz, C2° + C6’, CH),
55.5 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = - 135.4 (dd, *Jyr = 20.9 Hz, *Jr.y=8.7Hz, F (3°) + F
(5")), -161.7 (tt, *Jrr = 20.9 Hz, *Jr.y =6.6 Hz, F (4));

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 264 (100), 249 (8), 233 (12), 219(13), 201(21);

Anal. Ber. Fiir C;5H,F;0 (264.24): C, 68.18; H, 4.20; gef.: C, 67.99; H, 4.33.
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(E)-2,2°,5’-Trimethoxystilben (94)
1,4-Dimethoxy-2-[(E)-2-(2-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Methoxystyren
und 2,5-Dimethoxy-iodbenzol das Stilben in 55,3%

Ausbeute als weiBlen Feststoff.

Daten fuir 94:
M.p.: 64-65 °C;

oM
° Rr =0.33 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 2959s, 2833s, 2062m, 1848m, 1701m,
1595s, 1494s, 1462s, 1346m, 1316m, 1219s, 1179s,

1123m, 1084m, 1043s cm’;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) =212 (4.56) nm, 290 (4.38) nm, 337 (4.24) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.62 (d, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (6)), 7.45 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.8 Hz, CH= (1)), 7.41 (d, 1 H, J (trans) = 16.8 Hz, CH= (2)), 7.21 (t, 1 H,*J
=7.5Hz, CH (4)), 7.19 (d, 1 H, *J = 2.9 Hz, CH (6")), 6.94 (¢, 1 H, °J = 7.5 Hz, CH (5)),
6.87 (d, 1 H,”J =7.5 Hz, CH (3)), 6.81 (d, 1 H,J =9.0 Hz, CH (3")), 6.76 (dd, 1 H,°J
9.0 Hz, *J = 2.9 Hz, CH (4")), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.81 (s, 3 H,
OCH;);

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 156.9 (C2, Cquart.), 153.8 (C5’°, Cquart), 151.5 (C2’,
Cquart), 128.5 (C4, CH), 128.0 (C1I”, Cyuart), 126.9 (C1, Cyuarr), 126.4 (C6, CH), 123.9
(CH=), 123.4 (CH=), 120.7 (C5, CH), 113.4 (C4’, CH), 112.4 (C3’, CH), 111.7 (C6’,
CH), 110.9 (C3, CH), 56.4 (OCH3), 55.8 (OCH3), 55.5 (OCHj3);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 270 (100), 255 (40), 212 (20), 196 (20), 181 (10), 152 (18);

Anal. Ber. Fiir C;7H;303 (270.32): C, 75.53; H, 6.71; gef.: C, 75.42; H, 6.94.
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(E)-2°,5’-Dihydroxy-2-methoxystilben (95)
2-[(E)-2-(2-Methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Methoxystyren
und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 51,7%

Ausbeute als weiBlen Feststoff.

Daten fur 95:
M.p.: 163-165 °C;

Rr=0.67 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3284br, 2984w, 1598w, 1511w, 1489w,
1466m, 1449m, 1362w, 1328w, 1289w, 1244m,

1195m, 1163w, 1105w, 1051w, 1023w cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) =210 (4.35) nm, 287 (4.09) nm, 341 (4.07) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 9.00 (br s, 1 H, OH), 8.74 (br s, 1 H, OH), 7.54 (d,
1 H, *J =7.7 Hz, CH (6)), 7.29 (d, 1 H, *J (trans) = 16.8 Hz, CH= (1)), 7.25 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.8 Hz, CH= (2)), 7.19 (t, 1 H, *J =7.5 Hz, CH (4)), 6.96 (d, 1 H, *J = 7.5 Hz,
CH (3)), 6.91 (1, 1 H, *J =7.5 Hz, CH (5)), 6.89 (d, 1 H, *J = 2.7 Hz, CH (6")), 6.64 (d,
1 H,?J=8.7Hz, CH (3’)), 6.50 (dd, 1 H, *J = 8.7 Hz, *J = 2.7 Hz, CH (4°)), 3.79 (s, 3
H, OCH5);

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & = 156.7 (C2, Cquart.), 150.4 (C5°, Cyuart), 148.1 (C2’,
Cquart.), 128.9 (C4, CH), 126.5 (C1’, Cguart.), 126.1 (C6, CH), 125.0 (C1, Cquart.), 124.4
(CH=), 122.2 (CH=), 121.1 (C5, CH), 117.1 (C3’, CH), 116.1 (C4’, CH)), 112.0 (C6’,

CH), 111.8 (C3, CH), 55.9 (OCH3);

MS (ESL, MeOH): m/z = 241.3 (46% [M-H]), 287.1 (100% [M+HCO]"), 482.8 (41%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;5H403 (242.27): C, 74.36; H, 5.82; gef.: C, 74.21; H, 5.91.
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(E)-2,2°,4’-Trimethoxystilben (96)
2,4-Dimethoxy-1-[(E)-2-(2-methoxyphenyl)ethenyl]benzen

Nach Methode 6.3.9 erhidlt man aus 2-Methoxystyren
und 2,4-Dimethoxy-iodbenzol das Stilben in 56,4%

Ausbeute als weiBlen Feststoff.

Daten fuir 96:

M.p.: 91-92 °C;
OMe

Rr =0.74 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

OMe IR (KBr): v = 3052m, 2918m, 2900m, 2841m, 1643m,
1609s, 1599s, 1572s, 1503s, 1468m, 1463s, 1437m,

1423m, 1415m, 1341s, 1320m, 1289s, 12595, 1244s, 1201s, 1185s, 1158s, 1119s, 1039s

-1
cm

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =212 (4.21) nm, 294 (4.12) nm, 331 (4.30) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.60 (d, 1 H, °J = 7.7 Hz, CH (6)), 7.54 (d, 1 H, *J =
8.5 Hz, CH (6)), 7.37 (d, 1 H, *J (trans) = 16.8 Hz, CH= (1)), 7.33 (d, 1 H, *J (trans) =
16.8 Hz, CH= (2)), 7.18 (t, 1 H, °J =7.7 Hz, CH (4)), 6.93 (t, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (5)),
6.86 (d, 1 H,J = 7.7 Hz, CH (3)), 6.50 (dd, 1 H, *J = 8.5 Hz, *J = 2.5 Hz, CH (5")),
6.44 (d, 1 H, *J = 2.5 Hz, CH (3")), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3
H, OCH5);

C NMR (125 MHz, CDCl3) & = 160.3 (C4’, Cquart.), 157.9 (C2’, Cquart), 156.7 (C2,
Cquart), 127.9 (C4, CH), 127.4 (C1, Cquar), 127.1 (C6’, CH), 126.1 (C6, CH), 123.4
(CH=), 121.5 (CH=), 120.7 (C5, CH), 120.3 (C1’, Cquar.), 110.8 (C3, CH), 104.9 (C5’,
CH), 98.4 (C3’, CH), 55.5 (OCH3), 55.4 (OCH3), 55.2 (OCHy);

MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 270 (100), 240 (8), 225 (12), 164(10), 151(27);

Anal. Ber. Fiir C;7H;303 (270.32): C, 75.53; H, 6.71; gef.: C, 75.32; H, 6.98.
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(E)-3’,5’-Dimethoxy-2-hydroxystilben (97)
2-[(E)-2-(3,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 3,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 58,4 %

Ausbeute als weilen Feststoff.

Daten fiir 97:
M.p.: 83-85 °C (Lit.: 80 °C*")

Rr =0.60 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3330br, 2995s, 2955s, 2835s, 1635w,
1590s, 1505m, 1454s, 1422s, 1355s, 1295s, 1241s,

1203s, 1148s, 1093m, 1063s cm’';
UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 215 (4.49) nm, 300 (4.34) nm, 321 (4.38) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.49 (d, 1 H, *J =7.9 Hz, CH (6)), 7.32 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.12 (t, 1 H, °J = 7.9 Hz, CH (4)), 7.04 (d, 1 H, *J (trans) =
16.4 Hz, CH= (2)), 6.93 (¢, 1 H,”J = 7.9 Hz, CH (5)), 6.78 (d, 1 H, *J=7.9 Hz, CH (3)),
6.67 (d, 2 H, *J=2.3 Hz, CH (2’) + CH (6)), 6.39 (1, 1 H, *J =2.3 Hz, CH (4’)), 3.82 (s,
6 H, OCHs);

BC NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 160.9 (C3’* + C5’°, Cquar), 153.1 (C2, Cyuart.), 139.6
(C1’, Cquarr) 130.0 (CH=), 128.7 (C4, CH), 127.3 (C6, CH), 124.5 (C1, Cguart.), 123.6
(CH=), 121.1 (C5, CH), 115.9 (C3, CH), 104.5 (C2’ + C6°, CH), 100.0 (C4’, CH), 55.4
(OCHy);

MS (e.i. 70 eV): m/z (%) = 256 (100), 239 (43), 225(20), 197 (13), 181 (19), 152 (16);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.83; H, 6.45.
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(E)-2,3°,5’-Trihydroxystilben (98)
5-[(E)-2-(2-Hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 3,5-Dihydroxyiodbenzol das Stilben in 47,7 %

Ausbeute als weilen Feststoff.

Daten fur 98:
M.p.: 182-185 °C;

Rr = 0.29 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2 +

Essigsiure);

IR (KBr): v = 3330br, 2984w, 1637w, 1605m,
1455m, 1384m, 1341w, 1303w, 1238m, 1140m, 1094w, 1005w cm";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =214 (4.41) nm, 302 (4.17) nm, 320 (4.20) nm;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & = 9.72 (br s, 1 H, OH), 9.25 (br s, 2 H, OH), 7.52 (d,
1 H, *J=7.5 Hz, CH (6)), 7.23 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.06 (z, L H, *J =
7.9 Hz, CH (4)), 6.96 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.82 (d, 1 H, °J=7.9 Hz,
CH (3)), 6.78 (1, 1 H,?J = 7.9 Hz, CH (5)), 6.38 (d, 2 H, “J=2.3 Hz, CH (2’) + CH (6")),
6.10 (1, 1 H, “J = 2.3 Hz, CH (4));

*C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 = 158.9 (C3’ + C5’, Cquart.), 155.2 (C2, Cquart), 139.9
(C1’, Cquart), 128.9 (C4, CH), 128.5 (CH=), 126.7 (C6, CH), 124.1 (C1, Cyar), 123.4

(CH=), 119.8 (C5, CH), 116.2 (C3, CH), 104.8 (C2’ + C6’, CH), 102.4 (C4’, CH);

MS (ESI, MeOH): m/z = 227.4 (43% [M-H]), 273.1 (100% [M+HCO]"), 455.0 (44%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C14H,,05 (228.24): C, 73.67; H, 5.30; gef.: C, 73.51; H, 5.34.
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(E)-3’,5’-Dimethoxy-4’-fluoro-2-hydroxystilben (99)
2-[(E)-2-(4-Fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 3,5-Dimethoxy-4-fluoro-brombenzol das Stilben
in 51,1 % Ausbeute als weillen Feststoff.

Daten fuir 99:
M.p.: 63-65 °C;

Rp=0.16 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v =3418br, 2940m, 2842w, 1704m, 1605s,
1519s, 1455s, 1421s, 1349s, 1243s, 1128s, 1042m

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =290 (4.12) nm, 326 (4.18) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.48 (d, 1 H, *J =7.7 Hz, CH (6)), 7.28 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.11 (t, 1 H, °J = 7.7 Hz, CH (4)), 7.01 (d, 1 H, *J (trans) =
16.4 Hz, CH= (2)), 6.92 (1, 1 H,*J = 7.7 Hz, CH (5)), 6.80 (d, 1 H, *J=7.7 Hz, CH (3)),
6.74 (d, 2 H, “Jur=7.0 Hz, CH (2°) + CH (6")) 3.88 (s, 6 H, OCH5);

C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 153.3 (C2, Cquart.), 148.3 (d, *Jep=8.7Hz, C3' +C5’,
Cquart.), 142.2 (d, 'Jer = 245.7 Hz, C4’, Cquart.), 133.3 (d, “Jor = 4.8 Hz, CI, Cquart.)
129.1 (CH=), 128.8 (C4, CH), 127.0 (C6, CH), 124.4 (C1, Cquart.), 123.3 (CH=), 121.0
(C5, CH), 116.0 (C3, CH), 104.3 (C2’ + C6’, CH), 56.5 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CD;CN) & = -158.8 (¢, *Jr. = 7.0 Hz, F);

MS (ESI, MeOH): m/z = 273.3 (100% [M-H]); 319.0 (16.3% [M+HCO:]); 546.8 (52%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;sH5FO3 (274.28): C, 70.06; H, 5.51; gef.: C, 69.89; H, 5.71.
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(E)-2-Hydroxy-3’,4°,5 -trifluorostilben (100)
2-[(E)-2-(3,4,5-Trifluorophenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 3,4,5-Trifluoro-brombenzol das Stilben in 52,0
% Ausbeute als weilen Feststoff.

