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@ndungen. Bedeutender ist@, dass viE%
Q machte sie nicht nur zu wertvolle

A Einleitung . 1

A Einleitung \

q,

Als Quelle fir therapeutische Wirkstoffe besitzen Naturstoffe re Derivate einen
unschatzbaren Wert. Seit den Anfangen der Medizin Werdq] & Substanzen, die von
Tieren, Pflanzen oder Mikroorganismen gebildet We erwendet um menschliche
Krankheiten zu behandeln. Die Wirkstoffe, die vgn & |V|I|sat|onen genutzt wurden,
waren Extrakte von pflanzlichen oder tierischen Prg n sowie einige anorganische Salze.
Das wohl wissenschaftlich anspruchsvollste ibuch des Altertums De Materia Medica,

vom griechischem Arzt Dioskurides im neZhr. geschrieben, enthalt Beschreibungen

erprodukten und 90 Mineralien.™d  Altere

n PflanzA in der Medlemmen vor allen aus
Indien, wo die Ayurveda seit . Chr. gm@{g zugin en VvV t von Medizin
pflanzlichen Ursprung&, us der N} en Med rden erst reibungen,
die auf Naturstof auf 50 %ﬂaﬂe 03

Durch das %ren von medizinisch aktive stoffen aus MiMoorganismen, durch die
r %

von 600 arzneilichen Pflanze

Beschreibungen flr die Verwen

Erforsc Produzenten 30W|e d

Subgar™gn eroffneten sich i X& ahrhur\m llkommen neue therapeutische

systema h&dSuche nach neuen aktiven

stoffe wesentlich dazu beigetragen
ben, neue biochemische Pfade sowohl wg als auch in vivo zu identifizieren. Dies
tteln, sondern auch zu einem essentiellen

Werkzeug in der Biochemie und der n%aren Zellbiologie.?

In der gegenwaértigen Arzneimittelforschung bedient man sich experimenteller und
theoretischer Methoden, wie Proteinkristallographie, Molecular Modelling und quantitativer
Struktur-Wirkungsbeziehungen (QSAR), zum gezielten struktur- und computergestutzten
Design von Wirkstoffen. Dies geschieht in enger Rickkopplung mit der Testung von
Substanzen in mehreren in vitro-Testsystemen zur Abklarung der Wirkung und des
Wirkspektrums. In Abb.1 ist der Entwicklungsprozess zum Arzneimittel schematisch
dargestellt. Ziel ist zundchst das Auffinden einer Leitstruktur, einer Verbindung, die bereits
die gewiinschte biologische Wirkung aufweist und fur strukturelle Variationen hinsichtlich
einer Optimierung der Struktur-Wirkungsbeziehungen (SAR) zugéanglich ist. Interessant ist
dabei nicht nur die Selektivitat und Wirkstarke am Zielmolekdl, sondern auch Eigenschaften

wie Bioverflgbarkeit, Biostabilitdt, Metabolismus und Toxizitdt sowie weitere
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Kandidaten fur die
O weitere Entwicklung

pharmakologische Eigenschaften. Als Ergebnis einer iterativen Opf werden

Kandidaten fur die weitere Entwicklung erhalten. Aus diesen werden@a linischer und
toxikologischer Priifung Entwicklungssubstanzen ausgewéhlt. Eine idende Rolle spielt
auch die Verfligbarkeit der Substanzen; fir klinische 'l;es%%

Verbindung benstigt. 2!

Identifizierung eines bio- 0
logischen Targets, ,

Uberpriifung des Literatur,
Therapieprinzips, Patente,

molekulares Testsystem K Konkurrenzprodukte

Naturstoffe, Peptide,
Synthetika,
Anwendung der

ungefahr 1 kg der

Rlogisches Konzept,
NeMenwirkungen in der Klinik

VersuchsdesNg
Synthes Computergestitztes Design
~ Proteinkristallographie
NMR-Untersuchungen,
3D-Datenbanken

De novo-Design

Biologische
Prifung

> [Arzneimittel]

Abb.1 Entwicklungsschema eines Arzneistoffes.['

Viele naturlich vorkommende Strukturen dienten als Leitstruktur oder sind selbst zum
Arzneimittel geworden. Die groBe Rolle von Naturstoffen im Findungs- und
Entwicklungsprozess spiegelt eine Untersuchung von neu zugelassenen Arzneimitteln flr die
Behandlung von menschlichen Krankheiten durch Newman wider.* Im Zeitraum von 1981
bis 2006 wurden weltweit 1°184 neue aktive Substanzen (NAS, auch als new chemical
entities (NCE) bezeichnet) zugelassen. 46 % der Substanzen waren naturlichen Ursprungs und
bei weiteren 23 % der Substanzen, die zwar synthetisch hergestellt wurden, stand am Anfang

der Leitstruktursuche oder des Iterationsprozesses ein Naturstoff.!*!
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. V2
B Biologischer Ursprung
mN Naturstoff
WND Naturstoffderivat
4 S;31% MWS*/NM  Arzneimittel, hergestellt durch Totalsynthese;
- 49
! | 4% Pharmakophor ist/war Naturstoff —
H B; 14% N
Naturstoffmimetika
4 S/NM; 10% i 5 s
| N; 5% S Arzneimittel, hergestellt durch Totalsynthese
B S* 4% Pharmakophor ist/war Naturstoff
& S*/NM: 9% \ MS/NM  Synthetisches Arzneimittel—
@ ND; 23% » Naturstoffmimetika
NS Synthetisches Arzneimittel
w || Impfstoffe

Abb.2  Alle NCE im Zeitraum

natiirlichen Ursprung.b

Die Hauptkrankheitsge ,

(7

Jahrzehnten erfor, rgen,
h

antiinflammator dikations

verwen dikamente dieser beideg

En
Q kationsgebiet, in dem fas\
gestellt werden. Jedoch stand auch bej &
Q Entwicklung eine naturliche Verbindl&o
50

istoffklas
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-~ »
il
=
S«
e
~—+

Abb.3) bzvariebstherapeutika naturlichen Ur@gs; bei jewei

&

n

6 geordnet nach ihrem synthetischen oder

ndust n letzten
0) |e€p ertensive und
n

tiinfektiva (siehe
% der in der Therapie
ielte ein Naturstoff bei der

antihypertensiven Arzneistoffen

erwendeten Wirkstoffe synthetisch

3 dieser Substanzen am Anfang der

NB Biologischer Ursprung
=N Naturstoff
MND Naturstoffderivat
W 16% MWS*/NM  Arzneimittel, hergestellt durch Totalsynthese;
HS; 24% S T. u B: 6% Pharmakophor ist/war Naturstoff —
® N: 5% Naturstoffmimetika
E S/NM; 2% s Arzneimittel, hergestellt durch Totalsynthese
Pharmakophor ist/war Naturstoff
| S%10% MS/NM  Synthetisches Arzneimittel—
| S*/NM; 5% & ND; 32% Naturstoffmimetika
NS Synthetisches Arzneimittel
] Impfstoffe

Abb.3

Alle 230 neu zugelassene Antiinfektiva (antibakteriell, -viral , -mykotisch, -parasi-
tar, -helminthisch) im Zeitraum von 1981 bis 2006 sortiert nach ihrem synthe-

tischen oder nattirlichen Ursprung.!
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@n, schlussfolgerten vie neimitte
@ti roorganismen nicht langer eine lohnens

Q Ansicht, dass alle ,,guten* Naturstoff&;gdeckt worden seien.*% Die meisten grof3en

Nach einer Phase verminderten Interesses an Naturstoffen in den 1990-ige?

Naturstoffforschung als ineffizient und nicht kompatibel mit modern @I sablaufen der

Arzneimittelforschung angesehen wurde, steigt das Interesse rstoffen mit ihrer

unermesslichen strukturellen Vielfalt und Komplexitat hgu ' stark an. Besonders

dienen und dienten Naturstoffe als Leitstrukturen fur die lung neuer Antibiotika oder
[5,6,7]

Chemotherapeutika.
Aus Sicht von pharmazeutisch orientierten Fig und ihrer Anteilseigner stellen
Antiinfektiva immer weniger dkonomiscqmive Arzneimittel dar. Neben der

unabwendbaren Resistenzentwicklung, d twicklungskosten und zum Teil geringen

Anwendungsspektren sowie imm. egulatorischen Anforderungen ist ihre ,,Auto-
Obsolenz* — sie kurieren eine K nnerhal/&eniger Tage u?chllefsend besteht fur
den Patienten kein weiter f mehr chweg il gegenlber

Medikamenten, die chr

rkrank ndeln% diesen ngsfeldern

Ite Ver n eine he Ro @tltlonsstrateglen
verscho n Fokus schu twicklung in andere

Theramefel@m Bluthochdruck, Demenz ngsschwankun oder Fettleibigkeit.!"

Qr Reihe von mageren % in de

und Aktionarsin®yes

@1 natzliche Antibiotika entdeckt
ten, dass das Screening von

Strategie darstellte. Es verbreitete sich die

pharmazeutischen Unternehmen zogen %sich aus personalaufwendigen, kosten- und
ressourcenintensiven Naturstoffextraktionsprojekten zuriick. Die kombinatorische Chemie,
welche sich damit beschaftigt, umfangreiche, vielfdltige und komplexe synthetische
Substanzbibliotheken fur das Screening aufzubauen, Uberzeugte viele pharmazeutisch
orientierte Firmen davon, dass die Zeit reif war, wieder zur synthetischen Chemie als primére
Quelle von Arzneimitteln zurtickzukehren, und sie versuchten, vollstdndig kiinstliche
Arzneimittel zu entwickeln.['® Mit ihrer Reproduzierbarkeit und Automatisierbarkeit schien
die kombinatorische Chemie bestens dazu geeignet, im Zusammenspiel mit dem
Hochdurchsatz-Screening (HTS), mit dem eine Vielzahl von Verbindungen auf ihre Wirkung
an verschiedenen definierten biologischen Zielmolekilen untersucht wird, neue
therapeutische Zielmolekile und neue Leitstrukturen mit umfassender SAR zu erforschen. Im
Unterschied zu kombinatorischen Substanzbibliotheken, die oft ganze Hit-Cluster mit

vorlaufigen SAR-Daten liefern, aus denen Wirkraum und Pharmakophor gut ableitbar sind,



A Einleitung

werden aus Naturstoff-Screenings meist nur Einzelhits und kaum weitere nen uber
das Strukturumfeld erhalten.I”! Die Anzahl der neu in die Therapie ein @

jedoch trotz der gestiegenen Untersuchung strukturell ver@ ster synthetischer

en Stoffe nahm
Substanzen stetig ab. Es kristallisierte sich heraus, dass eg te Strukturen fir die
Wechselwirkung mit biologischen Makromolekilen gib@utzutage kann ein Trend zu

liotheken, die auf privilegierten

der Synthese von komplexen Naturstoffbibliothek
Strukturen beruhen, beobachtet werden (siehe Abb.4)}

cht essentiell
J bu inpolymerisation,
HO
n eventuell wichtig fir

ytot0x121tat sein

gro ubstituenten
A re die Aktivitdt
Konflgur
w1cht1g : Reuerstof f
s WIrd Wleriert
o \
R

| 5 ,4- Ethano \vwichti
RT/Y gruppe W onf iguratj R =H: Epothilon A (1a)
le} mcht tol -
B ist wichti = Me: Epothilon B (1b)
| . %,
E\ o g~

F pph,

| OH H/
o Rq( OTBS

C D E

Abb.4  Strategie einer Epothilon-Bibliothek nach Nicolaou.”**? Unter Verwendung eines
modifizierten Merrifield-Harzes und radiofrequenzcodierten Mikroreaktoren
wurden 112 Epothilonderivate aufgebaut. Die Bibliothek wurde auf tubulin-
polymerationsfordernde Aktivitat untersucht. Aus den biologischen Ergebnissen
konnten die im oberen Teil angegebenen Struktur-Wirkungsbeziehungen ermittelt
werden. Einzelne Epothilon-Vertreter befinden sich in klinischer Prufung fur die

Krebstherapie.[*

Naturstoffe kénnen als eine Population privilegierter Strukturen angesehen werden, die durch
den Druck der Evolution selektiert wurden, um mit einer breiten Vielzahl von Proteinen und
anderen biologischen Zielmolekilen zu interagieren. Sie werden in enger Wechselwirkung

mit  verschiedenen biosynthetisierenden Enzymen gebildet. Die Fahigkeit der



Wechselwirkung mit Proteinen konnte ein Grund sein, warum Naturst3

Interaktionen mit anderen ,Ziel“-Proteinen geeignet sind.*?! M &

»privilegierten Strukturen kann die hohe Erfolgsrate von N@
t

Konzept der
-Leitstrukturen in
verschiedenen Therapiefeldern erklart werden. Im gesamign.P sind Strukturmotive
(z. B. gleiche Faltungstypen und Doméanenfamilien) WGit@Et, so dass Strukturanalogien
zwischen vielen Enzymen trotz divergenter Peptids%(?Y nd verschiedenster biologischer
Funktionen bestehen.[” Eine Eigenschaft von Na en ist es, an eine Vielzahl von
Proteindomanen und Faltungsmotiven zu biie haben damit die Kapazitat, Protein-
Protein-Wechselwirkungen zu modulier@r hibieren. Als Ergebnis fuhren sie in der

Medizinischen Chemie hé&ufig folgen in Therapiegebieten, die in Kkeinerlei

Beziehung zum ursprungllchen en Zw%r Sekundar@llten stehen [/'1113]
Zum Aufbau von Verbi nutzen en We & in Primdr %lsmus und

Sekundarmetabo eteilt we i lismus a@j bei der Abbau
von Substanzen . mit der ng aufgen% wer

n, der Aufbau und das

Zusammen@ von Verbindungen, die i |n anlsmen — bis™®uf wenige Variationen —
die glei d. Zu den Prlmarmet I zahlen K e ydrate, Fette, Proteine und
Nuh@uren. Sekundarmetaboljje N in spedfi Organismen oder Gruppen von

@lsmen zu finden und sind guck der | @J Itdt einer Spezies. Auch sie werden

@Wdhnlich aus Stoffwechselprodukten des J&dWrmetabolismus aufgebaut; sie werden aber

nicht unter allen Bedingungen gebild& keinen direkten Einfluss auf das Wachstum
und auf die Entwicklung des Organismus. [Mre vielfaltigen Funktionen und ihr Nutzen fir den
Organismus werden heutzutage erst nach und nach aufgeklart.!** Die besondere Eignung von
Naturstoffen als Leitstrukturen fiir antibakterielle und zytotoxische Arzneimittel l&sst sich aus
Sicht der Evolutionsbiologie erklaren. Uber Jahrmillionen entwickelten viele
Mikroorganismen, vor allem Pilze, aber auch Bakterien (hierbei insbesondere die
Actinomyceten) chemische Abwehrstrategien gegen mikrobielle Konkurrenten. Die
Produktion von Antibiotika brachte den Stammen (berlebensnotwendige Vorteile im
fortlaufenden Wettbewerb um Raum und Ressourcen. Sekundérmetaboliten aus mikrobiellen
Produzenten, die andere Mikroorganismen in der Umgebung téten oder an ihrer Vermehrung
hindern, haben sich im Wechselspiel mit deren Abwehrstrategien entwickelt. Der
Biosyntheseaufwand, die Selbstvertraglichkeit, die Stabilitdt und die antibakterielle Aktivitat
der Sekund&rmetabolite sowie die Resistenzinduktion im Zielorganismus sind wichtige

Kriterien, die den Selektionsvorteil fiir den Produzenten bestimmen.[”
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In der Biotechnologie werden Sekundarmetaboliten, die selbst als WirkstS!
oder wichtige Prékursoren fir die chemische Partialsynthese von @i offen dienen
kénnen, angereichert. Dies geschieht unter anderen durch metgEgh

welche auf einer Variation und Optimierung der Kultlvwr @
Inhibition oder Aktivierung bestimmter Enzyme durch  gentechnologische
Veranderungen der an der Biosynthese von @Qn beteiligten Enzyme. Bei
kultivierbaren Mikroorganismen ist es aufgrund kurzen Generationszeit mdglich,
bioaktive Verbindungen in technologischen @ tationsprozessen in beinahe beliebiger

Menge herzustellen.!"!

*/Cf’/ & B

e Manipulationen,

meter beruhen, durch

NTETES
UKT

Synthe
/

Unschte Biosynthetische Gene

N 7%

% Regulationsfaktoren
DT @
Q wbungsemﬂusse \
eimnen

.5 Darstellung des allgem bio en Pfads, um ein Substrat in einen
ébs

Sekundarmetaboliten tUber ver&

Zur Entwicklung von Medikamenten mussen die Strukturvorlagen aus der Natur oft durch

chritte umzuwandeln.%!

Semisynthese oder Totalsynthese abgewandelt werden. Die Verbindungen unterliegen einer
sogenannten ,,chemischen Post-Evolution®, deren Ziel es ist, neue Arzneimittel mit
verbesserten physikochemischen, pharmakokinetischen und toxikologischen Eigenschaften zu
erzeugen. Mit iterativen Optimierungen kodnnen zusatzliche Strukturrdume erganzend zur
Natur erforscht werden. Die chemische Post-Evolution von Naturstoffen kann als strukturell
orthogonal zur natirlichen Evolution gesehen werden. Drei Grundtypen der chemischen
Naturstoffmodifikation lassen sich unterscheiden: Dekoration, Substitution und Abbau.
Zahlreiche Naturstoffanaloga sind Kombinationen der genannten Modifikationstypen.[”) (z. B.
Telithromycin 3 Abb.6)
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Naturstoff * \
Naturstoff-Leitstruktur Synthetisches Deriv:

dekoriende

Modifik
/N \ dekoriende
4 j Modifikation
— N= \ le} (Sdurestabilitit)

e < s\/\ —N
< Stablllsat{_ cl 0 OMe
etoliggonfir 0 N\ i
durc rbam: NMe,
N “y HO
o O abbauende
K Modifikation

3
Erythromycin A @ Telithromycin

Abb.6  Abbauende und dekogr odifik ispi elithromycin. Dieses
ist ein Makrol'da@t um der ione ‘@ ). Es %nen neuen
.
Bindungsmod &den Ri 03@5 stabil i dium\ ISt nur eine
: <

ycine@

Bei der d@renden Modifikation die tionellegGruppen des Naturstoffs als

Anker flr zusatzliche, nictn Reste
or:&éen Chemie werden aug schem \N
{

, Trifluo

geringglKr Isten

<
@

aullerst selten erzeugt (unzéhlige

eMzyklen, Fluoraryl- Igrupp%@ leicht abspaltbaren Resten lassen sich
%odrugs herstellen. Bei der substitui rem odifikation werden zunachst definierte

Bereiche des Molekdls chemisch her: sciMtten. Diese Bereiche werden bioisoter ersetzt
oder die Lucke wird durch abiotische Konstrukte wieder geschlossen. Dies ist ein effektives
Konzept zur tiefergehenden Erkundung der natirlichen Leitstruktur. Werden Bereiche des
Naturstoffs identifiziert, die fir die Wechselwirkung mit dem biologischen Target nicht
benotigt werden, so kann durch Abbau die Komplexitat der Struktur verringert und / oder die
Stabilitat der Verbindung erhéht werden. Insbesondere dient diese abbauende Modifikation
dazu, labile Gruppen oder strukturell definierte Toxophore, die nicht zum gewiinschten

Wirkraum gehdren, mit chemischen Mitteln aus der Leitstruktur zu entfernen.!”?

Neue Technologien wie die kombinatorische Biosynthese konnen attraktive neue
Verbindungen oder verbesserte Vertreter bekannter Antibiotika hervorbringen. Durch den
Einsatz von genmanipulierten Mikroorganismen, in denen Gene und damit bestimmte
Enzyme aktiviert oder inaktiviert wurden, gelingt es, Grundgerlste von Naturstoffen an

definierten Stellen zu variieren.
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Unnatlrliche Substrate kénnen dem Nahrmedium zugesetzt werdeh en diese
aufgenommen, ist es moglich, diese Uber die Biosynthese in die N e einzubauen.
Forschungen auf diesem Gebiet erwecken grofes Interesse und we@ ciert. Erste Erfolge
wurden im Bereich der Makrolide erzielt (Abb.7).1:%! ,\A

Polyketidsynthese
in genmanipuliertem
Streptomyces coelicolor-Bakterium

Start Modul 1 Modul 2

KS-Doméne
inaktiviert
carrier— %erung
a N uliertes Bakterium
) @r olyspora erythraea
o fiithren von Zuckerresten
und Hydroxylfunktionen
in Analogie zu
R natiirlichen Erythromycinen

I
HO NMe2
(o]
C
neues Ketolid-Antibiotikum neues Erythromycin

Abb.7  Anwendung der kombinatorischen Biotechnologie in Kombination mit chemischer
Post-Evolution in der Entwicklung neuer Makrolidantibiotika. Blockierung der
Ketosynthase (KS) und Zufiitterung eines unnatirlichen Substrates.*"!

Die Biosynthese dieser Polyketide ist modular aufgebaut. Drei grof3e Proteine bilden die
Polyketidsynthase (PKS). Auf jedem dieser Proteine liegen jeweils zwei Module mit
Funktionen zur Auswahl der Verlangerungseinheit (Acyl-Transferase AT), zur Knipfung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen (Ketosynthase KS) und einem Acyl-Carrier-Protein
(ACP), um die wachsende Polyketidkette zu tragen. Die Anwesenheit einer reduktiven
Doméne in den Modulen bestimmt die Modifikation der entsprechenden Ketogruppen. In der
Makrolidbiosynthese enthalten die Module 1, 2, 5 und 6 Ketoreduktasen (KR), aber keine
Dehydratase (DH) oder Enoyl-Reduktase (ER). Deshalb werden an den entsprechenden
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ihr@wndgerusten kénnen a
@n.[me] @

Positionen Hydroxygruppen gebildet, deren Stereochemie durch die Ketor

Besonders strukturell herausfordernde und vorzugsweise ko %irkende Zielmolekdile
erwecken das Interesse der Synthesechemiker. Haufi N ein Naturstoff oder eine
bestimmte Naturstoffklasse im Fokus verschiedengter Qrgruppen, und der endgultige
Naturstoff wird fast gleichzeitig mit vollig versch) n Synthesestrategien synthetisiert.

Der Begriff Totalsynthese oder De-Nov@\ese steht fir die Darstellung wvon

Sekundarmetaboliten aus relativ einf &
Reagenzien mittels organischer '@Je nach Betrachtungsweise geschieht dies mit
oder ohne die Hilfe von Enzyme P% Q

Nicht immer gelingt es, dj hetlsche ung hlll er Ieiﬁsmd damit

6konomischer als den E herzu enn Jed(K ogllch&\- r Synthese

besteht, so kdnn nzelne der kturen r t werden, um so

ht zugénglichen Startmaterialen und

die wirksamste elmlttel decken. e Natu tibiotika und ,,alte
Substanzkl%‘ wurde die bioaktive S fliversitdit noc
t der De-Novo- Synthes % t. Mit der@nmung umfassender SAR zu

u

icht ausreichend und

system

nft n voIIe Informationen gewonnen

Das urspringliche Ziel der Totalsyn&Fi en Anfangen des letzten Jahrhunderts — die
Struktur eines Wirkstoffes mit definierten®Reaktionen aufzuklaren und zu bestatigen — hat
sich seitdem verschoben. In der modernen Totalsynthese stehen das Erfinden, Entdecken und
Entwickeln neuer Reaktionen und Reagenzien sowie elegante und effiziente Strategien zur
Synthese von komplexen Verbindungen im Vordergrund. Neue Verfahren und
Strategiekonzepte lassen sich in der Totalsynthese von natiirlichen Verbindungen hinsichtlich
ihrer Anwendbarkeit, Effizienz und Nutzen Uberprifen, bevor sie in den chemischen Alltag
eingehen. Ein Ziel der Totalsynthese fiir dieses Jahrhundert ist, Synthesestrategien fur den
Aufbau komplizierter Naturstoffe zu entwickeln, die mit der Effizienz der Natur konkurrieren

konnen. ]
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B Zielsetzung ”\\

Unsere Forschungsgruppe beschéaftigt sich seit mehreren Ja@ folgrelch mit der
0

ubergangsmetallkatalysierten Zyklotrimerisierung zur Dagstgll n polysubstituierten

Benzolen und Heterozyklen. Die Methodenentwicklung z ese von chiralen Phthaliden

fuhrte zur Synthese von Naturstoffen der Gruppe der terosine.X”?% Dijese zytotoxisch

wirkenden Substanzen besitzen angular anellierte ge 5-Ringe.

terosm L

Abb. rstellung von ALy
Zyklotrimerisierung n &

Icyopterosin E

Rhodium-(1)-katalysierter

I und Zm&@mm

@e Aufgabe in der vorliegenden Arba& darin, die intramolekulare [2+2+2]-
I

Zyklotrimerisierung zu erweitern, «c ide mit angular anellierten gesattigten
6-gliedrigen Ringen zu erhalten. Zuséatz®ch sollten funktionelle Gruppen in Form von
Heteroatomen in die neu aufgebauten aromatischen Verbindungen eingefiihrt werden. Die
intramolekulare Durchfiihrung der Zyklisierung ermoglicht es, das Phthalid mit einem
definierten Substitutionsmuster herzustellen. Entsprechende Triine, modular aufgebaut aus
einer Diin- und einer Monoinkomponente, verkniipft tber eine Esterfunktion, sollten hierzu

synthetisiert werden.

R'
2 O
(0] o) \\ R'
R" :
R X R %
X //
R"

Abb.9  Synthese von 6-Ring anellierten Phthaliden aus modular aufgebauten Triinen
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Mit der Nutzung der Esterfunktion als temporare Verknipfung zum Aufb’a\d
Regioisomeren sollte das Phthalidgrundgerust in ein angular anelliert rachinonsystem
uberfiihrt werden. Solch ein Benz[a]anthracen-Grundgerust ié

hinonen, die aus der

Grundstruktur der

Anguzykline, einer groBen Gruppe von natirlich vorkongmgn

Kulturbriihe verschiedener Mikroorganismen isolie@den. Die Familie dieser

Verbindungen weist mittlerweile mehr als hungdert nnte Sekunddrmetaboliten mit

antibakteriellen, zum Teil auch antiviralen oder anti schen Eigenschaften auf. Ebenfalls

finden sich darunter Substanzen mit Antitumitét und Metaboliten, die als Inhibitoren
ase

von Enzymen wie Hydrolasen, Mono- oder Proteinkinasen agieren. Durch die

Namensgebung Anguzykline (la Winkel) wird der Unterschied des Benz[a]-
anthracen-Grundgeriists im Ge zu den @aren Rings?en“ der zytostatisch
rmeis;v@ ten ugesgrfolgreichsten

& eutlich glib.21-23]

&

, ; OH
&
N
Q )
@ Urdamycinon B l& Chlortetrazyklin

Abb.10 Vertreter fir Ponketid-Na&ﬁ r Gruppen der Anguzykline (Urdamycinon B
50 (7)), Anthrazykline (Doxorubicin®) und Tetrazykline (Chlortetrazyklin 9)

S
Q

Nach der Ausarbeitung einer allgemeinen Synthesemethode zur Darstellung von angular
anellierten  Anthrachinonen sollte diese auf die Darstellung einiger Vertreter der
Anguzyklinone angewendet werden. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Synthese

von C-glykosylierten Vertretern wie dem Urdamycinon B (7) gelegt.[?#%!
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C Hauptteil ”\\
1. All iner Teil Q\%
. Allgemeiner Tei

* A

1.1 Antibiotika

Infektionskrankheiten sind fur fast /s der welt ewn odesfalle verantwortlich. Sie stellen

damit weltweit die zweithdufigste Todesurs, kardlovaskularen Erkrankungen dar. In
den Industrienationen sind sie immer die dritthdufigste Todesursache. Infektions-
krankheiten werden verursacht d@a ogene Mlkroorganlsmen wie Bakterien, Viren,
Parasiten oder Pilze. Sie konne oMgInem Lebe@ zu einem direkt oder indirekt
libertragen werden. [2627] eTher b¥teriellgi® @nen gghlNaslen grofen
medizinischen Errung n des 0 ndert Anwen Antibiotika
und Impfstoffer& In fek@ heite matlscher sein.
Antibiotika sind stoffe (ohneNEnzymch die bi rsprungs sind oder
(partlal% he Derivate biogener St d|e Ve rung von Mikroorganismen

hem r Mikroorganismen abtot r@ Lebewesen uber Gebihr zu
% (Selektive Toxizitat). e wird tikum allgemein als Substanz mit
jbakterieller Aktivitat versta und det sich damit von antiviralen,

Q ntimykotischen, antihelminthischen @ mor-Medikamenten.”®*! Die bakterio-
statische oder bakterizide Wirkung VonS§ntibiotika beruht in der Regel auf der Hemmung

essenzieller Funktionen oder Stoffwechselprozesse des Bakteriums. Die ,,selektive Toxizitat*
beruht dabei auf biochemischen und morphologischen Unterschieden zwischen Bakterien und
hoher-entwickelten Lebewesen. Da sie an Zielstrukturen wirken, die in den erkrankten
Lebewesen nicht oder nur in abgeédnderter Form vorkommen, weisen Antibiotika im
Allgemeinen keine mechanismusbasierte Unvertraglichkeit auf. Trotzdem konnen sie andere
Toxizitatsprobleme, zu nennen waren insbesondere Nephro- und Ototoxizitat, aufzeigen. Die
Vertraglichkeit dieser Medikamente ist ein kritischer Parameter. Oftmals sind in der
Behandlung von Infektionen sehr hohe Dosen erforderlich, um einen ausreichenden
Wirkstoffspiegel im infizierten Gewebe zu erreichen. Dieser wird entscheidend von den
pharmakokinetischen Eigenschaften des Antibiotikums bestimmt. Weiterhin treten die
meisten bakteriellen Infektionen nur lokal begrenzt auf (Blut, Haut, Lunge, Harnwege). Bei
schweren Infektionen werden einem Patienten taglich bis zu 36 g Penicillin G oder



@mtelne (MDR, multi-drug transporter) wer
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4 g Erythromycin 2 verabreicht. Die Gabe solch hoher Dosen setzt eine ¢
und Targetselektivitat voraus.t’ 3034 %
Auf die Bakterienpopulation wirkt durch die Gegenwart eines &Antibiotikums ein
Evolutionsdruck ein, der resistente Organismen selektiert. Qu |edene Mechanismen
konnen sich Bakterien der Wirkung von Antibioti @e en. Hierzu zéhlen eine
Veranderung der Zielstruktur, die enzymatische @ ng, eine erhdhte Penetrations-
barriere oder effektive Transport-Systeme, di e verstdrkte Ausscheidung des
Antibiotikums zur Folge haben. Aus Grind % esistenzentwicklung sind die Effizienz

und die Lebenszeit eines Antibiotiku t. Um eine Resistenzentwicklung zu

verlangsamen, werden hdufig ein #%-Therapie und / oder die Gabe von Antibiotika-

ts |nh|byvrden ange 1 [7:32:39
Do selelive TOX‘,ZS ' a““b n Che bwo'e fun blﬂfaltlgen
ysi

Konsequenzen f, ikoch und ogisch F@ antibakterieller
Wirkstoffe. Spe le JJolaritatsan ngen an @uka - n sind die Diffusion
durch Me n, die Durchdringung v anden oder Nutzung von aktiven
Transp r'%nsmen — schlielen V|eI %atorlsche @nzbibliotheken grundsatzlich

n@uche nach neuen Antibig aeben I nomenen spielt die Polaritit von
Qndungen bei Effluxprozese entsch & oIIe Uber bakterielle Transporter-
S

chiedenste Wirkstoffe aus dem Bakterium

Kombinationen, mit denen mehr

wieder entfernt, wobei dies fiir amph« pophile Verbindungen rascher erfolgt als fur
hydrophile Molekiile. Die kombinatorisc®en Standardbibliotheken enthielten lange Zeit
hauptséchlich lipophile Verbindungen, einerseits aufgrund der einfacheren Endreinigung und
andererseits, da freie OH- oder NH-Gruppen zur dekorativen Derivatisierung der
Verbindungen verleiteten und diese Gruppierungen somit in Substanzbibliotheken kaum
vorhanden sind. Target-basierte Ansédtze in Kombination mit HTS brachten potente
Inhibitoren hervor, die jedoch hdufig in vivo keine antibakterielle Wirkung erzielten, da die
Verbindungen nicht in der Lage waren, bakterielle Zellwénde zu durchdringen. Neben der
Verlagerung von Forschungsaktivitaten in andere Therapiefelder hat die Konzentration auf
die Kombinatorische Chemie zu einem deutlichen Riickgang in der Zulassung von neuen
Antibiotika gefiihrt.l”
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OQ Abb.11  Angriffsstellen fur Antibio&v
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Die meisten Antibiotika sind Naturstoffe oder leiten sich zumindest von I\?"X1

embran, dem

interferieren mit der bakteriellen Zellwand-Biosynthese, der Funktion
bakteriellen Folsdure-Stoffwechsel, der Funktion der bakteriellen @ er der bakteriellen

Protein-Biosynthese.

Edukte der Biosynthese
(Pyruvat, Acetyl-CoA,
Zucker-Phosphate...)

&= |nhibition der Synthese

A 4

Zellbausteine
(Aminosduren, Zucker,
Fettsduren, Nukleotide...)

Inhibition der Synthese
bzw. Manipulation durch Antimetabolite

‘l‘ A\ 4 A 4

Polymere ohne Polymere mit Katalytische Polymere
genetische Information genetischer Information (Proteine)
(Peptidoglykane, Lipide, Proteine) (Nukleoside)
4w Inhibition der Synthese  m—p Inhibition der Synthese ="y
bzw. Modifikation der Polymere ¥ bzw. Modifikation der Polymere
Membranen, Zellwande DNA, RNA Enzyme, Ribosomen
Aufhebung der (Inreversible Blockierung (INreversible Blockierung
< osmotischen Barrieren der Transkription durch der aktiven Stellen durch

z. B. Interkalierung oder Alkylierung z. B. Antimetabolite oder
,,Suizid-Inhibitoren*

Angriffsstellen fur Antibiotika sind in Abb.11 schematisch dargestellt. Einige wichtige
Zielmolekule und Antibiotika, die dort wirken, sollen im Folgenden kurz erlautert werden.
Bakterielle Erreger werden in Gram-positive und in Gram-negative Bakterien eingeteilt,
abhangig von ihrer Fahigkeit, ob sie mit einen Farbsystem, erfunden 1884 von dem dénischen
Bakteriologen Gram, fur die mikroskopischen Untersuchungen angeféarbt werden kénnen.
Dieser Unterscheid beruht darauf, dass Gram-negative Bakterien eine zusétzliche &uRere
Membran auferhalb der Zellwand besitzen. Dadurch sind sie harter, und viele Antibiotika
sind nicht in der Lage, diese &uflere Membran zu durchdringen. In allen Bakterien ist die
Zellmembran durch eine starre Zellwand umgeben, die der Zelle ihre charakteristische
kugelformige, stabchenférmige oder filamentose Struktur gibt.**! Diese Zellwand besteht
uberwiegend aus Peptidoglykanen, dem sogenannten Mureingerist (Abb.12). Dieses ist ein

dreidimensionales Netzwerk aus einem Polysaccharid (1,4-B-glykosidisch verknupften
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Kohlenhydraten, namentlich der N-Acetylglucosamine (NAG) und N-Act
(NAM)), welches mit einem Pentapeptid (L-AIa-D-GIu-L-Lys-D-AIa@
Dieses Pentapeptid tragt haufig am Lysinrest ein weiteres Pepti ist Pentaglycin als
Wurch die D-Alanin-
Transpeptidase eine Quervernetzung benachbarter Strén se Struktur reprasentiert ein
ausgezeichnetes Target flr antibakterielle er% eren wichtigste Vertreter die
S-Lactam-Antibiotika, zu denen die Penicilline 19 phalosporine gehoren, die Peptid-
antibiotika Vancomycin, Teicoplanin und B @ sowie die niedermolekulare Wirkstoffe
Kk

D-Cycloserin und Fosfomycin sind. Di

sogenannte , Interpeptidbriicke®. AuBerhalb der Zelle  egfo

e greifen an verschiedenen Stellen der

Zellwand-Biosynthese an. 1%

G*- Erreger QQ

Schleimkapsel

Mureinschicht (stark pQ Q
é NAM Peptidrest...
f @

Innere Memb
% NAM pofli
Zytopl® Ala ys -D-Glu-L- Ala NAM
(Gly)5 N AG
AM L-Ala-D- & \
- NAM-Peptidrest...
- Erreger NAG (Gly)s-NH-R

Schleimkapsel

ptldrest

AuRere Membran ~ OH
- o
Mureinschicht 3{0%. o O,

- - b HSCL NH
Periplasmatischer Raum o) o%\

Innere Membran

Zytoplasma

Abb.12 Schematischer Aufbau Gram-positiver und Gram-negativer Erreger sowie der
[28]

Mureinschicht
Mykobakterien, zu denen auch die Erreger fur Lepra und Tuberkulose gehoren, besitzen eine
hydrophobe Zellwand mit einem hohen Anteil wachsartiger Lipide (ca. 60 %
Trockengewicht). Die wichtigsten Lipidkomponenten sind die Mykolsauren. Diese sind mit
einem Arabinogalaktan, welches eine Saccharidsphare auflerhalb der Mureinschicht bildet,
kovalent verknupft. Mykolsduren werden durch Fettsduresynthasen (FAS) gebildet. Das

FAS I-System katalysiert die Biosynthese von Cig - Cos Fettsduren, welche durch das FAS II-
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System zu Mykolsduren (bis Csg) verlangert und umgewandelt werden. Dad
im Menschen nicht vorhanden. Die Hemmung der Mykols&iure{e hese fuhrt bei
Mykobakterien zur starken Hemmung der Zellproliferation und u'@

zum Zelltod. Zum Beispiel ist Isoniazid ein Prodrug, welghgs

n Konzentrationen
eine mykobakterielle
Wandelt wird. Dieses ist ein
Reduktase im FAS I1I-System)

Katalase-Peroxidase (KatG) zum Isonicotinylacyl-NADH

potenter Hemmstoff des InhA-Enzyms (einer Epoyl-
wodurch Mykolsdure-Vorstufen nicht mehr wu ndelt werden. Dagegen hemmt
Ethambutanol  Arabinosyltransferasen und %it die Biosynthese der terminalen

Hexarabinfuranosyl-Einheit des Arabin& tare? die zum Anknupfen der Mykolsauren

wichtig sind.[282%41 0

Die Hemmung der Plasma funktign g %iterer punktg®n Antibiotika.
Die Barrierefunktion d ran WI und d@ od daddh ziert. Die
Wirkstoffe gehor, éege | zur der P Antibi 'k@ owohl nur aus
Aminoséuren be konnen ( ere Peptidq o¥®r nehgn séuren auch andere

Strukturme%e wie Fettsauren, Hydroxysa nd Heterozykle® aufweisen (heteromere
[

Peptide@ irkmechanismus der’Gr%i1 e ist die A@ung einer Helix, die in etwa
demgDéhmesser einer BaktericpmgU®Q bran . Durch die Beteiligung zweier
% durch di eschleust werden konnen, die sonst

ycht in der Lage wadren, die Zellmembra urchdrmgen Polymyxine interagieren als

ule ihrer Art entsteht eine

oberflachenaktive amphiphile Wir fe zugsweise mit den Phospholipiden der
Zellmembran. Dadurch kommt es zu® Funktionsstérungen einhergehend mit einer
Permeabilitatsveranderung der Zellmembran, was letztendlich zum Austritt von
Zellbestandteilen fuhrt. Streptomycin ist ebenfalls ein Hemmstoff der Plasmamem-
branfunktion. Die eigentliche Zielstruktur des Wirkstoffs ist die bakterielle Protein-
Biosynthese, in der eine Wechselwirkung mit Streptomycin zur Bildung von Nonsense-

Proteinen fihrt, die die Membranfunktion storen.?%

In Prokaryoten erfolgt die DNA-Synthese permanent. Hemmstoffe des Folsdure-
Stoffwechsels sind als Antibiotikum effektiv, da Tetrahydrofolsaure fiir die Ubertragung von
Ci-Einheiten notwendig ist. Dies wirkt sich vor allem auf die Biosynthese von
Purinnukleotiden (Adenin und Guanin) und auf das Pyrimidinnukleotid Thymidin aus. Die
Nukleinbasen sind fir den Aufbau von DNA und RNA notwendig. Die meisten Bakterien

sind auf eine autonome, endogene Folatsynthese angewiesen, wahrend der Mensch alimentére
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Folsaure verwertet, die fur ihn ein Vitamin darstellt. Die selektiv@

Mikroorganismen ist dadurch zu erkldren, dass es im Wirtsorganism
Target bei der Dihydropteroat-Synthese gibt. Sulfonamide sind ko%&/

p-Aminobenzoeséure, die bei der bakteriellen D|hydrofolsaure

e Antagonisten der
mit Hydroxymethyl-

dihydropterin zu Dihydropteroinsdure verkniipft wird.

Die Dihydrofolatreduktase bildet aus der i teroinséure die notwendige

Tetrahydrofolsdure. Dieses Enzym gibt es in viele ewesen. Trimethoprim und andere

Antibiotika besitzen eine gewisse Selektivi Ur bakterielle Reduktasen und hemmen
dadurch die Entstehung des wichtigen C@ ragefs.[1028.2941]

Die DNA liegt in kompakten su@men Stru@ vor, daml otz ihrer GroRe in die

Zelle passt. Gleichzeitig mu ber fig P, ie dig |on Tgmyskription oder
mplexe z& ich blelbe somerasen

konn @sen gehdren zu

indgng beide DNA-Strange

Rekombination fiir die d
sind Enzyme, dig”

bakteriellen To;@
aufschneid hinoloncarbonsauren haben S potente HerMstoffe der bakteriellen
Gyrase ﬁ Der DNA- Gyrase Ko @Il‘d durch irkstoffe in einem Zustand
f|X|Q m das Enzym kovale %NA vx ist. Das Wiederverschlielen der

trange wird verhindert, sknptmi DNA-Replikation unterbunden und

A Schéden induziert. Letztendlich fihrt b uerhafte Schadigung zum Zusammenbruch
9]

der Membranintegritat und zum Zellt

Hemmstoffe der bakteriellen DNA-abhangigen RNA-Polymerase blockieren die RNA-
Biosynthese wéhrend der Transkription. Wird keine mRNA mehr gebildet, werden auch keine
Proteine mehr erzeugt. Rifamycine hemmen die Initiation der RNA-Synthese, indem sie an
eine Untereinheit der RNA-Polymerase binden. Auf andere Phasen haben sie keinen Einfluss
und sie besitzen ebenfalls keine Aktivitat zu RNA-Polymerasen hoherer Lebewesen. Das
Tetrazyklin Actinomycin, bindet an die DNA und verhindert den Zugang der RNA-
Polymerase. Da jede DNA solch einer Bindung unterliegt, inhibiert Actinomycin die
Transkription in allen Lebensformen und ist deshalb hochtoxisch. Auch Aminoacridine
konnen aufgrund ihrer planeren trizyklische Struktur mit der bakteriellen DNA-Doppelhelix

interkalieren und die Replikation hemmen.%*?]
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Die antibakterielle Wirkung von Nitroimidazolen gegen hauptséchlich’ Erreger

beruht auf der Uberfiihrung der Nitrogruppen in redoxaktive Produkt adikalanionen
durch Nitroreduktasen. Es kommt zur Induktion von DNA- Strangt@%

von bakteriellen Redoxenzymen. Menschliche Zellen we

und Beeinflussung
en des hohen O,-

Partialdrucks nicht geschadigt.’®®
Sowohl in Bakterien als auch in eukaryotischen Zegolgt die Proteinbiosynthese an den
Ribosomen, wo die Information der mRNA |%e|nsequenzen uberfiihrt wird. Dieser als
Translation bezeichnete Prozess besteht &ei asen: der Initiationsphase, in der sich an
ein inaktives Ribosom unter degg j= von Initiationsfaktoren die mRNA und eine
fMet-tRNA anlagern. Es folgt d ationspyVn der sich @acyl -tRNAs, die die
Aminoséure tragen, an einer, le E’gn n le Sp@lf@ som anheften.
on der mR&zgt, erfolgt

stelle Uber den

Nur wenn die Amlnoacy das pas |codon Z
die Anlagerung ende Pe blelb
Ammoacyl-tRN lex der elngebaut nosé e r mRNA gebunden.

tidyltransferaseaktivitat d nterelnhelt die neu eingefuhrte

der Peptidkette verbun |n die PeE ungstelle verschoben. Wird

NA ein Stopp-Codon den Pr ase-Faktoren an die Aminoacyl-
indnngsstelle und fihren zur ptid und mRNA und ein inaktives

Qu ung vo
%bosom bleibt zurick. {

O

In der Translation bestehen keine m n| en Unterschiede zwischen Prokaryoten und
Eukaryoten. Die selektive Adressierung de® Targets ist moglich, da sich die Ribosomen in
ihren Aufbau unterscheiden. Eukaryotische Ribosomen bestehen aus je einer 40S- und 60S-
Untereinheit, die zusammen ein 80S-Ribosom bilden. Dagegen bestehen bakterielle
Ribosomen aus einer 30S- und 50S-Untereinheit, die sich zu einem 70S-Ribosom
zusammenlagern. (S = Svedberg-Einheit, Mal3 fir die Geschwindigkeit, mit der ein Partikel in
einem Zentrifugalfeld sedimentiert) Die Hemmstoffe der ribosomalen Proteinbiosynthesen
lassen sich nach Struktur und Wirkungsmechanismus in folgende Wirkklassen unterscheiden:
Tetrazykline, Makrolide und Ketolide, Lincosamide, Oxazolidinone, Aminoglykosid-
Antibiotika sowie Chloramphenicol und Derivate. lhre Angriffspunkte sind in Abb.13
schematisch dargestellt. Daneben blockiert Mupirocin die Proteinbiosynthese durch eine
kompetative Hemmung der Isoleucin-tRNA-Synthethase, so dass es zu einer Verarmung an

Isoleucin-tRNA in der Bakterienzelle kommt. 1?52
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. \
Aminoacyl- \
tRNA

Tetrazykli
Ribosom hemmer@Anlagerung
Aminosaure (AS 30S
A @/koside
L » "E &ieren Anlagerung
kl:/luplrocm &sc er Amino-Acyl-tRNA
emmt Isoleucyl- \ )
tRNA-Synthetase )\ .7
- -

Oxazolidinone__J _‘ _‘tRNA“(—Makrolide/Lincos_amide

hemmen Zusammenbau hemmen Translokation
des Ribosoms fS—As/@g/AS ANS m— des Ribosoms

_{AS— AS—AS )
;AE ) —AS C loramphenicol
AS [ \ { Peptidyltransferase
Peptid- Aminoacyl- O

bindungsstelle bindungsstelle

Peptidkette
S
0 Ribosom
o Y @Q’
Abb.13 A@fspunkte von Hemmstoffe erlelle elnblosynthese[zg]
.

Bei@ werden an dieser ' Makx d Ketolidantibiotika und ihre

tMcklung betrachtet. Circa g Antibio reibungen betreffen Medikamente
¥eser Wirkklasse. Eine hohe lokale Wirkstq entratlon im Lungengewebe ist typisch fir

Makrolide, die deswegen bei Atemwe& gen eingesetzt werden.!”!

Das erste Makrolid Erythromycin A (2 b.6) wurde 1952 in Kooperation der Firmen Eli
Lilly, Abbott und Upjohn beschrieben.'® Es gilt als ein sicheres und vertragliches
Arzneimittel, doch ist sein antibakterielles Spektrum nur gering. Weitere Schwéchen sind die
begrenzte Stabilitdt im sauren Medium und die resultierende geringe Bioverfligbarkeit.
Daneben treten einige unerwinschte Nebenwirkungen wie die Stimulierung der Motilin-
Rezeptoren im Gastrointestinaltrakt, eine proarrhythmogene Wirkung und eine Hemmung des
metabolischen Abbaus anderer Wirkstoffe auf. Eine zweite Generation (Clarithromycin 10,
Azithromycin, Roxithromycin) mit breiterem Spektrum, einem gulnstigeren Nebenwirkungs-
profil und verbesserten physikochemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften wurde
liber semisynthetische Abwandlungen entwickelt.!”

Viele Forschergruppen beschéftigten sich mit der Totalsynthese von Erythromycin A (2),
dessen Lactolring 10 Stereozentren aufweist, an den zwei Kohlenhydrate O-glykosidisch ge-

bunden sind. Bei diesen handelt es sich um die Kohlenhydrate L-Cladinose und D-Desosamin.
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Die ersten Totalsynthesen wurden von Corey (1979) und Woodward (1981 eben und
zéhlen zu den Meilensteinen der Synthesechemie.l’***1 Jedoch e fermentative
Darstellung und semisynthetische Abwandlung zu Arzneimitte &Totalsynthese von
Makroliden 6konomisch Uberlegen und wird bis heute zur llen Herstellung aller

Makrolid- und Ketolid-Antibiotika angewendet.!”

Erythromycin A (2) greift in der Elongatlons n. Die Ribosomen bestehen aus
ribosomaler RNA (rRNA) und rlbosomalen . Erythromycin A bindet sich an die 23S
St

rRNA der grolRen 50S-Untereinheit an e, an der normalerweise die wachsende

Peptidkette austritt.["444°! I\/I|t atz von Makrolid-Antibiotika kam es zu
Resistenzentwicklungen. Die U ser Resigfnzen liegt in v edenen Mechanismen
begrindet. Die hauflgsten V gen bel |t|ver;B betreQ)
.
1) die V der intr zentratl @\fflux-Pumpen

h Staphylo n und mefM) iMBtrept 46-48]

[7,49]

terase-vermittelte Bindungs 2 und Inaktivierg des Lacton-Rings

i ethylierung der 238% len RNA osition A2058 durch eine
ribosomale Methylas durch

Q x ne codiert). Dadurch wird die
Q Bindung von Makro ber au { Incosamiden und Streptogramin B

geschwacht (M LSB-KreuzreS|steb
4) die sporadischen Mutation

soms.[”!

Das Kohlenhydrat L-Cladinose an der Position C3 des Makrolids galt Uiber Jahre als wichtiger
Teil des Pharmakophors (Abb.6 und Abb.14). Die glykosidische Bindung ist jedoch im
sauren Medium nicht stabil. Die semisynthetische Abspaltung der L-Cladinose und Oxidation
des Alkohols zum Keton fiihrte zu einer neuen Makrolidgeneration, den Ketoliden.["* Zwar
war dieses Strukturmotiv schon lange durch schwach antibakteriell wirksame Naturstoffe wie
Picromycin bekannt, jedoch ergaben sich erst nach systematischer Erforschung mit lokalen
SAR neue Ketolide.["***¥ Die C3-Carbonylgruppe erhoht die Wirksamkeit gegentiber
Stdmmen, deren Resistenz auf einem mef-vermitteltem Efflux oder erm-Methyltransferease
beruhen. Die Ketolid-Konformation wird durch eine an C11/C12 anellierte zyklische
Carbamatgruppe stabilisiert und die Wirkung auf empfindliche und resistente Stamme
gesteigert. Der Einbau von Fluoratomen an der Position C2 verbessert ebenfalls die Wirkung

und pharmakokinetischen Eigenschaften. Weiterhin filhren Heteroarylgruppen zu einer
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Abb.14 Semisynthetische Darstellung von Telithromycin aus Clarithromyci

Die Makrolid-Antibiotika zeigen eindrucksvoll das Potenzial ,alter Substanzklassen, die
vielfach noch nicht vollkommen erforscht sind. Forscher der Firma Abbott synthetisierten
eine kombinatorische Bibliothek mit Gber 70°000 nicht antibakteriellen Makrolidvertretern flr
den Einsatz in anderen Therapiefeldern. Dazu variierten sie unter Anwendung dekorativer
Modifikationen drei verschiedene Bereiche des Molekiils. Umfangreiche Modifikationen des
14-gliedrigen Makrolidgrundgerists sind dagegen noch wenig erforscht; jedoch bietet hier die
kombinatorische Biosynthese (Abb.5) und die Totalsynthese der Makrolide viel Raum fur

Untersuchungen und neue Erkenntnisse.!*%
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Tabelle 1 Anzahl von Naturstoffe mit pharmakologischer A A1wEUS
zwei Gruppen von Mikroorganismen bis 2002.@
Produzenten antibiotisch wirksam  andere Aktivgt Summe
. g\s

Actinomyceten 8700 N 10°100

andere Bakterien 2°900 9 3°800

Pilze 4°900 700 8600

Summe 16°500 / 6°000 22°500

a) darunter zytostatische, antiparasitére, immunosupgssi rbizide Wirkung

Tabelle 1 zeigt die Anzahl vo " schen und bioaktiven Verbindungen, die aus

verschiedenen Gruppen von Mi IS ZOOZAWeckt und isn@urden. Unvorstellbar
viele Organismen wurden @ﬁletztgn@ e untors@a lein Firma Abbott
untersuchte zu Hochzeite&e Isolieruw taten ja hr als 150%?rganismen.
Neben Pilzen u gen werde otisch Agi ffe au @Iechten, Algen,
Pflanzen und tie Organism ildet. Dj %Anz | tdeckten antibiotisch

aktiven St%geht aber auf die Acti n zurick, ein® Gruppe von ,hoher
entwick{{yffy Bakterien, die hauptsaghligh den vo@%.mbdl
@«ctinomyceten produziere@oiotika,@\ne’n im Wettbewerb mit unzéhligen

Boden einen Vorteil bringt. Durch
Beobachtungen, dass krankheitserre e erien nur kurze Zeit im Boden Uberleben,
wurde die Annahme, dass Bodenmikroorgdnismen sie aktiv zerstoren kénnen, bestarkt. Der
franzosische Wissenschaftler René Dubos gab Pathogene zu Bodenproben, in der Hoffnung,
dass Mikroorganismen diese attackieren wiirden und sich durch die Nahrungsaufnahme toter
Zellen vermehren konnten. 1939 fand er ein antibakterielles Agens, das er Tyrothricin

nannte, 10962631

Dieses wurde von Bacillus brevis produziert und besteht aus zwei
Komponenten, dem Tyrocidin und den Gramicidinen. Im Gegensatz zu Alexander Fleming,
der das Penicillin zuféllig entdeckte, als ein Pilz (Penicillium notatum) das Nahrmedium
seiner Kulturplatten kontaminierte, war die Entdeckung von Tyrothricin von Dubos das
Ergebnis einer leidenschaftlichen Suche nach einem antibakteriellen Agens. Nach ersten
Erfolgen und dem Auffinden weiterer von Bodenorganismen produzierten Antibiotika wie
1943 das Streptomycin aus Streptomyces griseus durch Selman Waksman und Albert Schatz,
welches gegen den Tuberkulosebazillus aktiv ist, begannen viele Unternehmen, Bodenproben

aus verschiedensten Teilen der Erde zu sammeln.®™ Im Laboratorium wurde der Erdboden
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auf verschiedenste Art und Weisen behandelt. Zumeist wurden nach
Aufschitteln grobkornige Partikel abfiltriert, bevor ein Extrakt auf ahrmedium in
verschiedenen Verdunnungen aufgetragen wurde. Auf dieser O e konnen sich die

mikroskopisch kleinen Organismen millionenfach reprodlgi% Kolonien bilden, die

groll genug sind, um sie mit dem bloRen Auge zu e \n. Reprasentative Kolonien
verschiedener Bakterienstéammen werden ausgewahl® ren auf andere Kulturplatten
transferiert und dort neue Kulturen zum Wachsen cht. Die Platten werden dann bei

4
usétzliche Anwendungen durchgeflhrt
NDER

tiefen Temperaturen archiviert. Oftmals m
rdboden enthalt eine groRe Anzahl von

werden, um geeignete Kulturen zu erh
Pilzen und Bakterien verschieden Ein Gramm Erdboden kann bis zu 10 Millionen
Mikroorganismen aus tausend hiedeneyASpezies enth@ Einige bewegliche
Bakterien konnen sich inner %ger ot der ges@ garplg®y verteilen und
einige Schimmelpilze kQ schnell N , dass si Nesamte A ecken und

die kleinen, kon@ onien d %myc;@ecken. %u@\h des einfachen

Zuckers Glukosydegffast alle rganismerfgls Yohlengto e nutzen, durch ein
komplexer hlenhydrat wie Chitin, we @e meisten ActMomyceten, nicht jedoch
andere e%\ verdauen konnen, e’rle' %e Selektio h Propionséure inhibiert das
WaeQs einiger Mikroorganjmg anchm rgen antimykotische Substanzen

g en, um das Wachstum v en zu un xn oder es werden Viren, die gegen
% terien aktiv sind, zugefugt, um die K nz mit anderen einzelligen Bakterien zu

Q verringern.[t%

Abb.15 Abbildung von Streptomyces-Kolonien: links: Streptomyces fradiae®,

rechts Streptomyces coelicolor®®

Oftmals werden die Bodenproben luftgetrocknet, um die Fahigkeit der Actinomyceten, sich

gegen Austrocknung zu schitzen, zu nutzen. Eine andere Variante war und ist, die Proben vor

" links:  Mit Genehmigung von Shank, E. und der American Society for Microbiology
rechts: Mit Genehmigung der American Society for Microbiology
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der Nutzung fir einige Jahre einzufrieren, um die fragileren Zellen der mel

egunstigen. Es

Pilze abzutéten und so das Wachstum von Actinomycetenkolonie @
bewdhrte sich aulierdem, eine sehr feine Membran Uber die Oberf &s Nahrmediums zu
spannen und darauf die Bodenprobe zu verteilen. Einzelligg B& kdnnen die Membran
nicht durchdringen. Die filamentosen Mikroben konne Nh die Poren der Membran
gelangen, die typischen Hyphen der Pilze jedoch night. %en nur die sehr feinen Hyphen

der Actinomyceten die Membran durchdringen und m darunterliegenden N&hrmedium
wachsen. Nach einer gewissen Inkubatio Wird die Membran entfernt und die
Actineomycetenkolonnien ausgewahlt u@n ot Platten transferiert.!X%"!

Quf ihre Jkterielle Akti?wuss immer beachtet
werden, dass die Mikroben tibiotika &besﬂmr@ ding n bilden. Die
Wahl des richtigen Wa medium@ r -bedinw sind dg%miell. Die
Antibiotikaprodu/e ftmals twort verrin rte’}rungsangebot.
Antibiotische Stnen dadu entdeckt bNjbeN Omu raus, dass durch das
Zufugen d?anischen Tons Kanumats%@n Kulturmedi Antibiotika produziert

S

wurden, 8 ieser Ton ¥gsowiert Phosphat und verringert

@ t unentdeckt gebliebsn %
das@otdieseswichtigen Na il Ay \Q

Bei der Testung der Mikroorga

@ie Bezeichnung Actinomyceten (Strahlenpias ?tgriechisch aktis = Strahl, mykes = Pilz)
geht auf den deutschen Botaniker Carl#®to im Jahr 1877 zurlck. Er nannte den Erreger
50 klumpiger Verformungen des Kiefers von®Rindern Actinomyces bovis.'**®®! Das Aussehen
der bei dieser Erkrankung auftretenden Wunden mit einem pilzartigen Myzel in der Mitte
sowie davon strahlenférmig abgehende Hyphen verleiteten ihn irrtimlicherweise, diesen
Erreger als Pilz zu bezeichnen. Nach der Entdeckung vieler Erreger von weiteren Krankheiten
und Bodenmikroorganismen, die ein ahnliches Aussehen besaRen, klassifizierten Waksman
und Henrici 1943 die Actinomyceten zunéchst in drei Hauptgruppen, wovon sie zwei weiter
unterteilten und finf Gattungen erhielten. Diese Gattungen nannten sie Mycobacteria,
Actinomyces, Nocordia, Streptomyces und Micromonospora. Diese unterschieden sich in der
Fahigkeit und dem AusmaR verzweigende Zellen und Sporen zu bilden.™ Bis heute sind
viele weitere Actinomyceten entdeckt worden und Biologen unterteilen sie in ungeféhr 120
Gattungen, wobei die Zuordnung hauptsachlich nach Homologien der 16S rRNA sowie
bestimmter Zellbestandteile erfolgt.®” Heutzutage kénnen die Actinomyceten aufgrund

mikrobiologischer Eigenschaften klar von den Pilzen unterschieden werden. Sie werden als
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Prokaryoten, Organismen ohne Zellkern und mit membranumschlossenen
den Bakterien gezahlt, unterscheiden sich aber durch bestimmte F& @ deutlich von
einzellig vorkommenden typischerweise stibchenférmigen Bakterj & konnen als ,,hoher
entwickelte* Bakterien betrachtet werden. Typisch fiir Agtigo en ist ein hoher GC-

Gehalt (Guanin und Cytosin) in ihrem Genom und sie bges keine ringférmige, sondern

eine lineare DNA.[™Y 0
V4

Die meisten antibiotisch wirksamen Substan%erden von Actineomyceten der Gattung
g

Streptomyces gebildet.’ Streptomycete positive, aerobe Bakterien, die weltweit

verbreitet sind. Die meisten Arte rdboden angesiedelt. Durch die Sekretion von
bestimmten chemischen Substa en sie harakterist' Geruch des Bodens
bei.l”*™ Sie erfllen eine wi olog be, mde m Abjg#y der Biomasse
beitragen. Meistens sin opatho &kannt e Wurzs %emuse zu
besiedeln. Auf spartike pfla ber a h@lschen Gewebe
unterlaufen sie e arakterlstl ebensz k eine tigen Wachstum, das

[75,76]

aufgrund kqffflexer D|fferen2|erungsvorga achstum filarM®ntoser Pilze &hnelt.

Neben @EpgSUbstratmyzel ist das Luf% ft stark aMgge agt Es enthalt Lufthyphen
()

(S abgehxr rien der Gattung Streptomycetes

er®en anhand der Kolonieform Struktur der Lufthyphen sowie des
[76]

ruchs unterschieden.

Abb.16  Bilder von Streptomyceten. Sporen, Lufthyphen und Substratmyzelt’”

Neben stimulierenden oder unterdriickenden Signalwirkungen auflerer Faktoren auf die
Antibiotika-Biosynthese hat auch der Entwicklungszustand der Streptomyceten erheblichen
Einfluss auf die Antibiotikaproduktion. Die Sekundarmetaboliten werden zumeist nach dem
Erreichen der stationaren Wachstumsphase, typischerweise im Ubergang vom vegetativen
Wachstum in eine Phase mit Sporenbildung als eine geeignete Antwort im Wettbewerb um

Ressourcen gebildet.!®
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Mikroben erlauben das Durchfiihren genetischer Studien an einer gr
Individuen auf engstem Raum. Sie reproduzieren sich innerhalb weni en oder Tage,
was bei Tieren und Pflanzen Wochen, Monate oder Jahre dauer K Daher beruht ein

GroRteil des Wissens tiber die Biologie der Gene auf Untersucbg‘ ikrobakterien.[*"!

Streptomyceten sind dabei geeignete Mikroben fir sc e Untersuchungen. Die
Streptomycetengenetik, das molekularbiologische Arb dlesen Mikroorganismen, ist
in der zweiten Halfte des letzten Jahrhunderts d Anwendung bekannter und neuer
Techniken vorangetrieben worden. Das von einigen Streptomyces-Arten st

vollstandig aufgeklart. Wichtige Gene tschlusselt und Funktionen von Genen

einerseits aufgrund der Sequenzeqy,
Eingriffe in die DNA bestatigt.

agt und andererseits durch biotechnologische
ische Arbeit r?sen Organismen wird
erleichite €% bedey™, dass sowohl

&egulaﬁ& flr einen

durch das Auftreten von so n ,,Ggn

die Strukturgene, als a entspre Resisten
Naturstoff auf e| menhan enom c@k/orlieg .[@) mals sind die
Stamme in der |cht nur e ibiotikum Mg bi¥en, s finden sich mehrere

Antibiotika@r in ihren Genen. Veran in den Gen™ustern von antibiotisch
wirksa undarmetaboliten sind dlage der 0 blnatorlschen Biosynthese®,

um@mcht-natumche Antibigj gen
& &
0 A
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1.2 Anguzykline é’\\,

Ein neuer mikrobieller Naturstoff mit einem unsymmetrischen t ischen Ringsystem
wurde erstmals 1965 beschrieben. Tetrangomycin 15 ung JeYaMulol waren die ersten
Mitglieder dieser neuen Klasse von Antibiotika, die aufgr \er anguléren tetrazyklischen
Benz[a]anthracen-Struktur seit 1984 als Anguzykli Q Anguzyklinone bezeichnet
werden.®® Der Name leitet sich von dem latei n Wort angus (Winkel) ab, dem
charakteristischen Merkmal dieser Strukture% Begriff Anguzyklin bezeichnet jeden
Naturstoff, der dieses Grundgerist aufuyaigN\gdessfiber wéhrend der Biosynthese aus einer
solchen Struktur hervorging (z. & r\Q/cine). Wahrend Anguzykline Substanzen mit
hydrolysierbaren Zuckeranteilen Qnen we) der Begriff @yklinon zumeist auf
eine zuckerlose Substanz h|n Qmml@ Ist defgni misgiy Struktur ohne
hydrolysierbaren Zucke stleren durchau \uzyklmon&%och einen
C-glykosidisch Q Zucker |tzen s lass s@m Beispiel von
Urdamycin B v hen Wa rdamyC| ein Tgs yjd enthalt, wird nach

hydrolytisc bspaltung der beiden O-gly h gebundenen
und L- yTose sein Pseudoaglykon inon B s ur noch den C-glykosidisch

geb@ ucker D-Olivose enta & n. DIEX zyklinon kommt ebenso in der

atw vor wie die zuckerfreie Ve g, die a{ omycin 15 bezeichnet wird.

hlenhydrate D-Olivose

Q o° \1OH
O HO 4
HO HsC H3C
Q "X Ho 0
o N0 °
N OH O y
Y
D-Olivose-L-Rhodinose-D-Olivose Tetrangomycin (15)
N J
Y

\ \/ Urdamycinon B (7) /

Urdamycin B (16)

Abb.17 Klassifizierung von Anguzyklinen am Beispiel von Urdamycin B (16)!%

Die Gruppe der Anguzykline ist mit weit mehr als hundert Sekundarmetaboliten mikrobieller
Herkunft sehr groB. Als naturliche Produzenten gelten bisher ausschlieBlich die
Actineomyceten, wobei der Grofteil der Verbindungen von Spezies der Gattung Streptomyces

gebildet wird. Die Gruppe beinhaltet Substanzen mit den unterschiedlichsten



50

Sauerstoffatome
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pharmakologischen Aktivitdten wie zytostatische, enzyminhibitorische, W ielle und

antivirale Aktivitaten sowie Hemmung der Thrombozwenaggregation.p{%

Eine Klassifizierung der Anguzykline erfolgte unter,%%g der Aglyka der

Verbindungen. Zunédchst wurde eine grobe Eintei vorgenommen, indem die

Sekundédrmetaboliten auf drei Hauptgruppen aus,de armetabolismus zuriickgefthrt

wurden. Die Gruppe A stand fiir Kohlenhydrate (un
Gruppe B fur Séauren (sowie Metaboliten @Zitratzyklus sowie solche, die sich von
S

boliten aus dem Shikimatweg), die

Acetateinheiten ableiten) und die Grup t fir Aminosauren und Nukleotide. Die

Anguzykline wurden nun in ein ruppen (B-Typ, Polyketide) eingeteilt bzw. in

Kombinationen dieser Gruppen C-, odpQ ABC-Typ) u?hieden. Eine weitere
Unterscheidung erfolgte auf, er Agly el Haupt@) . Ei ruppe enthalt
Ischen &hracen@ die and® r%klassische
Verbindungen mg Umlageru %e kla '@Bruppe @ch einmal in
Verbindungen r:"@lykosiden hne C-GlywosI® untegsc . Das am haufigsten
vorkomme glykon der Anguzyklin-An% st das AquayamWcin. !
& 2 QO

Antibiotika’ Angucydfingruppe

klassischer Ao

ohne C-Glykosid

Galtamycin-Typ

HsC
—|gedffneter A-Ring o}

Vineomycinon-Typ

Tetrangomycin-Typ

HO,,

“'OH mit angularen
Sauerstoffatomen [

S$8-228Y-Typ
H
CH3 —| Ring-B-kontrahiert CO\/?/
o N

mit C-Glykosid N,

Kinamycin-Typ Jadomycin-Typ

N
ohne angulare
Benzanthrin-Typ Sauerstoffatome °
——|Erweiteter Chromophor
HsC
HsC ¢}
Qo

Urdamycinon D-Typ

Urdamycin B-Typ

HO, | o}
HsC 7 mit angularen modifiziert durch
o] OH Sauerstoffatomen Oxygenasen o

Aquayamycin Typ

Emycin F-Typ WP 3688-4-Typ

Abb.18 Biogenerische Klassifizierung der Anguzyklin-Gruppel®!
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Anguzyklin-Antibiotika gehdren der Gruppe der Polyketid-Antibiotika a’\' olyketide

umfassen aufgrund der sehr variablen Polyketid-Biosynthese zahlre@t
Makrolide, Polyether-Antibiotika, Anthrazykline und Anguz@ mit sehr vielen

Pflanzen gebildet.®

rgruppen wie
verschiedenen Strukturen. Polyketide werden von Bakterlen,P

An der Synthese des Polyketidgrundgerists sind m |ICh Polyketidsynthasen (PKS)
beteiligt. Der Ablauf und der Mechanismus der Bi ese von Polyketiden &hneln stark

dem der Fettsdurebiosynthese (FAS). Es%eine sequentielle Kettenverlangerung
tyl-CoA) mit ,,Verldngerungseinheiten

z. B. Malonyl-CoA)) durchlaufen. Daneben

ausgehend von einer ,,Starter-Einheit*

(Coenzym A aktivierten Acyl-R

akzeptieren einige PKS, Dbe solche om Typ dere ,,Starter-  und
Verlangerungsmolekule®, w ' ielswgis ryl-, & u Met alonyl- oder
Methoxymalonyl-CoA. gt zur@en Vi PonR .1 Die
Verkniuipfung de Einheit gt dur Kond wobe1 B-Keto-
Intermediate g werden. i kata Wells -Ketoacyl-Synthase-
Untereinhei S) die C-C- Verknupfung Keto Interme unterliegen weiteren
Modifi wie z. B. Hydroiyl X|dat|on ktion, Methylierung oder

GMQ erung.[7°:89.%01 \
’Q&c Struktur und erkun werden % unterschiedliche Typen unterteilt

%abelle 2). Die PKS werden Weiter®$8 ihrer iterativen oder nichtiterativen

Katalyseeigenschaften klassifiziert, d& ine Ketoacyl-Synthase-Doméne (KS) mehr
als eine Verlangerungsrunde katalysiert ode¥ nicht.®

Analog der FAS-Nomenklatur bezeichnet der Typ | linear angeordnete und kovalent
verknupfte katalytische Domanen innerhalb groRBer multifunktionaler Enzyme. Ein einzelnes
Modul setzt sich aus unterschiedlichen katalytischen Domdanen  zusammen.
Neben der Ketoacyl-Synthase-Doméne (KS) kommen Domadnen mit Funktion als
Acyltransferase (AT), Dehydratase (DH), Enoylreduktase (ER), Ketoreduktase (KR) oder
Acyl-Carrier-Protein (ACP) vor. Bei der Verlangerung der Polyketidkette fiigt jedes Modul
eine Einheit hinzu.l"®*% Dije Zahl der Module korreliert mit der Zahl der von der PKS
ausgefuhrten Erweiterungszyklen, und der Grad der B-Keto-Prozessierung hangt von der
Anwesenheit von KR-, DH- und ER-Doménen ab (Prinzip der Kollinearitdt zur
Metabolitstruktur). Die Thioesterase-Domane (TE) agiert zuletzt und 16st durch hydrolytische
Spaltung die synthetisierte Polyketidkette von dem Enzym.



C Hauptteil . 31

Die Typ-1-PKS sind vor allem an der Biosynthese reduzierter Polyketide’ {0 darunter

z. B. Polyene, Makrolide und Polyether.®®] @

Tabelle2  Polyketidsynthase-Typen!®®! @

<\
PKS-Typ Bausteine < : Organismen

(nicht iterativ) modularer Typ I;  ACP, verschieder\/egfldange-  Bakterien (Protisten)

Untertypen: cis-AT, trans-AT rungseinhei /
(In-situ-lﬁ ng maglich)

iterativer Typ | ur Malonyl-CoA hauptséachlich Pilze

Untertypen: NR-, PR-, HR-PKSQ angerungstifghgsten; intge Bakterien

\Q In-situﬂ\ rung %@ oQ)

Rlich Bakterien

rterativer) Typ |

(iterativi Il Agylﬁ@t nur M 0@ hauptséachlich Pflanzen
Q 'ngerun& en einige Bakterien/Pilze

-NRPS-Hybrid P, Malon@Verlénge- Bakterien (modular)
rungg€in , Aminosduren Pilze (iterativ)

(NR = nicht reduzierend, PR = teilweise reduzierend, HRi&duzierend; NRPS = nicht ribosomale Proteinbiosynthese)

Der Typ-11-PKS weist auf einen dissoziierbaren Komplex aus mehreren Einzelproteinen mit
gewdhnlich je einer katalytischen Aktivitat hin. Die Enzyme werden jeweils durch ein
unterschiedliches Gen exprimiert. Die einzelnen Enzymaktivitaten des Multienzymkomplexes
laufen bei jedem Kondensationsschritt wiederholt ab (iterativ).l”® Jede Typ-11-PKS verfiigt
uber drei elementare Enzyme, die die sogenannte Minimal-PKS-Einheit bilden. Diese besteht
aus zwei Ketosynthase-Einheiten (KS, und KSg (bzw. CLF fir Kettenverlangerungsfaktor))
und einem Acyl-Carrier-Protein (ACP), das zur Anbindung der wachsenden Polyketidkette
dient. Zusétzliche PKS-Untereinheiten, einschlieBlich KR, Zyklasen (CYC) und Aromatasen
(ARO) bestimmen das Faltungsmuster der entstehenden Poly-B-Keto-Zwischenstufen. Diese
werden durch Enzyme, deren Gene sich auf Genabschnitten in unmittelbare Nahe der PKS-
Gene befinden (im gleichem Gencluster) zu den Sekundarmetaboliten umgewandelt. Typ-11-
PKS werden hauptsachlich in Actinomyceten gefunden. 893!
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- No

Bg BgE BgE Bg Bg
| | | | | |

minimale PKS-Gene

B aGp bbb 0 SPDHHOHPpOpD DD
urdGT1b urdGTicurd) urdE urdA urdC wurdL urdN urdZ1 urdG urdZ3 urdR urdT
urdGT1a urdint urdK  urdl urdF urdB urdD urdM urdJ2 urdGT2 urdH urdQ urdS

\urle

urdGTla Glycosyltransferase urdF Zyklase dNDP-Hexose-3,5-Epimerase
urdGT1b Glycosyltransferase urdA B-Ketoacyl-ACP-Rgthas urdGT2  Glycosyltransferase

urdint Integrase urdB Kettenverléangeru r | urdG dNDP-Hexose-Synthetase
urdGT1c Glycosyltransferase urdC Acyl-Carr gr‘; urdH dNDP-Hexose-4,6-Dehydratase
urdK regulatorisches Protein urdD Ketor urdZ3 dNDP-Hexose-4-Ketoreduktase
urdJ Transporterprotein urdL Arj Zyl urdQ dNDP-Hexose-3,4-Dehydrase
urdl regulatorisches Protein urdM O nfse urdR dNDP-Hexose-4-Ketoreduktase
urdO Alkohldehydrogenase urdN ase urdS dNDP-Hexose-2,3-Dehydrase
urde Oxygenase urd nsporterpro

Q m urdT @DP-Hexose-Z-Oxidoreduktase
mlt Abl® @ng und, ® der Q n reading

frame = off ahm ne der B seenzy & en sich auf
DNA- @ erhalb d(@ - KS ~Typ-11).%]
flanzllchen Ikon/Stilben-Synthasen

Der dritte%Typ ist aus der Faml
(CHS/S nnt. Die Enzyme smd tloneII

Q von Cx

Abb.19 Urdamycin-Ge

Ien eine Startereinheit (z. B.
p- yl-CoA im Falle der ) aus, bauen die Kette auf und

d Typ-11-PKS arbeiten die Typ-IlI-

tedtutzen deren Faltung. Im

hied zu
%S unabhéngig von einem ACP. Diese PQ d in der Lage, direkt mit den Acyl-CoA-

Substraten zu interagieren.[’%100101] L& ieser Typ als Besonderheit der Pflanzen, im
letzten Jahrzehnt wurden zahlreiche verwardte Enzyme in Bakterien und vor kurzen auch in
Pilzen gefunden. (88102104

In manchen Fallen sind Module der Typ-1-PKS an nicht-ribosomale Peptidsynthetase (NRPS-)

Module gebunden, was zur Bildung von Polyketid-Hybridmetaboliten fiihrt.[810%!

Die Urdamycine wurden entsprechend ihrer Entdeckung mit Buchstaben bezeichnet.
Urdamycin A 18 (Abb.20) fiel zun&chst 1983 bei der Untersuchung des Bakteriums
Streptomyces fradiae T2717 durch stark geférbte Rohextrakte auf. Nach Isolierung und
Reinigung der stark farbigen Einzelkomponenten wurde ihre mikrobielle Aktivitat
festgestellt.®5#1%! zunachst wurden die Urdamycine A-F beschrieben. Bakteriumstamme der
Art Streptomyces fradiae produzieren auBerdem u. a. das Aminoglykosid-Antibiotikum

Neomycin und die veterindrmedizinisch verwendeten Tylosine, welche 16-gliedrige
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Makrolid-Antibiotika  sind.2**1  Durch  biotechnologische Ve

Bakterienstamm Streptomyces fradiae Tu2717 wurde nicht nur @
Urdamycine aufgeklart, sondern auch neue nicht-natlrliche @ ycine isoliert und

i0synthese der

beschrieben. Heutzutage werden die Urdamycine A-Z besch;| ei die Urdamycine I-Z

von mutierten Stammen produziert werden. Eine Beso er Urdamycine ist ein C-
glykosidisch gebundenes Kohlenhydrat am Benz[glant Grundgerust (Ausnahmen sind
die Urdamycine I-K sowie X-Z).[9811015] pije p idstruktur von Tetrangomycin mit

einem anellierten Anthrachinon liegt den Ui @ cinen B (16) und T zugrunde. Fir die

meisten Urdamycine ist Aguayamycin kon Die Urdamycine sind metabolisch

nicht stabil und ein therapeutisc eterindrmedizinischer Einsatz ist fur sie nicht

angedacht.® Sie neigen zu EIQ gs-, Aryvlerungs- Q@Iagerungsreaktlonen
Viele Vertreter, insbeson Agu -Aglyko erlieg nukleophilen
Additionsreaktionen, wa |I auch koI & irkung b&)
R & D A\C
o “'OH
R
& L

@ N fmycin (17\ Urdamycinon C (19)
’Q o% R=

Abb.20 Urdamycine A (18) und C (20) s&wie ihre Aglyka. Urdamycin C (20) geht aus einer
nicht-enzymatischen elektrophilen Kondensationsreaktion mit 4-Hydroxyphenyl-

pyruvat aus Urdamycin A (18) hervor.[!

Zur Aufklarung der Biosynthese von Urdamycinen trugen zundchst Rohr und Gold in den
90iger Jahren des letzten Jahrhunderts bei. Aus der Kombination der Ergebnisse von
Fiitterungsexperimenten mit **C-dotiertem Acetat, 1-(**C(**0),)-Acetat 23, mit 1-*C-Glukose
21 sowie Kultivierung unter *80-Atmosphare konnten Riickschliisse auf wichtige
Biosynthesewege geschlossen werden.™*8 Urdamycine sind Dekaketide, das heift die
Starteinheit, welche fast immer Acetyl-CoA 33 ist (bei Brasilichinonen wird Propionyl-CoA
verwendet), wird neun Mal mit Malonyl-CoA 34 verléngert. Malonyl-CoA 34 wird mit Hilfe
des Coenzyms Biotin aus Acetyl-CoA 33 gebildet und somit fir die C-C-Knupfung mittels
Claisen-Kondensation aktiviert.** Deswegen koénnen markierte Acetatvorlaufer verwendet

werden, um das Zyklisierungsmuster zu untersuchen. Die hochreaktive Polyketidkette 22 ist
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am Enzym so gefaltet, dass zunéchst der D-Ring von Zyklasen und Arom

wird. Nach der Bildung des Polyketidgrundgerusts kommt es zu ei
wodurch an C2 im A-Ring keine intakte Acetateinheit mehr zm Aus den Versuchen
Nn,

carboxylierung,

mit markierten Sauerstoffspezies wurden Erkenntnisse gewqp e Sauerstoffatome im
Sekundarmetabolit von Acetat stammen, und welche XOxidasen in das Molekdl
eingeflhrt wurden (z. B. die Hydroxylgruppe an C12b). Q

Eine beliebte Methode ist auch das Zufugen vo rkierten Sekunddrmetaboliten wie

Tetrangomycin 15 und Rabelomycin 42 zu rmedium, um diese als Intermediate fir

andere Anguzykline zu identifizieren.[69'1129*1&

el
& %.%mé&’

Q
S

& Aquayamycin (17)
O b
— 13C_13C 1802 = O* Hac_13./\/

4
23 '%OH

Abb.21 Fitterungsexperimente

Genauere Ergebnisse und die exakte Reihenfolge der Biosynthese von Urdamycin A 18
konnte durch die systematische biotechnologische Veranderung von Biosynthesegenen im
Bakterienstamm Streptomyces fradiae TU2717 und aus der Auswertung der Art und Menge
der gebildeten Sekundarmetaboliten gewonnen werden. Urdamycinon B 7 wird dabei auf
einem abzweigenden Syntheseweg von Urdamycin A 18 gebildet. Es ist ein Nebenprodukt der
Synthese. Durch Blockieren bestimmter Gene wie urdE, urdGTi, kann dessen Ausbeute
erhoht werden.?! Die Ergebnisse der Untersuchungen sind fiir die Bildung der
Kohlenhydrate und des Polyketidsgrundgeristes sowie deren Verknupfung durch
Glykosyltransferasen in Abb.22 bis Abb.24 dargestellt.
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HO HO H-C
HO 0 UrdG  HO o) UrdH o= rdS
HO HO HO
HO HO

O@ O\dTDP dTDP
24 25 @ 27
D-Glukose-1-phosphat dTDP-D-Glukose dTDP- 4 Keto- dTDP-3,4-Diketo-
6- deoxy— D- ollvose
J UrdT

~dTDP O\dTDP ~dTDP
32 30 28
dTDP-D-Amice dTDP-D-Cinerulose dTDP-4-Keto-
Urdz1

l D-olivose
0 l UrdZQ J UrdR
Q X i
dTDP = Desoxythymldln di . bp O
@ O~gToP
Q -L- Rhod TDP D Ohvose
DP-Hexose-Syntheta: xose-4-Ketoreduktase

UrdG

UrdH QP Hexose-4,6-Dehydratas rdQ P-Hexose-3,4-Dehydrase

UrdS@i DP-Hexose-2,3-Dehygr UrdZ -Hexose-3,5-Epimerase
d dTDP-Hexose-2-Oxi @TDP Hexose-4-Ketoreduktase

.22 Biosynthese von D-Oliv nd L- Ry@tlw 122]

Als Substrat wird von den Bakte«h chon die Markierungsexperimente zeigen,
D-Glukose verwendet. Als a-D-Glukose-1-Phosphat 24 wird es zunéchst durch die Synthetase

UrdG mit Desoxythymidin-Diphosphat (dTDP) verkniipft. Nach Dehydratisierung und
Dehydrierung an den Positionen 3, 4 und 6 wird eine dTDP-3,4-Diketo-D-olivose 27 gebildet.
Diese Spezies wird unter den Einfluss der Oxidoreduktase UrdT regio- und stereoselektiv
reduziert. Die dTDP-4-Keto-D-olivose 28 ist das Vorlaufermolekil sowohl fiir den
Trideoxyzucker L-Rhodinose als auch fir den Dideoxyzucker D-Olivose. Die Epimerisierung
zur L-Form durch UrdZ; verlauft dabei tiber eine dTDP-Cinerulose 30.1*1%*%4 Die aktivierten
Kohlenhydrate werden Uber Glykosyltransferasen in einer bestimmten Reihenfolge an das
Polyketidgrundgerist gebunden. Als Glykosylierungssubstrat flr die C-Glykosylierung wurde
das Intermediat UWMG6 36 identifiziert. Unter dem gemeinsamen Einfluss der Oxygenasen
UrdM und UrdE sowie der Glykosyltransferase UrdGT, wird D-Olivose regioselektiv in der
Position C9 und stereospezifisch (B-Anomer) eingefihrt. UWM6 36 ist ebenfalls ein

biosynthetisches Intermediat fiir eine Reihe anderer Anguzykline.™!
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Abb.23  Biosyntheseweg von Urdamycin A (18) und B (16)" 1211
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Besonderes Forschungsinteresse hat die Glykosyltransferase UrdGT, ge \' sie eine
gewisse relaxierte Substratspezifitat aufweist. Dieses gilt sowohl &i onorsubstrat
(aktiviertes Kohlenhydrat), als auch fir das Akzeptorsubstrat. Da @

sind, bietet sich hier ein guter Ansatz fiir metabolisch stawl

ide hydrolysestabil

lierte Arzneimittel Y

Hauptséachlich werden Substrate wie UWM®6 36 glykosy' |e an der Position C4a eine

angulare Hydroxygruppe besitzen. Jedoch kognte nachgeW|esen werden, dass
Tetrangomycin 15 in Urdamycinon B 7 Uberfihrt
Rabelomycin 42 nicht C-glykosyliert.[*” Weit%onnte in Fltterungsexperimenten gezeigt

werden, dass das Juglon Methylnaphtaz %

en kann; dagegen wird markiertes

ykosyliert wird.''? Interessant ist, dass

im Falle von 1,2-Dihydroxyanthraghy izarin 47), welches am entsprechenden C-Atom
einen Hydroxysubstituenten au ine O-CMkos yllerung 2-Hydroxylfunktion
erfolgt.’®! Dieses deutet e e dig I? dass,d ozent des Zuckers
invertiert wird (vom a- =Anomer, X ne dlrek kosylle . Dagegen
laufen chemisc thrte o ktlv |erung |st uber eine
O-Glykosylierun anschliel 1,3- Versc ten) Die Glykosyl-
transferase ﬁTz konnte exprimiert, |soI rlstaII|S|ert weNen. Co-Kristallisate mit
Akzept zen waren nicht mogll Ife von P omologle Modellen wurde

chW wichtige, am Glykosy tt bet mosaurereste zu identifizieren.
@rgebnlsse sprechen fiir eme mvertle kosylierung.!®"!

HaC O ch. o-9TPP HaC

(0] 3 (0]
HO% % & HH%%
O~grop O~gtoP on O~gtoP
32 31 44 45
dTDP-D-Amicetose dTDP-L-Rhodinose dTDP-D-Rhodinose dTDP-D-Mycarose
OH O
Crr O‘ O‘
HO
OH O OH O OH OH O
46
Methylnaphtazarin Allzarm Premlthramycmon-
Grungeriist

Abb.25 Donor- und Akzeptorsubstrate von UrdGT, neben UWM6 36 und dTDP-D-
Olivose 29!8Y
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Die Gruppe der Anguzyklin-Antibiotika stand im Fokus vieler or@& emischer
Forschergruppen. Im Laufe der Zeit wurden viele verschiedene Met otalsynthese
diverser Anguzyklinone entwickelt. Viele dieser Synthesen wurde {wur angewendet, um
neue Synthesemethoden oder Strategien in der Naturgt fs Se zu erproben und
anzuwenden, sondern auch, um strukturelle Unelnde n aufzukléren. Besonderes
Augenmerk erweckten dabei Verbindungen mit C-glyk h verknupften Kohlenhydraten.
Allgemeine Aspekte zur chemischen Synthese wurd Krohn und Rohr 1997 sowie von
Currefio und Urbano 2004 in Ubersichts % dargestellt.?) Es kommen bei der
Synthese des tetrazyklischen GrundgerUs ch ene Strategien zur Ringverknlpfung zum

Einsatz. Unterschieden werden ko

dung Qe &DCB
Blldun ngs D trategle’\Q)
0 > Bil C Rln A Str @
°°e‘ g des D Rl C-Rra

% > Bildung de Fragmentes

%,

Aue®nen die bekannten Tot@ ach |hr@133elschr|tt klassifiziert werden:

» Diels- Aldd&tlonen
> Ald& ionen / Biomimetische Synthesen
» Elektrophfe Substitutionen

» Friedel-Crafts-Reaktionen

» Nukleophile Reaktionen

> Ubergangsmetall-vermittelte Reaktionen

Die am h&ufigsten verwendete Strategie zum Aufbau von tetrazyklischen Grundgerists ist die
,DC + A“-Strategie zum Aufbau des B-Rings. Diese Strategie wird insbesondere durch
Anwendung von Diels-Alder-Reaktionen verfolgt. Dieses stellt die effektivste
Synthesemethode fiir eine Vielzahl von Anguzyklinonen dar. Es lassen sich Vertreter des
Tetrangomycin-Typ sowie des Urdamycinon B-Typs darstellen, bei denen der A-Ring
geséttigt und der B-Ring aromatisch ist, sowie Vertreter mit aromatischen A-Ring und nicht-
aromatischem B-Ring (z. B. Landomycine). Unter Anwendung dieser Synthesemethode sind

viele stereoselektive Totalsynthesen beschrieben.?#2*]
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@ Anguzyklinone mit gutéy

Erstmalig wurde ein hydriertes Benzo[a]anthrachinon nach dieser Methd
und Coffmann 1932 beschrieben, indem Naphthochinon 49 mit 2-C@I yclohexen 50
zur Reaktion gebracht wurde. 21

(0] ’O
0 - X, —
Cl Cl
(0]
49 50 51

Abb.26  Synthese nach Carothers und Coﬁm@%mm]
Ein vollkommen aromatisiertes Benz tPrachinon wurde aus der Synthese von Styrol mit
Naphthochinon 49 bei erhohte eraturengund langer tionszeit in geringen

Ausbeuten erhalten.!?! Die@ n ung’die ode‘zu llung gn Anguzykli-

nonen erforderte eine & ektive @ Diesx durche bau von

Heteroatomen en d@den Dié @nspar e@ n dasgN hinon erreicht
r ew

werden. Die DRIs-Aljler-Reakt \rd’ haufig 1SS atalysiert. Mit dem

Ochromycir%&'ﬂ ist 1987 durch Guingant L@a reto erstm in Anguzyklinon nach
dieser V@ dargestellt worden.[*?®] die Ver\@wg von enantiomerenreinen
Die, ralen Naphthochinon’ urch @u g von chiralen Lewissauren
tiomerenuq wssen dargestellt werden.[22127131

O

L) —-
—+
= w
X
B

OR' O OR'
A

Ao
o

X =OMe, SPh
OR' O
Q R'= Me Rubiginon B, (53)
O‘ X . A oxm. H Ochromycinon (54)
=
OR' O
D 52

p-Tol
X=Cl, Br, :LL'LS\\O

Abb.27 Regioselektive Diels-Alder-Reaktion mit Naphthochinonen!?2!

Nachfolgend werden zwei Beispiele zur Synthese von Urdamycinon B 7 beschrieben. In

beiden Fallen wird der A-Ring in vorherigen Reaktionen aufgebaut und als Dien zur Reaktion
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gebracht. Sulikowski et al. verwendeten hierzu als Ausgangsmaterial die? -

die als ein Nebenprodukt des Shikimatwegs aus pflanzlichem Mate'@v
kann. Diese wurde erst nach einem dreistufigen Verfahren nach h in das Acetonid-

nnen werden

geschutzte Material 56 Uberfihrt. Von dort fihrte qn* onssequenz ber 11

Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute von beach

Diastereomer 58129132133 0

CO,H HO—, OH

Hoﬁy\OH ﬁ\OBn HO,, 10BN
OH
=
55
ompo Q%mh Suh@al [129]
;e schon von

% zum gewinschten

D-(-)-Chinasiiure

Abb.28 Syntheseschema de@Q

Toshima et al. entschi be|

er von inon B
Krohn zur Synthse rmal S Tetra@ Varlante in der
sie den tertlaren ol mittels ein Sllylfun t maski %] Der Alkohol kann
uber ein -Fleming-Oxidation |n d n Syn schritten erzeugt werden.™®
Damj @n wahrend der Synt me au er saure- und basenlabilen
onalitdt umgangen. Aus n dem non 59 wurde das Dien 61 in
ynthesestufen mit einer Gesa beute v racemisch dargestellt. Da die Diels-

konnten beide Diastereomere im

Ider-Reaktion mit enantiomerenenrei kosyllertem Naphthochinon 62 erfolgte,
&uss an die Synthese von Urdamycion B 7

chromatographisch getrennt werden.[**4

o SiMe,Ph SiMe,Ph
SPh
59 60 61

Abb.29 Syntheseschema der Dien-Komponente ausgehend von Cyclohexenon und
Maskierung der Alkoholfunktion mittels einer Dimethylphenylsilylgruppe™*¥

Nach der Diels-Alder-Reaktion erfolgt eine Aromatisierung des aufgebauten B-Rings. Im
Falle der Synthese von Toshima et al. erfolgte die Aromatisierung basenvermittelt mit DBU,
im Falle von der Sequenz nach Sulikowski et al. oxidativ mit Dess-Martin-Periodinan (DMP).

Dabei wurde ebenfalls der Alkohol an C1 in das Keton berfuhrt. Vervollstdndigung der
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Synthese durch Entfernen der Schutzgruppen flhrte zum Urdamycinon
Ausbeute fir die vier Synthesestufen.[*%! %
Toshima et al. Uberfuhrten die Silylfunktionalitét in einer zweist %equenz analog der
Tamao-Fleming-Reaktion mit Austausch des Phenylsubstitugn%@

und KF. Anschliefend erfolgte die Oxidation mit H,Ox. '\a
Verbindung mit Licht in

47 %iger

Fluorid mittels HBF,4

rbonylgruppe an C1 wurde

mittels einer Photo-Oxidation durch Bestra
Sauerstoffatmosphare eingeftihrt. Die selektive Phot ation der benzylischen Position an
C1 hat sich als milde und effiziente Meth@ vielen Synthesen zu Anguzyklinonen

bewdhrt.[1¥7]

OH O

(+)-Urdamycinon B (7)

AbDb.30 Syntheseschema zur Darstellung von Urdamycinon B nach Toshima et al. (links)
)[129,134]

und nach Sulikowski et al. (rechts
Im Jahr 2000 stellten Suzuki et al. eine sehr elegante asymmetrische Synthese fr
Aquayamycin 17, das am h&ufigsten vorkommende Aglykon, vor. Besonders die Einfuihrung
der beiden vicinalen tertidren Hydroxylgruppen an den Positionen C4a und C12b ist
synthetisch herausfordernd. Die Forschergruppe verwendete eine von Hauser et al. 1978
entwickelte Strategie, um den linearen BCD-Grundkorper uber nukleophile Reaktionen

n [138-141]

aufzubaue Den A-Ring schlossen sie (iber eine Ubergangsmetall-katalysierte
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Reaktion. Dazu wurde eine Pinakol-Kupplung, vermittelt durch & ervalente
Vanadiumsspezies nach der Methode von Pedersen, durchgefiihrt.+? %

1. 'BuOLi
2. Mest4
3. HFepy ¢ A
HaC OTBS 4. (cocl),, DMSO \
BnO Q Bn
BnO 60 % BnO
BnO
66

1. VCI5(THF)3, Zn
2. (COCl),, DMSO

S
g |

An dies spiel wird deutlich, da alide 6) in der Synthese von

Ang en gute Intermediate ¢ n konnen g zu 3-Sulfonylsubstituierten

P %n konnen 3- Cyanosub hthallde ophilen 1,4-Additionen eingesetzt
den.[23'143'144]

o

3-Halogensubstituierte Phthalide (70, b.32) konnen in Friedel-Crafts-Reaktionen mit
einem AB-Fragment verknupft werden. Produkte dieser Reaktionen enthalten wiederum einen
Phthalidteil, der fir weitere Funktionalisierungen geeignet ist.*>*! Nach reduktiver Offnung
der Phthalide wurde in einer weiteren sdurekatalysierten Friedel-Crafts-Reaktion das
tetrazyklische Grundgeriist in einer ,,D + AB"-Strategie aufgebaut. Mittels Oxidations-
reaktionen wurden die zunéchst erhaltenen Anthrone in Anguzyklinone Uberfuhrt. Alternativ
wurden Phthalide verwendet, die aus regioselektiven Metallierungsreaktionen hervorgingen
Diese Synthesestrategie wurde erstmalig von Snieckus et al. 1985 zur Darstellung von

Rubiginon B, 53 und Ochromycinon 54 verwendet.!*4"148!



84 % | SnCly, DCM _ 1. BuL A 1. BuLi, TMEDA
Yo 4 40 -50 % 2 hv 77 % 2 TgOIH

QQ Phthalide in der ,,D +ategie - B@ es C-Rings! 461491
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1.3 C-Aryl-Glykosylierung * \

xzw N-glykosidisch

emlsche und biologische

C-Aryl-Glykoside sind eine relativ kleine Gruppe verglichen

natlirlich vorkommenden Verbindungen. Sie weisen einzig®
Eigenschaften auf und stechen insbesondere durch ihr, estabilitdt gegenuber Sauren

und Enzymen heraus.™®@ Bei der synthetischen ®arst

Aufbau von C-C-Bindungen erfolgen. Herafkwta

uhig von C-Glykosiden muss der
isiert haben sich hierfir folgende
Methoden:

Aufbau des Zuckergerists a

> .
» Palladium als Promotor NZkupplun @onen

> Aromatensynthes enhydr @rust ays on C- GQS

> Arylierungsre % er en nAryI

> Lewissdufen moto@ ophile a @@eamlonen

Die Synthe@n Anguzyklinonen bot ein gendes [cstfeld fur die Anwendung der

plexe C-Aryl-Glykosid, das in

Meth Synthese von C-Aryl- G . Das er
%T alsynthese racemlsch’ Wurde 984 durch Danishefsky et al.
\ r

eomycinon B,-Methyleste Abb. 33 es das Aglykon des Anguzyklins

Reaktionssequenz erzeugt. Zunéchst e eine Lanthanoid-vermittelte (Eu(fod)s) Hetero-

Q%neomycm B, ist. Hierbei wurde de 2 yzucker Olivose durch eine zweistufige

Diels-Alder-Reaktion zwischen einem aromatischen Aldehyd und einem 2-(Triethylsiloxy)-4-
methyl-butadien das Pyranosegrundgerust erzeugt. Das Reaktionsprodukt wurde dann einer
regio-und stereoselektiven Hydroborierungsreaktion unterzogen. 514

Tius et al. stellten 1991 den Vineomycin B,-Methylester enantiomerenrein her.'™>*! Fir die
C-Glykosylierung verwendeten sie eine breiter anwendbare Methode, die palladium-
katalysierte Kreuzkupplung. Ausgehend von D-Glukal 79 synthetisierten sie zundchst
D-Rhamnal 80, welches sie nach Einfuhrung von Silylschutzgruppen funktionalisierten. Dazu
uberflhrten sie es zunéchst in das 1-Tributylstannyl-D-rhamnal 81, und anschlieRend fiihrten
sie einen Metall-lod-Austausch zum Vinyliodid 82 durch. Sowohl das Stannan 81 als auch
das Vinyliodid 82 untersuchten sie in palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen. Als
gunstigste Verfahrensweise erwies sich die Anwendung einer Negishi-Kupplung, in der das
D-Rhamnal 80 zunéchst in die Zinkspezies 83 Uberfihrt wurde. Das erhaltene arylierte
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OMOM
o) o._X PqP
HO
() == ) -« 0
HO" TBSO" Y O-K
OH OTBS OMOM BSO"
D-Glukal (79) X=H 80 MgBr 84 OTBS 88

1% Pd(PPhs),Cly,
50 mol% Dibal-H, THF

NaBH;CN, EtOH,

87% | Hcl,pH =45

OH O
Vineomycin B, Methyle

Abb.33 Pallad@rte C- nglss! é‘:b' @

Die erste b%lebene Synthese von (-)-Ur a@won B 7 durc™¥amaguchi et al. wurde
1992 n m biomimetischen Ans hgefuhrt ie Verwendeten Kondensations-

realio von Dianionen zu en Sy& Ausgehend von der natirlich

nsie zuer% Glykosid 91 mit einem Glutarsdure-

@bfer als Substituent und stellten “aus die das Naphthalendiol 94 durch sukzessive

Kondensation des Glutarsaureesters S& Dianion von Methylacetoacetat 92 und dem
4,155]

orAgmmenden L-Olivose syntheN

\. Lithiumenolat des Essigsaureesters 93 her.
Sl e
o o
1. MOMe
92 o
o) CO,R
/
momMo MO coEt 2 oA, A 0></ MOMO
MOMO 93 MOMO
H3C o CO,Et 35 9% H3C o CO,Me
OH OH
91 94

Abb.34 Aufbau eines Aromaten am Zuckergrundgeriist!**®

Der Aufbau von Aromaten am Zuckergrundgerust ist ebenfalls mit der rhodiumkatalysierten
[2+2+2]-Zyklotrimerisierungsreaktion beschrieben. Ausgehend von C-Alkinyl-Kohlen-

hydraten (z. B. 95) erfolgt der Aufbau von aromatischen Verbindungen durch Reaktion mit
Alkinen.[*®



C Hauptteil 47

*
L
OB
n Acetylen, EtOH OBn \\
kat. [RhCI(PPh
B%?mo o0 =z [RhCI(PPh3)s] B%Oo o
n
BnO & /// 89 %

95

BnO
'\
Abb.35 Aufbau eines Aromaten am Kohlenhydrat durcrl&]-Zyklotrimerisierung[lss]

Eine weit verbreitete, allgemein anwendbare un} w¥liche Methode zur Synthese von
C-Arylglykosiden ist die Reaktion v onolactonen mit einer metallierten
Arylverbindung. Die resultierenden Al rdef anschlieBend zum C-Glykosid reduziert

oder durch Eliminierungsreaktionn kale Gberfahrt. Als Reduktionsmittel hat sich
u

Natriumcyanoborhydrid bewahr, ch die #0pische HydriegnONit Triethylsilan und

Bortrifluorid fihrt zu gute

reoseleku'@e 7 Im Fﬁll@ yran werden sehr
haufig die B-C-Glyko alten. %\ I et aINe' en das z\ these von

(+)-Urdamycin0@ .30 ver C-leber die \@ue her,[17]
1.1. "BuLi, THF, -78 °C @
s \q %0 Q

O b
A @) 100
50 Abb.36  Arylierungsreaktionen*" &

Die wichtigste Methode zur Darstellung von C-Glykosiden ist die elektrophile aromatische
Substitution. Hierbei werden Glykosyldonoren, die aufgrund einer guten Fluchtgruppe an der
anomeren Position als Elektrophile reagieren, unter Verwendung von Lewis-Sduren als
Promotoren mit einem aromatischen nt-Lewis-basischen Akzeptor umgesetzt. Zum Gelingen
der Reaktion sind elektronenreiche, aktivierte aromatische Verbindungen notwendig.
Weiterhin sollten im Reaktionsmedium Nukleophile abwesend sein, da die aromatischen
Verbindungen gewohnlich nur schwach nukleophil sind. Es werden die typischen
Regioselektivitaten von Friedel-Crafts-Reaktionen beobachtet. Elektronendonorsubstituenten

am Aromaten dirigieren den elektrophilen Angriff in ortho- bzw. para-Position.>”
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Inng\ bei Glykosylfluoride
? onfigurierte Glykosylfl @
Lo

48 . %auptteil
-\

ﬁ \) oren
X ist z. B. &a s-Sauren z. B.

Promotor b
Hal %ﬁ @ % Cp,HfCl,
SR * szzrclz

1

Glykosid-Donoren

Thiopyridyl A \ Sc(OTf);
OC(O)R BX
OC(NH)R Donor Akzeptor Q SnX34
OMe Me;Si(OTf)
OSiMe3 ZHXZ
CN y AlX,
Abb.37 Lewis-Séuren als Promotoren“SO] b
Als Lewis-S&uren werden vor mgen OEtz, SNCly, #ag(OTf); und Cp,HfCl,
eingesetzt. Der Zusatz Sl ersalze AgCIO SICh bewahrt, um
Glykosylhalogenide durc& len des ogenld ektroph mdungen

zu Uberfihren. I §faspy allen onor Zentrum das
Strukturelement § H&t'JC - Het? .38 zei Inen di d (VB-Modell)
als auch Molekdlorbital- Erklarung ( I, nega Hyperkonjugation) zur

Beschrej r als ,,anomeren Effekt* neten Sta ung dieses Strukturelements.
ab|I|S| ders groB3, und es werden fast
P ranosef bachtet Im MO-Modell muss das

bindende p-Orbital mit den fr¥en Elektl& aren (Npen) SO orientiert sein, dass es
parallel zur C-Het*-Bindung orientiert j 5@

E
-'Het1—CSp3—Het2 I

‘Het! “Het! QHe’(1 * —

! J QLY ’ "0%C Het2

—C-Het? <—> —C :Het’ w,C 2 ’
| [ a - et
Het K
A B C S NHet! +?E

ML,

S : Clo,

AgF
F F@ °
101 102

Abb.38 Anomerer Effekt: Erklarung nach VB- (links) und MO-Modell (rechts);*%
Wirkung von  Lewis-Sduren auf  Glykosyldonoren —  Bildung von
Acylkationenspezies am Beispiel von Glykosylfluoriden.
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Dies ist bei der Pyranoseform nur in der a-Konfiguration der Fall. wird nendichte
durch z. B. Lewis-Sauren in das antibindende o -Orbital iibertrage @mt es zu einer
Bindungsspaltung und Ausbildung der Acyliumspezies. Der Einfl Lewis-Sduren l&sst
sich im VB-Modell durch eine Stabilisation der no-bond- Qreg& B (Abb.38) erkléaren,

die das Acylium-lon reprasentiert.

Die RinggroRe des Kohlenhydrats ist entscheide Qle Stereoselektivitat der Reaktion.

