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1. Einflhrung

Die Natur bietet eine grof3e Anzahl von Lebensformnet Verbindungen, deren Erforschung
wohl nie als abgeschlossen betrachtet werden Igairiteiche Organismen sind bislang nicht
untersucht worden und eine Vielzahl eventuell plaoiogisch wertvoller Wirkstoffe gilt es
in Zukunft noch zu entdecken. Somit stellt die Sunolhch neuen Naturstoffen und deren To-
talsynthesen noch immer einen grof3en wirtschaéhcAntriebsmotor der Naturwissenschatft
des 21. Jahrhunderts dar.

Auf der Suche nach bioaktiven Substanzen wurdemebikauptséachlich terrestrische Orga-
nismen genutzt. Erst in den letzten Jahren isedi&girkstoffscreening auch auf marine Habi-
tate ausgedehnt worden. Der Mangel an geeignetemefnitteln bei vielen Krankheiten und
die zunehmenden Resistenzentwicklungen bestimnreatkkeitserreger lasst die Suche nach
neuen Wirkstoffen als besonders notwendig ersché&iié Es wird angenommen, dass im
Vergleich zu terrestrischen Organismen andersadigamische Kommunikationswege oder
Sythesewege entwickelt worden sind, die sich anater Produktion andersartiger Metaboli-
te ausdricken sollte. Aufféllig ist, dass es answra bei marinen Naturstoffen eine beson-
ders hohe Wirkung gegeniber menschlichen Krebsrefll gibt. Fliinfzig Prozent der vom
National Institut of Cancer (NIC) auf ihre AntitumBigenschaften untersuchten Substanzen
sind marinen Ursprund$® Auch die in dieser vorliegenden Arbeit behandehathrapyra-

non-Antibiotika werden sowohl aus terrestrischesaalch aus marinem Habitat isoliert.

1.1 Polyketide

1.1.1  Aliphatische und aromatische Polyketide

Die Anthrachinone bzw. die Anthrapyranon-Antibiatigehdren zur Klasse der Polyketide,
weshalb an dieser Stelle zunachst in allgemeinenkee grundlegenden Aspekte sowohl der
Polyketid-Chemie als auch der Polyketid-Biosynthéasgestellt werden, bevor im nachfol-
genden Kapitell.3 ndher auf die Anthrapyran-Antibiotika eingegangard. Die Bezeich-
nung Polyketide ist ein Sammelbegriff fur alle Nataffe, deren Biosynthese Uber einfache
Acetyl-Bausteine verlauft, den PoliyKetoestern. Diese Polyketide stellen eine der tgrdf3

und vielfaltigsten Klassen von Naturstoffen mitZaserenden Kohlenstoffgertisten dar, wo-
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bei das breite Spektrum struktureller Diversitah einfachen Aromaten bis hin zu komplexen
macrocyclischen Lactonen reicht. Hinsichtlich deulgurellen Merkmale gliedern sich Poly-
ketide grob in aromatische und aliphatische Hawpmigen, wobei die Gruppe der aliphati-
schen Polyketide ihrerseits wiederum in die Unigogen der Macrolide, Polyether und Poly-

ene unterteilt werdefi” 8

OMe O OH O

HsC7 0
NH,

OH
Doxorubicin (1)

Erythromycin A (2) CHs

OH

Monensin A (3)

Abbildung 1-1: Strukturvielfalt der Polyketide: Doxorubicirl) (aromatisches Polyketid), Erythromy-
cin A (2) (Makrolid), Monensin A 8) (Polyether) und Amphotericin Bl (Polyen).

Viele Polyketide sind aus Mikroorganismen und Pfamals sogenannte Sekundarmetabolite
isoliert worden. Welchen Zweck diese sekundarerffé&Star den Organismus erfullen, war
lange Zeit ungeklaft®* 1?3 Heute glaubt man, dass z. B. sekundare Pflanzaltéstoffe
wichtige 6kologische Aufgaben haben. Es wird angemen, dass sich pflanzliche Sekundar-
stoffe als Folge einer intensiven Interaktion z\west Pflanzen und ihrer Umwelt — insbeson-
dere Fressfeinden — entwickelt haben. Primar wurdiese Verbindungen zum eigenen
Schutz bzw. aus eigenem Interesse hergestelltM&esch aber hat recht friih das Potenzial
dieser Inhaltsstoffe erkannt und sie fur sich natzaipemacht. Viele Vertreter dieser Sekun-
darmetabolite haben aufgrund ihrer biologischeniAtiit eine grofRe pharmakologische Be-
deutung als antibakterielle Wirkstoffe, Zytostatikaungizide oder Immunsupressiva erlangt

und sind heute aus dem alltaglichen Leben des Menskaum noch wegzudenken.
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1.1.2  Biosynthese der Polyketide

In der Biosynthese steuern die PolyketidsynthasgitT{PKSII) die Bildung der aromati-
schen Polyketid€#1>1® Die Dekaketidkette wird durch sukzessive Claisemdensation
einer Acetyl-SCoA-Startereinheit mit neun Malony@:®&A-Einheiten  aufgebaut
(Abb.1-2)*"18 Das Grundgeriist der letztendlich hervorgehenddyk®iide entsteht dabei
durch intramolekulare Aldolreaktionen dieser biglgnostulierten enzymgebunden und gefal-
teten Dekaketidkette.

Reduktion
j Decarboxylierung
O SCoA

Acetyl-CoA, Malonyl-CoA

[
[N

PKS I

A
- [omesaionen] -

O OR
O

o zwei unterschiedliche
Faltungsmuster

OH O OH OH OH O OH

y-Indomycinon (5) Feudomycin (6) Rabelomycin (7)

OH

Abbildung 1-2: Dekaketidkette als gemeinsamer Vorlaufer vieletitfiotika, wie z.By-Indomycinon §),

Feudomycinon®) und Rabelomycin7).

Rohf®292122gnalysierte die Faltungsmus@rund B’ der Polyketidketten diverser Klassen

polycyclischer aromatischer Antibiotika. So konntasy-Indomycinon b), das Feudomycin
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(6) und das Rabelomyciff)je nach Faltungsmuster entstanden $&1:%>2!Gould®” et. al.
postulierten zudem den Polyketidaufbau der Besjaofhrachinone. Demnach zeigte sich
eine Verwandtschaft zwischen den Biosyntheseweg@enAdgucycline, Anthracycline und
Tetracycline, denen allen ein Dekaketid als bidsgtischer Vorlaufer (Precurser) zugrunde
liegt. Diese Precurser werden nur hypothetisch @isrt, da sie bis zum heutigen Zeitpunkt

noch nicht isoliert worden sind.

1.2 Antibiotika

Als Antibiotikum wird ein Medikament bezeichnet,trdem Infektionskrankheiten behandelt
werden. Dem heutigen allgemeinen wie auch fachbpchen Gebrauch nach wird das Wort
»Antibiotikum“ synonym zu ,Antiinfektivum® gebraudh wobei letzteres der sinnvollere
Begriff ist*®2% Im urspriinglichen Sinn sind Antibiotika natiirligebildete Stoffwechselpro-
dukte von Pilzen, Bakterien, Flechten, Algen undidrén Pflanzen, die schon in geringer
Menge das Wachstum von anderen Mikroorganismen legnuoder diese abtdten. 1941 wur-
de der eingeschrankte Begriff der Antibiotika vagirBan Waksmar?** gepragt und spater
auf Verbindungen erweitert, die synthetisch hergitsverden und die auch gegen Protozoen,
Pilze und Viren wirksam sind. Schon seit Jahrhutetiesind Antibiotika in der Medizin be-
kannt. Rohe Pflanzenausziige und Késeschimmel wwsdeon frih zur Infektionsbehand-
lung eingesetzt. Oft waren es Heilkundige, diesaglge Kenntnisse auf dem Gebiet der Na-
turkunde besal3en. In vielen Regionen der Welt, fimk& Asien, Sud- und Mittelamerika
spielt die traditionelle Heilkunde immer noch egentrale Rolle bei der Behandlung kranker
Menschen. Das Wissen Uber angeblich magische Kvéftechiedener Arzneipflanzen wird
mit grof3er Sorgfalt seit Jahrhunderten von Germratu Generation von den Heilkundigen
gepflegt und weitergegeben. Der entscheidende Duuch gelang Alexander Fleming 1928
mit der Entdeckung des Penicillins, das vom SchitpilzePenicillium notatunund verwand-
ten Penicillium-Arten produziert wird®>*® Flemming beobachtete Wachstumshemmungen
von Staphylococae auf einer Agarplatte, die mit Penicillium-Pilzkantaminiert war (siehe
A in Abb.1-3). Erst 1941 wendeten Howard Florey @rdst Chain in Oxford das Penicillin
G (8) gegen Infektionskrankheiten beim Menschen eréatdr an, und 1945 erhielten alle drei
Forscher fur ihre Arbeiten den Nobelpreis fur Medi£Es ist heute bekannt, dass Penicilline
vor allem gegerStaphylokoccemund Streptokoccemwirken, zwei Gram-positive Bakterien,
die eine grofRe Zahl menschlicher Infektionskranidmeivie Halsentziindungen, Lungenent-

zundungen, Haut- und Wundinfektionen, Scharlach wswrsachen
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H
O N - —S
; N\X

HO

Penicillin G (8)
Abbildung 1-3: Penicillin G @); Agarplatte mit Micrococcuc luteus (gelb) und Rélium in der Mitte

(A); Penicillium notatum (Schimmelpilz) mit Conidospa B).

Antibiotika kénnen chemisch recht unterschiedlidherbindungen sein. Sie zeichnen sich
durch eine Vielzahl chemischer Strukturen aus, ened Aminoglycoside (Streptomycin,
Kanamycin), Anthracyline (Nogalamycin), makrocyche Lactone (Erythromycin), Chinone
(Tetracyclin, und Chinolone (Ciprofloxacin) genaugehtren wie Peptidantibiotika. Deren
Strukturen wiederum sind ebenso mannigfaltig undassen lineare (Bialaphos), cyclische
(Cyclosporin, Gramicidin S, Tyrocidin A), verzweigyclische (Bacitracin), Glyco- (Vanco-
mycin, Bleomycin), Lipo- (Surfactin, Fengycin, Liehysin, Mycosubtilin) und Depsipeptide
(Enniatin, Pristinamycin |, Syringomycin) sowie HRdplactone (Actinomycin) und
B-Lactame (ACV-Tripeptid/Precursor von Penicillincu@ephalosporinj*3*!

Um einen Uberblick iber diese Vielfalt und Vielzatgr Antibiotika zu bekommen, kénnen
sie nach verschiedenen Kriterien eingeteilt wer@mkonnen die Wirkungsweise, die Wir-
kungsziele (Bakterien, Viren, Tumore) oder die clseime Struktur Kriterien zur Systemati-
sierung sein. Ebenso bieten die Wirkmechanismegneivichtigen Ansatzpunkt zur Systema-
tisierung der Antibiotika.

Ein weltweiter Siegeszug gegen einst so gefurchigektionskrankheiten begann in den
1920er Jahren mit der Entdeckung des Penicfiifhfie Behandlung bakterieller Infektionen
wurde revolutioniert und im Laufe der Jahrzehnteefjee sich eine Vielzahl moderner und oft
wirksamerer Antibiotika hinzu. Inzwischen stehendie Therapie verschiedene Antibiotika-
Varianten zur Verfigung, die spezifisch gegen bastie Bakterien wirken. In den letzten
Jahren zeigten sich immer mehr Krankheitserregageg die herkdmmliche Antibiotika kei-
ne Wirkung zeigen. Die unkritische Verwendung vamtiBiotika zum prophylaktischen Ein-
satz und als Wachstumsforderer in der landwirtdbiblaén Tierzucht fuhrt dazu, dass die
Infektionserreger selbst Resistenzen entwickelehalnanchmal sogar gegen verschiedene
Antibiotika (multiple Resistenzet)*® Sie sind unempfindlich geworden — ausgerechnet
gegen jene Mittel, mit denen Infektionskrankheitaslang zuverlassig und wirksam be-

kampft werden konnten. Es wird beflrchtet, dash sésistente Erregerstamme in Zukunft
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noch mehr ausbreiten konnten. Die Entwicklung né\mibiotika bzw. eine Modifizierung
bereits vorhandener AntibiotikRd wird auch in Zukunft ausschlaggebend sein, um amisf
gegen resistente Krankheitserreger standhalterorogn. Diese neu entwickelten Antibioti-
ka, gegen die es noch keine Resistenzen gibt, wertieurickgehalten und erst dann einge-

setzt, wenn bei einem Patienten alle anderen Antiltai versagen.

1.3 Struktur der 4 H-Anthra[1,2-b]pyran-Antibiotika

Die Antitumor-Aktivitat der 4-Anthra[1,2b]pyran-Antibiotikd*” ist schon seit langerer Zeit
bekannt, dennoch wurde dieser Gruppe bis vor kurzeime grol3e Beachtung aus syntheti-
scher Sicht geschenkt. Neben diesen schon langere hékanntenC-glycosidischen
4H-Anthra[1,2b]pyran-Antibiotika wie z. B. Pluramycine, KidamyenHedamycine, Altro-
mycine und Saptomycine sind in neuerer Zeit eirdaatcht-glycosidische Vertreter der
Anthrapyranon-Antibiotika durch ihre interessanfamtitumor-Wirkungen, neuroprotektiven

Eigenschaften oder aber auch Anti-Herpes-Aktivitaefgefallerf** 243!

(9) R*
Abbildung 1-4: Grundstruktur derH-Anthra[1,2b]pyran-Antibiotika Q).

An beiden Seiten des Chinons C sind die aromatmsé&hege D und B gebunden und bilden
somit ein Anthrachinon-Systef#f:**! Angucyclisch zu diesem Chinon-Grundgeriist uncktlire
mit B verbunden ist der Pyranon-Ring, woraus inaggsdas Grundgerust der Anthrapyran-
Antibiotika hervorgeht (Abb. 1-4). An den Position€-8 und C-10 kdnnen Aminozucker
gebunden sein; speziell am C-8 kann das Angolosaminam C-10 das Vancosamin gebun-
den sein. Die in vielen Verbindungen vorhandenehylgtuppe am C-5 kann durch Decar-
boxylierung eines Essigsaureesters entstandenEeiwerden haufig £ bis zu G-Ketten an
der Position C-2 gefunden. Diese Seitenketten kidrinektionelle Gruppen wie Doppelbin-

dungen, Epoxide oder Hydroxygruppen tragen. Hagptsh verantwortlich fur die cytotoxi-
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sche Wirkung sind aber die Epoxide, welche einealante Bindung zur DNA ausbilden, in
deren Folge der DNA-Strang gespalten wird.

Die Grundstruktur der Indomycinoné&Qj (Abb. 1-5) stellt eine groRe Bedeutung fir diese
Arbeit dar. Im Gegensatz zu den aus terrestrisétahitaten isolierten Naturstoffen besitzen
die aus marinen Schwammen isolierten VerbindungenekAminozucker an den Positionen
C-8 und C-10. 1987 berichteten Sedftilnund Mitarbeiter von derg-Indomycinon 0.2
und Rubiflavinon C-110.95. Das Rubiflavinon C-1 isomerisiert leicht zum Kl#vinon C-2
(10.6. Wenige Jahre spater wurde geledomycinon (0.1) im Arbeitskreis von Davidséit!
entdeckt. 2002 isolierten Laat&het. al. dagi-Indomycinon 0.2, welches neben der anti-
bakteriellen Wirkung auch antioxidative Eigensclafzeigte. Das im Arbeitskreis von Uye-
dd*"! ausStreptomyces cyane@ammen isolierte AH-1763 1140.4) ist demy-Indomycinon
strukturell sehr ahnlich. Es unterscheidet sich sunch die regioisomere Stellung der OH-
Gruppe an der Alkylseitenkette. Neben einer Akdivijegen Gram-positive Bakterien zeigte

es eine besondere Aktivitat gegen Herpes.

R!=
\T}\ \T}\
¥V-Indomycinon (10.1) AH-1763 (10.4)
OH _
W Yz 7
B-Indomycinon (10.2) Rubiflavinon C-1 (10.5)
OH
OH _
Indomycinone
e W
J-Indomycinon (10.3) Rubiflavinon C-2 (10.6)

Abbildung 1-5: Mitglieder der Indomycinon-FamilieL ().

Die Pluramycine 11)!**4+4/(Abb. 1-6) stellen typisché-glycosidische Vertreter dar, welche
an C-8 des Grundkérpers mit Angolosamin und an @ritON,N-Dimethylvancosamin ver-
knupft sind. Die strukturelle Vielfalt dieser Venbiungsklasse ist zurtickzufiihren auf die an
C-2 substituierten verschiedensten Seitenkettaérhanfdelt es sich jedoch um eingKsktte.
Diese kann auf g£verkirzt sein und funktionelle Gruppen wie Dopjpafiingen, Epoxide
oder Hydroxygruppen tragé‘ﬁl Bezuglich der Antitumor-Aktivitat sind bekanntliche Ep-

oxide hauptsachlich fir die cytotoxische Wirkungargwortlich.
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Oft werden mehrere Verbindungen innerhalb einear2# gefunden, die sich voneinander
ableiten lassen, aber auch genauso haufig werdeernwieder neue strukturverwandte Ver-
bindungen gefunden, die man ineinander Uberfiihaem kobwohl sie unterschiedlicher Her-
kunft sind. So wurde von Seqtii#h et. al. die Verbindung PD 121, 2221(6) isoliert, die
dem Rubiflavin A 1.4 dhnelt und eine Diolfunktion anstatt des EpoXidsitzt. Byrn&® et.

al. isolierten das auch als Largomycin Fll bezestbnEpoxykidamycin11.2), das in den
Tests eine Wirkung gegen Tumorzellen, Gram-posiBakterien und gegen Pilze zeigt.
Durch Photodegradation kénnen nicht-natirliche Vehbngen entstehen, unter ihnen die
Photohedamycine B und ¢!

Rl = RZ2 =
\% H Kidamycin (11.1)

(0] . .
\>— H Epoxykidamycin (11.2)
O>_) Acetyl Pluramycin A (11.3)

™~ H Rubiflavin A (11.4)

Vv

O)_% H Hedamycin (11.5)
Pluramycine ~N

11

ATV

o)
OH
H| =~ H PD 121,222 (11.6)

AV

Abbildung 1-6: C-glycosidische Vertreter deH4Anthra[1,2b]pyran-Antibiotika (Pluramycinel(l)*").

Eine weitere Klasse wichtig€-glycosidischer #W-Anthra[1,2b]pyran-Antibiotika bilden die
Altromycine (12) und Saptomycinel@).l***” Die Saptomycine werden von Streptomyces sp.
Stammen gebildet und zeigen sowohl eine antimilldbWirkung als auch Antitumorwir-
kungen. Einige Beispiele der klassischen Altromgdt?) und Saptomycinel@) sind in Ab-
bildung 1-7 dargestelit.
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R =
(0]
; OMe
HO
HO o Altromycin B (12.1)
MeO
HO
Altro(ng;:me ‘Z‘L/OH Altromycin H (12.2)
Rl = R2 =
X N(CHz),

AcO \7\3 Saptomycin D (13.1)
N(CH3),

\4\955 Saptomycin E (13.2)
AcO o

N(CHa),
ACO \7\; Saptomycin G (13.3)

Saptomycine ACO
49 kT/ % Saptomycin H (13.4)

(H3C)N
Abbildung 1-7: C-glycosidische Vertreter deH4Anthra[l,2b]pyran-Antibiotika (Altromycine {2) und

Saptomycine13)).1*>*"
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2 Aufgabenstellung und Syntheseplanung

2.1 Hintergrundaspekte

Die Biosynthese der aromatischen Polyketide dienGaundlage zum biomimetischen Auf-
bau der Grundstrukturen vom Typ der Anthracyéiiié, Angucycliné®® und Anthrapyra-

né®¥. Bislang wurde sie jedoch nur theoretisch erwanmd durch Funde der isolierten
~End“-Strukturen bekraftigt. Nur die Identifiziergroffenkettiger Verbindungen als Interme-
diate liefert den entscheidenden Beitrag zur Autkig der Biosynthese. Allerdings wurden
solche Precurser bislang noch nicht isoliert, spdaéche offenkettigen Vorstufen bisher nur
hypothetisch formuliert wurden. Der derzeit eingglierte frilhe Biosynthese-Vorlaufer ist
die Aklanonséaurel@) (Abb. 2-1). Die Isolierung von Aklanonsaurg4) als biosynthetische

Vorstufe von Aklavinon§3) (Abb. 3-4) aus einer8teptomyceStamm stlitzt zudem den stu-

fenweisen Ablauf der Ringschlussreaktioir®>"!

O. OR
™
T OO O T OOO O

OH OH O o) OH OH OH O

_ c - L D _ — E —

H
Cyclisierung, Oxidation

(@) (0]
O
I
-
- OUC

OH O OH O (0]

Aklanonsaure (14)
Abbildung 2-1: Sukzessive Cyclisierung von Polyketiden als hyptgicher Biosyntheseweg zu Anthra-

cyclinen; z.B Aklanonsaure )78

Diese hypothetisch linearen Oligoketide bzw. Pdigee cyclisieren Uber unterschiedliche
Faltungsmodi, woraus eine Vielzahl von Sekundarbwiizn hervorgeheh?®®*® So zahit
auch die Familie derH-Anthra[l,2b]pyranon-Antibiotika zu diesen bekannten Beispielen
Sie sind, wie viele Naturstoffe, sowohl aus natimin Quellen als auch synthetisch nur be-

dingt zuganglich.



Aufgabenstellung und Syntheseplanung 11

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wurde die Totalsyaéhdes-Indomycinons ausgearbeitet
(Abb. 2-2)616283 Das Grundgeriist dieser Anthrapyran-Antibiotikaltsotiurch sukzessive
Dianion-Rektionen mit dem Homophthalsaurees#t in Kombination mit Baker-
Venkataraman-Umlagerungen aufgebaut werden (zweliiSselschritte der Synthed&)>
Die biomimetischen Dianion-Reaktionen haben dentdfipralle wesentlichen Substituenten
des bendétigten Anthrachinons in der richtigen Rasitzu liefern. So entsteht nach Cu-ka-
talysierter Luftoxidation, Abspaltung desrt-Butylgruppe und Veresterung der phenolischen
Hydroxy-Gruppe Este27. Die Verlangerung der Seitenkette verlief Gbeeemramolekulare
Umlagerung (Baker-Venkataraman-Reakfioff) des Ester®7, da die direkte Umsetzung
eines Aquivalentes LDA mit einem Séaurechlorid aef Anthrachinonstufe nicht gelingt; es
wurden bislang nur O-Acylierungsprodukte isolféft.Das tber die Kettenverlangerungs-
Reaktion entstehende 1,3-Diketon wurde cyclisiertl lieferte nach einer Umschitzung
Anthrapyranor28. Die Annahme der selektiven Bromierung des tetidL-Atoms bestétigte
sich in Ubereinstimmung mit der allgemeingiltigene®rié®”), sodass die Hydroxy-Gruppe
an der richtigen Stelle eingefuhrt werden konnte letzten Endes Uber 18 lineare Stufen das

y-Indomycinon isoliert werden konnte.

HO
\E\COZEI coMe  — » ‘O CO,Bu
_> —_—
COLEt

OMe O
15

23

18 lineare Stufen ll

OMe O

O)‘W/\
OH 27

Abbildung 2-2: 18 lineare Stufen zur Totalsynthese des racenmigeHadomycinons ).

Dies ist bis heute unumstritten eine der elegamtebtethoden Anthrapyran-Antibiotika dar-
zustellen. Unter dem Aspekt der Stereochemie wueddserdem viele Untersuchungen zur

Darstellung chiraler Ester-Derivate vorgenommere Bislang sperrigste und zugleich chirale
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Gruppe, die an der Phenol-Funktion zwischen deddpeKetonen eingebaut werden konnte,
ist die als Allyl-Ether geschitze Milchsaure-EirtH@ibb. 2-3).

Abbildung 2-3: Umlagerung des Milchsaure-Est@%zum 1,3-Diketor80 unter Erhalt der Chiralitat und

nachfolgende s&urekatalysierte Cyclisierung zunhrapyranors1.85!

a) LiH, THF, 53 %; b) TFA, 1 h 0 °C, 20 min 20 °@} %.

Der Ester29 (Abb. 2-3) wurde Uber die Baker-Venkataraman-Umatagg unter Erhalt der
Stereochemie in das 1,3-Diket80 tUberfuhrt. Weitere saurekatalysierte Cyclisierdigyte
zum chiralen AnthrapyraB1.®® Aufgrund der sterischen Hinderung war es auRerdliden
schwierig, sperrigere Gruppen einzufihren. Hypaghbe Ester-Derivat82 (Abb. 2-4), die
am C-2-Atom alle Substituenten bereits besitzerrdesii nach Umlagerung und Cyclisierung

das vorstellbare Anthrapyran88 mit chiraler Seitenkette liefern.

(0]
98® —
—_—
(0] 0] 0]

o O \/\
R R = Alkyl 33

32

Abbildung 2-4: Hypothetischer Ester-Deriv82 wirde zum chiralen Endprodul8 fithren.

Mit der Isolierung eines solchen durchaus denkb&sgrr-Derivate82 wére dieses eine ide-

ale Totalsynthese von Anthrapyranonen. Doch vielégeschlagende Versuche zwingen zur
Aufgabe der Darstellung dieses utopischen MoleBalsind es ist gleichzeitig eine Heraus-
forderung, an neuen Molekilstrukturen und dereral§ghthesen zu forschen. Neben dem
bislang durchgefihrten linearen Syntheseweg sglié&hzeitig zukinftig eine konvergente

Synthesestrategie in Betrachtung gezogen werderstdlibar ware eine Basiseinheit, die das
Anthrachinon-Grundgerust aufbaut. Ein weiterer Bainswirde dann die Seitenkette mit der

stereochemischen Information enthalten.
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2.2 Aufgabenstellung

In dieser Untersuchung ist das Ziel eines erstenektes die Identifizierung offenkettiger
Substanzen als Intermediate der Biosynthese voyk&alen, um damit einen Beitrag zur
Aufklarung der bislang theoretisch diskutierten 8iathese zu leisten.

Auf der Grundlage dieser biomimetischen Biosynthegeeden in einem zweiten Projekt tber
den linearen Syntheseweg Anthrapyran-Antibiotikegbstellt und daran Untersuchungen zur
Anknupfung der Seitenkette durchgefuhrt. Aber, Wwereits in dem Abschnitt der Hinter-
grundaspekte angefuhrt, sollte alternativ nachreimeuen konvergenten Syntheseweg ge-
sucht werden, in dem die Problematik der Einfihrdegchiralen Komponente mit aufgegrif-

fen wird.

2.3 Syntheseplanung

2.3.1 Synthese der offenkettigen Substanzen tber Naphttel

Hinsichtlich der biomimetischen Polyketid-Biosyrskeiliber die Verwendung der syntheti-
schen Oligoketide und ihrer Derivate leistete HEPr{*"? wertvolle Pionierarbeiten. Spater
wurden diese Biosynthese-Nachahmungen von YamdgiéH’® et. al. umfangreich er-
weitert und seitdem ist bekannt, dass das 3-Hydyoxgrat (5) mit Gberschiissigem Dianion
des Acetoacetates in einem Reaktionsschritt zurstisuilerten Bisnaphthol fuhrt. Eine an-
schlie3end selektive Kettenverlangerung am alipbaéin Methylester soll die Grundstruktur
des Zwei-Kern-Derivate5 hervorbringen. Die phenolischen Hydroxy-Gruppensstén
dabei ungeschutzt vorliegen, andernfalls wiirde ®ischung vieler Nebenprodukte daraus

resultieren.

obere RO
Seitenkette

HO

untere OR HO
Seitenkette  — — \E\COzEt
© © CO,Et
CO,Me 2
OH OH O OH O O« i/O 35 15
_Si.
34 'Bu”  'Bu
R = Alkyl
vermutlicher Biosynthese-Vorlaufer Silylether mit einer bewahrtes Startmaterial
offenen Seitenkette fur biomimetische Synthese

Abbildung 2-5 : Retrosynthese der hypothetischen offenkettigerbidung34 als Intermediate der Bio-

synthese.
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Um die untere Seitenkette einzufiihren, misste ammatischen Methylester angegriffen
werden. Dieses ware allerdings nur durch das Sehider phenolischen OH-Gruppen mog-
lich. Bei der Auswahl der Schutzgruppe sollte béstctverden, dass diese spéater wiederum
unter neutralen Reaktionsbedingungen entfernt wekdan. Diese Biosynthese-Vorlaufer
sind extrem instabil und neigen leicht zu spontaAttol-Cyclisierungen. Bestens geeignet
waren daher Silylschutzgruppen, die sich sehr selekd unter recht milden Bedingungen

entfernen lassen.

2.3.2 Darstellung der Anthrapyran-Antibiotika

Zur Darstellung der Indomycinon-Derivad® (Abb. 2-6) werden zwei Synthese-Pfade ver-
folgt, ndmlich die bewéhrte Synthese Uber Phenaotk die neue Synthese tber Naphthole.
Die Gemeinsamkeit beider Pfade liegt in der Nutzdeg fir diese Arbeit grundlegenden
3-Hydroxyglutarates1(). Der bislang durchgefuhrte Weg liefert nach sieBéufen das ein-
kernige Isocoumarir22, wohingegen Uber den zweiten Syntheseweg das emaje Iso-
coumarin39 voraussichtlich in 5 Stufen zuganglich sein sol@barakteristisch fur die lineare
Totalsynthese ist das Methoxy-Anthrachir®nund fir die konvergente Synthese ware das

Anthracen38 kennzeichnend.

