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THE WHOLE OF SCIENCE IS NOTHING MORE THAN A REFINEMENT OF EVERYDAY
THINKING.
A. EINSTEIN

CHARLIE BROWN."I CAN'T GET THAT STUPID KITE IN THE AIR... ] CAN'T...
[ICANNOT.."
LUCY."OH COME NOW CHARLIE BROWN..THAT'S NO WAY TO TALK.. THE TROUBLE
WITH YOU IS YOU DON'T BELIEVE IN YOURSELF... YOU DON'T BELIEVE IN YOUR OWN
ABILITIES... YOU'VE GOT TO SAY TO YOURSELF... 'I BELIEVE I CAN FLY THIS KITE."... GO
AHEAD SAYIT...."
CHARLIE BROWN.."I BELIEVE THAT I CAN FLY THIS STUPID KITE..... | BELIEVE THAT I
CAN FLY THIS KITE........ IACTUALLYBELIEVETHATICA N ket
LUCY."I'LL BET YOU TEN-TO-ONE YOU'RE WRONG......."

SCHULZ

THE MORE ACCURATE THE CALCULATIONS BECOME, THE MORE THE CONCEPTS
TEND TO VANISH INTO THIN AIR.
R.S. MULLIKEN, ].C.P. 43,52(1965)
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1. Summary

1. Summary
1. 1. a, B-Unsaturated 5-Lactones
1. 1. 1 Synthesis

This work evaluates and combines three different strategies towards o,f-unsaturated &-
lactones 1. Scheme 1A summarizes the first route. Starting from ethyl 4-bromobutyrate (8), a
Negishi-coupling led to the corresponding vinyl ketone 9. This was then reduced by two
stereocomplementary alcohol dehydrogenases (ADH)!""* to give the enantiomeric alcohols
(R)-10 and (S)-10. Subsequent saponification and lactonization provided the saturated
o-lactones 11. It was followed by a cross-metathesis of the lactones 11 with different styrene-
dervatives 12, providing diversely substituted (R,E)-6-styryltetrahydro-2H-pyran-2-ones (13).
Oxidation with N-fert-butyl-phenylsulfinimidoylchloride (14) completed the synthesis
towards a,f-unsaturated &-lactones 1. By this route, eight different a,f-unsaturated J-lactones
la-e with structural moieties based on the natural product goniothalamin (1a)** could be
synthesized in enantiomeric excesses of >99% with yields of up to 58% over five steps.”’

The second synthesis towards o,f-unsaturated &-lactones 1 uses diol [(2R,3R)-1 ,4-dimethoxy-
1,14 4-tetraphenylbutan-2,3-diol)] 2 as a chiral auxiliary to induce the required
stereoselectivity (Scheme 2). Diol 2 was synthesised in five steps from (+)-dimethyl L-tartrate
(15).1°®% Allylic alcohol 16 was synthesised by a literature known procedure. The synthesis
starts with hydroboration of TBS-protected propargylic alcohol 17 by borane dimethyl sulfide
complex, followed by oxidation and subsequent transesterification with the chiral diol 2."-*'"
The allylic alcohol 16 could be synthesized by a one-pot/three-step synthesis using p-
toluenesulfonic acid for desilylation of the TBS-protected propargylic alcohol 17, co-
catalysed by the palladium catalyst, followed by palladium-catalysed borylation and
additional allyladdition with paraformaldehyde towards allylboronates 16 (Scheme 1B).!""
The obtained diastereoisomers of allylboronate 16 could be separated by MPLC (medium
pressure liquid chromatography), giving a combined yield of 57%. Subsequent allylic
addition with a second aldehyde 18 and oxidation with 2.2,6,6-tetramethylpiperidinyloxy
(TEMPO) (19) provided the desired «,fB-unsaturated &-lactones 1.

In Scheme 1C depicts the third synthetic option. The synthesis starts from a desoxyribose-5-
phosphate aldolase (DERA) catalysed aldol addition of the natural substrate of the DERA,
acetaldehyde (20), and hexanal (21).""*" Subsequent oxidation with TEMPO and elimination
with methane sulfonylchloride ultimately yielded a,f-unsaturated é-lactone 1e.
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R'= 4-F-CgH
5 steps 0 R= C.H e over 5 steps:
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Br COEt |9 R'= CgHy up to 58% yield
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DERA

Scheme 1. Synthetic route towards o, f-unsaturated d-lactones 1 via A) a chemoenzymatic reduction of vinyl ketone 10 by
stereocomplementary alcoholdehydrogenases (ADH,; and ADH;); B) one-pot/three-step synthesis of allylboronates 16 and
additional allyl addition and oxidation; C) a three step approach starting from acetaldehyde (19) and hexanal (20).

The synthesis routes via alcoholdehydrogenases (Scheme 1A) and diol 2 (Scheme 1B) both
have advantages and drawbacks. For the route employing diol 2, a preceding five-step
synthesis of the non-commercially available diol 2 is mandatory. Furthermore, the separation
of allylboronates 18 by MPLC is cumbersome, resulting in loss of yield and lower
diastereomeric ratio and thus, lower enantiomeric excess of the products. Advantageous are
the big substrate scope, the possible recovery of diol 2 and the reliable yields. On the
contrary, a view at the route employing ADH’s (Scheme 1A) reveals one of its biggest
drawbacks: the oxidation of saturated J-lactones 13 towards a,f-unsaturated o-lactones 1.
The yields of this step vary in a range from 22% to 93%, making it the unreliable bottleneck
of the sequence. In addition, the Negishi-coupling is a very sensitive step, providing varying
yields between 60% and 90% as well. Due to the limitation to styrene derivatives, the
substrate scope for this reaction is more limited in comparison to the diol 2 based synthesis.
Appreciable assets are the high stereoselectivity and the possibility to employ the ADH
reductions on a large scale. The synthesis route employing DERA (Scheme 1C) has the
biggest drawback. Due to the lack of a stereocomplementary DERA, it only grants access to
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the naturally configured o,f-unsaturated é-lactones 1. Attempts to increase the yield over
three steps were unsuccessful, as the DERA catalysed aldol addition could not be scaled up to
an amount usable for preparative synthesis. In summary, even though the DERA-approach is
the shortest synthetic route, it gives the lowest yields. Combined with the impossibility of a
scale-up and the limitation to the natural stereoisomer, it is not advisable to use.

Searching for goniothalamin (1a) [(R.E)-6-styryl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one]-derivatives,
the chemoenzymatic synthesis using two stereocomplementary alcohol dehydrogenases
(Scheme 1A) is the most synthetically useful way. It combines very high enantiomeric
excesses with readily accessible starting material 8, along with the possibility for big scale
syntheses. In contrast for the synthesis of dihydro-a-pyrones 1 it is suggested to use the
synthesis via diol 2 (Scheme 1B). The second allyl addition allows the transformation of a
variety of aldehydes in reliable yields and gives a versatile access to diversely substituted
products.

1. 1. 2. Biological activity elucidation of the a, S-unsaturated J-lactones

After the natural goniothalamin (1a) [(R,E)-6-styryl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one] had been
first isolated in 1967, its structural elucidation was completed successfully in 1979. Since
then, its biological activity has been tested extensively.”*) We now intended to elucidate the
structure-activity relationship with regard to the cytotoxicity on three different human cancer
cell lines and behaviour towards human and yeast ABC-transporters.

We discovered, that for the cytotoxicity the a,f-unsaturated double bond in the lactone ring is
mandatory for the cytotoxicity. Furthermore, there is a clear need for a (R)-configuration of
the stereogenic center at the J-position of the lactone ring. Finally, a certain rigidity at the
position of the vinylogous double bond is necessary (Figure 1).

vinylogous

double bond (R)-configured

stereo center a,Funsaturated
double bond

(R)-goniothalamin
1a

Figure 1. Structure of natural goniothalamin (1a) and relevant structural features for biological activity.

Looking at human and yeast ABC-transporters, a different structure-activity relationship
could be observed. In contrast to the cytotoxicity, an influence of the substitution pattern at
the phenyl ring of the goniothalamines 1a-e was observed. On the human ABC-transporters
as well as on yeast ABC-transporters we could see a high inhibition of the ABC-transporters
by a derivative with a methoxy substituent in the para-position of the phenyl ring [(E)-6-(4-
methoxystyryl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (1b)]. The results constitute a good starting

point for further investigations towards an effective inhibitor of ABC-transporters."
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1. 2. Iso-Coumarines

1. 2. 1. Synthesis

The initial idea was to perform a Diels-Alder reaction on the a,f(-unsaturated J-lactones 1
with activated dienes such as 1,3-dimethoxy-1-[(trimethylsilyl)oxy]-1,3-butadiene (Brassard's
diene, 22)!"' towards iso-coumarines 5. After an extensive screening for a suitable catalyst for
the reaction between commercially available 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (1f) and Brassard’s
diene 22, the catalyst system consisting of the Lewis acid trimethylaluminium and Brgnsted
acid bis(trifuoromethanesulfonyl)methane (23) was found to be the most suitable reagent for
this transformation. Furthermore, the experiments showed that the reaction always gives the
corresponding vinylogous Michael-addition product 24 with a (E)-configured double bond as
the major (40%) and the cyclized product 25 as the minor product (30%) (Scheme 2).
However, changing the reaction conditions did not increase the yield of the product 25.
Additionally, by decreasing the catalyst loading to follow the reaction by NMR, the
vinylogous Michael-addition product 24 with a (E)-configured double bond was obtained as
the major product (68%), the corresponding (Z)-product 26 as the minor product (25%) and
no Diels-Alder product could be isolated. We assume this to be caused by dilution and less
heat during the reaction. The configuration of the double bond was determined by NOE
experiments. Since there was an interest in the cyclic product 25 and not in the vinylogous
Michael-addition product 24, cyclisation of the Michael-addition product 24 towards the
desired cyclic product 25 was considered. This was achieved in very good yields using
LHMDS (92%) (lithium bis(trimethylsilyl)amide). Subsequent oxidation of the
isochromenones 25 with DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyano-14-benzoquinone) furnished the
desired iso-coumarines S in quantitative yields.

Overall six different Angelicoin B'®'" derivatives Sa-f and four different Alternariol*>"

derivatives 5g-j could be synthesised in moderate to good yields (30-84%) over three steps.*>
23]

a) catalyst preparation:

(o) T'szH2Y A|M63 OH O OH O
OTMS toluene, 30 min, rt \O 0 ED4QH toluene
+ o - + o — o
Z” "OMe b) +diene, +dienophile = SR -
*"R' toluene, rt, 10 min - R2 0 «R! (0] « R
MeO R2 0~ "0 2 2
22 1 (E)-24 25 5
a) n-BuLi, HMDS
| THF,-78°C,15min 4
b) +Michael-product
THF, -78 °Ctort, 16 h
Angelicoin B derivatives: Alternariol derivatives:
5a R'= (R)-(CH),0TBS R?= -H (84%)  5d R'=(S)-CHy R2= -H (68%) 5g R'= R2= -cyc-C4H, (78%)
5b R'= (5)-(CH,),0TBS R?=-H (69%)  5e R'=-(CH,),CHy R2= -H (30%) 5h R'= R?= -cyc-C4H,-3-OCHj (70%)
5¢ R'= (R)-CH3 R?= -H (84%) 5f R'= R2=-H (67%) 5i R'= R?= -cyc-C4H,-3-OCHs-1-CHj (72%)

5j R'= R2= -cyc-C4Hy-10CHg-3-CHg (40%)

Scheme 2. Established synthesis sequence towards iso-coumarines 5a-j from a,f-unsaturated d-lactones 1 with Brassard’s
diene 22 via vinylogous Michael-product (E)-24 and cyclic product 25.
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1. 2. 2. Mechanistical considerations using DFT-calculations

To underline the experimental results DFT-calculations were carried out: revealing that
without a catalyst a concerted reaction mechanism with a barrier of 29.5 kcal mol™ would be
possible. In accordance with the experimental results, the calculated barrier of around
30 kcal mol™ is too high to be overcome at room temperature, making it necessary to employ
a catalyst or to increase the temperature. Increasing the reaction temperature is not a feasible
alternative as it leads to decomposition of Brassard’s diene 22. Calculating the mechanism
with the dual catalyst consisting of Lewis acid trimethylaluminium and Brgnsted acid
bis(trifluoromethanesulfonyl)-methane (26), a possible stepwise mechanism with two barriers
of 14.9 kcal mol" and 10.5 kcal mol" was determined. These two transition states can be
overcome at room temperature. For the cyclic product 25, the reaction pathway shows two
transition states. Calculating the transition states towards the (E)- and the (Z)-Michael-
addition products (E)-24 and (Z)-24, it becomes apparent that the transition state for the (E)-
configured product (E)-24 is the favoured one (AAG = 2.3 kcal mol™"). These results are in
good accordance with the experiments, corroborating the theory of a stepwise mechanism
with the vinylogous Michael-addition being the favoured reaction.

1. 2. 3. Biological activity elucidation of the iso-coumarines

The biological activity evaluation of the iso-coumarines Sa-j showed no cytotoxicity on
human cancer cell lines. In contrast, very high dual ABC-transporter inhibition on the human
ABC-transporter P-gp (P-glycoprotein) and BCRP1 (breakpoint cluster region pseudogen 1)
by three Angelicoin B Sa, Sb and Se derivatives was observed. The inhibition of P-gp by iso-
coumarines is known whereas only one publication about BCRPI inhibition by iso-
coumarines is available."***** Until now there is no dual inhibition of both BCRP1 and P-gp
published.

1. 3. Naphthopyranones
1. 3. 1. Synthesis

For the synthesis of naphthopyranones 4 the reaction of a,f-unsaturated &-lactones 1 with
methyl 24-dihydroxy-6-methylbenzoate derivatives 6 in a domino Michael-Dieckmann
reaction was considered (Scheme 3). As a donor molecule for the Michael addition the
asymmetrically protected methyl 4-(ethoxymethoxy)-2-methoxy-6-methylbenzoate (6a) was
used. The synthesis of orsellinate 6a could be achieved in three steps from methyl 3-
oxobutanoate (27) in good yields over three steps (61%).”>** Subsequent domino Michael-
Dieckmann reaction with a,f-unsaturated é-lactones 1 was achieved using LDA as a strong
base and followed by direct oxidation with DDQ. This gave isochromen-1-ones 28 in
moderate to good yields of 35% to 63%.>* Hydroxyl protection with dimethylsulfate and
deprotection of the EOM-group leads to the desired 7-hydroxy-9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-
1H-benzo[glisochromen-1-ones 4 with a free hydroxyl group at position seven. Attempts
towards dimerised naphthopyranone 7 were successful by oxidative coupling with
vanadylacetoactetate under an oxygen atmosphere. The enantiomeric excess of the starting
material persists during the reaction sequence.
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4 examples (dimer 7):
overall yield up to 43%
d.r.1:1t01:3

overall yield up to 58%
%ee: 91 - >99

6 examples (monomer 4):

Scheme 3. Synthesis route towards dimerised naphthopyranones 7 via a domino Michael-Dieckmann condensation and

oxidative coupling with VO(acac),.

a) n-BuLi, Disopropylamine

THF, -78 °C, 15 min 0~ OH O
b) + ,Donor* 27, THF, -78 °C, 15 min
(e} > (¢}
> c) + ,Lactone” 1, THF, -78 °C, 15 min
R d) + EtOH, -78 °C to rt, 20 min EOMO « R
35-63% 28
l protection &
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0 - e
CMO o O O
HO ’ R VO(acac),, O,

* - O
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4a R= (R) -CHs
A0 0.0 4b R= (S) -CHa
4c R= (R) -(CH,),0H 4
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4e R=rac ‘(CH2)4CH3
4f R=-H
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2. Einleitung

2. 1. Gesellschaftlicher Kontext

Krebserkrankungen stellen heutzutage nach kardiovaskuldren Erkrankungen die héufigste
Todesursache in der westlichen Welt dar.””** In Deutschland hat sich seit Beginn der 1970er
Jahre die Zahl der Neuerkrankungen fast verdoppelt. Dies ist unter anderem auf den
demografischen Wandel und die damit steigende Alterung der Bevolkerung
zuriickzufithren.” Durch die stetige Weiterentwicklung der medizinisch priventiven,
therapeutischen und nachsorgenden MaBnahmen'*” ist seit 1990 ein Riickgang der
Krebssterblichkeit zu verzeichnen und damit einhergehend eine erhdhte Lebenserwartung ™
Aus diesen Griinden sind die Investitionen und die Projektzahlen im Bereich der Entwicklung
neuer Krebstherapien in den letzten Jahren gestiegen.'*”! Gleichzeitig haben sich die Ausgaben
fiir Arzneimittel in den zwei Jahrzehnten von 1995 bis 2015 in Deutschland verdoppelt.'*"

Uber die letzten Jahre haben sich vermehrt Resistenzen gegeniiber Arzneimitteln entwickelt.
Dies fiihrt zu einem steigenden Bedarf an neuen, innovativen Therapiemdoglichkeiten.
Antibiotikaresistenzen stellen dabei die groBte Gefidhrdung dar.**>*' Aber auch Resistenzen
gegeniiber etablierten Therapien, beispielsweise gegen HIV* *! und diversen Krebs-
erkrankungen,*” geben Anlass zur Erforschung neuer Wirkstoffe und Therapieméglichkeiten.
Aus diesen Griinden stellt die Suche nach neuen Wirkstoffen und die Erforschung von Wirk-

und Resistenzmechanismen ein weltweit relevantes Thema dar.

2. 2. Entwicklung von Arzneimittelresistenzen

Die Entwicklung von Arzneimittelresistenzen spielt gerade in den Industrienationen in den
letzten Jahren eine immer groBer werdende Rolle. Der Global Risks Report 2017 des
Weltwirtschaftsforums zeigt, dass die unkontrollierte Ausbreitung ansteckender Krankheiten
durch Resistenzbildung gegeniiber Bakterien, Viren, Parasiten oder Pilzen durch
Resistenzbildung eines der gesellschaftlichen Hauptrisiken fiir Letalitdt und den Riickgang
der wirtschaftlichen Entwicklung ist.*”’ Neben den Folgen, die fiir die Patienten durch lingere
Krankenhausaufenthalte, Medikamenteneinnahme, bis hin zum Tod direkt entstehen, ergeben
sich daraus jdhrlich steigende Kosten fiir die jeweiligen Gesundheitssysteme der einzelnen
Nationen.” Um die Neubildung von Resistenzen zu vermeiden und alternative
Therapiemoglichkeiten zu generieren, stellt die Erforschung von Mechanismen, die zur
Ausbildung von Resistenzen fiihren, eine wichtige Rolle in der heutigen medizinischen
Forschung dar.

Die bisherigen Erkenntnisse zur Resistenzbildung sollen hier am Beispiel der Antibiotika-
und Chemotherapeutikaresistenz niher erldutert werden.
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2.2.1. Antibiotikaresistenz

,» But I would like to sound one note of warning. Penicillin is to all intents and purposes non-
poisonous so there is no need to worry about giving a PENICILLIN overdose and poisoning
the patient. There may be a danger, though, in underdosage. It is not difficult to make
microbes resistant to penicillin in the laboratory by exposing them to concentrations not

sufficient to kill them, and the same thing has occasionally happened in the body.“*”

(Alexander Fleming, 1945, Nobelpreisrede)

Bereits Alexander Fleming, der 1928 das erste spiter kommerzialisierte Antibiotikum
Penicillin™ entdeckte, warnte in seiner Nobelpreisrede 1945"" vor méglichen Resistenzen,
die Bakterien entwickeln konnen und auch zu diesem Zeitpunkt schon bei Patienten
beschrieben wurden.” Penicillin stellte zur damaligen Zeit eine Wunderwaffe gegen
Krankheiten, die von Gram-positiven Bakterien wie Staphylokokken und Streptokokken
ausgelost wurden, dar. Die Entwicklung von Streptomycin 1943 war ein Durchbruch in der
aktiven Bekdmpfung von Tuberkulose, welche von Mycobacterium tubercolosis ausgelst
wird **% In den 1940er bis 1960er Jahren wurden weltweit die meisten Antibiotika entdeckt,
entwickelt und fiir den Menschen zugénglich gemacht, weshalb man diese Zeit als das
goldene Zeitalter der Antibiotika bezeichnet (sieche Abbildung 1). Im Verlauf der Jahre
wurden zu jedem neu entdeckten Antibiotikum nach zum Teil kiirzester Zeit auch Resistenzen
beobachtet. Trotzdem nimmt nach Ende der 1960er Jahre die Entdeckung und Entwicklung
neuer Antibiotika rasant ab (Abbildung 1).1*>"-*%

Entwicklung von Antibiotika
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Chloramphenicol

Methicillin
Streptomycin Daptomycin

(Sulfonamide ) Ampicillin
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[
@namide
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Abbildung 1. Historische Entwicklung verschiedener Antibiotika, im Vergleich ihrer Kommerzialisierung (oben) und der
ersten Beschreibung von Resistenzen (unten).!'”
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Antibiotika kann man iibergeordnet zwei Wirkungsweisen zuschreiben. Entweder sie agieren
bakteriostatisch, das heiit sie verhindern eine Reproduktion und das Wachstum der
Bakterien, toten diese aber nicht zwangsldufig. Alternativ wirken Antibiotika bakterizid,
dabei wird das Bakterium getotet. Dies geschieht meist iiber Hemmung essentieller
bakterieller Funktionen wie der Proteinbiosynthese, Zellwandsynthese, Folsduresynthese,
DNA-Replikation oder RNA-Transkription oder durch Storung der Permeabilitit der
Zellwand . Eine Resistenz gegen ein Antibiotikum kann verschiedene Griinde haben.”*>*
Manche Bakterien sind beispielsweise intrinsisch, auf Grund ihrer Struktur oder
Funktionalitét resistent gegen ein bestimmtes Antibiotikum. Thnen fehlt das charakteristische
Angriffsziel des Wirkstoffs. Weitere Mechanismen stellen der aktive Transport des
Antibiotikums aus der Zelle™" ¥ %! oder die Verhinderung des aktiven Zelleintritts dar.>
UAlternativ konnen Bakterien auf Grund eines erhohten Selektionsdrucks zum Beispiel durch
Langzeitexposition oder durch Umwelteinfliisse eine Resistenz entwickeln. Dies ist
beispielsweise moglich durch Mutationen in chromosomalen Genen des Antibiotikatargets
oder durch horizontalen Gentransfer.”” Die meisten Antibiotika binden spezifisch an ihre
Zielfunktionalitdten, wodurch deren normale Funktion beeintridchtigt wird. Durch die oben
geschilderte Verdnderung in der Zielfunktionalitit kann das effektive Binden des
Antibiotikums verringert oder ganz verhindert werden, obwohl die normale Funktionalitiit
erhalten bleibt.*® Ein weiterer in den letzten Jahren klinisch relevant gewordener
Mechanismus ist der Schutz des Bakteriums vor dem Antibiotikum durch Modifikation der
Zielstruktur ohne Mutation. Hierbei kann beispielsweise eine Methylierung in der Nihe der
Zielregion oder in der Bindungsregion des Antibiotikums ein effektives Binden verhindern.'”
Ein alternativer Mechanismus zur Verhinderung des Eintritts in die Zelle oder der
Veridnderung der Zielstruktur stellt die direkte Verdnderung oder gar Zerstdorung des
Antibiotikums dar. Einen moglichen Mechanismus stellt hier die Hydrolyse dar.”® Alternativ
kann auch ein Transfer funktioneller Gruppen erfolgen.®™ Alle Bakterien, nicht nur
pathogene, bilden seit Millionen von Jahren auch ohne menschliches Zutun evolutionsbedingt
Resistenzen aus.'” Antibiotika-produzierende Mikroorganismen sezernieren bestindig
Antibiotika und setzen ihre Umwelt und die darin beheimateten Bakterien diesen aus.
Dadurch ergeben sich Selektionsvorteile fiir resistente Mikroorganismen. Aus den anfédnglich
harmlosen Spezies konnen durch Anpassung an die Gegebenheiten, durch ihre
Resistenzbildung, humane Pathogene entstehen, welche eine Gefahr fiir die menschliche
Gesundheit darstellen kénnten. 7

Als Hauptursache fiir die Entstehung von Antibiotikaresistenzen muss aber falsches
menschliches Handeln und Unwissenheit angefiihrt werden. Arzte verschreiben ihren
Patienten zu hiufig Antibiotika und diese nehmen sie oft nicht richtig ein.”" Hinzu kommt

der iibermiBige Einsatz in der Landwirtschaft, vor allem in der Tierzucht.!””

2. 2.2. Resistenzen gegeniiber Chemotherapeutika

Ende der 1940er Jahren konnten mit Senfgas-Derivaten, welche als Giftgas im ersten Welt-
krieg genutzt wurden, erstmals Therapieerfolge bei der Bekdmpfung verschiedener Tumore
gezeigt werden.””” Mit diesem Erfolg wurde der Grundstein fiir die heutige Chemotherapie
gelegt. Uber die Jahre haben sich jedoch auch gegen diese Art von Therapie Resistenzen
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gebildet.*™ Die Art der Resistenz kann in zwei iibergeordnete Kategorien unterteilt werden:
Bei der intrinsischen Resistenz sind die Tumorzellen schon vor der Behandlung mit einem
Chemotherapeutikum durch das Vorhandensein sogenannter Resistenz-vermittelnder Faktoren
resistent gegen die Therapie, wodurch diese keinen positiven Effekt zeigen kann. Alternativ
ist es moglich, dass sich wihrend der Therapie eine Resistenz in Tumorzellen entwickelt, die
zu Beginn der Therapie auf das Chemotherapeutikum angesprochen haben ™"

Eine mogliche mechanistische Erkldarung fiir eine entwickelte Resistenz sind spontan
auftretende Mutationen wihrend der Therapie. Einen weiteren Mechanismus stellt auch hier
wie bei den Antibiotika, die Inaktivierung des Chemotherapeutikums und die Verdnderung
der Zielzellen oder des Angriffsziels dar. Es ist zudem moglich die Apoptose, den geplanten
Zelltod, zu umgehen. Zudem konnen alternative Wege zur Kompensation aktiviert werden
beispielsweise ein erhohter Export oder verringerter Import des Chemotherapeutikums in die
Zellen ™ ™! Hier ist zu erwiihnen, dass der genaue Mechanismus des Imports verschiedener
Chemotherapeutika nicht bekannt ist. Studien zeigen aber, dass beispielsweise
Folsduresynthese-Inhibitoren den Folsduretransporter 1 nutzen, um in die Zellen zu
gelangen.® *! Ist dieser inaktiv, beispielsweise durch eine Mutation, entsteht eine Resistenz
gegen dieses Therapeutikum.® *”' Fiir erhohten Export des Chemotherapeutikums aus der
Zelle sind sogenannte ABC-Transporter (ATP-binding cassette) verantwortlich. Die
bekanntesten Exporter sind P-gp (P-glycoprotein)® und MRP (multi-drug resistance protein).
Diese sind heutzutage nachweislich verantwortlich fiir das Versagen vieler Chemotherapien
durch aktiven Export des Chemotherapeutikums aus den Tumorzellen.**"

Ein weiteres Problem in der Therapie von Tumorzellen stellt die oft vorkommende
Heterogenitit der Zellen innerhalb des Tumorgewebes dar.” **' Heterogenitiit bezeichnet
dabei das Vorhandensein von Tumorzellen desselben Ursprungs, welche beispielsweise durch
Mutationen zu Zellen unterschiedlichen Geno- und Phénotyps geworden und nebeneinander
in einem Tumor zu finden sind. Durch die Heterogenitit der Zellen kommt es zu einer
unterschiedlichen Proliferation, Aggressivitit und Sensitivitit des Tumors gegeniiber
Pharmazeutika wodurch eine Therapie erschwert wird.”**" All diese Mechanismen stellen
eine Herausforderung dar bei der Entwicklung neuer, gezielt gerichteter Medikamente.

2. 2. 3. Zusammenfassung Arzneimittelresistenzen und ein Blick in die Zukunft

Die iiber Jahre und Jahrhunderte entwickelten Resistenzen von Mikroorganismen sind nicht
alle vom Menschen gemacht. Der Mensch hat jedoch ihre Bildung durch den iiberméfigen
und unsachgemiBen Einsatz von Antibiotika deutlich forciert. Durch die jahrelang ruhenden
Forschungsaktivititen auf diesem Gebiet und die nun sichtbarwerdenden Konsequenzen,
riickt die Erforschung neuer Arzneimittel, besonders im Bereich der Antibiotika und
Chemotherapeutika in den letzten Jahren wieder in den Fokus von Industrie und akademischer
Welt.

Fir die Entwicklung und Entdeckung neuer Antibiotika stellen weiterhin unentdeckte
Naturstoffe mikrobiellen Ursprungs einen erfolgsversprechenden Ansatz dar. Aktuellen
Ansichten zu Folge ist bislang nur ein kleiner Teil der Mikroorganismen bekannt, welche
potentielle Antibiotika und andere Pharmazeutika hervorbringen kénnen. Die meisten klinisch
verwendeten Antibiotika stammen von den leicht isolierbaren und kultivierbaren

(971

Actinomyceten.”"” Alternativ wird daran geforscht die bereits bestehenden Antibiotika
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chemisch so zu modifizieren, dass sie bei bereits resistenten Stimmen wieder wirken.”® !

Einen neuen, experimentellen Ansatz zu klassischen Antibiotika stellt die Therapie mit
bakteriellen Viren (Phagen) dar."*'*!

In der Chemotherapieforschung sind in den letzten Jahren neue Ansitze entwickelt worden,
die sich unter anderem mit der Hemmung der Autophagie beschéftigen, welche im Verdacht
steht fiir Chemotherapieresistenzen verantwortlich zu sein."”'®! Einen weiteren Ansatz
stellen Krebsstammzellen (cancer stem cells, CSC) als neues Ziel fiir Chemotherapeutika dar.
Sie weisen eine hohe Therapieresistenz auf und konnen nachweislich neues Tumorwachstum
initiieren, obwohl sie lediglich 1-2 % der gesamten Tumorzellmasse ausmachen. Aus ihnen
lassen sich neue Tumore mit den gleichen zelluldren Eigenschaften der urspriinglichen
Tumore generieren. Sie stellen sozusagen den Ausgangspunkt fiir die Entwicklung des
Tumors dar, welche effektiv durch neue Therapeutika bekimpft werden sollen.'” Ein
weiterer Ansatz befasst sich mit monoklonalen Antikdrpern, welche die Krebsstammzellen
identifizieren und in Kombination mit Chemotherapie eliminieren sollen.!""”

Somit ist die Entwicklung neuer biologisch aktiver Stoffe und das Verstindnis ihrer
Wirkmechanismen ein interessantes, unabdingbares, aber auch herausforderndes Ziel fiir die
Entwicklung chemischer de-novo Wirkstoffe und die Entdeckung neuer wirksamer
Naturstoffe.

2. 3. Naturstoffe als Ausgangspunkt fiir neue Medikamente

Eine Moglichkeit zur Entwicklung neuer Wirkstoffe stellt die chemische Synthese dar. Nicht
selten wird sich dabei Strukturmotiven bedient, die in der Natur vorkommen.'®''"! Die
Totalsynthese solcher Naturstoffe und deren Analoga wird als Naturstoffsynthese
bezeichnet."'"?! Oft koénnen nur geringe Mengen des Wirkstoffes aus seinem natiirlichen
Produzenten gewonnen werden, wodurch eine Vermarktung und Verbreitung als Arzneimittel
schwierig ist. Eine chemische Naturstofftotalsynthese kann dazu eine Alternative darstellen.
Eine erfolgreiche Naturstoffsynthese, die spiter den kompletten Bedarf an diesem
Medikament decken soll, muss einige Voraussetzungen erfiillen. Beispielsweise sollte die
Anzahl an Synthese- und Aufreinigungsschritten so gering wie moglich gehalten werden, um
Ausbeuteverluste zu vermeiden. Die einzelnen Schritte sollten eine moglichst hohe Ausbeute
hervorbringen und in groBem Mafstab durchfiihrbar sein. Sind all diese Kriterien erfiillt, stellt
die Naturstofftotalsynthese eine echte Alternative zur oft schwierigen Kultivierung und
Isolation mikrobieller oder pflanzlicher Naturstoffe dar. Ein Beispiel ist die Salicylsdure, ein
Derivat des Salicins. Sie wird durch Acteylierung in Acetylsalicylsidure iiberfiihrt und bis
heute unter dem Namen Aspirin® vertrieben. Salicin wird aus der Rinde des Weidenbaums
(salix species) gewonnen und durch oxidative Aufarbeitung in Salicylsdure umgewandelt. Die
Weidenrinde wird bereits seit vielen Jahrhunderten zur Schmerzlinderung und Fiebersenkung
in der traditionellen Medizin verwendet. Der industrielle Prozess zur Herstellung von Aspirin®
umfasst heute eine chemische Totalsynthese.""”! Generell sind iibliche Produzenten von
Naturstoffen neben Mikroorganismen auch Pflanzen, die oft in der traditionellen Medizin
angewendet werden ''* "]

Isolierte Naturstoffe und deren Derivate werden oft mit Hilfe der chemischen Totalsynthese
hergestellt, wie am Beispiel der Acetylsalicylsdure gezeigt. Sie weisen meist in Screening-
Verfahren nach biologischer Aktivitit positive Resultate auf. Die chemische Synthese bietet
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dabei den Vorteil auch Derivate der natiirlichen Substanz hervorbringen zu kénnen, welche
moglicherweise verbesserte biologische oder chemische Eigenschaften aufweisen als der
Naturstoff selbst. Eine wiinschenswerte biologische Aktivitit wire beispielsweise die
selektive Hemmung des Wachstums bestimmter menschlicher Krebszellen, ohne das
Wachstum gesunder menschlicher Zellen zu beeinflussen. Ein Wirkstoff mit einer solchen
Aktivitdt wére dann ein geeigneter Kandidat fiir Entwicklung eines Krebsmedikaments. Das
Screening kann aber auch auf jede andere Art biologischer Aktivitit abzielen und so
beispielsweise entziindungshemmende, antibakterielle oder antipyretische Substanzen
hervorbringen, um hier nur einige medizinisch relevante biologische Aktivititen zu nennen,
nach denen Substanzen selektiert werden. Das erste systematische Screening fiir ein
Medikament wurde 1904 von Paul Ehrlich gegen die Krankheit Syphilis durchgefiihrt. Zur
damaligen Zeit gab es als Wirkstoffe gegen die sexuell iibertragbare Krankheit lediglich
anorganische Quecksilberverbindungen, welche wenig Erfolg und schwere Nebenwirkungen
zeigten. Paul Ehrlich testete zusammen mit zwei Kollegen hunderte von selbst synthetisierten
Organoarsen-Verbindungen an mit Syphilis infizierten Hasen."'" Verbindung 606 der
getesteten  Substanzen zeigte vielversprechenden Erfolg bei der Heilung der
Infektionskrankheit. Spéter wurde Verbindung 606 von Hochst unter dem Namen Salvarsan
mit Erfolg vertrieben. Salvarsan und sein weniger toxisches Derivat Neosalvarsan waren die
am héufigsten verschriebenen Arzneimittel bis zu ihrer Ablosung durch Penicillin 1940."""
Man kann im Riickblick sagen, dass Paul Ehrlich mit seiner gro3 angelegten Testreihe gegen
Syphilis den Grundstein fiir moderne systematische Screening-Verfahren gelegt hat.
Betrachtet man heute alle bisher entdeckten und entwickelten Antibiotika, so sind zwei
Haupturspriinge zu identifizieren. Der grofite Teil stammt von mikrobiellen Naturstoffen ab.
Lediglich drei aller klinisch eingesetzten Antibiotika haben einen vollsynthetischen de-novo
Ursprung, ohne einen Naturstoff als Vorlage. Eine dieser de-novo Antibiotikaklassen stellen
die Sulfonamide dar. Das erste Sulfonamid, Prontosil, wurde nach Paul Ehrlichs Vorbild der
grof} angelegten Synthese und anschlieBendem Testverfahren von den zwei Chemikern Josef
Klarer und Fritz Mietzsch und dem Bakteriologen Gerhard Domagk der damaligen I. G.
Farben gefunden "'

Bis zu diesem Zeitpunkt gab es kein Rational hinter den Entwicklungen oder Entdeckungen
von Arzneimitteln. Die meisten Entdeckungen geschahen zufillig. Dies dnderte sich mit
einem Verfahren zur Bekimpfung von Leukimie, welches Arzte der Harvard Medical School
1948 im N. Engl. J. Med. erstmalig beschrieben. Dieses wiirde heute als rationales
Wirkstoffdesign (rational drug design) bezeichnet werden. Hier wurde zum ersten Mal gezielt
der Effekt eines Folsdureantagonisten in der Therapie von an Leukimie erkrankten Kindern
getestet und beschrieben.!""’ Sidney Farber nutze dabei sein Wissen aus friiheren Studien, in
denen er erkannte, dass Patienten, denen Folsdurekonjugate verabreicht wurden, einen
sichtbar beschleunigten leukimischen Krankheitsverlauf erfuhren."” Aus diesen
Erkenntnissen zog er den Schluss, dass Folsdureantagonisten den Krankheitsverlauf seiner
Patienten verlangsamen oder gar stoppen sollten. Die Arzte fanden heraus, dass die Gabe der
Folsdureantagonisten die Proliferation der malignen Zellen unterdriickte und dadurch die

normale Knochenmarksfunktion wieder hergestellt wurde """’
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All diese schon sehr friih beschriebenen Verfahren von rationalem Wirkstoffdesign iiber eine
gezielte Synthese und ein anschlieBendes selektives Screening nach biologischer Aktivitit
findet man auch heute in der modernen Entwicklung von Arzneimitteln.

Als Gegenbeispiel, bei dem sich aufgrund der Komplexitit des Zielmolekiils die Isolierung
des Naturstoffs gegeniiber der Naturstofftotalsynthese durchgesetzt hat, ist das Paclitaxel.
Paclitaxel konnte 1971 erstmals aus der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia)
gewonnen werden. 1992 wurde es unter dem Handelsnamen Taxol® in den USA zur
Behandlung von fortgeschrittenem Eierstockkrebs zugelassen. Zwei Jahre spiter wurde auch
die Zulassung zur Behandlung von metastasierendem Brustkrebs erteilt. Paclitaxel werden
mehrere Wirkmechanismen zugeschrieben, unter anderem eine Hemmung der Mitose und
dadurch ausgeloste Apoptose der Krebszellen, die Hemmung der Zellproliferation und
antiangiogenetische Eigenschaften, weshalb es mittlerweile zur Behandlung verschiedenster
Krebsarten zugelassen ist. Durch den groBen Erfolg des Taxol®s sind mittlerweile mehrere
Analoga bekannt, unter anderem Docetaxel (Taxotere®), welches semisynthetisch gewonnen
wird und damit die schwierige Isolation des Paclitaxels aus der Eibenrinde umgeht.!"*'"** Bis
1993 wurde Paclitaxel ausschlieBlich durch Isolation aus der Eibenrinde gewonnen.
Heutzutage stellt Phyton Biotech® in einem patentierten Fermentationsverfahren''”' die
weltweit groffite Menge an Paclitaxel und Docetaxel her. Thre Produktionsplattformen
befinden sich in Deutschland und Kanada, wo das Unternehmen bis zu 75.000 L grof3e
Bioreaktoren zur kommerziellen Herstellung der Priiparate betreibt."**'*”' Bis 1994 die erste
Publikation zur ersten erfolgreichen Totalsynthese von Paclitaxel erschien, versuchten sich
viele akademische Arbeitsgruppen vergeblich an der Totalsynthese. Umso bemerkenswerter
ist es, dass gleich zwei Arbeitsgruppen um Robert A. Holton und Kyriacos C. Nicolau im
Februar 1994 nahezu zeitgleich ihre erste Totalsynthese verdffentlichten.'”'*" Bis heute
konnte jedoch keine der bisherigen chemischen Synthesen das Fermentationsverfahren von
Phyton Biotech® zur industriellen Herstellung der Taxane ablosen.

All diese Beispiele zeigen, dass Strukturmotive der Natur einen guten Ausgangspunkt zur
Identifizierung und Entwicklung neuer Wirkstoffe darstellen und die Forschung in diese
Richtung noch viele Moglichkeiten offenlésst bzw. selbst erdffnet.

2. 4. Motivation und Zielsetzung

Die Motivation dieser Arbeit war es einen synthetischen Zugang zu organischen
Verbindungen auf Basis ihrer in der Natur vorkommenden Analoga zu schaffen und ihre
biologische Aktivitit zu evaluieren. AuBerdem sollte ein mechanistischer Einblick in eine der
synthetischen Schliisselreaktionen mit Hilfe der Dichtefunktionaltheorie (DFT) gegeben
werden (zur Ubersicht siehe Abbildung 2).
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Synthese und mechanistische Aufklarung
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Abbildung 2. Allgemeine Ubersicht iiber die in dieser Arbeit beschriebenen und zusammenhingenden Themenkomplexe
(PDB: 1zk4"'; Seky!"*))

Das allen synthetisierten Verbindungen zugrundeliegende Strukturmotiv sind o,f-
ungesittigte oJ-Lactone 1. Dieses Strukturmotiv ist selbst in Naturstoffen zu finden,

beispielsweise im Goniothalamin (1a).”> *

Zur stereoselektiven Synthese der o,f-
ungesittigten J-Lactone 1 sollten drei verschiedene Wege evaluiert werden. Zum einen sollte
sich einer chemoenzymatischen Synthese bedient werden, bestehend aus einer
ibergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplung, stereoselektiven enzymatischen Reduktion und
spiterer Kreuzmetathese. Die Enantioselektivitit der enzymatischen Reduktion wird hier
durch die Verwendung stereokomplementiirer Alkoholdehydrogenasen (ADH’s) induziert.!"*
° Einen anderen Weg zur stereoselektiven Synthese von 1 stellt die Nutzung a-chiraler,
enantiomerenreiner Allylboronsédureester dar. Hier wird die Enantioselektivitit durch den
Einsatz eines enantiomerenreinen Auxiliars, dem sogenannten ,Diol“ [(2R,3R)-14-
Dimethoxy-1,1 4 4-tetraphenylbutan-2,3-diol (2)] kontrolliert.** ' Die dritte und letzte hier
zu untersuchende Moglichkeit zur stereoselektiven Synthese a,f-ungesittigter d-Lactone 1
stellt die Nutzung der sogenannten Desoxyribose-5-phosphat Aldolase (DERA) dar.
Ausgehend von Acetaldehyd (3) und einem weiteren Aldehyd kénnen so stereoselektiv iiber

15




2. 4. Motivation und Zielsetzung

drei Schritte die gewiinschten a,B-ungesittigten &-Lactone 1 hergestellt werden."> " Die
biologische Aktivitdt und eine Struktur-Aktivititsbeziehung der «,fB-ungesittigten 5-Lactone
1 sollte im Hinblick auf Zytotoxizitdt bei humanen Krebszelllinien und Inhibition von ABC-
Transportern in Kooperation mit den Arbeitsgruppen Teusch (FH Koln) und Schmidt (HHU)
bestimmt werden.!""

Aufbauend auf den o,f-ungesittigten 6-Lactonen 1 sollten sowohl Naphthopyranone 4, als
auch Isocumarine § synthetisiert und deren biologische Aktivitit bestimmt werden. Den
Isocumarinen S liegt ein Isochroman-1-on Grundgeriist zugrunde. Sie kommen vielfach in der
Natur vor und konnen aus verschiedenen Pflanzen und Organismen isoliert werden. Thre
biologische Aktivitit, vor allem im Hinblick auf Zytotoxizitdt und Inhibierung von ABC-
Transportern, ist in vielen Fillen in der Literatur beschrieben.** > 3" "3 Ein schneller
Zugang zu dieser Substanzklasse und ihren Derivaten ist daher wiinschenswert. In dieser
Arbeit sollte eine einfache und effektive Syntheseroute, basierend auf einer Diels-Alder
Reaktion zwischen den o,f-ungesittigten 6-Lactonen 1 und einem funktionalisierten Dien als
Schliisselschritt entwickelt werden. Um diesen Schritt mechanistisch zu untersuchen, sollten
die experimentellen Daten mit DFT-Rechnungen untermauert werden.

Fiir den Zugang zur letzten Strukturklasse, den Naphthopyranonen 4, sollte ein synthetischer
Zugang erarbeitet werden. In der Natur kommen verschiedene Naphthopyranone 4 vor und
auch sie zeigen hiufig biologische Aktivitit.”> ** " Die q,B-ungesittigten &-Lactone 1
dienen hier ebenfalls als Edukte. Diese sollten mit Orsellinsdure-Derivaten 6 in einer Domino-
Michael-Dieckmann  Reaktion (DMD) zu den entsprechenden Naphthopyranon-
Grundgeriisten ~ umgesetzt  werden.  Durch  anschlieBende  Schiitzungs-  und
Entschiitzungsstrategien wurde angestrebt, schlussendlich durch Dimerisierung zweier
Naphthopyranone 4 iiber die 6-Position axial-chirale Binaphthopyranone 7 zu synthetisieren.
Sowohl die Monomere 4 als auch die dimeren Naphthopyranone 7 sollten auf ihre biologische
Aktivitit getestet werden, um eine Evaluierung zwischen dimerer und monomerer Struktur
durchzufiihren und eine mogliche Struktur-Aktivitdtsbeziehung aufzuzeigen.
Zusammengefasst sollte ein synthetischer Zugang zu drei Substanzklassen (o, [-ungesittigten
o-Lactonen 1, Isocumarinen 5, Naphthopyranonen 4) erarbeitet werden. Zusitzlich sollten
mechanistische Untersuchungen mittels DFT-Rechnungen fiir einen Schliisselschritt
angestellt und die biologische Aktivitit aller Substanzen untersucht werden. Damit sollte ein
moglicher Ausgangspunkt fiir neue Wirkstoffe geschaffen werden.
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3. 1. 1. a,B-ungesittigte 6-Lactone — Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

3. Kenntnisstand
3. 1. a,B-Ungesiittigte §-Lactone

3. 1. 1. Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Strukturell gesehen sind Lactone intramolekulare Ester, welche durch Zyklisierung von
Hydroxycarbonsduren 29 entstehen. Die Zyklisierung zu Fiinf- bzw. Sechsringen geschieht
meist spontan. Sie sind 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-one (1), welche durch Verseifung in ihre
offenen Hydroxysdure-Form 29 umgewandelt werden konnen. Das thermodynamische
Gleichgewicht liegt jedoch auf der Seite des Lactons 1, wodurch eine spontane Zyklisierung
der Hydroxycarbonsiuren 29 erkldrt werden kann.

In der Natur stellen «,fB-ungesittigten J-Lactone [5,6-Dihydropyran-2-one oder 5.,6-
Dihydropyrone (1)] ein sehr hdufiges Strukturmotiv dar. Thre vielfiltige biologische Aktivitit
macht sie nicht nur chemisch, sondern auch pharmakologisch sehr interessant.'"*'*"" Die
natiirlich vorkommenden Lactone sind meist Pyrone, vor allem Pyran-2-one wie die 5,6-
Dihydropyran-2-one (1) oder Pyran-4-one (30) und deren Dihydro- oder Tetrahydroderivate.
Sie konnen aus Bakterien, Pilzen und Pflanzen gewonnen werden und gehoren zu den
Polyketiden. Polyketide sind strukturell sehr unterschiedlich, was ihre vielféltige biologische
Aktivitit erklért (siehe Abschn. 3. 1. 3.). Ihre Biosynthese erfolgt iiber Polyketidsynthasen
(PKS).'"*'*! Dabei werden zuniichst kurzkettige Carbonsiurederivate wie Essigsiure (31),
kondensiert und kovalent {iber eine Thioesterbindung an das Coenzym A (CoA) 32 gebunden,
sodass aktivierte Spezies wie Acetyl-CoA 33 oder Malonyl-CoA 34 entstehen. Coenzym A 32
besteht aus drei Molekiilteilen, einer Thioethanolamin-, einer Pantothensdure- und einer
phosphorylierten ~ Adenosindiphosphat-Einheit (ADP)  (Abbildung 3).** " Die
Polyketidsynthasen (PKS) verbinden und assemblieren die CoA-gebundenen Carbonséduren
und bilden so die ersten Polyketid-Vorstufen. Beispielsweise durch Zyklisierung wird dann in
weiteren Biosyntheseschritten das Polyketid gebildet."**! Auf Grund der Vielzahl an diversen
Polyketiden ist es nicht erstaunlich, dass es verschiedene Polyketidsynthasen gibt, welche
unterschiedliche Polyketidklassen hervorbringen. Die Polyketidbiosynthese ist eng mit der
sehr gut untersuchten Fettsidurebiosynthese verwandt, was ihre Aufklirung erleichterte.*"!

Thioethanol- Pantothensédure-Einheit phosphorylerte ADP
amin- ! ! Einheit
Einheit '
NH,
N X
N
7| /)
o} 0 - o NT>N
N 1
HS\/\NJ\ANJ\)\/O—I?—O—II’—OT o
H
H OH OH OH b
CI) OH
O=P-O

CoenzymA (CoA) 32 |

Abbildung 3. Chemische Struktur des Coenzyms A 32.

Die Polyketidsynthasen konnen in drei Klassen unterteilt werden, geordnet nach ihrer Struktur
und Funktionsweise. Unter Typ 1 Polyketidsynthasen versteht man Multienzymkomplexe,
welche aus kovalent gebundenen katalytischen Modulen bestehen (Abbildung 4A). Die
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3. 1. 1. a,B-ungesittigte 6-Lactone — Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

einzelnen Module katalysieren die Verldngerung eines Intermediates durch zwei-Kohlenstoff-
Einheiten in einer linearen Sequenz und zum Teil auch deren Modifikation durch
beispielsweise Reduktion oder Methylierung. Jedes der einzelnen, spezifischen Module fiihrt
einen anderen katalytischen Schritt der Polyketidsynthese aus. Die essentiellen Doménen der

einzelnen Module zur Polyketidkettenverldngerung sind eine Ketosynthase-Domine (KS),
einer Acyltransferase-Doméne (AT) und eine Acyl-Carrier-Protein-Domine (ACP). Zur
Diversifikation der Produkte besitzen die Module zuséitzliche Dominen, wie Ketoreduktase-
(KR), Dehydratase- (DH), Enoylreduktase- (ER), Methyltransferase- (MT), oder
Thioesterase- (TE) Domiinen (Abbildung 4B)."*' Damit bilden sie groBe, multi-funktionelle

[149]

[150]

Biosynthesekomplexe, welche entweder modular' > oder schrittweise arbeiten.

Modul4
Modul 1 Modul3 Modul5
Beladung — ——— Modul2 —_— - Modulé

DHJ (kR)

e o ol e wEh e e —

o

6-Desoxy-
erythronolid B
(6-dEB)
i v
\)]\SCOA ¢
Starteinheit Erythromycin A
Acyl-CoA 35

Verlangerungseinheit
(2S)-Methylmalonyl-CoA

Abbildung 4. Darstellung einer Typ 1 Polyketidsynthase (PKS) und eines Polyketidproduktes. A) Darstellung einer 3.2 A
Rontgenstruktur der Fettsiduresynthase (FAS) aus dem Schwein mit Acyl-Carrier-Protein Domine [pdb.: 2VZ9!'*!! (FAS),
2JU2"3% (ACP)] und Firbung der einzelnen Dominen. B) Darstellung der Module der Typ 1 PKS des Erythromycins A (35)
in Saccharopolyspora erythraea '™
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3. 1. 1. a,B-ungesittigte 6-Lactone — Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Ein Beispiel fiir eine modular arbeitende Polyketidsynthase des Typs 1 stellt die PKS des
Erythromycins A (35) im Bakterium Saccharopolyspora erythraea dar. Das aus 21
Kohlenstoffen bestehende Grundgeriist des Erythromycins A (35) wird durch sieben Module
(Beladungsmodul plus Modul 1-6), welche nebeneinander angeordnet sind und jeweils
Einheiten aus drei Kohlenstoffen auf das wachsende Polypeptid iibertragen, aufgebaut.">' In
Abbildung 4B ist exemplarisch der Aufbau der Module der Typ 1 PKS aus
Saccharopolyspora erythraea dargestellt. Die ACP-Doménen in jedem Modul transportieren
die Verldngerungseinheiten und die wachsende Polyketidkette zwischen den einzelnen
katalytischen-Doménen. Die Acyltransferase-Doméne (AT) belddt das ACP mit der
Verldangerungseinheit, in diesem Fall dem Methylmalonyl-CoA. Die Ketosynthase-Domine
(KS) katalysiert die decarboxylierende Kondensationsreaktion zwischen der wachsenden
Polyketidkette und der Verlidngerungseinheit, dem Methylmalonyl-CoA. Die Ketoreduktase-
(KR), die Dehydratase- (DH) und die Enoylreduktase- (ER) Domine modifizieren das
wachsende Polyketid. Am Ende wird das Polyketid intramolekular zyklisiert, wodurch ein
Macrolacton entsteht, in diesem Fall das 6-Desoxyerythronolid B (6-dEB). Die
Macrolactonisierung wird durch die Thioesterase-Domine (TE) katalysiert. "'*"! Ein Beispiel
einer schrittweise arbeitenden Typ 1 Polyketidsynthase ist die menschliche Fettsduresynthase
(FAS) (die FAS wird hier als PKS Typ 1 gezihlt). Die FAS arbeitet schrittweise, um acht
Zwei-Kohlenstoff-Einheiten zum 16-Kohlenstoff-Grundgeriist der Palmitinsdure (36) zu
verbinden."”* ! Ein weiteres Beispiel einer iterativen Typ 1 Polyketidsynthase-anhiingigen
Biosynthese stellt die 6-Methylsalicylsdure (37)-Synthese in Penicillium patulum dar. Fiir die
Synthese wird ein Acetyl-CoA 33 mit drei Malonyl-CoA 34 kondensiert, welche iiber eine
intramolekulare Aldolreaktion zyklisiert und anschlieBend aromatisiert werden.!>”

Die Typ 2 Polyketidsynthasen stellen einzelne, kleine, eigenstindige Enzyme mit spezifischen
Funktionen in einem Multienzymkomplex dar."” Das zentrale Element in Bakterien und
Pflanzen ist eine kondensierende p-Ketosynthaseeinheit (Abbildung 5A). Die
Polyketidsynthasen des Typus 2 sind nachweislich fiir die bakterielle Biosynthese
aromatischer Polyketide verantwortlich,”®"**' wie zum Beispiel bei der Antibiotikaklasse der
Tetrazycline."®'®"! Ein weiteres Beispiel ist die Biosynthese von Actinorhodin (38), einem
roten Pigmentfarbstoff aus Streptomyces coelicolor. Actinorhodin (38) wird von einer
typischen Typ 2 Polyketidsynthase hergestellt. Dabei werden acht Actetat-Einheiten zu drei
substituierten, sechsgliedrigen Ringen kondensiert, bestehend aus einer Benzochinon-Einheit
und einem Dihydropyran-Ring."*! In Abbildung 5B ist der Mechanismus der PKS aus
Streptomyces coelicolor dargestellt. Die ,minimale’ Polyketidsynthase des Typ 2 besteht aus
einer Ketosynthase (KS, und KS,) und einem Acyl-Carrier-Protein (ACP). Die Ketosynthase
ist in zwei Einheiten unterteilt, die KS,- und KS;-Einheit. Die beiden Einheiten sind
strukturell dhnlich, der KS,-Einheit fehlt jedoch das zur Polyketidkondensation essentielle
Cystein im aktiven Zentrum, welches die KS,-Einheit besitzt. Die KS,-Einheit katalysiert somit
die Kondensation zweier Malonyl-CoA 34 Einheiten und das ACP dient als Ankerprotein fiir
das  wachsende Polyketid. Die KS;-Einheit kontrolliert die = Anzahl der
Kondensationsreaktionen wéhrend der Polyketidsynthese, wodurch sie auch als Kettenldngen-
Faktor (CLF; chain length factor) bezeichnet wird.!'>"-'6*
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Starteinheit Verlangerungseinheit 16
Acyl-CoA Malonyl-CoA o o0 0
Enz~S"4 OH 0]
Actinorhodin

Abbildung 5. Darstellung einer ,minimalen’ Typ 2 Polyketidsynthase (PKS) und eines Polyketidproduktes A) Struktur der
Actinorhodin (38) Ketosynthase aus Streptomyces coelicolor und des Acyl-Carrier-Proteins aus Streptomyces roseofulvus
[pdb: 1TQY!%! (KS), IOR5"*! (ACP)]. B) Mechanismus der Polyketidbiosynthese der Typ 2 PKS von Actinorhodin (38).
Unter der letzten Polyketidsynthaseklasse, der Typ 3 PKS, sind Polyketidsynthasen
zusammengefasst, die keine kleinen Acyl-Carrier-Proteine (ACP) wie zum Beispiel Malonyl-
ACP, verwenden. Sie sind abgeschlossene Enzyme, welche in einem Homodimer organisiert
sind (Molekulargewicht <50 kDa). Sie besitzen in jedem Monomer ein aktives Zentrum, in
dem alle Schritte von der initialen Bindung iiber die Kettenverlingerung bis hin zur
Zyklisierung schrittweise nacheinander katalysiert werden. Die Typ 3 PKS akzeptieren viele
Substrate, wodurch ein breites Spektrum an Produkten gebildet werden kann, beispielsweise
sind hier die Chalkon-, Pyron-, Acridon- oder Stilben-Derivate zu nennen. Auf Grund ihrer
Produktdiversitit und ihrer strukturellen Simplizitét sind die Typ 3 Polyketidsynthasen in den
letzten Jahren mehr und mehr erforscht worden."®' In Pflanzen werden die Typ 3 PKS auch
Chalkonsynthase-dhnliche PKS genannt. Sie stellen in der Regel die Pyrone der Pflanzen
her."%'%l Tn Abbildung 6A ist die strukturell einfache 1,3,6,8-Tetrahydroxynaphthalen
Synthase (THNS, PKS Typ3) aus Streptomyces coelicolor dargestellt. Die Typ 3 PKS haben
ein innenliegendes katalytisch aktives Zentrum in dem eine aktive Triade aus Cystein,
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3. 1. 1. a,B-ungesittigte 6-Lactone — Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Histidin und Asparagin zu finden ist (Abbildung 6B). Sie katalysiert die Kondensation von
fiinf Malonyl-CoA 34 FEinheiten zu einem Pentaketid (Abbildung 6C). Durch zwei
anschliefende intramolekulare Claisen-Kondensationen und Aldol-Kondensationen wird

durch die THNS Kkatalysiert das zyklische Tetrahydroxynaphthalin-Grundgeriist gebildet.!"*’

A B

5x OH OH
Malonyl-CoA
2 I Ad = O
HO OH
O s Tetrahydroxynaphthalin
O (THN)
OH
J\/U\SCoA
Malonyl-CoA

Abbildung 6. Darstellung einer Typ 3 Polyketidsynthase (PKS) und eines Polyketidproduktes. A) Darstellung einer 2.2 A
Rontgenstruktur der 1,3,6,8-Tetrahydroxynaphthalen Synthase (THNS) aus Streptomyces coelicolor (pdb: 1UOM!"®)). Die
katalytisch aktive Triade aus Histidin, Cystein und Asparagin ist in pink dargestellt. B) Detaillierte Darstellung der
katalytisch aktiven Triade aus Asn303, Cys138 und His270. C) Schematische Darstellung des Mechanismus der THNS zur
Synthese des zyklischen Tetrahydroxynaphthalin-Grundgeriists (THN).

Fiir die Biosynthese der o,f-ungesittigten OJ-Lactone spielen alle drei Typen von
Polyketidsynthasen eine Rolle."™ Die allgemeine Biosynthese der Polyketide ist vereinfacht
in Abbildung 7 dargestellt. Sie beginnt mit einer Starteinheit, welche mit einer
Verlidngerungseinheit zum Polyketid kondensiert wird. Die Starteinheit besteht aus CoA 32,
welches mit einer Carbonsiure, z. B. Essigsdure (31), iiber eine Thioesterbindung acetyliert
ist. Im Fall der Essigsdure (31) wird das Startmolekiil Acetyl-CoA 33 genannt. Verwendet
man andere Acylreste, beispielsweise Fettsdurereste, so bezeichnet man das Molekiil als
Acyl-CoA. In der Polyketidbiosynthese konnen die Start- und die Verldngerungseinheit von
verschiedenen Acyl-CoA Vorldufern abstammen, was die Diversitiit der gebildeten Produkte
erklirt. Die Polyketidkette bleibt wihrend der Verldngerungsschritte {iber eine
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Thioesterbindung an ein Thiol eines Cysteins in einem der beteiligten Enzymen (KS oder
ACP) gebunden.

Polyketid-
verldngerung/
(o) (e} Modifikation

(ks-sH  coa
0 0 KS-gebundenes
)k N\ @ / )J\ @SH Ketoacylintermediat
R SCoA R S@

Starteinheit KS-gebundene
Acyl-CoA Acyl-Starteinheit
39

ACP -SH CoA

ACP-gebundenes

o O O O . .
© E i e} f-Ketoacylintermediat
OMSCOA OMS-ACP

Verldngerungseinheit ACP-gebundene Polyketid-
Malonyl-CoA Malonyl-Verlangerungseinheit Modifikation verldngerung/
34 OH O Modifikation

R/\)J\S-ACP —_—

ACP-gebundenes
PKetohydroxyintermediat

Abbildung 7. Allgemeinen Darstellung der Polyketidbiosynthese einer Acyl-CoA 39 Starteinheit mit einer Malonyl-CoA 34
Verldangerungseinheit (KS: Ketosynthase; AT: Acyltransferase; ACP: Acyl-Carrier Protein; - ': Ketoreduktase).

Die Biosynthese beginnt mit dem Transfer einer Acyl-Einheit auf das Enzym Ketosynthase
(KS) (Abbildung 7, A). Die Ketosynthase katalysiert die Claisen-Typ Kondensation'”"
zweier Acyl-Einheiten wihrend der Kettenverldngerung. Im ersten Verldngerungsschritt wird
die Verldngerungseinheit, hier Malonyl-CoA 34, mit Hilfe eines Serinrests einer
Acyltransferase (AT) an das Acyl-Carrier Protein (ACP)""”*! gebunden (Abbildung 7, B). Die
Bindung des Acyl-Rests an das ACP erfolgt ebenfalls iiber eine Thioesterbindung. Das an die
KS gebundene Acyl-Startmolekiil wird anschlieBend mit dem am ACP gebundenen Malonyl-
Rest unter Decarboxylierung verlidngert (Abbildung 7, C). Das katalysierende Enzym ist
hierbei die Ketosynthase (KS), an welche die Starteinheit gebunden ist. Hervorgeht ein f-
Ketoacylintermediat, welches an das ACP gebunden ist. Das Intermediat kann nun erneut auf
eine Ketosynthase (KS) iibertragen werden, um einen weiteren Kettenverldngerungsschritt zu
durchlaufen (Abbildung 7, D). Alternativ kann auch eine chemische Modifikation
durchgefiihrt werden. Dazu stehen Enzyme wie beispielsweise die Ketoreduktasen (KR)
(Abbildung 7, E), Dehydratasen (DH) oder Enreduktasen (ER) zur Verfiigung. Diese Enzyme
sind in Doménen gegliedert und stehen je nach unterschiedlichen Polyketidsynthase fiir die
diversen Polyketide zur Verfiigung. Auch diese Polyketide, die weiterhin an ein ACP
gebunden sind, konnen erneut auf eine KS iibertragen werden und eine Polyketidverldngerung
durchlaufen (Abbildung 7, F). Bei dem in Abbildung 7 gezeigten Beispiel handelt es sich um
das von der Ketoreduktase (KR) reduzierte S-Ketohydroxyintermediat. Dieses kann in einem
weiteren Schritt erneut vom ACP auf eine KS iibertragen werden, um dann einen weiteren
Polyketidverlidngerungsschritt zu durchlaufen.!*'*¥
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Schema 1. Vereinfachte Polyketidbiosynthese von Lactonen (Zur Vereinfachung wurden die Ketosynthase (KS) und das
Acyl-Carrier Protein (ACP) mit E (Enzym) abgekiirzt).

Wie alle Polyketide werden auch die Lactone nach dem oben dargestellten Schema in vivo
von Polyketidsynthasen (PKS) hergestellt (sieche Abbildung 7). Eine vereinfachte Darstellung
ist in Schema 1 zu sehen. Zur Vereinfachung wurden die beteiligten Enzyme mit E abgekiirzt.
Die Biosynthese beginnt hier mit einer Acyl-Einheit 40, der Starteinheit, welche schon an das
Enzym gebunden ist. Durch zweifache Verlingerung, und damit zweifacher
Decarboxylierung, mit zwei Malonyl-Einheiten 41 wird das Triketid 42 gebildet. Dieses kann
nun entweder zu den 4-Hydroxypyran-2-onen 43 zyklisieren oder mit Hilfe einer
Ketoreduktase zum entsprechenden pS,5-Dihydroxy-Keton 44 reduziert werden. Das f,6-
Dihydroxy-Keton 44 wird anschlieBend zyklisiert und dehydratisiert, wodurch 5.,6-
Dihydropyranone (Lactone) (1) entstehen. Die Hydroxypyran-2-one (43) konnen spiter durch
Enol-Tautomerie zu den entsprechenden 2-Hydroxypyran-4-onen (45) isomerisieren. Sobald
die Polyketidsynthese abgeschlossen ist, wird das Polyketid von der Polyketidsynthase (PKS)
freigesetzt. Das fiir die Freisetzung des Polyketids verantwortliche Enzym ist in den meisten
Fillen eine Thioesterase (TE).'"”' In manchen Fillen konnen aber auch Cofaktoren oder
andere Enzyme wie Pyridoxal-5’-Phosphat (PLP),'™ Acyltransferasen,'™ Lactamasen'’®
oder Baeyer-Villiger Oxidasen'”” fiir die Freilassung des Polyketids verantwortlich sein. In

manchen Fillen erfolgt die Freisetzung auch spontan und ohne Katalysator."”!

Biosynthese der Goniothalamine

Chang und Wu postulierten 2014 einen Mechanismus fiir die Biosynthese einiger
Styryllactone aus der Pflanze Polyalthia parviflora!'™ Sie konnten unter anderem (S)-
Goniothalamin  [(S)-1a], die Goniothalamin-Derivate 1f-m, sowie zwei (S)-
Phenylpyranopyrone 46 und 47 isolieren (Abbildung 8). Aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit schlossen die Arbeitsgruppen auf einen gemeinsamen Biosyntheseweg der
Styryllactone 1a, 1f-m und 46-47.
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Abbildung 8. Isolierte Produkte von Chang und Wu aus Polyalthia parviflora.'”

Sie postulieren einen Mechanismus iiber den Shikimat- und Phenylpropanoid-
Biosyntheseweg. Der Shikimatweg bringt iiber Chorismat (48) als gemeinsames
Vorldufermolekiil die drei aromatischen Aminosduren Phenylalanin (49), Tyrosin (50) und
Tryptophan (51) hervor. Chorismat wird aus Phosphoenolpyruvat (PEP) (52) und Erythrose-
4-Phosphat (53) hergestellt (Schema 2, oberer Teil). Der Shikimatweg ist vorwiegend in
Pflanzen, aber auch in Bakterien und Pilzen zu finden. In Pflanzen dienen die aromatischen
Aminosduren zur Synthese verschiedener Naturstoffe, beispielsweise von Pigmenten,
Alkaloiden, Komponenten der Zellwand oder Hormonen. Tiere haben iiber den
Evolutionsprozess hinweg den Shikimatweg verloren, weshalb sie die essentiellen
aromatischen Aminosiduren mit der Nahrung aufnehmen miissen.”™ Das Enzym 5-
Enolpyruvylshikimat-3-phosphat Synthase (EPSPS) des Shikimatweges, welches einen
Schritt in der Chorismatsynthese katalysiert, wird beispielsweise vom Herbizid Glyphosat
gehemmt, wodurch die Pflanzen absterben. Genetisch verdnderte Pflanzen mit nicht
pflanzlichen EPSPS’s sind resistent gegen Glyphosat und iiberleben so eine Behandlung,
wohingegen alle anderen Pflanzen, wie beispielweise Unkriuter, absterben.!'*" '*
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Schema 2. Verschiedene Produkte des Phenylpropanoidbiosynthesewegs mit vorangegangenem Shikimatweg.
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Der Phenylpropanoidweg nutzt die wenigen Produkte des Shikimatweges, vor allem
Chorismat (48), um eine Vielzahl an Phenylpropanoiden herzustellen. Als Vorldufer dient
dabei meistens die aromatische Aminosdure L-Phenylalanin (49), welche in drei Schritten aus
Chorismat (48) gewonnen wird. L-Phenylalanin (49) wird dann mit Hilfe einer Phenylalanin-
Ammoniak-Lyase (PAL)"®" zur (E)-Zimtsiure (54) umgewandelt. (E)-Zimtsdure (54) ist
ein Vorldufermolekiil fiir Benzoesdure (55) und Salicylsdure (56), aber auch fiir Cumarsdure
[(E)-Hydroxyzimtsdure] (57). Cumarsdure (57) dient als Ausgangsmolekiil fiir eine Vielzahl
an sekundiren Pflanzenstoffen wie Cumarine 58 (siehe Abschnitt 3. 2.), Monolignol (589),
Lignane 60 und Lignin (61), Flavonoide 62, Phenylpropane 63, Stilbene 63, sowie die
Styryllactone 1a der Goniothalamine*” Cumarsidure (57) wird iiber pflanzliche
Polyketidsynthasen des Typs 3, auch Chalkon-Synthase-dhnliche PKS genannt, zu den
Lactonen der Goniothalamine 1a und 1f-m und anderen sekundidren Pflanzenstoffen
umgewandelt (Schema 2).1'*"!

(0]
S O O
SCoA + 2
MSCoA
Zimtsaure-CoA Malonyl-CoA
65 34
46
-2C0, PKS
Zyklisierung T
(0] (0]
. Q 9 9 S-Adenosylmethionin
SCoA (SAM)
\OH —_—
Triketid
66
Reduktion
Zyklisierung 1j
i Dehydratisierung
o o T Epoxidhydrolyse
Reduktion @ Epoxidierung o
— el O
/ Haloper-
o~ "H \oxifse e}
1a 1h
Addition
von
Wasser
(0]
|
oH |
19

Schema 3. Darstellung der Biosynthese der Goniothalamin-Derivate 47-56 nach Chang und Wu '™

Die Arbeitsgruppen um Chang und Wu postulierten aufgrund der Isolation der Styryllactone
la, 1f-m und 50 und 51 aus einer Pflanze (Polyalthia parviflora) einen Mechanismus zu
deren Biosynthese (Schema 3). Im ersten Schritt beschreiben sie ausgehend von Zimtsiure-

27



Biosynthese der Goniothalamine

CoA 65 und zwei Molekiilen Malonyl-CoA 34 die Herstellung eines linearen Triketids 66.
Das Triketid 66 wird anschlieBend reduziert, zyklisiert und dehydratisiert um das 4-
Styrylpyran-2-on 1f hervorzubringen (vgl. Schema 1). Durch die Addition von Wasser kann
dann das Lacton 1g erhalten werden. Alternativ kann Pyranon 1f zum Goniothalamin [(S)-1a]
reduziert werden. Durch Epoxidierung der vinylischen Doppelbindungen wird aus dem
Goniothalamin [(S)-1a] das entsprechende Epoxid 1h. AnschlieBend postulieren sie eine von
einer Haloperoxidase katalysierte Reaktion zur selektiven Offnung das Epoxids 1h wodurch
das chlorierte Produkt 1i entsteht. Alternativ kann das Epoxid 1h sauer hydrolysiert werden,
um das Diol 1j zu bilden. Das Diol 1j kann nun entweder durch Zyklisierung zu dem
entsprechenden Phenylpyranopyron 50 oder durch Methylierung zu der entsprechenden
Methoxy-Verbindung 1k reagieren (Schema 3)."” Dieser von Chang und Wu postulierte
Mechanismus erkldart die Beobachtung, dass die Styryllactone 1la, 1f-m und 50 und 51
zusammen aus der Pflanze Polyalthia parviflora isoliert werden konnten.

3. 1. 2. Chemische Synthese o, B-ungesiittigter 6-Lactone

Fiir die chemische Synthese der a,(-ungesittigten d-Lactone 1 stehen viele Methoden zur
Verfiigung. Eine der Natur nachempfundene Methode ist die Lactonisierung von
substituierten 6-Hydroxycarbonsduren 29. Die Zyklisierung zu den J-Lactonen 1 geschieht
oftmals spontan."*’ Die Hauptmechanismen der Lactonisierung von substituierten &-
Hydroxycarbonsiuren 29 sind in Schema 4 dargestellt."*"! Besitzt die 6-Hydroxycarbonsiure
29a eine Z-konfigurierte Doppelbindung, so kann eine intramolekulare Veresterung zu den
5,6-Dihydropyran-2-onen 1 spontan stattfinden. Dies ist Beispielsweise kiirzlich von
Raghavan et al. bei der Riickgratsynthese von Phoslactomycin B (67) angewendet worden!"™"
oder auch bei der Goniothalamin (1a) Synthese von Sabitha."*" Ist die Doppelbindung jedoch
in f,y-Position wie bei Verbindung 29b, so findet zwar eine Lactonisierung statt, um jedoch
zu den Lactonen 1 mit konjugierter Doppelbindung zu gelangen muss eine Isomerisierung der
Doppelbindung stattfinden."™ Liegt keine Doppelbindung in der 6-Hydroxycarbonsiure 29¢
vor, so miissen gute Abgangsgruppen (X) in a- oder S-Position im Molekiil vorhanden sein,
um durch Lactonisierung und anschlieBender Eliminierung unter milden Bedingungen zum
gewiinschten Produkt 1 zu gelangen. Ein Anwendungsbeispiel ist hier die Synthese des
Massoialactons (68)"*"' oder von Callystatin A (69).""" Besitzt eine d-Hydroxycarbonsiure
29d keine Doppelbindung und auch keine gute Abgangsgruppe in a- oder -Position, so muss
ein zusitzlicher Dehydrierungsschritt vorgenommen werden, um zu den o,[-ungesittigten -
Lactonen 1 zu gelangen. Hier kann als Beispiel die chemoenzymatische Synthese der &-
Lactone 1 von Fischer und Pietruszka genannt werden, in der das gesittigte Lacton mit Hilfe
von N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (70) zum ungesittigten Lacton 1 oxidiert wird."’
Alternativ kénnen auch Diphenyldisulfid (71)"** oder Benzolselenyl-Verbindungen 72!"*
verwendet werden.

Als alternative Edukte konnen neben den S&-Hydroxycarbonsduren 29 auch Lactole (2-
Hydroxypyrane) 73 oder Dihydropyrane 74 verwendet werden (Schema 4). Besitzen die
Lactole 73 bereits eine Doppelbindung in «,B-Position, so kann beispielsweise mit dem

[194,195]

Fétizon Reagenz zum Lacton 1 oxidiert werden. Handelt es sich bei dem Edukt um ein
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3. 1. 2. Chemische Synthese a,fB-ungesittigter 6-Lactone

Dihydropyran 74, muss dieses zum Lacton 1 oxidiert werden. Dafiir kann beispielsweise PCC
(Pyridiniumchlorochromat)'"*”' genutzt werden.
Als weitere Methode zur Synthese von Lactonen kann die Ringschlussmetathese!”’*""

genannt werden. Zur Synthese der o,f-ungesittigten S&-Lactone 1 werden dabei meist
Acrylate 75 verwendet (Schema 4).

R? R?
R3 R! R3 X R!

2 ~ 2

Rsf”\(w ~ior P07 » co'% RSfH{'ﬁW
A

COI—Z|

R4 OHCOZ R4 "OH

29a Isomerl- 29d

s:erung ) -

R2 R2
3 1 3 1
RY TO -2H RY "0~ YOH
74 73

Ringschluss-
metathese

[Au]
Baeyer
Villiger
R2
CO,Bu | H ~OEt R 0" O
+ 2
I z Q f L “OEt 75
83 84

81

Schema 4. Ubersicht zur Synthese von a,f-ungesiittigten 8-Lactonen 1.

Die bei der Ringschlussmetathese verwendeten Katalysatoren werden in zwei Kategorien
unterteilt, die Ruthenium-basierten Grubbs-Katalysatoren”*>***! und die Molybdén-basierten
Schrock-Katalysatoren.””" Ausgehend von einem Metallcarben 76a kann dieses zusammen
mit einem weiteren Alken 77a in einer [242]-Cycloaddition ein sogenanntes
Metallazyklobutan 78a bilden. Das Metallazyklobutan 78a kann unter Ring6ffnung ein neu
verkniipftes Olefin 77b, das Metatheseprodukt, und ein weiteres Metallcarben 76b generieren,
wodurch ein neuer Katalysezyklus ablaufen kann (Schema 5).!"*"

Metallcarben
76a ;
[M]_j—/
Cyclo-
revers:o R \y\ydoaddmon
Olefln
77a
R! R?
[M)]:E [M)]_JEE
R2 R3 RZ RS
Metallazyklubutan Metallazyklubutan
78b 78a
/ i
N W A [ oo
Cycloaddition E 1j . reversion
R
R2
3
R Metallcarben 77b
77b 76b

Schema 5. Mechanismus der Olefinmetathese nach Chauvin.
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3. 1. 2. Chemische Synthese a,fB-ungesittigter 6-Lactone

Die Arbeitsgruppe um Gosh publizierte 1998 eine der ersten Ringschlussmetathesen, die zu
a,-ungesittigten y- und 6-Lactonen fiihrte. Als Katalysator wurde der Grubbs I Ruthenium-
Katalysator (10-15mol%) in Anwesenheit von Titan(IV)-isopropoxid (0.3-3.0 Aquiv.)
verwendet, was zu moderaten bis sehr guten Ausbeuten (54-98 %) fiihrte. Gosh et al.
erzielten durch die Verwendung von Titan(IV)-isopropoxid als Zusatz in der
Ringschlussmetathese eine deutliche Ausbeutensteigerung. Sie verwendeten es nach dem
Vorbild von Fiirstner und Langemann, der durch den Zusatz dieser Lewis-Sédure eine stabile
und erhdhte Ausbeute bei Makrolactonisierungen erzielen konnte.””' Es wird postuliert, dass
das Metallatom des Katalysators, in diesem Fall Ruthenium, einen sechs- oder sieben-
gliedrigen Metall-Chelat-Komplex 79 und 80 ausbildet, welcher den Katalysator inaktiviert,
der somit nicht mehr fiir die Metathese zur Verfiigung steht. Dadurch kommt es zu Umsatz-
und Ausbeuteverlusten (Abbildung 9).2%!

\/
_Etlu/ ;,RU\
) | }
XN
R
79 80

Abbildung 9. Sechs- bzw. siebengliedrige Metall-Chelat-Komplexe 79 und 80, die zur Inaktivierung des Metathese-
Katalysators fiihren konnen.

Die Arbeitsgruppe von Alois Fiirstner postulierte, dass das Hinzufiigen einer Lewis-Siure bei
der gewiinschten Makrolactonisierung mit dem Metallcarben in Konkurrenz um die
Esterfunktionalitidt des Acrylats treten sollte. Sie selbst sollte dort koordinieren und den
Katalysator verdringen, wodurch er wieder ,frei“ und damit aktiv werden wiirde. In
Experimenten mit verschiedenen Lewis-Siduren konnten sie diese Hypothese bestitigen. Sie
fanden heraus, dass nicht alle Lewis-Sduren geeignet sind. Sehr starke Lewis-Sduren, wie
TiCl,, zerstoren den Katalysator, wohingegen schwache Varianten wie Lithiumbromid keinen
Effekt zeigen konnten. Titan(IV)-isopropoxid hingegen konnte als erfolgreiches Additiv aus
den Experimenten hervor gehen, obwohl bekannt war, dass Alkoholate nur schwach an
Ti(IV)-Spezies binden und die Gefahr bestand, dass dadurch die Aktivitdt des Katalysators
nicht zuriickgewonnen werden kann """

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese o, f-ungesittigter o&-Lactone 1 stellt eine
intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) Reaktion dar (Schema 4). Ausgehend
von Phosphonaten 81 kann in einer intramolekularen HWE-Reaktion das gewiinschte &-
Lacton 1 gebildet werden. Diese Methode wird im Vergleich zu den zuvor genannten
Methoden selten in der Literatur beschrieben.””*'?! Ebenfalls wenig beschrieben wird die
Baeyer-Villiger Reaktion von zyklischen Fiinfring Ketonen 82 (Schema 4). Diese kann
priparativ klassisch chemisch®®'*>'®!
Monooxygenasen'**"! durchgefiihrt werden. Eine weitere eher selten verwendete Alternative
bietet die intermolekulare Gold-katalysierte Reaktion von Alkenen 83 mit Propiolsdure-

oder enzymatisch, mit sogenannten Baeyer-Villiger

Derivaten 84 (Schema 4). Mit dieser Methode konnten gute Ausbeuten erzielt werden und es
konnte beispielsweise Goniothalamin (1a) in einem Schritt aus (E)-1-Phenyl-1,3-butadien

(83a) und Propiolsiure (84a) mit einer Ausbeute von 50% hergestellt werden."**"
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Chemische Synthese von Goniothalamin-Derivaten

Chemische Synthese von Goniothalamin-Derivaten

In dieser Arbeit wurden diverse Goniothalamin-Derivate hergestellt, weshalb nun etwas
genauer auf deren literaturbekannte Synthesen eingegangen werden soll. Ein aktuelles
Beispiel stellt hier die Synthese bioaktiver Styrrollactone von Ramesh et al. dar.”** Fiir die
Synthese der Goniothalamin-Derivate Goniodiol 1j und Parvistone 46-47 wurde sich bei der
Goniothalamin-Biosynthese bedient (Schema 6 und 7). Ausgehend von Allyltributylstannan
(85) und (E)-Zimtaldehyd (86), einem Zimtsdure-CoA-Analogon, wurde eine asymmetrische
Keck-Allylierung durchgefiihrt.”*' Der entstandene Alkohol 87 wurde mit Acrylsiurechlorid
(88) zum entsprechenden zyklischen Dien 89 verestert. Eine anschlieBende Ringschluss-
Metathese mit dem Grubbs-1 Katalysator fiihrte zum (S)-Goniothalamin [(S)-1a] (vgl. 3. 1. 2.,
Schema 5).""™ Die selektive Epoxidierung zu den entsprechenden Epoxiden 90a und 90b
konnte erfolgreich mit einem in der Arbeitsgruppe von Eric N. Jacobsen entwickelten
Katalysator 9174 in sehr guter Diastereoselektivitit und Ausbeute erhalten werden
(Schema 6).1*"

TiCly Ti(-PrO), Acrylsaurechlorid (88) o)
(S)-BINOL, Ag,0O OH EtsN, CH,Cl, P
PhMO » /\/'\/\ - - > O)J\/
Allyltributyl- Ph X 0°C,2h,95% /\)\/\
stannan (85) Ph X
CH,Cl, -15°C
86 48h, 94 % 87 89
Grubbs-I
CHCl,
Ruckfluss
Jacobsen’s (R,R)-Salen-Mn(ill) y &M 95%
Katalysator (R,R)-90
(o) (o) n-Bu4NHSO4 0
Hexafluoraceton
(0] + (0] - [e)
.0 | 0} | Puffer:CH3;CN /\/'\)j
ph N Ph Oxone,0°C,2h,89% pp "X
Jacobsen’s (R,R)-Salen-Mn(lll) (S)-Goniothalamin
Katalysator 90b 90a 1a
(R.R)-91 2 : 98

Schema 6. Biomimetische, stereoselektive Synthese von Goniothalmin 1a und Derivaten 90 nach Ramesh et al.

Ausgehend vom (S)-Goniothalamin [(S)-1a] konnen Parvistone D 47 und E 46 hergestellt
werden. Mit Hilfe der von Sharpless etablierten asymmetrischen Dihydroxylierung von
Doppelbindungen stellten Ramesh et al. Parvistone D 47 dar. Sie nutzten dazu den
kommerziell erhiltlichen AD-Mix-p, welcher einen Osmium-Katalysator, stochiometrische
Mengen eines Oxidationsmittels (K;Fe(CN),) und einen Puffer beinhaltet.”* **!
Anschlieende basische Aufarbeitung mit Natriumhydrogencarbonat lieferte ausschlielich
Parvistone D 51 in sehr guter Ausbeute von 92 % (Schema 7A). Parvistone E 46 konnte aus
(S)-Goniothalamin [(S)-1a] am besten mit Hilfe des chiralen (S,5)-91 Jacobsen-Katalysators
91 im ersten Schritt synthetisiert werden (vgl. Schema 6). Das Epoxid 90b wurde
anschlieBend mit heiBem Wasser geodffnet und sofort mit Natriumhydrogencarbonat
aufgearbeitet, sodass Parvistone E 46 iiber die zwei Schritte mit einer Ausbeute von 85 %
isoliert werden konnte (Schema 7B). Fiir die Synthese des Goniodiols 1j wurden verschiedene
Ansitze getestet. Am erfolgreichsten war die Synthese nach der enantiokomplementéren
Route zu der in Schema 6 dargestellten. Dazu wurde im Vergleich das (R)-BINOL als Ligand
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fiir die stereoselektive Allyladdition verwendet. Durch anschlieBende Veresterung und
Ringschlussmetathese wurde das natiirliche (R)-Goniothalamin [(R)-1a] hergestellt. Dieses
konnte mit dem chiralen (S,5)-91 Jacobsen Katalysator in sehr guter Diastereoselektivitit
(98:2) in das gewiinschten Epoxid ent-90a iiberfiihrt werden. Eine anschlieende selektive
Epoxidoffnung mit wissriger Aufarbeitung brachte das (+)-Goniodiol 1j in sehr guter
Ausbeute von 72 % iiber fiinf Schritte hervor (Schema 7C). Angelehnt an diese Synthese kann
auch Parvistone D 47 iiber das Epoxid 90a hergestellt werden. Die Ausbeuten sind jedoch
deutlich besser fiir die oben beschriebene asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless,
weshalb die Autoren den Ansatz liber das Epoxid 90a verwarfen.

A)

AD-mix-/ O o
O t+-BuOH:H,0O
(1:1) 0
o] — > H H = OO
S | 0°c,20h, 92% 0 Ph
Ph HO OH
Ph
(S)-Goniothalamin Parvistone D
1a
B) Jacobsen’s (S,S)-Salen-Mn(lll) o
Katalysator (S,S)-91 le}
(0] n-BuyNHSO, (0]
Hexafluoraceton H,0, 60 °C OH O |
O - O "
o | Putfer:CHaCN o9 I 24, 96 % Ph
Ph Oxone, 0 °C, 2 h, 89 % Ph a.v.97:3 6H
DV 98:2
(S)-Gon;oathalam/n 90b in Parvistone E
oder
Leiocarpin A
© 46
(0}
H,0, 60 °C
/\/\)j 2 OH O | Ausbeute iiber 5 Stufen:
24 h, 96 % . .
DV97:3 PR™ Y 72%
OH
(+)-Goniodiol
ent-90a 1j

Schema 7. Stereoselektive Synthese der drei Naturstoffe Parvistone D 47, Parvistone E 46 und (+)-Goniodiol 1j.

Die erste Totalsynthese des Goniothalamins (1a) wurde 1978 von Hartmut H. Meyer
durchgefiihrt.”” Die Synthese ist in Schema 8A dargestellt. Als Edukt dient das Dianion der
2-Butinsdure 92, welches mit Aldehyden zu Naturstoffen mit 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on
Struktur umgesetzt werden kann. Neben dem Goniothalamin (1a) synthetisierte Meyer auch
das Massoialacton (68) und Cryptocaryalacton (93) sowie Epicryptocaryalacton (94). Seine
Synthese war nicht stereoselektiv fiir das Stereozentrum des J-Lactons 1, aber fiir die
vinylische Doppelbindung, welche durch den (E)-Zimtaldehyd (86) als Edukt eingebacht
wurde. Ausgehend von 2-Butinsdure (95) wird in situ das Dianion 92 hergestellt, welches
direkt mit dem Aldehyd, in diesem Fall (E)-Zimtaldehyd (86), zu einem Produktgemisch aus
dem 2,3-Butadiensidureester 96 und dem 2-Butinsdureester 97 reagiert. Der Diensédureester 96
kann mit Morpholin in den gewiinschten 2-Butinsdureester 97 iiberfiihrt werden, welcher
anschliefend mit Hilfe des Lindlar-Katalysators zum Dien 98 hydriert werden konnte. Das
Dien 98 wurde dann sauer zum racemischen Goniothalamin (1a) lactonisiert (Schema 8A).*"
Bereits ein Jahr spiter, im Jahre 1979, synthetisierte Hartmut H. Meyer selektiv beide
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Enantiomere des Goniothalamins (1a) und konnte so durch Vergleich mit dem isolierten,
natilirlichen Goniothalamin (1a) seine absolute Konfiguration als (R)-konfiguriert bestétigen.
Er verwendete fiir die stereoselektive Synthese beider Enantiomere die enantiomerenreinen
Edukte (+)-(3S4E)- und (-)-(3R 4E)-Hydroxy-5-phenyl-4-pentensdure (99). Zur Generierung
der o,p-ungesittigten Doppelbindung wurde im letzten Schritt die Dehydratisierung der

korrespondierenden diastereomeren -Hydroxylactone durchgefiihrt (Schema 8B)."!
A
-100 °C
+ AIdehyd 88
in THF Lindlar-Kat.
o) 5 min Et,O:PE OH
o (0] 65 % Chinolin P N
o * pZ — > >
o Z HJ\/\Ph RT, 97 % _
0o
92 86 98
a) Lithium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidin, .
HMPT THE 78 oG 9% 97 1Tr1|F 6 N HCI
30 min a8 57 11 h, RT, 77 %
b) -100 °C
+ 2-Butinsaure (95) in HMPT .
1 min Morpholin, Et,O
o 45 min, RT, 36 % Q
/k o
=" "OH
7 Ph™ X
95 Goniothalamin
1a
1.) CHyNy, Et,0
B RT, quant. o o
2.) DHP, POCl, POCls, Pyridin
OH Et,0, RT, quant. /\)oij\ a) 0 °C, 10 min /\)O\)j
» - >
Ph/\)*\/coz"' 3.) LiAIH,, Et,0 Ph X", OH b) 75 min, 60 °C Ph X"
RT, 82-91 % 75-86 %

4.) PCC, NaOAc
CH,Cl, RT, 59-62 %
5.) Lithioessigsaure-
ethylester

THF, -78 °C, 56 %

99 p-Hydroxylacton Goniothalamin

1a

Schema 8. A) Darstellung der ersten Totalsynthese von Goniothalamin (1a) im Jahre 1978 von Meyer et al'*** B)
Enantioselektive Synthese der beiden Goniothalamine 1a von Meyer.!

Bis heute gibt es viele verschiedene stereoselektive Goniothalamin-Synthesen, bei denen im
letzten Schritt zum Aufbau der «,[-ungesittigten Doppelbindung meist eine

Ringschlussmetathese***>*" (4,233

oder die Dehydratisierung eines a- oder (-Hydroxylactons
eingesetzt wurde. Einige ausgewihlte innovative Beispiele in Schema 9 sollen die Vielfalt der
bisherigen Synthesen abbilden. Die erste chemoenzymatische stereoselektive Goniothalamin-
Synthese wurde 1988 von der Arbeitsgruppe um David W. Knight etabliert. Sie nutzten die
Bickerhefe (Saccharomyces cerevisiae) um den Ketoester 100 selektiv zum Alkohol 101 zu
reduzieren. Dieser wurde dann in mehreren Schritten, unter anderem durch eine Wittig
Reaktion, in das entsprechende Selenlacton 102 umgewandelt. Dieses reagiert durch
Oxidation und Dehydratisierung zum natiirlichen Goniothalamin (1a) (Schema 9A).>% %7
Die Arbeitsgruppe um Das stellt mit 1,3-Propandiol (103) ein sehr kostengiinstiges Edukt an

den Anfang ihrer Synthesesequenz. Dieses wurde in mehreren Stufen unter anderem durch
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eine selektive Reduktion mit einem chiralen Oxazaborolidin®*

und Schiitzungs- sowie
Entschiitzungsschritten in das entsprechende Acetat-Derivat 104 umgewandelt. Acetat 104
kann dann in wenigen Schritten iiber eine (Z)-selektive Still-Gennari Variante™' der Wittig
Reaktion in den offenkettigen a,f(-ungesittigten Ester 105 umgewandelt werden und
anschlieBend durch Lactonisierung zum Goniothalamin (1a) reagieren (Schema 9B).”**! Bei
der 2014 veroffentlichten Synthese von Yadav et al. wurde (E)-Zimtaldehyd (86) mit Hilfe
eines chiralen Auxiliars 106, abgeleitet von 2-Mercaptothiazolin,”*" in einer asymmetrischen
Aldoladdition iiber eine Wittig-Reaktion und finale Ringschlussmetathese zum
entsprechenden Goniothalamin (1a) umgewandelt (Schema 9C).** Eine auf Grund ihrer
Giftigkeit heute selten genutzte Alternative der Goniothalamin-Synthese stellt die einstufige
Oxidation von leicht zuginglichen Dihydropyranen 107 mit einer Mischung aus dem
Chromreagenz PDC (Pyridiniumdichromat) und tert-Butylhydroperoxid dar (Schema 9D).**
> Alternativ kann auch das weniger gesundheitsgefihrdende Pyridiniumchlorochromat

(PCC) verwendet werden "™

Saccharomyces C)
cerevisiae
0} o >
- A
B — -
© PhSe < 1 T
coMe CO,Me o) Pho b
100 101 o | 86 106
B) Ph™ ™ D)
(R)-Goniothalamin
HO OAc o ;()Ac (R)-1a
Ph——=— - [0l 0
E— \ — \ — -
- OH PR
HO M902C
103 104 105 107

Schema 9. Ubersicht verschiedener seltener Goniothalamin (la) Synthesen durch A) Reduktion mittels Bickerhefe
(Saccharomyces cerivisiae) und folgender Oxidation und Dehydratisierung eines Selenlactons 102; B) (Z)-selektive Still-
Gennari Variante der Wittig-Reaktion des Acetats 104 aus Propandiol 103 und anschlieBende Lactonisierung; C) die Nutzung
chiraler Auxiliare 106 in der asymmetrischen Aldoladdition an (E)-Zimtaldehyd (86); D) Oxidation von Dihydropyranen
107.