%eoselektlv und eine dirigierende Gruppe
ie Stereoselektivitat zu kontrollieren. Im

ildet.l*% Ebenfalls sind einige Lewis-Sauren in

Glykosylierungen von Pyranosen sind allge

an C-2 des Kohlenhydrats ist nicht notw,

Allgemeinen wird das stabilere 3-
der Lage, a-C-Aryl-Glykoside i

e n Anom er konnen

nomer merfuhren > uf der anderen Seite
Q |as;er € erhalt%ses beruht

eanC Werden [150]

[161-163]

Sdure-vermittelte O-Glyko id-Umlagerung

Q B < :> E
&ob .39 Schematische Darstellung der or @ktlven C-Glykosylierung uber eine Lewis-
S

50

Der besondere Vorteil dieser Methode und die breite Anwendung in der Synthese von
Anguzyklinonen liegt in der ortho-Selektivitat zu aromatischen Hydroxygruppen begriindet.
Dieser dirigierende Effekt beruht auf einer primaren Bildung des aromatischen O-Glykosids,
welches in Gegenwart einer Lewis-Saure zum ortho-Hydroxy-C-Glykosid umlagern kann.
Insbesondere die Forschungsgruppe um Keisuke Suzuki stellte viele Totalsynthesen vor.[*®!
Auch das in Abb.31 gezeigte Phthalid 66 ist beginnend mit einer Hafnocendichlorid-
vermittelten C-Glykosylierung dargestellt worden (Abb.40).%8%4 Spater zeigten die
Forscher, dass sich das C-Glykosid mit katalytischen Mengen Scandiumtriflat ebenfalls in
guten Ausbeuten synthetisieren lasst.'®*>1671 nshesondere 1,5-Naphthodiole reagieren
bereitwillig. in  Lewis-Sdure-vermittelten  C-Aryl-Glykosylierungsreaktionen.  Die
Reaktionsprodukte konnen leicht in Naphthochinone umgewandelt werden und stellen sehr
gute Ausgangsmaterialen fiir die Synthese von Anguzyklinonen nach der ,,DC + A*“-Strategie

mittels Diels-Alder-Reaktionen dar.
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HsC OTBDPS Cp,HfCl,, AgCIO, OTBDPS
Bnoﬁ% DCM, -78 - 0 °C HsC
BnO + Bn
| o BnO Bn
OAc 94 % @

OH SO,Ph
103 104

Abb.40 Hafnocendichlorid-vermittelte regioselektiv C@) lierung von Phenolen!!38:164

1.4 Zyklotrimerisierung Kg

Uber die thermische Zyklotrl g von Agcetylen zu B | berichtete erstmalig
Berthelot 1866.1%%! Obwo etrleerl ordert tlon aufgrund von
entropischen und klnetls toren als exotherrx on eine pnsfiihrung

bei hohen Tem 0 °C)! @\lch zieht. Sir
Ramsay benchte@ von ein n Men ; N\ e Reaktion von
Acetylen mi ausaure in einem gluMenden E| tive Bedeutung erlangte

die Zy! S|erung erst, als Reppe u%chwecken@?m% die nickel-katalysierte

@ loaddition von Alkinen® %zolderl at@s rieben.™™ Unter bestimmten
% ngen fiihrt diese Um edoch t‘”J%&gend zum Cyclooctatetraen. In der
e |

zeit wurden viele Ubergan¥metallko gefunden und untersucht, die die

)

ZZ yklotrimerisierung  substituierter ig auch  funktionalisierter ~ Alkine zu
O Benzolderivaten katalysieren. Uber die re wurde die Zyklotrimerisierung vielfach so
> modifiziert, dass auch Olefine, Nitrile, Ketone sowie Heterokumulene wie Isocyanate oder

Diimide als n-Komponenten eingesetzt werden kénnen. 27

Durch das Schlielen von drei neuen Bindungen in nur einem Reaktionsschritt stellt die
Zyklotrimerisierung einen direkten und atomékonomischen Zugang zu komplexen und
hochsubstituierten Benzolderivaten dar.*” Obwohl selektive Zyklotrimerisierungen von zwei
oder drei verschiedenen Alkinkomponenten durch den Einsatz von stdchiometrischen Mengen
an Ubergangsmetallreagenzien erreicht wurden, tritt bei der katalytischen Durchfiihrung von
intermolekularen Zyklisierungen das Problem der Chemo- und Regioselektivitat deutlich in
den Vordergrund. Dieses Problem kann durch die teilweise (gekreuzte Alkinzyklo-
trimerisierung) oder vollstdndige intramolekulare Reaktionsfiihrung Uberwunden werden.
Diese fuhrt zum Aufbau von polyzyklischen Aromaten, deren Grundgeriiste jedoch nicht

immer gewdinscht sind. In solchen Féllen sind zusétzliche Syntheseoperationen erforderlich,
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um nicht notwendige Ringstrukturen zu spalten und in geeignete Seitenkett erfihren.
Um solche Ringspaltungen zu vereinfachen, bieten sich temporér @( upfungen der
Monoalkine an, die nach der Zyklotrimerisierung durch einfache &s
funktionelle Gruppen umgewandelt werden konnen. Gutegy Bgi gﬂ]r solche temporére
Verknupfungen sind Siloxane, Borsaure- oder Carb Mester.[”'zo'lso‘ls“] Fiir diese
Reaktionen haben sich Cobalt- und Rhodium-, s% ueren Forschungen Ruthenium-
und Iridiumkomplexe als effektive Katalysatoren er 4

Ein weiteres bedeutendes Charakteristikum leotrimerisierung ist die Toleranz einer

A

Vielzahl funktioneller Gruppen wie Alk

nach verwendetem Katalysator au% ghlen 117217
o= Q
o O

* L
X
@ \ |/=Ph2
R PhR
h P\Rh:@§:
X 2 |} —
@ \ﬁRh(III ‘T
C Cl
[(triphos)RhCI(n?-butadien)]

che Reaktionen in

fe, Alkene, Ether, Ester, Halogene und je

=

106
1) R?
Q 4 Rh(m)—lh
<> D
1) /
X = CH,
=C(0) [Rh] Witulski

= Si(Me), [Co] Groth
=B(OR) [Ru] Yamamoto

Ph,
[(triphos)Ir(n*-CgHg)]* BPhy~
107

PhoP——a. 9
MQ K%Ir// Ighz I/Q
n? \P/
F

Abb.41 Katalysezyklus der [2+2+2]-Alkinzyklotrimerisierung am Beispiel einer rhodium-

katalysierten gekreuzten Alkinzykloaddition!!’228°!

Der Reaktionsmechanismus fir Zyklotrimerisierungsreaktion ist am Beispiel einer rhodium-
katalysierten gekreuzten Alkintrimerisierung in Abb.41 dargestellt. Der anfanglichen
Koordination des 1,6-Diins (a,»-Diins) A am Rhodium-(I)-Katalysator B folgt eine oxidative

Kupplung zum Rhodacyclopentadien C. Koordination eines Monoalkins ergibt Komplex D,
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@tnmermerung anhand dletlonspfa @
c

der entweder einer Alkininsertion zum Rhodacycloheptatrien E unterliegt’ r in einer

[4+2]-Additionsreaktion das Rhodanorbonadien F bildet. Uber eine r Eliminierung

wird erneut die Rhodium-(I)-spezies gebildet und das anellierte Be jvat G freigesetzt.

Der vorgestellte Katalysezyklus wurde so von mehrere Q itsgruppen fir verschiedene
e

[175]

Ubergangsmetalle formuliert und gilt als ver inerbar. Abhangig vom

Reaktionssystem, Katalysator und involvierten Su n werden subtile Variationen im

Mechanismus beobachtet und verschiedene |
[185-188]

|ate konnten experimentell nachgewiesen
ex wie [(triphos)Rh(n-butadien)CI] 106
liert und charakterisiert. Die hochreaktiven

werden. Metallacyclopentadien-

wurden fiir viele verschiede

Zwischenstufen D sind nur in eféllen isolieren; es ren Kristallstrukturen
auf Basis des Cp*Co-Metall Q[W],F" den nac en RegMionspfade gibt
es mehre expenmenteﬁen Es j otich, dass \telnander e%eren. Zum
einen werden i e fir obalt d|um xverléufe uber
Metallacyclohep diskutiert® allem Ni giere, yjnen Insertionsschritt
zum Metall oheptatrien zu Pyridinderiv Falle von Iriditkomplexen mit sterisch
anspruc % pentakoordlnlerten Iri entadien- xen analog 106 und / oder

lei yssoziierbaren Ligande ren o @ktivitét (Produkt G) in der

xﬁeben.”&r’] Dagegen sprechen fiir den
2]-Zykloadditionsmechanismus isoliert arakterisierte n*-koordinierte  Metall-
komplexe auf Basis von Iridium (1& thenium, aber auch vereinzelte n*-Cobalt-
komplexe (Cp*Co) sind bekannt alle der n*-Komplexe erfolgt die reduktive
Eliminierung iiber eine n°-koordinierte Benzolspezies, die dann vom Metallfragment durch

Ligandaustausch abdissoziiert.

Obwonhl viele Ubergangsmetalle fiir die Zyklotrimerisierung von Alkinen verwendet wurden,
ist die Anzahl von praktisch nutzbaren Katalysatoren relativ klein.2"17®! Nickelkomplexe
spielen nur eine untergeordnete Rolle in den Zykloadditionen. lhre Reaktivitat ist etwas
niedriger und es werden weniger funktionelle Gruppen toleriert. In vielen Publikationen
werden Nickelkomplexe in stochiometrischer Menge verwendet. Da Nickel-(0)-Komplexe
héufig nicht luftstabil sind, werden die Reaktionen entweder in geeigneten apparativen
Systemen durchgefiihrt, oder die Nickel-(0)-Verbindungen werden in situ aus Nickel-(Il)-
Salzen durch Reduktion (z. B. durch Zink) erzeugt. In neueren Forschungen werden auch
N-Heterozyklische Carbene (NHC) als Liganden dem System zugesetzt. Ein gutes Beispiel,
wie die Regioselektivitdt durch die Reaktionsfuhrung beeinflusst wird, ist die Phthalid-
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synthese nach Smith et al. in Gegenwart von stochiometrischen Mengen N)(
ukt 111, das

gekreuzten Alkinzyklotrimerisierung Uberwiegt das meta-substituie &
ortho-substituierten

Phthalid wird erst nach Zykloaddition in einer Folgereaktion auz(
Zwischenprodukt gebildet. Dagegen wird bei der voIIstanl olekularen Reaktions-

fiihrung das Phthalid 110 in akzeptablen Ausbeuten erhal

N|(PPh3)
OH MeO,C—— >
= / + ijig Meo>\\éj

108 109

0 Ni(PPh3). @
HQ THFZ‘
Abb.42 Nickel eZyhot ungz vona II@ hthalidene®!
Wesentlich Jedeutsamer sind Ka Iysatoren asis von odium-(l). Zwar sind

Rhodiu e weitestgehend nicht @er Lage@ Alkine untereinander zu
mi

trim , jedoch sind sie 1nsbeson 1gnet t Monoalkinen zur Reaktion
@n oder Triine in mtra’ en Rea u zykI|5|eren.[”4] Der Prototyp der

reuzten Zyklotrimerisierung wurtfe 1974 vo r in der Reaktion von elektronenarmen

und hochsubstituierten o,m-Diinen er @ Einsatz stochiometrischer Mengen des

O Wilkinson-Katalysators  ([Rh(PPhs)sC1])Neschrieben.™"!  Dabei wurden zunéchst die
5 Rhodacyclopentadiene B gebildet und isoliert, bevor sie mit verschiedensten Alkinen zur
Reaktion gebracht wurden. Bemerkenswert ist die hohe Toleranz gegentber verschiedensten

funktionellen Gruppen, insbesondere gegeniiber heteroatomsubstituierten Alkinen (Abb.43).

0 R'——=—R? (10 eq.)
[RhCI(PPh3)s] C
= Ph Benzol, A = Xylol, A
__ph————— —_ Rn(PPhy),Cl .
= >95% 30-99 %
o}
A

Substituenten: R = Alkyl, Aryl, Vinyl, C(O)R', CN, Hal, SiRj3, NR,, P(O)R,, AsR,, SeR, SR

Abb.43  Prototyp der gekreuzten Alkinzyklotrimerisierung™"!
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Bei weniger sterisch anspruchsvollen a,m-Diinen zeigten Grigg et al. dass die
Verwendung von katalytischen Mengen Wilkinson-Katalysators d sind.[190:194
Seitdem sind viele gekreuzte Alkinzyklotrimerisierungen auf %&1

beschrieben, unter anderen die Phthalidsynthese nach Witylski

ieses Katalysators
immermann, die zum

Aufbau des Illudalangrundgeriistes der Naturstoffe der AI@osme verwendet wurde. 2

o H , Toluol CQ o
y __ 5 5mol% [RhCI(PPh3)3] M\ [RhCI(PPh3)s]
0 — 2 f— R2 \\ O

D
(\ : O
Alcyopterosin L 4) osmM(Sw Alcy(@ 6)

Abb.44 Phthal@ese nach i und Zigaggmanntt’ 24
Kationi odlum -()- Komplexe zuneh n Bedeutung. Vor allem
[R 4 dient als lagerfahig sator u ter Wasserstoffatmosphére mit
Q eihe von Phosphinliga tlven toren umgesetzt werden. Mit dem

len und chelatisierenden Ligahden (S - AP zeigten Tanaka et. al verbesserte
Regioselektivitaten in gekreuzten trimerisierungen. Erwahnenswert ist die

atropselektive Synthese von blphenylls n und polyarylischen Systemem mit axialer
Chiralitat mit diesem Katalysator (Abb.45).19%

0 o) Ar* (o) Ar*
o o [Rh{(S)-Hg-BINAP},]BF,4
g — + =\ (5 mol%), DCM o OAc .
= OAc OAc
113 114 79 % (9:1), ee = 87% 115 116

Abb.45 Rhodiumkatalysierte Synthese von axial-chiralen Phthalident***!

Eine gute Alternative zu den auf Rhodium basierenden Katalysatoren ist in teilweise oder
vollstandig intramolekular durchgefiihrten Reaktionen der Ruthenium-(11)-komplex
[Cp*RuCl(cod)].[*841%] Djeser zeichnet sich durch seine hohe Umsatzrate, der sehr hohen
Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen und der Zyklisierung unter milden Bedingungen
mit guten Regioselektivitaten aus. Ein beeindruckendes Beispiel ist die Umsetzung in Abb.46

von Propargylalkohol mit Alkinylboronséureestern B und einer dritten Monoalkinkomponente
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A8 Zunachst bildet sich in situ durch eine Reaktion zwischen dem Pr3
und dem Alkinylboronséurester ein Diin C, welches nach Zugabe des{k
an diesen komplexiert. Chemo- und regioselektiv wird in d

iUmkatalysators
tion ein weiteres
Monoalkin A zu den meta-substituierten aromatischen Borgngg n D umgesetzt. Nach
Isolierung und Aufreinigung des Reaktionsproduktes@\d|eses in nachgeschalteten

Reaktionen unter anderen zu 1-(3H)-Isobenzofurgnon auch als Phthalide bezeichnet,

[181,182,197]

{ iPro R
. DCE B . [Cp*RuCi(cod)] B
B(OPr), —@ — R ot
\/E 2
R

D

B
ro=7 o _____t!!?__k?_t?'_v_s_' k_t'_qrze_rf__i
108 !
@ . Q‘

®&®}%®$

Abb.46 C%) und regioselektive Zyklo wferung te t orar verkniipfter Alkinel*8!

.
Am@gsten wurden bisher N@ysatore
@tnmermerungen meist d|e ahl, in

umgesetzt werden.

+ R—

R2—
A

det, und sie sind fur [2+2+2]-

e in der Darstellung von Pyridinen
s Alkinen und Nitrilen. Besonders gin wiesen sich Katalysatoren, die auf dem
Metallfragment Cp-Co beruhen wie [ , [CpCo(C,Hy,).] oder [Cp*Co(cod)]. Dieses
50 Metallfragment ist isolobal zu dem ober®erwahnten [Cp*RuCl]-Fragment.'"2¥! Cobalt-
katalysierte Zyklisierungen sind fur elektronenreiche oder neutrale Alkine und Nitrile gut
anwendbar.*"? Bei Verwendung von Substraten mit elektronenarmen n-Systemen werden
meist nur durchwachsene Ausbeuten erzielt. Neben intermolekularen Zykloadditionen werden
Cobalt-Katalysatoren in intramolekularen  Reaktionen eingesetzt. ~Aufgrund der
Homotrimerisierung von Monoalkinen werden gekreuzte Alkintrimerisierungen in der Regel
mit sterisch anspruchsvollen Monoalkinen durchgefiihrt, insbesondere mit Bistrimethyl-
silylacetylen (BTMSA). In gekreuzten Zyklotrimerisierungsreaktionen sollten bei den a,o-
Diinen nicht mehr als vier Atome zwischen den beiden verkniipften Alkinen liegen, wobei
drei Atome am gunstigsten sind. Auf der F&higkeit, Benzocyclobutene (n = 2) zu bilden,

beruhen einige Synthesestrategien zu komplexen Molekiilen.[*"?
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Auf einer intramolekularen cobalt-vermittelten Zyklotrimerisierung beruht
von Groth et al., das tetrazyklische Grundgeriist von Anguzyklinon etisieren.[l%'
2001 Das Triin wurde in zwei Module zerlegt, die unabhangig vone & aufgebaut wurden.
Die Diin-Komponenten mussten so synthetisiert werdeg, Q die entsprechenden
Substituenten und deren Stereokonfiguration im A-Ring \guzyklinons aufweisen. Das
Diin 120 (Abb.47) wurde in 9 Stufen mit einer Ges Q)
Ausgehend von Geraniol 119 wurde das tertidr reozentrum uber eine Sharpless-
% Reduktion mit Red-Al mit 91 %
oainkomponente 118 wurde in 6 Stufen
selektive Orthometallierung mit anschlie3ender
ungsrea&‘n{wurde mlt jometrischen Mengen
achst yvugle rodul‘tg rhalt elches durch
Zusatz von katalytisch eMfen Essi \ oIIstandl as anellle %raeen 122
uberflihrt wurde, c&iations- ?&chutz nen etrangomycm
15 erhalten.?™ @

sbeute von 48 % synthetisiert.

Epoxidierung und anschliefende regiosel

Enantionmerenlberschuss generiert. Di
aufgebaut. Schlusselschritt war hi
Propargylierung. In der Zyklotri

an Cobaltkatalysator gearbei

OTBS
X
"1OTBS
N
X" 0H N MOMO I =
| — 121
Me;Si
119 CpCo(CO 0 1.100 mol% [Co]
120 [CpCo(CO),] 38 % Toluol 4. by
[CPCo(CyH,) 93 % 2. kat. HOAc, DCM

‘ 10TBS

OH O OMOM
(+)-Tetrangomycin (15) 122

Abb.47 Cobalt-vermittelte Zyklotrimerisierung als Schllsselschritt in der Synthese von

Anguzyklinonent®!
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. .
1.5 Retrosynthetische Betrachtungen ’\\,
Viele Anguzyklinone vom Tetrangomycin- und vom Urdam (@X-Typ besitzen ein
Grundgerust in der Form A (Abb.48) mit einem angular aﬁe\ Anthrachinon. In diesen
Vertretern sind am haufigsten die blau markierten P, si@
er n

meistens eine Ketofunktion, nur in seltenen Fallegg ist

ariiert. Die Position C1 ist
och ein benzylischer Alkohol
vorhanden. Jedoch sind diese Verbindungeng sgir “Tichtempfindlich und werden unter

Sauerstoffatmosphare in die Ketone berfi kosidische Vertreter wie die Atramycine

(R® = o-Rhamnosyl) sind selten. Dag mmen C-glykosidische Verbindungen (R° =

hierbei verschiedene Urdamycine sowie deren

orNGEr 9-B-OIWRabelom @\-12100My_1).[21,201]
@h bis a¥ \ﬂ@ Ausnaft e -cyde und die
.r@alls mei %t subst%

CHgs; a-Rhamnosyl
; Cl;  C-Glykoside
; -CHa-

; OH

; OH; CHs; ClI

<

Vom retrosynthetischen Standpunkt aus gesehen sollte das Molekul auf unterschiedliche
Module zuriickgefiihrt werden, die separat voneinander synthetisiert werden kdnnen. Diese
Module sollten fiir Variationen im A-, B- und D-Ring zugénglich sein, um mit einer
allgemeinen Synthesemethode durch Kombination der einzelnen Bausteine die Grundlage fir
den Aufbau einer Substanzbibliothek zu legen (Abb.49).

CHO | ! RS y—R™

R, R0 RO, ORL©/ ‘ s R2 R*
1 oo 1z mll

Modul D-Ring ‘Modul B-Ring! . Modul A/B-Ring

Abb.49 Module fir eine Substanzbibliothek
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Die C-Glykoside in Position C9 sollen entweder in Modul | enthalten sgq alternativ
nach dem Aufbau des Tetrahydrobenz[a]anthrachinon-Grundgeri das Molekdl
eingeflihrt werden. Da jedoch Anthrachinone elektronenarme Verly {en sind, ist fur eine
erfolgreiche C-Glykosylierung, die aromatische Lewis-nt- b35| C eptoren bendtigt, erst

eine Redoxumpolung zu einem elektronenreichen Tetrahy: [a]anthracen notwendig.?*?

In unserer Retrosynthese zu Vertretern von A@monen mochten wir die leichte
Oxidierbarkeit der benzylischen Position C utzen und die Ketofunktion durch eine

Photooxidation in einem der letzten Sya wfitte einfiihren.?2*"! Urspriinglich durch

P

Zufall entdeckt, als eine Losung eqng

war (-CH,-), im Sonnenlicht fQ € Tage Syle}gelassen w?hat sich diese milde
Photooxidation vom Norrish zu ei@rQ en Sygthg @ de fi\nguzyklinone

dung, die an der C1-Position nicht substituiert

1lt insb fiir Vertr t einer B gruppe an

sischen n Re@é w@ jelmolekdl leicht

dieses Typs entwickelt.

der Position C3,
eliminiert wird.

B
Abb.50 Vereinfachung der Synthes$ eine Photooxidation vom Norrish-Typ 11.[2%

Diese Photooxidation vereinfacht die Synthese des A-Ringes (Modul I11), da es nicht
notwendig ist, eine Ketofunktion oder eine Hydroxylfunktion, die gegen Ende der
Syntheseroute durch Oxidation in das Keton Uberfihrt werden musste (ebenfalls Uber
Photooxidation mdglich), schon frihzeitig in das Modul 111 einzubauen. Dieses Modul 111
sollte ansonsten alle Substituenten des A-Ringes in der gewiinschten Stereokonfiguration

enthalten.
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o hv 'o HR y-H-Abstraktion OH 13 R? H R2
— {
Re , Lo
R R' R1¢ R!
A ' \ D E
) Fragmentierung

n,m*-Triplett-Zustand Norrish-Yang-Reaktion

Abb.51 Allgemeines Schema fU% yp I1-Reaktionen!?%%

Die Photooxidation in anelll thracpl m e 123,( begin it einer y-H-
Abstraktion einer phot h ang arbonyan (C12)* ultiert ein
Biradikal 124. éﬂen Gri dlese @n ungsknipfung

(Norrish-Yang ) in der uch elne tler t nicht. Jedoch kann

tweder Uber eine [4+2]-

das Biradik e Reaktion mit Slngulett -Sa Oz eingehen,
ber das mesomere Die éder durcr@tlon Uber das Peroxyradikal
2-Dioxan 126.12%"! o ’{%\entier @
hyl-6

IZAQ L& eroxids unter Eliminierung von
@ wird in diesem Fall (+)- -D{@ lomycin 127 gebildet.??

(+)-8-0-Methyl-6-Deoxy-
rabelomycin (127)

Abb.52 Photooxidation von (+)-1,6-Didesoxyrabelomycin zu (+)-8-O-Methyl-6-Deoxy-
rabelomycin 127 (MM47755) nach Krohn?
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11 RY ARS
R ,R%, OR Q 'l - Photooxidation
| II 1 - B—C-Glykosylierung

77777 ModulD ”””NModul B-Ring! | - Redox- Umpolung
- Friedel-Crafts-Acylierung (FC)

2+2]-Zyklotrimerisierung
OzRplysen
) inierun

z. B. Cor - Reaktlon)

mMQmH>WHmmmmE%Z<M]

R13—‘5 R3

\ 128 129
R (+)-Citronellal S-(+)-Linalool

Q&bb 53 Retrosynthese fur Tetrahyd&n‘xrachmone; Ruckfuhrung auf drei Module

Unsere Synthesestrategie ist eine ,,D + BA*“-Strategie unter Ausbildung des C-Rings, welcher
durch eine Friedel-Crafts-Acylierung aufgebaut werden soll. Im Gegensatz zu allen bisher
angewendeten Friedel-Crafts-Reaktionen in der Synthese von Anguzyklinonen erfolgt die
elektrophile aromatische Substitution in den D-Ring (Modul 1).2%%®! Aufgrund der Alkoxy-
funktion (-OR®) ist dieser Aromat ebenfalls fir eine Friedel-Crafts-Reaktion aktiviert. Bei der
Retrosynthese (ber die Zwischenstufe E (Abb.53) ist jedoch zu beachten, dass im Fall
R™ = H, sowohl eine ortho- als auch para-Substitution zum Alkoxysubstituenten mdglich
sind. Die elektronisch gunstige Aktivierung geht mit einem potentiellen Regioselektivitats-
problem einher. Wiirde dagegen der D-Ring in dem Intermediat E das gleiche Substitutions-
muster aufweisen wie in der Retrosynthese uber die Zwischenstufe C, wiirde die elektrophile
aromatische Substitution in die meta-Position zum Alkoxysubstituenten zu einem
Anguzyklinon fuhren, in dem diese Alkoxyfunktion und der anellierte Cyclohexanring cis
zueinander stehen (R'! = OR® und kein Substituent an der Position C8: OR® = H). Von diesem
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Standpunkt aus gesehen, erscheint eine Retrosynthese Uber die ZW? fe C zu

natlrlichen vorkommenden Anguzyklinonen gunstiger. @

Der Aufbau des AB-Fragments soll (ber eine intramolekulareq ngsmetallkatalysierte
Zyklotrimerisierung erfolgen. Hierbei sollen Triine mitra truktur analog D und F
untersucht werden. In diesen sind eine Diinkompo dul 1) und ein Monoalkin
(Modul I1) Uber eine Esterfunktion temporar mite@ verknlpft. Hierzu muss eines der
beiden Module als Propiolsdurederivat ausge gain. Die Zyklotrimerisierung der Triine
fihrt zundchst zu anellierten Phthalid& durch reduktive Phthalidéffnung in
Verbindungen mit dem Strukturbild C u [iberfuhrt werden sollen.

Wesentliche Bedeutung komm Q;nthese dmkomponen uI 11 zu. Fir viele
naturliche Vertreter der&@vk inon- fuhr t\ rosynth@ ubiquitéar
vorkommende Terpene 204] nd elne und w \ Klasse von

Naturstoffen un@ Arom ten in |ge Rolle in der
Synthese von Fel ikalien in mdustriel em|e orkommen und ihre
Verfugbark%Js pflanzlichen Olen ma u elne uten Substrat fur zahlreiche

Synt ”2um Teil kommen sie in ger nantlom& vor, manchmal aber auch nur
iclfert. Daneben gibt es \gelte tech rozesse, um enantiomerenreine

Q;%ne im Tonnenmafstab herzu n. Grot&@eigten, dass Diterpene wie Citronellal

O

28 oder Geraniol 119 in 1,7-Octadiingyl

Anthrachinonen die Grundlage fiir d fhau des A-Ringes bilden konnen.™%2% |m Falle

werden kénnen und in der Synthese von

von R-(+)-Citronellal 128, welches auch als (+)-Rhodinal in der Aromachemie bekannt ist,
kann das chirale und enantiomerenreine Ausgangsmaterial verwendet werden, um die
Methylgruppe im A-Ring von Rubiginon B, 53 oder Ochromycinon 54 stereoselektiv
einzufiihren. In der Synthese dieser beiden Anguzyklinone ist keine Racemisierung dieser
Funktionalitat zu erwarten und die Enantiomerenreinheit des Startmaterials bedingt die

Enantiomerenreinheit der Produkte.

R-(+)-Citronellal 128 stellt ein wichtiges Intermediat in der Synthese von (-)-Menthol dar.
Jedoch lasst es sich nicht enantiomerenrein (ee ~ 82 %) aus dem Ol des Zitronengrases
isolieren. In den 1980iger Jahren entwickelte die Firma Takasago einen Prozess ausgehend
von B-Pinen 130 uber Mycren 131 zu R-(+)-Citronellal 128, in dem chirale Rhodium-(I)-
BINAP- und Ruthenium-(I)-BINAP- Katalysatoren zum Einsatz kommen. Der Enantiomeren-

iiberschuss liegt in diesem Prozess bei ee = 96 — 99 %. Uber zwei weitere Umwandlungs-
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stufen wird (-)-Menthol 142 in einem Malstab von (ber 1000 ﬂ'
synthetisiert.?®2%! |n der BASF-Gruppe baut ein Verbundsystem a- und Fein-

chemikalien auf dem Terpen Citral 139 (Gemisch aus Geranial ral 40000 Jahres-

tonnen) auf.?® Ausgehend von dem C,-Baustein Isobute nd dem C;-Baustein

Formaldehyd werden zunachst Isoprenal 136 und Prenol t etisiert, die zusammen zu

Citral 139 umgesetzt werden koénnen. Citral 139 kan elnen zu Geraniol und Nerol

reduziert und zum anderen wiederum Uber den z von chiralen Rhodium-(1)- und

Ruthenium-(I)-Katalysatoren in R-(+)- bzw, %Zitronellal 128 (berfuhrt werden. Auch
Kk

Geraniol und Nerol werden durch ena katalytische Hydrierung zu Citronellol

groflitechnisch umgesetzt. Ausgeh chiralen Diterpenen werden bei der BASF mehr
als 20000 Tonnen (-)-Menthol Jahr sydhetisiert.[2%] Q letzten Jahrzehnten
entwickelte die BASF ebenf Q enzyrr@ Prozess Citrg*439 mit Enoat-
Reduktasen im Kilogra tab ena % tiv in CIN 128 um t wird.[2%%

2 pie verschm@ sse sind 4 sche rgeste
Takasago:
é Li, Et,NH oderB NEt, AcOH, H,0 o

131 133 128
Mycren E-u ( )-Diethyl-E- R-(+)-Citronellal
Diethylgeranylamin citronellalenamin

Enantionselektive Isomerisierung bisomer: [Rh{(-)-BINAP}(cod)|CIO,4, THF, 0 - 80 °C ]

jastereoisomer: [Rh{(+)-BINAP}(cod)]CIO,4, THF, 0 - 80 °C

Oxidation }\/\ )\/\
~o

BN
OH
134 135 |
Isomer|3|erung

Isobuten Isoprenol —,

BASF:

N"Son T 138 1.39
137 Citral
Prenol (Geranial + Neral)
Ha

Rh(CO),~((S,S)-Chirophos)

. ee=96-99 %
~o ~o
ZnBr2 H2
- OH Y OH

| OPR3, FDH, FMN-H,, | :

NADP, HCOOH P
139 o6 > 95 % 128 140 141
Geranial R-(+)-Citronellal (-)-Isopulegol (-)-Menthol

Abb.54  Schematische Darstellung der industriellen Synthese von (-)-Menthol!2%>2!
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Ein wesentliches Charakteristikum vieler Anguzykline ist ein tertidrer Alko

C3 des A-Ringes. In der Synthese von Tetrangomycin 15 oder Urdam@
Strukturelement in Modul 111 enthalten sein. Auf der anderen Sei@ ertiare Alkohole in

sollte dieses

diesen  Naturstoffen labile Funktionen und Umlagen Eliminierungs- und
\diese Funktionalitat in der
snen Teil dieser Arbeit schon

Aromatisierungsreaktionen sind nicht selten. Deshalb

Synthese ausreichend geschitzt oder, wie im JAll
dargestellt, maskiert werden (Abb.30).[2***%] Eine s elektive Einfilhrung eines tertidren
Alkohols in einem spaten Synthesestadiurr%?ltet sich eher schwierig. Einen sehr
interessanten Ansatz verfolgten Groth S
6-deoxy-rabelomycin 127, in d %\ der achiralen, in groRen Mengen natlrlich
vorkommenden Verbindung Ge 9 ausglﬂ([m] Zunach rfilhrten sie Geraniol

imer in der Synthese von 8-O-Methyl-

119 (dber eine enantlo Sh@r

xidiergin Allymkoholen mit
Titanisopropylat und tartrat @ thylester: \ Welnsal&jas chirale
Epoxid 142, mit Nat eth )alu i ydrid (Red-Al)
regioselektiv zu@mren Al redumerteﬂ%Dlese

inen Enantiomeren-
Uberschuss ee = 91 % auf und Wl% Startmaterlal

Kompo 0 genutzt (vgl. Abb. 47)
Q L-(+)-Dieth \ \
x Ti(O'Pr),, tBu \ %?ed -Al (70 %igToluol)

® OH " pcm, -20°c THF, 0 °C — 25 °C)
Q | 90 %, 91 %ee |
\ O 119 &12 143

Abb.55 Einfiihrung des stereogenen Zentrums an C3 nach Groth et al.l?®”

Aufbau einer Diin-

92 %

Diesen Syntheseansatz benutzten auch Kaliappan und Ravikumar bei ihrer 2007 vorgestellten
Synthese eines Diens fiir die ,,DC+A“-Synthesestrategie zum Aufbau des B-Ringes mittels
einer Diels-Alder-Reaktion.™® Die Synthese eines geeigneten Dienreaktionspartners ist
hierbei in einer geringeren Anzahl von Syntheseschritten moglich, als sie Sulikowski et al.
ausgehend von D-(-)-Chinasaure 55 benétigten (vgl. Abb.28).[2

Eine andere Mdglichkeit ist es, natlrlich vorkommende Verbindungen zu verwenden, die
einen tertidfren Hydroxymethylalkohol aufweisen. Ein Beispiel hierfur ist Mevalonséure. In
Tieren verlauft die Biosynthese von Isopentenylpyrophosphat (IPP) und Dimethylallyl-
pyrophosphat (DMAPP) (ber den sogenannten Mevalonat-Biosyntheseweg. Nach der
Kondensation von drei Acetyl-CoA-Einheiten zu Hydroxymethylglutarsdure-CoA (HMG-
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CoA) wird Uber eine HMG-CoA-Reduktase Mevalonsaure gebildet. Ak
dieser Umwandlung beruht die Wirkung von Arzneimitteln wie, statin, die die
Biosynthese von Cholesterol hemmen und als Lipidsenker eingeset en.* In tierischen
Organismen wird Mevalonsdure phosphoryliert und ,n h r Decarboxylierung-
Eliminierung in IPP umgewandelt, welches unter den E elner Isomerase zu DMAPP
aquilibriert. Auch in Pflanzen werden diese beidgn n Stoffe gebildet, jedoch uber
einen anderen Biosyntheseweg, dem sogenannte oxyxylulose-Phosphat-Weg. Diese
beiden Substanzen kondensieren zu Geranfipy phosphat (GPP), von dem sich viele
Naturstoffe ableiten.™ Linalool 129 ist \ rstoﬁ der direkt aus GPP tber Linalool-
Synthasen (LIS) gebildet wird. Bayd omere des Linalools kommen in der Natur vor.

Das R-(-)-Enantiomer ist unter d chnung Jdkareol bekannl,?ritt u. a. in Lavendel,
Lorbeer und Basilikum auf. vor aue um md@ prodgMen verwendet.
Das S-(+)-Enantiomer als bezelc ist Ha%ndteil von
Korianderol. In en kom faIIs ben ist a@ t von Linalool
Bestandteil V|ele scher Ole.
Racemlsch Yalool 129, das aus Citral s ert erd ver et die BASF in einem
groBtec@w Prozess zur Darstellun %tamln E. A@m europdischen Markt wird
SQ h das R-(-)-EnantiongseyN\gr n Me egkauft, da es in der Synthese von
@shs und Aromastoffen ein tende Ral nxr mt. Fir S-(+)-Linalool 129 ist die
%ollerung und Aufreinigung der stereospez&n S-(+)-Linalool-Synthase aus den Bliiten
der Feenfacher-Clarkie (Clarkia br(& turbekannt, ebenso die codierenden DNA-

O Abschnitte und deren Verwendung in der Ptotechnologische Manipulation von Nutzpflanzen
5 zur Produktion von S-(+)-Linalool 129 als Aromakomponente.!?**?!*] Die Degussa AG halt

ein Patent auf die Esterase EstA aus Rhodococcus sp., die selektiv S-Linaloolacetat in Linalool
und Essigsaure spaltet und zur Racemattrennung verwendet werden kann (ee = 40 %)./2*!
Eine Aufgabenstellung dieser Arbeit ist es, geeignete Syntheserouten zu finden, damit
entweder R-(-)-Linalool oder S-(+)-Linalool 129 als Substrat fur die Anguzyklinonsynthese

dienen konnen.
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di @&omponenten B flr die@ herzust
%é COY

2. Eigene Ergebnisse ”\\

)

2.1 Darstellung von Phthaliden mittels [2+2+2]- trimerisierung

0
Phthalide stellen eine wichtige Schlisselverbindung in d chlagenen Syntheseroute zu

anellierten Anthrachinonen dar. Eine Methode zur gynt n funktionalisierten Phthaliden
ist die [2+2+2]-Alkinzyklotrimerisierung von Prg ure-propargylestern. Um glinstige

Reaktionsbedingungen und katalytische Sy@ diese Umsetzung zu etablieren, wurden

verschiedene Modellverbindungen synth ntersucht. Hierbei wurde der Fokus auf

Reaktionen mit dem Wilkinson- [RhCI(PPh3)3] und dem Rutheniumkatalysator

[Cp*RuCl(cod)] gelegt. /l/ Q
2.1.1 Gekreuzte Z er|S|e Prop \-propa %

An verschledene plolsaureﬁropar ern B achst die gekreuzte

Alkinzyklo isierung mit Acetylen u Aufbaygend adTt den Ergebnissen von

Witulski@zlmmermann wurden 1 yIaIko it Propiolsdure verestert, um

)\ a) oder b) a) PPhz, DEAD, THF
T 70-80% 1 b) DCC, 5 mol% DMAP, DCM

Abb.56 Darstellung der Diin-Komponente

Die Veresterung wurde sowohl DCC-vermittelt in Gegenwart katalytischer Mengen DMAP in
Dichlormethan, als auch nach Mitsunobu unter Zusatz von PPh; und DEAD in
Tetrahydrofuran durchgefuhrt. Die Ausbeuten beider Veresterungsmethoden lagen fir die
verwendeten Substrate in einer ahnlichen GroéRenordnung von 70 bis 80 %.

Die Synthese der 3-arylsubstituierten Phthalide (3-Aryl-1-(3H)-isobenzofuranone) C erfolgte
zumeist bei Raumtemperatur in Dichlormethan unter Verwendung katalytischer Mengen
Wilkinsonkatalysators [RhCI(PPh3)s] bzw. des Ruthenium-(11)-Katalysators
[Cp*RuCl(cod)].t"31#81%1 pije Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt. Die elektronenarmen
Diine unterliegen der gekreuzten Alkinzyklotrimerisierung in guten bis exzellenten
Ausbeuten. Die rutheniumkatalysierten Reaktionen verlaufen deutlich schneller und weisen

geringere Mengen an Nebenprodukten auf. Besondere Vorteile besitzt dieser Katalysator,
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wenn die Diinkomponente eine weitere Substitution aufweist (R* # H, 14N
Wahrend mit dem Rutheniumkatalysator exzellente Ergebnisse er &

en, fuhrt die

Verwendung des Wilkinsonkatalysators in diesem Fall nur noch z n des gewiinschten

Phthalids.
Tabelle 3  gekreuzte Alklnzyklotrlmerlsw etylen
o 5 mol% [ ]
o\/ /—i R! °
Ar B @ Ar C R
144a-f 145a-f

Eintrag Diin R ’v] Phthal@ Ausbeute
O
.

1@% A

% 1445 suvle@ 559
@ Q b)

[Ru] -
QQ 5 144c ‘\“Fi [ J 145¢c 80
\Q(b' 6 &. Ru] .
5: 79 144d Olle H  [Rh] 145d 58
Meo\©}&:
8 H  [Ru] 90
9 144e OM'Z H  [Rh] 145e 82
OMe
10 H [Ru] 91
11 144f OMZ CH; [Rh] 145f <5
OMe
12 CH; [Ru] 91

[Rh] = Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPhs)s]; [Ru] = [Cp*RuCl(cod)]
a) Reaktion durchgefiihrt in Toluol bei 6 = 80 °C; Hauptprodukt ist 7-vinylsubstituiertes Phthalid b) Gemisch
regioisomerer Phthalséureester in (iber 80 % Ausbeute erhalten c) Eintrége 7 - 12 durchgefiihrt von M. P. Niillen
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Silylierte Dreifachbindungen im Propargylalkoholfragment der Diinkompo

144b, Eintrag 3, 4) sind fir beide Katalysatoren jedoch ungeeignete K@
[Cp*RuCl(cod)] fuhrt eine intermolekulare Reaktion mit Acetyl%

e. Im Falle von
t zur Bildung von
Phthaliden, sondern zu einer Mischung der regioisomeren yngta
(146, 147, Abb.57) in einer Gesamtausbeute von 80 %. D

para-Phthalséureester

gieren zwei elektronenarme

Molekil Acetylen. Die silyl-

X
i QO ..

[Cp*RuCl(cod)],

Acetylen, DCM o] & O (0] v
N + R= Ph"™ X
= SiMe; 80 % & d % N Q \SiMea
144b Q oM . ]O
Abb.57 SI|y|SUbS'[I'[L% line: BI% von Ph gureestern in gekreuzten

Alkin isieru ylen

In geringen gebengen l&sst sich das gewdnschte @Eﬂld 145b isol™en, wenn der Wilkinson-
Katalys endet und die Reaktion y™c)uol bei 80gCWurchgefiihrt wird. Bei dieser

.
Re? Itt jedoch in etwa Qg \ sheutengi Inylsubstituiertes Phthalid 148

@ , n = 21 %) auf, wel @ Hauptpr% = 47 %) isoliert wird, wenn die
ktion in Dichlormethan durchgefuhrt ywg ne Erklarung fir die Bildung dieser
Verbindung ist, dass zundchst eine & isierung mit Acetylen stattfindet.!*¢#"1 |n

dieser Reaktion reagiert ausschliefflich die Wreifachbindung im Propiolsaureesterfragment des

Diins. Erst anschlieBend wird unter Beteiligung der silylsubstituierten Dreifachbindung die

[2+2+2]-Zyklotrimerisierung mit Acetylen durchlaufen.

(0]
, (0] E(I)
— SiMe3

O

)j\ [RhCI(PPh3)3]
(@) Y Acetylen, A

N Toluol, 80 °C -
X
SiMej; e}

144b

22 % SiMes
145b

Abb.58 Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung von 7-vinylsubstituierten Phthaliden
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Durch Arbeit bei héheren Acetylendriicken als 1 atm konnten ebenfalls ge’r'
5 %) eines 7-vinylsubstituierten Phthalids 149 in der rhodiumkatalysie@ tion von 144c
(Eintrag 5), in dem beide Alkine unsubstituiert sind, isoliert Werderg

.
2.1.2 Intramolekulare Zyklotrimerisierung mit '@nern
Um den Einfluss der beiden Katalysatoren in der i lekularen Alkinzyklotrimerisierung
zu angular cyclohexan-anellierten Phthalide tersuchen, wurde ein System ausgehend
von den kommerziell erhaltlichen 1,7- & 0 und Benzaldehyd 155 aufgebaut. 1,7-
Octadiin 150 wurde nach Literatu wfen funktionalisiert.!?*#%%! Giinstig erwies es sich

hierbei, zunéchst eine der termi mgruppe@ilylieren. Q
e & O
O\ Y~

BI®i, Me;SiCl, 50 Li, CIC(O)@M
o 50 H, THF /
Me3Si CO,H
XL Z N \
4 < Z’

% 152
uLi, Mel, THF | 5o o, %
2. K,CO3, MeOH %

3
HaC "5 CIC(0)0 T@ HaC COH
Q ’ \// X)H, THF / H,Q S W
4 4
153 K & 154

QZAbbBQ Funktionalisierung von 1,7&@

50 Das hierbei erhaltene Reaktionsgemisch aus 1,7-Octadiin und mono- und bisilyliertem
1,7-Octadiin lasst sich destillativ gut trennen. Zwar betrdagt die Ausbeute an gewilinschtem
1-Trimethylsilyl-1,7-octadiin 152 nur 30 %; jedoch lassen sich die Mischfraktionen und die
Fraktion von 1,8-Bis(trimethylsilyl)-1,7-octadiin durch Rihren in K,CO3; / MeOH oder
LiOHq) / THF in die Ausgangsverbindung zurtickiiberfiinren, die erneut silyliert werden

kann.

Um eine Entscheidung zu treffen, welche Synthesestrategie der Retrosynthese zu
Anguzyklinonen (Abb.53) vorrangig untersucht werden soll, wurden zwei verschiedene
Substitutionsmuster untersucht, bei denen die Diineinheit entweder im Alkohol (Struktur E)
oder aber im S&urefragment (Struktur I, Abb.60) platziert wurde. Die Verbindungen wurden
ausgehend von Benzaldehyd synthetisiert, der zunédchst ber nukleophile Additionsreaktionen
mit den deprotonierten Alkinen zu Alkoholen mit den Strukturformeln D und C umgesetzt



O

C Hauptteil . 69

40 bis 90 %.
enteils mit Ether /

wurde. Die DCC-vermittelte und DMAP-katalysierte Veresterung (fe\ ole mit
Alkinsduren C bzw. H lieferte die Triinester E bzw. | in Ausbeuten
t

Der bei dieser Reaktion entstehende N,N‘-Dicyclohexylharnstoff k% \
aulenchromatographie

Petrolether ausgefallt werden. Die Aufreinigung der Ester erfolgt
Uber Kieselgel. Hierbei zeigte sich, dass die Propiols3 &r E eine geringe Stabilitat
aufweisen als die Triinester I. C

Abb.60 Darstellung der Triinsubstr@ch eeresterung

Préparativ. wurden die Zyklotrimerisierungsreaktionen so durchgefthrt, dass die
Konzentration der Triine ¢ = 0,02 M nicht Uberschritt. Weiterhin wurde das Substrat langsam
zur Katalysatorlosung gegeben, um mogliche intermolekulare Reaktionen zu unterdriicken.
Gunstig erwies es sich, eine ,,Verdiinnungsapparatur zu verwenden, in der das Substrat
kontinuierlich in einen Vorlagekolben getropft wurde, aus dem es anschliefend durch

Kondensation des siedenden Lésungsmittels in die Reaktionslosung Gberflhrt wurde.

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Reaktion mit Triinen der Struktur E dargestellt. Die
Ergebnisse der gekreuzten Alkinzyklotrimerisierung (Tabelle 3, Eintrag 11) lieRen bereits
vermuten, dass der Wilkinsonkatalysator fur diesen Substitutionstyp nicht besonders geeignet
ist. Das unsubstituierte Triin 156a wird nur in geringen Ausbeuten in das gewiinschte Phthalid

157a uberfihrt, wenn die Reaktion in Dichlormethan durchgefihrt wird. Haufig ist es beim
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Wilkinsonkatalysator so, dass die Reaktion in Toluol und bei hoheren®
besseren Ergebnissen fihrt. Es wird diskutiert, dass das aromatis @
Metallazyklen iiber ,,n-Stacking® stabilisieren kann.*™ Die Reaﬁ on 156a in Toluol

Fall des Butinsaure-

ungsmittel die

wurde nicht untersucht, jedoch kann die Ausbeute an Phthglig 1
ester 156¢ (Eintrag 4) auf 67 % gesteigert werden, Wen®eaktion in einer verdinnten
Losung in Toluol bei 80 °C durchgefuhrt wird.

R']

o

/
Tabelle 4  Intramolekulare [2+2+2]-Z>®risierung — 4,5-anellierte Phthalide

O
— R
O [M] (@]
M:
R? $
Eintrag Trik@@ R®
1 éGa H H
(%
/1560 H Me b@'s

Ausbeute
[%]

35

Qg 08
¥ 25  157b 93
&w 80  157c 67

40 98
45  157d 93

Der Rutheniumkatalysator [Cp*RuCl(cod)] liefert fir alle vier untersuchten Substrate
exzellente Ausbeuten von mehr als 90 %. Oftmals war eine langsame Zugabe des Substrats
zur Katalysatorldsung nicht notwendig und es erfolgte selektiv die intramolekulare Reaktion.
Die besseren Ergebnisse gingen mit kirzeren Reaktionszeiten verglichen mit den
rhodiumkatalysierten Reaktionen einher. Bemerkenswert ist, dass hochsubstituierte Phthalide
(157d, Eintrag 6) in guten Ausbeuten synthetisierbar sind.

Dagegen offenbart der Rutheniumkatalysator Schwéchen, wenn Triine der Struktur I (Tabelle
5) eingesetzt werden. Ist R' = H (Eintrag 3, 4, 6), so muss hier in verdiinnten Losungen und
bei erhdhter Temperatur gearbeitet werden. Das Substrat muss langsam der Katalysatorlésung
zugefuhrt werden, um eine Dimerisierung zu vermeiden. Im Fall von 158b (Eintrag 6) war die

propargylische unsubstituierte Dreifachbindung deutlich reaktiver, so dass das gewinschte



\Q’b

50

C Hauptteil . 71

Phthalid nur in sehr geringen Mengen isoliert werden konrﬁ\ dagegen

R' # H, so werden mit [Cp*RuCl(cod)] wieder gute Phthalida@
hochsubstituierte Phthalid 159f (Eintrag 11) wird ebenfalls in usbeuten erhalten,

jedoch in nicht so exzellenten wie beim Regioisomer 157d ia'@ .

Tabelle 5  Intramolekulare [2+2+2]-Zyk|otrim@@&?-anellierte Phthalide
X

erreicht. Das

Eintrag Triin

158a

&

%7
8
9 158d CH,OMOM H

10 158e CH,OTBS H [Ru] 2

11 [158f Me Me] [Ru] 4

[Rh] = Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPh;)s]; [Ru] = [Cp*RuCl(cod)]; [Rh] BF4 = [Rh(cod),]BF, / BINAP

40  159d 95
40 159 90
100  159f 78

Der Wilkinsonkatalysator liefert im Fall des unsubstituierten Substrats 158a (Eintrag 1) ein
sehr gutes Ergebnis mit einer Ausbeute von n = 92 %. Sind Substituenten im Substrat
gegenwartig (Eintrag 5 und 7), so muss in Toluol bei hoheren Temperaturen gearbeitet
werden. Um den Umsatz zu erhéhen, musste nach einiger Zeit frischer Katalysator der
Reaktion zugesetzt werden. Hochsubstituierte Phthalide wie 159f sind mit [RhCI(PPhs)s]

nicht zugénglich.
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2.1.3 Intramolekulare Zyklotrimerisierung mit heteroatomsubstﬁ\ Alkinen

Substrate der Struktur E, in denen die propargylische Dreifachbind {gteroatomsubstituiert
(R' = X, R? = H) ist, wurden synthetisiert, indem funktionzilisie @ryl-propargylalkohole
in der Veresterungsreaktion mit der Diinsdure 151 einge den. Die Triinester selbst
konnen nicht mehr funktionalisiert werden, da sie@r asen- als auch saureempfindlich

sind. Am besten ist es, wenn sie nach Synthese un einigung in die stabilen Phthalide

Uberfiihrt werden. g’

Die halogenierten Verbindungen 163®&I64 wurden durch Umsatz von 1-Phenyl-

propargylalkohol mit N-Halogens iden in, Gegenwart vory Silbernitrat in Aceton
erhalten.[196:22.222] $ b
3
O\@ 0 ’@ Aceton QH * %
\ _ % 375,03 \
o
0 1 X=B 6 %
162 472 %

Abb.61 se von halogenierten 1-Ar gylalko@

1-@ -carbamate (170, 17 X, % wur @1 einer Vorschrift von Hoppe
% isiert. ! Hierzu wurd@ibrome ({'165 in Pyridin mit N,N-Dialkyl-
amoylchlorid zu 2,2,2-Tribrom- hyI-N,N-&%ropylcarbamat umgesetzt. Durch einen
groBen Uberschuss von Lithium-N,N&;@lamid (LDA) in Tetrahydrofuran wird Uber
Eliminierungsreaktionen zunéchst das Litfwmacetylid erhalten. Durch Zugabe von Methanol
wird dieses protoniert und kann isoliert werden. Das Ethinyl-N,N-diisopropylcarbamat 170
wurde als gut lagerbarer, leicht gelber Feststoff erhalten, dagegen ist das Ethinyl-N,N-

diethylcarbamat 171 eine dunkelgefarbte Flissigkeit, die nicht lange lagerfahig ist. Fur die

Reaktion mit Benzaldehyd wurde wiederum das Lithiumacetylid erzeugt.

o Buridin. 70 °C ).i 1. LDA, THF, -78 °C o 9
yridin, 2. MeOH, THF RN
BrsC—CH,OH + CI)J\NRZ ————— Br,Cc” 0" "NR, \O)J\NRZ

165 R=Pr 166 R =Pr 168 66 % R=Pr 170 51 %

Et 167 Et 169 72 % Et 17145 %
o 1. LDA, THF, -78 °C o o
\\OJ\NR 2. LiCl, PhCHO, THF i

2 0”7 "NR,

R=Pr 170 R=Pr 172 80 %
Et 171 Et 173 75%

Abb.62  Synthese von 3-Phenyl-prop-1-in-3-olyl-carbamaten (172, 173)??4
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Vielfach wurde in unserem Arbeitskreis eine Synthesemethode fr Inamide®y

lodoniumsalze angewendet. Inamide stellen z. B. Substrate fir die Sy n Carbazolen
und Carbolinen iiber die gekreuzte [2+2+2]-Zyklotrimerisieru [169.224-2271 7 n&chst
wurde das ethinylierte lodiniumsalz aus Bistrimethylsilylwe% MSA 177) nach der
Methode von Varvoglis hergestellt (Abb.63).222% |n der, Non von Oxazolidon mit dem
hypervalenten lodoniumsalz 178 wurde das Inamid, 180 Q)escheidenen Ausbeuten von 1
= 17 % isoliert. Grlnde hierfur liegen in der schlec oOslichkeit des Oxazolidons 179 in
Toluol. (S)-1sopropyloxazolidon dagegen Wur%nserer Arbeitsgruppe mit einer Ausbeute

von n = 44 % ethinyliert.??! Eine al ethode der Synthese des Inamids 180

ausgehend von Trlmethylsnylac Gegenwart von Kupferbromid und Natrium-
hydrogencarbonat in Pyridin fu nur z er geringen ute von 1 = 9 %.[24
Die nukleophile Addition a ehy;i es sich e als p@aﬂsch und

konnte nur in kKleinen A it maf3| uten du@u rt Wercre\

H202 Me3S|—OT
-20 °C, Et,0

85 % o T Ph

174 175 6 178

’\:b <
\LDA THF, -78 °C OH
2. LiCl, PhCHO, THF Q i
AN

KJ 72 % N” o
Oo 181/

Q 178 179 &
50 Abb.63  Synthese von Inamiden tiber hyp®valente lodoniumsalzel?21:228-230]

k%) :O
|
o
35
=0
N
: éi
R =
T
m

Die Ergebnisse der Zyklotrimerisierungsreaktionen zu heteroatomsubstituierten Phthaliden
sind in Tabelle 6 dargestellt. Eine Substitution mit einer Trimethylsilylgruppe (182a Eintrag 1
und 2) tolerieren sowohl der Wilkinson- als auch der Rutheniumkatalysator. Dieses war nach
den Ergebnissen aus der gekreuzten Alkinzyklotrimerisierung mit silylierten Substraten nicht
zu erwarten. Jedoch ist die Reaktion mit [Cp*RuCl(cod)] im Vergleich zu den Ubrigen
Zyklotrimerisierungsreaktionen deutlich verlangsamt und es wurde kein vollstandiger Umsatz
erzielt. Zu bemerken ist, dass Dimerisierung nur in sehr geringen Mengen beobachtet wird.
Durch die Einfiihrung von Halogenatomen in das Phthalid (183b, 183c Eintrag 3,4) besteht
die Mdglichkeit, die Verbindungen nachtréglich z. B. Uber palladiumkatalysierte Reaktionen
im neuaufgebauten Benzolring zu funktionalisieren. Mit dem Rutheniumkatalysator gelingt
die Zyklisierung in guten Ausbeuten. Die Reaktionen verlaufen etwas langsamer als jene mit

Alkylsubstitutionen. Der Wilkinsonkatalysator wurde aufgrund vorheriger Ergebnisse nicht
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82d j\ [Ru] “’DCM 183d 84
Q N(Et>2 ’ @
Q‘ 6 182e o ,@ 42 183e 84
0 i O
60

getestet, da sich eine Substitution an der propargylischen Dreifachf

auswirkt. Es ist jedoch literaturbekannt, dass [RhCI(PPhs)s] Zyklotri @
mit Halogenalkinen katalysiert.!*"! {

ngunstig

ngsreaktionen

Tabelle 6 Intramolekulare [2+2+2]- Zyklotrlmer|5|eru A{ heteroatomsubstituierten

Alkinen zu 6,7-anellierten Phthalide Q
o O
0)\/ 5
O~ \9}
&

I
182a-f

1833 f

Eintrag Triin X alid Ausbeute [%]
[me z [%])

DCI\/I 183a
D
5

> L %Q) Syl
3 182b r e AT
y @ ! [Rul  5C

N(Pr),

7 182f o [R DCE 183f ®

—E—NJ\O
\__/

[Rh] = Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPhg)s]; [Ru] = [Cp*RuCl(cod)]; a) Ester nicht isolierbar, direkt umgesetzt, n ca. 50 %

Interessant ist im Hinblick auf die Synthese von Anguzyklinonen, dass direkt
sauerstoffsubstituierte Phthalide (183d, 183e Eintrag 5, 6) durch Zyklisierung von Alkinyl-
Carbamaten erhalten werden. Einige Vertreter der Anguzyklin-Antibiotika weisen an der
Position C6 im B-Ring einen Hydroxysubstituenten auf.”! Phenole kénnen aus den
Carbamaten durch Additions-Eliminierungsreaktion von geeigneten Nukleophilen (z. B.
OH ) freigesetzt werden. In der Zyklisierungsreaktion reagieren die etwas sterisch weniger
anspruchsvollen N,N-Diethylcarbamate 182d mit einer hoheren Reaktionsgeschwindigkeit; in
den erzielbaren Ausbeuten weisen die Carbamate keine Unterschiede auf. Allerdings wurde
bereits erwéhnt, dass sich Ethinyl-N,N-diisopropylcarbamat 170 besser lagern und handhaben

l4sst.
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Inamide (Eintrag 7) kbnnen zwar in der Reaktion eingesetzt werden, aIIerdﬁ&'
nicht isolierbar. Sie zersetzen sich sowohl auf Kieselgel, als auch auf n und basischen
Aluminiumoxid. Aus diesem Grund wurde nach der Veresterung ngf der Harnstoff mit
Ether aus der Reaktionslésung ausgefallt, die Reaktionslt‘jw elite filtriert und das
Losungsmittel am  Rotationsverdampfer entfernt. material 182f wurde in
Dichlorethan aufgenommen und in der Reaktion ging as Reaktionsprodukt 183f ist
jedoch mit DCC-Derivaten verunreinigt, was die 1sq g und Aufreinigung erschwert. Fir
die Einflhrung von Aminofunktionen soIIten e Wege, wie z. B. palladiumkatalysierte
Aminierungen aus Halogensubstituente C us-Abbau aus Carboxylsubstituenten, in

Betracht gezogen werden.!?3#2%]

Zusammenfassend kann aus ’Q g nlsse %alldsynt thoss werden, dass
él@

sich beide Katalysatore Im A einen si m Ruth atalysator
[Cp*RuCl(cod)] weai 9@ gute bi e Phthali ten og@ rin dem Fall
von unsubstituie§ge pargylal L= H) | Leiner in eRMaren Konkurrenz-

reaktion zu ggchnen. Dagegen liefert der W|I®1 atalysator enau diesem Fall seine

besten SAe. Q
. Mechanistische be é&@

Aus Versuchen von Yamamoto et x kreuzten Alkinzyklotrimerisierung ist das
Regioselektivitatsverhalten von [Cp*R0®I(cod)] bekannt.'83724 pie  Arbeitsgruppe
versuchte Uber DFT-Rechnungen zu ermitteln, ob bevorzugt ein Insertions- oder Diels-Alder-
Mechanismus bei der Reaktion der dritten Alkinkomponente mit dem Metallazyklus

eingegangen wird.

CH3

H D j“Bu

Abb.64 Mechanistische Betrachtungen bei [Cp*RuCl(cod)]™*!
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Die Ergebnisse der Rechnungen sprechen fir einen Insertionsmechanismﬁ;

formalen [5+2] bzw. [2+2]-Additionsmechanismus an das Ruthenacyc en A verlauft.
Im Gegensatz zum [4+2]-Mechanismus der Diels-Alder- Reaktion ierbei die Addition
an eine Kohlenstoff-Ruthenium-Bindung (Abb.64). ,

Sterische Einflisse im Ruthenazyklus spielen bei d)] ebenfalls eine grofRe Rolle
und im Allgemeinen werden bei gekreuzten Alwtrlmermerungen bevorzugt meta-
Produkte (bezogen auf den Alklnsubstltuent ,0-Diin) gebildet. Generell differenziert

hierbei [Cp*RuCl(cod)] die Alkinsubsy

diesem liegt im Metallazyklus fo

e arker als der Wilkinsonkatalysator. In

* vor. Durch die groRere Kernladung hat das

Ru**-lon einen Kkleineren lon

im lazyklus, un@ Metall-Kohlenstoff-
Bindungen im Ruthenazykl Klrzgr. ? entengan ositio 2 und 5 im
Metallazyklus (ehema&ubstlu d dadur Ner am %ment. Die
Berechnungen d smechan [Cp )] zeig n@% Insertion auf,
dass sich der S t an der -Ruthenlu ung, Insertion erfolgt, in

Richtung d@* Liganden bewegt. Die In rfolgt dadurch™®evorzugt in die sterisch
s:hng

[224,234]

weniger hsvolle Metall- Ruthenlu%
\R .

9 CH‘; . o g\\ : 0 CH .\
o [ R =\ Cl ‘ =\ Cl
Q =~/ CI o] \RU‘C o] \Ru‘Cp*
R CHa =N // R CHg,& ) R CH,
; !
A R B ; D
o) CH3 o) H o
SN CO,Et
o} o 0 N
"Bu COzEt 2
CHj CH,
185 9:1 186 8:1

Abb.65 Elektronischer Einfluss: Bevorzugte Insertion bei [Cp*RuCl(cod)] nach Yamamoto
ot g [183238]

In dem ausgebildeten Metallacyclopentadien spielen nun nicht nur sterische, sondern auch
elektronische Einflisse eine wesentliche Rolle. Fir [Cp*RuCl(cod)] zeigten Yamamoto et al.,
dass im Fall von Propargylpropiolséureestern die Insertion im Ruthenazyklus A (Abb.65)

bevorzugt in die Ruthenium-Kohlenstoff-Bindung der elektronenreicheren Doppelbindung
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mit dem
t ISt.[183]

erfolgt. Die dritte Alkinkomponente ist dabei so orientiert, dass die Wechs®
am Rutheniumzentrum gebundenen weiteren Substituenten (Chlorid) n@

Im Allgemeinen sind sowohl der Ruthenium- als augh d Qlkinsonkatalysator in
katalytischen Mengen nicht in der Lage, drei Alkinkomp zu homotrimerisieren. Sind
jedoch zwei Alkinkomponenten miteinander verkpip anen durch den Chelateffekt
diese beiden Alkinkomponenten bevorzugt an das entrum komplexiert werden. In der
e mit den Strukturen E (Tabelle 4) und I

pplung das Metallacyclopentadien mit

intramolekularen Alkinzyklotrimerisierung d

(Tabelle 5) wird zundchst Uber die ox

anelliertem y-Butyrolacton gebild

ringen kinetisch bevorzugt ist Q andere Chelateffek ie Koordination von
zwei Alkinen mit einer Ver g von,dr en furg r talllo wie Rhodium

einen die Bildung von Finf- gegenuber Sechs-

oder Ruthenium starke gt ist aI Verbru (ber V|er
Das Substltutlon® der Tn@nmt in ch der bgid enlum Kohlenstoff-
Bindungen sertion erfolgen muss, da m e|ne Bildung®von ortho-Cyclophanen

handelt. e Tabelle 4 gilt, dass d| % in die ro |sch bevorzugte Ruthenium-
KolNenNff-Bindung erfolgt. D3 Alkln te sich schon in der Nahe des

@ionszentrums im Kompldet ko auch nicht zu einer Abnahme der

tropie des Systems. Weiterhin sind d Iswen Wechselwirkungen zwischen den
Substraten gegenuber der mtermolek« tion verringert, da sich die Reaktionspartner
im selben Molekil am Metallzentrum befin@en. Die intramolekulare Reaktion B verlauft Gber
einen energetisch giinstigeren Ubergangszustand als die intermolekulare Zyklotrimerisierung
A (Abb.66). Dagegen muss bei terminalen Propargylalkoholen (Tabelle 5, Eintrag 3, 4 und 6)
die Insertion im Fall der intramolekularen Reaktion D in die weniger beginstigte Ruthenium-
Kohlenstoff-Bindung erfolgen. Dariiber hinaus ist bei einer Substitution (R* = H; R® # H) eine
zusétzliche unginstige Wechselwirkung mit dem am Metallzentrum gebundenen Chlorid
vorhanden, weshalb der Ubergangszustand D energiereicher wird und mehr Aktivierungs-
energie zur Umsetzung aufgewendet werden muss. Dagegen ist fiir eine konkurrierende
intermolekulare Reaktion C eine unsubstituierte propargylische Dreifachbindung (R* = H)
vorhanden, die in die elektronisch beglnstigte Ruthenium-Kohlenstoff-Bindung insertieren
kann. Auch gibt es in diesem Ubergangszustand C geringere sterische Wechselwirkungen.
Die Aktivierungsenergie fiir einen Reaktionsverlauf tiber diesen Ubergangszustand C scheint

deutlich geringer zu sein. Sobald sich Substituenten an der propargylischen Dreifachbindung
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befinden (R* # H), scheint der Ubergangszustand C fiir die gekreuzte A

deutlich energiereicher zu werden und diese Reaktion verlauft nicht r{}% onkurrenz zur

<
\Aelle 5

intrag 6)

entropisch begiinstigten intramolekularen Reaktion D.

Tabelle 4 HsC

intramolekulare| ‘
entropisch begilifgigt

Abb.66 \@ich intramolekulare vs. int

lare A@(Iotrimerisierung

< :
FUr@ Wilkinsonkatalysator i %ne sy\" hen Untersuchungen fir das
@selektivitétsverhalten in zten I@kotrimerisierung aus Propiolsédure-

pargylestern mit Monoalkinen wie z. B. {oder Phenylacetylen vor. Es féllt auf, dass
es bei Umsetzungen mit dem Wilkin&eren entscheidend ist, an welcher Dreifach-
bindung sich ein und derselbe Substituent in Propiolsdurepropargylestern befindet.
Reaktionen mit Substituenten am Propiolester finden bei milderen Reaktionsbedingungen und
mit hoheren Produktausbeuten statt.*"*8! Auch in der intramolekularen Zykloaddition werden
Triine mit vom Substitutionstyp | (Tabelle 5) besser umgesetzt als Triine mit dem

Substitutionsmuster E (Tabelle 4). Hierfir kdnnen nur elektronische Effekte eine Erklarung
liefern, da die Mehrfachbindungen unterschiedlich elektronenreich sind.

Im Komplex sind Metall und Ligand iiber eine M«L o-Bindung miteinander verbunden.
Daneben kann die Ligand-Metall-Wechselwirkung durch m-Donor- und =n- / 3-Akzeptor-
bindungen verstarkt werden. Elektronenreiche Metallzentren mit niedriger Oxidationszahl
konnen (ber Rickbindungen Elektronendichte abgeben, wohingegen elektronenarme
Metallzentren Gber Donorbindungen Elektronendichte erhalten. Entscheidend hierbei ist die

relative energetische Lage der Donor- bzw. Akzeptororbitale des Liganden in Bezug auf die
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des Liganden, in der d% indun
ub@ﬁten vom Metall weg g C rden (A 36,237]
> -

Metall-d-Orbitale bzw. Metallfragmentorbitale. Nur Orbitale ahnlicher g e koénnen
wechselwirken. Das Rh*-Metallion als elekronenreiches Zentrum ist i @_ ge, mit guten
n*-Akzeptoren-Liganden Wechselwirkungen einzugehen. Es sin yfizierte Wilkinson-
Katalysatoren bekannt, in denen der n*-Akzeptoren-Ligangd (& oebracht wurde. Diese
Katalysatoren werden in der Hydroformylierung verwendgm Ner Kohlenmonoxid in ein 7-
System insertiert. Dagegen ist das Rh**-Elektronenze Qlativ elektronenarm und wird

Bindungen mit Elektronendonorliganden eingehen.?

%
Bei der Betrachtung von Acetylen als Li Nt deefes liber eines seiner n-Orbitale mit einem

d-Orbital des Metalls iiber eine M ung gebunden. Darlber hinaus besitzt Acetylen

die Fahigkeit zu weiteren Donor zeptorb'yVen. Far di@zliche Donorwirkung
steht ein Ligand-n-Orbital, cht zw e |gand.B|, der C- Ebene zur

Verfiigung. Fiir die Ri 1 T*- % des Ace Betracht,
wovon eines zu S an Iner o ung i @ ist, wobei die
Uberlappung de ung rel &/ ch i se Wechselwirkung
vernachléss@erden kann. Die zusatzllche eIW|rkun en en zu einer Verzerrung
der Ge A¥etylens linger wird und die

C

- n L K 5 o g
o0 Qe o Qe a1 Wy 1
7, CTECe g ) 9CSE®Co v y
x ‘C\EO S dyz dhey2 @ Oxy de Ay 7 1610‘ S

& .

________________________________________

Grenzfélle
R R
MCC- Ebene MCC- Ebene
P : LM—|[  =—— M AR
] At g Rl
®CcO ®CO
MO | /< = | 84»»
®CcO Cce
Metall-Acetylen Metall-Acetylen Metall-Acetylen Metall-Acetylen
c-Donorbindung n-Donorbindung n-Riickbindung &-Riickbindung

Abb.67 Molekilorbitale: Hin- und Riickbindung?*®!

Aus diesen Betrachtungen lasst sich schlussfolgern, dass in den Metallacyclopentadienen
elektronenreiche Alkine als dritte Alkinkomponente bevorzugt sein mussten, um an den
Metallzentren mit Metallen in einer hoheren Oxidationsstufe (Rh®*") zu binden und fiir die

Insertion bereitzustehen. Dagegen sollten in dem ersten Reaktionsschritt bevorzugt
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it dem
Rh*-Metallzentren eine Metall-Ligandbindung eingehen, die dur% n-Ruckbindung
verstarkt wird. In Propargylpropiolsédureestern gibt es eine elm

elektronenarmere Dreifachbindung. Die elektronenarmere \‘er

elektronenarme Alkine mit energetisch niedriger liegenden =*-Orbi@

reichere und eine
energetisch niedriger
liegendere m*-Orbitale und stellt fir das Rh* elnen n Liganden dar. Ist diese
Dreifachbindung unsubstituiert, so wird sie bevorz% n. Allerdings ist das terminale
Proton in dieser Dreifachbindung ebenfalls azidifizi es ist eine Gleichgewichtsreaktion

zwischen verschieden Tautomeren mdoglich @) Fur Rh* beschrieb Werner 1983 eine
solche Isomerie.[®!

/
" @
H
tall
plex -Komple

Abb.68 Metall ylen-Komple undTaut
Dieses ®omerengleichgewicht Ka Reaktlo erSchiede von verschiedenen
SutjtuMonsmustern der Prop aurees aren. Der quadratisch planare

2'@nsonkatalysator bindet zu uber i@assomatlon und —dissoziation einen

cetylenliganden (Komplex B, Abb.69).F ildung der Metallacyclopentadiene E muss
ein weiterer Acetylenligand gebund«? Diese Anbindung konkurriert im Fall von

50 terminalen Propiolséureestern (RO,C-C=C-H) mit der oxidativen Addition zu einem Metall-
Alkin-Komplex C. Ist die elektronenreichere propargylische Dreifachbindung substituiert und
damit sterisch anspruchsvoller, wird die Triebkraft zur Anbindung dieses Acetylenliganden
geringer und der Gleichgewichtsreaktion kommt grofRere Bedeutung zu. Ist dagegen das
Substitutionsmuster umgekehrt, so kann aufgrund von sterischen Aspekten die elektronen-
reichere Dreifachbindung als Ligand im ersten Schritt bevorzugt werden. In dieser ist die
Gleichgewichtsreaktion zum Metall-Alkin-Komplex weniger stark ausgepragt.
Nach der Anlagerung der zweiten Alkinkomponente wird Uber oxidative Kupplung das
Metallacyclopentadien E gebildet. Diese 16-Elektronenspezies kann sich durch
Ligandanlagerung stabilisieren. Wird eine weitere Dreifachbindung gebunden, so kann die

Insertion stattfinden und nach reduktiver Eliminierung das Benzolderivat und ein aktiver

Katalysatorkomplex gebildet werden.
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Berry-Rotation
= T T o
PhsP/,._ \PPhs — —— PhgPu..
c=""~pph, PhsP: “Rh //PPhy PhsP” | Rh °
Cl “PPhs s Pph
RhCI(PPh;), , 3
Wilkinson-Katalysator A A . 5 A"
o H
PPh3 oxidative =R oxidative ’
Kupplung R— Addition Cln,
gTh Cl P — Gl Rh PPh; —— P — _ R|h_PPh3
R 72
PPh; \\ PPh3 R/ PPh;
C

' Pph3 \\\ ; Q
PPh3 PPh; |ganda3302|at|on
_,R / \PPhs — I ) reduktive Elj |erung
th'PPh 5
R \ : R Rh

Abb.69 Schem D, stellung %stlsch @kte der @ermerung am
W|Ik|r®alysator[ 6

Der Ko bietet eine Erklarung fUr f dung v@nylsubsﬂtmerten Phthaliden
(Ab ti

W Vergleich z.B. 148¢ . In d ionen von unsubstituierten
aure-(1-Aryl-prop-2- m>’&Tabell ag 5) war zu beobachten, dass in
Reaktion in geringen Menge mylsubs Phthallde als Nebenprodukte isoliert

erden konnten, wenn bei Acetylendry e. 1 atm gearbeitet wurde. Dabei wurden 7-

O vinylsubstituierte Produkte, nicht jedochWRhthalide mit Vinylfunktionalitat in der Position 4
5 festgestellt. Dieses spricht fur eine bevorzugte Bindung der Propiolsduredreifachbindung.
Uber eine Acetyleninsertion in den Komplex C und anschlieRender reduktiver Eliminierung

kann eine Alkindimerisierung erfolgten und ein Vinylsubstituent gebildet werden. Dieses

zunachst gebildete Intermediat steht dann fir eine Zyklotrimerisierung zu Verfugung.

H —
Clin. — /_ Acety[en- H 1. Ligand_assogia.tiqn H
R|h—PPh3 — Eth..‘nCI Insertion CI“"'Rh—PPhg, 2. reduktive Eliminierung R_— X
7 peh R=" | PP = bon, - RhCI(PPhy),L H H>7H
C J K L

Abb.70  Bildung von Eninen aus Metall-Alkin-Komplexen!¢21]
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2.2 Anguzykline é’\\,

2.2.1 Aufbau des Tetrahydrobenz[a]anthracen—Grund& = Entwicklung

einer allgemein anwendbaren Syntheseseque

Aufgabe ist es, die aufgebauten Phthalide in An@one zu Uberfihren. Dazu ist eine

Gerlstumwandlung notwendig. Snieckus ﬁdete 1984 fur die Darstellung des
Anguzyklinons Ochromycinon 54 eine Rea %J

anschlielender Friedel-Crafts- Zykhmeru@ Anthronen, die anschlieend mit Chromtrioxid
zu Anthrachinonen oxidiert wurd @ Abb.3 2 14723 Eine solclag Sequenz sollte auch in

unserer Synthesemethode duhg flnde I rherlge elgene Arbeiten zur
aus

enz aus reduktiver Phthalidéffnung und

Darstellung von Anthra\ P’ ylen, |e gekreu Ikinzyklo-
trimerisierung vo IORUrepro n mit A rvo g| rW|es sich die
Reduktion der ght séurees elner fatmosphare mit
Palladium a ktlv ohle als Methote der W In der da Igenden Friedel-Crafts-
Acylier en Trifluoressigséure T@md Tnfh@gsaureanhydrld (TFAA) in
Dic n verwendet. Bei Einsa sigsauge / ureanhydrid als Reagenz muss

Wis-Séure wie z. B. Z|’ zum G er Reaktion zugesetzt werden.?*!]
@ e Ausbeuten wurden auch mit Iuormet nsaure erhalten; jedoch ist hierbei die

oleranz gegeniber funktionellen Gr emgeschrankt Versuche zur Uberfiihrung
der Benzoesduren in Saurechloride oder i idazolide und anschlieflende Reaktion mit einer
Lewissdaure waren nur von geringem Erfolg gekennzeichnet.**? Fir die Umwandlung der
Anthrone in die Anthrachinone stellt die basische Oxidation mit Luftsauerstoff eine gute
Alternative zur Oxidation mit den toxischen Chrom(VI1)-Verbindungen dar.24"?* Eine
geeignete Reaktionssequenz zur Uberfiihrung von Phthalide in Anthrachinone ist in Abb.71

dargestellt.

o 1. TFAA / TFA,
DCM, 40 °C

MeO O 5 mol% Pd/C, MeO COH 2 0, KOH, MeO O

Q H, (1 atm), EE MeOH / DCM
O > 98 % O O 83 % O‘O
0
145¢ 189 190

Abb.71 Reaktionssequenz zur Uberfiihrung von Phthaliden in Anthrachinone
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%Qij/\ RhC|(PPh3)30 mol% Pd/C, AcOH ! ! I

Fur die Reduktion von 192 (Abb.72) zur anellierten Arylbenzoeséure 1§X
vollstdandigen Umsatz die Temperatur auf 60 °C und der Wasserstof@ f 3 bis 4 atm
erhoht werden. Alternativ wurde die Reduktion mit aktiviertem Zj , Kupfersulfat und

Qdoch auch nur 44 %

Umsatz festgestellt wurden.”*Y) Saure und Phthalid Ia%%h gut (iber Saure- / Base-

Pyridin in einer 1 M Natriumhydroxidlosung durchgefiihyg,
extraktion trennen. Insgesamt ist auch hier die red alidoffnung mit Wasserstoff die
am besten geeignete Variante.

4

Die Friedel-Crafts-Acylierung wurde mij AA in Dichlormethan durchgefihrt. Es

erwies sich gunstig, die Temperat -18 °C und 0 °C zu halten, um die Bildung von

nterdrUmDie BiIdur@ Anthrolen lieR sich
resziq@ erblndun dinnschicht-
des Re tschrltts 0 chten. Im’d%nsgemisch
werden die An die A % ac dem englelchgeW|cht
entzogen. Der \@Del der ung von reSS|
Essigséaure en ist, dass die acylierten 195 bei der AuT®beitung einfacher in die
Anthro d%erfuhrt werden konnen )%?eagenmeﬁ@sch reaktiver ist.

&

Anthrolen durch Tautomerisier
durch das Auftreten

chromatographischen K

indungen gegenuber

DCM, 45 °C o H, (4 atm), 70 °C, EE
93 % MeO, 98 %
Z CO.H
191 192 193

O
TFAA/TFA, ‘
S LI +
82 %

T NaHCO3; (aq.)s NaOH (aq) O> |

Abb.72  Phthalidsynthese und Uberfiihrung in Anthrone.

Fur die Oxidation des Anthron 194 wurden verschiedene Bedingungen getestet, die in
Tabelle 7 dargestellt sind. Bei der Oxidation mit Chromtrioxid konnte zwar das gewiinschte
Anthrachinon 196 erhalten werden, jedoch war dieses durch Produkte begleitet, in denen die
benzylischen Positionen des anellierten Cyclohexanrings oxidiert waren. Im Gegensatz zu den
von Snieckus und Desphande beschriebenenen Ergebnissen in der Synthese der

Anguzyklinone Ochromycinon bzw. Brasilichinon B wurde mit dem Produkt 199, eine
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1
%Q QxDC c 4 % 8 0 7

4

5

6

7

8

9

Verbindung isoliert, die nicht an der Position C1, sondern an der®
[146147]

ben war eine

Tetrahydrobenz[a]anthrachinon-Grundgerusts oxidiert wurde.
Substanz 200 im Produktgemisch, die sowohl an der Position C4 an der Position C1
eine Ketogruppe aufwies. Zu vermuten ist, dass Substijiegt a%der Position C3 die
benzylische Oxidation an C4 aus sterischen GrUnder@xgsamen und so die guten

Ergebnisse in der Synthese von Anguzyklinonen zu@ sind.

X2 o 199

MeO \@3
194
H X2=0 200

Eintrag Oxiggtion;mel Lsgm msatz roduktverhéltnisse

1 [% 198 199 200 NP
%3 AcOI—? 0-25 41 0 21 29

o O B wWw o
o O O O W

7

4

Magtrieve® Toluo&o 98 77 33 0 0
Y 0

Magtrieve® Toluol 92 62 33 0

DAIB MeCN / H,O 25 0 -

CuBr, /0, THF / H,O 25 0 -

Ka[Fe(CN)e] EtOH 25 40 40 32 0 0 0 28

Cs,CO3/ 0y DMSO 25 100 84 12 0 0 0 4
10 Cs,CO3/ 0y DMF 25 98 66 15 12 0 0 7
11 KOH /O, MeOH / DCM 25 99 69 28 1 0 0 2
12 KOH, Cs,CO3/0, CHCI;/DMSO 25 100 23 59 7 0 0 11
13 Ag(py);MnO, DCM 25 100 8 9 4 0 0 2
14 Ag(py);MnO, / Si0, DCM 25 100 95 0 3 0 0 2

a) Reaktion in der Mikrowelle (250 W), Lsgm. nicht siedend

Mit bei 100 °C in Essigsdure gelostem Kaliumdichromat wurden die gleichen Produkte wie

bei der Oxidation mit CrO3 erhalten, jedoch konnte Selektivitdt und die Ausbeute fiir das
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gewilnschte Anthrachinon 196 gesteigert werden. Um die Reaktiofiql anischen
Losungsmitteln bei niedrigen Temperaturen durchfiihren zu konnen@ hinoxalin mit
Chromtrioxid zu Chinoxalindichromat (QxDc) nach einer hrift von Ozgiin
umgesetzt.”* Es wurde ein ahnliches Ergebnis wie in dq e t mit Kaliumdichromat
erhalten, jedoch war die Reaktionszeit deutlich verla ne Madglichkeit ist es, das
magnetische Chromdioxid fir die Oxidation zu vgrw Dleses ist als Magtrieve® von

DuPont kommerziell erhaltlich.’?*2471 gg

ist in den organischen Ldsungsmitteln nicht
l6slich, aber die Reaktionen kdnnen in eine rogenen System an der Oberflache des
Materials durchgefiihrt werden. Der & t in der einfachen Aufarbeitung der
Reaktionsmischung, in der CrO; a magnetischen Eigenschaften durch Dekantieren
und Filtrieren gut abgetrennt, re %d wiedeg/Mrwendet werd n. Die Oxidation von
Q n |st Bogdal et al.

neben der konventi IuoI einer

mikrowellenunte ariante smltte T unterllegt dabei
keiner Omdaﬂor@mﬂuss % rowellstra%&eww shere Aufheizung der
Oberflache Chromdioxid in der hetero eaktionsmisch und fuhrt zu héheren
Reaktio %mdlgkelten 2451 1y der %n von 19 ir®jedoch in Abhangigkeit von
der?ntraﬂon der Reaktlons %e D|m des Materials (197) beobachtet,
le NCh in sehr verdiinnten Losu |cht unter erden kann.

tne kupferbromid-katalysierte Luftoxidati hronen ist von Krohn in sehr guten
Ausbeuten in der Synthese von Prem h H angewandt worden.?*®! Jedoch konnte in
der Reaktion mit dem Anthron 194 nach di?ser Vorschrift keine Reaktion festgestellt werden.
Ebenfalls keine Reaktion wurde mit der hypervalenten lodverbindung Diacetoxyiodbenzol
175 (DAIB) in verschiedenen LoOsungsmitteln beobachtet. Die Uberlegungen in der
Verwendung des roten Blutlaugensalz Ks[Fe(CN)¢] bestanden darin, die Dimerisierung des
Anthron 194 zu bevorzugen.**! Jedoch waren die Umsatzraten niedrig und das Anthrachinon
196 und das Dimer 197 lagen in einem Verhaltnis von ungefahr 1:1, begleitet von weiteren
Nebenprodukten vor. In der Darstellung von Anthrachinonen wurden gute Erfahrungen mit
der Luftoxidation in basischer Umgebung gemacht (Abb.71). Diese Bedingungen wurden
auch auf die Oxidation des Anthron 194 Ubertragen. Wenn die Reaktionen nicht unter
Lichtausschluss durchgefiihrt werden, ist mit einer Photooxidation zum Anthrachinon 198 zu
rechnen, in dem eine Ketofunktion an der Position C1 vorliegt. Da diese Funktionalitat in
vielen natirlichen Anthrachinonen vorkommt, ist diese Nebenreaktion nicht unerwiinscht.

Jedoch wird auch hier die Bildung von Dimeren des Anthrons 197 beobachtet, was die
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Anwendbarkeit der Methode stark einschrankt. Die besten Ergebrﬁ rden mit
Césiumcarbonat in DMSO erzielt. Am besten ist fir die Oxidation@
n

Anthrachinon 196 die Verwendung von Bispyridinsilb% ganat (BPSPM)

thron 194 zum
geeignet.”®#1 |n der Reaktion sollten nicht mehr als ZW@' A te eingesetzt werden,
um eine Uberoxidation zu vermeiden. Ebenfalls |st tlg, die Reaktion in einer
lichtgeschutzten Umgebung durchzufuhren. Eingge Antell an Dimerisierung des
Anthrons wird auch beobachtet, jedoch kann diese reaktion vermieden werden, wenn
BPSPM vor der Reaktion mit etwa der glelch nge Kieselgel vermischt wird (fur ca. 15
min) und anschlieBend das in Dichl eloste Anthron unter Rihren auf das
Oxidationsmittel gegeben wird.!*%
beobachtet und nach Filtration e kann unschte @t in guten Ausbeuten

isoliert werden.

wenigen Minuten wird vollstandiger Umsatz

Durch Bestrahlen g nne i mlt einer 260

Watt Wolfram-{a Wurde ektlv glnon B, 198

tiberfuhrt. [13719820 abei war srelchen durch jsung zu leiten, reiner

Sauerst eine Sauerstoffatmosphar sste nich endet werden. Wahrend in

halg OQ Losungsmitteln nicht wk raktenw nprodukte auftraten, konnte in

Qn guantitativer Umsat unschte t erzielt werden.!**¥ Da jedoch das

% rachinon 196 in MeOH nur gerMg Iosllch e die abgegebene Warmestrahlung der
olfram-Lampe genutzt, um das S str Losung zu halten. Nach Abkuhlen und

5 Konzentrieren der Reaktionsldsung fiel daWQrodukt als gelborangefarbene Kristalle aus.

(0]
‘ hv (260 W)
O‘O Luft, MeOH
quant.

MeO O
196 198

Abb.73  Photooxidation mit weiRem Licht (260 W Wolframlampe).[*341%!
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2.2.2 (*)-Rubiginon B,, (£)-Ochromycinon und (i)-Hatomarubl’ &

Anhand der Totalsynthese der drei Anguzyklinon-Antibio@&ubiginon B, 53,
Ochromycinon 54 und Hatomarubigin A 78 sollte in einemeer: Schritt die Anwendbarkeit
und Robustheit der entwickelten Synthesesequenz tber n‘;@ n.

3¢

1 D-Ring

Abb.74@faehe Vertreter von AQg |

2.2.1 Synthese der Diinkompw

Wie bereits dargestellt ist die Syntheseroute {ber Nona-2,8-Diinséduren eine geeignete
Variante flir die [2+2+2]-Zyklotrimerisierung zur Darstellung von cyclohexan-anellierten
Phthaliden. Aufbauend auf der Methode zur Synthese eines 1,7-Octadiins von Kalogerakis
und Groth wurde Citronellal 128 in die Nona-6-methyl-2,8-diinsaure 204 tiberfiihrt.™* In der
Ausarbeitung unserer Synthesemethode wurde mit dem racemischen Material gearbeitet; eine
enantioselektive Synthese der drei Anguzyklinone ist bei Verwendung von R-(+)-Citronellal
128 maglich. Entscheidend ist, dass zundchst die terminale Dreifachbindung aufgebaut wird,
die fur die Synthese mit einer Trimethylsilylgruppe geschiitzt wird, und erst gegen Ende ein
1,7-Octadiin in die S&ure Uberfiihrt wird. Die Nona-6-methyl-2,8-diinsdure 204 wurde
ausgehend von Citronellal in sechs Synthesestufen mit einer Gesamtausbeute von n = 37 %

synthetisiert (Abb.75).
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1. Bestmann-Ohira-
Reaktion SiMe, 1.1. Og, Pyridin, \ SiMes
2. "Buli, TMSCI, =Z DCM, -78 °C Z
~o THF, -78 °C 1.2. DMS, Np, - 25°
80 % 74 %

128
Citronellal 1. CBry, PPhs, NEts
DCM, -78 - 0 °C

2. "BuLi, CIC(O)OMe, S'Me?’
THF, -78 °C LiOW, T F/HZO
65 % , 95 %
COZH

Nona-6-Methyl-
2,8-diinsdure (204)

Abb.75 Synthese von Nona-6- iinsdure aus Citronellal

Die Aldehydfunktionalitét v IIaI uber Qa f rungen in ein

AlKin Uberfuhrt. Dazu en zvV n Sequenz

der Corey-Fuch QJ° auch |ante rth Verfahrens
getestet,[199252.25 hach [1,2 hlebung gute ten von (ber 90 %
entstehend inale Alkin wurde in gereaktlon Deprotonierung und

e%n
Abfang A*Trimethylsilylchlorid in d tzte AIk| m wandelt Mit der Bestmann-
.

Ohi@lante wurden die besser R se er2| 9 gegenuber 60 %).
Q 6 o o
& $2 il
0 205N,
O
R H
A

: Bestmann-Variante der K2CO3, MeOH S—=——H
Aldehyd-Alkin-Verlédngerung B
[1,2]-Ver-
O schiebung
p MeO’ P H
(Me0);” (MeO);~ \” R\/g - . vl
N, 0 N, -OP(O)(OMe), SN, -N2 R c
Bestmann-Ohira- )J\OMe Seyferth-Reagenz
Reagenz 205 206 C D

Abb.76  Aldehyd-Alkin-Verlangerung nach Seyferth.*8!

Die elektronenreiche trisubstituierte Doppelbindung in der Verbindung 201 l&sst sich durch
den Einfluss von Ozon bei -78 °C in die Ozonide und Tetroxide Uberfiihren. Durch das
Einwirken von Dimethylsulfid oder Triphenylphosphin werden die zur Explosion neigenden
Zwischenstufen in Aceton und den Aldehyd 202 umgewandelt.*®*) Entgegen der
Literaturangaben bereitete diese Umwandlung Probleme.!*! Wurde die Ozonolyse in MeOH
durchgefuhrt, so konnte eine Abspaltung der Trimethylsilylgruppe beobachtet werden. In
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Dichlormethan wurden zunéchst nur geringe Ausbeuten erzielt. Durch Zt\ n ein bis
t werden. Zu

zwei Aquivalenten Pyridin konnte die Ausbeute auf bis zu 74 %@e

beachten ist, dass der entstehende Aldehyd 202 rasch in eine Carbqyr$uN umgewandelt wird.
Deswegen sollte der Aldehyd sofort nach Isolierung un(i IMdung weiter umgesetzt
werden. Eine Dihydroxylierung und oxidative S der Doppelbindung mit
Osmiumtetroxid, Natriumperiodat und 2,6-Lutidin jn e oxan -Wasser-'BuOH-Gemisch
fithrte nur zu geringen Mengen des gewiinschten Ald, (M = 14%).[554%

Der Aldehyd 202 wurde mit einer Corey- Reaktion zundachst in ein Dibromolefin
uberfuhrt. Diese sehr unpolare Verbindu@ gut durch Extraktion mit Petrolether aus
dem Reaktionsgemisch isolierenqu lieRend durch Filtration Uber Kieselgel mit

Petrolether aufreinigen. Im zwe tionssc wird das D} olefin in THF geldst

und bei -78 °C einem Brom austays Zugake Li uniyg™ogen. Aus der
lithiierten Verbindung &urch T, Q] &x ein Vln %id, das in
einer [1,2]-Vers énéchst nale r@et Ind anlbsung wird
dieses durch ”Btmotomert u n durch e%&roph a en werden.[*®1 Als
Elektrophil e nach vollstandigem Um eg Dibromolefinsethylchloroformiat zur
Reaktio %

g gegeben. Der zwelte Rg chritt Wu Ausbeuten von bis zu 91 %

Cmy 4 >
% thiumhy:

kinfunktionalitat freigesetzt. Zu bemerke {ass der Methylester 203 ein sehr reaktives
Michael-System darstellt, welches W&Qﬂlen reagiert. So koénnen 1,4-Additionen in
Reaktionsgemischen von TBAF in THF ode&® von K,CO3 in Methanol beobachtet werden.

SiMe R R
: = S FZ

dureQoeNhrt. Die Uberfihrung d

ters ZOxI entsprechende S&ure 204 gelingt

st yuantitativ durch Verseifung abei wird gleichzeitig die terminale

Z *CO,Me CO,Me
COzMe Nu Nu Nu

e}
Nu =z.B. F , MeO
Abb.77 Nebenreaktion des Diinsduremethylesters 203 mit nukleophilen Reagenzien

Da die Ozonolyse von 201 schwankenden Reaktionsausbeuten unterlag, wurde alternativ ein
Syntheseweg tber Citronellol 207 untersucht (Abb.78). Zwar treten hierbei keine Probleme in
der Ozonolysereaktion auf, jedoch ist der Aldehyd 208 ebenfalls sehr oxidationsempfindlich
und es gelingt nicht, die zweite Dreifachbindung in das Molekl einzufiihren. Dieses liegt vor
allem an der Reaktivitat der Propargylestergruppe. Als Konsequenz mdsste die S&urefunktion
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erst am Ende der Synthese erzeugt werden, was z. B. durch®

Propargylalkohols erreicht werden kann. Jedoch sind dann in d@
zahlreiche Schutzgruppenmanipulationen notwendig, was diese Syr@ ute gegentiber dem

nach Groth angelehnten Zugang unnétig verlangert.

1. CBF4 PPh3 NEt3

1. TBSCI, im
DCM, 0 —» DCM, -78 > 0 °C
\ 2.03,D /Me 2. "BuLi, CIC(O)OMe,
(6] NaBH,4, MeOH -78 C THF, -78 °C
O

| 93 % 70 %

128 207 208
Citronellal Cltronellol

orey-Fychs-Reaktion
1.1 % HCIl in MeOH
OTBS 2. Swern-Oxidation Besm’Z‘oih"a Reaktion \ j%
u
A 61 % A CO,Me

COzMe COzM \
21 1

- A.@\} @“p{{b @@

2.2.2.2 menfihrung der M ¥ Zykloggerisierung und Gerdst-

Q lagerung zur Synth nguz@l
ese; hode zu

h der ausgearbeiteten Synth

au des Tetrahydrobenz[a]anthrachinon-
Grundgerusts wurde die Dmsaurt& (2 Methoxybenzyl)-propargylalkohol 212
verestert. Fur die [2+2+2]-ZyklotrimerisieNing wurde der flr dieses Substitutionsmuster am
besten geeignete Wilkinsonkatalysator verwendet und es wurde das Phthalid 213 in einer
Ausbeute von n = 94 % erhalten. Hydrogenolytische Phthalidéffnung und anschlieRende
Friedel-Crafts-Acylierung fuhrten zum Anthron 214, welches (ber Oxidationsreaktionen in
(x)-Rubiginon B, 53 tberfuhrt wurde. Die Freisetzung der Phenolgruppe und Synthese von
(+)-Ochromycinon 54 erfolgte mittels Alumiumtrichlorid in Dichlormethan.™*" Andere
Lewissauren wie Bortrichlorid und insbesondere Magnesiumiodid sind ebenfalls fir diese

Reaktion geeignet.[?°"2>]
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1. DCC, DMAP 1. Pd-C, H, (3ba \
MeO  OH DCM, -30 °C EE, 60 °C \
= 2. [RhCI(PPhs)s] 2. TFAA / TFA
S DCM, 55 °C DCM, 0
S 87 % MeO

7
@ MeO
212 204 214

213 ’\
o
o) Q o)
Ad(py)2MnOy,
SiO,, DCM O‘O MeOH, hv, Nt O
94 % /

9Q%
MeO O RO O
215 R=Me (+)-Rubiginon B, 53
3 DCM|: e ubigimon 2

@ 0°C,85% R=H (¥)-Ochromycinon 54

Abb.79  Synthese von ()- Ru 53 und )ﬁchromycm%
A (7 benfan’@;sucht Haf hin A (78)

0
unterscheidet SIC ginon B h ein he Hy o t|on an C6 im
B-Ring.1?+%%"! ogllchkel Emfuhru r solch nktionalitat ist die

Die Synthese von Hat

Verwendun eroatomsubstituierter Mono d der Einsatz Rutheniumkatalysators
[Cp*Ru % in der Zyklotrimeiisi n ktion. F Synthese von heteroatom-
subs{itUNten Phthaliden (Ta onnte igt werden, dass Ethinyl-N,N-
:t’%rbamate gute Substrate llen. Es &Has Carbamat 216 synthetisiert und
¥eses mit Nona-6-methyl-2,8-diinsaure 2 estert. Bei der Reaktionskontrolle wurde

festgestellt, dass sich der Ester teilwe& elgel zersetzt. Deswegen wurde der wahrend
der Reaktion einstehende Harnstoff mit EtRer ausgefallt und der Ester sofort einer [2+2+2]-
Zyklotrimerisierung unterzogen. Das carbamatsubstituierte Phthalid 217 wurde in einer
Ausbeute von n = 73 % Uber diese zwei Syntheseschritte erhalten. Jedoch konnte es auch
unter erhdhtem Wasserstoffdruck und bei erhohter Temperatur im Autoklaven nicht

hydrogenolytisch in die Saure Gberflhrt werden.

1. DCC, DMAP
MeO OH DCM, -18 °C _
© ~#  2.[Cp*RuCl(cod)] ch '1"0%(028 bar)
< 3 DCM, 55 °C ’
N ’ X -
O NEtZ \ 73 %
CO,H
216 204

Abb.80 Synthese des 4-carbamatsubstituierten Phthalids 217
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Das Carbamat 217 wurde nukleophil mit Natriumhydroxid in Ethanol g@x

Ansduern der Reaktionsmischung konnte das Phthalid 218 gewonnen @ ieses liel? sich
in THF bei 95 °C und einen Wasserstoffdruck von p = 10 ba tiv offnen und die
erhaltene Saure 219 wurde mit TFA / TFAA in Dichlormgthan delt. Jedoch fand die

gewinschte Friedel-Crafts-Acylierung zum Anthron nicht Nus diesem Grund wurde die
phenolische Funktion benzyliert. Die Benzylgruppg w Qvéhlt, da aus anderen in dieser
Arbeit durchgefihrten Anguzyklinonsynthesen beka ar, dass diese unter Phasentransfer-
bedingungen mit 1,4-Cyclohexadien und P % dem Molekul wieder entfernt werden
kann.”?®Y Es muss weiterhin eine Untersé@n

sein. Die Benzylierung verlauft nicgt

r beiden phenolischen Gruppen mdglich
lektiv und es wird der Benzylester 220 erhalten.

Verseifung mit Alkalihydroxi einem F-Wasser-Gefls8g gelingt nicht. Der

ortho‘;D@ ion zy s risch indert, jedoch
stUtztenQM n in gut% euten eﬂ\G ifung mit

Kaliu d erreiog (221, {b 2]

Benzylester ist aufgrund de

kann in einer mikrowel

Aliquat 336 und@

o} MeO CO,H
1.1. NaOH, EtOH, 80 °C Pd-C, H, (T%ar)
1.2 1 M HCI 95 °C O O‘
89 % 81% HO
219
Aliquat 336, KOH
’ u-Wellegow,  MeO CO,H
BnBr, K,CO,3, DMF Trmax = 220 °C
e (0
?
Bn
221

Abb.81 Synthese von (+)-Hatomarubin A (Teil 1)

Eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung der S&ure 221 mit TFA / TFAA in Dichlor-
methan gelingt nur in geringen Ausbeuten. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist deutlich
verlangsamt und es wurden nicht weiter charakterisierte Nebenprodukte gebildet. Wird
Trifluormethansulfonsdure verwendet, so wird der Benzylether gespalten und es wurde nur
eine schwarzviolette Rohmasse erhalten, die nicht weiter aufgearbeitet wurde. Eventuell
bringt die Verwendung von Methansulfonsdure oder Tetrafluorborséure ein besseres
Ergebnis. Weitergehende Untersuchungen und Optimierungen wurden in der Synthese von
Hatomarubin A (78) nicht durchgefuhrt. In der Oxidationsreaktion mit BPSPM wurde

ebenfalls eine verminderte Reaktivitdt des Anthrons 222 festgestellt. Andere in Tabelle 7
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(Kapitel 2.2.1) aufgefiihrte Oxidationsmittel sollten in zukUnftigen’ Y auf ihre

Anwendbarkeit tberpriuft werden. Eine in der Oxidationsreaktio&u@ Anthron zum

Anthrachinon hdufig als Nebenreaktion beobachtete Dimerisierung@' (r das Material 222

aufgrund sterischer Aspekte nicht erwartet. .
Das isolierte Anthrachinon wurde mittels Transferhyd@mit 1,4-Cyclohexadien und
Palladium auf Aktivkohle als Katalysator engsch nd durch Photooxidation im

Sonnenlicht und MeOH als Losungsmittel in (x)-Hat bin A (78) tberfihrt.

g 1. Ag(py)2MnOy,
SiO,, DCM

2. 1,4-Cyclohexadien,
COH TFAA / TFA, DC Pd-C, EtOH

MeO
-15 > 25°C 3. MeOH, hv, Luft
O I e
B(rl? Q&O ’ . Me O OH
221 \@ @ \\ (iks%bin A (78)
Abb.82 Synth® ' Hatoggar %8) (T%@' @
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223 YM-181741 ”\\,

Auf ihrer Suche nach neuen antibiotisch wirksamen Substanzen @ er dem Bakterium
Helicobacter pylori (H. pylori) fanden Taniguchi et al. dasA Klinon YM-181741 (223),
das sie aus der Kulturbriihe von Streptomyces sp. Q5721 en. Eine H. pylori-Infektion
kommt weltweit vor und zéhlt zu den haufigsten lgfekt anhelten des Menschen. Etwa
60 % der Weltbevolkerung sind infiziert, vor aIIerw agen konnen die Bakterienstamme
lebenslang tiberdauern.?®® Bei etwa 70 bis 8 Magengeschwiire und sogar bei mehr als
90 % der Zwolffingerdarmgeschwure lj &e . pylori-Infektion vor. Jedoch entwickeln
nur etwa 10 % der mit diesem B mfizierten Menschen im Laufe ihres Lebens ein
Geschwir und es liegen versc ? rsachen deren EntstelindNyor; allerdings erhdht

ken. oE menle, @s hen I%n und der
.

eine Infektion das Risi

Entstehung eines Ges nn aber |ne dauer kusheilun radikation
des Keims bele 64 2091 satz z ute in Ner\Zradikationstherapie
verwendeten An a sind sow M- 1817 3 als a mycinon 54 selektiv

gegeniiber akterium H. pylori (0, 2 ug / mlvgl. rithromycin 0,013 pg /

mL) un®ad|gen in den wwksanpn tratlon(@ ere Bakterien der Magen- und

Da@ nicht. 128! \
> Q

as Anguzyklinon YM-181741 (223) besi Q r C3 Position einen Hydroxymethyl- und
n

OQ einen C8 Hydroxylsubstituenten. Fi

5 werden die in Abb.83 gezeigten Module benatigt.

dung der ausgearbeiteten Synthesesequenz

Abb.83 YM-181741 (223) und geeignete Bausteine fir die Synthese

2.2.3.1 Synthese des Zyklisierungsvorlaufers

2007 stellte Kaliappan eine sehr interessante Synthese von YM-181741 (223) vor. Diese
beruht auf der ,,CD + A*“-Strategie zum Aufbau des B-Ringes uber eine Diels-Alder-Reaktion
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@:uten von 1 = 61 % durchg

C Hauptteil

von Naphthochinonen und Diinen. Das Dien synthetisierten sie ausgehend’ exensédure
227 Uber ein 4-(Hydroxymethyl)-octa-7-en-1-in. Als Schlisselreaktio @ deten sie eine
Ruthenium-Carben-katalysierte En-Yn-Reaktion.®! Ein 4-(Hyd hyl)-octa-7-en-1-in
kann auch fur unsere Synthesemethode als Intermediat diengn n ne Nona-2,8-diinsaure
Uberfuhrt werden. Fur eine enantioselektive Synthese s (S)-Phenylalanin 224 das
Evans-Auxiliar 225 hergestellt.***?" Fiir die Ubergrag posmven Erfahrungen aus der
Synthese der Diinkomponenten aus Citronellal 1 re es sinnvoll, die Synthese mit

6-Methyl-hept-5-enséure zu beginnen. Die enrelche trisubstituierte Doppelbindung

r—!-

lasst sich in der Ozonolysereaktion chem |v einen Aldehyd uberfiihren, ohne dass die

Dreifachbindung einer 1,3-dipola, ddition mit Ozon unterliegt. Da jedoch diese

ynthesgwjgt werden ?wurde untersucht, ob
in der Synthese auch termin@ pelbinglu sie 5@ séure vorkommen,
verwendet werden ko - 3 7 st k el erha ber nicht

preisginstig. De relne r@am beschriebene
Umsetzung mit \Ngss isendl) upfer(I1)-sulfaten in

einer Ausb%on n=27% hergestellt.[m] \ msetzung der S¥exensdure 227 mit dem

Sdure Uber eine aufwendige meh

ethylsilyl rgylbromid 228, welches in

Auxilia@ | i
wer@ yntheseschritten aus \ Ikohol\

nthetisiert wurde, in magigen

1. LIAH,, THF, 60 °C O
2. (Et0),C(O), K5COs,
COZH MeOH, 140 °C HN” Y0 1.1.227, Pivaloylchlorid,

68 % _/ NEts, THF, -10 °C
1.2. 225, LiCl, 25 °C

BA

224 225 2.1. NaHMDS, THF, -78 °C o e}
2.2. MegSi———
(S)-Phenylalanin 3-Benzyloxazolidon 228 Br ’
1.1. H,0, (35 %ig) 52 %
MeOH, 25 °C
O 1.2. CUSO4' 5H20
FESO4’ 7H20, Hzo
1.3. Séure-Base-Extraktion /\/\/COZH
27 %
226 227
Cyclohexanon 5-Hexenséure

Abb.84  Startmaterialien fiir die Synthese des A-Rings in Anlehnung an Kaliappan.[2%4270271
Das Auxiliar wurde reduktiv mit Lithiumborhydrid aus dem Molekil entfernt und der
entstandene Alkohol mit einer tert-Butyldimethylsilylgruppe (TBS) geschutzt. Die
Ozonolysereaktion wurde mit Zusatz von einem Aquivalent Pyridin durchgefiihrt. Der nach
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reduktiver Aufarbeitung mit Triphenylphosphin entstehende Aldehy’/\ ist sehr

oxidationsempfindlich. Die aufgereinigte Substanz wird an Luft SC@J
oxidiert. Die geringeren Ausbeuten in Bezug auf die Ozonolysere% n der Synthese von

Carbonséure

Ochromycinon 54 scheinen nicht durch eine verminderte Chg itat erklarbar zu sein.

Q OTBS

1. O3, py, DCM, -78 °C, SiMe;
2. PPh3, N, - 25 °C =

50 %

1. LiBH4 (2M in THF),
MeOH, 0 °C

2. TBSCI, im, DMAP
DCM, 0 — 25 °C

63 %

231

1. CBI’4 PPh3 NEt3

OoTBS
DCM, -78 - 0 °C 1 LiOH, T
2. "BuLi, CIC(O)OMe, 212 M %
THF, -78 °C > OTBS
NV
70 % Ne

Abb.85 S%hese des Triins flr die [2+2+2 @rlmermerun
Corey-Fuchs-Reaktior® Abfange@Q erzeugten Acetylids mit
r

Uber,
hloroformiat im zwelte sschrltt Diinester 232 erzeugt, der nach
seifung mit thhlumhydrOX|d der mponente verestert wurde, um den

yklisierungsvorlaufer 233 zu erhalte&

Zu erwahnen ist, dass die Aufarbeitung der Diinsdure &uRerst vorsichtig erfolgen muss. Die

basische Reaktionsldsung wurde neutralisiert und die Sdure mit DCM in die organische Phase
extrahiert. Ansdauern fiihrt zur Spaltung des priméren Silylethers. Ebenfalls reicht die Aciditat
der Propargylsaurefunktion aus, den Silylether zu spalten und die S&ure sollte am besten

sofort nach Freisetzung mit der Monoinkomponente verestert werden.

2.2.3.2  Zyklisierung und Synthese des Anguzyklinon-Naturstoffs

Fur die [2+2+2]-Zykloaddition wurde der Wilkinson-Katalysator verwendet und das Phthalid
234 wurde fast quantitativ isoliert. In anderen Anguzyklinonsynthesen wurde festgestellt, dass
eine TBS-Gruppe unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung abgespalten wird.
Um eine Veresterung der priméren Alkohol- mit der Sdurefunktion zu vermeiden, wurde der

TBS-geschitzte primére Alkohol an dieser Stelle der Synthese in das Acetat 235 Uberfuhrt.
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Friedel-
54 in guten

Die reduktive Phthalidéffnung in einer Wasserstoffatmosphére und ansc
Crafts-Acylierung gelingt in Analogie zur Synthese von Ochro
Ausbeuten. Die Oxidation des Anthrons 236 wurde wieder ny PM auf Kieselgel

durchgefiihrt. . A
TBSQ, Q\
0 QUCN % in MeOH)

F, MeOH, 0 °C

TBSO
MeO 07 [RhCI(PPh3)3], €,0, DMAP, NEt;
DCM, 55 °C 0 DCM, 0 —> 25 °C
N o7%  MeO 79 %
=
233

O OAc

1. Pd-C, H, (3baw

EE, 60 °C o i OAc [

2. TFAA/TF ‘ Ag(py)2M
’Q A
\

DCM, ’
&
eO \
NN AR
Abb.86 Aufba@etrahydrob anthrac@ -Grundgesst

Die Sy %rde abgeschlossen durc fen des Aqgta®y,237 mit Lithiumhydroxid in
ein -Wasser-Gemisch u ’& eRend @mon mit Luftsauerstoff unter
e lung mit dem kontinui Lichtsp iner 260-Watt-Wolframlampe. Im
% Schritt wurde die Methyﬁ mit &r lem, frisch erzeugtem Magnesiumiodid
&des Reagenz zum selektiven Spalten von

abgespalten. Magnesiumiodid ist ei&,

aromatischen Methylethern in ortho-Posithen von elektronenziehenden Substituenten.?%27%
281 Da die 8-Hydroxy-anguzyklinone stark chelatisierende Eigenschaften besitzen, wurde die
Reaktionsldsung mit EDTA behandelt, um Magnesiumionen aus dem Molekil zu entfernen
und die korrespondierende Sadure freizusetzen. Die Entfernung des Methylethers wurde
bewusst im letzten Syntheseschritt vorgenommen, da aus eigenen und literaturbekannten
Beobachtungen eine deutliche Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit in der Photooxidation
festgestellt wurde, wenn die Position C8 eine freie Hydroxylgruppen tragt.'?®!

