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Kurzzusammenfassung I

KURZZUSAMMENFASSUNG

Naturstoffe sind urspriinglich in Organismen produzierte Verbindungen Die meisten Naturstoffe
stellen aufgrund ihrer pharmakologisch wertvollen Wirkung, aber geringen Verfigbarkeit aus
Organismen, interessante Syntheseziele dar. Zn  diesen Naturstoffen =zdhlen z B.
Naphthopyranone. Hanfig ist fiir die dimeren Naphthopyranone die biologische Alktivitat belcannt,
withrend fiir die synthetisch einfacher zuginglichen Monomere diese Information bis dato fehlt.
Deshalb beschiftigt sich diese Arbeit mit der Synthese der monomeren Naturstoffe semi-
Viriditoxin und semi-Viriditoxinsure sowie deren Derivate und Dimere. Fiir den zugehdrigen
dimeren Naturstoff Viriditoxin ist eine antibiotische und zytotoxische Wirkung bekannt Jedoch
wurde fiir die Monomere bislang keine biologische Aktivitit berichtet, sodass diese im Anschluss
an die Synthese in einer Struktur-Wirkungsbeziehungs-Studie evaluiert werden sollte.

Ein Schliisselbapstein in der Synthese der Naphthopyranone sind (enantiomerenreine)
o, f-ungesattigte 5-Lactone. Diese konnten iiber drei unterschiedliche Wege zuginglich gemacht
werden. Im ersten Weg, dem sogenannten ,Diol”-Weg, wurden die Lactone mit Hilfe eines
chiralen Auxiliars und anschlieflender Synthesesequenz aus Allyladdition und O=xidation
dargestellt. Die grofte Herausforderung auf diesem Weg war die Diastereomerentrennung des
Allylreagenzes, welches mit groflem Zeit- und Resourcenanfwand chromatographisch getrennt
werden konnte, wohingegen der Versuch einer kinetisch, enzymatischen Diastereomerentrennung
erfolglos blieb. Im zweiten Weg fand die Ghosez-Cyclisiernng Anwendung, bei der zuvor mittels
kinetischer Racematspaltung dargestellte Oxirane mit dem Ghosez-Reagenz umgesetzt wurden,
um die Lactone zuv erhalten Allerdings war dieser Weg aufgrund der saoren
Beaktionsbedingungen mnicht fiir alle Denvate geeignet. Als letzter Weg kam die
Grubbs-Ringschlussmetathese znm Einsatz. Hier wurde ebenfalls von enantiomerenreinen
Oxiranen ausgegangen. Alle drei Wege lieferten die Lactone mit sehr guter Enantiomerenreinheit.

Um die Naphthopyranone zu erhalten, wurden die Lactone in einer Domino-Michael-Dieckmann-
Feaktion mit ebenfalls zuvor synthetisierten Orsellinaten umgesetzt. Fiir die Synthese der
Natuorstoffe musste anschliefiend noch eine Reaktionssequenz aus Entschiitzongen, Oxidationen
und Veresterung durchgefiihrt werden Bevor die Derivate mit einfachen alkylierten Seitenketten
mit Hilfe von WVO(acac): dimerisiert werden konnten, mmussten Schotzgruppenreaktionen
durchgefithrt werden. Auferdem wurde an einem an der Lactoneinheit nicht substitnierten
Naphthopyranon versucht, einen Linker selektiv an die Hydroxygmppen einFubringen.

Die so erhaltenen monomeren und dimeren Naphthopyranone, sowie kommerziell erhiltliches
Viriditoxin wurden in  eimer Struktur-Wirkungsbeziehungs-Studie zor Zytotoxizitdt in
Burkitt-B-Lymphomzellen (Ramos) umtersucht. Dabei erwies sich die dimere Struktur als
entscheidend fiir die biologische Aktivitit. Nur die dimeren Naphthopyranone zeigten
zytotoxische und apoptotische Aktivitit, wihrend die Monomere keinerlei Aktivitit anfwiesen.
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ABSTRACT

Natural products are compounds found in organisms. Most natural products are interesting targets
for synthesis due to their pharmacologically valuable effect but low availability from organisms.
These natural substances include naphthopyranones, for example. Dimeric naphthopyranones are
known to be biclogically active, whereas this information is still elusive for the monomers, which
are easier to synthesize Therefore, this work deals with the synthesis of the monomeric natural
products semi-viriditoxin and semi-viriditoxic acid as well as their derivatives and dimers. An
antibiotic and cytotoxic effect is known for the corresponding dimeric natural product viriditoxin.
However, no biological activity is known for the monomers, so that this should be evalnated in a

structure-activity relationship study following the synthesis.

A key building block in the synthesis of naphthopyranomes are (enantiomerically pure)
o, f-unsaturated 8-lactones. These have been made accessible via three different routes. In the first
route, the so-called "dicl" route, the lactones were synthesized using a chiral auxiliary and a
subsequent synthesis sequence of allyl addition and oxidation. The greatest challenge in this
pathway was the diastereomer separation of the allyl reagent, which can be separated
chromatographically with great expenditure of time and resources, whereas the attempt at kinetic,
enzymatic diastereomer separation was posuccessful In the second method, Ghesez cyclization
was used, in which oxiranes, which were previously obtained in enantiomerically pure form via a
kinetic resolution, were reacted with the Ghesez reagent to form the lactones. However, this route
was not suitable for all derivatives due to the acidic reaction conditions. The last route used was
Grubbs ring closure metathesis. Here, too, enantiomerically pure oxiranes were utilized. All three
routes yielded the lactones with very good enantiomeric purity.

To obtain the naphthopyranones, the lactones were reacted with previously synthesized
orsellinates in a Domino-Michael-Dieckmann reaction. A reaction sequence consisting of
deprotection, oxidation and esterification then had to be camied out fo synthesize the natural
products. Before the derivatives with simple alkylated side chains could be dimerized with
VO{acac)z, protecting group reactions had to be camried ount. In addition, an attempt was made to
selectively introduce a linker to the hydroxy groups on a naphthopyranone that was not substituted
on the lactone unit.

The resulting monomeric and dimeric naphthopyranones, as well as commercially available
viriditoxin, were investigated in a structure-activity relationship study on cytotoxicity in Burkitt B
lymphoma cells (Ramos). The dimeric structure was found to be crucial for the biological activity.
Only the dimeric naphthopyranones showed cytotoxic and apoptotic activity, whereas the
monomers did not display any activity at all.
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1. EINLEITUNG

1.1 Gesellschafilicher Kontext

Heutzutage stellen Krebserkrankungen in der westlichen Welt die zweithanfigste Todesursache
nach Herz-Kreislauf-Erloanlungen dar. Insgesamt sind 60 % aller Todesfille auf diese beiden
Ursachen zuriickzufithren [*] Seit Beginn der 1970er Jahre hat sich die Anzahl der in Deutschland
diagnostizierten Krebsnenerkrankungen fast verdoppelt. Ein Grund dafiir ist der demografische
Wandel und somit die immer dlter werdende Bevilkerung (¥l Vor allem seit Anfang der 1990er
Jahre ist ein Riickgang der Krebssterblichkeit durch die permanente Weiterentwicklung der
praventiven, therapeutischen und nachsorgenden Mafinahmen und damit ein Anstieg der
Lebenserwartung zu beobachten P 9 Um diesen Trend beizubehalten sind in den letzten Jahren
die Investitionen uwnd die Zahl der Projekte zur Entwicklung neper Krebstherapien weiter
gestiegen [ ¥ Allerdings haben sich zwischen 1999 und 2021 auch die Ausgaben fiir Arzneimitie]
in Dentschland mehr als verdoppeli [l

Auferdem miissen immer wieder nene Therapieméglichkeiten entwickelt werden, da es immer
wieder zur Entwicklong von Aszneimittelresistenzen kommt, wobei die grofite Gefahr von
mikrobiellen Resistenzen gegeniiber Antibiotika ausgeht '% '] Anch konventionelle Therapien
gegen verschiedene Krebserkrankungen[''l und HIVI': Pl sind von Resistenzbildungen betroffen,
sodass auch fiir diese Erkrankungen neune Therapiemglichkeiten bendtigt werden. Daher ist die
Erforschung von Wirk- und Resistenzmechanismen, sowie neuer Pharmazeutila von weltweiter
Belevanz.

1.2 Arzneimittelresistenzen

Das Weltwirtschaftsforum verdffentlicht jahrlich einen Global Risks Report. In der diesjihrigen
Ausgabe beschreiben sie, wie auch in den Jahren zuvor, dass eimes der Hauoptrisiken fiir den
Riickgang des wirtschaftlichen Wachstums, sowie fiir die Mortalitit der Bevilkerung die
Eesistenzbildung von Parasiten, Bakterien, Pilzen oder Viren gegeniiber den akinell zngelassenen
Arzneimitteln ist. '] Diese Arzneimittelresistenzen kinnen fiir den Patienten einen lingeren
stationdren Aufenthalt im Krankenhans oder sogar den Tod bedenten. Auflerdem entstehen durch
die Arzneimittelresistenzen fiir das Gesundheitssystem immer hdhere Kosten 'Yl Daher besteht in
der medizinischen Forschung ein grofes Interesse daran, den Mechanismus der Resistenzbildung
zuverstehen, um neue Resistenzbildungen vermeiden zu konnen und neue Therapien zu etablieren.

1.2.1 Chemotherapeutikaresistenz

Die Ara der modernen Chemotherapie begann mit der Entdeckung von Stickstoff-Senfgas (1), ein
chemischer Kampfstoff, welcher im ersten Weltknieg eingesetzt wurde und 1946 als erstes

Chemotherapeutikum zur Behandlung verschiedener Tumore zugelassen und verwendet wurde ['+
1]
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Stickstoff-Senfgas (1)

Abbildung 1: Strukturformel von Stckstoff-Senfeas (1).

Wobei der Begriff Chemotherapie bereits zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts von Paul
Ehrlich geprigt und als Einsatz von Chemikalien zur Behandlung von Krankheiten definiert
wurde ' 1 Allerdings bildeten sich im Laufe der Zeit Resistenzen gegeniiber nahezn allen
Chemotherapeutika [**] Die Resistenz gegen Chemotherapeutika lisst sich in zwei grofle
Kategorien einteilen: intrinsische und erworbene Resistenz. Intrinsische Resistenz bedeutet, dass
vor der Behandlung mit dem Chemotherapeutibum in den Tuomorzellen bereits
resistenzvermittelnde Faktoren vorhanden sind, die die Therapie unwirksam machen Eine
erworbene Resistenz gegen Chemotherapeuntika hingegen kann sich wihrend der Behandlung von
Tumoren, welche urspriinglich anf die Therapie ansprachen, entwickeln P* ] Es gibt verschiedene
Maoglichkeiten fiir die Entstehung der erworbenen Resistenz. Diese kann durch Mutationen
wilhrend der Therapie, da durch die Gabe von Chemotherapentika der Seleltionsdruck erhdht
wird, sowie durch verschiedene andere adaptive Realtionen verursacht werden. Zu diesen zihlen
die erhdhte Expression des therapeutischen Ziels oder die Aktivierung der Uberlebenswege und
die Inaktivierung der Apoptose (programmierter Zelltod) % AuBerdem kann die erworbene
Chemotherapeuntikcaresistenz durch alternative Kompensationswege, wie die Inaktivierung des
Chemotherapentibnms, verringerte Aldmmulation des Arzneimittels in der Zelle sowie den
erhGhten Export hervorgernfen werden [ 2% 253833 Otywohl der genane Importmechanismus von
verschiedenen Chemotherapeutika noch nicht geklart ist, konnte in Studien bereits gezeigt werden,
dass z. B. der Folsauretransporter 1 von Folsfuresynthese-Inhibitoren genutzt wird, um in die Zelle
aufgenommen zu werden.®**¥ Durch Mutationen kann dieser inaktiviert werden und die Zelle ist
resistent gegeniiber diesem Arzneimittel B *¥] P.gp (P-Glycoprotein) und MRP (multi-drug
resistance protein) sind zwei der bekanntesten ABC (ATFP-binding casseffe)-Transporter die fiir
den erhShten Export der Chemotherapentika aus der Zelle und somit fiir das Scheitern vieler
Therapien verantwortlich sind P ¥ 32 ¥4 Dje hinfiz vorkommende Heterogenitit der
Tumorzellen innerhalb eines Tumors stellt ein weiteres Problem bei der Behandlung dar -+ Als
Heterogenitit wird in diesem Fall die Existenz von Tumorzellen identischen Ursprungs, die sich
z. B. aufgrund von Mutationen zu verschiedenen Phino- und Genotypen differenziert haben und
zeitgleich in einem Tumor vorliegen, bezeichnet. Diese einzelnen Krebssubpopulationen kinnen
sich gegenseitig in ihrem Wachstum, ihrer Immunogenitdt, ihrer Metastasierung, ihrer
Empfindlichkeit gegeniiber Chemotherapeutika sowie threr konalen Stabilitit beeinflussen und
entsprechend unterschiedlich auf Medikation ansprechen '] Bei der Entwicklung neuer,
zielgerichteter Medikamente stellen alle zuvor genannten Resistenzmechanismen eine
Herausforderung dar.
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1.2.2 Antibiotikaresistenz

Die Entdeckung wvon Penicillin (2) durch Fleming 1928 gilt als Meilenstein  der
Medizingeschichte.[**! Penicillin (2) gehort zur Gruppe der f-Lactam-Antibiotika und kann aus
dem Schimmelpilz Penicillium notatum isoliert werden. In den Jahren nach seiner Entdeckung und
vor allem wihrend des zweiten Weltknegs konnten durch die Gabe von Penicillin (2) wviele
Menschenleben gerettet werden. Daher wurde Fleming 1945 fiir die Entdeckung von Penicillin (2)
mit dem Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie ausgezeichnet. Bereits in seiner Nobelpreisrede
warnte Fleming davor, dass Bakterien Resistenzen gegeniiber Penicillin (2) ausbilden kénnen,
welche zu dieser Zeit bereits im Menschen nachgewiesen wurden.* * Krankheiten, die durch
Gram-positive Bakterien hervorgerufen werden, kénnen mit dem Schmalband-Antibiotikum
Penicillin (2) behandelt werden, wohingegen Gram-negative Bakterien eine intrinsische Resistenz

meSJ;GH

Penicillin G (2)
Abbildung 2: Strukturformel von Penicilhin & (2).

Ein weiterer Erfolg stellte sich somit 1943 mit der Entdeckung von Streptomycin (3) ein, welches
eine erfolgreiche Therapie gegen die Lungenerkvankung Tuberkulose ermdglicht, die durch
Mycobacterium tuberculosis hervorgerufen wird P!l Die Zeit zwischen 1940 und 1970 wird als
goldene Ara der Antibiotika bezeichnet, da in diesen Jahren die meisten Antibiotika entdeckt und
fir den Markt zugelassen wurden Jedoch entwickelten sich sehr schnell Resistenzen und
heutzutage sind mehr als 70 % der pathogenen Balterien resistent gegen mindestens ein
Antibiotiknm. Nach dieser Zeit ebbte die Entwicklung never Antibiotila sehr schnell ab, was
zunehmend zu einem Problem im klinischen Alltag wird. Einerseits werden dringend neue Targets
fiir Antibiotika bendtigt und gleichzeitig sind die Kosten fiir die Entwicklung neuer Antibiotika
durch die bereits grassierenden Resistenzen massiv gestiegen [!%- 323

Sy

HNG
HQC OHC NH3
oH CHS}‘
Streptomycin (3)

Abbildung 3: Strukfurformel von Streptomyein (3).

Bei der Wirkweise von Antibiotika wird zwischen bakterizid, also dem titen des Baktermums ohne
Lyse, bakteriolytisch, also dem tGten der Bakterienzelle durch Lyse, und bakteriostatisch, also der
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Verhinderung der Reproduktion nnd des Wachstoms der Bakterien unterschieden. Diese Wirkung
wird meist dadurch bervorgernfen, dass die Permeabilitit der Zellwand verindert wird oder
essentielle bakterielle Funktionen, wie z. B. Replikation, Transknption, Zellwandsynthese oder
Proteinbiosynthese beeinirichtigt werden 7] Es kisnnen unterschiedliche Griinde fiir die Resistenz
gegen Antibiotika vorliegen, wobei auch hier gemerell zwischen intrinsischer und erworbener
Resistenz unterschieden wird P* **5!] Bei der intrinsischen Resistenz fehlt dem Bakterium die
charakteristische Zielstruktur fiir die Bindung des Antibiotikums [ Die erworbene Resistenz,
welche auf Umwelteinflisse oder Langzeitexpositionen zurickzufiibren ist, ldsst sich in vier
Kategorien einteilen: hierzu zihlen vermehrter Efflux % % vemingerte Wirkstoffaufnahme,
Wirkstoffinakiivierung und Verinderung der Zielfunktion B ©] Bei den beiden erst genannten
Kategorien wird eine Akkumulation des Antibiotikums in der Zelle verhindert ¥ Die Aufnahme
des Wirkstoffs kann dabei durch die Modifikation der suBeren Membran> % %! oder durch die
Bildung von Biofilmen aus Polysacchariden, Proteinen oder DNA verhindert werden 52 %55 Bej
der Inaktivierung des Wirkstoffs kann dieser entweder zerstort oder verandert werden B2 5 Die
Zerstorung kann z B. bei f-Lactam-Antibiotika wnd Glykopeptiden durch eine enzymatische
Hydrolyse erfolgen %2 %. 7 Die Verinderung des Antibiotikums erfolgt ebenfalls enzymatisch,
jedoch wird hierbei eine fonktionelle Gruppe durch Phosphorylierung, Acylierung,
Glykosylierung oder Nucleotidylierung auf den Wirkstoff transferiert P2 7 ™ Sowohl durch die
Zerstorung als auch durch die Verdndemung des Antibiotikums wird eine Bindung an der
vorgesehenen Zielstrukiur innerhalb der Zelle verhindert[ %] Die letzte Kategorie der
Eesistenzbildung zielt darauf ab, dass Antibiotika meist spezifisch an ein Target binden und somit
die Funktion des Targets beeintrichtigen. Um die Bindung des Antibiotikums zu verhindern kann
das Target Mutationen in den chromosomalen Genen aklumulieren Dariiber hinaus kinnen
horizontaler Gentransfer zwischen bakteriellen Spezies und homologen Rekombination genutzt
werden, um Resistenzen zu vermifteln ohne dabei die native Funktionalitit des Targets
maBgeblich zu reduzieren F¥5% # 771 Aternativ kann auch eine Modifikation in der Nihe der
Bindungsregion des Wirkstoffs, z. B. durch enzymatische Methylierung mittels Methyltransferase,
eine Bindung des Antibiotikums verhindern [%. 5.

Menschliches Handeln kann als Hauptursache fiir die Entstehung von Antibiotikaresistenzen
angesehen werden Probleme die zur Entstehung von Antibiotikaresistenzen fihren sind der
iibermafige Einsatz und Missbrauch wvon Antibiotika, die unsachgemiBe Verschreibung,
Selbstmedikation, schlechte personliche Hygiene, sowie die weit verbreitete landwirtschaftliche
Nutzung B2 ®# Jedoch ist die Antibiotikaresistenz nicht ansschlieflich ein durch Menschen
gemachtes Problem. Jahrtansende wihrende Koevolution von Antibiotika produzierenden
Bakterien und Pilzen und Zielorganismen im Boden und in anderen Umgebungen fithrie nach der
darwinschen Evolutionstheorie zum _Survival of the Fittest1®] und damit zum Uberleben der
resistenten Organismen [ %]
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1.2.3 Arzneimitiel der Zukunfi

Auch wenn die entstandenen Resistenzen von Tumoren und Bakterien nicht ausschliefilich durch
den Menschen vernrsacht wurden hat dieser doch einen erheblichen Beitrag geleistet. In den
letzten Jahren und Jahrzehnten wurden jedoch die Konsequenzen der jahrelangen
Vemachlissigung der Forschung sichtbar, sodass das Forschungsgebiet der Entwicklung nener
Wirkstoffe, vor allem in Bezug auf Chemotherapeutila und Antibiotika, sowohl in der Industrie
als auch in der akademischen Forschung wieder mehr in den Mittelpunkt geriickt ist.

Bei der Entwicklung neper Chemotherapentika sind vor allem Autophagie, Krebsstammzellen
(cancer stem cells, CSC) ond moncklonale Antikdrper im Fokus der Forschung Da die
Autophagie zur Aufrechterhaltung der Stammzellfonktion von CSC beitrigt und fir das Versagen
der Therapie verantwortlich ist, kann die Unterdrickong der Autophagie einen méglichen
Therapieansatz bieten. ™ *] Durch die Hemmung der Autophagie kann das Wachstum der
bestehenden Tumore limitiert und deren Empfindlichkeit gegeniiber der Krebstherapie gesteigert
werden B Auch wenn nur 1-2 % der Tumorzellmasse CSC sind, so ist nachgewiesen, dass
diese iiber besondere Fahigkeiten fiir die Selbsternenerung, Differenzierung und Tumorbildung
verfiigen vnd momentan als Haoptursache fiir das Versagen von Krebstherapien angesehen
werden. Somit stellen die CSC ein inferessantes Ziel fiir neue Therapeutika dar B% %]
Meonoklonale Antikérper konnen die CSC erkennen und eine Immunantwort hervormifen. Die anf
monocklonalen AntikGrpern basierende Immuntherapie ist neben OP, Bestrahlung und
Chemotherapie bereits eine der Hauptkrebstherapien [ %5 %1

In der Antibiotikaforschung wird davon ausgegangen, dass es noch wiele unemtdeckte, aps
Mikroorganismen isolierte Natorstoffe gibt, welche als Wukstoffe eingesetzt werden kénnen.
Daher ist die Forschung an bisher nicht oder nur unzureichend untersuchten Mikroorganismen zur
Entdeckung nener Antibiotika eine vielversprechende Methode. Bis dato dienten Acfinomyceten
als Produzent des grofiten Teils der klinmisch verwendeten Antibiotika, da diese Bakterien leicht
isolier- und kultivierbar sind 1% 1%U Ein weiterer Ansatzpunkt der verfolgt wird ist die chemische
Derivatisierung von Antibiotika, gegen welche bereits Resistenzen vorhanden sind, wodurch diese
wieder eine Wirkung auf Stamme. in denen bereits Resistenzen vorliegen, haben %% 51 Vor der
Entdeclung von Antibiotika wurden bereits fiir fast ein Jahrhundert Bakteriophagen (bakterielle
Vieren) als antimikrobielle Wirkstoffe verwendet, jedoch dann von Antibiotika abgelést. Durch
die grofie Zahl an entstandenen Anfibiotikaresistenzen entsteht non erneut Interesse an
Bakteriophagen [!%-1%°]

Diese Beispiele zeigen, dass es wichtig ist den Wirkmechanismus von Wirkstoffen zu verstehen
und wie wichiig es ist nene wirksame Naturstoffe zu entdecken oder neue chemische Wirkstoffe
zu entwickeln.

1.3 Naturstoffchemie und auf Naturstoffen basierende Medikamente

Die Naturstoffchemie, welche sich mit der Synthese und Identifikation von Naturstoffen aus allen
Domanen des Lebens befasst, ist ein wichtiger Bereich der organischen Chemie.

Im Allgemeinen werden Naturstoffe in primére und selmndire Naturstoffe unterteilt. Als priméare
Naturstoffe oder auch Metabolite werden dabei diejenigen Naturstoffe bezeichnet, die im
Grundstoffwechsel gebildet werden, wie zum Beispiel Proteine, Nukleinsduren, Kohlenhydrate
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und Lipide. Alkaloide nnd Terpene hingegen zdhlen zu den sekundéren Natorstoffen, welche im
Selmndarstoffwechsel gebildet werden und zum gréfiten Teil in Pflanzen und Mikroorganismen
zu finden sind 11011

Das Interesse an einer synthetischen Darstellung von Naturstoffen ist daranf zuriickenfiihren, dass
die meisten Natorstoffe eine pharmakologisch wertvelle Wirkung besitzen, aber haunfig nur in sehr
geringen Mengen aus den natiirlichen Produzenten isoliert werden konnen. Auflerdem kann die
pharmmakologische Wirkong durch die Synthese von Dernivaten der Naturstoffe zum Teil erheblich
verbessert werden. Bei Naturstoffen handelt es sich allerdings haufig vm sehr komplexe
Verbindungen, sodass deren meist mehrstufige Synthese, welche als Waturstoffsynthese
bezeichnet wird, '] eine intellektnelle und technische Heraunsforderung darstellt. Oftmals
beinhalten Naturstoffe sogar mehrere stereogene Zentren welche regio- und stereoselektiv
aufgebant werden miissen, da haufig ouwr ein Stereoisomer als Wirkstoff verwendet werden
kann ['™¥] S0l ein Naturstoff als Wirkstoff verwendet werden und dessen gesamien Bedarf decken,
so entstehen weitere Herausfordernngen bei der Synthese. So muss die Syntheseroute maglichst
kurz sein uwnd so wenig Aufreinignngsschritte wie mdglich bendtigen Auflerdem sollten die
einzelnen Syntheseschritte im grofen Mafstab problemlos mit hohen Ausbeuten verlanfen. Nur
wenn diese Bedingungen erfiillt sind bietet die Naturstoffsynthese eine Alternative zur Isolation
aus Pflanzen und Organismen.

Die Totalsynthese von Hamstoff aus Ammoninmsulfat und Kaliumcyanat von Wahlerl!"™] im Jahr
1828 war die erste Synthese eines Naturstoffs. Einen Meilenstein in der Naturstoffchemie stellt
die Entdecknng des Penicillins durch Fleming im Jahr 1928 dar, weil dadorch Mirkoorganismen
als Naturstoffproduzenten amerkannt wurden ¥ Ein sehr bekanntes Beispiel fiir ein
Naturstoffderivat ist Aspirin® (4). Hierbei handelt es sich um das acetylierte Derivat des
Salicins (5), die Acetylsalicylsiure (4). Es wird aos der Rinde von salix species (Weidenbaum)
gewonnen und durch anschliefiende oxidative Awufarbeitung in Salicylsiure dberfihet In der
traditionellen Medizin wird Salicin (5) bzw. die Weidenrinde schon seit mehr als 3500 Jahren als
Schmerzmittel und zur Fiebersenkung eingesetzi!'®] Generell finden Natursioffe hiufig
Anwendung in der traditionellen Medizin "' ''"Y] Heutzntage wird Aspirin® (4) jedoch nicht mehr
durch Extraktion und anschlieBende Acetylieuing gewonnen, sondem in einer industriellen,
chemischen Totalsynthese dargestellt [!!%]

OH
HO O OH
HO 9 0 o}
HO
z Y

Salicin (5) Aspirin® (4)

Abbildung 4: Strukturformeln von Salicin (5) und Aspirm® (4).

Neben der Synthese von Naturstoffen und deren Derivaten spielt derzeit hauptsachlich die Suche
nach newen physiologisch wirksamen Leitstrukturen, welche won Naturstoffen abgeleitete
Strukturmotive enthalten, eine wichtige Rolle in der Arbeit der Naturstoffchemiker 1'% Haunfig
werden solche Leitstrukturen durch ein systematisches Screening aof eine medizinisch relevante
biclogische Aktivitit gefunden. 1904 fithrte Paul Ehrlich das erste systematische Screening anf
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der Suche nach einem Medilament gegen Syphilis durch vund legte damit den Grundstein fiir das
moderne systematische Screening. Er filhrte dieses Screening durch, nm die wenig wirksamen aber
schwere Nebenwirkungen hervormifenden anorganischen Quecksilberverbindungen die zn dieser
Zeit das einzige vorhandene Mittel gegen die Sexvallorankheit war, zu ersetzen. Dafiir screente er
gemeinsam mit zwei Kollegen, an mit dieser Krankheit infizierten Hasen, hunderte von ihnen
synthetisierte Organoarsen-Verbindungen ['**] Dabei erzielten sie mit Verbindung 606 einen Hit,
der spiter unter dem Namen Salvarsan (6) von Hochst auf den Markt gebracht wurde. Bis es 1940
von Penicillin (2) iiberholt wurde waren Salvarsan (6) und sein Derivat Neosalvarsan (7), welches
eine geringer toxisches Derivat ist, die meist verschriebenen Medikamente [124]

OH
MH3
OH
HsM As oy
h Sag S’c_
HzMN As-As n
o - °
HCY OH
MNHz
Salvarsan (6) Neosalvarsan (7)

Abbildung 5: Strukfuwrformeln von Salvarsan (6) und Neosalvarsan (7).

Bei der Betrachtung aller bis heute zngelassenen Antibiotila fallt aunf, dass die meisten von
mikrobiellen Naturstoffen abgeleitet sind. Im Gegensatz dazn gibt es nuor drei klinisch verwendete
Antibiotika die nicht aufeinem Strukturmotiv der Naturstoffe basieren und stattdessen in einer de-
nove Synthese dargestellt wurden. Ein Beispiel fiir diese ist Prontosil (8), ein Sulfonamid, welches
von den Chemikemn Mietzsch und Klarer sowie dem Balkteriologen Domagk nach dem Vorbild
von Ehrlich in einem systematischen Screening gefunden wurde ['%°]

s

=3
M
N*= \@\
MHz

HaM
Prontosil (8)
Abbildung 6: Strukfurformel von Prontosil (8).

Bis zu diesem Zeitpunkt erfolgte die Entdeckung von Wirkstoffen meist zufalliz. Der Ursprung
des rationalen Wirkstoffdesigns ist auf Arzte der Harvard Medical School zuriickzufiihren, welche
1948 untersuchten, welchen Effelt die Gabe eines Folsaureantagonisten als Therapeutilum fiir an
Leukiimie erkrankte Kinder hat und dies im New Engl J Med. publizierten '] Diese Studie
Farbers basiert darauf dass er in fritheren Studien erkannte, dass die Verabreichung von
Folsaurekonjugaten bei an Leukamie erkrankten Patienten zu einer deutlichen Beschlennigung des
Verlaufs der Krankheit fithrt 2] Er schiussfolgerte darans, dass der Verlauf der Krankheit durch
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die Gabe eines Antagonisten entweder verlangsamt oder sogar gestoppt werden konnte. In dieser
Studie stellten die Mediziner fest, dass die Proliferation maligner Zellen durch die Gabe des
Antagonisten verhindert wird und somit eine normale Knochenmarksfunktion erméglicht wird [129]
Auch heutzutage finden die zuvor beschriebenen Verfahren zum rationalen Wirkstoffdesign und
anschliefendem Screening noch Anwendung in der Emtwicklung von Medikamenten

Es gibt allerdings anch Wirkstoffe, bei denen der Bedarf anch hentzutage noch komplett durch die
Isolation gedeckt werden mmss, da diese avfgrund der Komplexitit der Molekiile der
Naturstofftotalsynthese vorzuziehen ist. Das 1971 avs der Rinde der pazifischen Eibe (Taxus
brevifolia) isolierte Paclitaxel (9) ist ein Beispiel hierfiir.

. : 3§

= HO O

OH b_
o o

Paclitaxel (9) Docetaxel (10)

Abbildung 7: Strukturformel von Paclitaxel (9) und Docetaxel (10).

Unter dem Handelsnamen Taxol® wurde Paclitaxel(9) 1992 von der Food and Dmg
Administration (FDA) als Wirkstoff gegen fortgeschrittene ovarial Karzinome und zwei Jahre
spiter zur DBehandlung won metastasierendem Brostkrebs zugelassen. Mittlerweile ist
Paclitaxel (9) zur Behandlung einer Vielzahl an unterschiedlichen Krebsarten zugelassen, da es
unter anderem die Mitose hemmt und somit in den Krebszellen die Apoptose auslost. AnBerdem
hemmt Paclitaxel (9) nachweislich die Zellproliferation und witkt antiangiogenetisch.
Docetaxel (10) (Taxotere™), ein Taxol® Analogon, welches semisynthetisch erhalten wird, wird
mittlerweile vermehrt eingesetzt, da die Isolation von Paclitaxel (9) aus der Eibenninde schwierig
ist und zum Absterben des Baumes fiihren kann ['***!1 Die Isolation ans der Rinde war jedoch bis
1993 die einzige Moglichkeit zur Gewinnung von Paclitaxel (9). Heute werden die weltweit
groften Mengen Paclitaxel (9) und Docetaxel (10) in einem patentierten Fermentationsverfahren
von der Firma Phyto Biotech™ in Deutschland und Kanada produziert. Die Taxane werden dabei
in bis zu 75.000 L fassenden Bioreaktoren hergestellt [ *%] Im Februar 1994 gelang es den
Arbeitsgruppen uwm Nicelasu und Holton nahezn zeitgleich die ersten Totalsynthesen von
Paclitaxel (9) zu verdffentlichen ['**138 Vor ihnen hatten sich viele Arbeitsgruppen vergeblich an
der Totalsynthese von Paclitaxel (9) versucht. Allerdings gibt es auch bis heute keine chemische
Syntheseroute, die die industrielle Herstellung der Taxane ermdglicht und das
Fermentationsverfahren ersetzen kinnte.

Anhand dieser Beispiele lasst sich erkennen dass Naturstoffe ein guter Ausgangspunkt fiir die
Entwicklung never Wirkstoffe sind.
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1.4 Motivation und Zielsetzung

Aus Pflanzen, Pilzen und Flechten konnte eine Vielzahl an unterschiedlichen Naturstoffen isoliert
werden. Dammter auch aromatische Trizyklen mit einem 5-Lacton 11 oder o-Pyron welche als
Naphthopyranone 12 bezeichnet werden [*71% Djese kénnen sowohl in ihrer monomeren Form,
als anch als Biphenole (Dimere) vorliegen und zeigen hinfig biologische Aktivitit 7 #1147 Dje
Motivation dieser Asbeit war es die Naturstoffe semi-Vinditoxin (13) und semi-
Viriditoxinsiure (14) sowie von ihnen abgeleitete Derivate und deren Dimere zo synthetisieren.
Anschlieflend sollte die biclogische Aktivitit im Vergleich zu dem Naturstoff Viriditoxin (15)
evaloiert werden und die monomeren Strukturen mit ihren Dimeren in Bezug auf ihre biologische
Altivitit verglichen werden um eine mégliche Strulctur-Witkungsbeziehung aufzeigen zu kinnen.

OH OH O OH OH O
~o o™ ~o OH
semi-Viriditoxin (13) semi-Viriditoxinsaure (14)

OH OH O
Viriditoxin (15)

Abhbildung 8: Strukturformeln der Maturstoffe semi-Viriditoxin (13), semi- Viriditoxinsaure (14) und
Viriditowin (15).

Ein Schiiisselintermediat bei der Synthese von Waphthopyranonen 12 sind o f-ungesattigte
G-Lactone 11. In Naturstoffen wie Parasorbinséiure (11a) oder Massoialacton (11b) ist dieses
Strukturmotiv selbst zu finden ¥ Zur sterecselektiven Synthese der o f-ungesittigien
G-Lactone 11 sollten noterschiedliche Syntheseansdtze gewdhlt werden (vgl Schema 1). In einem
Weg wird die Stereoselektivitat der Reaktion durch die Verwendung eines chiralen Auxiliars
induziert. In diesem Fall sollten enantiomerenreine Allylboronsdureester 16, welche auf dem
sogenannten  Diol™ [(2R,3R)-1.4-Dimethoxy-1,1.4 4-tetraphenylbutan-2_3-dicl (17a)] basieren,
verwendet und mit dem entsprechenden Aldehyd 18 umgesetzt werden. Aullerdem sollte auch die
fluorierte Variante des Diols 17b getestet werden, da der Fluorsubstituent fiir eine erhéhte
Feaktivitit und damit eine Beschlennigung der Reaktion sorgen sollte. Des Weiteren sollte ein
Weg gefunden werden, um die Trennung des wihrend der Synthese des chiralen Auvxiliars 16
erhaltenen Diastereomerengemisches zu vereinfachen Eine Maglichkeit hierzn stellt der Einsatz
einer enzymatischen, kinetischen Diastereomerentrennung mittels Esterasen und Lipasen dar. In
den beiden anderen Syntheseansitzen, sollte die stereogene Information idiber ein Oxiran (19)
emgefiihrt werden. Dieses ist iiber eine kinetische Racematspaltung in enantiomerenreiner Form
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erhiltlich. Die so erhaltenen enantiomerenreinen Oxirane (19) sollten im Anschloss entweder
mittels Ghosez-Cyclisierung!"* % mit dem ortho-Ester 20 oder iiber die Dien-Zwischenstufe 21
mittels Grubbs-Ringschlussmetathesel’!] in die entsprechenden o p-ungesiitigten 5-Lactone 11
iiberfiihrt werden.

OH
N Edé
B o
o o N [ GI:"' 1+ O-T=0
e R
Ar. Ar
A SO.Ph
r Y o Ar 2
4 hY
16 18 19 20
o
o
| 1 1 OR? O
R
1 el
R3O
22
o OoR* oOH ©
O T
== fl
= R RZD R
19 21 12

Schema 1: Ubersicht iiber die Syntheseansitre zur Synthese des Schlisselintermediats 11 sowie des
Schliisselschritts der Naphthopyranonsynthesa.

Fir die Synthese der Naphthopyranone 12 sollten die so erhaltenen enantiomerenreinen
a.f-ungesdttigte  §-Lactone 11 mit Orsellinsdure-Derivaten 22 in  einer Domino-Michael-
Digckmann-Reaktion umgesetzt werden. Anschliefend sollten verschiedene Schiitzungs-,
Entschiitzungs- und Oxidationsreaktionen durchgefiihit werden um  die  gewiinschien
Zielstrukturen zu erhalten. Die Naturstoffderivate sollten schlieBlich in einer Dimerisiemng in die
in 6-Position gekoppelten Binaphthopyranone 23 diberfiihrt werden. Die biclogische Aktivitit und
eine migliche Struktnr-Wirkungsbeziehung der Naphthopyranone 12 sollte anf die Zytotoxizitat
gegeniiber der humanen Krebszelllinie Ramos (Burkitt B Zelllymphom) in Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgruppe Wesselborg (HHU/UKD) untersucht werden.
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2. KENNTNISSTAND

2.1 Kinetisch enzymatische Racematspaltung
2.1.1 Entwicklung der Racematspaltung

Im Jahr 1848 stellte Pasteur fest, dass nur ein Enantiomer bei der Kristallization von Natrium-
Ammonium-Tartrat kristallisiert und die Enantiomere so getrennt werden kinnen ['*%] Dieses
Erkenntnis Pasfeurs ist als der Grundstein der Racematspaltung zo sehen. Da nicht-stereoselektive
Synthesen heutzutage immer noch wirtschaftlicher sind als stereoselektive Synthesen ist die
Facematspaltong von grofler Bedeutung fiir die Industrie. ¥

Bei der Racematspaltung wird zwischen Kristallisation, Anreicherung fiber chromatographische
Methoden, kinetische Spaltung, chemische Trennung fiber die Bildung von Diastereomeren und
Umkristallisation oder Sublimation unterschieden. Bei der kinetischen Trennung wird zusétzlich
zwischen der abiotischen und der enzymatischen Spaltung unterschieden %] Als chirale stationire
Phasen werden bei der chromatographischen Spaltung Cyclodextrine eingesetzt. Diese Zucker
sind selbst optisch aktiv und wechselwirken dadurch bevorzugt mit einem Enantiomer.['**] Wie im
Fall von Pasteur beschrieben basiert die Knistallisation darauf, dass lediglich ein Enantiomer dazm
fahig ist spontan Kristalle zu bilden ond das andere Enantiomer im Idealfall in Lésung bleibt,
sodass die enantiomerenreinen Kristalle mechanisch abgetrennt werden konnen.

Als Pasteur 1858 Garungshefe zn einem racemischen Gemisch von Weinsiure gab entdeckte er
die kinetisch enrymatische Racematspaltung, da bei dieser Reaktion nur ein Stereoisomer der
Weinsiure erhalten wurde ] Dies ist darauf zuriickzufihren, dass bestimmte Enzyme eine
Selektivitit gegeniiber eimem der Enantiomere oder Diastereomere aufweisen. Bei der
enzymatisch kinetischen Racematspaltung/Diastereomerentrennung wird im Idealfall nur die
Umsetzung eines der Stereoisomere unter den entsprechenden Bedingungen katalysiert. Nach
vollendeter Feaktion kann das entstandene Produkt z B. sinlenchromatographisch vem micht
umgesetzten Edukt getrennt werden '] Allerdings birgt die Trennung der Sterecisomere immer
den Nachteil, dass die maximale Ansbeute 50 % betrigt, wenn es sich bei dem Startmaterial nm
ein racemisches Gemisch oder ein Diastereomerengemisch im Verhdltnis 1:1 handelt. Dies ist
jedoch kein Wachteil, wenn beide Sterecisomere als Baupsteine fiir die Synthese weiterer
enantiomeren- bzw. diastereomerenreiner Verbindungen genutzt werden kinnen_ Falls jedoch nur
eines der Stereoisomere fiir die weitere Synthese bendtigt wird kann aof die dynamisch kinetische
Facematspaltong zuriickgegriffen werden. Bei dieser Methode wird das nicht bendtigte
Stereoisomer in sifu in einer Racemisierung in das gewinschte Sterecisomer iiberfiihrt.

2.1.2 Wichtige Kenngrilien und kinetische Berechnungen

Heutzutage wird die Wirksamkeit der eingesetzten Enzyme auf der Grundlage von kinetischen
Parametern beunrteilt. Der Umsatz der katalysierten Reaktfion beeinflusst die resultierende
Enantiomeren-Diastereomerenreinheit, da es sich bei der kinetisch enzymatischen Spaltung nm
einen dynamischen Prozess handelt. Dies hat zur Folge, dass bei nicht identischem Umsatz zweier
Spaltungen diese nicht miteinander verglichen werden knnen Um eine Moglichkeit des
Vergleichs zu schaffen und om die absclute Enantioselektivitit eines Enzyms bestimmen zu
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konnen wurden von Chen ef al. Gleichungen fiir diesen Zweck entwickelt. In diesen werden die
drei wichtigen Kennpgrofen Enantioseleltivitit E, Enantiomereniiberschuss ee (enantiomeric
excess) sowie der Umsatz ¢ (conversion) definiert und miteinander verkniipft 1
Der Enantiomereniiberschunss, welcher angibt, wie viel Prozent eines Enantiomers im Verhiltnis
zur Gesamtmenge wvorhanden ist. ist eine wichtize Kenngrifle zur Beurteilong einer
Facematspaltong. Dieser kann mittels Formel 1 berechnet werden

IR —sl

ea(%}:m-1uuﬁrn>s (1)

E. = Konzentration des (R)-konfigurierten Enantiomers;
5 = Konzentration des (5)-konfigurierten Enantiomers.

Die Verwendung von Mesher-Estern bietet die Méglichkeit den Enantiomereniiberschuss mittels
NME. zu bestimmen_ Eine Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wird auflerdem durch die
Nutzung einer chiralen stationiren Phase bei der Saulenchromatographie (HPLC) méaglich. Auch
die Polanimetrie, also die Bestimmung des Drehwerts a kann genutzt werden um die optische
Eeinheit und somit den Enantiomereniiberschuss iiber Formel 2 zn bestimmen. Dies ist jedoch nor
méglich, wenn der Drehwert des reinen Enantiomers belannt ist.

Eemessener o
optizche Reinheit in U = =————— 100 (2)
Oreines Enantiomer

Aufgrund des Zusammenhangs zwischen Enantiomerenverhiltnis und Umsatz muss dieser bei den
Berechnungen ebenfalls mit einkalkuliert werden [

Die Fahiglkeit des Enzyms zwischen zwei Enantiomeren unterscheiden zn kinnen ist die Definition
fiir die Enantioselektivitit E, welche iiber die Formel 3 ermittelt werden kann. Fiir eine
stereoselektive organische Synthese muss der E-Wert iiber 20 liegen. Dies beruht darauf, dass ein
E-Wert von 20 mathematisch einem Verhdltnis der auf die Michaelis-Menten-Konstante (Ku)
bezogenen Geschwindigkeitskonstanten kg zu ks von iiber 95 % zu 5 % entspricht [1%7]

=
&),

k = Geschwindigkeitskonstante beim Umsatz des jeweiligen Enantiomers
Ewm = Michaelis-Menten-Konstante

E=

()

Chen ef al verkniipfien die drei Kenngréfen Enantioselektivitit, Enantiomereniiberschuss und
Umsatz miteinander, sodass diese heutzutage zur Einschitzung des Erfolgs bei der enzymatisch
kinetischen Spaltung dient Die Zusammenhinge werden in den folgenden Formeln 4 + 5
wiedergegeben: %]
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In[1 — c(1 + eepl] _ Im[{1 - o)l — ess)]

Tin[l—cil —eep)]  Iml(1— )l + ees]] 4

gy

(3

gay + e8p

egp = Enantiomereniiberschuss des Produktgemischs
ee: = Enantiomereniiberschuss im verbliebenen Substrat

Wenn Formel 5 in Formel 4 eingesetzt wird ergibt sich Formel 6, mit derer die Enantioseleldtivitit
des verwendeten Enzyms sowie die Enantioselektivitit der durchgefiihrien enzymatisch
kinetischen Racematspaltung bei vorhandensein won zwei der drei méglichen messbaren
KenngréBen bestimmt werden kann (%]

1—eeg
1+228

E=— (6)

1+ geg

Bes
1+50

Die Enantiomereniiberschiisse ¢ miissen in dieser Formel durch Diastereomereniiberschiisse de
(diastereomeric excess) ersetzt werden, wenn anstatt einer Racematspaltung die Trennung eines
Diastereomerengemisches mit Hilfe einer enzymatisch kinetischen Spaltung durchgefiihrt wird.

2.1.3 Kinetisch enzymatische Spaltung von primiiren Alkoholen

Es gibt eine Vielzahl an experimentellen Daten zur kinetisch enzymatischen Racematspaltung von
Alkoholen, wobei die meisten positiven Ergebnisse bei der Spaltung von sekundiren Alkoholen
erthalten wurden. Die Entstehung der Seleldtivitat durch die Konfignration des aktiven Zentrums
kann durch ein eigens dafiir entwickeltes Modell erklirt werden '*7)

Fiir die Spaltung von Alkoholen werden Enzyme hiufig aus der Klasse der Hydrolasen verwendet,
da diese leicht Veresterungen eingehen kinnen und thre Aktivitit nicht von Cosubstraten abhingig
ist, wie dies beispielsweise bei Oxidoreduktasen der Fall ist. Vor allem Lipasen und Esterasen
werden hiufig fiir die kinetisch enzymatische Spaltung von Alkoholen eingesetzt [1]

Die Hydrolyse der Triacylglycercle in lebenden Organismen und damit die Bereitstellung von
freien Fettsauren als Energielieferant wird von Lipasen katalysiert. Kurzkettigere Ester hingegen
werden von Esterasen gespalten [1*%]

Lipasen kinnen sowchl zur selektiven Veresterung von Alkoholen als auch zur Hydrolyse von
Estern genutzt werden, da von ihnen katalysierte Reaktionen immer reversibel sind [l Bei der
kinetisch enzymatischen Spaltung muss die Reversibilitit der Reaktion jedoch verhindert werden.
Anderenfalls katalysiert die Lipase nicht nur die Veresterung, sondem auch deren Riiclreaktion,
die Verseifung. Dies wiirde dazu fihren, dass nicht ein freies Enantiomer oder Diastereomer im
Reaktionsgemisch angereichert wird und die Kontrolle iiber den Ablauf und die Selektivitit der
Reaktion verloren geht ' 191 Wie in Schema 2 abgebildet, kann im Fall einer nicht verhinderien
Riickreaktion, der im Produltgemisch durch die Hinreaktion angereicherte (5)-Alkohol oder das
gebildete Ethanol mit dem gebildeten Ester reagieren und damit den (R)-Alkohol freisetzen.
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]

OH 0 Lipase DJI\ OH
/}) - .-"“"-c,,Jk - /\) + /\H + A Sou
F 4
p
rac-2-Methyl- Essigsdure- [R)-2-Methyl- (5)-2-Methyl- Ethanol
1-butanol ethylester butylacetat 1-butanal

Schema 1: Beversible Lipase-katalysierte Reaktion.

Bei der Plamung einer kinetisch enzymatischen Spaltung miissen neben der Reversibilitat der
Lipase-katalysierten FReaktion noch weitere Faktoren beachtet werden. Enzyme besitzen meist nur
in wissrigen Medien eine hohe spezifische Altivitdt und haben hinsichtlich ihrer Wirksambeit
sowohl ein pH- als auch ein Temperatnroptimum. Dies hat zur Folge, dass haufiz in
Puffersystemen gearbeitet wird. Allerdings gibt es anch Enzyme, welche in orgamischen
Losungsmitteln katalytische Altivitdt zeigen dies trifft vor allem aof Lipasen zu. Unpolare
Lasungsmittel, wie n-Hexan sind im Vergleich zu polaren Losungsmittel besser fiir den Einsatz
in diesen Enzymreaktionen geeignet.[')] Kazlauskas stellte auBerdem fest, dass Lipasen in einem
rein wiissrigen Medium eine geringere Alktivitit aufweisen als in biphasischen Systemen 7] Dies
ist auf die strukturelle Beschaffenheit dieser Enzymbklasse zurickzufiihren. Im aktiven Zentrom
der Lipasen befindet sich die katalytische Triade ans Serin, Histidin und Asparagin- bzw.
Glutaminsdure. Das aktive Zentrum wird von einem Deckel verschlossen, welcher sich ab
bestimmten Konzentrationen von lipidischen Substraten &ffnet (s. Schema 3). Der Deckel ist der
Grnd dafiir weshalb Lipasen eine hohe Affinitit fiir organische Substanzen aufweisen und das
Enzym seine katalytische Aktivitdt entfalten kann Dabei wird von einer Oberflichenaktiviemng
gesprochen [157. 160.161]

unpolara
Lésungsmittel/
lipidische
Umgebung
T —— D
polara
Lasungsmittsl

a b

Schema 3: Schematische Darstellung emner Lipase mit geschlossenem Deckel (blau) und mcht zuginghchem
aktrven Zentrum [Asparaginsiure (1)), Histidin (H), Serin (5)] in polarem Lasungsmittel bzw. nicht hipidischer
Umgebung (a) und gedffnetem Deckel und somit fre1 zuganglichem aktiven Zenfrum in unpolarem Lasungsmittel
bzw. lipidischer Umgebung (b).

1990 entwickelten Kazlauskas ef al ein Modell num die Selektivitdt der Lipasen gegeniiber
Alkcholen, vor allem sekundiren Alkoholen, zu erkliren Mit Hilfe der Lipasen aus Candida
rugosa (C. rugoesa) und Pseudomonas cepacia (P. cepacia) gewannen sie 130 enantiomerenreine
Ester von selmndiren Alkoholen und stellen eine Korrelation zwischen der Enantioseleltivitdt der
Lipase und der Grofie der Substituenten her.'®] Dass Lipasen wegen der Beschaffenheit des
aktiven Zentrums im Falle von sekundéren Alkoholen immer das (R)-Enantiomer, wenn der grofe
Substitwent der Prioritatssubstituent ist, begiinstigen besagt die aps der Studie entstandene
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Kazlauskas-Regel. Wenn ein Saverstoffatom am stereogenen Zentrnm gebunden ist gilt die Regel
ebenfalls fiir primiire Alkohole %] Liegt keine Bindung zu einem Saverstoffatom am stereogenen
Zentrum eines chiralen primdren Alkohols wor so bevorzugen die meisten Lipasen das

(5)-Enantiomer. [1¥7]
B
m

schnelle Reaktion langsame Reaktion

Abbildung 9: Das schoell reagierende Enantiomer (A) und das langsam reagierende Enantiomer (B) im aktrven
Zenfrum emes vereinfachten Modells von Lipasen, abgeleitet von der Eazlauskas-Regel (G = grofer Substituent, k
= kleiner Substituent) 4]

Aufgrund der geningeren Enantioselektivitit der meisten Lipasen gegeniiber primaren Alkcholen
erweist sich die kinetisch enzymatische Spaltung dieser als eine Heravsforderung. Dennoch ist es
bereits einigen Arbeitsgroppen gelungen primdre Alkohole einer enzymatisch kinetischen
Racemaispaltung zu unterziehen ' Fir eine Reihe unterschiedlicher primirer
2-methylsubstitierter Alkchole mit und chne zusétzlichen aromatischen Substituenten wurde von
Nordin et al. die Enantioselektivitit der Lipase aus P. cepacia bei der Veresterung mit Vinylacetat
untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass sowohl die Art des aromatischen Substituenten als auch
seine Position im Verhiltnis zom stereogenen Zentrum wichtig sind, um hohe E-Werte zo erzielen.
Dies kinnte damit zusammenhingen, dass Arylsubstituenten eine n-n-Wechselwirkung mit den
aromatischen Aminosiuren eingehen und somit fiir zusitzliche Stabilitit sorgen kinnen So
wurden fiir Verbindungen mit einem Arylsubstituenten E-Werte von bis zo 300 und ohne
Arylsubstituenten E-Werte im Bereich von 2-20 erhalten !5*] Da der aus der Veresterung
hervorgehende Vinylalkohol zo Acetaldehyd tautomerisiert und somit nicht mehr fiir die Lipase
katalysierte Riickreaktion zur Verfiigung steht, wird Vinylacetat haufig als Acyldonor
verwendet 1% 1% Acetaldehyd stellt dabei jedoch ein reaktives Nebenprodukt dar, welches mit
oberflichenznganglichen Aminosiuren des Enzyms reagieren kann und somit zo einer Minderng
der katalytischen Altivitdt filbet. Durch die Verwendung von Isopropenylacetat anstelle von
Vinylacetat kann dieses Problem behoben werden, da hierbei Aceton als unrealtives
Nebenprodukt aus der Reaktion hervorgeht '] Irimescu ef al hingegen verzichteten aunf die
Nutzung von Enolestern und filhrten eine kinetisch emzymatische Racematspaltung durch
Veresterong mit Carbonsiuren dorch, wobei das entstehende Wasser voter vermindertem Diuck
entfernt wurde, um das Gleichgewicht zugunsten der Veresterung zu verschieben !5 Durch
aufeinanderfolgende enzymatisch kinetische Spaltungen konnten Brenelli et al 'l und Martins et

al'%1 1 3_Azidoalkohole mit hohen Enantiomereniiberschiissen umsetzen.
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ROH,

o Lipase o PN ; F
'.;F'\o)'k R«.DJ'I\ OH )
Vinylacetat Ester Vinylalkohol Acetaldehyd

o ROH, o

Lipase OH ]
F. + —
J\GJ'I\ R«-.D/l'l\ /& )'l\‘
Isopropenylacetat Ester Prop-1-an-2-ol Aceton

Schema 4: Beispielhafte Darstellung der lipasekatalysierten Veresterung eines Alkohols mit Vinylacetat unter
Bildung von Vinylalkohol als Nebenprodukt und anschisBender Tautomerisierung zum reaktiven Acetaldehyd bzw.
put Isopropenylacetat unter Bildung von Prop-1-en-2-ol als Nebenprodukt mit anschliefender Tautomensierung
zum unrezktrven Aceton.

Eine besonders gute Enantioselekfivitit gegeniiber primdren Alkoholen zeigt die Lipase aos
F. cepacia, welche spiter als Lipase aus Burkholderia cepacia (B. cepacia) reklassifiziert
wurde ™l Eine Lipase, die nur einen sehr kleinen Deckel besitzt, fast keine
Oberflachenaktivierung zeigt und fiir die Racematspaltung von priméren Alkoholen genutzt wird,
ist die Lipase B aus Candida antarctica (CAL-B). Diese zeigt fiir eine Vielzahl an Substraten eine
hohe Enantioselektivitit, weshalb sie in Industrie und Forschung hiufig verwendet wird ['®] Im
Vergleich zu anderen Enzymen vertriigt CAL-B mit bis zn 60 °C relativ hohe Temperaturen und
sehr nnpolare Medien, was fiir organische Reaktionen von Vorteil ist. CAL-B wird jedoch eher als
Esterase klassifiziert, da sie eine niedrige Reaktionsgeschwindigkeit bei der Hydrolyse von langen
Triglyceridketten aufweist[°7] Das enantiomerenangereichte Gemisch der Ester 24 (vgl
Abbildung 10) konnte im Arbeitskreis Piefruszka von Rieche erfolgreich mit Hilfe von CAL-B

getrennt werden [17]
o] O
G/Q)Laﬂ Q/Q)LGA

(5,5)-24 (R,R)-24
Abhbildung 10: Von Rische!'™ durch Hydrolyse mit CAL-B getrennte Ester.

Es empfiehlt sich jedoch in einem Uberschuss an Wasser zu arbeiten, wenn nicht die Umesterung
von der Lipase katalysiert wird, sondemn die Alkchole in einem zusétzlichen Schritt acyliert und
anschliefend mit Hilfe der Lipase hydrolysiert werden, um das Gleichgewicht in Richtung der
Hydrolyseprodukte zu verschieben Allerdings kann es in diesem Fall durch die nicht mm

verhindernde Veresterung von Anteilen des Produkts zp einer emeuten Racemisiernng
kommen [1%- 161]
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2.2 a.p-ungesittigte 5-Lactone
2.2.1 Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Als Lactone 11 werden die intramolelularen Ester von Hydroxycarbonsiuren 25 bezeichnet. Bei
der Cyclisierung zu fiinf- bzw. sechsgliedrigen Ringen verlauft diese meist spontan. Die spontane
Cyclisierung kann dadurch erklart werden, dass das thermodynamische Gleichgewicht, anfgrund
einer Erhdhung der Entropie, auf der Seite der Lactone 11 liegt['™] Allerdings kinnen die
Lactone 11 durch Verseifung wieder in die offene Hydroxysiure-Form 25 tiberfiihrt werden.

o O
| OH _— 0
Versaifung I
OH
Hydroxycarbonsdure 25 a,fi= ungesittigtes i-Lacton 11

Schema 5: Spontane Cyclisierung des Hydroxyearbonsiure 25 zum o f-ungesatigten &-Lacton 11, sowie die
Riickreaktion durch Verseifung.

5,6-Dihydropyran-2-one [o,f-ungesdttigte §-Lactone] 11 sind ein in Naturstoffen himfig
vorkommendes Strulturmotiv, welches aufgrund seiner mannigfaltigen biologischen Aktivititen
sowohl chemisch als anch pharmakologisch sebr interessant ist [!"!] Bei den meisten in der Natur
vorkommenden Lactonen, welche aus Pflanzen, Pilzen und Balkterien isoliert werden kinnen,
handelt es sich vm Pyran-2-one 26 oder Pyran-4-one, sowie deren Di- und Tetrahydroderivate.
Lactone gehéren zu den Polyketiden, welche struliturell sehr unterschiedlich sein kdnnen, wodurch
ihre mannigfaltige biologische Altivitit erkldrt werden kann Die Polyketidsynthasen (PES)
katalysieren hierbei die Bicsynthese verschiedener Naturstoffe der Klasse der Polyketide und
kisnnen, anhand ihres Aufbauns, in drei Typen unterteilt werden 1178 Um die Vielfalt der mittels
PKS synthetisierten Naturstoffe bzw. deren Grundgeriiste zu verdeutlichen werden in Abbildung
11 einige durch die einzelnen PKS Typen produzierte Strukturen gezeigt.
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Naturstoffe bzw. Naturstoffgrundgeriiste synthetisiert mittels PKS...

Typ |

o

Q
g Jﬁ
HO
o
OH HO

"aH

Erythromycin A (27) 6-Deoxyerythronolide B (28) 6-Methylsalicylsdure (29)

Typ Il

o] Q oH
20008
G.-"
o s}

o
OH O
““*)I‘DH HO o
HO

D"'s.

Actinorhodin (30) Steffimycin (31)

Typ Il

OH OH a O o

. oD Cu @
HO OH N =
o

1.3.6.8-Tetrahydroxy-

naphthalin (32) Acridon (33) Chalkon (34) 2-Pyron (26)

Abhildung 11: Ubersicht iiber einige durch die verschiedensn PES Typen synthetisierte Naturstoffe brw. deren
Grundgeriiste.

Die Biosynthese beginnt bei allen PKSs mit der Bildung von Acetyl-CoA 35 oder Malonyl-
CoA 36 durch die Kondensation von kurzkettigen Carbonsiuren wie Essigsaure und die Bildung
eines Thioesters mit dem Coenzym A (CoA) (37), wodurch die Carbonsiurederivate aktiviert
werden. Das zur Aktiviernng bendtigte Coenzym A (37) kann in drei strukinrelle Einheiten
unterteilt werden, die Thicethanolamin-, die Pantothensiunre- sowie die phosphorylierte
Adenosindiphosphat-Einheit (vgl. Abbildung 12).1!7- 17
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Coenzym A (37) 6_

Abbildung 12: Strukturformel von Coenzym A (37); rot: Thioethanolamin, Pantothensaure, blau:
3"phoshorylisrtes Adenosindiphosphat

Die CoA-gebundenen Carbonsiuren werden durch die PES verbunden, sodass Polyketid-
Vorstufen gebildet werden, aus welchen in weiteren Biosyntheseschritten, wie Cyclisierungen
oder Reduktionen, die Polyketide gebildet werden '™ Die Synthese der verschiedenmen
Polyketidklassen wird durch unterschiedliche Polyketidsynthasen katalysiert. Die Aufklirung der
Polyketidbiosynthese wurde dadurch erleichtert, dass diese nah mit der sehr gut verstandenen
Fettsiuresynthese verwandt ist['™ Nach ihrer Funktionsweise und Struktur konnen die
Polyketidsynthasen in drei Klassen eingeteilt werden. Die Typ I Polyketidsynthasen sind
multifunitionale Enzyme, die strukiurell in Modulen organisiert sind, welche aps linear
angeordneten und kovalent verkniipfien katalytischen Domiinen bestehen (s. Abbildung 13) 17
1] Die Modifikation, sowie die Verlingerung von Polyketidbiosyntheseintermediaten nm zwei
Kohlenstoffeinheiten werden durch die einzelnen Module der Typ I PKS katalysiert, wobei jeder
katalytische Schritt der Synthese von einem einzelnen spezifischen Modul der PKS durchgefiihrt
wird. Zur Polyketidkettenverlangerng sind die f-Ketosynthase (KS)-Doméne, die Acyl-Carrier-
Protein (ACP)-Domiane, sowie die Acetyltransferase (AT)-Dom&ne essenziell Auferdem
enthalten die Module noch zusitzliche Doménen, wie Methyltransferase- (MT), Dehydratase-
(DH). Enoylreduktase- (EE), Thicesterase- (TE) oder Ketoreduktase- (KE) Domanen nm die
Polyketide zu derivatisieren ['® 1*!] Die daraus aufgebauten mmltifunktionalen PKS-Komplexe
arbeiten entweder iterativl'®"] oder modular ['¥2]
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Abhbildung 13: 3.30 A Réntgenkristallstruktur einer schweinischen Fettsiuresynthase (FAS) mit dem ACP der
6-Desoxyerythronolide B-Synthase (DEBS) aus Saccharopolyspora erythrasa [FDB: TVZSIE] (FAS), 270720141
(ACF)]

In Penicillium patulum wird die Synthese der 6-Methylsalicylsaure (29) durch die interativ
arbeitende 6-Methylsalicylsauresynthase, einer TypI PKS, katalysiert. Dazu wird die
Polyketidkette dorch die Kondensation won Acetyl-CoA (36) mit drei Einheiten Malonyl-
CoA (36) dargestellt und anschlieflend in einer intramolekularen Aldolrealtion cyclisiert und
danach aromatisiert."** '*] Die menschliche Fettsiuresynthase (FAS) ist ein weiteres Beispiel fiir
eine schrittweise agierende TYP I PES. Diese baut das 16 Kohlenstoffe nmfassende Grundgeriist
der Palmitinsdure aus acht Zwei-Kohlenstoff-Einheiten in sieben Zyklen auf ['* %] Dje PKS aus
dem Bakterivm Saccharopolyspora erythraea welche Erythromycin A (27), ein klinisch wichtiges
Polyketid-Antibiotikum_ darstellt, ist ein Beispiel fiir eine modular arbeitende Typ I PEKS. Das
Grundgeriist des Erythromycin A (27), welches ans 21 Eohlenstoffen besteht, wird von sieben
nebeneinander angeordneten Modulen, die jeweils drei Kohlenstoffe auf das entstehende Polyketid
iibertragen, gebildet. '™ Der Aufbau der Module der 6-Desoxyerythronolid B-Synthase (DEBS),
die die Vorstufe von Erythromycin A (27) in Saccharopelyspora erythraea synthefisiert, ist

exemplarisch fiir die Typ I PKS in Schema 6 gezeigt.
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DEBES31 DEBS2 EBS3

EE|E.I:IIJI'IE Modul 1 Maodul 2 Modul 3 Madul 4 Modul 5 Modul & E

CuAS’uv

Acyl-CoA (38)
Starteinhelt

Erythromycin A (27) 6-Desoxyerythronolid B (28)

Schema 6: Synthese von Eryvthromyein A (27) in Saccharopelyspora erythrasa, sowie Abbildung der typischen
Module einer TYP I PES.'™ Um das Schema iibersichtlicher zu gestalten wurde (25)-Meathylmalonyl-CoA nicht in
semer Struktur dargestellt und mat MMCoA abgekin=t. (ACP: Acyl-Camier-Protem; AT: Acyltransferase; DEBS: 6-

Desoxyerythronolid B-Synthase; DH: Dehydratase; ER: Ketoreduktase; KS: -Eetosynthase; TE: Thicesterase).
Die Verlingerungseinheiten sowie die entstehende Polyketidkette werden zwischen den
katalytischen Doménen mit Hilfe der ACP-Doméne transportiert. Das ACP wird von der
AT-Doméane mit der Verlangerungseinheit, hier mit Methylmalonyl-CoA, beladen Die
anschliefende decarboxylierende Kondensationsreaktion der Verlingerungseinheit mit der
wachsenden Polyketidkette wird durch die KS-Doméane vermittelt. Im Anschiuss wird das so
entstehende Polyketid durch die ER-, KR~ und DH-Domséne derivatisiert bevor, TE-Doméne eine
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intramolelmlare  Cyclisierung  katalysiert,. wodurch ein  Makvolacton, |hier das
6-Desoxyerythronolid B (28), gebildet wird [!%0-19]

Im Gegensatz zu den Typ I PKS bestehen die Typ IIPES aus einem Multienzymkomplex, der sich
aus kleinen, einzelnen, eigenstindigen, monofunktionalen Enzymen zusammensetzt [17>- 176 191]
Eine kondensierte f-Ketosynthaseeinheit ist in Pflanzen und Bakterien das zentrale Element. Die
Biosynthese aromatischer Polyketide, zu denen beispielsweise die Tetracyclin-Antibiotika
ziihlen 1'% wird in Bakierien durch die Typ II PKS katalysiert "> 3] Die Biosynthese des
roten Pigmentfarbstoffs Actinorthodin (30) aus Streptomyces coelicolor (5. coelicelor) wird
ebenfalls von einer Typ II PES katalysiert (s. Abbildung 14).

Abbildung 14: 2.00 A Rontgenkristallstruktur der Actinorhodin (30) Eetosynthase aus Straptomyees coslicalor und
Struktur des ACP aus Strepromgyces roseafilvus als Beispiel fir eine minimale Typ II PES [FDB: 1TQY!™ (ES),
LORS7 (ACP)].

Die minimalen strukturellen Elemente der Typ II PKS finden sich in der Organisation der
p-Eetosynthasen wieder, die sich aus einem Heterodimer von KSg- und KSg-Doméane und einer
weiteren ACP-Untereinheit znsammensetzen. Die KSi- vwnd KSp-Einheit weisen eine hohe
Homologie auf, allerdings enthdlt nur die KSg-Einheit im aktiven Zentrum den Cysteinrest, der
fiir die Polyketidkondensation zwingend erforderlich ist. Die Claisen-Typ Kondensation zwischen
den Malonyl-CoA-Einheiten kann somit nur von der KSa-Einheit katalysiert werden, wihrend die
KSp-Einheit als Kettenlingen-Faktor (CLF: engl. chain length factor) dient, indem sie die Anzahl
der durchgefiihrten Kondensationsreaktionen reguliert. Das Ankerprotein fiir die Intermediate der

Polyketid(bio)synthese ist das ACP (s. Schema 7) [173- 191. 185196, 138]
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(38) (36)

Actinorhodin (30)

Schema 7: Mechanismus der TYP II PES am Beispiel der Biosynthese von Achinorhodm (30). Der Einfachhert
halber wird Enzym mit E abgekiirzt ]

Die Typ II PES sind abgeschlossene und in strukiurellen Homodimeren organisierte Enzyme. Im
Unterschied zu den PKS der Klassen I und IT greifen die Typ III PKS fiir die Polyketidbiosynthese
nicht anf die Nutzung von ACPs zuriick. Das aktive Zentrum der Typ III PKS, welches in beiden
Monomeren enthalten ist, katalysiert schrittweise sowohl die initiale Bindung des Malonyl-
CoA (36), die Kettenverlangerung als auch die finale Cyclisierong. Aufgrond der Vielzahl
unterschiedlicher Produkte, die mittels Typ Il PKS zuganglich sind, wurden diese in den letzten
Jahren vermehrt untersucht und charakterisiert. Prominente Vertreter von Naturstoffen, die ans
TYPII PEKS Biosynthesen hervorgehen, sind Acridone 33, Chalcone 34, Pyrone 16,
Phloroglucinole 39 und auch Stilbene 40 (Abbildung 15)."*"!
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o~ & oo S o2

Chalkon (34) 2-Pyron (28) Acridon (33) Phloroglucinel (39)  trans-Stilben (40)

Abbildung 15: Chalkone (34), 2-Pyron (16), Acridon (33), Pholoroglucinol (39) und mrans-Stilben (40) als
Beispiele far durch Typ [ PES synthetisierte Naturstoffe.

Die Typ Il PKS in Pflanzen werden anch als Chalkonsynthase-ghnliche PES bezeichnet und

stellen in der Regel Pyrone (26) bereit ™% Ein Beispiel fiir eine Typ III PKS ist die 1,3.6.8-

Tetrahydroxynaphthalen-Synthase (THNS) aus 5. coelicolor (5. Abbildung 16).

Abbildung 16: 2.22 A Rontzenkristallstruktur der Typ [ PES 1.3 6,8 Tetrahydroxynaphthalen-Synthase (THNS)
aus Streptomyces coslicolor mit Darstellung der katalytischen Trnade aus Asparagingg:, Cystein)sy und Histidingy in
orange (FDB: 1U0MB=h,

Durch die katalytische Triade im innenliegenden aktiven Zentrum der Typ III PES, bestehend aus
Asparagin Cystein und Histidin (vgl. Schema 8), wird die Bildung eines Pentaketids 41 durch die
Kondensation von fiinf Malonyl-CoA-Einheiten (36) katalysiert. Im Anschluss katalysiert die
THNS ebenfalls zwei intramoleknlare Claisen-"™ und Aldol Kondensationen ™ um das

cyclische Tetrahydroxynaphthalin-Grundgeriist 32 aufzubauen (s. Schema 9) %]
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Schema 8: Reaktionsmechamsmms der Polyketid-Synthese (Beladung mit der Startereinheit, Decarboxylierung und

Eettenverlingerung) an der katabytischen Tnade aus Histdin, Asparagin und Cystemn. Dhe Start-Einheit 15t pink und
die erste Acetyl-Verlingerumg blan dargestellt.

THNS-5H CoA

o 0 o o 5x Malonyl-Cod, (X)
-GJ'\)LSJCM -DJ'\/IL SJCFSTSB- -5C0,
Malonyl-CoA (36) =& CoA

OoH OH Cyclisierung dber Claisen- und
Aldol-Kondensationen O o O [s) O O

HGUH* AN o

1,3,6,8-Tetrahydroxy-
naphthalin (32)

lineares Pentaketidintermediat (41)
Schema 9: Schematische Darstellung der THNS-katalysierten Synthese des cychschen Tefrahydroxynaphthalin-
Grundgeriistes 31

Alle drei PEKS Typen spielen eine Rolle in der Biosynthese won o p-ungesittigten
&-Lactonen (11).°%] Die allgemeine Biosynthese der Polyketide beginnt mit der Kondensation
einer Starteinheit mit einer Verlangerungseinheit zum Polyketid. Ein Giber eine Thicesterbindung
mit einer Carbonsinre acyliertes CoA (38) bildet die Starteinheit Diese Starteinheiten werden als
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Acyl-CoA (38) bezeichnet, es sei denn als Carbonsiure wird Essigsaure verwendet, dann handelt
es sich um Acetyl-CoA (35). Die Diversitit der Polyketide ladsst sich dadurch erkliren, dass die
Start- und Verlingerungseinheiten in der Polyketidbiosynthese von verschiedenen Acyl-CoA (38)
Bausteinen pebildet werden konnen. Uber eine Thicesterbindung bleibt die Polyketidkette
wihrend der Verlangerungsschritte an ein Cystein eines beteiligten KS- oder ACP-Enzyms
gebunden (174

X @i
CoA - CoA
AN AN
Starteinheit Verldngerungseinheit
Acyl-CoA (38) Malonyl-CoA (36)
K5-5H ACP-SH
Cof Coh
X I

KS - ACP
R” ~s” oJ'\/u‘a'
KS-gebundene ACP-gebundene

Acyl-Starteinhelt  Malonyl-Verlingerungselnhelt (42)

-CO,

Q o]

ACP-gebundenes
p-Ketoacylintermediat (43)

KR ACP-5H
MudlﬁkatV K5-SH
OH O

Maodifikation/ 6 o Modifikation/
Paolyketidveriangerung Palyketidveriangerung
LACP LACP ————— <
e HJ\/U\S HMS
ACP-gebundenes KS-gebundenes
B-Ketohydroxyintermediat p-Ketoacylintermadiat

Schema 10: Schema der allpemeinen Polyketidbiosynthese, ausgehend von emer Acyl-Cod (38) Starteinhert mit
giner Malonyl-CoA-Verlingerngseinheit (36).
Mit dem Transfer einer Acyl-Einheit (38) auf die KS beginnt die Polyketidbiosynthese. Wiahrend
der Kettenverlingerung wird die Claisen-Typ Kondensation?™ 2"l zweier Acyl-Einheiten von der
KS katalysiert. Uber einen Serinrest einer AT wird die Verlingerungseinheit wihrend des ersten
Verlingerungsschrittes mit einer Thioesterbindung an das ACP gebunden *®! Die KS, an welcher
die Starteinheit gebunden ist, katalysiert die Verlangerung der Acyl-Einheit (38) mit der ACP
gebundenen Verlingerungseinheit, hier eine Malonyl-Verlingerungseinheit (42) unter
Decarboxylierung. Das entstandene p-Ketoacylintermediat (43) ist an das ACP gebunden und
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kann zur weiteren Kettenverlingerung ernent auf die KS idbertragen werden Amnstatt der
Kettenverlingerung kann auch eine chemische Modifikation funktioneller Gruppen stattfinden,
welche durch die KR, ER oder DH katalysiert wird. Die Enzyme, die zor Modifikation der
Polyketide bendtigt werden, sind in Doménen gegliedert. Auch die modifizierten Polyketide sind
weiterhin an das ACP gebunden und kfnnen erneut anf die KS ibertragen werden, sodass die
Polyketidkette weiter verlingert wird (vgl. Schema 10) 17 1™

Auch die o fi-ungesdttigten 5-Lactone 11 werden in vive nach dem klassischen Schema der
Polyketidsynthese mittels PES anfgebaut (vgl Schema 11). Das Triketid 44, welches zur Synthese
der Lactone bendtigt wird, wird durch die zweifache Verlangernng einer an die KS gebundenen
Acyl-Einheit 45 mit zwei Malonyl-Einheiten 42 sowie die zweifache Decarboxylierung gebildet.
Das so erhaltene Triketid 44 kann durch die KR znm zngehfrigen B.8-Dihydroxyketon 46
reduziert oder durch Cyclisierung in die 4-Hydroxypyran-2-one (47) diberfibrt werden. Mittels
Keto-Enol-Tautomerie konnen diese zo 2-Hydroxypyran-4-cnen (48) isomerisiern. Durch
Cyclisierung und Dehydratisierung des p.6-Dihydroxyketons 46 werden
5,6-Dihydropyranone (11) erhalten. Nach Beendigung der Polyketidsynthese wird das entstandene
Polyketid meist mit Hilfe einer TE von der PKS freigesetzi ['*!] Altemativ kann die Freisetzung
aber anch durch Lactamasen™ oder durch Baeyer-Filliger-Monooxygenasen™' ! vermittelt
werden, oder sie erfolgt spontan ohne die Einwirkung eines Enzyms [*!!]
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Schema 11: Vereinfachte PES-vermittelte Lactonbiosynthese. Nach dem ersten Verlingerungsschrtt ist die
wachsende Polyketidkette erst an ACP gebunden und wird dann wieder auf die ES dberfrapen. Zur Vereinfachung
werden die Enzyme m diesem Schntt mit E (Enzym) abgekiret.
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2.2.2 Miglichkeiten der chemischen Synthese

o, f-ungesattigte 5-Lactone 11 kinnen durch eine Vielzahl unterschiedlicher Methoden chemisch
synthetisiert werden. In Schema 12 ist ein Uberblick fiber eine Auswahl verschiedener

Synthesemethoden dargestellt.

r! CoZ
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X
Rl COZ R RC RLCOZ.
( oH R?
X
25b 4
R? R* R T, R
Rﬂ-
25a a) -HZ 25¢
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b) -HX R? Rt
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]! b} -2H /
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M PhO,5
HWE 19 56
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Ring- Villiger Eto @
schluss- M\R.
metathess
R3
65

Q R
RZ
VLO R
Ri
.-/-"\(Ln‘ 64
R&
57

Schema 12: Ubersicht iiber ansgew3hlte Maglichkeiten der Synthese von o f-ungesittigten & Lactonen.

Die Lactonisierung wvon substitnierten &-Hydroxycarbonsiuren 25a, welche meist spontan
verliuft, ist eine an die Natur angelehnie Methode '] Damit die intramolekulare Veresterung zu
den o p-ungesittigten &-Lactonen spontan ablaufen kann mmuss die gegebenenfalls vorhandene
Doppelbindung Z-konfiguriert sein. Uber die intramolelmlare Veresterung wurden z. B. die
Naturstoffe Goniothalamin (49)%' und Phoslactomycin B (50)*] dargestellt. Um die Lactone 11
mit konjongierter Doppelbindung zu erhalten muss, in den Fillen, in denen die Doppelbindung in
P.v-Position der -Hydroxycarbonsiuren 25b ist, die Doppelbindung isomerisiert werden 1%l Das



2. Kenntnisstand 30

Vorhandensein einer Doppelbindung ist jedoch fiir die Synthese von o, f-ungesittigten 5-Lactonen
nicht zwingend erforderlich Wenn in den &-Hydroxycarbonsiuren stattdessen in o- oder
p-Position eine gute Fluchtgrmppe X vorhanden ist kann das o f-ungesattigte 5-Lacton, wie z. B.
bei der Synthese von Callystatin A, durch Cyclisierung und eine anschliefende Eliminierung der
Fluchtgruppe unter milden Bedingungen erhalten werden P! Ist jedoch weder eine gute
Fluchtgroppe in o- oder f-Position noch eine Doppelbindung in der &-Hydroxycarbonsdure 25d
enthalten, so ist eine zusdtzliche Dehydrierung nétig, wm die o f-ungesdttigten 3-Lactone
darzustellen. Die Dehydrierung kann mit Hilfe von Benzolselenyl-Verbindungen 51 B!
Diphenyldisulfid (52)P!7] oder N-tert-Butylphenylsulfinimidoylchlorid (53), wie in der von
Fischer und Pietruszkat durchgefiihrten chemoenzymatischen Synthese von §-Lactonen, erzielt
werden.

Alternativ zu den 8-Hydroxycarbonsiuren knnen auch Dihydropyrane 54 und 2-Hydroxypyrane
(Lactole) 55 in o, f-ungesittigte 6-Lactone iberfiihrt werden. Die Dihydropyrane 54 kénnen z. B.
mit Pyridininmchlorochromat (PCC) zu Lactonen oxidiert werden P!°] Bei Lactolen 55 mit einer
Doppelbindung in o f-Position kann die Oxidation z. B. mit Hilfe des Féfizon-Reagenzes
(Ag2CO0; auf Kieselgur) erzielt werden [220-21]

Eine nicht sebhr bekannte, aber dennoch in der Synthese von o, f-ungesittigten 5-Lactonen 11 in
Naturstoffen!* 222 2y findende Methode ist die Ghosez-Cyclisierung ['* 1% Dabei wird ein
Oxiran 19 mit dem deprotonierten Orthoester 56 zum o, f-ungesittigten 5-Lacton 11 umgesetzt.
Der vorgeschlagene Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema 13 zu sehen ]

R
O
nBuli tl': R \ 6)
~ )"\/\SD - ~ X/\sc:gph H(g’ o
—0 2

- CHyO

Hzom* o
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0
o so Ph —2 CH3OH ;O S04Ph
J 2 0,\ z

Schema 13: Postubierter Mechanizmus der Ghozaz-Cyclisierang 129

Allerdings stellten sowohl Craig et al " als auch die Arbeitsgruppe Shawl" "] fest, dass es sehr
schwierig ist das Ghosez-Feagenz nach der urspriinglichen Syntheseroute herzustellen. Deshalb
suchte die Arbeitsgruppe Shaw nach einer Alternative fiir das nrspriingliche Ghosez-Eeagenz 56
und entwickelte das 2,6, 7-Trioxabicyclo[2.2 2Joctan (OBO) modifizierte Sulfon 20 (s. Abbildung

17), welches anstatt eines methylsubstituierten Orthoesters einen cyclischen Orthoester trigt 22
B1]
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0=5=0

20
Abbildung 17: Modifiziertes Ghosez-Feagenz 20 nach Grove ar al P51

Die Ringschiussmetathese™>**] bei der meist Acrylate 57 eingeseizt werden, ist eine weiter
Maglichkeit zur Synthese von Lactonen 11. Die Ringschiussmetathese kann entweder durch die
molybdanhaltizen  Schrock-Katalysatoren™  oder die mutheniumhaltigen  Grubbs-
Katalysatoren!!*!- 20 2411 realisiert werden. Im ersten Schritt der Ringschlussmetathese wird ein
Metallcarben 58a gebildet, bevor dieses in einer [2+2]-Cycloaddition mit einem weiteren
Alken 59 zn einem Metallacyclobutan 60 umgesetzt wird. Unter Ring6ffoung wird znm Abschloss
das Metatheseprodult 61, sowie ein nenes Metallcarben 58b, welches einen nenen Katalysezykius
starten kann, erhalten (vgl. Schema 14).**

Metallcarben 58a

R'I
M=
*
. 2 3 "
Cycloreversion R R Cycloaddition
Olefin 58
R1 R
M) IME:
R2 R3 R R?
Metallacyclobutan 60 Metallacyclobutan 60
Cycloaddition Cycloreversion
R R
[ 0 1
RS RzJ HS

Metallcarben 58b
Schema 14: Chawvin?® L Mechanismus der Olefinmetathese.

Eine der ersten Synthesen von o f-ungesittigten y- und &-Lactonen wurde 1998 von Gosh et al
verdffentlicht, wobei sie 10-15 mol% Grubbs I Rutheninm-Katalysator in Gegenwart von
0.3— 3.0 Aq. Titan(TV)-isopropoxid einsetzten und die Lactone in guten bis sehr guten Ausbeuten
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(34-98 %) erhielten. Als Vorlage fiir die Verwendung von Titan(IV)-isopropoxid dienten die
Arbeiten von Fiirsiner und Langemann, die bei der Makrolactonisierung die Ausbente durch die
Zugabe von Lewis-Saure steigern und reproduzierbar machen komnten ¥l Es wird davon
ausgegangen, dass geringe Umsdtze und Awusbeuten bei Ringschlussmetathesen daranf
zuriickzufihren sind, dass ein sechs- oder siebengliedriger Metall Chelat-Komplex 62 bzw. 63 mit
dem Metallatom des Katalysators gebildet (s. Abbildung 18) und dieser damit inaktiviert wird P+

vkl \A}

Abbildung 18: Zur Inaktivierung fahrende sechs- bzw. siebengliedrige Metall-Chelat-Eomplexe 62 bzwr. 63.

Fiirstner et al. stellten die Hypothese auf, dass das Metallcarben und die Lewis-Saure um die
Koordination an die Esterfunktionalitit des Acrylats konkurrieren, sodass die Lewis-Saure die
Freisetzung des Katalysators begiinstigt und dieser dadurch fiir einen neven Katalysezyklus zur
Verfigung steht. Um diese Hypothese zo bestitigen testeten sie unterschiedliche Lewis-Sauren,
wobei sie allerdings herausfanden, dass nicht alle Lewis-Siuren verwendet werden konnen.
Schwache Lewis-Sauren wie Lithinmbromid zeigten keinen Einfluss aunf die Reaktion wihrend
die Verwendung von sebr starken Lewis-Sauren wie Titan(TV)-chlorid zu einer Zersttrung des
Katalysators fithrt. Auch wenn bekannt ist, dass Ti(IV)-Spezies nur schwach an Alkoholate binden
und somit der Katalysator eventuell nicht in seiner altiven Form regeneriert werden kann, stellte
sich heraus, dass Titan(ITV)-isopropoxid erfolgreich als Additiv in der Lactonisierung eingesetzt
werden kann *** %] Eine weitere Maglichkeit o f-ungesittigte 5-Lactone 11 darzustellen ist die
Verwendung cyclischer Finfring Ketone 64. Diese kinnen in einer Baeyer- I’f!tiger—ﬂxidaﬁunm
entweder klassisch chemisch?* Y oder enzymatisch mit Hilfe von Baeyer-Filliger-
Monooxygenasen™ 2 in Sechsring Lactone fiberfiihrt werden. Auch iiber die intramolekulare
Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)-Reaktion™" %] sind ausgehend von Phosphonaten 65,
o B-ungesittigte 5-Lactone 11 zuginglich B 2% Yeom et al. stellten Goniothalamin 49 in
einer eher selten beschriebenen, Gold(T)-katalysierten [4+2]-Cycloaddition ausgehend wvon
Propiclsiure (66) und (E)-1-Phenyl-1,3-butadien (67) in 50 % Ausbeute dar.?%"!
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2.2.3 Biologische Aktivitit der Lactone

Neben der Biosynthese und der chemischen Synthese ist der Wirkmechanismms, welcher den
vielfiltizen biclogischen Altivititen von o f-ungesdttigten 5-Lactonen 11 zungrunde liegt, ein
interessantes wvnd wichtiges Forschungsgebiett Zu  den biclogischen Alkfivititen won
o B-ungesittigten 5-Lactonen 11 zihlen vor allem die gut untersnchte Zytotoxizitat?* 2" aber
auch die Induktion der Apoptose ™% immunsupprimierende 77 antimikrobielleP¥- 2 oder
antiparasitirel ™ 2% Wirkung, Hemmung der viralen Hepatitis C RNA-Polymerase *!l sowie die
Hemmung der HIV-Protease '®- 2] Es zeigte sich das die o p-ungesittigte Doppelbindung,
welche aufgrund ihres elektrophilen Charaldters als Michael-Akzeptor reagiert, fiir einige dieser
Eigenschaften verantwortlich ist 2% 24281

Anhand von ausgewdhlten Naturstoffen mit dem Strulturmotiv der o, f-ungesattigten 5-Lactone
soll im Folgenden die biclogische Aktivitdt nnterschiedlicher Lacton-Derivate erklirt werden.
1987 wurde, das von Merck produzierte, Lovastatin (70), welches 1979 ans Monascus ruber
isoliert wurde P als erstes Statin von der FDA in den USA als Mitel zur Senkung des
Cholesterinspiegels zngelassen ** 2] Der Cholesterinspiegel kann neben der Einnahme von
Arzneimitteln auch durch eine cholesterinarme Erndhrung gesenkt und somit das Risiko fiir einen
Schlaganfall oder koronare Herzerkrankungen minimiert werden. 2] Heutzutage ist das
vollsynthetische Atorvastatin (71) von Pfizer das am haufigsten verwendete Statin P
Fosuvastatin (72) ist eines der nensten Statin-basierten Arzneimittel zur Senkung des
Cholesterinspiegels 262

o}
HO
o OH
9 8
- F.
@‘N _N . =
H 'OH
| =z
D @ N-T-'%H
F __.FNH- -~
4-3\‘\
oo
Lovastatin (70) Atorvastatin (71) Rosuvastatin (72)

Abbildung 19: Beispiele fiir cholestermsenkende Lacton-basierte Statine.

Die Biosynthese von Cholesterin beginnt mit der Redultion von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl
(HMG)-CoA (73) zu Mevalonat (74) (3. Schema 15), welche durch die HMG-CoA Reduktase
katalysiert wird.
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Schema 15: HMG-CoA Reduktase katalysierte Reduktion von HMG-CoA (73) zu Mevalonat (74).5%

In vivo wird die inaktive Lacton-Form der Statine, welche anch als Prodmg bezeichnet wird, durch
enzymatische Hydrolyse in die zopgehonge S#ure dberfulrt (vgl Schema 16), welche
HMG-CoA (73), dem natiirlichen Substrat der HMG-CoA Reduktase, strukturell sehr ahnlich
ist P90 Dyrch diese strukturelle Ahnlichkeit ist es méglich, dass Statine die HMG-CoA
Reduktase kompetitiv hemmen und somit die Biosynthese von Cholesterin unterdriicken [%% 302

304]

Lovastatin Lacton-Form

Lovastatin Hydroxysdure-Form

Schema 16: Hydrolase katalysierte Gleichgewnchtsreaktion zwischen der Hydroxysiure- und Lacton-Form von

Lovastatin T0.

Nachdem der Pflanzenextrakt von Crypfecarya rugulosa in einem High-Throughput-Screening
positiv gegen humane Lymphom-Zelllinien getestet wurde, wurde 2009 Rugulacton (75) aus
diesem isoliert. ] Bereits ein Jahr spiter wurde die erste Rugulacton-Totalsynthese publiziert
und bis heute kamen weitere, mit denen anch Derivate zuginglich sind, hinzu %311
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Rugulacton (75)

Abbildung 20: NF-+B Inhibitor Rugulacton (75).

Mohapatra et al. konnten in einem Fytotoxizititsassay zeigen, dass sowohl Rugulacton (75) als
auch die Denivate in den von ihnen getesteten Brustkrebszelllinien antiproliferierend wirken,
wobei die ICsp-Werte im niedrigen mikromolaren Bereich lagen "] Neben der
antiproliferierenden Wirkung konnte auch eine Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-«B
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) nachgewiesen werden. BO3.307 1y
den letzten Jahren wurden mehrere Studien verdffentlicht, die zeigen, dass NF-«B nicht nur eine
wichtige Rolle in unterschiedlichen Signalnetzwerken, sondern auch bei der Tumorentwicklung
spielt P23 Dije NF-«B vermittelten Signalwege regulieren die Entzindungshemmung, das
Zellwachstum, die Apoptose, die Invasion, die Differenzierung sowie die Metastasenbildung FU™
312381 Die Transkription wird durch die Bindung des Dimeren NF-xB an die x-Position von
Enhancern und Promotoren unterschiedlicher Gene unterdriickt bzw. induziertP!% Zur
Bekampfung von Krebserlrankungen ist die Hemmung von NF-«B essenziell. Rugunlacton (75)
und seine Derivate zeigen anBerdem antibiotische und antimykotische Wirkung F'% Anhand dieser
Beispiele zeigt sich, dass die chirale ungesittigte Lactonstruktur eine wichtige Rolle in der
Entwicklung never Leitstrukturen spielen kann.
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2.3 Naphthopyranone
2.3.1 Struktur, natiirliches Vorkommen und Biosynthese

Als Naphthopyranone 12 werden aromatische Trizyklen mit einem 3-Lacton (vgl. Abbildung 21)
oder o-Pyron bezeichnet. Diese kinnen aus verschiedenen Pflanzen, Pilzen und Flechten isoliert
werden 314 Auferund ihrer Zuganglichkeit dber die Polyketidbiosynthese sind die
Naphthopyranone meist an den Kohlenstoffen C-7, C-9 und C-10 mit Saverstoff substituiert.
Durch eine weitere Substitution am Kohlenstoff C-3, sowie der Tatsache, dass Naphthopyranone
meist in der 3 4-Dihydro-Form gebildet werden, besitzen sie in dieser Position ein stereogenes
Zentrum. Auflerdem liegen sie in der Natur hiuofig als C-6 oder C-8 verkniipfte Dimere vor. Andere
Verkniipfungen sind ebenfalls méoglich, kommen jedoch seltener vor. % ¥17 In den Fillen, in
denen die Naphthopyranone zwischen den Kohlenstoffen C-6 und C-6' symmetrisch verkniipft
sind aber die gebildete Achse nicht frei drehbar ist, liegt mit der stereogenen Achse ein weiteres
stereogenes Element vor.