Daten fiir 100:

M.p.: 98-100 °C;

Rr = 0.52 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 9:1);

IR (KBr): v = 3489m, 3383br, 1636w, 1613w,
1598w, 1585w, 1528s, 1498w, 1455m, 1441m, 1358m, 1319m, 1270w, 1230m, 1181w,
1153w, 1091w, 1062w, 1042m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 204 (4.34) nm, 287 (4.27) nm, 326 (4.25) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.46 (d, 1 H, *J =7.8 Hz, CH (6)), 7.27 (d, 1 H, °J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.15 (t, 1 H, >J = 7.8 Hz, CH (4)), 7.07(dt, 1 H, *Jyr=11.0
Hz, *Jur = 6.6 Hz, CH (2°) + CH (6")), 6.96 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.94
(t, 1H,°J=7.8 Hz, CH (5)), 6.77 (d, 1 H, >J=7.8 Hz, CH (3));

*C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 153.1 (C2, Cquarr), 151.2 (ddd, 'Jc.x = 249.5 Hz, *Jer
=10.5 Hz, *Jor = 4.3 Hz, C3° + C5°, Cquarr), 139.9 (m, 'Jeg = 252.7 Hz, C4’, Cquart)s
134.1 (dd, *Jox =12.5 Hz, *Jer =7.7 Hz, C1”, Cquarr), 129.2 (C4, CH), 127.3 (C6, CH),
126.6 (d, *Jer = 2.4 Hz, CH=), 125.5 (d, *Jor = 2.4 Hz, CH=), 123.6 (C1, Cquar), 121.3
(C5, CH), 116.0 (C3, CH), 110.0 (dd, *Jc.p = 16.3 Hz, *Jop = 4.8 Hz, C2’ + C6’, CH);

F NMR (188 MHz, CDCl3) 6 = - 135.1 (dd, *Jgr = 19.5 Hz, *Jry=11.0 Hz, F (3°) + F
(5"), - 161.7 (tt, *Jgp = 19.5 Hz, *Jpy =6.6 Hz, F (4°));

MS (ESIL, MeOH): m/z = 249.6 (21% [M-H]); 499.1 (100% [2M-H]);
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Anal. Ber. Fiir C;4HoF;0 (250.22): C, 67.20; H, 3.63; gef.: C, 67.00; H, 3.87.

(E)-4’-Fluoro-2,3’,5-trihydroxystilben (101)
2-Fluoro-5-[(E)-2-(2-hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 3,5-Dihydroxy-4-fluorobrombenzol das Stilben
in 39,8 % Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fur 101:
M.p.: 193-194 °C;

Rp=0.21 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v =3395br, 1638w, 1604m, 1576m, 1523s,
1486m, 1457w, 1369m, 1340m, 1292m, 1261m,

1191s, 1135m, 1088w, 1055s cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 236 (4.30) nm, 291 (4.30) nm, 325 (4.36) nm;

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) & = 7.46 (d, 1 H, °J=7.7 Hz, CH (6)), 7.24 (d, 1 H,
3] (trans) = 16.6 Hz, CH= (1), 7.04 — 7.01 (m, 1 H, CH (4)), 6.90 (d, 1 H, *J (trans) =
16.6 Hz, CH= (2)), 6.79 — 6.77 (m, 2 H, CH (3) + CH (5)), 6.55 (d, 2 H, *Ju.r = 8.0 Hz,
CH (2)+CH (6));

C NMR (100 MHz, Methanol-dy) 8 = 156.0 (C2, Cquart), 146.9 (d, *Jcr =10.7 Hz, C3’
+ C5°, Cquan)s 142.1 (d, "Jor =236.8 Hz, C4’, Cquan), 1352 (d, *Jcr =4.4 Hz, CI’,
Cauart)> 129.3 (C6, CH) 128.7 (CH=), 127.4 (C4, CH), 125.7 (C1, Cquanr), 124.4 (CH=),

120.7 (C5, CH), 116.6 (C3, CH), 107.4 (d, *Jcr = 4.5 Hz, C2’ + C6’, CH);

F NMR (188 MHz, Aceton-de) & = - 165.0 (¢, *Jr. = 8.0 Hz, F);
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MS (ESI, MeOH): m/z = 245.6 (100% [M-H]); 291.5 (60% [M+HCO,]);491.3 (52%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C4H,FO3 (246.23): C, 68.29; H, 4.50; gef.: C, 68.01; H, 4.73.

(E)-2’,5’-Dimethoxy-2-hydroxystilben (102)
2-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 2,5-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 54,4 %

Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 102:
M.p.: 104-106 °C;

oM
° Rr = 0.33 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2 +

Essigsiure);

IR (KBr): v = 3317br, 3055m, 2997m, 2947m, 2904m,
2831m, 1851w, 1630w, 1603w, 1581w, 1497s, 1455m, 1419m, 1381w, 1335m, 1298w,
1273m, 1240m, 1220s, 1187m, 1157m, 1106m, 1094w, 1046s cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 284 (4.17) nm, 341 (4.24) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.53 (d, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (6)), 7.43 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.33 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 7.17 (d, 1 H, *J
=2.7Hz, CH (6")),7.11 (1, 1 H, >J =7.4 Hz, CH (4)), 6.92 (t, 1 H,J = 7.4 Hz, CH (5)),
6.83 — 6.79 (m, 3 H, CH (3) + CH (3’) + CH (4°)), 5.22 (br s, 1 H, OH), 3.82 (s, 3 H,
OCHs), 3.81 (s, 3 H, OCHs);

C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 153.7 (C2, Cquart.), 153.0 (C5°, Cquar), 151.5 (C2’,
Cquart.), 128.6 (C4, CH), 127.6 (C1’, Cyuart), 127.3 (C6, CH), 125.1 (C1, Cquart), 124.6
(CH=), 123.6 (CH=), 121.0 (C5, CH), 115.9 (C3, CH), 113.8 (C4’, CH), 112.4 (C3’,
CH), 111.8 (C6’, CH), 56.4 (OCH3), 55.9 (OCH3);
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MS (e.i., 70 eV): m/z (%) = 256 (100), 241 (7), 213 (11), 133(7), 115(7);

Anal. Ber. Fiir C;¢H ;603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.82; H, 6.33.

(E)-2,2°,5’-Trihydroxystilben (103)
2-[2-(2-Hydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren
und 2,5-Dihydroxy-iodbenzol das Stilben in 49,8 %

Ausbeute als beigen Feststoff.

Daten fiir 103:
M.p.: 218-220 °C;

Rr = 0.67 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v = 3287br, 2362w, 1603w, 1581w, 1508w,

1455w, 1376w, 1236w, 1197w, 1156w, 1097w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =284 (4.17) nm, 341 (4.24) nm;

'H NMR (400 MHz, Methanol-d,) 8 = 7.52 (d, 1 H, *J = 7.7 Hz, CH (6)), 7.40 (d, 1 H,
3] (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.35 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 7.03 (¢, 1 H,
3] =7.4 Hz, CH (4)), 7.01 (d, 1 H, *J = 2.9 Hz, CH (6")), 6.81 (1, 1 H, °J = 7.4 Hz, CH
(5)), 6.78 (d, 1 H, *J = 7.4 Hz, CH (3)), 6.64 (d, 1 H, *J= 8.5 Hz, CH (3")), 6.53 (dd, 1
H,J=8.5Hz,*J=2.9 Hz, CH (4")), 4.81 (br s, 3 H, OH);

C NMR (100 MHz, Methanol-ds) & = 155.8 (C2, Cquart.), 151.2 (C5’, Cquart), 148.9
(C2’, Cquar), 129.0 (C4, CH), 127.1 (C1’, Cquarr), 127.0 (C6, CH), 126.4 (C1, Cguart.),
124.0 (CH=), 123.8 (CH=), 120.7 (C5, CH), 117.4 (C3’, CH), 116.5 (C3, CH), 116.1
(C4’, CH), 112.7 (C6’, CH);
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MS (ESI MeOH): m/z = 227.4 (48% [M-H]), 273.1 (58% [M+HCO]"), 455.0 (100%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C14H,,05 (228.24): C, 73.67; H, 5.30; gef.: C, 73.56; H, 5.44.

(E)-2’,4’-Dimethoxy-2-hydroxystilben (104)
2-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]phenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 2-Hydroxystyren und
2,4-Dimethoxyiodbenzol das Stilben in 57,5 % Ausbeute

als weilen Feststoff.

Daten fiir 104:
M.p.: 85-88 °C;

OMe
Rr = 0.50 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3428br, 3063w, 2995m, 2932w, 1743w,
1602s, 1518m, 1457s, 1425m, 1381m, 1235m, 1198w,
1176m, 1140m, 1120s cm™";

OMe

UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 214 (4.42) nm, 319 (4.45) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.51 (d, 1 H, *J = 8.5 Hz, CH (6")), 749 (d, 1 H, °J =
7.4 Hz, CH (6)), 7.34 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.23 (d, 1 H, *J (trans) =
16.4 Hz, CH= (2)), 7.09 (1, 1 H, °J =7.4 Hz, CH (4)), 6.91 (z, 1 H, *J = 7.4 Hz, CH (5)),
6.79 (d, 1 H,J = 7.4 Hz, CH (3)), 6.50 (dd, 1 H, *J= 8.5 Hz, “J = 2.3 Hz, CH (5")), 6.46
(d, 1 H,*J =23 Hz, CH (3")), 5.28 (br s, 1 H, OH), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 3 H,
OCHs);

C NMR (125 MHz, CDCl3) & = 160.6 (C4’, Cquart.), 158.0 (C2’, Cquart), 152.8 (C2,
Cquart.), 128.0 (C4, CH), 127.1 (C6’, CH), 126.7 (C6, CH), 125.6 (Cl, Cyar), 124.8
(CH=), 121.1 (CH=), 120.9 (C5, CH), 119.7 (C1’, Cquar.), 115.8 (C3, CH), 105.0 (C5’,
CH), 98.5 (C3’, CH), 55.5 (OCH3), 55.4 (OCHj3);
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MS (ESI MeOH): m/z = 255.3 (100% [M-H]), 300.9 (8% [M+HCO,]), 510.9 (11%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;sH603 (256.30): C, 74.98; H, 6.29; gef.: C, 74.84; H, 6.42.

(E)-4’,6-Difluoro-3-hydroxy-3’,4,5’-trimethoxystilben (105)
4-Fluoro-5-[(E)-2-(4-fluoro-3,5-dimethoxyphenyl)ethenyl]-2-methoxyphenol

Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 6-Fluoro-3-

OMe

hydroxy-4-methoxystyren und  3,5-Dimethoxy-4-
fluorobrombenzol das Stilben in 56,0 % Ausbeute als

weillen Feststoff.

Daten fur 105:
M.p.: 149-151 °C;

Rr = 0.39 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3517br, 3006w, 2944m, 2845w, 1630m,
1606m, 1518s, 1467m, 1447m, 1424m, 1375m, 1333m, 1291m, 1275s, 1252m, 1226m,
1197s, 1168m, 1152m, 1128s, 1017m cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =210 (4.79) nm, 300 (4.54) nm, 331 (4.59) nm;

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.10 (d, 1 H, 4JH,F =7.3 Hz, CH (2)), 7.05 (d, 1 H,°J
(trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.98 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.71 (d, 2 H,
4JH,F =7.1Hz,CH (2’) + CH (6°)), 6.61 (d, 1 H, 3JH,F =11.4 Hz, CH (5)), 5.32 (br s, 1

H, OH), 3.91 (s, 6 H, OCH3), 3.88 (s, 3 H, OCH3);

C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 154.3 (d, 'Jex = 227.3 Hz, C6, Cyuan), 148.4 (d, *Jer
= 8.8 Hz, C3’ + C5", Cquart)» 146.6 (d, *Jer = 9.1 Hz, C4, Cquarr), 142.3 (d, 'Jop = 241.4
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Hz, C4", Cquar), 141.9 (d, *Jer = 1.0 Hz, C3, Cquarr), 132.9 (d, *Jer = 1.8 Hz, C1’,
Cuart), 128.3 (CH=), 120.4 (CH=), 117.0 (d, *Jer =12.1 Hz, C1, Cquarr), 110.9 (d, *Jer
= 2.2 Hz, C2, CH), 104.1 (C2’ + C6°, CH), 99.4 (d, *Jcr =25.4 Hz, C5, CH), 56.6
(OCH3), 56.2 (OCH3);

F NMR (188 MHz, CDCl3) & = -126.1 (dd, *Jgy = 11.4 Hz, *Jpyq =7.3 Hz, F (6)), -
158.7 (1, “Jen = 7.1 Hz, F (4"));

MS (ESIL, MeOH): m/z = 321.6 (71% [M-H]), 643.2 (100% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;7H;¢F,04 (322.30): C, 63.35; H, 5.00; gef.: C, 63.54; H, 5.57.