1.1. Mgly, THF, Et,0,

DCM, 60 °C

1.2. EE, N828203,
EDTA, NaHCO3 (sat.)

82 %

OAc

1. LiOH, THF/H,O
2. MeOH, hv, Luft
_—

78 %

OH O
YM-181741 (233)

Abb.87 AbschlieBende Syntheseschritte fir YM-181741 (233)
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2.2.4 (2)-8-O-Methyl-6-deoxy-rabelomycin und (+)-Tetrango g

In Vorbereitung der Synthese von Urdamycinon B (7) wurde dlq esesequenz auf die
Darstellung der beiden Anguzyklinone 8-O-Methyl-5- -rabelomycin 127 und
Tetrangomycin 15, die das gleiche Tetrahydrobenz cen-Grundgerust enthalten,

angewendet. Die benotigten Bausteine sind in Abb &8 dange¥ellt.

OR O

R =Me 8-0-Methyl-6-deoxy- I

rabelomycin (127) odul A/B-Ring !
R=H Tetrangomycin (15) ,,,,,,,, % ,,,,,,,,,
Abb.88 Tetrah@@anthrac geru %nete MQd |e Synthese

2.2.4.1 %ese der D||nkomponen

.
Em@entllche Aufgabenstellugs rbelt |ne geeignete Syntheseroute zu
: 129¢ o { -Linalool 129 als Substrat fir die

usarbeitung der Syntheseroute zu den

Anguzyklinonen wurde mit racen&n alool 129 durchgefuhrt. Racemisierungs-
reaktionen werden wahrend der Synthese™nicht erwartet, wenn die Hydroxymethylgruppe

guzyklinonsynthese dienen kdnnen.

geschutzt vorliegt. Bei Verwendung von enantiomerenreinen Linalool 129 sollte daher eine
enantioselektive Synthese der Anguzyklinone mdglich sein. Eine geeignete Schutzgruppe in
der Synthese von Nona-2,8-diinsduren ist die TBS-Gruppe, insbesondere flr
Alkinierungsreaktionen. Linalool 129 wurde zunéchst mit TBS-Triflat umgesetzt, um den

tertiaren Alkohol mit der Silylgruppe zu derivatisieren.

Wiirde von dem S-(+)-Enantiomer 129 ausgegangen, so muss die terminale Doppelbindung in
eine Propargylgruppe und die trisubstituierte Doppelbindung analog der Synthese von Nona-
2,8-diinséuren aus Citronellal 128 in eine Propiolsdurefunktion tberfuhrt werden. (Unter
Beachtung der bisher gewonnenen Erkenntnisse muss die Propiolsédurefunktionalitdt erst
gegen Ende der Syntheseroute erzeugt werden, d. h. eine Unterscheidung der Alkingruppen

muss gewdhrleistet sein.)
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. L g
PgO = HO . OH
§o ’ < N ; @
-— (R) | :

CO,H

129 ? 129 !@

R-(-)-Linalool S- (+)-L1nalo
Abb.89 Linalool als Startmaterial fur die Diinkompo Q

nona-2,8-diinsauren (Modul 111) zu errel

Ein Ansatzpunkt, um die Transformationen voneS-¢*)-Linalool 129 zu 6-Hydroxy-6-methyl-
es, die terminale Doppelbindung von

Linalool 129 Uber eine regioselektive H |erung -Oxidationsreaktion in einen terminalen
Alkohol zu tberfihren, diesen zur@wyd zu oxidieren und dann die Syntheseroute analog
dem Citronellal 128 zu verwen Alkohol nn inz n esestufen ausgehend

von Linalool erhalten W& roth et ndeten Ikoho chhtlges

ihn on Ger |n funf %& chritten. %]

Intermediat und synthw
pH E pTBS : 1. BH3eDMS, Cyclohexen
Lt §
7
B 6 °/ @ B 1.1. Catecholboran, THF, 40 °C
239 2 mol% [RhCI(PPh3)3]

THF,-18°C-2°C
A oder B ‘ 's 1.2. NaBO,eH,0,¢3H,0, NaOH
AT71 / @
6 6 1.2. H,0,, THF/EtOH, Puffer 7.0
Abb.90 S-(+)-Linalool 129 als Start EFIQ ioselektive Hydroborierung-Oxidation

O
5 Die Reaktion von Boranen mit Alkenen oder Alkinen hat einen elektrophilen Charakter;
hauptséchlich spielen jedoch sterische Einfliisse sowohl am Alken als auch am Boranreagenz
eine wichtige Rolle in der Regioselektivitat der Reaktion. Da Boran (B,Hs =< 2 BHj3) drei
B—H-Bindungen enthalt, kann es sich an bis zu drei Mehrfachbindungen addieren, wobei die
erste Addition am schnellsten verlauft und jede weitere verlangsamt ist.l**®*? Dieses bietet die
Maoglichkeit, Boranreagenzien zu erzeugen, die selektiver mit Mehrfachbindungen reagieren
konnen, wie die Dialkylborane 9-Borabicyclo-[3.3.1]Jnonan (BBN), Disiamylboran oder
Dicyclohexylboran. Viele Arbeiten von H. C. Brown, der firr seine Verdienste zur Verwen-
dung von Borreagenzien in der organischen Chemie 1979 mit dem Nobelpreis der Chemie
ausgezeichnet wurde, beschreiben die erhohte Selektivitat dieser und &hnlicher Reagenzien,
die bevorzugt weniger gehinderte Mehrfachbindungen angreifen und so oftmals auch eine

Differenzierung mehrerer Mehrfachbindungen in einem Molekiil erméglichen.?7427]
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@ :von Evans und Fu dur  [277,278]

Fur eine Differenzierung der terminalen und trisubstituierten Doppelbind %X alool 129
wird zunéchst aus BHz*SMe, und Cyclohexen in situ Dicyclohexylbor F erzeugt.?™
Bei -18 °C wird das Substrat zu dieser Suspension zugefigt Reaktion langsam
erwdrmt. Zwischen -5 und 2 °C findet eine Reaktion mit deg t Doppelbindung statt.

Die interne Doppelbindung wird erst bei Temperaturen ( & °C angegriffen. Im Verlauf
der Reaktion Iost sich die Suspension auf. Der Qhritt wird durch Zugabe von
Wasser, Borax+*H,0, als Wasserstoffperoxidquelle % ulverten Natriumhydroxid initiiert.
Nach extraktiver Aufarbeitung kann das gewu% Produkt durch destillative Aufreinigung

gewonnen werden. Daneben wurde setztes TBS-geschiitztes Linalool 239

zuruckgewonnen, da zur Vermeid ydroborierung der internen Doppelbindung nur

mit einem geringen Uberschuss *SMe, mtet wurde. @lonsansatze mit dem
kommerziell erhéltlichen 9- sihrten gw@ mgenRe@n msét was an dem
Alter der Reagenzcharg haben @\

Alternativ wur ei Reaktio nte mlt te oIbor et. Additionen von
Catecholbo%n Alkene sind in der Rege ngsam konneMaber durch die Zugabe
Rhodiu d siert Wer in geeigneter Katalysator ist

r@ er Irldlum-(l)-Komp’Iex%
der nson-Katalysator. Me Betrac& wurden von Mannig und NOth
reagiert Catecholboran zunéchst in

alysator. Dieser Komplex koordiniert ein

er oxidativen Addition mit dem Wilkin
Olefin und es tritt eine Hydrometall@v Uber eine reduktive Eliminierung wird das
Alkylboran freigesetzt und der Wilkinsonk®talysator regeneriert. Der Vorteil dieser Variante
ist, dass sich verschieden substituierte Olefine unterscheiden lassen, wobei bevorzugt die
sterisch weniger gehinderten Olefine reagieren.?’%%% Die Ausbeuten in der Reaktion mit dem
TBS-geschiutzten Linalool 239 waren jedoch nicht reproduzierbar und fiir eine Reaktion
musste bei 40 °C gearbeitet werden. Verantwortlich kann die Neopentylstruktur der
terminalen Doppelbindung sein, die dadurch sterisch etwas anspruchsvoller ist. Deswegen
wurde vorrangig die Umsetzung mit Dicyclohexylboran verwendet, um den Alkohol 240 zu

erzeugen.
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@ ass die TBS-Funktiona @
@p nte in einer Silylwanderung lieQ

Der Alkohol 240 wurde mit aktiviertem DMSO zum Aldehyd oxidiert
Schwefeltrioxid ist ein nutzlicher Aktivator von DMSO (Parikh-Do lante) und im
Allgemeinen hat diese Reaktion den Vorteil, dass sie bei Raumten@{(
Auftreten von Methylthiomethylethern durchgefiihrt werdgn 2821 Die Bildung des
Aldehyds 241 war durch eine Bildung von ca. 5 % des Me&methylethers begleitet.

ohne UberméRiges

1. CBry, PPhg, NEt;

OTBS DCM, -78 — 15 °C Q SiMes 1.1. 04, py OTBS _SiMes
‘ 2. "BuLi, Me;SiCl DCM,-78°C X _*#
THF, -78 °C 1.2. PPhs, DCM
o 92 % 82 % |
o]

240 243

Abb.91 Synthese der Dllni@te (TEI& . OQ
\ ’

Der Aldehyd 241 Qog des @Is 128 mi stma n eaktlon in ein

Alkin 245 Uberfgghr rden. Je oftinten nur, nsaus d|e 50 % erzielt

werden, da%: den Reaktionsbedifigungen d -Gruppe n vollkommen stabil war.
n

zu erwarten, da es in de@ratur UHZQBEISpIde gibt, in denen die
.
u

Bes ira-Reaktion mit sil I\ en AI@ rchgefihrt wird. Ein Grund
e ungeei hutzgruppe in diesem Substrat ist,

OTBS
‘ pyeSO,, DMSO, NEt3,
DCM, 0 — 25 °C

OH 85 %

Dieses

n, nachd % das unter den Reaktionsbedingungen
gebildete Seyferth-Reagenz 206 nukleqgfil Aldehyd 241 addiert hat.

g 9 B i

P
(MeO)s
N, 205
K,COj3, MeOH

(0]
’ AOMe

241 L 244 _

Abb.92 Bestmann-Ohira-Reaktion mit 241 als Substrat

Dagegen gelingt die Aldehyd-Alkin-Transformation, wie schon Groth et al. zeigten, mit der
zweistufigen Corey-Fuchs-Reaktion in sehr guten Ausbeuten von n > 90 %.[“%% Die
trisubstituierte Doppelbindung kann in einer Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung mittels
Triphenylphosphin in den Aldehyd 243 Uberfihrt werden (Abb.91). Die Ozonolyse gelingt
mit 242 als Substrat reproduzierbarer und mit besseren Ausbeuten als in der Synthese einer

Nona-6-methyl-2,8-diinsdure ausgehend von Citronellal (vgl. Abb.75). Die sterisch
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anspruchsvolle TBS-geschiutzte Hydroxymethylfunktion kénnte hierfir eiﬁ
ist der Aldehyd 241 nicht ganz so oxidationsempfindlich wie die Ald%
Uberfiihrung der Aldehydfunktion in einen Proplolsauremethylest

und 231 Die
nd die Freisetzung
der Diinsaure 247 erfolgten nach der etablierten Methode i orey Fuchs-Reaktion
und Verseifung mit Lithiumhydroxid in einem THF-W@Memlsch. Die tertidre TBS-

Gruppe war hierbei stabil. 0

1. CBry, PPhg, NEt, /
DCM, -78 °C - 15 °C

QTBS/ SiMe3 ,
N = 2. "BuLi, CIC(O)Me
THF, -78 °C
| 80 %
O CO,Me C02
243 Q 24

Abb.93  Synthese der D ml@o ente (Te| m 0 Q)
heserou @end \{BSg c

SiMe, OTBS

LiOH, THF/HZO
91 %

Alternativ wurd Lmalool 239
untersucht. Dies@ese wurde nicht ab sen da tso eff|2|ent wie die
bereits vor Ite ist und aus deutlich mehr sestufen best™®. Trotzdem soll sie hier
beschri den. Wird das TBS- ges% inalool 2 r Ozonolyse unterzogen, so

ItUIert%%bmdung von Ozon in einer 1,3-

wirg(z st die elektronenreic \
<|p?e Zykloaddition angegri ist dadur% ich, Uber eine sorgféltige Kontrolle
Reaktionsfortschritts ~ selektiv ~ di %h rsubstituierte  Mehrfachbindung  zu

i
Q ozonolysieren.”® Der nach reduktl@itung mit DMS entstandene Aldehyd 248
Rea

wurde mit einem Methyl-Grignard- z nukleophil umgesetzt und der entstandene
sekundare Alkohol mit Methoxymethylchlorid (MOMCI) acetalisiert.[?##?!  Dijese
Verbindung 249 konnte in guten Ausbeuten von n = 89 % in einer Hydroborierungs-
Oxidationsreaktion mit Dicyclohexylboran in den priméren Alkohol Uberfuhrt werden. Der
Alkohol wurde mit aktiviertem DMSO nach der Parikh-Doering-Variante zum Aldehyd 250
oxidiert. Auch hier wurden geringe Mengen Methylthiomethylether als Nebenprodukt
beobachtet.

1.1. BH3eDMS, Cyclohexen

1.1. MeMgI Etzo THF, -18°C-7°C

OTBS1.1. 05, py 0TBS 1.2.NH,CI OTBS 1.2. NaBOeH;0,3H,0, NaOH OTBS
DCM, -78 °C 2. MOMCI, (Pr),NEt, : 2. pyeSO;, DMSO, NEt3, NN
1.2. DMS, DCM | DMAP; DCM | DCM, 0 — 25 °C o
80 % | 82% 75 %
OMOM MOMO
239 248 249 250

Abb.94  Untersuchungen zu einer alternativen Syntheseroute (Teil 1)
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.
Mit der zweistufigen Corey-Fuchs-Reaktion erfolgte die AIdehyd-AIkir@lormation und
durch Abfangen mit NH4Cl wurde das terminale Alkin 251 erzeu% ser Stelle musste
eine selektive Schutzgruppenmanipulation erfolgen, damit der déare Alkohol wieder
freigesetzt wird. Die TBS-Gruppe und die MOM-Gruppe mJQ@

edenwart eines TBS-geschitzten

terschieden werden. Nach

Alkohols mit Catecholborchlorid gespalten wer 2881 Anwendung der Reaktions-
bedingungen auf 251 fihrt nur in 50 %iger Au gzum gewdinschten Produkt. Eine weitere
Mdglichkeit ist die Verwendung von Trime& romid (TMSBr). Da jedoch TMSBr sehr

hydrolyseemfindlich und preislich nicht @lg und sehr hydrolyseempfindlich ist, kann es in

situ aus TMSCI und Tetrabutyla mbromidgTBAB) erzeuggmgerden.?% Mit diesem
Reagenz gelingt es in 70 4 usbeu kundar ohol freizusetzen, der
wiederum Uber eine Omd\ akt|V|ert O in d 52 Ubﬂ@rde.
PPh3 NEt; SCI, TBAB, @
CM -78 - CM, -1 oTB

BULI NH,4CI 2. pyeS > N
THF, -78 °C DCM, 0 °
87 % 5 %
- Q ]
’\ %,
Untersuchungen zu einativen S Xmute (Teil 2)
esgeni iter fortgesetzt. Es war angedacht, das
Methylketon 252 durch Umsetzung m&« in das Lithiumenolat zu lberfuhren, welches mit

Diethylphosphorylchlorid abgefangen werden sollte. Durch weiteren Zusatz von LDA sollte

&n dieser Stelle wurde die Synth

eine Eliminierungsreaktion zum terminalen Alkin erfolgen. Diese Synthesemethode wurde in
unserer Arbeitsgruppe erfolgreich von Zimmermann in der Synthese von 5,5-Dimethyl-Octa-
2,7-diinsaure und in der Totalsynthese von Alcyopterosin E 6 angewendet.*”! Ob das Substrat

252 fur diese Reaktionen geeignet ist, muss erst noch gezeigt werden.

THF,-78 > 0°C

1. RoNLi, (EtO),P(0)CI I

2. RoNLi, THF SiR
OTBS 2 OTBS IR3 OTBS
X A
O COzH
252 A 247

Abb.96 Geplanter Abschluss der alternativen Synthesesequenz fir Diinsaure 247
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Einleitende Studien, ob R-(-)-Linalool 129¢ als Startmaterial dien&\ wurden

unternommen. Nachteilig ist, dass sowohl Kohlenstoffatome aus den&1 | entfernt, als
auch an anderer Stelle zugefligt werden mussen, um die Stereoinf@ nutzen zu kdnnen

(siehe Abb.89). So muss eine C2-Verlangerung an der tergigal ppelbindung erfolgen,

dagegen eine C2-Verkirzung an der internen Doppelbin@ine interessante Moglichkeit
[290]

ist es, die interne Doppelbindung zu isomerisieren.

- OBn = OBn
- DDH, MeOH, 5°C _~
N82C03(aq), EE

67 %

OH TBSCI, im, DMAP
DCM, 0°C - 25 °C

83 %

253 254

Abb.97  Untersuchungen z@ Q

SN SN

Fir eine Brommethogy!IMNg mit @om-S,S-d' xhydantoi@ ) diente der
Alkohol 253 alsfu t. Der T CMitz Alk@(}bb nicht untersucht,
da mit einer Spalt des Silylether®unter de SS von erechnet werden muss.

Eine bas telte Eliminierung mit KC@ eOH f@m Olefin 255. Unter sauren
Bedi besteht die Mbglim@mer Zy g zu einem ungeséattigten

eschiitztem FIoroI-Deri\@ 1 Um

di sierung zu vermeiden und weitere
@imére Alkohol mit einer TBS-Gruppe

D

OMe
255 257

Abb.98 Mdgliche Nebenreaktion unter sauren Reaktionsbedingungen(?*”

Das Olefin 256 wurde einer Ozonolyse in Dichlormethan unterzogen, jedoch konnten nur 8 %
des gewiinschten Aldehyds 258 bei vollstandigem Umsatz erhalten werden. An dieser Stelle
sind weitere Untersuchungen nétig, wie z. B. Reaktionen in anderen Ldsungsmitteln oder
Verwendung anderer Schutzgruppen fir den tertidren Alkohol. Es war angedacht, den
Aldehyd Uber die Corey-Fuchs-Reaktion in ein TMS-geschitztes Alkin 259 zu Uberfiihren
und die zweite Alkinfunktion ber eine nukleophile Alkinierung mit Lithiumacetyliden

einzufiihren.[?°-2%%
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% 261
Q Abb.100 Phthalidsynthese &

OB SiMe
R n ‘\\OBn¢ 3
\O e >

OTBS OTBS

258 259

Abb.99 Uberlegungen zur Synthese Vo No@roxy 6-methyl-2,8-diinsdure

(Modul I11). 0

V4
2.2.4.2 Verknlpfung der Baustein@otrimerisierung und Synthese der

Anguzyklinone @

Die DCC-vermittelte und DM? y5|erte rung der S- schitzten Diinséure
247 mit 1-(2-Methoxyb argyla geI| Problen% die durch
[RhCI(PPH3)3] kataly5| 2+2+ er|3|er t in \ beute von
n=91 % zumP ' |sch fnu I f st quantitativ die

Séaure 263.

MeO OTBS 25mol% o

IIII'OTB

_ Me COzH
d/C,
M e
98 %

oTBS

Eine Friedel-Crafts-Reaktion mit dieser Saure unter den Bedingungen TFA / TFAA in DCM
fihrt dazu, dass die Silylschutzgruppe sauer gespalten wird und unter den
Reaktionsbedingungen der tertidre Alkohol Uber eine E;-Reaktion eliminiert. Es wird ein
ungesattigter anellierter Ring gebildet, wobei beide Doppelbindungsisomere 264 auftreten.
Wird in der Friedel-Crafts-Zyklisierung ein Gemisch aus Essigsaure / Essigsaureanhydrid in
DCM verwendet, so erfolgt die Reaktion erst nach der Zugabe einer Lewis-Sdure wie ZnBrs.
Jedoch wird nach Zugabe der Lewis-Sdure der tertidre Alkohol ebenfalls eliminiert.

(0]
Me COH Friedel-Crafts- ‘
Zyklisierung O‘O

OTBS
MeO 564

Abb.101 Friedel-Crafts-Reaktion mit 263 als Substrat
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*

Es muss eine Umschitzung des tertidaren Alkohols vor einer Friedel® cylierung
erfolgen. Wird das Phthalid 262 mit TBAF in THF umgesetzt, (@)gt neben der
Freisetzung des tertidren Alkohols ein nukleophiler Angriff von F &a

% im Phthalid 262 mit
HF+Pyridin in Acetonitril bei 60 °C erfolgt sehr Iang@ In der Reaktionsmischung

uf die benzylische

Position unter Bildung einer Benzoesaure. Die Spaltung deg

konnen die Eliminierungsprodukte des tertidren AI% hgewiesen werden. Anwendung
von wassriger HF in Acetonitril auf die Saure 263 f( enfalls zur Bildung von anellierten
ungesattigten Sechsringen.!”®®! Aus diesem C%Wurde die Sdure 263 mit Diazomethan
verestert und der Silylether mit TBAFe &e ten. Der tertiare Alkohol 265 wurde
mit Essigsaureanhydrid verestert,@ mol% Steglich-Katalysator (DMAP) zugesetzt
wurden.

0

& ..
OMe CO,H &8
A H,O
e
O
OT¥S
263
Abb.10@@gruppenmanipulaﬂon 9
QMethylbenzoesaurees@lektiv in &@art des Acetylesters zu spalten,

de wasserfreies Lil in Pyridin endet. 1% Die Reaktionsmischung wurde bei 6 =

7

25 °C gerihrt und anschlieRend Gber g6u -Extraktion aufgearbeitet. Die gewiinschte
Saure 267 wurde in einer Ausbeute V&6 % erhalten, jedoch auch von geringen Mengen
Elimierungsprodukten begleitet. Bei Verwendung von LiBr war die Reaktion deutlich
verlangsamt und vollstandiger Umsatz konnte nicht erreicht werden. Es waren deutlich mehr
Eliminierungsprodukte zu beobachten. Zusammenfassend wurde der Austausch einer TBS-
Schutzgruppe in eine Acetylgruppe in vier Reaktionsschritten mit einer Ausbeute von
n = 50 % durchgefiihrt. Eine Moglichkeit, die Ausbeuten zu verbessern, ware eventuell,
anstatt des Methylesters einen Allylester zu bilden und den Allylester Uber eine

palladiumkatalysierte Reaktion nach der Umschiitzung wieder zu entfernen. 2%

Eine weitere Moglichkeit zur Einfiihrung einer fir die Friedel-Crafts-Zyklisierung geeigneten
Schutzgruppe ist in Kapitel 2.2.5 Urdamycinon B in der Synthese der Diinkomponente

beschrieben.
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Mit der Sdure 267 konnte die Friedel-Crafts-Zyklisierung zum Anthron dJr
und die Oxidation zum Anthrachinon 268 gelingt wiederum mit BPS {
Zur Synthese von (z)-8-O-Methyl-6-deoxy-rabelomycin 127 wurd%

in einem MeOH-Wasser-Gemisch verseift, wobei das AnthgacQi

en Ausbeuten.
cetat 268 mit LiOH
16st in Dichlormethan

zugegeben wurde. Mit einer abschlielenden Photooxida® Luftsauerstoff in Methanol

wurde das gewinschte Material gebildet. 0

1. TFA, TFAA _
Me CO,H DCM, -18 °C 1. LiOH, DCM,
2. BPSPM, SiOy, MeOH / H,0
O O‘ DCM 2 min 2. Oy, hv, MeOH
63 % 70 %
MeO O
267 (£)-8-0-Methyl-6-deoxy-
rabelomycin (127)
Abb.103 Synthese von (+) hyl-6«¢le y lomyaen @

Xn werden. Ein

ung wurde mit der

Fur die Synthes trango
geeignetes Subs@ilese Rea
Lewis-SaurgmBCl; in DCM durchgefihrt, wird ebenfaMs§eine Eliminierung von
%achtet Da BCl; hydroly %ndllch m@abel HCI in Dichlormethan
ird, ist die Qualitat d en B n scheidender Bedeutung.™ Im
@‘ Kapitel 2.2.5 Urdam B ist gez s die Moglichkeit gegeben ist, bei
wendung von frisch hergestellte glz bnlsse zu erzielen. Die Verseifung des
Acetats 269 verlauft langsamer z& Synthese von (z)-8-O-Methyl-6-deoxy-
rabelomycin, was an der priméren Bild des Lithiumphenolats liegt. Die nachfolgende

Photooxidation erfolgt ebenfalls mit einer deutlich reduzierten Geschwindigkeit. Bei beiden
Reaktionen entstehen deutlich mehr Nebenprodukte, u. a. kann Tetrangulol 270 identifiziert

werden.

/\0Ac 1. LIOH, DCM, OH O
MeOH / H,0 )
2. Oy, hv, MeOH ()-Tetrangomycin (15)

OH O
Tetrangulol (270)

“1OAC

BCls, DCM, -18 °C
54 %

57 %

Abb.104 Synthese von (z)-Tetrangomycin 15
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2.2.5 Urdamycinon B ’\\

)

Urdamycinon B (7) und Tetrangomycin 15 besitzen das Benz[a]anthracen-

Grundgerust und Urdamycinon B (7) kann auch als 9-B-Gdi -tetrangomycin bezeichnet
werden. Da es sich um einen C-glykosidisch gebunde e@ handelt, ist Tetrangomycin
15 formal nicht das Aglykon von Urdamycinon B¢ bisher gewonnen Erkenntnisse

”6-deoxy-rabelomycin 127 flielRen in

aus der Synthese von Tetrangomycin 15 und 8-O-M

die Synthese von Urdamycinon B (7) ein. ®

Q

2 bA05 (+)-Urdamycinon B(@erlegun{ dule

O

Bei der Wahl der Synthesebaustein erQh zwei Maoglichkeiten der Einfuhrung eines
Olivosylrestes an. Zum einen besteht die Option der Funktionalisierung des D-Ring-Moduls
Il mit einem Olivosylsubstituenten. In dieser frilhen C-Aryl-Glykosylierung muss der
Zuckerbaustein sowie die C-Aryl-Verknupfung mit der erarbeiteten Synthesesequenz in
Einklang gebracht werden. Hierbei ist besondere Aufmerksamkeit auf die Auswahl geeigneter
Schutzgruppen zu legen. Eine verringerte Stabilitdt der C-glykosidischen Bindung ist
insbesondere bei der reduktiven Phthalidéffnung mdglich. Auf mdgliche Nebenreaktionen
musste daher geachtet und eventuell andere Syntheseoperationen zur Gerlstumlagerung
angewendet werden. Die andere Mdglichkeit ist die Einflhrung des Olivosylsubstituenten auf
einer spaten Reaktionsstufe, nachdem das Tetrahydrobenz[a]anthracen-Grundgerust aufgebaut

wurde.
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2.2.5.1 Synthese von Glykosyldonoren — D-Olivosederivate ”\\,

Als Glykosyldonor wird D-Olivose (Modul 1) benétigt. Olivose ist@g-Desoxyzucker und

kann auf D-Rhamnose (2-Desoxy-D-rhamnose) und D-Gluk ,6-Desoxy-D-glukose)

zurtickgefuhrt werden. D-Olivose ist kommerziell haItIich ebenso wird nur
L-Rhamnose (6-Desoxy-L-mannose) angeboten. {iqu rkommend und ein wichtiger
Baustein des Lebens ist D-Glukose. Zur Synthese Vg livosederivaten wurde deshalb eine

Syntheseroute ausgehend von D-Glukose %wendet Hierbei wurde zunéchst nach
etablierten Methoden das D-Glukal Ptisiert und dieses in D-Rhamnal 80

" o [300-307] @
uberfhrt. 0
Q & . OQ

1. Ac,0, HCIO4 (cat.)

2. 33 %ige HBr in Ac
3. Zn, 1-Methylimi v &S , 9 25°C
EtOAc, 70 °C o ~QMAP, py
4. NaOMe, MeO 0 Wceton, 80 °

o-D- Glucose
Abb.lo@these von D-Rhamnal &0[ % Q

3 urde D-Glukose 21 mi ureanhyd%n atalytischen Mengen Perchlorséure
acetyliert und in das Glykosylbromid durt 10

fiihrt. Nach Isolierung des Glykosylt& rde dieses ohne weitere Aufreinigung einer
Eliminierungsreaktion unterzogen. Diese Wurde mit aktiviertem Zink und 1-Methylimidazol

in Ethylacetat erreicht.?%3% Nach Verseifung mit katalytischen Mengen Natriummethanolat

n in 33%iger HBr in Essigsaure tber-

in Methanol wurde mit einer Gesamtausbeute von n =42 % D-Glucal 79 aus D-Glukose 21
erhalten.%) D-Glucal 79 sollte nach einer Vorschrift von Nicolaou et al. in das D-Rhamnal
80 umgewandelt werden.®® Hierbei wird die primare Hydroxygruppe selektiv in Pyridin
tosyliert. Das Zwischenprodukt konnte zwar erhalten und aufgereinigt werden, jedoch ist
6-Tosyl-D-glucal im aufgereinigten Zustand nicht stabil. Innerhalb kirzester Zeit tritt eine
Polymerisationsreaktion ein und aus dem weil3en Feststoff wird eine schwerl6sliche, griine,
klebrige Masse. Glucale sind zyklische Enolether (Dihydropyrane), die mit Alkoholen unter
Acetalbildung reagieren konnen. Auf dieser Fahigkeit beruht die Einfihrung von THP-
Schutzgruppen in der organischen Chemie, die haufig von para-Toluolsulfonséure (pTsOH)
katalysiert werden. In D-Glucal 79 stehen die 3-Hydroxygruppe und der 5-Hydroxymethyl-

substituent cis zueinander. Da die primdre Hydroxyfunktion durch Tosylierung in eine gute
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Abgangsgruppe Uberfuhrt wurde, kann es zu einer intramolekularen SM\

zwischen der 3-Hydroxygruppe und der 6-Tosylgruppe unter Ausbi@i
Ethers und Freisetzung von pTsOH kommen, die die Polymﬁ g katalysiert. Ein

intermolekularer Angriff der sekundaren freien Alkohole auf

es zyklischen

are Tosylgruppe nach

Entfernen des Losungsmittels kénnte gleichfalls zur Frel von pTsOH fluhren. Um die
Polymerisierungsreaktion zu umgehen, wurde @ nslosung nach der selektiven
Tosylierung der primdren Position Essigsdureanh und katalytische Mengen DMAP

zugesetzt, um die verbliebenen Hydroxylgrzu acetylieren.®®! Die Entfernung der
) 98

Tosylgruppe aus der Verbindung 272 (A #flte reduktiv mit Lithiumaluminiumhydrid

in THF erfolgen. Bei der Analyse onsgemischs wurde festgestellt, dass neben dem
gewiinschten D-Rhamnal 80 ein er Ethey/473 im Verhéll?n 3:1 auftrat.% Die
reduktive Entfernung der pen, hnellgr ie reduktive

d
Eliminierung der Tosyl ¥ Die b ponenthten mcﬁ%&chromato-
graphisch getren eine Tre mgt fihrun @3 nzylether. Um
die intramoleku erbildung nterdrucke de zoa einer nukleophilen

Substitutio tion mit Natriumiodid das 3,4-0-Dietyl-6-iod-D-glucal 271
(Abb l@ estellt, welches in seh sbeuten d@eduktion mit LiAlIH,4 in das

,bﬂ\ @‘ é‘
o ROy L ¢

Abb.107 Versuch zur Darstellung von D-Rhamnal 80 aus Tosylat 272

Aus Glykalen kénnen iiber verschiedene Maglichkeiten 2-Deoxyzucker erzeugt werden.%!
Eine direkte Addition von Nukleophilen an die Enoletherstruktur ist in Analogie zur Reaktion
von Dihydropyran mit Alkoholen séurekatalysiert moglich. Viele klassische Bransted- oder
Lewissauren wie HCI, HF, pTsOH, Amberlyst H-15 oder BF;*OEt; katalysieren jedoch auch
die sogenannte Ferrier-Umlagerung, die h&ufig auftritt, wenn die C3-Hydroxygruppen
derivatisiert sind.B%3™ Mioskowski et al. verdffentlichten 1990, dass mit katalytischem
Triphenylphosphoniumhydrobromid (TPHB) die Darstellung von 2-Deoxyglykosiden direkt
aus substituierten Glykalen mit vielen Hydroxynukleophilen ohne die als Nebenreaktion
auftretende Ferrier-Umlagerung moglich sind.B% Sie beobachteten die bevorzugte Bildung

von a-Anomeren, und fihren diesen Effekt eher auf kinetische als auf thermodynamische
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Einflisse zuriick. In vorherigen Veroffentlichungen berichten sie von der A on TPHB

an Enolether unter der Bildung von a-Alkoxytriphenylphos %‘I

stochimetrische Mengen verwendet werden.®*? Dass diese Kungen jedoch ein

Intermediat in der TPHB-katalysierten Addition von Hydrgx%@

ausgeschlossen werden, da sich a-AIkoxytriphenylphos@salzen nicht mit Alkoholen
CNsd

alzen, wenn

hilen darstellen, kann

unter den Reaktionsbedingungen umsetzen lassen.C% N

estotrotz ist ihre Bildung eine
maogliche Nebenreaktion. Die Bildung von 2- uckern verlauft in der TPHB-
katalysierten Reaktion unter Protonierung de% am weicheren B-Kohlenstoffatom (C2)
und das resultierende Carbokation Wird®r leophile abgefangen. TPHB fungiert in

dieser Umsetzung als katal% otonenquelle. Um die Abtrennung von
Triphenylphosphin nach der Au@ g zu um], ist in der@tur auch der Einsatz
von polymergebundenem TP@ chriebgn.% . 0
\ \ ¢

O \

o
OH Pi %

80 % Pg=Bn 274
A Bn % aH, i %
DM -25°C %

.
Wb oo Q\ x<
.108 Synthese von D-Olivosederivaten :@

Zur Durchfuhrung der TPHB-kata@n Reaktion wurden die beiden verbliebenen
Hydroxysubstituenten von D-Rhamnal 80 geschiitzt. Hierzu wurde zum einen die

Benzylschutzgruppe ausgewdhlt, da in vielen Arbeiten gezeigt wurde, dass die Benzylgruppe
eine geeignete Schutzgruppe in C-Arylierungsreaktionen darstellt.[*2150:61-1671 7m anderen
wurde D-Rhamnal 80 in das 3,4-O-Dipivaloyl-D-rhamnal 275 (berfiihrt, da das
Glykosylierungssubstrat 337 (Abb.133) bereits eine Pivaloylschutzgruppe trdgt und die
Schutzgruppen in einem gemeinsamen Schritt abgespalten werden sollen. Die Verwendung
von Acetylschutzgruppen ist ebenfalls moglich. In der TPHB-katalysierten Reaktion wurde
Essigsaure als Hydroxynukleophil zugesetzt, um die 1-Acetyl-olivosederivate zu erhalten.®**!
Die Ausbeuten der Reaktion sind gut reproduzierbar und mit der Pivaloylschutzgruppe
konnen deutlich bessere Ausbeuten erzielt werden. In den Reaktionen zeigte sich eine
a-Selektivitat von ca. 3.5:1. Durch Aminolyse mit Ammoniak in Methanol Iasst sich selektiv

die anomere Hydroxylfunktion freisetzen.
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*
pysHF, ) \
DCM, -12 °C O _~OAc O ,OH PCC, MSgs, O. _O

PgO 0 DCM

90 Pg=Bn 50 % . ‘ _

F Piv 85% PgO BnO' % BnO"
OPg OBn OBn
Pg=Bn 279 Pg=Bn 103 277 98
Piv 280 Piv 276 ’\

Abb.109 Glykosylierungssubstrate 00

Die 3,4-O-Dibenzyl-D-olivose 277 wurde dxidation mit Pyridiniumchlorochromat

(PCC) in das Aldonolacton 98 tberfuhrid" pie Oxidation mit PCC war in dieser

Reaktion mit Ausbeuten von iber 90 % jch besser geeignet als die Oxidation mit DMSO
und Essigsaureanhydrid zur Ang des DMSO nach d Albright-Goldmann-
Verfahren, in der nur eine AusMgteWwon 1 = 4Q°% @@ das gevyd t& Aldonolacton erzielt

wurde.B17-3191 |y signifika@wgen Wu?déO-Ac ‘\ ederivat%bildet.
R

N

&
RS Q@ '

50 Abb.110 Oxidation von 3,4-Dibenzy$vose 277 mit DMSO/Ac,0

Das Aldonolacton 98 wurde im Verlauf der Arbeit mit metallierten Arylverbindungen
umgesetzt, um C-Glykoside zu erhalten. Dagegen wurden die 1-O-Acetyl-olivosederivate in
Lewissaure-katalysierten ~ C-Aryl-Glykosylierungsreaktionen  eingesetzt.  Um  den
Glykosyldonor darlber hinaus zu aktivieren, wurden die 1-O-Acetyl-olivose-Derivate in die
Olivosylfluoride tberfihrt (siehe Abb.109). Hierzu werden 103 bzw. 276 in Dichlormethan
gelost und durch Zugabe von HFepy zur Reaktion gebracht.[320’321] Die Olivosylfluoride sind
hydrolysestabil und die Reaktion I&sst sich durch Zugabe von geséttigter Natriumhydrogen-
carbonatlésung beenden. Die Olivosylfluoride kénnen sdulenchromatographisch aufgereinigt
werden, jedoch ist nach Entfernen des Losungsmittels nach kurzer Zeit eine Polymerisations-
reaktion zu beobachten, die zur Zersetzung der Olivosylfluoride fiihrt. Aus diesem Grund
sollten die Olivosylfluoride stets unmittelbar vor der Reaktion erzeugt werden. Die 1-O-

acetylierten Derivate sind lagerstabil.
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2.2.5.2 C-Aryl-Glykoside — Modellreaktionen zurC-AryI-Gka’ Jung

Die Anguzykline mit einer Tetrahydrobenz[a]anthrachinon wurden in der
retrosynthetischen Betrachtung auf drei Module zurlickgef@hriangRuT eine Monoin- und eine
Diinkomponente zum Aufbau der AB-Ringe sowie ein atischen Aldehyd, der das
Modul fir den D-Ring des Grundgerists reprasgntie Qist winschenswert, dass alle
Module die charakteristischen Substituenten %t
Synthesemethode (ber Phthalidbildung ustumlagerung die Tetrahydrobenz[a]-

en und Uber die ausgearbeitete

anthrachinonstruktur erzeugt wird. Das ur¥en D-Ring sollte fur die Urdamycinon-B-

Synthese folgendes Substitutionsm@ eisen:
L O 4%

Synthese eines -C-Ary osylie@Ring-Moduls —
Glykosylierung auf einer fr&@hesestufe

Eine Mdglichkeit zur Einflhrung des Olivosylsubstituenten ist die Arylierungsreaktion unter

Verwendung von Arylmetallspezies (siehe Abb.36).11"3%2

Hierzu muss jedoch die
Salicylaldehydstruktur maskiert oder im Nachhinein eingefuhrt werden. Weiterhin muss ein
geeigneter Metallierungsvorlaufer erzeugt werden. Metallierte Arylverbindungen werden vor
allem Uber zwei Synthesemdglichkeiten erzeugt. Zum einen (ber einen Halogen-Metall-
Austausch und zum anderen Uber die Dirigierende ortho-Metallierung (DoM), in der eine
Deprotonierung zumeist durch eine Alkyllithium-Verbindung oder anderen starken
Lithiumbasen wie LiTMP in ortho-Position zu einer metalldirigierenden Gruppe (DMG) im
aromatischen Substrat stattfindet.!**3%! Ein Vorschlag zur Verwendung der DoM ist in
Abb.112 dargestellt. Eine Uberpriifung der Anwendbarkeit steht noch aus. Nach erfolgreicher
Funktionalisierung musste die Salicylaldehydstruktur erzeugt werden. Im Rahmen der Arbeit
wurde diese Struktur in lodphenol 283 durch Umsetzung mit Paraformaldehyd mit

 [328]

wasserfreiem Magnesiumiodid in Acetonitril erzeug Ob diese selektive ortho-
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untersucht.
OH DMG DMG
© _____ - @ RLi LI\©
282 A B
1
DMG: z. B. $OMOM, +-0” ~NEt, , 1. (CH,0)p, MgCl,

NEt,, MeCN, 100 °C OMe
| 2. Mel, K,CO3, DMF [ CHO

@ 52 % \©/
0 283 284
Abb.112 Vorschlag zum Au S Mod’uls&ﬁend XO@BZ.
.
In dieser Arbeit wurdggdi eugu v@e gneten \\alspezies i &1 Halogen-
Metallaustausch@ t. Al@le 284 @icht ir agesetzt werden,
sondern missen maskiert oder gescitzt werde er Litera erche fiel auf, dass sich
Benzofu&@ch Ozonolyse in Salicylald erfUhr@%en. 329332 7yr Uberprifung,

ob B ne eine geeignete Mas @arstellen, us Bromphenol 285 nach einer
bekannten Vorschrift 720furan ugt.B*¥! In Benzofuranen ist die
sition azidifiziert. Damit ke Konkurg tion zum Metall-Halogen-Austausch
uftritt, wurde 7-Brom-2-(trimethylsily b n 287 durch Deprotonieren mit LDA und
Funktionalisierung mit TrimethylsilyIEhIONg hergestellt.132°334!

1. BrCH,CH(OEt), , 6M

DMSO, 100 °C KOHaq), LDA, TMSCI,
2. PPA, Chlorbenzol, A A THF, -78 °C N —siMe,
OH 57 % o 89 % ©

Br Br Br
285 286 287

Abb.113 Metallierungsvorlaufer zum Aufbau von Modul D4

Die Ummetallierung mit 'PrMgCl kann bei Raumtemperatur durchgefihrt werden. Der
Reaktionsfortschritt wurde NMR-spektroskopisch verfolgt, indem ein Aliquot mit Methanol
abgefangen wurde. Die Ummetallierung erfolgte nur langsam, erst nach 20 h waren mehr als
90 % der gewunschten Magnesiumspezies gebildet. Dagegen erfolgt der Brom-Lithium-
Austausch mit "BuLi bei -78 °C unmittelbar. Zunachst wurden die metallierten Verbindungen

mit &-Valerolacton zur Reaktion gebracht, um die Anwendbarkeit der nachfolgenden
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Syntheseschritte zu Uberprufen. Hierbei wurde festgestellt, dass die Arylli%'g
reaktiver als die Arylmagnesiumverbindungen sind. Neben der Bil

Lactole erfolgte auch eine zweifache Arylierung von 4-Valerolac {J
wurde das Tetrahydropyran durch Umsetzung mit Natriumgygn %drld (Na(CN)BHj3) in
EtOH bei pH = 4.5 erzeugt. Der pH-Wert wurde durch Wge Zugabe von wasserfreier

[153,157,335,336]

gewdlinschten

s dem Rohprodukt

HCI in EtOH am Umschlagspunkt von Bromkresolgri ndikator eingestellt.
Die Demaskierung der Salicylaldehydstruktur durch lyse gelingt in guten Ausbeuten.

1.1. "BuLi, THF, -78 °C
1.2. 8-Valerolacton, THF, -78 °C

N 2. Na(CN)BHs, EtOH, 50 °C 1.1. 05, DCM, -78 °C
SiMeg HCI (pH ca. 4.5 Brom €S 1.2. Dl?/IS DCM, 25 °C
o
0,
Br 47 %

SlMe3

Abb.114 Funktionalisi&& Dema%&&n 7- Br&trlmethyls %zofuran
Nachdem die @@arkeit t esemeth% o-Val uberpruft wurde,
wurde das nolacton 98 als Substrat verwe as C-arylg ylierte Benzofuran 290

wurde i %Ausbeute von n = 38 ¢ %emer B -S Nitdt von 99:1 erhalten. Die

De@ g durch Ozonolyse gellﬁ ten A benso die Uberfiihrung in den
Q ivosyl-aryl)-methyletheer ein gee Ausgangsmaterlal fur die Synthese
@p Urdamycinon B (7) darstellen k¥nnte.

12 Aldo cton THF -78 °C

2. Na(CN)BHj, EtOH, 50 °C

A\ SiMe o o HCI (pH ca. 4.5 Bromkresolgrtin)
3 3 4 , BnO 0
BnO" 38 % BnO )

Br

OBn (e}

287 98 290 SiMes;
1.1. O3, DCM, -78 °C Mel, K.COs ' __
1.2. DMS, DCM, 25 °C Aceton, DMF |

BnO © BnO 0 H
78 % BnO " 8% | BnO
! MeO O
291 } 292

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Abb.115 Modul D-Ring: Synthese einer geeigneten Verbindung

Ein anderer sehr interessanter Ansatz zur Synthese des D-Ring Moduls ist die Verwendung
der ortho-selektiven C-Aryl-Glykosylierung nach Suzuki.l*®4*203373421 Als Promotoren in
diesen Reaktionen dienen Lewissduren, die Glykosyldonoren mit elektronenreichen Hydroxy-
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aromaten zur Reaktion bringen. Die meisten Lewissduren miussen i

stéchiometrischen Mengen zugesetzt werden. In ihren Studien zur @osylierung von

elektronenreichen lodphenolen untersuchte die Forschungsgrupp eisuke Suzuki die
Promotoreigenschaften von Scandiumtriflat. Beginnend mu 2003 veroffentlichten
sie und andere Wissenschaftler zahlreiche Belsplele alytische Verwendung von
Sc(OTf)s in ortho-selektiven C-Aryl-Glykosylierynge ter die Umsetzung von 2,6-

Dihydroxy-Benzaldehyden oder 2,6-Dihydroxy-acet nen [161,165-167]

rlte
—>25 C o OBn H
Bn O|\/| 84 °/

B-selektiv OMe
293 295

Abb.116 Scandiumtrifla |2|entes ataysator ¢ @ AryI- C osylierung,

6-Methoxy-SaN hyd als‘%\a (Suzuki 003)[161]

Die Reaktion w h dwsen@ngen mita-ONcetyl-3, enzyI-D-oIivose 103

als Glykos%or getestet. Sowohl aus Sali I ehyd 297 al ch aus lodphenol 283
-Aryl-Glykoside erhalt% n. Wahr den Reaktionsmischungen
.
£

konnten@

von@ nol 283 O-Glykosid N erden@, stellen die O-Glykoside von
a Id ar und e@ aus der Reaktionsmischung nach
%ger Aufarbeitung nur Salicyladehyd

ehyd 297 selbst AktiV
omatische Aldehydkomponente isoliert.

@e i 2 {Q
Q Die 1-O-Acetyl-olivose 103 wurde ir@ionen vollstdndig umgesetzt, interessant war

die Isolierung geringer Mengen 1,3,4-O-Tr®enzyl-a-D-Olivose 298.

20 mol% Sc(OTf)3, DCE
Drierite®, -30 —» 5 °C @
Bnom 283 BnO’&‘W BnO 0
BnO OA BnO

c
103 298 OBn

Abb.117 Versuche zur Sc(OTf);-katalytisierten Glykosylierung

Als Quelle fir den Benzylalkohol kommt nur das eingesetzte Glykosid 103 selbst in Frage.
Am wahrscheinlichsten ist eine Eliminierung der 3-Benzyloxyfunktion unter Ausbildung von
Allylkationen (B Abb.118), die zu vielfaltigen Reaktionen befahigt sind. Benzylalkohol 299
selbst unterliegt bei diesen Reaktionsbedingungen einer O-Glykosylierung und bildet u. a.

irreversibel 1,3,4-O-Tribenzyl-a-D-olivose 298 aus.
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Sc(OTf ?
BnO% (0T Bnoﬁi o
BnO OA BnO A\ AcO

(o BnOH N
103 A 299 BO

Abb.118 Schematische Darstellung der Eliminierung von,B %hol unter Ausbildung

von Allylkationen

Damit diese Methode analog Suzuki et al. genut}Qden kann, muss ein geeigneteres
Substrat gefunden werden. Die Synthesemeth yurde vielfaltig fur meta-Resorcinderivate

angewendet. Jedoch muss bei Verwe Resorcinderivaten eine Hydroxygruppe

wieder aus dem Produkt entfergt . Dieses konnte (ber die Syntheseoperation

,Umsetzung mit Trifluormetha ureanhygfd und palla talys1erte Reduktion

des Triflats mit Ammonium realls;er@ 343 344] ykosylierung
mit Scandlumtrlflat chen us 2 6 oxy—Ben% 300 die
Verbindung 302@ @ é
Cl,, Acet
DMAP, OME %?S(IﬂH 72 C

2. NaH, Allylbromid 2 MeOH,
DMF Na-K —>25 °C H
64 %
O/\/

119 Darstellung eines C-Ary ykosylle trats®*!

QR -
RS 2

O

Nach den Reaktionsbedingungen vo I werden zwei Aquivalente des Phenols in
der Reaktion eingesetzt.l***1%5167] Der Reaktionsfortschritt in der Reaktion mit 1-O-Acetyl-
3,4-0O-dibenzyl-D-olivose 103 als Glykosyldonor wurde anhand des Umsatzes des
Kohlenhydrats uberpruft. Wiederum wurde die Bildung von 1,3,4-O-Tribenzyl-a-D-olivose
298 beobachtet, daneben noch weitere nicht aufgeklarte Kohlenhydratderivate. Die Ausbeute
an gewilnschtem B-C-Aryl-Glykosid lag bei ca. n = 10 %. Die Produktfraktion wurde
saulenchromatographisch abgetrennt und zur besseren Aufreinigung mit Dimethylsulfat in

DMF verethert. Das B-C-Aryl-Glykosid 303 wurde mit einer bescheidenen Ausbeute von 9 %

erhalten.
OH O 1. 20 mol % Sc(OTf), Drierite®,
DCE, -30 > 7 °C o
H . BréoMM 2. Me;S0y, KoCO3, DMF, 45°C o N
n n
o/\/ OAc o BnO H
302 103 %
MeO O
303

Abb.120 Versuche zur C-Aryl-Glykosylierung
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\

.
Weiterhin wurde der Aldehyd 302 mit 1-O-Acetyl-3,4-O-dipival %\/ose 276 als
Glykosyldonor umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 8 h und lem Erwdrmen der

Reaktionslosung auf 6 = 12 °C war der Glykosyldonor vollsgingi csetzt. Bei der Analyse
des Reaktionsgemisches wurde die Bildung des gewd Produktes 304 mit einer
Ausbeute von 1 = 19 % festgestellt (Abb.121).

OH O
' o 20 mol % Y, Drierite®, CNZ
Hooo P%?/&W DCE. -3 PO~ -0 H
O/\/ OAc PivO +
i OH O
302 276 @ 304
Q . 5 PIVO OPiv
PivO
\ ‘ o \ S
O\ N

Abb.121 Versu®gg zyl C-Aryl-G lierung

Daneben k@mit einer Ausbeute von 1 5

werd h Analyse der NMR-,¢l

i ' -o®D-olivosyl-
é (01,1 23, 490- gl oyl-a-D-olivose

o zweifacgkmgryliertes Zuckerderivat isoliert
S-Spe ird hierfir die Struktur 305
ykosidisc& Position C1, der andere in der
nden iK kann auch bei Verwendung von

chlagen, in der ein Aryl

atorialen Position an C3
@Tvaloylschutzgruppen in 2-Deoxyzuckgrn liminierung von Pivalinsaure 307 an der
BOQ Position C3 unter diesen Reaktionsb&n n erfolgen. Das Kation A alkyliert dann den

eingesetzten Aromaten.

@

Sc(OTf O Ar--ScL
P%OMW 4’0( k U X —= n Pivom
v OAc - PivOH PivO" N Ar Ar

276 307 A 305

Abb.122 Nebenreaktion ber Eliminierung von Pivalinsaure 307 in 276

Als Nebenprodukt trat in dieser Reaktion vor allem ein Olivose-Dimer 306 auf. Die Bildung
von Dimer 306 deutet auf die Bildung von 3,4-O-Dipivaloyl-olivose wahrend der Reaktion
hin, welche dann als Nukleophil noch nicht umgesetzten Glykosyldonor angreift. Die
Reaktion wurde mit tber CaH, getrocknetem, frisch destilliertem Dichlorethan und Gber
Drierite® in Schutzgasatmosphére durchgefiihrt, um den Wassergehalt in der Reaktionsldsung
so gering wie mdoglich zu halten. Die Bildung des Olivosedimers 306 konnte auch bei

Verwendung von Molsieb 4A nicht verhindert werden.
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.
Aus den Ergebnissen der Versuche wird geschlussfolgert, dass %}andiumtriﬂat-
katalysierte C-Aryl-Glykosylierung flr die Synthese einer Substanz

-Ring Modul in
der Synthese von Urdamycinon B (7) eingesetzt werden kann, ingt geeignet ist, vor
allem unter dem Gesichtspunkt, dass drei weitere Syntﬁ
aromatischen Hydroxygruppe durchgefuhrt werden % iterhin zahlt Scandium zu den

»3eltenen Erden®. In der Erdkruste kommt dieses Mgmght mit einer Haufigkeit von 5 ppm

st®en zur Entfernung einer

vor, jedoch ist es selten in Lagerstatten anger%{ und es gibt nur wenige Mineralien wie

den Thortveitit, in denen es in einem gréR | vorkommt.!**®! Aus diesem Grund sind

Scandiumtriflat katalysierten Reaktione@tllch teurer als die Arylierungsreaktionen unter
Verwendung von Arylmetallspe bb.115).41In diesen wirggdas C-Glykosid nach

Reduktion der Lactole ebenf; -selektiv e ie in d ildun angegebenen
.
Ausbeuten beziehen SICh uf das ein te Kohl %
GkaosyI@ im spa@um der@&gseq Z

Erfolgt hrung eines Olivosyls en in der?ese von Urdamycinon B (7)

Qaten Synthesestufe, %unsch as Uber viele Syntheseschritte

te  Tetrahydrobenz[a &wetrlsch begrenzenden  Mengen

usetzen. Insbesondere 1- und “2-Nap & sehr gute Substrate fur die C-Aryl-
Di

Glykosylierung mit Lewissdure als &z iese Tatsache fiihrt u. a. dazu, dass die
,DC + A-Strategie” mittels Diels-Alder¥Reaktion die effektivste Strategie zum Aufbau

C-Aryl-glykosidischer  Anguzyklinine vom Urdamycinon B-Typ ist. Die C-Aryl-

c

Glykosylierung von elektronenreichen Anthracenen ist 1989 von Matsumoto und Suzuki mit
Dichlorhafnocen als Promotor in Studien zur Synthese von Vineomycinen beschrieben.20:3%!
In ihren Reaktionen verwendeten sie 3,4-O-Dibenzoyl-a-D-olivosylfluorid als Glykosyldonor.
Untersuchungen zur Reaktion von D-Olivose mit 1-Hydroxy-9,10-dimethoxy-anthracenol 310
unter dem Einfluss von TMSOTf und Silberperchlorat verdffentlichten Toshima et al.
1998.%*"1 Beiden Versffentlichungen ist gemein, dass die Glykosylierung in guten Ausbeuten
erfolgte, jedoch der aromatische Lewis-n-basische Akzeptor im Uberschuss eingesetzt wurde.
Um die Reaktion zunéchst zu testen, wurde 1-Hydroxy-9,10-dimethoxy-anthracenol 310 aus

1-Hydroxy-anthrachinon 308 synthetisiert.
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L e N

DMF, 60 °C HCOOH, NEt,
o 2.1. Na»S,0,, TBAB MeO PPhy (12 mol% MeO

THF / H,0 Pd(OAc), (3 mol?

O‘O 2.2. 3M KOH, Me,SO, OOO
95 % 85
OH O _~_O OMe ’\ OH OMe

308 309

Abb.123 Darstellung eines Testsubstrats!?%**! 00

Die Ergebnisse aus den Untersuchungen zur %Zn von 1-O-Acetyl-3,4-O-Dipivaloyl-D-
n 310 sind in Tabelle 8 dargestellt. In

olivose 276 mit 1-Hydroxy-9,10-dimethq
allen Reaktionen wurde der Glykgs m leichten Uberschuss von 1,25 Aquivalenten
eingesetzt. Dennoch wurde h ein vol dlger ums von 1-Hydroxy-9,10-
dimethoxyanthracen 310 erz groBte |ert osyld r trotz duferst

sorgféltigem Wasserauss m OI|v ) O|IVO& 306 (

Tabelle @ ykosyl@x 1- Hydr Zdimet, z’ acen 310
@Qﬂ ,"‘g .gromotor
@ OH OMe

311

ntrag Promotor 0 Umsatz® Ausbeute”
Prom yg FCl e [%]

1 CpoHfCl,/ AgCIO, 15/2,0 MS4A  DCM -78—> 0 60 30

2 Sc(0OTf); 0,25 Drierite®® DCE -30—>10 95 23

3 BF3+OEt, 2,0  Drieritt® MeCN -10— 0 18 15

a) Umsatz bezogen auf 1-Hydroxy-9,10-dimethoxyanthracen, in allen Reaktionen wurden 1,25 &q. Olivosylacetat eingesetzt b) in allen
Reaktionen wurde die Bildung von Olivosyl-Dimer beobachtet

Weitere Optimierungen der Reaktionsbedingungen sind notwendig, um die Reaktionen
effektiv nutzen zu koénnen. Molsieb MS 4A ist ein effektiverer Zusatz als Drierite®,
insbesondere bei BFzeEtherat-katalysierten Reaktionen. Bei der Verwendung von BF3;*OEt,
finden sich in der Literatur einige Hinweise, dass Acetonitril ein geeigneteres Losungsmittel
als halogenierte Lésungsmittel in dieser Reaktion darstellt.****5! [nshesondere bei der Arbeit
mit Acetonitril ist auf den Wassergehalt zu achten. In spateren Reaktionen wurde der
Wassergehalt von Acetonitril Gber Karl-Fischer-Titration auf unter 14 ppm bestimmt. Haufig

sind jedoch die Anthracenole in Acetonitril schlechter 16slich als in Dichlormethan. Um die
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Reaktionen nicht zu verdinnt durchzufuhren, wurde ein Gemisch af itril und
Dichlormethan als Ldsungsmittel verwendet. Aus der Optimierung cen und der
BF3;+OEty-vermittelten Reaktionen wird sich mehr Potential ve {

wurden noch nicht durchgefiihrt. Das System TMSOTf / AgClO %
der Umsetzung mit Dimethoxyanthracen 337 (A X) eine  Eliminierung der
Pivaloylschutzgruppe vermutet wird. @

en. Studien hierzu

e nicht getestet, da in

Ein weiterer Ansatz ist die Verwendung ei wn Glykosyldonors. Hierzu wurde 3,4-O-

Dipivaloyl-a-D-olivosylfluorid 280 ver dieses wie bereits erwahnt leicht zur

Zersetzung neigt, wurde es aus ylacetat 276 unmittelbar vor der Reaktion mit
Ausbeuten von 1 > 85 % erzeu lenchro graphlsch a nigt. Das verwendete
Losungsmittel wurde im Va tfernw kosy&fl@ Ibar in Aceto-
nitril geldst, wobei auc race d Molsi A zuge den. Uber
Dunnschlchtchr konnte\NW aktlo ponenten und
keine Zersetzun kaosyl mner n 30 tgestellt werden. Zu
beachten ass hierbei auch der W It des verweMdeten Eluenten in der
%J Ile flr sespuren darstellt.

saulencl@ graphischen Aufarbeltu %
’ HF epy, DCM, @ MeO
2. BF3oOEt eCN
DCM, - in

Q/O . HsC
P|vO PivO O
PivO

OH OMe OH OMe
310 311

[1,5]-H- O OPiv

Verschiebung )J\/‘\/\
> Y Ar

LA HsC

@

Y H,C
opPiv 312 PO O  PivO o]
A Pivm PivO OPiv
H,C Ar HsC B o) Ar
PivO HsC H  OPiv Ar

A 313 Ar 314

Abb.124 Umsetzung mit Olivosylfluoriden!*®®]

Um die beiden Reaktionspartner zur Reaktion zu bringen, wurde die Lésung unter Schutzgas-
atmosphare in einen Schlenkkolben tberfuhrt, auf die Anfangstemperatur abgekihlt und die
Lewissdure zugeben. Als Lewisséure wurden BF3*OEt, und Dichlorhafnocen verwendet. Mit
BF3+OEt, findet sofort eine Reaktion statt, die von mehreren Farbumschlégen begleitet wird
(braun — dunkelblau — tiirkis — gelb), nach wenigen Minuten (10 min, 6 = -10 °C) ist fast
kein Startmaterial mehr vorhanden und die Zusammensetzung der Reaktionslésung andert

sich nicht mehr. Das NMR-Spektrum der Rohmischung zeigte einen Umsatz des 1-Hydroxy-
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9,10-dimethoxy-anthracens 310 von mehr als 95 % und zeigte das gewﬁns’ & -Glykosid
311 als deutliches Hauptprodukt an, das in einer Ausbeute von n =@isolier‘[ werden
konnte. Daneben wurde mit einer Ausbeute von ca. 1 % ein m I

e Untersuchung der

oliert, fir das die
Struktur 314 vorgeschlagen wird. Die dinnschichtchromgt
Reaktionsmischung zeigt weitere Nebenprodukte an, di Nrund des Anthracensystems
stark fluoreszierend sind, aber aufgrund der gering Qnicht isoliert und charakterisiert

wurden.

b,

Die Umsetzung mit Dichlorhafnocen al otef erfolgte ebenfalls in einem Acetonitril-

DCM-Losungsmittelgemisch. Dlem e wurde bei 6 = -30 °C zugegeben und die
d

uell auy m °C erwanQbel sind verschiedene

ung 2§ b? Je(ioc so deyMich wie in der
BF;+OEty-vermittelten . Uber |chtchro phlsche eQawskontrolle
wurde der vollstj atz des donor 1 h fe§ig Jedoch war im
Reaktionsgemisc@ viel 1- y-9,10- d| -ant 0 vorhanden. Nach
hydrolytisc ufarbeitung wurde ein R umsatz von % bestimmt. Aus der
Reaktio %

Reaktionsmischung innerhalb vo

Farbumschlage der Reaktio

ng konnten u. a. m1t e% beute vorNg =%7 % das B-C-Aryl-Glykosid

31llegniNginer Ausbeute von 1 = II \ -Aryl-@ 315 und mit einer Ausbeute von
.

% das a-O-Aryl-Glykosi soliert wi @ r Dichlorhafnocen ist bekannt, dass
ses in der Lage ist, die Umwandlung derg& a-Glykoside in das f-C-Glykosid 311 zu
rd eine vollstdndige Transformation dieser

fordern.l'03371 Bej |angeren Reaktio&
beiden Glykoside erwartet. In diesem VerSuchsansatz trat deutlich die Nebenreaktion zum

Olivosyldimer 306 auf.

1. HFepy, DCM, -10 °C MeO
2. [Cp,HfCly], MS 4A, MeCN

MeO
PivO o) DCM, -30 > 2°C, 1h HaC,
PivO + PivO Q +
OAG Umsatz X anthracen = 30 % PivO
276

OH OMe OH OMe
310 311 7%

MeO

PivO OPiv
PivO
O PivO
RS OH OMe
PIVO\(‘j 3,4-0- D1p1valoy1 -a-D-olivosyl-
OPiv PivO“‘ (0t1-51)-3,4-O-dipivaloyl-a-D-olivose
3152 % OPiv 316 14 % 306

Abb.125 Umsetzung mit Olivosylfluoriden und Dichlorhafnocen als Promotor



|Me3 SiMe3
2. "BuLi, NH,CI
THF, -78 °C \ N/HZO % °c
81 % 70 %
S -
o}
@0 243 \
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass mit der BF3OEt,-vermittelten

vielversprechenderen Ergebnisse erzielt werden und diese Reaktionst@v
in der Synthese von Urdamycinon B (7) Anwendung finden.

,\30
2.2.5.3 Synthese der Diinkomponente OQ
/

n sollen auch

S-(+)-Linalool 129 stellt ein geelgne u gangsmaterial fur die Synthese der
Diinkomponente dar. Jedoch wurde ber ass die TBS-Schutzgruppe im weiteren
Syntheseverlauf nicht geeignet ist &hutzgruppentransformatlon erfolgen muss. Eine
Mdoglichkeit, die Schutzgrupp hese iinkompo u verandern, besteht

nach der Einfiihrung der funkt y¥els d uchs R , wenn das

Substrat nicht mit M oformlat mit N efangen schlieRend

gelingt es, den hol 31 en B etonitril bei 6 =

65 °C so frelzuse ass weiterh de Alki ionen un werden konnen, ¥
% 1. CBF4, PPhg, NEt3

DCM, -78 °C - 15 °C SiMe

317

Abb.126 Schutzgruppentransformatl«er ynthese der Diinkomponente 1°!

Der Alkohol 317 lasst sich aus Acetessigsaureethylester 318 in wenigen Synthesestufen
racemisch herstellen.“*®? Hierzu wurde Acetessigsaureethylester 318 mit Propargylbromid
alkyliert, das Produkt nach destillativer Aufreinigung mit wéassriger Natronlauge verseift und
anschlieend im saurem Milieu decarboxyliert, um Hex-5-in-2-on 320 zu erhalten. Bei dieser
Reaktionssequenz entstanden ebenfalls signifikante Mengen an Pent-5-insaure 321 und
Essigsdure. Aus TMS-geschiitztem Propargylbromid wurde nach einer Vorschrift von
Kobayashi et al. das Methyl-Grignard-Reagenz mit Magnesium in Ether erzeugt.”>®! Hierbei
wurden katalytische Mengen ZnBr, zugesetzt; in anderen Literaturvorschriften findet sich
auch der Zusatz von HgCl,.*! Der Zusatz der Salze ist notwendig, da die Grignardverbindung
in einem Tautomerengleichgewicht steht und hier eine hohere Selektivitat flr die gewtnschte

Reaktion erreicht werden kann.**3% Nach Zusatz von Hex-5-in-2-on 320 wurde trotzdem
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neben dem gewiinschten Alkohol in ca. 10 % Ausbeute das Allen 322 gebg elektivitat

5:1, Abb.127). @
(e}
* HO

o o NaOEt, EtOH, 0 °C o o 1.1.6 M NaOH o
M Propargylbromid (228) 2.5MH,SO, )K/\
OFt OEt A
318 67 % )‘\i L 2 321
319 Q MeSSIT\Br
ZnBr,, Mg, Et,0
)
> &

SiMeg

Me;Si H
50 % 0% () 322

Abb.127 Zugang zu racemische I317.[% Q

In der Synthese von @nycin &@n gut%@ngen d mer Acetyl-
schutzgruppe gemachf, [N ie FunkjmoMgierung d alen Alkin-
komponente un@%rde %erbamé%e Z. NP Q&/erwendet, SO ist
eine Funktionalisi g moglich. DISchwierigjes t jedoc , eten tertidaren Alkohol
mit einer _Nalpylgruppe zu schitzen. rmitteltgm@eaktionen fuhren nicht zum
Erfol gute Variante ist die ¥e Q@iem Magnesiumbromid und
; Qtiéren Amin zur A @nhydrid nach Vedejs.*** Diese

thode ist auch fir sensitive teriNg# Alkoho

et, die leicht Eliminierungsreaktionen
nterliegen (z. B. B-Arylalkohole). Die @

des Alkohols 317 nach dieser Methode
gelingt in sehr guten Ausbeuten Vo = 93 %. Zur besseren Abtrennbarkeit von

uberschussigem Pivalinsédureanhydrid (2 &g.) wurden Ethanol und katalytische Mengen
DMAP nach vollstandiger Umsetzung des Alkohols 317 zur Reaktionsmischung gegeben.
Auch eine Benzoylierung des Alkohols 317 gelingt nach dieser Methode in guten Ausbeuten
und Reaktionsgeschwindigkeiten (< 30 min). Das Pivalat des tertidren Alkohols 323 ist stabil
gegenliber Basen wie LDA und wird ebenfalls nicht nukleophil von "Butyllithium ("BulLi)
oder Lithiumacetyliden angegriffen. Nach dieser Beobachtung wurde die Funktionalisierung
der terminalen Alkinfunktion durch Deprotonieren mit "BuLi und Zugabe von
Methylchloroformiat als Elektrophil durchgefihrt. Der hierbei entstehende Propiolséure-
methylester lasst sich mit Lithiumhydroxid in einem THF-Wasser-Gemisch fast quantitativ in
die Diinsdure 324 uberfihren. Die guten Erfahrungen in der Funktionalisierung der
terminalen Alkinfunktion lassen vermuten, dass die Pivaloylgruppe eine geeignete
Schutzgruppe fir die Synthese der Diinkomponente aus S-(+)-Linalool 129 sein kdnnte. Eine
Uberpriifung der Stabilitat in den einzelnen Reaktionen steht noch aus.
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SiM . 1. "BuLi, CIC(O)OM \
OH P> iMes 1_1_|\N/|gzr2|,32|'\\;|20, OP|v SiMes  THE .78 °C Piv_
1.2. EtOH, DMAP (cat.) 2. LiOH, THF / =
\\ 93 %
0 COZH
317
Abb.128 Einflhren einer Pivaloylschutzgruppe in @ponente

4

2.2.5.4 Aufbau des Tetrahydrober@%chinon@rundgerﬂsts
Die Diinsaure 324 wurde Ct@;elt und P- kataly3|ert@-(Z-Methoxybenzyl)-

propargylalkohol in einen A t& von n‘c erester& tels der olekularen
[2+2+2]-Zyklotrimerisie es erhal runs ?ﬁ as Phthal %Uberﬁjhrt.
Uberraschend w@& hyd hen Ph ung di @se Eliminierung
von Pivalinsdure nd Bildun 330 fe [It. Der S§ t von Palladium auf

Kohle sch je nach Charge und Herste Grund fur ist, dass in der Herstellung

PdCl, v@det wird, dieses aber zym tvoIIs in aIIadlum uberflhrt bzw. das

& icht vollstandig neut d.B3%0! n Zusatz von Triethylamin zur
a

onsmischung l&sst sich E|Iml@ unterdrucken, jedoch wird die
%aktionsgeschwindigkeit drastisch verl g@ ugabe von Natriumacetat flihrte in kleinen

Reaktionsansatzen ebenfalls zu eine kung der Nebenreaktion, lieferte jedoch bei
groReren Reaktionsansdtzen nicht-reproduzierbare Ergebnisse. Ein Kompromiss zwischen
Reaktionsgeschwindigkeit und Ausmal® der Nebenreaktion wurde durch Zugabe von
Kaliumcarbonat zur Reaktionslésung erzielt. Die Friedel-Crafts-Zyklisierung gelingt in guten
Ausbeuten von 11 = 78 % und die Oxidation zum Anthrachinon 329 kann fast quantitativ mit

BPSPM erreicht werden.
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X

0
2.5 mol%
MeO 07 OPWv [RACI(PPhs)s], 10 mol% Pd/C, K,CQe
DCM, 60 °C H, (3 atm), EE, 60 §
N 92% 98 % P
// OPiv
325 0\ 327
1 OPiv _ 0PI
TEA, TFAA Ag(py)2MnOy, SiOy, v Me COzH
DCM, -18 °C

DCM, 2 min
O O‘
(@)
\% 329
Abb.129 Aufbau des Tetrahydro achinon-Grundgerusts
An dieser Stelle musste Ub @/erden @dle Piy, uppe wieder aus dem
Molekil entfernen l&ss nges Rulﬁ elner L Antlr s 329 in
Methanol / DCM flhrt @er Ums . umlumhydrld

(Dibal-H) konne@;ylgrupp
werden. 2883573581 (JRter den redukti

78 %

\v bei -7 alten

ohole freigesetzt

Bedlng ird jedoc h das Anthrachinon 329

Zu den enden Diolen reduziert. D@lole kon ter Eliminierung von Wasser
Ant bilden. Die Reduktion a rachln ns rde mit einem Uberschuss von
& ntersuchungen des Rohprodukts

Q (6 &qg.) durchgefiihrt. ktrosk
@ en auf ein reduziertes Anthra®inon h|n konnte das Rohmaterial nur in sehr

O

geringen Mengen durch Zugabe von Q |tteln wie BPSPM, DMP oder MnQO;, in das
gewinschte Anthrachinon uberfuhrt&. Die reduktive Entfernung der Pivaloylgruppe
aus dem Anthron 328 gelingt unter Bildung des Anthracens 333 in sehr guten Ausbeuten von
uber 90 % (Abb.131). Es ist literaturbekannt, dass aus den primar gebildeten benzylischen
Alkoholen leicht Wasser unter Bildung von Anthracen abgespalten wird. Durch Anlegen von

Vakuum kann die Eliminierung forciert werden.!**!

OH 0.1 Torr
oder
DO 0O

331 332

Abb.130 Bildung von Benz[a]anthracen 332 aus 9,10-Dihydro-9-anthracenol 331.1%!

Fur die Oxidation zuriick zum Anthrachinon ist wiederum BPSPM geeignet.*¥ Vor der
Oxidation wurde der freigesetzte tertidare Alkohol 333 mit Essigsédureanhydrid verestert. Die
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Oxidation mit 10 Aquivalenten BPSPM auf Kieselgel verlauft unter vol
jedoch konnten trotz mehrfacher Extraktion des Oxidationsmaterials@% Produkt 268

isoliert werden.

. 1.1. Dibal-H, Toluol

"1OPiv DCM, -78 — 0 °C

1.2. MeOH, -78 °C
Na-K-Tartrat, 25 °C

93 %

Um die reduktive Entfernung d ylschu uppe effektiv gestalten wurde das
Anthrachinon 329 durch Re mit Ngtr n|t ind acen uberfihrt und
durch Zugabe von Di at als oxyanthr 4 abgef amit eine

Reoxidation an \ um An n nic t Dies kann auch als
,,Redox-Umpolu eichnet a aus de onenar thrachlnonsystem ein
elektronenrge®es Anthracensystem erzeugt 0 Solch ein™™ektronenreiches System

kann al s-basischer Akzeptor in kaosyll ndwreaktion Anwendung finden.
EQ Ive Entfernung der Bj I\ pe in e@rimethoxyanthracen 334 wurde
Qr ft. Ohne Optimierung % bine Ausb n = 61 % erzielt, jedoch ist zu
@Nahnen dass als Nebenreaktion Methy r dem Einfluss von Dibal gespalten
wurden. Eine Reoxidation zum on ist mit Cerammoniumnitrat (CAN)
\. O moglich. 403411
/. 0Piv 1.$|?|%:S/ZSZ’C>TBAB MeO fopiv - BRETES ‘1')“8'00
2. 3M KOH ‘ 2. MeOH, -78 °C
3. Me,SO, OOO Na-K-Tartrat, 25 °C
80 % 61 %
MeO  OMe MeO  OMe
335

Abb.132 Entfernen der Pivaloylschutzgruppe Gber Redox-Umpolung
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2.25.5 C-Aryl-Glykosylierung in einem spaten Stadium der §&
und finale Schritte zur Synthese von Urdamycinon K

Urdamycinon B (7) enthdlt an der Position C9 eine ‘&Aglykosidisch gebundenen
D-Olivosylsubstituenten. Eine Methode zur selektiven %E;M eines solchen Restes ist die
i. n diesen Reaktionen wird in

u einem Hydroxylsubstituenten ein

ortho-selektive C-Aryl-Glykosylierung nach Su

elektronenreichen aromatischen Verbindungen QOri#o

C-Aryl-Glykosid zum grofiten Teil p-stere eingefiihrt. Urdamycinon B (7) tragt in

der Position C8 einen Hydroxysubstltue@ r im Anthrachinon 329 noch als Methylether
S

vorliegt. Im Trimethoxyanthracen nicht moglich, selektiv diese Hydroxyfunktion

freizusetzen, aber im Anthrach@ kann m Emflus@wasserfrelem frisch
hergestelltem Magnesiung Meth®, r |t einef te vQn gespalten
werden.1292722731 (v/eppf & ¥e BCl; en der therspaltung

hauptsachlich z@ rung 1 séure 3 ur Bildu oppelbindungs-
isomere). Intermkife Uberfihr i [ lylether dox-Umpolung mit

Ifunkti durch palladiumkatalysierte

Entfe& er Allylgruppe flhren zu eeignet trat 337 fiir die Untersuchung

e'& -Rryl-Glykosylierung in en Stadlu damycinon B-Synthese.[286:2%!
® \ 1.1. Na,S,0,, TBAB

THF / H,0
1.2. 3M KOH, Me,SO0,
2. HCOOH, NEt;

“IOPiv  PPh; (12 mol%) MeO " 1OPiv
Pd(OAG), (3 mol%)

EtOH, 60 °C OOO
86 %

/\/O OH OMe
337

1. Mgly, THF
Et,0, DCM

2. /\/Br Ko,CO3
Aceton, 60 °C
91 %

Abb.133 Synthese eines C-Glykosylierungssubstrats fiir die Urdamycinon B-Synthese

Als ein weiterer Vorversuch zur Glykosylierungsreaktion wurde das Anthrachinon 329 in
Dichlormethan geltst und mit 20 dg. BF3;*OEt; fiir 20 min bei 6 = -10 °C gerihrt. Hierbei
wurde nur fir ca. 10 % des eingesetzten Anthrachinons eine Eliminierung der tertidren
Pivaloyloxyfunktionalitdt festgestellt und BF3;*OEt, sollte sich als Promotor fir die
Einflhrung eines Olivosylsubstituenten auf einer spaten Synthesestufe in der Totalsynthese

von Urdamycinon B (7) eignen.
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/iOPiv 20 &q. BF3OEt,, MS 4A,
MeCN, DCM, -10 °C, 30 min

Abb.134 Vorversuch zur Stabilitat der tertiaren Pi\@ktionalitm

Das Dimethoxyanthracen 337 (Abb.135) wun%? den erarbeiteten Reaktionsbedingungen
mit BF3+OEt, als Promotor umgesetzt. Bej

endung von 1,25 aq. Glykosyldonor 276

wurde keine vollstandige C-Aryl erung erzielt, fast 90 % des eingesetzten
Dimethoxyanthracen 337 unterl er Glykagylierung, Jedo urde ein komplexes
Reaktionsgemisch enthalte die Re&ﬂq eiper nleru der tertidren
Pivaloylgruppe begleite \' (Abb.1 Reaktlo etrug ’%wobei der
Reaktlonsfortschr e Farbu beob en ach ca. 3 min
abgeschlossen esamt w % B- C&ykosyll rbindungen erhalten,
dabei wurd% gewunschte Material 339 m1 r Ausbeute VRN = 40 % isoliert. Die

Indungsisomere 340 w% einem V is von 1.5:1 gefunden und
\/

beiden @
2
hat@ men eine isolierte A = 16@

Q MeO "oPNF HF epy, DC
2. BF3o MeCN
min
PivO OOO P|vO
PivO PivO
O 3 %

"1OPiv

276 337
HsC
PivO
PivO
OH OMe OH OMe
16 % (1.5:1) 20 %
340 341

Abb.135 B-C-Aryl-Glykosylierung von 337

Als wesentliche Nebenreaktion wurde eine Ritter-Reaktion mit dem Lésungsmittel Acetonitril
beobachtet.®®® Das wahrend der Reaktion gebildet Carbokation, das sich durch E;-
Eliminierung von Pivalinsdure unter den Reaktionsbedingungen sowohl vor als auch nach der
Glykosilierung ausbilden kann, wird vom N-Atom des Acetonitrils nukleophil angegriffen.
Spétestens bei der hydrolytischen Aufarbeitung bildet sich das Acetamid durch Addition von
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Wasser aus. Das Diastereomerenverhdltnis des gebildeten Acetamids rde nicht

bestimmt, auch das Dimethoxyanthracen 337 wurde definiertes
Diastereomerengemisch eingesetzt. Das B-C-glykosylierte Aceta K

Ausbeute von 1 = 20 % erhalten. Um das Ausmal} der Ehrmr@%
&tionséquivalenten BF3*OEt,

zu glykosylieren, wurden die

1 wurde mit einer
unterdriicken, wurde

die Reaktionszeit auf 4 min verkirzt und mit nur 1,

gearbeitet. Um das Dimethoxyanthracen 337 vgllst

eingesetzten Aquivalente an 1-O-Acetyl-3,4-O-dipi -D-olivose 276 ebenfalls von 1.25

auf 1.75 erhoht. Die Zusammensetzung des ngemischs ist etwas Uberraschend, zwar
G

unterlag das Substrat 337 vollstandi osylierungsreaktion, jedoch wurde das

B-C-Aryl-glykosylierte Acetamid g4
isoliert, wohingegen das gewii ~C-Aryl-gfgkosid 339 nLQ einer Ausbeute von
n =24 % isoliert werden ko@benwu@ 0% der | indung®somere 340 in
einem Verhéltnis 3:1 er as Aus Imwe@aktlon un{%eaktions-
bedingungen |st d und h den t@rtet. Zusammen-
fassend ist die lgruppe geelgnete h grup )

B-C-Aryl-glykosy-
Iierungsreal@ die ansonsten mit Ausbeut

< .
OIESEERY)

ner Ausbeute von n = 44 % als Hauptprodukt

CAN, MeCN / H,0
55 %

BnOMeO OMe
344

Abb.136 Vervollstandigung der Urdamycinon B-Synthese (Teil 1)

Um aus dem B-C-Aryl-glykosylierten Dimethoxyanthrachinon 339 Urdamycinon B (7) her-
zustellen, wurde die phenolische Hydroxylgruppe zunéchst mit Benzylbromid verethert. Die
Benzylschutzgruppe wurde aufgrund von Literaturerkenntnissen gewéhlt, die von schlechten
Ergebnissen in der Reoxidation zu Naphthochinonen oder Anthrachinonen mit CAN
berichten, wenn die 8-Hydroxyfunktion ungeschutzt oder als 8-Acetoxy- oder 8-Benzoyloxy-
derivate eingesetzt werden./**”! Die Pivaloylgruppen wurden reduktiv mit Dibal-H entfernt

und die Reoxidation mit CAN gelingt mit einer Ausbeute von n = 55 %. Die Oxidation wurde
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in Acetonitril / Wasser durchgefiihrt. Als Nebenprodukt kann ein o Cetal 344

beobachtet werden. @

Die hydrogenolytische Spaltung des Benzylethers in eype, @wstoffatmosphére von
p = 2 atm und Palladium als Katalysator gelingt nicht, Xerd das Anthrachinon 343
umgesetzt, jedoch kann nicht das gewunschte P%ﬁert werden. Die entstandenen
Produkte wurden nicht isoliert und charakterisie[f\g#he Spaltung der C-glykosidischen
Bindung wurde jedoch primar nicht beobachtﬁ%arwahnen ist, dass sich das Hauptprodukt

nicht in einer Photooxidation mit Sonn@
Reduktion des B-Rings im Tetr [a]anthrachinon-GrundgerUst schlielen, da die
Verbindung mehr allphatlsche Pr s erwarjfenthielt.

. S >
e der T, &rlerun ] ycIohexa b kann der

uft umsetzen lieR. Dieses lasst auf eine

Unter milderen Beding

Benzylether mit gé ute von Vo gespa Men, 261 OOXIdatlon kann
in Methanol du hrt werde och |st d tion or : W|e schon in der
Synthese v trangomycin beobachtet, s angsamt was ®@f den Einfluss der C8-

Hydrox e zurlickgefuhrt Werden rennuni |den Epimere erfolgte Uber

sem@aratuve RP-HPLC.!3 Q
1.10 mo@

67%

OH O
(+)-Urdamycinon B 7
(+)-epi-Urdamycinon B (7")

Abb.137 Vervollstandigung der Urdamycinon B-Synthese (Teil 2)M34264

Uber &hnliche Syntheseoperationen lasst sich das Nebenprodukt der C-Aryl-glykosylierung
341 ebenfalls in ein Anthrachinon Uberfiihren. Die 8-Hydroxyfunktion im Acetamid 341
wurde ebenfalls in den Benzylether Uberfiihrt. Oxidation mit CAN gelingt in guten
Ausbeuten, jedoch entsteht zunédchst mit Ausbeuten von fast n = 40 % das Dimethylacetal
348. Dieses lasst sich durch Rihren in Dichlormethan mit Zusatz von Ameisensdure in das
Anthrachinon 347 (berfiihren. Eine andere Mdglichkeit ist die Reduktion mit Natrium-
dithionit in THF und Reoxidation an Luft sowie Zugabe von geséttigter Ammoniumchlorid-
I6sung. Jedoch muss diese Prozedur wiederholend durchgefiihrt werden, da sich pro
Reduktion-Oxidationszyklus nur etwa 1/3 des Substrats in das Anthrachinon dberfiihren
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" INHAC

BnBr, K,CO3, DMF

PivO i
PivO 88 %
OH OMe
341
CAN, MeCN / H,O 4
90 % P

BnOMeO OMe
348
?HCOOH, DCM Q
? in das A inon

yantlzra@
MR\ ¢
Der Benzylether @v Trans ng mijt @ adie 3®Palladium auf
Kohle als Katal@mit einer ute von @A) gesp \Dic Pivaloylgruppen
wurden nacpeZemplén mit 10 &q. n@]o at in Met 1 bei 8 = 60 °C fast
quantitaj %ft.ms’]

;

Abb.139 Abspalten der Schutzgruppen

Die Photooxidation unter dem Einfluss natrlichen Sonnenlichts, unterstiitzt durch Bestrahlen
mit einer 200-Watt-Wolframlampe in MeOH unter einer Sauerstoffatmosphare, erfolgte sehr
langsam. Die Umsatzrate lag bei ca. 5 mg pro Tag und nach vollstandigem Umsatz des
Substrats 349 konnte das an C1 eine Carbonylgruppe tragende Anthrachinon 350 in
Ausbeuten von 25 % bis 50 % isoliert werden. In der Photooxidation wurde ein Nebenprodukt
erhalten. Aus den NMR-Spektren l&sst sich auf eine Struktur Het-CH-CH,, schliel3en, was fur
eine unvollstdndige Oxidation spricht. Jedoch l&sst sich diese Material nicht weiter unter
Sonnenlicht umsetzen und eine massenspektrometrische Untersuchung (ESI) liefert keinen
Molekiilpeak von m/z = 495.2, sondern Signale mit m/z = 478.1 (M+H"); 516.6 (M+K"),
977.3 (2M+Na") und 1140.6 (2M+3Na'+3K"), woraus sich eine Molmasse von
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M = 477.1 g/mol ergibt. Eventuell wird Wasser unter Ionisierungsbedin’ liminiert,
denn olefinische Doppelbindungen kdnnen nach der Analyse é\MR-Spektren
ausgeschlossen werden. Innerhalb des Zeitrahmens der Arbeit es nicht, geeignete
Kristalle flr eine rontgenkristallographische Untersuchung,z ' . Die Photooxidation
erfordert definierte Strukturen, eventuell wird eine Hydr pe in der Position C1 durch
eine cis-standige Acetamidgruppe 351 stabilisierf un H-Abstraktion im angeregten
Zustand erfolgt nicht. Im Allgemeinen sind dlese Str n sehr I|chtempf|ndI|ch [128]

Abb.14

@%)deatlon von 349
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: . .
2.3 Weitere Betrachtungen und Ausblick %’\\.
In [2+2+2]-Zyklotrimerisierungsreaktionen konnen h&ufig Alki h Heterokumulene
oder Nitrile ersetzt werden und somit heteroaromatische Sys thetisiert werden. Flr

elektronenreiche oder —neutrale Nitrile sind insbeson obaltkatalysatoren geeignet,

wodurch Pyridine zuganglich sind. Die meisten Uper etallkatalysatoren sind nicht in
der Lage, mehr als eine Nitrilgruppe zu kuppeln. In
Verwendung von elektronenarmen Nitrilen @ Carboline in Zykloadditionen mit dem
[Cp*RuCl(cod)]-Katalysator und dem stem [Rh(cod),]BF, / BINAP in guten
Ausbeuten hergestellt[16%:224-2201 experlmenten in Studien zum Aufbau dieser

ass Al im Katalys tem [Rh(cod),]BF, /

er Arbeitsgruppe wurden durch die

Heteroaromaten ist ebenfalls b

BINAP bessere Substrate sin ktrongnn@ tr||e,[169
In beginnenden Studie untersu anhydr@e MandeT\ il 352 als
Substrate fur d|e on anelli rldlnen ndeffe @ hese von Aza-

Anguzykllnonen henanthroW elngeset en kgnr\TN§ 2% Hierzu wurde
nd DMAP-katalysiert

Mandelsaur% mit Nona-2,8-diinsdure CC vermlttel -
verester ster wurde als Subst ine [2+2 kloaddition eingesetzt. Die

Um@g wurde mit den Ka [Cp*Rn&Y , [Rh(cod),]BF4 / BINAP und
@o CO),] getestet. Mit dem s% omplex (@ Ochiometrischen Mengen eingesetzt

rde, gelang zwar eine Umsetzun bstrats, jedoch wurde ein komplexes
Reaktionsgemisch erhalten und es nmin Pyridin isoliert werden. Mit 5 mol%
Rutheniumkatalysator konnten nur geringe Wengen des Substrats umgesetzt werden. Aus der
Reaktionmischung wurden das Substrat 353 und in einer Ausbeute von n =5 % das Pyridin
354 isoliert. Mit dem kationischen Rhodiumkatalysator wurde das Substrat vollstandig
umgesetzt, das gewinschte Pyridin entstand nur als Nebenkomponente mit weniger als 2 %
Ausbeute. Intermolekulare Zykloadditionen zwischen den Alkinkomponenten waren
vorherrschend. Ebenso waren im NMR-Spektrum Resonanzsignale fir aldehydische Protonen
vorhanden, was fur eine Hydrolyse des Cyanhydrins spricht. Aus den Ergebnissen kann
geschlossen werden, dass sich der Metallazyklus aus dem elektronenarmen Alkin und dem
Nitril nicht bevorzugt bildet und Cyanhydrine nicht als Substrate fiir die Reaktion eingesetzt

werden kdnnen.
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DCC, DMAP 07 2
DCM,-15°C N 0
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Abb.141 Versuche zur Darstellung anellierter Pyrid : @hydrmen

In vielen [2+2+2]-Zykloadditionen werden Nitrile a e Alkinkomponente eingesetzt und
der Metallayzyklus aus einem a,0-Diin ge%t;m] Fiir die intramolekulare Reaktion

bedeutet dies, dass Substrate vom Typ 3% eeignetere Substrate darstellen kénnten.

(0]

S 0

\\ .
\} "

Abb.142 Event@\gnetere @fur die von P

d Transformation sollte |n gen St untersucht werden. Aus den
der Phthalidsynthese %ioch im F Rutheniumkatalysators in der

356 R # H sein. IQ iner |nt are Reaktion von Propiolsaure-
argylestern (144c) mit elektro rmen N 58) sind durch Yamamoto beschrieben

Q@:}d erste VVersuche wurden in unserer e unternommen. 2%

X
o Ny sOMe o o o
MeO OJ\ [Cp*RuCl(cod)] g Y OMe
DCM, 25 °C o 4 _N
144c 359 81 % 360
[240b]

Abb.143 Gekreuzte Alkinzyklotrimerisierung mit elektronenarmen Nitrilen

Ein Ansatz zur Synthese von neuen bioaktiven Verbindungen ist es, verschiedene Klassen von
Naturstoffen in einem Molekil zu vereinen. So fiihrt z. B. die Kombination von klassischen
B-Lactam-Antibiotika und Gyrase-Hemmern zu extrem potenten Antibiotika und bei Zyto-
statika kann die Selektivitat fiir bestimmte Gewebe erhoht werden.*®*3% Wahrend
Anguzyklinone nur geringe zytotoxische Potenz aufweisen, sind Anthrazykline wie
Doxorubicin wichtige Medikamente in der Krebstherapie. Durch die Kombination von
Steroiden und Anthrachinonen zu Hybridmolekillen gelang es De Riccardis et al.,
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zytotoxische Verbindungen zu synthetisieren, die in einigen Tumorzelllin® ex

entazyklische

Doxorubicin Gbertreffen.®®® Diese Hybridmolekile bestanden aus

System A, das das Tetrahydrobenz[a]anthrachinon-Grundgerust ﬁ
Arbeit angewendeten Strategie zum Aufbau der Anguzykligioge m
die pentazyklischen Verbindungen vom Typ A auf Phtha@‘der Struktur B zurlckfuhren

lassen. Der Aufbau von Diinkomponenten wie D, reits einen Funfring enthalten,

In der in dieser

hthalide wiirden sich

erfordert jedoch einen erhéhten synthetischen Aufw.

Abb.144 Retros@che Betr. enzu Ster@lhrachln ridmolekilen

In der S @von Steroiden verfolgten dt et a nen interessanten Ansatz zur
Synt Verbindungen, die dam @ ragmen B¢ Mit Cobaltkatalysatoren
Qus a,0-Diinen, in d@&Alkme y % Kohlenstoffatome miteinander

unden sind, Benzocyclobuten®zg#fzeugt w
Q@glm Erwarmen einer elektrozyklische R ng zu unterliegen und die resultierenden
O ortho-Chinodimethane kénnen in Die&r-eaktionen weiterreagieren. Mit der Kopplung

d

iese Strukturen haben die F&higkeit,

von Zyklisierungs- und Zykloadditionsreaktion (,,Tandemprinzip®) wurden polyzyklische

Systeme chemo-, regio- und stereoselektiv aufgebaut.!*’?

Me3Si A
| | ’ N
MesSi Z

177 361 OMe
CpCo(CO),
BTMSA, A, hv | 88 %
MeSSi Me3Si Me3$i
Decan, 180 °C @e
_ OMe _—
Me;Si 83 % Mes;Si X Me;Si H\\. OMe
362 363 OMe 364

Abb.145 Kopplung von Zyklisierungs- und Zykloadditionsreaktionen zum Aufbau poly-

zyklischer Ringsysteme nach Vollhardt.*"]
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Um die Anwendbarkeit dieser Synthesestrategie zu uberprifen, wurde x ese von
synthetisiert.

Vierring-anellierten Phthaliden untersucht und zunéchst Hepta-2,6-dii
{uch Versuche zu

In  Untersuchungen zur Synthese von 1,5-Hexadiinen flo
Alkinylierungsreaktionen ein, die in den alternativen Syntie s@zum Aufbau von 1,7-
Octadiinen aus Citronellal 128 Anwendung finden sollt &Wurde aus Homopropargyl-
alkohol 365 zunéchst 5-Brom-1-(trimethylsilyl)-hgxin stnthetisiert. Jedoch fuhrte die
Umsetzung sowohl mit Lithiumacetylid / Ethylen n als auch mit Lithiumacetylid /
Tetramethylethylendiamin nur in geringen A%en zur Synthese von 1-(Trimethylsilyl)-
1,5-hexadiin 367.12%72%% Anstatt der n h

uberwiegend eine Eliminierung zu " statt.

Substitution fand bei diesem Substrat

% 368
Abt&rsuche zur Synthese von’ adiinen Q

X-%-in-2-on 320 diente als Su ur Dars égr racemischen Diinkomponente 324

%bb 127) in der Synthese von Anguzy Im@ m Tetrangomycin-Typ. Es sollte auch als

Testsubstrat fir die Umwandlung v thi€&tonen in Alkine dienen. Hierzu wurde es in
die silylierten Verbindungen 369 und 370 uberfiihrt. Die zweistufige Synthesesequenz uber
phosphorylierte Enolate flihrte jedoch nur zu einem komplexen Reaktionsgemisch, aus dem

nicht die gewtinschten 1,5-Hexadiine isoliert werden konnten.

SiMe,R  1-1.LDA, (Et0),P(O)CI,

= THF, -78 - 0 °C
1.2.-78 °C, LDA ——SiMe,R
AV 4 - /
A jr—
(6]
R =Me 369 R =Me 371
Ph 370 Ph 372

Abb.147 Uberfilhrung von Methylketonen in Alkine

Dagegen lasst sich 6-Methyl-hept-5-en-2-on 373 in guten Ausbeuten in das Enolat

uberfihren. Dieses wurde aus der Reaktionsmischung isoliert und separat einer
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Eliminierungsreaktion mit Lithiumtetramethylpiperidid (LiTMP) als Base

literaturbekannte Umwandlung fihrt mit LDA als Base zu @1
Ergebnissen.®®  Das  6-Methyl-1-(trimethylsilyl)-hept-5-en-1-j {7
Ozonolysereaktion unterzogen, aus der nach reduktiver Aufgrbgit @r Aldehyd 376 isoliert
wurde. Alternativ wurde der Aldehyd durch Parikh-@-Oxidation mit aktiviertem

DMSO aus 5-Trimethylsilyl-pent-4-in-1-ol erzeugtO
O

o o (OEt)2

SiMe
1.1. LITMP, )< !> 3
LDA, (EtO),P(O)CI -78 —> Og, Pyridin, PPhg, é
THF, -78 —» 25 °C 1 2. 7 DCM -78 °C
H

schlechteren

wurde  einer

SiMes

| 90 % | E

373 374 & Q 376
Abb.148 UberfUhrung v toneﬁ@ \0
Der Aldehyd 37 urch die |ge S enz d @uchs Reaktion
funktlonaI|S|ere wurde d omolefln |ert msetzung mit "BulLi
bei 0 = 8an THF zum L|th|umacety men mit MetMMchloroformiat und zum
anderen Methoxy—benzaldehyd ektroph|I b fangen Eine vollstandige

U t des Alkohols 380 mit sy

@I (Abb.149). Schon Wéhre

sgefallende Dicyclohexylharnsto mtensiﬁ und die diinnschichtchromato-graphische

() erdx sgellt; jedoch ist das Triin 381 sehr
Reaktion sich der aus der Reaktionsmischung

Reaktionskontrolle zeigt eine Zersetz& selgel an. Das Triin 381 konnte nicht isoliert
50 und aufgereinigt werden. Der elektroneMeichere Aromat fordert die Eliminierung von
Propiolsaure und die Bildung von benzylischen Carbokationen, die weiteren
Umlagerungsreaktionen, u. a. zu Keten unterliegen kénnen. Werden Propargylalkohole mit
elektronenreichen aromatischen Substituenten mit Propiolsaure verestert, ist diese Instabilitét
ebenfalls zu beobachten. Diese Beobachtung war auch ein Grund, die Syntheseroute tber
Diinséduren und 1-Aryl-propargylalkoholen in der Synthese von Anguzyklinonen zu

bevorzugen (Synthesestrategie A, Abb.53).

" Eine Eignung dieser Umwandlung in der in den Abbildungen Abb.94 und Abb.95 dargestellten alternativen

Syntheseroute einer Diinkompononente aus Linalool sollte mit LiTMP als Base durchaus tberprft werden.
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SiMe 1.1. "BuLi, THF SiMes ¢ \/

SiMes  CBry; PPhg,
Z NEts, DCM, = 78°C = . ~
-55 > 15°C 1.2. CIC(O)OMe LiOH, T
H —— _——
76 % | 90 % % Yo %

CO,M
o) BBy Me @ CO,H
376 377 A 379
1.1. "BuLi, THF \
78°C
1.2. 2-Methoxy- 75 %
benzaldehyd )
2. TBAF, THF i o
OMe OH 0 ° OMe o)\\\

381 Produkt ist sehr instabil

Gi%

380
1

AbDb.149 Synthese von 1,5-He>®; $ Q
S *
Qlten A&\en von ’\%) % mit
e

Die Hepta-2,6-diinsaur dsst  si

1-(2-Methoxyph - gylalko ereste hgerer r@ auf Kieselgel
zersetzt sich au Ester 38 Umsetzu Ester Vierring-anellierten
Phthaliden g®ingt sowohl mit dem Wilkin c@lysator, als a mit dem Ruthenium-

@en Katalyggtodsn kaum Reaktionsumsatz zu

katalys RuCl(cod)] nicht. Es ist

beo@, auch eine Dimerj "N%urde @enderweise nicht festgestellt.

us enfassend kann festgem erden, ohl der Wilkinson- als auch der
@?7 age sb@ocyclobutene aus dem Substrat 382 zu

bilden, weshalb das Projekt nicht Weiﬂ ntersucht wurde. Dagegen kdnnen wie in der
Arbeit dargestellt, Funf- und Sechsring-afllierte Phthalide in guten Ausbeuten dargestellt

werden.

eniumkatalysator nicht in der

OMe OH = DCC, DMAP
Z Bovi DA ome o)\/\
S X
N , x
“ 89 % @2\\
COH
279 382

Abb.150 Versuche zur Darstellung Vierring-anellierter Phthalide

Ein anderes Projekt, dem in Zukunft Beachtung geschenkt werden sollte, ist die Verwendung
von heteroatomsubstituierten Alkinen in der Zyklotrimerisierung. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Alkinkomponenten durch eine Esterbildung temporér verknlpft. Eine solche
temporare Verkniipfung kann auch tiber Siloxane oder Borsaureester erreicht werden. %12

Nach der [2+2+2]-Zyklotrimerisierung besteht die Mdoglichkeit zur Spaltung der
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Verknipfung. Zum Beispiel ist Gber Oxidationsreaktionen der Zugang zu

moglich  oder im Falle von Boronsdureester konnen jumskatalysierte
Kupplungsreaktionen durchgefuhrt werden. Insbesondere die Eign &n Alkinylboraten in
der [2+2+2]-Zyklotrimerisierung ist von Yamamoto et al, @Ruthemumkatalysator
[Cp*RuCl(cod)] intensiv untersucht worden, 182182197 369 nderem findet sich in ihren
Arbeiten die Synthese von cyclohexan-anellierten % ber eine pseudointramolekulare
Reaktionsfiihrung. Hierbei gehen zunéchst die beid inkomponenten 384 und 385 eine

Verbindung Uber Boronsaureester ein und%Zykloaddltlon verlauft dadurch hdéchst

regioselektiv (Abb.151). @

= 5 mol %
[Cp*RuCl(cod)]
+ | DCE RT 24n
xR i i
2
mol % Pd(OAc),

12 mol % PPh3
CO, pbg, MeOH

)

(o]

74 %

QQ 388 389
@.b 151 Temporare Verkniipfung der Alkin ;T@nten nach Yamamoto!®"
50 An diesem Beispiel wird auch deutllch&@ der Chelateffekt am Katalysatormetall bei einer

verknlpfenden Kette von drei Atomen zwischen den Alkinen deutlich grofRer ausgepragt ist
als bei einer Verkniipfung von vier Atomen. Aus diesem Grund reagieren Diine mit einer
verknupfenden Kette von vier Atomen wie z. B das Diin 384 deutlich verlangsamt und die
Reaktion tritt erst ein, wenn sich der Boronsaureester mit But-2-in-1-ol 385 gebildet hat und
zwei Alkine im Abstand von drei Atomen vorliegen, die an das Metallzentrum koordiniert
werden (386) und ein Metallacyclopentadien 387 im ersten Katalyseschritt bilden. Dieses
Beispiel bietet damit eine Erklarung fiir die Beobachtung, dass in den Versuchen zur
Darstellung von anellierten Pyridinen mit Cyanhydrinen mit dem Rutheniumkatalysator kaum
eine Umsetzung erfolgte (353, Abb.141), da sich hier zuné&chst zwei Alkine mit vier
verkniipfenden Atomen an das Katalysatorzentrum anlagern missen, um ein
Metallacyclopentadien zu bilden. Im Allgemeinen nehmen Nitrile als dritte m-Komponente,

die mit dem Metallacyclopentadien reagiert, in der [2+2+2]-Zyklotrimerisierung teil.*"?
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©)\OP9

Z=B(OPr), SiR, A

. 141

OMe O
Y=0H,H C

\
OH G OH
& 90)
Abb.152 Vorgeschlagener Zugang zu f@zyklinen
Die temporare Verknipfung { ane 00%0%%" e QMS onnte sich fr

.
die Synthese von Anthra eignen n. Hierbei

sollte die tempor3 pfung roxy esifl en der durch
oxidative Spalt Siloxane ronester ¢ B\ rt wird. Aus den
Ergebnisse eser Arbeit werde SICh i Zyklotri jerungsreaktionen vom

N gadli
Rutheni %sator bessere Ergebnisse r Verwer?von Borséureestern als von
Silg hofft, da Silylreste an A@ponen@ e

werden. In diesem Fall§ eventue m Wilkinsonkatalysator akzeptable

<0

sem Katalysator weniger gut

ebnisse erzielt werden.

O
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D Zusammenfassung ”\\

S
Anguzykline sind eine grofle Gruppe von Naturstoffen. Ihnen } ein, dass sie eine
Benz[a]anthracen-Struktur besitzen oder dass sie in der Biogy einer Verbindung mit
einem solchem Grundgerist hervorgegangen sind. Vie@reter der Anguzykline sind
bioaktive Substanzen. Insbesondere haben sie eipe aNgMtische Wirkung.?"%! Das Ziel
dieser Arbeit war es, eine flexible, modulare Synth r Anguzykline zu erarbeiten. Eine

Schlisselreaktion sollte die intramolekulare -Zykloaddition aus Triinen zu Phthaliden

darstellen. Die in dieser Umwandlung eta#n Triine enthalten eine Diin- und eine

Monoinkomponente, die tber eine
Aus den Untersuchungen zZur, se vomsél-anelllert Qden n geschlossen
werden, dass sowoh ilkinso tor als \ der Rut atalysator
[Cp*RuCI(cod)] Katal ur ramol +2+2]-Zyk|o-
trimerisierung ste n. Es w zZwei ve n der Triinsysteme

untersucht: %elnen Struktur A, in der No ||nsauren mit ryl-propargylalkoholen

ng miteinander verknupft sind.

verkni , und zum anderen Str n der Pro aureester von 1-Aryl-nona-

2,8y -olen eingesetzt wurdeg

talysa anzen sich in der Synthese der
Ide, wobei der RutheniumMggalypator der e ist. Der Rutheniumkatalysator hat

hwéachen in Systemen der Struktur A, %e 1-Aryl-propargylalkohole unsubstituiert
sind (R* = H). Hier ist mit mterm«1 imerisierungen als Konkurrenzreaktion zu
rechnen. Fir diesen Strukturtyp A liefert™er Wilkinsonkatalysator die besten Ergebnisse,
wohingegen er nicht vorrangig fur Triine vom Strukturtyp B mit unsubstituierten
Propiolsauren (R = H) eingesetzt werden sollte. Der Rutheniumkatalysator toleriert dariiber
hinaus heteroatomsubstituierte Alkine, wodurch direkt héher funktionalisierte aromatische

Systeme aufgebaut werden kénnen.

M]

B'

[M] = [RhCI(PPhs)s], [Cp*RuCl(cod)]

Abb.153 Intramolekulare Alkinzyklotrimerisierung zu angular anellierten Phthaliden
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D Zusammenfassung

Der Phthalidring kann hydrogenolytisch unter Ausbildung von anellieM oeséauren

gespalten werden. Die Verwendung der dabei entstehenden S&ure

intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung fihrt zu einer Gery gerung aus einem

Phthalid- in ein Anthronsystem. Hierflr sollte der Arylm@h S ent in der Struktur C

nicht durch elektronenziehende Substituenten desaktivier; @aern durch Elektronendonor-
substituenten fur den elektrophilen Angriff ak% und ein Substitutionsmuster
aufweisen, welches eine regioselektive Friedel-Craft ierung ermdglicht.
H,, Pd/C %
EE 60 °C TFA/TFAA O

DCM

Q? ™

Abb.154 Phthalid- An er eln Xamolekula %del-Crafts-

O P

Die Verkm@ von drei verschledenen bestehend aus emer Benzaldehyd-, einer
Monoin@ einer D||nk0mp0nente | men o) di® Kombination aus [2+2+2]-

Zy@erimerung zu Phthalig deren lagerung Uber Friedel-Crafts-
@erung stellt die Grundlage @ erwend r Synthesestrategie zum Aufbau des

trahydrobenz[a]anthrachinon-Systems d ches vielen Vertretern der Anguzyklin-
familie zugrunde liegt. Ein modulare&b Zugang zu diesem System ist Grundlage fur
den systematischen Aufbau von SubstanZbibliotheken, mit denen der Pharmakophor der
Anguzykline eingehender untersucht werden kann. Die Synthese von angular anellierten
Phthaliden stellt retrosynthetisch betrachtet den Aufbau eines AB-Ringsystems in der
Synthese von Anguzyklinonen dar. Hierbei bestimmt die Diinkomponente H (Abb.155) das
Substitutionsmuster des A-Rings. Die drei Alkine werden in der Zyklisierungsreaktion zu
einem aromatischen B-Ring verknipft. Der D-Ring wird durch den eingesetzten aromatischen
Aldehyd F bestimmt.