R R' O
o] 1] 4

2
e &

277
R -] 5 4

12

H1

Abbildung 21: Grundstruktur von Naphthopyranonen 12,

Ahnlich wie die &-Lactone werden die Naphthopyranone biosynthetisch iber die
Polyketidbiosynthese aus sieben Acetyl-CoA-Einheiten aufgebant. In der Biosynthese von C-3
Methyl-substituierten Naphthopyranonen 76a wird zundchst das Heptaketid 77 ausgehend von
Acetyl-CoA 35 in sich wiederholenden Claisen-Typ Kondensationen™ mit sechs weiteren
Acetyl-CoA-Einheiten mit Hilfe der KS aufgebaunt. Die entsprechenden Naphthopyranone werden
durch Kondensationen sowie der anschlieflenden Lactonisierung gebildet (5. Schema 17).
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Schema 17: Polvketidsynthese des Methyl-substituierfen Naphthopyranons 76a. (5-E: kondensiertes Enzym; ES:
Eetosynthase, blaue Bindung: eine Acetateinheit, schwarzer Punkt: *C-Isotopenmarkierung)
Die Naturstoffe Eriocaulin (78),[37-31% 3 Vigxanthin (79)['** 1] und Cytosporacin (80)F2Y sind
Beispiele fiir Naturstoffe, welche das Naphthopyranon-Gmndgeriist beinhalten (3. Abbildung 22).
Friiher wurde zur Aufklamung der Biosynthesewege meist auf die Isotopenmarkiernng
urickgegriffen, wihrend heutzutage zusitzlich Enzymengineering und Bioinformatik verwendet
werden [191- 321-326]
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Viexanthin (79)

Abbildung 12: Beispiele fir Maphthopyranon beinhaltende Naturstoffe.

Mit Hilfe einer Kombination aus NMR-Experimenten und *C-Isotopenmarkiernng wurde 2003
von He et al. bewiesen, dass C-3 methyl-substituierte Naphthopyranone biosynthetisch ans sieben
Acetyl-CoA 35 aufgebaut werden. Sie fermentierten Cyfospora rhizophorae mit zweifach
BC_markiertem Natriumacetat (- CH3;*COONa) und konnten daraus das aus zwei kondensierten
aromatischen Systemen (Naphthopyranon und Isochromandion) mit C-C-Verkniipfung
bestehende *C-markierte Cytosporacin (80) isolieren. Durch einen Vergleich der
BC Kopplungskonstanten mit denen des “C-markierten Natriumacetats konnten fiir den
MNaphthopyranonbaustein  sieben  Acetat-Einheiten nachgewiesen werden[? Um die
biosynthetische Dimernsierung zweier Naphthopyranone nachzuvollziehen und num die absolute
Konfiguration von Viexanthin (79) aufruklaren. befassten sich Miiller ef al sowohl mit dessen
Biosynthese als auch mit der chemischen Synthese. Um den Mechanismus der Dimerisiemng
aufzukliren stellten sie ein am Methoxy-Kohlenstoff (C-7-O“CH:) PC-markiertes
MNaphthopyranon 81 und ein am Carbonylkohlenstoff (1°C-1) *C-markiertes Naphthopyranon 76a
dar und fermentierten diese unabhingig voneinander in Pemicillium cifreoviride Kulturen.
Anschliefend unterzogen sie die ethaltenen Produlte WME und massenspektrometrischen
Untersuchungen. Nach der Fermentation des *C-1 C-markierten Naphthopyranons 76a wurden
als Produkte das °C-1 BC-marlderte Naphthopyranon 76a (6.0 % “C-markiert), sowie das PC-1
BC_markierte Vioxanthin (79) (20.2 % C-markiert) in einem 2:1 Verhilinis erhalten. Im Falle
des C-7-OPCHj3-markierten Naphthopyranons 81 wurde das Startmaterial (16.6 % “C-markiert)
und Vioxanthin (79), sowohl einfach “C-markiert (14.2% C-markiert) als auch doppelt
BC_markiert (1.2 % *C-markierf), erhalten (s. Schema 18). Diese Ergebnisse zeigen, dass die
O-Methylierung in die Biosynthese von Vioxanthin (79) vor der Dimerisierung stattfindet [143- 144]
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B citreoviride
ﬂ.

P c.fb'auﬁ!iﬂ

Schema 18: Fermentienmg der "*C-markierten Maphthopyranone T6a und 81 in Pemicillium citreoviride und die
dabei erhaltenen Produkte Vicxanthm (79) und Naphthopyranon 81.
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2.3.2 Chemische Synthese

Trotz der Tatsache, dass Naphthopyrancne hinfig in der Natur vorkommen, existieren, anfgrund
der Komplexitit vor allem fiir die dimeren Naphthopyranone, nur wenige literaturbelkannte
synthetische Methoden zu ihrer Darstellung (5. Schema 19).
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Cl'ﬁ"" OH
5 +
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Schema 19: Literaturbekannte refrosynthetische Ansatze zur Darstelling von Naphthopyranonen.

Zeeck et al. stellten 1979 Xanthomegnin (83) und dessen Denivate semisynthetisch dar, in dem sie
semi-Vioxanthin (81) aus Penicillium citreoviride isolierten und anschliefend in einer vierstufigen
Synthese umsetzten. Mit Hilfe von Frémys Salz [ENO(S0;);] oxidierten sie (R)-semi-
Vicxanthin (831) zom Chinon semi-Xanthomegnin (84) und iiberfihrten dieses durch
Demethylierung mit AlClz in  das Chinon 85, Durch  Dimerisierong  mit
Natnumhydroxid Kalinmpersulfat erhielten sie Luteosporin (86), welches durch Methylierung mit
Diazomethan ins dimere Xanthomegnin (83) iberfiihrt wurde (vel. Schema 20) F?7]
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Frémys Salz,
Aceton,

OH OH O 0.1 M KP;
{pH 5.8}

25hRT, ™
75 %

semi-Vioxanthin (81) semi-Xanthomegnin (84) 85

NaOH, K;8,0,, | 95°C, 1.5,
H,0 70 %

Xanthomegnin (83) Luteosporin (B6)
Schema I0: Semisynthese von Nanthomegnin (83).

Yamaguchi ef al. publizierten 1990 die erste Totalsynthese von semi-Vioxanthin (81), wobei sie
sich an der Biosynthese iiber den Polyketidweg orientierten und damit einen biomimetischen
Ansatz wahlten. Dazu wurde der Diester 87 mit 1,2-Phenylenmethanol (88) als Ketal 89 geschiitzt
und danach mit Hilfe des Dianions 90 und Calcmumacetat dber das Polyketid 91 in das
Naphthalin 92 fiberfiihrt. Uber eine anschliefende Reaktionssequenz aus Schiitzung,
Entschiitzung, Alkylierung, Claisen-Kondensation,”™™ Decarboxylierung und abschliefendem
Ringschiuss mittels Reduktion konnte semi-Vioxanthin (81) erhalten werden (s. Schema 21) P
Diese Methode lieferte das Produolt jedoch nicht stereoselektiv. Dieses Problem umgingen
Deshpande et al. 1996 in ihrer Synthese des in 9-Position Methoxy-geschiitzten semi-
Vioxanthins (81) iber das Polyketid 94, indem sie ein Orsellinat 22 mit dem enantiomerenreinen
(5)-3-Hydroxybuttersdureethylester (95) umsetzten und somit das stereogene Zentrum bereits im
Startmaterial enthalten war ] Zuvor publizierten Desphande et al. bereits eine ebenfalls nicht
stereoselektive Synthese von semi-Vioxanthin (81), indem sie mittels einer Staunton-Weinreb-
Anellierung™®® ¥! das B Methoxylacton 82a mit dem Orsellinat 22b kondensierten und das
erhaltene Naphthopyranon 96 uoter sanren Bedingungen zum semi-Vioxanthin (81) entschiitzten.
Um dies in semi-Xanthomegnin (84) zo dberfiibren, oxidierten sie mit Kalinmdichromat (s.
Schema 22)B¥
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RT, .M.
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30 min, 60 %
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semi-Viexanthin (81)

Schema 21: Totalsynthese von semi-Vioxanthin (81) nach Famaguchi et al P24

Die Anellierungs-ReaktionenP*] sind hevtzutage die am hiufigsten verwendete Methode zur

Darstellong von Naphthopyranonen.
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1) nBuLi, DIFA, THF OH OH O

HQ.-"""\.G o o
—78°C — RT, 68
L7 S e,
T |
~o ~o 2) THF, HEl, ~o
22b 82a

4h, RT, B2%
semi-Viexanthin (81)

chrzo?.
AcOH,
8h RT
7%

O OH O

90 ¢!
o

o
semi-Xanthomegnin (84)

Schema 22: Synthese von semi-Vioxanthin (81) und semi-Xanthomegnin (84) nach Daspalmde st al 752 mittels
Staunton-Weinreb-AnellisungF™" 1] 315 Schlfisselschritt.
Dabei wird das Naphthopyranon 12 in einer Sequenz aus Michael-A ddition[** und nachfolgender
Dieckmann-Kondensation>] aus einem o f-ungesittisten 5 Lacton1l mit einem an der
C-2-Methylgruppe deprotonierten  Orsellinat 22d  gebildet F*¥]  Ausgehend von den
enanfiomerenreinen  Alkoholen (R)-27 und (§)-97 stellten Drochner und Miiller die
4-Methoxylactone (R)-82a und (5)-82a dar, um (R)- und (5)-semi-Vioxanthin (81) stereoselektiv
in Anlehnung an die von Deshpande et al. beschriebene Anellierung zu synthetisieren. Uber eine
Claisen-Kondensation*] von Essigsinre-fert-butylester (98) mit
(5)-3-Hydroxybuttersiureethylester (95) wurde der (5)-Alkohol (§)-97 dargestellt. Dieser wurde
mit Hilfe von Trifluoressigsaure (TFA) iiber eine Umesterung zum Ketolacton (§)-99 cyclisiert
und abschlieflend mit Dimethylsulfat O-methyliert um das gewiinschte (5)-Lacton (§)-82a zu
ethalten. Um das (R)-Lacton (R)-82a zv generieren wihlten Drochner und Miller einen
enzymatischen Ansatz. Dazu reduzierten sie 3,5-Dioxohexansiure-ferf-butylester (100) mit der
Alkcholdehydrogenase aws Lactebacillus brevis (ADHLE) und setzten den erhaltenen
Alkchol (R)-97 analog zum (5)-Enantiomer zum entsprechenden enantiomerenreinen Lacton
(R)-82a um. Anschliefend wurden beide enantiomerenreine Lactone (§)-82a und (R)-82a mit dem
Benzyloxymethyl-geschiitzten Orsellinat 22¢ in einer Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion zu
den entsprechenden enantiomerenreinen Naphthopyrancnen (§)-101 und (R)-101 umgesetzt.
Dabei wird durch Lithivmdiisopropylamin (LDA) an der C-2-Methylgruppe des Orsellinats 22c
deprotoniert, was zu einem Angnff des gebildeten Anions an die 4-Position des Lactons 82a fihrt.
Dadorch wird ein intermedidres Enoclat 102 gebildet. Dies greift anschlieflend an den
Carbonylkohlenstoff des Esters an ond fihrt nach dem Erwdrmen anf Raumtemperatur zom
Naphthopyranon 101. Der letzte Schritt zo den enantiomerenreinen semi-Vioxanthinen (§)-81 und

(R)-81 ist die hydrogenolytische Abspaltung der Benzyloxymethyl-Gruppe (s. Schema 23) 3]



2. Kenntnisstand

ADH g OH © O
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{R)-97 78 % (99 %ee)
TFA, CH,Cly
OLi THF OH
s # —— H x
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KyCO4, (CH40),50,
o - 0
- | . Aceton, 56 °C, B h .
Q o
(5)-82a 78 % (5)-99 59 %
(R)-82a 53 % (R)-88 78 %
BOMO O BOMO
LDA, THF
g ,C“IL
-
o
22c

-

BOMO BOMO U oL
e EOH THE 020

(51101 27 %
(R)-101 27 %

PdIC, Hy
EtOAcMeOH

OH OH ©

AL

(5)-81 39 %
(R)-81 44 %

Schema 13: Stereoselektive Synthese von (R)- und (5)-semi-Viexanthm [{R)-81] und [(§)-81] nach Drochner und
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Es sind jedoch nicht nur Synthesen fiir das Monomere semi-Vioxanthin (81), sondern auch fiir
dessen Dimer Vioxanthin (79) beschrieben. Dazu kann, wie von Miller ef al. zor Aufklimng der
Vioxanthin-Biosynthese verwendet,'* " zperst das Orsellinat 22 dimerisiert werden und
anschliefend die Anellierung mit dem Lacton 82a an beiden Orsellinaten des dimeren axial-
chiralen Orsellinats 103 durchgefilhrt werden. Die Dimerisierung der Orsellinate 22 kann
entweder durch eine FeCl; katalysierte oxidative Phenolkupplung oder durch eine Ullmann-
Kupplungl*™ zweier iodierter Orsellinate 104 erzielt werden (s. Schema 24) 3341

~o o 1) Cu, 240 °C, B5 %
-~

I 2) Racematspaltung
~o

104

=70°C, 8%

Viexanthin (79) (PR,R)-105

Schema 14: Synthese von Vioxanthin (79) dber eme Dlmann-Eupplung zum dimeren Orsellinat 103 mat
Neben den 8.8"-verkniipften Naphthopyranonen gibt es anch chirale, anf 6,6-Verkmipfungen
basierende Naturstoffe aus der Gruppe der Naphthopyranone, wie z. B. Talaroderxine A (106) und
B (107), Asteromin (108), Pigmentosin A (109) oder Viriditoxin (15), deren Synthese teilweise
ebenfalls Pﬂhllz.‘it[‘t l'st.[ll", 141, 123, 341-343]

Talaroderxin B (107) Pigmentosin A (109} Asteromin (108}

Abbildung 13: Strukturformeln der §,6"-verkmiften Maphthopyranone Talaroderxin B (107), Pigmentosin A (109)
und Asteromin (108).
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2.3.2.1 Chemische Synthese von Viriditoxin (15), semi-Viriditoxin (13) und semi-
Viriditoxinsiure (14)

Viriditoxin (15), ein Sekundarmetabolit aus Aspergillus viridinutans, ist wie Vioxanthin (79) ein
dimeres Naphthopyranon, welches von Weisleder und Lillehoj als 8.8'-verkniipft publiziert
wurde ['*Y Allerdings konnten Kawai ef al. die Struktur des Viriditoxins (15) 1990 mit Hilfe von
Circulardichroismmus (CD)-Speldren und NME-Experimenten als 6.6-verkniipft nnd mit einem
(R)-konfigurierten stereogenen Zentrum am C-3-Kohlenstoff komigieren (5. Abbildung 24) B+
Um die 6,6-Emnfachbindung ist eine freie Rotation aufgrund des sterischen Anspruchs der
Substituenten der Naphthopyranone nicht méaglich, sodass Vinditoxin (15) als axialchirales
Molekiil theoretisch in zwei atropisomeren Formen gebildet werden kann. In der Natur kommt
allerdings nur das abgebildete (35,3'5.6R)-Enantiomer vor B+

110 Viriditoxin {15)

Abbildung 14: Gegeniberstellung der nchtigen 15 und falschen 110 Strukfurformel von Vinditosan (15).

In der Natur wird diese Achse atropselektiv iiber eine Multikupferoxidase katalysierte
Phenolkupplung zweier semi-Viriditoxine (13) anfgebaut.**] Shaw ef al. nahmen sich die Natur
fiir ihre Totalsynthese von Viriditoxin (15) zom Vorbild. Ausgehend vom Alken 111 stellten sie
das o f-ungesattigte &-Lacton 11g dar und setzten dies in der fiir die Synthese von
Naphthopyranonen etablierten Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion mit dem Orsellinat 22e und
anschliefender DDQ (2,3-Dichlor-5 6-dicyan-1.4-benzochinon)-Oxidation und Methylierung der
Hydroxygruppe am C-10 zom Naphthopyranon 112 um. Da jedoch im Gegensatz zu den
Synthesen von semi-Vioxanthin (81) und Viexanthin (79) von Miller ef al. und Desphande ef al.
nicht das in 4-Position Methoxy-substifnierte o, f-ungesdttigte 5-Lacton verwendet wurde vod
somit keine Fluchtgruppe im Molekill vorhanden war, musste, um das aromatische
Naphthopyranon-Ringsystem zn erhalten, das nicht aromatische Zwischenprodult mit DDQ
oxidiert werden.
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oPr O
1) o~
EOMO
1) {CH3)250y, O3 22e
CHEEHMG’DH nBuLli, DIPA, THF,
OAc -78°C DMPU, 82 %
P e v
= OTIPS 2) CH4CO4CHs, 2) DDQ, Benzol, 100 %
nBuli, DIPA, 3) l:CH;:IzSCL‘,, KQCCI;,
m THF, -78°C Aceton, 88 %
B0 % (2 Schritte)

Propan-1,3-diol

70 %

113

VO(acac); (20 mol%),
O3, CH,Cly, BT %

TE:24
Diasterecsalektivitat

1) (CH3) 50y KzCO,,
Aceton, T2 %
2) HCI, THF, 100 %
3) DMP, CH,Cly ~
L.

4) NaCIO,, NaH,P0, ~©
Z2-Methyl-2-buten,

tBulH, HaO,
CHzM2
57 % (2 Schritie) OH ©OH ©
5) BCl3, CHyCly 47 % Viriditoxin (15)

Schema 15: Erste Totalsynthese von Vinditoxm (15) dber eme Vanadium-katalyvaierte oxadative Eupplong.

Nach dem die Hydroxygruppe in 7-Position entschiitzt wurde erfolgte die Dimernsierung des
Naphthopyranons 113 iiber eine mit VO{acac): katalysierte oxidative Kopplung. Das dimere
Naphthopyranon 114 wurde jedoch lediglich mit einer mnicht zufriedenstellenden
Diastereoseleltivitat von 76:24 erhalten. Daher entwickelten Shaw ef al. eine zweite Foute for die
Totalsynthese von Viriditoxin (15) in der sie anstelle der TIPS (Triisopropylsilyl)-Schutzgruppe
auf die TBS (fert-Butyldimethylsilyl)-Schutzgruppe zuriickgriffen und die Diastereseleltivitat der
oxidativen Kupplong durch die Verwendung von chiralen Vanadim-Katalysatoren, welche von
BINOL (1,1"-Bi-2-naphthol) (115) abgeleitet wurden, auf 95:5 steigerten. Um Vinditoxin (15) zu
erhalten wurde das dimere Naphthopyranon 114 in 7- und 7'-Position methyliert, die Seitenketten
in einer Reaktionssequenz aus Entschitzung, Oxidation nnd Veresterung zonm Methylester
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umgesetzt und die Hydroxygruppen in 9-, 9'- 10- und 10’-Position entschiiizt (5. Schema 25) 141
142, 347]

Die Naturstoffe semi-Viriditoxin (13) uond semi-Vinditoxinsiure (14), welche auf einem
Naphthopyranon-Grundgeriist basieren, wurden 1991 von der Arbeitsgruppe uvm KEoohei Nozawa
erstmals aus dem Pilz Paecilomyces variotii isoliert 7]

OH OH © OH OH ©
~o o~ ~o oH
semi-Viriditoxin (13) semi-Viriditoxinsiiure (14)

Abbildung 25: Stukturformeln von semi-Viriditoxin (13) uwnd semi- Viriditoxinssure (14).

Bei semi-Viriditoxin (13) handelt es sich um das Monomer des symmefrischen Dimers
Viriditoxin (15). Semi-Viriditoxinsiure (14) hingegen ist das Hydrolyseprodukt und damit die
korrespondierende Carbonsiure von semi-Viriditoxin (13).*"] Die erste Totalsynthese von semi-
Viriditoxin (13) wurde 2009 von Tan und Donnerl*] versffentlicht. Um eine enantiomerenreine
Synthese zu gewihrleisten bedienten sie sich am _Chiralen Pool® ond verwendeten
L-Asparaginsiure (116) als Startmaterial fiir die Synthese. Dies wurde im ersten Schritt einer
doppelten Substitotionsreaktion zo 2-(5)-Brombernsteinsdure (117) unterzogen. Anschliefiend
wurde zom Dicl 118 reduziert und ein Ringschluss zum Oxiran 19¢ durchgefiihet. Daranthin
wurde der primére Allkcohol mit Hilfe von ferf-Butyldimethylsilylchlorid (TBSCI) geschiitzt. Diese
wurde mit Methylpropiolat 119 unter Famaguchi-Hirao?*] Bedingungen zum Alkin 120
umgesetzt nnd dieses im Anschiuss mit Natriommethanolat zum Lacton 11e cyclisiert. Das
TBS-geschiitzte Naphthopyranon 12¢ wurde durch eine Domino-Michael-Dieckmann-Beaktion
des Lactons 82¢ mit Orsellinat 22f erhalten und mit 10 %iger Salzsinre wurde der primére
Alkohol  entschiitztt Nach einer zweistufigen Omudationssequenz aus TEMPO
(2.2.6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl)-Oxidation, gefolgt von einer Pinnick®>"l-Oxidation und
anschliefender Veresterung wurde der Methylester 121i erhalten. Die abschliefende Spaltung des
Methoxy-Gruppe in 9-Position lieferte das natiirliche Enantiomer won semi-Viriditoxin (13)
(s. Schema 26).0* Fiir das nicht natiirliche Enantiomer, sowie beide Enantiomere der semi-
Viriditoxinsiure (13) hingegen ist keine Synthese bekannt.
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NH; © ;;E;N'?EHHifSO?:ER HzO Methylprapiclat (119},
o a*(CHa)p5, o nBuLi, BF3*Et,0, THF
OH - WDTBS
o 3} KzC035 CHLCl,
16 4) TBSCI, Imidazol, CHzCl; (5)19¢
S0 o

o
221
(5)-82¢ 120
S0 OH O
10 % HCJ, THF
SOV
™o
(S)12¢ (5)-121e

1) BAIB, TEMPQ, CH,Cl,

2) NaClO, (BuOH, H,0,
Aceton, NaHzPO,
2-Methyl-2-buten

3) MeOH, HaS0,

BCl; CH;Cly
--‘—I—

semi-Viriditoxin (13) (8)121h

Schema 16: Totalsynthese von semm-Vinditosan (13) nach Tan und Denmer. P45
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2.3.3 Biologische Aktivitit von Naphthopyranonen

Sowohl fiir die monomeren 12 als auch fiir die dimeren Naphthopyranone 23 wurden biclogische
Aktivititen wie antimykotische®™!! antibiotischeP ]  antioxidativel™®, antimalarial®*
immunregulierendel’"] oder zytotoxischel!*3- 343357338 Wistkung nachgewiesen.

1966 wurde das 6,6-verlniipfte Dimer Vioxanthin (79) erstmals aus Trichophyton violaceum
isoliert’™] und heutzutage ist bekannt, dass es gegen Gram-positive und einige Gram-negative
Bakterien antibiotisch®”!! und auf die Gewebe Serin-Proteasen Kallikrein 5 und 7 inhibierend
wirken®®! Das zugehdrige Monomer semi-Vioxanthin (81) hingegen reguliert iiber MAPK
(mitogen activated proteinkinase) und NF-xB den Tumornelyosefaktor o (TNF-) und wirkt somit
immunregnlierend [147]

2.3.3.1 Biologische Aktivitiit von Viriditoxin (15), semi-Viriditoxin (13) und
semi-Viriditoxinsiiure (14)

Dass Vinditoxin (15) eine mittlere letale Dosis (LDst) von 2.8 mg'kg in Mausen anfweist wurde
bereits mit der ersten Isolation publiziert ['*%] 1976 konnte fiir Viriditoxin (15) eine Anschwellung
der Mitochondrien welche durch eine Chelatisierung der Calemmionen durch Viriditoxin (15)
oder die durch Viriditoxin (15) bedingte Zuginglichkeit von membrangebundenen Calcivmionen
fir die Calciom-Pumpen und damit deren Transport in den Membranzwischenranm wverursacht
werden kann nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigte die Behandlung mit Viriditoxin (15)
eine ATPase-Aktivierung in Rattenleber P Anferdem wurde gezeigt, dass Viriditoxin (15) mit
emner mittleren inhibitorischen Konzentration (ICs0) von 0.05-20 pM im niedrigen bis mittleren
mikromolaren Bereich nach einer Inkubationszeit von 48 h antiproliferativ gegen die
Prostatakrebszelllinien INCaP, PC3 und DU145 wirkt P®] Ebenfalls eine antiproliferative
Wirkung mit einem ICsp-Wert von 14.3 pMund einer Inkubationszeit von 24 h hat Viriditoxin (15)
gegen die Ovanalkarzinom-Zelllinie SK-OV-3, wobei diese Zytotoxizitit anf die Stabilisiernng
der Mikrotubuli zuriickzufihren ist %] Viriditoxin (15) kann die Zellproliferation der
Lungenkrebszelllinie A549 durch Zellzyklusarrest in der Gy/M-Phase. Apoptose nnd Autophagie
mit einem ICsp-Wert von 5.1 puM inhibieren P*~% Des Weiteren konnten Wesselborg et al. 2022
zeigen, dass Virnditoxin (15) ein hohes zytotoxisches Potential gegen Jurkat Leukimie
(ICs0 = 0.88 pMnach 24 h Inkubationszeit) und Ramos Lymphomzellen (ICsp = 0.06 pMnach 24 h
Inkubationszeit) aufweist, wihrend der ICsp-Wert von Zelllinien solider Tumore bis zu 10 mal
hoher liegt und humane himatopoetische Stamm- wnd Vorlduferzellen, sowie pernphere
monoenukledre Blutzellen von gesunden Probanden kawm von Vinditoxin (15) beeinflusst werden.
Bemerkenswert dabei ist, dass Vinditoxin (15) den mitochonrialen Apoptoseweg in
Leukdmiezellen auch in Gegenwart der antiapoptotischen Bcel-2-Proteine sowie in Bax-/Bak-
defizienten Zellen direkt aktivieren kann [5%]

Hauptsachlich ist Viriditoxin (15) jedoch als FisZ (filamenting temperaturesensitive mutant Z)
Inhibitor und damit fiir seine antibiotische Wirkung belkannt. Das Zellteilungsprotein FtsZ ist fiir
Antibiotika ein méglicher Angriffspunkt, da es wihrend der bakteriellen Zellteilung durch
Polymerisation einen zentralen Ring, ein Teil des Zellteilungsapparates, avsbildet bevor andere
Zellteilungsproteine aktiviert werden 5% 2003 fihrten Merck & Co. einen Fluoreszenz FtsZ-
Polymerase-Assay durch und ermittelten fiir Viriditoxin (15) einen ICsp-Wert von 8.2 pg/ml.
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Auferdem konnte gezeigt werden, dass Viriditoxin (15) eine minimale Hemm-Konzentration
(MIC) von 48 pg/ml. gegen den Methicillin-resistenten Staphylococeus aureus (MESA) aufweist
und anch gegen andere antibiotikaresistente Pathogene wirksam ist Pl Im Gegensatz zu den von
Merck veroffentlichten Ergebnissen konnten Shaw et al. bis zu einer Konzentration von 200 pM
in ihrem Assay unter Standardbedingungen keine Inhibierung der FisZ-Proteine von Escherichia
coli (E. coli) wnd Bacillus subtfilis (B. subtilis) verzeichnen WNach einem WVergleich der
Testbedingungen wurde festgestellt, dass unterschiedliche Pufferzusammensetzungen verwendete
wurden. Jedoch konnten Shaw ef al auch unter den Bedingungen von Merck erst bei einer
Konzentration von 128 pM eine Inhibierung der FisZ-Proteine beobachten. Allerdings war unter
den Assaybedinpungen auch ein starkes Signal-zu-Rauschen Verhiltnis zu beobachten. Dies
konnte durch die detektierte, stark reduzierte basale Enzymalktivitit erklirt werden. Aufgrond
dessen kann eine Verinderung der Funktion des FitsZ-Proteins sowie dessen Inhibierung durch
Viriditoxin (15) nicht ansgeschlossen werden. AnBerdem wurde von Shaw ef al. beschrieben, dass
Viriditoxin (15) instabil sei wenn es nicht bei niedrigen Temperaturen und 13sungsmittelfred
gelagert wird P 2013 postulierten Weibel et al., dass FtsZ-Inhibitoren zu einer Reduktion des
Membranpotentials oder eine Beeinflussung der Membranpermeabilitit und damit zu einer
Delokalisierung von Membranproteinen fiihren und zeigten somit einen médglichen Hemm-
Mechanismus der FisZ-Inhibitoren in Baktenienzellen. Fir Viriditoxin (15) wuorde unter den
Testbedingungen im Zusammenhang mit der Vernngerung des Membranpotentials und der
Storong der Membranpermeabilitit eine Delokalisierung der membranstindigen ATPase MinD,
welche in E. coli in vive die FtsZ-Aktivitdt regoliert und somit ein wichtiges Membranprotein in
der Zellteilung istP®] nachgewiesen Viriditoxin (15) und andere kleine Molekiile kinnen
demnach in Bakterienzellen die Membranfunktion beeintrichtigen nnd somit zur Hemmung
membrangebundener Proteine wie FtsZ fiuhren Fir Virditoxin (15) worde fiir B, subfilis ein
MIC-Wert von 0.63 uM erhalten 3% 2017 konnten Jung et al. zeigen, dass Viriditoxin (15) nicht
nur gegen Humanpathogene sondern anch gegen Fischpathogene wie Streptococcus iniae und
Streptococcus parauberis antibiotisch wirksam ist F3

Fir die Monomere semi-Viriditoxin (13) ond semi-Viriditoxinsiure (14) hingegen wurden bis
dato noch keine Untersuchungen zur biclogischen Aktivitat durchgefiihrt.
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3. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Naphthopyranone 12 und Dimere 23 synthetisiert
und auf ithre biclogische Aktivitit getestet. Dabei wurden die Substanzen, im Rahmen eines
Kooperationsprojektes, von Laura Schmitt! und Ilka Lechtenberg' auf ihre Zytotoxizitit, sowie
ihre Fahigkeit znr Caspase-3-Aktivierung, vnd damit zur Initiiernng der Apoptose, untersucht.

In den folgenden Abschnitten soll eine genaue Beschreibung der Vorgehensweise, sowie der dabei
aufgetretenen Probleme und die Ergebnisse der einzelnen Reaktionsschritte dargestellt werden. Im
ersten Abschnitt wird dabei auf die Synthese der o f-ungesattigten &-Lactome iiber drei
verschiedene Synthesewege eingegangen Im darauffolgenden Abschnitt wird die Synthese der
Naphthopyranone beschrieben. Im dritten Abschnitt wird die Synthese der Dimere dargestellt und
schliefilich im letzten Abschnitt die Ergebnisse der biologischen Testung diskutiert.

3.1 Synthese der o,p-ungesittigten 3-Lactone

In der Synthese wvon Naphthopyranonen sind o p-ungesittigte &-Lactone 11, welche ein
stereogenes Zentrum beinhalten ein Schliisselintermediat Da die benbtigten o, p-ungesittigten
&-Lactone 11 nicht kommerziell erhiltlich sind, mussten diese sterepselektiv synthetisiert werden.

3.1.1 ,Dial“-Weg

Eine Maglichkeit o, fi-ungesdttigte 6-Lactone 11 stereoseleltiv darzustellen bietet der , Diol™-
Weg. Dabei wird ein auf L-Weinsduredimethylester (122) basierendes Diol 17 in einer
finfstofigen Synthese dargestellt (vgl Schema 28). Anschliefend wird dieses Diol 17 in einer
Hydroborierungsreaktion genotzt, vm das Alkenyldioxaborolan 123 herzustellen und dieses wird
im letzten Schritt in einer Eintopf-Synthese zu Homoeallylalkoholen 16 umgesetzt.

OH

o Ph Ph f\i) o
HQ -~ HO - B
0 + 'D + D-f \0 +
HO™ ™ HO™ ™™ Ph ;L&Ph :
o] Ph Ph Ph>\o d Ph R
/! A
122 17a 16a 1

Schema 27: Uberblick iiber die Synthese von o, f-ungesittizten §-Lactonen 11 iber den , Diol“-Weg ausgehend von
L-Weinsiuredimethylester {122).

Die so erhaltenen Homoallylalkohole 16 konnen als chirale Auxiliare in einer Allyladdition mit
den entsprechenden Aldehyden 18 umgesetzt werden nm nach einer im Anschluss durchgefiihrten

TEMPO-Oxidation die enantiomerenreinen o, f-ungesittigten &-Lactone 11 zo erhalten (vgl

! Heinrich-Heme-Universitat Diisseldorf, Institut fir Molekulare Medizin I, Prof Sebastian Wesselborg
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Schema 27). Dieser Syntheseweg wurde im Arbeitskyeis Piefruszka bereits mehrfach verwendet
um Lactone und auf Lactonen basierende Naturstoffe darzustellen. %370 3711

31.1.1.1 . Diol“-Synthese

Die Synthese des Diols wird seit Jahren im Arbeitskreis Piefruszka durchgefiihrt und es wurden
die etablierten Synthesevorschriften verwendet (vgl Schema 28) F7-373]

o

HO.
J)\:_,’-"
DH

HD"‘“n’

0
Amberlyst 15, 122
- MeOH, \ﬂ Toluol, pTsOH,
a o 65 °C, 4h o 135 °C
0 —_—
IO END 2~ >_<,«°
124 127 125 (33 %)

Ph Ph 0
128 in EL,O, THF, P
o OH 0°C —21°C, 18h o o
J'D - fﬂ
=", .OH o o
I'-"h/( Brl'u'lg—@ %ﬂ/ ~
129 Ph 126 (94 %) ©

128
a) DM30, NaOH, 21 *C, 30 min
b} Mel, 21 °C, 17 h
c) EtOH, 21 °C, 30 min

a) Et,0,
CH,CI LIAIH,,
a0, o Pn M 0°C
Ph Ph T2t - Ph_Ph
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Schema 18: Syntheseweg zum Dhol.

Begonnen wuorde ausgehend von p-Methoxybenzaldehyd (124) mit der Synthese des Acetals 115,
welches mit einer Ausbeute von 93 % erhalten wurde. In der ndchsten Stufe wurde dieses mit
L-Weinsanredimethylester (122) nmgesetzt. Das geschiitzte Tartrat 126 wurde mit einer Aunsbeute
von 94 % erhalten, allerdings waren im 'H-NMR (Kernspinresonanzspekiroskopie)-Spekirum
Riickstinde von p-Methoxybenzaldehyd (124) zu erkennen. Dies lasst sich dadurch erklédren, dass
wihrend der Umbmstallisation nicht unter Schutzgasatmosphire gearbeitet wurde und die
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Anwesenheit von Sauerstoff zu einer oxidativen Abspaltung der Schutzgruppe fiihren kann_ In den
nachfolgenden Reaktionen sorgen diese geringen Riickstinde jedoch nicht fiir Beeintrichtignngen,
sodass auf eine weitere Reinigung des Produlds verzichtet wurde. Im nichsten Schritt wurden
mittels einer Grignard-ReaktionP"®] die Phenylgruppen eingebracht und anschliefend wurde das
ethaltene Diol 129 methyliert. Die letzten beiden Schritte der Syntheseroute zum Diol sind eine
DDQ-Oxidation sowie eine Reduktion mittels Lithinmaluminimmhydrid zur Abspaltung der
Schutzgruppe. Ab der Grignard-ReaktionP "] wurde das Tartrat 126 in zwei Ansitze anfgeteilt,
um diese besser handhaben zu kénnen, da anderenfalls im 100 mmol Mafistab das bendGtigte
Volumen mehr als 2 L betrdgt. Das Diol 17a wurde mit einer Ausbeute von 39 % iiber die letzten
vier Stufen erhalten (vgl Schema 28). Mit einer Gesamtausbeute von 36 % konmte die
Literaturausbeute von 37 % nahezu reproduziert werden 7]

3.1.1.2 Synthese des chiralen Auxiliars

Fiir die Synthese des chiralen Aupxiliars sollte neben dem Diol 17a auch das in para-Position
flucrierte Diol 17b verwendet werden, da der Fluor-Substiftuent zur Beaktivititssteigerung des
Allylierungsreagenzes fihrt, wie Dennis Schriderl ) zeigte. Marvin Mantel stellte das fluorierte
Dicl 17b hierfiir freundlicherweise zur Verfiigung. Um die chiralen Auxiliare darzustellen wurde
nach den Vorschriften von Ferndndezl - ** und Béisel’ ™ **! erst der Boronsiureester erzeugt und
dieser in einer Umesterung mit dem Diol 17 uwod daranffolgender Allyladdition mit
Paraformaldehyd unterzogen (vgl. Schema 29).

Bevor jedoch mit der Hydroborierung begonnen werden konnte, musste Propargylalkohol (132)
in einer literaturbekannten TBS-Schiitzung mit Hilfe von TBS-Chlorid und Imidazol als Base
umgesetzt werden B> ¥ 3 Der TBS-geschiitzte Propargylalkohol 133 wurde quantitativ
ethalten. Die Hydroborierung mit Cyclohexen, Boran-Dimethylsufid-Komplex und TMAO
(Trimethylamin-N-oxid) verlief mit Ausbeuten von 65 % fir das Diol 17a und 67 % fiir das
flucrierte Diol 17b. Bei der Hydroborierong wird zuerst Cyclohexen hydroboriert und das Produla
anschliefend fiir eine einfache Hydroborierung des TBS-geschiitzten Propargylalichols 133
verwendet. Mit Hilfe wvon TMAO wird das entstandene Boran-Derivat zum
Alkenylboronsiureester oxidiert und schlieBlich mit dem Diol 17a bzw. 17b umgeestert. """ Der
Fluor-Substituent hatte hierbei keinen grofien Einfluss auf die Realtion oder die anschlieflende
Eeinigung. Die Hydroborierungsprodukte 123a und 123b konnten sauber erhalten sowie eindeuntig
identifiziert und charakterisiert werden Da die Silylether 123a und 123b sehr instabil sind, wurden
diese bis zur weiteren Verwendung bei —20 °C im Tiefldihler gelagert. Die Eintopfsynthese des
chiralen Auxiliars 16 (vgl. Schema 29), welche von Bése entwickelt und ausschlieBlich in 100 mg
Ansiitzen durchgefiibrt wurde, wurde von Weber auf 500 mg Ansitze hochskaliert P *™ Die_in
der Handhabung sehr komplexe, dreistufige Eintopfsynthese wird durch einen Palladinmbomplex
katalysiert und liefert aufgrund der fehlenden sterischen Hinderung des Formaldehyds
Diastereomerengemische. Mittels 'H-NMR-Spektroskopie wurden die
Diastereomerenverhiltnisse DI und dwch HPLC (High Performance  Liguid
Chromategraphy)-Messungen die Diastereomereniiberschiisse de bestimmt (3. Tabelle 1)
Berechnet wurden die DI~ und de-Werte nach den Formeln 1 bzw. 2. Da im Falle des
p-Fluor-substituierten Allylboronsaureesters 16b keine Basislinientrennung im
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HPLC-Chromatogramm erreicht wurde, konnte fiir dieses Gemisch kein Distereomereniiberschuss
berechnet werden.

a) Cyclohexen,DME,

{GHahS'BH}
30 min, 0 °C
b)1h, 21°C
6) 133, 1h, 21 °C
Imidazol, TBSCI, 9 Th:&zﬁ' "C
CH,Cly, i A
ATh,0°C - 21 °C e) 17 in DME, BSO” NN p-0 Ar
— \ = 3d,21°C 6 o—
— — >
OH ot oTBS Ar. Ar A ﬂ__% 0
Hnj)/\uf "t N
o 123a Ar=CgHs (65 %)
132 133 HO *‘"K ~ 123b Ar = p-F-CgH, (67 %)
Ar Ar
17 a) B3(OH)q,
DMSOIACN, 21 °C
b) p-Formaldehyd
c) pTsOH, 800 rpm,
10 min, 4 *C
d} PA[CH3CN]4(BF 4)z,
18 h, 4 "C

OH
#\H =
:B\ rd LY
o 0 + o 0
Ar, g\_sdiur Ar g\_sdhr
Ar>\0 d Ar Ar>\0 d Ar
/! hY /! hY

16aAr=CgHs (57 %)
16b Ar = p-F-CgH, (32 %)

OH

L

i

Schema 19: Synthese der Homoallylalkohole 16a und 16b.
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Tabelle 1: DF und de der Diastereomerengemische 16a und 16h im Uberblick.

DV
(3):(R)

Diastereomerengemisch

OH

f\i)
B
o o
Bh ){F\_S(Ph 161 23%
Ph Y d Ph
V4 AY

16a

Ar ‘}_S(M 1:1
r X R
/N

16b Ar = p-F-CgH,

! DF bastimmt durch "H-NMFE. Spektroskopie.
? da bestimmt durch HPLC an einer chiralen stationiren Phase.

Die Diastereomerengemische sollten, wie bereits von Bdse und Weber durchgefithrt, mit Hilfe der
MPLC (Medium Pressure Liquid Chromatography) getrennt werden B™ 3! Dazu wurde die Saule
JLazy® (Durchmesser: 4 cm, Hohe: 47 cm, stationdre Phase: Kieselgel 60, Bodenzahl W = 10064)
und ein Lésungsmittel-Verhdltnis von 93:7 [Petrolether (PE): Essigsaureethylester (EE)]
verwendet. Allerdings kam es dabei zn unvorhergesehenen Problemen Wiahrend des
Trennprozesses setzte sich das Sieb am Ende der Saule mehrere Male zu, sodass ein Uberdmuck
im System entstand und der Trennprozess unterbrochen wurde. Um dies zo verhindern, musste das
Sieb regelmiBig gewechselt und gereinigt werden, sowie der Dmuck ans dem System abgelassen
werden. Ein Grund fiir das mehrmalige Verstopfen des Siebes kinnte das Alter der Séule und die
damit einhergehende wiederholte Nutzung fiir verschiedene Substanzgemische sein, sodass
Verschmutzungen der Saule zu einer Verstopfung des Siebs gefiihrt haben kinnte. Auferdem
wurde die Flussrate den Druckbedingungen angepasst. Wahrend Bédse und Weber noch mit
Flussraten von biz zu 30 mL/min arbeiten konnten. konnte hier nur mit Flussraten von bis zu
15 ml/min gearbeitet werden. Haufiz waren sogar nur Flussraten zwischen 7 und 12 ml/min
méglich. Dies fihrte dazp, dass die Trennung einer Injektion bei einem durchschnittlichen
bendtigten Lisungsmittelvolumen von 79 L pro Trennung zwei Arbeitstage in Anspruch nahm.
In einer Injeltion kénnen zwischen 500 und 600 mg Diastereomerengemisch getrennt werden Des
Weiteren kam es genauso wie bei Bése und Weber nicht zu einer Basislinientrennung der
Diastereomere, sodass es immer eine Mischfraktion gab, welche ernent getrennt werden musste
{(vel. Abbildung 26) F7%-371
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Siule Lacy Detektionsmodus U 1+Uy2
Flussrate 12 mimin U [Sammlung) 205 nm
Lésungsmittel A Petrolether U2 (Sammlung) 200 nim
Lasungsmittel B Ethyl acetate Startschwellenwert 30 maAL
Steigungsmodus Medium Slkope

Racktyp 16x150 mm_18ml
Max. Fraktionenvel. 20 mi
Sammelrichtung z
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Abbildung 26: MPLC-Chromatogramm der Homoallylalkohole (8)-16a und (R)-16a (R/5-Benennung in Bezug
zum sterecgenen Zentrum an der Homoallylalkcholemheit). Hierbei ist das Volumen an durchgelaufenem
Lasung=nutiel m ml. auf der X-Achse gegen das UV-5ignal in mAU auf der Y-Achse aufgetragen. Dhie bunten
Striche in den Integralen unterfeilen hierber die aufpefangenen Fraktonen. Dhe rote, sowie die schwarze Lime
zeigen die UV-Spuren bei 200 bzw. 205 nm.

Fiir die unsubstitnierten Homoallylalkchole 16a war eine Trennung der Diastereomere mit Hilfe
der MPLC grundsatzlich maglich, auch wenn es dabei zu den zuvor beschriebenen Problemen
kam Die Diastereomere der p-Fluor-substituierten Homeoallylalkohole 16b hingegen konnten

nicht mittels MPLC voneinander getrennt werden.

3.1.1.3 Trennung der Diastereomere mit Hilfe von Enzymen

Da sich die in 3.1.1.2 beschriebene Methode zur Diastereomerentrennung mittels MPLC avfgrund
der bendtigten Losungsmittelmenge und des hohen Zeitanfwands als sehr langwierig und
kostspieliz herausstellte, wurde nach einer alternativen Trennmethode gesucht. Bei beiden
Diastereomerengemischen 16a und 16b wurde dabei ein primdrer Alkohol identifiziert, der fiir
eine kinetisch enzymatische Spaltung mittels Lipasen bzw. Esterasen in Betracht gezogen wurde.
Fiir die Enzymreaktionen wurde nach einer Vorschrift von Riechel'’™ vorgegangen und das
Teilprojekt mit Alexandra Stan im Fahmen ihrer Bachelorarbeit” bearbeitet.
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3.1.1.3.1 Enzvmatisch kinetische Spaltung durch Hydrolyse

Bevor eine enzymatisch kinetische Trennung der Diastereomere durch Hydrolyse erfolgen konnte,
musste erst eine Acetylierung des freien primiren Alkohols durchgefiihrt werden. Dazn wurde
nach einer Vorschrift von Akita et al*®] verfahren und die Ester 134 wurden mit einer Ausbeute
von 96 bzw. 99 % erhalten (vgl. Schema 30). Trotz der Tatsache, dass Lipasen dafiir bekannt sind
langkettige Fettsauren zn spalten und Esterasen hingegen kurze Ketten wurde die Acetylierong in
Anlehnung an die Vorschriften von Riechel!"™" gewahlt.

o o
/\j JJ L
/\l) 135 /\‘) /\)
DMAP, F'yndl .
){\_S(” Ar 23 *C.1h ' 0
>\ N \_S< \_36"
o N>\
16a Ar = CgHg 134a Ar=CgHs (96 %)
16b Ar = p-F-CgH, 134k Ar = p-F-CgHy (99 %)

Schema 30: Acetylierung der Homoallylalkohole 16a und 16b ot Essig=iureanhydrid (135) zur Darstellung der

Substrate 134 fir eine Hydrolase-katalysierte kinstische Racematspaliung.
Allerdings stellte sich daranfhin die Frage, wie der Verlauf der Enzymreaktion verfolgt werden
sollte. Da die Signale der Protonen der Acetylgruppe der Diastereomere im 'H-NMR-Spektrum
rusammenfielen konnten diese nicht fiir die Bestimmung der Selektivitit der emzymatischen
Eeaktion genutzt werden. Auch keines der anderen Signale wies eine vollstindige Trennung auf,
sodass das '"H-NMR nicht fiir die Reaktionskontrolle verwendet werden konnte. Aufgrund dessen
wurde eine HPLC-basierte Reaktionskontrolle mit der von Base®™"! etablierten Methode fiir beide
Allylborreagenzien (16a und 16b) verwendet. Eine weitere Moglichkeit zur Reaktionskontrolle
wiire die Messung eines !!B-NMR-Spektrums gewesen.
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3.1.1.3.1.1 Hydrolyse mit CAL-B

Als erstes Enzym sollte CAL-B ans Candida anfarctica getestet werden, da dieses besonders stabil
und in seiner immobilisierten Form als Novozym 435 leicht zu handhaben ist, da es in diesem Fall
bei der Anfarbeitung nicht zu Schwierigkeiten aufgrund der Denaturierung des Enzyms kommen
kann Bei CAL-B handelt es sich um 33 kDa grobes, hauptsichlich aus a-Helices bestehendes
Enzym mit sehr stabiler Struktor (s. Abbildung 27) 1571

Abbildung 27: 1.55 A Réntzenkristallstruktur der CAL-B aus Candida antaretica (PDB: 1 TCAPE!

Fir die Hydrolyse der Allylboronsinreester 134 wurden die Bedingungen, sowie die von
Rieche'™ angepebene Enzymmenge von 8 mg und eine Substratkonzentration von 2.00 mg/mlL
verwendet. Die Reaktionen wuorden in 4 mI. Schranbdeckelglisern mit einem teflonbeschichteten
Magnetrithrstab durchgefiihrt. Der Magnetrithrstab diente dazu, eine gute Durchmischung des
zweiphasigen Gemischs ans EPrPuffer 100 mM pH 7.0 vnd n-Heptan im Verhiltnis 1:1 zu
gewihtleisten. In Abbildung 28 sind die Umsatzlontrollen nach dem Abbruch der Reaktionen zu
definierten Zeitpunkten aufgetragen, wobei die Chromatogramme fiir die Messongen nach 1, 6
und 24h nicht gezeigt werden, um eine bessere Ubersichtlichkeit zu gewdhrleisten. Die
BEeferenz-Spur des Gemisches aus acetylierten Allylboronsureestern (§)-135a und (R)-135a und
Homeoallylalkcholen (§)-16a und (R)-16a zeigt die acetylierten Allylboronsiureester (§)-134a
und (R)-134a bei einer Retentionszeit von 17 bzw. 18 min und die Homoallylalkohole (§)-16a bei
40 min vnd (R)-16a bei 50 min. Als Folge der sehr geringen aufgetragenen Probenmenge, sowie
der Normierung sind die Unregelmafigkeiten in der Basislinie bei den Messungen nach 3.5 und
8 h entstanden. Aus Abbildung 28 geht jedoch hervor, dass auch nach 48 h keine Umsetzuong der
acetylierten Allylboronsinreester 134a stattgefunden hat, da in den Chromatogrammen keine
Peaks bei 40 und/oder 50 min zu erkennen sind.
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Abhbildung 25% HPLC-Chromatogramme fiir die enzymatische Hydrolyse der Ester 134 mit Novozym 435. Alle
erhaltenen Intensititen wurden normert. Als Referenz wurde ein Substanzgemisch aus den acetylierfen
Allylboronsiureestern (5)-134a und (R)-134a, mit einer Retenfionszeit von 17 bow. 18 min, und den
Homeoeallylalkoholen (§)-16a (Eetenfionszeit bei 40 min) und (R)-16a (Fetentionszeit bei 50 min) verwendet Dhe
resthchen Spuren zeigen die Umsatzkontrolle nach dem Abbruch der enzymatischen Hydrolyse =u defimerten
Zerfpunkten. Zusatzheh wurde eine Spur von einem Ansatz aufpetragen, bei dem kein Eihrstab verwendet wurde.
Zur Detektion wurde eme Wellenlinge von 205 nm genutet. Als mobile Phase wurde ein Losungsmittel gemisch aus
n-Heptan:iPrOH im Verhiltniz 99 8:0.2 verwendat.

Es wurde vermutet, dass es durch den Magnetriihrstab zu einer mechanischen Beschadigung des
Enzyms kam, weshalb die Realtion in Eppendorf-Mikroreaktionsgefalen in einem Schiittler bei
1200 rpm wiederholt wurde. Ebenfalls wurde die Temperatur von 22 °C anf 30 °C erhSht, vm
niher am Temperaturoptimum des Enzyms ven 40 °C zn arbeiten. Temperaturen iiber 30 °C
konnten jedoch nicht verwendet werden, da die Substrate in diesem Temperatorbereich nicht mehr
ausreichend stabil sind. Allerdings konnte anch unter den gednderten Reaktionsbedingungen nach

21 h kein Umsatz im HPLC-Chromatogramm verzeichnet werden.

Diese Versuchsreihe wurde ebenfalls mit den acetylierten fluonierten
Allylboronsdureestern (5)-134b und (R)-134b durchgefithrt und die Ergebnisse in Abbildung 29
dargestellt. Die Referenz-Spur zeigt die acetylierten Allylboronsaureester (8)-134b und (R)-134b
bei einer Retentionszeit von 14 bzw. 15 min und die Homeallylalkohole (§)-16b und (R)-16b bei
44 und 46 min_ Eine eindeutige Zuordnung der Peaks ist in diesem Fall nicht méglich, da keine
Basislinientrennung erreicht worde. Dies werhinderte wie bereits zovor beschrieben die
Berechnung des Diastereomereniiberschusses. Zur besseren Ubersicht wurden die
Chromatogramme nach 3.5 und 8 h nicht abgebildet. Die geringe anfgetragene Probenmenge,
sowie die Nommierung fihrten anch hier zu Unregelmifigkeiten in der Basislinie des
Chromatogramms, welches nach einer Reaktionszeit von 2 h anfgenommen wurde. Allerdings
konnte auch fiir die fluoreren acetylierten Allylboronsiureester (5)-134b und (R)-134b keine
Hydrolyse durch CAL-B beobachtet werden. Der Vollstindighkeit halber wurde auch in diesem

? Abbildung erstellt und mit freundlicher Genehmigung mr Verfiigung gestellt von Alexandra Stan
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Abbildung 192 HPLC-Chromatogramme fiir die ensymatische Hydrolyse der Ester 134b mit Novozym 435, Alle
erhaltenen Intensititen wurden normmert. Als Referenz wurde ein Substanzgemisch aus den acetylierfen
Allylboronsiureestern (§)-134b und (R)-134b, mit einer Retentionszeit von 14 bzw. 15 min, und den
Homoallylalkoholen (§)-16b und (R)-16b, mat Retentionszetten von 44 und 46 min, verwendet. Die restlichen
Spuren zeigen die Umsatrkontrolle nach dem Abbruch der enrymatischen Hydrolyse zu definierfen Zeitpunkten.
Zusatzhch wurde eine Spur von einem Ansatz aufgetragen, bei dem kein Rithrstab verwendet wurde. Zur Detektion
wurde eme Wellenlange von 205 nm genutzt. Als mobile Phase wurde ein Lésungsmittel gemisch ans n-
HeptaniPrOH mm Verhaltnis 99.8:0.2 verwendet.

Aus diesen Ergebnissen 13sst sich folgemn, dass CAL-B bzw. Novozym 435 nicht peeignet ist, um

die Allylboronsaureester 134 zu hydrolysieren

3.1.1.3.1.2 Enzymscreening

Da CAL-B bzw. Novozym 435 sich fiir die kinetisch enzymatische Diastereomerentrennung als
nicht geeignet herausstellte, wurde ein Enzymscreening mit kommerziell erhiltlichen Enzymen
durchgefiihrt (vgl Tabelle 2), um ein Enzym zu finden, welches unter den gewdhlten
Eeaktionsbedingungen eine diastereoseleltive Hydrolyse der Allylboronsiureester 134
katalysiert. Mit Hilfe eines  photometrischen  Assays zuwr  Hydrolyse von
p-Nitrophenylhexanoat (136) worde die Alktivitit der kommerziellen Enzyme nach einer
Vorschrift von Fulton et al P*] bestimmt. Zur Synthese von p-Nitrophenylhexanoat (136) wurde
p-Nitrophenol (137) in einer Steglich-VeresterunglP™ % mit Hexansiure (138) umgesetzt.
Anschliefiend wurde der erhaltene Ester einer enzymatischen Hydrolyse mit den Enzymen ans
Tabelle 2 unterzogen.
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Tabelle 2: Auflistung der fiir das Enzymscreening verwendeten Enzyme sowie deren sperifische Aktnatit
gegeniiber p-Mitrophenylhexanoat {136).

Gemessene spezifische

Enzym Anbieter o i
Aktivitat [pmol/{min-mg)]

CAL-B/Novozym 435 Novozymes 0.64
Sigma-

Lipase aus Mucor javanicus 213
Aldrich

Lipase aus Candida cylindracea Fluka 10.11
Sigma-

Lipase aus Candida rugosa 21.42
Aldrich
Lipase aus Candida rugosa Sigma-
(immobilisiert) Aldrich

Lipase [Schweinepankreas (Ho
pase [ P (Hog Fiuka 317
pancreas]] (immobilisert)
Esterase [Schweineleber (Porcine Sigma- 3335
liver)] Aldrich ’

Das freigesetzte p-Nitrophenol (137) liegt bei einem schwach basischen pH als deprotoniertes
Nitrophenolat (139) vor und weist eine charakteristische gelbe Farbe aus, dass dber die Extinltion
des freigesetzten p-Nitrophenolats (139) die enzymatische Aktivitit quantifiziert werden kann
(vgl. Schema 31). Hierbei wurde fir jedes Enzym eine Dreifachbestimmung durchgefibrt.
Dominik Meifiner stellte die Ergebnisse dieser Messungen, welche in Tabelle 2 anfgelistet sind,
zur Verfiigong.

o

oH Jl\/\/\ o~

o Lipase oder
o Esterase
* N\)l\ —_— Ll
OH KP-Puffer 50 mM pH 8

NO, NO,
NO,

137 138 136 139

Schema 31: Steglich-Veresterung"™ #*| von p-Mitrophenol (137) und anschlisfende enzymatische Hydrolyse mit
kommerziellen Lipasen und Esterasen. Das freigesetzte p-Nitrophenolat (139) kann zur photometrischen Detektion
der enzymatischen Aktivitit genutet werden.

Die spezifischen Aktivititen der verwendeten Enzyme variierten jedoch stark nnd lagen innerhalb
emner Spanne von 0.64—333.5 mol min~ mg'l {vgl. Tabelle 2). Ein Umsatz sollte jedoch im Falle
einer Kompatibilitit zwischen Enzym und Substrat dennoch beobachtet werden kinnen Basierend
auf den bestimmten spezifischen Aktivititen der sechs getesteten kommerziell erhiltlichen
Enzyme, die in der Literatur fiir Hydrolysen verwendet wurden "l wurden 8 mg Enzym pro mg
Suobstrat  eingesetzt. Fiir das Enzymscreening wurden our die nicht  fluorierten



3. Ergebnisse und Diskussion 62

Allylborreagenzien ($§)-134a und (R)-134a, unter Verwendung der Reaktionsbedingungen der
Hydrolyse (1200 rpm, 30 °C) mit CAT-B im Eppendorf-Miloyoreaktionsgefdfl, getestet.
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Abhbildung 30%: HPLC-Chromatogramme mum Enzymscreening zor Hydrolyse der Allylboronsiureester (5)-134a
und (R)-134a mit kommerzellen Lipasen und Esterasen. Dias Screening wurde bei 30 °C fir 19 h und m einem
zwei-Phasen System aus 100 mM KP-Puffer (pH 7) und n-Heptan durchgefihrt. Zur Detektion wurds eine
Wellenlinge von 205 nm genufzt Als mobile Phasze wurde ein Lésungsmittelgemisch aus n-Heptan iPrOH m
WVerhiltnis 99.8:0.2 verwendet.

Jedoch zeigte keines der eingesetzten Enzyme nach 19 h Reaktionszeit eine Umsetzung, wie aus
Abbildung 30 hervorgeht. Die Referenz-Spur zeigt die acetylierten Allylboronsaureester (§)-134a
und (R)-134a bei Retentionszeiten von 17 bzw. 18 min und die Homeallylalkohole (§)-16a bei 40

und (R)-16a bei 50 min.

Daraus ldsst sich schlieflen, dass keines der verwendeten Enzyme fiir die Trennung des vorhanden
Diastereomerengemisches unter den getesteten Reaktionsbedingungen geeignet ist, da die
Kompatibilitit zwischen Geometrie des Substrats nnd Enzymbindetasche nicht gegeben ist. Es
wurden hauptsachlich Lipasen fiir das Enzymscreening verwendet, da deren natiirliche Substrate
langkettige Fettsduren sind, sodass angenommen wurde, dass auch die sterisch ansprochsvollen
Allylborons@ureester 134 als Substrate akzeptiert werden. Jedoch ist der aktive Bereich der
Bindetasche wahrscheinlich zu kein um die sterisch anspruchsvollen Allylboronsinreester 134
aufrunehmen und vpmsetzen zu kénnen Eventuell wire ein Umsatz mit einem mit Fettsduren
veresterten Allylboronsdureester moglich gewesen.

3.1.1.3.2 Enzyvmatisch kinetische Spaltung durch Acylierung

Da die enzymatische Hydrolyse der Allylboronsdureester 134a und 134b ohne Erfolg verlief,
sollte mun untersucht werden, ob duorch eine enzymatisch Acylierung eine Trennung der
diastereomeren Alkohole 16 erzielt werden kann. Hierbei sollte ein Acyliemungsmittel gewdhlt
werden, welches das Gleichgewicht anf die Seite der acylierten Alkohole 134 verschiebt und somit
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eine Riickreaktion zum Alkchol unterdriickt wird. In diesem Fall wurde entschieden einen
Enclester zu verwenden, da diese bei der enzymatischen Umesterung ein Enol freisetzen, welches
anschliefend zu einem Keton oder Aldehyd 140 tautomerisieren kann (vgl Schema 32). Als
Enzym wurde die Amano Lipase PS aus B. cepacia eingesetzt, da dieses fiir die kinetische
Racematspaltung von primiren Alkoholen literaturbekannt ist [153 17. 168.387]
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Schema 32: Schematische Darstellung der enzymatischen Acylierung emes Dh 1 der

Allylboronsauren 16a und 16b mat Vinylacetat unter Freisetzung von Acetaldehyd (1407,

3.1.1.3.2.1 Acylierung im organischen System

Um eine eventuoelle enzymkatalysierte Hydrolyse der acylierten Produkte zu vermeiden, wurde die
Acylierung nach einer Vorschrift von Martins ef al'®] in n-Heptan durchgefiibrt. Im Vergleich
zur Hydrolyse wurde die Substratkonzentration verdoppelt, damit gewahrleistet wird, dass die
Michaelis-Menten-Konstante Km emeicht wird["™ Fir die kinetisch enzymatische
Diastereomerentrennung der Homeallylalkohole 16a und 16b durch Acylierung wurden 125 T
Enzym in der Substratlésung suspendiert und fiir bis zu 42 h bei 30 °C mit 1200 rpm geschiittelt
und anschliefend der Umsatz per HPLC tiberpriift.

Fiir die auf Dicl 17a basierenden Homoallylalkohole 16a konnte bereits nach 1 h ein Umsatz
verzeichnet werden (vgl Abbildung 31). Auflerdem konnte eine Diastereoselektivitat fiir das am
chiralen Borzentrum (5)-konfigunierte Diastereomer (§)-16a becbachtet werden. Aus den
HPLC-Chromatogrammen in Abbildung 31 geht hervor, dass nach 19 h kein weiterer Umsatz
stattfand. Es wurde vermutet, dass es zu diesem Zeitpunkt zo einer Inhibierung oder Inaktiviernng
des Enzyms kam  Diese Inhibiemung ist vermutlich auf die Verwendung von Vinylacetat (141) als
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Acyldonor und somit die Entstehung von Acetaldehyd (140) (vgl Schema 32) zuriickzofihren.
Auferdem konnten in den HPLC-Chromatogrammen zwei unbekannte Nebenprodukte bei einer
Eetentionszeit von 22 und 24 min erkannt werden. Die Referenz-Spur zeigt die acetylierten
Alkchole (§)-134a und (R)-134a bei einer Retentionszeit von 17 bzw. 18 min und die
Homeoallylalkohole (§)-16a bei 40 min und (R)-16a bei 50 min.

e T e

s
18 a0 29 b ] N &l a5 3 4 L]
Zait [min]

Abbildung 31%: HFLC-Chromatogramme zur enzymatischen Acylierung der Homoallylalkohole (5)-16a und
(R)-16a nut Vinylacetat (141) und Amano Lipase P5S aus Burkholdaria cepacia. Als Referens wurde em
Substanzgemisch aus den acyherten Allylboronsiureestern (§)-134a und (R)-134a, mut emer Fetentionszeit von 17
bzw. 18 min, und den Homoallylalkcholen (§)-16a (Retentionszert bei 40 pun) und (§)-16a (Retentionszeit bei
50 mn) verwendet. Dhie resthichen Spuren zeigen die Umsatzkontrolle nach dem Abbruch der enzymatischen
Acyherung zu defimerten Zeitpunkten Zur Detektion wurde eme Wellenlinge von 205 nm genutzt. Als mobile
Phase wurde ein Lésungzmittelgemisch ans n-HeptaniPrOH mm Verhalinis 99.8:0.2 verwendet.

Die hohe Unpolaritit der mobilen Phase (n-Heptan/iPrOH 99.8:0.2) fihrte zn einer Instabilitdt der
verwendeten chromatographischen Methode, welche wiederum eine Verschiebung der
Eetentionszeiten zur Folge hatte. Eine Bestimmung des Enantiomereniiberschusses fiir das
Produkt war nicht mdglich Nach 19h konnte ein Umsatz von 20 % und ein ees von 2%
verzeichnet werden. Der E-Wert dieser Reaktion konnte nach Formel 4 als 1 berechnet werden.
Diese Daten denten daranf hin, dass die Selektivitit des Enzyms gegeniiber dem Substrat nicht
gegeben ist und beide Diastereomere umgesetzt werden Bei Verwendung der fluorierten
Homeoallylalkohole 16b wurden ebenfalls beide Diastereomere umgesetzt, sodass in beiden Fillen
keine Selektivitit vorhanden war. AunBerdem konnte nach 19 h ebenfalls die vermutete Inhibierung

oder Inaktiviernng des Enzyms becbachtet werden (Daten nicht gezeigt).

3.1.1.3.2.2 Acylierung im biphasischen System

Da die enzymatische Acyliernng im organischen System nicht selektiv verlief und es nach 19h
Feaktionszeit zu einer Inhibierung oder Inakfivierung des Enzyms kam, wurden die
Eeaktionsbedingungen auf ein zweiphasiges System mit einem Wassergehalt von 9-10%
angepasst. Diese Anderung wurde vorgemommen, da zweiphasige Gemische aufgrund der
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Oberflichenaktivierong und somit der Offiung des Deckels zur Bindetasche von Lipasen
bevorzogt werden Jedoch mmusste bei dieser Anpassung darauf geachtet werden, dass der
Wassergehalt im Reaktionsgemisch nicht zn hoch sein durfte, um die Hydrolyse als Riickreaktion
zu unterdriicken. Als wissrige Phase wurde ein 100 mM KP;-Puffer mit pH 7 verwendet, welcher
das pH-Optimnm der Lipase PS widerspiegelt. Anders als bei den zuvor vorgestellten Feaktionen
wurde eine Realtionskontrolle erst nach 42 h durchgefiihrt, wobei ein Umsatz von 235 %
festgestellt werden konnte (vgl. Abbildung 32). Die Referenz 16a+134a-Spur zeigt die acetylierten
Alkohole (§)-134a und (R)-134a bei einer Retentionszeit von 17 bzw. 18min und die
Homeoeallylalkohole (§)-16a bei 40 min und (RE)-16a bei 50 min Die Referenz 16b+134b-Spur
zeigt die acetylierten Allylboronsdureester (§)-134b und (R)-134b bei einer Retentionszeit von 14
bzw. 15 min und die Homoallylalkohole (5)-16b und (E)-16b bei 44 und 46 min_

Bei einem Vergleich der Beaktion im zwei-Phasen-System mit den Chromatogrammen der
enzymatischen Acylierung in reinem n-Heptan konnte festgestellt werden, dass die Nebenprodulkte
mit einer Retentionszeit von 22 und 24 min bei der Extraktion in der wissrigen Phase verblieben
(vgl. Abbildung 32). Eine der beiden Vernnreinigungen kinnte Acetaldehyd (140) sein. welches
mit wissrigem Medium mischbar ist. Die alleinige Anderung des Reaktionsmediums brachte
keinen Erfolg, da die Umsdtze sowohl im rein organischen Medium, als anch im zwei-Phasen-
System zwischen 20 und 25 % liegt und anch im biphasischen System keine diastereoselektive
Umsetzung der fluonerten Homoallylalkohole 16b stattfand.
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Abbildung 322: HPLC-Chromatogramme zum Vergleich der enzymatischen Acyhierung mut Vinylacetat im mono-
und biphasischen System fiir beide Substrate {16a/134a-lila und 16b/134b-zrin). Als Referens wurde em
Substanzgemisch aus den acyherten Allylboronsiureestern (§)-134a und (R)-134a, mut emer Fetentionszeit von 17
bzw. 18 min, und den Homoallylalkcholen ($)-16a (Retentionszeit bei 40 min) und (£)-16a (Retentionszeit bel
50 min) verwendet. Ebenfalls wurde als Referenz ein Substanzgemmsch aus den acylierten
Allylboronsiureestern ($)-134b und (R)-134b, mit einer Eetentionszeit von 14 bzw. 15 min, und den
Homeallylalkoholen (§)}-16b und {R)-16b, mit Retentionszeiten von 44 und 46 min verwendet Zur Detektion
wurde eme Wellenlange von 205 nm genutzt. Als mobile Phase wurde ein Lésungsmittel gemisch ans n-
HeptaniPrOH mm Verhdltnis 99.8:0.2 verwendet.
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Um die vermutete Inhibierung bei der enzymatischen Acylierung im monophasischen System nach
19 h Reaktionszeit zu umgehen und somit einen hiheren Umsatz zu erhalten, wurde das bisherige
Acyliernangsmittel durch Isopropenylacetat (142) ersetzt, da dieses nach der Tautomerisierung des
Nebenprodukts Aceton freisetzt und dies als flichtiges Losungsmittel eine geringere Inhibierung
zeigen sollte als der reaktive Acetaldehyd (140). Ebenfalls wurde eine Erhéhung der Enzymmenge
von 125 U auf 500 U vollzogen, damit im Falle einer Inhibierung noch genfigend alktives Enzym
im Reaktionsgemisch vorliegt. Wie ans den in Abbildung 33 gezeigten HPLC-Chromatogrammen
dieser Versuchsreihe hervorgeht fand mit Isopropenylacetat bei keinem der beiden verwendeten
Diastereomerengemische 16a und 16b eine Acylierung statt. Das Isopropenylacetat (142) besitzt
im Vergleich zun Vinylacetat (141) eine zusatzliche Methylgroppe, welche dazu zu fihren scheint,
dass eine Umsetzung der Homeallylalkchole 16 mit Isopropenylacetat (142) in der Enzymtasche

nicht moglich ist.
.
/ roa

08
=]
E
04

o2

00
Rulerenz
16ar=134a

.. r
_____ o : - 7?-”:

Referenz 160+ 1340

1& 20 5 ;0 a5 43 a5 &0 55 B0

Abhbildung 33*: HPLC-Chromatogramme zur enzrymatischen Acyherung mit Isopropenylacetat und Amano Lipase
PS5 aus B. cepacia im biphasischen System fiir berde Substrate (16a134a-11la und 16b/134b-zrin). Als Referenz
wurde ein Substanzzemisch aus den acyherten Allylboronsiureestern (5)-134a und (R)-134a, mat emer
Retentionszeit von 17 bzw. 18 muin, und den Homoallylalkoholen (5)-16a (Retentionszert bea 40 min) und (£)-16a
(Retentionszett bei 50 min) verwendet. Ebenfalls wurde mﬂfammﬁbmnzgmﬂmdznmm
Allylboronsiureestern (5)-134b und (R)-134b, mit einer Retentionszeit von 14 bzw. 15 min, und den
Homeoallylalkoholen (§)-16b und (R)-16b, mit Retenfionszeiten von 44 und 46 min, verwendet. Zur Detekfion
wurde eme Wellenlange von 205 nm genutzt. Als mobile Phase wurde ein Lésungsmittel gemisch ans n-
HeptaniPrOH mm Verhaltnis 99.8:0.2 verwendet.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ein Umsatz von 20-25 % bei der direkten Acylierung des
angereicherten Diastereomerengemisches 16a (de 23 %) mit der Amano Lipase PS aus B. cepacia
bei der Verwendung von Vinylacetat (142) als Acylierungsmittel méglich war. Jedoch fand eine
Eeaktion lediglich fiir die nicht fluonierten Diastereomere 16a statt. Wie bereits beim Versuch der
Trenmung der fluorierten Diastereomere 16b tiber die MPLC zu becbachten war, war auch im
HPLC-Chromatogramm zu den Versuchen zur enzym-katalysierten kinetischen Racematspaltung
keine Trennung der Fluor-substituierten Diastereomere 16b zun erkennen Aunforund dieser
Ergebnisse scheinen die fluonerten Homoallylalkohole 16b nicht fir den Einsatz als chirale
Auxiliare geeignet, da sie durch das Vorliegen als Diastereomerengemisch die Allyladdition nicht
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stereoselektiv indozieren kénnen Im weiteren Verlanf der Arbeit wurde der Ansatz der
enzymatischen Diastereomerentrenmung in Folge der genngen Umsdtze und schlechten
Stereoselektivitit nicht weiterverfolgt.

3.1.1.4 Allyladdition und oxidative Lactonisierung

Um die o f-ungesattigten &-Lactone mit Hilfe der mittels MPLC getrennten chiralen Auxiliare
(R)- und (5)-16b synthetisieren zu konnten, musste erst der entsprechende TBS-geschiitzte
Aldehyd 18¢ dargestellt werden. Dazu wurde nach einer Vorschrift von Nagasawa et al %% 3%
selektiv eine der Hydroxygroppen von Propan-1,3-diol (143) mit TBS geschiitzt und anschliefiend
der freie Alkohol nach einer Vorschrift von Falot et al?** 3! in einer TEMPO-Oxidation zum
Aldehyd oxidiert (vgl. Schema 33). Bei der TEMPO-Oxidation musste jedoch darauf geachtet
werden, dass die verwendete Natrimmhypochlorit-Losung nicht zu alt und somit nicht mehr der
richtigen Konzentration entsprechend war. Auferdem handelt es sich bei dem erzeugten
Aldehyd 18¢ um eine leicht fliichtige Verbindung, sodass bei der Entfernung des Lasungsmittels
die Badtemperatur maximal 30 °C betragen und ein Minimaldmuck von 100 mbar nicht
unterschritten werden sollte.

a) KBr, CH;Cly,

CO;%-Puffer
{pH 8.8),
21°C
a) NaH (1.00 Aq.), b) TEMPO, 0°C
THF, 45 min, 0 °C ¢) 10 %ige NaOCI,
b) TBSCI (1.00 Ag.), COZ-Puffer
0°C (pH 8.6),
€)1h,21°C h 00
HO™~"""0H Ho~Noras —0C s ANores
143 144 (quant.) 18c (56 %)

Schema 33: Synthese des TBS-geschitrien Aldehyds 18¢ als Vorstufe der chiralen o f-umngesittigten 5-Lactone,
ausgehend von Propan-1,3-disl (143).

Anschliefiend wurde der so erhaltene Aldehyd 18¢ mit den chiralen Auxiliaren (R)- bzw. (§)-16a
in einer Allyladdition zn den entsprechenden Diolen (R)- und (§)-145 umgesetzt. Die Diole (E)-
und (5)-145 wurden mit einer Ausbente von 28 bzw. 33 % und einem ee% von 813 bzw. 90.6 %6ee
erthalten (vgl Schema 34). Die beobachteten Enantiomereniiberschiisse lassen sich daranf
zurickitihren, dass bei der MPLC-Trennung keine Basislinientrennung vorlag und somit keine
vollstindige Trennung der Diastereomere vorlag, sodass auch nach der Trennung noch jeweils
Spuren des anderen Diastereomers in den chiralen Auxiliaren (R)- und (§)-16a enthalten sind.
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(5)-16a (DV' 1:0) i8c (5)-145 (28 %, 81.3 %ee)
{R)-16a (DV' 0:1) (R)-<145 (33 %, 90.6 %ee)

! DF bestimmt durch 'H-NMR Spektroskopie und angegeben als DF (§):(R).

Schema 34: Allyladdition des chiralen Awahars (§)-16a bew. (E)-16a mit dem TBS-geschiitzen Aldehyd 18¢ zu
den chiralen Diolen (§)-145 baw. (B)-145.
Im letzten Schritt wurde die Diole (R)- vnd (§)-145 einer oxidativen Lactonisiernng mittels
TEMPO unterzogen. Die gewiinschten TBS-geschiitzten §-Lactone (R)- nod ($)-11c wuorden mit
einer Ausbeute von 73 bzw. 82 % und einem ee?: von 91.0 bzw. 93.8 %see erhalten (vgl Schema
35). Die Diskyepanz zwischen den ee% der Dicle (R)- und (§)-145 und der daraus synthetisierten
Lactone (R)- und (§)-11c lasst sich dadurch erkliren dass die ee% der Diole (R)- und (§)-145
mittels GC-Analytik und die der Lactone (R)- vnd ($)-11c mittels HPLC-Analytik bestimmt
wurden.

OH TEMPO, BAIB, o]
CH;Clz, 24 h, 21 °C.
| o
OTBES OTBS
(5)-145 (S)-11c (82 %, 93.8 %ee)
{R)-145 (R)-11c (73 %, 91.6 %ea)

Schema 35: Oxidative Lactonisisrang des Diols (8)-145 baw. (R)-145.
Aufgrund der Problematik bei der Diastereomerentrennung der chiralen Auxiliare sowie der
geringen Ausbeuten der Allyladdition wurde der  Diol*-Weg fiir die Synthese der ibrigen
bendtigten o, f-ungesittigten 5-Lactone 11 nicht weiterverfolgt.
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1.1.1.5 Kurzrusammenfassung . Diol*-Weg

# Das Dicl 17a wurde iiber sechs Stufen mit einer Gesamtansbeute von 36 % dargestellt.

+ Die chiralen Auxiliare 16a und 16b wuorden nach zwei Stofen mit einer Gesamtansbente
von 37 bzw. 21 % und einem DT von 1.6:1 bzw. 1:1 erhalten.

o MPLC-Trenmung fiir das F-Auxiliar 16b war nicht méglich.
o MPLC-Trenmung des  Awoxiliars 16a  sehr  langwierig mit  hohem
Liasungsmittelverbrauch und chne Basislinientrennung.

# Die Diasteromerentrennung der acetylierten chiralen Auxiliare 134a und 134b dber
enzymatische Hydrolyse mit Lipasen und Esterasen war weder fiir das Auxiliar 134a noch
fiir das Aunxiliar 134b méglich.

# Die Diastereomerentrennung der chiralen Auxiliare iber die enzymatische Acylierong mit
der Amano Lipase PS aus B. cepacia mit Vinylacetat (141) als Acylierungsmitte] lieferte
fiir das Aunxiliar 16a einen Umsatz von 20-25 % und einen de von 23 %o,

# Bei der Diastereomerentrennung iiber die enzymatische Acylierung des Auxiliars 16b fand
keine selektive Reaktion statt.

# Die enantiomerenangereicherten Lactone (R)- und (8)-11c wurde iber vier Stufen mit
einer Gesamtausbente von 14 bzw. 13 % und 91.6 %bee bzw. 93.8 %0ee dargestellt werden
und kinnen als putative Vorstofen fiir die Synthese chiraler Naphthopyranone eingesetzt
werden.

o]
1

QOTES

e

Abbildung 34: Endprodukt der Lactonsynthese dber den , Diol”“-Weg.
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3.1.2 Ghosez-Cyclisierung!*- 15

Da der ,Dicl“-Weg sich durch die Schwierigkeiten bei der Trennung der Diastereomere als nicht
zielfiihrend erwies und der fiir die Carboallylierungsreaktion bendtige 4 “C-Raum nicht mehr znr
Verfligung stand. musste nach einem alternativen Weg zur Darstellung der Lactone 11 gesncht
werden. Es wurde entschieden hierbei auf die Ghosez-Cyclisierung 1% ¥ eine in der Literatur
verbreitete Methode der Lactonsynthese P22 28] myriickonpreifen. Hierbei handelt es sich um
eine konvergente Synthese, bei der das Ghesez-Reagenz im grofen Mafistab hergestellt werden
und anschliefend mit den unterschiedlichen enantiomerenreinen Oxiranen 19 zu Lactonen 11
umgesetzt werden kann. AuBerdem bietet die Ghosez-Cyclisierung!'*" 1 neben der Konvergenz
den Vorteil, dass sie im Vergleich zum , Diol”-Weg nur sieben anstatt elf Stofen umfasst. Es wurde
jedoch nicht das urspriingliche Ghosez-Reagenz 56, sondemn die von Grove et al Pl modifizierte
Variante 20 verwendet. Diese Entscheidung wurde getroffen, da aus der Literatur hervorgeht, dass
es bei dem Versuch der Synthese des urspriinglichen Ghosez-Feagenzes immer wieder zu
Schwierigkeiten bei der Reproduktion der beschriebenen Synthese kommt ™ 2 Um das
modifizierte Ghosez-Reagenz 20 herzustellen, wurde 3-Methyl-3-oxetanylmethanol (146) nach
einer Vorschrift von Rose et al Pl mit Hilfe von para-Toluolsulfonsaurechlorid (pTsCl) mit einer
Ausbeunte von 88 % tosyliert, wobei Pynidin nicht nur als Lésungsmittel sondern auch als Base
diente. Das Propionsiure-Derivat 147 wurde nach einer Vorschrift von Di Maso ef al!
hergestellt. Dazn wurde Maleinsiureanhydrid (148) mit Benzolsulfinsiure-Natriumsalz (149) in
Anwesenheit von Essigsdure mit einer Ausbeute von 79 % umgesetzt. Hierbei ist es wichtig, dass
die Reaktionslasung noch heiff durch einen im Heizschrank vorgewarmten Biichnertrichter filtriert
wird, da die Gefahr besteht. dass das Produkt beim Abkiihlen bzw. dem Kontakt mit kalten
Oberflachen bereits awpskristallisiert. Um das Propionsiure-Derivat 147 in der néchsten Stofe
trocken einsetzen zu kinnen, muss dieses diber Nacht bei 60 °C im Hochvalmum getrocknet
werden. Das Propionsaure-Derivat 147 wurde nach einer Vorschrift von Grove ef al. ] mit dem
Tosylat 150, vater Verwendung von Cisiuvmcearbonat als Base, verestert. Der Ester 151 wurde mit
einer Ausbente von 64 % erhalten (vgl Schema 37). Der letzte Schritt zvm modifizierten Ghosez-

Eeagenz 20 ist eine Umlagerung.

o O
K2c03 mCPBA

151 20

Schema 36: Synthese des modifizierten (Ghozez-Reagenzes 20 nach Grove et al P51

Hierzu wurde zuerst nach einer Vorschrift von Grove et al. 2%l unter oxidativen Bedingungen mit
meta-Chlorperbenzoesiure (mCPBA) verfahren wie in der supporting information des Papers von
Grove et al P] beschrieben. Unter diesen Bedingungen konnte jedoch kein Ghosez-Reagenz 20



3. Ergebnisse und Diskussion 71

erthalten (vgl. Schema 36), sondern lediglich der Ester 151 reisoliert werden. In einem Schema
ihres Papers zeigen Grove ef all’™] allerdings eine Lewis-Siure (BF:-OEty) katalysierte
Umlagerung zur Synthese des Ghosez-Reagenzes 20 ohne Angabe der genaven
Reaktionsbedingungen. Eine Reakiionsvorschrift zu diesen Bedingungen ist bei Di Maso et al 1],
welcher ebenfalls aus dem Arbeitskreis Shaw kommt und an dem Paper von Grove mitarbeitete,
zu finden. Unter Verwendung der Lewis-Saure katalysierten Bedingungen von Di Maso et al 1]
konnte das Ghosez-Reagenz 20 mit Ausbeuten bis zu 92 % erhalten werden (vgl. Schema 37).

a) pTsCl,
Pyridin, 0 *C
b)1.5h, 21°C o
HO ) HzO, Eis, T
X 30 min 5o
o Cs,C0,,Nal,
O Acatonitril,
150 (B8 %) o)
C{‘ /\/u\
a) NaSO,Ph, 2 OX
o ;;ung. Hz0, a © o
. 0,
| b} 20 h, 100 °C “sf\)LﬂH 151 (64 %)
L
S BF3+0Et;,
CH,Cly,
148 147 (79 %) 2h,0°C
9] O
0=5=0
20 (92 %)

Schema 37: Synthese des modifizierten Ghosez-Reagenzes 20, ausgehend von 3-Methyl-3-oxetanylmethanol (146)
und Malsinsaureanhydrid (148).
Der zweite fiir die Ghosez-Cyclisiernng!'** ¥ benstigte Banstein sind die enantiomerenreinen
Oxirane 19. Fiir die Synthese der nicht kommerziell erhiltlichen enantiomerenreinen Oxirane 19
stehen verschiedene Methoden zur Auswahl. Eine davon besteht darn, den chiralen-Pool zu
nutzen und auf ein bereits chirales Startmaterial zurickzugreifen. Aunf diese Option wurde fiir die
Synthese der fiir die Darstellung von semi-Viriditoxin (13) und semi-Vinditoxinsiure (14)
bendtigten Oxirane 19¢ zurickgegriffen (vgl Schema 38 uwnd Schema 39). Hierzu wurde
Asparaginsiure (116) als chirales Startmaterial verwendet. Fir die Synthese des
(R)-Oxirans (R)-19¢, welches fiir das natiirliche Enantiomer der Naturstoffe bendtigt wird, wurde
ausgehend von L-Asparaginsdure (L-116) uaoter Retention, durch doppelte Inversion,
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(5)-2-Brombemsteinsiure (117) mit 90 % Ausbeute nach einer Vorschrift von Garcia-Rodriguez
et al P dargestellt. Ebenfalls nach einer Vorschrift von Garcia-Rodriguez et al Pl wurde die
(5)-2-Brombemsteinsiure (117) mit Hilfe des Boran-Dimethylsulfid-Komplexes zum Dieol 118
reduziert und direlt einem Ringschluss zuom ungeschiitzten Oxiran 1%e unterzogen. Abschliefiend
wurde nach einer Vorschrift von Donner®*! die TBS-Schutzgruppe eingefiihrt. Die letzten drei
Schritte verliefen mit einer Gesamtausbeute von 46 % (vgl. Schema 38).

a) (CH3)zSBH;,

NaNO, NaBr THF,
O HpS0, H;0, 0 20°C.1h
Ho 2h,0°C Ho b)22 h, 21 °C oH
7(\1)1\‘3“ — = oH™ = \/\é/\
O NH; o Br '
L-116 (8)-117 (80 %) (5)-118
€S,C0;,
CH,Cly,
21°C, 14 R
TBSCI, Imidazaol,
o, CH,Cl, 4h,21°C O,
I"MDTES - — NOH
(R)-19¢ [R)-19¢

{46 % Ober 3 Stufen)
Schema 33: Chiral Pool-Synthese des chiralen Oxirans (R)-1%9¢.

Ausgehend von D-Asparaginsiure (D-116) wurde fir das (5)-Oxiran (§)-19¢ analog vorgegangen.

a) (CH3)»5+BH3,
NaNO; NaBr THF,
] Hy504 Hy0, ] =20°C, 1h Ho
HO. 2h,0"C HO b)22h, 21 °C MGH
F O — Y OH - &
=
O NHg O Br '
D-116 {R)-11T7 (20 %) (R)-118
a) NaH,
THF,
a) NaH, THF, 30 min, 0 "C 30 min,
b) TBAI, PMBCI, 21 h, 21 °C o
b) TBSCI,
1h, 21°C

o} O,
WDPMB WOTBS

(5)-19d (5)19¢
{16 % Uber 2 Stufen) (75 % iber 2 Stufen)

Schema 39: Chiral Pool Synthese der chiralen Oxirane (5)-19¢ und (5)-194d.
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Jedoch wurde in diesem Fall nach einer Vorschrift von Labarre-Lainé ef al P* das ungeschiitzte
Oxiran 19 nicht kurzzeitig isoliert, sondemn der Ringschluss und die Einfiibmng der Schutzgruppe
in einem Reaktionsschritt unter Verwendung von Natrimmhydrid als Base durchgefibhrt (vgl
Schema 39). Diese Anderung der Reaktionsbedingungen filhrte zu einer Erhohung der Ausbeute
auf 73 % iiber zwei Stufen (Reduktion + Ringschluss/Schiitzung). Es stellte sich im weiteren
Verlauf jedoch heraus, dass die p-Methoxybenzyl-Schutzgruppe (PMB) besser fiir die Ghosez-
Cyclisierung'® 1 geeignet ist, sodass das entsprechende Oxiran 19d synthetisiert werden
musste. Hierzo wurde die bereits beschriebene Syntheseroute verwendet, mit dem einzigen
Unterschied, dass in Anlehnung an eine Vorschrift von Léonel et alP®] noch
Tetrabutylammonmmiodid (TBAI) zugegeben und die Reaktionszeit und Auvfarbeitung
entsprechend angepasst wurden. Allerdings konnte in diesem Fall nur eine Ausbeute von 16 %
iiber die letzten zwei Stufen erzielt werden (vgl. Schema 39). Aufgrond dieser geringen Ausbente
bei der Nutzung der PMB-Schutzgmppe sowie der Tatsache, dass nicht fiir jedes Derivat die
Moglichkeit der chiral-Pool-Synthese besteht musste auf eine alternative Synthesemethode
zuriickgegriffen werden. Enantiomerenreine Oxirane 19 kdnnen ausgehend von Alkenen 152 iiber
eine Prileschajew-Reaktion” " und einer anschliefenden kinetischen Racematspaltung erhalten
werden. 2-Pentyloxiran (rac-19b) koonte ausgehend von 1-Hepten (152b) nach einer Vorschnft
von Snaddon et al Pl in einer Prileschajew-ReaktionP** mit mCPBA in einer Ausbeute von 76 %
erzeugt werde (vgl. Schema 40).

a) mCPBA, CHaCly,
45 min, 0 °C
b) 14 h, 21 °C
= o]

PN PN

152b rac-19b (76 %)

Schema 40: Synthese von 2-Pentvloxiran (rac-19h), ausgehend von 1-Hepten (152h]).

Fir die Synthese der geschiitzten Owxirane rac-19¢ und rac-19d wurde versucht
3-Buten-1-ol (152¢) nach einer Vorschrift von Rintjema et al P% ¥ direlkt zu epoxidieren um
diesen Baustein sowohl fiir das PMB-, als auch fiir das TBS-geschiitzte Oxiran nutzen zu kinnen.
Allerdings gelang es nicht das Produlkt siulenchromatographisch rein zu isolieren (vgl Schema
41).

a) mCPBA, CH,Cly,

45 min, 0 *C
by 14 h, 21 °C o
2" 0n —— WOH
152e rac-19e

Schema 41: Versuch der Epoaadierung von 3-Buten-1-ol (152e) ohne vorherige TBS- oder PMB-Schitzung.

Deshalb mmusste die Reihenfolge der Synthesen umgestellt werden und zuerst die Schutzgroppen
emngefiihrt werden. Fiir die Synthese des PMB-geschiitzten Oxirans (rac-19d) wurde 3-Buten-1-
ol (152¢) nach einer Vorschrift von Nookaraju et al B! PMB-geschiitzt und anschlieBend einer
Prileschajew-Reakiion zum Oxiran (rac-19¢) unterzogen (vgl. Schema 42).
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a) MaH, THF,
0°*C —21°C,
20 min
b) TBAI, FMBCI, a) mCPBA, CH;Cl;,
0°*C —21°C, 0 *C, 45 min
21h b)21°C,18h 0
1520 152d (quant.) rac-19d (67 %)

Schema 42: Synthese des PMB-geschitzten Oxirans rae-19d, ausgehend von 3-Buten-1-ol (152e).

Die TBS-Schiitzung von 3-Buten-1-ol (152e) verlief quantitativ nach einer Vorschrift von Rahesm
et al ¥ Im Anschluss wurde eine Prileschajew-Reaktion®® nach einer Vorschrift von Albert et
al B2l mit mCPBA durchgefiihrt, um das TBS-geschiitzte Oxiran 19¢ zu erhalten (vgl Schema
43). Durch die einfache Anderung der Synthesereihenfolge war es moglich beide Oxirane in guten
bis sehr guten Ausbenten zwischen 67 und 93 % zuo erhalten.

Imidazol,
TBSC, a) mGPB:&, CHCly,
CH;Cla, 11h*h 0 f .
2h,21° bj 14 h, 21" o]
NN e ARy ————— WOTBS
152a 152¢ (quant.) rac-19¢ (93 %)

Schema 43: Synthese des TBS-geschiitzten Oxirans rac-19¢, ausgehend von 3-Buten-1-ol (152e).