(E)-6-Fluoro-3-hydroxy-2’,4,5’-trimethoxystilben (106)
5-[(E)-2-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-4-fluoro-2-methoxyphenol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 6-Fluoro-3-
hydroxy-4-methoxystyren und 2,5-Dimethoxy-
iodbenzol das Stilben in 56,8 % Ausbeute als beigen
Feststoff.

Daten fiir 106:

M.p.: 132-134 °C;
OMe

Rr = 0.19 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 8:2);

IR (KBr): v = 3519br, 2999m, 2942m, 2835m, 1630m,
1610m, 1582m, 1504s, 1469s, 1444s, 1429m, 1369m, 1331m, 1311s, 1285s, 1243s,
1215s, 11915, 1170s, 1123m, 1101m, 1046s, 1018s cm™';

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =213 (4.39) nm, 286 (4.18) nm, 343 (4.33) nm;
'"H NMR (400 MHz, Aceton-dg) 6 = 7.59 (brs, 1 H, OH), 7.36 (d, 1 H, 37 (trans) = 16.6

Hz, CH= (1)), 7.23 (d, 1 H, *J (trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 7.21 (d, 1 H, *J = 3.1 Hz, CH
(6")), 7.14 (d, 1 H, *Jur =7.6 Hz, CH (2)), 6.93 (d, 1 H,J = 9.0 Hz, CH (3")), 6.82 (dd,
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1 H,°J=9.0Hz, *J=3.1 Hz CH (4)), 6.80 (d, 1 H, *Jyr = 11.9 Hz, CH (5)), 3.88 (s, 3
H, OCHjs), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.79 (s, 3 H, OCH5);

C NMR (100 MHz, Aceton-dg) 8 = 155.0 (d, 'Jer = 240.6 Hz, C6, Cquarr), 154.8 (C5’,
Cauart)s 152.3 (C2’, Cquar), 148.8 (d, *Jcy= 10.6 Hz, C4, Cquan), 143.8 (d, *Jc = 2.7 Hz,
C3, Cquarn)» 128.0 (C1”, Cyuann), 124.2 (d, *Jer= 3.0 Hz, CH=), 121.7 (d, *Jcr=3.4 Hz,
CH=),118.0 (d, 2Jcr=13.2 Hz, C1, Cquar), 114.7 (C4’, CH), 113.4 (C3’, CH), 112.4 (d,
3Jer = 47 Hz, C2, CH), 112.2 (C6°, CH), 100.8 (d, *Jcr = 28.0 Hz, C5, CH), 56.6
(OCH3), 56.5 (OCH3), 55.9 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton) & = -128.6 (dd, *Jeu = 11.9 Hz, *J.y =7.6 Hz, F);

MS (ESI, MeOH): m/z = 303.1 (100% [M-H]), 348.9 (8% [M+HCO;]"), 606.7 (30%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C7H7FO4 (304.31): C, 67.10; H, 5.63; gef.: C, 66.85; H, 5.55.

(E)-6-Fluoro-4-methoxy-2’,3,5-trihydroxystilben (107)
2-[(E)-2-(2-Fluoro-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethenyl]benzen-1,4-diol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhilt man aus 6-Fluoro-3-
hydroxy-4-methoxystyren und 2,5-Dihydroxy-
iodbenzol das Stilben in 44,4% Ausbeute als beigen
Feststoff.

Daten fiir 107:
M.p.: 158-160 °C;

Rr = 0.08 (Kieselgel, Hexan/Etylacetat, 3:1);

IR (KBr): v = 3383br, 2942w, 1627w, 1508w, 1448w,
1384w, 1303w, 1195w, 1094w, 1017w cm’";

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =291 (4.11) nm, 349 (4.06) nm;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 7.16 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 7.01
(d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (2)), 6.88 (d, 1 H, *J = 2.3 Hz, CH (6")), 6.82 (d, 1 H,
Jur = 12.2 Hz, CH (5)), 6.73 (d, 1 H, °J = 8.7 Hz, CH (3)), 6.65 (d, 1 H, *Jyr = 8.9
Hz, CH (2)), 6.51 (dd, 1 H,>J = 8.7 Hz, *J =2.3 Hz, CH (4’)), 3.77 (s, 3 H, OCH});

C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 = 153.3 (d, 'Jcr = 244.3 Hz, C6, Cquarr), 150.1 (C5’,
Cauart)> 148.1 (d, *Jeg= 11.3 Hz, C4, Cquanr), 147.8 (C2°, Cquan)» 143.1 (d, *Jc = 2.2 Hz,
C3, Cquarr), 124.3 (C1’, Cquarr), 123.7 (d, *Jor= 3.0 Hz, CH=), 119.2 (d, *Jc=3.4 Hz,
CH=), 116.8 (C4’, CH), 116.5 (d, *Jcr =13.2 Hz, C1, Cquar), 115.8 (C3°, CH), 115.3
(C6’, CH), 111.7 (d, *Jeg = 4.7 Hz, C2, CH), 100.6 (d, *Jcr = 28.0 Hz, C5, CH), 56.1
(OCH3);

F NMR (188 MHz, DMSO-ds) & = -128.2 (dd, *Jgy = 12.2 Hz, *Jgn =8.9 Hz, F);

MS (ESL, MeOH): m/z = 275.3 (45% [M-H]), 321.2 (100% [M+HCO]’), 550.8 (16%
[2M-HJ);

Anal. Ber. Fiir C;5H3FO4 (276.26): C, 65.21; H, 4.74; gef.: C, 65.03; H, 4.96.

(E)-6-Fluoro-3-hydroxy-2’,4,4’-trimethoxystilben (108)
5-[(E)-2-(2,4-Dimethoxyphenyl)ethenyl]-4-fluoro-2-methoxyphenol

OMe Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 6-Fluoro-3-
hydroxy-4-methoxystyren und 2,4-Dimethoxy-
iodbenzol das Stilben in 51,6 % Ausbeute als beigen
Feststoff.

Daten fiir 108:
OMe

M.p.: 127-130 °C;

Rr = 0.50 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 3:1);
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IR (KBr): v = 3543br, 2961w, 1609w, 1513w, 1451w, 1420w, 1369w, 1327w, 1294w,
1278w, 1262w, 1197w, 1160w, 1119w, 1097w, 1041w, 1015w cm™;

UV-vis (Methanol): Amax (log €) =210 (4.43) nm, 288 (4.22) nm, 335 (4.37) nm;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.48 (d, 1 H, °J = 8.5 Hz, CH (6")), 7.26 (d, 1 H, *J
(trans) = 16.6 Hz, CH= (2)), 7.17 (d, 1 H, *Jyr =7.2 Hz, CH (2)), 7.06 (d, 1 H, *J (trans)
= 16.6 Hz, CH= (1)), 6.58 (d, 1 H, *Jyr = 9.4 Hz, CH (5)), 6.49 (dd, 1 H,*J = 8.5 Hz, *J
=2.5Hz, CH (5)), 6.44 (d, 1 H, *J = 2.5 Hz, CH (3°)), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 3.85 (s, 3
H, OCHs), 3.81 (s, 3 H, OCH5);

'3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 160.8 (C4", Cquar)» 157.9 (C2°, Cquart), 153.4 (d, Jcr
= 241.3 Hz, C6, Cquarr), 146.0 (d, *Jog= 10.1 Hz, C4, Cquan)), 141.7 (d, *Jor= 2.4 Hz,
C3, Cquart), 127.1 (C6’, CH), 123.3 (d, *Jcp= 3.8 Hz, CH=), 119.7 (CI’, Cquarr), 118.4
(d, *Jcr=3.8 Hz, CH=), 118.3 (d, *Jcr=12.6 Hz, C1, Cquan), 110.7 (d, *Jor = 4.8 Hz, C2
CH), 104.9 (C5°, CH), 99.3 (d, *Jor = 28.8 Hz, C5, CH), 98.5 (C3’, CH), 56.2 (OCH3),
55.5 (OCH3), 55.4 (OCH3);

F NMR (188 MHz, Aceton) & = -127.1 (dd, *Jg.n = 9.4 Hz, *Jgn =7.2 Hz, F);

MS (ESL, MeOH): m/z = 303.3 (100% [M-H]), 349.0 (11% [M+HCO]"), 606.8 (28%
[2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C;7H7FO4 (304.31): C, 67.10; H, 5.63; gef.: C, 66.97; H, 5.89.
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(E)-2°,3,4,5’-Tetrahydroxystilben (109)
4-[(E)-2-(2,5-Dihydroxyphenyl)ethenyl]benzen-1,2-diol

Nach Methode 6.3.9 erhdlt man aus 3,4-
Dihydroxystyren und 2,5-Dihydroxyiodbenzol das
Stilben in 39,5 % Ausbeute als grauen Feststoff.

Daten fir 109:
M.p.: 162-164 °C;

Rr =0.47 (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat, 1:1);

IR (KBr): v =3356br, 1601w, 1523m, 1453m, 1363w,

1190m, 1109w cm™;
UV-vis (Methanol): Amax (log €) = 294 (4.15) nm, 347 (4.21) nm;

'H NMR (400 MHz, Methanol-ds) & = 7.17 (d, 1 H, *J (trans) = 16.4 Hz, CH= (1)), 6.99
(d, 1 H,*J=1.9 Hz, CH (2)), 6.93 (d, 1 H,"J=2.9 Hz, CH (6")), 6.90 (d, 1 H, °J (trans)
= 16.4 Hz, CH= (2)), 6.83 (dd, *J = 8.1 Hz, *J = 1.9 Hz, CH (6)), 6.72 (d,1 H, °J = 8.1
Hz, CH (5)), 6.63 (d, 1 H, *J=8.7 Hz, CH (3°)), 6.51 (dd, >J = 8.7 Hz, *J= 2.9 Hz, CH
“4);

*C NMR (100 MHz, Methanol-ds) 8 = 151.3 (C5°, Cquan)» 148.9 (C2’, Cyuarr), 146.4
(C4, Cquarr)» 1462 (C3, Cquarr), 131.8 (C1°, Cquan)» 129.3 (CH=), 126.9 (C1, Cyuart)
121.8 (CH=), 120.0 (C6, CH), 117.4 (C3°, CH), 116.4 (C5, CH), 115.9 (C4’, CH), 113.8
(C2, CH), 112.7 (C6’, CH);

MS (ESIL, MeOH): m/z = 243.4 (48% [M-H]); 487.0 (100% [2M-H]);

Anal. Ber. Fiir C14H,,04 (244.24): C, 68.85; H, 4.95; gef.: C, 68.74; H, 5.07.
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6.4 Methoden zur Biologischen Evaluierung

6.4.1 Cholinesterase-Assay

Chemikalien: Acetylthiocholiniodid (Fluka)
Butyrylthiocholinchlorid (Sigma)
DTNB (Fluka)
Acetylcholinesterase ( Electrophorus electricus, 1000U, SIGMA)
Butyrylcholinesterase (
(+)-0-Pinen (Acros)

Testosteron (Sigma)

Losungen: - Acetylthiocholiniodid 15 mM in H,O (A)
- Butyrylthiocholinchlorid 15 mM in H,0 (A1)
- Tris-HCI-Puffer 50 mM pH 8,0  (B)
- DTNB 3mM in Tri-HCI-Puffer mit 0,1 M NaCl; 0,02 M MgCl, ©
- Acetylcholinesterase 2 U/ml (D)
-Butyrylcholinesterase 2 U/ml (D1)
- Inhibitoren (8; 6; 4; 2; 0.8 und 0.4 mM in Ethanol) (E)

Der Enzymtest wurde in Mikrotiterplatten der Firma Nunc durchgefiihrt und als
Photometer wurde der Plattenreader Spectrofluorplus der Firma Tecan verwendet. Die
Messung erfolgte bei 37 °C bei einer Wellenldinge von 405 nm mit einer

Dreifachbestimmung, die Messwerttabellen befinden sich im Anhang.

Ky-Bestimmung fiir Acetylcholinesterase:

Je Well wurden 25 pl der Enzymlosung (D), 25 pl Acetylthiocholin-Losungen in den
Konzentrationen (15 mM, 7.5 mM, 3 mM und 1.5 mM) sowie 125 ul DTNB-Losung
und 25 ul Ethanol pipettiert. Die Messung erfolgte nach Inkubation von 1; 4; und 7 min
bei 37°C. Der Blindwert wurde mit Wasser anstatt der Enzymldsung durchgefiihrt um

die nicht enzymatische Hydrolyse zu bestimmen.