¢ o =z wull
R ¥ ¥
Modul D-Ring  }!Modul B-Ring!! Modul A/B-Ring

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Abb.155 Anguzyklinone vom Tetrangomycin-Typ, Ruckfihrung auf Module
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N\

.
Fur die Synthese von naturlichen Vertretern der Anguzyklinone erw, @\ die Synthese
uber Phthalide der Struktur A¢ gunstiger, d. h. die Diinkompomm&

wird als Nona-2,8-
diinsaure eingesetzt. Das D-Ring-Modul F leitet sich in gigge von Salicylaldehyd-
derivaten ab. Insbesondere vor dem Hintergrund der groR \abilitat der zur Verknupfung
der Module gebildeten Triinester der Struktur A (gggen riinen der Struktur B) und einer
regioselektiven intramolekularen Friedel-Crafts-Acy, g zur Gertistumlagerung stellt sich

diese Synthesestrategie als bessere Variante f@Synthese von natdrlichen Vertretern der

Anguzyklinone heraus. é
Im Rahmen dieser Arbeit wurde Qrtreter g@biginon B2 3INGE)-Ochromyecinon 54,

(x)-Hatomarubigin A (78), 1741 ‘(ZQ ~8-0O-Net -0eoxy-gMelomycin 127,
(x)-Tetrangomycin 15 u ycino® ach diese esestrate’g'& stellt, was

ihre breite Anwe

0 " 1OH

OH O \ OMe O  OH
Q Tetrangomycin (15) Q chromyc% 4 Hatomarubigin A (78)

OMe O OMe O OH O
8-0-Methyl-6-deoxy- Rubiginon B, (53) YM-181741 (223)
rabelomycin (MM47755) (127)

"1OH

OH O
Urdamycinon B (7)

Abb.156 Natulrlich vorkommende Vertreter der Anguzyklinone, die nach der vorgestellten

Synthesemethode synthetisiert wurden.

In der Synthese des C-Glykosids Urdamycinon B (7) wurde die stercoselektive B-C-Aryl-
Glykosylierung in einer spédten Synthesestufe nach dem Aufbau des Tetrahydrobenz[a]-
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anthrachinon-Grundgerists durchgefiihrt. Daneben wurde eine Synthese A"

B-C-Aryl-glykosylierte Verbindung 292, die als Modul fir den D-@
kann, vorgestellt. Als Startmaterial fir die Synthese des I@ ylsubstituenten in

1, die Uber literatur-

esetzt werden

Urdamycinon B (7) diente die ubiquitdr vorkommende Q-Glu
bekannte Syntheseoperationen tber die Zwischenstufen Nal 79 und D-Rhamnal 80 in

D-Olivosederivate uberfiihrt wurde.B%2%! Dje D-

Aldonolacton 98 oxidiert und andererseits durch U

die C-Aryl-Glykosylierung aktiviert. g
HO K
HO
HO

OH

21
a-D-Glucose

Q Abb.157 Synthese von B-C-Arylglyk@

Die Entscheidung zur Einfuhrung des Olivosylsubstituenten auf einer spéaten Synthesestufe
geht vor allem auf die Tatsache zuriick, dass in der Synthese des Tetrahydrobenz[a]-
anthrachinon-Grundgerists ein Pivaloylester als Schutzgruppe fir die tertidre Alkohol-
funktionalitdt des A-Rings verwendet wurde, zu dessen Spaltung die Synthese eines
elektronenreichen Dimethoxyanthracens 337 notwendig war. In Vorversuchen mit dem
Lewis-r-basischen 1-Hydroxy-9,10-dimethoxy-anthracen 310 wurde festgestellt, dass dieses
System einen guten Glykosylakzeptor in der Lewissaure-vermittelten regio- und
stereoselektiven C-Aryl-Glykosylierungsreaktion darstellt. Jedoch erwies sich spéter die
Pivaloylschutzgruppe in dieser Reaktion als nur bedingt geeignet. Es wurden
Eliminierungsreaktionen (340) und eine Ritter-Reaktion (341) mit dem L&sungsmittel
Acetonitril beobachtet. Das entstandene Nebenprodukt wurde in ein 3-Acetamid-
Urdamycinon-B-Derivat 350 tiberfiihrt (Abb.158).
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OH OMe

24 -40 % 20-44 % 10-16 %
339 ? 340

e
e

@QSS Lewis-Sdure vermittelt ; -Aryl- Gl@rung auf einer spaten Synthesestufe in
der Urdamycinon B (7) SerO
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E Experimenteller Teil ”\\

R\~

'H-NMR-Spektren wurden an den Geraten der Firma r@genommen:

1. Allgemeines

ARX400 1H NMR (4

Aspect (AC) 300 0 1 MHz)

Avance 11 (AV) 400 4 #00.4 MHz)
Die Angabe der chemischen bung o grfol gt in [pp kalibriert wurde auf
Chloroform-d; (7.26 ppm), et Isulfo O pp thanol- (3 31 ppm),

Acetonitril-d; (1.94 pp on-ds (2 ) oder hylsmn ppm) als

internem Standar [37 verwen rlert n i i eils gesondert
angegeben. Di S etren w ausg t,die Angabe der
Kopplungsk tante J erfolgt in Hettz [Hz]. Spinmu itaten wurden folgende

Abkirz
dt = eines Tripletts, dd = dop

wendet s = Singulett, d ett t—Tr q Quartett, m = Multiplett,

x ublett Iett eines doppelten Dubletts,

geman natlonen Bei zentrosymmetrischen
Iedfletts der Resonanzbereich angegeben.

rbreitertes Signal und
alen wurde der Signalschwerpnkt, bei
iastereomerenverhaltnisse wurden J ic@sise aus der Relation der Integrale der

entsprechenden Protonensignale besti ie Zuordnung der Signale erfolgte nach der in

der Strukturformel angegebenen Nummerierung.E™

3C-NMR-Spektren wurden an denselben Geraten aufgenommen:

ARX400 13C NMR (100.6 MHz)
Aspect (AC) 300  *C NMR (75.4 MHz)
Avance 11 (AV) 400 **C NMR (100.6 MHz)

Kalibriert wurde auf Chloroform-d; (77.16 ppm), Dimethylsulfoxid-ds (39.52 ppm),
Methanol-d, (49.00 ppm), Aceton-ds (29.84).2™ Die Multiplizitat der Signale wurde durch
die DEPT-Aufnahmetechnik 135 (DEPT = distortionless enhancement by polarisation
transfer) oder durch Aufnahme eines HSQC-Spektrums (HSQC = heteronuclear single

quantum coherence) bestimmt. Die Angabe der chemischen Verschiebung ¢ erfolgt in [ppm]
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= tertidres

und die Multiplizitét ist wie angegeben: CH3 = primares; CH, = sekunda?
und C = quartdres Kohlenstoffatom %
Zweidimensionale NMR-Spektren (COSY- (COSY = correlatio, &roscopy), NOESY-
(NOESY = nuclear Overhauser effect spectroscopy), HSQCg uygd @C-Spektren (HMBC =
heteronuclear multiple bond correlation)) wurden an d@ét Avance Il 400 (Bruker)

aufgenommen.

V4
Schmelzpunkte wurden an den Schmelzpunkn SG 2000 (HWS Laboratoriumstechnik
un

Mainz) und SMP3 (Stuart Scientific) besy nd unkorrigiert.

Infrarotspektren wurden mittel ttenuat aI reflectio arotspektroskopie mit
irma Ja§c Se W|s Die Angabe

einem FT/IR-4100-Spektro .
der Wellenzahlen erfo und dle en werd rschledenm%
& very st@trong, m@n: v@w@ broad.

Massenspe wurden von der mass metrisc Abteilung des Instituts fir
Orga @Chemie der Universitat¢Vi

niYan, FD) und QTOF-U \ ss, ESI / HR-ESI) aufgenommen.
@.’ In Klammern gesetzten Proz Intensitat der Peaks bezogen auf den
a

O

sispeak (I = 100 %) an. Hochauflz'cK mmenformeln wurden durch Uberpriifung

der berechneten prazisen Massen [+

Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Labor des Instituts der Organischen
Chemie der Universitat Mainz als CHN-Analyse mit Elementar Analysensystemen Vario EL

in der Regel als Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

Drehwerte wurden mit den Polarimetern Polartronic D (Schmidt & Haensch) an einer
Natrium-Dampflampe (A = 589 nm) bzw. 241 Polarimeter (Perkin-Elmer) an einer
Quecksilber-Dampflampe (A = 578 / 546 nm) und Extrapolation auf A = 589 nm

aufgenommen "2

Chromatographische Trennungen wurden mittels Glassdulen durchgefihrt. Als stationare
Phase diente Kieselgel (Merck Geduran 60, KorngréRe 0.063-0.200 mm), Flash-Kieselgel 60
(0.040-0.063 mm) oder basisches Aluminiumoxid der Kategorie ICN Aluminium B Super |
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(0.063-0.200  mm). Als Laufmittel dienten verschiedene Eluenten
Losungsmittel und die entsprechenden Mischungsverhéltnisse sind bei@ i

angegeben. @

miniumfolien ,Kieselgel 60
G/UVs54% der Firma Macherey-
Nagel (Duren) oder neutralen Aluminiumoxid-DC-A iumfolien ,POLYGRAM® ALOX

N/UV2s4 der Firma Macherey-Nagel (DUre%%:hichtdicken von 200 pm durchgefiihrt. :

Dunnschichtchromatographien wurden auf Kieselgel-
Fas4 der Firma Merck (Darmstadt) sowie ,,ALUGRA

mit UV-Licht der Wellenldnge A = 254

nm bzw. A = 366 nm. Visualisier, durch Eintauchen in préparierte Losungen der

anillin vefelsaure atophosphorsaure (5
- |n|tropk|

% in EtOH), Methoxypheno inun chlieRendem
Erhitzen bei 100 — 20 t,[294] 2

Ozonolysen wu einem L zongenera der ir (230 V, 50 Hz)

durchgefuh% Q
All@nemell erhaltlichen L§ % wurd@brauch destilliert und bei Bedarf

angigen Literaturvorschri % blutiert.l*’

@amtllche Reagenzien fur die Synthese & wenn nicht anders angegeben, in der
a

kommerziell erhaltlichen Reinheit v&‘ rl-Fischer-Titration zur Bestimmung des
Wassergehalts von MeCN erfolgte mit der Methrom 800-Serie.

Reaktionen unter Beteiligung sauerstoff-, hydrolyseempfindlicher und hygroskopischer

Die Detektion erfolgte durch Beleuchte

Anfarbereagenzien Kaliumperm

he”

Chemikalien wurden in ofengetrockneten und im Vakuum ausgeheizten GefaRen (550 °C)
sowie unter Inertgasatmosphére (vorgetrocknetem Stickstoff bzw. Argon) durchgefihrt. Zur
Kuhlung auf Temperaturen < -20 °C wurde eine Kaltemischung aus Trockeneis / Aceton (bis
-78 °C) und zur Kihlung auf -100 °C eine Kaltemischung aus flissigen Stickstoff / Et,O
verwendet. Weiterhin wurden die Reaktionen durch Verwendung eines Kryostaten und

Aceton als Kéltebad gekiihlt.
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2. Darstellung der Verbindungen

2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Synthese von Propiolsaure-(1-aryl- proparg@Q

Methode A: Bezogen auf 10 mmol 1-Arylprop Ikohol (1.0 aq.):

Zu einer Losung von 1-Arylpropargyla & mg Propiolsaure (1.3 4q., 13 mmol,
800 pL, p = 1.138 %¢me) und 6 P (5 mol%, 0.5 mmol) in 15 mL trockenem

Dichlormethan wird bei 6 = -18 g mL Dicpéprmethan gelds
11.5 mmol) zugegeben un aktlons bis u andig msatzes der
3- Arylpropargylsaure g hrend \ ion fallt clohe %ff aus, der

sich im Reaktlon T gelb @ arnstoffs wird
nd (ber eine kurze

tion des Produkts wird

CC (2.35 g, 1.15 4q,

zur Reaktlonslo ng gin Gemi

Glassédule ( 1.5 cm; h = 3 cm) mit Klese@fl triert. Die

dUnnscr@ matographisch verf Produkt altende Filtrat wird am
d

Ro ampfer bis zur Troc gt un& kstand bei Bedarf erneut mittels
a hromatographie gereini

Methode B: Bezogen auf 1 mmol 1- A& Ialkohol (1.0 4q.):
Zu einer Losung von 1-Arylpropargylalko™l, 91 mg Propiolséaure (1.3 4q., 1.30 mmol, 80 pL,

p = 1.138 %¢ms) und 198 mg DEAD (1.15 dq, 1.14 mmol, 180 pL, p = 1.106 %/¢ms) in
trockenem THF werden 285 mg Triphenylphospin (1.1 &qg., 1.08 mmol), geldst in trockenem
THF bei 6 = 0 °C, zugegeben. Die Reaktionslésung wird langsam auf Raumtemperatur
erwarmt und fur 8 h geruhrt. Nach Zugabe von ges. NH,4CI-Lésung wird die Reaktionslésung
mit Ether extrahiert, die organische Phase tber Na,SO, getrocknet, filtriert und zur Trockne
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether behandelt, um Triphenylphospinoxid weitgehend
abzutrennen. Nach Filtration und erneutem Einengen erfolgt eine Aufreinigung des Produkts

mittels S&ulenchromatographie an Kieselgel.
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AAV 2: Synthese der Triinester ’%,

Bezogen auf 1 mmol Alkohol (1.0 &q.) @\)

Zu einer Loésung von Mono- bzw. Dialkinalkohol, Mogog »Dialkinsaure (1.1 &q,
1.1 mmol) und 5.5 mg DMAP (5 mol%, 0.05 mmol) in 5 \ckenem Dichlormethan wird

bei 6 = -18 °C in 1 mL Dichlormethan geldstgs 234 mg, 1.25 &g. 1.14 mmol)

zugegeben und die Reaktionsmischung bis zum ndigen Umsatz des Alkohols bei

Temperaturen unter 6 = -10 °C gerlhrt. d der Reaktion féllt N,N-Dicyclohexyl-
bis braun verféarbt. Zur Abtrennung des

harnstoff aus, der sich im Reaktionsverl

Harnstoff wird zur Reaktionslosung g sch aus Petrolether/Ether gegeben und tber eine

kurze Glassaule (d = 1,5 cm; h mit Kieg@gel filtriert. ?selgel empfindlichen
i iltrati ine Schl elite®y( @ f eine weitere

dukts nnschlchf graphisch

@ verd i zur Trockne
NEels Saulen tograghi nlgt

AA@eEreuzte Alkinzyklotri @mt Ace@

%zogen auf 1 mmol (1.0 &q.) Propiolsaure-@propargyl)-ester:

In einem im Vakuum ausgeheizten & wird der Diinester in 50 mL absolutiertem
DCM (c = 0.02 M) gel6st und fur 1
AnschlieBend wird die Losung fir 10 min mit Acetylen gesattigt, indem Acetylen durch die

min N, durch die Reaktionslosung geleitet.

Reaktionslosung geleitet wird. Es erfolgt die Zugabe des Katalysators (5 mol%) und die
Reaktionslosung wird mit Acetylen tberschichtet. Unter leichtem Acetylenuberdruck wird die
Reaktionsmischung im geschlossenen System geriihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgt per
Diinnschichtchromatographie. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel entfernt und
die Rohmischung zunéchst Uber eine kurze Kieselgelsaule (d = 1.5 cm, h =5 cm) mit PE/EE-
Gemisch filtriert, um den Katalysator abzutrennen. Die weitere Aufreinigung erfolgt mittels

Kieselgelchromatographie.
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AAV 4: intramolekulare Alkinzyklotrimerisierung

Bezogen auf 5 mmol (1.0 &q.) Triinester:

Die Reaktionsapparatur, bestehend aus einem 25Q %eihalskolben, einer
Verdlinnungsapparatur mit einem 20 mL Vorlagekolben usskUhIer und Tropftrichter,
wird im Vakuum ausgeheizt und mit Schutzgas g flut Katalysator (2 mol%) wird in
40 mL trockenem DCM gel6st und der Vorlage n mit 20 mL DCM gefillt. Die

Katalysatorlosung wird zum Sieden erwirmt (| peratur 6=155 - 60 °C) und eine Ldsung

des Triinesters in 50 mL trockenem Dic th in den Tropftrichter Gberflihrt. Mit einer

Geschwindigkeit von 20 ™/, wird in die VVorlage getropft. Die Reaktionskontrolle

erfolgt per Diinnschichtchroma . Nach Ilstandlger der Substratldsung

alysatQr (- %), vxen aktl rtschritt noch
dsungsigs N dam R t tund dad %dukt durch

Kieselgelchromajys® reinigt. % @b

Alternativ zur ungsappa rfolgt @e der S g per Spritzen-

pumpe. Es darauf geachtet werden % SubstratkonzeM®ation ¢ = 0.02 M nicht

Ubersch@

erfolgt eine weitere Zugabe

nicht zufriedenstellend i

Bezogen auf 3.5 mmol (1.0 dqg.) Phthalid:

In einem Druckschlenkrohr bzw. Autoklaven wird das Phthalid in 60 mL EE gelost, der
geloste Sauerstoff durch N, vertrieben und 190 mg (180 pmol, 10 %wt, 5 mol%) Pd-C
werden zugefugt. Die Reaktionslésung wird mit H, Uberschichtet und ein Wasserstoffdruck
von p = 3 bar eingestellt. Zur Reaktion wird die Reaktionslosung auf 6 = 60 °C erwérmt.
Nach vollstandigen Reaktionsumsatz wird die Reaktionslosung (ber Kieselgur filtriert
(d=1cm, h=2cm) und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt, die Saure fallt als Feststoff

aus.
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AAYV 6: Friedel-Crafts-Zyklisierung \
q,

Bezogen auf 1 mmol (1.0 &qg.) Arylmethyl-5,6,7,8-tetrahydronapht onsaure:

Die Saure wird in 10 mL trockenem Dichlormethan ge sm mit einer Eis/Salz-
Kailtemischung auf 6 = -18 °C gekuihlt. Es erfolgt die Z n 600 mg (3 mmol, 3.0 &q.,
400 puL, p = 1.51 %ms) TFAA. AnschlieBend wegden (10 mmol, 10.0 &q., 711 pL,
p = 1.53 9.ms) TFA langsam zugetropft. Mit zung der Reaktionszeit vertieft sich die
Gelbfarbung der Reaktionslésung. Zur Aufar erd die Reaktionsmischung auf eine mit

Eis geklhlte ges. NaHCOs-Lsg. gege |t 1 M NaOH-Lsg. vorsichtig weiter

alkalisiert. Nach Trennung der P ie wassrlge Phase 2x mit DCM extrahiert. Die
vereinigten fast farblosen organi asen wew mit ges. Na Lsg gewaschen uber
' e

MgSQ, getrocknet und das rnt. [Qas dukt n Essigester

& W0

AAV 7: Ox@n mit BPSPM

Be@uf 2.0 mmol 1,2,3,4- TW z[a]amﬁr %—D -on:
O :

umkristallisiert.

(4.7 mmol, 2.3 &q.) pulve Ag(py) rden fir 15 min mit 3.5 g Kieselgel

@errleben Auf das Oxidationsmittel wird Lichtausschluss das Anthron in 20 mL

Dichlormethan unter Rihren ziigig & hon nach wenigen Minuten ist der Umsatz
vollstandig und es werden 4.5 mL 'PrOH z¥gefiigt. Die Reaktionslosung wird tiber Kieselgur
(d = 1cm, h = 2cm) filtriert und der Filterkuchen wird mit 70 mL Toluol/EE/'PrOH-Gemisch
sowie weiteren 20 mL Dichlormethan gewaschen. Vom Filtrat wird das Lésungsmittel am RV
entfernt; zur Entfernung von Pyridinresten wird das Rohmaterial in Toluol aufgenommen und
das Losungsmittel erneut am RV entfernt. Der Riickstand wird 2x in EE aufgenommen und
das Losungsmittel jeweils im Vakuum vertrieben. Falls das Rohprodukt noch nicht die
notwendige Reinheit aufweist, wird es durch Umkristallisation bzw. Saulenchromatographie

gereinigt.
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AAV 8: Photooxidation ’%,
Bezogen auf 0.5 mol 1,2,3,4-Tetrahydrobenz[a]anthracen-?,lZ-dior@\

o
In einem 250 mL Zweihalskolben mit Gaselnleltungs RUckqusskUhIer wird das
Anthrachinon in 140 mL MeOH gel6st bzw. suspen rch die Reaktionslésung wird
Sauerstoff bzw. Druckluft geleitet und Bestrahlu olgt mit dem weilRen Licht einer
260-W-Wolframlampe. Durch die Wérmestr geht das Edukt in Loésung. Nach voll-

stdndigem Reaktionsumsatz wird die LG u zentrlert und das Produkt fallt aus. Das

Rohprodukt wird aus 'PrOH umkri%
AAV 9: Ozonolyse 0\ @Q Q: Q)

Bezogen auf 40 .04qg.) O

In einem alskolben mit Gaseinleitu @v\/lrd das OlefM®in 100 mL trockenem
Dichlo Z%;elost und mit 3.80 % ( , 1.2 4 , p = 0.978 %¢me) Pyridin
veragtztNNach Abkthlen auf -7 zon Q’aus einem Sauerstoffstrom von

N0 '/, und einer Stromstarke = 550 m d|e Losung geleitet. Mit zunehmen-

r Reaktionsdauer verfarbt sich die Lbs@b. Nach Umsatz des Olefins erfolgt ein
Farbumschlag zu schwach rosa. Nacr& hen des Farbumschlags wird Uberschissiges
Ozon durch N, vertrieben und die Reaktiomslosung mit 7.4 g (120 mmol, 3.0 &q., 8.75 mL,
p = 0.85 %ms) Dimethylsulfid bzw. 11.5 g (44 mmol, 1.1 4q.) PPhs versetzt und auf
Raumtemperatur erwarmt. Ein Grofteil des Losungsmittels wird entfernt und die
Reaktionsldsung mit einem PE / Et,O —Gemisch versetzt. Der Niederschlag wird abgetrennt

und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV 10: Corey-Fuchs-Reaktion

Bezogen auf 15 mmol (1.0 dq.) Aldehyd:
Teil 1: Zu einer Losung von 15.7 g (60 mmol, 4.0 &q) PPhs in 90 mL absolutiertem DCM
werden portionsweise 10.0 g (30 mmol, 2.0 4q) CBr4 zugegeben. CBr, wird vor der Reaktion

in DCM qgel6st, uber MgSO, getrocknet und filtriert. Das Dichlormethan wird im Vakuum
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wieder entfernt und das gereinigte CBr, im Exsikkator tber P,0s gelage? & r Zugabe
von CBrs, wird uberschussige Wérme durch Kihlung mit Ei l\uhrt und die
Reaktionslosung verfarbt sich bei der Zugabe (ber gelb, oran K‘\ orange-rot. Nach
vollstandiger Zugabe wird die Reaktion flir 30 min bei Raungte %gerﬂhrt und es erfolgt
die Zugabe von 12.1 g (120 mmol, 8.0 4q., 16.8 mL \0.72 9.ms) NEts, wobei die

anuf -78 °C wird der Aldehyd,
geldst in 25 mL DCM, zugetropft und die ReaktionsgNe@#fung langsam tber mehrere Stunden
bis auf 15 °C erwdarmt. Nach voIIstandigerr%ﬁonsumsatz wird PE zugeflgt und fir
10 min gerthrt. Der Niederschlag wird {j

PE/Et,0-Gemisch gewaschen. Dam #d am RV eingeengt, in einem PE/Et,O-Gemisch
n gelbeyAgiltrat werden Qleselgel gegeben und

die Substanz durch Entfern Osunggmy K|e$lg Dibromolefin
wird durch Filtration u gel mit B Gemisch elchender t erhalten.
Teil 2: Das D|br® (14 mm N 47.) wird i@m treck \HF geldst und unter

uf -78 °C ab¥ekuhlt. Es erfolgt eine
"BulLi- L Hexan (1.94 g, 30.8 mmol,

Reaktionsmischung dunkelrot bis violett wird. Nagh

ige Faltenfilter abfiltriert und mit einem

aufgenommen und erneut filtrier

W Methylchloroformiat (1.93 g, 1.5 &q.,

1.57 mL, , p = 1.229 %) in 15 n& getropft. Nach Zugabe wird die Reaktions-
mischung kontinuierlich auf 0 °C erwarmt ®nd es erfolgt Zugabe von ges. NH4CI-Lsg. sowie

[ P . ’ N

240N i i " of leicht en auf -60 °C flr ein bis zwei

u ahrt, wi - d eine L6sung von TMSCI (2.26 g,
% mmol, 1.5 dq., 2.65 mL, p = 0.856 g/

von Et,0 bzw. PE. Ausgefallene Salze werden mit wenig Wasser wieder in Losung gebracht,
die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O bzw. PE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NH,Cl-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Lsungsmittels erfolgt sdulenchromatographische

Aufreinigung uber Kieselgel.

AAYV 11: Bestmann-Ohira-Reaktion

Bezogen auf 40 mmol (1.0 dq.) Aldehyd:
In einem ausgeheizten Dreihalskolben wird der Aldehyd, geldst in 70 mL MeOH, vorgelegt.
Zur Reaktionsmischung werden 10.8 g (80 mmol, 2.0 &g.) K,CO3; zugegeben. Zur gut
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geriihrten Suspension werden bei Raumtemperatur 9.9 g (44 mmol,
2-0x0)-propanphosphonséuredimethylester 205, geldst in etwas Me@g tropft, wobei

eine deutliche Gasentwicklung zu erkennen ist. Die Reaktionslds d fir 14 h gerlhrt
und nach Zugabe von Pentan (ber einen Buchnertrichter {ilige r Rickstand wird mit
Pentan/Et,O und das Filtrat mit ges. NaHCO3-Lsg. gewa@lach Phasentrennung erfolgt

einmalige Extraktion der wassrigen Phase mit Pent@ d die vereinigten Phasen werden
uber Na SO, getrocknet, filtriert und am RV k

Saulenchromatographie gereinigt bzw. destll{q
AAV 12: Verseifung der Diinsét@@ester mm Q
o

Bezogen auf 5 mmol (1 ( msaure :

Der Dunsaureme rd in 20 und sser geNis be| 0 °C werden
portionsweise 4 0 mmol, ) L|OH zUNege™en. Di nsmischung wird auf

Raumtemp% erwarmt und bis zum v d en Umsatz geMhrt. Nach Zugabe von
e

iert. Das Rohprodukt wird durch

10 mL rden die Phasen getr Wassrl erd 1x mit 10 mL Et,0
ext und die vereinigten org asen m HC03-Lsg. (20 mL) gewaschen.
iewereinigten wassrigen Phase en m|t M verruhrt und durch tropfenweise
gabe von zunéchst konz. HCI-Lsg. und HCI-Lsg. vorsichtig azidifiziert. Nach

Trennung der Phasen wird die Ielc?« ssrige Phase noch 3x mit je 20 mL DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Pha8en werden uber Na,SO, getrocknet und filtriert.
Nach Entfernen des Losungsmittels liegt die Sdure in ausreichender Reinheit vor.

AAV 13: Lewis-Saure-vermittelt Glykosylierungsreaktionen

Methode A: Reaktion mit BF3*OEt;

Bezogen auf 0.5 mmol (1.0 &q.) Hydroxy-9,10-dimethoxy-anthracen:

Nach Darstellung des Olivosylfluorids 280 aus 225 mg (625 pmol, 1.25 &g.) Olivosylacetat
276 mit 1.1 mL einer HFepy-Lsg. (70 %ig) wird dieses uUber Kieselgel mit einem PE/EE-
Gemisch (14:1) filtriert, die Produktfraktionen werden vereinigt und das Lésungsmittel wird
am RV entfernt. Der Rickstand wird sofort wieder in Uber CaH, getrocknetem Acetonitril

gelést und mit 0.5 mmol Hydroxy-9,10-dimethoxy-anthracen, gelost in Acetonitril sowie
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o\%a
@g& Reaktion mit szHfQ 6\
%zogen auf 0.5 mmol (1.0 &q.) OIivosyIaceé

etwas trockenem Dichlormethan als Ldsungsvermittler, versetzt. Zusétzli&\ 300 mg
Molsieb 4A zugefiigt. Zur Entfernung von Restspuren an EE wird das erneut am RV
eingeengt, in 20 mL trockenem Acetonitril aufgenommen, durc e von 2 mL DCM
vollstandig in Losung gebracht und unter Schutzgasatmgsgpa den Reaktionskolben
uberfuhrt. Nachspilen des Isolierungsgeféiies erfolgte 2 Ne 3 mL Dichlormethan und
2 mL Acetonitril. Dem Reaktionskolben werden %ng Molsieb zugefuigt und per
Diinnschichtchromatographie wird kontrolliert, dasgNe#ie Zersetzung des Olivosylflourids
stattgefunden hat. Die Reaktlonsmlschung 10 °C abgekdhlt und es werden 137 mg
(2 mmol, 2.0 &.) BF3*OEt, zugefugt
Reaktionsmischung gelborange i aktlonsende wird die Reaktionslosung auf Eis
Sﬁ-?eaktlo ben wird ny M nachgespult, die

#ensive Farbumschldage erfolgen, bis die

gegeben und kréftig geschUtteI
Suspension ber einen Buch ter fllm uckstgnd ge%en und aus

dem Filtrat wird nach Tr er Pha@ assrige P@ mit 20
Die vereinigten Phasen uber etrock t@ert und am RV
konzentriert. AuNginigting des R ukts erfoldWibe¥ Saulegc ograhphie mit einem

TquoI/EE-@sch.

extrahiert.

Zu einer gerlhrten Suspension aus 28& mmol, 1.5 &q.) Cp,HfCl,, 202 mg (1 mmol,
2.0 49.) AgCIlO, und 400 mg Molsieb 4A 7 mL absolutiertem DCM wird Glykosylierungs-
substrat (0.75 mmol, 1.5 dq.), gel6st in 3 mL DCM, gegeben und die Reaktionsmischung auf
-78 °C abgekiihlt. Das Olivosylacetat wird in DCM geldst und der Reaktionsmischung
zugeflgt. Die Reaktionstemperatur wird zundchst kontinuierlich auf -30 °C und anschlieRend
auf 0 °C erwdrmt. Zum Abfangen der Reaktion wird Phosphatpuffer (5 mL, pH = 7)
zugegeben und die Reaktionslésung tber einen Blichner-Trichter filtriert. Der Ruckstand wird
mit DCM gewaschen und im Filtrat werden die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird 3x
mit je 15 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber MgSO,
getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels erfolgt sdulenchromatographische

Reinigung des Rohprodukts.
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Methode C: Reaktion mit Sc(OTf)s: ¢ \
Bezogen auf 0.5 mmol (1.0 dqg.) Olivosylacetat: %
Zu einer gerthrten Suspension aus Glykosylierungssubstrat (1 m &O aq.) und 660 mg
wasserfreiem CaSO, (Drierite®, 5 mmol, 10.0 &q.) in $ @ CaH; getrocknetem
Dichlorethan werden bei -20 °C 50 mg (100 pumol, 20 @5 %wt) Scandium(lINtriflat
gegeben und die Reaktionsmischung wird auf -3Q ° [ihlt. Es erfolgt die Zugabe des
Olivosyl-acetats in 8 mL Dichlorethan und eine | e kontinuierliche Erwdrmung der
%ionskontrolle erfolgt per Dunnschicht-
crfedft Zugabe von 5 mL einer ges. NaHCOs-

aus Kieselgur. Der Rickstand wird mit DCM

Reaktionsmischung auf bis zu 10 °C. Di

chromatographie. Zum Abbruch der Re

Lsg. und Filtration Ober eine 1.5

gewaschen, das Filtrat mit DC ges. N;»‘?-Lsg. veraQ\Die Phasen werden
getrennt und die waéssrige ird 2% rQ mL D(Q ahiertgRie vereinigten
organischen Phasen wer mit ges \ sg. extra&}u er Mg§&cknet und
filtriert. Aufreinj ohprod ﬁlgt u @wchrom g@ische Reinigung
uber Kieselgel rr@n PE/EE- h. 6
9 Q,Q
@ & O
AAY 1A Darstellung von Magneg ' \@

zogen auf 5 mmol 1,2-Dibromethan (930 % aq., 425 puL, p = 2.18 Y¢ma):

Zu 364 mg (15 mmol, 3 &q.) Magnes&bin 20 mL trockenem THF wird tropfenweise
1,2-Dibromethan zugefugt und die Re&ktionsmischung anschliefend fir 3 h unter
Schutzgasatmosphéare bei 50 °C gertihrt. Nach Abkihlen der Reaktionsmischung wird die
uberstehende Reaktionslosung in einen Schlenkkolben transferiert und das Ldsungsmittel
vorsichtig im Vakuum entfernt, wobei MgBr, als weiler Feststoff ausfallt. Zum
Magnesiumbromid wird trockenes Dichlormethan gegeben. Zum Ldsen sind wenige Tropfen

THF notwendig.
AAV 15: Darstellung von Magnesiumiodid
Bezogen auf 3 mmol Methyliodid (423 mg, 1.0 #q., 276 uL, p = 1.53 ¥¢ms3):

Zu 216 mg (9 mmol, 3 &4g.) Magnesiumspénen in 5 mL trockenem Et,O wird langsam eine

Losung von Methyliodid in 10 mL Ether zugefiigt und die Reaktionslésung fir 1 h bei 35 °C
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gertihrt. Es werden 900 mg (3.5 mmol, 1.1 &q.) lod in trockenem Etih 10t und zur
Reaktionsmischung gegeben, wobei sich die lodldésung bei der Zugab % t. Nach zehn-
mindtigem Rihren wird die Reaktionslésung in ein Schlenkrohr hutzgasatmosphére
uberfuhrt und unter Rihren mit einer 1 M lodIdsung bis zurg Res %Ieiben der lodféarbung

versetzt. Das LoOsungsmittel wird vorsichtig im Vaku tfernt und der verbliebene

ren befreit. Der weillgrauliche
/ THF -Gemisch suspendiert.
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2.2 Darstellung von Phthaliden mittels [2+2+2]- Zyklotr'

Die folgenden Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften sr@&ert

Nr. Verbindung Literatur
391 Trimethylsilylacetylen [375,376]
177 Bistrimethylsilylacetylen Py 4 [376].

175 1,4-Diacetoxy-iodbenzol [228-230]
178 Trimethylsilylethinyl(ph Sionlumtrlflat [228-230,377]
160 1-Phenyl-propargy ™oy [378]

392 3-(Trimethylsily®g1-Mhenyl-pro

{b-ol OQ [379]

IK®hol

212 1-(2-Met yl)-prop %
393 Metho&lprop ;@\
394 @ -DUL-2-1 QNG
395 4-(0®P-Butyldimethyssilyloxy)- but 2-1 [383]
151 %lona-Z,S-dunsaure % [219]
152 @ 1-(Trimethylsilyl)-o @ [220]
Nona-1,7-diin Qc\ [218]
4 Deca-2,8-diinséure [384]
Q@IBS 2,2,2-Tribromethyl-N,N | carbamat [223]
O 170 Ethinyl-N,N-diisopro amat [223]
5 180 Ethinyl-oxazolidin-2-on [385]
396 [RhCI(PPh3)s] [240a,386]

397 [Cp*RuCl(cod)] [387]
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2.2.1 Gekreuzte Zyklotrimerisierung mit Propiolsaure- propargyf
A@ N 0)32\%

4' 6'
Q 5 144a
Propiolsaure-(1-phenyl-prop-2-inyl)-ester (144a)

Nach AAV 1 Methode A wurden 495 m % 75 mmol) 1-Phenyl-prop-2-in-1-ol 160

mit 340 mg (1.3 4q., 4.87 mmol, 300 1 138 g/cms) Propiolsaure verestert. Das Produkt
wurde tber Saulenchromatograph 5cm, 17 cm) an Kie | als stationérer Phase
mit dem Eluenten PE/EE = fgerelnlg urden %Ester 144a

als farbloser Feststoff @Q' \
‘b S
Molmasse: |v|( HSOp) = 184. 2® éo @
Schmelzpu 51.5-52°C
Rf = 0. %gel PE:EE = 25:1) Q
00 MHz, CDClg): & = ’@_ 2.2 @ ), 2.93 (s, 1H, H-3), 6.49 (d, J
7, 1H, H-4), 7.36 — 7.46 H-3¢4¢,5 7.59 (m, 2H, H-2¢,6°)

-NMR (100 MHz, CDCls): § = 67.4 (CH 9.2 (C, C-2), 76.1 (CH, C-3), 76.7 (CH,
C-6), 79.1 (C, C-5), 128.1 (2x CH, c& 9 (2x CH, C-3¢,5%), 129.6 (CH, C-4¢), 135.3
(C, C-19), 151.5 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] =682 (s), 751 (s), 892 (m), 1013 (m), 1191 (M), 1222 (s), 1308 (W), 1457 (W),
1492 (w), 1704 (s), 2113 (m), 3262 (m), 3273 (M)
MS (El, "/, (%)) = 183.2 (0.1, [M-H]); 131.0 (6, [M—C(O)C=CH]), 1152 (45, [M-
OC(0O)C=CH]), 114.1 (100, M—HOC(O)C=CH]), 105.2 (22), 52.7 (24, C(O)C=CH)
Elementaranalyse: (C12HgO,)  berechnet: C: 78.25, H: 4.38;

gefunden: C:78.20, H: 4.42
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©)\GS|Me3
; 144b
Propiolsaure-(1-phenyl-3-(trimethylsilyl)-prop-2- inyl)é b)

Nach AAV 1 Methode A wurden 173 mg (1.0 aq mol) 1-Phenyl-3-(Trimethylsilyl)-
prop-2-in-1-ol 392 mit 83 mg (1.35 &q., 1.1 oI 73 ul, p = 1.138 9Yms) Propiolsaure
verestert. Das Produkt wurde ber S&ul 0 graphie an Kieselgel mit PE/EE = 20:1

aufgereinigt und es wurden 163 m% ) Ester 144b als farbloser Feststoff erhalten.

Molmasse: M(C15H15028i)- N mol $ 0

Schmelzpunkt 55.5 °C Q \§ ¢ Q)
=0. 42(K|esel =20:1)

1H NMR (300 CI3) 8 (s 9H, Si

7.35—7.42%H H-3".4° 5", 7.49-7.56 (m
Hz, CDCly): & = -0.3 (Si 7.9 (CH Q.m.s (C, C-2), 75.7 (CH, C-

L J
(2x CH, C-3,5%), 129.3 (CH,

IR © [cm™] = 672 (m), 698 (m), 750 (M &?904 (m), 1051 (s), 1199 (m), 1219 (s),
1311 (w), 1457 (w), 1710 (s), 2114 (r&@ 3263 (5)

MS (El, ", (%)) = 256.1 (4, [M]); ¥03.1 (100, [M-C(O)C=CH]), 187.0 (16, [M-
OC(0)C=CH]), 185.9 (100, M-HOC(O)C=CH]), 168.8 (35.8), 158.8 (31.4, [M—C=C-SiMe3))
114.1 (35, [M-SiMes;— OC(O)C=CH], 70.2 (20.8, SiMes), 69.2 (3, HOC(O)C=CH), 52.7 (14,
C(0)C=CH)

Elementaranalyse: (C15sH160,Si) berechnet:  C: 70.27, H: 6.29;

gefunden: C:70.19, H: 6.26

Propiolsaure-(1-(2-methoxyphenyl)-prop-2-inyl)-ester (144c)
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Nach AAV 1 Methode A wurden 1.46 g (1.0 &g., 9.0 mmol) 1-(2-Methox5’r\
1-ol 212 mit 757 mg (1.2 4q., 10.8 mmol, 665 pl, p = 1.138 Y¢ms) Pro@e verestert. Das
Produkt wurde ber Saulenchromatographie (SiO,) mit PE/EE = Eluent aufgereinigt
und es wurden 1.38 g (n =71 %) Ester 144c als farbloses Ol,erb&

Molmasse: M(C13H1003) = 214.2 Yol 00
Rt = 0.34(Kieselgel, PE:EE = 10:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 2.68 (d, J @u 1H, H-6), 2.89 (s, 1H, H-3), 3.85 (s,
3H, H-7’ OCHs), 6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H®8 694 (dd, J = 1.1, 8.5 Hz, 1H, H-3"), 7.01 (dt,

J=1.1, 7.3 Hz, 1H, H-5%), 7.37 (% 7.3, 8.1 Hz, 1H, H-4"), 7,71 (dd, J = 1.8, 7.3
Hz, 1H, H-6") Q

B3C-NMR (75 MHz, CDCI 5.6 ((;H CHg; 6 (C C-2),
75.8 (CH, C-3),76.2 (C 9.0 ( 8 (CH 120 7( 123 2 (C,
C-17),129.1 (C \ ), 151. ) 156 ’)
FT-IR ® [cm™ ]%ﬂ) 750 (SN (m), 9 (m) 0 , 1111 (w), 1202 (s),
1250 (s), 1 W), 1464 (m) 1602 (w), 1 117 (m) 2839\v), 2942 (w), 3008 (w),
3282 (
5@ 1, (b)) = 2145 ( 611 ( C(O)C=CH]), 145.0 (64, [M-—
@)G CH]), 144.0 (100, M— C= CH]) &29) 115.1 (71), 89.2 (12)
@lementaranalyse (C13H1003) berechnet: éz .89, H: 4.71;
Q gefugn: . 72.71, H: 4.82

50

Propiolsaure-(1-(2,3-dimethoxyphenyl)-prop-2-inyl)-ester (144d)?4%!

Nach AAV 1 Methode B wurden 1.00 g (1.0 &q., 5.2 mmol) 1-(2,3-Dimethoxyphenyl)-prop-
2-in-1-ol und 550 mg (1.5 &q., 7.8 mmol, 480 pl, p = 1.138 %.ns) Propiolsdure mit
Triphenylphospin (2.05 g, 1.5 4g., 7.8 mmol) und DEAD (1.32 g, 1.5 &q., 7.8 mmol, 1.2 mL,
p = 1.106 %) verestert. Die saulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Pentan/Et,0 =
8:3) lieferte 883 mg (3.6 mmol, n = 70 %) Ester 144d als farbloses Ol.
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Molmasse: M(C14H1204) = 244.2 Y
R¢ = 0.61 (Kieselgel, Pentan:EE = 7:4)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-6), 1H, H-3), 3.87 (s,
3H, OCHj), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 6.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H,4)Q@j J=15, 8.1 Hz, 1H,
H-4%),7.10 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-5"), 7,27 (dd, J = 1.5, 7.7 \a H-6")

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.9 (CHs, o%. (CHs, OCHa), 62.3 (CH, C-4),
74.2 (C, C-2), 75.7 (CH, C-3), 76.0 (CH, C-6), 79. -5), 113.9 (CH, C-4"), 120.3 (CH,

C-6), 124,2 (CH, C-5), 129.0 (C, C-1"), 146.%}2’), 151.3 (C, C-1), 152.6 (C, C-3")
00#m), 1086 (m), 1222 (s), 1283 (m), 1321

FT-IR © [cm™] = 751 (s), 915 (w), 952
(m), 1485 (m), 1590 (w), 1720 (s), 838 (w), 2902 (w), 3008 (w), 3285 (m)
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 267.06 al"); 1yt7/(100, [M— C=CH]")

HR-MS (ESI (+), ™,): (Cia Na’) e 267.03

ONen: 267" 0 ’\Q)

%opiolséure-(l-(2,5-dimethoxyphenyl)-pr inyl)-ester (144e)24%!
Nach AAV 1 Methode B wurden 1. 1. ., 6.3 mmol) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-prop-
50 2-in-1-ol mit 910 mg (2.0 &q., 12.9 mmol, 890 pl, p = 1.138 %:) Propiolsaure mit Triphenyl-
phospin (3.40 g, 2.0 &qg., 12.9 mmol) und DEAD (2.26 g, 2.0 &q., 12.9 mmol, 2.0 mL,
p = 1.106 %) verestert. Die saulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Pentan/Et,0 =

7:4) lieferte 1.09 g (4.4 mmol, n = 71 %) Ester 144e als farbloses Ol.

Molmasse: M(C14H1204) = 244.2 9

R¢ = 0.57 (Kieselgel, Pentan:EE = 7:4)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-6), 2.91 (s, 1H, H-3), 3.79 (s,
3H, OCHa), 3.80 (s, 3H, OCHa), 6.81 — 6.92 (m, 3H, H-4,3°,4%), 7,27 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H-
6°)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 55.6 (CHs, OCH3), 56.3 (CH3, OCHj3), 62.1 (CH, C-4),
74.3 (C, C-2), 75.6 (CH, C-3), 76.1 (CH, C-6), 79.0 (C, C-5), 112.2 (CH, C-4°), 114.9 (CH),
115.8 (CH), 124.3 (C, C-1°), 151.0 (C, C-2°), 151.4 (C, C-1), 153.6 (C, C-5")
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%olmasse: M(C14H100;) = 210.2 Y/ &
Q KO
O
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FT-IR & [cm™] = 752 (m), 961 (w), 1025 (m), 1046 (m), 1222 (s), 1281 m\
(m), 1502 (M), 1720 (s), 2124 (m), 2838 (W), 2954 (w), 3004 (w), 3284

MS (ESI (+), "/, (%)) = 267.06 (24, [M+Na]"); 229,0 (20, [M 175.07 (100, [M-
OC(0)C=CH]") .
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C14H1,04 + Na*) berechnet: 267 \

gefunder; 2 %

3-Phenyl- |sobenzofu on 4 2\
In 28 mL DCM @101 mg (5 ol, 1.0 4a nach it 25 mg (27 pmmol,

5 mol%) @l(PPl’b)g] zyklisiert. Na tion eine Kieselgurschicht und
d i®), PE: E ) wurden 96 mg (456 pmol,

séulenc tographischer Aufarbeigu
5@ Produkt 145a erhalteVQ\

Schmelzpunkt: 115.4 °C

= 0.22 (Kieselgel, PE:EE = 10:1)
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 6.41 (s, 1H, H-3), 7.26 -7.41 (m, 6H), 7.55 (it, J = 1.0, 7.5
Hz, 1H), 7.65 (dt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H), 7.97 (tt, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, H-7)

3-Phenyl-4-(trimethylsilyl)-isobenzofuran-1(3H)-on (145b)

97 mg (378 umol, 1.0 dqg.) 144b wurden nach AAV 3 in 20 mL Toluol mit 23 mg (25 pmmol,
6 mol%) [RhCI(PPh3)s] bei 6 = 80 °C zyklisiert. Nach 5 h Reaktionszeit wurde das Losungs-
mittel entfernt und das Rohprodukt mittels Kieselgelchromatographie (PE:EE = 15:1)
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gereinigt. Es wurden 25 mg (88 pmol, n = 23 %) gewlinschtes Produkt 1 rt. Dabei

wurden 21 mg (68 umol, 18 %) vinylsubstituiertes Material 148 erhalt(@

Molmasse: M(C17H:30,Si) = 282.4 %o A@
R¢ = 0.41 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -0.02 (s, 9H, sn% s, H-3), 7.10 - 7.13 (m, 2H, H-
2°,6°) 7.31 -7.41 (m, 3H, H-3°.4,5"), 7.57 (t, J H, H-6), 7.83 (dd, J = 1.1, 7.4 Hz,

1H, H-5), 7.97 (dd, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, H-7) %
BBC-NMR (75 MHz, CDCly): 5 = -0.8 &Hs e3), 84.4 (CH, C-3), 126.0 (C, C-7a),

126.1 (CH, C-6), 128.9 (CH, C-7 x CH, C-3°,5"), 129.4 (2x CH, C-2",6"), 130.0
(CH, C-4"), 136.2 (C, C3a)1 C-1°), 4.7 (CH, c:5) 0 (C, C-4 C-SiMes),

170.8 (C, C-1) Q
FT-IR & [cm™] = 698 ( (m), 75 \ (s), 86 &(s) 1 1249 (m),
1287 (m), 1324 ), 14558, 7 (W), ), 1761 (w), 3033 (W),
3065 (M) & $

54

HR-MS (E m/Z) (C17H150,Si + HY) t 283.11
@ den: 28@

3-Phenyl-4-(trimethylsilyl)-7-vinyl-isobenzofuran-1(3H)-on (148)

Bei der Umsetzung von 83 mg (323 pumol, 1.0 4q.) 144b in 23 mL DCM bei 0 = 40 °C mit
23 mg (25 pumol, 8 mol%) [RhCI(PPh3)s] nach AAV 3 wurden 47 mg (152 pmol, n = 47 %)
obiger Verbindung 148 als leicht gelblicher Feststoff isoliert.

Molmasse: M(C1gH200,Si) = 308.4 ¥ ol

R¢ = 0.34 (Kieselgel, PE:EE = 20:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.03 (s, 9H, SiMes), 5.55 (dd, J = 1.2, 10.8 Hz, 1H, H-9,),
6.00 (dd, J = 1.2, 17.6 Hz, 1H, H-9), 6.40 (s, 1H, H-3), 7.11 - 7.15 (m, 2H, H-2",6") 7.31 -
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7.40 (m, 3H, H-3",4°,5%), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H- 6), 7.78 (d, J = 7.8 H\
(dd, J=10.8, 17.6 Hz, 1H, H-8),

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = -0.8 (3x CH3,SiMe3), 83.3 (C 118 7 (CH,, C-9),
121.7 (C, C-7a), 124.4 (CH, C-6), 129.0 (2x CH, C-3’ 5g 2 Q CH, C-2°,6), 129.9
(CH, C-4°), 131.0 (CH, C-8), 134.9 (C, C-3a), 136.8 (C, 85(C C-7), 140.5 (CH, C-

5), 154.8 (C, C-4 C-SiMes), 170.4 (C, C-1) | 3
FT-IR & [em™] = 699 (s), 754 (s), 832 (5), 878( (s), 1070 (m), 1203 (m), 1246 (m),
1279 (w), 1321 (w), 1410 (w), 1455 (w), 154 751 (s), 2956 (w)

MS (ESI (+), ™, (%)) = 331.12 (42, [M+ #5 (100, [2M+Na]*")
HR-MS (ESI (+), M/,): (C1oH200,5¢ erechnet: 309.1311

146
&?aure -bis(1-phenyl-3- tﬁr\@sllyl) ;@%aster (146)

Igte die Umsetzung von 100 Mig (38 O aq.) 144b nach AAV 3 mit 8 mg

(21 pumol, 5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] i CM so wurde die Bildung von insgesamt
85 mg (157 pmol, 82 %) Phthals&ureest

(PE:EE = 25:1) getrennt werden konnen.

festgestellt, die Uber Kieselgelchromatographie

Molmasse: M(Cz,H3404Si5) = 538.8 Yol

= 0.44 (Kieselgel, PE:EE = 25:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.20 (s, 18H, 2x SiMes), 6.73 (s, 2H, 2x H-1¢), 7.35 — 7.44
(M, 6H, 2x H-3,4° 5%), 7.57 — 7.63 (m, 4H, 2x H-2°*,6°), 8.12 (s, 4H, H-2,3,5,6)
BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = -0.12 (6x CHs, 2x SiMej), 67.0 (2x CH, 2x C-1°), 93.2 (2x
C, 2x C-2), 101.0 (2x C, 2x C-3"), 128.0 (4x CH, 2x C-2",67), 128.8 (4x CH, 2x C-3"",5"),
129.1 (2x CH, 2x C-4""), 130.0 (4x CH, C-2,3,5,6), 133.9 (2x C, C-1,4), 136.8 (2x C, C-1"),
164.1 (2x C, C-7,8)
FT-IR & [cm™] = 696 (m), 728 (M), 760 (M), 842 (s), 1045 (M), 1096 (s), 1248 (s), 1315 (W),
1407 (w), 1455 (w), 1495 (w), 1725 (s), 2181 (w), 2960 (w), 3035 (w), 3066 (w)
MS (FD, ™/, (%)) = 538.3 (100, [M]"); 1076.7 (L, [2M]")
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A 147

Isophthalsaure-bis(1-phenyl-3-(trimethylsilyl)-pro ’@ter (147)

Molmasse: M(Cz2H3404Si5) = 538.8 Yol
R¢ = 0.44 (Kieselgel, PE:EE = 25:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.21 » 2% SiMes), 6.74 (s, 2H, 2x H-19), 7.34 — 7.44

(m, 6H, 2x H-3¢,4,5), 7.51 (t, @Hz 1H, H-5)7.60 — 7.63 ( H 2 H-2¢,6°), 8.26
(dd, J=1.7, 7.8 Hz, 1H, H-4 Q\( £J=15 &H -2)

BC-NMR (75 MHz, C )@ 0.11 (6x X SiM X c:H,
H, 2x % 128.7

C, 2x C-29, 101.0 (2% CNXL-3"), %
CH, 2x C-3",5" fx C ™), 130@
CH, C-4,6), 136.9%C, C-1°), 166 (2x C,

696 (m), 728 (M), 759 ( 5), 936 (p\L043 (M), 1122 (), 1220 (s),
(W), 179532181 (w), 2899 (W), 2959 (w),

Y3067 (w) @ \
(FD, ™/, (%)) = 538.3 (100, [ 1076.7 (( )

C-2), 1345 (2x

3-(2-Methoxyphenyl)-isobenzofuran-1(3H)-on (145¢)%!

Entsprechend der AAV 3 wurden 168 mg (780 pmol, 1.0 &q.) 144c vermittelt durch 15 mg
(39 pmol, 5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] =zyklisiert. Das Rohprodukt wurde mittels
Kieselgelchromatographie (PE:EE = 6:1) gereinigt. Es wurden 179 mg (745 pmol, 1 =95 %)
Produkt 145c erhalten. Die Umfallung aus PE/DCM lieferte farblose Kristalle.

Molmasse: M(C1sH1203) = 240.2 % o1
Schmelzpunkt: 91 - 92 °C
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R¢ = 0.34 (Kieselgel, PE:EE = 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.92 (s, 3H, H-7 OCHs), 6.86 (s, @ 6.91 (dt, J =
0.9, 7.5 Hz, 1H, H-5"), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-3"), 7.09 (dd, 7.6 Hz, 1H, H-6"),
7.33 (ddd, J =1.7, 7.5, 8.3 Hz, 1H, H4)744(dJ-77HzA 4), 751 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.60 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 55.6 (CH3, OCH>) CH C-3), 111.0 (CH, C-3"),
120.8 (CH, C-5%), 123.0 (CH, C-4), 125.0 (C), 125 Y C-7), 125.6 (C, C-7a), 126.9 (CH),
129.0 (CH, C-6), 130.2 (CH), 134.2 (CH, c- 4 (C, C-3), 157.0.8 (C, C-2°), 171.0 (C,

C-1)

O

%,

AS
& \oo
@

3-(2-Me@enyl) -7-vinyl- |sobenzofu ) on (%

Reaktion von 140 mg’ ol, 10 C mlt 30 mg (32 pmol, 5 mol%)
kinson-Katalysator nach AA konnten ulechromatographlscher Aufreinigung
SiO,, PE:EE = 8:1) neben 88 mg (366 56 %) 145c auch 8 mg (30 pmol, =35 %)
obiger Verbindung 149 isoliert werden.

Molmasse: M(C17H1403) = 266.3 Y/

R¢=0.51 (Kieselgel, PE:EE = 8:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.92 (s, 3H, OMe), 5.53 (dd, J = 1.0, 11.0 Hz, 1H, H-9,),
5.96 (dd, J = 1.0, 17.7 Hz, 1H, H-9), 6.81 (s, 1H, H-3), 6.90 (dt, J = 0.9, 7.5 Hz, 1H, H-5°),
6.96 (dd, J = 0.6, 8.1 Hz, 1H, H-3%), 7.08 (dd, J = 1.6, 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.30 (d, J = 7.4 Hz,
1H, H-4), 7.31 (ddd, J = 1.7, 7.4, 8.2 Hz, 1H, H-4%), 7.53 (dt, J = 0.4, 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.69
(dd, J=0.4. 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.91 (dd, J = 11.0, 17.7 Hz, 1H, H-8),

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 55.7 (CH3, C-7° OMe), 77.0 (CH, C-3), 111.1 (CH, C-3°),
118.2 (CH,, C-9), 121.0 (CH, C-5%), 121.5 (C, C-7a), 121.9 (CH, C-4), 124.8 (CH, C-6),
125.3 (C, C-1), 127.0 (CH, C-6%), 130.2 (CH, C-4), 131.0 (CH, C-8), 134.1 (CH, C-5),
138.1 (C, C-7), 151.1 (C, C-3a), 157.1 (C, C-2° C-OMe), 170.9 (C, C-1)
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FT-IR & [cm™] = 669 (w), 754 (m), 802 (w), 970 (w), 1024 (m), 1058 (rﬁ\
(m), 1291 (w), 1463 (w), 1492 (m), 1588 (w), 1601 (m), 1756 (s), 293

MS (ESI (+), "/, (%)) = 289.11 (100, [M+Na]"); 555.23 (13, [2M+ {
HR-MS (ESI (+), ™,): (C17H1405 + H)  berechnet: 267.1Q2

gefunders®
\Cb

3-(2,3-Dimethoxypheny -|®%raml(&45d){24

Nach AAV 3 w, 7'1.0 saure-(1 ethoxyphenyl)-
prop-2-inyl)- este in 60 mL enem methan wg (24 pmol, 3 mol%)
[Cp*RuCI( zyklisiert. Das Rohprod mltte Saulenichromatographie (SiOo,
Pentan:@— 4:1) gereinigt und 1,94 0 pmo Q %) 145d leicht gelblicher

Fé@/vurden erhalten. Q

O

olmasse: M(C1sH1404) = 270.3 Y O&
Schmelzpunkt: 94 - 95 °C
R = 0.45 (Kieselgel, Pentan:EE = 7:4)
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 6.63 (dd, J = 1.7,
7.6 Hz, 1H, H-4%), 6.76 (s, 1H, H-3), 6.92 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.99 (dd, J = 7.6,
8.3 Hz, 1H, H-5°), 7,41 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 7.51 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-6), 7.60 (t, J =
7.4 Hz, 1H, H-5), 7.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7)
B¥C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 55.9 (CH3, OCH3), 61.1 (CHs, OCHj3), 78.4 (CH, C-3),
113.3 (CH, C-3”), 119.0 (CH, C-6"), 123.0 (CH, C-5%), 124.3 (CH, C-4), 125.4 (CH. C-7),
125.8 (C, C-7a), 129.1 (CH, C-6), 130.3 (C, C-17), 134.1 (CH, C-5), 147.4 (C, C-3a), 150.2
(C, C-OCHj3), 152.9 (C, C-OCHj3), 170.8 (C, C-1)
FT-IR © [cm™] = 689 (m), 708 (m), 735 (s), 762 (m), 781 (m), 928 (m), 991 (s), 1061 (5),
1099 (m), 1186 (m), 1209 (m), 1269 (s), 1288 (s), 1335 (m), 1433 (m), 1483 (m), 1589 (m),
1759 (s), 2936 (m), 2961 (w), 3001 (w)
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 293.2 (90, [M+Na]"); 288.2 (100, [M+NH,]") 271.2 (72, [M+H]")
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HR-MS (ESI (+), ™/,): (C16H1404 + Na*) berechnet: 293.0784 ’%,
gefunden: 293.0777 %

Elementaranalyse: (C1sH1404) berechnet: C: 71.10, H: &
gefunden: C: 71{)5 z’

3-(2,5-Dimethoxyphenyl)- |S®Qran 1(3 %45e)[240§
@(6 1m ) Pro |0®1—(2 5 W phenyl)-prop-
[ éq mmol, 5 mol%)

Nach AAV 3 wur

5mL t Dichlor mit 28

Imasse: M(C16H1404) = 270.3 9/ ¥ &
Schmelzpunkt: 86 - 87 °C
R¢ = 0.68 (Kieselgel, Pentan:EE = 7:4&
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.68 (s, 3H, OCHs), 3.89 (s, 3H, OCH3), 6.64 (d, J = 2.7,
7.6 Hz, 1H, H-6°), 6.81-6.92 (m, 3H, H-3,34%), 7.44-7.52 (m, 2H, H-4,5), 7.60 (t, J =
7.4 Hz, 1H, H-6), 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7)
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 55.7 (CHs, OCHs), 56.2 (CHs, OCHg), 77.9 (CH, C-3),
112.3 (CH, C-3°), 112.6 (CH, C-4’), 114.7 (CH, C-6"), 123.0 (CH, C-4), 125.4 (CH, C-7),
1255 (C, C-7a), 126.2 (C, C-17), 129.0 (CH, C-6), 134.1 (CH, C-5), 150.4 (C), 151.1 (C),
153.8 (C, C-OCHj3), 170.9 (C, C-1)
FT-IR & [cm™] = 689 (m), 706 (s), 729 (s), 817 (m), 858 (s), 893 (M), 945 (s), 982 (s), 1043
(s), 1069 (s), 1178 (m), 1209 (m), 1269 (s), 1290 (s), 1312 (m), 1337 (s), 1423 (s), 1466 (S),
1504 (s), 1612 (m), 1755 (s), 2839 (m), 2939 (m), 2964 (w), 2990 (m), 3059 (m)
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MS (ESI (+), "/, (%)) = 563.16 (44, [2M+Na]"); 293.07 (100, [M+Na]")
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C16H1404 + Na*) berechnet: 293.0784

gefunden: 293.0788 @\

Elementaranalyse: (C16H1404) berechnet: C: 710,

gefunden: C: @1 521

~o
145¢
3-(2,5- Dlmethoxyphe@@wl isob n 1(3 @)[24%]‘ Q)

In einem Schle urde in OS ng von umol) Propiolsaure-
(1-(2,5- dlm%(yphenyl) -but-2-inyl)-ester 14 2 mL tro em Dichlormethan flr
15 min

eingeleitet. AnschlieRen n 5 mg (3@), 13 pumol) [Cp*RuCl(cod)]

q@ nd mit Acetylen iibersg ie Re@i chung wurde fiir 14 h geriihrt,
Q osungsmittel am RO @ erdampfer nt und der Rickstand Uber
S

elgelchromatographie (PE:EE = 1:1) auff& . Es wurden 112 mg (n = 91 %) 145f

QE leicht gelber Feststoff erhalten. &

Molmasse: M(C17H1604) = 284.3 %ol

Schmelzpunkt: 106.2 — 106.8 °C

R¢ = 0.51 (Kieselgel, Pentan:EE = 7:4)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.02 (s, 3H, H-8), 3.61 (s, 3H, OCHs), 3.78 (s, 3H, OCHy),
6.33 (Sor, 1H, H-6%), 6.77 (Sor, 1H, H-3), 6.83 (dd, J = 2.8, 8.9 Hz, 1H, H-4°), 6.86 (d, J =
8.9 Hz, 1H, H-3%), 7,37 (qd, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-6), 7.75 (d,
J=7.5Hz, 1H, H-7)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 17.5 (CHs, C-8), 55.7 (CH3, OCHj3), 56.4 (CH3, OCHs),
77.2 (CH, C-3), 1125 (CH, C-37), 114.4 (CH, C-6’), 115.1 (CH, C-4"), 122.8 (CH), 124.2
(C), 126.4 (C), 129.4 (CH), 133.3 (C, C-4), 135.4 (CH, C-5), 148.0 (C, C-3a), 152.1 (C, C-
2°), 153.6 (C, C-59),171.2 (C, C-1)
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2.2.2 Intramolekulare Zyklotrimerisierung mit Triinestern ”\\,

)

@\ OH
2 1
3' 1
'~ (j\d
N\ o )
Q 398 o
1-Phenyl-nona-2,8-diin-1-ol (398)1%! 0

Y 4

In einem im Vakuum ausgeheizten Schle@ wurden 610 mg (3.1 mmol, 1.1 &q.)
1-(Trimethylsilyl)octa-1,7-diin 152 in trockenem THF gelést und die Reaktions-

mischung auf -78 °C abgekuhlt. ENye}ien 1.85 L (187 mg, 3.Qmmol, 1.05 4q., 1.6 M)
le

"BuLi in Hexan zugetropft und\gr [ ' ann erfg Zugabe von 300 mg
(2.8 mmol, 1.0 &q., 290 \th T&F%Erwérmen
auf -20 °C wurde di R)-\M NH,CI- \) efangen und
ausgefallene Sal@ien mit . ie Phage zng erfolgte nach
Zugabe von 10 mE™Et,O. Die wassN en 2x m mLC Et,O extrahiert, die

vereinigt waschen und Uber MgSO,

nischen Phasen mit ges%
ach Filtration und Entfe @ dsungs m RV wurde der Riickstand in
ethanol aufgenommen@(t 72 mg ( , 1.5 89.) K,COg3 flr 14 h gerdhrt.

Reaktionsldsung wurde am onzentr”&\ W 22 mL Et,0 gel6ost und soviel H,O
ugeflgt, bis die gesamte Substanz si @ ach Phasentrennung erfolgte zweimalige
Extrakion mit 10 mL Et,0, Trockn&r organischen Phasen tber MgSO, und saulen-
chromatographische Reinigung tiber Kieselgel (PE:EE = 6:1). Es wurden 390 mg (1.8 mmol,
n = 65 %) Produkt 398 erhalten.

getr

Molmasse: M(C1sH160) = 212.3 Y

R¢ = 0.46 (Kieselgel, PE:EE = 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.62-1.71 (m, 4H, H-5,6), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-9),
2.10 (Spr, 1H, OH), 2.19-2.25 (m, 2H, H-7), 2.29-2.34 (m, 2H, H-4), 5.45 (t, J = 2.0 Hz, 1H,
H-1), 7.29-7.41 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7.51-7.56 (m, 2H, H-2",6")

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 18.0 (CHy), 18.5 (CHy), 27.5 (CH,), 27.6 (CH,); 64.9 (CH,
C-1), 68.7 (CH, C-9), 80.4 (C), 84.2 (C), 87.1 (C, C-3), 126.7 (2x CH), 128.4 (CH, C-4),
128.7 (2x CH), 141.2 (C, C-1°)



Ext% it Et;O (3x 10 mL). D\
(Q et und filtriert. Eine Sa’ @l' D atograp% [
@ 30 cm) lieferte 662 mg (2.9 mm&, n =70 "Qr kt 399 als farbloses Ol.

O

174

FT-IR © [cm™] = 697 (s), 723 (m), 916 (w), 994 (m), 1130 (w), 1190 (Wx
(w), 1453 (w), 1492 (w), 2114 (w), 2224 (w), 2862 (w), 2942 (w), 30{@

(m), 3320 (br)
C: 84.87, H: 1%0

Elementaranalyse: (C15sH160)
C: 84.86,

&
\Q (SN

/l/ ‘
urden in &g@kenem %Idst. Nach

61 (W), 3290

berechnet:

gefunden:

5.0 m@ 0 4., 2.5 M
h unter | rwér UT™60 °C geruhrt und
es wurden 483 mg 59%ms) B dehyd 155 in 2 mL THF

.6 mmol, 1.1 4465 uL, @
Erwarmen auf Raumtemp%r erfolgte @e einer ges. NH4Cl-Lsg. und

igten Phasen wurden (iber MgSO,4

einigung (PE:EE = 7:1, d = 4 cm,

zugegeb

Molmasse: M(C16H180) = 226.3 g/mol&

R¢ =0.22 (Kieselgel, PE:EE = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.55-1.69 (m, 4H, H-5,6), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H, H-10),
2.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H, OH), 2.16 (qt, J = 2.5, 6.7 Hz, 2H, H-7), 2.30 (td, J = 2.0, 7.9 Hz, 2H,
H-4), 5.45 (td, J = 2.0, 6.0 Hz, 1H, H-1), 7.30-7.41 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7.52-7.57 (m, 2H,
H-2",6")

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 3.6 (CHs, C-10), 18.4 (CHy), 18.5 (CH,), 27.7 (CH,), 28.2
(CHy); 64.9 (CH, C-1), 75.9 (C), 78.8 (C), 80.3 (C), 87.4 (C, C-3), 126.7 (2x CH), 128.3
(CH, C-4%), 128.7 (2x CH), 141.3 (C, C-1")

FT-IR & [em™] = 698 (s), 726 (m), 916 (w), 996 (m), 1130 (w), 1190 (w), 1329 (w), 1453
(m), 1492 (w), 2224 (w), 2860 (m), 2918 (m), 3030 (w), 3055 (w), 3434 (br)

MS (ESI (+), "/, (%)) = 247.1 (16, [M-H,0+K]"); 441.3 (20, [2(M-OH)+Na]")

C: 84.91, H: 8.02;

C: 83.86, H: 7.93

Elementaranalyse: (C16H180)  berechnet:

gefunden:
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4-(Methoxymethoxy)-1-phenyl-but-2-in-1-ol (400)1%! & A

In 10 mL trockenem THF wurden 500 mg (5 mm&§ 1. &Aethoxymethyl-propargylether
393 geldst und auf -78 °C gekihlt. Es wurden & 14n[7(330 mg, 5.2 mmol, 1.05 &q., 2.5 M

%0 °C geruhrt. Nach Abkiihlen auf -78 °C
ul, p = 1.025 %) Benzaldehyd zur

(Hexan)) "BuLi zugefuigt und es wurde fir

wurden 556 mg (5.2 mmol, 1.05 §
Reaktionsldsung gegeben und Ian@ -20 °C erwarmt. Die Zugabe von ges. NH4ClI-
L6ésung und Et,O fiihrte bei 0 asentren d die was@hase wurde 2x mit je

10 mL Et,0 extrahlert c nung nlgten 8 @wn Pha%r MgSQy,
Filtration und Aufk n olgte Sp omatog Reinigung
(PE:EE = 3:1) d ukts&mg (3.7 6 = 754%) farbloses Ol zu
erhalten.
Mol (C12H1403) 206.2 Yy %
%(leselgel PE:EE = 3: \Q

%\AR (400 MHz, CDCls): S:Q(sbr, »—@e 37 (s, 3H, H-6), 4.31 (d, J = 1.8 Hz,

H, H-4), 4.71 (s, 2H, H-5), 5.51 (Spr, 1 |® ¥30-7.40 (m, 3H, H-3°,4°,5%), 7.52-7.54 (m,
2H, H-2",6")
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 54.5 (CH,, C-4), 55.5 (CH3, C-6), 64.4 (CH, C-1), 82.0 (C),
86.3 (C), 94.8 (CH,, C-5), 126.6 (2x CH), 128.3 (CH, C-4"), 128.6 (2x CH), 140.5 (C, C-1")

FT-IR © [cm™] = 698 (), 733 (m), 919 (s), 987 (s), 1041 (s), 1098 (s), 1130 (w), 1149 (d),
1269 (w), 1374 (w), 1452 (m), 1493 (w), 2829 (w), 2888 (w), 3026 (w), 3059 (w), 3418 (br)
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176

?. 7 (CH, C-12), 745 (C)§
@ ’6), 128.8 (2x CH, C-37,5°), 129

@“

Propiolsdure-(1-phenyl-nona-2,8-diinyl)-ester (156a)

Nach AAV 2 wurden 180 mg (845 umol, 1.0 4q.) @I -nona-2,8-diin-1-ol 398 mit 84 mg
(1.2 mmol, 1.4 4q. , 74 pL, p = 1.138 Ym) %aure 227 mg (1.1 mmol, 1.3 4q.) DCC
sowie 5 mg (42 pumol, 5 mol%) DM geadfzt. Eine chromatographische Reinigung
(SiOy, PE:EE = 8:1) lieferte 163 ol, n =73 %) der obigen Verbindung 156a als

farbloses Ol.

Molmasse: M(C18H160 &@lmol

=051 (Klesel 8:1)
1H-NMR (400 DCI3) 3= 1.72 (m

2.22 (dt, J ﬁ 6.8 Hz, 2H, H-10), 2.32 (
6.49 (t, 2, 1H, H-4), 7.26-7.36 (@ -
L

13 5 MHz, CDCly): & =

, 84.1 (C), 89.1 (C), 128.0 (2x CH,
3(CH 6.5 (C, C-1"), 151.7 (C, C-1)

FT-IR © [cm™] = 695 (s), 750 (s), 89 Qm), 1140 (m), 1207 (s), 1275 (w), 1313 (w),

1455 (w), 1495 (w), 1713 (s), 2117 (m), 2236 (w), 2864 (w), 2944 (w), 3034 (w), 3288 (M)

HR-MS (ESI (+), ™/,): (C1gH160, + Na*) berechnet: 287.1048

gefunden: 287.1056

berechnet: C: 81.79, H: 6.10;

gefunden: C:82.08, H: 6.15

Elementaranalyse: (C1gsH160)

Propiolsaure-(1-phenyl-deca-2,8-diinyl)-ester
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303 mg (1.3 mmol, 1.0 &q.) 1-Phenyl-deca-2,8-diin-1-ol 399 wurden nach 3@ It 131 mg
(1.9 mmol, 1.4 &q. , 115 pL, p = 1.138 %e) Propiolséaure, 360 mg ( &‘ 1.3 4q.) DCC
sowie 5 mg (41 pmol, 3 mol%) DMAP umgesetzt. Die chromatog% e Reinigung (SiO,
PE:Et,O = 12:1) lieferte 255 mg (916 pmol, n = 68 %) elnes’fa Is 156b.

Molmasse: M(C19H1802) =278.3 g/m0|

= 0.38 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1) ,0

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.53-1.69 (@ H-8,9), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H, H-13),
2.15 (qt, J = 2.5, 6.9 Hz, 2H, H-10), 2. J&#2.1, 7.0 Hz, 2H, H-7), 2.89 (s, 1H, H-3),
6.49 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-4), 7.35  H-3°4°,5%), 7.51-7.55 (m, 2H, H-2",6")

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § 3, C- 1;1(3 (CHy), 13? »), 27.5 (CHy), 28.2
56(Q 59(c)@ 8%)894(@

(CH,), 68.3 (CH, C-4), 74 ,
128.0 (2x CH, C-2’ 6) XCH 93((: 365(\ 151.7 (C
(s) 1330 (w), 1455

C-1)
FT-IR & [cm™] @m) 752 4 (m), 92 142

(W), 1495 (¢PL714 (s), 2117 (m), 2236 (W) N4 w) 2943 (w), W37 (W), 3066 (w), 3273
(w)
H SI (+), M,): (C1gH180 echnet 04

@
50

o1 NN
2 5 2N
3 3% 13
"N,
4 6 7 12
5 9 1
156¢ 10

But-2-insaure-(1-phenyl-nona-2,8-diinyl)-ester (156c)

Entsprechend der AAV 2 wurden 400 mg (1.9 mmol, 1.0 4g.) 1-Phenyl-nona-2,8-diin-1-ol
398 mit 174 mg (2.1 mmol, 1.1 &q.) 2-Butinsdure sowie 431 mg (2.1 mmol, 1.1 4g.) DCC und
9 mg (75 umol, 4 mol%) DMAP umgesetzt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel-
chromatographie (PE:Et,0 = 10:1) gereinigt und 466 mg (1.7 mmol, 1 = 90 %) farbloses Ol

156¢ wurden erhalten.

Molmasse: M(C1gH1805) = 278.3 Yol
R¢ = 0.34 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)
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10
&ut 2-insdure-(1-phenyl-deca-2,8- d& (156d)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.58-1.71 (m, 4H, H-9,10), 1.95 (s, 1H, 06 (s, 3H,
H-4), 2.21 (dt, J = 2.7, 6.7 Hz, 2H, H-11), 2.31 (dt, J = 2.0, 6.8 Hz, % ,6.47 (t,J =
2.0 Hz, 1H, H-5), 7.32-7.40 (m, 3H, H-3’,4°,5"), 7.50-7.55 (m, 2H, {

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): 8 = 4.0 (CHs, C-4), 18.0 (Cl @Hz) 27.3 (CHy), 27.5
(CH,), 67.5 (CH, C-5), 68.7 (CH, C-13), 72.2 (C), 76.4
128.0 (2x CH, C-2°,6"), 128.7 (2x CH, C-3°,5"), 1
C-1) P
FT-IR © [cm™] = 697 (m), 748 (m), 900 (m), @ 1055 (s), 1141 (w), 1237 (s), 1315 (w),
1455 (w), 1494 (w), 1708 (s), 2136 (m), (W#2864 (W), 2943 (w), 3030 (W), 3066 (W),

4.1 (C), 86.8 (C), 88.7 (C),
-4%), 136.8 (C, C-17), 152.7 (C,

3294 (w)
MS (FD, ™, (%)): 278.2 (4, [ Q 1 (5, 131/ 195.1 (1o OC(O)C C-CHa)),

196.1 (100, [M-OC(O)C=C-

Elementaranalyse: (C; bere 81 99 ’
Q) i
1
D \ \Q AT
Q U oSl
5 11

Nach AAV 2 wurden 296 mg (1.3 mmol, 1.0 &q.) 1-Phenyl-deca-2,8-diin-1-ol 399 mit
154 mg (1.8 mmol, 1.4 &qg.) 2-Butinséure sowie 350 mg (1.7 mmol, 1.3 4g.) DCC und 9 mg
(75 umol, 6 mol%) DMAP umgesetzt. Das Rohprodukt wurde tUber Kieselgelchromatographie
(PE:Et,O = 12:1, d = 3.5 cm, h = 31 cm) gereinigt und 330 mg (1.1 mmol, 1 = 86 %)
farbloses Ol 156d wurden erhalten.

Molmasse: M(C2oH2002) = 292.3 o1

= 0.38 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.52-1.68 (m, 4H, H-9,10), 1.77 (t, J = 2.5 Hz, 3H, H-14),
1.97 (s, 3H, H-4), 2.14 (qt, J = 2.5, 6.9 Hz, 2H, H-11), 2.29 (dt, J = 2.0, 7.0 Hz, 2H, H-8),
6.47 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-5), 7.32-7.40 (m, 3H, H-3,4°,5"), 7.50-7.55 (m, 2H, H-2",6")
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BBC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 3.6 (CH3, C-14), 4.0 (CH3, C-4), 18.3 { 5 (CHy),
27.5 (CH,), 28.2 (CH,); 67.6 (CH, C-5), 72.2 (C), 75.9 (C), 76.3 (C), ( 86.7 (C), 88.9
(C), 128.0 (2x CH, C-2,6"), 128.7 (2x CH, C-3",5"), 129.1 (C ), 136.9 (C, C-1%),

152.7 (C, C-1) .

FT-IR © [cm™] = 697 (m), 748 (m), 900 (m), 932 (W), 105N 142 (W), 1237 (s), 1315 (W),
1455 (w), 1494 (w), 1708 (s), 2137 (M), 2295 (W), 28 , 2919 (W), 2941 (w), 3033 (w),
3066 ()

/
MS (FD, "/, (%)): 292.3 (4, [M]"), 209.1 (100,%?C(O)CEC-CH3)]+)
Elementaranalyse: (C,0H2002)  berec .16, H: 6.89;

% C: 82.15, H: 6.83
@Q (\/l/ ;QOQ .

Nona- 2®%ure -(1-phenyl-prop-2- |E§@r (158a) Q

(2.7 mmol, 1.0 &q.) 1-@ropargyla 60 wurden mit 270 mg (1.8 mmol,

aq.) Nona-2,8-diinsaure 151 e echen orschrlft AAV 2 umgesetzt. Hierbei

wurden 396 mg (1.9 mmol, 1.15 &q. )& mg (67 pmol, 4 mol%) DMAP verwendet.
ung

Die sdaulenchromatographische Reinig i0,, PE:Et,0 = 11:1) lieferte 427 mg (1.6 mmol,
n = 96 %) Produkt 158a als farbloses Ol.
Eine alternative Umsetzung analog AAV 1 Methode B liefert das Produkt 158a in einer

Ausbeute von =70 %.

Molmasse: M(C1gH1605) = 264.3 o1

R¢ = 0.27 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.59-1.75 (m, 4H, H-5,6), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-9),
2.21 (dt, J = 2.6, 6.6 Hz, 2H, H-7), 2.36 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-4), 2.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
H-12), 6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 7.35-7.43 (m, 3H, H-3’,4>,5"), 7.52-7.58 (m, 2H,
H-2",6")
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 18.0 (CH,), 18.4 (CH,), 26.4 (CH,), 27.2
C-10), 69.0 (CH, C-9), 72.9 (C, C-2), 76.3 (CH, C-12), 79.5 (C, C-1

(C, C-3), 128.0 (2x CH, C-2°,6"), 128.9 (2x CH, C-3",5"), 129.5 ( "), 135.7 (C, C-17),
152.5 (C, C-1) .

FT-IR & [cm™] = 696 (m), 746 (m), 902 (m), 930 (W), 99 N 052 (m), 1231 (s), 1327 (w),
1455 (w), 1493 (w), 1708 (s), 2125 (w), 2232 (m) 22 , 2865 (w), 2947 (w), 3034 (w),
3066 (w), 3290 (m) P

MS (El, ™/, (%)): 264.4 (1, [M]), 235.3 (%), 221.3 (2, [X-CHJ]"), 207.2 (3, [X-
(CH2)2"), 193.1 (1, [X~(CH2)]"), 178 Hz)a]"), 133.1 (3, [C(0)-C=C-(CH2)s-
C=CH)]"), 131.0 (10, [Ph-CH(-Ok ' 115.2 (100, [Ph-CH-CECH 1), 106.3 (5, [Ph-
CHOJ"), 105.2 (21, [C=C-(CHy) ), 77.2 gl{h])
Elementaranalyse: (Clngs ectht 79, Hy @

gefu 81 85,

@{&@Q’

(\Q’ & &

Die Umsetzung von 150 mg (1.1 mmol,& aq.) 1-Phenyl-propargylalkohol 160 mit 196 mg
(1.2 mmol, 1.05 &q.) Deca-2,8-diinsdure 154 nach AAV 2 fiihrte nach Kieselgelchromato-
graphie zur Isolierung von 305 mg (1.1 mmol, 1 = 96 %) Produkt 158b als farblosem Ol.

Molmasse: M(C1gH1805) = 278.3 Yol

R¢ = 0.28 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.52-1.60 (m, 2H), 1.62-1.71 (m, 2H), 1.76 (t, J = 2.6 Hz,
3H, H-10), 2.14 (qt, J = 2.5, 6.9 Hz, 2H, H-7), 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-4), 2.70 (d, J =
2.3 Hz, 1H, H-13), 6.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-11), 7.35-7.42 (m, 3H, H-3’,4°,5"), 7.53-7.57
(m, 2H, H-2".6)

B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 3.5 (CH3, C-10), 18.2 (CH,), 18.5 (CH,), 26.5 (CH,), 28.0
(CH,); 66.7 (CH, C-11), 72.8 (C, C-2), 76.2 (CH, C-13), 78.4 (C), 79.5 (C), 83.7 (C), 91.0
(C, C-3), 128.0 (2x CH, C-2",6"), 128.8 (2x CH, C-3°,5"), 129.4 (CH, C-4), 135.7 (C, C-1"),
152.5 (C, C-1)
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FT-IR & [cm™] = 696 (m), 746 (m), 903 (M), 931 (w), 994 (w), 1062 (m), ¥
1455 (w), 1493 (w), 1709 (s), 2125 (W), 2232 (m), 2862 (W), 2928 (v@

3066 (w), 3289 (m) @
MS (FD, "/, (%)): 115.1 (100, [Ph-CH-C=CH]"), 556.7 (8, [ZV\Q 2 (5, [3M])
Elementaranalyse: (C1gH180;)  berechnet: C: 81.99, N

gefunden: C:%ﬁ&ﬂ
\g 0
-
2\
12
$ OQ 158c °
Nona-2,8-diinsaure- ( ut 2 | 158c) \ Q)
Entsprechend ARV 2 guhrte dw@ng von §n @O aq.) 1-Phenyl-but-
2-in-1-ol 39 it 350 mg (2.3 mmol; 1.1 &q 8-diinsaur nach sdulenchromato-
graphisw igung (PE:Et,0 = 10 1) (2 1 m =97 %) farblosem Ol 158c.
Qﬁ sse: M(CigH1505) = 278

0.33 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:

QE! H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 15)&@4H H-5,6), 1.91 (d, J = 2.2 Hz, 3H, H-13),

1.95 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-9), 2.21 (dt 2.6, 6.4 Hz, 2H, H-7), 2.35 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
H-4), 6.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-11), 7.30-7.43 (m, 3H, H-3’,4’,5"), 7.47-7.58 (m, 2H,
H-2",6")
3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 4.0 (CHs, C-13), 17.9 (CH,), 18.4 (CH,), 26.4 (CH,), 27.4
(CH,), 67.6 (CH, C-11), 68.9 (CH, C-9), 73.1 (C, C-2), 75.3 (C), 83.7 (C, C-8), 84.9 (C),
90.1 (C, C-3), 127.9 (2x CH, C-2°,6"), 128.7 (2x CH, C-3°,5"), 129.1 (CH, C-4"), 136.8 (C,
C-1°),152.7 (C, C-1)
FT-IR & [em™] = 698 (m), 748 (m), 900 (w), 1065 (m), 1148 (w), 1237 (s), 1455 (w), 1709
(s), 2235 (m), 2864 (W), 2947 (w), 3034 (w), 3066 (W), 3295 (W)
MS (FD, ™/, (%)):129.1 (100, [Ph-CH-C=CCHjs]")
Elementaranalyse: (C1gH180,)  berechnet: C: 81.99, H: 6.52;

gefunden: C: 81.89, H: 6.61
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Q 3.9 (C, C-8), 90.5 (C, C-3), 95.0 (G 2,@
C-3°,5), 129.4 (CH, C-4), 136.1 (C,€- N\, 152.6 (C, C-1)

X
6 2
5 450340 9
L

158d
Nona-2,8-diinsau re-(4-(methoxymethoxy)-l-phe%@-ester

Die nach AAV 2 durchgefiihrte Reaktion vone3@8 mg (1.8 mmol, 1.0 4q.) 4-(Methoxy-
methoxy)-1-Phenyl-but-2-in-1-ol 400 mit Zx mmol, 1.1 &4g.) Nona-2,8-diinsaure 151

fiihrte nach saulenchromatographischer l@; g (PE:Et,0 = 5:1) zur Isolierung von 510 mg
(1.5 mmol, n = 85 %) eines farblosl d.

Molmasse: M(C21H2204)@9mol * & @Q ¢ Q)
= 4:1) \
QG Hz, 1H, H-9),

R¢ = 0.33 (Kieselgel, F@ Q
'H-NMR (400 r@ l3): XON. 74 (m, 4@, 1.
2.21 (dt, J = 2.6, 3z, 2H, H-7).36 (t, J z, 2H, 38 (s, 3H, H-15 OMe),
4.30 (d, =@—lz, 2H, H-13), 4.70 (s, 2H 7'6.52 (1,4 1.7 Hz, 1H, H-10), 7.36-7.41
(m, @,4’,5’), 7.51-7.56 (m, 2H4, " Q
v %(75 MHz, CDCls): & &z), 18.4 4 (CHy), 27.4 (CH,); 54.4 (CH,
3), 55,7 (CHs, C-15), 67.0 (CHN\Ng#10), 69. -9), 73.0 (C, C-2), 82.0 (C), 83.7 (C),
(K 128.0 (2x CH, C-2°,6"), 128.8 (2x CH,

FT-IR © [em™] = 698 (m), 748 (m), 922 (m), 991 (w), 1047 (s), 1101 (m), 1150 (m), 1237 (s),
1455 (w), 1713 (5), 2234 (), 2867 (W), 2946 (), 3037 (W), 3066 (W), 3296 (W)
MS (FD, ™, (%)): 338.2 (100, [M]"), 189.0 (49, [M-OC(O)C=C-(CH,);C=CHT")
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C21H2,04 + Na*) berechnet: 361.1416
gefunden: 361.1422

158e

Nona-2,8-diinsaure-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenyl-but-2-inyl)-ester (158e)
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Die Umsetzung von 600 mg (2.2 mmol, 1.0 dq.) 4-(tert-butyldimethylsilyl
2-in-1-ol 395 mit 358 mg (2.4 mmol, 1.1 &q.) Nona-2,8-diinsdure 1%
nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:Et,O = 11:1) zur

AV 2 fihrte
g von 840 mg (2.1
mmol, n = 94 %) eines farblosen Ols 158e.

Molmasse: M(C25H32038i) = 408.6 g/m0| 00

= 0.3 (Kieselgel, PE:Et,0 =11:1)
%3)2) 0.89 (s, 9H, Si(C(CHz3)3)), 1.59-1.74
28fdt, J = 2.6, 6.7 Hz, 2H, H-7),2.36 (t, J =

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.10 (s, 6H
(M, 4H, H-5,6), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H,
6.9 Hz, 2H, H-4), 4.39 (d, J = 1.7 -13), 6.51 (t, J = 1.7 Hz, 1H, H-10), 7.33-7.41
(m, 3H, H-3°,4°,5°), 7.50-7.56 ( ) 6’)
BC-NMR (75 MHz, CDCly); Do), 18 984 Si(C(CHs)3)),
18.4 (CH,), 25.9 (3x H2) 2 ) 51.8 &-13) 67.1
(CH, C-10), 68.9pe 06( c-8), 1¥90.3 (C, C-3),
128.0(2xCH, 3 5) 1 @(C C-1°), 152.6 (C,
C-1)
FT-IR @% 696 (M), 746 (M), 77@3 (), 903 ) 35 (W), 1003 (w), 1066 (m),
113€INT233 (s), 1327 (), 13 (w) ), 1712 (), 2234 (m), 2857 (m),
@(m) 3296 () ?
@qs (FD, ™, (%)): 431.7 (67, [M + Na]") 216q M-(OC(0)C=C-(CHp)sC=CH)-Bu]")
O

Deca-2,8-diinsaure-(1-phenyl-but-2-inyl)-ester (158f)

Entsprechend AAV 2 flihrte die Umsetzung von 128 mg (0.9 mmol, 1.0 &q.) 1-Phenyl-but-2-
in-1-ol 394 mit 151 mg (0.9 mmol, 1.05 &q.) Deca-2,8-diinsdure 154 nach séulenchromato-
graphischer Reinigung (PE:Et,O = 10:1) zur Isolierung von 240 mg (0.9 mmol, n = 94 %)

eines farblosen Ols 158f.

Molmasse: M(C2oH2005) = 292.3 1
= 0.34 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)



184 E Experige

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.52-1.60 (m, 2H), 1.62-1.71 (m, 2H), I§’ 26 Hz,
3H, H-10), 1.91 (d, J = 2.1 Hz, 3H, H-14), 2.14 (qt, J = 2.5, 6.9 Hz 234 (1, ] =
7.0 Hz, 2H, H-4), 6.44 (q, J = 2.1 Hz, 1H, H-11), 7.33-7.41 (m, {3 #.5%), 7.49-7.56
(M, 2H, H-2’,6") *

13C_NMR (75 MHz, CDCL): 8 = 3.5 (CHs), 3.9 (CHs), 1gRON2), 18.4 (CHy), 26.6 (CH),
28.0 (CH,), 67.5 (CH, C-11), 73.0 (C, C-2), 75.3 (C). QC) 78.4 (C), 84.8 (C), 90.4 (C,
C-3), 127.9 (2x CH, C-2°,6"), 128.7 (2x CH, C-3' W#29.1 (CH, C-4"), 1368 (C, C-1°),

7
152.8 (C, C-1)
FT-IR & [em™] = 697 (m), 747 (m), QO®%W), 1063 (m), 1147 (w), 1233 (s), 1327
(w), 1455 (w), 1494 (w), 1708 (s) 2294 (w), 2861 (w), 2919 (w), 2945 (w), 3034
(w), 3066 (w)

MS (FD, ™/, (%)): 129.1 (10 H-C gj 33@@9 2M]9)
Elementaranalyse: (C@ berec 82 16

1-(Phenyl)-6,7,8,9 tetrahydronapht&ci;uran -3(1H)-on (157a)

Entsprechend AAV 4 wurden 51.5 mg (195 pmol, 1.0 &q.) Triinester 156a mit 4.8 mg
(12 pmol, 6 mol%) [Cp*RuCl(cod)] umgesetzt. Zur in 5 mL DCM vorgelegten Katalysator-
l6sung erfolgte die Zugabe von 10 mL Substratlésung per Spritzenpumpe innerhalb von 2 h,
Nach vollstandiger Zugabe wurde weitere 30 min gerihrt und das Lésungsmittel am RV
entfernt. Die sédulenchromatographische Reinigung der Rohproduktes ergab 51 mg (193 pumol,
n > 98 %) obiger Verbindung 157a.

Molmasse: M(C1gH1607) = 264.3 Y
Schmelzpunkt: 109.5 — 110.0 °C (DCM/PE)
R¢=0.41 (Kieselgel, PE:EE = 9:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.62-1.85 (m, 4H, H-7,8), 2.05 (td, J 2
H-9¢q), 2.46 (td, J = 5.4, 17.2 Hz, 1H, H-9,), 2.85 (t, , J = 6.0 Hz,

H-1), 7.16-7.21 (m, 2H, H-2°,6"), 7.27 (d, J = 7.8 HZ, lH, 7.32-7.38 (m, 3H,

H-3°,4°,5"), 7.69 (d, ] = 7.8 Hz, 1H, H-4) ,

BC-NMR (75 MHz, CDCl5): § = 22.1 (CHy), 224(CH2) CHz) 30.0 (CH,), 82.9 (CH,
C-1), 122.3 (CH, C-4), 123.5 (C, C-3a), 1282( 6) 128.9 (2x CH, C-3’,5"),
129.5 (CH, C-4%), 131.1 (CH, C-5), 1325(C) , C-1°), 144.8 (C, C-7), 148.1 (C,

C-9b), 171.0 (C, C-1)
FT-IR & [cm™] = 697 (m), 756 (m), 774
1083 (m), 1245 (w), 1295 (m), 14Q3
2859 (W), 2932 (w), 3031 (W), 3

) 911 (w), 962 (m), 984 (m), 1065 (m),
5 (w), 1495 (w), 1597 (w) 1753 (s), 2834 (w),
MS (EI, ™, (%)): 264.6 (22,

L1599
MS (ESI (+), ™, (%)): 1 (100 @) 551* %zmma]*),
815.4 (2, [3M+
HR-MS (ESI (+®01ng602 berech 7. 10

% : 287.1060
Elemen@x yse: (C1gH160,) hnet: C: @H:&lo

®QQ Q\ efze% 37, H: 6.06
O

o\

5-Methyl-1-phenyl-6,7,8,9-tetrahydronaphtho[1,2-c]furan-3(1H)-on (157b)

102 mg (366 pmol, 1.0 &q.) Triinester 156b wurden in 20 mL DCM gelést und nach AAV 4
mit 3.8 mg (10 pmol, 2.8 mol%) [Cp*RuCl(cod)], vorgelegt in 3 mL DCM, bei Raum-
temperatur zyklisiert. Zugabe erfolgte mittels Spritzenpumpe (7 ™). Die Filtration tiber
Kieselgel mit DCM als Eluent lieferte 94 mg (337 umol, n =92 %) Phthalid 157b.

Molmasse: M(C1gH1805) = 278.3 Yol
Schmelzpunkt: 162.5 — 163.8 °C (CDCl3)
R¢ = 0.28 (Kieselgel, PE:EE = 7.5:1)



186 E Experige

6.0, 8.1, 16.8 Hz, 1H, H-9¢y), 2.32 (s, 3H, H-10), 2.46 (td, J = 5.1, 16. ' H-9,), 2.60-

2.74 (m, 2H, H-6), 6.23 (s, 1H, H-1), 7.15-7.21 (m, 2H, H-27%' N 7.30-7.39 (m, 3H,
H-3°,4°,5%), 7.59 (s, 1H, H-4) ,

B3C-NMR (75 MHz, CDCI3): § = 20.1 (CHs, C-10), 211 26(CH2) 26.5 (CH,), 27.6
(CH,), 83.0 (CH, C-1), 123.2 (CH, C-4), 123.5 (C,C- 3(2x CH, C-2°,6"), 128.9 (2x
CH, C-3°,5"), 129.4 (CH, C-4*), 132.3 (C), 1359( ), 139.0 (C, C-5), 143.3 (C, C-7),
145.8 (C, C-9b), 171.3 (C, C-1)

FT-IR & [cm™Y] = 700 (s), 763 (M), 776 ) 961 (m), 980 (s), 1025 (M), 1048 (m),
1113 (s), 1196 (m), 1266 (w), 13 (w) 1455 (m), 1495 (w) 1607 (w), 1748 (s),

2855 (W), 2929 (m), 3033 (W), 3 /L{
, 279. g( @3, [2|v|

MS (FD, ™, (%)): 278.2 (10
\' & (b’s§ * Q’

ethyl-1-phenyl-6,7,8,9-tetrah\Nfonaphth %furan -3(1H)-on (157c)

Entsprechend AAV 4 wurden 101 mg@mol, 1.0 &q.) Triinester 156¢ mit 3.4 mg (9 pmol,
2.5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] in 20 mL DCM bei 6 = 40 °C zyklisiert. Die Filtration Uber
Kieselgel mit DCM als Eluent lieferte 100 mg (359 umol, n =98 %) Phthalid 157c.

Molmasse: M(C1gH1805) = 278.3 Yol

Schmelzpunkt: 97.5 — 97.8 °C (Et,0)

R¢ =0.32 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.56-1.81 (m, 4H, H-7,8), 1.95 (td, J = 7.0, 16.8 Hz, 1H,
H-9¢), 2.38 (td, J = 5.1, 16.8 Hz, 1H, H-9,), 2.64 (s, 3H, H-10), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H,
H-6), 6.17 (s, 1H, H-1), 7.03 (s, 1H, H-5), 7.16-7.21 (m, 2H, H-2",6"), 7.31-7.38 (m, 3H,
H-3°,4°,5%)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.1 (CHs, C-10), 22.4 (CH,), 22.5 (CH,), 25.4 (CH,), 29.9
(CHy), 82.0 (CH, C-1), 121.2 (C, C-3a), 128.3 (2x CH, C-2°,6"), 128.9 (2x CH, C-3",5"),
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129.3 (CH, C-4%), 129.7 (C), 132.5 (CH, C-5), 135.8 (C), 135.9 (C), 141’\& £4), 1485

(C,C-9b), 171.1 (C, C-1)
FT-IR O [cm’ ]—700 (s), 759 (m), 794 (m), 845 (w), 989 (m), 100 NL028 (m), 1116 (m),
1240 (w), 1259 (w), 1300 (m), 1433 (w), 1455 (w), 1491 (w).& ), 1758 (s), 2857 (w),

2931 (m)
MS (FD, ™/, (%)): 278.2 (100, [M]"), 279.2 (21) Q
Elementaranalyse: (C19H180,) berechnet: C: 81.99Na#6.52

gefunden:&& H: 6.50

o"’ X

\ 3
0 Q © 1570
4,5-Dimethyl-1-@6 7,8,0-1 onaphthé; furanw@on (157d)
Nach %/urden 100 mg (342 H @ 40.) Tru@ 156d mit 5 mg (13 pmol,

*RuCl(cod)] in 25 m S 0=40Q siert. Die Zugabe erfolgte mittels

pumpe (5 ™/,). Die A

@ selgel mit DCM und es wurden 95 mg (3&
50 Molmasse: M(CoH200;) = 292.3 g/mo.&

Schmelzpunkt: 157.5 — 159.0 °C (DCM/PE)

R¢ = 0.42 (Kieselgel, PE:EE = 7:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.50-1.71 (m, 3H, H-7,8), 1.81-1.91 (m, 1H), 2.00 (ddd, J =
6.0, 8.1, 16.8 Hz, 1H, H-9g,), 2.22 (s, 3H, H-11), 2.42 (td, J = 5.1, 16.8 Hz, 1H, H-9,,), 2.65
(ddd, , J = 6.5, 8.0, 17.5 Hz, 1H, H-6), 2.70 (s, 3H, H-10), 2.74 (td, J = 5.5, 17.5 Hz, 1H,
H-6), 6.17 (s, 1H, H-1), 7.16-7.21 (m, 2H, H-2",6"), 7.31-7.38 (m, 3H, H-3",4°,5")

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.5 (CHs), 14.7 (CHs), 21.7 (CH,), 22.8 (CH,), 26.4
(CH,), 28.5 (CH,), 81.4 (CH, C-1), 120.6 (C, C-3a), 128.3 (2x CH, C-2",6°), 128.9 (2x CH,
C-3°,5%), 129.2 (CH, C-4"), 129.5 (C), 134.4 (C), 136.3 (C), 137.6 (C), 142.7 (C), 145.7 (C,
C-9b), 171.1 (C, C-1)

FT-IR & [em™] = 699 (m), 775 (w), 914 (w), 993 (m), 1019 (m), 1133 (m),1250 (w), 1306
(m), 1455 (m), 1589 (w), 1750 (s), 2832 (w), 2864 (w), 2938 (m), 3030 (w), 3062 (W)

MS (FD, ™/, (%)): 292.2 (100, [M]"), 293.2 (22), 584.8 (2, [2M]")

ors erfolgte durch Filtration Uber
=93 %) Phthalid 157d isoliert.
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3-Phenyl-6,7,8,9-tetrahydronaphtho[1,2-c]furan-1(

a() Triinester 158a mit 4 mg (10 pmol,

aumtemperatur zyklisiert. Die Zugabe

Nach AAV 4 wurden 115 mg (435 pmol,
2.5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] in 15 mL D
erfolgte mittels Spritzenpumpe (5 ”‘"/h).@ Abtrennung des Katalysators durch Filtration

iiber Kieselgel mit DCM wurden (365 umgol, n = 84 %) Rhthalid 159a als weiler
Feststoff isoliert. Q }v
S L 0O
N N
Molmasse: M(CrsH 6%2 %39 @» (b. @\
Schmelzpunkt: @9.2 °C (@ é’
R¢ = 0.40 (KigselgeTr PE:EE = 12:1) Q

IH-NM Hz, CDCls): § = 1.82-1.%, H, H-7,§1".81-2.84 (m, 2H, H-6), 3.26-

3.2@ ' H-9), 6.28 (s, 1H, H’\. d, J = @ 1H, H-4), 7.24-7.32 (m, 3H,
Q .5), 7.33-7.41 (m, 3H, H) \
1 -

NMR (75 MHz, CDCly): 8 (CHy), Zg 2), 25.1 (CHa, C-9), 29.4 (CHj,, C-6),
1.6 (CH, C-3), 119.5 (CH, C-4), 122 ((@ ), 127.0 (2x CH, C-2°,6%), 128.9 (2x CH,

C-3°,5%), 129.1 (CH, C-4°), 135.5 (&5), 137.1 (C), 138.5 (C), 138.8 (C), 148.2 (C,
C-3a), 170.9 (C, C-1)
FT-IR © [cm™] = 629 (w), 700 (w), 770 (w), 975 (w), 1025 (w), 1099 (m), 1153 (w), 1229
(w), 1296 (m), 1432 (w), 1455 (w), 1483 (w), 1591 (w), 1756 (s), 2858 (w), 2935 (m), 3031
(w), 3063 (w)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C1gH160, + Na")  berechnet: 287.1048

gefunden: 287.1039
Elementaranalyse: (C1gsH160,) berechnet: C:81.79, H: 6.10

gefunden: C:81.47,H:6.12
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5-Methyl-3-phenyl-6,7,8,9-tetrahydronaphtho[1,2-
Entsprechend der AAV 4 wurden 70 mg (2 ol, 1.0 &q.) Triinester 158b mit 9 mg

(20 pmol, 4 mol%) [RhCI(PPh3)3] in 25 m bei O = 80 °C umgesetzt. Eine Filtration
uber Kieselgel mit DCM und ein Ausfa@i S Produkts in Et,0 lieferte 53 mg (190 pumol,

n =75 %) weillen Feststoff 159b. 0 $

Molmasse: M(C19H1505)

Schmelzpunkt: 134.3?

Rf=0.43 (KIGSG@ é

'H-NMR (4 CDCls): & = TW8-1.91 ( 7.8), 2. , H-10), 2.64 (t, J =

6.0Hz ,3.28 (t, J = 6.0 Hz, 2H 23 (s, 3)689(3 1H, H-4), 7.26-
7.30 H2 6)732739(m3 ’4’5)

R (100 MHz, CDCly): Q (CHs, C & (CH,), 22.7 (CHy), 25.6 (CH,

), 27.0 (CH,, C-6), 81.4 (CH, W), 120 9b) 120.8 (CH, C-4), 127.0 (2x CH,

(©), 148.1 (C, C-3a), 171.1 (C, C-1)
FT-IR & [cm™] = 700 (s), 732 (m), 769 (m), 841 (w), 939 (m), 1011 (m), 1043 (m), 1109 (s),
1217 (m), 1257 (m), 1304 (m), 1455 (m), 1496 (w), 1600 (m), 1745 (s), 2857 (m), 2935 (m),
3031 (w), 3062 (w)
MS (FD, ™/, (%)): 278.2 (100, [M]"), 279.2 (19)
Elementaranalyse: (C1gH1802) berechnet: C: 81.99, H: 6.52

gefunden: C:81.75, H: 6.53

-2°,6), 128.9 (2x CH, C-3°,5"), 12& ) 137.3 (C), 137.4 (C), 138.4 (C), 144.4
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Deca-2,8-diinsaure-{(7-(hept-5-inyl)-1-oxo-3-pQeg¥1-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-
phenylmethyl}-ester (401)

Bei Durchfiihrung der Reaktion m@go [Cp*RuCl(cod)] in DCM nach AAV 4 wurde

vorrangig 401 als Nebenprodukl@r $
o
Molmasse: M(ngHgs@i
=0.21 (Klese& @ & @

1H NMR (4oo M DCls):

Diastereo emlsch (D1:D,) 6 = 1.50-1

C=C, 77 (t,J = 2.5 Hz, 3H, c_ 4H, H-7,11‘), (233 (,J=71
-4 Dy), bzw. 2.35 (t, Q 00-3.22 (m, 2H, H-8°), {6.26 (s,

H-3° D;) bzw. 6.28 (s, 1H 2h { H, H-11 D;) bzw. 6.87 (s, 1H, H-11
2)}, {7.08 (s, 1H, H-4¢ D;) bzw. 7. 1& D,)}, 7.20-7.38 (m, 11H)

B¥C-NMR (100 MHz, CDCl5):

Diastereomer D; 6 = 3.5 (CH3, C=C-CHj3), 3.6 (CH3, C=C-CHg), 18.3 (CHy), 18.5 (CHy),
18.7 (CH,), 26.6 (CHy), 28.0 (CH,), 28.8 (CH,), 30.2 (CHy), 30.6 (CH,), 73.0 (C, C-2), 75.8
(C, C=C-CHg), 77.3 (CH, C-11), 77.6 (C, C=C-CHj3), 78.4 (C, C=C-CH3), 79.1 (C, C=C-
CHs), 81.8 (CH, C-3¢), 90.9 (C, (0)C-C=C-), 118.6 (CH, C-4°), 122.6 (C, C-7¢a), 127.2 (2
CH, C-2¢,6%), 127.6 (2x CH, C-13,17), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (2x CH, C-3¢,5¢),
129.1 (2x CH), 129.4 (CH, C-4¢), 136.5 (C, C-12), 138.6 (C, C-1¢¢), 144.9 (C), 146.1 (C),
150.9 (C, C-3a), 152.6 (C, C-1), 169.8 (C, C-1)
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@Qﬁhyl 3-phenyl-6,7,8,9-tetrahyNfonaphth %furan -1(3H)-on (159c)

Diastereomer D, 6 = 3.5 (CH3, C=C-CHjy), 3.6 (CH3, C=C-CHs3), 18.3
18.7 (CHy), 26.6 (CH,), 28.1 (CH,), 28.8 (CHy), 30.1 (CH,), 30.6 (C

(C, C=C-CHjy), 77.7 (C, C=C-CHj3), 77.8 (CH, C-11), 78.4 (C, K—(
CHj3), 81.8 (CH, C-39), 90.8 (C, (O)C-C= C)1190(CHQ g

2, 79.1 (C, C=C-
(C, C-7*a), 1273 (2x
CH, C_2“,6¢‘)’ 127.6 (2X CH, C'13,17), 128.6 (CH), ]@ X CH, C-3¢ 5“) 128.9 (2X

CH), 129.3 (CH, C-4*),129.3 (CH), 136.5 (C, C-12),
150.9 (C, C-3a), 152.6 (C, C-1), 169.8 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 697 (), 728 (s), 909 (m), 99%1052 (m), 1131 (w), 1203 (w), 1236 (3),
1455 (w), 1495 (w), 1601 (w), 1711 (s) 233 (m), 2859 (M), 2918 (m), 3026 (W),

3066 (W)
MS (FD, ™/, (%)): 556.7 (61, [MQ\‘Q H]"), 558.7 9.7 (4), 393.4 (20,
[M-(OC(O)CEC-(CH2)4-CE "), 147, c c.(c Jo c

0@

Q) é"

C, C-1¢%), 144.8 (C), 146.0 (C),

@

Nach AAV 4 wurden 86 mg (310 pmﬁéq.) Triinester 158¢ in 20 mL DCM bei 6 = 40 °C
mit 3 mg (7 pmol, 2.5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] zyklisiert. Nach sdulenchromatographischer
Abtrennung des Katalysators (PE:Et,0 = 5:1 — DCM) wurden 83 mg (299 umol, n =96 %)
Rohprodukt 159c erhalten. Der Feststoff wurde in EE/Et,O umkristallisiert.