R = CH,CO,'Bu

SN R

O] 0]

linearer
Syntheseweg

% OMe O OH O (0] OMe O %

0
Methoxy- Methoxyether-
o) Anthrachinon 37 Isocoumarin 22 15
OH O (O N4 >
* "X

AN
OH OoR, >
R, o

konvergenter
Syntheseweg O..0 OH O O Oo. .0 ©
I IS
tgy” " By tBu” " 'Bu
Silylether- Silylether-
Anthracen 38 Isocoumarin 39

Abbildung 2-6: Retrosynthese ber einkernige und zweikernigeolsmarine22 und39.
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Die Darstellung des Methylanthrachino26 (Abb. 2-7) sollte vollstandig aus der linearen
Totalsynthese desy-Indomycinons Ubernommen werden. Das darin verwende
2-Methylbuttersaurechlorid soll hier nun durch daspionylchlorid ersetzt werden. Zu die-
sem Zweck dient die aufschlussreiche Synthese Eianansaure von Krof!. Der resultie-
rende Ester sollte Gber den charakteristischeniSsélschritt der Baker-Venkataraman Um-
lagerun§®®® zur Schliisselverbindung0 umgesetzt werden. Nach der saurekatalysierten
Cyclisierung mit TFA entstiinde ein Pyranon mit eikéhylseitenkette. Dieses sollte gut ge-
lingen, weil dass-Diketon 37 (Abb. 2-6) an C-4’ und C-5’ keine Doppelbindungtleiit.
Sonst wirde die Seitenkette separat einen Pyranmondden. Im Zusammenhang der Total-
synthese des Kidamycinon-Aglycons von Hauser uneéRhwurde dieses beobachtet. Nach
Entschiitzung des MethylethEf§sollte die phenolische OH-Gruppe als Ester gegthr-
den. In Frage kamen hier erstrangig der Acetyl4H#te-Ester), doch als weitere Option soll-
te der Valeryl-Ester (Val-Ester) offengehalten wardVermutlich konnten die Acetyl-Ester
in einigen L6ésungsmitteln wie z. B. GEll,, CCk oder THF etwas schwer Ioslich sein. Dieses
wurde im Zusammenhang der Diplomarbeit an anal&grhindungen beobachtet. Die linea-
re lange Alkylkette des Val-Esters dagegen soliee ldislichkeit deutlich verbessern. Die
Position C-1' der Ethylgruppe der Schlissel-Verhimgl 40 stellt einen aussichtsreichen
Anthaltspunkt zur AnknUpfung unterschiedlichsteit&eetten dar (Abb. 2-7). Vorbereitend
fur eine Wittig-Reaktion konnte diese Ethylgrupdeeiieine radikalische Bromierung halo-
geniert werden. Entsprechend den Wittig-Reaktiodisigeingen wirde das Bromierungspro-
dukt mit Triphenylphosphin (PRhzum Phosphiniumsalz umgesetzt werden. Im bagische
Milieu kbnnte das Phosphoniumsalz deprotoniert werdnd wirde in Anwesenheit eines
Aldehydes wie z. B. Butyraldehyd dieses angreiten,somit das Indomycinon-Derivai zu
bilden. Die zu erwartende Doppelbindung an dem -@sKnupfungspunkt kénnte epoxidiert
und diese wiederum gedffnet werden, um folglichedse Indomycinon-Derivate hervorzu-
bringen. Wahrend die entstehenden lizw. G-Seitenketten durch den Einsatz der jeweiligen
Aldehyde definiert werden, kdnnte alternativ damn&chst eine Methylen-Gruppe an diesen
C-1’-Punkt geknlpft werden, so dass die weitereliBsklverbindungt2 hervorgeht. Zur
Epoxidierung dieser Doppelbindung eignen sich gah@&ersauren wie z. B mit-CPBA.
Zum Testen des Epoxidierungs-Potentials dieser Bloppmlung empfiehlt sichm-CPBA,
auch wenn sich daraus ein racemisches Gemisch.bdiddeach kann gezielt mit geeigneten
Katalysatoren enantioselektiv epoxidiert werdenciNBpoxidierung dieser Doppelbindungs-

stelle sind zur Darstellung diverser Indomycinorrilae vielfaltige Synthesewege maoglich.
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Sowohl Grignard-Reagenzien und auch Cuprate resagsehr empfindlich auf solche Stoff-

klassen. Sie kdnnen somit gezielt terminal gedfiverden.

=

i O
I = QI

Indomycinon
-Derivat
OMe O OH O OR O oz \5 0
26 40
Methylanthrachinon aus ) . O
"altbewahrtem" Synthese-Weg Schlusselverbindung

Indomycinon
R = Schutzgruppe -Derivat

Abbildung 2-7: Geplante Darstellung der Indomycinon-Derivdtieund 42 (iber den linearen Synthese-
Weg.

Im Hinblick auf die konvergente Synthesestrategik das zweikernige Isocoumar89 von
einem durchaus vorstellbaren Acetylaceton-DedafAbb. 2-8)angegriffen werden und das
Anthracen44 hervorbringen. Da diese Derivat8 weder kommerziell verfigbar noch bisher
synthetisch zuganglich sind, wird es eine intenggsAufgabe sein, unter Mitbeachtung der
Stereochemie, solche Acetylaceton-Derivate herltesteind desweiteren deren Reaktions-
verhalten naher zu studierBfl. Frate” und Seebad¥t haben die Uberfiihrung von
a-Hydroxysauren wie L-Milchsauret®) in die entsprechenden Oxolane und deren hoch ste-
reoselektive Alkylierungen untersucht. TidtZehat diese Methode genutzt, um einen Synthe-
se-Baustein mit der Alkylseitenkette d&gndomycinons darzustellen. Auch in unserem Ar-
beitskreis wurde der Baustein des 1,3-Dioxolans zestlegung der Stereochemie einge-
setzt®® Die Acetylaceton-Derivatd3 konnten auch ausgehend von der L-Milchsad®) (
hergestellt werden. Das Oxola&Ya sollte stereoselektiv zum Oxolat6 alkyliert werden
(Abb. 2-8). Mit NaOMe liel3e sich das Oxold6 in dena-Hydroxymethylester tberfuhren,

dessen OH-Gruppe dann als Benzyle#fegeschitzt werden kdnnte.
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O X LDA, THF, -78 T
) w

39 43 44 R;=Bn oder Allyl
R,= Alkyl

Abbildung 2-8: Dianion-Reaktion mit hergestelltem Acetylacetorriize 43.

Nach der Dianion-Reaktion deert-Buylacetoacetates mit dem Methylestéy wirde zu-
nachst eine Tricarbonylverbindung ahnlgh(Abb. 3-16) anfallen, die dann mit TFA verseift
und decarboxyliert werden kann, um schliel3lich Aestylaceton-Deriva#t3 zu liefern. Das
am einfachsten zugéngliche Acetylaceton-Derivatew&erbindungd9. Herstellen lieRe sich
diese Verbindungl9 aus der racemischen 2-Hydroxy-2-methylbutters@bi®® Diese kom-
merziell erhdltliche Buttersdurg0 konnte direkt zum Oxolan umgewandelt werden. Das
a-C-Atom enthalt bereits den Methyl- und Ethylrestyelche zusammen die
C4-Alkylseitenkette deg-Indomycinons widerspiegeln. Zur Darstellung desatén Acetyl-
aceton-Derivatel9, musste das racemische Gemisch der 2-Hydroxy-Byieittersdure
(50) zunéchst getrennt werden. Wie an dieser SteiePdoblematik der Racemattrennung

gelost wird, wird n&her im folgenden Kapi&R.2dargelegt.

I I I I /fk/
X R, = Meoj¥<\Rl — o)le = o)g“‘ —> HO~ Y
s OR, |- z
45 t

§ ORy &0 \\s\—o OH

Bu 46 Bu  47a L-Milﬂlg‘ﬁiure

43

OR>

0] O
A~ o w
s OH
49

D, L - 2-hydroxy-2-methyl-
buttersaure (50)

Abbildung 2-9: Mdgliche Darstellung der Acetylaceton-Derivdfund49.
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3 Durchfiihrung und Diskussion

Im vorangegangenen Abschnitt wurden Syntheseplanecide Projekte aufgestellt. Relevan-
te praktische Methoden bzw. alternative theore@isbtethoden zur Gewinnung von Zwi-

schenstufen und Grundbausteinen wurden zusammaggefrum einen ersten Uberblick des
Konzeptes dieser Arbeit zu geben. In diesem Kapitelden ausfihrlich geplante sowie tat-
sachlich durchgefiihrte Arbeiten zur Gewinnung viferkettigen Substanzen und Totalsyn-

thesen der Gruppe dgiindomycinone detailliert diskutiert.

3.1 Untersuchungen zur Synthese von offenkettigen Sulasizen

Entsprechend dem Yamaguchi-Protoldli*! dient der 3-Hydroxyglutarsaurediethylestes)(

als Startmaterial fur die gesamten Synthesen @gnvorrliegenden Untersuchungen. Wie be-
kannt, fuhrt dieses Startmaterial mit Gberschiussif@anion des Methylacetoacetates in ei-
nem Reaktionsschritt zum substituierten BisnaphBidqAbb. 3-1). In Anwesenheit vonert-

Butylanion, welches sowohl als Base als auch aksgBez wirkt, bilden sich zunachst die
beiden Phenolate, die praktisch in situ den arcolagin Methylester Giber Resonanz vor ei-
nem Angriff schitzen. Dieses fihrt dazu, dass selekir der aliphatische Methylester ange-

griffen wird und das kettenverlangerte ProdbRain exzellenter Ausbeute von 96 % anfallt.

HO O'Bu
\(\COZEt Co,Me :
o o
CO,Et c o.Me

OH OH OH OH
15

Abbildung 3-1 : Synthese des kettenverlangerter-Butylesterss2a
a) 1. NaHn-BuLi, MAA, THF, -10 °C, 2. Ca(OAg) MeOH, 57 %; b) LDA, TBA, THF, -78 °C, 96 %.

Dertert-Butylester52awird zunachst mit Nitin CH,Cl, unter Ruckfluss lactonisiert. Dieses
gelingt nahezu quantitativ, woraus Lact68a hervorgeht (Abb. 3-2). Die beiden phenoli-
schen OH-Gruppen kdnnen mit derselben Base Nt Ditert-butyl-dichlorosilan in Aceto-
nitril zum Silylether54a mit einer Ausbeute von 91 % geschiitzt werden. dgqalazu kann
der Methylesteb3b nach dem gleichen Verfahren 24b in einer Ausbeute von 89 % umge-
formt werden. Die separate Lactonisierung und Stmg ist demnach aber auch in einem
Schritt durchfihrbar. So sollte erwartungsgemaRdiekter Zugabe von NEwund Ditert-
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butyl-dichlorosilan in Acetonitril der SilyletheB4a entstehen. Uberraschenderweise bildet
sich der Silyletheb4anur zu 27 % und unerwartet liegt der SilyletbBazu 68 % vor. Ver-
suche, den Silylethés5a zu lactonisieren, blieben erfolglos. Der Silyleth&a ist so stabil,
dass selbst bei einem groRen Uberschuss an Bakad@isierung zum Silyleth&4a nicht
erfolgt. Beide Silyletheb4a und55asind gut geeignet fir weitere Reaktionen, an demen
der aromatischen Carbonyl-Gruppe eine Kettenvedédmy erfolgen soll. Die aus der Natur
isolierten Verbindungen liegen héaufig als Methyesider Carbonsauren vor. Eine Umeste-
rungreaktion sollte trivial seifi*®® Doch wird dertert-Butylester52ain die Carbonsauré
(Abb. 3-9) uberfuhrt, so neigt diegeKetocarbonsaur& leicht dazu, zum Ketoid7 zu de-
carboxylieren. Die idealste Losung ist eine dirddtaeesterung vontert-Butylester zum Me-
thylester. Dieses wurde im Zusammenhang der Tottisge des antiviralen Agents S2502
und S2507 von Krohn und Mitarbeitern beobachteSo kann der Methylesté2b ausge-
hend vom ungeschutzteart-Butylester52a direkt mit BB und MeOH bei 0 °C in einer
Ausbeute von 92 % gewonnen werden (Abb. 3-2). Amdkntert-Butylester-Derviaten53a,
543 558 konnen die Methylester-Derivat®3b, 54b, 55b) prinzipiell genauso hergestellt
werden. Bei der direkten Zugabe von jEbd Ditert-butyl-dichlorosilan in Acetonitril wird
erfreulicherweise neben den Silylether-Derivatetb und 55b zuséatzlich der erhofftbis-
Silylether56 zu 16 % isoliert?”®!

OR o N OR . N OR
—_— e
(0] (0] (0] (0] (0] (0]
CO,Me
OH OH (0]
_Si B

OH OH O 0. _.0O

al: 52a: R = 'Bu . 53a: R = 'Bu (99 %) ‘Bu u
52b: R = Me 53b: R = Me (92 %) d 54a: R = 'Bu (91 %)

53c:R=H (98 %) 54b: R = Me (89 %)

OR
N OR
+
O O o o
CO,Me
o. .0
tBu/SL‘Bu (o~ Sl ©
55a: R = 'Bu (68 %) O\S/O Bu Bu
55b: R = Me (28 %) By > By 56 (16 %) 54a: R = 'Bu (27 %)

54b: R = Me (35 %)
Abbildung 3-2 : Darstellung der Silylether-Deriva&8a 53b, 544 54b, 55a, 55bund 56.
a) BBr;, CH,Cl,, MeOH, 84 %; b) NEt CH,Cl,, 99 %; c) 1. BBy, CH,Cl,, 2. MeOH, 0 °C, 92%; d) TFA,
CH,Cl,, 98%; e) NE§, CLSi(Bu),, Acetonitril; f) NEt, SiCh('Bu),, Acetonitrill3
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Diese funf als Silyl-Ether geschutzten Verbindun§da-56 reprasentieren ein breites Funk-
tionalitaten-Spektrum, an denen die Kettenverl&mggsreaktionen mit dem Dianion von
Acetylaceton ausgiebig untersucht werden kann. &bWei der Umsetzung der beiden Lac-
tone54aund54b als auch der offenkettigen Est#sa und 55b mit dem Dianion des Acetyla-
cetons entstehen zwei sehr interessante Arten vaaukten, namlich die in Uberwiegender
Menge entstehenden tetracyclischen Hemiacé&d#e(ca. 80%), Spurenanteile v&sb (in
Analogie zu58a analysiert) und den Ketoestef7a und 57b (ca. 20%) (Abb. 3-3). Die
aliphatischen Seitenketten in den Verbindun§de-55b kénnen deaktiviert werden, sodass
nur die aromatische Methylestergruppe bzw. dieisgise Carbonylgruppe angegriffen wird.
Dies ist in der Tat der Fall, wenn die aliphatis¢bg-Butylester-Kette bzw. aliphatischen
Methylester-Kette zuerst mit NaH versetzt wird. Adiese Weise werden die C-H-aciden
H-Atome deprotoniert und automatisch diese Kettreeoem nucleophilen Angriff geschitzt.
Der direkte Angriff der Acetylaceton-Dianionen ftikorlaufig zu den Intermediatdf, wel-
che als Silyl-ether geschitzte Strukturen représemt, die den Zielmolekulen (Targdd)
(Abb. 2-1) sehr verwandt bzw. &hnlich sind.

AN OR
0 o O. OR

O~ © 55a: R = 'Bu
Bu 55b: R = Me

O. .0 OH O
s

~Sis,

Bu Bu
57a: R ='Bu 58a'": R ='Bu 58a: R ='Bu
57b: R = Me 58b': R = Me 58b: R = Me

Abbildung 3-3: Reaktion von Acetylaceton-Dianion mit den Este#ia-55b zur Darstellung vom tetracyc-

lischen Hemiacetdd8aund58b und vom tricyclischen Est&7aund57h.
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Selbst unter so milden Bedingungen, wie bei defaditung mit Essigsaure bei tiefer Tem-
peratur, ist die spontane Cyclisierung des TarGatsivermeidbar und dieses fiihrt zunachst
zu den tertidren Alkoholef8a’ und58b’, welche auch als Hemiacetal-Fornt&a und 58b

im Gleichgewicht vorliegen. Dieses Gleichgewichtashand der Signale im NMR-Spektrum
zu erkennen und wird aber auch in dem typischemskinchtchromatographischen Laufver-
halten wiedergefunden. Wahrend die hauptsachliagtiegenden Produkt®&8a’ und 58b’
Uber die gesamte DC schleifen, sind die Nebenpitofiti&und 57b als klare Punkte zu er-
kennen. Die im Gleichgewicht vorliegenden Tautomexerursachen komplexe
NMR-Spektren, welche eine Strukturaufklarung méttdieser Analysenmethode verhindern.
Erfreulicherweise kristallisiert aber das Hauptpkid 58a und eine Einkristall-
Rontgenstrukturanalyséigur 1) enthullt die eindeutige Stereochemie der Hemaisetik-
tur 58a (Abb. 3-3), in der beide Alkylseitenketten aufskdben Seite des Molekulls wiederzu-

finden sind.

Figur 1: Rontgenstruktur des Hemiacetaia

Die Produkte58a’ und 58b’ bilden tber eine Eliminierung von Wasser langsamangjtativ
die thermodynamisch stabileren Anthracen-Tribla und 57b. Diese Anthracen-Derivate
haben eine erstaunliche Ahnlichkeit mit der Aklaséure {4) (Abb. 3-4), einem Nebenpro-
dukt in der Biosynthese von Anthracyclin-AntibiaikAklanonsaureld) wird von den Pilz-
stammenStreptomyces galilaeusnd Streptomyces peucetizsi dem Anthracyclin Aklavi-
non 69) umgewandelt. Tatsachlich sind es mit hoher Wdtwistichkeit nicht die Anthra-
guinone, sondern vielmehr die phenolischen trisgtien Anthracene, welche die frihen In-

termediate in der Anthracyclin-Biosynthese darstellWie dem auch sei, in Anbetracht der
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den tricyclischen Anthracenen ahnlichen Verbindurgjgaund57b, ist es sehr zufriedenstel-
lend, diese silylgeschitzten Vorlaufer hergesillhaben. Der auserkorene Methyle&ép
wird fur Futterungsexperimente eingesetzt. Es Wwwdh interessant sein, herauszufinden, ob
die Annahme, dass diese wirklich die wahren frilm@rmediate der Biosynthese sind, auch

experimentell begriindet und gefestigt werden kann.

0. OH

(0]
O‘O Streptomyces sp.

OH O OH O (0]

Aklanonsaure (14) Aklavinon (59)

Abbildung 3-4: Umwandlung der Aklanonsauré&4) zu Aklavinon 69) mit Streptomyces galilaeusnd

Streptomyces peuceti&ssammer{?z%]

Die erfolgreiche Synthese des Hemiacefia und somit auch des Anthracentriélga lasst
erahnen, wie nahe man dem Ziel zur DarstellungBaesynthese-Vorlaufer gekommen war.
Die zuvor beschriebenen experimentellen Befundgereeindeutig, dass die Cyclisierung
dieser offenkettigen Vorlaufer auch bei kontrotiéertiefer Temperatur nicht vermieden wer-
den kann. Um dieser unerwiinschten Cyclisierungulmeagen, gibt es keine Alternative au-
Rer dem Schutz der Ketoesterseitenkette vorzugswasDitert-butylsilyether. In der Tat ist
die Verwendung der Silylschutzgruppe ein entschelde Bestandteil der Syntheseplanung.
Es wurde experimentell beobachtet, dasstedarButylester der Seitenkette in den Verbin-
dungen52aund55aunter den basischen Bedingungen zu stabil isgssokleine Umesterung
erfolgen kann. Aber es ist unserem Arbeitskreisingn den bis-Siyleth&6 ausgehend vom
Methylester52b herzustellen, wenn auch die bescheidene Ausbeautebei 16 % liegt
(Abb. 3-2).Diese geringe isolierte Menge sollte jedoch genjigem die Reaktion zwischen
dem bis-Silylethe’56 und dem Acetylaceton-Dianion zu untersuchen. Udgsr zuvor be-
schriebenen Reaktionsbedingungen durchgefuhrt,ewdrochst zufriedenstellend, ein einzi-
ges Produkt zu isolieren, welches als Strul&Qrmittels NMR-Spektroskopie identifiziert
wurde (Abb. 3-5).



Durchfiihrung und Diskussion 23

"obere" intakte
o Seitenkette 0 o

"obere" | .0
Seitenkette

"untere" endstandene
Seitenkette

COoMe

56 60
Abbildung 3-5: Darstellung der bis-silylgeschitzten Foé® ausgehend vom bis-Silylethes§ mit dem
Dianion von Acetylaceton.

Im 'H-Spektrum sind die Peaks der intakten silylgestthiit Seitenkette wiederzufinden,
waéhrend das Signal des aromatischen Methylestefs t#®ppm verschwunden ist und zudem
fur die entstandene ,untere“ ungeschitzte Seitémkatue Signale hinzugekommen sind.
Diese untere Seitenkette wiederum unterliegt nataég3 einer Tautomerie, wobei zwei Enol-

formen existieren, die auch hier wieder im NMR-Sp&hk zu sehen sind.
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3.2 Untersuchungen zur Synthese von Anthrapyran-Antibidika

3.2.1 Linearer Syntheseweg Uber Phenole

Die in den letzten Jahren in unserem Arbeitskféidbewahrte lineare Synthese des
rac-y-Indomycinons, deren Synthesesequenz 18 lineaferShetragt, dient hier als Grundla-
ge aller Uberlegungen zur Darstellung weiterer imgainon-Derivate, insbesondere der An-
knupfung der Seitenkette, wie bereits im vorangggaen Kapitel erlautert wurde. Nach der
von Yamaguchi®*"* beschriebenden Methode wird der Homophthalsawe2$tausgehend
vom Hydroxyglutarat 15) in sechs Stufen gewonnen. Yamagtiéfit! dehydratisierte tiber
einen eher chemischen Weg, indem die Hydroxy-Grupgee 4-Hydroxycyclohexenorks
zunachst mit Essigsaureanhydrid und Pyridin in gue Abgangsgruppe uberfihrt und dann
anschlieBend diese unter Eliminierung als Essigsautfernt (Abb. 3-6) wurde. Allein zur
Darstellung von Phendl8 bendtigte Yamaguchi drei Stufen und erzielte €esamtausbeu-

te von ca. 40 %.

1) DBU
2) MeOH,

LDATBA HO
o THF78G COZBU Ac,0, py CO Bu _ KoCOs CO,'Bu
61 % co,Bu 76 % CO,'Bu 83 % CO,Bu

Abbildung 3-6: Reaktionsfiihrung von Yamagugﬁ”]zur Darstellung von Phen8.

Die in unserem Arbeitskreis ein wenig verandertak®ensfuhrung (Abb. 3-7) verklrzte
vorteilhafterweise die Darstellung des Homophthaissters21 auf nur vier Stufen und opti-
mierte zudem die Ausbeute an Pheb8lauf mehr als das Doppelte (87 %). So wurde das
nach der Aufarbeitung mit Ca(OAcin MeOH gewonnene 4-Hydroxycyclohexend@ fiir
mehrere Stunden in Toluol mit Molekularsieb untéicKluss erhitzt. Das thermisch irrever-
sibel eliminierte Wasser wurde vom Molekularsielgefngen und das daraus resultierende
Zwischenprodukt verlagerte sein Gleichgewicht aafehol-Form, um das aromatisch stabile
Phenoll18 mit einer Ausbeute von 8% hervorzubringen.
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a CO,'Bu CO,'Bu CO,Me
15 —_—
CO,'Bu CO,'Bu CO,H

OH
18
d
OMe O OMe O OMe O
26 23a

Abbildung 3-7: Synthese des Methylanthrachinor; aufgegriffen aus der Darstellung des
rac-y-Indomycinons. a) 1. LDA, TBA, THF, -78 °C; 2. C&©),, MeOH; 3. Toluol, Rickfluss, 87 %;
b) Mel, AgO, 96 %; c) 1. TFA, CbCl,, 2. MeOH, 93 %:; d) LDA, TBAA, THF, -78 °C, 83 %) &. NaH,
THF; 2. LDA, AA, THF, -78°C, 78 %); f) CuBy THF, G,, 94 %; g) TFA, CHCl,, 91 %; h) DMF, 40 °C,
90 %.

Das so direkt hergestellte Pherd® wird mit Mel und AgO zu 96 % in den Methoxyether
Uberfuhrt. Ester werden generell basenkatalysienseift (Abb. 3-6). Didert-Butylester hin-
gegen werden saurekatalytisch mit TFA gespalters iDasitu zugegebene MeOH mono-
verestert die aliphatische Carbonséuregruppe untdtnylester21 wird mit einer Ausbeute
von 93 % erhalten. Die Abwandlung der Veresteruregbode von Fies&? und Harri§® "
fuhrte hier zu héheren Ausbeuten. In zwei sukkxegsdgenden biomimetischen Dianion-
Reaktionen wird Anthro23 (Ausbeute 78 %) lber das zuvor isolierte Isocoun22 (Aus-
beute 83 %) gewonnen. Dieses stabile Anth2@a liegt in einer tautomeren Form als
Anthranol23b vor und wird mit CuBy in Anwesenheit von Sauerstoff nahezu quantitaiiv z
Anthrachinon24 (Ausbeute 94 %) oxidiert, welches dann erneutTrRih verseift wird (Aus-
beute 91%), anschlieRend in DMF bei 40 °C decarlerxyund das Methylanthrachindt6
bildet. An dieser Stufe angelangt, weicht die ®tya zur Darstellung neuer Indomycinon-
Derivate von der bislang durchgefiihrten Methode Gbkeh der y-Indomycinon-
Totalsynthese ab. Anstatt des 2-Methylbuttersaloeds kommt hier das Propionséurechlo-
rid zum Einsatz (Abb. 3-8§**") Die Nukleophilie-Hiirde der stark chelatisierterepblischen
Hydroxygruppe an C-1 26 wahrend der Veresterungsreaktion mit dem Propidrhyt
kann durch Zusatz katalytischer Mengen an 4-Dinmathinopyridin (DMAP) Uberwunden
werden, um Este®1 mit quantitativer Ausbeute von 98 % zu synthetesie Die nachfolgen-

de Baker-Venkataraman Umlagerffi§® als Schliisselschritt dieser Totalsynthese, wurde
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nach Zugabe von LiH zum Estéd durch Erhitzen unter Ruckfluss herbeigefuhrt. das
durch entstandene Anthrachin8@ mit S-Diketoseitenkette konnte zu 92 % gewonnen wer-
den. Die folgende Aufgabe bestand darin, das offetigle 5-Diketon 37 in das Anthrapyra-
non-Grundgerist zu Uberfihren. Das Losen in reiitek fuhrte zur Cyclisierung und das
Methoxy-Indomycinon62 bildete sich in 76 %iger Ausbeute. Diketon-Dergvatie Verbin-
dung 37, welche an C-3’' und C-4’ ungesattigt sind, eigsan nicht fir solche Cyclisierun-
gen. Anstatt der Bildung des Pyranon-Ringes cylisilie Seitenkette zu einem externen
Ring. Auf der Stufe der Entschitzung angelangt,vieh der Totalsynthese desc-y-
Indomycinons bereits bekannt, dass bei Verwendumgy éBr;-Losung ein kernbromiertes

Produkt zusatzlich zu dem erwarteten Phé&3atntsteht®

OMe O OMe O OMe O (e}

26 61 O 37

—h

Pk

OR O OH O OMe O

63 62

64a: R=Ac (89 %)
64b: R = Val (72 %)

Abbildung 3-8: Synthese der Anthrapyranon-Grundstruktus@s64b tUber die Baker-Venkataraman Um-
lagerung vor6l und Cyclisierung vor87. a) Propionylchlorid, Py, DMAP, Ci€l,, 98 %; b) LiH, THF,
92 %; c) TFA, 76 %; d) BG) CH,Cly, -10 °C, 93 %; e) A©, Py, DMAP, CHCI,, 91 %; f) Valerylchlo-
rid, Py, DMAP, CHCl,, 72 %.

Ublicherweise entstehen bei der Verwendung vors B€ihe Nebenprodukte und vorteilhaft-
erweise wird auch hier Phen68 mit einer Ausbeute von 93 % gebildet. Die Acetyliey
von Phenob3 brachte Acetaf4ain 91 %iger Ausbeute hervor. Anthrachinone sind@n-
lich in unpolaren Losungsmitteln schwer l6slichefg Tatsache trifft auch fiir das als Acetat
geschitzte Anthrapyranddda zu. Um die Loslichkeit zu erhdhen, soll anstats deetat-
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Restes ein Ester mit langerer unverzweigter Sedtiéaleingesetzt werden. Das entsprechende
Saurechlorid der Wahl ist das Valerylsaurechlowe)ches nach dem gleichen Versuchsab-
lauf wie bei64aeingesetzt wird und Produ&tib in 72 % Ausbeute ergibt. Wie erwartet 10ste
sich der Valeryl-Este84b in CCl,erheblich besser als der Acetyl-Esda Das Ergebnis der
radikalischen Bromierung steht im Einklang mit feian Erfahrungen, dass die beiden Posi-
tionen C-1' und C-1" sehr reaktiv sind und zu zvdomierungsprodukte5a und65b fih-

ren (Abb. 3-9).

Val = COC4Hg

Abbildung 3-9: Radikalische Bromierung vdi#b. CCl, Br,, ho, 65a (36 %) unds5b (32 %).

Obgleich der Ldoslichkeitsfaktor erheblich gesteigeurde und der Umsatz an Verbindung
64b zufriedenstellend war, lag das deutlich groReabm in der Separation vd@#b und
dessen StartmateriéB. Trotz mehrmaliger sdulenchromatographischer Tuegnst es nicht
gelungen, Eduk63 und Produki64b voneinander zu separieren. Erst die Anwendung von
praparativen Kieselgelplatten ermdéglicht eine Aarftrung dieser Substanzen. Die Trennleis-
tung bei entsprechender Beachtung der Beladurtgersbrragend, doch flr grél3ere Mengen
reicht die Kapazitat solcher Platten nicht 808" Aus praktischer Sicht gesehen ist die Dar-
stellung von Acetat-Estdéf4a vorteilhafter als die der Valeryl-Estédb, auch wenn die Los-
lichkeit deutlich schlechter ist. Doch dieses k&ender Bromierungs-Reaktion dadurch um-
gangen werden, in dem das Volumen an Losungsni®€l,) mindestens verdoppelt wird.
Dieser Verdunnungseffekt fuhrt erfreulicherweise aur einem einzigen Monobromie-
rungsprodukit6 (Abb. 3-10). Die sekundare Position der Seiterkatt C-1’ wird schneller
angegriffen als die Methylgruppe an C-5. Diese Beblbung stimmt mit der allgemein gulti-
gen Theorie Ubereit® Die Reaktion wird vorzeitig abgebrochen, um einseifachen Bro-
mierung vorzubeugen. Bei einem kleinen Reaktioretznkonnten Edukt und Produkt auf
einer Kieselgelplatte voneinander getrennt werded eine Ausbeute von 50 % an Mo-
nobromierungsprodul@6 bestimmt werden. Diese Bromi@éa und66b werden mit Triphe-

nylphosphin versetzt und in Toluol unter Ruckfleskitzt, um eine Ausbeute von 95 % an
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dem Phosphoniumsa&7a und einer Ausbeute von 93 % von dem Phosphoniunésd zu
erhalten. Bei grof3eren Reaktionsanséatzen wird @apieduktgemisch aus Startmate6db
und Monobromierunsproduks6 direkt mit PPl versetzt. Das quantitativ kristallin anfallende

Phosphoniumsal7 wird abgesaugt und die Mutterlauge wird chromadpgisch gereinigt,
um das Edukt zuriickzugewinnen.