Durch die zuvor beschriebenen Synthesen wurden jedoch nur die racemischen Oxirane rac-19 mit
den entsprechenden Substituenten erhalten. Um ausgehend von den racemischen Gemischen die
enantiomerenreinen Oxirane 19 zu erhalten, muss eine kinetische Racematspaltung durchgefithrt
werden. Die kinetische Racematspaltung der pentylsubstitwierten bzw. PMB-geschiitzten
Oxirane rac-19b und rac-19d wurde nach bzw. in Anlehnung an eine Vorschnift von Snaddon et
al ¥l durchgefiihrt. Fiir das TBS-geschiitzte Oxiran rac-19¢ wurde nach einer Vorschrift von
Matrin et al B yorgegangen, wobei sich die Vorschriften lediglich darin unterscheiden, dass in
diesem Fall ein Aquivalent Tetrahydrofuran (THF) zu dem Oxiran rac-19¢ zugegeben wird. Dazu
wurde der Jacobsen Salen Cobalt Katalysator 153 (5. Abbildung 35) in den Konfigurationen (R_R)
bzw. (5.5) eingesetzt (vgl 6.2.1.31). Dieser setzt selektiv nur ein Enantiomer des Oxirans 19 zom
entsprechenden Dicl 154 um (vgl Schema 44), sodass wihrend der FReaktion das
Eeaktionsgemisch immer weiter mit einem Enpantiomer des Oxirans 19 und dem entsprechend
anderen Enantiomer des Dicls 154 angereichert wird. Hierzn wurde das racemische Oxiran rac-19
mit dem Jacobsen Salen Cobalt Katalysator 153 und Essigsaure versetzt, wobei die Essigsiure
dazn dient die aktive Form des Katalysators zu bilden. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch
auf 0 °C abgekihlt und tropfenweise 0.55 Aq. Wasser hinzugegeben. Im Anschluss scheint es von
immenser Bedewtung zu sein, das Eisbad direkt zu entfernen Wird das Eisbad unter dem
Eeaktionsansatz stehen gelassen, um diesen gemeinsam mit dem Eisbad langsam auf
Faumtemperatur kommen zn lassen, findet keine Umsetzung des Oxirans rac-19 zom Diol 154
statt. Auch eine Verlingerung der Feaktionszeit auf mehrere Tage fiihrt nicht dazn, dass eine
Eeaktion stattfindet. Die einzige Maglichkeit doch noch eine Racematspaltung zu erthalten, besteht
darin das Reaktionsgemisch wieder auf 0 °C zu kithlen nnd ement Katalysator 153, Essigsidure nnd
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Wasser hinznzugeben. Die Vermutung, dass eine erneute Wasserzugabe dazu fihrt, dass oun
aufgrund des Vorhandenseins von einem Aguivalent Wasser beide Enantiomere des
Oxirans rac-19 nmgesetzt werden, bewahrheitete sich nicht. Auch in diesen Fillen katalysierte der
Katalysator 153 selektiv nur die Umsetzung eines Enantiomers. Die erhaltenen Ausbeuten, sowie
die Enantiomereniiberschiisse der Oxirane 19 bzw. der PMB-geschiitzten Diole 154d sind in
Tabelle 3 anfgefithrt Fiir das pentylsubstituierte Diol 154b konnten die Ausbente und der
Enantiomereniiberschuss nicht bestimmt werden, da diese im Destillationssumpf gemeinsam mit
dem Katalysator 153 zuriickblieben. Eine Bestimmung des Enantiomereniiberschusses fiir die
TBS-geschiitzten Oxirane 19¢ war nicht maglich, weil anf der GC keine Basislinientrennung
erzielt werden konnte. Eine HPLC-basierte Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse konnte
hingegen aufgrund der fehlenden UV-Altivitit, welche fiir die Detektion von Noten ist, nicht
verwendet werden. Deshalb wurde der Enantiomerenfiberschuss in diesem Fall erst nach dem
nichsten Feaktionsschritt bestimmt. AuBerdem gelang es nicht die TBS-geschiitzten Diole 154¢
zu isolieren. Nach der Saulenchromatographie sollten diese zwar von den Oxiranen 19¢ getrennt
sein und ebenfalls isoliet werden konnen jedoch Lkonnten diese mnicht durch
Saulenchromatographie erhalten werden. Dies konnte auf eine Interaltftion mit dem sauren
Kieselgel oder eimer Zersetzung durch dieses zumickzufiihren sein. Eventuell wire die
Verwendung von basischem oder nentralem Alumininmoxid als stationdire Phase besser gewesen,
um auch die Diole 154¢ isolieren zu kinnen Da diese jedoch nicht fiir den weiteren Syntheseweg
bendtigt wurden, wurde nicht getestet, ob eine Anderang der stationdren Phase deren Isclierung
ermiglicht hitte.

a) Jacobsen Salen Co Kat. 153,
Ha0, Essigséure, 0 *C

) b) 18 h, 21 °C 0. OH

e - Dt ek,
rac-19b R = nPe 19b R = nPe 154b R = nPe
rac-19d R = C;H,OPMB 19d R = C;H,OPMB 154d R = C;H,0OFPMB
race19¢c R = C,H,O0TBS 19¢ R = C,;H,OTBS 154c R = C,H,OTBS

Schema 44: Einefische Racematspaliung der racemischen (harane rae-19 mit dem Jacobsen Salen Cobalt
Eatalysator 153. Dhe ee-Werte werden in Tabelle 3 aufzefiihrt.

*CHD*

Abbildung 35: (5.5)-Jacobsen Salen Cobalt Eatalysator 153,

\/'
f\‘i"
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Tabelle 3: Ausbeuten und %see der Oxirane 19 und Dhole 154 nach der Racematspaltung.

Aunsheute Aunsheunte

R= %ee’ Oxiran %ee” Diol E-Wert®
Oxiran Diol
(R)=39% (B)=96 Eonnte nicht isoliert Berechnung
nPe
(5)=41% (5)=99 werden. nicht méglich.
=45 % By=177 =29 % =04 74
CiHLOPMB (R) B (R) &) &3]
(5) =40 % (5)=81 (R)=23% (=91 53
Eonnte nicht
(B)=42% ] Eonnte nicht isoliert Berechnung
CaH4OTES bestimmt
(5)=42 % werden. nicht maglich.
werden.

! Bestimmt mittels GC bzw. HPLC.

? Bestimmt mittels HPLC.

? Berechnet iiber Formel 6. Bei der Berechnung wurde das Diol 154 als Produktgenmsch und das Omxiran 19 als
verbliebenes Substrat betrachtet.

Der Nachteil der kinetischen Racematspaltung ist jedoch, dass bei dieser Methode eine maximale
Ausbeunte von 50 % fiir das entsprechende Oxiran 19 erreicht werden kann. Fiir die Diole 154, die
im Zuge der kinetischen Racematspaltung als Nebenprodukte anfallen, ist es allerdings maglich
eine Recyclisierung durchzufiibren, sodass das jeweils andere Enantiomer des Oxirans 19
ebenfalls ohne emente Synthese des racemischen Oxirans rac-19 zuginglich ist. Hierzn wurde das
isolierte Diol (§)-154d nach einer Vorschrift von Reddy et all*™ mit Hilfe von
N-Tosylimidazol (155) mit einer Ausbeute von 69 % in das Oxiran (§)-19d dberfiihrt (vgl Schema
45). Es ist also maglich dorch einen einfachen Syntheseschritt das andere Enantiomer des Oxirans
zu ethalten.

a) MaH, THF, 15 min, 0 "C
b) 40 min, 21 °C
¢} N-Tosylimidazol (155), 0 °C

OH d)1h, 21°C - ?>‘*v**-

(5)-154d (S)-19d (89 %)

Schema 45: Recyclisisrung des PMB-geschitzten Diols (5)-154d mit Tosylimidazol (155) und Natrnmbhydrid zum
Orwiran (8)-19d.
In der Ghosez-Cyclisierung!™ % wurden jeweils beide Enantiomere von vier unterschiedlich
substituierten Oxiranen 19 eingesetzt (vgl Schema 46). Zusitzlich zu den zovor beschriebenen
Oxiranen 19 wurde anch das kommerziell erhaltliche methylsubstituierte Oxiran 19a verwendet.
Mit den alkylsubstituierien Oxiranen 19a und 19b verlief die Ghesez-Cyclisierungl'® 1% jn
Anlehnung an eine Vorschrift von Grove ef al »] problemlos und die entsprechenden Lactone 11
konnten mit Ausbeuten zwischen 51-71 % erhalten werden (vgl. Schema 46 und Tabelle 4). Da
es sich hierbei jedoch vm leicht flichtige Verbindungen handelt, sollte bei der Entfernung der
Losungsmittel darauf geachtet werden, dass das Wasserbad eine Temperatur von 30 °C nicht
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iibersteigt und der Minimaldrick nicht niedriger als 100 mbar gewahlt wird. Bei der Verwendung
des TBS-geschiitzten Oxirans 19¢ konnten jedoch nur Avsbeuten von 4 bzw. 5 % erhalten werden
(vgl. Schema 46 und Tabelle 4). Diese geringen Ausbeuten kinnen dadurch erldért werden, dass
es durch die Zugabe der 3 M Schwefelsiure zu einer Entschiitzung des primren Alkchols kommt
und somit zwei freie Alkohole fiir den Ringschiuss mur Verfiigung stehen. Dadurch kann es
theoretisch zur Bildung eines Sechsrings oder eines Achtrings kommen  Allerdings sollte aufgrond
der geringeren Ringspannung der Sechsring bevorzugt gebildet werden. Ob die Konlurrenz
zwischen Sechs- und Achtringbildung tatsachlich fir die geringe Aunsbeute verantwortlich ist oder
der freie primire Alkchol in einer anderen Art und Weise, wie zum Beispiel eine Polymernisation,
den Verlauf der Reaktion beeintrichtigt kann nicht gesagt werden, da keine anderen Produkte als
die TBS-geschiitzten Lactone 11c isoliert wurden. Auch wenn kein nngeschiitztes Lacton 11e
isoliert wurde ist dennoch davon apszugehen, dass eine TBS-Entschiitzong aufgrund der
Beaktionsbedingungen stattfand. Da jedoch das C:H4OPG [PG = Schutzgroppe (Protecting
Group)]-substituierte  Lacton fiir die Synthese von  semi-Vinditoxin (13) wund
semi-Vinditoxinsaure (14) zwingend bendtigt wurde, wurde versucht das PMB-geschiitzte
Oxiran 19d fir die Synthese dieses Lactons zu verwenden. Die PMB-Schutzgruppe bietet im
Gegensatz zur TBS-Schutzgruppe den Vorteil, dass sie nicht im Sauren abgespalten wird vnd
somit unter den Reaktionsbedingungen der Ghosez-Cyclisierung'* ! erhalten bleiben und diese
nicht negativ beeinflussen sollte. Mit Ausbeuten zwischen 31 und 37 % verlief die Realktion unter
Verwendung des PMB-Oxirans 19d schlechter als bei der Verwendung der alkylsubstitnierten
Oxirane 19a und 19b aber deutlich besser als mit dem TBS-geschiitzten Oxiran 19¢ (vgl Schema
46 und Tabelle 4). Auf diese Art und Weise konnte ausreichend geschiitztes Lacton gewonnen
werden, um es in der Synthese der Naphthopyranone einzusetzen.

1) a) DMPU, nBuli, THF, 1 h, -78*C
b} 1h,—20°C
c)19,1h, —20°C = 0°C
dj12 h, 21 *C
e} 3 M H;S0,, 5 min, 0 *C

fi 1h,21°C
2} a) pTsOH, CH,Cly, 48 h, 21 °C

o o b} TEA, 10 min, —10 *C o
. O, c)DBU, 2 h, 21 *C - o
>—R
O=5=0 | *
R

19a R = CHy 11a R = CH3

20 19b R = nPe 11b R = nPe
19d R = C;H,OPMB 11d R = C;H,OPMB
18c R = C;H,0TBS 11e R = C;H,OTBS

Schema 46: Synthese der o, f-ungesittigten §-Lactone 11 mittels Ghozaz-Cyelisierung! ™ ' mit Hilfe der chiralen
Crorane 19 und des Ghosez-Feagenzes 20. Ausbeuten und ee-Werte sind in Tabelle 4 angegeben.
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Tabelle 4: Ubersicht der Aunsbeuten und %es der chiralen Lactone 11, hergestellt iber die Ghosez-Cyclisierung!'*
150]

E= Aushente [%0] Yool
CHs (R)y=162 (R)=99.7
(5)=51 (5)=998
(B)=T1 (R)=96.6
nPe
(5)=67 (5)=>999
CaH4OPMB ®=3 ®=7
=37  ©=7
C;H,OTBS (R)=4 (R)==099
=5 (=995
' Bestimmt mittels HFLC.

3.1.3 Grubbs-Ringschlussmetathese™!

Um die Funktionalisierung der Seitenkette fiir die Synthese von semi-Vinditoxin (13) und
semi-Vinditoxinsiure (14) nicht am enantiomerenreinen Lacton 1le¢ zu erarbeiten und zu
etablieren, wurde das entsprechende Lacton 11c zwerst in racemischer Form dargestellt. Hierzm
wurde der Weg iiber eine GrubbsRingschlussmetathesel’®!! gewshlt Bei der Grubbs-
Eingschiussmetathese werden terminale Diclefine 21 unter Freisetzung von Ethylen Ruothenmm-
Carben-Komplex katalysiert zu cyclischen Olefinen umgesetzt Die Grubbs-Katalysatoren
zeichnen sich vor allem durch ihre Lufistabilitit ans™!] Um das bendtigte Diolefin 57
darzustellen, konnte der bereits fiir den Diol-Weg synthetisierte Aldehyd 18¢ als Startmaterial
verwendet werden. Dieser wurde in einer Reformatsky-Reaktion! ) mit Allylbromid (156) nach
einer Vorschrift von Reddipalli et all*™@ mit einer Ausbeute von 92% in den
Homeoallylalkohol rac-157¢ diberfiihrt. Danach wurde nach einer Vorschrift von Tonefo Novaes et
al B mit Hilfe von Aeryloylchlorid (158) das Dien rac-21c quantitativ erzeugt. Im letzten Schritt
hin zum Lacton rac-11c wurde ebenfalls nach einer Vorschrift von Toneto Novaes et al ¥ eine
durch den Grubbs Katalysator der ersten Generation (159) (vgl. Abbildung 36) katalysierte
Ringschiussmetathesel'*!] durchgefiihrt. Das Lacton rac-11c wurde in einer Ansbeute von 89 %
erhalten (vgl. Schema 47).

Abbildung 36: Grubbs Eataly=ator der ersten Generation 159.
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a) KBr, CHyCly,
COs*-Puffer
(pH 8.8),
21°C
a) NaH (1.00 Aq.), )
THE, b) TEMFG. o*C
45 min, 0 °C c) 10 "K;lga NaQCl,
b) TBSCI (1.00 Aqg.), CO5*-Puffer
0°C (pH 8.8),
ANy, S 217C AN 1h.0°C PPN
HO OH ———® Ho oTRg —————— @ ¥ oTBS
143 144 (quant.) 18¢ (56 %)
Br| Zn, 156, THF,
A" NHicl, 3h,
156 |loosec
Grubbs |, DIPEA, 158,
CHzClg, o ‘:HzC'z.
4h,40°C 3h,0°C OH
I (9] B VLG * i S W
OTBS
OTBS = OTBS
%)J\CI
rac-11c (89 %) rac-21c (quant.) 158 rac-157c (92 %)

Schema 47: Syntheseroute zum rac-Lacton rae-11ec, ausgehend von 1,3-Propandicl (143).

Da die Ghosez-Cyclisierung!"® P sich als nicht geeignet fiir die Synthese des TBS-geschiitzien
Lactons 11¢ erwies und sich spiter herausstellte, dass das PMB-geschiitzte Lacton 11d zu
Problemen in der weiteren Synthese der angestrebten Naphthopyrancne 12 fuhrte, mmsste ein
neuer Syntheseweg zur Darstellung des TBS-geschiitzten Lactons 11e gesucht werden. Die Wahl
fiel hierbei auf den Weg iGber die Grubbs-Ringschiussmetathese ['*!] weil sich dieser fiir die
Synthese des racemischen Lactons rac-11e bereits als sehr gut geeignet gezeigt hatte nnd lediglich
der erste Reakfionsschritt angepasst werden muss uwm die vorher bereits dargestellten
enanfiomerenreinen Oxirane 19¢ verwenden zu kinnen Dazun wuorde ausgehend vom Oxiran 19¢
anstatt einer zinkorganischen Reformatsky-Reaktion*] eine Kupfer-katalysierte Grignard-
ReaktionP’® mit Vinylmagnesiumbromid (160) nach einer Vorschrift von Kobayashi et al B%]
durchgefithrt und der Alkohol 157¢ in Ausbeuten von 98 % — quantitativen Ausbeuten erhalten.
Nach diesem Reaktionsschritt war es dann auch méglich den iiber die kinetische Racematspaliung
ethaltenen Enantiomereniiberschuss zu bestimmen Es konnten Enantiomerenfiberschiisse von
93 %bee bis =999 %see erhalten werden. Die kinetische Racematspaltung ist somit sehr gut geeignet
um das TBS-geschiitze Oxiran 19¢ in enantiomerenreiner Form zu erhalten Die dibrigen Schritte
zum enantiomerenreinen TBS-geschiitzten Lacton 1le wurden analog zur Synthese des
racemischen Lactons rac-11c (vgl Schema 47 und Schema 48) durchgefiihrt. Die einzelnen
FEeaktionen verliefen dabei genauwso wie bei der Synthese des racemischen Lactons rac-1le
problemlos. Sowchl bei der Bildung des Diens 21, als auch bei der Grubbs-Ringschlussmetathese
selbst konnten sehr gute Ausbeuten von 92-96 % erreicht werden.



3. Ergebnisse und Diskussion 80

CuBr, THF,
30 min, —30 °C
oTBS o=
OTBS
{S}-': :c 160 (8)-15Tc (98 %; >29.9 %ee)
(R)-19¢ (R)-157¢ (quant.; >99.9 %es)
o DIPEA, 158,
A o | cHecte
1s8 | 3hocc
Grubbs |,
o CH3Cly, o
4h,40°C
| 0 R i‘-/ng
oTBS W 0T8S
(S)-11c (93 %; 99.5 %ee) (S)-21¢ (96 %; >99.9 %ee)
(R}-11c (92 %; >99.9 %ee) (R)-21c (95 %; >99.9 %ee)

Schema 43: Syntheseroute zum enantiomerenreinen Lacton 11c ausgehend vom Charan 19¢.

Gegeniiber der Ghosez-Cyclisierung™ 1 (vgl. Kapitel 3.1.2) birgt die Lactonsynthese iiber die
Grubbs-Ringschlussmetathesel'™!] zwar den Nachteil, dass diese Syntheseroute nicht konvergent
ist, allerdings sind alle Reaktionen dieser Foute sehr einfach und schnell durchzufiihren. Keine
Reaktionszeit betrigt mehr als vier Stunden, wohingegen alleine die Ghosez-Cyclisierungl!*®- 131
eine Woche bendtigt. Auferdem konnte das Produkt der Grignard-Reaktion®'® direkt ohne
weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt werden. Es wurde auch versncht das
Fohprodukt 21c¢ der Acryloyliemngsreaktion direkt in der Ringschlussmetathese einzusetzen.
Allerdings stellt sich heraus, dass das iiberschiissige Acryloylchlorid (158) die Realktion negativ
beeinflusst, da dieses ebenfalls eine Metatheserealktion mit einem zweiten Molekdil
Acryloylchlorid oder dem Dien 21c eingehen kann und somit unerwiinschte Nebenprodukte
entstehen kdnnen (vgl Abbildung 37).

o o] ]

CI\I‘I/\*\\)I\CI Cl N’D o Vl\ﬂ

o ° z oTBS cl)l\(’\/l\/‘oTss

161 162 163

Abbildung 37: Méghche Nebenprodukte der Metathesereakhion in Gegenwart von fiberschiissigem
Acryloylchlond (158).
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3.1.4 Kurzzusammenfassung Lacton-Synthese

Das modifizierte Ghosez-Reagenz 20 konnte iiber vier Stofen mit einer Ausbeunte von 41 %
synthetisiert werden.
Uber eine Prileschajew-Reaktion® mit anschlieBender kinetischer Racematspaltung
konnten drei  unterschiedlich  substitmierte Oxirane 19 (-nPe, -C:H:0FPMB
und -CiH20TBS) mit Ausbeuten zwischen 27 % und 39 % und einem %ee zwischen 77 %
und 99 % erhalten werden.
o Fir die Racematspaltungen der -CiH20PMB substitpierten Oxirane 19 konnten
E-Werte von 74 bzw. 53 berechnet werden.
Mittels Ghosez-Cyclisierung!"*- 1l konnten drei unterschiedlich substituierte Lactone 11
mit Ausbeuten zwischen 31 % und 71 % dargestellt werden.
o TBS war als Schutzgruppe in der Ghosez-Cyclisierung"- 1l nicht geeignet und
liefert lediglich Ausbeuten von 45 %.
Das TBS-geschiitzte Lacton 11c¢ konnte ausgehend vom entsprechenden Owiran 11c in
einer dreistufizen Synthese mit abschliefender Grubbs-Ringschlussmetathesel' ™! mit einer
Ausbeute von 87 % iiber drei Stufen erzeugt werden.
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3.2 Synthese der Naphthopyranone

Die Zielstrukturen dieser Arbeit waren unterschiedlich substitnierte Naphthopyranone. Die
Grundstruktur der Naphthopyranone 12 kann durch die Umsetzung eines Lactons 11 als Michael-
Akzeptor mit einem Orsellinat22 als Michael-Donor erhalten werden. Neben den
unterschiedlichen Substituenten an der Lactoneinheit sollten auch unterschiedliche
Substitutionsmuster in Bezug aof die Hydroxygmppen untersucht werden. Hierzu wurden
verschiedene Schutzgmppenmuster oder Linkermoleldile verwendet Das Teilprojelkt der
Linkereinfilhrung wurde in Zusammenarbeit mit Sascha Malacymski im Rahmen seiner
Bachelorarbeit®’] umgesetzt.

3.2.1 Synthese der Michael-Donoren

Der zweite Baustein, welcher neben den o f-ungesattigten &-Lactonen 11, fiir die Synthese der
Naphthopyranone iber eine Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion (vgl Kapitel 2.3.2) als
Schliisselschritt bendtigt wird, sind die als Michael-Donoren eingesetzten Orsellinate 22, Diese
mussten in einer zwei bzw. dreistufigen Synthese dargestellt werden, bevor die Domino-Michael-
Digckmann-Reaktion durchgefiihrt werden konnte Im ersten Schritt wurde in Anlehnung an eine
Vorschrift Barrett e al™ ausgehend von Acetessigsiuremethylester (164) das
Orsellinatgrundgeriist 22a aufgebaut (vgl Schema 49). Bei dieser Reaktion ist jedoch Vorsicht
geboten, da durch die Deprotonierung mit Natrmmmhydrid bei 0°C bzw. mit nBuli
(n-Butyllithinm) bei —78 °C Wasserstoff entsteht, welcher zu Uberdmck im System fiihren kann.
Teilweise war es nicht méglich einen Dmuckansgleich mit Hilfe eines Luftballons zu erzeugen,
sodass das Septum wihrend der Zugabe von nBuli abgesprungen ist und einige Tropfen nBuli
auf die AuBenseite des Kolbens gelangten Um diesen Uberdruck zn verhindern, wurden zwei
Luftballons gleichzeitiz aufgesetzt und regelmifig entleert. Ebenfalls ist bei dieser Reaktion
Vorsicht beim Quenchen des iiberschiissigen Natriumhydrids bzw. nBuli geboten. Wird die 2 M
Salzsinre zo schnell und/oder ohne Eiskihlung zugegeben, kann es leicht zu Siedeverziigen des
als Lasungsmittel verwendeten THF kommen.

a) NaH, THF, 30 min, 0 *C
b) nBuLi, 1 h, =78 °C

c) 18 h, =78 °C = 21°C OH ©
o Q d)24 h, 70 °C -
)j\/u\ - - 0
¢}
HO
164 22a (56 %)

Schema 49: Orsellinatsynthese ausgehend von Acetessigsiuremethylester (164).

Da fir wunterschiedliche Projekte unterschiedliche Schutzgroppenstrategien bzw.
Funktionalisiernngen des Orsellinats ben&tigt wurden oder sich einzelne Schutzgmppen im
Nachhinein als nicht geeignet erwiesen, mussten insgesamt sechs unterschiedlich substituierte
Donoren synthetisiert werden. Im zweiten Schritt worden dafiir aus dem Orsellinat 22a in einer
divergierenden Strategie vier verschiedene Donoren hergestellt (vgl. Schema 50). So wurde in der
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emnzigen zweistufizen Synthese der doppelt Methyl-geschiitzte Donor 22f nach einer Vorschnft
von Drochner et al *l durch Schiitzung des Orsellinats 22a mit Dimethylsulfat in 95 % Ausbeute
synthetisiert. In Anlehnung an eine Vorschrift von Sala und Sargent'”] war es méglich,
regioseleltiv nur die Hydroxygruppe in para-Position zom Ester 22g mit 75 % Ausbeute zu
methylieren. Die Ethoxymethylschutzgruppe (EOM) wurde nach einer Vorschrift von Park et
al1¥- 1 chenfalls regioselekiiv in para-Position zum Ester eingefiihrt. Der
p-Chlorhexylether 221 konnte zwar selektiv erhalten werden, jedoch konnte dieser wihrend der
Isolation und Reinigung nicht vollstindig von einer unbekannten Verunreinigung getrennt werden
und musste deshalb als Gemisch in der nichsten Stufe eingesetzt werden. AunBerdem fihrt diese
Vemmnreinigung zu einer Verfalschung der Ausbeute, sowohl von diesem Reaktionsschritt, als
auch der nichsten Reaktion, da nicht gesagt werden kann wie wviel Startmaterial tatsdchlich
eingesetzt wurde.

OH ©
G.-f
HO
22a
(CH3)3S0y (4.00 Ag.), ECQMCI, 1-Brom-&-chlorhexan,
KzCO5 TBAI Aceton, KaCO3, K;C0; TBAI Acaton
16 h, 60 °C Acalon, 26 h, 80 °C
16 h,
60 "C

~a o OH 0O OH O OH 0O
CI{CHa)g~
~g ~g EOMO (CHale~,

22 (95 %) 22g (75 %) 22h (78 %) 22i (93 %)

Schema 50: Einfohrung der doppelten Methoory-Schutzgruppe bzw. Funktionalisierung in para-Posifion zum Ester
am Orsellmat 221a.

Im dritten Schritt erfolgte die Schitzung bzw. Funktionalisierung in ortho-Position zum Ester. Das
in para-Position zum Ester Methoxy-geschiitzte Orsellinat 22g wurde auf drei verschiedene Arten
in grthe-Position geschiitzt bzw. funktionalisiert. Zuom einen wurde die EOM-Schutzgruppe unter
Verwendung von Kalinmcarbonat eingefiihrt und das Orsellinat 22j mit einer Ausbente von 72 %
erthalten. Zum anderen wurde der freie Allcohol mittels Isopropylbromid und Kalivmcarbonat in
eimer Ausbeute von 94% i den Isopropylether 22k dberfiihet. Als drttes wuorde die
Funktionalisiernng mit 1-Brom-6-chlorhexan durchgefithrt und das funktionalisierte Orsellinat 321
in einer Ausbeunte von 80 % erzeugt (vgl. Schema 51).



3. Ergebnisse und Diskussion 84

jood
~o
22g
EOMCI, KzCO5, Aceton KaCOg 1-Brom-G-chlorhexan,
16 h, 80 "C 2-Brompropan, KaCOy TBAI Aceton
Acaton, B8 h, 60 °C
24 h, 860 °C

C|W
/d\ ﬁ\
22 (72 %) 22k (94 %) 221 (80 %)

Schema 51: Funktionalisierung in ortho-Posiion zum Ester, ausgehend vom in para-Position Methoxy-geschiitzen
Orsellinat 221g.

Das zuvor in para-Position zom Ester EOM-geschiitzte Orsellinat 22h wurde im dritten Schritt in

ortho-Position mit Hilfe von Dimethylsulfat zum Methylether 22m umgesetzt und mit einer

Ausbeute von 96 % erhalten (vgl. Schema 52).

(CH4)a50y
OH 0 o T o o
/Cil\o_, 24 h, 60 *C /@:‘LC’,
ﬂDﬁD .-""""'Q""‘“‘o

22m (86 %)

Schema 52: Emfihrng der Methoxygruppe in ortho-Position zum Ester, ausgehend vom in para-Position
EOM-geschiitrten Orsellinat 22h.
Der Chlorhexylether 22i wurde in der dritten Stufe in orthe-Position znm Ester EOM-geschiitzt.
Allerdings lieferte diese Reaktion lediglich eine Ausbeunte von 28 % (vgl Schema 53). Diese
geringe Ausbeute kann verschiedene Ursachen haben Zum einen ist es denkbar, dass die
unbekannte Vernoreinigung des Startmaterials eine Konkunirenzreaktion eingeht, wobei jedoch zu
beachten ist, dass durch die Vernnreinigung gar nicht genav gesagt werden kann wie viel richtiges
Startmaterial tatsdchlich eingesetzt wurde und somit in diesem Fall keine exakte Ausbeute
bestimmt werden kann Eine weitere Ursache fiir die geringe Ausbeute konnte sein, dass die
ortho-Position (relativ zum Ester) weniger reaktiv ist als die para-Position vnd die lange
Allcylkette in para-Position eine Feaktion sterisch zusitzlich erschwert. Gleichzeitig wurde bei
den EOM-Schiitzungen aunf die Zugabe von TBAI verzichtet. Dies kénnte znsammen ebenfalls die
geringe Ausbeunte erldiren. Wenn anf die Zugabe von TBAI verzichtet wird kénnte die Wahl einer
anderen eventnell unpolaren Base wie Triethylamin oder Dusoproyplethylamin (Hiinig-Base) zu
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einer besseren Ausbeute fiihren. Hierbei ist jedoch zp beachten, dass sehr starke Basen wie z. B.
Natriumhydrid ebenfalls ungeeignet sein knnten, weil diese zu unerwiinschten Nebenreaktionen,
wie der Eliminierung des Linkers, fiihren kinnen. Anferdem bietet Kalinmecarbonat den Vorteil,
dass es irreversibel zu Kaliumchlorid reagiert und somit eine Riickreaktion durch basische
Etherspaltung verhindert. Bei der Reinigung des Orsellinats 22n lief sich dieses, wie bereits das
Startmaterial zuvoer, nicht vollstindig von einer unbekannten Verunreinigung trennen.

EOMCI,
T o o
O ~~—0 CIWO/CiL
221 22n (28 %)

Schema 53: Emnfubnmg der EOM-Schutzgruppe in ortho-Position zum Ester, ausgehend vom in para-Position
6-Chlorhexylfunktionalisierten Orsellinat 22i.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle sechs bendtigten Donoren (5. Abbildung 38) in
ausreichender Menge und Reinheit darstellen liefen.

CHCH, )0

~o o ~0"™0 o /L::: 0 o
™o ~g ~g ~o
22a 22 22k 22|
~o o ~~a" o o
s iy CHCH )0
22m 22n

Abbildung 38: Zusammenfassende Darstellung der sechs unterschiedlich substitmerten Orsellinate 22,
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3.2.2 Naphthopyranon-Synthese mittels Domino-Michael-Dieckmann-
Reaktion

Die Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion ist der Schhisselschritt in der Synthese der
Naphthopyranone. Hierbei dienen die o f-ungesattigten S-Lactone 11 als Michael-Akzeptoren
und die geschiitzten Orsellinate 22 als Michael-Donoren. Um die Reaktionsfiillbming zo erlernen,
wurde das kommerziell erhiltliche, unsubstitnierte Lacton 11f als Testsubstrat verwendet. Dieses
wurde nach einer Vorschrift von Weber™ 1 mit den Donoren 22f und 22m umgesetzt und direkt
mit DDQ zu den Naphthopyranonen 121f und 165f oxidiert (vgl. Schema 54).

1) a) nBuLi, DIPA, THF,

15 min, -78 *C

b) 22, THF,

15 min, =78 °C
, c) 11¢, 15 min, =78 °C ,
OR® O 2} DDQ, Toluol, ORZ OH ©
16 h, 21 °C
” e U
R'O 9 R'0
o

22f R'=RZ=CH, | 121f R' = RZ= CH, (31 %)
22m R' = EOM, R% = CH, 165f R' = EOM, R% = CH, (66 %)
22j R'=CH, R?=EOM 1t 166f R' = CH; RZ=EOM (41 %)
221 R'=CHj R = (CHy)gCl 167f R' = CHy R? = (CHy)gCl (23 %)
22n R' = (CHZ)gCl, R? = EOM 168f R' = (CHZ)gCl, R? = EOM (27 %)

Schema 54: Dommo-Michasl-Disckmann-Eeaktion ausgehend vom kommerziell erhiltlichen Lacton 11§ mat
unterschiedlichen Dionoren 21.

Um herauszufinden an welchen Hydroxygmppen eine Funltionalisierung z. B. mit einem Linker
maglich ist und ob es méglich ist eine Funltionalisierung dieser erst sehr spit in der Syntheseroute
durchznfithren, wuorden die Donoren 22j, 221 und 22n ebenfalls mit dem unsubstitnierten
Lacton 11f zu den entsprechenden Naphthopyranonen 166f, 167f vnd 168f nmgesetzt. Das
Naphthopyranon 166f koonte dabei mut 41%  Ausbeute erhalten werden, die
Naphthopyranone 167f und 168f jedoch nur in 27 bzw. 23 %. Diese geringe Ausbente ldsst sich
gef. auf die in den entsprechenden Donoren enthaltene Verunreinigung zuriickfiihren. Eine weitere
magliche Ursache fiir die geringe Ausbeute kinnte die Eliminierung des Chlorhexylsubstituenten
durch das im leichten Uberschuss (0.50 Aq. Uberschuss) zugegebene nBuli sein.

Das Naphthopyranon 168f wurde anschliefend in 9-Position EOM-entschiitzt. Hierzu sollte
entsprechend der Vorschrift von WeberP™ ] Methanol als Lésungsmittel verwendet werden.
Allerdings stellte sich heraus, dass das Naphthopyranon 168f in Methanol nur sebr schlecht lgslich
ist, weshalb stattdessen THF genutzt wurde. Das in 9-Position entschiitzte Naphthopyranon 169f
konnte mit einer Ausbeute von 78 % erhalten werden (vgl Schema 55).
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a) 1.25 M HCI in EtOH,

ﬁﬂhﬂ OH © THF, 1h, 21°C OoH OH O
b)2h, 70 °C
0@ g 009
CI{CH2)g0 CICHZ}s0
16sf 1697 (78 %)

Schema 55: EOM-Entschitzung des Naphthopyranons 12k zum Naphthopyranon 166 mat HCI in EsDH.

Ebenfalls in 9-Position selektiv entschiitzt wurde das Methoxy-substituierte Naphthopyranon 121f
{(vel Schema 56). Dazu wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von Tan und DonnerP*] verfahren,
wobei jedoch die Anzahl der verwendeten Aquivalente an BBrs extrem wichtig ist. Worde mit
5.00 Aq. ein deutlicher Uberschuss an BBr; verwendet, wurde nicht das selektiv in 9-Position
entschiitzte Waphthopyranon 170f, sondern das in 7- und 9-Position entschiitzte
Naphthopyranon 76f erhalten. Fiir eine selektive Entschiitzung in 9-Position wurden nur 2.00 Ag.
BBr: bendtigt.

a) BBrg. CH4Cls,
~ 15 min, 0 *C

o OH O b)6h,0°C = 21°C OH OH O
&} MaOH, 30 min, 21 *C
L L
~o RO

121f T6f R=H (78 %)
170F R = CHy (B0 %)

Schema 56: MNicht selektive und selektive Methoxy-Entschiitoung in 7- und 9-Posihion baw. selektiv in 9-Position
des Naphthopyranons 121f.

Um eine selektive Funktionalisierung in 10-Position zu erreichen, wurde das
Naphthopyranon 166f mit 1-Brom-6-chlothexan, analog zur Funktionalisierung der
Orsellinate 22, nmgesetzt. Dabei worde das Naphthopyranon 171f mit einer Ausbeute von 66 %
erhalten (vgl Schema 57). Anfgrund der geringen Reaktivitit der 10-Position, sowie des sterischen
Anspruchs der EOM-Schutzgruppe konnte voller Umsatz erst nach einer Reaktionszeit von drei
Tagen becbachtet werden.

Br{CH,)gCl,
K,CO, TBAI,
“S0"™0 OH O Aceten, “~0"0 orR 0
68 h, 60 °C
L L
o ~o
166f 117f R = (CHa)sCl (66 %)

Schema 57: Funkbonalisierung des Naphthopyranons 166f in 10-Posifion mat 1-Brom-6-chlorhexan.

Im Anschiuss wurde die EOM-Schotzgruppe analog zur Entschiitzung des Naphthopyranons 168f
nach einer Vorschrift von Webert®'!l abgespalten. Die Entschiitzung des Naphthopyranons 171f
verlief selektiv und das in 10-Position fonktionalisierte Naphthopyranon 172f wurde mit einer
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Ausbente von 89 % erhalten. Somit konnte die seleldftive Fonktionalisierung an allen drei
Hydroxygruppen erfolgreich durchgefiihrt werden.

a) 1.25 M HCl in E1OH,
0”0 o©orR © MeOH, 1 h, 21 °C OH OR ©
b} 2 h, 60 °C
@G i -
AT R = (CHa)eCl 172f R = (CH,)sC1 (89 %)

Schema 58: EOM-Entschittung des Naphthopyranons 171f in 9-Posihion mat HCI in E+OH.
Anhand ihrer charakieristischen Signale im 'H- und *C-NMR konnten die neun Naphthopyranone
{Abbildung 40) charakterisiert werden. Die typischen chemischen Verschiebungen der 'H-NMR.-
Signale des Naphthopyranon-Grundgeriists sind in Abbildung 39 abgebildet.
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Abhbildung 39: "H-NMFE.-Spektrum des Naphthopyranon-Grundgeriists (600 MHz in CDCls). Die diskonfimnerliche
X-Achse zeigt die chemischen Verschiebungen in ppm und die zugehéngen Integrale.
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OH OH O S0 oH © ™0 OH o
909
\'"D \"0 -"'AOAO
170f 121f 165¢
0”0 oH © C(CHz}gO  OH
L ,“:5
~g ~a Cl{H4C)g0
1661 1671 168f
OH OH O OH OR O
w
CI{H,C)s0 ~o
R (CHg)CI R = (CHy)Cl
169f 171f 172f

Abbildung 40: Zusammenfassende Darstellung von den Strukfurformeln der Naphthopyranone 121f und
165f- 172f

Tabelle 5: Vergleich der chemischen Verschiebungen (in ppm) der Protonen der Grundgeriiste der
Maphthopyranone 121f, und 165f-172f (600 MHz in CDCl3) unter Hervorhebung der relevanten Siznale in Fot.

_ 1H 4H 5-H 6-H 8-H 9 H 10-0H

" [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm]
170f 461 3.10 6.91 6.58 6.54 947 13.71
121f 457 3.00 6.87 6.58 6.47 — 13.09
165f 456 3.08 6.88 6.83 6.54 — 13.10
166f 456 3.08 6.87 6.64 6.75 — 12.98
167f 455 3.08 6.85 6.56 6.43 — 12.86
168f 456 3.08 6.85 6.63 6.74 — 12.99
169f 460 3.08 6.89 6.56 6.53 9.45 13.70
171f 445 3.10 7.25 6.73 6.87 — —
1726 448 3.10 7.23 6.61 6.56 10.00 —

Charakteristisch fiir die Naphthopyranone sind die mit 9.5-10.0 ppm (9-OH) und 12 8-13.7 ppm
(10-OH) weit ins Tieffeld verschobenen Phenol-Signale. Bei einer chemischen Verschiebung von
6.4-6.8 ppm (8-H), 6.6 ppm (6-H) und 6.9 ppm (5-H) sind die aromatischen Protonen zun finden.
Die enantictopen Protonenpaare des Lactonrings weisen eine chemische Verschiebung von
3.1 ppm (4-H) und 4.5-4.6 ppm (3-H) auf (vgl. Abbildung 39 und Tabelle 5). Alle synthetisierten
Naphthopyranone weisen eine dhnliche chemische Verschiebung der Protonen des Lactonrings
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und des aromatischen Protons im 5-Position anf wobei die in 10-Position fonktionalisierten
Naphthopyranone 171f und 172f im Vergleich zu den anderen Naphthopyranonen mit 7.2 ppm
eine deutliche Verschiebung des Protons in 5-Position in Richtung Tieffeld mit einem Delta von
0.3 ppm avfweisen Bei den EOM-geschiitzten Naphthopyranonen 166f, 168f und 171f sind die
aromatischen Protonen in 6- und 8-Position, sowie das Proton in 6-Position des EOM-geschiitzten
Naphthopyranons 165f weiter ins Tieffeld verschoben als bei den anderen Naphthopyranonen.
Auffallig ist hierbei, dass im Falle der Naphthopyranone 165f, 168f und 171f das Proton in
6-Position im Vergleich zu dem in 8-Position weiter ins Tieffeld verschoben ist. Bei allen anderen
Naphthopyranon ist das Gegenteil der Fall Dies weiit dranf hin dass sich durch die EOM-
Schutzgruppe und anch die Position an der diese gebunden ist die eleltronischen Eigenschaften
durch Shielding/Deshielding des Kernspins @ndern. Trotz umterschiedlichen Substituenten in
7-und 9-Position zeigen die Naphthopyranone 121f, 167f, 169f und 170f sehr Shnliche chemische
Verschiebungen mit einem maximalen Delta von 0.1 ppm. Daraus 13sst sich die Schiussfolgerung
zichen, dass die unterschiedlichen Alkylsubstituenten keinen wesentlichen Einfluss auf die
chemische Verschiebung des Naphthopyranon-Grundgeriists haben im Vergleich zuor freien
Hydroxygruppe in 9-Position. Allerdings ist an den Naphthopyranonen 171f und 172f deutlich zu
erkennen dass eine Alkylierang in 10-Position eine Tieffeld-Verschiebung der aromatischen
Protonen, vor allem des aromatischen Protons in 5-Position mit einem Delta von 0.4 ppm, zur
Folge hat. Anberdem kann im Naphthopyranon 172f durch die Alkylierung in 10-Position eine
Tieffeld-Verschiebung von 0.5 ppm fiir das phenolische Proton in 9-Position becbachtet werden.
Ebenfalls zeigt sich, dass eine Substitution i 9-Position einen Einfluss auf die chemische
Verschiebung der Hydroxygruppe in 10-Position hat. Die Signale fiir das phenolische Proton in
10-Position sind in den WNaphthopyranonen 169f und 170f welche ebenfalls in 9-Position ein
phenolisches Proton besitzen, mit einer chemischen Verschiebung von 13.7 ppm 0.6-0.8 ppm
weiter in Richtung Tieffeld verschoben als die der in 9-Position substitnieren Naphthopyranone.
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Auch im C-NMR-Spektrum kinnen charakteristische Signale fiir das Naphthopyranon-
Grmndgeriist gefunden werden (vgl. Tabelle §).

Tabelle 6: Vergleich der chemischen Verschiebungen (in ppm) der Echlenstoffe des Grundgeriists der
Maphthopyranone 121f, und 165f-172f (151 MHz in CDCl5) unter Hervorhebung der relevanten Siznale in Fot.

Nr. C-1 Cc3 C-4 C-4a Ccs C-5a C-6
[ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm]
170f 171.4 68.7 27.9 1335 116.0 140.6 99.6
121§ 1711 68.1 282 1347 1153 1416 99.0
165f 1711 68.1 282 1345 1155 1414 1023
1665 1711 68.1 282 1344 1153 1414 100.6
167f 170.9 68.0 283 1347 115.1 1415 08.9
168f 1711 68.0 283 1344 1152 1414 1012
169f 1714 68.7 279 1334 116.0 140.6 1003
171§ 162.5 66.7 297 137.1 1203 140.5 100.0
1726 162.7 67.0 205 136.6 1203 139.7 98.6
N, Cc-7 C8 Cc-9 C-9a C-10 C-10a
[ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm]
170f 163.0 101.7 158.7 1085 1632 997
121§ 162.0 98.5 160.8 1109 164.4 1012
165f 159.6 98.9 160.8 1112 164.4 1013
166§ 161.7 1033 158.0 1115 1643 1012
167f 1619 992 1603 111.0 1648 1012

168f 161.2 1034 1579 111.4 164.4 101.1
169f 163.0 102.0 158.7 108.4 162.6 9906
171f 160.6 104.0 156.8 116.3 161.3 113.8
172§ 162.1 102.6 157.5 113.0 160.9 110.0

Charakteristisch fiir die Naphthopyranone ist das weit ins Tieffeld verschobene Signal fiir den
Carbonylkohlenstoff in 1-Position (171 ppm), sowie die chemischen WVerschiebungen der
Kohlenstoffe C-3 (68 ppm) und C-4 (28 ppm). Allerdings ist zu erkennen, dass eine
Funktionalisiernng in 10-Position eine Verschiebung dieser Signale bewirkt. Bei den in
10-Position funktionalisierten Naphthopyranonen 171f und 172f weist das Carbonylkohenstoff
(ca. 163 ppm) mit einem Delta von ca. 8§ ppm eine deutlich und der Kohlenstoff C-3 (67 ppm) mit
emem Delta von 1-2ppm eine leicht genngere chemische Verschiebung awnf Die
sauerstoffgebundenen, aromatischen Kohlenstoffe weisen je nach Substituenten leicht
unterschiedliche chemische Verschiebungen auf Die chemischen WVerschiebungen des
Kohlenstoffatoms C-7 liegen zwischen 160 und 163 ppm. Das in 7-Position EOQOM-geschiitzt
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Naphthopyranon 165f weifit mit ca. 160 ppm die genngste chemische Verschiebung auf,
wohingegen die beiden in 9-Position entschiitzten Naphthopyranone mit 163 ppm die grofite
chemische Verschiebung fir das Kohlenstoffatom C-7 anfweisen. In den Fillen, in denen ein
Substitnent in 9-Position gebunden ist und in 7-Position nicht EOM als Schutzgruppe fungiert.
betrigt der Unterschied in den chemischen Verschiebungen des Kohlenstoffs C-7 weniger als
1 ppm und ist damit zu vernachlissigen Die Art des Alkylsubstituenten scheint in dieser Position
keine Auswirkung auf die chemische Verschiebung zu haben. Bei der Betrachtung der chemischen
Verschiebungen des Kohlenstoffatoms C-9 fallt anf, dass die in dieser Position EOM-geschiitzten
Naphthopyranone mit 157-158 ppm die geringste chemische Verschiebung haben Fir die
Naphthopyranone mit einer freien Hydroxygruppe in 9-Position betrigt die chemische
Verschiebung fir C-9 159 ppm und fir die alkylierten Naphthopyranone 160 bzw. 161 ppm_ Ist
jedoch die 10-Position funktionalisiert, so betrdgt die chemische Verschiebung fiir C-9 ca.
157 ppm. Fiir die chemische Verschiebung der Kohlenstoffe C-10 scheint die Art der
Schutzgrppe/Funktionalisierung in 7- und 9-Position keinen Einfluss zo haben. Alle doppelt
geschiitzt/funktionalisierten Naphthopyranone weisen fiir C-10 eine chemische Verschiebung von
164 ppm auf In den Fillen in demen die 9-Position lediglich die freie Hydroxygruppe trigt
verschiebt sich das Signal leicht in Richtung Hochfeld auf 163 ppm._ Ist die 10-Position selbst
fonktionalisiert, so verschiebt sich das Signal fiir C-10 weiter ins Hochfeld anf ca. 161 ppm.
Wihrend die chemische Verschiebung des aromatischen Kohlenstoffatoms C-5 nur dadurch
beeinflusst wird, ob C-9 geschiitzt/fonktionalisiert ist (115 ppm) oder die freie Hydroxygruppe
vorliegt (116 ppm) oder ob zpsétzlich die C-10 geschiitzt/fanktionalisiert ist (120 ppm), hat die
Art der Schiitzung/Funktionalisierung einen Einfluss anf die chemischen Verschiebungen der
andern beiden aromatischen Kohlenstoffatome C-6 (99-102 ppm) nnd C-8 (99-104 ppm). Hierbei
fallt vor allem auf, dass bei beiden in 9-Position Methoxy-geschiitzten Naphthopyranonen 121f
und 165f im Gegensatz den anderen Naphthopyranonen die chemische Verschiebung fiar C-8
kleiner ist als die fiir C-6. Die chemische Verschiebung der restlichen quaterniren Kohlenstoffe
wird ebenfalls nur durch das Vorhandensein oder Fehlen emer Schutzgmppe/Funktionalisiernng
beeinflusst. Insgesamt ist zu erkennen, dass eine Schutzgruppe/Funktionalisierung zo einer
deutlichen Verschiebung der meisten *C-Signale fiihrt (vgl. Tabelle 6).

Anschliefiend sollte getestet werden, ob es moglich ist ausgehend vom Naphthopyranon 170f eine
selektive late stage OH-Funltionalisierung durchzufithren. Die Reaktionsbedingungen fiir die
O-Alkylierung der Orsellinate (5. Kapitel 3.2.1) sollten hierzu adaptiert werden Allerdings zeigte
sich, dass das Naphthopyranon 170f nicht in Aceton 16slich ist und die L&slichkeit des
Naphthopyranons 170f in Dichlormethan ebenfalls gering war. Dennoch wurde versucht eine
Allylierung mit einer Suspension des Naphthopyranons 170f in Dichlormethan durchzofithren.
Dabei stellte sich heraus, dass eine Reaktion unter diesen Bedingungen nicht méglich ist und nur
das Startmaterial reisoliert werden konnte. In THF hingegen konnte analog zuom
Naphthopyranon 168f eine gute Léslichkeit des Naphthopyranons 170f beobachtet werden, sodass
dieses als Losungsmittel fiir die late stage Funktionalisierung gewdhlt wurde.
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OH OH O BrCH,)C, OR OH O OH OR O
K,CO, TBAI
~o ~o ~o
170f 167f 172f
R = (CHy)eCl

Schema 59: Versuch der late stage Funktionahsierung am Naphthopyranon 170 durch O-Alkyvherung in 9- oder
10-Position.

Bei der late stage Funktionalisierung von Naphthopyranon 170f mit 1-Brom-6-chlorhexan in THF
mit Kaliumecarbonat als Base und TBAIT als Phasentransfer-Katalysator konnte kein vollstindiger
Umsatz erhalten werden; jedoch war es moglich das nicht bmgesetzte Startmaterial
siulenchromatographisch von zwei Produldtfraktionen zu trennen Bei den Produktfraktionen
handelte es sich wm Mischfraktionen der Naphthopyranone 167f und 172f, da aufgrund der sehr
dhnlichen RsWerte von 0.49 (172f) und 0.55 (167f) (PE/EE 60:40) die beiden Produlte nicht
kompleft getrennt werden konnten. Allerdings machte in beiden Mischfraktionen das identische
Produkt den Hauptanteil aus (vgl. Abbildung 41). Auffillig in den 'H-NMR-Spekiren beider
Fraktionen ist, dass kein Signal fiir die Hydroxygruppe in 9-Position (10.0 ppm) und ein doppelter
Signalsatz fiir die aromatischen Protonen zu erkennen ist (vgl. Abbildung 41 und Abbildung 42).

L \ J__.l | |.l ] J‘ J‘_JL A“ L.I‘._.-hll’h'-. ﬂ'lll'i'xJ|-._

10 128 104 102 100 5B 86 72 70 BB E6 G4 46 44 4% 40 3IF 36 34 32 30 20 18 16 14 1z
1 lppmi

Abbildung 41: Vergleich der "H-NME-Spektren der Mischfraktionen ( Fr=049 1ot Br=055m
PE/EE 60:40, 600 MHz i CDCl:). Die chemische Verschiebung (in ppm) 15t auf der diskentmuierlichen X-Achse
abgebildet.
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Der doppelte Signalsatz fiir die aromatischen Protonen, sowie die Tatsache, dass nor ein
Aquivalent 1-Brom-6-chlorhexan verwendet wurde liefen zunichst vermuten, dass bei dieser
Reaktion die beiden jeweils einfach alkylierten Naphthopyranone 167f und 172f erhalten wurden.
Gegen diese These spricht jedoch das fehlende "H-NMR-Signal fiir die freie Hydroxygruppe in
9-Position. Um heranszufinden. welches Fegioisomer bei der lafe stage Fuonktionalisierung
entstanden ist, wurde das !H-NMR-Spektrum der Mischfraktion mit demen der reinen
Eegicisomere 167f und 172f verglichen (vgl Abbildung 42). Dabei stellte sich heraus, dass es sich
bei der Nebenkomponente um das Naphthopyranon 167f handelt Die chemischen
Verschiebungen der Hauptkomponente entsprechen jedoch nicht wie zundchst vermutet denen des
MNaphthopyranons 172f, sodass durch den Vergleich der 'H-NMR-Spekiren noch nicht
abschliefend gekldrt werden konnte, welche Produkte bei der lafe sfage Fuonktionalisiernng
entstanden sind.
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Bei einer Massenspektrometrie mittels APCI [chemische Ionisation bei Atmosphirendrock
(atmospheric pressure chemical ionization)] worde neben dem m/z Verhaltnis fiir das emnfach
fonktionalisierte Naphthopyranon (3792 g/mol) anch ein m/z Verhiltnis von 4974 g/mol
gefunden. Dies entspricht der Masse eines in 9- und 10-Position fonktionalisierten
Naphthopyranons (vgl Schema 60). Dies konnte durch die Avswertung der 2D-NMPE-Spektren
ebenfalls bestitigt werden Es wird vermutet, dass anfgrund der geringen Amnsatzgrofle von
130 pmol zu Problemen bei der Abmessung des benétigten Volomens des 1-Brom-6-chlorhexans
(20 pL) kam und somit doch mehr als 1.00 Aquivalente verwendet wurden. Die lange
BEeaktionszeit von 45 Stunden bei 70 °C, sowie der nicht vollstindige Umsatz kinnen die
unerwiinschte doppelte Funktionalisierung ebenfalls begiinstigt haben.

Br{CH,)sCl,
K,COs TBAI,

OH OH © ThF OR OH © OR OR O
45h, 70°C

L =~ Oy O

~o ~o ~o
170f 1671 173¢
R = (CHy)eCl

Schema 60: Late stage Funktionahsierung am Maphthopyranon 170f mit 1-Brom-6-chlorhexan Entpegen der
erwarteten Mono-Substitution m 9- oder 10-Position des Naphthopyranons 170f wurde das Mono-substitmerte
Maphthopyranon 167f und das Di-substitmerte Naphthopyranon 173f iiber HMR-Spektroskopie und APCI-
Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Funktionalisierung zu einem spiten Zeitpunkt in der Synthese
von Naphthopyranonen grundsatzlich maglich ist. Allerdings ldsst sich keine klare Aussage iiber
die Regioselektivitit der Reaktion treffen. Da jedoch keine Bildung des Naphthopyranons 172f
beobachtet wuorde, kann davon ausgegangen werden, dass eine Funktionalisierung bevorzugt in
9-Position stattfinden wird. Um dies jedoch mit Gewissheit sagen zu kinnen, miisste die Reaktion
in einem groBeren MaBstab und unter der garantierten Verwendung von nur 1.00 Aquivalenten

1-Brom-f-chlorthexan wiederholt werden.

Neben der late stage Funktionalisierung durch O-Alkylierung sollte ebenfalls eine Derivatisierung
in 3-Position des Naphthopyranon-Grundgeriists erprobt werden. Fir die Derivatisiernng wurde
entschieden, einen Pentylsubstituenten einzufihren, da in der Arbeit von WaberP'!l das
Pentylisocoumarin die beste Inhibiermung der ABC-Transporter P-gp und BCRP1 zeigte. Hierzu
wurde das Orsellinat 22m mit beiden Enantiomeren des Massoialactons (11b) unter denselben
Bedingungen wie die Testsubstrate umgesetzt und ebenfalls direkt im Anschluss mit DDQ
oxidiert. Dabei konnten die Naphthopyranone (R)- bzw. (§)-165b mit Ansbeuten zwischen 37 %
(99 %ee) und 51 % (96 %6ee) erhalten werden (vgl Schema 61).
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1) a) nBuli, DIPA, THF,

15 min, —78 °C
b) 22m, THF,
15 min, =78 *C
¢} 11b, 15 min, =78 °C
So o 2) DDA, Tolugl, S0 oH ©
o 16 h, 21 °C - o
(8] -
EOMO EOMO
0
s2m | L. (R)-165b [51 % (96 %es)]
(5)-165b [37 % (99 %ee)]
11b

Schema 61: Dommo-Michael-Dieckmann-Feaktion zwischen Donor 22m wnd Massoaalacton [(R)- bzw. (5)-11h]
mut anschhiefender DD -Oxadation zur Herstellung der enanhiomerenreinen Maphthopyranone (R)- bzw. (§)-165b.
Um die Naphthopyranone im weiteren Verlauf einer oxidativen Biaryl-Kupplung zum Aufban der
stereogenen Achse unterziehen zn knnen musste die freie Hydroxygrppe in 10-Position zundchst
geschiitzt werden. Dazn wurden die in 7-Position EOM-geschiitzten Naphthopyranone 1651, (R)-
165b, und (5)-165b mit Dimethylsulfat und Kalmmmecarbonat als Base in sehr guten Ausbeuten von
97 % bis zum quanfitativen Umsatz zu den doppelt methylierten Naphthopyranonen 174
umgesetzt (vgl. Schema 62). Allerdings muss bei dieser Realtion darauf geachtet werden, dass
das Rohprodukt nicht komplett vom Ldsungsmitte]l befreit wird. Bei der Entfernung des
Lasungsmittels aus dem Rohprodukt kann aus dem eventuell noch in der Losung enthaltenen
Dimethylsulfat Schwefelsdnre entstehen. Wenn die Losung anschliefend zu konzentriert wird
besteht die Gefahr, dass das Produkt durch die entstandene Schwefelsiure zersetzt wird. Ist dies
der Fall farbt sich die Losung violett und es kann kein Naphthopyranon 174 erhalten werden Um
die Gefahr der Schwefelsiurebildung durch einen zu grofien Uberschuss an Dimethylsulfat zu
minimieren wurde die Reaktion nicht wie in der Vorschrift von Weber® " mit 4.00 Aquivalenten
sondern mit lediglich 2.00 Aquivalenten Dimethylsulfat durchgefiihrt. Die Verminderung der
verwendeten Aquivalente an Dimethylsulfat hatte weder einen Einfluss auf die Realtionszeit noch

auf den Umsatz.

cpeo.
S glda, S
0 OH © Aceton, [0} O O
24 h, 60 °C
908
EOMO R EOMO R
165f R=H 178f R=H (98%)
{R)-165b R = nPe (R)-174b R = nPe (97 %)
(5)-165b R = nPa (5)-174b R = nPe (quant.)

Schema 62: Methylhierung der Hydroxyzmuppe m 10-Position der Naphthopyranone 165b und 165 mat

Die EOM-Schutzgruppe in 7-Position des pentylsubstituierten Naphthopyranons 174b sollte
anschlieBend unter nentralen Bedingungen mit 1.3-Propandiol entfernt werden, da von Weberl ']
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fir diese Methode bessere Aunsbeuten als fir bei der Verwendung von sanren Bedingungen
beschrieben wurden. Allerdings konnten diese Ergebmisse nicht reproduziert werden. Unter
Verwendung der nentralen Realtionsbedingungen konnte keine Feaktion beobachtet werden und
lediglich das in 7-Position EOM-geschiitzte Naphthopyranon 174b zuriickgewonnen werden (vgl.
Schema 63).

"“'Q "“'Q o 1,3-Propandiol, "“ “"
'IEI:J c

(L @G

174b 175b

EQMO

Schema 63: Versuch der EOM-Entschiitzung in 7-Position am Haphthopyranon 174b mittels 1 3-Propandiol unter
neutralen Reaktionsbedingunpgen.

Aufgrund dieser Erkenntnis wuorden sowohl das unsubstitnierte Naphthopyranon 174f als auch die
pentylsubstitnierten Naphthopyranone (R)-174b und ($)-174b unter sauren Bedingungen in 7-
Position entschiitzt. Dazu wurden die Naphthopyranone in Methanol gelSst und anschliefiend
tropfenweise mit eimer 1.25M Losung von Salrsiure in Ethanol versetzt. Nachdem die
Eeaktionslosung fir ca. 2 Stunden auf 60 °C erhitzt wurde, konnten das in 7-Position entschiitzte
Naphthopyranon 175f mit sehr puten Aunsbeuten von 94 % und die in 7-Position entschiitzten
Naphthopyranone (R)-175b und (§)-175b in guten bis sehr guten Ansbeuten von 63—83 % erhalten
werden (vgl. Schema 64).

a) 1.25 M HCI in EtOH,

~0 Mo o MeOH, 1 h, 21 °C ~o ™o
b) 2 h, 60 °C
(s p e ¢!
EOMO R HO R
174f R=H 175f  R=H (94%)
(R)-174b R = nPe (R}-175b R = nPe (63 %)
(S)-174b R = nPe (5)-175b R = nPe (83 %)

Schema 64: EOM-Entschittrung der Maphthopyranone 174b und 174f m 7-Posifion mit Hilfe von 1.25 MHCl in
EsDH

3.2.2.1 Synthese von semi-Viriditoxin (13) und semi-Viriditoxinsiure (14)

Fir die Synthese der monomeren Natorstoffe semi-Vinditoxin (13) und semi-
Viriditoxinsiure (14) sollte in Anlehnung an die Syntheseroute von Tan und DonnerP*
vorgegangen werden. Um die Syntheseroute zu testen, wurde diese zuerst mit dem racemischen
Lacton rac-11c durchgefiihrt. Im ersten Schritt wurde das TBS-geschiitzte Naphthopyranon rac-
12¢ ausgehend vom Orsellinat 22f und dem racemischen TBS-geschiitzten Lacton rac-11c in einer
Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion mit anschliefender DDQ-Oxidation dargestellt. Im
nichsten Schritt wurde die TBS-Schutzgruppe mit Hilfe von 10 %eiger Salzséiure abgespalten.



3. Ergebnisse und Diskussion 99

1) a) nBuLi, DIPA, THF,

15 min, =78 *C
b) 22f, THF,
15 min, =78 *C
c) rac-11b,
15 min, =78 *C
o o 2) DDA, Toluol, o oH ©
16 h, 21 °C
o~ - @e 0 OTBS
Q
~o ~o
22f | O OTES rac-121¢ (66 %)
rac-11c
10 % HCI, THF,
16 h, 21 °C
1) BAIB, TEMPO, CH,Cl,,
16 h, 21 °C
2) NaClOy tBuOH, HxO,
Aceton, NaH.PO,
S g 2T, S
o OH O 2-Methyl-2-buten, o OH O
3h,21°C
LR~ oLy
o OH o
rac-121h (57 %) rac-121e (80 %)
TMSCHN, a) BBry, CHCly 15 min, 0 °C
MaOHToluol, b6 h,0°C —=21°C
1h,21°C ¢} Hz0, 30 min, 21 *C
S0 oH o OH OH ©
P00V O
"“g cr“"' "‘G OH
rac-121i (95 %) semi-Viriditoxinsaure (rac-14)
@) BBrg, CHaClz 15 min, 0 °C
by&h, 0°C —=21°C
c) MeQH, 30 min, 21 °C
OH OH ©

AL

semi-Viriditoxin (rac-13)

Schema 65: Synthese des racemmschen semi-Vinditoxins (rac-13) bzw. der racemischen sema-Vmditoxinsiure (rac-
14).

Zur Reinigung kann der erhaltene Alkohol rac-121e entweder aus Aceton nmbkristallisiert oder
einer Sinlenchromatographie unterzogen werden. Saulenchromatographisch war es méglich den
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Alkchol rac-121e mit einer Awpsbeute won 80% =zu isolieren. Wurde hingegen die
Umbkristallisation als Methode zur Reinigung des Alkchols rac-121e gewdhlt konnte nor eine
Ausbeute von ca. 40 % erhalten werden Anschliefend wurde der Alkohol rac-121e einer
TEMPO-Oxidation zum Aldehyd uonterzogen und dieser im Anschluss in einer Pinnick-
Oxidation?*" in die Séure rac-121h iiberfiihrt. Da bei der Pinnick-Oxidation®" als Nebenprodulkt
das starke Oxidationsmittel hypochlorige Saure anfillt, ist der Zusatz von einem Uberschuss an
2-Methyl-2-buten essenziell fiir den erfolgreichen Verlauf der Reaktion. Hypochlorige Sdure kann
beispielsweise Natriumchlornit zu Chlordioxid umsetzen oder unter Halohydrin-Bildung mit dem
aromatischen System reagieren, sodass der Uberschuss an 2-Methyl-2-buten zom Abfangen der
Saure bendtigt wird. Im Gegensatz zur semi-Viriditoxin-Synthese von Tan und Donner®* (vgl
Schema 26) wurde das Rohprodukt der Pinnick-Oxidation nicht in Methanol geldst nnd mit
Schwefelsaure wversetzt, um statt des Methylesters 121i die Sawre 121h zu isolieren. Diese
Anderung der Syntheseroute wurde vorgenommen, um neben semi-Viriditoxin (13) auch den bis
dato noch nicht totalsynthetisch hergestellten Naturstoff semi-Viriditoxinsiure (14), welcher sich
durch das Vorhandensein der freien Sure von semi-Viriditoxin (13) unterscheidet, znginglich zm
machen Um die Synthese in Richtung semi-Vinditoxin (13) weiter zu treiben, wurde die
Saure rac-173 mit Hilfe von Trimethylsilyl (TMS)-Diazomethan in den Methylester rac-121i
iiberfiihrt (vgl Schema 65). Im letzten Schritt der Synthesen von semi-Viriditoxin (13) und semi-
Viriditoxinsiure (14) sollte wieder analog der Syntheseroute von Tan und Denner™ die
Methoxy-Gruppe in 9-Position mit Hilfe von Bortrichlorid gespalten werden. Allerdings konnte
bei der Verwendung von Bortrichlorid als Eeagenz zur Entschiitzung keine Reaktion verzeichnet
werden (vgl. Schema 66).

a) BCly CH,Cly,
15 min, 0 °C
b)6h,0°C - 21°C OH OH ©

My
o OH O ¢} Hy0, 30 min, 21 °C

rac-121h R=H rac-14 R=H
rac-121i R = CH, rac-13 R = CH,

Schema 66: Versuche der Entsehiitrung mn semi-Viriditoxin (rae-13) bzw. semi- Viriditoxinsiure (rac-14) mit
Bortrichlond.

Als Konsequenz aus dieser nicht zielfiihrenden Feaktion mussten neue, geeignete Bedingungen

fir die seleltive Entschiitzung gefunden werden. Als Feagenz fiir die Entschiitzung wurde das

reaktivere Bortribromid gewihlt. Jedoch musste herausgefonden werden wie viele Aquivalente fiir

eine selektive Spaltong der Methoxy-Gruppe in 9-Position nétig sind, ohne gleichzeitig auch die

Methoxy-Gmuppe in 7-Position zu spalten.
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a) BBrs, CH,Cly 15 min, 0°C

e
o OH O b)6h, 0°C —21°C OR* OH ©
¢} MeOH, 30 min, 21 °C
POOY! =~ O3
'\'ﬂ 0.!"' RO 0’
rac-1211 R = R? = CH;,
rac-121i rac-13 R'=CHy R*=H

rac-T6l R'=H:R%Z=H

Schema 67: Testreaktion zur selektiven Entschittzung von Naphthopyranon rae-121i m 9-Posihion ot
Borimbromad.

Tabelle T: Uberblick iiber die getesteten Reaktionshedingungen fir die selektive Entschitung von
Maphthopyranon rae-121i in 9-Position mit Bortnbromid und deren Ergebnisse. Fiir die Testreakfionen wurde eine
Ansatzerobe von 70 pym (24 mg) m Bezug auf Maphthopyranon rac-121i gewihlt Als Lésungsmatte] wurde bel
diesen Reakfionen Dhehlormethan gewrihlt und die Reaktionszert betrug 6 b

Integralverhilimis’
Agquivalente Temperatur doppelte
gewiinschtes Startmaterial
BBEr3 [*C] Entschiitzung
Produkt rac-13 rac-121i
rac-T61

1.50 —78 1 1.7 0
250 —78 1 12 0
8.00 —78 1 02 0.7
250 0 1 0.8 0
5.00 0 1 0.8 0
6.00 0 1 0.8 0

! Bestimmt mittels "H-MMFE; gewinschtes Produkt normiert auf 1

Da die Reaktivitit von Bortribromid im Vergleich zu Bortrichlorid héher ist wurde die Anzahl der
verwendeten Aquivalente zu Beginn von 8.00 Aquivalenten anf 1.50 Aquivalente reduziert, sowie
die Temperatur, bei der das Reagenz zugetropft wurde, anf—78 °C gesenkt. Die Hauptkomponente
dieser Reaktion die nach einer Realktionszeit won 6h mittels 'H—M—Spektmskopie
nachgewiesen werden konnte, war jedoch nicht umgesetztes Startmaterial Dem zur Folge werden
mehr Aquivalente Bortribromid fiir einen vollstindigen Umsatz bendtigt, sodass im ndchsten
Versuch 2.50 Aquivalente Bortribromid eingesetzt wurden. Diese Anderung filhrte dazu, dass das
gewiinschte Prodult, sowie das Startmaterial zu ungefahr gleichen Teilen erhalten wurden.
Deshalb wurde die Anzahl der verwendeten Aquivalente wieder auf 8 .00 erhéht. Allerdings hatte
diese Anderung zum Ergebnis, dass neben dem gewiinschten Produkt und dem Startmaterial auch
ein erheblicher Anteil an doppelt entschiitztem Naphthopyranon rac-761 erhalten wurde. Also
wurde entschieden die verwendeten Aquivalente an Bortribromid wieder zu reduzieren und dafiir
die Temperatur, bei der dieses zngetropft wird, wieder auf 0 °C zu erhdhen Dabei stellte sich
heraus, dass sowohl bei der Verwendung von 2.50 Aquivalenten, als auch mit 5.00 Aquivalenten
und 6.00 Aquivalenten Bortribromid das gewiinschte in 9-Position entschiitzte
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Naphthopyranon rac-13 vnd das Startmaterial rac-121i zu wogefihr gleichen Teilen erhalten
werden (vgl Tabelle 7). Basierend auf diesen Ergebmissen sollen fiir die enantiomerenreine
Synthese 2.50 Aquivalente Bortribromid bei 0 °C hinzngegeben werden.

Da das TBS-geschiitzte Lacton 11c durch die Ghosez-Cyclisierung!!** % nicht in ausreichenden
Mengen zuginglich war, wurden die ersten Versuche der enantiomerenreinen Synthese von semi-
Viriditoxin (13) und semi-Viriditoxinsaure (14) ausgehend vom PMB-geschiitzten Lacton 11d in
Kombination mit Orsellinat 22f durchgefiihrt PMB wurde als alternative Schutzgmppe gewihit,
da diese wihrend der auf die Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion folgenden DDQ-Oxidation
oxidativ abgespalten werden sollte und somit kein extra Entschiitzongsschritt von Néten ist.
Allerdings konnten nach der Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion uwnd der nachfolgenden
DDQ-Oxidation die Alkohole (R)-121e und (§)-121e nor mit Ausbeuten von 7 bzw. 2 % isoliert
werden (vgl Schema 68). Da jedoch anch kein PMB-geschiitztes Naphthopyranon erhalten wurde
ist davon anszugehen, dass PMB nicht als Schutzgmppe fir die Domino-Michael-Dieckmann-
Reaktion mit anschliefiender Oxidation geeignet ist.

1) a) nBuLi, DIPA, THF,
15 min, =T8 *C
b) 22, THF,
15 min, -78 “C
¢) 11d, 15 min, —78 °C
o o 2) DDQ, Toluel,
_ _16h,21°C

O OH O
° aweeSvi
~ o ~o
22f [ 9 §Fve (R)-121e (7 %)
¢ (S)-121e (2 %)

11d

S

Schema 63: Domino-Michasl-Disckmarnm-Reaktion mat Orsellinat 22f und dem PMB-geschiitzten Lacton 11d.

Somit wurde entschieden doch wieder zum TBS-geschiitzten Lacton 11le zuriickzukehren vnd
dieses enantiomerenrein iber die Grubbs-Ringschlussmetathesel'*!] darzustellen Um die
Problematik der doppelten Entschiitznng oder eines nicht vollstindigen Umsatzes bei der
selektiven Entschiitzung in 9-Position zn umgehen wurde jedoch ein anderer Michael-Donor
verwendet. Als erstes sollte die Syntheseroute mit dem in ortho-Position zum Ester
EOM-geschiitzten Orsellinat 22j durchgefiihrt werden, da dieses selektiv im Sauren abgespalten
werden kann So wurden das EOM-geschiitzte Orsellinat 22j mit den TBS-geschiitzten
Lactonen (R)-11c und (5)-11c in einer Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion in guten Ausbeuten
von bis zo 60 % zu den Naphthopyranonen (R)-166¢ und (§)-166c nmgesetzt (vgl Schema 69).
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1) &) nBuli, DIPA, THF,

15 min, —78 *C
b) 22j, THF,
15 min, =78 *C
~ ¢) 11¢, 15 min, =78 °C o~
“~o"0 o 2) DDA, Toluol, 0“0 oH o
16 h, 21 *C
o~ - @G 0 OTBS
o] .
"\0 ‘.‘-D
22| | Q OTBS (R)-166¢ (60 %)
: (S)-166e (58 %)
e

Schema 69: Domino-Michael-Disckmanm-Reaktion mat dem EQM-geschittzten Orsellmat 21j und dem
TBS-geschiitzrten Lacton 11e zu den enantiomerenremen TBS- und EOM-geschitzten Naphthopyranonen (R)-166c
und (§)-166c.

Im nichsten Schritt wurden im sanren Milien mit 10 %iger, wissriger Salzsiure sowohl die TBS-
als anch die EOM-Schotzgruppe abgespalten. Dabei wurden die doppelt entschiitzten
Naphthopyranone (R)-170e und ($)-170e mit (2-Hydroxyethyl)-Substitution in 3-Position des

Naphthopyranons in guten Ausbenten von 4859 % erhalten (vgl. Schema 70).

0" oH o 10 % HCI, THF, oH oH O
@G :u otes S @G ? ™
~o - o .
166 (511700 (33 %)

Schema T0: Smmultane EOM- und TBS-Entschitzung des Maphthopyranons 166¢ =u den

Maphthopyranonen (R)-170e und (5)-170e unter sauren Bedingungen mit 10 %siger wissriger HC] in THF.
Die nun freie Hydroxygroppe in 9-Position sollte bei der anschliefenden Oxidation kein Problem
darstellen, da es sich um eine phenolische Hydroxygroppe handelt, welche nicht durch TEMPO
oxidiert werden kann Allerdings konnte nach der kombinierten TEMPO- und Pinnick-Oxidation
kein Produkt erhalten (vgl. Schema 71) und auch kein Startmaterial zorickgewonnen werden,
sodass davon auszugehen ist, dass die freie Hydroxygruppe in 9-Position doch einen negativen
Einfluss auf die Oxidation der Seitenkette hat und zu nnerwiinzchiten Nebenreaktionen fiihrt.
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1) BAIB, TEMPO, CH,Cl;,
16 h, 21 °C

2} NaClOg, 1BuOH, H0,
Aceton, NaH,POy

OH OH © 2-Methyl-2-buten, OH OH O
ih 21*°C
OO = (L
~o ~o OH
170e 14

Schema T1: Versuch der TEMPO- und Pinmick-Oxidation zu semi-Viriditoxinssure (14), auszehend vom doppalt
entschittrten Maphthopyranon 170e.

Somit stellte sich das in ortho-Position zum Ester EOM-geschiitzte Orsellinat 22j als nicht
geeignet fir die Synthese von semi-Viriditoxin (13) und semi-Viriditoxinsaure (14) herans. Als
Alternative zo den bisher in 9-Position verwendeten Schuizgroppen sollte nun eine
Isopropylschutzgmppe verwendet werden. Hierbei handelt es sich zwar ebenfalls nm eine
Allcylschutzgruppe und bringt die Gefahr mit sich, dass unter den Bedingungen der Entschiitzung
auch die Methoxy-Gruppe in 7-Position gespalten wird, allerdings zeigten Banwell et al ¥ das
Isopropyl-Aryl-Ether in Gegenwart wvon Methyl-Aryl-Ethern selektiv mit Hilfe von
Aluminium(IIT}-chlorid gespalten werden kinnen

1) a) nBuLi, DIPA, THF,
15 min, —78 *C
b} 22k, THF,

15 min, =78 °C
)\ c) 11¢, 15 min, =78 °C /L
o o 2) DDQ, Tolugl, O OH O
o @G o OTBES
~o

1o
o~ —l8h21c

{R)-176c (35 %)
(5)-176c (36 %)

10 % HCI, THF,
1) BAIB, TEMPO, CH;Cl, 16h, 21°C
16 h, 21 °C

2) NaClO, BuOH, H,0,
Acaton, NaH,PO,
2-Methyl-2-buten,

)\o OH © )\o OH ©
3h, 21 °C
O T SOOVi
~o OH o

(R}-176h (40 %) (R)-176e (61 %)
(5)-176h (55 %) (S)-176e (74 %)

22k

Schema 72: Syntheseweg zu semi-Vinditoxansiure mit iPr-Schutzgruppe m 9-Posifion 176k, ausgehend vom
iPr-geschiitzten Orsellinat 22k und dem TBS-geschiitzten Lacton 11e. Der Synthesewez beinhaltet eine Domino-
Michael-Dieckmarm-Feaktion mat nachfolgender DD(-Chadation, die siurekatalysierte Abspaltung der
TB5-Schutzgruppe, sowie die Oxidationssequenz aus TEMPO- und Pirmick-Cradation.
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Die Ausbeuten der Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion waren mit ca. 35 % bei der
Verwendung des in orthe-Position zum Ester Isopropyl-geschiitzten Orsellinats 22k zwar deuntlich
geringer als mit den anderen Derivaten (vgl Schema 65, Schema 69 vnd Schema 72), dies liegt
jedoch im Einklang mit den Erkenntnissen von Miiller et al.™* ** und ist darauf zuriickzufiihren,
dass sterisch weniger anspruchsvolle Schutzgruppen in dieser Position zo besseren Ausbeuten
fihren Demnoch konnte ansreichend Naphthopyranon 176¢ gewonnen werden, um die Synthese
in Richtung semi-Vinditoxin (13) und semi-Viriditoxinsiure (14) voran zu freiben. Die
TBS-Entschiitzung mit 10 %eiger Salzsinre lieferte die Alkchole (R)-176e und (§)-176e in guten
Ausbeuten von 61-74 % (vgl Schema 72). Mittels der Kombination aus TEMPO-Oxidation und
Pinnick-OxidationP™" konnten die Séuren (R)-176h und (5)-176h zwar dargestellt werden,
allerdings konnte auch eine Fraltion isoliert werden deren lH—N]\-[R—Spelctnm our zwei anstatt
drei Signale im aromatischen Bereich zeigt. Der Vergleich des Spektrums mit den zuvor
diskutierten Spektren der in 3-Position unsubstituierten Naphthopyranone (vgl Kapitel 3.2.2)
offenbarte, dass das Signal fiir das Proton in 5-Position fehlte.

)\ocuo
O

~o 0
Cl

177h

H

Abbildung 43: Chloriertes Nebenprodukt 177h, welches bei der Pimick-Onxidation®™) ausgehend vom
MNaphthopyranon 176e entsteht.
Bei der massenspektrometrischen ESI-HRMS- [Elektronensprayicnisation-(high resolufion mass
spectrometry) hochavflisende Massenspektrometrie] Messung wurde fiir diese Fraktion eine
exakte Masse wvon 3950893 pgefonden Dies entspricht der Masse des chlonerten
Naphthopyranons 177h (5. Abbildung 43). Durch eine Verkiirzung der Realtionszeit konnte der
Anteil des chlorierten Nebenproduktes zwar reduziert werden aber dessen Bildung nicht komplett
verhindert werden. Dies ist insofern problematisch, dass sich dieses weder
Savlenchromatographisch noch dber die MPLC  vollstindig vom  gewiinschten
Naphthopyranon 176h  abtrennen 13sst. Somit stellte sich auch die Verwendung der
Isopropylschutzgruppe als nicht geeignet fiir die Synthese von semi-Viriditoxin (13) und
semi-Vinditoxinsaure (14) herans. Weil mit der gefnderten Schutzgruppe in 9-Position eine
Synthese von semi-Vinditoxin (13) vod semi-Viriditoxinsdure (14) nicht méglich war, wurde
wieder auf das urspriingliche System mit dem symmetrisch geschiitzten Orsellinat 22f fiir die
enanfiomerenreine  Synthese von semi-Virditoxin (13) wvpod  semi-Vinditoxinsaure (14)
zuriickgegriffen (vgl. Schema 73). Dazu wurde ausgehend vom symmetrisch geschiitzten
Orsellinat 22f und den TBS-geschiitzten Lactonen (R)-1l¢e und (§)-1lc bis zn den
Sauren (R)-121e und (§)-121e analog zur Synthese des racemischen semi-Viriditoxins (rac-13)
bzw. der racemischen semi-Vinditoxinsiure (rac-14) vorgegangen Die einzelnen Reaktionen
verliefen dabei problemlos und mit guten bis sehr guten Ausbeuten (vgl. Schema 73). Die
Entschiitzung zuor semi-Vinditoxinsiure (14) wurde ebenfalls identisch zur racemischen Synthese
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durchgefithrt. Semi-Viriditoxin (13) hingegen wurde avsgehend von den Séduren (R)-121h und
(§)-121h direkt dargestellt, ohne vorher in einem separaten Schritt den Methylester 121i zu
erZeugen.

1) a) nBuli, DIPA, THF,
15 min, —78 *C
b} 22f, THF,
15 min, =78 °C
c) 11c, 15 min, 78 *C
o7 o 2) DDQ, Tolul, ™~
-~ 16 h, 21 °C

(o] - @e o OTBS
D &
e "'s.o

o
22f | O OTBS (R)-121c (70 %)
' (S)121c (68 %)
e
10 % HCI, THF,
1) BAIB, TEMPO, CH,Cly, 160, 21°C
16 h, 21°C
2) NaClO, fBuOH, H,0,
. Aceton, MaHzPO, ~
2-Methyl-2-buten, o
3h, 21°C
SO0 @
~o OH ~o
{R)-121h (48 %) (R)-121e (B1 %)
{(S)-121h (87 %) (S)-121e (70 %)

ﬂ} BBF;. C-H;»’Clz.

15 min, 0 °C
b)Bh, 0*C —=21°C
c) MeOH,

a) BBrs, CH,Cly, 15 min, 0 °C
b)6h,0°C—»21°C
H,0, 30 min, 21 °C

30 min, 21 °C
OH OH O OH OH O
~o % o ~o
(R)-13 (33 %) (R)-14 (18 %)
(8)-13 (35 %) ()14 (21 %)

Schema 73: Enanfiomerenreine semm-Vinditoxin (13) und semq-Vimditoxmsaure (14) Syothese ausgehend vom
symmetrisch geschiitzten Orsellinat 22f und dem TBS-geschiitzten Lacton 11c. Die Syntheseroute umfasst eme
Domine-Michasl-Disckmarnm-Feaktion mit anschlieflender DIN)-Oxidation, die siurekatalyiserte Abspaltung der
TBS-Schutzgruppe, die Chadationssequenz aus TEMPO- und Pimmick-Oxadation, sowie die selektive Entschittrung
in 9-Position, bei der die Veresterung der Seitenkette durch die Wahl des bei der Aufarbeitung verwendaten
Lisungsmittels beeinflosst wird.
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Dazz wurden die Sauren (R)-121h uwand (§)-121h analog =zor Synthese der semi-
Viriditoxinsiuren (14) mit Bortribromid versetzt. Allerdings wurde anschliefiend nicht mit
Wasser, sonderm mit Methanol gequencht und somit der Methylester nach der Entschiitzung
gebildet. Dies ist mdglich, weil Bortribromid nicht nur an die freie Hydroxygruppe und die
Methylether, sondem auch an die Sdwre koordiniert. Somit kann je nachdem mit welchem
Losungsmittel gequencht wird die Saure oder ein Ester dargestellt werden Sowohl semi-
Viriditoxin (13) als awch semi-Vinditoxinsiure (14) mmssten mittels umkehrphase HPLC
gereinigt werden, um sie von einer pnbekannten Verunreinignng (vermutlich nicht vollstindig
umgesetztes Startmaterial der selektiven Entschiitzung) zu trennen. Semi-Viriditoxin (13) konnte
ausgehend vom Orsellinat 22f und den enantiomerenreinen TBS-geschiitzten Lactonen (R)-11c
und (§)-11c iiber sechs Stufen in einer Gesamtansbente von 9 bzw. 11 % darstellt werden. Semi-
Viriditoxinsiure (14) konnte apsgehend vom Orsellinat 22f und den enanfiomerenreinen
TBS-geschiitzten Lactonen (R)-11c und (§)-11c diber sechs Stufen in einer Gesamtausbeute von 5
bzw. T % darstellt werden

3.2.3 Kurzzusammenfassung Naphthopyranone

# Es konnten sechs verschiedene Michael-Donoren 22 mit Orsellinatgrundgeriist n 23
Stufen mit Gesamtansbeuten zwischen 15 und 33 % erzeugt werden.
* Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion als Schliisselschritt der Naphthopyranonsynthese.
+ Es konnten fiinf Naphthopyranone ausgehend vom unsubstituierten Lacton 11f dargestellt
werden. Die Ausbeuten lagen zwischen 23 und 66 %a.
o Eine selektive Funktionalisierung konnte an allen drei Hydroxygruppen
durchgefithrt werden
o Eine late stage Funktionalisierung verlief nicht selektiv.
# Die pentylsubstituierten Naphthopyranone konnten mit Ausbeuten zwischen 37 und 51 %
erhalten werden.
o Die bendtigten Aquivalente an Dimethylsulfat znr Methyletherbildung konnten
halbiert werden.
o EOM-Entschiitzung mit HCI in Ethanol (1.25 M).
* PMB-geschiitztes Lacton 11d ist nicht fiir die Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion
geeignet.
s Die Naturstoffe semi-Viriditoxin (13) wund semi-Viriditoxinsiunre (14) konnten
enantioselektiv mit Gesamtausbeuten zwischen 9-11 % und 57 % dber sechs Stufen
aonsgehend vom Orsellinat 22f und dem TBS-geschiitzten Lacton 11c dargestellt werden.
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3.3 Synthese der Dimere
3.3.1 Oxidative Kupplung

Da wiele Naphthopyranone in der Natur nicht nor als Monomere, sondern auch als Dimere
vorkommen vnd diese meist biclogisch aktiv sind, sollte das Naphthopyranon 175b vater Aufbau
einer stereogenen Biaryl-Achse in sein Dimer 23b iiberfilhrt werden. Dazu wurden die
Naphthopyranone (R)-175b und ($)-175b unabhingiz voneinander mit Vanadylacetylacetonat
unter Saperstoffatmosphire oxidativ umgesetzt. Die Dimere (35,3'5)-23b wod (3R,3'R)-23b
wurden mit Ausbenten von 54 bzw. 84 % erhalten (vgl Schema 74). Die Angabe (35,3°%) und
(3R, 3'R) bezieht sich hierbei jedoch lediglich anf die Konfiguration der stereogenen Zentren an
der Lactoneinheit der Homo-Dimere. Die Produkte wurden als Diastereomerengemische mit
einem Diastereomerenverhiltnis’ von 1:1 erhalten, da die oxidative Kupplung nicht stereoselektiv
verlduft uwnd somit die stereogene Achse unseleltiv mit gleichen Amnteilen an M- und
P-Konfiguration anfgebaut wird und kein Atropisomer bevorzugt gebildet wird.

VO(acac),
-~ -~ GZ'B-H"EJ"I:
o O o CHCla,
24h,21"C HO

(3R, 3'R)-23b (54 %)
(35,3°5)-23b (84 %)

175b

Schema 74: Homo-Dimerisierung der Maphthopyranone 175b durch oxidative Biaryl-Eupplung mom Aufban einer
stereogenen Achse.

3.3.2 Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion am dimeren Donor

Als weitere Methode, um Zuogang zu den dimeren Naphthopyranonen 23 zu erhalten, sollte
versucht werden die Domino-Michael-Dieckmann-Fealtion direlt am dimeren Donor 178, dessen
Achse nicht frei rotierbar ist und somit die Naphthopyranone 23 als reine Enantiomere dargestellt
werden konnten, durchzufibren Dies wiirde den Vorteil gegeniiber der oxidativen Kuopplung
bieten, dass der dimere Donor fiir die verschiedenen Naturstoffe und Denvate immer derselbe ist
und somit nur einmal im grofien Mafistab enantiomerenrein hergestellt werden miisste. Aulerdem
wiirde die Dimerisierung in diesem Fall zu einem frithen Zeitpunkt der Synthese stattfinden und
die Schutzgruppenoperationen an den Hydroxygruppen in 7- bzw. 7'-Position wiirden entfallen.
Am Ende der Syntheseroute knnte je nach gewiinschtem Naturstoff bzw. Derivat entweder global
entschiitzt werden, z B. zur Synthese won Taleroderxin A (106) uwad B (107) oder
Aschernaphthopyron A (179), oder durch geeignete Wahl der Schutzgruppen selektiv in 9- und

? Bestimmt iiber "H-NMR-Spektroskopie
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9"-Position entschiitzt werden, da einige Naturstoffe wie Viriditoxin (15) oder Pigmentosin
A (109) einen Methylether in 7- und 7'-Position besitzen.

Talaroderxin A [106) Talaroderxin B (107)
OH OH ©

(LU
O

OH OH ©

HO
HO

Aschernaphthopyron A (179)

Viriditexin (15) Plgmentosin A (109)

Abbildung 44: Stukturformeln von Talaroderun A (106) und B (107), Aschemaphthopyron A (179),
Viriditoxin (15) und Pigmentosin A (109) als Beispiele fir Naturstoffe die iber eine Domino-Michasl-Disckmann-
Feaktion am dimeren Donor 178 mit anschhieBender globaler oder selektiver Entschiitzung dargestellt werden
koonten
Als erstes sollte der racemische dimere Donor rac-178a, zor Verfiigung gestellt von Julian Greb,
unter den fiir die Monomere verwendeten Bedingungen mit dem Lacton (R)-1la zu einer
Pigmentosin A Vorstufe 180 umgesetzt werden. Jedoch war der dimere Donor rac-178a nicht in
THF laslich und mit der Suspension des dimeren Donors rac-178a konnte kein Umsatz beobachtet

werden (vgl. Schema 75). Es konnten lediglich die Startmaterialen zuriickgewonnen werden.
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1) &) nBuLl, DIPA, THF,

15 min, =78 °C
b) rac-178a, THF,
S 15 min, —78 °C
? 1 ¢) (R)-11a,
DJ"’ 15 min, =78 °C
@ 2) DDQ, Toluol,
Sy a
0 16 h, 21 \G/ o
e} A
g i
G"M
~
rac-1TBa 11a

Schema 75: Versuch der Domimo-Michael-Dieckmann-Eeaktion und nachfolgender DD} -Choidation am dimeren
Donor rac-178a mur Vorstufe des dimeren Maphthopyranons Pigmentosin A 180.

Um die Probleme mit der Laslichkeit des dimeren Donors rac-178a in THF zu umgehen, wurde
entschiedenen, einen anderen Ester zu verwenden Hierbei fiel die Wahl auf den
Phenylester rac-178b. Allerdings war zundichst nicht klar, ob eine Anderung des verwendeten
Esters einen Einfluss auf den Verlanf der Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion haben wiirde.
Deshalb wurde die Reaktion erst am monomeren phenylsubstituierten Donor 220, zur Verfiigung
gestellt von Ruth Ganardi, und dem unsubstituierten Lacton 111 getestet werden. Da mit 38 % eine
dhnliche Ausbente wie beim Einsatz des Methylesters 22f erhalten wurde (vgl Schema 54 wnd
Schema 76) kann gesagt werden, dass die Wahl des Esters im Vergleich der beiden verwendeten
Ester keinen Einfluss auf den Verlauf der Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion hat.

1) a) nBuli, DIPA, THF,

15 min, —78 °C
b) 220, THF,
15 min, =78 °C
&) 11f, 15 min, —78 *C ~
@ 2)0DQ. Toluol o0 OH
’dL 16 h, 21 * -
~o i i
| o 121F (38 %)
1¢

Schema 76: Dommo-Michasl-Disckmann-Feaktion am Phenylester 220 mut dem unsubstitmerten Lacton 11f zum
Naphthopyranon 111£
Nachdem der monomere Phenylester 220 erfolgreich zum Naphthopyranon 121f umgesetzt wurde
sollte versucht werden den dimeren Phenylester rac-178b, zur Verfligung gestellt von Julian Greb,
in der Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion mit dem kommerziell erhiltlichen nnsubstituierten
Lacton 11f zum dimeren Naphthopyranon rac-181 nmzusetzen. Allerdings sollten diesmal nicht
die fiir das Monomer verwendeten Standardreaktionsbedingungen, bei denen die Deprotoniernng
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des Orsellinats bei —78 °C innerhalb von 15 min stattfindet und nach der Zugabe des Lactons die
Eeaktion nach 15 min beendet wird, sondern die von Ruth Ganardi fir das Dimer optimierfen
Eeaktionsbedingungen verwendet werden. Durch Deuteriernngsexperimente konnte sie
feststellen, dass eine vollstindige Deprotoniernng des dimeren Donors 178 durch in sifu erzengtes
LDA erst nach einer Stunde bei einer leicht erhShten Temperatur von —40 °C gegeben ist. Da nach
einer Stunde Reaktionszeit bei —40 °C das Schlenkrohr, in welchem die Reakfion gefiihrt wuorde,
nicht vom Trockeneis des Acetonitril/Trockeneis-Kihlgemisches getrennt werden konnte, liel
sich das Kiltebad nicht wieder durch das —78 °C-Kiltebad ersetzen. Deshalb wurde die
Reaktionsldsung fir zwei Stunden zur Deprotonierung bei —40 °C geriihrt, bevor zur Zugabe des
Lactons 11f wieder anf —78 °C herabgeliihlt wurde. Nach der Lactonzogabe wurde die
BEeaktionszeit ebenfalls anf eine Stunde verlingert, da vermutet wurde, dass die zweifache
Addition langsamer von statten geht.