Molmasse: M(C1gH180;) = 278.3 Y/

Schmelzpunkt: 179.2 — 180.0 °C (EE)

R¢ = 0.33 (Kieselgel, PE:Et,0 = 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.78-1.90 (m, 4H, H-7,8), 1.92 (s, 3H, H-10), 2.76-2.86 (m,
2H, H-6), 3.19-3.32 (m, 2H, H-9), 6.21 (s, 1H, H-3), 7.09 (s, 1H, H-5), 7.18-7.23 (m, 2H,
H-2,6"), 7.30-7.42 (m, 3H, H-3°,4°,5")
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BBC-NMR (75 MHz, CDCI3): § = 17.6 (CHs, C-10), 22.4 (CH,), 22.7 (CHJ

29.5 (CH,, C-6), 82.0 (CH, C-3), 123.2 (C, C-9h), 128.3 (2x CH, C 28.9 (2x CH,
C-3°,5"), 129.4 (CH, C-4"), 129.6 (C, C-4), 135.8 (C), 136.0 (C), H, C-5), 139.2 (C,
C-9a), 146.1 (C, C-3a), 171.2 (C, C-1) .

FT-IR & [cm™] = 701 (m), 733 (w), 771 (m), 841 (w), 9@984 (m), 1021 (m), 1110 (s),
1225 (w), 1272 (w), 1296 (m), 1325 (W), 1455 (W), 14M), 1587 (W), 1752 (s), 2857 (w),
2935 (m), 3031 (W), 3066 (W)

MS (FD, "/, (%)): 278.1 (100, [M]"), 279.2 ( q
Elementaranalyse: (C19H180;) berech 9, H: 6.52

wC: 81.27, H: 6.53
\\}@ rz>° S
4-(( methoxy)methyl)-3-th®8,9 te@ phtho[1,2-c]furan-1(3H)-on

it 2.5 mg (6.5 pmol, 2.3 mol%) [ I&‘&als Katalysator wurden 94 mg (278 pmol,

1.0 aqg.) Triinester 158d in 15 mL ach AAV 4 bei 0 = 40 °C umgesetzt. Aus der
Reaktionsldsung konnten nach Filtration uber Kieselgel (d = 2.5 cm, h = 125 cm, 1 %
MeOH / DCM) und Féllungsversuchen aus EE 90 mg (265 pmol, n = 95 %) weiller Feststoff

159d isoliert werden.

Molmasse: M(C21H2204) = 338.4 Y
Schmelzpunkt: 81.0 — 81.5 °C (EE)

= 0.31 (Kieselgel, PE:EE = 5:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.81-1.90 (m, 4H, H-7,8), 2.81-2.86 (m, 2H, H-6), 3.25-
3.30 (m, 2H, H-9), 3.26 (s, 3H, H-12), 4.09 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-10,,), 4.18 (d, J = 11.9 Hz,
1H, H-10g), 4.42 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-11,), 4.48 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H-11p), 6.36 (s, 1H,
H-3), 7.17-7.22 (m, 2H, H-2",6), 7.28 (s, 1H, H-5), 7.30-7.37 (m, 3H, H-3",4°,5")
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B3C-NMR (100 MHz, CDCl): § = 22.3 (CHy), 22.6 (CH,), 25.0 (CH,, C- 93
55.5 (CHs, C-12), 65.8 (CH,, C-10), 81.7 (CH, C-3), 95.9 (CH, 7 (C, C-9b),
128.2 (2x CH, C-2°,6"), 128.9 (2x CH, C-3",5"), 129.5 (CH, C- {;97 (C, C-4), 135.2
(CH, C-5), 135.8 (C, C-1°), 138.1 (C, C-5a), 139.4 (C, C-9a}, 14 Q,)c-sa), 170.8 (C, C-1)
FT-IR & [em™] = 701 (m), 772 (m), 821 (w), 844 (w), 9@970 (m), 990 (m), 1007 (m),
1042 (s), 1107 (s), 1149 (m), 1212 (w), 1298 (m) 13T 1379 (w), 1455 (w), 1494 (w),
1587 (), 1752 (s), 2882 (w), 2934 (m), 3030 (W), 3Q )

MS (FD, ™, (%)): 338.2 (100, [M]*), 399.2 6.8 (4, [2M]"), 677.8 (4), 293.2 (29, [M-
CH30CH,]"), 277.1 (5, [M-CH;OCH,OT’, {

HR-MS (ESI (+), M/,): (C21H2,04 % erechnet: 361.1416

Q gefuryTz(ssl 1426
Elementaranalyse: (C21H22% . b C. 7% 5<: ?
0\ den: C: 675 * Q)

‘b‘
& : g‘bgi\ Q
Q\ é@

%((tert Butyldlmethylsnyloxy)meth I 6,7,8,9- tetrahydronaphtho[l 2-c]-furan-

1(3H)-on (159¢)

In 20 mL trockenem DCM wurden 146 mg (357 pumol, 1.0 &q.) Triinester 158e geldst und bei
0 = 40 °C mit 2.7 mg (7 pumol, 2 mol%) [Cp*RuCl(cod)] zyklisiert. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt auf 900 mg Kieselgel gezogen und tber Filtration Gber
Kielselgel mit DCM gereinigt. Es wurden 132 mg (323 pmol, = 90 %) Produkt 159 als Ol

erhalten.

Molmasse: M(C25H3,05Si) = 408.6 9/

R¢=0.38 (Kieselgel, PE:EE = 11:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl): § = -0.08 (s, 3H, Si(CH3)2), -0.05 (s, 3H, Si(CHs),), 0.85 (s,
9H, Si(C(CHa)s), 1.82-1.89 (m, 4H, H-7,8), 2.80-2.90 (m, 2H, H-6), 3.22-3.31 (m, 2H, H-9),
4.14 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-10,), 4.33 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-10), 6.32 (s, 1H, H-3), 7.18-
7.22 (M, 2H, H-2",6"), 7.28 (s, 1H, H-5), 7.30-7.37 (m, 3H, H-3°,4°,5")
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), 128.9 (2x CH,

(CH,, C-10), 81.6 (CH, C-3), 123.3 (C, C-9b), 128.2 (2x CH@
(C, C-1%), 137.7 (C,

C-3°,5"), 129.4 (CH, C-4), 133.0 (C, C-4), 133.4 (CH, Q
C-5a), 139.2 (C, C-9a), 145.0 (C, C-3a), 171.0 (C, C-1)
FT-IR & [cm™] = 701 (m), 777 (m), 837 (s), 991 (m 1110 (s), 1220 (w), 1255 (w),
1298 (m), 1456 (w), 1492 (w), 1759 (s), 2857 (W), 2 ), 2930 (m), 3030 (w)

MS (FD, ™/, (%)): 409.2 (100, [M+H]"), 817. [2M+H]) 759.3 (42, [2M-'Bu]"), 292.1

(44, [M-TBS]) @

4,5-Dim&phenyl -6,7,8,9- tetrahydr ; [1 2-C 1(3H) on (159f)

L DCE wurden 92 mg (@ 1.0 aq. ) r 158f nach AAV 4 mit 5 mg (12.5

% I, 4 mol%) [Cp*RuCl(cod)] urMesetzt. D e der Substrat- zur Katalysatorldsung
f

rfolgte mittels einer Verdiinnungsapp Olbadtemperatur betrug 6 = 103 °C. Nach
Filtration tiber Kieselgel wurden 72 mg (24§ umol, n = 78 %) weiller Feststoff 159f erhalten.

Molmasse: M(C20H2002) = 292.3 Y
Schmelzpunkt: 159.5 - 161.0 °C (DCM)

= 0.4 (Kieselgel, PE:EE = 7:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.78-1.92 (m, 4H, H-7,8), 1.91 (s, 3H, H-10), 2.18 (s, 3H,
H-10), 2.71 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-6), 3.28 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-9), 6.23 (s, 1H, H-3), 7.18-
7.23 (m, 2H, H-2°,6"), 7.30-7.42 (m, 3H, H-3,4°,5")
BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 15.6 (2x CHs, C-10,11), 21.8 (CH,), 23.1 (CH,), 25.6 (CH,,
C-9), 28.0 (CH,, C-6), 82.0 (CH, C-3), 120.6 (C, C-9b), 128.0 (C, C-4), 128.0 (2x CH,
C-2°,6"), 128.9 (2x CH, C-3°,5"), 129.3 (CH, C-4"), 135.9 (C), 136.7 (C), 137.6 (C), 142.9
(C,C-5),145.9 (C, C-3a),171.3 (C, C-1)



@ereinigten organischen Phasen WurdenQ

E Experimenteller Teil

FT-IR & [cm™] = 698 (s), 769 (m), 843 (W), 913 (m), 974 (m), 1002 (m), ?
1273 (w), 1304 (m), 1455 (m), 1589 (w), 1743 (s), 2858 (w), 2930 (m),

MS (FD, ™/, (%)): 292.3 (100, [M]"), 293.3 (14) @

2.2.3 Intramolekulare Zyklotrimerisierung @tomsubstltmerten Alkinen

OH
2 1
K b Ty

¥ 163
3-Brom-1-phenyl-prop-2-in- 1-& $ Q
O
mmol %) 1- Phen;’ﬂ&gylalkohol

160 vorgelegt u .0 mmo imid 1 l@J g (115 pmol,
5 mol%) Achmter Form eben. Véﬁm ' tinnschichtchromato-
graphische tionskontrolle kein Startm 60 mehr auf
wurde a@ne mit Eis gekihlte ges 7% sg. ge% r Zugabe von 20 mL Et,0,
PhasgntNnnung und zweimalig on mit Ygt Igte Waschen der organischen

mit 10 mL ges. Na,SO3 nd einK ckextraktion mit 15 mL Et,O. Die

3066 (W)

Br

In 10 mL trockenem Ac

d die Reaktionsldsung

2

MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am RV entfernt. D oh ukt wurde mittels Séulenchromatographie
(PE:EE = 12:1) gereinigt und 365 mg (1.75 mmol, n = 76 %) einer leicht gelben Flussigkeit

163 wurden erhalten.

Molmasse: M(CgH7BrO) = 211.1 %

= 0.3 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 2.23 (Spr, 1H, OH), 5.48 (s, 1H, H-1), 7.33-7.41 (m, 3H,
H-3°4°,5%), 7.51-7.53 (M, 2H, H-2",6")
BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 47.5 (C, C-3), 65.6 (CH, C-1), 79.9 (C, C-2), 126.7 (2x
CH), 128.7 (CH, C-4"), 128.8 (2x CH), 140.0 (C, C-1)
FT-IR & [cm™] = 697 (s), 763 (m), 819 (w), 916 (w), 979 (m), 1049 (m), 1191 (w), 1273 (w),
1454 (m), 1493 (m), 2211 (m), 3031 (w), 3059 (w), 3347 (br)
MS (FD, ™, (%)) = 210.0 (54, [M]"); 212.0 (100, [M]")
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3-lod-1-phenyl-prop-2-in-1-ol (164)1*%!

460 mg (3.5 mmol, 1.0 4q.) 1-Phenyl-propargyla ko:Qwurden in 10 mL trockenem

Aceton vorgelegt und 1.0 g (4.5 mmol, 1.3 &q.) N-lo inimid 162 und 29 mg (175 pmol,

5 mol%) AgNOs; in fester Form bei 0 °C zug n. Die Reaktionsmischung wurde 90 min
bei 0 °C gerlhrt und auf eine mit Eis ge %a ! Na,SOs-Lsg. gegeben. Auf die Zugabe
von 20 mL Et,0O folgte Phasentrenn @zweimalige Extraktion der wassrigen Phase mit
Et,O. Die vereinigten organisc %en wurgan erneut mit L ges. NaySOs-Lsg.
gewaschen und die Waschlo Qﬂlt 15 r&xtraﬂmr ereinigien organischen
Phasen wurden tber M ocknet N d das ittel a %fernt. Das

Rohprodukt wur Séulenc aphle = 81 g@ und 646 mg
ches beim Abkihlen

(2.5 mmol, n = ines leic Ols 16 n erhalt

auf5 °C fes%ird.
Mo@ (CoH710) = 258.1 Vg % @Q
(Kieselgel, PE:EE = 127 \

*NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =2.32 (d, J 1H, OH), 5.57 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-1),

7.31-7.42 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7497&®H2 6)

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 4.4 (C, ON8), 66.2 (CH, C-1), 94.2 (C, C-2), 126.7 (2x CH),

128.7 (CH, C-4%), 128.8 (2x CH), 140.1 (C, C-1°)

FT-IR & [cm™] = 694 (m), 760 (m), 806 (w), 963 (m), 1025 (s), 1187 (m), 1274 (m), 1394

(W), 1448 (w), 1487 (w), 2173 (W), 2910 (w), 3030 (w), 3055 (w), 3397 (br)

2
BrsC”~ NSO 3 N N5
169 oo
7

2,2,2-Tribromethyl-N,N-diethylcarbamat (169)

Zu einer Loésung von 25.0 g (87.5 mmol, 1.0 &q.) 2,2,2-Tribromethanol 165 und 24.0g
(175.1 mmol, 2.0 4q, 22,4 mL, p = 1.07 %) N,N-Diethylcarbamoylchlorid 167 wurden
15.2 g (192.6 mmol, 2.2 4q., 15.5 mL, p = 0.978 %) Pyridin gegeben und die Reaktions-
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mischung wurde bei 6 = 95 °C fur 16 h geriihrt. Dabei verfarbte sich ﬁ\

Reaktionsmischung tber braun nach braunschwarz. Zur Aufarbeitung 100 mL Et,0O
und 20 mL 2 M HCI-Lsg. zugegeben und die Phasen getrennt. Dj ische Phase wurde
mit 15 mL 2 M HCI-Lsg. gewaschen und die vereinigten vgss hasen 3x mit 20 mL

Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur \t 15 mL 2 M HCI-Lsg. und
20 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tber Magnes %t getrocknet. Nach Filtration
wurde der Ether am RV entfernt und das Rohprod stillativ gereinigt. Hierbei wurden
4.6 g N,N-Diethylcarbamoylchlorid 167 zurUcnnen und das Produkt bei p = 0.05 mbar
und einer Badtemperatur von 6 = 150 ti
73 %) 169 als fast farblose Flissiglget @
N,N-diethylcarbamat an. 6% $ Q
. Q . 0
Molmasse: M(C7H12Br3 @31.9 9 \ \> ’\Q)
p 0.0 ’?b

Siedepunkt: 6 = .
Brechungsinde>®l.5307
Rf=0.24 ( gel, PE:EE = 12:1)
H-NM Hz, CDCy): & = 1.18 %.%0 Hz, 3HNL.2 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.36 (q,
J=O0Ng, 2H),3.39(q,J=7.0

C% (75 MHz, CDCly): & (CHa),

5 (CH,), 78.0 (CH,, C-1), 154.0 (C, C-3) {
FT-IR © [cm™] = 727 (m), 758 (m), 7/AR(MN\&& (W), 1048 (m), 1078 (s), 1094 (s), 1157 (s),
1222 (w), 1267 (s), 1379 (m), 1423 (s), 186 (m), 1475 (m), 1705 (s), 2874 (w), 2934 (m),
2974 (m)

MS (ESI (+), ™/, (%)) = 401.8 (16, [M+Na]"); 403.8 (100, [M+Na]"), 405.83 (96, [M+Na]"),
407.8 (15, [M+Na]")
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C7H12BrsNO, + Na*) berechnet: 401.8316

gefunden: 401.8321

Elementaranalyse: (C;H1,BrsNO,) berechnet: C:22.02, H: 3.17, N: 3.67
gefunden: C: 22.04, H: 3.16, N: 3.95

rt. Insgesamt wurden 24.2 g (63 mmol,
ten. Als Nebenprodukt fiel 2,2-Dibromethenyl-

"), 37.8 (C, C-2 CBr3), 41.8 (CH)),
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Ethinyl-N,N-diethylcarbamat (171) ! @

In einem im Vakuum ausgeheizten 500 mL Zwe ol®en wurden unter Schutzgas-
atmosphare 10.9 g (107.2 mmol, 4.1 &q., 15.1 = 0.72 Ym) 'Pro,NH in 150 mL

absolutiertem THF vorgelegt und die Reaktiong ﬁg auf -78 °C abgekuhlt. Zur Darstellung
von LDA wurden 42 mL (6.6 g, 104.7 mm

|, 2.5 M) "BuLi in Hexan zugetropft und

1910.0 g (26.2 mmol, 1.0 &q.) 2,2,2-Tribromethyl-
i ﬁ‘ L THF gglost und in die -L0Osung getropft. Die
RUNyutle von %ﬁeln ube ach dupkelbraun sowie
e wusd eaktions-
ugab v MeOH und

mischung weitere @8 °C ge rf Ig
ein Erwdrmen a f -#PC. Der n ges. sung msg 150 mL)
sowie Phase nnung folgte ein chen der schen Pha it ges. NH4CI-Lsg. und

Extrakti verelmgten Wassrlgen P m|t Et, 50 mL). Die vereinigten
Phasen wurden uber trockn @r und am RV konzentriert. Der
hwarze Ruckstand wurd’} Kiesel Itriert (PE:EE = 8:1). Die schwach

en den ve nd das Eluens am RV entfernt. Die

@ gefarbten Produktfraktion
ugabe von 50 mL PE fuhrte nicht z satlon des gelben Oles. Beim Entfernen des

PE verfarbte sich das gelbe Ol dunkelbrauMyDas Ol enthielt nur geringe Verunreinigungen. Es
5 wurden 1.68 g (11.9 mmol, n = 45 %) Produkt 171 erhalten, welches bei -25 °C gelagert

wurde.

Molmasse: M(C7H1:NO,) = 141.1

= 0.28 (Kieselgel, PE:Et,0 =5:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.11 (s,
1H, H-2), 3.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.9 (CHs), 14.0 (CHs3), 36.6 (C, C-1), 42.5 (CH,), 43.5
(CH,), 80.9 (CH, C-2), 150.3 (C, C-3)



E@md anschlieffend von 850 mmol@

O

E Experimenteller Teil

FT-IR d [cm™] = 736 (m), 776 (m), 888 (m), 944 (w), 1075 (s), 1090 (s), ?
1262 (s), 1313 (w), 1382 (m), 1418 (s), 1460 (m), 1477 (m), 1755 (s @
2938 (m), 2978 (m), 3278 (m), 3312 (M) K

MS (FD, "/, (%)) = 100.2 (100, [Et;NC(O)]"); 142.2 (16, N ™205.83 (96, [M+Na]"),

407.8 (15, [M+Na]") Q\

V4
” OH
S st
Q A
3-Hydroxy-3-pheny|-prop-1-ir@iethylca@at (173)
(;, . Q * < )
L 2

Zu einer Losung VOH& 0.4 mm%&iq., 1.5 &&0.72 Y s K in 10 mL
trockenem THF gfu I -78,°C X! (605 2\g0.)2.5 M (Hexan))
"BuLi zugetropf ie Reaktio chung i t. In einem zweiten
100 mL Z\A%skolben wurden 1.38 g (8.8 .1 4q.) Ethinyl-N,N-diethylcarbamat 171
in 15 rr@-l gelost und auf -78 ¢ m@ Die zu afarierte LDA-Lsg. wurde zur
RedgioMdlosung gegeben und na y™rfolgte (\éﬁne von 1.0 g (24.5 mmol, 3.0 4q.)

10 pL, p = 1.05 %.ms) Benzaldehyd
¥ 4 h unter leichtem Erwéarmen auf -50 °C

geriihrt und es erfolgte die Zugabe \& ges. NH4ClI-Lsg.. Nach Zugabe von 10 mL
Wasser die Phasen getrennt und die wassrige Phase wurde 2x mit je 30 mL Et,O extrahiert.

5 in 3 mL THF. Die Reaktionslésung,w

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO3-Lsg gewaschen, iber MgSQO,
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel wurde am RV entfernt. Die Aufreinigung des
Rohproduktes erfolgte mittels Kieselgelchromatographie (PE:EE = 5:1 — 2:1) und lieferte
1.50 g (6.0 mmol, n =75 %) Produkt 173.

Molmasse: M(C14H17NO3) = 247.3 Y

R¢ = 0.28 (Kieselgel, PE:Et,0 = 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-6), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-8),
2.31 (Sor, 1H, OH), 3.30 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 3.36 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-7), 5.59 (s, 1H,
H-1), 7.29-7.41 (m, 3H, H-3",4,5"), 7.59-7.61 (m, 2H, H-2",6")
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iQnem THF werden bei -78 ° L (209
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B3C-NMR (100 MHz, CDClg): & = 13.1 (CHs), 14.1 (CH3), , 42.6 (CHo, &§L 3.6 (CH,,
NCH;), 48.5 (C, C-3), 64.4 (CH, C-1), 85.9 (C, C-2), 126.8 (2x CH), 1 C-4%), 128.6

(2x CH), 141.2 (C, C-1"), 150.6 (C, C-4)

FT-IR & [cm™] = 697 (m), 732 (m), 754 (m), 913 (s), 945 (W % 1078 (w), 1097 (w),
1136 (s), 1210 (s), 1233 (s), 1266 (M), 1382 (M), 1419 (s), , 1477 (m), 1744 (s), 2228
(s), 2877 (W), 2936 (), 2977 (m), 3061 (w), 3416 (br)

MS (ESI (+), ™, (%)) = 246.1 (21, [M]’); 2471 *): 270.1 (4, [M+Na]*), 515.2 (4,

[2M+Na]"), 517.24 (3, [2M+Na]")

HR-MS (ESI (+), M/,): (C14H17NO3) % 247.1208
den: 247.1209

X N s
gfo B
00 @ ' ; | 172 10)8\{3\

3-Hydroxy enyl-prop-1-inyl-N,N-diis arbar&
Zu MedLosung von 364 mg ( 3 iq., @p = 0.72 Yms) "ProNH in 3 mL
mmol, 1.2 4q., 1.6 M (Hexan)) "BulLi

30 min gerlhrt. In einem zweiten 50 mL

getropft und die Reaktionsmischung wur,
Zweihalskolben wurden 515 mg (3.0& #40.) Ethinyl-N,N-diisopropylcarbamat 170 in
5 mL THF gel6st und auf -78 °C gekihlt. Die zuvor préaparierte LDA-Lsg. wurde zur gelben
Reaktionsldsung gegeben, wobei diese sich gegen Ende der Zugabe blaugrau verfarbte. Nach
20 min Rihren bei -78 °C erfolgte die Zugabe von 341 mg (8.3 mmol, 3.0 dqg.) LiCl und
anschlieBend von 300 mg (2.8 mmol, 1.0 &q., 286 uL, p = 1.025 %ns) Benzaldehyd 155 in
2 mL THF, wobei die Reaktionsmischung wieder gelb wird. Nach 5 h und Erwarmen auf
-25 °C erfolgte die Zugabe von 4 mL ges. NH,CI-Lsg.. Nach Zusetzen von H,O und 10 mL
Et,O wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase 3x mit 20 mL Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO3;-Lsg gewaschen, uber MgSO,4
getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel wurde am RV entfernt. Die Aufreinigung des
Rohproduktes erfolgte mittels Kieselgelchromatographie (PE:EE = 4:1 — 3:1) und lieferte
610 mg (2.2 mmol, n =80 %) Produkt 172.
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Molmasse: M(C16H21NO3) = 275.3 Y \

R¢ = 0.31 (Kieselgel, PE:EE = 5:1) %
'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.28 (d Hz, 6H), 2.48 (Spr,
1H, OH), 3.83 (m, 2H, H-5,8), 5.60 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H;) @O(m 3H, H-3".4°,5),
7.58-7.61 (m, 2H, H-2,6")
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20.2 (2x CH3), 21.2 Hg) 47.7 (CH), 47.9 (CH), 48.8
(C, C-3), 64.5 (CH, C-1), 85.8 (C, C-2), 1268(2x #128.2 (CH, C-4°), 128.6 (2x CH),
141.3 (C, C-4%), 149.6 (C, C-4) %
FT-IR & [em™] = 697 (s), 729 (s), 756 %35 937 (s), 966 (m), 1001 (m), 1034 (m),
1147 (m), 1200 (s), 1231 (s), 13 @ (m), 1428 (m), 1454 (m), 1739 (s), 2279 (m),
2876 (w), 2936 (w), 2972 (m), 3
HR-MS (ESI (+), ™.): (c:16

0\‘}

¥ S 1'1 X j\

& Dy
@ Z J

-( droxy-3-pheny|-prop-l@mazol|d|n \181)

LDA wurde aus 322 mg (3.2 mmol, 1, L p=0.72 Yma) ' PerH in 3 mL trockenem
THF mit 1.2 mL (185 mg, 3.0 mmol, 1.2%q., 2.5 M (Hexan)) "BuL.i bei -78 °C zugetropft
frisch hergestellt. In einem 50 mL Zweihalskolben wurden 300 mg (2.7 mmol, 1.1 &q.)
Ethinyl-oxazolidin-2-on 180 in 10 mL THF gelost und auf -78 °C gekuhlt. Die LDA-Lsg.
wurde zur Reaktionslosung gegeben. Die Suspension wurde 30 min bei -78 °C gertihrt und es

wurden 200 mg (4.9 mmol, 2.0 4q.) LiCl sowie anschlieBend 260 mg (2.5 mmol, 1.0 &q.,
248 uL, p = 1.025 %ns) Benzaldehyd 155 in 2 mL THF zugegeben. Nach 5 h wurde die
Reaktion durch Zugabe von 4 mL ges. NH4Cl-Lsg. beendet. Nach Zugabe von H,O zum
Auflosen der ausgefallenen Salze und 10 mL Et,O wurden die Phasen getrennt und die
wassrige Phase wurde 3x mit 20 mL Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaHCOs-Lsg gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde am RV entfernt. Aufreinigung des Rohproduktes mittels Kieselgel-
chromatographie (PE:EE = 1:2) fiihrte zu 401 mg (1.8 mmol, = 75 %) Produkt 181.
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Molmasse: M(C12H11NO3) = 217.2 Y
= 0.33 (Kieselgel, PE:EE = 1:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.81 (s, 1H, OH), 3.90 (dd, J = Hz, 2H, H-6), 4.42

(dd, J = 7.5, 8.5 Hz, 2H, H-5), 5.63 (s, 1H, H-1), 7.30-7.40 Q‘n Q 4°,5%), 7.53-7.55 (m,

2H, H-2°,6")

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 46.8 (CH,, C g Hg, C-5), 64.7 (CH, C-1), 71.6

(C), 77.3 (C), 126.7 (2x CH), 128.5 (CH, C-4"), 1 x CH), 140.5 (C, C-4"), 156.3 (C,

C-4) %
FT-IR © [cm™] = 614 (m), 657 (M), 698 & 912 (m), 973 (M), 937 (s), 1030 (s), 1111
(s), 1417 (), 1477 (s), 1749 (s), 22&7, 6 (W), 2983 (W), 3029 (w), 3060 (w), 3407 (br)

MS (FD, ™/, (%)) = 217.1 (100, [} $ Q
S o
Nor@gmsaure (1-phenyl-3- trf |Iyl) p&r‘&) ester (182a) h

Qeaktion von 580 mg (2.8 mmad¥, 1.1 aq ) ethyIS|IyI) -1-phenyl-prop-2-in-1-ol 392
und 390 mg (2.6 mmol, 1.0 &g.) Non m aure 151 nach AAV 2 lieferte nach saulen-
chromatographischer Reinigung (PE:EE 5:1) 805 mg (2.4 mmol, 1 = 92 %) farbloses Ol
182a.

Molmasse: M(C21H240,Si) = 336.5 Yol

R¢ =0.19 (Kieselgel, PE:EE = 25:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.20 (s, 9H, Si(CHs)s), 1.59-1.74 (m, 4H, H-5,6), 1.95 (t, J
= 2.5 Hz, 1H, H-9), 2.21 (dt, J = 2.6, 6.5 Hz, 2H, H-7), 2.36 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-4), 6.51 (s,
1H, H-10), 7.33-7.42 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7.53-7.56 (m, 2H, H-2",6")

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = -0.1 (3x CHs, Si(CHs)3), 18.0 (CH,), 18.4 (CH,), 26.4
(CH,), 27.4 (CH,); 67.3 (CH, C-10), 68.9 (CH, C-9), 73.1 (C, C-2), 83.7 (C, C-8), 90.3 (C,
C-3), 93.5 (C, C-11), 100,4 (C, C-12), 128.0 (2x CH, C-27,6"), 128.7 (2x CH, C-3’,5"), 129.3
(CH, C-4’), 136.2 (C, C-17), 152.6 (C, C-1)
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FT-IR & [cm™] = 696 (m), 746 (m), 759 (M), 840 (s), 902 (w), 1043 (m), 2
1310 (w), 1328 (w), 1455 (w), 1495 (w), 1711 (s), 2117 (w), 2182 (v@

2953 (m), 3035 (w), 3065 (w), 3296 (m) @
HR-MS (ESI (+), "/,): (C21H2402Si + Na*)  berechnet: 353.144

gefunden: @9

EC I

182b

\Q 5,
Nona-2,8-diinsaure-(3- bro I @ster (1860

Nach AAV 2 wurden

ol,
saulenchro grapnische Aufreini

92 %) |s® Produkt 182b. % Q
SSe. M(C18H15Br02) =3 %\

0.32 (Kieselgel, PE:EE = 15:1

H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1. H, H-5,6), 1.95 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-9),
2.22 (dt, J = 2.2, 6.7 Hz, 2H, H-7), &J = 6.7 Hz, 2H, H-4), 6.47 (s, 1H, H-10), 7.26-
7.42 (m, 3H, H-3°,4°,5”), 7.51-7.53 (m, 2H, H-2,6")
BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 18.0 (CH,), 18.4 (CH,), 26.4 (CH,), 27.4 (CH,); 49.3 (C,
C-12), 67.6 (CH, C-10), 69.0 (CH, C-9), 72.8 (C, C-2), 76.0 (C, C-11), 83.7 (C, C-8), 90.7
(C, C-3),128.0 (2x CH, C-2",6"), 128.9 (2x CH, C-3°,57), 129.5 (CH, C-4’), 135.7 (C, C-1"),
152.4 (C, C-1)
FT-IR © [cm™] = 696 (m), 746 (m), 901 (m), 931 (w), 1051 (m), 1229 (s), 1327 (w), 1455
(w), 1494 (w), 1709 (s), 2116 (w), 2230 (s), 2865 (w), 2945 (m), 3034 (w), 3067 (w), 3297
(m)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C1gH1sBrO, + Na*) berechnet: 365.0153; 367.0137

gefunden: 365.0163; 367.0147

henyl p@w -ol 163 mit
mgesetzt.  Die

624 mg (1.8 mmol, n =
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Nona-2,8-diinsaure-(3-iod-1-phenyl-prop-2-inyl)-ester (18&4

Entsprechend AAV 2 wurden 400 mg (1.6 mmol, @3-Iod-l-phenyl-prop-2-in-1-o| 164

mit 260 mg (1.7 mmol, 1.1 &qg.) Nona-2,8-dii 151 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (PE:Et,O = 6: 1)
82 %) Produkt 182c isoliert.

Molmasse: M(C1gH15107) =3 %| $ Q

Rf = 0.32 (Kieselgel, PE: Bs'é \

'H-NMR (400 M : 95 1H H-9),
7Yy, 2H, \ (tJ-?@\H4 71H, H-10), 7.36-
5%, 7.49-7.54 (M, 2H, H

Hz, CDCly): & = 6.8 (c 180 (c: 8.4 (CH,), 26.4 (CH,), 27.4
(CH, C-10), 69.0 (CH, 9 (c -2 c: C-8), 90.0 (C, C-11), 90.7
NO), 128.0 (2x CH, C-2’,6 x CH, K 129.5 (CH, C-4"), 135.9 (C, C-1°),
@ 4(C, C-1) x
T-IR § [cm?] = 696 (m), 745 (m), &@3 (W), 1051 (m), 1229 (s), 1327 (w), 1455
232

5 (w) 1494 (w), 1708 (s), 2190 (W), 2 2865 (W), 2945 (w), 3034 (w), 3062 (W), 3296

und es wurden 502 mg (1.3 mmol, n =

Elementaranalyse: (C1gH15102)  berechnet:  C: 55.40, H: 3.87,
gefunden: C:54.76, H: 3.85

182d mk

Nona-2,8-diinsaure-(3-(N,N-diethylcarbamoyloxy)-1-phenyl-prop-2-inyl)-ester (182d)



d
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800 mg (3.2 mmol, 1.0 &q.) 3-Hydroxy-3-phenyl-prop-l-inyI-N,N-di@t
wurden mit 540 mg (3.5 mmol, 1.1 4q.) Nona-2,8-diinsaure 151 nach
sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE = 5:1) fiihrte z g (2.3 mmol, n =
71 %) Produkt 182d.

N\
Molmasse: M(Ca3H25NO,) = 379.4 9/ 00
R¢ = 0.23 (Kieselgel, PE:EE = 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.17 (t, J %Hz, 3H, H-15), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
H-17), 1.56-1.73 (M, 4H, H-5,6), 1.95 (t,4aNQ.7 ™, 1H, H-9), 2.21 (dt, J = 2.6, 6.6 Hz, 2H,
H-7), 2.35 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H- J = 7.0 Hz, 2H, H-14), 3.35 (g, J = 7.0 Hz, 2H,

H-16), 6.61 (s, 1H, H-10), 7.31-], H, H-3’,1}’) 7.59-7. 63QQH H-2,6)
B¥C-NMR (100 MHz, CDC 03 1 (CQ ), 144 ( CH,), 18.4
(CH,), 26.4 (CHy), 27. 427 ( 4), 436 -16), 43&2 12), 67.4
(CH, C-10), 68. , 73.2 83. 86.9 ( 90.0 (C, C-3),
128.2 (2x CH, A6 128.7 (2 35)12&;4 @(001)1502((:
C-13), 152. c -1)
FT-IR = 697 (m), 747 (m), 9 52 (m) ) 1212 (s), 1231 (s), 1328
(w)&) 1455 (w), 1477 % 1765 2 (m), 2287 (), 2867 (W), 2937
77 (m), 3034 (w), 3062 ( (m)
-|v|s (ESI (+), ™,): (CasH2sNO4 + Na*) &et: 402.1681
den: 402.1667

Elementaranalyse: (C,3H25NOy) erechnet: C: 72.80, H: 6.64, N: 3.69
gefunden: C:71.99, H: 6.34, N: 3.59

Nona-2,8-diinsaure-(3-(N,N-diisopropylcarbamoyloxy)-1-phenyl-prop-2-inyl)-ester (182e)

370 mg (1.3 mmol, 1.0 &q.) 3-Hydroxy-3-phenyl-prop-1-inyl-N,N-Diisopropylcarbamat 172
wurden mit 218 mg (1.5 mmol, 1.1 4q.) Nona-2,8-diinsdure 151 nach AAV 2 umgesetzt. Die
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sdulenchromatographische Aufreinigung (PE:EE = 8:1) lieferte 201 mg (0.3
leicht gelbes Ol 182e.

Molmasse: M(CssHosNO3) = 407.5 Ypno A@

R¢ = 0.35 (Kieselgel, PE:EE = 8:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.22 (d, J = 6.6 Hz, 6 (dJ 6.6 Hz, 6H), 1.58-1.73
(M, 4H, H-5,6), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-9), 2.21 £27,6.7 Hz, 2H, H-7), 2.34 (t, J =
6.8 Hz, 2H, H-4), 3.82-3.97 (m, 2H, H1 662 (s, 1H, H-10), 7.32-7.41 (m, 3H,

H-3°,4°,5"), 7.59-7.62 (m, 2H, H-2",6)
BC-NMR (75 MHz, CDCly): & =
(CH,), 27.4 (CHy), 45.3 (C, C- 1

(CHy), 20.2 (2x CH3), 21.2 (2x CH3), 26.4

91/ 2), 67.4 ( -10), 68.9 (CH, C-9),
C-3), .12 H, CA6), 128.7 (2x

73.2 (C, C-2), 83.7 (C, C-

CH, C-3°,5"), 129.1 (C & 91((: 1528((3

FT-IR & [em] 940 m), 1 154 (W), 1202
(m), 1232 (), 1@ 1372 ( 8 (m), 14%’1707@ (s), 2233 (m), 2286
(m), 2936 (¢PR972 (W), 3300 (W)

HR-M %9%) (025H29N04+N hnet 43 9

& ¥
S

&O

3-Phenyl-4-(trimethylsilyl)-6,7,8,9-tetrahydronaphtho[1,2-c]-furan-1(3H)-on (183a)

82 mg (243 pmol, 1.0 &q.) Triinester 182a wurden nach AAV 4 mit 11 mg (12 pmol, 5 mol%)
Wilkinson-Katalysator in 15 mL DCM bei 6 = 40 °C umgesetzt. Die Aufreinigung des
Rohprodukts erfolgte mittels Kieselgelchromatographie (PE:EE = 13:1). Es wurden 75 mg
(222 pmol, n =91 %) Produkt 183a gewonnen, welches aus Et,O kristallisierte.

Molmasse: M(C21H240,Si) = 336.5 Yol
Schmelzpunkt: 162.9 — 163.2 °C (Et,0)
R¢ = 0.38 (Kieselgel, PE:EE = 20:1)



d
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -0.05 (s, 9H, Si(CH3)s), 1.84-1.90 (m®
2.89 (m, 2H, H-6), 3.26-3.32 (m, 2H, H-9), 6.33 (s, 1H, H-3), 7.11- @1 2H, H-2°,6),
7.30-7.38 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7.47 (s, 1H, H-5), {
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = -0.7 (3x CHg, Si(CHa)y), @12), 22.7 (CH,), 25.1
(CHj, C-9), 29.5 (CH,, C-6), 83.1 (CH, C-3), 123.2 (C, C \28.9 (2x CH, C-2°,6"), 129.4
(2x CH, C-3°,5"), 129.7 (CH, C-4’), 131.8 (C), 137.3 Q.l (C), 139.2 (C), 142.0 (CH,
C-5), 152.6 (C), 171.0 (C, C-1) P
FT-IR & [cm™] = 699 (s), 730 (m), 758 (m %s), 886 (m), 985 (s), 1050 (w), 1112 (s),
1248 (m), 1283 (m), 1321 (w), 1433 (W 71479 (W), 1561 (w), 1752 (s), 2858 (W),
2934 (m), 3033 (W)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C21H24 ) berec yj/ssg 1443

359.14

Elementaranalyse (Car @ et C: & 719’
dé 91, H: 2

Q\ \@

Q)‘b

D

4-Brom-3-phenyl-6,7,8,9- tetrahydr(%ho[l 2-c]-furan-1(3H)-on (183b)

In 15 mL Dichlormethan wurden 100 mg (291 umol, 1.0 dq.) Triinester 182b mit 5.5 mg
(14 pmol, 5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] nach AAV 4 in 83 mg (242 pumol, n = 83 %) Phthalid
183b lberfihrt.

Molmasse: M(C1gH15BrO,) = 343.2 9o

Schmelzpunkt: 196.0 — 196.3 °C (PE)

R¢ = 0.25 (Kieselgel, PE:Et,O = 15:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.80-1.91 (m, 4H, H-7,8), 2.79-2.89 (m, 2H, H-6), 3.19-
3.28 (m, 2H, H-9), 6.19 (s, 1H, H-3), 7.18-7.24 (m, 2H, H-2",6"), 7.31-7.42 (m, 3H,
H-3°,4°,5"), 7.46 (s, 1H, H-5)
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82.4 (CH, C-3), 113.8 (C, C-4), 125.6 (C, C-9b), 128.6 (2x CH, C % 28.7 (2x CH,
C-3°,5%), 129.5 (CH, C-4°), 134.8 (C), 138.0 (C), 138.4 (CH, C@ 1.7 (C), 146.3 (C,
C-3a), 169.6 (C, C-1) .
FT-IR & [em™] = 698 (m), 731 (m), 769 (m), 915 (w), N 1041 (m), 1104 (m), 1223
(m), 1284 (m), 1323 (w), 1433 (w), 1455 (m), 1473 (M 1 (w), 1757 (s), 2858 (m), 2941
(m), 3032 (w), 3061 (w) P
HR-MS (ESI (+), ™,): (C1gH15BrO, + Na*) b %t: 365.0153

uneeh: 365.0166
Elementaranalyse: (C13H15Br02)0 erechnet: C: 62.99, H: 4.41

o % L'\é@

%,
S
%
Q

%, X%

-phenyl-6,7,8,9-tetrahyo[l,2-c®g3H)-on (183c)

ester 182c in 15 mL DCE zum Phthalid\gmgesetzt. 81 mg (207 pumol, n = 77 %) weiler

Q%it 5 mg (13.5 pmol, 5 mol%) [Cp’& wurden 105 mg (270 pmol, 1.0 &q.) Triin-

Feststoff 183c konnten nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, DCM) gewonnen

werden. Durch Umkristallisation in EE wurden farblose quaderformige Kristalle erhalten.

Molmasse: M(C1gH1510,) = 390.2 Yo

Schmelzpunkt: 213.7 — 214.1 °C (PE)

R¢=0.51 (Kieselgel, PE:EE = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.80-1.92 (m, 4H, H-7,8), 2.77-2.88 (m, 2H, H-6), 3.18-
3.30 (m, 2H, H-9), 6.08 (s, 1H, H-3), 7.19-7.24 (m, 2H, H-2",6"), 7.32-7.41 (m, 3H, H-
3°,4°,5%),7.72 (s, 1H, H-5)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 22.0 (CH,), 22.4 (CH,), 25.0 (CH,, C-9), 29.2 (CH,, C-6),
84.4 (CH, C-3), 85.7 (C, C-4), 1255 (C, C-9b), 128.8 (2x CH, C-2,6%), 129.3 (2x CH,
C-3°,5%), 129.6 (CH, C-4), 134.7 (C), 138.9 (C), 141.7 (C), 144.8 (CH, C-5), 149.9 (C,
C-3a), 169.7 (C, C-1)
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FT-IR © [cm™] = 700 (m), 726 (m), 769 (m), 812 (w), 916 (w), 986 (m), 19
1201 (w), 1221 (w), 1282 (m), 1321 (w), 1455 (m), 1468 (m), 1753 (s

3028 (w), 3062 (w)
MS (ESI (+), "/, (%)): 391.0 (5, [M+H]"), 413.0 (41, [M+N@]+Q@83, [2M+Na]")
HR-MS (ESI (+), ™,): (C1gH1510, + Na*)  berechnet: 413

gefundg. 025
Elementaranalyse: (C1gH15107) berechne 55.40, H: 3.87

i@ C: 54.86, H: 3.85

4-(N,N-Dietlylc arbamoyl) -3-phenyT-6,7,8,9- t@ ronaphth -c]-furan-1(3H)-on

(183d)
: %

ausgeheizten Schlen rden 104 umol 1.0 &q) Triinester 182d in
mL trockenem DCM gelost Mid 5.5 m (1 umol, 5 mol%) [Cp*RuCl(cod)] als
Katalysator zugegeben. Die orangefar ®1g wurde auf 6 = 42 °C erwirmt, wobei sie

sn:h nach grau verfarbte. Die RickfarburMgnach orange zeigte das Reaktionsende an. Nach
Entfernen des Losungsmittels und kieselgelchromatographischer Aufreinigung (PE:EE = 5:1,
d =15 cm, h =21 cm) konnten 88 mg (232 pumol, n = 84 %) Phthalid 183d gewonnen

werden, welches aus Et,0O ausgefallt wurde.

Molmasse: M(C23H2sNO,) = 379.5 Y

Schmelzpunkt: 139.1 — 139.3 °C (Et,0)

Rf=0.32 (Kieselgel, PE:EE = 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3),
1.80-1.91 (m, 4H, H-7,8), 2.80-2.88 (m, 2H, H-6), 2.82 (dq, J = 7.1, 14.3 Hz, 2H, NCH,),
2.99 (dg, J=7.1, 14.3 Hz, 2H, NCHy) 3.20-3.28 (m, 2H, H-9), 6.33 (s, 1H, H-3), 7.07 (s, 1H,
H-5), 7.17-7.22 (m, 2H, H-2",6"), 7.28-7.37 (m, 3H, H-3",4",5")
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BBC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 13.1 (CH3), 13.6 (CHs), 22.2 (CH;), 22.5 4.8 (CH,,
C-9), 29.6 (CHp, C-6), 41.6 (CH,, NCH,), 42.3 (CH,, NCH,), 80.9 4&s#C*3), 124.9 (C,
C-9b), 128.2 (2x CH, C-2’,6"), 128.5 (CH, C-5), 128.7 (2x CH, 129.4 (CH, C-4),
135.5 (C, C-17), 135.5 (C), 139.2 (C), 140.9 (C), 143.2 (C, £-3a)\1%5 (C, C-10), 169.7 (C,

C-1)
FT-IR 9 [cm™] = 709 (m), 751 (w), 773 (w), 956, (W)} Q(m), 1001 (m), 1110 (m), 1152
(m), 1222 (w), 1260 (s), 1424 (m), 1458 (w), 1715 (s)} (s), 2878 (w), 2940 (m), 2973 (w)

MS (ESI (+), "/, (%)): 402.2 (4, [M+Na]"), 7 O, [2M+Na]"), 1160.6 (34, [3M+Na]")
Elementaranalyse: (C23H2sNO,)  berechagINC: +#.80, H: 6.64, N: 3.69
¢ C:72.69, H: 6.63, N: 3.67

x@"
. s
s o}
9 Q “ % 183e
opropylcarbamoyl)-3; ’@7,8,9-t@onaphtho[l,2-0]-furan-1(3H)-on
In einem ausgeheizten Schlenkrohr w& (76 pmol, 1.0 &q) Triinester 182e in 15 mL
(5 ol,

7 mol%) [Cp*RuCl(cod)] zugegeben. Die

orangefarbene Losung wurde auf 6 = 80 °C erwdrmt, wobei sie sich grau verfarbte. Die

4-(

trockenem DCE gel6st und 2.1 mg

Ruckfarbung nach orange zeigte das Reaktionsende an. Nach Entfernen des Ldsungsmittels
und Kieselgelchromatographie (PE:EE = 6:1, d = 2 cm, h = 17 cm) konnten 26 mg (64 pmol,
N = 84 %) Phthalid 183e gewonnen werden.

Molmasse: M(Cz5H29NO,) = 407.5 Y

Schmelzpunkt: 103.5 - 104.0 °C (EE)

R¢=0.39 (Kieselgel, PE:EE = 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CHg), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.80-1.89 (m, 4H, H-7,8),
2.80-2.88 (m, 2H, H-6), 3.20-3.30 (m, 2H, H-9), 3.61 (sept., J = 6.8 Hz, 1H, NCH), 3.82
(sept., J = 6.7 Hz, 1H, NCH), 6.36 (s, 1H, H-3), 7.05 (s, 1H, H-5), 7.17-7.22 (m, 2H,
H-2’,6"), 7.28-7.35 (m, 3H, H-3",4°,5”)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 20.4 (CHs), 20.5 (CHs), 20.7 (CH3),’ \
(CHy), 22.6 (CHy), 24.8 (CH,, C-9), 29.6 (CH,, C-6), 46.5 (CH, N@. (CH, NCH),
81.2 (CH, C-3), 125.2 (C, C-9b), 128.4 (CH, C-5), 1285 (2x C 6’), 128.8 (2x CH,
C-3°,5%), 129.5 (CH, C-4’), 135.5 (C, C-19), 135.5 (C), 1393 }@ (C), 143.2 (C, C-3a),
151.8 (C, C-10), 170.2 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 703 (m), 730 (w), 755 (W), 772 982 (m), 1042 (m), 1109 (m),
1156 (w), 1211 (w), 1269 (s), 1322 (m), 1370 (w) (m), 1455 (w), 1492 (w), 1710 (s),
1761 (s), 2861 (w), 2935 (m), 2969 (w), 3033

MS (ESI (+), ™, (%)): 408.2 (2, [M+HL, [|v|+|<]) 837.5 (71. [2M+Na]*), 838.5
(25), 1244.7 (100, [3M+Na]", 1247 467(11) 1260 (3, [3M+K]")
HR-MS (ESI (+), "/,): (C25H29N ) berec : 430. 1994

Q& 430.19@
Elementaranalyse: (Czs hnet: 7.17 *\%
@ efunde é’®57 H: 3%0

2 a
&O N 5i83f0
4-(N-Oxazolidin-2-on-3-yl)-3-phenyl-6,7,3,9-tetrahydronaphtho[1,2-c]-furan-1(3H)-on

(183f)

98 mg (451 pumol, 1.0 &q.) Alkohol 181 wurden in 5 mL trockenem DCM gel6st, 75 mg
(500 pumol, 1.1 &g) Nona-2,8-diinsdaure 151 in 2 mL DCM sowie 2 mg (18 pumol, 4 mol%)
DMAP zugefigt und die Reaktionsmischung wurde auf -25 °C gekdhlt. Unter Rihren erfolgte
die Zugabe von 118 mg (575 pumol, 1.25 d4g.) DCC in 1 mL DCM. Die Losung wurde fur 5 h
bei -25 °C gerihrt. Die dinnschichtchromatographische Reaktionskontrolle (PE:EE = 1:2)
wies keinen Alkohol mehr aus, zeigte aber eine Zersetzung des Triinesters 182f auf Kieselgel
an. Zur Abreaktion von Uberschissigem DCC wurden ein Tropfen AcOH und 2 Tropfen
MeOH zugegeben und es wurde weitere 30 min gerihrt. Nach Zugabe von 10 mL Et,O und
Filtration Uber Kieselgur folgte das Entfernen des Losungsmittels am RV und die NMR-

spektroskopische Reaktionskontrolle:
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Molmasse: M(Ca1H1oNO5) = 349.4 Yy 00

Rt = Zersetzung auf Kieselgel und Aluminiumoxid

'H-NMR (400 MHz, CDCls):  1.57-1.75 (m, -5,6), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-9), 2.21
(dt, J = 2.6, 6.6 Hz, 2H, H-7), 2.36 (t, J.= H, H-4), 3.95 (dd, J = 7.2, 8.5 Hz, 2H,
H-14 NCH,), 4.45 (dd, J = 7.2, 8% H-15 NCH,), 6.64 (s 1H, H-10), 7.34-7.42 (m,

3H, H-3°,4°,5”), 7.54-7.59 (m, 2@ ") $
Das Rohprodukt (17 @wurde L trock \}QM au?%%en, in ein

Schlenkrohr ub d mg (18 mol% ugegeben. Die

Zyklisierung er 10 =45 doch wur in Ums 60 % erzielt. Eine
séulenchro raphlsche Relnlgung (PE:E -J) lieferte 71 (203 pmol, n = 45 %)
-(N-O 2 -on-3-yl)-3- phenyl -6, 7 hydrona ,2-C]-furan-1(3H)-on 183f,

Ether ausgefallt wurd \ \
asse M(C21H19NOy) = 349.4 101 éa

Schmelzpunkt: 192.5 °C (EE) &

R¢ = 0.37 (Kieselgel, PE:EE = 3:4)

'H-NMR (400 MHz, CDCly):  1.81-1.92 (m, 4H, H-7,8), 2.75 (ddd, J = 5.6, 8.2, 8.8 Hz, 1H,
NCH.), 2.80-2.88 (m, 2H, H-6), 3.23-3.35 (m, 2H, H-9), 3.74 (ddd, J = 7.8, 8.4, 8.8 Hz, 1H,
OCH,), 3.86 (ddd, J = 7.8, 8.4, 8.8 Hz, 1H, NCH,), 4.22 (ddd, J = 5.6, 8.4, 8.8 Hz, 1H,
OCHy), 6.48 (s, 1H, H-3), 7.10 (s, 1H, H-5), 7.20-7.23 (m, 2H, H-2,6"), 7.32-7.38 (m, 3H,
H-3°.4,5")

8C-NMR (75 MHz, CDCly): 8 = 22.1 (CHp), 22.4 (CH), 25.0 (CHa, C-9), 29.6 (CH,, C-6),
46.8 (CH,, NCHy), 62.4 (CH,, OCH)), 81.2 (CH, C-3), 124.8 (C, C-9b), 128.0 (2x CH,
C-27,6"), 128.9 (2x CH, C-3°,5"), 129.6 (C, C-4), 129.6 (CH, C-4"), 130.5 (CH, C-5), 135.8
(C, C-1°), 137.8 (C, C-5a), 140.7 (C, C-9a), 144.0 (C, C-3a), 155.5 (C, C-10), 170.3 (C, C-1)
FT-IR & [em™Y] = 706 (M), 729 (W), 772 (W), 914 (w), 984 (w), 1016 (m), 1112 (m), 1233 (W),
1285 (w), 1327 (w), 1402 (w), 1431 (m), 1496 (m), 1751 (s), 2857 (W), 2936 (m), 3034 (W)
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2.3 Anguzykline ”\\,
&

2.3.1 Aufbau des Tetrahydrobenz[a]anthracen—Grundges'
<

Q "o 07N

2 10 2
/ AT

Nona-2,8-diinsau re-(l-(2-methoxyphenyl)q nyl)-ester (191)

(12.0 mmol, 1.1 4q.) Nona-2 \ r & rift AAV 2 umgesetzt.
Hierbei wurden 2.90 g ( N s}\' / %%) DMAP
sowie insgesamt QM ver ie séulen ograp is@inigung (SiOy,
PE:Et,0 = 6:1) |®.o3g 1 o 1 =949 t 191 bSes 0.

Molma 1oH1503) = 294.3 Y/mol % Q
leselgel, PE:Et,0 = 6:1) % @

Rf: .
R (400 MHz, CDCls): § 1574 (m, %& (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-9), 2.21 (dt,
2

@; 5, 6.7 Hz, 2H, H-7), 2.35 (t, 6.9 Hz, 8, ), 2.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-12), 3.85

O

i

»

(s, 3H, H-7°), 6.85 (d, J = 2.1 Hz, 1H 4A-1 90 (dd, J = 1.0, 8.3 Hz, 1H, H-3"), 7.01 (dt,
J =10, 7.5 Hz, 1H, H-5%), 7.36 (dcﬁ 1.6, 7.5, 8.3 Hz, 1H, H-4"), 7.70 (dd, J = 1.6,
7.5 Hz, 1H, H-6")
BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 18.0 (CH,), 18.4 (CH,), 26.4 (CH,), 27.4 (CH,); 55.7 (CHs,
C-77 OMe), 61.6 (CH, C-10), 68.9 (CH, C-9), 73.1 (C, C-2), 75.6 (CH, C-12), 79.6 (C,
C-11), 83.7 (C, C-8), 90.0 (C, C-3), 110.9 (CH, C-3’), 120.7 (CH, C-5"), 123.8 (C, C-1"),
129.2 (CH, C-6"), 130.9 (CH, C-4"), 1525 (C, C-1), 156.9 (C, C-2")
FT-IR © [em™] = 752 (m), 909 (m), 1025 (m), 1051 (m), 1111 (w), 1163 (w), 1232 (s), 1251
(s), 1287 (w), 1330 (w), 1463 (w), 1492 (m), 1602 (w), 1709 (s), 2124 (w), 2232 (m), 2840
(w), 2865 (w), 2928 (w), 2942 (w), 3290 (m)
MS (FD, ™/, (%)): 294.1 (100, [M]*), 295.1 (18, [M+H]"), 145.1 (7, [M-(OC(0)-C=C-(CH,).-
C=CH)]")
Elementaranalyse: (C1gH1803)  berechnet: C: 77.53, H: 6.16

gefunden: C: 77.64, H:6.19
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3-(2-Methoxyphenyl)-6,7,8,9-tetrahydronaphtho[1, raw-1(3H)-on (192)

Mit 3 mg (7.6 umol, 3 mol%) [Cp*RuCl(co Katalysator wurden 75 mg (255 pmol,
1.0 &q.) Triinester 192 in 11 mL DCM n %

Zugabe der Substratlésung erfolgte mltt®) \tzenpumpe (4 ™/;). Aus der Reaktionsldsung
konnten nach Filtration Uber Klese E:EE =51) 60 mg (204 ggnol, n = 80 %) weiler

Feststoff 192 isoliert Werden us CM/P@ weilRe K |staII|5|erte
Molmasse: M(C1H 8@& 39 @

Schmelzpunkt: {21 (Et.0)

R¢ = 0.37 (Kigselgel, PE:Et,O = 11:

'H-NM Hz, CDCly): & = 1.79- 1 H H-7 79-2.82 (m, 2H, H-6), 3.25-
Y H-9), 3.93 (s, 3H, H7’ 676( @ ,6.88 (dt, J = 0.9, 7.5 Hz, 1H,

95 (dd, J = 0.8, 8.3 Hz@ ), 7.06 5, 7.5 Hz, 1H, H-6°), 7.12 (d, J =
WHz, 1H, H-4), 7.26 (d, J = 7.8 PWLH, H- 5) dd J=15, 75,83 Hz, 1H, H-4)

4 bei Raumtemperatur umgesetzt. Die

Q@c NMR (75 MHz, CDCly): § = 22. & 7 (CH,), 25.2 (CHj, C-9), 29.5 (CH,, C-6),
-3)

55.7 (CHs, C-7° OMe), 76.6 (CH, 10.0 (CH, C-39), 119.6 (CH, C-4), 120.9 (CH,
C-59), 122.7 (C, C-9b), 125.8 (C, C-1°), 126.8 (CH, C-6°), 129.9 (CH, C-4’), 135.3 (CH,
C-5), 138.4 (C), 138.5 (C), 148.9 (C, C-3a), 157.1 (C, C-2%),171.4 (C, C-1)
FT-IR % [cm™] = 753 (m), 823 (w), 835 (w), 960 (w), 1009 (m), 1025 (m), 1049 (w), 1099
(m), 1152 (w), 1228 (m), 1247 (m), 1294 (m), 1438 (w), 1462 (m), 1491 (m), 1598 (w), 1601
(w), 1755 (s), 2837 (w), 2857 (w), 2934 (m)
MS (El, ™/, (%)): 294.3 (100, [M]"), 295.3 (20, [M+H]"), 279.3 (17, [M-Me]"), 263.4 (10,
[M-OMe]"), 135.0 (31)
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C1gH1303 + Na*)  berechnet: 317.1154

gefunden: 317.1163
Elementaranalyse: (C19H;1503) berechnet: C: 77.53, H: 6.16

gefunden: C: 76.88, H: 6.18
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2-(2-Methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetrahyd ronaphthalin-l-carb@re (193)

In 22 mL EE wurden 442 mg (1.5 mmol, 1.0 &q.) htha 92 nach AAV 5 zu 438 mg (1.5
mmol, 1 =98 %) Tetrahydronaphthalin-l-carbonséw reduziert.

Molmasse: M(C1gH2003) = 296.4 %) \
Schmelzpunkt: 134.5 - 135.0 °C @)
R¢ = 0.32 (Kieselgel, PE:Et,0 (&) = 5:1)1(
IH-NMR (400 MHz, C u@ 74-184
2.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H,x 3.77 (5,
1H), 6.86 (td, J @Z 1
(dd,J=1.2,7.5 ,7.18 (dt, N7, 7.8 H
BC-NMR (%Hz, CDCly): § = 22.7 (CHgp CHy), 222 (CH3, C-8), 29.6 (CH,, C-5),
33.1 c@-n), 55.4 (CHs, C-7° QM@% (CH, @6)6 (CH), 127.2 (CH), 127.6
I}

(CEN1M.0 (C), 130.7 (CH), 1 2.9 ( (C), 135.1 (C), 135.4 (C), 157.4

(t J i%m, H-5),
: H-lg §Z — 6.86 (m,

.0 Hz, 1H), 7.07

24, 175.5 (C, C-10) 6
O

O

-IR & [em™] = 752 (s), 810 (W), 835,( (w), 1029 (m), 1051 (w), 1106 (m), 1154
(w), 1179 (w), 1244 (s), 1290 (m), 1 ), 2461 (m), 1492 (m), 1587 (w), 1599 (w), 1692
(s), 2661 (w), 2835 (w), 2861 (w), 2932 (m), 3005 (br)

MS (ESI (+), "/, (%)): 279.1 (100, [M-OH]"), 319.1 (20, [M+Na]")

HR-MS (ESI (+), ™/,): (C1gH2003 + Na")  berechnet: 319.1310
gefunden: 317.1317

Elementaranalyse: (C1gH2003) berechnet: C: 77.00, H: 6.80
gefunden: C: 76.64, H: 6.89
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8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-12(7 H)-o’r@

Entsprechend AAV 6 wurden 235 mg (792 1.0 4q.) Tetrahydronaphthalin-1-
carbonsdure 193 umgesetzt. Das Rohprodukt ﬁ‘r& mit 2 mL EE umkristallisiert und es

wurden 179 mg (643 pmol, n =81 %) schw Nadeln von 194 erhalten.

Molmasse: M(CroH150,) = 278.4 %0
Schmelzpunkt: 150.6 — 151.1 ° $
@ aH, 7\5&85 (t JQ; oH, H-4),
i 7

341 (t,J = 6.0 (s, 04 (dd, J = 1.1,
7.9 Hz, 1H), 7.24- 728 (m, 2H), 7.3 . , H-10), d,J =1.2, 6.8 Hz, 1H)

BC-NMm Hz, CDCly): & = 22.4 (c (CH,), 38 (CH>, C-1), 29.5 (CH,, C-4),
4 (CH, 19.2 (CH, C-11), 126.3 (CH),

30.7 -7), 55.7 (CHs, C-13 owg
@), 1285 (C), 130.3 (@ (CH), 1 #136.7 (C), 139.9 (C), 140.7 (C),

(C, C-8), 187.1 (C, C-12)

Rt = 0.55 (Kieselgel, PE:
IH-NMR (400 MHz, ;@g ’
z -1

1169 (w), 1252 (s), 1281 (m), 1312 {5),W¢18 (m) 1477 (m), 1568 (m), 1594 (s), 1651 (s),
2832 (W), 2855 (W), 2936 (m), 3012 (w)
MS (FD, ™/, (%)): 278.0 (100, [M]"), 279.0 (21, [M]")
Elementaranalyse: (C19H1802) berechnet: C: 81.99, H: 6.52
gefunden: C:81.90, H: 6.52

&I’ IR & [cm™] = 715 (w), 763 (m), 810 %/ 927 (w), 1001 (m), 1050 (m), 1076 (m),

8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion (196)!%!
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Mit 650 mg Kieselgel wurden 302 mg (785 pmol, 2.3 &q.) BPSPM verrief
geschuttelt. Mit dem Oxidationsmittel wurden 95 mg (341 pmol, 1.

10 mL DCM umgesetzt. Das Rohprodukt wurde durch {tq
(PE:DCM:EE = 3:3:1) gereinigt und in MeOH umkristallis'wr den 89 mg (304 pmol,
n = 89 %) gelber Feststoff 196 erhalten.

Molmasse: M(C1gH1603) = 292.3 Y o1 0
Schmelzpunkt: 161 — 163 °C (EE) g

R¢ = 0.42 (Kieselgel, PE:EE = 5:3) \

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = (m, 4H, H-2,3), 2.91 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H-4),
3.34 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H-1), 4. ﬁ«

7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.
H-11), 8.08 (d, J = 8.0
FT-IR % [em™] 5
1325 (m), 1417

nthron 194 in
elchromatographie

H13 )728(dd?1 8.5 Hz, 1H, H-9),
=75, SQQ H-30) $5 Hz, 1H,
5 (W 964 (w ), 107 v@\8 (W), 1267 (s),

4 (w), 15 1666( ), 29@988 (W)

8-Methoxy-1,2,3,4- tetrahydrobenz[$vacen 1,7,12-trion (198)*28.1%!

Nach AAV 8 wurden 30 mg (103 pumol, 1.0 dg.) Anthrachinon 196 unter Bestrahlen mit
weiBBem Licht und Durchleiten von Luft in 40 mL MeOH zu 31 mg (101 pumol, n > 98 %)

orange-gelbem Feststoff 198 umgesetzt. Die Umkristallisation erfolgte in 3 mL EE und 1 mL
Et,0.

Molmasse: M(C19H1404) = 306.3 g/m0|
Schmelzpunkt: 178 — 180 °C (EE)
R¢=0.29 (Kieselgel, PE:EE = 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 2.17-2.16 (m, 2H, H-3), 2.89 (t, J = 6. , 2.93 (1,
,7.53(d, J =

3= 6.0 Hz, 2H), 4.04 (s, 3H, H-13 OMe), 7.30 (dd, J = 1.1, 8.4 Hz,@

8.1 Hz, 1H, H-5), 7.71 (dd, J = 7.5, 8.4 Hz, 1H, H-10), 7.78 (dd, J@ 7.5 Hz, 1H, H-11),
8.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6) . A

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 22.9 (CH,, C-3), 30.1 @09.3 (CH,), 56.6 (CHa, C-13
OMe), 117.3 (CH, C-9), 119.8 (CH, C-11), 120.7{5 ), 1295 (CH, C-6), 132.9 (CH,
C-5), 1350 (C), 135.1 (C), 1355 (CH, C-10), 135 ONGH1376 (C, C-114), 1503 (C), 1599
(C, C-8), 1817 (C, C-7), 184.5 (C, C-12), 19 C-1)
FT-IR © [cm™] = 728 (w), 788 (), 826 é) T, 1015 (m), 1091 (w), 1229 (), 1270 (s),

1296 (m), 1443 (w), 1470 (W), 158% (s), 1699 (m), 2835 (w), 2941 (w)

\@ °
8-Meth %,4-tetrahydrobenz[a]a% -4,7,12-d®99)
’\ @
@xidaﬁon von Anthroit CrOs, » QxDC bzw. einem Uberschuss an
p

M féllt obige Verbindung 199 als Nebe uKt an.

Molmasse: M(C1sH1404) = 306.3 g/mc,.&

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.12-2.21 (m, 2H, H-3), 2.73 (dd, J = 5.8, 7.0 Hz, 2H), 3.59
(t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.05 (s, 3H, H-13 OMe), 7.31 (dd, J = 1.2, 8.4 Hz, 1H, H-9), 7.73 (dd, J =
7.7, 8.4 Hz, 1H, H-10), 7.86 (dd, J = 1.2, 7.7 Hz, 1H, H-11), 8.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6),
8.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5)

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 22.6 (CH,, C-2), 28.8 (CH,, C-1), 38.6 (CHa, C-3), 56.7
(CHs, C-13 OMe), 117.4 (CH, C-9), 119.9 (CH, C-11), 120.9 (C, C-7a), 125.8 (CH, C-6),
131.0 (C, C-6a), 131.0 (C, C-12a), 132.5 (CH, C-5), 135.5 (CH, C-10), 136.8 (C, C-4a),
137.5 (C, C-11a), 146.9 (C, C-12h), 160.0 (C, C-8), 182.4 (C, C-7), 185.3 (C, C-12), 197.4
(C, C-1)
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Bis-7,7’-(8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a anyl n-12(7H)-on) (197)

Bei den Versuchen zur Oxidation des A 19 fiel das Dimer 197 als Nebenprodukt an.

it Luftsauerstoff (KOH, CHCI3/DMSQ) und der

eser Ve@ng beobach@
. Q . 0
Molmasse: M(C3gHz404 &glmm \ \§ ’\Q)
Schmelzpunkt: . Ql °C(E % @' @
R¢s=0.25 (Kiese&:EE =71 é
,@H-ZB), 1.68-1.82 (m, 4H, H-2¢,3%), 1.82-

'H-NMR ( Hz, CDCls): & = 1.48-1.64
1.84 (m@ -2,3), 2.64-2.78 (m, 2H, .80-2.9 AN, H-1¢,4), 3.10-3.22 (m, 2H,

Insbesondere bei der basischen Ox

Oxidation mit CrO, wurde die Bj

H-4@7 (s, 3H, OMe), 3.81 ( . 5.00 (‘%' 04 (s, 1H), 6.18 (d, J = 7.6 Hz,
Qs.sg (d,J=78Hz 1H), N J J = 7.8 ?6.82 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.94 (dd,

@e 1.5, 7.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H 7.36 (M, 4H),

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 22& $), 23.5 (CHy), 23.6 (CHy), 28.5 (CH,), 28.6
(CH,), 30.6 (2x CH,), 46.8 (CH), 47.2 (CH), 55.6 (CH3;, OMe), 55.8 (CH3, OMe), 111.9
(CH), 112.3 (CH), 118.0 (2x CH), 126.6 (CH), 127.4 (CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.4
(C), 128.9 (C), 131.7 (CH), 132.0 (C), 132.2 (CH), 132.5 (C), 137.3 (C), 137.4 (C), 138.0
(C), 138.7 (C), 138.8 (C), 138.8 (C), 139.0 (C), 139.6 (C), 156.0 (C, C-OMe), 156.4 (C,
C-OMe), 184.4 (C), 185.1 (C)

FT-IR 9 [em™] = 728 (m), 764 (m), 811 (m), 1004 (m), 1050 (m), 1076 (w), 1168 (w), 1258
(s), 1280 (m), 1313 (m), 1422 (m), 1436 (w), 1474 (s), 1571 (w), 1592 (s), 1661 (s), 2840 (W),
2855 (w), 2932 (m), 3001 (w)

MS (FD, ™/, (%)): 554.5 (9, [M]"), 555.4 (3), 277.1 (100, [M/,]*), 278.0 (16)
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2.3.2 (%)-Rubiginon B,, (£)-Ochromycinon und (£)- Hatomarublg@

Die folgenden Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften sg’@&rt

Nr. Verbindung Literatur
402 para-(N-Acetyl-benzylamin)-sulforggureXi® (pABSA) [396]

205 Bestmann-Ohira-Reagenz P 4 [252,253]
202 4-Methyl-7-(trimethylsilyl)- I [199]

403 BPSPM [250]

o &
2.3.2.1 Synthese der&@mponeﬁ&Q %
R
O X @
4,8- Dm@%l(trlmethylsnyl) -nong7- %(201)“99] Q

%% (44.4 mmol, 1.0 4q.) Citr@LZS wu K 5 mL MeOH nach AAV 11 mit11.0 g

O

8.8 mmol, 1.1 &q., 85 % w.t) (1-D'azq )-propanphosphonséuredimethylester 205
sowie 12.0 g (88.7 mmol, 2.0 &q.)

(40 mmol, n = 91 %) 4,8-Dimethyl-non-7-en-1-in erhalten. Dieses wurde in 100 mL

esetzt. Aus dieser Reaktion wurden 6.1 ¢

trockenem THF gelst, die Reaktionslosung auf -78 °C abgekihlt und 17.7 mL (44.2 mmol,
1.1 &q., 2.5 M (Hexan)) "BuLi wurden zugetropft. Nach 30 min wurden 4.8 g (44.3 mmol, 1.1
4q., 5.6 mL, p = 0.856 9.ns) Trimethylsilylchlorid zugetropft und die Reaktionslésung wurde
langsam auf -30 °C erwarmt. Auf die Zugabe von 20 mL ges. NH,4CIl-Lésung folgte die
Zugabe von Wasser, bis die Salze wieder in Losung gingen, die Verdiinnung mit 50 mL PE
und die Phasentrennung. Die waéssrige Phase wurde 2x mit je 50 mL PE extrahiert, die
organischen Phasen wurden vereinigt und tber MgSO, getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel am RV (pmin = 75 mbar) entfernt. Spuren von THF wurden durch Aufnehmen
in Pentan, zweimaliges Waschen mit ges. NH4Cl-Lsg. (20 mL) und erneutes Entfernen des
Losungsmittels am RV (Pmin = 75 mbar, 2 h) entfernt und es wurden 7.9 g (35.5 mmol, nges. =
80 %) Produkt 201 als farblose Flissigkeit erhalten.
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Alternativ wurde die Verbindung tber die Corey-Fuchs-Reaktion nach A

Vorschrift von Kalogerakis et al. hergestellt.[*1% @

Molmasse: M(CiaHzsSi) = 222.4 %o . AQ

R = 0.45 (Kieselgel, PE) \

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 0.14 (s, 9H, Si d J = 6.7 Hz, 3H, H-11), 1.15-
1.25 (m, 1H, H-5,), 1.36-145 (, 1H, H-5;), 156 M= 10 Hz, 3H, H-10), 168 (0, ) =
1.0 Hz, 3H, H-9), 1.61-1.71 (m, 1H, H-4), L€ N.J = 7.5 Hz, 2H, H-6), 2.10 (dd, J = 7.0,
16.8 Hz, 1H, H-3,), 2.20 (dd, J = 5.7, 1@%&33), 5.10 (sept.t, J = 1.3, 7.5 Hz, 1H,

H-7)
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): § 3 Qx CH,, Sfles), 17.8 (C)—@O) 19.5 (CHs, C-11),
25.6 (CH,, C-6), 25.8 (cri@ 7.2 (Cl 3 (CH, @ 2(0ch5), 85.4 (C,
C-2), 106.5 (C, C-1), 1 C-7),1 ,08)

FT-IR 9 [cm’ ] 57 (m), 71037 6’ m) 1 @ 455 (w), 2173

(m), 2854 (w) 2 /2959 (m

\ Q) ~
QO é\

In 125 mL trockenem Dichlormethan wurden 5.0 g (22.5 mmol, 1.0 4q.) 201 und 1.78 g
(22.5 mmol, 1.0 #q., 1.8 mL, p = 0.978 %) Pyridin gelst und die Ozonolysereaktion nach
AAV 9 durchgefiihrt. Zur Aufarbeitung wurden 2.78 g (45 mmol, 2.0 dq., 3.3 mL, p =
0.85 %.m:) DMS zugesetzt und es wurde auf Raumtemperatur erwarmt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand tber Kieselgel filtriert (PE:Et,O = 15:1). ES
wurden 3.30 g (16.8 mmol, 1 = 74 %) oxidationsempfindlicher Aldehyd 202 als farbloses Ol

erhalten.

Molmasse: M(C11H20Si) = 196.3 Yol
= 0.25 (Kieselgel, PE:Et,0 = 15:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.14 (s, 9H, SiMe3), 0.99 (d, J = 6.5 @
(qd, J = 7.1, 13.2 Hz, 1H, H-3,), 1.65-1.82 (m, 2H, H-34,4), 2.15 (dd
H-5,), 2.21 (dd, J = 6.0, 17.0 Hz, 1H, H-5), 2.46 (dt, J = 2.0,
J=18Hz, 1H, H-1) .

FT-IR © [cm™] = 698 (w), 758 (m), 837 (s), 1037 (w), 1 \), 1380 (w), 1410 (w), 1455
(W), 1725 (m), 2172 (m), 2717 (w), 2826 (W), 2928 (w), Qn)

\Cb o

Q $ O 404
4-Methyl-7- (tnmethylm@- -msauxe@ Q)

Der Aldehyd 2 sich jm @lgten @und K ta@lt Luftsauerstoff
quantitativ in dle 404 um.
Molma&lmzoog&) 212.3 %o Q

@H Si

IH- (400 MHz, CDCly): & nga (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-8), 1.53-

Q{m 1H, H-3,), 1.66-1.84 (@ H-3;,4) J =65, 17.0 Hz, 1H, H-5,), 2.21
@d J=56,17.0 Hz, 1H, H-5p), 2.31-2.44 ( H-2), 10.49 (br, 1H, OH)

Q FT-IR © [cm™] = 697 (w), 757 (m),&, 7 (w), 1036 (w), 1248 (m), 1288 (w), 1380
50 (W), 1413 (w), 1456 (w), 1708 (m), 2173 (M), 2930 (w), 2959 (m), 3000 (br)

MS (FD, ™, (%)): 213.0 (100, [M+H]")

17.0 Hz, 1H,
2H, H-2), 9.77 (t,

ms\

6-Methyl-9-(trimethylsilyl)-nona-2,8-diinsauremethylester (203)

Entsprechend der AAV 10 Teil 1 wurden 2.0 g (10.2 mmol, 1.0 &q.) Aldehyd 202 in 2.8 g
(7.9 mol, n = 78 %) Dibromolefin {iberfiihrt. 2.3 g (6.5 mmol, 1.0 dq.) dieses Dibromolefins
wurden in 50 mL THF gel6st und nach AAV 10 Teil 2 mit 5.7 mL (905 mg, 14.3 mmol,
2.2 &q., 2.5 M) "BuLi in das Lithiumacetylid tGberfiihrt, welches durch Zugabe von 901 mg
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(9.8 mmol, 1.5 #q., 733 uL, p = 1.229 Y.m:) Methylchloroformiat ?x ster 203
umgewandelt wurde. Nach sdulenchromatographischer Reinigung Wu@

n =91 %) obiger Verbindung 203 als farbloses Ol erhalten. @
A

Molmasse: M(C14H20,Si) = 250.4 %/

¢ = 0.38 (Kieselgel, PE:Et,0 = 20:1) Q
1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.14 (s, 9H, SiM 0 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-10), 1.44-
1.56 (m, 1H, H-6), 1.68-1.85 (m, 2H, H-5,, qis (dd, J = 6.5, 17.0 Hz, 1H, H-7,), 2.22
(dd, J = 5.8, 17.0 Hz, 1H, H-7p), 2.32 (t é 3 Hz, 1H, H-4,), 2.38 (td, J = 7.3, 17.3
Hz, 1H, H-4), 3.76 (s, 3H, OMe)
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & X CHy, 3) 16.6 (C»Q) 19.5 (CHs, C-10),

26.8 (CH,, C-7), 31.5 (CH 5 (cuz, 7 (cug, Q)) 86.3 (C,

g (5.9 mmol,

C-8), 89.5 (C, C-3), 105 9) 154,
FT-IR © [cm™] 5

2 (m), @cgﬁl(w (@o 107 @(3) 1322 (w),
1434 (m), 1714 %\Wm

(m), 223 2930 (
HR-MS (é® ™/): (C1aH2,0Si i N% e@d;t 237
&

o e

6-Methyl-nona-2,8-diinsaure (204)

1.41 g (8.6 mmol, n = 94 %) Séure 204 als leicht gelbe Flissigkeit wurden aus der Verseifung
von 2.28 g (9.1 mmol, 1.0 dq.) Diinester 203 nach AAV 12 erhalten.

Molmasse: M(C1oH1205) = 164.2 % o1

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-10), 1.44-1.54 (m, 1H, H-6),
1.68-1.84 (m, 2H, H-5,,5p), 1.95 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-9), 2.08-2.21 (m, 2H, H-7), 2.30-2.45
(m, 2H, H-4), 10.53 (s, 1H, OH)

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 16.6 (CH,, C-4), 18.8 (CH3, C-10), 25.2 (CH,, C-7), 31.2
(CH, C-6), 33.0 (CH,, C-5), 69.9 (CH, C-9), 72.9 (C, C-2), 82.2 (C, C-8), 92.0 (C, C-3),
158.2 (C, C-1)
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FT-IR & [cm™] = 752 (m), 887 (w), 1067 (w), 1274 (m), 1381 (m), 1408
(W), 2235 (s), 2646 (W), 2926 (M), 2961 (m), 3000 (br), 3297 (m)

MS (EI, ™, (%)): 149.0 (15), 135.1 (15), 122.1 (33), 121.0 (18 (38, [M-COH]"),
117.2 (16), 107.3 (18), 105.3 (100), 103.3 (23), 94.3 (15), 9;3 Qs (45), 66.1 (33), 54.8
(41), 52.8 (70)

9
\ 5768 0TBS

2 ~CO,Me
209

8-(tert-Butyldimethylsilylox E: @hyl -0C @Wmethyké )

10.3 g (64 mmol, 1. 0 28 wur N mL MeOH
bei 6 = 0 °C m| Q n@ dq.) Na Ziert. abe von Wasser,
Extraktion Et,O (2x je 150 mL¥folgte ei {d¥s Wasch organischen Phase mit

Q t 50 mL DCM extrahiert und
hen Phasen wurden vereinigt,

de am RV entfernt, der Rickstand

ges. NH D|e vereinigten wassrlgen

auc ase mit ges. NH4ClI- Lsg@( en. Die
' %@ getrocknet, filtriertq dsungsmni
{100 mL Et,0O aufgenommen “rneut mS
hasentrennung gewaschen und uber r c
wurden 9.3 g (59 mmol, n =93 %) C&Iol 207 erhalten. 8.1 g (51.8 mmol) des Alkohols
207 wurden in 100 mL DCM gel6st und 4.2 g (62.2 mmol, 1.2 dqg.) Imidazol sowie 800 mg
(7 mmol, 12.5 mol%) DMAP zugefiigt. Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung auf 0 °C

wurden portionsweise 9.3 g (62.2 mmol, 1.2 4q.) TBSCI zugeben und die Suspension wurde

ges. NH4CIl-Lésung zur besseren

knet. Nach Entfernen des Losungsmittels

langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach vollstdndiger Umsetzung des Citronellols 207
wurde die Reaktionsldsung 2x mit 20 mL ges. NaHCOs-Lsg. und 2x mit 10 mL ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am RV entfernt. Das
Produkt 8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,7-dimethyl-oct-6-en 405 wurde mittels Vakuum-
destillation (p = 0.17 mbar, 8 = 93 °C, Oppag = 125 °C) gewonnen (12.5 g, 46 mmol, | =
73 %)

8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,7-dimethyl-oct-6-en (405)F%73%

Siedepunkt: 93 °C (p = 0.17 mbar)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),). 0.87 (d, J = 66
(s, 9H, Si(C(CHas)s)), 1.09-1.19 (m, 1H, H-4,,), 1.27-1.38 (m, 2H, H- -1.58 (m, 2H,
H-2), 1.60 (s, 3H, H-8), 1.67 (s, 3H, H-9), 1.89-2.04 (m, 2H, H &3 69 (m, 2H, H-1),
5.10 (sept.t, J = 1.3, 7.5 Hz, 1H, H-6)

8.16 g (30.1 mmol, 1.0 &q.) 8-(tert-Butyldimethylsiylo lemethyl oct-6-en 405 wurden
in 50 mL DCM/MeOH (1:1 v/v) gel6st und bei - der Ozonolyse unterzogen. Nach
Zugabe von 3.74 g (60 mmol, 2.0 &q., 4. 4 = 0.85 %¢ms) DMS wurde die Reaktions-
mischung unter einer Inertgasatmospha% rhadf von 14 h auf Raumtemperatur erwarmt.

Das Losungsmittel wurde am RV % der Rickstand saulenchromatographisch (SiO,,
PE:EE = 20:1) aufgereinigt. Es wy 04 g (mel n=95 odehyd 208 erhalten.
6-(tert-Butyldimethylsi - methy @(208)[3Q ’

'H-NMR (400 n@cmg) 8 @m s C(CH3)3)) 0.90 (d, J

= 6.6 Hz, 3@'?17)128141@ 1H, H l73(m 4H, 35)236250(m 2H,
H-2), 3. (m, 2H, H-6), 977(tJ 1H H

aCMWAAV 11 wurden 6.52 g (Z@OI 1.0 a@&d 208 in 3.74 g (15.6 mmol, 59 %)

tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl- heb 406 umgewandelt.
1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3- me&pt-ﬁ-in (406)B%!

IH-NMR (400 MHz, CDCI3): & = 0.04 (s, 6H, Si(CHs)). 0.88 (s, 9H, Si(C(CHs)3)), 0.89 (d,
J = 6.5 Hz, 3H, H-8), 1.29-1.41 (m, 2H, H-4), 1.50-1.62 (m, 2H, H-2,,3), 1.64-1.76 (m, 1H,
H-2p), 1.92 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-7), 2.11-2.28 (m, 2H, H-5), 3.58-3.70 (m, 2H, H-1)

3.00 g (12.5 mmol, 1.0 4q.) des Alkins 406 wurden in 50 mL trockenem THF gel6st und bei
-78 °C tropfenweise 5.2 mL (825 mg, 13.1 mmol, 1.05 &g., 2.5 M (Hexan)) "BuL.i zugefigt.
Die Reaktionsmischung wurde fur 2 h gerihrt und bei -78 °C wurden 1.72 g (18.7 mmol,
1.5 4q., 1.4 mL, p = 1.229 %) Methylchloroformiat zugegeben. Die extraktive Aufarbeitung
mit ges. NH,Cl-Lsg und Et,O sowie die sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE:EE =
20:1) folgten und es wurden 2.63 g (8.8 mmol, 1 = 70 %) 8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-
Methyl-oct-2-insduremethylester 209 erhalten.
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Molmasse: M(C16H3003) = 298.5 Y
R¢ = 0.36 (Kieselgel, PE:EE = 20:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),), 0.88 (s, WC(CHs)3)), 0.89 (d,
J = 6.5 Hz, 3H, H-9), 1.28-1.39 (m, 1H, H-5,), 1.38-1.47 gn 1 Qﬁ), 1.49-1.74 (m, 3H,
H-6,7), 2.27-2.41 (m, 2H, H-4), 3.58-3.68 (m, 2H, H-8), 3@3& OMe)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = -5.2 (2x CHg, S )2), 16.5 (CH,, C-4), 18.4 (C,
Si(C(CHs)3)), 19.1 (CH3, C-9), 26.0 (3x CHs, Si(C( ,29.0 (CH, C-6), 34.7 (CH,, C-5),
39.4 (CH,, C-7), 52.6 (CH3, OMe), 61.1 (CH@, 72.9 (C, C-2), 90.0 (C, C-3), 154.3 (C,
C-1)

FT-IR & [em™] = 752 (m), 774 ( @896 (W), 1074 (s), 1089 (s), 1248 (s), 1360 (W),

1386 (w), 1433 (m), 1462 (w), 17, 237 (m%S? (m), 2928@953 (m)
@ . Q . 0 %
S\ XY
O7 R L0
%Q Q 4 34?7 COMe
8-H -methyl-oct-2-inséu reﬂ\l%ter (40&@

mL MeOH wurden 1.002 g;.35 mmo@q.) Octinsauremethylester 209 gelost.
30 pL einer konz. HCI-Lsg. wurden g#it @L MeOH vermischt und zur Substratlosung
gegeben. Nach 20 min war kein Substré§mehr in der Reaktionsmischung vorhanden. Die

Reaktionslosung wurde im Vakuum etwas aufkonzentriert, 50 mL Et,O und 10 mL Wasser
wurden zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase wurde 2x mit je 15 mL Et,0
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber MgSO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wurde am RV entfernt. Restliche Ldsungsmittelspuren wurden im
Feinvakuum (p = 0.34 mbar) entfernt. Es wurden 563 mg (3.0 mmol, n = 91 %) Produkt 407

erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet wurde.

Molmasse: M(C1oH1603) = 184.2 Y/

R¢=0.19 (Kieselgel, PE:EE = 2:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9), 1.35-1.50 (m, 3H), 1.55-1.78
(m, 3H), 2.26-2.45 (m, 2H, H-4), 3.62-3.75 (m, 2H, H-8), 3.75 (s, 3H, OMe)
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BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 16.5 (CH,, C-4), 19.1 (CHs, C-9), 28’

(CH,, C-5), 39.3 (CHp, C-7), 52.7 (CHs, OMe), 60.7 (CH,, C-8), {@ -2), 89.9 (C,

C-3), 154.4 (C, C-1)
FT-IR © [cm™] = 752 (m), 820 (w), 941 (w), 1012 (w), 107?,( g(s) 1434 (m), 1710 (s),

2235 (m), 2868 (m), 2928 (m), 2955 (m), 3370 (br)
MS (FD, ™/, (%)): 184.9 (100, [M+H]") Q

6-Methyl-8-0x0-oct-2- m& thyleste?@ &
In 10 mL trock v@m : @1.5 a @p = 1.477 Yema)
Oxalylchlori gel nd bei -78 °C¥M20 mg ( ol, 1.5 09 uL, p = 1.101 %Y¢me)

DMSO i rockenem DCM Iangsam en. Die ionsmischung wurde 30 min
bei - rihrt und eine Losung mg (1.01 @O aq.) Alkohol 407 in 5 mL
em DCM zugetropft. DI’ spensio h gertihrt und bei -58 °C wurden

3.0 p = O NEt; zugefugt. Dabei loste sich die

ges. NaHCOg3-Lsg. wurden zugeben, die ®Mgasen getrennt und die organische Phase wurde 2x

% uL (306 mg, 3.00 mmol
Q uspension auf. Die Reaktionsldsung r w am auf Raumtemperatur erwarmt, 10 mL

mit 10 mL Wasser gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden vereinigt und 2x mit 20 mL
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit 15 mL ges. NaCl-Lsg
gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels am RV
erfolgte die sdulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, PE:Et,O = 3:1). Es wurden 124
mg (680 umol, n =67 %) oxidationsempfindlicher Aldehyd 210 erhalten.

Molmasse: M(C1oH1403) = 182.2 %1

Rf=0.21 (Kieselgel, PE:Et,0 = 3:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9), 1.46-1.56 (m, 1H, H-5,),
1.61-1.71 (m, 1H, H-55), 2.16-2.48 (m, 5H, H-4,6,7), 3.75 (s, 3H, OMe), 9.76 (t, J = 2.5 Hz,
1H, , H-8)
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BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 16.5 (CH,, C-4), 19.4 (CHs, C-9), 27’
(CH,, C-5), 50.5 (CH,, C-7), 52.7 (CH3, OMe), 73.3 (C, C-2), 89.0 (C % 4.3 (C, C-1),
202.3 (C, C-8) \

FT-IR © [cm™] = 752 (m), 818 (w), 940 (w), 1072 (s), 1251(3)&%) 1707 (s), 2235 (m),
2865 (W), 2930 (M), 2956 (M)

MS (FD, ™/, (%)): 182.0 (100, [M]") 00

’
2.3.2.2 Zusammenfihrung der M Zk‘otrimerisierung und Gerust-

umlagerung zur Syn Anguzyklinone
2.3.2.2.1 (¥)-Rubiginon @%hrom t& 0 . Q)
& 4 &2’\ 2

.
6 -tiona-2,8-diinsaure-(1-(2s phen;& 2-inyl)-ester (408)

er Anwendung von AAV 2 wurden 941 Eﬁ mol, 1.0 4g.) Alkohol 212 mit 1.003 g

(6 1 mmol, 1.05 &q.) 6-Methyl- nona& re 204 umgesetzt. Nach kieselgelchromato-
graphischer Aufreinigung wurden 1.65 g (38 mmol, n =92 %) Triinester 408 erhalten.

Molmasse: M(C2oH2003) = 308.3 ¥ ol

R¢ = 0.34 (Kieselgel, PE:Et,0 = 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-10), 1.44-1.54 (m, 1H, H-4),
1.69-1.86 (m, 2H, H-3,,3p), 1.96 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-9), 2.12 (ddd, J = 2.7, 6.0 Hz, 16.8 Hz,
1H, H-7,), 2.17 (ddd, J = 2.7, 5.8 Hz, 16.8 Hz, 1H, H-7), 2.32 (ddd, J = 6.9, 8.0, 17.4 Hz,
1H, H-4,), 2.38 (ddd, J = 6.7, 7.7, 17.4 Hz, 1H, H-4p), 2.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-13), 3.84 (s,
3H, H-7°), 6.84 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-11), 6.90 (dd, J = 1.0, 8.3 Hz, 1H, H-3"), 7.00 (dt, J =
1.0, 7.5 Hz, 1H, H-5"), 7.36 (ddd, J = 1.6, 7.5, 8.3 Hz, 1H, H-4"), 7.70 (dd, J = 1.6, 7.5 Hz,
1H, H-6")
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BBC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 16.7 (CH,, C-4), 18.9 (CH3, C-10), 25.3.§¢ -7), 31.3
(CH, C-6), 33.2 (CH,, C-5), 55.7 (CHs, C-7° OMe), 61.6 (CH, C-11) @ H, C-9), 72.9
(C, C-2), 75.6 (CH, C-13), 79.6 (C, C-12), 82.3 (C, C-8), 92.0 ( & 110.9 (CH, C-3),
120.7 (CH, C-5"), 123.8 (C, C-1°), 129.2 (CH), 1309(CH),1 =-1), 156.9 (C, C-2")
FT-IR & [cm™] = 749 (m), 909 (m), 997 (w), 1025 (m), ), 1111 (w), 1162 (w), 1230
(s), 1287 (W), 1324 (W), 1463 (w), 1492 (m), 1602 (W) %(s) 2116 (w), 2232 (m), 2835
(W), 2960 (w), 3291 (m)

HR-MS (ESI (+), ™,): (Co0H2003 + Na*) -@~ et: 331.1310

Cftedfen: 331.1303

‘Q
¢ .\&.
©

3-(2-Me@enyl) -7-methyl-6,7,8,9- te&naphtw c]furan- 1(3H) on (213)
QLbsung von 920 mg@w 2 molY Insonkatalysator in 40 mL DCM
83

den nach AAV 41.49¢g (4 I, 1.0 a arester 408 in 80 mL DCM mittels einer
erdiinnungsapparatur bei 55 °C Uber r@ eben. Die Aufreinigung des Rohprodukts
erfolgte Gber Kleselgelchromatograpr&M, d=8cm, h =25 cm) und es wurden 1.41 g
(4.5 mmol, n = 94 %) Phthalid 213 erhalten. Noch am Produkt anhaftende Katalysatorreste

@

konnten durch Losen in siedenden EE, Zugabe von Aktivkohle und Filtration entfernt werden,

um einen weifllen Feststoff zu erhalten.

Molmasse: M(C20H2003) = 308.3 Y/
Schmelzpunkt: 117.0 - 117.5 °C (Et,0)
= 0.7 (Kieselgel, DCM)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere & = 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-10), {1.39 (ddt, J
=55, 11.1, 13.2 Hz, 1H, H-8) bzw. 1.40 (ddt, J = 5.5, 11.1, 13.2 Hz, 1H, H-8,)}, 1.81-1.93
(m, 1H, H-7), {2.41 (dd, J = 9.8, 16.5 Hz, 1H, H-64) bzw. 2.43 (dd, J = 9.9,
16.5 Hz, 1H, H-64)}, {1.98 (ddd, J = 2.9, 5.9, 13.1 Hz, 1H, H-8¢) bzw. 1.99 (ddd, J = 2.9,
5.9, 13.1 Hz, 1H, H-8)}, {2.85 (dd, J = 5.5, 16.5 Hz, 1H, H-6.;) bzw. 2.86 (dd, J = 5.5,
16.5 Hz, 1H, H-64)}, 3.02 (ddd, J = 5.5, 11.0, 18.5 Hz, 1H, H-9,), 3.58 (ddd, J = 2.9, 5.5,
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18.5 Hz, 1H, H-9), 3.92 (s, 3H, H-7° OMe), 6.76 (s, 1H, H-3), 6.88 (dt, ’&Q’ £ Hz, 1H,
H-5%), 6.95 (dd, J = 0.8, 8.2 Hz, 1H, H-3¢), 7.06 (dd, J = 1.5, 7.5 Hz, ,7.12.(d, J =
7.8 Hz, 1H, H-4), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.29 (ddd, J = 1.5, Hz, 1H, H-4°)

BC-NMR (75 MHz, CDCl): & = 22.0 (CHs, C-10), 25.2 (C @28.8 (CH, C-7), 30.6
(CH,, C-8), 38.8 (CHj, C-6), 55.8 (CHs, C-7* OMe), 76.8 @c-s), 111.1 (CH, C-3%), 119.8
(CH, C-4), 121.0 (CH, C-5%), 122.7 (C, C-9b), 1259\53 ), 126.9 (CH, C-6°), 130.0 (CH,
C-4%), 135.4 (CH, C-5), 138.0 (C, C-9a), 138.4 (C 149.1 (C, C-3a), 157.2 (C, C-2°),

1715 (C, C-1) %
& 911 (m), 969 (w), 1007 (s), 1024 (m),

FT-IR © [cm™] = 695 (w), 729 (s), 751
1066 (m), 1105 (m), 1160 (w), 124 7 (s), 1290 (m), 1436 (m), 1462 (m), 1491 (m),

1589 (w), 1601 (w), 1752 (s), 28 923 (m)AP49 (M), 3005@070 (w)
MS (FD, "/, (%)): 308.3 (10 3093 3 (3, [2M
Elementaranalyse: (C, bere 77.90, H

O N 7&&

(\ \ C oo
= O

-(2-Methoxybenzyl)-6-methyl-5,6,7,8- @anaphthalin-l-carbonséure (330)

In 65 mL EE wurden 1.09 g (3.5 mmol, 1.0 &qg.) Phthalid 213 gel6st und nach AAV 5
reduziert. Es wurden 1.08 g (3.5 mmol, n = 98 %) Tetrahydronaphthalin-1-carbonséure 330
als weiler Feststoff gewonnen.

Molmasse: M(C2oH2,03) = 310.4 %o

Schmelzpunkt: 111.5 - 112.5 °C (EE)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.05 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-11), 1.38 (dtd, J = 6.8, 10.8,
12.7 Hz, 1H, H-74) 1.77-1.87 (m, 1H, H-6), 1.87-1.96 (m, J = 3.2, 5.3, 12.7 Hz, 1H, H-T),
2.36 (dd, J = 10.7, 16.2 Hz, 1H, H-54), 2.80 (dd, J = 4.0, 16.2 Hz, 1H, H-5¢), 2.88-2.92 (m,
2H, H-8), 3.77 (s, 3H, H-7° OMe), 4.01 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-10,), 4.08 (d, J = 15.8 Hz, 1H
H-10g), 6.81 — 6.90 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (dd, J =
1.6, 7.5 Hz, 1H), 7.18 (dt, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H)



E Experimenteller Teil . 231

Q Molmasse: M(ConzoOz) =292.4 g/mo&

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 22.0 (CHs, C-11), 27.2 (CH,), 28.8 (CH?§. .3 (CHy),
33.1 (CH,, C-10), 38.2 (CH,, C-5), 55.4 (CH3, C-7° OMe), 110.5 (o@‘ . 120.7 (CH),
127.2 (CH), 127.6 (CH), 129.0 (C), 130.7 (CH), 130.8 (CH), 132.7@ 3.4 (C), 135.1 (C),
135.3 (C), 157.3 (C, C-29), 175.2 (C, C-9) .

FT-IR 9 [em™] = 732 (m), 751 (s), 813 (m), 835 (W), 907
1154 (w), 1175 (w), 1243 (s), 1289 (m), 1436 (m) 14 , 1491 (m), 1587 (w), 1599 (w),
1692 (s), 2553 (W), 2659 (w), 2832 (m), 2932 (m), 2 ), 3002 (br)

MS (FD (+), ™/, (%)): 310.3 (100, [M]"), 311 ngzs(e [M-H,01%), 190.1 (22, [M-(Ar-
CH,)I")

\029 (m), 1050 (w), 1106 (m),

der AAV 6 wurden x 1. 03 mm §q.) Sdure 330 in der Friedel-

yklisierung umgesetzt. ’
79 %) Anthron 214 isoliert wer®

rlstallls% EE konnten 240 mg (820 pmol,

Schmelzpunkt: 140.3 — 141.3 °C (EE)

R¢ = 0.44 (Kieselgel, PE:EE = 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.07 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-13), 1.33 (dtd, J = 5.4, 11.4,
12.6 Hz, 1H, H-25), 1.80-1.92 (m, 1H, H-3), 1.99 (dtd, J = 2.8, 5.5, 12.8 Hz, 1H, H-2,), 2.47
(dd, J =10.7, 16.4 Hz, 1H, H-4,,), 2.87 (ddd, J = 1.6, 5.5, 16.4 Hz, 1H, H-4¢,), 3.32 (ddd, J =
6.0, 11.3, 18.8 Hz, 1H, H-14), 3.60 (ddd, J = 3.3, 5.2, 18.8 Hz, 1H, H-1¢,), 3.93 (s, 3H, H-14
OMe), 4.11 (d, J = 24.0 Hz, 1H, H-7,), 4.21 (d, J = 24.0 Hz, 1H, H-7;), 7.04 (dd, J = 1.0, 8.0
Hz, 1H), 7.26 (s, 2H, H-5,6), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 7.84 (dd, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H)
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 21.9 (CHs, C-13), 28.2 (CH, C-3), 28.3 (CH,), 29.5 (CH,),
32.0 (CH,, C-7), 39.2 (CH,, C-4), 55.7 (CHs, C-14 OMe), 112.4 (CH, C-9), 119.2 (CH,
C-11), 126.4 (CH), 127.3 (CH), 128.5 (C), 130.1 (C), 133.8 (CH), 135.5 (C), 136.6 (C),
140.0 (C), 140.3 (C), 156.2 (C, C-8), 187.1 (C, C-12)
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FT-IR & [cm™] = 716 (m), 750 (w), 765 (m), 810 (w), 827 (w), 978 (w), 18
1256 (s), 1295 (m), 1314 (s), 1419 (w), 1478 (m), 1567 (w), 1595 (

2946 (m), 3005 (w) @
MS (FD, "/, (%)): 292.2 (100, [M]"), 293.3 (21), 584.8 (1, [QML
Elementaranalyse: (C,0H2002) berechnet: C: 82.16, H: g

gefunden: C: 82%@
b,

215
.
8-Methoxy-3-methyl- rahydr anthrac ,S-:dlon (ZT\Q@
Die Oxidation @hrons 21@%, 414 WgoR 10 ag.) te nach AAV 7 mit

364 mg (Qwol 2.3 49.) Ag(py)2MnO,, aulenchromatO¥eaphischer Aufreinigung
(Toluol;

1) wurden 119 mg (3886 =94 %) l@chinon 215 erhalten.

é‘i
melzpunkt: 169.5 — 171 °C (EE) &
O

Ry = 0.35 (Kieselgel, PE:EE = 7:3) &
IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.09 (W] = 6.5 Hz, 3H, H-13), 1.37 (dtd, J = 5.4, 11.2,

13.0 Hz, 1H, H-2,), 1.82-1.95 (m, 1H, H-3), 1.97-2.04 (m, J = 2.9, 13.0 Hz, 1H, H-2,), 2.52
(dd, J = 10.7, 17.0 Hz, 1H, H-4,), 2.94 (ddd, J = 2.0, 4.8, 17.0 Hz, 1H, H-4qg), 3.23 (ddd, J =
6.0, 11.3, 18.9 Hz, 1H, H-1,,), 3.53 (ddd, J = 3.0, 5.5, 18.9 Hz, 1H, H-1¢g), 4.03 (s, 3H, H-14
OMe), 7.28 (dd, J = 1.0, 8.5 Hz, 1H, H-9), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.68 (dd, J = 7.7,
8.5 Hz, 1H, H-10), 7.85 (dd, J = 1.0, 7.5 Hz, 1H, H-11), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6)
B3C-NMR (75 MHz, CDCly): § = 21.3 (CH3, C-13), 28.0 (CH, C-3), 29.1 (CH,), 31.5 (CHy),
39.6 (CH,, C-4), 56.6 (CHs, C-14 OMe), 116.9 (CH, C-9), 119.8 (CH, C-11), 121.1 (C),
125.1 (CH, C-6), 130.5 (C), 134.9 (CH, C-10), 134.9 (CH, C-5), 135.0 (C), 137.8 (C), 140.1
(C), 144.5 (C), 159.7 (C, C-8), 183.4 (C), 186.0 (C),

FT-IR © [cm™] = 718 (m), 756 (m), 827 (w), 981 (m), 1018 (w), 1190 (w), 1267 (s), 1324
(m), 1460 (w), 1584 (m), 1659 (s), 2861 (w), 2946 (m), 3005 (w)
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\
Qo

8-Methoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthra 6\12 -trion (53)[147 ,199,399-401]

( (#)-Rubiginon B, (53)) 0

/
Entsprechend der AAV 8 wurde die Phot%ﬂion von 68 mg (222 pmol, 1.0 &q.)
Anthrachinon 215 in 90 mL MeOH dur@&h s konnten 67 mg (209 pwmol, 1 = 94 %)

gelber Feststoff 53 gewonnen wi aus Aceton in Form von gelb-orangen Nadeln

auskristallisiert werden konnte. Q Q

Molmasse: M(C20H1604 = 9 ol Q: Q)

Schmelzpunkt - Zerse @
=0.32 (KieseNgl, BE:EE =1:1

1H NMR( Hz, CDCls): & = 1.19 (d, :@Hz 3H, H-13)N8.40-2.50 (m, 1H, H-3),
2.54 (dd@ 3,15.7 Hz, 1H, H- 2ax) J 10. 5 z, 1H, H-4,,), 2.95-3.02 (m,
2H® ), 4.04 (5, 3H, H-14.a0N o 9 (dd, @ 8.5 Hz, 1H, H-9), 7.50 (d, J =
1H, H-5), 7.70 (dd, J = Q Hz, 1H, ,\,(77 (dd, J = 1.0, 7.7 Hz, 1H, H-11),
26 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6)
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 2 ;g 113), 30.8 (CH, C-3), 38.3 (CH,, C-4), 47.6
(CHa, C-2), 56.5 (CH3, C-14 OMe), 117.®(CH, C-9), 119.7 (CH, C-11), 120.6 (C, C-7a),
129.6 (CH, C-6), 133.1 (CH, C-5), 135.0 (C), 135.1 (C), 135.1 (C), 135.4 (CH, C-10), 137.6
(C, C-12b), 149.2 (C, C-4a), 159.8 (C, C-8), 181.6 (C, C-12), 184.5 (C, C-7), 199.0 (C, C-1),
FT-IR & [cm™] = 725 (m), 824 (w), 967 (m), 1018 (w), 1052 (w), 1196 (w), 1226 (w), 1267
(s), 1306 (m), 1437 (w), 1470 (w), 1588 (m), 1672 (s), 1685 (m), 2861 (w), 2945 (m)
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8-Hyd roxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthrac 2 trion (54)[147 1199.204]
( (£)-Ochromycinon 54)

V4
In 15 mL trockenem DCM wurden 80 mg (24% 1.0 &q.) (x)-Rubiginon B, 53 gel6st, die
Losung wurde auf 0 °C gekihlt und %u wurden 133 mg (1.0 mmol, 4.0 &q.)

wasserfreies AICl; zugeben. Die gi t verfarbende Reaktionslosung wurde 5 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Zur Au g wurd Reaktionsmyj g auf Eis gegeben, es
erfolgte die Zugabe von 10 HCI{L haseQW tren ie organische
Phase wurde mit 2 gewas die verw orange %wassngen
Phasen wurden @sserbad |e Pha n getrennt und

die Extraktion d rigen Pha EE be| 7 C rde
organische sen wurden mit ges. NaHC% gewaschen u

holt. Die vereinigten
Na,SO, getrocknet und
n, welche nchromatographisch (SiO,

filtriert den 65 mg Rohproduk %ﬂ
PE:Q %) aufgereinigt wurde g (19 ~ 80 %) ()-Ochromycinon 54
€

@ r Feststoff isoliert wurd @
Q Molmasse: M(C19H1404) = 306.3 g/m«o

Schmelzpunkt: 163 — 164.5 °C (EE)

R¢ = 0.59 (Kieselgel, PE:EE = 4:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.21 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-13), 2.41-2.51 (m, 1H, H-3),
2.57 (dd, J = 11.3, 15.7 Hz, 1H, H-24), 2.67 (dd, J = 10.5, 16.4 Hz, 1H, H-4,,), 2.97-3.06 (m,
2H, H-2¢q,4¢0), 7.26 (dd, J = 1.9, 8.5 Hz, 1H, H-9), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.64-7.71
(m, 2H, H-10,11), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 12.28 (s, 1H, OH)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 21.6 (CHs, C-13), 30.8 (CH, C-3), 38.4 (CH,, C-4), 47.5
(CHy, C-2), 115.3 (C), 119.6 (CH, C-11), 123.7 (CH, C-9), 129.0 (CH, C-6), 133.0 (CH,
C-5), 133.4 (C), 135.1 (C), 135.9 (C), 136.6 (C, C-12b), 137.0 (CH, C-10), 150.4 (C, C-4a),
162.2 (C, C-8), 182.9 (C, C-12), 187.5 (C, C-7), 199.2 (C, C-1)

FT-IR % [cm™] = 724 (m), 771 (m), 828 (w), 910 (w), 1073 (w), 1159 (m), 1215 (m), 1269
(s), 1359 (m), 1455 (m), 1470 (w), 1590 (m), 1635 (s), 1674 (m), 1702 (m), 2871 (w), 2924
(w), 2957 (w), 3000 (br)
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2.3.2.2.2 (x)-Hatomarubigin A

, 1.3 dq., 1.7 mL, p = 0.72 Ycms) 'ProNH
M0 mL (694 mg, 11.0 mmol, 1.2 &., 25 M

(Hexan)) "BuLi erzeugt. In einem@w Zweihalskolben wurden 1.42 g (10.1 mmol, 1.1
aq.) EthinyI-N,N-diethylcarbam? in 35 mi¥ QHE gelost un@qg °C gekihlt. Die
praparierte LDA-Lsg. Wy @ eakti n@ gege ach 39 ijolgte die
Zugabe von 1.10 g (27,5 , 3.0 8 d anschljagengy,’on 1.25 mol, 1.0 4q.)
2-Methoxybenza® 10 Nle Reaktl®QsI§ang wyd @unter leichtem
Erwédrmen auf -3 geriihrt und &g auf 15 %Nm S eben. Die Trennung

der Phasen @te nach Zufiigen von 10 er und@éssrlge Phase wurde 1 x mit
rg

LDA wurde vor der Reaktion aus 1.21 g (1
in 15 mL trockenem THF bei -78 °C

40 m nd 2x mit 20 mL EE extra% e vereiry anischen Phasen wurden mit

Q-Lsg. gewaschen, Uberdflgs e rocknet &’@und das Losungsmittel wurde am

%‘vtfernt. Die Aufreinigunghprodu @Igte mittels Kieselgelchromatographie
% %) Produkt 216.