Olefinierung
Uber Augustin-Methode

(0] Olefinierung
Uber Wittig-Reaktion

62 R=Me

64aR = Ac r
64b R = Val
[e) O
o)

69aR = Me (79 %) 66a R = Ac (50 %)
69b R = Val (76 %) ld 65b R = Val (36 %) lb Br

0 0
70aR =Me (93%) 67aR = Ac (95 %) ® O
70b R = Val (89 %) le ! 67b R = Val (93 %) )(/ PPhsBr

68b R = Vval

Abbildung 3-10: Geplante Synthese der Indomycinon-Deriviteind68aund 68b.
a) B, CCl, hv; b) PPh, Toluol; ¢) BrCICH, Py, DMF; dm-CPBA, CHCl,; Cul, MeLi, THF, -10 °C.

Seit der Entdeckung der Wittig-Reaktion zur Datsted von Olefinen, werden Chemiker mit
dem Problem zur Einfiihrung der Stereoselektivitit@-C-Doppelbindung konfrontiert. Zur
Erh6éhung de<gis- bzw. destransisomer-Anteils wurden zahlreiche Methoden entwlicke

Schlosser und Christmain™! demonstrierten, dass dins-Alkenbildung durch die Anwe-
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senheit von Lithiumsalzen beeinflusst wird. DiedBihg des Ylids unter salzfreien Bedingun-
gen und unter Beachtung der Verwendung von alleseBaul3er denen von Lithium liefert
tiberwiegend dasis-Isomer. Bodeli” beschreibt eine durch 18-Krone-6-Ether katalysiert
milde Methode zur Gewinnung vdrans-Alkenen in einer Wittig-Reaktion. Demnach wird
das Wittig-Reagenz in Dichlormethan gelést und Baumtemperatur mit Butyraldehyd,
K2COs; und 18-Krone-6-Ether versetzt (Abb. 3-10). Diesegttende Verbindung8 sollte
unpolarer sein als das Bron@. Doch nach der DC-Analyse ist kein Produkt entitain

Zur Sicherstellung der weiteren Synthese wird peraur Olefinierung Uber die Wittig-
Reaktion die Olefinierungsmethode von Augugtitl’ eingeschlagen. Aus der Synthese von
GosH® wird die Reaktivitat der Seitenkette eines Pyranersichtlich. Sein Pyranon enthalt
eine Methylgruppe, die er in reinem Pyridin untéickfluss erhitzend deprotoniert und dieses
Produkt dann das Dimethylformamiddimethylacetal (EIMVIA) angreiften lasst. Aus dieser
Reaktion gehen zwei entscheidend wichtige Inforomain hervor. Zum Ersten geht zweifel-
los die Erkenntnis hervor, dass auch die Pyra®@ié4bmit der Ethylgruppe in Pyridin ein
Anion bilden werden. Dieses ist in diesem Fall psegker handhabbar als der Einsatz von
LDA und auRerdem lauft man nicht Gefahr bei einebefdchus die Methylgruppe an C-1”
mit zu deprotonieren, was durchaus mit der staBasen wie LDA selbst bei -78 °C auftritt.
Zum Zweiten muss nun nach eine dem Dimethylformdmethylacetal ahnliche Verbin-
dung gesucht werden. Das Kriterium dabei liegt weabthlich an dem stark polarisiertem
C-Atom. Solche Verbindungen mit stark polarisiert@¥Atom sind die 1,1-Dihalogenide.
Augustin®®*"%% yenyendete diesegemDibrommethylaromaten in einer Knoevenagel-
Doebner-Reaktion, um effizientf-ungesattigte Aldehyde darzustellen. Zur Einfuhraieg
Methylengruppe musste ein Dihalogenmethan wie DBodmethan, Dibromethan oder
Bromchlormethan eingesetzt werden. Diese werdefighaum Schutz von zwei benachbar-
ten OH-Gruppen angewendet, sollten aber im Primaph Augustilf®®” Olefinierungs-
Produkte herbeitragen. Die tadellos saubere O&finigsreaktion von Pyrand@4b in Pyri-
din, mit einer katalytischen Menge DMAP, DMF undBrchlormethan hat eine quantitative
Ausbeute zur Folge (Abb. 3-11). Es ist dabei unwiisd ob der Val-Este64b oder der Me-
thylether 62 eingesetzt werden; beide bilden vorziglich diesp2Ilbindung. Augustirf’

postulierte den Reaktions-Mechanismus tber dieuBideines Pyridinium-Salzes.
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| (ONGg4
+ = 0o
2X "
H\/I\ _Pyridin__ O = (ONGZ
Pyridin Pyridin
/ -Pyridin, HX NX -Pyridin, HX
72 73 76
X=Br, Cl, |

Abbildung 3-11: Postulierter Reaktions-Mechanismus der Olefimgruon Augustir{?G]

Demnach kann auch angenommen werden, dass dieidtedker die nucleophile Katalyse
zwischen dem bis-Pyridinium-Kation3 und dem Pyranoid4 ablauft. Das daraus erzeugte
mono-Pyridinium-Kation75 eliminiert unter den basischen Bedingungen Pyrisadass die
Entstehung der Doppelbindung sich daraus abRitefY Tatsachlich kann dieses bestétigt
werden. Nach wenigen Minuten unter Ruckfluss féift weil3er Feststoff aus, héchstwahr-
scheinlich ist es das Pyridinium-Salz. Diese Bebhatg gibt Hoffnung, dass sich auch ein
Pyridinium-Salz mit Monohalogenidalkanen herstell@ssen sollte. Doch die analogen Ver-
suche mit Crotylbromid, Allyloromid und lodmethaithften zu keinem gewtinschten Ergeb-
nis. Daher werden vorergiemDihalogenalkane fir solche Reaktionen bertcksythtin
weiteres interessantgemnDbDihalogenalkan ist das 1,1-Dibromethan, da ekt Alkylsei-
tenkette des Kidamycinor@2’” bildet (Abb. 4-3). Aus der Reaktion des Ethylpyas62
mit 1,1-Dibromethan gehen unerwartet drei unpoalfrodukte hervor. Dieses wurde dinn-
schichtchromatographisch beobachtet. Da die Zehtnmehr ausgereicht hat, um diese Pro-
dukte zu isolieren und zu identifizieren, werdeeséi im Experimentellen Teil vorlaufig nicht
mitaufgefuhrt.

Nun kommt der spannende Moment der Epoxidierungnw@PBA, um das Epoxidierungs-
Potential der Doppelbindung von Pyraré®a zu testen. Diese racemische Epoxidierung lie-
fert das etwas polarere Epoxi@ain 93 % Ausbeute. In Analogie dazu wird Ole@ifib zu

89 % zum EpoxidZOb umgesetzt. In der Tat ist nun mit dem synthetisreEpoxid das Tor
zur Darstellung unterschiedlichster Indomycinoniizee weit getffnet. Mit der enantiose-
lektiven Epoxideruny®? sind folglich chirale Indomycinon-Derivate zugéobl Doch die
praktischen Versuchsansatze zur enantioselektiperietierung mit TBHP undN-Benzylcin-
choniumchlorid® belehrt eines Besseren. Es wurde bislang noch é&eantioselektives
Epoxid isoliert.

Die racemischen Epoxide jedoch kdnnen mit Grigriedgenzien oder Cupratéi®® ge

offnet werden. Fir die Cuprat-Reaktion des Ethyleagyranons/Oa wurde das Cuprat-
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Reagenz separat hergestellt. Dazu wurde Cul in Vidt§elegt und dann mit MeLi bei -10 °C
versetzt. Die klar gewordene Cuprat-Losung wurdesiebtig bei -10 °C zum Epoxid zuge-
tropft. Erwartet wird ein polareres Produkt, dagef die Alkohol-Funktion weitaus polarer
ist als die Epoxid-Funktion. Doch Uberraschendesevast nach der dinnschichtchroma-
tographischen Untersuchung ein unpolareres Proelistanden. Vermutlich kdnnte in situ
eine Eliminierung des Wassers stattgefunden habas. resultierende Kidamycino2
(Abb. 4-3) kbnnte vorhergesagt unpolarer sein als jpoxid. Zeitlich bedingt konnte dieses
noch nicht bestétigt werden. Dieses gilt es in lélza identifizieren und bzw. zu charakteri-
sieren. Vor allem die Isolierung dgdndomycinons rtihrt von der Reaktion des Epoxi@ia
bzw. mit der allylischen Cu-Spezies von Lipsht?21°” Diese noch nicht umgesetzten Ver-

suche werden in Kapitdl ausfuhrlicher beschrieben.

3.2.2 Konvergenter Syntheseweg uber Naphthole und Acetyteton-Derivat

Alternativ zum Synthese-Weg Uber die Phenole init¢a3.2.1 wird gleichzeitig auch die
Synthese tber Naphthole verfolgt. Das von Yamadichliin zwei Stufen dargestellte ket-
tenverlangerte ProdukRa leistete hervorragende Dienste bei der Syntheseoffenkettigen
Strukturen zur Untersuchung der Biogenese-Vorlaech zum Aufbau des Anthrachinon-
Grundgeristes eignet sich diese Verbindung besBarsert-Butylester wird mit TFA nahe-
zu quantitativ zuf3-Ketocarbonsaur€& umgesetzt, welche weiter vollstandig in DMF bei
40 °C decarboxyliert und als Ket@@ anféllt (Abb. 3-9)

O'Bu
COZMe COZMe COzMe
OH OH

OH OH OH OH

Abbildung 3-12: Synthese von Keto#9. 1. CHCI,, TFA, 2. DMF, 40 °C, 97 %.

Durch Zugabe von NEin Dichlormethan lactonisiert Verbindui@ mit einer Ausbeute von
94 % zum Isocoumarii8 (Abb. 3-13). Die beiden OH-Gruppen kdnnen untesidzen Re-
aktionsbedingungen mit Dert-butyldichlorosilan in DMF zu 92 % Ausbeute als ySil
lether39 geschitzt werden. Bei (gleichzeitiger Zugabe von tzNEINnd Ditert-
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butyldichlorosilan werden in Analogie zur Silyliergivon52aund52b aus dem Ketoii7 das
bereits bekannte Isocoumaf zu 13 % und das erwatete silylierte Prodi&izu 76 % iso-
liert. Auch an diesen Verbindung&8, 39 und 79 kann ausgiebig die Dianion-Reaktion un-
tersucht werden. Da das Lactonsystem des IsoconsiéBisehr reaktiv ist, erfolgt der An-
griff am Carbonyl-C-Atom des Lactons durch ein Anioizw. Dianion sogar am ungeschutz-
ten Isocoumarir78. Mit einem groRen Uberschuss an Dianion von Aeesfon ist es in der
Tat moglich, gezielt an der Lacton-Carbonylgruppeugreifen (Abb. 3-11). Nach der dinn-
schichtchromatographischen Untersuchung hat sistcdakt78 vollstandig umgesetzt. Doch
statt des erwarteten tricyclischen Systemvurde interessanterweise das zum Anthrachinon
oxidierte ProdukBO isoliert. Bei den &hnlichen tricyclischen Verbimden wie den tautome-
ren Strukturen der Anthrorz8a und Anthranole23b (Abb. 3-8) wurde diese Oxidation erst
nach langerem Stehen an der Luft beobachtet. DeutSals Methoxyether des &ufieren
Rings fuhrt dazu, dass diese Tautomere stabil simtl erst unmittelbar nach Zugabe von

CuBr, zum Anthrachinor26 oxidieren.

e  —
o o o

CO,Me
OH OH OH OH O O. .0 O

77 78 Bu ) Bu

N

‘ ‘ O * 39 (13 %)
CO,Me
O<_.O
t, >t
Bu 79 (76 %)

Abbildung 3-13: Isocoumaring8, 39 und Silylethef79 geeignet flir Anion- bzw. Dianion-Reaktionnen.
a) CHCl,, NE&, 94 %; b) DMF, NEt DTBDCS, 92 %; c) DMF, DTBDCS, NEt
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Autooxidation
OMe O

Anthron 23a Cu Brz OH O
f 81
derzeit kirzeste Totalsynthese

26 eines Anthrapyranons
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Abbildung 3-14: Reaktion von Isocoumari8 mit groRem Uberschuss an Dianion von Acetylaceton.
a) LDA, Acetylaceton, THF, -78 °C, 86 %.

In dem Anthracen-Derivatl sind die phenolischen Gruppen ungeschutzt; verchutieigt
dieses System daher leichter dazu im mittleren ke Chinon-System zu oxidieren. Das
Uber die Autooxidation entstandene Anthrachi®@nfallt mit einer Ausbeute von 86 % an
und kann in reiner TFA zu 72 % zum Anthrapy@hcyclisieren. Ausgehend vom Hydro-
xyglutarat (5) wird das AnthrapyranoB1 in lediglich 6 Stufen synthetisiert. Es ist detzei
die kirzeste Totalsynthese eines Anthrapyran-Awtikiims. Wie dem auch sei, die Dianion-
Reaktion des Acetylaceton-Deriva#3soll im Auge behalten werden. Nach der Addition an
dem silygeschitzen Eth@® wird der Anthracensilylethe82 (Abb. 3-12) erwartet.

O\ /O

_Si. ¢

OO X LDA, THF, -78 T
)bi(\

//II,

Bu Bu OR

39 49 82

Abbildung 3-15: Geplante Dianion-Reaktion &9 mit dem selbst dargestellten Acetylaceton-Derdgat
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Aufgrund des groReren Dianionen-Uberschusses in Beperiment, welches in Abbil-
dung 3-11 verdeutlicht wurde, kann hier nicht dascbumarin/8 eingesetzt werden. Acety-
laceton ist kommerziell preiswert erhaltlich unchkadaher zu diesem Untersuchungszweck
genutzt werden. Aus 6konomischer Sicht betracktets unbestritten von Vorteil, den Sily-
lether39 einzusetzen, da hier wie im folgenden Beispieleinrkleiner Uberschuss an Diani-
on bendtigt wird. Der Angriff des Acetylaceton-Dians an das silylgeschitzte Isocouma-
rin 39 bot einen Gesamtumsatz von 87 %, wobei neben daitmra#cen83a (53 %) auch das
unter den sauren Aufarbeitungsbedingungen cydiesiBrodukt83b (34 %) isoliert wurde
(Abb. 3-13). In verdinnter TFA-L6sung bleibt didy&ichutzgruppe erhalten und die Diketo-
kette des Anthracer&3akonnte auch zum Pyran@&3b cyclisieren.

N a

—_— +

O

o..0 O O..0 OH O O
/SItB

i .
“Tigy 'Bu u
39 83a

Bu

Abbildung 3-16: Dianion-Reaktion vor39 mit genau einem Aquivalent Acetylaceton. a) LDAJF, AA,
-78 °C, 53 % fuB3aund 34 % fui83h.

Dieser Versuch zeigt, wie sensibel dieser cycligeber39 auf die Acetylaceton-Dianionen
reagiert. Dieses Ergebnis deutet an, wie aussabtsdiese konvergente Synthese-Strategie
zu sein scheint und motiviert zur weiteren Suchehreolchen Acetylaceton-Derrivaten. Un-
serem Arbeitskreis ist es tatsachlich gelungene eiem Acetylaceton-Derivat9 ahnliche
Struktur zu synthetisieren und an diesem das DmRieaktionsverhalten mit dem Sily-
lether39 zu untersuchen.

An diese Stelle eingeschoben soll die Darstellusged Acetylaceton-Derivates diskutiert
werden. L-Milchsaure4@) lasst sich bekanntlich mit Pivalaldehyg¥) saurekatalysiert von
p-TsOH in die beiden Oxolane Uberfihf&rf® Nach dieser Vorschrift bildeten sich in der
Tat auch beide Diastereomed¥a und 47b und sie wurden vorsichtig saulenchroma-
tographisch getrennt. Zur Thioacetalbildung wirdufigi die Lewis-Saure B#F einge-
setzt%81%! piese Methode ist insoweit praktisch, da das wither Acetalisierung entste-
hende Wasser in situ von BRbgefangen wird. Diese Methode wurde nun auchvesgget
mit einem erstaunlichen Resultat. Uberraschendeewventsteht nur ein einziges Diastereo-
mer 47a namlich daxis-Produkt (Abb. 3-14). Dieses wurde unmittelbar ndeh Aufarbei-

tung per DC beobachtet und nach der saulenchromsgioigchen Reinigung mittels
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NMR-Spektroskopie zweifellos bestatigt. Diese gikomtrollierte Reaktionfiihrung birgt
grof3e Vorteile hinsichtlich der Trennung eines RaateGemisches.

p-TSOH = By
47a 47b
j\/ * cis-Produkt trans-Produkt
+
: H)H<

HO™ Y
OH 0
L-Milchsaure (48)  Pivalaldehyd (84) \ o)g“\
BFs d
T
47a
cis-Produkt

Abbildung 3-17: Stereokontrollierte Oxolanbildung unter Verwendwag BFR; Lewis-Saure. a) CiCl,,
BF3, 88 %.

Diese interessante Erkenntnis der stereoselekimradierten Oxolan-Bildung wird zur Ra-
cemat-Trennung der 2-Hydroxy-2-methylbuttersa®@ fierangezogen. Die Buttersaus®)(
wird mit Pivalaldehyd &4) in Dichlormethan vorgelegt, mit der Lewis-Sauré;Bei Raum-
temperatur versetzt und liefert wie vermutet dielée Diastereomerers(3-Oxolan85aund
(S,R-Oxolan85b (Abb. 3-15). Nach der dinnschichtchromatograplesdintersuchung sind
zwei deutlich unterschiedliche Punkte (Spots) zernlen. Auch wenn diese relativ dicht bei-
einander sind, so kdnnen diese beiden Isomerechigichromatographisch Uber Kieselgel

trennen werden.

(0] (0] (@]
a o
HO Q" Y N Q N
HO \— 9
BU h
DL-2-Hydroxy-2Methyl- 85a 85b
buttersaure (50) S,S-Oxolan S,R-Oxolan

Abbildung 3-18: BF; katalysierte Oxolanbildung liefert genau zwei Déssomere85a und 85b (nach

dunnschichtchromatographischen Untersuchung).

Fur diese Untersuchung spielt die Stereochemieeksinenscheidend wichtige Rolle, daher
wird ein racemisches Oxolan-Gemisgi leicht hergestellt. Die beiden OH-Funktionen wer-
den in Aceton und Bfvollstandig als Acetoni®6 geschitzt (Abb. 3-16); die Ausbeute be-
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tragt 91 %. Dieses Oxola86 wird in MeOH und NaOMe als Base in den Methyes8téru

92 % uberfuhrt. Die Hydroxy-Gruppe wird mit NaH defoniert und greift in Anweseheit
katalytischer Mengen an Tetrabutylammoniumfluofi@AF) Benzylbromid an, um die Al-
kohol-Funktion als Benzyleth&8 mit einer Ausbeute von 89 % zu schiit?efl.Der Angriff
destert-Butylacetoacetat-Dianions an den Methylester itefeit 96 % die Tricarbonylver-
bindgung89. Die Tricarbonylverbindun§9 wird in reiner Essigsaure geltst und das Erhitzen
unter Ruckfluss fordert die sukzessiven Verseifungsl Decarboxylierungreaktionen, wo-
durch erwartungsgemalf das Acetylaceton-De80anfallt. Die Ausbeute betragt 93 %.

(0]
a b c
—_— —_— Meo —_— Meo
HO Q
OH o OH OBn
86 87 88
ld
H H
pZ <2 N
BuO

920 OBn 89 OBn

Abbildung 3-19: Synthese des Acetylaceton-Derivaté¥) ausgehend von der 2-Hydroxy-2-
methylbuttersdurg57). a) Aceton, BE 91 %. b) NaOMe, MeOH, 92 %; c) NaH, BnBr, TBARAH,
89 %; d) LDA, TBAA, THF, -78 °C, 96 %; e) AcOH, Rkftuss, 93 %.

50

Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind diese chiraleneBtaceton-Derivate prinzipiell analog
dem oben beschriebenden Verfahren herstellbar. NecRacemat-Trennung sollten diese in
vier Stufen zuganglich sein. Alle Hoffnungen unavirtungen richten sich nun auf die Dia-
nion-Reaktion des Acetylaceton-Deriva®@3 mit dem silylgeschitzten Isocoumais. Da
die Eigenschaften dieses Acetylaceton-Deri@@soch nicht ganz bekannt sind, ist es hilf-
reich bei der Dianion-Generierung das Acetylacetod dasert-Butylacetoacetet bzw. Me-
thylacetoacetat als Anhaltspunkt zu verwenden. dpgmale Temperatur zur Bildung des
Acetylaceton-Dianions liegt bei -40 °C. Die Diangmndestert-Butylacetoacetates und des
Methylacetoacetates hingegen werden bei -10 °CrggneAlle Dianionen besitzen eine fur
ihre Art charakteristische Farbe und dieses kamedals Leitfaden fir die Dianion-Bildung
des Derivate90 genutzt werden. Das LDA wird wie gewohnlich be8 “IC frisch hergestellt
und vorsichtshalber wird schon bei dieser Temperdas Acetylaceton-DeriveR0 zuge-

tropft. Eine leicht hellgelbliche Farbung der Reéakslosung deutet auf die erste Deprotonie-
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rung der CH-aciden Position C-3 zum Anion. Da nkgizer Zeit keine deutliche Anderung
der Farbe ersichtlich ist, wird die Reaktionsterapar auf -40 °C angehoben und unmittelbar
danach wechselt der hellgelbliche Ton zu intenglbGwas signifikant fur die zweite Depro-
tonierung zum Dianion sein kdnnte. Das Dianion Aestylaceton-Derivate90 reagiert mit
dem Isocoumarir39 zum Anthracer®l, wenn auch bisher nur mit einer Ausbeute von 10 %
(Abb. 3-17).

O X LDA, THF, -78 T OOO OBN
O W N

39 90 91

Y

10 %
Abbildung 3-20: Dianion-Reaktion mit dem synthetisierten AcetytaceDerivat90.

Ob nun die Tempertur bei -40 °C vollkommen zur maiien Generierung von Dianionen
ausreicht oder vermutlich die sterische Hinderueg sperrigen Benzyl-Gruppe zu diesem
unerwarteten Reaktionsverhalten fihrt, ist zumzeth nicht geklart. Es missten noch weitere

Untersuchungen zu dieser noch nicht ganz ausgand®eaktion durchgefuhrt werden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Die in dieser Arbeit zugrundeliegenden biomimetetlisynthese-Prinzipien werden im ers-
ten Projekt dazu genutzt, offenkettige Intermedia¢ezustellen und diese als Biogenese-
Vorlaufer zu identifizieren, um somit einen Beitrag Aufklarung der bislang nur theoretisch
diskutierten Biosynthese zu leisten. Dartiber hinauslen auf dieser Grundlage im zweiten
Projekt die Totalsynthesen von Anthrapyran-Antilk@tangestrebt.

Projekt I: Biogenese-Vorlaufer

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist es noch keinem Asdkeeis gelungen, derartige Zwischen-
produkte zu isolieren, geschweige denn synthetischustellen. Die Natur dieser offenketti-
gen Substanzen neigt sehr zu intramolekularen Sigalingen. Dieser unvermeidbaren Al-
dolkondensation kann man nur entgegenwirken, indiese Verbindungen geschiitzt werden.
Bevorzugt werden hier Silyl-Schutzgruppen eingdset& diese sich unter sehr milden Reak-
tionsbedinungungen abspalten lassen. Das von Yahabargestellte Naphthalés® diente
zur Préparation von fiinf unterschiedlichen Es&a, 62b, 63a, 63lbind 64. Diese reprasen-
tieren ein breites Funktionalitatenspektrum, anedeausgiebig Reaktionen zur Seitenketten-
verlangerung mit Dianionen des Acetylacetons voogamen wurden. Aus diesen Untersu-
chungen gingen die fur dieses Projekt interesseameadrei Verbindungsarten hervor, die in
der folgenden Abbildung 4-1 dargestellt sind. Dieyclischen Hemiacetale liegen in Losung
auch als offene Forme6a’/66b’ im Gleichgewicht vor und sind termisch auf3erstabs.
Selbst das Einengen des Losungsmittels bei Raunet@top veranlasst diese zur Eliminie-
rung von Wasser und es entstehen aus den tridyehsEormer66a’/66b’ die offenkettigen
Ketoestel65a65b; wobei dietert-Butylester stabiler sind als die Methylester. Rielsetzun-
gen der Identifizierung von Biogenese-Vorlaufermiki@ mit der erfolgreichen Synthese der
bis-silylgeschiitzten offenkettigen StruktG8 umgesetzt werden. Die offenkettige Verbin-
dung68 hat eine erstaunliche Ahnlichkeit zu den frilheag@nese-VorlauferB’ (Abb. 1-2),
sie stellt sozusagen eine bis-silylgeschitzte Fdes Hauptzielmolekuls (TargeB’ dar.
Nach den etablierten experimentellen Erfahrungdnsith definitiv herausgestellt, dass die
ungeschuitzte ForB’ von 68 spontan zu dem tricyclisch phenolischen Anthraosiisiert.

Es empfiehlt sich daher, eine in situ durchgefliBméschitzung vorzunehmen und sofort das

gebildete Produkt fur Futterungsexperimente einzese
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66a": R ='Bu 66a: R = 'Bu
66b': R = Me 66b: R = Me

65a; R = 'Bu
65b: R = Me

Abbildung 4-1: Drei interessanteste Verbindungsarten des Biogeviedaufer-Projektes; die Hemiaceta-
le 66a/66D, die tricyclischen Silylethe85a65b und der bis-Silylethe$8.

Mit der Anndherung des Hauptzielmolekils B’ sind dhemischen Mdéglichkeiten zur Syn-
these der gewinschten Vorstufen in diesem Projekeichend ausgeschépft worden. Eine
entscheidende Erkenntnis ist, dass die Zielmolekiin sie tUberhaupt als Zwischenstufen

vorkommen sollten, nur eine verschwindend geringtbWertszeit aufweisen.

Projekt II: Totalsynthese von Anthrapyran-Antibioti ka

Hinsichtlich der Darstellung von Anthrapyran-Anbbika, genauer gesagt den Indomycinon-
Derivaten, werden zwei Synthesepfade verfolgt; iémdler lineare Totalsyntheseweg und
der konvergente Syntheseweg. Die lineare Totalggatlbasiert auf dem bewahrten Weg zur
Darstellung des-Indomycinons Uber Baker-Venkataraman Umlagerung.aBf zwei Opti-
mierungsansatzte erfolgte die Herstellung des MetthyachinomO analog dieser Methode.
Zum Einen ist das PhentB in einer Stufe mit einer doppelten Ausbeute alrzugang-
lich, zum Anderen verbesserte die abgewandeltesiEmtengsmethode die Ausbeute des Ho-
mophthalsdureestePd auf einen fast nahezu quantitativen Umsatz. Mit\Gerwendung des
Propionylsaurechlorids weicht diese Synthesestiategn denjenigen ab, welche direkt zum
y-Indomycinon fiihrt. Die folgende Baker-Venkatarantémlagerung, Cyclisierung zum Py-
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ranon-System, die Entschiitzung der Methoxy-Grupypkedie Neuschiitzung als Ac-Estita
stehen im Einklang mit den zuvor beobachteten Eufadien. An C-1' des Estedglaist be-
reits der Methylrest der Indomycinon-Seitenkettehemden. Diese Position eignet sich her-
vorrragend zur Anknupfung der fehlendepSitenkette, welche die entsprechenden Indo-
mycinon-Derivate liefert. Die selektive Bromieruag dieser Stelle ebnet den Weg zur Ein-
fuhrung der Seitenkette mittels einer Wittig-ReaktiDie Bromide65a und 66a wurden mit
PPh zum Phosphoniumsalz umgesetzt, doch die entscheimditige Reaktion zum Indomy-
cinon-Derivat41 hat nicht geklappt. Inzwischen hat sich der Wegridie Olefinierung-
methode von Augustin als besseren Weg herausksgel und die Olefine69a und 69b
konnten in sehr zufriedenstellenden Ausbeutenasolerden. Aus diesen beiden Olefinen
69aund69b gehen nach der racemischen Epoxiderungm@PBA die beiden Epoxidé0a
und 70b hervor. Die enantioselektive  Epoxidierung mit  TBHPund
N-Benzylcinchoniumchlorid ist bislang noch nicht fjedt. Jedoch konnte das Epoxifain
einer Cuprat-Reaktion mit Cul und MeLi umgesetztrdea. Das erwartete Indomycinon-
Derivat 71 sollte aufgrund der Alkoholfunktion vergleichswesum EpoxidZOapolarer sein.
Doch der dunnschichtchromatographischen Untersuemach ist ein unpolareres Produkt

enstanden.

Olefinierung
Uber
Wittig-Reaktion

62
64a
64b

Olefinierung
Uber
Augustin-Methode OR O

69a R = Me
69b R = Vval

70b R = Val

Abbildung 4-2: Lineare Totalsynthese von Anthrapyran-Antibiotikasbesondere die Ankniipfung der
Seitenkette zu den Indomycinon-Derivatenund71.

Durch Eliminierung von BD kénnte moglicherweise so das Kidamycir@@(Abb. 4-3) ent-
standen sein. Dieses musste anhand von NMR-Messunugph bestatigt werden. Fur weitere
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Untersuchungen hinsichtlich der Olefinierungsmethadch Augustin wurde alternativ auch
das Dibromethan eingesetzt. Demnach sollte siclKadsmycinon92 bilden, doch unerwar-
tet gingen drei weitere unpolarere Produkte he(bb. 4-3). Es gilt diese Verbindungen zu
identifizieren und vollstandig zu charakterisier@tkylierungsversuche des Ethylpyrands
mit Crotylbromid, Allyloromid und lodmethan wurdamternommen, aber lieferten leider

keine gewiinschten Ergebnisse.