S a) nBuLi, DIPA, THF, -
o 9 ,g 15 min, =78 °C o oH Q
b) rac-178b, THF,
O e OO0
~o c) 11f,=78°C, 1 h ~o
o i - o
-~ o -~
8] o]
T U
D'\. o] 0.\ OH ©
rac-178b 11f rac-181

Schema 77: Versuch der Domino-Michasl-Disckmann-Feaktion am dimeren Phenylester rac-178b mat dem
unsubsttmerten Lacton 11f zur Darstellung der dimeren Naphthopyranonvorstufe rac-181 ohne anschhefende
DDQ-Oxidation.

Allerdings konnte auch unter diesen angepassten Bedingungen das Dimer rac-181 nicht dargestellt
werden (vgl. Schema 77). Jedoch wurden in diesem Fall auch nicht beide Startmaterialien, sondern
nur das iiberschiissige Lacton zorickgewonnen Auflerdem konnte eine weitere Verbindung
isoliert werden. Im lH—N'h-[R—Spel-:ttum dieser Verbindung war ein Signal bei ca. 14.19 ppm zu
etkennen welches fiir die Bildung eines Naphthopyranons spricht, da in diesem Bereich die
Signale fiir die freie Hydroxygrppe in 10-Position zu finden sind (vgl. Abbildung 45 und Tabelle
5). Allerdings sind bei ca. §.50 ppm zwei Signale fiir aromatische Protonen zu erkennen Das
Vorhandensein von zwei unterschiedlichen Signalen spricht gegen die Bildung des gewiinschien
dimeren Naphthopyranons rac-181. Dessen Struktur beinhaltet war zwei aromatische Protonen 8-
H und 8"-H, diese wiirden jedoch mur ein Signal im 'H-NMR.-Spekirum mit dem Integral von zwei
ergeben, da die stereogene Achse zwar racemisch ist aber durch die Verwendung des
unsubtitoierten Lactons 11f kein weiteres stereogenes Element im WNaphthopyranon rac-181
enthalten ist. Daher wiirden keine Diastereomere, sondern Enantiomere erhalten werden, deren
Struktur  symmetrisch  ist. Ebenfalls gegen die Bildung des gewiinschten dimeren
Naphthopyranons rac-181 spricht das Vorhandensein eines doppelten Signalsatzes bei ca.
4.00 ppm und 3.73-3.80 ppm fir die Methoxygruppen in 7/7"- und 9/9" Position. Auffallig in
diesem 'H-NMR-Spektrum ist ebenfalls das Singulett bei 2.09 ppm mit dem Integral von 3. Dies
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kinnte darauf hindeuten, dass nur eine einfache Addition des Lactons 11f stattzefunden hat und
auf einer Seite des Dimers noch die vrspriingliche Struldtur des Donors vorhanden ist, da dieses
Signal von der Methylgruppe an C-2 stammen kénnte. Ein weiteres Indiz fiir diese Theorie sind
das Multiplett bei ca. 7.28 ppm und das Tripleft bei 7.45 ppm mit einem Integral von 3 bzw. 2,
welche darauf hinweisen, dass auf einer Seite des Dimers noch der Phenylester zu finden ist.
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Abhbildung 45: Ausschnitte des "H-MNMR-Spektrums der isoherten Verbimdung des Versuchs der Domino-Michaesl-
Dhieckmann-Feaktion am dimeren Donor rac-178b mit dem unsubstitmerten Lacton 11f.

Uber die Aufnahme und Answertung von 2D-NMR.-Spektren, sowie eine Bestimmung der Masse
mittels APCI (547.9 [M+H]") konnte bestatigt werden, dass bei der Domino-Michael-Dieckmann-
Eeaktion am dimeren Donor rac-178b nicht das gewiinschte dimere Naphthopyranon rac-181, fiir
das eine Masse von 551.2 [M+H]" erwartet wurde, sondern das Monoadditionsprodulkt 182 mit
einer Ausbeute von 52 % gebildet wurde, bei dem auof einer Seite das Naphthopyranon gebildet
wurde und aof der anderen Seite die Struktur des Donors erhalten blieb (vgl. Schema 78).
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~o a) nBuLi, DIPA, THF, o~ OH
15 min, —78 "C
b} rac-1T8b, THF,

"\. @ "C.2h “-.0 @ﬁ
=
8]

c)11f,-78°C,1h

e & Yo

rac-178b 182 (52 %)

Schema 73: Darstellng des Monoaddihonsproduktes 182 dber die Domino-Michael-Disckmanm-Reaktion des
dimeren Donors rac-178b mat dem wnsubstitmerten Lacton 11§ ohne anschlhiefende DDQ-Chadation

Dies wurde jedoch nicht als Scheitern der Methode angesehen, weil die Méglichkeit bestand eine
emneute  Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion am  erhaltenen Moncadditionsprodukt 182
durchznfithren. Zuvor wurde jedoch das Monocadditionsprodukt 182 mit DDQ oxidiert um keine
arziden Protonen mehr in 5-Position zu haben, welche anstelle der Protonen der Methylgmippe an
C-2 mit ILDA interagieren konnten Dabei konnte das aromatische Naphthopyranon 183 in einer
Ausbeunte von 80 % erhalten werden (vgl. Schema 79).

o” OH o

I @G
~o DDQ, Toluol, 18,21 °C__
e

L.

SR®

o ©

182 183 (80 %)

Schema 79: DD(Q-Onadation des Monoaddihonsprodukts 182 zum aromatischen Naphthopyranon 183,

Das so erhaltene aromatische Monocadditionsprodukt 183 sollte unter den fiir die Dimere
optimierten Bedingungen in einer Domino-Michael-Dieckmann-Eeaktion vmgesetzt werden. Es
wurden auch in diesem Fall 6.00 Aquivalente LDA (aus 6.00 Aq. Diisopropylamin und 6.00 Aq.
nBulLi), um eine vollstindizge Deprotonierung zu gewihrleisten, sowie 3.00 Aquivalente
Lacton 11f verwendet um sicher zu stellen, dass genug Lacton fiir die Reaktion vorhanden ist, weil
auch dieses durch LDA deprotoniert werden kann und in diesem Fall nicht mehr fiir die Reaktion
zur Verfiignng stinde. Doch auch uvnter diesen Bedingungen konnten lediglich das
Monoadditionsprodukt 183 und das eingesetzte Lacton 11f zuriickgewonnen werden (vgl Schema
80). Somit waren weder die Standardreaktionsbedingungen fiir die Domino-Michael-Dieckmann-
Eeaktion, noch die von Ruth Ganardi fir die Deprotonierung des Dimers optimierten Bedingung,
noch die schrittweise Synthese iiber das Monocadditionsprodult 183 geeignet, vm dimere
Naphthopyranone ausgehend von dimeren Michael-Donoren zu erhalten.
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07 OH O a) nBuLi, DIPA, THF, 0" OH
15 min, 78 °C
@G O b)183, THF, 40°C,2h @G
~ ¢)11f,=78°C, 1 h ~
o ~ o
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D.\ 8] 0.\ OH

183 1f 184

Schema 30: Versuch der Domino-Michasl-Disckmamm-Reaktion am oxudierten Monoaddihonsprodukt 183 mit dem

unsubstituierten Lacton 11f ohne anschliefiende DD)-Cradation.
Aufgrund dieser Ergebnisse musste nach einer anderen Méglichkeit gesucht werden, nm die
dimeren Naphthopyranone ansgehend vom dimeren Donor rac-177h darzustellen. Deshalb wurde
beschlossen die Reaktivitit des Domors durch die Uberfihrung in das korrespondierende
Zinkenolat zu erhhen %] Dazu wurde bei —78 °C zu der frisch hergestellten LDA-Losung der
Donor 220 zugegeben, welcher unter Rotfirbung deprotoniert worde und das Lithiuvmkation
koordiniert. Zo diesem Reaktionsgemisch wurden anschliefend ebenfalls beir —78°C
2.00 Aquivalente Zinkchlorid-Lasung (0.5 M in THF) hinzugegeben um das Zinkenolat 185 zu
bilden (vgl. Schema 81).

o o
DA G
G /©:'\ l@i\
"‘l. "-.
e
O Lt Zncl

220

Schema 81: Bildung des Emkenclats 185 durch Deprotomerung des Crsellinats 220 mit LDA und Substitution mit
Zink{Tchlorid

Abermals sollte diese Methode zuerst am Monomer mit dem nnsubstituierten Lacton 11f getestet

werden. Dazn wurde wie zovor beschrieben wverfahren und anschliefend wie bei der

Standardmethode fiir die Monomere das Lacton 11f bei —78 °C hinzugegeben und fiir 15 min bei

dieser Temperatur gerithrt bevor die Reaktion durch quenchen mit abs. Ethanol beendet wurde.

Allerdings konnte iber diese Methode kein Naphthopyranon erhalten werden (vgl. Schema 82).
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1) a) nBulli, DIPA, THF,
15 min, =78 *C
b) 22e, THF,
15 min, —78 “C
€) ZnCly, 15 min, —78 °C

d) 11f, 15 min, =78 °C '\.0

S
o o Q 2) DDQ, Toluol, 16 h, 21 *C OH O
Jﬁ?f“ - JOCU
"-..0 [a] ‘.‘D
220

| o 121f

11f

Schema 82: Versuch der Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion zwischen dem Michasl-Donor 22f und dem
Lacton 11f zum Maphthopyranon 121f mat in sitw Bildung des Zmkenolats 185,
Um herauszufinden, ob es iiberhaupt zu einer vollstindigen Deprotoniernng und Uberfilhrung in
das Zinkenolat 185 kam_wurde ein Denteriernngsexperiment durchgefiihrt. Dazn wurde wie zuvor
beschrieben das Zinkenolat 185 hergestellt und anschliefend mit Denteriumoxid gequencht (vgl.
Schema 83).

a) nBuli, DIPA, THF,

15 min, —78 *C
~o o b} ZnCly, 15 min, 78 °C ~0 o ~o o
€) D50
n]
~o ~o ~o0
221 22p 22f

Schema §3: Dentenierungsexpeniment am Orsellmat 22f Hiersn wurde das Orsellinat 22f wie bei der Domino-
Michael-Disckmann-Reaktion mittels in sit gebildetem L DA deprotoniert, mit Hilfe von Zink(Ichlorid in das
Zinkenolat 185 dberfiithrt und dieses anschliefiend ot Deuteriumornid gequencht. Erhalten wurde dabei ein ca. 1:1-
Gemisch des deutenerten 22p und nicht deutenerten 21f Orsellinats.

Sollte es zu einer vollstindigen Deprotonierung und Bildung des Zinkenolats 185 gekommen sein,
sollte im anschliefend aufgenommenen 'H-NMR-Spektrum fiir die Methylgruppe in ortho-
Position zum Ester nur ein Signal mit einem Integral von zwei erhalten werden. Allerdings zeigt
das 'H-NMR-Spektrum zwei Signale fiir die Methylgruppe in ortho-Position zum Ester (vgl.
Abbildung 46). ein Triplett bei 2.27 ppm mit einem Integral von 1 und ein Singulett bei 2 28 ppm
mit einem Integral von 1.36. Es wird davon ausgegangen dass diese beiden Signale auf das
Vorliegen eines Gemisches aus dewnteriertem 22p und mnicht dewvteriertem 22f Orsellinat
zuriickzofithren sind. Das Singulett bei 2.28 ppm entspricht in der chemischen Verschiebung und
der Multiplizitit dem Signal fiir das nicht deuterierte Orsellinat 22f und somit wird das Triplett bei
227 ppm dem deuterierten Orsellinat 23p zngeordnet. Da das Integral fiir die Methylgruppe in
ortho-Position zum Ester des nicht deuterierten Orsellinats 22f drei betragen miisste und das
Integral fiir die Methylgruppe in ortho-Position zum Ester des dentenierten Orsellinats 22p zwei
betragen miisste kann davon ausgegangen werden, dass die beiden Orsellinate ungefahr im 1:1-
Verhiltnis erhalten wurden Dieses Ergebnis kann auf vier mdgliche Ursachen zuriickgefiihrt
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werden. Entweder es lag von Anfang an keine vollstindige Deprotonierong vor oder es wurde
nicht komplett wasserfrei gearbeitet. M&gliche Ursachen fiir das Vorhandensein von Wasser in der
Eeaktionslosung konnen sein, dass das verwendete Losungsmittel, die verwendete Zinkchlorid-
Lasung oder das Denterinmoxid nicht komplett wasserfrei waren. Da die Deprotonierung in den
vorherigen Versuchen der Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion nie ein Problem darstellte und
durch die Rotfarbung auch visuell got zu sehen war, kann eine unvollstindige Deprotoniernng
sowie das Vorhandensein von Wasser im Lasungsmittel als Ursache ansgeschlossen werden.
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Abbildung 46: '"H-NME-Spektrum des Deutenerungsversuchs mit einer VergroBerung des Spektrenausschnitts von

2.75-2.79 ppm zur Visualisierung der Signale der protonierten und deuterierten Orsellinate 22f md 22p.
Eine Entfirbung bzw. ein Farbwechsel zu gelb, welcher normalerweise bei der Zugabe des Lactons
auftritt, trat erst bei der Zugabe der Zinkchlond-Losung ein. Basierend auf diesen Ergebnissen
ldsst sich sagen, dass die Zugabe der Zinkchlorid-Losung nicht den gewiinschten Erfolg fiir die
Synthese der dimeren Naphthopyranone brachte.

Bis dato wurde keine Methode gefonden bei der es méglich war das dimere Naphthopyranon iiber
eine Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion am dimeren Donor 178 darzustellen.
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3.3.3 Kurzzusammenfassung Dimere

# Das Naphthopyranon 175b konnte in  einer oxidativen Kupplung ot
Vanadylacetylacetonat dimenisiert werden.
+ Eine direkte Domino-Michael-Dieckmann-Feaktionen am dimeren Donor 178 waren nicht
méglich.
o Es wird anstatt des dimeren Naphthopyranons 181 das Monoadditionsprodukt 182
erhalten.
+ Keine Synthese des dimeren Naphthopyranones 184 durch Domino-Michael-Dieckmann-
Reaktion am oxidierten Monoadditionsprodukt 183,
s Uberfilhrung des Lithinmkomplexes in das Zinkenolat 185 filhrt dazu, dass keine Reaktion
mit dem pasubstituierten Lacton 11f stattfindet.
o Uber Deuterierungsexperiment konnte herausgefunden werden, dass nur ca. 50 %
des Donors als Enclat vorliegen und die anderen 50 % wieder in die Ursprungsform

ilbergegangen sind.
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3.4 Biologische Aktivitit der Naphthopyranone und Dimere

Die biologische Aktivitit der Naphthopyranone und Dimere wurde von Laura Schmitt' und Ilka
Lechtenberg' innerhalb eines Kooperationsprojekts ermittelt.

Um eine Strukinr-Wirkungsbeziehung zwischen den monomeren und dimeren Naphthopyranonen
zu untersuchen wurden verschiedene Derivate und Zwischenstufen® auf ihre Zytotoxizitat
untersucht. Die getesteten Monomere sind in Abbildung 47 und Abbildung 48 abgebildet und die
getesteten Dimere in Abbildung 49.

Um die Zytotoxizitit der Naphthopyranone und Dimere zu notersuchen wurden Burkitt B-Zell-
Lymphomezellen (Ramos) fiir 24 h mit verschiedenen Konzentrationen der Naphthopyranone bzw.
Dimere inkubiert Anschliefiend wurde die Lebensfihigkeit der Zellen mit dem AlamarBlue®-
Assay bestimmt Dazu wurde nach der Inkubationszeit Resazurin (186) in einer Endkonzentration
von 40 puM hinFngegeben In der lebenden Zelle wird Resazurin (186) (blaw) durch die
mitochondriale Aktivitit zu Resorufin (187) (rosa) reduzientt*’] (s. Schema 84) und ist somit ein
Indikator fiir die Lebensfahigkeit der Zellen Nach einer 120-miniitigen Inkubationszeit wurde die
Fluoreszenz des Resorufins (187) bei 590 nm gemessen.

D- MWADHMH® MAD", HaO .
I
b,
. e GG G
HO O [a]
HO W] o]

Resazurin (186), Resofurin (187),
keine Fluoreszenz Fluoreszenz bei 590 nm

Schema 84: Reduktion von Resazunn (185) (blan) zum fluoreszmerenden Resorufin (186) (rosa) in der lebenden
Zelle.

Die dabei erhaltenen ICsp-Werte (vgl. Abbildung 50, Abbildung 51, Abbildung 52, Abbildung 53
und Abbildung 54) dienen zur Quantifizierung der Potenz einer Substanz zur Vernngerung der
Zelllebensfahigkeit und weist anf sein zytotoxisches Potenzial hin.

~0 OH O OH OH © OH OH ©
~o ~g HO
121f 170f 76f
™o OH © ™o Mo o ™o ™Mo o
EOMO EOMO HO
1651 174f 1751

Abbildung 47: Strukturformeln der auf 1hre biologische Aktivitit getesteten Maphthopyranone Teil 1.

* Die in 3-Position methylierten Verbindungen 165a, 174a, 175a, und 23a sowie das in 3-Position unsubstituierte
Dimer 23f wurden m Fahmen des Disserfationsprojektes von Anja Weber dargestellt.
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Abbildung 48: Strukturformeln der auf ithre biologische Aktivitit getesteten Maphthopyranone Teil 2.
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o 0 0 (%] Q o

O 0,0 o 0,0

(3R, 3'R)-23b [35,3°5)-23b
Abbildung 49: Strukturformeln der auf thre biologische Aktivitit getesteten Dhimere.

Viriditoxin (15) sowie die Dimere 23f (35,3'5)-23b, ond (3R, 3'R)-23b vemingerten die
Zelllebensfahighkeit von Famos-Zellen mit ICsp-Werten zwischen 0.02 pM, 20 pb, 5.27 pM und
8.58 pM nach einer Inkubationszeit von 24 h (5. Abbildung 50). Bei einer verlingerfen
Inkubationszeit von 72 h konnten die ICsp-Werte fiir die Dimere 23£ (35.3°5)-23b, und (3R,3'R)-
23b auf 9.9 pM, 3.58 pMund 3.57 pM gesenkt werden (5. Abbildung 50). Die methylsubstituierten
Dimere (35,3'8)-23a und (3R,3'R)-23a hingegen zeigten keine biologische Aktivitit Dies kinnte
auf eine nicht sichtbare Verunreinignng zurickzufihren sein.
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Abhbildung 50: Bestimmung der Zytotoxizitit der dimeren Maphthopyranone 23a, b + f, und (—)-Vinditoxin (15 aus
kommerzieller Ctuelle oder von der Arbertsgruppe Proksch/Tensch aus dem Pilz Cladesporium cladosporicides
isoliert. Die Lebensfihigkeit der Zellen wurde nach 24 und 72 h mut dem AlamarBhie-Assay validiert und gegen die

mukromolare Eonzentration der getesteten Verbindungen aufgetragen.
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Abbildung 51: Bestimmung der Zytotoxzitit der Maphthopyranone 121e + f, und 165a, b + f Die Lebensfahigkeit
der Zellen wurde nach 24 h mit dem AlamarBhoe-Assay validiert und gegen die mikromolare Eonzentration der
getesteten Verbindungen aufretragen.
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Abbildung 52: Bestimmung der Zytotoxzitat der Maphthopyranone 174a, b + f, und 175a + f. Dhe Lebensfihigkeit
der Zellen wurde nach 24 h mat dem AlamarBhoe-Assay validiert und gegen die mikromolare Eonzentration der
getesteten Verbindungen aufretragen.
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Abbildung 53: Bestmmumg der Zytotoxnzitit der Naphthopyranone 76f, 121e + h, 170f, und 175b. Dhe
Lebensfahigkert der Zellen wurde nach 24 b mit dem AlamarBlue- Assay vahdiert und gegen die mikromolare
Eonzentration der getesteten Verbindungen aufgetragen.
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Abbildung 54: Bestimmung der Zytotoxizitat der Maphthopyranone 13 und 14. Die Lebensfihigkeit der Zellan
wurde nach 24 h mut dem AlamarBloe-Assay validiert und gegen die mikromolare Eonzentration der getesteten
Verbindungen aufgetragen.

Die monomeren Naphthopyranone zeigten ebenfalls keine Auswirkung auf die Lebensfahigkeit
der Ramos-Zellen (5. Abbildung 51, Abbildung 52, Abbildong 53 und Abbildung 54). Dies deutet
darauf hin dass eine dimere Struktur fir die Zytotoxizitit entscheidend ist. Im Vergleich zu
kommerziell erhaltlichem Viriditoxin (15) zeigt das Dimer (3R,3'R)-23b mit einem niedrigen
ICsp-Wert von 527 pM die hichste Zytotoxizitit der petesteten Derivate. Der strukturelle
Unterscheid zwischen Viriditoxin (15) vad (3R,3'R)-23b liegt sowochl in der Seitenkette als auch
im Schuotzgruppenmuster sowie der seleltiven bzw. nicht selektiven axialen Chiralitat. Wahrend
Viriditoxin (15} aofgrund der Esterfunktionalitit eine polare Seitenkefte aufweist, ist die
Seitenkette von (3R,3'R)-23b ein unpolarer aliphatischer Substituent. Des Weiteren trigt
Viriditoxin (15) methylethergeschiitzte Hydroxygmppen in  7/7-Position und freie
Hydroxygruppen in 9/9- und 10/10"-Position. in (3R.3'R)-23b ist das Schotzgmppenmmuster exakt
umgekehrt. AnBerdem ist Viriditoxin (15) ein einziges Atropisomer [(M)-Isomer], und (3R,3'R)-
23b wurde nicht atroposelektiv synthetisiert.
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Abbildung 55: Vergleich ven Vinditoxin (15) mit den dimeren Dierrvaten 13f, (35,3°5)-23b, und (3R, 3'R)-23b
hinsichtlich (A) Zytotoxizitat und (B) ihrer induktiven Wirkung auf die Caspase-3-Aktivitit (DEVDase- Akitnitaf) in
Burkitt-B-Fell-Lyvmphomen . (A) Die Zytotoxztit wurde m Ramos-Zellen nach 24-stimdiger Behandhing mat
steigenden Konzentrationen an Vinditoxun (15), 23f, (35,3'5)-23b, und (3R,3'R)-23b unter Verwendung des
AlamarBhoe®-Viabihtat=assays bestimmt. Die Lebensfihigkert wird gegen die KEonzentration aufgetragen und eine
Dosis-Wirkungs-Anpassung durchgefiibrt, um die entsprechende halbmaximale Hemmkonzentration (IC ) zu
berechnen. Die resulfierenden [C-Werte sind in der Legende angegeben. Jedes Dhiagramm zeigt die +
Standardabweichung eines reprisentativen Expeniments, das in technischen Trplikaten durchgefithrt wurde. (B)
Ramos-Zellen wurden mit DMSO (0.1 % V/V; Negativkontrolle), Vinditoxin (3 pM), 23f (10 pM), (35,3'5)-13b
(10 pM), (3R3'R)-23b (10 pM) und Stauwrosporin (2.5 uM; Positivkontrolle) behandelt. Dhe Aktivierung von
Caspase-3 wurde durch Zugabe des proflucreszierenden Caspase-3-Substrats Ac-DEVD-AMC und anschliefendar
Messung des Anstiegs der Fluoreszenz von AMC bestimmt, die die Caspase-3-Aktivitit in Eamos-Zellen
widerspiegelt. Jedes Dhagramm die + Standardabweichung eines reprisentativen Expeniments, das in technischen
Duplikaten durchgefiibrt wurde.
Da fiir Viriditoxin (15) bereits eine Bedentung als potenzielles Therapeutikum fiir die Behandlung
von Lymphomen und Leukimie, dorch die Akfivierung des intrinsischen mitochondrialen
Apoptoseweges bei niedrizen Konzentrationen P®] bekannt wurde, wurde das Potenzial der
Dimere 23f, (35,3'§)-23b, und (3R,3'R)-23b, die Aktivierung von Caspase-3 zu induzieren
untersucht (5. Abbildung 55). Die Aktivitit von Caspase-3 dient als Indikator fir die Apoptose-
Indultion In diesem fluorometrischen Assay wird das pro-fluoreszierende Caspase-3-Substrat

Ac-DEVD-AMC (188) von aktiver Caspase-3 gespalten und filhrt somit zur Freisetzung des
fluoreszierenden AMC (189) (vgl. Schema 85) B4 415]
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Schema 85: Reaktionsgleichung der Caspase-3 vermittelten Spaltung des pro-flucreszerenden Caspase-3-Substrats

Ac-DEVD-AMC (188) zu Ac-DEVD (190) und fluoresrierendem AMC (189) zum Machweis der Caspase-3-
In diesem Assay wird der Anstieg der Fluoreszenz im Laufe der Zeit gemessen Der starke
Apoptose-Indikator Staurosporin wurde als Positivkontrolle fir die Caspase-Aktivierung und
DMSO als Negativkontrolle verwendet. Fiir die Dimere 23£, (35,3°5)-23b. und (3R,3'R)-23b war
eine hohe Konzentration von 10 pM erforderlich, um die Aktivierung von Caspase-3 zu induzieren.
Fir Viriditoxin (15) hingegen sind 3 pM ausreichend und es wird eine stirkere Caspase-
Alktivierung bewirkt. Das Dimer (3R,3'R)-23b scheint unter Beriicksichtigung seines IC5-Wertes
von 5.27 pMund seines Niveaues der Caspase-3-Aktivierung das aktivste Dimer zn sein.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Naphthopyranone und ihre axial-chiralen Homo-Dimere sind sowohl chemisch als aunch
toxikologisch interessamt, da fiir eine Vielzahl an natiirlich vorkommenden Naphthopyranonen
bereits eine biclogische Alttivitit nachgewiesen wurde, aber fiir einige dieser Naturstoffe noch
kein synthetischer Zngang gefunden wurde oder die Synthesen anfgrund des Substitutionsmusters
sehr komplex sind, sodass es interessant ist herauszufinden, welchen Einfluss unterschiedliche
Substitwenten und die Dimerisierung auf die biclogische Alktivitit haben Aus diesem Grond
wurden in der vorliegenden Arbeit o f-ungesittigte 5-Lactone und Naphthopyranone synthetisiert,
um ihre funktionellen Elemente und ihre zytotoxischen Eigenschaften in einer Strukdnr-Wirkungs-
Beziehung zu validieren.

Fiir die o, p-ungesittigten §-Lactone wurden drei verschiedene Synthesewege getestet.

Als erster Syntheseweg wurde der Weg iiber das chirale Avxiliar 16 gewihlt. Dazu wurden iiber
die literaturbekanntel?’%: 73373 371 31838 peypeinfise Synthese sowohl die unsubstituierien
Homeoallylalkohole 16a, als anch fiir die Fluor-substitnierten Homeallylalkohole 16b hergestellt.
Da diese jedoch als Diastereomerengemische erhalten wurden, sollte eine Trennung der
Diastereomere mittels MPLC erfolgen. Bei der Trenmung der unsubstitnierten
Homeoallylalkohole 16a konnte keine Basislinientrennung erreicht werden nnd anch bei den Floor-
substituierten Homeoeallylalkoholen 16b wuorde keine Trennung erzielt. Durch weitere Probleme,
wie Uberdruck im MPLC-System, war eine vollstindige Trenmung der Diastereomere nicht
maglich, sodass stattdessen eine kinetsiche Racematspaltung unter Zuhilfenahme von Enzymen
angestrebt wurde. Hierbei wurde versucht, die zuvor acetylierten Diastereomere 134 mittels
lipasen- nnd esterasenkatalysierter enzymatischer Hydrolyse zu trennen. Allerdings konnte mit
keiner der getesteten sieben Lipasen und Esterasen (s. Tabelle 2) Umsatz verzeichnet werden (vgl.
Abbildung 28, Abbildung 29 und Abbildung 30). Uber HPLC-Chromatographie an einer chiralen
Phase wurden die Reaktionskontrollen durchgefiihrt. Aufgrund des mangelnden Umsatzes wird
vermutet, dass die Allylboronsinreester 134a und 134b durch die wier Phenylringe fir die
getesteten Enzyme sterisch zu anspruchsvoll sind vnd sich diese deshalb nicht als Substrate fiir die
getesteten Hydrolasen eigneten.

Bei der enzymatischen Acylierung des Homeallylalkohols 16a mit Hilfe der Amano Lipase PS
aus Burkholderia cepacia konnten die besten Ergebnisse fiir den Versuch der enzymatischen
Facematspaltong erzielt werden. Wurde hierbei ein Zwei-Phasen-Gemisch verwendet, so konnten
im Gegensatz zur Trennung im organischen System keine Nebenprodulte in den
Chromatogrammen erkannt werden Ob die Nebenprodulkte bei der Verwendung des zweiphasigen
Systems nicht entstehen oder diese lediglich wasserlslich sind, kann nicht abschliefend gesagt
werden, da die enzymatische Acylierung nicht im priparativen Malstab durchgefithrt wurde.
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Schema 36: Kinetische Racematspaltung des D 1 16a durch enzymatische Acylierung mit der
Amano Lipase P5 auf B. cepacia und Vinylacetat als Acyldonor im Zwei-Phasen-System ans EP-Poffer und n-

Heptan.

Unter den in Schema 86 genannten Bedingongen konnten Umsdtze von 20-25 % und ein
Diastereomereniiberschuss von 23 % zngunsten des Diastereomers (§)-16a, sowie ein E-Wert von
1 erreicht werden. Die floorierten Homeallylalkohole 16b lkonnten wunter diesen
Eeaktionsbedingungen jedoch nicht selektiv umgesetzt werden. Allerdings konnte bei beiden
Diastereomerengemischen beobachtet werden, dass nach einer Reaktionszeit von 19 h kein
weiterer Umsatz mehr stattfindet. Nach der Anderung des Acylierongsmittels auf
Isopropenylacetat (142) konnte keine Feaktion festgestellt werden.

Trotz der gewonnen Erkenntnis, dass die Diastereomerengemische von 16a und 16b nicht dber
enzymkatalysierte kinetische Racematspaltong getrennt werden kénnen, konnten die als Michael-
Alkzeptoren fiir die Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion bendtigten Lactone (R)- und ($)-11c
durch chemische Synthese ans den partiell getrennten Homoallylalkoholen (R)- und (§)-16a
(MPLC-Trennung) in zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 23 bzw. 24 % und einem
Enantiomereniiberschuss von 91.6-93 8 %see erhalten werden (vgl. Schema 87).

0" "o + P ~"otes

ﬁ-—
— I o
Ph \_S(Pn .
OTES
Fh‘>§ J P
V4 AY

(S)-16a 18c (S)-11c (23 %)
{R)-16a (R)-11c (24 %)

Schema 87: Lactonsynthese ausgehend von den Homoallylalkoholen (R)- und (§)-16a.

Als zweiter Syntheseweg fiir die o f-ungesittigten 5-Lactone wurde die Ghosez-Cyclisierung!!*-
B0 sewshlt Dazu wurde ausgehend von Maleinséureanhydrid (148) und 3-Methyl-3-
oxetanmethancl (146) das nach Grove modifizierte Ghosez-Reagenz 20 iiber vier Stufen mit einer
Gesamtansbeute von 41 % dargestellt (vgl Schema 37). Dabei bereitete die letzte Stufe jedoch zu
Beginn Probleme, da die im Paper von Grove et al "] beschriebene Umsetzung mit mCPBA nicht
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zu einer Bildung des Ghosez-Reagenzes 20 fihrte. Unter Lewis-Saure katalysierten Bedingungen
verlief die Umlagerung jedoch problemlos mit einer Aunsbeute von 92 %.

Als zweiter Baustein fiir die Ghosez-Cyclisierung™ 1 wurden die entsprechenden Oxirane
bendtigt. Hierze wurden freie Hydroxygruppen zunichst mit einer TBS- oder PMB-Schutzgruppe
versehen. Um die enantiomerenreinen Oxirane zu erhalten wurde das aliphathische Alken 152b,
sowie die TBS- und PMB-geschiitzten Alkene in einer Prileschajew-ReaktionP™] mit mCPBA
zum racemischen Oxiran rac-19 vmgesetzt und anschliefend einer kinetischen Racematspaltung
mit Hilfe des Jacobsen Cobalt Salen Katalysators 153 unterzogen. Die enantiomerenreinen
Oxirane 19 worden dabei mit Gesamtansbeuten zwischen 27 und 40% und einem
Enantiomereniiberschuss von 7799 %6ee erhalten (vgl Schema 88).

oH

= — O .
Z R  — Lk * Hﬂ\)\n
152b R = nPe {(R)-19b R = nPe (38 3%) 154
152d R = C,H,OPMB {5)-18b R = nPe (41 %)
152¢ R = C,H,0TBS {R)-19d R = C,H,OPMB (45 %)

(8)-19d R = C,H,OPMB (40 %}
(R)-19¢ R = C;H,OTBS (42 %)
{S]dbc R= CZH.OTBS [42 %}

Schema §3: Herstellung der enantiomerenremen Charane 19 iber die Prileschgiew-Feaktion®] mut anschhiefender
Racematspaltung iber den Jacobsen Cobalt Salen Eatalysator 153, Dhe Angabe der Ansbeute bezieht sich auf die
Facematspaltung.

Mit diesen beiden Bausteinen in der Hand konnte die Ghosez-Cyclisiernng!™*® P mit vier
unterschiedlich substituierten Oxiranen, von denen drei synthetisiert werden mussten und einer
kommerziell erhiltlich ist, durchgefiihrt werden.

1) a) DMPU, nBuLi, THF, 1 h, —7& "C
b) 1 h,—20 °C
c}19,1h, =20°C —-0°C
dj12 h, 21 °C
&) 3M Hy50y, 5 min, 0 *C

fi 1h 21°C
fl 2} a) pTsOH, CH,Cl;, 48 h, 21 °C
D

(o] b} TEA, 10 min, =10 "C (8]
o c) DBU, 2 h, 21 °C
b R - o]
o=s=0 | 1.

@ R

20 19a R = CH, 11aR=CH, [(R): 62 %, (S): 51 %]
19b R = nPe 11b R = nPe [(R): 71 %, (S): 67 %]
19d R = C,H,OPMB 11d R = C,H,OPMB [(R): 31 %, (S): 37 %]
19¢ R = C,H,OTBS ¢ R = C,H,0TBS [(R): 4 %, (S): 5 %]

Schema 89: Ergebnisse der durchgefihrten Ghosez-Cyclisierungen!"** 4 myr Darstellong der o, f-ungesittizten
&-Lactone 11 aus den enantiomerenreinen (hxiranen 19.
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Die entsprechenden Lactone konnten mit Ansbeuten zwischen 31 und 71 % erhalten werden. Nur
bei der Verwendung des TBS-geschiitzten Oxirans 19¢ konnte das entsprechende Lacton 11e
lediglich mit einer Ausbeunte von 4-5 % erzeugt werden (vgl Schema 89). Dies ist daranf
zuriickznfithren, dass wihrend der Reaktion 3 M Schwefelsdure hinemgegeben wurde und dies
geniigt, um eine Entschiitzung der sdurelabilen TBS-Schutzgruppe herbeizufiihren und somit der
selektive Ringschiuss verhindert wird.

Den dritten Syntheseweg fiir die o, p-ungesittigten 5-Lactone stellte die Verwendung der Grubbs
I-katalysierten Ringschlussmetathesel'*!] dar. Dieser zusitzliche Syntheseweg wurde notwendig,
da eine Synthese des TBS-geschiitzten Lactons 11c iiber die Ghosez-Cyclisierung!™ 1% nicht
méglich war aber dieses fir die Synthese der Natorstoffe semi-Vinditoxin (13) und semi-
Viriditoxinsiure (14) zwingend bendtigt wurde. Das Lacton wird dabei ansgehend von den bereits
fiir die Ghosez-Cyclisiernng!"*® " verwendeten Oxiranen 19¢ iiber eine Synthesesequenz
bestehend aus Grignard-Reaktion®’], Acryloierung und Grubbs-Ringschlussmetathesel!*!]
dargestellt. Die Lactone 11c wurden dabei mit einer Gesamtausbente von 28 % erhalten (vgl.
Schema 90).

= OTBS OTBS

{8)-11c (88 %; 99.5 %ee)

19¢ 160 21c (R)-11c (8B %; >99.9 %ee)

Schema 90: Mehrstufige Synthese des TBS-geschittzten Lactons 11e fber die Grubbs-Ringschhissmetathesal'51,

Um die Naphthopyranone 12 darstellen zu konnen mmussten zmerst die entsprechenden
Orsellinate 22 synthetisiert werden, welche in der Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion als
Donoren zum Einsatz kommen Diese konnten ausgehend von Acetessigsiuremethylester (164),
je nach Substitutionsmuster, in zwei bis drei Stufen mit Gesamtansbeuten zwischen 30 und 53 %
dargestellt werden (vgl. Schema 91). Lediglich beim Orsellinat 22n wurden abweichend 15 %
Ausbeute erzielt.

oRrR? O
8] o —
M -~ 'D"
0 _hn.-
R'O
164 22f R'=RZ=CHj, (53 %)

22m R' = EOM, R? = CH,4 {42 %)
22j R'=CH; R®=EOM (30 %)
221 R'=CHy R? = (CH,;),Cl (34 %)
22n R' = (CH,)sCl, R* = EOM (15 %)
22k R'=CHy R*=/Pr {40 %)

Schema 91: Durchgefiihrte Orsellinat-Synthesen zur Bereitstelling der Michael-Donoren 22,
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Mit den nun verfigbaren Orsellinaten 22 als Michael-Donoren uvnd den o, f-ungesittigten
&-Lactonen 11 als Michael-Akzeptoren konnten 15 unterschiedlich substitnierte Naphthopyranone
iiber eine Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion mit nachfolgender DDQ-Oxidation dargestellt
werden. Die Naphthopyranone wurden dabei mit Gesamtausbenten zwischen 23 und 70 % erhalten
(vgl Schema 92 uvnd Tabelle 8). Nur bei der Verwendung des PMB-geschiitzten Lactons 114
stellte sich herans, dass dieses nicht fiir den Einsatz in der Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion
geeignet ist, da das entsprechende Produkt nur mit Ansbeuten von 2 bzw.7 % erhalten wurde.

An den in 3-Position unsubstituierten und damit achiralen Naphthopyranonen wurde getestet, ob
eine selektive Funktionalisierung an Hydroxygmppen méglich ist. Die Naphthopyranone 1671,
169f und 172f konnten durch eine geschickte Wahl der Donoren und Schutzgruppenstrategie
selektiv dargestellt werden Fiir die Synthese der Naphthopyranone 167f und 169f wurden
Donoren verwendet die neben der gewiinschten Funktionalisierung mit einer EOM-Schutzgruppe
versehen waren, die nach der Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion unter sanren Bedingungen
selektiv gespalten werden konnte. Bei der Synthese des Naphthopyranons 172f hingegen wurde
ein Donor verwendet der zmsdtzlich zur selektiv spaltbaren EOM-Schutzgroppe bereits den
Methylether anfwies. Auferdem sollte getestet werden, ob es mdglich ist diese Funktionalisiermung
erst sehr spit in der Synthesesequenz durchrufiihren. nm beispielsweise einen Linker selektiv in
kommerziell erhiltliches Vinditoxin (15) einzubringen. Unter basischen Bedingungen, mit
Kalmmecarbonat, konnten dabei jedoch nur Mischfraltionen erhalten werden. Durch den Vergleich
mit den 'H-NMR-Spekiren der zuvor selektiv dargestellten Naphthopyranone 167f und 172f
konnte festgestellt werden, dass das Naphthopyranon 167f in den Mischfraktionen enthalten ist
jedoch das Waphthopyranon 172f nicht die zweite Komponente des Produktgemisches ist. Mit
Hilfe von Massenspeltrometrie und 2D-NME-Analytik konnte diese zweite Komponenten als
doppelt funktionalisiertes Naphthopyranon 173f identifiziert werden (vgl Schema 60).

1) a) nBuli, DIPA, THF,
15 min, —78 *C
b) 22, THF,
15 min, =78 "C
¢) 11, 15 min, —78 *C
2) DD, Toluol, OR? OH ©

oR? O
16 h, 21 °C
~ 1S
- &
R'O r?

121 R'= CHj; R%= CH;

165 R'= EOM; R*= CH;

166 R'= CH5; R%= EOM

187 R'= CHj; R®= (CH;)gCl
168 R'= (CH;)sCl; R*= EOM
176 R'= CH; R®= jPr

22 "

Schema 92: Zusammenfassung der durchgefiihrten Domino-Michael-Disckmarmm-Feaktionen zur Darstellung der
monomeren Maphthopyranone 121, 165-168 + 176.
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebmsse der Dommo-Michael-Dieckmann-Feaktionen.

ORZ OH ©
U
R'O ‘ R?
Edukt Produkt Substitutionsmuster Konfiguration Ausheute
Orsellinat Lacton Rl= Ri= R¥=
22f 11f 121f CH; CH;s H — 1%
22m 11f 165f EOM CH; H — 66 %
21j 11f 166f CH; EOM H — 41 %
et | 11f 167f CH; {CH:)sC1 H — 3%
1In 11f 1658f (CHz)sCl1 EOM H — 27%
22m 11b 165b EOM CH;s nPe R 51%
22m 11b 165b EOM CH;s nPe 5 IT%
226 114 12le CH; CH,  CHOFMB R 7%
bzw. C:HsOH
226 114 12le CH; CH,  CHOFMB 5 2%
bzw. C:HsOH
22f 11c 121c CH; CH; C,H,OTES R 70 %
22f 11c 121c CH; CH;s C:H{:OTBS 5 68 %
21j 11c 166¢c CH; EOM C:H{:OTBS R 60 %
21j 11c 166¢c CH; EOM C:H{:OTBS 5 50 %
12k 11c 176¢c CH; iPr C:H{:OTBS R ER
12k 11c 176¢c CH; iPr C:H{:OTBS 5 6%

Allerdings konnen aufgmund der kleinen Ansatzgrofe Fehler in der Reaktionsfiilbmng
(Verwendung von mehr als 1.00 Agq. 1-Brom-6-chlorhexan) nicht ausgeschlossen werden, sodass
eine Aussage iiber die Selektivitdt dieser Reakfion zom aktuellen Zeitpunkt nur eingeschrinkt
maglich ist. Mit dem vorliegenden Ergebnis scheint eine selektive lafe stage Fonktionalisiernng
jedoch nicht maglich.

Neben den in 3-Position unsubstituierten Naphthopyranonen wurde auch das in 3-Position
pentylsubstituierte Naphthopyranon 165b  dargestellt. Um die Struktur-Wirkungsbeziehung
zwischen monomerer nnd dimerer Form untersuchen zu kénnen, wurde das Naphthopyranon 175b
dimerisiert. Dazu wurde die freie Hydroxygruppe des Naphthopyranons 165b in 10-Position
zuerst mit Hilfe von Dimethylsulfat in den Methylether 174b tiberfiihrt und anschliefend selektiv
die EOM-Schutzgruppe in 7-Position abgespalten, da an dieser Position eine freie Hydroxygruppe
fir die oxidative Kupplung bendtigt wurde. Nach erfolgreicher oxidativer Kupplung mit
Vanadylacetoacetonat wurde das dimere Naphthopyranon 23b mit einer Ausbeunte von 5484 %
erhalten (vgl. Schema 93). Allerdings ist zu beachten, dass es iiber diese Methode nicht maglich
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ist selektiven Zugang zu nur einem Atropisomer zu erhalten, da die chirale Achse nicht selektiv
aufgebant wird nnd daraus resultierend ein Diastereomerengemisch erhalten wird.

S

-

o OH ©
T
EOMO
165b 23b

Schema 93: Synthese des Dimers 23b ausgehend vom monomeren Maphthopyranon 165h.

Die Synthese von semi-Viriditoxin (13) ond semi-Viriditoxinsdure (14) wurde basierend anf der
Syntheseroute von Tan und Donner™ durchgefiihrt.

(R)-121c {R)-121h (39 %)
(8)-121c (S)121h (47 %)
a} BBT;].. CHzClz. ﬂ:l BBFQ. CH;C':.
15 min, 0 *C 15 min, 0 *C
b6 h, 0°C—=21°C b)Eh 0°C—21°C
) MaOH, 30 min, 21 °C &} H,0, 30 min, 21 °C
OH OH © OH OH ©
~o o~ o oH
[R)-13 (33 %) (R)-14 (19 %)
(5)-13 (35 %) (5)-14 (21 %)

Schema 94: Syntheseroute zu semi-Vinditeeon (13) und senu-Vinditoxinsiure (14).

Die Synthesesequenz ausgehend vom TBS-geschiitzten Naphthopyranon 121¢ besteht aus einer
Entschiitzung der TBS-Gruppe an der Seitenkette mittels 10 %eiger Salzsiure, einer TEMPO-
Oxidation mit nachfolgender Pinnick-Oxidation®>"l zur Saure 121h und schlieBlich der selektiven
Etherspaltung in 9-Position mit Hilfe von Bortribromid. Hierbei kann je nachdem ob mit Wasser
oder Methanol aufgearbeitet wird die S&ure in der Seitenkette erhalten bleiben [semi-
Viriditoxinsiure (14)] oder die Sdure zum Methylester [semi-Viriditoxin (13)] verestert werden
und somit durch diesen kleinen Unterschied in der Reaktionsfiilhmng jeweils einer der beiden
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monomeren Natorstoffe erhalten werden (vgl. Schema 94). Da sich allerdings bei der Synthese der
racemischen Naturstoffe heraunsstellte, dass sich im letzten Schritt ein unbekanntes Nebenprodulkt
bildet, welches nicht snlenchromatographisch vom Prodult getrennt werden kann, wurde
versucht die Synthese mit einer anderen Schutzgruppe in 9-Position durchzofithren. Dies wurde in
Betracht gezogen, uwm die Schutzgmppe am Ende leichter selektiv abspalten zu kénnen, da
vermutet wurde, dass es sich bei dem Nebenprodukt um ein doppelt entschiitztes oder in der
falschen Position entschiitztes Naphthopyranon handelt. Bei der Verwendung von EOM als
Schutzgmppe in 9-Position wird diese bereits bei der Spalinng des TBS-Silylethers mit 10 %siger
HCI1 abgespalten (vgl. Schema 70). Als Folge dessen konnte jedoch nach der Oxidationssequenz
nicht das gewiinschte Produkt 14 isoliert werden (vgl Schema 71), sodass EOM als Schutzgmppe
fiir die 9-Position ansschied. Wurde die 9-Position mit einem Isopropylether geschiitzt so fihrte
dies dazn, dass es wihrend der Pinnick-Oxidation>"] vermehrt zu einer Bildung des in 5-Position
chlorierten Naphthopyranons 177h (s. Abbildung 43) kam  welches ebenfalls weder durch
einfache siulenchromatographische Reinigung noch durch MPLC vollstindig vom nicht
chlorierten Naphthopyranon 176h getrennt werden konnte. Da in diesem Fall auch die Ausbeuten
der Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion deutlich geringer waren als bei der Verwendung des
Methylethers wurden auch die enantiomerenreinen Naturstoffe iiber den Methylether dargestellt
und die Endprodulte mittels HPL.C gereinigt.

Zu guter Letzt sollte versucht werden die Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion direkt am
dimeren Donor 178 durcheufiihren. da dieser atropselektiv anfgebaut werden kann Dabei stellte
sich jedoch heraus, dass der Methylester 178a nicht in THF 16slich ist und als Suspension keine
Eeaktion eingeht Daher wurde nach einer Testrealktion mit dem Monomer 220 auf den
Phenylester 178b umgestiegen. Allerdings wurde anch ausgehend vom Phenylester 178b unter
den von Ruth Ganardi fir das Dimer optimierten Beaktionsbedingungen nicht das gewinschte
dimere Naphthopyranon 181, sondern nur das Monocadditionsprodukt 182 isoliert (vgl Schema
76).

1) a) nBuLi, DIPA, THF,
~ 15 min, =78 °C o
b) rac-178b, THF,
o —40°C, 2 h

@ ) 11, =78 °C, 1 h @G
~o 2) DDA, Tolual, 21 °C, 1Bh ~o
-" @ .-"'
O é O

o ©

178b 183 (42 %)

Schema 95: Darstelhing des Monoaddihonsproduktes 183 dber die Domino-Michael-Disckmanm-Reaktion des
dimeren Donors 178b mit dem unsubstitmerten Lacton 11f mit anschheBender DD} -Cradation.
Nachdem dieses einer DDQ-Oxidation unterzogen wurde, um keine aciden Protonen mehr in
5-Position zu haben, wurde versucht in einer erneuten Domino-Michael-Dieckmann-Feaktion das
dimere Naphthopyranon 184 zo erhalten. Jedoch konnte keine Feaktion verzeichnet werden und
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es wurde das aromatische Monocadditionsprodukt 183 reisoliert. Anschliefend wurde versucht die
Reaktivitit des Donors durch die Uberfiilhrung in das entsprechende Zinkenolat 185 zu steigern.
Dies wurde znerst am Monomer getestet und es musste durch Riickgewinnung der Startmaterialien
festgestellt werden, dass die Uberfilhrung in das Zinkenolat 185 nicht den gewiinschten Erfolg
brachte. Um heransznfinden, ob dieses Ergebnis anf eine unvollstindige Deprotonierung bzw. das
Vorhandensein wvon Wasser im Reaktionsgemisch zurickzufihren ist. wurde ein
Deuterierungsexperiment durchgefithrt. Dabei konnten laut 'H-NMR-Spektrom 50 % deuteriertes
Orsellinat 22p und 50 % nicht deuteriertes Orsellinat 22f erhalten werden. Ob dies auf eine
unzureichende Deprotonierung oder anf das Vorhandensein von Wasser im Reaktionsgemisch
zurickzofithren ist, konnte allerdings nicht geklint werden. Jedoch ist davon anszugehen, dass die
verwendete Zinkchlord-Lésung ein Teil des Problems ist, da es erst bei der Zugabe dieser zu einer
Entfirbung der. typisch fiir das deprotonierte Orsellinat, tiefroten Reaktionslsung kam Eine
Synthese des dimeren Naphthopyranons iiber eine direltte Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion
am dimeren Donor konnte bis dato nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

Ziel dieser Arbeit war es die Naturstoffe semi-Vinditoxin (13) ond semi-Vinditoxinsiure (14)
sowie von ithnen abgeleitete Derivate und deren Dimere zu synthetisieren. Anschliefend sollte die
biclogische Aktivitit im Vergleich zu dem dimeren Naturstoff Viriditoxin (15) evaloiert werden
und die monomeren Strukifuren mit thren Dimeren in Bezug auf ihre biclogische Altivitat
verglichen werden um eine mogliche Struktur-Wikungsbeziehung avfzeigen zu konnen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die als Schliisselintermediate fiir die Synthese der
Naphthopyranone bendtigten o, f-ungesattigten &-Lactone 11 iber drei uvaterschiedliche
Synthesewege hergestellt werden konnten und anschliebend erfolgreich mittels Domino-Michael-
Digckmann-Reaktion in die Naphthopyranone dberfilhrt werden konnten Die angestrebten
Natorstoffe semi-Viriditoxin (13) und semi-Viriditoxinsiure (14) konnten nach erfolgreicher
Funktionalisiernng der Seitenkette sowie anschliefender seleltiver Entschiitzung in 9-Position
erthalten werden Eine Dimerisierung des pentylsubstifoierten Derivats konnte iber die
Vanadylacetylacetonat-katalysierte oxidative Kupplong erzielt werden. Ebenfalls konnte die
biclogische Testung der synthetisierten monomeren und dimeren Naphthopyranone erfolgreich
durchgefithrt werden. In der Struktur-Wirkungsbeziehungs- Analyse in Bezug auf die biologische
Alktivitit gegen Burkitt B-Zelllymphome (Ramos) zeigten die monomeren Naphthopyranone
keine Zytotoxizitit, wihrend die nnsubstituierten und pentylsubstitunierten Dimere (3R,3'R)-23b.
(35,3°5)-23b und 23f hingegen zu einer verringerten Lebensfahighkeit der Lymphomzellen fiihrten.
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5. AUSBLICK

5.1 Enzymatisch kinetische Racematspaltung der
Homoallylalkohole 16a und 16b

Uber den , Diol*-Weg war eine Synthese der Lactone 11 grundsitzlich méglich, allerdings wird
das chirale Auxilliar 16 als Diastereomerengemisch erhalten und die Trennung der Diastereomere
ist nicht trivial Prinzipiell ist es m&glich die Diastereomerengemische mittels MPLC zu trennen,
allerdings findet hierbei keine Basislinientrennung statt und es ist sehr Zeitaufwendig und durch
den groben Lé&sungsmittelverbrauch kostenintensiv. Aunferdem konnten die fluonerten
Homeoallylalkohole 16b nicht mittels MPLC getrennt werden. Daher wurde versucht eine
Diastereomerentrennung iiber eine enzymatische Hydrolyse oder Acyliemung zu verwirklichen.
Hierfiir wurden jedoch bis dato noch keine geeigneten Bedingungen gefunden. Um den , Diol*-
Weg doch noch fiir die Synthese der Lactone nutzen zn kénnen, konnten weitere Untersuchungen
zur enzymatisch kinetischen Racematspaltung durchgefiihrt werden.

5.1.1 Anpassung der Versuchshedingungen und genauere Betrachtung der
Hyvdrolyse der acylierten Homoallylalkohole 134a und 134b

Bisher wurden bei der enzymatischen Hydrolyse der acetylierten Boronsiuren der
Homeoeallylalkohole 134a und 134b nur poterschiedliche Lipasen und Esterasen getestet, jedoch
die Versuchsbedinpungen nicht gedindert und an die Enzyme angepasst. Vor allem wurde nicht bei
den verschiedenen Temperaturoptima der Enzyme gearbeitet, da die verwendeten
Allylborreagenzien iiber einen langeren Zeitraum bei Temperaturen Giber 30 °C nicht stabil sind.
Jedoch konnte trotzdem versucht werden die Hydrolyse beim Temperatnroptimum der Enzyme
von 37 °C durchzufiihren. Ebenfalls kénnte anstatt einem 1:1 Verhiltnis von organischer Phase mn
wiissriger Phase ein Uberschuss an wissriger Phase eingesetzt werden, da dies die Hydrolyse
begiinstigen sollte. Scbald ein Enzym gefunden wiirde, welches Umsatz zeigt, sollte ein
Lasungsmittelscreening  durchgefiihrt  werden, da  die  Lipasen  iiber  einen
Oberflaichenaktiviernngsmechanismus verfiigen und somit das verwendete Losungsmitte]l eine
grobe Rolle spielt (vel Kapitel 2.1 3).

Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass 19 h Reaktionszeit zn kwrz waren und die
Feaktion anfgearbeitet wurde, bevor diese iberhanpt stattfand. Jedoch wiirden langere
Feaktionszeiten diese Methode wieder unattraktiv machen, da nach einer schnellen und
Skonomischeren Methode zunr Trennung der Diastereomerengemische gesucht wurde. Allerdings
sind bei enzymatischen Reaktionen mit Lipasen und Esterasen in der Literatur Realtionszeiten
von bis zn 288h bekannt['%] Es besteht jedoch auch ein Zusammenhang zwischen der
verwendeten Temperatur und der bendtigten Realtionszeit. Wenn hShere Temperaturen
verwendet werden, um die Reaktionszeit zu verkiirzen muss aber davon ansgegangen werden, dass
die Reaktion mit einer schlechteren Diastereoselektivitat verlauft /9]

Die Reaktion kinnte z. B. unter den Bedingungen von Simon[*!"] durchgefiihrt werden Dieser
fiihrte die Hydrolyse mit CAL-B in 100 mM EP;Puffer (pH 7.0) bei einer Temperatur von 40 *C
durch (vgl. Schema 96). Die Anfarbeitung erfolgte dabei mit geséttigter
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Natriomhydrogencarbonat-Losung und anschliefend wurde eine zusitzliche Extraktion mit 2 M
Salzsinre durchgefiihrt, um dafiir zo sorgen, dass die Produlkte nicht deprotoniert in der wissrigen
Phase vorliegen. Neben der CAL-B kinnte unter diesen Bedingungen auch die Amano Lipase PS
aus Burkholderia cepacia getestet werden, welche bisher nur fir die Acylierung eingesetzt wuorde,
jedoch als Lipase auch die Hydrolyse katalysieren kann.

IB'\
LB + o o
o] 27 Ar Ar
Ary & Ar #.r>$ Ar
C'Jl\ ar\ Ar N
o 0
N /! hY
B., Lipase von B, cepacia (5)-134 (R)-16
o S o T T . adar
KP-Puffer 100 mM pH 7
Ar Ar i
o g A OH
/N o ’/’__\)
134 {f\‘) B
J'E‘- + ﬂ‘l “D
o o
16a/134a Ar = CgHy Ar & Ar
16b/134b Ar = p-F-CgH, Ar & Ar N>\ Ar
o O
/! hY
(R)-134 (S)-16

Schema 96: Hydrolyse der acetylierten Dhastereomerengemische von 134a und 134b mat der Lipase B. cepacia zur
kinefischen Racematspaltung unter den Bedinpungen von Simonl®17,

5.1.2 Enzyvmatisch kinetische Racematspaltung im priparativen MalBistab

Bei weiteren Untersuchungen der enzymatischen Acylierung sollte die vermutete Inhibiemng
durch die Freisetzung von Acetaldehyd 140 als Nebenprodukt der Acylierung mit Vinylacetat 141
belegt werden und ein Weg gefunden werden diese anfzuheben. Die Reaktion sollte dabei mit
beiden Substraten in einem Malfstab von 50 mg im biphasischen System umter den bisher
verwendeten Reaktionsbedingungen wiederholt werden Die Analyse sollte am besten sowohl
mittels HPLC als auch mittels PC-NMR-Spektroskopie durchgefiihrt werden, wobei das PC-
Spektrum nur als Onentierung dienen kann, weil die Signale der beiden Diastereomere sehr
ghnlich chemische Verschiebungen im 'H—M—Spek&lﬂn aufweisen wund teilweise
rusammenfallen. Einen Hinweis kiinnen jedoch die ’C-Signale fiir die Acetylgruppe bei 21.0
(CH3) und 171.2 ppm (C=0) fir die acylierten Allylboronsiureester 134a und 20.9 (CH3) und
171.1 ppm (C=0) fiir die acetylierten Allylboronsaureester 134b bieten.
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Durch einen Aktivitdtstest der entsprechenden Enzyme mit p-Nitrophenolhexansaureester 136 in
Gegenwart von Acetaldehyd 140 kann eine Acetaldehyd-basierte Inhibierung bewiesen werden.
Ein Hinweis fiir die Inaktivierung des Enzyms in Gegenwart eines racemischen Gemisches ist die
Tatsache, dass bei dem angereicherten Diastereomerengemisch 16a nur ein Umsatz zwischen 20
und 25 % mit einem de von 23 % erhalten wurde und das fluorerte Diastereomerengemisch 16b
nicht selektiv nmgesetzt worde. Bei den 50 mg Ansdtzen sollte dafiir nach der Reaktion das
Produkt vom wverbliebenen Startmaterial s@plenchromatographisch getrennt werden und das
racemische Startmaterial erneut einer enzymatischen Acylierung unterzogen werden und der
Verlauf der Reaktion untersucht werden. Empfehlenswert wire es in diesem Zug auch die
verwendete Konzentration anzupassen und diese gegebenenfalls zu verringern. Wird weiterhin das
racemische Diastereomerengemisch 16 selektiv umgesetzt, dann ist die Inhibierung des Enzyms
durch die Konlurrenz der beiden Diastereomere in der Bindetasche des Enzyms bei einer zon hohen
Substratkonzentration zu erkliren.

Um die erhaltenen Ergebnisse der enzymatischen Acylierung im praparativen Mafistab mit den
Ergebnissen der Hydrolyse vergleichen zo kénnen, sollte anch fiir die Acylierung ein Enzym- und
Lasungsmittelscreening durchgefiihrt werden Gegebenenfalls ist es durch die Verwendung eines
anderen Enzyms oder Losungsmittels auch méglich die fluorierten Homoallylalkohole 16b
selektiv umzusetzen. Wenn Vinylacetat 141 anch im priparativen Mafistab in der enzymatischen
Acyliernang  als Acylierungsmitte]l wverwendet werden soll muss hierfiir ein geeignetes
Lasungsmittel gefonden werden. Wegen der geringen Polanitit konnte Toluol ein geeignetes
Lasungsmittel hierfiir sein.

5.2 Klick-Reaktion am Linker des funktionalisierten
Naphthopyranons 172f

Bei der Funktionalisierung der Hydroxygruppen der Naphthopyranone 12 fiel die Wahl nicht
zufillig auf einen 6-Chlorhexyl-Substituenten. Dieser wurde gewihit, da dieser als flexibler Linker
iiber das endstindige Chloratom fir die Kupplung der Naphthopyranone an weitere Wirkstoffe
oder Fluorophore genutzt werden kann.

Im ersten Schritt kfnnte hierzn in einer Azid-Substitution das Chloratom mit Natrinmazid
substituiert oder mit einem Aquivalenten Azid-Donor zur Reaktion gebracht werden. Dieses knnte
im Anschluss in einer Klick-Reaktion, z. B. einer Azid-Alkin Huisgen Cycloaddition ¥l an ein
Allcin 191 gekoppelt werden. In dieser Variante der Kupplung wiirde das Naphthopyranon diber
ein Triazol 192 mit dem am eingesetzten Alkin gebundenen Rest verbunden (vgl Schema 97).
Wenn es sich bei diesem Rest nm ein Fluorophor (z. B. das griin fluoreszierende Protein GFP oder
organische Fluorophore aus der Gruppe der Rhosamine oder Cyanine) handelt, wiirde ein
Naphthopyranon-Fluoreszenzfarbstoff-Konjugat erhalten. Dieses konnte in in vive Stodien zur
Lokalisation des Wirkstoffs verwendet werden und dadurch weitere Erkenntnisse iiber den
Wirkmechanismus erhalten werden Auch kinnten iiber diesen Weg zwei putative Wirkstoffe
miteinander gekoppelt werden. Ein Beispiel hierfiir wire Biotin. Anferdem kann auch eine weitere
Funktionalisiernng vergenommen werden, uwm anschliefend ein pull down screening zur
Identifizierung potenzieller zellularer Interaktionspartner der Naphthopyranone durchzofithren.
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Durch die Bildung des Chlothexylethers wurde jeweils eine Hydroxygrppe selektiv  blockiert™
und somit bietet sich die Moglichkeit die Struldtur-Wirkungsbeziehung zwischen den Phenolen zu
untersuchen.
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Schema 97: Moghche Funktionahsierung des Maphthopyranons 172f durch eine Azid-Substitution und eme
nachfolpende Azid-4lkin-Huisgen Cycloaddition!t*®].

5.3 Enzymatische oxidative Biarylkupplung der Naphthopyranone
zum atropselektiven Aufbau der Homo-Dimere

Bis dato konnte kein Weg gefunden werden, um die dimeren Naphthopyranone 23 atropselektiv
darzustellen. Uber die Vanadiom katalysierte oxidative Kupplung konnten zwar dimere
Naphthopyranone 23 zuginglich gemacht werden, jedoch wuorde die Achse dabei nicht selektiv
aufgebant. Wenn die stereogene Achse hingegen bereits vor der Domino-Michael-Dieckmann-
Feaktion isomerenrein aufgebaut wurde vnd die Domino-Michael-Dieckmann-Reaktion am
dimeren Donor 178b durchgefithrt wurde, so wuorde nur das Monocadditionsprodulkt 182 und nicht
wie gewinscht das dimere Naphthopyranon 181 erhalten Es muss also eine andere Methode
gefunden werden, um die dimeren Naphthopyranone 23 atropseleltiv zuginglich zu machen. Eine
Maglichkeit wire es die oxidative Kupplung enzymkatalysiert durchzufihren. Zetzsche et al 1]
und Molinare et al B2l versffentlichten Cytochrom P450 katalysierte oxidative Biarylkupplungen.
Dabei konnten sie die Produkte im Gram-Malstab in guten Aunsbeuten und Selektivititen erhalten.
Allerdings gilt es zn beachten, dass der Wildtyp nicht jedes Substrat gleich gut akzeptiert hat und
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fir gute Ausbeuten und Selektivititen zuerst ein Protein-Engineering und ein anschliefendes
Screening durchgefiihrt werden musste. Aber vor allem Zetzsche et al [*'] zeigten eindrucksvoll,
dass ein relativ breites Substratspektrum an phenclischen Substraten fiir die Cytochrom P450
katalysierte oxidative Biarylkopplung verwendet werden kann, sodass durchans die Maglichkeit
besteht, dass auch die Naphthopyranone als Substrate von Cytochrom P450 akzeptiert werden. Da
fir die oxidative Kuppling die Hydroxygruppe in 7-Position frei vorliegen muss, wire der
Naturstoff Aschernaphthopyron A (179) eine magliche Zielstruktur fiir die Synthese fiber diese
Methode, da dieses sowohl in 7/7'-Position als auch in 9/9'- und 10/10'-Position eine freie
Hydroxygruppe trigt. Das Startmaterial fiir die Cytochrom P450 katalysierte oxidative
Biarylknpplung konnte analog zu den pentylsubstituierten Derivaten 23b dargestellt werden und
im Anschiuss mit Bortribromid global entschiitzt werden. Sollte die Cytochrom P450 katalysierte
oxidative Biarylkmpplung jedoch nicht in 6/6"-Position, sondern in 8/8"-Position stattfinden wiirde
anstelle von Aschernaphthopyron A (179) das Konstitotionsisomer Aschemaphthopyron B (194)
erthalten werden (5. Abbildung 56). Beide Naturstoffe wiirden ein interessantes Syntheseziel
darstellen, da ihnen zom einen biologische Alktivitdt (antimalana und Zytotoxizitit gegen
Krehszelllinjm][m] nachgewiesen wurde und zum anderen ihre absolute Konfiguration noch nicht
aufgekldrt ist.
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Aschernaphthopyron A (179) Aschernaphthopyron B (194)

Abbildung 56: Aschernaphthopyron A (178) und B (193).
Eine weitere Moglichkeit der Synthese der dimeren Naphthopyranone 23 ist die enantioselektive
Phenolkupplung mit Hilfe von Laccasen Diese wurde von Obermaier et all¥% 4 mit
Naphthopyronen durchgefiihrt, welche den Naphthopyranonen strokiurell sehr dhmlich sind,
sodass die Wahrscheinlichkeit sehr grofl ist, dass die Laccasen auch die Naphthopyranone als
Substrate akzeptieren.

5.4 Totalsynthese von semi-Talaroderxin C (195) und Talaroderxin
C (196)

Im Awpgust 2023 wurde von der Arbeifsgruppe Stadler die Isolierung von zwei neuen
Naphthopyranonen aus den Pilzen Polyphilus frankenii und Polyphilus sieberi berichtet. Bei den
isolierten Namrstoffen handelt es sich nm semi-Talaroderxin C (195) und sein 6/6'-geluppeltes
Dimer Talaroderxin C (196). AuBerdem wurde fiir Talaroderxin C (196) bereits eine Zytotoxizitit
gegeniiber unterschiedlicher Krebszelllinien, sowie eine antibiotische Altivitit gegeniiber
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Bacillus subtilis und Staphylococcus aureus nachgewiesen. Semi-Talaroderxin C (195) hingegen
wurde in den Assays zur biologischen Akfivitit nicht getestet [*]

OH OH O
semi-Talaroderxin C (195) Talaroderxin G (196)

Abbildung 57: Strukturformeln der kirzhich 1solierten Maphthopyranone semi-Talaroderun C (195) und
Talaredercm C (196).

In der vorliegenden Arbeit wurde unwissentlich, durch die Wahl des pentyl-Substituenten in
3-Position, bereits ein Grobteil der Totalsynthese von semi-Talaroderxin durchgefihrt.

Talaroderxin C (196) semi-Talaroderxin C (195)

(R)-174b (R)-175b

Schema 93: Magliche Retrosynthese von semi-Talaroderzan C (195) und Talaroderom C (196) ausgehend von den
in dieser Arbett dargestellten Maphthopyranonen (R)-174b und (R)-175hb.
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Fir die Beendigung der Totalsynthese bestehen nun zwei Moglichkeiten. Es kann entweder
ausgehend +wom Domino-Michael-Dieckmann-Produkt (R)-174b  eine  sdurekatalysierte
Abspaltung der EOM-Schutzgroppe gefolgt von der Entschiitzung der Methoxy-Gruppe in
9-Position mit Hilfe von BBr3 durchgefiihrt werden oder alternativ konnte das Startmaterial fiir
die oxidative Kupplung (E)-175b, welches bereits in 7-Position entschiitzt ist, mittels BBr3 zu
semi-Talaroderzin C (195) umgesetzt werden. Fiir die Publikation einer Totalsynthese wére
jedoch der erste Weg zu bevorzugen, da die Einfiibrung der Methoxy-Gruppe in 10-Position fiir
die Synthese von semi-Talaroderxin C (195) nicht bendtigt wird. Sollte die in Kapitel 5.3
beschriebene enzymatische, oxidative Kupplung mit Naphthopyranonen gelingen konnte diese
ebenfalls angewendet werden um Talaroderxin C (196) ausgehend von semi-Talaroderxin C (195)
darzustellen (vgl. Schema 98). Talaroderxin C (196) konnte des Weiteren als
Diastereomerengemisch durch eine Spaltung der Methoxy-Gruppen des Dimers (3R,3'R)-23b
synthetisiert werden vnd anschliefiend konnten die Diastereomere mittels HPLC getrennt werden
und so der diastereomerenreine Naturstoff nnd ein Diastereomer erhalten werden.
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Materialen und Methoden
6.1.1 Analvtische Verfahren
6.1.1.1 'H-NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR-Spektren der dargestellien Verbindungen wurden an den Spektrometern
Avance/DRY 300 (300 MHz) und Avance/DRY 600 (600MHz) der Firma Bruker bei
Faumtemperatur aufgenommen. Bei welcher Frequenz gemessen wurde, wird bei der Auswertung
der Spektren jeweils angegeben Die Substanzen wurden fiir die Messung in CDCl3, DMSO-ds
oder MeOD der Firma Deutere GmbH geldst. Die chemische Verschiebung & der Signale ist als
dimensionslose, charakteristische Grofle in ppm (parts per million) angegeben. Sie bezieht sich
auf das Resonanzsignal des jeweiligen Losungmittels. Dies ist 7.26 ppm fiir CDCl; bzw. 2.50 ppm
fiir DMSO-ds bzw. 4.89 und 3.30 ppm fiir MeOD. Zur Charalterisierung der Signale wurden
folgende Abliirzungen verwendet: s=Singulett, d=Dublett, t=Trplett, q= Quartett,
quin = Quintett, dd =Dublett vom Dublett, dt=Dublett vom Triplett, m =Multiplett. Die
Eopplungskonstanten .7 sind in Hertz (Hz) angegeben Dabei entspricht n der Anzahl der
Bindungen zwischen den koppelnden Kemen. 27 (n=2) gibt die geminale und >J die vincinale
Kopplung an_ *J entspricht einer Fernkopplung. Bei Fillen in denen die Kopplung nicht eindeutig
bestimmt werden konnte wird von einer J-Kopplung gesprochen. Fiir die Zuordoung der Signale
wurden die Atomkerne nummerniert und bei der Charakterisierung jeweils mit angegeben. Falls die
Signale im aromatischen Bereich nicht eindeutis zngeordnet werden konnten, wuorden diese als
H-Ar angegeben. Im Falle von komplexeren Molekiilen wurden ebenfalls 2D-'H-'H- oder
'H-13C_Korrelationsspektren (\H-'H-COSY, 'H-'*C-HMBC und 'H-C-HSQC) aufgenommen.

6.1.1.2 BC-NMR-Spektroskopie

Die “C-NMR-Spekiren der dargestellten Verbindungen wurden an den Spektrometern
Avance/DRX 300 (75 MHz) und Avance/DRY 600 (151 MHz) der Firma Bruker bei
Faumtemperatur gemessen. Bei welcher Frequenz gemessen wurde, wird bei der Auswertung der
Spektren jeweils angegeben. Alle Spektren sind 'H-breitbandentkoppelt und zur eindeutigen
Zuordnung der Signale zo den Kemen wurden bei unbekannten Substanzen noch
'H-1*C_ HMBC- und 'H-"C-HSQC-Spekiren aufgenommen Die Substanzen wurden fiir die
Messung in CDCl3, DMSO-ds oder MeOD der Firma Deufere GmbH gelost. Auch bei
BC_NMR-Spekiren wird die chemische Verschiebung 4 in ppm angegeben. Sie bezieht sich auf
das Resonanzsignal des Losungmittels (CDCls (t) = 77.0 ppm, DMSO-ds (hept.) = 39.5 ppm,
MeOD (hept) = 49.0 ppm). Die Zoordnung erfolgte ebenfalls durch Nummerierung der Kerne.
Falls die Signale im aromatischen Bereich nicht eindeutig zugeordnet werden konnten, wurden
diese als C-Ar bzw. CH-Ar angegeben.
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6.1.1.3 Massenspekirometrie (MS)

Die Massenspektren wurden auf dem Gerdt 1100 MSD der Firma Hewleit-Packard mittels
Elektronensprayionisation  aufgenommen  Dabei  betug die  Energie fir  die
Elektronenstofionisation 70 eV und als Tragergas diente Helum. Zudem wurden Massenspektren
an einem expression® Spektrometer der Firma Advion aufgenommen. Angegeben werden jeweils
die physikalischen Masse/Ladungsverhiltnisse (m/z-Werte) der Molekiil- und Fragment- bzw.
Radikalionen und in eckigen Klammern die Fragmentznordnung.

Die hochanfgeldsten Massen wurden anf dem Gerit UHR-QTOF maXis 4G der Firma Bruker in
der Heinrich-Heine-Universitit Disseldorf (CeMS3SA) gemessen. Die Probe wurde per
Elektronensprayionisation iomisiert. Als Losongsmittel wurde Acetonifril verwendet Die
gemessenen und erwarteten Molekdilznsammensetzungen wurden bei den jeweiligen
Verbindungen mit angegeben.

6.1.1.4 Infrarotspekiroskopie (IR)

Mit dem Infrarotspektrometer Spectrumiwe der Firma Perkin Elmer wurden IR-Spekiren mit
abgeschwichter Totalreflexion (ATR, affenuafed fotal reflection) aufgenommen Die
Absorptionsbanden wurden in der Wellenzahl ¥ in cm’™! angegeben.

6.1.1.5 Polarimetrie

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter des Typs PE000 Serie der Firma 4. Eriiss Optronic
bestimmt. Es wurde mit Hilfe einer Natriumdampflampe bei einer Wellenlinge von 4 = 589 nm in
emer 0.5 dm oder] dm langen Kivette (d) bei 20 °C gemessen Gemil nachfolgender Gleichung
wurden die angegebenen spezifischen Drehwerte [a]}, berechnet:

gpeq - 100

p—
@ =
[a]f = 22—

58037 gemessener Wert
c: Konzentration der Probenlésung in g/100 mL
d: Kiivettenlinge in dm

Die jeweiligen Konzentrationen und das verwendete Losungsmittel wurden entsprechend
angegeben.
6.1.1.6 Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunkigerat B-540 der Firma Biichi vnd einem
Temperaturinkrement von 2 “C/min bestimmt und werden unkorrigiert angegeben.
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6.1.2 Chromatographische Verfahren
6.1.2.1 Siulenchromatographie

Fiir die praparative Siunlenchromatographie wurde Kieselgel 60 der Firma Macherey Nagel mit
einer Komgrofenverteilung von 40—63 pm (230400 mesh ATM) als stationdire Phase verwendet.
Fiir siurelabile Produkte wurde desaktiviertes Kieselgel verwendet. Hierflir wurde durch die
Zugabe von 2 % Triethylamin zum Laufmittel das Kieselgel entséinert. Nach dem Packen der Saunle
wurde diese mit dem 1.1-fachen des Saulenvolumens an nevtralem Lavfmittel gespilt, um das
Triethylamin auszuwaschen Als mobile Phase wurden Gemische ans Essigsiureethylester und
Petrolether, n-Pentan (n-PeH) und Diethylether (Et20), Petrolether und Dichlormethan (CH2Cl),
Essigsanreethylester und Dichlormethan, Ethanol (EtOH) und Dichlormethan verwendet. Die
verwendeten Mischungsverhdltnisse und Gemische, sowie die Verwendung von Additiven sind
jeweils in den Synthesevorschriften vermerkt.

6.1.2.2 Diinnschichtchromatographie (DC)

Soweit es moglich war wurden alle Reaktionsverldufe mittels Dinnschichtchromatographie
verfolgt. Dazv wurden DC-Fertigplatten der Firma Macherey-Nagel — Kieselgel 60 mit
Fluoreszenzindikator F 254 auf Polyester verwendet. Die Substanzen wurden dabei entweder
durch Fluoreszenzansloschung bei 254 nm oder durch Derivatisierung mittels Tanchreagenzien
und anschlieBender Hitzeentwicklung sichtbar gemacht Dazu wurde folgendes Tanchreagenz
verwendet:

Tabelle 9: Farbereagenzien fir die DMimnschichtchromatographae.

Firbereagenz Zusammensetzung
Cer-Molybdin-Lgsung lg Ce(504)2
(PMA Dip) 25¢g Phosphormoelybdansiore
§5ml  konz HaSO04
92ml. H0
Kalinmpermanganat-Losung 3ig EMnOy4
(EMnOy4 Dip) 20g Ei.COs
Sml 5% (wiv)NaOH
300 mI. H20
Dinitrophenylhydrazin- 12 g 2.4 Dinitrophenylhydrazin
Lasung (DNP Dip) 60 mI.  konz. H3S04
80 ml. H0

200 mI.  EtOH

Vanillin-I.Gsung 86¢g Vanillin
200mml. EtOH
25ml  konz HiSO04
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Wenn ein Tauchreagenz zur Deteltion verwendet wurde ist dies in den Synthesevorschriften
angegeben.

6.1.2.3 Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HP1.C)

Fiir die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse von UV-aktiven Verbindungen wurde eine
analytische HPLC-Tremnung durchgefiihrt. Dazu wurde das Dionex HPLC-System bei 25 °C
verwendet.

Wenn Substanzgemische mittels priparativer Saulenchromatographie nicht getrennt werden
konnten, wurden diese einer HPLC-Trennung unterzogen. Semipraparative HPLC-Trennungen
wurden mittels praparativem Dionex HPLC-System oder in der Umbkehrphase mittels Jasco
HPLC-System bei 25°C durchgefiihrt. Die verwendeten Saulen fiir die analytischen und
semipraparativen HPLC-Tremnungen werden in Tabelle 10 apfgefiihrt nnd die verwendeten
Trennparameter (Saule, Losungsmittel und Flussrate) in der jeweiligen Synthesevorschrift zu den
Verbindungen angegeben.

Tabelle 10: Verwendete Siulen fir HPLC-Trennungen bew. se-Bestimmungen.

Sanle Firma ID (a = analytisch, p = praparativ)
HyperClone 5 pm QDS (C-18)  Phenomenex 124 x 4 mm (a), 250 x 10 mm (p)
Chiralcel 5 pym OD-H Daicel 250 x 4.6 mm (a)
Lux 5 pm Amylose-1 Phenomenex 250 x 4.6 mm (a)
Chiralpak 5 pm IC Daicel 250 x 4.6 mm (a)

6.1.2.4 Gaschromatographie (GC)

Wenn eine Bestimmung des Enantiomereniiberschusses nicht an der HPLC méglich war, wurden
diese am Gaschromatographen TRACETM GC der Firma Thermo Fisher Scientific durchgefihrt.
Die verwendeten Siulen werden in Tabelle 11 anfgefiibrt. Welche Trennparameter (Saule,
Trigergas und Flussrate) verwendet wurden, wird bei den jeweiligen Synthesevorschriften nnd
den dazngehorigen Charakterisierungen angegeben.

Tabelle 11: Verwendete Siulen fir die se-Bestimmung mattels GC.

Sanle Firma ID
F5-Lipodex G Macherey & Nagel 25mx 025 mm
CP-Chirasil-DEX CB Agilent 25m=x 025 mm

Hydrodex-f3P Macherey & Nagel 25m=x 025 mm
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6.1.3 Priiparative Methoden und Reagenzien
6.1.3.1 Chemikalien

Ausgangmaterialen und Feinreagenzien wurden von den Firmen Sigma Aldrich Co, Alfa Aesar
GmBH & Co KG, Fluka, Carl Roth GmBH & Co KG, TCI Europe vnd Merck KGad bezogen. Die
Einwaage erfolgte an den Labor- und Feinwaagen.

Das kommerziell erhiltliche Viriditoxin (15) wurde von AdipoGen® (Cas: 1381782-08-6; Lot
ADOT57) bezogen. Diese isolieren Viriditoxin (15) aus dem Pilz Aspergillus sp. Die Arbeitsgruppe
Teusch/Proksch hingegen isoliert Viriditoxin (15) ans Cladesporium cladosporioides. Dieser Pilz
wurde aus dem Sediment eines hypersalinen Sees in Agypten isoliert und auf einem festen
Eeismedium kultiviert. Die Pilzkultur wurde nach 35 Tagen mit Essigsaureethylester extrahiert.
Viriditoxin (15) wurde dann aus dem Rohextrakt durch Fliassig-Flissig-Trennung, Vakoum-
Flissig-Chromatographie, Saulenchromatographie und Umbkehrpasen-HPLC gereinigt. Um eine
unerwiinschte Metabolisierung oder Isomensierung auszuschliefien wuorde Vinditoxin (15) in
kleinen gefriergetrockneten Aliquoten aufbewahrt und erst unmittelbar vor der Verwendung in
DMSO gelast P54

6.1.3.2 Reinigung und Trocknung von Lisungsmitteln

Dichlormethan, THF, Diethylether und Toluol konnten iiber eine Lasungsmittelreinipungsanlage
SPS-800 der Firma MBraun frisch vor der Verwendung unter Stickstoff abgefiillt werden. Aceton,
Ethanol und Methanol wurden zur Absolutierung mit aktiviertem Molekularsieb 4 A versetzt,
wobei Ethanol vorher diber CaH: destilliert wurde. Pyridin und Triethylamin sind bereits
absolutiert kommerziell erhiltlich Die Lsungsmitte]l PE (4060 °C), EE, Aceton, n-Pentan Et:0
und CHClz wurden vor der Verwendung destilliert. Das Eindampfen aller Losungsmittel wurde
destillativ an den Rotationsverdampfern bei einer Badtemperatur von 40 °C, wenn nicht anders
angegeben, und je nach Losungsmitte] variierendem Unterdmck dorchgefiihrt. Demineralisiertes
Wasser wurde dorch Filtration durch einen Wasservollentsalzer erhalten.

6.1.3.3 Priiparative Methoden

Alle Reaktionen, bei denen absolutierte (abs.) Lésungsmittel eingesetzt wurden, wurden unter
Ausschluss von Feuchtigkeit und unter Stickstoff-Schutzgasatmosphire durchgefiihrt. Die
verwendeten Glasgerdte wurden dazu noter Vakoum ansgeheizt und anschlieBend mit Schutzgas
befiillt. Die Zugabe von Chemikalien erfolgte entweder unter Schutzgasgegenstrom oder bei
Fliissigkeiten durch Zuspritzen iiber ein Septum.

Alle Reaktionen wurden mit Hilfe eines Magnetrithrkerns geriihrt.

Fir die Kiltebader wurden Gemische aus Trockeneis/Aceton (—78 °C), Trockeneis/Acetonitril
(—40 °C), Eis/NaCl (20 °C bzw. —10 °C) oder Eis"Wasser (0°C) verwendet.
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6.2 Synthesevorschriften
6.2.1 Synthese der Lactone
6.2.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift A: Acetylierung der Homoallylalkohole 16

Zu einer Lésung aus 1.00 Ag. des entsprechenden Homoallylalkohols 16 in abs. Pyridin
(15 mL/mmol Homoallylalkohol) wurden 0.09 Aq. 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) zugegeben
und im Anschlnss 1.42 Aq. Essigsdureanhydrid (135) hinzngetropft. Die Reaktionslosung wurde
fiir 1 h bei 21 °C geriihrt und der Reaktionsfortschritt per DC verfolgt. Anschliefend wurde die
Feaktion mit Wasser verdiinnt und mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 2 M HCI1 nevtralisiert. Danach wurde mit halbgesittigter NaHCO3-L&sung und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertern Diuck entfernt.

6.2.1.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift B: Ghosez-Cyclisierung

Bei —78 °C wurden fiber einen Zeitranm von 15 Mimuten tropfenweise 1.20 Aq nBuli (2.5 M in
n-Hexan) zu einer Lésung aus 1.20 Ag. des OBO-Sulfonesters 20 und 16.0 Aq. 1.3-Dimethyl-
3.4.5 6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) in abs. THF (2.50 mI /mmo] Oxiran) zugegeben.
Die Reaktionslésung wurde fiir 1 h bei dieser Temperatnr geriihrt und anschliebend anf —20 °C
erwirmt. Anschliefend wurden fiber 60min 1.00 Aq. des entsprechenden Oxirans 19
hinzugegeben und die Reaktionslésung wihrenddessen auf 0 °C erwirmt. Uber Nacht wurde die
Reaktionsldsung bei 21 °C geriihrt, bevor sie ernewt auf 0 °C gebracht und 3 MH2S0s
(9.00 mI/mmol Oxiran) rugegeben wurde. Nachdem fiir 5 min bei dieser Temperatur geriihrt
wurde, wurde fiir 1 hbei 21 °C geriibrt. Im Anschluss wurden die Phasen getrennt und die wissrige
Phase dreimal mit Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS04 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmitte]
unter vermindertem Diruck entfernt. Das Zwischenprodukt wurde in abs. CH3Cl; (4.50 mL/mmol
Oxiran) geldst und 0.40 Aq. p-Toluolsulfonsiure (pTsOH-H10 azeotrop getrocknmet mit abs.
Toluol) hinzugegeben und fiir 48 h bei 21 °C gerithrt. Danach wurde die Realtionslosung anf
—10°C gekithlt und 1.50 Aq Triethylamin mgegeben Nach 10min wurden 1.20 Agq
1,8-Diazabicyclo[5.4 0jundec-7-en (DBU) zugegeben und fiir 2h bei 21 °C gerihrt. Das
Eeaktionsgemisch wurde unter vermindertem Dmck konzentriert uwnd das Rohproduls
siulenchromatographisch gereinigt.
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6.2.1.3 Darstellung von 1-Dimethoxymethyl-4-methoxybenzol (125)

"
i o2\
v} o 0, 0
/! ol . O
¥ !
124 127 125

Es wurden 37.0 mL (305 mmol, 1.00 Aq.) p-Methoxybenzaldehyd (124) und 38 4 mI (350 mmol,
1.15Aq) Orthoameisensiuretrimethylester (127) in  120mI.  MeOH  geldst. Im
Stickstoffgegenstrom wurden 1.50 g Ionentauscher Amberlyst® 15 (1.00 g pro 200 mmol
p-Methoxybenzaldehyd) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 h zum Rilclkfluss erhitzt,
wobei nach ca. 10 min eine Rosafirbung der Reaktionslésung aoftrat. Nach Beendigung der
Eeaktion wurde der Ionentauscher abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Diuck
entfernt. Das Fohprodukt wurde iiber eine fraltionierte Destillation bei 7 mbar gereinigt. Es
wurden 51.7 g (284 mmol, 93 %) des Acetals 125 als farblose Fliissigkeit erhalten Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein P74

Sdp. = 113 °C (7 mbar) Lit.[25; 118 °C (10 mmHg).

1§ _NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 3.31 (s, 6H, 2'-H), 3.81 (s, 3H, 3"-H), 5.35 (s. 1H. 1'H),
6.86—6.93 (m, 2H, 3-H). 7.33—7.41 (m, 2H, 2-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 52.7 (C-2"), 55.4 (C-3"), 103.2 (C-17), 113.7 (C-3), 128.1
(C-2), 130.6 (C-4), 159.9 (C-1).

GC-MS (EL positiv-Ton, 70 eV): m/z: 151.2 [CaH110:]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2037, 2833, 1684, 1599, 1578, 1511, 1313, 1248_1215, 1160, 1100,
1051, 1032, 982, 831, 597.

6.2.1.4 Darstellung von (4R 5R)-Dimethyl-2-{4"-methoxyphenyl)-1.3-dioxolan—4.5-
dicarboxylat (126)

o]
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In 110 mL abs. Toluol wurden 41.3 g (232 mmol, 0.94 Aq.) L-(+)-Weinsauredimethylester (123),
450g (247Tmmol. 1.00Aq) 1-Dimethoxymethyl-4-methoxybenzol (125) und 42.5mg
(0.25 mmol, 0.1 meol%) p-Toluolsulfonsiure geldst. Das Realtionsgemisch wurde unter stindigem
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Riihren bei einer Badtemperatur von 135 °C einer Destillation unterzogen. Sobald der Umsatz
vollstindig war (ca. 22 ml. MeOH wurden abdestilliert), wurde das gelbe Gemisch auf 21 °C
abgelkiihlt und mit 20.0 mL CH1Clz versetzt und mit einem Uberschuss an Kaliumcarbonat unter
Riihren neuwtralisiert. Das Rohprodukt wurde filtriert nnd das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene gelbe Ol wurde mit Petrolether iiberschichtet und fiber Nacht im
Kithlschrank zur Kristallisation gebracht. Der Feststoff wurde aps einem Gemisch ans PE/CH:Cly
(30:50) umbristallisiert, wobei unter Schotzgasatmosphire gearbeitet werden muss, um eine
oxidative Abspaltung der Schutzgruppe zu verhindern Das zweiphasige Gemisch wurde unter
vermindertem Druck vom CH:2Cla befreit und im Kiihlschrank zur Kristallisation gebracht. Es
wurden 64.5g (218 mmol 94 %) Acetal 126 als farbloser Feststoff erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein F7-37-3771]

Ry=0.26 (PE/EE 75:25, UV).
Smp.: 71 °C Lit.B™: 71 °C.

1H_NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 3.81 (s, 3H, 5'-H), 3.83 (s, 3H. 7-H oder 9-H), 3.86 (s,
3H, 7-H oder 9-H), 4.84 (d, 3J5.4 = 4.0 Hz, 1H, 5-H), 4.96 (d. >Ja5=4.0 Hz, 1H, 4-H), 6.09 (s, 1H,
2.H), 6.88—6.94 (m, 2H, 3"H), 7.48-7.53 (m, 2H, 2'-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 52.9 (C-7 oder C-9), 53.0 (C-7 oder C-9), 55.4 (C-5",
77.2(C-5), 77.5 (C-4), 106.9 (C-2), 113.9 (C-3", 128.9 (C-27), 132.1 (C-Ar.), 161.1 (C-Ar.), 169.7
(C-6 oder C-8), 170.3 (C-6 oder C-8).

GC-MS (EIL positiv-Ton, 70 eV): m/%: 319.1 [M+Na]", 615.2 [2M+Na]".

IR (ATR Film): ¥ [t:m‘ll = 3489, 2957, 1742, 1682, 1598, 15312, 1438, 1248, 1217, 1161, 1095,
1025, 976, 833, 597.

[a]2° = —13.3° (c = 1.00, CHCI3) Lit.B7l; [o]2° = —21.0° (c = 1.00, CHCI3).

6.2.1.5 Darstellung von [(4R,5R)-2-(4"-Methoxyphenyl)-1.3-dioxolan-4.5-
diyl]bis(diphenylmethanol) (129)

Ph, Ph

@ﬂﬁ @ — O

o Ph
126 129

Es wurden 24.1 g (0.99 mol. 10.0 Aq.) Magnesium und 140 mL abs. Etz0 vorgelegt und 104 mL
(156 g, 0.99 mol, 10.0 Aq.) Brombenzol (196) in 140 mL abs. EtzO vorsichtig hinzugetropft und
die Reaktion fiir 1 h refluxiert. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekiihlt und
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eine Losung ans 294 g (0.10mol, 1.00 Aq) Acetal 126 in 180mlL abs. THF vorsichtig
hinzungetropft und 18 hbei 21 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 500 mL Et20 verdiinnt
und ement anf 0 °C abgekihlt. Das dberschiissige Magnesium wurde mit einer wissrigen
NH4Cl-Losung zersetzt. Die erhaltene Losung wuorde mit konz. HCl neuotralisiert und die
organische Phase abgetrennt Die wissrige Phase worde mit Ef20 (3 x 200 mL) extrahiert. Die
veremnigten organischen Phasen wurden mit gesdttigter NaCl-Lasung (300 mL) gewaschen, mit
MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmitte]l uater vermindertem Diuck entfernt. Das
Dicl 129 wurde als gelber Schaum erhalten wnd ohne weitere Reinigung fiir die nichste Stufe
verwendet.