Molmasse: M(C1sH19NO,) = 277.3 9o

R¢ = 0.27 (Kieselgel, PE:Et,0 = 2:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-6), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-8),
2.00 (spr, 1H, OH), 3.28 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 3.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-7), 3.89 (s, 3H,
H-7° OMe), 5.84 (d, J = 6.0 Hz 1H, H-1), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-3"), 6.98 (dt, J = 0.6,
7.5 Hz, 1H, H-5%), 7.28 (dt, J = 1.5, 7.8 Hz, 1H, H-4"), 7.69 (dd, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H, H-6")
3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 13.1 (CHg), 14.1 (CHs), , 42.6 (CH,), 43.5 (CHy), 47.7 (C,
C-3), 55.7 (CH35, C-7° OMe), 60.8 (CH, C-1), 85.6 (C, C-2), 110.8 (CH, C-3"), 121.0 (CH,
C-5°), 128.2 (CH), 129.3 (C, C-1"), 129.6 (CH), 150.6 (C, C-4), 156.8 (C, C-2")

FT-IR & [em™] = 735 (s), 753 (m), 915 (s), 1022 (s), 1106 (w), 1136 (s), 1209 (s), 1230 (s),
1266 (m), 1382 (m), 1419 (s), 1460 (m), 1490 (m), 1600 (w), 1749 (s), 2280 (m), 2837 (w),
2977 (m), 3422 (br)
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MS (ESI (+), ", (%)) = 300.1 (100, [M+Na]"); 301.1 (15), 316.1 (16, [
[2M+Na]"), 788.2 (8), 260.1 (3, [M-OH]") %
HR-MS (ESI (+), "/,): (C1sH19NO4 + Na)  berechnet: 300.1212 \

gefunden: 30042Q

[1,2-c]-furan- 1(3H) on

In 10 mL Dc@en 915 @ mol Alkoho gelost mit 600 mg

(3.6 mmol, g.) 6-Methyl-nona-2,8-diins3 u und 12 mg pumol, 3 mol%) DMAP
a -30 °C abgekiihlt. Es 50 mg ( ol, 1.1 d4qg.) DCC, gel6st in

, zugegeben und die '-. ischu fur 6 h zwischen -30 °C und
.% raphisch %kem Alkohol 216 mehr identifiziert

rden und es wurden 15 mg (480" umol, 0%, 19 uL, p = 0.789 %ms) MeOH zum
Umsatz des Uberschiissigen DCC &Qach 30 min wurden 50 mL PE auf die
Reaktionsmischung gegeben, der NiederS®hlag wurde (ber Kieselgur abfiltriert und mit

80 mL PE/Et,O (1:1) gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels wurden 1.55 g eines

4-(N,N- Dlethylcarbamoylo methox -7- mgth@ tetr ngnaphtho-

geriihrt. Dinnschichtchr

gelborangen Ols 409 erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung aufgrund der Instabilitat
auf Kieselgel in das Phthalid 217 Gberfihrt wurde.

6-Methyl-nona-2,8-diinsaure-{3-(N,N-diethylcarbamoyloxy)-1-(2-methoxyphenyl)-prop-
2-inyl}-ester (409)

Molmasse: M(Cz5H29NOs) = 423.5 Y

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-10), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
H-16), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-18), 1.43-1.55 (m, 1H, H-5,), 1.67-1.84 (m, 2H, H-54,6),
1.95 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-9), 2.11 (ddd, J = 2.7, 6.1, 16.8 Hz, 1H, H-7,), 2.16 (ddd, J = 2.6,
5.6, 16.8 Hz, 1H, H-7p), 2.29 (td, J = 7.2, 17.3 Hz, 1H, H-4,), 2.35 (td, J = 7.5, 17.5 Hz, 1H,
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H-4p), 3.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-15), 3.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H- 17)
OMe), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-3"), 6.94 (s, 1H, H-11), 7.01 (dt, J @ z, 1H, H-5"),
7.32 (dt, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H, H-4"), 7.85 (dd, J = 1.6, 7.5 Hz, 1H, {

®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 13.1 (CHs, C-17), 144 Q £16), 16.6 (CH,), 18.9
(CH3), 25.3 (CH,), 31.2 (CH, C-6), 33.2 (CH,), 42.6 (c: 43 6 (CH,, C-17), 45.0 (C,

C-12), 55.7 (CHs, C-7° OMe), 62.2 (CH, C-11), 69,9 ( ) 73.3 (C, C-2), 82.3 (C, C-8),
86.4 (C, C-12), 89.5 (C, C-3), 110.7 (CH, C-3"), 1 CH, C-57), 124.7 (C, C-17), 129.7

(CH), 130.6 (CH), 150.2 (C, C-14), 152. 8( 56 9(C,C-2)

Das Rohprodukt der Veresterung in 100 mL DCM gel6st, 50 mg (131 pmol,
4 mol%) [Cp*RuCl(cod)] als K r wurdeg/Rugegeben. D|Q gefarbene Reaktions-
mischung wurde auf 55 ° mt, ng ch graug@ farbtegie Reaktions-
kontrolle erfolgte nach nd 20 MR S s opie. N stdndigem
Umsatz des Est orange akt ng kon n as Rohprodukt
auf 6.2 ¢ K|e gezogen mittels K chroiga ie (PEEEE = 3:1)
aufgereini konnten 1.02 g (2.4 mm = 73 %) 4-(N,N™®iethylcarbamoyloxy)-3-
(2-meth$yl) 7-methyl-6,7,8,9- tetr aphthoé ran-1(3H)-on 217 isoliert

wer@
@qolmasse M(CpsH2sNOs) = 423.5 Vo) é

Schmelzpunkt: 129 -130 °C (Et,0)

50 Rf = 0.30 (Kieselgel, PE:EE = 3:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.03 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3),
1.08 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H-10), 1.33-1.48 (M, 1H, H-84), 1.81-2.02 (m, 2H, H-7,8;), 2.46
(dd, J = 10.5, 16.5 Hz, 1H, H-64), 2.78-3.06 (M, 4H, H-6¢,9:,NCH>), 3.20 (g, J = 7.0 Hz,
2H, NCHy), 3.56 (ddd, J = 2.9, 5.5, 18.5 Hz, 1H, H-9¢,), 3.78 (s, 3H, H-7° OMe), 6.74 (s, 1H,
H-3), 6.82-6.90 (M, 3H, H-3¢,5°,6%), 7.06 (s, 1H, H-5), 7.29 (ddd, J = 1.5, 7.5, 8.2 Hz, 1H,
H-4%)
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 13.1 (CHs), 13.6 (CH3), 21.7 (CHs, C-10), 24.6 (CH,, C-9),
28.8 (CH, C-7), 30.4 (CH,, C-8), 38.8 (CH,, C-6), 41.6 (CH,, NCH,), 42.3 (CH,, NCH)),
55.7 (CH3, C-7° OMe), 75.8 (CH, C-3), 111.1 (CH, C-3¢), 120.5 (CH, C-5°), 123.3 (C, C-9h),
125.9 (C, C-1), 128.0 (CH, C-6*), 129.1 (CH, C-5), 130.8 (CH, C-4"), 134.8 (C), 139.0 (C),
140.3 (C), 143.2 (C), 152.5 (C, C-10), 158.3 (C, C-2°), 169.7 (C, C-1)
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MS (ESI (+), "/, (%)): 424.1 (60, [M+H]"), 425.2 (33), 446.1

[M-(Ph-OMe)]"), 869.3 (67, [2M+Na]"), 1292.6 (6, [3M+NQ‘| 5

HR-MS (ESI (+), ™,): (CasH2oNOs + H")  berechnet: 4%
143

+Na]*), 316.1 (30,
00)

gefundg
Elementaranalyse: (Cz5H29NOs) berechne 70.90, H: 6.90, N: 3.30

i@ C:70.42, H: 6.88, N: 3.13

8
% e
\Q \§> N
7N
4Hydr0xy methoxyphenyl) - ethyl6 ttrahydron tho[1,2-c]furan-1(3H)-

on (218@

a halid 217 (115 mg, 27 ’ aq.) W 15 mL EtOH bei 80 °C gel6st. Zur
ung wurden 103 mg (2.7 mMol 10 0 emorsertes NaOH gegeben und die
Reaktionsmischung wurde fir 6 h bel& hrt Im Vakuum wurde die Mischung etwas
eingeengt, 25 mL THF wurden zugegeb&&und mit 1.5 mL 2 M HCI-Lésung wurde unter
Rihren angesduert. Aus der gelben Losung fiel ein weiller Niederschlag aus, der sich bei der
Zugabe von weiteren 1 mL 2 M HCI-Ldsung wieder aufléste. Nach zehnminltigem Rihren
wurden die Phasen nach Zugabe von 15 mL DCM getrennt und die wéssrige Phase wurde 2x
mit 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit ges. NH4ClI-

Lsg. gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach Umkristallisation mit CHCI3/PE konnten
79 mg (243 umol, n = 89 %) Phthalid 218 erhalten werden.

Molmasse: M(C20H2004) = 324.3 Y

Schmelzpunkt: 242 -244 °C (Et,0)

Rf=0.31 (Kieselgel, PE:EE = 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHj3), 1.35 (dddd, J = 5.6, 11.5,
12.6, 17.0 Hz, 1H, H-8,), 1.76-1.99 (m, 2H, H-7,8¢,), 2.36 (dd, J = 10.5, 17.0 Hz, 1H, H-64),
2.78 (ddd, J = 5.0, 11.5, 17.0 Hz, 1H, H-9,), 2.85-2.97 (m, 1H, H-6¢), 3.47 (ddd, J = 3.0,
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5.6, 18.0 Hz, 1H, H-9¢;), 4.08 (s, 3H, H-7° OMe), 6.71 (s, 1H, OH), 6.75?§' -3), 7.02-
7.04 (M, 2H, H-3,5%), 7.11 (s, 1H, H-5), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H % (dt, J = 1.5,

8.0 Hz, 1H, H-4°)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 21.8 (CHs, C-10), 24.3 (Clg, @28.6 (CH, C-7), 30.8

(CH,, C-8), 38.0 (CHj,, C-6), 56.6 (CHs, C-7* OMe), 73.9 @c-s), 111.6 (CH, C-3°), 121.9

(CH, C-5%), 122.7 (C, C-9b), 122.9 (CH, C-5), 124.8 (CNGW), 126.3 (CH, C-6°), 129.9 (CH,

C-4%),130.0 (C), 133.5 (C), 140.9 (C), 148.2 (C, C-4)Na#.4 (C, C-29), 171.6 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 759 (s), 930 (w), 963 (5), 9@ 1029 (m), 1110 (s), 1152 (s), 1222 (m),
13 (s), 1756 (s), 2841 (W), 2946 ()

1256 (s), 1412 (m), 1469 (m), 1492 (m),
MS (FD, ™, (%)): 324.3 (100, [|v|

3-HydrOXé%methoxybenzyl) -6-methy tetrah @aphthalin-l-carbonséure

(219) % \@

30 mL THF wurden 590 1.8 mrKe aq.) Phthalid 218 gel6st und im
% drierautoklaven bei 0 = 95 °C und ej GQS rstoffdruck von p = 10 bar in Gegenwart

von 97 mg (91 pmol, 5 mol%, 1 -C reduziert. Das Rohprodukt wurde durch
Umkristallisation gereinigt (CHCI3/THF/PE). Es wurden 482 mg (1.5 mmol, n = 81 %) der

Tetrahydronaphthalin-1-carbonséure 219 erhalten.

Molmasse: M(C20H2204) = 326.3 Y

Schmelzpunkt: 172 — 173 °C (EE)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-12), 1.28-1.40 (m, 1H, H-7),
1.72-1.89 (m, 2H, H-6,7¢), 2.32 (dd, J = 10.5, 17.0 Hz, 1H, H-5y), 2.69-2.82 (m, 3H,
H-5¢4,8), 3.94 (s, 3H, H-7 OMe), 3.96 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-11,), 4.02 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
H-11p), 6.64 (s, 1H, H-4), 6.82-6.93 (m, 2H, H-3,5°), 7.19 (dt, J = 1.8, 7.7 Hz, 1H, H-4%),
7.35(dd, J=1.8, 7.5 Hz, 1H, H-6°)
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.9 (CH3, C-12), 26.5 (CH,), 26.8 (Cl—f
31.4 (CHy), 38.2 (CH,, C-5), 55.9 (CH3, C-7° OMe), 110.7 (CH, X
121.0 (C), 122.0 (CH, C-59), 125.0 (C, C-19), 127.2 (C), 128.1 (C %
131.0 (C), 137.6 (C), 152.3 (C, C-3), 155.5 (C, C2)1701,( @
FT-IR & [em™] = 725 (m), 753 (s), 851 (w), 926 (w), 1 1051 (w), 1105 (m), 1162
(m), 1227 (m), 1316 (m), 1401 (m), 1436 (m), 1468 (M 0 (m), 1577 (w), 1689 (s), 2839
(w), 2860 (w), 2920 (m), 2941 (m), 3000 (br), 3382
MS (ESI (+), "/, (%)): 349.1 (3, [M + Na]")
HR-MS (ESI (+), ™,): (C20H2204 + Na*) t: 349.1416

funden: 349.1417

B
3-(Ben -(2-methoxybenzyl)-6- %@ ,6,7,8- tets@ronaphthalin-l-carbonsaure-

2 (CH, C-4),
131.0 (CH, C-4"),

(220)

QmL DMF wurden 422 mg (18 mmol, 1@Carbonséure 219 gelost. Nach Zugabe

von 893 mg (6.5 mmol, 5.0 4q.) Kzsx 460 pL (663 mg, 3.9 mmol, 3.0 4q., p =
O 1.437 %.ms) Benzylbromid zugefligt. Die Ayifarbeitung der Reaktionsmischung erfolgte nach
5 15 h durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. und Ansduern mit 2 M HCI-Lsg.. Die Mischung
wurde 3x mit 30 mL EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NH,4Cl-Lsg. gewaschen und die wassrigen Phasen 1x mit 10 mL DCM extrahiert. Nach
Trocknung Uber MgSOQ,, Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels am RV konnten mittels
Kieselgelchromatographie (PE:EE = 12:1) 582 mg (1.15 mmol, n = 89 %) aufgereinigtes

Produkt 220 gewonnen werden.

Molmasse: M(Cz4H3404) = 506.6 Yol

Schmelzpunkt: 97 — 98 °C (EE)

R¢=0.51 (Kieselgel, PE:EE = 15:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-12), 1.28-1.41 (m, 1H, H-7),
1.72-1.86 (m, 2H, H-6,7¢), 2.39 (dd, J = 10.5, 17.0 Hz, 1H, H-54), 2.63-2.72 (m, 2H, H-8),
2.78 (ddd, J = 2.0, 5.0, 16.5 Hz, 1H, H-5), 3.77 (s, 3H, H-7° OMe), 3.96 (d, J = 16.5 Hz, 1H,
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H-11,), 4.03 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-11g), 4.95 (s, 2H, OCH,Ph), 5.17 (d* Hz, 1H,
OCH,Ph), 5.21 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 6.68 (s, 1H, H-4), 6.7, @1 - 1.0, 7.5 Hz,
1H, H-59), 6.83 (dd, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H, H-3%), 6.87 (dd, J = 1. z, 1H, H-6°), 7.10-
7.30 (m, 11H) .

BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 22.0 (CH3, C-12), 26.2 @26.8 (CH,), 28.8 (CH, C-6),
31.4 (CH,), 38.7 (CH,, C-5), 55.3 (CHs, C-7° OMNM&.9 (CH,, OCH,Ph), 70.1 (CH,,
OCH,Ph), 109.7 (CH, C-3%), 113.7 (CH, C-4), 120. | C-59), 123.9 (C), 125.2 (C, C-1),
126.6 (CH, C-6%), 127.3 (2x CH), 127.6 (CH%Z (CH), 128.3 (2x CH), 128.5 (2x CH),
128.5 (2x CH), 129.0 (CH), 129.2 (C), 13&NC)«85.9 (C), 136.8 (C), 137.3 (C), 154.8 (C),

157.1 (C), 169.8 (C, C-10)
FT-IR © [cm™] = 696 (s), 751 (s@, 909 (w1014 (m), 10@ 1068 (m), 1107 (m),
),

1159 (m), 1240 (s), 1321 ( 1508 (W), 1725 (s),
2832 (W), 2875 (W), 2%&& 41 (m), ’g’
$7\0 HO._O

@%nzyloxy)-2-(2-methoxybenzy -6-meth I@-tetrahydronaphthalin-l-carbonséure
\Q (221) &é

Es wurden 351 mg (692 pmol, 1.0 &4q.) des Benzylesters 220 in ein Mikrowellenréhrchen
uberfiihrt und zum Substrat 61 mg (152 pmol, 22 mol%) Aliquat 336 und 194 mg (3.4 mmol,

5.0 &4q.) verriebenes KOH gegeben. In der Mikrowelle wurde die Reaktion mit 90 Watt (Omax =
210 °C) durchgefuhrt. Nach 55 sec war die maximale Temperatur erreicht; die Temperatur
wurde durch Anpassung der Mikrowellenleistung (2-4 Watt) fir 10 min gehalten. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Rickstand 3x in 10 mL Ether aufgeschl&ammt und
filtriert. Auf den Rickstand wurden 8 mL einer 1 M HCI-Lsg. und 20 mL DCM gegeben und
ein saurer pH-Wert wurde eingestellt. Zur besseren Loslichkeit des Ruckstandes wurden
10 mL THF zugegeben. Nach Phasentrennung wurde die wéssrige Phase 2x mit DCM/THF
(8:1) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSQO, getrocknet und
filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels am RV wurde das Rohprodukt aus 18 mL CHCI;
umkristallisiert, wobei 238 mg Produkt gewonnen wurden. Aus der Mutterlauge konnten

mittels Kieselgelchromatographie (PE:EE:AcOH = 50:10:1) weitere 32 mg Produkt isoliert
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werden. Insgesamt wurden 270 mg (648 umol, n = 93 %) Séiure 221
erhalten. @

Molmasse: M(C27H2804) = 416.5 %o @
IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1.01 (d, J = 6.5
H-74), 1.70-1.88 (m, 2H, H-6,7.), 2.35 (dd, J = 1Q5, 2, 1H, H-5,), 2.57-2.69 (m, 2H,
H-8), 2.77 (dd, J = 4.5, 16.5 Hz, 1H, H-5;), 3.76 H-7¢ OMe), 3.81 (d, J = 16.5 Hz,
1H, H-11,), 3.85 (d, J = 16,5 Hz, 1H, H-1A%95 (s, 2H, OCH,Ph), 6.63 (dd, J = 1.8,

7.5 Hz, 1H, H-6), 6.73 (t, J = 7.5 Hz, 1@5‘), 80 (s, 1H, H-4), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
H-3¢), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.12 (dt, 0 Hz, 1H, H-4"), 7.22-7.27 (m, 3H)

¥3C-NMR (100 MHz, DMSO-d .Qe (CHyt(z) 25.6 (CILINQ6.4 (CH>), 28.2 (CH,
C-6), 30.5 (CH,), 38.0 (CH; N55.1 (c; Me), .69 , ), 109.8 (CH,
C-3%), 112.7 (CH, C-4) 3(CH, c (c:) 1 ’—%H C-6%),

. 128.0 2x 3 (C C) 136.1 (C),
6.5 (C), 1 . C- 10) $

\6

O w0 222 Oy
6-(Benzyloxy)-8-methoxy-3-methyl-1,2, M¢-tetrahydrobenz[a]anthracen-12(7H)-on (222)

Reaktion

Nach AAV 6 wurden 250 mg (600 pmol, 1.0 &q.) Séure 221 umgesetzt. Bei -15 °C konnte
kaum Reaktionsumsatz festgestellt werden, weswegen die Reaktionsmischung fiir 44 h bei
Raumtemperatur gerlhrt wurde. Nach der Ublichen Aufarbeitung konnte das Produkt nicht
aus EE ausgefallt werden und das Rohprodukt wurde einer Kieselgelchromatographie (PE:EE

= 5:1) unterzogen. Es konnten nur 30 mg (75 umol, n = 12.5%) Anthron 222 eluiert werden.

Molmasse: M(C27H2603) = 398.5 o1
Schmelzpunkt: 178.5 — 180 °C (EE)

= 0.34 (Kieselgel, PE:EE = 5:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.06 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-13), 1.30 (dtd, J = 5.5, 11.5,
12.4 Hz, 1H, H-24), 1.78-1.91 (m, 1H, H-3), 1.97 (dtd, J = 2.8, 5.5, 12.4 Hz, 1H, H-2,), 2.46
(dd, J = 10.5, 16.5 Hz, 1H, H-44), 2.83 (dd, J = 4.5, 16.5 Hz, 1H, H-4;), 3.25 (ddd, J = 6.0,
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@PSPM in 20 mL DCM umge

11.5, 185 Hz, 1H, H-1,), 3.51 (ddd, J = 3.3, 5.0, 18.5 Hz, 1H, H-1e),
OMe), 4.03 (d, J = 25.0 Hz, 1H, H-7,), 421 (d, J = 25.0 Hz, 1 @), 5.21 (s, 2H,

OCH,Ph), 6.87 (s, 1H, H-5), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33-7.44 ( 7.49-7.51 (m, 2H),
7.85(d, J = 7.6 Hz, 1H) ,
FT-IR 9 [cm™] = 697 (m), 731 (m), 764 (M), 996 (m) ) 1069 (m), 1097 (m), 1155

(W), 1220 (s), 1262 (s), 1315 (s), 1460 (m), 1597 (% , 2871 (w), 2917 (), 2946 (w)
MS (ESI (+), ™, (%)): 399.2 (65, [M+H]"), 819.3 (1 +Na]"), 1217,5 (90, [3M+Na]")

HR-MS (ESI (+), M/,): (C27H2603 + H+) b %t 399.1960
uneeh: 399.1950

6-Hydroxy£3gethoxy-3-methyl-1,2,3,4-tet benz[a]anth n-1,7,12-trion(?"

((*)-H bigin A (78)) %

agv 7 wurden 25 mg (6 1.0 aq) \PZZZ mit 55 mg (144 umol, 2.3 4q.)
setz;

Nach |n Wurde die Reaktion aufgearbeitet. Die
NMR-spektroskopische Untersuchun& einen geringen Reaktionsumsatz an, weshalb
die Reaktion erneut mit 105 mg (270 ol, 4.4 &q.) BPSPM durchgefiihrt wurde. Das
Rohprodukt wurde in 15 mL EtOH geldst, 6 mg (6 umol, 10 mol%, 10 %wt) Pd-C sowie
150 mg (1.9 mmol, 30 #q., 177 uL, p = 0.847 %¢ys) 1,4-Cyclohexadien wurden zugefiigt und
die Reaktion wurde fur 5 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionslésung wurde tber
Celite filtriert, das Losungsmittel am RV entfernt und das Rohprodukt in 20 mL MeOH
aufgenommen und nach AAV 8 mit weiRem Licht bestrahlt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Toluol:EE = 3:1) konnten 2.2 mg (6.5 pmol, n = 10 %) (+)-Hatomarubigin A

78 isoliert werden.

Molmasse: M(C2oH1605) = 336.3 Yol

Schmelzpunkt: 211 — 212 °C (EE)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-13), 2.33-2.50 (m, 2H, H-2.,3),
2.60 (dd, J = 10.5, 16.4 Hz, 1H, H-4y), 2.87-2.96 (M, 2H, H-2eq,4q), 4.06 (s, 3H, H-14
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OMe), 6.96 (s, 1H, H-5), 7.31 (dd, J = 2.0, 7.5 Hz, 1H, H-9), 7.71-7. 77? ,
13.05 (s, 1H, OH)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 21.4 (CH3, C-13), 30.4 (CH, 7 (CHy, C-4), 47.7
(CH,, C-2), 56.7 (CHs, C-14 OMe), 117.5 (CH, C-11), 1;7 %01 (CH, C-9), 121.0
(C), 121.1 (CH, C-5), 128.2 (CH), 136.4 (CH, C-10), 13 137.8 (C), 152.3 (C), 160.4
(C), 163.7 (C), 184.7 (C, C-12), 188.5 (C, C-7), 198.0 Q)

FT-IR® [cm'l] =733 (m), 787 (m), 844 (w), 939 22 (m), 1221 (m), 1285 (m), 1368
(s), 1443 (m), 1474 (m), 1589 (m), 1639 (5) m), 1697 (m), 2867 (W), 2927 (w), 2949

(w), 3000 (br) K
MS (ESI (+), "/, (%)): 337.1 (6&, 356.1 (83), 359.1 (24, [M+Na]"), 695.2 (100,

[2M+Na]") /\( Q
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C a) 3594)8

den: 35

®° N} @@
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2.3.3 YM-181741 é’\\,

Die folgenden Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften s &rt:
. \s

Nr. Verbindung Literatur
227 Hexenséure [271]
225 (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on [269,270]
[a]3*=-58.1° (CHCl3, c=1
228 3-(Trimethylsilyl)-propa [293Db]
[204]

e D ot
XC AV
2331 wmr@%w@%aw@ <
9 q,g e
Z G2 o i

Q \? «x©

6
(S)-4-Benzy|-3-((R)-2-(3-(trimethyls&@-inyI)-hex-5-enoyI)-oxazoIidin-2-on (229)

O
5 Bei -78 °C wurden zu 27.5 mL (10.0 g, 54.9 mmol, 1.5 &q.) einer 2 M Lésung von NaHMDS
in THF 6.5 g (36.6 mmol, 1.0 &q., 6.3 mL, p = 1.03 %ms) HMPT in 30 mL absolutiertem THF
gegeben und 10.0 g (36.5 mmol, 1.0 &q.) (S)- 4-Benzyl-3-(hex-5-enoyl)-oxazolidin-2-on 410
in 30 mL THF zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur 30 min bei -78 °C geruhrt,
bevor 11.1 g (54.9 mmol, 1.5 &q.) 3-(Trimethylsilyl)-propargylbromid 228 tropfenweise
zugeflgt wurden. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 h bei -78 °C gerihrt, auf 150 mL ges.
NH4ClI-Lsg. gegeben, mit 100 mL EE verdinnt und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige
Phase wurde 2x mit je 100 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel wurde am RV entfernt. Der
Rickstand wurde erneut in 100 mL EE aufgenommen und 2x mit 50 mL EE gewaschen, um
einen Grofteil von HMPT abzutrennen. Die sdulenchromatographische Reinigung (SiO»,
PE:EE =10:1, d = 10 cm, h = 15 cm) lieferte 2 Fraktionen. Fraktion 1 enthielt 2.13 g Produkt
als Diastereomergemisch (ca. 5:1) und Fraktion 2 enthielt 6.41 g des gewunschten
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Diastereomers. Insgesamt wurden 8.54 g (22.2 mmol, n = 61 %) alkinyh

gewonnen. @
Molmasse: M(C22H20NO3Si) = 383.5 ¥y . Az

R¢ = 0.56 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.12 (s, 9H, Si(
H-3,), 1.92 (tdd, J = 7.0, 8.5, 14.0 Hz, 1H, H-3p), 2
6.7 Hz, 2H, H-7), 2.73 (dd, J = 10.0, 134 H
H-45), 4.00 (p, J = 6.7 Hz, 1H, H-2), 4.
Hz, 1H, H-4"), 4.96 (qd, J = 1.3,

(dtd, J = 6.5, 7.3, 14.0 Hz, 1H,
J =75 Hz, 2H, H-4), 2.60 (d, J =
H-4,"), 3.33 (dd, J = 3.3, 13.4 Hz, 1H,
#2H, CH,Ph), 4.70 (ddt, J = 3.3, 6.8, 10.0

, H-6 ) 5.02 (qd J = 1.6, 17.0 Hz, 1H, H-6p),

5.78 (tdd, J = 6.7, 10.2, 17.0 Hz 7.20- 7 H, Ph)

B3C-NMR (75 MHz, CDCl5) Q(?;x, 3)3) L ' C- 7) CHZ) 31.2
(CH,), 38.0 (CH, C- 2@ , CHP CH C- (CH2, (c: C-8),
105.4 (C, C-9), . C-6), CH) ) 1355 (C),
137.7 (CH, C-5), (C C-2), N\ (C, Cl)

FT-IR & [cgf™h= 700 (s), 758 (s), 838 (s) 1014 (W), 1059(m), 1194 (), 1247 (s),
1290 ( (m), 1385 (m), 1454( s) 1776 5 (m), 2920 (w), 2957 (m),

(b'éQ% o Q\ \6
O

&O

(R)-2-(3-(Trimethylsilyl)-prop-2-inyl)-hex-5-enol (411)

Zu einer Losung von 6.30 g (16.4 mmol, 1.0 &qg.) Oxazolidin-2-on 229 in 70 mL Et,O wurden
bei 0 °C 1.5 mL (1.17 g, 32.8 mmol, 2.0 iq., p = 0.78 %¢ms) MeOH gegeben und Gber 15 min
24 mL (936 mg, 48.2 mmol, 2.9 &q.) einer 2 M LiBH4-Lsg in THF zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 7 h bei 0 °C geruhrt und auf eine ges. Na-K-Tartrat-Lsg. gegeben.
Die Mischung wurde 3 h gerlhrt, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde
2x mit 50 mL Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 20 mL ges.
NaCl-L6ésung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und filtriert. Die sdulenchromatographische
Aufreinigung (SiO,, PE:Et,O = 4:1, d = 5 cm, h = 20 cm) lieferte 2.48 g (11.8 mmol, n =
71 %) Alkohol 411.
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Molmasse: M(C12H2,0Si) = 210.4 Y \
=0.32 (Kieselgel, PE:Et,0 = 4:1) %
'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 0.15 (s, 9H, Si(CHa)s), 1.45 (tdd &0 8.0, 14.0 Hz, 1H,
H-3,), 1.50 (tdd, J = 6.8, 8.0, 14.0 Hz, 1H, H-3;), 1.62 (t, J & &7 % OH), 1.71-1.81 (m,
1H, H-2), 2.07 (ttd, J = 1.3, 6.7, 14.5 Hz, 1H, H-4,), 2& J =15 6.7, 145 Hz, 1H,
4,17.1 Hz, 1H, H-7p), 3.63 (td,

H-4g), 2.28 (dd, J = 6.7, 17.1 Hz, 1H, H-7,), 237‘ddb
J =59, 10.8 Hz, 1H, H-1,), 3.68 (ddd, J = 5.0 5’ Hz, 1H, H-1g), 4.96 (qd, J = 1.4,

10.2 Hz, 1H, H-6,), 5.03 (qd, J = 1.6, 170 H H-6p), 5.80 (tdd, J = 6.7, 10.2, 17.0 Hz,
1H, H-5)

BC-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 3, s|(CH3)3) 21.9 (CH,, C-7), 29.9 (CH,), 31.2
(CH,), 39.2 (CH, C-2), 65.4 ( 8) 105.4 ( ), 115.0 (CH,, C-6),

138.5 (CH, C-5) @
FT-IR % [em™] = 696 ( ), 837 (w) 995 3 (m), I& 1290 (w),
1428 (w), 2172 (@) 2956 0 (w), & @

{\’(\ Q\ \@

&)-1-(tert-8utyldimethylsiIonxy) -2- %@lsnyl) prop-2-inyl)-hex-5-en (230)

Einer Losung aus 2.20 g (10.1 mmol, 1.0 aq.) Alkohol 411 in 40 mL DCM wurden 827 mg
(12.1 mmol, 1.2 dqg.) Imidazol und 124 mg (1.0 mmol, 10 mol%) DMAP zugefugt. Bei 0 °C
wurden portionsweise 1.98 g (13.2 mmol, 1.3 &g.) TBSCIl zugegeben wund die
Reaktionsmischung wurde nach Erwérmen auf Raumtemperatur fir 5 h gerihrt. Die
Reaktionsldsung wurde filtriert, der Riickstand mit Et,O und das Filtrat 2x mit 20 mL ges.
NaHCOgs-Lsg. gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden 1x mit 25 mL Et,O zuriick-
extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert und das
Rohprodukt wurde mittels Kieselgelchromatographie (PE:Et,O = 50:1) aufgereinigt. Es
wurden 2.97 g (9.1 mmol, =90 %) Produkt 230 erhalten.
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Molmasse: M(C1gHz50Si2) = 324.6 Yol
IH-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 = 0.05 (s, 6H, Si(CHs),), 0.14 (s, 9H, @§) 0.89 (s, 9H,
Si(C(CHa)s), 1.40-1.49 (m, 2H, H-3), 1.69 (heptett, J =6.1 Hz, 1 { 2.05 (ttd, J = 1.3,
6.7, 14.5 Hz, 1H, H-4,), 2.12 (ttd, J = 1.5, 7.5, 14.5 Hz, 1K, 8 (d, J =6.0 Hz, 2H,
H-7), 3.54 (dd, J = 6.4, 10.0 Hz, 1H, H-1,), 3.59 (dd, J = \w.o Hz, 1H, H-1;), 4.95 (tdd,
J=1.3,2.2,10.1 Hz, 1H, H-6,), 5.03 (tdd, J = 1.5, 2.0, Q, 1H, H-6p), 5.80 (tdd, J = 6.7,
10.1, 17.0 Hz, 1H, H-5) y

BBC-NMR (75 MHz, CDCly): & = -5.2 (2x c%c{:m)z), 0.3 (3XCHs, Si(CHa)s), 18.4 (C,
Si(C(CHa)a), 21.4 (CH,, C-7), 26.0 (3xClag Ni(C&@H2)3), 29.4 (CHy), 31.2 (CH,), 39.4 (CH,
C-2), 64.5 (CHy, C-1), 85.7 (C, C- , C-9), 114.6 (CH,, C-6), 138.9 (CH, C-5)

FT-IR & [cm™] = 667 (w), 758 (m), 8351( 10 (w), 9 1100 (m), 1248 (m),
(m), ZQZQ 56 (rr»

1360 (w), 1471 (w), 2174 ( Q)
.
36OS|2 bere 2202 Q\
gefu 47.2
QQ : \ \@Q TBSO
% Q 231
BOQ (R)-4-((tert- Butyldlmethylsnyloxy)n& -(trimethylsilyl)-hept-6-inal (231)

Entsprechend der AAV 9 wurden 910 mg (2.8 mmol, 1.0 &q.) 230 in 40 mL DCM der

Ozonolysereaktion (I = 250 mA) unterzogen. Die Aufarbeitung der Reaktionslosung erfolgte

durch Zugabe von 804 mg (3.0 mmol, 1.1 &qg.) PPhs in 3 mL DCM und Erwédrmen auf
Raumtemperatur. Nach S&ulenchromatographie (SiO,, PE:Et;,0 = 20:1 — 14:1) wurden
466 mg (1.4 mmol, n =50 %) Aldehyd 231 isoliert.

Molmasse: M(C17H340,Si5) = 326.6 ¥/mol

Rf=0.32 (Kieselgel, PE:Et,0 = 15:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6H, Si(CHs),), 0.13 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.88 (s, 9H,
Si(C(CHs)3), 1.65-1.79 (m, 3H, H-3,4), 2.24-2.32 (m, 2H, H-5), 2.43-2.56 (m, 2H, H-2),
3.54-3.61 (m, 2H, H-1), 9.77 (t, J = 1.7, 1H, H-1)
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%Iolmasse: M(C1gH34Br,0Si,) = 482.4 %/ 0\

BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = -5.3 (2x CHs, Si(CHs)2), 0.2 (3XCHs, &i
Si(C(CHa)s), 21.5 (CH,, C-5), 22.9 (CHa, C-3), 26.0 (3xCHs, Si(C(C %a 5 (CH, C-4),
41.6 (CH,, C-2), 64.4 (CH,, C-8), 86.2 (C, C-5), 105.2 (C, C-7), 2 , C-1)

FT-IR & [em™] = 667 (w), 758 (m), 775 (m), 834 (s), 938 (WM% , 1037 (w), 1084 (m),
1248 (m), 1361 (w), 1388 (w), 1471 (w), 1728 (m), 2174 (w), 2857 (m), 2928 (m),

2956 (m)
MS (FD, ™/, (%)) = 327.4 (10, [M+H]"):; 2693(100 ul)

(R)-6,6-Dibroms, Idn@ y)- 2% %@\nyl) -hex-5-en
(412)

Nach A@%eil 1 wurden 450 mg’(l@ 1.0 4q.) ANge d 231 in 517 mg (1.1 mmol,
. =@s ibromolefin 412 UberjagQONy 5@

R¢ = 0.23 (Kieselgel, PE:Et,0 = 90:1)&_{
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 0.05 (s, ®H, Si(CHs3)y), 0.14 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.89 (s, 9H,

Si(C(CHs)3), 1.47 (qd, J = 6.8, 14.5 Hz, 1H, H-3,), 1.52 (qd, J = 6.8, 14.5 Hz, 1H, H-3;), 1.68
(heptett, J = 6.0 Hz, 1H, H-2), 2.11 (qd, J = 7.5, 15.1 Hz, 1H, H-4,), 2.28 (qd, J = 7.5,
15.1 Hz, 1H, H-4p), 2.28 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-7), 3.55 (dd, J = 6.0, 10.8 Hz, 1H, H-1,), 3.55
(dd, J = 5.0, 10.8 Hz, 1H, H-1;), 6.38 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-5)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = -5.3 (2x CHs, Si(CHa),), 0.3 (3XCHs, Si(CHa)s), 18.4 (C,
Si(C(CHs)3), 21.5 (CH,, C-7), 26.0 (3XCHs, Si(C(CHa)3), 28.3 (CH,), 30.7 (CH,), 39.5 (CH,
C-2), 64.3 (CH,, C-1), 86.0 (C), 88.9 (C), 105.4 (C, C-9), 138.7 (CH, C-5)

FT-IR % [em™] = 667 (w), 697 (w), 758 (m), 774 (m), 834 (s), 938 (w), 1005 (w), 1038 (w),
1101 (m), 1248 (m), 1360 (w), 1470 (w), 2174 (m), 2857 (m), 2899 (w), 2927 (m), 2955 (M)
MS (FD, ™/, (%)) = 483.2 (15, [M+H]"); 481.2 (3), 482.1 (3), 484.2 (5), 425.1 (100,
[M-Bu]"), 423.1 (51, [M-'Bu]"), 424.1 (8), 426.1(22), 427.1 (68), 428.1 (15)
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232
(R)-6-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)-9-(trimethy é a-2,8-diinsauremethyl-

ester (232) 0

500 mg (1.0 mmol, 1.0 d4qg.) Dibromolefin 4 {den in 30 mL absolutiertem THF nach
AAV 10 Teil 2 mit 912 pL (143 mg, 2.2 r& g., 2.5 M (Hexan)) "BuLi umgesetzt und

das Lithiumacetylid wurde durch, Z on 143 mg (1.5 mmol, 1.5 4q., 116 uL, p =
1.229 %¢ms) Methylchloroformi I\/Iethy 232 uberfi ach sdulenchromato-
graphischer Aufremlgung (S QEQO rden 3 948 1, n = 90 %)
farbloses Ol erhalten. \@

c@" {@’ @Q’

R¢ = 0.36 (Kgmselgel, PE:Et,0 = 20:1
'H-NM Hz, CDCly): = 0.04 ( (CH3)2) (Qg 9H, Si(CHs)s), 0.88 (s, 9H,
i @1 66 (qd, J = 7.2, 14. 5,), 7.0, 14.0 Hz, 1H, H-5), 1.82
Hz 1H, H-7,), 2.30 (dd, J = 5.9,

Hz, 1H, H-7ﬁ) 2.39 (td, J=7.3,17.5 H::% “4,), 2.43 (td, J = 7.5, 17.5 Hz, 1H, H-

45), 3.56 (dd, J = 5.7, 10.0 Hz, 1H, & (dd, J = 5.0, 10.0 Hz, 1H, H-10;), 3.75 (t,
J=7.2 Hz, 3H, OCHs)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = -5.3 (2x CHs, Si(CHs),), 0.2 (3xCHs, Si(CHs3)3), 16.6 (CHs,
C-4), 18.4 (C, Si(C(CHa3)3), 21.5 (CH,, C-7), 26.0 (3xCHs, Si(C(CHs)s), 28.4 (CH,, C-5),
38.9 (CH, C-6), 52.7 (CHs, OMe), 64.4 (CH,, C-10), 73.1 (C, C-2), 86.3 (C), 89.5 (C), 105.0
(C, C-9), 154.3 (CH, C-1)

FT-IR © [em™] = 669 (w), 752 (m), 775 (m), 834 (s), 939 (w), 1005 (w), 1037 (w), 1073 (m),
1104 (m), 1248 (m), 1360 (w), 1433 (w), 1471 (w), 1717 (m), 2173 (m), 2238 (m), 2857 (m),
2929 (m), 2955 (m)

MS (ESI, "/, (%)) = 419.2 (54, [M+K]"); 420.2 (10), 368.0 (100)
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KR
S

0\
576 y
{7
2 >CO,H
@ 413
(R)-6-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)-nona-2,8- d|® 13)

Nach AAV 12 wurden 580 mg (1.5 mmol, 1.0 aq igsduremethylester 232 verseift und

393 mg (1.3 mmol, 1 =87 %) Séure 413 erhalteQ

Molmasse: M(C1gH2603Si) = 294.4 9/
6H Si H3)2) 0.88 (s,
= 6. o "6), 1.95

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & 300"

J=7.1Hz, 2H, H-5), 1.84 ( 26 H , H-9), 2.27
(dd, J = 2.6, 6.0 Hz, 2H 143 (t, P l—% (dd, Jc%.om, 1H,
H-10,), 3.59 (dd, G 0 H& @@

2.3.3.2 %merung und Syntheseg@ﬂguzykll aturstoffs

{6-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-nona-2,8-diinsaure}-(1-(2-Methoxyphenyl)-prop-
2-inyl)-ester (233)

Si(C(CHa)a), 1.69 (g,

180 mg (1.11 mmol, 1.0 &qg.) 1-(2-Methoxyphenyl)-propargylalkohol 212 wurden nach
AAV 2 mit 351 mg (1.19 mmol, 1.07 &q.) Séure 413 verestert. Nach saulenchromato-
graphischer Aufreinigung (SiO,, PE:Et,O = 12:1) wurden 162 mg (369 pumol, n = 33 %)

Triinester 233 gewonnen.

Molmasse: M(C2sH3404Si) = 438.6 /o
=0.27 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)



252 E Experige

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6H, Si(CHa),), 0.87 (s, 9H, Si , 1.66 (q,
J=7.2 Hz, 2H, H-5), 1.81 (heptett, J = 6.1 Hz, 1H, H-6), 1.93 (t, J = % H, H-9), 2.25
(dd, J = 2.7, 6.1 Hz, 2H, H-7), 2.39 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-4), 2.64 2.3 Hz, 1H, H-13),
3.54 (dd, J = 6.0, 10.0 Hz, 1H, H-10,), 3.59 (dd, J = 5.0, 10.Q P\, H-10p), 3.84 (s, 3H,
H-7°), 6.84 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-11), 6.89 (dd, J = 1.0, @m, H-3%), 7.00 (dt, J = 1.0,
7.5 Hz, 1H, H-5"), 7.35 (dd, J = 1.6, 7.5 Hz, 1H, H% dd, J =1.6, 7.5 Hz, 1H, H-6")

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = -5.3 (2x CH Hs),), 16.6 (CH,, C-4), 18.4 (C,

Si(C(CHa)3), 19.8 (CH,, C-7), 26.0 (3XCH3 %Hg)s) 28.1 (CH,, C-5), 38.8 (CH, C-6),
55.7 (CHs, C-7° OMe), 61.6 (CH, C-11 , C-10), 69.8 (CH, C-9), 73.0 (C, C-2),

75.6 (CH, C-13), 79.6 (C, C-12), 8), 90.1 (C, C-3), 110.9 (CH, C-3"), 120.8 (CH,
C-5%), 123.8 (C, C-17), 129.2 ( (CH), (c C-1), 1 c-z’)

FT-IR © [cm™] = 666 (m), § 776 (), 10 ( m), 1059 (m),
1108 (w), 1231 (s), 125 87 (W), ) 1464 2 (m) K 1714 (s),
2233 (m), 2857 M), 2956 5 (m @

MS (ESI (+), ™/, \) ) A61.2 (100 al"), 462

HR-MS (E@ ™7,): (CasH304Si + Na) et 461.2124
@ nden: 4605

7-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-(2-methoxyphenyl)-6,7,8,9-tetrahydronaphtho-
[1,2-c]furan-1(3H)-on (234)

Unter Anwendung von AAV 4 wurden 150 mg (342 pmol, 1.0 dqg.) Triinester 233 mit 78 mg
(9 umol, 2.5 mol%) Wilkinsonkatalysator bei 55 °C in 20 mL DCM zyklisiert. Die Substrat-
losung wurde mittels Spritzenpumpe (3.5 ™-/;) zugegeben. Das Rohprodukt wurde mittels
Kieselgelchromatographie (PE:EE = 12:1) gereinigt und es wurden 146 mg (333 pmol,
n =97 %) Phthalid 234 als Diastereomerengemisch isoliert.

Molmasse: M(C2sH3404Si) = 438.6 /g
R¢ =0.25 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): Diastereomere & = 0.07 (s, 6H, Si(CI—f
Si(C(CH3)3), 1.38-1.51 (m, 1H, H-8,), 1.89-2.08 (m, 2H, H-7,8,), 2.5 @ 29.0,17.1 Hz,
1H, H-64), 2.86-2.93 (m, 1H, H-6,), 3.02 (ddd, J = 6.5, 11.5, 18. {-1 H-9.), 3.52-3.67
(m, 3H, H-9¢,10), 3.92 (s, 3H, OMe), 6.77 (s, 1H, H-3), 6.&8 di\J¥1.0, 7.5 Hz, 1H, H-5°),
6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-3¢), 7.06 (dd, J = 1.6, 75Hz -6) 7.13 (d, J =8.1 Hz, 1H,

H-4), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.30 (ddd, J = Q Hz, 1H, H-4°)

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): § = -5.3 (2x CHs, Si( 18.4 (C, Si(C(CHs)3), 24.7 (CH,),

25.1 (CHy), 26.0 (3xCH3, Si(C(CHs)s), 32.5 %c 6), 36.6 (CH, C-7), 55.7 (CHs, C-7¢
OCH, C-39), 119.8 (CH, C-4), 120.9 (CH,

OMe), 67.6 (CH,, C-10), 76.7 (CH, C-

C-5%), 122.7 (C, C-9b), 125.8 (C 6.9 (CH, C-6), 130.0 (CH, C-4"), 135.5 (CH,
C-5), 138.0 (C, C-9a), 138.2 (C, §
FT-IR © [cm™] = 753 (s), 7

(s), 1158 (W), 1213 (W) INS

1292 (w) 1 (W), 1758

I29.0 (C;t? 157.1 (c 171.4 (C, C-1)
335 (ru) 104 (@ 4 (m), 1113
1491 (% Qa

MS (ESI (+), ™ H]) 44 46 2 +Na] ), 477.2 (12,

[M+K]"), 8%100 [2M+Na]"), 900.4 (48 (35 [3M+Na
HR-M m/Z) (C26H3404S| + H chnet: 4 2

Q gefund 2319

s 235

7-(Acetoxymethyl)-3-(2-methoxyphenyl)-6,7,8,9-tetrahydronaphtho-[1,2-c]furan-1(3H)-
on (235)

141 mg (321 pmol, 1.0 &qg.) Phthalid 234 wurden in 4 mL MeOH sowie 2 mL THF gel6st.
0.1 mL konz. HCI-Lsg. wurden in 6 mL MeOH geldst und diese Mischung wurde bei 0 °C zur
Reaktionslosung gegeben. Nach 5 min war kein Edukt mehr zu erkennen und die
Reaktionsmischung wurde mit 10 mL DCM verdinnt und auf 10 mL ges. NaHCO3-Lsg
gegeben. Die wassrige Phase wurde 3x mit 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit 12 mL ges. NH4CIl-Lsg. gewaschen und tber MgSO,
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getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Roﬁ wurde in

5 mL trockenem DCM aufgenommen. Zur Ldsung erfolgte die Zugab mg (32 pmol,
10 mol%) DMAP und 135 pL (97 mg, 964 umol, 3.0 iq., p@ 9ems) NEts. Nach
Abkiihlen auf 0 °C wurden 59 pL (64 mg, 643 umol, 2.0 aq, /

und die Reaktionsmischung wurde 3 h bei Raumtemper hrt Der Zugabe von einigen

em3) AC,0 zugegeben

Tropfen Methanol und Giel3en auf 10 mL ges. NaHCO3; olgte die dreimalige Extraktion
mit DCM (je 10 mL). Die vereinigten organischen P wurden mit 7 mL ges. NH4ClI-Lsg
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. N ufrelnlgung mittels Kieselgelchromato-
graphie (PE:EE = 3:1, 1% DCM) konnt(a g 4 umol, n =79 %) acetyliertes Phthalid

235 als Diastereomerengemisch er%

Molmasse: M(C2H2,05) = .

R¢ = 0.21 (Kieselgel, PE: 3@ \

'H-NMR (400 ,00-2.18 (m, 2H,
w. 2.54 (dd, J = 9.5,

89 (dd, J =5.0, 17.0 Hz,

1H, H@ 0 (ddd, J = 6.0, 1111 HH9a, (ddd, J = 3.0, 5.7, 185 Hz,
1H?1 bzw. 3.60 (ddd, J @ Hz, 1 )}, 3.88 (s, 3H, OMe), 4.03 (dd,

17.0 Hz, 1 ax)} {2.89 (dd, J=5.0, 17. , H- 6eq) bzw.

10. Hz, H-10,), 4.06 ( 6.6, 10. 03)673(3 1H, H-3), 6.85 (t, J =
Hz 1H, H-5%), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H@703(dd J=1.7,75Hz, 1H, H-6%), 7.12
(d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.25 (d, J 3 , H-5), 7.30 (ddd, J = 1.7, 7.5, 8.1 Hz, 1H,
H-44)
C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.0 (CH; C-12), 24.3 (CH,), 25.1 (CH,), 32.4 (CHj,
C-6), 33.3 (CH, C-7), 55.6 (CH3, C-7° OMe), 68.3 (CH,, C-10), 76.7 (CH, C-3), 110.9 (CH,
C-39), 120.0 (CH, C-4), 120.8 (CH, C-5%), 122.6 (C, C-9b), 125.5 (C, C-1°), 126.7 (CH,
C-6), 130.0 (CH, C-4"), 135.3 (CH, C-5), 136.8 (C), 137.5 (C), 149.2 (C, C-3a), 157.0 (C,
C-29,171.2 (C, C-1), 171.2 (C, C-11)
FT-IR & [em™] = 727 (s), 754 (s), 775 (s), 826 (w), 909 (m), 1009 (m), 1024 (m), 1092 (m),
1109 (m), 1159 (w), 1245 (s), 1290 (m), 1363 (w), 1437 (w), 1463 (m), 1491 (m), 1601 (w),
1741 (s), 2839 (w), 2885 (w), 2938 (m)
MS (ESI (+), ™/, (%)): 367.1 (6, [M+H]"), 389.1 (100, [M+Na]"), 405.1 (12, [M+K]"), 553.5
(48), 755.2 (100, [2M+Na] "), 919.6 (22)
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C22H2,05 + Na™)  berechnet: 389.1365
gefunden: 389.1370
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(R)-6-(Acetoxymethyl)-2-(2-methoxybenzyl)-5,6,7,8-tetx Xonaphthalln 1-carbon-

saure (414) 0

In 10 mL EE wurden 91 mg (248 pumol, 1. ghthalld 235 nach AAV 5 quantitativ zur
Sdure 414 reduziert.

Molmasse: M(CzH2405) = 368, /l/ 9

IH-NMR (400 MHz, CDCl; Q\s (digl, 11.5, 32 ™ 1.93-2.17 (m,

2H, H-6,7sq), 2.08 (s, 3 250( 0.0, 16, , H 5 hg (m, 3H,

H-5¢4,8), 3.76 (s (m 4 ), 6.81 m 3H), 7.03 (d,
1 J=8.0 ,7.19(d @Z

J=8.0 Hz, 1H),
5.8 (CH CH,), 32.6 (CH,), 33.1
; OMe) ,, C-11), 110.4 (CH, C-3%),

BC-NMR (%Hz, CDCly): 5 = 21.0 (CH
(CH,, 3 (CH, C-6), 55.4 (C

120@&0, 127.4 (CH), 127.6 \{ (C), 1 ) 130.8 (CH), 132.9 (C), 133.0
\33.7 (C), 135.6 (C), 157.3 9), 171.5( ), 175.2 (C, C-9)
IR © [em™] = 729 (s), 753 (s), 812 (m), ), 909 (m), 1029 (m), 1106 (m), 1143 (m),

1174 (m), 1240 (s), 1365 (W), 1437 ¢M1MAm), 1492 (m), 1599 (W), 1696 (s), 1726 (s),
2835 (), 2939 (m), 3062 (br)

(R)-3-(Acetoxymethyl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-12(7H)-on (236)

91 mg (247 pmol, 1.0 &qg.) der Tetrahydronaphtalin-1-carbonsdure 414 wurden entsprechend
AAV 6 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Toluol:EE = 30:1) und
Kristallisation aus EE wurden 70 mg (200 pmol, n = 80 %) Anthron 236 erhalten.
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Molmasse: M(C22H2204) = 350.4 Y
= 0.15 (Kieselgel, PE:EE = 16:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 = 1.41 (dtd, J = 5.4, 11.4, 12.6 Hz 22), 2.03-2.20 (m,
2H, H-2¢4,3), 2.10 (s, 3H, H-15), 2.61 (dd, J = 10.5, 16.5 Uz 1 %ax) 2.94 (dd, J = 4.2,

16.4 Hz, 1H, H-4,;), 3.34 (ddd, J = 6.2, 11.5, 18.5 Hz aX) 3.65 (ddd, J = 3.3, 5.2,
18.5 Hz, 1H, H-1¢), 3.94 (s, 3H, H-14 OMe), 4.07 ( 6 10.5 Hz, 1H, H-13,), 4.10
(dd, J = 6.6, 10.5 Hz, 1H, H-13p), 4.13 (d, J = 24.0 , H-7,), 4.23 (d, J = 24.0 Hz, 1H,
H-7p), 7.06 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 729(5 56) 7.40 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 7.84
(dd, J=1.2, 8.0 Hz, 1H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = . c-15) 26.4 (CH,), 28.2 (CH,), 28.6 (CH,), 32.8

(CH, C-3), 33.6 (CH,), 55.7 (C OMe) .6 (CH,, C- 1Q 5 (CH, C-9), 119.1
(CH, C-11), 126.6 (CH) 127 ), 128 4( {(®) .13 1

35#%C), 135.3 (C),
139.9 (C), 1402((:) -8), 17 4) 187 Q)
FT-IR © [cm™] 7 (m), ) 104 6 (m) @ 1315 (s), 1358
(W), 1420 (w), 1@ 1477 (M ), 1653 6 (s) , 2935 (m)
S

(R)-3-(Acetoxymethyl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion (237)

Die Oxidation mit 172 mg (455 pmol, 2.3 aq.) Ag(py).MnO, wurde nach AAV 7
durchgefiihrt. Aus 69 mg (197 pmol, 1.0 4g.) Anthron 236 wurden 62 mg (170 pmol, n =
86 %) Anthrachinon 237 gewonnen. Die Aufreinigung erfolgte mittels Kieselgelchromato-
graphie (Toluol:EE = 5:1).

Molmasse: M(C22H2005) =364.4 g/m0|
Schmelzpunkt: 125 °C (EE)
R¢=0.31 (Kieselgel, Toluol:EE =5:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.41 (dtd, J = 5.4, 11.3, 12.8 Hz, 1H, H-‘%&, -2.09 (m,
2H, H-2¢4,3), 2.09 (s, 3H, H-15), 2.62 (dd, J = 10.5, 17.0 Hz, 1H, H- @ (ddd, J = 2.3,
5.1, 17.0 Hz, 1H, H-4e,), 3.21 (ddd, J = 6.2, 11.5, 19.0 Hz, 1H, H- N4 (ddd, J=3.1, 5.1,
19.0 Hz, 1H, H-1e), 4.01 (5, 3H, H-14 OMe), 4.04 (dd, J & .o\ Hz, 1H, H-13,), 4.09
(dd, J = 6.5, 10.5 Hz, 1H, H-13;), 7.25 (dd, J = 1.2, 8.3 H@a-g) 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
H-5), 7.65 (dd, J = 7.9, 8.3 Hz, 1H, H-10), 7.80 {dd, 8.0 Hz, 1H, H-11), 8.02 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-6) P

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 21.0 (CH @ 26.0 (CH,, C-2), 28.3 (CH,, C-1), 32.6
(CH, C-3), 34.0 (CH,, C-4), 56.5 (CH {4 e), 68.3 (CH,, C-13), 116.9 (CH, C-9),

119.7 (CH, C-11), 120.9 (C, C-7 CH, C-6), 130.4 (C, C-4a), 134.9 (CH, C-10),
134.9 (CH, C-5), 135.1 (C, C- (c CALa), 139.6 (C ) 142.8 (C, C-12a),
159.6 (C, C-8), 171.2 (C, C- 0 (c /(cC. QlQ

FT-IR © [em™] = 718 ( 5), 817 ) 979 % (m), X %1070 (m),
1233 (s), 1263 ( (w) 1465 (m), 1585 (3),
1662 (s), 1734 (s (W), 289 940 (m) $

MS (ESI (+#™% (%)): 365.1 (30, [M+H]) o [M+Na] 1 (50, [M+K]"), 751.2
(100, [2 752.2.(25), 7672 (5 [

H SI (+), M,): (C22H200 rechn 208

~<\’§
50

(R)-3-(Hydroxymethyl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion (415)

In 20 mL THF wurden 61 mg (167 umol, 1.0 d4g.) Anthrachinon 237 geldst, auf 0 °C gekihlt
und unter Lichtauschluss mit 45 mg (1.88 mmol, 11.2 dq.) LiOH in 2 mL Wasser verseift.
Nach 7 h wurden 1 mL 2 M HCI-Lsg. zugeben und es wurde 3x mit je 15 mL DCM
extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocket, filtriert und das Losungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt. Es wurden 54 mg Rohprodukt 415 erhalten und ohne

weitere Aufreinigung im ndchsten Reaktionschritt eingesetzt.
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Molmasse: M(C2oH1804) = 322.3 Y

¢ = 0.33 (Kieselgel, Toluol:EE = 9:5)
1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.39 (dtd, J = 5.4, 11.5, 12.4 Hz -24), 2.91-2.13 (m,
3H, H-2¢,3, OH), 2.61 (dd, J = 10.5, 17.0 Hz, 1H, H 4@,,2%@ =2.3,5.0, 17.0 Hz,
1H, H-4¢), 3.19 (ddd, J = 6.5, 11.5, 19.0 Hz, 1H, H-1), J=3.3,5.5,19.0 Hz, 1H,
H-1eq), 3.63 (dd, J = 6.5, 10.5 Hz, 1H, H-13,), 3.67%_ 3,10.5 Hz, 1H, H-13p), 4.01 (s,
3H, H-14 OMe), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-9), 7 , J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.65 (dd,
J=17.8,8.2 Hz, 1H, H-10), 7.80 (dd, J = 1.0, %m, H-11), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6)
BC-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 25.9 Ce?, 28.5 (CH,, C-1), 34.0 (CH, C-3), 35.8

(CH,, C-4), 56.5 (CH3, C-14 OMQQ H,, C-13), 116.9 (CH, C-9), 119.7 (CH, C-11),
120.9 (C, C-7a), 125.2 (CH, C-6

. - - (C, C-431{49(CH CQSO(C C-6a), 135.0
(CH, C-5), 137.6 (C, C- 11a N (C, 0,1 (C, c -8), 183.2 (C,
C-7), 185.9 (C, C-12) CQ)

FT-IR 9 [cm™] \&757 @ ), 915 m) 1 1@\041 (w), 1072

(m), 1266 (), 1 , 1418 ( 7 (W), 14 #1567 6 (s), 1666 (s), 2878
(W), 2925 (2506 (br)

(R)-3-(Hydroxymethyl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-1,7,12-trion (238)

Entsprechend der AAV 8 fur die Photooxidation wurden 54 mg (167 pmol, 1.0 dqg.) Anthra-
chinon 415 in 30 mL MeOH fir 4 h mit weilem Licht bestrahlt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (Toluol:EE:EtOH = 6:1:1) gereinigt und es wurden 44 mg (131 pmol,
n =78 %) Anthrachinon 238 als gelber, leicht orangefarbener Feststoff erhalten.

Molmasse: M(C2oH1605) = 336.3 Yol
Schmelzpunkt: 234 - 236 °C (EE)
R¢=0.17 (Kieselgel, Toluol:EE = 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.56 (pt, J = 5.4, 10.5 Hz, 1H, H-3), ® = 10.7,
15.8 Hz, 1H, H-24), 2.83 (dd, J = 10.5, 16.5, 1H, H-4,y), 3.00 (ddd, J@ ' 15.8 Hz, 1H,
5 Hz, 1H, H-13,),

H-2q), 3.09 (ddd, J = 1.7, 4.3, 16.5 Hz, 1H, H-4,), 3.69 (dd, J =@
3.76 (dd, J = 5.5, 10.5 Hz, 1H, H-13;), 4.04 (s, 3H, H-14 OlJe, d,J=1.4, 8.3 Hz, 1H,
H-9), 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.72 (dd, J = 7.6, 8. 2%NJH, H-10), 7.77 (dd, J = 1.4,

7.6 Hz, 1H, H-11), 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6) \)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 32.8 (CH, c-z) (CH, C-3), 42.1 (CH,, C-4), 56.6
(CHs, C-14 OMe), 66.0 (CH,, C-13), 117.3 ( 9), 119.8 (CH, C-11), 120.7 (C, C-7a),
129.8 (CH, C-6), 133.3 (CH, C-10), 134 %1 (C), 135.4 (C), 135.5 (CH, C-5), 137.6

(C), 148.6 (C), 159.9 (C, C-8), 1817 1855(C C-12), 198.6 (C. C-1)
FT-IR © [em™] = 697 (w), 725 w) 796 826 (m), 95? 1002 (m), 1053 (m),
1193 (m), 1263 (s), 1304( 71 (s)

w), § ), 2848 (w),
2935 (w), 3439 (br) Q’
MS (ESI (+), "/ Q\ (53, [ @360 1@ (100¢ 2@\ "), 696.2 (52),

1031.3 (7, [3|v|
HR-MS (E ' ™): (CaoH1605 + Na") t 359.0895

@ den: 359@

(R)-8-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-1,2,3 4-tetrahydrobenz[a]anthracen-1,7,12-trion[?%2!
((+)-YM-181741 (223))

Darstellung von wasserfreiem Mgl, erfolgte nach AAV 15 mit 91 pL (139 mg, 981 pmol,
7.5 4q., p = 1.53 %cms) Methyliodid und 47 mg (1.96 mmol, 15 &q.) Magnesiumspanen. Es
wurden ca. 13 4g. Magnesiumiodid hergestellt, die in 10 mL trockenem THF und 5 mL Et,0O
suspendiert wurden. Die Suspension wurde zu einer Ldsung von 44 mg (131 pmol, 1.0 &q.)
Anthrachinon 238 in 25 mL THF/DCM (3:2) gegeben und fiir 2 h bei 6 = 60 °C sowie weitere
14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wurde auf 75 mL ges. NH4CI-Lsg.
gegeben, die Phasen wurden getrennt und die waéssrige Phase wurde 2x mit 20 mL EE

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 mL einer ges. Thiosulfatlosung
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(CQ;), 1155 (C, C-7a), 1
«@,s -5), 133.6 (C, C-6a), 13

gewaschen, 175 mg (599 umol, 4.6 4g.) EDTA zugegeben und fur 10 mﬁ\

organischen Phasen wurden 2x mit 10 mL ges. NaHCOg;-Lsg. @
Waschphasen 1x mit 10 mL EE extrahiert. Die vereinigten organ@

5 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tber Na;SO4 getrockney,

en und die

Phasen wurden mit
nd das Losungsmittel
wurde am RV entfernt. Nach saulenchromatographischer, xinigung (SiO,, Toluol:EE =
1:1) wurden 34 mg (107 umol, n = 82 %) (+)-YM-181 3) als gelber Feststoff isoliert.

V4
Molmasse: M(C1gH1405) = 322.3 %01 g
Schmelzpunkt: 191 - 192.5 (EE, Zerset@

=0.32 (Kieselgel, Toluol:EE =
Drehwert: [a]3'= +84.6 ° (CHC 24 g/moﬂ( Q
'H-NMR (400 MHz, CDCI 73 (3 2. 55.(d 4.3

H-3.), 2.72 (dd, J = 1 Hz, 1 85 (d&lOS 16.

10.5 Hz, 1H,

(ddd, J = 1.6, 6 H, H-2:) ddd ), 3.69 (dd,
J=65,105 Hz -13,), 3.7NQMJ = 5. 5 H 4-7.29 (m, 1H), 7.58
d,J=81 »@4 H-5), 7.62-7.70 (m, 2H), J 8.1 Hz, 1HWM-6), 12.28 (s, 1H, OH)

BC-N MHz, CDCl3): § = 32. -2), 37.8@(:-3), 42.1 (CH,, C-4), 66.0

-11), 188. , C-9), 129.2 (CH, C-6), 133.4
, C-11a) Kﬁ C-12a), 136.9 (C, C-12b), 137.2
H, C-10), 149.9 (C, C-4a), 162.2 (C, C-8) (C,C-7),187.6 (C, C-12),198.9 (C, C-1)
FT-IR & [em™] = 725 (w), 773 (m), 5& 85 (m), 1159 (m), 1217 (m), 1275 (s), 1361
(m), 1455 (m), 1590 (m), 1636 (s), 1698 (mY, 2846 (w), 2927 (w), 3443 (br)
MS (ESI (+), ™/, (%)): 323.1 (65, [M+H]"), 345.1 (100, [M+Na]"), 361.0 (15, [M+K]"), 667.1
(100, [2M+Na]")
HR-MS (ESI (+), ™,): (C1gH1405 + Na")  berechnet: 345.0739
gefunden: 345.0745
Elementaranalyse: (C1gH1405) berechnet: C: 70.80, H: 4.38
gefunden: C:70.32, H: 4.06
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2.3.4 (%)-8-O-Methyl-6-deoxyrabelomycin und (z)- Tetrangomy’c{\,

S

Die folgenden Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften s r@&rt.

Nr. Verbindung Literatur
239 (tert-Butyldimethylsilyl)-linalool [402]
241 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,7-dingetil-OCt-6-enal [200]
242 4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4,8 @I 1-(trimethylsilyl)-non-8-  [200]
en-1-in

243 4-(tert-Butyldimethylsil “methyl-7-(trimethylsilyl)-hept-6-inal  [200]
248 4-(tert- Butyldlmethle -4-methyf-Rexs5- enal [403]
253 3-(Benzyloxy)

- thyl-oct @ Q)[40]
416 Methoxymeth |d ‘\ \> ’\ [284]

50 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,7-dimethyl-oct-6-en-1-ol (240)2%"

Das Borreagenz wurde vor der Reaktion aus 8.1 mL (6.56 g, 80.1 mmol, 2.15 &q., p =
0.811 %¢ms) Cyclohexen und 3.8 mL (3.06 g, 40.0 mmol, 1.07 dq., p = 0.801 %¢y:) BHzeDMS
bei 0 °C in 80 mL THF hergestellt. Die Suspension wurde fur 2 h zwischen 0 °C und 10 °C
geruhrt, auf -18 °C abgekiihlt und 10.0 g (37.2 mmol, 1.0 dq.) (tert-Butyldimethylsilyl)-linalool
239 in 50 mL THF wurden zugefiigt. Langsames Erwarmen auf 0 °C flhrte bei zunehmendem
Reaktionsumsatz zu einer klaren Lésung. Nach 3 h wurden vorsichtig bei 1 °C 60 mL H,O und
portionsweise 28.5 g (186.2 mmol, 5.0 &q.) NaBO,*H,0,°3H,0O sowie 2.8 g (74.5 mmol,
2.0 49.) NaOH zugefugt. Die Mischung wurde 14 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit 50 mL
ges. NaCl-Lsg. und 75 mL EE verdlnnt und die Phasen wurden getrennt. Zur wéssrigen Phase
wurden 60 mL 2 M HCI unter Riithren zugesetzt (pH = 8), der sich bildende Niederschlag

wurde Uber einen Buchnertrichter abgesaugt und 3x mit je 100 mL EE extrahiert. Die
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destillation
= 85 °C). Der
d=5cm, h=34cm)
nd 7.65 g (26.7 mmol,

vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSQO, getrocknet. Mittels
wurde Cyclohexanol destillativ entfernt (p = 3.4 mbar, 6 = 42

Destillationssumpf wurde sdulenchromatographisch (SiO,, PE:Et; C&
gereinigt, wobei 1.70 g (6.3 mmol, 17 %) Substrat zuruckge Oga

N =71 %, nkorr. = 84 %) Alkohol 240 isoliert wurden. Q

Eine alternative Umsetzung von 265 mg (987 pumol,
239 erfolgte mit 2.96 mL (346 mg, 2.96 mma, R0.) einer 1 M Catecholboran-Lsg. in THF.
Zur Reaktionslésung (6 mL THF) wurd 0 umol, 2 mol%) Wilkinsonkatalysator
zugesetzt und bei 0 = 40 °C fiir . Nach Zugabe von 2 mL THF/EtOH (1:1) und
2 mL Phosphatpuffer (pH 7.0) .5 mL 340iger H,0,-Lsgl Agefiigt. Die Mischung

#.) (tert-Butyldimethylsilyl)-linalool

wurde 15 h gerlhrt und auf EE Lmd ges. Na egebgMyNach Phasen-
trennung wurde die W{IN hase rahlert hi %ereinigten
organische Phas 2xX mit gewa h uber MgSO,
getrocknet. Das dukt wur tels Saule atogr. @z, PE:Et,0 = 11:2)
gereinigt ur*%wurden 172 mg (600 umol o) Alkohol 240™halten.

%,

Mo@e: M(C1H340,Si) = 286 % 5@
@. 2 (Kieselgel, PE:Et,0) 6

“NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.12 (s, :6»‘ 3)2), 0.87 (s, 9H, Si(C(CH3)s)), 1.28 (s,
1.4 Hz, 3H, H-8), 1.68 (d, J = 1.4 Hz, 3H,

3H, H-10), 1.47-1.65 (m, 2H, H-4), &L

H-9), 1.71 (td, J = 6.2, 14.1 Hz, 1H, H-2,)¥..80 (td, J = 6.2, 14.1 Hz, 1H, H-2;), 1.96 (g, J =
8.0 Hz, 2H, H-5), 2.63 (t, J = 5.1 Hz, 1H, OH), 3.80 (dt, J = 5.1, 6.2 Hz, 2H, H-1), 5.08
(sept.t, J=1.5,7.0 Hz, 1H, H-6)

B3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = -1.68 (CHs, Si(CHs),), -1.65 (CHs, Si(CH3)), 17.7 (CHs,
C-8), 18.2 (C, Si(C(CHs3)3)), 23.4 (CHy, C-5), 25.8 (CH3, C-9), 26.0 (3XCHs, Si(C(CHs)3)),
27.8 (CHgs, C-10), 42.6 (CH,, C-2), 42.8 (CH,, C-4), 59.9 (CH,, C-1), 77.3 (C, C-3), 124.3
(CH, C-6), 131.7 (C, C-7)

FT-IR % [cm™] = 690 (m), 770 (s), 802 (W), 832 (s), 1004 (m), 1033 (m), 1117 (m), 1252 (m),
1375 (w), 1461 (w), 2856 (w), 2928 (m), 2954 (m), 3337 (br)
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FT-N
@ 2856 (m), 2929 (M), z@ 346 (br

.
3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,7-dimethyl-octan-1,6-digl @

Diese Verbindung wurde als Nebenprodukt nac@-{ydroborierung-Oxidationssequenz

g

Molmasse: M(C16H35038i) =30459

%, 3H, Si(;ﬁ;z), 0.13 (s, 3pSi(CH3)2), 0.86 (s, 9H,

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § =

Si(C(CHs)3)), 0.90-0.93 (m, -3,9), 1.2 H-10), (me8H, H-2,4,57,
OH), 2.54 (Spr, 1H,0H),§$ X Qm-s.a%

3C-NMR (100 M ,®3: f@»g, Si(CH; . 5), 17.2 (CHa,
C-8), 18.2 (C, SKC€N)3)). 18. -9), 26 % Si(C )™27.9 (CHs, C-10),
29.0 (CH,, Ga5), 33.7 (CH, C-7), 393 (CH,, C (CH., C-2%89.8 (CH,, C-1), 77.0 (C,

C-3), 77 -6) 9 Q
"1 =690 (w), 770 (s), 8 04 (m@ »1123 (m), 1252 (m), 1374 (W),

<0

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4,8-dimethyl-nona-7-en-1-in (245)

Entsprechend der AAV 11 wurden 385 mg (1.39 mmol, 1.0 d4g.) Aldehyd 241 in 25 mL
MeOH mit 395 mg (1.71 mmol, 1.2 4q., 83 % w.t.) Bestmann-Ohira-Reagenz 205 umgesetzt.
Die Kieselgelchromatographie mit Pentan lieferte 215 mg (766 pmol, n =155 %) Alkin 245.

Molmasse: M(C17H3,0Si) = 280.5 Y
R¢ = 0.25 (Kieselgel, Pentan)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.08 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.09 (s, 3H, Si( .
Si(C(CHa)3)), 1.31 (s, 3H, H-11), 1.47-1.64 (m, 2H, H-5), 1.61 (d, J = % H, H-8), 1.68
(d, J = 1.4 Hz, 3H, H-9), 1.97 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-1), 2.03 (q, {Hz, 2H, H-6), 2.31
(dd, J = 2.7, 16.5 Hz, 1H, H-3,), 2.38 (dd, J = 2.7, 16.5 Hg, & 5.11 (sept.t, J = 1.4,
7.1 Hz, 1H, H-7)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -1.98 (CHs, Si(CHs .91 (CHa, Si(CHs),), 17.7 (CHs,
C-9), 18.3 (C, Si(C(CHs3)3)), 22.7 (CHy, C-6), 25.8 #C-10), 25.9 (3XCHs, Si(C(CHa)a)),
27.4 (CHs, C-11), 32.6 (CH,, C-3), 41.9 (C z@ 70.1 (CH, C-1), 75.0 (C, C-3), 82.0 (C,
C-2), 124.6 (CH, C-6), 131.5 (C, C-7)

FT-IR % [cm™] = 692 (w), 771 (5) 8 (w). 1005 (m), 1048 (m), 1096 (m), 1112 (m),
1166 (m), 1252 (m), 1375 (w), 1 72856 (myA928 (M), 295@3313 (W)

AN

4-(t@@dimethylsiIyloxy)-4,8- |»\@-l-aril@?}nona—?-en-l-in (242)12%

@ 0 mL wasserfreiem THF wurdeM 320 mmol, 1.0 &q.) Alkin 245 geldst und bei
@)

-78 °C mit 0.5 mL (80 mg, 1.25 mr&S 2.5 M (Hexan)) "BuLi versetzt. Nach 1 h
wurden 166 pL (142 mg, 1.31 mmol, N5 iq., p = 0.856 %ms) TMSCI in 10 mL THF
zugefligt und die Reaktionsmischung wurde kontinuierlich auf -20 °C erwédrmt. Zur
Aufarbeitung wurden 10 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben, die Phasen getrennt und die
wassrige Phase wurde 3x mit 15 mL PE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden 1x mit 10 mL ges. NH4Cl-Lsg. gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurden 402 mg (1.14 mmol, quant.) Produkt 242 erhalten.

Molmasse: M(C20H400Si2) = 352.7 Yol

R¢ = 0.27 (Kieselgel, Pentan)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.06 (s, 3H, Si(CHs),), 0.08 (s, 3H, Si(CHs),), 0.13 (s, 9H,
Si(CHz3)3), 0.86 (s, 9H, Si(C(CHj3)3)), 1.28 (s, 3H, H-11), 1.47-1.64 (m, 2H, H-5), 1.61 (d, J =
1.4 Hz, 3H, H-8), 1.68 (d, J = 1.4 Hz, 3H, H-9), 2.02 (q, J = 8.0 Hz, 2H, H-6), 2.34 (d, J =
16.5 Hz, 1H, H-3,), 2.39 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-3p), 5.11 (sept.t, J = 1.4, 7.1 Hz, 1H, H-7)
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.
8,8-Dibrom-4-(tert-butyldimethylsiIonxy)-4-methyI-1-( i $silyl)-octa-7-en-1-in
(418)

Entsprechend der AAV 10 Teil 1 wurden 3.0 mmol 1.0 &q.) 4-(tert-Butyldimethyl-
silyloxy)-4-methyl-7-(trimethylsilyl)-hept- 6& in 3.92 g (8.1 mmol, = 87 %) Dibrom-
olefin 418 lberfihrt.

Molmasse: M(C1gHz4Br,OSi Q /mo| $

'H-NMR (400 MHz, CD 0.09 (s ( CH3)2)
Si(CHa)3), 0-86 (CH3)3)

! ?1.63 5.), 1.68-1.76
(m, 1H, HSB) J=80 -6)23@—16@ 3.), 2.40 (d, J =
16.5 Hz, 1H -3B) 6.40 (t, J = 7.3 HY, 1H, H-
MHz, CDCl3): & = -1, @43, Si( 1.93 (CHs, Si(CHs),), 1.94
(3x wCH:)s), 18.3 (C, Si( &Hg)g)) 27.2 (CH,, C-6), 28.0
Ql) 34.0 (CH,, C-3), @4 5) 77 & C-3), 87.0 (C, C-2), 88.7 (C, C-8),
2 (C, C-1), 138.9 (CH, C-7)

FT-IR & [cm™] = 773 (m), 837 (s), 1& 6(m) 1113 (m), 1134 (m), 1250 (m), 1471
(W), 2177 (w), 2860 (W), 2928 (M), 2957

H s|( 14 (s, 9H,

SiMes

10, OTBS
o
56 7 8
4
X
2 "CO,Me
46 '

6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-methyl-9-(trimethylsilyl)-nona-2,8-diinsduremethylester
(246)

3.90 g (8.1 mmol, 1.0 &qg.) Dibromolefin 418 wurden nach AAV 10 Teil 2 in das
Lithiumacetylid iiberfiihrt und mit 907 pL (1.11 g, 12.1 mmol, 1.5 &q., p = 1.229 Ycme)
Methylchloroformiat umgesetzt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung (SiOy,
PE:Et,O = 25:1) wurden 2.82 g (7.4 mmol, n =91 %) Diinsduremethylester 246 erhalten.
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Molmasse: M(C20Hz503Si,) = 380.6 ¥/mor
=0.35 (Kieselgel, PE:Et,0 = 20:1)
IH-NMR (400 MHz, CDCly): 5 = 0.08 (s, 3H, Si(CH3),), 0.10 (s, Hs),), 0.14 (s, 9H,
Si(CHs)s), 0.85 (s, 9H, Si(C(CHa)s)), 1.30 (s, 3H, H-10), 1761\ 1H, H-5,), 1.91-1.98

(m, 1H, H-5), 2.37 (s, 2H, H-7), 2.43 (dd, J = 7.5, 8.7 Hz, \44 3.75 (s, 3H, OMe)

B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = -2.0 (2xCHs, Si(GHs3)3 (3XCHes, Si(CHs3)3), 13.6 (CH,,
C-4), 18.3 (C, Si(C(CHa)s)), 25.9 (3XCHs, Si(C(CH 7.2 (CHs, C-10), 34.0 (CHy, C-7),
39.9 (CH,, C-5), 52.7 (CH3, OMe), 726(C 3(c: C-6), 87.4 (C, C-8), 90.3 (C, C-3),
103.6 (C, C-9), 154.4 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 693 (w), 753 ( 98 (W), 834 (s), 1004 (m), 1042 (m), 1075 (m),
1111 (m), 1247 (s), 1434 (w), 1 2176 (rybsg (m), 285@ 2930 (m), 2955 (m)
MS (ESI (+), ™, (%)) :403 Q/HN@] @ (15) o Q

HR-MS (ESI (+), m/Z) s|2 +N hnet: ’\Q)

gefun @2112
Elementaranal H36038|2 berec ot ™C: 63,40,

n: C: 62.95, M®9.46

6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-methyl-nona-2,8-diinsaure (247)

Die Verseifung von 2.81 g (7.4 mmol, 1.0 &q.) Diinsduremethylester 246 wurde nach AAV 12
durchgefiihrt und es wurden 1.98 g (6.7 mmol, =91 %) Nona-2,8-diinsaure 247 isoliert.

Molmasse: M(C16H2603Si) = 294.4 % 01

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.08 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.10 (s, 3H, Si(CHs),), 0.85 (s, 9H,
Si(C(CHa)s)), 1.33 (s, 3H, H-10), 1.77-1.86 (m, 1H, H-5,), 1.95-2.04 (m, 1H, H-5), 2.02 (t,
J = 2.6 Hz, 1H, H-9), 2.32 (dd, J = 2.6, 16.5 Hz, 1H, H-7,), 2.36 (dd, J = 2.6, 16.5 Hz, 1H,
H-7p), 2.46 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H-4)
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BC-NMR (75 MHz, CDClg): & = -2.0 (2xCHs, Si(CHa),), 13.7 (c 18.3 (C,
Si(C(CHa)3)), 25.9 (3xCHs, Si(C(CHs)3)), 27.1 (CHs, C-10), 32.5 (@ , 39.5 (CH,,

C-5), 71.0 (CH, C-9), 72.8 (C, C-2), 74.3 (C, C-6), 80.9 (C, C-8 C, C-3), 1585 (C,
C-1)
FT-IR © [cm™] = 691 (w), 773 (s), 833 (s), 1003 (m), 1038111 (M), 1133 (m), 1253 (),

1377 (m), 1408 (m), 1685 (s), 2238 (m), 2856 (m), 293 2955 (m), 3311 (m)

N

umspanen mit

Das Grignard-Re gI wur 34 g ( @ 1.
3.37 mL (7.69 g,§4.5ghmol, 1.85 2.28 lcm Me¥in 20 ML bei 40 °C hergestellt.
zlosung wurden 7.15 g

Die Reager%ng wurde unter Schutzgas r und zur Rea 0 :
(29.5 m 0 4q.) 4-(tert-ButyId|met y)-4-met -5-enal 248 in 70 mL Et,0O

inn@von 20 min unter Eisk{js %tropﬂ &Je ktlonsmlschung wurde 1.5 h bei
@t mperatur geriihrt, vorsi @

f 50 mL hlte NH4Cl-Lésung unter Rihren

@egeben und die Phasen wurden getrennt. D} ssrlge Phase wurde 3x mit je 55 mL Et,0

extrahiert, die vereinigten orgamsc&h wurden 1x mit 15 mL ges. NaCl-Lsg.

gewaschen und (ber MgSQO, getrockMet. Das Rohprodukt wurde uber Kieselgel-

5 chromatographie (PE:Et,0 = 3:1, d = 5 cm, h = 24 cm) gereinigt und es wurden 6.75 g
(26.1 mmol, n = 88 %) 419 als farbloses Ol erhalten.

Molmasse: M(C14H300,Si) = 258.5 /g

= 0.26 (Kieselgel, PE:Et,0 =3:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): Diastereomere & = 0.06 (s, 3H, Si(CH3),), 0.07 (s, 3H,
Si(CHz3)y), 0.88 (s, 9H, Si(C(CHa)s)), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.31 (s, 3H, H-8), 1.43
(Spr, 1H, OH), 1.41-1.64 (m, 4H, H-3,4), 3.75 (hextett, J = 6.2 Hz, 1H, H-2), 4.99 (dd, J = 1.6,
10.7 Hz, 1H, H-7,), 5.13 (dd, J = 1.6, 17.5 Hz, 1H, H-7p), 5.83 (dd, J = 10.7, 17.5 Hz, 1H,
H-6)
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Di: & = -1.9 (2xCHs, Si(CHs)2), 18.4 (C, Si(C(CHs)s)), 23.7 (CH
Si(C(CHa)s)), 27.4 (CHs, C-10), 33.8 (CH,, C-4), 39.9 (CH,, c-3@ CH, C-2), 75.6 (C,
C-5), 112.0 (CH,, C-7), 145.7 (CH, C-6) .

Dy & = -1.9 (2XxCHs, Si(CHa)2), 18.4 (C, Si(C(CHa)s) & CHs, C-1), 26.0 (3XCHs,
Si(C(CH3)s)), 27.6 (CHs, C-10), 33.8 (CH,, C-4), 40. , C-3), 68.6 (CH, C-2), 75.5 (C,

C-5), 112.0 (CH,, C-7), 145.6 (CH, C-6) P
%992 (m), 1038 (m), 1115 (w), 1133 (m),
m2929 (M), 2956 (M), 3350 (br)

FT-IR 9 [cm™] = 681 (m), 771 (s), 832 (s), 9
0.1 (18), 201.1 (84, [M-'Bu]*), 185.1 (100, M-

1251 (m), 1371 (w), 1410 (w), 1461 (w),
. $ * Q
NN

MS (FD, ™/, (%)) = 259.2 (85, [N+
C,4Hg-OH) Q
¥ @ N
8 OTBS
O\ GO\
@ 10,090 249

3-(tert-@ethylsiIyIoxy)-6-(mgth@oxy)-3®@hept-1-en (249)

mL DCM wurden 5.85 g mol, 1{@ kohol 419 gel6st und bei 0 °C mit

B3C-NMR (75 MHz, CDCly): ”\\'
%, 26.0 (3XCHs,

= J/ems) Hiinig-Base und 30 mg (245 pmol,

1 mol%) DMAP versetzt. In N,-Gege m den 3.64 g (45.2 mmol, 2.0 4g.) MOMCI 416
in 10 mL DCM zugegeben. Nach 4 h wulde die Reaktion durch Zugabe von 20 mL H,0O
abgefangen, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde 3x mit je 40 mL Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit 10 mL ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde am RV entfernt.
Die séulenchromatographische Aufreinigung (PE:Et,O = 25:1) lieferte 6.37 g (21.0 mmol, n =
93 %) Produkt 249 als farbloses Ol.

Molmasse: M(C16H3403Si) = 302.5 Yol
R¢ = 0.29 (Kieselgel, PE:Et,0 =25:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): Diastereomere & = 0.05 (s, 3H, Si(CI—f X (s, 3H,
Si(CH3)y), 0.88 (s, 9H, Si(C(CHs)3)), 1.15 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-7), 1 @3 , H-8), 1.40-
1.63 (m, 4H, H-4,5), 3.36 (s, 3H, OMe), 3.59-3.68 (m, 1H, H-6) d, J = 6.8 Hz, 1H,
H-9,), 4.66 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-9;), 4.98 (dd, J = 1.6, 10.@—@@1&), 5.14 (dd, J = 1.6,
17.5 Hz, 1H, H-1), 5.82 (dd, J = 10.6, 17.5 Hz, 1H, H-Z)Q\

¥C-NMR (75 MHz, CDCls):
Di: & = -1.9 (2xCHs, Si(CHs),), 18.4 (C, Si(C(gQ, 20.4 (CHs, C-7), 26.0 (3XCHs,

Si(C(CHa)3)), 27.5 (CHs, C-8 ), 31.3 (CH, %9.7 (CH,, C-5), 55.3 (CHs, C-10), 73.6
(CH, C-6), 75.5 (C, C-3), 94.8 (CH2, C-Omi a0 @H>, C-1), 145.6 (CH, C-2)

Dy & = -1.9 (2XxCHs, Si(CHs)2) @Si(C(CHg)g)), 20.4 (CHs, C-7), 26.0 (3xCHs,
Si(C(CHa)s)), 27.7 (CHs, C-8) .3 (CHs, C-10), 73.5

H, C-
%&% 1251 (m),

1, [M-'Bu-MOMT")

8 OTBS

7
5 1

Q\ 10,090 420

3-(tert-ButyIdimethyIsiIyloxy)-6-(m& oxy)-3-methyl-heptan-1-ol (420)

Das Borreagenz wurde vor der Reaktion aus 2.0 mL (1.62 g, 19.8 mmol, 3.0 4q., p =
0.812 %.m3) Cyclohexen und 920 pL (743 mg, 9.9 mmol, 1.5 4q., p = 0.801 ¥cms) BHzsDMS
bei 0 °C in 20 mL THF hergestellt. Die Suspension wurde fir 2 h zwischen 0 °C und 10 °C
geriihrt, auf -20 °C abgekihlt und 2.00 g (6.6 mmol, 1.0 dqg.) Olefin 249 in 10 mL THF
wurden zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde Uber 2 h auf 7 °C erwarmt und vorsichtig
mit 20 mL H,O und portionsweise 6.10 g (39.6 mmol, 6.0 &g.) NaBO,*H,0,*3H,0O sowie
nach weiteren 10 min 500 mg (13.2 mmol, 2.0 &q.) NaOH versetzt. Die Mischung wurde 14 h
bei Raumtemperatur gerlhrt, mit 45 mL EE verdinnt und die Phasen wurden getrennt. Die
wassrige Phase wurde 2x mit 25 mL EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden 1x mit 15 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Mittels

Vakuumdestillation wurde Cyclohexanol destillativ entfernt (p = 3.4 mbar, 0 =42 °C, 0¢ipad =



O
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85 °C). Der Destillationssumpf wurde saulenchromatographisch (Sidz\
gereinigt, wobei 1.89 g (5.9 mmol, n =89 %) Alkohol 420 isoliert wur{@

Molmasse: M(C1sH3604Si) = 320.5 ¥l . Az

R¢ = 0.38 (Kieselgel, PE:EE = 5:2)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere & = .QSH, Si(CHg3)2), 0.12 (s, 3H,
Si(CHj3),), 0.86 (s, 9H, Si(C(CHs3)3)), 1.16 (d, J = 7 3H, H-7), 1.27 (s, 3H, H-8), 1.40-

1.63 (m, 6H, H-2,4,5), 2.59 (q, J = 5.0 Hz %4) 3.37 (s, 3H, OMe), 3.64 (hextett, J =
6.0 Hz, 1H, H-6), 3.75-3.81 (m, 2H, H-1 Q 6.8 Hz, 1H, H-9,), 4.68 (d, J = 6.8 Hz,
1H, H-9p)

B3C-NMR (75 MHz, CDCl): /\{

D1: 6 = -1.6 (CHs, Si(CHs). QH& §|(® 8.2 (6, 3)3)), @84 (CHs, C-7),
26.0 (3XCH3, Si(C(CHs "¢ (CHs, 0 (CHZQ 8.7 (CH: szlz.g (CH,
C-2), 55.3 (CH; (CH,, %(CH, . ,@Hz, C-9)

D,: 6 =-1.6 (C"@Hg)z) -1. , Si(CH '

), 20.4 (CHa, C-7),
260(3xC {(C(CHs)3)), 27.9 (CHs, C- % CH,, C-4), 33

(CH,, C-5), 43.0 (CH,,

C- 2) % c -10), 59.7 (CHj, C- 1) H, C-6), 7@ C-3), 94.8 (CH,, C-9)
cm™] = 690 (w), 770 18 (m)@ 1098 (m), 1140 (m), 1252 (m),
w) 1461 (w), 2856 (m), 2 2929( m), 3444 (br)
S (FD ™, (%)) = 320.9 (100, [M+H] (16) 641.0 (100, [2M]"), 274.9 (10,
[M-MOM]"), 262.9 (27, [M-'Bu]"); 2 tBu -MOMT")

Elementaranalyse: (C16H3604Si) berechn : C:59.95, H: 11.32
gefunden: C:60.03, H: 11.02

8\ OTBS
232
65 1\

O
0.g0 250

~

10~

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-(methoxymethoxy)-3-methyl-heptanal (250)

Der Alkohol 420 (1.83 g, 5.7 mmol, 1.0 4q.) wurde in 12 mL (13.1 g, 171.3 mmol, 30.0 &q.,
p = 1.10 %¢yz) DMSO und 55 mL DCM gel6st und mit 4 mL (2.88 g, 28.5 mmol, 5.0 &q.,
p = 0.72 %¢ms) NEt3 versetzt. Bei 0 °C wurden tiber 5 min portionsweise 2.67 g (17.1 mmol,
3.0 4qg.) Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex zugefiigt und die Reaktionsmischung wurde auf



50

E Experimenteller Teil

Raumtemperatur erwérmt. Nach 1 h wurde die Reaktionsmischung auf iswasser

IV geruhrt. Die

gegeben, 50 mL ges. NaCl-Lsg. wurden zugegeben und 5 min wur
{azo extrahiert. Die

Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde 1x mit 3
organischen Phasen wurden vereinigt, mit 70 mL Et,O verdi m
1x mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Giber MgSQO, getroc Nach Filtration und Entfernen
des Losungsmittel am RV wurde das Rohprodukt ritte Q

5:1) gereinigt und 1.52 g (4.8 mmol, n = 84 %) Alde 0 isoliert.

Molmasse: M(C1sH3404Si) = 318.5 ¥/ \ b

=0.31 (Kieselgel, PE:EE =5:1
1H-NMR (400 MHz, CDCls): &% omere ;1{0.11 (s, 3»4,@@43)2), 0.11 (s, 3H,
Si(CHs),), 0.86 (s, 9H, Si(C ), 1.16,(d,¢ Hz 3H 34 ( H-8), 1.44-
. . . 1H, H- (dd, J 2 %6 Hz, 1H,
H-2;), 3.36 (s, 3

-2p), 3. , . Hz, 460( le H-9,),
= -95), 9. :3OHz
BC-NMR Hz CDCly):

468(d,J=68

@ X CHy, Si(CHy)), 18, C(CH3) (CHs, C-7), 25.9 (3xCHs,

st\ ), 28.5 (CHs, C-8 ), ) Ca . C-5), 55.2 (CH,, C-2), 55.4
10), 73.0 (CH, C-6), 74 3),94.9 @ 9), 203.3 (C, C-1)

5 = .1.8 (2 CHs, Si(CHs)y), 18.3 ( H3)3)) 204 (CHs, C-7), 25.9 (3xCHs,
Si(C(CHa)s)), 28.4 (CHs, C-8 ), 31. 4) 39.4 (CHa, C-5), 55.0 (CHy, C-2), 55.4
(CHs, C-10), 73.2 (CH, C-6), 74.8 (C, c-3), 4.9 (CH,, C-9), 203.2 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 775 (s), 835 (s), 918 (m), 1037 (s), 1098 (m), 1139 (m), 1254 (m), 1377 (W),
1472 (w), 1723 (m), 2857 (m), 2885 (m), 2930 (m), 2955 (m)
MS (FD, ™, (%)) = 319.0 (3, [M+H]"), 260.9 (100, [M-'Bu]")

X mit ges. NH,Cl und

enchromatographie (PE:Et,0 =
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@Hg, C-11), 73.4 (CH, C-7), 75.1 (C, C-4),

0400 421

1

1,1-Dibrom-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7- (methoxyme;h %athyl oct-1-en (421)

Nach AAV 10 Teil 1 wurden 1.50 g (4.7 mmol, 10 & yd 250 in 1.94 g (4.1 mmol,
n = 87 %) Dibromolefin 421 Uberfuhrt. Dlese mittels Kieselgelchromatographie
(PE:EE = 20:1) aufgereinigt.

Molmasse: M(C17H34Br,03Si) = 44
R¢=0.42 (Kieselgel, PE:EE = 1

'H-NMR (400 MHz, CD wasteregm 0.08 .(s QCH 0.09 (s, 3H,
Si(CHs)2), 0.86 (s, 9H, 2)3)), 1% 2 Hz 8) 122 -9), 1.37-
(

- 6.
1.65 (m, 4H, H- Hz, 2 28 15 0 Hz, 1H,
H-35), 3.37 (s, 30 . J=6.0 Hz 6 8 Hz, 1H, H-10,),
4.69 (d, J =€Balz, 1H, H-105), 6.48 (t, J = 7 @H H- 2)
13C-NN&I\;HZ CDCly): é
€ L8 (2x CHs, Si(CHa) s.(C( 20.4 (CHs, C-8), 25.9 (3xCHs,
Ha)s)), 27.6 (CHs, C-9 )NL.Z)CH,, C- &(CHZ, C-6), 45.8 (CH,, C-3), 55.4

, C-1), 94.8 (CH,, C-10), 136.0 (C, C-2)
D, 6 = -1.8 (2x CHgs, Si(CHs),), 19( C(CHj3)3)), 20.4 (CH3, C-8), 25.9 (3xCHjs,
Si(C(CHs)3)), 27.5 (CH3, C-9 ), 31.4 (CH%, C-5), 38.6 (CH,, C-6), 46.0 (CH,, C-3), 55.4
(CHgs, C-11), 73.4 (CH, C-7), 75.1 (C, C-4), 89.4 (C, C-1), 94.8 (CH,, C-10), 135.9 (C, C-2)
FT-IR & [cm™] = 693 (W), 772 (s), 834 (s), 918 (m), 1037 (s), 1098 (m), 1140 (m), 1253 (m),
1375 (w), 1461 (w), 2856 (m), 2929 (m), 2952 (m)

MS (FD, ™/, (%)) = 416.6 (1, [M-Bu]"), 356.6 (1, [M-TBS]"), 274.9 (100, [M-'Bu-MOM-
Br]")

9 OTBS
8 ° * °
7 -6 2‘ ’
1
1000 51

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7-(methoxymethoxy)-4-methyl-oct-1-in (251)
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Das Dibromolefin 421 (1.90 g, 4.0 mmol, 1.0 dq.) wurde unter Anwendunﬁ 0 10 Teil
2 umgesetzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL ges. N x
Nach Extraktion mit Et,O konnten 1.24 g (4.0 mmol, n =98 %) Al]@ erhalten werden.

. abgefangen.

2

Molmasse: M(C17H34055i) = 314.5 Yo Q\

R¢ = 0.42 (Kieselgel, PE:EE = 15:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere & = (s, 3H, Si(CH3),), 0.08 (s, 3H,
Si(CHa),), 0.85 (s, 9H, Si(C(CHa)s)), 1.17 (d,%z Hz, 3H, H-8), 1.31 (s, 3H, H-9), 1.46-
1.75 (m, 4H, H-5,6), 1.97 (t, J = 2.7 Hz, _1)e?.30 (dd, J = 2.7, 16.0 Hz, 1H, H-3,), 2.36
(dd, J = 2.7, 16.0 Hz, 1H, H-3y), 3@??@\/@, 3.67 (hextett, J = 6.0 Hz, 1H, H-7), 4.62

(d, J = 6.8 Hz, 1H, H-10,), 4.680 ’8 Hz, 1moﬁ) Q
BC-NMR (100 MHz, wuz . .
D1 8 = -2.0 (CHs, Si(C 9 (CH )2), 18.3 \ cm)&&mg, C-8),

' (
25.9 (3XCHs3, Si 275 (C 311 @»5), 32. 4C°3), 37.7 (CH,,
C-6), 55.4 (CHa! | 70.2 (CANDN), 73.4 (CHC- ,74.9@ 81.8 (C, C-2), 94.8
(CH,, C-10 @
Dy: & :@3, Si(CHs)y), -1.9 (QH&)Z), 18@6&%)3)), 20.3 (CH3, C-8),
25.@ 3, Si(C(CHa)3)), 27.3 V ,31.0& 5), 32.6 (CH,, C-3), 37.7 (CH,,

_6N55.4 (CHa, C-11), 70.2 (C ), 73.4 ( % ' 74.9 (C, C-4), 81.8 (C, C-2), 94.8
H,, C-10)

FT-IR & [cm™] = 691 (w), 771 (s), 8 ,Qm), 1035 (s), 1097 (m), 1143 (m), 1252 (m),
1375 (w), 1461 (W), 2856 (m), 2888 (M), 2329 (M), 2952 (M), 3313 (W)

9 OTBS
2538
8

OH
422

5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyl-oct-7-in-2-ol (422)

Das Reagenz TMSBr wurde in situ aus 120 uL (103 mg, 954 pumol, 3.0 4q., p = 0.856 ¥cma)
TMSCI und 306 mg (954 pmol, 3.0 &q.) Tetrabutylammoniumbromid in 5 mL DCM erzeugt.
Die Reagenzldsung wurde auf -20 °C abgekuhlt und 100 mg (318 pumol, 1.0 &q.) Alkin 251 in
5 mL DCM wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tber 2 h kontinuierlich auf
Raumtemperatur erwarmt und die Reaktion durch Zugabe von 5 mL ges. NaHCOs-Lsg
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beendet. Phasentrennung und Extraktion der wéssrigen Phase mit Et,O (33(

sédulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, PE:EE = 6:1) liefert g (225 pmol,
n =71 %) Alkohol 422 als farbloses Ol. @
Molmasse: M(C15H300,Si) = 270.5 ¥/
¢ = 0.23 (Kieselgel, PE:EE = 6:1)
1H NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere & Q (s, 3H, Si(CHs),), 0.09 (s, 3H,

Si(CH3),) bzw. 0.10 (s, 6H, Si(CH3)2)}, 0.85@ Si(C(CHa)3)), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H,
9)Je.48-1.79 (m, 4H, H-3,4), 1.98 (t, J = 2.7

H-1), {1.31 (s, 3H, H-9) bzw. 1.31 (s, 3
H, H-6,) bzw. 2.32 (dd, J = 2.7, 16.0 Hz, 1H,

Hz, 1H, H-8), {2.31 (dd, J = 2.7,
H-6,)}, {2.37 (dd, J = 2.7, 16.0 Q H-6p) ty‘/z'ss (dd, J ;Q\la .0 Hz, 1H, H-6p)},
3.74-3.83 (m, 1H, H-2) , 0

|(C( 3@6 (CHa, C-1),

BC-NMR (75 MHz, CD
Dy:6=-19 (c Y, -1 9 ( CH3)2),

25.9 (3xCHs, S )3)) 27.6 C-9), 32. ' C-6)¢ 3 H,, C-4), 37.9 (CH,,
C-3), 68.6 (aC-2), 70.2 (CH, C-8), 74.9 81.8 (C, C-7)
Dy & = 3, Si(CHa)y), -1.9 (CH )2), 18.3 (CHs)3)), 23.6 (CH3, C-1),
3, Si(C(CHa)g)), 27. 4 32, 5 6), 33.6 (CH,, C-4), 37.9 (CH,
5 (CH, C-2), 70.2 (CH, 49(CC (c C-7)
@»T IR & [cm™] = 772 (s), 834 (s), 1015 (m ) 1252 (m), 1375 (w), 1461 (w), 2857

(m), 2929 (m), 2952 (m), 3314 (W), 3

9 OTBS
258
8

O 25

5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyl-oct-7-in-2-on (252)

In 10 mL trockenem DCM wurden 150 mg (555 pmol, 1.0 &q.) Alkohol 422 gel6st und
1.16 mL (1.28 g, 16.6 mmol, 30 dq., p = 1.10 ¥¢ms) DMSO sowie 390 pL (280 mg,
2.77 mmol, 5.0 4q., p = 0.72 %ms) NEt3 zugefiigt. Bei 0 °C wurden portionsweise 260 mg
(1.66 mmol, 3.0 &qg.) Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex zugegeben. Die Reaktionskontrolle
erfolgte mittels Dinnschichtchromatographie und zur Aufarbeitung wurde die Reaktions-

mischung auf Eiswasser gegeben und fur 5 min gerthrt. Nach Phasentrennung wurde die
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(W), 147@ 718 (5), 2118 (w), 2856
(%)) = 267.9 (13, [

waéssrige Phase 3x mit 25 mL Et,O extrahiert und die vereinigten organiscﬁ
2x mit 10 mL ges. NH4ClI-Lsg. und 2x mit 10 mL ges. NaHCOg3-L

MgSO, getrocknet. Nach Kieselgelchromatographie (PE: Etzo %) wurden 117 mg
(436 umol, n =78 %) Keton 252 erhalten.

Molmasse: M(C15H280,Si) = 268.4 9/ 00

R¢ = 0.33 (Kieselgel, PE:Et,0 = 10:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 0.07 (s, 3 %@)2), 0.08 (s, 3H, Si(CH3)y), 0.84 (s, 9H,
Si(C(CHa)s)), 1.31 (s, 3H, H-9), 1.80 (d 9.5, 14.1 Hz, 1H, H-4,), 1.90 (ddd, J =
6.6, 9.5, 14.1 Hz, H-4g), 1.97 (t, J & H, H-8), 2.15 (s, 3H, H-1), 2.32 (d, J = 2.7 Hz,

2H, H-6), 2.46-2.60 (m, 2H, H-3 /l(
= -2. 0,( Hg)z).

BC-NMR (100 MHz, CD
(CHg)% (CHs, &
C (CH@M

Si(C(CHa)3)), 25.9 (3x
FT-IR © [c = 772 (s), 833 (), 1004 (M 22 m), 1114 (m), W53 (m), 1358 (w), 1378

C-6), 35.4 (CH,,42=
(C,C-2) @
(m), 29 m 3314 (w)

00, [V\& 115.0 (2, [Si(Me),'Bu]?)
gchnet: 10.51

ge%&7 10, H: 10.04

s hen und Uber

104 OBn

472 ol
5\6_Br

OMe
254

3-(Benzyloxy)-6-brom-7-methoxy-3,7-dimethyl-octan-1-ol (254)

In 10 mL wasserfreiem MeOH wurden 3.00 g (11.4 mmol, 1.0 &q.) 3-(Benzyloxy)-3,7-
dimethyl-oct-6-enol 253 vorgelegt und unter Rihren mittels KPG-Rihrer 1.77 g (6.3 mmol,
0.55 4q.) DDH portionsweise zugefiigt, so dass die Reaktionstemperatur 5 °C nicht
uberschritt. Nach vollstdndigem Umsatz wurde die Reaktionsmischung nach 30 min in 20 mL
Eiswasser gegeben und 3x mit 25 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden 3x mit 5 %iger Na,COsz-L6ésung und 3x mit 10 mL Wasser gewaschen und tber



@oxy)-?-methoxy-&?-@l-oct-5- N’SS)
Q 2.50 g (6.7 mmol, 1.0 &aq.) Alkoh&Qden in 12 mL MeOH gel6st und 1.30 ¢
ebene
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MgSQO, getrocknet. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO\ = 2:1)
e

wurden 2.86 g (7.6 mmol, = 67 %) Alkohol 254 als Diastereomereng

halten.

Molmasse: M(C1sH20BrOs) = 373.3 Yol . Az

R¢ = 0.23 (Kieselgel, PE:EE = 3:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomer & = (@Qﬂ (s, 3H, CHs)}, {1.33 bzw.
1.32 (s, 3H, CH3)}, {1.35 bzw. 1.36 (s, 3H, CHg)} -1.75 (m, 3H), 1.94-2.23 (m, 3H),

2.84 (Spr, 1H, OH), {3.22 bzw. 3.20 (s, 3H, O .72-3.81 (m, 1H, H-6), 3.85-3.95 (m, 2H,
H-1), {4.41 bzw. 4.42 (d, J = 10.8 Hz, Lé&QH )}, {4.46 bzw. 4.47 (d, J = 10.8 Hz, 1H,

OCH,Bn)}, 7.25-7.38 (m, 5H)
FT-IR % [em™] = 696 (s), 733 (s Q), 1026 4 1064 (s), 110@ 1240 (m), 1367 (m),
1381 (m), 1453 (m), 1718 (s w), 24 3 (m) 3

AP
P W & @

10 an
4 Nop
S S 5
6
Q :
9 8
. % OMe
\ 255

(20.1 mmol, 3.0 &q., 85 % w.t.) verri

Sieden erhitzt und 5 h geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Suspension

KOH zugefugt. Die Reaktionslosung wurde zum

weitere 14 h geriihrt, die Reaktionslésung auf '/, des Losungsmittelvolumens im Vakuum
konzentriert und 10 mL Chloroform wurden zugegeben. Der Niederschlag wurde abgesaugt
und weitere 3x mit 10 mL Chloroform gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 1 M HCI-Lésung gewaschen und tiber CaCl, getrocknet. Das Rohprodukt wurde
mittels Kieselgelchromatographie (SiO,, PE:Et,O = 3:1) gereinigt und es wurden 1.23 ¢
(4.2 mmol, n = 63 %) Alkohol 255 als farbloses Ol erhalten.