Mochte man das giftige Oxidationsmittel PDC umgehen, so stellt eine kiirzlich veroffentliche
Arbeit von Doyle et al. einen interessanten Ansatz fiir eine Alternative dar. In dieser Arbeit
werden hauptsdchlich Enamide 108 verwendet um die entsprechenden zyklischen Enon-
Produkte 109a mit Hilfe einer ter-Butylhydroperoxid-Losung und eines Rhodium-
Katalysators in einer katalytischen allylischen Oxidation zu erhalten. Dabei zeigten die
Autoren auch einige wenige Beispiele zur Oxidation von 3 4-Dihydro-2H-pyranen auf. Das
einfache 3,4-Dihydro-2H-pyran (107a) ergab dabei neben dem gewiinschten 2H-Pyran-4-on
109b auch das regioisomere «,f[-ungesittigte Lacton 1f in einer 1:1-Mischung mit 77 %

Gesamtausbeute (Schema 10).**!
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T-HYDRO (Aquiv)  ~

O
Rha(cap), (0.25 mol%) 11 Beispiele:
n | > | Ausbeuten 52-77 %

z”>R!' NaOAc (0.5 Aquiv.) n
CH,Cl, (0.27 M), RT zZ” "R! e

107Z2=0 109a Z = NR?
108 Z = NR? 109bZ=0OR'=H

T-HYDRO (Aquiv.) o o
Rhy(cap)4 (0.25 mol%)
D e Q0 O
(o) NaOAc (0.5 Aquiv.) |
CH,Cl, (0.27 M), RT 0]
77 %

52 : 48
107a 109b 1f

Schema 10. Synthese von Enon-Produkten 109a und 109b ausgehend von Enamiden 108 und 3 ,4-Dihydro-2H-pyranen 107
nach einer Vorschrift von Doyle et al **
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3. 1. 3. Biologische Aktivitit o, S-ungesittigter §-Lactone

Fiir eine Vielzahl o,f-ungesittigter 6-Lactone 1 ist eine mannigfaltige biologische Aktivitit
bekannt, weswegen die Erforschung ihrer Biosynthese, chemischen Synthese und
Wirkungsweise eine interessante Aufgabe darstellt. Beispielsweise haben sich iiber die Jahre
viele Arbeiten mit der Zytotoxizitit der 5,6-Diydropyran-2-one 1 beschiftigt.** 2+ 246252
Dabei sind gerade die Lactone 1a-e der Goniothalamin-Klasse besonders intensiv untersucht
worden (siehe Abschnitt 3. 1. 3. 1). Neben der Zytotoxizitit sind andere biologische
Aktivititen der Lactone beschrieben, unter anderem die Hemmung der HIV-Protease,”” ***
Induktion der Apoptose,”>*” Hemmung der Polymerase des Heptitis C Virus,>"
antimikrobielle™”**' und immunsupprimierende® sowie antiparasitire’™"***' Eigenschaften.
Manche dieser Eigenschaften sind nachweislich auf die a,f-ungesittigte Doppelbindung
zuriickzufiihren. Diese kann durch ihren elektrophilen Charakter als Michael-Akzeptor
dienen %297

In diesem Abschnitt soll an ausgewéhlten Beispielen die Diversitit der biologischen Aktivitit
verschiedener Lacton-Derivaten beschrieben werden (Abbildung 10). Das erste Beispiel ist
das Lovastatin (110).*®*" Es ist das erste, 1987 von Merck in den USA zugelassene,
kommerziell erhiltliche Statin, welches zur Senkung des Cholesterins eingesetzt wurde.”® Es
wurde 1979 erstmals aus Monascus ruber isoliert.””**”? Das heute am meisten verwendete
Statin ist das vollsynthetische Atorvastatin (111) von Pfizer *”* Ein auf die Dauer zu hoher
Cholesterinspiegel bringt ein erhohtes Risiko fiir koronare Herzerkrankungen sowie
Schlaganfélle mit sich. Durch eine cholesterinarme Ernidhrung und die Einnahme von

Medikamenten, die den Cholesterinspiegel senken, wird dieses Risiko verringert.”™*!

HO COOr

1/2 Ca?* \OH

H OUO
O Y ©
AL E
Lovastatin Atorvastatin Rugolacton

(Cholesterinsenker) (Cholesterinsenker) (NF-xB Inhibitor) Cryptocaryone
110 111 114 115

Abbildung 10. Ubersicht iiber verschiedene Lacton-basierte Naturstoffe und Derivate, deren biologische Aktivitit in der
heutigen Medizin Anwendung findet.

Die Statine hemmen mit ihrer Wirkung die Oxidoreduktase HMG-CoA Reduktase (3-
Hydroxy-3-methylglutaryl Coenzym A Reduktase, HMGR) in der Leber, welche Teil der
Biosynthese des Cholesterins ist. Die HMG-CoA Reduktase katalysiert die Reduktion von
HMG-CoA 112 zu Mevalonat (113) (Schema 11A), welcher ganz am Anfang der
Cholesterinbiosynthese steht. Lovastatin (110) besitzt in seiner natiirlichen Form ein Lacton
110a, welches in vivo zur korrespondierenden Hydroxysdure 110b hydrolysiert wird (Schema
11B). Vergleicht man die Struktur der Hydroxysdure 110b des Lovastatins mit dem
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natiirlichen Substrat der HMG-CoA Reduktase, dem HMG-CoA 112, so wird die strukturelle
Ahnlichkeit sichtbar. Durch diese strukturelle Ahnlichkeit kann Lovastatin (110), wie auch
alle anderen Statine, kompetitiv die HMG-CoA Reduktase inhibieren und somit den
Cholesterinspiegel senken.””>”*!

Viele der Statine werden als sogenannte Prodrugs verabreicht, welche in ihrer inaktiven
Lacton-Form vorliegen und erst bei Einnahme durch enzymatische Hydrolyse in ihre

korrespondierende aktive Siure-Form umgewandelt werden.””->*"!

A) HMG-CoA Reduktase-Reaktion

CoA-SH
NADPH + H* NADP* NADPH + H* NADP*
0o 0 0o
HO 00 LZ, HO™| OHYo LL, HO™| H "o
T H T H
SCoA SCoA OH
HMG CoA Mevalonat
112 113

Lovastatin
(Cholesterinsenker)
110
Lacton Hydroxyséaure
110a 110b

Schema 11. A) Von der HMG-CoA Reduktase katalysierte Reaktion von HMG-CoA 112 zu Mevalonat 113, der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Cholesterinbiosynthese; B) Gleichgewicht zwischen Lacton 110a und
Hydroxysédure 110b des Lovastatins (110).

Ein weiterer biologisch aktiver Naturstoff mit einem Lacton-Strukturmotiv stellt das
Rugolacton (114) dar (Abbildung 10). Es wurde 2009 erstmals zusammen mit Cryptocaryone
(115) aus der Pflanze Cryptocarya rugulosa isoliert, nachdem es in einem High-Throughput-
Screening verschiedener Pflanzenextrakte positiv in einem Assay auf humanen Lymphom-
Zelllinien getestet wurde.™'! Die erste stereoselektive Totalsynthese des Rugolactons (114)
wurde bereits 2010 publiziert. Bis heute sind weitere Totalsynthesen in der Literatur zu finden
mit denen auch Zugang zu Derivaten geschaffen wurde.”***"!

Rugolacton (114) und seine Derivate zeigten in einem Zytotoxizitdts-Assay von Mohapatra
und Yadev anti-proliferierende Eigenschaften in den getesteten Brustkrebszelllinien. Thre ICs,-
Werte lagen im niedrigen mikromolaren Bereich.”* AuBerdem zeigen sie in einigen Tests
eine Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-kB (nuclear factor kappa light chain enhancer
in B cells).”*"**¥ Der Transkriptionsfaktor NF-kB spielt eine zentrale Rolle in verschiedenen
intrazellularen  Signalnetzwerken, beispielsweise bei der Immunantwort und bei
Entziindungsreaktionen. Durch Studien der letzten Jahre steht er jedoch im Verdacht, bei der
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Entwicklung von Tumoren eine Rolle zu spielen. Die betroffenen Signalwege regulieren das
Zellwachstums, die Entziindungshemmung, Differenzierung, Immunantwort, Apoptose,
Invasion und Metastasenbildung.”****"! NF-xB bindet als Dimer an die kB-Position an den
Promotoren und Enhancern verschiedener Gene und induziert bzw. unterdriickt damit die
Transkription.”” Die Hemmung dieses Transkriptionsfaktors stellt somit ein wichtiges Ziel
in der Bekdmpfung von Krebserkrankungen dar. Zusitzlich konnten fiir Rugolacton (114) und
seine Derivate auch eine antibiotische und antimykotische Wirkung nachgewiesen werden .
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Biologische Aktivitiit von Goniothalamin und Derivaten

Das natiirliche Goniothalamin [(R)-1a] stellt eines der Hauptstrukturmotive der in dieser
Arbeit synthetisierten Lactone dar, weshalb seine vielféltig beschriebene biologische Aktivitit
hier etwas genauer zusammengefasst werden soll. Ein Uberblick iiber die potentesten bislang
in der Literatur beschriebenen Derivate ist in Abbildung 11 zu sehen. Die Arbeitsgruppe um
Kasaplar veroffentlichte 2009 die Synthese von fiinfzehn Naphthalin-Goniothalamin-
Derivaten, unter anderem Verbindungen 116-119, und testeten deren Zytotoxizitdt auf
verschiedenen Krebszelllinien im Vergleich zum natiirlichen Goniothalamin [(R)-1a]. Die
untersuchten Zelllinien waren die drei humanen Prostatakrebszelllinien PC-3, DU-145 und
LNCAP, sowie die Brustkrebszelllinie MCF-7. Naphthalin-Verbindung 118 zeigt dabei eine
ungefdhr achtzigfach hohere Aktivitit auf der Prostatakrebszelllinie PC-3 und eine
vierzigfach hohere Aktivitit auf der Brustkrebszelllinie MCF-7 gegeniiber dem natiirlichen
Goniothalamin [(R)-1a]. Aber auch die Bizyklen 116, 117 und 119 zeigen eine erhohte
Zytotoxizitdt im Vergleich zum Naturstoff (R)-la. Auf der metastasierenden
Prostatakrebszelllinie der Lymphknoten (LNCAP) wurde lediglich Verbindung 119 getestet
und zeigt ein um ein Drittel besseres Potential, im Vergleich zu (R)-1a (Abbildung 11A).**!
Im Jahr 2005 veroffentlichten de Fatima et al. ihre Arbeit zur Totalsynthese von (R)-
Goniothalamin [(R)-1a] und Derivaten mit Evaluierung der biologischen Aktivitit gegeniiber
humanen Krebszelllinien. Das interessanteste Ergebnis ist in Abbildung 11B
zusammengefasst: Auf der Brustkrebszelllinie MCF-7 und der Lungenkrebszelllinie NCI460
konnte jeweils dreifach erhohte Zytotoxizitit gegeniiber dem natiirlichen Goniothalamin [(R)-
1a] mit dem (Z)-konfigurierten Derivat (R)-(Z)-1a festgestellt werden (Abbildung 11B).**
Rahman et al. griffen das (Z)-Derivat von 1a acht Jahre spiter wieder auf, um eine Struktur-
Aktivitdtsbeziehung verschiedener Goniothalamin-Derivate aufzuzeigen. Dabei fiel neben der
unterschiedlichen Zytotoxizitdt von synthetischem und isoliertem Naturstoff auch hier eine
doppelt so starke Hemmung des Zellwachstums von Leukédmiezellen (Jurkat E6.1) durch das
racemische (Z)-Goniothalamin [rac-(Z)-1a] auf (Abbildung 11C).***! Neben den (E)/(Z)-
Derivaten wurden von anderen Arbeitsgruppen auch verschieden substituierte und reduzierte
Verbindungen 13a, 120, 1d und 1c hergestellt. Thre Zytotoxizitidt wurde auf acht humanen
Krebszelllinien evaluiert, wobei hier lediglich fiinf Zelllinien verbesserte Zytotoxizitit der
Derivate gegeniiber dem Naturstoff (R)-1a zeigten. Ein im nanomolaren Bereich befindliches
Potential zur Inhibierung der Zellproliferation resistenter Brustkrebszellen (NCI.ADR) zeigte
das para-Methoxy-Goniothalamin (S)-1e. Es hat eine ungefidhr 600-fach erhShte Zytotoxizitit
im Vergleich zum (R)-konfigurierten Naturstoff (R)-1a. Das Cyclohexyl-Derivat (5)-1d zeigt
bei der Hemmung des Wachstums von Melanomzellen (UACC.62) ein siebenfach besseres
Potential als (R)-1a. Zum Erstaunen der Autoren zeigte das Enantiomer des Naturstoffs [(S)-
1a] bei Leberkrebszellen (786.0) eine 1600-fach erhohte Zytotoxizitit (4 nM), was auch mit
dem Cyclohexyl-Derivat (S)-1d erzielt werden konnte (5 nM). Bei der Eierstockkrebszelllinie
OVCARO3 konnte ebenfalls mit dem Cyclohexyl-Derivat (S)-1d ein sechsundzwanzigfach
hoheres Potenzial zur Inhibierung der Zellproliferation getestet werden im Vergleich zum
Naturstoff (R)-1a.
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(R-(21a
de Fatima et al. (2005)

Brustkrebszelllinie (MCF-7)
Lungenkrebszelllinie (NCI460)

IC5o Werte yM

} 3 MCF-7 | NCl460
3 : (R)-1a 10.5 6.4

3 116 17 118 119 | R-21a | 33 18
Kasaplar et al. (2009) e
! Prostatakrebszellinie (PC-3) i c

| Brustkrebszellinie (MCF-7) h A

: metastasierende Prostatakrebszellinie (DU-145) b

metastasierende Prostatakrebszelllinie der Lymphknoten (LNCAP) ' o)

i IC5o Wert M : : N ©

so Werte (uM) rac-(2)-1a

3 PC-3 MCF-7 DU-145 LNCAP i ; Rahman et al. (2013)
(F-1a 4.0 190 120 28.0 |1 Leukamiekrebszellinie (Jurkat E6.1)
} 16 08 26 - ) ¥ IC5o Werte (uM)

17 013 26 ) i Jurkat E6.1

; 118 0.05 0.44 - - D (R)-1a 220
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1 D
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MeO

(S)-Goniothalamin

; (9)-1a (S)-13a (S)-120 (9)-1d (S)-1c

de Fatima et al. (2006)

resistente Brustkrebszellinie (NCI.ADR)

: Melanom Zelllinie (UACC.62)

i Nierenkrebszelllinie (786.0)

3 Eierstockkrebszelllinie (OVCARO03)

: Darmkrebszelllinie (HT-29)

ICso Werte (uM)
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(R)-1a 23 17.4 6.4 39.0 4.2

: (9)-1a 235 27.6 0.004 17.0 225
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3 (S)-120 >100 >100 >100 >100 1.9

i (S)-1d 19.4 2.4 0.005 1.5 >100

i (S)-1c 0.004 5.9 7.4 20.8 28.2
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MeO

MeO

OMe

121 122 123 124

Pilli et al. (2014)

resistent Brustkrebszellinie (MCF-7)
Nierenkrebszelllinie (786.0)

IC5, Werte (uM)
MCF-7 786.0
(R)-1a 76.1 21.0
121 1.3 6.2
122 11.0 3.9
123 7.3 6.8
124 5.8 5.3

Abbildung 11. Zusammenfassung verschiedener Goniothalamin-Derivate und deren Zytotoxizititen gegeniiber humanen
Krebszelllinien. A) Bizyklo-Derivate 116-119 von Kasaplar et al. (2009); B) und C) (2)-Goniothalamin (1a) Derivate von de
Fatima und Rahman; D) Goniothalamin-Derivate 13a, 120, 1d und le von de Fatima et al.; E) N-Acetylierte Aza-
Goniothalamine 121-124 von Pilli et al.

Das reduzierte (S)-Derivat des Goniothalamins (S)-120 zeigte lediglich auf der
Darmkrebszelllinie HAT-29 antikanzerogene Aktivitit, welche doppelt so hoch war, wie die
des Naturstoffs (R)-1a. Zusammengefasst konnten die Autoren acht Goniothalamin-Derivate
synthetisieren, welche zum Teil nanomolare IC,,-Werte lieferten. Sowohl fluorierte als auch
nitrierte Derivate hingegen zeigten keine verbesserte Zytotoxizitit (Abbildung 11D).”*" Einen
innovativen Ansatz fiir neue Goniothalamin-Derivate veroffentlichten Pilli et al. 2014. Sie
synthetisierten N-acetylierte Aza-Goniothalamine, von denen vier Verbindungen 121-124 ein
im Vergleich zum natiirlichen Goniothalamin [(R)-1a] sieben- bis dreizehnfach erhohtes
Potenzial gegeniiber humanen Brustkrebszellen (MCF-7) und ein drei- bis fiinffach erhdhtes
Potenzial zur Zellwachstumshemmung gegeniiber Nierenkrebszellen (786.0) zeigen
(Abbildung 11E).”*" Es wurden ebenfalls CF,-**" und Epoxid-Goniothalamin-Derivate™™”
synthetisiert und ihre biologische Aktivitit im Vergleich zum Naturstoff 1a evaluiert. Dabei
konnten jedoch keine Verbesserungen gezeigt werden.

Zusammengefasst zeigen diese Beispiele, dass Goniothalamin (1a) und seine Derivate selbst
in Konzentrationen im nanomolaren Bereich™" eine hohe Zytotoxizitit gegen eine Vielzahl
an Tumorzelllinien entfalten und deswegen einen vielversprechenden Ausgangspunkte fiir die
Entwicklung neuer Chemotherapeutika darstellen.

41



3.2. 1. Isocumarine — Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

3. 2. Isocumarine

3. 2. 1. Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Die Isocumarine 125 sind Konstitutionsisomere des Cumarins (126), einem 1,2-Benzopyron.
Allgemein sind sie Bizyklen aus einem a-Pyron-Ring (6-Ring-Lacton) fusioniert in 5,6-
Position mit einem Benzol-Ring. In der Natur kommen sie auch als 3,4-Dihydro-isocumarine
5 vor (Abbildung 12).

o}
R' O R'" O
O 8a
| o 7 102
RS 4
, ; R2 ZSpe R%26 ~4a >3 R®
R R
R=H Isocumarin 3,6,8-substituiertes 3,4-Dihydro-isocumarin
Cumarin 125 5
126

Abbildung 12. Ubersicht iiber die Strukturn von Cumarinen 126, Isocumarinen 125 und 2 4-Dihydro-isocumarinen 5.

Neben den Pilzen kommen Isocumarine auch in hoheren Pflanzen und Bakterien vor. In der
Natur sind selten unsubstituierte Isocumarine zu finden, meistens haben sie Sauerstoff-
Substituenten in 6- (R?) oder 8-Position (R’). Dies ist auf ihren Ursprung in der
Phenylpropanoidbiosynthese und damit auf die diesem zugrundeliegenden Acetat-Einheiten
zuriickzufiihren (vgl. Schema 2). Substitution an den restlichen Positionen wird in der
Biosynthese durch Oxygenierung oder Alkylierung vorgenommen.”” In Pflanzen spielen
Cumarine eine zentrale Rolle als sekundidre Pflanzenstoffe bei der Verteidigung gegen
Pathogene, der Antwort auf Umwelteinfliisse, Regulation von oxidativem Stress und der
Hormonregulation.™ Thnen wird allgemein eine mannigfaltige biologische Aktivitit
nachgesagt, auf die an ausgewihlten Beispielen in Kapitel 3. 2. 3. ndher eingegangen wird.
Sie werden unter anderem in der Nahrungs- und Futtermittelindustrie, der Kosmetikindustrie
und der Pharmaindustrie eingesetzt.”**"!

Zimtsédure o-Cumarséure
2-Hydroxylase O-p-Glycosyltransferase
e Xx_CO-H x_CO-H Xx_COsH
OH O-Glu
(E)-Zimtsaure o-Cumarséure o-Cumarsaure-$-D-glucosid
54 57 127a
1L E/Z-Isomerisierung
spontan SGlucosidase
OO —— s —— N
oo OH CO,H C.) CO.H
Glu
Isocumarin (2)-3-(2-Hydroxyphenyl)acrylséure (2)-3-(2-Hydroxyphenyl)acrylsdure-
126 128 S-D-glucosid
127b

Schema 12. Postulierte Biosynthese des unsubstituierten Isocumarins 126 in Melliotus alba.
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Obwohl die Isocumarine solch vielféltige Eigenschaften besitzen, ist relativ wenig zu ihrer
genauen Biosynthese bekannt. Wie in Schema 2 beschrieben, werden sie iiber den
Phenylpropanoidweg ausgehend von L-Phenylalanin (49) und (E)-2-Cumarsédure (57)
gebildet. Die ersten mechanistischen Untersuchungen fiir diesen Weg wurden bereits vor iiber
fiinfzig Jahren durchgefiihrt.""* In Schema 12 ist der postulierte Biosyntheseweg fiir das
unsubstituierte Isocumarin 126 aus dem weiBen Steinklee (Melliotus alba) abgebildet. Uber
den Shikimatweg und L-Phenylalanin (49) wird die (E)-Zimtsidure (54) gebildet. Diese stellt
den Ausgangspunkt fiir die Biosynthese dar. Durch Hydroxylierung in der ortho-Position der
(E)-Zimtsdure (54) durch die Zimtsiure-2-Hydroxylase®™”' entsteht die ortho-Cumarsiure
(57). Diese kann von einer o-Cumarsiure-O-3-Glycosyltransferase”™” durch Transfer einer
Glycosyleinheit von UDP-Glucose in das entsprechende (E)-Glucosid 127a iiberfiihrt werden.
Durch eine E/Z-Isomerisierung der Doppelbindung entsteht das entsprechende (Z)-Glucosid
127b. Fiir die Isomerisierung gibt es sowohl Hinweise auf einen rein photochemischen
Vorgang, als auch auf Enzymkatalyse durch eine Licht-induzierte Isomerase.””' Das (Z)-
Glucosid 127b wird von der pB-Glucosidase™ zur entsprechenden (2)-3-(2-
Hydroxyphenyl)acrylsdure (128) hydrolysiert, welche durch spontane intramolekulare
Veresterung zum Isocumarin 126 lactonisiert.”"”!

Ein trizyklisches Isocumarin stellt das Alternariol (Sk) dar. Es kann aus Schimmelpilzen der
Alternaria Gattung isoliert werden und ist ein Mykotoxin.”® Es wird in den Pilzen durch die
Polyketidbiosynthese aus Acetyl-CoA 33 und Malonyl-CoA 34 hergestellt, was sein
Substitutionsmuster erkldren ldsst. Zuerst wird ein Acetyl-CoA 33 mit sechs Malonyl-CoA 34
Einheiten in sechs durch Ketosynthasen (KS) katalysierten Kondensationsreaktionen mit
anschlieBenden Decarboxylierungen zu einem Heptaketid 129 verlidngert. Der postulierte
Mechanismus beschreibt, dass das Heptaketid 129 in zwei Schritten zyklisiert. Dabei war
lange Zeit ungewiss, welche Zyklisierung als erstes stattfindet. So ist es moglich, dass erst
eine Aromatisierung durch die Kondensation der Positionen C-2 und C-7 und anschlieend
eine Zyklokondensation der C-8- und C-13-Kohlenstoffatome mit anschlieBender
Lactonisierung und Freisetzung des Enzyms stattfindet.”*>'"’ Ebenso bestand die Moglichkeit
einer vorangehenden Kondensation von C-8 und C-13 mit anschlieBender Zyklisierung von
C-2 und C-7 zum aromatischen Ring und anschlieBender Lactonisierung und
Enzymfreisetzung.”'" Alternativ wurde ein Mechanismus iiber ein Xanthon 130 postuliert,
welches entweder durch eine Retro-Aldol Reaktion oder oxidative Spaltung zum Alternariol
(5k) fiihrt. Uber Experimente mit isotopenmarkiertem Natriumacetat konnte dieser
Mechanismus jedoch ausgeschlossen werden.”'” Der Biosyntheseweg verliuft nach heutigem
Wissen iiber eine erste Zyklokondensation zwischen den Positionen C-2 und C-7 des
Heptaketids 129 zum aromatischen Zwischenprodukt 131, anschlieBender Kondensation
zwischen C-13 und C-8 zum Intermediat 132 und abschlieBender Lactonisierung unter
Freisetzung des kondensierenden Enzyms (Ketosynthase, KS). AbschlieBend findet eine
Oxidation zum Alternariol (5k) statt (Schema 13).5"!
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O O
6 x
HOMSCOA
34 HO 7 8 13
o) —_— O 0O 0O 0O O O o
SCoA 13 7 S-Enz 2 nz

Alternariol

Schema 13. Schematische Darstellung der Biosynthese des Alternariols 5k aus einem Molekiil Acetyl-CoA 33 und sechs
Malonyl-CoA-Einheiten 34 iiber den Polyketidbiosyntheseweg (CoA: Coenzym A; Enz-S: kondensierendes Enzym; KS:
Ketosynthase).

3.2. 3. Chemische Synthese von Isocumarinen

In der Literatur sind eine Vielzahl an Synthesen fiir Cumarine beschrieben. Die meisten
beschiftigen sich dabei mit der Synthese der 1H-Isochromen-1-one 134 und der 1,2-
Benzopyrone 126.°'* "1 Hier soll nun ein Uberblick iiber Synthesen zu 34-Dihydro-
isocumarinen S gegeben werden. Der Aufbau des Pyran-2-on-Ringes erfolgt dabei meist nach
den in Abschnitt 3. 1. 2. beschriebenen Methoden zur Pyran-2-on Synthese. Interessant sind
hier die verschiedenen Vorldufer. Eine ausgewihlte Ubersicht verschiedener 3,4-Dihydro-
isocumarin § Synthesen ist in Schema 14 dargestellt.
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CO,R8
B * ReCOR?
/ CO,R5

R
136 137

Aldol-
R1/ 7 pe Kondensation

Asymmetrische
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Schema 14. Ubersicht iiber verschiedenen Methoden zur Synthese von 3 ,4-Dihydro-isocumarinen 5 und 1H-Isochromen-1-
onen 134.

Eine der am ldngsten bekannten Methoden zur Isocumarin Synthese ist die Aldol-Typ
Kondensation (Schema 14).”'® Eine Abwandlung der Aldol-Kondensation stellt die Stobbe-
Reaktion dar. Hier werden Homophthalsdure-Derivate 136 mit einem Aldehyd oder Keton
137 zum entsprechenden ¢,fB-ungesittigten Kondensationsprodukt 138 umgesetzt und dieses
kann anschlieend zum entsprechenden 3 4-substituierten Isocumarin 5 zyklisieren. Zum Teil
geschieht dies unter Decarboxylierung, sodass das in 4-Position unsubstituierte
Kondensationsprodukt 125 entsteht. Ein Beispiel ist in Schema 15 dargestellt. Benzaldehyd
(137a) kann mit Homophthalsduredimethylester (136a) durch Natriummethanolat oder
Natriumhydrid zum o,f-ungesittigten Kondensationsprodukt 138a umgesetzt werden,
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welches mit starken Sduren zum entsprechenden Isocumarin Sl reagieren kann. Verwendet
man Benzophenon (137b) anstatt Benzaldehyd (137a), so wird das decarboxylierte zyklische
Produkt Sm zusammen mit der Carbonsdure 139 gebildet. Die Reaktion erfolgt nicht
stereoselektiv.”!”

A)

oder HBr, AcOH CO.H
O NaOMe H,0, Rickfluss 2 O
CO,Me ] MeOH 12h
+ — | - = O
CO,Me 1% O CO,Me -CO, o

77 %

CO,Me o
136a 137a 138a 51
B)
NaH o
oder HBr, AcOH Ph
NaOMe Ph Ph H,0, Ruckfluss Ph Ph
CO,Me o MeOH | 30 h Ph |
D CoMe ————> 5o
CO,Me Ph Ph 71% -CO,
CO,Me 58 % o CO,H
136a 137b 138b 5m 139

Schema 15. Stobbe-Reaktion von Homophthalsduredimethylester (136a) zum entsprechenden Isocumarin 51 und 5m iiber die
Kondensationsprodukte 138.

Alternativ kann auch eine Claisen Kondensation der Homophthalsidure-Derivate 136 mit
Ameisensidure- 140 oder Oxalsidure-Derivaten 141 durchgefiihrt werden. Die Claisen-
Kondensation ist der von der Natur verwendete Reaktionstyp zur Kondensation zweier Acyl-
Einheiten mittels Ketosynthase (KS) in der Fettsiure- und Polyketidbiosynthese."”"*'* Die
Homophthalsidure (136) kann auch mit Zinkborhydrid in Anwesenheit von Trifluoressigsidure
selektiv zum entsprechenden Alkohol reduziert werden und zyklisiert spontan zum
Isocumarin 5.°" Eine Alternative stellt eine Passerini-Aldol Sequenz dar. Ausgehend von 2-
Carboxybenzaldehyd (142), Isocyaniden 143 und Arylglyoxal-Derivaten 144 konnten
Ma et al. zeigen, dass Isocumarine S5 mit verschiedenen Substitutionsmustern an 3- und 4-
Position abhiingig vom Losungsmittel entstehen konnen ™

Eine schon sehr lange bekannte Reaktion ist die Oxidation von Isochromanen 145 (Schema
14). Zum Teil bis heute werden dafiir die Oxidationsmittel Selendioxid,”*" Chromtrioxid"*"
2 oder Mangandioxid®* **¥ verwendet. Es wurden jedoch auch unzihlige Alternativen
entwickelt, wobei gerade in den letzten fiinf Jahren grofe Fortschritte erzielt wurden. Ein
Beispiel ist die Oxidation von Isochromanen 145 mit molekularem Sauerstoff, katalysiert
durch einen Cobalt(IIl)-Komplex,”*' katalysiert von N-Hydroxyphthalimid (NHPI)***" oder
photokatalytisch.®*”" AuBerdem konnte gezeigt werden, dass mit Kaliumpermanganat,”"
unterstiitzt durch Ultraschall und Kupfersulfat-Pentahydrat,”*”' mit Salpetersiure,”>" mit tert-
Butylhydroperoxid, katalysiert durch Eisen’" oder Kupfer,”*>***) mit Cobalt(IT)perchlorat,”**"
mit einem heterogenen Mineral-Cobalt-Katalysator,”*' mit einem N-heterozyklischen Carben
(NHO)™®  oder durch sichtbares Licht mit einem Iridium(II)-Komplex*” oder
Riboflavintetraacetat und einem nicht-Hém-Eisen-Katalysator-Komplex™® die Oxidation von
Isochromanen 145 durchgefiihrt werden kann. Die meisten dieser Beispiele oxidieren jedoch
lediglich das unsubstituierte Isochroman 145 (R'= R*= H).
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Aufgrund dieser Vielzahl an Moglichkeiten soll hier nun ein Beispiel speziell zur Oxidation
von substituierten Isochromanen 145 niher beschrieben werden (Schema 16). Die Methode
von Wang und Li beschiftigt sich mit der Oxidation von unterschiedlich substituierten
Isochromanen 145 und Xanthen-Derivaten 146 durch molekularen Sauerstoff und mit Hilfe
eines wiederverwertbaren, von TEMPO abgeleiteten Organokatalysators 147. Den
Cokatalysator stellen HCl oder NaNO, dar. Die Autoren konnten damit insgesamt zwolf
Isocumarine 124 und sieben Xanthone 148 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten. Sie
zeigten auBerdem, dass im Falle des (S)-3-Methyl-isochromans 145a (ee 96 %) als Edukt der

Enantiomereniiberschuss unter den Reaktionsbedingungen erhoht wird (Produkt ee 99 %).*"!
0.5 mol% 147
10 mol% HCI 0 R EESEeEET TR T EET R \
4 mol% NaNO : - |
Katalysator: o & % 1 12 Beispiele
) CH.CN. O ! Ausbeute: 54-89 %
R2 3N, V2 R2 i
R! 35°C R N e
O/\/\/803Na 145 5

>ﬁj< 0.5 mol% 147
10 mol% HCI R
N 4 mol% NaNO, { ‘;
('3 S ! 6 Beispiele !
. 147 CHECN, 0O, ' Ausbeute: 63-92 %
R3 Z R4 35°C R3 pA R |

146 148

Schema 16. Oxidation von Isochromanen 145 und Xanthenen 146 durch den von TEMPO-abgeleiteten Organokatalysator
147, cokatalysiert durch HCI und NaNO,.

Zusitzlich zu diesen chemischen Methoden gibt es Ansétze zur enzymatischen Oxidation von
Isochromanen 145 zu den entsprechenden Isocumarinen S. Einen ersten Ausgangspunkt stellt
die enzymatische Oxidation von Isochroman 145 durch Gentili und Galli mit einer Laccase
und TEMPO dar, wobei sie lediglich eine Ausbeute von 10 % erzielen konnten.”* AuBerdem
konnen Monooxygenasen genutzt werden. Hier stellt die Arbeit von Gotor mit einer durch
Baeyer-Villiger Monooxygenasen katalysierten regioselektiven, kinetischen Racematspaltung
von Indanonen einen Zugang zu Isocumarinen 5 mit guten Enantiomereniiberschiissen dar.”"”
Eine chemoenzymatische Methode zur stereoelektiven Synthese von iso-Curmarinen 124
entwickelten Kurtdn et al. 2007. Dabei fiihrten sie eine kinetische Racematspaltung
sekundirer Alkohole durch, welche anschlieBend zum entsprechenden Isochroman 145
zyklisiert ~wurden und subsequent mit dem Jones-Reagenz oder DMDO
(Dimethyldioxiran)®*'"" zum korrespondierenden Isocumarin 5 oxidiert werden konnten.”*”
Diese Ansitze sind im Gegensatz zu den chemischen Methoden stereoselektiv.

Eine weitere géngige Methode zur Synthese von Isocumarinen 5 stellen Metall-katalysierte
Reaktionen dar (Schema 14). Nennenswert ist die von Suzuki et al. entwickelte Methode zur
Synthese von Isocumarinen 134 und 3.,4-Dihydro-isocumarinen § iiber eine intramolekulare
Tischtschenko-Reaktion von 6-Ketoaldehyden 149. Katalysiert wird die Reaktion von einem
Iridium-Komplex 150 (Schema 17).°*' Ausgehend von &-Ketoaldehyden 149 konnen
alternativ unter Ruthenium-Hydrid-Katalyse Lactone verschiedener Ringgroen und
Substitutionsmuster hergestellt werden.™*
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Katalysator
R 5mol% 150 R R
#BuOH, Riickfluss N
" 0 . o + 0]
LN |
HN (0] o) 0 o)
Ph;g
5n R= Me, 70 % 134a 28 %
150 149 50 R=Ph, 45 % 134b 47 %

Schema 17. Synthese von 3 ,4-Dihydro-isocumarinen 5 und Isocumarinen 134 in einer Tischtschenko-Reaktion.

Eine weitere nennenswerte Methode stellt die Ruthenium(Il)-katalysierte, photokatalytische
Meerwein-Synthese von Isocumarinen S dar. Diese wurde 2017 nahezu zur gleichen Zeit von
den Arbeitsgruppen um Basso und Konig mit Fagnoni entwickelt. Ausgehend von
Diazoniumsalzen unterschiedlich substituierter Anthranilsduren 151 mit diversen Alkenen
152 und Heteroaromaten 153 konnten mit einem Ruthenium(II)-Katalysator und blauem Licht
in moderaten bis sehr guten Ausbeuten 3- und 34-substituierte Isocumarine S synthetisiert
werden (Schema 18).5*3* Alternativ konnten Obushak et al. zeigen, dass die Meerwein-
Arylierung in einer Ein-Topf-Reaktion von Diazoniumbromiden mit unterschiedlichen
Olefinen unter Kupfer(I)-Katalyse ablaufen kann.”*” Eine verwandte Reaktion stellt die
Palladium-katalysierte Heck-Matsuda Reaktion dar, welche ebenfalls erfolgreich 3.4-
Dihydro-isocumarine 5 hervorbringen kann.®**' All diese Ansitze sind jedoch nicht

stereoselektiv.
R | Bassoetal: |
o RH\/ RS o | Ru(bpy)sClp (0.5 mol%) !
R2 152 o ¢ 440 nm6(bfliart]1e LED)
o’ — R3 : - :
Ru(ll)-Kat. > R4 | 21 Beispiele: 19-89 %
R MR e R
151 alternativ: 5 Kdnig und Fagnoni et al.:

Ru(bpy)sCl, (2 mol%)

=X !
6 o | 455 nm (blaue LED)
HO@R Fir 153 | o

153 134 ‘ 17 Beispiele: 23-95 %

Schema 18. Ruthenium(II)-katalysierte Meerwein-Reaktion von Diazoniumsalzen 151 mit Olefinen 152 und Heteroaromaten
153 zu den entsprechenden Isocumarinen 5 und 134.

Fiir die nicht stereoselektive Synthese von Isocumarinen 5 gibt es noch viele weitere Metall-
katalysierte Methoden. Interessant sind jedoch die wenigen Ansitze, die in den letzten Jahren
entwickelt wurden, um stereoselektiv Isocumarine S zu generieren. Eine innovative Methode
wurde beispielsweise von der Arbeitsgruppe um Frank Glorius entwickelt. Die Autoren
nutzten die nicht-chiralen Isochromane 134 und hydrierten diese selektiv mit einem
Ruthenium-NHC Katalysator mit chiralem Diamin-Liganden 154 (Schema 19). Unter
anderem konnte die Arbeitsgruppe die Naturstoffe (R)-(-)-Mellein 155 und das Orchatoxin A
156 mit dieser Methode herstellen.”*
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[Ru(2-Methylallyl),(COD)] (5 mol%)

(0] (R,R)-SINpEt*HBF, (5 mol%) 0] ;
(R,R)-154 (5.5 mol%) ' 11 Beispiele
) > o | 64-88 % Ausbeute
@i‘\/\ NaOtBu (6 mol%) @iik 1 93-99 %ee
Diamin-Ligand R! H, (50 bar), n-Hexan, 15-25 °C R! *
134c 5

HoN NH,

[Ru(2-Methylallyl),(COD)] (6 mol%)
o] (R,R)-SINPEt*HBF, (5 mol%) o] ; :
( 1

e ) ! . .
154 R,R)-154 (5.5 mol%) ' 9 Beispiele
0] > O 1 60-95 % Ausbeute
% R NaOt-Bu (6 mol%) ~Re 1 83-98 %ee

H, (50 bar), n-Hexan, 15-25 °C S ;

134d 5
Naturstoffe
OH O H
o5 ° O OH O
(e}
N (e}
., H

Cl

(R)-(-)-Mellein Ochratoxin A
155 156

Schema 19. Stereoselektive Hydrierung der Isochromane 134 mit einem Ruthenium-NHC-Katalysator mit Diamin Ligand
154 zu den entsprechenden Isocumarinen 5 und den Naturstoffen 155 und 156.

Eine weitere in der Literatur vielfiltig zu findende Methode stellt die Nutzung von Alkinen
als Produkte aus der Sonogashira-Kupplung™™ dar (Schema 14). Beispielsweise kann die
Zyklisierung des Alkins 157 unter Lewis-Siure Katalyse™" stattfinden, in Anwesenheit eines
Rhodium(I)-, *** Palladium(II)- ***' oder Gold(I)-Katalysators.”* Verwendet man ionische
Fliissigkeiten wie 1-Butyl-3-methylimidazolhydroxid [(BmIm)OH], so kann man von der
iodierten Benzoesdure 158 ausgehend mit einem Alkin 159 direkt zu den Isochromanen 134
gelangen.” " Auch Palladium auf Kohle (Pd/C) katalysiert die direkte Kupplung von
diversen substituierten ortho-lodbenzoesduren 158a mit terminalen Alkinen 159.°7
Zusitzlich findet man in der Literatur elektrophile Zyklisierungen des Sonogashira-Produktes
157 zum entsprechenden Isochroman 134 %%

Die bisher vorgestellten Methoden bringen in den wenigsten Fillen stereoselektiv die
Isocumarine 5 hervor. Die asymmetrische Synthese der Isocumarine S stellt eine
Herausforderung dar, weshalb bis jetzt nur relativ wenige Methoden etabliert werden konnten.
Fir die Synthese von beispielsweise Naturstoffen oder Pharmazeutika ist es jedoch
unabdingbar enantiomerenreine Produkte generieren zu konnen. Im Folgenden sollen einige
bisher sehr erfolgsversprechende asymmetrischen Methoden beschrieben werden.

Eine 2016 veroffentliche Methode von Eric N. Jacobsen zur asymmetrischen Synthese von
Isocumarinen 5 nutzt HF-Pyridin als nucleophile Fluorid-Quelle, einen chiralen Iod-
Katalysator 160 und meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA) als Oxidationsmittel zur
Lactonisierung mit gleichzeitiger Fluorierung von Benzoesdure-Derivaten 161a. Die Gruppe
konnte insgesamt fiinfundzwanzig in 4-Position fluorierte und in 3-Position unterschiedlich
substituierte Isocumarine S mit moderaten Ausbeuten von 35-67 % und guten
Enantiomereniiberschiissen bzw. Diastereomeren-Verhiltnissen synthetisieren (Schema
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20).7°" In vorangegangenen Arbeiten wurden elektrophile Fluor-Quellen genutzt, wobei die

entsprechenden iso-Benzofuranone hergestellt werden konnten.*%% %!

9 Beispiele:
R2=H
' 41-62 % Ausbeute

Chiraler lod-Katalysator
lod-Kat. 160 (10 mol%)
Ko 87-95 %ee
0 mCPBA (1.2 Aquiv.) 6:1DV

! \qui
Bnogcvo\C(oTcogsn @ii/ pyr'oHF (2.8 Aquiv) O ... ;
i A R 0.4 M CHCl, R2 R 15 Beispiele
160

-50 °C, 24 h F Ri- Me i

35-67 % Ausbeute
58-96 %ee

161a 5

Schema 20. Stereoselektive Synthese von Isocumarinen 5, ausgehend von Benzoesduremethylester 161, katalysiert durch
einen chiralen Iod-Katalysator 160, mCPBA als Oxidationsmittel und HF*Pyridin.

Mit einem chiralen hypervalenten lod(I1I)-Katalysator konnten Fujita et al. ebenfalls aus dem
Benzoesduremethylester 161a die entsprechenden 34-substiuierten Isocumarine 5 in
moderaten bis guten Enantiomereniiberschiissen und Ausbeuten synthetisieren.**"

Einen chemoenzymatischen Ansatz zur Isocumarin 5 Synthese etablierten Gotor-Ferndndez
et al. Ausgehend von einem racemisch vorliegenden Keton 162 kann dieses in einer Ein-
Topf-Sequenz mit einer Alkoholdehydrogenase aus Rhodococcus ruber (ADH-A) und
basischer Katalyse, gefolgt von einer intramolekularen Zyklisierung unter sauren
Bedingungen, zum entsprechenden 3 .4-substituierten Isocumarin S reagieren. Dabei handelt
es sich bei dem reduktiven Schritt durch die ADH um einen dynamisch kinetischen
reduktiven Prozess (Schema 21).5%

a) ADH-A
TRIS-HCI pH 7.5 Puffer
EtzN, NADH o oo T ,‘
CN 2-Propanol, Hexan ! 7 Beispiele :
@[(L 72 h, 250 rpm, 30 °C o ; ee>99 % 1
> ! DV >99:1 ;
=4 O b)konz. HCI, 24 h | 24-86 % Ausbeute !
R2 250 rpm, 30 °C R’ l !
’ R2  Mermeeeeeieeeo
162 5

Schema 21. Stereoselektive chemoenzymatische Synthese von 3.4-substituierten Isocumarinen 5 ausgehend von einem
racemischen Gemisch des Ketons 162.

Einen weiteren enzymatischen Ansatz stellt die Verwendung von P450-BM3
Monooxygenasen dar. Hier konnen ortho-Propylbenzoesiure-Derivate 161b durch eine
Monooxygenase in die korrespondierenden 3-Methyl-isocumarine 5 umgewandelt werden.
Bislang ist die Substratakzeptanz jedoch limitiert und der Enantiomereniiberschuss fiir eine
priparative Anwendung nicht ausreichend hoch genug !

Einen schon sehr lange bekannten Ansatz zur asymmetrischen Synthese von 3 4-substituierten
Isocumarinen 124k stellte 1987 James Staunton vor. Er konnte das Anion 163 aus 2-Ethyl-
4 ,6-dimethoxybenzoesidureethylester (164) mit Hilfe der chiralen Base 165 generieren,
welches er mit Acetaldehyd (166) bei -110 °C zum entsprechenden 6,8-Dimethoxy-3.4-
dimethylisochroman-1-on (124k) umsetzten konnte. Das Diastereomerenverhéltnis von 3 : 1
war ausreichend um mit dem gewiinschten Diastereomer erfolgreich die asymmetrische
Synthese des (+)-Citrinins (167) durchzufiihren (Schema 22).7%
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Ph/\ N/\/\OMe

Cl) H Acetaldehyd (166)
16 11o °C, 51 %
OEt 4>
DV 3:1
/O (o] ee 70-74 % OH OH
(+)-Citrinin
164 163 5p 167

Schema 22. Asymmetrische Synthese von (+)-Citrinin 167 und damit verbundener stereoselektiver Synthese des Isocumarins
5p, ausgehend von 2-Ethyl-4,6-dimethoxybenzoesidureethylester (164).

3. 2. 3. Biologische Aktivitiit von Isocumarinen

Die biologischen Eigenschaften der 3,4-Dihydro-isocumarine 5 und 1H-Isochromen-1-one
134 sind so vielfiltig wie deren unterschiedliche Strukturen, Vorkommen und Synthesen .
Beispielsweise ist eine wichtige Funktionen der Isocumarine 5 die Inhibierung diverser
Proteasen,”® unter anderem der Serin-Proteasen,”’” """ welche an einer Vielzahl wichtiger
physiologischer Prozesse beteiligt sind. Auferdem inhibieren sie die Produktion des S-
Amyloid Peptids,”’” welches in senilen Plaques zu finden ist, die in Verbindung mit der
Alzheimer Erkrankung stehen. Zusétzlich sind antiangiogenetische Eigenschaften festgestellt
worden.” *7! Auch eine Inhibierung der Cholesterinesterase™*!
Cholesterinspiegels, antivirale,"”> *7?71 antibiotische,?’*>*"
entziindungshemmende™*"!

zur Senkung des
antimykotische®* **! und
Aktivititen konnten aufgezeigt werden. Zudem wurden
Isocumarine bei einer Reihe von Tests auf Zytotoxizitit, gegen Malaria®™' und gegen
Tuberkulose™® positiv getestet.!*" ">
Hier sollen nun fiinf Isocumarine S und ihre mannigfaltige biologische Aktivitdt nédher
beschrieben werden. Eines der simpelsten Isocumarine stellt Mellein S5q dar (Abbildung 13).
Es konnte 1933 erstmals aus dem Pilz Aspergillus melleus isoliert und charakterisiert
werden.”™! Thm konnten beispielsweise die Hemmung der HCV-Protease (Hepatitis C
Virus),”™! antibiotische"™ und antimykotische™' Wirkung nachgewiesen werden. Mellein-
Derivate sind die Angelicoine A und B Sr und 5d, welche aus den Wurzeln der Pflanze
Pleurospermum angelicoides des Himalaya Gebirges isoliert werden konnen (Abbildung
13). Sie werden in der Naturheilkunde gegen Typhus, Durchfallerkrankungen und zur

Fiebersenkung verabreicht.*>**

OH O
OH O OH O OH O
(0]
O3 *ﬁ@@ o0, J
. . HO
HO ey HO “, ~o O
OH

Mellein Angelicoin A Angelicoin B Alternariol
5q 5r 5d

Abbildung 13. Chemische Struktur der drei Naturstoffe Mellein (5q), Angelicoin A (Sr), Angelicoin B (5d) und Alternariol
(5k).

Alternariol (5k) ist ein trizyklisches Pflanzenpathogen, welches beispielsweise Blattverlust
bei Pflanzen verursacht (Abbildung 13).5°*'"" Es kann aus Pilzen verschiedener Alternaria
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Gattungen isoliert werden. Ihm und seinen Derivaten werden unterschiedliche biologische
Aktivitidten zugeschrieben, beispielsweise eine antibiotische und antimykotische Wirkung,
sowie Zytotoxizitit gegen verschiedene humane Krebszellen.""” Alternariol (5k) kann
weltweit in verschiedenen Getreiden und Friichten gefunden werden, was auf Grund seiner
biologischen Aktivitit nicht unbedenklich fiir die menschliche Gesundheit ist. Beispielsweise
wurde in in vitro Assays herausgefunden, dass Alternariol (Sk) DNA-Schédden durch Einzel-
und Doppelstrangbriiche verursachen kann. Diese konnen durch die Bildung reaktiver
Sauerstoff-Spezies (ROS) oder Interaktion mit der DNA-Topoisomerase hervorgebracht
werden.”” ! Die Doppelstrangbriiche, welche durch die Hemmung der DNA-Topoisomerase
im Translations- und Replikationsprozess hervorgerufen werden, aktivieren den DNA-
Reparaturmechanismus, welcher zu einer Arretierung des Zellzyklus in der G,-Phase fiihrt,
was reduzierte Zellproliferation in S#ugetierzellen hervorruft.”*® *7 AuBerdem konnte
beobachtet werden, dass bei langere Exposition mit Alternariol (5k) eine Differenzierung der
Zellen stattfand, beispielsweise wurden polyploide Zellen und Zellen mit atypischen
Zellkernen gefunden.”™”! Zusitzlich konnte in Makrophagen das vermehrte Auftreten von
Autophagozytose und eine beschleunigte Seneszenz der dem Alternariol (Sk) ausgesetzten
Zellen beobachtete werden.””®!

Ein weiteres Beispiel ist der marine Naturstoff Psymberin (168), auch Irciniastatin A
genannt.”” ! Er wurde 2004 unabhingig von den beiden Arbeitsgruppen um Crews“** und
Pettit*" aus den marinen Schwimmen Psammocinia sp. und Ircinia ramose isoliert.
Nachdem die erste Strukturaufkldrung durchgefiihrt worden war, wurden die beiden
Naturstoffe als Diastereomere eingestuft und unterschiedlich benannt. Ein Jahr nach der
Isolation wurde die erste Totalsynthese von de Brabander et al. vertffentlicht, welcher die
Stereochemie der beiden Naturstoffe aufkldrte und dabei deren identische Struktur
feststellte.*”"! Die Zytotoxizitit des Psymberins (168) wurde auf 60 verschiedenen
menschlichen Krebszelllinien getestet. Dabei konnten nanomolare LCs-Werte auf
verschiedenen Melanom-, Brustkrebs- und Darmkrebszelllinien fiir Psymberin (168) und
Irciniastatin B 169 festgestellt werden (LCs,<2.5107m)."** **' Durch die Synthese
verschiedener Psymberin-Analoga wurde eine Struktur-Aktivititsbeziehung erstellt, sodass
die Wichtigkeit der verschiedenen Strukturelemente evaluiert werden konnte (Abbildung
14)."7 Der Naturstoff Pederin (170) hat das gleiche mittlere Strukturgeriist wie Psymberin
(168). Es ist selbst zytotoxisch.*”® Um die Rolle der Dihydro-isocumarin Einheit und der
restlichen Strukturelemente fiir die Zytotoxizitit des Psymberins (168) zu ermitteln,
synthetisierten de Brabander et al. verschiedene Psymberin-Analoga 171-174, welche aus
verschiedenen Einheiten des Psymberins (168) und Pederin (170) zusammengesetzt sind.
Strukturell fehlen dem Psympederin (171) die Dihydro-isocumarin Einheit des Psymberins
(168) und die Pyran-Einheit des Pederins (170). Die biologische Aktivitdt des Analogons 171
ist auf den getesteten humanen Krebszelllinien im Durchschnitt 1000-fach geringer im
Vergleich zum Naturstoff 168. Auch sein C-8 Epimer zeigt eine deutlich geringere Toxizitit
als Psymberin (168) selbst.*””! Die Arbeitsgruppe um Paul E. Floreancig synthetisierte
ebenfalls Psymberin-Pederin Chimire, von denen Pedestatin (172) sowohl die Dihydro-
isocumarin Einheit des Psymberins (168) und die Pyran-Einheit des Pederins (170) beinhaltet.
Pedestatin (172) zeigte auf einer humanen Darmkrebszelllinie (HCT116) eine zehnfach
verbesserte Aktivitit (ICs,: 0.004 nM) im Vergleich zum Naturstoff 168 (IC,,: 0.052 nMm) und
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eine 100-fach erhohte Aktivitit im Vergleich zu Pederin (170) (ICs: 0.6 nM).**! Dies lisst
darauf schliefen, dass die Dihydro-isocumarin Einheit des Psymberins (168) und die Pyran-
Einheit des Pederins (170) essentiell fiir die Zytotoxizitdt der Verbindungen sind.

- H
0 0.

Irciniastatin B
1

172
OH
B o OH
P VN : o
H PN
OH (o] -
00— 2 “OH R N | .
= H 7 ‘OH
O 0O, - H
0 O 0O
Pederin R ) Psympederin
170 Psymberin 17
Irciniastatin A
168

174 173

Abbildung 14. Psymberin 168 und Derivate 160-174.

Um die Rolle der einzelnen Substituenten des Psymberins (168) zu evaluieren, eruierten
Floreancig et al. und Seidel-Dugan et al. eine Reihe von Psymberin-Derivaten mit
unterschiedlichen Substitutionsmustern im Bezug auf ihre biologische Aktivitit (Abbildung
14). Eine dabei hergestellte Verbindung ist Verbindung 173. Diese trigt keine Substituenten
an Position C-11. Auf allen neun getesteten unterschiedlichen humanen Krebszelllinien zeigte
dieses Derivat 173 eine hohere antiproliferierende Wirkung als das Psymberin (168).*'""! Die
biologischen Daten fiir das an C-11 oxidierte Ircinistatin B (169) zeigen in allen Testreihen
eine bessere Aktivitit als das natiirliche Psymberin (168).** *>*'l Dieses Ergebnis ldsst
schlussfolgern, dass der Substituent an C-11 Position keine zentrale Rolle fiir die biologische
Aktivitét besitzt. Floreancig et al. zeigten eine reduzierte biologische Aktivitidt von Derivat
174, welchem die Methoxy-Gruppe der C-8-Position fehlt.**” Dies deutet auf eine wichtige
Rolle des C-8-Substituenten hin. Ebenfalls scheint die Stereochemie des Substituenten eine
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3. 2. 3. Biologische Aktivitit von Isocumarinen

wichtige Rolle zu spielen.*”” Weitere Modifikationen, wie eine Verinderung der terminalen
Alken-Funktionalitdt und der Substituenten an Position C-4 und C-5, wurden von den
Gruppen um Seidel-Dugan und Iwabuchi untersucht. Dabei wurde der terminalen Alken-
Position wenig Flexibilitidt zum Erhalt der biologischen Aktivitit eingerdumt. Sowohl eine
Deletion des C-5-Substituenten, als auch eine Umkehr des Stereozentrums an C-4 reduzierten
die biologische Aktivitiit drastisch, was auf essentielle Funktionalititen hindeutet.'*'**"

3. 3. Naphthopyranone

3. 3. 1. Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Naphthopyranone 4 sind Trizyklen mit einem a-Pyron (6-Lacton, Chromen-1-on (Abbildung
15). Sie konnen als um einen Benzolring erweiterte Isocumarine S angesehen werden. In der
Natur kommen Naphthopyranone in verschiedenen Pilzen, Flechten und Pflanzen vor und
konnen aus ihnen gewonnen werden.”” ***" Sie tragen meist Sauerstoffsubstituenten in
Position C-7, C-9 und C-10, was dhnlich wie bei den Isocumarinen S, auf ihre Biosynthese
iber die Polyketidbiosynthese zuriickzufiihren ist. Zusitzlich liegen sie meist in der 3.4-
Dihydro-Form vor und tragen einen Substituenten in der C-3-Position, wodurch ein
Stereozentrum aufgebaut wird. AuBerdem liegen sie des Ofteren als Dimer vor, wobei sie
bevorzugt an C-6 oder C-8 verkniipft sind. Andere Verkniipfungen sind jedoch auch zu
finden.*'">*'*! Durch eine symmetrische Verbriickung von C-6 zu C-6" wird eine chirale Achse
in das Molekiil eingefiihrt.

(3,7,9,10-substituiertes
3,4-Dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on)

Abbildung 15. Chemische Struktur von Naphthopyranonen 4.

In der Natur gibt es eine Vielzahl unterschiedlich substituierter Naphthopyranone. In dieser
Arbeit soll ndher auf die an C-3, C-7, C-9 und C-10 substituierten Naphthopyranone 4 und
zum Teil auf deren C-6 und C-8 Dimere eingegangen werden. Die Naphthopyranone 4
werden dhnlich wie die Isocumarine 5 und die J-Lactone 1 iiber den Polyketidbiosyntheseweg
aus sieben Acetyl-CoA-Einheiten 32 hergestellt (Schema 23A). Zur Biosynthese des an C-3
methylierten Naphthopyranons 4b werden auf Acetyl-CoA 33 schrittweise mit Hilfe der
Ketosynthase (KS) in einer Claisen-Typ Kondensation sechs weitere Acetyl-CoA-Einheiten
33 iibertragen, sodass das Heptaketid 130 entsteht. Dieses fiihrt in anschliefenden
Kondensationen und einer abschlieBenden Lactonisierung zum  entsprechenden
Naphthopyranon 4b (Schema 23A).
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A
1) (0] (0] (@] (0] (6] (o] (6]
6 Xx 8
)\SCoA 13 7 S-Enz
32 130 OH OH O
0} - L 2 o
Ascon ” o OO :
KS O O o (6] 8 13
32 S-Enz 4b
O O
7
0" ™% 13
130
B

Vioxanthin Cytosporacin Planifolin
175 176 177

Schema 23. A) Schematische Darstellung der Polyketidbiosynthese des Naphthopyranons 4b (CoA: Coenzym A; S-Enz:
kondensierendes Enzym; KS: Ketosynthase) (schwarze Punkt: *C-markiert, schwarzer Balken, eine Acetat-Einheit); B) Drei
Naphthopyranon 4b beinhaltende Naturstoffe 175-177.

Die Aufkldrung der Biosynthesewege erfolgte dabei dem Stand der Technik des jeweiligen
Jahrzehnts gemif. Frither fand hauptsichlich Isotopenmarkierung Verwendung, und
heutzutage kommt héufig zusitzlich Enzymengineering zum Einsatz."” *7*% Das
Grundgeriist des Naphthopyranon 4b ist in einigen Naturstoffen zu finden, beispielsweise im
Vioxanthin (175) 7% Cytosporacin (176)**" oder Planifolin (177)!°%*'%1 (Schema 23B). Die
Arbeitsgruppe um Haiyin He konnte 2003 durch “C-Isotopenmarkierung in Kombination mit
NMR-Experimenten herausfinden, dass Naphthopyranon 4b aus sieben Acetyl-CoA 33
Einheiten besteht. Dafiir wurde der Cyrosporacin (176) produzierende Stamm Cytospora
rhizophorae (ATCC38475) mit '*C-markiertem Natriumacetat ("*CH,"?COONa) fermentiert. Das
daraus isolierte '*C-markierte Cytosporacin (176) konnte in zwei aromatische Molekiilteile
aufgeteilt werden, von dem eines auf Napthopyranon 4b basiert. Nach Auswertung der “C-
Kopplungskonstanten und Vergleich mit den Kopplungskonstanten des "“C-markierten
Natriumacetats konnten sieben Acetat-Einheiten in dem Napthopyranon 4b identifiziert
werden.”"' Die Arbeitsgruppe um Michael Miiller beschiftigte sich mit der Synthese,
Biosynthese und Aufkldrung der absoluten Konfiguration von Vioxanthin (175), einem 8,8’-
verkniipften Derivat des Naphthopyranos 4b. Dabei wollten sie Erkenntnisse zur
biosynthetischen Dimerisierung der zwei Naphthopyranon-Einheiten gewinnen. Zur
Aufklirung des Mechanismus wurden zwei unterschiedlich "“C-isotopenmarkierte
Naphthopyranone 4b und 4c¢ hergestellt. Naphthopyranon 4b wurde am "“C-1 markiert,
Naphthopyranon 4¢ wurde C-7-O"C markiert. Jedes der Naphthopyranone 4b und 4¢ wurden
in zwei unabhingigen Ansitzen dem Kulturmedium von Penicillium citreoviride (ATCC
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42743) beigemischt. Nach beendeter Fermentation wurden die Produkte isoliert und mittels
NMR und Massenspektrometrie identifiziert (Schema 24). Das Experiment mit dem “C-1
markierten Naphthopyranon 4b lieferte nach Fermentation zwei Produkte, zum einen den
Naturstoff 175 mit einer Isotopenmarkierung am C-1 (20.2 % "C-markiert) und zum anderen
das "C-1 einfach markierte Naphthopyranon 4¢ (6.0 % "“C-markiert) in einem Verhiltnis von
1:2 (Schema 24A). Das zweite Fermentationsexperiment mit dem C-7-O"“CH, markierten
Naphthopyranon 4c¢ lieferte die gleichen Produkte 4¢ (16.6 % “C-markiert) und 175 (14.2 %
“C-markiert). In diesem Fall wurde neben den beiden einfach C-7-O"“CH, markierten
Produkten 175 und 4¢ auch das doppelt markierte C-1 und C-7-O"°CH, Vioxanthin (175)
identifiziert (1.2 % "“C-markiert) (Schema 24B). Dieses Ergebnis ldsst darauf schlieBen, dass
in der Biosynthese des Vioxanthins (175) Naphthopyranon 4b O-methyliert wird, wodurch

semi-Vioxanthin (4¢) entsteht, welches anschlieBend zum Naturstoff 175 dimerisiert wird.

Eine direkte Dimerisierung von 4b mit anschlieBender Methylierung konnte durch die
(361

Experimenten nicht nachgewiesen werden.

Penicillium
OH OH 0 citreoviride

"
HO
4b

Penicillium
OH OH O citreoviride

Vioxanthin dc
175

Schema 24. “C-Isotopenmarkierungs Experiment von M. Miiller et al. Penicillium citreoviride wurde in zwei unabhingigen
Experimenten mit den '*C-markierten Naphthopyranonen 4b und 4¢ fermentiert, woraus die Produkte 4c und 175 isoliert
werden konnten.

Somit konnte von zwei unabhingigen Arbeitsgruppen ein genauerer Einblick in die Biosynthese
des Vioxanthins (175) durch Isotopenmarkierungs-Experimente gegeben werden.

3. 3. 2. Chemische Synthese von Naphthopyranonen

Obwohl die Naphthopyranone 4 mannigfaltig in der Natur vorkommen, sind in der Literatur
wenige Synthesen beschrieben (Abbildung 16). Eine Moglichkeit Naturstoffe auf
Naphthopyranon-Basis herzustellen ist die Semisynthese. Dabei wird ein Naturstoff isoliert
und als Ausgangsmaterial fiir die Synthese eines weiteren Naturstoffs verwendet. Dies konnte
die Arbeitsgruppe um Axel Zeeck 1979 am Beispiel des Xanthomegnins (178) aufzeigen. Er
isolierte semi-Vioxanthin (4¢) als Stoffwechselprodukt aus Penicillium citreoviride und setzte
es in eine vierstufige Synthese zum Xanthomegnin (178) ein (Schema 25). Auflerdem stellte
er in weiteren Syntheseschritten Derivate her.
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Semisynthese

» o OR? OR® O
OR® O Anellierung 0
ORS + 0  — . OO
1 | R\(_) * R4
R RS ", OR* R
4
6 1 (R8=H)
193 (R= OMe)
Biomimetisch
OR2 O oH OR2O0 O
5 N
y OR®, EtOQC\)*\RL‘ — B 0
0 0
192
6 0
HO™ "R*

191
Abbildung 16. Ubersicht iiber die verschiedenen Ansitze zur Synthese von Naphthopyranonen 4.

Ausgehend von (R)-semi-Vioxanthin (4c) wurde das Chinon semi-Xanthomegnin (179)
mittels Fremy-Salz 180 [K,NO(SO,),] gewonnen. Durch Demethylierung des semi-
Xanthomegnins  (179) das Chinon 181  hergestellt, welches mit
Kaliumpersulfat/Natriumhydroxid dimerisiert werden konnte. Das entstandene Luteosporin

(182) wurde mit Diazomethan methyliert, wodurch das dimere Xanthomegnin (178)
[422]

wurde

gewonnen werden konnte (Schema 25).

1.) AICl; CHClg
K>NO(SO3), (180) Ruckfluss, 5 min
Aceton 90 % 181
OH OH O KP; (pH 5.6) O OH O 2.) a) H,O
2.5h, RT, 75 % NaOH, 95 °C

R
~o ~o

4c 179

95 °C Uber 30 min
70 % 182

3.) CHyN,, Et,O
0°C, 5min

quant.

o - O
“, b) K2S208 in Hgo
0]

Schema 25. Semisynthese von Xanthomegnin (179) ausgehend von semi-Vioxanthin (4d¢) aus Penicillium citreoviride.

Die erste chemische Totalsynthese des semi-Vioxanthins (4c¢) konnte 1990 von der
Arbeitsgruppe um Masahiko Yamaguchi publiziert werden. Angelehnt an die Biosynthese der
Naphthopyranone 4  iiber den  Polyketidweg wurde ausgehend von  3-
Oxopentansidurediethylester 183 ein Polyketid 184 synthetisiert, welches zum gewiinschten
Trizyklus 4¢ kondensiert wurde (Schema 26). Der Diester 183 konnte nicht direkt mit dem

Dianion 185 zum gewiinschten Naphthalin-Derivat 186 reagieren, weshalb erst eine
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3.3.2. Chemische Synthese von Naphthopyranonen

Acetalschiitzung mit dem Diol 187 durchgefiihrt werden musste. Das Acetal 188 konnte
anschlieBend erfolgreich mit dem Dianion 185 und Calciumacetat zum entsprechenden
Naphthalin-Derivat 186 iiber das Polyketid 184 umgewandelt werden. Nach anschlieenden
Schiitzungs-, Entschiitzungs-, Alkylierungs-, Umesterungs-, Claisen-Kondensations- und
Decarboxylierungs-Reaktionen konnte das gewiinschte Methylketon 190 gewonnen werden,
welches durch Natriumborhydrid abschlieBend zum gewiinschten semi-Vioxanthin (4c)
reduziert werden konnte (Schema 26).1**"! Einen #hnlichen Ansatz iiber ein Polyketid 191 zur
stereoselektiven Synthese von (S)-semi-Vioxanthin-9-O-Methylether 4d konnten Deshpanade
et al. 1996 aufzeigen (siehe Abbildung 16). Dabei gingen sie von einem Orsellinsdure-Derivat
6 aus, welches mit enantiomerenreinem (S)-3-Hydroxy-buttersidureethylester (192) reagiert
und dadurch die Konfiguration des Stereozentrums fiir das Produkt vorgibt.**"! Bereits drei
Jahre zuvor konnte die Arbeitsgruppe um Deshpanade eine nicht-stereoselektive Synthese
zum semi-Vioxanthin (4c¢) iiber eine Staunton-Weinreb Anellierung veroffentlichen. Dabei
gingen sie von 4-Methoxy-2-methoxymethyl-6-methylbenzoesduremethylester  (6b)
zusammen mit dem p-Methoxy-Lacton 193 aus. Durch Kondensation der beiden
Verbindungen 6b und 193 und anschlieBender Entschiitzung unter sauren Bedingungen
lieferten sie semi-Vioxanthin (4c¢). Eine folgende Oxidation mit Kaliumdichromat ergab
auBerdem semi-Xanthomegnin (179) (Schema 27).**! Die Anellierungs-Reaktionen'**" stellen
neben den Semisynthesen und den biomimetischen Synthesen einen weiteren mdglichen
synthetischen Zugang zu den Naphthopyranonen 4 dar (Abbildung 16).

OH — .
C§/OH EtO,C a) o CO,Bu
2
EtOzcy o A_co,Bu
187 0”0 © ©
/I//\C/OZEt p-Toluolsulfonséure 185 O
> R — e
o CO2Et Benzol, Riickfluss 0 CO2Bu
36 % ©o0 o °) Cgao(?/Ac)2
183 188 ’
- 184 -
OH OH
ooc
HO o CO,Bu
186
1.) a) TFA, CH.Cl,, 1.) Ac,0, EtzN
RT, i N. CH,Ci,, 0 °C
b) CHoN,, Et,0:CH,Cl, S;LP %C/’c;/o
0°C,1h,72% : ;
2) K,CO3, MeOH, RT RT 22N 87 %
N 30 min, 90 % B
aBH,, Et f
OH OH O o °C‘t o OH OH 3.) LDA, MeCO,'Bu OAc OAc

51 % THF -78-0 °C, 84 %

I L o
- 4.) a) TFA, GH,Cl,, RT, 0. N. OO CO,'Bu
© MeO O b) THF, Ruckfluss, 30 min O

4c 190 60 % 189

Schema 26. Erste biomimetische Totalsynthese von semi-Vioxanthin (4¢) ausgehend von 3-Oxopentansiurediethylester 183
iiber das Polyketid 184.
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1.) &) n-BuLi, DIPA
THF, 0 °C
b) + 6b in THF, -78 °C

15 min O OH O
MOMO O (0] c) + 193 in THF, -78 °C OH OH O K5>Cr,0O7, AcOH

30 min 8h,RT, 77 % 0
OMe + (0 - OO o — "7, ‘O
c) 20 min -78 °C - RT ~
MeO ~o ) o © 5

68 %
2.) THF, HCI, 4 h, RT

6b 103 82 % ac 179

Schema 27. Darstellung von semi-Vioxanthin (4¢) und semi-Xanthomegnin (179) aus Orsellinsdureester 6b und S-Methoxy-
Lacton 193.

In den Anellierungs-Reaktionen wird das Orsellinsidure-Derivat 6 an der C-2-Methylgruppe
deprotoniert und bildet das entsprechende Anion, welches mit a,f-ungesittigten Lactonen 1
oder 193 eine Sequenz von Michael-Addition und folgender Dieckmann-Kondensation
durchlaufen kann, um die entsprechenden Naphthopyranone 4 hervorzubringen.'***

Die von Deshpanade et al. etablierte Anellierung wurde spéter zur stereoelektiven Synthese
von (R)- und (S)-semi-Vioxanthin (4¢) von der Arbeitsgruppe um Michael Miiller
aufgegriffen (Schema 28). Sie stellten die beiden enantiomeren S-Methoxy-Lactone (R)-193
und (5)-193 iiber die stereokomplementéiren Alkohole (R)-194 und (S)-194 her. Fiir das (R)-
Enantiomer wurde 3,5-Dioxohexansdure-tert-butylester (195) als Edukt mit Hilfe der
Alkoholdehydrogenase aus Lactobacillus brevis (ADH, ;) zum entsprechenden Alkohol (R)-
194 reduziert (ee > 99 %). Durch Umesterung mit Trifluoressigsdure wurde der Alkohol (R)-
194 zum Keto-Lacton (R)-196 zyklisiert. Aus diesem konnte durch O-Methylierung mit
Dimethylsulfat das enantiomerenreine Lacton (R)-193 hergestellt werden. Das entsprechende
(S)-konfigurierte Lacton (S5)-193 wurde durch eine Claisen-Kondensation vom kommerziell
erhiltlichen (§)-3-Hydroxybuttersdureethylester (97 %ee) (197) mit Essigsdure-zert-butylester
(198) gewonnen und gemif3 der Sequenz fiir die (R)-Verbindung in das korrespondierende
(S)-Lacton ($)-193 umgewandelt (Schema 28A). Beide Enantiomere (R)-193 und ($)-193
wurden anschlieBend in der sequentiellen Michael-Addition mit folgender Dieckmann-
Kondensation mit einem Benzyloxymethyl-geschiitzten Orsellinsdure-Derivat 6¢ eingesetzt.
Im ersten Schritt wird dabei das Orsellinsdure-Derivat 6¢ an der C-2-Methylgruppe durch
LDA deprotoniert. Das gebildete Anion greift anschlieBend das Lacton 193 selektiv in f-
Position an, wodurch ein intermedidres Enolat 199 entsteht, welches die Ester-
Carbonylgruppe angreift und nach Erwédrmen auf Raumtemperatur das gewiinschte
Ringsystem 200 bildet. Durch Entschiitzung wird semi-Vioxanthin (4¢) in beiden
Konfigurationen gewonnen (Schema 28B)."**”

Analog zum semi-Vioxanthin (4¢) wurde 2009 erstmals von der Arbeitsgruppe um
Christopher D. Donner eine enantioselektive Synthese fiir das strukturell @hnliche semi-
Viriditoxin (4d) verdffentlicht.**® Dieses Naphthopyranon 4d aus dem Pilz Aspergillus
viridinutans kommt wie das Vioxanthin (175) in dimerer Form vor und ist als Viriditoxin (7a)
bekannt.™ Fiir die Synthese dimerisierter Naphthopyranone wie Viriditoxin (7a) und
Vioxanthin (175) sind prinzipiell zwei Strategien in der Literatur beschrieben. Zum einen
konnen Orsellinsdure-Derivate 6 dimerisiert werden und dann eine anschlieBende Anellierung
an beiden Seiten des axial-chiralen Orsellin-Dimers 201 durchgefiihrt werden. Dieser Ansatz
wurde beispielsweise von Michael Miiller et al. fiir die Aufkldrung der Biosynthese des
Vioxanthins (175) angewendet (vgl. 3. 3. 1.) (Schema 28A).”% In vorangegangenen Arbeiten
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wurde dafiir sowohl die Ullmann-Kupplung zweier lod-substituierter Orsellinsduren 202 als
auch oxidative Phenolkupplung der einfachen Orsellinsdure-Derivate 6 mit FeCl, fiir die
Synthese dimerer Orsellinsiure-Derivate beschrieben ***!

A
OLi
0 K,COj3
Aocicrgs Ao aeiE -78°C (CHy),S0,
198 197 TFA, CHZCI2 Aceton 60 °C
(97 %ee) 78 % ( 53 % ( 0
OH O O 59 % (S 74 % (
o} |
\O "
(0] (0] (0] ADH, 5 194 193
T,
O (99 % ee)
195
B 1.) a) n-BuLi, DIPA — -
THF, 0 °C
b) + 6¢ in THF, -78 °C BOMO O
15 min
BOMO O ¢) + (R)- oder (5)-193 OMe
THF, -78 °C, 30 min
OMe + | > MeO
MeO |
)- oder (S LiO” O
6c 193 . 199 -
c) EtOH, THF, RT
27 % (R) und (S)
Pd/C, H,
EE:MeOH
OH OH O 44 % (R) BOMO OH O
39 % (S)
seo CCCy
MeO * MeO *
4c 200

Schema 28. Stereoselektive Synthese beider Enantiomere des semi-Vioxanthins (4¢) nach M. Miiller et al. A) Stereoselektive
Synthese beider Enantiomere des Lactons 193; B) Sequentielle Michael-Addition mit anschlieBender Dieckmann-
Kondensation zum gewiinschten Naphthopyranon 4c¢ nach abschlieBender Entschiitzung.

Alternativ kann die Dimerisierung der Naphthopyranone 4 nach deren vollstindiger Synthese
stattfinden. Dieser Methode bediente sich die Arbeitsgruppe um Jared T. Shaw fiir die erste
Totalsynthese der Viriditoxins (7a) bedient.”> *'" Die Struktur von Viriditoxin (7a) wurde
zuniichst als 8,8’-verbunden publiziert, dhnlich zur Struktur des Vioxanthins (175)."*' Dies
wurde jedoch 1990 durch die Arbeit von Ken-ichi Kawai wiederrufen. Dieser postulierte
durch NMR-Experimente und CD-Spektren eine 6,6’-Verbindung und eine (R)-Konfiguration
des C3-Stereozentrums.””” Durch die Substituenten an den einzelnen Naphthopyranon-
Einheiten des Dimers 7a kann keine freie Rotation um die 6,6’-Einfachbindung mehr
stattfinden, wodurch eine axiale Chiralitit in dem Molekiil zu finden ist und das Molekiil in
zwei atropisomeren Formen vorliegen kann .***! Fiir die Totalsynthese des Viriditoxins (7a)
orientierte sich die Arbeitsgruppe um Jared T. Shaw an den zuvor publizierten
Naphthopyranon-Synthesen und etablierte eine sequentielle Michael-Addition mit
anschlieBender Dieckmann-Kondensation zwischen dem Orsellinsdure-Derivat 6d und dem
enantiomerenreinen o,f-ungesittigten &-Lacton 1s. Nach einer Oxidation, Schiitzung und
Entschiitzung konnte das Naphthopyranon 4e mit Hilfe von VO(acac), dimerisiert werden. Da
die Diastereoselektivitdt mit 3:1 nicht ausreichend war, wurden chirale, vom BINOL (203)
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abgeleitete, Vanadium-Katalysatoren eingesetzt, wodurch die Diastereoselektivitit auf 96:4
gesteigert werden konnte. Das Dimer 204 wurde anschlieBend in fiinf Schritten durch
Schiitzung, Entschiitzung, Oxidation, Veresterung und abschlieBender Entschiitzung zum
Viriditoxin (7a) umgesetzt (Schema 29B).”!

A

1) O
OMe O Cu, 240 °C ~o KA
, | ou 2h, 65 % 193
_— —_—
© OMe | pa, -70 °C

MeO THF, 9 % .
2) BBr3’ CHZC|2
25 % Vioxanthin

202 (P)-201 175
B 1.) a) n-BuLi, DIPA

THF, 0 °C, 30 min
b) + 6d in THF, -78 °C

OPr O 30 min _ O/Pr OMe O
c) +DMPU, 20 min
@ . N0
: d) + 1x -
OTBS EOMO THF,-78 °C,60 min ~ HO (CH,),0TBS
e) auf RT 4. N.
1s 6d 82 % 4e
2.) DDQ, Toluol, 4 h
100 %
3.) (CH3),S0,4 K;CO4
60 °C, 16 h, 88 % VO(acac),
4.) (HOCH,),CH, 110 °C CH,Cl, O,
20 min RT, G. N.
67 %
(d. V. 38:1)

1.) KoCO3, (CH3),SO,
Aceton, 60 °C, 72 % )
OH OMe O 2.) HCI, THF, 0 °C O/Pr OMe O
100 %
3.) a) DMP, CH,Cl,
0°C,2h
b) 2-Methyl-2-buten
+-BuOH, NaClO,
NaH,PO4*H,0, RT, 2 h
OH OMe O c) CH2N2’ 1h,57 % O'Pr OMe O
4.) BCl3 CH.Cl, RT
6h,47 %

(CH,),0TBS
(CH,),0TBS

7a 204
Schema 29. A) Synthese des 8,8’-dimerisierten Vioxanthins (175) ausgehend von dem iodierten Orsellinsdure-Derivat 202 in
einer Ullmann-Kupplung zum entsprechenden Dimer 201, welches anschlieBend mit zwei Methoxy-Lactonen 193 zum
gewiinschten Produkt 176 anelliert wird; B) Synthese des 6,6-dimerisierten Viriditoxins (7a). Ausgehend vom a,f-
ungesittigten d-Lacton 1s wird dieses in einer sequenticllen Michael-Addition mit sich anschlieBender Dieckmann-
Kondensation und drei Folgeschritten zum Naphthopyranon 4e umgesetzt. Dieses kann mit einem Vanadium-Katalysator
zum Dimer 204 reagieren, welches nach fiinf Folgeschritten das Viriditoxin (7a) hervorbringt.

Einige weitere Naphthopyranon-Naturstoffe mit chiraler 6,6’-Achse stellen das Pigmentosin A
(205) [Konstitutionsisomer des Vioxanthins (175)], Asteromin (206) und die Talaroderxine A
(207) und B (208), sowie Aschernaphthopyranon A (209) dar, welche zum Teil ebenfalls von
der Arbeitsgruppe um Jared T. Shaw synthetisiert werden konnten ****¢/
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3. 3. 3. Biologische Aktivitit von Naphthopyranonen

Den Naphthopyranonen 4 werden viele unterschiedliche biologische Aktivititen

zugeschrieben, sowohl in ihrer monomeren als auch in ihrer dimeren Form. Beispielsweise

h [437-441] 436, 442, 443] h[435] Oder
b

oder gegen

konnen sie antibiotisc zytotoxisch,!**
immunregulierend"™ wirken. AuBerdem sind Wirkungen als Antioxidans
Malaria** beschrieben.

antimykotisc
[444]

Dem monomeren Naphthopyranon semi-Vioxanthin (4c) konnte 2008 eine
immunregulatorische Funktion nachgewiesen werden. Es reguliert iiber die zwei Signalwege
NF-kB (nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) und MAPK (mitogen
activated proteinkinase) den Tumornekrosefaktor o (TNF-«a), welcher als Signalmolekiil
unter anderem in der menschlichen Immunantwort eine wichtige Rolle spielt.*® Fiir sein
6,6’-verkniipftes Dimer, das Vioxanthin (175), welches 1966 erstmals aus dem Pilz
Trichophyton violaceum isoliert werden konnte,** konnte beispielsweise eine antibiotische
Wirkung gegen Gram-positive und einige Gram-negative Bakterien nachgewiesen werden.**"
AuBerdem konnte eine inhibierende Wirkung auf zwei Gewebe-Serin-Proteasen (Kallikrein 5
und 7) festgestellt werden.**!

Fiir semi-Viriditoxin (4d) sind bisher keine biologischen Aktivititen bekannt. Dem §8,8’-
verkniipfte Dimer, Viriditoxin (7a) hingegen wird eine antibiotische Wirkung auf Grund einer
moglichen Inhibierung des bakteriellen Zellteilungsproteins FtsZ (filamenting temperature-
sensitive mutant Z) zugeschrieben. Das FtsZ-Protein spielt eine wichtige Rolle in der
bakteriellen Zellteilung und stellt deshalb einen méglichen Angriffspunkt fiir Antibiotika dar.
Fiir die Zellteilung bilden FtsZ-Molekiile durch Polymerisation einen zentralen Ring aus,
welcher einen Teil des Zellteilungsapparates darstellt. AnschlieBend werden weitere
Zellteilungsproteine aktiviert.**"**”! Mit Hilfe eines Fluoreszenz-FtsZ-Polymerase-Assays
wurde fiir Viriditoxin (7a) aus iiber 100.000 Verbindungen von Merck & Co. 2003 ein ICs,-
Wert von 8.2 ug/mL ermittelt. Aullerdem konnte eine Wirkung auf antibiotikaresistenten
Bakterienstimmen gesehen werden. So wurde beispielsweise eine minimale Hemm-
Konzentration (MIC, minimal inhibitory concentration) von 4-8 ug/mL gegen den
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) verdffentlicht. Auch gegen andere
Antibiotika-resistente Pathogene konnte eine Wirkung von Viriditoxin (7a) aufgezeigt
werden.**" Fast zehn Jahre spiter veroffentlichte die Arbeitsgruppe um Jared T. Shaw,
welche 2011 die erste Totalsynthese publizierte, ihre Ergebnisse zur antibiotischen Wirkung
des Viriditoxins (7a). Im Gegensatz zu der von Merck 2003 vertffentlichten Arbeit konnte
unter Standardbedingungen in ihrem Assay, keine FtsZ-Inhibierung bis zu einer
Konzentration von 200 uM gegen FtsZ-Proteine von B. subtilis sowie von E. coli beobachtet
werden. Nach Priifung der von Merck publizierten Bedingungen fiel ein Unterschied der
Testbedingungen in der Zusammensetzung des Puffers auf. Auch unter den originalen
Bedingungen von 2003 konnte bis zu einer Viriditoxin-Konzentration von 128 uMm keine
Inhibierung beobachtet werden. Unter den Assaybedingungen fiel ihnen ein sehr starkes
Signal-zu-Rausch-Verhiltnis auf, welches durch die detektierte, stark reduzierte basale
Enzymaktivitit erklirt werden konnte. Damit konnen die Autoren eine FtsZ-Inhibierung oder
sonstige Interaktion mit der Funktion des Proteins durch Viriditoxin (7a) nicht ausschliefen,
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sie berichten aber von einer Instabilitit des Viriditoxins (7a), falls es nicht frei von
Losungsmittel und bei niedrigen Temperaturen gelagert wird.*”! Die gleiche Gruppe konnte
ein Jahr spiter zusammen mit der Arbeitsgruppe von Douglas B. Weibel eine Arbeit
veroffentlichen, in der sie den Hemm-Mechanismus einiger postulierter FtsZ-Inhibitoren in
den Bakterienzellen aufzukldren versuchen. Sie konnten zeigen, dass viele der Substanzen die
Membranproteine, wie das FtsZ, delokalisieren, in dem sie die Membranpermeabilitit
beeinflussen oder das Membranpotenzial reduzieren. Unter den Testbedingungen konnten die
Autoren unter anderem dem Viriditoxin (7a) einen Einfluss auf das Membranpotenzial und
die Permeabilitit nachweisen, und damit verbunden auf die Lokalisation der
membranstindigen ATPase MinD. MinD ist ein fiir die Zellteilung wichtiges
Membranprotein in E. coli und reguliert unter anderem die FtsZ-Aktivitit in vivo.™ Den
Ergebnissen zufolge konnen kleine Molekiile wie das Viriditoxin (7a) die Membranfunktion
bakterieller Zellen stéren und damit Ergebnisse liefern, die dhnlich zu den Ergebnissen eines
in-vivo-Assays zum Test der Hemmung von membranassoziierten Proteine, wie FtsZ, sind.
Fiir Viriditoxin (7a) ergab die Studie einen MIC-Wert von 0.63 uM fiir Bacillus subtilis **
Die breite antibiotische Wirkung des Viriditoxins (7a) konnte durch mehrere Arbeiten
bestitigt werden, beispielsweise durch eine 2017 veroffentlichte Arbeit, die die antibiotische
Wirkung des dimeren Naphthopyranons (7a) gegen Fischpathogene nachweist.”” Die
Wirkung wurde in den neuesten Arbeiten jedoch nicht einer FtsZ-Inhibierung, sondern einer
verdnderten Membranfunktion zugeschrieben.

Bereits bei seiner ersten Isolation wurde die Giftigkeit des Viriditoxins (7a) beschrieben
(Maus: LDy, 2.8 mg/kg)."* Zusiitzlich konnte ihm 1976 eine ATPase-Aktivierung und ein
Anschwellen der Mitochondrien in der Rattenleber nachgewiesen werden. Die Autoren
postulierten eine mogliche Chelatisierung von Calciumionen durch Viriditoxin (7a).
AuBlerdem erwidgen sie die Moglichkeit, dass das Viriditoxin (7a) membrangebundene
Calciumionen fiir die Ca*-Pumpen zugiinglich macht, welche es in den
Membranzwischenraum transportieren und so die beobachtete Schwellung verursacht.”" Des
Weiteren gibt es Arbeiten zur Ermittlung der Zytotoxizitidt von Viriditoxin (7a). Es konnten
nach 48 h Inkubation drei verschiedener Prostatakrebszelllinien (LNCaP, DU145, PC3) mit
Viriditoxin (7a) (0.05-20 uM) IC5,-Werte im mittleren bis niedrigen mikromolaren Bereich
ermittelt werden. Auch hier wurde das mogliche molekulare Target ermittelt. Die Arbeit
zeigt, dass Viriditoxin (7a) sowohl Apoptose, als auch Autophagie und Zellzyklusarrest zur
Inhibierung der Zellproliferation nutzen konnte .
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4.1. 1. Chemische Synthese a,-ungesittigter 6-Lactone

4. Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene o,f-ungesittigte é-Lactone 1, Isocumarine 5
und Naphthopyranone 4 synthetisiert und auf ihre biologische Aktivitit getestet. Die
biologischen Aktivititen wurden von Julia Sachs' und Katja Déhl* im Rahmen eines
Kooperationsprojektes ermittelt. Dabei wurden die Substanzen sowohl auf Zytotoxizitét als
auch auf die Fihigkeit zur Inhibierung von ABC-Transportern untersucht. Innerhalb des
Syntheseprojektes fiir die Isocumarine S wurden zusitzlich DFT-Rechnungen angefertigt,
welche unter der Aufsicht von Martin Breugst’ auf dem HPC-Cluster der Universitit zu Koln
durchgefiihrt wurden.

4. 1. a,B-Ungesiittigte §-Lactone
4. 1. 1. Chemische Synthese

Stereoselektive Synthese der «a,B-ungesdttigten oO-Lactone 1 unter
Verwendung von Alkoholdehydrogenasen (ADH)

Fiir die chemische Synthese der a,(-ungesittigten J-Lactone 1 wurde sich unter anderem
einer chemoenzymatischen stereoselektiven Synthese bedient, welche als Schliisselschritt eine
Reduktion mittels zweier stereokomplementidrer Alkoholdehydrogenasen (ADH’s) aufweist.
Diese Methode wurde in einer vorangegangenen Dissertation von Thomas Fischer etabliert.”
' Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurde die Reproduzierbarkeit der Synthesesequenz
getestet und fiir die Synthese verschiedener Goniothalamine angepasst, optimiert und im
groBeren MaBstab durchgefiihrt.

Die Synthese ist in Schema 30 dargestellt. Ausgehend von 4-Brombuttersidureethylester (8)
wurde eine Negishi-Kupplung mit Acrylsdurechlorid (210) durchgefiihrt.*** **! Die dafiir
benétigte Organozink-Verbindung wurde in situ aus dem Bromester 8 und durch Iod
aktivierten Zinkstaub hergestellt. Im Gegensatz zu der von Thomas Fischer etablierten
Reaktionssequenz, welche die Herstellung eines aktiven Zink-Kupfer-Paares bedarf.** Als
Katalysator diente Tetrakispalladium(O)triphenylphosphan (211). Die Reaktion brachte
zwischen 59 % und 89 % des gewiinschten Vinylketons 9 hervor. Dieses wurde anschlie3end
als Substrat in zwei enzymatische Reduktionen mit zwei stereokomplementiren
Alkoholdehydrogenasen (ADH’s) eingesetzt. Fiir die Reduktion zum (R)-Vinylketon (R)-10
wurde die Alkoholdehydrogenase aus Thermoanaerobacter sp. (ADH,) verwendet.!"! Fiir das
(S)-Enantiomer (S)-10 wurde die ADH aus Lactobacillus brevis genutzt.>>*"" Zum Cofaktor-
Recycling wurde Isopropanol verwendet. Dabei konnte die Reaktion in einer Ansatzgrofle von
bis zu 1 g des Vinylketons 9 durchgefiihrt werden und lieferte Enantiomereniiberschiisse von
iber 99 % und gute Ausbeuten von 85 % fiir das (S)-Enantiomer bzw. 87 % (R)-Enantiomer.
Im Vergleich zur literaturbeschriebenen Methode musste jedoch eine groBere Menge an
Enzym eingesetzt werden, um einen vollstindigen Umsatz zu erreichen (246 U/mmol
Substrat).** Die entstanden Alkohole 10 wurden anschlieBend mit Lithiumhydroxid verseift

"' TH K&ln, Fakultiit fiir Angewandte Naturwissenschaften, Prof. Dr. Nicole Teusch
2 Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf, Institut fiir Biochemie 1, Prof. Dr. Lutz Schmitt
3 Universitit zu Koln, Department fiir Chemie, Organische Chemie
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und direkt in eine Steglich-Veresterung mit 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) (212) und
Ethyldimethylaminopropylcarbodiimid (EDC) (213) eingesetzt.*® Diese verlief mit sehr
guten Ausbeuten von bis zu 90 % der Vinyllactone 11. Diese wurden anschlieend in eine
Kreuzmetathese mit dem Ruthenium-Katalysator Hoveyda-Grubbs 11 und verschiedenen
Styrol-Derivaten 12 eingesetzt, wodurch die entsprechenden (E)-Goniothalamin-Derivate 13
synthetisiert werden konnten."”® Anders als in der etablierten Reaktionssequenz wurden hier
katalytische Mengen DDQ hinzugefiigt (dquimolar zur Katalysatorbeladung), was eine
deutliche Ausbeutensteigerung bewirkte. Fiir das (R)-para-Methoxy-Derivat (R)-13c¢ konnte
die Ausbeute so beispielsweise von 14 % ohne DDQ auf 69 % mit DDQ erhoht werden. Es ist
bekannt, dass der Ruthenium-basierte Katalysator nach einer gewissen Zeit aktive
Ruthenium-Hydrid Spezies bildet und diese durch Additions- und Eliminierungsreaktionen
die Doppelbindung isomerisieren konnen, was in Ausbeuteverlusten resultiert. Durch DDQ
als Oxidationsmittel wird die Ruthenium-Hydrid Spezies oxidiert und damit inaktiviert.****
So konnten fiir alle Derivate 13 moderate bis ausgezeichnete Ausbeuten von 55-91 % erzielt
werden. Im letzten Schritt wurde das gesittigte O6-Lacton 13 mit Hilfe von N-tert-
Butylbenzylsulfinimidoylchlorid (14)“°"*** zum entsprechenden a,B-ungesittigten d-Lacton
1 oxidiert. Diese Reaktion stellt in der gesamten Reaktionssequenz den limitierenden Schritt
dar. Alternativen wie Phenylselenylhalogenide oder IBX lieferten schlechtere Ergebnisse.*”!
Insgesamt wurden acht Goniothalamin-Derivate 1a—1d mit Enantiomereniiberschiissen von
tiber 99 % dargestellt (Schema 30).
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Br” " CO,Et
8

1.) Zn, I,, DMA, 80 °C, 2 h
2.) Pd(PPhj), (211), Acrylsdurechlorid (210)

RT, 14.5 h
59-89 %
WCozEt
ADH; (246 U) 0 4 ADH,5 (246 U)
KP; (100 mM, pH 7) KP; (100 mM, pH 7)
1.1 mol% NADPNa, 1.1 mol% NADPNa,
7.5 vol% iPrOH 7.5 vol% iPrOH
87 % (%ee>99) 85 % (%ee > 99)
AN CoE PNTNC0,E
OH OH
(R0 (S)-10
a) LiOH, THF, 0 °C, ii. N..
b) DMAP, EDC*HCI, CH,Cl,
0°CtoRT,2h
87-90 %
o] o]
o o
= N
(R)-11 (9)-11
87 % 90 %
Hoveyda-Grubbs I
DDQ, "X 12, CHyCl,,
40°C, 24 h, 33-91 %
0 13a R= Ph (R): 33 % (S): 42 % o
13b R= 4-FCgH, (R): 36 % (S): 35 %
o 13¢ R= 4-H;COCgH, (R): 69 % (S): 55 % o
A~p  13dR=Cy(R):91%(5):89 % g
(R)-13 (9)-13
a) LDA, THF, -78 °C
b) THF, -78 °C, 4 h
¢ J< 22-93 %
ph~ SN
o 14 0
o] o
| 1a R=Ph (R):22 % (5): 22 % | =
SR 1bR=4-FCgH, (R): 70 % (S): 93 % ar
1¢ R= 4-Hy,COCgH, (R): 53 % (S): 53 %
(A1 1d R= Cy (R): 25 % (S): 28 % (S

Schema 30. Ubersicht iiber die Synthese der Goniothalamin-Derivate 1a-1d mit Hilfe zweier stereokomplementirer
Alkoholdehydrogenasen (ADH, ; und ADH,).
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Der Oxidationsschritt zu den a,fB-ungesittigten é-Lactonen 1 stellt den limitierenden Schritt
der Synthesesequenz dar. Um diesen zu umgehen wurde versucht, den kommerziell
erhiltlichen (E)-4-Bromcrotonsdureethylester (214) in die Negishi-Kupplung mit
Acrylsdurechlorid (210) einzusetzen, um (E)-5-Oxohepta-2 ,6-diensédureethylester [(E)-215] zu
erhalten. Dieser sollte mit Hilfe der ADH reduziert und in einer Photoisomerisierungsreaktion
in das gewiinschte (Z)-Isomer (Z)-216 umgewandelt werden, um dieses anschliefend zu
lactonisieren (Schema 31A). Dieser Versuch schlug jedoch fehl, da anstelle der gewiinschten
Negishi-Kupplung das entsprechende Homokupplungsprodukt 217 entstand (Schema 31B).
Das Additionsprodukt ist bereits nach 1 min via GC-MS detektierbar.