Kidamycinon

K (e}

Crotylbromid O‘O R = Crotyl-
bzw. A

Allylbromid O

OMe O Oz

Allyl-
93 »LLL/\/

Abbildung 4-3: Versuchte Olefinierung und Alkylierung des Ethylaapyranonss2 mit Methode von
Augustin.

Mit grol3eren Mengen an Ethylanthrapyrat@konnte die C-H acide Position C-1' mit LDA
deprotoniert werden und vielleicht mit Crotylbronbdw. Allylboromid alkyliert werden. Zu-
kunftig gilt es weitere Alkylseitenketten an dasokial 70aeinzufiihren (Abb. 4-4). So kénnte
das 1-Brom-1-propen zum Grignard-Reagenz zunachgetormt werden und in eine Cup-
rat-Reaktion mit dem Epoxid0 das Indomycinon-Derivé@4 gewonnen werden. Falls in situ
eine Eliminierung von Wasser stattfinden sollteydelisich daraus das Rubiflavinon-Derivat
95 bilden. In Analogie dazu wirde sich das Allylbranaiuch in einer Cuprat-Reaktion an das
Epoxid 62 addieren und das Indomycinon-Deriv@8 darstellen. Die terminale Doppelbin-
dung des Derivate96 konnte epoxidiert und getffnet werden, um verrohtlidas
J-Indomycinon-Deriva®7 zu bilden.
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- Ol‘le

OMe O

OOO e
OH Rubiflavinon-Derivat

B-Indomycinon-Derivat 95
OMe O 94
e OOO
OMe O
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Indomycinon-Derivat d-Indomycinon-Derivat
96 97

Abbildung 4-4: Aussichtsreiche Cuprat-Reaktion des EpoXidamit 1-Brom-1-propen und Allylbromid.

Parallel zu der linearen Totalsynthese wurden i@kdnvergente Synthesestrategie zwei wei-
tere Synthesebausteine dargestellt (Abb. 4-5). dilglgeschitzte IsocoumariB9 ist nach
funf Stufen zuganglich. Aus diesem Baustein geatG@iundstruktur der Anthrachinone bzw.
Anthrapyranone hervor. An den IsocoumarirBhund 78 konnte ausgiebig die Dianion-
Reaktion geprobt werden. Aus dem Isocouma&8rgehen zwei Verbindunge8Ba und 83b
hervor. Mit einem groRen UberschulR an DianioneméstAngriff an das ungeschutzte Iso-
coumarin78 gut moglich. Interessanterweise wurde das direkt Anthrachinon oxidierte
Produkt80 isoliert. Dieses Anthrachino80 lasst sich in reiner TFA zum Anthrapyran®h
cyclisieren. Die Darstellung dieses Anthrapyran®ihsst bis zu diesem Zeitpunkt die kirzes-
te Totalsynthese eines Anthrapyran-Antibiotikumst nmsgesamt nur sechs Stufen
(Abb. 3-14). Das Acetylaceton-Deriva, als zweiter Synthese-Baustein, ist auch in wenige
Stufen herzustellen und enthélt die stereochemiscfogmation der Alkylseitenkette. Die
Verknipfung dieser beiden Synthesebausteine bdegttricyclischen Silylethe®1 hervor.
Die Silylschutzgruppe kénnte, wie bereits in detetatur bekannt, mit fluoridhaltigen Rea-
genzien wie z. B HF entfernt werden und vermuthelth den in Abbildung 3-11 beschrie-
benden Beobachtungen direkt zum Anthrachi@8roxidieren. Diese 1,3-Diketoverbindung

98 cyclisiert in TFA dann voraussichtlich zum benzlger-geschitzteprIndomycinon99.
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A Ao = (A p

Bu By u By
39 91
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OH O OH O
99 98
OBn

Abbildung 4-5: Méglich fortzufiihrende Darstellung des benzylgészteny-Indomycinonsl6 nach Ent-

schitzung zum Anthrachindtd und folgende Cyclisierung.

Da die Zeit nicht mehr ausgereicht hat, um an diesetersuchungen weiterzuarbeiten, mus-
sen noch einige optimierende Versuche hinsichtiehnoch nicht ausgereiften Reaktion zum
Silylether 84 durchgefiihrt werden. Erste Optimierungsversuchantgn in dem Austausch
der Schutzgruppe angesetzt werden (Abb. 4-6). @bBdinzylschutzgruppe den Angriff
schwerer Zuganglich macht, wird sich durch den awsth zur Allylschutzgruppe zeigen.
Zusatzlich sollten Untersuchungen nach der geesgnéemperatur zur Generierung solcher

Acetylaceton-Derivat& 00 und 101 unternommen werden.

(0] OH (0] OH (0] OH
0 o X0

90
©/100 101

Acetylaceton-Derivat

Acetylaceton-Derivat mit
mit Allyl-Schutzgruppe
Bn-Schutzgruppe

Abbildung 4-6: Optimierungsansatze am Austausch der Benzylsciugpg durch Allylschutzgruppe.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Analytische Dunnschichtchromatographie

Die analytische Dunnschichtchromatographie wurde Kreselgelfolien (Kieselgel 60 J54)
der Firma E. Merck AG, Darmstadt, durchgefiihrt. Ditektion der Substanzen erfolgte mit
Hilfe von:

e UV-Licht (Loschung der Fluoreszenz des Indikatbeir = 254 nm oder Anregung der
Eigenfluoreszenz bei bgi= 366 nm)

« Besprihen mit Cer(IV)molybdatophosphorsédure-Reag anschlieBendes Erhitzen
(Hei3luftgebléase) bewirkt eine Blaufarbung der ete#tierenden Substanzen.
Zusammensetzung des Spriuhreagenzes: Cer(IV)sitrg}, (

Molybdatophosphorsaure (259)

konz. HSQO, (60mL)

H,O (940 mL)
Saulenchromatographie
Fur die Saulenchromatographie diente als statiodrase Kieselgel 60 (230-499 mesh,
0.040-0.063 mm) der Firma E. Merck AG, Darmstadis Derwendete Laufmittel ist der je-

weiligen Versuchsvorschrift zu entnehmen.

Dickschichtchromatographie

Dickschichtchromatographische Trennungen wurden Ditkschichtplatten der Firma E.
Merck AG, Darmstadt (20 cm x 20 cm, Schichtdicke @der 1 mm) oder der Firma Mache-
rey-Nagel (20cm x 20cm, Schichtdicke 0.5, 1 mm @&igichtdicke 2 mm) durchgefihrt.

Schmelzpunkte
Die Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur demii Gallenkamp (,Gallenkamp Mel-

ting Point Apparatur”) in offenen Kapillaren bestithund sind nicht korrigiert.
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Trocknung und Reinigung der Losungsmittel, Reaktiomn unter inerten Bedingungen

Die Reinigung der verwendeten Lsungsmittel erbolgach Standardmethoden. Absolut tro-
ckene Losungsmittel wie THF, GHl,, Acetonitril etc. wurden aus der LOsungsmittel-
Trocknungsanlage entnommen. Die Reaktionen sindusgeheizten und unter Inertgasat-
mosphare abgekiihlten Reaktionsgefallen durchgefidihden (Trockenschrank, Heil3luftpis-
tole). Flussigkeiten wurden mit Einwegspritzen duiSeptendurchstichkappen, Feststoffe
unter einem Inertgas-Gegenstrom zugefuhrt. Dasogteén von Losungen erfolgte mit Hilfe
einer Spritze, durch einen Tropftrichter mit Druc&gleich oder bei grélieren Mengen Uber

einen Teflonschlauch, der beide Reaktionsgefallzawnel

Instrumentelle Analytik

IR-Spektroskopie: FT-IR Spektrometer Nicolet 510P

UV- Spektroskopie: SHIMADZU UV-VIS SpektrophotonsetUV-2101 PC
Massenspektrometrie: Finnigan MAT 8200

NMR- Spektroskopie: Bruker ARX 200 (200 MHz bzw. 8®z)

Bruker ARX 500 (500 MHz bzw. 125 MHz)

Die Multiplizitditen der Kohlenstoffatome wurden dentsprechenden DEPT-135 Spektren

entnommen:
S Singulett bzw. quartares Kohlenstoffatom
d Dublett bzw. tertiares Kohlenstoffatom
t Triplett bzw. sekundéares Kohlenstoffatom
q Quartett bzw. priméares Kohlenstoffatom

dd Dublett vom Dublett

ddd Dublett vom Doppeldublett
dt Dublett vom Triplett

M Multiplett



46 Experimenteller Teil

5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

5.2.1 AAV 1 zur Darstellung von LDA

Unter Inertgasatmosphare wird eine Losung von Pigpylamin (57.0 mmol, 7.93 mL) in
trockenem THF (0.3 mol/L, 200 mL) auf -50 °C gektubhd mit n-BuLi (2.51 mol/L,
56.0 mmol, 22.3 mL) versetzt. Nach 20 min wird di@sung auf -78 °C gekdihlt. Das frisch
hergestellte LDA kann nach den in Einzelvorschmifeigegebenen Methoden zur Deproto-

nierung eingesetzt werden.

5.2.2 AAV 2 zur Verseifung dertert-Butylester

Eine Losung detert-Butylesters (10 mmol) in Cil, (20 mL) wird mit Trifluoressigséure
(0.03 mol/L, 2 mL) versetzt und etwa 1 h unter Riigk erhitzt (DC-Kontrolle). Danach wird
CH.CI, (50 mL) zugegeben und das Losungsmittel im Vakeuathernt. Der erhaltene weil3e
Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet. Der Fedtdtann nach den in Einzelvorschriften

angegebenen Methoden durch Kristallisation weigeeigigt werden.

5.2.3 AAV 3 zur Silylierung

Das 1,8-Dihydroxy-2-naphthoat (500 mg, 1.34 mmabdvbei Raumtemperatur mit Aceto-
nitril Di-tert-butyl-dichlorosilan (0.57 mL, 2.68 mmol) und Thgtamin (0.56 mL, 4 mmol)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird sofort auf@=®rfhitzt. Nach ca. 3 h ist das Edukt voll-
standig umgesetzt. Das Losungsmittel wird sowe#& widglich entfernt, das Reaktionsge-
misch dann mit Dichlormethan (50 mL) aufgenommed mmt verdinnter 2N HCI (60 mL)
versetzt. Die organische Phase wird mit Wassen{bpausgeschittelt und die gesammelten
organischen Phasen werden Ubep3@ getrocknet. Der Feststoff kann nach den in Einzel-
vorschriften angegebenen Methoden durch Kristaitieabzw. sdulenchromatographisch ge-

reinigt werden.

5.2.4 AAV 4 zur Oxidation der Anthrone

Eine LOsung des Anthrons (10 mmol) in THF (300 mlijd mit CuBr, (10 mmol) versetzt.
Zusatzlich wird HO (10 mL) zugegeben. Unter Sauerstoffatmosphéard dig Suspension
fur 3 h bei 20 °C gerihrt (DC-Kontrolle). Nach Adrinung der entstandenen Feststoffe wird
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das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riakdtin einer Mischung aus GEl,
(2100 mL) und Wasser (40 mL) geldst. Die organidehase wird mit KD (3x100 mL) gewa-
schen, um die gelésten Kupfersalze zu entfernem.obganische Phase wird mit Mg&S@e-
trocknet, filtriert und das Losungsmittel unter ueetrtem Druck entfernt. Der Ruckstand

wird aus Ethanol umkristallisiert.

5.2.5 AAV 5 zur Acetylierung

Variante A:

Zu einer Suspension des Phenols (10 mmol) in Easiganhydrid (30 mL) werden drei
Tropfen Pyridin gegeben und die Lésung wird solaedetzt, bis sie klar wird (etwa 2 h).
Die Mischung wird nach dem Abkuhlen auf Eiswassegagsen. Die wassrige Phase wird
mehrmals mit ChICl, extrahiert (3 x 60 mL). Die vereinigten organiscii®drasen werden mit
Wasser (50 mL) und geséttigter NaCl-Losung (50 méyaschen, tber MgQ@etrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Noch aodene Essigsaure oder Essigsaurean-
hydrid werden im Hochvakuum entfernt. Das Prodékt fn Form eines roten Feststoffes an,
der nach den in den Einzelvorschriften genanntethdtien gereinigt werden kann.
VarianteB:

Zu einer Losung des Phenols (10 mmol) in trocke@pCl, (40 mL) werden nacheinander
Pyridin (4 mL, 50 mmol), Essigsaurechlorid (3.5 ndlD, mmol) und DMAP (3 mol%) zuge-
geben. Die Lésung wird bei Raumtemperatur gerithh)(und der Reaktionsverlauf dinn-
schichtchromatographisch verfolgt. Nach vollstaerdigumsatz wird die Mischung mit Was-
ser versetzt (60 mL) und zweimal mit &F, (je 100 mL) extrahiert. Es wird nacheinander
mit verdinnter HCI (2 mol/L, 50 mL), Wasser (40 mld gesattigter NaCl-Loésung (40 mL)
gewaschen, tiber MgQ@etrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Produkt
fallt in Form eines Feststoffes an, der nach detrem Einzelvorschriften genannten Methoden

gereinigt werden kann.

5.2.6 AAV 6 zur Baker-Venkataraman Umlagerung

Zu einer Losung des Esters (3 mmol) in THF (300 mltl im Inertgasstrom LiH (400 mg)
bei 0 °C in einer Portion hinzu gegeben. Die Susjpenwird unter Ruckfluss 20 h lang er-
hitzt und der Reaktionsfortschritt durch DC-Konleoliberprift. Danach wird bei 0 °C vor-

sichtig mit HCI neutralisiert (2 mol/L), ein Teiled Losungsmittels im Vakuum entfernt und
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mit CH,Cl, (100 mL) verdunnt. Die organische Phase wird niacmeler mit HCI (2 mol/L,
2 x 20 mL) und Wasser (2 x 20 mL) gewaschen, datiaeh MgSQ getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingeengt. Aus dem Rohprodukt wird naeimigung (siehe Einzelvorschriften)

das reine Produkt erhalten.

5.2.7 AAV 7 zur Ringschlussreaktion

Methode A:

Zu einer Losung der 1,3-Diketoverbindung (3 mmal)Essigsaure (15 mL) werden einige
Tropfen konzentrierte Salzsédure zugegeben und @serg 6 h auf 100-110 °C erhitzt. Nach
dem Abkuhlen wird die Lésung mit Ethylacetat vendiirDie organische Phase wird mit ge-
sattigte NaHC@Ldsung ausgeschittelt (3 x 30 mL), danach mit je<CIl-Losung (30 mL)
gewaschen, Uber MaO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfddas Roh-
produkt wird in wenig CHCI, geldst und mit einer Losung von Diazomethan ineEtrer-
setzt. Nach vorsichtiger Zersetzung des DiazomsthahEssigséaure wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch KalBsation gereinigt.

Methode B:

Die 1,3-Diketoverbindung (2 mmol) wird in einen ¢k@nen Kolben gegeben und unter
Schutzgas bei 0 °C mit TFA (15 mL) versetzt. NathMinuten wird auf Raumtemperatur
erwarmt und ChCl, (50 mL) zugegeben. Das Losungsmittel wird am Rataverdampfer
entfernt und das Rohprodukt im Hochvakuum getrockBas Rohprodukt wird in wenig
CH.Cl, geldst und mit einer Losung von Diazomethan ineE{®.3 mmol/mL, 10 mL) ver-
setzt. Nach vorsichtiger Zersetzung des DiazomsthahEssigséaure wird das Losungsmittel

im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch KalBsation gereinigt.

5.2.8 AAYV 8 zur Oxolan -Bildung

Die a-Hydroxsaure (222 mmol) wird in G&l, (100 mL) geldst, mit Aldehyd/Keton
(666 mmol) und BE-Etherat-Losung (10 mL) versetzt. Die Losung wied BT tber Nacht
geruhrt und am nachsten Tag mit j}HLsg. (100 mL) extrahiert. Die organische Phasel w
noch mit Wasser (100 mL) gewaschen, tber Mg8€trocknet und eingeengt. Nach sau-
lenchromatographischer Reingung erhalt man dasanxol



Experimenteller Teil 49

5.2.9 AAV 9 zur Olefinierung von C-H-aciden Positioen

Die C-H-acide Verbindung (0.23 mmol) wird bei Raemperatur mit Pyridin (1 mL,
12.4 mmol), BrCICH (0.6 mL, 9 mmol) und einer kat. Menge DMAP (3 migérsetzt und

bei 100 °C fur 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Danaghd DMF (10 mL) hinzugefugt und fur
weitere 5 h unter Ruckfluss gerthrt. Nach vollsigech Umsatz wird das DMF am Vakuum
eingeengt, der Ruckstand mit &E, (10 mL) aufgenommen und die organische Phase nach-
einander mit HCI-Lsg (2N, 10 mL), Wasser (10 mL@sgNaCl-Lsg. gewaschen, dann tber
NaSO,; getrocknet und am Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt saulenchroma-

tographisch gereinigt.

5.2.10 AAV 10 zur racemischen Epoxidierung mim-CPBA

Das Olefin (0.05 mmol) wird in trockenem @El> (5 mL) geldst und mit einer stdchiometri-
schen Menge am-CPBA (20 mg, 0.01 mmol) versetzt. Unter Schutzggaeaphare wird
Uber Nacht geriihrt und nach beendeter Reaktion Kb@rolle) wird mit NaS;04 (10 mL)
ausgeschuttelt und die entstandem€hlorbenzoesdure mit NaHG®L0 mL) neutralisiert.
Die Mischung wird mit Wasser (10 mL) versetzt umgemmal mit CHCI, (2 x 20 mL) extra-
hiert. Die organische Phase wird uUber,8@, getrocknet, die Losung unter vermindertem
Druck eingeengt und das Rohprodukt saulenchromapbggch an Kieselgel gereinigt.

5.2.11 AAV 11 zur enantioselektiven Epoxidierung miTBHP

Das Olefin (0.05 mmol) wird in trockenem @E, (5 mL) gelést und mit
N-Benzylcinchoniumchlorid (5 mg, 0.01 mmol),,® (2 mL) und TBHP in CkCl,
(3.17 mol/L, 0.13 mL, 0.4 mmol) versetzt. Anschée@ wird NaOH (0.1 mol/L, 2 mL) hin-
zugefugt und unter Schutzgasatmosphéare 24 h beniRawperatur gerthrt. Nach beendeter
Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemiscit HCI-Losung (2 mol/L, 10 mL) an-
gesauert, mit Wasser (10 mL) versetzt und zweimalQH,Cl, (2 x 10 mL) extrahiert. Die
organische Phase wird UberJS&, getrocknet, die Losung unter vermindertem Druciget

engt und das Rohprodukt sdulenchromatographisttiemelgel gereinigt.
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5.3  Synthese von offenkettigen Substanzen

5.3.1 Darstellung von 1,9-Dihydroxy-2-(methoxycarbayl)-3-anthrylacetat (51>

COZMe
OH OH

Unter Inertgasatmosphare wird eine Loésung von NEG7(7 g, 394 mmol) in trockenem THF
(400 mL) auf 0 °C gekuhlt und mit Methylacetoacg2 mL, 390 mmol) geldst in THF
(139 mL) versetzt. Nach 15 min. wird zu der Reatdlosungn-BuLi (1.3 mol/L, 303 mL)
zugetropft und fur weitere 15 min. gertihrt. Danagdfd die Dianion-Losung mit Diethyl-3-
Hydroxyglutarat {5) (9 mL, 48.66 mmol) verdinnt in THF (60 mL) veetind innerhalb
von 2 h auf RT erwéarmt. Danach wird eine 2 N HCklwig (bis pH < 7) vorsichtig bei 0 °C
zugegeben und zweimal mit Essigsaureethylester {BxmL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser und gesétt€l-Losung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Zu diesem Rickstand emeidethanol (50 mL) und
Ca(OAcY*H,0 (47 g) gegeben und die Suspension wird Gber NaehRT geriihrt. Das
Reaktiongemisch wird mit 2 N HCI (100 mL) versetatd weiter mit Essigsaureethylester
extrahiert, die vereinigten organischen PhasenWasser und gesattigter NaCl-Lésungen
gewaschen, Uber MgSQQyetrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird estliroma-
tographisch gereinigt. Der Dimethylestt fallt in Form leicht gelblicher Kristalle im L6-
sungsmittel-Gemisch PE/EA (1:1) aus (8.06 g, 27miBol, 57 %, Smp.. 144 °C)
(Lit.:1"*™50 9%, Smp.: 157 °C).

'H-NMR ( 500 MHz, CDCY): & [ppm] = 3.41 (s, 2H, C}), 3.7 (s, 3H, CeMe), 3.90 (s, 3H,
COMe), 6.89 (d,J;6= 8 Hz, 1H, 7-H), 7.00 (s, 1H, 4-H), 7.19 (g5 = 8 Hz, 1H, 5-H), 7.50
(t, Jo.5=67= 8 Hz, 1H, 6-H) , 9.79 (s, 1H, OH), 14.19 (s, DH).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): & [ppm] = 43.2 (C-17), 52.4 (C-1"), 52.8 (C-3"),04.6 (C-2),
112.1 (C-10), 113.6 (C-8), 118.7 (C-6), 124.1 (CE30.6 (C-7), 132.3 (C-4a), 138.1 (C-3),
157.2 (C-9), 164.3 (C-1), 172.7 (C-2"), 173.1 (§=2
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5.3.2 Darstellung von Methyl  3-(4tert-butoxy-2,4-dioxobutyl)-1,8-dihydroxy-2-

naphthoat (52a}"!
O'Bu
LT

COzMe
OH OH

Entsprechend®AV 1 wird die LDA-L6sung frisch hergestellt [aus Diisopylamin (8 mL,
57 mmol) undn-BulLi (22.4 mL, 56 mmol) in abs. THF (300 mL)]. DEssigtert-butylester
(55.2 mmol, 7.4 mL) wird in trockenem THF (5 mL)I@&t und zu dem LDA zugetropft. Die
Anion-LAsung erwarmt sich innerhalb 30 min. auf 8D und wird dann erneut auf -78 °C
gekuhlt. Eine Losung des Dimethylestdis(2 g, 6.9 mmol) in THF (50 mL) wird bei -78 °C
dazugegeben und innerhalb von 2 h auf RT erwaramabh wird eine HCI-L6sung (2 mol/L,
100 mL) vorsichtig auf 0 °C zugegeben und zweimglEssigsaureethylester (100 mL) ext-
rahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdénWasser (100 mL) und gesattigter
NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, Uber MgSfetrocknet und eingeengt. Die hell gelben
Kristalle fallen in PE/EA (1:1) aus (2.5 g, 6.7 mip6 %, Smp.: 143 °C).

'H-NMR ( 500 MHz, CDCJ): d [ppm] = 1.48 (s, 9H!Bu), 3.41 (s, 2H, CbJ, 3.99 (s, 3H,
3,-H), 4.10 (s, 2H, 8-H-), 6.91 (d,J76 = 8 Hz, 1H, 7-H), 7.10 (s, 1H, 4-H), 7.15 (@7 =
8 Hz, 1H, 5-H), 7.51 (s 5=67= 8 Hz, 1H, 6-H), 9.74 (s, 1H, OH), 14.20 (s, DH).-

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): J [ppm] = 28.4 (C-6’), 50.2 (C-2"), 51.6 (C-1'), 5B (C-3"),
82.7 (C-5'), 104.5 (C-2), 112.0 (C-8a), 113.5 (C-7)8.8 (C-4), 124.6 (C-5), 130.1 (C-4a),
132.6 (C-6), 138.2 (C-3), 157.1 (C-8), 164.4 (C1H7.0 (C-4’), 173.1 (C-1"), 201.1 (C-2).-

5.3.3 Darstellung von tert-Butyl 2-(9-10-dihydroxy-1-oxo-H-benzo[glisochromen-3-

yl)acetat (53a)
N O'Bu
(0]

OH OH
Der Methylesteb62a (5 g, 13.4 mmol) wird mit CkCl, (10 mL) und NE§ (16 mmol, 2.2 mL)

unter Rickfluss fur ca. 3 h erhitzt. Nach vollstged Umsetzung wird HCI-Losung (2 mol/L,
50 mL) zugegeben und mit GEl, (10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wegken

sammelt, mit Wasser (50 mL) gewaschen und mit Mg&&rocknet und am Rotationsver-
dampfer eingeengt. Anschlie3end trocknet man ddgpRdukt mit der Hochvakuumpumpe
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und gibt CHCI, hinzu, um daraus leuchtend gelbe Kristalle zu fé{#e5 g, 13.3 mmol, 99 %,
Smp.: 152 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 1.50 (s, 9H'Bu), 3.46 (s, 2H, Chj, 6.44 (s, 1H,
4-H), 6.91 (ddJs7 = 8 Hz,Jg6 = 1 Hz, 1H, 8-H), 7.16 (s, 1H, 5-H), 7.24 (§; = 8 Hz, 1H,
6-H), 7.52 (tJ78-76= 8 Hz, 1H, 7-H), 9.36 (s, 1H, OH), 13.47 (s, DH).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 28.04 (3xCh), 40.11 (C-1’), 82.33 (C-3"), 99.27
(C-10a), 107.11 (C-4), 111.00 (C-8), 112.57 (C-%H)4.58 (C-5), 118.78 (C-6), 130.23
(C-4a), 132.48 (C-7), 139.81 (C-5a), 148.72 (CHH6.94 (C-9), 162.20 (C-10), 167.25
(C-2"), 167.83 (C-1).-

IR (KBr) v [cm'Y] = 3368, 2924, 1682, 1460, 1387, 1273, 1093, 1881, 700.-
UV (MeOH): imax (Ig £) [nm] = 262 (4.78), 350 (4.03), 404 (4.17).-

MS (EI, 70 eV):m/iz(%) = 342 (80), 286 (100), 242 (35), 213 (30), 186), 122 (15), 57
(95), 43 (30).-

HRMS (El, 70 eV, GgH150g) = ber.. 342.1103
gef.. 342.1103

5.3.4 Darstellung von Methyl 2-(9,10-dihydroxy-1-oa-1H-benzolglisochromen-3-

yl)acetat (53b)
N OMe

OH OH O
Das Lactorb3a(1 g, 2.9 mmol) wird in CkCI, (100 mL) bei 0 °C vorgelegt und dann lang-

sam mit einer BB¥LOsung (1 M, 5.85 mL) versetzt. Nach ca. 1 h giain direkt abs. MeOH
(10 mL) hinzu und lasst die Losung flur weitere dufi RT kommen. Danach wird der gesam-
te Reaktionskolben eingeengt und nochmals mit M@MHmL) versetzt. Die Lésung wird
mit HCI (2 moL/L, 20 mL) aufgenommen und mit Ethggdat (2 x 30 mL) zweimal extra-
hiert. Die organischen Phasen werden mit Wassed (A0) und gesattigter NaCl-Losung

(20 mL) gewaschen, Uber Mgg@etrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach saulemchr
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tographischer Reinigung wird das Methylester-Ladi@b als leicht gelbliche Kristalle iso-
liert (Laufmittel: PE/EA 7:3) (0.80 g, 2.67 mmoR 96, Smp.: 178 °C).

IH-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 [ppm] = 3.49 (s, 2H, CH, 3.71 (s, 3H, Ch), 6.39 (s, 1H,
4-H), 6.83 (d,Js7 = 8 Hz, 1H, 8-H), 7.10 (s, 1H, 5-H), 7.18 @, = 8 Hz, 1H, 6-H), 7.45
(t, J7,8=7,6: 8 Hz, 1H, 7-H), 9.28 (S, 1H, OH), 13.36 (S, D‘H)-

13C.NMR (125 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 38.76 (CGCHs), 52.60 (C-17), 99.25 (C-10a),
107.43 (C-4), 111.15 (C-8), 112.63 (C-9a), 114Q5}, 118.83 (C-6), 130.02 (C-4a), 132.57
(C-7), 139.79 (C-5a), 147.91 (C-3), 156.95 (C-%2.26 (C-10), 167.70 (C-2), 168.49
(C-1).-

IR (KBr) v [cm'l] = 3467, 2961, 1748, 1683, 1444, 1384, 1275, }123.