Molmasse: M(C1gH2803) = 292.4 Y
R¢ = 0.28 (Kieselgel, PE:Et,0 = 3:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.23 (s, 6H, H-8,9), 1.30 (s, 3H, H-10),
6.3, 14.5 Hz, 1H, H-2,), 1.93 (ddd, J = 5.1, 7.6, 14.5 Hz, 1H, H- (dd, J = 6.6,
14.1 Hz, 1H, H-4,), 2.45 (dd, J = 6.6, 14.1 Hz, 1H, H-4p), 2.90 i OH), 3.11 (s, 3H,
OMe), 3.76 (ddd, J = 5.1, 6.3, 11.2 Hz, 1H, H-1,), 3.83 (dd¢, & % 6, 11.2 Hz, 1H, H-1p),
4.46 (s, 2H, OCH,Ph), 5.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-6), 5. J = 6.6, 16.0 Hz, 1H, H-5),

7.20-7.34 (m, 5H) \b

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 23.0 (CHs, c-19 (2x CHs, C-8,9), 40.3 (CH,), 41.6

(CH,), 50.4 (CH3, OMe), 59.4 (CH,), 63.8 ( 4.9 (C), 78.6 (C), 125.0 (CH, C-5), 127.4
% (CH, C-6)

(2xCH), 127.5 (CH), 128.5 (2xCH), 138
76 (m), 1026 (s), 1063 (s), 1145 (m), 1252 (w),

FT-IR © [cm™] = 695 (s), 732 (s)
2930 (myA960 (M) Q
[M+Ng] (36) 0

1377 (m), 1454 (m), 2822 (W), 2

MS (ESI (+), ™, (%)) = 315. Qs@

HR-MS (ESI (+) ): ( X@ %+ Na*) hnet: 31 ’\Q)
fund 45 @

’\% 4™ DotBS

256
3-(Benzyloxy)-1-(tert- butyldlmethy\& “methoxy-3,7-dimethyl-oct-5-en (256)

In 25 mL DCM wurden 1.20 g (4.1 mmol, 1.0 4q.) des Alkohols 255 gel6st und 335 mg
(4.9 mmol, 1.2 &q.) Imidazol und 50 mg (0.4 mmol, 10 mol%) DMAP zugegeben. Nach
Abkdhlen auf 0 °C wurden portionsweise unter Rilhren 800 mg (5.3 mmol, 1.3 &qg.) TBSCI
zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwédrmt und 2 h
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung auf 12 mL ges. NaHCOs-Lsg.
gegeben, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit 30 mL DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit 7 mL ges. NaHCO3-Lsg. und
1x mit 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die wéssrigen Phasen wurden vereinigt und 1x mit
20 mL Et,O extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber MgSQO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wurde am RV entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(SiOy, PE:Et,0O = 25:2) wurden 1.38 g (3.4 mmol, n = 83 %) Silylether 256 isoliert.
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Molmasse: M(C24H4203Si) = 406.6 Yol \

=0.30 (Kieselgel, PE:Et,0 = 25:2) %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, C(CHa)3)), 1.23 (s,
3H, H-10), 1.25 (s, 6H, H-8,9), 1.82 (td, J = 7.5, 14.0 uz Qa) 1.89 (td, J = 7.2,
14.0 Hz, 1H, H-2g), 2.33 (ddd, J = 1.4, 7.3, 14.0 Hz a, 2.38 (ddd, J = 1.4, 7.3,
14.0 Hz, 1H, H-4p), 3.13 (s, 3H, OMe), 3.78 (t, J @ , H-1), 4.45 (s, 2H, OCH,Ph),
5.45 (td, J = 1.4, 15.9 Hz, 1H, H-6), 5.63 (dd, J =7 Hz, 1H, H-5), 7.21-7.35 (m, 5H)
3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5 = -5.1 (2xCH%H3)Z) 18.4 (C, Si(C(CHs)s)), 23.8 (CHs,
C-10), 26.0 (2x CH3, C-8,9), 26.1 (3xC 5)3)), 41.0 (CH,), 42.1 (CH,), 50.4 (CHs,
OMe), 59.2 (CH,), 63.4 (CH,), 7& 4 (C), 125.8 (CH, C-5), 127.2 (3xCH), 128.3
(2xCH), 138.5 (CH, C-6), 139.7

FT-IR © [cm™] = 694 (m) 774 (), ?5 978 (w)\’ ), 1 1141 (w),
1170 (w), 1253 (m) 76 (w) ), 2818 592 (W), X (%2974 (m),

3443 (br)
MS (ESI (+), m/z 429 2 (10 Na]"); 430@ 4452 ( K1Y

HR-MS (E m/Z) (C24H405Si + Na*) . 429.2801

QQ den 4290

@'342 Verknupfung der Baustelneéklotrlmermerung und Synthese der
BOQ Anguzyklinone &

{6-((tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-methyl-nona-2,8-diinsaure}-(1-(2-methoxyphenyl)-
prop-2-inyl)-ester (261)

Entsprechend der AAV 2 wurden 1.00 g (6.16 mmol, 1.0 &q.) 1-(2-Methoxyphenyl)-
propargylalkohol 212 in 15 mL DCM mit 1.90 g (6.47 mmol, 1.05 dg.) Nona-2,8-diinsaure
247 umgesetzt. Nach Kieselgelchromatographie (PE:Et,O = 9:1) wurden 2.39 g (5.45 mmol,
n = 88 %) Triinester 261 erhalten.
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Molmasse: M(CasH3404Si) = 438.6 Yol ”\\,

R¢=0.27 (Kieselgel, PE:Et,0 = 9:1) %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.07 (s, 3H, Si(CHs),), 0.08 (s, Hs),), 0.83 (s, 9H,
Si(C(CHas)3), 1.31 (s, 3H, H-10), 1.76-1.83 (m, 1H, H-5,), J,QQ , 2H, H-54,9), 2.32 (d,
J = 2.6 Hz, 2H, H-7), 2.38-2.43 (m, 2H, H-4), 2.64 (d, J Hz, 1H, H-13), 3.84 (s, 3H,

H-7"), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-11), 6.89 (dd, Jﬂ z, 1H, H-3"), 7.00 (dt, J = 1.2,
7.5 Hz, 1H, H-5°), 7.35 (ddd, J = 1.8, 7.5, 81Hz) 4%),7.70 (dd, J = 1.8, 7.5 Hz, 1H,

H-6) %
SH&Hs),), -2.0 (CHs, Si(CHa),), 13.6 (CHy,

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = -2.0
C-4), 18.3 (C, Si(C(CHas)s), 25.9 (C(CHs)3), 27.1 (CHs, C-10), 32.5 (CH,, C-7),
, 615 (p!/c-ll), 70.9 C-9), 72.5 (C, C-2),
9 (C,oC-

39.5 (CHy, C-5), 55.7 (CH3, C -

74.2 (C, C-6), 75.6 (CH, C 6 (C C ¥ (C, ), 110.9 (CH,
C-3%), 120.7 (CH, C- 5& H) 13 , 152. 6’( Q? 156.9 (C,
C-2%)

FT-IR % [cm™] s) 774 (s), ) 910 (m (m) 1060 (m), 1111 (m),
1233 (s), 1 s), 1287 (w), 1463 (m), 14 603 (W) 17139s), 2233 (m), 2856 (m),
2929 ( (m), 3297 (m)

MSEEN ), ™, (%)): 461.2 (9 3 )462;@772(37 [M+K]"), 899.4 (100,
a]*), 900.4 (49)

ementaranalyse: (CysH3404Si) berechne&l.l& H: 7.81
ge enNa. 71.19, H: 8.02

7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-(2-methoxyphenyl)-7-methyl-6,7,8,9-tetrahydronaphtho-
[1,2-c]furan-1(3H)-on (262)

Zu einer Losung von 107 mg (116 pmol, 2.5 mol%) [RhCI(PPh3)s] in 80 mL DCM wurden
2.05 g (4.67 mmol, 1.0 &qg.) Triinester 261 in 60 mL DCM mittels einer Verdlnnungs-
apparatur nach AAV 4 zugegeben und zyklisiert. Das Rohprodukt wurde mittels
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Saulenchromatographie (SiO,, PE:EE = 12:1) aufgereinigt und es wurden ?

N = 89 %) Phthalid 262 erhalten. @
Molmasse: M(CasH3404Si) = 438.6 Vo . A@

Diastereomer Dy: 00
R¢ = 0.37 (Kieselgel, PE:EE = 12:1) P

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 3H, 3)2), 0.10 (s, 3H, Si(CHs),), 0.71 (s, 9H,
Si(C(CHa)3), 1.36 (s, 3H, H-10), 1.71 (d {6 /9.2, 13.2 Hz, 1H, H-84), 1.96 (dddd, J =
1.9, 4.7, 6.3, 13.2 Hz, 1H, H-8y), 16.5 Hz, 1H, H-64,), 2.87 (dd, J = 1.8, 16.5 Hz,
1H, H-6¢g), 3.27-3.43 (m, 2H, e), 6.79 (s, @3), 6.88 (dt, J = 1.2,

7.5 Hz, 1H, H-5%), 6.95 (dd, 7.4 ( 1.7, 7%z, 1H, H-6°),
7.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H, (ddd, f 5, 8.2 Hz,

1H, H-4%) &L @
BC-NMR (75 @Dug) 8 (CH3, ) Si(CHa),), 18.1 (C,

Si(C(CHa3):¥230 (CH,, C-9), 257(3xCH3, 3)3) 29.4 (CF¥C-10), 36.0 (CH,, C-8),
@55.7 (CH5, C-7¢ OM c7) H C-3), 110.9 (CH, C-39),
11 , C-4), 120.9 (CH, &(C C- 8 (C, C-19), 126.7 (CH, C-6°),
@ CH, C-4"), 135.5 (CH, c@v 1(C,C és (C, C-5a), 149.0 (C, C-3a), 157.0
&, C-29), 171.4 (C, C-1) O
50 Diastereomer D,: &

= 0.31 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.09 (s, 3H, Si(CHa)2), 0.69 (s, 9H,
Si(C(CHg)s), 1.37 (s, 3H, H-10), 1.74 (ddd, J = 7.0, 8.7, 13.2 Hz, 1H, H-8,), 1.93-2.00 (m,
1H, H-8¢g), 2.81 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-64), 2.87 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-6¢y), 3.29-3.43 (m,
2H, H-9), 3.89 (s, 3H, OMe), 6.74 (s, 1H, H-3), 6.88 (dt, J = 1.2, 7.5 Hz, 1H, H-5°), 6.95 (dd,
J=12,82Hz, 1H, H-3%),6.98 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 1H, H-6°), 7.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4),
7.21(d, J=7.8 Hz, 1H, H-5), 7.30 (ddd, J = 1.8, 7.4, 8.2 Hz, 1H, H-4¢)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = -2.2 (CHs, Si(CHas),), -2.0 (CHs, Si(CHs)y), 18.1 (C,
Si(C(CHa)3), 23.1 (CHy, C-9), 25.7 (3xCHgs, Si(C(CHj3)3), 29.2 (CHs, C-10), 36.0 (CH>, C-8),
44.1 (CH, C-6), 55.7 (CHs;, C-7° OMe), 71.0 (C, C-7), 76.9 (CH, C-3), 111.0 (CH, C-3°),
119.8 (CH, C-4), 120.8 (CH, C-5°), 122.6 (C, C-9b), 125.6 (C, C-1°), 126.3 (CH, C-6°),
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130.1 (CH, C-4"), 135.4 (CH, C-5), 137.1 (C, C-9a), 137.4 (C, C-5a), 148"
(C, C-2), 171.3 (C, C-1) @

FT-IR © [cm™] = 689 (w), 753 (s), 771 (s), 833 (s), 1009 gs) 1 % 1048 (m), 1087 (s),
1114 (s), 1209 (w), 1248 (s), 1293 (m), 1462 (m), 1491 02 (W), 1757 (s), 2854 (m),
2928 (m), 2958 (m)

HR-MS (ESI (+), ™,): (C26H3404Si + H*) berech 39.2305

@en 439.2319

$ L 8a 7
\Q \0 4,@ ‘I‘ OTBS
6-(tert-Butyldi pVToxy)- @oxybenz@yl- z’ahydronaph-
thalin-1- carbons (263)

Das% 262 (1.819,4.1 mmol, .0 rde nac redu2|ert Eswurden 1.71 g

@ 1,1 =95 %) Tetrahydrg Xn 1-car @ 63 erhalten.
%olmasse: M(CasH3604Si) = 440.6 Yimq O\

O Schmelzpunkt: 150 — 152 °C (EE)

5 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -0.04 (s, 3H, Si(CHa),), 0.08 (s, 3H, Si(CH3)2), 0.74 (s, 9H,
Si(C(CHa)s), 1.33 (s, 3H, H-11), 1.71 (ddd, J = 6.0, 9.0, 13.2 Hz, 1H, H-74), 1.88 (dtd, J =
1.8, 6.0, 13.2 Hz, 1H, H-7sy), 2.75 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H-55), 2.81 (d, J = 16.4 Hz, 1H,
H-5¢q), 2.84 (dt, J = 6.0, 17.4 Hz, 1H, H-8¢g), 3.00-3.10 (m, 1H, H-8), 3.75 (s, 3H, OMe),
3.98 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-10,), 4.04 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-10), 6.81-6.90 (m, 3H), 6.96
(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4), 7.03 (dd, J = 1.8, 7.4 Hz, 1H, H-6%), 7.19 (dt, J = 1.5, 7.8 Hz, 1H,
H-44)
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = -2.1 (CHs, Si(CHs),), -1.9 (CHs, Si(CHs),), 18.1 (C,
Si(C(CHa)3), 25.0 (CH,, C-8), 25.8 (3XCH3, Si(C(CHa)s), 28.9 (CH3, C-11), 33.1 (CHy,
C-10), 36.9 (CH,, C-7), 44.4 (CH,, C-5), 55.5 (CHs, C-7° OMe), 71.2 (C, C-6), 110.4 (CH,
C-39), 120.6 (CH, C-5°), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 129.1 (C), 130.6 (CH), 131.0 (CH), 132.6
(C), 132.7 (C), 133.9 (C), 135.3 (C, C-2), 157.3 (C, C-2¢), 175.7 (C, C-9)
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FT-IR © [cm™] = 733 (s), 751 (s), 771 (s), 833 (s), 908 (m), 1004 (m), 1

1111 (s), 1245 (s), 1374 (w), 1437 (m), 1461 (m), 1492 (m), 1600 (@ (s), 2642 (w)
2854 (m), 2927 (m), 2956 (m), 3005 (br)
Elementaranalyse: (C2sH3s04Si) berechnet: C:70.87, H: §.

gefunden: C: 70.86, )@

O

6-(Acetoxy)-2-(2- methoxybenZ&hyl Wtrahyd @alln 1-carbon-
sauremethylester (266) Q 6 Q)

Diazomethan W@ @J WU@ Qol) in 3 mL H,O
suspendlert und schichtet Rihren chftteln wurden 969 mg
(9.6 mm g.) N-Methyl-N-nitrosohar, orsichti getragen (Arbeit mit Spreng-
schu @). Nach 15 min wurde rphase %men und Uber festem KOH
Qt Die Saure 263 (940Nmo|, 1, &%de in 11 mL MeOH/H,0 (10:1)
% diert und die DiazomethaW#sung z % Da keine bleibende Gelbfarbung
orhanden war, wurde noch einmal die nge Diazomethan zugegeben. Die Reaktion
wurde Uber Nacht gerthrt, wobei ube&lges Diazomethan verdampfte. 20 mL EE wurden
zugegeben und das MeOH wurde am RV entfernt. Nach Zugabe von ges. NaHCO3-Lsg. und

Verdinnen mit 10 mL EE folgten die Phasentrennung und die dreimalige Extraktion der
wassrigen Phase mit je 15 mL EE. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde am RV entfernt. Es wurden 865 mg
(1.9 mmol, n = 89 %) Methylester 423 erhalten, der ohne weitere Aufarbeitung weiter

umgesetzt wurde.

6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(2-methoxybenzyl)-6-methyl-5,6,7,8-Tetrahydronaph-
thalin-1-carbonsduremethylester (423)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -0.04 (s, 3H, Si(CHs)y), 0.07 (s, 3H, Si(CH3)y), 0.75 (s, 9H,
Si(C(CHa)s), 1.31 (s, 3H, H-11), 1.69 (ddd, J = 6.0, 8.6, 13.0 Hz, 1H, H-74y), 1.85 (dtd, J =
1.8, 6.0, 13.0 Hz, 1H, H-7), 2.66 (td, J = 6.0, 17.0 Hz, 1H, H-8), 2.73 (d, J = 16.5 Hz, 1H,
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H-54), 2.81 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-5;), 2.94 (ddd, J = 6.2, 8.7, 17.0 Hz,
3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.89 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-10,), 3.9 @_ 16.0 Hz, 1H,
H-10;), 6.81-6.88 (M, 3H), 6.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4), 6.95 (dd, ", 7.8 Hz, 1H, H-6°),
7.16 (dt, J = 2.0, 7.8 Hz, 1H, H-4°) .

FT-IR © [cm™] = 752 (m), 772 (m), 835 (s), 1029 (m), @'ﬂ), 1111 (s), 1247 (s), 1462
(m), 1493 (m), 1601 (w), 1730 (s), 2854 (M), 2929 (M), (m)

/
In 50 mL absolutiertem THF wurden 860 m %mol, 1.0 &4qg.) Methylester 423 gel6st und
1.76 g (5.7 mmol, 3.0 dq.) TBAF+3H, igﬁj

60 °C erwdrmt und 6 h gerihrt.
geriihrt und 15 mL ges. NaHCO N?1d 40 mL#4,0 wurden zu@t. Die Phasen wurden
getrennt, zur besseren Tren %de Jie che P§a AM¥0 m s. NaCl-Lsg.
gewaschen und die W&\ hase & (2x 25% extrahieﬁ%ereinigten
organischen Pha X mit 1 ?& NaCl asche "t@\gm getrocknet
und filtriert. DieNg &he Reini i E 3:2) lieferte 610 mg
(1.8 mmol, @4 %) Alkohol 265.

S

, : N\
6-(@y)-2-(2-methoxybenz @I-S,G,?,&%ydronaphthalin-l-carbon-
@methylester (265) @
Q 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.&91-11), 1.60 (ddd, J = 6.3, 9.0, 13.3 Hz, 1H,
z, 1H,

50 H-7,), 1.87 (dtd, J = 1.7, 6.0, 13.3 H Teq), 2.75 (td, J = 6.0, 17.5 Hz, 1H, H-8), 2.78
(d, J = 16.5 Hz, 1H, H-54), 2.84 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-5), 2.94 (ddd, J = 6.3, 8.9, 17.5 Hz,

1H, H-84), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-10,), 3.95 (d,
J = 16.0 Hz, 1H, H-10;), 6.84-6.91 (m, 3H), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.00 (dd, J = 2.0,
8.0 Hz, 1H, H-6¢), 7.18 (dt, J = 2.0, 7.8 Hz, 1H, H-4¢)
B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 24.3 (CH,, C-8), 28.7 (CHj, C-11), 32.8 (CH,, C-10), 35.6
(CH,, C-7), 43.6 (CHy, C-5), 51.9 (CH3, OMe), 55.5 (CH3, C-7° OMe), 68.8 (C, C-6), 110.3
(CH, C-39), 120.5 (CH, C-5%), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (C), 130.6 (CH), 130.9 (CH),
131.8 (C), 132.8 (C), 133.7 (C), 135.7 (C, C-2), 157.3 (C, C-2¢), 170.5 (C, C-9)
FT-IR © [cm™] = 753 (s), 814 (m), 916 (m), 931 (m), 1028 (m), 1051 (m), 1105 (s), 1142 (m),
1242 (s), 1437 (m), 1461 (m), 1492 (m), 1599 (W), 1724 (s), 2835 (w), 2930 (m), 3413 (br)

# Die Reaktionsmischung wurde auf 6 =

ihlen auf Raumtemperatur wurde weitere 30 h
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In 20 mL trockenem DCM wurden 610 mg (1.8 mmol, 1.0 &q.) Alkohof®

65 mg (537 pmol, 30 mol%) DMAP sowie 1.25 mL (905 mg, 9@0
0.72 %¢ms) NEts versetzt. Die Mischung wurde auf 0 °C gek% 740 pL (798 mg,

8.0 mmol, 4.5 iq., p = 1.08 %¢ms) Ac,O wurden zugefligt. Qie smischung wurde 20 h

st und mit

, 5.0 4q., p =

bei Raumtemperatur geriihrt und auf 0 °C abgekunhit. Zur ng von Uberschiissigem Ac,0O
wurden 3 mL MeOH zugegeben. Es folgten di Zu on ges. NaHCOg3-Lsg. und die
Extraktion mit DCM (2x 20 mL). Die organischen P wurden 2x mit 6 mL 1 M HCI-Lsg.

und 1x mit ges. NaHCO3-Lsg. gewaschen un gSO4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde
in 25 mL (PE:EE = 6:1) umkrlstaII|S|
6-methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthyli

4 mg 6-(Acetoxy)-2-(2-methoxybenzyl)-

onsauremethylester 266 gewonnen wurden. Aus

hromaty‘{hle (PE:EE, 10:1:1.5) weitere
611 ol, §= @) Q)
Molmasse: M(C 82 49, @

dem Filtrat wurden mittels Kj
237 mg Produkt 266 gewon

Schmelzpunkt: 7 -4#88.5 °C (P 6: l)

H-NMR (4@1Hz, CDCls): 5 = 1.59 (s, 1) 1.82 (ddd 3 6.0, 9.5, 13.3 Hz, 1H,

H-7a0), %3H, H-13), 2.40 (dtd i % 13.4 Hz Ni-7.0), 2.72 (td, 1= 5.9, 17.5

Hzg\« Be), 2.80 (ddd, J = 6 z lH 2.80 (d, J = 16.9 Hz, 1H, H-5,),
N, J =

= 1.8, 16.9 Hz, 1H, 380 (s, % OMe), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.93 (s,
" H-10), 6.84-6.92 (m, 3H), 6.98 (d J= {; H, H-4), 7.00 (dd, J = 2.0, 8.0 Hz, 1H,
H-6°), 7.19 (dt, J = 2.0, 7.8 Hz, 1H, )—&
BC-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 22.5 (CF®, C-13), 24.0 (CH,, C-8), 24.5 (CHs, C-11), 32.8

(CH,, C-10), 33.0 (CH,, C-7), 40.9 (CHj,, C-5), 52.0 (CHs, OMe), 55.4 (CH3, C-7° OMe),
79.8 (C, C-6), 110.3 (CH, C-3%), 120.5 (CH, C-5), 127.6 (CH, C-4%), 127.6 (CH, C-3), 128.7
(C, C-19), 130.6 (CH, C-4), 130.6 (CH, C-6), 131.9 (C, C-8a), 132.3 (C, 4a), 133.5 (C, C-1),
135.6 (C, C-2), 157.4 (C, C-2°), 170.5 (C, C-9), 170.9 (C, C-12)

FT-IR © [em™] = 755 (w), 1021 (w), 1120 (w), 1244 (m), 1369 (w), 1435 (w), 1493 (w), 1600
(W), 1728 (s), 2835 (W), 2946 (m), 3005 (w)
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6-(Acetoxy)-2-(2-methoxybenzyl)-6-methyl-5,6,7,8- tetrahX/ hthalin-1-carbonsaure
(267)

Vor der Reaktion wurde Lil fein gemdrsert ung fig bei p = 0.1 mbar und 6 = 200 °C

getrocknet. In 6 mL Pyridin wurden 235 m ol, 1.0 4g.) Methylester 266 geldst und

auf 6 = 125 °C erwérmt. In der Siedehit en 405 mg (3.0 mmol, 5.0 4q.) Lil zugegeben

und die Reaktionsmischung wur‘ h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
DCM ve

Raumtemperatur abgekuhlt, mit u nd mit -Lsg angesauert Die

Phasen wurden getrenn @ rgan? ase W‘i 10 HCI-Lsg.

gewaschen. Die wassr} e wur, ngesaue m|t 15 extrahiert.
Die vereinigtenfor en P rden (b 4 QeROCKN |Itr|ert und das
Losungsmlttel m RV entfer®. Zum E von Py wurde das Material
in Toluo ommen und das Losung rneut a V entfernt. Das Rohmaterial
enthi @11 % EI|m|n|erungspnod d wurd Is séulenchromatographischer

Q(PE.EE.ACOH =300 eremlgt en 153 mg (415 pmol, n =67 %)

nsaure 267 isoliert.

Molmasse: M(C2:H2405) = 368.4 glmo&

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.60 (s, 3H, H-11), 1.83 (ddd, J = 6.3, 9.8, 13.3 Hz, 1H,
H-7a), 1.92 (s, 3H, H-13), 2.37-2.45 (m, 1H, H-7g), 2.83-2.98 (m, 3H, H-5,,8), 3.26 (dd, J =
1.8, 17.0 Hz, 1H, H-5¢), 3.77 (s, 3H, H-7° OMe), 4.02 (s, 2H, H-10), 6.83-6.91 (m, 3H), 6.99
(d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.07 (dd, J = 1.9, 7.5 Hz, 1H, H-6%), 7.20 (dt, J = 1.8, 7.6 Hz, 1H,
H-4¢)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 22.5 (CHs, C-13), 24.2 (CH,, C-8), 24.4 (CHs, C-11), 31.1
(CH,, C-10), 33.1 (CH,, C-7), 40.9 (CH,, C-5), 55.4 (CH3, C-7¢ OMe), 79.8 (C, C-6), 110.4
(CH, C-39), 120.7 (CH, C-5%), 127.6 (CH, C-4¢), 127.6 (CH, C-3), 128.9 (C, C-1°), 130.7
(CH, C-4), 130.7 (CH, C-6¢), 131.8 (C, C-8a), 132.4 (C, 4a), 133.3 (C, C-1), 135.4 (C, C-2),
157.3 (C, C-2¢),171.0 (C, C-12), 174.6 (C, C-9)

FT-IR & [em™] = 728 (s), 753 (s), 812 (m), 908 (s), 1027 (m), 1107 (m), 1241 (m), 1276 (m),
1368 (m), 1436 (m), 1461 (m), 1492 (m), 1599 (w), 1695 (s), 1725 (s), 2839 (W), 2936 (m),
3002 (br)
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Q.
3-Acetoxy-8-methoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz| \Acen -12(7H)-on (424)
Unter Anwendung von AAV 6 wurden 152 mg @ﬂol 1.0 &qg.) Carbonsaure 267 in
118 mg (337 umol, = 81 %) Anthron%uberfuhrt. Das Anthron wurde durch

Umkristallisation in EE sowie sdulenchro
Toluol:EE = 25:2) gereinigt.

Molmasse: M(C2H2,04) =3 0.0 $
Schmelzpunkt: 171 — 17& ) ’\Q Q)

@y @ , 13.3 Hz, 1H,

2.0, 6.0,&. (d, J = 16.8 Hz,

'H-NMR (400 M ): 8
4eq) 3

H-2.), 1.93 (s, 5), 2.42
1H, H-44), (d J=16.8 Hz, 1H,
(td, J = Hz, 1H, H-1¢), 3.94 (s -16 OMe 4 (d, J = 24.0 Hz, 1H, H-7,),
4.0 Hz, 1H, H-7p), 7.Q6 @ 1.2,8 9) 7.26 (d, J =7.9 Hz, 1H),
§Hz, 1H,

J=8.4HZ,1H),7.41(t )—@ 5(de 1.2, 8.0 Hz, 1H, H-11)

ische Filtration der Mutterlauge (SiO,

o O
268

16~

3-Acetoxy-8-methoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion (268)

Die Oxidation von 60 mg (171 pmol, 1.0 4g.) Anthron 424 mit 149 mg (392 umol, 2.3 &q.)
BPSPM nach AAV 7 lieferte 53 mg (145 pumol, n = 85 %) Anthrachinon 268 als gelben
Feststoff.

Molmasse: M(C22H2005) =364.4 g/m0|
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.64 (s, 3H, H-13), 1.85 (ddd, J = 6.0, 9.6, 13.8 Hz, 1H,
H-2,), 1.92 (s, 3H, H-15), 2.51 (dddd, J = 2.1, 4.9, 6.0, 13.6 Hz, 1H, H-2), 3.05 (d, J =
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17.4 Hz, 1H, H-4,,), 3.35 (ddd, J = 5.5, 9.6, 19.4 Hz, 1H, H-1,,), 3.43 (d,
1H, H-4¢q), 3.50 (td, J = 5.6, 19.4 Hz, 1H, H-1¢;), 4.04 (s, 3H, H-16 0@ (dd, J = 1.2,
8.4 Hz, 1H, H-9), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.69 (dd, J —78 8. H-10), 7.86 (dd,
J=12,7.8 Hz, 1H, H-11), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H)

425

3-Hydroxy-8-methoxy-3- meth)o tetrahy@nz[a]anth@? 12-dion (425)[2001

53 mg (145 pmol, 1.0 ¢ thrachin Wurden L MeOH %:1) gelost,
1.45 ggim a H zug dle Reaktions-
bei Raumt ratur u ichtauss uhrt. Nach weiterer

Zugabe vo L DCM waurden die Phas nt und Wass

7 mL Wasser u

mischung wurde
ige Phase wurde 3x mit
15 mL @extrahlert Die verelnlg; hen Ph ufden uber MgSO, getrocknet,

fi @nd das LoOsungsmittel ,v. \ RV e Das Rohprodukt wurde mittels
2 eselgelchromatographie (DCM = 200; @lmgt wobei 4 mg Substrat und 38 mg

18 pmol, n =80 %, Nkorr. = 85 %) Anth&ac 25 gewonnen wurden.

50 Molmasse: M(C2oH1804) = 322.3 Yol

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.38 (s, 3H, H-13), 1.72 (Spr, 1H, OH), 1.82 (td, J = 7.5,
13.5 Hz, 1H, H-2), 1.96 (dtd, J = 6.0, 13.3 Hz, 1H, H-2¢;), 2.94 (s, 2H, H-4), 3.42-3.54 (m,
2H, H-1), 4.02 (s, 3H, H-14 OMe), 7.26 (dd, J = 1.2, 8.4 Hz, 1H, H-9), 7.41 (d, J = 8.0 Hz,
1H, H-5), 7.66 (dd, J = 7.8, 8.2 Hz, 1H, H-10), 7.82 (dd, J = 1.2, 7.7 Hz, 1H, H-11), 8.08 (d,
J =8.0 Hz, 1H, H-6)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 26.5 (CHj,, C-1), 28.7 (CHs, C-13), 35.8 (CH,, C-2), 44.8
(CH,, C-4), 56.6 (CH3, C-14 OMe), 68.1 (C, C-3), 116.9 (CH, C-9), 119.8 (CH, C-11), 120.9
(C, C-7a), 125.5 (CH, C-6), 130.2 (C, C-12a), 134.9 (CH, C-10), 135.3 (C, C-6a), 135.3 (CH,
C-5), 137.5 (C, C-11a), 138.7 (C, C-12b), 142.3 (C, C-4a), 159.7 (C, C-8), 183.1 (C, C-12),
185.7 (C, C-7)
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FT-IR © [cm™] = 670 (m), 719 (m), 916 (m), 992 (m), 1027 (m), 1074 (rﬁ
(s), 1324 (m), 1418 (w), 1447 (m), 1466 (m), 1568 (s), 1586 (s), 1663 K \
2970 (m), 3491 (br)

MS (FD, ™, (%)): 322.3 (100, [M]*), 323.2 (24) AQ

\50
Q)&'

3-Hydroxy-8-methoxy-3- meth? 4-tetrah nz[a]anth ceN1,7,12-trion %4
( (x)-8-O-Methyl-6- deo -r cin (& . Q)
37 mg (115 pm benth hi Wurd AV \ @unter Bestrahlen
mit weillem LICh 1 h in MeOMNoXidiert. Itratlon e X ieIgel (DCM:MeOH =

25:1) konnt@ 5 mg (97 pmol, n = 84 %) ger Fe& 127 erhalten werden.
|\/|(C20H1505) 336.
elzpunkt: 200-201 °C (EE, Zersetn@

-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.48 (3,3 ), 2.21 (S, 1H, OH), 2.98 (d, J = 14.8 Hz,
1H, H-2,), 3.07 (d, J = 14.8 Hz, 1H, Q (s, 2H, H-4), 4.02 (s, 3H, H-14 OMe), 7.29
(dd, J = 1.5, 8.2 Hz, 1H, H-9), 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.69 (dd, J = 7.8, 8.2 Hz, 1H,
H-10), 7.74 (dd, J = 1.5, 7.8 Hz, 1H, H-11), 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6)
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 30.1 (CH3, C-13), 44.1 (CH,, C-4), 54.0 (CH,, C-2), 56.6
(CHgs, C-14 OMe), 72.7 (C, C-3), 117.3 (CH, C-9), 119.8 (CH, C-11), 120.7 (C, C-7a), 130.3
(CH, C-6), 133.8 (CH, C-5), 134.3 (C, C-12b), 135.2 (C, C-6a), 135.3 (C, C-12a), 135.5 (CH,
C-10), 137.8 (C, C-11a), 146.4 (C, C-4a), 159.9 (C, C-8), 181.5 (C, C-7), 184.6 (C, C-12),
196.9 (C, C-1)
FT-IR © [cm™] = 723 (s), 819 (m), 916 (m), 958 (m), 1022 (m), 1070 (w), 1118 (m), 1231
(m), 1267 (s), 1301 (m), 1443 (m), 1470 (m), 1589 (s), 1666 (s), 1700 (m), 2846 (w), 2938
(w), 2967 (w), 3468 (br)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C20H160s + Na™) berechnet: 359.0895

gefunden: 359.0886

w), 2928 (m),

127
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%2 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.65 (dd, J = 7.8, 8

3-Acetoxy-8-hydroxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrob nzj@ acen-7,12-dion (269)

Mit der Zugabe von 550 pL (63 mg, 10.0 &q., 1 M ) BCl3-Losung zu 20 mg (55 pmol,
1.0 &q.) Anthrachinon 268 in 3 mL DCM K 7 °C wurde der Methylether gespalten.
Nach 10 min wurde die Reaktion dur b&von ges. NaHCO3-Lsg. beendet und die

waéssrige Phase wurde mit 1 M ralisiert und mit DCM extrahiert. Die gelben

organischen Phasen wurden 04 getro@ und das QOdukt wurde mittels
Kieselgelchromatographig ( = 6:1) e@ wonach @ng (30 N = 54 %)
Anthrachinon 269 erhal x en. ‘K \Q’
<

Molmasse: M(C; 5) 350$

'H-NMR (@IHZ, CDCl3): 8 = 1.65 (s, 3) 1.8 , J = 6.3, 9.4, 13.5 Hz, 1H,
H-240), @(s, 3H, H-15), 2.52 (ddgld % 47,6 é—(z 1H, H-2¢), 3.07 (d, J =
17.@1& H-4,.), 3.39 (ddd, %, 19.0 H)%Qhax), 3.48 (dd, J = 2.1, 17.5 Hz,

(

d,J=1.2,8.4 Hz, 1H, H-9), 7.48 (d,
H, H-10), 7.75 (dd, J = 1.2, 7.7 Hz, 1H,

H-11), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-e),(gs( >, OH)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 22.3 (CHj3, C-15), 24.6 (CH3, C-13), 26.3 (CH,, C-1), 33.3

(CH,, C-2), 42.3 (CH,, C-4), 78.6 (C, C-3), 115.7 (C, C-7a), 119.5 (CH, C-11), 123.3 (CH,
C-9), 125.3 (CH, C-6), 131.1 (C, C-6a), 133.3 (C, C-11a), 135.1 (CH, C-10), 135.1 (C,
C-12a), 136.8 (CH, C-5), 140.1 (C, C-12b), 143.6 (C, C-44), 161.9 (C, C-8), 170.8 (C, C-14),
184.9 (C, C-12), 188.8 (C, C-7)

FT-IR & [em™] = 717 (s), 777 (m), 822 (m), 1019 (m), 1074 (m), 1092 (m), 1160 (w), 1240
(s), 1268 (s), 1321 (w), 1366 (m), 1455 (m), 1582 (m), 1636 (s), 1666 (M), 1732 (), 2932 (W),
2966 (W)
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N 426
3,8-Dihydroxy-3-methy|-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]antl@llzdion (426)140

Zu 10.5 mg (30 pmol, 1.0 &qg.) 269 in 4 mL Me M (3:1) wurden 1.5 mL H,0 und
6.5 mg (300 pumol, 10.0 &q.) LiOH gegeb die Reaktionsmischung wurde fir 30 h
gerlhrt. Nach Zugabe von ges. NH,ClI- tr&tion mit DCM, Trocknen der vereinigten
organischen Phasen mit Na,SO, s&yg chromatographie (SiO,, PE:EE = 10:7) konnten

5 mg (16 pmol, n = 55 %) Chinon moliert WerdOelche weiter mittels
Photooxidation umgesetz@. . \Q . \0 Q)

\ ’\
Molmasse: M(Cg£H7 Q08.3 9/ 4 % @' @
'H-NMR (400 DCl3): & N (s, 3H,

59 (RN ), 1.85 (td, J = 7.8,
13.3 Hz, 1H¢MA2:), 1.99 (td, J = 5.9, 13.

L H-2000.2.98 18 2H, H-4), 353 (t, J =

6.7 Hz, @4-1), 7.22 (dd, J = 1.4, 8,2 -9), 7. Q 8.0 Hz, 1H, H-5), 7.64 (dd,

J :@,2 Hz, 1H, H-10), 7.7 \_ 4, 7.7 ,é)H-n), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
612,51 (s, 1H, OH)

(CH,, C-4), 68.1 (C, C-3), 115.7 (C,#Rga), 4.5 (CH, C-11), 123.3 (CH, C-9), 125.2 (CH,
C-6), 131.2 (C, C-6a), 133.2 (C, C-11a), 135.1 (C, C-12a), 135.3 (CH, C-10), 136.7 (CH,
C-5), 140.2 (C, C-12b), 144.4 (C, C-4a), 161.9 (C, C-8), 184.9 (C, C-12), 188.8 (C, C-7)
FT-IR © [cm™] = 713 (s), 775 (m), 824 (m), 933 (M), 1071 (w), 1162 (), 1273 (s), 1371 (m),
1455 (m), 1576 (w), 1632 (), 1663 (s), 2924 (m), 2963 (W), 3405 (br)

&C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 26.7 c»é;), 28.9 (CH3, C-13), 35.8 (CH,, C-2), 45.0

3,8-Dihydroxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-1,7,12-trion (15)“084204]
( (2)-Tetrangomycin 15)
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Nach AAV 8 wurden 5 mg (16 pmol, 1.0 &g.) Anthrachinon 426 in MeOH" sauerstoff
quantitativ in (x)-Tetrangomycin 15 uberfuhrt, wobei die Reaktionslos @’%e mit weillem

Licht bestrahlt wurde. @

2

Molmasse: M(C1gH1405) = 322.3 %1

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.52 (s, 3H, H-1®HQ,1H, OH), 3.01 (d, J = 14.9 Hz,
1H, H-2,), 3.13 (d, J = 14.9 Hz, 1H, H-2;), 3.18 (s -4), 7.24-7.29 (m, 1H, H-9), 7.56
(d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.64-7.69 (m, 2H, , 8.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 12.51 (s,
1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = , C-13), 44.1 (CHy, C-4), 54.0 (CH,, C-2), 72.7
(C, C-3), 115.5 (C, C-7a), 119.7 (CH, C-6), 133.7 (C,

-11), 1g;t/c;H, C-9), I
C-6a), 133.9 (CH, C-5), 13 12a), 1INV C-12), C, C4), 137.2 (CH,
C-10), 147.7 (C, C-4a), ) C-8), > C-12), 13\' C-7), 15\ 5, C-1)

x5
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2.3.5 Urdamycinon B \

Die folgenden Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften s r@&
. \s

Nr.  Verbindung Literatur
320  Hex-5-in-2-on [40,352]
120 4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methy[c1 garittiethylsilyl)-octa-1,7-diin - [200]

317  4-Methyl-1-(trimethylsilyl)-octa-1,7, I [40,200]
79 D-Glucal [300-303]

272 3,4-o-Diacety|-6-o-tosyls©@ [307]
271 3,4-0-Diacety|-6-iod-t@e Q [307]
80  D-Rhamnal @ 0 %[153,307]
274 3,4-O-Dibenz®a \ \ [405]
427  5-Hydrgky-2R-8nethyladH i @ [406]
301 5- (Allygz-dimethyl- ioXi [407,408]
302 2- (@oxy) -6-hydroxy- benzaldeh [345]
om -benzofuran Q [334,409]
-Brom-2-(trimethylsil @ \@ [334]
é 1-(Allyloxy)- anthracen@ é [348,410]

2.3.5.1 Synthese von Glykosyl@n — D-Olivosederivate

3,4-O-Dibenzyl-D-olivose (277)"

960 mg (3.09 mmol, 1.0 &q.) 3,4-O-Dibenzyl-D-rhamnal 274 wurden in 20 mL wasserfreiem
DCM gel6st und 856 pL (897 mg, 15.46 mmol, 5.0 dq., p = 1.048 %/.s) Essigsaure zugeflgt.
Bei 0 °C wurden 105 mg (309 pmol, 10 mol%) PPhs*HBr zugegeben und die Reaktions-
mischung wurde fir 54 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
25 mL ges. NaHCOgs-Lsg. gegeben, die Phasen wurden getrennt und die waéssrige Phase

wurde 2x mit 20 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit 10 mL
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ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die séulenc
Aufreinigung (Cyclohexan:EE = 8:1, d = 3 cm, h = 29 c¢m) fuhrte zu
(.83 mmol, n = 59 %) 1-O-Acetyl-3,4-O-dibenzyl-D- {
Anomerenverhéltnis von a:f = 9:2. A

1-0-Acetyl-3,4-O-dibenzyl-D-olivose (103)M* 00

Molmasse: M(C2sH2605) = 370.4 Yo g
R = 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan:EE = 7, \
'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diage
8 =1.30 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H- ddd, J = 15 137 , H- 2ax) 2.05 (s, 3H,
OAc), 2.28 (ddd, J = 1.7, 5. % H, 9(dd. - .

-4, 3.82
(qd, J = 6.2, 9.6 Hz, 1 3 03 ( o 9. o > 1H, 1 a\ 3-4.70 (m,
3H), 4.96 (d, J = @ 7,3.6 -1eq), 2@; ‘m, 10H)

103 in einem

D; (a-Anomer):

D, (B- Ano
d=1. 3@ 6.1 Hz, 3H, H-6), 1. 71 ) 10.0, 11.5@ Hz, 1H, H-24), 2.11 (s, 3H,
OA: ddd, J=2.2, 5.0, 12. -2eq), J=8.8,9.6 Hz, 1H, H-4,), 3.48

Q 6.1, 9.6 Hz, 1H, H-5,)\68Xddd, J :g 11.5 Hz, 1H, H-3,), 4.60-4.68 (m,
@H ,4.95 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = Hz, 1H, H-1), 7.26-7.40 (m, 10H)

Durch 60 mL THF/MeOH (2:1) wu$ 10 min bei 0 °C gasformiger NH3 geleitet und

anschlieend 675 mg (1.82 mmol, 1.0 &q.) 1-O-Acetyl-3,4-O-dibenzyl-D-olivose 103, gel6st
in 9 mL THF/MeOH (2:1), wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt sowie fur 45 h gerlhrt. Die Reaktionslésung wurde im Vakuum
aufkonzentriert, mit 20 mL EE verdinnt und 10 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben. Die
wassrige Phase wurde 3x mit 15 mL EE extrahiert. Das Produkt wurde mittels
Saulenchromatographie iiber Kieselgel (Cylohexan:EE = 3:1 — 1:1) gereinigt und es wurden
542 mg (1.65 mmol, 1 =90 %) 3,4-O-Dibenzyl-D-olivose 277 erhalten.

Molmasse: M(C20H2404) =328.4 g/m0|
Schmelzpunkt: 102.5-103.5 °C (EE)
R¢=0.27 (Kieselgel, Cyclohexan:EE = 4:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere D; (a-Anomer): ¢ \
6 =1.28 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-6), 1.68 (dddd, J = 2.0, 3.7, 11.5, 13. x H-24), 2.31
(ddd, J = 1.6, 5.0, 13.1 Hz, 1H, H-2¢), 2.70 (t, J = 2.6 Hz, 1H, OH dd, J = 8.8, 9.5 Hz,
1H, H-44), 3.99 (qd, J = 6.2, 9.5 Hz, 1H, H-5,), 4.02 (ddd,,J 973, 11.5 Hz, 1H, H-3,),
4.63-4.71 (m, 3H), 4.96 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.33 (dt, J& .0 Hz, 1H, H-1g), 7.26-7.38
(m, 10H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.3 (CHs, c (CH,, C-2), 67.5 (CH, C-5), 71.9
(CHy), 75.3 (CH,), 76.9 (CH, C-3), 85.4 (C}%? 92.2 (CH, C-1), 127.8 (2xCH), 127.8
(CH), 127.9 (CH), 128.1 (2xCH), 128.5 5 (2xCH), 137.6 (C), 137.7 (C)

D, (B-Anomer): 0
6=133(d,J=6.1Hz 3H, 56 (d@ldQ , 11. 5
J=22,50,125Hz 1 @315 694
1H, OH), 3.40 ( 9.4 Hz, %@36
4.60-4.68 (m, SB(ddd J=

7.38 (m, 10
BC-N MHz, CDCl): & = 18. -6), 38.4@ C-2), 71.6 (CH, C-5), 71.9
H, C-Q@CH, C-1), 127.7 (2xCH), 127.8

(CH,), 79.1 (CH, C
28.5 (2@ 3(C), 137.4 (C)

X1), 128.1 (2xCH), 128.5 (2
FT-IR © [cm™] = 693 (s), 732 (m), & 1 (w), 821 (w), 907 (w), 991 (m), 1085 (s),
1150 (w), 1257 (w), 1362 (w), 1452 (w), 28Y1 (w), 2908 (w), 2956 (w), 3350 (br)
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 351.1 (100, [M+Na]™), 352.1 (7), 367.1 (12, [M+K]")
HR-MS (ESI (+), ™,): (CoH2404 + Na")  berechnet: 351.1572

gefunden: 351.1566

), 2.41 (ddd,
% 6.3 Hz,
\u 1H, H-3,)),
= 11.0 Hz, 1H), 7.26-

3,4-0O-Dibenzyl-2,6-dideoxy-D-gluconolacton (98)

In 20 mL trockenem DCM wurden 300 mg (913 pmol, 1.0 dq.) 3,4-O-Dibenzyl-D-olivose
277 gel6st, ca. 200 mg MS 4A zugegeben und bei 0 °C portionsweise 394 mg (1.82 mmol,
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2.0 &4qg.) PCC zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei Raumf® r gerdhrt,

uber Celite filtriert, der Rickstand mit DCM gewaschen und das Filtr&t@ ine Fritte mit

Kieselgelschicht (d = 5 cm, h = 3 cm) filtriert und mit 150 r@ lohexan:EE = 2:1
nachgespilt. Die Produkt enthaltenen Fraktionen wurden vgr iniyt, ¥er MgSO, getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel wurde am RV entfernt. en 279 mg (854 umol, n =

93 %) Lacton 98 isoliert. 0

Molmasse: M(CaoH2,04) = 326.4 Yo g

Schmelzpunkt: 83.5 — 85 °C (CHCI5) \

Drehwert: [a]3* = +52.05 (CHCI %/ 100mL)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 wW(d, J = y‘;z 3H, H- 6@:@ (d, J = 4.5 Hz, 2H,

H-2), 3.48 (dd, J = 3.3, 8.2 H -4ad, = 33 21 (qd, J =

6.3, 8.2 Hz, 1H, H-5), ]@ ), 4. 53& 11.4 Hz%ﬁs d J=
17.39 (

11.4 Hz, 1H), 4.
BC-NMR (75 CH3, CHz, (CHz) 72.9 (CHy),

75.2 (CH, %75 8 (CH, C-3), 81.1 (CH 8 0 (2xCH) 1 (2x CH), 128.2 (CH),

128.2 (@ 6 (2xCH), 128.7 (2xC (C), 137, ) 70.1 (C, C-1)
FT@[em'l] =697 (s), 737 (5) &327 (m ), 1150 (w), 1240 (m), 1340 (w),
«@u(m), 1496 (w), 1752 (S), 2&@ 2983 (W), N)

@ns (ESI (+), ™/, (%)) = 327.1 (2, [M+H]3nNQ.1 (100 [M+Na]"), 350.1 (8), 365.1 (83,

Qe K
50 HR-MS (ESI (+), ™/,): (CaoH2,04 + Na") erechnet: 349.1416

gefunden: 349.1405

3 2

PivO"
OPiv
275

3,4-O-Dipivaloyl-D-rhamnal (275)

In 20 mL Pyridin und 20 mL DCM wurden 1.15 g (8.8 mmol, 1.0 &g.) D-Rhamnal 80 geldost,
108 mg (0.9 mmol, 10 mol%) DMAP zugeben und auf 0 °C gekihlt. Unter mechanischem
Riihren wurden 5.8 mL (5.68 g, 47.7 mmol, 5.4 #q., p = 0.979 %.ms) Pivalinsaureanhydrid

zugegeben und fir 42 h bei Raumtemperatur geriihrt. Uberschiissiges Pivalinsaureanhydrid
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wurde durch Zugabe von 2.5 mL EtOH und weiteres Ruhren fir
Reaktionsmischung wurde auf ges. NH4ClI-Lsg. gegeben, mit 2 M HC@ICM angesauert
und 3x mit 30 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phas en 2x mit je 15 mL
1 M HCI-Lsg. gewaschen, tUber MgSO, getrocknet und gas L @mittel wurde am RV
entfernt. Verbliebenes Pyridin wurde mit Toluol co@t. Mittels sdulenchromato-
graphischer Trennung (Cyclohexan:EE = 20:1) wyrde ohmaterial gereinigt und 2.30 g
(7.7 mmol, n =87 %) geschiitztes D-Rhamnal 275 w erhalten.

Molmasse: M(CsHz605) = 298.3 Yl é b

Schmelzpunkt 51.0-525°C (E

= 0.28 (Kieselgel, Cyclohexa %
1H NMR (400 MHz, CDCI 16( C(cug)@ (s, 9 (0)C(CHs3)s3),

1.28 (d, J = 6.5 Hz, 3H 0 (qd 8.8 Hz 4.73 (’ 7, 6.2 Hz,
1H, H2)507( Hz 534 162 1H H-3), 6.41
(dd, J = 1.6, 6. 2 | H- 1)

BC-NMR MHz, CDClg): & = 16.7 (C 27.1 (6xCHINE(0)C(CHa)s), 38.8 (C,
C(0)C( %8.8 (C. C(O)C(CHy)y) %H) 71.4 72 8 (CH), 99.2 (CH, C-2),
14 "C-1), 177.2 (C, C(O) 8.1 (c CH3)3)

@Rﬁ [cm™] = 746 (w), 851 5 (W), @ 041 (m), 1058 (m), 1110 (m), 1138

@) 1234 (m), 1278 (m), 1367 (w), 1397 (w; ggg W), 1481 (m), 1648 (m), 1731 (s), 2903
Q (w), 2938 (w), 2972 (m) &

50 HR-MS (ESI (+), ™/,): (C16H2605 + Na*) “berechnet: 321.1678

gefunden: 321.1671

PivO—\$-Q
PO\,
276 OAc

1-O-Acetyl-3,4-O-dipivaloyl-D-olivose (276)

In 12 mL wasserfreiem DCM wurden 600 mg (2.01 mmol, 1.0 4q.) 3,4-O-Dipivaloyl-D-
rhamnal 275 geldst und 556 pL (583 mg, 10.05 mmol, 5.0 &q., p = 1.048 %/.:) Essigsaure
zugefugt. Bei 0 °C wurden 68 mg (201 pmol, 10 mol%) PPhs*HBr zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde fir 6 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung

wurde auf 12 mL ges. NaHCOs3-Lsg. gegeben, die Phasen wurden getrennt und die wassrige
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Phase wurde 2x mit 20 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Pha

10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und uber Na,SO4 getrocknet@a
graphische Aufreinigung (Cyclohexan:EE = 6:1) lieferte 636 mm mmol, n = 88 %)

1-O-Acetyl-3,4-O-dipivaloyl-D-olivose 276 in einem Anomgr is von a:p = 7:2.

lenchromato-

Molmasse: M(C13H3007) = 358.4 g/m0| 00

Schmelzpunkt: 69.0 — 72 °C (EE)

R¢ = 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan:EE = 6:1) %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereo &1 nomer):

6 = 1.14 (s, 9H, C(O)C(CHy3)s3), 6.2 Hz, 3H, H-6), 1.18 (s, 9H, C(O)C(CHy3)s3),

1.88 (ddd, J = 3.7, 11.5, 13.3 t& “2a0), (s, 3H, OA 5 (ddd J=16, 53,
13.5 Hz, 1H, H-2), 3.9 6.3, 98

. “2eq), 3.95 ( . Sk 4@ z, 1H, H-4,),
5.25 (ddd, J=5.4, 9. 8 H, H-3 (dd,J =1 z, 1H,
D, (B- Dmstereon@ @ é

5=114 (s C(O)C(CHa)s), 1.16 (s, 9»@ (CHa)s), 1.22 J = 6.1 Hz, 3H, H-6),

178 (dt@ 117 Hz, 1H, H-2g), 3H, 0OAcNR M (ddd, J = 2.3, 5.3, 12.1 Hz,
1H? 3.64 (qd, = 6.1, 9.6 aX) 4 9.6 Hz, 1H, H-45,), 5.02 (dd, J =
11.5 Hz, 1H, H-34), 5.7%

FT-IR & [em™] = 763 (w), 906 (m), & 0 (m), 1009 (m), 1037 (m), 1089 (m), 1121
(s), 1143 (s), 1205 (m), 1233 (m), 1280 (1), 1369 (w), 1481 (w), 1729 (s), 2878 (w), 2903
(w), 2935 (w), 2980 (m)
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C1gH3007 + Na")  berechnet: 381.1889

gefunden: 381.1889

%r

PivO &0
PIVOA—5+
280 F

a-1-Fluor-3,4-O-dipivaloyl-D-olivose (280)

Das Olivosylfluorid 280 wurde wie in AAV 13 Methode A beschrieben aus 254 mg
(708 pmol, 1.0 dqg.) Olivosylacetat 276 und 1 mL Pyridin*HF in 6 mL DCM bei -12 °C
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hergestellt. Nach Filtration Uber Kieselgel wurden 191 mg (599 umol, n =

Das Material zersetzt sich in Substanz im aufgereinigten Zustand inner{

Molmasse: M(CsHzrFOs) = 318.4 Yy AQ

R¢ = 0.57 (Kieselgel PE:EE = 15:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.14 (s, 9H, C(O) ) 1.18 (s, 9H, C(O)C(CHa)3),
1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-6), 1.78 (dddd, J = 2.9, LN&#£3.6, 39.1 Hz, 1H, H-2,,), 2.47 (dtd,
J=15,5.1,13.6 Hz, 1H, H-2), 4.06 (qd, J = 8 Hz, 1H, H-54), 4.89 (t, J = 9.8 Hz, 1H,
H-44), 5.25 (ddd, J = 5.5, 9.8, 115 H ) 5.68 (ddd, J = 1.5, 2.9, 51.3 Hz, 1H,
H-1eq)

3C-NMR (100 MHz, CDCls); 4 (CH ) 27.2 (3>QC(O)C(CH3)3) 27.2
(3XCHs, C(O)C(CHs)s), 35. gp_szl,s . C-2)s @ (O) 3)s), 38.9 (C,
C(O)C(CHs)3), 67.7 (C :’&8 8 (d, o Hz, C L 72.9 (CQ , 105.8 (d,

Ycr=217.0 Hz, 77.2 (CY H3)3 C(O ( )
FT-IR & [cm™] m) 902 5 (m), 10 ¥1085 7 (s), 1148 (s), 1211

(W), 1279 (|%396 (W), 1481 (w), 1733 (s), % ) 291 & (m)

Q? C-Aryl-Glykoside = eIIreak{éSﬁr C-Aryl-Glykosylierung

OQ a) Synthese eines B-C-Aryl-gl&gen D-Ring-Moduls —

d

Glykosylierung auf einer friihen Synthesestufe

2-(Trimethylsilyl)-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-benzofuran (288)

In 8 mL trockenem THF wurden 1.48 g (5.49 mmol, 1.1 &qg.) 7-Brom-2-(trimethylsilyl)-
benzofuran 287 geldst und bei -78 °C 2.4 mL (353 mg, 5.52 mmol, 1.1 &4q., 2.3 M) "BuLi in
Hexan zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 30 min bei -78 °C gerthrt und bei -78 °C zu
500 mg (5.00 mmol, 1.0 dq.) 6-Valerolacton in 25 mL THF gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde Uber 2 h auf -45 °C erwarmt und auf 20 mL ges. NH4CI-L6sg gegeben. Nach
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kon@rt und anschlieBend saiyen N
Q\xg (2.35 mmol, = 47 %) @ 288 ¢ @

Verdinnen mit 20 mL Et,O wurden die Phasen getrennt und die wassrige Iﬂ\ de 2x mit
40 mL Et,0 und 1x mit 25 mL EE extrahiert. Nach Trocknen der \@en organischen
Phasen (ber MgSO, und Entfernen des Ldsungsmittels am RV 1.58 g Rohprodukt
erhalten. Diese wurden in 30 mL EtOH gelést, 100 pL HC|i w

AcCl in 10 mL EtOH) zugegeben und 20 min gerihrt, &die Losung auf 10 mL ges.
NaHCOgs-Lsg. gegeben wurde. Mit etwas H,O wyrde Q

ergestellt aus 0.8 mL

alze aufgel6st und die Ldsung
wurde 3x mit EE (insg. 250 mL) extrahiert und die schen Phasen wurden tber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittelv wurde der Rickstand erneut in 50 mL
EtOH gelost, auf 6 = 50 °C erwdrmt u ge¥fromkresolgriin zugegeben. Anschliefend
erfolgte die Zugabe von 2.45 g (30 .8 4g.) Na(CN)BH3; und die Reaktionsmischung

wurde durch kontinuierliche Zu

HCI m}ﬁ (s. 0.) auf 4.5 eingestellt. Nach
45 min wurde die Reaktion ng au@ RQ peraty 3 LMIt un f 20 mL ges.
) t 0 % gebildete
Niederschlag au IJEN Phase get @hvas
25 mL EE extra@d die ver n organlsc asen

@wrde 3X mit je

it 20 mL ges. NaCl-

Lsg. gewa Uber MgSO, getrocknet, I J und das LosUMysmittel wurde am RV
% 30:1) susPadidt, filtriert, das Filtrat am RV

entfernt kstand wurde in 30 LT]L

ograph 'EE = 30:1) gereinigt. ES wurden

Molmasse: M(C1sH2,0,Si) = 274.4 9], 0

= 0.28 (Kieselgel, PE:EE = 30:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls5): & = 0.34 (s, 9H, SiMes), 1.58-2.09 (m, 6H, H-2¢,3¢,4¢), 3.72 (dt,
J=2.4,11.3 Hz, 1H, H-5°,), 4.16-4.22 (m, 1H, H-5¢¢), 4.95 (dd, J = 2.5, 10.5 Hz, 1H, H-19),
6.94 (s, 1H, H-3), 7.19 (dd, J = 7.4, 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.37 (dd, J = 1.0, 7.4 Hz, 1H), 7.45 (dd,
J=1.2,7.8Hz, 1H)
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = -1.58 (3xCHs, SiMes), 24.2 (CH,, C-3¢), 26.2 (CH,, C-4),
32.9 (CHy, C-29), 62.9 (CH,, C-5°), 75.1 (CH, C-1¢), 116.2 (CH), 119.8 (CH), 121.1 (CH),
122.7 (CH), 127.3 (C), 128.0 (C), 154.9 (C, C-7a), 163.1 (C, C-2)
FT-IR © [em™] = 747 (s), 816 (s), 837 (s), 821 (w), 912 (m), 991 (m), 1049 (m), 1074 (m),
1089 (m), 1156 (w), 1207 (w), 1249 (m), 1291 (w), 1417 (w), 1535 (w), 2844 (w), 2937 (m),
2956 (m)
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 297.1 (100, [M+Na]"), 298.1 (14)
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@

2-Hydroxy-3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-benzaldehyd (QBQQ E

abgekdihlt und durch die Reaktionsldsung wurde f min Ozon (I = 50 mA — 90 mA,
mit O, vertrieben und 2.1 mL (1.83 g,

In 50 mL wasserfreiem DCM wurden 810 mg (2@ 1.0 &qg.) 288 gelost, auf -78 °C
4

80 'l O,) geleitet. Das (iberschiissige Ozo
29.5 mmol, 10.0 4q., p = 0.846 Yms) D

auf Raumtemperatur erwdrmt un

dé® zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde

hrt. Danach wurde das Losungsmittel am RV
ufgenor@mlt 10 mL nd 15 mL ges. NaCl-

4 getrockn Is séude .1atogra r Aufreini-
gung konnten 515 mg 01 n= 8 odukt 28 %n werden. p@

Molmasse: &) 206. $

M(C
=0.29 (@gel PE:EE = 21:1)
1H-NM@O MHz, CDCly): 5 = 134 6H, A, 3.66 (dt, J = 2.4, 11.5 Hz,
1H@1) 4.12-4.19 (m, 1H %(dd J\ﬁ@lz Hz, 1H, H-19), 7.03 (t, J =

73 (dd, J = 1.8, 7.6 Hz, 1H, H-6),

entfernt. Der Riuckstand wurde i

Lsg. gewaschen und ub

89 (s, 1H, H-7), 11.26 (s, 1H, OH)

B¥C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 23& £3), 26.1 (CH,, C-4), 32.7 (CH,, C-2°), 69.3
(CHy, C-59), 73.8 (CH, C-1), 119.8 (CH, C-5), 120.3 (C, C-1), 132.2 (C, C-3), 132.4 (CH),
134.1 (CH,), 158.1 (C, C-2), 196.7 (C, C-7)
FT-IR & [em™] = 659 (s), 747 (s), 788 (m), 847 (m), 906 (m), 1016 (m), 1045 (s), 1084 (s),
1176 (m), 1204 (s), 1218 (s), 1254 (m), 1275 (m), 1316 (m), 1366 (m), 1441 (s), 1618 (s),
1653 (s), 2846 (m), 2936 (m), 3066 (br)
MS (ESI (+), "/, (%)) = 229.1 (100, [M+Na]")
HR-MS (ESI (+), ™,): (C12H1403 + Na*)  berechnet: 229.0841

gefunden: 229.0823
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7-(3,4-O-Dibenzyl-olivosyl)-2-(trimethylsiIyI)-benzofuram(Z{Q E

In 4 mL trockenem THF wurden 410 mg (1.51 ggmo Qéq.) 7-Brom-2-(trimethylsilyl)-
benzofuran 287 gelost und bei -78 °C 630 pL 97}\ .52 mmol, 1.1 4q., 2.4 M (Hexan))
"BuLi zugetropft. Die Reaktionslosung WU% in bei -78 °C gerihrt und bei -78 °C zu

450 mg (1.38 mmol, 1.0 dg.) Lacton 9%

THF gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde tber 2 h bei -78 °C gerthrt mL ges. NH4CI-Lsg. gegeben. Nach Verdinnen
mit 10 mL Et,O wurden die P&ennt ur@wéssrige D@wrde 2x mit 15 mL
Et,O und 1x mit 20 mL EE@& iert. Neci@ nen dee vg en gr%en Phasen
uber MgSO, und Entfer &s 0
OH

07 mg Ro\
Diese wurden i HCI | 0.8 mL AcCl in

10 mL EtOH) en und 2 geruhr

t erhalten.

COg3-Lsg. zugeflgt
wurden. Es@e 3x mit EE extrahiert (je%‘ und diegyereinigten organischen Phasen
wurden (##ep MgSO, getrocknet. Nac en des@@smiﬁels am RV wurde der

°C erwarmt und mit 1 mg

RuMgtaMe erneut in 30 mL & st, auf\
2@kresalgrﬂn versetzt. Ansch d erfolg@portionsweise Zugabe von insgesamt

O

5 mg (10.26 mmol, 7.5 &g.) Na(CN) d die Reaktionsmischung wurde durch
kontinuierliche Zugabe von HCI in & =0.) auf pH = 4.5 eingestellt. Die Reaktions-
kontrolle erfolgte mittels Dunnschichtchromatographie (PE:EE = 20:1). Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde die Mischung auf 15 mL ges. NaHCOs-Losung gegeben. Beim
Verdinnen mit H,O und EE l6ste sich der gebildete Niederschlag auf, die beiden Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase wurde 3x mit je 25 mL EE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 20 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wurde am RV entfernt. Der Rickstand wurde in 70 mL PE:EE
(30:1) suspendiert, filtriert, das Filtrat am RV konzentriert und anschlieBend sédulenchromato-
graphisch (PE:EE = 40:1) gereinigt. Es wurden 261 mg (521 pmol, n = 38 %) B-Aryl-
C-Glykosid 290 erhalten und 4 mg (8 pmol, n =1 %) a-Anomer erhalten.

Molmasse: M(C31H36048i) =500.7 g/m0|
R¢ = 0.25 (Kieselgel, PE:EE = 40:1)
Drehwert: [a]3* = +44.8° (CHCI3, ¢ = 0.59 Y100mL)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.38 (s, 9H, SiMes), 1.44 (d, J = 6.1

'6°), 1.88
(td, J = 11.5, 13.0 Hz, 1H, H-2%%), 2.68 (ddd, J = 2.2, 5.0, 13.0 Hz, 1H @331(% J=

8.6, 9.1 Hz, 1H, H-4%%), 3.66 (qd, J = 6.1, 9.4 Hz, 1H, H-5% (ddd, J = 5.0, 8.6,
11.3 Hz, 1H, H-3%), 4.68 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.77 (d4 J -\ iz, 1H), 477 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 2.2, 11.5 Hz, 1H, H-1%), 5 —11.0 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H,

H-3), 7.22 (dd, J = 7.4, 7.6 Hz, 1H, H-5), 727-74& 7.50 (dd, J = 1.4, 7.6 Hz, 1H)
3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = -1.5 (3XxCHs, Si 8.8 (CH3, C-6°), 37.2 (CH,, C-2°),

71.2 (CH,), 72.4 (CH, C-1%), 75.3 (CHy), 75.9%c -5%), 80.9 (CH, C-3¢), 84.3 (CH, C-4),
116.2 (CH), 120.2 (CH), 121.3 (CH), 1 Hyf25.4 (C), 127.7 (CH), 127.7 (CH), 127.8
(2xCH), 128.1 (2xCH), 128.2 (C) H), 128.5 (2xCH), 138.7 (C), 138.9 (C), 154.8

(C, C-7a), 163.2 (C, C-2) /]/
FT-IR & [cm™] = 695 (s) 7 N338 (s), 1027 M) s), 114 (5), 1156 (w),

), 153 (w), 29 %029 (m)

1213 (w), 1250 (m), 129 54 (W),

MS (ESI (+), ™, 2 (100, ), 52 2 (25

HR-MS (ESI (+®C31H3604 ) berech 3. 22@
: 523 2289

Q)

R (400 MHz, CDCly): 5 (s 9H, s\{40(d J = 6.4 Hz, 3H, H-6%), 2.22
d, J =5.1, 9.4, 13.6 Hz, 1H, H-2*4), 3. J—43 13.5 Hz, 1H, H-2%), 3.31 (t, J =
7.3 Hz, 1H, H-4%y), 3.74-3.82 (m, 2& ‘o), 458 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.64 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 884 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.83 (t, J = 4.7 Hz, 1H,
H-1eq), 6.97 (5, 1H, H-3), 7.16 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.25-7.49 (m, 12H)

3-(3,4-0O-Dibenzyl-olivosyl)-2-hydroxy-benzaldehyd (291)

199 mg (399 pmol, 1.0 &q.) Substrat 290 wurden in 50 mL wasserfreiem DCM gel6st und bei
-78 °C wurde fiir 13 min Ozon (1 = 65 mA, 80 '/, O,) eingeleitet. Uberschiissiges Ozon wurde
mit O, vertrieben und 290 uL (248 mg, 3.99 mmol, 10.0 dq, p = 0.846 %Y¢ms) DMS wurden

zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 2 h bei Raumtemperatur gerlhrt, das
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Losungsmittel am RV entfernt, der Rickstand in Et,O (30 mL) aufgenomrﬁ
H,O sowie 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die sdulenchromat
(PE:EE = 20:1) des Ruckstands flhrte zur Isolierung von 135 &
B-Aryl-C-Glykosid 291.

Molmasse: M(C27H2805) =432.5 g/m0| 00

R¢ = 0.29 (Kieselgel, PE:EE = 21:1)

Drehwert: [ar]%* = +86.8° (CHCl3, ¢ = 1.04 ¢ g
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.39 6.20A7, 3H, H-6°), 1.51 (td, J = 11.4, 13.0 Hz,

1H, H-2%), 2.60 (ddd, J = 2.2, z, 1H, H-2%), 3.22 (dd, J = 8.7, 9.2 Hz, 1H,

H-4<4), 3.56 (qd, J = 6.2, 9.2 H -5, (ddd, J = 5. o 11.3 Hz, 1H, H-3),

4.64 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4. )1/72 w Hz 82 (dd, J =

2.2, 11.4 Hz, 1H, H-1¢, H), 7. 05 7 8 Hz, T % 7.26-7.40

(m, 10H), 7.49 (g Qﬁ L 7.77 ( 7.8 6) 9.90 (s, 1H,
00N SN

BC-NMR Hz, CDCls): & = 18.7 (CH 37.6 (CH,, C-2), 70.8 (CH, C-1°), 71.2

pmol, n = 78 %)

H-7), 11.32 (s, 1

(CH,), ), 75.8 (CH, C-5° z’,& , C- 3) 8 H, C-4°), 120.0 (CH, C-5),

12 C-1), 127.7 (CH), 12 128.1 128.5 (2xCH), 128.5 (2xCH),
ngca) 132.8 (CH), 134. ,138.6 s<7((:) 157.9 (C, C-2), 196.8 (C, C-7)
“IR & [em™Y] = 664 (s), 696 (s), 732 s) 2 (w), 1000 (m), 1074 (s), 1218 (m),

1271 (m), 1304 (m), 1365 (m), 1381 ) 1618 (m), 1653 (s), 2858 (M), 3031 ()

MS (ESI (+), ™, (%)) = 455.2 (100, [M+N&Y"), 456.2 (10), 471.2 (4, [M+K]")
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C27H2305 + Na*)  berechnet: 455.1834
gefunden: 455.1852

3-(3,4-0-Dibenzyl-olivosyl)-2-methoxy-benzaldehyd (292)

In 2 mL DMF und 1 mL Aceton wurden 104 mg (240 umol, 1.0 4qg.) C-Glykosid 291 gelost
und 133 mg (962 umol, 4.0 4q.) K,CO3 sowie 45 puL (102 mg, 721 umol, 3.0 4q., p =
2.28 %ms) Mel zugefiigt. Nach 45 min wurden 5 mL Wasser und 20 mL EE zugesetzt, die

Phasen getrennt und die organische Phase wurde mit 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die
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vereinigten wassrigen Phasen wurden 2x mit je 15 mL EE extrahiert, die &
vereinigt, mit 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und ber MgSO, ge@.
mittel wurde im Vakuum entfernt und Spuren von DMF wurden uol vertrieben. Das
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (SiO., P @H 10:1) gereinigt. Es

wurden 95 mg (213 pmol, n = 88 %) Produkt 292 erhalter@

Molmasse: M(ngHgoOs) =446.5 g/m0| 0

R¢ = 0.29 (Kieselgel, PE:EE = 25:1)
Drehwert: [a]3* = -1.5° (MeOH, ¢ =0.7
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = = 6.1 Hz, 3H, H-6), 1.74 (td, J = 11.5, 13.0 Hz,

1H, H-2%), 2.41 (ddd, J = 2.2 0 Hz, YA H-2), 3.2 J = 8.6, 9.2 Hz, 1H,
H-4%), 3.60 (qd, J = 6.1, 9, q H-5¢ mdd ;_ 11 L 1H, H-3%),
3.93 (s, 3H, H-8 OMe), = 11.@& ,3-0C 3 (d, J= & 1H), 4.74
(d, J = 11.0 Hz . . 2 11.0 Hz, 1H,
4¢-OCHy), 7.26- @ 11H), 7.

(dd, J = 1.8, 7.6 Hz,

1H, H-6), 1g3&(s, 1H, H-7)
BC-N Hz, CDCly): & = 188 9, 38.2 é -24), 65.1 (CHs, C-8 OMe),

71 C-19), 71.5 (CH,, 3+ 4(CH »), 76.1 (CH, C-59), 81.0 (CH,
27 7 (3XCH), 128.1 (2xCH), 128.5
C 1) 133.8 (CH, C-4), 136.1 (C, C-3),

CH), 128.5 (2xCH), 129.1 (CH, C-6
138.5 (C, 3°-0Bn), 138.7 (C, 4°-OBn C-2),189.9 (C, C-7)
FT-IR & [cm™] = 698 (s), 736 (m), 798 (wW)* 998 (m), 1073 (s), 1112 (s), 1213 (m), 1240 (m),
1364 (m), 1385 (m), 1454 (m), 1590 (m), 1686 (s), 2871 (m), 2937 (m), 2972 (w), 3033 (W)
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 469.2 (100, [M+Na]"), 470.2 (10), 485.2 (3, [M+K]")
HR-MS (ESI (+), ™,): (CgH300s + Na")  berechnet: 469.1991
gefunden: 469.1990

6-(Allyloxy)-3-(3,4-O-dibenzyl-olivosyl)-2-methoxy-benzaldehyd (303)

Nach AAV 13 Methode C wurden 100 mg (270 pmol, 1.0 &q.) 1-O-Acetyl-3,4-O-dibenzyl-D-
olivose 103 mit 100 mg (540 pmol, 2.0 &qg.) 2-(Allyloxy)-6-hydroxy-benzaldehyd 302
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katalysiert durch 28 mg (54 umol, 20 mol%, 95 %wt) Sc(OTf); umgesetzt.’ |
wurde séulenchromatographisch (SiO, PE:EE = 12:1) getrennt und @\A
enthaltenen Fraktionen wurden vereinigt. Zur besseren Tren &
enthaltene 6-Allyloxy-3-(3,4-O-dibenzyl-olivosyl)-2-hydrogybe r@hyd durch Reaktion
mit 400 pL Dimethylsulfat und etwas K,CO3 in 2 mL DM \gn Methylether 303 Uberfihrt.
Nach Aufarbeitung mit ges. NH4Cl-Lsg. und Extrakti Q

ryl-Glykosid

wurde der darin

ot EE wurde das Material erneut
séulenchromatographisch (SiO,, PE:EE = 7:1) gerel onach 12 mg (24 umol, 1 =9 %)

obiger Verbindung 303 erhalten wurden. ®
Molmasse: M(C31H3405) =502.6 w

= 0.26 (Kieselgel, PE:EE = 6; Q /l(
1H NMR (300 MHz, CDCI 35 (d, J 3H,H 1(q, 2 2 Hz, 1H,
H-2¢4), 2.37 (ddd, J = RONg»’12.9 H -2eq), 3. = 8.9 Hz 4‘ax) 3.52

(qd, J=6.1,9.0 ‘), 3.7 L 1H, .84 (s, e) 4.60-4.72
(M, 6H, H-17 2, 0N /Bn), 5.02 =11.0 Hz -0Cl,)\® (d, J =106 Hz, 1H,
H-11,), 5.4¢TJ = 17.2 Hz, 1H, H-11;), 6 d J=6.0, 10.6°%.2 Hz, 1H, H-10), 6.76
d, J = %H H5)727738(m 63(dJ le H-4), 10.51 (s, 1H,

& (75 MHz, CDCly): 6CH3, {? (CH,, C-29), 63.6 (CH3, C-8 OMe),

.7 (CH,, C-9), 71.0 (CH, C-1%), 71.4 (C H,), 75.4 (CHa, 4-OCHj), 75.9 (CH,
C-5%), 81.0 (CH, C-3°), 84.1 (CH, C-ﬂ H, C-5), 118.2 (CH,, C-11), 118.6 (C, C-1),
127.7 (CH), 127.8 (CH), 127.8 (2xCH), 128.1 (2xCH), 128.2 (C, C-3), 128.5 (2xCH), 128.5
(2xCH), 132.3 (CH, C-10), 133.6 (CH, C-4), 138.6 (C, 3°-OBn), 138.7 (C, 4°-OBn), 158.8
(C), 161.3 (C), 189.3 (C, C-7)

FT-IR & [cm™] = 698 (m), 736 (M), 813 (W), 934 (W), 998 (m), 1076 (s), 1111 (s), 1212 (m),
1278 (m), 1363 (m), 1382 (w), 1454 (w), 1479 (m), 1593 (m), 1688 (s), 2869 (m), 2924 (m),
2977 (w), 3026 (W)
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6-(Allyloxy)-2-hydroxy-3-(3,4-O-dipivaloyl-olivosyl)-benaal @04)

N\
Nach AAV 13 Methode C wurden 150 mg (418 pigol, Q1-O-Acetyl-3,4-O-dipivaloyl-
D-olivose 276 mit 149 mg (837 umol, 2.0 &q.) } loxy)-6-hydroxy-benzaldehyd 302
wt) Sc(OTf); umgesetzt. Die Reaktions-
%u 12 °C geruhrt, bis kein Olivoseedukt
dinnschichtchromatographisch mv eisbar war. Die Rohmischung wurde sdulen-

katalysiert durch 41 mg (84 umol, 20 mol"/&

mischung wurde fir 8 h unter Erwadrm

chromatographisch (SiO, PE:EQ 1 — 4:}fetrennt. Es \@ 90 mg (505 pmol)
2-(AIIonxy)-6-Hydroxy-Eer@ d 302 zfuNgEwonnen l@i e Fra%‘wit 33 mg

(69 umol, n = 16.5 % reinigter X erbind \ erhalten‘.\ folgenden
Fraktionen ware ﬁere 6,mg %l, n= oS, = @msehtes Produkt
304 enthalten. W¥§ n wurden (78 um @ %) W) valoyl-a-D-olivosyl-
(a1-1)-3,4-QWivaloyl-o-D-olivose 306 (S . 11 mg Q0 umd1, n = 4.5 %) 305 (s. u.)

aus derr@p exen Reaktionsgemiscp igon

Q7 AV XY
®ﬂ@hasse. M(C26H360g) = 476.@ \6

O

t = 0.43 (Kieselgel, PE:EE = 12:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1& ¥ C(O)C(CHs)3), 1.18 (s, 9H, C(O)C(CHs)s3),
1.23 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-6"), 1.59 (td, J =11.3, 12.6 Hz, 1H, H-2’5,), 2.41 (ddd, J = 2.1, 5.3,
12.6 Hz, 1H, H-2’¢), 3.67 (qd, J = 6.3, 9.6 Hz, 1H, H-5"4), 4.60 (td, J = 1.5, 5.2 Hz, 2H,
H-9), 4.87 (dd, J = 2.1, 11.5 Hz, 1H, H-1"%,), 4.88 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-4’5), 5.15 (ddd, J =
5.3, 9.5, 11.3 Hz, 1H, H-3’), 5.32 (qd, J = 1.4, 10.5 Hz, 1H, H-11,), 5.41 (qd, J = 1.4,
17.3 Hz, 1H, H-11;), 6.03 (tdd, J = 5.2, 10.5, 17.3 Hz, 1H, H-10), 6.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
H-5), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-4), 10.36 (s, 1H, H-7), 12.26 (s, 1H, OH)

¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 18.1 (CHs, C-6), 27.2 (3xCHs, C(O)C(CHs)3), 27.2
(3XCH3, C(O)C(CHa)s), 37.2 (CH,, C-29), 38.7 (C, C(O)C(CHa)s), 38.9 (C, C(O)C(CHa)s),
69.4 (CH,, C-9), 70.4 (CH, C-1¢), 71.8 (CH, C-3%), 74.0 (CH, C-4¢), 74.6 (CH, C-5°), 102.2
(CH, C-5), 110.4 (C, C-1), 118.4 (CH,, C-11), 121.7 (C, C-3), 132.2 (CH, C-10), 135.5 (CH,
C-4), 158.9 (C), 160.9 (C), 177.5 (C, C(O)C(CHs)3), 177.7 (C, C(O)C(CHa)s), 194.6 (C, C-7)
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FT-IR & [cm™] = 795 (m), 1038 (w), 1078 (s), 1145 (s), 1243 (m), 1284 (r%\ m), 1389
(W), 1458 (w), 1480 (m), 1637 (s), 1732 (s), 2871 (W), 2931 (W), 2972

MS (FD, "/, (%)) = 476.4 (100, [M]"), 477.5 (57) @
. \A

5 10
4 & O\V\ﬂ
Ar Ary=Ar,= .3 :
o ”a gHo

(2R,35,4S,6R)-4,6-Bis{4-(allyloxy)-3-formyl- @oxy phenyl}-3-(pivaloyloxy)-

2-methyl-tetrahydro-2H-pyran (305)

Molmasse: M(C3;H3609) = 552.6

= 0.13 (Kieselgel, PE:EE = é
1H NMR (400 MHz, 32 3) 5= o H C( g 12&%3 Hz, 3H,
H-6), 1.78 (dt, J 3 Hz, 1 X , 22 (d‘z, 2, 4,1, L 1H, H-27),
3.60 (ddd, J = @ 12.3 :3°.), 3. @ H-54), 4.54-
4.58 (M, 2H&1-9 (Ar,)), 4.62 (td, J 1.5, 5.2 H-9 (Ar) N5 (dd, J = 2.2, 11.1 Hz,

1H, H- (t, J = 9.0, 11.0 Hz, lH%’ax) 5.30 = 1.5, 10.6 Hz, 1H, H-11,
(A $7(qd, J = 1.4, 10.6 Hz, (, (Arl) ,J =16, 17.4 Hz, 1H, H-11;
5.41 (qd, J = 1.6, 17.4 @ -11p ( (tdd J =53, 10.6, 17.4 Hz, 1H,
0 (Ary)), 6.03 (tdd, J = 5.3, 10.¥17.4 Hz o (Ary)), 6.31 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5
(Ar)), 6.39 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5 ( (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-4 (Ary)), 7.67 (d, J =
8.7 Hz, 1H, H-4 (Ary)), 10.36 (s, 1H,ﬁ$10.37 (s, 1H, H-7), 12.21 (s, 1H, OH), 12.30 (s,
1H, OH)
BC-NMR (100 MHz, 320 K, CDCls): & = 18.5 (CHs, C-6), 27.0 (3xCHs, C(O)C(CHa)3),
38.8 (C, C(0)C(CHa)s), 38.9 (CH,, C-29), 39.8 (CH, C-3%), 69.6 (CH2, C-9), 69.7 (CH,, C-9),
72.9 (CH, C-1¢), 74.9 (CH, C-4¢), 76.9 (CH, C-5¢), 102.1 (CH, C-5), 102.4 (CH, C-5), 110.9
(C, C-1), 110.9 (C, C-1), 118.2 (CH,, C-11), 118.2 (CH,, C-11), 121.8 (C, C-3 (Ary)), 123.1
(C, C-3 (Ary)), 132.5 (CH, C-10), 132.5 (CH, C-10), 135.6 (CH, C-4 (Ar,)), 137.0 (CH, C-4
(Ary)), 160.2 (C), 160.4 (C), 161.0 (C), 161.9 (C), 177.7 (C, C(O)C(CHs)3), 194.4 (C, C-7),
194.6 (C, C-7)
FT-IR & [cm™] = 795 (m), 934 (w), 1015 (w), 1080 (s), 1153 (m), 1241 (s), 1278 (m), 1334
(m), 1396 (w), 1438 (m), 1480 (w), 1636 (s), 1727 (m), 2885 (w), 2928 (W), 2981 (m)
MS (FD, ™/, (%)) = 552.4 (100, [M]"), 553.4 (28)

=
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\ 306
3,4-0O-Dipivaloyl-a-D-olivosyl-(a;_1)-3,4-O-dipivaloyl-a- D-&OG)

Molmasse: M(Cz2Hs4011) = 614.7 Yo 00

Schmelzpunkt: 159 — 161 °C (EE)

R¢ = 0.41 (Kieselgel, Cyclohexan:EE = 12:1) g
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.12 @6. z, 3H, H-6), 1.14 (s, 9H, C(O)C(CHy3)3),
1.18 (s, 9H, C(O)C(CH3)3), 1.81 ( ’1, 11.4, 13.0 Hz, 1H, H-24), 2.29 (ddd, J = 1.4,

5.5, 13.0 Hz, 1H, H-2¢;), 3.83 (@622, 9.8 Hg/l/H 5ax), 48Q 9.7 Hz, 1H, H-4),
5.15 (dpr, J = 3.0 Hz, 1H, H- RV 115H ax)

BBC-.NMR (100 MHz, . . C- 6), XCH3, o 3)3), 27.2

(3xCHs, C(O)C H3)3) @ (O)C(CHs)s),

66.5 (CH, C-5), ét (C, C(O)C(CHa)a),

FT- IR = 764 (w), 812 (w), 83 & (W), 972@037 (m), 1127 (s), 1279 (m),
(w),

1775 (C, (CHa)s)
80 (W), 1731 (s), 287 2
", (%)) = 637.5 (70 al"), 6 ) 653.5 (53, [M+K]"), 299.5 (29,

@16H2705] )

5 b) Glykosylierung im spaten Stadium der Synthesesequenz

N
o

44 1002
a 0
3 > 6
2 7
9a 8a
1 8

13/1%0 0\14
309

1-(Allyloxy)-9,10-dimethoxy-anthracen (309)

Zu einer Losung von 1.01 g (3.82 mmol, 1.0 &q.) 1-(Allyloxy)-anthracen-9,10-dion 428 in
60 mL THF wurden 245 mg (764 pmol, 20 mol%) Tetrabutylammoniumbromid gegeben und
unter mechanischem Rihren (mittels KPG-Rihrer) 4.53 g (22.93 mmol, 6.0 &q., 85 % w.t.)
Na,S,04 in 30 mL H,O zugefigt und fiir 30 min gerthrt. Zu dieser Lésung wurden 4.45 g
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2.1 mL (2.79 g, 22.93 mmol, 6.0 dq., p = 1.33 %¢ms) Dimethylsulfat ge ach 8 h wurde
die Reaktionsmischung auf 150 mL ges. NH4CI-Lsg. gegeben, mltzB I-Lsg. neutralisiert

er MgSQ, getrocknet

(68.78 mmol, 18.0 &g., 85 % w.t.) KOH in 40 mL H,O gegeben und na; en 5 min

und 3x mit je 50 mL EE extrahiert. Die organischen Phasg
und nach Entfernen des Losungsmittels am RV Wur@Rohmaterial uber Kieselgel

(Toluol) filtriert. Es wurden 1.11 g (3.78 mmol, n >® .
Molmasse: M(C1gH1803) = 294.3 %1 g

R = 0.45 (Kieselgel, Toluol:EE = 40:1) \

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 ﬁ H, OMe), 4.08 (s, 3H, OMe), 4.76 (td, J = 1.7,
5.3 Hz, 2H, H-11), 5.39 (qd, J 5Hz, 1M H-13,), 5. 61 = 1.8, 17.2 Hz, 1H,

ethoxyanthracen 309 isoliert.

H-13;), 6.29 (tdd, J = 5.4, 1 Hz 1H, 79 (44, ,H-2),7.35
(dd, J = 7.5, 8.8 Hz, 1H 46 7. 5 H-6,7), @ =1. G% 1H, H-4),
8.22-8.27 (m, 1 m, 1H @»

BC-NMR (75 DCI3) 8 (CH3, 0 6 (Clds, 70 2 (CH,, C-11),
105.3 (CH, 115.2 (CH), 118.0 (CHj, 85(C) 122.28CH), 123.5 (CH), 125.1
(CH), 1 a

), 125.3 (C), 126.0 &C% ©), 127 c: 1334(CH C-12), 148.0 (C,
49.3 (C, C-OMe), 155

?ﬂﬁ [cm™] = 695 (s), 754 (S ) 809 ( % ), 927 (m), 970 (m), 1044 (s), 1077
@n , 1233 (m), 1259 (m), 1352 (s), 1402 (m m), 1527 (m), 1561 (m), 1617 (m), 2835

(W), 2930 (w), 2992 (w), 3066 (w)

50

1-Hydroxy-9,10-dimethoxy-anthracen (310)%*"!

Vor der Reaktion wurden 3.52 mL (2.75 g, 27.2 mmol, 8.0 dq., p = 0.72 %¢ms) NEt; und
734 pL (897 mg, 20.4 mmol, 6.0 iq., p = 1.22 %) Ameisensaure miteinander vermischt,
wobei sich Triethylammoniumformiat ausbildete. Unter Erwérmen wurden 1.00 g (3.4 mmol,
1.0 &q.) Dimethoxyanthracen 309 in 100 mL EtOH geldst. Bei Raumtemperatur wurden

177 mg (679 umol, 20 mol%) PPhs, die praparierte  Ammoniumformiatlésung und
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anschlieBend 37 mg (170 pmol, 5 mol%) Pd(OAc), zugefiigt. Die Reaktio
fiir 1 h bei 8 = 60 °C geriihrt, auf 30 mL einer ges. NaHCOg3-Lsg gege
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 2x &
und 1x mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tber MgSO4 ggtige %
graphischer Filtration tber Kieselgel (Toluol:EE = 60:1 Nen 735 mg (2.9 mmol, n =
85 %) Produkt 310 als gelber Feststoff erhalten. b

Molmasse: M(C1gH1403) = 254.3 %1 g
Schmelzpunkt: 165 °C (CHCly) \

= 0.44 (Kieselgel, Toluol:EE = O

3X mit 30 mL
mL 1 M HCI-Lsg.

ach saulenchromato-

1H NMR (400 MHz, CDCls): 5 s 3H, 4 14 (s, 3 e), 6.89 (dd, J = 1.1,
7.4 Hz, 1H, H-2), 7.39 (dd, 8 Hz, 7 482 5 80 (dd, J =
1.1, 8.6 Hz, 1H, H-4), 8. m, 1H, %6-8. 31 8) 9. %OH)
BC-NMR (75 , %): & = 3, CH3, x4 (CH, C-2),
113.6 (CH), 11’@ 121.8 ( 2.9 ( (c;) , 125.8 (CH), 125.8
(CH), 126.7%4]), 126.7 (C), 147.8 (C, C-O 2(c: C-OMeW153.8 (C, C-1)

FT-IR = 692 (s), 752 (s), 176 (m), 8338 W), 41 (m), 1009 (m), 1027 (s),

105@; 245 (w), 1358 (s), 13 8 (m), 5@0 1528 (w), 1631 (w), 2835 (W),

@(w) 3316 (w) &6

1-Hydroxy-9,10-Dimethoxy-2-{p-C-(3,4-O-dipivaloyl-D-olivosyl)}-anthracen (311)

Nach AAV 13 Methode A wurden 135 mg (531 umol, 1.0 dg.) Dimethoxyanthracen 310 mit
238 mg (664 pmol, 1.25 dqg.) Olivosylacetat 276 umgesetzt. Als Promotor wurden 126 pL
(145 mg, 1.06 mmol, 2.0 dq., p = 1.154 9ns) frisch Uber CaH, destilliertes BF3+*OEt,
eingesetzt. Beim Zufligen des Promotors fanden Farbwechsel von gelb nach braun,
dunkelblau, turkisgrin statt, bis die Reaktionsmischung nach 2 min wieder gelb wurde. Nach

10 min war kein Olivosylfluorid 280 mehr vorhanden. Das nach hydrolytischer Aufarbeitung
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und Extraktion gewonnene Rohmaterial wurde mittels Kieselgelchromato§§
=50:1) gereinigt und 217 mg (392 mmol, n =74 %) B-C-Aryl-Gkaosi@ rden erhalten.

Molmasse: M(Cz2H400s) = 552.6 Yol , @
Schmelzpunkt 232.5—233.5 °C (unter Schwarzfarbung)

¢ = 0.35 (Kieselgel, Toluol:EE =50:1)
1H NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.14 (s, -OC(O)C(CHg)g) 1.22 (s, 9H,

4¢-OC(0)C(CHs)3), 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1 83 (td, J = 11.4, 12.7 Hz, 1H, H-2"3),
2.48 (ddd, J = 2.2, 5.4, 12.9 Hz, 1H, H- qd J=6.2,9.6 Hz, 1H, H-5"5), 4.06 (s,
3H, H-12 OMe), 4.11 (s, 3H, H-1 (t, J = 9.5 Hz, 1H, H-4"3), 5.24 (ddd, J = 5.3,

9(tJ
9.4, 11.3 Hz, 1H, H-34), 5.27 2, 11.5/t{1H H- 1’@?7 54 (m, 2H, H-6,7),
7.60 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H- g(g H Hi‘r) WQ)H 5), 8.23-
B3C-NMR (100 YC(CHs)3), 27.2
(3XCH3, 4’-O0CQC \ C-2¢
4°-0C(0)C 5), 63.1 (CH3, C-12 OMe H3, c-11 o}

C(CH3)3) 389 (C,

711 (CH, C-1%), 72.2

(CH, C€D ™2 (CH, C-4%), 74.7 (CH 139 (c: . 116.0 (C, C-9a), 119.8 (C,

c-zggs (CH, C-8), 122.8 (C O(C 4.3 (CH, C-3), 125.2 (C, C-10a),
H

@ CH), 125.9 (CH), 126.0 a), 14 % ), 149.2 (C, C-10), 149.2 (C, C-1),
@W.s (C, 4-OC(0)C(CHs)s), 177.8 (C, 3’ ’g\c CHs)s)

FT-IR © [cm™] = 658 (m), 707 (s), 6 (m), 824 (w), 866 (w), 942 (m), 1019 (s),
1067 (s), 1086 (m), 1139 (s), 1281 (m), 1366 (s), 1385 (m), 1438 (m), 1480 (m), 1641 (w),
1726 (s), 2871 (w), 2935 (w), 2980 (m), 3271 (w)
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 575.2 (14, [M+Na]"), 1127.5 (100, [2M+Na]"), 1128.5 (70)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C32H400g + Na")  berechnet: 575.2621

gefunden: 575.2636
Elementaranalyse: (C32H400s) berechnet: C: 69.54, H: 7.30

gefunden: C: 69.40, H: 7.30
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Struktur vorgeschlagen wird:

(2R,3S,4R)-6,6-Bis{1-hydroxy-9,10-dimethoxy-an aQn 2-yl}-3,4-(O-dipivaloyl)-2-{O-
(3,4-O-d|p|valoyl-a-D-oI|vosyl)}-hexan-2,3{ 314)

Molmasse: M(CesHgoO16) = 1105.8 @
R¢ = 0.32 (Kieselgel, Toluol:EE ¢

IH-NMR (400 MHz, CD h@
1.15 (s, 9H, 3-OC(0)C 1,
1.22 (s, 9H, 4‘ 2)3) .

.08 (s, o /k:Hg)g 6%3& H-6"),

C(C H, H-6"),

= 4.0, 97 (dd, J = 6.6,
13.0 Hz, 1H, H 48 (ddd, m (ddd, J = 3.7, 10.2,
5’ax) 3-3.92(m, 1H, H-5"), 4.03 (s,

14.2 Hz, 1@”) 3.84 (qd, J = 6.3, 9.6
HO

3 , 07 (s, 3H, OMe), 4.10 (g ,4.11 e), 4.73 (t, J = 9.6 Hz, 1H,

, 9.5, 11.5 Hz, 1H, H-3"%), 5.20

H- 3(d, J =35 Hz, 1H 14(ddd\

@J 7, 5.3, 10.0 Hz, 1H®)531 @3Hz 1H, H-4"), 5.34 (dd, J = 5.3,
0 Hz, 1H, H-1""), 7.42-7.54 (m, 50 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-3), 7.57 (d, J =

9.1 Hz, 1H, H-3), 7.71 (d, J = 91Hz/<>9780(d J=9.1 Hz, 1H, H-4), 8.11-8.18 (m,

2H, H-5), 8.20-8.25 (m, 2H, H-8), 10.19 (s, 1H, OH), 10.21 (s, 1H, OH)

MS (FD, ™/, (%)) = 1105.1 (100, [M]"), 1106.1 (72), 1107.2 (24)

Die Reaktion wurde mit Cp,HfClI; (142 mg, 373 umol, 1.25 &q.) als Promotor nach AAV 13
Methode B in 8 mL Acetonitril/DCM (3:1) durchgefuhrt. In dieser Reaktion wurden 76 mg
(298 umol, 1.0 4q.) Dimethoxyanthracen 310 und 139 mg (388 pmol, 1.30 dg.) Olivosylacetat
276 eingesetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter kontinuierlichem Erwarmen von -40 °C
auf 2 °C fur 55 min gerthrt, bis kein Olivosylfluorid 280 mehr in der Reaktionsmischung
nachweisbar war. Aus der Reaktionsmischung wurden 49 mg (192 pumol, 64 %) Substrat
Dimethoxyanthracen 310 zurickgewonnen. Neben dem B-C-Aryl-Glykosid 311 (12 mg,
21 pumol, n = 7 %) wurden 3 mg (6 umol, n = 2 %) a-C-Aryl-Glykosid 315 und 23 mg
(41 pmol, n = 14 %) a-O-Aryl-Glykosid 316 isoliert.
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1-Hydroxy-9,10-dimethoxy-2-{a-C-(3,4-O-dipivaloyl-D-olivosyl)}-anthr )

Molmasse: M(CzH400s) = 552.6 Yol @\

R¢=0.21 (Kieselgel, PE:EE = 14:1) .

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.24 (s, 9H, C(O)C( &1.30 (s, 9H, C(O)C(CHj3)3),
1.48 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-6"), 2.10 (ddd, J = 3.7.5.9, %z, 1H, H-2"¢), 2.40 (ddd, J =
3.7,8.2,14.2 Hz, 1H, H-2"4), 4.06 (dq, J = 4.5, 6.9, , H-5"%), 4.08 (s, 3H, H-12 OMe),

4.12 (s, 3H, H-11 OMe), 4.82 (t, J = 4.6 Hz %-4’), 5.19 (g, J =5.2 Hz, 1H, H-3"), 5.63
(ddd, J = 3.6, 8.3 Hz, 1H, H-1°), 7.47-7.5 -6,7), 7.65 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-3), 7.85
(d, J = 9.1 Hz, 1H, H-4), 8.15-8.2 -5), 8.24-8.28 (m, 1H, H-8), 10.09 (s, 1H, OH)

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): ’7 (CH:/4-6°), 27.2 (3y.Q\C(0)C(CH3)3) 27.3
(3XCHs, C(O)C(CHa)s), 32. , C- 2‘), 3 (0O)Q(C (O)C(CHs)s),
63.1 (CH3, C-12 OMe), ,C-1°¢ ) 5, C- 11 9.2 (CH

71.1 (CH), 113. ,116.2 119
C-5), 124.1 (C, ‘124 9 (C ), 125
C-4a), 148. C-9), 149.0 (C, C-10), 1
C(O)C( %

@gethoxy 1-{a-O-(3,4- O N oyl -D- c@'anthracen (316):

Molmasse: M(C32H400g) = 552.6 Y/ 0
= 0.33 (Kieselgel, Toluol:EE = 15:1)

lH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 118 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-6"), 1.18 (s, 9H,
4¢-OC(0)C(CHa)3), 1.21 (s, 9H, 3°-OC(O)C(CHs)s), 2.01 (ddd, J = 3.5, 11.5, 13.0 Hz, 1H,
H-2’5), 2.80 (ddd, J = 1.5, 5.3, 13.0 Hz, 1H, H-2’), 4.08 (s, 3H, H-12 OMe), 4.15 (s, 3H,
H-11 OMe), 4.22 (qd, J = 6.3, 9.8 Hz, 1H, H-5"), 5.02 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-4’,,), 5.67 (ddd,
J =53, 9.6, 11.5 Hz, 1H, H-3"4), 5.75 (dd, J = 1.5, 3.5 Hz, 1H, H-1’¢), 7.12 (dd, J = 1.2,
7.5 Hz, 1H, H-2), 7.12 (dd, J = 7.5, 8.6 Hz, 1H, H-3), 7.47-7.56 (m, 2H, H-6,7), 8.00 (dd, J =
1.2, 8.6 Hz, 1H, H-4), 8.22-8.28 (m, 1H, H-5), 8.38-8.43 (m, 1H, H-8)

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 17.6 (CHs, C-6°), 27.3 (3XCHs, C(O)C(CHa)s), 27.3
(3XxCH3, C(O)C(CHpg)3), 35.6 (CH,, C-29), 38.9 (C, C(O)C(CHz3)3), 38.9 (C, C(O)C(CHy3)s3),
63.1 (CHs, C-12 OMe), 64.0 (CHs, C-11 OMe), 67.1 (CH, C-5°), 69.2 (CH, C-3°), 73.8 (CH,
C-4%), 96.7 (CH, C-1%), 110.5 (CH, C-2), 117.2 (CH, C-4), 118.6 (C, C-9a), 122.3 (CH, C-5),
123.5 (CH, C-8), 125.1 (CH, C-3), 125.3 (C), 125.5 (CH, C-7), 126.0 (CH, C-6), 126.3 (C),
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127.3 (C, C-4a), 148.2 (C, C-10), 149.0 (C, C-9), 1529 (C, \ 75 (C,
’-OC(O)C(CHa)3), 177.9 (C, 3°-OC(0O)C(CH3)3)

FT-IR O [cm’ ]—699 (m), 733 (m), 779 (m), 935 (w), 978 (m), 10 \L088 (m), 1123 (m),
1154 (s), 1281 (m), 1363 (s), 1448 (m), 1480 (m), 1528 (vy, q , 1734 (w), 2867 (w),

2932 (w), 2973 (m) Q
2.3.5.3 Synthese der D||nkomponent{g
@ :

9% OH i
-)\H
54 3 2
8
O
4-Methyl-3- (trlmethy&' -1,2- d| oI (322\§

Bei der theratu e von 4@“ (trlmet ISl )-octa—l, W\-4-0l 317 aus 10.1 g

(104.6 mm 0 4g.) Hex-5-in-2-on 320 und 2 ( 04.6 mmol, aq.) 3-(Trimethylsilyl)-
228 wurden neben 10, 3 mmol, %) 4-Methyl-1-(trimethyl-

sily? ,7-diin-4-0l 317 auc ’®mmol, @%) obiger Verbindung 322 als
e rodukt erhalten. Das Prromid 22%\& zunéchst mit 5.0 g (209.2 mmol,
aq.) Magnesiumspénen und 583 'mg (2.6 I,"2.5 mol%) ZnBr, in 140 mL Et,0O in die

Grignard-Verbindung tberftihrt, die l&@ gas filtriert wurde. Zu dieser Losung wurde
5-in-2on 320 in 30 mL Et,O zugegeben. 03

wie in der Literatur beschrieben Hex-5-

Molmasse: M(C12H200Si) = 208.3 Y

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 0.17 (s, 9H, Si(CH3)s), 1.35 (s, 3H, H-9), 1.85 (ddd, J =
7.0, 9.0, 14.0 Hz, 1H, H-5,), 1.91 (ddd, J = 5.8, 9.3, 14.0 Hz, 1H, H-5p), 1.97 (t, J = 2.6 Hz,
1H, H-8), 2.02 (s, 1H, OH), 2.23 (dddd, J = 2.6, 5.7, 8.7, 17.0 Hz, 1H, H-6,), 2.31 (dddd, J =
2.6,7.0,9.3,17.0 Hz, 1H, H-6y), 4.48 (s, 2H, H-1)

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 0.4 (3xCHs, Si(CH3)s), 13.8 (CH,, C-6), 30.2 (CHs, C-9),
41.6 (CH,, C-5), 68.7 (CH, C-8), 71.7 (CH,, C-1), 75.5 (C, C-4), 84.9 (C, C-7), 1045 (C,
C-3), 206.9 (C, C-2)

FT-IR & [cm™] = 691 (w), 757 (m), 835 (s), 1092 (m), 1246 (m), 1372 (w), 1446 (w), 1921
(m), 2118 (w), 2956 (M), 3309 (M), 3566 (br)

MS (ESI (+), ™/, (%)) = 208.3 (100, [M]*); 209.0 (17), 191.0 (2, [M-OH]")



5

E Experimenteller Teil . 315

. iv/ SiMe3
4
\ ‘*

4-Methyl-1-(trimethylsilyl)-4-(pivaloyloxy)-octa-1,7-diin f

Vor der Reaktion wurden aus 1.62 g (67.5 mmol, 0 &) Magnesiumspanen und 2.05 mL
(4.48 g, 24.1 mmol, 2.5 4q., p = 2.18 Yme) Ja2-#Fibromethan nach AAV 14 wasserfreies
MgBr, hergestellt. In einem 100 mL Zwej @n wurden 3.74 g (20.2 mmol, 2.1 &q.,
918 uL, p = 0.920 Yc3) Plvallnsaurean orgelegt und das hergestellte MgBr; in 50 mL
trockenem DCM zugegeben. Na abe von 4.0 mL (2.92 28.9 mmol, 3.0 &q.,
p = 0.72 %ems) NEt; Wurden z k en, Ie| Losun (9.6 mmol, 1.0 &q.)

4-Methyl-1-(Trimethyl- SI 17 d||n- in 1 M gegege™™§lach 15 h

wurde Uberschissi es aurea r rch Zug 2 2 mL . ,
4.0 4q., p = 0. 7@ @N (386 ur@ 1%) ) °C und Riihren
bei Raumte era ur 3 h zersetd. Zur Au ng wur Reaktionsmischung auf
30 mL CO3 Lsg gegeben, 10 m urden z gt und es wurde fiir 10 min

¥ ach Phasentrennung we# ﬁmit 20 mL DCM extrahiert,

d
Q einigten organischen Ph’.xen 2X mj ges. NaHCO3-Lsg. und 1x mit
L 1M HCI-Lsg. gewasch nd Uber. 4 getrocknet. Nach sdulenchromato-

Wassrige

1,7-diin 323 isoliert.

%aphlscher Aufreinigung (SiO,, PE: E& urden 2.81 g (9.6 mmol, n = 94 %) Octa-

Molmasse: M(C17H280,Si) = 292.5 9/

= 0.5 (Kieselgel, PE:Et,0 = 21:1)
IH-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 0.13 (s, 9H, Si(CHs)3), 1.17 (s, 9H, C(O)C(CHa)s), 1.49 (s,
3H, H-9), 1.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-8), 1.92-2.05 (m, 1H, H-5,), 2.20-2.32 (m, 3H, H-54,6),
2.76 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H-3,), 2.84 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H-3p)
BBC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 0.1 (3xCHs, Si(CHs)3), 13.3 (CHz, C-6), 23.3 (CHs, C-9),
27.3 (3xCHs, C(O)C(CH3)s), 30.0 (CH,, C-3), 37.5 (CH,, C-5), 39.5 (C, C(O)C(CHs)3), 68.5
(CH, C-8), 80.8 (C, C-4), 84.0 (C, C-7), 87.4 (C, C-2), 102.2 (C, C-1), 177.7 (C,
C(O)C(CHz)s)



™

316

1286 (W), 1479 (w), 1725 (s), 2178 (m), 2867 (w), 2935 (w), 2960 (m),
MS (ESI (+), ™/, (%)) = 315.1 (100, [M+Na]"); 316.1 (17) @
HR-MS (ESI (+), "/,): (C17H2502Si + Na*)  berechnet: 313.1Z5

gefunden: @8
Ko‘ 1&&Me3
56 7 8
@ |

2 °CO;Me
429"

6-Methyl-9-(trimethylsilyl)-6{\a yloxy) dunsa ylester (429)

In 125 mL absolutj te&wurd 4 mmo & &bel -78 °C

mit 4.04 mL (6 J10.1 m (Hexa etylld uberfunhrt.
Die Reaktioggmischung wurde fiir min be 1.05 mL (1.30 g, 141
mmol, %p = 1.229 %Y¢ms) Meth ormlat n zugefigt. Die Reaktions-
mis rde kontinuierlich ube? f -5° wnd 20 mL ges. NH4ClI-Lsg.

zugegeben. Nach Verd 60 mL urden die Phasen getrennt und die
% srige Phase wurde 3x mit je 2 L EtZO t. Die vereinigten organischen Phasen

urden mit 15 mL ges. NaCl-Lsg. @v tber MgSQO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde am RV entfernt. DaAgohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, PE:Et,O = 15:1 — 10:1) aufgereinigt und es wurden 2.95 g (8.4 mmol, n = 89 %)
Produkt 429 erhalten.