A . B
Br” 7 Co,Et i Br N o,k
214 : 214
! 1.)Zn, 15, DMA, 80 °C :
1 2.) Pd(PPh3),, Acrylsaurechlorid (210), RT ' Zn, I, DMA, 80 °C
v | 50 %
O 215 :
ADH7, KP; (100mM, pH7) . ADH, g, KP; (100 mM, pH 7) i |
37 °C, iPrOH (7.5 VoI%) - . 87°C, iPrOH (7.5 VoI%) ! CO,Et
NADPNa, (1.1 Vol%) . NADPNa, (1.1 Vol%) :
. . ; 217
¥ L\ .
NN
WCOzEt NN C0,E
OH OH
(R)-(E)-216 (S)-(E)-216
k k
hv b hv
] i ,
7 AN |
oH | oH | :
EtO,C EtO,C :
(R14(2)-216 (S)-(2)-216 :
y V y V ;

Schema 31. A) Geplante Synthese des (Z)-konfigurierten Alkohols (Z)-216; B) Ergebnis der geplanten Negishi-Kupplung
des (E)-4-Bromcrotonsdureethylester 214.
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Stereoselektive Synthese der a, B-ungesittigten 6-Lactone 1 unter
Verwendung eines chiralen Auxiliars

Einen alternativen Weg zu Synthese der a,-ungesittigten d-Lactone 1 stellt die Verwendung
eines chiralen Auxiliars dar. Diese Methode wurde unter anderem in der Dissertation von
Dietrich Bose etabliert*™ Als Auxiliar wurde das (2R,3R)-14-Dimethoxy-1,144-
tetraphenylbutan-2,3-diol (2) verwendet, welches in fiinf literaturbekannten Syntheseschritten
aus L-(+)-Weinsiuredimethylester (15) gewonnen werden kann.”® Durch Hydroborierung
des  TBS-geschiitztem  Propargylalkohol 17 mit Borandimethylsulfid-Komplex,
anschlieBender Oxidation mit TMAO (Trimethylamin-N-oxid) und abschlieBender
Umesterung mit dem Diol 2 wurde das Diol 2 in den Boronsédureester 218 iiberfiihrt (Schema
32A). Der TBS-geschiitzte Propargylalkohol 17 (TBS: tert-Butyldimethylsilyl) wurde nach
literaturbekannter Vorschrift mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI) hergestellt.”> * '
AnschlieBend wurden die diastereomeren Allylalkohole 16 in einer dreistufigen Ein-Topf-
Synthesesequenz hergestellt (Schema 32B). Dafiir wurde der Boronsdureester 218 mit para-
Toluolsulfonsidure entschiitzt. Der freie Alkohol 219 wurde Palladium-katalysiert mit
Tetrahydroxydiboron boryliert, wodurch die entsprechende Boronsidure 220 entstand. Diese
wurde in einer abschlieBenden Allyladdition mit Paraformaldehyd zu den gewiinschten
Allylalkoholen 16 umgesetzt."!! Die diastereomeren Allylalkohole 16a und 16b konnten als
Gemisch in einem Verhiltnis von 1.5 zu 1.0 isoliert werden. Durch Aufreinigung mittels
MPLC wurden sie voneinander getrennt (Schema 32B). Es stellte sich heraus, dass die
Trocknung des Tetrahydroxydiborons nach der Umkristallisation an der Luft und nicht am
Hochvakuum essentiell fiir das Gelingen der Reaktion ist, da eine undefinierte Menge an
Wasser wichtig fiir den reibungslosen Ablauf der Reaktion ist.!*®*! Eine zweite Allyladdition
der Allylalkohole 16 mit diversen Aldehyden 18 zu den entsprechenden Diolen 221 und
anschliefende Oxidation mit TEMPO/BAIB (2,2,6,6-Tetramethyl-1-
piperidinyloxyl/Bis(acetoxy)iodbenzol)*** **! konnte erfolgreich acht a,B-ungesiittigte &
Lactone 1 hervorbringen. Die Enantiomereniiberschiisse der Lactone 1 lagen dabei zwischen
91 und >99 % (Schema 32C).*" Der ReaktionsmaBstab fiir die dreistufige Ein-Topf-Synthese
der Allylalkohole 16 konnte von 0.16 mmol auf 0.8 mmol erhoht werden, wobei die Trennung
der Diastereomere 16 den limitierenden Schritt der gesamten Synthese darstellt.
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A
a) BH3*SMe;
Ph Cyclohexen
o OMe b) + TMAO -
Ph c) + Diol 2
= otes 4 o+Dol2 4
HO~ ", ~OMe 76 % TBSO
p Ph
17 2 218
B
[Blj£]<3H)4, [Pd],
B* H] B* B*
TBSO HO (HO),B
218 219 220
Ph OMe
0 Ph
5= 8 j)< oM OH OH R ¥
0] [< e /\) /\) O—/--7~p"
Ph = + AN - =t
B ' (Ho)zB/\/\

Ausbeute: ~80 % (vor MPLC)

~60 % (nach MPLC) 16b 16a TS-A
DV1.5 (16b) : 1.0 (16a)
c
Allyladdition Oxidation
j) H + PhI(OAC),
OH R I TEMPO (19) (kat.)
N — > |RTOC —_ OHy — > O
;. 18 | |
B R R
OH
16a TS-Ba 221 1
| H % OH  PhI(OACc), %
) _L TEMPO kat)
R . OH o)
_— 7 /R —_— |
B
18 f\ T Tk
16b HO™ 1s.Bb 221 1

221a R= CH3 (R) 87 % (S) quant.

221b R=Ph (R) 95 % (S) 93 %

221¢c R= (E)-4-O,NCgH4-CH=CH R) 41 % (S) 60 %
221d R= TBSO(CH,), (R) 86 % (S) quant.

%ee 91 - >99 %

1p R= CHg (R) 53 % (S) 53 %
1q R=Ph (R) 61 % (S) 92 %

R= (E)-4-O,NCgH,-CH=CH (R) 82 % (S) 73 %
1s R = TBSO(CH,), (R) 87 % (S) 78 %

Schema 32. A) Hydroborierung des TBS-geschiitzten Propargylalkohols 17 mit anschlieBender Oxidation und Umesterung
mit dem Diol 2; B) Dreistufige Ein-Topf-Sequenz zur Synthese der Allylalkohole 16; C) Allyladdition und Oxidation der
Allylalkohole 16 mit verschiedenen Aldehyden 18 zu den gewiinschten a,f-ungesittigten 6-Lactonen 1.
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Stereoselektive Synthese der a, B-ungesittigten 6-Lactone 1 unter
Verwendung einer Desoxy-ribose-5-phosphat Aldolase (DERA)

In Zusammenarbeit mit Carolin Bisterfeld wurde versucht eine priparative Syntheseroute zu
den gewiinschten a,f-ungesittigten J-Lactonen 1 mit Hilfe der Desoxy-ribose-5-phosphat
Aldolase (DERA) zu etablieren."> " Fiir die enzymatische Reaktion wurden Acetaldehyd
(20), das natiirliche Substrat der DERA, und Hexanal (21) als Substrate gewihlt. Eine direkt
anschlieBende Oxidation des instabilen Lactols 222 mit TEMPO/BAIB“* ** zum g-
Hydroxy-d6-lacton 223 und Eliminierung mit Methansulfonylchlorid brachte die o,f-
ungesittigten 6-Lactone 1 hervor (Schema 33). Fiir die enzymatische Reaktion wurden sechs
Aquivalente Acetaldehyd (20) und ein Aquivalent Hexanal (21) zusammen mit 1000 U
DERA pro mmol Substrat in Triethanolamin (TEA) Puffer zur Reaktion gebracht. Das
Rohprodukt wurde direkt mit TEMPO/BAIB oxidiert. So konnten 17 % des p-
Hydroxylactons 223 gewonnen werden. Um eine Steigerung der Ausbeute zu erzielen wurde
eine Optimierungsstudie mittels GC durchgefiihrt.

Enzymatische Oxidation Eliminierung
Lactonisierung
b) BAIB, CH,Cl, NEtz, CH,Cl,
OH TEMPO, RT 0 CH3SO,Cl, RT, 0o

(o] 0] a) DERA, 18 h, 17 % 4h, 84 %
R TEA-Puffer
DMSO, 25 °C R™* *“OH R™* * "OH

160 rpm, 18 h
20 21 222 223 1

1e R=HyC(CHy),

Schema 33. Chemoenzymatische Synthese von «,f-ungesittigten oJ-Lactonen 1 mit Hilfe der DERA-katalysierten
Aldoladdition von Acetaldehyd (20) und Hexanal (21) zu den entsprechenden Lactolen 222, welche direkt mit
TEMPO/BAIB oxidiert werden. Die -Hydroxy-Lactone 223 werden abschlieend mit Methansulfonylchlorid eliminiert.

Zunichst waren einige Fragen zu beantworten: Welches Acetaldehyd (20) zu Hexanal (21)
Verhiltnis war das optimalste fiir die Reaktion? Welche Reaktionszeit ist ideal? Wie
beeinflusst die Zugabe von zusitzlichem Acetaldehyd (20) oder Hexanal (21) die Reaktion?
Dazu wurden GC-Optimierungen mit 2-Phenylethan-1-ol als internem Standard in
Doppelbestimmung durchgefiihrt. In Schema 34 ist die DERA-Reaktion dargestellt. Dabei
konnte neben dem gewiinschten doppelten Additionsprodukt 224 auch das einfache
Aldoladditionsprodukt 225 sowie das Kondensationsprodukt 226 detektiert werden. Das Diol
224 zyklisiert spontan zum gewiinschten Lactol 222. Die Referenzsubstanzen zur eindeutigen
Identifizierung der Produkte fiir die GC-Optimierungsstudie wurden von Carolin Bisterfeld
im Rahmen ihres Dissertationsprojektes in racemischer Form angefertigt, 2-Okten-1-al (226)
wurde kommerziell erworben. AuB3erdem konnte in Vorversuchen der Einsatz der DERA als
Ganzzellextrakt etabliert werden.*® In der GC Studie wurden nun verschiedenen Ansitze mit
unterschiedlichen Konzentrationen an Hexanal (21) und Acetaldehyd (20), unterschiedlichen
Reaktionszeiten und Zugabe der Substrate zu verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt. Der
Reaktionsverlauf wurde dabei mittels GC verfolgt. Die Hauptergebnisse sind im Folgenden
zusammengefasst.
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0 o} DERA, OH O OH OH O
TEA-Puffer (pH 7.0)
DMSO, 25 °C
20 21 160 rpm, U. N. 225 224
l spontan
OH
9 0
/\/\/\)
(E)-Okt-2-enal “OH
226 222

Schema 34. GC-Optimierungsstudie der enzymatischen Aldoladdition von Hexanal (21) und Acetaldehyd (20) mit Hilfe der
DERA.

Zunichst wurde das Verhiltnis von Acetaldehyd (20) zu Hexanal (21) variiert. Dazu wurden
Anfangsverhiltnisse von 1:1, 2:1 und 4:1 (Acetaldehyd : Hexanal) getestet. Nach 23 h, 47 h
und 120 h wurde zusitzlich ein Aquivalent Acetaldehyd zur Reaktion hinzugefiigt, da fiir die
hier verwendete natiirliche DERA eine konzentrationsabhidngige Inhibierung durch ihr
eigenes Substrat, Acetaldehyd (20), bekannt ist.') Die Ergebnisse zeigen, dass sich das
einfache Additionsprodukt 225 bereits nach wenigen Minuten bildet und iiber die Zeit wieder
abnimmt (Abbildung 17). Das doppelte Additionsprodukt 224 wird langsamer gebildet,
nimmt tiber die Zeit jedoch zu. AuBBerdem wird ersichtlich, dass die gewiinschte Verbindung
224 bei einem Verhiltnis von 1:2 Hexanal zu Acetaldehyd am meisten gebildet wird
(Abbildung 18).

Einfaches Additionsprodukt 225
6 Acetaldehyd

Zugabe:

23 h: + 1.0 Aquiv.
47 h: + 1.0 Aquiv.
120 h: + 1.0 Aquiv.
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=
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=
% o 1:1(21:20)
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=1 15— A 1:2(21:20)
o
2 ..... - 1:4(21:20)
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Zeit [h]

Abbildung 17. Ergebnisse einer DERA-GC-Studie fiir das einfache Additionsprodukt 225. Die Ansitze wurden mit
unterschiedlichen Hexanal (21) zu Acetaldehyd (20) Ausgangsverhiltnissen in Doppelbestimmung durchgefiihrt. Nach 23 h,
47 hund 120 h wurde jeweils ein weiteres Aquivalent Acetaldehyd (20) hinzugefiigt.
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Abbildung 18. Ergebnisse einer DERA-GC-Studie fiir das doppelte Additionsprodukt 224. Die Ansitze wurden mit
unterschiedlichen Hexanal (21) zu Acetaldehyd (20) Ausgangsverhiltnissen in Doppelbestimmung durchgefiihrt. Nach 23 h,
47 hund 120 h wurde jeweils ein weiteres Aquivalent Acetaldehyd (20) hinzugefiigt.

Es wurde ein weiterer Ansatz mit einem Verhéltnis von 2:1 (Acetaldehyd : Hexanal)
durchgefiihrt, welchem nach 2 h, 6 h und 22 h jeweils ein weiteres Aquivalent Acetaldehyd
(20) zugefiigt wurde (Abbildung 19). Es ist ersichtlich, dass mit Abnahme der Verbindung
225 eine Zunahme des ungewollten Kondensationsproduktes 226 (Oktenal) zu verzeichnen
ist. Zusétzlich zeigte sich, dass nach ca. 10 h kein weiterer Produktanstieg zu detektieren war
(Abbildung 19). Als nachstes wurde versucht die gewiinschte Bildung des doppelten
Additionsproduktes 224 durch zusétzlich Zugabe von Enzym nach 8 h zu erhéhen. Dieser
Ansatz fiihrte jedoch nicht zu einer Verbesserung des in Abbildung 19 dargestellten
Ergebnisses. Auch eine zusitzliche Zugabe von Hexanal (21) konnte keine Steigerung der
Produktbildung hervorbringen.

Zusammengefasst konnte durch die Optimierungsstudie 2-Okten-1-al (226) als ein
ungewlinschtes Nebenprodukt identifiziert werden. AuBlerdem wurde gezeigt, dass ein
Verhiltnis von 1:2 Hexanal (21) zu Acetaldehyd (20) die bisher besten Ergebnisse ergab und
dass eine kiirzere Reaktionszeit von ca. 12 h die Ausbeute an doppeltem Additionsprodukt
224 steigern konnte. Alles in allem konnten 17 % Lactol {iber zwei Schritte isoliert werden,
dies ist jedoch fiir den préparativen Einsatz nicht optimal. Eine mogliche Begriindung fiir die
schlechte Ausbeute ist moglicherweise die Instabilitit der verwendeten DERA gegeniiber
groBen Mengen Acetaldehyd (20)!"*! und eine hohe Fliichtigkeit der Edukte und Produkte.
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~~®--Hexanal (21) —®— Einfachprodukt 225 ~* &~ Doppelprodukt 224 - 2-Okten-1-al (226)

6

relative Fliche

50

Zeit [h]

Abbildung 19. Ergebnisse der DERA-GC-Studie. Ansatz mit 1.0 Aquivalenten Hexanal (21) und 2.0 Agquivalenten
Acetaldehyd (20). Nach 2 h, 6 h und 22 h wurde jeweils ein weiteres Aquivalent Acetaldehyd (20) hinzugefiigt.

Vergleich der Syntheserouten

Vergleicht man die drei Synthesen im Hinblick auf ihren prédparativen Einsatz, so haben alle
Syntheserouten Vor- und Nachteile, die im Folgenden niher diskutiert und erldutert werden.
Fiir die Verwendung der DERA ist eine eingeschrinkte Empfehlung zur priparativen
Anwendung auszusprechen. Dies ist nicht nur auf Grund der geringen Ausbeute und
scheinbaren Instabilitdt des Enzyms gegeniiber seinem Substrat gegeben, sondern vor allem
wegen des Fehlens einer stereokomplementiiren DERA. Zur Zeit gibt es keine erfolgreichen
Arbeiten zur Umkehr der Enantioselektivitit des Enzyms, sodass mit diesem Ansatz lediglich
das natiirliche Enantiomer der o,fB-ungesittigten J-Lactone 1 hergestellt werden kann.'”
AuBerdem war es bisher nicht moglich die Reaktion in einem pridparativen Maf3stab mit
Ausbeuten >20 % durchzufiihren. Es ist allerdings zu erwihnen, dass diese Syntheseroute mit
drei Stufen die kiirzeste und preiswerteste der drei zu Vergleichenden ist. Aus diesem Grund
erzielt diese Methode die beste Raum-Zeit-Ausbeute und kann fiir die Synthese natiirlicher
Alkylsubstituierter 6-Lactone empfohlen werden.

Vergleicht man die chemoenzymatische Synthese mit Hilfe der Alkoholdehydrogenasen
(ADH,,; und ADH;) und den Ansatz unter Verwendung des Diols 2 als chirales Auxiliar, so
kann hier keine Priferenz unabhédngig vom gewiinschten Produkt ausgesprochen werden.
Beide Synthesesequenzen haben ihre Vor- und Nachteile. Fiir die Synthese der vom
Goniothalamin abgeleiteten o,f-ungesittigter 6-Lactone 1, ist die Synthese mittels ADH’s zu
empfehlen. Hier ist der grofite Nachteil die abschlieBende Oxidation mit N-fert-Butylbenzyl-
sulfinimidoylchlorid (14).1"-%1 Eine Alternative zur Umgehung des Oxidationsschrittes mit
(E)-4-Bromcrotonsidureethylester (214) als Edukt in der Negishi-Kupplung schlug fehl und
lieferte lediglich das Homokupplungsprodukt 217. GroBe Vorteile der Reaktion sind die trotz
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enzymatischer Reduktion gute Skalierbarkeit und die ausgezeichneten Enantioselektivititen
beider ADH’s (%ee >99). Als weiterer positiver Punkt ist der Einsatz des Enzyms ohne
Reinigung zu nennen. Ein limitierender Faktor ist die durchgefiihrte Kreuzmetathese. Die
Edukte dieses Reaktionsschrittes und die daraus resultierenden Produkte sind limitiert. Man
erhilt beispielsweise immer eine Doppelbindung. Ist diese unerwiinscht, muss ein weiterer
Reaktionsschritt, beispielsweise eine Hydrierung, angeschlossen werden. Auch die Ausbeuten
der Kreuzmetathese sind stark von den Edukten abhingig und schwanken zwischen 33 und
91 %. AuBlerdem ist die Kostenintensitit der Kreuzmetathesekatalysatoren als negativer Punkt
zu nennen. Mochte man jedoch o,f-ungesittigte d-Lactone 1 mit einer vinylischen (E)-
konfigurierten Doppelbindung synthetisieren, so ist diese Methode zu empfehlen.

Auch die Verwendung des Diols 2 als chirales Auxiliar bringt Vor- und Nachteile mit sich.
Der groBte Nachteil ist die nicht sofortige Verfiigbarkeit des Auxiliars. Fiir die Synthese des
gewiinschten Diols 2 bedarf es einer fiinf-stufigen Synthese, welche 70 % hervorbringt. Auf
der anderen Seite kann ein relativ groes Spektrum an Aldehyden 18 in die zweite
Allyladdition eingebracht werden. Die vorangeschaltete dreistufige Ein-Topf-Sequenz ist
hingegen relativ fehleranfillig und bedarf einiger Erfahrung, um reproduzierbar hohe
Ausbeuten erzielen zu konnen. Es muss beispielsweise darauf geachtet werden, dass kein
vollig trockenes Tetrahydroxydiboron verwendet wird, da die Reaktion eine gewisse,
undefinierte Menge an Wasser benotigt. Unter wasserfreien Bedingungen ist eine
Trimerbildung und damit Inaktivierung der Boronsdure 220 mdoglich, weshalb sie nicht mehr
fiir die Reaktion zur Verfiigung stehen kann und dies in Ausbeuteverlusten resultiert.**”
AuBerdem ist die Trennung der Diastereomere 16 mittels MPLC ein limitierender Faktor.
Hier ist eine gewisse Balance zwischen Effizienz und Genauigkeit gefragt. Wihlt man ein zu
unpolares Losungsmittelverhiltnis fiir die Trennung auf der MPLC, so verldngert sich die
Elutionszeit der Produkte und macht den ohnehin kostenintensiven Prozess noch
kostenintensiver. Wihlt man ein zu polares Losungsmittelverhéltnis, so erhédlt man keine gute
Trennung und damit am Ende einen schlechten Enantiomereniiberschuss in den Lactonen 1.
In diesem Fall wurde mit einem Lo&sungsmittelverhidltnis von 93:7 Petrolether zu
Essigsdureethylester das beste Ergebnis erzielt. Ein weiterer Nachteil ist die lange
Reaktionszeit von 72 h der zweiten Allyladdition. Auf der anderen Seite kann das Diol 2 zu
gewissen Teilen aus der Reaktion zuriickgewonnen werden und nach Aufarbeitung
wiederverwendet werden. AuBerdem ist anzumerken, dass durch die gelungene
Hochskalierung der dreistufigen Ein-Topf-Sequenz zu den Allylalkoholen 16 auf einen
0.8 mmol-MafBstab auch eine Synthese im groBeren MafBistab mdoglich ist. Mochte man o, f-
ungesittigte O-Lactone 1 unabhidngig von der Struktur des Goniothalamins (1a)
synthetisieren, so ist der Weg iiber das chirale Auxiliar 2 zu empfehlen, da hier eine hohere
Substratflexibilitidt geboten ist.

AbschlieBend ist noch zu sagen, dass sich alle drei Wege, individuell und abhédngig vom
Produkt, fiir den Einsatz in der chemischen Synthese, beispielsweise der Naturstoffsynthese
eignen. Im Allgemeinen ist bei den o,f-ungesittigten J-Lactonen 1 eine gewisse Vorsicht
beispielsweise bei der Aufarbeitung geboten. Die Lactone 1p, 1q oder 1e sind relativ fliichtig
und sollten deshalb bei Temperaturen bis maximal 30 °C behandelt werden, beispielsweise
beim Einengen unter vermindertem Druck. Dies gilt dementsprechend auch fiir alle fliichtigen
Vorstufen.
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4. 1. 2. Die biologische Aktivitit der a,S-ungesittigten §-Lactone

Die biologische Aktivitit der Substanzen wurde von Julia Sachs' und Katja Dohl* im Zuge
eines Kooperationsprojektes vermessen. Dabei wurde die Zytotoxizitidt ausschlielich an der
TH in Ko6ln im Arbeitskreis von Frau Nicole Teusch vermessen und die Tests auf Inhibierung
der ABC-Transporter sowohl bei Frau Teusch und im Institut fiir Biochemie 1 der HHU im
Arbeitskreis von Herrn Lutz Schmitt.

Zytotoxizitit der Goniothalamine

Um eine Struktur-Aktivititsbeziehung verschiedener Goniothalamine zu ermitteln, wurden
verschiedene Derivate® auf ihre Zytotoxizitdt getestet. Die einzelnen Derivate sind in
Abbildung 20 dargestellt. Die Verbindungen 229 wurden durch Reduktion der
Kreuzmetatheseprodukte 13¢ mit Palladium auf Kohle erhalten (Schema 35).

0} 0}
Pd/C, H,
0 EtOH 0
A 72-92 %
MeO MeO
13c 229

Schema 35. Hydrierung der Kreuzmetatheseprodukte 13¢ zu den entsprechenden vollstindig reduzierten gesittigten
Goniothalamin-Derivaten 229.

Die Verbindungen wurden auf sieben verschiedenen humanen Krebszelllinien in
Dreifachbestimmung getestet.* Dabei handelt es sich um humane Krebszellen der Lunge
(A549, NCI-H69), des Darms (HCT-15), des Epithels (HBL-100) und zwei Krebszelllinien
mit Resistenzen gegeniiber zwei etablierten Zytostatika, dem Doxorubicin (H69AR, Lunge)
und dem Mitoxantron (MCF-7/MX, Brust). Bei dem verwendeten Assay handelt es sich um
den kommerziell erhiltlichen CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability Assay (Promega,
Madison, WI, USA). Dabei wird der ATP-Gehalt, welcher proportional zur Anzahl lebender
Zellen ist, mittels Luciferase-Reaktion gemessen. Die Zellen wurden in 384-Loch Platten in
einem Robotor betriebenen Prozess in Zellkulturmedium ausgesiht und 24 h bei 37 °C und
5 % CO, inkubiert. AnschlieBend wurden die Testsubstanzen hinzugefiigt und die Zellen
weitere 48 h inkubiert. Nach abgeschlossener Inkubation wurden die Substanzen des
CellTiter-Glo® Assays hinzugefiigt und die Lumineszenz gemessen. Die 1C5-Werte wurden
ermittelt, indem die Lumineszenz-Werte gegen die logarithmische Konzentration der
Testsubstanzen aufgetragen und nichtlinear gefittet wurden. Die Werte sind dabei
Durchschnittswerte der Dreifachbestimmung mit angegebener Standardabweichung.

"' TH K&ln, Fakultiit fiir Angewandte Naturwissenschaften, Prof. Dr. Nicole Teusch

2 Heinrich-Heine Universitit Diisseldorf, Institut fiir Biochemie 1, Prof. Dr. Lutz Schmitt

? Die Zyklopropyl-Derivate 1t, 1u, 227 und 228 wurden im Rahmen des Dissertationsprojektes von Anja C. M.
Nordschild (geb. Rieche) synthetisiert. Die anderen Verbindungen wurden in Zusammenarbeit mit Dennis
Schroder hergestellt.

* Assay durchgefiihrt und ausgewertet von Julia Sachs
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Die Ergebnisse der Tests sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Das natiirliche (R)-konfigurierte
Goniothalamin [(R)-1a] wies in allen Zelllinien Zytotoxizitdten im niedrigen mikromolaren
Bereich auf. Dabei konnte bei der Lungenkrebszelllinie A549 die beste Aktivitit ermittelt
werden (Tabelle 1, Eintrag 1). Das (S)-Enantiomer [(S)-1a] hingegen zeigte lediglich in der
Lungenkrebszelllinie A549 zytotoxische Aktivitit, welche fiinfzehnfach geringer war als die
des natiirlichen Goniothalamins [(R)-1a] (Tabelle 1, Eintrag 2).

Fiir die in para-Position fluorierten Verbindungen 1b konnten alleine fiir die (R)-konfigurierte
Verbindung nennenswerte biologische Aktivitidten, mit ICs-Werten zwischen 10 uM und
76 uM, ermittelt werden (Tabelle 1, Eintrag 3 und 4). In den Zelllinien NIC-H69 und H69AR
wurde fiir (R)-1b eine hohere Zytotoxizitit als fiir das natiirliche Goniothalamin [(R)-1a]
gemessen. Der in der Epithelzelllinie HBL-100 erhobene IC,,-Wert war halb so grof3 wie der
des (R)-Goniothalamins (1a) (Tabelle 1, Eintrag 3).

Fiir die in para-Position Methoxy-substituierten Verbindungen 1¢ wurde fiir das (S)-
Enantiomer (§)-1c¢ eine geringe und fiir das (R)-Enantiomer (R)-1c¢ keine antiproliferierende
Aktivitit festgestellt (Tabelle 1, Eintrag 5 und 6). Veridndert man den Phenylsubstituenten und
bringt ein Cyclohexyl an dessen Stelle, konnte fiir diese Derivate 1d biologische Aktivitit
detektiert werden. Hier war die Aktivitit des (R)-Enantiomers (R)-1d zwischen 25 % und
50 % hoher war als die des (S)-Enantiomers (Tabelle 1, Eintrag 7 und 8). Zusammenfassend
konnte jedoch keine der Cyclohexyl-Verbindungen 1d bessere antiproliferierende
Eigenschaften aufweisen, als das natiirliche Goniothalamin [(R)-1a].

Die (R)-konfigurierte para-Nitro-Verbindung (R)-1r zeigte stark verbesserte Zytotoxizitdt im
Vergleich zum natiirlichen Goniothalamin [(R)-1a]. Sie wies in allen Zelllinien, bis auf A549,
eine doppelt bis dreifach stirkere antiproliferierende Wirkung auf. In der Epithelzelllinie
HBL-100 wurde fiir (R)-1r ein ungefihr vierfach niedrigerer 1C,-Wert (6.7 uM) eruiert.
AuBerdem konnten fiir diese auf vier der sieben getesteten Zelllinien die niedrigsten ICs,-
Werte ermittelt werden (Tabelle 1, Eintrag 9). Im Gegensatz dazu wurde fiir das (S)-
Enantiomer (S)-1r auBler in der Lungenkrebszelllinie NCI-H69 keine nennenswerte
biologische Aktivitit festgestellt. Die Zytotoxizitit in NCI-H69 war halb so grof3 wie die des
natiirlichen Goniothalamins [(R)-1a] (Tabelle 1, Eintrag 10).

Die zyklopropanierten Verbindungen 1t zeigten alle antiproliferierende Wirkung in den
siecben humanen Krebszelllinien. Die schwichste Wirkung wurde fiir das (R,R,R)-
konfigurierte Derivat (R,R,R)-1t gemessen (Tabelle 1, Eintrag 11). Fiir fiinf der Zelllinien
wurden IC,-Werte um die 50 uM eruiert (Tabelle 1, Eintrag 11). Das Enantiomer (S,S,5)-1t,
wies in allen sieben humanen Krebszelllinien antiproliferierende Wirkung auf. Im Gegensatz
zum natiirlichen Goniothalamin [(R)-1a] zeigte (S,S,5)-1t dhnliche bzw. leicht verbesserte
zytotoxische Eigenschaften in den Lungenkrebszelllinie NCI-H69 und H69AR (Tabelle 1,
Eintrag 12). Fiir das Zyklopropyl-Derivat (S,S,R)-1t wurde, im Vergleich zum natiirlichen
(R)-Goniothalamin [(R)-1a], auf fiinf der sieben getesteten Zelllinien eine hohere Aktivitét
gemessen. In der Darmkrebszelllinie HCT-15 wurde fiir das Derivat (S,S,R)-1t im Vergleich
zu allen getesteten Verbindungen die hochste Zytotoxizitit beobachtet (ICs,: 15 um). Die
restlichen Verbindungen, die a,f-gesittigten Verbindungen 13, die im Lactonring gesittigten
Zyklopropyl-Derivate 227 sowie die reduzierten Verbindungen 228 und 229 wiesen in den
verwendeten Zelllinien keine erkennbare Zytotoxizitét auf.
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Abbildung 20. Ubersicht iiber alle in diesem Projekt auf Zytotoxizitit vermessenen Gomothalamzn—Derivate.

Tabelle 1. Ergebnisse des Zytotoxizititsscreenings verschiedener Goniothalamine gegen humane Krebszelllinien bei 48 h
Inkubation (+ Standardabweichung; Dreifachbestimmung; die besten IC,,-Werte sind dick gedruckt).

IC5, (uM)
HCT-15 A549 MCF-7 MCF-7/MX NCI-H69 H69AR HBL-100
(R)-1a 30032 57«15 555+64 355+£53 292+04 31007 209+54
(S)-1a >100 703+ 144 >100 >100 >100 >100 >100
(R)-1b 20813 102+0.3 762 +63 416+62 222 +3.1 256+0.5 14123
(5)-1b >100 >100 >100 >100 76.6 7.1 >100 >100
(R)-1c >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
(S)-1c¢ 664 +40 >100 88.7+5.6 644 +6.7 613+33 >100 >100
(R)-1d 474+18 310+0.3 >100 483+72 369+33 445+08 -
(5)-1d 600+23 68.6+0.5 >100 54223 60.7+4.6 835+20 -
(R)-1Ir 15918 154+02 28.8+2.3 37924 100 0.7 120+ 0.1 6.7+0.5
(S)-1r >100 >100 >100 >100 61.7+4.6 >100 >100
(R,R,R)-1t 579+3.1 628 +1.6 >100 >100 447 +£3.1 43.6+4.1 434+28
(S,S,9)-1t 296+33 152+03 68.3+9.7 447138 235+14 303+4.1 349x15
(S,S,R)-1t 149 +£2.2 11.6 £0.2 482+20 62.7+32 16.6 + 0.6 15305 144+05
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Zusammengefasst zeigte das natiirliche Goniothalamin [(R)-1a] mit einem ICg,-Wert von
6 uM in der Lungenkrebszelllinie A549 die beste antiproliferierende Eigenschaft aller
getesteten Verbindungen. Dies ist ebenfalls in der Brustkrebszelllinie MCF-7/MX zu
verzeichnen (ICs,: 35 uM). Der niedrigste ICy-Wert von 7 uM konnte fiir die para-Nitro-
Verbindung (R)-1r auf der Epithelzelllinie HBL-100 eruiert werden. Das (R,E)-6-(4-
Nitrostyryl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-1r] wies auBlerdem in drei weiteren Zelllinien
die beste biologische Aktivitit auf [ICy;: 29 um (MCF-7), 10 um (NCI-H69), 12 um
(H69AR)]. In der Darmkrebszelllinie HCT-15 wurde fiir die Zyklopropyl-Verbindung
(S,S,R)-1t die beste antiproliferierende Wirkung gemessen (ICs,: 15 um).

Betrachtet man die Ergebnisse im Hinblick auf die Struktur der Goniothalamin-Derivate so
konnen folgende Strukturelemente als wichtig fiir die Zytotoxizitit angesehen werden: Zum
einen zeigen die Verbindungen mit einem (R)-konfigurierten &-Lacton die bessere Aktivitit
gegeniiber ihren (S)-Enantiomeren. Die einzige Ausnahme ist hier das (R,E)-6-(4-
Methoxystyryl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on ~ [(R)-1c], welchem keine Zytotoxizitit
nachgewiesen wurde. Fiir sein (S)-Enantiomer (§)-1c¢ hingegen konnte schwache zytotoxische
Wirkung ermittelt werden. Alle Verbindungen, denen die Doppelbindung im Lactonring fehlt,
zeigen keine zytotoxische Wirkung (Daten nicht gezeigt). Fehlt die vinylische
Doppelbindung, wie in den hydrierten Verbindungen 229 oder 228, so ist ebenfalls keine
biologische Aktivitdt auf den sieben humanen Krebszelllinien zu verzeichnen (Daten nicht
gezeigt). Betrachtet man hingegen die Zyklopropyl-Derivate 1t so sind gute IC,-Werte
messbar, zum Teil besser als die der natiirlichen Verbindung (R)-1a.

Alles in allem scheinen drei Strukturelemente wichtig fiir die zytotoxische Wirkung der
Goniothalamine zu sein. Es scheint, als sei die Doppelbindung des Lactons essentiell. Eine
(R)-Konfiguration des J-Stereozentrums ist ebenfalls wichtig, sowie eine gewisse Starrheit an
der Position der vinylischen Doppelbindung. Es spielt fiir die vinylische Position allerdings
keine Rolle wodurch die freie Drehbarkeit eingeschriankt wird. Es kann an dieser Stelle eine
Doppelbindung vorhanden sein sowie ein Zyklopropylring oder auch ein Epoxid (Abbildung

21).47-4%1 Djese Daten stimmen mit den in der Literatur gefundenen Ergebnissen iiberein.*®:

470]

vinylische
Doppelbindung
Doppelbindung

o im Lacton
o /
S
\ Stereozentrum

Wichtig fir die biologische Aktivitét:

- Doppelbindung im Lacton
- Gewisse Starrheit an vinylischer Position (Doppelbindung, Cyclopropyl, Epoxid)
- (R)-Konfiguration des Stereozentrums

Abbildung 21. Ubersicht iiber die wichtigsten Strukturelemente des Goniothalamins fiir die biologische Aktivitiit.
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Inhibierung von ABC-Transportern durch Goniothalamine

Bei der Therapieresistenz gegen Chemotherapeutika spielt oftmals die Uberexpression
sogenannter ABC-Transporter (ATP-binding cassette) wie beispielsweise P-gp (ABCBI1, P-
glycoprotein), MRP1 (ABCCI1, Multidrug resistance associated proetin) oder BCRPI
(ABCG?2, breast cancer resistance protein) eine Rolle.™ *""! Die ABC-Transporter sind eine
der groften Familien von Membrantransportern in Pro- und Eukaryoten, welche aktiv
Molekiile iiber die Membran transportieren. Dabei agieren sie oftmals als Effluxpumpen,
wodurch Molekiile aus der Zelle hinaus transportiert werden. Durch den aktiven Transport
beispielsweise von Chemotherapeutika aus der Zelle wird die Wirkung des Therapeutikums
verringert oder génzlich verhindert, sodass der gewiinschte Therapieerfolg ausbleibt. Aus
diesem Grund ist die Erforschung und Entdeckung neuer Inhibitoren fiir ABC-Transporter fiir
die Therapie von Krankheiten, vor allem in der Chemotherapie, duBerst wichtig."’”

In einem Fluoreszenz-basierten Assay wurde eine inhibierende Wirkung der Goniothalamine
auf die drei ABC-Transporter P-gp, MRP1 und BCRP1 ermittelt.' Bislang ist in der Literatur
keine Wirkung von Goniothalaminen auf ABC-Transporter beschrieben. Die dem
Goniothalamin #hnlichen Kavalactone Dihydrokavain (230), Kavain (231) oder
Desmethoxyyangonin (232) zeigten in einem Assay von Weiss et al. eine moderate P-gp
inhibierende Wirkung (Abbildung 22). Die Kavalactone stammen aus der Kava Pflanze
(Piper methysticum). Fiir ihren Wurzelrohextrakt (Kava-Kava) wurde in den Versuchen dabei
die beste P-gp Inhibierungswirkung festgestellt.”*””!

(0]
7
X o~
Dihydrokavain Kavain Desmethoxyyangonin
230 231 232

Abbildung 22. Chemische Struktur der aus der Kava Pflanze (Piper methysticum) gewonnenen Kavalactone Dihydrokavain
(230), Kavain (231) und Desmethoxyyangonin (232).

In Abbildung 23A ist der Mechanismus des verwendeten Assays schematisch dargestellt. Der
potentielle Inhibitor bindet an den ABC-Transporter und inhibiert ihn. Dadurch kann das
fluoreszierende Substrat (P-gp & MRP1: Calcein-AM, BCRP1: Hoechst33342) nicht mehr
aus der Zelle transportiert werden und es wird eine hohe intrazellulare Fluoreszenz gemessen
(Abbildung 23A, oben). Ohne Inhibitor wird das fluoreszierende Substrat durch die ABC-
Transporter aus der Zelle hinaus transportiert und die messbare intrazellulare Fluoreszenz ist
niedrig (Abbildung 23A, unten). Fiir den Assay wurden drei verschiedene Zelllinien
verwendet, die jeweils einen der drei ABC-Transporter iiberexprimieren und die anderen
beiden nur schwach exprimieren [HCT-15 (Darm): P-gp, H69AR (Lunge): MRP1, MCF-
7/MX (Brust): BCRP1]. Die Zellen wurden in einer 96-Loch Platte ausgesiht und eine Nacht
anwachsen gelassen. Am néchsten Tag wurde das Medium der Zellen gegen einen Puffer
ausgetauscht und die Zellen fiir 30 min mit definierten Konzentrationen der Testsubstanzen
(10 uMm, 20 uMm, 50 um) oder einer Kontrollsubstanz inkubiert. Als Negativkontrolle diente
DMSO, als Positivkontrolle jeweils der bekannte Inhibitor PSC833 (Valspodar). Nach 30 min

' Assay durchgefiihrt und ausgewertet von Julia Sachs
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Inkubationszeit wurde ein fluoreszierendes Substrat des Transporters hinzugefiigt und die
intrazellulare Fluoreszenz iiber 3 h gemessen. Wird der Transporter nicht inhibiert, bleibt die
intrazellulidre Fluoreszenz niedrig, da das Substrat aus der Zelle transportiert wird. Bei einer
Inhibition ist ein Anstieg der Fluoreszenz zu sehen, weil das Substrat in der Zelle
akkumulieren kann. Die Ergebnisse der Testsubstanzen wurden normalisiert (DMSO = 0 %
Inhibition; Positivkontrolle = 100 % Inhibition).
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+ Fluoreszenz- {?
+ O/f substrat
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Abbildung 23. A) Schematische Darstellung des Fluoreszenz-basierten Assays zur Uberpriifung der Inhibitionsfahigkeit
verschiedener Substrate.' B) Darstellung des bekannten ABC-Transporter Inhibitors PSC833 (Valspodar) und der
fluoreszierenden Substrate Calcein-AM und Hoechst33342.

! Fluoreszenzbilder mit freundlicher Genehmigung von Julia Sachs
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Als Testsubstanzen wurden die in Abbildung 20 dargestellten Goniothalamin-Derivate 1a-1c
und 13a, 13¢ sowie 13d verwendet, welche bereits zuvor auf Zytotoxizitit getestet wurden. In
den ABC-Transporter exprimierenden Zelllinien (HCT-15, MCF-7/MX, H69AR) konnte eine
dhnliche Zytotoxizitdt der getesteten Verbindungen wie auf den parentalen nicht-ABC-
Transporter-exprimierenden Zelllinien beobachtet werden (vgl. Tabelle 1). Eine Ausnahme
stellt hier das Ergebnis der Cyclohexyl-Verbindung (R)-1d dar. Diese zeigte im
Zyttotoxizitits-Assay keine biologische Aktivitit auf der parentalen MCF-7 Zelllinie (Tabelle
1, Eintrag 7). Auf der MCF-7/MX Zelllinie, welche den ABC-Transporter BCRPI
tiberexprimiert, wies sie jedoch eine doppelt so stark inhibierende Wirkung auf (ICs, 48 um).
Dies gilt auch fiir das (S)-Enantiomer (vgl. Tabelle 1, Eintrag 7 und 8).

Die Ergebnisse des Transportassays sind im Folgenden zusammengefasst (Abbildung 24). Fiir
den Transportassay in der HCT-15 Zelllinie, welche P-gp iiberexprimiert, wurde Calcein-AM
als Fluoreszenzsubstrat verwendet.

Das natiirliche (R)-Goniothalamin [(R)-1a] wies im Transportassay auf der P-gp-
iberexprimierenden Zelllinie HCT-15 eine zwischen 20 (10 uM) und 40 % liegende (50 um)
Inhibierung des Transporters im Vergleich zum bekannten Inhibitor PSC833 (100 %) auf
(Abbildung 24). Ein &dhnliches Ergebnis konnte fiir das (S)-Enantiomer (S)-la ermittelt
werden. Dieses Ergebnis ist ebenfalls bei den gesittigten Derivaten des natiirlichen
Goniothalamins 13a zu verzeichnen. Fiir die para-Methoxy-Verbindungen 1¢ wurde eine
Inhibierung zwischen 57 (10 uM) und 98 % (50 um) fiir das (R)-Enantiomer und zwischen
43 (10 uM) und 62 % (50 um) fiir das (S)-Enantiomer eruiert. Dies ist im Vergleich mit dem
natiirlichen Goniothalamin [(R)-1a] eine 2.4- bis 3-fache Steigerung (Abbildung 24). Die
beiden gesittigten para-Methoxy-Verbindungen 13c¢ zeigten im Vergleich zueinander eine
dhnliche Inhibition. Im Vergleich zu den ungesittigten Verbindungen 1¢ wurden fiir diese
jedoch 9-fach (R) und 2.5-fach (S) niedrigere Inhibierungsstirken festgestellt. Die beiden
reduzierten Verbindungen 229 wiesen eine dhnliche Inhibierungsstirke zueinander und zu der
gesittigten Verbindung (S5)-13c¢ auf (vgl. Abbildung 24). Bei beiden para-Fluor-Derivate 1b
war eine Inhibierung @hnlich dem natiirlichen Goniothalamin [(R)-1a] zu verzeichnen. Fiir die
(8)-Verbindung (S)-1b konnte ein inhibierender Effekt zwischen 5 (10 uM) und 26 % (50 um)
gemessen werden. Das (R)-Enantiomer (R)-1b konnte eine hohere Inhibierung von 22 %
(10 um) und 55 % (50 um) aufzeigen. Die Inhibierungswirkung der beiden geséttigten
Verbindungen 13b war dhnlich wie die der ungesittigten Verbindungen 1b. Auf der BCRP1-
tiberexprimierenden Zelllinie MCF-7/MX und der MRPI-iiberexprimierenden Zelllinie
H69AR konnte keine inhibierende Wirkung der Goniothalamin-Derivate festgestellt werden.
Dies ldsst auf eine selektive Inhibierung von P-gp durch die Goniothalamine schlief3en.
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Abbildung 24. Darstellung der relativen Inhibition von P-gp (in HCT-15 Zellen) verschiedener Goniothalamin-Derivate im
Vergleich zum bekannten Inhibitor PSC833 (Die PSC833 Inhibition wurde auf 100 % gesetzt).

Um die These einer selektiven Inhibierung von P-gp durch die Goniothalamine zu
bekriftigen, wurde die Akkumulation von Doxorubicin, einem  bekannten
Chemotherapeutikum und P-gp-Substrat, analysiert. Die P-gp iiberexprimierenden HCT-15
Zellen wurden mit verschiedenen Konzentrationen der potentiell selektiven Inhibitoren 1¢ und
den gesittigten Derivaten 13¢ mit geringerer P-gp Inhibierungswirkung inkubiert. Als
Positivkontrolle diente erneut PSC833 und DMSO diente als Negativkontrolle.

Beide Enantiomere 1c¢ konnten im Vergleich zu den mit DMSO inkubierten Zellen eine
messbar erhohte intrazellulare Fluoreszenz von Doxorubicin erreichen. Auch hier zeigt das
(R)-Enantiomer (R)-1c im Vergleich zu seinem Enantiomer eine hohere Doxorubicin
Akkumulation in den Zellen. Die gesittigten Verbindungen zeigten keinen Einfluss auf den
Transport von Doxorubicin.

Weiterhin wurde der Einfluss der als Inhibitoren getesteten Verbindungen 1c¢ und deren
gesittigter Analoga 13c¢ auf die Zytotoxizitdt von Doxorubicin auf HCT-15 Zellen getestet.
Wie aus den Zytotoxizitits-Messungen auf den sieben humanen Krebszelllinien
hervorgegangen, zeigten die para-Methoxy Verbindungen 1c und 13c keine oder nur geringe
Zytotoxizitidt (vgl. Tabelle 1). Der Einfluss der Goniothalamine 1c¢ und 13c auf die
Zytotoxizitit des bekannten Zytostatikums Doxorubicin ist in Tabelle 2 dargestellt. Als
Positivkontrolle diente auch hier der bekannte Inhibitor PSC833. Der ICy,-Wert von
Doxorubicin ohne die Zugabe eines Inhibitors betridgt 7 um (Tabelle 2, Eintrag 1). Wird nun
der bekannte Inhibitor PSC833 (2.5 uM) hinzugefiigt, so verringerte sich der gemessene 1Cs,-
Wert um das 20-fache auf 0.40 uM (Tabelle 2, Eintrag 2). Bei der Zugabe der para-Methoxy
Goniothalamine 1c ist schon bei der geringsten Konzentration von 10 uM ein dreifach
niedrigerer IC,-Wert messbar im Vergleich zum Doxorubicin allein (Tabelle 2, Eintrag 3 und
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6). Bei einer Konzentration von 50 uM konnte fiir die (R)-1¢ Verbindung sogar ein dhnlich
niedriger IC,-Wert wie fiir den bekannten Inhibitor PSC833 gemessen werden (ICs,: 0.5 um)
(Tabelle 2, Eintrag 5). Eine Zugabe des (S)-Enantiomers (S)-1¢ hingegen bewirkte eine
vierfach verbesserte Zytotoxizitit bei einer Konzentration von 50 uM im Vergleich zum
Doxorubicin allein (Tabelle 2, Eintrag 8). Die gesittigten Verbindungen konnten selbst in der
hochsten Konzentration von 50 uM keine Verbesserung der antiproliferierenden Eigenschaft
von Doxorubicin nachweisen (Tabelle 2, Eintrag 9-14).

Tabelle 2. Zytotoxizitdt von Doxorubicin mit verschiedenen Zusitzen (PSC833, 1¢, 13¢) auf der P-gp-iiberexprimierenden
HCT-15 Zelllinie (+ Standardabweichung; Dreifachbestimmung; beste Werte sind dick hervorgehoben)

Verbindung Zusatz I1C;y (#M)

Doxorubicin - 7.37+0.83

Doxorubicin + 2.5 uM PSC833 (Inhibitor) 0.36 £0.04

Doxorubicin + 10 uM (R)-1¢c 223+0.12

NH, o Doxorubicin +20 uM (R)-1¢ 1.63+021

- O Doxorubicin +50 uM (R)-1c 0.47 £ 0.06
O O OH O O ™

Doxorubicin + 10 uM (5)-1c¢ 279 +£0.21

OHO OH Doxorubicin + 20 uM (S)-1c¢ 2.64 +0.49

Doxorubicin + 50 uM (S)-1c¢ 1.73 £ 047

Doxorubicin Doxorubicin + 10 uM (R)-13c 990 +1.04

Doxorubicin + 20 uM (R)-13c¢ 9.51 +£1.60

Doxorubicin + 50 uM (R)-13c¢ 771187

Doxorubicin + 10 uM (S)-13¢ 937+1.79

Doxorubicin + 20 uM (S)-13¢ 9.63+1.62

Doxorubicin + 50 uM (S)-13¢ 8.66 +1.62

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass die Goniothalamine eine inhibierende Wirkung
auf ABC-Transporter besitzen. Von den drei getesteten Transportern P-gp, MRP1 und
BCRP1 konnte lediglich fiir P-gp eine nennenswerte Inhibierung eruiert werden.

Im Hinblick auf die Struktur-Aktivititsbeziehung ldsst sich im Gegensatz zur
Zytotoxizititsstudie ein Substituenteneffekt erkennen. Im Fall von P-gp besitzt der para-
Methoxy Substituent der Verbindungen 1c¢ die beste Inhibierungswirkung. Im Zytotoxizitéts-
Assay konnte fiir die Verbindungen 1c¢ sehr geringe oder keine Zytotoxizitdt festgestellt
werden. Vergleicht man die Inhibierungskraft im Calcein-P-gp-Transportassay unter den
Enantiomeren, so wurde auch hier fiir die (R)-konfigurierte Verbindung (R)-1c die bessere
Aktivitdt ermittelt. Betrachtet man die Doppelbindung im Lactonring, so scheint das
Vorhandensein einen positiven Effekt fiir die Inhibierungswirkung zu haben. Dies gilt ebenso
fir das Vorhandensein der vinylischen Doppelbindung. Im Allgemeinen zeigt das para-
Methoxy Goniothalamin 1c¢ eine bessere Inhibierung von P-gp im Vergleich zum natiirlichen
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Goniothalamin (1a). Doch auch das natiirliche Goniothalamin (1a) zeigt ein moderates
konzentrationsabhéngiges Inhibierungspotenzial.

Zusitzlich wurde gezeigt, dass im Einklang mit den Ergebnissen des Transportassays eine
Akkumulation von Doxorubicin in den Zellen durch eine Inkubation mit den para-Methoxy-
substituierten Goniothalaminen 1c¢ hervorgerufen werden konnte. Hier war zu beobachten,
dass (R)-1c eine hohere intrazellulare Doxorubicin-Ansammlung bewirkte als das (S)-
Enantiomer (S)-1c¢. Dies ist ebenfalls im Einklang mit den Ergebnissen des P-gp-
Transportassays mit Calcein. Die reduzierten Verbindungen 13c hatten hingegen keinen
Einfluss auf die Doxorubicin-Akkumulation. Fiir diese wurde auch im Calcein-P-gp-
Transportassay eine geringere Inhibierungsstirke ermittelt.

Des Weiteren konnte bei Zusatz der Goniothalamine 1¢ zu dem bekannten
Chemotherapeutikum Doxorubicin auf der HCT-15 Zelllinie eine konzentrationsabhingige
Verringerung des ICy-Wertes festgestellt werden. Den gesittigten Verbindungen 13¢ konnte
durch ihren Zusatz kein Effekt nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis lidsst darauf schlieB3en,
dass durch Inhibierung des P-gp-Transporters durch die para-Methoxy-Goniothalamine 1c¢
eine Akkumulation des Doxorubicins in den Zellen stattfindet. Dadurch steigt die
intrazelluldre Doxorubicin-Konzentration und damit erhoht sich dessen Wirkung.

4. 1. 3. Kurzzusammenfassung der «a, f-ungesiittigten -Lactone

* Synthese von 18 a,B-ungesittigten é-Lactonen iiber drei verschiedene Synthesewege
* Evaluation der Synthesewege:

o ADH: 5 Stufen via ADH, und ADH, ,;, Oxidation zum ¢,f-ungeséttigten 6-Lacton ist
limitierender Schritt, Goniothalamin-dhnliche Produkte synthetisierbar, %ee >99, bis
zu 58 % Ausbeute iiber 5 Stufen.

o Diol: 6 Stufen (inkl. dreistufiger Ein-Topf-Sequenz), vorangestellte Diolsynthese in 5
Stufen, breites Produktspektrum, %ee 91 — >99, Ausbeuten bis zu 82 % iiber 6
Stufen.

o DERA: 3 Stufen, beste Raum-Zeit-Ausbeute, Fehlen einer stereokomplementéren
DERA, préparativ eingeschriankt anwendbar (14 % Ausbeute iiber 3 Stufen), %ee >99.
o

* Biologische Aktivitit:

o Zytotoxizitidt der Verbindungen auf 7 Zelllinien getestet
- Struktur-Aktivititsbeziehung: Doppelbindung in Lacton essentiell, (R)-
Konfiguration wichtig, gewisse Starrheit an vinylischer Position notig.
o Inhibierung des P-gp-Transporters (ABC-Transporter) durch para-Methoxy-
Goniothalamin (unabhingig von Konfiguration des Stereozentrums)
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4, 2. Isocumarine

4.2.1. Chemische Synthese der Isocumarine

In der Literatur sind nur wenige stereoselektive Synthesen fiir Isocumarine 5 beschrieben
(vgl. 3. 2. 2,537 Die anfingliche Idee in diesem Projekt war es, eine Diels-Alder
Reaktion an den o,f-ungesittigten 6-Lactonen 1 mit aktivierten Dienen, wie dem Brassard
Dien 22 {1,3-Dimethoxy-1-[(trimethylsilyl)oxyl]-1,3-butadien}, durchzufiihren (Schema 36).
Die Lactone 1 wiirden die Stereoinformation mitbringen und es sollte iiber das Diels-Alder-
Produkt 233 in einem Schritt moglich sein zu den gewiinschten Bizyklen 234 zu gelangen.
Nach Aufarbeitung und Oxidation sollten dann die aromatischen Isocumarine S erhalten

werden.
\
OTMS o) mso b O OH O OH O
Bor0y, Oy Oy, L
~o (N R ~0 >R ~o R ~o *R
22 1 233 234 5

Schema 36. Anfingliche Idee einer Diels-Alder Reaktion des Lactons 1 mit aktivierten Dienen, wie dem Brassard Dien 22,
zu den entsprechenden Isocumarinen 5 nach Aufarbeitung und Oxidation.

Die Diels-Alder [4+2]-Cycloaddition ist eine wertvolle Methode fiir die Kniipfung neuer C-C-
Bindungen und die Bildung sechsgliedriger Ringsysteme. Sie ist deshalb in der
Naturstoffsynthese, aber auch der industriellen Anwendung weit verbreitet."’* *"*! Bis dato
sind nur wenige Reaktionen bekannt, bei denen q,(-ungesittigte o&-Lactone 1 zu
Isochromenonen reagieren. Darunter fallen Reaktionen mit unsubstituierten 1,3-
Butadienen,”’**"®* Bis(SiEt,)-substituierten Dienen™”” und Alkinen."*” Die Reaktion von a,f-
ungesittigten Carbonylverbindungen mit Bis(SiEt,)-substituierten Dienen wurde kiirzlich von
Song et al. als exo-selektive Diels-Alder Reaktion beschrieben. Bei den meisten Carbonyl-
Verbindungen, welche als Dienophil dienen, handelt es sich um o,fB-ungesittigte Ester,
-Amide, zyklische und offene «,fB-ungesittigte Ketone oder um Chinone. Sie beschreiben
lediglich ein Beispiel, bei dem ein Lacton, das 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit (E)-(2-
Methylenhex-3-en-1,1-diyl)bis(triethylsilan) (235) zu dem entsprechenden Isochromenon 236
reagiert. Die Reaktion ist exo-selektiv (> 95:5) und konnte mit moderater Ausbeute von 56 %
durchgefiihrt werden (Schema 37).1*"

o Et,AICI, CH,Cl, : 9
= reflux, 12 h o)
+ _— .
E;O Et3Si 56 % Et3Si
1f

SiEty SiEtg
235 236
exo:endo > 95:5

Schema 37. Diels-Alder Reaktion des unsubstituierten 6-Lactons 1f mit dem Bis(SiEt;)-Dien 235 zu dem Isochromen 236
nach Song et al*"

Die Arbeitsgruppe um Cheng konnte bereits vor fast zwanzig Jahren eine Reaktion von a,f-
ungesittigten Carbonylverbindungen mit 1,6-Heptadiinen und Alkinen unter Nickel-Katalyse
in einer [2+2+2]-Cycloaddition beschreiben. Dabei konnten sie an zwei Beispielen mit dem
Fiinfring Lacton Furan-2(5H)-on (237) und dem Sechsring Lacton 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-
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on (1f) mit 1,2-Diphenylethin (238) die entsprechenden Bizyklen 239 und 240 synthetisieren
(Schema 38).1%

Ph O
(o) Ph ) Ph
Ni(Phs),l, o
o +2 || ————
| Znly, Zn, THF Ph
Ph 24 h,60°C, 78 % Ph
1f 238 239
Ph
o Ph 0
Ni(Phg)slo Ph
o T2 Il —— o]
\ Znly, Zn, THF Ph
Ph 48 h, 60 °C, 28 %
Ph
237 238 240

Schema 38. Reaktion der Fiinf- und Sechsring Lactone 1f und 237 mit 1,2-Diphenylethin in einer [2+2+2]-Cycloaddition zu
den entsprechenden Bizyklen 239 und 240.4%"!

Die japanische Arbeitsgruppe um Taguchi beschiftigte sich mit der Reaktion von o,f-
ungesittigten Fiinf- und Sechsring Lactonen mit unfunktionalisierten Dienen wie Isopren
(241), 2,3-Dimethyl-1,3-butadien (242) oder Cyclopentadien (243) zu den entsprechenden
Cycloadditionsprodukten 244-247. Dabei lag ihr Hauptaugenmerk auf den Fiinfring Lactonen
237 sowie verschiedenen Lewis-Séduren als Katalysatoren (Schema 39). Sie postulieren eine
Diels-Alder Reaktion und beschreiben hohe endo-Selektivititen mit einem Verhiltnis von bis
zu 21:1 14747

Lewis Saure

0 R TINIAIMe)CIl, g O
+ _—
\ ;(O %\V/ oder Iﬁo
n R2  TIN[AI(Bu)2]2 R n
31-94 %
n=1237 241R'=H, R?=CHj,4 n=1244
n=21f 242 R'= CHj, R?= CHj4 n=2245
Q 0
Tf,CH, + AlMeg H
G " D =y
\ o
n 237: CH,Clp, RT __ -
88 % A
1f: CICH,CH,ClI
n=1237 243 60 °C, 81 % n= 1246
n=2 1f n= 2 247

endo:exo 8:1 bis 21:1

Schema 39. Diels-Alder Reaktion von Fiinf- und Sechsring Lactonen 1f und 237 mit den unfunktionalisierten Dienen 241-
243 zu den entsprechenden Bizyklen 244-247 14774781

Dabei beschreiben alle Publikationen eine konzertierte Diels-Alder Cycloaddition fiir die von
ihnen publizierten Beispiele.

Als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung einer Isocumarin 5 Synthese diente die
Modellreaktion zwischen Cyclopentadien (243) und dem kommerziell erhiltlichen 5,6-
Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) (sieche Schema 39). Als Testreaktion wurde dazu jeweils die
Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem Brassard Dien 22 unter den gleichen
Bedingungen angesetzt (Schema 36). Die Synthese des Brassard Diens 22 erfolgte nach einer
literaturbekannten Vorschrift von Paul Brassard!™ Die zweistufige Synthese beginnt im
ersten Schritt ausgehend von Acetessigsduremethylester (248) mit
Orthoameisenséduretrimethylester (249) welches unter sauren Bedingungen in sehr guten bis
quantitativen Ausbeuten in das entsprechende Enol 250 umgewandelt werden kann. Eine
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anschlieende Deprotonierung mit LDA und Schiitzung mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI)
bringt das gewiinschte Brassard Dien 22 in guten Ausbeuten (78-86 %) hervor (Schema 40).
Das Dien 22 ist relativ empfindlich weshalb es bei -18 °C unter Argonatmosphire gelagert
werden sollte.

a) n-BuLi
24 h O O , =78 °C, min _
oo T AL o
0 o - PP
| O 90 % - quant. )\/U\o b) TMSCI - /<\
-78°C-RT,2h O
249 248 250 78-86 % -

Schema 40. Zweistufige Synthese des Brassard Diens 22 aus Acetessigsduremethylester (248).

Das Cyclopentadien (243) wurde durch thermische Spaltung des Dicyclopentadiens (251) bei
200 °C gewonnen und kann in seiner monomeren Form mehrere Wochen bei -18 °C gelagert
werden.

Zunichst wurden verschiedene Katalysatoren fiir die gewiinschte Reaktion zwischen dem 5,6-
Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und Cyclopentadien (243) sowie dem Brassard Dien 22 getestet.
Der Verlauf der Reaktion wurde dabei mittels Diinnschichtchromatographie (DC) und 'H-
NMR verfolgt. Ohne jeglichen Katalysator war in beiden Ansétzen keine Abnahme des
Lactons 1f zu beobachten. Nach einigen Stunden bei Raumtemperatur begann das Brassard
Dien 22 sich zu zersetzen. Das Cyclopentadien (243) dimerisierte bei Raumtemperatur
innerhalb weniger Stunden zu dem dimeren Dicyclopentadien (251), wodurch eine
unkatalysierte Reaktion bei Raumtemperatur ausgeschlossen werden kann.

Fiir die Katalyse der Reaktion wurden zwei Katalysearten in Betracht gezogen. Zum einen
wurden verschiedene Ansétze zur Katalyse mit Lewis-Sduren gemacht, zum anderen wurden
Versuche zur Katalyse mittels Wasserstoffbriicken-Donoren durchgefiihrt. Der allgemeine
Katalysemechanismus ist in Schema 41 dargestellt. Die Katalyse mit Wasserstoffbriicken
Donoren 252 stellt dabei ein relativ neues Feld der Katalyse dar. Hier werden meist
Harnstoff-Derivate 252a oder Bisphenole 252b verwendet, welche Wasserstoffbriicken-
Bindungen zu Carbonylen, wie einem Michael-System 253, ausbilden und diese dadurch fiir
beispielsweise eine Diels-Alder Reaktion aktivieren.*'

A B Wasserstoffbriicken Donatoren:
hi§
3 4
m FL,}l N,R
' H H
LA Lewis Sauren: X X Harnstoff Derivat
o AlMeg Sc(OTf)g Yb(OTfg [ Ho o H A soa e
Al AICl;, Sm(OTf); EtAIC, : o
R™N\"5"R2 | 2ZnCl, Znl, ZnBr, AlBr, : J -
253 : RTN""R2

Lewis Séure 253 0.0
Katalyse ! Katalyse durch R6 R
+ H-Briicken Donatoren OH OH
Bisphenol-Derivate
252b

Schema 41. A) Allgemeine Darstellung der Lewis-Sdure Katalyse (Die aufgezihlten Lewis-Sduren sind die in dieser Arbeit
fiir die Reaktion getesteten); B) Allgemeine Darstellung der Katalyse durch Wasserstoffbriicken-Donoren. Die hiufigsten
Donoren sind dabei Harnstoff- 252a oder Bisphenol-Derivate 252b.
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Die Verwendung von Lewis-Séduren fiir die Katalyse von Diels-Alder Reaktionen ist lange
bekannt. Werden beispielsweise o,fB-ungesittigte Carbonyle oder Nitrile verwendet, so
koordiniert die Lewis-Sdure an die freien Elektronenpaare der Carbonylgruppe. Dadurch wird
die Energie des s-Orbitals gesenkt und es kommt zur Umverteilung der Elektronendichte in
den Orbitalen. Dies konnte bereits 1972 von Kendall N. Houk und Robert W. Strozier
rechnerisch am Beispiel von Acrolein (254) gezeigt werden. Als ‘Modell’ Lewis-Sédure
verwendet er ein Proton, welches an die Carbonylgruppe des Acroleins (254) gebunden ist. In
seiner Arbeit berechnete er die Energien der Grenzorbitale (HOMO und LUMO) und die
Orbitalkoeffizienten von Acrolein (254) und stellt diese in den direkten Vergleich zum
protonierten Acrolein 255. Dabei zeigen die Berechnungen, dass die Grenzorbitale des
Acroleins (254) in etwas verzerrter Form dhnlich denen des Butadiens sind. Die Grenzorbitale
des protonierten Acroleins 255 hingegen #hneln den Grenzorbitalen eines Allylkations
gepaart mit einem Orbital eines freien Elektronenpaares des Sauerstoffs. In einer Diels-Alder
Reaktion mit ,normalem’ Elektronen-Bedarf reagiert das HOMO des Diens mit dem LUMO
des Dienophils. Durch die Koordination der Lewis-Sidure an das Dienophil, hier das Michael-
System 253 wird dessen LUMO herabgesenkt, wodurch die Liicke zwischen dem HOMO des
Diens und dem LUMO des Dienophils sich verringert und die Reaktion begiinstigt wird.***!
Auf diese Art und Weise katalysiert die Lewis-Sdure die Reaktion.

Ahnlich der Aktivierung des Dienophils durch die Lewis-Siure, katalysieren
Wasserstoffbriicken-Donoren eine Reaktion. Diese Ahnlichkeit konnte in kombinierten
Experiment aus IR, NMR und ab initio Rechnungen von Peter R. Schreiner 2001 gezeigt
werden.*™  Beispielsweise konnten Hetero-Diels-Alder Reaktionen von Carbonyl-
Verbindungen wie Acrolein (254) unter Verwendung von chiralem TADDOL 256, einem
chiralen Diol (BAMOL) 257" oder chiralen auf BINOL-basierten Phosphorsiuren 258!
katalysiert werden.

Auf dieser Grundlage wurden zundchst verschiedene Lewis-Sduren (siehe Schema 41) und
das kommerziell erhéltliche TADDOL 256 sowie das als Auxiliar hergestellte Diol 2 als
Katalysatoren fiir die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem Brassard Dien
22 oder Cyclopentadien (243) getestet. Als Losungsmittel wurden dabei Toluol und
Dichlormethan verwendet und Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 120 °C. Das
Dien wurde jeweils im Uberschuss mit 3 bis 20 Aquivalenten hinzugefiigt. Die Reaktionen
wurden nach 15h bis 48 h abgebrochen. Einige Reaktionen wurden in der Mikrowelle
(150 W) mit Reaktionszeiten zwischen 15 min und 20 min durchgefiihrt. Die Reaktion wurde
mittels DC und NMR verfolgt. Im NMR wurden dabei die Signale der beiden a,f-
ungesittigten Protonen bei einer chemischen Verschiebung von 6.94 ppm (A, S-Proton) und
6.03 ppm (B, a-Proton)' zur Verfolgung der Reaktion gewihlt (Abbildung 251, unten). Diese
Ansitze fiihrten jedoch zu keinem Erfolg. In keinem Fall konnte eine Reaktion nachgewiesen
werden. In den meisten Fillen mit Cyclopentadien (243) wurde das Dicyclopentadien (251)
nach einigen Stunden als Diels-Alder-Produkt zweier Cyclopentadien Molekiile 243
identifiziert. Das Brassard Dien 22 hingegen zersetzte sich bei hoheren Temperaturen.

! Messfrequenz: 600 MHz (Bruker Avance/DRX 600)

88



4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Das Screening nach einem geeigneten Katalysator war bis dahin mit keiner der getesteten
Lewis-Sauren oder Wasserstoffbriicken-Donoren erfolgreich. Erste Erfolge konnten mit dem
aus einer Lewis-Sdure (AlMe,;) und einer Brgnsted-Saure 26 (Tf,CH,) zusammengesetzt
Katalysator von Taguchi erzielt werden. Die Bildung des Katalysators wurde von der
Arbeitsgruppe um Taguchi in NMR-Experimenten untersucht. Wobei sie die kovalente
Bindung des AlMe, an das CH,Tf, unter Abspaltung von Methan beschreiben und den aktiven
Katalysatorkomplex als Me,AICHTf, (Y) im NMR identifizieren konnten (Abbildung
2511) .47

Fiir die Herstellung des Katalysators wurden unter Stickstoffatmosphidre 10 mol% der
Bronsted-Saure 26 (Tf,CH,) in Losungsmittel gelost, 20 mol% Trimethylaluminium
hinzugefiigt und das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei kann der intakte
Katalysator an einer klaren, farblosen Lo&sung identifiziert werden. Sollte die
Katalysatorldsung triib sein, so hat sich der Katalysator zersetzt.

ANU157_1h.1 |
ANUT57_Th
PROTON CDGBllopt/tpieping. 2 anjal5 40 2

" 0.LP% o

26

i |-

Lacton ohne Substituent 10.fid ~ Al
Lacton ohne Substituent 0 |
PPROTON CDCI3 Jopt/topspin3.2 anja15 47 1

fﬁt I 0:g” %0

s
FC T CFy

6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 Y

74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62
1 (ppm)

Abbildung 25. 1) Oben: Roh-NMR der Reaktion zwischen dem a,f-ungesittigten d-Lacton (1f) und dem Brasssard Dien 22
nach 1h Reaktionszeit; Unten: NMR des a,f-ungesittigten d-Lactons (1f) A: S-Proton bei 6.94 ppm, B: a-Proton bei
6.03 ppm. II) Bildung des aktiven Katalysatorsystems aus Tf,CH, (26) und Trimethylaluminium nach Yanai et al.*’®

Der erste erfolgreiche Versuch einer Reaktion zwischen 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und
Cyclopentadien (243) konnte bei einer Temperatur von 60 °C und Dichlorethan als
Losungsmittel nach 3.5 h Reaktionszeit durchgefiihrt werden. Dabei wurden 10 mol% der
Brgnsted-Saure 26 (Tf,CH,)und 20 mol% Trimethylaluminium eingesetzt. Es konnte ein
endo- zu exo-Verhiltnis von 10:3 und eine Gesamtausbeute von 18 % des Produktes 247
isoliert werden (Tabelle 3, Eintrag 1). Der Versuch wurde in Toluol wiederholt, wodurch das
endo- zu exo-Verhiltnis auf 8:1 verindert wurde und die Ausbeute auf 31 % gesteigert
werden konnte (Tabelle 3, Eintrag 2). Die Versuche die Reaktion allein mit einer Brgnsted-
Séaure (Tf,NH oder Tf,CH,) oder allein mit einer Lewis-Sdure als Katalysator durchzufiihren
konnte kein Produkt hervorbringen (Tabelle 3, Eintrag 3-5). Verkiirzt man die Reaktionszeit
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von 4 h auf 2 h, so konnte ein endo- zu exo-Verhiltnis von 10:1 und zwischen 69 % und 76 %
des Produktes 247 isoliert werden (Tabelle 3, Eintrag 6). Diese Ausbeuten entsprechen in
etwa der in der Literatur beschriebenen Ausbeute fiir diese Reaktion.*” Eine mogliche
Erklarung fiir das Gelingen der Reaktion nur mit dem zusammengesetzten Katalysator kann
die doppelte Aktivierung durch sowohl die Lewis-Séure, als auch die Brgnsted-Saure sein.

Tabelle 3. Ergebnisse der Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) (1.0 Aquiv.) und Cyclopentadien (243)
(20.0 Aquiv.) bei einer Temperatur von 60 °C.

Nr. Kat. Losungsmittel Zeit (h) endo:exo Ausbeute™
1 AlMe," + Tf,CH,” Dichlorethan 35 10:3 18 %
2 AlMe," + Tf,CH,"” Toluol 4 8:1 31 %
3 Tf,CH, Toluol 4 - -
4 Tf,NH" Dichlorethan 4 - -
5 AlMe;” Dichlorethan 4 - -
6 AlMe," + Tf,CH,"” Dichlorethan 2 10:1 69 -76 %

“(20 mol%); (10 mol%); ™ Gesamtausbeute (endo + exo)

Nachdem die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und Cyclopentadien (243)
erfolgreich verlaufen ist, wurde mit dem Katalysatorsystem aus Tf,CH, und AlMe, versucht
die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem Brassard Dien 22 durchzufiihren.
Bereits nach 1 h wurde bei der Reaktion in Toluol und einem 2.5-fachen Uberschuss des
Brassard Diens 22 bei Raumtemperatur kein Edukt mehr festgestellt (Abbildung 251, oben).
Nach Abbruch der Reaktion nach 1 h durch 1.5 Aquivalente der leicht basischen, silylophilen
Fluoridquelle TBAF (Tetrabutylammoniumfluorid)**” Trihydrat in Toluol (1.0 M) konnten
15 % des gewiinschten Produktes 234a isoliert werden (Tabelle 4, Eintrag 3). Es wurden
zusitzlich verschiedene Katalysator-Verhiltnisse getestet (Tf,CH,:AlMe; 1:1, 1:1.5, 1:2, 2:1),
wobei ein Verhiltnis von 1:2 die besten Ergebnisse lieferte (vgl. Tabelle 4). Um die Ausbeute
zu steigern, wurde die Verdnderung verschiedener Parameter in Betracht gezogen, unter
anderem die Reaktionszeit, die Temperatur, die Katalysatorbeladung, das Verhiltnis von Dien
und Dienophil, die Oxidation zum Isocumarin 5 und die Aufarbeitung.

Tabelle 4. Ubersicht iiber die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) (1.0 Aquiv., 0.5 mmol) mit dem Brassard Dien
22 (2.5 Aquiv.) in verschiedenen Verhéltnissen (Losungsmittel: Toluol, RT, 30 min).

Nr. Verhiiltnis Tf,CH,:AlMe, Ausbeute zyklisches Produkt 234a
1 1:1 7 %
2 1:1.5 6 %
3 1:2 15 %
4 2:1 8 %

Fiir die Aufarbeitung kamen zwei mogliche Fehlerquellen in Betracht. Zum einen wurde sich
die Hydrolyse des Silylacetals 233 genauer unter verschiedenen Bedingungen angesehen, zum
anderen wurde die direkte Oxidation zu dem gewiinschten Isocumarin Sr etabliert.
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Versuche zur Oxidation des Isochromenons 234 zum entsprechenden Isocumarin Sr wurden
mit DDQ, Cerammoniumnitrat (CAN) und Sauerstoff durchgefiihrt (Tabelle 5). Dabei
konnten CAN (1.3 Aquiv.) und Sauerstoff, welcher direkt in die Reaktion geleitet wurde, mit
lediglich 17-19 % nach einer Reaktionszeit von 16 h nicht iiberzeugen (Tabelle 5, Eintrag 1
und 2). Durch das giftige DDQ wurde nach 4 h quantitativ das gewiinschte Isocumarin Sr
isoliert (Tabelle 5, Eintrag 3).

Tabelle 5. Ergebnisse der Versuche zur Oxidation des Isochromenons 234a mit verschiedenen Oxidationsmitteln zu dem
entsprechenden aromatischen Isocumarin Sr.

OH O OH O

Oxidationsmittel
Lésungsmittel
~o Zeit, RT ~0
234a 5r
Nr. Oxidationsmittel Losungsmittel Zeit Ausbeute S5r

1 CAN (1.3 Aquiv.) MeCN 16 h 19 %
2 O, (direkte Begasung) Toluol 16 h 17 %
3 DDQ (1.3 Aquiv.) Toluol 4h quant.

Fir die Aufarbeitung wurde der Zusatz verschiedener Séduren in Erwigung gezogen.
Wiederholt man die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem Brassard Dien 22
wie sie oben beschrieben ist mit einer TBAF Trihydrat-Aufarbeitung (Tabelle 6, Eintrag 1)
und verringert die Reaktionszeit auf 30 min, so konnte 234a in einer @hnlichen Ausbeute von
17 % isoliert werden (Tabelle 6, Eintrag 2). Somit scheint eine lingere Reaktionszeit nicht zu
besseren Ausbeuten zu fithren. Um den leicht basischen Charakter des TBAF auszugleichen
wurden verschiedene Sduren zugesetzt. Puffert man das basische TBAF Trihydrat mit den
gleichen Aquivalenten Trifluoressigsiure (TFA) ab, so konnen 25 % des gewiinschten
Produktes 234 isoliert werden (Tabelle 6, Eintrag 3). Ein vierfacher Ansatz unter den gleichen
Bedingungen lieferte 41 % des Isochromenons 234, dieser Ansatz konnte jedoch nicht
reproduziert werden (Tabelle 6, Eintrag 4). In spiteren Ansédtzen lag die Ausbeute fiir das
Produkt 234 bei ungefihr 20 %. Oxidiert man das Roh-Produkt 234a der Reaktion im
Anschluss nach 30 min Reaktionszeit und TBAF/TFA-Aufarbeitung ohne Isolation mit DDQ
zum entsprechenden Isocumarin Sr, so konnen 16 % des Isocumarins Sr isoliert werden
(Tabelle 6, Eintrag 5). Verwendet man anstelle von TFA die stirkere Sdure HCI oder die
schwichere Sidure H;PO, so konnen nach direkter Oxidation mit DDQ 25 % bzw. 28 % des
gewiinschten Produktes Sr isoliert werden (Tabelle 6, Eintrag 6 und 7). Der Versuch die
Reaktion ausschlieBlich sauer mit 1.0 M HCl (1.5 Aquiv.) nach 30 min Reaktionszeit
aufzuarbeiten ergab eine verringerte Ausbeute von lediglich 5 % des Produktes 234a (Tabelle
6, Eintrag 8). Ein Versuch mit dem leicht sauren Kieselgel zur Aufarbeitung lieferte 4 % des
gewiinschten Produktes 234a (Tabelle 6, Eintrag 9). Um die Eigenschaft des TBAF als
Fluoridquelle zu iiberpriifen wurde die leicht saure Fluoridquelle HFxPyridin zur
Aufarbeitung hinzugefiigt. Mit dieser Aufarbeitung konnten jedoch lediglich 2 % des
Produktes 234a isoliert (Tabelle 6, Eintrag 10). Diese Ergebnisse lassen darauf schlie3en,
dass eine saure Aufarbeitung in diesem Fall kontraproduktiv ist.

Versuche mit einer kommerziell erhéltlichen TBAF-Losung in Toluol (1.0 M) lieferten
sowohl zusammen mit Phosphorsdure und Trifluoressigsdure nach direkter Oxidation mit
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DDQ ungefihr 25 % des gewiinschten aromatischen Cumarins Sr (Tabelle 6, Eintrag 11 und
12). Die Verwendung der TBAF-Losung ohne jeglichen Zusatz ergab jedoch das beste und
reproduzierbarste Ergebnis von 30 % Ausbeute fiir das Isocumarin Sr (Tabelle 6, Eintrag 13).
Die Versuche deuten darauf hin, dass das TBAF in diesem Fall als silylophile Fluoridquelle
und nicht als Base agiert. Ein saurer pH-Wert scheint negativen Einfluss zu haben.

Tabelle 6. Ubersicht iiber die Ergebnisse des Screenings nach den geeignetsten Aufarbeitungsbedingungen (Lacton:Dien
1:2.5).

a) Tf,CH, (10 mol%)
OTMS 0 AlMe3z (20 mol%), Toluol OH O OH O

_ RT, 30 min DDQ, Toluol
ZNe) + | (o) E— O
b) + Lacton 1f 4 h, quant.
~o ~o ~o

+ Brassard Dien 22

22 1f 3)0 ggarerrBAF 234a 5r

Nr. Siure (Aquiv.) TBAF (Aquiv.) Zeit (h) Ausbeute
1 - TBAF x 3H,0 (1.5)" 1 15 %
2 - TBAF x 3H,0 (1.5)* 0.5 17 %
3 TFA (1.5) TBAF x 3H,0 (1.5)" 0.5 25 %
4 TFA (1.5) TBAF x 3H,0 (1.5)* 0.5 20-41 %"
5 TFA (1.5) TBAF x 3H,0 (1.5)° 05 16 %™
6 1.0 M HC1 (1.5) TBAF x 3H,0 (1.5)° 05 25 %"
7 H,PO,(1.5) TBAF x 3H,0 (1.5)° 05 28 %™
8 1.0 M HCI (1.5) - 0.5 5 %
9 Si0, (1.5) - 0.5 4 %

10 HF x Pyridin (1.5) - 0.17 2 %
S TFA(15 ~ TBAFP(Q1S 05 25%°
12 H,PO,(1.5) TBAF®(1.5) 05 28 %™
13 - TBAF"(1.5) 0.5 30 %™

* TBAF Trihydrat (10M Losung in Toluol); ® kommerzielle TBAF-Losung in THF (1.0 M); ‘nicht reproduzierbar;
“aromatisiertes Produkt 5r nach direkter Oxidation mit DDQ

Einen weiteren Optimierungsparameter stellt die Katalysatorbeladung dar. Diese wurde
ebenfalls variiert. Hierfiir wurden Beladungen zwischen 1mol% und 20 mol%
[2 (AlMe,) : 1 (Tf,CH,)], sowie ein stochiometrischer Ansatz getestet. Aus dem
stochiometrischen Ansatz konnten lediglich 5 % des gewiinschten Produktes isoliert 234a
werden. Bei den anderen Ansidtzen wurde bei variabler Katalysatorbeladung zwischen
1 mol% und 20 mol% fiir AlMe, [2 (AlMe,): 1 (Tf,CH,)] das Produkt 234a mit einer
Ausbeute zwischen 18-23 % isoliert. Dabei lieferte die in den Ansdtzen zuvor gewihlte
Beladung von 10 mol% Tf,CH, und 20 mol% AlMe, das beste Ergebnis mit einer Ausbeute
von 23%. Um eine Vergleichbarkeit der Ansdtze herzustellen, wurde die
Katalysatorbeladung fiir die weiteren Reaktionen bei dieser Beladung belassen.

Zusitzlich wurden verschiedene Reaktionstemperaturen fiir die Reaktion von 5,6-Dihydro-
2H-pyran-2-on (1f) mit dem Brassard Dien 22 zu dem entsprechenden Isochromenon 234a
getestet (Tabelle 7). Um ein miteinander vergleichbares Ergebnis zu erhalten, wurde die
Reaktionszeit auf 10 min beschrinkt, da hier schon vollstindiger Umsatz des Lactons (1f)
durch 'H-NMR-Reaktionskontrolle in den einzelnen Reaktionen festgestellt werden konnte.
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Bei hoheren Temperaturen war bei ldngerer Reaktionszeit eine Zersetzung des Brassard Diens
22 zu beobachten. Fiir das Temperatur Screening konnte bei Raumtemperatur das beste
Ergebnis mit einer Ausbeute des Produktes 234a von 20 % nach 10 min Reaktionszeit erzielt
werden. Die Reaktionen bei 0 °C, 40 °C, 60 °C und 80 °C lieferten alle Ausbeuten um die
15 %, lediglich eine weitere Erhohung der Temperatur auf 100 °C lie3 die Ausbeute des
Produktes 234a auf 7 % sinken (Tabelle 7). Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die
Folgenden Ansitze bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Tabelle 7. Ubersicht iiber die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) (1.0 Aquiv., 0.5 mmol) mit dem Brassard Dien
22 (2.5 Aquiv.) bei verschiedenen Temperaturen (Losungsmittel: Toluol, 10 mol% Tf,CH,, 20 mol% AlMe,, 30 min).

Nr. Temperatur Ausbeute 234a
1 0°C 14 %
2 RT 20 %
3 40 °C 16 %
4 60 °C 17 %
5 80 °C 15 %
6 100 °C 7 %

Der Optimierungsversuch durch ein Losungsmittel Screening brachte keine Verbesserung der
Ausbeute. Es wurde die Reaktion in Acetonitril (17 %), n-Pentan (15 %), Toluol (30 %) und
Dichlormethan (30 %) durchgefiihrt. Sowohl fiir Toluol, als auch fiir Dichlormethan konnte
die beste Ausbeute fiir das Produkt 234a erzielt werden. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde
Toluol als Losungsmittel fiir weitere Reaktionen gewihlt.

Ein Austausch der Brgnsted-Séaure (Tf,CH,) zu Tf,NH konnte ebenfalls keine signifikante
Anderung der Ausbeute bezwecken (30 %). Alles in allem konnte die Ausbeute unter den
besten Bedingungen auf reproduzierbare 30 % gesteigert werden. Die Stabilitit des Brassard
Diens 22 gegeniiber den Reaktionsbedingungen (AlMe; 20 mol%, Tf,CH, 10 mol%, Toluol,
RT) wurde ebenfalls per '"H-NMR bestimmt und kann iiber 2 h bestitigt werden. Schema 42
fasst die besten Bedingungen zusammen.

a) Tf,CH, (10 mol%)
OTMS o AlMez (20 mol%), Toluol OH O OH O

_ RT, 30 min DDQ, Toluol
=~ "0 + | (o) - > O — 0
b) + 1.0 Aquiv. Lacton 1f 4 h, quant.
~o ~o ~o

+ 2.5 Aquiv. Brassard Dien 22
30 min

c) +1.5 Aquiv. TBAF-Lésung
(1.0 Min THF)

30 min, 30 %

22 1f 234a 5r

AnsatzgréBe:

0.5 mmol Lacton 1f, 1.25 mmol Dien 22, 1 mL Toluol,

Katalysator: 0.1 mmol AlMe; (1.0 M in Hexan), 0.05 mmol Tf,CHs,
Quenching: 1.0 mmol TBAF-Lésung (1.0 M in THF)

Schema 42. Ubersicht iiber die bisher besten Bedingungen fiir die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem
Brassard Dien 22 zu dem entsprechenden Isochromenon 234a und anschlieBender Oxidation zum gewiinschten Isocumarin
Sr.
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Abbildung 26. NMR-Kinetik. A) Reaktionsbedingungen und Produkte; B) Zu- und Abnahme der identifizierten Edukte und

Produkte im 600 MHz 'H-NMR; C) Ausschnitt aus dem Roh-NMR wiihrend der Reaktion nach O min, S min, 1 hund 1.5 h
[Messfrequenz: 600 MHz (Bruker Avance/DRX 600)].
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Unter den bisher getesteten Reaktionsbedingungen lie3 sich die Ausbeute an Isocumarin Sr
durch Veridnderung der Reaktionsbedingungen bis auf 30 % erhohen. Um einen bessere
Einblick in die Reaktion zu bekommen sollte der Reaktionsverlauf per 'H-NMR
nachvollzogen werden. In einem ersten Versuch konnte dabei bereits nach einer Minute unter
den in Schema 42 dargestellten Bedingungen kaum noch Lacton 1f detektiert werden.

Aus diesem Grund wurde die Reaktion verdiinnt und mit einer Katalysatorbeladung von
1 mol% Tf,CH, und 2 mol% AlMe, durchgefiihrt. Der Katalysator wurde in deuteriertem,
iiber 4 A Molekularsieb getrocknetem Toluol-d8 unter Stickstoffatmosphire hergestellt. Die
beiden Edukte 1f und 22 wurden in deuteriertem Toluol in einem Verhiltnis von 1:2.5
vorgelegt, mit einer definierten Menge des Katalysators versetzt und iiber 2.5 h Datenpunkte
im '"H-NMR aufgenommen (Abbildung 26 A). Das Ergebnis ist in Abbildung 26B dargestellt.
Es wurde dabei die Zeit in Stunden gegen die Konzentration in mol/L. aufgetragen. Wie zu

erkennen, nehmen sowohl das Lacton 1f (e) als auch das Brassard Dien 22 (®) in gleicher
Weise ab. Nach ungefédhr zwei Stunden ist kein Lacton 1f (#) mehr messbar. In der gleichen
Art nimmt das Brassard Dien 22 ab, welches aber nach ungefihr zwei Stunden stagniert. Dies
ldasst darauf deuten, dass kein Lacton mehr vorhanden ist und das Dien 22 unter den
Bedingungen fiir den Reaktionszeitraum von 2.5 h stabil ist. Im gleichen Mafle nehmen in
exponentieller Weise zwei Produkte zu (m, x) (Abbildung 26 B und C). Nach Aufarbeitung
gemil der oben beschriebenen Methode mit einer 1.0 M TBAF-L6sung und Isolation konnten
25 % eines Produktes (x) und 68 % eines anderen Produktes (m) isoliert werden.

Nach vollstandiger Analytik konnten die beiden Produkte als die vinylogen Michael-
Additionsprodukte 24 identifiziert werden. Uber NOE-Experimente konnte das Hauptprodukt
als das (E)-Produkt 24 und das Nebenprodukt als das (Z)-konfigurierte Michael-Additions-
Produkt 24 identifiziert werden (Abbildung 26 A). Die Isolation des (Z)-Produktes war auf
Grund seiner Instabilitiit recht schwierig und konnte mit einer schnellen, gekiihlten Sidule und
direkter Analyse erfolgreich durchgefiihrt werden. Fiir das NOE-Experiment wurde das o-
Proton an der 3-Position des Lactons und das Proton an der 2’-Position ausgewihlt
(Abbildung 27). Im Falle der (Z)-konfigurierten Doppelbindung sind die beiden Protonen in
rdumlicher Nédhe und eine Kopplung iiber den Raum wird sichtbar. Es wurde an dieser Stelle
ebenfalls tiberpriift, ob sich das Michael-Produkt 24 auch ohne Katalysator und nur unter dem
Einfluss des TBAF bildet. Dies konnte jedoch nicht bestitigt werden.

R= CO,Me
(0] (0]
R , R
~og ~ofB
(224 (B-24

Abbildung 27. NOE-Kopplung zwischen dem a-Proton an der 3-Position und dem Proton an der 2’-Position des vinylogen
Michael-Produktes 24.

Zunidchst wurde dariiber nachgedacht das (Z)-konfigurierte Produkt (Z)-24 in das (E)-
konfigurierte Produkt (E)-24 umzuwandeln und dieses dann zum gewiinschten Produkt 234a
zu zyklisieren.

Fiir die Umwandlung des (Z)-Produktes 24 in das (E)-konfigurierte Produkt 24 wurde ein
photochemischer Ansatz gewdhlt. Die beiden Produkte (E)- und (Z£)-24 wurden isoliert und
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

unabhédngig voneinander in einem Photoreaktor bei 254 nm bestrahlt. Nach 8 h und 24 h
wurde jeweils ein Roh-NMR gemessen. Das Ergebnis ist in Abbildung 28 zu sehen. In den
oberen beiden Spektren sind die beiden Edukte vor der Bestrahlung zu sehen (Abbildung 28,
Spektrum 5 und 6). Man kann die beiden Produkte deutlich an den Signalen bei 2.65 ppm (E:
3-H,) und 2.73 ppm (Z: 3-H,), sowie bei 2.98 ppm (Z: 2°-H) und 5.10 ppm (E: 2’-H)
unterscheiden. Nach 8 h der Bestrahlung bei 254 nm erkennt man, dass sich das (Z)-Produkt
24 in das (E)-Produkt 24 umgewandelt hat (1 : 3.5 Z: E), das Verhiltnis kann auch durch
langere Bestrahlung (24 h) nicht veridndert werden (Abbildung 28 Spektrum 3 und 4). Schaut
man sich im Vergleich das (E)-Produkt an, welches ebenfalls bei 254 nm bestrahlt wurde, so
erkennt man ein verdndertes E zu Z-Verhiltnis von 2 zu 1 (Abbildung 28, Spektrum 1 und 2).
Aufgrund der Instabilitiit des (Z)-Produktes 24 bilden sich nach einigen Stunden bei Lagerung
der Verbindung bei Raumtemperatur Nebenprodukte, von denen eines auch das gewiinschte
(E)-Produkt 24 ist. Die Isolation ergibt jedoch nur wenige Prozent des (E)-Produktes (5—
10 %). Dies ist ebenfalls bei der Isolation der photochemischen Reaktion des (Z)-Produktes
festzustellen. Hier iibersteigen die nicht-identifizierten Nebenprodukte den Anteil an
isolierbarem (E)-Produkt (10 % Ausbeute). Aufgrund der Tatsache, dass ebenfalls das
gewlinschte (E)-Isomer 24 isomerisiert und sich dadurch das Verhiltnis effektiv in einem
nicht-isolierten Ansatz aus beiden Isomeren nicht verdndert, wurde die photochemische
Isomerisierung eines Gesamtansatzes nicht weiter fiir die Reaktionssequenz zu den
gewiinschten Isocumarinen 5 in Betracht gezogen.