UV (MeOH): Zmax (Ig €) [nm] = 251 (4.15), 362 (3.30).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 300 (100), 226 (50), 213 (40), 149 (25),8Q), 57 (30), 43 (25).-

HRMS (E|, 70 eV, Qeleos) = ber.: 300.0634
gef.. 300.0631

5.3.5 Darstellung von 2-(9,10-Dihydroxy-1-oxoH-benzo[glisochromen-3-
yl)acetessigsaure (53c)
SN OH
OH OH O

NachAAV 2 wird dertert-Butylester53a (500 mg, 1.46 mmol) mit Trifluoressigséure (1 mL,
12 mmol) versetzt. Die entstehende S&bBe wird mit wenigen Tropfen MeOH und viel
CH.Cl, auskristallisiert. Es fallen griingelbliche Kris¢ahus. Die Ausbeute ist nahezu quanti-
tativ (410 mg, 1.43 mmol, 98 %, Smp.: 195 — 205 °C)

'H-NMR (500 MHz, CDCY): ¢ [ppm] = 3.61 (s, 2H, CH), 6.44 (s, 1H, 4-H), 6.67 (s, 1H,
5-H), 6.87 (dJs7 = 8 Hz, 1H, 8-H), 7.16 (dls 7 = 8 Hz, 1H, 5-H), 7.53 (t}7.s-7.6= 8 Hz, 1H,
7-H), 9.36 (s, 1H, OH), 13.47 (s, 1H, OH).-
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13C-NMR (125 MHz, CDCY): § [ppm] = 38.97 (C-1’), 99.64 (C-10a), 107.04 (C-#10.79
(C-8), 113.05 (C-9a), 114.14 (C-5), 119.03 (C-@1.B2 (C-4a), 132.45 (C-7), 140.17 (C-5a)
149.73 (C-3), 157.00 (C-9), 162.85 (C-10), 166@852(), 170.39 (C-1).-

IR (KBr) v [cmY] = 3447, 2981, 1731, 1647, 1447, 1384, 1241, 1132.-
UV (MeOH): imax (I £) [Nm] = 258 (4.6), 347 (3.93), 405 (4.07).-

MS (EI, 70 eV):m/iz(%) = 286 (50), 242 (100), 227 (20), 213 (25), 208), 199 (8), 171
(68), 157 (4), 139 (20), 125 (12), 115 (24), 99 6§ (8), 63 (8), 44 (16).-

HRMS (El, 70 eV,GsH100) = ber.: 286.0477
gef.. 286.0477

5.3.6 Darstellung von tert-Butyl 2-(9,10-ditertbutylsilyloxy-1-oxo-1H-

benzo[glisochromen-3-yl)acet (54a)

t
AN O'Bu
0] (0]
(0]

O\S,/O
I«
gy

‘Bu
Das Isocromertert-butylacetab3a (500 mg, 1.46 mmol) wird nach daAV 3 in Acetonitril
(100 mL), Ditert-butyl-dichlorosilan (0.4 mL, 1.90 mmol) und Trigtamin (1.22 mL,
8.77 mmol) silyliert. Das Produkt liegt nach sagl@mmatographischer Reinigung als visko-

ses Ol vor. Die Ausbeute betragt 91 % (641 mg, B®l).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): J [ppm] = 1.14 (s, 18H, SBu),), 1.48 (s, 9H'Bu), 3.40 (s, 2H,
CHy), 6.29 (s, 1H, 4-H), 6.87 (ddg; = 7.5 Hz,Js¢ = 0.5 Hz, 1H, 8-H), 7.17 (s, 1H, 5-H),
7.29 (d,Js.7= 7.5 Hz, 1H, 6-H), 7.42 (87 6=78= 7.5 Hz, 1H, 7-H).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): J [ppm] = 21.13 (C-17), 26.15 (C-2"), 28.05 (3xG) 40.40
(C-1"), 81.86 (C-3"), 104.11 (C-10a), 105.43 (C-4)12.06 (C-8), 114.82 (C-5), 115.46
(C-9a), 120.02 (C-6), 130.93 (C-7), 133.72 (C-48B.44 (C-5a), 149.52 (C-3), 152.78 (C-9),
156.54 (C-10), 158.50 (C-1), 167.81 (C-2).-
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IR (KBr) v [cm™] = 3450, 3059, 2863, 1743, 1672, 1580, 1471, 1328}, 1145.-

UV (MeOH): imax (Ig £)[nm] = 389 (4.34), 267 (5.27).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 482 (80), 426 (100), 382 (40), 370 (30), 88), 326 (10), 239
(15), 167 (20), 149 (40), 105 (20), 91 (80), 57)(50

HRMS (El, 70 eV, G/H3406Si) = ber.: 482.2100
gef.. 482.2126

5.3.7 Reaktion von 54a mit Acetylaceton-Dianion

Die nachAAV 1 frisch hergestellte LDA-LAsung [aus Diisopropylanfil mL, 7.14 mmol)
und n-BulLi (2.9 mL, 6.97 mmol)] wird mit Acetylaceton.@b mL, 3.40 mmol) versetzt. In-
nerhalb von 15 min. erwarmt man die L6ésung auf*@@nd halt die Temperatur fir weitere
30 Minuten, um dann wieder auf -78 °C zu kiuhlent Bster54a (175 mg, 0.34 mmol) wird
mit THF (5 mL) gel6st und bei 0 °C mit NaH (40 ng98 mmol) versetzt. Nach ca. 15 min.
wird diese deprotonierte Losung zum Dianion destylaeetons gegeben und innerhalb von
1 h auf 0 °C erwéarmt. Danach wird vorsichtig misigsaure (1 mL, 17.5 mmol) zugegeben
(Kontrolle mit pH-Papier pH~7) und zweimal mit Ethgetat (2 x 50 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Wasser (B und gesattigter NaCl-Losung
(50 mL) gewaschen, tber Mg%@etrocknet und eingeengt.

Das Rohprodukt enthalt ein Hauf8a und Nebenprodukb7a Sie werden saulenchroma-
tographisch tber Kieselgel schnell getrennt (LattthPe/EA 3:1) und das Hauptprod@@a
(164 mg, 0.27 mmol, 78 %, Smp.: 165 °C) und Nebedykt57a (40 mg, 0.06 mmol, 19 %)
erhalten.

Daten  far  tert-Butyl 2-(2,2-di-tert-butyl-9,11-dihydroxy-10-(3-oxobutanoyl)-8,9-
dihydroanthra[1,9-de][1,3,2]dioxasilin-9-yl)acetat (58a):
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'H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 1.18 (s, 18H, SRu),), 1.48 (s, 9H'Bu), 1.51 (s, 3H,
CHs), 2.44 (s, 2H, CBCO,'Bu), 2.96 (d,Jgaep= 16 Hz, 1H, 8a-H), 3.08 (dgy 2= 16 Hz, 1H,
8b-H), 6.82 (dJs5 =1 Hz, 1H, 4-H), 7.42 (U54-56= 8 Hz, 1H, 5-H), 7.51 (dJs 5 = 8 Hz,
1H, 6-H), 7.69 (s, 1H, 7-H).-

3C-NMR (125 MHz, CDC)): ¢ [ppm] = 20.75 (CH), 21.3 (C-1""), 26.4 (C-2""), 28.3
(C-2"), 42.8 (C-1"), 48.8 (C-8), 59.5 (C-2"), 86 (C-1"), 81.0 (C-3), 110.6 (C-4), 114.4
(C-3a), 117.4 (C-1a), 120.5 (C-7), 124.2 (C-6),.43€-7a), 128.5 (C-6a), 135.2 (C-5), 151.6
(C-1), 151.9 (C-3), 162.1 (C-11), 171.7 (C-2"),118 (C-1").-

IR (KBr) v [cm™Y] = 3441, 2929, 1734, 1615, 1563, 1393, 1155, 16829,-
UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 274 (3.98), 381 (4.54), 432 (4.25).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 582 (20) [M], 564 (80), 508 (95), 467 (100), 450 (45), 424)(65
409 (75), 383 (25), 279 (10), 149 (35), 91 (20)(35).-

HRMS (E|, 70 eV, QzH4zogsi) = ber.. 582.2610
gef.. 582.2619

Daten far tert-Butyl 4-(2,2-di-tert-butyl-4-(3,5-dioxohexanoyl)naphtho[1,8-
de][1,3,2]dioxasilin-5-yl)-3-oxobutanoat (57a):

O.

(6]
(0]

Ov O  OH
i
By tBu

IH-NMR (500 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 1.18 (s, 18H, SBu),), 1.46 (s, 9H'Bu), 2.46 (s, 3H,

COCHs), 4.18 (s, 2H, Ch), 6.29 (s, 1H, CH), 6.91 (ddss = 8 Hz,Jsg = 1 Hz, 1H, 4-H),

7.39 (s, 1H, 8-H), 7.41 (8s.4-56= 8 Hz, 1H, 5-H), 7.50 (dlss = 8 Hz, 1H, 6-H), 7.82 (s, 1H,
7-H).-

R

O

3C-NMR (125 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 20.63 (CH), 21.19 (C(CH)s), 26.43 (C-1""), 28.2
(C-4" ), 42.88 (C-1"), 80.45 (C-3"), 110.43 (C&3, 110.61 (C-4), 113.59 (C-2'), 114.44
(C-2a), 117.88 (C-7), 118.47 (C-10), 120.46 (CIB)3.51 (C-8), 128.84 (C-5), 130.5 (C-9),
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133.77 (C-7a), 135.58 (C-6a), 150.16 (C-2), 15C.A), 158.23 (C-3), 163.14 (C-3"), 171.57
(C-2"), 178.8 (C-1)).

IR (KBr) v [cm] = 3447, 2981, 1731, 1647, 1376, 1295, 1132.-
UV (MeOH): imax (I £) [nm] = 224 (3.25), 418 (3.62).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 564 (16), 535 (4), 508 (20), 467 (72), 4BR)( 424 (24), 409 (54),
383 (16), 364 (12), 307 (10), 255 (10), 198 ( &7 (24), 149 ( 60), 113 (40), 85 (40), 71
(56), 57 (100).-

HRMS (El, 70 eV,GH400;Si) = ber.: 564.2500
gef.. 564.2504

5.3.8 Darstellung  von Methyl 1,8-dihydroxy-3-(4-médtoxy-2,4-dioxobutyl)-2-

naphthoat (52b)
OMe
LT

CO,Me
OH OH

Der tert-Butylester52a (300 mg, 0.80 mmol) wird in Ci€l, (10 mL) bei O °C vorgelegt und
dann langsam mit einer BBLAsung (1M, 1.6 mL) versetzt. Die klare Losungdniirei Zuga-
be von BBg triibe und flockt aus. Nach ca. 1 h gibt man diedde. MeOH (5 mL) hinzu und
die Losung wird in 4 h auf RT gebracht. Danach vdirel gesamte Lésung im Reaktionskol-
ben eingeengt und nochmals mit MeOH (10 mL) vets&e Lésung wird mit HCI-Losung
(2 molL/L, 20 mL) aufgenommen und mit Ethylacetatx(80 mL) zweimal extrahiert. Die
organischen Phasen werden mit Wasser (100 mL) eadttigter NaCl-Losung (50 mL) ge-
waschen, Uber MgSQgetrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach saulemshtographi-
scher Reinigung wird der Dimethylest&2b als leicht gelbliche Kristalle isoliert (Laufmittel
PE/EA 7:3) (224 mg, 0.67 mmol, 84 %, Smp.: 184 8 18).

'H-NMR ( 500 MHz, CDCY): § [ppm] = 3.49 (s, 2H, CH, 3.74 (s, 3H, C&Hsy), 3.95
(s, 3H, CQCHs), 4.13 (s, 2H, Ch) 6.91 (dd,J; ¢ = 8 Hz,J;5= 1 Hz, 1H, 7-H), 7.01 (s, 1H,
4-H), 7.15 (ddJs ¢ = 8 Hz,Js7 = 1 Hz, 1H, 5-H), 7.48 (65267 = 8 Hz, 1H, 6-H), 9.74 (s,
1H, OH), 14.21 (s, 1H, OH).-
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3C-NMR (125 MHz, CDCJ): ¢ [ppm] = 48.23 (CH)), 51.37 (CH), 52.35 (C-2"), 52.64
(C-5'), 104.21 (C-2), 111.94 (C-5), 113.37 (C-8H)8.17 (C-7), 124.13 (C-4), 129.59 (C-4a),
132.04 (C-6), 137.77 (C-3), 156.94 (C-8), 164 (C1H7.51 (C-4)), 172.34 (C-1"), 199.83
(C-2)).-

IR (KBr) v [cm] = 3423, 2972, 1748, 1585, 1460, 1351, 1215, 1084, 764.-
UV (MeOH): imax (g €) [nm] = 251 (4.69), 359 (3.98).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 300 (100), 268 (10), 226 (50), 199 (20), 1¥4), 149 (10), 115
(20), 61 (60) .-

HRMS (El, 70 eV,G/H1607) = ber.: 332.0900
gef.: 332.0896

5.3.9 Darstellung von Methyl 2-(9,10-dertbutylsilyloxy-1-oxo-1H-benzop]isochromen-

3-yhacetat (54b)
X OMe
LT

o< O (@]
t /S"t
Bu Bu

Nach AAV 3 wird das Isocromen-methylaceta8b (136 mg, 0.45 mmol) in Acetonitril
(30 mL) gel6st und mit Diert-butyl-dichlorosilan (0.13 mL, 0.59 mmol) und Thgtamin
(0.38 mL, 2.7 mmol) versetzt, um den Silyletbdb nach saulenchromatographischer Reini-
gung (PE:EA, 9:1) (180 mg, 0.40 mmol, 89 % Smpl.25 156.7 °C) zu erhalten.

'H-NMR ( 500 MHz, CDCY): J [ppm] = 1.14 (s, 18H, SBu),), 3.49 (s, 2H, Ch), 3.74
(s, 3H, CH), 6.30 (s, 1H, CH), 6.87 (dds+ = 8 Hz,Jg6 = 1 Hz, 1H, 8-H), 7.17 (s, 1H, 5-H),
7.29 (d,Js 7 = 8 Hz,1H, 6-H), 7.43 (t}7 g=7.6= 8 Hz,1H, 7-H).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 21.13 (C-17), 26.13 (C-2"), 39.10 (G| 52.40
(C-3"), 104.04 (C-10a), 105.71 (C-4), 112.19 (C-8)4.93 (C-5), 115.53 (C-9a), 120.03
(C-6), 131.01 (C-4a), 133.51 (C-7), 138.44 (C-34B.73 (C-3), 152.81 (C-9), 156.66 (C-10),
158.41 (C-2"), 169.00 (C-1).-



Experimenteller Teil 59

IR (KBr) v [cm™Y] = 3450, 2863, 1737, 1688, 1580, 1471, 1373, 1288511096, 1009, 845.-
UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 265 (4.12), 346 (2.82), 380 (2.75).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 440 (44), 382 (20), 326 (10), 279 (18), 286), 191 (100), 149
(60), 119 (100), 92 (80), 65 (40), 65 (40), 57 (3B (20).-

HRMS (El, 70 eV, G4H206Si) = ber.: 440.1700
gef.. 440.1656

5.3.10 Darstellung von Methyl 5-(4ert-butoxy-2,4-dioxobutyl)-2,2-ditert-
butylnaphtho[1,8-d€][1,3,2]dioxasilin-4-carboxylat (55a)

O'Bu
T

Gemal deAAV 3 wird das 1,8-Dihydroxy-2-naphthoa®a (500 mg, 1.34 mmol) mit Aceto-
nitril (100 mL), Ditert-butyl-dichlorosilan (0.57 mL, 2.68 mmol) und Thgtamin (0.56 mL,

4 mmol) silyliert. Nach saulenchromatographischemiyung an Kieselgel liegt das Produkt
55aals zahflissiges Ol vor. Die Ausbeute betragt 6868 mg, 0.91 mmol).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): d [ppm] = 1.09 (s, 18H, SBu),), 1.46 (s, 9H'Bu), 3.45 (s, 2H,
CH,), 3.88 (s, 3H, C@CHs), 3.98 (s, 2H, Ch), 6.88 (ddJ; 6= 7.5 Hz,J75= 1 Hz, 1H, 8-H),
7.19 (s, 1H, 4-H), 7.26 (dds s = 7.5 Hz, 7= 1 Hz, 1H, 5-H), 7.33 (] 65-67= 7.5 Hz, 1H,
6-H).-

3C-NMR (125 MHz, CDC)): § [ppm] = 21.14 (C-1""), 26.17 (C-2"), 27.99 (Cj 48.19
(CHy), 49.88 (CH), 51.80 (CQCHs), 81.79 (C-5'), 112.45 (C-7), 115.31 (C-8a), 1B5.5
(C-2), 120.06 (C-5), 122.38 (C-4), 129.14 (C-6)0.1B (C-3), 136.14 (C-4a), 150.41 (C-1),
151.54 (C-8), 166.48 (C-4'), 168.17 (C-1"), 200.43-2').-

IR (KBr) v [cm™Y] = 3418, 2863, 1721, 1629, 1476, 1384, 1280, 11096, 883.-

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 221 (4.96), 319 (4.02), 338 (4.29).-
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MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 514 (80), 458 (60), 426 (100),382 (40), 330), 326 (20), 257
(15), 57 (40).-

HRMS (El, 70 eV, GgH3s0;Si) = ber.: 514.6800
gef.. 514.2387

5.3.11 Silylierung von 52b

Das 1,8-Dihydroxy-2-naphtho&?2b (800 mg, 2.41 mmol) wird nacRAV 3 in Acetonitril
(150 mL) gel6ést und mit Diert-butyl-dichlorosilan (1.5 mL, 7.23 mmol) und Trigtamin

(2 mL, 14.46 mmol) versetzt. Das Rohprodukt wirdlséchromatographisch gereinigt und
dabei drei unterschiedlich silylierte Produkib (353 mg, 0.84 mmol, 35 %%5b (299 mg,
0.69 mmol, 28 %) un86 (231 mg, 0.39 mmol, 16 %) isoliert.

Daten far Methyl 2-(9,10-ditertbutylsilyloxy-1-oxo-1H-benzofg]isochromen-3-
yl)acetat (54b):
Ausbeute 35 % (353 mg, 0.84 mmol, Smp.: 131.1 -336).-

Alle weitere Daten siehe Darstellung von Prodab.-

Daten far Methyl 2,2-di-tert-butyl-5-(4-methoxy-2,4-dioxobutyl)naphtho[1,8-
de][1,3,2]dioxasilin-4-carboxylat (55b):

Ausbeute 28 % (299 mg, 0.68 mmol).-

'H-NMR (500 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.13 (s, 18H, SBu),), 2.91 (d,Jsa a0 = 15 Hz, 1H,
3a’-H), 3.12 (dJap 32 = 15 Hz, 1H, 3b™-H), 3.42 (dha 1y = 3 Hz, 1H, 1a-H), 3.43 (s, 3H,
CO,CHs), 3. 49 (ddip 12 = 3 Hz, 1H, 1b-H), 3.74 (s, 3H, GOHs), 6.88 (dd,J7¢ = 8 Hz,
Ji5=1Hz, 1H, 7-H), 7.14 (s, 1H, 4-H), 7.26 (d¢ = 8 Hz, 1H, 5-H), 7.41 (s 5-67= 8 Hz,
1H, 6-H).-
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13C-NMR (125 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 21.02 (C-1"), 26.15 (C-2""), 37.78 (C-), 40.86
(C-3"), 50.31 (C-2"), 52.04 (C-5’), 102.26 (C-2112.59 (C-5), 115.86 (C-8a), 118 (C-4),
119.76 (C-7), 130.65 (C-6), 133.41 (C-4a), 137.C73), 156.94 (C-8), 164 (C-1), 167.51
(C-4"), 172.34 (C-1"), 199.83 (C-2).-

IR (KBr) v [cm™Y] = 3439, 2945, 1743, 1629, 1476, 1373, 1270, 11052, 878.-
UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 232 (4.73), 323 (3.96).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 472 (30), 440 (40), 414 (80), 382 (100), 3ZQ), 326 (50), 283
(20), 269 (20), 213 (10), 167 (10), 149 (30), 73)(57 (20).-

HRMS (El, 70 eV, GsH3,0;Si) = ber.: 472.1900
gef.. 472.1919

Daten fur Methyl 2,2-di-tert-butyl-5-((2,2-di-tert-butyl-4-oxo-4H-1,3,2-dioxasilin-6-
yl)methyl) naphtho[1,8-de][1,3,2]dioxasilin-4-carboxylat (56):

Ausbeute 16 % (231 mg, 0.39 mmol, Smp.: 184 - 188-°

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): § [ppm] = 1.01 (s, 18H, SBu),), 1.12 (s, 18H, SiBu),), 3.79
(s, 3H, CQCHs), 4.40 (s, 2H, Ch), 5.42 (s, 1H, CH), 6.87 (dd;6 = 8 Hz,J75= 1 Hz, 1H,
7-H), 7.29 (ddJs¢ =, 8 Hz,Js7 = 1 Hz, 1H, 5-H), 7.34 (tJs5-67= 8 Hz, 1H, 6-H), 7.41
(s, 1H, 4-H).-

3C-NMR (125 MHz, CDCY): § [ppm] = 21.00 (C-1""), 21.20 (C-1™), 26.17 (&™),
26.72 (C-2™), 35.37 (C-1), 51.10 (C-2"), 100.67C-3"), 112.21 (C-7), 115.09 (C-8a),
119.56 (C-2), 120.08 (C-5), 121.37 (C-4), 129.195§C131.48 (C-3), 136.37 (C-4a), 150.14
(C-1), 151.69 (C-8), 161.34 (C-1"), 168.22 (C-4158.66 (C-2).-
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IR (KBr) v [cm™] = 3451, 2945, 1754, 1645, 1476, 1373, 1275, 118851970, 856.-
UV (MeOH): max (g €) [nm] = 221 (5.47), 347 (3.74).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 598 (100), 541 (8), 498 (4), 455 (10), 42Q)( 353 (4), 337 (10),
300 (12), 226 (4), 134 (8), 123 (10), 91 (10), 62)(-

HRMS (El, 70 eV, GxH460;Si;) = ber.: 598.2800
gef.. 598.2782

5.3.11 Darstellung von 1-(2,2-Diert-butyl-5-((2,2-di-tert-butyl-4-oxo0-4H-1,3,2-
dioxasilin-6-yl)methyl)naphtho[1,8-de][1,3,2]dioxasilin-4-yl)-3-hydroxyhex-2-en-1,5-
dion (60)

Das nachAAV 1 frisch hergestellte LDA [aus Diisopropylamin (1.88, 8.68 mmol) und
n-BuLi (6.3 mL, 7.68 mmol)] wird mit Acetylaceton .@ mL, 3.34 mmol) gel6st in THF
(2 mL) bei -78 °C versetzt und innerhalb 30 minf &0 °C erwarmt. Dann kihlt man die
Losung erneut auf -78 °C. Der Silyletiss (200 mg, 0.33 mmol) wird in THF (10 mL) ge-
I6st, mit NaH (1eq) bei 0 °C deprotoniert und direldr Dianion-Losung gegebelmnerhalb
von 1h wird auf 0 °C erwarmt. Danach wird vorsighterdiinnte Essigsaure-Losung zugege-
ben (Kontrolle mit pH-Papier pH~7) und zweimal fathylacetat (2 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Was€&em(5 und gesattigter NaCl-Losung
(20 mL) gewaschen, Uber Mg®@Qetrocknet und eingeengt. Nach saulechromatogseipdi
Reinigung an Kieselgel wird der offenkettige Sithler 60 als viskoses Ol mit einer Ausbeute
von 43 % erhalten (0.14 mmol, 96 mg).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): § [ppm] =1.01 (s, 18H, SiBu),), 1.12 (s, 18H, SiBu),), 4.40
(s, 2H, CH), 5.42 (s, 1H, CH), 5.66 (s, 1H, CH), 6.87 (dgs = 7.5 Hz,J;5= 1 Hz, 1H, 7-H),
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7.29 (ddJs ¢ =, 7.5 Hz,Js7 = 1 Hz, 1H, 5-H), 7.34 (s s=67= 7.5 Hz, 1H, 6-H), 739 (s, 1H,
4-H).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): § [ppm] = 21.00 (C-1""), 21.20 (C-1),26.16 (C-2""),
26.72 (C-2), 30.30 (C-6"), 36.44 (C-1), 53.76C-4"), 102.19 (C-2"), 108.17 (C-3),
112.16 (C-7), 115.09 (C-8a)19.39 (C-2), 120.12 (C-5), 121.42 (C-4), 129.165]C131.50
(C-3), 136.36 (C-4a), 150.26 (C-1), 151.69 (C-8§1.24 (C-1"), 167.58 (C-4’), 184.98
(C-3), 185.23 (C-2’), 202.21 (C-5").-

IR (KBr) v [cm] = 3472, 2944, 1739, 1579, 1481, 1372, 1253, 1823, 684.-

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 228 (5.01), 317 (4.55), 349 (4.57).-

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 666.3 (100), 609 (20), 528), 498 (75), 397 (30), 340 (10), 284
(10), 227 (10), 199 (10), 142 (25), 57 (100), 48)(5

HRMS (El, 70 eV, GeHs00sSk) = ber.: 666.3000
gef.. 666.3043

5.3.12 Reaktion von 54b und 55b mit Acetylaceton-Bnion

Eine Acetylaceton-Lésung (1.95 mmol, 0.20 mL) inHE2 mL) wird zu dem nacAAV 1
frisch hergestelltem LDA [aus Diisopropylamin (4.3vmol, 0.61 mL) undn-BulLi
(4.13 mmol, 1.60 mL) zugetropft. Nach 15 min. wilid Losung auf -40 °C erwarmt und wei-
tere 30 min. geruhrt. Dann kihlt man die Losung-&8f°C. Der Methylesteb4b (214 mg,
0.49 mmol) [bzw55b (300 mg, 0.58 mmol)] wird mit THF (10 mL) geléstduibei 0 °C mit
NaH (0.5 mmol, 20 mg) versetzt. Nach ca. 15 mimdwilieser Methylester zum Dianion des
Acetylacetons gegeben und innerhalb von 1 h a@ @rivarmt. Danach wird vorsichtig ver-
dunnte Essigsaure-Losung zugegeben (Kontrolle mdiPppier pH~7) und zweimal mit
Ethylacetat (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigtemganischen Phasen werden mit Wasser
und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Gber Mgi@ocknet und eingeengt.

Nach saulenchromatographischer Reinigung (Laufhi®eEA 3:1) wird der Methylest&7b
(213 mg, 0.41 mmol, 92 %) [(248 mg, 0.48 mmol, 87 ahd Spurenanteile &8b.
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Hemiacetal 58b:

OMe

N o N
COCCr

O~ _-O OH O
!
Bu Bu 62b

Spurenanteil nach DC-Analyse; schliert Gber langgrecke der DC entlang.

Daten fur von  Methyl 4-(2,2-ditert-butyl-4-(3,5-dioxohexanoyl)naphtho[1,8-
de][1,3,2]dioxasilin-5-yl)-3-oxobutanoat (57b):

61b
'H-NMR (500 MHz, CDCJ): ¢ [ppm] = 1.15 (s, 18H, SBu),), 2.18 (s, 3H, COCH), 3.71
(s, 3H, CQCHb), 3.85 (s, 2H, Ch), 5.96 (s, 1H, CH), 6.84 (das = 7.5 Hz, 1H, 4-H), 7.12
(S, 1H, 8-H), 7.38 (tJs.4-56= 7.5 Hz, 1H, 5-H), 7.43 (ds5 = 7.5 Hz, 1H, 6-H), 7.68 (s, 1H,
7-H).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY):  [ppm] = 20.76 (C(Ch)s), 24.95 (C-4"), 27.16 (C-2),
39.35 (C-1'), 52.28 (C-3'), 77.20 (C-2"), 103.8€+4), 110.10 (C-3a), 115.00 (C-2a), 120.96
(C-10), 121.20 (C-8), 121.60 (C-7), 128.46 (C-@&110 (C-9), 133.12 (C-7a), 135.15 (C-6a),
135.67 (C-5), 145.00 (C-2), 157.64 (C-3), 160.00LJC170.40 (C-2’), 185.00 (C-1"), 191.18
(C-3").

IR (KBr) v[cm™] = 3436, 2929, 1739, 1646, 1465, 1387, 1268, 10B0.-5
UV (MeOH): Amax (Ig €) = 245 (4.31).-

MS (El, 70 eV):m/iz (%) = 522 (32), 492 (10), 462 (30), 438 (20), 406), 337 (20), 183
(50), 149 (54), 119 (75), 97 (60), 72 (68), 57 (100

HRMS (El, 70 eV, GgH3¢0sSi) = ber.. 522.2074
gef.. 522.2075
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5.4  Synthese von Anthrapyran-Antibiotika

5.4.1 Linearer Syntheseweg

5.4.1.1 Darstellung von  2-tert-Butoxycarbonylmethyl-6-hydroxy-benzoesauretert-

butylester (18)"
CO,'Bu
CO,'Bu

OH

Die LDA-L6sung wird nach deAAV1 frisch hergestellt [aus Diisopropylamin (42 mL,
300 mmol) undn-BuLi (118 mL, 295 mmol) in THF (300 mL)}ert-Butylacetat, gelost in
THF (50 mL), wird zu dieser LDA-L6sung bei -78 °Ggegeben und innerhalb 1 h auf 50 °C
erwarmt. Die Anion-Losung wird erneut auf -78 °Ckgelt und mit einer Losung von
Diethyl-3-Hydroxyglutara(15) (9 mL, 48.66 mmol), gelost in THF (10 mL), verdetnner-
halb von 2 h wird auf RT erwdrmt. Danach wird egesattigte NHCI-Losung (1 mL/mmol
n-BuLi, 6 mL) vorsichtig auf 0 °C zugegeben und awai mit Essigsaureethylester (2 x
200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen deéimawerden mit Wasser (200 mL) und
gesattigter NaCl-L6sung (100 mL) gewaschen, tbes®igetrocknet und eingeengt.

Zu diesem Riuckstand werden Methanol (60 mL) und@af,-H,O (45 g) gegeben und die
Suspension wird Uber Nacht bei RT gerthrt. Nachddasn mit verdiinnter HCI (Kontrolle
mit pH-Papier pH < 7, bzw. soviel, bis die Losungriwird) wird zweimal mit Essigsaure-
ethylester extrahiert, die vereinigten organiscReasen mit Wasser (100 mL) und gesattigter
NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, tber Mg trocknet und eingeengt. Das Rohprodukt
wird in Toluol (40 mL) gel6st, mit Molekularsieb neetzt und 5 h unter Ruckfluss erhitzt.
Danach wird das Lésungsmittel im Rotationsverdampfegeengt und nach saulenchroma-
tographischer Reinigung wird das Pheh8lals farbloses viskoses Ol erhalten (42.33 mmol,
13.05 g, 87 %, Lit!"®! Gesamtausbeute tber drei Stufen 40 %).

'H-NMR (200 MHZ, CDC}): & [ppm] = 1.48 (s, 9H'Bu), 1.65 (s, 9H'Bu), 3.96 ( s, 2H,
1'-H), 6.69 (d,Js.4 = 7.3 Hz, 1H, 5-H), 7.33 (ddss = 7.3 Hz,Js3 = 8.3 Hz, 1H, 4-H), 11.41
(s, 1H, OH).-
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3C-NMR (50 MHz, CDCI3):6 [ppm] = 28.6 (6 x Ch), 43.6 (C-1"), 81.3 (C-1""), 84.5
(C-1"), 114.4 (C-5), 117.7 (C-3), 134.0 (C-4)31.1 (C-2), 163.0 (C-6), 170.8 (C-1’), 171.2
(C-2").-

5.4.1.2 Darstellung von  2-tert-Butoxycarbonylmethyl-6-methoxybenzoesaureert-

butylester (19)"!
CO,Bu
CO,'Bu

OMe
Zu einer Losung des Phendl8 (2.50 g, 8.11 mmol) in trockenem Aceton (20 mL)rden

Mel (41 mmol, 2.53 mL) und A® (2.07 g, 8.92 mmol) zugegeben und die Reakticnsid
fur 2 Stunden unter Rickfluss erhitzen. Das Rohykbavird chromatographisch gereinigt
(Laufmittel: PE/EA 95/5 bis 9/1, 20 g Kieselgel fly Rohprodukt). Der Diert-butylesterl9
wird als viskoses Ol erhalten (2.46 g, 7.63 mmao.