6.2.1.6 Darstellung von (4R,5R)-4.5-Bis(methoxydiphenylmethyl)-2-(4"-
methoxyphenyl)-1,3-dioxolan (130)

Ph Ph PhPh
e

AL — O

PH Ph PH Ph
129 130
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Das Dicl 129 wurde in 250 mL Dimethylsulfoxid (DMS0O) gelést und nach der Zugabe von 40.0 g
(1.00 mol, 10.0 Aq) Natriumhydroxid fiir eine halbe Stunde gerithrt. Danach wurden 62.3 mL
(1.00 mol, 10.0 Aq.) Methyliodid hinzugegeben und die Reaktion fiir 17 h bei 21 °C geriihrt.
Anschliefend wurde das iiberschiissige Methyliodid durch die Zugabe von 70.0 mL. Ethanol
entfernt. Nach 30-miniitigem Rihren bei 21 °C wurde das Reaktionsgemisch mit 750 mL
Essigsdnreethylester sowie 750 ml Wasser verdiinnt. Die organische Phase wurde vier Mal mit
500 mI. Wasser und einmal mit 500 ml. gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS04
getrocknet, filtriert ond das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt Der
Methylether 130 wurde als gelber Schaum erhalten und chne weiter Reinigung fiir die nachste
Stufe verwendet.

6.2.1.7 Darstellung von (2R,3R)-3-Hydroxy-1.4-dimethoxy-1,1.4.4-tetraphenylbutan-
2-yI-4-methoxybenzoat (131)

Ph, Ph Ph
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Zu einer Losung des Methylethers 130 in einem CH2ClyWasser-Gemisch (17:1) wurden 272 g
(120 mmol, 1.20 Aq) DDQ portionsweise hinzugegeben und fiir 3 h bei 21 °C geriihrt. Nach
vollstindigem Umsatz wurde die Reaktionsldsung mit 300 ml. CH2Cl: verdiinnt und filtriert. Der
Filterkuchen wurde mit CHiCly gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
1.00 L halbgesittigter NaHCO3-Losung gewaschen Die wissrige Phase wurde mit CH2Cla
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(3 x 400 mL) extrahiert Die vereimigten organischen Phasen worden mit MgS0, getrocknet,
filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Diruck entfernt. Der Ester 131 wurde als
oranger Schavm erhalten und ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Ry= 025 (PE/EE 90:10, UV).

6.2.1.8 Darstellung von (2R,3R)-1.4-Dimethoxy-1.1.4.4-tetraphenylbutan-2,3-diol
(17a)

o Ph Fh
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Zu einer Suspension aus 7.59 g (200 mmol, 2.00 Aq.) Lithinmalomininvmhydrid in 200 mL abs.
Etz20 wurde bei 0 °C eine Lisung aus Ester 131 in 200 mL abs. Et20 zugetropft und fiir 20 h bei
21°C gerihrt. Nach vollstindigem Umsatz wurde das Reaktionsgemisch mit 180 mI. EtaO
verdiinnt. Das Gberschiissige Lithinmalominmmbydnd wurde vorsichtig bei 0 °C mit 10 mL
Wasser (tropfenweise Zugabe iiber eimen Zettraum von 40 min), 19.0ml 15 %iger
Natnumhydroxid-Losung uwnd 20 mI. Wasser gequencht. Die Losung wurde filtriert uwnd der
Filterkuchen mit Et;0 gewaschen Die organische Phase worde mit MgS04 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde anf Celite® immobilisiert ond sfulenchromatographisch (PE/EE 97:3)
gereinigt. Es wurden 17.6 g (38.7 mmol, 39 % iiber vier Stufen) Dicl 17a als farbloser Feststoff
erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F73-373-3771

Rs= 0.5 (PE/EE 85:15, UV).
Smb.: 75-78 °C Lit.B™: 76-79 °C.

IH NMR (CDCLs, 600 MHz): & [ppm] = 2.74 (s, 2H, OH), 3.16 (s, 6H, 1'H), 4.71 (d, *hs =
2.6 Hz, 2H, 2-H + 3-H), 7.20-7.33 (m, 16H. H-Ar.), 7.41-7.45 (m, 4H, H-Ar.).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 53.6 (C-17), 71.3 (C-2 + C-3), 85.4 (C-1 + C4), 127.3
(CH-Ar), 1274 (CH-Ar), 127.9 (CH-Ar.), 128.0 (CH-Ar), 128.2 (CH-Ar.), 128.9 (CH-Ar)),
141.4 (C-Ar.), 142.8 (C-Ar.).

HEMS (ESI, positiv-Ion): Ber. fiir C3pHapOs+NHs™ 4722482 [M+NH4]"; Gef: 4722478
[M+NH4]"

IR (ATR Film): ¥ [cm'l] = 3359, 3058, 3025, 2824, 1733, 1492, 1448, 1174, 1080, 1007, 756,
698.
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[a]5” = 67.6 (c = 1.00, CHCI3) Lit.B™I; [o]2° = 59.7 (c = 1.00, CHCIs).

6.2.1.9 Darstellung von ferf-Butyldimethyl{prop-2'-in-1"-yloxy)silan (133)
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Zu einer Lésung ans 12.0 mL (208 mmol, 1.00 Aq.) Propargylalkohol (132) in 200 ml. abs.
CH:Cl wurden portionsweise 15.6 g (228 mmol, 1.10 Aq.) Imidazol hinzugegeben. Anschliefend
erfolgte bei 0°C die portionsweise Zogabe von 313 g (208 mmol, 1.00 Aq)
tert-Butyldimethylsilylchlorid. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 17h bei 21 °C gerihrt
Anschliefiend wurde mit 100 mI. Wasser gewaschen und die wissrige Phase drei Mal mit 100 mL
n-Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuorden mit 100 ml gesdttigter
NaCl-Losung., sowie 100 ml gesattigter NH4Cl-Losung gewaschen, mit MgS04 getrocknet,
filtriert uvnd das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurden 32.9 g (193 mmol,
03 %) des TBS-geschiitzten Propargylalkohols 133 als leicht gelbliche Fliissigkeit erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein 29

Rs=0.13 (EE, UV).

IH_NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.13 (s, 6H, 1-H), 0.91 (s, 9H, 3-H), 2.39 (t, *J31 =
24 Hz, 1H, 3"H), 431 (d. “Jp.3 = 2.4 Hz, 2H, 1'H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = -5.1 (C-1). 18.4 (C-2), 25.9 (C-3), 51.7 (C-1). 73.0
(C-3", 82.6 (C-2).

GC-MS (EI, negativ-Ion, 70 eV): m/z: 1873 [M+OH] .

IR (ATR Film): ¥ [em~'] = 2958, 2929, 2856, 1459, 1363, 1256, 1098, 1002, 833, 788, 658, 625.
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6.2.1.10 Darstellung von ({(E}-4-((4""R.5"R)-4",5"-Bis(methoxydiphenylmethyl)-
13" 2" dioxaborolan-2""-yljbut-2"-en-1"-yIjoxy)(ferr-butyl)dimethylsilan (123a)

Ph_ Ph 2| ¢ /,, » ¥ o
HO o = ,—5'~0#-¥;*-B,fy_._kph
+ 0=5i - A L Y
HO™ ", ~O_ VA WO~ 07
7
17a 133 123a

Es wurden 540 ml (532 mmol, 2.42 Aq) frisch destilliertes Cyclohexen in 45.0 mIL. frisch
destilliertem 1.2-Dimethoxyethan (DME) gelést und auf 0 °C gekiihlt. Unter Riihren wurden
2.80 mL (26.6 mmol, 1.21 Aq.) Boran-Dimethylsulfid-Komplex hinzugegeben, wobei sich nach
10 Minuten ein farbloser Niederschlag gebildet hat. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C
und anschliefend fiir 1 h bei 21 °C geriihrt. Danach wurden 4.54 g (26.6 mmol, 1.21 Aq.) TBS-
geschiitzter Propargylalkohol 133 zugegeben, wobei es zu Gasentwicklung kam und die Lasung
auflklarte. Nachdem 1h bei 21 °C pgeriihrt wurde, wurden 4.00 g (53.2 mmol, 242 Aq)
Trimethylaminoxid-Dihydrat (TMAQ) innerhalb von 5 min portionsweise hinzngegeben und fiir
1h bei 21 °C geriihrt. Im Anschiuss wurden 10.0 g (22.0 mmol, 1.00 Aq.) Diol 17a, geldst in
30.0 mI. DME, hinwmgegeben und das Reaktionsgemisch fiir drei Tage bei 21 °C geriihrt.
Darauffolgend wurde das Reaktionsgemisch mit 40.0 mIL Et:0 verdiinnt vnd anschliefend mit
gesittigter NH4Cl-Losung (2 x 25.0 mL) und gesattigter NaCl-Losung (2 x 25.0 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde mit MgS0s getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unnoter
vermindertem Dmck entfernt. Nach dreifacher saulenchromatographischer Reinigung (1. PE/EE
98:2, 2. PE/CH:Clz 70:30, 3. n-PeH/Et2O 95:3) wurden 903 g (142 mmol 65 %) des
Boronsaureesters 123a als farbloser Schaum erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur fiberein F70- 374271

Ry= 0.25 (n-PeH/ER0 95:5, UV).
Smb.: 70-73 °C.

IH_NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] =—0.00 (s, 6H, 1-H), 0.86 (s, 9H, 3-H), 3.00 (s, 6H, 7"-H),
4.06-4.10 (m, 2H, 1'H), 5.32 (dt, *J3.2 = 17.9 Hz, 3= 2.1 Hz, 1H, 3'H), 5.34 (s, 2H, 4" H +
5"_H), 6.25 (dt, *fry=17.9 Hz, 1Jv1- = 3.6 Hz, 1H, 2'-H), 7.25-7.36 (m, 20H, H-Ar.).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-1), 18.6 (C-2). 26.1 (C-3), 52.0 (C-T"), 64.7
(C-17, 77.9 (C-4" + C-5"), 83.6 (C-6" + C-8"), 115.6 (C-3"), 127.3 (CH-Ar.), 127.4 (CH-Ar)),
127.5 (CH-Ar), 127.6 (CH-Ar), 127.7 (CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 128.7 (CH-Ar), 129.8
(CH-Ar.), 129.9 (CH-Ar.), 141.3 (C-Ar.), 141.7 (C-Ar.), 151.8 (C-2".
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GC-MS (EL positiv-Ton, 70 eV): m/z: 673.2 [M+K]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 3064, 2055, 2930, 2852, 1645, 1498, 1447, 1340, 1252, 1177, 1077,
1034, 835, 758, 700, 637.

[e]3” =—39.8 (c = 1.00, CHClz) LitH7: [a]3” = —60.2 (c = 2.60, CHCl3).

6.2.1.11 Darstellung von {[(E)-4-((4""R.5"R)-4",5"-Bis(bis(p-
fluorphenyl){methoxy)methyl)-1,3",2""-dioxaborolan-2""-yI)but-2'-en-1"-
vl]Joxyv}{fert-butyl)dimethylsilan (123b)

1
e Ji ..
' Ar
HO~”~0” = fs'*n’“‘*-fi‘q?:*”
+ 0-si - ot To—r
HO wxc}\ \ L
A e ar-T S,
Ar = p-F-CgHy al \
17b 133 123b

Es wurden 420 ml (414 mmol, 242 Aq) frisch destilliertes Cyclohexen in 45.0 ml. frisch
destilliertem DME geldst und auf 0 °C geldihlt Unter Rihren wurden 220 mL (20.7 mmol,
1.21 Ag) Boran-Dimethylsulfid-Komplex hinzugegeben, wobei sich nach 10 Minuten ein
farbloser Niederschlag gebildet hat. Das Eeaktionsgemisch wurde 30 min bei 0°C und
anschlieBend fiir 1h bei 21 °C geriihrt. Danach wurden 3.50 g (20.7 mmol, 1.21 Aq) TBS-
geschiitzter Propargylalkohol 133 zugegeben, wobei es zu Gasentwicklung kam uvnd die Lasung
auflclarte. Nachdem 1 h bei 21 °C geriihrt wurde, wurden 4.60 g (41.4 mmol, 242 Aq) TMAO
innerhalb von 5 min portionsweise hinrugegeben und fiir 1 h bei 21 °C geriibet. Im Anschloss
wurden 9.00 g (17.1 mmol, 1.00 Aq.) p-Fluordiol 17b, gelsst in 30.0 mL DME, hinzngegeben und
das Reaktionsgemisch fiir drei Tage bei 21°C pgerihrt. Darauffolgend wurde das
Beaktionsgemisch mit 40.0 mI. Et20 verdiinnt und anschlieBend mit gesittizter NH4Cl-Lisung
(2x250ml) vwnd gesdttigter NaCl-Losung (2 x 250 ml) gewaschen Die organische Phase
wurde mit MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Diuck entfernt.
Nach dreifacher sdulenchromatographizcher Reinigung (1. PE/EE 98:2, 2. PE/CH2Cl2 70:30, 3.
n-PeH/CHaClz 95:5) wurden 8.10 g (11 .4 mmeol, 67 %) des Boronsiureesters 123b als farbloser
Schaum erhalten.

Ry= 0.25 (n-PeH/En0 95:5, UV).
Smb.: 70-73 °C.

IH_NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 0.01 (s, 6H, 1-H), 0.87 (s, 9H, 3-H), 3.00 (s, 6H, 7"-H),
4.10(dd, *Ni2=3.6 Hz. *713= 2.1 Hz, 2H, 1 -H), 5.18 (s, 2EL, 4"-H + 5"_H), 5.33 (dt, *52=17.9 Hz,
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*KE1=21Hz, 1H, 3H), 627 (dt. *h3=179Hz, *J/;=3.6Hz, 1H, 2'H), 697 (dt
3FarF=295Hz, *faar =87 Hz, 8H, H-Ar). 7.27-7.30 (m, § H, H-Ar).

BC NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-1). 18.6 (C-2), 26.0 (C-3), 51.9 (C-7"). 64.6
(C-17, 77.7 (C-4" + C-5"), 82.8 (C-6"), 114.5 (d, Uc.ar F =212 Hz, CH-Ar.), 114.7(C-37), 1149
(d. UcarF=212Hz CH-Ar). 1301 (d, *Joarr=89 Hz, CH-Ar ), 1315 (d, “Joar F=8.0 Hz,
CH-Ar), 136.8 (d, *Jc.ar p= 3.2 Hz, C-Ar), 137.0 (d, *Je.ar r= 3.3 Hz, C-Ar), 152.7(C-2"), 161 4
(d. Ycarr=9.6 Hz, C-Ar.), 163.1 (Jcarr=8.6 Hz. C-Ar).

GC-MS (EL positiv-Ton, 70 V): m/&: 375.1 [M+2Na-H]*".

HEMS (ESL, positiv-Ion): Ber. fiir C3gHyyBF40s8i+NHy ™ 724 3247 [M+NH4]™; Gef.: 724 3248
[M+NH4]"

IR (ATR Film): ¥ [em~'] = 2058, 2020, 2856, 1645, 1605, 1504, 1363, 1340, 1233, 1166, 1075,
1025, 833, 782, 574,

[e]3” =—50.2 (c = 1.00, CHCL:).

6.2.1.12 Darstellung von (R)- und (5)-2-[(4'R,5"R)-4",5"-
Bis(methoxydiphenyvlmethyl)-1',3",2"-dioxaborolan-2"-v1]-but-3-en-1-ol [{R)-16a und
(5)-16a]

123a 198 (5)-18a (R)-16a

Zu 500 mg (0.80 mmol, 1.00 Aq.) Boronsiureester 123a wurden 106 mg (1.20 mmol, 1.50 Aq.)
frisch umkristallisiertes Tetrahydroxydiboron (10.0 g Tetrahydroxydiboron wurden fiilr 2h in
40.0 mL Dioxan gerithrt, filtriert, mit 10.0 mI. Wasser gewaschen und anschlieflend fiir 5 h an der
Luft getrocknet) zugegeben und die Reaktanden bei 21 °C in 5.00 mL eines DMSO/Acetonitril-
Gemischs (1:1) pelost. Anschliefend wurden 473mg (1.60 mmol, 2.00 Aq)
Paraformaldehyd (198) hinzugegeben und die so erhaltene Suspension auf 4 °C geldihlt. Bei dieser
Temperatur worden 1.35ml (133 mg, 007 mmol, 009 Aq) einer p-Toluolsulfonssnre-
Monchydrat-Stammissung [0.01 g/mL in DMSO/Acetonitril (1:1)] hinzngefigt und fiir 10 min im
Schiittler bei 800 rpm geschiittelt. Im Anschiuss wurden 175 uL (17.5 mg, 0.04 mmol, 0.05 Aq)
Tetrakis(acetonitril}palladinm(IT)tetraflnorborat-Stammlésung  (0.10 g/ml. in abs. Acetonitnl)
hinFugegeben, wobel es zu einer Rotfarbung kam und das Gemisch wurde fir 18 h bei 4 °C im
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Schiittler bei 800 rpm geschiittelt. Nach vollstindigem Umsatz wurde mit CH2Cly verdiinnt und
das Losungsmittel voter vermindertem Druck entfernt. Nach sa@ulenchromatographischer
Eeinigung (n-PeH/Efz0 20:20) wurde das Diastereomerengemisch 16a (1.6:1) als farbloser
Schaum erhalten. Die Diastereomere wurden mit Hilfe der MPLC (Saule: “Lacy’, PE/EE 93:7)
getrennt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein [¥70-380. 381]

Ry= 0.08 (n-PeH/Er0 80:20, UV).
GC-MS (EI, positiv-Ton, 70 eV): m/z: 557.3 [M+Na[*, 573.2 [M+K]".

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99.98:0.02, Flussrate = 0.5 mL/min_ & = 2035 om): (5):
2 = 40.3 min, (R): 2 = 50.3 min.

(§)-16a:

Smhb.: 59.2-63.3 °C Lit.B¥l. 55-75 °C.

IH NMR (CDClz, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.65 (td, *J2.1 = 8.6 Hz, fa1 = 5.5 Hz, 1H, 2-H). 3.00 (s,
6H, 7"-H), 3.27 (dd. /11 = 108 Hz */i2=85Hz 1H, 1-H). 3.39 (dd, 211 = 108 Hz, ‘52 =
5.6 Hz, 1H, 1-H), 482 (dt, J= 17.2 Hz, 234 = 1.3 Hz, 1H, 4-H), 4.89 (dd, J= 10.3 Hz, 24 =
1.7Hz, 1H, 4-H), 5.34 (s, 2H, 4-H + 5-H), 5.35-5.41 (m_ 1H, 3-H), 7.14-7.36 (m, 20H, CH-Ar.).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 34.0 (C-2), 51.8 (C-7"), 62.1 (C-1), 77.8 (C-4" + C-5"),
83.4 (C-6'+C-8"), 116.3 (C4), 127.5 (CH-Ar.), 127.7 (CH-Ar.), 127.9 (CH-Ar.), 128.5 (CH-Ar.),
129.7 (CH-Ar.), 135.4 (C-3), 141.0 (C-Ar.), 141.1 (C-Ar.).

IR (ATR Film): ¥ [cm‘l] = 2038, 1494, 1446, 1373, 1344, 1232, 1198, 1075, 1031, 1012, 966,
907, 757, 730, 698, 636, 611, 577, 482,

[e]3" =-134.7 (e = 0.75, CHCl3) Lit.’80; [¢]20= 1347 (c = 1.02, CHCI:).
(R)-16a:
Smb.: 618643 °C Lit.B80l; 6474 °C.

IH NMR (CDCl, 600 MHz): § [ppm] = 1.66 (q. J= 7.6 Hz, 1H, 2-H), 3.01 (s, 6H. 7"-H), 3.33
(qd. J=109Hz, J=69Hz 2H, 1-H), 484 (dt. *i3=172 Hz “as= 1.6 Hz, 1H, 4. H), 491 (dt,
3J23=103 Hz, 2s4=1.3 Hz, 1H, 4-H), 5.35 (s. 2H, 4-H + 5-H), 5.50 (ddd, *J5.4=17.2 Hz, * s
=104 Hz J=83 Hz, 1H, 3-H), 7.27-7.37 (m. 20H, CH-Ar.).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 33.7 (C-2), 51.9 (C-7"), 62.0 (C-1). 78.0 (C-4" + C-5"),
83.5 (C-6'+ C-8"), 115.8 (C-4), 127.6 (CH-Ar.), 127.6 (CH-Ar.), 127.8 (CH-Ar.), 128.0 (CH-Ar.),
128.6 (CH-Ar.), 129.8 (CH-Ar)), 135.7 (C-3), 141.1 (C-Ar), 141.2 (C-Ar.).
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IR (ATR Film): ¥ [cm'l] = 2038, 1404, 1446, 1373, 1343, 1232, 1197, 1075, 1032, 1013, 966,
Q08 757, 731, 699, 636, 612, 577, 483.

[a]2° = —120° (c = 0.75, CHCl3) Lit.B%0; [o]2° = —133.1° (c = 1.12, CHCL).

6.2.1.13 Darstellung von (R} und (5)-2-{(4'R,5'R)-4',5"-Bis[di(p-
fluorphenylymethoxymethyl]-1',3'.2'-dioxaborolan-2'-y1}-but-3-en-1-o0l [(R)-16b und
(5)-16b]

3
21 /\_)
s Ar - =
TBSO” ~F - E.;"f>.J( Ar BZ é
H P o
o 0=+ Hq’l'\o‘}n —_— Qo + o o

A',%—c. A:><u- \ AT Ar><s\—s<m
Ar=pFCgHy  ar N Ar ; A Ar Ar

123b 198 (8)-16b {R)-16b

Zu 500 mg (0.70 mmol, 1.00 Ag) Boronsinreester 123b wurden 95.1 mg (1.10 mmol, 1.50 Aq)
frisch umkristallisiertes Tetrahydroxydiboron (10.0 g Tetrahydroxydiboron wurden fiilr 2h in
40.0 mL Dioxan gerihrt, filtriert, mit 10 ml. Wasser gewaschen und anschliefend fiir 5 h an der
Luft getrocknet) zugegeben und die Reaktanden bei 21 *C in 5 ml eines DMSO/Acetonitril-
Gemischs (1:1) pelost. AnschlieBend wurden 425mg (1.40mmol, 2.00 Aq)
Paraformaldehyd (198) hinzugegeben und die so erhaltene Suspension auf 4 °C gelsihlt. Bei dieser
Temperatnr wurden 121ml (114 mg, 006 mmol, 009 Ag) einer p-Toluolsulfonsinre-
Monchydrat-Stammisung [0.01 g/mL in DMSO/Acetonitril (1:1)] hinzngefigt und fiir 10 min im
Schiittler bei 800 rpm geschiittelt. Im Anschlnss wurden 158 pL (15.2 mg, 0.035 mmol, 0.05 Aq)
Tetrakis(acetonitril}palladinm(IT)tetraflnorborat-Stammlésung  (0.10 g/ml. in abs. Acetonitnl)
hinFugegeben, wobel es zu einer Rotfarbung kam und das Gemisch wurde fir 18 h bei 4 °C im
Schiittler bei 800 rpm geschittelt. Nach vollstindigem Umsatz wurde mit CH2Cl verdiinnt und
das Losungsmittel uvoter vermindertem Druck entfernt. Nach sa@ulenchromatographischer
Eeinigung (n-PeH/Et20 80:20) wurde das Diastereomerengemisch 16b (1:1) als farbloser Schanm
erthalten. Eine Trenmung der Diastereomere mittels MPLC war nicht méglich.

Ry= 019 (n-PeH/Et20 80:20, UV).
Smb.: 71-76 °C (Diastereomerengemisch).
GC-MS (EX, negativ-Ion, 70 eV): m/z: 6054 [M-H]".

HRMS (ESL, positiv-Ion): Ber. fiir C34H31BFs0s+NHy - 624.2539 [M+NHa]"; Gef: 624.2545
[M+NH4]"
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IR (ATR Film): ¥ [cm‘l] = 3589, 2046, 2839, 1611, 1498, 1380, 1222, 1160, 1087, 1025, 833,
811, 743, 602, 574.

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99.98:0.02, Flussrate = 0.5 mL/min, . = 205 nm):
(S)(R): .= 44.5 min und 46.1 min.

Diastereomer 1:

1H_NMR (CDCls, 600 MHz): 1.51 (m, 1H, OH), 1.67 (m, 1H, 2-H), 3.00 (s, 6H, 7"-H), 3.35 (m,
2H, 1-H), 4.87 (m, 1H, 4-H), 4.96 (m, 1H, 4.-H), 5.18 (s, 2H, 4 H + 5"H), 5.40 (ddd. J=17.1 Hz,
J=103 Hz, J= 8.9 Hz, 1H, 3-H), 6.98-7.31 (m, 16H, H-Ar.).

LC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 34.3 (C-2). 51.8 (C-7"). 61.8 (C-1), 77.8 (C-4' + C-5).
826 (C-6", 1145 (d, Jcarr=209 Hz, CH-Ar), 1149 (d, Ucar =210 Hz CH-Ar), 1165
(C-4). 1300 (d. *Jearp=79Hz, C-Ar), 1313 (d. *Joarr=81Hz, C-Ar), 1350 (C-3), 1352
(d, “JoarF=174Hz, CH-Ar), 136.5 (CH-Ar.), 1614 (d, Ucarr=7.0Hz, C-Ar), 163.0 (d,
Uearp=62Hz C-Ar).

Diastereomer 2:

IH_NMR (CDClz, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.51 (m, 1H, OH), 1.67 (m, 1H, 2-H), 3.00 (s, 6H, 7"-H),
335 (m, 2H, 1-H), 4.87 (m. 1H, 4-H), 4.96 (m, 1H, 4.H), 5.18 (s, 2H. 4" H + 5"H), 5.47 (ddd, J=
17.2 Hz,J=10. Hz, J= 8.4 Hz, 1H, 3-H), 6.98-7.31 (m, 16H, H-Ar)).

LBC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 34.3 (C-2). 51.8 (C-7"), 61.8 (C-1), 77.8 (C-4' + C-5),
826 (C-6", 1145 (d, Jcarr=209 Hz, CH-Ar), 1149 (d, Ucar =210 Hz, CH-Ar), 1165
(C-4), 1300 (d, *Joarr=7.9 Hz, C-Ar), 1313 (d. *Joar 7= 8.1 Hz, C-Ar.), 135.0 (C-3), 1352
(d, Ycarr=174Hz, CH-Ar), 1365 (CH-Ar.). 1614 (d, Uea r=7.0Hz, C-Ar), 163.0 (d.
UcarF=62Hz C-Ar).
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6.2.1.14 Darstellung von (R)- und (5)-2-[(4"R.5"R)}-4",5"-
Bis(methoxyvdiphenyvlmethyl)-1'"",3",2""-dioxaborolan-2'-y1]-but-3"-en-1"-vlacetat
[(R)-134a und (5)-134a)®
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16a 135 134a

Die Allylboronsdureester 134a wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A hergestellt. Dazu
wurden 500 mg (0.94 mmol, 1.00 Aq.) des nicht MPLC getrennten Allylboronsiureesters 16a mit
103 mg (008mmol 009Aq) DMAP wund 126pl (133 mmol 142 Aq)
Essigsanreanhydnd (135) umgesetztt Es wurden 522mg (091 mmol, 96 %)
Diastereomerengemisch 134a  als  glasartiger  farbloser Feststoff erhalten. Weitere
Eeinigungsschritte waren nicht von Noten.

Ryr=0.41 (n-Pe/Et20 80:20, UV).
Smp. = 62 °C (Diastereomerengemisch).

Die Diastereomere konnten bis dato nicht getrennt werden, weshalb keine eindeutige Trennung
und Zuordnung der NME-Signale maglich ist.

1H_NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.80 (mc, 1H, 2"-H), 1.86 (s, 3H. 2-H), 3.00 (s, 6H, 7"-H),
3.83 (mc, 2H, 1'-H), 4.77 (mc, 1H, 4'-H), 4.83 (mc, 1H, 4'-H), 5.32 und 5.33 (s, 2H, 4"-H + 5"-H),
5.36 (mc. 1H, 3'-H), 5.46 (ddd, J= 17.7 Hz,J= 10.4 Hz, J= 7.8 Hz, 1H, 3-H), 7.24-7.36 (m, 20H,
CH-Ar.).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): & [ppm] = 21.0 (C-2), 31.0 (C-2"), 51.9 (C-7"). 63.6 und 63.9
(C-17, 77.8 (C4" + C-5"), 83.3 (C-6"), 114.7 und 115.3 (C-4"), 127.4 (CH-Ar.), 127.6 (CH-Ar)),
127.8 (CH-Ar.), 128.4 (CH-Ar), 129.7 (CH-Ar.), 135.1 und 135.3 (C-3"), 135.3 (C-Ar), 171.2
(C-1).

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99.98:0.02, Flussrate = 0.5 mL/min, A = 205 nm):
(S)/(R): tn.= 168 min und 17.9 min.

* Durchgefiihrt von Alexandra Stan
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GC-MS (EL positiv-Ton, 70 eV): m/z: 599.6 [M+Na]".

HEMS (ESI, positiv-Ion): Ber. fiir C3sH370s+NHs™ 5943021 [M+NH4]": Gef: 5943030
[M+NH4]".

IR (ATR Film): ¥ [cm‘ll = 3039, 2969 2046, 2822, 1740, 1498, 1374, 1340, 1239, 1092, 1036,
068, 901, 754, 715, 656, 613.

6.2.1.15 Darstellung von (R)- und (5)-2-{(4""R,5"R)-4".5"-Bis[di(p-
fluorphenylymethoxymethyl]-1",3".2""-dioxaborolan-2'-v1}-but-3'-en-1"-vlacetat
[(R)-134b und (5)-134b]
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Die Allylborons@ureester 134b wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A hergestellt. Dazu
wurden 500 mg (0.82 mmol, 1.00 Aq.) Allylboronséiureester 16b mit 9.10 mg (70 pmol, 0.09 Aq)
DMAP und 111 pL (1.17 mmol, 1.42 Aq) Essigsaureanhydrid 135 umgesetzt. Es wurden 528 mg
(0.81 mmol, 99 %) Diastereomerengemisch 134b als glasartiger, farbloser Feststoff erhalten.
Weitere Reinigungsschritte waren nicht von Noten.

Ry= 046 (n-Pe/Et20 80:20, UV).
Smp. = 57 °C (Diastereomerengemisch).

Die Diastereomere konnten bis dato nicht getrennt werden, weshalb keine eindeutige Trennung
und Zuordoung der NME-Signale maglich ist.

1H -NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.82 (mc, 1H, 2"-H), 1.88 (s, 3H, 2-H), 3.00 (s, 6H, 7"-H),
3.84 (mec, 2H, 1'-H), 4.80 (mc, 1H, 4"-H), 487 (mc, 1H, 4"H), 5.16 und 5.17 (s, 2H, 4" H + 5"-H),
536 (ddd, .y = 17.1 Hz, J = 10.3 Hz, J = 8.3 Hz, 1H, 3-H), 5.47 (ddd, Y33 = 17.7Hz, J =
10.4 Hz, J=7.7 Hz, 1H, 3"-H), 6.97-7.31 (m, 16H, H-Ar)).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): & [ppm] = 20.9 (C-2), 30.1 (C-27), 51.9 (C-7"). 63.5 und 63.7
(C-17, 78.0 (C4" + C-5"), 82.7 (C-6"). 1145 (d, *Joarr=6.1Hz, CH-Ar), 1147 (4,
3Je—ary=6.1 Hz, CH-Ar), 115.2 und 115.8 (C-4"), 130.1 (d, Yc.ar r= 7.7 Hz, CH-Ar), 131.5 (4,
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Yearp=7.7Hz, CH-Ar), 134.7 und 134.9 (C-3"), 136.6 (d. “Jo.a; 7= 3.2 Hz, C-Ar). 1615 (d,
JcarF=3.9Hz, C-Ar), 1632 (d, Jc.arF=3.9 Hz, C-Ar), 171.1 (C-1).

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99.98:0.02, Flussrate = 0.5 mL/min, . = 205 nm):
(S)(R): .= 14.0 min und 14.9 min.

HRMS (ESL, positiv-Ion): Ber. fiir C3sH3:BFsOs+NH4 - 666.2645 [M+NHs]"; Gef.: 666.2659
[M+NH4]"

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 3076, 2963, 2834, 1735, 1611, 1509, 1459, 1368. 1233, 1154, 1081,
1019, 963, 918, 828, 737, 597, 357.

6.2.1.16 Allgemeine Arbeitsvorschrift C: Enzymatische Hydrolyse®

o o
OH
AN AN _
. —
7 7 :
PN
IB'\ IBH * D D
o 0 Qo 0
Ar ;\_S(Ar
NX'\_&I&F NX'\_&N &r-x AT
AN A AN A PN
r A r A
134a Ar= C!,Hs, 134a Ar= G5H5 16a hr=05H5
134b Ar = p-F-C¢H, 134b Ar = p-F-CeH, 16b Ar = p-F-CgH,

In Anlehnung an eine Vorschrift von Rischel'™ wurde fiir die enzymatische Hydrolyse 1.00 mg
(1.00 pmol) Ester 134 in 1.5 ml. Mikroreaktionsgefifien mit 500 pL. n-Heptan nod 500 pL EP;-
Puffer (100 mM, pH 7) versetzt. Dabei betrug die Substratkonzentration in der organischen Phase
2mg/ml. (3.50 mM). Es wurden jeweils 900 mg Enzym hinzugegeben und bei 30 °C und
1200 rpm geschiittelt. Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels HPLC aof einer chiralen stationdren
Phase.

Die Reaktionen wurden in definierten Zeitabstinden abgebrochen, mit MgS04 getrocknet, das
Lasungsmittel nnter vermindertem Druck entfernt und die Probe in n-Heptan erneut geldst.

6.2.1.16.1 Enzymscreening fiir die Hydrolyse

Fir das Enzymscreening zur hydrolytischen enzymatischen Racematspaltung wurden die
Eeaktionen nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C durchgefiihrt. Dazn wurden jeweils 8.00 mg
Enzym eingesetzt und die Reaktionen wurden nach 19 h abgebrochen. Anschliefiend wurde iiber
die HPLC-Chromatogramme der Umsatz verglichen, vm anhand der gezeigten Selektivititen und
Geschwindigkeiten das geeignetste Enzym zu emieren.

Jedoch konnte bei keinem der verwendeten Enzyme Umsatz zum priméren Alkohol 16 festgestellt
werden.
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6.2.1.17 Allgemeine Arbeitsvorschrift D: Enzymatische Acylierung®

0
OH OH
AN ‘
7 ) 7
LB il LBy

Arg & Ar P Ar & Ar
Ar >\D d Ar Al Ar Ar N, Ar

/ \ Ar o) a Ar / \

/ N
16a Ar = CsHg 134a Ar= CgHg 16a Ar = CsHg

16b Ar = p-F-CgH, 134b Ar = p-F-CgH, 16b Ar = p-F-CgH,

In Anlehnung an eine Vorschnft von Martins"®! und den Reaktionsbedingungen won
Kazlauskas!"*" wurden die enzymatischen Acyliernngen durchgefiihrt. Dafiir wurden 500 pL oder
1.00 mI. einer Substratldsung mit einer Konzentration won 4.00mg/ml (7.50 mM)
Homeoallylalkohol 16 in n-Heptan in einem 1.5 mT Mikroreaktionsgefal mit 125 U Amano Lipase
PS aus Burkholderia cepacia versetzt. AnschlieBend wurden 3.00 pL (30.0 pmol, 4.00 Aq.) Vinyl-
oder Isopropenylacetat, sowie je nach Art der Reaktionsfilhrung zusatzlich 100 pL. KP-Puffer
(100 mM, pH 7) hinFugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 30 °C und 1200 rpm geschiittelt.
Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels HPLC.

6.2.1.17.1 Acylierung im organischen System

Fir die enzymatische Racematspaltung dorch Acylierong im erganischen System wurden die
Feaktionen nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifti D mit n-Heptan als Losungsmittel
durchgefiihrt. Dazn worden 1.00 ml. Ansitze fiir 3, 8, 24 und 42 h bei 30 °C und 1200 rpm
geschiittelt. Zur Aufarbeitung wurde durch MgSOyq filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt.

Fiir die Acylierung mit Vinylacetat (141) am Allylboronsdureester 16a wurde ein Umsatz von 20—
25 %, sowie eine Selektivitit fir das Diastereomer (§)-16a detektiert. Allerdings verlief die
Eeaktion fir die Allylboronsiureester 16b sehr unzuverlissig, weshalb kein Umsatz bestimmt
wurde, und aoch eine Selekfivitit konnte nicht erkannt werden Bei der Verwendung von
Isopropenylacetat (142) anstatt Vinylacetat (141) konnte kein Umsatz verzeichnet werden.

6.2.1.17.2 Acylierung im biphasischen System

Fiir die enzymatische Racematspaltung durch Acylierung im biphasischen System wurden die
Reaktionen nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D in n-Heptan durchgefiithrt und 100 pL KPs-
Poffer (100 mM, pH 7) hinzugegeben. Dazn wurden die Ansatze fiir 4. 8, 24 und 42 h bei 30 °C
und 1200 rpm geschiittelt. Zur Aufarbeitung wurde durch MgS04 filtriert und das Lésungsmittel
m Vakuum entfernt.

Fiir die Acylierung mit Vinylacetat (141) am Allylboronsdureester 16a wurde ein Umsatz von 20—
25 %, sowie eine Selektfivitdt fir das Diastereomer (§)-16a detektiert. Allerdings verlief die
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Eeaktion fir die Allylboronsiureester 16b sehr unzuverlissig, weshalb kein Umsatz bestimmt
wurde, und aoch eine Selekfivitdt konnte nicht erkannt werden Bei der Verwendung von
Isopropenylacetat (142) anstatt Vinylacetat (141) konnte kein Umsatz verzeichnet werden.

In Tabelle 12 wurden alle eingesetzten Enzyme, sowie die Ergebnisse der durchgefihrten kinetisch
enzymatischen Racematspaltungen zusammengefasst.
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Tabelle 12: Auflistung der verwendeten Enryme 1n der kinetischen Racematspaliung von 16 bzw. 134, sowie deren
Umsitze und Selekinntaten.

Spezifische
Enzym Anbieter Aktivitat Reaktion Umsatz Selektivitat
[pmaol/{min-mg)]
CAL-B Movozymes 0.64 Hydrolyse nein nein
Lipase aus )
Sigma-
Mucor 213 Hydrolyse nein nein
X i Aldrich
Jjavanicus
Lipase aus
Candida Fluka 10.11 Hydrolyse nein nein
cylindracea
Lipase aus )
Sigma-
Candida ) 2142 Hydrolyse nein nein
Aldrich
rugosa
Lipase aus
Candida Sigma- ) )
] — Hydrolyse nein nein
rugosa Aldrich
(immob.)
Lipase (Hog
pancreas) Fluka kR Hydrolyse nein nein
(immob.)
Esterase ]
Sigma-
(Porcine ) 3335 Hydrolyse nein nein
Aldrich
liver)
Amano ] Acylierung ja, fur 16a
Sigma-
Lipase PS ) 249 mit ja nein, fir
Aldrich
(B.cepacia) Vinylacetat 16b
Acylierung
Amano . .
Sigma- mit
Lipase PS 249 nein nein
Aldrich Isopropenyl

(B.cepacia)

acetat
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6.2.1.18 Darstellung von 3-[{ferf-Butyldimethyvlsilyl)oxy]propan-1-ol (144)

\
L Lk
HGJ"‘\;,-"'HOJ [

pr
HOM'DH —

143 144

Es wurden 1.11 g (27.9 mmol, 1.00 Aq.) Natriumhydrid (60 % Dispersion in Mineralsl) in
60.0 ml abs. THF geldst und bei 21 °C tropfenweise 2.00 mI (27.9 mmol, 1.00 Aq.) Propan-1,3-
diol (143) zugegeben. Nach 45-miniitigem FRibhren wurden bei 0°C portionsweise 420 g
(27.9 mmol, 1.00 Aq.) TBSCl zugegeben. Nach 1 h Rihren bei 21 °C wurde solange Wasser
zugegeben, bis die Gasentwicklung aussetzte.

Die milchizg weille Reaktionsldsung wurde mit 60.0 mIL. Ef20 verdiinnt und mit 100 mI. 10 %eiger
wiissriger Kalinmearbonat-Lasung gewaschen. Die wissrige Phase wurde abgetrennt und mit EtzO
(2 x 60.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lasung
gewaschen mit Mg504 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel noter vermindertem Diuck
entfernt. Das Rohprodult wurde saulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 80:20) und es wurden
5.37 g (28.2 mmol, quant.) des TBS-geschiitzten Alkohols 144 als farbloses Ol erhalten.

Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F*]

Ry= 0.31 (PE/EE 80:20, PMA).

IH NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.07 (s, 6H, 1'-H), 0.90 (s, 9H, 3"-H), 1.78 (p. *J=5.5 Hz,
2H. 2-H), 2.57 (dq. *7=10.8 Hz, *J= 43 Hz, 1H, 1-0H), 3.80 (q. °J= 5.3 Hz, 2H, 1-H), 3.83 (1,
3J=5.6Hz, 2H, 3-H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.4 (C-17), 18.3 (C-2"). 26.0 (C-3"), 343 (C-2), 62.6
(C-1), 63.1 (C-3).

HRMS (ESL positiv-Ion): Ber. fiir CgHy0,Si+H™ 191.1462 [M+H]": Gef: 1911465 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em~']= 3360, 2929, 2857, 1472, 1388, 1361, 1255, 1085, 960, 833, 774, 662.

6.2.1.19 Darstellung von 3-[{feri-Butyldimethylsilvl)oxy]propanal (18c)

Es
.
A —_— 1 3 | =
H T8 :
o oTBS PN <
2

144 18¢c

Zu einer Losung aus 5.40 g (28.4 mmol, 1.00 Aq) TBS-geschiitztem Alkohol 144 in 130 mL abs.
CH:Cl: und 130 mL Carbonat-Puffer (pH 8.6) wurden 338 mg (2.84 mmol, 0.10 Aq) EBr
hinFugegeben. Das Zwei-Phasen-System wurde auf 0 °C gekihlt und 443 mg (0.28 mmol,
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0.01 Ag.) TEMPOQ hinzugegeben. Danach wurden 34.0 mL einer 10 %igen NaClO-Lésung mit
130 mI. Carbonat-Puffer (pH 8.6) verdiinnt und ebenfalls auf 0 *C gekiihlt Anschliefend wurde
diese Losung zur Reaktionslosung gegeben und bis zum vollstindigen Umsatz bei 0 °C geriihrt
(DC-Eontrolle, ~1 h, wenn der volle Umsatz erreicht ist, gibt es einen Farbwechsel von crange zu
leicht gelb). Die Reaktion wurde mit 35.7 ml. gesittigter Na3S103-Lisung gequencht und die
wiissrige Phase mit CH3Clp (3 x 15.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Wasser (35.0mL) vnd gesdttigter NaCl-Lasung (35.0mL) gewaschen und mit MgSOs
getrocknet. Das Losungsmittel wurde noter vermindertem Diuck entfernt (Badtemperatur: 30 °C
maximal, Minimaldmck: 100 mbar). Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(n-PeH/Etz0 95:5). Es wurden 3.00 g (15.9 mmol, 56 %) des Aldehyds 18c als farbloses Ol
erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F*]

Ry=0.25 (n-PeH/En0 95:5, DNP).

IH_NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.06 (s, 6H, 1'-H), 0.88 (s, 9H, 3'-H), 2.59 (td, 323 =
6.0 Hz, >Ja1 = 2.0 Hz, 2H, 2-H), 3.99 (t, *Fi2= 6.1 Hz, 2H, 3-H), 9.80 (t. i2=2.1 Hz, 1H, 1-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.3 (C-17), 18.4 (C-2"), 26.0 (C-3"), 46.7 (C-2), 57.6
(C-3), 202.2 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir CsH0:8i+H™: 1891305 [M+H]"; Gef: 189.1307 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] =2960, 2930, 2853, 1724 1472, 1255, 1096, 906, 837, 730, 651.

6.2.1.20 Darstellung von (R, Z)-7-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxy] hept-2-en-1,5-diol
[(R)-145]

B OTBS

(8)-16a 18¢ (R)-145

Zu einer aof 0°C gekiihlten Lésung aus 206g (3.86mmol  1.00 Aq)
(5)-Homoallylalkohol (§)-16a in 2.00ml. CH:Clz wurden tropfenweise 149ml (145g,
7.72 mmol, 2.00 Aq) 3-[(tert-Butyldimethylsityl)oxy]propanal (18¢c) hinzugegeben und der
Eeaktionskolben mit einem Deckel und Parafilm fest verschlossen. Die Realktionslésung wurde
fiir 5 Tage bei 21 °C bis zum vollstindigen Umsatz (DC-Kontrolle) geriihrt und das Losungsmittel
unter vermindertem Dmick entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 75:25 —
50:50) wurden 333 mg (1.28 mmol, 33 %) Diol (R)-145 als farbloses Ol erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein B
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Ry=0.08 (PE/EE 75:25, PMA).

IH.NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.07 (s, 6H. 1'-H), 0.89 (s, 9H., 3'-H), 1.60-1.67 (m, 1H,
6-H). 1.73 (tdd, J=9.0Hz, J=72Hz *Js4=42Hz 1H, 6-H), 2.22 (ddd, 234 = 136 Hz, J =
7.5 Hz, *J35=42 Hz, 1H, 4-H), 2.36 (dt, *Js4 = 14.0 Hz, J=82 Hz, 1H, 4-H), 3.79-3 86 (m, 1H,
7-H), 3.89 (dddd, J=16.6 Hz, J=11.3 Hz, J= 6.0 Hz, J= 3.3 Hz, 2H, 5-H + 7-H), 4.05 (dd, 27y,
=123 Hz, J=69Hz, 1H, 1-H), 418 (dd, W11 =124 Hz J="7.3 Hz, 1H, 1-H), 5.61-5.69 (m, 1H,
2.H), 5.85-5.93 (m. 1H, 3-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.4 (C-17), 18.2 (C-2"). 26.0 (C-3", 35.3 (C-4), 38.0
(C-6), 57.7 (C-1), 63.1 (C-7), 71.3 (C-5), 129.5 (C-2), 131.5 (C-3).

GC (CP-Chirasil CB DEX, 100 °C — 5 min, 1 °C/min auf 200 °C — 1 min, Ha): (R): fr = 62.5 min
(90.6 %ee), (5): f = 81.3 min (81.3 %ee).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C13H2e03Si+H": 261.1880 [M+H]"; Gef: 261.1875 [M+H]".
IR (ATR Film): i [em™'] = 3350, 2928, 2856, 1471, 1253, 1086, 1005, 833, 775, 702, 663.

[e]3” = 7.2 {c = 0.96, CHCl3) Lit.B™: [«]2" =31 (c = 1.00, CHCI:).

6.2.1.21 Darstellung von (S,Z)-7-[(feri-Butyldimethylsilyljoxy] hept-2-en-1.5-diol [(5)-
145]

OH
f\i)
B, oTes
8] 9]
PN
Ph >€r Ph
Ph Y d Ph
! A
{R)-16a 18c [5)-145

Zu einer aof 0°C gekiihlten Lésung aus 1.02g (1.90mmol. 1.00 Aq)
(R)-Homoallylalkohol (R)-16a in 1.00ml. CHiClz wurden tropfenweise 735 pl. (715 mg,
3.80 mmol, 2.00 Aq) 3-[(tert-Butyldimethylsityl)oxy]propanal (18¢c) hinzugegeben und der
Eeaktionskolben mit einem Deckel und Parafilm fest verschlossen. Die Reaktionslésung wurde
fiir 5 Tage bei 21 °C bis zum vollstindigen Umsatz (DC-Kontrolle) geriihrt und das Losungsmittel
uanter vermindertem Dmick entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 75:25 —
50:50) wurden 141 mg (0.54 mmol, 29%) Diol (§)-145 als farbloses Ol erhalten Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein B

GC (CP-Chirasil CB DEX, 100 °C — 5 min, 1 °C/min auf 200 °C — 1 min, Ha): (R): fg = 62.5 min
(90.6 %ee), (5): f = 81.3 min (81.3 %ee).
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[«]3” =—19.8 (c = 0.69 , CHCl3) Lit.P™: [«]3" = 4.6 (c = 0.81, CHCI3).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.20.

6.2.1.22 Darstellung von (3'-Methyloxetan-3'-yljmethyvl-4-methyltosylat (150)

3 3

HO 51@5—0 o
(.) X

o “No
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o

146 150

Es wurden 574 g (301 mmol, 1.50 Aq) p-Toluolsulfonsaurechlorid in einem 500 ml
Schlenkkolben vorgelegt und 250 ml. abs. Pyridin hinzngefiigt. Anschliefend wurden bei 0 °C
tropfenweise 20.0 mL (201 mmol 1.00 Aq.) 3-Methyl-3-oxetanmethanol (146) hinzugegeben und
die Realtion fiir 1.5 h bei 21 °C geriithrt. Im Anschluss wurde die Reaktionsldsung langsam und
vorsichtig in eine Mischung aus 700 mL. Wasser und 700 g Eis gegeben und fir weitere 30 min
kraftig geriihrt. Der ansgefallene Feststoff wird iiber einen Biichnertrichter filtriert und mit kaltem
Wasser nachgespiilt. Das Prodult wurde am Hochvaloum getrocknet. Es wurden 450g
(176 mmol, 88 %) des Tosylats 150 als rosa Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur iiberein F*J

Smb.: 39.5-62.6 °C Lit. 92 5062 °C.

IH_NMR (CDClz, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.31 (s, 3H, 4'-H), 2.46 (s, 3H, 5-H), 4.1 (s, 2H, 1"-H),
435 (q, 4H, 2'H), 7.37 (d, 3552 = 8.0 Hz, 2H, 3-H), 7.81 (d, */23=8.2 Hz, 2H, 2.H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 20.8 (C-4"), 21.8 (C-5), 39.4 (C-3"), 74.4 (C-1").79.1
(C-27. 128.1 (C-2), 130.1 (C-3), 132.8 (C4), 145.3 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C12H1604S+H": 257.0842 [M+H]"; Gef : 257.0842 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2948, 2875, 1456, 1177, 1095, 968, 830, 810, 793, 661, 553.
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6.2.1.23 Darstellung von 3-(Phenylsulfonyl)propionsiiure (148)

O Q

| o —_— ¥ 1,5\\ 2
O
o ¥

148 147

Es wurden 20.0 g (204 mmol, 1.00 Aq.) Maleinséureanhydrid (148) in 740 mL Wasser gelost und
bei 0°C wurden 368 g (224 mmol, 1.10 Aq) Benzolsulfinsiurenatriumsalz und 14.0 mL
(245 mmol, 1.20 Aq.) Essigsiure hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir 20 h zum
Riickfluss erhitzt.

Anschliefiend wurde die Reaktionslasung heill iiber einen Biichnertrichter filtniert und das Filtrat
auf 0 °C abgekithlt. Im Anschluss wurde mit konz. HC1 auf pH 1 angesiuert. Der ausgefallene
Feststoff wurde filtriert und mit kaltem PE gewaschen. Das Produkt wurde iiber Nacht bei 60 °C
am Hochvalomm getrocknet. Es worden 34 .3 g (160 mmol, 79 %) des Sulfons 147 als farbloser
Feststoff erhalten Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein ]

Smb.: 122.4-1242 °C Lit.[B1: 121 4122 8°C.

1H_NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.52 (t. 2H), 3.52 (t. */a3 = 7.4 Hz, 2H). 7.67 (t, J =
7.6 Hz, 2H, 2"-H), 7.77 (t. 1H, 4'-H), 7.9 (d. 2H, 3"-H), 12.54 (s, 1H, COOH).

LBC_NMR (DMSO-ds, 151 MHz): 5 [ppm] = 27.6, 50.6, 127.8 (C-3", 129.5 (C-2"), 134.0 (C4",
138.5 (C-1, 171.1 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir CaH1004S+H™: 215.0373 [M+H]"; Gef: 215.0373 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [t:m'I] = 2031, 2881, 1702, 1447, 1406, 1303, 1272, 1202, 1156, 1143, 1087,
940, 803, 751, 687, 663, 536.

6.2.1.24 Darstellung von (3'-Methyloxetan-3'-yljmethyvl-3-(phenyvlsulfonyl)propanoat
(151)

[} QO
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200g (93.4mmol, 1.00 Aq) des Sulfons 147 wurden in 240 ml. Acefonitril geldst und
anschliefend wurden 23.9g (93.4 mmol, 1.00 Aq) des Tosylats 150, 304 g (93.4 mmol,
1.00 Ag.) Casinmcarbonat und 2.80 g (9.34 mmol, 0.10 Aq.) Natriumiodid hinzngegeben. Das



6. Experimenteller Teil 172

Eeaktionsgemisch wurde fiir 48 h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkithlen anf 21 °C wurden
500 mI. Wasser und 500 mL. EE zum Reaktionsgemisch gegeben. Die wissnige Phase wurde mit
EE extrahiert (3 x 500 mL). Die versinigten organischen Phasen worden mit Wasser, gesattigter
NaHCO:-Lésung und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS04 getrocknet, filtriert und
das Losongsmittel unter reduziertem Dmuck entfernt Das Robprodolt  wurde
siulenchromatographisch (PE:EE 40:60) gereinigt. Es wurden 17.7 g (59.2 mmeol, 64 %) des
OBO-Esters 151 als farbloses Ol erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur fiberein %]

Rs= 0.31 (PE/EE 40:60, UV).

1§ _NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.32 (s, 3H, 4"-H), 2.82 (t, 73 = 7.6 Hz, 2H), 3.45 (t,
3J3=7.6 Hz, 2H), 4.16 (s, 2H, 1™-H), 4.38 (d, */12-= 6.1 Hz, 2H, 2"-H), 447 (d, */r2»= 6.1 Hz,
2H, 2"-H), 7.60 (t, J= 7.8 Hz, 2H, 2'-H). 7.71-7.67 (m, 1H, 4'-H), 7.93 (d. 2H, 3"H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 21.2 (C-4"), 27.8, 39.2 (C-3"), 51.6, 69.7 (C-1"). 79.6
(C-2"), 128.3 (C-3"), 129.6 (C-2"), 134.2 (C4"), 138.7 (C-17, 170.3 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C14H1505S+H": 200 0048 [M+H]"; Gef : 200 0948 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [c.'m_l] =2064, 29334, 2874, 1737, 1585, 1448, 1380, 1308, 1247, 1186, 1150,
1087, 980, 834, 736, 690, 576, 353.

6.2.1.25 Darstellung von 4-Methyl-1-[2'-(phenylsulfonyl)ethyl]-2.6,7-
trioxabicyclo[2.2.2]octan (20)

151 20

Es wurden 15.8 g (53.0 mmol 1.00 Aq.) des OBO-Esters 151 in 65.0 mL abs. CH1C1; geldst und
auf 0 °C abgekiihlt AnschlieBend wurden innerhalb von 155 1.64 ml (13.2 mmol, 0.25 Aq)
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex hinzngegeben. Die Reaktionslésung wuorde bis zom
vollstindigen Umsatz (2 h) bei 0 °C gerithrt. Im Anschlnss wurden innerhalb von 15 s 1.85 mLL
(13.2 mmol, 0.25 Aq.) Triethylamin zugegeben Die Reaktionslésung wurde mit Etz0 (220 mL)
und Wasser (220 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit Et20
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(2x 220 mL) extrahiert Die vereinigten organischen Phasen worden mit MgS0, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Dmuck entfernt.

Das Rohprodukt worde mittels Umlbmistallisation aus PE:EE im Verhiltnis 1:1 (Heizblock anf
85 °C, iiber Nacht in den TK, mit kaltem PE waschen) gereinigt. Es wurden 14.5 g (48.5 mmol,
92 %) des Produkts 20 als beiger Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur fiberein [*3!]

Smb.: 133.3-156.1 *C Lit.[B1: 161 3-162.6 °C.

IH_NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 0.77 (s. 3H, 9-H), 2.060-2.06 (m, 2H, 1'-H), 3.23-3.29
(m., 2H, 2"-H), 3.83 (s, 6H. 3-H, 5-H, 8-H), 7.55 (t. J= 7.8 Hz, 2H, 2"-H), 7.63 (t. *Ja=3-= 7.5 Hz,
1H, 4"-H), 7.88 (d. */=3»= 7.4 Hz, 2H, 3"_H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.5 (C-9), 30.5 (C-4, C-17, 51.5 (C-2"), 72.8 (C-3, C-5,
C-8), 107.8 (C-1), 128.3 (C-2"), 129.4 (C-3"), 133.8 (C-4"), 139.0 (C-1").

HRMS (ESL, pesitiv-Ton): Ber. fiir C14H1505S+H": 2000048 [M+H]"; Gef : 200 0947 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em~'] = 2050, 2037, 2882, 1733, 1401, 1307, 1273, 1169, 1144, 1043, 1033,
087, 882, BO6, 751, 687, 564, 538, 524,

6.2.1.26 Darstellung von (R)- und (§)-2-Brombernsteinsiure [(R)-117 und (5)-117]

0 . 9
Hoj('\i)l\cm e HGW.)!\DH
0 NH, o Br
116 117

Zu einer Losung aus 8.00 g (60.1 mmol, 1.00 Aq) D- bzw. L-Asparaginsaure (116) und 278 g
(271 mmol, 4.50 Aq.) Natriumbromid in 20.0 mL konz_ Schwefelsaure und 152 ml. Wasser wurde
bei 0 °C innerhalb einer Stunde eine Losung aus 7.46 g (108.2 mmol, 1 80 Aq) Natriumnitrit in
14 8 ml. Wasser tropfenweise zuogegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h bei 0 °C geriihrt
und anschlieflend mit EE (2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuorden mit
MgS04 getrocknet, filtniert und das Losungsmittel unter vermindertem Dmck entfernt. Die
2-Brombernsteinsinren (117) wurden als farblose Feststoffe erhalten. [(R): 10.5 g, 53.2 mmol,
88 %% (5): 10.5 g, 53.5 mmeol, 89 %]. Die spekiroskopischen Daten stimmten mit denen der
Literatur iiberein [ 1

Smb. = 165.2-167.9 °C Lit.[25]; 165-166 °C.
TH NMR (MeOD, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.95 (dd, 253=17.2 Hz, *F52=62 Hz, 1H, 3-H). 3.18

(dd, U33=17.2 Hz, *52=8.7 Hz, 1H, 3-H), 4.56 (dd, */23=8.7Hz, h3=6.2 Hz, 1H, 2-H), 4.88
(br s, 2H, 1-OH + 2-OH).
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BC_NMR (MeOD, 151 MHz): 5 [ppm] = 40.2 (C-2), 40.8 (C-3), 172.4 (C-1), 173.4 (C4).

HRMS (ESL positiv-Ion): Ber. fiir C4HsBrOs+Na': 218 9263 [M+Na] + 220.9243 [AM+Na]*;
Gef: 218.9267 [M+Na] + 220.9248 [M+Na]".

IR (ATR Film): ¥ [cm"] =2302, 1696, 1403, 1282, 1210, 1184, 932, 765, 647, 583, 505.

(R): [a]2°=36.5 (c=0.52, H:0) Lit.M2: [«]2*=60.8 (c = 0.90, MeOH).
(5): [a] 3’ = —41.0 (c = 0.61, H:0) Lit.*8: [¢]2" =—38.1 (c = 1.00, H10).

6.2.1.27 Darstellung von (R)-feri-Butyldimethyl[2"'(oxiran-2"-yl)ethoxy]silan [(R)-
19¢]

#] " 1

HO —— D_', e i I_2
Y\HLQH WD'S'-\
o Br ¥ 2

(R)-117 (R}-19¢

Zu einer Losung aus 5.21 g (26.4 mmol, 1.00 Aq.) (R)}-Brombemsteinsiure [{R)-117] in 56.0 mL
abs. THF wurden bei —20 °C innerhalb von 60 min 39.6 mL. (792 mmol, 3.00 Aq) Boran-
Dimethylsulfid-Komplex (2M mm THF) tropfenweise zugegeben. Anschlieflend wurde das
Eeaktionsgemisch auf 21 °C erwérmt und 20 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wurde
mit MeOH gequencht (120 mL) und das Losungsmittel unter vermindertem Diuck entfernt.

Der Rickstand wurde in 100 mL abs. CHxCl gelost und 15.5g (47.5mmol, 1.80 Aq)
Casinmearbonat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 22 h bei 21 °C geriihrt. Im Anschluss
wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats unter vermindertem Diruck
entfernt.

Der Riickstand worde in 50.0 mI abs. CH1Cl; gelést und 1.95 g (28.6 mmol, 1.05 Aq) Imidazol,
sowie 431 g (28.6 mmol, 1.05 Aq.) TB5C1 hinzugegeben Das Reaktionsgemisch wurde 4 h bei
21 °C gerithrt. Danach wurden 75.0 mI. Et20 hinzngegeben und mit Wasser, 0.5 M Salzsiure,
10 %iger NaHCO3-Losung, sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen Die organische Phase
wurde mit MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Dimck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 97:3) wurden 2.15 g (10.6 mmol, 40 %)
TBS-geschiitztes Oxiran (R)-1%¢ als farblose Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur fiberein F0°]

Ry= 0.20 (PE/EE 97-3, KMnO4).
IH_NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 0.06 (s. 6H, 1-EH), 0.90 (s, 9H. 3-H), 1.82-1.65 (m, 2H,

2"_H), 2.51 (dd, Va3 =52 Hz, 3Jyy = 2.7 Hz, 1H, 3'H), 2.78 (t. Uy3 = 4.6 Hz, 1H, 3"H), 3.05
(ddt, J=8.3 Hz, J=6.8 Hz, *fry=3.1 Hz, 1H, 2"-H), 3.77 (td. J= 5.7 Hz. J= 1.9 Hz, 2H, 1"-H).
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BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-1), 18.4 (C-2), 26.0 (C-3), 36.0 (C-2"), 47.3
(C-37, 50.2 (C-2"), 60.2 (C-1").

HRMS (ESI, pesitiv-Ton): Ber. fiir C1oHn01Si+H™: 2031462 [M+H]"; Gef : 203.1462 [M+H]".
IR (ATR Film): i [cm™'] = 2055, 2929, 2858, 1473, 1255, 1101, 834, 776.

[a]2° = 13.0 (c = 1.00, CHCI3) Lit.[#03; [o]2° = 14.1 (c = 1.00, CHCL).

6.2.1.28 Darstellung von (S)-feri-Butyldimethyl[2"'-(oxiran-2"-yl)ethoxy]silan [(5)-
19¢]

‘ 3
1 |2

HO » -
;i OH W@'Six
o Br 3 >

(8)-117 (8)-19¢

Zu einer Losung ans 5.00 g (25.4 mmol, 1.00 Aq.) (5)-Brombemsteinsaure [(R)-117] in 56.0 mL
abs. THF wurden bei—20 °C innerhalb 1 h 38.1 mI (76.2 mmol, 3.00 Aq.) Boran-Dimethylsulfid-
Komplex (2 M in THF) tropfenweise mugegeben. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch anf
21 °C erwdrmt und 22 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit MeOH gequencht
(120 mL) vnd das Lispngsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Der Riickstand wurde in 23.0 mL abs. THF gelést und bei 0 °C tropfenweise zu einer Losung aus
3.05 g (76.1 mmol, 3.00 Aq ) Natrinmhydrid (60 % Dispersion in Mineral&l) in 40.0 m1 abs. THF
hinzngegeben. Das Reaktionsgemisch wuorde fiir 30 min bei 0 °C geriihrt und anschliefend wurden
5.74 g (38.1 mmol, 1.50 Aq) TBSCI zugegeben. Danach wurde fiir 1 h bei 21 °C geriihrt und mit
46.0 mL gesattigter NH4Cl-Lésung gequencht. Die wissrige Phase wurde mit EtaO (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgS04 getrocknet, filtriert und das
Lasungsmittel unter vermindertemn Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/EE 97:3) wurden 3 .83 g (189 mmol 74 %) TBS-geschiitztes Oxiran (§)-19¢ als farblose
Fliissigkeit erhalten Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F*]

[e]3? =—12.7 (c = 1.25, CHCl3) Lit.P*: [a]2" = -14.5 (¢ = 1.21, CHCI3).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.27.
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6.2.1.29 Darstellung von (5)-2-{2'-[(4"-Methoxybenzyl)oxy]ethyl}oxiran [($)-19d]

1
o} Og 2 1"
W 1~
HOY\I)LDH —_—— 3 . 1o} - -
=
o Br <

(8)-117 (8)-19d

Zu einer Lasung aus 5.00 g (25.4 mmol, 1.00 Aq.) (5)-Brombemsteinsaure [($)-117] in 56.0 mL
abs. THF wurden bei —20 °C innerhalb von 60 min 38.1 mI. (762 mmol, 3.00 Aq) Boran-
Dimethylsulfid-Komplex (2M mm THF) tropfenweise zugegeben. Anschlieflend wurde das
Eeaktionsgemisch auf 21 °C erwérmt und 12 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wurde
mit MeOH gequencht (120 mL) und das Losungsmittel unter vermindertem Diuck entfernt.

Der Riickstand wurde in 23.0 mL abs. THF gelést und bei 0 °C tropfenweise zu einer Lésung aus
3.05 g (76.1 mmol, 3.00 Aq ) Natrinmhydrid (60 % Dispersion in Mineral&l) in 40.0 m1 abs. THF
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 min bei 0 °C geriibrt und anschliefend wurden
413 g (30.5mmel, 120 Aq) PMBCI (p-Methoxybenzylchlorid) und 131 g (3.55 mmol,
0.14 Aq.) TBAI zugegeben. Danach wurde fiir 21 h bei 21 °C geriihrt und mit 20.0 mL. Wasser
gequenchet. Die wissrige Phase wurde mit EfQ (3x 100ml) extrahiert Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet, filtriert nnd das Losungsmittel woter
vermindertem Druck entfernt. Nach sinlenchromatographischer Reinigung (PE/EE 95:5 — 90:10
— 80:20) wurden 831 mg (399 mmeol, 16 %) PMB-geschiitztes Oxiran (§)-19d als farblose
Fliissigkeit erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein 7]

Re= 0.17 (PE/EE 90:10, UV).

IH-NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 1.79 (dq. 27y = 144 Hz, J= 6 0 Hz, 1H, 1"H), 1.92
(dddd, Uiy = 144 Hz, J= T4 Hz, J= 6.1 Hz, = 4.6 Hz, 1H, 1'H), 2.54 (dd, 253 = 5.1 Hz,
3J32=2.7 Hz, 1H, 3-H), 2.80 (dd, V33 = 5.0 Hz, 3552 = 4.0 Hz, 1H, 3-H), 3.08 (dtd, J= 6.8 Hz,
3h3=43Hz, 3h3=27Hz 1H, 2-H), 3.66-3.57 (m, 2H, 2'-H), 3.83 (s, 3H, 5"-H), 448 (d, J=
1.8 Hz, 2H. 1"-H), 6.93—6.88 (m, 2H, 3"-H), 7.31-7.26 (m, 2H, 2"-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = 33.1 (C-1"), 47.3 (C-3), 50.2 (C-2), 55.4 (C-5™), 66.9
(C-27, 72.9 (C-1"), 114.0 (C-3™), 129.4 (C-2), 130.5 (C-1"), 159.4 (C4™).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Ber. fir C1H g0+ NHy": 2261438 [M#NH,]"; Gef: 226.1443
[M+NH4]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 2008 2020 2859, 1613, 1513, 1464, 1362, 1302, 1247, 1174, 1092,
1034, 908, 822.

[e]3? =—-10.3 (c = 1.07. CHCl3) Lit.®™: [¢]27 =—-13.1 (c = 1.00, CHCl3).
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6.2.1.30 Darstellung von 2-Pentyloxiran (rac-19b)

k] 1 ¥ &
152b rac-19b

Zu einer Lésung aus 15.0 ml (107 mmol, 1.00 Aq) 1-Hepten (152b) in 225 mI abs. CH:CL
wurden bei 0 °C iber einen Zeitraum von 45 min portionsweise 31.5 g (128 mmol, 1.20 Aq)
mCPBA gegeben Nach 14 h Riihren bei 21 *C wurde das Reaktionsgemisch durch Celite® filtriert
und dieses mit CHyCl; (3x75.0ml) gewaschen. Das Filtrat wurde mit gesdttigter
Naa5203-Lasung (2 x 75.0 mL) gewaschen, mit MgS04 getrocknet. filtriert und unter reduziertem
Dmck eingeengt Der Riickstand wurde im Vakunm (12 mbar, Kopftemperatur: 35-37 °C)
destilliert. Es wurden 9.28 g (81.3 mmol, 76 %) des racemischen Oxirans rac-19b als farblose
Fliissigkeit erhalten Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F¥]

1H_NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.84-0.92 (m, 3H, 5'-H), 1.26-1.37 (m, 4H, 3-H+ 4" H),
1.37-1.56 (m, 4H, 1'-H + 2"H), 2.45 (dd, J= 5.0 Hz, *J52= 2.7 Hz, 1H, 3-H), 2.73 (t. J=4.5 Hz,
1H, 2-H), 2.89 (t. J= 5.5 Hz, 252=2.8 Hz, 1H, 2-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-57), 22.7 (C-3"), 25.8 (C-2"), 31.8 (C4"), 32.6
(C-17), 47.2 (C-3), 52.5 (C-2).

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 3366, 2923, 2849, 2150 ,1660, 1628, 1468, 1266, 1095, 1031.

6.2.1.31 Kinetische Racematspaltung zu (5)-2-Pentyloxiran [(5)-19b]

?-W . W

rac-19b ($)-19b

Zu einer Mischung aus 928 g (813 mmol, 1.00 Aq) 2-Pentyloxiran (rac-19b), 215 mg
(0.36 mmol, 0.5 mol%) (5.5)-(+)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1_2-
cyclohexancobalt(IT)diamin [(5,5)-153] und 82.0 uL (1.43 mmol, 0.02 Aq.) Essigsiure wurden
bei 0 °C 710 pL (394 mmol, 0.55 Aq.) Wasser tropfenweise zngegeben. Die Mischung wurde fiir
17h bei 21 °C gerihrt und der Umsatz mittels NME kontrolliert. Anschliefend worde MgS04
(1.05 g) zugegeben und das unnldsliche Material abfiltriert. Das Filtrat wuorde im Vakuom
destillativ (12 mbar, Kopftemperatur: 35-37 °C) gereinigt. Es wurden 3. 81 g (33.4 mmol, 41 %)
(5)-2-Pentyloxiran [(§)-19b] als farblose Flissigkeit erhalten. Die speldroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur fiberein P73

GC (Lipodex G, 40 °C — 5 min, 1 °C/min auf 55 °C — 1 min, Hz): (R): fr = 14.8 min (96 %ee). (5):
2 = 15.5 min (99 %ee).
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[«]3” =—10.4 (c= 1.00, CHCIs) Lit.®: [o]3" = -10.6 (c= 0.99, CHCIL3).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.30.

6.2.1.32 Kinetische Racematspaliung zu (R)-2-Pentyloxiran [(R)-19b]

M Pl A
—— L™
3 r o ¥

rac-19b {R)-19b

Zu einer Mischung aus 8569 g (76.1 mmol, 1.00 Aq) 2-Pentyloxiran (rac-19b), 201 mg
(0.33 mmol, 0.5 mol%) (R.R)-(—)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1.2-
cyclohexancobalt(I)diamin [(R,R)-153] und 77.0 pL (1.34 mmol, 0.02 Aq) Essigsdnre wurden
bei 0 °C 665 pL (36.9 mmol, 0.55 Aq.) Wasser tropfenweise zngegeben. Die Mischung wurde fiir
15h bei 21 °C gerithrt und der Umsatz mittels NME kontrolliert. Anschlieflend wurde MgS04
(1.00 g) zugegeben und das unldsliche Material abfiltriert. Das Filtrat wuorde im Vakuom
destillativ (12 mbar, Kopftemperatur: 35-37 °C) gereinigt. Es wurden 2.94 g (25.8 mmol, 39 %)
(R)-2-Pentyloxiran [(R)-19b] als farblose Fliissigkeit erhalten Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur fiberein B¢ 430l

GC (Lipodex G, 40 °C — 5 min, 1 °C/min auf 55 °C — 1 min, H2): (R): fr = 14.8 min (96 %ee). (5):
2 = 15.5 min (96 %ee).

[a]2° = 11.5 (c = 0.99, CHCI3) Lit.®7; [o]2° = 9.6 (c = 0.99, CHCL3).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.30.

6.2.1.33 Darstellung von 1-[(But-3""-en-1""-yloxy)methyl] 4-methoxybenzol (152d)

NS 1
2 O..f’

152e 152d

Zu einer Suspension awms 3.69 g (92.2 mmol, 1.44 Aq) Natriumhydrid (60 % Dispersion in
Mineralsl) in 100 ml abs. THF wurden bei 0°C 5350ml (639 mmol 1.00Aq)
But-3-en-1-ol (152¢) tropfenweise hinrngegeben und fiir 20 min bei 21 °C geriihrt. Anschliefend
wurden bei 0 °C 10.9 mI (80.2 mmol, 1.26 Aq) PMBCl und 2.36 g (6.39 mmol, 0.10 Aq ) TBAI
hinzugefiigt und fiir 21 hbei 21 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Eiswasser (73.0 mL)
gequencht und mit EE (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS0s getrocknet, filtriert und unter vermindertem
Dmick konzentriert. Das Rohprodukt wurde sinlenchromatographisch (PE/EE 95:5) gereinigt und
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es wurden 129 g (66.8 mmol, guant) PMB-geschiitztes 3-Buten-1-ol 152d als farbloses Ol
erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein 7]

Ry= 0.42 (PE/EE 95:5, UV).

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] =239 (qt, *J3=1»= 6.8 Hz, *J3-4»= 14 Hz, 2H, 2"-H), 3.52
(t. *f"2= 6.8 Hz, 7H, 1"-H), 3.83 (s, 3H. 5-H), 448 (s, 2H, 1'-H), 5.09-5.04 (m, 1H, 4"-H), 5.12
(dq. *Jan3» = 17.2 Hz, *Ja=2» = 1.7 Hz, 1H, 4"-H). 5.86 (ddt, J3»4-= 17.0Hz, J= 103 Hz, J =
6.7Hz, 1H. 3"-H), 6.90 (d, *J;2=86 Hz 2H, 3-H). 7.29 (d, *h3 =86 Hz. 2H, 2.H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): & [ppm] = 34.4 (C-2"), 55.4 (C-5), 69.4 (C-1"), 72.7 (C-1). 1139
(C-3). 116.4 (C-4"). 129.4 (C-2), 130.2 (C-1), 135.5 (C-3"), 159.3 (C-4).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Ber. fiir C1aH160+Na™- 2151043 [M+Na]"; Gef: 215.1048 [M+Na]".

IR (ATR Film): ¥ [t:m‘ll = 2855, 1611, 1585, 1512, 1463, 1359, 1301, 1244 1173, 1091, 1033,
014, 820, 664, 571, 515.

6.2.1.34 Darstellung von 2-{2'-[(4"-Methoxvbenzyljoxy]ethyl}oxiran (rac-19d)

1
No 0.2 2 Y g
ﬁ- .glMG
0.-!’

152d rac-19d

Zu einer Lasung aus 7.85 g (4.08 mmol, 1.00 Aqg.) des geschiitzten Alkohols 152d in 16.0 mL abs.
CH:Clz wurden bei 0 °C 1.76 g (6.12 mmol, 1.50 Aq) mCPBA portionsweise hinzugegeben und
fiir 18 h bei 21 °C geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktion mit gesittigter Na:C0O3-Lisung
gequencht und mit CH2Cl (3 x 30.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesdttigter NaHCO3-Losung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS04 getrocknet.
filtriest und unter vermindertem Drmuck konzentriert Das Fohprodukt wurde
siulenchromatographisch (PE/EE 90:10) gereinigt nnd es wurden 572 mg (2.75 mmol, 67 %)
Oxiran rac-19d als gelbliches O1 erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur fiberein M0*]

Fiir spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.1.29.



6. Experimenteller Teil 180

6.2.1.35 Kinetische Racematspaltung zu (5)-2-{2"-[(4"-
Methoxyvbenzyljoxy]ethyl}oxiran [($)-19d]

Q N a.wo " 1" . (?)H
OPMB T ” e P g HOVMQPMB
s (8]
rac-19d (5)-19d (R)-154d

Zu einer Mischung aus 7.50 g (36.0 mmol, 1.00 Aq.) PMB-geschiitztem Oxiran rac-19d, 95.3 mg
(0.16 mmol, 0.5 mol%) (5.5)-(+)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1_2-
cyclohexancobalt(I)diamin [(S,5)-153] und 36.4 pL (0.64 mmol, 0.02 Ag) Essigsiure wurden
bei 0 °C 357 pL (19.8 mmol, 0.55 Aq.) Wasser tropfenweise zngegeben. Die Mischung wurde fiir
20k bei 21 °C gerithrt und der Umsatz mittels NMR kontrolliert. Das Produktgemisch wurde
siulenchromatographisch (PE/EE 90:10 — EE) getrennt. Es wurden 3.49 g (16.8 mmol, 47 %) des
(5)-konfigurierten Oxirans (§)-19d als gelbliches Ol erhalten Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur fiberein

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99:1, Flussrate = 1.0 mL/min, % = 225 nm): (5): f2 =
17.3 min, (R): fo = 15.8 min. [(S): 81 %ee].

[a]2°=-10.3 (c = 1.07, CHCls) Lit. 401 [o]%7 = —13.1 (c = 1.00, CHCI).

Fiir weitere spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.1.29.

6.2.1.35.1 Charakterisierung von (R} und (5)-4-[(4"-Methoxybenzyl)oxy]butan-1,2-
diol [(R)-154d und (5)-154d]

OH . OH :
H 4 - 4 T
HO 2 0’\©\ Ho\/!\/\o‘/\@
1 3 1 3
&' 5 4" 5
¥ -~ ¥ -~
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(R)-154d (S)-1544

Bei der kinetischen Racematspaltong eines racemischen Gemischs won 2-{2°-[(4™-
Methoxybenzyljoxy]ethyl} oxiran (rac-19d) werden die Diole (§)-154d und (R)-154d als
Nebenprodukte erhalten. Die spektfroskopischen Daten stimmen mit demen der Literatur
iiberein [ 51

Ry= 0.25 (EE, UV).

IH_NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.87-1.70 (m, 2H, 3-H), 2.84 (s, 2H. 2 x OH), 3.59-3.53
(m., 1H), 3.65 (qdd, J=9.3 Hz, J= 5.1 Hz, J= 3.4 Hz, 2H, 4-H), 3.80 (s, 3H, 5"H), 3.95 (s, 1H),
445 (s, 2H, 1"_H), 6.88 (d, *Jy:> = 8.6 Hz, 2H, 3'H), 7.24 (d, *Jry= 8.5 Hz, 2H, 2"H).
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BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 33.0 (C-3), 55.4 (C-5"). 66.1, 68.2 (C-4), 71.0, 73.1
(C-1"), 114.0 (C-3", 129.5 (C-2"), 129.9 (C-17), 159.5 (C4").

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 90:10, Flussrate = 1.0 mL/min_ A = 225 nm): (5): & =
14.5 min_ (R): fn.= 12.7 min_ [(R): 91 %ee, (S): 94 %ee].

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir CoHigOs+H™: 227.1278 [M+H]": Gef: 277.1277 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 3397, 2935, 2859, 1612, 1513, 1463, 1361, 1302, 1248, 1174, 1089,
1034, 821.

(B): [a]3” =—9.5 (c = 0.22, CHCI3) Lit.®*: [¢]3" =—7.7 (e = 1.00, CHCI3).
(5): [@]2® =122 (c =027, CHCR) Lit.H04: [¢]2% =40 (c=1.00, CHCL:).

6.2.1.36 Kinetische Racematspaltung zu (R)-2-{2"-[(4™-
Methoxybenzyljoxy]ethyl}oxiran [(R)-19d]

Oy, 2 2
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Zu einer Mischung aus 4.50 g (21.6 mmol, 1.00 Aq.) PMB-geschiitztem Oxiran rac-19d, 57.2 mg
(0.09 mmol, 0.5 mol%) (R R)-(-)-N.N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1.2-
cyclohexancobalt(I)diamin [(R,R)-153] und 21.8 pL (0.38 mmol, 0.02 Aq) Essipsdnre wurden
bei0 °C 214 pL (11.9 mmol, 0.55 Aq.) Wasser tropfenweise zngegeben. Die Mischung wurde fiir
18 h bei 21 °C gerithrt und der Umsatz mittels NMR kontrolliert. Das Produktgemisch wurde
siulenchromatographisch (PE/EE 90:10 — EE) getrennt. Es wurden 2.03 g (9.76 mmol, 45 %) des
(R)-konfigurierten Oxirans (R)-19d als gelbliches Ol und 141 g (625 mmol, 29%) des
Diols (§)-155 als brannes Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der
Literatur iiberein %]

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99:1, Flussrate = 1.0 mL/min A = 225 nm): (5): g =
17.3 min_ (R): e = 15.8 min. [(R): 77 %see].

[e]3" = 14.2 (¢ = 1.00, CHCIL3) Lit.1#4: [¢]20= 125 (c = 1.28, CHCI3).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.29.
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6.2.1.37 Reepoxidierung zu ($)-2-{2'-[(4"-Methoxybenzyl)oxy]ethyl}oxiran [(5)-19d]

o W L
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HO. 3
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Zu einer Suspension ans 999 mg (25.0 mmol, 4.00 Aq.) Natriumhydrid (60 % Dispersion in
Mineralsl) in 30.0 mL abs. THF wurde bei 0 °C eine L8sung aus 1.41 g (6.25 mmol, 1.00 Ag) des
(5)-konfigurierten Diols (§)-154d in 600 ml THF innerhalb von 15 min zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 40 min bei 21 *C geriihrt und anschliefend wieder anf 0 *C gekiihlt,
bevor 1.67 g (7.50 mmol, 1.20 Aq.) N-Tosylimidazol hinzugegeben wurden. Nach dem fiir 1 h bei
21 °C geriihrt wurde, wurde mit 60.0 mI. Wasser gequencht. Die wissrige Phase wurde mit EE
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen worden mit gesattigter NaCl-Lasung
gewaschen, mit Mg504 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel noter vermindertem Diuck
entfernt. Wach der s&ulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 90:10) wuorden 900 mg
(4.33 mmol, 69 %) des PMB-geschiitzten (S)-konfigurierten Oxirans (5)-19d als gelbes Ol
erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein [***]

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99:01, Flussrate = 1.0 mL/min, A = 225 nm): (5): . =
17.3 min, (R): fo = 15.8 min. [(S): 94 %ee].

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.29.

6.2.1.38 Darstellung von (But-3'-en-1"-yloxy)(feri-butyl)dimethylsilan (152c)

£~""aH —_— O )
,,-"MD"' SIH
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152e 152¢

Zu einer L dsung aus 22.1 g (147 mmol, 1.05 Aq.) TBSCI in 400 mL abs. CH,Cl; wurden 999 ¢
(147 mmol, 1.05 Aq.) Imidazol zugegeben Diesem Reaktionsgemisch wurden tropfenweise
120mL (140 mmol, 1.00 Aq) 3-Buten-1-ol (152e) zugefilhrt Anschliefend wurde das
Reaktionsgemisch fiir 2 h bei 21 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 300 mI. Et:0
verdiinnt und mit Wasser (3 x 200 mL) vnd geséttigter NaCl-Losung (200 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurden mit MgS0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Diruck entfernt Es wuorden 283 g (152 mmol, quant) des TBS-geschiitzten
Alkohols 152¢ als farblose Flissigheit erthalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen
der Literatur fiberein 054321
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Ry= 0291 (PE/EE 60:40; PMA).

I NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.05 (s, 6H, 1-H), 0.89 (s, 9H, 3-H), 2.28 (q, 3oy =
6.7 Hz, 2H, 2'-H), 3.66 (t, *Ji:> = 6.8 Hz, 2H, 1"H), 5.10-4.99 (m, 2H, 4'"H), 5.82 (ddt, J =
17.1 Hz, J=10.3 Hz, J= 6.9 Hz, 1H, 3"-H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.1 (C-1), 18.5 (C-2), 26.1 (C-3), 37.6 (C-2"). 63.0
(C-17, 116.4 (C4"), 135.6 (C-3").

IR (ATR Film): ¥ [cm"] =2050, 2030, 2858, 1472, 1255, 1096, 986, 910, 833, 773, 665.
6.2.1.39 Darstellung von feri-Butvldimethyl[2"-(oxiran-2"-vl)ethoxy]silan (rac-19c)
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Zu einer Losung aus 28.0 g (150 mmol, 1.00 Aq.) TBS-geschiitzem Alkchol 152¢ in 270 mL abs.
CH:Cl: wurden bei 0°C portionsweise fiber 60 min 445 g (180 mmol, 1.20 Aq.) mCPBA
zugegeben. Nach 14 h Rithren bei 21 °C wurde das Reaktionsgemisch durch Celite® filtriert und
dieses mit CH2Clz (3 = 100 mL) gewaschen Das Filtrat wurde mit gesdttigter Na25203-Lasung
(2 x 150 mL). gesittigter NaHCO3-Lasung (2 x 150 mL) und gesattigter NaCl-Losung (150 mL)
gewaschen mit MgS04 getrocknet und unter vermindertem Diruck konzentriert. Das Rohprodukt
wurde siulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 97:3). Es wurden 28.9 g (140 mmol, 93 %) des
racemischen Oxirans rac-19¢ als farblose Flissigkeit erhalten Die speltroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur fiberein [0°]

Fiir spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.1.27.

6.2.1.40 Kinetische Racematspaliung zu (R)-ferf-Butyldimethyl[2""{oxiran-2'-
¥lethoxy]silane [(R)-19¢]
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Zu einer Losung aus 100g (494mmol, 100Aq) tert-Butyldimethyl[2-oxiran-2-
yl)ethoxy]silan (rac-19¢) in 2.00 mL abs. THF wurden 149 mg (247 pmoel, 0.5 mol%) (R, R)}-(—)-
N N-Bis-(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexancobalt(IT}diamin [(R,R)-153], gefolgt von
46.7 pL (0.82 mmol, 0.02 Aqg.) Essigsiure zugegeben Die Losung wurde auf 0 °C geldihlt und
489 pL (27.2 mmol, 0.55 Aq.) Wasser tropfenweise zugegeben. Anschliefend wurde die Reaktion
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auf 21 °C erwadrmt und fiir 18 h geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem
Dmick konzentriert und das Fohprodukt sduvlenchromatographisch gereinigt (PE/EE 97:3). Es
wurden 421 g (20.8 mmol 42 %) (R)-Oxiran (R)-19c als farblose Flissigkeit erhalten Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein B0

[a]2° = 13.0 (c = 1.00, CHCI3) Lit.[#03; [o]2° = 14.1 (c = 1.00, CHCL).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.27.

6.2.1.41 Kinetische Racematspaltung zu (5)-ferf-Butyldimethyl[2"'-(oxiran-2"-
vl)ethoxy]silane [(5)-19c]

3
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Zu einer Losung aus 100g (494mmol, 100 Aq) tert-Butyldimethyl[2-oxiran-2-
yl)ethoxy]silan (rac-19¢) in 2.50 mL abs. THF wurden 149 mg (247 pmol, 0.3 mol%) (5,5)-(+)-
N, N'-Bis(3.5-di-tert-butylsalicyliden)-1_ 2-cyclohexancobalt(Il)diamin [(§,5)-153], gefolgt won
46.7 pL (0.82 mmol, 0.02 Aq.) Essigsaure zugegeben. Die Losung wurde auf 0 °C geldihlt und
489 pL (27.18 mmol, 0.55 Aq.) Wasser tropfenweise zugegeben. Anschliefend wird die Reaktion
auf 21 °C erwadrmt und fiir 18 h geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem
Dmick konzentriert und das Fohprodukt sduvlenchromatographisch gereinigt (PE/EE 97:3). Es
wurden 4.22 g (208 mmol, 42 %) (5)-Oxiran (§)-19¢ als farblose Flissighkeit erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein B4

[a]2° =—-12.7 (c = 1.25, CHCls) Lit.?4; [o]2° = —14.5 (c = 1.21, CHCL).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.27.

6.2.1.42 Darstellung von 1-[(feri-Butyldimethylsilvl)oxy]hex-5-en-3-ol (rac-157c)
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Zu einer Losung aus 1.40 g (7.43 mmol, 1.00 Aq.) Aldehyd 18a in 25.0 mL abs. THF wurden
072 mg (14.9 mmol, 2.00 Aq.) Zinkstanb und 1.35 g (11.2 mmol, 1.50 Aq) Allylbromid (156)
zugegeben. Nach 5 Min bei 0°C wurden tropfenweise 220 ml gesattigte NH4Cl-Lisung
hinzugefiigt und die Reaktion im Anschloss fiir 3 h bei 0-3 °C weitergeriihrt. Danach wuorde die
Beaktion mit 2.50 ml. gesittigter NH4Cl-Losung gequencht und filtriert. Das Filtrat wuorde unter
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vermindertem Dmuck eingeengt und der Riickstand mit EE (3 x20.0ml) extrahiert. Die
veremnigten organischen Phasen wurden mit MgS0s getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Diruck entfernt. Es wurden 1.58 mg (6.85 mmel, 92 %) des TBS-geschiitzten
Homoallylalkohols rac-157c als farbloses Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur fiberein 04

Ry= 0.41 (PE/EE 90:10, PMA).

'H_NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.08 (s, 6H, 1'-H), 0.90 (s, 9H, 3"H), 1.67 (ddd, J =
7.7Hz, 371 =55Hz, J=43 Hz, 2H, 2-H), 2.30-2.20 (m, 2H, 4.H), 3.81 (ddd, J=10.3 Hz, J=
7.1Hz 373=52 Hz, 1H. 1-H), 3.93-3.86 (m. 2H. 1-H + 3.H). 5.15-5.06 (m, 2H, 6-H), 5.85 (ddt,
J=17.3Hz, J=10.3 Hz, J= 7.1 Hz, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.4 (C-17), 18.3 (C-2"). 26.0 (C-3"), 37.9 (C-2), 42.1
(C-4), 62.8 (C-1), 71.4 (C-3), 117.4 (C-6), 1352 (C-5).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1qHyg0,8i+H™- 231.1775 [M+H]": Gef: 231.1779 [M+HJ".

IR (ATR Film): i [em™'] = 3432, 2055, 2029, 2853, 1639, 1466 1472, 1254, 1085, 1000, 910,
833, 776, 639.

6.2.1.43 Darstellung von (R)- und (§)-1-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxy]hex-5-en-3-ol
[(R)}-157c und (5)-157¢]
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Zu einer Losung aus 3.50 g (17.3 mmol, 1.00 Aq.) (5)- bzw. (R)-Oxiran 19¢ in 57.0 mL abs. THF
wurden bei —30 °C 620 mg (4.32 mmol, 0.25 Aq) Kupfer(Tjbromid und 26.0 mL (259 mmol,
1.0 Min THF, 1.50 Aq.) Vinylmagnesiumbromid (160} zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
30 min bei —30 °C gerihrt. Die Reaktion wurde mit 28 0 mI. gesdttigter NH4Cl-Lésung und
950 ml. H20 gequencht Das Reaktionsgemisch wurde auf 21 °C gebracht und nach 10 min
Rihren filtriert und das Filtrat mit Et20 (3 x 50.0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Lasung gewaschen, mit MgS04 getrocknet, filtriert und das
Lasungsmittel nnter vermindertem Dmuck entfernt. Die Homoallylalkohole 157¢ wurden als
gelbliche Flissigkeit erhalten. [(R): 4.04 g, 17.5 mmeol, quant; (5): 3.91 g, 17.0 mmol, 98 %]. Die
spektroskopischen Daten stimmten mit denen der Literatur iiberein %]

GC (Hydrodex-p3P, 60 °C — 5 min, 0.5 °C/min auf 120 °C — 10 min, Ha): (R): & = 93.1 min
(>99.9 %ee), (5): fr = 95.3 min (>99.9 %ee).
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(R): [«]2° = 7.4 (c = 1.02, CHCL) Lit. 481 [o]25 = 7.0 (c = 1.00, CHCL3).
(5): [a]2° =—6.0 (c = 1.14, CHCls) Lit.#3l; [o]2° = —6.3 (c = 1.00, CHCI).

Fiir weitere spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.1.42.