1Cso-Bestimmung fiir Acetylcholinesterase:
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Je Well wurden 25 pl Enzymlosung (D), 25 pul Acetylthiocholin-Losung (A), 125 ul
DTNB-Losung und 25 pl der Inhibitor-Losungen pipettiert (Endkonzentrationen: 1.0,
0.75, 0.5, 0.25, 0.1, 0.05 mM). Bei ICsy Werten unter 0.05 mM wurden entsprechend
weitere Verdiinnungen angefertigt. Blindwerte ohne Enzym wurden durchgefiihrt um
die Absorption durch die Inhibitoren zu beriicksichtigen (Pipettierschema siehe
Anhang). Als Vergleichssubstanz wurde (+)-a-Pinen eingesetzt und alle 1C5y Werte
darauf bezogen. Die Messung erfolgte nach Inkubation fiir 20 min bei 37°C, so dass die
Plateauphase erreicht wird und damit die Absorptionswerte auch bei ldngerer

Inkubation keine signifikante Anderung mehr aufweisen.

1Csp-Bestimmung fiir Butyrylcholinesterase:

Je Well wurden 25 pl Enzymlosung (D1), 25 ul Butyrylthiocholin-Losung (A1), 125 ul

DTNB-Losung und 25 pl der Inhibitor-Losungen pipettiert (Endkonzentrationen: 1.0,
0.75, 0.5, 0.25, 0.1, 0.05 mM). Bei ICsp-Werten unter 0.05 mM wurden entsprechend
weitere Verdiinnungen angefertigt. Blindwerte ohne Enzym wurden durchgefiihrt um
die Absorption durch die Inhibitoren zu beriicksichtigen (Pipettierschema siehe
Anhang). Als Vergleichssubstanz wurde Testosteron eingesetzt und alle 1Cso-Werte
darauf bezogen. Die Messung erfolgte nach Inkubation fiir 20 min bei 37°C, so dass die
Plateauphase erreicht wird und damit die Absorptionswerte auch bei ldngerer

Inkubation keine signifikante Anderung mehr aufweisen.

6.4.2 DPPH-Assay

Chemikalien: - 2,2-Diphenyl-1-pikrylhydrazyl (Sigma Aldrich)
Losungen: - 0.1 mM DPPH in Ethanol

- 1 mM Substanzlosungen

- Ethanol

Reaktionsansitze: 1.3 ml DPPH-L6sung mit Substanzlosung (200, 100, 80, 60, 40,

20 uL) in 2 ml Eppendorfgefdaen versetzen und mit Ethanol auf
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1.5 ml auffiillen. Nach Inkubation fiir 30 min bei Raumtemperatur

erfolgt die Absorptionsmessung bei 518 nm.

6.4.3 Glucosidierung mittels Glucosidasen

Je 5 mmol Glucose wurde im Verhiltnis 1:1, 1:2 und 1:4 mit 3,5-Dihydroxyiodbenzol
bei 37°C in tert.-Butanol/Wasser 8:2 mit 20 U B-Glucosidase aus Emulsin 72 Stunden
geriihrt. AnschlieBend wurde zunichst mit Hexan/Essigester 2:1 auf Kieselgel gesdult
und dabei das 3,5-Dihydroxyiodbenzol abgetrennt. AnschlieBend wurde das Gemisch
noch zweimal sdulenchromatographisch aufgereinigt mit Hexan/Essigester 1:1 +
Essigsdure und mit Methylenchlorid/Methanol 9:1.

AbschlieBend  wurde eine  starkkonzentriete  diinnschichtchromatographische
Untersuchung vorgenommen, die noch minimale Verunreinigung mit Glucose zeigte.
Damit konnte 3-Hydroxy-5-iodophenyl-f,D-glucopyranosid in einer maximalen
Ausbeute von 1.1% im Ansatz 1:4 als beiger Feststoff hergestellt werden. Das ESI-MS
bestétigt das entstandene Produkt:

MS (ESI, MeOH): m/z = 399.0 (72% [M+H]"); 420.8 (44% [M+Na]").

Weitere Versuche mit Wasser/DMSO 9:1 als Losungsmittel, oder verldngerte
Reaktionszeiten bis 96 Stunden oder Reaktionstemperaturen bei Raumtemperatur und
bei 10 °C konnten keine Verbesserung der Ausbeute bewirken.

Fiir weitere Verwendungen sind die Ausbeuten zu niedrig, daher wurde auf weitere

Versuche verzichtet.
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8 Anhang

8 Anhang
8.1 Kjy-Bestimmung Acetylcholinesterase
Zeit [min] Konzentration ATCI [mM]
1.875 0.9375 0.375 0.1875
1 0.293 0.189 0.086 0.045
4 0.581 0.428 0.245 0.121
7 0.924 0.689 0.413 0.212
c(ATCID [mM] Anstieg 1/c 1/Anstieg
1.875 0.1052 0.53333333 9.50570342
0.9375 0.0833 1.06666667 12.0048019
0.375 0.0545 2.66666667 18.3486239
0.1875 0.0278 5.33333333 35.971223
8.2 Messwerte ICsy Bestimmung von Cholinesterasehemmern
Leerwert ohne Enzym 25 ul Wasser
25 ul EtOH
125 pul DTNB (3mM in Tris HCI pH 8.0)
25 ul ATCI/BTCI
Leerwert mit Enzym 25 ul Enzym (0.25 U/ml)
25 ul EtOH
125 pul DTNB (3mM in Tris HCI pH 8.0)
25 ul ATCI/BTCI
Messwert ohne Enzym 25 ul Wasser
25 ul Inhib (8, 6,4,2,0.8,0.4 mM)
125 pul DTNB (3mM in Tris HCI pH 8.0)
25 ul ATCI/BTCI
Messwert mit Enzym 25 ul Enzym (0.25 U/ml)
25 ul Inhib (8, 6,4,2,0.8,0.4 mM)
125 pul DTNB (3mM in Tris HCI pH 8.0)
25 ul ATCI/BTCI
8.2.1 Acetylcholinesterase-Hemmung
a-Pinen c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.25 0.5 0.1 0.05
LW mE 0.95 1.098 1.497 1.245 1.437 1.376
MW mE 0.616 0.738 1.019 0.949 1.147 1.288
0.609 0.765 1 1.019 1.086 1.189
0.608 0.727 1.067 0.99 1.205 1.225
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LWoE 0.39 0.392 0.388 0.403 0.387 0.396
MW oE 0.47 0.471 0.408 0.429 0.395 0.395
0.486 0.477 0.413 0.431 0.396 0.396
0.407 0.463 0.404 0.408 0.392 0.389
Verbindung 10
Keine Aktivitit

Verbindung 13 ¢c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.714 1.672 1.681 1.688 1.76 1.786
MW mE 0.626 0.783 0.912 1.081 1.581 1.844
0.603 0.791 0.691 1.418 1.669 1.778
0.611 0.638 0.617 1.534 1.676 1.829
LWoE 0.37 0.356 0.355 0.353 0.353 0.356
MWoE 0.418 0.397 0.372 0.355 0.351 0.354
0.37 0.404 0.386 0.356 0.353 0.351
0.463 0.387 0.371 0.358 0.51 0.347

Verbindung 25 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.36 1.226 1.296 1.222 1.236 1.012
MW mE 0.85 0.944 0.996 1.222 1.269 1.033
0.581 0.626 0.954 0.975 1.214 1.018
0.579 0.617 1.017 1.263 1.344 1.051
LWoE 0.344 0.347 0.342 0.345 0.35 0.343
MWoE 0.505 0.448 0.406 0.371 0.356 0.35
0.502 0.455 0.404 0.369 0.357 0.346
0.511 0.465 0.413 0.377 0.359 0.357

Verbindung 52 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.492 1.641 1.801 1.74 1.605 1.634
MW mE 0.459 0.713 1.259 1.319 1.536 1.556
0.509 0.674 1.198 1.235 1.525 1.692
0.543 0.885 1.078 1.195 1.443 1.456
LWoE 0.337 0.337 0.336 0.34 0.342 0.351
MW oE 0.305 0.257 0.225 0.238 0.244 0.308
0.305 0.253 0.22 0.213 0.223 0.285
0.305 0.256 0.226 0.221 0.231 0.273

Verbindung 45 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.62 2.604 2.428 2.179 2.314 2.243
MW mE 0.687 1.024 1.659 2.178 2.331 2.308
0.609 0.76 1.355 2.137 2.406 2.327
0.758 0.974 1.325 2.19 2.46 2.366
LWoE 0.329 0.322 0.323 0.319 0.321 0.321
MWoE 0.283 0.267 0.237 0.239 0.256 0.277
0.294 0.282 0.246 0.249 0.275 0.297
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0.321 | 0.291 | 0.255 | 0.242 | 0.279 | 0.298 |

Verbindung 28 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.89 1.717 1.703 1.482 1.537 1.507
MW mE 0.902 0.853 1.133 1.192 1.356 1.395
0.962 0.902 1.09 1.273 1.243 1.256
0.797 0.79 1.084 1.058 1.281 1.401
LWoE 0.312 0.309 0.31 0.309 0.31 0.306
MW oE 0416 0.383 0.362 0.345 0.327 0.324
0.422 0.383 0.362 0.349 0.33 0.325
0.419 0.387 0.372 0.352 0.335 0.338

Verbindung 56 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.198 1.254 1.068 1.104 1.074 1.037
MW mE 0.415 0.521 0.466 0.806 0.792 0.946
0.292 0.298 0.598 0.65 1.002 1.043
0.295 0.278 0.501 0.625 1.256 0.986
LWoE 0.312 0.326 0.33 0.33 0.331 0.329
MW oE 0.272 0.252 0.221 0.223 0.282 0.287
0.279 0.252 0.228 0.242 0.28 0.278
0.279 0.243 0.225 0.223 0.288 0.29

Verbindung 63 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.895 0.794 0.75 0.82 0.864 0.791
MW mE 0.333 0.287 0.234 0.404 0.803 0.87
0.329 0.284 0.269 0.392 0.858 0.965
0.317 0.294 0.265 0.529 0.861 1.027
LWoE 0.336 0.324 0.326 0.325 0.329 0.327
MWoE 0.336 0.282 0.21 0.183 0.184 0.18
0.369 0.281 0.212 0.184 0.18 0.194
0.3 0.273 0.213 0.193 0.152 0.209

Verbindung 101 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.544 1.6 1.538 1.491 1.481 1.421
MW mE 1.161 1.261 1.362 1.34 1.328 1.212
1.069 1.241 1.243 1.445 1.241 1.168
1.191 1.34 1.522 1.654 1.653 1.55
LWoE 0.668 0.644 0.622 0.624 0.634 0.597
MWoE 0.73 0.731 0.699 0.64 0.621 0.582
0.726 0.724 0.664 0.629 0.614 0.579
0.767 0.718 0.664 0.659 0.646 0.638

Verbindung 59 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.343 1.584 1.262 1.344 1.307 1.086
MW mE 0.656 1.067 1.141 1.571 1.673 1.393
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0.759 1.221 1.206 1.528 1.6 1.579
0.731 1.07 1.3 1.504 1.688 1.63
LWoE 0.425 0.445 0.429 0.433 0.438 0.44
MWoE 0.333 0.352 0.362 0.414 0.437 0.442
0.356 0.346 0.351 0.404 0.437 0.458
0.343 0.325 0.353 0.343 0.379 0.425

Verbindung 109 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.061 1.177 0.908 0.933 1.018 1.051
MW mE 0.46 0.379 0.314 0.287 0.447 0.658
0.459 0.39 0.32 0.258 0.435 0.545
0.471 0.393 0.326 0.282 0.339 0.506
LWoE 0.501 0.496 0.49 0.5 0.488 0.473
MW oE 0.46 0.374 0.304 0.249 0.207 0.272
0.453 0.378 0.303 0.236 0.226 0.267
0.447 0.38 0.305 0.248 0.254 0.238

Verbindung 82 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.051 0.927 1.332 1.038 1.117 1.067
MW mE 0.318 0.29 0.282 0.311 0.558 0.694
0.332 0.29 0.276 0.377 0.476 0.614
0.342 0.3 0.276 0.375 0.465 0.652
LWoE 0.495 0.502 0.482 0.483 0.485 0.484
MW oE 0.329 0.282 0.241 0.226 0.26 0.331
0.347 0.274 0.251 0.222 0.25 0.224
0.331 0.27 0.245 0.216 0.255 0.251

Verbindung 69 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.053 1.217 1.585 1.66 1.688 1.341
MW mE 0.562 0.648 0.86 0.954 1.288 1.28
0.574 0.628 0.809 0.983 1.171 1.255
0.568 0.628 0.844 0.982 1.271 1.22
LWoE 0.279 0.275 0.275 0.274 0.273 0.274
MW oE 0.396 0.342 0.305 0.218 0.223 0.235
0.361 0.316 0.28 0.225 0.225 0.238
0.339 0.311 0.264 0.204 0.217 0.229