' 1
ANUS574_43-54.10id U U U
ANUS74_43-54
PROTON CDCI3 fopt/topspin3.2 anjal7 56
(F)-24 0 h ;
AN SO . | YA\ "“’\A..»A—'J e PN
ANUS74_71-7810.fid 2Ir - H
ANUS74.71-78 E
PROTON CDCI3 fopt/topspin3.2 anjal7 45 J J\W 3 _ H b
(2)-24 Oh :
_.,AL L_ SAM o A Ll A ANANAN AL
ANUS80_71-78_254nm_24h.10.fid 2 1 H Z
ANUS80_71-78_254nm_24h -z
PROTON CDCI3 fopt/topspin3.2 anjal7 2 4 V\’A\A 3 - H
(2)-24 24 h " ‘
— J\_M_j\&&_ MMA/V\_‘_M AAWAAN
ANUS80_71-78_254nm_8h10.1id
ANUS580_71-78_254nm_8h 1 . 3 5
PROTON CDCI3 jopt/topspin3.2 anjal7 13 3 . .
(Z2)-24 8 h :
— /\—A—J\——\ v_/V\j\U/\f\/\_M_MW
ANUSB0_43-64_254nm_24h10.fid
ANUS80_43-54_254nm_24h 1 . 3 5
PROTON CDCI3 jopt/topspin3.2 anjal7 12 . .
(E)-24 24 h Z
,_Hv_L_«..__ou\__,._ P VAV ) Y Vo VN S i PN N
ANU580_43-54_254nm _Bh.10.fid
ANU580_43-54_254nm_8h 1 2
PROTON CDCI3 fopt/topspin3.2 anjal7 81
(F)-24 8h I 1
] .__..__j\_- A MM
.
1 2

5.114 ' 5.‘40 ' S.TBE ' S.’BZ ' S.IZB ' 5,‘12 ' 5.;38 ' S‘;M ' 5."30 " f?.(lgpimZ"IBU " Z,IEG ' Z,TSZ ' 2.‘73 ' 2.‘74 ' 2.‘70 ! 2.’66 ' 2.‘62 ' Z‘ISE " Z.I54
Abbildung 28. Ausschnitt eines (Roh-)'H-NMR fiir die Bestrahlung der (E)- und (Z)-Michael-Produkte bei 254 nm iiber
24 h. Nach 8 h und 24 h wurden Proben genommen und als Roh-'H-NMR vermessen, danach wurde das relative Verhiltnis
der (E)- und (Z)-Produkte ermittelt [Messfrequenz: 600 MHz (Bruker Avance/DRX 600)].
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Um das (E)-Michael-Produkt 24 in das gewiinschte Produkt 234a zu iiberfiihren wurde eine
Zyklisierung durch Deprotonierung und anschlieBenden nucleophilen Angriff in Betracht
gezogen. Dazu wurde das (E)-Michael-Produkt 24 unter den Einfluss diverser starker Basen
gebracht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Verwendet man frisch
hergestelltes LDA, so konnen nach 4.5 h Reaktionszeit 20 % des gewiinschten Produktes
234a isoliert werden (Tabelle 8, Eintrag 1). Setzt man die etwas schwichere Base K'BuO ein,
so wurden weniger als 60 % isoliert, da das isolierte Produkt 234a verunreinigt war (Tabelle
8, Eintrag 2). Unter dem Einfluss von Natriumethanolat und Kaliumhexamethyldisilazid
(KHMDS) konnte keine Reaktion per 'H-NMR-Reaktionskontrolle beobachtet werden
(Tabelle 8, Eintrag 3 und 4). Durch das strukturell sehr dhnliche Lithiumhexamethyldisilazid
(LHMDS) konnten bei einer Temperatur zwischen -78 °C und -10 °C und bei Verwendung
von 1.1 Aquivalenten nach 3.5h 58 % des sauberen zyklischen Produktes 234a hergestellt
werden (Tabelle 8, Eintrag 5). Da die Deprotonierung und Zyklisierung mit LHMDS das
beste Ergebnis lieferte, wurden anschlieBend verschiedene Bedingungen fiir die
Deprotonierung und Zyklisierung mit LHMDS getestet (Tabelle 8, Eintrag 6 — 9). Zunichst
wurde mehr LHMDS verwendet, indem 1.25 Aquivalente anstatt 1.1 Aquivalente des genutzt
wurden. Zusitzlich wurde die Reaktion etwas erwédrmt, indem sie auf Raumtemperatur
gebracht wurde. Unter diesen Bedingungen konnten 70 % des gewiinschten Produktes 234a
synthetisiert werden (Tabelle 8, Eintrag 6). Verwendet man 1.5 Aquivalente, bringt die
Reaktion jedoch nur auf -25 °C, so konnte eine weitere Steigerung der Ausbeute verzeichnet
werden. Unter diesen Bedingungen wurden 85 % des gewiinschten zyklisierten Produktes
234a isoliert (Tabelle 6, Eintrag 7). Lidsst man den Ansatz unter diesen Bedingungen auf
Raumtemperatur erwédrmen, so konnen 92 % des zyklischen Produktes 234a isoliert werden
(Tabelle 8, Eintrag 8). Erhoht man die LHMDS Konzentration auf 2.0 Aquivalente, so sinkt
die Ausbeute auf 40 % (Tabelle 8, Eintrag 9). Dies konnte an moglichen Nebenreaktionen und
Zersetzungsprozessen durch den noch weiter erhohten Uberschuss an starker Base liegen. Das
(Z2)-Michael-Produkt (Z)-24 kann aufgrund seiner Konformation nicht zyklisiert werden.

Tabelle 8. Zusammenfassung der Zyklisierungsversuche des (E)-konfigurierten Michael-Produkt 24 zum entsprechenden
zyklischen Produkt 234a.

le} O
cOM 1) [e) OMe Deprotonierung-Zyklisierng: G  OH
| = Base
X > O
MeO'(E) (E) THF
07 > OMe OMe
(B)-24 234a
Nr. Base Aquiv. Base Temperatur Zeit Ausbeute 234a
1 LDA 1.1 -78 °C —= RT 45h 20 %
2 K'BuO 1.1 -40 °C - RT 2h 59 %
3 NaOEt 1.1 -78 °C —= RT 16 h -
4 KHMDS 1.1 -78°C-10°C 19h -
5 LHMDS 1.1 =78 °C - -10 °C 35h 58 %
6 LHMDS 1.25 -78 °C —= RT 35h 70 %
7 LHMDS 1.5 =78 °C - -25°C 2h 85 %
8 LHMDS 1.5 -78 °C —= RT 16 h 92 %
9 LHMDS 20 =78 °C - -10 °C 35h 40 %
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Mit den gewonnenen Erkenntnissen aus dem Screening nach Reaktions- und
Aufarbeitungsbedingungen, der Kinetik, der Photoisomerisierung und der Deprotonierungs-
Zyklisierungs-Reaktion wurde eine Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem
Brassard Dien 22 durchgefiihrt, welche die besten Bedingungen vereint (Schema 43). Die
initiale Reaktion mit dem Lewis- und Brgnsted-Siure Katalysator brachte nach lediglich
10 min Reaktionszeit als Hauptprodukt das (E)-Michael Additionsprodukt (FE)-24 mit 40 %
und das gewiinschte zyklische Produkt 234a mit einer Ausbeute von 30 % hervor. Das (E)-
Michael-Produkt (E)-24 konnte anschlieBend mit LHMDS in guter Ausbeute von 92 %
zyklisiert werden. Die vereinigten Produkte 234a wurden abschlieBend mit DDQ zu dem
gewiinschten Isocumarin 5r oxidiert. Uber diese drei Stufen konnten schlussendlich 67 % des
Isocumarin Ss synthetisiert werden.

_ a) Katalysator: 0
O 0 TfZCHZ, AIMe3’ N OH O OH O
Toluol, 30 min (0] (o)
<\0T|v|s + E;O , " o DDQ, Toluol o
b) + Lacton 1f = - RT 4 h -
? + Brassard Dien 22 o @) 0
22 1f

Toluol, RT, 10 min Cl)

(E)-24 234a 5r
40 % 30 % quant.
a) n-BuLi, HMDS Ausbeute lber alle Stufen: 67 %
THF, -78 °C
b) + (E)-24
THF, -78 °C - RT
16 h, 92 %

Schema 43. Finale Reaktionssequenz des a,[(-ungesittigten oJ-Lactons 1f mit dem Brassard Dien 22 mit einer
Gesamtausbeute von 67 % tiber drei Stufen.

Um verschiedenen Produkte zu synthetisieren wurden diverse Diene 259-265 und §-Lactone 1
in der Reaktionssequenz getestet. In Abbildung 29 sind zum Uberblick die unterschiedlichen
Diene dargestellt.

OMe OMe OTMS OTBS
ﬁ\oms K\OTBS @ ﬁ \ﬁ
MeO X MeO A MeO X X
22 22b 243 259 260
OAc
= o) Ph ~ ~
~ AN E/) A AN
X Ph
261 262 263 264 265

Abbildung 29. Ubersicht iiber alle verwendeten Diene fiir die Reaktionssequenz mit dem a,S-ungesiittigten 8-Lacton 1f.

Leider konnte mit keinem der Diene 22b, 259-265 eine Reaktion mit dem Lacton 1f
beobachtet werden. Auch unter dem Einsatz des kommerziell erhiltlichen Flinfring Lactons
Furan-2(5H)-on konnte keine Reaktion mit dem Brassard Dien 22 verzeichnet werden.

Neben diversen Dienen wurden auch verschiedene Dienophile in die Reaktion zur Synthese
der Isocumarine S eingesetzt. Dazu wurden verschiedene Lactone getestet und deren Ergebnis
soll im Folgenden nidher besprochen werden. Zunéchst wurden die 6-Lactone 1 nach den in
Kapitel 4. 1. beschriebenen Methoden synthetisiert. Fiir die Synthese von Angelicoin B
dhnlichen Isocumarinen Sa-e wurden sechs Lactone 1 verwendet.
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Als erstes wurde die Sequenz mit dem kommerziell erhéltlichen §-Pentyl Lacton le getestet.
Dabei konnten iiber die drei Stufen lediglich 30 % des gewiinschten Isocumarins Se isoliert
werden (Schema 44). Grund dafiir sind die schlechten Ausbeuten des ersten
Reaktionsschrittes mit dem Katalysator aus Tf,CH, und AlMe,, dabei konnten lediglich 15 %
des zyklischen Produktes 234b und 16 % des Michael-Produktes (E)-24b sowie 4 % des (Z)-
Michael-Produktes (Z)-24b isoliert werden. Der Umsatz des Michael-Produktes 24b zum
gewiinschten zyklischen Produkt 234b verlief quantitativ, ebenso die Oxidation der
vereinigten Produkte 234b mit DDQ.

1.Schritt
a) Katalysator:

Tf,CH, (10 mol%)
(0] AlMe; (20 mol%)
Toluol, 30 min
2 o)+ Lactonte (CHo)CH
| b) + Lacton 1e (CHy) 4CH3 2)4CHg
(CHy)4CH3  + Brassard Dien 22 (CH2),CHz  MeO™ X

- CO.Me
Toluol, RT, 10 min CO,Me
1e (E)-24b 234b Z) -24b
16 % 15 % 4%
o 2.Schritt 3.Schritt
a) n-BuLi, HMDS OH O OH O
(o] THF, -78 °C DDQ, Toluol
—_— O _— (0]
(CH2)4CH3 b) + (E)_24b RT, 4 h, quant. ~
Vo~ -COaMe THF, -78 °C-RT ~ MeO (CHz)4CHs 0 (CH2)4CHy
e0 16 h, quant.
(E)-24b 234b 5e

gchfema 44. Synthese des Isocumarins Se ausgehend vom Pentyl-6-Lacton 1e mit einer Gesamtausbeute von 30 % iiber 3
tufen.

Um die Naturstoffe Angelicoin B (5d) und 6-Methoxy Mellein Sc herzustellen, wurden die
beiden enantiomeren Methyl-d-Lactone 1p verwendet. Das Angelicoin B 5d konnte mit einer
Ausbeute von 68 % {iiber drei Stufen hergestellt werden (Schema 45). Der erste
Reaktionsschritt ergab 24 % des Isochromenons 234c¢ und 51 % des (E)-konfigurierten
Michael-Produktes (E)-24c. Die Zyklisierung des Michael-Produktes (E)-24¢ mit LHMDS
erfolgte mit einer Ausbeute von 88 % und die Oxidation zum Angelicoin B 5d konnte
quantitativ durchgefiihrt werden.
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1.Schritt

a) Katalysator:
TfoCH, (10 mol%) o)
AlMe3 (20 mol%) OH O

(0]
Toluol, 30 min 0
(0] _— > + (0]
| b) + Lacton 1p
+ Brassard Dien 22 MeO

Toluol, RT, 10min  Meo” X~C02Me

(S-1p (E)-24c 234c
51 % 24 %
o 2.Schritt 3.Schritt
a) n-BuLi, HMDS OH O OH O
o) THF, -78 °C DDQ, Toluol
_— (@] _ > (0]
b) + (E)-24c RT, 4 h, quant. __
Voo™ -COaMe THF, -78°C-RT ~ MeO 0
e0 16 h, 88 %
(B)-24¢ 234¢c 5d

Schema 45. Synthese von Angelicoin B (5d) ausgehend vom d-Lacton (S)-1p mit einer Gesamtausbeute von 68 % iiber 3
Stufen.

Das 6-Methoxy Mellein Sc konnten iiber drei Stufen mit einer Ausbeute von 84 %
synthetisiert werden (Schema 46). Im ersten Schritt der Synthese wurden 57 % des (E)-
konfigurierten Michael-Produktes (E)-24d und 31 % des Isochromenons 234d hergestellt. Die
Zyklisierung des (E)-konfigurierten Michael-Produktes (E)-24d mit LHMDS brachte in 93 %
Ausbeute das Produkt 234d hervor, welches quantitativ oxidiert werden konnte.

1.Schritt

a) Katalysator:
Tf,CH, (10 mol%)

(0] AlMe3 (20 mol%) OH O
Toluol, 30 min
0 — + 0
| . b) + Lacton 1p ;
+ Brassard Dien 22 MeO
Toluol, RT, 10 min MeO
-1 (E)-24d 234d
(e 57 % 31%
2.Schritt 3.Schritt
a) n-BuLi, HMDS OH O OH O

THF, -78 °C DDQ, Toluol
T RT, 4 h, quant. :
b) + (E)-24d ,4h, g
THF,-78°C-RT ~ MeO ©
16 h, 93 %
(E)-24d 234d 5¢

Schema 46. Synthese des Mellein Derivates 5S¢ ausgehend vom d-Lacton (R)-1p mit einer Gesamtausbeute von 84 % iiber 3
Stufen.

Die Isocumarine Sa und 5b konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten iiber drei Stufen
hergestellt werden. Das (R)-Enantiomer (R)-5a wurde mit einer Gesamtausbeute von 84 %
isoliert (Schema 47). Dabei konnten im ersten Syntheseschritt 62 % des (E)-konfigurierten
Michael-Produktes (E)-24e, 8 % des Produktes (Z)-24e und 28 % des zyklischen Produktes
234e hergestellt werden. Das Michael-Produktes (E)-24e konnte mit einer Ausbeute von 91 %
zyklisiert und die vereinigten Isochromenone 234e quantitativ zum gewiinschten Isocumarin
(R)-5a oxidiert werden.
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1.Schritt

a) Katalysator:
Tf,CH, (10 mol%)

o) o)
o) AlMe; (20 mol%) OH O
Toluol, 30 min (0] (0]
(o) —_ > + (0] +
| b) + Lacton 1s (CH,),OTBS (CH,),OTBS
(CH,),OTBS + Brassard Dien 22 . MeO (CH,),0TBS
MeO

CO,M
Toluol, RT, 10 min 2Vie MeO™ X
CO.Me
(R)-1s
(E)-24e 234e (2)-24e
62 % 28% 8%
o 2.Schritt 3.Schritt
a) n-BuLi, HMDS OH O OH O
o THF, -78 °C DDQ, Toluol
Y . o] - = o)
(CH,),0TBS 1) 4 (F)-24e : RT, 4 h, quant.
x_CO,Me T)HF,(F7)8 .c-RT MeO (CH2),0TBS ~o (CH,),0TBS
MeO 16 h, 91 %
(E)-24e 234e 5a

gchfema 47. Synthese des Isocumarins 5a ausgehend vom J-Lacton (R)-1s mit einer Gesamtausbeute von 84 % iiber 3
tufen.

Das (S)-Enantiomer (S)-Sb wurde iiber die drei Stufen mit einer Ausbeute von 69 % isoliert
(Schema 48). Im ersten Schritt der Synthesesequenz wurden 12 % des Produktes 234f, 64 %
des (E)-konfigurierten Michael-Produktes (E)-24f und 8 % des (Z)-konfigurierten Michael-
Produktes (Z)-24f synthetisiert. Das Produkt (E)-24f konnte mit LHMDS zu 90 % in das
gewiinschte zyklische Produkt 234f umgewandelt werden. Die vereinigten Isochromenone
234f wurden quantitativ mit DDQ zum entsprechenden Isocumarin (S)-5b oxidiert.

1.Schritt
a) Katalysator:
Tf,CH, (10 mol%) 0
(0] AlMe3 (20 mol%) OH O
Toluol, 30 min
0 —_— + 0] +
| = b) + Lacton 1s (CH,),0TBS : (CH,),OTBS
(CH,),OTBS + Brassard Dien 22 . CO,Me MeO (CH,),0TBS
Toluol, RT, 10 min  MeO MeO™ ™
(S)-1s
(E)-24f 234f (2)-241
64 % 12 % 8 %
o 2.Schritt 3.Schritt
a) n-BuLi, HMDS OH O OH O
THF, -78 °C DDQ, Toluol
(CH,),0TBS ) 4+ (F)-24f 7 RT, 4 h, quant. :
x-COsMe T)HF,(?B oc - gT MeO (CH,),0TBS o (CH,),0TBS
MeO 16 h, 90 %
(E)-24f 234f 5b

Schema 48. Synthese des Isocumarins 5b ausgehend vom d-Lacton (S)-1s mit einer Gesamtausbeute von 69 % iiber 3 Stufen.

Insgesamt konnten sechs Angelicon B dhnliche Isocumarine Sa-e und Sr in moderaten bis sehr
guten Ausbeuten von 30-84 % iiber drei Stufen hergestellt werden. Die verwendeten Lactone
1 sind zum Teil kommerziell erhiltlich. Vergleicht man dies mit den in der Literatur
beschriebenen Synthesen, so ist hier eine sehr kurze und effiziente Syntheseroute etabliert
worden. Die Synthese von Angelicoin B 5d wurde beispielsweise von der Arbeitsgruppe um
Anthony G. M. Barrett iiber sieben Stufen in 15 % Gesamtausbeute verdffentlicht.””!

101



4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Fiir die Michael-Produkte 24 mit R+#H konnte auf einer chiralen HPLC eine induzierte
Diastereoselektivitidt erkannt werden. Bereits die Methylgruppe in d-Position des Lactons 1p
konnte eine Selektivitit in den Produkten (£)-24¢ und (E)-24d induzieren. Dabei sind vier
Peaks in der HPLC zu erkennen, welche alle bei 230 nm detektiert werden koOnnen
(Abbildung 30). Die Peaks 3 und 4 sind dabei sehr klein, was auf eine hohe Selektivitit fiir
den Aufbau des zweiten Stereozentrums an der S-Position des Lactons schlieBen ldsst. Da in
der weiteren Synthesesequenz der Isocumarine 5 das Stereozentrum durch Zyklisierung und
Oxidation wieder entfernt wird, wurden keine weiteren Untersuchungen zu diesem Verhalten
der Reaktion angestellt.

3500 1
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(E)-24c

1000

(E)-24d
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Gemisch (E)-24¢
und (E)-24d

12 13 14 15 16 17 18
Zeit [min]

Abbildung 30. HPLC-Chromatogramm der Michael-Produkte (E)-24c¢ und (E)-24d und eines Gemisches aus beiden
Verbindungen.

Die Angelicoin B dhnlichen Produkte Sa-e und Sr konnen anhand ihrer charakteristischen
Peaks im 'H- und "C-NMR identifiziert werden. Das Grundgeriist der Isocumarine Sa-e und
Sr und die darin befindlichen Protonen bzw. Kohlenstoffe geben dabei die typischen Signale.
Das Grundgeriist der Isocumarine 5 und die Benennung der wichtigsten Protonen und
Kohlenstoffe ist in Abbildung 31 dargestellt. Aulerdem ist exemplarisch das Protonen-NMR
des Angelicoin B 5d gezeigt (Abbildung 31).
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Abbildung 31. Exemplarische Ausschnitte eines '"H-NMR des Isocumarins 5d zur Darstellung der charakteristischen Signale
fiir die Isocumarine Sa-e [Messfrequenz: 600 MHz (Bruker Avance/DRX 600)].

Charakteristisch fiir die Isocumarine Sa-e und Sr sind dabei die Hydroxylgruppen, welche
eine chemische Verschiebung von ca. 11.3 ppm in den Produkten aufweisen. Die beiden
aromatischen Protonen haben eine Verschiebung von ungefihr 6.4 ppm (7-H) und 6.3 ppm
(5-H). Das 3-H Proton des Stereozentrums ist charakteristisch bei ca. 4.7 ppm zu finden. Die
Methoxygruppe an 6-Position ist in der Regel bei einer chemischen Verschiebung von
3.8 ppm zu sehen. Die beiden diastereotopen Protonen der 4-Position kénnen bei 2.8 ppm
identifiziert werden. In Tabelle 9 ist eine Ubersicht iiber charakteristische chemische
Verschiebungen im 'H-NMR aller Angelicoin B ihnlichen Produkte 5a-e und 5r
zusammengestellt.

Tabelle 9. Ubersicht iiber die chemische Verschiebung der Protonen der Isocumarine Sa-e und 5r ('"H-NMR-Spektren:
Losungsmittel CDCl;, Lock 6 7.26 ppm, 600 MHz, Bruker Avance/DRX 600).

Nr.  3-H(ppm) 4-H (ppm) 5-H (ppm) 7-H (ppm) 6-OCH; (ppm)  OH (ppm)
5a/5b 471 2.90 625 (“Js;=23Hz) 637 (*J;5=23Hz) 3.82 11.24
5¢/5d 467 2.87 6.25 (“Js;=23Hz) 6.37 (*J;5=23Hz) 3.83 11.25

Se 451 2.86 625 (“Js;=22Hz) 637 (*J;5=22Hz) 3.82 11.25

5r 4.52 2.99 6.28 (‘Js;=24Hz) 638 (*J;5=24Hz) 3.83 11.19

Im "C-Spektrum konnen ebenso charakteristische Signale der Isocumarin Kernstruktur
identifiziert werden. Eine Zusammenfassung der Signale ist in Tabelle 10 dargestellt. Sehr
charakteristisch ist die Verschiebung des Carbonylkohlenstoffes C-1 bei ungefidhr 170 ppm.
Ebenfalls signifikant fiir die Isocumarine ist die chemische Verschiebung der beiden
quaterndren Kohlenstoffe C-4a und C-8a bei ungefihr 141 ppm und 102 ppm. Auch die
aromatischen Kohlenstoffe C-5 bis C-8 zeigen prignante Signale bei 106 ppm (C-5), 166 ppm
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

(C-6), 99 ppm (C-7) und 165 ppm (C-8). Lediglich die beiden Kohlenstoffe C-3 und C-4
zeigen chemische Verschiebungen in groferen Bereichen von 67 ppm bis 79 ppm und 28 ppm
bis 35 ppm, abhingig vom Substituenten.

Tabelle 10. Ubersicht iiber die chemische Verschiebung der Kohlenstoffe der Isocumarine 5a-e und 5r ('*C-NMR-Spektren:
Losungsmittel CDCl;, Lock 6 77.2 ppm, 151 MHz, Bruker Avance/DRX 600).

Nr. C-1 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

5a/5b  169.9 75.5 34.9 1409 106.2 165.8 99.4 164.6 101.6
5¢/5d  169.8 753 334 141.1 106.2 165.8 99.7 164.6 101.8
Se 170.0 79.2 332 141.1 106.2 165.7 99.4 164.5 101.9
5r 169.5 67.6 27.9 1412 106.1 165.8 99.5 164.7 101.9

Auf die gleiche Weise konnen die (E)- und (Z)-konfigurierten Michael-Produkte 24 und 24b-f
anhand ihrer Signale im 'H- und "C-NMR charakterisiert und identifiziert werden (Tabelle
11). Fiir die (E)-Verbindung ist dabei das Singulett des Protons an 2’-Position mit einer
chemischen Verschiebung um 5.1 ppm am prominentesten. Fiir die (Z)-Verbindung ist dieses
bei einer chemische Verschiebung von ungefihr 5.0 ppm zu finden. Aullerdem ist das
Multiplett des Protons der 2-Position bei einer chemischen Verschiebung von 4.50 ppm
charakteristisch fiir die (E)-Verbindung. Bei der (Z)-Verbindung kann dieses bei einer
chemische Verschiebung zwischen 4.30 ppm und 4.60 ppm beobachtet werden. Fiir das in 2-
Position unsubstituierte Michael-Produkt 24 sind die beiden Protonen diastereotop und geben
zwei Signale. Die beiden diastereotopen Protonen der 3-Position haben eine charakteristische
Verschiebung zwischen 1.60 ppm und 2.00 ppm, wobei sie zum Teil zu einem Multiplett
zusammenfallen. Dies trifft sowohl auf das (E)- als auch auf das (Z)-Produkt zu. Ebenfalls
charakteristisch fiir beide Verbindungen sind die diastereotopen Protonen der 5-Position,
welche in der Regel zwischen 2.30 ppm und 2.80 ppm in zwei Signalen identifiziert werden
konnen. Auflerdem weisen die diastereotopen 4’-Protonen eine chemische Verschiebung
zwischen 2.20 ppm und 2.90 ppm fiir das (E)-Michael-Produkt auf. Diese miissen nicht
zwangslaufig zwei klar getrennte Signale geben, sondern konnen auch in einem Signal
zusammen liegen. Fiir das (Z)-Michael-Produkt liegen die Signale der diastereotopen 4’-
Protonen weiter ins Hochfeld verschoben bei ungefihr 2.25 ppm. Die (Z)-Michael-Produkte
der Methylverbindung 24b und 24¢ waren sehr instabil und konnten nicht isoliert werden.
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Tabelle 11. Ubersicht iiber die chemische Verschiebung der Protonen der (E)- und (Z)-Michael-Produkte 24 und 24b-f ('"H-
NMR-Spektren: Losungsmittel CDCl,, Lock 6 7.26 ppm, 600 MHz, Bruker Avance/DRX 600).

Q o)
1’2;332”\/'4;432':* M602$;3*4’432R
(E)-24 (2-24
Nr. R 2-H (ppm) 3-H (ppm) 4-H (ppm) 5-H (ppm) 4’-H (ppm) 2’-H (ppm)
(E)-24 H 4.25/443 1.65/1.93 2.35 2.28/2.66 2.81/2.87 5.10
(E)-24b/24c CH, 4.59 1.72 2.45 2.30/2.54 2.86 5.10
(E)-24d (CH,),CH, 4.40 1.72 243 2.32/2.54 2.88 5.11
(E)-24e/24f (CH,),0OTBS 461 1.74/1.89 244 2.84/2.90 2.32/2.54 5.10
""" (224  H  420/443 155201 236 2212274 221229 500

(Z)-24d (CH,),CH, 435 1.69/1.81 2.36 2.25/2.61 2.25 4.99
(Z)-24e/24f (CH,),0OTBS 4.58 1.74/1.87 2.37 2.26/2.62 2.26 4.99

Tabelle 12. Ubersicht iiber die chemische Verschiebung der Kohlenstoffe der (E)- und (Z)-Michael-Produkte 24 und 24b-f
("*H-NMR-Spektren: Losungsmittel CDCl,, Lock 6 77.2 ppm, 151 MHz, Bruker Avance/DRX 600).

Nr. R C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-1 Cc-2 C-3 C-4
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

(E)-24 H 68.5 28.7 304 360 171.0 173.1 92.0 167.9 373
(E)-24b/c CH, 73.6 34.6 274 34.8 172.4 167.9 92.1 173.2 37.1
(E)-24d (CH,),CH; 77.3 329 275 350 172.7 173.3 92.1 167.9 37.1
(E)-24e/f (CH,),0OTBS 743 384 27.6 372 172.4 173.2 92.1 167.8 350

(Z)-24d (CH,),CH; 772 325 270 353 171.5 168.0 97.5 165.3 41.0
(Z)-24e/f (CHp,0OTBS 740 32.7 27.1 353 171.5 167.9 97.5 165.2 412

In Tabelle 12 sind die spektroskopischen Daten der *C-Messungen der (E)- und (Z)-Michael-
Produkte 24 und 24b-f dargestellt. Auch diese sind charakteristisch fiir das Grundgeriist der
Verbindungen. Auffillig ist die unterschiedliche Verschiebung der C-1" und C-6 Kohlenstoffe
der (E)- und der (Z)-Verbindung. Bei der (E)-Verbindung ist der Carbonylkohlenstoff der
Estergruppe C-1° etwas weiter ins Tieffeld verschoben, im Vergleich zum C-6 des
intramolekularen Esters. Bei der (Z)-Verbindung hingegen ist die Situation umgekehrt und die
C-6 Kohlenstoffe sind am weitesten ins Tieffeld verschoben. Der C-4’ Kohlenstoff der (Z)-
Verbindung ist ebenfalls um ungefihr 4 ppm weiter ins Tieffeld verschoben im Vergleich zur
(E)-Verbindung.

Fiir die Synthese von Alternariol dhnlichen Produkten 5g-j wurden die 2H-Chromen-2-one
126a-d als Edukte verwendet. Das verwendete 2H-Chromen-2-on 126a ist kommerziell
erhiltlich. Das Methoxy geschiitzte Umbelliferon 126b und die beiden Methoxy-Methyl-2H-
chromen-2-one 126¢ und 126d wurden wie in Schema 49 beschrieben synthetisiert. Die
Schiitzung des Umbelliferons 126e konnte in sehr guter Ausbeute von 96 % mit
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Dimethylsulfat durchgefiihrt werden (Schema 49A). Die beiden Methoxy-Methyl-Derivate
126¢ und 126d wurden in einer Pechmann Reaktion synthetisiert. Dazu konnte das beste
Ergebnis in einer Mikrowellenreaktion aus 1,3-Dihydroxy-5-methylbenzol (266) mit
Propiolsdure (267) und anschlieBender Schiitzung mit Dimethylsulfat erzielt werden.**® Es
wurden die beiden Methoxy-Methyl-Derivate 126¢ und 126d in quantitativer Ausbeute in
einem Verhéltnis von 3:2 iiber zwei Stufen isoliert (Schema 49B).

A
| (0] KoCOs, (CHg)2S04 | (0]
4>
Aceton, 60 °C
0. N., 96 %
OH o~
126e 126b
B

1.) Yb(OTf)3, MW 220 W

o)
o 80 °C, 2 min o} o}
+ /J\OH > | +
HO on Z 2.) K,CO3, (CH3),S04

Aceton, 60 °C e ~
0. N., quant.
266 267 126¢ 126d
3 : 2
Schema 49. A) Methyl-Schiitzung des Umbelliferons 126e; B) Pechmann Reaktion von 1,3-Dihydroxy-5-methylbenzol
(266) mit Propiolsédure (267) zu den Methoxy-Methyl-Derivaten 126¢ und 126d.

Das 2H-Chromen-2-on 126a konnte in der Tf,CH, und AlMe, katalysierten Reaktion mit
einer Ausbeute von 78 % in das (E)-Michael-Produkt (E)-24g und zu 11 % in das (2)-
Michael-Produkt (Z)-24g umgewandelt werden ohne direkte Isolation des zyklischen
Produktes 234g. Dieses konnte mit Hilfe von LHMDS quantitativ in das gewiinschte
zyklische Produkt 234g und anschlieBend quantitativ mit DDQ oxidiert werden (Schema 50).

1.Schritt
a) Katalysator:
0 Tf,CH, (10 mol%) 0 o
AlMe; (20 mol%)
| (@) Toluol, 30 min OMe f0) o
> +
b) + Chromenon 126a =z
+ Brassard Dien 22
Toluol, RT, 10 min CO:Me MeO™
126a COMe
(E)-249 (2)-249
78 % 1 %
2.Schritt 3.Schritt
0 a) n-BuLi, HMDS OH O OH O
THF, -78 °C DDQ, Toluol
YO Wnreaadll @ W O
R RT, 4 h, quant.
o TH 78-C-RT  MeO ) )
CO,Me & N
2 16 h, quant.
(E)-24g 234g 59

Schema 50. Synthese des Alternariol Derivates 5g ausgehend vom Chromenon 126a mit einer Gesamtausbeute von 78 %
iiber 3 Stufen.

Das Methoxy-Umbelliferon 126b konnte in der Reaktion mit dem Brassard Dien 22 unter
Katalyse von Tf,CH, und AlMe, mit einer Ausbeute von 10 % das zyklische Produkt 234h
und 60 % des (E)-Michael-Produktes 24h hervorbringen. Das zyklische Produkt wurde
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anschlieend quantitativ zyklisiert und die vereinigten zyklischen Produkte 234h konnten zu
dem gewiinschten Alternariol Derivat Sh oxidiert werden (Schema 51).

1.Schritt
a) Katalysator:
0 Tf,CH, (10 mol%) 0 OH O
AlMe; (20 mol%)
| 0 Toluol, 30 min OMe o) N O o)
b) + Chromenon 126b = MeO
+ Brassard Dien 22 COM
OMe Toluol, RT, 10 min 2Mie OMe OMe
126b (E)-24h 234h
60 % 10 %
2.Schritt 3.Schritt
0 a) n-BuLi, HMDS OH O OH O
THF, -78 °C DDQ, Toluol
OMe (0] v O o) _ " . O o
R RT, 4 h, quant.
o THF 76C - AT MeO ) o )
COzMe !
OMe 16 h, quant. OMe OMe
(E)-24h 234h 5h

Schema 51. Synthese des Alternariol Derivates Sh ausgehend vom Chromenon 126b mit einer Gesamtausbeute von 70 %
iiber 3 Stufen.

Das 3,9-Dimethoxy-Alternariol S5i konnte ausgehend von 7-Methoxy-5-methyl-2H-chromen-
2-on (126¢) iiber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 72 % isoliert werden. Im ersten
Schritt konnten 14 % des zyklischen Produktes 234i und 66 % des (E)-konfigurierten
vinylogen Michael-Produkt 24i isoliert werden. Die Deprotonierung und Zyklisierung des
(E)-Michael-Produktes 24i zu dem Produkt 234i erfolgte mit einer Ausbeute von 88 %. Die
anschliefende Oxidation mit DDQ verlief quantitativ (Schema 52).

1.Schritt
a) Katalysator:
o) Tf,CH, (10 mol%) fe) OH O
AlMe; (20 mol%)
| o) Toluol, 30 min OMe 0 N O 0
b) + Chromenon 126¢ = MeO
+ Brassard Dien 22 COM
OMe Toluol, RT, 10 min 2Ve OMe OMe
126¢ (E)-24i 234i
72 % 14 %
2.Schritt 3.Schritt
Q a) n-BuLi, HMDS OH O
OMe 0 THF, -78 °C o DDQ Toluol
_oai RT 4 h, quant.
= b) + (E)-24i MeO O

THF, -78 °C - RT
CO,Me ’ O
OMe 16h,88% OMe

(E)-24i 234i i

Schema 52. Synthese des Alternariol Derivates 5i ausgehend vom Chromenon 126¢ mit einer Gesamtausbeute von 72 %
iiber 3 Stufen.

OMe

Das vierte Alternariol dhnliche Produkt S§j konnte zu 40 % iiber drei Stufen ausgehend von 5-
Methoxy-7-methyl-2H-chromen-2-on (126d) isoliert werden. Dabei verlief der erste
Reaktionsschritt lediglich mit einer Ausbeute von 16 % fiir das zyklische Produkt 234j und
28 % fiir das (FE)-konfigurierte Michael-Produkt 24j. Das Michael-Produkt 24j konnte mit
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einer Ausbeute von 91 % zyklisiert und die Produkte 234j zusammen quantitativ durch DDQ
oxidiert werden (Schema 53). Das Produkt 234j ist jedoch instabil und zersetzt sich bei
Raumtemperatur sehr schnell. Selbst eine Lagerung bei niedrigeren Temperaturen und eine
gekiihlte, schnelle Siule konnte kein komplett reines Produkt hervorbringen.

1.Schritt
a) Katalysator:
1o Tf,CH, (10 mol%)
AlMe3 (20 mol%)
| 0 Toluol, 30 min
b) + Chromenon 126c MeO
+ Brassard Dien 22 MeO.C
MeO Toluol, RT, 10 min etz MeO
126d (E)-24j 234j
28 % 16 %
2.Schritt 3.Schritt
o a) n-BuLi, HMDS OH O
.78 ° DDQ Toluol
OMe (0] M, O 10
THF, -78 °C - RT e O
MeO,C MeO 16 h, 91 % MeO MeO
(E)-24j 234j

Schema 53. Synthese des instabilen Alternariol Derivates 5j ausgehend vom Chromenon 126d mit einer Gesamtausbeute
von 40 % tiber 3 Stufen.

Zusammengefasst konnten vier Alternariol Derivate 5g-j isoliert und charakterisiert werden.
Das 7-Hydroxy-1,9-Dimethoxy-3-Methyl-6H-benzo[c]chromen-6-on (§j) ist jedoch instabil,
weshalb es sowohl bei Raumtemperatur, als auch bei niedrigeren Temperaturen und unter
Argon nicht rein isoliert werden konnte. Die restlichen Produkte konnten in guten Ausbeuten
von 70-78 % iiber drei Stufen hergestellt werden. Eine vergleichbare Synthese des
Alternariols (5Kk) von der Arbeitsgruppe um Joachim Podlech konnte 31 % des Produktes
tiber 7 Stufen synthetisieren. Sie gingen dabei ebenfalls vom 1,3-Dihydroxy-5-Methylbenzol
(266) aus."!

Die Alternariol Derivate 5g-j konnen anhand ihrer Signale im 'H- und "C-NMR Spektrum
charakterisiert und identifiziert werden (Tabelle 13A und B). Beispielsweise sind die
Protonen der Methoxygruppe an der 9-Position bei einer chemischen Verschiebung um
390 ppm zu finden. Die Hydroxygruppe an der 7-Position weist eine charakteristische
chemische Verschiebung um ungefihr 11.50 ppm auf. Auch die Protonen des aromatischen
Grundgeriistes 2-H, 4-H, 8-H und 10-H sind zwischen 6.50 ppm und 7.20 ppm zu finden
(Tabelle 13A).
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

Tabelle 13. Ubersicht iiber die chemische Verschiebung der Protonen der Cumarine 5g-j, der (E)-Michael-Produkte 24g-j

und der (Z)-Michael-Produktes (Z)-24g (‘H-NMR-Spektren: Losungsmittel CDCl,, Lock & 7.26 ppm, 600 MHz, Bruker
Avance/DRX 600).

(2)-24g-j

A

Nr. 2-H (ppm) 4-H (ppm) 8-H (ppm) 10-H (ppm) 7-OH (ppm) 9-OCH; (ppm)
Sg 7.36 7.97 6.60 7.08 11.55 395

5h 6.92 7.84 6.53 6.94 11.48 393
5i 6.76 6.76 6.55 7.27 11.96 392
5j 6.67 6.81 6.55 8.02 11.84 391

B

Nr. 3-H (ppm) 4-H (ppm) 6-H (ppm) 8-H (ppm) 2’-H (ppm) 4’-H (ppm)
(E)-24g 2.99/3.12 346 7.26 7.10 5.10 2.79
(E)-24h 2.95/3.08 340 7.14 6.60 5.09 2.76
(E)-24i 2.67/2.82 351 6.53 6.46 5.08 2.98
(E)-24j 2.66/2.83 3.70 6.44 6.48 5.01 2.83/3.23
(@)24g 285 334 713 719 492 233253

Die (E)-Michael-Produkte (FE)-24g-j zeigen ebenfalls durch die Protonen 3-H, 6-H, 8-H ihres
Chromen-2-on-Grundgeriists ~charakteristische Signale im 'H-NMR. Besonders das
neugebildete Stereozentrum 4-H hat eine eindeutige chemische Verschiebung zwischen
340 ppm und 3.70 ppm. Fiir das (Z)-Konformer (Z)-24g liegt dieses etwas weiter im
Hochfeld bei einer chemischen Verschiebung von 3.34 ppm. Das Proton der 2’-Position der
(E)-Michael-Produkte liegt @hnlich der Isocumarine Sa-e zwischen 5.00 ppm und 5.10 ppm.
Auch hier ist das 2’-Proton der (Z)-Verbindung etwas weiter ins Hochfeld verschoben und ist
bei 4.90 ppm zu finden (Tabelle 13B). Die (Z)-Michael-Produkte 24h-j der Isochromenone
126b-d konnten aufgrund ihrer Instabilitét nicht isoliert werden.

Zusammenfassend wurde eine dreistufige Reaktionssequenz zu den gewiinschten
Isocumarinen § etabliert, wobei sowohl Angelicoin B dhnliche Isocumarine Sa-e und Sr, als
auch Alternariol Derivate 5g-j hergestellt werden konnten (30-82 % Ausbeute). Dabei
konnten zwar keine Bedingungen fiir eine alleinige konzertierte Diels-Alder Reaktion
gefunden werden; unter allen getesteten Bedingungen stellte eine vinyloge Michael-Addition
die Hauptreaktion dar. Nichtsdestotrotz war es durch geschickte und dennoch simple
Folgeschritte moglich, den vordergriindigen Nachteil der etablierten Methodik zu iiberwinden
und eine duflerst effiziente Synthese hin zu einer Vielfalt an Naturstoffen und entsprechenden
Derivaten zu ermoglichen. Namentlich gelang es, die (E)-Michael-Produkte (E)-24 mit
LHMDS zu den Isochromenonen 234 zu zyklisieren und gemeinsam mit dem bereits im
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4.2. 1. Chemische Synthese der [socumarine

ersten Schritt erhaltenen Isochromenon 234 via DDQ zu den gewiinschten Isocumarinen S zu
oxidieren. Somit kdnnen nun, einhergehend mit einer deutlichen Reduzierung der Schrittzahl
im Vergleich zu etablierten Synthesen, zum Teil sehr gute Gesamtausbeuten erstmals die
Beforschung biologisch sehr potenter Naturstoffe durch Bereitstellung entsprechender
Stoffmengen gewihrleistet werden. Neben einer allgemeinen Vollanalytik, konnte iiber dies
die Konfiguration der Michael-Produkte 24 durch NOE-Experimente und den Versuch zur
Zyklisierung bestimmt werden. Synthetisch ist es dabei interessant zu wissen, dass eine
Verdiinnung der Reaktion, neben dem (E)-Michael-Produkt 24 auch das (Z)-Michael-Produkt
24 liefert, wobei dieses instabil ist, bereits bei Raumtemperatur zerfillt und in manchen Fillen
gar nicht isoliert werden konnte.
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4.2.2.DFT-Rechnungen

Um den Mechanismus der Reaktion zu den Isocumarinen 5 aufzukldren wurden DFT-
Rechnungen angefertigt'. Der postulierte Mechanismus ist in Schema 54 dargestellt. Der
Katalysator koordiniert an den Sauerstoff der Carbonylgruppe des Lactons. Dieser Komplex
1f-Kat reagiert mit dem Brassard Dien 22 unter Ausbildung der ersten Bindung iiber den
ersten Ubergangszustand TS-1 zum Zwitterion 268-Kat. Dieses kann nun entweder durch
Desilylierung zum Michael-Produkt 24-Kat oder iiber den zweiten Ubergangszustand TS-2
zum Diels-Alder-Produkt 269-Kat reagieren. Dieses wird entschiitzt und bildet das
sogenannte Diels-Alder-Produkt 234-Kat (Schema 54, oben). Alternativ kénnen das Brassard
Dien 22 und das Lacton in einem konzertierten Mechanismus unter die Ausbildung zweier C-
C-Bindungen zum Diels-Alder Produkt 269-Kat reagieren. In diesem Fall verlduft die
Reaktion iiber einen Ubergangszustand TS-B in dem zwei C-C-Bindungen gekniipft werden
(Schema 54, unten).

Stufenweiser Mechanismus

.Kat Kat i
OTMS O| OTMS O|
Z0OMe + @ —_ <\0Me @
MeO MeO -
Brassard Lacton TS-1
Dien
22 1f-Kat
B Kat B
Kat Kat (o}
: ™S - P Kat
OH O M (@) _ Z
. Mo h _TS2 o U Y V o X e 0
0 (0] == —
~ ~ + o
0 0 MeO” S0 /
234-Kat 269-Kat L ™S . 24-Kat
Diels-Alder 268-Kat vinyloges
Produkt Michael-Additions
Produkt
Konzertierter Mechanismus
i
Kat
oTMS o oTMS o,xKat =
OH O
Z“0OMe + | — > = C‘)D‘ | —_— |
9 9 0
MeO MeO ~_ ~0
TS-B
Brassard Lacton Diels-Alder
Dien Produkt
22 1f-Kat 234-Kat

Schema 54. Schematische Darstellung des stufenweisen und konzertierten Mechanismus der Reaktion des Lactons 1f mit
dem Brassard Dien 22 unter Katalyse (Kat: Katalysator).

" Angefertigt und ausgewertet von der Autorin, unter dem Mentoring von PD Dr. Martin Breugst (Universitit zu
Ko61n, HPC-Cluster)
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Abbildung 32. A) Gibbs Energieprofil der Diels-Alder Reaktion des Lactons 1f mit Cyclopentadien 243 unkatalysiert in
Toluol; B) Gibbs freie Energie Profil der Diels-Alder Reaktion des Lactons 1f mit dem Brassard dien 22 unkatalysiert in

Toluol (Die freien Energien AG? sind in kcal mol™ angegeben)
Zunichst wurde die Reaktion des Lactons 1f mit Cyclopentadien 243 ohne Katalysator

berechnet. Das Energieprofil ist in Abbildung 32A dargestellt. Die unkatalysierte Reaktion
verlduft tiber einen konzertierten Mechanismus, welcher typisch fiir [4+2]-Cycloadditionen
ist. Die Rechnungen zeigen, dass sowohl der endo-Ubergangszustand TS-endo, als auch das

endo-Produkt 247 jeweils energetisch giinstiger sind, als die entsprechenden exo-Isomere. Die
experimentell genutzte Reaktionstemperatur von 60 °C ist mit der Barrierehohe der beiden

Ubergangszustinde TS-endo und TS-exo zu erkliren
20 kcal mol™ iiberwunden werden, ist die Barriere hoher, so kann keine

Barrieren von ca

Bei Raumtemperatur konnen

spontane Reaktion stattfinden. Dieses theoretische Ergebnis zeigt, dass die Reaktion bei

Raumtemperatur nicht stattfinden kann. Aus den Experimenten geht hervor, dass die Reaktion
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des Lactons 1f mit Cyclopentadien (234) erst bei einer Temperatur von 60 °C unter Zugabe
eines Katalysators stattfindet. Dies stimmt ebenfalls mit den in der Literatur beschriebenen
experimentellen Bedingungen fiir diese Reaktion iiberein.*’7#7% 4!

Schaut man sich vergleichend die unkatalysierte Reaktion des Lactons 1f mit dem Brassard
Dien 22 an, so ist auch hier ein konzertierter Ubergangszustand TS-B (AG#*: 27.5 kcal mol™)
berechnet worden, welcher zu dem gewiinschten Diels-Alder 234 Produkt fiihrt. Vergleicht
man die Abstinde von 200 A und 3.08 A der beiden zu kniipfenden Bindungen im
Ubergangszustand TS-B miteinander, so ist in diesem konzertierten Ubergangszustand eine
Asynchronitdt zu erkennen (Abbildung 32B). Es konnte ebenfalls ein Zwitterion 268
berechnet werden. Dieses liegt in der freien Energie (AG: 42.0 kcal mol") jedoch deutlich
iiber der freien Energie des konzertierten Ubergangszustandes, sodass ein stufenweiser
Mechanismus hier ausgeschlossen werden kann. Die hohe berechnete Aktvierungsenergie
stimmt ebenfalls mit den experimentell beobachteten Ergebnissen iiberein, wobei keine
Reaktion ohne Hinzufiigen eines Katalysators stattfindet. Eine Erh6hung der Temperatur kam
auf Grund der Instabilitit des Brassard Diens 22 fiir die experimentellen Untersuchungen
nicht in Betracht. Die Bildung des Regioisomers des Diels-Alder-Produktes konnte
experimentell nicht beobachtet werden. Diese Alternative kann ebenfalls durch die
Rechnungen ausgeschlossen werden, da der Ubergangszustand zum regioisomeren
Cycloaddukt 11.8 kcal mol™ iiber TS-B liegt (siche Experimenteller Teil fiir die Strukturen).

Um einen genaueren Einblick in die Reaktion des Lactons 1f mit dem Brassard Dien 22 zu
bekommen, wurden verschiedenen Katalyse-Mechanismen berechnet. Zum einen wurde eine
Bronsted-Saure-Katalyse durch verschiedene Sduren (HCl, CF,SO;H und Tf,CH,)
quantenmechanisch untersucht. Des Weiteren wurde eine Lewis-Sdure-Aktivierung durch
Trimethylaluminium und eine Mischung aus AlMe, und Tf,CH, berechnet.

Fiir die Brgnsted-Sédure-katalysierte Reaktion wurde ein stufenweiser Mechanismus mit einem
ersten Ubergangszustand TS-1H* zu einem kationischen Intermediat 268-H* gefunden. Die
Aktivierungsenergie liegt je nach Gegenion bei 52.3-76.5 kcal mol”' (AG¥) und fiihrt in einem
endergonen Reaktionsschritt zu dem Intermediat 268-H* (AG: 14.1-38.3 kcal mol"). In
Abbildung 33 ist das Gibbs Energieprofil der energieirmsten Reaktion mit CF;SO; als
Gegenion dargestellt. Dieser Ubergangszustand TS-1H* hat Abstinde der beiden zu
kniipfenden Bindungen von 2.33 A und 4.45 A, was auf einen stufenweisen Verlauf der
Reaktion hindeutet. Ubergangszustinde mit unterschiedlicher Konformation (Rotation um die
zu kniipfende C-C-Bindung) liegen energetisch mindestens 8 kcal mol™ hoher als TS-1AIMe,
(siche Experimenteller Teil fiir die Strukturen). Von dort aus sind zwei Reaktionspfade
moglich: Zum einen kann durch Desilylierung das (E)-Michael-Produkt (E)-24-H* gebildet
werden (AG: 1.0-25.3 kcal mol™). Alternativ kann ein zweiter Ubergangszustand TS-2H* mit
einer Barriere von 27.2-51.4 kcal mol™ iiberwunden werden. Dieser liefert das Diels-Alder-
Produkt 269-H* (AG: 12.8-37.0 kcal mol"). Der Uberganszustand zum protonierten
Zwitterion TS-1H" ist dabei der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion zwischen
dem Brassard Dien 22 und dem protonierten Lacton 1f-H*. Das Proton dient in diesem Fall
nur der Illustration eines sdurekatalysierten Mechanismus und findet experimentell nicht in
dieser Form statt. Der Mechanismus macht jedoch deutlich, dass die Reaktion stufenweise
und nicht konzertiert stattfindet. Experimentell zeigte sich, dass bei der Verwendung der
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Brgnsted-Saure Tf,CH, allein keine Reaktion stattfand. Die Rechnungen mit einem Proton als
Bronsted-Saure und Tf,CH™ als Gegenion bestitigen dies mit einer Barriere von 60.5 kcal mol
'fiir den ersten Ubergangszustand TS-1H*.

2.33

TS-1H*

AG [kecal/mol] TS-1 H+5; (3:F3503- H* + CF;80;
A AG: freie Energie ,, N -
%07 / k A ™S
/ N\ \ _H*+ CF3SO3-
/! s = MeO O OI
. Me0 O /@@
40 T ," \\ ™S ~0
,,’ ‘\‘ 268-H* + CF3S05" 269-H* + CF;S05
| TS-2H*
%07 \ +CF,S05
| g
/ 272
. 268-H*
20 - B .+ CF4805 - . 269-H*
' '\ . . +CF3SOy
141 .
IR 12.8
10 4 o H* + CF3SO3- RS .
l (E)-24-H*
o .. +CF,805
. T 10
0 oo MeO,C.__~
1f-H* |
+22
+ CF3S0y5 (E)-24-H* + CF3S05°

M06-2X-D3/def2-QZVP/IEFPCM(Toluol)//M06-L-D3/6-31+G(d,p)/IEFPCM(Toluol)

Abbildung 33. Gibbs Energieprofil (AG in kcal mol™) in Toluol der Reaktion des Brassard Diens 22 mit dem durch
CF;SO;H koordinierten Lacton 1f-H*. Oben sind die beiden Ubergangszustinde TS-1 H* und TS-2 H* abgebildet.
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Fiir den Mechanismus mit Trimethylaluminium als Lewis-Siure Katalysator wurde ebenfalls
ein stufenweiser Mechanismus berechnet. Der erste Ubergangszustand TS-1A1Me, hat dabei
eine freie Energie von 16.4 kcal mol' und fiihrt endergon zum AlMe, koordinierten
Zwitterion 268-AlMe, (AG: 4.5 kcal mol™). Fiir diesen Ubergangszustand TS-1AIMe, lassen
sich Abstinde von 2.14 A und 3.14 A der beiden zu kniipfenden Bindungen berechnen. Was
die stufenweise Kniipfung der beiden Bindungen und damit die Bildung des zwitterionischen
Intermediates 268-AlMe, zur Folge hat. Ubergangszustinde mit unterschiedlicher
Konformation (Rotation um die zu kniipfende C-C-Bindung) liegen energetisch mindestens
10 kcal mol™ héher als TS-1A1Me;, (sieche Experimenteller Teil fiir die Strukturen).
Ausgehend von dem AlMe, koordinierten Zwitterion 268-AlMe, kann zum einen ein zweiter
Ubergangszustand TS-2AlMe, (AG*: 6.0 kcal mol') zu dem entsprechenden exergonen
Trimethylaluminium-koordinierten Diels-Alder-Produkt 269-AlMe, (AG: -17.3 kcal mol™)
durchlaufen werden. Dieser liegt lediglich 1.5 kcal mol” iiber dem Zwitterion 268-AlMe;,
was fiir die Kurzlebigkeit dieses Intermediates spricht und eine schnelle Zyklisierung zur
Folge haben kann. Das Phdnomen einer stufenweisen Reaktion mit ionischen oder
zwitterionischen Intermediaten und kleinen Aktivierungsbarrieren zur Kniipfung einer
zweiten Bindung ist in der Literatur beschrieben.**'" Alternativ fiihrt die Desilylierung des
Zwitterions 268-AlMe; exergon zum entsprechenden AlMe;-koordinierten (E)-Michael-
Produkt (E)-24-AlMe, (AG: 33.6 kcal mol). Der erste Ubergangszustand TS-1AlIMe; zur
Bildung des AlMe, koordinierten Zwitterions 268-AlMe; stellt auch in diesem Mechanismus
den geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion dar (Abbildung 34).

Experimentell zeigte sich, verwendet man lediglich Trimethylaluminium, so kann zwar eine
Abnahme des Lactons 1f verzeichnet werden, die Reaktionszeit betrdgt jedoch 120 min bis
zum vollstdndigen Umsatz und die Ausbeuten lagen bei ungefihr 10 % fiir das Diels-Alder-
Produkt 234a. Eine Aktivierungsbarriere von 16.4 kcal mol"' bei Raumtemperatur und 1.0 M
Losung ldsst auf Reaktionszeiten von unter einer Minute schlieBen. Eine Mogliche Erkldrung
fiir diese Diskrepanz ist die in diesem Mechanismus berechnete monomere Form des
Trimethylaluminiums, wohingegen es in Losung, das heift im Experiment, als Dimer

koordiniert vorliegt."**>*”!
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Abbildung 34. Gibbs Energieprofil (AG in kcal mol")_ in Toluol der Reaktion des Brassard Diens 22 mit dem durch AlMe,
koordinierten Lacton 1f-AlMe;. Oben sind die beiden Ubergangszustinde TS-1A1Me, und TS-2A1Me; abgebildet.

Die Berechnungen des Mechanismus der durch die Brgnsted-Saure Tf,CH, und die Lewis-
Sdaure AlMe, katalysierten Reaktion setzt zundchst die Bildung des aktiven
Katalysatorkomplexes Tf,CHAlMe, voraus. Die Berechnungen zeigen eine exergone Bildung
des aktiven Katalysatorkomplexes (AG < 0 kcal mol™) (Schema 55 A). Zusiitzlich konnten die
Berechnungen zeigen, dass die Deprotonierung des aktiven Katalysators Tf,CHAIMe, durch
die verwendete Brgnsted-Siure Tf,CH, (pK, = 2.07 in DMSO'"*)) einen endothermen Prozess
darstellt (AAH: 1.8 kcal mol™") (Schema 55 B). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass durch
die Deprotonierung kein aciderer Katalysator geschaffen wird. Dadurch kann darauf
geschlossen werden, dass der Katalysator wahrscheinlich als Lewis-Sdure fungiert. Das
Ergebnis ist im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen, bei denen keine Brgnsted-
Saure (Tf,CH,, Tf,NH) die Reaktion katalysieren konnte. Die Berechnungen zeigen
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aulerdem, dass ein Protonentransfer von der Methylengruppe des Tf,CH, auf eine
Methylgruppe des Trimethylaluminiums stattfindet und dadurch Methan abgespalten wird,
was zur Bildung des aktiven Katalysators fiihrt. Dies ist im Einklang mit dem von Yanai et al.
postulierten Mechanismus der Katalysatorbildung."*"®

A
a7 00
00 Al Osr 0.0
ANt Oy u 0] | N 2
Al + \S\/S/ —_— O\\ ’/O O\\ pe /SYS\
! FsC CF. CH S =S, FsC CFj3
8 8 4 FsC CF, AL
26 X Y
AG (kcal mol): 0.0 -27.3 252
B
00 0.°2% 0 00 0.2% o
O\\S// \\S//O + S S O\\S// \\S,/O + S S
NS ! M —— P2 / \
Fs;C © CF3 FsC T CF3 FsC CF, F3C \@ CF3
e ~ -~ ~
26 Y 26 Y
AH (kcal mol-1): 0.0 +1.8

Schema 55. A) Bildung des aktiven Katalysatorsystems aus Tf,CH, (26) und Trimethylaluminium mit den freien Energien
(AG). B) Reaktionsenthalpie (AH) der Deprotonierung des aktiven Katalysators Y durch das Anion der Brgnsted-Saure 26.

Die Berechnungen des Mechanismus der durch die Brgnsted-Saure Tf,CH, und die Lewis-
Sadure AlMe, katalysierten Reaktion des Brassard Diens 22 und des koordinierten Lactons 1f-
AlMe,CHTf, stellen ebenfalls einen stufenweisen Reaktionsverlauf dar. Den
geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschritt stellt auch hier die Bildung TS-
1AIMe,CHTf, des vom Katalysator-koordinierten Zwitterions 268-AlMe,CHTHY,
(AG: -1.0 kcal mol") dar. Der Ubergangszustand TS-1A1Me,CHT, hat dabei eine freie
Energie von 14.9 kcal mol" und besitzt fiir die beiden zu kniipfenden Bindungen Abstinde
von 346 A und 227 A. Dies unterstiitzt die stufenweise Bildung des Produktes 269-
AlMe,CHTf, und damit die Bildung des Zwitterions 268-AlMe,CHT,. Ubergangszustinde
mit unterschiedlicher Konformation (Rotation um die zu kniipfende C-C-Bindung) liegen
energetisch mindestens 14 kcal mol”' hoher als TS-1 AlMe,CHTf, (siche Experimenteller
Teil fiir die Strukturen). Die Bildung des Zwitterions 268-AlMe,CHTf, ist fast
isoenergetisch. Vom Zwitterion 268-AlMe,CHTY, aus gibt es auch in diesem Energieprofil
die beiden Moglichkeiten jeweils durch Desilylierung zum (E)-Michael-Produkt (E)-24-
AlMe,CHTf, oder iiber einen zweiten Ubergangszustand TS-2-AlMe,CHTf, zum Diels-
Alder-Produkt 269-AlMe,CHTf, zu gelangen. Die Desilylierung stellt einen exergonen
Prozess zu dem (E)-Michael-Produkt (E)-24-AlMe,CHTf, dar (AG: -34.1 kcal mol™). Der
Ubergangszustand TS-2-AlMe,CHTf, zum entsprechenden Diels-Alder-Produkt 269-
AlMe,CHTT, hat dabei eine freie Energie von 10.5 kcal mol™ (Abbildung 35).
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Abbildung 35 Gibbs Energieprofil (AG in kcal mol™") in Toluol der Reilktion des Brassard Diens 22 mit dem durch
Tf,CHAIMe, koordinierten Lacton 1f-AlMe,CHTf,. Oben sind die beiden Ubergangszustinde TS-1-AlMe,CHTf, und TS-
2AIMe,CHTY, des dargestellten Reaktionsprofils abgebildet.

Die experimentellen Daten zeigen, dass der kombinierte Katalysator aus Tf,CH, und AlMe,
die schnellste Reaktion (10 min) und die beste Ausbeute der Reaktion des Lactons 1f mit dem
Brassard Dien 22 liefert. Dies wird auch von den theoretischen Daten gestiitzt. Vergleicht
man die freien Energien des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes TS-1-Kat der Bildung
des Zwitterions 268-Kat, so liegt dieser fiir die Tf,CH, und AlMe, katalysierte Reaktion um
1.5 kcal mol" unter dem fiir die durch AlMe;, katalysierte Reaktion (Tabelle 14, Eintrag 5).
Verwendet man nur die Brgnsted-Sdure Tf,CH,, so kann experimentell keine Reaktion
verzeichnet werden, was die Rechnungen mit einem Proton als Brgnsted-Sdure und Tf,CH
als  Gegenion  bestidtigen. Fir Tf,CH als Gegenion konnte fiir den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt eine Barriere in der freie Energie von 60.5 kcal mol™
ermittelt werden (Tabelle 14, Eintrag 3). Die Reaktion mit Trimethylaluminium als
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Katalysator ist fiir den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, der Bildung des Zwitterions
268-AlMe;, endergon (AAG zu Edukten: +4.5 kcal mol™) und dadurch wenig bevorzugt im
Vergleich zur nahezu isoenergetischen Bildung des Zwitterions 268-AlMe,CHTf, mit dem
kombinierten Katalysator (AAG zu Edukten: -1.0 kcal mol™") (Tabelle 14, Eintrag 4 und 5).

Tabelle 14. Ubersicht iiber die freien Energien (AG) der unterschiedlichen Reaktionen.

Nr. Kat. AG#* TS-1Kat (kcal mol™) AG Zwitterion 268-Kat (kcal mol™)
1 H*(CI) 76.5 38.3
2 H* (CF,SOy5) 52.6 14.1
3 H* (Tf,CH) 60.5 223
4 AlMe, 16.4 45
5 AlMe,Tf,CH 14.9 1.0

Die experimentellen Daten zeigen auflerdem eine Bevorzugung des (E)-Michael-Produktes
(E)-24 im Vergleich zum (Z)-konfigurierten Produkt (Z)-24 in der Reaktion des Brassard
Diens 22 mit dem 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f). Diese Beobachtung kann ebenfalls mit
den  theoretischen = Daten  belegt  werden (Abbildung 36). Fir den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion TS-1AlMe,CHTY,, die Bildung des
Zwitterions 268-AlMe,CHTT,, ergeben die Rechnungen einen um 2.3 kcal mol™ in der freien
Energie begiinstigteren Ubergangszustand fiir das (E)-konfigurierte Zwitterion 268-
AlMe,CHTf,-(E) im Vergleich zum (Z)-konfigurierten Ubergangszustand TS-
1AIMe,CHTY,-(Z). Die freie Energie des (E)-konfigurierten Zwitterions 268-AlMe,CHTT,-
(E) selbst liegt 2.1 kcal mol" in der freien Energie unter dem des (Z)-Zwitterions 268-
AlMe,CHTHY,-(Z), wodurch dieses thermodynamisch bevorzugt wird und das experimentelle
Auftreten als Hauptprodukt erklédrt werden kann.

Zusammengefasst konnte in diesem Kapitel gezeigt werden, dass sowohl experimentell, als
auch theoretisch die Reaktion von 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) mit dem Brassard Dien 22
durch Tf,CH, und AlMe, katalysiert, eine stufenweise Reaktion durchlaufen wird und keine
konzertierte Diels-Alder typische Reaktion, wodurch die konkurrierende vinyloge Michael-
Addition moglich wird. Die Experimente zeigen, dass das Hauptprodukt der Reaktion das (E)-
konfigurierte Michael-Produkt (E)-24 ist, welches sowohl bei NOE-, als auch bei
Deprotonierungs-Zyklisierungs-Experimenten bestitigt werden konnte. Das (E)-Michael-
Produkt (E)-24 kann mit Hilfe von LHMDS in einem Schritt in das Diels-Alder-Produkt 234
umgewandelt werden. Die Oxidation der Diels-Alder-Produkte 234 mit DDQ liefert die
gewiinschten Isocumarine 5. Alles in allem konnten sechs Angelicoin B dhnliche Produkte
und vier Alternariol Derivate in moderaten bis guten Ausbeuten iiber drei Schritte (30-84 %)
hergestellt werden. Die DFT-Rechnungen unterstreichen die experimentellen Ergebnisse. Das
Profil der freien Energien zeigt einen stufenweisen Mechanismus auf. Im Vergleich der
Katalysatorsysteme zeigt der kombinierte Katalysator auf Tf,CH, und AlMe, das energetisch
giinstigste Reaktionsprofil.
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Abbildung 36. Reaktionsprofil der freien Energien (AG in kcal mol™) in Toluol der Reaktion des Brassard Diens 22 mit dem
durch einen Katalysator koordiniertes Lacton 1f-AlMe,CHTT,.

120



4.2.3. Biologische Aktivitit der Isocumarine

4. 2. 3. Biologische Aktivitiit der Isocumarine

Die biologischen Daten wurden von Julia Sachs' erhoben. Dazu wurden die Isocumarine 5
und zum Teil auch die Michael-Produkte 24 auf ihre Zytotoxizitit und ihr Potenzial zur
Inhibierung von ABC-Transportern getestet. Die getesteten Verbindungen sind in Abbildung
37 dargestellt. Die TBS-entschiitzten Isocumarine Ss und St sowie das doppelt Methoxy-
geschiitzte Isocumarin Su und Sv wurden zuvor aus den Isocumarinen Sa, Sb und Se
gewonnen (Schema 56). Die Entschiitzung der TBS-Isocumarine 5a und Sb konnte mit
BF;-OEt, in moderaten Ausbeuten von 48 % (5s) und 36 % (St) durchgefiihrt werden. Die
Methylschiitzung mit Dimethylsulfat des mono-geschiitzten Isocumarins Se wurde mit 66 %
Ausbeute zum entsprechenden Produkt Su durchgefiihrt. Das doppelt Methoxy-geschiitzte
Isocumarin Sv  wurde durch Schiitzung des unsubstituierten Isocumarins Sr mit
Dimethylsulfat gewonnen (51 % Ausbeute).

OH O BF5*OEt, CH,Cl, OH O
o] - (o]
~o OTBS ~0 OH
5a: (R) 5s:48 % (R)
5b: (S) 5t: 36 % (S)
OH O (CH3),S0,, K5COj o~ o
Aceton, 70 °C, 15 h
0 . 0
"o R ~o R
5e: R= (rac) -(CH,)4,CH3 5u: 66 % R= (rac) -(CH,)4CHs
5r: R=H 5v: 51 % R=H

Schema 56. Synthese der TBS-entschiitzten Isocumarine 5s und 5t sowie desr doppelt Methoxy-geschiitzten Isocumarine Su
und Sv.

"'TH Koln, Fakultit fiir Angewandte Naturwissenschaften, Prof. Dr. Nicole Teusch
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Abbildung 37. Ubersicht iiber alle Isocumarine 5 und Michael-Produkte 24, fiir die die biologische Aktivitit bestimmt
wurde.
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4.2.3. Biologische Aktivitit der Isocumarine

Zytotoxizitdit

Zur Bestimmung der Zytotoxizitit wurden alle in Abbildung 37 dargestellten Verbindungen
eingesetzt. Dabei fielen die Alternariol Derivate Sh-j unter den verwendeten Bedingungen aus
und konnten nicht vermessen werden. Die anderen Verbindungen wurden auf den beiden
humanen Krebszelllinien A549 (Lunge) und HCT-15 (Darm) getestet und zeigten keine oder
nur sehr geringe antiproliferierende Wirkung (> 40 um).

Inhibierung von ABC-Transportern

Die Féhigkeit der Isocumarine 5 die Aktivitidt von ABC-Transportern zu hemmen, wurde auf
drei verschiedenen ABC-Transportern P-gp, MRP1 und BCRP1 ermittelt.' Sie wurden dazu
dem gleichen Assay unterzogen, wie die Goniothalamine (siehe 4.1.3.2.). Fiir die ABC-
Transporter Inhibierung wurden lediglich die Isocumarine Sa-e, 5g-j und Sr-v verwendet und
nicht die Michael-Produkte 24. Die Alternariol @hnlichen Verbindungen Sh-j fielen dabei
unter den Assay Bedingungen aus und konnten nicht vermessen werden. Das Alternariol-
Derivat 5g konnte im MRP1 und P-gp-Assay verwendet werden, im BCRP1-Assay hingegen
zeigte es eine zu starke Eigenfluoreszenz und konnte in diesem Fall nicht ausgewertet werden.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 38 zusammengefasst. Auf dem MRP1 Transporter konnte
keine Aktivitit der Verbindungen festgestellt werden, weshalb die Daten hier nicht dargestellt
sind. Die Aktivitdt des bekannten ABC-Transporter Inhibitors PSC833 wurde jeweils bei
einer Konzentration von 2.5 uM vermessen und auf 100 % Aktivitit gesetzt. Die Ergebnisse
der Isocumarine 5 wurden dazu ins Verhéltnis gesetzt. Es wurden fiir jede Verbindung drei
Konzentrationen (10 um, 20 uM, 50 uM) gemessen und eine Dreifachbestimmung
durchgefiihrt.

Die beiden TBS-geschiitzten Isocumarine Sa und Sb zeigen eine moderate
Inhibitionsfidhigkeit fiir das P-glycoprotein. Bei der hochsten Konzentration von 50 uMm konnte
fiir das (R)-Enantiomer Sa eine Hemmung von ungefihr 47 % ermittelt werden im Vergleich
zum bekannten Inhibitor PSC833 (100 %). Bei der niedrigsten Konzentration von 10 um
konnte eine Inhibitionsstirke von ungefihr 24 % ermittelt werden. Das (S)-Enantiomer Sb
wies in allen drei gemessenen Konzentrationen eine Inhibitionsstirke von ungefihr 35 % auf
(Abbildung 38, oben). Fiir den BCRP1-Transporter wurde fiir die Enantiomere Sa und Sb
ebenfalls ein inhibierender Effekt festgestellt. Hier zeigt jedoch das (S)-Enantiomer Sb eine
hohere Inhibitionsstirke im Vergleich zum (R)-Enantiomer Sa. Bei der hochsten
Konzentration von 50 uM wurde eine Inhibierung von 54 % im Vergleich zum PSC833
erzielt. Bereits die geringste Konzentration von 10uM wies eine 42 %ige
Inhibierungswirkung auf. Das (R)-Enantiomer Sa inhibierte BCRP1 in der niedrigsten
Konzentration von 10 uM zu 13 % und in der hochsten Konzentration von 50 uM zu 45 %
(Abbildung 38, unten). Den beiden Mellein und Angelicoin B Derivate 5S¢ und 5d konnte auf
beiden Transportern keine bis geringe Inhibitionswirkung von ungefidhr 10 % fiir P-gp und
0 % fiir BCRP1 nachgewiesen werden.

' Assay durchgefiihrt und ausgewertet von Julia Sachs (TH K&ln)
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4.2.3. Biologische Aktivitit der Isocumarine
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Abbildung 38. Darstellung der relativen Inhibition von P-gp (oben) und BCRP1 (unten) verschiedener Isocumarine § im
Vergleich zum bekannten Inhibitor PSC833 und Ko143 (Die PSC833/Ko143 Inhibition wurde auf 100 % gesetzt). Die
Messungen wurden in Dreifachbestimmung durchgefiihrt (Standardabweichung ist angegeben).
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4.2.3. Biologische Aktivitit der Isocumarine

Das racemische Gemisch des Isocumarins Se hatte auf dem P-gp- und BCRP1-Transporter die
hochste fiir die Isocumarine gemessene Inhibitionsfahigkeit. Die hochste Konzentration von
50 uM konnte dabei auf beiden Transportern die stirkste Hemmung erzielen. Das Pentyl-
isocumarin Se inhibierte den P-gp-Transporter bei 50 uM zu 81 % und den BCRPI-
Transporter sogar zu 89 %, im Vergleich zur Inhibition des bekannten PSC833 (100 %).
Schon bei der geringsten Konzentration von 10 uM konnte auf beiden Transporter eine
Inhibierungswirkung von ungeféahr 35 % festgestellt werden (Abbildung 38). Das Alternariol-
Derivat 5g zeigte eine miBige Inhibierung des P-gp-Transporters von bis zu 20 % bei einer
Konzentration von 50 uM. Fiir den BCRPI-Transporter konnte keine Hemmung eruiert
werden, da die Eigenfluoreszenz des Molekiils die Fluoreszenz des Assay Farbstoffs
Hoechst33342 beeinflusste. Das unsubstituierte Isocumarin Sr zeigte ebenfalls nur moderate
Inhibtionswirkung fiir den P-gp-Transporter (50 uM: ungeféahr 10 %) und keine Inhibierung
des BCRPI1-Transporters. Ebenso konnte das doppelt Methyl-geschiitzte unsubstituierte
Isocumarin Sv keine Inhibierung des BCRP1-Transporters und nur sehr geringe Hemmung
des P-gp-Transporters (50 uM: ungefdhr 5 %) aufweisen. Um eine Struktur-
Aktivitdtsbeziehung aufzustellen wurden von den drei erfolgreich getesteten Isocumarine Sa,
5b und Se die Derivate Ss-u hergestellt. Dafiir wurden die TBS-geschiitzten Isocumarine Sa
und Sb entschiitzt und die daraus resultierenden zwei Hydroxy-isocumarine Ss und St auf ihre
Fahigkeit zur Inhibition der ABC-Transporter getestet. Sowohl fiir P-gp, als auch fiir den
BCRPI1-Transporter konnte eine kaum nennenswerte Inhibitionswirkung gemessen werden.
Im Vergleich zu dem bekannten Inhibitor PSC833 konnten die beiden Enantiomere Ss und 5t
den P-gp-Transporter zu ungefihr 6 % hemmen. Den BCRP1-Transporter hemmen beide
nicht. Dies bedeutet einen Verlust der Inhibitionsfihigkeit von mehr als 90 % durch die
Entschiitzung der Verbindungen. Als Derivat fiir das am stdrksten inhibierende Pentyl-
isocumarin Se wurde das entsprechende doppelt Methyl-geschiitzte Derivat Su hergestellt und
auf seine Inhibierungswirkung gegeniiber den ABC-Transportern getestet. Fiir den P-gp-
Transporter konnte eine ungefidhre Inhibierung von 30 % bei einer Konzentration von 20 uMm
und 50 uM durch Su festgestellt werden. Dies ist im Vergleich zur mono-methylierten
Verbindung Se eine Abnahme um zwei Drittel. Der BCRP1-Transporter konnte durch das
doppelt Methyl-geschiitzte Derivat Su zu ungefdhr 14 % inhibiert werden. Dies ist sogar eine
Abnahme um ungefihr 83 % im Vergleich zur einfach-methylierten Verbindung Se.

Zusammengefasst konnten die Isocumarine Sa, Sb und Se die beste Inhibierungswirkung der
beiden ABC-Transporter P-gp und BCRP1 im Vergleich zu allen getesteten Verbindungen,
abgesehen vom PSC833, zeigen. Ihre Derivate Ss, 5t und Su wiesen keine hohere Hemmkraft
auf. Die Verbindungen inhibieren in ihrer aktiven Form beide Transporter in ungefidhr dem
gleichen Mafle. Eine duale Inhibition der ABC-Transporter BCRP1 und P-gp ist bislang noch
nicht beschrieben. Auflerdem gibt es fiir die in dieser Arbeit hergestellten Isocumarine 5 und
deren Derivate in der Literatur keine Daten zur Hemmung von ABC-Transportern. Die
Inhibierung des P-gp-Transporters ist fiir Cumarine beschrieben welche strukturell den
Umbelliferon-Derivaten 126a-d, den Edukten der Alternariol Synthesesequenz, ihneln.”***>
L4931 S0 verdffentlichten beispielsweise 2006 Raad et al. eine Studie mit 32 synthetischen und
natlirlichen ~ Umbelliferon-dhnlichen =~ Cumarinen. Diese konnten auf humanen
Leukidmiezelllinien, welche den ABC-Transporter P-gp iiberexprimieren, positiv auf ihre

Inhibitionsfihigkeit bei einer Konzentration von 10 um getestet werden.””
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4.2.3. Biologische Aktivitit der Isocumarine

Fir die Umbelliferon-dhnlichen Cumarine ist auBerdem nur eine Publikation zur

Inhibierungswirkung fiir BCRP-1 verdéffentlich worden.

[29]

4. 2. 4. Kurzzusammenfassung der Isocumarine

* Synthese von 10 Isocumarinen iiber einen neu etablierten Syntheseweg

(@)

(@)

Sechs Angelicoin B Derivate: 30—-84 % Ausbeute
Vier Alternariol Derivate: 40-78 % Ausbeute

* Syntheseweg:

(@)

O
O
O

3 Stufen

Edukte: a,f-ungesittigte 6-Lactone 1 und Brassard Dien 22

Katalysator: Tf,CH, (Brgnsted-Siure), AlMe, (Lewis-Siure)

Michael-Produkt als Hauptprodukt, zyklisches Produkt als Nebenprodukt - Durch
Deprotonierung und Zyklisierung mit LHMDS und anschlieBender Oxidation mit
DDQ konnen die Isocumarine gewonnen werden

e DFT-Rechnungen:

O
O

Stufenweiser Mechanismus mit Bildung eines Zwitterions 268-Kat als Intermediat
Ubergangzustand zu Zwitterion TS-1-Kat ist geschwindigkeitsbestimmender Schritt
(hochste Barriere)

Reaktionsprofil mit AIMe;und Tf,CH, als Katalysator ist am giinstigsten in der freien
Energie

(E)-Selektivitdt gegeniiber (Z)-Selektivitit der Michael-Produkte kann iiber niedrigere
Barriere erklirt werden (AAG: 2.4 kcal mol™)

¢ Biologische Aktivitiit:

O
O

Keine messbare Zytotoxizitit der Verbindungen auf zwei humanen Zelllinien
Duale Inhibierung des P-gp- und BCRPI1-Transporters (ABC-Transporter) durch das
Pentyl-isocumarin Se und die beiden TBS-geschiitzten Isocumarine Sa und Sb.
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

4. 3. Naphthopyranone

An diesem Projekt wurde zusammen mit Dennis Schroder' gearbeitet. Dabei wurden von ihm
diverse Startmaterialien nach bekannten Vorschriften hergestellt und nachgezogen.

4. 3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

Den Schliisselschritt der Synthese der Naphthopyranone 4 stellt eine Michael-Addition mit
konsekutiver Dieckmann-Kondensation dar. Dafiir wurde zunichst der Michael-Donor 6 in
drei Schritten aus Acetessigsduremethylester 248 hergestellt (Schema 57). Hierzu wurde die
Schutzgruppenstrategie von Jared T. Shaw et al. abgewandelt und eine regioselektive
Schiitzung der Hydroxygruppen vorgenommen.” Die Synthese erfolgte folgendermaBen: Im
ersten Schritt wurde die Orsellinsiure (270) in guter Ausbeute von 78 % hergestellt.”” Diese
wurde anschlieBend mit EOMCI] (Ethoxymethylchlorid) in das mono-geschiitzten
Orsellinsdure-Derivat 271 und anschlieBend mit Dimethylsulfat in den Michael-Donor 6
umgewandelt. Es wurde auch eine Schiitzung mit MOMCI anstelle von EOMCI versucht, hier
zeigte sich jedoch eine Instabilitit des Produktes nach wenigen Stunden bei Lagerung bei
Raumtemperatur. Bei direktem Einsatz in die spéter beschriebene Domino-Michael-
Dieckmann-Reaktion (DMD) konnte jedoch das gewiinschte Produkt erhalten werden. Es
wurde ebenfalls der doppelt Methyl-geschiitzte Donor 272 durch Schiitzung der Orsellinsidure
270 mit Dimethylsulfat in 78 % Ausbeute hergestellt (Schema 57).

A
a) NaH, THF, 0 °C EOMCI, K,CO54 (CH3)2S0,
b) n-BuLi, THF OH O Aceton, 70 °C OH O KoCOg, Aceton o~ o
o o -78°C - RT, ii. N. i N. 70 °C, . N.
B S o o o
(0] c) Reflux, 24 h 81 % 97 %
78 % HO EOMO EOMO
248 270 271 6
B MOMCI, K,COs
OH O Aceton, 70 °C o~ o
0. N.
/@ij\ 78 %
HO ?
270 272

Schema 57. A) Dreistufige Synthese des Michael-Donors 6 aus Acetessigsduremethylester 248. B) Synthese des doppelt
Methyl-geschiitzten Donors 272.

' Auszubildender im dualen System des Forschungszentrums Jiilich
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

Als Michael-Akzeptor dienten auch hier die o, S-ungesittigten é-Lactone 1. Um die Reaktion
der stabilen Michael-Donoren 6 und 272 und der «,fB-ungesittigten d-Lactone 1 zu etablieren
wurde zunidchst das kommerziell erhiltliche, unsubstituierte Lacton 1f als Testsubstrat
verwendet. Zundchst wurden die von Jared T. Shaw und seiner Arbeitsgruppe fiir die
Synthese von Viriditoxin (7a) etablierten Reaktionsbedingungen fiir die Domino-Michael-
Dieckmann-Reaktion mit dem Zusatz von DMPU getestet (Tabelle 15, Eintrag 1-4).””' Die
Reaktion unter den gleichen Bedingungen von Shaw sah vor das DMPU nach 30 min
Deprotonierung des Donors 6 oder 272 hinzuzufiigen. Diese beiden Ansitze ergaben 17 %
Ausbeute mit dem symmetrisch geschiitzten Donor 272 und 2 % Ausbeute mit dem
unsymmetrisch geschiitzten Donor 6 (Tabelle 15, Eintrag 1 und 3). Um eine direkte
Solvatisierung der Lithium Ionen des LDAs zu bewirken wurde anschlieBend das DMPU
direkt mit dem Donor 6 oder 272 zum LDA hinzugefiigt. In diesem Versuch verringert sich
die Ausbeute auf 6 % mit dem symmetrisch geschiitzten Donor 272 bzw. es war keine
Reaktion fiir den Ansatz mit dem unsymmetrisch geschiitzten Donor 6 zu verzeichnen
(Tabelle 14, Eintrag 2 und 4). Um den Einfluss des DMPU in der Reaktion zu ermitteln wurde
ein Ansatz ohne DMPU durchgefiihrt. AuBerdem wurde ein Uberschuss des Lactons 1f im
Gegensatz zum Donor verwendet. In diesem Ansatz konnten 35 % des Produktes isoliert
werden (Tabelle 15, Eintrag 5). Dieses Ergebnis ldsst darauf schlieen, dass der Zusatz des
DMPU die Reaktion nicht positiv beeinflusst und ein Uberschuss des Akzeptors 1f forderlich
fiir die Reaktion ist. Anschlieend sollte der Einfluss einer verldngerten Deprotonierungszeit
eruiert werden. Liel man den unsymmetrisch geschiitzten Donor 6 bei einem Donor zu
Akzeptor Verhiltnis von 1 zu 1.5 90 min lang deprotonieren und gab kein DMPU hinzu, so
konnten 4 % des gewiinschten Produktes isoliert werden (Tabelle 15, Eintrag 6). Das
Ergebnis zeigt, dass eine verlidngerte Reaktionszeit kontraproduktiv fiir die Reaktion ist.
Setzte man unter den besten Bedingungen fiir den unsymmetrisch geschiitzten Donor 6
(Tabelle 15, Eintrag 5) den symmetrisch geschiitzten Donor 272 ein, so konnten 13 % des
Produktes isoliert werden (Tabelle 15, Eintrag 7). Als nichstes sollte der Einfluss der
Temperatur wihrend der Deprotonierung festgestellt werden. FErhoht man die
Deprotonierungstemperatur auf -20 °C oder auf Raumtemperatur, so konnte kein Produkt
isoliert werden (Tabelle 15, Eintrag 8 und 9). Verkiirzte man die Deprotonierungszeit auf
2 min und bleibt bei -78 °C als Deprotonierungstemperatur, so konnte das beste Ergebnis von
23 % fiir den Donor 272 erzielt werden (Tabelle 15, Eintrag 10). Neben DMPU wurde der
Deaggregations-Effekt von TMEDA in der Reaktion getestet. Unter den besten
Reaktionsbedingungen des EOM-Donors 6 konnten jedoch lediglich 31 % des gewiinschten
Produktes isoliert werden (Tabelle 15, Eintrag 11). Eine vollstindige Deprotonierung des
Donors kann dabei an einer tief roten Farbe nach Zugabe des Donors zum LDA ausgemacht
werden. Aullerdem scheint die Reaktion entgegen der Literatur ohne DMPU besser zu
funktionieren und eine kiirzere Deprotonierungszeit scheint ebenfalls forderlich zu sein. Das
TMEDA scheint wie das DMPU keinen Einfluss auf die Reaktion zu haben.

Vergleichbare Ausbeuten um die 30-40 % fiir diesen Reaktionsschritt werden von der
Arbeitsgruppe um Michael Miiller beschrieben. Diese setzten ebenfalls einen Uberschuss an

Akzeptor und kein DMPU ein und erzielten damit reproduzierbare Ausbeuten um die 40 %.5
427
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

Tabelle 15. Ubersicht iiber die Etablierung der Bedingungen fiir die Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion zwischen dem
kommerziell erhiltliche Lacton 1f und dem Donor 6 oder 272.

a) n-BuLi, DIPA
-78 °C, THF, 15 min
OR' O fo) b) + Donor 6 oder 272 OR' OH O

_ 30 min
@) (0] > 0]
RZO d)+1f RZO

e) DDQ, Toluol, RT

6: R'=Me; R2=EOM 1f 4h R'=R2=Me
272: R'=R?=Me R'=Me R?>=EOM
Nr. Donor DMPU Deprotonierungszeit Deprotonierungs- Donor:Akzeptor Ausbeute
(Aquiv.) temperatur
1 272 2 30 min -78 °C 1:1 17 %
2 272 2" 30 min -78 °C 1:1 6 %
3 6 2 30 min -78 °C 1:1 2 %
4 6 2" 40 min -78 °C 1:1
5 6 - 30 min -78 °C 1:1.5 35 %
6 6 - 90 min -78 °C 1:1.5 4 %
7 272 - 30 min -78 °C 1:1.5 13 %
8 272 - 30 min RT 1:1.5 -
9 272 - 30 min -20 °C 1:1.5
10 272 - 2 min -78 °C 1:1.5 23 %
11 6 - 30 min + 30 min -78 °C 1:1.5 33 %
(TMEDA)

* DMPU-Zugabe direkt mit Donorzugabe

Um die gewiinschten Viriditoxin (7a) oder semi-Vioxanthin (4c¢) &dhnlichen Derivate
herzustellen, wurden verschiedenen a,f-ungesittigten é-Lactone 1 mit dem regioselektiv
geschiitzten Donor 6 in die Reaktion eingesetzt (Schema 58). Der Donor 272 wurde auf
Grund seiner einfachen Synthese fiir die Etablierung der Domino-Michael-Dieckmann
Reaktion hergestellt, wird aber wegen seiner symmetrisch geschiitzten Hydroxy-Gruppen
nicht fiir die Synthese der Derivate verwendet. Hier wird ein regioselektiv geschiitzter Donor
verwendet, um spiter selektiv die Hydroxygruppe der 7-Positon zu entschiitzen und im
weiteren Verlauf die Dimerisierung iiber eine oxidative Phenolkupplung durchfiihren zu

konnen.
a) n-BuLi, DIPA
OMe O o) -78 °C, THF, 15 min OMe OH O  (CH3),SO, KoCO4 OMe OMe O
b) + Donor 6 30 min Aceton 70°°C, 16 h
-
o~ + o) —
| c) + Lacton 1
EOMO R g)hDDQ’ Toluol, RT oMo EOMO
6 1e R= rac -(CH,),CHs 28a R= (R) -CHs (26 %) 273a R= (R) -CHjy (87 %)
1fR=-H 28b R= (S) -CH, (25 %) 273b R= (S) -CH, (quant.)
(R)-1p R= (R)- CHs 28¢c R=(R) -(C 2) OTBS (63 %) 273c R= (R) (CH2)2OTBS (76 %)
(S)-1p R=(5)-C 28d R= (S) -(CH,),OTBS (49 %) 273d R= (S) -(CH,),OTBS (70 %)
(R)-1s R=(R)- (CHz)onBS 28e R= rac -(CH,)4CHjs (39 %) 273e R= rac -(CH,)4CHj (quant.)
(85)-1s R= (5)-(CH,),0TBS 28f R=-H (35 %) 273f R=-H (98 %)

Schema 58. Ubersicht iiber die Synthese verschiedener Naphthopyranone 28 mittels Domino-Michael-Dieckmann Reaktion
verschiedener Lactone 1 mit dem asymmetrisch geschiitzten Donor 6 und anschlieBender Schiitzung zum entsprechenden
Naphthopyranon 273.

129



4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

Die Ergebnisse der Naphthopyranon-Synthese sind in Schema 58 zusammengefasst.
Verwendet man das kommerziell erhiltliche racemische §-Pentyllacton 1e so kénnen 39 %
des gewiinschten Naphthopyranons 28e gewonnen werden. Die beiden Methyl-Verbindungen
1p bringen 25 % bzw. 26 % der Naphthopyranone 28a und 28b hervor. Verwendet man die
TBS-geschiitzten Lactone 1s, so konnen die besten Ausbeuten fiir die Naphthopyranonen 28¢
und 28d von 63 % und 49 % erzielt werden. Der Enantiomereniiberschuss der
Ausgangsverbindungen 1 bleibt dabei im Produkt bestehen.

Im nichsten Schritt hin zum Grundgeriist des Viriditoxins (7a) wurde die freie
Hydroxygruppe der 9-Position mit Dimethylsulfat geschiitzt und somit die vollstindig
geschiitzten Naphthopyranone 273 erhalten. Fiir das unsubstituierte Naphthopyranon 273f
verlief dies mit sehr guter Ausbeute von 98 %. Das racemische Pentyl-Naphthopyranon 273e
konnte quantitativ geschiitzt werden. Die beiden TBS-geschiitzten Naphthopyranone 273c
und 273d wurden mit guter Ausbeute von 70 % bzw. 76 % hergestellt. Die
Methylverbindungen 273a und 273b wurden ebenfalls quantitativ bzw. mit 87 % Ausbeute
aus den Naphthopyranonen 26a und 28b hergestellt.

AnschlieBend sollte eine selektive Entschiitzung der EOM-Gruppe an der 7-Position erfolgen,
um im darauffolgenden Schritt eine oxidative Phenolkupplung an der 6-Position durchfiihren
zu konnen. Die Entschiitzung der EOM-Gruppe gestaltete sich jedoch schwieriger als
gedacht. Zunidchst wurden die pH-neutralen Bedingungen von Shaw et al. mit 1,3-Propandiol
bei 150 °C fiir 20 min getestet.” Unter diesen Bedingungen konnte jedoch kein Produkt fiir
das unsubstituierte Naphthopyranon 273f und die Methyl-Naphthopyranone 273a und 273b
isoliert werden (Tabelle 17, Eintrag 1, 2 und 6). Verlingerte man die Zeit fiir die
Entschiitzung auf 1.5h bis 5.5 h, so dass die Entschiitzung der EOM-Gruppe an der 7-
Position via NMR als vollstdndig detektiert werden konnte, so wurden die TBS-geschiitzten
Naphthopyranone 273c¢ und 273d von der EOM-Gruppe entschiitzt. Leider wurden bei dieser
Methode auch die beiden TBS-Gruppen abgespalten, sodass die beiden Enantiomere 7-
Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-9,10-dimethoxy-3 ,4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (4c¢)
und (4d) mit einer Ausbeute von 66 % [(S)-4d] und 79 % [(R)-4c] hergestellt wurden (Tabelle
17, Eintrag 3 und 4). Fiir das unsubstituierte Naphthopyranon 273f und die Pentyl-
Verbindung 273e konnte die EOM-Gruppe mit 1 M HCI in MeOH bei 60 °C"*** innerhalb von
ungefihr 4 h entschiitzt werden. Dies geschah mit sehr guter Ausbeute fiir das unsubstituierte
Naphthopyranon 4f von 93 % und 23 % fiir das Pentyl-Naphthopyranon 4e (Tabelle 17,
Eintrag 5 und 6). Das Pentyl-Derivat 273e konnte ebenfalls mit 1,3-Propandiol und einer
Ausbeute von 61 % entschiitzt werden (Tabelle 17, Eintrag 5). Unter dem Einfluss von HCl in
MeOH konnten nach 1.5-3h und 60 °C die beiden Methyl-Derivate 273a und 273b
hergestellt werden. Die entschiitzten Methyl-Derivate 4a und 4b konnten mit guten
Ausbeuten von 62 % (R) und 95 % (S) isoliert werden (Tabelle 17, Eintrag 1 und 2).
Verwendet man fiir die TBS-geschiitzten Derivate ebenfalls HCI, so wird auch hier neben der
gewiinschten EOM-Entschiitzung der primédre Alkohol entschiitzt. Dies gelang mit 82 % fiir
das (S)-Derivat 273d (Tabelle 17, Eintrag 3). Fiir das (R)-Derivat 273c¢ konnte kein Produkt
identifiziert werden (Tabelle 17, Eintrag 4). Da in diesem Fall der primédre Alkohol geschiitzt
bleiben sollte, wurde im weiteren Verlauf iiber eine andere Silylschutzgruppe nachgedacht.
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

Tabelle 16. Ubersicht iiber die Bedingungen fiir die Entschiitzung der EOM-Gruppe der verschiedenen Naphthopyranone
273a-273f.

o7 o7 o o7 o7 o
Bedingungen
> %ee: 91 - >99
EOMO R HO * "R
273aR=(R) -C 4aR=(R)-C 3 (95 %)
273b R=(S) -C 4b R= (S) -CHy (62 %)
273c R= (R) (CH2)20TBS 4c¢ R= (R) -(CH,),0H (82 %)
273d R= (S) -(CH,),OTBS 4d R= (S) -(CHy),OH (79 %)
273e R= rac -(CH,),CHj 4e R= rac -(CH,),CHs (61 %)
273f R=-H 4f R=-H (93 %)
Nr. Edukt 1 M HCl in MeOH, 60 °C 1,3-Propandiol, 150 °C
1 273a 1.5h,95 %, 4a -
2 273b 3h,62 %,4b -
3 273¢ 2h,82 %, 4c 1.5h,66 %, 4c
4 273d 2h,0 %,4d 550,79 %, 4d
5 273e 4h,23 %, 4e 1.5h,61 %, 4e
6 273f 3.5h,93 %, 4f -

Um den priméren Alkohol der Naphthopyranone 4¢ und 4d zu schiitzen bzw. geschiitzt zu
lassen, wurden zwei Strategien simultan bestritten. Zum einen wurden die doppelt
entschiitzten Verbindungen 4¢ und 4d versucht doppelt mit TBSCI und Imidazol zu schiitzen.
Bei vollendeter Reaktion fillt Imidazolchlorid als weiller Feststoff aus und kann somit als
Indikator fiir eine vollstindige Reaktion genutzt werden. Da die phenolische Hydroxygruppe
der 7-Position reaktiver ist als der primidre Alkohol, musste hier eine Doppelschiitzung
durchgefiihrt werden und anschlieBend sollte die phenolische Hydroxygruppe selektiv durch
Kieselgel entschiitzt werden. Dies konnte erfolgreich mit beiden Naphthopyranonen 4¢ und
4d durchgefiihrt werden. Dabei konnten aus dem (R)-konfigurierten Naphthopyranon 4c¢ das
am priméren Alkohol einfach geschiitzte Naphthopyranon 274a mit einer Ausbeute von 46 %
und das doppelt geschiitzte Derivat 275a mit einer Ausbeute von 37 % isoliert werden. Das
(S)-Enantiomer 4d lieferte 25 % des einfach geschiitzten Naphthopyranons 274b und 22 %
der doppelt TBS-geschiitzten Verbindung 275b (Schema 59). Die Zuordnung der Produkte
geschah anhand von Vergleichen mit in der Literatur bekannten einfach bzw. doppelt TBS-

geschiitzten Verbindungen mit primiren und phenolischen Hydroxygruppen.**"

o~ o o Imidazol, TBSCI o~ o7 o o~ o7 o
CH,Cly, RT, 1 h
s aneey: T Qe
HO * OH HO * OTBS TBSO . oTBS
ac: (R) 274a: (R) 46 % 275a: (R) 37 %
ad: (S) 274b: (S) 25 % 275b: (S) 22 %

Schema 59. Schiitzung der Naphthopyranone 4¢ und 4d zu den einfach- und doppelt geschiitzten Verbindungen 274 und 275.
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

ANU7§§,§4—§§.‘|O fid /“}M
ANU728_34- o
PROTON CDCI3 /opt/topspin3.5pl7 anjal7 (] 2 H
. Nicelu
274b
2'-0SiC(CH;); 2'-0Si(CH,),
2
ANU728_3-810/id o7 0" o
;:g%ﬁ(ggcw Jopt/topspin3.5pi7 anjal7 71 OO 0
2'-0SiC(CH3); ™ 7 55 ™
7-0SiC(CHs);
7 = OS i ( C H 2 ) 2
- 1
2'-OSI(CH2)2

Abbildung 39. Darstellung der 'H-NMR Verschiebunzg‘é';—aer Silylschutzgruppen der einfach- und doppeltgeschiitzten
Verbindungen 274b und 275b (‘"H-NMR-Spektren: Losungsmittel CDCl,, Lock 8 7.26 ppm, 600 MHz, Bruker Avance/DRX
600).