6.2.1.44 Darstellung von rac-, (R)- und (5)-1"-[(feri-Butyldimethylsilyl)oxy] hex-5'-en-
Y vyl-acrvlat [rac-21c, (R)-21c und (5)-21c]
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Zu einer Losung aus 3.50 g (15.2 mmol, 1.00 Aq) (5} bzw. (R)}-Homoallylalkohol 157¢ in
150 mL abs. CH2Cly wurden bei 0 °C 5.20 mL (30.4 mmol, 2.00 Aq.) Diisopropylethylamin und
anschliefend 1.90mL (228 mmol, 1.50Aq) Acryloylchlorid (158) zugegeben. Die
Reaktionslésong wurde 3 h bei 0 °C geriihrt. Im Amnschiuss wurden 150 ml. gesattigte NaCl-
Lasung hinFugefiigt und die organische Phase abgetrennt. Die wissnige Phase wurde mit CH2Cl2
(3 x 100 mL) extrahiert Die vereinigten organischen Phasen worden mit MgS04 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Fiir die Synthese des racemischen Acrylats rac-21c wurden 1.00 g (4.34 mmol, 1.00 Aq)
Homeoallylalkohol rac-157e in 400 ml abs. CH2Clz gelost und mit 148 ml (5.68 mmol,
2.00 Aq.) Diisopropylethylamin und 0.53 mL (6.51 mmol, 1.50 Aq.) Acryloylchlorid (158)
umgesetzt.

Nach saulenchromatographischer Reinignng (PE/EE 90:10) wurden die Acrylate 21c als farblose
Flissigkeit erhalten. [rac: 1.24 g, 4 34 mmol, quant., (B): 4.10 g, 14.4 mmeol, 95 %; (5): 4.14 g,
14.5 mmol, 96 %]. Die spektroskopischen Daten stimmten mit denen der Literatur iiberein [*07]

Ry= 0.70 (PE/EE 90:10, UV).

IH NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.02 (s, 6H, 1"-H). 0.88 (s, 9H, 3"-H), 1.82 (q, oy =
6.7 Hz, 2H, 2'-H), 2.45-2.33 (m, 2H, 4'-H), 3.65 (td, *J1> = 6.4 Hz, J= 4.1 Hz, 2H, 1"-H), 5.11—
5.03 (m, 2H, 6"-H), 5.14-5.09 (m, 1H, 3"H), 5.78-5.73 (m, 1H, 5'-H), 5.80 (dd, /321 =10.6 Hz,
2f33=13 Hz, 1H, 3-H), 6.10 (ddd, *13=17.3 Hz, 3= 104 Hz, J= 1.0 Hz. 1H, 2-H), 6.38 (dt,
*J5l2=173Hz,"Ji3=13 Hz, 1H, 3-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] =—5.3 (C-1"), 18.4 (C-2"),26.1 (C-3"), 36.7 (C-2"). 38.9
(C-4"), 59.6 (C-17), 71.1 (C-3"), 118.0 (C-6"), 129.0 (C-2), 130.5 (C-3), 133.7 (C-5"), 165.8 (C-1).

HPLC (Lux 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 99 98:0.02, Flussrate = 0.5 mL/min_ A =205 nm):
(&) fr=10.1 min (R): fp=11.2 min_ [(R):>99.9 %5ee, (5): =99.9 %ee].

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C1sH2e03Si+H™: 285 1880 [M+H]"; Gef : 285.1880 [M+H]".
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IR (ATR Film): ¥ [t:m'I] = 2055, 2920 1834, 1725, 1639, 1472, 1405, 1296, 1256, 1191, 1094,
1046, 9984, 965, 917, 835, 809, 773, 664.

(R): []2° = -31.4 (c = 1.04, CHCL) Lit.[#7: [ 25 = —33° (c = 1.00, CHCI3).
(5): [a]3’ = 34.8 (c = 1.22, CHCL).

6.2.1.45 Ghosez-Cyclisierung zu (R)- und (5)-6-Pentyl-5,6-dihydropyran-2-on
{(Massoialacton) [(R)-11b und ($)-11b]
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Die Lactone 11b wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B hergestellt. Dazu wurden fiir
das (R)-Enantiomer 102g (8.76 mmol, 100 Aq) (R)-2-Pentyloxiran [(R)-19b] mit 3.15¢
(10.5 mmol, 1.20 Aq)) 4-Methyl-1-[2"-(phenylsulfonyljethyl]-2.6.7-
trioxabicyclo[2.2. 2]octan (20) nmgesetzt. Fiir das (5)-Enantiomer wurden 324 mg (282 mmol,
1.00 Ag) (5)-2-Pentyloxiran [($)-19b] uwnd 1.01g (338 mmol, 120Aq) 4-Methyl-1-[2'-
(phenylsulfonyl)ethyl]-2,6,7-trioxabicyclo[2.2 2]octan (20) eingesetzt. Die Lactone 11b wurden
nach siulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 75:25) als farblose Ole erhalten. [(R): 1.05 g,
6.24 mmoel, 71 %; (5): 320 mg, 1.90 mmol, 67 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur iiberein F3¢]

Ry= 0.31 (PE/EE 75:25, KMnOs).

1H_NMR (CDCls, 600 MHz): & [ppm] = 0.89 (t, *J5.4- = 6.9 Hz, 3H, 5'H), 1.31 (tq. J= 11.6 Hz,
3Jys=6.1Hz, J=48 Hz, 4H, 4" H + 3"H), 1.40 (dtt, 2/»» = 10.6 Hz, >y =79 Hz, J= 54 Hz,
1H, 2"-H), 1.51 (dddd, J=19.1 Hz, 2».2= 10.7 Hz, J=8.6 Hz, J= 5.3 Hz, 1H, 2"-H), 1.59-1.67
(m. 1H, 1"-H), 1.79 (dddd, J=13.0 Hz. J=10.6 Hz, *Ji:» =74 Hz. 3Ji:6= 5.1 Hz, 1H, 1"-H), 227
238 (m, 2H, 5-H), 441 (ddt, J=10.7Hz, J= 7.7 Hz, 3Js3- = 52 Hz. 1H, 6-H), 6.01 (dd, *J34 =
9.9 Hz, J=2.4 Hz, 1H, 3-H), 6.87 (ddd, 3733 = 9.0 Hz, J= 5.5 Hz, J= 3.0 Hz, 1H, 4H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-57), 22.6 (C-3"), 24.6 (C-2"), 29.5 (C-5), 31.7
(C-47, 35.0 (C-17), 78.2 (C-6), 121.6 (C-3), 145.2 (C-4), 164.8 (C-2).

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 99:1, Flussrate = 0.5 mL/min A = 205 nm): (5): fg =
394 min_ (R): m =425 min [(R): 96.6 %ee, (5): =999 %ee].

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1oH1602+H™: 169.1223 [M+H]": Gef: 169.1223 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™']=2031, 3861, 1717, 1463_ 1388, 1250, 1119, 1039, 954, 815.
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(R): [a]3" =—86.7 (c=0.99, CHCl3) Lit.®: [«]3°=-115.6 (c = 1.00, CHCl:z).
(5): [«]2®=100.7 (c = 1.08, CHCI3) Lit.[495]: [«]2%=113.1 (c = 0.65, CHCl3).

6.2.1.46 Ghosez-Cyclisierung zu (R)- und (§)-6-Methyl-5,6-dihydropyran-2-on
{Parasorbinsiiure) [(R)-11a und (5)-11a]

20 18a 11a

Die Lactone 11a wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B hergestellt. Dazu wurden fiir
das (R)-Enantiomer 500 mg (8.61 mmol 100 Aq) (R)-2-Methyloxiran [(R)-19a] mit 308 g
(10.3 mmol, 1.20 Aq)) 4-Methyl-1-[2'-(phenylsulfonyljethyl]-2.6.7-
trioxabicyclo[2.2.2]octan (20) nmgesetzt. Fiir das (5)-Enantiomer wurden 430 mg (7.40 mmol,
1.00 Ag) (5)-2-Methyloxiran [($)-19a] und 265z (388 mmol, 120A4q) 4-Methyl-1-[2"-
(phenylsulfonyl)ethyl]-2.6,7-trioxabicyclo[2.2 2]octan (20) eingesetzt. Die Lactone 11a wurden
nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 75:25) als farblose Ole erhalten. [(R): 596 mg,
5.31 mmeol, 62 %; (5): 408 g, 3.64 mmol, 51%]. Die speltroskopischen Daten stimmen mit denen
der Literatur fiberein [*]

Ry=0.22 (PE/EE 75:25; KMnOy).
IH-NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.42 (d. *Jis = 6.4 Hz, 3H, 1'H), 2.23-2.41 (m, 2H,
5-H), 4.56 (dqd. J= 12.6 Hz, Js1 = 6.3 Hz, J= 4.1 Hz, 1H, 6-H), 6.00 (ddd, 54 =97 Hz, J=

27Hz,J=11Hz, 1H, 3-H), 687 (ddd, *J33=98 Hz, J=59 Hz, =26 Hz, 1H, 4-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 20.8 (C-17), 31.1 (C-5), 74.5 (C-6). 121.4 (C-3), 145.0
(C-4), 164.6 (C-2).

GC (Lipodex G, 60 °C— 5 min, 0.5 °C/min auf 150 °C — 5 min, Hz): (R): fr = 15.0 min (99.7 %ee),
(S): tg = 14.8 min (99.8 %ee).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir CsHgO2+H™: 113.0597 [M+H]"; Gef: 113.0598 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] =2981. 2936, 1717, 1390, 1246, 1166, 1108, 1053, 996, 955, 849_814,
554.

(R): [a]2° =—198.4 (c = 1.02, CHCI3) Lit.[35; [o]2° = —160.1 (c = 0.51, CHCI3).
(5): [a]2% = 194.5 (c = 1.06, CHCI3) Lit.435]; [o]2° = 156.8 (c = 0.49, CHCL).
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6.2.1.47 Ghosez-Cyclisierung zu (R)- und (5)-6-{2"-[(4"-Methoxybenzyl)oxy]ethyl}-
5,6-dihydro-2H-pyran-2-on [{R)-11d und (§)-11d]

1 -
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Die Lactone 11d wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B hergestellt. Dazu wurden fiir
das (R)-Enantiomer 224¢g (10.6 mmol, 1.00 Ag) (R)-2-{2"-[(4™-
Methoxybenzyljoxy]ethyl}oxiran [(R)-19d] mit 3.78 g (12.7 mmol, 1.20 Aq) 4-Methyl-1-[2"-
(phenylsulfonyl)ethyl]-2,6,7-trioxabicyclo[2.2 2]octan (20) uvmgesetzt. Fir das (5)-Enantiomer
wurden 1.79 g (8.60 mmol, 1.00 Aq.) (5)-2-{2'-[(4"-Methoxybenzyl)oxy]ethyl} oxiran [($)-19d]
und 308g (10.3 mmol, 1.20 Aq.) 4-Methyl-1-[2"-(phenylsulfonyl)ethyl]-2.6.7-
trioxabicyclo[2.2 2]octan (20) eingesetzt. Die Lactone 11d wurden nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 50:50) als farblose Ole erhalten. [(R): 867 mg,
3.31 mmeol, 31 %; (5): 838 g, 3.20 mmol, 37 %] Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen
der Literatur fiberein [*¥]

Ry= 0.33 (PE/EE 50:50, UV).

IH.NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.90-1.98 (m_ 1H, 1'-H). 2.06 (ddt. Ji1'=16.1 Hz. /5
=8.0Hz, *Jis=5.1Hz, 1H, 1"-H), 2.36 (ddd, J= 8.0 Hz, *Js1= 5.0 Hz, */35= 2.0 Hz, 2H. 5-H),
3.61 (dt, 2ry=96Hz J=54Hz 1H, 2'H), 3.67 (ddd. 2ry=96 Hz, /=84 Hz *frs=47Hz,
1H, 2'-H), 3.80 (s. 3H, "-H), 443 (dd. J= 15.5Hz J= 11.5Hz 2H, 1"-H), 4.63 (qd. *Js1' =
80Hz “Jsx=45Hz 1H, 6-H), 6.02 (dt, J= 9.7 Hz. “J35= 1.9 Hz, 1H, 3-H), 6.81-6.93 (m, 3H,
4H+3"-H), 724 (d. J=86 Hz, 2H, 2"-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 29.7 (C-5), 35.3 (C-17), 55.4 (C-5™), 65.5 (C-2". 73.0
(C-1"), 75.4 (C-6), 114.0 (C-3™), 121.6 (C-3), 129.5 (C-2"). 130.4 (C-1"), 145.2 (C4), 159.4
(C-4™), 164.5 (C-2).

HPLC (Lux 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 95:5, Flussrate = 1.0 mL/min_ % = 205 om): (5):
tr=23.6 min (R): fm =259 min. [(R): 79 %see. (5): 71 %oee].

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1sHi1sOs+NHs = 280.1543 [M+NH4]"; Gef: 280.1545
[M+NH4]"

IR (ATR Film): ¥ [em™'] =20939 2865, 1720, 1612, 1513, 1389, 1247, 1175, 1092, 1033, 818.

(R): []2° =242 (c = 1.10, CHCL).
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(5): [a]3” =—-22.9 (c = 1.24, CHCl3).

6.2.1.48 Darstellung von (R)- und (8)-6-{2'-[(fer-butyldimethylsilvl)oxy]ethyl}-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-11c und ($)-11c]
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Die Lactone 11c wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B hergestellt. Dazn wurden fiir
das (R)-Epantiomer 174g (840mmol, 100A4q) (R)tert-Butyldimethyl[2"(oxiran-2'-
yl)jethoxy]silan [(R)-19¢] mit 302g (10.1 mmol, 1.20 Aq) 4-Methyl-1-[2'-
(phenylsulfonyl)ethyl]-2,6,7-trioxabicyclo[2.2 2]octan (20) uvmgesetzt. Fir das (5)-Enantiomer
wurden 1.70 g (8.40 mmol, 1.00 Aq) (5)-fert-Butyldimethyl[2"(oxiran-2'-yl)ethoxy]silan [(§)-
19¢] wuwnd 30lg (10.1 mmol, 120Aq) 4-Methyl-1-[2'-(phenylsulfonyljethyl]-2.6,7-
trioxabicyclo[2.2.2]octan (20) eingesetzt. Die Lactone 11c wurden nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 80:20) als farblose Ole erhalten. [(R): 107 mg,
0.42 mmeoel, 5 %; (5): 6.0 mg, 0.34 mmol, 4 %] Die speltroskopischen Daten stimmen mit denen
der Literatur fiberein ']

Ry= 0.29 (PE/EE 80:20, UV).

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.05 (s, 6H, 1"-H). 0.88 (s. 9H, 3"-H), 1.85 (ddt, .y =
138 Hz *J1:2=83 Hz, J=51 Hz, 1H, 1'-H), 1.94-2.04 (m, 1H, 1"-H), 2.39 (ddd. J=92 Hz, *Js4
=43 Hz *J53=23 Hz 2H, 5-H), 3.77 (dt. U2y =10.5Hz, J=54 Hz_1H, 2'-H), 3.83 (ddd, “h>
=104 Hz, *Jr1'=83 Hz, J=46Hz, 1H, 2"-H), 458465 (m, 1H, 6-H), 6.03 (dt, *J54=98 Hz,
*55=18 Hz, 1H, 3-H), 6.89 (ddd, *J43=9.7 Hz, “Ja5s=5.0Hz, J=3.6 Hz, 1H, 4-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-1"), 18.4 (C-2"), 26.0 (C-3"), 29.8 (C-5). 38.0
(C-17), 58.6 (C-2"), 75.6 (C-6), 121.6 (C-3), 145.3 (C4), 164.6 (C-2).

HPLC (Chiralcel OD-H, n-Heptan/iPrOH 95:5, Flussrate = 0.5 mL/min, % = 205 nm): (5): f2 =
13.5 min, (R): fo = 14.9 min_ [(R): >99.9 %ee, (5): 99.5 %ee].

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C13H4038i+H ™ 257.1567 [M+H]"; Gef.: 257.1567 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™]= 2955, 2020 2857, 1723, 1472, 1473, 1389, 1252, 1088, 961, 836, 777,
658.

(R): [«]2° = 47.7 (c = 0.18, CHCl3) Lit.#7; [o]25 = 50 (c = 1.24, CHCI3).
(5): [a]20 =—45.1 (c = 0.34, CHCI3) Lit.B®l; [o]25 = —44.9 (c = 0.98, CHCI3).
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6.2.1.49 Darstellung von (R)- und (8)-6-{2'-[(fert-butyldimethylsilvl)oxy]ethyl}-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-on [(R)-11c und ($)-11c]

145

Zu einer Losung aus 50.1 mg (0.19 mmol, 1.00 Aq) (5)- bzw. 52.6 mg (0.20 mmol, 1.00 Aq)
(R)-Diol 145 in 4 00 mI. CH2CL wurden 260 mg (0.81 mmol, 4.16 Aq.) bzw. 264 mg (0.81 mmol,
4.00 Ag.) Bisacetoxyiodobenzol (BAIB) und 6.00 mg (0.04 mmol, 0.20 Aq.) bzw. 6.10 mg
(0.04 mmol, 0.19 Aq.) TEMPO zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 h bei 21 °C geriihrt.
Anschliefend wurde mit einer Mischung aus gesittigter NaHCO3-Lasung und 10 %iger NaxS20:-
Lasung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit EfO (3 x 10.0 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit MgSO4 getroclnet und das
Lasungsmittel nnter vermindertem Drock entfernt.

Nach sinlenchromatographischer Reinigung (PE/EE 80:20) wurden die Lactone 11¢ als farblose
Ole erhalten. [(R): 379mg 015mmol, 73%; (5): 40.7mg, 0.16mmol 82%] Die
spektroskopischen Daten stimmten mit denen der Literatur iiberein [507]

Fiir spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.1 48.

6.2.1.50 Darstellung von rac-, (R)- und (5)-6-{2'-[(fert-butyldimethylsilyl)oxy]ethvl}-
5,6-dihydre-2H-pyran-2-on [rac-11c, (R)-11c und (§)-11c]

21c e

Zu einer Lésung ans 3.51 g (12.3 mmol, 1.00 Aq.) (5)- bzw. (R)-Acrylat 21c in 1.05 L CHiCL
wurden 1.01 g (1.23 mmol, 0.10 Ag.) Grubbs I-Katalysator zugegeben Das Reaktionsgemisch
wurde 4 h bei 40 °C geriihrt und anschlieflend das Losungsmittel unter vermindertem Diruck
entfernt.

Fiir die Synthese des racemischen Lactons wurden 2 41 g (8.44 mmol, 1.00 Aq.) Acrylat rac-21c
in 720 mI. abs. CHaCly geldst und mit 694 mg (0.84 mmol, 0.1 Aq) Grubbs I-Eatalysator
umgesetzt.

Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 80:20) wurden die Lactone 11c als braune
Ole erhalten. [(rac): 1.93 g, 7.54mmol, 89%, (R): 2.89 g 113 mmol, 92 %: (5): 294g,
11.5 mmol, 93 %]. Die spektroskopischen Daten stimmten mit denen der Literatur iiberein [*7]

Fiir spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.1 48.
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6.2.2 Synthese der Naphthopyranone
6.2.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften
6.2.2.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift E: Domino-Michael-Dieckmann Reaktion

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 260 Ag. Diisopropylamin in abs. THF
(8.00 mL/mmol Orsellinat) geldst. Die Losung wurde auf —78 °C gekiihlt und 2.50 Aq. nBuli
(2.5 M in n-Hexan) hinmngefiigt. Das Gemisch wurde fiir 15 min geriihrt. Zu dem so erzeugten
Lithinmdiisopropylamin (LDA) wurde inmerhalb von 30s eine Losung aus 1.00 Aq. des
entsprechenden Michael-Donors 22 in abs. THF (4.00 ml/mmeo] Orsellinat) hinzngegeben, wobei
eine sofortige Rotfirbung eintrat. Die Reaktionslésung wurde fiir 15 min geriihrt bevor 1.20 Aq.
des entsprechenden Lactons 11 zugegeben wurden Nach weiteren 15 min Riihren bei —78 °C
wurde mit abs. EtOH (1.00 mL/mmol Orsellinat) gequencht und die Reaktionslésung kurz auf
21°C erwiarmt. Nach der Zugabe von Essigsaure (1.00 ml/mmol Orsellinat) wurde das
Eeaktionsgemisch auf eine gesattigte NH4Cl-Losung gegeben Die Phasen wurden getrennt und
die wissrige Phase mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
NaCl-Losung gewaschen, mit MgS0s getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unaoter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Robprodukt wurde direkt zur Rearomatisiernng mit
DDQ eingesetzt. Dazu worde es in abs. Toloel (8.00 mL/mmol Orsellinat) gelst und eine Lisung
aus 1.30 Aq. DDQ in abs. Toluol (4.00 mL/mmol Orsellinat) tropfenweise hinzugefiigt und iiber
Nacht bei 21 °C geriihrt. Anschliefiend wurde das Fealtionsgemisch mit gesattigter NaHCO;3-
Lasung versetzt und fiir 1 h gerithrt. Es wurde iiber Celite® filtriert und dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen,
mit MgS04 getrocknet, filtriert und uwnter vermindertem Drock konzentriert. Das Rohproduls
wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

6.2.2.1.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift F: Methylierung

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 1.00 Aq. des freien Alkohols in abs. Aceton
(20.0 mL/mmol Alkohol) gelést und 4.00 Aq. Kalivmcarbonat und 2.00 Aq. Dimethylsulfat
hinrugegeben. Die Reaktion wurde iiber Nacht bei 60 °C gerithrt. Nach beendeter Realtion wurde
das Reaktionsgemisch iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Diuck
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereimigt.

6.2.2.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift G: EOM-Entschiitzung

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 1.00 Aq des entsprechenden geschiitzten
Naphthopyranons in abs. MeOH (5.00 mL/mmol Naphthopyranon) geldst und iiber einen
Zeitraum von 60 min mit Hilfe einer Spritzenpumpe 3.60 Aq. HC1 (1.25 M in EtOH) tropfenweise
hinFugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anf 60 °C erhitzt und nach vollendeter Reaktion (ca.
2 h) mit Wasser verdiinnt und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Lésung gewaschen, mit MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel nnter
vermindertem Diruck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdnlenchromatographisch gereinigt.
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6.2.2.1.4 Allgemeine Arbeitsvorschrifti H: Dimerisierung

In einem Rundkolben wurde 1.00 Aq. des entsprechenden Naphthopyranons in abs. CHiCh
(10.0 mI/mmol Naphthopyranon) gelost nnd 20 mol% Vanadylacetylacetonat hinzugegeben.
Anschliefend wurde ein mit Saverstoff gefillter Hydnerballon aufgesetzt und das
Eeaktionsgemisch bis zum vollstindigen Umsatz geriihrt. Im Anschluss wurde filtriert und das
Eohprodukt saulenchromatographisch gereinigt.

6.2.2.1.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift I: TBS-Entschiitzung

In einem sekurierten Schlenkkolben wurden 1.00 Aq. des entsprechenden TBS-geschiitzten
Naphthopyranons in abs. THF (17.0 mL/mmol Naphthopyranon) gelést und 10 %eige Salzsinre
(11.0 mI/mmol Naphthopyranon) hinFngegeben. Die Eeaktionslisung wurde diber Nacht bei
21 °C geriihrt und anschliefend unter vermindertem Diruck eingeengt. Der Riickstand wurde mit
Wasser (3.00 mL/mmol Naphthopyranon) verdiinnt und die wiassrige Phase mit EE extrahiert. Die
veremnigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit MgS0y getrocknet, filtriert
und das Lésongsmittel vpoter vermindertem Dmck entfernt Das Rohprodukt wurde
siulenchromatographisch gereinigt.

6.2.2.1.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift J: TEMPO-Oxidation mit nachfolgender
Pinnick-Oxidation®™

In einem sekurierten Schlenkkolben wurde 1.00 Aq. des entsprechenden Alkohols in abs. CHaCl
(10.0 mL/mmol Alkohol) gelsst und 1.20 Ag. BAIB und 0.10 Aq. TEMPO hinzugegeben. Die
Eeaktionsldsung wurde iiber Nacht bei 21 °C geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionslisung
mit WNai5:03-Losung (14.0 mL/mmol Alkohol) verdinnt und mit CHiClr extrahiert Die
veremnigten organischen Phasen wurden mit MgS0y getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde in einem L&sungsmittelgemisch ans Aceton (4.40 mIL/mmol Alkohol),
tert-Butanol (7.30 mL/mmol Alkchol) und Wasser (3.00 mL/mmol Alkcohol) gelast.
Anschliefend wurden 13.6 Aq. 2 Methyl-2-buten gefolgt von 3.90 Aq. NaH:POsund 2.00 Aq.
Na0; hinzngegeben und die Reaktionslésung fiir 3 h stark gerithrt. Nach der Zugabe von 2 M
HC1 (3.00 mL/mmol Alkohol) wurde mit CH2Cl extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmitte] nnter vermindertem Dimck
entfernt. Das Rohprodukt wurde siulenchromatographisch gereinigt.
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6.2.2.2 Darstellung von 2. 4-Dihydroxy-6-methylbenzoesiuremethylester (22a)

OH ©

Es wurden 6.92 g (175 mmol, 1 45 Aq ) Natriumhydrid (60 % Dispersion in Mineralsl) in 82.0 mL
abs. THF geldst und auf 0 °C gekiihit. Innerhalb von 30 min wurden 13.0 mL (14.0 g, 121 mmol,
1.00 Ag) Acetessigsiuremethylester (164) tropfenweise mit Hilfe einer Spritzenpumpe
hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf—78 °C gekiihlt und innerhalb von 60 min wurden 50.0 mL
(102 mmol, 0.84 Aq.) nBuLi (2.03 M in n-Hexan) mittels Spritzenpumpe zugetropft. Uber Nacht
wurde das Reaktionsgemisch auf 21 °C gebracht nnd anschliefiend fiir 24 h zum Rickfluss erhitzt.
Die erhaltene dunkelrote Suspension wurde auf 0 °C gekihlt und mit 2 M Salzsiure ein pH-Wert
von 2-3 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit EE
(3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen worden mit gesattigter NaCl-Lasung
gewaschen, mit Mg504 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel noter vermindertem Diock
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 80:20) konnten 6.17 g
(33.8 mmol, 56 %) des Orsellinats 22a als gelber Feststoff mit charakteristischem Geruch isoliert
werden. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein 7]

Ry= 0.20 (PE:EE 80:20, UV).
Smb.: 138.5-140.1 °C Lit.[27; 141-142 °C.

1H_NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.42 (s, 3H, 7-H), 3.86 (s, 3H, 9-H), 6.20 (s, 1H, H-Ar),
6.24 (s, 1H, H-Ar), 11.69 (s, 2H, OH).

BC_NMR (CDClz, 151 MHz): & [ppm] = 24.2 (C-7). 51.8 (C-9), 101.2 (CH-Ar), 105.0 (C-1),
111.6 (CH-Ar), 143.7 (C-6), 161.3 (C-2), 165.2 (C-4), 172.2 (C-8).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir CaH100s+H": 183.0652 [M+H]"; Gef.: 183.0654 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 3372, 3307, 1639, 1613, 1580, 1502, 1445, 1376 1313, 1267, 1160,
1113, 1060, 953, 832, 803, 701, 623, 576, 522.
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6.2.2.3 Darstellung von 2.4-Dimethoxy-6-methylbenzoesiuremethylester (22f)

OH 0O a” mg
HO ~o7 - 7
22a 221

Zu einer Lisung ans 300g (16.5 mmol, 1.00 Ag) 2 4-Dihydroxy-6-
methylbenzoesiuremethylester (22a) in 90.0 ml. abs. Aceton wurden 252 g (98.9 mmol,
6.00 Aq.) wasserfreies Kalinmcarbonat und 173 mg (0.47 mmeol, 0.03 Ag)
Tetrabutylammonivmiodid (TBAI) gegeben. Anschliefend wurden 8.31 g (65.9 mmol, 4.00 Aq.)
Dimethylsulfat hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 16 h zum Riickfluss erhitzt. Nachdem
die Reaktion beendet war, wurden 100mL 1M HCI zugegeben und dreimal mit CH2Cla
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen worden mit gesattigter NaCl-Lasung
gewaschen, mit MgS04 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Dmick konzenmtriert. Das
Fohprodukt wurde sinlenchromatographisch (PE/EE 80:20) gereinigt und es wurden 329 g
(15.6 mmol, 95 %) Orsellinat 22f als farbloser Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur iiberein F*- ¥

Ry=0.36 (PE:EE 80:20, UV).
Smhb.: 40.4-42.0 °C Lit.B¥: 41 6 °C.

1H_NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.28 (s, 3H, 7-H), 3.80 (d, J=2.5 Hz, 6H, 10-H + 11-H),
3.88 (s, 3H, 9-H), 6.31 (s, 2H, H-Ar).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 20.0 (C-7), 52.0 (C-9), 55.4 (C-10), 55.9 (C-11), 96.2
(C-5). 106.7 (C-3), 116.4 (C-6), 138.3 (C-1), 158.2 (C-4), 161 .4 (C-2), 168.7 (C-8).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fir C1iH1405+H™: 211.0065 [M+H]": Gef: 211.0967 [M+H]".

IR (ATR Film): 7 [co'] = 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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6.2.2.4 Darstellung von 2-Hydroxy-4-methoxy-6-methylbenzoesiuremethylester
{Sparassol) (22g)

OH © OH a
2 /.B
o - 3 e 0
10 L
HO SO NNy
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Zu einer Lisung aos 400g (9.33 mmol, 1.00 Ag) 2 4-Dihydroxy-6-
methylbenzoesinremethylester (22a) in 120 mL abs. Aceton wurden 22 4 g (88.0 mmol, 4.01 Aq)
wasserfreies Kaliumcarbonat und 238 mg (0.64 mmol, 0.03 Aq.) TBAI zngegeben. Anschliefend
wurden 250 mL (26 4 mmol, 1.20 Aq.) Dimethylsulfat hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
fiir 24 h zum Riickfluss erhitzt. Nachdem die Reaktion beendet war, wurden 200 mL. 1 M HC1
zugegeben und dreimal mit CHaCla (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesdttigter NaCl-Lésung gewaschen, mit MgS0s getrocknet, filtriert und unter
vermindertem Dmck konzentriert. Das Fohprodukt wurde sdulenchromatographisch (PE/EE
90:10) gereinigt und es wurden 3.24 g (16.5 mmol, 75 %) Orsellinats 22g als farbloser Feststoff
erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein. /"

Ry=0.42 (PE/EE 90:10, UV).
Smh.: 63.4-66.5 °C Lit.*¥l. 5365 °C.

IH NMR (CDCl3, 600 MHz): & [ppm] = 2.50 (s, 3H, 7-H). 3.80 (s, 3H. 10-H), 3.92 (s, 3H. 9-H),
6.28 (d. *Js3=2.7 Hz, 1H, 5-H), 6.33 (d, /55 =2.6 Hz, 1H, 3-H), 11.77 (s, 1H, 2-OH).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 24.5 (C-7), 52.0 (C-9), 55.4 (C-10), 98.8 (C-3), 105.4
(C-1), 111.3 (C-5), 143.3 (C-6), 164.1 (C4), 165.7 (C-2). 172.4 (C-8).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C1oH1O++H™: 197.0808 [M+H]"; Gef: 197.0810 [M+H]".
IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2973, 2938, 2854, 1739, 1648, 1607, 1579, 1535, 1438, 1420, 1377,

1325, 1298, 1259, 1220, 1204, 1159, 1109, 1089, 1039, 997, 948, 837, 804, 775, 696, 648, 602,
576, 536, 456.
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6.2.2.5 Darstellung von 2-(Ethoxymethoxy)-4-methoxy-6-
methylbenzoesiuremethylester (22j)

oH o +< 0”0 o
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229 22§

Zu einer Suspension aus 3.00 g (15.3 mmol, 1.00 Aq.) Orsellinat 22g und 6.50 g (47.0 mmol,
3.00 Ag.) wasserfreiem Kalinmcarbonat in 150 mL abs. Aceton wurden 3.20 mL (34.5 mmol,
2.26 Aq.) Chlormethylethylether gegeben und fiir 16 h auf 60 °C erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wurde auf 21 °C abgekiihlt und filtriert. Das Lasungsmittel wurde unter vermindertem Diuck
entfernt und das Fohprodukt sdnlenchromatographisch gereinigt (PE/EE 20:20) und es wurden
278 g (11.0 mmeol, 72 %) des Orsellinats 22j als farbloser Feststoff erhalten.

Ry= 0.39 (PE/EE 80:20, UV).
Smb.: 36.2-39.8 °C.

IH_NMR (CDClz, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.21 (t, 352 = 7.1 Hz, 3H, 3"-H), 2.28 (s. 3H, 7-H), 3.72
(q. Jr3=7.1 Hz, 2H, 2'-H), 3.78 (s, 3H. 10-H), 3.87 (s, 3H, 9-H), 5.20 (s, 2H, 1"H), 6.38 (d, *Js3
=14 Hz 1H, 5-H), 6.58 (d. “55=22 Hz, 1H, 3-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.2 (C-37, 20.1 (C-7). 52.1 (C-9), 55.5 (C-10), 64.6
(C-27), 93.7 (C-17), 99.4 (C-3), 108.7 (C-5), 117.5 (C-1), 138.2 (C-6), 156.0 (C-2), 161.3 (C-4),
168.8 (C-8).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fir C;3H1505+H™: 255.1227 [M+H]"; Gef - 255.1229 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2078, 1645, 1621, 1582, 1439 1328, 1299, 1263, 1207, 1153, 1041,
950, 806, 697.
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6.2.2.6 Darstellung von 2-Isopropoxy-4-methoxy-6-methylbenzoesiuremethylester
(22k)
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Zu einer Losung ans 360 g (184mmol 100Aq) 2-Hydroxy-4-methoxy-6-methyl-
benzoesauremethylester (22g) und 10.2 g (73.4 mmol, 4.00 Aq.) Kaliumcarbonat in 180 mL abs.
Aceton wurden 10.4 mL (110 mmol, 6.00 Aq.) 2-Brompropan zugegeben und fiir 24 h auf 60 °C
erhitzt. Nach dem Abldiihlen auf 21 °C wurde die Reaktionsldsung filtriert und der Filterknchen
mit EE griindlich gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden unter vermindertem

Dmick konzentriert und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 90:10). Es
wurden 4.10 g (17.2 mmol, 94 %) des Orsellinats 22k als farbloses Ol erhalten.

Ry= 0.31 (PE/EE 90:10, UV).

'H NMR (CDCL, 600 MHz): & [ppm] = 1.30 (d. “Jr1'=6.1 Hz, 6H. 2"-H), 2.27 (s. 3H, 7-H).3.78
(s. 3H, 10-H), 3.86 (s, 3H, 9-H), 4.47 (p, V> = 6.1 Hz, 1H, 1'-H), 6.30-6.33 (m, 2H, 3-H + 5-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 20.0 (C-7), 22.2 (C-27). 52.0 (C-9), 55.5 (C-10), 71.6
(C-17), 99.0 (C-3), 107.1 (C-5), 118.3 (C-1), 138.2 (C-6), 156.8 (C-2), 161.3 (C4), 169.1 (C-8).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C13H1s0s+H™: 2391278 [M+H]": Gef: 230.1281 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em~'] =2978, 1727, 1603, 1432_ 1321, 1267, 1197, 1158, 1099, 1076.
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6.2.2.7 Darstellung von 2-[(6-Chlorhexyljoxy]-4-methoxy-6-
methylbenzoesiuremethylester (221)°
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Zu einer Lésung ans 103 g (6.10mmol 1.00Aq) 2-Hydroxy-4-methoxy-6-methyl-
benzoesauremethylester (22g) in 30.0mL abs. Aceton wurden 8.03 g (36.7 mmol, 6.00 Ag.)
Kalinmearbonat und 64.6 mg (174 pmol, 0.03 Aq.) TBAI hinzugegeben AnschlieBend wurden
1.10 mL (7.34 mmol, 1.20 Aq.) 1-Brom-6-chlorhexan hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde
fiir 68 h znm Riickfluss erhitzt, anschliefend filtriert und der Filterkuchen mit Aceton gewaschen.
Das Lésungsmittel worde unter vermindertem Druck entfernt. Nach siulenchromatographischer
Beinipung (desaktiviertes Kieselgel, PE:EE 90:10) wurden 133 g (4.22 mmol, 20 %) des
Orsellinats 221 als farbloses O erhalten.

Ry= 0.29 (PE/EE 90:10, UV).

!H NMR (CDCls, 600 MHz): & [ppm] = 1.43-1.52 (m, 4H, 3" H+ 4'H), 1.73-182 (m, 4H. 2'H
+5'H),2.28 (s, 3H, 7-H), 3.54 (t, *Jg.5= 6.75 Hz. 2H, 6'-H). 3.78 (s, 3H, 10-H), 3.86 (s, 3H, 9-H),
3.94 (t, 2 =6.26 Hz, 2H, 1" H), 6.28 (d, */35=1.67 Hz, 1H, 3-H), 6.30 (d. * /55=1.67 Hz, 1H,
5-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = 20.0 (C-9), 25.4 (C-4"), 26.7 (C-3", 29.0 (C-2", 32.7
(C-57).45.1 (C-6"), 52.0 (C-8), 55.5 (C-10), 68.5 (C-1"), 97.2 (C-3), 106.8 (C-5), 116.8 (C-1), 138.3
(C-6), 157.7 (C-2), 161.4 (C-4). 168.9 (C-7).

HRMS (ESL positiv-Ton): Ber. fiir C16H23C104+H": 315.1358 [M+H]"; Gef: 315.1360 [M+H]".

IR (ATR Film): 7 [em™'] = 2043 2860, 1725, 1603, 1431, 1390, 1326, 1264. 1226, 1196, 1158,
1091, 1053, 943, 829, 730, 647, 610.

& Durchgefithrt von Sascha Malaczynski



6. Experimenteller Teil 200

6.2.2.8 Darstellung von 4-(Ethoxymethoxy)-2-hydroxy-6-
methylbenzoesiuremethylester (22h)
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Zu  einer Suspension aops 280g (154 mmol 1.00 Aq)  2.4-Dihydroxy-6-
methylbenzoesinremethylester (22a) und 234 g (169 mmol, 1.10 Aq) Kaliumcarbonat in
200 mL abs. Aceton wurden 1.59 mL (16.9 mmol, 1.10 Aq.) Chlormethylethylether gegeben und
fiir 16 h auf 60 °C erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde aunf 21 °C abgekiihlt nnd dber Celite®
filtriert wnd der Filterkuchen mit Aceton gewaschen Das Lasungsmittel wurde unter
vermindertem Dmck entfernt und das Rohprodult siulenchromatographisch (PE/EE 90:10)
geremnigt. Es wurden 2.87 g (11.9 mmol, 78 %) des Orsellinats 22h als farbloser Feststoff erhalten.
Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein [14-142]

Ry=0.52 (PE:EE 80:20, UV).
Smhb.: 44.2-46.8 °C Lit.F™. 45 =C.

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.22 (t. 3> =7.1 Hz, 3H, 3-H), 2.50 (s, 3H, 7-H), 3.71
(q.J3=7.1Hz, 2H, 2"-H), 3.93 (s. 3H, 9-H), 5.22 (s, 2H. 1"-H), 6.38 (d. */53=2.5 Hz. 1H, 5-H).

6.50 (d, 3J35=2.5 Hz, 1H. 3-H), 11.66 (s, 1H, OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.1 (C-3"), 24.4 (C-7), 51.9 (C-9), 65.0 (C-2"), 92.6
(C-17, 101.4 (C-3), 106.2 (C-1), 111.9 (C-5), 143.2 (C-6), 161.6 (C-4), 165.2 (C-2), 172.1 (C-8).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C12H1605+H™: 241.1071 [M+H]"; Gef: 241.1070 [M+H]".
IR (ATR Film): i [cm™'] = 3458 (OH), 3017, 2949 (OH, Chelat), 2071, 2575, 2359, 2343, 2299,

2124, 1742 (C=0), 1622, 1436, 1366, 1276, 1229, 1217, 1135, 1093, 1069, 1049, 966, 927, 815,
T41.
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6.2.2.9 Darstellung von 4-(Ethoxymethoxy)-2-methoxy-6-
methylbenzoesiuremethylester (22m)
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Zu einer Losung aus 200g (8.32mmol, 1.00Aq) 4-(Ethoxymethoxy)-2-hydroxy-6-
methylbenzoesiuremethylester (22h) in 50.0ml abs. Aceton wurden 345 g (24.9 mmol,
3.00 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat und 61.5 mg (0.17 mmol, 0.02 Aq.) TBAI hinzugegeben.
Anschliefend wurden 1.58ml (16.6 mmol, 2.00 Aq) Dimethylsnlfat zngefiigt und die
Suspension fir 24 h zum Riickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde auf 21 °C abgelkihlt,
iiber Celite® filtriert, der Filterkuchen mit Aceton gewaschen und die Reaktionslisung unter
vermindertem Diruck konzentriert. Das Eohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (PE/EE
90:10) gereinigt und es wurden 2.03 g (7.98 mmeol, 96 %) des Orsellinats 22m als farbloser
Feststoff erhalten Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein [14!-142]

Ry= 0.35 (PE:EE 80:20, UV).
Smb.: 171.9-175.1 °C.

1H-NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.22 (t. 3Jy.> = 7.1 Hz. 3H, 3"-H), 2.27 (s. 3H, 7-H), 3.72
(q. *Fr3=7.1Hz, 2H, 2'H), 3.79 (s, 3H, 10-H), 3.88 (s, 3H, 9-H). 5.21 (s, 2H, 1'H), 6.45 (d,
‘i5=2.5 Hz, 1H, 3-H), 6.48 (d, *Js3= 2.5 Hz, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCh, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.1 (C-3"), 19.8 (C-7), 52.1 (C-9), 55.9 (C-10), 64.4
(C-27), 93.0 (C-17), 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 (C-8).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1sH1gOs+H - 255.1227 [M+H]": Gef: 255.1231 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 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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6.2.2.10 Darstellung von 4-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-2-hydroxy-
methylbenzoesiuremethylester (22i)®
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Zu einer Lésung aus 200g (11.0mmol 1.00Aq) Methyl-2 4-dihydroxy-6-
methylbenzoesanreester (22a) in 60.0 mL abs. Aceton wurden 16.8 g (65.9 mmol, 6.00 Aq)
Kaliumcarbonat und 116 mg (314 pmol, 0.03 Aq.) TBAI hinzugegeben. AnschlieBend wurden
1.65 mL (11.0 mmol, 1.00 Aq.) 1-Brom-6-chlorhexan hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde
fir 26 h zum Riickfluss erhitzt nnd danach wuorde langsam mit 100 ml 1M HCL unter
Gasentwicklung, gequencht. Es wuorde mit CH3Cl; (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgS0s getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Drmuck entfernt. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (desaktiviertes Kieselgel PE:EE 80:20) wurden 3.07 g (10.2 mmeol, 93 %) des
Orsellinats 22i als farblose Krnistalle erhalten.

Ry= 069 (PE/EE 90:10, UV).

Smp.: 57 °C.

'H NMR (CDCL, 600 MHz): § [ppm] = 1.43-1.54 (m, 4H, 3"-H + 4" H), 1.74-1 84 (m, 4H, 2"H
+ 5"H), 2.49 (s, 3H, 7-H), 3.55 (t. *Jo.y = 6.71 Hz, 2H, 6'-H), 3.92 (s, 3H, 9-H), 3.96 (t, *Jr2=
6.36 Hz, 2H, 1'-H), 6.28 (d, */53=2.25 Hz, 1H, 5-H), 631 (d, */35=225Hz 1H, 3-H), 11.75 (s.
1H, 2-0H).

BC_NMR (CDCB, 151 MHz): § [ppm] = 24.5 (C-7), 25.5 (C-3"), 26.7 (C-4"), 29.0 (C-2, 32.6
(C-37).45.1(C-6", 51.9(C-9), 67.9(C-1".99.3 (C-3), 105.2 (C-1), 111.7 (C-5). 143 2 (C-6), 1635
(C-4), 165.6 (C-2), 172.3 (C-8).

HRMS (ESL positiv-Ton): Ber. fir C1sH20C10++H™: 301.1201 [M+H]; Gef: 301.1205 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [::m'I] = 2030, 2866, 1647, 1611, 1575, 1453, 1437, 1404, 1378, 1324, 1292,
1236, 1219, 1171, 1111, 1061, 1033, 950, 849, 803, 727, 701, 674, 618, 584, 536, 473.
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6.2.2.11 Darstellung von 4-[{6'-Chlorhexyl)oxy]-2-(ethoxymethoxy)-6-
methylbenzoesiuremethylester (22n)°
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Zu einer Losung aus 1.50g (499 mmol, 1.00Aq) 4-[(6-Chlorhexyl)oxy]-2-hydroxy-
methylbenzoesiuremethylester (22i) in 500 ml abs. Aceton wurden 760 mg (549 mmol,
1.10 Ag) Kalivmcarbonat uwnd 510pl (549 mmol, 1.10 Ag) Chlormethylethylether
hinFugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 23 h zum Riickfluss erhitzt, anschliefend filtriert
und der Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Das Lasungsmittel wurde unter vermindertem Duck
entfernt. Nach s@ulenchromatographischer Reinigung (desaktiviertes Kieselgel PE:EE 90:10)
wurden 510 mg (1.42 mmol, 28 %) des Orsellinats 22n als farbloses Ol erhalten.

Ry= 0.22 (n-PeH/EE 90:10, UV).

TH-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.21 (t, *Jm2- = 6.91 Hz, 3H, 3"-H), 1.45-1.54 (m, 4H,
3H+ 4" H), 1.74-1.84 (m, 4H, 2" -H + 5-H), 2.27 (s, 3H, 7-H). 3.55 (t. *Js.5 = 6.44 Hz, 2H, 6"H),
3.71 (q, 3Jr3-= 7.14 Hz, 2H, 2"-H), 3.87 (s, 3H, 9-H), 3.93 (t, *Ji:2 = 6.44 Hz, 2H, 1'-H), 5.19 (s,
2H, 1"-H), 6.37 (d. *%53= 1.62 Hz, 1H, 5-H), 6.56 (d. *Js3=1.62 Hz, 1H, 3-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.2 (C-3"), 20.0 (C-7), 25.5 (C-3"), 26.8 (C-4"), 29.1
(C-27). 32.6 (C-5"), 45.1 (C-6", 52.1 (C-9), 64.5 (C-2"), 67.9 (C-1"), 93.7 (C-1"), 99.8 (C-3), 109.3
(C-5). 117.3 (C-1), 138.1 (C-6), 156.0 (C-2), 160.8 (C-4). 168.8 (C-8).

HRMS (ESL positiv-Ton): Ber. fiir CigH27C105+H": 359.1620 [M+H]"; Gef: 359.1623 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [t:m‘ll = 2940, 2866, 1726, 1604, 1433, 1391, 1322, 1226, 1155, 1096, 1051,
095, 927, 841, 732, 649.
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6.2.2.12 Darstellung von 10-Hydroxy-7.9-dimethoxy-3.4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (121f)
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Das Waphthopyranon 121f wurde nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden 2.00g (9.51 mmol, 1.00 Aq) Orsellinat 22f mit 098 ml. (114 mmol, 120 Aq)
5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (11f) umgesetzt. Nach der Sdulenchromatographie (PE/EE 60:40)
wurden 798 mg (2.91 mmol, 31 %) Naphthopyranon 121f als beiger Feststoff erhalten.

Ry= 0.30 (PE/EE 60:40, UV).

Smb. = 180.8-185.4 °C.

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 5 [ppm] =3.09 (t, *Js3 =759 Hz, 2H, 4-H), 3.91 (s, 3H, 12-H), 3.99
(s. 3H, 11-H), 4.57 (t. 554 = 6.0 Hz, 2H, 3-H), 6.47 (d, “Jes = 2.1 Hz, 1H, 8-H), 6.58 (d, ‘sz =
2.3 Hz, 1H, 6-H), 6.87 (s, 1H, 5-H), 13.09 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 28.2 (C-4), 55.6 (C-12), 56.4 (C-11), 68.1 (C-3), 98.5
(C-8), 99.0 (C-6), 101.2 (C-10a), 110.9 (C-9a), 115.3 (C-5), 134.7 (C-4a), 141.6 (C-5a), 160.8
(C-9), 162.0 (C-7), 164.4 (C-10), 171.1 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1sH1405+H™: 275.0914 [M+H]"; Gef: 275.0020 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 2050, 1635, 1610, 1455, 1403, 1374, 1338, 1279 1242, 1211, 1166,
1112, 1052, 826.

6.2.2.13 Darstellung von 10-Hydroxy-7.9-dimethoxy-3.4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (121f)

220 111

Das Waphthopyranon 121f wurde nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden 240 mg (0.75 mmol, 1.00 Ag) Orsellinat 220 mit 77.0 uL (0.90 mmol, 1.20 Aq)
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5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (11f) umgesetzt. Nach der Sdulenchromatographie (PE/EE 60:40)
wurden 66.4 mg (0.24 mmol, 32 %) Naphthopyranon 121f als beiger Feststoff erhalten.

Fiir spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.2.12.

6.2.2.14 Darstellung von 7-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3.4-dihyvdro-
1H-benzo[glisochromen-1-omn {165f)

o~ o )
o O
EOMO
22m

1f

Das Waphthopyranon 165f wuorde nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden 200mg (3.15 mmol, 1.00 Aq) Orsellinat 22m mit 0.33 ml (3.78 mmol, 1.20 Aq)
5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (11f) umgesetzt. Nach der Sdulenchromatographie (PE/EE 20:20)
wurden 660 mg (2.07 mmol, 66 %) Naphthopyranon 165f als farbloser Feststoff erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F™]

Ry= 0.13 (PE/EE 80:20, UV).
Smb. = 87.2-89.9 °C.

I NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.25 (t, *Js2 = 7.1 Hz, 3H, 3'H), 3.08 (ddd, a3 =
6.6Hz J=55Hz J=11Hz 2H, 4-H), 3.77 (q. Jry = 7.1 Hz, 2H, 2"-H), 4.00 (s, 3H, 11-H),
4.56 (t. 4= 6.0 Hz, 2H, 3.-H), 533 (s, 2H, 1"-H), 6.54 (d, *Jas = 2.2 Hz, 1H. 8-H), 6.83 (d. “Jss
=22 Hz, 1H, 6-H), 6.88 (s, 1H, 5-H), 13.10 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): & [ppm] = 15.3 (C-3"), 28.2 (C-4), 56.4 (C-11), 64.9 (C-2", 68.1
(C-3),93.1(C-17, 98.9 (C-8), 101.3 (C-10a), 102.3 (C-6). 111.2 (C-9a), 115.5 (C-5), 134.5 (C-4a),
141.4 (C-5a), 159.6 (C-7), 160.8 (C-9), 164.4 (C-10), 171.1 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C)7H;gOs+H™: 319.1176 [M+H]": Gef: 319.1181 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em~'] = 2080, 2901, 1639, 1616, 1583, 1464, 1436, 1402_ 1374, 1366, 1267,
12391166, 1115, 1030, 991, 833.
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6.2.2.15 Darstellung von 9-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-7-methoxy-3.4-dihyvdro-
1H-benzo[glisochromen-1-on (166f)°

Das Waphthopyranon 166f wurde nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden 200 mg (0.80 mmol, 1.00 Ag) Orsellinat 22j mit 820 pI (0.80 mmol, 1.20 Aq)
5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (11f) umgesetzt. Nach der Sdulenchromatographie (PE/EE 60:40)
wurden 104 mg (0.33 mmol, 41 %) Naphthopyranon 166f als orangenes Ol erhalten.

Ry= 0.43 (PE/EE 60:40, UV).

IH NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] =127 (t,J3:x=7.11 Hz, 3H, 3" -H), 3.08 (t, "J43=5.92 Hz,
2H. 4-H), 3.85 (q, *Jr3'="7.00 Hz, 2H, 2"-H), 3.90 (s, 3H, 11-H). 4.56 (t, >J3.4= 6.04 Hz, 2H, 3-H),
538 (s. 2H. 1'H), 6.64 (d. *Jsz = 2.31 Hz, 1H, 6-H). 6.75 (d. *Jes =236 Hz, 1H, 8-H), 6.87 (s.
1H, 5-H), 12.89 (s, 1H, 10-0H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): & [ppm] = 15.2 (C-3"), 28.2 (C-4), 55.6 (C-11), 64.9 (C-2", 68.1
(C-3), 94.4 (C-17, 100.6 (C-6), 101.2 (C-10a), 103.3 (C-8), 111.5 (C-9a), 115.3 (C-5), 1344
(C-4a), 141.4 (C-5a), 158.0 (C-9). 161.7 (C-7), 164.3 (C-10), 171.1 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C17H180s+H - 319.1176 [M+H]"; Gef: 319.1175 [M+H] .
IR (ATR Film): ¥ [cm™'] = 2973, 2936, 2900, 1731, 1651, 1632, 1608, 1580, 1466, 1401, 1370,

1337, 1264, 1240, 1201, 1159, 1131, 1098, 1080, 1150, 976, 957, 920, 901, 828, 736, 662, 634,
511.
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6.2.2.16 Darstellung von 9-[{6'-Chlorhexyl)oxy]-10-hyvdroxy-7-methoxy-3.4-dihydro-
1H-benzo[glisochromen-1-on (167f)°
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Das Waphthopyranon 167f wurde nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden 1.10g (3.51 mmol, 100 Aq) Orsellinat 221 mit 036 ml (421 mmol, 120 Aq)
5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (11f) umgesetzt. Nach der Sdulenchromatographie (PE/EE 70:30)
wurden 307 mg (0.81 mmeol, 23 %) Naphthopyranon 167f als farbloser Feststoff erhalten.

167fF

Ry= 030 (PE/EE 70:30, UV).
Smp.: 113 °C.

IH_NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.54 (tt, *Jo.5 = 7.65 Hz, *Jp 3= "7.10 Hz 2H, 4"-H), 1.62
(tt,*J34=7.10 Hz, *J3.»=7.93 Hz 2H, 3"-H), 1.83 (tt. *J5.6= 6.71 Hz, *Js.o=7.65 Hz. 2H, 5"-H),
1.93 (tt. 1= 631 Hz, *Jo3=7.93 Hz, 2H, 2'-H), 3.08 (t, *J43=5.91 Hz, 2H. 4. H), 3.56 (t. *Jo5
=6.69 Hz, 2H, 6'-H), 3.90 (s, 3H, 11-H), 4.08 (t, /11 =6.32 Hz, 2H, 1'-H), 455 (1. *J54=6.00 Hz,
7H, 3-H), 6.43 (d, *Jas=2.16 Hz, 1H, 8-H), 6.56 (d. /53 =2.16 Hz, 1H, 6-H), 6.85 (s, 1H, 5-H),
12.86 (s, 1H, 10-0OH).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): § [ppm] = 25.5 (C-3"). 26.7 (C-4"), 28.3 (C-4), 29.1 (C-2", 32.6
(C-57), 45.2 (C-6"), 55.6 (C-11), 68.0 (C-3), 69.1 (C-17), 98.9 (C-6), 99.2 (C-8), 101.2 (C-10a),
111.0 (C-9a), 115.1 (C-5), 134.7 (C-4a), 141.5 (C-5a). 160.3 (C-9), 161.9 (C-7), 164.7 (C-10),
170.9 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Ber. fiir CxyH23C105+H " 379.1307 [M+H]; Gef: 379.1314 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 2030 2860, 1726, 1649, 1631, 1606, 1466, 1401_ 1369, 1328, 1281,
1241, 1202, 1168, 1137, 1108, 1044, 961, 874, 824, 793, 733, 633, 521.
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6.2.2.17 Darstellung von 7-[(6'-Chlorhexyl)oxy]-9-(ethoxymethoxy)-10-hydroxy-3.4-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (168f)°
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Das Waphthopyranon 168f wurde nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden 510 mg (142 mmol 1.00 Aq) Orsellinat 22n mit 0.15ml (1.71 mmol, 1.20 Aq)
5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on (11f) uvmgesetzt. Nach der Saulenchromatographie (desaktiviertes
Kieselgel, PE/EE 70:30) wurden 163 mg (0.38 mmel, 27 %) Naphthopyranon 168f als gelber
Feststoff erhalten

Ry= 043 (PE/EE 70:30, UV).
Smp.: 71 °C.

1H NMR (CDCls, 600 MHz): & [ppm] = 1.27 (t. *Js~2 = 7.13 Hz, 3H, 3"-H), 1.50-1.56 (m, 4H,
3"H + 4" H), 1.79-1.89 (m, 4H, 2"H + 5'H), 3.08 (t, *Ja3 = 5.93 Hz, 2H, 4.-H), 3.57 (t. “Jo5 =
6.64 Hz, 2H, 6'-H), 3.86 (q. */~3*=7.10 Hz, 2H, 2"-H), 4.05 (t. *Ji'> = 6.40 Hz, 2H, 1'-H), 4.56
(. 3Js.4= 6.02 Hz, 2H. 3-H), 5.39 (s, 2H. 1"-H), 6.63 (d. *Jss = 2.20 Hz, 1H, 6-H). 6.74 (d, a5 =
2.20 Hz, 1H, 8-H), 6.85 (s, 2H, 5-H), 12.99 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.3 (C-3"), 25.6 (C-3"), 26.8 (C-4", 28.3 (C4), 29.1
(C-27, 32.6 (C-5"). 45.1 (C-6"), 65.0 (C-2"), 68.0 (C-3), 68.1 (C-1"), 94.4 (C-1"), 101.1 (C-10a),
101.2 (C-6), 103.4 (C-8), 111.4 (C-9a), 115.2 (C-5), 134.4 (C-4a), 141.4 (C-5a), 157.9 (C-9), 161.2
(C-7). 164.4 (C-10), 171.1 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1aH27C106+H - 423 1569 [M+H] ; Gef: 4231570 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 2040, 2866, 1726, 1632, 1606, 1581, 1427, 1401_ 1370, 1338, 1264,
1241, 1160, 1132, 1092, 1062, 958, 830, 645,
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6.2.2.18 Darstellung von (R)- und (§)-T-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3-
pentyl-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on [(R)-165b und ($)-165b]
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Die Naphthopyranone 165b wurden nach der allgemeinen Arsbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden fiir das (R)-Enantiomer 750 mg (295 mmol, 1.00 Ag.) Orsellinat 22m mit 597 mg
(3.54 mmol, 120 Aq.) Lacton (R)-11b umgesetzt. Fir das (S)-Enantiomer wurden 750 mg
(295 mmol, 1.00 Aq) Orsellinat 22m und 595mg (3.54 mmol, 120 Agq) Lacton (S)-11b
eingesefzt. Nach der saulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 90:10) wurden die
Naphthopyranone 165b als gelbe Feststoffe erhalten. [(R): 583 mg, 1.50 mmeol, 51 %; (5): 427 mg,
1.10 mmol, 37 %]. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein. '

Rs= 0.1 (PE/EE 90:10, UV).
Smb. = 57.4-61.3 °C.

I NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.91 (t, J= 6.2 Hz, 3H, 5"-H), 1.25 (t, *J32 = 7.1 Hz,
3H, 3'-H), 1.37-1.27 (m, 4H, 3"-H + 4"_H), 1.66-1.43 (m, 2H, 2"-H), 1.71 (ddt, */i3= 13.8 Hz,
J=108Hz, J=55Hz, 1H, 1"-H), 1.92-1.83 (m. 1H. 1"-H), 2.97-2.94 (m, 2H, 4-H), 3.77 (q.
33 =7.1Hz, 2H, 2'-H), 3.99 (s, 3H, 11-H), 4.54 (ddd, *J3;»= 13.6 Hz. J=7.8 Hz. J=5.7Hz,
1H, 3-H), 533 (s. 2H, 1"H), 6.53 (d. *Jss = 2.2 Hz. 1H, 8-H), 6.82 (d. *Jsz = 2.2 Hz, 1H, 6-H),
6.86 (s, 1H, 5-H), 13.17 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-5"), 15.3 (C-3"), 22.7 (C-4"), 24.7 (C-2"). 31.7
(C-3"),33.5 (C-4), 34.9 (C-1"), 56.4 (C-11), 64.8 (C-2"), 79.5 (C-3), 93.1 (C-1"), 98.9 (C-8), 101.2
(C-10a), 102.3 (C-6), 111.2 (C-9a), 115.6 (C-5), 134.5 (C-4a), 141.4 (C-5a), 159.5 (C-7), 160.8
(C-9), 164.2 (C-10), 171.4 (C-1).

HPLC (Lux 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 90:10, Flussrate = 0.4 mL/min_ % =259 nm): (5):
tr=173 min (R): fr =202 min. [(R): 96 %5ee, (5): 99 %oee].

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fir CnHsOs+H - 3891059 [M+H]": Gef: 389.1964 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 2033, 2870, 1730, 1655, 1634, 1309, 1582, 1439_ 1372, 1278, 1244,
1178, 1113, 1023, 987, 828.

(R): [«]2° = —2.4 (c = 0.93, CHCI3).
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(5): [a]2° = 6.0 (c = 1.10, CHCL).

6.2.2.19 Darstellung von (R)- und ($)-10-Hydroxy-3-(2-hydroxyvethyl)-7.9-
dimethoxy-3.4-dihydro-1H-benzo[g]lisochromen-1-on [(R)-121e und (5)-121e]

22f

Die Naphthopyranone 121e wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden fiir das (R)-Enantiomer 147 mg (0.70 mmol, 1.00 Aq.) Orsellinat 22f mit 220 mg
(0.84 mmol, 120 Aq.) Lacton (R)-11d umgesetzt. Fir das (S)-Enantiomer wurden 350 mg
(1.66 mmol, 1.00Aq) Orsellinat22f und 524mg (200 mmol, 120 Aq) Lacton (S)-11d
eingesetzt. Nach der saulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 40:60) wurden die
Naphthopyranone 121e als gelbe Ole erhalten. [(R): 16.0 g, 0.05 mmol, 7%; (5): 12.0 mg,
0.04 mmol, 2 %)]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein *%]

Ry=0.20 (PE/EE 40:60, UV).
Smhb. = 163.5-168.0 °C Lit.M3: 163-164 °C.

1§ _NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.00 (ddt, 2.1 = 13.5 Hz, *Jy3 = 84 Hz, J= 4.6 Hz,
1H, 1"H), 2.12 (ddt, 1= 14.0 Hz, J= 9.4 Hz, J= 5.1 Hz, 1H, 1'H), 3.08-2.98 (m, 2H, 4.-H),
3.89 (m, 1H, 2'"-H), 3.91 (s, 3H, 12-H), 3.99-3.93 (m, 1H, 2"-H), 3.99 (s, 3H, 11-H), 4.80 (it. *J5.1r
=85 Hz, J=4.1Hz 1H,3-H), 647 (d. Ji5=22 Hz, 1H, 8-H), 6.58 (d. “Js3=2.3 Hz, 1H. 6-H),
6.86 (s, 1H, 5-H), 13.08 (s, 1H- 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 33.8 (C-4), 37.6 (C-1), 55.6 (C-12), 56.4 (C-11), 58.8
(C-27), 76.9 (C-3), 98.5 (C-8), 99.1 (C-6), 100.9 (C-10a), 110.8 (C-9a), 115.5 (C-5), 134.3 (C-4a),
141.7 (C-5a), 160.8 (C-9), 162.0 (C-7), 164.3 (C-10), 171.0 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C17H180s+H - 319.1176 [M+H]"; Gef: 319.1183 [M+H] .

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 3456, 2945, 1634, 1607, 1375, 1335, 1282, 1207, 1164, 1111, 1056,
823

(R): [«]2°=-8.8 (c = 0.66, CHCI:).
(5): [«]3” = 7.5 (c=0.59, CHCl3) Lit.P*¥: [a]5’ =7.2 (c = 0.59, Aceton).
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6.2.2.20 Darstellung von rac-, (R)- und (5)-3-{2'-[(terf-Butyvldimethylsilyljoxy]ethyl}-
10-hydroxy-7,9-dimethoxy-3,4-dihydro-1 H-benzo[glisochromen-1-on [rac-121c, (R)-
121c und (5)-121c]

22f 11e

Die Naphthopyranone 121e wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden fiir das (R)-Enantiomer 140g (6.66 mmol, 1.00 Aq) Orsellinat 22f mit 205g
(7.99 mmol, 1.20 Aq) Lacton (R)-1lc umgesetzt. Fir das (S5)-Enantiomer wurden 140g
(6.66 mmol, 1.00 Aq ) Orsellinat 22fund 2.05 g (7.99 mmol, 1.20 Aq.) Lacton (§)-11c eingesetzt.
Fiir das racemische Naphthopyranon wurden 1.32 g (6.28 mmol, 1.00 Ag.) Orsellinat 22f und
1.93 g (7.54 mmol, 1.20 Aq.) Lacton rac-1lc eingesetzt Nach der sinlenchromatographischen
Reinigung (PE/EE 80:20) wurden die Naphthopyranone 121c als gelbe Ole erhalten. [rac: 1.80 g,
415mmeol, 66%, (R): 2.03g 469mmol 70%; (5): 196z 454mmol 68%] Die
spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein B4

Ry=0.31 (PE/EE 80:20, UV).

IH_NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.07 (s, 6H, 1"-H), 0.89 (s, 9H, 3"-H), 1.93 (ddt, J=
13.7Hz, *Ji3 = 84 Hz, *Jvy = 5.2 Hz, 1H, 1'-H), 2.11-2.03 (m., 1H, 1"-H), 3.03-2.99 (m, 2H,
4H), 3.82 (dt, J=10.5 Hz, Jyr1'= 5.4 Hz, 1H, 2'H). 3.91-3.85 (m, 1H, 2'-H), 3.91 (s, 3H, 12.H),
3.98 (s, 3H, 11-H), 4.75 (tt. S5 = 8.3 Hz, J=5.1 Hz, 1H, 3-H), 6.46 (d, “y5=2.1 Hz, 1H, 8-H),
6.58 (d, *Js3 = 2.2 Hz, 1H. 6-H), 6.85 (s, 1H, 5.-H), 13.14 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-1"), 18.4 (C-2"), 26.1 (C-3"), 33.8 (C-4). 38.0
(C-17, 55.6 (C-12), 56.3 (C-11), 58.7 (C-2", 76.6 (C-3), 98.4 (C-8), 99.0 (C-6), 101.1 (C-10a),
110.8 (C-9a), 115.5 (C-5), 134.6 (C-4a), 141.6 (C-5a). 160.8 (C-9), 161.9 (C-7), 164.2 (C-10),
171.2 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fir CsHnOsSi+H™- 433.2041 [M+HJ"; Gef - 433.2051 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2055, 2020, 2854 1634, 1610, 1583, 1470, 1425_ 1376, 1341, 1280,
1254, 1209, 1166, 1113, 1053, 835, 778.

(R): [«]2° = —3.6 (c = 1.05, CHCI3).
(5): [a]2° = 5.4 (c = 1.00, CHCl3) Lit.B48l; [o]22 = 10.2 (c = 0.59, CH:Ch).
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6.2.2.21 Darstellung von (R)- und (§)-3-{2"-[(fer-Butyldimethylsilyl)oxy] ethyl}-9-
{(ethoxymethoxy)-10-hydroxy-7-methoxy-3.4-dihydro-1H-benzo[g]lisochromen-1-on
[(R)-166¢ und (5)-166¢]

22§ 1Me

Die Naphthopyranone 166¢ wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden fiir das (R)-Enantiomer 120g (472 mmol, 1.00 Aq) Orsellinat 22j mit 145g
(5.66 mmol, 1.20 Aq) Lacton (R)-1lc umgesetzt. Fir das (S5)-Enantiomer wurden 120g
(4.72 mmol, 1.00 Aq ) Orsellinat 22j und 1.45 g (5.66 mmol, 1.20 Aq.) Lacton (§)-11c eingesetzt.
Nach der séulenchromatographischen Reimigung (PE/EE  80:20) wuorden  die
Naphthopyranone 166¢ als gelbe Ole erhalten. [(R): 1.35 g 2.83 mmol 60 %: (5): 133 g
2.80 mmeol, 59 %].

Ry= 0.31 (PE/EE 80:20, UV).

IH_NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 0.07 (d, J= 1.4 Hz, 6H, 1"-H), 0.89 (s, 9H, 3"-H), 1.26
(t. J=7.0 Hz, 3H, 3"-H), 1.93 (ddt, J= 138 Hz, Ji'3=83 Hz, J=52 Hz. 1H, 1'-H), 2.11-2.03
(m, 1H, 1"-H), 3.05-2.96 (m, 2H, 4-H), 3.90-3.77 (m, 4H, 2'-H + 2"-H), 3.90 (s, 3H. 11-H), 4.75
(ddt, J=95Hz >k =79Hz J=48Hz 1H, 3-H), 5.39 (s, 2H, 1"-H), 6.65 (d, *Jss =24 Hz,
1H, 6-H), 6.75 (d. *Jis= 2.3 Hz, 1H, 8-H), 6.85 (s, 1H, 5-H), 13.03 (s, 1H. 10-OH).

BC_NMR (CDCR, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-17), 15.3 (C-3"), 18.4 (C-2"), 26.1 (C-3"), 338
(C-4), 38.0 (C-1. 55.6 (C-11), 58.7 (C-2"), 64.9 (C-2"), 76.6 (C-3), 94.4 (C-1"), 100.6 (C-6),
101.1 (C-10a), 103.2 (C-8), 111.5 (C-9a), 115.4 (C-5), 134.4 (C-4a), 141.4 (C-5a), 158.0 (C-9),
161.7 (C-7), 164.2 (C-10), 171.3 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C2sH3707Si+H™: 477.2303 [M+H]"; Gef : 477.2306 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 2051, 2929, 2856, 1633, 1610, 1582, 1418, 1376 1253, 1166, 1097,
1061, 976, 835, 777.

(R): [«]2°=—4.8 (c = 1.08, CHCI:).
(5): [a]3” = 7.3 (e =1.10, CHCl3).
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6.2.2.22 Darstellung von (R)- und (§)-3-{2"-[(fert-Butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}-10-
hydroxy-9-isopropoxy-T-methoxy-3,4-dihydro-1 H-benzo[g]isochromen-1-on
[(R)-176¢ und (5)-176¢]

Die Naphthopyranone 176¢ wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E hergestellt. Dazu
wurden fiir das (R)-Enantiomer 158 g (6.66 mmol, 1.00Aq) Orsellinat22k mit 205g
(7.99 mmol, 120 Aq.) Lacton (R)-1lc umgesetzt. Fir das (5)-Enantiomer wurden 600 mg
(2.52 mmol, 1.00Aq) Orsellinat 22k und 775mg (3.02mmol, 120 Aq) Lacton (S)-1le
eingesefzt. Nach der saulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 80:20) wurden die
Naphthopyranone 176¢ als gelbe Feststoffe erhalten. [(R): 1.09 g, 2.36 mmol, 35 %; (5): 419 mg,
0.91 mmeol, 36 %].

Ry= 0.48 (PE/EE 80:20, UV).
Smb. = 68.4-71.7 °C

IH.NMR (CDCls, 600 MHz): & [ppm] = 0.06 (d, J= 1.9 Hz, 6H, 1"-H), 0.88 (s, 9H. 3"-H), 1.46
(dd, *Fm1== 6.1 Hz, J= 1.1 Hz, 6H, 2"-H), 1.92 (ddt, Ly =138 Hz. i3 =84 Hz, J=5.1 Hz,
1H, 1'-H), 2.06 (ddt, V1-y = 14.1 Hz, J= 12.8 Hz, /i3 = 5.0 Hz, 1H, 1"H), 2.97-3.02 (m, 2H,
4.H), 3.76-3.90 (m, 2H, 2'-H), 3.89 (s, 3H. 11-H), 4.66 (p, *Ji=> = 6.0 Hz, 1H, 1"-H), 4.72 (qd,
‘B1r=81Hz *Kyr=54Hz 1H, 3.H), 648 (d. “Jus=23 Hz, 1H, 8-H), 6.57 (d. *Jss =23 Hz,
1H, 6-H), 6.83 (s, 1H, 5-H), 12.77 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = —5.2 (C-17), 18.4 (C-2"), 22.0 (C-2"), 26.1 (C-3"), 339
(C-4), 37.9 (C-17, 55.5 (C-11), 58.7 (C-2"), 72.5 (C-1"), 76.4 (C-3), 99.2 (C-8), 101.3 (C-10a),
101.6 (C-6), 111.9 (C-9a), 115.3 (C-5), 134.7 (C-4a), 141.5 (C-5a), 158.9 (C-9), 161.7 (C-T), 164.2
(C-10), 170.5 (C-1).

HRMS (ESI, pesitiv-Ton): Ber. fiir C2sH3s06Si+H™: 461 2354 [M+H]"; Gef : 461.2360 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2051, 2929, 2856, 1650, 1633, 1608, 1579, 1410, 1373, 1273, 1253,
1205, 1163, 1116, 835, 778.

(R): [a]3" =—6.1 (c = 0.98, CHCI3).
(5): [@]2=19.5 (c=1.05, CHCl3).
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6.2.2.23 Darstellung von 7-(Ethoxymethoxy)-9.10-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (174f)

S0 OH ©
Oy ——

165f

EOMO

Das Waphthopyranon 174f wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift F hergestellt. Dazu
wurden 50.0 mg (0.16 mmol, 1.00 Aq.) einfach methyliertes Naphthopyranon 165f mit 30.0 pL
(031 mmol, 2.00 Ag) Dimethylsulfat umgesetzt. Nach der sanlenchromatographischen
Eeinigung (PE/EE 70:30) wurden 515 mg (0.15 mmol 99 %) des doppelt methylierten
Naphthopyranons 174f als farbloser Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur iiberein ')

Ry=0.15 (PE/EE 70:30, UV).
Smhb. = 105.3-107.1 °C Lit.F™; 91 °C.

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.25 (t, *J3.2=7.1 Hz, 3H, 3"-H), 3.07 (. *Ja3 =57 Hz,
2H, 4-H), 3.77 (q. *J»3= 7.1 Hz, 2H, 2"-H), 3.98 (s, 3H. 11-H), 3.99 (s, 3H, 12-H), 442 (1, * 3.4 =
5.7Hz, 3H, 3-H), 5.33 (s, 2H, 1'-H), 6.57 (d. *Jss= 2.2 Hz, 1H, 8-H), 6.90 (d. *Jss =22 Hz. 1H,
6-H).7.24 (s, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.3 (C-3"), 29.6 (C-4), 56.5 (C-11), 63.6 (C-12), 64.8
(C-27). 66.7 (C-3), 93.2 (C-17), 99.8 (C-8). 101.9 (C-6), 113.9 (C-10a), 116.5 (C-9a), 120.5 (C-5).
137.1 (C-4a), 140 4 (C-5a). 158.5 (C-7), 159.4 (C-9), 162.4 (C-10), 162.5 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ion): Ber. fiir C1aH00s+H - 333.1333 [M+H]"; Gef: 333.1334 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2976, 1725, 1620, 1570, 1447, 1379, 1344, 1255_ 1225, 1164, 1109,
1061, 1034, 939,
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6.2.2.24 Darstellung von 10-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-9-(ethoxymethoxy)-7-methoxy-3.4-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on {171f)

,#“mo;ﬂh

O OH O
3
~o
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Zu einer Losung aus 50.1 mg (0.16 mmol, 1.00 Aq.) Naphthopyranon 166fin 3.20 mL abs. Aceton
wurden 130 mg (0.94 mmol, 6.00 Aq.) wasserfreies Kaliumcarbonat und 1.74 mg (4.71 pmol,
0.03 Ag.) TBAI zugegeben. Nach der Zugabe von 70.0 pL (0.47 mmol, 3.00 Aq.) 1-Brom-6-
chlorhexan wurde das Reaktionsgemisch fiir 68 h zum Riickfluss erhitzt. Anschlieflend wurde das
Feaktionsgemisch filtriert, der Filterknchen mit Aceton gewaschen und das Lsungsmittel unter
vermindertem Dmick entfernt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 70:30)
wurden 45.1 mg (0.10 mmol, 66 %) des Naphthopyranons 171f als gelbes Ol erhalten.

Ry= 0.25 (PE/EE 70:30, Vanillin).

1H NMR (CDCls, 600 MHz): & [ppm] = 1.28 (t. *Jy> = 7.1 Hz, 3H. 3"-H). 1.56 (dg, J=6.8 Hz,
J=33Hz 4H, 3"-H + 4"-H), 185 (p. *Js-s = 6.8 Hz. 2H, 5"-H), 1.99 (p, >Ji-1» = 6.9 Hz, 2H,
2"_H), 3.10 (t, 3733 = 5.6 Hz, 2H, 4-H), 358 (t, “Jo5- = 6.7 Hz. 2H, 6"-H). 3.83 (q. *Jr3=7.1 Hz,
2H, 2-H), 3.93 (s, 3H, 11-H), 4.09 (t, *Ji=2= 6.7 Hz, 2H, 1"-H), 4.45 (t, 554 = 5.7 Hz, 2H, 3-H),
537 (s, 2H, 2"H), 6.73 (d. *Jss = 2.3 Hz, 1H, 6-H). 6.87 (d, “Jss = 2.3 Hz. 1H. 8-H), 7.25 (s, 1H,
5H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = 15.2 (C-3), 25.5 (C-3"), 27.1 (C-4"), 29.7 (C-4), 30.2
(C-2"), 32.8 (C-5"), 45.3 (C-6"). 55.6 (C-11), 64.9 (C-2", 66.7 (C-3), 76.6 (C-1"), 94.5 (C-17,
100.0 (C-6), 104.0 (C-8), 113.8 (C-10a), 116.6 (C-9a), 120.3 (C-5), 137.1 (C-4a), 140.5 (C-5a),
156.8 (C-9), 160.6 (C-7), 161.3 (C-10), 162.5 (C-1).

HEMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C23H2oC106+H": 4371725 [M+H]"; Gef: 437.1730 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2039, 1726, 1620, 1570, 1422, 1380, 1338, 1252, 1224, 1203, 1167,
1111. 1063, 975,
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6.2.2.25 Darstellung von (R)- und (§)-7-(Ethoxymethoxy)-9,10-dimethoxy-3-pentyl-
3.4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on [(R)-174b und (5)-174b]

s

o OH O
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165b
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Die Naphthopyranone 174b wurden nach der allgemeinen Asbeitsvorschrift F hergestellt. Dazu
wurden fiir das (R)-Enantiomer 400mg (0.10mmol 100Aq) einfach methyliertes
Naphthopyranon (R)}-165b mit 20.0 pL (0.21 mmol, 2.00 Aq ) Dimethylsulfat umgesetzt. Fiir das
(S)-Enantiomer wurden 300 mg (0.77 mmol, 1.00 Aq.) einfach methyliertes Naphthopyranon
(§)-165b und 150 pL (154 mmol, 2.00 Aq) Dimethylsulfat eingesetzt. Nach der
siulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 80:20) wurden die doppelt methylierten
Naphthopyranone 174b als gelbe Feststoffe erhalten [(R): 40.0mg, 0.10 mmeol, 97 %; (5):
311 mg, 0.77 mmol, quant.]. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literator
ﬁm[i?ll

Ry= 0.17 (PE/EE 80:20, UV).
Smb. = 57.4-61.3 °C.

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.90 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 5"-H), 1.27-1.21 (m, 4H, 3"-H),
1.37-1.27 (m, 3H, 3"-H + 4"-H), 1.45 (dddd. J= 133 Hz, fy1»= 10.6 Hz, Jr2-= 8.3 Hz, /3
= 5.6 Hz, 1H, 2"-H), 1.55 (tdt, *Jy1* = 10.4 Hz, 2A=3» = 8.5 Hz, *Ja»)»= 5.5 Hz, 1H, 2"-H), 1.67
(ddt, 25i71» = 13.6 Hz, *Ji=2v=10.7 Hz, *Ji=2= 5.5 Hz, 1H, 1"-H), 1.84 (dddd, 2/i~1»= 13.6 Hz,
3Nrr=104Hz 3Ni»3=7.3 Hz, J=5.1Hz, 1H, 1"-H). 2.96-2.93 (m, 2H, 4-H), 3.77 (q,J=7.1 Hz,
2H. 2"-H), 3.98 (s, 3H, 12-H). 3.98 (s, 3H, 11-H), 4.38 (tt, *J31+= 7.5 Hz, *52»= 5.6 Hz, 1H, 3-H),
5.33 (s, 2H, 1-H), 6.56 (d. *Jas=2.2 Hz. 1H, 8-H). 6.89 (d, *Jss = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 7.21 (s, 1H,
5-H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = 14.1 (C-5"), 15.3 (C-3"), 22.7 (C-4"), 24.8 (C-2"). 318
(C-3"),34.8 (C4), 34.9 (C-1"), 56.5 (C-11), 63.6 (C-12), 64.8 (C-2"), 77.9 (C-3),93.2 (C-17), 99.8
(C-8). 101.9 (C-6), 113.9 (C-10a), 116.4 (C-9a), 120.7 (C-5), 136.8 (C-4a), 140.4 (C-5a), 158.4
(C-7). 159.5 (C-9), 162.1 (C-10). 163.0 (C-1).

HPLC (Luox 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min & =258 nm): (5):
tr=20.3 min (R): g =293 min [(R): 96 %see, (5): 99 %6ee].

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C;3H300s+H™: 4032115 [M+H]"; Gef - 4032120 [M+H]".
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IR (ATR Film): ¥ [t:m‘ll = 2933, 2870, 2249 1717, 1620, 15370, 1372, 1344, 1228, 1163, 1023,
990, 907, 729, 649.

(R): []2° = —65.2 (c = 0.58, CHCL3).
(5): []7’ = 72.4 (c = 1.21, CHCI3).

6.2.2.26 Darstellung von 7-Hydroxy-2,10-dimethoxy-3.4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (175f)

~o S0 o
s
EOMO
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Das Naphthopyranon 175f wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift G hergestellt. Dazu
wurden 180 mg (0.54 mmol, 1.00 Aq.) EOM-geschiitztes Naphthopyranon 174f mit 9.62 mL
(12.0 mmol) HCI in EtOH umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE
50:50) wurden 139 mg (0.51 mmol, 94 %) des freien Alkohols 175f als crangener Feststoff
erhalten. Die spekiroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein 7]

Ry=0.19 (PE/EE 50:50, UV).
Smb. = 268.6-271 4 °C (unter Zersetzung) Lit.B™: 204 =C.

IH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5 [ppm] = 3.01 (t, Js3=5.7 Hz, 2H. 4-H), 3.80 (s, 3H. 12-H),
3.90 (s, 3H. 11-H). 435 (t. *J34=5.7Hz 2H, 3-H), 6.54 (d, Jss=2.1 Hz, 1H, 8-H), 6.67 (d, *Jsz
=22Hz 1H, 6-H), 727 (s. 1H, 5-H). 10.19 (s, 1H, 7-0H).

LBC NMR (DMSO-ds, 151 MHz): & [ppm] = 28.7 (C-4), 56.1 (C-11). 62.6 (C-12), 66.3 (C-3).
99 3 (C-8). 101.6 (C-6), 112.3 (C-10a), 113 8 (C-9a). 119.3 (C-5), 137.1 (C-4a), 140.2 (C-5a).
158.9 (C-9), 158.9 (C-7), 161.4 (C-10), 161.6 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1sH1405+H - 275.0914 [M+H]"; Gef: 275.0919 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [ecm™'] =2024, 2854, 1724, 1685, 1613, 1563, 1347, 1164, 1104, 1026, 843.
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6.2.2.27 Darstellung von (R)- und (§)-7-Hydroxy-9.10-dimethoxy-3-pentyl-3.4-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on [(R}-175b und (5)-175b]

1 12
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Die Naphthopyranone 175b wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift G hergestellt. Dazu
wurden fir das (R)-Enantiomer 225mg (0.56 mmol, 1.00 Ag) EOM-geschiitztes
Naphthopyranon (R)-174b mit 995 ml. (124 mmoel) HCl in EtOH umgesetzt. Fir das
(5)-Enantiomer wurden 155 mg (0.39 mmol, 1.00 Aq.) EOM-geschiitztes
Naphthopyranon ($)-174b und 6.84 ml. (855 mmol) HCl in EtOH eingesetzt. Nach der
siulenchromatographischen Reinigung (PEEE  70:30) wurden die EOM-entschiitzten
Naphthopyranone 175b als gelbe Feststoffe erhalten. [(R): 122 g, 0.35 mmeol, 63 %; (5): 111 mg,
0.32 mmol, 83 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein 7]

Ry= 0.12 (PE/EE 70:30, UV).
Smb. = 65.7-67.9 °C.

1H_NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.89 (t, J= 6.9 Hz, J= 5.6 Hz, 3H, 5 H), 1.36-1.29 (m,
4H, 3 H+4'H), 1.55 (d, J= 6.2 Hz, 2H, 2'"-H), 1.67 (ddt, J= 13.7 Hz, J=10.7 Hz, ¥i'1r = 5.5 Hz,
1H, 1"H), 1.84 (ddt, J=18.1 Hz, J=7.3 Hz, Y'r=5.1 Hz, 1H, 1"-H), 2.94 (d, *J43= 6.6 Hz, 2H,
4.H), 3.98 (s, 3H, 11-H), 3,99 (s, 3H, 12-H), 439 (p. *fs4 = 6.9 Hz, 1H, 3-H). 6.50 (d. *Jgs =
2.0 Hz, 1H, 8-H), 6.66 (d, *Js3 = 2.3 Hz, 1H, 6-H), 7.13 (s, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.2 (C-5"), 22.7 (C-4"), 24.8 (C-2"), 31.8 (C-3"). 348
(C-17), 34.9 (C-4), 56.5 (C-11), 63.6 (C-12), 77.9 (C-3), 98.8 (C-8), 102.2 (C-6), 113.5 (C-10a),
115.8 (C-9a), 119.9 (C-5), 137.0 (C-4a), 140.6 (C-5a). 157.1 (C-T). 160.0 (C-9), 162.4 (C-10),
163.2 (C-1).

HPLC (Luox 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min X =259 nm): (5):
tr=155min (R): tg=19.8 min [(R): 96 %ee, (5): 98 %6ee].

HRMS (ESL positiv-Ton): Ber. fiir CxoH4O5+H - 345.1697 [M+H]": Gef: 345.1703 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 3323, 2034, 2859, 1692, 1614, 1569, 1452, 1377, 1345, 1239, 1175,
1105, 967.

(R): [«]2° =—74.4 (c = 0.75, CHCI3).
($): [a]2° = 82.5 (c = 0.98, CHCL).
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6.2.2.28 Darstellung von 7-[{6"-Chlorhexyl)oxy]-2,10-dihvdroxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (169f)%
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Das Naphthopyranon 169f wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift G hergestellt. Dazu
wurden 142 mg (0.34 mmol, 1.00 Agq.) EOM-geschiitztes Naphthopyranon 168f mit 2.96 mL
(3.37 mmol) HCI in EtOH umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE
T0:30) wurden 959 mg (0.26 mmol, 78%) des Naphthopyranons 169f als kupferfarbener
Feststoff erhalten

Ry= 0.33 (PE/EE 70:30, UV).

IH.NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.50-1.55 (m_ 4H, 3'-H + 4"-H). 1.80-1.86 (m, 4H, 2'H
+ 5'H), 3.00 (t, Js3 = 591 Hz, 2H, 4-H), 3.56 (t, *Jgs = 6.64 Hz, 2H, 6'-H), 4.05 (t, Ji2 =
6.06 Hz, 2H, 1'-H), 4.60 (t, *J3.4 = 6.06 Hz, 2H, 3-H), 6.53 (d, *Jos = 1.99 Hz, 1H, 8-H), 6.56 (d.
*Js3=1.99 Hz, 1H, 6-H), 6.89 (s, 1H, 5-H), 9.45 (s, 1H, 9-0H), 13.70 (s, 1H. 10-OH).

BC_NMR (CDCh, 151 MHz): & [ppm] = 25.5 (C-3"). 26.8 (C-4"), 27.9 (C-4), 29.1 (C-2", 32.6
(C-57), 45.1 (C-6", 68.1 (C-17), 68.6 (C-3), 99.6 (C-10a), 100.3 (C-6). 102.0 (C-8). 108.4 (C-9a),
116.0 (C-5), 133.4 (C-4a), 140.6 (C-5a), 158.7 (C-9), 162.6 (C-10), 163.0 (C-T), 171.4 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ion): Ber. fiir C1oH21C105+H " 365.1150 [M+H]"; Gef: 365.1144 [M+H]".
IR (ATR Film): i [cm~'] = 3409, 3015, 2973, 2048, 2860, 1739, 1646, 1586, 1510, 1402, 1386,

1371, 1338, 1286, 1258, 1226, 1203, 1163, 1134, 1084, 1033, 896, 869, 832, 820, 716, 689, 632,
590, 565, 516, 462.
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6.2.2.29 Darstellung von 10-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-9-hyvdroxy-7-methoxy-3.4-dihydro-
1H-benzo[glisochromen-1-omn {172f)
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Das Naphthopyranon 172f wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift G hergestellt. Dazu
wurden 22.5mg (51.5 pmol, 1.00 Aq.) EOM-geschiitztes Naphthopyranon 171f mit 920 pL
(1.14 mmol) HCI in EtOH umgesetzt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung (PE/EE
70:30) wurden 17.3 mg (45.6 pmol, 39 %) des Naphthopyranons 172f als gelbes Ol erhalten.

Rs= 0.2 (PE/EE 70:30, UV).

IH_NMR (CDClz, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.46-1.55 (m, 4H, 3" H + 4"H), 1.80 (p. *Je-5 = 6.6 Hz,
2H, 6"H), 1.97 (p, *Jry = 6.9 Hz, 2H, 2'-H), 3.10 (t. *Ja3 = 5.7 Hz, 2H, 4.H), 3.53 (t, Js'g =
6.7 Hz, 2H, 5'-H), 3.89 (s, 3H, 11-H), 427 (t. *J2 =69 Hz 2H, 1"H), 448 (t, *554=5.7Hz, 2H,
3.H), 6.56 (d, *Jes =24 Hz. 1H, 8-H), 6.61 (d. *Jss = 2.4 Hz, 1H, 6-H). 7.23 (s, 1H, 5-H). 10.00
(s. 1H, 9-OH).

BC_NMR (CDCh, 151 MHz): & [ppm] = 25.1 (C-3"), 26.7 (C4"), 29.5 (C-4), 30.0 (C-2", 32.5
(C-6"), 45.0 (C-5"). 55.6 (C-11), 67.0 (C-3), 78.6 (C-1"), 98.6 (C-6), 102.6 (C-8), 110.0 (C-10a),
113.0 (C-9a), 120.6 (C-5), 136.6 (C-4a), 139.7 (C-5a). 157.5 (C-9). 160.9 (C-10), 162.1 (C-T),
162.7 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir CagHaCIOs+H™: 379.1307 [M+H]"; Gef: 379.1306 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™'] = 3314, 2036, 2861, 1720, 1634, 1573, 1510, 1463_ 1431, 1380, 1354,
1329, 1255, 1225, 1195, 1157, 1109, 1086, 1068, 1039, 1021, 960, 842, 763, 726, 568.
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6.2.2.30 Darstellung von 9.10-Dihydroxy-7-methoxy-3.4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (170f)
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Zu einer Lésung ans 100 mg (0.36 mmol, 1.00 Aq.) Naphthopyranon 121f in 8.00 mL abs. CH:Cl
wurden bei 0°C 730 pL (0.18 mmol, 2.00 Aq.) Bortribromid (1M in CHaCh) tropfenweise
hinFugegeben. Die Realktionslosung wurde fiir 6 h unter Erwdrmung auf 21 °C  gerithrt.
Anschliefiend wurden 12.0 mI. MeOH hinzugegeben und fiir weitere 30 min stark geriihrt. Das
Lasungsmittel wurde unter vermindertem Dmuck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (CH2CI/EE 98:2 + 0.1 % Ameisensinre) wurden 57.0 mg (0.22 mmol, 60 %) des
Naphthopyranons 170f als griiner Feststoff erhalten.

Ry= 0.58 (CHaCLy/EE 98:2 + 0.1 % Ameisensiure, UV).
Smb. = 207.7-211.0 °C.

TH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] =3.10 (t. Ja3=6.0 Hz, 2H, 4-H), 3.89 (s. 3H, 11-H), 4.61
(t. 354=6.0 Hz. 2H, 3-H), 6.54 (d. “Jss=2.2 Hz 1H, 8-H), 6.58 (d. Js3=2.3 Hz, 1H. 6-H), 6.92
(s, 1H, 5-H), 9.47 (s, 1H. 9-OH), 13.71 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 27.9 (C-4), 55.6 (C-11), 68.7 (C-3), 99.6 (C-6), 99.7
(C-10a), 101.7 (C-8). 108.5 (C-9a), 116.0 (C-5), 133.5 (C-4a), 140.6 (C-5a), 158.7 (C-9), 163.0
(C-T). 163.2 (C-10), 171.4 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C14H1205+H™: 261.0757 [M+H]"; Gef - 261.0759 [M+HJ".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2050, 2027, 2858, 1720, 1639, 1461, 1408, 1380, 1266, 1248, 1158,
1115, 1101, 1019, 850.
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6.2.2.31 Darstellung von 7.9,10-Trihydroxy-3,4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-
on (76f)

121f

Zu einer Lésung aus 100 mg (0.36 mmol, 1.00 Aq.) Naphthopyranon 121f in 8.00 mL abs. CH:Cl
wurden bei 0°C 1.82ml (1.82 mmol, 5.00 Aq) Bortribromid (1 M in CHiCL) tropfenweise
hinFugegeben. Die Realtionslosung wurde fiir 8 h unter Erwdrmung auf 21 °C  gerithrt.
Anschliefiend wurden 12.0 mI. MeOH hinzugegeben und fiir weitere 30 min stark geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Diruck entfermt. Wach siulenchromatographischer
Beinigung (CH2ClyMeOH 98:2) wurden 70.1 mg (0.28 mmol. 78 %) des Naphthopyranons 76§
als griiner Feststoff erhalten.