Verbindung 77 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.245 1.151 1.378 1.579 1.426 1.173
MW mE 0.302 0.353 0.533 0.952 1.306 1.337
0.288 0.338 0.561 1.031 1.102 1.218
0.296 0.357 0.711 1.056 1.268 1.321
LWoE 0.292 0.29 0.287 0.287 0.286 0.289
MW oE 0.26 0.245 0.228 0.223 0.225 0.257
0.258 0.244 0.229 0.219 0.237 0.262
0.25 0.231 0.221 0.215 0.223 0.251

215



8 Anhang

Verbindung 90 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.693 0.824 0.979 1.071 0.78 0.863
MW mE 0.309 0.295 0.383 0.642 0.75 0.937
0.33 0.331 0.419 0.872 0.976 1.059
0.307 0.306 0.558 0.905 1.014 1.137
LWoE 0.291 0.287 0.286 0.284 0.287 0.287
MWoE 0.294 0.24 0.228 0.227 0.254 0.258
0.252 0.247 0.23 0.22 0.256 0.263
0.218 0.216 0.221 0.205 0.215 0.228

Verbindung 95 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.619 0.683 0.534 0.81 0.857 0.82
MW mE 0.275 0.303 0.291 0.601 0.698 0.838
0.327 0.344 0.284 0.593 0.866 0.964
0.273 0.381 0.298 0.645 0.915 0.966
LWoE 0.295 0.314 0.334 0.29 0.325 0.293
MWoE 0.25 0.234 0.219 0.232 0.25 0.273
0.25 0.23 0.218 0.222 0.26 0.276
0.227 0.234 0.217 0.2 0.216 0.223

Verbindung 103 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.953 1.319 1.096 1.062 1.048 0.961
MW mE 0.347 0.472 0.675 0.804 0.954 1.084
0.329 0.458 0.729 0.944 1.181 1.159
0.35 0.564 0.661 0.927 1.191 1.251
LWoE 0.287 0.281 0.281 0.281 0.281 0.278
MW oE 0.217 0.212 0.2 0.213 0.231 0.237
0.221 0.209 0.198 0.216 0.222 0.244
0.216 0.203 0.186 0.213 0.205 0.234

Verbindung 98 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.962 0.944 1.075 0.967 1.043 0.955
MW mE 0.47 0.563 0.696 1.091 1.032 0.954
0.472 0.627 0.672 1.172 1.213 1.149
0.457 0.617 0.688 1.132 1.049 1.07
LWoE 0.282 0.275 0.274 0.273 0.273 0.276
MW oE 0.333 0.314 0.3 0.287 0.281 0.28
0.332 0.313 0.304 0.285 0.283 0.283
0.368 0.316 0.304 0.28 0.272 0.279

Verbindung 107 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.975 0.959 0.949 1.068 0.972 0.98
MW mE 0.306 0.268 0.368 0.536 0.659 0.801
0.268 0.289 0.382 0.521 0.631 0.782
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0.308 0.266 0.442 0.524 0.598 0.73
LWoE 0.328 0.317 0.319 0.32 0.321 0.317
MWoE 0.237 0.227 0.207 0.215 0.253 0.278
0.235 0.219 0.218 0.212 0.266 0.265
0.233 0.213 0.212 0.207 0.241 0.254

Verbindung 67 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 0.864 0.962 0.892 0.876 0.888 0.871
MW mE 0.448 0.44 0.429 0.472 0.802 0.806
0.456 0.452 0.418 0.527 0.78 0.851
0.456 0.445 0.476 0.612 0.899 0.834
LWoE 0.339 0.322 0.329 0.336 0.335 0.335
MW oE 0.45 0.406 0.366 0.342 0.348 0.339
0.453 0.405 0.375 0.341 0.346 0.336
0.44 0411 0.347 0.342 0.346 0.346

Verbindung 85
Keine Aktivitit

Verbindung 72 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.596 1.638 1.583 1.591 1.595 1.566
MW mE 1.131 1.363 1.443 1.399 1.332 1.464
1.25 1.316 1.32 1.433 1.346 1.415
1.268 1.286 1.288 1.392 1.385 1.399
LWoE 0.531 0.522 0.519 0.519 0.52 0.518
MWoE 0.606 0.555 0.514 0.49 0.453 0.486
0.641 0.563 0.527 0.489 0.461 0.498
0.629 0.575 0.521 0.494 0.455 0.501

Verbindung 88 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.796 1.746 1.745 1.74 1.775 1.745
MW mE 1.551 1.605 1.574 1.627 1.615 1.585
1.613 1.605 1.733 1.56 1.549 1.637
1.535 1.663 1.679 1.61 1.647 1.711
LWoE 0.537 0.535 0.528 0.54 0.536 0.535
MW oE 0.725 0.595 0.557 0.523 0.512 0.497
0.684 0.61 0.574 0.524 0.51 0.506
0.75 0.604 0.563 0.527 0.514 0.514

Verbindung 75 c[mM]
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.698 1.664 1.679 1.656 1.674 1.678
MW mE 1.547 1.533 1.649 1.595 1.559 1.611
1.44 1.502 1.579 1.496 1.544 1.533
1.418 1.48 1.444 1.519 1.49 1.51
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8 Anhang

LWoE 0.523 0.521 0.516 0.515 0.518 0.516
MW o E 0.63 0.573 0.551 0.508 0.498 0.505
0.686 0.59 0.545 0.507 0.499 0.499
0.652 0.602 0.542 0.52 0.491 0.494
8.2.2 Butyrylcholinesterase-Hemmung

Verbindung 13
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2911 2.809 2.954 2.963 2.876 2.832
MW mE 1.461 1.619 2.09 2.546 2.833 2.87
1.408 1.782 1.993 2.369 2.761 2.955
1.486 1.707 1.941 2.618 2.745 2.708
LWoE 0.3 0.299 0.3 0.299 0.303 0.299
MW o E 0.341 0.331 0.309 0.304 0.301 0.3
0.342 0.327 0.314 0.306 0.305 0.301
0.334 0.325 0.298 0.295 0.309 0.296

Verbindung 25
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 1.977 1.939 2.322 2.158 2.241 2.078
MW mE 1.081 1.507 2.086 2.396 2.999 2.949
1.256 1.767 2.227 2.836 2.951 2.999
1.268 1.613 2.058 2.795 2.619 2.833
LWoE 0.307 0.3 0.318 0.308 0.302 0.306
MW o E 0.362 0.343 0.317 0.319 0.309 0.306
0.355 0.339 0.318 0.32 0.309 0.363
0.362 0.358 0.326 0.337 0.315 0.308

Verbindung 45
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2914 2.424 2.148 2.576 2.687 2.999
MW mE 0.762 0.584 0.888 2.357 2.999 2.999
0.786 0.743 1.259 2.735 2.999 2.999
0.741 0.832 1.433 2.938 2.999 2.999
LWoE 0.278 0.278 0.273 0.271 0.274 0.274
MW o E 0.296 0.278 0.215 0.216 0.215 0.21
0.291 0.272 0.228 0.224 0.236 0.214
0.297 0.279 0.228 0.216 0.233 0.228

Verbindung 28
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2.999 2.842 2.921 2.999 2.723 2.875
MW m E 0.837 0.898 1.08 1.382 1.978 2.485
0.84 0.887 1.099 1.509 2.244 2.653
0.842 0.889 1.025 1.481 2.214 2.656
LWoE 0.275 0.272 0.265 0.263 0.266 0.271
MWoE 0.323 0.314 0.301 0.29 0.292 0.292
0.324 0.312 0.305 0.297 0.293 0.29
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0.335 | 0.317| 0.303 | 0.285 | 0.291 | 0.293 |

Verbindung 56
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2.213 2.259 1.937 1.906 1.995 2.035
MW mE 0.401 0.48 0.524 0.999 1.576 2.179
0.492 0.52 0.692 1.259 1.955 2.277
0.434 0.565 0.676 1.172 1.86 2.276
LWoE 0.29 0.29 0.291 0.292 0.295 0.296
MW o E 0.248 0.232 0.204 0.199 0.214 0.229
0.246 0.24 0.211 0.205 0.211 0.233
0.247 0.241 0.21 0.207 0.212 0.23

Verbindung 63
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2.231 2.224 2.562 2.958 2.742 2.7
MW mE 0.316 0.329 0.481 0.87 1.664 2.13
0.3 0.296 0.493 0.9 1.585 2.164
0.313 0.323 0.458 0.78 1.501 2.138
LWoE 0.29 0.293 0.333 0.339 0.349 0.289
MW o E 0.271 0.259 0.204 0.183 0.173 0.171
0.289 0.261 0.201 0.182 0.166 0.172
0.313 0.276 0.209 0.184 0.17 0.196

Testosteron

¢ [mM] 0.1 0.05 | 0.025 0.01 0.005 0.0025
LW mE 1.819 1.936 1.967 1.995 2.083 2.072
MW mE 0.678 1.2 1.666 2.277 2.441 2.651
0.756 1.078 1.693 2.192 2.454 2777
0.732 1.117 1.742 2.086 2.501 2.783
LWoE 0.246 0.247 0.251 0.244 0.244 0.241
MWoE 0.231 0.231 0.232 0.233 0.232 0.235
0.226 0.231 0.243 0.242 0.251 0.242
0.228 0.234 0.242 0.241 0.244 0.24

Verbindung 52
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2.397 2.541 2.79 2.688 2.939 2.704
MW mE 0.489 0.85 1.268 1.86 2.555 2.504
0.581 0.877 1.376 1.919 2.377 2.703
0.526 0.867 1.325 1.749 2.374 2.689
LWoE 0.284 0.284 0.284 0.284 0.284 0.284
MW o E 0.259 0.235 0.209 0.21 0.239 0.245
0.239 0.217 0.204 0.209 0.236 0.246
0.266 0.228 0.208 0.224 0.233 0.24

Verbindung 101
¢ [mM] 0.5 0.25 0.1 0.05 0.025 0.01
LW mE 2.869 2.793 2.783 2.797 2.811 2.811
MW mE 0.662 0.698 0.908 0.999 1.406 1.741
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0.664 0.714 0.928 1.08 1.432 1.719
0.671 0.719 1.008 1.192 1.455 1.72
LWoE 0.531 0.526 0.59 0.606 0.606 0.606
MWoE 0.541 0.517 0.576 0.61 0.61 0.61
0.517 0.509 0.58 0.585 0.585 0.585
0.597 0.54 0.609 0.623 0.623 0.623

Verbindung 59
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.891 2.776 2.701 2.71 2.625 2.597
MW mE 1.91 1.783 2.575 2.55 2.572 2.686
1.676 2.279 2.658 2.966 2.842 2.776
1.891 2.131 2.668 2.5 2.862 2.999
LWoE 0.387 0.393 0.391 0.384 0.327 0.324
MW o E 0.343 0.353 0.307 0.364 0.318 0.322
0.363 0.344 0.325 0.362 0.321 0.321
0.343 0.318 0.302 0.354 0.305 0.323

Verbindung 109
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.508 2.741 2.111 1.849 1.807 1.877
MW mE 0.48 0.476 0.438 0.922 1.346 1.966
0.49 0.514 0.605 1.334 1.488 2.254
0.507 0.531 0.641 1.627 2.047 2.913
LWoE 0.442 0.446 0.519 0.447 0.424 0.43
MWoE 0.425 0.352 0.293 0.245 0.312 0.215
0.438 0.353 0.301 0.225 0.244 0.253
0.427 0.36 0.295 0.233 0.191 0.213

Verbindung 82
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 1.702 1.725 1.586 1.504 1.745 1.719
MW mE 0.288 0.27 0.278 0.532 1.251 1.548
0.283 0.268 0.39 0.624 1.588 2.262
0.335 0.284 0.56 1.019 1.959 2.504
LWoE 0.417 0.429 0.433 0.427 0.431 0.439
MWoE 0.247 0.237 0.231 0.286 0.345 0.364
0.251 0.233 0.23 0.272 0.315 0.344
0.26 0.23 0.222 0.233 0.29 0.329

Verbindung 69
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.284 2.717 2.627 2.628 2.937 2.819
MW mE 0.804 1.09 1.146 1.367 2.296 2.525
0.898 1.047 1.234 1.607 2.403 2.692
0.888 1.017 1.203 1.81 2.5 2.553
LWoE 0.232 0.231 0.233 0.233 0.233 0.233
MW o E 0.327 0.281 0.223 0.209 0.2 0.212
0.33 0.298 0.226 0.21 0.2 0.205
0.328 0.287 0.262 0.203 0.192 0.185
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8 Anhang