IH-NMR (200 MHZ, CDC4): 6 [ppm] = 1.48 (s, 9H'Bu), 1.63 (s, 9H!Bu), 3.60 (s, 2H,
17-H), 3.86 (s, 3H, OCH), 6.86 (d,Js.4 = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 6.91 (dk.4 = 8.3 Hz, 1H, 3-H),
7.31 (t,J4y5=413: 8.3 Hz, 1H, 4-H).-

3C-NMR (50 MHz, CDCI3):6 [ppm] = 28.5 (CH), 28.6 (CH), 40.01 (C-1"), 56.4 (OCHh),
81.3 (C(CH)3), 82.4 (C(CH)3), 110.4 (C-5), 123.0 (C-3), 126.1 (C-1), 130.34)¢-133.1
(C-2), 156.9 (C-6), 167.3 (C-1'), 170.5 (C-2").-

5.4.1.3 Darstellung vor2-Carbonylmethyl-6-methoxybenzoesaur¢20)

CO,H
CO,H

OMe

Der Di-tert-butylesterl9 (6.56 g, 20.37 mmol) wird nachAV 2 umgesetzt. Die Dicarbon-
saure wird in Form farbloser Kristallen erhalteriflg, 19.76 mmol, 84 %, Smp.: 289°C).

'H-NMR (200 MHz, MeOH-d): J [ppm] = 3.73 (s, 2H, Ch), 3.87 (s, 3H, OCH, 5.16 (bs,
2H, OH), 6.95 (dJs.4 = 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.02 (dk4 = 8.4 Hz, 1H, 3-H), 7.36 (dd,5 =
8.4 Hz,Js5= 7.7 Hz, 1H, 4-H).-
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13C-NMR (50 MHz, , MeOH-d): & [ppm] = 38.6 (C-1"), 55.5 (OCH}, 110.3 (C-5), 123.2
(C-3), 124.6 (C-1), 130.9 (C-2), 133.7 (C-4), 15(C16), 170.3 (C-1’), 173.7 (C-2").-

5.4.1.4 Darstellung vor2-Methoxy-6-methoxycarbonylmethylbenzoesaur€1)™

CO,Me
CO,H

OMe

Die Dicarbonsaur@0 (20.13 mmol, 4.227 g) wird mgTsOH und abs. MeOH (20 mL) und
Dichlormethan (30 mL) versetzt. Nachdem 2 h untéckRluss erhitzt wurde, wird das LO-
sungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt uneugmit abs. MeOH (30 mL) gel6st und
weitere 2 h unter Rickfluss erhitzt. Nach sdulemctatographischer Reinigung wird der
Monomethyleste®1 als farbloses, viskoses Ol erhalten (4.19 g, 1&Wl, 93 %, Litt?
82 %, Smp.: 40 — 41.5 °C).

IH-NMR (200 MHz, CDC4): 6 [ppm] = 3.75 (s, 3H, OCH), 3.97 (s, 2H, Ch), 4.02 (s, 3H,
OCHs), 7.00 (dd,Js.4 = 7.8 Hz,Js.4 = 8.3 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.47 (ddgs-43= 8.3 Hz, 1H,
4-H), 11.17 (s, 1H, OH).-

13C-NMR (50 MHz, CDC#%): ¢ [ppm] = 40.6 (C-1"), 55.5 (OCHJ, 110.3 (C-5), 123.2 (C-3),
124.6 (C-1), 130.9 (C-2), 133.7 (C-4), 157.1 (C4)0.3 (C-1"), 173.7 (C-2").-

5.4.1.5 Darstellung  von tert-Butyl-4-(8-methoxy-1-oxo-1H-isochromen-3-yl)-3-oxou
(22)[72]

O'Bu

OMe O
Nach derAAV 1 wird die LDA-LOsung (116.10 mmol) frisch herge#itelnd mit TBAA

(7.53 mL, 46.44 mmol) geldst in THF (10 mL) bei <18 versetzt. Die Losung wird innerhalb
1 h auf -10 °C erwarmt. Es wird bei dieser Tempgraa. 30 min. gertihrt und erneut auf
-78 °C gekunhlt. Der Homophthalsadures?dr(2.60 g, 11.61 mmol) wird in THF (10 mL) ge-
I6st, bei 0 °C mit NaH (465 mg, 11.61 mmol) undimaa. 10 min. Ruhren zu der Dianion-
Losung gegeben. Nach 2 h auf Raumtemperatur gdabmsic die Reaktionslésung bei 0 °C

mit Essigsaure (50 mL) vorsichtig neutralisiert.sRasungsmittel wird vollstdndig am Rota-
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tionsverdampfer eingeengt, mit verdinnter HCI-Las{2 mol/L, 100 mL) aufgenommen
und zweimal mit Essigsaureethylester (2 x 100 mitjadiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (100 mL) und gesattigg€idN6sung (100 mL) gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Zur Dehydratisierunglwlier Rickstand bei Raumtempe-
ratur mit Essigsaureanhydrid versetzt (60mL) unchlgei 5 °C und danach 1 h bei Raum-
temperatur gerihrt. Die Losung wird im Vakuum emggt und das erhaltene Produkt sdu-
lenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: D&GMOH = 98:2) gereinigt und das Iso-
coumarin22 als orangebraunes Ol erhalten (3.20 g, 9.64 m&3o%, Lit.!"? 22 %, Smp.: 89

- 92 °C).

'H-NMR (200 MHz, CDC4): d [ppm] = 1.47 (s, 9H!Bu), 3.50 (s, 2H, CH, 3.72 (s, 2H,
CHy), 4.00 (s, 3H, OCH), 6.34 (s, 1H, 4-H), 6.90 — 6.97 (ddk ¢ = 7.3 Hz,Jr¢ = 7.8 Hz,
2H, 5'-H, 7"-H), 7.61 (ddJe 5=6'7 = 7.8 Hz, 1H, 6-H).—

13C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 28.4 (3 x Ch), 47.2 (C-2), 50.6 (C-4), 56.7 (OGH
82.9 (C(CH)s), 107.1 (C-4’), 109.5 (C-8a’), 110.7 (C-7’), 11§0-5'), 136.4 (C-6"), 140.1
(C-4a), 150.7 (C-3'), 159.4 (C-1'), 162.0 (C-8166.3 (C-1), 197.9 (C-3).—

5.4.1.6 Darstellung vontert-Butyl-2-(3-acetyl-4-hydroxy-5-methoxy-10-ox0-9,1@ihydro-

2-anthracenyl)acetat(23)*"

OMe O OH O OMe OH OH O

Nach AAV 1 wird die LDA-L6sung [aus Diisopropylamin (8.70 mb2.16 mmol) und

n-BuLi (23 mL, 60.00 mmol)] frisch hergestellt undtmcetylaceton (2.74 mL, 26.7 mmol)

gelost in THF (10 mL) bei -78 °C versetzt. Die Loguwird innerhalb 1 h auf -10 °C er-
warmt. Es wird bei dieser Temperatur ca. 30 minige und erneut auf -78 °C gekihlt. Das
Isocoumarin22 (2.95 g, 8.88 mmol) wird in THF (10 mL) gelést; Be°C mit NaH (711 mg,

17.78 mmol) und nach ca. 10 min. Ruhren zu der iDierh6ésung gegeben. Nach 2 h auf
Raumtemperatur erwdrmt wird die Reaktionslosung ®eIC mit Essigsaure (3.72 mL,
65 mmol) vorsichtig neutralisiert. Das LOosungsnhittérd am Rotationsverdampfer einge-
engt. Der Rickstand wird mit verdinnter HCI-Los#&gnol/L, 100 mL) aufgenommen und
zweimal mit Essigsaureethylester (2 x 100 mL) dxéd. Die vereinigten organischen Pha-

sen werden mit Wasser (100 mL) und gesattigter N&Sung (100 mL) gewaschen, Uber
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MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Kristallisation Biethylether wird das Produl3
als orangenes Pulver erhalten (2.74 g, 6.93 mn®I%7 Smp.: 166,8 °C, Lit®”! 39 %,
Smp.: 168 °C).

'H-NMR (200 MHz, CDC}): ¢ [ppm] (Anthron) = 1.49 (s, 9HBu), 2.69 (s, 3H,COCH),
3.73 (s, 2H, Ch), 4.05 (s, 3H, OCH), 4.34 (s, 2H, 9'-H), 6.75 (s, 1H, 1’-H), 6.96 @, =
8 Hz,J7g = 8 Hz, 1H, 8'-H), 7.58 (ddJs 7=7& = 8 Hz, 1H, 7"-H), 13.81 (s, 1H, OH).—

'H-NMR (200 MHz, CDC}): § [ppm] (Anthranol) = 1.51 (s, 9HBU), 2.75 (s, 3H,COCH),
3.85 (s, 2H, CH), 4.18 (s, 3H, OC}J, 7.06 (ddJs g = 0.9 Hz,Js7» = 7.5 Hz, 1H, 6’-H), 7.15
(s, 1H, 1'-H), 7.34 (t); 6=6.7 = 7.5 Hz, 1H, 7"-H), 7.48 (¢ = 8.5 Hz, 1H, 8'-H), 7.70
(s, 1H, 9’-H), 11.35 (s, 1H, OH), 13.20 (s, 1H, GH)

Die Resonanzsignale iiC-NMR-Spektrum lassen sich nicht getrennt den breifiutome-
ren zuordnen. Zur Kennzeichnung werden die SigieseAnthrons mit K und die Signale des

Anthranols mit E identifiziert.

3C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 28.2 Buk), 28.2 [Bug), 32.0 (COCHy), 32.2
(COCHsp), 33.6(C-9%), 40.6 (CHy), 40.9 (CHp), 56.3 (OCHy), 56.3 (OCHg), 81.3
(‘Buk), 81.3 [Bug), 103.6 (d), 110.7(s), 111.3 (d), 117.5 (d), 12@)6 121.3 (d), 121.34 (d),
121.6 (s), 121.7 (d), 122.2 (d), 127.5 (d), 132)9 {34.9 (s), 135.9 (d), 140.8 (s), 143.5 (s),
144.7 (s), 157.2 (s), 161.5 (s), 162.5 (s), 176,6@Q'Bu), 171.4 (s,C&Bu), 190.4 (s, C-10"),
203.3 (CO), 203.8 (CO).—

5.4.1.7 Darstellung  von tert-Butyl-2-(3-acetyl-4-hydroxy-5-methoxy-9,10-dioxo-4.0-
dihydro-2-anthracenyl)acetat(24)°"

o

OMe O OH O

EntsprechendAV 3 wird das Anthron23 (1.00 g, 2.52 mmol) in feuchtem, peroxidfreiem
THF (9 mL) innerhalb von 8 h unter,@tmosphare bei Raumtemperatur oxidiert. Die Reak-
tion wird mit Wasser (40 mL) gestoppt. Der ausgete Feststoff wird abfiltriert und ge-

trocknet.
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Das Anthrachinon24 wird nach Kiristallisation aus GEI./Et,O als orangener Feststoff
(0.97 g, 2.37 mmol, 94 %, Smp.: 194 °C) (H5t:62 %, Smp.: 197 °C) erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDC4): § [ppm] = 1.48 (s, 9H'Bu), 2.69 (s, 3H, CH), 3.78 (s, 2H,
CH,), 4.10 (s, 3H, OCH), 7.40 (ddJs.» = 8.4 Hz,Js.g = 0.8 Hz, 1H, 6-H), 7.65 (s, 1H,
1-H), 7.78 (dd,Je 7 = 8.4 Hz,J7-g = 7.7 Hz, 1H, 7"-H), 7.97 (ddl» & = 7.7 Hz,Je's = 0.8

Hz, 1H, 8'-H), 13.43 (s, 1H, OH).—

13C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 28.4 Bu), 32.2 (OCH), 40.5 (CH), 57.1 (OCH),
82.2 {Bu), 116.6 (C-4a), 118.8 (C-6'), 120.6 (C-8), 180(C-3), 121.5 (C-1’), 132.9
(C-10a"), 135.8 (C-8a’), 136.5 (C-7’), 136.6 (C-pal41.1 (C-2’), 160.6 (C-5’), 161.4 (C-4),
169.8 (CQ), 182.4 (C-9’), 189.0 (C-10"), 203.8 (CO).—

5.4.1.8 Darstellung  von  2-(3-Acetyl-4-hydroxy-5-méibxy-9,10-dioxo-9,10-dihydro-
anthracen-2-yl)essigsaure (25)"

(0]

OMe O OH O

NachAAV 1 wird dertert-Butylester24 (0.61 mmol, 250 mg) mit TFA (1.3 mL) in G8l,
(2 mL) umgesetzt. Nach Aufarbeitung, Kristallisatiaus Ethanol, wird das Anthrachin2a
mit freier Saure als orangefarbener, kristallineststoff (196 mg, 0.56 mmol, 91 %,
Smp.: 233 °C) (Lit’*" 89 %, Smp.: 197°C) erhalten.

'H-NMR (200 MHz, CDC4): 6 [ppm] = 2.56 (s, 3H, CH), 3.71 (s, 2H, Ch), 3.97 (s, 3H,
OCHy), 7.34 (ddJs 7 = 8.6 Hz,Je's = 1.0 Hz, 1H, 6'-H), 7.54 (s, 1H, 1-H), 7.70 (dig,7 =
8.6 Hz,J; g = 7.8 Hz, 1H, 7"-H), 7.84 (ddly.g = 7.8 Hz,Jg.g = 1.0 Hz, 1H, 8'-H).—

13C-NMR (50 MHz, CDC}): ¢ [ppm] = 35.9 (CH), 43.1 (CH), 60.9 (OCH), 120.7 (C-4a),
123.1 (C-6), 123.1 (C-3), 123.2 (C-10a), 124.6-1’), 124.7 (C-8a), 125.5 (C-8),
137.0(C-9a"), 139.6 (C-2"), 140.8 (C-7"), 144.9 &); 165.4 (C-4’), 176.3 (C-1), 186.6 (C-9,
C-10’), 208.6 (CO).—
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5.4.1.9 Darstellung vor2-Acetyl-1-hydroxy-8-methoxy-3-methylanthracen-9,1@alion (26)
(0]
98e
OMe O OH O

Zur Decarboxylierung wird die Carbonsa® (538 mg, 1.52 mmol) mit trockenem DMF
(5 mL) versetzt und Gber Nacht unter Schutzgasgihi#re bei 40 °C gerthrt. Die Reaktions-
[6sung wird in Ethylacetat (10 mL) aufgenommen uratheinander mit verdinnter HCI
(2 mol/L, 2 mL), gesattigter NaHCGEL6sung (2 x 10 mL), Wasser (20 mL) und gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgsS@etrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wird in Ethanol ustallisiert und das Methylanthrachi-

non26 als oranger, feinkristalliner Feststoff erhaltetiq mg, 1.37 mmol, 90 %, Smp.:
236.8 °C, Lit.*" 76 %, Smp.: 238 °C).

'H-NMR (200 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 2.41 (s, 3H, COC#), 2.65 (s, 3H, Ch), 4.11 (s, 3H,
OCHy), 7.41 (ddJs 7 = 8.3 Hz,Js:7 = 1.0 Hz, 1H, 7-H), 7.64 (s, 1H, 4-H), 7.79 (dd¢ =
7.8 Hz,Jg.7 = 8.3 Hz, 1H, 6-H), 8.00 (ddg ¢ = 7.8 Hz,Js.7 = 1 Hz, 1H, 5-H), 13.30 (s, 1H,
OH).—

3C-NMR (50 MHz, CDC}): J [ppm] = 20.5 (CH), 32.3 (COCH), 57.1 (OCH), 115.6
(C-9a), 118.8 (C-4), 120.7 (C-7), 121.2 (C-5), B3@-8a), 136.0 (C-2), 136.4 (C-6), 136.7
(C-10a), 136.8 (C-4a), 144.2 (C-3), 160.0 (C-8)1.46(s, C-1), 182.8 (s, C-10), 188.9 (s,
C-9), 203.9 (CO).—

5.4.1.10 Darstellung von 2-Acetyl-8-methoxy-3-methyl-9,10-dioxo-9,10-
dihydroanthracen-1-yl-propionat (61)
(0]
98e
OMe O o (0]
P
Das Methylanthrachino26 (419 mg, 1.35 mmol) wird in abs. GEl, (5 mL) gelost, nach-
einander bei Raumtempertur mit Pyridin (1 mL), Roaglchlorid (1 mL) und zuletzt mit

einer katatalytischer Menge DMAP (3 mol%) versezér Ester61 wird in Form orange
Kristalle erhalten (484 mg, 1.32 mmol, 98 %, Smg6.7 °C).
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'H-NMR (500 MHz, CDC4): § [ppm] = 1.30 (tJo3» =7 Hz, 3H, CH), 2.38 (s, 3H, Ch),
2.48 (s, 3H, Ch), 2.78 (q, 2H, 2""-H), 3.97 (s, 3H, OCH3), 7.30,(76 = 8.4 Hz, 1H, 7-H),
7.65 (t,J5.7-65= 8.4 Hz, 1H, 6-H), 7.85 (ds 5= 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.98 (s, 1H, 4-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4):  [ppm] = 8.7 (C-3"), 19.4 (C-1"), 27.8 (C-2"")31.6 (C-2),
56.7 (C-4’), 118.6 (C-7), 119.4 (C-5), 122.6 (C-9E)4.6 (C-8a), 126.6 (C-4), 133.7 (C-10a),
134.8 (C-6), 135.2 (C-4a), 140.6 (C-2), 142.1 (C12)6.0 (C-1), 160.2 (C-8), 172.5 (C-1"),
180.9 (C-9), 182.7 (C-10), 202.1 (C-1)).-

IR (ATR) v [cm™] = 2918 1762, 1669, 1583, 1466, 1352, 1260, 11887, 1030, 751.-
UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 378 (4.48), 256 (5.15), 218 (5.13).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 366 (10), 310 (90), 295 (100), 225 (10), 190), 152 (12), 119
(20), 97 (20), 57 (80), 36 (10).-

HRMS (E|, 70 eV, Q]_H]_gOs) = ber.:. 366.1100

gef.. 366.1148

54.1.11 Darstellung von 1-Hydroxy-8-methoxy-3-meth-2-(3-

oxopentanoyl)anthracene-9,10-dion (37)

OMe O OH

NachAAV 5 wird der Estei61 (484 mg, 1.33 mmol) mit LiH (400 mg) in trocken@rkiF
(30 mL) umgesetzt. Die Reaktion wird dinnschichaamatogrphisch verfolgt. Das nach der
Aufarbeitung sehr sauber erhaltene Rohprodukt wdwlch Kristallisation gereinigt
(CH.CI,/Ether). Die 1,3-Diketoverbindung7 (446 mg, 1.22 mmol, 92 % Smp.: 139.1 °C)
wird als feinkristalliner, gelber Feststoff erhaltand liegt in der NMR-Probenlésung voll-

standig enolisiert vor.
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'H-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 [ppm] = 1.20 (tJss = 7.5 Hz, 3H, Ch), 2.45 (s, 3H, Ch),
2.48 (m, 1H, 4-H), 2.60 (m, 1H, 4-H), 4.07 (s, 3H, OCH), 5.82 (s, 1H, 2'-H), 7.37 (dd,
J15=0.7 Hz,J75 = 8.5 Hz, 1H, 7-H), 7.62 (s, 1H, 4-H), 7.74 J§;7-65= 8.5 Hz, 1H, 6-H),
7.95 (d,Js.6= 8.5 Hz, 1H, 5-H), 13.34 (s, 1H, OH), 15.50 (4, DH).-

3C-NMR (50 MHz, CDC}): § [ppm] = 9.4 (C-5'), 20.5 (C-1"), 31.8 (C-4"), 5B.(C-1"),
102.2 (C-2’), 115.2 (C-9a), 118.4 (C-7), 120.2 (CH20.3 (C-4), 120.7 (C-8a), 132.2 (C-2),
132.4 (C-4a), 135.6 (C-10a), 135.9 (C-6), 145.8]C160.0 (C-1), 161.0 (C-8), 182.5 (C-10),
184.7 (C-9), 188.4 (C-1'), 196.3 (C-3').-

IR (ATR) v [cm’] = 2954, 1583, 1487, 1348, 1266, 1182, 1125, 1008, -
UV (MeOH): Amax (g £) [nm] = 409 (4.38), 257 (4.90), 221 (5.08).-

MS (EI, 70 eV):m/iz(%) = 366 (20), 316 (50), 295 (70), 252 (10), 126), 156 (14), 149
(20), 85 (30), 57 (90), 36 (10).-

HRMS (El, 70 eV, GiH1g0g) = ber.: 366.1100

gef.. 366.1065

5.4.1.12 Darstellung von 2-Ethyl-11-methoxy-5-metini H-naphthol[2,3-
h]jchromen-4,7,12-trion (62)

Die 1,3-Diketoverbindun@7 (446 mg, 1.22 mmol) wird unter Schutzgasatmosphiérd FA

(5 mL) versetzt. Nach vollstandigem Umsatz wird,CH (10 mL) zugegeben und am Rota-
tionsverdampfer abdestilliert. Dieser Vorgang wimgthrmals wiederholt. Das Rohprodukt
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Ragfmittel: CHCl,) gereinigt und aus
PE/EO kristallisiert, um gelbe Kristalle des Ringsclapoduktess2 zu erhalten (322 mg,
0.93 mmol, 76 %, Smp.: 219.7 — 223.4 °C).
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IH-NMR (500 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 1.44 (tJ»1- = 7.5 Hz, 3H, Ch), 2.80 (m, 2H, 1'-H),
2.99 (s, 3H, Ch), 4.03 (s, 3H, OCH), 6.24 (s, 1H, 3-H), 7.36 (dio = 8.4 Hz, 1H, 7-H),
7.70 (ddJo 10 = 8.4 Hz,Jo s = 7.7 Hz 1H, 9-H), 7.85 (dls.o = 7.7 Hz, 1H, 8-H), 7.90 (s, 1H,
6-H).-

3C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 10.9 (C-2"), 23.9 (C-1"), 27.2 (C-1’), 56 (C-1""),
110.9 (C-3), 118.5 (C-10), 119.3 (C-8), 122.4 (&)12123.4 (C-11a), 124.4 (C-6), 126.5
(C-4a), 134.4 (C-9), 134.6 (C-7a), 135.0 (C-6a)7.34(C-5), 155.9 (C-12b), 159.7 (C-11),
170.6 (C-2), 179.5 (C-4), 180.6 (C-7), 183.1 (C-12)

IR (ATR) = 2972, 1646, 1582, 1462, 1359, 1263, 11485, 900, 775.-

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 382 (3.98), 243 (4.60), 212 (4.43).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 348 (100), 331 (50), 264 (60), 259 (15), 708), 186 (12), 119
(30), 91 (10), 57 (10), 37 (5).-

HRMS (E|, 70 eV, Q]_H1605) = ber.: 348.1000

gef.: 348.1178

5.4.1.13 Darstellung von 2-Ethyl-11-hydroxy-5-methylH-naphtho[2,3-
h]jchromen-4,7,12-trion (63)

Das Methoxyanthrachino®2 (787 mg, 2.31 mmol) wird unter Schutzgas in,CH (70 mL)
gel6st, bei -20 °C wird langsam eine BCbsung (9 mL, 9 mmol) zugetropft. Nach vollstan-
diger Umsetzung (DC-Kontrolle) wird bei 0 °C nactaider mit NaHC@L6sung (20 mL)
und Wasser (20 mL) gewaschen. Die organische Rhiadaiber MgSQ getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengthN&istallisation aus Diethylether wird
das Phenob3 als oranger Feststoff erhalten (715 mg, 2.14 mr@8dl,% Smp.: 226.4 —
228.3 °C).
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'H-NMR (500 MHz, CDCY): ¢ [ppm] = 1.44 (tJ» 1 = 7 Hz, 3H, CH), 2.77 (m, 2H, 1'-H),
2.98 (s, 3H, Ch), 6.23 (s, 1H, 3-H), 7.36 (ddioo = 8.3 Hz,J105= 1.1 Hz, 1H, 10-H), 7.64
(dd, Jo 10= 8.3 Hz,Jog = 7.7 Hz, 1H, 9-H), 7.77 (dds s = 7.7 Hz,Js10 = 1.1 Hz, 1H, 8-H),
7.99 (s, 1H, 6-H), 12.81 (s, 1H, OH).-

3C-NMR (50 MHz, CDC#}): 6 [ppm] = 10.8 (C-2’), 24.1 (C-1"), 27.3 (C-1), 112 (C-3),
116.8 (C-11a), 119.2 (C-8), 119.6 (C-12a), 125.21(%; 125.5 (C-6), 126.4 (C-4a), 132.2
(C-7a), 135.9 (C-6a), 136.2 (C-9), 149.7 (C-5), .65@C-12b), 162.5 (C-11), 170.4 (C-2),
179.1 (C-4), 181.8 (C-7), 187.1 (C-12).-

IR (ATR) v [cm™] = 2974, 1671, 1644, 1580, 1455, 1342, 1259, 11982, 904, 769.-

UV (MeOH): imax (Ig £) [nm] = 400 (4.30), 235 (5.05), 212 (4.95).-

MS (EI, 70 eV):m/iz(%) = 334 (100), 281 (30), 252 (20), 224 (5), 188), 139 (25), 109
(10), 58 (32), 18 (15).-

HRMS (E|, 70 eV, QoH1405) = ber.: 334.0841

gef.. 334.0840

5.4.1.14 Darstellung von 2-Ethyl-5-methyl-4,7,12-tpbx0-7,12-dihydro-4H-naphtho[2,3-
h]jchromen-11-yl acetat (64a)

Nach AAV 5 entsprechend ddvlethode B wird Phenol63 (789 mg, 2.36 mmol) in abs.
CH.Cl, (30 mL) gelést und Pyridin (0.6 mL), Acetylchlor{@.5 mL) und DMAP (3 mol%)
zugegeben. Der nahezu quantitativ entstehende kssallisiert aus ChCI/EtO in Form
gelber Kristalle (717 mg, 2.15 mmol, 91 %, Smp7.33 242.6 °C).
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'H-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 [ppm] = 1.42 (tJ».1 = 7.5 Hz, 3H, Ch), 2.47 (s, 3H, Ch),
2.76 (m, 2H, 1-H), 2.96 (s, 3H, G} 6.20 (s, 1H, 3-H), 7.42 (ddyoe = 7.9 Hz,Jiog =
1.2 Hz, 1H, 10-H), 7.75 (tlo.10-05= 7.9 Hz, 1H, 9-H), 7.92 (s, 1H, 6-H), 8.16 (dgly = 7.9
Hz, Js10= 1.2 Hz, 1H, 8-H).-

3C-NMR (50 MHz, CDCH}): é [ppm] = 10.4 (C-2"), 21.1 (C-2"), 23.9 (C-1")27.2 (C-1)),
111.2 (C-3), 121.4 (C-12a), 124.7 (C-6), 125.3 JCIP6.4 (C-11a), 126.5 (C-4a), 130.3
(C-10), 134.0 (C-7a), 134.3 (C-9), 135.0 (C-6a)8.84(C-5), 149.8 (C-11), 156.1 (C-12b),
169.5 (C-1""), 170.2 (C-2), 179.2 (C-4), 179.9 (), 182.1 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™] = 2980, 1758, 1661, 1277, 1192, 1139, 907, 782.-

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 378 (4.90), 244 (5.43), 217 (5.44).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 376 (80), 334 (100), 281 (20), 252 (10), {8R 139 (15), 91 (20),
57 (20), 43 (40).-

HRMS (E|, 70 eV, QzH]_eOs) = ber.: 376.0947

gef.. 376.0948

5.4.1.15 Darstellung von 2-Ethyl-5-methyl-4,7,12-t0x0-7,12-dihydro-4H-
naphtho[2,3-h]chromen-11-yl pentanoat (64b)

Nach AAV 5 entsprechend devliethode B wird Phenol63 (200 mg, 0.6 mmol) in abs.
CH.CI, (100 mL) gel6st und Pyridin (0.5 mL), Acetylchidrf0.5 mL) und DMAP (3 mol%)
zugegeben. Das Rohprodukt wird auf einer Kieselgt#® chromatographisch gereinigt, um
das Startmateriad3 vom Produkt44b zu trennen. Der Este64b kristallisiert aus
CH.CI/Et,O in Form gelber Kristalle (180 mg, 0.43 mmol, 72Smp.: 212.8 — 215.4 °C).
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'H-NMR (500 MHz, CDCY): ¢ [ppm] = 1.03 (tJsw 4 = 7.4 Hz , 3H, 5"-H), 1.42 (tJp.1 =
7.5 Hz, 3H, 2-H), 1.55 (m, 2H, 4-H), 1.87 (m,H2 3”-H), 2.74 (g, 2H, 1-H), 2.79
(m, 2H, 2-H), 2.98 (s, 3H, 1”-H), 6.22 (s, 1k8-H), 7.42 (dd)10e= 7.9 Hz,J10s= 1.2 Hz,
1H, 10-H), 7.76 (tJo10-08= 7.9 Hz, 1H, 9-H), 7.96 (s, 1H, 6-H), 8.20 (ddp = 7.9 Hz,
Js.10= 1.2 Hz, 1H, 8-H).-

¥C-NMR (50 MHz, CDC}): § [ppm] = 10.6 (C-2’), 13.8 (C-5"), 22.4 (C-4"),23.9
(C-1"), 26.6 (C-3™), 27.2 (C-1'), 34.1 (C-2™) 111.2 (C-3), 121.5 (C-4a), 124.5 (C-6),
125.2 (C-8), 126.5 (C-11a), 126.6 (C-12a), 130.41(%; 134.0 (C-7a), 134.2 (C-9), 135.0
(C-6a), 148.3 (C-5), 149.9 (s, C-11), 156.1 (C-13)).2 (C-2), 172.2 (C-1"), 179.3 (C-4),
180.0 (s,C-12), 182.2 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™] = 2960, 1756, 1650, 1553, 1280, 1165, 1142, 988, -

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 375 (4.69), 238 (5.43), 213 (5.30).-

MS (El, 70 eV):m/iz(%) = 418 (30), 334 (100), 305 (10), 244 (25), 216), 139 (5), 119
(15), 57 (30), 18 (20).-