Ry=0.23 (CH:Clo/MeOH 98:2, UV).

Smb. = 230-235 °C (unter Zersetzung).

'H_NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5 [ppm] =3.04 (t, l3=6.0Hz, 2H, 4-H), 4.56 (1, *F4=60Hz
2H, 3-H), 6.37 (d, “fes =23 Hz 1H, 8-H). 6.53 (d. “Jss=22Hz 1H, 6-H), 6.91 (s, 1H, 5-H),
9.75 (s, 1H, 9-0H), 10.19 (s, 1H, 7-0H), 13.26 (s, 1H, 10-0H).

BC_NMR (DMSO-ds, 151 MHz): 5 [ppm] = 27.0 (C-4), 68.3 (C-3), 99.0 (C-10a), 101.7 (C-6 +
C-8). 107.0 (C-9a), 114.8 (C-53), 134.1 (C-4a), 140.6 (C-5a), 1582 (C-9), 160.7 (C-T), 1625
(C-10), 170.7 (C-1).

MS (APCT, positive-Ton): m/z = 2472 [M+H] (Ber.: 247.2 [M+H]).

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 3404, 3309, 2923, 1636, 1507, 1478, 1393, 1370, 1321, 1278, 1242,
1139, 1130, 1086, 1074, 1019, 856, 804, 766, 733, 686, 638, 603, 522, 403, 464.



6. Experimenteller Teil 223

6.2.2.32 Darstellung von 9-[(6’-Chlorhexyl)oxy]-9-hydroxy-7-methoxy-3,4-dihydro-
1H-benzo[glisochromen-1-on {12j) und 9.10-Bis[(6'/6" -chlorhexyl)oxy]-7-methoxy-
3,4 dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (173f)%

170f

Zu einer Losung ans 340mg (0.13 mmol, 1.00Aq) des in 7-Position methylierten
Naphthopyranons 170f in 1.30 mL abs. THF wurden 202 mg (0.79 mmol, 6.00 Aq.) wasserfreies
Kaliumcarbonat und 1.39 mg (3.77 umol, 0.33 Aq.) TBAI zugegeben Nach der Zugabe von
20.0 pL (0.13 mmol, 1.00 Ag.) 1-Brom-6-chlorhexan wurde das Reaktionsgemisch fiir 45 h anf
70 °C erhitzt. Anschliefend wurde filtriert und der Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Das
Lasungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach der sinlenchromatographischen
Eeinigung (PE/EE 60:40) wurden zwei Fraktionen mit einer Masse von 13.2 mg sowie 3.20 mg
saulenchromatographisch nicht trennbarer Produktgemische als briunliche Ole erhalten.

Ry= 0.49 bzw. 0.55 (PE/EE 60:40, UV).

MS (APCI, pesitive-Ton): m/z = 3792 [M+H]" (Ber. fiir CxyHuC10s+H : 379.1 [M+H]); 497.4
[M+H]" (Ber. fiir C26H34ChOs+H™: 4972 [M+H]").

Dialkyliertes Produkt 170 (CasH34CLOs):

IH_NMR (CDCL, 600 MHz): § [ppm] = 1.44-1.59 (m, 8H, 3" H+3"-H+4"H+4"_H), 1.82 (ddd.
J=144Hz J=99 Hz J="7.0Hz 4H. 5"H+5"-H), 1.91-2.00 (m. 4H, 2"-H +2"_H), 3.07 (t, *J13
= 5.8 Hz, 2H, 4-H), 3.55 (ddt, J= 11.4 Hz, J = 6.7 Hz, J= 42 Hz, 4H. 6'H +6"-H), 3.90 (s,
3H,11-H), 4.03 (t, J= 7.2 Hz, 2H, 1"-H), 4.07 (t. J= 7.0 Hz, 2H, 1':H), 442 (t, *5.4=5.7 Hz, 2H,
3.H), 6.48 (d. *Jos=23 Hz, 1H, 8-H). 6.62 (d, “Js3=2.3 Hz, 1H, 6-H), 7.21 (s, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 25.3 (C-4"), 25.7 (C-4"), 26.9 (C-3"), 27.1 (C-3"), 29.3
(C-4), 20.7 (C-2", 29.9 (C-2"), 32.6 (C-5"), 32.8 (C-5"), 45.2 (C-6"), 45.3 (C-6"), 55.6 (C-11), 66.7
(C-3), 69.3 (C-1"), 76.6 (C-1"), 98.4 (C-6), 100.1 (C-8), 113.6 (C-10a), 116.5 (C-9a), 120.2 (C-5),
137.2 (C-4a), 140.6 (C-5a), 158.8 (C-9), 160.8 (C-7), 161.6 (C-10), 162.6 (C-1).
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Monoalkyliertes Produkt 167f (C2oHuC10s):

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.54 (tt. “Je5=7.65 Hz, *Jo3=7.10 Hz 2H, 4" H), 1.62
(tt,*Jy#=T.10 Hz, *Jox=7.93 Hz, 7H, 3"-H), 1.83 (it 5,5 =6.71 Hz, Js.4=7.65 Hz, 2H, 5"-H),
1.93 (tt, *Jo =631 Hz, *Jo3=793 Hz, 2H_2"H), 3.08 (t, *Js3=591 Hz, 2H 4-H), 356 (t, ‘Jg.5
=6.60 Hz, 2H, 6'-H), 3.90 (s, 3H, 11-H), 4.08 (. *J12=6.32 Hz, 2H, 1'-H), 4.55 (t, */34=6.00 Hz,
7H, 3-H), 6.43 (d. */s=2.16 Hz, 1H, 8-H), 6.56 (d. *Jsz =2.16 Hz, 1H, 6-H), 6.85 (s, 1H, 5-H),
12.86 (s, 1H. 10-OH).

BC_NMR (CDCh, 151 MHz): & [ppm] = 25.5 (C-3"). 26.7 (C4"), 28.3 (C-4), 29.1 (C-2", 32.6
(C-57), 45.2 (C-6), 55.6 (C-11), 68.0 (C-3), 69.1 (C-1"), 98.9 (C-6), 99.2 (C-8), 101.2 (C-10a),
111.0 (C-9a), 115.1 (C-5), 134.7 (C-4a), 141.5 (C-5a). 160.3 (C-9), 161.9 (C-7), 164.7 (C-10),
170.9 (C-1).

6.2.2.33 Darstellung von (35,3'5)-7,7"-Dihydroxy-9.9",10,10'-tetramethoxy-3,3"-
dipentyl-3.3".4.4"-tetrahydro-1H,1'H-{6.6"-bibenzo[g]isochromen)-1,1"-dion
[(35.3'5)-23b]

HO nPe

{5)-175b {35,3'5)-23b

Das dimere Diastereomerengemisch (35,3'5)-23b wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrnft
H hergestellt. Dazu wurden 50.0 mg (0.15 mmol, 1.00 Aq) Naphthopyranon ($)-175b mit
7.69 mg (29.0 pmol, 0.20 Aq.) VO(acac): umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/EE 50:50) wurden 41 4mg (0.06 mmol, 84 %, Diastereomerengemisch DV®: 1:1) des
Diastereomerengemischs als lila Feststoff erhalten.

Ry=0.15 (PE/EE 50:30, UV).
Smb.: 165-170 °C (Diastereomerengemisch).

HPLC (Lux 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min & =253 nm): [1]:
tr=21.9 min, [2]: fp= 50.6 min.

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir CsgH1s010+H"- 6873164 [M+H]"; Gef - 687 3160 [M+H]".
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IR (ATR Film): ¥ [t:m'I] = 3415, 2929 2857, 1705, 1609, 15373, 1446, 1407, 1363, 1337, 1265,
1230, 1162, 1103, 1036, 964, 911, 871, 829, 765, 728, 646, 579.

Diastereomer 1:

TH NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.84 (t. *Jss» = 6.8 Hz, 3H, 5"-H), 1.25 (dq, Jars5 =
7.3 Hz, J=48 Hz, J=3.4 Hz, 4H, 4" H + 3"H), 1.36 (qt, Yh=3»=14.1 Hz, J= 5.7 Hz, 1H, 2"-H),
1.47 (tq. J=8.9 Hz, *=1-=5.1 Hz, J= 3.8 Hz, 1H, 2"-H), 1.57 (dtt, Ji=1»= 14.6 Hz J= 10.2 Hz,
3finge=5.4Hz, 1H, 1"-H), 1.70-1.81 (m, 1H, 1"-H), 2.68 (dd, J= 16.2 Hz, J= 2.4 Hz, 1H, 4.H),
2.71-2.76 (m, 1H, 4.H), 3.87 (s, 3H, 12-H), 3.99 (s, 3H, 11-H), 4.00 (s, 3H), 4.34 (tq, J= 10.4 Hz,
J=52Hz 1H, 3-H). 6.51 (s, 1H, 8-H), 6.55 (brs, 1H, OH), 6.56 (s, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-5"), 22.6 (C-4"). 24.7 (C-2"), 31.7 (C-3"), 34.7
(C-4), 34.9 (C-1"), 56.3 (C-12), 63.8 (C-11), 77.9 (C-3), 98.7 (C-8), 103.6 (C-6), 113.1 (C-10a),
116.1 (C-9a), 117.2 (C-5), 137.7 (C-4a), 139.7 (C-5a). 157.0 (C-T). 160.1 (C-9), 162.5 (C-10),
163.2 (C-1).

Diastereomer 2:

IH-NMR (CDCL, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.84 (t. Jss» = 6.8 Hz, 3H, 5"-H), 1.25 (dq, ‘a5 =
73 Hz, J=48 Hz, J=3.4 Hz, 4H, 4" H + 3"H), 1.36 (qt, A=2»=14.1 Hz. J= 5.7 Hz, 1H, 2"-H),
1.47 (tq. J=8.9 Hz, */=1-=5.1 Hz, J= 3.8 Hz, 1H, 2"-H), 1.57 (dtt, /= )»=14.6 Hz, J=10.2 Hz,
J=54Hz 1H, 1"-H), 1.70-1.81 (m, 1H, 1"-H), 2.71-2.76 (m, 1H, 4.H), 2.83 (dd. J= 160 Hz, J
= 11.6 Hz, 1H, 4.H), 3.89 (s, 3H, 12-H), 4.00 (s, 3H. 11-H), 424431 (m, 1H. 3-H), 6.51 (s, 1H,
8-H), 6.55 (brs, 1H, OH), 6.56 (s, 1H, 5-H).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-5"), 22.6 (C-4"), 24.7 (C-2"), 31.7 (C-3"), 34.7,
34.8 (C4), 34.9 (C-1"), 56.4 (C-12), 63.9 (C-11), 78.0 (C-3), 98.8 (C-8), 104.4 (C-6), 113.5
(C-10a), 116.2 (C-9a), 117.7 (C-5), 137.9 (C-4a), 140.0 (C-5a), 157.5 (C-7). 160.4 (C-9), 162.9
(C-10), 163.6 (C-1).
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6.2.2.34 Darstellung von (3R 3'R)-7,7"-Dihydroxy-9.9'.10,10"-tetramethoxy-3.3'-
dipentyl-3.3".4.4"-tetrahydro-1H,1'H-{6.6"-bibenzo[g]isochromen)-1,1"-dion
[(3R.3'R)-23b]

{R)-175b (3R,3'R)-23b

Das dimere Diastereomerengemisch (3R,3'R)-23b wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
H hergestellt. Dazn wurden 49.0mg (0.14 mmol, 1.00 Aq.) Naphthopyranon (R)-175b mit
7.62 mg (29.0 pmol, 0.20 Aq.) VO(acac): umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE/EE 50:50) wurden 259mg (0.04 mmol, 54 %, Diastereomerengemisch DV®: 1:1) des
Diastereomerengemischs als lila Feststoff erthalten.

Rs= 0.15 (PE/EE 50:50, UV).

Smb.: 275280 °C unter Zersetzung (Diastereomerengemisch).

HPLC (Lux 5 pm Amylose-1, n-Heptan/iPrOH 80:20, Flussrate = 0.5 mL/min & =253 nm): [1]:
tg="T23min [2]: fg=132.7 min

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir CsgH1s010+H"- 6873164 [M+H]"; Gef - 687 3160 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 3416, 2929, 2857, 1705, 1609, 1573, 1446, 1407, 1363, 1338, 1266,
1231, 1164, 1105, 1037, 965, 912, 829, 765, 730, 646, 579.

Diastereomer 1:

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.84 (d. *Js-+= 7.0 Hz 3H, 5"-H), 1.26 (qd. J= 7.9 Hz,
3Jynsg= T4 Hz, J= 4.6 Hz, 4H, 3"-H + 4"_H), 1.36 (tdd, 2hr2*= 149 Hz, J= 6.0 Hz, J= 3.3 Hz,
1H, 2"-H), 1.40-1.53 (m, 1H, 2"-H), 1.57 (tdd, 2/i1»=15.8 Hz, J=9.0 Hz, J= 5.2 Hz, 1H, 1"-H),
1.75 (dtdd, 2i=1= 17.8Hz, J= 12.7Hz, J = 89 Hz, J= 5.1 Hz, 1H, 1"-H), 2.69 (dd, s =
16.3 Hz, J= 24 Hz, 1H, 4.H), 2.71-2.79 (m, 1H, 4.H), 3.92 (s, 3H, 12-H), 4.01 (s, 3H, 11-H),
434 (ddd, J=13.5Hz, J= 7.9 Hz, J= 5.4 Hz, 1H, 3-H), 6.54 (brs, 1H, OH), 6.55 (s, 1H, 8-H),
6.57 (s, 1H, 5-H).
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BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-5"), 22.6 (C-4"). 24.7 (C-2"), 31.7 (C-3"), 34 8
(C-4), 34.9 (C-1"), 56.4 (C-12), 63.8 (C-11), 77.9 (C-3), 98.6 (C-8), 103.8 (C-6), 113.3 (C-10a),
116.2 (C-9a), 117.2 (C-5), 137.9 (C-4a), 139.7 (C-5a). 156.9 (C-T). 160.4 (C-9), 162.6 (C-10),
163.1 (C-1).

Diastereomer 2:

1H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 0.84 (d. *Js~+= 7.0 Hz, 3H, 5"-H), 1.26 (qd. J= 7.9 Hz,
3Jyns= T4 Hz, J= 4.6 Hz, 4H, 3"-H + 4"_H), 1.36 (tdd, 2hr2»= 14.9 Hz, J= 6.0 Hz, J= 3.3 Hz,
1H, 2"-H), 1.40-1.53 (m, 1H, 2"-H), 1.57 (tdd, 2/11»= 158 Hz, J=9.0 Hz, =52 Hz, 1H, 1"-H),
1.75 (dtdd, == 17.8 Hz, J= 12.7Hz, J= 8.9 Hz, J= 5.1 Hz, 1H, 1"-H), 2.71-2.79 (m, 1H,
4H), 2.82 (dd, Yas=16.0 Hz, J=11.5 Hz, 1H, 4.-H), 3.92 (s, 3H, 12-H), 4.01 (s, 3H, 11-H), 428
(ddd, J= 159 Hz, J= 10.2 Hz, J= 5.8 Hz, 1H, 3-H), 6.55 (s, 1H, 8-H), 6.57 (s, 1H, 5-H), 6.60
(brs, 1H, OH).

BC_NMR (CDCR, 151 MHz): 5 [ppm] = 14.1 (C-5"), 22.6 (C-4"). 24.7 (C-2"), 31.7 (C-3"), 34 8
(C-4), 34.9 (C-1"), 56.4 (C-12), 63.9 (C-11), 78.0 (C-3), 98.6 (C-8), 103.5 (C-6), 113.7 (C-10a),
116.4 (C-9a), 117.6 (C-5), 138.0 (C-4a), 139.9 (C-5a). 157.5 (C-T). 160.5 (C-9), 162.9 (C-10),
163.5 (C-1).

6.2.2.35 Darstellung von rac-, (R)- und (5)-10-Hydroxy-3-(2'"-hydroxyethyl)-7,9-
dimethoxy-3.4-dihvdro-1H-benzo[glisochromen-1-on [rac-121e, (R)-121e und
(5)-121¢]

S
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121e

Die Alkohole 121e wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I hergestellt. Dazue wurden fiir
das (R)-Enantiomer 1.71 g(3.93 mmol, 1.00 Aq.) TB5-geschiitztes Naphthopyranon (R)-121c mit
42.0 mL 10 %iger HCl umgesetzt. Fiir das (5)-Enantiomer wurden 1.70 g (3.93 mmol, 1.00 Aq)
TBS-geschiitztes Naphthopyranon (§)-121c ond 42.0ml 10 %ige HCl eingesetzt. Fiir den
racemischen Alkchol wurden 1.69 g (3.93 mmol, 1.00 Aq.) TBS-geschiitztes Naphthopyranon
rac-12c¢ und 42 0 mL 10 %ige HC] eingesetzt. Nach der saulenchromatographischen Reinigung
(PE/EE 40:60) wurden die Alkohole 121e als beige Feststoffe erhalten. [rac: 1.00 g, 3.17 mmol,
81 %, (R): 1.00 g, 3.17 mmol, 81 %; (5): 877 mg, 2.76 mmel, 70 %]. Die spektroskopischen Daten
stimmen mit denen der Literatur fiberein F*¢]

Fiir spektroskopische Daten siche Kapitel 6.2.2.19.
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6.2.2.36 Darstellung von (R)- und (5)-9.10-Dihvdroxy-3-(2-hydroxyethyl)-7-
methoxy-3,4-dihvdro-1 H-benzo[glisochromen-1-on [(R)-170e und {§)-170¢]

,..-“‘-.0.-"\.
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DO @
~o

166c

Die Alkohole 170 wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I hergestellt. Dazue wurden fiir
das  (R)-Enantiomer 100g (2.10mmol, 1.00Aq) TBS- und EOM-geschiitztes
Naphthopyranon (R)-166¢ mit 23.0 mL 10 %iger HCl umgesetzt. Fiir das (5)-Enantiomer wurden
1.01 g (2.10 mmol, 1.00 Aq.) TBS- und EOM-geschiitztes Naphthopyranon (5)-166c und 23.0 mL
10 %ige HCI eingesetzt. Nach der saulenchromatographischen Reinigung (PE/EE 40:60) wurden
die Alkohole 170e als beige Feststoffe erhalten [(E): 379 mg, 1.24 mmol, 59 %; (5): 306 mg.
1.01 mmol 48 %).

Ry= 0.38 (PE/EE 80:20, UV).
Smb. = 150.4-151.9 °C.

IH_NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 2.05-1.99 (m, 1H, 1'-H), 2.14 (ddt, J= 13.9 Hz, /iy =
8.6 Hz, J=5.1 Hz, 1H, 1-H), 3.04 (d. J="7.1 Hz, 2H, 4-H), 3.89 (s, 3H, 11-H), 3.93-3.90 (m, 1H,
2"H), 3.97 (ddd, J=10.8 Hz, */r1' =82 Hz, J= 4.6 Hz, 1H, 2'H), 4.86 (ddd, J= 123 Hz, J=
94 Hz, J=60Hz 1H, 3-H), 6.54 (d, *Jas = 2.4 Hz, 1H, 8-H), 6.58 (d, *Js3 = 2.3 Hz. 1H, 6.H),
6.90 (s, 1H, 5-H), 9.46 (s, 1H, 9-OH), 13.69 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 33.5 (C-4), 37.5 (C-17), 55.6 (C-11), 58.7 (C-2". 77.7
(C-3). 99.5 (C-10a), 99.7 (C-6), 101.8 (C-8), 108.5 (C-9a), 116.3 (C-5), 133.2 (C-4a), 140.7
(C-5a), 158.7 (C-9), 162.9 (C-7), 163.2 (C-10), 171.4 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C16H160s+H™: 305.1020 [M+H]": Gef: 305.1014 [M+H]".

IR (ATR Film): 7 [cm™'] = 3396, 2048, 2848 1645, 1580, 1513, 1419, 1385, 1331, 1253, 1157,
1043, 821.

(R): [a]2°=-73 (c = 0.63, CHCI:).
(5): [e]3” = 13.1 (c = 0.67, CHCL:).
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6.2.2.37 Darstellung von (R)- und (§)-10-Hydroxy-3-(2-hydroxyvethyl)-9-isopropoxy-
T-methoxy-3.4-dihyvdro-1H-benzo[glisochromen-1-on [{R)-176e und (5)-176e]

/Lc OH ©
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Die Alkohole 176e wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I hergestellt. Dazue wurden fiir
das (R)-Enantiomer 906 mg (1.95 mmol, 1.00 Aq) TBS-geschiitztes Naphthopyranon (R)-176¢c
mit 22.0ml 10 %iger HCl umgesetzt. Fiir das (5)-Enantiomer wurden 903 g (1.95 mmol,
1.00 Ag.) TBS-geschiitztes Naphthopyranon (5)-176¢ und 22.0 mL 10 %ige HCl eingesetzt. Nach
der sdnlenchromatographischen Reinigung (PE/EE 40:60) wurden die Allcchole 176e als beige
Feststoffe erhalten. [(R): 409 mg. 1.18 mmol, 61 % (5): 503 mg, 1.45 mmol, 74 %].

Ry=0.21 (PE/EE 40:60, UV).
Smb. = 149.6-152.0 °C.

IH.NMR (CDCB, 600 MHz): § [ppm] = 1.46 (d, 21 = 6.0 Hz, 6H, 2"-H), 1.94-2.03 (m, 1H,
1"H), 2.06-2.15 (m, 1H, 1'-H), 2.96-3.06 (m, 2H, 4-H), 3.86-3.93 (m, 4H, 11-H + 2"H), 3.96
(ddd, Ay = 108 Hz, *fry'=80Hz “/r3=46Hz 1H, 2'H), 467 (hept, *Ji~2»= 6.0 Hz, 1H,
1"-H). 4.76 (tt. sy =88Hz “hr=43Hz 1H, 3-H). 649 (d, *Jss=2.3 Hz 1H, 8-H), 6.57 (d.
“Jss =23 Hz, 1H, 6-H). 6.83 (s, 1H, 5-H), 12.70 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 22.0 (C-2"), 33.9 (C-4), 37.6 (C-1"), 55.6 (C-11), 58.9
(C-27, 72.5 (C-1"), 76.7 (C-3), 99.3 (C-6), 101.1 (C-10-a), 101.6 (C-8), 111.8 (C-9a), 115.4 (C-5),
134.4 (C-4a), 141.5 (C-5a), 158.9 (C-9), 161.7 (C-7), 164.3 (C-10), 170.2 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fir CloHnOs+H™: 3471489 [M+H]": Gef: 347.1401 [M+H]".

IR (ATR Film): 7 [em™'] = 3434, 2977, 2020, 1632, 1608, 1579, 1372, 1340, 1278, 1205, 1164,
1114, 1052, 826.

(R): [«]2°=—0.8 (c = 0.56, CHCI:).
(5): [«]3” = 1.6 (c=1.04, CHCl3).
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6.2.2.38 Darstellung von rac-, (R)- und (5)-2-(10-Hydroxy-7'.9'-dimethoxy-1"-0x0-
3" 4'-dihydro-1H-benzo[glisochromen-3"-yl)essigsiure [rac-121h, (R)-121h und
(5)-121h]

121e

Die Sauren 121h wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift J hergestellt. Dazn wurden fiir
das (R)-Enantiomer 600 mg (1.88 mmol, 1.00 Ag.) Alkohol (R)-121e mit 735 mg (2.26 mmol,
1.20 Aq) BAIB, 294 mg (0.19 mmol, 0.10 Ag) TEMPO, 270 mL (25.71 mmol, 1364 Aq)
2-Methyl-2-buten, 890 mg (7.35 mmol, 3.90 Aq.) NaH2PO4 und 309 mg (3.77 mmol, 2.00 Aq.)
NaClO: umgesetzt. Fir das (5)-Enantiomer wurden 605mg (1.88 mmol, 1.00 Ag)
Alkzohol (§)-121e, 730 mg (2.26 mmol, 1.20 Aq.) BAIB, 31.5 mg (0.20 mmol, 0.11 Aq) TEMPO,
2.70 mL (25.7 mmol, 13.6 Aq.) 2-Methyl-2-buten, 885 mg (7.35 mmol, 3.90 Aq.) NaH:POu und
305mg (3.77 mmol, 2.00 Aq) NaClO; eingesetzt. Fir die Herstellung der racemischen
Sanre rac-121h wurden 300 mg (0.94 mmol, 1.00 Aq.) Alkohol rac-121e, 364 mg (1.13 mmol,
1.20 Aq) BAIB, 147 mg (0.09 mmol, 0.11 Aq) TEMPO, 137ml (12.9mmol, 13.6 Aq)
2-Methyl-2-buten, 441 mg (3.68 mmol, 3.90 Aq) NaH2PO4 und 170 mg (1.88 mmol, 2.00 Aqg.)
NaClO: eingesetzt. Nach der s3nlenchromatographischen Reinigung (PE/EE 50:50 + 0.1 %
Ameisensiure) wurden die Sauren 121h als gelbe Feststoffe erhalten. [rac: 178 mg, 0.54 mmol,
57 %, (R): 302 mg, 0.91 mmeol, 48 %; (5): 422 mg, 1.27 mmol, 67 %]

Ry=10.26 (PE/EE 50:30 + 0.1 % Ameisensiure, UV).
Smb. = 166.3-170.6 °C.

IH NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.82 (dd, 2h2 =164 Hz, *h3 =65 Hz, 1H, 2-H), 3.01
(dd, “fia = 164 Hz, Ay = 6.7 Hz, 1H, 2-H), 3.06 (ddd, ey = 159Hz, *Jy3 = 109 Hz,
J=14Hz 1H, 4'-H), 3.14 (dd, s+ = 16 0Hz, *Jyy = 34 Hz 1H, 4'H), 3.91 (s, 3H, 12"-H),
3.99 (s, 3H, 11-H), 5.01 (dtd, *Jye = 10.1 Hz, 32 =6 6 Hz. “Jy4 =34 Hz 1H, 3"-H), 648 (d.
“Jys=22Hz 1H, 8-H), 658 (d. /s = 23 Hz 1H. 6"-H), 6.88 (s, 1H, 5"H), 12.94 (s, 1H,
10"-0H).

BC_NMR (CDCR, 151 MHz): 5 [ppm] = 33.1 (C-4"), 39.3 (C-2), 55.6 (C-127). 56.4 (C-11"), 74.9
(C-3"), 98.6 (C-8"). 99.2 (C-6"), 100.6 (C-10"a), 110.9 (C-9'a), 115.8 (C-5"), 133.4 (C4"a), 1417
(C-5'a), 160.8 (C-9"), 162.1 (C-77). 164.4 (C-10"), 170.4 (C-1"), 173.9 (C-1).

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C17H1507+H - 333.0969 [M+H]"; Gef: 333.0969 [M+H]".
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IR (ATR Film): ¥ [t:m‘ll = 2933, 1732, 1710, 1633, 1308, 1375, 1249, 1206, 1163, 1111, 1045,
823, 740, 643.

(B): [e]2" = 21.0 (c = 0.60, CHCl3).
(5): [a]3’ =—-10.0 (c = 0.64, CHCI3).

6.2.2.39 Darstellung von (R)- und (§)-2-(10'-Hydroxy-9'-isopropoxy-7-methoxy-1"-
0x0-3' 4'"-dihydro-1H-benzo[glisochromen-3"-yl)essigsiiure [(R)-176h und (5)-176h]

P
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Die Sauren 173b wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift J hergestellt. Dazn wurden fiir
das (R)-Enantiomer 254 mg (0.73 mmol, 1.00 Aq.) Alkohol (R)-121b mit 327 mg (1.01 mmol,
1.38 Ag) BAIB, 149 mg (0.10 mmol, 0.13 Aq) TEMPO, 1.09 ml (103 mmol, 13.6 Aq) 2-
Methyl-2-buten. 360 mg (3.00 mmol, 4.09 Aq.) NaHiPOs und 142 mg (1.57 mmol, 2.15 Aqg))
NaClO: umgesetzt. Fir das (S)-Enantiomer wurden 304g (0.88 mmol, 1.00 Ag)
Alkzohol (§)-121hb, 355 mg (1.10 mmol, 1.20 Aq.) BATB, 17 4 mg (0.11 mmol 0.13 Aq ) TEMPO,
1.27 mI (11.9 mmol, 13.6 Aq.) 2-Methyl-2-buten, 416 mg (3.46 mmol, 3.95 Aq) NaH:PO4 und
161 mg (1.78 mmol, 203 Aq) NaClO: eingesetzt. Nach der siulenchromatographischen
Beinigung (PE/EE 50:50 + 0.1 % Ameisensinre) wurden die Sapren 173b als gelbe Feststoffe
erthalten. [(R): 106 mg, 0.29 mmol, 40 %; (5): 174 mg, 0.48 mmeol, 55 %].

Ry=1038 (PE/EE 50:30 + 0.1 % Ameisensiure, V).
Smb.=114.1-116.6 °C.

IH NMR (CDCli, 600 MHz): § [ppm] = 1.45 (d, *m1» = 6.0 Hz, 6H, 2"-H), 2.78 (dd, Y2 =
16.4 Hz, *Jay = 6.4 Hz, 1H, 2-H), 2.97 (dd, /1 = 16.6 Hz, J= 7.0 Hz, 1H, 2-H), 3.00-3.05 (m,
1H, 4'-H), 3.09 (dd. “Jy4= 159 Hz, *Jor3 = 3.2 Hz, 1H, 4'-H), 3.88 (s, 3H, 11'-H), 4.67 (p, *Jirz-
=6.1Hz 1H, 1"-H), 4.96 (dtd, J=103 Hz, 32 =66 Hz, *J34 =32 Hz 1H, 3"H), 648 (d. *Jp5
=24Hz 1H, 8-H). 6.56 (d, Jsx=2.3 Hz, 1H, 6'H), 6.84 (s, 1H, 5-H), 12.50 (s, 1H, 10’-0H).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): 5 [ppm] = 22.0 (C-2"), 33.3 (C-4"). 39.4 (C-2), 55.6 (C-117), 72.7
(C-1"), 74.7 (C-3"), 99.5 (C-6"). 100.9 (C-10"a), 101.7 (C-8"), 111.9 (C-9a), 115.7 (C-5, 133.6
(C-4'a), 141.6 (C-5"a), 158.9 (C-9"), 161.8 (C-7"). 164.3 (C-10"), 169.4 (C-1), 174.3 (C-1").

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1oHxO7+H™: 361.1282 [M+H]": Gef: 3611287 [M+H]".
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IR (ATR Film): ¥ [cm‘ll =3452, 2975, 2042, 1635, 1608, 1380, 1373, 1275, 1203, 1164, 1114,
1048, 827.

(R): [a]2) = 7.5 (c = 0.88, CHCl3).
(5): [a]3’ =-13.1 (¢ =0.70, CHCI3).

6.2.2.39.1 (R)-2-(5"-Chlor-10"-hydroxy-9'-isopropoxy-7"-methoxy-1'-0x0-3".4"-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-3"-yl)essigsiure [(R)-177h]

Das chlonerte Naphthopyranon (R)-177h wurde als Nebenprodulst der Oxidation erhalten.
Ry=0.26 (PE/EE 50:50 + 0.1 % Ameisensiure, UV).

Smb.=153.2-158.1 °C.

'H NMR (CDCl, 600 MHz): & [ppm] = 1.46 (d, *Jm1» = 6.1 Hz, 6H, 2"-H), 2.85 (dd, 22 =
16.5 Hz, */,3 =59 Hz 1H, 2-H), 2.96-3.04 (m, 2H, 2-H + 4"-H), 3.52 (dd, Yy ¢ =16.6 Hz Ty 3
=3.2 Hz, 1H, 4-H), 3.96 (s, 3H, 11'-H), 4.68 (hept, >Ji»>= 6.2 Hz, 1H, 1"-H), 4.93-5.02 (m, 1H,
3"H). 6.57 (d, *Je.g = 2.3 Hz, 1H, 8'-H), 7.13 (d, *Jo.5= 2.3 Hz, 1H, 6'-H), 12.79 (s, 1H. 10"-0H).
BC NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = 22.0 (C-2"), 31.6 (C-4"). 39.5 (C-2), 5.7 (C-11"). 72.9
(C-17), 73.9 (C-3"), 97.1 (C-6). 100.7 (C-10'a), 102.3 (C-8"). 112.5 (C-9'a), 117.9 (C-5"), 131.2
(C-4'a), 138.7 (C-5"-a), 159.4 (C-9"). 162.7 (C-7"). 163.6 (C-107), 169.3 (C-17), 174.3 (C-1).
HEMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1oHpC107++H™: 305 0892 [M+H]"; Gef: 395.0893 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2079, 2034, 1716, 1655, 1606, 1408, 1371, 1328_ 1278, 1204, 1121,
1057, 908, 828, 727, 647.

[a]2° = 37.0 (c = 0.54, CHCL).
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6.2.2.40 Darstellung von (R)- und (5)-2-(10'-Hydroxy-7"-methoxy-1"-ox0-3'4'-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-3"-yl)essigsiure (semi-Viriditoxinsiure) [(R)-14
und (5)-14]
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Fiir das (R)-Enantiomer wurden 40.0 mg (0.12 mmol, 1.00 Aq) Saure (R)-121e in 4.00 mL abs.
CHyCly gelost und anf 0°C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurden tropfenweise 300 uL
{0.30 mmol, 2.50 Aq.) Bortribromid (1 Min CH2Clz) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir
6 h unter Erwammung awf 21 °C gerithrt. Anschliefend wurden 6.00 mI. Wasser hinzungefigt vnd
fiir 30 min stark geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Fiir das (S5)-Enantiomer wurden 41.1 mg (0.12 mmol, 1.00 Aq.) Saure (5)-121e in 4.00 mL abs.
CHaClz gelést und anf 0°C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurden tropfenweise 300 uL
{0.30 mmol, 2.50 Aq.) Bortribromid (1 Min CH2Clz) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir
6 h unter Erwammung awf 21 °C gerithrt. Anschliefend wurden 6.00 mI. Wasser hinzungefigt vnd
fiir 30 min stark geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Nach der siulenchromatographischen Reinigung (CH2CL/EtOH 96:4 + 025 % Essigsiure) und
anschliefender Reinignng fiber die Umkehrphasen-HPLC [(HyperClone 5 pm ODS (C18), 30 %
Acetonitril + 0.1 % Ameisensiure, Flussrate = 0.5 mL/min A =260 nm): fr = 29.5 min ]| wurden
die Produkte 14 als gelbe Feststoffe erhalten. [(R): 7.2mg, 0.02 mmol 19 %; (5): 8.0 mg,
0.03 mmol, 21 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein Pl

Ry= 0.38 (CH2CL/EtOH 96:4 + 0.25 % Essigsdure, UV).
Smb. = 162-165 °C Lit.B47: 172-175 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 600 MHz): & [ppm] = 2.76 (dd. 2h1 =163 Hz, “hzr =79 Hz, 1H. 2-H),
284 (dd, Yh1=163Hz *hy=50Hz 1H, 2-H). 3.02-3.15 (m, 2H, 4"-H), 3.84 (s, 3H, 11"-H),
496 (ddt, J=113 Hz, *J32=83 Hz */i2=43Hz 1H, 3"H), 647 (d, /s =23 Hz, 1H, 8"-H).
6.76 (d. *Joy = 24 Hz, 1H, 6'-H), 7.04 (s. 1H, 5'-H), 9.88 (s, 1H, 9'-OH). 12.57 (s, 1H, 1-0H),
13.12 (s, 1H, 10"-0H).

BC_NMR (DMSO-ds, 151 MHz): 5 [ppm] = 31.7 (C-4"), 39.1 (C-2), 55.4 (C-11"), 76.1 (C-3",
992 (C-6), 99.5 (C-10"a), 101.1 (C-8"), 108.2 (C-9'a), 115.7 (C-5"). 133.7 (C-4'a), 140.5 (C-5'a),
157.9 (C-97), 162.0 (C-107), 162.2 (C-7"), 170.0 (C-17), 171.0 (C-1).

HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C16H1407+H™: 319.0812 [M+H]": Gef: 319.0814 [M+H]".
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IR (ATR Film): i [cm™'] = 3399, 2025, 2849, 1723, 1644, 1582, 1467, 1384, 1326, 1154, 1077,
1032, 808.

(R): [@]2°=3.6 (c=0.11, CHCI).

(5): [a]3” =—-2.6 (c=0.19, CHCl3) Lit.P47: [«]2" =0 (c = 0.10, CHCL:).

6.2.2.41 Darstellung von rac-2-(10""-Hydroxy-7",9""-dimethoxy-1""-0x0-3".4""-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-3'"-yl)essigsiuremethylester (rac-121i)

™o O©OH ©
DOOU:
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Zu einer Lsung aus 100 mg (0.30 mmol, 1.00 Aq.) Saore rac-121h in 0.50 mL abs. MeOH und
1.00 mL abs. Toluol wurden fiber einen Zeitraum von 5 min tropfenweise 200 pL (0.39 mmol,
1.30 Ag., 2 M in Et20) TMS-Diazomethan hinrugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h
bei 21 °C geriihrt und anschliefend der Uberschuss an TMS-Diazomethan mit 5 Tropfen
Essigsanre gequencht. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, sodass 98.9 mg (0.29 mmol,
97 %) des Esters rac-121i als gelbes Ol erhalten wurden Die spektroskopischen Daten stimmen
mit denen der Literatur iberein F*f]

Ry= 0.1 (CH:C1y/EE 98:2 + 0.1 % Ameisensiure, UV).

IH NMR (CDCls, 600 MHz): 5 [ppm] = 2.75 (dd, 222 =16.2 Hz, /13" = 6.8 Hz, 1H, 2-H), 2.96
(dd, 2f12 = 16.1 Hz, h3»= 6.5 Hz, 1H, 2-H), 3.03 (ddd. 2Ja~4» = 159 Hz, *Jy=3»= 109 Hz, J =
14 Hz, 1H, 4"-H), 3.11 (dd, “Jy=a~= 158 Hz, *Jyr3»= 3 4 Hz, 1H, 4"-H), 3.75 (s, 3H, 1'-H), 3.91
(s, 3H, 12"-H), 3.98 (s, 3H. 11"-H), 5.00 (dtd, *Ji=4»= 102 Hz, *F3»2= 6.7 Hz, \f-4=3 3 Hz, 1H,
3"_H), 6.46 (d, “Je~5" =22 Hz, 1H, 8"-H), 6.57 (d. *Jsg~=2.3 Hz. 1H, 6"-H), 6.85 (s, 1H, 5"-H).
12.97 (s, 1H, 10"-OH).

BC_NMR (CDCls, 151 MHz): 5 [ppm] = 33.1 (C-4"), 39.6 (C-2), 52.3 (C-1"), 55.6 (C-12"), 56.3
(C-117), 75.2 (C-3"). 98.6 (C-8"), 99.1 (C-6"). 100.6 (C-10"a), 110.8 (C-9"a), 115.7 (C-5"), 133.5
(C-4"a), 141.7 (C-5"a), 160.8 (C-9"), 162.1 (C-7"), 164.3 (C-10"), 170.1 (C-1), 170.5 (C-1").
HRMS (ESL, positiv-Ton): Ber. fiir C1gH1sO7+H™: 347.1125 [M+H]"; Gef: 347.1129 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [em™] = 2052, 1737, 1634, 1608, 1583, 1454, 1425, 13741339, 1283, 1209,
1165, 1135, 1111, 1051, 994, 825.
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6.2.2.42 Darstellung von (R)- und (§)-2-(9"",10"-dihydroxy-7""-methoxy-1'"-0x0-
3" 4"-dihydro-1 H-benzo[glisochromen-3'"-yl)essigsiuremethylester (semi-
Viriditoxin) [(R)-13 und (5)-13]

S

0O OH O
R 8 — 7o
M )
~o o

H
121h

Fiir das (R)-Enantiomer wurden 41 0 mg (0.12 mmol, 1.00 Aq.) Séaure (R)-121h in 4.00 ml abs.
CHyCly gelost und anf 0°C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurden tropfenweise 300 uL
{0.30 mmol, 2.50 Aq.) Bortribromid (1 Min CH2Clz) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir
6 h unter Erwdrmung auf 21 °C gerithrt. Anschliefiend wurden 6.00 mI. MeOH hinzngefiigt und
fiir 30 min stark geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Fiir das (5)-Enantiomer wurden 43 .0 mg (0.12 mmol, 1.00 Aq.) Siure (5)-121h in 4.00 mL abs.
CHaClz gelést und anf 0°C gekihlt. Bei dieser Temperatur wurden tropfenweise 300 uL
{0.30 mmol, 2.50 Aq.) Bortribromid (1 Min CH2Clz) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir
6 h unter Erwdrmung auf 21 °C gerithrt. Anschliefiend wurden 6.00 mI. MeOH hinzngefiigt und
fiir 30 min stark geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Nach der sanlenchromatographischen Reinipung (CHaC1/EE 98:2 + 0.1 % Ameisensiure) und
anschliefender Reinignng iiber die Umkehrphasen-HPL.C [(HyperClone 5 pm ODS (C18), 40 %
Acetonitril + 0.1 % Ameisensiure, Flussrate = (0.5 mL/min_ & = 248 nm): g = 22.9 min] wurden
die Produkte 13 als griine Feststoffe erhalten [(R): 13.1 mg, 0.04 mmol, 33 %; (5): 13.9mg,
0.04 mmol, 35 %]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein F*]

Ry= 0.36 (CHaCLy/EE 98:2 + 0.1 % Ameisensiure, UV).
Smb. = 173-176 °C Lit.B41: 160171 °C.

!H NMR (CDCB, 600 MHz): § [ppm] =2.78 (dd, 1= 162 Hz, *h3-= 6.6 Hz, 1H, 2-H). 2.98
(dd, 212 =162 Hz, 33 = 6.7 Hz, 1H, 2-H), 3.04 (ddd. a4~ = 159 Hz, *Jy=3»= 109 Hz, J =
1.5Hz, 1H, 4"-H), 3.14 (dd, “Jyr4~= 16.1 Hz, *Jyr3»= 3 4 Hz, 1H. 4"-H), 3.76 (s, 3H, 1'-H), 3.89
(s, 3H, 11"-H), 5.05 (dtd, *J32=10.0 Hz, *Jy»4~= 6.6 Hz, *Ji=4»= 3.3 Hz, 1H, 3"-H), 6.55 (d, Va5
=23 Hz 1H, 8"-H). 658 (d, *Jsrg-=2.4 Hz. 1H, 6"-H). 6.90 (s, 1H, 5"-H), 9.43 (s, 1H, 9"-0H).
13.59 (s, 1H, 10"-OH).

BC_NMR (CDCL, 151 MHz): & [ppm] = 32.8 (C-4"), 39.5 (C-2), 52.3 (C-1), 55.6 (C-11"), 75.9
(C-3"),99.2 (C-10"a), 99.8 (C-6"). 101.9 (C-8"), 108.5 (C-9"a), 116.5 (C-5"), 132.3 (C-4"a), 140.7
(C-5"a), 158.7 (C-9"), 162.9 (C-10"), 163.3 (C-7"), 169.9 (C-1), 170.9 (C-1").

HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C17H1507+H - 333 0969 [M+H]"; Gef: 333.0974 [M+H]".
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IR (ATR Film): ¥ [cm‘ll = 3301, 2956, 2023, 2847, 1737, 1648, 1514, 1475, 1443, 1424, 1386,
1337, 1251, 1225, 1158, 1134, 1084, 1033, 812, 597.

(B): [e]3"=11.3 (c = 0.22. CHCl3).
(5): [a]3’ =—-5.6 (c=0.16, CHCL) Lit.P*¥; [a]7) =-8.6 (c = 0.06, CHCL:).

6.2.2.43 Darstellung von rac-2-(9".10"-dihydroxy-7""-methoxy-1"-0x0-3" 4""-
dihydro-1H-benzo[glisochromen-3""-yl)essigsiuremethylester (semi-Viriditoxin)
(rac-13)
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Es wurden 24.0 mg (0.07 mmol, 1.00 Aq.) Ester rac-121i in 2.00 mL abs. CH:Clz gelost und auf
0°C gekiihlt Bei dieser Temperatur wurden tropfenweise 170 pL (0.17 mmol, 2.50 Aq)
Bortribromid (1 Min CH2Cly) hinzngegeben und das Reaktionsgemisch fiir 6 h unter Erwarmung
auf21 °C geriihrt. Anschliefend wurden 3.00 mI. MeOH hinsugefiigt und fiir 30 min stark geriihrt.
Das Losungsmittel wurde im Valkuom entfernt. Nach der sdnlenchromatographischen Reinigung
(CH:CL/EE 98:2 + 0.1 % Ameisenséinre) wurden 103 mg (0.03 mmol, 45 %) rac-semi-
Viriditoxin (rac-13) als griiner Feststoff erhalten Die speldroskopischen Daten stimmen mit
denen der Literatur fiberein F*]

Fiir spektroskopische Daten siehe Kapitel 6.2.2.42.
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6.2.2.44 Darstellung von 3-(10"-Hydroxy-7'.9'-dimethoxy-1"-0x0-3"4"'4'a,5"-
tetrahydro-1 H-benzo[g]isochromen-6"-y1)4,6-dimethoxy-2-
methylbenzoesiurephenylester (182)

~,

poss
Ao

178b 182

S

o}

Zu einer Lésung ans 155 pL (1.11 mmol, 6.00 Aq.) Diisopropylamin in 3.00 mL abs. THF wurden
bei—78 °C 540 pL (1.11 mmol, 6.00 Aq., 2.05 Min n-Hexan) nBuLi hinougefiigt und das Gemisch
fiir 15 min bei dieser Temperatur geriihrt.

Das so entstandene LDA wurde bei —40 °C innerhalb von 30 s mit einer Lésung aus 101 mg
(0.18 mmol, 1.00 Aq.) Michael-Donor 178b in 8.00 mL abs. THF versetzt, wobei eine sofortige
Rotfarbung eintrat. Das Gemisch wurde fiir 2 h bei —40 °C geriihrt. Anschliefiend worden bei
—78 °C 54.3 mg (0.55 mmol, 3.00 Aq.) Lacton 11f hinzugeffigt und fiir 1 h bei dieser Temperatur
gerihrt. Zur Aufarbeifung wurde mit 0.18 mL abs. EtOH gequencht und das Gemisch auf 21 *C
erwirmt. Danach wurden (.18 mI. Essigsdure hinzugegeben und das Gemisch auf eine gesittigte
NH4Cl-Losung gegeben. Die wissrige Phase wurde mut EE extrahiert (3 x 10.0mL). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Lasung gewaschen, mit MgS04
getrocknet, filtriert und das Losongsmitte]l im Vakoom entfernt. Nach samlenchromatographischer
Eeinigung (PE/EE 60:40) wurden 52.9 mg (0.10 mmol, 52 %) des Mono-Michael-Dieckmann
Produlkts 182 als gelbes Ol erhalten.

Ry= 0.12 (PE/EE 60:40, UV).

IH NMR (CDCls, 300 MHz): 5 [ppm] = 1.57-1.75 (m, 1H, 4"-H), 1.90-2.01 (m, 1H, 4"-H), 2.07
(s, 3H, 7-H), 2.11 (d. Us.5 = 15.1 Hz, 1H, 5-H), 2.37 (dd, 55 = 153 Hz, Js4n = 44 Hz, 1H,
5'-H), 2.57 (ddt, J= 159 Hz, J= 11 6 Hz, *Jyu5 = 4.7 Hz, 1H, 4'a-H), 3.71 (s, 3H, O-CHj), 3.78
(s. 3H, O-CH3), 3.95 (s, 3H, 0-CH3), 3.98 (s, 3H, 0-CHz), 4.16-4.24 (m, 1H, 3"-H), 4.35-4.46 (m,
1H, 3-H), 6.46 (s, 1H, 5-H). 6.50 (s, 1H, 8'-H), 7.22-7.31 (m, 3H, H-Ar), 743 (dd, /=88 Hz. J
= 6.8 Hz, 2H, H-Ar), 14.18 (s, 1H, 10-OH).

BC_NMR (CDCls, 76 MHz): 5 [ppm] = 17.1 (C-7), 29.7 (C-4"), 30.8 (C-4'a), 33.4 (C-5", 55.8
(O-CH3), 55.9 (O-CH3), 56.1 (O-CHs), 56.4 (O-CHi), 68.1 (C-3%, 93.1 (C-5), 94.2 (C-10'a), 94.6
(C-8", 111.6 (C-9'a), 115.9 (C-6"), 1163 (C-3), 117.4 (C-2), 121.8 (CH-Ar.), 126.0 (CH-Ar.),
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129.6 (CH-Ar.), 137.1 (C-1), 142.7 (C-5"a), 151.1 (C-1"), 157.8 (C-6), 159.8 (C-4), 160.1 (C-9"),
160.9 (C-77), 167.3 (C-8), 171.0 (C-1").

MS (APCI, positive-Ton): m/z = 547.9 [M+H]" (Ber.: 547.6 [M+H']).

IR (ATR Film): ¥ [cm‘ll =2042 2841, 1731, 1580, 1463, 1414, 1325, 1315, 1286, 1255, 1204,
1177, 1126, 1084, 1058, 911, 818, 729.

6.2.2.45 Darstellung von 3-(10"-Hydroxy-7'.9"-dimethoxy-1"-0x0-3'.4"-dihyvdro-1H-
benzo[glisochromen-6'-v1}-4.6-dimethoxy-2-methylbenzoesiurephenylester (183)
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Zur Rearomatisierung wurde zu einer Lésung aus 27.0mg (0.05 mmol, 1.00 Agq) des
Monoaddulkts 182 in 0.40 mL abs. Toluol eine Losung aus 14.6 mg (0.06 mmol, 1.30 Aq) DDQ
i 0.30 mL abs. Toluol tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h bei 21 °C
gerithrt. Anschliefend wurde mit gesattigter NaHCO3-Losung gequencht und fiir 1 h bei 21 °C
geriibrt. Im Anschluss wurde das Reaktionsgemisch filtriert und die wissrige Phase mit EtO
(3 x 5.00 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lasung
gewaschen, mit MgS04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Valwom entfernt. Nach
siulenchromatographischer Reinigung (PE/EE 50:30) wurden 21 4 mg (0.04 mmol, 80 %) des
rearomatisierten Monoaddukts 183 als gelbes Ol erhalten.

Ry= 0.2 (PE/EE 50:50, UV).

1H_NMR (CDCl, 600 MHz): 5 [ppm] = 1.97 (s, 3H, 7-H), 2.96 (t, Jo-3=6.3 Hz, J=0.2 Hz, 2H,
4'-H), 3.69 (s, 3H, O-CH3), 3.87 (s, 3H, O-CHz), 3.99 (s, 3H, O-CH3), 4.10 (s, 3H, O-CHz), 4.51
(t. 3J3.4= 6.1 Hz, 2H, 3'-H), 6.40 (s, 1H, 5H), 6.53 (s. 1H. 5-H), 6.70 (s, 1H, 8"-H), 7.237.30 (m,
3H, H-Ar.), 7.43 (t, J= 7.4 Hz, 2H, H-Ar), 13.20 (s, 1H, 10"-OH).

BC_NMR (CDCl, 151 MHz): 5 [ppm] = 17.1 (C-7), 28.4 (C-4"). 56.2 (O-CH3), 56.2 (O-CH3),
56.2 (O-CH3), 56.5 (O-CH3), 68.1 (C-3"), 93.6 (C-5), 94.1 (C-8"), 100.8 (C-10"a), 110.7 (C-9'a),
111.9 (C-6"), 112.6 (C-57, 116.3 (C-3), 117.5 (C-2), 121.9 (CH-Ar), 126.1 (CH-Ar), 129.6
(CH-Ar.), 134.4 (C-4'), 138.2 (C-1), 139.9 (C-5'a), 151.2 (C-1"), 158.0 (C-6), 159.0 (C-4), 160.1
(C-97, 161.0 (C-7"). 165.0 (C-10"), 167.4 (C-8), 171.2 (C-1").
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HRMS (ESI, positiv-Ton): Ber. fiir C3;HOc+H™: 545 1806 [M+H]"; Gef: 545.1807 [M+H]".

IR (ATR Film): ¥ [cm™] = 2027, 2837, 1742, 1629, 1584, 1466, 1326, 1208, 1188, 1114. 1085,
1057, 820, 732.
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abs.
AcOH
ACP
ADHre
APCI

arom.
AT

ATR

B. cepacia
B. subtilis
BAIB

BINOL

C. rugosa
CAL-B
CD
CLF
CoA
COSY
CsC
DEU
DC
DDQ
de
DEBS
DH
DMAP
DME
DMP
DMPU
DMSO
DNF
Dr

E. coli

7. ABKURZUNGEN

analytisch

ATP Bindungskasette (engl. ATP-binding cassette)
absoluotiert

Essigsinre

Acyl-Camier-Protein

Alkoholdehydrogenase aus Lactobacillus brevis

chemische Ionisation bei Atmosphirendruck (engl atmespheric pressure

chemical ionization)
Aquivalente
aromatisch
Acyltransferase

abgeschwichte Totalreflexion (engl. aftenuated total reflection)

Burkholderia cepacia

Bacillus subfilis

Bisacetoxyiodobenzol

berechnet

1.1"-Bi-2-naphthol

Umsatz (engl. conversion)

Candida rugosa

Lipase B aus Candida antarctica
Circulardichroismus

Kettenlingen-Faktor (engl. chain length factor)
Coenzym A

Kormrelierte Spektroskopie (engl. Correlated Spectroscopy)
Krebsstammezellen (cancer stem cells)
1,8-Diazabicyclo[5.4 0jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
Diastereomereniiberschuss (engl. diasfereomeric excess)
6-Deoxyerythronolid B Synthase

Dehydratase

4-Dimethylaminopyridin

1.2-Dimethoxyethan

Dess-Martin-Periodinan

1.3-Dimethyl-3.4.5 6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
Dimethylsnlfoxid

Dinitrophenylhydrazin

Diasteremerenverhaltnis

Enantioselektivitat

Enzym (in Schemata)

Escherichia coli
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EE

EOM
EOMC1
ER
ESI-HRMS
FAD

FAS

FisZ

gef.

HMEC

HMG
HPLC

HEMS

H5QC

mCPBA

MPLC

MESA
MS

Enantiomereniiberschuss (engl. enanfiomeric excess)

Essigsinreethylester

Ethoxymethyl-

Chlormethylethylether

Enoylreduktase

Elektronensprayicnisation-hochanflsende  Massenspektrometrie  (eng.
High resclution mass specirometry)

Amernikanische Lebensmittel- und Arzneimittelbehdrde (engl Food and
Dvug Administration)

Fettsduresynthase (engl. fatty acid synthase)

temperaturabhingige Filamentierungsmutante Z  (engl. filamenifing
temperaturesensitive mutant Z)

Gaschromatographie

gefonden

Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Heteronuklare Mehrfachbindungskorrelation (engl. Heteronuclear Multiple
Bond Correlation)

3-Hydroxy-3-methylglutaryl

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (engl. High Performance Liquid
Chromategraphy)

hochaufgelaste Massenspektrometrie
spectrometry)

Heteronukleare Einzelguantenkohirenz (engl Heferonuclear Single
Quantum Coherence)

Horer-Wadsworth-Emmons

mittlere inhibitorische Konzentration

Infrarotspektroskopie

Michaelis-Menten-Konstante

konzentriert

Kalinmhydrogenphosphat-Kalinmdihydrogenphosphat-Puffer
EKetoreduktase

Geschwindigkeitskonstante

p-Eetosynthase

mittlere letale Dosis

Lithinmdiisopropylamin

mitogen activated proteinkinase

meta-Chlorperbenzoesaure

minimale Hemm-Konzentration (engl. minimal inhibitory concenfration)
Mitteldrock-Flissigkeitschromatographie (engl. medium pressure liguid
chromatography)

multiresistentes Protein (engl. multi-drug resistance protein)
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Massenspektrometrie

(engl. High-resolufion mass


https://en.wikipedia.org/wiki/Mass_spectrometry
https://en.wikipedia.org/wiki/Mass_spectrometry
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MT Methyltransferase

NF-xB nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B cells

NME Kernspinresonanzspektroskopie (engl Nuclear magnefic resonance
spectroscapy)

P praparativ

FP. cepacia Pseudomonas cepacia

PE Petrolether

PG Schutzgruppe (engl. protecting group)

P-gp P-Glycoprotein

PES Polyketidsynthase

PMA Phosphomolybdansiure (engl. Phosphomolybic acid)

FMB para-Methoxybenzyl-

pTsCl para-Toluolsulfonsivrechlorid

pPTsOH para-Toluolsulfonsiure

quant. quantitativ

rac racemisch

rpm Umdrehungen pro Minute (engl. revolutions per minute)

5. coelicolor Streptomyces coelicolor

Sdp. Siedepunkt

Smb. Schmelzbereich

Smp. Schmelzpunkt

TBAI Tetrabutylammoninmiodid

TBS tert-Butyldimethylsilyl-

TE Thicesterase

TEMFO 2.2.6.6-Tetramethylpiperidinyloxyl

TFA Trifluoressigsiure (engl. triflucroacetic acid)

THF Tetrahydroforan

THNS 1,3.6,8-Tetrahydroxynaphthalen-Synthase

TIPS Trisopropylsilyl-

TK Tiefldiihler

TMAO Trimethylamin-N-oxid

™S Trimethylsilyl-

TNF-a Tomomekrosefaktor o

UED Universititsklinik Diisseldorf

VDT Viriditoxin

[+ Drehwert



8. Literaturverzeichnis 243

[1]

[2]
[3]
[4]
[3]

[6]
[7]
[8]

(7]

[10]
[11]
[12]
[13]
[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

8. LITERATURVERZEICHNIS

F. Weber, A. Weber, L. Schmitt, I. Lechtenberg, J. Greb, B. Henflen, 5. Wesselborg, I.
Pietruszka, Chem. Eur J 2024, 30, e202400559; From the Total Synthesis of Semi-
Viriditoxin, Semi-Vinditoxic Acid and Dimernic Naphthopyranones to their Biological
Activities in Burkitt B Cell Lymphoma'.

A Stan, Studien zur chemoenzymatischen Synthese von Allylborreagenzien, Bachelor
Thesis, Fachhochschule Aachen 2019

5. A Malaczynski, Studien zur Synthese fonktionalisierter Naphthopyranone, Bachelor
Thesis, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 2020.

I. Bongaarts, Popul Dev. Rev. 2014, 40, 189-212; 'Trends in Causes of Death in Low-
Mortality Countries: Implications for Mortality Projections’.

M.-P. Bergeron-Boucher, . M. Aburto, A. van Raalte, BMJ Glob. Health 2020, 3,
Dhaversification in causes of death in low-mortality countries: emerging patterns and
implications’.

B. Bames, K. Kraywinkel E. Nowossadeck, I Schonfeld, A Starker, A Wienecke, 1.
Wolf, Robert Koch-Institut, 2016.

K. Feldes, E. Griesshammer, Forum 2021, 76, 299-304; "Europas Kampf gegen Krebs:
Europe’s Beating Cancer Plan'.

via. Verband Forschender Arzneimiftelhersteller e V., Perspektive 2023 - Neue
Medikamente in Entwicklung, 2020, hitps:/fwww.vfa de/de/araneimittel -
Sforschung/perspektive-2023, 15. Juni 2023,

BMG, Arzneimittelansgaben der gesetzlichen Krankenversicherung (GEV) in den Jahren
1999 bis 2021 (in Milliarden Euro), 2022,
htips://de. statista.com/statistik/'daten/studie/1 5 2841 /umfrage/areneimittelausgaben-der-
gesetzlichen-krankenversicherung-seit-1999/, 14. JTuni 2023,

5. B. Palumbi, Science 2001, 293, 1786—-1790; 'Humans as the Wold's Greatest
Evolutionary Force'.

P. Ramos, M. Bentires-Alj, Oncogene 2015, 34, 3617-3626; Mechanism-based cancer
therapy: resistance to therapy, therapy for resistance’.

5. Heading, 5. Zahidi, The Global Risks Report 2023, 18 ed., World Economic Fornm,
2023.

D. 5. Clutter, M. B Jordan, S. Bertagnolio, B. W. Shafer, Infect. Genet. Evel 2016, 46,
292-307; 'HIV-1 Drug Resistance and Resistance Testing'.

I. Foo, F. Michor, J. Theor. Biel. 2014, 335, 10-20; Evolution of acquired resistance to
anti-cancer therapy'.

I M. Ariel L. Kanter, Am. J. Surg. 1949, 77, 509-521; Nitrogen mustard therapy: Clinical
stndies on the effects of methyl-bis (beta-chloroethyl) amine hydrochloride upon vanous
types of necplastic disease’.

J. H. Burchenal, W. P. Myers, L. F. Craver, D. A Kamofsky, Cancer 1949, 2, 1-17; 'The
Nitrogen Mustards in the Treatment of Leukemia'.

H. E. Bierman M. B. Shimkin 5. B Mettier. J. Weaver, W. C. Berry, 5. P. Wise, Calif’
Med. 1949, 71, 117-125; Methyl-bis (Beta-Chlorcethyl)amine in Large Doses in the
Treatment of Neoplastic Diseases'.

B.H. Landing, A. Goldin, H. A. Nee, B. Goldberg, D. M. Shapiro, B. A Fungmann A J.
Fisk, J. B. Tylor, Cancer 1949, 2, 1055-1066; 'Systemic Pathological Effects of Nitrogen
Mustards, and a Comparison of Toxicity, Chemical Structure, and Cytotoxic Effect, with
Reference to the Chemotherapy of Tumors'.



8. Literaturverzeichnis 244

[19]
[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]

[30]

[31]

[32]
[33]

[34]
[35]

[36]
[37]

[38]

[39]

[40]

V. T. DeVita Jr, E. Chu, Cancer Res. 2008, 68, 8643-8653; "A History of Cancer
Chemotherapy'.

E.B. Erumbhaar, H D. Emumbhaar, J Med. Res. 1919, 40, 497-508; The Blood and Bone
Marrow in Yellow Cross Gas (Mustard Gas) Poisoning'.

A Gilman F. 5. Philips, Science 1946, 103, 409436; The Biological Actions and
Therapeutic Applications of the B-Chloroethyl Amines and Sulfides'.

S. H. P. Ehrlich, Ber. dtsch. Chem. Ges. 1909, 42, 17-47; Uber den jetzigen Stand der
Chemotheraphie’.

S.-T.Pan, Z-L Li, Z-X He, J.-X. Quu, 5.-F. Zhou, Clin. Exp. Pharmacol Physiol 2016,
43, 723-737; Molecolar mechanisms for tumour resistance to chemotherapy'.

C. Holchan, 5. Van Schaeybroeck, D. B. Longley, P. G. Johnston, Nat. Rev. Cancer 2013,
13,714-726; 'Cancer drug resistance: an evolving paradigm’.

D. B. Longley, P. G. Johnston, J. Pathol 2005, 203, 275-292; 'Molecular mechanisms of

drog resistance’.

E-M. Debatin, P. H. Krammer, Oncogene 2004, 23, 2950-2966; Death receptors in
chemotherapy and cancer'.

5. W. Lowe, E. Cepero, G. Evan, Nafure 2004, 432, 307-315; Intrinsic tumour
suppression’.

M. A Shah G. K Schwartz, Clinical Cancer Res. 2001, 7, 2168-2181; "Cell Cycle-
medidated Dmug Resistance: An Emerging Concept in Cancer Therapy'.

K. Bukowski, M. Kciuk, B. Kontek, Int. J Meal Sci. 2020, 21; Mechanisms of Multidrog
Resistance in Cancer Chemotherapy'.

5. V. Ambudkar, 5. Dey, C. A. Hrycyna, M. Ramachandra, I. Pastan, M. M. Gottesman,
Annu. Rev. Pharmacol Toxicol 1999 39 361-398; 'Biochemical Cellular, and
Pharmacological Aspects of the Multidrug Transporter'.

W. Henming, H.-W. Stirzbecher, Toxicology 2003, 193, 91-109; 'Homologous
recombination and cell cycle checkpoints: Rad31 in fumour progression and therapy
resistance’.

M. M. Gottesman T. Fojo, 5. E. Bates, Nat Rev. Cancer 2002, 2, 48-58; Multiding
Resistance in Cancer: Role of ATP-Dependent Transporters'.

P. Borst, B. O. Elferink, Annual Review of Biochemistry 2002, 71, 537-592; Mammalian
ABC Transporters in Health and Disease'.

T.Fojo, 5. Bates, Oncogene 2003, 22, 7512-7523; 'Strategies for reversing drug resistance’.
A L. Jackman G. A Taylor, W. Gibson, F. Kimbell, M. Brown, A. H. Calvert, I E_
Jodson, L. B. Hughes, Cancer Res. 1991, 51, 5579-5386; 'ICI D1694, a Quinazoline
Antifolate Thymidylate Synthase Inhibitor That Is a Potent Inhibitor of L1210 Tumor Cell
Growth in Fitro and in Five: A New Agent for Clinical Stody'.

I B Bertino, J. Clin. Oncol 1993 11 5-14;'Ode to Methotrexate'.

W. Gue, J. H. Healey, P. A. Meyers, M. Ladanyi, A. G. Huvos, J. R. Bertino, B Gorlick,
Clinical Cancer Res. 1999 5, 621-627; Mechanisms of Methotrexate Fesistance in
Osteosarcoma’.

N. Gonen, Y. G. Assaraf, Drug. Resist Updaf 2012, 15, 183-210; "Antifolates in cancer
therapy: Structure, activity and mechanisms of dmg resistance’.

Z. Binkhathlan, A. Lavasanifar, Curr. Cancer Drug Targefs 2013, 13, 326-346; P-
glocyprotein Inhibition as a Therapeutic Approach for Overcoming Multidrmg Resistance
in Cancer: Current Status and Future Perspectives'.

E. W.Robey, K. M. Pluching, M. D. Hall. A T. Fojo, 5. E. Bates, M. M. Gottesman Nat.
Rev. Cancer 2018, 18, 452464; Revisiting the role of ABC transporters in multidrug-
resistant cancer’.



8. Literaturverzeichnis 245

[41]

[42]

[43]
[44]
[45]

[46]

[47]
[48]

[49]
[30]

[31]

[32]

[33]
[34]
[33]
[36]

[37]

[38]
[39]
[60]

[61]

J-Q. Wang, Y. Yang, C.-Y. Cai, Q-X_ Teng, Q. Cui, J. Lin Y. G. Assaraf 7 -S. Chen,
Drug. Resist Updat. 2021, 54, 100743; Multidmg resistance proteins (MEPs): Structure,
function and the overcoming of cancer multidmg resistance’.

H. Sui, Z-Z Fan Q. Li, J Int Med Res 2011, 40, 426-435; 'Signal Transduction
Pathways and Transcriptional Mechanisms of ABCEI/Pgp-mediated Multiple Drug
Resistance in Human Cancer Cells'.

E. A Burrell, C. Swanton, Mol Onceol 2014, &, 1095-1111; "Tumouwr Heterogeneity and
the Evolotion of Polyclonal Drug Resistance'.

C. Swanton, Cancer Res. 2012, 72, 4875-8482; 'Intratumor Heterogeneity: Evolution
through Space and Time'.

G. H. Heppner, B. E. Miller, Cancer Mefastasis Rev. 1983, 2, 5-23; 'Tumor heterogeneity:
biological implications and therapeutic consequences’.

D. L. Dexter, H. M. Kowalski, B. A Blazar, Z. Fligiel, . Vogel, G. H. Heppner, Cancer
Res. 1978, 38, 31743181 ; Heterogeneity of Tomor Cells from a Single Mouse Mammary
Tumor'.

L J. Fidler, Cancer Res. 1978, 38, 2651-2660; "Tumor Heterogeneity and the Biology of
Cancer Invasion and Metastasis'.

A Fleming, Br J Exp. Pathol 1929 10, 226-236;"0On the Antibacterial Action of Cultures
of a Penicilliim, with Special Reference to their Use in the Isolation of B. influenzae’.

A Fleming, Nobel Lecture 1945; "Penicilin'.

E. P. Abraham_  E. Chain, Nafure 1940, 146, 837; 'An Enzyme from Bacteria able to
Destroy Penicillin'.

A Schatz, E. Bugie, 3. A. Waksman_ Exp. Biol Med. 1944, 35, 66—69; "Streptomycin, a
Substance Exhibiting Antibiotic Activity Against Gram-Positive and Gram-Negative
Bacteria'.

T. M. Uddin. A. J. Chakraborty, A. Khusro, B. B M. Zidan 5. Mitra, T. B. Emran, K
Dhama, K. H. Ripon M. Gajdacs, M. U. K. Sahibzada, ]. Hossain, N. Koirala, J Infect.
Public Health 2021, 14, 1750-1766; 'Antibiotic resistance in microbes: History,
mechanisms, therapeutic strategies and foture prospects’.

V. Economou, P. Gousia, Infect Drug. Resist. 2015, & 49-61; 'Agriculture and food
animals as a source of antimicrobial-resistant bacteria'.

I. L. Martinez, Dvug Discov. Today Technol 2014, 11, 33-39; 'General principles of
antibiotic resistance in bacteria'.

E. I Aminov, Front Microbiol. 2010, I; 'A brief history of the antibiotic era: lessons
learned and challenges for the future'.

A E. Clatworthy, E. Pierson, D. T. Hung, Nat. Chem. Biol 2007, 3, 541-548; Targeting
virnlence: a new paradigm for antimicrobial therapy'.

A V. Vargiu, H. Nikaido, Proc. Natl. Acad. Sei. US4 2012, 109, 20637-20642; "Multidrmg
binding properties of the ActB efflux pump charactenized by molecular dynamics
simulations'.

M. F. Chellatt L. Rapuz FE. FRiedl Angew. Chem. 2016, 128 6673-6904;
'Antibiotikaresistenzen gezielt iberwinden'.

M.F. Chellat, L. Raguz B Riedl, Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 53, 6363—6792; 'Targeting
Antibiotic Resistance’.

I M A Blair M. A Webber, A J Baylay, D. O. Ogbelu, L. J. Piddock, Nat Rev.
Microbiol. 2015, 13, 42-51; Molecular Mechanizms of Antibiotic Resistance’.

E. M. Darby, E. Trampari P. Siasat, M. 5. Gaya, L Alav. M. A Webber, J. M. A_ Blair,
Nat. Rev. Microbiol. 2023, 21, 280-295; Molecular mechanisms of antibiotic resistance
revisited'.



8. Literaturverzeichnis 246

[62]

[63]
[64]
[65]
[66]

[67]

[68]
[69]
[70]
[71]
[72]
[73]
[74]

[75]

[76]

[77]
[78]

[79]

[80]

E.-M.Hu, 5.-T. Liao, C.-C. Huang, ¥ -W. Huang, T.-C. Yang, FPLoS One 2012, 7, e51053;
'An Inducible Fusaric Acid Tripartite Efflux Pump Contributes to the Fusarie Acid
Resistance in Stenotrophomonas maltophilia'.

W. Ogawa, M. Onishi R. Ni, T. Tsuchiya, T. Kuroda, Gene 2012, 495, 177-182;
TFunctional study of the novel multidrog efflux pomp KexD from Elebsiella pneumoniae'.
E. Leclereq, Clin. Infect. Dis. 2002, 34, 482492; Mechanisms of Resistance to Macrolides
and Lincosamides: Nature of the Resistance Elements and Their Clinical Implications'.

G. Kapoor, 5. Saigal, A Elongavan, J. Anaesthesiol. Clin. Pharmacol. 2017, 33, 300-303;
'Action and resistance mechanisms of antibiotics: A gnide for clinicians'.

M. Frieri, K. Kumar, A Boutin, J Infect Public Health 2017, 10, 369—378; 'Antibiotic
resistance’.

Z. Pang_ R Raudonis, B. B Glick, T.-I. Lin, Z. Cheng, Biotechnol Adv. 2019, 37, 177-
192; 'Antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa: mechanisms and alternative
therapeutic strategies'.

C.W_Hall, T-F. Mah, FEMS Microbiol. Rev. 2017, 41, 276-301; Molecular mechanisms
of biofilm-based antibiotic resistance and tolerance in pathogenic bacteria'.

K. Bush, P. A Bradford, Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2016, 6; 'B-Lactams and -
Lactamase Inhibitors: An Overview'.

G. D. Wright, ddv. Drug Deliv. Rev. 2005, 57, 1451-1470; Bacterial resistance to
antibiotics: Enzymatic degradation and modification'.

E. D. Brown, G. D. Wright, Nature 2016, 529, 336-343; "Antibacterial Drug Discovery in
the Resistance Era'.

J.Lin, K Nishino, M. C. Roberts, M. Tolmasky, B. L. Aminov, L. Zhang, Front. Microbicl
2015, 6, 34; Mechanizms of antibiotic resistance’.

I M. Munita, C. A. Arnas, in Firulence Mechanisms of Bacterial Pathogens Bacterial
Defenses, Vol. 4, 2016/05/27 ed_, 2016.

Y. Katayama, T. Ito, K. Hiramatsu, Anfimicrob. Agents Chemother. 2000, 44, 1549-1553;
‘A New Class of Genetic Element, Staphylococcus Cassette CHromosome mec, Encodes
Methicillin Resistance in Staphylococcus aureus'.

M. Unemo, D. Golparian, B Nicholas, M. Ohnishi, A Gallay, P. Sednaoui, Antimicrob.
Agents Chemother. 2012, 56, 1273-1280; 'High-level Cefixime- and Cefiriaxone-Resistant
Neisseria gonorrhoeae in France: Novel pend Mosaic Allele in a Successful International
Clone Causes Treatment Failure'.

C. ] H. von Wintersdorff, J. Penders, J. M. van Niekerk N. D. Mills. 5. Majumder, L. B.
van Alphen P. H M. Savelkoul, P. F. G. Wolffs, Front. Microbiol 2016, 7, 173;
Dissemination of Antimicrobial Resistance in Microbial Ecosystems throngh Horizontal
Gene Transfer'.

M. I. Culyba, C. Y. Mo, B. M. Kohli, Biochemistry 2015, 54, 3573-3582; Targets for
Combating the Evolution of Acquired Antibiotic Resistance'.

K. 5. Long, I. Poehlsgaard, C. Kehrenberg, 5. Schwarz, B. Vester, Antimicrob. Agents
Chemaother. 2006, 50, 2500-2505; 'The Cfr rENA Methyltransferase Confers Resistance to
Phenicols, Lincosamides, Oxazolidinones, Plepromutiling, and Streptogramin A
Antibiotics'.

A Chokshi, Z. Sifri D. Cennimo, H. Homg, J. Glob. Infect Dis. 2019, 11, 36-42; 'Global
Contributors to Antibiotic Resistance'.

M. A Mahmoud, M. Aldhaeefi, A Sheikh H. Aljadhey, Biomed Res. 2018, 29, 3792—
9736; "Community pharmacists perspectives abour reasons behind antibiotics dispensing
without perscription: a qualitative study'.



8. Literaturverzeichnis 247

[81]

[82]
[83]
[84]
[85]
[86]
[87]
[88]
[89]

[20]

[01]
[#2]

[93]

[04]
[93]
[96]
7]
[98]
[#9]

[100]

[101]

M. . Gualano, B. Gili, G. Scaioli, F. Bert, R. Siliquini, Pharmacoepidemiol. Drug Saf
2015, 24, 2-10; 'General population's knowledge and attitudes about antibiotics: a
systematic review and meta-analysis'.

T.F.Landers, B. Cohen, T. E. Wittum_E. L. Larson, Public Health Rep. 2012, 127, 4-22;
'A Review of Antibiotic Use in Food Animals: Perspective, Policy, and Potential'.

H. Spencer, A System of Synthetic Philosophy: The Principles of Biology, Vel 1,1873.
V.M. D'Costa, C. E. King, L. Kalan M. Morar, W. W. L. Sung, C. Schwarz, D. Froese, G.
Zaznla F. Calmels. R Debmuyne, G. B. Golding. H. N. Poinar, G. D. Wright, Nature 2011,
477, 457461; 'Antibiotic resistance 15 ancient’.

I A Perry, G. D. Wright, Front Microbiol. 2013, 4, 138; 'The anfibiotic resistance
"mobilome": searching for the link between environment and clinic'.

Y. Lei, D. Zhang, J. Yu, H. Dong, J. Zhang S. Yang, Cancer Left 2017, 393, 33-39;
"Targeting antophagy in cancer stem cells as an anticancer therapy'.

G. A Hemandez B M. Perera, Mol Cell 2022, 82, 1514-1527; 'Autophagy in cancer cell
remodeling and quality control’.

F. K. Amaravadi, A. C. Eimmelman J. Debnath, Cancer Discov. 2019, 9. 1167-1181;
"Targeting Autophagy in Cancer: Recent Advances and Futore Directions'.

M. Piffoux, E. Erian, P. A_ Cassier, Br. J Cancer 2021, 124, 333-344; 'Autophagy as a
therapeutic target in pancreatic cancer’.

F. Nazio, M. Bordi, V. Cianfanelli F. Locatelli. F. Cecconi, Cell Death Differ. 2019, 26,
690-702; 'Autophagy and cancer stem cells: molecular mechanisms and therapentic
applications'.

A G Smith K F Macleod, J. Pathol. 2019, 247, 708-718; "Auntophagy, cancer stem cells
and drog resistance’.

Z.Yun, J. Zhichao, Y. Hao, J. Ou, Y. Ran, D. Wen, 5. Qun, Leuk. Res. 2017, 39, 97-104;
"Targeting antophagy in multiple myeloma'.

E. Koustas, M. V. Karamouzis, C. Mihailidou, D. Schizas, A. G. Papavassilion, Cancer
Lett. 2017, 396, 94-102; 'Co-targeting of EGFE. and autophagy signaling is an emerging
treatment strategy in metastatic colorectal cancer'.

D. J. Klionsky, 5. D. Emr, Science 2000, 290, 1717-1721; "Autophagy as a Regulated
Pathway of Cellular Degradation’.

8. Colak, I. P. Medema FEBS.J. 2014, 281, 4779—4791; 'Cancer stem cells - important
players in tumor therapy resistance’.

5. Spneha, R P. Nagare, 5. K. Priya, C. Sidhanth, K Pors, T. 5. Ganesan, Cancer Immunol
Immuneother. 2017, 66, 1383-1398; Therapeuntic antibodies against cancer stem cells: a
promising approach’.

M. F. Clatke, N. Engl J Med 2019, 380, 2237-2245; 'Clinical and Therapeutic
Implications of Cancer Stem Cells'.

D. Zahavi, L. Weiner, Antibodies 2020, 9; Monoclonal Antibodies in Cancer Therapy'.
E.L.B. Costa, B. ]. Czerniecki, NF.J Breast Cancer 2020, &, 10; "Clinical development of
immmunotherapies for HER2" breast cancer: a review of HER2-directed monoclonal
antibodies and beyond'.

E M G. O'Connell, J. T. Hodgkinson, H. F. Sore, M. Welch, G. P. C. Salmond, D. B
Spring, Angew. Chem. 2013, 125, 10904-10932; Die Bekimpfung mmltiresistenter
Baldterien: aktuelle Strategien zur Entdeclung nener Antibiotika'.

E M G. O'Connell, J. T. Hodgkinson, H. F. Sore, M. Welch, G. P. C. Salmond, D. B
Spring, Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 10706-10733; "Combating Multidrug-Fesistant
Bacteria: Current Strategies for the Discovery of Novel Antibacterials'.



8. Literaturverzeichnis 248

[102]

[103]

[104]
[105]

[106]

[107]
[108]
[109]
[110]
[111]
[112]
[113]
[114]

[115]
[116]

[117]
[118]
[119]
[120]
[121]
[122]
[123]
[124]

[125]

F. von Nussbaum, M. Brands, B. Hinzen, 5. Weigand, D. Habich, Angew. Chem., Int. Ed.
2006, 45, 5072-5129; 'Antibacterial Natural Products in Medicinal Chemistry - Exodus or
Revival?'.

F. von Nussbaum, M. Brands, B. Hinzen, S. Weigand, D. Habich, Angew. Chem. 2006,
118, 5194-5254; "Antibakterielle Naturstoffe in der medizinischen Chemie — Exodus oder
Renaizzance?'.

B.E. Levin J J. Bull, Nat. Rev. Microbiol. 2004, 2, 166—173; Population and evolutionary
dynamics of phage therapy'.

A B Monk, C. D. Rees, P. Barrow, 5. Hagens, D. B. Harper, Lett. Appl. Microbiol 2010,
31, 363-369; Bacteriophage applications: where are we now?".

D. Vogt, 5. Sperling, T. Tkhilaishwili, A. Trampuz, J.-P. Pirnay, C. Willy, Unfallchirurg
2017, 120, 573-5384; "Beyond antibiotic therapy” - Zukiinftige antiinfektidse Strategien-
Update 2017".

P. Domingo-Calap, J. Delgado-Martinez, Antibiotics 2018, 7, 66; Bactericphages:
Protagonists of a Post-Antibiotic Era'.

5. A Jassim, R G. Limoges, Word J Microbiol Biotechnol 2014, 30, 2153-2170; Natural
solution to antibiotic resistance: bacteriophages "The Living Drugs".

W. Calero-Caceres, M. Ye, J. L. Balcazar, Trends Microbiol 2019, 27, 370-577;
‘Bacteriophages as Environmental Reservoirs of Antibiotic Resistance'.

P. Nuhn, Naturstaffchemie. Mikrobielle, pfanzliche und tievische Naturstaffe, 2 ed., Hirzel,
Stuttgart, 1990,

G. A. Cordell, M. D. Colvard, J Nat. Prod. 2012, 75, 514-525; Natural Products and
Traditional Medicine: Toming on a Paradigm'.

H. Yuan, Q. Ma, L. Ye, G. Piao, Molecules 2016, 21, 559; "The Traditional Medicine and
Modem Medicine from Natoral Products'.

I. Hong, Chemistry 2014, 20, 10204-10212; "Natural Product Synthesis at the Interface of
Chemistry and Biology'.

G. Habermehl, P. E. Hammann  H. C. Krebs, Naturstoffchemie: eine Einfiihrung, 2 ed.,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Berlin, Heidelberg, 2002.

F. Wahler, Ann. Phys. 1828, 88, 253-256; "Uber kiinstliche Bildung von Harnstoff.

M. I. R. Desborough, D. M. Keeling, Br. J. Haematol 2017, 177, 674—683; 'The aspirin
story - from willow to wonder drog'.

D.J Newman, J. Med Chem. 2008, 51, 2589-2599; Natural Products as Leads to Potential
Dirmgs: An Old Process or the New Hope for Dug Discovery?'.

D. I Newman, G. M. Cragg, J Nat. Prod. 2012, 75,311-335; Natural Products As Sources
of New Dmgs over the 30 Years from 1981 to 2010".

D.J. Newman, G. M. Cragg, J. Nat. Prod. 2016, 79, 629—661; Natural Products as Sources
of New Dmugs from 1981 to 2014

D.J. Newman, G. M. Cragg, J. Nat. Prod. 2020, 83, 770—-803; Natural Products as Sources
of New Dmgs over the Nearly Four Decades from 01/1981 to 09/2019".

M. 5. Butler, Naf. Prod. Rep. 2008, 25, 475-516; Natural Products to Drgs: Natural
Product-Denved Compounds in Clinical Trials".

M. 5. Butler, A. A B. Robertson, M. A. Cooper, Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 1612-1661;
"Matural Product and Natural Product Derived Drogs in Clinical Trials'.

5. H. P. Ehrlich, Die Experimentelle Chemotherapie der Spirillosen, Springer Verlag,
19140.

I. F. Mahcney, R. C. Ameld, A Harris, Am. J Public Health Nations Health 1943, 33,
1387-1391; "Amernican Penicillin Treatment of Early Syphilis'.

G. Domagk, Angew. Chem. 1935, 48 657-667; 'Chemotherapie der bakteriellen
Infektionen'.



8. Literaturverzeichnis 249

[126]

[127]
[128]
[129]
[130]
[131]
[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

5. Farber, L. K. Diamond, F. Mercer, R. F. Sylvester, J. A. Wolff, N. Engl J Med. 1948,
238, 787-793; "Temporary Femissions in Acute Lenkemia in Children produced by Folic
acid Antagonist, 4-Aminopteroyl-ghuatic acid (Aminopterin)'.

5. Farber, E. C. Cutler, J. W. Hawkins, J. Hartwell Harrison, E. Converse Peirce, G. G.
Lenz, Science 1947, 106, 619-621; "The Action of Pteroylglutamic Conjugates on Man'.
P.Erniyadarshini U Keerthi Aparajitha, Med Chem. 2012, 2, 130-141; Paclitaxel Against
Cancer: A Short Review'.

I. Crown, M. O'Leary, W.-5. Ooi, The Oncologist 2004, 9, 24-32; "Docetaxel and
Paclitaxel in the Treatment of Breast Cancer: A Review of Clinical Experience’.

C. Ehanna M. Rosenberg, D. M. Vail J Vet Infern. Med. 2015, 29, 1006-1012; 'A
Review of Paclitaxel and Novel Formulations Including Those Suitable for Use in Dogs'.
B. A Weaver, Mol Biol Cell 2014, 25, 2677-2681; How Taxol'paclitaxel kills cancer
cells”.

Y. Li, G. Zhang, B. A Pfeifer, in Biotechnology of Isoprencids (Eds.: J. Schrader, J.
Bohlmann), Springer, 2014, pp. 405425,

M. E. Eolewe, V. Gaurav, 5. C. Roberts, Mol Pharmaceutics 2008, 5, 243-256;
Pharmaceutically Active Natural Product Synthesis and Supply via Plant Cell Culture
Technology'.

K. C. Nicolaou, G. Yang, J. I. Liv, H. Ueno, P. G. Nantermet, B. K. Guy, C. F. Clalborne,
I Renaud, E. A. Couladouros, K. Paulvannan E. J. Sorensen, Nature 1994, 367, 630-634;
'Total synthesis of taxol'.

E. A Holton, C. Somoza, H-B. Kim_ F. Liang, B ]. Biediger, P. D. Boatman, M. Shindo,
C. C. Smith, 5. Kim H. Nadizadeh Y. Snzuki, C. Tao, P. Vu, 5. Tang, P. Zhang K K.
Murthi, L. N. Gentile, I. H. Lin, J Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1597-1598; 'First Total
Synthesis of Taxol. 1. Functionalization of the B Ring'.

E. A Holten, H-B. Kim C. Somoza, F. Liang, B J. Biediger, P. D. Boatman M. Shindo,
C. C. Smith, 5. Kim H. Nadizadeh Y. Snzuki, C. Tao, P. Vu, 5. Tang, P. Zhang K K.
Murthi, L. N. Gentile, . H. Lio, J Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1599-1600; First Total
Synthesis of Taxol. 2. Completion of the C and D Rings'.

C. D. Donner, Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 578-604; Naphthopyranones - isolation,
bioactivity, biosynthesis and synthesis'.

S. Lo, I. Tian, W. Sun, J. Meng, X Wang, X Fu, A. Wang, D. Lai, ¥. Lin, L. Zhou,
Molecules 2014, 19, T7169-7128; 'Bis-naphtho-y-pyrones from Fuongi and Their
Biocactivities'.

F. V. Zanutto, P. K_Boldrin E. A Varanda, S. Fernandes de Souza, P. T. Sano, W. Vilegas,
L. Campaner dos Santos, Molecules 2012, 18, 244-262; "Characterization of Flavonoids
and Naphthopyranones in Methanol Extracts of Pagpalanthus chiguitensis Herzog by
HPLC-ESIIT-MS" and Their Mutagenic Activity'.

E. Miocse, F. J. Toledo Marante, I. Herrera Brave de Laguna, Appl. Biochem. Biotechnol
2015, 177, 7T81-791; 'The Chemical Diversity of the Ascomycete Fungus Paecilomyces
variafii'.

Y. 8. Park, C. I. Grove, M. Gonzalez-Lopez, 5. Urgaonkar, J. C. Fettinger, . T. Shaw,
Angew. Chem., Int Ed. 2011, 50, 3730-3733; 'Synthesis of (-)-Viriditoxin: a 6.6'-
Binaphthopyran-2-one that Targets the Bacterial Cell Division Protein FtsZ'.

Y. 8. Park, C. I. Grove, M. Gonzalez-Lopez, 5. Urgaonkar, J. C. Fettinger, . T. Shaw,
Angew. Chem. 2011, 123, 3814-3817; "Synthesis of (-)-Viriditoxin- a §,6'-Binaphthopyran-
2-one that Targets the Bacterial Cell Division Protein FtsZ'.

5. E. Bode, D. Drochner, M. Miiller, Angew. Chem., Inf. Ed 2007, 46, 5916-3920;
'Synthesis, Biosynthesis, and Absolute Configuration of Vioxanthin'.



8. Literaturverzeichnis 250

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]
[152]
[153]
[154]

[155]
[156]

[157]
[158]
[159]
[160]
[161]

[162]

[163]

5. E. Bode, D. Drochner, M. Miiller, 4ngew. Chem. 2007, 119, 6020-6024; 'Synthesis,
Biosynthesis, and Absolute Configuration of Vioxanthin'.

E. A Varanda, 5. D. Varella, . A Rampazo, B B Kitagawa, M. 5. G. Raddi, W. Vilegas,
L. C. Dos Santos, Toxicol In Fitro 2006, 20, 664-668; Mutagenic and cytotoxic effect of
planifolin: A naphthopyranone dimer isolated from Paepalanthus planifolius'.

D. Weisleder, E. B. Lillehoj, Tefrahedron Left 1971, 48, 4705-4706; 'Structure of
Viriditoxin, a Toxic Metabolite of Aspergillus viridi-nutans'.

X-Y. Yanpg 5-X Cai, W.-I. Zhang X -I. Tang H.-Y. Shin J-Y. Lee Q.-Q. Gu, H Park
Biol. Fharm. Bull 2008, 31, 2228-2233; 'Semi-vioxanthin Isolated from Marine-Derived
Fungus Regulates Tumor Necrosis Factor-a, Cluster of Differentiation (CD) 80, CD86, and
Major Histocompatibility Complex Class II Expression in BAW?264.7 Cells via Nuclear
Factor-xB and Mitogen-Activated Protein Kinase Signaling Pathways'.

J. H. Cardellina, J. Meinwald, Phyfochemisiry 1980, 19, 2199-2200; Tsolation of
Parasorbic acid from the Cranberry Plant, Faccinium macrocarpon'.

5. De Lombaert, I. Nemery, B. Roekens, J. C. Carretero, T. Kimmel, L. Ghosez,
Tefrahedron Leit. 1986, 27, 5099-5102; Methyl 3-phenylsulfonyl orthopropionate - A new
Reagent for Cyclopentannulation'.

I. C. Carretero, L. Ghosez, Tetrahedron Left 1988, 29, 2059-2062; 'A practical rout
towards o,f- unsaturated G-lactones bades on a [3+3] strategy. Synthesis of (-)-
Argentilactone'.

G. C.Fu, 5. T.Nguyen, B. H. Grubbs, J Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9856-0857; 'Catalytic
Ring-Closing Metathesis of Functionalized Dienes by a Rutheninm Carbene Complex'.

L. Pasteur, Ann. Chim. Phys. 1848, 24, 442-459; 'On the Relationships between the
Crystalline Form, Chemical Composition and the Direction of Optical Rotation'.

A. Ghanem,K H. Y. Aboul-Enein, Chirality 2005, 17, 1-15; "Application of Lipases in
Kinetic Resolution of Racemates'.

E. L. Eliel, 5. H Wilen, Organische Stereochemie, WILEY-VCH Verlag GmbH,
Weinheim 1998

K -H. Hellwich, Stereochemie, Grundbegriffe, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg, 2007.
C.-5. Chen, Y. Fujimoto, G. Girdaukas. C. I. Sih, J Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7294—
7299; 'Quantitative Analyses of Biochemical Kinetic Resolutions of Enantiomers'.

U. T. Bomscheuver, B. J. Kazlauskas, Hydrolases in Organic Synthesis, Second ed. ed.,
WILEY-VCH Verlag, Weinheim_ 2006.

D. L. Nelson, M. M. Cox, Principles of Biochemistry, 5th ed. ed., W. H. Freeman and
Company, New York, 2008.

A L. Margolin, Enzyme Microb. Technol. 1993, 15, 266-280; 'Enzymes in the synthesis
of chiral drugs'.

E. D. Schmid, . Verger, Angew. Chem. 1998, 110, 1694-1720; Lipasen: Grenzflachen-
Enzyme mit attraktiven Anwenduongen'.

E.D. Schmid, B. Verger, Angew. Chem., Int. Ed. 1998_ 37, 1608-1633; Lipases: Interfacial
Enzymes with Attractive Applications'.