Abbildung 39 zeigt die chemischen Verschiebungen der Silylschutzgruppen. Dabei sind die
phenolischen TBS-Gruppen weiter ins Tieffeld verschoben und haben eine chemische
Verschiebung von 0.28 ppm fiir die beiden Silizum-gebundenen Methylgruppen und
1.03 ppm fiir die tert-butyl-Protonen. Die TBS-Schutzgruppe des primédren Alkohols ist
weiter ins Hochfeld verschoben im Vergleich zur phenolischen TBS-Gruppe. Hier sind die
beiden Silizum-gebundenen Methylgruppen bei 0.05 ppm zu finden und spalten in zwei
ineinander liegende Singuletts auf. Die tert-butyl-Gruppe der TBS-Gruppe ist bei 0.87 ppm zu
finden. Dies stimmt mit den in der Literatur beschriebenen Daten fiir mono- bzw. di-TBS-
geschiitzten Verbindungen mit phenolischen Hydroxygruppen und priméren Alkoholen
iiberein."**!

Als Alternative zur Schiitzung der doppelt entschiitzten Verbindungen 4¢ und 4d wurde
simultan ein Versuch unternommen eine stabilere Schutzgruppe bereits auf der Stufe des
Lactons 1 einzufiihren. Dazu wurde das TBS-geschiitzte Lacton (R)-1s mit BF;-OEt,
entschiitzt. Es konnten 91 % des entschiitzten (R)-konfigurierten Lactons 1v isoliert werden.
Durch anschlieBende Schiitzung mit TBDPSCI (zert-Butyldiphenylsilylchlorid) konnten 25 %
des gewiinschten Produktes 276 isoliert werden. Die anschlieBende Domino-Michael-
Dieckmann Reaktion konnte mit einer Ausbeute von 15 % durchgefiihrt werden (Schema 60).
Der anschliefende Versuch der Methyl-Schiitzung scheiterte jedoch durch Zersetzung des
Eduktes 277.

a) n-BuLi, DIPA
o 1)BF3"OEt, CH,Cl, O -78 °C, THF, 15 min ~0 OH O

0 °C, 30 min, 91 % b) + Donor 6 30 min
| 9 >~ | g c) + Lacton > OO 9
2.) Imid |, TBDPSCI +
) Imdazo OTBDPS d) DDQ, Toluol, RT om0

OTBS
CH,Cly RT, 1 h, 25 % Sh 15 %

OTBDPS

(R)-1s 276 277
Schema 60. Drei-Stufen-Synthese des TBDPS-geschiitzten Naphthopyranons.
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

Die geschaffenen semi-Vioxanthin Derivate 4 sollten im weiteren Verlauf miteinander an der
6-Position dimerisiert werden. Zur Testung funktionierender Reaktionsbedingungen wurde
das unsubstituierte Naphthopyranon 4f verwendet. Zunidchst wurde eine Vorschrift von
Michael Miiller und seiner Arbeitsgruppe mit Eisen(Ill)chlorid auf Kieselgel zur
Dimerisierung zweier Phenol-Derivate verwendet.*”” **®! Dieser Ansatz schlug jedoch fehl
und es konnte kein Umsatz detektiert werden. Ein Protokoll von Nakajima et al. mit
katalytischen Mengen Kupfer(I)chlorid und TMEDA konnte ebenfalls kein Produkt
hervorbringen.*” Eine Methode von Daniel T. Gryko et al. bei der katalytische Mengen
FeCl; und stochiometrische Mengen Di-ters-butyl-Peroxid zur oxidativen Phenolkupplung
verwendet wurden fiihrte ebenfalls zu keinem Umsatz.”™' Durch dem Einsatz der Laccase aus
Agaricus bisporus konnte auch kein Produkt hergestellt werden. Erst die Verwendung einer
Vanadium(II)-Spezies zeigte Erfolg und es konnte Umsatz des Eduktes detektiert werden.”
Fiir das unsubstituierte Naphthopyranon 4f konnten 56 % des 6,6’-dimerisierten Produktes 7b
nach 72 h bei Raumtemperatur mit VO(acac), und unter Sauerstoffatmosphére isoliert werden
(Tabelle 17, Eintrag 4). Der Reaktionsverlauf konnte dabei mittels Protonen-NMR verfolgt
werden. In Abbildung 40 ist eine Ubersicht dargestellt. Die drei aromatischen Protonen 5-, 6 -
und 8-H des Edukts 4f konnten dabei verfolgt werden (5-H: 7.27 ppm; 6-H: 6.55 ppm; 8-H:
6.07 ppm). Bereits nach 16 h konnte ein Edukt zu Produkt Verhéltnis von 10 zu 6 detektiert
werden. Dabei entstehen die beiden aromatischen Protonen an 5- und 8-Position des Produkts
7b bei 6.50 ppm (8-H) und 6.79 ppm (5-H). Nach 48 h war bereits ein Verhiltnis von 1 zu 3
zu sehen. Nach 72 h war kein Edukt 4f mehr zu detektieren und es konnten 56 % des
gewiinschten Produktes 7b isoliert werden (Tabelle 17, Eintrag 4).

Neben dem unsubstituierten Naphthopyranon 4f wurden ebenfalls die beiden Enantiomere 4a
und 4b in die oxidative Phenolkupplung eingesetzt. Dabei konnte ein diastereomeren
Verhiltnis von 3:1 und die Produkte in guten Ausbeuten von 86 % und 74 % isoliert werden
(Tabelle 17, Eintrag 1 und 2). Die beiden doppelt entschiitzten Naphthopyranonen 4c¢ und 4d
konnten unter den Bedingungen innerhalb von fiinf Tagen nicht dimerisiert werden. Das
racemische Pentyl-Naphthopyranon 4e konnte mit einer Ausbeute von 53 % und einem
Diastereomerenverhiltnis von 1 zu 1 dimerisiert werden (Tabelle 17, Eintrag 3). Ebenso
konnten die einfach geschiitzten TBS-Derivate 274a und 274b nicht unter den gefundenen
Bedingungen innerhalb von fiinf Tagen dimerisiert werden.
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4.3. 1. Chemische Synthese der Naphthopyranone

o7 07 o o7 o7 o
VO(ac
8 (o}
CH20|2 RT
HO 0,-Ballon HO
6 5
Edukt Produkt
4f 7b
o” 0”7 o

ANU460_55-10016.fid 8
ANU460_55-100 (0]
PROTON DMSO /optftopspin3.2 anjal6 15 4

HO

o5

Produkt 7o J

ANU460_2d.10.fid 5-H7b 8'H7b

ANU460_2d
PROTON DMSO /opt/topspin3.2 anja16 13

5-Hy

4h J

ANUA460_16h.10.fid
ANU460_16h
PROTON DMSO /opt/topspin3.2 anja16 12

| Ak

ANUA457.26 fid
ANU457
PROTON DMSO /opt/topspin3.2 anja16 11

H; 1
Edukt 6 5
4f

5'H4f 8'H4f 6-H4f

745 740 735 730 725 720 715 710 7.05 7.00 6.95 5.%(1)( 6.?5 6.80 675 670 665 6.60 655 650 645 640 635 630 6.25
ppm)

8-Hy | 6-Hy 3

Abbildung 40. Darstellung des Reaktionsverlaufs iiber 2 Tage der oxidative Phenolkupplung zweier unsubstituierter
Naphthopyranonen 4f zum gewiinschten Dimer 7b ('H-NMR-Spektren: Losungsmittel DMSO-dq, Lock & 3.33 ppm,
600 MHz,Bruker Avance/DRX 600).

Tabelle 17. Ubersicht iiber die dimerisierten Produkte 7.

~o 07 o

o~ o7 o 0
VO(acac),
o , HO * * R
‘ CH,Cl, RT HO._ « R
o " 9@

* O,-Ballon o

4a R=(R) -CH

4b R= (S) -CHy O 0.0

4c R= (R) -(CH,),0H

4d R= (S) -(CH,),0H 7

4e R=rac '(CH2)4CH3 7b R=-H

4f R=-H 7¢c R=(R) -CH,

274a R= (R) -(CH,),0TBS 7d R= (S) -CH,

274b R= (S) -(CH,),0TBS 7e R= rac -(CH,),CHs

Nr. Edukt Zeit Ausbeute DV

1 4a 3h 86 % (7c) 1:3
2 4b 3h 74 % (7d) 1:3
3 4e 14 h 53 % (7e) 1:1
4 4f 72 h 56 % (7b) -
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5. Zusammenfassung

4. 3. 2. Kurzzusammenfassung der Naphthopyranone

* Synthese von Naphthopyranonen und Binaphthopyranonen

o Sechs semi-Vioxanthin-dhnliche Naphthopyranone
o Vier dimerisierte Naphthopyranone

* Syntheseweg:
o 4 Stufen bis Binaphthopyranon

Schliisselschritt: Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion (Ausbeuten: 25-63 %)
Edukte: a,f-ungesittigte 6-Lactone 1 und Donor 6

Entschiitzung pH-neutral mit 1,3-Propandiol oder sauer mit 1 M HCI

Yoee 91 — >99

Dimerisierung: mittels VO(acac), und O, (DV: 1:1 bis 1:3)

O O O O O
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5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die drei Substanzklassen der «,fB-ungesittigten oJ-Lactone 1,
Isocumarine S und Naphthopyranone 4 synthetisiert und niher untersucht. Die erste
Substanzklasse die a,f(-ungesittigte 6-Lactone 1, welche auf drei Synthesewegen hergestellt
wurden, wurden zusétzlich auf ihre biologische Aktivitit getestet.

Der erste Syntheseweg zu den a,f-ungesittigten é-Lactonen 1 lieferte iiber eine enzymatische
Reduktion mittels zweier stereokomplementirer Alkoholdehydrogenasen sehr gute
Enantiomereniiberschiisse von grofler 99 % und guten Ausbeuten von ungefidhr 90 % fiir
diesen Schritt. Eine anschlieBende Lactonisierung und Kreuzmetathese konnte ebenfalls
moderate bis gute Ausbeuten hervorbringen, wobei das Hinzufiigen von DDQ in der
Kreuzmetathese die Ausbeuten verbesserte.™ *® Der letzte Schritt, die Oxidation zu den
ungesittigten Lactonen stellt den limitierenden Schritt der Sequenz dar. Mit N-tert-
Butylbenzylsulfinimidoylchlorid (14)*"*%*! konnten die zuverlissigsten Ausbeuten produziert
werden (Schema 61). Der Versuch diese Oxidation zu umgehen scheiterte mit dem Ansatz
einer Negishi-Kupplung des ungesittigten Bromids 241, wobei lediglich das
Homokupplungsprodukt 217 hergestellt wurde (Schema 31).

Insgesamt konnten mit dieser Syntheseroute acht a,f-ungesittigte S-Lactone 1 hergestellt
werden, von denen eines der Naturstoff Goniothalamin [(R)-1a] ist.

1.) Zn, I, DMA, 80 °C, 2 h ADH, goder ADH 1 (246 U)
2.) Pd(PPh,), (211) KP; (100 mM, pH 7)
Acrylséaurechlorid (210) 1.1 mol% NADPNa,
RT, 14.5 h 7.5 vol% iPrOH
B >"SCOEt  59-89 % PN COE ppH,L85% (bees99)  Z Y COEt
o] ADH7 87 % (%ee > 99) OH
8 9 10
a) LIOH, THF
0°C, . N..
b) EDC*HCI
DMAP
CH,Cl,
a) LDA, THF, -78 °C 0°C-RT
b) THF, -78 °C, 4 h 2h
cl (R) 87 %
& J< 22-93 % Hoveyda-Grubbs 2nd, y (9%0%
Ph™ "N DDQ, g~ X 12, CH,CI
0 1) R™ XX 2Llo, o

o
A

14 40 °C, 24 h, 33-91 %
iﬁ"v - @
SR R A

1 13 "
1aR=Ph (R):22 % (5): 22 % 13a R=Ph (R): 33 % (5): 42 %
1b R=4-FCgH, (R): 70 % (S): 93 % 13b R= 4-FCgH, (R): 36 % (S): 35 %
1¢ R=--H3COCgH, (R): 53 % (S): 53 % 13c R=4-H3COCgH, (R): 69 % (S): 55 %
1d R=Cy (R): 25 % (S): 28 % 13d R=Cy (R): 91 % (S): 89 %

Schema 61. Zusammenfassung der Synthese der «,f-ungesittigten d-Lactone 1 mittels Alkoholdehydrogenasen (ADH’s)
und Kreuzmetathese.
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5. Zusammenfassung

Ph

Drei-Stufen-Ein-Topf

PTSS, B,(OH),4
[Pd(MeCN),4](BF )2
Paraformaldehyd

>

OH

Ph MeCN:DMSO 1:1 ﬁ)
o OMe  16-18h . 5
/ “o—, OMe d.V.1:15 O— %
Ph ~80 % (vor PLC)
TBSO Ph ~60 % (nach MPLC) MeO Ph MeO Ph
Ph" PhPH OMe Ph" PhPH OMe
218 16a 16b
Allyladdition
o)
U cHucl, RT
R 48h-96h
18
Oxidation
o} Phl(OAc), OH
TEMPO (19) (kat.)
0 - OH
%ee 91 - >99 | CH,Cl, RT |
R * ' *
1 221

1p R= CHj (R) 53 % (S) 53 %
1q R=Ph (R) 61 % (S) 92 %

1r R= (F)-4-O,NCgH,-CH=CH (R) 82 % (S) 73 %
1s R = TBSO(CH,), (R) 87 % (S) 78 %

221a R= CH3 (R) 87 % (S) quant.

221b R=Ph (R) 95 % (S) 93 %

221c R= (E)-4-O,NCgH4-CH=CH R) 41 % (S) 60 %
221d R= TBSO(CH,), (R) 86 % (S) quant.

Schema 62. Zusammenfassung der Synthese der ,-ungesittigten d-Lactone 1 mittels chiralem Auxiliar.

Der zweite Syntheseweg zu den q,f(-ungesittigten 6-Lactonen 1 wurde mit dem chiralen
Auxiliar (2R ,3R)-14-Dimethoxy-1,1 4 4-tetraphenylbutan-2,3-diol (2) (,,Diol*) bestritten.
Dieses wurde in den Boronsiureester 218 iiberfiihrt und zur Induktion der Stereoselektivitit in
einer ersten Allyladdition einer dreistufigen Ein-Topf-Synthese mit Paraformaldehyd
eingesetzt. Die daraus resultierenden diastereomeren Allylalkohole 16a und 16b wurden in
einer 1 zu 1.5 Mischung isoliert und mittels MPLC getrennt, wodurch schlussendlich
ungefihr 60 % der Allylalkohole 16 isoliert werden konnten. In einer zweiten Allyladdition
mit diversen Aldehyden 18 konnten erfolgreich nach Oxidation mit TEMPO/BAIB acht a,f-
ungesittigte o-Lactone 1 mit Enantiomereniiberschiissen zwischen 91 % und >99 %
hergestellt werden (Schema 62).

Der dritte Syntheseweg zu den a,-ungesittigten 6-Lactonen 1 wurde mit Hilfe einer Desoxy-
ribose-5-phosphat Aldolase (DERA) versucht zu etablieren.' Hierbei gab es jedoch zwei
Schwierigkeiten, die nicht iiberwunden werden konnten. Zum einen fehlt eine
stereokomplementidre DERA, um auch nicht natiirliche Lactone mit einem (S)-konfigurierten
Stereozentrum zu generieren. Zum anderen konnten keine optimalen Bedingungen fiir den
praparativen Einsatz der DERA in der organischen Synthese gefunden werden. Mit einer GC-
Studie konnten fiir die enzymatische Aldoladdition das einfache Additionsprodukt 225, das
doppelte Additionsprodukt 224 sowie das Lactol 222 identifiziert werden. Als Nebenprodukt
konnte das Eliminierungsprodukt (E)-Okten-2-al (226) detektiert werden. Trotz vollstindigen
Umsatzes konnten nach direkter Oxidation des instabilen Lactols 222 lediglich 17 % des f-

" In Zusammenarbeit mit Carolin Bisterfeld
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5. Zusammenfassung

Hydroxy-d-lactons 223  isoliert werden (%ee >99). Die Eliminierung mit
Methansulfonylchlorid brachte das a,f-ungesittigte d-Lactone le mit einer Ausbeute von
84 % hervor (Schema 63). Insgesamt konnen auf diese Weise iiber drei Stufen Ausbeuten
<20 % erzielt werden. Durch die Kiirze der Reaktion und besitzt diese Reaktionssequenz
jedoch die beste Raum-Zeit-Ausbeute aller verglichenen Synthesemethoden.

Zusammengefasst liefern die beiden erst genannten Synthesesequenzen mit den
stereokomplementdren ADH’s und dem Diol 2 als chiralem Auxiliar (R)- und (S)-
konfigurierte o, f-ungesittigten  6-Lactonen 1 mit guten  Ausbeuten. Die
Enantiomereniiberschiisse der ADH-Route (%ee >99) sind dabei besser als die des chiralen
Aucxiliars (%ee 91 — >99). Die schlechteren Enantiomereniiberschiisse fiir die ,Diol’-Route
konnen mit der schwierigen Trennung der Diastereomere 16 mittels MPLC erklédrt werden.
Die fiinfstufige ADH Synthesesequenz ist in ihrer Substratwahl wegen der Kreuzmetathese
auf Vinyle beschrinkt und der limitierende Schritt wird durch die Oxidation der geséittigten
Lactone mit N-tert-Butylbenzylsulfinimidoylchlorid (14) dargestellt. Die Synthese mittels
chiralem Auxiliar hat ein groferes Substratspektrum, zieht jedoch auch eine fiinfstufige
Synthese des Diols 2 mit sich. Die Verwendung der dreistufigen DERA-Sequenz in der
organischen Synthese von a,f-ungesittigten d-Lactonen 1 kann eingeschriankt empfohlen
werden, da keine stereokomplementédren Produkte hergestellt werden konnen. Hier ist jedoch
die beste Raum-Zeit-Ausbeute erzielbar.

Enzymatische
Lactonisierung — .
Q 0 DERA, OH O OH OH O
)l * /\/\) ‘a):‘ /\/\)\) * /\/\)\)\)
TEA-Puffer
DMSO, 25 °C
20 21 160 rpm, U. N. 225 224
l spontan
OH
(0]
/\/\/\) o
(E)-Okt-2-enal "“OH
226 222
Oxidation
b) BAIB, CH,Cl,
TEMPO, RT
Eliminierung G0.N.,17 %
O NEt, CH,Cl 0
B S —
| 4h, 84 % “oH
(R)-1e 293

Schema 63. Zusammenfassung der Ergebnisse der Versuche zur Synthese «,f-ungesittigten 6-Lactone 1 mit Hilfe der
Desoxy-ribose-5-phosphat Aldolase (DERA).
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5. Zusammenfassung

Die Verbindungen 1 wurden auf ihre biologische Aktivitét hinsichtlich ihrer Zytotoxizitdt und
Inhibierung von ABC-Transportern getestet. ' Dabei konnte sowohl eine Struktur-
Aktvitdtsbeziehung der Goniothalamine festgestellt werden, als auch das Potential zur
Inhibierung von ABC-Transportern.

Die Zytotoxizitit der o,f-ungesittigten S6-Lactonen 1 wurde auf sieben verschiedenen
humanen Krebszelllinien getestet. Dabei wurden drei Strukturmerkmale als wichtig fiir die
antiproliferierende Aktivitit ermittelt. Die Doppelbindung im Lactonring scheint essentiell fiir
die Aktivitit zu sein, ist diese nicht vorhanden, so ist keine Aktivitit messbar. Die vinylische
Doppelbindung ist nicht essentiell, an dieser Position muss aber eine gewisse Starrheit des
Molekiils gegeben sein. Dies kann sowohl eine Doppelbindung, als auch ein Zyklopropanring
oder Epoxid sein. Als letztes beeinflusst die Konfiguration des Stereozentrums die
biologische Aktivitit. Hier konnte die beste Zytotoxizitit mit den natiirlichen, (R)-
konfigurierten Verbindungen gemessen werden (Abbildung 41).

Die biologische Aktivitit im Hinblick auf die Inhibierung von drei ABC-Transportern
(MRP1, P-gp, BCRP1) zeigte, dass das (R)-konfigurierte para-Methoxy-Goniothalamin (R)-
1c ein hohes konzentrationsabhingiges Potential zur Inhibierung des P-gp-Transporters
besitzt. Den beiden Enantiomeren 1c¢ konnten im Zytotoxizitdts-Assay keine
antiproliferierenden Eigenschaften nachgewiesen werden. Das (R)-konfigurierte para-
Methoxy-Goniothalamin (R)-1c erreichte im Vergleich zum bekannten Inhibitor PSC833 bei
der hochsten Konzentration von 50 uM eine Inhibierung von 98 %. Sein (S)-Enantiomer (S)-
1c zeigte ebenfalls Inhibitionsstirke von 62 % bei der hochsten Konzentration von 50 uM. Fiir
das (R)-Enantiomer (R)-1c konnte auBerdem eine Verstirkung der Zytotoxizitdt des
bekannten Zytostatikums Doxorubicin zugeschrieben werden. Sein Zusatz verfiinfzehnfachte
bei einer Konzentration von 50 uM die Zyttotoxizitdt des Doxorubicins, dies konnte ebenfalls
mit dem bekannten Inhibitor PSC833 bei einer Konzentration von 2.5 uM erreicht werden.
Somit stellen die Goniothalamine neben Kandidaten fiir neue Zytostatika auch interessante
Verbindungen zur Inhibierung von ABC-Transportern dar.

vinylische o)
Doppelbindung
... O

Struktur-Aktivitatsbeziehung:

) apprungesittigte : . ) )
| 1g$;e?bindulr?g ‘ - a,-ungeséttigte Doppelbindung im Lacton

- : - Gewisse Starrheit an vinylischer Position (Doppelbindung, Cyclopropyl, Epoxid)
- (R)-Konfiguration des Stereozentrums

Stereozentrum

Abbildung 41. Zusammenhang zwischen Struktur und Aktivitidt der Goniothalamin @hnlichen Lactone im Hinblick auf ihre
Zytotoxizitit.

' Messung und Auswertung der Daten der biologischen Aktivitdt von Julia Sachs (FH Kéln, Prof. Dr. Nicole Teusch)
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5. Zusammenfassung

Fiir die zweite Substanzklasse, die Isocumarine S, wurde ein synthetischer Zugang geschaffen
und zusitzlich ein theoretischer Einblick in den Mechanismus der Reaktion mittels DFT-
Rechnungen gegeben. AuBBerdem wurde die biologische Aktivitit der Verbindungen evaluiert.
Die Synthese der Isocumarine 5 beginnt ausgehend von den a,(-ungesittigten d-Lactonen 1
oder den Umbelliferon-Derivaten 126 mit dem Brassard Dien 22 (Tabelle 18 und 19). Als
Katalysator dient ein zusammengesetztes Katalysatorsystem aus der Lewis-Sdure AlMe, und
der Brgnsted-Séure Tf,CH,.In einer NMR-Kinetik wurde die Konkurrenz einer vinylogen
Michael-Addition gegeniiber einer konzertierten Diels-Alder Reaktion festgestellt. Da keine
Bedingungen zur Unterdriickung dieser Reaktion gefunden wurden, wurden Bedingungen zur
Deprotonierung und direkten Zyklisierung der (E)-Michael-Produkte 24 gesucht. Mit der
starken Base LHMDS wurde erfolgreich ein Verfahren zur Zyklisierung der (E)-Michael-
Produkte 24 zu den gewiinschten zyklischen Produkte 234 geschaffen. Die
korrespondierenden (Z)-Michael-Produkte 24 waren sehr instabil und konnten zum Teil nicht
isoliert werden. Insgesamt wurde eine Reaktionssequenz aus drei Schritten etabliert. Im ersten
Schritt werden dabei die (E)-Michael-Produkte 24 als Hauptprodukte mit den zyklischen
Produkte 234 isoliert. Mit Hilfe der Base LHMDS iiberfiihrt man anschlieBend die
Hauptprodukte 24 in die Nebenprodukte 234 und diese werden abschlieBend quantitativ mit
DDQ zum gewiinschten Isocumarin 5 oxidiert. Uber drei Stufen konnten in dieser Arbeit zehn
verschiedene Isocumarine 5 hergestellt werden. Darunter waren die Naturstoffe und -Analoga
Methoxy-Angelicoin B 5d, 3,9-Dimethoxy Alternariol 5i sowie ein Mellein-Derivat Sc. Die
Ausbeuten iiber die drei Schritte sind moderat 30 % bis gut 84 % (Tabelle 18 und 19).
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5. Zusammenfassung

Tabelle 18. Ubersicht iiber die Synthesesequenz der Angelicoin B dhnlichen Isocumarine 5. Die Ausbeute wurde jeweils iiber
die drei Stufen bestimmt.

Angelicoin B Derivate

a) Katalysator:

Tf,CH,, AMeg. OH O
SOTMS + TquoI 30 min DDQ, Toluol o
_—
+ Lacton 1 = RT, 4 h ~
* R + Brassard Dien 22 R (0] *« R
Toluol, RT, 10 min o
(E)-24, 24b-f 234a-f 5
a) n-BuLi, HMDS
THF, -78 °C
b) + (E)-24, 24b-f
THF, -78 °C - RT
16 h
Nr. R= Produkt Gesamtausbeute
(iiber 3 Stufen)
-(CH,),CH, OH ©
1 le 0 30 %
~o
Se
(S) -CH,4 OH O
2 (5)-1p J@iﬁk 68 %
Angelicoin B

(R) -CH,

OH O
3 (R)-1p @dﬁ)\ 84 %
~N
O

6—Methoxy—MeZlein

(R) -(CH,),-OTBS

OH O
OTBS

(R)-5a
(S) -(CH,),-OTBS OH O
5 (S)-1s m 69 %
~o ' oTBS
(S)-5b
-H OH O

6 1f 0 67 %
>0
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5. Zusammenfassung

Tabelle 19. Ubersicht iiber die Synthesesequenz der Alternariol dhnlichen Isocumarine 5g-j. Die angegebene Ausbeute
wurde jeweils tiber die drei Stufen bestimmt.

Alternariol Derivate

a) Katalysator:
Tf,CH,, AMeg

(0] CH,Cl, RT O OH O OH O
o] 30 min ~o o) o] DDQ, Toluol o)
| _ > + -
b) + 126 = ~o RT, 4h ~0
+ Brassard Dien 22 N
R! R2 CH.Cl, RT,10min O~ "0 R! R? R! R2 R’ R?
24g-j 234g-j 5g-j
126
a) n-BuLi, HMDS
| -78 °C, THF, 15 min *
b) + (E)-Michael-Produkt 24g-j
-78°C - RT, 16 h
Nr. R! R? Produkt Gesamtausbeute
(3 Stufen)
OH O
2
1 H H 0 ‘ 78 %
126a
Sg
OH O
7
2 H OCH, 0 O 70 %
126b o~
5h
OH O

L3
3 CH, OCH, cl> O 72 %
126¢ o~

3,9-Dimethoxy-Alternariol
5i

4 OCH,4 CH,
126d

40 %"

“unrein, auf Grund der Instabilitit des Produktes

Mit Hilfe von DFT-Rechnungen wurde ein mechanistischer Einblick in den Verlauf der
Reaktion gegeben.' Hier konnten die theoretischen Daten den stufenweisen Mechanismus hin
zu den zyklischen Produkten 234 bestitigen (Abbildung 42). Die Rechnungen zeigten fiir den
zusammengesetzten Katalysator aus der Lewis-Sdure AlMe, und der Brgnsted-Saure Tf,CH,
das energiedrmste Profil in den freien Energien (AG), im Vergleich zu einem berechneten

' In Zusammenarbeit mit PD Dr. Martin Breugst (Univ. zu K6ln, HPC-Cluster).
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5. Zusammenfassung

Mechanismus mit AlMe, alleine, dem Brgnsted-katalysierten Mechanismus und dem
unkatalysierten Mechanismus.

Postulierter stufenweiser Reaktionsmechanismus

_Kat ) Kat +
OTMS O| OTMS o|
| |
MeO MeO -
Brassard Lacton TS-1
Dien
22 1f-Kat
— LKat*
_Kat Kat O
. ™S o - /O Kat
, N o _
OH C)I MeO O | TS-2 (0] O MeO,C o
(e} (0} = —
~ ~ + /O
(o] (@) MeO” 0
|
234-Kat 269-Kat L TMS _ 24-Kat
Diels-Alder 268-Kat vinyloges
Produkt Michael-Additions
Produkt
Gibbs Energieprofil
AG [kcal/mol]
20_‘ AG: freie Energie
TS-1AIMe,CHTHf,
TR TS-2AIMe,CHT,
p . 10.5
10 7 Pt
.. 268-AlMe,CHTf, .~ .
0 — 1.0 S
0.0 - \
1f-AlMe,CHTf, 3
+22 . |
-10 4 N
. 269-AlMe,CHTf,
\\ ‘\—
-20 -18.2
-304 %
«. (E)}-24-AIMe,CHTf,
\_
--- AlMeg + Tf,CH, katalysiert -34.1

M06-2X-D3/def2-QZVP/IEFPCM(Toluol)//M06-L-D3/6-31+G(d,p)/IEFPCM(Toluol)

Abbildung 42. Ubersicht iiber den postulierten Mechanismus der Reaktion zwischen dem a,S-ungesiittigten &-Lacton 1f und
dem Brassard Dien 22 (oben). Darstellung des Energieprofils der freien Energie (AG in kcal mol™) fiir die durch Tf,CH, und
AlMe; katalysierte Reaktion des «,B-ungesittigten 6-Lactone 1f und dem Brassard Dien 22 (unten).

Es wird durch die Berechnungen deutlich, dass der erste Ubergangszustand TS-1-Kat in
diesem Fall TS-1Tf,CH,-AlMe; auf dem freien Energieprofil die hochste Barriere mit
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5. Zusammenfassung

14.9 kcal mol’! des gesamten Reaktionspfades hat und somit den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion darstellt. Das daraus resultierende
zwitterionische Intermediat 268-Tf,CH,-AlMe; kann nun entweder in das (E)-Michael-
Produkt 24-Tf,CH-AlMe; durch Desilylierung umgewandelt werden oder einen zweiten
Ubergangszustand TS-2-Tf,CH,-AlMe; hin zum Diels-Alder-Produkt 269-Tf,CH,-AlMe,
liberwinden.

Zusammengefasst unterstiitzen die DFT-Rechnungen die These, dass die Reaktion zwischen
dem unsubstituierten Lacton 1f und dem Brassard Dien 22 ein stufenweiser Prozess ist,
welcher nur durch den Einsatz eines Katalysators bei Raumtemperatur ablaufen kann. Den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt stellt dabei die Ausbildung der ersten C-C-Bindung
hin zum Zwitterion 268-Kat dar.

Die zehn synthetisierten Isocumarine Sa-e, Sg-j und Sr wurden zusétzlich auf ihre biologische
Aktivitit getestet.' Im Hinblick auf die Zytotoxizitit in zwei humanen Krebszelllinien konnte
keine antiproliferierende Wirkung der Verbindungen festgestellt werden. Fiir die Hemmung
von ABC-Transportern wurde eine duale Inhibition durch drei Verbindungen auf den beiden
ABC-Transportern P-gp und BCRP1 festgestellt. Im Vergleich zu dem bekannten ABC-
Inhibitor PSC833 zeigten die beiden Methyl-isocumarine Sa und Sb sowie die Pentyl-
Verbindung Se in der hochsten Konzentration von 50 uM eine Inhibierungsstirke von bis zu
89 % (Se) fiir BCRP1 und 81 % (Se) fiir P-gp. Eine Inhibierung der ABC-Transporter durch
Isocumarine S5 dieses Strukturtyps ist bislang nicht in der Literatur beschrieben worden,
ebenso wenig, wie eine duale Inhibierung zweier ABC-Transporter im gleichen Malle durch
Isocumarine 5.

Die dritte, in dieser Arbeit behandelte Substanzklasse stellen die Naphthopyranone 4 dar.
Diese konnten mit Hilfe einer Domino-Michael-Dieckmann Reaktion aus den a,f-
ungesittigten ¢-Lactonen 1 mit einem Michael-Donor 6 oder 272 gewonnen werden. Diese
Schliisselreaktion erzielte Ausbeuten zwischen 25 % und 63 %. Durch mehrere Schiitzungs-
und Entschiitzungsschritte konnten sechs verschiedene Naphthopyranone 4 hergestellt
werden. Von diesen konnten vier der Naphthopyranone 4 in einer oxidativen Phenolkupplung
mit VO(acac), unter Sauerstoffatmosphire mit moderaten bis guten Ausbeuten von 53 % bis
86 % dimerisiert werden (Schema 65).

' Messung und Auswertung der Daten der biologischen Aktivitdt von Julia Sachs (FH Kéln, Prof. Dr. Nicole Teusch)
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5. Zusammenfassung

a) n-BulLi, DIPA
-78 °C, THF, 15 min

OMe OH O

OMe O o) .
b) + Donor 6 30 min
~
o~ +
@ c) + Lacton 1
EOMO >R ) DDQ, Toluol, RT
4h
6 1e R= rac -(CH,)4CHs
1fR=-H
(R)-1p R= (R)- CH3
(S)-1p R=(5)-C
(R)-1s R= (R)- (CH2)2OTBS
(S)-1s R= (S)-(CH,),0TBS
~o 07 o
90¢:
HO f >R VO(acac),
HO : R CH,Cl, RT
fe) O,-Ballon
0 o_0o0

7¢ R= (R) -CHs (86 %)
7d R= (S) -CH3 (74 %)

7e R= rac -(CH,),CHg (53 %)
7b R=-H (56 %)

Schema 64. Ubersicht iiber die Synthese der Naphthopyranone 4 und deren dimerisierten Produkten 7 ausgehend von den

a,B-ungesittigten 6-Lactonen 1 und dem Donor 6.
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EOMO * R

28a R=

( 26 %)
28b R= (

(

(

R) -CHg (

S) -CH3 (25 %)

28c R= (R) -(CH,),OTBS (63 %)
28d R= (S) -(CH,),OTBS (49 %)
28e R= rac -(CH,)4CH3 (39 %)

28f R=-H (35 %)

3
3
Hp
Ho

HO * R
4a R= (R) -CHs3
4b R= (S) -CHj3
4c R= (R) -(CH,),OH
4d R= (S) -(CH,),OH
4e R= rac -(CH,),CH3
4f R=-H
274a R= (R) -(CH,),0TBS

274b R= (S) -(CH,),0TBS



6. Ausblick

6. Ausblick

Die in dieser Arbeit etablierten und evaluierten Syntheserouten konnen genutzt werden, um
weitere Strukturmotive herzustellen. So ist es denkbar, dass beispielsweise die kiirzlich aus
verschiedenen Pilzen isolierten Dihydro-isocumarine 278-281 mit Hilfe der Katalyse von
Tf,CH, und AlMe;, hergestellt werden konnten (Abbildung 43).5°"

oH 0 OH O OH 0 oH O
HO HO - - ~ -
Br OH o ©

Palmaerin D
278 279 280 281

Abbildung 43. Dihydro-isocumarin Naturstoffe 278-281 als Strukturmotiv fiir die weitere Anwendung der etablierten
Isocumarin Synthese.

Beispielweise konnte das Palmaerin D (278) aus dem 6-Methoxy-Mellein Sc¢ Derivat mit
anschlieBender Entschiitzung der 6-Hydroxy-Gruppe mit BBr; und abschlieBender
Bromierung der 5-Position hergestellt werden.”” Ein Br/OH-Austausch konnte das
gewiinschte Produkt hervorbringen.”” Alternativ wire es denkbar aus dem Palmaerin D
(278) durch Oxidation mit Cer(IV)ammoniumnitrat das entsprechende Chinon zu gewinnen,
welches anschlieBend mit Natriumdithionit wieder reduziert werden konnte. Dabei wiirde der
Naturstoff 279 hergestellt werden.”"” Fiir die Synthese des Pentyl-Derivates 280 konnte das
benotigte Lacton 282 in einer Ringschlussmetathese synthetisiert werden. Einen moglichen
ersten Syntheseschritt konnte eine stereoselektive Allylierung und Oxidation von Butanal
(283) mit dem Brown-Reagenz 284 zum entsprechenden Homoallylalkohol 285 darstellen.
Dieser wiirde anschlieBend mit einer Alkoholschutzgruppe versehen werden und via
Ozonolyse zum entsprechenden Aldehyd 286 aus dem Vinyl reagieren. Anschliefend konnte
eine zweite Allylierung stattfinden, wodurch das entsprechende geschiitzte Diol 287
synthetisiert werden wiirde. Dieses konnte nun mit Acrylsdurechlorid (88) zum
entsprechenden Ester 288 umgewandelt werden, welcher in einer Ringschlussmetathese das
bendtigte Lacton 282 hervorbringen wiirde (Schema 66).°*" Das geschiitzte Lacton 282
wiirde anschlieBend in die Isocumarin Synthese eingesetzt werden und der gewiinschte
Naturstoff 280 konnte hergestellt werden.
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6. Ausblick

1)SG
o (+)-Ipc,Ballyl (284) Ol 2_; o, 0SGO
P - P Tt - |
H NN
283 285 286
| TiCl,
_ | PhySbAllyl
M~ \
o [Rul o) c .
0SG OH
08GO~ N =rrrreee 086077 woonn PO PN
; | /\/-\/k/\ =
X
282 288 287

Schema 65. Idee zur Herstellung des Lactons 282, welches als Edukt fiir die Synthese des Naturstoffs 280 dienen konnte.

Fiir das Keto-Derivat 281 konnte das kommerziell erhiltliche 3-Oxobutanal (289) in die
beschriebene Auxiliar-basierte Allyladdition der Allylalkohole 16 eingesetzt werden und
somit das entsprechende Lacton 290 liefern, welches in die Isocumarin Synthese eingesetzt
werden konnte.

Als alternatives Strukturmuster konnte versucht werden ein Zugang iiber die Isocumarin
Synthese zu den Graphislactonen A-H zu erhalten. Zunidchst wiirde vom kommerziell
erhiltlichen 1,2,3-Trimethoxy-5-Methylbenzol 291 versucht selektiv eine Entschiitzung der 2-
Methoxy-Gruppe zum Phenol-Derivat 292 durchzufiihren.”” AnschlieBend konnte eine
Pechmann-Reaktion das entsprechende Cumarin 293 ergeben, welches in den Isocumarin-
Ansatz eingesetzt werden wiirde und das entsprechende Graphislacton 294 hervorbrichte
(Schema 67).

0] OH O
iso-Cumarin 0
BBrg Pechmann | (o) Ansatz (e} OR'
----- > . OR'" oo o OR! 0
(|) (l) o OH | O l OR?
- o ? ;

Graphislacton A-H

291 292 293 294

Schema 66. Mogliche Synthese der Graphislactone mit Hilfe des Isocumarin Ansatzes.

Zur Synthese der Binaphthopyranone 7 konnte mdoglicherweise eine anfingliche
Dimerisierung zweier Donor-Molekiile 295 mit freier 4-Hydroxy-Gruppe zu den
entsprechenden axial-chiralen Verbindungen 296 fiihren (Schema 68). Dabei konnte die
Dimerisierung nicht nur wie in dieser Arbeit beschrieben iiber eine oxidative Phenolkupplung
stattfinden, sondern alternativ moglicherweise iiber eine Ullmann-Kupplung zweier
Halogenide oder durch die Verwendung von Chrom-Zinn-Katalysatoren.”* Eine weitere hier
einsetzbare vor kurzem ver6ffentlichte Methode stellt die intramolekulare Iod(I11)-katalysierte
oxidative Kupplung dar.”"”
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6. Ausblick

In Bezug auf die mechanistischen Betrachtungen mittels DFT-Berechnungen konnte
zusiitzlich noch iiberpriift werden, ob entgegen dem von Yanai et al!*’™ postulierten
Mechanismus via Katalysatorkomplex Y (sieche Schema 55A), der Katalysatorkomplex X
(siehe Schema 55A) vorliegt. Das Energieprofil der Katalyse dieses Komplexes X konnte
anschliefend in den Vergleich zu den Energieprofilen der anderen Katalysatoren gesetzt

werden.

08GO Schitzung ~o o7 o
O/
0SG 0 — O DMD OO o
Dimerisierung
o” . - A > o HO YA <R
HO HO._ > * R
HO ‘
O (0]
295
296 7

Schema 67. Mogliche alternative Synthese der Binaphthopyranone 7 mit anfinglicher Dimerisierung der Donormolekiile
292.

Ein weiterer Naturstoff, welcher iiber die Domino-Michael-Dieckmann Reaktion hergestellt
werden konnte wire das Tysanon (297). Die Reaktion wiirde ausgehend von einem Michael-
Donor und dem Methyllacton (R)-1p in der Domino-Michael-Dieckmann Reaktion beginnen.
Das Produkt 298 wiirde reduziert und anschlieBend zum Intermediat 299 geschiitzt werden.
Anschlieend wiirde die 10-Position selektiv entschiitzt werden. In der Position 5 wiirde mit
NBS bromiert und direkt mit Cerammoniumnitrat zum entsprechenden Chinon 299 oxidiert

werden.”™ Nach abschlieBender Entschiitzung konnte Tysanon (297) gewonnen werden
(Schema 69).”%%

1.) Entschitzung 10-OH

2.) NBS
3.) Cer(IV)-
PMD ammonium-
1.) DiBAL-H nitrat
R 0SGOSGO 2.) Schitzung 1-OH 0SG OSG C;)SG 4.) Entschitzung

g L
SGO SGO

298 299 297

Schema 68. Mogliche Synthese des Naturstoffs Tysanon 297 mittels Domino-Michael-Dieckmann Reaktion und
anschlieBender Bromierungs-Oxidations-Sequenz zum entsprechenden Chinon 299 mit abschlieBender Reduktion zum Lactol
297.

AuBlerdem konnte die biologische Aktivitit der Naphthopyranone 4 und der
Binaphthopyranone 7 bestimmt werden. Hier wire die Frage, ob es eine Struktur-
Aktivitdtsbeziehung zwischen monomerer 4 und dimerer-Form 7 gibt?
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7. Experimenteller Teil

7. Experimenteller Teil

7. 1. Materialien und Methoden

Chemikalien und Glasgerite:

Die Ausgangsmaterialien sind von handelsiiblichen Herstellern wie VWR/Merck, Sigma-
Aldrich, Roth, Alpha Aesar, TCI International, Fluorochem etc. bezogen worden und wurden,
wenn nicht anders angegeben, wie vorgeschrieben verwendet. Die Reaktionen wurden mit
Hilfe der Standard-Schlenk-Technik unter inerten Bedingungen (Ar- oder N>-Atmosphére) in
getrockneten Glasgeriten (Ofen: 110 °C) durchgefiihrt. Die Losungsmittel wurden mit Hilfe
eines Losungsmitteltrocknungssystems von MBraun (Diethylether, THF, Dichlormethan,
Toluol) oder nach konventioneller Methode absolutiert.*® Die destillative Entfernung von
Losungsmitteln erfolgte unter reduziertem Druck mit Rotationsverdampfern und
Vakuumpumpen der Firma Biichi. Das Diol 2 wurde nach einer Literatur bekannter Vorschrift

hergestellt."”

Praparative Chromatographie:

Die sdulenchromatographischen Reinigungen wurden mit Kieselgel von Merck (0.040-
0.063 mm) durchgefiihrt. Es wurden LoOsungsmittelgemische aus Petrolether und
Essigsdureethylester, Methanol und Dichlormethan, sowie n-Pentan und Essigsdureethylester
mit jeweils variierenden Anteilen als Eluenten verwendet, bei dem dabei verwendeten
Petrolether handelt es sich um ausschlieBlich tiefsiedenden Petrolether (PE; Sdp.: 40-60 °C).

Diinnschichtchromatographische Analysen (DC):

Die diinnschichtchromatographischen Analysen wurden auf Polyesterplatten (Polygram
SilG/UV,s,) von Merchery-Nagel mit einer 0.2 mm dicken Kieselgelschicht mit
Fluoreszenzindikator durchgefiihrt. Zum Teil wurde zusitzlich eine Fiarbung mit einer Cer-
Molybdédn-Losung vorgenommen (12.5 g Phosphormolybdénsdure, 5 g Ce(SO,), -4 H,0,
30 mL konz. H,SO,, 470 mL H,O) oder einer Kaliumpermanganat-Lésung vorgenommen (3 g
KMNOQO,, 20 g K,CO;, 5mL 5 % NaOH und 300 mL. Wasser). Die Farbungen wurden mit
Hilfe einer Heizpistole entwickelt.
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7. Experimenteller Teil

Drehwerte:

Die Drehwerte optisch aktiver Molekiile wurden, wenn nicht anders angegeben, an einem
Perkin-Elmer Polarimeter (precisely 341) in einer auf 20 °C temperierten, 0.1 dm langen
Messkiivette durch Mehrfachbestimmung ermittelt (Wellenldnge: Natrium-D-Linie -
589 nm). Der Drehwert wird nach Formel 1 berechnet, dabei stehen die Parameter c fiir die
Konzentration [g/100 mL], o fliir den gemessenen Drehwert und / fiir die Linge der
Messkiivette [dm].

[a]™ = % in [mL-dm™-g"] Formel 1

Kernresonanzspektroskopie (NMR):

Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance DRX 600 Spektrometer
bei einer Temperatur von 297.0 K aufgenommen (Messfrequenz: 'H-Spektren 600 MHz, *C-
Spektren 151 MHz). Zur Aufnahme des Spektrums wurden deuterierte Losungsmittel wie
CDCl;, Toluol-ds, Aceton-dg oder DMSO-d¢ verwendet. Die chemische Verschiebung wird in
ppm angegeben, dabei dient den 'H-Spektren Tetramethylsilan [TMS, 'H: (CHs)4Si = 0 ppm]
als Referenz, die *C-Spektren wurden auf die Signale von DMSO-ds (39.5 ppm) Toluol-dg
(20.4 ppm) bzw. CDCIs (77.2 ppm) geeicht. Die Kopplungskonstante J ist in Hertz
angegeben. Zur Auswertung der NMR-Spektren wurden zusitzlich H,H-COSY -, C,H-HSQC-
, H,H-NOESY- und 135-DEPT-Spektren aufgenommen. Fiir die Beschreibung der
Multiziplidten wurden die folgenden Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t
(Triplett), q (Quartett), m (Multiplett), brs (breites Singulett), dd (Dublett vom Dublett), dt
(Dublett vom Triplett), ddd (Dublett vom Dublett vom Dublett), ddt (Dublett vom Dublett
vom Triplett), dddd (Dublett vom Dublett vom Dublett vom Dublett).

High-Performance-Liquid-Chromatography (HPLC):

Fiir die HPLC wurde ein Gerét der Firma Dionex verwendet. Chirale HPLC-S4ulen wurde zur
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses (ee) der chiralen Verbindungen verwendet. Die
dabei verwendeten Losungsmittel wurden dazu vor der Benutzung entgast. Die zur Detektion
eingestellten Parameter wie Flussgeschwindigkeit, Saule, Wellenldnge und Losungsmittel
sind im Experimentalteil bei dem jeweils zu charakterisierenden Reaktionsprodukt

angegeben.
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Schmelzpunktbestimmung:

Die Schmelzpunkte wurden an einem stuart meltingpoint SMP3 Gerit bestimmt.

Massenspektrometrie:

Die Massenspektren wurden an einer GC-MS (EI) aufgenommen. Dazu wurden zwei Systeme
von Hewlett Packard (HP) verwendet, der Gaschromatograph (HP 6890 series GC-system)
und der Massendetektor (HP 5973 Mass selective Detector). Dabei betrug die Energie fiir die
ElektronenstoBionisation 70 eV und Helium diente als Tragergas.

Die Fragmente wurden relativ zum Basispeak (100 %) angegeben.

Alternativ wurde ein LC-MS (ESI) System der Serie 1100 von Agilent/Hewlett-Packard
(Agilent Technlogies, Santa Clara, CA, USA) verwendet. Als Losungsmittel dienten entgastes
Methanol oder Acetonitril. Die Entgasung der Losungsmittel wurde in einem Ultraschallbad
der Firma Branson (Modelle 1210 und 1510) durchgefiihrt.

Die exakten Massen wurden auf dem Gerdt UHR-QTOF maXis 4G (Bruker Daltronics) in der
Heinrich-Heine-Universitit gemessen. Die Probe wurde per Elektronensprayionisation
ionisiert. Als Losungsmittel wurde Methanol verwendet. Die gemessenen und erwarteten

Molekiilzusammensetzungen wurden bei den jeweiligen Verbindungen mit angegeben.

Infrarotspektroskopie:

Die Infrarotspektren wurden an einem Perkin Elmer Spectrum One FT-IR Gerdt mit
abgeschwichter Totalreflexion (Attenuated Total Reflectance; ATR-Film) aufgenommen,
dabei wurden die Absorptionsbanden in Wellenzahlen ¥ (Einheit: [cm™']) angeben.

Alternativ wurden die Infrarotspektren an einem Perkin Elmer Spectrum Two FT-IR Gerit

mit abgeschwéchter Totalreflexion (Attenuated Total Reflectance; ATR-Film) aufgenommen.

Gaschromatographie:

Die gaschromatographischen Messungen wurden an chiraler stationdrer Phase an einem
Gaschromatographen der Firma ThermoQuest (TRACETM GC) durchgefiihrt. Die
verwendeten chiralen Phasen waren Hydrodex-£-3P (Macherey-Nagel,
Lange/Innendurchmesser = 25 m/0.25 mm), FS-Lipodex G (Macherey-Nagel, Liange/
Innendurchmesser = 25 m/0.25 mm), FS-Hydrodex-f-TBDAc (Macherey-Nagel, Lénge/
Innendurchmesser = 25 m/0.25 mm) oder FS-Lipodex E (Macherey-Nagel,
Lange/Innendurchmesser = 25 m/0.25 mm). Die jeweils verwendete Siule sowie die
entsprechenden Temperaturprogramme werden bei der Beschreibung der jeweiligen Substanz
angegeben. Zur Analyse wurde, wenn nicht anders angegeben, 1 uL. Probensubstanz in 1 mL
CH,CI; gelost und 1 pL dieser Losung injiziert. Zur Bestimmung der Peakflichen wurde
manuell nachintegriert.
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Medium-Pressure-Liquid-Chromatographie (MPLC):

Fiir die Trennung von Diastereomerengemischen wurde ein Sdulenroboter der Firma Biotage
verwendet. Die Driicke wurden dabei zwischen 6 und 10 bar gehalten. Die Detektion erfolgte
bei einer Wellenlinge von 205 nm. Die Sidulen wurden mit Kieselgel der Firma Macherey-
Nagel (unmodifiziertes Kieselgel, 15-25 um, 60 A) nach einer Vorschrift von Héilmchen und
Gldtz gepackt. Als Losungsmittel dienten Gemische aus Essigsdureethylester und Petrolether.

153



7. Experimenteller Teil

7. 2. Synthese der a,S-ungesiittigten d-Lactone

7. 2. 1. Stereoselektive Synthese der «,B-ungesiittigten J-Lactone 1 unter
Verwendung von Alkoholdehydrogenasen (ADH)

Allgemeine Vorschrift A: Kreuzmetathese

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden unter Schutzgasatmosphire 1.0 Aquivalente des
Vinyllactons 11 in CH,Cl, gel6st (10 mL/mmol 11). Es wurden 3.0 mol% Hoveyda-Grubbs
II, 7.5 Aquivalente Styrol-Derivat 12 und 3.0 mol% DDQ hinzugefiigt und das Gemisch mit
Alufolie bedeckt fiir 24 h bei 40 °C geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC
kontrolliert. Nach beendeter Reaktion wurde das Gemisch iiber Celite filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das  Rohprodukt wurde
sdaulenchromatographisch gereinigt.

Allegemeine Vorschrift B: Oxidation mit N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14)

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden nach einer Vorschrift von Matsuo et al**">*!

unter Schutzgasatmosphire bei -78 °C (Aceton/CO,-Bad) 1.2 Aquivalente Diisopropylamin
(DIPA) in THF gelost (10 mL/mmol Edukt 13) und 1.1 Aquivalente n-BuLi hinzugefiigt
(Losung 2.5 M in Hexan). Die Losung wurde 15 min lang bei -78 °C geriihrt. Anschlielend
wurden nacheinander bei -78°C das gesittigte Lacton 13 (1.0 Aquivalente) und
1.5 Aquivalente N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14) in THF (5 mL/mmol 14)
hinzugefiigt. Der Umsatz wurde mittels DC bestimmt. Nach beendeter Reaktion wurde
gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugefiigt und dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck in einem Abzug
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
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Zellaufschluss und Aktivitditstest Alkoholdehydrogenasen

. Zellen 20 % (w/v) in 100 mM KP,-Puffer pH 7.0 (+ 1 mm MgCl,) resuspendieren

French-Press-Aufschluss

30 min bei 70 °C Hitzeaktivierung und Anreicherung
20 min 18 k recf 4 °C abzentrifugieren
Lyophilisieren

Lagerung bei -20 °C

ADH, 4

Zellen 20 % (w/v) in 100 mM KP,-Puffer pH 7.0 (+ 1 mm MgCl,) resuspendieren
French-Press-Aufschluss

20 min 18 k recf 4 °C abzentrifugieren

Lyophilisieren

Lagerung bei -20 °C

Aktivitit:

Assaytemperatur: 30 °C

Puffer: 100 mm KP-Puffer pH 7.0 (+ 1 mm MgCl,)
Kiivettenfaktor: 16.08

970 uL 11 mM Acetophenon
20 uL 10 mMm NADPH (L6sung in KP,))
10 uL Enzyml6sung (ADH;: unverdiinnt; ADH, ,: 1:20 verdiinnt)
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5-Oxohept-6-ensdiureethylester (9)

(0] o)
\)J\/\/U\/\
05
7654321 12,
9

In einem 250 mL Schlenkkolben wurden 7.24 g (111 mmol, 1.50 Aquiv.) Zinkpulver
vorgelegt und ausgeheizt. Nachdem der Kolben Raumtemperatur erreicht hatte, wurden im
Stickstoffgegenstrom 0.94 g (3.69 mmol, 5.00 mol%) lod hinzugefiigt. Nachdem der Kolben
mit violettem Dampf gefiillt war, wurden langsam 51.3 mL DMA hinzugefiigt. Anschlieend
erfolgte portionsweise die Zugabe des 4-Brombuttersidureethylesters (8) (14.4 g, 73.8 mmol,
1.00 Aquiv.). Das Gemisch wurde auf 80 °C bis zur vollstindigen Insertion (~2 h) geheizt
(Kontrolle mittels GC-MS). AnschlieBend wurde das Gemisch auf 0 °C (Wasser/Eis-Bad)
gekiihlt und es wurden im Stickstoffgegenstrom 850 mg (0.74 mmol, 10.0 mol%)
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) hinzugefiigt. Nach vollendeter Zugabe wurde
Acrylsiurechlorid (7.35 g, 81.0 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugetropft. Das Gemisch verblieb im
Eisbad und wurde iiber 14.5 h auf Raumtemperatur gebracht. Nach beendeter Reaktion wurde
mit gesittigter Ammoniumchloridlosung und Wasser beendet. Es wurde dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit NaCl gewaschen.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck in einem Abzug entfernt. Das Rohprodukt wurde
siulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 90:10). Das Produkt konnte als farbloses Ol
(9.90 g, 58.0 mmol, 79 %) isoliert. Die angegebenen analytischen Daten stimmen mit den

publizierten Literaturdaten iiberein . *!

R, =0.23 (PE:EE 90:10)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): ¢ [ppm] = 1.26 (t,/,.,. = 7.1 Hz, 3 H, 2’-H), 1.96 (m, 2 H, 3-
H),2.36 (t,%),, = 72 Hz, 2 H, 2-H), 2.67 (t, *J,, = 72 Hz, 2 H, 4-H), 4.13 (q, *J,., = 7.1 Hz,
2 H, 1’-H), 5.84 (dd, *J,,, = 10.5 Hz, *J,,,, = 10 Hz, 1 H, 7-H,), 6.23 (dd, *J,,, = 17.6 Hz,
2J07a=10Hz, 1 H,7-H,),6.35 (dd, J,,, = 10.5 Hz,J, ,, = 17.6 Hz, 1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 14.2 (C-2°), 19.1 (C-3), 33.3 (C-2), 38.4 (C-4), 60.4
(C-17),128.3 (C-7), 136.5 (C-6),173.2 (C-1), 199.9 (C-5).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 170 (1) [M*], 125 (32) [C,H,O,], 115 (7)
[CeH,,0,71, 97 (41) [CiH, O], 55 (100) [C3H,T].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3457, 3017, 2946, 2971, 2132, 1737 (C=0), 1682, 1616, 1448,
1366, 1229,1217, 1101, 1028, 968, 887, 761.
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(R)- und (S)-5-Hydroxyhept-6-ensdureethylester (10)

OH (@) OH 0]
o7 o1
7654321 12’7654321 12,
(R)-10 (9)-10

In einem 250 mL Erlenmeyerkolben wurden in 48.0 mL (8.00 mL/mmol) KP-Puffer
(100 mMm, 1.00 mmM MgSO,, pH7.0) vorgelegt und 248 U/mmol der Enzyml6sung
hinzugefiigt. Es wurden 52 g (1.10 mol%, 0.07 mmol) NADPNa,, 3.60 mL (7.50 Vol%)
Isopropanol und 1.00 g (6.00 mmol) des Diketons 9 hinzugefiigt. Mit Alufolie bedeckt wurde
das Gemisch iiber Nacht bei 37 °C und 200 rpm geschiittelt. Der Umsatz wurde mittels DC
verfolgt. Nach beendeter Reaktion wurde das Gemsich gleichmidBig auf 50.0 mL
Reaktionsgefifle aufgeteilt und die Reaktion durch Zugabe von 1.50 mL einer 1.00 M HCI-
Losung beendet. Das denaturierte Enzym wurde durch Zentrifugation (20 min, 12000 rpm,
RT) und anschlieBender Filtration iiber Celite vollstindig entfernt. Die wissrige Phase wurde
fiinfmal mit MTBE extrahiert und mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (PE:EE 80:20). Das Produkt konnte als klares Ol [(R): 892 mg, 5.22 mmol, 87 %;
(8): 871 mg, 5.11 mmol, 85 %] isoliert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur iiberein.” **!

R, =0.07 (PE:EE 90:10)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.26 (t, *J,., = 7.1 Hz, 3H, 2°-H), 1.65 (m, 5 H,
OH, 4-H, 3-H), 2.34 (t, *J,, = 72 Hz, 2 H, 2-H), 4.13 (m, 3 H, 5-H, 1’-H), 5.12 (dd, *J,,,, =
105 Hz, °J,,, = 10 Hz, 1 H, 7-H,), 524 (dd, *J,,, = 17.6 Hz, *J,, ,, = 1.04 Hz, 1 H, 7-H,),
587 (ddd,*J,,, = 105 Hz,%J,, = 17.6 Hz,*J, ;= 6.2 Hz, 1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 14.3 (C-2"),20.7 (C-3), 34.1 (C-2),36.3 (C-4), 60.3
(C-17),72.7 (C-5),114.9 (C-7), 140.9 (C-6), 173.6 (C-1).

GC (Lipodex G, 90 °C (45' is0), 10 °C/min. auf 150 °C (5' iso), 0.6 bar H,): (R)-10: t; =
33.3 min; (5)-10: 34.0 min. (%ee: >99)

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 154 (21) [(M-H,0)*], 98 (98) [C,H,,O"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3451 (OH), 3073, 2971, 2927, 2873, 1733 (C=0), 1424, 1372,
1230,1217,1119, 1030, 992, 921, 859.

(R)-10: [o]2° = -66 (c = 1.0, CHCL,) Lit.: [a]2° =-71.2 (c = 1.10, CHCL,)"
(5)-10: [o]2° = +65 (c = 1.0, CHCL,) Lit.: [a]2° = +69.5 (c = 1.10, CHCL,)“*
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(R)- und (S)-6-Vinyltetrahydropyran-2-on (11)

o) o)

N 4 X 4

27376 27376
(R)-11 (S)-11

In einem 250 mL Zweihalskolben wurden zu einer Losung aus 450 mg (2.60 mmol,
1.00 Aquiv.) des Allylalkohols 10 in 45.0 mL THF bei 0 °C (Wasser/Eis-Bad) iiber einen
Zeitraum von 2 h mit Hilfe eines Tropftrichters 45.0 mL einer 0.20 M wissrigen LiOH-
Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde noch 1 h lang bei 0 °C geriihrt und tiber Nacht
auf RT gebracht. Die Umsetzung zur Sdure wurde mittels DC verfolgt. Die wissrige Phase
wurde mit 1.0 M HCI auf einen pH-Wert von 4.5 angesduert. AnschlieBend wurde das
Gemisch mit Essigsdureethylester (50.0 mL) und Wasser (50.0 mL) versetzt, sodass sich eine
Emulsion bildete. Es wurde sechsmal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt.

Die olige Sdure wurde in 75 mL CH,Cl, gelost und das Gemisch erneut auf O °C gebracht.
Nacheinander wurden 179 mg (1.45 mmol, 0.55 Aquiv.) DMAP und 670 mg (3.50 mmol,
1.34 Aquiv.) N-[(3-(Dimethylamino)propyl)]-N'-ethylcarbodiimid - HCl (EDC - HCI)
hinzugefiigt und die Reaktion 2 h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wurde mit Diethylether verdiinnt und iiber Kieselgel filtriert. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE
70:30). Das Produkt wurde als farbloses Ol isoliert [(R): 286 mg, 2.27 mmol, 87 %; (S):
296 mg, 2.35 mmol, 90 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur
iiberein > *!

R,=0.21 (PE:EE 70:30)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.67 (m, 1 H, 5-H,), 1.94 (m, 3 H, 5-H,, 4-H), 2.50
(m, 1 H, 3-H,), 2.60 (m, 1 H, 3-H,), 4.83 (m, 1 H, 6-H), 525 (dt, /., = 1.14 Hz, *J, . =
10.65 Hz, 1 H, 2"-H,), 5.35 (dt, °J,.,,, = 1.14 Hz, *J,,,. = 17.29 Hz, 1 H, 2’-H,), 5.88 (ddd,
e =10.65Hz,%,.,,, = 1729 Hz,*J,., = 543 Hz, 1 H, I’-H).

BC-NMR (CDCl,;, 151 MHz): & [ppm] = 18.1 (C-4), 27.9 (C-5), 29.6 (C-3), 80.2 (C-6),
1169 (C-2°),136.1 (C-1°), 171.1 (C-2).

GC (FS Hydrodex-f3-3P, 70 °C (180" is0), 5 °C/min. auf 150 °C (5'is0), 0.6 bar H,): (R)-36:
= 172.17 min. (S)-35 t; =164.02 min. (%ee: >99)

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) =126 (2) [M"], 98 (100) [CsH,0,"].
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IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3087, 2955, 2873, 1733 (C=0), 1464, 1442, 1427, 1365, 1344,
1234 (C-0-C), 1194, 1163, 1109, 1037, 985, 929 (Vinyl), 855,772, 675.

(R)-11: [a]2° = -70 (c = 1.00, CHCL,) Lit.: [a]2° = -67.4 (c = 1.05, CHCL,)*”
(S)-11: [a]2° = +72 (c = 1.15, CHCL,) Lit.: [a]2° = +67.7 (c = 1.05, CHCL,)“*

(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-Styryltetrahydro-2H-pyran-2-on (13a)

37 (R)-13a 4 3” (S)-13a

Die Goniothalamin-Derivate 13a wurden nach der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Dazu
wurden 100 mg (0.79 mmol, 1.00 Aquiv.) Vinyllacton 11 mit 3.00 mol% HG-II, 619 mg
Styrol und 3.00 mol% DDQ versetzt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (PE:EE 90:10) konnte das Produkt als farbloser Feststoff gewonnen [(R): 52.0 mg,
0.26 mmol, 33 %; (S): 67.0 mg, 0.33 mmol, 42 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur iiberein.”*”

R;=0.33 (PE:EE 70:30)

Smp.: 74-77 °C

'H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.77 (dtd, *Js, 5, = 13.8 Hz, °J5,, = 9.8 Hz, °J;,, =
5.1 Hz, 1H, 5-H,), 1.96 (m, 2 H, 4-H), 2.08 (dtdd, *Js,s, = 13.8 Hz, *J5,, = 5.0 Hz, *J5,,; =
3.6 Hz,Js,;, = 1.0 Hz, 1 H, 5-H,), 2.53 (ddd, *J;, ;, = 179 Hz, *J;, ,, = 8.3 Hz, *J;,,, = 7.1 Hz,
1 H, 3-H,), 2.64 (dddd, *J;,;, = 179 Hz, °J;,,, = 70 Hz, *J;,,, = 5.7 Hz, *J;,5, = 1.0 Hz, 1 H,
3-H,), 5.00 (dddd, *J,5, = 9.8 Hz,J,,. = 6.0 Hz, *J, 5, = 3.6 Hz, J,,. = 1.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.21
(dd,*J,.,,=159Hz,°J, s=60Hz, 1 H, 1’-H), 6.68 (dd, *J,.,. = 159 Hz, *J,., = 1.4 Hz, 1 H,
2°-H),7.23-743 (m, 5 H, arom.-H).

3C-NMR (CDClL,, 151 MHz): § [ppm] = 18.3 (C-4), 28.5 (C-5), 29.6 (C-3), 80.3 (C-6),
126.6 (arom.-C), 127.0 (C-1°), 128.2 (arom.-C), 128.7 (arom.-C), 132.1 (C-2’), 136.0 (C-1""),
171.1 (C-2).
HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 203.10664 (C,;H,:0,) [(M+H)"], Ber.: 203.10666 (C,;H,;0,)
[(M+H)"]; Gef: 22508858 (C,H,,O,Na) [(M+Na)'], Ber. 225.08860 (C,;H,,0,Na)
[(M+Na)].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2952, 1714 (C=0), 1494, 1449, 1357, 1331, 1233, 1186, 1154,
1092, 1028 (E -CH =CH-), 966, 928, 746, 693, 663.

(R)-13a: [a]2 = +8 (c =0.95, CHCL,) Lit.: [a]2° = +6.4 (c = 1.05, CHCL,)"*
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(S)-13a: [a]2° = -7 (c = 1.00, CHCL,) Lit.: [a]° = -6.5 (c = 1.05, CHCL,)“!

(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-(4-Fluorstyryl)tetrahydro-2H-pyran-2-on (13b)

) 3” (R)-13b

Die para-Fluor-Derivate 13b wurden nach der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Dazu
wurden 100 mg (0.79 mmol, 1.00 Aquiv.) Vinyllacton 11 mit 3.00 mol% HG-II, 545 mg 4-
Fluorstyrol und 3.00 mol% DDQ versetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (PE:EE 90:10) konnte das Produkt als gelbes Ol gewonnen [(R): 62.0 mg,
0.28 mmol, 36 %; (S): 61.0 mg, 0.38 mmol, 35 %].

R,=0.20 (PE:EE 70:30)

'H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.76 (dtd, *Js, 5, = 13.8 Hz, °J5,, = 9.8 Hz, °J;,, =
5.1 Hz, 1 H, 5-H,), 1.96 (m, 2 H, 4-H), 2.07 (m, 1 H, 5-H,), 2.53 (ddd, *J;,;, = 17.8 Hz, °J;,,
= 84 Hz, “J;,,, = 7.1 Hz, 1 H, 3-H,), 2.64 (dddd, *J;,;, = 17.8 Hz, °J;,,, = 6.8 Hz, *J;,,, =
5.7Hz, *J;5, = 1.0 Hz, 1 H, 3-H,), 4.99 (dddd, *J,5, = 9.8 Hz, °J,. = 6.0 Hz, *J,5, = 3.6 Hz,
“Js,» = 14Hz, 1 H, 6-H), 6.12 (dd, *J,.,, = 159 Hz, *J,.;, = 6.0 Hz, 1 H, 1’-H), 6.64 (m, 1 H,
2°-H),7.02 (m, 2 H, arom.-H), 7.35 (m, 2 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 18.3 (C-4), 28.5 (C-5), 29.6 (C-3), 80.2 (C-6),
115.6 (arom.-C), 115.7 (arom.-C), 126.8 (C-1), 128.8 (arom.-C), 131.0 (C-2’), 161.8 (arom.-
C), 163.5 (arom.-C), 171.0 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 221.09720 (C;H,,O,F) [(M+H)"], Ber.. 221.09723
(C;;H,,O,F) [(M+H)']; Gef.: 243.07913 (C;H;0,FNa) [(M+Na)'], Ber.. 243.07918
(C;H,;0,FNa) [(M+Na)'].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3065, 2962, 1724 (C=0), 1660, 1599, 1508, 1463, 1442, 1415,
1379, 1358, 1333, 1309, 1295, 1268, 1233, 1219, 1188, 1158, 1097, 1056, 1038 (E -CH
=CH), 1012, 972,945,931, 910. 852, 819, 786, 743, 711.

(R)-13b: [a]Z® = +118 (c = 1.00, CHCL,)
($)-13b: [a]3? =-114 (c = 1.15, CHCl,)
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(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-(4-Methoxystyryl)tetrahydro-2H-pyran-2-on (13c)

Die para-Methoxy-Derivate 13¢ wurden nach der allgemeinen Vorschrift A hergestellt. Dazu
wurden 50.0 mg (0.40 mmol, 1.00 Aquiv.) Vinyllacton (R)-11 mit 3.00 mol% HG-II, 400 mg
4-Methoxystyrol und 3.00 mol% DDQ versetzt. Fiir das (S)-Derivat wurden 183 mg
Vinyllacton (§)-11 mit 3.00 mol% HG-2nd, 865 mg 4-Methoxystyrol und 3.00 mol% DDQ
versetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE:EE 90:10) konnte das
Produkt als farbloser Feststoff gewonnen [(R): 64.0 mg, 0.28 mmol, 69 %; (S): 201 mg,

0.86 mmol, 55 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”
453]

R, =0.19 (PE:EE 70:30)
Smp.: 72-73 °C

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.75 (m, 1 H, 5-H,), 1.91 (m, 1 H, 4-H,), 1.98 (m,
1 H, 4-H,), 2.06 (m, 1 H, 5-H,), 2.52 (m, 1 H, 3-H,), 2.63 (m, 1 H, 3-H,), 3.81 (s, 3 H, OMe),
497 (m, 1 H, 6-H), 6.07 (dd, °J,.,, = 159 Hz, °J,, = 6.4 Hz, 1 H, 1’-H), 6.60 (dd, *J,., =
15.9 Hz, 4J2,,6 =1.3Hz,1H,2-H), 6.86 (m, 2 H, arom.-H), 7.32 (m, 2 H, arom.-H).

3C-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 18.3 (C-4), 28.6 (C-5), 29.6 (C-3), 55.3 (OCH,),
80.7 (C-6), 114.1 (arom.-C), 124.8 (C-1°), 127.9 (arom.-C), 128.7 (C-1"), 131.8 (C-2"), 159.6
(C-4°"), 1712 (C-2).

GC-MS (EI positiv-Ton, 70 eV): m/z (%) = 182 (45), 125 (100) [C,H,0,], 97 (64), 77 (90).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 233.11720 (C,,H,;0;) [M+H)"], Ber.: 233.11722 (C,,H,,0;)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [em’'] = 3453, 2971, 2840, 1740 (C=0), 1723, 1652, 1605, 1576, 1512,
1461, 1442, 1421, 1353, 1366, 1308, 1231 (C-O-C), 1217, 1175, 1110, 1027 (E -CH =CH-),
968,932, 848, 834, 823, 806, 761, 746, 662.

(R)-13c: [a]2° = +2 (c = 1.00, CHCL,) Lit.: [a]2° = +0.9 (c = 0.90, CHCl,)"*"
($)-13c: [o]2° = -1 (c = 1.10, CHCL,) Lit.: [a]2° = -1.8 (c = 1.09, CHCL,)“"!
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(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-(2-Cyclohexylvinyl)tetrahydro-2H-pyran-2-on (13d)

H 4!
3" (R)-13d 3" (9)-13d

Die Cyclohexyl-Derivate 13d wurden nach der allgemeinen Vorschrift A synthetisiert. Dazu
wurden 100 mg (0.79 mmol, 1.00 Aquiv.) Vinyllacton 11 mit 3.00 mol% HG-II und 655 mg
Vinylcyclohexan sowie 3.00 mol% DDQ umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (PE:EE 90:10) konnte das Produkt als farbloser Feststoff gewonnen
[(R): 140 mg, 0.72 mmol, 91 %; (S): 147 mg, 0.70 mmol, 89 %]. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.” *

R, =0.08 (PE:EE 90:10)

Smp.: 35-37 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.08 (m, 2 H, Cy-H), 1.16 (m, 1 H, Cy-H), 1.26 (m,
2 H, Cy-H), 1.65 (m, 2 H, 5-H,, Cy-H), 1.72 (m, 4 H, Cy-H), 1.85 (m, 1 H, 4-H,), 1.95 (m,
3H, 1”-H, 3’-H,, 5-H,), 242 (m, 2 H, 5-H), 2.47 (m, 1 H, 3-H,), 2.58 (m, 1 H, 3-H,), 4.75

(m, 1 H, 6-H), 544 (ddd, *J,.,, = 155 Hz,*J,., = 65 Hz,*J,.,. = 1.3 Hz, 1 H, I’-H), 5.71 (ddd,
], =155Hz,J,. ;. = 6.7 Hz,*J,.;= 1.2 Hz, 1 H, H-7).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 18.3 (C-4), 25.9 (2 C, Cy), 26.1 (Cy), 28.5 (C-5),
29.5 (C-3), 32.5 (Cy), 32.6 (Cy), 40.3 (C-1""), 81.0 (C-6), 125.5 (C-1), 140.1 (C-2*), 171.5
(C-2).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 208 (9) [M"].

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 3459, 3017, 2971, 2923, 2851, 1733 (C=0), 1448, 1366, 1231,
1217,1162, 1091, 1034 (E -CH =CH-), 967, 928, 892, 759.

(R)-13d: [a]2° = -46 (c = 1.10, CHCL,) Lit.: [a]2° = -41.2 (c = 1.10, CHCL,)""
(5)-13d: [a]2° = +47 (c = 1.10, CHCL,) Lit.: [a]20 = +42.5 (¢ = 1.09, CHCL,)“*
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(6R,1’E)- und (6S,1°E)-6-Styryl-5 6-dihydro-2H-pyran-2-on (1a)

it (R)-1a Y (S)-1a

Die Goniothalamine 1a wurden nach der allgemeinen Vorschrift B synthetisiert. Dazu wurden
30.0 mg (0.15 mmol, 1.00 Aquiv.) (6R,I’E)-6-Styryltetrahydro-2H-pyran-2-on (R)-13b mit
1.20 Aquivalenten (0.18 mmol) DIPA, 1.10 Aquivalenten (0.17 mmol) n-BuLi und 48.0 mg
(0.22 mmol) N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14) versetzt. Fiir das (S)-Enantiomer
wurden 50.0 mg (0.25 mmol) (6S,/’E)-6-Styryltetrahydro-2H-pyran-2-on (S)-13b  mit
1.20 Aquivalenten (0.18 mmol) DIPA und 1.10 Aquivalenten (0.17 mmol) n-BuLi und
80.0 mg (0.37 mmol) N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14) versetzt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE:EE 60:40) konnte das Produkt als
farbloser Feststoff gewonnen [(R): 7.00 mg, 0.03 mmol, 22 %; (S): 1.01 mg, 0.06 mmol,
22 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein . *!

R, =0.36 (PE:EE 60:40)
Smp.: 83-86 °C

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 0 [ppm] = 2.55 (m, 2 H, 5-H), 5.11 (m, 1 H, 6-H), 6.10 (ddd,
J,, = 98 Hz, “J,5, = 1.8 Hz, *J,5, = 1.7Hz, 1 H, 3-H), 628 (dd, *J,., = 160 Hz, J,., =
6.3 Hz, 1 H, 1’-H), 6.73 (dd, 3./2:,,, = 16.0 Hz, 4.]2,'6 = 1.5Hz, 1 H, 2’-H), 6.93 (ddd, 3./4,3 =
9.8 Hz,J,;, =48 Hz,J,;, = 3.6 Hz, 1 H 3-H), 7.24 (m, 1 H, arom.-H), 7.34 (m, 2 H, arom.-
H),7.40 (m, 2 H, arom-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 29.9 (C-5), 78.0 (C-6), 121.7 (C-3), 125.7 (C-1°),
126.7 (C-arom.), 128.4 (C-arom.), 128.7 (C-arom.), 133.1 (C-2’), 135.8 (C,,,,), 144.6 (C-4),
163.9 (C-2).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) =200 (21) [M™].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 223.07297 (C;;H,,O,Na) [(M+Na)*], Ber.: 223.07295
(C;sH,0,Na) [(M+Na)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3029, 2918, 1709 (C=0), 1578, 1494, 1451, 1416, 1381 , 1241
(C-0), 1177, 1160, 1148, 1131, 1087, 1053, 1019, 998, 968 [(E) -CH =CH-], 920, 874, 832,
816,749, 692, 669.

(R)-1a: [a]2° = +176 (c = 1.10, CHCL,) Lit.: [a]25 = +172.5 (c = 1.10, CHCL,)“*
(S)-1a: [a]2° = -175 (c = 1.05, CHCL,) Lit.: [a]25 =-1742 (c = 1.15, CHCL,)""
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(6R,1’E)- und (6S,1°E)-6-(4-Fluorstyryl)-5 6-dihydro-2H-pyran-2-on (1b)

Die para-Fluor-Derivate 1b wurden nach der allgemeinen Vorschrift B synthetisiert. Dazu
wurden 50.0 mg (0.23 mmol) (6R,1’E)-6-(4-Fluorstyryl)tetrahydro-2H-pyran-2-on (R)-13b
mit 1.20 Aquivalenten (0.28 mmol) DIPA und 1.10 Aquivalenten (0.25 mmol) n-BuLi und
730 mg (0.34 mmol) N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14) versetzt. Fiir das (S)-
Enantiomer wurden 30 mg (0.14 mmol) (65,1’ E)-6-(4-Fluorstyryl)tetrahydro-2H-pyran-2-on
(5)-13b mit 1.20 Aquivalenten (0.28 mmol) DIPA und 1.10 Aquivalenten (0.25 mmol) n-
BuLi und 48.0 mg (0.22 mmol) N-fert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14) versetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE:EE 75:25) wurde das Produkt als
farbloser Feststoff gewonnen [(R): 36 mg, 0.16 mmol, 70 %; (S): 27.0 mg, 0.13 mmol, 93 %].
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”> *”!

R;=0.29 (PE:EE 60:40)
Smp.: 125-127 °C Lit. 125.4-126.5 °C***¥

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.54 (m, 2 H, 5-H), 5.09 (dt, J,; = 108 Hz, *J, . =
6.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.09 (dt,J,, = 99 Hz, *J,; = 1.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.19 (dd, *J,.,. = 15.9 Hz,
*J,.,=63Hz, 1 H, I"-H), 6.70 (d, *J,. . = 159 Hz, 1 H, 2°-H), 6.93 (dt, *J,, = 9.9 Hz,J,; =
4.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.02 (m, 2 H, arom.-H), 7.36 (m, 2 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): § [ppm] = 29.9 (C-5), 77.8 (C-6), 115.6 (arom.-C), 115.7
(arom.-C), 121.7 (C-3), 1254 (C-1’), 128.3 (arom.-C), 128.3 (arom.-C), 132.0 (C-2’), 144.6
(C-4),161.9 (arom.-C), 163.6 (arom.-C), 163.8 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 219.08163 (C,;H,O,F) [(M+H)"], Ber.. 219.08158
(C3sH,O,F) [(M+H)'].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3179, 3066, 2971, 2927, 1704 (C=0), 1654, 1598, 1508, 1477,
1444, 1429, 1417, 1384, 1347, 1323, 1310, 1249, 1227, 1181, 1163, 1099, 1084, 1055, 1010
(E -CH =CH-), 964,927,915, 882,857, 815, 783,742,722, 688, 671.

(R)-1b: [a]2’ = +158 (c = 0.55, CHCL,) Lit.: [a]2° = +156.8 (c = 0.51, CHCL,)“*"
(S)-1b: [a]2 = -162 (c = 0.50, CHCL,) Lit.: [a]2° =-160.1 (c = 0.51, CHCL,)“®"
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(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-(4-Methoxystyryl)-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1c)

Die para-Methoxy-Derivate 13¢ wurden nach der allgemeinen Vorschrift B synthetisiert.
Dazu wurden 100 mg (0.43 mmol) (E)-6-(4-Methoxystyryl)tetrahydro-2H-pyran-2-on 13¢ mit
1.20 Aquivalenten (0.52 mmol) DIPA und 1.10 Aquivalenten (0.47 mmol) n-BuLi und
139 mg  (0.65 mmol)  N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid  (14)  versetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE:EE 80:20) wurde das Produkt als
farbloser Feststoff gewonnen [(R): 54.0 mg, 0.23 mmol, 53 %; (S): 52.0 mg, 0.23 mmol,
53 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.” *

R,=0.22 (PE:EE 70:30)
Smp.: 100-104 °C

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.54 (m, 2 H, 5-H), 3.82 (s, 3 H, OCH,), 5.08 (m,
1 H, 6-H), 6.09 (dt, °J;, = 9.8 Hz, *J;; = 1.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.14 (dd, *J,.,, = 159 Hz,J, ;=
6.6 Hz, 1 H, 1’-H), 6.67 (m, 1 H, 2’-H), 6.87 (m, 2 H, arom.-H), 6.92 (dt, °J,; =9.8 Hz, *J, 5 =
42 Hz,1H,4-H),7.35 (m, 2 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 30.1 (C-5), 55.3 (OCH,), 78 .4 (C-6), 113.8 (arom.-
0), 122.2 (C-3), 123.3 (C-1"), 128.0 (arom.-C), 128.5 (arom.-C), 132.8 (C-2’), 144.4 (C-4),
159.8 (C-4""),164.0 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 231.10126 (C,,H,50;) [M+H)"], Ber.: 231.10157 (C,,H,505)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3213, 2970, 2840, 1713 (C=0), 1607, 1592, 1511, 1464, 1443,
1421, 1380, 1367, 1301, 1241, 1174, 1083, 1055, 1023 (E -CH =CH-), 960, 877, 845, 815,
770,742, 689.

(R)-1c: [a]?? = +122 (c = 1.15, CHCl,) Lit.: [a]3? = +128.0 (c = 1.10, CHCI,)"**
(S)-1c: [a]Z® =-124 (c = 1.15, CHCL,) Lit.: [a]3° =-131.2 (c = 0.90, CHCI,)"***
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(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-(2-Cyclohexylvinyl)-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1d)

4 )
3" (S-1d

Die Cyclohexy-Derivate 1d wurden nach der allgemeinen Vorschrift B synthetisiert. Dazu
wurden 100 mg (0.48 mmol, 1.00 Aquiv.) (E)-6-(2-Cyclohexylvinyl)tetrahydro-2H-pyran-2-
on 13d mit 1.20 Aquivalenten (0.58 mmol) DIPA und 1.10 Aquivalenten (0.53 mmol) n-BuLi
und 155 mg (0.72 mmol) N-fert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (14) versetzt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (PE:EE 90:10) wurde das Produkt als
farbloser Feststoff gewonnen [(R): 24.0 mg, 0.12 mmol, 25 %; (S): 28.0 mg, 0.13 mmol,
28 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”*!

R,=0.17 (PE:EE 90:10)
Smp.: 45-47 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.07 (m, 2 H, Cy-H), 1.17 (m, 1 H, Cy-H), 1.26 (m,
3 H,Cy-H), 1.65 (m, 1 H, Cy-H), 1.73 (m, 3 H, Cy-H), 1.99 (m, 1 H, 1°°-H), 2.42 (m, 2 H, 5-
H), 4.86 (m, 1 H, 6-H), 5.53 (ddd, *J,.,, = 156 Hz, °J,., = 6.8 Hz,*J,.,. = 1 4 Hz, 1 H, 1’-H),
578 (ddd,*J,., = 15.6 Hz, °J,.,.. = 6.6 Hz,*/,., = 1.0 Hz, 1 H, 2’-H), 6.04 (dt, *J,, = 9.7 Hz,
‘J,5=18Hz, 1 H,3-H), 6.87 (ddd, *J,,=9.8 Hz,*J,;, = 4.6 Hz,%J,,, = 3.8 Hz, 1 H,4-H).

3C-NMR (CDCl,, 151 MHz): § [ppm] = 25.1 (2x C, Cy), 26.1 (Cy), 30.0 (C-5), 30.2 (Cy),
32.4 (Cy), 32.5 (Cy), 40.3 (C-1°"), 78.6 (C-6), 121.6 (C-3), 1243 (C-1°), 141.3 (C-2°), 144.7
(C-4), 1642 (C-2).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 121 (15), 79 (33), 68 (100) [(C,H,0,)'], 55 (29)
[(C,H)™].

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 3288, 3071, 2970, 2926, 1713 (C=0), 1478, 1446, 1421, 1386,
1362, 1277 (C-O0-C), 1229, 1198, 1131, 1089, 1069,1054, 1024 (E -CH =CH-), 957, 925, 852,
830,752,722,705, 688.

(R)-1d: [a]3’ = +53 (¢ = 1.1, CHCl,) Lit.: [a]25 = +55.5 (c = 0.95, CHCL,)"*
($)-1d: [a]3” =-60 (c = 1.0, CHCL,) Lit.: []2° = -56.1 (c = 1.05, CHCI,)"**
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(2E)-5-Vinylhex-2-endicarbonsdurediethylester (217)

217

In einem 250 mL Schlenkkolben wurden 528 mg (8.10 mmol, 1.50 Aquiv.) Zinkpulver
vorgelegt und ausgeheizt. Nachdem der Kolben Raumtemperatur erreicht hatte, wurden im
Stickstoffgegenstrom 66.0 mg (0.26 mmol, 5.00 mol%) Iod hinzugefiigt. Nachdem
Sublimation des Iods wurden langsam 5.20 mL. DMA hinzugefiigt. AnschlieBend erfolgte
portionsweise die Zugabe von (E)-4-Bromcrotonsdureethylester (214) (1.00 g, 5.20 mmol,
1.00 Aquiv.). Das Gemisch wurde bis zur vollstindigen Insertion bei 80 °C (~2 h) geriihrt
(Kontrolle mittels GC-MS). Nach beendeter Reaktion wurde mit gesittigter
Ammoniumchloridlosung und Wasser beendet. Es wurde dreimal mit Essigsdureethylester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck in einem Abzug entfernt. Das Rohprodukt wurde
siulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 90:10). Das Produkt wurde als klares Ol (206 mg,
1.22 mmol, 24 %) isoliert .

R,=0.28 (PE:EE 90:10)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.25 (t,*/,..,. = 7.2 Hz, 3 H, 2’-H), 128 (t,*/,. .. =
7.1Hz, 3 H,2-H), 246 (dddd, *J,, ,, = 159 Hz,*J,. ;= 7.6 Hz,*J,,, = 7.1 Hz,%J,,, = 1.6 Hz,
1 H, 4-H,), 2.66 (dddd, *J,, ,, = 159 Hz, J,, s = 7.3 Hz,*J,,, = 72 Hz,*J,,, = 1.5 Hz, 1 H, 4-
H,), 3.17 (ddd, %J;,. = 8 2 Hz, *J; , = 73 Hz,%J;,, = 7.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.17 (m, 4 H, 1°°-H),
518 (dd, /s, = 49 Hz, *J,,,, = 1.0Hz, 1 H, 2°-H,), 5.20 (dd, *J,.,,, = 49 Hz, °J,, . =
13 Hz, 1 H,2°-H,), 5.78-5.84 (m, 1 H, 1I’-H), 5.86 (ddd, *J,, = 15.6 Hz,*J,,, = 1.6 Hz, ], ,, =
1.5 Hz, 1 H,3-H), 6.86 (ddd, *J,, = 15.6 Hz, *J, , = 7.2 Hz,*J,,,= 7.1 Hz, 1 H,2-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 14.2 (C-2"), 34.3 (C-4), 48.9 (C-5), 60.3 (C-1""),
60.9 (C-17"), 118.1 (C-2°), 123.5 (C-3),134.7 (C-1"), 144.9 (C-2), 166.2 (C-1), 172.7 (C-6).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 249.10971 (C,H,;O,Na) [(M+Na)*], Ber.: 249.10973
(C,,H;O,Na) [(M+Na)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm’'] = 2984, 2343, 1718 (C=0), 1656, 1447, 1369, 1264, 1213, 1156,
1095, 1035 (E -CH =CH-), 989, 925, 859, 711.
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7. 2. 2. Stereoselektive Synthese der «,B-ungesiittigten J-Lactone 1 unter
Verwendung eines chiralen Auxiliars

Die Synthese des Diols 2 als chirales Auxiliar aus (+)-L-Weinsduredimethylester (15) und die
sich anschlieBende Hydroborierung wurden nach literaturbekannten Vorschriften
durchgefiihrt.”® Die darauf folgende dreistufige Ein-Topf-Synthesesequenz wurde nach einer
von Dietrich Bése etablierten Vorschrift durchgefiihrt.""! Die Trennung der diastereomeren
Allylalkohole 16 erfolgte mit Hilfe einer MPLC bei einem LOsungsmittel-Verhiltnis von
93:07 (PE:EE) (Séule: ,Lacy’).

Allgemeine Vorschrift C: Allyladdition

In einem Rundkolben wurde der Allylalkohol 16a oder 16b vorgelegt (1.00 Aquiv.) und in
CH,Cl, gelost (0.5 mL/mmol 16). Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt und 2.00 Aquivalente
des Aldehyds langsam hinzugefiigt. AnschlieBend wurde der Kolben mit einem Deckel und
Parafilm gut verschlossen und bis zum vollstindigen Umsatz geriihrt (Kontrolle mittels DC).
Das Losungsmittel wurde nach beendeter Reaktion unter vermindertem Druck entfernt und
das Produkt 221 sdulenchromatographisch gereinigt.

Allegemeine Vorschrift D: TEMPO/BAIB Oxidation

In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquivalente des entsprechenden Diols 221 vorgelegt und
in 4.00 mL Dichlormethan gelost. Es wurden 4.00 Aquivalente BAIB und 0.05 Aquivalente
TEMPO"* **! hinzugefiigt und der Ansatz bis zum vollstindigen Umsatz bei RT geriihrt
(Kontrolle mittels DC). Die Reaktion wurde mit einer Mischung aus gesittigter NaHCO;- und
10 %iger Na,S,0,-Losung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Anschlieend wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.
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3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]propanal

N
TBSO"3 5 1°0

In einem sekurierten 250 mL Schlenkkolben wurden 1.90 g (9.98 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-((tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)propan-1-ol in 30.0 mL trockenem CH,Cl, vorgelegt und mit 4.66 g
(11.0 mmol, 1.10 Aquiv.) Dess-Martin-Periodinan (DMP) versetzt. Der Ansatz wurde 2.5 h
lang bei RT geriihrt (Umsatzkontrolle mittels DC). Nach beendeter Reaktion wurden 30.0 mL
10 %ige NaHCO,-Losung hinzugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Celite abfiltriert
(Elution mit Essigsdureethylester). Die Phasen wurden getrennt und mit zweimal 60.0 mL
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaHCO;-Losung gewaschen und mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde vorsichtig bei 30 °C unter vermindertem Druck entfernt (Minimaldruck 100 mbar).
Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (n-Pentan:Et,O
95:05). Das Produkt wurde als klares farbloses Ol isoliert (1.70 g, 9.04 mmol, 91 %). Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein .’

R;=0.24 (n-Pentan:Et,0 95:05)
'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 0.06 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.88 (s, 9 H, SiC(CH,),),
2.59 (dt, *J,; = 6.0 Hz,J,, = 2.1 Hz, 2 H, 2-H), 3.99 (t, *J;, = 6.0 Hz, 2 H, 3-H), 9.80 (t, *J, ,

=2.1 Hz, 1 H, 1-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH,),], 182 [SiC(CH,),], 25.8
[SiC(CH,),], 46.6 (C-2), 57.4 (C-3),202.0 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 189.1305 (C,H,,0,S1) [(M+H)"], Ber.. 189.1305
(CoH,,0,S1) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm] = 2956, 2929, 2858 (-CHO), 1729, 1472, 1390, 1362, 1255, 1095,
1006, 971, 939, 833, 775.
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(2Z,5R)- und (272,5S)-Hex-2-en-1,5-diol (221a)

OH OH
1 1
OH | 2 OH | 2
3 : 3
6 5 4 6 5 4
(R)-221a (S)-221a

Die Diole 221a wurden nach der allgemeinen Vorschrift C hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer 360 mg (0.67 mmol, 1.00 Aquiv.) Allylboronsiureester 16a mit 98.0 mg
(2.21 mmol, 3.30 Aquiv.) Acetaldehyd umgesetzt. Fiir das (S)-Enantiomer wurden 394 mg
(0.74 mmol, 1.00 Aquiv.)  Allylboronsiureester 16b und 107 mg (2.44 mmol,
3.30 Aquivalenten) Acetaldehyd eingesetzt. Die Produkte wurden nach
siulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 50:50) als farbloses Ol gewonnen |,
wobei in diesem Fall die Entfernung des Losungsmittels bei 30 °C und einem Minimaldruck
von 100 mbar erfolgte [(R): 67.0 mg, 0.58 mmol, 87 %; (S5): 74.0 mg, 0.63 mmol, 86 %]. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.**”!