HRMS (El, 70 eV, GsH2,06) = ber.: 418.1416
gef.. 418.1416

5.4.1.16 Radikalische Bromierung von 648"

Zu einer Losung des Chromed4db (80 mg, 0.19 mmol) in abs. CQI15 mL) wird eine ver-
dunnte Lésung von Brin CCl, (0.8 mmol, 0.08 mmol/mL, 10 mL) gegeben. Untergzh
gasatmosphare wird die Losung fir etwa 1-2 h nmerell00 W Lampe bestrahlt und dabei
der Reaktionsverlauf dunnschichtchromatographisetiolgt. Die Reaktion wird abgebro-
chen, bevor die Ausgangsverbindung vollstandig neertht ist. Das Losemittel wird im Va-
kuum entfernt und nach der Trennung auf einer Kjelatte (1 mm, Laufmittel: CiTl,)
kann neben der einfach bromierten Verbindébg (34 mg, 0.07 mmol, 36 %, Smp.: 179 —
183 °C) die zweifach bromierte Verbindu®&b (35 mg, 0.06 mmol, 32 %, Smp.:173 —
177 °C) isoliert werden und das Startmaterial (24 /05 mmol, 30 %) zuriick gewonnen

werden.
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Daten far 2-(1-Bromethyl)-5-methyl-4,7,12-trioxo-712-dihydro-4H-naphtho[2,3-
h]jchromen-11-yl pentanoat (45a):

]
Oval O (ONGA4

Br

'H-NMR (500 MHz, CDCY): § [ppm] = 1.03 (t,Js4~ = 7.4 Hz, 3H, CH), 1.54 (m, 2H,
4-H), 1.88 (m, 2H, 3"-H), 2.17 (d,J».1 = 6.9 Hz, 3H, 2-H), 2.79 (m, 2H, 2""-H), 2.97
(s, 3H, CH), 4.94 (q,dv» = 7 Hz, 3H, 1-H), 6.42 (s, 1H, 3-H), 7.45 (diipe = 7.8 Hz,
Jiog= 1.5 Hz, 1H, 10-H), 7.77 (tlg.10=08= 7.8 Hz, 1H, 9-H), 8.00 (s, 1H, 6-H), 8.20 (dd,
Joo=7.8 Hz,Jg 10= 1.5 Hz, 1H, 8-H).-

3C-NMR (50 MHz, CDC}): § [ppm] = 13.8 (C-57), 22.4 (C-2), 22.5 (C-4"),23.9
(C-17), 26.6 (C-3™), 34.2 (C-2™), 41.7 (C-1),110.8 (C-3), 121.7 (C-4a), 125.2 (C-8),
125.2 (C-6), 126.4 (C-12a), 126.6 (C-11a), 130.5LQ%, 133.9 (C-7a), 134.4 (C-9), 135.4
(C-6a), 148.3 (C-5), 150.0 (C-11), 155.9 (C-13)5.86(C-2), 172.2 (C-1""), 179.3 (C-4),
179.7 (C-12), 182.1 (C-7).-

IR (ATR) v [cmY] = 2957, 1750, 1644, 1269, 1200, 1136, 917, 7509.-

UV (MeOH): imax (g £) [nm] = 364 (4.39), 246 (4.93), 212 (4.97).-

MS (EI, 70 eV):m/iz (%) = 496 (60), 348 (15), 334 (85), 281 (25), Z5Q), 167 (10), 119
(20), 85 (90), 57 (100) .-

HRMS (E|, 70 eV, Q7H44063i) = ber.: 496.0522
gef.. 496.0498
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Daten fur 2-(1-Bromethyl)-5-(brommethyl)-4,7,12-trioxo-7,12-dihydro-4H-naphtho[2,3-
h]chromen-11-yl pentanoat (65b):

(0] Br
I,
WO (0] (O N4

(0]
Br

'H-NMR (500 MHz, CDC4): § [ppm] = 1.03 (t,Js4~ = 7.3 Hz, 3H, CH), 1.54 (m, 2H,
4-H), 1.87 (m, 2H, 3”-H), 2.19 (d,J»1- = 7.5 Hz, 3H, 2'-H), 2.79 (m, 2H, 2"-H), 4.96 (q
Jyz =7 Hz, 3H, 1-H), 5.34 (dJgem= 12.5 Hz, 2H, 1"-H), 6.48 (s, 1H, 3-H), 7.47 (dHoe=
7.8 Hz,J105 = 1 Hz, 1H, 10-H), 7.79 (o 10-08= 7.8 Hz, 1H, 9-H), 8.20 (ddls = 7.8 Hz,
Js10= 1.5 Hz, 1H, 8-H), 8.22 (s, 1H, 6-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4): ¢ [ppm] = 13.8 (C-5""), 22.4 (C-2),22.5 (C-4""),26.6
(C-3"), 30.8 (C-1"), 34.1 (C-2), 41.4 (C-1),110.9 (C-3), 123.6 (C-4a), 124.9 (C-12a),
125.3 (C-8), 125.5 (C-6), 126.5 (C-11a), 130.7 (J-1133.7 (C-7a), 134.7 (C-9), 136.1
(C-6a), 145.4 (C-5), 150.0 (C-11), 155.9 (C-13)6.26(C-2), 172.1 (C-1"), 178.2 (C-4),
179.4 (C-12), 181.3 (C-7).-

IR (ATR) v [cm’] = 2955, 1756, 1650, 1272, 1168, 1137, 900, 786.-
UV (MeOH): imax (I £) [nm] = 374 (4.25), 248 (5.02), 220 (5.00).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 573 (5), 492 (5), 412 (25), 348 (15), 330)(281 (25), 252 (10),
167 (10), 149 (15), 85 (60), 57 (50) .-

HRMS (E|, 70 eV, Q5HzoBr206) = ber.: 573.9627
gef.. 573.9650
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5.4.1.17 Radikalische Bromierung von 64%’

Zu einer Lésung des Chrome®éa (100 mg, 0.27 mmol) in abs. CGGb0 mL) wird eine ver-
dunnte Lésung von Brin CCl, (0.8 mmol, 0.08 mmol/mL, 10 mL) gegeben. Untergzh
gasatmosphare wird die Losung fur etwa 1-2 h nmerell00 W Lampe bestrahlt und dabei
der Reaktionsverlauf dinnschichtchromatographisetiolgt. Die Reaktion wird abgebro-
chen, bevor die Ausgangsverbindung vollstandig neertht ist. Das Losemittel wird im Va-
kuum entfernt und nach der Trennung auf einer Kjelgatte (1 mm, Laufmittel: CiTl,)
kann neben der einfach bromierten Verbind66g60 mg, 0.13 mmol, 50 %, Smp.: 179 °C)
das Startmateri&@4a (50 mg, 0.13 mmol, 49 %) zurtick gewonnen werden.

'H-NMR (500 MHz, CDC4): 6 [ppm] = 2.18 (d,J».rr = 6.9 Hz, 3H, 2-H), 2.51 (s, 3H,
COCHs), 2.98 (s, 3H, Ch), 4.95 (q,Jv> = 7 Hz, 3H, 2-H), 6.43 (s, 1H, 3-H), 7.46
(dd, 0= 7.9 Hz,d105 = 1.3 Hz, 1H, 10-H), 7.78 (8o 10-05= 7.9 Hz, 1H, 9-H), 8.01 (s, 1H,
6-H), 8.21 (ddJs ¢ = 7.9 Hz,Jg 10= 1.3 Hz, 1H, 8-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 22.4 (C-2’), 23.9 (C-1"), 41.3 (C-1'), D18 (C-3),
121.7 (C-4a), 125.2 (C-8), 125.2 (C-6), 126.4 (@)12A26.6 (C-11a), 130.5 (C-10), 133.9
(C-7a), 134.4 (C-9), 135.4 (C-6a), 148.3 (C-5),.05€-11), 155.9 (C-13), 165.9 (C-2), 179.3
(C-4), 179.7 (C-12), 182.1 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™] = 2957, 1733, 1655, 1464, 1446, 1309, 1189, 10030, 847.-

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] =356 (3.99), 253 (4.74), 212 (5.13).-

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 454 (40), 412 (70), 374 (20), 333 (70), 28%), 252 (20), 197
(25), 141 (30), 111 (60), 57 (75), 43 (90).-

HRMS (El, 70 eV, GgH1g0g) = ber.: 454.0052
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gef.. 453.9987
5.4.1.18 Darstellung von 1-(11-Acetoxy-5-methyl-412-trioxo-7,12-dihydro-4H-
naphtho[2,3-h]chromen-2-yl)ethyl)triphenylphosphoniumbromid (67)

(0]
U,
0] (0] [O N4
T ® O
PPh3Br
Bromid 46 (84 mg, 0.17 mmol) wird mit Triphenylphosphin (84ng, 0.17 mmol) in trocke-
nem Toluol (10 mL) unter Ruckflu3 (4 h) erhitzt. Da6sungsmittel wird danach auf die
Halfte eingeengt und mit Diethylether (5 mL) vesebxer Niederschlag wird abgesaugt, mit
Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

Das PhosphoniumsadZ wird als orangegelber Feststoff erhalten (123 ong6 mmol, 95 %,
Smp.: 218 °C).

IH-NMR (500 MHz, CDCY): d [ppm] = 1.42 (tJy1 = 7.5 Hz, 3H, CH), 2.47 (s, 3H, CH),
2.76 (M, 2H, 1-H), 2.96 (s, 3H, GM 6.20 (s, 1H, 3-H), 7.42 (m, 16H, Phenyl-H, 10-AY5
(t, J9’10=9,8: 7.9 Hz, 1H, 9-H), 7.92 (S, 1H, 6-H), 8.16 (d@g =79 HZ,nglo: 1.2 Hz, 1H,
8-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 10.4 (C-27), 21.1 (C-2"), 23.9 (C-1")111.2 (C-3),
121.4 (C-12a), 124.7 (C-6), 125.3 (C-8), 126.2 (@)1 126.5 (C-4a), 126.7 (C-Ph), 128.6
(C-Ph), 128.7 (C-Ph), 130.4 (C-10), 130.9 (C-PBR.3 (C-Ph), 134.0 (C-Ph), 134.3 (C-7a),
134.3 (C-9), 135.0 (C-6a), 148.3 (C-5), 149.8 (G-1B6.1 (C-12b), 169.5 (C-1""), 170.2
(C-2), 179.2 (C-4), 179.9 (C-12), 182.1 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™}] = 2934, 1757, 1648, 1442, 1237, 1137, 901, 758.-
UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 368 (4.33), 225 (5.15), 208 (5.07).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 637 (2), 594 (2), 454 (4), 436 (4), 376 (309 (25), 277 (100),
201 (30), 183 (80), 123 (35), 77 (40), 43 (45).-
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5.4.1.19 Darstellung von (1-(5-methyl-4,7,12-triox@1-(pentanoyloxy)-7,12-
dihydro-4H-naphtho[2,3-h]Jchromen-2-yl)ethyl)triphenylphosphoniumbro-
mid (67)

0
L.
/\/\”/o 0O Oz
° Pohgsr

Bromid 46 (60 mg, 0.12 mmol) wird mit Triphenylphosphin (81g, 0.12 mmol) in trocke-
nem Toluol (10 mL) unter Ruckflu3 (4 h) erhitzt. Dadsungsmittel wird danach auf die
Halfte eingeengt und mit Diethylether (5 mL) veselxer Niederschlag wird abgesaugt, mit
Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

Das Phosphoniumsa##/ wird als orangegelber Feststoff erhalten (84 mgj1 dnmol, 93 %,
Smp.: 232.6 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 1.03 (tJs» 4~ = 7.4 Hz, 3H, CH), 1.20 (t,Jy» =
7.0 Hz, 3H, 1-H), 1.54 (m, 2H, 4-H), 1.88 (m,H2 3""-H), 2.15 (d, J».1 = 6.9 Hz, 3H,
2'-H), 2.79 (m, 2H, 2""-H), 2.97 (s, 3H, C#), 6.42 (s, 1H, 3-H), 7.42 — 7.69 (m, 16H, Phe-
nyl-H, 10-H), 7.77 (tJo.10-05= 7.8 Hz, 1H, 9-H), 8.00 (s, 1H, 6-H), 8.20 (d¢lp = 7.8 Hz,
Js10= 1.5 Hz, 1H, 8-H).-

3C-NMR (50 MHz, CDC}):  [ppm] = 13.8 (C-57), 22.4 (C-2), 22.5 (C-4"),23.9
(C-17), 26.6 (C-3™), 34.2 (C-2™), 41.7 (C-1),110.8 (C-3), 121.7 (C-4a), 125.2 (C-8),
125.2 (C-6), 126.4 (C-12a), 126.6 (C-11a), 126.7P(G, 128.4 (C-Ph), 128.6 (C-Ph), 130.1
(C-10), 130.6 (C-Ph), 131.9 (C-Ph), 133.7 (C-P180.5 (C-10), 133.9 (C-7a), 134.4 (C-9),
135.4 (C-6a), 148.3 (C-5), 150.0 (C-11), 155.9 @};1165.9 (C-2), 172.2 (C-1™), 179.3
(C-4), 179.7 (C-12), 182.1 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™Y] = 2957, 1750, 1644, 1269, 1200, 1136, 917, 7509.-

UV (MeOH): imax (I £) [nm] = 359 (4.31), 241 (4.86), 214 (4.92).-
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MS (El, 70 eV):m/z(%) = 758 (60), 639 (5), 594 (5), 348 (15), 338)(&81 (25), 252 (10),

167 (10), 119 (20), 85 (90), 57 (100).-

5.4.1.19 Darstellung von 5-Methyl-4,7,12-trioxo-2pfop-1-en-2-yl)-7,12-dihydro-
4H-naphtho[2,3-h]chromen-11-yl-pentan (69b¥*

(0]
U,
/\/\I(O 0O O

(0]
Der Ester64b (50 mg, 0.12 mmol) wird bei Raumtemperatur in DBFML) gelost, nachein-
ander mit Pyridin (1 mL, 12.4 mmol), BrGal (0.6 mL, 9 mmol)und DMAP (kat. Menge)
versetzt. Die Reaktionslésung wird unter Ruckflfissl h gerthrt. Der weisse Niederschlag
wird Uber Celite abfiltriert. Die Reaktionslésungavmit CH,CI, (30 mL) aufgenommen und
mehrmals mit Wasser (3 x 20 mL) ausgeschutteltndait HCI-L6sung (2N, 20 mL) und
erneut mit Wasser (20 mL) extrahiert. Die organesBinase wird tber Nag@etrocknet und
das Losungsmittel eingeengt. Nach séulenchromaibggeher Reinigung wird das Produkt
69b als gelbliche Kristalle isoliert (39 mg, 0.09 mmob %, Smp.: 195.7 °C).

IH-NMR (500 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.05 (tJ»1 = 7.4 Hz, 3H, H), 1.57 (m, 2H, 4”-H),
1.89 (m, 2H, 3"-H), 2.16 (s, 3H, 1’-H), 2.81 (r&H, 2"-H), 3.03 (s, 3H, CH), 5.67 (s, 1H,
3a’-H), 6.44 (s, 1H, 3-H), 6.74 (s, 1H, 3b™-H), 8.4dd, Ji0s = 7.8 Hz,J10s = 1.3 Hz, 1H,
10-H), 7.79 (tJo10-08= 7.8 Hz, 1H, 9-H), 8.00 (s, 1H, 6-H), 8.23 (dgp = 7.8 Hz,Js.10 =
1.3 Hz, 1H, 6-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC}): § [ppm] = 13.8 (C-5"), 18.6 (C-17), 22.4 (C-4")23.9 (C-1"),
26.5 (C-3™), 34.1 (C-2"), 109.9 (C-3), 121.4 (@a), 122.6 (C-3"), 124.8 (C-6), 125.2 (C-8),
126.3 (C-12a) 126.5 (C-11a), 130.6 (C-10), 134.674J, 134.3 (C-9), 135.0 (C-6a), 135.3
(C-2"), 148.4 (C-5), 150.0 (C-11), 155.7 (C-13).21% ( C-2), 172.1 (C-1""), 179.9 (C-4),
180.2 (C-12), 182.2 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™Y] = 2924, 1647, 1464, 1341, 1314, 1262, 1141, 838, 722.-

UV (MeOH): imax (g £) [nm] = 376 (3.43), 237 (4.11).
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MS (El, 70 eV):m/z(%) = 430 (70), 346 (100), 318 (20), 252 (10), 2283 168 (5), 139 (10),
85 (20), 57 (25).-
HRMS (El, 70 eV, GgH»0g)) =  ber.: 430.1416

gef.. 430.1415

5.4.1.20 Darstellung von  5-Methyl-2-(2-methyloxiras2-yl)-4,7,12-trioxo-7,12-
dihydro-4H-naphtho[2,3-h]Jchromen-11-yl-pentanoat (70b}}°*!

(0]
/WO (0] oz
(6]
(0]

Das Olefin69b (20 mg, 0.05 mmol) wird nachAV 10 bei Raumtemperatur in abs. &€&
(5 mL) gelést und mim-CPBA (20 mg, 0.01 mmol) versetzt. Nach saulenclatographi-
scher Reinigung des Rohproduktes werden hellgelbstale des Epoxids0Ob erhalten
(18 mg, 0.04 mmol, 89 %, Smp.: 181.1 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): J [ppm] = 1.05 (tJ.1' = 7.4 Hz, 3H, 5"-H), 1.57 (m, 2H,

4-H), 1.85 (s, 3H, 1-H), 1.88 (m, 2H, 3""-H)2.80 (m, 2H, 2""-H), 3.01 (s, 3H, 1"-H),

3.05 (d,Jsa 3y = 5.7 Hz 1H, 3a'-H), 3.46 (dlysa = 5.7 Hz 1H, 3a-H), 6.47 (s, 1H, 3-H),
7.45 (dd,Ji0e = 7.8 Hz,J10s = 1.3 Hz, 1H, 10-H), 7.78 (lo.10-05= 7.8 Hz, 1H, 9-H), 8.01
(s, 1H, 6-H), 8.21 (ddJs 0 = 7.8 Hz,Js 10= 1.3 Hz, 1H, 8-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC}): ¢ [ppm] = 13.8 (C-5""), 17.8 (C-1'), 22.4 (C-4"")23.9 (C-1"),
26.5 (C-3"), 34.1 (C-2), 53.9 (C-2), 55.8 (&) 110.4 (C-3), 121.4 (C-4a), 125.2 (C-6),
125.3 (C-8), 126.5 (C-12a), 126.6 (C-11a), 130.6L(%; 133.9 (C-7a), 134.4 (C-9), 135.3
(C-6a), 148.5 (C-5), 150.0 (C-11), 155.8 (C-13)6.26(C-2), 172.1 (C-1"), 179.0 (C-4),
179.9 (C-12), 182.1 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™] = 2939, 1653, 1464, 1446, 1341, 1281, 1142, 1068, 833, 723.-

UV (MeOH): Amax (Ig £) [nm] = 371 (3.14), 242 (3.87), 209 (4.02).-
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MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 446 (15), 398 (10), 362 (35), 344 (30), 280), 223 (5), 167 (20),
149 (70), 139 (20), 97 (20), 85 (40), 69 (40), 50Q), 57 (25).-

HRMS (El, 70 eV, GegH2207)) =  ber.: 446.1366
gef.. 446.1369

5.4.1.21 Darstellung von 11-Methoxy-5-methyl-2-(pq-1-en-2-yl)-1H-
naphtho[2,3-h]chromen-4,7,12-trion (69a)

O
I
CIICL.

OMe O o~

Der Methoxyether62 (80 mg, 0.23 mmol) wird bei Raumtemperatur mitiéigr (1 mL,

12.4 mmol), BrCICH (0.6 mL, 9 mmol) und einer kat. Menge DMAP (3 mdlgérsetzt und

bei 100 °C fur 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Danaghkd DMF (10 mL) hinzugefugt und fur
weitere 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach vollsigach Umsatz wird das DMF im Vakuum
eingeengt, der Ruckstand mit &E, (10 mL) aufgenommen und die organische Phase nach-
einander mit HCI-Lsg (2 mol/L, 10 mL), Wasser (1Q)mgesattigter NaCl-Lsg. extrahiert,
dann Uber NgO, getrocknet und am Vakuum eingeengt. Nach der séatematographi-
schen Reinigung werden gelbe Kristalle erhaltenr(®p 0.18 mmol, 79 %, Smp.: 227.2 —
229.8 °C).

IH-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 [ppm] = 2.16 (s, 3H, 1-H), 2.97 (s, 3H, 1"-H),04 (s, 3H,
1""-H), 5.69 (s, 1H, 3a’-H), 6.38 (s, 1H, 3-H),8 (s, 1H, 3b’-H), 7.35 (dli0¢ = 8.0 Hz, 1H,
10-H), 7.79 (t,nglO:g}Sz 8.0 HZ, lH, 9-H), 8.00 (S, lH, 6-H), 8.23 (dﬁg = 8.0 HZ, lH,
6-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC}): é [ppm] = 18.6 (C-1), 23.8 (C-1"), 56.8 (C-1"")109.8 (C-3),
118.6 (C-10), 119.3 (C-8), 122.4 (C-4a), 123.4 {G-823.5 (C-11a), 124.5 (C-6), 126.3
(C-12a), 134.4 (C-6a), 134.5 (C-9), 135.5 (C-785.3 (C-2'), 147.3 (C-5), 155.5 (C-13),
159.8 (C-11), 162.9 (C-2), 180.1 (C-4), 180.7 (§;183.1 (C-7).-
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IR (ATR) v [cm™] = 2925, 1643, 1557, 1465, 1443, 1330, 1279, 1937, 823, 776.-

UV (MeOH): imax (g £) [nm] = 382 (4.44), 241 (5.12).-
MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 360 (100), 343 (35), 314 (20), 293 (60), 66), 248 (10), 202
(20), 180 (20), 152 (45), 139 (35), 101 (10), 76)(57 (20).-

HRMS (El, 70 eV, GeH2206) = ber.: 360.0998
gef.: 360.0998

5.4.1.22 Darstellung von 11-Methoxy-5-methyl-2-(2-athyloxiran-2-yl)-1H-
naphtho[2,3-h]chromen-4,7,12-trion (70a)

o]
OMe O (ONGA4

o]
Das Olefin69a (40 mg, 0.11 mmol) wird nachAV 10 bei Raumtemperatur in abs. &,

(5 mL) gelést und mim-CPBA (26 mg, 0.15 mmol) versetzt. Nach saulenclatographi-
scher Reinigung des Rohproduktes werden hellgelbstalle des Epoxids/Oa erhalten
(39 mg, 0.1 mmol, 93 %, Smp.: 236.7 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): 6 [ppm] = 1.90 (s, 3H, 1’-H), 2.98 (s, 3H, 1"-H), @ (d,
Jsarap = 5.6 Hz 1H, 3a’-H), 3.51 (dlap 32 = 5.6 Hz 1H, 3a’-H), 4.07 (s, 3H, 1"-H), 6.49, (s
1H, 3-H), 7.38 (dy100 = 7.8 Hz, 1H, 10-H), 7.72 (f.10-06= 7.8 Hz, 1H, 9-H), 7.90 (s, 1H,
6-H), 7.98 (ddJgo = 7.8 Hz, 1H, 6-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4): ¢ [ppm] = 14.1 (C-5"), 18.2 (C-1’), 23.8 (C-1")53.9 (C-2),
55.8 (C-3'), 110.3 (C-3), 118.4 (C-10), 119.5 (G-8)2.5 (C-4a), 125.2 (C-6), 125.3 (C-8),
124.9 (C-12a), 125.4 (C-11a), 134.5 (C-9), 134.874J, 135.2 (C-2), 135.8 (C-6a), 147.4
(C-5), 155.7 (C-13), 159.8 (C-11), 166.4 (C-2), BI@-4), 182.8 (C-12), 183.0 (C-7).-

IR (ATR) v [cm™] = 2932, 1638, 1551, 1465, 1446, 1332, 1283, 11082, 957, 823, 776.-
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UV (MeOH): Amax (g €) [nm] = 367 (3.62), 231 (4.06).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 376 (100), 359 (80), 344 (60), 319 (20), 798), 265 (20), 265
(20), 247 (20), 167 (10), 149 (40), 139 (15), 99)(B3 (25), 71 (20), 57 (40).-

HRMS (E|, 70 eV, QeszOe)) = ber.: 376.0947
gef.. 376.0941

5.4.2 Konvergenter Syntheseweg

5.4.2.1 Darstellung von (2S, 5S)-&rt-Butyl-5-methyl-1,3-dioxolan-4-on (474"

L-Milchséaure (48) (5 g, 55.5 mmol) wird mit Pivalaldehy@4) (18 mL, 167 mmol) nach
AAV 8 zum Oxolan umgesetzt. Das Rohprodukt wird sdulemshtographisch an Kieselgel
(PE/EA, 95:5) gereinigt. Nur dags-Produkt47awird als farblose Flissigkeit erhalten (7.72
g, 48.8 mmol, 88 %) (Lit.: 93 %, 4:1 cis/trar&}’

'H-NMR (500 MHz, CDCY): & [ppm] = 0.91 (s, 9HBU), 1.42 (dJs 5= 7 Hz, 3H, 6-H), 4.29
(d x q,J52=1 Hz,J56= 7 Hz, 1H, 5-H), 5.08 (dk 5 = 1Hz, 1H, 2-H).

13C-NMR (50 MHz, CDC}): § [ppm] = 16.0 (C-3), 23.2 (C-2"), 34.2 (C-1"), 74 (C-2),

109.1 (C-1"), 173.7 (C-1).-

5.4.2.2 Darstellung von (2S,5R)-Bert-Butyl-5-ethyl-5-methyl-1,3-dioxolan-4-on (85a)
und (2S,5S)-2tert-butyl-5-ethyl-5-methyl-1,3-dioxolan-4-on (85b)

S
O)S;‘/\ . O)S/\\
\s\_O \—o
'Bu BU
52a 52b

2-Hydroxy-2-methylbuttersauré0) (2 g, 25.4 mmol) wird mit Pivalaldehy@4) (8.3 mL,
76.2 mmol) nachAAV 8 zum Oxolan umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulemoh-
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tographisch an Kieselgel (PE/EA, 95:5) gereinigil awei Produkteq8a) (2.1 g, 11.2 mmol,
44 %) und 78b) (2.17 g, 11.7 mmol, 46 %) erhalten.

'H-NMR ( MHz, CDCE): 6 [ppm] = 0.71 (tJ76= 2 Hz, 3H, 7-H), 0.97 (C-2”), 1.18 (s, 3H,
1'-H), 1.81 (s, 2H, 6-H), 5.19 (m, 1H, 2-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4): 6 [ppm] = 7.9 (C-7), 24.2 (C-2"), 25.6 (C-1'), 30(€-6), 34.7
(C-17), 93.1 (C-5), 118.9 (C-2), 170.3 (C-4).-

IR (ATR) v [cm™}] = 2972, 2878, 1798, 1461, 1365, 1157,1039, 990,-8
UV (CH.CLo): Amax (I €) [nm] = 287 (4.14), 219 (4.94).-

MS (CI, iso-Butan):m/z(%) = 187 (25) [M+1], 159 (5), 113 (5), 57 (10), 43 (15).-

5.4.2.3 Darstellung von 5-Ethyl-2,2,5-trimethyl-1,3lioxolan-4-on (86)

Das racemische Gemisch derHydroxsaure50 (2.54 g, 21.2 mmol) wird in Ci€l,
(100 mL) gelést, mit Aceton (10 mL) und BEtherat-Losung (10 mL) versetzt. Die Losung
wird bei RT Uber Nacht gerihrt und am nachsten magNH,Cl-Lsg. (100 mL) extrahiert.
Die organische Phase wird mit Wasser (100 mL) gelas Uber MgS©getrocknet und
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigund) das Oxolan als eine farblose
Flussigkeit erhalten (3.6 g, 19.3 mmol, 91 %).

'H-NMR ( MHz, CDCW): 6 [ppm] = 0.78 (tJaz= 2 Hz, 3H, 4-H), 1.27 (s, 3H, 1-H), 1.41
(s, 6H, 2"-H), 1.55 (m, 2H, 3-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4): § [ppm] = 7.9 (C-4), 24.2 (C-1"), 27.6 (C-2"), 31(€-3), 80.4
(C-2), 108.8 (C-1"), 170.5 (C-1).-

IR (ATR) v [cm™] = 2986, 1787, 1615, 1342, 1270, 1185, 1158, 771.-
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UV (CH,CL,): Amax (Ig £) [nm] = 258 (5.03), 207 (4.72).-

MS (CI, iso-Butan):m/z(%) = 159 (25) [M+1], 89 (5), 57 (10), 43 (10).-

5.4.2.4 Darstellung von Methyl 2-hydroxy-2-methylbtanoat (87)

Meoi%\

OH

Das Oxolan79 (500 mg, 3.16 mmol) wird in Methanol (2 mL) vorggt und auf O °C ge-
kuhlt. Nach ca. 5 min wird NaOMe (205 mg, 3.79 mnhmmrtionsweise zugegeben und flr
weitere 2 h gerthrt. Danach wird gesattigter,8H_6sung (10 mL) zugegen und mit Ethyl-
acetat (10 mL) extrahiert. Die vereinigten organét Phasen werden dann mit Wasser (10
mL) und gesattigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschérer MgSQ getrocknet und einge-
engt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch andtges (PE/EA, 3:1) gereinigt. Der Me-
thylester80 wird als farblose Flussigkeit isoliert (384 mg@@2mmol, 92 %).