I. Ottosson, L. Fransson, J. W. King, K. Hult, Biochim. Biophys. Acta 2002, 1594, 325-
334; 'Size as a parameter for solvemt effects on Candida antarctica lipase B
enantioselectivity’.

E. I Kazlauskas. A N_E. Weissfloch, A T. Rappaport. L. A Cuceia, J Org. Chem. 1991,
36, 2656-2665; 'A Fule To Predict Which Enantiomer of a Secondary Alcohol Reacts
Faster in Reactions Catalyzed by Cholestercl Esterase, Lipase from Pseudomonas cepacia,
and Lipase from Candida rugosa'.



8. Literaturverzeichnis 251

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]
[172]
[173]
[174]
[175]
[176]
[177]
[178]
[179]
[180]

[181]
[182]

[183]

[184]

[185]

0. Nordin, B.-V. Nguyen, C. Vorde, E. Hedenstrom, H.-E. Hogberg, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I 2000, 367-376; 'Kinetic resolution of primary 2-methyl-substituted alcohols via
Fseudomonas cepacia lipase-catalysed enantioselective acylation'.

C. Omenius, F. Haffner, D. Rotticci, N. Ohmer, T. Norin, K. Hult, Biocatal. Biotransform.
1998, 16, 1-15; "Chiral Recognition Of Alcohol Enantiomers In Acyl Transfer Reactions
Catalysed By Candida Anfarctica Lipase B".

E. Imnmescu, T. Saito, K. Kato, J Mol Catfal. B: Enzym. 2004, 27, 69—73; 'Enzymatic
kinetic resolotion of primary alcohols by direct esterification in solvent-free system'.

E. C. 5. Brenelli, ]. L. N. Fernandes, Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1255-1259;
'‘Stereoselective Acylations of 1,2-Azidoalcochols with Vinyl acetate, Catalyzed by Lipase
Amano PS'.

E. 5 Martins, A Ahmad. L. F. Silva, L. H. Andrade, RSC 4dv. 2015, J, 563599-36603;
‘Exploiting sequential lipase-catalyzed reactions to achieve enantiomerically pure chiral
primary alcohols'.

5. Raza, L. Fransson, K. Hult, Profein Sci. 2001, 10, 329-338; 'Enantioselectivity in
Candida antarctica lipase B: a molecular dynamics study’.

A C. M. Rieche, Totalsynthese Marnner Oxylipine mit Cyclopropyllacton-Einheit -
Solandelactone A-H, Constanolactone A-F, Halicholacton und WNeochalicholacton,
Dissertation, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 2008.

I A Marco, M. Carda, J. Murga, E. Falomir, Tetrahedren 2007, 63, 2020-205§;
'Stereoselective syntheses of naturally occurmring 5, 6-dihydropyran-2-ones'.

I. Stannton, K. J. Weissman, Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 380—416; Polyketide biosynthesis:
a millenninm review'.

B.J Rawlings, Nat. Prod. Rep. 1999_16, 425-484; "Biosynthesis of polyketides (other than
actinomycete macrolides)'.

D.H. Kwan, F. Scholz, Molecules 2011, 16, 6092—6115; 'The Stereochemistry of Complex
Polyketide Biosynthesis by Modular Polyketide Synthases'.

C. Hertweck, Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 46884716; 'The Biosynthetic Logic of
Polyketide Diversity'.

C. Hertweck, Angew. Chem. 2009, 121 4782—4811; Die biosynthetische Grundlage der
Polyketid-Vielfalt'.

F. L. Theodoulou, O. C. M. Sibon. 5. Jackowski, I. Gout, Biochem. Soc. Trans. 2014, 42,
1025-1032; "Coenzyme A and its derivatives: renaissance of a textbook classic'.

F. Pietrocola, L. Galluzzi, J. M. Bravo-San Pedro, F. Madeo, G. Kroemer, Cell Metab.
2015, 21, 805-821; "Acetyl Coenzyme A: A Central Metabolite and Second Messenger'.
D. A Hopwood, D. H. Sherman dnnu. Rev. Genet. 1990, 24, 37-66; Molecnlar Genetics
of Polyketides and its Comparison to Fatty Acid Biosynthesis'.

A T. Keatinge-Clay, Nat Frod. Rep. 2012, 29, 1050-1073; 'The structures of type I
polyketide synthases’.

L.Du, L. Lou, Nat. Frod. Rep. 2010, 27, 255-278; 'PKS and NEPS release mechanisms'.
K. J. Weissman_  Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 436453; Uncovering the structures of modular
polyketide synthases’.

T. Maier, M. Leibundgut, N. Ban_ Science 2008, 321, 1315-1322; 'The Crystal Structure
of a Mammalian Fatty Acid Synthase'.

V. Y. Alekseyev, C. W. Lin, D_E. Cane, J. D. Puglisi, C. Khosla, Profein Sei. 2007, 16,
2093-2107; "Solotion structure and proposed domain-domain recognition interface of an
acyl carnier protein domain from a modular polyketide synthase'.

I. 5. Parascandolo, J. Havemann H. K. Potter, F. Hoang, E_ Riva, ]. Connolly, I. Wilkening,
L. Song, P. F. Leadlay, M. Tosin, Angew. Chem. 2016, 128, 3524-3528; Tnsights into 6-
Methylsalicylic Acid Bio-assembly by Using Chemical Probes'.



8. Literaturverzeichnis 252

[186]

[187]
[188]

[189]

[190]
[191]

[192]

[193]
[194]
[195]
[196]

[197]

[198]

[199]
[200]
[201]
[202]
[203]
[204]
[205]
[206]

[207]

I. 5. Parascandolo, J. Havemann H. K. Potter, F. Hoang, E_ Riva, ]. Connolly, I. Wilkening,
L. Song, P. F. Leadlay, M. Tosin, Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 3463—3467; Tnsights
into 6-Methylsalicylic Acid Bio-assembly by Using Chemical Probes'.

I. I. Volpe, P. B. Vagelos, Physiol. Rev. 1976, 56, 339—417; Mechanisms and Regnlation
of Biosynthesis of Saturated Fatty Acids'.

S. Smith, FASER J 1994 8 12485-1259; 'The fatty acid synthase: one gene, one
polypeptide, seven enzyms'.

J. Cortes, S.F. Haydock, G. A Roberts, D. J. Bevitt, P. F. Leadlay, Natfure 1990, 348, 176—
178; 'An wvmusually large mmltifunctional polypeptide in the erythromycinproducing
polyketide synthase of Saccharopolyspora erythraea'.

C.Ehosla, Y. Tang, A. Y. Chen N. A Schnarr, D. E. Cane, Annual Review of Biochemistry
2007, 76, 195-221; "Structure and Mechanism of the 6-Deoxyerythronolide B Synthase'.
C. Hertweck, A Luzhetskyy. Y. Rebets, A. Bechthold, Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 162-190;
"Type II polyketide synthases: gaining a deeper insight into enzymatic teamwork'.

W. Zhang, K. Watanabe, X. Cai, M. E. Jung, Y. Tang, J. Zhan  J Am. Chem. Soc. 2008,
130, 6068—6069; Tdentifying the Minimal Enzymes Required for Anhydrotetracycline
Biosynthesis'.

Z. Zhang, H-X Pan G.-L. Tang, FI1000Research 2017, 6, 172-184; New insights into
bacterial type II polyketide biosynthesis'

L. B. Pickens, Y. Tang, J Biol Chem. 2010, 285, 27509-27515; 'Oxytetracycline
Biosynthesis'.

A. Das, C. KEhosla, Ace. Chem. Res. 2009, 42, 631-639; Biosynthesis of Aromatic
Polyketides in Bacteria'.

A T. Keatinge-Clay. D. A Maltby, K. F. Medzihradszky. C. Khosla, R M. Stroud, Nat
Struct. Mol. Biol 2004, 11, 888—893; "An antibiotic factory caught in action'.

Q. Li, C. Ehosla, I. D. Puglisi. C. W. Lin, Biochemisfry 2003, 42, 4648-4657; 'Solution
Structnre and Backbone Diynamics of the Holo Form of the Frenolicin Acyl Camer
Protein'.

E. McDaniel S. Ebert-Khosla, D. A Hopwood, C. Khosla, J Am. Chem. Soc. 1993, 113,
11671-11675; "Engineered Biosynthesis of Novel Polyketides: Manipulation and Analysis
of an Aromatic Polyketide Synthase with Unproven Catalytic Specificities'.

D. Yo F. Xu, J. Zeng. J. Zhan JUBME Life 2012, 64, 285-295; Type III Polyketide
Synthases in Natural Product Biosynthesis'.

M. B. Austin J. P. Noel, Naf. Prod. Rep. 2003, 20, 79-110; 'The Chalcone Synthase
Superfamily of Type III Polyketide Synthases'.

I. Abe, H. Morita, Nat. Prod. Rep. 2010, 27, B09—838; "Structure and function of the
chalcone synthase superfamily of plant type III polyketide synthases'.

I Abe, Curr. Opin. Chem. Biol. 2012, 16, 179-185; Nowvel applications of plant polyketide
synthases'.

M. B. Apstin, M. Iznmikawa, M. E. Bowman, D W. Udwary, J.-L. Ferrer, B. 5. Moore, .
P.Noel, J Biol. Chem. 2004, 279, 45162-45174; "Crystal Structure of a Bacterial Type III
Polyketide Synthase and Enzymatic Control of Reactive Polyketide Intermediates’.

L. Claisen, O. Lowman, Ber. disch. Chem. Ges. 1887, 20, 651-634; Ueber eine neue
Bildungsweise des Benzoylessigathers'.

A T. Nielsen, W. J. Houlihan Org. React 1968, 16, 1-85; 'The Aldol Condensation’.

B. Busch, C. Hertweck, Phytochemistry 2009, 70, 1833-1840; "Evolution of Metabolic
Diversity in Polyketide-derived Pyrones: Using the non-colinear Aureothin Assembly Line
as a Model System'.

E.J Heath C. O. Rock, Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 581-596; 'The Claisen condensation in
biology'.



8. Literaturverzeichnis 253

[208]
[209]

[210]

[211]

[212]

[213]
[214]
[215]

[216]

[217]

[218]

[219]

[220]
[221]

[222]

[223]

[224]
[225]

J. Crosby, M. P. Crump, Naf. Prod. Rep. 2012, 29, 1111-1137; 'The structural role of the
carrier protein-active controller or passive carrier’.

T. Awakawa, K. Yokota, N. Fona, F. Doi, N. Mon, H. Watanabe, 5. Honnouchi, Chem.
Biol 2009, 16, 613—623; Physically Discrete f-Lactamase-Type Thicesterase Catalyzes
Product Release in Atrochrysone Synthesis by Iterative Type I Polyketide Synthase'.
B.Frank 5. C. Wenzel H. B. Bode, M. Scharfe. H. Blocker, R Miiller, J Mol Bial 2007,
374, 24-38; From Genetic Diversity to Metabolic Unity: Studies on the Biosynthesis of
Aurafurones and Awrafuron-like Structures in Myxobacteria and Streptomycetes'.

C. I. Balibar, C. T. Walsh, Biochemistry 2006, 43, 15029-15038; 'GliP, a Multimodular
Nonribosomal Peptide Synthetase in Aspergillus fumigaius, Makes the Diketopiperazine
Scaffold of Gliotoxin'.

G. Sabitha, K. Sudhakar, J. 5. Yadav, Tefrahedron Lett. 2006, 47, 8599-8602; "Application
of the Cosford cross-coupling protocol for the stereoselective synthesis of (R)-(+)-
goniothalamin (R)-(+)-kavain and (5)-(+)-7,8-dihydrokavain'.

S. Raghavan I 5. Patel, Eur. J Org. Chem. 2017, 2017, 2981-2997; 'A Stereoselective
Synthesis of the Carbon Backbone of Phoslactomycin B'.

A T Russell G. Procter, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2041-2044; "Allylsilanes in Organic
Synthesis; Stereoselective Hydroxylactonisation of Chiral Amide-Allylsilanes’.

N. Murakami, W. Wang, M. Acki, Y. Tsutsui, M. Sugimoto, M. Kobayashi, Tetrahedron
Lett 1998, 36, 2349-2352; "Total Synthesis of Callystatin A | a Potent Cytotoxic Polyketide
from the Marine Sponge, Callyspongia fruncata’.

5. Yamauchi, H. Nishimura, H. Mishiwaki, Biosci. Biotechnol. Biochem. 2015, 79, 16-24;
'Stereoselective syntheses of cryptocarya diacetate and all its stereoisomers in optically
pure forms'.

M. Gonzalez-De-La-Parra, C. . Hutchinson, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2448—2449;
"MNonstereospecific Hydrogen Exchange in the Biosynthesis of the Macrolide Antibiotic,
Brefeldin A"

T. Fischer, J. Pietruszka Adv. Synth. Catal 2012, 354, 2521-2530; 'Alecchol
Dehydrogenase-Catalyzed Synthesis of Enantiomerically Pore 5-Lactones as Versatile
Intermediates for Natural Produoct Synthesis'.

F. Bonadies, B. D1 Fabio, J Org. Chem. 1984, 49, 1647-1649; Use of Pyridinium
Chlorochromate as Methylene O=xidant in 5.6-Dihydropyrans: A Practical, One-Step
Preparation of the Anhydromevalonolactone'.

H. ] I. Loozen, E. F. Godefroi, J. S. M. Besters, J Org. Chem. 1975, 40, 892-894; 'A
Novel and Efficient Route to 5-Arylated y-Lactones'.

F.J Kakis, M. Fetizon, N. Douchkine, M. Golfier, P. Mourgues, T. Prange. J. Org. Chem.
1974, 39, 523-533; Mechanistic Studies Regarding the Oxidation of Alcohols by Silver
Carbonate on Celite'.

A Abmed, E. K. Hoegenaner, V. 5. Enev, M. Hanbauer, H. Kaehlig. E. Ohler, J. Mulzer,
J Org. Chem. 2003, 68, 3026-3042; 'Total Synthesis of the Microtubule Stabilizing
Antitumor Agent Lanlimalide and Some Nonnatural Analogues: The Power of Sharpless'
Asymmetric Epoxidation’.

C.I Grove, M. J. Di Maso, F. A Jaipuri M. B. Kim_ J. T. Shaw, Org. Left 2012, 14, 4338
4341; '"Syothesis of 6.6'-Binaphthopyran-2-one Natural Produocts: Pigmentfosin A,
Talaroderxines A and B

T Mulzer, E. Ohler, Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 3842-3846; 'An Intramolecular Case
of Sharpless Kinetic Resolotion: Total Synthesis of Laulimalide'.

I Mulzer, E. Ohler, Angew. Chem. 2001, 113, 3961-3964; 'Intramolekulare kinetische
Sharpless-Racematspaltung: Totalsynthese von Launlimalid'.



8. Literaturverzeichnis 254

[226]

[227]
[228]

[229]
[230]
[231]
[232]
[233]
[234]
[235]
[236]

[237]
[238]

[239]

[240]

[241]
[242]
[243]

[244]

[245]

[246]
[247]

A P Patron P. K_Richter, M. J. Tomaszewski, J. H. Miller, K. C. Nicolaou, J. Chem. Soc.,
Chem. Comm. 1994, 1147-1150; 'A Convergent Approach to Swinholide A
Stereoselective Construction of the C;-Cy7 Fragment of Swinholide A"

K. C. Nicolaou, K. Ajito, A. P. Patron, H. Khatoya, P. K. Richter, P. Bertinato, J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 3059-3060; 'Total Synthesis of Swinholide A"

K. C.Nicolacu, A P. Patron, K_Ajito. P. K. Richter, H. Khatuya, P. Bertinato, B. A Miller,
M. J. Tomaszewski, Chem. Eur. J. 1996, 2, 847-868; 'Total Synthesis of Swinholide A,
Preswinholide A, and Hemiswinholide A"

Z. Wang, in Comprehensive Ovganic Name Reactions and Reagents, John Wiley & Sons,
Inc., Hoboken, NJ, USA, 2010, pp. 1217-1220.

D. Craig, P. Lu, T. Mathie. N. T. H. Tholen, Tefrahedron 2010, 66, 6376—6382; Directed
addition of sulfur-stabilised carbanions to 1,2 3-trisubstituted aziridines'.

M.I DiMaso, M. A 8. Peter, J. T. Shaw, Org. Synth. 2015, 92, 328-341; "4-Methyl-1-(2-
(phenylsulfonyl)ethyl)-2,6,7-tricxabicyclo[2.2_2]octane’.

E. H. Grubbs, 8. J. Miller, G. C. Fu, dec. Chem. Res. 1995, 28 446-452; 'Ring-Closing
Metathesis and Related Processes in Organic Synthesis'.

E. H. Grubbs, 5. Chang, Tetrahedron 1998, 54, 4413-4450; Recent Advances in Olefin
Metathesis and Its Application in Organic Synthesis'.

A Fiirstner, Angew. Chem. 2013, 125 2860-2887; "Alkinmetathese im Aufwind'.

A Fiirstner, Angew. Chem., Int. E4. 2013, 52, 2794-2819; "Alkyne Metathesis on the Rise’.
A Fiirstner, Angew. Chem., Int. E4. 2000, 39, 3012-3043; 'Olefin Metathesis and Beyond'.
A Firstoer, Angew. Chem. 2000, 112, 3140-3172; 'Olefinmetathese und mehr'.

5. Kotha, M. Meshram P. Khedkar, 5. Banerjee, D. Deodhar, Beilsfein J. Org. Chem. 2015,
11, 1833-1864; TRecent applications of nng-rearrangement metathesis in organic
E. B Schrock J. 5. Murdzek, G. C. Bazan J. Robbins, M. DiMare, M. O'Regan_ J Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 3875-3886; 'Synthesis of Moelybdenum Imide Alkylidene
Complexes and Some Feactions Involving Acyclic Olefins'.

5. T. Nguyen, L. K. Johnson, B. H. Grubbs, J Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974-3075;
Ring-Opening Metathesis Polymerization (ROMP) of Norbornene by a Group VII
Carbene Complex in Protic Media'.

T. P. Montgomery, A. M. Johns, B. H. Grubbs, Catalysts 2017, 7, 87; Recent
Advancements in Stereoselective Olefin Metathesis Using Ruthenium Catalysts'.

P. J-L. Hénsson, Y. Chavvin, Macromol. Chem. Phys. 1971, 141, 161-176; "Catalyse de
transformation des oléfines par les complexes du tungsténe'.

A Firstner, K. Langemann J Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9130-9136; 'Total Syntheses of
{(*)-Ricinelaidic Acid Lactone and of (-)-Gloeosporone Based on Transition-Metal-
Catalyzed C-C Bond Formations'.

A K Ghosh, J. Cappiello, D. Shin, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4651—-4654; Ring-Closing
Metathesis Strategy to Unsaturated y- and &-Lactones: Synthesis of Hydroxyethylene
Isostere for Protease Inhibitors'.

H-M. Gau, C.-8. Lee, C.-C_. Lin, M_-K_ Jiang. Y .-C. Ho, C-N. Euno, J 4m. Chem. Soc.
19946, 118, 2036-2941; "Chemistry of Ti{O1Pr)C13 with Chloride and Oxygen-Containing
Ligands: The Roles of Alkoxide and Solvents in the Six-Coordinate Titanivm Complexes'.
A Baeyer, V. Villinger, Ber. disch. Chem. Ges. 1899, 32, 3625-3633; Einwirkung den
Caro'schen Reagens auf Ketone'.

D. Janssen-Miiller, M. Fleige, D. Schliins, M. Wollenburg, C. G. Daniliue, J. Nengebauner,
F. Glorius, ACS Cafal 2016, 6 35735-3739; 'WHC-Catalyzed Enantioselective
Dearomatizing Hydroacylation of Benzofurans and Benzothiophenes for the Synthesis of

Spirocycles'.



8. Literaturverzeichnis 255

[248]

[249]

[250]
[251]

[252]
[253]

[254]

[253]

[256]

[257]
[258]
[259]

[260]
[261]

[262]
[263]

[264]

[265]

C. Bolm, G. Schlingloff, K. Weickhardt, Angew. Chem., Int. Ed. 1994, 33, 1848-18490;
'Optically Active Lactones from a Baeyer - Villiger-Type Metal-Catalyzed Oxidation with
Molecular Oxygen'.

C. Bolm, G. Schlingloff K. Weickhardt, Angew. Chem. 1994, 106, 1944-1946; 'Optisch
aktive Lactone durch metallkatalysierte Baeyer-Villiger-analoge Oxidation mit
molekmlarem Sauerstoff’.

F. A Davis, H Lin. B.-C. Chen P. Zhou, Tefrahedron 1998, 54, 10481-10492; 'Oxidation
of 1,3-Dicarbonyl Compounds using (Camphorylsulfonyljoxaziridines'.

M. J. Taschoer, D. J. Black, J Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6892-6893; 'The Enzymatic
Baeyer-Villiger Oxidation: Enantioselective Synthesis of Lactones from Mesomeric
Cyclohexanones'.

E. I Davenport, A C. Regan Tetrahedron Leit. 2000, 41, 7619-7622; 'Synthesis of a C1-
C9 fragment of rhizoxin'.

V. Alphand, G. Carrea, B. Wohlgemuth, B Furstoss, J. M. Woodley, Trends Biotechnol
2003, 21, 318-323; 'Towards large-scale synthetic applications of Baeyer-Villiger
monooxygenases'.

M. Bucko, P. Gemeiner, A. Schenkmayerova, T. Krajéovié, F. Rudroff, M. D. Mihovilovié,
Appl  Microbiol. Biotechnol 2016, 100, 6585-6399; 'Baeyer-Villiger Omidations:
Biotechnological Approach'.

A Rioz-Martinez, G. de Gonzalo, D. E. Torres Pazmino, M. W. Fraaije, V. Gotor, J. Org.
Chem. 2010, 75, 2073-2076; 'Synthesis of Chiral 3-Alkyl-3 4-dihydroisocoumarins by
Dynamic Kinetic Resolutions Catalyzed by a Baeyer-Villiger Monooxygenase'.

G. de Gonzalo, M. D. Mihovilovic, M. W. Fraaije, ChemBioChem 2010, 11, 2208-2231;
TRecent Developments in the Application of Baeyer-Villiger Moncoxygenases as
Biocatalysts'.

L. Homer, H. Hoffmann, H. G. Wippel, Chem. Ber. 1958, 91, 61-63; Phosphinoxyde als
Olefinierungsreagenzien'.

W. 5. Wadsworth, W_ D. Emmens, J 4m. Chem. Soc. 1961, 83, 1733-1738; "The Utility
of Phosphonate Carbanions in Olefin Synthesis'.

D. A Nicoll-Griffith, L. Weller, Tefrahedron 1991, 47, 2733-2750; 'Introduction of a
Chiral Centre on C-53 of a Carbohydrate Unit: Application to the Synthesis ot the C-2 to C-
15 Fragment of lonomycin'.

D. Nicoll-Griffith, L. Weiler, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1984, 659661 ; "Stereospecific
Introduction of an Asymmetric Centre at C-6 in a Glycoside'.

E. Fleury, G. Sorin, E. Prost, A Pancrazi, F. Sautel, G. Massiot, M.-I. Lannou, J. Ardisson,
J. Org. Chem. 2013, 78, 855-864; Relative Stereochemical Determination and Synthesis
of the C17-C25 s-Lactone Fragment of Hemicalide'.

5. Ramesh R. W. Franck, Tetrahedron: Asymmeiry 1990, 1, 137-140; "Total Synthesis of
{+)-Asperlin'.

H-5 Yeom, ] Koo, H-S. Park, Y. Wang, ¥. Liang, Z-X Yu, 5. Shin J Am. Chem. Soc.
2012, 134, 208-211; "Gold-Catalyzed Intermolecular Reactions of Propiclic Acids with
Alkenes: [4 + 2] Annulation and Enyne Cross Metathesis'.

P. Ramesh T. P. Rao, J Nat Prod 2016, 79, 2060-2065; 'Biosynthesis-Inspired Total
Synthesis of Bioactive Styryllactones (+)-Goniodiol, (65,75,85)-Gondodiol, (-)-Parvistone
D, and (+)-Parvistone E'.

A de Fitima, L. K. Kohn, J. E. de Carvalho, R. A Pilli, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14,
622-631; "Cytotoxic activity of (5)-gonicthalamin and analogpes against human cancer
cells”.



8. Literaturverzeichnis 256

[266]

[267]

[268]

[269]
[270]

[271]

[272]

[273]

[274]

[275]

[276]

[277]

[278]

[279]

[280]
[281]

A Weber, K. D&hl, J. Sachs, A C. M. Nordschild, D. Schroder, A. Eulik T. Fischer, L.
Schmitt, N. Teusch, J. Pietruszka, Bioorg. Med. Chem. 2017, 23, 6115-6125; 'Synthesis
and cytotoxic activities of goniothalamins and derivatives'.

L I. 8. Fairlamb_ .. . Marrison, J. M. Dickinson F.-J. Lu, J. P. Schmidt, Bioorg. Med.
Chem. 2004, 12, 4285-4299; '2_Pyrones possessing antimicrobial and cytotoxic activities'.
B. Shankar B. Chakravarti, U. 5. Singh M. I Ansari S. Deshpande, 5. K. D. Dwivedi H.
K. Bid, R. Konwar, G. Kharkwal, V. Chandra, A. Dwivedi, K Hajela, Biscorg. Med. Chem.
2009, 17, 3847-3856; 'Synthesis and biclogical evaloation of 3.4 6-triaryl-2-pyranones as
a potential new class of anti-breast cancer agents'.

Z Tian K S. Chen, Y. Zhang, M. Huoang, L. Shi, F. Huang, C. Fong, M. Yang, P. Xiao,
FPhytomedicine 2006, 13, 181-186; 'The cytotoxicity of naturally ocenmring styryl lactones'.
G. Benedekovié, I. Kovacvic, M. Popsavin, J. Francuz, V. Kojié, G. Bogdanovic, V.
Popsavin, Bioerg. Med. Chem. Left. 2016, 26, 3318-3321; 'New Antifumour Agents with
o, p-Unsatorated 5-Lactone Scaffold: Synthesis and Antiproliferative Activity of (-)-
Cleistenolide and Analogues'.

M.E.S.B. Barros, J. C. R Freitas, J. M. Oliveira, C. H. B. da Cmuz, P. B. N_ da Silva, L.
C. C. de Araijo , G. C. G. Militdo, T. G. da Silva, R A_ Oliveira, P. H. Menezes, Eur. J.
Med. Chem. 2014, 76, 291-300; 'Synthesis and Evaluvation of (-)-Masscialactone and
Analogues as Potential Anticancer and Anti-Inflammatory Agents'.

E. Peris, E. Estomell, N. Cabedo, D. Cortes, A. Bermejo, Phytochemistry 2000, 54, 311-
315; '3-Acetylaltholactone and related styryl-lactones, mitochondrial respiratory chain
inhibitors".

V.E.Hegde, H. Pu, M. Patel, P. R Das, J. Strizld. V. P. Gullo, C.-C. Chou, A V. Buevich,
T.-M. Chan, Biearg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5339-5342; 'Three new compounds from
the plant Lippia alva as inhibitors of chemoline receptor 5 (CCES)"

A M. Gamal-Eldeen N. A Hamdy H. A Abdel-Aziz E. A El-Hussieny, I. M. L Fakhr,
Eur. J Med. Chem. 2014, 77, 323-333; 'Induction of intrinsic apoptosis pathway in colon
cancer HCT-116 cells by novel 2-substituted-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene derivatives'.
J. Wang, B. Zhao, W_ Zhang, X Wu, . Wang, Y. Huang. D. Chen, K Park B. C. Weimer,
Y. Shen, Bicorg. Med Chem. Left 2010, 20, 7054-70538; Mycoepoxydiene, a fungal
polyketide, induces cell cycle arrest at the G2/M phase and apoptosis in HelLa cells'.
S.Fang, L. Chen, M. Yu, B. Cheng, Y. Lin, 5. L. Morris-Natschke, K. -H. Lee, Q. Gu, I.
Xu, Org. Biomol Chem. 2015, 13, 4714-4726; 'Synthesis, antitumor activity, and
mechanism of action of 6-acrylic phenethyl ester-2-pyranone derivatives'.

S-M.Lee, W.-G. Lee, Y -C. Kim H. Ko, Bicorg Med. Chem. Lett. 2011, 21, 5726-5729;
'Synthesis and biological ewvalpation of of-vnsaturated lactones as  potent
immunosuppressive agents'.

I. Bjerketorp, I. J. Levenfors, C. Sahlberg, C. L. Nord, P. F. Andersson, B. Guss, B. flberg,
A Broberg, J Nat Prod. 2017, 80, 2997-3002; "Antibacterial 3 6-Disubstituted 4-
Hydroxy-3,6-dihydro-2H-pyran-2-ones from Serrafia plymuthica MF371-2".

A de Fatima, C. Marguissolo, 5. de Albugquerque, A. A Camraro-Abrahio, B. A Pilli, Eur.
J Med. Chem. 2006, 41, 1210-1213; 'Trypanocidal activity of 3.6-dihydropyran-2-ones
against free trypomastigotes forms of Trypanosoma cruzi'.

W. Cardona Galeano, W. Quifiones Fletcher, L. F. Echevern Lopez, Molecules 2004, 9,
666—672; Leishmanicidal Activity of Passifloricin A and Denivatives'.

H.Li J Tatlock A Linton J Gonzalez T. Jewell L. Patel, 5. Ludlum_ M. Drowns, 5. V.
Rahavendran H. Skor, B. Hunter, 5. T. Shi, K. J. Herlihy, H. Parge, M. Hickey, X. Yu, F.
Chau, J. Nonomiya, C. Lewis, J. Med Chem. 2009, 52, 1255-1258; Discovery of (R)-6-

Cyclopentyl-6-(2-(2,6-diethylpyridin-4-yT)ethyl)-3-((5. 7-dimethyl-[1,2 4]triazolo[1,5-



8. Literaturverzeichnis 257

[282]

[283]

[284]
[285]

[286]

[287]
[288]
[289]
[290]

[291]
[292]

[293]
[294]

[293]

[296]
[297]

[298]
[299]

[300]

alpyrnmidin-2-ylimethyl}-4-hydroxy-3,6-dihydropyran-2-one (PF-00868554) as a Potent
and Orally Available Hepatitis C Virus Polymerase Inhibitor'.

V. Ravichandran V. K. Mourya, B. K. Agrawal, J Enzyme Inhib. Med. Chem. 2011, 26,
288-294; Prediction of HIV-1 protease inhibitory activity of 4-hydroxy-35,6-dihydropyran-
2-ones: QSAR study'.

P.J. Tummino, D. Ferguson, L. Hupe, D. Hupe, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1994,
200, 1658-1664; "Competitive Inhibition of HIV-1 Protease by 4-Hydroxy-benzopyran-2-
ones and by 4-Hydroxy-6-phenylpyran-2-ones'.

M. Kalesse, M. Christmann_ Synthesis 2002, & 981-1003; 'The Chemistry and Biclogy of
the Leptomycin Family'.

M. Kalesse, M. Christmann  U. Bhatt, M. Quitschalle, E. Claus, A Saeed, A. Burzlaff C.
Kasper, L. O. Haupstedt, E. Hofer, T. Scheper, W. Beil, ChemBioChem 2001, 2, 709-714;
'The Chemistry and Biclogy of Ratjadone'.

5. B. Buck, C. Hardouin, 5. Ichikawa, D. E. Socenen, C.-M. Gauss, I. Hwang, M. .
Swingle, K. M. Bonness, E. E. Honkanen, D. L. Boger, J Am. Chem. Soc. 2003, 125,
15694-15695; Fundamental Role of the Fostriecin Unsaturated Lactone and Implications
for Selective Protein Phosphatase Inhibition'.

P. Kasaplar, 0. Y. Cakmak, A. Cagir, Bioorg. Chem. 2010, 38, 186—189; 'Michael acceptor
properties of 6-bicycloaryl substitoted (R)-5.6-dihydro-2H-pyran-2-ones'.

L. Bialy, H Waldmann Chem. Comm. 2003, 1872-1873; 'Synthesiz and Biological
Evaluation of Cytostatin Analogues'.

A Endo. J Antibiof. 1979, XXXTI 852-854; Monacolin K. a New Hypocholesterolemic
Agent Produced by a Monacus Species'.

A W. Alberts, J. Chen. G. Kuron, V. Hunt, J. Huff, C. Hoffman_ J. Rothrock, M. Lopez,
H. Joshwa, E. Harnis, A Patchett. R Monaghan S. Currie, E. Stapley, G. Albers-
Schonberg, Hensens, J. Hirshfiels, K. Hoogsteen, J. Liesch, J. Springer, Proc. Natl. Acad.
Sei. IS4 1980, 77, 3957-3961; Mevinolin: A highly potent competitive inhibitor of
hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase and a cholesterol-lowering agent'.

P. Patakova, J Ind. Microbiol Biotechnol 2013, 40, 169-181; 'Monascus secondary
metabolites: production and biclogical activity'.

S. P Singh K V. Sashidhara Eur. J Med. Chem. 2017, 140, 331-348; Lipid Lowering
Agents of Natural Origin: An Acconnt of Some Promising Chemotypes'.

P. R Vagelos, Science 1991, 252, 1080-1084; 'Are Prescription Drug Prices High?'.

D. A Eisenberg Am. J Mead 1998, 104, 25-35; "Cholesterol Lowering in the Management
of Coronary Artery Disease: The Clinical Implications of Recent Trials'".

F. Weber, G. Sedelmeier, Nachr. Chem. 2013, 61, 528-529; "200 umsatzstarke
Medikamente'.

C. I Carswell, G. L. Plosker, B. Jarvis, Drugs 2002, 62, 2075-2085; Rosuvastatin'.

F. McTaggart, Atheroscler. Suppl 2003, 4, 9-14; "Comparative pharmacology of
rosuvastatin'.

C. M. White, J Clin. Pharmacol 2013, 42, 963-970; 'A Review of the Pharmacologic and
Pharmacokinetic Aspects of Rosuvastatin'.

B. Vogeli, 5. Shima T. J. Erb, T. Wagner, FEBS Left. 2019, 593, 543-553; 'Crystal
structure of archaeal HMG-CoA reductase: insights into stroctural changes of the C-
terminal helix of the class-I enzyme'.

P.I. Pentikainen M. Saraheimo, J. I Schwartz, B D. Amin M. 8. Schwartz. F. Brunner-
Ferber, J. D. Rogers, J Clin. FPharmacel 1992, 32, 136-140; 'Comparative
Pharmacokinetics of Lovostatin, Simvastatin Paravastatin in Humans'.



8. Literaturverzeichnis 258

[301]

[302]

[303]

[304]

[305]

[306]

[307]

[308]
[309]

[310]

[311]
[312]
[313]
[314]
[315]
[316]
[317]

[318]

[319]

I I Germershausen, V. M. Hunt, B G. Bostedor, P. J. Bailey, J. D. Karkas. A. W. Alberts,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 1989, 1538, 667-675; 'Tissue Selectivity of the
Chlolesterol-Lowering Agents Lovastatin, Simvastatin and Parvastatin in Fats in Fivo'.

E. 5. Istvan, J. Deisenhofer, Science 2001, 292, 1160-1164; 'Structural Mechanism for
Statin Inhibition of HMG-CoA Reductase’.

P. J. Nenvonen, J. T. Backman, M. Wiemi, Clin. Pharmacokinet. 2008, 47, 463-474;
Pharmacokinetic Comparison of the Potential Over-the-Counter Statins Simvastatin,
Lovastatin, Fluvastatin and Pravastatin'.

A Endo, Proc. Jpn. Acad Ser. B. Phys. Biol Sei. 2010, 86, 484-493; 'A historical
perspective on the discovery of statins'.

T. L. Meragelman. D. A Scuodiero, B. E. Dawvis, L. M. Staudt, T. G. McCloud, J. H.
Cardellina. B. H. Shoemaker, J Nat Prod. 2009, 72, 336-339; Tnhibitors of the NF-«xB
Activation Pathway from Crypfocarya rugulosa'.

M. B. Nodwell, H. Menz_ S F_ Kirsch 5. A Sieber, ChemBioChem 2012, 13, 1439-1446;
Rugulactone and its Analogues Exert Antibacterial Effects through Multiple Mechanisms
Including Inhibition of Thiamine Biosynthesis'.

D. K. Mohapatra, D. 5. Reddy, M. ]. Ramaiah 5. Ghosh, V. Pothunla, S. Lunavath 5.
Thomas, 8. N.C. V.L.P. Valli. M. P. Bhadra, J. 8. Yadav, Bioorg. Med. Chem. Leit. 2014,
24, 1389-1396; "Bugoplactone derivatives act as inhibitors of NF+«B activation and
modulates the transcription of NF-«B dependent genes in MDA-MB-231cells".

B. Nagaiah, A V. Narsaiah Helv. Chim. Acta 2013, 96, 1948-1954; 'Enantioselective
Synthesis of the Natural Product (5)-Euguolactone’.

D. Base, E. Fenandez_ J. Pietruszka J. Org. Chem. 2011, 76, 3463-3469; 'Stereoselective
Synthesis of Both Enantiomers of Rugulactone'.

D.E. Reddy, V. Shekhar, P. Prabhakar. B. Chinna Babu, B. Siddhardha 1. 3. N. Murthy,
Y. Venkateswarlu, Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 46574663 'Stereoselective synthesis and
biological evalpation of (R)-rugulactone, (6R)-((4R)-hydroxy-6-phenyl-hex-2-enyl)-3.6-
dihydro-pyran-2-one and its 4.5 epimer’.

A Goswami, P. P. Saikia B. Saikia. D. Chatnrvedi, N. C. Barua, Tetrahedron Lett. 2011,
32, 5133-5135; "An improved stereoselective total synthesis of (R)-rugnlactone’.

M. Karin Y. Cao, F. B. Greten, Z-W. L1, Nat. Rev. Cancer 2002, 2, 301-310; NF-«B in
Cancer: From Innocent Bystander to Major Culprit'.

A Oeckinghaus, M. 5. Hayden, 5. Ghosh, Nat. Immuncl 2011, 12, 695-708; 'Crosstalk in
NF-xB signaling pathways'.

X Dolcet, D. Llobet, J. Pallares, X Matias-Gui, Firchows Archiv 2005, 446, 475482;
NF-kB in development and progression of human cancer'.

B. B. Aggarwal, Cancer Cell 2004, 6, 203-208; Nuclear factor-xB: the enemy within'.

H. L. Pahl, Oncogene 1999, 18, 68536866, 'Activators and target genes of Rel/NF-«B
transcription factors'.

L. C. Santos, §. Piacente, C. Pizza, K. Albert, M. Dachtler, W. Vilegas. J. Nat. Prod. 2001,
64, 122-124; 'Planifolin, a New Naphthopyranone Dimer and Flavoneids from
Paepalanthus planifolius’.

M. A da Silva, A P. 5. Oliveira, M. Sannomiya, P. T. Sano, E. A. Varanda, W. Vilegas,
L. C. dos Samtos, Chem. Pharm. Bull 2007, 35, 1635-1639; Flavonoids and a
WNaphthopyranone from Ericcaulon ligulatum and Their Mutagenic Activity'.

X Qiao, G. Ye, C-F. L, Z-X Zhang, Q. Tu, J. Dong, Y -Q. Li. D-A. Guo, M. Ye .J
FPharm. Biomed. Anal. 2012, 57, 133-142; 'Chemical analysis of Eriocaulon buergerianum
and adulterating species by high-performance liquid chromatography with diode array
detection and electrospray ionization tandem mass spectrometry’.



8. Literaturverzeichnis 259

[320]

[321]

[322]

[323]
[324]
[325]
[326]

[327]

[328]
[329]
[330]

[331]

[332]
[333]
[334]
[335]
[336]
[337]

[338]

[339]

[340]

H.He, J.E. Janso, B. T. Williamson, H. Y. Yang, G. T. Carter, J Org. Chem. 2003, 68,
6079—6082; 'Cytosporacin, a Highly Unsatorated Polyketide: Application of the
ACCORD-ADEQUATE Experiment to the Structoral Determination of Natural Produets”.
J. Rinkel J. 8. Dickschat, Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11, 2493-2508; Recent highlights
in biosynthesis research using stable isotopes'.

T. I. Simpsen, J Chem. Soc. Perkin Trans. I 1977, 592-595; 3¢ Nuclear Magnetic
Resonance Spectra and Biosynthetic Studies of Xanthomegnin and Related Pigments from
Aspergillus sulphureus and mellens'.

D. A Hopwood, Chem. Rev. 1997, 97 2465-2497; 'Genetic Contributions to
Understanding Polyketide Synthases'.

I. C. Vederas, Nat. Prod. Rep. 2014, 21, 1253-1259; 'Explorations of fungal biosynthesis
of reduced polyketides - a personal viewpoint'.

L. Du, 5. Li, Curr. Opin. Biotechnol. 2021, 69, 128-135; 'Compartmentalized biosynthesis
of fungal natural products'.

A 5. Urguhart, J. Hu, Y.-H. Chooi, A. Idourm, Fungal Biol Biotechnol 2019, &; "The
fungal gene cluster for biosynthesis of the antibacterial agent viriditoxin'.

A FZeeck P. Rub, H. Laatsch, W. Loeffler, H. Wehrle, H Zahner, H Holst, Chem. Ber.
1979, 112, 957-978; Tsolierung des Antibioticnms semi-Vioxanthin aus Penicillium cifreo-
uiride und Synthese des Xanthomegnins'.

M. Yamaguchi, T. Okuma, 5. Nakamura, T. Minami J. Chem. Seec. Perkin Trans. 11990,
183-185; 'Synthesis of Semivioxanthin via a Polyketide'.

V. H. Deshpande, B. Rai, . A Khan Tetrahedron 1996, 52, 7159-7162; 'Simple
Syntheses of (+)-Orthospornin and (-)-Semivioxanthin methyl ether'.

J.H.Dodd, I E. Starrett, 5. M. Weinreb, J Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1811-1812; Total
Synthesis of Tri-O-methylolivin'.

F. I Leeper, I. Staunton, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1984, 1053-1039 'Biomimetic
Syntheses of Polyketide Aromatics from Reaction of an Orsellinate Anion with Pyrones
and a Pyrylinm Salt'.

V. H. Deshpande, B. A Khan B. Bai N. B. Ayyangar, Synth. Comm. 1993, 23 2337-
2343; "Synthesis of Semivioxanthin'

C. D. Donner, Tetrahedron 2013, 62, 3747-3773; Tandem Michael-Dieckmann/Claisen
reaction of ortho-toluates—the Staunton-Weinreb annulation'.

A Michael J. Prakt. Chem. 1887, 33, 349-356; Ueber die Addition von Natrniumacetessig-
nnd Natrinmmalonsinredthern zu den Aethemn ungeséttigter Sauren'.

W. Dieckmann Ber. disch. Chem. Ges. 1894, 27, 102-103; 'Zur Kenntniss der Ringbildung
aos Kohlenstoffletten'.

D. Drochner, M. Miiller, Eur. J Org. Chem. 2001, 211-215; 'Total Synthesis of (R)- and
(5)-semi-Vioxanthin'.

F Ullmann_ J. Bielecki, Ber. disch. Chem. Ges. 1901, 34, 2174-2185; Teber Synthesen in
der Biphenylreihe'.

D. Drochner, W. Hiittel, M. Nieger, M. Miiller, Angew. Chem. 2003, 115, 961-963;
TUnselective Phenolic Coupling of Methyl 2-Hydroxy-4-methoxy-6-methylbenzoate—A
Valuable Tool for the Total Synthesis of Natural Product Families'.

D. Drochner, W. Hiittel, M. Nieger, M. Miller, Angew. Chem., Inf. Ed. 2003, 42, 931-933;
TUnselective Phenolic Coupling of Methyl 2-Hydroxy-4-methoxy-6-methylbenzoate—A
Valuable Tool for the Total Synthesis of Natural Product Families'.

D. Drochner, W. Hiittel, 5. E. Bode, M. Miller, U. Karl, M. Nieger, W. Steglich, Eur. J.
Org. Chem. 2007, 2007, 1749-1758; Dimeric Orsellinic Acid Dervatives: Valuable
Intermediates for Natural Produoct Synthesis'.



8. Literaturverzeichnis 260

[341]
[342]

[343]

[344]
[345]

[346]

[347]

[348]

[349]
[350]
[351]

[352]

[353]

[354]

[355]

[356]

[357]

[358]

A Amone, G. Assante, M. Montorsi, G. Nasini, Phyfochemistry 1995, 38 595-597;
'Asteromine, a Bioactive Secondary Metabolite from a Strain of Mycosphaerella Asterome’.
C.I Grove,]. C. Fettinger, J. T. Shaw, Synthesis 2012, 2012, 362-371; "Second-Generation
Synthesis of (-)-Viriditoxin'.

M. Isaka, A. Yangchum P. Rachtawee, 5. Komwijit, A. Lutthisungneon, J Nat. Prod.
2010, 73, 688—692; Hopane-Type Triterpenes and Binaphthopyrones from the Scale Insect
Pathogenic Fungus Aschersonia paraphysata BCC 11964".

K. Suzulki, K Nozawa, S. Nakajima K Kawai, Chem. Pharm. Bull 1990, 38, 3180-3181;
'Structure Revision of Mycotoxin, Vinditoxin, and its Derivatives'.

I E. Smyth N_ M. Butler. P. A. Eeller, Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 1562-1583; 'A twist of
nature - the significance of atropisomers in biclogical systems'.

J. Hu, H. Li, Y.-H. Chooi, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, B068—8072; Fungal Dirigent
Protein Controls the Stereoselectivity of Multicopper Oxidase-Catalyzed Phenol Coupling
in Viriditoxin Biosynthesis'.

W.A Ayer, P. A Craw, K. Nozawa, Can. J. Chem. 1991, 189-191; "Two 1H-Naphtho[2.3-
c]pyran-1-one Metabolites from the Fungus Paecilomyces variofii'.

N. P. H. Tan, C. D. Donner, Tefrahedron 2009, 65, 40074012; "Total synthesis and
confirmation of the absolute stereochemistry of semivinditoxin, a naphthopyrancne
metabolite from the fungns Paecilomyces variotii'.

M. Yamaguchi, I. Hirao, Tetrahedron Left. 1983, 24, 391-394; "An Efficient Method for
the Allkynylation of Oxiranes Using Alkynyl Boranes'.

B. 5. Bal, W_E. Childers. H W. Pinnick Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096; "Oxidation of
o, f-unsaturated Aldehyds'.

M. Saito, I. Matsuura, H. Okazaki, J Anfibiet. 1979, 32, 1210-1212; 'T£26V=x, an
Antibiotic Produced by a Thermophilic Fungus'.

M. H. Foss, Y-J. Eun, C. I. Grove, D. A. Pauw, N. A. Sorto, J. W. Rensvold, D. I.
Pagliarini, J. T. Shaw, D. B. Weibel, MedChemComm 2013, 4, 112-119; Tnhibitors of
bacterial tubulin target bacterial membranes in viva'.

J. Wang, A. Galgoei, 5. Kodali, K. B. Herath, H. Jayasuriva, K. Dorso, F. Vicente, A
Gonzilez, D. Cully, D. Bramhill S. Singh J Biol Chem. 2003, 2758, 44424 44438;
Discovery of a Small Molecule That Inhibits Cell Division by Blocking FisZ, a Novel
Therapeuntic Target of Antibiotics'.

T.H. Noh, L. Sen, J. Hong, J.-H. Lee, H. E. Moon, . H. Jung, Bioorg. Med Chem. 2017,
27, 49704974; 'Antibacterial activities of viriditoxin congeners and synthetic analogues
against fish pathogens'.

D.E. Anderson, M. B. Kim I T. Moore, T. E. O'Brien. N. A Sorto, C. L Grove, L. L.
Lackner, J. B. Ames, J. T. Shaw, ACS Chem. Biol 2011, 7, 1918-1928; 'Comparison of
Small Molecule Inhibitors of the Bacterial Cell Division Protein FtsZ and Identification of
a Reliable Cross-Species Inhibitor'.

F. Pereira do Amaral A Napolitano, M. Masullo, L. Campaner dos Santos, M. Festa, W.
Vilegas, C. Pizza, S. Piacente, J. Nat. Prod. 2012, 75, 547-556; HPLC-ESIMS” Profiling,
Isolation, Structural Elucidation, and Evaluation of the Antioxidant Potential of Phenolics
from Paepalanthus geniculatus'.

M. Kawaguchi, B. Uchida, S. Ohte, N. Miyachi, K. Kobayashi, N. Sato, K. Nonaka, B
Masuma, T. Fukuda, T. Yasohara, H Tomoda, .J Adnfibiot 2013, 66, 179-189; New
dinapinone derivatives, potent inhibitors of triacylglycercl synthesis in mammalian cells,
produced by Talaromyces pinophilus FKI-3864".

Y. Lin, T. Kurtan, C. Yun Wang, W. Han Lin. R Orfali, W. E. Miiller, G. Daletos, P.
Proksch, J Antibiot. 2016, 69, 702-706; 'Cladosporinone, a new viriditoxin derivative from
the hypersaline lake derived fungus Cladosporium cladospericides'.



8. Literaturverzeichnis 261

[359]

[360]

[361]

[362]

[363]

[364]

[365]

[366]
[367]
[368]

[369]

[370]

[371]

[372]
[373]

[374]

[375]

F. Blank A S Ng G. Just, Can. J Chem. 1966, 44, 2873-2879; "Metabilites of Pathogenic
Fungi: V. Isclation an Tentative Structures of Vioxanthin and Viepurpunn, two colored
Metabolites of Trichephyton vielaceum'.

T. 5. P. Teixeira, B F. Freitas, O_ J. Abrahfio. K. F. Devienne, L. E. de Souza, S. L Blaber,
M. Blaber, M. ¥. Kondo, M. A Juliano, L. Juliano, L. Puzer, Bioorg. Med. Chem. Leit.
2011, 21, 6112-61135; "Biclogical evaluation and docking studies of natural iscconmaring
as inhibitors for human kallikrein 5 and 7'.

D. T. Wong, B. L. Hamill Biochem. Biophys. Res. Commun. 1976, 71, 332-338;
Viriditoxin Induces Swelling and ATPase by Activation of Calcium Transport in Liver
Mitochondria'

S Eondu T H. Kim J H. Yoon H-S. Shin J Lee, I. H. Jung. H. 5. Kim_Int J Oncol
2014, 45, 2331-2340; "Vinditoxin regulates apoptosis and autophagy wia mitotic
catastrophe and microtubule formation in human prostate cancer cells'.

M. Su, C. Zhao, D. 11, J. Cac, Z. Ju. E. L. Kim Y-S5 Jung, J. H. Jung, Mar. Drugs 2020,
18, 445461 Viriditoxin Stabilizes Microtobule Polymers in SK-OV-3 Cells and Exhibits
Antimitotic and Antimetastatic Potential’.

J H Park T.H Nech H. Wang, N. D. Kim_I. H. Jung, Nat. Pred. Sci. 2015, 21, 282-288;
Viriditoxin Induces G2/M Cell Cycle Arrest and Apoptosis in A549 Human Lung Cancer
Cells".

F. Stubldreier, L. Schmitt, T. Lenz, I Hinxlage, M. Zimmermann P. Wollnitzke, J.
Schliehe-Diecks, Y. L, P. Jiger, S. Geyh, N. Tensch, C. Peter, S. Bhatia, B Haas, B.
Levkau, A. 5. Reichert. K. Stihler, P. Proksch, B. Stork, 3. Wesselborg, Cell Death Dis.
2022, 13, 938-954; 'The mycotoxin viriditoxin induces lenkemia- and lymphoma-specific
apoptosis by targeting mitochondrial metabolism'.

I. Lowe, L. A. Amos, Nature 1998, 391, 203-206; "Crystal structure of the bacterial cell-
division protein FisZ'.

K.-H. Huang, J. Durand-Heredia, A Janakiraman J Bacteriol 2013, 195, 18501868,
FtsZ Ring Stability: of Bundles, Tubules, Crosslinks, and Curves'.

C. Ortiz, P. Natale, L. Cueto, M. Vicente, FEMS Microbiol Rev. 2016, 40, 57-67; 'The
keepers of the ring: regulators of FtsZ assembly'.

P. A ]I de Boer, B E. Crossley, A. E. Hand, L. . Rothfield, EMBO J. 1991, 10, 4371
4380; "The MinD protein is a membrane ATPase required for the comrect placement of the
Escherichia coli cell division site'.

D. Bose, Enantioselektive Allyladditionen und Diels-Alder Reaktionen, Dissertation,
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 2014.

A. Weber, af-Ungesdttigte 5-Lactone als Schlisselbausteine fiir die Synthese von
Isocumarinen und Naphthopyranonen - Neuwe Wirkstoffkandidaten und theoretische
Betrachtungen-, Dissertation, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf 2018.

M. Bischop, Allylische Oxidation - eine neue Methode anf dem Weg zur Totalsynthese
von mannen Oxylipinen, Dissertation, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf 2010.

M. Bischop, V. Cmrecki, V. Ophoven, J. Pietruszka, Synthesis 2008, 2488-2490;
'Synthesis of (2R, 3R)-1.4-Dimethoxy-1.1 4 4-tetraphenylbutane-2 3-diol’.

K Nakayama_ J. D. Rainier. Tefrahedron 1990, 46, 4165—4170; 'Synthesis of (2R, 3R)-1.4-
dimethoxy-1.1.4 4-tetraphenyl-2 3-butanediol: A new C2-symmetric vicinal diel from
dimethyl L-tartrate’.

I E. A Luithle, J Pietruszka J Org. Chem. 2000, 63, 9194-9200; '(2R.3R)-1.4-
Dimethoxy-1,1.4 4-tetraphenyl-2 3-butandicl: Chiral Auxiliary and Efficient Protecting
Group for Boronic Acids'.



8. Literaturverzeichnis 262

[376]

[377]

[378]

[379]

[380]

[381]

[382]

[383]

[384]

[385]
[386]

[387]

[388]

[389]

[390]
[391]

[392]

[393]

V. Grignard, M. H. Moissan, C. R Adecad. Seii 1900, 130, 1322-1324; 'Sur quelques
nouvelles combinaisons ocrganomeétalliques du magnésium et leur application a des
synthéses d'alcools et d'hydrocarbures’.

C. A Berg, N. C. Eichenaner, J. Pietuszka, Pure Appl Chem. 2012, 84, 2330-2416;
'(2R.3R)-1.4-Dimethoxy-1,1 4 4-tetraphenylbutane-2 3-dicl: Valuable Reagent in the
Asymmetric Synthesis of Organcboronates’.

D. Schroder, Synthese nenartiger, fonktfionalisierter Allylierungsreagenzen auf Borbasis
nnd deren Anwendung in der enantiomerenreinen Synthese von Homoallylalkoholen,
Bachelor Thesis, Fachhochschule Aachen 2018,

E. Femandez, Enantiomerically Pure Allyl- and Oxiranylboronic Esters: Synthesis and
Applications, Dissertation, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 2010,

E. Femnindez, J. Pietruszka, W. Frey, J Org. Chem. 2010, 75, 5580-5589; "Palladium-
Catalyzed Synthesis of Enantiomerically Pure a-Substituted Allylboronic Esters and Their
Addition to Aldehydes'.

D. Bése, P. Niesobski, M. Libcke, J. Pietruszka J. Org. Chem. 2014, 79, 46994703; 'A
Diasterecselective One-Pot, Three-Step Cascade toward o-Substituted Allylboronic
Esters'.

H. Akita, M. Nozawa, A Mitsuda, H. Ohsawa, Tefrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1375-
1388; 'A convenient synthesis of (+)-albicanol based on enzymatic function: total syntheses
of (+)-albicanyl acetate, (-)-albicanyl 3 4-dihydroxycinnamate, (-)-drimenol, (-)-drimenin
and (-}-ambrox'.

I. Uppenberg, M. T. Hansen, S. Patkar, T. A Jones, Stucture 1994, 2, 203-308; 'The
sequence, crystal structore determination and refinement of two crystal forms of lipase B
from Candida antarctica’.

A. Fuolton, M. R. Hayes, U. Schwaneberg, J. Pietruszka, K -E. Jaeger, in Frofein
Engineering: Mathodes and Protocols, Springer New York, New York, NY, 2018, pp.
200-231.

B. Neises, W_ Steglich, Angew. Chem., Int. Ed. 1978, 17, 522-524; 'Simple Method for the
Esterification of Carboxylic Acids'.

B. Neises, W. Steglich, 4ngew. Chem. 1978, 90, 556-357; 'Einfaches Verfahren zur
Veresterung von Carbonsduren'.

E. Forrd, L. Schinstein, F. Fiilop, Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 1255-1260; "Total
synthesis of crispine A enantiomers through a Burkholderia cepacia lipase-catalysed
kinetic resolution’.

5. Nagasawa, Y. Sasano, Y. Iwabuchi, Angew. Chem., Int. Ed. 2016, 55, 13189-13194;
‘Synthesis of 1.3-Cycloalkadienes from Cycloalkenes: Unprecedented Reactivity of
Oxzoammonium Salts'.

5. Nagasawa, Y. Sasano, Y. Iwabuchi, Angew. Chem. 2016, 128, 13383—-13388; 'Synthesis
of 1,3-Cycloalkadienes from Cycloalkenes: Unprecedented Reactivity of Oxoammoninm
Salts’.

G. Valot, C. 5. Regens, D. P. O'Malley, E. Godinean, H. Takikawa, A. Fiirstner, Angew.
Chem., Int. Ed. 2013, 52, 9534-9538; 'Total Synthesis of Amphidinolide F'.

G. Valot, C. 5. Regens, D. P. O'Malley, E. Godinean, H. Takikawa, A. Fiirstner, Angew.
Chem. 2013, 125, 9713-9717; 'Total Synthesis of Amphidinolide F'.

N.G. W.Rose, M. A Blaskovich, G. Evindar, S. Wilkinson, Y. Lue, D. Fishlock, C. Reid,
G. A Lajoie, Org. Synth. 2002, 79, 216-221; Preparation of 1-[N-Benzyloxycarbonyl-
({15)-1-amino-2-oxoethyl]-4-methyl-2.6,7-tnoxabicyclo[2.2 T]octane’.

I. Garcia-Rodngnez, 5. Mendiratta, M. A. White, X -5. Xie  J. K De Brabander, Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2015, 25, 43934398; 'Synthesis and structure-activity studies of the V-
ATPase inhibitor saliphenylhalamide (SaliPhe) and simplified analogs'.



8. Literaturverzeichnis 263

[394]

[395]
[396]
[397]

[398]

[399]

[400]

[401]
[402]

[403]

[404]
[405]
[406]

[407]

[408]

[409]

[410]

[411]

[412]

[413]
[414]

I. Labarre-Lainé, I Perifian, V. Desvergnes, Y. Landais, Chemisiry 2014, 20, 9336-9341;
'Synthesis of the C10-C24-Bis-Spircacetal Core of 13-Desmethyl Spirolide C Based on a
Sila-Stetter-Acetalization Process'.

E. Léonel, E. Métay, C. Sulpice-Gaillet, J.-Y. Nédélec, Synthesis 2005, 1682-1688;
'Synthesis of Precursors for Medium-Ring Aromatic Lactones'.

N. Prileschajew, Ber. disch. Chem. Ges. 1909, 42, 4811-4813; 'Oxydation nngesittigter
Verbindungen mittels organischer Superoxyde'.

T. N. Snaddon, P. Buchgraber, 5. Schulthoff, C. Wirtz, B. Mynott, A. Firstner, Chemistry
2010, 16, 12133—-12140; 'Total Synthesis of Berkelic Acid'

J. Rintjema_ B Epping. G. Fiorani, E. Martin. E. C. Escudero-Adan A W. Kleij, Angew.
Chem., Int. Ed. 2016, 35, 3972-3076; 'Substrate-Controlled Product Divergence:
Conversion of CO3 into Heterocyclic Produets'.

J. Rintjema_ B Epping. G. Fiorani, E. Martin. E. C. Escudero-Adan A W. Kleij, Angew.
Chem. 2016, 128, 4040—4044; 'Substrate-Controlled Product Divergence: Conversion of
C0O2 into Heterocyclic Products'.

U. Nockaraju, E. Begari, P. Kumar, Org. Biomel Chem. 2014, 12, 5973-5980; Total
synthesis of (+)-monocenin via tandem dihydroxylation-Sxy2 cyclization and a copper
mediated tandem cyanation-lactonization approach’.

I. T. Raheem, 5. N. Goodman, E. N. Jacobszen, J Am. Chem. Soc. 2004, 126, T06-T707;
'Catalytic Asymmetric Total Syntheses of Quinine and Quinidine'.

B.JI Albert. K. Koide, .J Org. Chem. 2008, 73, 1093-1098; 'Zirconium-Promoted Epoxide
Rearrangement -Alkynylation Sequence’.

M. I. 5. Martin, L. Coello, B Fernandez, F. Reyes, A. Rodriguez, C. Murcia, M. Garranzo,
C. Mateo, F. Sanchez-Sancho, S. Bueno, C. de Eguilior, A s. Francesch, 5. Munt, C.
Cuevas, J Am. Chem. Soc. 2013, 135, 10164-10171; Tsolation and First Total Synthesis
of PM050489 and PMO060184, Two New Marnine Anticancer Compounds'.

C.F.Reddy, U. Dilipkumar, M. D. Reddy, N. N. Rao, Org. Biomol Chem. 2013, 11 3355—
3364; 'Total synthesis and revision of the absolute configuration of seimatopolide B'.

5. Reformatsky, Ber. disch. Chem. Ges. 1887, 1210-1211; Neue Synthese zweiatomiger
einbasischer Sduren aus den Ketonen'.

G. Reddipalli, M. Venkataiah, N. W. Fadnavis, Tefrahedron: Asymmetry 2010, 21, 320—
324; 'Chemo-enzymatic synthesis of both enantiomers of rugnlactone'.

L.F. Toneto Novaes, B. L. Drekener, C. M. Avila B A Pilli Tetrahedron 2014, 70, 6467—
6473; 'Total synthesis of cryptomoscatones D1 and D2: stereochemical assignment of
cryptomoscatone D1".

K. Kobayashi, Y. Fujii, Y. Hirayama, 5. Kobayashi, I. Hayakawa, H. Kigoshi, Org. Lett
2012, 14, 1290-1293; Design Synthesis, and Biological Evaluations of Aplyronine A-
Mycalolide B Hybrid Compound'.

A G. M. Bamett, T. M. Mormis, D. H. . Barton, J. Chem. Soc. Perkin Trans. T1980_2272—
2277; "Convenient Syntheses of Alkyl p-Resorcylate Derivatives'.

T. Sala, M. V. Sargent, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1981, 855-869; Depsidone Synthesis.
Part 16. Benzophenone-Grisa-3',5'-diene-2' 3'-dione-Depsidone Interconversion: a New
Theory of Depsidone Biosynthesis'.

M. G. Banwell B. L. Flynn, 8. G. Stewart, J. Org. Chem. 1998, 63, 9139-0144; "Selective
Cleavage of Isopropyl Aryl Ethers by Alominum Trichloride'.

J. Dekker, A. Schouten, P. H. M. Budzelaar, J. Boersma, G. J. M. van der Kerk, A L. Spek,
A I M. Duisenberg, J Organomet. Chem. 1987, 320, 1-12; 'Zinc Enolates: C- or O-
Metallation?".

E. 5. Twigg, Nature 1945, 155, 401-402; 'Oxidation-Reduction Aspects of Resazunin'.
Abnova, Catalog Number KA4136; CASP3/CASP7 Assay Kit (Blue Fluorescence).



8. Literaturverzeichnis 264

[415]
[416]
[417]
[418]
[419]

[420]

[421]

[422]

[423]

[424]

[425]

[426]

[427]

[428]

[429]

[430]

[431]

[432]

M. Sakaue, Y. Motoyama, K. Yamamoto, T. Shiba, T. Teshima K. Chiba, Biochem.
Biophys. Res. Commun. 2006, 350, 878—883; 'Quantitative measurement of caspase-3
activity in a living starfish egg'.

M. T. Reetz, Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 145-150; Lipases as practical biocatalysts'.
E. C. Smmon, Hydrolasen-katalysierte (dynamisch-)kinetische Racematspaltungen,
Dissertation. Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf 2010.

E. Huisgen, Proc. Chem. Sec. 1961, 357-396; '1.3-Dipolar Cycloadditions’.

L. E. Zetzsche, J. A. Yarzanans, §. Chakrabarty, M. E. Hinze, 1. A M. Mumay, A L.
Lukowski, L. A Joyce, A. B. H. Narayan, Nafure 2022, 603, 70-85; Biocatalytic oxidative
cross-coupling reactions for biaryl bond formation'.

C. Molinaro, Y. Kawasald, G. Wanyoike, T. Nishicka, T. Yamamoto, B. Snedecor, 5. I
Robinson, F. Gosselin, J Am. Chem. Soc. 2022, 144, 14838-14845 'Engineered
Cytochrome P450-Catalyzed Oxidative Biaryl Coupling Reaction Provides a Scalable
Entry into Arylomycin Antibiotics'.

5. Obermaier, W. Thiele, L. Fiirtges, M. Miiller, Angew. Chem., Int. Ed. 2019, 58, 9125—
912%; 'Enantioselective Phenol Coupling by Laccases in the Biosynthesis of Fungal
Dimeric Naphthopyrones'.

8. Obermaier, W. Thiele, L. Fiirtges, M. Miiller, Angew. Chem. 2019, 131, 9223-9226;
‘Enantioselective Phencl Coupling by Laccases in the Biosynthesis of Fungal Dimeric
WNaphthopyrones'.

J-P. Wennrich, E. Sepanian  S. 5. Ebada, N. A Llanos-Lopez, 5. Ashrafi W. Maier, T.
Eurtan, M. Stadler, Antibiotics 2023, 12, 1273; Bioactive Naphtho-o-Pyranones from Two
Endophytic Fungi of the Genns Polyphilus'.

8. Mayer, M. Prechtl, P. Liebfried, R._-P. Cadeddu, F. Stuhldreier, M. Kohl F. Wenzel B.
Stork, 5. Wesselborg, P. Proksch, U. Germing, R. Haas, P. Jager, Mar. Drugs 2019, I7;
First Results from a Screening of 300 Naturally Occurring Compounds: 4,6-dibromo-2-
(2", 4'-dibromophenoxy)phencl, 4.5 6-trbromo-2-(2' 4'-dibromophenoxy)phenol, and 5-
epi-nakijinone () as Substances with the Potential for Anticancer Therapy'.

S Tto, A Hayashi, H. Komai, H. Yamagpchi, ¥. Kubota, M. Asami, Tefrahedron 2011,
67, 2081-2089; Mesoporous aluminosilicate-catalyzed allylation of carbonyl compounds
and acetals'.

B. Ganganna P. Srihari, . 5. Yadav, Tefrahedron Lett. 2017, 58, 2685-2689; 'Studies
towards the total synthesis of cruentaren A and B: Stereoselective synthesis of fragments
C1-C11, C12-C22 and C23-C28"

I E. A Luithle, J. Pietruszka J Org. Chem. 1999 64 E287-8297; 'Synthesis of
Enantiomerically Pure Cyclopropanes from Cyclopropylboronic Acids'.

B.J Naysmith M. A Brimble, Org. Lett 2013, 13, 2006-2009; 'Synthesis of the Grisensin
B Framework wia a One-Pot Anmulation - Methylation - Double Deprotection -
Spirocyclization Sequence’.

D. Zurwerra, F. Glans, L. Betschart, J. Schuster, J. Gertsch, W. Ganci, K -H. Altmann_
Chemistry 2012, 18, 16868—-16883; 'Total Synthesis of (-)-Zampanolide and Structure-
Activity Relationship Studies on (-}-Dactylolide Derivatives'.

T. Radel, H Gerlach Liebigs Ann. Chem. 1997, 1997 213-216; 'Enanfioselective
Synthesis of (R)-(+)-Pulvilloric Acid'.

G. Pattenden. M_ A Gonzilez. P. B Little, D_ S Millan A T. Plowright, J. A. Tomes, T.
Ye, Org. Biomel Chem. 2003, I, 41734208; 'Total synthesis of (+)-phorboxazole A, a
potent cytostatic agent from the sponge Phorbas sp'.

5. M. Weber, G. Hilt, Org. Lett 2017, 19, 564-567; 'Control of the Regioselectivity in
Cobalt- versus BEutheninm-Catalyzed Alder-ene Reaction of Unsymmetrical 1.3-Diynes'.



8. Literaturverzeichnis 265

[433]
[434]

[435]

[436]

[437]

[438]

[439]

A Riefert, M. Maier, Synthesis 2018, 50, 3131-3145; "Approach to the Core Structure of
15-gpi-Exignolide’.

I M. Oliveira, J. C. B. Freitas, J. V. Comasseto, P. H. Menezes, Tefrahedron 2011, 67,
3003-3009; "Synthesis of substituted o, f-unsaturated &-lactones from vinyl tellurides’.

S. Bartlett, D. Base, D. Ghori, B. Mechsner, J. Pietruszka, Synthesis 2013, 43, 1106-1114;
‘Enantiomerically Pure Allylboronic Esters as Versatile Reagents in the Enantiozelective
Synthesis of Dihydro-o-pyrone-Containing Natural Products'.

A Hemi Cumming, 5. L. Brown, X. Tao, C. Cuyamendons, J. J. Field, J. H. Miller, I. E.
Harvey, P. H. Teesdale-Spittle, Org. Biomol Chem. 2016, 14, 5117-5127; "Synthesis of a
simplified triazole analogue of pateamine A'

L. J. Baird, M. S. M. Timmer, P. H Teesdale-Spittle, J. E. Harvey, J. Org. Chem. 2008,
2271-2277; 'Total Synthesis of Aigialomycin D using a Ramberg-BicklundRCM
Strategy’.

8. 8. Dachavaram  K_B. Kalyankar, S. Das, Tetrahedron Left. 2014, 55, 5629-5631; 'First
stereoselective total synthesis of Neocosmosin A: a facile approach’.

5. Kurasawa, H. Naganawa, T. Takeuchi, H. Umezawa, Agric. Biol Chem._ 2014, 39, 2009
2014; 'The Structure of M3-3: A Glyoxalase I Inhibitor Produced by a Mushroom'.



9. Formelregister 266
9. FORMELREGISTER
wDiol“-Weg
o} Ph Ph
\ ~
o s} (o} o OH
Vs O ( f O ( S G (
0 o N 0~ ", ~OH
/ A
1” Ph Ph
125 ASTOO001 126 ASTO002 129 FWE0172
(8]
Ph, Ph - Ph Ph Ph Ph
0 o’ o o HO o
u—< >—<
o
/ 0™ -0 . uKD-». HO™ ™5™~
PH Ph pr ‘Bh PH Ph
130 FWEO174 131 FWEO0175 17a FWEOQ176
__p Ph A0 M
TBSDMB‘:)_*Ph TBSO H;}_J(
= 5 . o~/ o—
OTBES Y .
PheT 9 AT
Fh Ar = p-F-CgHy Ar
133 FWE_NPOO0O3 123a FWEO0177 123b ASTO010
OH OH OH
I’B\ :E\ -I'E\
o o0 o 0 o o0
Ph_¢& Ph Ph_ & Ph Ph_ & Ph
PR\ Ph PhN Ph Ph\ Ph
o Q o o o 0
4 hY /s hY 4 hY
16a FWEO0184 | (R)-16a FWEO184M1 (5)-16a FWEOQ184M3
OH o [n]
O.-'E\D f\H f\H
» J'E\
AIX\_&F\F o o o o
Ar At
o 0 Ph & Ph Ar & Ar
/ h Ph‘>‘k Ph Ar>\0 g w
o Q
Ar = p-F-CgH, Vi “ r M Ar=pF-CgH,
16b ASTOO012 134a AST0013 134b ASTO014




9. Formelregister

267

Ghosez-Reagenz

0 o} o}
1] o o0
—< >—ﬁ DX ‘E/\)L()H \‘5/\)'1\0/?§
0 W W
o s
o Q
150 FWED194 147 FWE0193 151 FWEOD195

g2
&

0=5=0

QO

20 FWEO0277




9. Formelregister

268
Oxiran-Synthese
5} )
O Br o Br
(R)-117 FWEQ235 (5)-117 FWED236 1524 FWED263
o OH OH
= OTBS HO. A HO
~" " 0PMB \/'\/\DPMB
FWE0284{165- FWEO0282(165-
152¢ FWE0319 | (R)-154d (5)-154d
235) NL)
o o, o
I ~opme LS~ cpme Wo PMB
1od FWEQ264 (R)-19d FWED282 (5)-194 FWEQ0284
[#] Q,, o
I ~orss L~ ~"or8s L "orss
19¢ FWE0339 | (R)19 FWEO0322 (S)19%¢ FWE290
M ¥ 1
R W
19h FWEO201 (R)-19b FWED212 (5)-19b FWEQN204




9. Formelregister

269

Vorstufen und Lactone
OH
HO™ ~"oTBES 0% ~""oTBS ("~ on oms
144 FWEO0101 18¢c FWEO0103 {R)-145 FWED171
OH
OH OH
of e N\/‘mas AN orss
(5)-145 FWEO170 157 FWEO105 (5)-157 FWED291
) )
/\ji/\ S %)'\9
~ oTes A A
& OTBS = oTBS
{R)-157 FWEQ292 21c FWEO0107 (5)-21c FWED293
] 0] (o]

S & A
.-/-"\/'\/‘GTES OTBS ; oTBS
(R)-21c FWE0294 11c FWEO108 {5)-11c FWEQ349

) ) )
G, | C i
0TBS OPMB OPMB
(Ry-11c | FWE0350 | (S)1l1d | FWE0285 | (Ry1ld | FWE0286
(Ry11b | FWE0224 | (S)11b | FWE0223 | (R)ylla | FWE0249
[n]
o
(Sy1la | FWE0397




9. Formelregister

270

Orszellinate
OH O OH O
o~ o~
HO ™o /E:IL
22a FWEQ318 22z FWE0343 s § FWEQQ96
Ci
“0™0 o _ Au::: 0 \l\kl\
o o
~o ~o | f|
22j FWE0321 22k FWEQ348 g | SMA23
OH © ~o o OH ©
7 I g
~~o"0 oo CI{CH3)s0
22h FWE0104 22m FWE0D65 s | SMAZ20
0”0 o
o
CI{CHZ)0
2In SMAZ2



271

9. Formelregister

Naphthopyranone
o” OH o o” oH ©
see
o o0
121f FWE0155 165f FWE0310
ci
0”0 oH ©
U
<o 0O OH O
jse e
o
166£ SMA32 167f SMA25
~~0"™0 oH o 0~ oH O
906 6
Cla "~ oo -
168£ SMA24 (R)-165b FWE0234
o7 oH © 0~ OH o
seevy
oo ~o
(5)-165bb FWE0233 121c FWE0129
0~ OH o
@G O OTBS
~o
(R)y-122¢ FWE0298
<00 oH ©
oo
~o
(R)-166¢ FWE0330




272

9. Formelregister

)\0 OH ©

/Lo OH O

(R)-176¢ FWE0353
~o ™Mo o o Mo o
¢
o0 <00 :
1745 FWEO311 (R)-174b FWEO0314
cl
~o N0 o
’“i‘j:\/\/\
A~ @G 00 So o
~o
(5)-174b FWE0238 1711 FWE0398
o o o
HO
175f FWEO0312 (R)}-175b FWE0243
o o o OH OH O
¢
HO O~
(5)-175b FWE0242 1691 SMA26




273

9. Formelregister
Cl Cl._ CI
OH™0 O o 0 o
L I
~o ~o
172F FWE0399 173f SMA29
OH OH O OH OH O
OO0
o HO
160f FWE0161 76f FWE0315
0~ OH © 0~ OH o
o OH
"‘*0
121e FWE0130 ($)-121e FWE0385
o OH O OH OH O
o OH o OH
~o GO ~o GG A
(R)-121e FWE0386 (S)-170e FWE0334
OH OH O )\ﬂ on o
@G 0 OH
~o
(R)-170¢ FWE0332 (5)-176e FWE0356
)\ o on o o~ OH o
CoOU Seey:
~o ™o oH
(R)-176e FWE0355 121h FWEO131




9. Formelregister

274

o~ oH © o” oH 0
~o OH ~o OH
(S)-121h FWE0389 (R)-121h FWE0388

Au::: OH © Au::: OH ©
~o . OH ~o OH
(5)-176h FWE0369 (R)-176h FWE0370

)\g OH © OH OH O

COU LU

~o OH ~o . OH

cl

(R)-177h FWE0357(10-14) (5)-14 FWE0392

OH OH © o~ OH ©
U CCk
~o OH ~o o
(R)-14 FWED393 121 FWE0147
OH OH O OH OH O
U L2
13 FWED165 (5)-13 FWE0390
OH OH O
U
"HG 0.!"'
FWE0391




9. Formelregister

275

Dimere

(35.,3'5)-23b FWED244

(3R,3'R)-23b

FWE0245

~ OH O

0
909
~o
_0
9@
oxo\©

0
I

~o

_o
L,
0. O

S

OH O

J0O

182 FWE0394

133

FWEQD395







10. Spektrenanhang

10. SPEKTRENANHANG

1-Dimethoxymethyl-4-methoxybenzol (125)
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Abbildung £8: 'H- und *C-NMR-Spektrum von 125 m CDCl; (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang B
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Abbildung 59: 'H- und “C-NMR-Spekirum von 126 in CDCL; (600 MH=/151 MHz).
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(2R,3R)-1,4-Dimethoxy-1,1,4,4-tetraphenylbutan-2,3-diol (17a)
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Abbildung 60: 'H- und *C-NMR-Spekirum von 17a in CDCL; (600 MHz/151 MHz).
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tert-Butyldimethyl{prop-2'-in-1'-yloxy)silan (133)
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Abbildung 61: 'H- und *C-NMR-Spekirum von 133 in CDCL; (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang E

(((E)-4-((4"R,5"R)-4",5" -Bis(methoxydiphenylmethyl)-1",3",2"-dioxaborolan-2"-yIjbut-2"-
en-1"-yljoxy)tert-butyl)dimethylsilan (123a)
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Abbildung 62: 'H- und “C-MMR-Spekirum von 123a in CDCl; (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang

(((E)4«((4"R,5"R)-4" ,5"_Bis(bis(p-fluorphenyl)(methoxy)methyl)-1",3",2"_dioxaborolan-

2"-vI)but-2'-en-1'-yljoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (123b)
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Abbildung 63: "H- und “C-NME.-Spektrum von 123b m CDCl; (600 MH=z/151 MHz).



10. Spektrenanhang G

(§)-2-[(4'R,5'R)4",5"-Bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3",2"-dioxaborolan-2'-yI]-but-3-en-1-0l
[(5)-16a]
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Abbildung 64: 'H- und “C-NMR-Spekirum von (§)-16a in CDCl: (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang H

(R)-2-[(4'R.5"R)-4",5'-Bis(methoxydiphenylmethyl)-1',3",2 -dioxaborolan-2'-yI]-but-3-en-1-
ol [(R)-16a]
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Abhbildung 65: 'H- und “C-NMR-Spektrum von (R)-16a in CDCl; (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang I

(5} und (R)-2-{(4'R,5'R)-4",5"-Bis[di(p-fluorphenyljmethoxymethyl]-1',3",2"-dioxaborolan-
2"-yI}-but-3-en-1-ol [($)-16b und (R)-16b]
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Abhbildung 66: 'H- und “C-NMR-Spekirum von (§)-16b und (RB)-16b in CDCl; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang

(5)- und (R)-2-[(4"R,5"R)-4",5"-Bis(methoxydiphenylmethyl)-1",3",2"_dioxaborolan-2'-yI]-

but-3"-en-1'-ylacetat [(§)-134a und (R)-134a]
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Abbildung 67: 'H- und "C-NMR.-Spektrum von (§)-134a uwd (R)-134a in CDCl; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang K

(5)- und (R)-2-{(4"R.5"R)-4",5"-Bis[di(p-fluorphenyljmethoxymethyl]-1",3",2"-
dioxaborolan-2'-yI}-but-3"-en-1"-ylacetat [(§)-134b und (R)-134b]
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Abbildung 68: 'H- und “C-NMR.-Spekirum von (5)-134b und (R)-134b in CDCL; (600 MH=/151 MHz).
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Abbildung 70: 'H- und C-NMR-Spekirum von 18a in CDCL; (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 71: 'H- und *C-NMR-Spekirum von 145 in CDCL, (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 75: 'H- und *C-NME-Spektrum von 20 m CDCl; (600 MH=151 MHz).
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Abbildung 77: 'H- und *C-NMR-Spektrum von 1%¢ in CDCl; (600 MHz151 MH=).
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Abbildung 78: 'H- und *C-NME.-Spektrum von 19d m CDCl; (600 MH=151 MHz).
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1-[(But-3"-en-1"-yloxy)methyl]-4-methoxybenzol (152d)
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Abbildung 50: 'H- und *C-NME-Spektrum von 152d m CDCl, (600 MH=151 MHz).
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Abbildung §1: 'H- und *C-NME-Spektrum von 154d m CDCl; (600 MH=151 MHz).
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Abbildung 83: 'H- und *C-NMR-Spekirum von 157 in CDCL, (600 MH=/151 MHz).
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Abbildung 84: 'H- und *C-NMR-5Spektrum von 21e in CDCl; (600 MHz151 MH=).
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Abbildung 85: 'H- und *C-NME.-Spektrum von 11b m CDC],; (600 MH=151 MHz).
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Abbildung 86: 'H- und *C-NMR-Spekirum von 11a in CDCL, (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 87: "H- und “*C-NMR.-Spekirum von 11d in CDC; (600 MH=z/151 MHz).
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Abbildung 88: 'H- und PC-NMR-Spekirum von 11¢ in CDCl: (600 MHz/151 MEHz).



10. Spektrenanhang

FF

1,4-Dihydroxy-6-methylbenzoesinremethylester (22a)

T4
726 DG

—358z

HO

— P

249

300 —

q i |
B E :
1]

D 135 T8 125 120 15 110 105 0D 85 50 35 B0 TS 55 50 45 4

coCi

—1a604

7] o

—1F
—144z

25 210

15 10 a5 0D

L]

r2im

w200

D 200 150 180 17 16D 130 140 13 420 11 100 80 aq

1 (mgm
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Abbildung 92: 'H- und 3C-NMR-Spekirum von 22j in CDC, (600 MH='151 MHz).
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10. Spektrenanhang

2-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-4-methoxy-6-methylbenzoesinremethylester (221)
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Abbildung 94: 'H- und *C-NMR-Spekirum von 221 in CDCI, (600 MH=/151 MHz).
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4-(Ethoxymethoxy)-2-hydroxy-6-methylbenzoesinremethylester (22h)
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Abbildung #5: 'H- und *C-NME.-Spektrum von 22h m CDC],; (600 MH=151 MHz).
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Abbildung 96: 'H- und *C-NMR-5pektrum von 22m m CDC; (600 MH=151 MHz).
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4-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-2-hydroxy-methylbenzoesinremethylester (22i)
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Abbildung 97: 'H- und *C-NMR-Spektrum von 22i i CDHC]; (600 MH=151 MHz).
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4-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-2-{ethoxymethoxy)-6-methylbenzoesiuremethylester (22n)
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Abbildung 98: 'H- und *C-NME.-Spektrum von 22n m CDCl; (600 MH=151 MHz).



10. Spektrenanhang

10-Hydroxy-7,9-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (121f)
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Abbildung 9%: 'H- und *C-NMR-5pektrum von 121f m CDIC; (600 MH=151 MHz).
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T-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on
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Abbildang 100: 'H- und “C-NME.-Spektrum von 165f in CDC (600 MHz/151 MHz).
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9-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-T-methoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on
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Abbildang 101: "H- und “C-NME.-Spektrum von 166f in CDCL (600 MHz/151 MHz).
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9-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-10-hydroxy-T-methoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[g]lisochromen-1-on
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Abbildung 102: 'H- und “C-NME.-Spektrum von 167f in CDC (600 MHz/151 MHz).
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T-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-9-(ethoxymethoxy)-10-hydroxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (163f)
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Abbildung 103: "H- und “C-NME.-Spektrum von 168f in CDCL (600 MHz/151 MHz).
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(R)- und {5)-T-(Ethoxymethoxy)-10-hydroxy-9-methoxy-3-pentyl-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on [(R)-165b und (5)-165b]
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Abbildung 104: "H- und “C-NMR-Spekirum von 165b in CDCL (600 MH=/151 MHz).
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rac-, (R)- und (5)-3-{2'-[(tert-Butyldimethylsilyljoxy]ethyl}-10-hydroxy-7,9-dimethoxy-3,4-
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Abbildung 105: 'H- und “C-NMR.-Spektrum ven 121 in CDC1; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang wWw

(R)- und (§)-3-{2'-[(tert-Butyldimethylsilyljoxy] ethyl}-9-{ethoxymethoxy)-10-hydroxy-7-
methoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on [(R)-166c und (§)-166c]
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Abbildung 106: 'H- und “C-MMR.-Spektrum von 166 in CDCL; (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang XX

(R)- und (§)-3-{2"-[(tert-Butyldimethylsilyljoxy]ethyl}-10-hydroxy-9-isopropoxy-7-methoxy-
3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on [(R)-176c und (§)-176c]
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Abbildung 107: '"H- und “C-NMR.-Spektrum ven 176¢ in CDC1; (600 MH=/151 MHz).
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T-(Ethoxymethoxy)-2,10-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (1741)
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Abhbildung 108: 'H- und BC-NME-Spektrum von 174f in CDCl; (600 MH=z151 MH=).
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10-[{6" -Chlorhexyljoxy]-9-{ethoxymethoxy)-7-methoxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on (171f)
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Abbildung 109: "H- und “C-NME.-Spektrum von 171f in CDCL (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 110: "H- und “C-NMR-Spekirum von 174b in CDCL; (600 MH=/151 MHz).
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7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-3,4-dihydro-1 H-benzo[glisochromen-1-on (175f)
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Abbildung 111: "H- und *C-NMRE.-Spektrum von 175f in DMSO-d;, (500 MH=z151 MHz).
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(R)- und (§)-7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-3-pentyl-3,4-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-1-on
[(R)-175b und (5)-175b]
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Abhildung 112: "H- und “C-NMR-Spekirum von 175b in CDCl; (600 MH=/151 MHz).
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7-[(6"-Chlorhexyl)oxy]-9,10-dihydroxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (1691)
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Abbildung 113: "H- und BC-NME-Spektrum von 16%f in CDCI; (600 MH=z151 MH=).
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10-[{6'-Chlorhexyljoxy]-9-hydroxy-T-methoxy-3,4-dihydro-1 H-benzo[glisochromen-1-on
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Abbildung 114: 'H- und “C-NME.-Spektrum von 172f in CDC (600 MHz/151 MHz).
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Abbildung 115: "H- und BC-NME-Spektrum von 170f in CDCI; (600 MH=z151 MH=).



10. Spektrenanhang GGG

7,9,10-Trihydroxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (76f)
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Abbildung 116: 'H- und “C-NME.-Spektrum von 76f m DMS0-d,, (600 MH=151 MHz).



10. Spektrenanhang HHH

9,10-Bis[{6"/6" -chlorhexyl)oxy]-7-methoxy-3,4-dihydro-1H-benzo[glisochromen-1-on (1731)
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Abbildung 117: "H- und "*C-NME-5pektrum von 173f m CDCl; (600 MH=151 MHz).



10. Spektrenanhang 1]

(35,3'5)-7,7-Dihydroxy-9,9",10,10" -tetramethoxy-3,3"-dipentyl-3,3",4,4"-tetrahydro-1H.,1'H-
[6,6'-bibenzo[glisochromen]-1,1"-dion [(3.5,3°5)-23b]
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Abhbildung 118: "H- und “C-NMR-Spektrum von (38,3'5)-23b in CDCl: (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang

(3R,3'R)-7,7'-Dihydroxy-9,9",10,10"-tetramethoxy-3,3"-dipentyl-3,3' 4,4'_tetrahydro-
1H,1'H-[6,6"-bibenzo[glisochromen]-1,1"-dion [(3R,3'R)-23b]
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Abbildung 119: "H- und “C-NMR.-Spektrum von (3R,3'R)-23b in CDCl; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang KKK

rac-, (R)}- mund (§)10-Hydroxy-3-2"-hydroxyethyl)-7,9-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on [rac-121e, (R)-121e und (§)-121¢]
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Abbildung 120: '"H- und “C-NMR.-Spektrum von 121e in CDC1; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang LLL

(R)- und (5$)-9,10-Dihydroxy-3-(2-hydroxyethyl)-7-methoxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on [(R)-170e und (§)-170e]
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Abbildung 121: '"H- und “C-NMR.-Spekirum ven 170 in CDNC1; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang MMM

(R)- und (5)- 10-Hydroxy-3-(1'-hydroxyethyl)-2-isopropoxy-7-methoxy-3,4-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-1-on [(R)-176e und (§)-176e]
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Abbildung 122: 'H- und “C-NMR.-Spektrum von 176 in CDC1; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang MMNN

rac-, (R)- und ($)-2-(10"-Hydroxy-7",9'-dimethoxy-1"-0x0-3"4"-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-3'-yl)essigsiure [rac-121h, (R)-121h und (§)-121h]
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Abbildung 123: "H- und “C-NMR-Spekirum von 121k in CDCl; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang Qo0

(R)- und ($)-2-(10"-Hydroxy-9'-isopropoxy-7'-methoxy-1"-0x0-3",4"-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-3"-yl)essigsiure [(R)-176h und ($)-176h]
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Abbildung 124: "H- und “C-NMR-Spekirum von 176k in CDCL; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang PPP

(R)-2-{5"-Chlor-10"-hydroxy-9'-isopropoexy-7'-methoxy-1"-0x0-3"4"-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-3"-yl)essigsiure [(R)}-177h]
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Abbildung 125: 'H- und “C-NMR--Spekirum von (R)-177h in CDCl: (600 MHz/151 MEHz).



10. Spektrenanhang aaq

(R)- und (5)-2-(10"-Hydroxy-7"-methoxy-1"-ox0-3' 4"-dihydro-1H-benzo[glisochromen-3'-
vl)essigsiure (semi-Viriditoxinsiure) [(R)-14 und (5)-14]
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Abhildung 126: "H- und “C-NME.--Spektrum von 14 i DMSO-d; (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang RRR

rac-2-{10" -Hydroxy-7" 9" -dimethoxy-1"-0x0-3" 4" -dihydro-1 H-benzo[glisochromen-3"-
vl)essigsiuremethylester (rac-121i)
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Abbildung 127: "H- und “C-NME.--Spektrum von rae-121i in CDCL (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang 555

rac-, (R)- und (5)-2-(9", 10" -dihydroxy-7"-methoxy-1"-0x0-3" 4"-dihydro-1H-
benzo[glisochromen-3"-vljessigsinremethylester (semi-Viriditoxin) [rac-13, (R)-13 und (§)-
13]
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Abbildung 128: "H- und “C-NMR-Spekirum von 13 m CDC; (600 MHz/151 MHz).



10. Spektrenanhang TTT

3(10"-Hydroxy-7",9'-dimethoxy-1"-0x0-3"4",4"a,5 -tetrahydro-1H-benzo[glisochromen-6'-
vl)-4,6-dimethoxy-2-methylbenzoesinrephenylester (182)
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Abhildung 129: "H- und “C-NME.--Spektrum von 182 in CDCL: (600 MH=/151 MHz).



10. Spektrenanhang uuu

3(10"-Hydroxy-7",9'-dimethoxy-1"-0x0-3',4"-dihydro-1H-benzo[g]isochromen-6'-y1)-4,6-
dimethoxy-2-methylbenzoesinrephenylester (183)
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Abhildung 130: "H- und “C-NME.--Spektrum von 183 in CDCL: (600 MH=/151 MHz).
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MNaturstoffe besitzen oft ein enormes pharmakologisches Potenzial, sind jedoch aus natirlichen
Quellen nur schwer zugdnglich. Diese Arbeit widmet sich der Entwicklung effizienter Synthes-
estrategien fiir monomere und dimere Naphthopyranone - einer Stoffklasse, zu der auch das
biologisch aktive Viriditoxin gehdért.

Im Mittelpunkt stehen die Synthese der Naturstoffe semi-Viriditoxin und semi-Viriditoxinsdure
sowie die Entwicklung verschiedener Zugangswege zu ihren Schliisselbausteinen. Drei unter-
schiedliche Synthesestrategien werden untersucht und hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit
bewertet. Dariiber hinaus werden neue Derivate und Dimere hergestellt, um den Einfluss ihrer
molekularen Struktur auf die biologische Wirkung zu erforschen.

Die abschliefenden biologischen Untersuchungen zeigen eindrucksvoll, dass nur die dimeren
Naphthopyranone eine zytotoxische und apoptotische Wirkung entfalten, wahrend die entspre-
chenden Monomere keine Aktivitét zeigen. Die vorliegende Arbeit liefert damit nicht nur neue
synthetische Zuginge zu einer bedeutenden Naturstoffklasse, sondern auch wertvolle Erkennt-
nisse (iber den Zusammenhang zwischen molekularer Struktur und biologischer Funktion.
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