Verbindung 77
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2.547 2.581 2.176 2.301 2.269 2.3
MW m E 0.403 0.481 0.62 1.152 1.637 1.832
0.454 0.471 0.682 1.161 1.563 1.967
0.447 0.609 0.776 1.165 1.607 2.198
LWoE 0.246 0.254 0.252 0.252 0.253 0.249
MWoE 0.232 0.233 0.22 0.225 0.214 0.222
0.245 0.237 0.223 0.223 0.218 0.224
0.231 0.225 0.209 0.22 0.204 0.206

Verbindung 90
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LW mE 2.114 2.148 2.169 2.574 2.093 2.295
MW m E 0.287 0.288 0.338 0.511 1.008 1.396
0.285 0.27 0.351 0.629 1.31 1.703
0.28 0.289 0.373 0.645 1.267 1.849
LWoE 0.233 0.232 0.231 0.232 0.235 0.235
MWoE 0.243 0.23 0.227 0.206 0.208 0.208
0.269 0.254 0.223 0.215 0.213 0.222
0.223 0.221 0.189 0.181 0.183 0.201

Verbindung 95
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.227 1.648 1.801 1.258 1.544 1.752
MW mE 0.251 0.26 0.331 0.449 0.934 1.35
0.242 0.264 0.354 0.472 1.031 1.626
0.241 0.286 0.419 0.535 1.239 1.664
LWoE 0.233 0.233 0.234 0.233 0.235 0.237
MW o E 0.221 0.209 0.202 0.197 0.217 0.223
0.218 0.209 0.204 0.203 0.208 0.223
0.188 0.186 0.169 0.166 0.182 0.188

Verbindung 103
¢ [mM] 0.25 0.1 0.05 0.025 0.01 0.005
LWmE 2.586 2.705 1.642 2.027 1.385 1.892
MW mE 0.188 0.232 0.28 0.696 0.835 1.418
0.193 0.236 0.272 0.668 0.729 1.233
0.185 0.228 0.319 0.81 0.983 1.647
LWoE 0.235 0.235 0.242 0.242 0.242 0.247
MW o E 0.179 0.193 0.22 0.229 0.232 0.271
0.182 0.204 0.223 0.233 0.242 0.247
0.187 0.188 0.241 0.227 0.235 0.248

Verbindung 98
¢ [mM] 0.25 0.1 0.05 0.025 0.01 0.005
LWmE 2.198 2.074 2.01 1.867 1.61 1.835
MW mE 0.267 0.312 0.379 0.653 0.796 1.337
0.271 0.308 0.383 0.704 0.839 1.42
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0.275 0.307 0.396 0.599 | 0.921 1.585
LWoE 0.246 0.236 0.242 0.238 0.242 0.238
MWoE 0.237 0.242 0.236 0.233 0.238 0.237
0.234 0.244 0.248 0.242 0.248 0.249
0.23 0.233 0.242 0.238 0.238 0.241

Verbindung 107
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.426 2.553 2.529 2.393 2.379 2.38
MW mE 0.295 0.354 0.783 0.985 1.691 1.962
0.303 0.408 0.726 1.351 1.79 2.065
0.322 0.484 0.773 1.318 1.768 1.942
LWoE 0.26 0.26 0.261 0.258 0.259 0.263
MW o E 0.213 0.21 0.197 0.192 0.188 0.204
0.228 0.213 0.198 0.186 0.197 0.208
0.224 0.204 0.191 0.176 0.187 0.201

Verbindung 67
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.199 2.219 2.262 2.246 2.276 2.415
MW mE 0.897 0.854 1.189 1.589 1.897 2.104
0.875 1.012 1.255 1.657 2.035 2.193
0.882 0.993 1.169 1.688 1.974 2.191
LWoE 0.266 0.255 0.258 0.254 0.296 0.252
MW o E 0.412 0.332 0.29 0.262 0.248 0.253
0.41 0.329 0.29 0.259 0.259 0.252
0.438 0.331 0.278 0.253 0.249 0.254

Verbindung 85
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 1.77 1.878 1.859 1.844 1.95 1.871
MW mE 0.959 1.043 1.208 1.412 1.653 1.704
0.961 0.999 1.231 1.472 1.731 1.723
1.016 1.122 1.201 1.543 1.793 1.763
LWoE 0.229 0.228 0.226 0.224 0.224 0.229
MWoE 0.24 0.239 0.234 0.226 0.229 0.228
0.243 0.243 0.235 0.233 0.228 0.232
0.249 0.243 0.24 0.236 0.244 0.234

Verbindung 72
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.517 2.377 2479 2.552 2.4 2.494
MW mE 0.903 1.029 1.457 1.779 2.201 2.283
0.884 0.962 1.321 1.546 2.027 2.172
0.882 1.03 1.357 1.662 1.994 2.231
LWoE 0.412 0.413 0.41 0.406 0.414 0.413
MWoE 0.433 0.414 0.39 0.399 0.35 0.386
0.447 0411 0.396 0.38 0.353 0.389
0.439 0.411 0.39 0.374 0.353 0.389

222



8 Anhang

Verbindung 88
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.886 2.862 2.758 2.866 2.999 2.999
MW mE 1.196 1.373 1.673 1.995 2.379 2.409
1.185 1.305 1.739 1.98 2.373 2.537
1.171 1.283 1.754 2.166 2.252 2.771
LWoE 0.429 0.42 0.422 0.419 0.423 0.421
MWoE 0.471 0.442 0.422 0.403 0.398 0.398
0.479 0.454 0.426 0.41 0.398 0.406
0.484 0.451 0.431 0.414 0.43 0.404
Verbindung 75
¢ [mM] 1 0.75 0.5 0.25 0.1 0.05
LWmE 2.801 2.754 2.646 2.685 2.475 2.612
MW mE 1.053 1.297 1.537 1.88 1.87 2.441
1.06 1.145 1.482 1.954 2.11 2.313
1.061 1.122 1.41 1.954 2.266 2.316
LWoE 0.411 0.11 0.406 0.41 0.46 0.417
MWoE 0.449 0.425 0.398 0.396 0.38 0.383
0.452 0.436 0.404 0.422 0.393 0.392
0.43 0.435 0.407 0.398 0.392 0.382
8.3 Ergebnisse der Cholinesterasehemmung
Acetylcholinesterase Butyrylcholinesterase
Verbindung I1Cso [mM] STABW [(mM] | ICsy[mM] STABW [(mM]
a-Pinen 0.51 0.14 - -
Testosteron - - 0.058 0.004
13 0.37 0.05 0.80 0.04
28 0.51 0.09 0.22 0.03
59 0.90 0.03 1.08 0.07
98 0.56 0.08 0.010 0.001
85 >1 - 0.85 0.08
72 >1 - 0.40 0.05
25 0.56 0.02 >1 -
101 0.94 0.09 0.011 0.001
67 0.21 0.01 0.46 0.04
88 >1 - 0.50 0.12
75 >1 - 0.44 0.04
52 0.58 0.09 0.41 0.05
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45 0.55 0.02 0.51 0.03
56 0.34 0.05 0.29 0.01
63 0.25 0.01 0.13 0.01
109 0.06 0.003 0.33 0.01
82 0.08 0.01 0.23 0.01
69 0.32 0.06 0.35 0.02
77 0.33 0.03 0.21 0.02
90 0.37 0.02 0.10 0.010
95 0.41 0.04 0.15 0.003
103 0.56 0.02 0.011 0.001
107 0.16 0.04 0.24 0.03
8.4 DPPH-Assay
8.4.1 Messwerte fiir DPPH-Assay
Verbindung 10
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.375 0.499 0.534 0.608 0.633 0.699
0.351 0.477 0.505 0.581 0.614 0.674
0.348 0.462 0.491 0.569 0.597 0.658
Verbindung 13
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.931
MW 0.454 0.676 0.717 0.769 0.778 0.805
0.432 0.651 0.692 0.746 0.763 0.789
0.477 0.68 0.731 0.779 0.801 0.821
Verbindung 25
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.293 0.398 0.429 0.498 0.55 0.616
0.287 0.384 0.413 0.476 0.536 0.601
0.301 0.409 0.447 0.514 0.559 0.635
Verbindung 44
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.323 0.455 0.509 0.567 0.637 0.745
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0.287 0.438 0.453 0.555 0.611 0.674
0.279 0.386 | 0.422 0.488 0.537 | 0.631
Verbindung 52
¢ [uM] 1 0.75 | 0.5| 0.25 | 0.1] 0.05
BW 0.885
MW 0.263 0.363 0.406 0.441 0.571 0.732
0.267 0.359 0.412 0.444 0.579 0.742
0.271 0.37 0.417 0.452 0.573 0.738
Verbindung 62
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.213 0.439 0.515 0.592 0.723 0.785
0.222 0.423 0.531 0.588 0.679 0.752
0.185 0.374 0.497 0.511 0.741 0.788
Verbindung 45
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.236 0.244 0.324 0.394 0.543 0.661
0.221 0.246 0.319 0.388 0.529 0.653
0.218 0.25 0.307 0.376 0.526 0.644
Verbindung 55
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.156 0.283 0.396 0.515 0.652 0.791
0.166 0.238 0.387 0.544 0.672 0.801
0.138 0.242 0.4 0.536 0.661 0.813
Verbindung 106
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.364 0.537 0.585 0.657 0.734 0.813
0.363 0.541 0.59 0.662 0.747 0.809
0.335 0.511 0.562 0.613 0.721 0.779
Verbindung 28
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.385 0.539 0.546 0.597 0.633 0.673
0.399 0.547 0.577 0.618 0.64 0.683
0.378 0.521 0.533 0.589 0.625 0.674
Verbindung 54
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.185 0.511 | 0.61 0.724 0.842 | 0.989
0.154 0.43 0.509 0.603 0.737 0.82
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0.17| 0.482 | 0.555 | 0.681 | 0.769 | 0.899 |
Verbindung 56
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.201 0.261 0.282 0.299 0.335 0.529
0.198 0.254 0.271 0.289 0.328 0.511
0.187 0.252 0.268 0.283 0.331 0.503
Verbindung 60
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.328 0.541 0.64 0.733 0.876 0.991
0.333 0.543 0.631 0.74 0.882 1.009
0.351 0.562 0.669 0.754 0.889 0.996
Verbindung 99
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.779 0.896 0.926 0.969 0.98 0.982
0.655 0.754 0.777 0.82 0.83 0.834
0.658 0.759 0.783 0.824 0.829 0.83
Verbindung 63
¢ [uM] 40 27 13| 6.7 53 4
BW 0.931
MW 0.248 0.259 0.567 0.864 0.89 0.931
0.232 0.253 0.554 0.746 0.882 0.921
0.23 0.261 0.533 0.739 0.873 0.929
Verbindung 42
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.823
MW 0.317 0.507 0.597 0.652 0.748 0.913
0.3 0.479 0.602 0.648 0.733 0.856
0.269 0.402 0.499 0.553 0.638 0.735
Verbindung 101
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.855
MW 0.601 0.605 0.611 0.624 0.638 0.651
0.592 0.599 0.612 0.62 0.631 0.649
0.595 0.6 0.615 0.627 0.636 0.65
Verbindung 43
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.478 0.571 | 0.608 | 0.637 0.677 | 0.737
0.452 0.543 0.589 0.611 0.647 0.705
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0.458 | 0.547 | 0.581 | 0.606 | 0.654 | 0.709 |
Verbindung 59
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.855
MW 0.238 0.271 0.355 0.456 0.577 0.629
0.249 0.282 0.362 0.472 0.551 0.638
0.261 0.306 0.379 0.483 0.542 0.646
Verbindung 58
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.206 0.35 0.429 0.535 0.642 0.739
0.195 0.33 0.408 0.512 0.622 0.701
0.203 0.336 0.415 0.52 0.613 0.718
Verbindung 61
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.229 0.366 0.466 0.525 0.614 0.73
0.224 0.342 0.44 0.518 0.588 0.709
0.21 0.331 0.425 0.498 0.573 0.712
Verbindung 100
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.727 0.768 0.779 0.792 0.818 0.823
0.672 0.736 0.747 0.756 0.791 0.824
0.697 0.74 0.748 0.758 0.795 0.826
Verbindung 102
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.547 0.624 0.654 0.679 0.724 0.775
0.52 0.595 0.623 0.648 0.69 0.743
0.525 0.6 0.629 0.656 0.696 0.741
Verbindung 109
¢ [uM] 26.6 13.3 6.7 5.3 4
BW 0.831
MW 0.112 0.383 0.627 0.671 0.707
0.117 0.368 0.609 0.65 0.689
0.13 0.366 0.587 0.647 0.715
Verbindung 82
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.107 0.152 | 0.276 0.365 | 0.525 | 0.607
0.114 0.169 0.268 0.354 0.508 0.594
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0.109 | 0.174| 0.254| 0.351 | 0.482 | 0.582 |
Verbindung 69
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.183 0.194 0.265 0.335 0.435 0.565
0.182 0.194 0.256 0.328 0.414 0.569
0.176 0.197 0.256 0.327 0.423 0.558
Verbindung 77
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.282 0.401 0.493 0.534 0.598 0.643
0.273 0.387 0.488 0.552 0.592 0.654
0.269 0.394 0.48 0.549 0.6 0.671
Verbindung 90
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.111 0.175 0.236 0.36 0.456 0.615
0.115 0.184 0.252 0.38 0.479 0.632
0.11 0.179 0.243 0.376 0.472 0.628
Verbindung 95
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.109 0.143 0.19 0.284 0.363 0.575
0.11 0.154 0.186 0.278 0.351 0.57
0.113 0.162 0.213 0.272 0.349 0.563
Verbindung 103
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.156 0.165 0.187 0.36 0.463 0.612
0.132 0.169 0.192 0.342 0.446 0.598
0.141 0.176 0.201 0.338 0.435 0.583
Verbindung 98
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.473 0.592 0.622 0.639 0.655 0.715
0.486 0.603 0.635 0.647 0.672 0.721
0.492 0.614 0.64 0.651 0.681 0.729
Verbindung 107
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.145 0.164| 0.191 0.285 | 0.361 | 0.425
0.132 0.159 0.187 0.276 0.357 0.413
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0.136 | 0.153 | 0.182 | 0.27 | 0.354| 0.41 |
Verbindung 91
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.216 0.33 0.41 0.518 0.695 0.752
0.199 0.311 0.385 0.497 0.671 0.735
0.207 0.309 0.39 0.503 0.668 0.739
Verbindung 64
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.119 0.165 0.205 0.25 0.38 0.656
0.104 0.168 0.21 0.237 0.389 0.624
0.11 0.169 0.207 0.234 0.395 0.628
Verbindung 57
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.201 0.268 0.388 0.493 0.658 0.719
0.203 0.274 0.369 0.469 0.629 0.685
0.204 0.277 0.363 0.477 0.634 0.689
Verbindung 78
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.226 0.405 0.43 0.498 0.618 0.733
0.207 0.383 0.409 0.477 0.588 0.707
0.207 0.387 0.416 0.478 0.594 0.702
Verbindung 46
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.287 0.397 0.448 0.485 0.633 0.699
0.267 0.366 0.43 0.461 0.597 0.658
0.272 0.379 0.436 0.467 0.605 0.675
Verbindung 108
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.859
MW 0.353 0.469 0.526 0.57 0.636 0.729
0.335 0.444 0.505 0.543 0.608 0.696
0.34 0.451 0.501 0.549 0.6 0.701
Verbindung 67
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.509 0.608 | 0.599 0.635 0.656 | 0.682
0.514 0.621 0.626 0.647 0.661 0.694
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0.5 | 0.614 | 0.624 | 0.639 | 0.657 | 0.69 |
Verbindung 85
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.831
MW 0.616 0.692 0.701 0.708 0.713 0.746
0.611 0.673 0.711 0.717 0.725 0.751
0.608 0.681 0.708 0.719 0.729 0.757
Verbindung 87
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.931 | keine aktivitit
MW
Verbindung 76
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.931
MW 0.294 0.491 0.549 0.639 0.683 0.798
0.316 0.5 0.566 0.651 0.699 0.79
0.287 0.486 0.523 0.617 0.665 0.767
Verbindung 97
¢ [uM] 133 67 53 40 27 13
BW Keine Aktivitit
MW
Verbindung 73
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.931
MW 0.478 0.589 0.642 0.726 0.76 0.847
0.463 0.566 0.631 0.71 0.733 0.831
0.451 0.559 0.619 0.704 0.726 0.824
Verbindung 104
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.931
MW 0.415 0.651 0.682 0.722 0.758 0.819
0.392 0.632 0.676 0.71 0.742 0.803
0.385 0.625 0.663 0.704 0.733 0.789
Verbindung 41
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.931
MW 0.532 0.665 | 0.705 0.725 0.773 | 0.854
0.551 0.673 0.716 0.731 0.786 0.877
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0.517 | 0.646 | 0.698 | 0.719 | 0.768 | 0.839 |
Verbindung 84
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.955 | keine Aktivitit
MW
Verbindung 71
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.955
MW 0.603 0.735 0.793 0.85 0.9 0.971
0.587 0.717 0.785 0.834 0.913 0.966
0.576 0.72 0.776 0.829 0.876 0.964
Verbindung 72
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.955
MW 0.392 0.587 0.641 0.727 0.802 0.888
0.376 0.569 0.63 0.718 0.771 0.843
0.382 0.556 0.622 0.705 0.786 0.865
Verbindung 74
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.955
MW 0.692 0.826 0.851 0.91 0.951 0.967
0.661 0.801 0.827 0.895 0.927 0.968
0.674 0.815 0.839 0.909 0.936 0.967
Verbindung 88
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.955
MW 0.61 0.732 0.767 0.803 0.837 0.869
0.613 0.741 0.77 0.811 0.841 0.873
0.625 0.755 0.784 0.823 0.855 0.885
Verbindung 75
c [uM] 133 67 53 40 27 13
BW 0.955
MW 0.45 0.582 0.634 0.702 0.765 0.807
0.442 0.577 0.624 0.689 0.746 0.793
0.461 0.596 0.648 0.715 0.78 0.821
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8.4.2 Ergebnisse DPPH-Assay