Molmasse: M(C1gH3004Si) = 350.5 ¥/

R¢ = 0.35 (Kieselgel, PE:Et,0 = 15:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.13 (s, 9H, Si(CH3)s), 1.16 (s, 9H, C(O)C(CHsa)s), 1.48 (s,
3H, H-10), 2.01 (ddd, J = 7.0, 9.8, 13.8 Hz, 1H, H-5,), 2.26-2.45 (m, 3H, H-455), 2.79 (s,
2H, H-7), 3.75 (s, 3H, OMe)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 0.1 (3xCHs, Si(CHs)s), 13.6 (CH,, C-4), 23.3 (CH3, C-10),
27.3 (3xCHs, C(O)C(CH3)s), 29.9 (CH,, C-7), 36.6 (CH,, C-5), 39.5 (C, C(O)C(CHa)s), 52.7
(CHs, OMe), 73.0 (C, C-2), 80.4 (C, C-4), 87.7 (C, C-8), 89.0 (C, C-3), 101.8 (C, C-9), 154.2
(C, C-1), 177.7 (C, C(O)C(CHa)s)
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FT-IR % [cm™] = 699 (w), 753 (m), 840 (s), 1039 (w), 1074 (m), 1092 (rﬁ)\ m), 1248
(s), 1434 (w), 1479 (W), 1718 (), 2178 (m), 2239 (m), 2907 (), 2959
MS (FD, ™, (%)) = 350.3 (87, [M]"); 351.2 (84), 335.2 (10 CHs]"), 249.2 (26,

[M-Piv]"), 248,2 (24) .
0 10 OPiv¢9
56 8
. 7
Q > X
2 “CO,H
6-Methyl-6-(pivaloyloxy)- non ure (%

324"
Nach AAV 12 wurden 2.\ mmol \ n 120;n%yH20 (1:1)
mit 600 mg (27.3 mm@ q.) Li @I t. Nach e ase- Extr@\ den 2.16 g
(8.2 mmol, n = Q@Qna-z 8- RGN N324 erha%

Molmaz 5H2()O4) 264.3 g/mol

eselgel, PE:EE:AcOH = X
R (400 MHz, CDCly): 9H, C( 3)3), 1.51 (s, 3H, H-10), 2.02 (t, J =
Hz, 1H, H9)203210( (m, 3H, H-4,55), 2.76 (dd, J = 2.7,

%mz 1H, H-3,), 2.82 (dd, J = 2.7,

H -3p)
13c:-NMR (75 MHz, CDCl3): & &(CHZ, C-4), 23.1 (CHs, C-10), 27.2 (3xCHs,
C(O)C(CHs)3), 28.5 (CH,, C-7), 36.3 (CH,, C-5), 39.6 (C, C(O)C(CHs)s), 71.3 (CH, C-9),
729 (C, C-2), 79.3 (C, C-4), 805 (C, C-8), 91.3 (C, C-3), 157.6 (C, C-1), 177.9 (C,
C(O)C(CHs)s)
FT-IR & [cm™] = 754 (m), 1030 (w), 1092 (s), 1159 (s), 1282 (m), 1396 (w), 1480 (w), 1686
(s), 1718 (s), 2238 (m), 2871 (W), 2907 (w), 2941 (w), 2975 (m), 3292 (m), 3200 (br)
MS (FD, ™/, (%)) = 265.2 (87, [M+H]"); 247.2 (4, [M-CHs]"), 163.2 (2, [M-Piv]")



318 E Experigne®gller Teil

2.3.5.4 Aufbau des Tetrahydrobenz[a]anthrachinon-GrundgerU§k’\\,
S @g o
N

325 o °
(6-Methyl-6-(Pivaloyloxy)-nona-2,8-diinsaure)- 1 thoxyphenyl) prop-2-inyl}-ester

(325) \g

Entsprechend der AAV 2 wurden 1.0 @mmol 1.0 &q.) 1-(2-Methoxy-propargylalkohol)
212 mit 1.82 g (6.9 mmol, Nona-2 gadiinséure 325 esetzt. Nach sdulen-

chromatographischer Aufrel ( |02, 4: 1) w 7 g 4Q.0 mmol, n =
90 %) Triinester 325 |$6 2
Molmasse: M( H2sQF) = 408. @ é @

Schmelzpu%Sl °C (PE)
2@ 0eélgel, PE:Et,0 = 4: 1) Q
00 MHz, CDCl): & C(O ( o), 1.49 (s, 3H, H-10), 1.97-2.05

X9)22 , 3H, H-4,55), 2.69 (d, J = 2.3 Hz,
H-13), 2.74 (dd, J = 2.7, 17.0 Hz, 1H, H. /2" (dd, J = 2.7, 17.0 Hz, 1H, H-7p), 3.84
(s, 3H, H-7"), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 1& 89 (dd, J = 1.1, 8.2 Hz, 1H, H-37), 7.00 (dt,
J =11, 75 Hz, 1H, H-5%), 7.36 (ddd, 1.7, 7.5, 8.1 Hz, 1H, H-4"), 7.70 (dd, J = 1.7,
7.5 Hz, 1H, H-6")
BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 13.6 (CH,, C-4), 23.1 (CHj, C-10), 27.2 (3XCHs,
C(0)C(CHea)3), 28.5 (CH,, C-7), 36.4 (CH,, C-5), 39.5 (C, C(O)C(CHj3)3), 55.7 (CHs, C-7
OMe), 61.5 (CH, C-11), 71.2 (CH, C-9), 72.9 (C, C-2), 75.7 (CH, C-13), 79.4 (C, C-4), 79.5
(C, C-12), 80.3 (C, C-8), 89.6 (C, C-3), 110.8 (CH, C-37), 120.7 (CH, C-57), 123.6 (C, C-1"),
129.1 (CH), 130.9 (CH), 152.6 (C, C-1), 156.8 (C, C-2"), 177.6 (C, C(O)C(CHz3)3)
FT-IR & [em™] = 752 (m), 909 (m), 997 (w), 1026 (m), 1061 (m), 1093 (m), 1159 (s), 1232
(s), 1252 (s), 1286 (m), 1463 (m), 1493 (m), 1603 (w), 1714 (s), 2121 (w), 2233 (m), 2839
(w), 2867 (w), 2941 (w), 2973 (m), 3296 (M)
Elementaranalyse: (CsH230s)  berechnet: C: 73.51, H: 6.91

gefunden: C:73.33,H:6.91
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3-(2-Methoxyphenyl)-7-methyl-7-(pivaloyloxy)-
furan-1(3H)-on (326)

Zu 59 mg (64 pmol, 2.5 mol%) Wilkinson- %m 396 in 40 mL DCM wurden tber 4 h
1.05 g (2.57 mmol, 1.0 &q.) Triinester 0 mL DCM nach AAV 4 mittels Verdinnungs-
Reaktio 1schung wur eltere 12 h bei 55 °C

apparatur bei 8 = 55 °C zugege
geruhrt. Der (Ublichen Auf folgte Ienchr hIS Aufreinigung
(SiO,, PE:EE = 8:1), na 66 mg ?& mol, n Phthal gewonnen

Molmasse: [aC25H2505) = 408.5 Y/l

Schmel %122.5 ~123.0°C Q

i r Dy: % @

M6 (Kieselgel, PE:EE = 5 %\
(

NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1¥0 (s, 9H CHa)s), 1.63 (s, 3H, H-10), 1.82 (ddd,

wurden.

Q 1=6.9, 10.0, 13.8 Hz, 1H, H-8), 2.&@: 2.1, 4.0, 6.5, 13.8 Hz, 1H, H-8;), 2.89 (d,

J = 17.0 Hz, 1H, H-64), 3.23 (ddd, J = , 10.0, 19.0 Hz, 1H, H-94), 3.44-3.53 (m, 2H,
H-6e¢,9%0), 3.92 (5, 3H, OMe), 6.79 (s, LH, H-3), 6.88 (dt, 1 = 1.2, 7.6 Hz, 1H, H-5%), 6.95 (dd,
J=12, 8.2 Hz, 1H, H-3%), 7.07 (dd, J = 1.9, 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4),
7.25(d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.30 (ddd, J = 1.8, 7.5, 8.2 Hz, 1H, H-4°)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 22.4 (CHp, C-9), 24.8 (CHs, C-10), 27.1 (3xCHs,
C(O)C(CHa)s), 33.0 (CH,, C-8), 39.5 (C, C(O)C(CHa)s), 39.8 (CHs, C-6), 55.7 (CHs, C-7’
OMe), 76.8 (C, C-7), 78.6 (CH, C-3), 111.0 (CH, C-3%), 120.2 (CH, C-4), 120.9 (CH, C-5°),
122.3 (C, C-0b), 125.6 (C, C-1%), 126.7 (CH, C-6%), 130.0 (CH, C-4’), 135.5 (CH, C-5),
135.7 (C, C-9a), 136.6 (C, C-5a), 149.4 (C, C-3a), 157.0 (C, C-2%), 171.3 (C, C-1), 178.1 (C,
C(O)C(CHa)s)

Diastereomer D5:
Rf=0.42 (Kieselgel, PE:EE = 5:1)
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Qentaranalyse (C25H2505) ’chnet %
ge%éz. 6, H: 6.80

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (s, 9H, C(O)C(CHs)s), 1.63 (s, 3H* .85 (ddd,
J=6.5,10.0, 13.8 Hz, 1H, H-84), 2.45 (dddd, J = 2.2, 4.3, 6.6, 13.8 -8eq), 2.94 (d,
J = 17.4 Hz, 1H, H-64), 3.25 (ddd, J = 6.5, 10.0, 19.2 Hz, 1H, K 3.42-3.52 (m, 2H,
H-6eq,9eq), 3.88 (5, 3H, OMe), 6.74 (s, 1H, H-3), 6.88 (dt, J ; z, 1H, H-5°), 6.94 (dd,
J=1.2,83Hz, 1H, H-3), 7.00 (dd, J = 1.8, 7.6 Hz, 1H, 13 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4),
7.25(d, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.30 (ddd, J = 1.8, 7.6, 8. H, H-4%)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 22.4 (CH,, 24.7 (CH5;, C-10), 27.0 (3XCHg,
C(O)C(CHs)3), 33.0 (CH,, C-8), 39.4 (C, C %Hg)g), 39.9 (CH,, C-6), 55.6 (CHs5, C-7°
OMe), 76.8 (C, C-7), 78.6 (CH, C-3), 1 -39), 120.2 (CH, C-4), 120.9 (CH, C-5°),
122.5 (C, C-9b), 125.4 (C, C-1° H, C-69), 130.1 (CH, C-4%), 135.5 (CH, C-5),
135.7 (C, C-9a), 136.6 (C, C-5a )\Q

cc3yl/2(ccz 2(001) 178.0 (C,
C(O)C(CHa)s3)

FT-IR® [cm™] 5 m) 910 ), 10 @\6 (s), 1210 (w),
1249 (m), 1291 75 (w), 1 ) 149 (w)@ 1755 (s), 2843 (w),

2875 (W), 2 m), 2968 (m)

MS (F[@ %)) = 447.1 (6, [M+K] oa (1oo 1*), 840.4 (30), 1247.6 (30,
1248.6 (20) b

16.91

’ HO.___O

7\0 9

' 2 y 10 1_ga 8

3 > 7

4 6 3 OPiv

4a
5 4 5 Mg

327

2-(2-Methoxybenzyl)-6-methyl-6-(pivaloyloxy)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-1-carbon-
saure (327)

Nach AAV 5 wurden 835 mg (2.04 mmol, 1.0 &q.) Phthalid 326 reduziert, wobei der
Reaktionsmischung zusatzlich 152 mg (1.12 mmol, 0.55 &q.) K,COj3 zugesetzt wurden. Die
Reaktionsmischung wurde 60 h bei 60 °C unter H,-Atmosphdre (p = 3 bar) mit 184 mg
(173 pmol, 10 mol%, 10 %w.t.) Pd-C gerthrt. Es konnten 829 mg (2.02 mmol, n = 99 %)
Tetrahydronaphthalin-1-carbonséure 327 isoliert werden.
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Molmasse: M(C25H3005) = 410.5 Y \
¢ = 0.43 (Kieselgel, PE:EE = 7:1) %
1H NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.00 (s, 9H, C(0)C(CHa)s), 1.5 H-11), 1.78 (ddd,
J=6.4,90, 13.1 Hz, 1H, H-74), 1.88 (dtd, J = 1.8, 6.0, 13. @H -Teq), 2.72-2.91 (m,
2H, H-8), 2.87 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H-5,), 3.23 (d, J = 17. H H-5;), 3.69 (s, 3H, OMe),
3.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-10,), 3.96 (d, J = 16.0,Hz, -10B), 6.20 (Spr, 1H, OH), 6.74-
6.81 (m, 3H), 6.87-6.94 (m, 2H, H-4,6), 7.10 (ddd, ,7.6,8.0 Hz, 1H, H-49)
BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 24.1 c%c-s), 24.1 (CHs, C-10), 27.1 (3xCHs,
C(O)C(CHa)s), 32.8 (CH,, C-10), 33.6 ( &-7 9.3 (C, C(O)C(CHs)s), 40.5 (CH,, C-5),

55.5 (CH3, C-7° OMe), 79.2 (C, C CH, C-39), 120.6 (CH, C-5%), 127.3 (CH), 127.5

(CH), 129.6 (CH), 129.6 (C), 138N, 130.74k), 132.2 (C) (C) 136.5 (C, C-2),
157.2 (C, C-2°), 175.6 (c C Q(C & D)) .

FT-IR © [cm’ ]—752 ) 908 (m), 1o 64 (s) 1289 m),
1375 (w), 1436 1479 , 32 (m), ), 1719 (w) 2875 (W),
2035 (m), 2966 5 (br) $

MS (ESI ( (%)) = 433.2 (100, [M+N 2 (15), 449 [M+KT"), 450.2 (6),
309.2 ( 1. 331.2 (12)

H SI (+), M,): (CasH300 erechnx 991

50

&O

8-Methoxy-3-methyl-3-(pivaloyloxy)-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-12(7H)-on
(328)

Nach AAV 6 wurden 294 mg (716 pmol, 1.0 &q.) Sé&ure 327 bei -15 °C zyklisiert. Die
Reaktionsmischung wurde nach 6 h aufgearbeitet und 225 mg (573 umol, n = 80 %) Anthron

328 wurden erhalten.

Molmasse: M(C25H2804) = 392.5 Y
R¢ = 0.33 (Kieselgel, Toluol:EE = 30:1)
Schmelzpunkt: 173 —173.5 °C (EE)
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.01 (s, 9H, C(O)C(CHa)s), 1.62 (s, 3H*
J=6.5,9.0, 135 Hz, 1H, H-2), 2.41 (dddd, J = 2.1, 5.3, 6.3, 13.5

J=16.8 Hz, 1H, H-4), 3.40 (dd, J = 2.1, 16.8 Hz, 1H, H-4y), 3. xe (m, 2H, H-1), 3.93
(s, 3H, H-14 OMe), 4.17 (s, 2H, H-7), 7.05 (dd, J = 1.2, 8. ou 1 %) 7.25 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 85 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H,

H-11)
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 24.3 (CHg,g 26.6 (CH,, C-1), 27.1 (3xCHg,

C(O)C(CHa)s), 28.2 (CH,, C-7), 34.0 (CHZ, 9.4 (C, C(O)C(CHy)s), 41.2 (CH,, C-4),
55.7 (CHs, C-14 OMe), 78.4 (C, C-3), 1 9) 119.2 (CH, C-11), 126.9 (CH), 127.3
(CH), 1285 (C), 129.6 (C), 133.9 2.0 (C) 135.2 (C), 139.0 (C), 140.4 (C), 156.2
(C, C-8), 178.2 (C, C(O)C(CHs)

ON? (C, C- 1;1(
FT-IR © [em™] = 716 (m), 7 % 750 (m) 81842@ JQ'S 1165 (s),

1257 (s), 1273 (3), 13140 (W), 1@ 1596 (s) 1719?\ (W), 2875

(W), 2935 (m), 298
415.1 (1 +Na]"): 41@2) 80®M+Na]) 313.1 (13,

MS (ESI (+), ™/;
HR-MS@ ), ™) (CZ5H2804+Na @hnet 41 3

[M+Na-Piv
Q \ efunde 893
@entaranalyse: (C25H2804)Q ber 76 50, H: 7.19
Q@. & en C:76.03,H:7.14

84 (ddd,
-2¢q), 3.00 (d,

w0 O
329

8-Methoxy-3-methyl-3-(pivaloyloxy)-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion (329)

330 mg (840 pmol, 1.0 &g.) Anthron 328 wurden mit 733 mg (1.93 mmol, 2.3 &q.)
Ag(py).MnQO,4 nach AAV 7 oxidiert. Es wurden 338 mg (831 umol, n > 98 %) Anthrachinon
329 als gelber Feststoff erhalten.

Molmasse: M(C25H2605) = 406.5 Yo
R¢=0.41 (Kieselgel, Toluol:EE = 9:2)
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Schmelzpunkt: 152.5 — 153.5 °C (EE, Zersetzung)

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.01 (s, 9H, C(O)C(CHs)s), 1.64 ( @ 3), 1.84 (ddd,
J=6.5,10.0, 13.5 Hz, 1H, H-2,), 2.51 (dddd, J = 2.5, 4.2, 6.3, 1 H, H-2¢), 3.01 (d,
J = 16.8 Hz, 1H, H-4,), 3.39 (ddd, J = 6.5, 10.0, 19.5 Hg, aX) 3.48 (dd, J = 2.5,
16.8 Hz, 1H, H-4y), 3.50 (ddd, J = 4.2, 6.4, 19.5 Hz, 1 \q), 4.04 (s, 3H, H-14 OMe),
7.28 (dd, J = 1.2, 8.5 Hz, 1H, H-9), 7.44 (d, J = 8,0 ), 7.69 (dd, J = 7.8, 8.3 Hz, 1H,
H-10), 7.86 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d, 0 Hz, 1H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 245 c%c;-ls), 26.2 (CH, C-1), 27.1 (3xCHs,
C(O)C(CHs)s), 33.6 (CH,, C-2), 39.5 ( 5)3), 41.8 (CH,, C-4), 56.6 (CH3, C-14
OMe), 78.0 (C, C-3), 117.0 (CH, (CH, C-11), 121.1 (C, C-7a), 125.6 (CH, C-6),
) C-5), (C, C-6a), J?C C-11a), 138.8 (C,

-8), US&))C(CH 3 (Cgm\12), 185.8 (C,

129.9 (C), 135.0 (CH, C-10), 13p#
C-12b), 141.7 (C, C-4a), 15 %
FT-IR© [cm™] 5 3(@ 7994 ( 109 @o (s), 1267 (),

C-7)
1324 (m), 1419 65 (m), 1 ) 1586 (s) 2839 (W), 2867 (W),
2935 (m), 2

/, (%)) = 305.1 (14, [A%@ 429, é Na]*); 445.1 (11, [M+K]"):

[2M+Na] ), 836.3 (2
(ESI (+), ™/,): (C5H2603 bere i 9 1678
e

&6 n: 429.1675

7
1w O 333

3-Hydroxy-8-methoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (333)

In 6 mL trockenem DCM wurden 30 mg (76.4 umol, 1.0 &g.) Anthron 328 gel6st und bei
-78 °C 255 pL (43 mg, 305 pmol, 4.0 &q., 1.2 M (Toluol)) Dibal-H zugetropft und auf 0 °C
erwdarmt. Die gelbe Reaktionsmischung war nach 10 min fast farblos und wurde fir 4 h
geriihrt, bevor bei -78 °C 0.5 mL MeOH zugegeben wurden. Es erfolgte die Zugabe von
2.5 mL ges. Na-K-Tartratldsung, Erwdrmen auf O °C und Ruhren fiir 14 h. Die Mischung
wurde Uber Kieselgur filtriert, der Riickstand mit DCM gewaschen und im Filtrat wurden die

Phasen nach Zugabe von 5 mL ges. NaCl-Lsg. getrennt. Die wéssrige Phase wurde 2x mit
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7 mL DCM extrahiert, die organischen Phasen wurden vereinigt und tber N\
Das Losungsmittel wurde am RV entfernt und das Rohprodukt fur 4 @
0 = 60 °C getrocknet. Hiernach konnte das Material mittels |

(Toluol:EE = 8:1) gereinigt werden und 21 mg (72 umol, g = %

0.1 mbar und
elchromatographie

nthracen 333 wurden
isoliert.

Molmasse: M(C2oH2005) = 292.3 Y1 0

V4
Rr = 0.23 (Kieselgel, Toluol:EE = 8:1) gi
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.43@ ), 1.98 (ddd, J = 6.1, 8.8, 13.1 Hz, 1H,
H

H-25), 2.12 (dtd, J = 1.5, 5.5, 13@ Y H-2¢q), 2.96 (dd, J = 1.5, 17.5 Hz, 1H, H-4),
3.05 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H-4QQ 44 (m, Al H-1), 407 , H-14), 6.74 (d, J =
7.4 Hz, 1H, H-9), 7.13 (d, J z, 1H, H- -10), 7.61 (d,

(dd, 3¢
1=86Hz, 1H)785(d le) \,1H,H1 s, 1H,
13C_NMR (100 c 1) 3, c-1 @(

Hy, C-2), 44.7

(CH,, C-4), 55.6 c 14 OM CH 9 (CH), 121.0 (CH),
1216(CH) 4 (C), 125.4 (CH), 1274( 1(CH) 129.2%), 130.5 (C), 131.1 (C),
1313( (C) 155.4 (C, C-8)
cm™] = 729 (s), 784 ( 90( ), 1059 (m), 1103 (s), 1221 (m),
s) 1350 (m), 1405 (m), 1 1543( r”’i'(m) 1625 (m), 2830 (w), 2928 (m),
51 (w) 3398 (br) {

&O

7
w O 430

3-Acetoxy-8-methoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (430)

Das Anthracen 333 (21 mg, 72 umol, 1.0 &g.) wurde in 10 mL trockenem DCM geldst, mit
3 mg (22 pmol, 30 mol%) DMAP sowie 50 puL (36 mg, 359 umol, 5.0 iq., p = 0.72 Yeme)
NEt; versetzt. Die Mischung wurde auf 0 °C gekihlt und 29 pL (32 mg, 323 umol, 4.5 4q.,
p = 1.08 %¥ms) Ac,O wurden zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 40 h bei Raum-
temperatur gerlhrt, per Reaktionskontrolle wurde noch viel Substrat identifiziert und es
wurden 3 mL Pyridin und weitere 300 pL Ac,O zugeflgt und weitere 30 h gerihrt. Zur

Zersetzung von Uberschiissigem Ac,O wurden bei 0 °C 1.5 mL EtOH zugegeben und fiir 3 h
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bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von ges. NaHCOs- Lsg e Phasen
getrennt und die organische Phase wurde 1x mit 5 mL ges. NaHCO @ waschen. Die
wassrige Phase wurde 3x mit 10 mL DCM extrahiert und die verm% rganischen Phasen

wurden 2x mit 0.5 M HCI gewaschen und tiber MgSO,4 getwc% Losungsmittel wurde

am RV entfernt, das Rohmaterial in Toluol aufgenomm as Losungsmittel erneut am
RV entfernt. Das Rohprodukt wurde tber Kleselgﬁ = 15:1) filtriert und mit EE
ausgefallt. Es wurden 18.5 mg (55 pumol, n = 77 nthracen 430 als weilRer Feststoff

erhalten.

Molmasse: M(C2H2»03) = 334.4 %‘&

Schmelzpunkt: 192 — 193 °C (E

Rt = 0.45 (Kieselgel, Toluol: Ql) . Q

'H-NMR (400 MHz, C : £ 170 (mNN-13), 1. 95&H 16 6\%3 212 (m,
1H, H-24), 2.65 , 5.9, 13\ % J 1 5@ H-4,), 3.20-

3.36 (m, 2H, H- (dd, J = 7.5 Hz, 1 HM,), 4.Q8 H-14), 6.74 (d, J =

7.2 Hz, 1H, L), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H (dd J=7.2, 8 Hz, 1H, H-10), 7.60 (d,
J=86 77.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H)@ ) 1H, Hl (s 1H, H-7)
130.@? 100 MHz, CDCls): § 5 C- 16 5(CH2, C-1), 24.3 (CHj, C-13),

@( H,, C-2), 42.0 (CH,, C- (CH;, @ %), 80.1 (C, C-3), 101.6 (CH, C-9),
@eo.e (CH), 120.9 (CH), 121.6 (CH), 124.4 { 4 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 129.2

(C), 130.4 (C), 130.8 (C), 131.0 (C), 55 5 (C, C-8), 171.0 (C, C-15 OAc)

FT-IR & [cm™] = 731 (s), 784 (m), 803 (M), 835 (m), 852 (M), 879 (m), 890 (m), 992 (W),
1013 (m), 1062 (m), 1089 (s), 1213 (s), 1236 (s), 1260 (s), 1362 (m), 1474 (m), 1545 (m),
1626 (M), 1726 (s), 2892 (W), 2924 (m), 3062 (W)

7,8,12-Trimethoxy-3-methyl-3-(pivaloyloxy)-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (334)

In 5 mL THF wurden 30 mg (74 umol, 1.0 &g.) Anthrachinon 329 gel6st und 12 mg (37 pmol,

0.5 dqg.) Tetrabutylammoniumbromid zugefiigt. Bei Raumtemperatur erfolgte die Zugabe von



326 E Experige

80 mg (442 umol, 6.0 &q.) NayS,04 in 500 pL H,O. Nach 30 min erfolgﬁ

146 mg (2.21 mmol, 30.0 &q., 85 %wt) KOH in 500 pL H,O (4 M) u @/ iteren 15 min
die Zugabe von 40 pL (54 mg, 442 pmol, 6.0 4q., p = 1.23 Y¢me) Di ulfat. Nach 30 min

wurde die Reaktionsmischung auf 5 mL H,O gegeben, die,PRas rden getrennt und die
waéssrige Phase wurde 3x mit 6 mL DCM extrahiert. [&inigten organischen Phasen
wurden 1x mit 5 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen@ MgSOQO, getrocknet. Die sdulen-

chromatographische Trennung (Toluol:EE = 25:1 te 26 mg (59 umol, n = 80 %)

Trimethoxyanthracen 334. ®

Molmasse: M(C27H3205) =436.5 %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 9H, c H3)3) 1. H H-13), 1.90 (ddd,
J=5.8, 9.5, 13.2 Hz, 1H, 52 (dgd 312 (d,J =
17.5 Hz, 1H, H-4,), 3. =1 7 (ddd, J %, 17.9 Hz,

H-15), 6.77 (d, . 11 (d J = 1H) J 7.2, 8.9 Hz, 1H,
H- 10) 7. 88 =8.9 Hz, 1H, H- 11) 8.20 6 Hz, 1H

MHz CDCly): & = %«3, C-13 ii (CHa, C-1), 27.3 (3xCHs,

2)3), 34.1 (CH,, C-2), O)C( 3 (CH,, C-4), 56.2 (CH3, C-15

63 2 (CHs, OMe), 63.4 Me) -3), 103.6 (CH, C-9), 115.4 (CH),

7 8 (C), 121.2 (CH), 125.0 (C), 125.3 ( (C) 128.1 (CH), 128.6 (C), 129.7 (C),
132.2 (C), 149.1 (C, C-OMe), 149.5 (g&C- , 156.4 (C, C-8), 178.3 (C, C(O)C(CHa)s)

FT-IR © [em™] = 732 (m), 754 (m), 799 (Y, 977 (w), 992 (w), 1003 (m), 1044 (m), 1075 (5),
1090 (m), 1160 (s), 1247 (m), 1263 (m), 1293 (m), 1357 (s), 1448 (m), 1532 (m), 1560 (m),
1619 (m), 1720 (s), 2832 (w), 2875 (w), 2932 (m), 2963 (m)

3-Hydroxy-7,8,12-trimethoxy-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (335)

In 6 mL trockenem DCM wurden 25 mg (57 pmol, 1.0 &qg.) Trimethoxyanthracen 334 gel6st
und bei -78 °C 143 pL (24 mg, 172 pmol, 3.0 4q., 1.2 M (Toluol)) Dibal-H-Lsg. zugegeben.
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Die Reaktionsmischung wurde 2.5 h bei -10 °C gerlhrt, wieder auf -78"% uhlt und

0.5 mL MeOH sowie 2.0 mL Na-K-Tartratldsung zugegeben. Nach @n n auf Raum-
temperatur wurde die Mischung fur 15 h geruhrt, Uber Celi piNert und mit DCM
nachgewaschen. Die Phasen wurden nach Zugabe von 5 m ~waCl-Lsg. getrennt, die
wassrige Phase wurde 2x mit 10 mL DCM extrah séulenchromatographische

Aufreinigung (Toluol:EE = 2:1) fuhrte zur Isohe@ 12.5 mg (35 pmol, n = 61 %)
Alkohol 335, der mit CAN zum Anthrachinon 425 o

©

, H-13), 1.87 (td, J = 7.8 13.1 Hz, 1H, H-24),
2, 2. ouv\g OH), 2. 9 =1.7,17.5 Hz, 1H,
-4y, 3 2H.H 3.97 (s, 3H),

4.07 (s, 3H, H-15), 6.78 4Hz 711(d
8.9 Hz, 1H, Hl > )= @ dJ_

wurde.

Molmasse: M(C22H2404) = 352.4 %1
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & =
2.01 (dtd, J = 1.7, 6.0, 13.1 Hz,
H-4eq), 3.06 (d, J = 17.5 Hz

2.3.5. 5@ B Glykosyllerung in g spaten m der Synthesesequenz

d finale Schritte z e von @ycmon B (7)
S <~

8-Hydroxy-3-methyl-3-(pivaloyloxy)-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]Janthracen-7,12-dion (431)

Vor der Reaktion wurde nach AAV 15 wasserfreies Magnesiumiodid aus 223 mg (9.29 mmol,
12.0 4g.) Magnesiumspénen, 285 pL (437 mg, 3.10 mmol, 4.0 iq., p = 1.53 %ms) Mel und
2.05 g (8.10 mmol, 10.5 &aqg.) I, hergestellt. Das Anthrachinon 329 (315 mg, 775 pmol,
1.0 4q.) wurde in 20 mL trockenem DCM gel6st und zur Suspension von Mgl in 35 mL Ether
und 3 mL THF gegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Lichtausschluss 4.5 h gerthrt,
auf 75 mL ges. NH,CI-Lsg. gegeben und mit 1 M HCI-Lsg. leicht angesduert. Die Mischung
wurde mit 30 mL EE verdiinnt, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase 2x wurde
mit 20 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 mL ges.

Na,S,03-Lsg. und 15 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Zur organischen Phase wurden 520 mg
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Phase 2x
it 20 mL EE
L ges. NaCl-Lsg.

ittels wurden 285 mg

EDTA (1.77 mmol, 2.3 4q.) gegeben und 10 min geruhrt. AnschlieRend wik
mit 15 mL ges. NaHCOg3-Lsg. gewaschen. Die Waschphasen wurd
extrahiert und die organische Phase wurde ein weiteres Mal my
gewaschen und Uber Na,SO,4 getrocknet. Nach Entfernen d@ O\
(726 pmol, n = 94 %) obiger Verbindung 431 erhalten.

Molmasse: M(C24H2405) = 392.4 901 0

R = 0.32 (Kieselgel, Toluol:EE = 10:1) g

Schmelzpunkt: 129 — 130 °C (EE) \

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =Q. , C(O)C(CHa)s), 1.65 (s, 3H, H-13), 1.84 (ddd,

J=6.5,10.0, 13.7 Hz, 1H, H-2 dddd, J 74.5, 4.1, 6.5, 1 , 1H, H-2¢), 3.03 (d,
i@% 2 Hz, , (dd, J = 2.4,

J =175 Hz, 1H, H-4), 3.
17.5 Hz, 1H, H-4e), 3. 24 (dd, ND), 7.47 (d,

J = 8.0 Hz, 1H), H, H- @(de @ z, 1H, H-11),
8.18(d,J=80®125(s &
BC-NMR MHz, CDClg): 6 = 24. 5&-13) 26.4 2, C-1), 27.1 (3xCHjs,
C(O)C(@ 33.6 (CH,, C-2), 39‘5 % C(CH}%@ (CHy, C-4), 77.8 (C, C-3),
11 7a), 119.5 (CH, C-1 H, C- .9 (CH, C-6), 130.8 (C), 133.3 (C,

, 135.1 (CH, C-5), 135.3 6a), 1 » C-10), 140.3 (C, C-12b), 143.7 (C,

4a) 161.9 (C, C-8), 178.1 (C, C(O)C(CH 4.8 (C, C-12), 188.8 (C, C-7)
FT-IR © [em™] = 717 (m), 773 (m), 8 Q(W) 1073 (m), 1092 (m), 1158 (s), 1245 (s),
1267 (s), 1321 (w), 1366 (m), 1455 (m), %478 (m), 1582 (w), 1635 (s), 1667 (m), 1721 (s),
2875 (w), 2929 (m), 2966 (m)
MS (ESI (+), "/, (%)) = 415.1 (85, [M+Na]"); 416.1 (12)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C24H2405 + Na")  berechnet: 415.1521
gefunden: 415.1515

8-(Allyloxy)-3-methyl-3-(pivaloyloxy)-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion
(336)
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290 mg (739 umol, 1.0 dg.) Anthrachinon 431 wurden in der Siedehitze i
geldst und 498 mg (3.69 mmol, 5.0 4q.) K,CO3 sowie 196 pL (274

p = 1.398 %m3) Allylbromid zugefligt. Die Reaktionsmischung w K
auf Raumtemperatur abgekuihlt, mit 25 mL EE verdiinnt undgsqi L%

Aceton
mol, 3.0 &q.,
bei 60 °C gerhrt,
zugeben, bis sich das
K2COj3 aufloste. Die Phasen wurden getrennt und die wasss \ase wurde 3x mit 10 mL EE
extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phase Jibe @;1 wurde das Losungsmittel im

Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Kiese romatographie (Toluol:EE = 15:1)
gereinigt. Es wurden 306 mg (707 umol, n = 9nthrachinon 336 erhalten.

Molmasse: M(C,7H,505) = 432.5 %’&
R¢ = 0.39 (Kieselgel, TquoI:EE§
'H-NMR (400 MHz, CDCl:Fp2%9.99 (542

3H, ), 1.84 (ddd,
J=65,10.0, 13.7 Hz, 1 ] 2.50@ . 7 Hz, Ix ), 3.01 (d,
J=172 Hz 1 39 (dd 95 @ 1H, @4

(dd, J = 2.5,

17.2 Hz, 1H, H- 5,194 -1e ,J=1.7,5.0 Hz, 2H,
2 Hz, 1H, H-16p), 6.14

H-14), 5.38%\] = 1.6, 10.8 Hz, 1H, H-1 . (qd J=1.7,T® , 1H, H-16g), 6.
(tdd, J 0.8, 17.2 Hz, 1H, H- 1 dd, J = l 8. HZ, 1H, H-9), 743 (d, J =

8.0z W), 7.66 (dd, J = 7.8, 8 10) J = 1.2, 7.8 Hz, 1H, H-11), 8.12
Q 0 Hz, 1H)

-NMR (100 MHz, CDClg): 6 = 245 13) 26.3 (CH,, C-1), 27.1 (3xCHjs,
C(0O)C(CHa)3), 33.6 (CH,, C-2), 39. & (CHs)3), 41.8 (CH,, C-4), 70.0 (CH,, C-14),
78.0 (C, C-3), 118.3 (CH,, C-16), 118.6 ( C-9), 120.0 (CH, C-11), 121.4 (C, C-7a), 125.5
(CH, C-6), 129.9 (C), 132.3 (CH, C-15), 134.7 (CH, C-10), 135.1 (CH, C-5), 135.3 (C,
C-6a), 137.6 (C, C-11a), 138.8 (C, C-12b), 141.6 (C, C-4a), 158.7 (C, C-8), 178.1 (C,
C(O)C(CHs3)3), 182.8 (C, C-12), 185.8 (C, C-7)

FT-IR & [cm™] = 718 (w), 823 (w), 976 (w), 1092 (m), 1165 (m), 1269 (s), 1323 (w), 1419
(w), 1450 (w), 1572 (m), 1587 (m), 1667 (s), 1722 (s), 2871 (w), 2935 (m), 2970 (m)
MS (ESI (+), ", (%)) = 331.1 (48, [M-Piv]"), 455.2 (50, [M+Na]"); 471.1 (15, [M+K]M);
660.6 (10, [2M-20Piv]"), 887.4 (37, [2M+Na]"), 888.4 (11)
HR-MS (ESI (+), ™,): (C27H230s + Na*)  berechnet: 455.1834

gefunden: 455.1834
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432

8-(Allyloxy)-7,12-dimethoxy-3-methyl-3-(pivaloylo Q etrahydrobenz[a]-
anthracen (432)

In 15 mL THF wurden 270 mg (624 pmol, .nthrachlnon 336 geldst und mit 40 mg
(125 pmol, 20 mol%) Tetrabutylamm omid versetzt. Es erfolgte die Zugabe von
740 mg (3.74 mmol, 6.0 &4q.) Na,

Lichtausschluss und Inertgasat

L H,O und die Reaktionsmischung wurde unter
¢ 25 min g€rghy, bevor 72 g 1.23 mmol, 18.0 &q.,
ngt ch ein® e folgt ugabe von

85 %wt) KOH in 4 m

343 pL (457 mg, 3. 7& 33 Yems yIsqu Reaktlons-
mischung wurd n@ geruhr Ischu auf 15 mL ges.
NH,4CI-Lsg. gege ach Phasent\gnnung W Wassrl X mit 20 mL DCM
extrahlert e vereinigten organischen urde mit 10 mL ges. NH4ClI-Lsg.
gewa nd Uber MgSO, getrwk&h séaul atographischer Aufreinigung

@E 60:1 — 40:1) wu@ S (525 HQ@ 84 %) Dimethoxyanthracen 432
Molmasse: M(CaoHzsOs) = 462.5 g/m&

Schmelzpunkt: 113 — 114.5 °C

R =0.40 (Kieselgel, Toluol:EE = 30:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.09 (s, 9H, C(O)C(CHa)3), 1.69 (s, 3H, H-13), 1.90 (ddd,
J =59, 95, 135 Hz, 1H, H-24), 2.51 (dtd, J = 2.1, 5.7, 13.3 Hz, 1H, H-2¢), 3.11 (d, J =
17.8 Hz, 1H, H-4,), 3.46 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H-4,;), 3.48-3.60 (m, 1H, H-1,,), 3.69 (td, J =
6.3, 18.5 Hz, 1H, H-1y), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.97 (s, 3H, OMe), 4.74 (td, J = 1.6, 5.4 Hz, 2H,
H-14), 5.38 (qd, J = 1.6, 10.6 Hz, 1H, H-16,), 5.59 (qd, J = 1.6, 17.2 Hz, 1H, H-16g), 6.27
(tdd, J = 5.4, 10.6, 17.2 Hz, 1H, H-15), 6.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-9), 7.10 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.33 (dd, J = 7.4, 8.8 Hz, 1H, H-10), 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-11), 8.19 (d, J = 9.0 Hz,
1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 245 (CHj, C-13), 25.9 (CH, C-1), 27.3 (3xCHj,
C(O)C(CHpg)3), 34.1 (CHy, C-2), 39.5 (C, C(O)C(CHs)3), 42.3 (CHy, C-4), 63.2 (CH3, OMe),
63.5 (CH;, OMe), 70.1 (CH,, C-16), 78.9 (C, C-3), 105.2 (CH, C-9), 115.7 (CH), 118.0
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(CH,, C-18), 118.1 (C), 121.3 (CH), 125.0 (C), 125.2 (CH), 126.5 (C), %
(C), 129.7 (C), 132.4 (C), 133.4 (CH, C-17), 149.2 (C), 149.5 (C), 15{@

C(O)C(CHs)s)

FT-IR © [em™] = 799 (m), 927 (w), 979 (w), 1038 (m), 10Q9 @4 (m), 1123 (w), 1161
(s), 1262 (m), 1293 (m), 1351 (s), 1448 (m), 1532 (m), \1), 1618 (m), 1721 (s), 2867
(w), 2933 (m), 2966 (m) @

MS (ESI (+), "/, (%)) = 361.2 (13, [M-Piv]"), 463%, [M+H]"), 485.2 (100, [M+Na]"),
486.2 (14), 501.2 (16, [M+K]"), 947.5 (9, [2M

HR-MS (ESI (+), ™/,): (C29H3405 + Na*) echa€t: 485.2304

funden: 485.2319

2 %

8-Hy @,12-dimethoxy-3-methyl-@yloxy)- Q&ztrahydrobenz[a]-
Péw (337) Q\ XS

S %

or der Reaktion wurden 533 puL (415pm \mmol, 8.0 d4q., p = 0.72 %cms) NEt; und
111 pL (136 mg, 3.08 mmol, 6.0 i, Wg 1.22 %cms) Ameisensaure miteinander vermischt,
wobei sich Triethylammoniumformiat ausbildete. Unter Erwédrmen wurden 238 mg
(514 pmol, 1.0 &q.) Dimethoxyanthracen 432 in 20 mL EtOH geldst. Bei Raumtemperatur
wurden 16 mg (61 pmol, 12 mol%) PPhg, die praparierte Ammoniumformiatlésung und
anschlieend 3.4 mg (15 pumol, 3 mol%) Pd(OAc), zugefigt. Die Reaktionsmischung wurde
fiir 1.5 h bei 0 = 60 °C geriihrt, auf 15 mL einer ges. NaHCO3-Lsg. gegeben und 3x mit
20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 1x mit ges. NH4ClI-Lsg.
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach sdulenchromatographischer Filtration tber
Kieselgel (Toluol:EE = 60:1) wurden 199 mg (471 umol, n = 91 %) Produkt 337 als gelber
Feststoff erhalten.

Molmasse: M(C2sH300s) = 422.5 % o1
Schmelzpunkt: 143.2 — 143.8 °C
R¢=0.27 (Kieselgel, Toluol:EE = 60:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.09 (s, 9H, C(O)C(CHa)s), 1.69 (s, 3H* .90 (ddd,

J =6.0, 9.5, 13.5 Hz, 1H, H-24), 2.53 (dtd, J = 1.9, 5.5, 13.5 Hz, 1 o, 311 (d, J =
17.7 Hz, 1H, H-44), 3.48 (dd, J = 1.8, 17.8 Hz, 1H, H-4,,), 3.48 , 1H, H-14), 3.70
(td, J = 5.2, 18.5 Hz, 1H, H-1g), 3.86 (s, 3H, OMe), 4.084(s 3N, ™¥e), 6.87 (dd, J = 1.0,
7.4 Hz, 1H, H-9), 7.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 73 Hz, 1H, H-10), 7.78 (dd, J =
1.0, 8.8 Hz, 1H, H-11), 7.97 (d, J = 8.9 Hz, 1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 24.5 (CHs, . 25.9 (CH,, C-1), 27.3 (3xCHs,

C(O)C(CHa)s), 34.1 (CH,, C-2), 395 (C, C 3)3), 42.2 (CHj,, C-4), 63.3 (CHs, OMe),
64.2 (CHs, OMe), 78.7 (C, C-3), 108.3 14.0 (CH), 115.9 (C), 119.6 (CH), 124.1

(C), 124.8 (C), 126.7 (CH), 128. (CH), 130.5 (C), 132.2 (C) 147.8 (C), 150.6
(C), 153.5 (C, C-8), 178.3 (C, C %3)3)

FT-IR © [em™] = 731 (m), 7 800 (m)% . 964 §W @ (m), 1158 (s),
1240 (w), 1293 (w), 13 25 (W) ), 1478 0 (w) I . 1720 (s),
), 3377

321.1 (7, N v]) 423 +H] WY 00, [M+Na]+),446.2
(10), 461.2 M+K]"), 867.4 (16, [2M+ % 4(5)

HR-M ) m/Z) (C26H3005+ Na hnet: 44 9
funde 995

8-Hydroxy-7,12-dimethoxy-3-methyl-3-(pivaloyloxy)-9-{#-C-(3,4-O-dipivaloyl-D-
olivosyl}-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (339)

Nach AAV 13 Methode A wurden 500 mg (1.18 mmol, 1.0 4g.) Dimethoxyanthracen 337 mit
742 mg (2.07 mmol, 1.75 &qg.) Olivosylacetat 276 eingesetzt. Als Promotor dienten 210 pL
(1.77 mmol, 1.5 #q., p = 1.154 %ys) Uber CaH, destilliertes BF3*OEt,. Der Wassergehalt von
Acetonitril wurde mittels Karl-Fischer-Titration auf 14 ppm bestimmt. Die Reaktion wurde in
24 mL Acetonitril/DCM (5:1) bei -10 °C durchgefthrt. Nach 10 min wurde die Reaktion
hydrolytisch aufgearbeitet. Die Rohmischung wurde mittels S&ulenchromatographie (SiO»,
PE:EE =14:1,d =4 cm, h = 28.5 cm) gereinigt. Neben 207 mg (287 umol, n = 24 %) Produkt
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339 wurden u. a. 354 mg (522 pmol, n = 44 %) N-Acetamid 341 (s.u.) au ktion mit
dem Losungsmittel Acetonitril erhalten.

N

Molmasse: M(CaoHss010) = 720.9 Ui AQ

R¢ = 0.24 (Kieselgel, PE:EE = 14:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereomere & = {1.07 9 (s, 9H, 3-OC(O)C(CH3)3)},
1.14 (s, 9H, 3‘-OC(O)C(CHs)s), 1.21 (s, 9H, 4°-O (CHs)s), 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 3H,
H-6), 1.68 (s, 3H, H-13), 1.77-1.96 (m, 2H, @ o), 2.46 (ddd, J = 2.2, 5.3, 12.8 Hz, 1H,
H-2"e), 2.46-2.48 (m, 1H, H-2), {3.1 (d J = 17.6 Hz, 1H, H-4,), 3.47 (dd,
J =20, 17.6 Hz, 1H, H-4), 3.49 H, H-1,), 3.69 (td, J = 5.2, 18.1 Hz, 1H, H-1p),

3.77 (qd, J = 6.2, 9.6 Hz, 1H, H- 82 bzw. (s 3H, H-1 e)} 4.05 (s, 3H, H-15
OMe), 4.99 (t, J = 9.6 Hz, 1 Q) 5., 23 5 3, 9.5 ), 5.27 (dd,
J=123,11.4 Hz, 1H, H L 1H, H (d J =X H, H-10),
7.80(d,J=9.0 %T) Hz 10 01 (s, 1H, OH)}
B¥C-NMR (100 omer: 5 H3, 4.4 bzw 24.6 (CHs,

C-13)}, {Z%bzw. 26.0 (CH, C-1)}, 3xCH3, C(O H3)3) 27.2 (3xCHs,
C(O)C( 27.3 (3xCHs, C(0)C(C 0 bzw. 3 2, C-2)}, 37.3 (CH,, C-29),

(O)C( 5 (C, 3-OC(0)C(CHs)s), {42.2

8@ 0C(0)C(CHy)). 38 AN
@M 3 (CH,, C-4)}, 63.4 (c@ OMe), %@ . C-14 OMe), 71.1 (CH, C-19), 72.2
C,

H, C-3°), 74.2 (CH, C-4°), 74.7 (CH C- C-3), 114.4 (CH, C-11), 1155 (C,
C-7a), 119.6 (CH, C-6), 119.6 (C, C- C -6a), 124.3 (CH, C-10), 124.8 (C, C-12a),
127.3 (C, C-11a), 128.7 (CH, C-5), 130.5 (¥, C-12b), 132.3 (C, C-4a), 148.0 (C, C-7), 149.0
(C, C-8), 150.7 (C, C-12), 177.5 (C, 4’-OC(O)C(CHs3)3), 177.8 (C, 3°-OC(0O)C(CHj3)3), 178.3
(C, 3-OC(0)C(CHs)s)

FT-IR % [cm™] = 733 (m), 763 (w), 808 (w), 908 (W), 966 (w), 1024 (m), 1061 (m), 1092 (m),
1156 (s), 1284 (m), 1364 (s), 1394 (w), 1479 (m), 1531 (w), 1726 (s), 2872 (w), 2937 (m),
2973 (m), 3323 (br)
MS (ESI (+), ", (%)) = 743.3 (30, [M+Na]"), 744.4 (10), 1463.7 (100, [2M+Na]"), 1464.7
(82), 1465.7 (28)
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C42Hs6010 + Na*)  berechnet: 743.3771

gefunden: 743.3783
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3-(Acetamido)-8-hydroxy-7,12-dimethoxy-3-methyl-9-@4-O-Dipivaloyl-D-
OlivosyD}- 1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (41)

Molmasse: M(CzgHs5:NOg) = 677.8 /g g
Schmelzpunkt: 143.5 — 1445 °C \

R¢=0.17 (Kieselgel, PE:EE = 1:1

'H-NMR (400 MHz, CDCls): D@Qereé /bs 9H, ‘O@C(CHg)g) 1.21 (s, 9H,
4-OC(O)C(CHa)s), 1.29 (d, @ Hz, 3 1.56 b (S, 3H b ,1.68-1.88
(M, 2H, H-2:2°4), 1.9 &1 3-NH 8 ( !xz . 3.

2H, H-4), 3.43@@ H- A% .
(qd, J = 6.2, 9.6 H-5"5),

J=9.6 Hz,GM.»), 5.23 (ddd, J = 5.4, 9.5, L 1H, H-3’s), 5126 (dd, J = 2.1, 11.5 Hz,
1H, H-1@.12 (d,J=9.0 Hz, 1H, }i- 1d, J =9 ™, H-10), 7.80 (d, J = 9.0 Hz,

IHNLEDY), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 15 701 (s, 1&
“MMR (100 MHz, CDCls): DINtg#omer: § —@ CHs, C-6°), 24.6 (CHs, C-13), {24.8

&Zw. 25.1 (CHs, NHAC)}, 25.8 (CH,, G;1) 3XCHg, 3’-OC(0)C(CHa)s), 27.3 (3XCHs,

4#0C(0)C(CHa)s), {33.1 bzw. 3&{ /. C-2)}, 372 (CH, C-29, 388 (C,
3’-0C(0)C(CHa)s), 38.9 (C, 4°-OC(O)C(CHis)s), {43.7 bzw. 43.8 (CH,, C-4)}, 51.5 (C, C-3),
63.4 (CH3, C-15 OMe), 64.3 (CH3, C-14 OMe), 71.0 (CH, C-19), 72.2 (CH, C-3¢), 74.2 (CH,
C-4%), 74.7 (CH, C-5%), 114.4 (CH, C-11), 115.6 (C, C-7a), 119.7 (CH, C-6), 119.7 (C, C-9),
124.3 (C, C-6a), 124.4 (CH, C-10), 124.8 (C, C-12a), 127.4 (C, C-11a), 128.7 (CH, C-5),
130.8 (C, C-12b), {132.0 bzw. 132.1 (C, C-4a)}, 148.1 (C, C-7), 148.9 (C, C-8), 150.7 (C,
C-12), 170.1 (C, 3-NHAC), 177.5 (C, 4’-OC(0)C(CHa)s), 177.8 (C, 3’-OC(O)C(CHy)s),
FT-IR © [cm™] = 731 (s), 761 (w), 809 (m), 908 (m), 962 (w), 1024 (m), 1061 (m), 1112 (m),
1146 (s), 1282 (m), 1364 (s), 1447 (m), 1479 (m), 1530 (m), 1656 (M), 1733 (s), 2871 (W),
2936 (m), 2970 (M), 3324 (br)

MS (FD, ™, (%)) = 677.9 (100, [M]"), 677.8 (41), 679.7 (11)
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8-(Benzyloxy)-7,12-dimethoxy-3-methyl-3-(pivaloyl x@-(sA-O-dipivaloyl-D-
olivosyl)}-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen (4@

V4
201 mg (279 umol, 1.0 &q.) Dimethoxyanth %9 wurden in 3 mL DMF gelost, 100 puL
(143 mg, 836 umol, 3.0 4q., p = 1.44 9, zylbromid und 154 mg (1.15 mmol, 4.0 &q.)
K,CO3 wurden zugegeben. Nach @ rden zur Reaktionsmischung 7 mL H,O gegeben

? lert. Die@igten orgaﬂ@\ Phasen wurden mit
10 mL ges. NaCl-Losun hen, Gbet IS getro das Ld@ttel wurde
am RV entfernt. Die §ﬂeste Wu@vch Cod T\n mit T tfernt. Die
séulenchromato AufreggQig EE =384 :QAefertg 1 (213 pmol, n =
76 %) benzyllerte ukt 433. 6 $

Mol (C49H62010) 811.0 Yrgel %9 Q

Wéﬁunkt 88 -90 °C \@
ﬁ 27 (Kieselgel, PE:EE = 1@ 6

-NMR (400 MHz, CDCls): Diastereo eg .09 bzw. 1.10 (s, 9H, 3-OC(O)C(CHj3)3)},
1.14 (s, 9H, 3°-OC(O)C(CHy3)3), 1.2 -OC(0O)C(CHg)3), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 3H,
H-6%), 1.69 (s, 3H, H-13), 1.82-1.97 (m, 2H, H-2424), {2.08 bzw. 2.15 (ddd, J = 2.0, 5.5,
12.7 Hz, 1H, H-2’e)}, 2.47-2.59 (M, 1H, H-2¢,), {3.11 bzw. 3.13 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-4,),
3.43-3.61 (m, 3H, H-14,4¢q,5°%), 3.64-3.76 (m, 1H, H-1p), {3.84 bzw. 3.85 (s, 3H, H-14
OMe)}, 3.90 (s, 3H, H-15 OMe), 4.92 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-4¢), {4.96 bzw. 4.99 (d, J =
10.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.05-5.14 (m, 3H, H-1"4%,3’ax, OCH,Ph), 7.15 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
H-5), 7.33-7.59 (m, 6H, H-10, Ph), 8.12 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-11), 8.22 (d, J = 8.9 Hz, 1H,
H-6)
B¥C-NMR (100 MHz, CDCls;): Diastereomer: & = 18.0 (CHs, C-6), {24.4 bzw. 24.6 (CHs,
C-13)}, {25.9 bzw. 26.0 (CH,, C-1)}, 27.0 (3xCHs, C(O)C(CHj3)3), 27.2 (3xCHjs,
C(O)C(CHpa)s3), 27.3 (3XxCHj3, C(O)C(CHa)3), {34.0 bzw. 34.1 (CH,, C-2)}, 37.8 (CH,, C-2°),
38.8 (C, 3°-OC(0O)C(CHa)3), 38.9 (C, 4’-OC(O)C(CHs3)3), 39.5 (C, 3-OC(O)C(CHs)3), 42.3
(CHy, C-4), 63.5 (CH3, C-15 OMe), 63.7 (CHs3, C-14 OMe), 71.6 (CH, C-1°), 72.2 (CH,
C-39), 74.1 (CH, C-4%), 74.6 (CH, C-5%), 77.9 (CH,, OCH,Bn), 78.9 (C, C-3), 119.0 (C,

und es wurde 3x mit 10 mL E
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C-7a), 120.2 (CH, C-11), 121.0 (CH, C-6), 123.6 (CH, C-10), 125.0 (C.*q2
C-6a), 128.2 (CH, C-5), 128.5 (C, C-11a), 128.6 (CH), 128.7 (2xCH \2
(C, C-9), 130.0 (C, C-12b), 132.5 (C, C-4a), 137.7 (C), 148.3 ), 150.2 (C, C-12),
150.3 (C, C-8), 177.5 (C, 4-OC(O)C(CHa)s), 177.7 (G Q C(CHa)s), 1783 (C,
3-OC(0)C(CHa)s)

FT-IR © [cm™] = 699 (w), 733 (m), 814 (w), 909 (w 1032 (m), 1060 (m), 1091 (m),

xCH), 129.3

1154 (s), 1283 (m), 1338 (m), 1363 (m), 1449 (m) (m), 1616 (w), 1733 (s), 2871 (W),
2936 (m), 2972 (m)

0 , kN
| : ‘ h O
8-(Benzyloxy)- 3®xy 7,12-dirngtoxy-3- n@éﬂ C-(8g0 I)} -1,2,3,4-tetra-
hydrobenz@th racen (342) Q

I DCM wurden 160 m 1 0 aq oxyanthracen 433 gel6st und bei

1.30 mL (225 mg, 1.58 1, 8.0 a M (Toluol)) Dibal-H zugegeben. Die
I 2 }e

aktionsmischung wurde auf -20 °C ervyér fur 2 h gertihrt. Nach Abkihlen auf -78 °C
wurden 0.8 mL MeOH und 2.0 mL VQTartratlosung zugegeben und fur 1.5 h bei
Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktionsmischung wurde Uber Kieselgur filtriert, der Riick-
stand mit DCM gewaschen und im Filtrat wurden die Phasen nach Zugabe von ges. NaCl-
Lsg. getrennt. Die wassrige Phase wurde 2x mit 20 mL EE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (SiO,, PE:EE = 1:3, d = 3.5 cm, h =

26 cm) gereinigt und es wurden 91 mg (163 pmol, 1 = 82 %) Dimethoxyanthracen 342
isoliert.

Molmasse: M(Cz4H3807) = 558.6 Yol

= 0.27 (Kieselgel, PE:EE = 1:3)
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): Diastereomere & = 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-6"), 1.46 (s, 3H,
H-13), 1.77-1.93 (m, 2H, H-24x2’a), 1.97-2.13 (M, 3H, H-2¢4,2’¢q,OH) 2.23 (s, 1H, OH),
2.47-2.59 (m, 1H, H-2¢g), 3.00 (d, J = 18.0 Hz, 1H, H-4,), 3.08 (d, J = 18.0 Hz, 1H, H-4p),
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3.22 (t, J = 9.0 Hz, H-4"), 3.37-3.45 (m, 1H, H-5%,), 3.66-3.75 (m, 3H. %X,S.SS(S
3H, H-14 OMe), 3.90 (s, 3H, H-15 OMe), 4.91-5.14 (m, 3H, Hlax{ Ny, 7.15 (d, J =

9.0 Hz, 1H, H-5), 7.36-7.59 (m, 6H, H-10, Ph), 8.13 (d, J = 9.2 H-11), 8.23 (d, J =
9.0 Hz, 1H, H-6)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.3 (CH3, C-6"), 26.2@01), 28.5 (CHs, C-13), 36.5
(CH,, C-2), 40.2 (CH,, C-29), 45.5 (CH,, C-4), 63.6 C-15 OMe), 63.6 (CHs, C-14

OMe), 68.6 (C, C-3), 71.9 (CH, C-1°), 73.6 (CH, (N 76.0 (CH, C-5°), 78.3 (CH, C-4°),
77.8 (CH,, OCH,Bn), 119.2 (C, C-7a), 12 , C-11), 121.2 (CH, C-6), 123.8 (CH,
C-10), 125.0 (C, C-12a), 126.9 (C, C-6 c 11a), 128.7 (CH, C-5), 128.7 (CH),
128.7 (2xCH), 128.8 (2xCH), 12 ,129.9 (C, C-12b), 132.9 (C, C-4a), 137.6 (C),
148.3 (C, C-7), 150.2 (C, C-12), , C-8)

FT-IR & [cm™] = 734 (), 8 N910 (), %058,(5)@ 1268 (W), 1337 (s),
1362 (s), 1449 (m), 161 5 (W), 3395

MS (ESI (+), ™/ 2 (100, ", 5 72( @) 1139.5 (10,
[2M+Na]"), 114@
HR-MS (E M1,): (CsaHagO7 + Na*) t: 581.2515

®® ﬁden 58@

8-(Benzyloxy)-3-hydroxy-3-methyl-9-{f#-C-(D-olivosyl)}-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]-
anthracen-7,12-dion (343)

In 4 mL Acetonitril wurden 33 mg (59 umol, 1.0 4g.) Dimethoxyanthracen 342 gel6st und bei
0 °C 81 mg (148 umol, 2.5 4q.) CAN in 4 mL H,0 zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
fur 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wurde mit 20 mL EE verdinnt und
die wéssrige Phase 2x mit 10 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Rohmaterial (32 mg)
wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO, PE:EE = 1:3 — 1:4) gereinigt und es wurden
17 mg (32 umol, 1 = 54 %) Anthrachinon 343 erhalten.
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Molmasse: M(C3z2H3207) = 528.6 Y/l

= 0.25 (Kieselgel, PE:EE = 1:3)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.34 (d, J =6.1 Hz, 3H, H-6°), 1
J =113, 12.9 Hz, 1H, H-24), 1.59 (sp, 1H, OH), 1.86 {dgd,
H-25), 1.99 (td, J = 6.5, 13.5 Hz, 1H, H-2), 2.15 (ddd,
2.08 (s, 1H, OH), 2.31 (s, 1H, OH), 2.98 (s, 2H, (t, J = 9.0 Hz, 1H, H-4"5), 3.27
(qd, J = 6.2, 9.1 Hz, 1H, H-54), 3.50-3.55 (m, 2H 57 (ddd, J = 4.9, 8.7, 11.2 Hz, 1H,
H-3), 4.69 (dd, J = 2.1, 11.4 Hz, 1H, H-1° .@’(d, J =11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 5.28 (d,
J =11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 7.35-7.54 ( h), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 8.08
(d,J=8.1Hz, 1H, H-11), 8.15 (d, 1H, H-6)
3C-NMR (100 MHz, CDCl3): &
(CH,, C-2), 40.1 (CH,, C-2
C-3), 76.0 (CH, C-5°),
C-7a), 125.7 (C
(CH, C-10), 13

H, H-13), 1.48 (td,
0, 8.2, 13,5 Hz, 1H,
1 4.9, 12.8 Hz, 1H, H-2’),

N(CH;, C ;]{65 (CHZ, 8.8 (CH3, C-13), 35.9
(CHazq ? (C, c (CH %733 (CH,
0

,, OC (CH, X{’ 4.1 (C 125.0 (C,

5 (CH) xCH 2xCH) 3 ¥ C-12a), 132.6
C-6a), 1 CH, C-5 372 (C), 139.0 (C,
8) 183,

C-12b), 14 C-9), 142.9 (C, C-4a), 15 1 (c: 7), 185.4 (C, C-12)
FT-IR 2% 668 (w), 736 (M), 844 (w) 106 267 (s), 1323 (m), 1415 (m),
GQ; 84 (w), 1666 (5), 28 (m) 2 3418 (br)
NS (+), ™, (%)) = 551.2 (2 794(100 [2M+Na]"), 1180.4 (45)
MS (ESI (+), ™,): (CaoHa0r + Na) et 551.2046

den 551.2054

3,8-Dihydroxy-3-methyl-9-{f-C-(D-olivosyl)}-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-
dion (434)134

In 10 mL EtOH wurden 31 mg (58 umol, 1.0 &g.) 343 mit 9 mg (9 pmol, 15 mol%) Pd-C und
141 mg (1.76 mmol, 30.0 &q., 166 pL, p = 0.847 %ms) 1,4-Cyclohexadien 345 unter Licht-
ausschluss und N,-Atmosphdre reduziert. Nach 2 h wurde die Reaktionsmischung Uber

Kieselgur filtriert und der Ruckstand mit EE gewaschen. Nach Entfernen des Lésungsmittels
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wurde das Rohprodukt (nur 21.5 mg) séulenchromatographisch (SiO,, PE: ?K :
Es wurden 16 mg (36 umol, n = 62 %) Anthrachinon 434 erhalten. @

Molmasse: M(CasHzsO5) = 438.4 Yoy AQ

R¢ = 0.20 (Kieselgel, PE:EE = 1:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.40 (s, 3H, H- 1&3 J=6.1Hz, 3H, H-6"), 1.48 (td,
J =115, 12.7 Hz, 1H, H-2"%,), 1.58 (spr, 1H, OH), 1 J=8.0,13.5 Hz, 1H, H-25,), 1.99
(td, J = 6.0, 13.5 Hz, 1H, H-2¢q), 2.24 (Sbr, %{) 2.52 (ddd, J = 1.8, 4.9, 12.7 Hz, 1H,
H-2"¢), 2.99 (s, 2H, H-4),3.21 (t, J= 9 THefA-4,), 3.47-3.59 (m, 3H, H-1,54), 3.85
(ddd, J = 4.9, 8.9, 11.5 Hz, 1H, HeZ; (dd, J = 2.0, 11.2 Hz, 1H, H-1¢,,), 7.48 (d, J =
8.0 Hz, 1H, H-5), 7.76 (d, J = 7. HQQ H- 11) 8(d,J=8. o(w, H-10), 8.18 (d, J =

8.1 Hz, 1H H-6), 12.92 (s, 1
_182 ) 267?% D), 28§\ 13), 35.8

BC-NMR (100 MHz, C

(CHy, C-2), 3 ), 45.0 3) 71.8( 719, 73.2 (CH,

C-39), 76.0 (C , 782 (C ) 115 1 a) , C-11), 125.3 (CH,

C-6), 131.3 c -12a), 133.3 (C, C-6a), % , C- 10) 133M(C, C-11a), 135.2 (CH,
C, C-

c5) 1@ 7'C-9), 140.2 (C, Cle) é (C, C-8), 184.9 (C, C-12),

5 [cm 1 = 737 (w), 1063 94( % 370 (m), 1431 (m), 1561 (m), 1584
), 1628 (m), 1664 (m), 2875 (w), 2925 (m W), 3404 (br)

3,8-Dihydroxy-3-methyl-9-{#-C-(D-olivosyl)}-1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthracen-1,7,12-
trion (7)241%4

(Urdamycinon B (7))

In 75 mL MeOH wurden 16 mg (36 pumol, 1.0 &q.) Substrat 434 gel6st, geriihrt und im
Sonnenlicht sowie unter Luftkontakt 10 Tage oxidiert. Zusatzlich wurde die Losung von Zeit

zu Zeit mit einer 260 W Wolframlampe bestrahlt. In verschiedenen Fraktionen wurden
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Dre@: D: (Urdamyci

% = 0.31 (Kieselgel, Hexan:Aceton = 1:2)

insgesamt 11 mg Urdamycinon B (7) (24 umol, n = 67 %) erhalten (K'\
graphie PE:EE = 5:1). @

Uber semipraparative HPLC wurden 11 mg verschiedengr O %nsreaktionen, die an
Urdamycinon B (7) angereichert waren, in 5.3 mg Ur@on B (7) und 2.8 mg epi-
Urdamycinon B (7¢) getrennt. Nach der HPLC-Trgnn rde jeweils Acetonitril aus den
Epimerlésungen am RV entfernt, die LOosungen N&EE verdinnt und mit wenig ges.
NaHCOgs-Lsg. basisch gestellt. Nach Extrakr basischen Phase mit EE wurden die
Epimere erneut tber Kieselgel (PE:EE = iltree

t, um Verunreinigungen abzutrennen, die

in der HPLC-Trennung eingetrag # Aus Aceton/Hexan lassen sich die Epimere als

gelber Feststoff ausfallen. Q $

QY O

> "b’9 Q\
Retentionszeite @2%213&9 % e +0.05 % HCOOH

% D; (Urdamycinon B(7)):

@ D, (epi-Urdamycigo

Schmelzpunkt:

.7 min

5.7 min

. [afg'@aa’ (CHCls, ¢ = 0.03¢ %100mL)
D, (epi-Urda B (79); @ ¥ 135° (MeOH, ¢ = 0.02% %100m)
'H-NMR (400 MHz, Aceton d-6): 3% J = 6.1 Hz, 3H, H-6’), 1.40 (td, J = 11.2,
12.8 Hz, 1H, H-2’,,), 1.48 (s, 3H, H-13), 243 (ddd, J = 2.1, 5.0, 12.8 Hz, 1H, H-2’¢;), 2.87
(dd, J = 2.0, 14.5 Hz, 1H, H-4¢g), 3.08 (d, J = 14.5 Hz, 1H, H-4,), 3.21 (d, J = 2.0, 17.1 Hz,
1H, H-2¢), 3.32 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H-2,), 3.07 (t, 3 = 9.0 Hz, 1H, H-4*5), 3.48 (qd, J = 6.2,
9.0 Hz, 1H, H-5¢%,), 3.73 (ddd, J = 5.0, 8.6, 11.4 Hz, 1H, H-3%4), 4.17 (sor, 1H, OH), 4.91
(dd, J = 2.1, 11.4 Hz, 1H, H-1¢,), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-11), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
H-5), 7.94 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 8.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 12.70 (Syr, 1H, OH)
3C-NMR (100 MHz, Aceton d-6): & = 18.7 (CHs, C-6"), 29.6 (CH3, C-13), 40.9 (CH,, C-29),
44.7 (CH,, C-4), 54.1 (CH,, C-2), 72.0 (CH, C-19), 72.6 (C, C-3), 73.4 (CH, C-3%), 77.2 (CH,
C-5%), 78.7 (CH, C-4¢), 115.9 (C, C-7a), 119.5 (CH, C-11), 129.5 (CH, C-6), 134.2 (C, C-6a),
134.4 (CH, C-10), 134.9 (CH, C-5), 135.2 (C, C-11a), 137.1 (C, C-12a), 137.1 (C, C-12h),
138.1 (C, C-9), 150.1 (C, C-4a), 158.8 (C, C-8), 183.5 (C, C-12), 189.1 (C, C-7), 196.9 (C,
C-1)
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FT-IR & [cm™] = 669 (m), 796 (w), 1060 (s), 1090 (s), 1240 (w), 1277 m), 1429
(m), 1590 (m), 1634 (m), 1670 (m), 1698 (m), 2855 (w), 2924 (m), 295 8 (br)
%\/HK] "), 927.3 (93,

MS (ESI (+), ™, (%)) = 475.1 (100, [M+Na]*), 476.1 (8), 491.
[2M+Na]*), 928.3 (26)

HR-MS (ESI (+), ™,): (CasH240g + Na*)  berechnet: 47&
gefund@. 69

3-(Acetamido)-8- hyd ethyl 9 O dipj

hydrobenz[a]ar@ /12- d@ $
1 wurdgg in 3 L DMF geldst, 106 pL

302 mg (4 ol, 1.0 &g.) Dimethoxyant
(153 m@ umol, 2.0 &q., p = 1.44 9% zylbromy 46 mg (1.15 mmol, 4.0 &q.)

K rden zugegeben. Nac 7 mL Reaktionsmischung gegeben und
@rde 3x mit 12 mL EE extrah ie verei '@)rganischen Phasen wurden mit 10 mL

@és. NaCl-Lésung gewaschen, tiber MgSQO, net und das Losungsmittel wurde am RV

entfernt. DMF-Reste wurde durch n mit Toluol entfernt. Die saulenchromato-

graphische Aufreinigung (PE:EE = 1:3) lieferte 301 mg (392 pmol, n = 88 %) benzyliertes
Produkt 346.

In 20 mL Acetonitril wurden 274 mg (357 umol, 1.0 4g.) Dimethoxyanthracen 346 geldst und
bei 0 °C wurde CAN (401 mg, 731 pmol, 2.05 &q.) in 20 mL H,O zugefugt. Die Reaktions-
mischung wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die NMR-spektroskopische Reaktions-
kontrolle wies ein weiteres Nebenprodukt aus. Mittels séulenchromatographischer Auf-
reinigung (PE:EE = 1:2) lieBen sich beide Produkte nicht trennen. Die Fraktion enthielt
251 mg Substanz. Durch Riihren in DCM mit HCOOH konnte das Nebenprodukt quantitativ
in das Anthrachinon 347 {iberfiihrt werden. Insgesamt wurden 237 mg (321 pmol, n = 90 %)
3-(acetamido)-8-(benzyloxy)-3-methyl-9-{$-C-(3,4-O-dipivaloyl-D-olivosyl)}-1,2,3,4-tetra-
hydrobenz[a]anthracen-7,12-dion 347 erhalten.
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3-(Acetamido)-8-(benzyloxy)-3-methyl-9-{#-C-(3,4-O-dipivaloyl-D- ~olivk
tetrahydrobenz[a]anthracen-7,12-dion (346) @

Molmasse: M(CasHs:NOg) = 737.9 Upmo . AQ
R¢=0.41 (Kieselgel, PE:EE = 1:2) \

'H.NMR (400 MHz, CDClg): & = 111 (s, . 9HNINOC(O)C(CHs)s), 1.18 (s, 9H,
4-0C(O)C(CH)), 1.18 (6, I = 6.2 Hz, 3H, H-6 )4 (5, 3H, H-13), 147 (d, J = 112
12.8 Hz, 1H, H-2’5), 1.72-1.82 (m, 1H, H-2 .%@ (s, 3H, NHAC), 2.30 (ddd, J = 2.0, 5.0,
12.8 Hz, 1H, H-2",;), 2.40 (td, J = 6.0, {g H-2eq), 3.06 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-4,),
3.33-3.56 (m, 4H, H-1,4B,5’ax),4.6%8 1,115 Hz, 1H, H-1°5), 4.83 (t, J = 9.6 Hz, 1H,

H-4"4), 4.87 (d, J = 11.0 Hz, 1 n), 5.0 ddd J=523, @Q 3, 1H, H-3,), 5.28
2 (s, ;H? 35- 755 H-5
8.

(d, J = 11.0 Hz, 1H, OCH; 7.89 (d,J =
1Hz, 1 14 (d HZ 1H

8.2 Hz, 1H, H-10), 8.08

Das Nebenprodu kognte |sollem®fgek|art@ @

1,2,3,4-tetrahydrobenz[a]anthrace (348)

& Acetamido)-8-hydroxy-7,7- dlmertho& I 9-{f-C-(3,4-O-dipivaloyl-D-olivosyl)}-

Molmasse: M(C4sHs7NO10) = 783.9 Yol

R¢ =0.41 (Kieselgel, PE:EE = 1:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 112 (s, 9H, 3‘-OC(O)C(CHas)3), 1.18 (s, 9H,
4:-OC(0O)C(CHs)s), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-6"), 1.50 (s, 3H, H-13), 1.65-1.82 (m, 2H,
H-22,2a), 1.90 (s, 3H, NHAC), 2.25 (ddd, J = 2.0, 5.0, 12.8 Hz, 1H, H-2¢), 2.36 (td, J =
6.0, 13.5 Hz, 1H, H-2), 3.02 (s, 3H, OMe), 3.03 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H-4,), 3.05 (s, 3H,
OMe), 3.27-3.56 (M, 4H, H-1,45,5"4), 4.82 (dd, J = 2.0, 11.3 Hz, 1H, H-1¢,), 4.86 (t, J =
9.6 Hz, 1H, H-4’3,), 4.95 (ddd, J = 5.3, 9.4, 11.3 Hz, 1H, H-3"), 5.13 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
OCH;Bn), 5.31 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Bn), 5.34 (s, 1H, NH), 7.34-7.60 (m, 6H, H-5, Ph),
7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-10), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-11), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.0 (CHs, C-6"), 24.6 (CH3, NHAC), 25.3 (CH3, C-13),
26.0 (C, C-1), 27.2 (3XCHs, C(O)C(CHa)s), 27.2 (3xCHs, C(O)C(CHs)s), 33.6 (CH,, C-2),
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3-(/®udo) -8-hydroxy-3-met cx’

@benz[a]anthracen-?,12-dio s gelbe(@ soliert.
Q Molmasse: M(Cz;H4sNOg) = 647.7 g/«0

R

37.9 (CH,, C-29), 38.7 (C, 3°-OC(O)C(CHs)s), 38.9 (C, 4-OC(0)C(CHg)}
51.4 (C, C-3), 51.6 (CH3, OMe), 52.2 (CHs, OMe), 71.6 (CH, C-19),
(CH, C-4%), 74.7 (CH, C-5¢), 77.5 (CH,, OBn), 99.3 (C, C-7), 124 C-11), 125.1 (CH,
C-6), 128.1 (CH), 128.1 (2xCH), 128.6 (CH, C-10), 128.8,( 30.9 (C, C-7a), 130.9
(C, C-11a), 130.9 (C, C-12a), 135.0 (CH, C-5), 137.1 (c 138.0 (C, C-12b), 138.1 (C),
1400 (C, C-6a), 141.0 (C, C-9), 153.6 (CQ 0.1 (C, NHAc), 1774 (C,
42-0C(0)C(CHa)s), 177.6 (C, 3’-OC(0)C(CHa)s), 1 C-12)

FT-IR © [cm™] = 700 (w), 754 (m), 1073 (s %(s) 1227 (w), 1279 (s), 1367 (m), 1480

76

H,, C-4),
, C-39), 73.8

(m), 1665 (s), 1735 (s), 2871 (w), 2936 ( , 3391 (w)

MS (ESI (+), ™/, (%)) = 752.5 ( \ 17, 806.5 (8, [M+Na]"), 822.5 (100, [M+K]"),
823.5 (20), 1590.0 (47, [2M+Na 0(90 [24+K]"), 1608. OQ

Das Anthrachinon 347 Y 39 um@ g.) wurd \mL EtO %und 6 mg
(6 pmol, 15 und a end 5 mg, oI 30.0 &q.,
p =0.847 /cm3) exadien 3 den zu |e R K |schung wurde unter
Lichtaussc 3.5 h bei Raumtemperatu uber Kieselgt® filtriert und das Filtrat
sdulenc "%

graphisch (PE:EE = 1 1 gt Es wu n 2 mg (34 pmol, n = 85 %)
oJI-D-olivosyl)}-1,2,3,4-tetra-

= 0.28 (Kieselgel, PE:EE = 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 112 (s, 9H, 3*-OC(O)C(CHas)3), 1.19 (s, 9H,
4:-OC(0O)C(CHs)s), 1.27 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-6"), 1.49 (s, 3H, H-13), 1.57 (td, J = 11.3,
12.7 Hz, 1H, H-2"%), 1.77 (td, J = 8.2, 13.8 Hz, 1H, H-2,), 1.89 (s, 3H, NHAC), 2.37 (td, J =
6.0, 13.7 Hz, 1H, H-2¢), 2.60 (ddd, J = 2.2, 5.3, 12.7 Hz, 1H, H-2"¢), 3.07 (d, J = 17.5 Hz,
1H, H-44), 3.34-3.58 (m, 3H, H-1,4¢), 3.72 (dg, J = 6.1, 9.6 Hz, 1H, H-5"5,), 4.92 (dd, J =
9.4, 9.6 Hz, 1H, H-4*4), 5.01 (dd, J = 2.1, 11.3 Hz, 1H, H-1%), 5.21 (ddd, J = 5.3, 9.4,
11.3 Hz, 1H, H-34), 5.32 (s, 1H, NHAC), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 7.74 (d, J = 8.0 Hz,
1H, H-11), 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-10), 8.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 12.86 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.1 (CHs, C-6"), 24.6 (CH3, NHAC), 25.1 (CH3, C-13),
26.2 (C, C-1), 27.2 (3xCHj;, 3’-OC(O)C(CHa)s), 27.3 (3XCHs, 4’-OC(O)C(CHs)s), 33.5
(CH,, C-2), 37.0 (CH,, C-2¢), 38.8 (C, 3°-OC(O)C(CHs)3), 38.9 (C, 4’-OC(0)C(CHz)s), 42.3
(CH,, C-4), 51.2 (C, C-3), 71.1 (CH, C-1¢), 71.7 (CH, C-3¢), 73.9 (CH, C-4¢), 74.7 (CH,
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C-5%), 115.0 (C, C-7a), 119.4 (CH, C-11), 125.4 (CH, C-6), 131.1 (c,’& 33.3 (C,
C-6a), 133.4 (CH, C-10), 134.0 (C, C-11a), 135.4 (CH, C-5), 135, @:-9), 139.8 (C,
C-12b), 144.1 (C, C-4a), 158.1 (C, C-8), 170.1 (C, NHAC), 1774 %CN4’-OC(O)C(CHs)s),
177.7 (C, 3°-OC(0)C(CHs)s), 184.8 (C, C-12), 189.0 (C, CJ)

FT-IR & [em™] = 734 (m), 910 (w), 1065 (m), 1083 (m)@s), 1270 (s), 1366 (m), 1431

(m), 1480 (w), 1631 (m), 1665 (m), 1735 (s), 2875 (W), m), 2971 (m), 3313 (br)

MS (ESI (+), "/, (%)) = 670.3 (73, [M+Na]"), 671. , 686.3 (21, [M+K]"), 1317.6 (100,
[2M+Na]"), 1318.6 (64), 1333.6 (17, [2M+K "%‘..6 (11)

HR-MS (ESI (+), ™/,): (Cs7HssNOg + Na&c t: 670.2992

0 funden: 670.3007

&

3-(Acet@o;-8-hydroxy-3-methy|;9-&olivosyl Q4-Tetrahydrobenz[a]-
3@1-7,12-dion (349) Q\ \

% 20 mL MeOH wurden 105 mg (162 Q&l.o aq.) Anthrachinon 435 mit 115 mg

(2.13 mmol, 13.1 d4q.) NaOMe bei 0 ©
50 geruhrt und auf 15 mL ges. NH4CI-Lsg. dgegeben. Mit 1 M HCI-Lsg. wurde die Mischung
leicht angesauert und 2x mit 10 mL DCM und 2x mit 10 mL EE extrahiert. Die organischen

gesetzt. Die Reaktionsmischung wurde 44 h

Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel wurde am RV entfernt, wobeli
ein gelber Feststoff erhalten wurde. Dieser wurde mit 15 mL EE und 2 mL MeOH
umkristallisiert, wobei 45 mg gelber Feststoff erhalten wurden. Das Filtrat wurde erneut mit
EE umkristallisiert, wobei weitere 21 mg Produkt isoliert wurden. Aus der Mutterlauge
konnten durch Kieselgelchromatographie (EE) weitere 9 mg Produkt erhalten werden. Es

wurden aus dieser Reaktion 75 mg (156 umol, =95 %) Anthrachinon 349 isoliert.

Molmasse: M(C27H29NO7) = 479.5 Y

Schmelzpunkt: 223 — 224 °C (EE)

'H-NMR (400 MHz, MeOH d-4): § = 1.40 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-6"), 1.44 (s, 3H, H-13), 1.41
(td, J = 11.5, 12.7 Hz, 1H, H-2’4,), 1.61-1.74 (m, 1H, H-24), 2.01 (s, 3H, NHAC), 2.37-2.49
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(M, 2H, H-200,2’cq), 2.87 (d, J = 17.4 Hz, 1H, H-4,), 3.05 (t, J = 9.0 Hz,*
3.37 (M, 3H, H-1,4¢), 3.44 (dq, J = 6.1, 9.1 Hz, 1H, H-5",), 3.70 (dd

1H, H-3%), 4.79 (dd, J = 1.9, 11.4 Hz, 1H, H-1¢%), 7.34 (d, J = 8. K«
7.8 Hz, 1H, H-11), 7.61 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-}0 7.(@

8.7, 11.5 Hz,
 H-5), 7.43 (d, J =
J=7.9 Hz, 1H, H-6)

FT-IR & [cm™] = 774 (w), 1064 (m), 1088 (m), 1271 (s), ), 1417 (m), 1630 (s), 2882
(W), 2928 (M), 2971 (w), 3414 (br)
MS (ESI (+), ™, (%)) = 480.2 (9, [M+H]"), 502.2, ) [M+Na]"), 503.2 (93), 518.2 (18,

[M+K]"), 519.2 (17), 982.4 (100, [2M+Na]*) %57)
HR-MS (ESI (+), ™.): (Co7HasNO7 + Na'JugNeCEL: 502.1842

0 funden: 502.1859
\ ’

350

3-(Acet@o)-8-hydroxy-3-methyl;9- -%mivos;@%4-tetrahydrobenz[a]-

atM@odn-1,7,12-trion (350 \
,Z,{\“" “ QY &

O

a. 9 mg (19 umol, 1.0 &q.) Anthrachino \/urden in 30 mL Methanol geldst und flr
3 Tage unter Luftkontakt ins Sonne g It. Die sdulenchromatographische Trennung
(EE — EE:EtOH = 10:1) lieferte zwei Hauptfraktionen. Fraktion I enthielt 4.7 mg (9 pmol,
n = 50 %) obiger Verbindung 350 und Fraktion Il 4.1 mg (8 umol, n = 45 %) der Verbindung
351.

Molmasse: M(C27H27NOg) = 493.5 Y

IH-NMR (400 MHz, MeOH d-4): § = 1.38 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-6"), 1.40 (td, J = 11.2,
12.7 Hz, 1H, H-2"s), 1.52 (s, 3H, H-13), 1.80 (s, 3H, NHAC), 2.44 (ddd, J = 1.7, 4.9,
12.7 Hz, 1H, H-2’¢), 2.87 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H-4,), 3.05 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H-4%,), 3.11
(d, J = 16.7 Hz, 1H, H-2,), 3.45 (qd, J = 6.2, 9.0 Hz, 1H, H-5%), 3.55 (d, J = 2.0, 15.6 Hz,
1H, H-4p), 3.70 (ddd, J = 4.9, 8.8, 11.3 Hz, 1H, H-3%4), 3.75 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H-2p), 4.90
(dd, J = 1.9, 11.2 Hz, 1H, H-1%), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-11), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H,
H-5), 7.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-10), 8.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6)



)

346 E Experige

BBC-NMR (100 MHz, MeOH d-4): § = 18.6 (CHs, C-6"), 23.3 (CHs, 3 (CHs,
C-13), 41.0 (CHj, C-2), 41.8 (CH,, C-4), 51.0 (CH,, C-2), 56.2 (c 4 (CH, C-19),
73.6 (CH, C-3%), 77.7 (CH, C-5°), 78.8 (CH, C-4°), 116.0 (C, C- 7 (CH C-11), 130.4
(CH, C-6), 134.6 (CH, C-10), 135.0 (C, C-6a), 135.2 (C, C;l (CH C-5), 136.4 (C,
C-12b), 137.0 (C, C-12a), 138.4 (C, C-9), 149.8 (C, C-4a) (c:, C-8), 172.0 (C, NHAC),
184.3 (C, C-12), 189.0 (C, C-7), 198.8 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 1060 (m), 1089 (m), 1238 (w), 5), 1359 (m), 1428 (m), 1590 (m),
1633 (M), 1695 (m), 1701 (M), 2857 (w), 292 973 (w), 3389 (br)

HR-MS (ESI (+), ™,): (C27H»7NOg + Na, t 516.1634

funden: 516.1618

Strukturvorschlag ftr Verbl QausN 1(oskopls® ten: %
\ L 2 13
@\ 0 ‘ NHAc

3-(Acet@o; 1,8-dihydroxy-3- methy@ (D-oliv. 2,3,4-tetrahydrobenz[a]-
am@a-?,lZ -dion (351)

olmasse: M(Cy7H29NOg) = 495.5 g/mo.

Q IH-NMR (400 MHz, MeOH d-4); S«QJ = 6.1 Hz, 3H, H-6"), 1.39 (td, J = 11.2,

12.7 Hz, 1H, H-2"5), 1.43 (s, 3H, H-13), {®83 und 1.96 (s, 3H, NHAC)}, 2.13 (d, J = 2.1 Hz,
2H, H-2), 2.44 (ddd, J = 2.0, 5.0, 12.7 Hz, 1H, H-2"¢), 3.05 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H-44), 3.13
(s, 2H, H-4), 3.45 (qd, J = 6.1, 9.0 Hz, 1H, H-5%), 3.71 (ddd, J = 5.0, 8.9, 11.4 Hz, 1H,
H-3), 4.90 (dd, J = 1.9, 11.2 Hz, 1H, H-1%), 6.85 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-1), 7.67 (d, J =
8.2 Hz, 1H, H-5), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-10), 8.30 (d, J =
8.1 Hz, 1H, H-6)

3C-NMR (100 MHz, MeOH d-4): & = 18.6 (CH3, C-6"), {21.0 und 21.8 (CH3, NHAC)}, 29.1
(CHs, C-13), 34.3 (CH,, C-2), 41.0 (CHa, C-2°), 46.1 (CH,, C-4), 49.8 (C, C-3), 68.3 (C,
C-1), 72.4 (CH, C-1), 73.6 (CH, C-3°), 77.8 (CH, C-5°), 78.8 (CH, C-4%), 115.3 (C, C-7a),
120.4 (CH, C-11), 128.6 (CH, C-6), 132.5 (C, C-12a), 134.4 (CH, C-10), 134.8 (C, C-6a),
134.8 (C, C-11a), 136.6 (CH, C-5), 136.7 (C, C-12b), 138.3 (C, C-9), 145.7 (C, C-4a), 158.9
(C, C-8), {161.1 und 176.6 (C, NAC)}, 185.1 (C, C-12), 189.6 (C, C-7)
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FT-IR & [cm™] = 731 (w), 778 (w), 1064 (m), 1089 (m), 1142 (w), 1273 &x m), 1431

(m), 1589 (w), 1631 (M), 1667 (m), 2853 (W), 2878 (W), 2925 (m), 297 @ 0 (br)
MS (ESI (+), ™, (%)) = 419.1 (10, [M-OH-Ac]"), 478.1 (100, [M-éwm.l (48), 977.3 (7,
[2(M-H,0)+Nal*), 978.3 (6), 1140.6 (6, [2(M-H,0)+3Na+3§]

S
A
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2.4 Weitere Betrachtungen und Ausblick \

Die folgenden Verbindungen wurden nach Literaturvorschriften syr@&
.

Nr. Verbindung é Literatur

366 4-Brom-1-(trimethylsilyl)-but-1-in [412]
369 6-(Trimethylsilyl)-hex-5-in-2-on y [413]
375 6-Methyl-1-(trimethylsilyl)- -1-in [368]
436 Pent-4-in-1-ol [376]
437 5- (Trlmethylsnyl) [414]

376 5(Tr|methylw -inal ;‘ ; > [415]
\ ’Q’
O

’b‘ 7o)
I v 11\\N

Insaure-(1-nitrilo-1-p el\ hyI) e@)

er Anwendung von AAV 2 wur(en 268 L' %g, 2.18 mmol, 1.0 &q., p = 1.118 Y¢ns)
Mandelsaurenitril 352 mit 361 mg (2, @ 1.1 &g.) Nona-2,8-diinsdure 151 umgesetzt.
Das Rohprodukt wurde mittels Kieselgel®&yromatographie (PE:Et,O = 4:1) gereinigt und es
wurden 505 mg (1.90 mmol, n = 87 %) Ester 353 erhalten.

Molmasse: M(C17H15NO;) = 265.3 9/

R¢ = 0.31 (Kieselgel, PE:Et,0 = 4:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.60-1.77 (m, 4H, H-5,6), 1.96 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-9),
2.22 (dt, J = 2.7, 6.7 Hz, 2H, H-7), 2.39 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 6.43 (s, 1H, H-10), 7.43-
7.50 (m, 3H, H-3",4°,5"), 7.51-7.56 (m, 2H, H-2",6")

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 17.9 (CH,), 18.5 (CH,), 26.3 (CH,), 27.4 (CH,); 63.8 (CH,
C-10), 69.0 (CH, C-9), 71.9 (C, C-2), 83.6 (C, C-8), 92.9 (C, C-3), 115.6 (C, C-11), 128.2
(2x CH, C-27,6"), 129.4 (2x CH, C-3,5"), 130.7 (CH, C-4"), 131.1 (C, C-1°), 151.5 (C, C-1)
FT-IR & [cm™] = 695 (s), 743 (s), 916 (w), 985 (W), 1049 (s), 1223 (s), 1328 (w), 1456 (w),
1718 (s), 2232 (m), 2864 (W), 2946 (w), 3296 (m)
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Q@:l) fuhrte auRerdem zur Isolierung vo .5

MS (FD, ™, (%)): 287.2 (1, [M+Na]"), 232.1 (31), 206.1 (19), 149.1 ? 0)-C=C-
(CH2)4-C=CH]"), 133.1 (5, [C(0)-C=C-(CH,)s-C=CH)]"), 117.1 ({ ¥OC(0)-C=C-

(CH,)4-C=CH)]"), 116.1 (60) @
Elementaranalyse: (C17H1sNO) berechnet:  C: 76.96, Hy 5 .28
gefunden: C: 76.80, 3, N: 5.64

>
2 7
\g :
2
) :
Q $ Q P
.

3-(Phenyl)-6,7,8,9-tetra @chinolin @ram-l(@&) .\Q)

Der Versuch de@?merisi@ 80 mg ol, 1. Q. %ester 353 wurde
nach AAV 44n 15 L DCE bei 6 270 °C m@ g (15 pm

mol%) [Cp*RuCl(cod)]
durchgefjRt- s Substrat wurde innerha 3.5 h Ia@ mittels Spritzenpumpe zur
mischung fiir 4 Tage zwischen

Kat sung gegeben. AnschlieEW\%rde die R
Q und 90 °C gerdhrt. Deio sumsat% r gering und es konnten 68 mg

strat zurtickgewonnen werden. ™e saulencg graphische Reinigung (SiO,, PE:EE =
)

umol, n =4 %) des Pyridinderivats 354.

Molmasse: M(C17H15NO;) = 265.3 Y

R¢ = 0.38 (Kieselgel, PE:EE = 3:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.86-1.89 (m, 4H, H-7,8), 2.75-2.89 (m, 2H, H-6), 3.19-
3.29 (m, 2H, H-9), 6.31 (s, 1H, H-3), 7.32-7.47 (m, 5H, H-(2°-6")), 8.46 (s, 1H, H-5)
BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 21.4 (CH,), 22.1 (CH,), 25.0 (CH,, C-9), 26.4 (CH,, C-6),
82.2 (CH, C-3), 116.7 (C, C-9b), 126.8 (2x CH, C-2,6), 128.9 (2x CH, C-3’,5"), 129.2 (CH,
C-4%), 134.2 (C, C-5a), 135.4 (C, C-1°), 148.4 (C, C-9a), 156.2 (CH, C-5), 166.6 (C, C-3a),
169.3 (C, C-1)

FT-IR & [cm™] = 697 (w), 743 (w), 851 (w), 1012 (w), 1039 (m), 1110 (m), 1245 (w), 1278
(W), 1453 (w), 1484 (m), 1573 (m), 1606 (m), 1760 (s), 2231 (w), 2862 (w), 2938 (m), 3033
(w), 3062 (w)

MS (FD, ™/, (%)) = 265.1 (100, [M]"); 266.1 (13, [M+H]")



@b\m (400 MHz, CDCl3): & (s, 3H

O

350

1-(2-Methoxyphenyl)-3-oxo-1,3-dihydrofuro|3,4-c arbonsauremethylester

Propiolséure-(1-(2-methoxyphenyl)-prop-2-ig NI 144c (105 mg, 490 pmol, 1.0 &q.) und
/.m3s) Methylcyanoformiat 358 wurden in

25 mL trockenem DCM gel6st. E 6 mg (16 pumol, 3 mol%) [Cp*RuCl(cod)] zur

Reaktionslosung gegeben. Nackf 38 inUtlgem ihgen Wurde sungsmlttel am RV
entfernt und die NMR @kplsche' ung produk jas auf eine
Regioselektivitat von 5: K Nachy s omatog@ Trenn 2, PEEEE =
1:2) konnten 11 mol, er Ver 59

P
Molmasse:@eng,NOs) =299.3 Yol
Sch |@<t: 157 — 158 °C . %
%(Kieselgel, PE:EE = 1; \ \@
.99 (s, 3H, H-7), 6.80 (s, 1H, H-1),
190-6.96 (M, 2H, H-(3°,5%), 7.12 (dd, J,= Hz, 1H, H-6),7.35 (dd, J = 1.7, 7.5 Hz,
1H, H-4%), 8.17 (t, J = 0.9 Hz, 1H, H- . J =1.0 Hz, 1H, H-4)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 53.5 (CH3, C-9), 55.7 (CH3, C-7¢), 78.9 (CH, C-1), 111.4
(CH, C-3¢), 119.5 (CH, C-7), 121.1 (CH, C-5), 122.4 (C, C-1¢), 124.7 (C, C-3a), 127.4 (CH,

C-69), 131.1 (CH, C-4°), 147.5 (CH, C4-), 151.3 (C, C-6), 156.3 (C, C-2), 160.1 (C, C-7a),
164.7 (C, C-8), 168.1 (C, C-3)

6 5 4

Me;Si——
3 2
377 Vibr

Br

1,1-Dibrom-6-(trimethylsilyl)-hex-1-en-5-in (377)

Nach AAV 10 Teil 1 wurden 2.45 g (15.9 mmol, 1.0 4q.) 5-(Trimethylsilyl)-pent-4-inal 376 in
3.75 g (12.1 mmol, n = 76 %) Dibromolefin 377 uberfiihrt. Die Verbindung wurde mittels
Kieselgelchromatographie (SiO,, PE:Et,O = 90:1) aufgereinigt.
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N

Molmasse: M(C9H14Br28i) = 265.3 g/mol %
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.15 (s, 9H, SiMes), 2.28-2.379N¢H, H-3.4), 6.49 (t,
J=7.0Hz, 1H, H-2) .

3C-NMR (100 MHz, CDClg): & = 0.2 (3xCHs, SiMea)Q?écHz, C-4), 32.2 (CH,, C-3),
86.1 (C, C-5), 90.2 (C, C-1), 105.2 (C, C-6), 136.8 %
FT-IR % [cm™] = 698 (w), 757 (s), 807 (m), 837 (3 (W), 996 (W), 1042 (w), 1248 (m),

1336 (w), 1428 (w), 1484 (m), 1623 (m), 217{ 903 (W), 2958 (m)

®<\° R i
.
7-(Trimethy|si|y|)-he®iiins" re@ester (3%‘“ é\%

255 g (8.2 mmo,Qaq.) Dit$ﬂefin 377 %aeh

(114 g, 18@mol, 2.2 49, 2.5 M (He z&u um

Teil 2 mit 7.23 mL
tzt und mit 923 pL (1.13 g,

funktionalisiert. Nach saulen-

7-(Trimethylsilyl)-hepta-

12.3 @1.5 iq., p = 1.229 g/m& chlorof
%@raphischer Aufreinig% E:Et,O wurden 1.55 g (7.4 mmol, n =
% % 2a

O

séureme@r 378 erhalten.
Molmasse: M(C11H160,Si) = 208.3 94,

O
R¢ = 0.36 (Kieselgel, Pentan:Et,0 = 15:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.14 (s, 9H, SiMes), 2.47-2.58 (m, 4H, H-4,5), 3.76 (s, 3H,
OMe)
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 0.1 (3xCHg, SiMes), 19.0 (2xCH,, C-4,5), 52.8 (CHs,
OMe), 73.6 (C, C-2), 86.7 (C, C-6), 87.4 (C, C-3), 103.9 (C, C-7), 154.1 (C, C-1)
FT-IR © [cm™] = 699 (W), 752 (s), 837 (s), 1041 (m), 1076 (m), 1246 (s), 1336 (W), 1443 (m),
1715 (s), 2176 (m), 2241 (m), 2896 (w), 2956 (m)
MS (FD, ™/, (%)) = 193.3 (100, [M-CHs]"); 224.2 (75)
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1-(2-Methoxyphenyl)-7-(trimethylsilyl)-hepta-2,6-diin-1- gl Q@

Das Dibromolefin 377 (1.55 g, 5.0 mmol, 1.0 4q.) v%@mL trockenem THF geldst und

zur Losung wurden bei -78 °C tropfenweise 4.4 m 3 mg, 11.0 mmol, 2.2 &., 25 M
(Hexan)) "BuLi zugefiigt. Die Reaktlonslosur%je fur 20 min gerdhrt, dann erfolgte die
Zugabe von 1.02 g (7.5 mmol, 1.5 ethoxybenzaldehyd bei -78 °C. Die
Reaktionsmischung wurde langsang {J uf Raumtemperatur erwérmt. Zur Aufarbeitung
I-Lsg. die ExtraktiongM{Et,O (3x 20 mL). Das

Rohprodukt wurde mlttels Ichroma (SIO& 5: 1)@@ und es

wurden 1.15 g (4.0 mn® %) Alk%\ sollert
Molmasse: M(C@SI) = 2863 @

R¢ = 0.32 (Kgmselgel, PE:EE = 5:1)
'H-NM Hz, CDCl3): 6 = 0.14 M63) 2. 44@(m 4H, H-4,5),2.91 (d, J =
5.7z OH), 3.89 (s, 3H, O ! H-1), 6.90 (dd, J = 1.2, 8.2 Hz,
, ), 6.98 (dt, J = 1.2, 7.5% H-5%), 7. @J 1.7, 7.6, 8.2 Hz, 1H, H-4°),7.61
,J=1.8,7.5Hz, 1H, H-6%)
3C-NMR (75 MHz, CDCls): § = 0. 2& e3) 19.3 (CH,, C-5), 20.1 (CH,, C-4), 55.6
(CHs, OMe), 61.3 (CH, C-1), 80.2 (C), 3.3 (C), 85.7 (C), 105.4 (C), 110.8 (CH, C-3),
120.9 (CH, C-5%), 128.1 (CH), 129.1 (C, C-1¢), 129.7 (CH), 156.9 (C, C-29)
FT-IR & [cm™] = 698 (w), 752 (s), 837 (), 988 (m), 1027 (m), 1104 (w), 1245 (s), 1287 (W),
1438 (w), 1463 (m), 1489 (m), 1600 (m), 2175 (m), 2837 (w), 2910 (w), 2958 (m), 3448 (br)
MS (FD, ™/, (%)) = 286.2 (100, [M]"); 287.2 (21)
HR-MS (ESI (+), ™/,): (C17H220,Si + Na) berechnet: 309.1287
gefunden: 309.1297

erfolgte die Zugabe von 15 mL g

7MeO  OH
2' 1 2
3
T3, 8 6\7
4 6
s 380 S

1-(2-Methoxyphenyl)-hepta-2,6-diin-1-ol (380)
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Zu 1.11 g (3.87 mmol, 1.0 &q.) Alkohol 438 in 30 mL THF wurden bei 0 °
4.45 mmol, 1.15 &q., 1 M (THF)) TBAF gegeben und die Reaktions ng wurde unter
leichtem Erwédrmen gerihrt. Nach 20 min erfolgten die Zugabe v {L ges. NH,4CI-Lsg.,
die Phasentrennung und die Extraktion der wassrigen PRas QZO (3x 15 mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 mL ge&l Lsg. gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Nach sdulenchromatographisgher einigung (SiO,, PE:EE = 5:1)

wurden 752 mg (3.51 mmol, n =90 %) Alkohol 380 en.

Molmasse: M(C14H1405) = 214.2 %1 \ b

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & {Q = 2.5 Hz, 1H, H-7), 2.41-2.56 (m, 4H, H-4,5),
2.96 (d, J = 5.7 Hz, 1H, OH), 3, OMe) 272 (td, J—ZOQQ 1H, H-1), 6.90 (d,

J=8.2 Hz, 1H, H-3"), 6.98 ( 2, 75 -5%), 13@ J 8.2 Hz, 1H,
H-4¢), 7.61 (dd, J=1.8 ’&ng,H-@ SQ)

BC-NMR (75 : & =18 ,19.1 ( 6 (CH 1 3 (CH, C-1),
69.4 (CH, cn@q 82.8 0(C), 1 9(CH C-59), 128.1

(CH), 129.GffTC-1°), 129.7 (CH), 1569(C

FT-IR (% 753 (5), 829 (), 918 ) XB) (w), 988 24 (m), 1103 (m), 1240 (s),

BQ 37 (m), 1462 (M), 14 %o (m) 2916 (), 3287 (m), 3448 (br)

NS (+), ™, (%)) = 237.1 (4 Na]*); 2
@23? 0891

S (ESI (+), m/Z) (C14H140, + Na)

den 237.0899

bé\

(@]
ME0 07N
3 8 TN
o 7
4 6' 10
5 382

Hepta-2,6-diinsdure-(1-(2-methoxyphenyl)-prop-1-inyl)-ester (382)

Entsprechend AAV 2 wurden 1.04 g (6.41 mmol, 1.0 &4q.) 1-(2-Methoxyphenyl)-prop-2-in-
1-ol 212 mit 811 mg (6.65 mmol, 1.04 4q.) Hepta-2,6-diinsdure 379 verestert. Nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE:Et,0 = 7:1) wurden 1.55 g (5.72 mmol,
n = 89 %) Triinester 382 erhalten.
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Molmasse: M(C17H1403) = 266.3 Yo ¢ \

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.04 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-7), 2.4 @ , 4H, H-4,5),

2.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-10), 3.84 (s, 3H, OMe), 6.85 (d, J = H, H-8), 6.90 (dd,
J=1.0,8.2 Hz, 1H, H-3), 7.01 (dt, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H, H-§).Z d,J=18,7.6,8.2Hz,

1H, H-4%), 7.70 (dd, J = 1.8, 7.6 Hz, 1H, H-6) \

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § = 17.2 (CH,), 18.9% 7 (CH3, OMe), 61.7 (CH, C-8),
70.1 (CH, C-7), 73.5 (C, C-2), 75.7 (CH, C-10), 79} 1.5 (C), 87.8 (C, C-3), 110.9 (CH,
C-3%), 120.7 (CH, C-5¢),123.6 (C, C-1¢), 129. ), 130.9 (CH), 152.3 (C, C-1), 156.8 (C,

c-29

FT-IR © [cm™] = 749 (m), 907 (w&, 1024 (m), 1061 (M), 1230 (s), 1287 (w), 1464
(m), 1492 (m), 1602 (m), 1709 % W), 223@2841 W), w), 3289 (m)
<
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AAV allgemeine Arbeitsvorschrift
Abb. Abbildung
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Ar Aryl
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7-en

DC Dinnschichtchromatographie

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid

DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan

\%

N

DDH 1,3- Dlt%&l? dimethyl-

DEAD |carbonsaurediethylester

Q ethyl azodicarboxylate)
DF Dichtefunktionaltheorie
Dehydratase
Diisobutylaluminiumhydrid
DMAP  4-(Dimethylamino)-pyridin

1,2- (D oxy)-ethan

igierejnq%@pe

imethy il

P
"?

DesoxyMonukleinsaure
esdxynukleosiddiphosphat
erichtete ortho-Metallierung

(directed ortho metalation)

Desoxythymidindiphosphat

Elektrophil
EDC N-(3-Dimethylamino-propyl)-
N'-ethyl-carbodiimid
EDTA Ethylendiamintetraessigsaure
ee Enantiomerenuberschuss
EE Essigsdureethylester
El ElektronenstoRionisierung
ER Enoyl-Reduktase
erm Ezrin-Radixin-Moesin
ESI Elektronensprayionisation
Et Ethyl
FAS Fettséure-Synthase
FC Friedel-Crafts-Acylierung
FD Fast desorption
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FDH Formiat-Dehydrogenase MLSg Makrolid-Linc3\&;
fMet N-Formyl-Methionin Steptogramj
FMN Flavinmononukleotid MO Molekij @
fod 6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor- MOM M%%hyl

2,2-dimethyl-3,5-octan-dion MRNA \1-RNA (messenger-RNA)
FT-IR Fourier-Transform- M %yl

Infrarotspektrometrie MS Molsieb
ges. gesattigt % Massenspektrometrie
GT Glykosyl-Transferase Methion-Sulfoxid-Reduktase
Hal Halogen @ NADP Nicotinamid-adenosin-dinukleotid-
Het Heteroatom 0 w phosp)o
HMDS  Hexamethyldisil Q . Q a@
HMPT  Hexamethyl &awe CE @ mlcaleb

triam N @mlear @resonance
HR-MS hoch@de Masse N% Nukle

@(3 12-Oxo-Mhytodienoat-Reduktase

MeCN

mef

%rometne (high-resolution
S spectrometry)

Hochdurchsatz-Screenj
(high-throughput scr@

Imidazol &C
iso-Propyl &QE
katalytisch Pg
kerngezogenes Prazisions- Ph
Glasgerét Piv
Keto-Synthase PKS
Keto-Reduktase PPA
Ligand ppm
lateinisch py
Lithium-diisopropylamid quant.
Losung QSAR
Metall

Methyl

Acetonitril QxDC

Makrolid-Efflux R

r

pbq\Q’ara-Benzochinon

(p-benzoquinone)
Pyridiniumchlorochromat
Petrolether

Schutzgruppe (protecting group)
Phenyl

Pivaloyl

Polyketidsynthase
Polyphosphorséure

parts per million

Pyridin

quantitativ

quantitative Struktur-Wirkungs-
beziehung (quantitative
structure-activity relationship)
Chinoxalindichromat
Substituent
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THQ Tetrahydrofuran \
@ Tetrahydropyran Q
@MEDA Tetramethylethylendiamin é

Red-Al  Natrium-bis(methoxy-ethoxy)- X Umsatz ’%,
aluminiumdihydrid %
R¢ Retentionsfaktor \

RNA Ribonukleinsdure . AQ
rRNA ribosomale RNA \

RV Rotationsverdampfer 00

SAR Struktur-Wirkungsbeziehung g,

(structure-activity relationship)

TBAB Tetrabutylammoniumbromid @

TBAF Tetrabutylammoniumflgop
TBDPS tert-Butyldiphenylsil

B N CORS

‘Bu tert-Butyl \
tert tertiar 0
Tf Trifl

TFA oressigsaure

TFAA ﬁoressigséureanhydrig %9

TMP Tetramethylpiperidin &

TMS Trimethylsilyl

Tol Toluoyl

TPHB Triphenylphosphoniumhydro-
bromid

triphos Bis(2-diphenylphosphin-ethyl)-
phenylphosphin

tRNA Transfer-RNA

Ts Tosyl

VB Valenzbond

X Heteroatomsubstituent

mol% prozentualer Stoffmengenanteil
%owt Gewichtsprozent

Nkorr. umsatzbereinigte Ausbeute
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