R;=0.10 (PE:EE 50:50)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.24 (d, *J,; = 62 Hz, 3 H, 6-H), 1.97 (brs, 2 H,
OH), 2.25 (m, 1 H, 4-H,), 2.31 (dddd, *J,,,, = 140 Hz, *J,,, = 73 Hz,J,,s = 43 Hz, *J,,, =
14 Hz, 1 H,4-H,), 3.87 (dqd, °*J; .= 7.6 Hz, *J; ;= 6.2 Hz, °J, ,, = 43 Hz, 1 H, 5-H), 4.12 (dd,
Jyur = 123Hz,°J,,, = 6.8 Hz, 1 H, 1-H,), 421 (dd, *J,, .= 12.3 Hz, *J,,,= 73 Hz, 1 H, 1-
H,),5.65 (m, 1 H, 3-H), 5.88 (ddd, */,, = 10.7 Hz,J,,, = 7.3 Hz, ], ,, = 6.8 Hz, 1 H, 2-H).

“C-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 23.2 (C-6), 36.8 (C-4), 57.8 (C-1), 66.9 (C-5),
129.3 (C-3),131.5 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 117.0910 (C,H,;0,) [(M+H)"], Ber.: 117.0910 (C,H,;0)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3314 (OH), 3020 (OH), 2969, 2928, 1738, 1655, 1421, 1375,
1317,1217,1125, 1076, 1044, 1007, 940, 844, 813.

(R)-221a: [a]2 = -40 (c = 0.25, CHCL,) Lit. [o]2° = -15.0 (c = 0.20, CHCL,)"*"
(S)-221a: [a]2’ = +42 (c = 0.25, CHCL,) Lit.: [a]2° = +19.0 (c = 0.19, CHCL,)“*"
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7. Experimenteller Teil

(2Z,5R)- und (2Z,55)-5-Phenylpent-2-en-1,5-diol (221b)

OH OH
1 1
QH |2 OH |2
: 3 3
Ph Ph
5 4 5 4
(R)-221b (S)-221b

Die Diole 221b wurden nach der allgemeinen Vorschrift C hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer 31.0 mg (58.0 umol, 1.00 Aquiv.) Allylboronsiureester 16b mit 12 mg
(116 umol, 2.00 Aquiv.) Benzaldehyd umgesetzt. Fiir das (S)-Enantiomer wurden 11 mg
(20.6 umol,  1.00 Aquiv.)  Allylboronsiureester 16a und 5.00mg  (41.2 umol,
200 Aquivalenten)  Benzaldehyd  eingesetzt.  Die  Produkte  wurden  nach
siulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 70:30) als farbloses Ol gewonnen [(R):
10.1 mg, 0.06 mmol, 95 %; (S): 3.30 mg, 0.02 mmol, 93 %]. Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur iiberein.”’

R,=0.17 (PE:EE 70:30)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): d [ppm] = 2.52 (dddd, *J,, ,, = 14.0 Hz, *J,,, = 73 Hz, /s =
47Hz,%J,,=13Hz, 1 H,4-H,),2.63 (dddd, *J,, ,, = 140 Hz,*J,,, = 8.5 Hz, *J,,, = 7.8 Hz,
I, = 10Hz, 1 H, 4-H,), 405 (ddd, *J,,,, = 122 Hz, *J,,, = 7.1 Hz, *J,,, = 1.2 Hz, 1 H, 1-
H,),4.14 (m, 1 H, 1-H,), 4.76 (dd, *J;, = 7.8 Hz, *J;,, = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.64 (dddt, *J,, =
11.1Hz,),,, =85 Hz, %, = 73 Hz,*J;, = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.87 (dtt, *J,, = 11.1 Hz, *J,,
=7.1Hz,*J,,=10Hz, 1 H,2-H),7.30 (m, 5 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 37.2 (C-4), 57.0 (C-1), 73.1 (C-5), 125.8 (arom.-C),
127.7 (arom.-C), 128.5 (arom.-C), 128.8 (C-3), 131.7 (C-2), 143.9 (C

quart,) .

HPLC (Chiralpak IC, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 200 nm): t; [(S)-
221b] = 13.1 min, t; [(R)-221b] = 14.1 min. [(R): 99 % ee; (S): 94 Yee]

GC-MS (EI, positiv-Ton, 70 eV): m/z (%) = 160 (5) [(M-H,0)*], 142 (52) [(M-2H,0)"], 105
(100) [C,H;0"], 77 (68) [C.H,'].

IR (ATR Film): ¥ [cm] = 3393 (OH), 3027 (OH), 2938, 1705, 1603, 1446, 1364, 1318,
1231, 1075, 1031, 1001, 968, 759, 733, 700.

(R)-221b: [o]2° = +108 (c = 1.10,CHCL,)  Lit.: [«]2° = +115.4 (c = 1.27, CHCL,)"!
(S)-221b: [o]2° = -112 (¢ = 0.95, CHCL,) Lit.: [a]2° =-114.0 (c = 2.23, CHCL,)"
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7. Experimenteller Teil

(2Z,5R, 6E)- und (2Z 58 6E)-7-(4-Nitrophenyl) hepta-2 6-dien-1 5-diol (221c)

(R)-221¢c (S5)-221¢c

Die Diole 221¢ wurden nach der allgemeinen Vorschrift C hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer 81.0 mg (0.15 mmol, 1.00 Aquiv.) Allylboronsiureester 16b mit 81.0 mg
(0.45 mmol, 3.00 Aquiv.) p-Nitrozimtaldehyd umgesetzt. Fiir das (S)-Enantiomer wurden
280mg (524 umol, 1.00 Aquiv.) Allylboronsiureester 16a und 28.0 mg (157 umol,
3.00 Aquivalenten)  p-Nitrozimtaldehyd eingesetzt. Die Produkte wurden nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 70:30) als farblose Feststoffe gewonnen [(R):
15.0 mg, 0.06 mmol, 41 %; (S): 8.00 mg, 0.03 mmol, 60 %]. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit denen der Literatur iiberein. "

R,=0.17 (PE:EE 70:30)
Smp.: 84-86 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.83 (brs, 1 H, OH), 2.30 (brs, 1 H, OH), 2.50 (m,
2 H, H-4), 4.17 (ddd, *J,, ,, = 124 Hz, *J,,, = 6.8 Hz, *J,,, = 1.1 Hz, 1 H. 1-H,), 423 (ddd,
Jypa=124Hz,%J,,,=71Hz,*,,,=13Hz, 1 H, 1-H,), 443 (m, 1 H, 5-H), 5.69 (m, 1 H,
3-H), 5.94 (m, 1 H, 2-H), 6.45 (dd, *J,, = 159 Hz, *J,; = 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.72 (dd, */,, =
159 Hz,*J,;= 14 Hz, 1 H,7-H), 7.51 (m, 2 H, arom -H), 8.19 (m, 2 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] =35.2 (C-4), 57.9 (C-1), 70.9 (C-5), 124.1 (arom.-C),
1270 (arom.-C), 128.1 (C-7), 128.3 (C-3), 132.2 (C-2), 136.4 (C-6), 143.1 (C-1’), 147.0 (C-
4%).

HPLC (Chiralpak IC, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 200 nm): t; [(S)-
221c] = 31.0 min, ty [(R)-221¢] = 35.6 min. [(R): 91 %ee; (S): 97 %ee]

(R)-221¢: [a]2° = +134 (c = 1.00, CHCL,) Lit. [o]2° = +129.3 (¢ = 0.99, CHCL,)"“~!
(S)-221¢: [o]2° = -129 (c = 1.00, CHCL,) Lit. [o]2° = -114.7 (c = 0.48, CHCl,)“~!
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7. Experimenteller Teil

(2Z,5R)- und (2Z,55)-7-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]hept-2-en-1,5-diol (221d)

OH OH
1 1
OH | 2 OH | 2
TBSO 75~ 3  TBSO 75
6 6
(R)-221d (5)-221d

Die Diole 221d wurden nach der allgemeinen Vorschrift C hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer 1.36 g (2.54 mmol, 1.00 Aquiv.) Allylboronsiureester 16b mit 958 mg
(7.64 mmol, 3.00 Aquiv.) 3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]propanal umgesetzt. Fiir das (S)-
Enantiomer wurden 200 mg (0.37 mmol, 1.00 Aquiv.) Allylboronsiureester 16a und 141 mg
(1.12 mmol, 3.00 Aquivalenten) 3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]propanal eingesetzt. Die
Produkte wurden nach siulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 70:30) als farblose Ole
gewonnen [(R): 574 mg, 2.20 mmol, 86 %, (S): 97.0 mg, 0.37 mmol, quant.]. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein .’

R,=0.08 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.08 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH,)s),
1.64 (m, 1 H, 6-H,), 1.74 (dddd, *J,,,, = 140 Hz, *J,,,, = 100 Hz, *J,,; = 94 Hz, *J,, ,, =
43 Hz, 1 H, 6-H,),2.23 (dddd, *J,,,, = 13.6 Hz,*J,,, = T4 Hz,*J,,s =42 Hz,*J,,, = 1 A Hz,
1 H, 4- H,), 237 (dddd, *J,, ,, = 13.6 Hz, *J,,; =82 Hz,%J,,, = 74 Hz,°J,,, = 12 Hz, | H, 4-
H,), 2.59 (brs, 1 H, 5-OH), 3.83 (ddd, */,, ,, = 10.4 Hz, *J,, 5, = 100 Hz, *J,,,, = 33 Hz, 1 H,
7-H,),3.88 (m, 1 H, 5-H), 3.90 (m, 1 H, 7-H,), 4.06 (ddd, *J,, ,, = 12.5 Hz,%/J,,, = 8.5 Hz,J,, ,
= 13Hgz, 1 H, 1-H,), 419 (J,,,, = 12.5Hz, *J,,, = 73Hz, *J,,, = 1.3 Hz, 1 H, 1-H,), 5.67
(ddddd,*J,, =110 Hz,J, , = 8.5 Hz,*J, ,, = 73 Hz, %), ,, = 14 Hz,*J, , = 1.2 Hz, 1 H, 2-H),
591 (ddddd,*/,, = 11.0 Hz,*J,,, = 74 Hz,°J),,, = T4 Hz,*J,,, = 13Hz,°J,,, = 13 Hz, 1 H,
3-H).

BC-NMR (CDClL,, 151 MHz): & [ppm] = -57 [Si(CH,),], 18.1 [SiC(CH,),], 25.8
[SiC(CH,),], 35.2 (C-4), 37.8 (C-6), 57.6 (C-1), 63.1 (C-7), 71.2 (C-5), 129.4 (C-2), 131.4 (C-
3).

MS (ESI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 283.4 (C,;H;xNaO,Si*) [(M+Na)'], Ber.: 283 .4
(C,;HNaO,Si") [(M+Na)*].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3343 (OH), 2930 (OH), 2858, 1472, 1389, 1362, 1254, 1087,
1006, 939, 833 (E -CH =CH-), 774,723, 663.

(R)-221d: [a]? = +4 (c = 1.00, CHCl,) Lit. [o]2° = +3.1 (c = 1.00, CHCL,)"*"
(5)-221d: [o]2° = -3 (c = 1.00, CHCL,) Lit.: [a]2° = -4.6 (c = 0.81, CHCI,)“!
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7. Experimenteller Teil

(R)- und (S)-6-Methyl-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1p)

0 0
102|3 1(_)2|3
4 ' 4

v 85 v 85
(R)-1p (S)-1p

Die Lactone 1p wurden nach der allgemeinen Vorschrift D hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer 63.0 mg (0.54 mmol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R)-Hex-2-en-1,5-diol (221a) mit
699 mg (2.17 mmol, 4.00 Aquiv.) BAIB und 4.20 mg (5.00 mol%) TEMPO umgesetzt. Fiir
das (S)-Enantiomer wurden 70.0 mg (0.60 mmol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R)-Hex-2-en-1,5-diol
(221a), 776 mg (2.41 mmol, 4.00 Aquiv.) BAIB und 4.70 mg (5.00 mol%) TEMPO
eingesetzt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE
70:30) als farbloses Ol gewonnen , wobei in diesem Fall die Entfernung des Losungsmittels
bei 30 °C und einem Minimaldruck von 100 mbar erfolgte [(R): 32.0 mg, 0.29 mmol, 53 %;
(8): 36.0 mg, 0.32 mmol, 53 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur iiberein."**"’

R,=0.33 (PE:EE 50:50)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 144 (d,*J,., = 64 Hz, 3H, I’-H), 234 (m, 2 H, 5-
H), 4.58 (dqd, *J,5, = 109 Hz, *J,, = 64 Hz, *J,5, = 46 Hz, 1 H, 6-H), 603 (ddd, *J,, =
9.5 Hz, 1 H,3-H), 6.87 (ddd, *J,, =9.5 Hz, %], 5, = 59 Hz,J, 5, 24 Hz, 1 H, 4-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 20.8 (C-1°), 31.0 (C-5), 74.4 (C-6), 121.4 (C-4),
144.9 (C-3), 164.5 (C-2).

GC (FS-Lipodex G, 25 m *0.25 mm, 60 °C-5 min, 5 °C/min auf 150 °C-5 min, H,, FID: t;
[($)-1p] = 14.8 min, t; [(R)-1p] = 15.0 min). [(R): > 99 %ee, (S): 98 %ee]

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 113.0597 (CH,O,) [(M+H)"], Ber.: 113.0597 (CH,O)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [em’'] = 3457, 3017, 2971, 1721 (C=0), 1435, 1368, 1229, 1216, 1109,
1093, 1052, 996, 955, 887, 849, 813.

(R)-1p: [o]2° = -282 (c = 1.10, CHCL,) Lit. [o]2° = +156.8 (c = 0.49, CHCL,)"“~!
($)-1p: [a]2° = +260 (c = 1.00, CHCL,) Lit. [o]2° = -160.1 (c = 0.51, CHCL,)“!
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7. Experimenteller Teil

(R)- und (S)-6-Phenyl-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1q)

0 0
1072 | 3 1072 | 3
' 4 4
Ph Ph
63 63
(R-1q (S)-1q

Die Lactone 1q wurden nach der allgemeinen Vorschrift D hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer 6.00 mg (33.7 umol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R)-5-Phenylpent-2-en-1,5-diol (221b)
mit 43.0 mg (0.13 mmol, 4.00 Aquiv.) BAIB und 300 ug (5.00 mol%) TEMPO umgesetzt.
Fiir das (S)-Enantiomer wurden 2.00 mg (11.2 umol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R)-5-Phenylpent-2-
en-1,5-diol (221b), 140 mg (44.9 umol, 4.00 Aquiv.) BAIB und 100 ug (5.00 mol%)
TEMPO eingesetzt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE
70:30) als farbloser Feststoff gewonnen [(R): 3.20 mg, 0.02 mmol, 61 %; (S): 1.60 mg,

0.01 mmol, 92 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein. **"

[510]

R,=0.30 (PE:EE 70:30)

Smp.: 55-59 °C Lit.: 56-58 °C™**"

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz):  [ppm] = 2.65 (m, 2 H, 5-H), 5.46 (dd, %/, ;, = 11.5 Hz, %/, ;, =
44Hz, 1 H, 6:H), 6.15 (ddd, °J,, = 9.7 Hz, *J,5, = 2.6 Hz, *J,5, = 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 6.97
(ddd,*J,;=9.7Hz,°J,;,=5.8 Hz,J,;,=2.6 Hz, 1 H,4-H), 7.40 (m, 5 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 31.7 (C-5), 79.3 (C-6), 121.8 (C-3), 126.1 (arom.-
C), 128.6 (arom.-C), 128.7 (arom.-C), 138.5 (C,,.), 144.8 (C-4), 164.1 (C-2).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 174 (5) [M"], 77 (54) [C{HS™].

IR (ATR Film): V' [cm™] = 3457, 3017, 2942, 2971, 1740 (C=0), 1724, 1495, 1457, 1416,
1378, 1285, 1231, 1217, 1179, 1166, 1060, 1031, 1022, 1000, 974, 957, 925, 910, 844, 814,
760,701, 662.

(R)-1q: [a]3° = +86 (c = 0.10, CHCL,) Lit.: [a]p = +56 (c = 0.08, CHCL,)"""!

Lit.: [a]3° = +172.3 (c = 0.20, CHCL)""”
(8)-1q: [a]® = -90 (c = 0.10, CHCl)
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7. Experimenteller Teil

(6R,1’E)- und (6S,1°E)-6-(4-Nitrostyryl)-5 6-dihydro-2H-pyran-2-on (Ir)

Die Lactone 1r wurden nach der allgemeinen Vorschrift D hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer wurden 13.0 mg (52.2 umol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R,6E)-7-(4-
Nitrophenyl)hepta-2,6-dien-1,5-diol (221¢) mit 69 mg (0.21 mmol, 4.00 Aquiv.) BAIB und
400 ug (0.05 Aquiv.) TEMPO umgesetzt. Fiir das (S)-Enantiomer wurden 7.4 mg (29.7 umol,
1.00 Aquiv.) (2Z,5R 6F)-7-(4-Nitrophenyl)hepta-2 6-dien-1,5-diol (221¢), 38 mg (0.12 mmol,
4,00 Aquiv.) BAIB und 200 pg (0.05 Aquiv.) TEMPO eingesetzt. Das Produkt wurde nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 75:25) als gelber Feststoff gewonnen [(R):
10.0 mg, 0.04 mmol, 82 %; (S): 5.00 mg, 0.02 mmol, 73 %]. Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur iiberein.**’

R, =0.18 (PE:EE 60:40)
Smp.: 123-127 °C

"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 2.59 (m, 2 H, 5-H), 5.16 (dddd, 3J6,5a =10.5 Hz, 3J6,,,
= 5.6 Hz, 3J6,5b = 4.6 Hz, 4J6,2, = 1.5Hz, 1 H, 6-H), 6.12 (ddd, 3J3,4 = 9.7 Hz, 4J3,5,, = 2.5 Hz,
4J3,5a =1.1Hz, 1 H, 3-H), 6.44 (dd, 3J,,,2, =159 Hz, 3J],,(, =5.6Hz,1H,1’-H), 6.84 (dd, 3J2,,,,
=159 Hz, 4]2,,6 =1.5Hz, 1 H, 2’-H), 6.95 (ddd, 3J4,3 =9.7Hz, 3J4,5a = 5.6 Hz, 3J4,5h =2.8 Hz,
1 H,4-H),7.54 (m,2 H, arom.-H), 8.21 (m, 2 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 29.7 (C-5), 77.0 (C-6), 121.8 (C-3), 124.1 (arom.-
©), 127.3 (arom.-C), 130.3 (C-17), 130.5 (C-2°), 142.2 (C-1""), 1443 (C-4), 1474 (C-4"),
163.3 (C-2).

GC-MS (El, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 245 (12) [M"], 217 (21) [((M-CO)"], 149 (36)
[C{H,NO,], 68 (100) [C,H,O].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3804, 3457, 3017, 2971, 2947, 2866, 2575, 2443, 2246, 2132,
1980, 1747 (C=0), 1593 (C-NO,), 1511, 1436, 1367, 1286, 1213, 1107, 1092 (£ -CH =CH-),
1006, 970,907, 823, 810, 787,742,718, 692, 666.

(R)-1r: [a]?° = +192 (c = 1.05, CHCl,) Lit. [a]3% = +196.2 (c = 1.03, CHCI,)"*"
(S)-1r: [a]Z® =-197 (c = 1.00, CHCL,) Lit. [a]3? = -191.6 (c = 1.04, CHCI,)"®
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7. Experimenteller Teil

(6R,I’E)- und (6S,1’E)-6-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl) oxy]ethyl}-5 ,6-dihydro-
2H-pyran-2-on (1s)

Die Lactone 1s wurden nach der allgemeinen Vorschrift D hergestellt. Dazu wurden fiir das
(R)-Enantiomer wurden 177 mg (0.68 mmol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R)-7-[(tert-
Butyldimethylsilyl)oxy]hept-2-en-1,5-diol (221d) mit 876 mg (2.72 mmol, 4.00 Aquiv.)
BAIB und 5.30 mg (5.00 mol%) TEMPO umgesetzt. Fiir das (S)-Enantiomer wurden 60.0 mg
(0.23 mmol, 1.00 Aquiv.) (2Z,5R)-7-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]hept-2-en-1,5-diol (221d),
297 mg (0.92 mmol, 4.00 Aquiv.) BAIB und 1.80 mg (5.00 mol%) TEMPO eingesetzt. Das
Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 90:10) als farbloses
Ol gewonnen [(R): 152 mg, 0.59 mmol, 87 %; (S): 46.0 mg, 0.18 mmol, 78 %]. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*!

R, =0.18 (PE:EE 60:40)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.06 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.88 (s, 9 H, SiC(CH,)s),
1.85 (dddd, %/, ,, = 140 Hz, *J,..,, = 83 Hz, *J,,,, = 54 Hz, *J,,; = 46 Hz, 1 H, 1’-H,),
2.00 (dddd, >/, = 140 Hz, *J,,5 = 79 Hz, *J,y 00 = 5.3 Hz, %5, = 49 Hz, 1 H, I’-H,),
239 (m, 2 H, 5-H),3.77 (ddd, J,,,, = 10.5 Hz, *J,,, ;. = 54 Hz, %), 1, = 5.3 Hz, 1 H, 2"-H,),
3.83 (ddd, ., = 10.5Hz, ), . = 83 Hz, %/, ,, =49 Hz, 1 H,2-H,), 4.62 (m, 1 H, 6-H),
6.03 (dt,*J,,=9.8 Hz,*J,;= 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.89 (m, 1 H, 4-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH,),], 183 [SiC(CH,),], 25.9
[SiC(CH,),], 29.6 (C-5), 37.8 (C-1°), 58.5 (C-2°), 75.1 (C-6), 121.5 (C-3), 1452 (C-4), 164.4
(C-2).

HPLC (Chiralpak IA, n-Heptan/iPrOH 99:01, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm): t; [(S)-
1s] = 20.0 min, t [(R)-1s] = 22.5 min. [(R): 94 %ee; (S): 93 %ee]

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 257.1568 (C;H,s0,Si) [(M+H)"], Ber.. 257.1568
(C,3Hy05S1) [(M+H)'].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2954, 2929, 2885, 2857, 1721 (C=0), 1472, 1424, 1389, 1362,
1250 (C-0), 1180, 1155, 1085, 1039, 1007, 960, 914, 835, 815,775,722, 662.

(R)-1s: [a]2® = +42 (c = 1.11, CHCL,) Lit.: [a]3? = +44.9 (c = 0.98, CHCI,)"*"
(S)-1s: [a]3°? =-52 (c = 1.11, CHCl,) Lit.: [a]3° = -47.3 (c = 1.24, CHCl,)"®
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7. Experimenteller Teil

7. 2. 3. Stereoselektive Synthese der «,B-ungesiittigten J-Lactone 1 unter
Verwendung einer Desoxy-ribose-S-phosphat Aldolase (DERA)

(R)-4-Hydroxy-6-pentyltetrahydro-2H-pyran-2-on (223)

A) DERA-Reaktion:

In einem Erlenmeyerkolben wurden 124 uL (1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) Hexanal in 10.0 mL
TEA-Puffer (0.100 M, pH 7.00), gelost. Es wurden 112 uL (2.00 mmol, 2.00 Aquiv.)
Acetaldehyd hinzugefiigt. AnschlieBend wurden 1.30 mL DERA-.-Rohzellextrakt
hinzugefiigt (Rohextrakt: 1.00 g BL21 DERA Zellen auf 5.00 mL TEA-Puffer). Das Gemisch
wurde gut verschlossen bei 25 °C und 160 rpm geschiittelt. Nach 2 h und 6 h wurde zusitzlich
1.00 Aquiv. Acetaldehyd hinzugefiigt. Die Kontrolle des Reaktionsverlaufs erfolgte mittels
GC. Nach beendeter Reaktion wurde das Enzym durch die Zugabe von Aceton denaturiert
und das Gemisch in 50 mL Reaktionsgefifle gegeben und bei Raumtemperatur kurz
abzentrifugiert. Es wurde mit Diethylether extrahiert und bei 30 °C unter vermindertem Druck
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sofort in die BAIB/TEMPO Oxidation eingesetzt.

B) TEMPO/BAIB Oxidation:

Das DERA-Rohprodukt (430 mg) wurde in 7.50 mL CH,Cl, gelost und 2.90 g (9.14 mmol,
400 Aquiv.) BAIB wurden hinzugefiigt. Es wurden 17.0 mg (0.150 mmol, 5.00 mol%)
TEMPO hinzugefiigt und das Gemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion
(DC Kontrolle) wurde mit ges. NaHCO;- und 10%iger Na,S,0;-Losung gequencht. Es wurde
mit dreimal Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel bei 30 °C und einem Minimaldruck
von 100 mbar entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-
Pentan:Et,0 50:50). Das Produkt wurde als klares farbloses Ol gewonnen (iiber 2 Stufen:
32.0 mg, 0.17 mmol, 17 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur
iiberein %

R,=0.18 (PE:EE 50:50)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.90 (t, *J;., = 6.8 Hz, 3H, 5°-H), 1.14-1.47 (m,
5H,2-H,, 4-H, 3’-H), 1.46-1.67 (m, 2 H, 5-H,, 2’-H,), 1.66-1.82 (m, 1 H, 5-H,), 1.82-2.03
(m, 2 H, I"-H), 2.62 (ddd, *J,, ,, = 17.7 Hz, *J,,,, = 39 Hz, *J,,,, = 1.7Hz, 1 H, 3-H,), 2.74
(dt,%J,,,, = 177 Hz,J,,, = 5.1 Hz, 1 H,3-H,),4.39 (m, 1 H, 4-H), 4.61-4.80 (m, 1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 14.0 (C-5"), 22.5 (C-4"), 24.5 (C-2°), 31.6 (C-2"),
35.5(C-5),36.0 (C-17),38.7 (C-3),62.9 (C-4),75.8 (C-6), 1704 (C-2).
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GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 115 (60) [(M-C,H,,)"].

(R)-1r: [a]?? = +31 (c = 1.1, CHCL,) Lit. [a]3° = +35.35 (¢ = 1.0, CHCl,)*

(R)-6-Pentyl-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1e)

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden in 4.00 mL CH,Cl, 80.0 mg (0.43 mmol,
1.00 Aquiv.) 4-Hydroxy-6-pentyltetrahydro-2H-pyran-2-on (223) und 239 uL (1.72 mmol,
4,00 Aquiv.) Triethylamin gelost und auf -10 °C (NaCl/Eis-Bad) gekiihlt. Es wurden 67.0 uL
(0.86 mmol, 2.00 Aquiv.) Mesylchlorid hinzugefiigt und 4 h lang geriihrt. Nach beendeter
Reaktion (DC Kontrolle) wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
siulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 75:25). Das Produkt wurde als klares farbloses Ol
isoliert (61.0 mg, 0.36 mmol, 84 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur iiberein."*%

R;=0.10 (PE:EE 90:10)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.90 (m, 3 H, 5’-H), 1.32 (m, 4 H, 3>-H, 4’-H), 1.41
(tddt, %, = 108 Hz, *J,, ;. = 7.8 Hz, *J,, ; = 59 Hz, *J,,., = 2.7 Hz, 1 H, 2’-H,), 1.52 (itd,
2Jyyra = 108 Hz, 3, = 5.6 Hz, *J,,, . = 24 Hz, 1 H, 2°-H,), 1.63 (m, 1 H, 1’-H,), 1.80
(dddd, *J,,,, = 13.8 Hz, %J,,, = 103 Hz, °J,,,,, = 7.8 Hz, %, = 5.6 Hz, 1 H, 1°-H,), 2.33
(m, 2 H, 5-H), 442 (ddt, *J, . = 10.3 Hz, °J, 5, = 74 Hz, *J,5, = 5.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.02 (ddd,
J,.=97Hz, *J,,, = 25Hz, *J,;, = 13 Hz, 1 H, 3-H), 6.88 (ddd, *J,, = 9.7 Hz, °J,;, =
56Hz,%J,5,=30Hz, 1 H,4-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 14.0 (C-5°), 22.5 (C-4’), 24.5 (C-2), 29.4 (C-5),
31.6 (C-37),34.8 (C-1°),78.0 (C-6),121.5 (C-3), 145.0 (C-4), 164.6 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 169.12206 (C,,H,,0,) [M+H)"], Ber.: 169.12231 (C,,H,,0,)
[(M+H)*]; Gef.: 191.10398 (C,H;O,Na) [(M+Na)"], Ber.. 191.10425 (C,,H,;O,Na)
[(M+Na)*].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2931, 2861, 1714 (C=0), 1467, 1421, 1388, 1342, 1249, 1156,
1118,1039,954, 876, 814,728, 661.
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(R)- und (S)-6-(4-Methoxyphenethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-on (229)'

(R)-229 (5)-229

Das gesittigte Lacton (6R,1°E)-6-(4-Methoxystyryl)tetrahydro-2H-pyran-2-on [(R)-13c]
(20.0 mg, 0.09 mmol, 1.00 Aquiv.) oder (6R,1’E)-6-(4-Methoxystyryl)tetrahydro-2H-pyran-
2-on [(S)-13¢] (3.30 mg, 0.02 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in Ethanol geldst (20 mL/mmol 13c)
und mit 10 Vol% Pd/C versetzt. AnschlieBend wurde ein mit Wasserstoff gefiillter
Hydrierballon aufgesetzt und das Gemisch 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurde das Gemisch sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 70:30).
Die Produkte wurden als klare Ole isoliert [(R)-229: 19.0 mg, 0.08 mmol, 92 %; (S)-229:
2.50 mg, 0.01 mmol, 72 %].

R,=0.17 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.56 (m, 1 H, 5-H,), 1.88 (m, 4 H, 4-H,, I"-H,, 1’
H,, 5-H,), 2.00 (m, 1 H, 4-H,), 246 (m, 1 H, 2°-H,), 2.58 (dt, */,,,, = 178 Hz, °J,, , =
6.2 Hz, 2°-H,), 2.70 (ddd, *J,, ,, = 140 Hz, *J,,,, = 90 Hz, *J,,,, = 7.1 Hz, 1 H, 3-H,), 2.80
(ddd, *J,,,, = 140 Hz, %, ,, = 94 Hz, °J,, . = 54 Hz, 1 H, 3-H,), 3.79 (s, 3 H, OCH,), 4.26
(ddt, *J,5, = 113 Hz, °J,, = 74 Hz, %J,;, = 3.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.84 (d, *J,.,. = 8.3 Hz, 2 H,
3-H),7.12 (d, /., = 8.3 Hz,2 H, 2°-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 18.5 (C-1°), 27.9 (C-5), 29.5 (C-2’), 30.2 (C-3),
37.7 (C-4), 55.3 (OCH,), 794 (C-6), 1139 (C-37), 1294 (C-2”’), 133.1 (C-1""), 1574 (C-
4°°),171.9 (C-2).

MS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 2574 (C,H,;O,Na) [(M+Na)], Ber.: 257.1 (C,,H,;O,Na)
[((M+Na)*].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2928, 1731 (C=0), 1612, 1512, 1464, 1241, 1177, 1048, 929,
820, 530.

(R)-229: [a]2° = -187 (c = 1.62, CHCL,)
(5)-229: [a]2 = +212 (c = 0.38, CHCL,)

" Hergestellt von Dennis Schroder
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(R)-6-(2-Hydroxyethyl)-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1v)

(R)-1v

Zu einer auf 0°C (Wasser/Eis-Bad) gekiihlten Losung des Lactons (R)-6-(2-[(tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl]-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-1s] (105 mg, 0.410 mmol,
1.00 Aquiv.) in 500 mL CH,Cl, wurde BF;-OEt, (145mg, 1.03 mmol, 2.50 Aquiv)
hinzugegeben und 30 min bei 0 °C geriihrt. Nachdem vollstindiger Umsatz zu verzeichnen
war (DC-Kontrolle) wurde mit einer ges. NaHCO,;-Losung beendet und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck bei 30 °C und einem
Minimaldruck von 100 mbar entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (CH,Cl,:MeOH 95:05). Das Produkt 1v wurde als klares, farbloses Ol isoliert
(53.0 mg, 0.37 mmol, 91 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur
iiberein.**"!

R, = 0.27 (CH,Cl,:MeOH 95:5)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.88 (dddd, °J,,,, = 140Hz, *J,,,, = 8.3 Hz,
Jyure = 54Hz, * s = 46 Hz, 1 H, I’-H,), 2.00 (dddd, %/, ,,, = 140 Hz, *J,,,, = 9.4 Hz,
Jypre = 53Hz, 0y = 49 Hz, 1 H, 1'-H,), 2.38 (m, 2 H, 5-H), 2.87 (brs, 1 H, OH), 3.78
(ddd, %5, = 105Hz, *Jy, ;0 = 54 Hz, *Jpy,y = 5.3 Hz, 1 H, 2°-H,), 3.86 (ddd, /., =
10.5 Hz, %/, = 8.3 Hz, *y, ,, = 49 Hz, 1 H, 2°-H,), 4.65 (dddd, *J,;, = 140 Hz, ], ,, =
94Hz,%J,5, =53 Hz,’J,,;, =4.6Hz, 1 H,6-H),5.99 (ddd, *J,, = 9.7 Hz,*J, 5, = 1 8 Hz, *J,,
= 1.7 Hz, 1 H,3-H), 6.90 (ddd, *J,,=9.7 Hz,*J,;,= 5.0 Hz,"J,;, = 3.3 Hz, 1 H,4-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 29.6 (C-5), 37.3 (C-1"), 58.3 (C-2’), 75.6 (C-6),
121.2 (C-3),145.2 (C-4), 164.5 (C-2).

MS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 165.3 (C,H,,O;Na) [(M+Na)'], Ber.. 165.1 (C,H,,0,Na)
[((M+Na)*].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3418 (OH), 2928, 2882, 1695 (C=0), 1391, 1249 (C-0), 1152,
1052, 1011, 957,912, 871, 816, 730, 555.

(R)-1v: [a]2° = +106 (c = 1.0, CHCL) Lit.: [a]2° = +119.6 (c = 0.54, CHCL,)“*"
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(R)-6-(2-[(tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)ethyl]-5 ,6-dihydro-2H-pyran-2-on (276)

In einem Schlenkkolben wurden 52.0 mg (0.37 mmol, 1.00 Aquiv.) (R)-6-(2-Hydroxyethyl)-
5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1v) in 4.00 mL CH,Cl, gelost. AnschlieBend wurden 62.0 mg
(091 mmol, 5.00 Aquiv.) Imidazol und 106 mg (0.37 mmol, 1.00 Aquiv.) TBDPSCI
hinzugefiigt und das Gemisch bei RT bis zu vollstindigem Umsatz geriihrt (DC-Kontrolle).
Die Reaktion wird mit Wasser beendet und dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch
gereinigt (PE:EE 80:20). Das Produkt wurde als gelbliches Ol isoliert (36.0 mg, 9.47 umol,
25 %).

R, = 0.30 (PE:EE)

'H-NMR (CDCl,;, 600 MHz): & [ppm] = 1.05 (s, 9 H, SiC(CH,),), 1.87 (dddd, *J,,,, =
140Hz,°J,,,,=83Hz,J,,,,=54Hz,°J,,s=46Hz, 1 H, I’-H,), 2.040 (m, 1 H, 1’-H,),
2.35 (m, 2 H, 5-H), 3.79 (ddd, *J,.,, = 10.5 Hz, *J,, ., = 54 Hz, ], ,, = 5.3 Hz, 1 H,2’-H,),
391 (ddd, *J,,, = 105 Hz, ], ,, = 83 Hz, ), ,;,, = 49 Hz, 1 H, 2°-H,), 4.68 (dddd, *J, =
140 Hz, *J,,, = 94 Hz, *Jy5, = 53 Hz, °Jy,,, = 4.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.03 (ddd, *J;, = 9.7 Hz,
Jyse = 1.8 Hz, Y5, = 1.7Hz, 1 H, 3-H), 6.87 (ddd, *J,; = 9.7Hz, °J,5, = 50 Hz, *J,5, =
33 Hz,1H,4-H),7.40 (m, 6 H, arom.-H), 7.65 (m, 4 H, arom.-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 19.9 [SiC(CH,),], 26.8 [SiC(CH,)], 29.6 (C-5),
37.7 (C-1°), 594 (C-2%), 75.1 (C-6), 121.5 (C-3), 127.7 (C-arom.), 129.7 (C-arom.), 133.4
(Cpps0)» 135.5 (C-arom.), 144.9 (C-4), 164.3 (C-2).

ipso

MS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 403.3 (C,;H,3O,SiNa) [(M+Na)*], Ber.: 403.2 (C,;H,30,SiNa)
[((M+Na)*].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 398.2151 (C,;H;,NO,Si) [(M+NH,)"], Ber.: 398.2146
(C;;H;,NO,S1) [(M+NH,)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3064, 3043, 2930, 2854, 1721 (C=0), 1472, 1428, 1389, 1247,
1114, 1081, 960, 815, 737,700, 487.

(R): [a]3? = +33 (c = 1.0, CHCl,) (S) Lit.: [a]3? =-32.59 0.32, CHCI,)"**"
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7. 3. Synthese der Isocumarine

Destillation des Cyclopentadiens:
Das Dicyclopentadien wird bei 200 °C und Normaldruck destilliert. Das Produkt wird in
einem Kolben aufgefangen, der mit einem Eisbad gekiihlt wird.

Alleemeine Vorschrift E: Reaktion der Lactone 1 mit dem Brassard Dien 22

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 10.0 mol% Tf,CH, und 20.0 mol% AlMe, (2 M
Losung in Hexan) in Toluol (2 mL/mmol Lacton) gel6st und 30 min lang bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurden 1.00 Aquivalente Lacton 1 und 2.50 Aquivalente Brassard Dien 22
zugegeben, wobei sich die Losung sofort rot firbte. Nach vollstindigem Umsatz des Lactons
(Kontrolle mittels 'H-NMR) wurden 1.5 Aquivalente TBAF-Losung (1.0 M Losung in THF)
zugegeben und das Gemisch 30 min lang bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden Wasser und

Essigsdureethylester zugegeben und weitere 15 min lang bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde
dreimal mit Essigsidureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch
gereinigt bzw. direkt in die Oxidation mit DDQ eingesetzt.

Allgemeine Vorschrift F: Oxidation mit DDQ

In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquivalente der zu oxidierenden Verbindung 234 in
Toluol gelost (4 mL/mmol Edukt). Es wurden 1.3 Aquivalente DDQ zugegeben und das
Gemisch 4 h lang bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion (Kontrolle mittels DC) wurde das
Gemisch mit ges. NaHCO;-Losung versetzt und 1 h lang bei RT geriihrt. Anschlieend wurde
tiber Celite filtriert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit wasserfreiem MgSO, getrocknet.

Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdaulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift G: Deprotonierung und Zyklisierung mit LHMDS

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 1.60 Aquiv. HMDS bei -78 °C (Aceton/CO,-
Bad) in trockenem THF gelost (10 mL/mmol Edukt 24) und 1.50 Aquiv. n-BuLi zugegeben.
Das Gemisch wurde 15 min lang bei -78 °C (Aceton/CO,-Bad) geriihrt. AnschlieBend wurde
1.00 Aquivalent (E)-Michael-Produkt (E)-24 zugegeben und das Gemisch fiir 2 h bei -78 °C
geriihrt. Das Aceton/CO,-Bad wurde entfernt und die Reaktion bis zum vollstindigen Umsatz
bei Raumtemperatur geriihrt (~14 h). Das Gemisch wurde mit ges. NH,CI-Losung beendet
und mit 1 M HCI auf einen leicht sauren pH-Wert angesduert (pH ~5.0). Es wurde dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-

Losung gewaschen und anschlieBend mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt (Ergebnisse siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20. Ubersicht iiber die Reaktion der (E)-Michael-Produkte mit LHMDS und die resultierenden Ausbeuten.

Edukt Ansatzgrofie (mmol) Produkt Ausbeute (mmol)
(E)-24e 0.04 5a 91 % (0.04)
(E)-24f 0.08 5b 90 % (0.07)
(E)-24b 0.02 5¢ 93 % (0.02)
(E)-24d 0.03 5d 88 % (0.03)
(E)-24d 0.05 5e 93 % (0.05)
(E)-24g 0.05 5g quant. (0.05)
(E)-24h 0.05 5h quant. (0.05)
(E)-24i 0.16 5i 88 % (0.14)
(E)-24j 0.04 5j 85 % (0.03)
(E)-24 0.05 5r 92 % (0.05)

Synthese der Methoxy-methyl-2H-chromen-2-one 126¢ und 126d

Nach einer Vorschrift von Genovese et al.™*® wurden in mehreren Mikrowellenrdhrchen je
124 mg (1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) 5-Methylresorcin (266) und 136 uL (1.10 mmol,
1.10 Aquiv.) Propiolsiure (267) und 62 mg (0.10 mmol, 0.10 Aquiv.) Yb(OTf), vorgelegt und
bei 80 °C und 200 W fiir 2 min in einer Mikrowelle bestrahlt. Die Gemische wurde mit
Diethylether verdiinnt und mit 1M HCI angeséduert, bis der orangefarbene Feststoff
vollstindig gelost war. Es wurde dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde direkt in die Schiitzung eingesetzt.
Dazu wurde das Rohprodukt in Aceton gelost (10 mL/mmol Edukt). Es wurden
4,00 Aquivalente K,CO, und 4.00 Aquivalente Dimethylsulfat zugegeben und das Gemisch
liber Nacht bei 60 °C erhitzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle), wurde iiber Celite
abfiltriert und mit Aceton eluiert. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan:EE 80:20).
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5-Methoxy-7-methyl-2H-chromen-2-on (126d)
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126d
lachsfarbener Feststoff (39 %)
R;=0.3 (PE:EE 80:20)
Smp.: 140 °C Lit.: 139-142 °CP"

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.43 (s, 3 H, 7-CH,), 3.91 (s, 3 H, 5-OCH,), 6.26 (d,
*J,,=9.6Hz, 1 H,3-H), 652 (s, 1 H, 8-H), 6.74 (d, *J,, = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 8.03 (d,J,, =
9.6 Hz, 1 H, 4 -H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 22.4 (CH,-7), 55.9 (OCH,-5), 106.4 (C-8), 107 4
(C-4a), 109.5 (C-6), 113.3 (C-3), 138.6 (C-4), 143.8 (C-7), 155.2 (C-5), 155.9 (C-8a), 161.3
(C-2).

MS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 191.3 (C,,H,,0;") [M+H)"], Ber.: 191.2 (C,,H,,0;") [(M+H)"].
IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3457, 3071, 3027, 2971 (C=0), 2949, 2859, 1737 (C=0), 1617,

1564, 1495, 1469, 1457, 1415, 1373, 1344, 1308, 1229, 1217 (C-0), 1200, 1143, 1118 (C-0),
1098, 953, 886,837, 821,792, 747.
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7-Methoxy-5-methyl-2H-chromen-2-on (126¢)
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lachsfarbener Feststoff (60 %)

R;=0.24 (PE:EE 80:20)

Smp.: 142 °C Lit.: 139-142 °CP™

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.48 (s, 3 H, 5-CH,), 3.85 (s, 3 H, 7-OCH,), 6.26 (d,
*J,,=9.7Hz, 1 H, 3-H), 6.67 (s, 1 H, 8-H), 6.69 (s, 1 H, 6-H), 7.83 (d,*J,, = 9.7 Hz, 1 H, 4-
H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 18.5 (CH;-5), 55.7 (OCH,-7), 98.7 (C-8), 111.6 (C-
4a), 1124 (C-3), 1140 (C-6), 137.3 (C-7), 140.5 (C-4), 156.6 (C-8a), 161.3 (C-2) 162.4 (C-
5).

MS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 213.3 (C,;H,,)NaO;") [(M+Na)*], Ber.: 213.2 (C,;H,,\NaO;")
[(M+Na)*].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3457, 3084, 3004, 2971 (C=0), 2951, 2854, 1737 (C=0), 1601,

1489, 1471, 14411366, 1353, 1300, 1231, 1217 (C-0), 1206, 1144, 1113 (C-0O), 1046, 990,
951,897,872, 859, 828,759, 722.
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(Z)-3-Methoxycrotonsduremethylester (250)
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In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 40.0¢g (344 mmol, 1.00 Aquiv.)
Acetessigsiduremethylester (248), 36.6g (344 mmol, 1.00 Aquiv.) ortho-Ameisensiure-
trimethylester (249) und 6 Tropfen konz. Schwefelsidure zusammengefiigt und 24 h lang bei
RT geriihrt. AnschlieBend wurden 8 Tropfen Chinolin hinzugefiigt und die Losung bei
reduziertem Druck destilliert (69 mbar, Badtemp.: 160 °C, Kopftemp.: 90 °C). Das Produkt
wurde als klares, farbloses Ol gewonnen (45.3 g, 344 mmol, quant.). Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."”! Das Produkt wurde mehrere Woche bei -
18 °C gelagert.

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.29 (s, 3 H, 4-H), 3.62 (s, 3 H, 3-OCH,), 3.67 (s,
3H, 1-OCH,), 5.02 (s, 1 H, 2-H).

3C.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 18.9 (C-4), 50.4 (OCH,-1), 55.4 (OCH;-3), 90.5
(C-2), 168.3 (C-1), 1733 (C-3).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 130 (32) [M'], 99 (100) [CsH,0O,"], 59 (34)
[C.H,0,"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2950, 2844, 1711 (C=0), 1622 (-CO-C =C-), 1436, 1394, 1349,
1276,1229,1193, 1083, 1048, 927, 815, 741.
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Brassard Dien 22 {(E)-[(1 ,3-Dimethoxybuta-1,3-dien-1-yl)oxy]trimethylsilan}

OTMS
27, o~

S0EY ¢4
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In einem sekurierten 250 mL Schlenkkolben wurden 6.48 mL (46.1 mmol, 1.20 Aquiv.)
Diisopropylamin in 20 mL trockenem THF gel6st und auf -78 °C (Aceton/CO,-Bad) gekiihlt.
Bei dieser Temperatur wurden 18.4 mL einer n-BuLi-Losung (2.50 M in Hexan, 1.20 Aquiv.)
hinzugefiigt. Nach 15min wurden 5.00g (384 mmol, 100 Aquiv.) (2)-3-
Methoxycrotonsduremethylester (250) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 1 h lang bei -78 °C
geriihrt.  AnschlieBend  wurden  langsam 584 mL  (46.1 mmol, 1.20 Aquiv.)
Trimethylsilylchlorid hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde eine weitere Stunde bei RT
geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von kaltem n-Pentan und kalter halbgesittigter
NaHCO;-Losung beendet und einmal mit kaltem n-Pentan extrahiert. Die organische Phase
wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel bei 30 °C und einem
Minimaldruck von 100 mbar entfernt. Das Produkt wurde in einer Reinheit von ca. 90 % als
gelbe Fliissigkeit gewonnen. Es konnte wenige Tage lang bei -78 °C und unter
Argonatmosphire gelagert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur
iiberein."!

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz):  [ppm] = 0.25 (s, 9 H, Si(CH,),), 3.56 (s, 3 H,3- OCH,), 3.57
(s,3H,1-OCH,),3.98 (t,J= 1.6 Hz, 1 H,4-H,),4.03 (d,J = 1.6 Hz, | H,4-H,),4.34 (d,J =
1.6 Hz, 1 H, 2-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 0.4 [Si(CH,),], 54.1 (OCH,), 55.1 (OCH,), 75.6 (C-
2),78.6 (C-4), 158.8 (C-1, C-3).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 187 (55) [(M-Me)*], 171 (52) [(M-OMe)*], 113
(7) [M-OTMS)*], 98 (40) [C;H,0,**1, 89 (67) [OTMS™].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2956, 2843, 1748, 1716, 1658, 1628, 1442, 1393, 1350, 1267,
1252 (C-0), 1201, 1168, 1143, 1096, 1067, 1051, 985, 966, 929, 843,779, 760, 700.
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8-Hydroxy-6-methoxy-3 4 4a,5-tetrahydro-1H-isochromen-1-on (234a)

OH O
8a
"’

3
4
065 a4

234a

~

Nach der allgemeinen Vorschrift E wurde das Isochromenon 234a hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe; (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 50.0 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und 255 mg (2.50 mmol,
2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet. Es wurden 750 uL TBAF-Losung zugegeben. Das
Produkt 234a wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als
gelbes Harz isoliert (30.0 mg, 0.15 mmol, 32 %). Zusitzlich wurde das Michael-
Additionsprodukt (E)-24 als gelbes Ol isoliert (43.0 mg, 0.19 mmol, 38 %).

R;=0.12 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.79 (dddd, */,, ,, = 12.8 Hz,%J,, ,, =43 Hz,J ., =
42Hz,%J,, =2.1Hz, 1 H,4-H,),2.02 (m, 1 H, 4-H,), 2.28 (m, 2 H, 5-H), 2.94 (ddt, */,, ,
173 Hz, 5., =89 Hz, J;., = 48 Hz, 1 H, 4a-H), 3.72 (s, 3 H, 6-OCH,), 4.18 (ddd, *J,, ,,
120 Hz, */J,,,, = 11.1 Hz, *J,,,, = 2.1 Hz, 1 H, 3-H,), 443 (ddd, *J,,,, = 11.1 Hz, *J,, ,,
43 Hz,%J,,,,=20Hz, 1 H,3-H,),5.18 (s, 1 H,7-H), 13.22 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 29.6 (C-4), 30.8 (C-4a), 35.0 (C-5), 55.8 (OCH;-6),
67.7 (C-3),87.2 (C-8a),93.7 (C-7),170.3 (C-6), 1714 (C-1), 173.2 (C-8).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 196 (46) [M"].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 197.0809 (C,,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 196.0808 (C,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2955 (OH), 1715 (C=0), 1622, 1438, 1378, 1342, 1259 (C-0),
1140, 1101, 1074, 1053, 969, 931, 842,743, 707.
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8-Hydroxy-6-Methoxyisochroman-1-on (5r)

OH O
8a

7 1 02
\O 6 da 3
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5r

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Sr hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 50.0 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und 255 mg (2.50 mmol,
2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr im '"H-NMR
zu verzeichnen und es wurden 750 uL TBAF-L6sung hinzugefiigt. Die Oxidation erfolgte mit
150 mg  (0.66 mmol, 130 Aquiv.) DDQ. Das Produkt 5r wurde nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als rosa Feststoff isoliert
(31.0 mg, 0.16 mmol, 32 %). Zusitzlich wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24 als
gelbes Harz isoliert (49.0 mg, 0.22 mmol, 44 %).

8-Hydroxy-6-Methoxyvisochroman-1-on (5r):

R, =0.57 (PE:EE 50:50)

Smp.: 106 °C

'H-NMR (CDCl;, 600 MHz): & [ppm] = 2.99 (t, °J,; = 6.1 Hz, 2 H, 4-H), 3.83 (s, 3 H, 6-
OCH,), 4.52 (t, °J;, = 6.1 Hz, 2 H, 3-H), 6.28 (d, *J;, = 24 Hz, 1 H, 5-H), 6.38 (d, *J,; =
24 Hz,1H,7-H), 11.19 (s, 1 H, 8-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 27.9 (C-4), 55.6 (OCH,), 67.6 (C-3), 99.5 (C-7),
101.9 (C-8a), 106.1 (C-5), 141.2 (C-4a), 164.7 (C-8), 165.8 (C-6), 169.5 (C-1).

GC-MS (EL positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 194 (65) [M*], 164 (100) [(C,H;0,"1.

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 195.06519 (C,H,,0,) [M+H)"], Ber.: 195.06519 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3088 (OH), 2970 (OH), 2919, 2851, 2236, 1727 (C=0), 1663,

1628, 1583, 1510, 1474, 1440, 1429, 1415, 1382, 1340, 1306, 1249, 1201, 1158, 1111, 1072,
1037, 1026, 960, 918, 892, 850, 799, 745, 710, 699, 667.
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7. Experimenteller Teil

(E)-3-Methoxy-4-(2-oxotetrahydro-2H-pyran-4-yl)crotonsduremethylester
[(E)-24]

(E)-24

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt 24 hergestellt (siche
5r). Das Michael-Additionsprodukt (E)-24 wurde als gelbes Ol isoliert (49.0 mg, 0.22 mmol,
44 %).

R;=0.10 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.65 (m, 1 H, 5-H,), 1.93 (ddt, *J;, 5, = 142 Hz,J,,,
= 41Hz, *J;,, = 1.5Hz, 1 H, 5-H,), 2.28 (ddd, *J,,,, = 17.1 Hz, *J,,, = 109 Hz, *J,, ,, =
1.1 Hz, 1 H, 3-H,), 2.35 (m, 1 H, 4-H), 2.66 (ddd, *J,, ,, = 17.1 Hz, °J,,, = 54 Hz, *J,, ,,, =
1.7 Hz, 1 H, 3-H,), 2.81 (ddd, *J ., ,;, = 13.1 Hz, *J,,, = 75 Hz, *J,,, = 1.1 Hz, 1 H, 4°-H,),
287 (ddd, *J,, . = 13.1Hz, *J,,, = 69 Hz, °J,,,, = 1.7Hz, 1 H, 4-H,), 3.64 (s, 3H, 1’
OCH,), 3.68 (s, 3 H, 3’-OCH,), 4.25 (tdd, *J,,, = 11.7 Hz, *J,,; = 3.8 Hz,J,,, = 1.1 Hz, 1 H,
6-H,), 443 (ddd, *J,,,, = 11.7 Hz, *J,,; = 41 Hz, *J,, = 1.0 Hz, 1 H, 6-H,), 5.10 (s, 1 H, 2’
H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 28.7 (C-5), 30.4 (C-4), 36.0 (C-3),37.3 (C-4"),51.0
(OCH;-37),55.6 (OCH;-1), 68.5 (C-6),92.0 (C-2),167.9 (C-3),171.0 (C-2), 173.1 (C-1°).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 251.08895 (C,;H,O;Na) [(M+Na)"], Ber.: 251.08899
(C,H;sOsNa) [(M+Na)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2950 (C=0), 1734, 1707 (C=0), 1619, 1436, 1402, 1378, 1287,
1251,1220,1191, 1135, 1081, 1049, 1011 (£ -CH =CH-), 974, 929, 823, 782, 746, 680.
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7. Experimenteller Teil

(Z)-3-Methoxy-4-(2-oxotetrahydro-2H-pyran-4-yl)crotonsduremethylester
[(Z)-24]

@)

S0 3201
M802C Pl
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1’ 2’ 3 5
(224

Nach allgemeiner Vorschrift E wurde das Michael-Produkt (Z)-24 hergestellt. Dazu wurde der
Katalysator aus 14.0mg (50.0 wmol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe; (200M Losung in Hexan) hergestellt in Toluol. Von der
Katalysatorlosung wurden 50 uL zu der Reaktion von 50.0 mg (0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 5.6-
Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 in
450 uL. Toluol zugegeben. Nach beendeter Reaktion wurden 750 uL. TBAF-Losung
zugegeben. Es wurden die beiden Michael-Additionsprodukt (E)-24 und (Z)-24 nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 50:50) als gelbe Harze isoliert [(E)-24:
78.0 mg, 0.34 mmol, 68 %; (Z)-24: 29.0 mg, 0.13 mmol, 25 %].

R, =0.04 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.55 (m, 1 H, 5-H,), 2.01 (ddt, *J;,,, = 123 Hz ,
Jones = 37 Hz, 35, = 1.7 Hz, 1 H, 5-H,), 221 (m, 3 H, 4°-H,, 3-H,), 2.29 (m, 1 H, 4’-H,),
236 (m, 1 H, 4-H), 2.74 (ddd, *J,,,, = 173 Hz, *J,,, = 5.6 Hz, *J,,,, = 1.6 Hz, 1 H, 3-H,),
3.67 (s,3 H,3-OCH,), 391 (s, 3 H, 1’-OCH,), 4.26 (td, *J,,, = 11.7 Hz, *J,,; = 3.8 Hz, 1 H,
6-H,), 443 (ddd, *J,,, = 11.5 Hz, °J,, 5, = 3.7 Hz, *J,,, = 1.1 Hz, 1 H, 6-H,), 5.00 (s, 1 H, 2’
H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 28.4 (C-5),29.7 (C-4), 36.1 (C-3),41.3 (C-4*),51.1
(OCH;-37),59.4 (OCH;-1"), 68.3 (C-6),97.6 (C-2),165.2 (C-37),167.7 (C-1), 170.2 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 251.0891 (C,H,OsNa) [(M+Na)'], Ber.. 251.0890
(C,H;sOsNa) [(M+Na)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2971, 2950 (C=0), 1734 (C=0), 1623, 1436, 1402, 1366, 1217
(C-0), 1165, 1142, 1068 (C-0O), 974,952,918, 827 (RRC =CRH), 521.
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8-Hydroxy-6-methoxy-3-pentylisochroman-1-on (5e)

OH O
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Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Se hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 84.0 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) rac-Massoialacton (le) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.)
Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen
und es wurden 750 ul. TBAF-Losung zugegeben. Die Oxidation erfolgte mit 150 mg
(0.66 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ. Das Produkt 5e wurde nach sdulenchromatographischer
Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als farbloser Feststoff isoliert (20.0 mg, 0.08 mmol, 15 %).
Zusitzlich wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24d als gelbes Harz isoliert (24.0 mg,
0.08 mmol, 16 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”"’

R ;=0.54 (PE:EE 80:20)
Smp.: 45 °C Lit.: 38 °CP"

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.90 (t,%/;., = 6.8 Hz, 3 H, 5’-H), 1.33 (m, 4 H, 4’-
H,3’-H), 1.46 (dddt, “J,.,,, = 13.6 Hz, *J,,, ;o = 10.7 Hz, *J, 1, = 84 Hz, %), . =57 Hz, 1 H,
2’-H,), 152 (m, 1 H, 2’-H,), 1.70 (dddd, >/, ,,, = 139 Hz, *J,,,,,, = 10.7Hz, *J,,; = 5.5 Hz,
Jyars =22 Hz, 1 H, 1’-H,), 1.86 (m, 1 H, 1’-H,), 2.86 (m, 2 H, 4-H), 3.82 (s, 3 H, 6-OCH,),
451 (m, 1 H,3-H), 625 (d,*J;,=22Hz, 1 H, 5-H), 637 (d,*J,; =22 Hz, 1 H, 7-H), 11.25
(s, 1 H, 8-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 14.0 (C-5"), 22.5 (C-4"), 24.5 (C-2°), 31.5 (C-3"),
33.2 (C-4), 34.7 (C-1°), 55.5 (OCH;-6), 79.2 (C-3), 994 (C-7), 101.9 (C-8a), 106.2 (C-5),
141.1 (C-4a), 164.5 (C-8), 165.7 (C-6), 170.0 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 265.1437 (CsH,,0,) [(M+H")], Ber.: 265.1434 (C,sH,,0,)
[((M+H")].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3458 (OH), 3017, 2971, 2951 (OH, Chelat), 2869, 1738 (C=0),

1648, 1625, 1583, 1518, 1456, 1436, 1371 (OH), 1316, 1255, 1217 (C-0O), 1204, 1155, 1129,
055, 1035, 1013, 985, 952,904, 852, 827,801, 759, 726, 701, 676.
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7. Experimenteller Teil

(E)-3-Methoxy-4-(2-oxo0-6-pentyltetrahydro-2H-pyran-4-
yl)crotonsduremethylester [(E)-24d]

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (E)-24d hergestellt
(siehe Se). Es wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24d als gelbes Harz isoliert (24.0 mg,
0.08 mmol, 16 %).

R;=0.19 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.89 (t,%J;.,. = 6.8 Hz, 3 H, 5°-H), 1.31 (m, 5 H, 2’-
H,, 3’-H, 4’-H), 1.51 (m, 2 H, I’-H,, 2°-H,), 1.72 (m, 3 H, 5-H, 1’-H,), 2.32 (dd, *J,,,, =
162 Hz, *J,,, = 9.5Hz, 1 H, 3-H,), 243 (m, 1 H, 4-H), 2.54 (dd, %J,,,, = 162 Hz, *J,,, =
6.0 Hz, 1 H, 3-H,), 2.88 (d, *J,., = 7.5 Hz, 2 H, 4”°-H), 3.64 (s, 3 H, 1"’-OCH,), 3.68 (s, 3 H,
3-OCH,), 440 (tt,’J,, =89 Hz,’J,; =45 Hz, 1 H,6-H), 5.11 (s, 1 H,2""-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 14.0 (C-5°), 22.5 (C-4’), 24.8 (C-2), 27.5 (C-4),
31.6 (C-3°), 329 (C-5), 350 (C-3), 354 (C-17), 37.1 (C-4"’), 51.0 (OCH;-3""), 55.6 (OCH;-
1°°),77.3 (C-6),92.1 (C-2""), 1679 (C-3"),172.7 (C-2), 173.3 (C-1"").

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 299.1851 (C,¢H,,05) [(M+H")], Ber.: 299.1853 (C,H,,05)
[(M+H")].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3457, 3017, 2971, 2947, 1738 (C=0), 1621, 1435, 1372 (OH),
1287,1229,1217 (C-0), 1135, 1051 (£ -CH =CH-), 930, 822, 750.
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(Z.)-3-Methoxy-4-(2-oxo0-6-pentyltetrahydro-2H-pyran-4-
yl)crotonsduremethylester [(Z)-24d]
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Nach allgemeiner Vorschrift E wurde das Michael-Produkt (Z)-24d hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe; (200M Losung in Hexan) hergestellt in Toluol. Von der
Katalysatorlosung wurden 50.0 uL. zu der Reaktion von 84.0 mg (0.50 mmol, 1.00 Aquiv.)
rac-Massoialacton (1e) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 in 450 uL
Toluol zugegeben. Nach beendeter Reaktion wurden 750 ul. TBAF-Losung zugegeben. Es
wurden die  beiden  Michael-Additionsprodukt  (E)-24 und  (Z)-24  nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 50:50) als gelbe Harze isoliert [(E)-24:
51.0 mg, 0.17 mmol, 34 %; (£)-24: 27.0 mg, 0.09 mmol, 17 %].

R ;=0.11 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.89 (t, *J;..,. = 6.8 Hz , 3 H, 5"°-H), 1.29 (m, 5 H,
3.H, 4°-H, 27-H,), 1.54 (m, 2 H, 1”°-H,, 2”°-H,), 1.69 (m, 2 H, 1>-H,, 5-H,), 1.81 (ddd,
2Jsse= 153 Hz, )5, = 9.0 Hz, °J;,, = 6.8 Hz, 1 H, 5-H,), 2.25 (m, 3 H, 4°-H, 3-H,), 2.36 (m,
1 H, 4-H), 2.61 (dd, *J,, ,, = 164 Hz,J,,, = 5.8 Hz, 1 H, 3-Hb), 3.68 (s, 3 H, 3°-OCH,), 3.90
(s,3 H, 1’-OCH,), 4.35 (tt,%J,; = 89 Hz,J, ;. = 4.6 Hz, 1 H, 6-H),4.99 (s, 1 H,2’-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 14.0 (C-5""),22.5 (C-4""),24.9 (C-2""), 27.0 (C-4),
31.5 (C-37%), 32,5 (C-5),35.3 (C-3),354 (C-1"7), 410 (C-4°), 51.1 (OCH;-3"), 59.5 (OCH;-
1),77.2 (C-6),97.5 (C-2%),165.3 (C-3°),168.0 (C-1°),171.5 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 299.1854 (C,H,,05) [(M+H)"], Ber.: 299.1853(C,(H,,05)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3458, 3017, 2971, 2948 (C=0), 2862, 1738 (C=0), 1628, 1436,
1366, 1228, 1217 (C-0), 1163, 1068 (C-0O),917, 814, 729.
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(R)-8-Hydroxy-6-methoxy-3-methylisochroman-1-on (5c)
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Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Se hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 6.00 mg (2.00 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 20.0 uL. (4.00 wmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 22.0 mg
(0.20 mmol, 1.00 Aquiv.) (R)-6-Methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-1p] und 98.0 mg
(0.50 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr
im '"H-NMR zu verzeichnen und es wurden 294 uL. TBAF-L6sung zugegeben. Die Oxidation
erfolgte mit 58.0 mg (0.26 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ. Das Produkt 5¢ wurde nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als farbloser Feststoff isoliert
(13 mg, 0.06 mmol, 31 %). Zusitzlich wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24d als
farbloses Ol isoliert (27 mg, 0.11 mmol, 57 %).

R,=047 (PE:EE 80:20)

Smp.: 73 °C Lit.: 76-77 °CP'

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.51 (d,*J,, = 6.3 Hz, 3 H, I’-H), 2.87 (m, 2 H, 4-
H),3.83 (s, 2 H, OCH,), 4.67 (qt, (J,, = 8.6 Hz,’J, ;. = 6.3 Hz, 1 H,3-H), 6.25 (m, 1 H, 5-H),
637 (d,*],;=23 Hz 1 H,7-H), 11.25 (s, | H, 8-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz):  [ppm] = 20.73 (C-1°), 34.9 (C-4), 55.6 (OCH,), 75.5 (C-3),
99.4 (C-7),101.6 (C-8a), 106.2 (C-5), 140.9 (C-4a), 164.6 (C-8), 165.8 (C-6), 169.9 (C-1).

HPLC (91 %ee; Chiralpak IC, n-Heptan/iPrOH 95:05, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 217 nm:
tx [(S)] = 82.8 min, t; [(R)] = 87.7 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 209.0806 (C,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 209.0808 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2978 (OH, Chelat), 2920, 2851, 1644 (C=0), 1627, 1582, 1532,
1494, 1470, 1437, 1422, 1393, 1370 (OH), 1338, 1313, 1248 (C-0), 1202, 1189, 1154, 1117,
1065, 1027, 961, 934, 909, 898, 833, 802, 774, 709, 700, 670.

[o]2° = -52 (¢ = 0.27, CHCL,) Lit.: [a]2® =-55 (c = 0.23, MeOH)""
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7. Experimenteller Teil

(S)-8-Hydroxy-6-methoxy-3-methylisochroman-1-on (5d)

OH O

8| 8a

7 ™o 2
~
(0] 1’
654a43

5d

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Sc hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 6.00 mg (2.00 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 21.0 uL. (4.00 wmol,
20.0 mol%) AlMe; (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 23.0 mg
(0.20 mmol, 1.00 Aquiv.) (S)-6-Methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-1p] und 103 mg
(0.50 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr
im '"H-NMR zu verzeichnen und es wurden 308 uL TBAF-L6sung zugegeben. Die Oxidation
erfolgte mit 61.0 mg (0.26 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ. Das Produkt 5¢ wurde nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als farbloser Feststoff isoliert
(11 mg, 0.05 mmol, 24 %). Zusitzlich wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24b als
farbloses Ol isoliert (27 mg, 0.11 mmol, 52 %).

R,=0.47 (PE:EE 80:20)

Smp.: 66 °C Lit.: 58-60 °C™*

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.51 (d,*J,, = 6.3 Hz, 3 H, I’-H), 2.87 (m, 2 H, 4-
H), 3.83 (s, 2 H, OCH,), 4.67 (qt, *J,, = 8.6 Hz,%J, ;. = 63 Hz, 1 H, 3-H), 6.25 (m, 1 H, 5-H),

6.37 (d,*J,5=2.3 Hz 1 H,7-H), 11.25 (s, 1 H, 8-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz):  [ppm] = 20.73 (C-1°), 34.9 (C-4), 55.6 (OCH,), 75.5 (C-3),
99.4 (C-7),101.6 (C-8a), 106.2 (C-5), 140.9 (C-4a), 164.6 (C-8), 165.8 (C-6), 169.9 (C-1).

HPLC (96 %ee; Chiralpak IC, n-Heptan/iPrOH 95:05, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 217 nm:
tz [(S)] = 82.8 min, t; [(R)] = 87.7 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 209.0810 (C,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 209.0808 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2979 (OH, Chelat), 2919, 2851, 1738, 1659 (C=0), 1628, 1582,
1509, 1455, 1439, 1370 (OH), 1295, 1241 (C-0O), 1241, 1195, 1156, 1113, 1095, 1069, 1028,
964,939,915, 899, 848, 817,799, 759, 700, 669.

[a]2° = +15 (c = 0.45, CHCL,) Lit.: [a]5 = +30.5 (¢ = 0.5, MeOH)™
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7. Experimenteller Teil

(2R ,2’E)-3-Methoxy-4-(2-methyl-6-oxotetrahydro-2H-pyran-4-
yl)crotonsduremethyl-ester [(E)-24b]

1’COzMe

(E)-24b

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24b
hergestellt (siche 5¢). Es wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24b als farbloses Ol
isoliert (27.0 mg, 0.11 mmol, 52 %).

R;=0.10 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.36 (d,%/,,., = 6.2 Hz, 3 H,2-CH,), 1.72 (m, 2 H,
3-H),2.30 (dd, *Js, ., = 163 Hz, J;,, = 9.4 Hz, 1 H, 5-H,), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.54 (dd, *J;, 5,
=163 Hz,J5,,= 6.0 Hz, 1 H,5-H,),2.86 (m,2 H, 4°-H), 3.64 (s,3 H, 3°-OCH,), 3.67 (s,

3 H, 1’-CO,CH,), 4.59 (dt,*/,, = 6.8 Hz,’J, ;. = 6.2 Hz, 1 H,2-H), 5.10 (s, 1 H, 2’-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 21.2 (CH;,-2), 27 .4 (C-4), 34.6 (C-3), 34.8 (C-5),
37.1(C-4),51.0 (CO,CH;-1"),56.0 (OCH;-3"),73.6 (C-2),92.1 (C-2°),167.9 (C-1"),172.4
(C-6), 1732 (C-3°).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 243.1232 (C,,H,,05) [M+H)"], Ber.: 243.1227 (C,,H,,05)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2946 (OH, Chelat), 1737, 1708 (C=0), 1619, 1436, 1378, 1287,
1249, 1218, 1293, 1135 (C-0O-C), 1099, 1079, 1050 (E -CH =CH-), 983, 930, 823, 749, 704.
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7. Experimenteller Teil

(2S5 ,2°E)-3-Methoxy-4-(2-methyl-6-oxotetrahydro-2H-pyran-4-
yl)crotonsduremethyl-ester [(E)-24c]

(E)-24¢

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24¢
hergestellt (siche 5d). Es wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24¢ als farbloses Ol
isoliert (27 mg, 0.11 mmol, 52 %).

R, =0.10 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.36 (d, *J,,., = 6.2 Hz, 3 H, 2-CH;), 1.72 (m, 2 H,
3-H),2.30 (dd, *Js,,, = 16.3 Hz,J;,, = 9.4 Hz, 1 H, 5-H,), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.54 (dd, *Js, 5,
= 163 Hz, *J5,, = 6.0 Hz, 1 H, 5-H,), 2.86 (m, 2 H, 4’-H), 3.64 (s, 3 H, 3’-OCH,), 3.67 (s,
3 H, 1’-CO,CH,), 4.59 (dt,*J,; = 6.8 Hz,’J,,, = 6.2 Hz, 1 H,2-H), 5.10 (s, 1 H,2’-H).
BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): § [ppm] = 21.2 (CH,-2), 27.4 (C-4), 34.6 (C-3), 34.8 (C-5),
37.1 (C-4’), 51.0 (CO,CH,-1"), 56.0 (OCH,-3), 73.6 (C-2), 92.1 (C-2°), 167.9 (C-1°), 172.4
(C-6), 1732 (C-3").

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 243.1228 (C,,H,,O;) [(M+H)"], Ber.: 243.1227 (C,,H,,0;)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2946 (OH, Chelat), 1737, 1708 (C=0), 1619, 1436, 1378, 1287,
1249, 1218, 1293, 1137 (C-O-C), 1099, 1079, 1050 (E -CH =CH-), 983, 930, 824, 749, 704.

[a]2° = +31 (c = 1.0, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(S)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-8-hydroxy-6-methoxyisochroman-
1-on (5b)

O’6 4y, 3 2 OTBS

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Sb hergestellt. Dazu
wurde der Katalysator aus 4.00 mg (2.00 mmol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 16.0 uL (3.00 mmol,
20.0 mol%) AlMe; (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 40.0 mg
(0.16 mmol, 1.00 Aquiv.)  (S)-6-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-on [(S)-1s] und 78.0 mg (0.39 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet. Nach
10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen und es wurden 234 uL. TBAF-
Losung zugegeben. Die Oxidation erfolgte mit 46.0 mg (0.26 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ. Das
Produkt Sb wurde nach sédulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als
farbloses Ol isoliert (7.00 mg, 0.02mmol, 13 %). Zusitzlich wurde das Michael-
Additionsprodukt (E)-24f als farbloses Ol isoliert (38.0 mg, 0.10 mmol, 64 %). Aullerdem
wurde das Michael-Additionsprodukt (Z)-24f als farbloses Ol isoliert (5.00 mg, 0.01 mmol,
8 %).

R,=0.37 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.06 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.88 (s, 9 H, SiC(CH,),),
1.90 (ddt, %/, ,,, = 13.8 Hz, ., = 8.1 Hz,J,,, = 52 Hz, 1 H, 1’-H,), 2.04 (m, 1 H, 1’-H,),
2.90 (m, 2 H, 4-H), 3.80 (m, 1 H, 2°-H,), 3.82 (s, 3 H, OCH,), 3.87 (ddd, >/, ,, = 10.1 Hz,
ypra = 8.1 Hz, =46 Hz, 1 H,2°-H,), 471 (ddt, *J,, = 9.6 Hz,J,,, = 7.6 Hz, J, .,
52Hz, 1 H, 3-H), 6.25 (d, *J;, = 23 Hz, 1 H, 5-H), 6.37 (d, /,5 = 23 Hz, 1 H, 7-H), 11.24
(s, 1 H, 8-OH)

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH),], 183 [SiC(CH,)], 25.9
[SiIC(CH,),], 334 (C-4), 37.8 (C-1°), 55.6 (OCH,), 58.5 (C-2"), 75.3 (C-3), 99.7 (C-7), 101.8
(C-8a), 106.2 (C-5), 141.1 (C-4a), 164.6 (C-8), 165.8 (C-6), 169.8 (C-1).

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2928 (OH, Chelat), 2856, 1666 (C=0), 1627, 1583, 1509, 1464,
1439, 1373 (OH), 1311, 1247 (C-0O), 1204, 1156, 1089, 1095, 1069, 1035, 1006, 941, 908,
833,799, 775,701, 662.

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 353.1786 (C, H,,OsSi) [(M+H)"], Ber.. 353.1779
(C,sH05S1) [((M+H)].

HPLC (94 %ee; Chiralpak IC, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A =217 nm,
265 nm): t; [(S)] = 14.8 min, t; [(R)] = 16.3 min).
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7. Experimenteller Teil

[a]2° = -43 (c = 1.0, CHCL,)

(R)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-8-hydroxy-6-methoxyisochroman-
1-on (5a)

8OH @]
7 8a1 02
11
0] » OTBS
6 54a4 37 o

5a

~

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das [socumarin Sa hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 4.00 mg (2.00 mmol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 16.0 uL. (3.00 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 40.0 mg
(0.160 mmol, 1.00 Aquiv.) (R)-6-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-on [(R)-1s] und 78.0 mg (0.39 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet.
Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen und es wurden 234 uL
TBAF-Losung zugegeben. Die Oxidation erfolgte mit 46.0 mg (0.26 mmol, 1.30 Aquiv.)
DDQ. Das Produkt Sa wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE
80:20) als farbloses Ol isoliert (16.0 mg, 0.05 mmol, 28 %). Zusitzlich wurde das Michael-
Additionsprodukt (E)-24e als farbloses Ol isoliert (38.0 mg, 0.10 mmol, 62 %). AuBlerdem
wurde das Michael-Additionsprodukt (Z)-24e als farbloses Ol isoliert (5.00 mg, 0.01 mmol,
8 %).

R,=0.37 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.06 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH,)H),
191 (ddt, %/, ., = 13.8 Hz, J,,,,. = 8.1 Hz,J,,,, = 52 Hz, 1 H, 1-H,), 2.05 (m, 1 H, 1’-H,),
291 (m, 2 H, 4-H), 3.80 (m, 1 H, 2°-H,), 3.83 (s, 3 H, OCH,), 3.87 (ddd, *J,.,, = 10.1 Hz,
Jypra = 8.1 Hz, My =46 Hz, 1 H,2°-H,), 471 (ddt, *J,, = 9.6 Hz,J,,,, = 7.6 Hz, J, .,
52Hz, 1 H, 3-H), 6.25 (d, *J;, = 23 Hz, 1 H, 5-H), 6.37 (d, /,5 = 23 Hz, 1 H, 7-H), 11.24
(s, 1 H, 8-OH).

BC.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si-(CH,),], 18.3 [SiC(CH,)], 25.9
[SiIC(CH,),], 334 (C-4), 37.8 (C-17), 55.6 (OCH,), 58.5 (C-2"), 75.3 (C-3), 99.7 (C-7), 101.8
(C-8a), 106.2 (C-5), 141.1 (C-4a), 164.6 (C-8), 165.8 (C-6), 169.8 (C-1).

HPLC (86 %ee; Chiralpak IC, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 217 nm,
265 nm): t; [(S)] = 14.8 min, t; [(R)] = 16.3 min)

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 353.1782 (C,{H,,OsSi) [(M+H)"], Ber.. 353.1779
(C,sHy05S1) [((M+H)].
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7. Experimenteller Teil

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2928 (OH, Chelat), 2856, 1667 (C=0), 1628, 1583, 1509, 1464,
1440, 1373 (OH), 1311, 1247 (C-0O), 1204, 1156, 1089, 1069, 1035, 1006, 941, 908, 834, 799,
775,701, 662.

[a]2° = +126 (c = 1.0, CHCL,)

(2R ,2’E)-4-(2-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-6-oxotetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-methoxycrotonsduremethylester [(E)-24e]

(E)-24e

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (E)-24e hergestellt
(siehe 5a). Das Michael-Additionsprodukt (E)-24e wurde als farbloses Ol isoliert (38.0 mg,
0.10 mmol, 62 %).

R ;=0.19 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH,),),
1.74 (m, 2 H, 1"°-H,, 3-H,), 1.81 (dt, *J,-,, ;. = 155 Hz, *J,.,, = 80 Hz, 1 H, 1°°-H,), 1.89
(ddt, *J,,,, = 13.7Hz, *J,,, = 94 Hz, *J,,, = 52 Hz, 1 H, 3-H,), 2.32 (dd, *J,,, = 16.2 Hz,
Jyas = 98Hz, 1 H, 4-H,), 244 (m, 1 H, 4-H), 2.54 (dd, *J,, ., = 162 Hz,%J,,, = 5.8 Hz,
1 H, 4°-H,), 2.84 (dd, *Js,5, = 132 Hz, °J;,, = 69 Hz, 1 H, 5-H,), 2.90 (dd, *Js, 5, = 13.2 Hz,
*J5,4 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H,), 3.63 (s, 3 H, 1>-OCH,), 3.67 (s, 3 H, 3°~OCH,), 3.73 (m, 1 H, 2"’
H,),3.78 (m, 1 H, 2"’-H,), 4.61 (dddd, *J,,, = 94 Hz, ], ., = 8.6 Hz, °J, ., = 80 Hz,%J, ,, =
43 Hz, 1 H,2-H),5.10 (s, 1 H,2-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH),], 183 [SiC(CH,)], 25.9
[SiC(CH,),], 27.6 (C-4), 33.2 (C-1°"), 35.0 (C-4’), 37.2 (C-5), 38.4 (C-3), 51.0 (OCH,-3"),
55.6 (OCH,-1"), 58.9 (C-27), 74.3 (C-2), 92.1 (C-2°), 167.8 (C-3°), 172.4 (C-6), 173.2 (C-1").

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 387.2202 (C,gH;50,S1") [(M+H")], Ber.. 387.2197
(C1oH350651") [((M+H")].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2929 (OH, Chelat), 2857, 1738, 1711 (C=0), 1622 (C=0), 1463,

1436, 1378, 1287, 1251, 1217, 1192, 1137 (C-0O), 1086, 1052 (E -CH =CH-), 1007, 931, 833,
775,733, 663.
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7. Experimenteller Teil

(28 ,2°E)-4-(2-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-6-oxotetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-methoxycrotonsduremethylester [(E)-24f]

1’CO,Me
(E)-24f
Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (FE)-24f hergestellt
(sieche 5b). Das Michael-Additionsprodukt (E)-24f wurde als farbloses Ol isoliert (38 mg,
0.10 mmol, 64 %).

R ;=0.19 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH,),),
1.74 (m, 2 H, 1"°-H,, 3-H,), 1.81 (dt, *J,-,, ;. = 155 Hz, *J,.,,, = 80 Hz, 1 H, 1°°-H,), 1.89
(ddt, *7,,,, = 13.7Hz, *J,,, = 94 Hz, *J,,, = 5.2 Hz, 1 H, 3-H,), 2.32 (dd, *J, ,, = 16.2 Hz,
Jyas = 98Hz, 1 H, 4-H,), 244 (m, 1 H, 4-H), 2.54 (dd, *J,, ., = 162 Hz,%J,,, = 5.8 Hz,
1 H, 4°-H,), 2.84 (dd, *Js,5, = 132 Hz, °J;,, = 69 Hz, 1 H, 5-H,), 2.90 (dd, *Js, 5, = 132 Hz,
*J5,4 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H,), 3.63 (s, 3 H, 1>-OCH,), 3.67 (s, 3 H, 3°~OCH,), 3.73 (m, 1 H, 2"’
H,),3.78 (m, 1 H, 2"’-H,), 4.61 (dddd, *J,,, = 94 Hz, ], ., = 8.6 Hz, °J, ., = 80 Hz,%J, ,, =
43 Hz, 1 H,2-H),5.10 (s, 1 H,2-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH,),], 183 [SiC(CH,)], 25.9
[SiC(CH,),], 27.6 (C-4), 33.2 (C-1°"), 35.0 (C-4’), 37.2 (C-5), 38.4 (C-3), 51.0 (OCH,-3"),
55.6 (OCH,-1"), 58.9 (C-27), 74.3 (C-2), 92.1 (C-2°), 167.8 (C-3°), 172.4 (C-6), 173.2 (C-1").

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 387.2201 (C,gH;50,S1") [(M+H")], Ber.. 387.2197
(C1oH350651") [(M+H")].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2952 (OH, Chelat), 2929, 2857, 1738, 1711 (C=0), 1622 (C=0),

1463, 1436, 1378, 1251, 1217, 1192, 1137 (C-O), 1086, 1052 (-CH =CH-), 1007, 931, 833,
775, 663.
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7. Experimenteller Teil

(28,2°Z)-4-(2-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-6-oxotetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-methoxycrotonsduremethylester [(Z)-24f]

S0 5601
MeO,C.__A 4 7
) »OTBS
13 4y 22

(2)-24f

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (Z)-24f hergestellt
(sieche 5b). Das Michael-Additionsprodukt (Z)-24f wurde als farbloses Ol isoliert (5.00 mg,
0.01 mmol, 8 %).

R, =0.06 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 {s, 6 H, Si[(CH,),]}, 0.89 [s, 9 H, SiC(CH,),],
1.74 (m, 2 H, 17-H,, 3-H,), 1.87 (m, 2 H, 1°-H,, 3-H,), 2.26 (m, 3 H, 4’-H, 5-H,), 2.37 (m,
1 H, 4-H), 2.62 (dd, /s, ,, = 164 Hz, J,,, = 5.8 Hz, 1 H, 5-H,), 3.67 (s, 3 H, 3’-OCH,), 3.73
(dt, 25y = 104 Hz, %Sy ;o = 5.3 Hz, 1 H, 2°-H,), 3.80 (ddd, 2y >, = 10.4 Hz, *Jyuyy g =
84 Hz, ), = 4.6 Hz, 1 H,2”-H,), 3.90 (s, 3 H, 1’-OCH,), 4.58 (it, °J,, = 8.7 Hz, ], . =
43 Hz,1H,2-H),4.99 (s, 1 H,2’-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH,),], 183 [SiC(CH,)], 25.9
[SiC(CH,),], 27.1 (C-4), 32.7 (C-3), 35.3 (C-5), 38.3 (C-17), 41.2 (C-4"), 51.1 (OCH,-3"),
58.7 (C-2""),59.5 (OCH,-17), 74.0 (C-2),97.5 (C-2), 165.2 (C-3"), 167.9 (C-1°), 171.5 (C-6).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 387.2201 (C,,H;sO,Si) [(M+H)"], Ber.. 387.2197
(CyH3506S1) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2952, 2928 (C=0), 2857, 1716 (C=0), 1628 (C=0), 1463, 1435,
1362, 1251, 1212 (C-0), 1163, 1074 (C-O), 1006, 949, 834,776, 663.
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7. Experimenteller Teil

(2R ,2°Z)-4-(2-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-6-oxotetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-methoxycrotonsduremethylester [(Z)-24e]

@)

o % g0t
MeO,C_ A4’ 1”
2 ' 2 2" 0OTBS

1 3 4
(2)-24e

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (Z)-24e hergestellt
(siehe 5a). Das Michael-Additionsprodukt (Z)-24e wurde als farbloses Ol isoliert (5.00 mg,
0.01 mmol, 8 %).

R,=0.06 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 {s, 6 H, Si[(CH,),]}, 0.89 [s, 9 H, SiC(CH,),],
1.74 (m, 2 H, 17-H,, 3-H,), 1.87 (m, 2 H, 1”°-H,, 3-H,), 2.26 (m, 3 H, 4’-H, 5-H,), 2.37 (m,
1 H, 4-H), 2.62 (dd, *Js,,, = 164 Hz, *J,,, = 5.8 Hz, 1 H, 5-H,), 3.67 (s, 3 H, 3’-OCH,), 3.73
(dt, >yy sy = 104 Hz, *Jyy ;o = 5.3 Hz, 1 H, 2°-H,), 3.80 (ddd, 2y >, = 10.4 Hz, *Jyuyy g =
84 Hz, ), = 4.6 Hz, 1 H,2”-H,), 3.90 (s, 3 H, 1’-OCH,), 4.58 (it, °J,, = 8.7 Hz, ], . =
43 Hz,1H,2-H),499 (s, 1 H,2’-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH)),], 183 [SiC(CH,)], 25.9
(SiC(CH,),), 27.1 (C-4), 32.7 (C-3), 353 (C-5), 38.3 (C-1""), 412 (C-4’), 51.1 (OCH;-3"),
58.7 (C-2""),59.5 (OCH,-17), 74.0 (C-2),97.5 (C-2), 165.2 (C-3"), 167.9 (C-1°), 171.5 (C-6).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 387.2202 (C,,H;s0,Si) [(M+H)"], Ber.. 387.2197
(CH3506S1) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2952, 2930 (C=0), 2857, 1716 (C=0), 1628 (C=0), 1463, 1436,
1362, 1251, 1212 (C-0), 1163, 1074 (C-0O), 1007, 950, 834, 776, 663.
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7. Experimenteller Teil

7-Hydroxy-9-methoxy-6H-benzo[c]chromen-6-on (5g)

Nach allgemeiner Vorschrift E und G wurde das Isocumarin 5g hergestellt. Dazu wurde der
Katalysator aus 14.0mg (50.0 wmol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 73.0 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 2H-Chromen-2-on (126a) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.)
Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen
und es  wurden 750ul. TBAF-Losung  zugegeben. Es  wurden  nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 90:10) die Michael-Additionsprodukte
(E)-24g und (Z)-24g als farblose Ole isoliert [(F)-24g: 108 mg, 0.39 mmol, 78 %; (Z)-24g:
16.6 mg, 0.06 mmol, 11 %]. (E)-24g wurde nach Vorschrift G mit 1.50 Aquivalenten
LHMDS behandelt. Nach vollstindigem Umsatz wurde das Rohprodukt aufgearbeitet und
anschlieBend durch 115 mg (0.51 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ oxidiert. Das Produkt 5g wurde
nach siulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 98:02) als farbloses Ol isoliert
(94.0 mg, 0.39 mmol, quant).

R,=0.34 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 3.95 (s, 3 H, 9-OCH,), 6.60 (d, “J; ,, = 2.2 Hz, 1 H,
8-H), 7.08 (d, *J,,s = 2.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.36 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.50 (ddd, *J,, = 8.5 Hz,
‘J,,=73Hz,°J,,=15Hz, 1 H, 1-H),7.97 (dd,*J,, = 8.1 Hz,J,, = 1.5 Hz, 1 H,4-H), 11.55
(s, 1 H, 7-OH).

BC-NMR (CDCl,;, 151 MHz): & [ppm] = 55.8 (OCH;-9), 99.7 (C-10), 100.0 (C-6a), 100.9
(C-8), 117.8 (C-3), 118.2 (C-10b), 123.3 (C-4), 1250 (C-2), 130.8 (C-1), 136.5 (C-10a),
150.8 (C-4a), 164.8 (C-7), 165.2 (C-6), 166.9 (C-9).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 243.0653 (Cc,,H,,0,7) [(M+H")], Ber.: 243.0652 (C,,H,,0,")
[(M+H")].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3457 (OH), 3017 (OH, Chelat), 2971, 2948, 2138, 1977, 1739

(C=0), 1659 (C=0), 1626, 1611, 1570, 1515, 1448, 1421, 1367 (OH), 1326, 1285, 1229 (C-
0),1217,1162,1107, 1032, 994, 968, 946, 908, 837, 829,791, 757,741, 716.
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7. Experimenteller Teil

(E)-3-Methoxy-4-(2-oxochroman-4-yl)crotonsduremethylester [(E)-24g]

Nach allgemeiner Vorschrift E wurde das Michael-Produkt (E)-24g hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 wmol, 10 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 73 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 2H-Chromen-2-on (126a) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.)
Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen
und es wurden 750 ul. TBAF-Losung zugegeben. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (n-Pentan:EE 90:10) wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24g als farbloses Ol
isoliert (108 mg, 0.39 mmol, 78 %).

R;=0.25 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.79 (m, 2 H, 4’-H), 2.99 (dd, *J,, ,, = 132 Hz, ] ,,,,
=90Hz, 1 H,3-H,),3.12 (dd, J,,,, = 132 Hz, *J,,, = 63 Hz, 1 H, 3-H,), 346 (ddt, *J,,, =
90Hz, ), = 63Hz, *J,, = 54Hz, 1 H, 4-H), 3.60 (s, 3 H, 1’-OCH,), 3.66 (s, 3H, 3’
OCH,), 5.10 (s, 1 H, 2’-H), 7.05 (m, 1 H, 5-H), 7.10 (dt, *J,, = 7.5 Hz, *J,, = 1.2 Hz, 1 H, 8-
H),7.26 (m,2 H, 6-H, 7-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 33.5 (C-4), 34.0 (C-4’), 36.8 (C-3), 51.0 (OCH;-
3’),55.5 (OCH;-1"), 92.4 (C-2’), 117.0 (C-5), 124.2 (C-8), 125.6 (C-4a), 127.5 (C-6), 128.5
(C-7),151.4 (C-8a), 167.6 (C-3"), 1679 (C-2),172.5 (C-17).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 277.1073 (C,sH,,O5") [(M+H")], Ber.: 277.1071 (C,sH,;05")
[((M+H")].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2949 (OH, Chelat), 1770 (C=0), 1707, 1621 (C=0), 1489, 1456,

1436, 1376, 1356, 1283, 1216, 1192, 1132 (C-0O), 1110, 1006 (E -CH =CH-), 87, 929, 911,
886, 823, 756.
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7. Experimenteller Teil

(Z)-3-Methoxy-4-(2-oxochroman-4-yl)crotonsiuremethylester [(Z)-24g]

(2-24g

Nach allgemeiner Vorschrift E wurde das Michael-Produkt (Z)-24g hergestellt. Dazu wurde
der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Der Katalysatorlosung wurden
50.0 uL entnommen und zu der Reaktion aus 73.0 mg (0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 2H-
Chromen-2-on (126a) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 in 450 uL
Toluol gegeben. Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen und es
wurden 750 ul. TBAF-Losung zugegeben. Es wurden nach sdulenchromatographischer
Reinigung (n-Pentan:EE 90:10) die Michael-Additionsprodukte (E)- und (Z)-24g als farbloses
Ole isoliert [(E)-24g: 95.0 mg, 0.34 mmol, 69 %; (Z)-24g: 26.0 mg, 0.09 mmol, 19 %].

R,=0.08 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 233 (dd, %/, ., = 143 Hz,%J,,, = 8.7Hz, 1 H, 4'-
H,),2.53 (dd, %, ., = 143 Hz,*J,,,, = 6.7 Hz, 1 H, 4-H,), 2.85 (m, 2 H, 3-H), 3.34 (m, 1 H,
4-H), 3.66 (s, 3 H, 3’-OCH,), 391 (s, 3 H, 1’-OCH,), 4.92 (s, 1 H, 2’-H), 7.08 (dd, *J;, =
8.2 Hz,%J;,=12Hz, 1 H,5-H),7.13 (ddd, *J, s = 82 Hz, ’J,, = 78 Hz, J,; = 1.6 Hz, 1 H, 6-
H), 7.19 (dd, *J,, = 78 Hz, *Jy, = 1.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.29 (ddd, *J,, = 7.8 Hz, *J,, = 1.6 Hz,
*J,s=12Hz, 1 H,7-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 33.4 (C-4), 34.0 (C-4’), 40.5 (C-3), 51.1 (OCH;-
3’), 59.6 (OCH;-1"), 98.1 (C-27), 117.3 (C-5), 124.7 (C-6), 125.0 (C-4a), 127.6 (C-8), 129.0
(C-7),151.2 (C-8a), 165.2 (C-3"), 1669 (C-1°), 167.3 (C-2).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 277.1071 (C,sH,,05") [(M+H)*], Ber.: 277.1071 (C,;H,,05")
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3458, 3017, 2971 (C=0), 2949, 1738 (C=0), 1628 (C=0), 1489,
1456, 1366, 1248, 1217 (C-0O), 1142, 1110, 1067 (C-0O), 910, 813, 759, 728.
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7. Experimenteller Teil

7-Hydroxy-3,9-dimethoxy-6 H-benzo[c]chromen-6-on (5h)

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Sh hergestellt. Dazu
wurde der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%) Tf,CH, und 50.0 uL (0.10 mmol,
20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 88.0 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 7-Methoxy-2H-chromen-2-on (126b) und 255 mg (2.50 mmol,
2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet. Nach 10 min war kein Lacton mehr im "H-NMR
zu verzeichnen und es wurden 750 ul. TBAF-Losung zugegeben. Die Oxidation erfolgte mit
148mg  (0.65mmol, 130 Aquiv) DDQ. Das Produkt 5h wurde nach
siulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als farbloses Ol isoliert (14.0 mg,
0.05 mmol, 10 %). Zusitzlich wurde das Michael-Additionsprodukt (E)-24h als farbloses Ol
isoliert (92.0 mg, 0.31 mmol, 62 %).