Verbindung [SCs¢[uM] |[STABW [uM] |Verbindung [SCso[uM] |[STABW [uM]
10 105 13.2 69 26 0.6
13 133 7.1 71 >130 -
25 50 4.7 72 102 4.3
28 >130 - 73 >130 -
41 >130 - 74 >130 -
42 89 14.8 75 >130 -
43 >130 - 76 73 5.3
44 73 14.3 77 68 1.3
45 39 1.3 78 52 0.5
46 56 4.1 82 30 1.3
50 64 4.8 84 >130 -
52 49 0.9 85 >130 -
54 76 8.5 86 >130 -
55 52 3 87 >130 -
56 19 1.3 88 >130 -
57 46 1.5 89 >130 -
58 52 2.3 90 29 34
59 43 1.8 91 52 2.3
60 108 10.3 95 22 0.4
61 53 3.6 97 >130 -
62 70 5.6 98 >130 -
63 17 0.8 99 >130 -
64 24 0.6 100 >130 -
67 >130 - 101 >130 -
8.5 Apoptosetestergebnisse von Trypan blue Zellziihlung
Verb. 47 2,5uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
46.94% 88.37% 71.05%
71.43% 32.61% 64.10% MW STABW
62.42% 19.80%
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Verb. 108 0,3 uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
52.63% 80.00% 56.82%
52.83% 64.15% 88.24% MW STABW
65.78% 15.03%
Verb. 65 20uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
50.27% 48.61% 85.88%
73.20% 82.72% 71.05% MW STABW
68.62% 15.88%
Verb. 46 3uM
Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
78.57% 87.21% 73.44%
44.58% 81.18% 79.41% MW STABW
74.06% 15.11%
Verb. 70 10puM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
93.75% 89.04% 89.87%
53.33% 79.45% 66.22% MW STABW
78.61% 15.86%
Verb. 106 20uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
80.00% 58.97% 64.71%
76.47% 68.42% 84.85% MW STABW
72.24% 9.84%
Verb. 92 5uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
83.64% 70.45% 80.00%
90.74% 63.41% 83.67% MW STABW
78.65% 9.97%
Verb. 42 2,5uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
89.04% 81.18% 63.64%
73.33% 77.65% 59.09% MW STABW
73.99% 11.15%
Verb. 105 0,4uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
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69.23% 75.00% 68.00%
64.86% 50.00% 57.69% MW STABW
64.13% 8.95%
Verb. 68 4uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
77.42% 77.14% 85.71%
57.58% 86.11% 87.88% MW STABW
78.64% 11.30%
Verb. 41 0,5uM
Messung 1 Messung 2 Messung 3
% Apoptose % Apoptose % Apoptose
86.96% 60.00% 84.00%
86.05% 71.88% 79.17% MW STABW
78.01% 10.43%

234




8 Anhang

8.6 Messwerte der Zytotoxizitiitsbestimmung mit Vertrauensintervall

518A2|CI(+)| CI(-) | 8505C| CI(+)| CI(-) JA253| CI(+) | CI(-) |A549| CI(+) | CI(-) |A2780 | CI(+)| CI(-) | DLD1{CI(+)| CI(-) | Lipo | CI(+)| CI(-) INiH3T3 | CI(+) | CI(-) [MCFE7 | CI(+) | CI(-) | SW1736 | CI(+) | CI(-)
44{ 0.72 [ 0.06 | 0.05| 0.87 | 0.55]0.34]0.80] 0.50 | 0.31]0.96 | 0.08 ] 0.08 | 0.87 [ 0.03 {0.02| 0.91 ] 0.10]0.09]0.65[0.02]0.02] 1.54 ]0.38]0.30] 0.54 | 0.07 | 0.06] 0.69 | 0.03 |0.03
52| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 17.44 | 1.11 ] 1.04| >30 >30
62| 2.11 [0.50]0.40| 2.62 [ 0.57 ] 0.47]1.34]0.45]0.34]2.35| 034 {0.29] 1.40 | 0.17 [ 0.15] 2.73 | 0.20 ] 0.19 1.87 0.89 [0.83 {043
45 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 18.30 | 2.09 | 1.87
55 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 23.30 | 1.84 | 1.70
106] 1.74 1023 1020 2.26 | 0.200.19]1.34]0.45]0.34]2.21| 0.54 |0.43 | 2.01 2.26 10.12 {0.11] 1.98 2.66 ]0.40]0.35] 2.09 |0.15]0.14] 1.97
54 17.73 [ 0.78 | 0.75 | 18.16 | 2.00 | 1.80 |12.87] 2.12 | 1.82 |14.74| 3.39 | 2.76 [ 29.94 | 0.66 [ 0.64 | 19.42] 0.88 | 0.84 |13.16] 0.86 | 0.81 | 14.96 ] 0.64 ] 0.61] 13.16 | 0.86 | 0.81 ] 8.74 | 0.63 |0.59
48] 18.04 [ 2.12 | 1.90 | 17.72 | 3.52 | 2.94 |15.83] 0.55 | 0.53 |22.16] 1.57 | 1.47|23.92 | 2.32 [ 2.11 | 14.95| 1.71 | 1.53 [16.51] 1.64 [ 1.50 | 6.76 | 1.17 | 1.00 ] 11.20 | 1.23 | 1.11
56{ 15.40 [ 1.71 | 1.54 | 13.68 | 1.53 | 1.38 |12.78] 0.20 | 0.20 |11.41f 1.62 | 1.42[12.99 | 0.17 [ 0.17 | 29.46] 1.78 | 1.68 |15.55] 0.26 | 0.25| 9.46 ] 0.31 ] 0.30] 13.00 | 0.74 | 0.70 | 14.38 | 0.18 [0.18
60| 14.89 | 1.72 | 1.54 | 19.75 | 2.05 | 1.86 |13.65] 3.34 | 2.69 | 7.17 | 0.60 | 0.56 | 10.84 | 1.27 | 1.14 | 14.05] 1.10 | 1.02 |14.15] 6.62 | 4.51 | 10.57 [0.84 | 0.78 | 9.87 | 2.03 [ 1.68 | 11.81 | 3.08 | 2.45
99| >30 >30 | 0.59 | 0.58 | >30 >30 >30 2534|247 12.25 | >30 14.80 | 1.89]1.68|12.97 | 1.40 | 1.27
42{ 0.52 [ 0.00 {0.00| 0.70 | 0.01 | 0.01 ]0.52]0.01 ] 0.01]0.67 | 0.05 ]0.05| 0.64 {0.01 [0.01 | 0.85 0.61]0.02(0.02| 092 ]0.21]0.17] 0.39 |0.05]0.05] 0.64 | 0.02 |0.02
59| 13.05 [ 5.95 | 4.09 | 13.67 | 1.08 | 1.00 | 8.93 ] 0.30 | 0.29 | 8.90 [ 1.90 | 1.56 | 10.23 | 1.55 [ 1.35]12.09] 2.00 | 1.72 {15.29f 1.32 | 1.22 | 10.78 | 1.89 ] 1.61] 13.00 | 1.05 ] 0.97 ] 10.29 | 6.30 | 3.91
58 17.49 [ 1.52 [ 1.40 | 17.42 | 0.71 | 0.68 |14.43] 1.02 | 0.95 |18.96 0.89 ] 0.85]25.96 | 3.54 [3.11 | 17.65] 1.93 | 1.74 ]15.61] 0.82 [ 0.78 | 15.00 | 1.24 | 1.14] 7.71 [ 0.62 | 0.57
61] >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30
65 1.49 [0.100.10| 2.02 | 0.24 | 0.21 | 1.79 ] 0.40 | 0.33 | 2.28 | 0.19 ] 0.18 | 2.06 | 0.07 [ 0.07 | 2.22 ] 0.30 ] 0.26 | 1.56 [ 0.15 | 0.13 | 2.55 ]0.24]0.22] 0.89 | 0.10 | 0.09] 1.62 | 0.20 |0.18
49| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 0.00 40.98 |226.27|34.70
100] >30 >30 >30 >30 34.84 1 0.13 | 0.13 | >30 >30 >30 >30 >30
102] 24.43 1 0.83 ] 0.81 | >30 >30 >30 33.56 | 0.17 ] 0.17 | >30 34.64] 0.62 1 0.61 | 23.65 [0.92]0.89| >30 27.24 | 4.52 |3.88
109] >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30
80] >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30
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93] >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30

81| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 31.39 |4.59 14.01]24.79 |13.60| 8.78 | >30

47| 2.81 [0.12]0.12 | 2.46 | 0.08 | 0.08 | 2.35] 0.03 ] 0.03 |3.04 | 0.16 | 0.15| 2.06 | 0.05 [0.05]| 2.86 ] 0.07 ] 0.07[2.86|0.210.20] 3.68 ]0.25]0.23] 1.89 |0.13]0.12] 1.94 | 0.11 |0.11
87] >30 [0.41]041| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 |0.85]0.83] >30 >30

68 2.47 [ 044 10.38| 1.93 | 0.06 | 0.06 | 2.19 |14.48] 1.91 | 3.65| 1.67 | 1.15] 1.93 | 0.10 [ 0.09 | 2.65 | 0.22 ] 0.20|3.28 | 1.24 | 0.90| 3.01 ]0.59]0.49] 1.80 | 0.22 ]0.20| 1.73 0.26 | 0.22
76{ 22.03 | 1.96 | 1.80 | 24.76 | 0.33 | 0.33 |17.25] 0.42 | 0.41 |22.46{ 2.59 |2.32| 18.89 | 2.12 [ 1.91 | 26.83 | 2.07 | 1.92 |21.28] 2.46 [2.20 | 7.45 ]0.86]0.77] 7.25 | 1.10 | 0.95

82{ 15.13 [ 3.63 | 2.93 | 14.53 | 3.17 | 2.60 |11.28] 5.45 | 3.67 | 8.11 | 1.45 | 1.23 | 15.87 | 2.29 [ 2.00 | 25.70 | 2.32 | 2.12 |]12.45[ 1.09 | 1.01 | 7.16 | 1.84 |1.46] 7.50 | 1.58 | 1.31

97| >30 >30 >30 >30 >30 27.45] 1.64 1 1.55 | >30 26.03 | 1.71 J1.61] 7.25 [ 0.81 ] 0.73

69| 15.99 | 3.23 [2.69 | 22.94 | 0.96 | 0.92 |14.33] 1.18 | 1.09 | 5.28 [ 11.26 | 3.59 | 11.66 | 1.54 | 1.36 | 16.42 | 0.98 | 0.92 ]21.98] 1.65 [ 1.54 | 4.51 |2.41]1.57]11.58 | 1.69 | 1.47

77| 28.36 18.70 [ 1.29 | 1.21 |15.16] 1.07 | 1.00 |12.66] 0.78 | 0.74 | 16.62 | 1.42 | 1.31 {22.91] 1.82 | 1.68 ]17.37] 0.83 [0.80 | 9.59 | 1.82 |1.53]14.17 [ 1.01 [ 0.94

90| 28.47 23.01 | 2.36 | 2.14 |10.76] 2.59 | 2.08 |10.00] 0.32 | 0.31 ] 16.68 | 1.96 | 1.75 [ 21.64] 1.91 | 1.75]18.26f 1.85 ] 1.68 | 10.52 | 3.68 | 2.73 | 8.03 | 1.49 | 1.26

79| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 18.57 [ 1.61 | 1.48]10.67 | 1.16 | 1.05

95 27.35 | 3.81 | 3.34 | >30 21.89] 4.46 |1 3.70 |17.27f 1.39 | 1.28 [ 15.90 | 1.33 | 1.23 | 24.06 ] 2.72 | 2.44 | >30 11.13 [1.70 [ 1.47 | 14.85]2.47 | 2.12

103} 22.00 | 1.15 | 1.09 | 24.45 | 2.46 | 2.23 |14.53] 3.18 | 2.61 |79.01|168.29]53.77| 12.42 | 0.85 | 0.80 [ 18.11] 0.96 | 0.91 |24.07| 3.87 | 3.33 | 12.38 | 1.05]0.97 | 13.18 | 1.74 | 1.54

89| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 25.77 | 1.61 | 1.52] 9.67 | 1.74 | 1.47

86 22.92 [ 9.95 | 6.94 | 30.17 | 9.13 | 7.01 |20.74] 2.82 | 2.48 | >30 28.20 | 1.02 | 0.98 | 17.58 ] 0.69 | 0.66 [25.61| 8.14 | 6.18 | 11.80 ] 0.86 ] 0.81 | 5.69 | 0.51 | 0.47

98] >30 >30 22.97| 4.31 | 3.63 | >30 >30 >30 >30 >30 21.37 ] 1.04 ] 0.99

92| 2.66 | 1.30 | 0.87 | 2.64 [ 4.56]1.67]1.50] 0.24]0.20|2.95| 2.09 | 1.22]| 2.65 |4.72 [ 1.70 ]| 2.67 ] 0.93 ] 0.69|3.19] 1.40 | 0.97 | 2.74 [0.60 |0.49] 2.65 |3.93 | 1.58] 2.65 272 | 1.34
107) 19.43 1 0.12 ] 0.12 | 16.77 | 0.74 [ 0.71 { 9.88 | 0.41 | 0.39 |15.77] 0.40 | 0.39 ] 10.47 | 0.51 | 0.48 [ 18.00 | 4.22 | 3.42 | >30 21.06 | 1.22 | 1.15]10.63 | 3.44 | 2.60

105] 0.20 ] 0.61 | 0.11 | 0.13 ] 0.02 {0.02 {0.48 [ 0.25 | 0.16] 0.18 ] 0.02 | 0.02 ] 0.11 ] 0.01 ] 0.01 | 0.20 | 0.54 | 0.11]0.21]0.11 {0.07 | 0.19 ]0.10 ]0.06] 0.22 [0.12 {0.08] 0.10 | 0.01 {0.01
70{ 3.67 [0.22]0.20| 3.30 | 0.08 | 0.08 | 3.64]0.10 | 0.09 | 5.14 | 045 ]0.40| 321 [0.29 {0.26| 4.74 | 0.14 1 0.14 [4.98 [ 1.42 | 0.97| 490 ]0.35]0.32] 2.34 | 035]0.31] 3.21 0.12 ] 0.11
73] 1649 [ 1.16 | 1.08 | 13.35 | 0.25 ] 0.24 {9.30 | 0.39 | 0.37 |14.31| 0.64 [0.62 ]| 11.84]1.00 [0.92]12.43] 0.48 ] 0.46 |19.87] 1.82 | 1.67 | 11.53 [ 1.05]0.96| 5.80 ] 0.35 | 0.33

91] 25.32 [ 0.20 | 0.20 | 22.49 | 0.11 | 0.11 [16.76] 2.38 | 2.08 |21.61| 1.61 | 1.50|28.05] 1.19 | 1.14 ] 16.52 | 0.68 ] 0.66 |26.57] 3.36 | 2.99 | 19.56 [ 1.00 | 0.95| 9.75 | 1.84 | 1.55

64] >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 31.78 | 0.05 |0.05
57 >30 >30 >30 >30 24.08 | 1.63 | 1.53 | >30 >30 >30 17.84 | 1.40 | 1.30
78] 10.72 [ 3.66 | 2.73 | 11.58 | 1.48 | 1.31 |10.64]10.90] 5.39 | 8.18 | 0.40 ] 0.38 | 4.84 | 0.34 [ 0.32]10.26] 0.83 ] 0.77 |11.60 1.89 | 1.63 | 8.22 ]0.54 ]0.51 5.61 0.80 |0.70
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8 Anhang

104] >30 >30 >30 >30 31.19 |13.56] 9.45 | 30.46 | 8.00 | 6.34 | >30 >30 535 | 216|154 22.18 | 2.65 |2.37
96] 15.53]10.9210.87|11.95]0.26 1 0.26 | 9.10 | 0.59 ] 0.56 |12.75] 0.59 ] 0.57 ] 16.15|1.02 1 0.96 | 9.30 | 1.07 [ 0.96 [17.01] 2.58 | 2.24 | 12.35 | 2.04 | 1.75

53] >30 >30 >30 26.64| 1.65 [ 1.56]22.64]0.22 | 0.22 | >30 >30 >30 24.22 | 0.64 | 0.62
46| 1.33 [ 0.07]10.07| 1.33 {0.07]0.07]1.53]048]0.36]1.80| 0.18 [0.16 ] 1.27 | 0.17 {0.15] 2.00 | 0.04 1 0.04 | 1.41]0.10 | 0.09 ] 2.08 [0.21 |0.19] 1.64 ]0.56 |0.42] 1.62 0.32 10.27
108] 0.031 ]0.001 {0.001] 0.031 {0.002]0.002]0.034]0.005{0.004{0.028] 0.001 {0.001{ 0.011 |0.001{0.001] 0.040 ]0.0070.006]0.032{0.005]0.004] 0.045 ]0.007]0.005] 0.062 |0.008]0.007] 0.026 | 0.003 {0.003
83| >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 2528 | 4.39 |3.74
67] >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 21.03 | 293 |2.57
41 0.22 10.20]10.10| 0.21 ] 0.72 10.17 1 0.83 { 0.35 ] 0.25] 0.25] 0.03 ] 0.02 ] 0.15 [ 0.02 ] 0.02 ] 0.21 | 1.22 {0.18 {0.40]0.02 ] 0.02| 0.21 ]0.14 10.08 | 0.51 [0.05]0.05] 0.15 0.02 {0.02
84| >30 >30 >30 >30 24.90 | 2.37 | 2.16 | >30 >30 30.16 | 2.05]1.92 19.63 | 0.92 ] 0.88
85 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 >30 31.78 | 0.05 ]0.05
71] 17.39 |37.25]11.85] 15.18 ] 0.17 | 0.17 {17.33 15.86] 0.50 ] 0.49 | 15.56 | 2.86 | 2.42]16.45] 0.01 | 0.01 J14.05] 0.15 ] 0.15 | 12.19 | 6.84 | 4.38 13.81 | 0.76 |0.72
72| >30 >30 >30 | 0.59 ] 0.58 | >30 1235 1.18 | 1.08 | >30 >30 [ 0.59 ] 0.58 | 24.22 | 1.88 ] 1.74 1573 | 2.02 | 1.79
74]22.45[2.8212.50]21.79 1 0.70 | 0.68 [19.75] 1.00 | 0.95 |12.24f 0.19 [0.19] 4.15 ] 0.27 [ 0.25]19.28 | 0.26 ] 0.26 |23.63] 2.00 | 1.84 | 6.86 [1.94]1.51 6.82 0.63 10.58
88 >30 >30 >30 >30 24971 1.66 | 1.55] >30 >30 >30 24.54 | 9.80 | 7.00
75| 26.49 | 5.84 1 4.78 | 25.91 | 1.66 | 1.56 |23.44] 3.20 | 2.81 | >30 >30 26.4512.14 1198 | >30 10.70 | 0.83 ] 0.77
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Lebenslauf

Lebenslauf

Personliche Daten:
Name:

Vorname:
Geburtsdatum:
Geburtsort:

Familienstand:

Schulischer Werdegang:
1990-1991
1992-1994
1995-2002

Studium:
2002-2007

Seit Mai 2007

Seit Oktober 2007

Halle, den 05.03.2011

Albert
Sabrina

19. 05. 1984
Rodewisch

ledig

Grundschule Am Amtsberg, Klingenthal
Sigmund Jdhn Grundschule Klingenthal
Gymnasium Klingenthal

Abitur Note: 2,1

Lebensmittelchemie an der MLU Halle-Wittenberg
Diplom Note: 1,6

Diplomarbeit: ,Isolierung und Charakterisierung
neuer Glycosidasen aus einheimischen Friichten*

Promotion in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. René
Csuk, am Fachbereich Organische Chemie der
MLU Halle-Wittenberg

Promotionsstipendium der Hans-Bockler-Stiftung
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Halle, den 05.03.2011
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