'H-NMR (500 MHz, CDC4): ¢ [ppm] = 0.77 (t, 3H, CH), 1.28 (s, 3H, Ch), 1.57
(M, Jaar 30 = Hz, 1H, 3a’-H), 1.66 (May 30 = Hz, 1H, 3b™-H), 3.67 (s, 3H, GMle).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): § [ppm] = 7.76 (C-4), 25.36 (C-2"), 32.97 (C-3), 52.(C-1),
74.97 (C-2), 177.42 (C-1).-

IR (ATR) v [cm™] = 3515, 2974, 1727, 1458, 1240, 1175, 977, 1888, 757.-
UV (CH:Clp): Amax (Ig €) [nm] = 236 (4.25).-

MS (CI, iso-Butan):m/z(%) = 133 (10) [M+1], 119 (10), 101 (8), 73 (10), 57 (10), 43 (25).-

5.4.2.5 Darstellung von Methyl 2-(benzyloxy)-2-metfibutanoat (88)
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Meoik\

OBn

NaH (213 mg, 5.32 mmol) und THF (20 mL) werdenimeen Kolben unter Schutzgas vorge-
legt und auf 0 °C gekunhlt. Der Alkoh8l7 (351 mg, 2.66 mmol) wird in THF (10 mL) ver-
dunnt, langsam zugetropft und ca. 30 min. geribanach wird Benzylbromid (0.48 mL,
4 mmol) zugetropft und eine katalytische Menge dmitylammoniumiodid (30 mg) zuge-
fugt. Die Reaktionslésung wird dann 12 h bei Raunperatur gerthrt. Danach wird ges.
NH4CI-Losung (50 mL) zugegeben und mit Ethylacetat 0 extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden dann mit Wasser (50 nt_gesattigter NaCl-Losung (20 mL)
gewaschen, Uber MgSQQyetrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird estliroma-
tographisch an Kieselgel (PE/EA, 9:1) gereinigtnBgether88 wird als farblose Flussigkeit
isoliert (526 mg, 2.37 mol, 89 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): & [ppm] = 0.97 (tJs3-34= 7 Hz, 3H, 4-H), 1.51 (s, 3H, 2'-H),
1.88 (m, 2H, 3-H), 3.76 (s, 3H, GRe), 4.49 (s, 2H, 1”-H), 7.00 — 7.34 (m, 5H, Ar-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 7.85 (C-4), 20.94 (C-2’), 31.59 (C-3), 84.(C-1),
66.64 (C-1"), 80.84 (C-2), 127.54 (C-7”, C-3")128.23 (C-5"), 138.83 (C-6", C-4"),
174.90 (C-1).-

IR (ATR) v [cm™] = 3088, 1734, 1496, 1235, 1157, 861, 834.-

UV (CH.Clo): Amax (19 €) [nm] = 275 (4.00), 228 (4.14).-

MS (ClI, iso-Butan):m/z(%) = 223 (20) [M+1], 177 (10), 133 (8), 91 (10), 73 (5), 57 (10), 43

(25).-

5.4.2.6 Darstellung von Z)-tert-Butyl-6-(benzyloxy)-3-hydroxy-6-methyl-5-oxooct-3-

enoat (89)
H
AT
BuO

OBn
Zu einer Losung von LDA (97.24 mmol) in THF (300 jnkird bei -78 °C unter Schutzgas

tert-Butylacetoacetat (7.63 mL, 45.97 mmol) gelost HFT(10 mL), zugetropft und innerhalb
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1 h auf -10 °C erwarmt. Die Reaktionslésung wird iieiter 30 min. bei dieser Temperatur
gehalten und dann erneut wieder auf -78 °C gekDielt.MethylesteB8 (2.54 g, 11.44 mmol)
wird in THF (10 mL) geldst, zu der Dianion-Losunggetropft und innerhalb 2 h auf Raum-
temperatur gebracht. AnschlieRend wird bei 0 °C weitdinnter HCI-Losung (2 mol/L,
100 mL) angesauert und mit Ethylacetat (100 mLjadnert. Die organische Phase wird zu-
nachst mit Wasser (100 mL), dann mit geséttigte€INasung (100 mL) gewaschen und
Uber MgSQ getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum emtfeund das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigtERE0:1). Der 1,3-Diketdert-butylester
89 wird in Form einer farblosen Flussigkeit erhal(8r82 g, 10.98 mmol, 96 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 [ppm] =0.91 (t,Js = 7.5 Hz, 3H, 8-H), 1.44 (s, 3H, 1"-H),
1.47 (s, 9H'Bu), 1.83 (m, 2H, 7-H), 3.25 (s, 2H, GH4.41 (d,Jgem= 11 Hz, 2H, OCHPh),
6.08 (s, 1H, 4-H), 7.33 — 7.36 (m, 5H, Ar-H).-

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): § [ppm] = 7.8 (C-8), 20.2 (C-1"), 27.9 (C-2"), 30 (C-7),
45.8 (C-2), 65.3 (C-4’), 81.8 (C-1"), 81.8 (C-87.5 (C-4), 127.3 (C-3", C-7’), 127.4 (C-5"),
128.4 (C-4', C-6'), 138.7 (C-2"), 166.6 (C-1), 185C-3), 198.9 (C-5).-

IR (ATR) v [cm™Y] = 3065, 1721, 1318, 1252, 1142, 804, 714.-
UV (CH.CL): /max (g €) [nm] = 276 (4.22), 234 (4.17).-

MS (CI, iso-Butan): m/z(%) = 349 (100) [M+1], 335 (5), 293 (50), 242 (10), 223 (20), 163
(15), 129 (10), 105 (20), 57 (10), 43 (25).-

5.4.2.7 Darstellung von Z)-5-(benzyloxy)-4-hydroxy-5-methylhept-3-en-2-on @)

H
4
OBn

Der tert-Butylester89 (1 g, 2.87 mmol) wird in CKCl, (50 mL) gel6st, bei Raumtemperatur
mit TFA (0.3 mL, 3.73 mmol) versetzt und Uber Naghtihrt. Das Losungsmittel wird dann
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Di&&swgang wird mehrmals wiederholt bis
die TFA entfernt ist. AnschlieRend wird in Tolu&O(mL) unter Ruckfluss 3 h erhitzt. Nach

vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird das Lésanwttel erneut am Rotationsverdamp-



92 Experimenteller Teil

fer eingeengt und das Rohprodukt chromatograplgscéinigt. Das Acetylaceton-Deriva0
wird in Form einer gelblichen Flissigkeit erhal{63 mg, 2.67 mmol, 93 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): & [ppm] = 0.91 (tJ;6 = 7.5 Hz, 3H, 7-H), 1.43 (s, 3H, 1"-H),
1.85 (M, 2H, 6-H), 2.07 (s, 3H, 1-H), 4.44 {gm= 11 Hz, 2H, OCKPh), 6.01 (s, 1H, 3-H),
7.29 — 7.38 (m, 5H, Ar-H).-

13C-NMR (125 MHz, CDCY): & [ppm] = 7.8 (C-7), 20.4 (C-1"), 24.3 (C-1), 30(Z-6), 65.2
(C-1), 81.7 (C-5), 97.0 (C-3), 127.3 (C-3', C-7)27.4 (C-5), 128.4 (C-4, C-6")138.9
(C-2"), 189.1 (C-2), 199.8 (C-4).-

IR (ATR) v [cm'] = 3063, 1718, 1453, 1378, 1280, 1110, 744, 644.-
UV (CH,CL): Amax (g £) [nm] = 275 (3.82), 238 (4.34).-

MS (Cl, iso-Butan): m/z (%) = 249 (20) [M+1], 209 (5), 163 (5), 119 (10), 103 (5), 57 (10),
43 (15).-

5.4.2.8 Darstellung von Methyl 1,8-dihydroxy-3-(2-wopropyl)-2-naphthoat (77)

(T

CO,Me
OH OH

Unter Inertgasatmosphare wird dert-Butylester 52a (5.0 g, 13.36 mmol) in CiCl,
(200 mL) gelést und mit TFA (1.3 mL, 17.37 mmolysetzt. Die Losung wird solange unter
Ruckfluss erhitzt, bis alles sich umgesetzt hat-{trolle). Danach wird das Losungsmit-
tel eingeengt. Durch Zugabe von &, und erneutem Einengen des Losungsmittels wird die
TFA entfernt. Sobald keine TFA mehr vorliegt, widr Kolbeninhalt mit Toluol aufgenom-
men und ca. 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Ké&tohristallisiert aus PE/EA (3:1) als leicht
hellgelbliche Kristalle aus (3.55 g, 12.96 mmol,997Smp.: 152 — 155 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCJ): & [ppm] = 2.23 (s, 3H, COCH), 3.93 (s, 3H, CECHy), 4.02 (s,
2H, CH), 6.89 (ddJ;6 = 7.9 Hz,d75 = 1.1 Hz, 1H, 7-H), 7.03 (s, 1H, 4-H), 7.15 (ddg =
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7.9 Hz,Js7= 1.1 Hz, 1H, 5-H), 7.49 (s 7=65= 7.9 Hz, 1H, 6-H), 9.75 (s, 1H, OH), 14.18 (s,
1H, OH).-

13C-NMR (125 MHz, CDCJ): § [ppm] = 29.3 (COCH), 52.0 (CH), 52.5 (CQCHs), 104.3
(C-2), 111.7 (C-7), 113.3 (C-8a), 118.1 (C-5), B2@-4), 130.8 (C-3), 131.9 (C-6), 137.9
(C-4a), 156.9 (C-8), 164.0 (C-1), 172.5 (C-1")52D (C-2).-

IR (ATR) v [cm™] = 3390, 3063, 1706, 1675, 1397, 1272, 1069, 786, 601.-

UV (CH.Cl2): Amax (g €) [nm] = 362 (3.43), 252 (4.16).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 274 (40), 242 (90), 200 (100), 171 (15), {38), 83 (10), 43 (40),
28 (10).-

HRMS (El, 70 eV, GsH1405) = ber.: 274.0841
gef.. 274.0840

5.4.2.9 Silylierung von 77

Nach AAV 3 werden die beiden phenolischen OH-Gruppen der iNeung 77 (1.79 g,
6.53 mmol) in Acetonitril (50 mL) mit NEt(5.43 mL, 39. 18 mol) undRu),SiCl (1.52 mL,
7.18 mmol) geschuitzt. Nach saulenchromatographisReaigung werden ein Haupt- und
ein Nebenprodukt isoliert. Das IsocoumaBentsteht in kleiner Menge (324 mg, 0.85 mol,
13 %), wohingegen hauptsachlich der Silyleth®n2.06 g, 4.96 mol, 76 %, Smp.: 110 °C)

vorliegt.

Daten fur Nebenprodukt 39 siehe 5.4.30:

Daten fir Methyl 2,2-di-tert-butyl-5-(2-oxopropyl)naphtho[1,8-de][1,3,2]dioxasilin-4-
carboxylat (79):
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'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 1.11 (s, 18H, SBu),), 2.22 (s, 3H, COCH), 3.87 (s,
2H, CHp), 3.89 (s, 3H, C@CHs), 6.89 (ddJ;¢= 7.7 Hz,J75 = 0.8 Hz, 1H, 7-H), 7.17 (s, 1H,
4-H), 7.28 (ddJs ¢ = 7.7 Hz,Js.7 = 0.8 Hz, 1H, 5-H), 7.36 (86.7-65= 7.7 Hz, 1H, 6-H).-
13C-NMR (125 MHz, CDCJ): 6 [ppm] = 21.2 (C-1"), 26.2 (C-2""), 29.5 (COCH}, 49.0
(CH,), 52.0 (CH), 51.8 (CQCH;), 112.3 (C-7), 115.2 (C-8a), 116.8 (C-2), 120.65)C122.0
(C-4), 129.1 (C-6), 131.2 (C-3), 136.2 (C-4a), B5(L-8), 151.5 (C-1), 168.3 (C-1"), 205.7
(C-2).-

IR (ATR) v [cm™] = 2940, 1775, 1576, 1368, 1269, 1089, 879, 868,6

UV (CHCL,): /max (Ig £) [nm] = 342 (3.39), 306 (3.41), 231 (4.20).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 414 (100), 382 (95), 372 (15), 326 (50), 788), 227 (10), 213
(10), 171 (15), 115 (30), 91 (5), 58 (45), 29 (5).-

HRMS (El, 70 eV, G3H300sSi) = ber.: 414.1863
gef.. 414.1863

5.4.2.10 Darstellung von 9,10-Dihydroxy-3-methylH-benzofglisochromen-1-on

(78)
OH O

OH

Unter Inertgasatmosphéare wird Ketd# (6.5 g, 24.7 mmol) in C4Cl, (250 mL) geldst und
mit frisch destilliertem NEt(5.14 mL, 37 mmol) versetzt. Nach 3 h unter Ridgl gerihrt,
ist die Cyclisierung nahezu vollstandig. Das Losmijtel wird eingeengt und der Reakti-
onskolben am Hochvakuum getrocknet. In,CH geldst fallen gelbe Kristalle aus (5.41 g,
22.3 mol, 94 %, Smp.: 225 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): & [ppm] = 2.31 (s, 3H, CH), 6.30 (s, 1H, 4-H), 6.92 (ddg 7 =
8 Hz,Js6 = 0.8 Hz, 1H, 8-H), 7.15 (s, 1H, 5-H), 7.27 (d¢y = 7.9 Hz,Js5 = 0.8 Hz, 1H, 6-
H), 7.53 (t,J7.8-76= 7.9 Hz, 1H, 7-H), 9.41 (s, 1H, OH), 13.60 (s, OH).-
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13C-NMR (50 MHz, CDC4): d [ppm] = 19.3 (C-1’), 99.23 (C-4a), 104.7 (C-4),014 (C-8),
112.4 (C-9a), 113.6 (C-5), 118.6 (C-6), 130.9 (@&)1032.4 (C-7), 140.0 (C-5a), 152.4 (C-3),
157.0 (C-9), 162.2 (C-10), 168.3 (C-1).-

IR (ATR) v [cm™!] = 2984, 2923, 1467, 1360, 1188, 1044, 958, 781.-

UV (CH.CLL): Amax (g £) [nm] = 405 (3.37), 347 (3.45), 261 (4.22).-
MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 242 (65), 211 (10), 167 (20), 149 (30), 8B)( 57 (100), 28 (25).-

HRMS (El, 70 eV, G4H100,) = ber.: 242.0579
gef.. 242.0579

5.4.2.11 Darstellung von 1,8-Dihydroxy-3-methyl-23-oxobutanoyl)anthracen-
9,10-dion (80)
(0]
I
OH O OH O (0]

Das frisch hergestellte LDA (aus Diisopropylamirb mL, 11 mmol) una-BuLi (3.75 mL,
9.5 mmol) wird bei -78 °C mit Acetylaceton (0.42 p.13 mmol) geldst in THF (1 mL) ver-
setzt. Innerhalb 10 min. wird die Losung auf -40ét@armt und 30 min. bei dieser Tempera-
tur gehalten. Isocoumarir8 (100 mg, 0.41 mmol) wird in THF (5 mL) gel6st unei b40 °C
zugegeben. Die Reaktionslosung wird innerhalb 2uh R erwarmt, bei 0 °C mit einer
2 N HCI-L6sung (50 mL) vorsichtig neutralisiert uzdveimal mit Ethylacetat (2 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdit Wasser (50 mL) und gesattigter

NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uUber MgS@etrocknet und eingeengt (120 mg,
0.36 mmol, 86 %, Smp.: 197 °C).

'H-NMR ( MHz, CDCE): d [ppm] = 2.20 (s, 3H, COCS)\, 2.48 (s, 3H, Ch), 5.82 (s, 1H,
CH), 7.32 (dd);6 = 8.3 Hz,J75= 1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (dds5 = 7.7 Hz,Js.7 = 8.3 Hz, 1H,
6-H), 7.72 (s, 1H, 4-H), 7.85 (dds ¢ = 7.7 Hz,Js7 = 1.2 Hz, 1H, 5-H), 11.98 (s, 1H, OH),
12.45 (s, 1H, OH).-
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13C-NMR (50 MHz, CDC4): & [ppm] = 20.6 (C-17), 25.1 (C-4"), 103.4 (C-2)1%.1 (C-9a),
120.2 (C-5),122.0 (C-4),124.9 (C-7)132.1 (C-4a), 133.1 (C-10a), 133.2 (C-2), 133.3B4J;-
137.3 (C-6), 147.2 (C-3), 159.8 (C-1), 162.6 (CHL.5 (C-10), 184.9 (C-9), 191.9 (C-1),
192.5 (C-3).-

IR (ATR) v [cm™] = 2923, 1620, 1467, 1371, 1275, 1213, 1156, 777.-

UV (CHoCL): Amax (g £) [nm] = 436 (4.04), 272 (4.35).-

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 338 (60), 323 (100), 295 (90), 254 (15), 180), 151 (20), 139
(20), 85 (45), 57 (80), 29 (10).-

HRMS (El, 70 eV, GgH140g) = ber.: 338.0790
gef.. 338.0791

5.4.2.12 Darstellung von 11-Hydroxy-2,5-dimethylHi-naphtho[2,3-h]Jchromene-
4,7,12-trion (81)

0
OH O Oz

Anthrachinon72 (100 mg, 0.3 mmol) wird bei 0 °C mit TFA (1 mL)rgetzt und eine 1 h
geruhrt. Danach wird weiter 30 min. bei RT gerubds Pyrano3 fallt kristallin aus EtOH
aus (68 mg, 0.21 mol, 72 %, Smp.: 258 °C).

'H-NMR ( MHz, CDCE): ¢ [ppm] = 2.20 (s, 3H, COCS#)\, 2.48 (s, 3H, Ch), 5.82 (s, 1H,
CH), 7.32 (dd)}; ¢ = 8.3 Hz,J;5 = 1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (ddss = 7.7 Hz,Js 7 = 8.3 Hz, 1H,
6-H), 7.72 (s, 1H, 4-H), 7.85 (ddss = 7.7 Hz,Js7 = 1.2 Hz, 1H, -H), 11.98 (s, 1H, OH),
12.45 (s, 1H, OH).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4): § [ppm] = 20.1 (C-1), 24.1 (C-17), 112 (C-3), 1B5(C-11a),
119.2 (C-8), 119.5 (C-12a), 125.3 (C-10), 125.66]C126.2 (C-4a) 132.2 (C-7a), 135.8
(C-6a), 136.3 (C-9), 149.7 (C-5), 156.7 (C-13), 56@-11), 165.8 (C-2), 178.8 (C-4), 182.1
(C-7), 187.1 (C-12).-
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IR (ATR) v [cm™] = 2924, 1713, 1660, 1455, 1359, 1271, 1219, 966,-

UV (CH.Cl2): Amax (I €) [nm] = 421 (4.05), 241 (4.57).-
MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 320 (100), 292 (10), 252 (20), 224 (10), 168), 146 (20), 105
(10), 67 (10), 28 (10).-

HRMS (El, 70 eV, GgH120s) = ber.: 320.0685
gef.. 320.0682

5.4.2.13 Darstellung von 9,10-Diiert-butylsilyloxy-3-methyl-1H-
benzolglisochromen-1-on (39)
0]
O~ _.O (0]

st

Bu
Unter Inertgasatmosphéare wird das Coumd@sr(3 g, 12.4 mmol) in abs. DMF (20 mL) ge-
l6st, trockenes NEt(7.54 mL, 74.4 mol) dazugegeben und fur ca. 30. to@ RT gerihrt.
Eine katalytische Menge an 1-Hydroxybenzotriazotity wird hinzugefuigt, anschlieRend
wird mit Di-tert-butyldichlorsilan (3.93 mL, 18.6 mol) zugesetzadd chromatographischer
Reinigung werden leicht gelbe Kristalle des Silylsts 39 erhalten (4.45 g, 11.65 mmol,

94 %, Smp.: 163 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDCY): 6 [ppm] =1.14 (s, 18H, SBu)y), 2.21 (s, 3H, Ch), 6.12 (s,
1H, 4-H), 6.86 (dJs7 = 7.9 Hz,Js6 = 1.1 Hz , 1H, 8-H), 7.12 (s, 1H, 5-H), 7.31 (d; =
7.9 Hz,Je5= 1.1 Hz, 1H, 6-H), 7.41 (8 g=76= 7.9 Hz, 1H, 7-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC4):  [ppm] = 19.6 (C-1’), 21.1 (C-17), 26.2 (C-2"),08.1 (C-4),
104.0 (C-4a), 111.7 (C-8), 113.8 (C-5), 115.2 ((;-949.8 (C-6), 130.8 (C-7), 134.4 (C-10a),
138.6 (C-5a), 152.8 (C-9), 153.2 (C-10), 156.5 JC1539.1 (C-1).-

IR (ATR) v [cm™] = 2931, 1736, 1616, 1588, 1372, 1122, 1066, 1682, 782, 658.-

UV (CH,CL,): /max (g £) [nm] = 394 (3.34), 345 (3.51), 267 (4.22).-
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MS (El, 70 eV):m/z(%) = 382 (100), 326 (50), 283 (30), 240 (5), 180), 151 (5), 125 (10),
83 (15), 57 (50), 29 (10).-

HRMS (El, 70 eV, G;H260,4Si) = ber.: 382.1600
gef.. 382.1601

5.4.2.14 Reaktion von 39 mit Acatylaceton-Dianion

Unter Inertgasatmosphare wird die na&AV 1 frisch hergestellte LDA-LOsung [aus Di-
isopropylamin (1 mL, 7.1 mmol) und mitBuLi (3.1 mL, 6.67 mol)] bei -78 °C mit einer
Losung aus Acetylaceton (0.32 mL, 3.14 mol), geldSFHF (1 mL), versetzt. Nach weiteren
30 min. wird eine L6sung des IsocumarB® (300 mg, 0.79 mmol) in THF (10 mL) zuge-
tropft und innerhalb von 2 h auf RT erwéarmt. Danaghd eine 2 N HCI-Losung (50 mL)
vorsichtig bei 0 °C zugegeben und zweimal mit Edbgtat (2 x 50 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit Wasser (5Qumdpesattigter NaCl-Lésung (50 mL)
gewaschen, Uber MgQ@etrocknet und eingeengt. Es werden nach saulemetiographi-
scher Reinigung zwei Produkte erhalten, das Dik8&m(193 mg, 0.42 mmol, 53 %, Smp.:
182.3 — 184.6 °C) und das Pyrar@8b (119 mg, 0.27 mmol, 34 %, Smp.: 205 °C).

Daten von )-4-(2,2-Ditert-butyl-11-hydroxy-9-methylanthra[9,1-de][1,3,2]dioxasilin-
10-yl)-4-hydroxybut-3-en-2-on (83a):

O. .0 OH OH O
i
tBu” Bu

'H-NMR (MHz, CDCW): § [ppm] = 1.19 (s, 9H'Bu), 1.86 (s, 3H, COCH, 2.86 (s, 3H,
CH3), 3.13 (s, 2H, 2’-H), 6.83 (d45= 7.8 Hz,Jsg = 0.8 Hz, 1H 4-H), 7.22 (s, 1H, 8-H), 7.45
(t, Js.4=s6= 7.8 Hz, 1H, 5-H), 7.49 (ds 5= 7.8 Hz,Js.s = 0.8 Hz, 1H, 6-H), 7.81 (s, 1H, 7-H),
10.12 (s, 1H, OH).-

3C-NMR (50 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 20.3 (C-1"), 21.2 (C-1""), 25.2 (C-4')26.3 (C-2""),
104.1 (C-2’), 109.9 (C-4), 110.2 (C-1a), 112.2 (C216.6 (C-10), 118.1 (C-7), 118.2 (C-8),
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120.8 (C-6), 127.3 (C-5), 134.1 (C-7a), 134.4 (C1B4.6 (C-8a), 148.1 (C-1), 149.9 (C-3),
152.8 (C-11), 187.8 (C-1’), 191.6 (C-3)).-

IR (ATR) v [cm™] = 2934, 2895, 1619, 1586, 1366, 1184, 1060, 837,-
UV (CH.Cl2): Amax (I €) [nm] = 382 (4.19), 279 (4.84).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 464 (30), 406 (25), 380 (5), 350 (5), 298)(279 (15), 253 (70),
204 (10), 167 (20), 149 (40), 119 (100), 71 (45)(&5).-

HRMS (El, 70 eV, G/H3,0sSi) = ber.: 464.2019
gef.. 464.2019

Daten von2,2-Di-ert-butyl-2,5-dimethyl-4H-naphtho[2,3-h]chromen-4-on (83b):

'H-NMR (MHz, CDCE): § [ppm] = 1.19 (s, 9HBu), 2.43 (s, 3H, CH}, 2.90 (s, 3H, Ch),
6.32 (s, 1H, 3-H), 6.89 (ddio 0= 7.5 Hz,J10s = 0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.39 (s, 1H, 6-H), 7.41 (t,
Jog=0.10= 7.5 Hz, 1H, 9-H), 7.48 (dgo = 7.5 Hz, 1H, 8-H), 7.77 (s, 1H, 7-H).-

13C-NMR (50 MHz, CDC}): § [ppm] = 20.7 (C-1"), 21.3 (C-1"), 23.6 (C-1")26.5 (C-2),
110.0 (C-12a), 110.3 (C-10), 112.6 (C-4a), 113.8)CL17.7 (C-6), 120.5 (C-7), 126.0 (C-8),
128.4 (C-9), 134.1 (C-5), 134.3 (C-6a), 135.6 (;-180.1 (C-12), 151.6 (C-11), 158.3 (C-
13), 162.9 (C-2), 179.7 (C-4).-

IR (ATR) v [cm™}] = 2932, 1733, 1467, 1403, 1110, 1077, 929, 888,-7

UV (CH.Cl2): Amax (g €) [nm] = 375 (3.60), 259 (4.21).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 446 (40), 421 (10), 332 (10), 279 (15), 187), 149 (50), 97 (20),
85 (70), 43 (100).-

HRMS (El, 70 eV, GgH140g) = ber.: 446.1913
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gef.. 446.1915

5.4.2.15 Darstellung  von  Z4)-4-(Benzyloxy)-1-(2,2-ditert-butyl-11-hydroxy-9-
methylanthra[9,1-de][1,3,2]dioxasilin-10-yl)-1-hydroxy-4-methylhex-1-@-

3-on (91)
UL e
X
OH O OH

O« .0
i<
tBu”" Bu

Unter Inertgasatmosphare wird die na&AV 1 frisch hergestellte LDA-LOsung [aus Di-
isopropylamin (0.33 mL, 2.33 mmol) und miBuLi (0.74 mL, 1.99 mmol)] bei -78 °C mit
einer Losung aus Acetylaceton-Derig (145 mg, 0.584 mol) gel6st in THF (1 mL) ver-
setzt. Nach weiteren 30 min. wird eine Losung dgesumarins39 (223 mg, 0.58 mmol) in

THF (2 mL) zugetropft und innerhalb von 2 h auf Biivarmt. Danach wird eine 2 N HCI-
L6sung (50 mL) vorsichtig bei 0 °C zugegeben uneéimval mit Ethylacetat (2 x 50 mL) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wemé@nWasser (50 mL) und gesattigter
NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, Uber MgSf@trocknet und eingeengt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch tbes&gel gereinigt (35 mg, 0.06 mmol,
10 %, Smp.: 180 °C).

'H-NMR (500 MHz, CDC4): § [ppm] = 0.98 (t.Js5 = 7.5 Hz, 3H, 6'-H), 1.15 (s, 18H,
Si(Bu)y), 1.51 (s, 3H, 1"-H), 1.91 (m, 2H, 5'-H), 2.44,(3H, CH), 4.54 (s, 2H, OCHPh),
6.43 (s, 1H, 2"-H), 6.82 (ddus= 7.3 Hz,Jss= 1 Hz, 1H, 4-H), 7.28 (s, 1H, 8-H), 7.22 — 7.38
(m, 5H, Ar-H), 7.46 (dJss = 8 Hz, 1H, 6-H), 7.80 (s, 1H, 7-H), 10.14 (s, TH), 15.83 (bs,
1H, OH).-

3C-NMR (125 MHz, CDC)): & [ppm] = 7.8 (C-6), 20.3 (C-1"), 20.7 (Ch), 21.2
(Si(Bu),), 26.3 (Si(Bu),), 31.2 (C-5'), 65.6 (C-1"), 81.8 (C-4’), 101.2 {£), 109.7 (C-4),
110.2 (C-1a), 112.2 (C-3a), 117.5 (C-10), 118.Z7JCt19.1 (C-8), 120.8 (C-6), 127.2 (C-3",
C-5”, C-7"), 128.3 (C-5, C-4”, C-6"), 134.1 (C7a), 134.4 (C-9), 134.6 (C-8a), 138.9
(C-27), 148.2 (C-1), 149.9 (C-3), 153.2 (C-11),518 (C-1’), 199.6 (C-3').-

IR (KBr) v[cm™] = 2923, 1629, 1586, 1461, 1367, 1268, 1124, 10025, 828, 754.-
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UV (CH.Clo): Amax (I €) [nm] = 418 (4.41), 261 (4.92).-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 612 (50), 589 (10), 504 (10), 449 (14), 420), 380 (90), 324
(20), 266 (30), 237 (10), 163 (14), 132 (12), 90} 41 (10).-

HRMS (E|, 70 eV, Q7H44068i) = ber.: 612.2907
gef.. 612.2894
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5 Abkirzungsverzeichnis

AA

AAV
ATR
Abb.

Ac
Ac,O
AcCl
Ag,0
Br,

BBr;
BrCICH,
BCl;
BF;

Bn
Ca(Oac)
CH.CI,
CHCl,
CuBrn,
Cul

DC
DMAP
DMF
DMFDMA
DNA
DTBDCS
Et

Et,O
EtOH
HCI

H,O
H,SO,
IR

J

kat.

K2CO5

Acetylaceton

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Attenuated Total Reflectance
Abbildung

Acetyl

Essigsaureanhydrid
Acetylchlorid

Silberoxid

Brom

Bortribromid
Bromchlormethan
Bortrichlorid

Bortrifluorid

Benzyl

Calciumacetat
Dichlormethan
Trichlormethan
Kupfer(I)-bromid
Kupferiodid
Dinnschicht-Chromatogramm
Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dimethylformamiddimethylacetal
Desoxyribonukleinsaure
Ditert-butyldichlorosilan
Ethyl

Diethylether

Ethanol

Salzsaure

Wasser

Schwefelsaure

Infrarot
Kopplungskonstante
Katalytisch

Kaliumcarbonat
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konz.
LDA
LiH

Lit.
Lsg.
MAA
m-CPBA
Me
MelLi
MeOH
MgSO,
min.
MS
NaH
NaOMe
n-BuLi
NEt;
NH,CI
NMR
PE
PPh
Py
p-TsOH
rac
RNA
RT
Sdp.
Smp.
TBA
TBAA
TBHP
TEA
TFA
THF
Val

uv

konzentriert
Lithiumdiisoproylamid
Lithiumhydrid

Literatur

Lésung
Methylacetoacetat
metaChlorperpenzoesaure
Methyl

Methyllithium
Methanol
Magnesiumsulfat
Minuten
Massenspektroskopie
Natriumhydrid
Natriummethanolat
n-Butyllithium
Triethylamin
Ammoniumchlorid
Nuclear Magnetic Resonance
Petrolether
Triphenylphosphin
Pyridin
para-Toloulsulfonsaure
racemisch
Ribonukleinsaure
Raumtemperatur
Siedepunkt
Schmelzpunkt
tert-Butylessigsaure
tert-Butylacetessigsaureester
tert-Butylhydroperoxid
Triethylamin
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Valeryl
Ultraviolett
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