R;=0.24 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 3.89 (s, 3 H, 9-OCH,), 3.93 (s, 3 H, 3-OCH,), 6.53
(d,*Jy,0=22Hz, 1 H,8-H), 6.85 (d,*J,, = 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.92 (dd, */,, = 8.8 Hz, J, , =
2.5Hz, 1 H,2-H), 694 (d,%J,)s =22 Hz, 1 H, 10-H), 7.84 (d,J,, = 8.8 Hz, 1 H, 1-H), 1148
(s, 1 H, 7-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 55.8 (2xOCHS,), 98.7 (C-10), 99.9 (C-8), 101.5 (C-
4),111.4 (C-6a), 112.4 (C-10b), 113.0 (C-2), 1244 (C-1), 136.9 (C-10a), 152.5 (C-4a), 161.6
(C-3),164.7 (C-6),165.5 (C-7), 167.0 (C-9).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 273.0758 (C,sH,;0;) [(M+H)"], Ber.: 273.0757 (C,sH,;0;)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3084 (OH), 2990, 2971, 2949 (OH, Chelat), 2853, 1737 (Lacton),

1666, 1607 (C=0), 1572, 1491, 1467, 1456, 1435, 1376, 1352, 1266, 1232 (C-0O), 1206, 1180,
1168 (C-O-C), 1146, 1092, 1035, 981, 957, 872, 850, 829, 796, 782,759, 718, 688.
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7. Experimenteller Teil

(E)-3-Methoxy-4-(7-methoxy-2-oxochroman-4-yl)crotonsduremethylester
[(E)-24h]

(E)-24h
Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (E)-24h hergestellt
(siehe 5h). Das Michael-Additionsprodukt (E)-24h wurde als farbloses Ol isoliert (92.0 mg,
0.31 mmol, 62 %).

R,=0.20 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.76 (m, 2 H, 4’-H), 2.95 (ddt, %/, ,, = 13.2 Hz, ],
=8.8Hz,J,, = 1.1 Hz, 1 H,3-H,),3.08 (ddt,%J,, ,, = 132 Hz,*J,,, = 62 Hz,J,,, = 1.2 Hz,
1 H, 3-H,), 340 (m, 1 H, 4-H), 3.60 (s, 3 H, 1’-OCHS,), 3.66 (s, 3 H, 3°-OCH,), 3.79 (s, 3 H,
7-OCH,), 5.09 (s, 1 H, 2°-H), 6.60 (d, “J,, = 2.4 Hz, 1 H, 8-H), 6.66 (d,J;, = 8.4 Hz, 1 H, 5-
H),7.14 (dd, *J, s =84 Hz,*J, ;=24 Hz,1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 32.9 (C-4), 34.9 (C-4’), 37.1 (C-3), 51.0 (OCH;-
3’),55.5 (OCH;-17), 55.5 (OCH;-7),92.3 (C-2’), 1024 (C-8), 110.5 (C-5), 117.5 (C-8a), 128-
0 (C-6), 152.2 (C-4a), 159.8 (C-7), 167.6 (C-3°), 1679 (C-2),172.2 (C-1").

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 307.1180 (C,;H,,O4") [(M-CH;+H")], Ber.: 307.1176
(C,6H,00¢") [(M-CH;+H")], Gef.: 233.0812 (C,;H,;0,") Ber.: 233.0814 (C,;H,;0,").

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2971, 2949 (OH, Chelat), 2841, 1767 (C=0), 1738, 1709 (C=0),

1619, 1588, 1508, 1435, 1374, 1353, 1269, 1231, 1218, 1175, 1132 (C-O-C), 1050 (£ -CH
=CH-), 1033.972, 929, 890, 820, 730.
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7. Experimenteller Teil

7-Hydroxy-3,9-dimethoxy-1-methyl-6 H-benzo[c]chromen-6-on (5i)

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin Si hergestellt. Es wurde in
diesem Fall auf Grund der schlechten Loslichkeit Dichlormethan anstelle von Toluol als
Losungsmittel verwendet. Dazu wurde der Katalysator aus 14.0 mg (50.0 umol, 10.0 mol%)
Tf,CH, und 50.0 uL. (0.10 mmol, 20.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt.
Fiir die Reaktion wurden 95.0mg (0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 7-Methoxy-5-methyl-2H-
chromen-2-on (126¢) und 255 mg (2.50 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet.
Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen und es wurden 750 uL
TBAF-Losung zugegeben. Die Oxidation erfolgte mit 148 mg (0.65 mmol, 1.30 Aquiv.)
DDQ. Das Produkt 5i wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20)
als gelblicher Feststoff isoliert (20.0 mg, 0.07 mmol, 14 %). Zusitzlich wurde das Michael-
Additionsprodukt (E)-24i als gelbes Ol isoliert (106 mg, 0.33 mmol, 66 %).

R,=0.42 (PE:EE 80:20)
Smp.: 180 °C Lit.: 183-185 °CP"!

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.81 (s, 3 H, 1-CH,), 3.86 (s, 3 H, 3-OCH,), 3.92 (s,
3 H, 9-OCH,), 6.55 (d, *J5,, = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.76 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 7.27 (d, *J,s =
2.3 Hz, 1 H, 10-H), 11.96 (s, 1 H, 7-OH).

3C-NMR (CDCL,, 151 MHz): & [ppm] = 25.7 (CH,-3), 55.6 (OCH,), 55.7 (OCH,), 98.9 (C-
8), 99.4 (C-6a), 100.0 (C-4), 104.6 (C-10), 110.9 (C-10b), 116.9 (C-2), 138.0 (C-3), 138.2 (C-
1), 153.2 (C-10a), 160.0 (C-4a), 165.2 (C-7), 165.5 (C-9), 166.4 (C-6).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 287.0913 (C,(H,sO;) [(M+H)"], Ber.: 287.0914 (C,;H,50;)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3092 (OH), 2938 (OH, Chelat), 2847, 1660 (C=0), 1607, 1584,

1458, 1408, 1348 (OH), 1283, 1258, 1233 (C-0), 1199 1174, 1157, 1110, 1055, 1030, 983,
952,870, 848, 830,799, 779, 690, 642, 579, 515.
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7. Experimenteller Teil

(E)-3-Methoxy-4-(7-methoxy-5-methyl-2-oxochroman-4-
yl)crotonsduremethylester [(E)-24i]

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (E)-24i hergestellt
(sieche 5i). Das Michael-Additionsprodukt (E)-24i wurde als gelbes Ol isoliert (106 mg,
0.33 mmol, 66 %).

R,=0.20 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.37 (s, 3 H, 5-CH,), 2.67 (dd, *J,, ,, = 163 Hz,J,,,
= 6.3 Hz, 1 H, 3-H,), 2.82 (dd, */J,, ,, = 163 Hz, *J,,, = 1.7 Hz, 1 H, 3-H,), 2.98 (m, 2 H, 4’
H),3.51 (tdd,*J,, = 8.2 Hz,%J,,, = 6.2 Hz, *J,,, = 1.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.62 (s, 3 H, 1’-OCH,),
3.65 (s,3 H, 3°-OCH,), 3.77 (s, 3 H, 7-OCH,), 5.08 (s, 1 H,2’-H), 646 (d, “J,, = 2.5 Hz, 1 H,
8-H), 6.53 (d,*J, =25 Hz, 1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 18.8 (CH;-5), 30.4 (C-4), 34.0 (C-3), 35.5 (C-4"),
51.0 (OCH;-3’), 55.4 (OCH;-17), 55.4 (OCH;-7), 92.6 (C-2’), 100.3 (C-8), 112.4 (C-6), 116.4
(C-5),137.3 (C-4a), 152.5 (C-8a), 159.2 (C-7), 167.5 (C-37),167.9 (C-2), 172.0 (C-1°).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 191.0703 (C,H,,05) [(M-C;H,,05)"], Ber.: 191.0708
(C,;H,,05") [(M-C;H,,05)], Gef.: 247.0965 (C,,H,50,") [(M-CH;-C;H;0,%)'], Ber.: 247.0970
(C14H,50,") [(M-CH,;-C3Hs0,°)°], Gef.: 289.1072 (C,4H,,05") [(M-CH;0°-CH,)"], Ber.: 289.1076
(Ci¢H705") [(M-CH;0°-CH,)"], Gef.: 321.1333 (Cy;H,,04") [(M-CH;+H")], Ber.: 321.1333
(C7H,,06Y) [(M-CH4+H")], Gef.: 338.1600 (C,;H,,NOs*) [(M-CH;+NH,")], Ber.: 338.1598
(C;HuNOg") [(M-CH;+NH,")], Gef.: 353.1594 (C,¢Hys0,%) [(M-CH;+MeOH+H")], Ber.:
353.1595 (Cj;3Hy0,Y)  [(M-CH;+MeOH+H")], Gef.: 375.1415 (CsHysNaO;*)  [(M-
CH,+MeOH+Na")], Ber.: 375.1414 (C,gH,sNaO;*) [(M-CH;+MeOH+Na")].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2953 (OH, Chelat), 2853, 1771 (C=0), 1697 (C=0), 1619, 1579,
1424, 1278, 1178, 1132 (C-O-C), 1043 (E -CH =CH-), 822.
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7. Experimenteller Teil

7-Hydroxy-1,9-dimethoxy-3-methyl-6 H-benzo[c]chromen-6-on (5j)

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Isocumarin §j hergestellt. Es wurde in
diesem Fall auf Grund der schlechten Loslichkeit Dichlormethan anstelle von Toluol als
Losungsmittel verwendet. Dazu wurde der Katalysator aus 7.00 mg (25.0 umol, 10.0 mol%)
Tf,CH, und 25.0 uL. (50.0 umol mmol, 20.0 mol%) AlMe,; (2.00 M Losung in Hexan)
hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 47.0 mg (0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 5-Methoxy-7-methyl-
2H-chromen-2-on (126d) und 127 mg (1.25 mmol, 2.50 Aquiv.) Brassard Dien 22 verwendet.
Nach 10 min war kein Lacton mehr im 'H-NMR zu verzeichnen und es wurden 375 uL
TBAF-Losung zugegeben. Die Oxidation erfolgte mit 75.0 mg (0.32 mmol, 1.30 Aquiv.)
DDQ. Das Produkt 5j wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20)
als gelblicher Feststoff isoliert (12.0 mg, 0.04 mmol, 16 %). Zusitzlich wurde das Michael-
Additionsprodukt (E)-24j als gelbes Ol isoliert (20.0 mg, 0.07 mmol, 28 %).

R, =0.35 (PE:EE 80:20)

Smp.: 187 °C

"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.43 (s, 3 H, 3-CH,), 3.91 (s, 3 H, 9-OCHy,), 4.02 (s,
3 H, 1-OCH,), 6.55 (d, “Jg,, = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.67 (s, 1 H, 2-H), 6.81 (s, 1 H, 4-H), 8.02
(d,*/,0s =23 Hz, 1 H, 10-H), 11.84 (s, 1 H, 7-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 21.8 (CH;-3), 55.6 (OCH;-9), 56.0 (OCH;-1), 99.8
(C-8), 105.6 (C-10), 106.0 (C-6a), 106.4 (C-10b), 108.4 (C-2), 110.6 (C-4), 113.3 (C-10a),
141.2 (C-3),152.0 (C-4a), 155.8 (C-9), 158.3 (C-1), 164.6 (C-7), 166.7 (C-6).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 287.0912 (C,H,;05) [(M+H)"], Ber.: 287.0914 (C,H,;05)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3010 (OH), 2936 (OH, Chelat), 2838, 1725 (Lacton), 1653, 1615

(C=0), 1461 (OH), 1294, 1262, 1222 (C-0), 1201, 1099, 1041, 985, 855, 821, 753, 686, 641,
616, 585,521.
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7. Experimenteller Teil

(E)-3-Methoxy-4-(5-methoxy-7-methyl-2-oxochroman-4-
yl)crotonsduremethylester [(E)-24j]

Nach den allgemeinen Vorschriften E und F wurde das Michael-Produkt (E)-24j hergestellt
(sieche 5j). Das Michael-Additionsprodukt (FE)-24j wurde als gelbes Ol isoliert (20.0 mg,
0.07 mmol, 28 %).

R,=0.22 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 2.32 (s, 3 H, 7-CH,), 2.66 (dd, *J,, ,, = 164 Hz,/,,,
=7.1Hz, 1 H,3-H,),2.83 (m, 2 H, 3-H,, 4°-H,), 3.23 (dd, >, = 13.6 Hz, *J,,,, = 7.7 Hz, 1
H, 4>-H,), 3.56 (s, 3 H, 1’-CH,), 3.60 (s, 3 H, 3°-CH,), 3.70 (m, 1 H, 4-H), 3.83 (s, 3 H, 5-
OCH,),5.01 (s, 1 H,2°-H), 6.44 (s, 1 H, 6-H), 6.48 (s, 1 H, 8-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 21.7 (CH;-7), 27.8 (C-4), 33.8 (C-3), 35.2 (C-4"),
50.9 (OCH;-3%), 55.2 (OCH;-17), 55.7 (OCH;-5), 92.6 (C-2°), 107.1 (C-6), 109.8 (C-8), 110.9
(C-4a), 139.0 (C-7), 152.2 (C-8a), 156.5 (C-5),167.5 (C-37), 168.0 (C-2), 172.1 (C-1°).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 191.0703 (C,H,,05) [(M-C;H,,05)"], Ber.: 191.0708
(C,;H,,05") [(M-C;H,,05)], Gef.: 247.0965 (C,,H,50,") [(M-CH;-C;H;0,%)'], Ber.: 247.0970
(C14H,50,") [(M-CH,;-C3Hs0,°)°], Gef.: 289.1072 (C,4H,,05") [(M-CH;0°-CH,)"], Ber.: 289.1076
(Ci¢H705") [(M-CH;0°-CH,)"], Gef.: 321.1333 (C,;H,,04") [(M-CH;+H")], Ber.: 321.1333
(C7H,,06Y) [(M-CH4+H")], Gef.: 338.1600 (C,;H,,NOs*) [(M-CH;+NH,")], Ber.: 338.1598
(C;HuNOg") [(M-CH;+NH,")], Gef.: 370.1859 (C,gHxNO;*) [(M-CH;+MeOH+NH,")], Ber.:
370.1860 (C,4H,5Na0;*) [(M-CH;+MeOH+NH,")].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2953, 2844, 1767 (C=0), 1715, 1697 (C=0), 1615, 1588, 1433,
1160, 1133 (C-O-C), 1102, 1050 (£ -CH =CH-), 923, 819, 587.
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(R)- und (S)-8-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-6-methoxyisochroman-1-on (5s)
und (51)

8OH o) 8OH o)
7 8a1 02 7 8a1 5
e L OH O N OH
6 5 4a4 3 2 6 5 4a4 3 2
5s 5t

Zu einer auf 0°C (Wasser/Eis-Bad) gekiihlten Losung des Lactons (R)-5a (8.00 mg,
20.0 umol, 1.00 Aquiv.) oder (S)-5b (5.00 mg, 20.0 umol, 1.00 Aquiv.) in 500 uL. CH,CI,
wurde BF, - OEt, [(R): 8.00mg, 50.0 umol, 2.50 Aquiv.]; (S): 5.00 mg, 50.0 umol,
2.50 Aquiv.) hinzugegeben und 30 min bei 0 °C geriihrt. Nachdem vollstindiger Umsatz zu
verzeichnen war (DC-Kontrolle), wurde die Reaktion durch Zugabe einer ges. NaHCO;-
Losung beendet und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(CH,Cl,:MeOH 95:05). Die Produkte 5s und 5t wurden als klare, farblose Ole isoliert [(R):
2.30 mg, 9.66 umol, 48 %; (S): 800 ug, 3.36 umol, 36 %].

R,=0.30 (PE:EE 50:50)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz):  [ppm] = 191 (m, 1 H, I’-H,), 2.03 (ddt, *J,,, ., = 14.0 Hz,
S,y =8.6Hz,%,,,=51Hz, 1 H, I"-H,), 2.83 (dd, *J,.,, = 163 Hz ,*J,, = 3.6 Hz, 1 H, 4-
H,), 2.89 (dd, *J,,,, = 163 Hz, ], , = 112 Hz , 1 H, 4-H,), 3.76 (s, 3 H, OCH,), 3.82 (dt,
yary = 109 Hz, ., ;. = 5.4 Hz, 2°-H,), 3.88 (ddd, *J,,,,, = 109 Hz, °J,., ;.. = 8.1 Hz, *J,, 1,
=5.1Hz, 1H,2-H,), 470 (ddt, *J,, = 112 Hz, %J,,, = 8.6 Hz, *J,,, = 3.6 Hz, 1 H, 3-H),
6.19 (m, 1 H, 5-H), 6.31 (d,*/,5;=2.3 Hz, 1 H,7-H), 11.12 (s, 1 H, 8-OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 33.4 (C-4), 37.3 (C-1"), 55.6 (OCH,), 58.6 (C-2),
76.6 (C-3), 99.5 (C-7), 101.7 (C-8a), 106.3 (C-5), 140.8 (C-4a), 164.6 (C-8), 165.9 (C-6),
169.5 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 239.0914 (C,,H,;05) [(M+H)"], Ber.: 239.0914 (C,,H,;05)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3377 (OH), 2924 (OH, Chelat), 2852, 1657 (C=0), 1626, 1581,
1504, 1439, 1373, 1309, 1244, 1203, 1156, 1105, 1054, 1034, 947, 844,798, 702, 585.

(R)-5s: [a]2° = +37 (c = 0.22, CHCL)
(S)-5t: [a]2° =-11 (¢ = 0.13, CHCL,)
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(4aR,5R,8S ,8aS)- und (4aS,5R 8S 8aR)-3 4 4a,5,8,8a-Hexahydro-1H-5 8-
methan-isochromen-1-on (247)

8a0 8a0

8 H 8 H
3 3
6 E
5H4 6 5H 4
4a 4a
exo-247 endo-247

Nach allgemeiner Vorschrift E wurden die Isocumarine 247 hergestellt. Es wurde in diesem
Fall auf Grund Dichlorethan anstelle von Toluol als Losungsmittel verwendet. Dazu wurde
der Katalysator aus 28.0 mg (0.100 mmol, 20.0 mol%) Tf,CH, und 190 uL (0.20 mmol,
40.0 mol%) AlMe, (2.00 M Losung in Hexan) hergestellt. Fiir die Reaktion wurden 49.0 mg
(0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) Lacton (1f) und 661 mg (10.0 mmol, 20.0 Aquiv.) frisch
destilliertes Cyclopentadien (243) verwendet. Das Gemisch wurde 4 h bei 60 °C geriihrt.
Nachdem kein Edukt mehr zu detektieren war (‘H-NMR) wurden 10 mL Wasser zugegeben
und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Die Produkte 247 wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:EE 80:20) als
klare Ole isoliert (exo-247: 57.0 mg, 0.35 mmol, 69 %; endo-247: 7.0 mg, 0.04 mmol, 7 %).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein."*’*!

ex0-247: R;,= 0.28 (PE:EE 80:20); endo-247: R,= 0.15 (PE:EE 80:20)

exo0-247:

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.32 (m, 2 H, 9-H_, 4-H,), 142 (m, 2 H, 11-H,, 4-
H,),2.15 (m, 1 H,4a-H), 2.27 (dd, *Jg, ., =94 Hz, J,, ;=20 Hz, 1 H, 8a-H), 2.72 (m, 1 H, 5-
H), 3.48 (m, 1 H, 8-H), 4.10 (ddd, *J;,;, = 11.0 Hz, *J,,, = 3.1 Hz, *J,,, = 1.7 Hz, 1 H, 3-H,),
435 (ddd, *J;,;, = 11.0 Hz, *J,,, = 3.7 Hz, °J;,, = 2.5 Hz, 1 H, 3-H,), 6.15 (m, 1 H, 7-H), 6.20
(dd,*J;,=5.7Hz,J;;=30Hz, 1 H, 6-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 29.7 (C-4), 30.9 (C-4a), 42.8 (C-8a), 46.2 (C-8),
46.3 (C-5),55.3 (C-9),62.8 (C-3), 1354 (C-7),137.6 (C-6), 174.4 (C-1).

IR (ATR Film): ¥ [cm'] =2958 (C=0), 2927, 2858, 1725 (C=0), 1601, 1580, 1463, 1379,
1271, 1121, 1072, 1040, 966, 742, 705.

216



7. Experimenteller Teil

endo-247.

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.18 (m, 1 H, 4-H,), 1.38 (m, 1 H, 9-H,), 1.56 (m,
1 H, 9-H,), 1.98 (m, 1 H, 4-H,), 2.70 (dddd, *J,,, = 11.7 Hz,’J,,5, = 103 Hz, °J,,s = 7.0 Hz,
J4oq = 34 Hz, 1 H, 4a-H), 2.93 (m, 1 H, 5-H), 2.95 (m, 1 H, 8a-H), 3.36 (m, 1 H, 8-H), 4.08
(ddd,*J;, = 12.6 Hz,’J;; = 11.0 Hz, *J;, = 1.6 Hz, 1 H, 3-H,), 4.23 (ddd, *J;; = 11.0 Hz, *J;,
=3.7Hz,J;,=2.6Hz, 1 H, 3-H,), 6.08 (dd, *J,, = 5.8 Hz, *J,; = 3.0 Hz, 1 H, 6-H), 6.32 (dd,
°J,s=58Hz,°J,; =29 Hz, 1 H, 7-H).

BC-NMR (CDCl,;, 15a MHz): & [ppm] = 27.9 (C-4), 38.9 (C-4a), 43.5 (C-8a), 45.6 (C-5),
45.7 (C-8),48.3 (C-9), 67.7 (C-3), 135.1 (C-6), 138.3 (C-7),174.2 (C-1).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 164 (3) [M*], 99 (63) [C;H,O,"] (Retro-Diels-
Alder), 66 (100) [CsH,'] (Retro-Diels-Alder).

IR (ATR Film): ¥ [em’'] = 3458, 3017, 2971, 2948, 2575, 2246, 2127, 1725 (C=0), 1436,
1366, 1229, 1217, 1121, 1074, 1934,998, 959,911, 841, 794,770, 733, 656.

217



7. Experimenteller Teil

6 ,8-Dimethoxy-3-pentylisochroman-1-on (5u)

o~ o
8a
7 102
\O 1! 37 ,
6 54a4 3 2 4 5

5u

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden 33.0 mg (0.24 mmol, 3.00 Aquiv.) K,CO, zu einer
Losung des Isocumarins 5e (16.0 mg, 60.0 umol, 1.00 Aquiv.) in 1.00 mL Aceton gegeben.
AnschlieBend wurden 23.0 uL (0.24 mmol, 3.00 Aquiv.) Dimethylsulfat zugegeben und die
Losung fiir 15 h lang zum Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde
tiber Celite abfiltriert und der Filter mit Aceton gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (n-
Pentan:EE 80:20). Das Produkt wurde als farblosen Feststoff isoliert (11.0 mg,
39.6 wumol mmol, 66 %).

R,=0.08 (PE:EE 80:20);
Smp.: 78 °C Lit.: 78 °CP®!

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.88 (t, *J;.,, = 6.9 Hz, 3 H, 5*-H), 1.31 (m, 4 H, 3’-
H,4-H), 142 (dddt, *J,. »,, = 13.7 Hz, Ty = 109 Hz, 5, 5y = T4 Hz, T,y = 5.5 Hz, 1 H,
2'-H,), 1.53 (ddtd, %/, ,,, = 13.7 Hz, *J,, ;5 = 10.5 Hz, *J,,, ;. = 8.7 Hz, *Jy, ;o = 54 Hz, 1 H,
2'-H,), 1.64 (dddd, %, ,,, = 13.9 Hz, *J;p 0 = 109 Hz, %], = 8.7 Hz, *J,,,»,, = 5.5 Hz, 1 H,
1’-H,), 1.82 (dddd, %/, ,,, = 13.9 Hz, *J,, >, = 10.5Hz, *J,,,», = 74 Hz,J,,, = 50 Hz, 1 H,
1’-H,),2.78 (dd, %/, ,, = 16.1 Hz,J,,, =29 Hz, 1 H, 4-H,), 2.86 (dd, *J,, ,. = 16.1 Hz,J,, , =
113 Hz, 1 H, 4-H,), 3.85 (s, 3 H, 6-OCH,), 391 (s, 3 H, 8-OCH,), 433 (m, | H, 3-H), 6.29
(d,*J;,=23Hz, 1 H,5-H),639 (d,%J,; =23 Hz, | H,7-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 14.0 (C-5"), 22.5 (C-4"), 24.5 (C-2°), 31.6 (C-3"),
34.7 (C-1"), 349 (C-4), 55.5 (OCH;-6), 56.1 (OCH;-8), 77.3 (C-3), 97.8 (C-7), 103.9 (C-5),
107.2 (C-8a), 144.0 (C-4a), 162.7 (C-1), 163.1 (C-8), 164.3 (C-6).

MS (ESI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 2793 (C,;H;0,) [(M+H)"], Ber.: 279.2
(C¢H»;O0,) [(M+H)"], Gef.: 3013 (C,;H,O,Na) [(M+Na)], Ber.. 301.1 (C,,H,,O,Na)
[(M+Na)*], Gef.: 579.3 (C;,H,,O4Na) [(2M+Na)'], Ber.: 579.3 (C;,H,,OsNa) [M+H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 279.1594 (C,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 279.1591 (C,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2929, 2859, 1713 (C=0), 1602, 1582, 1458, 1339, 1238 (C-0),
1199, 1160, 1082, 1041, 954, 834,727, 583.
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6 ,8-Dimethoxyisochroman-1-on (5v)

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden 107 mg (0.77 mmol, 3.00 Aquiv.) K,CO, und
1.50 mg (3.90 wmol, 2.00 mol%) TBAI zu einer Losung des Isocumarins Sr (50.0 mg,
0.26 mmol, 1.00 Aquiv.) in 2.00 mL Aceton zugegeben. AnschlieBend wurden 49.0 uL
(0.51 mmol, 2.00 Aquiv.) Dimethylsulfat zugegeben und die Losung fiir 15h lang zum
Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde iiber Celite abfiltriert und
der Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 80:20). Das
Produkt wurde als gelber Feststoff isoliert (27.4 mg, 0.13 mmol, 51 %).

R,=0.28 (PE:EE 80:20);

Smp.: 97 °C

'H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 8 [ppm] = 2.93 (t, °J,; = 5.9 Hz, 2 H, 4-H), 3.84 (s, 3 H, 6-
OCH,), 3.89 (s, 3 H, 8-OCHs), 4.35 (t,°J;,= 59 Hz,2 H, 3-H), 6.31 (d, °J;, =23 Hz, | H, 5-
H),6.39 (d,*J,5=2.3 Hz, 1 H,7-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 27.9 (C-4), 55.6 (6-OCH,), 56.1 (8-OCH,), 66.0
(C-3), 97.9 (C-7), 103.7 (C-5), 107.1 (C-8a), 144.3 (C-4a), 162.2 (C-1), 163.2 (C-8), 164.3
(C-0).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 208 (100) [M™].

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 209.0808 (C,,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 209.0808 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2954, 2846, 1702 (C=0), 1605, 1579, 1472, 1460, 1430, 1394,

1347, 1322, 1274, 1222 (C-0), 1210, 1191, 1156, 1095, 1057, 1043, 1028, 974, 951, 924,
831,813,787,705, 660.

219



7. Experimenteller Teil

7. 4. Synthese der Naphthopyranone

Alleemeine Vorschrift H: Domino-Michael-Dieckmann Reaktion

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden in trockenem THF (8 mL/mmol Orsellinsdure-
Derivat 6) 1.50 Aquivalente Diisopropylamin und 1.50 Aquivalente n-BuLi (2.50 M in
Hexan) bei -78 °C (Aceton/CO,-Bad) geltst und 15 min lang bei dieser Temperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde der Donor 6 (1.00 Aquiv.) in THF (4 mL/mmol Donor 6) zugegeben.
Die Losung féarbte sich sofort in ein dunkelrot. Zur vollstindigen Deprotonierung wurde
30 min lang bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Lacton 1 (1.20 Aquiv.) in THF
(2 mL/mmol 6) zugegeben und 15 min lang bei -78 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde abs.
EtOH (1 mL/mmol Donor 6) zugegeben und das Gemisch wurde kurz auf Raumtemperatur
erwidarmt. Nachdem die Losung Raumtemperatur erreicht hatte wurde Eisessig (1 mL/mmol
Donor 6) zugegeben und das Gemisch auf eine gesittigte Ammoniumchlorid-Lésung
gegeben. Es wurde dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Anschliefend wurde mit wasserfreiem
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde direkt in die Oxidation mit DDQ eingesetzt. Dazu wurde es in Toluol
gelost (8 mL/mmol Orsellinsiure-Derivat 6) und mit 1.30 Aquivalenten DDQ versetzt. Nach
beendeter Reaktion (~4 h, DC-Kontrolle) wurde das Gemisch mit ges. NaHCO;-Losung
versetzt und 1h lang bei RT geriihrt. Es wurde iiber Celite abfiltriert und dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und anschlieBend mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
destillativ ~ unter  vermindertem  Druck  entfernt. Das  Rohprodukt  wurde
sdaulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift I: Dimethylsulfat-Schiitzung

Zu einer Losung des freien Alkohols 28 (1.00 Aquiv.) in Aceton (20 mL/mmol 28) wurden
400 Aquivalente K,CO, und 4.00 Aquivalente Dimethylsulfat zugegeben. Die Reaktion
wurde iiber Nacht bei 60 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das
Gemisch iiber Celite abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift J: EOM-Entschiitzung mit 1,3-Propandiol

In einem Rundkolben wurde das EOM-geschiitzte Produkt 273 in 1.3-Propandiol
(10 mL/mmol 273) gelost und bis zur vollstindigen Entschiitzung bei 160 °C geriihrt (DC-
Kontrolle). AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck weitestgehend

entfernt und das Rohrprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.
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Allgemeine Vorschrift K: EOM-Entschiitzung mit 1 M HCI

In einem sekurierten Schlenkkolben wurde mit Hilfe einer Spritzenpumpe iiber eine Stunde
22.2 Aquivalente einer 1.25 M HCI-Losung in MeOH zu einer Losung des EOM-geschiitzte
Produkt 273 (1.00 Aquiv.) in MeOH (10 mL/mmol 273) hinzugetropft. AnschlieBend wurde
auf 60 °C erhitzt und der Reaktionsverlauf mittels DC verfolgt. Nach beendeter Reaktion
wurde mit Wasser verdiinnt und dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden mit ges. NaCl-gewaschen und mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohrprodukt wurde

sdaulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift L: Vanadium-katalysierte oxidative Phenolkupplung

In einem Rundkolben wurde das entschiitzte Naphthopyranon 4 (1.00 Aquiv.) in
Dichlormethan gelost (2 mL/mmol 4) und bei RT mit 20.0 mol% VO(acac), versetzt. Es
wurde ein mit Sauerstoff gefiillter Hydrierballon aufgesetzt und das Gemisch bis zum
vollstindigen Umsatz bei RT geriihrt (Kontrolle mittels 'H-NMR). Nach beendeter Reaktion
wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und das Produkt
sdaulenchromatographisch gereinigt.
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2 4-Dihydroxy-6-methylbenzoesduremethylester (270)

OH O
3 @)

270
Nach einer Vorschrift von Barton et al.”” wurde in einem sekurierten Dreihalskolben mit
Passivriickflusskiihler 3.45 g (86.3 mmol, 1.45 Aquiv., 60 % in Mineralsl) NaH in 41.0 mL
THF gelost und auf 0 °C (Wasser/Eis-Bad) gekiihlt. Es wurden iiber 15 min langsam 6.90 g
(59.4 mmol, 1.00 Aquiv.) Acetessigsiuremethylester (248) in 17.0 mL THF hinzugetropft.
Das Gemisch wiirde auf -78 °C (Aceton/CO,-Bad) abgekiihlt und mit Hilfe einer
Spritzenpumpe wurden iiber 30 min 20.0 mL (50.0 mmol, 0.84 Aquiv.) n-BuLi (2.50 M
Losung in Hexan) hinzugetropft. Das Gemisch wurde iiber Nacht auf Raumtemperatur
gebracht und anschlieBend 24 h lang zum Riickfluss erhitzt. Die dunkelrote Suspension wurde

[33]

mit 2N HCI auf einen pH-Wert von 2-3 eingestellt und anschlieBend dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE
80:20). Das Produkt wurde als gelbbrauner Feststoff mit charakteristischem Geruch isoliert
(4.20 g, 23.2 mmol, 78 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Daten der Literatur
iiberein.”'"!

R, = 0.20 (PE:EE 80:20)
Smp.: 140 °C Lit.: 141-142°CP'

'"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 2.42 (s, 3 H, 6-CH,), 3.86 (s, 3 H, COOCH,), 6.20
(s, 1 H,arom.-H),6.24 (s, 1 H, arom.-H), 11.69 (s, 2 H, OH).

BC.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 24.2 (CH,), 51.8 (COOCHS,), 101.2 (arom.-C),
105.0 (C-2), 111.6 (arom.-C), 143.7 (C-6), 161.3 (C-2), 165.2 (C-4), 172.2 (COOCH,).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 182 (34) [M*], 165 (1) [(M-OH)*], 150 (100)
[CsHgO5'].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3363 (OH), 3304 (OH), 2957 (OH, Chelat), 1611 (C=0), 1580,

1502, 1444, 1380, 1310, 1243, 1215, 1200, 1159, 1113, 1061, 1032, 995, 952, 853, 835, 799,
752, 699.

222



7. Experimenteller Teil

4-(Ethoxymethoxy)-2-hydroxy-6-methylbenzoeséiuremethylester (271)

OH O
DG
5070w e
271

In einem 100 mL Schlenkkolben wurden zu einer Losung von 1.00 g (5.50 mmol,
1.00 Aquiv.) 2,4-Dihydroxy-6-methylbenzoesiduremethylester (270) und 832 mg (6.02 mmol,
1.10 Aquiv.) K,CO, in 500mL Aceton 558ulL (6.02mmol, 1.10 Aquiv.)
Chlormethylethylether (EOMCI) zugegeben und 16 h lang zum Riickfluss erhitzt. Der Umsatz
der Reaktion wurde mittels DC kontrolliert. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung auf
Raumtemperatur abgekiihlt und iiber Celite filtriert (Elution mit Aceton). Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (PE:EE 90:10). Das Produkt wurde als farbloser Feststoff gewonnen (1.07 g,

4.40 mmol, 81 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”

R, =0.52 (PE:EE 80:20)

Smp.: 45 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.22 (t, °J;.,. = 7.1 Hz, 3 H, 3°-H), 2.50 (s, 3 H, 6-
CH,),3.71 (q,*J,; =7.1 Hz,2 H, 2’-H), 3.93 (s, 3 H, COOCH3), 5.22 (s, 2 H, 1’-H), 6.38 (d,
“J;;=2.5Hz,1H,5-H),6.50 (d,J;;=2.5Hz, 1 H,3-H), 11.66 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 15.1 (C-3’), 24.4 (CH,), 51.9 (COOCH,), 65.0 (C-

2),92.6 (C-1°), 101.4 (C-3), 106.2 (C-1), 111.9 (C-5), 1432 (C-6), 161.6 (C-4), 165.2 (C-2),
172.1 (COOCH,).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 240 (20) [M"].
IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3458 (OH), 3017, 2949 (OH, Chelat), 2971, 2575, 2359, 2343,

2299, 2124, 1742 (C=0), 1622, 1436, 1366, 1276, 1229, 1217, 1135, 1093, 1069, 1049, 966,
927,815,741.
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7. Experimenteller Teil

4-(Ethoxymethoxy)-2-methoxy-6-methylbenzoesduremethylester (6)

o~ o

1
3’ PN
/2’\01’0456

In einem 100 mL Schlenkkolben wurden 2.59 g (18.7 mmol, 3.00 Aquiv.) K,CO, und
34.6 mg (90.0 umol, 2.00 mol%) TBAI zu einer Losung von 1.50 g (6.20 mmol, 1.00 Aquiv.)
4-(Ethoxymethoxy)-2-hydroxy-6-methylbenzoesduremethylester (271) in 50.0 mL Aceton
gegeben, bevor 1.19 mL (12.5 mmol, 2.00 Aquiv.) Dimethylsulfat zugegeben wurden. Das
Gemisch wurde fiir 15 h lang zum Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die
Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und iiber Celite filtriert (Elution mit Aceton). Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdaulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 90:10). Das Produkt wurde als farblose
Fliissigkeit gewonnen (1.54 g, 6.10 mmol, 97 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur iiberein.”

R,=0.35 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,;, 600 MHz): & [ppm] = 1.22 (t, °J;.,. = 7.1 Hz, 3 H, 3’-H), 2.27 (s, 3 H,
CH;-6),3.72 (q,°J,;» = 7.1 Hz,2 H, 2’-H), 3.79 (s, 3 H, OCHy), 3.88 (s, 3 H, COOCH,), 5.21
(s,2H,1-H),6.45 (d,*J;5=2.5Hz, 1 H, 3-H), 6.48 (d, °J;;=2.5 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl;, 151 MHz): & [ppm] = 15.1 (C-3’), 19.8 (CH;), 52.1 (COOCH,), 55.9
(OCH,), 64.4 (C-2),93.0 (C-1"),97.8 (C-3), 109.3 (C-5), 117.2 (C-1), 138.1 (C-6), 158.0 (C-
2),159.1 (C-4), 168.7 (COOCH,).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 254 (26) [M*], 223 (12) [(M-OMe)*], 193 (21)
[C,,H,;057], 179 (4) [M-EOMO)], 165 (48) [C,,H 50,1, 149 (5) [C,H,O,].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2951, 1726 (C=0), 1605, 1587, 1489, 1460, 1432, 1394, 1320,
1265, 1231, 1192, 1149, 1097, 1023, 963, 935, 837, 816, 782, 731.
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7. Experimenteller Teil

2 4-Dimethoxy-6-methylbenzoesduremethylester (273)

273

Es wurden 542 g (21.3 mmol, 6.00 Aquiv.) Kaliumcarbonat und 37.4 mg (0.10 mmol,
3 mol%) TBAI zu einer Losung von 645 mg (3.50 mmol, 1.00 Aquiv.) 2,4-Dihydroxy-6-
methylbenzoesduremethylester (270) in 20.0 mL Aceton gegeben. Anschlieffend
wurden 1.72 g (14.2 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat zugegeben. Das Gemisch
wurde 16 h lang zum Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung
auf Raumtemperatur abgekiihlt und iiber Celite filtriert (Elution mit Aceton). Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 80:20). Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff gewonnen (580 mg, 2.80 mmol, 78 %). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit denen der Literatur iiberein !**’!

R,=0.36 (PE:EE 80:20)
Smp.: 44 °C Lit.: 41.6 °C*”

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 2.28 (s, 3 H, CH,), 3.80 (s, 6 H, OCH,), 3.88 (s,
3 H, COOCHy), 6.31 (s, 2 H, arom.-H).

BC.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 20.0 (CH,), 52.0 (COOCH,), 55.4 (CH;-2), 55.9
(CH,-4), 96.2 (C-5), 106.7 (C-3), 116.4 (C-6), 138.3 (C-1), 1582 (C-4), 161.4 (C-2), 168.7
(COOCH,).

GC-MS (EI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = 210 (26) [M*], 179 (100) [(M-OMe)*].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3443, 3003, 2950 (C=0), 2841, 1727 (C=0), 1606, 1588, 1494,
1457, 1429, 1366, 1328, 1269, 1230 (C-0), 1203, 1161, 1101, 1054, 943, 832, 783, 730.
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7. Experimenteller Teil

(R)-7-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3-methyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[gliso-chromen-1-on (28a)

S0 OH O

DO
37070

28a

Das Naphthopyranon 28a wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
50.0 mg (0.44 mmol, 1.50 Aquiv.) (R)-6-Methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-1p] und
750 mg (0.29 mmol, 1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach Oxidation mit 87.0 mg
(0.38 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ wurde das Produkt siulenchromatographisch gereinigt
(PE:EE 75:25). Das Produkt 28a wurde als gelber Feststoff gewonnen (27.0 mg, 0.08 mmol,
26 %).

R, =0.30 (PE:EE 80:20)

Smp.: 127 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.25 (t,°J;.,. = 7.1 Hz, 3 H, 3’-H), 1.55 (d, *J,,; =
6.4 Hz, 3 H, 3-CH,), 2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, °J,.;; = 7.1 Hz, 3 H, 2’-H), 4.00 (s, 3 H,
OCH,), 4.71 (qt, °J;,, = 64 Hz, *J;, = 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.33 (s, 2 H, 1’-H), 6.54 (d, /s, =
2.1 Hz, 1 H,8-H),6.83 (d,*J,5=2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.87 (s, 1 H, 5-H), 13.18 (s, 1 H, OH).
BC-NMR (CDCl,, 151 MHz):  [ppm] = 15.1 (C-3’), 20.8 (CH,), 35.1 (C-4), 56.2 (OCH,),
64.7 (C-2°), 75.7 (C-3), 93.0 (C-17), 98.8 (C-8), 101.2 (C-10a), 102.2 (C-6), 111.0 (C-9a),
115.4 (C-5), 1344 (C-4a), 141.3 (C-5a), 159.4 (C-7), 160.8 (C-9), 164.1 (C-10), 171.2 (C-1).

HPLC (> 99 %ee; Lux Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A =
258 nm: t; [(S)] = 26.1 min, tz [(R)] = 27.9 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 333.1338 (C,;H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 333.1333 (C,{H,,0y)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2983 (OH), 2908, 1731 (C=0), 1635, 1598, 1580, 1436, 1373,
1351, 1333, 1288, 1261, 1243, 1220, 1205, 1166, 1103, 1082, 1018, 984, 934, 867, 834, 767,
746.

[a]2° = -2 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(S)-7-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3-methyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[gliso-chromen-1-on (28b)

S0 OH O

IDOQS
3737070

28b

Das Naphthopyranon 28b wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
50.0 mg (0.44 mmol, 1.50 Aquiv.) (5)-6-Methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [(S)-1p] und
750 mg (0.29 mmol, 1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach Oxidation mit 87.0 mg
(0.380 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ wurde das Produkt siulenchromatographisch gereinigt
(PE:EE 75:25). Das Produkt 28b wurde als gelber Feststoff gewonnen (25.0 mg, 0.08 mmol,
25 %).

R, =0.30 (PE:EE 80:20)

Smp.: 139 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.25 (t,°J;.,. = 7.1 Hz, 3 H, 3’-H), 1.55 (d, *J,,; =
6.4 Hz, 3H, 3-CH,), 2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, °J,.;; = 7.1 Hz, 3 H, 2’-H), 4.00 (s, 3 H,
OCH,), 4.71 (qt, *J;,, = 64 Hz, *J;, = 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.33 (s, 2 H, 1’-H), 6.54 (d, /s =
2.1 Hz, 1 H,8-H),6.83 (d,*J,5=2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.87 (s, 1 H, 5-H), 13.18 (s, 1 H, OH).
BC-NMR (CDCl,, 151 MHz):  [ppm] = 15.1 (C-3’), 20.8 (CH,), 35.1 (C-4), 56.2 (OCH,),
64.7 (C-2°), 75.7 (C-3), 93.0 (C-17), 98.8 (C-8), 101.2 (C-10a), 102.2 (C-6), 111.0 (C-9a),
115.4 (C-5), 1344 (C-4a), 141.3 (C-5a), 159.4 (C-7), 160.8 (C-9), 164.1 (C-10), 171.2 (C-1).

HPLC (70 %ee; Lux Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A =
258 nm: tz [(S)] = 26.1 min, tz [(R)] = 27.9 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 333.1338 (C,;H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 333.1333 (C,{H,,0y)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2983 (OH), 2908, 1731 (C=0), 1635, 1598, 1580, 1436, 1373,
1351, 1333, 1288, 1261, 1243, 1220, 1205, 1166, 1103, 1082, 1018, 984, 934, 867, 834, 767,
746.

[0]2° = +5 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(R)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-7-(ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-
methoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (28c)

SO0 OH O
9a |1 10a

IDOY§
350770 3>, 0TBS
1 ”

7 65a 54a 4
28c

Das Naphthopyranon 28c wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
182 mg (0.71 mmol, 1.50 Aquiv.) (R)-6-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl)-5,6-dihydro-
2H-pyran-2-on [(R)-1s] und 150 mg (0.59 mmol, 1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach
Oxidation mit 174 mg (0.770 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ wurde das Produkt
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan:EE 90:10). Das Produkt 28¢ wurde als gelber
Feststoff gewonnen (184 mg, 0.39 mmol, 63 %).

R, =0.30 (PE:EE 80:20)
Smp.: 147 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.07 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH,),),
125 (t,%J,.,. = 7.1 Hz, 3H, 3°-H), 2.01 (m, 2H, 1"°-H), 3.01 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, */,., =
7.1 Hz,3 H,2-H), 3.85 (m, 2 H, 2"-H), 4.00 (s, 3 H, OCH,), 4.75 (tdd, *J,, = 13.3 Hz, J, .,
=94Hz, *J, ,, = 50Hz, 1H, 3-H), 533 (s, 2H, I"-H), 6.54 (d, *J;, = 2.1 Hz, 1 H, 8-H),
6.83 (d,*J,,=2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.87 (s, 1 H, 5-H), 13.16 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = -5.4 [Si(CH,),], 15.1 (C-3’), 18.3 [SiC(CH,),], 25.9
[SiC(CH;);], 33.6 (C-4),37.8 (C-1""), 56.2 (OCH,), 58.6 (C-27"), 64.7 (C-2°),76.5 (C-3),93.0
(C-17),98.7 (C-8), 101.1 (C-10a), 102.2 (C-6), 111.1 (C-9a), 115.5 (C-5), 134.3 (C-4a), 141.3
(C-5a),159.4 (C-7),160.7 (C-9), 164.1 (C-10), 171.2 (C-1).

HPLC (90 %ee; Lux Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A =
260 nm: tz [(S)] = 11.8 min, tz [(R)] = 10.3 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 477.2303 (C,;H;;O,Si) [(M+H)"], Ber.. 477.2303
(C,sH3,0,S1) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2954 (OH), 2929, 2857, 1652, 1633, 1609, 1580, 1471, 1439,
1370, 1340, 1277, 1251, 1231, 1201, 1177, 1162, 1085, 1020, 987, 938, 909, 832, 775.

[]2° = -6 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(S)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-7-(ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-
methoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (28d)

S0 OH O
9a |1 10a
OO
0 0 : SOTBS
3720107 goa g4ay 372
28d

Das Naphthopyranon 28d wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
99.0 mg (0.39 mmol, 1.50 Aquiv.) (S)-6-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-5,6-dihydro-
2H-pyran-2-on [(S)-1s] und 82.0 mg (0.32 mmol, 1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach
Oxidation mit 950mg (042mmol, 130 Aquiv.) DDQ wurde das Produkt
sdaulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan:EE 90:10). Das Produkt 28d wurde als gelber
Feststoff gewonnen (77.0 mg, 0.16 mmol, 49 %).

R, =0.30 (PE:EE 80:20)
Smp.: 150 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.07 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH,)s),
125 (t,%,,. = 7.1 Hz, 3H, 3’-H), 2.01 (m, 2 H, 1”°-H), 3.01 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, />, =
7.1Hz, 3 H,2°-H), 3.85 (m, 2 H, 2°-H), 4.00 (s, 3 H, OCH,), 475 (tdd, °J,, = 13.3 Hz, *J, .,
= 94Hz,*J, ., = 50 Hz, 1 H, 3-H), 5.33 (s, 2 H, 1’-H), 6.54 (d, “J,, = 2.1 Hz, 1 H, 8-H),
6.83 (d,*J,5=2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.87 (s, 1 H, 5-H), 13.16 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = -5.4 [Si(CH,),], 15.1 (C-3’), 18.3 [SiC(CH,),], 25.9
[SiC(CH,);], 33.6 (C-4),37.8 (C-1""), 56.2 (OCH,), 58.6 (C-27"), 64.7 (C-2°),76.5 (C-3),93.0
(C-17),98.7 (C-8), 101.1 (C-10a), 102.2 (C-6), 111.1 (C-9a), 115.5 (C-5), 134.3 (C-4a), 141.3
(C-5a), 159.4 (C-7),160.7 (C-9), 164.1 (C-10), 171.2 (C-1).

HPLC (93 %ee; Lux Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A =
260 nm: t; [(S)] = 11.8 min, ty [(R)] = 10.3 min).

HRMS (ESI, positiv-lon): Gef.: 477.2303 (C,;H;;O,Si) [(M+H)"], Ber.. 477.2303
(C,sH3,0,S1) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2954 (OH), 2929, 2856, 1736 (C=0), 1652, 1632, 1609, 1580,
1471, 1439, 1371, 1340, 1277, 1251, 1231, 1201, 1177, 1162, 1085, 1020, 987, 938, 909, 832,
775.

[a]2° = +8 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

7-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3-pentyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[gliso-chromen-1-on (28e)

S0 OH O

IDOQS
3737070 :

28e

Das Naphthopyranon 28e wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
238 mg (1.42 mmol, 1.50 Aquiv.) des rac-Massoialactons (le) und 300 mg (1.18 mmol,
1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach Oxidation mit 348 mg (1.53 mmol, 1.30 Aquiv.) DDQ
wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 80:20). Das Produkt 28e
wurde als farbloser Feststoff gewonnen (187 mg, 0.46 mmol, 39 %).

R, =0.40 (PE:EE 80:20)
Smp.: 116 °C

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & [ppm] = 0.90 (t, *J;..,. = 6.9 Hz, 3H, 5"-H), 1.24 (t,/,.,. =
7.1Hz, 3H, 3°-H), 1.32 (m, 4H, 3”-H, 4”-H), 1.50 (m, 2 H, 2”-H), 1.70 (ddt, *J, ., =
134 Hz,%),.p =98 Hz, 0, = 54 Hz, 1 H, 1”-H, ), 1.85 (m, 1 H, 1"°-H,), 2.94 (d, *J,, =
59 Hz, 2 H, 4-H), 3.76 (q, *J,, = 7.1 Hz, 3H, 2’-H), 3.98 (s, 3 H, OCH,), 4.53 (m, 1 H, 3-
H), 532 (s, 2 H, I’-H), 6.52 (d, “J;, = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.80 (d, *J,; = 2.1 Hz, 1 H, 6-H),
6.84 (s, 1 H,5-H), 13.17 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,, 75 MHz):  [ppm] = 14.0 (C-5""), 15.1 (C-3"), 22.5 (C-4""), 24.6 (C-2""),
31.6 (C-37),33.3 (C-4),34.8 (C-1""), 56.2 (OCH,), 64.7 (C-2),79.4 (C-3),93.0 (C-1"), 98.7
(C-8), 101.0 (C-10a), 102.1 (C-6), 111.0 (C-9a), 115.5 (C-5), 134.3 (C-4a), 141.3 (C-5a),
159.3 (C-7), 160.6 (C-9), 164.0 (C-10), 171.3 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 389.1955 (C,,H,,O,) [(M+H)"], Ber.: 389.1959 (C,,H,,0;)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2933 (OH), 1634, 1609, 1581, 1439, 1372, 1279, 1244, 1200,
1113,1022,987, 829.
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7. Experimenteller Teil

7-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (28f)

0~ OH O
9a J10a
JODUA
’/7\040 3
3720 07 ¢sa4a,
28f

Das Naphthopyranon 28f wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
104 mg (1.06 mmol, 1.50 Aquiv.) 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f) und 180 mg (0.71 mmol,
1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach Oxidation mit 209 mg (0.92 mmol, 1.3 Aquiv.) DDQ
wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE 75:25). Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff gewonnen (79.0 mg, 0.25 mmol, 35 %).

R,=0.15 (PE:EE 80:20)
Smp.: 41 °C Lit.: 41.6 °C*”

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.25 (t, °J,.,, = 7.1 Hz, 3 H, 3°-H), 3.09 (t, °J,, =
6.0 Hz, 2 H, 4-H), 378 (q, *J,., = 7.1 Hz, 3H, 2’-H), 4.00 (s, 3 H, OCH,), 4.56 (t, °J,, =
6.0 Hz,2 H,3-H), 521 (s,2 H, 1-H), 6.48 (d, */,, = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.83 (d, '/, ; = 2.2 Hz,
1 H,6-H),6.89 (s, 1 H, 5-H), 13.10 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 15.1 (C-3"), 28.1 (C-4), 56.2 (OCH,), 64.7 (C-2’),
68.0 (C-3), 930 (C-1"), 98.8 (C-8), 101.2 (C-10a), 102.2 (C-6), 111.0 (C-9a), 115.3 (C-5),
134.4 (C-4a), 141.3 (C-5a), 159.5 (C-7), 160.7 (C-9), 164.3 (C-10), 171.0 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 319.11754 (C,;H,;0,) [(M+H)"], Ber.: 319.11761 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2956 (OH), 2925, 1729 (C=0), 1688, 1648, 1606, 1523, 1486,

1457, 1412, 1384, 1372, 1334, 1270 (-O-H), 1211, 1197, 1184, 1155, 1104, 1088, 1069 (C-
0), 1019, 990, 978, 959, 924, 862, 832, 815, 745, 692.

231



7. Experimenteller Teil

(R)-7-(Ethoxymethoxy)-9,10-dimethoxy-3-methyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (273a)

o o7 o
9a 110a

00 Us
350710

2 7 ghag4ay, 3717

273a

Das Naphthopyranon 273a wurde nach der allgemeinen Vorschrift [ hergestellt. Dazu wurden
20.0 mg (0.06 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 28a in 1.00 mL Aceton mit 33.0 mg
(0.24 mmol, 4.00 Aquiv.) K,CO, und 31.0 mg (0.24 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat
versetzt. Das Produkt 273b wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen
(PE:EE 75:25). Es wurde als gelber Feststoff gewonnen (18.0 mg, 0.05 mmol, 87 %).

R;=0.10 (n-Pentan:EE 80:20)
Smp.: 91 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.25 (t,°J,.,, = 7.1 Hz, 3H, 3’-H), 149 (d, *J,.., =
6.3 Hz, 3H, 1”’-H), 2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, *J,.,. = 7.1 Hz, 2 H, 2’-H), 3.98 (s, 3 H, 9-
OCHS,), 3.99 (s, 3 H, 10-OCH,), 4.55 (m, 2 H, 3-H), 5.34 (s, 2 H, I"-H), 6.57 (d, *J,, = 2.2 Hz,
1 H, 8-H),6.90 (d,%J,,=22Hz, 1 H,6-H),7.22 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 15.2 (C-3),20.9 (C-1""), 29.5 (C-4), 56.3 (OCH;-
9), 63.5 (OCH;-10), 64.7 (C-2°), 74.0 (C-3), 93.1 (C-1"), 99.7 (C-8), 101.9 (C-6), 113.6 (C-
10a), 116.4 (C-9a), 120.5 (C-5), 136.6 (C-4a), 1404 (C-5a), 158.4 (C-7), 159.4 (C-9), 162.2
(C-10), 162.6 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 347.1485 (C,,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 347.1489 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2975, 2933, 2912, 2849, 1710 (C=0), 1618, 1567, 1437, 1343,
1256, 1228 (C-0), 1161, 1098, 11071, 1019, 991, 936, 876, 826, 766, 596.

[«]2° = -87 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(S)-7-(Ethoxymethoxy)-9,10-dimethoxy-3-methyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (273b)
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Das Naphthopyranon 273b wurde nach der allgemeinen Vorschrift I hergestellt. Dazu wurden
20.0 mg (0.06 mmol, 1.0 Aquiv.) des Naphthopyranons 28b in 1.00 mL Aceton mit 33.0 mg
(0.24 mmol, 4.00 Aquiv.) K,CO, und 31.0 mg (0.24 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat
versetzt. Das Produkt 273b wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen
(PE:EE 75:25). Es wurde als farbloser Feststoff gewonnen (21.0 mg, 0.06 mmol, quant.).

R;=0.10 (n-Pentan:EE 80:20)
Smp.: 95 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.25 (t, */,,. = 7.1 Hz, 3H, 3’-H), 149 (d, *J,.., =
6.3 Hz, 3H, 1”°-H), 2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, °/,.; = 7.1 Hz, 2 H, 2°-H), 3.98 (s, 3 H, 9-
OCHS,), 3.99 (s, 3 H, 10-OCH,), 4.55 (m, 2 H, 3-H), 5.34 (s, 2 H, I"-H), 6.57 (d, *J,, = 2.2 Hz,
1 H,8-H),6.90 (d,*J,,=2.2Hz, 1 H, 6-H),7.22 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 15.2 (C-3),20.9 (C-1""), 29.5 (C-4), 56.3 (OCH;-
9), 63.5 (OCH;-10), 64.7 (C-2°), 74.0 (C-3), 93.1 (C-1"), 99.7 (C-8), 101.9 (C-6), 113.6 (C-
10a), 116.4 (C-9a), 120.5 (C-5), 136.6 (C-4a), 1404 (C-5a), 158.4 (C-7), 159.4 (C-9), 162.2
(C-10), 162.6 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 347.1485 (C,,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 347.1489 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2975, 2933, 2912, 2849, 1710 (C=0), 1618, 1567, 1437, 1343,
1256, 1228 (C-0), 1161, 1098, 11071, 1019, 991, 936, 876, 826, 766, 596.

[a]2° = +57 (c = 1.00, CHCL)
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7. Experimenteller Teil

(R)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-7-(ethoxymethoxy)-9,10-
dimethoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (273c)
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Das Naphthopyranon 273c¢ wurde nach der allgemeinen Vorschrift I hergestellt. Dazu wurden
164 mg (0.34 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 28¢ in 3.00 mL Aceton mit 190 mg
(1.37 mmol, 4.00 Aquiv.) K,CO, und 173 mg (1.37 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat
versetzt. Das Produkt 273¢ wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen
(PE:EE 95:05). Es wurde als gelbes Ol gewonnen (128 mg, 0.26 mmol, 76 %).

R,=0.26 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.87 (s, 9 H, SiC(CH,),),
125 (t, °Jy., = 7.1 Hz, 3H, 3°-H), 1.90 (ddt, %/, -, = 13.7Hz, *J,; = 9.1 Hz, ;o =
52Hz, 1 H, 1"°-H, ), 2.02 (ddt, *J,., ;. = 13.7Hz,J,.,,. = 8.8 Hz,J,.,, =48 Hz, 1 H, 1"
H,), 3.00 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, *J,.,, = 7.1 Hz, 3H, 2°-H), 3.81 (m, 1 H, 2"°-H,), 3.88 (m,
1 H,2"-H,), 3.98 (s, 6 H, 2xOCH,), 4.58 (ddt, *J, ., = 9.1 Hz, *J,,., = 48 Hz,J,, = 4.1 Hz,
1 H,3-H),5.34 (s,2 H, I"-H), 6.57 (d, *Jy, = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.90 (d, *J,, = 2.1 Hz, 1 H, 6-
H),7.22 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = -5.4 [Si(CH,),], 15.1 (C-3’), 18.3 [SiC(CH,),], 25.9
[SiC(CH,);], 35.0 (C-4), 37.8 (C-1""), 56.2 (OCH,), 58.6 (C-27"), 63.4 (OCH;), 64.7 (C-2),
74.8 (C-3), 930 (C-17), 99.6 (C-8), 101.7 (C-6), 113.7 (C-10a), 116.5 (C-9a), 120.5 (C-5),
136.8 (C-4a), 140.3 (C-5a), 158.3 (C-7), 159.4 (C-9), 162.1 (C-10), 162.7 (C-1).

HPLC (91 %ee; Chiralpak 1B, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 255 nm:
tx [(S)] = 17.7 min, t; [(R)] = 20.7 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 491.2460 (C,;H;,0,Si) [(M+H)"], Ber.. 491.2460
(Cy6H340,Si1) [(M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2930, 2857, 1718 (C=0), 1619, 1571, 1464, 1436, 1413, 1371,
1344,1256, 1222, 1200, 1163, 1085, 1021, 989, 962, 938, 833, 729.

[a]2° = +46 (c = 1.00, CHCL)
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7. Experimenteller Teil

(S)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-7-(ethoxymethoxy-9,10-
dimethoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (273d)
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Das Naphthopyranon 273d wurde nach der allgemeinen Vorschrift I hergestellt. Dazu wurden
70.0 mg (0.15 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 28d in 2.00 mL Aceton mit 81.0 mg
(0.59 mmol, 4.0 Aquiv.) K,CO, und 74.0 mg (0.59 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat
versetzt. Das Produkt 273d wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen
(PE:EE 95:05). Es wurde als gelbes Ol gewonnen (52.0 mg, 0.11 mmol, 70 %).

R,=0.26 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, Si(CH,),), 0.87 (s, 9 H, SiC(CH,),),
125 (t, °Jy., = 7.1 Hz, 3H, 3°-H), 1.90 (ddt, >/, = 137 Hz, *J,; = 9.1 Hz, ;o =
52Hz, 1 H, 1"°-H, ), 2.02 (ddt, *J,., ;. = 13.7Hz,J,.,,. = 8.8 Hz,%J,.,, =48 Hz, 1 H, 1"
H,), 3.00 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, *J,.,, = 7.1 Hz, 3 H, 2°-H), 3.81 (m, 1 H, 2"°-H,), 3.88 (m,
1 H,2"-H,), 3.98 (s, 6 H, 2xOCH,), 4.58 (ddt, *J, ., = 9.1 Hz, *J,,., = 48 Hz,J,, = 4.1 Hz,
1 H,3-H),5.34 (s,2 H, I"-H), 6.57 (d, *Jy, = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.90 (d, *J,, = 2.1 Hz, 1 H, 6-
H),7.22 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = -5.4 [Si(CH,),], 15.1 (C-3’), 18.3 [SiC(CH,),], 25.9
[SiC(CH,);], 35.0 (C-4), 37.8 (C-1""), 56.2 (OCH,), 58.6 (C-27"), 63.4 (OCH;), 64.7 (C-2),
74.8 (C-3), 93.0 (C-17), 99.6 (C-8), 101.7 (C-6), 113.7 (C-10a), 116.5 (C-9a), 120.5 (C-5),
136.8 (C-4a), 140.3 (C-5a), 158.3 (C-7), 1594 (C-9), 162.1 (C-10), 162.7 (C-1).

HPLC (94 %ee; Chiralpak 1B, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 255 nm:
tx [(S)] = 17.7 min, t; [(R)] = 20.7 min).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 491.2458 (C,H;,0,Si) [(M+H)"], Ber.. 491.2460
(Cy6H340,Si1) [(M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2930, 2857, 1718 (C=0), 1619, 1571, 1464, 1436, 1413, 1371,
1344,1256, 1222, 1200, 1163, 1085, 1021, 989, 962, 938, 833, 729.

[«]2° = -50 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

7-(Ethoxymethoxy)-9,10-dimethoxy-3-pentyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (273e)
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Das Naphthopyranon 273e wurde nach der allgemeinen Vorschrift I hergestellt. Dazu wurden
49.0 mg (0.13 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 28e in 2.00 mL Aceton mit 70.0 mg
(0.51 mmol, 4.00 Aquiv.) K,CO, und 64.0 mg (0.51 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat
versetzt. Das Produkt 273e wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen
(PE:EE 95:05). Es wurde als farbloses Ol gewonnen (52.0 mg, 0.13 mmol, quant.).

R,=0.22 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.90 (t, */;.,. = 6.9 Hz, 3H, 5"°-H), 125 (t,°/,., =
7.1Hz, 3H, 3°-H), 1.32 (m, 4 H, 3”-H, 4”°-H), 145 (m, 1 H, 2-H,), 1.55 (m, 1 H, 2°°-H,),
1.67 (ddt, ],y vy = 13.6 Hz, o = 10.7 Hz, s = 5.5 Hz, 1 H, 17-H,), 1.84 (ddt, /.,
=13.6 Hz,J,,; = 73 Hz, *J,y . = 5.2 Hz, 1 H, 17°-H,), 2.95 (m, 2 H, 4-H), 3.77 (q, *J, ;. =
7.1 Hz,3H,2-H), 3.98 (s, 6 H, 2xOCH,), 4.38 (tdd, *J,, = 113 Hz, ), ., = 73 Hz, °J; ., =
5.5Hz, 1 H,3-H),5.33 (5,2 H, 1"-H), 6.57 (d, */,,= 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.89 (d, */, ;= 2.1 Hz,
1 H,6-H),7.21 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (CDCl,;, 75 MHz):  [ppm] = 14.0 (C-5""), 15.1 (C-3"), 22.5 (C-4""), 24.7 (C-2""),
31.6 (C-37), 34.7 (C-4), 34.8 (C-1""), 56.3 (OCHy;), 63.4 (OCHs;), 64.7 (C-2), 77.7 (C-3),
93.0 (C-1°),99.7 (C-8), 101.8 (C-6), 113.8 (C-10a), 116.3 (C-9a), 120.5 (C-5), 136.7 (C-4a),
140.3 (C-5a), 158.2 (C-7), 159.3 (C-9), 1620 (C-10), 162.8 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 403.2119 (C,,H;,0,) [(M+H)"], Ber.: 403.2115 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2930 (C=0), 1720, 1620, 1571, 1435, 1415, 1372, 1344, 1257,
1228, 1164, 110, 1057, 1020, 988, 953, 831, 765, 745, 695.
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7. Experimenteller Teil

7-(Ethoxymethoxy)-9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on
(273f)
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Das Naphthopyranon 273f wurde nach der allgemeinen Vorschrift I hergestellt. Dazu wurden
70.0 mg (0.22 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 28f in 2.00 mL Aceton mit 122 mg
(0.88 mmol, 4.00 Aquiv.) K,CO, und 111 mg (0.88 mmol, 4.00 Aquiv.) Dimethylsulfat
versetzt. Das Produkt 273f wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen
(PE:EE 75:25). Es wurde als farbloser Feststoff gewonnen (72.0 mg, 0.22 mmol, 98 %).

R, =0.10 (PE:EE 80:20)
Smp.: 91 °C

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 125 (t, °J,.,. = 70 Hz, 3H, 3’-H), 3.07 (t,°J,, =
59 Hz,2H,4-H),3.77 (q,°J,., = 70 Hz, 2 H, 2’-H), 3.98 (s, 3 H, 9-OCH,), 3.99 (s, 3 H, 10-
OCH,), 442 (t,°J,,=59Hz,2 H,3-H), 533 (s, 2 H, I"-H), 6.57 (d, *J;, = 2.2 Hz, 1 H, 8-H),
6.90 (d,*J,; =22 Hz, 1 H, 6-H), 724 (s, 1 H, 5-H).

BC.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = 152 (C-3), 29.5 (C-4), 56.3 (OCH;-9), 63.5
(OCH;-10), 64.7 (C-2°), 66.6 (C-3),93.0 (C-1°), 99.7 (C-8), 101.8 (C-6), 113.8 (C-10a), 116.3
(C-9a), 120.4 (C-5), 137.0 (C-4a), 140.3 (C-5a), 158.3 (C-7), 159.3 (C-9), 162.2 (C-10), 162.3
(C-1).

MS (ESI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 333.2 (C H,,0¢) [(M+H)"], Ber.: 333.1
(CsH,,06) [M+H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 333.1337 (C,;H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 333.1333 (C,{H,,0y)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2938, 1721 (C=0), 1619, 1572, 1461, 1446, 1436, 1417, 1379,

1340, 1327, 1254, 1241, 1227 (C-O), 1186, 1160, 1109, 1088, 1060, 1031, 1015, 984, 971,
947,928,902, 875,829,762, 736, 692, 676.
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7. Experimenteller Teil

(R)-7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-3-methyl-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (4a)
S0 Y0 o0
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Das Naphthopyranon 4a wurde nach der allgemeinen Vorschrift K hergestellt. Dazu wurden
14.0 mg (0.04 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 273a in 1.00 mL MeOH gelost und
mittels Spritzenpumpe 718 uL HCl in EtOH zugegeben. Das Produkt 4a wurde durch
sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (PE:EE 50:50). Es wurde als gelber Feststoff
gewonnen (7.00 mg, 0.03 mmol, 62 %).

R;=0.19 (n-Pentan:EE 50:50)

Smp.: 226 °C

'"H-NMR (MeOD, 600 MHz): & [ppm] = 1.46 (d,J,..; = 6.2 Hz, 3 H, 1"°-H), 2.92 (dd, *J,,
=152 Hz, J,,; = 104 Hz, 1 H, 4-H,), 3.05 (dd, *J,,,, = 152 Hz, J,,; = 2.4 Hz, 1 H, 4-H,),
3.90 (s, 3 H, OCH,), 3.98 (s, 3 H, OCH,), 4.60 (m, 1 H, 3-H), 6.58 (d, °J5s = 2.2 Hz, 1 H, 8-
H),6.68 (d,*J;s=2.2Hz, 1 H,6-H),7.23 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (MeOD, 151 MHz): 6 [ppm] = 19.5 (C-17), 35.5 (C-4), 552 (OCH,), 62.3
(OCH,), 74.7 (C-3), 98.9 (C-8), 100.6 (C-6), 111.4 (C-10a), 114.3 (C-9a), 119.9 (C-5), 136.3
(C-4a), 141.2 (C-5a), 159.2 (C-7), 159.3 (C-9), 161.9 (C-10), 164 .4 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 287.0 (C,(H,;O0;) [(M-H)"], Ber.: 287.1
(C,¢H,505) [M+H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 289.1068 (C,(H,,O;) [(M+H)"], Ber.: 289.1071 (C,H,,0;)
[((M-H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3238 (OH), 2923 (C=0), 2847, 1688, 1614, 1561, 1416, 1351,
1286,1164,1101,976,837,764,492.

[a]2° = +47 (c = 1.00, CHCL)
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7. Experimenteller Teil

(S)-7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-3-methyl-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-
1-on (4b)
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Das Naphthopyranon 4b wurde nach der allgemeinen Vorschrift K hergestellt. Dazu wurden
22.0 mg (0.06 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 273b in 1.00 mL MeOH gelost und
mittels Spritzenpumpe 1.10 mL HCI in EtOH zugegeben. Das Produkt 4b wurde durch
sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (PE:EE 50:50). Es wurde als gelber Feststoff
gewonnen (17.0 mg, 0.06 mmol, 95 %).

R;=0.19 (n-Pentan:EE 50:50)

Smp.: 235 °C

'"H-NMR (MeOD, 600 MHz): & [ppm] = 1.46 (d,°J,..; = 6.2 Hz, 3 H, 1"°-H), 2.92 (dd, *J,,
=152 Hz, J,,; = 104 Hz, 1 H, 4-H,), 3.05 (dd, *J,,,, = 152 Hz, J,,; = 2.4 Hz, 1 H, 4-H,),
3.90 (s, 3 H, OCH,), 3.98 (s, 3 H, OCH,), 4.60 (m, 1 H, 3-H), 6.58 (d, °J5s = 2.2 Hz, 1 H, 8-
H),6.68 (d,*J;s=2.2Hz, 1 H,6-H),7.23 (s, 1 H, 5-H).

BC-NMR (MeOD, 151 MHz): 6 [ppm] = 19.5 (C-17), 35.5 (C-4), 552 (OCH,), 62.3
(OCH,), 74.7 (C-3), 98.9 (C-8), 100.6 (C-6), 111.4 (C-10a), 114.3 (C-9a), 119.9 (C-5), 136.3
(C-4a), 141.2 (C-5a), 159.2 (C-7), 159.3 (C-9), 161.9 (C-10), 164 .4 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 289.1069 (C,(H,,O;) [(M+H)"], Ber.: 289.1071 (C,H,,0;)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm] = 3224 (OH), 2927 (C=0), 2407, 1683, 1610, 1554 1412, 1339,
1232,1165, 1100, 973, 872, 836, 767.

[]2° = -63 (c = 1.00, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(R)-7-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (4c)
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Das Naphthopyranon 4¢ wurde nach der allgemeinen Vorschrift K hergestellt. Dazu wurden
108 mg (0.22 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 273¢ in 2.50 mL MeOH gelost und
mittels Spritzenpumpe 3.90 mL HCI in EtOH zugegeben. Das Produkt 4c¢ wurde durch
sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (PE:EE 50:50). Es wurde als gelber Feststoff
gewonnen (57.0 mg, 0.18 mmol, 82 %).

R;=0.18 (CH,Cl,:MeOH 95:05)
Smp.: 224 °C

'H-NMR (DMSO-d,, 600 MHz): & [ppm] =1.78 (m, 1H, 1"-H,), 1.85 (dtd, 2/, -, =
133 Hz, *J,,» = 75Hz, *J,, = 57 Hz,1 H, 17°-H,), 2.89 (dd, *J,,, = 157 Hz, *J,,,
110 Hz, 1 H, 4-H,), 3.02 (dd, *J,, ,. = 15.7 Hz,*J,,, = 2.7 Hz, 1 H, 4-H,), 3.57 (m, 2 H, 2"’
H), 3.79 (s, 3 H, OCH,), 3.89 (s, 3 H, OCH,), 448 (dddd, °J,,, = 110 Hz, °J;,., = 7.7 Hz,
J, o =57Hz,%J,,, =27Hz, 1 H,3-H),459 (t,%,, = 52 Hz, 1 H,2’-OH), 6.53 (d, *J,, =
22Hz,1 H,8-H), 6.65(d,%),,=22Hz, 1 H,6-H),7.25 (s, 1 H, 5-H), 10.18 (s, 1 H, 7-OH).

BC-NMR (DMSO-dg, 151 MHz): 6 [ppm] = 34.4 (C-4),37.9 (C-1""), 56.5 (OCH,), 57.0 (C-
2°%),63.1 (OCH,;), 75.1 (C-3),99.8 (C-8), 102.0 (C-6), 112.6 (C-10a), 114.3 (C-9a), 120.0 (C-
5),137.0 (C-4a), 140.7 (C-5a), 159.3 (C-7), 1594 (C-9), 161.8 (C-10), 162.2 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 317.1 (C,;H,;O,) [(M-H)"], Ber.: 317.1
(C,;H,,0¢) [(M-H)™]; Gef.: 634.9 (C;,H;50,,) [(2M-H)]; Ber.: 635.2 (C,,H;50,,) [2M-H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 319.1175 (C,,H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 319.1176 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3252 (OH), 2937 (OH, Chelat), 2882, 2424, 2274, 1685, 1608,
1436, 1372, 1348, 1283, 1253, 1228, 1198, 1170, 1102, 1028, 958, 875, 827, 768, 738, 551.

[0]2° = +26 (c = 1.00, MeOH)
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7. Experimenteller Teil

(S)-7-Hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (4d)

o~ o7 o
9a J10a

Rocod

” H
7 g5aday, 31,,2 @)

4d
Das Naphthopyranon 4d wurde nach der allgemeinen Vorschrift J hergestellt. Dazu wurden
240 mg (0.05 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 273d in 0.50 mL 1,3-Propandiol
gelost. Das Produkt 4d wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (n-
Pentan:EE 50:50). Es wurde als gelber Feststoff gewonnen (12.6 mg, 0.04 mmol, 79 %).

R;=0.18 (CH,Cl,:MeOH 95:05)
Smp.: 229 °C

'H-NMR (DMSO-d,, 600 MHz): & [ppm] =1.78 (m, 1H, 1"-H,), 1.85 (dtd, %/, -, =
133 Hz, *J,.,, = 75Hz, *J,, = 57 Hz,1 H, 17°-H,), 2.89 (dd, *J,,, = 157 Hz, *J,,, =
110 Hz, 1 H, 4-H,), 3.02 (dd, *J,, ,. = 15.7 Hz,*J,,, = 2.7 Hz, 1 H, 4-H,), 3.57 (m, 2 H, 2"’
H), 3.79 (s, 3 H, OCH,), 3.89 (s, 3 H, OCH,), 448 (dddd, °J,,, = 110 Hz, °J;,., = 7.7 Hz,
3y =57Hz,%J,,, =27Hz, 1 H,3-H),459 (t,%,, = 5.2 Hz, 1 H,2’-OH), 6.53 (d, *J,, =
22Hz,1 H,8-H), 6.65(d,%),,=22Hz, 1 H,6-H),7.25 (s, 1 H, 5-H), 10.18 (s, 1 H, 7-OH).

BC-NMR (DMSO-dy, 151 MHz): 6 [ppm] = 34.4 (C-4),37.9 (C-1""), 56.5 (OCH,), 57.0 (C-
2°%),63.1 (OCH,;), 75.1 (C-3),99.8 (C-8), 102.0 (C-6), 112.6 (C-10a), 114.3 (C-9a), 120.0 (C-
5),137.0 (C-4a), 140.7 (C-5a), 159.3 (C-7), 1594 (C-9), 161.8 (C-10), 162.2 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 319.1176 (C,,;H,,0,) [(M+H)"], Ber.: 319.1176 (C,,H,,0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3238 (OH), 3008, 2945 (OH, Chelat), 2854, 2425, 2267, 1687,
1615, 1436, 1372, 1349, 1264, 1228,1199, 1172, 1104, 1029, 959, 876, 828, 768, 551.

[a]2° = -46 (c = 1.00, MeOH)
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7. Experimenteller Teil

7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-3-pentyl-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-
on (4e)

S0 S0 0

Das Naphthopyranon 4e wurde nach der allgemeinen Vorschrift J hergestellt. Dazu wurden
146 mg (0.36 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 273e in 3.50 mL 1,3-Propandiol
gelost. Das Produkt 4e wurde durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (n-
Pentan:EE 50:50). Es wurde als gelbes Ol gewonnen (75.0 mg, 0.22 mmol, 61 %).

R,;=041 (PE:EE 50:50)

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & [ppm] = 0.86 (t, *Js..,. = 6.7 Hz, 3H, 5"°-H), 127 (m, 4 H,
37-H, 4°-H), 141 (m, 1 H, 2”°-H,), 1.51 (m, 1 H, 2”°-H,), 1.64 (ddt, *J,, -, = 13.6 Hz,
Jyase = 107 Hz, %,y = 5.5 Hz, 1 H, 17°-H,), 1.84 (ddt, %, -, = 13.6 Hz, *J,.,,, = 7.3 Hz,
o = 52 Hz, 1 H, 17°-H,), 2.90 (d, *J,, = 6.8 Hz, 2 H, 4-H), 3.93 (s, 3 H, OCH,), 3.99 (s,
3 H, OCH,), 437 (tdd,/J,, = 113 Hz,J, ., = 73 Hz,%J, ., = 5.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.57 (d, “Jy
=22Hz, 1 H,8-H),6.76 (d,"J,, =22 Hz, 1 H,6-H),7.09 (s, 1 H, 5-H), 7.64 (brs, 1 H, OH).

BC-NMR (CDCl,;, 75 MHz): 6 [ppm] = 14.0 (C-5""),22.5 (C-4""),24.6 (C-2""), 31.6 (C-3""),
34.6 (C-4), 34.7 (C-1""), 56.2 (OCH,), 634 (OCH,), 78.0 (C-3), 99.2 (C-8), 102.3 (C-6),
112.6 (C-10a), 115.2 (C-9a), 120.0 (C-5), 136.3 (C-4a), 140.8 (C-5a), 158.0 (C-7), 159.6 (C-
9),162.3 (C-10), 163.9 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 343.2 (C,)H,;O;) [(M-H)"], Ber.: 343.2
(C,0H»05) [(M-H)']; Gef.: 687.2 (C,,H,,0,,) [(2M-H)"]; Ber.: 687.3 (C,,H,,0,,) [(2M-H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 345.1700 (C,,H,sO5) [(M+H)"], Ber.: 345.1697 (C,;H;,0y)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3294 (OH), 2931 (OH, Chelat), 2861, 1688, 1609, 1570, 1418,
1373, 1343, 1228, 1160, 1100, 1020, 961, 874, 831, 765, 726, 668, 566, 469.
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7. Experimenteller Teil

7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (4f)

S0 S0 O
9a | 10a

oy
HO

7 65a 54a 4 3
4f

Das Naphthopyranon 4f wurde nach der allgemeinen Vorschrift K hergestellt. Dazu wurden
30.0 mg (0.09 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 273f in 1.00 mL MeOH gelost und
mittels Spritzenpumpe 1.6 mL HCl in EtOH zugegeben. Das Produkt 4f wurde durch
sdaulenchromatographische Reinigung gewonnen (PE:EE 50:50). Es wurde als gelber Feststoff
gewonnen (23.0 mg, 0.08 mmol, 93 %).

R, =0.04 (PE:EE 80:20)
Smp.: 204 °C

'H-NMR (DMSO-d,, 600 MHz): & [ppm] = 3.02 (t,%J,, = 5.7 Hz, 2 H, 4-H), 3.81 (s, 3 H,
OCHS,), 3.91 (s, 3 H, OCH,), 4.35 (t,%J,, = 5.7 Hz, 2 H, 3-H), 6.55 (s, 1 H, 8-H), 6.67 (s, 1 H,
6-H),7.28 (s, 1 H, 5-H), 10.20 (s, 1 H, OH).

BC-NMR (DMSO-d,, 151 MHz): 8 [ppm] = 29.2 (C-4), 56.6 (OCH,), 63.1 (OCH,), 66.8 (C-
3),99.8 (C-8), 102.0 (C-6), 112.8 (C-10a), 114.3 (C-9a), 119.8 (C-5), 137.5 (C-4a), 140.7 (C-
5a), 1594 (C-7), 159.4 (C-9), 161.9 (C-10), 162.1 (C-1).

MS (ESI, positiv-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 333.2 (C H,,0¢) [(M+H)"], Ber.: 333.1
(CsH,,06) [M+H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ton): Gef.: 2750914 (C,;H,;0,) [(M+H)"], Ber.: 275.0914 (C,H,;0,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3261 (OH), 2958 (OH, Chelat), 2928, 2857, 1724 (C=0), 1689,

1634, 1613, 1564, 1499, 1462, 1446, 1419, 1381, 1347, 1331, 1270, 1233 (C-0O), 1205, 1183,
1164, 1110, 1068, 1032, 980, 962, 942, 905, 890, 843,814, 768, 742, 692, 679.
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7. Experimenteller Teil

(R)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-7-hydroxy-9,10-dimethoxy-3 4-
dihydro-1H-benzo[g]iso-chromen-1-on (274a)

o o7 o
9a 1 10a

IDOU
HO

> OTB
7 653543431”2 OTBS

274a

In einem Schlenkkolben wurden 7.70 mg (20.0 umol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 4c¢
in 0.7 mL CH,CI, gelost. AnschlieBend wurden 8.00 mg (0.12 mmol, 5.0 Aquiv.) Imidazol
und 9.00 mg (0.06 mmol, 2.50 Aquiv.) TBSCI zugegeben und das Gemisch bei RT bis zu
vollstindigem Umsatz geriihrt (DC-Kontrolle). Die Reaktion wurde mit Wasser beendet und
das Reaktionsgemisch dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(CH,C1,:MeOH 95:05). Das Produkt 274a wurde als klares Ol isoliert (3.50 mg, 8.10 umol,
46 %). AuBerdem wurde das doppelt geschiitzte Produkt 275a als klares Ol isoliert (4.00 mg,
7.32 umol, 38 %).

R, = 0.38 (CH,C1,:MeOH 95:05)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, 2”-OSi(CH,),), 0.87 (s, 9 H, 2"’-
OSiC(CH,),), 1.89 (dddd, %/, -, 13.8 Hz, *J . ; = 94 Hz, %y ys = 5.2 Hz, °J 0 5y = 4.5 Hz,
1H, 1”°-H,), 2.02 (dddd, *J,,, ;», = 138 Hz, *J,y; = 9.1 Hz, *oppy = 4.6 Hz, Jyyrey =
54Hz, 1H, 17-H,),2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.81 (ddd, */,,,, = 102 Hz, *J,., ., = 5.4 Hz,
Jyeara = 52Hz, 1H, 27-H,), 3.88 (ddd, /s rny = 102 Hz, Iy vy = 4.6 Hz, yuy oy =
45Hz, 1H, 2”-H,), 397 (s, 3H, OCH,), 398 (s, 3 H, OCH,), 4.58 (ddt, *J,,., = 9.4 Hz,
Iy = 9.1 Hz, %, = 49 Hz, 1 H, 3-H), 650 (d, *J,, = 22 Hz, 1 H, 8-H), 6.65 (d, *J,; =
22 Hz, 1 H, 6-H),7.09 (s, 1 H, 5-H).

BC.NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = -54 [Si(CH,),], 183 [SiC(CH,)], 25.9
[SiC(CH,),], 34.9 (C-4), 37.8 (C-17), 56.3 (OCH,), 58.8 (C-2”), 63.4 (OCH,), 74.8 (C-3),
98.7 (C-8), 102.1 (C-6), 1132 (C-10a), 115.6 (C-9a), 119.8 (C-5), 136.8 (C-4a), 140.5 (C-5a),
157.1 (C-7), 159.9 (C-9), 162.3 (C-10), 162.9 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 431.1 (C,;H;,0,Si) [(M-H)*], Ber.: 431.2
(Cy3H3,06S1) [(M-H)'].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 433.2046 (C,;H;;0,Si) [(M+H)"], Ber.. 433.2041
(C53H3306S1) [(M+H)].
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7. Experimenteller Teil

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3366 (OH), 2927 (OH, Chelat), 2845, 1704 (C=0), 1614, 1577,
1443, 1415, 1344, 1246, 1154, 1088, 963, 835, 777.
[]2° = -35 (¢ = 0.58, CHCL,)

(R)-7-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-{2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-
9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (275a)

o~ o o
9a 1 10a

TBSO 337270TBS

7 65a54a4

275a

Das doppelt geschiitzte Produkt 275a wurde als klares Ol isoliert (4.00 mg, 7.32 umol, 38 %).
Siehe Vorschrift von 274a.

R, =048 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, 2”-OSi(CH,),), 0.28 (s, 6 H, 7-
OSi(CH,),), 0.87 (s, 9 H, 2-0SiC(CH,),), 1.02 (s, 9 H, 7-OSiC(CH.,),), 1.89 (dddd, 2/, ,,
138 Hz, %),y = 94 Hz, J,0pyog = 5.2 Hz, *J oy, = 45 Hz, 1 H, 17°-H,), 2.02 (dddd, *J, ., -,
=138 Hz, *J,y,, = 9.1 Hz, *J,r0y = 4.6 Hz, %]}y = 54 Hz, 1 H, 17-H,),2.99 (m, 2 H, 4-
H), 3.81 (ddd, *J,y 0, = 102 Hz, %y oy = 5.4 Hz, *J,0y . = 52 Hz, 1 H, 2-H,), 3.88 (ddd,
2L yoprra = 102 Hz, 3y oy = 4.6 Hz, sy oy = 4.5 Hz, 1 H, 2°°-H,), 3.97 (s, 3 H, OCH,), 3.98
(s, 3 H, OCH,), 4.58 (ddt, *J,,., = 94 Hz, *J,,., = 9.1 Hz, *J,, = 49 Hz, 1 H, 3-H), 6.43 (d,
Jys=22Hz, 1 H,8-H), 667 (d,"J,;=22Hz, 1 H,6-H),7.15 (s, 1 H, 5-H).

BC.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = -5.4 [2-OSi(CH,),], -4.2 [7-OSi(CH,),], 18.3
[SiC(CH,),], 18.3 [SiC(CHS,),], 25.7 [7-OSiC(CH,),], 25.9 [2’-OSiC(CH,),], 35.0 (C-4), 37.8
(C-1°"), 56.3 (OCH,), 58.8 (C-2"), 63.4 (OCH,), 74.8 (C-3), 102.9 (C-8), 107.2 (C-6), 113.5
(C-10a), 116.1 (C-9a), 120.1 (C-5), 136.5 (C-4a), 140.3 (C-5a), 157.0 (C-7), 159.5 (C-9),
1622 (C-10), 162.7 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 5472903 (C,,H,,O(Si,) [(M+H)"], Ber.. 547.2906
(CyH4,06S1,) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3246, 2950, 2928, 2859, 1727 (C=0), 1683, 1619, 1434, 1344,
1254, 1163, 1099, 1029, 830, 779.

[a]2° = -16 (c = 0.45, CHCL,)
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7. Experimenteller Teil

(S)-3-{2-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-7-hydroxy-9,1 0-dimethoxy-3 4-
dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (274b)

o~ 0o~ o
9a | 10a
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»"OTBS

274b

In einem Schlenkkolben wurden 14.4 mg (50.0 umol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 4c¢
in 1.40 mL CH,CI, gel6st. AnschlieBend wurden 15.0 mg (0.23 mmol, 5.00 Aquiv.) Imidazol
und 17.0 mg (0.11 mmol, 2.50 Aquiv.) TBSCI zugegeben und das Gemisch bei RT bis zu
vollstindigem Umsatz geriihrt (DC-Kontrolle). Die Reaktion wurde mit Wasser beendet und
das Reaktionsgemisch dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(CH,C1,:MeOH 95:05). Das Produkt 274a konnten als klares Ol isoliert (5.40 mg, 12.5 umol,
25 %). AuBerdem wurde das doppelt geschiitzte Produkt 275a als klares Ol isoliert (6.00 mg,
11.0 umol, 22 %).

R, = 0.38 (CH,Cl,:MeOH 95:05)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, 2”-OSi(CH,),), 0.87 (s, 9 H, 2"’-
OSiC(CH,),), 1.89 (dddd, %/, -, 13.8 Hz, *J . ; = 94 Hz, %,y s = 5.2 Hz, °J 0 5y = 4.5 Hz,
1H, 1”°-H,), 2.02 (dddd, *J,,, ;», = 138 Hz, *J,y; = 9.1 Hz, *oppy = 4.6 Hz, Jyyrey =
54Hz, 1H, 17-H,),2.96 (m, 2 H, 4-H), 3.81 (ddd, */,.,,, = 102 Hz, *J,., ., = 5.4 Hz,
Jyeara = 52Hz, 1H, 27-H,), 3.88 (ddd, /s rny = 102 Hz, Iy vy = 4.6 Hz, yuy oy =
45Hz, 1H, 2”-H,), 397 (s, 3H, OCH,), 398 (s, 3 H, OCH,), 4.58 (ddt, *J,,., = 9.4 Hz,
I, = 9.1 Hz, %, = 49 Hz, 1 H, 3-H), 650 (d, *J,, = 22 Hz, 1 H, 8-H), 6.65 (d, *J,; =
22 Hz, 1 H, 6-H),7.09 (s, 1 H, 5-H).

“C-NMR (CDCl,, 151 MHz): O [ppm] = -54 [Si(CH,),] 18.3 [SiC(CH,)], 259
[SiC(CH,);], 349 (C-4), 37.8 (C-1""), 56.3 (OCH,), 58.8 (C-2"’), 63.4 (OCH;), 74.8 (C-3),
98.7 (C-8), 102.1 (C-6), 113.2 (C-10a), 115.6 (C-9a), 119.8 (C-5), 136.8 (C-4a), 140.5 (C-5a),
157.1 (C-7),159.9 (C-9), 162.3 (C-10), 162.9 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 431.1 (C,;H;,0,Si) [(M-H)*], Ber.: 431.2
(Cy3H;,0651) [(M-H)'].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 433.2046 (C,;H;;0,Si) [(M+H)"], Ber.. 433.2041
(C53H3306S1) [(M+H)].
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7. Experimenteller Teil

IR (ATR Film): ¥ [cm’'] = 3345 (OH), 2943, 2928, 2852, 1720 (C=0), 1613, 1572, 1418,
1373, 1344, 1246, 1160, 1088, 1021, 963, 834, 777.
[a]2° = +58 (c =0.92, CHCL,)

(S)-7-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-{2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-
9,10-dimethoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (275b)

o o~ o
9a 110a

TBSO 37,27 OTBS

7 65a54a4

275b

Das doppelt geschiitzte Produkt 275b wurde als klares Ol isoliert (6.00 mg, 11.0 umol, 22 %).
Siehe Vorschrift von 274b.

R, =048 (PE:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, 2”-OSi(CH,),), 0.28 (s, 6 H, 7-
OSi(CH,),), 0.87 (s, 9 H, 2-0SiC(CH,),), 1.02 (s, 9 H, 7-OSiC(CH.,),), 1.89 (dddd, 2/, ,,
138 Hz,%J,y; = 94 Hz, J,ppog = 5.2 Hz, *J oy, = 45 Hz, 1 H, 17°-H,), 2.02 (dddd, *J, ., -,
=138 Hz, *J,,, = 9.1 Hz, *J,r0y = 4.6 Hz, %]}y = 54 Hz, 1 H, 17-H,),2.99 (m, 2 H, 4-
H), 3.81 (ddd, *J,y s, = 102 Hz, %y oy = 5.4 Hz, *J,0y o, = 52 Hz, 1 H, 2-H,), 3.88 (ddd,
2L yoprra = 102 Hz, 3y oy = 4.6 Hz, sy oy = 4.5 Hz, 1 H, 2°°-H,), 3.97 (s, 3 H, OCH,), 3.98
(s, 3 H, OCH,), 4.58 (ddt, *J,,., = 94 Hz, *J,,., = 9.1 Hz, *J,, = 49 Hz, 1 H, 3-H), 6.43 (d,
Jys=22Hz, 1 H,8-H), 667 (d,"J,;=22Hz, 1 H,6-H),7.15 (s, 1 H, 5-H).

BC.NMR (CDCl,, 151 MHz): & [ppm] = -5.4 [2-OSi(CH,),], -4.2 [7-OSi(CH,),], 18.3
[SiC(CH,),], 18.3 [SiC(CHS,),], 25.7 (7-OSiC(CH,),), 25.9 [2°-OSiC(CH,),], 35.0 (C-4), 37.8
(C-1°"), 56.3 (OCH,), 58.8 (C-2"), 63.4 (OCH,), 74.8 (C-3), 102.9 (C-8), 107.2 (C-6), 113.5
(C-10a), 116.1 (C-9a), 120.1 (C-5), 136.5 (C-4a), 140.3 (C-5a), 157.0 (C-7), 159.5 (C-9),
1622 (C-10), 162.7 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 5472905 (C,,H,,O(Si,) [(M+H)"], Ber.. 547.2906
(CyH4,06S1,) [(M+H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2965, 2927, 2856, 1713 (C=0), 1617, 1562, 1462, 1430, 1411,
1381, 1344, 1252, 1230, 1207, 1167, 1093, 1030, 1005, 978, 961, 893, 832, 774.

[a]2° = +45 (c = 0.97, CHCL)
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7. Experimenteller Teil

7,7'-Dihydroxy-9,9',10,10'-tetramethoxy-3,3' 4 4'-tetrahydro-1H,1 'H-[6,6'-
bibenzo-[g]isochromen]-1,1'-dion (7b)

Das Dimer 7b wurde nach der allgemeinen Vorschrift L hergestellt. Dazu wurden 20.0 mg
(0.06 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 4f in 1 mL CH,CIl, gelost und mit 3 mg
(20.0 mol %) VO(acac), versetzt. Das Produkt 7b wurde nach 16 h Reaktionszeit durch
sdaulenchromatographische Reinigung gewonnen (PE:EE 30:70). Es wurde als gelber Feststoff
gewonnen (11.0 mg, 0.02 mmol, 56 %).

R;=0.10 (PE:EE 50:50)
Smp.: 267 °C

'"H-NMR (DMSO-d,, 600 MHz): & [ppm] = 2.79 (m, 2 H, 4-H), 3.88 (s, 3 H, OCH,), 3.99 (s,
3 H,OCH;),4.25 (m,2 H,3-H),6.60 (s, 1 H, 5-H), 6.79 (s, 1 H, 8-H), 9.63 (brs, 1 H, 7-OH).

BC-NMR (DMSO-d,, 151 MHz): 8 [ppm] = 29.2 (C-4), 56.5 (OCH,), 63.1 (OCH,), 66.7 (C-
3),99.8 (C-8), 107.9 (C-6), 112.6 (C-10a), 115.0 (C-9a), 117.6 (C-5), 137.2 (C-4a), 140.3 (C-
5a), 157.5 (C-7), 158.7 (C-9), 162.1 (C-10), 162.2 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 545.3 (C,;H,s0,,) [(M-H)], Ber.: 545.2
(C30H,504) [(M-H)"].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 547.1600 (C,,H,,0,,) [(M+H)"], Ber.: 547.1599 (C,,H,,0,,)
[((M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm] = 3356 (OH), 2939, 1720 (C=0), 1611, 1577, 1444, 1415, 1369,
1330, 1298, 1264, 1226, 1180, 1166, 1108, 1066, 1042, 963,941,907, 822, 757.
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7. Experimenteller Teil

(3R,3'R)-7,7'-Dihydroxy-9,9',10,10'-tetramethoxy-3,3'-dimethyl-3,3' 4 ,4'-
tetrahydro-1H,1'H-[6,6'-bibenzo[g]isochromen]-1,1'-dion (7c)

Das Dimer 7¢ wurde nach der allgemeinen Vorschrift L hergestellt. Dazu wurden 13.0 mg
(0.04 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 4a in 500 uL. CH,Cl, gelost und mit 3.00 mg
(20.0 mol %) VO(acac), versetzt. Das Produkt 7¢ wurde nach 24 h Reaktionszeit durch
sdaulenchromatographische Reinigung gewonnen (n-Pentan:EE 20:80). Es wurde als gelber
Feststoff gewonnen (10.0 mg, 0.02 mmol, 86 %, Diastereomerengemisch d.V.:' 1:3).

R;=0.06 (n-Pentan:EE 50:50)
Smp.: 228 °C

Diastereomer 1:

'"H-NMR (Aceton-dg, 600 MHz):  [ppm] = 1.32 (d,*J,.; = 6.2 Hz,3 H, 1°-H), 2.74 (d, *J,;
=12.7 Hz, 2 H, 4-H), 3.98 (s, 3 H, OCH;), 4.07 (s, 3 H, OCH,), 4.40 (dt, *J;, = 12.7 Hz, *J; .
=6.2Hz,1H,3-H),6.71 (s,1 H, 8-H), 6.77 (s, 1 H, 5-H), 8.29 (s, 1 H, OH).

Diastereomer 2:

"H-NMR (Aceton-d,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.46 (d, °J 3 =62Hz,3H, 1”’-H), 3.02 (dd,
*Jyu» =169Hz,°J,, ;=114 Hz, 1 H,4-H,), 3.19 (dd, *J,, ., = 169 Hz,J,,; =29 Hz, | H, 4-
H,),3.91 (s,3 H, OCH,), 4.11 (s, 3 H, OCH,), 4.67 (m, 1 H, 3-H), 6.03 (s, 1 H, 8-H), 7.77 (s,
1 H,5-H),8.14 (s, 1 H, OH).

Diastereomer 1:

BC-NMR (Aceton-d,, 151 MHz): 6 [ppm] = 20.0 (C-1""), 36.1 (C-4), 55.6 (OCH,), 62.5
(OCH,), 73.6 (C-3), 99.1 (C-5), 105.8 (C-6), 112.9 (C-10a), 115.8 (C-9a), 117.4 (C-5), 137.1
(C-4a), 1404 (C-5a), 157.7 (C-7), 159.7 (C-9), 161.6 (C-10), 162.1 (C-1).

Diastereomer 2:

BC-NMR (Aceton-d,, 151 MHz): 6 [ppm] = 20.0 (C-1""), 36.0 (C-4), 55.6 (OCH,), 62.5
(OCH,), 73.6 (C-3),99.1 (C-5), 105.8 (C-6), 112.9 (C-10a), 115.8 (C-9a), 117.5 (C-5), 137.1
(C-4a), 1404 (C-5a), 157.7 (C-7), 159.7 (C-9), 161.6 (C-10), 162.1 (C-1).

! Mittels "H-NMR bestimmt
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MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 573.0 (C;,H,0,,) [(M-H)"], Ber.: 573.5
(CHy04) [(M-H)].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 575.1905 (C;,H;,0,,) [(M+H)"], Ber.: 575.1912 (C;,H;,0,,)
[(M+H)™].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3326 (OH), 2935, 2853, 1715 (C=0), 1615, 1579, 1347, 1233,
1169, 1114, 1096, 969.

(38,3'S)-7,7'-Dihydroxy-9,9',10,10'-tetramethoxy-3,3'-dimethyl-3,3' 4 4'-
tetrahydro-1H,1'H-[6,6'-bibenzo[g]isochromen]-1,1'-dion (7d)

Das Dimer 7¢ wurde nach der allgemeinen Vorschrift L hergestellt. Dazu wurden 7.00 mg
(0.02 mmol, 1.000 Aquiv.) des Naphthopyranons 4b in 0.50 mL CH,Cl, gelost und mit
1.00 mg (20.0 mol %) VO(acac), versetzt. Das Produkt 7d wurde nach 24 h Reaktionszeit
durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (n-Pentan:EE 20:80). Es wurde als
gelber Feststoff gewonnen (5.20 mg, 9.09 umol, 74 %, Diastereomerengemisch d.V.:' 1:3).

R;=0.06 (n-Pentan:EE 50:50)
Smp.: 230 °C

'"H-NMR (Aceton-dg, 600 MHz):  [ppm] = 1.32 (d,*J,.; = 6.2 Hz,3 H, 1”°-H), 2.74 (d, *J,;
=12.7Hz,2 H, 4-H), 3.98 (s, 3 H, OCH,), 4.07 (s, 3 H, OCH,), 4.40 (dt, 3./3,4 =12.7 Hz, 3J3,,~
=6.2Hz,1H,3-H),6.71 (s,1 H,8-H),6.77 (s, 1 H, 5-H), 8.29 (s, 1 H, OH).

Diastereomer 2:

"H-NMR (Aceton-d,, 600 MHz): 6 [ppm] = 1.46 (d, °J 3 =62Hz,3H, 1”’-H), 3.02 (dd,
*Jyu» =169Hz,°J,, ;=114 Hz, 1 H,4-H,), 3.19 (dd, *J,, ., = 169 Hz,J,,; =29 Hz, | H, 4-
H,),3.91 (s, 3 H, OCH,), 4.11 (s, 3 H, OCH,), 4.67 (m, 1 H, 3-H), 6.03 (s, 1 H, 8-H), 7.77 (s,
1 H,5-H),8.14 (s, 1 H, OH).

! Mittels "H-NMR bestimmt
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BC-NMR (Aceton-d,, 151 MHz): & [ppm] = 20.0 (C-1"), 36.1 (C-4), 55.6 (OCH,), 62.5
(OCH,), 73.6 (C-3), 99.1 (C-5), 105.8 (C-6), 112.9 (C-10a), 115.8 (C-9a), 117.4 (C-5), 137.1
(C-4a), 140.4 (C-5a), 157.7 (C-7), 159.7 (C-9), 161.6 (C-10), 162.1 (C-1).

Diastereomer 2:

BC-NMR (Aceton-d,, 151 MHz): 6 [ppm] = 20.0 (C-1""), 36.0 (C-4), 55.6 (OCH,), 62.5
(OCH,), 73.6 (C-3), 99.1 (C-5), 105.8 (C-6), 112.9 (C-10a), 115.8 (C-9a), 117.5 (C-5), 137.1
(C-4a), 1404 (C-5a), 157.7 (C-7), 159.7 (C-9), 161.6 (C-10), 162.1 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 573.0 (C;,H,0,,) [(M-H)"], Ber.: 573.5
(CHy04) [(M-H)].

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 575.1905 (C;,H;,0,,) [(M+H)"], Ber.: 575.1912 (C;,H;,0,,)
[(M+H)"].

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 3326 (OH), 2935, 2853, 1715 (C=0), 1615, 1579, 1347, 1233,
1169, 1114, 1096, 969.
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7,7'-Dihydroxy-9,9',10,10'-tetramethoxy-3,3'-dipentyl-3,3' 4 4'-tetrahydro-
IH,1'H-[6,6'-bibenzo[g]isochromen]-1,1'-dion (7e)

Das Dimer 7¢ wurde nach der allgemeinen Vorschrift L hergestellt. Dazu wurden 45.0 mg
(0.13 mmol, 1.00 Aquiv.) des Naphthopyranons 4a in 2.00 mL CH,CI, gelost und mit
7.00 mg (20.0 mol %) VO(acac), versetzt. Das Produkt 7¢ wurde nach 16 h Reaktionszeit
durch sdulenchromatographische Reinigung gewonnen (n-Pentan:EE 50:50). Es wurde als
gelbes Harz gewonnen (24.0 mg, 35.1 umol, 53 %, Diastereomerengemisch DV:' 1:1).

R;=0.25 (n-Pentan:EE 50:50)

Diastereomer 1:

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 6 [ppm] = 0.84 (t, *J5.,. = 6.7 Hz, 3 H, 5"’-H), 1.29 (m, 4 H,
3”-H,4’-H), 1.36 (m, 1 H,2"’-H,), 1.45 (m, 1 H 2"’-H,), 1.56 (ddt, *J,.., ., = 13.6 Hz,J .,
=10.7Hz,*J,.,;=5.5Hz, 1 H,1”-H,), 1.75 (ddt, *J,.., ;. = 13.6 Hz,J,.,,; = T3 Hz, ]}, =
52Hz,1H,1”-H,),2.71 (m, 2 H, 4-H), 3.88 (s, 3 H, OCH,), 3.99 (s, 3 H, OCH,), 4.34 (tdd,
°J;,=132Hz,°J;,.,=73Hz,’J;,.,=55Hz, 1 H,3-H), 6.38 (brs, 1 H, OH), 6.50 (s, 1 H, 8-
H),6.55 (s, 1 H, 5-H),

Diastereomer 2:

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6 [ppm] = 0.84 (t, *J5.,. = 6.7 Hz, 3H, 5"’-H), 1.29 (m, 4 H,
3”-H,4’-H), 1.36 (m, 1 H,2"’-H,), 1.45 (m, 1 H 2’-H,), 1.56 (ddt, *J,.., ., = 13.6 Hz,J .,
=10.7Hz,*J,,;=5.5Hz, 1 H,1”-H,), 1.75 (ddt, *J,.., ;. = 13.6 Hz,J ., ; = T3 Hz,J ), =
52 Hz, 1 H, 1”’-H,), 2.83 (m, 2 H, 4-H), 3.88 (s, 3 H, OCH,), 3.99 (s, 3 H, OCH,), 4.27
(dddd, °J; ., = 100 Hz, °J; ., = 7.3 Hz, °J;,., = 5.5 Hz, °J;,, = 22 Hz, 1 H, 3-H), 6.50 (s,
1 H, 8-H), 6.56 (s, 1 H, 5-H), 6.57 (brs, 1 H, OH).

Diastereomer 1:

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 6 [ppm] = 13.9 (C-5"), 22.4 (C-4), 24.5 (C-2""), 31.6 (C-
3%),34.6 (C-4),34.7 (C-1""),56.2 (OCH,), 63.7 (OCH,), 77.8 (C-3), 98.6 (C-8), 103.6 (C-6),
112.9 (C-10a), 1159 (C-9a), 117.0 (C-5), 137.5 (C-4a), 139.6 (C-5a), 156.8 (C-7), 160.1 (C-
9),162.4 (C-10), 163.4 (C-1).

! Mittels "H-NMR bestimmt
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Diastereomer 2:

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 13.9 (C-5),22.4 (C-4),24.6 (C-2),31.6 (C-3"), 34.7 (C-
4), 34.8 (C-1""), 56.2 (OCH,), 63.8 (OCH,), 77.9 (C-3), 98.7 (C-8), 104.2 (C-6), 113.4 (C-
10a), 116.1 (C-9a), 117.6 (C-5), 137.7 (C-4a), 139.8 (C-5a), 157.4 (C-7), 160.2 (C-9), 163.0
(C-10), 1634 (C-1).

MS (ESI, negativ-Ion, 70 eV): m/z (%) = Gef.: 685.2 (C,,H,s0,,) [(M-H)'], Ber.: 685.2
(CiHy504) [(M-H)].

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 3359 (OH), 2936, 2852, 1718 (C=0), 1611, 1570, 1450, 1401,
1366, 1338, 1239, 1104, 964, 830, 718.
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(R)-3-{2-[(tert-Butyldiphenylsilyl)oxy]ethyl}-7-(ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-
methoxy-3 4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on (277)

S0 OH O
9a l10a

/\o o) 5 OTBDPS

37 5a 4a

277

Das Naphthopyranon wurde nach der allgemeinen Vorschrift H hergestellt. Dazu wurden
24.0 mg (0.06 mmol, 0.40 Aquiv.) (R)-6-{2-[(tert-Butyldiphenylsilyl)oxyJethyl}-5,6-dihydro-
2H-pyran-2-on und 40.0 mg (0.16 mmol, 1.00 Aquiv.) Donor 6 verwendet. Nach Oxidation
mit 21.0 mg (0.10 mmol, 0.60 Aquiv.) DDQ wurde das Produkt sdulenchromatographisch
gereinigt (n-Pentan:EE 90:10). Das Produkt wurde als rotes Harz gewonnen (15.0 mg,
0.03 mmol, 15 %).

R;=0.55 (n-Pentan:EE 80:20)

'H-NMR (CDCl,, 600 MHz): & [ppm] = 1.04 (s, 9 H, SiC(CH,),), 1.26 (t, */,.,. = 7.1 Hz,
3H,3°-H), 1.95 (ddt, %/, ,, = 13.6 Hz, J,..,. = 8.1 Hz, J,,,, = 52 Hz, 1 H, 1°-H,), 2.10 (m,
1 H, 1°-H,), 2.98 (m, 2 H, 4-H), 3.78 (q, *J, ;- = 7.1 Hz, 2 H, 2"-H), 3.84 (m, 1 H, 2’-H,),
3.95 (ddd, %y, = 10.7Hz, *J,, ., = 8.1 Hz, %), ,, = 46Hz, 1 H, 2’-H,), 400 (s, 3 H,
OCH,), 4.80 (ddt,*J, ., = 9.7 Hz,*J,,= 7.7 Hz,*J, ., = 5.2 Hz, 1 H,3-H),5.34 (s,2 H, 1”’-H),
6.54 (d, *Jy, =22 Hz,8-H), 6.83 (d,*J,; =22 Hz, 1 H,6-H), 6.84 (s, 1 H, 5-H), 7.38 (m, 4 H,
0-Ph-H), 7.43 (m, 2 H, p-Ph-H), 7.66 (m, 4 H, m-Ph-H), 13.16 (s, 1 H, 10-OH)

BC-NMR (CDCl,, 151 MHz): 8 [ppm] = 15.1 (C-3""), 19.2 [SiC(CH,),], 26.9 [SiC(CH,)],
33.5(C-4),37.7 (C-1"), 56.2 (OCHy;), 59.5 (C-2°), 64.7 (C-2"), 76.5 (C-3),93.0 (C-1""), 98.8
(C-8), 101.1 (C-10a), 102.2 (C-6), 111.1 (C-9a), 115.5 (C-5), 127.8 (C-0-Ph), 129.7 (C-p-Ph),
133.4 (C,,), 133.6 (C,,), 134.2 (C-4a), 135.5 (C-m-Ph), 141.3 (C-5a), 159 4 (C-7), 160.7 (C-
9),164.1 (C-10), 171.1 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Gef.: 601.2611 (C;;H,0,Si) [(M+H)"], Ber.. 601.2616
(C5sH,,0,81) [(M+H)'], .

IR (ATR Film): ¥ [cm'] = 2930 (OH, Chelat), 2856, 1740 (C=0), 1650, 1632 (C=0), 1608,
1580, 1428, 1370, 1340, 1277, 1245, 1200, 1162 (C-O-C), 1105, 1084, 1020, 987, 938, 823,
737,701, 614, 504.

[a]2° = -15 (c = 1.00, CHCL,)
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7.5.DFT-Rechnungen

Fiir jedes Intermediat der oben beschriebenen Reaktionsmechanismen wurde eine
Konformationsanalyse mit dem OPLS-2005 Kraftfeld®'” einem in MacroModel”'®
implementierten, modifizierten Monte-Carlo-Suchalgorithmus durchgefiihrt. Dabei wurden
Strukturen bis zu einer Energie von 20 kcal mol" iiber dem Minimum und einem RMSD
(root-mean-square deviations)-Wert von bis zu 10A beriicksichtigt. Die verbleibenden
Strukturen wurden mit dem dispersionskorrigierten Funktional MO6L”" und Grimmes
Dispersionskorrektur D3 (zero-damping)®*”, dem double-C-Basissatz 6-31+G(d,p) und dem
IEFPCM-Modell (integral equation formalism polarizable continuum model)*™*" fiir Toluol
analysiert. Die Analyse der berechneten Schwingungenverifizierten, dass jede Struktur ein
Minimum oder einen Ubergangszustand darstellt. Thermische Korrekturen der unskalierten
harmonischen Schwingungsfrequenzen wurden fiir einen Standardzustand von 1 mol L und
298.15 K berechnet. Die entropischen Beitridge zu den freien Energien wurden nach Truhlars
quasiharmonischer Niherung® berechnet. Die elektronischen Energien wurden durch
Singlepoint-Rechnungen der MO06-2X-D3-optimierten Strukturen mit dem Meta-Hybrid-
Funktional M06-2X, Grimmes Dispersionskorrektur D3 (zero-damping)®*', dem quadruple-
C-Basissatz def2-QZVP"*! und dem IEFPCM-Modell fiir Toluol bestimmt. Alle DFT-
Rechungen wurden mit Gaussian 09°** auf dem HPC-Cluster CHEOPS der Universitit zu
Koln durchgefiihrt.

7.5.1. Koordinaten und freie Energien der Ausgangsmaterialien

Brassard Dien 22

SCF Energie: -869.024599 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.257361 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.276375 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.210732 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.213925 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

C -242754 -0.33038 -0.00277
C -1.50581 0.79044 -0.00295
C -0.15197 0.72954 -0.00732
H -197519 1.76518 0.00084
C -2.15391 -1.65434 -0.00772
H -1.12736 -1.98980 -0.01324
H -2.93463 -2.40300 -0.00657
O 0.67473 1.80772 -0.00634
O 0.53382 -0.40503 -0.01377
O -3.71076 0.17374 0.00392
C 0.07975 3.09837 0.00169

H 090521 3.80891 0.00203

H -0.53304 3.23985 0.89845
H -0.53921 3.24809 -0.88946
Si 223939 -0.60944 0.00193
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C 297311 0.14130 -1.53904
H 245946 -0.21728 -2.43596
H 4.03013 -0.12732 -1.63566
H 290300 1.23176 -1.52362
C 236816 -2.46732 0.00016
H 1.88908 -2.89377 -0.88610
H 1.87880 -2.89617 0.87961
H 341169 -2.79637 0.00573
C 294440 0.13607 1.55877
H 241328 -0.22413 2.44481
H 287715 1.22672 1.54530
H 399886 -0.13519 1.67442
C -4.76562 -0.76441 0.00408
H -473526 -1.40078 -0.88974
H -5.68913 -0.18517 0.00860
H -473010 -1.40636 0.89371

5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f)

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:

Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien
Energie:

-344.604729 Hartree
+0.103783 Hartree
+0.110495 Hartree
+0.074218 Hartree
+0.074218 Hartree

Kartesische Koordinaten

-0.32348 1.24313 0.19515
1.00338 1.27661 0.00226
1.75242 0.01747 -0.27633
098640 -1.15395 0.29458
-0.39848 -1.15565 -0.11329
1.01538 -1.12843 1.39154
1.37822 -2.11596 -0.03803
-1.09528 0.00562 0.00348
-2.30445 -0.01926 -0.12292
2.75244 0.04847 0.16842
1.90574 -0.09544 -1.35880
-0.90946 2.13519 0.38607
1.54052 222213 0.02556

TTZTITTZTOOTTONNNN

Cyclopentadien (243)

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:

Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien
Energie:

-194.099364 Hartree
+0.092387 Hartree
+0.097518 Hartree
+0.065776 Hartree
+0.065776 Hartree
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Kartesische Koordinaten

-0.28416 -1.17517 -0.00002
0.99185 -0.72854 0.00000
0.99014 0.73087 0.00001
-0.28692 1.17450 -0.00003
-1.20827 -0.00142 0.00002
-1.87676 -0.00217 -0.87281
-1.87669 -0.00216 0.87290
-0.61294 -2.20755 -0.00003
1.88589 -1.34322 0.00001
1.88274 1.34760 0.00002
-0.61809 2.20611 -0.00004

TZTTTZTITZOQOOQOON

Proton-koordiniertes 5 ,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f-H")

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:

Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien
Energie:

-344 988611 Hartree
+0.116909 Hartree
+0.123790 Hartree
+0.087299 Hartree
+0.087299 Hartree

Kartesische Koordinaten

1.07226 1.25847 0.00942
-0.26606 1.27246 0.19106
-0.97190 0.04295 0.01788
-040545 -1.11294 -0.07674
1.03564 -1.19729 0.26242
1.79652 -0.00802 -0.26517
1.34552 -2.14599 -0.16866
1.06570 -1.25960 1.35329
1.98200 -0.07688 -1.34644
278747 0.00465 0.19756
1.62516 2.19343 0.00983

-0.84688 2.17195
-2.26018 0.07756
-2.63271 -0.81585

TODTZTTTZTITTOOOoOONON

AlMe;-koordiniertes 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f-AlMe;)

0.34792
-0.10633
-0.22265

SCF Energie:
Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:
Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-706.815024 Hartree
+0.211753 Hartree
+0.228326 Hartree
+0.167166 Hartree
+0.170736 Hartree

Kartesische Koordinaten
C -3.14482 1.04393

0.06153
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-1.90158 146591 -0.22103
-0.77897 0.54283 -0.13047
-1.00267 -0.76090 -0.01934
-2.34463 -1.24885 -0.29468
-3.40518 -0.39339 0.35557
-2.33978 -2.27544 0.06919
-2.46109 -1.25991 -1.38407
-3.43578 -0.54537 1.44349
-4.38771 -0.69826 -0.01735
-3.96560 1.75465 0.11212
-1.65517 2.50302 -0.41326
0.39247 094787 -0.09326

1 208821 -0.10849 0.04545
1.96746 -1.24430 -1.57650
1.85972 -1.00574 1.79855
3.37283 1.39329 -0.01873
323279 2.09535 0.81345
328412 197780 -0.94368
441588 1.05584 0.03423
1.22457 -2.04572 -1.47643
292368 -1.73084 -1.80829
1.69697 -0.66411 -2.46905
1.53720 -0.30716 2.58228
279645 -1.45241 2.15610
1.11939 -1.81494 1.76568

CTCZICZTTITITZIZITZITOQNQPOTTIITIIDIZITZIOOOONN

AlMe;-Tf,CH ,-koordiniertes 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (1f-AlMe,CHTY,)

SCF Energie: -2478.324824 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.244491 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.273730 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.184780 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.189659 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten
C -5.15798 0.71762 0.18860
C -425316 0.25026 -0.68712
C -3.08933 -0.46965 -0.20726
O -2.80550 -0.50565 1.08184
C -3.44782 0.48821 1.93528
C -492692 059734 1.65513
H -293209 1.43387 1.73825
H -3.22580 0.15737 2.94872
H -532438 1.46888 2.18380
H -548146 -0.26820 2.04374
C 042848 -0.33448 -0.01814
S -0.02946 1.16050 -0.83770
S 204742 -1.01593 -0.23276
C 1.11479 254591 -0.28187
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0.14604 1.05206 -2.27778
1.24575 2.50524 1.05295
2.31307 2.44886 -0.84654
309138 -042402 1.22257
236123 -0.46224 234634
3.52907 0.81795 1.03244
413287 -1.24128 1.34881
-2.37080 -1.12905 -0.98803
0.55797 3.70635 -0.62719
-1.31008 1.56568 -0.24673
270444 -0.54368 -1.44161
1.88097 -2.44377 0.05927
-6.08232 1.16388 -0.16836
-4.37752 0.30245 -1.76150
1 -0.73194 -2.08420 -0.63973
0.21672 -0.23144 1.05039
-0.21080 -2.62267 -2.43665
0.63708 -3.31489 -2.43399
0.07754 -1.76038 -3.04880
-1.03685 -3.11922 -2.95910
-1.06320 -3.19846 0.93156
-0.83302 -2.66885 1.86383
-0.43566 -4.09544 091397
-2.10708 -3.52575 1.00343

TTZTITZTOTTTOIT>TZTTZOO0OO0OTMOTMTMTAQTTO

Wasser

SCF Energie: -76.439397 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.021636 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.025416 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.003339 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.003339 Hartree

Energie:

Kartesische Koordinaten
O 0.00000 0.00000 0.11774
H 0.00000 0.76018 -0.47096
H 0.00000 -0.76018 -0.47096

Methanol

SCF Energie: -115.713272 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.051368 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.055640 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.028622 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.028622 Hartree

Energie:
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Kartesische Koordinaten

C -0.66195 -0.01976 0.00000

O 0.74698 0.12219 0.00000

H -1.02877 -0.54418 0.89233

H -1.02877 -0.54417 -0.89233

H -1.08140 0.98755 0.00000

H 1.13480 -0.75818 0.00000
AlMe;,

SCF Energie: -362.172934 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.106107 Hartree

Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:
Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

+0.115789 Hartree
+0.071181 Hartree
+0.074646 Hartree

Kartesische Koordinaten

C 191767
C -1.31081
-0.60721
0.00040
2.18828
2.20575
2.55463
-1.97731
-0.86118
-1.96479
-0.26523
-0.18779
-1.69545

Tf,CH,

—

TTTTZTTITTTT >0

-0.40596
-1.45683
1.86289
-0.00035

-1.06319

-0.94866

0.48207
-1.39073
-2.45463
-1.40137
2.39063
241918
1.97062

-0.00087
0.00031
0.00077
-0.00038
-0.83604
0.90790
0.06265
0.86889
0.00896
-0.87861
-0.89811
0.84781
0.04559

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-1811.962753 Hartree
+0.076760 Hartree
+0.092740 Hartree
+0.032961 Hartree
+0.035493 Hartree

Kartesische Koordinaten

C -0.00005
S -1.27225
C -2.36740
F -3.60904
F -231847
F -1.97596

0.00033
-0.90167
0.46386
-0.00560
1.54262
0.77567

-1.28739
-0.36249
0.37531
0.40767
-0.41296
1.59751
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7. Experimenteller Teil

S 127237 090182 -0.36234
-0.47622 0.75052 -1.92360
047594 -0.74941 -1.92423

H

H

C 236721 -046399 0.37530

F 3.60897 0.00520 0.40769

O 0.64713 1.60719 0.74477

O 2.09384 1.55705 -1.36908

O -0.64682 -1.60692 0.74460

O -2.09355 -1.55703 -1.36928

F 231808 -1.54264 -0.41317

F 197585 -0.77602 1.59744

TMSOH

SCF Energie: -485.152335 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.124810 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.134812 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.092514 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.092514 Hartree
Energie:
Kartesische Koordinaten

C -093320 -1.52574 -0.52214

C 1.74960 -0.00536 -0.63121

C -0.92254 1.53286 -0.52006

Si  0.00557 -0.00006 0.02769

H -1.03024 -1.55753 -1.61256

H -194648 -1.55209 -0.10796

H -042474 -2.44268 -0.20925

H 1.76376 -0.00430 -1.72549

H 229658 -0.89013 -0.29255

H 230230 0.87514 -0.29076

H -040738 2.44589 -0.20672

H -193540 156615 -0.10531

H -101999 156624 -1.61040

O 0.19655 -0.00201 1.69958

H -0.61197 -0.00036 2.21721
Methan

SCF Energie: -40.506447 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.044769 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.048586 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.025106 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.025106 Hartree
Energie:
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7. Experimenteller Teil

Kartesische Koordinaten

C 0.00000 -0.00000 0.00000

H -0.52493 -0.29385 0.90934

H 025463 1.05883 0.05337

H -0.64209 -0.17632 -0.86339

H 091238 -0.58866 -0.09933

Tf,CHAIMe,

SCF Energie: -2133.674545 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.138168 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.160549 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.086409 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.090188 Hartree
Energie:

-1.24657  -1.15338  -0.46604
-0.05349 0.00209 0.18205
1.50133 0.06832  -0.61495
2775992  -0.76737 0.50862
1.79636 1.53812  -0.42867
1.60562  -0.52682  -1.93106
397388  -0.55794 0.02401
249259  -2.06585 0.54709
265784  -0.24932 1.73210
-2.71452  -0.50637 0.51566
-1.02067  -2.51210 0.01277
-1.51865  -0.85788  -1.86457
-2.44422  -0.56306 1.82427
-3.77648  -1.25196 0.24383
-2.96466 0.76652 0.18534
-0.09477 2.14111 0.00302
0.11376  -0.22481 1.24112
-0.09960 2.86236 1.80507
-0.87217 2.77381 -1.65418
-1.95413 291825 -1.56684
-0.71004 206242 -247122
-0.44503 3.73205 -1.96747
-1.07340 2.70850 2.28515
0.10331 3.93698 1.83920
0.64889 2.36982 243588

I T TS TQOAIZTTTOoOOoOQATMTITMOoOoOAnAX
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7. Experimenteller Teil

Tautomer Tf,CHAIMe,

SCF Energie: -2133.678186 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.138203 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.160516 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.086515 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.090408 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-0.98961 -0.54889  -0.71693
-0.11589 0.50864 0.37971
1.50032 1.08389  -0.02100
263318  -0.38681 0.25933
1.84377 203317 1.03070
1.59387 140104  -1.43619
3.89635 0.00908 0.15243
238237  -1.33622  -0.64302
242278  -0.88723 1.48309
-1.29409  -2.17395 0.18715
-0.39955  -0.84664  -2.00483
-2.34641 0.11697  -0.65919
-0.13689  -2.81020 0.32678
-2.13909 290390  -0.52292
-1.80908  -191167 1.38751
-1.81119 1.84305 0.23015
-0.14285 0.11295 1.39909
-2.73687 1.89555 1.93459
-1.54189 3.18453 -1.14058
-1.13771 274329  -2.05792
-0.82648 3.94857  -0.81629
-2.46739 3.70542  -1.40536
-2.73984 0.91942 243194
-3.78267 2.19833 1.81781
-2.27702 2.60958 2.62580

I T TSI TOAIZTTHTOoOOoOATTITOoOoOAnA Y

7.5.2.Koordinaten und freie Energien der Produkte

endo-(4aR ,5R 8S ,8aS)-3 4 4a,5 8 8a-hexahydro-1H-5 ,8-methanoisochromen-
1-on (247)

SCF Energie: -538.742896 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.204080 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.213853 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.170124 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.170124 Hartree
Energie:
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7. Experimenteller Teil

Kartesische Koordinaten

0.19789 -1.05641 -0.35643
-0.04873 0.46246 -0.61560
-1.35607 1.02496 -0.09322
-2.43370 0.20803 -0.03440
-0.99637 -1.71264 0.31907
-2.26491 -1.19925 -0.31593
-1.02293 -1.48062 1.39238
-0.94497 -2.80272 0.23012
-3.16660 -1.66642 0.08369
-2.25710 -1.34377 -1.40471
-1.49673 2.18521 0.23395
1.17200 1.14184 0.07750
-0.05703 0.68190 -1.69101
239741 0.71120 -0.69531
2.60267 -0.58772 -0.43423
1.50088 -1.03631 0.50004
037787 -1.57022 -1.30784
1.29477 0.24630 1.31962
103139 2.21141 0.23477
0.39129 0.23949 1.94268
2.15809 0.49600 1.94170
1.67447 -1.96453 1.05161
292828 1.33238 -1.40936
3.33351 -1.24549 -0.89364

TITTITITTOITOOOOQOZIQOO0OIIDI I TOOOOOAN

exo-(4aR ,5R 88 ,8aS)-3.44a,5,8,8a-hexahydro-1H-5,8-methanoisochromen-1-
one (247)

SCF Energie: -538.743501 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.204109 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.213852 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.170267 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.170267 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

0.18802 -1.11717 -0.53323
-0.06537 0.39324 -0.82581
-1.23957 1.03459 -0.12645
-2.30620 0.25796 0.17576
-0.88983 -1.71218 0.35541
-2.23252  -1.16551 -0.06934
-0.72326  -1.44337 1.40643
-0.89737 -2.80579 0.29635
-3.06367 -1.58173 0.50235
-2.42469 -1.34926 -1.13503

esiicsfcsficsioNoNoNoNON®
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7. Experimenteller Teil
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6-Hydroxy-8-methoxy-3 4 4a,5-tetrahydro-1H-isochromen-1-on (234a)

-1.28908 221752
1.29221 1.06245
-0.25808 0.53344
1.41569 0.94452
1.62494 -0.35008
1.64468 -1.10313
0.19108 -1.66126
226360 -0.03957
141971 2.06077
2.18915 -0.28750
3.30269 0.18948
2.11487 -2.08979
1.23875 1.75527
1.66189 -0.80705

0.14231
-0.45213
-1.89847
1.05136
1.33374
0.02244
-1.48655
-0.89788
-0.87231
-1.96370
-0.64643
0.03736
1.74937
2.31743

SCF Energie: -689.241785 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.212129 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.224890 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.174544 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.174939 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

TEZTETTTOO0CAO0OTTITAOT T TN ON

200409 -0.38282

-0.06717

1.64921 0.90985 0.15034
0.25794 1.27466 0.06499

-0.74505 0.32067
-0.35199 -1.12546
0.98340 -1.42510
0.86035 -1.44548
1.35828 -2.41140

0.08054
0.27411
-0.39712
-1.49168
-0.10686

2.37090 1.70279 0.30439

3.25897 -0.85617

-0.08613

431033 0.07970 0.14838

431029 0.86005
5.23573 -0.49076
420361 0.53842
0.01983 2.58252
-2.10988 0.73690
-3.10343  -0.18735
-2.78530 -1.54035
-1.47856 -2.01571
-3.63693 -2.13153
-2.75841 -1.58418
-1.53230 -1.97636
-1.31281 -3.06154
-0.22566 -1.31613

-0.61950

0.10041
1.13670

-0.03146

-0.04893
-0.02114
0.36305
-0.22513
0.02160
1.46034
-1.32117
0.05620
1.35572
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7. Experimenteller Teil

O
H

Regioisomer: 5-Hydroxy-7-methoxy-3 4,8 8a-tetrahydro-1H-isochromen-1-on

-2.46378
-0.97086

1.91769
2.66851

-0.21642
-0.11334

SCF Energie:
Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-1213.689348 Hartree
+0.368555 Hartree
+0.392210 Hartree
+0.318164 Hartree
+0.320597 Hartree

Kartesische Koordinaten

TTIZOQOOCOIIITINIIITIAQOIIDIIQAOOIDII T I TIOOQOTZOOOOONAON

-0.44266
-1.78462
-2.63228
-1.84213
-0.44378
0.34947
-2.68970
-1.75678
-2.44121
-1.23316
-0.58256
-1.53982
-0.54364
-1.16478
0.39508
0.09549
-3.64362
1.51762
2.94600
4.02223
4.17153
3.59678
501105
2.64215
2.00935
3.59937
2.18203
3.77242
4.74973
3.92779
3.16498
-2.55992
0.71125
1.10747
0.25216
1.86895
1.53433

1.71300
1.70159
0.52339
-0.60126
-0.77754
0.53180
-1.85275
-0.35740
-2.74031
-2.70823
-1.35037
-3.10203
-3.43018
-0.67747
-1.46788
-1.50481
-2.04856
0.48633
-0.35000
0.59776
1.63579
0.60546
0.13059
-2.06815
-2.67900
-2.59177
-2.03703
-0.45137
-0.93980
0.54421
-1.02087
2.73222
0.61662
1.90431
2.58917
2.34546
1.77334

-0.24793
-0.31096
0.03520
0.72812
0.13763
0.22308
0.63511
1.79149
-0.35399
-1.15785
-1.26138
-2.12903
-0.70168
-1.90372
-1.74018
0.75880
1.35902
-0.56689
-0.21670
0.98416
0.67127
1.99173
1.04844
0.46739
-0.18505
0.56842
1.45964
-1.88852
-1.82119
-2.31444
-2.59896
-0.73634
1.61374
2.05466
2.11689
1.39759
3.05047
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-1.88599
-1.30698
-2.66095
-1.21321
0.13521

-3.10474
-3.46107

ZTTZTTTTTO

3.91430
4.33885
4.61603
3.71428
2.58263
0.16329
0.83989

-1.14131
-0.31230
-1.44585
-1.98338
-0.53994
-0.89013
0.67611

(E)-Michael-Produkt (E)-24

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-804.991011 Hartree
+0.265451 Hartree
+0.282795 Hartree
+0.219939 Hartree
+0.222858 Hartree

Kartesische Koordinaten

1.00602
2.08170
247739
0.64194
0.04339
-0.99399
-0.46852
0.59064
-1.83884
1.91682
3.62131
4.10359
5.00366
3.35904
4.33652
-3.08638
-1.26786
-2.18949
-3.68881
-3.60020
-2.87302
-1.93188
-2.32436
-3.65018
-1.37142
-249514
-0.44930
1.40189
243917
0.92591
1.38023

esiasfasii@NasiiasfiasfasfasNoNoNoNoR ool loNoloNol:-RoNoNoNoNoNoNe!

1.21439 0.61098

0.74213
-0.65490

-0.07317

-0.07573

251167 0.61344

0.39880
-0.31355
1.06869

-0.35449
0.66928

-1.60078

-0.80931

-2.15280

-2.10746

-2.80376

-2.53968
0.11217
1.16778
1.47783
0.70857
-1.05373
-1.91494
-1.17409
-2.63875
-2.45409
-1.90662
-0.54846
-0.97262

3.42906

141136
0.53553
2.11252
1.98269
-0.26736
0.46319
-0.79864
-0.87797
-1.48874
-1.34237
0.11687
-0.90991
-1.05654
0.39068
-1.77858
-0.46054
0.45029
1.36525
-0.16485
0.99558
1.95661
207193
-0.15473

-0.16978

347134 0.17740

4.39844
3.14471

-0.03562
-1.22713
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H 271336

1.41244

-0.64228

(Z)-Michael-Produkt (Z)-24

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-804.979232 Hartree
+0.265226 Hartree
+0.282692 Hartree
+0.219314 Hartree
+0.222522 Hartree

Kartesische Koordinaten

-0.82901
-1.80556
-3.15270
-1.57875
-0.73669
-1.45514
-2.45044
-0.85286
-1.54550
-3.68087
-3.80015
-5.04332
-5.68272
-5.14546
-5.31908
0.40446
1.52577
0.77149
0.15568
1.90789
3.20872
1.13487
2.00977
4.12382
3.81710
2.77966
3.48293
4.77729
2.56690
3.16879
1.16960
3.49268

OCITZTTTITQOQOIIZIOAIDIIQOAQOITITITIAOOI I IZOOITONNON

-0.01805
-0.66850
-0.24296
-1.69962
1.28372
2.27417
242946
3.18041
1.96520
-1.09275
0.67604
-0.82999
-0.88636
0.16309
-1.59817
-0.74252
-0.75011
-0.25317
-1.77620
0.65171
0.78199
1.11396
1.31194
-0.20991
-1.49601
-1.42768
-2.15014
-1.86984
-2.44542
-0.87059
-1.32177
1.78227

-0.95059
-0.26421
0.07851
-0.01098
-1.26496
-0.52039
-0.93305
-0.59318
0.52573
1.00331
-0.40191
1.34802
0.46397
1.79178
2.06835
-1.40247
-0.35508
-2.31290
-1.66153
0.10743
0.86345
0.72749
-0.76539
0.79353
0.20563
-0.88508
1.02056
-0.15475
-1.23043
-1.74828
0.51594
1.48821
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7.5.3. Koordinaten und freie Energien fiir Intermediate und Ubergangszustiinde
der unkatalysierten Reaktion

TS-B

SCF Energie: -1213.608262 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.363494 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.388219 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.311301 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.314127 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-1.30657 1.88346 047477
0.03741 1.48163 0.56513
0.52720 0.27151 1.03160
-1.20644 -0.61549 -1.34821
-2.47220 -0.14898 -0.95003
-2.41693 1.04098 0.65317
-2.29933  0.27756 1.41082
-3.40464 149389 0.64630
0.76964 2.15203 0.12799
-1.41594 3.11429 -0.09822
-2.71391 3.66491 -0.27261
-3.24726  3.73325 0.68201
-3.30893 3.07696 -0.97944
-2.55846  4.66401 -0.67741
-0.22198 -0.53560 1.78293
0.35161 -1.80260 2.16639
1.18243 -1.64622 2.85713
0.68495 -2.35399 1.28565
-0.45852  -2.33500 2.66230
1.76812 -0.11858 0.88196
297870 0.32567 -0.28269
3.74094 191312 0.33231
459196 2.19687 -0.29508
4.10798 1.80815 1.35734
3.03396 2.74791 0.31513
413245 -1.12357 -0.16068
3.61208 -2.04202 -0.44788
450949 -1.25151 0.85788
499433 -1.00518 -0.82389
220499 048159 -1.96169
1.65239 -0.43560 -2.19283
298888 0.61178 -2.71527
1.52156 1.33138 -2.04303
-0.68527 -1.88649 -0.98683
-0.54434 0.01175 -1.93374
-1.48870 -2.75019 -0.25228
-2.67127 -2.23208 0.37100

NOOXTAITITINAIDIITOIITIITOQOLXLOIZIIDIIQAOID I TAOOTIITITAOONONNNAN
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C -341753 -1.22724 -0.47808

H -2.38342 -1.77683 1.33016

H -3.28788 -3.10697 0.59450

H -425364 -0.82238 0.10376

H -3.85175 -1.72378 -1.35573

H -292287 0.60835 -1.59301

O 042633 -2.33221 -1.29357

TS-exo

SCF Energie: -538.672381 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.198964 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.209650 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.163738 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.164043 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-0.06322 -1.00022 -0.79801
-0.31510 0.37785 -0.96004
-1.33672 1.08686 -0.21162
-2.22076  0.31305 0.50720
-1.08678 -1.78781 0.00777
-2.39863 -1.04143 0.05142
-0.74402  -1.96209 1.03495
-1.24170 -2.77685 -0.43554
-3.10594 -1.48786 0.75367
-2.87029 -1.01242 -0.93996
-1.46751 2.29997 -0.15208
1.57823 1.15859 0.55726
0.16165 095111 -1.74473
2.55694 0.80339 -0.35905
2.60548 -0.59423 -0.44840
1.56285 -1.13990 0.33266
0.34637 -1.52037 -1.65999
1.19068 -0.05912 1.31934
1.28085 2.16707 0.81973
0.16560 -0.07510 1.69776
1.85838 -0.15649 2.19010
1.54696 -2.19262 0.60936
3.12026 1.49467 -0.97615
322573 -1.15708 -1.13809
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7. Experimenteller Teil

TS-endo

SCF Energie: -538.672863 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.198996 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.209715 Hartree

Korrektur der freien Energie:
Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

+0.163499 Hartree
+0.164186 Hartree

Kartesische Koordinaten

-0.06174 0.70656

-1.17583
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0.44010
1.60000
2.14872
0.75575
1.43419
0.14445
1.51151
0.71102
2.18732
2.16746
-1.50371
0.18680
-1.37098
-1.68462
-1.89702
-0.46751
-2.23759
-1.33585
-2.02285
-3.31807
-2.36553
-0.99531
-1.61168

-0.58937
-0.86574
0.15735
1.83005
1.40409
271711
2.13607
1.30707
2.13096
-1.94777
-1.39807
-1.40610
-0.52239
0.77379
0.74545
0.90670
-0.68864
-2.46849
-1.01703
-0.82364
1.57557
-0.78332
1.67412

-0.96503
-0.13536
0.58710
-0.58764
0.69708
-0.38393
-1.32309
1.51328
1.00966
-0.09451
0.38826
-1.63026
1.45531
1.01785
-0.37552
-2.16741
-0.70027
042138
-1.71850
-0.53303
-0.89998
243892
1.61921

7. 5. 4. Koordinaten und freie Energien fiir Intermediate und Ubergangszustiinde
der Proton-katalysierten Reaktion

TS-1H*

SCF Energie: -1214.023135 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.376073 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.401557 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.322120 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.326094 Hartree
Energie:
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7. Experimenteller Teil

Kartesische Koordinaten

1.19959 -1.30654 0.96693
-0.07420 -0.74692 0.68648
-0.97667 -1.13100 -0.28836
-2.16145 -0.60602 -0.45079
-0.41514 0.00544 1.38811
1.67885 -0.80421 2.13135
1.99450 -2.07985 0.13679
290355 -1.32499 2.64498
2.82906 -2.40389 2.80826
3.06140 -0.81966 3.59605
3.74320 -1.11648 1.97323
297147 -0.23304 -0.89893
1.55136 -2.53600 -0.73689
2.89116 -2.54868 0.52114
3.00415 0.83851 -0.00463
205414 1.84668 -0.11602
1.33657 2.06733 -1.19732
1.80094 1.35645 -2.38213
203806 -0.10228 -2.07208
3.82914 -0.89059 -0.96891
107676 -0.57808 -1.85068
244041 -0.60519 -2.95541
271287 1.86334 -2.71588
101291 1.51114 -3.11770
1.79103 2.75494 0.80816
-0.66779 -2.10650 -1.14169
-1.66401 -2.50354 -2.10270
-191158 -1.67153 -2.76409
-2.56494 -2.85379 -1.59766
-1.20299 -3.31348 -2.66302
-3.03209 0.60436 0.47097
-4.58817 0.73926 -0.52677
-4.38096 1.08028 -1.54476
-5.10302 -0.22299 -0.59218
-5.28115 145433 -0.07453
-3.30146  -0.09840 2.17052
-2.36885 -0.25678 2.71865
-391412 0.58713 2.76419
-3.83141 -1.05378 2.12613
-2.02535 2.16885 0.45978
-1.63708 2.39138 -0.53820
-2.65721 3.01178 0.75718
-1.17737 2.14428 1.14892
2.23823 2.52188 1.63447
3.67151 0.85539 0.84931
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7. Experimenteller Teil

Konformer TS-1H*

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-1214.010023 Hartree

+0.375727 Hartree
+0.401110 Hartree
+0.322234 Hartree
+0.325954 Hartree

Kartesische Koordinaten

1.48304
0.09589
-0.93915
-2.16750

1.36736

1.08712
1.55850
1.12193

-0.45578
-0.60204
0.18498
0.11652
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-0.18174 0.50418
2.15217 1.14477
2.15011 1.60132
3.54917 143781
3.72640 2.49830
3.87207 1.19785
4.10915 0.83359
2.55666 -0.64601
1.56839 1.78293
3.16935 1.96563
261479 -1.37869
1.53006 -2.16835
0.58668 -2.55025
0.89928 -2.32179
1.37568 -0.90420
347153 -0.24913
0.54974 -0.22149
1.62240 -0.73653
1.65758 -3.06083
-0.02822  -2.54332
1.32492 -2.69201
-0.85199 2.54193
-0.09900 3.73378
-0.76691 4.56946
0.21666 3.75309
0.77496 3.79076
-2.95435 -0.36517
-2.80660 -1.43886
-1.75638 -1.61698
-3.28612 -0.97801
-3.27157 -2.41551
-4.68165 0.21778
-4.71668 0.90461
-5.33985 -0.62542
-5.09604 0.73743
-2.16434  -1.13733

-1.47384
-1.60872
0.73476
-1.64788
-1.44598
-2.65903
-0.92641

1.17389
1.62917
0.74665

-0.01333

-0.37693

0.45847

1.86591

2.06790

1.59601

1.82017

3.11891

2.14579

2.39289

-1.57212

1.08593

0.79924

1.00833
-0.24563
1.44969

-0.32547
1.18460
1.42990
2.05202
1.02085

-0.65750

-1.50746

-0.88640
0.21024
-1.82393
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7. Experimenteller Teil

H -1.18985 -1.58428 -1.61060
H -281263 -1.94498 -2.17999
H -2.05382 -0.42997 -2.65106
H 194216 -231237 -2.21407
H 344254 -1.28806 -0.70743

Zwitterion 268-H"

SCF Energie: -1214.075852 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.380268 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.405303 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.327574 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.330923 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

0.58862 2.14477 0.38188
-0.56004 1.40807 0.57048
-0.63430 0.08756 1.07366
-1.64737 -0.68051 0.87126
-1.50664 1.80607 0.22929
0.55900 3.37003 -0.12781
197985 1.66180 0.55551
-0.70005 3.98637 -0.43423
-1.20766 3.43938 -1.23460
-0.45565 4.99050 -0.77087
-1.33115 4.03023 045733
248049 0.84471 -0.68337
205251 1.04493 145144
2.63129 2.53042 0.68357
1.54544 -0.22347 -1.15934
1.81038 -1.52899 -0.96601
2.85415 -2.03521 -0.27696
3.64096 -1.05906 0.44319
3.83334 0.20839 -0.35769
261900 1.57427 -1.49151
447176 0.89275 0.21062
435985 -0.02798 -1.28814
458149 -1.56434 0.66379
3.12607 -0.85710 1.39334
1.02133 -2.50977 -1.45209
0.31485 -0.38297 1.84643
0.22453 -1.76953 2.25547
0.18746 -2.41127 1.37411
-0.66262 -1.92029 2.86979
1.12841 -1.94972 2.83160
-2.97685 -0.60029 -0.31081
-2.16897 -0.44151 -1.97298
-1.43145 -1.23258 -2.13645
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7. Experimenteller Teil

H -1.67184 052413 -2.10698

H -292435 -0.52758 -2.76031

C -3.77013 -2.24150 -0.00178

H -4.62715 -239210 -0.66388

H -3.06369 -3.05614 -0.18389

H -4.12819 -2.32591 1.02751

C -4.03442 0.85573 0.16036

H -3.67338 1.80146 -0.25472

H -4.11700 0.96550 1.24528

H -504803 0.70959 -0.22514

H 145521 -3.35742 -1.28290

H 0.68164 0.02465 -1.76454

TS-2H*

SCF Energie: -1214.055680 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.379472 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.403327 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.329155 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.331688 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-0.52652
-0.12342
0.33298
-1.24602
-1.61610
-0.67116
-1.04519
0.30582
-0.20618
-0.94117
-0.83532
-1.50653
-1.12941
0.19584
0.29234
0.96259
0.68417
2.04540
0.62922
1.29246
2.86704
3.93758
4.96942
3.58369
3.95291
2.81350

AC N TOAYOIIILAOTNIIQAOIIIAANANANAN

1.66891
0.68999
-0.58523
-1.04367
0.24046
1.42954
233775
1.21111
0.76641
2.88555
321137
2.58563
4.25478
3.07854
-1.56720
-2.79689
-3.49127
-2.65340
-3.17368
-0.65910
0.09658
-1.06873
-0.70829
-1.16695
-2.06739
1.80276

0.11037
0.96187
0.43842
-0.95638
-1.66925
-1.35083
-1.82978
1.78720
2.04022
0.48992
1.87859
247619
1.96366
2.22291
1.34701
1.02150
1.81061
1.00902
0.05246
-0.48050
-0.32255
-1.28903
-1.32888
-2.31895
-0.84410
-1.06352
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7. Experimenteller Teil

253775 1.79494 -2.12169
381112 2.24980 -0.99684
2.12797 246998 -0.53153
3.25768 0.16588 1.49690
256771 0.82735 2.03063
4.26580 0.56563 1.64425
3.22572 -0.81549 1.97872
-2.18557 -1.62278 -0.11520
-0.63097 -1.76384 -1.48693
-3.20486 -1.01266 0.44996
-3.49369 0.36005 0.02658
-3.09039 0.57618 -1.41009
-2.97575 1.01826 0.72815
-456715 046306 0.18377
-3.30817 1.61587 -1.67357
-3.72223  -0.05134 -2.04792
-1.50699 0.06480 -2.74432
-2.04020 -2.87595 0.27862
-2.72786  -3.09629 0.92721
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Diels-Alder-Produkt 269-H"

SCF Energie: -1214.080493 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.381320 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.404977 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.330999 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.333530 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-1.06906 2.23903 -0.16715
0.07624 1.54207 -0.30070
0.02917 0.07702 -0.03181
-1.21202  -0.54488 -0.74008
-2.53349 0.17624 -0.38154
-2.32148 1.55489 0.27025
-2.28417 143027 1.36114
-3.18107 2.19690 0.06411
101085 197732 -0.62518
-1.22786 3.55764 -0.36453
-0.05618 4.29129 -0.71906
-0.36464 5.33088 -0.80377
0.34245 3.94038 -1.67694
0.71108 4.18869 0.05678
-0.16906 -0.30053 1.32846
0.36669 0.55797 2.33096
0.29494 0.00403 3.26688
-0.20504 1.48948 2.40997
141649 0.80898 2.14428
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7. Experimenteller Teil

O 1.17578 -0.57682 -0.56853

Si 2.84816 -0.51622 -0.08900

C 342195 1.24806 0.09694

H 448230 1.23942 0.37091

H 289807 1.81272 0.87358

H 333889 1.80329 -0.84229

C 3.05391 -1.51750 1.46890

H 256048 -2.49088 1.38314

H 4.11765 -1.71107 1.64116

H 266490 -1.02703 2.36386

C 3.66008 -1.35518 -1.53461

H 332820 -2.39185 -1.64793

H 474562 -1.38049 -1.40058

H 3.45520 -0.83128 -247211

C -1.24034 -2.02538 -0.52549

H -1.01105 -0.44101 -1.81482

O -228570 -2.72545 -0.28655

C -3.59059 -2.06061 -0.08647

C -339493 -0.70255 0.51584

H -4.12464 -2.75986 0.55415

H -406422 -2.03935 -1.07140

H -292654 -0.80106 1.50341

H -437699 -0.24493 0.66812

H -3.07203 0.33086 -1.32391

O -0.16401 -2.71126 -0.63418

H 059610 -2.03871 -0.70967
Michael-Produkt 24-H"

SCF Energie: -805.378465 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.278852 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.296136 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.234458 Hartree

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

+0.236531 Hartree

Kartesische Koordinaten

1.14296
2.11919
2.20402
1.06112
0.02018
-1.31037
-0.11156
0.28496
-1.18241
1.33744
3.40803
3.60809
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1.42002 -0.17307
0.55039 0.19635
-0.82918 -0.25746
2.68314 0.28064
1.14856 -1.12529
0.84649 -0.42830
204072 -1.74619
0.31170 -1.77449
-0.36694  0.49437
-1.48895 -0.82879
-1.34834  0.06087
-2.71634  -0.32091
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7. Experimenteller Teil

3.53819 -2.82421 -1.40492
2.86131 -3.35835 0.15072
4.60721 -2.97190 0.02511
-2.46051 -0.99475 0.84101
-0.64455 -0.16073 1.42619
-0.57231 -1.14860 0.00347
-2.45056 -1.89485 1.77115
-3.58797 -0.75658 0.28798
-3.71798 0.29165 -0.77146
-2.40639 0.56005 -1.44860
-4.11799 1.15518 -0.23516
-4.48599 -0.12150 -1.42277
-2.55087 141416 -2.11720
-2.12284 -0.29095 -2.08011
-1.60427 1.71867 0.17134
204144 3.13708 1.21599
202538 2.52348 2.12221
1.76846 4.16274 1.45422
3.03996 3.11186 0.77010
292770 0.87916 0.83757
-3.33656  -2.27897 1.90924
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7.5.3. Koordinaten und freie Energien fiir Intermediate und Ubergangszustiinde
der AlMe;-katalysierten Reaktion

TS-1AlMe;

SCF Energie: -1575.838533 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.471484 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.505859 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.407627 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.412647 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

3.22972 0.12269 0.06075
2.19125 1.05778 0.25463
1.06076 091377 1.03976
0.04200 1.73348 1.02330
224219 1.95579 -0.35030
4.14454 059664 -0.82649
3.23514 -1.20573 0.49100
526803 -0.21529 -1.14182
5.83704 -0.47034 -0.24146
5.88589 0.38373 -1.80892
496721 -1.13474 -1.65518
1.87508 -2.14277 -0.87573
2.67342 -142915 1.38665
4.12861 -1.80452 0.34847
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7. Experimenteller Teil

—
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0.78112
-0.45551
-0.65000
0.50779
1.56706
2.65102
245155
1.21904
0.11104
0.91436
-1.46621
0.97657
-0.25379
-0.42537
-0.10876
-1.09548
-0.44838
-0.34861
-0.82325
-0.88646
0.67957
-2.18570
-2.78464
-2.67124
-2.21198
0.67878
0.67911
0.34005
1.71370
-3.35341
-3.99315
-3.62534
-3.80416
-5.08125
-3.75342
-3.54722
-4.88591
-3.44912
-3.35872
-3.17575
-3.24814
-4.70017
0.83858

-1.31983 -1.15287
-1.48718 -0.50877
-2.45557 041311
-3.15549 0.92264
-3.40794 -0.12513
-2.20953 -1.63440
-3.82793 0.36417
-4.16102  -0.84507
-4.08247 1.33961
-2.55421 1.74493
-0.77274  -0.76999
-0.06398 1.94203
-0.17674  2.68660
0.72147 3.28195
-1.03887 3.33597
-0.34416 2.01334
294320 -0.13258
222735 -1.84343
291409 -2.55236
1.27546 -1.89139
206481 -2.17934
326718 0.42663
2.35319 0.36492
4.02302 -0.19776
3.61809 1.46235
440680 0.11870
473243 1.16289
5.25224 -0.48862
4.19792 -0.16724
-0.90834 -0.42565
0.44361 -1.73707
-0.41423 148710
-2.79299 -0.85827
0.58749 -1.70250
0.14450 -2.76696
143782 -1.59513
-2.95459 -0.95525
-3.49223  -0.09021
-3.11553 -1.80956
0.54273 1.78753
-1.17801 2.18162
-0.31986 1.69590
-0.51251 -1.87301
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7. Experimenteller Teil

Konformer TS-1AIMe,

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:

Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien
Energie:

-1575.822616 Hartree
0.471535 Hartree
0.505887 Hartree
0.406563 Hartree
0.413004 Hartree

Kartesische Koordinaten

048639 -0.18814 -0.10821
1.30585 0.63025 -0.93937
2.62881 0.90759 -0.70464
3.39961 0.35868 0.21327
0.88003 1.08965 -1.82390
-0.60102 -0.79067 -0.61486
0.56959 -0.30259 1.28162
-0.89955 -0.66747 -2.00719
-1.73541 -1.34329 -2.18315
-0.03641 -0.95853 -2.61439
-1.20880 0.35575 -2.24440
-0.83813 1.07552 1.94636
1.46027 0.07833 1.76835
0.10773 -1.17463 1.73476
-2.09996 0.68640 1.47015
-2.51399 1.09522 0.19164
-1.84270 2.11455 -0.41242
-1.24247 3.05672 0.50041
-0.28131 2.39806 1.47026
-0.59408 0.80129 2.97002
0.70789 2.28082 1.01432
-0.14521 3.06632 2.32835
-2.05913 3.54950 1.04243
-0.75248 3.79546 -0.13624
-3.43198 0.59937 -0.51892
3.19979 1.84601 -1.47409
4.61878 2.01713 -1.38372
5.14142 1.12010 -1.72727
492248 224673 -0.36072
484669 2.85163 -2.04337
3.89317 -1.29929 041359
5.70603 -1.27904 -0.01679
6.16996 -2.23804 0.23430
6.23832 -0.50125 0.53910
5.87518 -1.10623 -1.08376
3.64165 -1.69544 2.21222
396072 -0.86416 2.84793
4.24305 -2.56681 2.48931
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7. Experimenteller Teil

2.59969 -1.92335 2.44848
292332 -2.37476 -0.75485
290607 -1.96266 -1.76887
1.88878 -2.52545 -0.43493
3.39807 -3.35975 -0.81307
1 -456380 -0.92557 -0.20397
-5.68436 -0.34592 1.33364
-3.36404 -2.46638 0.20636
-5.46386 -1.05417 -1.96703
-6.45523 -1.08628 1.58631
-6.21430 0.59416 1.12956
-5.10354 -0.18340 2.25221
-6.16357 -1.89775 -2.03186
-4.73851 -1.19157 -2.78156
-6.03891 -0.15143 -2.21141
-3.96769 -3.34411 047801
-2.67832  -2.29194 1.04637
-2.73832  -2.77838 -0.64076
-2.63761 -0.13972 1.92218

TCICTTITT T T IZTITOQOQPP DT TOMT

Zwitterion 268-AlMe;,

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:

Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien
Energie:

-1575.861071 Hartree
+0.474498 Hartree
+0.508464 Hartree
+0.411675 Hartree
+0.416221 Hartree

Kartesische Koordinaten

-3.15204 -0.61231 0.21683
-2.45136  0.56625 0.16532
-1.47107 0.98229 1.10576
-0.53040 1.81446 0.82543
-2.56639 1.22732 -0.68580
-4.09632 -091687 -0.68565
-2.83024 -1.77225 1.07835
-4.41455 0.03503 -1.70046
-3.55687 0.19090 -2.36449
-4.72154 098777 -1.25807
-5.23860 -0.39783 -2.26309
-1.46600 -2.43575 0.65835
-3.63733  -2.50292 0.9779%4
-2.75728 -1.48420 2.12866
-0.29143 -1.63149 1.08767
0.74990 -1.28513 0.26600
0.84916 -1.79840 -1.00347
0.04990 -2.96570 -1.23879
-1.38754 -2.71145 -0.84517

OO0 ITODITITONOTOONNN
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-1.48634
-1.73426
-2.02540
0.47966
0.15959
1.69114
-1.62854
-0.52625
-0.45679
0.40624
-0.76830
0.08277
1.75941
2.33934
2.31440
1.69397
0.07461
-0.93289
0.62747
0.57978
-1.10281
-1.15776
-2.11756
-0.77642
347735
443978
3.51451
3.90300
5.52086
432188
4.10650
4.97957
3.53719
3.43985
4.53612
3.15832
2.90463
-0.20317

—

TTTETIZI T ETITITII TP I IO TOQOIITIQOYITTIQOO T T I T T

TS-2AIMe,

-3.39989
-1.84042
-3.55483
-3.80155
-3.18059
-0.45841
0.68434
1.00604
2.08672
0.61873
0.52101
251717
3.06683
2.20418
3.53515
3.78569
1.26997
0.98704
0.36454
1.71284
3.92065
4.60549
3.56852
4.50077
-0.57673
0.49096
0.23178

1.19047
-1.41739
-1.13152
-0.66780
-2.30383
0.56682
2.37966
3.25913
3.38724
2.84003
4.20186
-0.67430
-0.12752
0.21500
-0.94537
0.69408
-2.04384
-2.36286
-1.78236
-2.90960
-0.99721
-0.14649
-1.20961
-1.86604
-0.07721
1.30647
-1.90331
-2.52514  -0.04107
0.53209 1.11442
0.05127 2.30684
1.53521 1.38627
-2.73170  0.02600
-3.04629 -0.93621
-3.02551 0.82226
0.24498 -2.30862
1.27069 -1.94392
-0.34111 -2.61585
-1.35133 2.13014

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:

Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-1575.859700 Hartree
+0.474324 Hartree
+0.507382 Hartree
+0.413056 Hartree
+0.417328 Hartree
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Kartesische Koordinaten

-3.27500 -0.74745 -0.03660
-2.57631 0.36163 0.32176
-1.24691 0.27808 0.88723
-0.50008 -1.05733 -0.85386
-1.43972  -2.22913 -0.92054
-2.68897 -2.10879 0.01476
-2.38604 -2.34526 1.03827
-3.44244  -2.84022 -0.28904
-2.93203 1.36202 0.10506
-4.49810 -0.71950 -0.59903
-5.10453 0.55638 -0.78411
-5.20618 1.07956 0.17293
-6.08718 0.36334 -1.20963
-4.51551 1.17055 -1.47551
-1.08957 -0.54754 1.93317
0.16879 -0.47114 2.62938
0.24501 0.47486 3.16965
1.00787 -0.55587 1.93713
0.16066 -1.30677 3.32752
-0.43356 1.30169 0.87977
-0.24496 2.72568 -0.09621
1.32155 3.41065 0.61631
1.20303 3.65182 1.67684
1.63684 4.31986 0.09622
2.13034 2.67872 0.52651
-0.12151 227694 -1.89374
-1.05546 1.85876 -2.28346
0.68649 1.56038 -2.06472
0.09706 3.18046 -2.47315
-1.72532  3.81827 0.23601
-2.60867 3.52181 -0.33881
-1.49377 4.84972 -0.04934
-1.99549 3.82761 1.29604
0.84988 -1.21060 -0.51383
-0.66623 -0.24733 -1.55403
129619 -2.30240 0.15110
0.30141 -3.28336 0.51194
-0.67760 -3.51892 -0.61414
-0.21422 -2.93124 141629
0.87179 -4.17717 0.76962
-1.36121 -4.32892 -0.33581
-0.12640 -3.85083 -1.50076
-1.83909 -229106 -1.94128
1.71914 -0.31489 -0.74432
Al 357083 -0.12539 -0.29576
C 401052 1.42976 -1.45847
C 446121 -1.82030 -0.82443
C 356682 022967 1.66942

H 393166 1.15623 -2.52023

OCXIXNIZITIIZINAOO0OIOOINIIQOIIINIIIZIQOXOIIZIQAOD I TIQAOI I T OONOON
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5.55425
4.13965
4.24438
4.55809
3.32690
2.86169
5.03509
3.34960

TTTTTTTT

-1.72456
-2.16034
-2.63972
0.55684
-0.67116
1.01092
1.79679
2.29565

-0.87137
-1.81873
-0.12705
201204
2.25253
1.98726
-1.31179
-1.31543

Michael-Produkt 24-AlMe;,

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-1167.202803 Hartree
+0.373488 Hartree
+0.400745 Hartree
+0.313343 Hartree
+0.320994 Hartree

Kartesische Koordinaten

-2.62452
-3.46763
-3.88076
-2.23586
-1.96522
-0.74158
-2.67866
-1.66232
0.32653
-3.50952
-4.78277
-5.25523
-4.42680
-5.75661
-5.95492
1.66890
0.03637
0.50014
2.52732
1.99260
1.02790
-0.10946
0.67386
1.63213
-0.83914
0.24452
-1.07901
-2.71368
-3.80500
-2.26879

TTOIDIIZIZITITOQAOCOIDIIODN I TIOOONITNOOONOAN

1.21172
0.82817
-0.54884
248674
0.30778
-0.40727
-0.44772
0.91276
0.57803
-1.54681
-0.61227
-1.92770
-2.57628
-2.36704
-1.80620
-0.02412
1.13906
1.34016
0.62247
-1.22167
-2.09812
-1.35083
-2.78463
-2.65978
-2.08346
-0.78940
-1.00166
3.48364
3.55343
441978

-0.63855
0.35548
0.56437
-0.83265
-1.62998
-1.05037
-1.96587
-2.49254
-0.58945
-0.04089
1.57964
1.88330
2.17720
1.01801
2.70814
-0.31729
0.30375
-1.36329
0.29747
-0.75651
-1.41881
-2.06101
-0.64357
-2.13174
-2.42109
-2.93618
-0.19087
0.06886
0.02688
-0.26208
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-2.39864 3.26060 1.09356
-3.88999 1.55745 1.03511
440701 0.10919 0.75988
4.12263 -1.52336 1.84886
491316 1.74838 1.74473
5.20739 -0.12604 -1.03878
3.86142 -2.39838 1.24040
331746 -1.39372 2.58489
501665 -1.79744 2.42356
594422 1.71363 2.11909
427297 192132 2.61966
4.84208 2.64746 1.11882
484830 -1.03024 -1.54656
6.30114 -0.20725 -0.99504
499274 0.72174 -1.70333

—_—

TZTZTTTITITIZTTOQOOO»> T T

Diels-Alder-Produkt 269-AlMe;,

SCF Energie: -1575.898583 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.476574 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.509896 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.414341 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.419100 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-3.50022 -0.54514 -0.48526
-2.71921 0.32717 0.17101
-1.21871 0.32319 0.11478
-0.65358 -0.79014 -0.82661
-1.54499 -2.03459 -0.91704
-2.96615 -1.66577 -1.31230
-3.62722  -2.53351 -1.21184
-3.00687 -1.37657 -2.37093
-3.14131 1.16714 0.71127
-4.85657 -0.51584 -0.51749
-5.49123 0.53912 0.19054
-5.24964 049341 1.25917
-6.56153 0.39877 0.04891
-5.18827 1.51521 -0.20511
-0.61984 0.02461 1.38522
-1.11744 0.76762 2.48400
-1.19805 1.83637 2.24522
-0.39808 0.63970 3.29441
-2.09904 0.39682 2.80706
-0.85793 1.59769 -0.31595
048426 2.63110 -0.26149
1.36721 2.55505 -1.90457
H 1.83281 1.58308 -2.07935

oI QOoOIITITQOITZTOOOOONON
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TZTTZTTTITITTTOQOQOQPPOITIIDIITIITITOOQOOITIAQOIIIAQINI T TO T T

0.66864
2.15842
-0.32083
-1.02011
0.42761
-0.87908
1.60773
1.09788
2.46659
1.99624
0.72880
-0.54756
0.96529
-0.05126
-1.46770
0.14657
0.20710
-1.82474
-2.10393
-1.12988
1.69845
3.58415
444171
3.99103
3.38488
5.51664
3.52790
5.06976
3.64792
3.93834
3.73758
2.33553
4.35090
401992

2.75893 -2.72275
3.31126 -1.95025
431020 -0.06997
451364 -0.88652
5.10953 -0.06750
437918 0.86957
2.32762 1.19770
2.53390 2.14402
3.00576 1.13789
1.30812 1.23984
-1.15563 -0.36753
-0.32730 -1.81304
-2.25504  0.30943
-3.24217 0.65344
-2.79029 0.40436
-3.47737 1.70061
-4.11640 0.04748
-2.15693  1.22249
-3.68108 0.37716
-2.68134  -1.70284
-0.42487 -0.62302
-0.77119  -0.02959
0.84790 -0.77857
-247317 -0.96307
-0.84959  1.94959
0.87380 -0.55614
-3.34271 -0.47976
-2.67311 -1.00061
-2.46584 -2.00670
-0.05514 2.46669
-1.80440 2.36122
-0.75056 226144
0.91022 -1.87096
1.77677 -0.37311
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7.5.3. Koordinaten und freie Energien fiir Intermediate und Ubergangszustiinde
der AlMe;- und Tf,CH,- katalysierten Reaktion

TS-1AIMe,Tf,CH,

SCF Energie: -3347.350326 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.503245 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.550898 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.422375 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.431800 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-3.46996 1.61409 1.56928
-3.51077 0.28868 1.07157
-4.22084 -0.17251 -0.01937
-4.23048 -1.42098 -0.41731
-2.94199 -0.47392 1.58021
-2.72612  1.88339 2.67848
-4.01658 2.74455 0.98098
-2.01140 0.83178 3.32377
-2.69549 0.07324 3.72088
-1.47891 1.30474 4.14837
-1.29586 0.36242 2.64187
-2.52266 3.29704 -0.62722
-3.97622 3.66764 1.55008
-4.82914 2.62669 0.28166
-2.10940 2.19531 -1.37180
-0.77439  1.76352 -1.35389
0.14089 2.33446 -0.55074
-037774 3.07995 0.57362
-1.46873 4.03264 0.14508
-3.36506 3.87602 -0.98893
-1.87609 4.53284 1.02786
-1.04981 4.82236 -0.49560
048805 3.59396 0.99379
-0.74824 2.35088 1.30421
-0.32158 0.87469 -2.14553
-5.02226  0.64156 -0.70924
-5.63154 0.12169 -1.90030
-6.29746  -0.71039 -1.66670
-4.86736 -0.20842 -2.60888
-6.19564 0.95490 -2.31471
-3.03647 -2.69406 -0.40071
-1.79228 -2.18291 -1.67304
-1.39504 -1.18581 -1.46116
-2.23791 -2.16386 -2.67283
-0.94022 -2.86872 -1.69674
-2.35188 -2.93326 1.31501
-1.79940 -3.87843 1.34738

TODITITOQOVITZIQOOIDI I I TN ITIAOIDIDI TIAOAQAOTONON
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-3.14761 -2.99127 2.06440
-1.64972  -2.14722  1.60306
-4.08128 -4.14016 -0.92302
-4.85513 -4.36626 -0.18407
-4.57520 -3.94407 -1.87910
-3.46814 -5.03784 -1.04617
1 1.44522 0.33896 -2.43503
-2.76544  1.69920 -2.07773
2.13773 -0.05599 -0.40149
1.30787 -1.35295 -3.40591
1.03453 -1.00455 0.58021
379077 -0.69424 -0.61681
2.17858 0.95995 0.00566
4.83289 0.55632 0.32147
6.11424 0.21802 0.20931
449392 057798 1.61498
4.64948 1.77918 -0.18888
1.57055 -0.89034 2.38058
1.64294 0.40214 2.74035
273809 -1.47480 2.61379
0.62679 -1.48600 3.12168
1.08430 -2.41845 0.23465
-0.24258 -0.28371 0.62111
416265 -0.48224 -2.01487
400985 -1.97755 0.03551
2.39984 195540 -3.00457
2.14302 -1.48267 -4.10296
0.37896 -1.42138 -3.98440
1.32591 -2.21790 -2.73125
178746 2.54968 -3.69448
2.64240 2.61361 -2.16148
3.34125 1.72577 -3.51351

TITI DI DO ATNMTMTAIYN NI > IT I TOQDIT

Konformer TS-1AIMe,Tf,CH,

SCF Energie: -3347.329735 Hartree
Nullpunkt Korrektur: + 0.503829 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.551082 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.424380 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.433039 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-3.22835 -1.34548 -1.22247
-3.16199 0.03791 -0.90798
-424111 0.84805 -0.59770
-4.15557 1.99666 0.01625
-2.17910 049513 -0.82485
-220676  -1.93501 -1.87052

CxXxonNnan
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-4.15103 -2.24114 -0.68456
-1.15170  -1.12397 -2.40121
-0.56823 -1.78734 -3.03765
-1.55759 -0.29607 -2.99095
-0.51817 -0.73056 -1.60304
-3.01099 -2.98043 1.00343
-4.29286 -3.20312 -1.16646
-5.00846 -1.82374 -0.16991
-2.13617 -2.01111 1.51085
-0.76030 -2.08057 1.26766
-0.18942  -3.22562 0.84976
-1.00265 -4.41134 0.99304
-2.36980 -4.20177 0.38736
-3.97538 -3.09743 1.48808
-2.25162 -4.06796 -0.69289
-2.98666 -5.09315 0.53591
-1.06358 -4.64049 2.06496
-0.43877 -5.20024 0.49353
0.04502 -1.10455 1.45588
-5.51901 0.61042 -0.91279
-5.86593 -0.09074 -2.11441
-6.72764 043694 -2.52357
-6.13453  -1.12555 -1.89460
-5.03676 -0.07424 -2.82574
-2.82200 2.80290 0.80714
-1.66039 3.33592 -0.54306
-2.19936  3.88961 -1.31780
-1.13268 2.50316 -1.01679
-0.89613 4.00037 -0.12872
-3.70023 4.24682 1.57823
-4.20417 4.85646 0.82331
-2.99214 4.89087 2.10828
-4.45228 391601 2.29981
-2.10987 1.64489 2.06859
-1.46771 220354 2.75653
-2.90583 1.17823 2.65829
-1.48224 0.86429 1.63100
1.79238 -1.02285 2.08600
-2.50415 -1.11841 2.00201
2.73407 0.31946 0.69292
1.68158 0.01020 3.75035
3.84049 -0.34278 -0.54001
1.60388 1.53337 0.09377
341927 0.81915 1.38953
2.58363 3.05339 -0.50933
3.76166 3.12156 0.11960
1.87124 4.14238 -0.19892
276930 3.03125 -1.82158
279019 -1.56140 -1.55156
1.69087 -1.92770 -0.89014
3.53385 -2.64343 -1.78792
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243716 -1.01967 -2.71456
481673 -1.15759 0.17561
426051 0.66484 -1.51219
0.86339 2.05114 1.24140

091644 1.01851 -1.09240
271768 -2.74944 2.08873
266263 0.36237 4.09329

1.26628 -0.59129 4.56850
1.04240 0.89287 3.63964

2.81722 -3.22559 1.10866
2.17097 -3.45470 2.72863
372710 -2.65745 2.50538

esfiasiasfiasiiasfics O NONONONGRes

Zwitterion 268-AlMe,Tf,CH,

SCF Energie: -3347.381054 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.507408 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.554368 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.429270 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.436689 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

-3.30919 1.65915 1.44634
-3.46044 0.33353 1.09692
-4.14166 -0.17276 -0.02804
-4.10332  -1.41096 -0.37721
-2.97592  -0.42762 1.69055
-2.65548 2.01303 2.55181
-3.69012 2.83642 0.63955
-2.04808 1.00261 3.37133
-2.80986 0.33445 3.78362
-1.55100 1.54226 4.17441
-1.31892 043520 2.78546
-2.59301 3.25891 -0.41957
-3.85349 3.68300 1.31270
-4.61676 2.63927 0.10510
-2.14843  2.15816 -1.32316
-0.85635 1.74801 -1.42894
0.15700 2.30216 -0.68506
-0.26705 2.96326 0.50909
-1.38269 3.94402 0.22396
-3.12915  4.02269 -1.00090
-1.66157 4.45934 1.14988
-0.99984 4.70657 -0.46359
0.62408 3.46339 0.89845
-0.57013 2.19192 1.22978
-0.42702 0.81888 -2.23627
-4.94029 0.60245 -0.73132

OCOXZEXZTTTTONOQOOCOAOITITATTITONNOTZTONNOAN

290




7. Experimenteller Teil

—
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-5.50770
-6.16899
-4.71022
-6.06387
-2.91473
-1.70450
-1.34268
-2.16344
-0.82877
-2.27219
-1.67613
-3.08823
-1.61487
-4.01372
-4.78952
-4.50383
-3.43034
1.30400
-2.86360
2.06008
1.24973
0.98135
3.71065
2.08559
4.74461
6.02582
4.37282
4.59463
1.55506
1.69235
2.69196
0.59200
1.00199
-0.29211
4.11969
3.91306
2.36020
207357
0.31290
1.34128
1.73613
277189
3.20630

0.05830
-0.77619
-0.27085
0.88170
-2.73012
-2.27405
-1.24649
-2.35951
-2.92852
-2.87276
-3.78802
-2.94947
-2.04736
-4.16024
-4.32348
-3.99931
-5.08243
0.30560
1.68313
-0.06826
-1.42740
-0.96889
-0.69967
0.97408
0.54533
0.19056
0.58013
1.76933
-0.82290
0.47433
-1.45999
-1.34836
-2.39585
-0.23995
-0.49593
-1.98138
1.85611
-1.52729
-1.57429
-2.26980
2.55686
2.42600
1.57039

-1.94183
-1.70800
-2.61089
2.38257
-0.29471
-1.61127
-1.49717
-2.60134
-1.58588
1.44256
1.52022
2.16797
1.72157
-0.73545
0.01765
-1.69975
-0.81328
-2.49295
-1.98623
-0.43996
-3.41403
0.59922
-0.63705
-0.10703
0.31978
0.24541
1.60513
-0.19823
2.38840
2.70963
2.63296
3.16475
0.30088
0.66480
-2.02403
0.02685
-3.08034
-4.13002
-3.96527
-2.71624
-3.64964
-2.23843
-3.71409

291



7. Experimenteller Teil

TS-2AIMe,Tf,CH,

SCF Energie: -3347.359403 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.506390 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.552656 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.428539 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.436672 Hartree

Energie:

Kartesische Koordinaten

5.35366 -0.10379 -0.71568
436426 -1.02563 -0.82050
3.13454 -0.86289 -0.05719
2.80364 1.18440 -0.86685
391683 1.96426 -0.22169
5.20190 1.13180 0.09830
5.16249 0.84086 1.15356
6.09221 1.75160 -0.03087
6.52938 -0.16301 -1.36959
6.76469 -1.31054 -2.18039
777395 -1.20099 -2.57228
6.04875 -1.35411 -3.00852
6.69029 -2.22637 -1.58408
203385 -1.54385 -0.38134
146126 1.49106 -0.61257
1.07187 2.36590 0.32339
206787 3.29845 0.80354
3.39180 2.62319 1.05308
1.63225 3.71848 1.71175
2.15161 4.10053 0.05877
3.26294 1.85643 1.82805
4.10799 3.35565 1.44126
423512 2.75663 -0.91584
0.50859 0.88127 -1.21516
1.80852 -1.88298 -1.75460
1 -1.14264 1.44986 -1.82807
-2.50243 0.18508 -0.75471
-1.22744 0.88298 -3.70647
-1.44165 3.34743 -1.43037
-1.99567 -1.51742 -0.80982
-3.41619 0.24741 -1.35946
-2.93357 0.71597 0.90898
-2.01054 1.73568 1.39131
-1.00825 -1.80170 0.22561
-3.30303 -0.41492 1.76008
-1.72840 -1.83274 -2.21203
-3.51484 -2.59952 -0.39299
-3.44459 -3.08495 0.83853

MOOOOCOVITVNMOOQPO0IDI I I ITIONO0OAQAO0OIIIIZIAQAOITITIOONNONON
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7. Experimenteller Teil

-3.54246 -3.61992 -1.25452
-4.64219 -1.89094 -0.53518
-4.54400 1.62746 0.57037
-5.47938 0.78168 0.12799
-4.95563 2.18190 1.70849
-4.35999 2.58123 -0.34700
-0.83347 1.66200 -4.37157
-2.25032  0.67134 -4.04153
-0.65003 -0.03012 -3.88660
-1.53512  3.57247 -0.36467
-2.32457 3.74968 -1.94050
-0.58126 3.91860 -1.80684
440322 -1.84320 -1.53060
296047 0.82780 -1.87948
3.23595 -0.64109 1.23955
243779 -2.72903 -2.04588
0.75701 -2.15720 -1.82028
200016 -1.02017 -2.39782
2.11237 -1.07531 2.50494
3.16413 -0.67199 3.98966
1.73765 -2.89256 2.37039
0.60548 -0.00678 2.37936
1.32241 -3.25823 3.31517
2.63767 -347681 2.15682
1.00402 -3.08429 1.58425
0.79229 1.02981 2.67251
-0.19371 -0.39783 3.01811
0.21466 -0.00297 1.35971
406929 -1.28512 4.02126
261248 -0.84413 491876
347209 0.37855 3.98275

T TT T T IIEITONQAVITITIOINISI T TN oIS m™

Diels-Alder-Produkt 269-AlMe,Tf,CH,

SCF Energie: -3347.410702 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.508540 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.555053 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.428848 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.438858 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

450760 -1.49052 -1.22498
444999 -0.79164 -0.07496
3.17730 -0.59275 0.70822

196252 -1.01380 -0.14881
223189 -2.37703 -0.78536
3.33921 -2.21603 -1.81232
297033 -1.66496 -2.69114

HONONONONONS!
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7. Experimenteller Teil

H
O
C
H

3.67607
5.60737
6.77791
7.53621
7.11884
6.59507
3.07891
0.67231
-0.17748
-0.02661
0.93541
-1.04791
0.30782
0.50365
1.09696
2.59468
0.33635
4.14768
-1.33227
-2.64887
-1.36298
-1.55530
-2.01435
-3.26444
-3.77413
-4.28550
-3.08265
-3.18310
-0.76847
-1.50872
-1.09943
-0.50987
-2.54237
-5.32795
-5.52520
-5.25043
-6.36375
-2.28449
-1.30807
-0.53418
-0.59966
-1.87276
-2.29009
5.32434
1.84868
3.08485
3.87408
5.08581
4.28835
3.31863
C 2.72541

T

f—

I DTODNII TN I T DI I TTONTOTTTOOOO0OV IO NN P>PAO0TTI I I ZINONOONO T

w2
=

-3.18930
-1.62706
-0.93743
-1.14685
-1.29295
0.14292
-1.43852
-0.94232
-1.93266
-3.14043
-2.94301
-3.35448
-3.91784
-2.27084
-3.91254
-3.04465
0.10088
-1.31018
0.32681
0.38400
2.14893
-1.21341
0.62098
1.27280
-0.98968
-0.97883
0.57120
-2.17557
-0.10759
242992
2.78818
2.60227
3.19212
-0.59093
0.73250
-1.07035
-1.16309
231153
2.94924
2.31051
-1.43941
-2.12331
-1.01989
-0.29041
-0.26701
0.72277
-1.90274
-1.70079
-0.26574
2.17698
207151

-2.18574
-2.00567
-1.59228
-2.34474
-0.61307
-1.53947
1.85165
0.60356
0.62433
-0.19221
-1.33213
-0.50852
0.50119
-2.08310
-1.81469
0.00930
1.20690
2.77358
2.10128
0.38161
2.81429
3.28259
-1.28226
0.57260
0.48276
1.85001
-2.27676
-0.13117
-1.52297
-1.19680
-241194
-0.33037
-0.83078
-0.54362
-0.57746
-1.77630
0.07363
3.38714
2.06938
3.51425
3.77442
2.76491
4.07081
0.32674
-0.94651
1.16732
3.64669
2.35682
3.07445
0.34169
-1.43351
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5.13910 2.61981 0.34968
2.33291 3.38953 1.35501
557612 247623 1.34324
5.28862 3.66896 0.07359
571164 2.01254 -0.35901
226087 4.36771 0.86946
2.78934 3.53890 2.33807
1.31876 3.01596 1.51920
3.30630 1.33902 -2.00619
1.66665 1.81167 -1.52356
2.86096 3.04157 -1.92428

ZTZTZTTTITITITTOQO

Michael-Produkt 24-AlMe,Tf,CH,

SCF Energie: -2938.717091 Hartree
Nullpunkt Korrektur: +0.407165 Hartree
Enthalpie Korrektur: +0.446492 Hartree
Korrektur der freien Energie: +0.335153 Hartree
Korrektur der quasiharmonischen freien +0.343608 Hartree
Energie:

Kartesische Koordinaten

348846 -0.03132 1.13317
3.58867 1.02266 0.28406
3.89697 0.88490 -1.12719
3.17391 0.08824 2.43778
3.64962 -147325 0.76751
240777 -2.03769 0.07444
3.84797 -2.03667 1.68708
450256 -1.58882 0.09520
1.16707 -1.88423 0.94588
411913 -0.14384 -1.75531
390949 2.10900 -1.71978
4.16234 2.09271 -3.12618
3.39609 1.51415 -3.64756
5.14070 1.65549 -3.33910
413310 3.13371 -3.44313
-0.00489 -2.70939 0.53566
1.37977 -2.18074 1.98529
0.83942 -0.84010 1.00459
-1.15180 -2.52412 1.00116
0.10511 -3.73095 -0.26861
1.34579 -3.98946 -1.00763
257159 -3.50563 -0.28374
1.21531 -3.48533 -1.96995
1.32862 -5.06752 -1.16599
274747 -4.10735 0.61846
343476 -3.65167 -0.94133
225132 -147148 -0.85166

TTZTITTZTITOOQOOCOIIZIANAIDIIDIITNOOoOOT TOOOONNAN

295




7. Experimenteller Teil

295254 1.39892
272658 1.25638
2.10807 1.87701
3.85285 201165
3.39729 2.02957
1 -193816 -1.07164

-0.72808 -0.62765
-3.81936 -1.52751
-1.94639 0.39647
-0.36723 -1.54315
-1.24375 -0.03736
0.15710 -0.05214
-4.29410 -1.86547
-4.39250 -0.66285
-3.96439 -2.32337
-1.47489 -0.02879
-1.05456 1.78737
-2.99342  0.71788
-1.67802 2.08604
-0.30076  -0.90177
0.38279 1.55971
-1.54491 1.12585
-1.43208 3.33752
-1.29529 4.38661
-2.69211 3.29289
-0.59409 347221
-2.93666 -1.10755
-4.08400 -0.46443
-2.82543 -1.34461
-2.93530 -2.26155

TTHTTOTTMTHTQOO0O0O0O TV I I T DT ZQOQQ T T T T O

296374
4.01907
245936
2.85296
0.63224
1.92322
3.39784
2.15645
0.32807
3.88513
416217
3.10579
1.22846
2.51230
2.89525
-1.34982
0.97001
0.26215
2.25739
-1.37842
0.82562
-2.24010
-0.05923
0.75465
-0.50223
-1.07557
-1.85204
-1.61193
-3.15623
-1.19029

TS-1AIMe,Tf,CH, (Z)

SCF Energie:
Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:

Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-3347.347644 Hartree
+0.503299 Hartree
+0.550920 Hartree
+0.421746 Hartree
+0.432253 Hartree

Kartesische Koordinaten

-2.59942  2.07661
-3.07086 1.93398
-3.55269 0.78833
-2.97884 2.81880
-2.72582  1.00239
-2.24597 1.09806
-1.16600 1.27581
-2.76161 1.89413

ZTTOQOO0OT NN

-1.70151
-0.37000
0.22375

0.24439

-2.50063
-3.83680
-3.86150
-4.38476
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—

—

OO I T T I IV INONOOQAIZIQIITIIIZIITITIIQOQQLP>POIIITOQAOIAQAQOITIITIAQATITITANOOTE

-2.46175
-3.92789
-3.70350
-3.70433
-3.98362
-4.32912
-2.64680
-1.90472
-2.00787
-1.67847
0.11253
0.74852
-0.23378
1.15010
0.70202
0.86453
1.29895
-0.35107
1.92861
0.51798
1.07723
1.15838
-4.21391
-3.79619
-6.04645
-3.26466
-4.06311
-2.72129
-4.31857
-6.46589
-6.58176
-6.25557
-2.18408
-3.48313
-3.53227
0.13670
0.16174
1.90644
2.66068
-0.69345
2.60677
0.62396
2.85641
2.53198
3.59632
2.80885
-1.12868
-1.32855
-0.79444
-0.38102
0.25713

0.13423
0.72865
-0.34290
1.86340
1.54487
2.70483
2.14821
3.22053
4.09144
342012
2.13328
2.80803
1.12337
4.08062
4.78283
3.93757
5.69461
5.05601
3.71400
4.49535
2.27043
0.48805

-4.29481
1.51167
-0.40219
2.35035
3.35314
2.03637
2.33411
-2.07987
-1.44203
-3.12075
-0.10092
0.94944
0.08748
0.83842
-0.34196
-1.58353
-0.36624
-0.18904
-1.75252
-2.45803
2.05837
2.53729

-1.88709 0.20666

-2.96893
-1.74955
-2.35412
-4.01330
-2.92828
-2.64335
-2.71834
-1.41002
-1.04462
-2.33695
-1.69012
-3.37455
2.64300
1.92510
-0.69744
0.29150
-0.02638
-1.31333
-1.77411
0.25705
0.88136
0.62775
-0.74970
0.67921
0.00002
-1.03154
-1.05950
-2.57669

-1.24596
0.51999
1.73210
-1.05943
-1.44784
-2.14994
0.80910
-0.37135
1.32963
1.56295
2.57214
202792
-1.39727
-2.21080
0.81961
3.77122
291614
1.39517
0.25031
-0.34177
4.68553
3.30757
4.08261
3.63614
2.02068
3.33573
-0.53300
141764
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3.30587
2.25416
1.29349
0.30208
2.31756
1.68300
445978
5.31713
4.26446
4.97902

MM ATTTAOO

1.47930

0.28568

-3.08433
-3.95486
-3.72710
-2.57841
-0.70900
0.03153
-1.86662
-0.95959

0.32119
-1.67087
-0.92424
-1.14059
-0.35285
-2.09074
-0.52329

-1.22404
-1.15638
0.68521

Zwitterion (Z)-268-AlMe,Tf,CH,

SCF Energie:

Nullpunkt Korrektur:
Enthalpie Korrektur:
Korrektur der freien Energie:

Korrektur der quasiharmonischen freien

Energie:

-3347.378021 Hartree
+0.507369 Hartree
+0.554539 Hartree
+0.427067 Hartree
+0.436958 Hartree

Kartesische Koordinaten

-1.90680
-2.72215
-3.50715
-2.64638
-1.95865
-0.94031
-0.07110
-0.66315
-1.38174
-4.11749
-3.69740
-3.90034
-4.41312
-4.33619
-2.83177
-0.96296
-1.32382
-0.95421
0.54053
1.31357
0.10820
1.86550
1.33499
1.37659
1.94207
0.29898
241111
1.07680

TTIDZITZTOQOO0OTONIITINIITITOQOOOITIIZIITIAQOITIOON

201219
2.14065
1.11820
3.07521
0.89336
0.54402
0.15977
1.39236
-0.24234
1.23098
-0.00090
240051
2.19371
3.27841
2.53823
3.10632
4.02449
3.27348
2.34488
292196
1.37393
4.15998
4.88874
4.05946
5.79329
5.18238
3.74027
4.66713

-1.71674
-0.60120
-0.04801
-0.06421
-2.40907
-3.36179
-2.82237
-3.99137
-3.97118
1.12140
-0.64618
1.93368
2.87004
1.45182
2.11516
-2.06360
-1.58895
-3.14779
-0.15793
0.80089
0.06394
0.64487
-0.46335
-1.72891
-0.53537
-0.22546
-1.89962
-2.59076
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O 1.64246 239962 1.95057
Al 1.19969 0.75545 2.53696
-4.28583 -1.54376 -0.03356
-3.60896 -2.65679 -1.35515
-6.14075 -1.40047 -0.03760
-3.57584 -1.83429 1.65263
-3.72903 -3.71437 -1.10431
-2.54039 -2.45948 -1.48182
-4.10198 -2.47831 -2.31496
-6.60192 -2.35269 0.24201
-6.52172 -1.12746 -1.02553
-6.48085 -0.64780 0.67927
-2.49317 -1.68296 1.67123
-4.02365 -1.17729 2.40244
-3.76290 -2.86918 1.95772
049010 2.82345 -1.57041
0.89370 2.03703 -2.22149
1.74827 -0.74332 0.93874
245791 0.17529 391918
-0.75834 0.71754 2.77358
2.38034 -1.36536 1.57988
0.28410 -1.65122 0.60534
275174 -0.12364 -0.38114
242812 0.80347 4.81643
349099 0.20321 3.54922
2.25836 -0.85381 4.24389
-1.05366 1.63736 3.29710
-1.29698 0.70497 1.81686
-1.12529 -0.13162 3.35910
-0.65633 -0.90211 -0.22951

T OTTMTOO0O0CO I I T I T IV IOQONOQOIIQAT DI T I T T T T TOOO0O®X

-0.11868 -2.21047 1.89730
3.55766 0.98110 0.12500
201956 -0.04923 -1.64533
0.62377 -3.20344 -0.40354
-0.46903 -3.97292 -0.33125
1.65922 -3.87621 0.10845
0.86081 -2.92317 -1.68506
406281 -1.45190 -0.65999
505825 -091527 -1.36598
3.57609 -2.49683 -1.33167
454284 -1.88040 0.51615
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