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K ur z z us a m m e nf ass u n g    I 

 
 

K U R Z Z U S A M M E N F A S S U N G  

N at urst off e si n d  urs pr ü n gli c h  i n Or g a nis m e n pr o d u zi ert e  V er bi n d u n g e n. Di e m eist e n N at urst off e 

st ell e n a uf gr u n d i hr er p h ar m a k ol o gi s c h w ert v oll e n Wir k u n g , a b er g eri n g e n V erf ü g b ar k eit a us 

Or g a nis m e n , i nt er ess a nt e S y nt h es e zi el e d ar. Z u di es e n N at urs toff e n z ä hl e n z.  B. 

N a p ht h o p yr a n o n e. H ä ufi g ist f ür di e di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e di e bi ol o gi s c h e A kti vit ät b e k a n nt, 

w ä hr e n d f ür di e s y nt h eti s c h ei nf a c h er z u g ä n gli c h e n M o n o m er e di es e I nf or m ati o n bis d at o f e hlt.  

D es h al b b es c h äfti gt si c h di es e Ar b eit mit d er S y nt h es e d er m o n o m er e n N at urst off e s e mi -

Viri dit o xi n u n d s e mi -Viri di t o xi ns ä ur e s o wi e d er e n D eri v at e u n d Di m er e. F ür d e n z u g e h öri g e n 

di m er e n N at urst off Viri dit o xi n ist ei n e a nti bi otis c h e u n d z yt ot o xis c h e Wir k u n g b e k a n nt. J e d o c h 

w ur d e  f ür di e M o n o m er e bisl a n g  k ei n e bi ol o gis c h e A kti vit ät b e ri c ht et, s o d ass di es e i m A ns c hl uss 

a n di e S y nt h es e i n ei n er Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n gs -St u di e e v al ui ert w er d e n s ollt e.  

 

Ei n S c hl üss el b a ust ei n i n d er S y nt h es e d er N a p ht h o p yr a n o n e si n d ( e n a nti o m er e nr ei n e) 

 , -u n g es ätti gt e δ -L a ct o n e. Di es e k o n nt e n ü b er dr ei u nt ers c hi e dli c h e W e g e z u g ä n gli c h g e m a c ht 

w er d e n. I m erst e n W e g, d e m s o g e n a n nt e n „ Di ol “ -W e g, w ur d e n di e L a ct o n e mit Hilf e ei n es 

c hir al e n A u xili ars u n d a ns c hli e ß e n d er S y nt h e s es e q u e n z a us All yl a d diti o n u n d O xi d a ti o n 

d ar g est ellt. Di e gr ö ßt e H er a usf or d er u n g a uf  di es e m W e g w ar di e Di ast er e o m er e ntr e n n u n g d es 

All ylr e a g e n z es , w el c h es  mit gr o ß e m  Z eit - u n d R es o ur c e n a uf w a n d c hr o m at o g r a phis c h g etr e n nt 

w er d e n k o n nt e , w o hi n g e g e n d er V ers u c h ei n er ki n etis c h, e n z y m atis c h e n Di ast er e o m er e ntr e n n u n g 

erf ol gl os bli e b.  I m z w eit e n W e g f a n d di e G h os ez -C y cli s i er u n g A n w e n d u n g, b ei d er z u v or mitt els 

ki n etis c h er R a c e m ats p alt u n g d ar g est ellt e  O xir a n e mit d e m G h os ez -R e a g e n z u m g es et zt w ur d e n , 

u m di e L a ct o n e z u er h alt e n. All er di n gs w ar di es er W e g a uf gr u n d d er s a ur e n 

R e a kti o ns b e di n g u n g e n ni c ht f ür all e D eri v at e g e ei g n et. Als l et zt er W e g k a m di e 

Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e z u m Ei ns at z. Hi er w ur d e e b e nf all s v o n e n a nti o m er e nr ei n e n 

O xir a n e n a us g e g a n g e n. All e dr ei W e g e li ef ert e n di e L a ct o n e mit s e hr g ut er E n a nti o m er e nr ei n h eit.  

 

U m di e N a p ht h o p yr a n o n e z u er h alt e n , w ur d e n di e L a ct o n e i n ei n er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n mit e b e nf all s z u v or s y nt h eti si ert e n Ors elli n at e n u m g es et zt. F ür di e S y nt h es e d er 

N at ur stoff e m usst e a ns c hli e ß e n d n o c h ei n e R e a kti o nss e q u e n z a us E nts c h üt z u n g e n, O xi d ati o n e n 

u n d V er est er u n g d ur c h g ef ü hrt w er d e n. B e v or di e D eri v at e mit ei nf a c h e n al k yli ert e n S eit e n k ett e n 

mit Hilf e v o n V O( a c a c) 2  di m erisi ert w er d e n k o n nt e n , m usst e n S c h ut z gr u p p e nr e a kti o n e n 

d ur c h g ef ü hrt w er d e n.  A u ß er d e m w ur d e a n ei n e m a n d er L a ct o n ei n h e it ni c ht s u bstit ui ert e n 

N a p ht h o p yr a n o n v ers u c ht , ei n e n Li n k er  s el e kti v  a n di e H y dr o x y gr u p p e n ei n z u bri n g e n.  

 

Di e s o er h alt e n e n m o n o m er e n u n d di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e, s o wi e k o m m er zi ell er h ältli c h es 

Viri dit o xi n w ur d e n i n ei n er Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n gs -St u di e z ur Z yt ot o xi zit ät i n 

B ur kitt -B -L y m p h o m z ell e n ( R a m os) u nt ers u c ht. D a b ei er wi es si c h di e di m er e Str u k t ur als 

e nts c h ei d e n d f ür di e bi ol o gis c h e A kti vit ät. N ur di e di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e z ei gt e n 

z yt ot o xis c h e u n d a p o pt otis c h e A kti vit ät, w ä hr e n d di e M o n o m er e k ei n erl ei A kti vit ät a uf wi es e n.  



A bstr a ct    II 

 
 

A B S T R A C T  

N at ur al pr o d u cts ar e c o m p o u n ds f o u n d i n or g a nis m s. M ost n at ur al pr o d u cts  ar e i nt er esti n g t ar g ets 

f or s y nt h esis d u e t o t h eir p h ar m a c ol o gi c all y v al u a bl e eff e ct b ut l o w a v ail a bilit y fr o m or g a nis m s. 

T h es e n at ur al s u bst a n c es i n cl u d e n a p ht h o p yr a n o n e s, f or e x a m pl e. Di m eri c n a p ht h o p yr a n o n es ar e 

k n o w n t o b e bi ol o gi c all y a cti v e , w h er e as t hi s i nf or m ati o n is still el usi v e  f or t h e m o n o m ers, w hi c h 

ar e e asi er t o s y nt h esi z e. T h er ef or e, t hi s w or k d e als wit h t h e s y nt h esis of t h e m o n o m eri c n at ur al 

pr o d u cts s e mi -viri dit o xi n a n d s e mi -viri dit o xi c a ci d as w ell as t h eir d eri v ati v es a n d di m ers. A n 

a nti bi oti c a n d c yt ot o xi c eff e ct is k n o w n f or t h e c orr es p o n di n g di m eri c n at ur al pr o d u ct viri dit o xi n. 

H o w e v er, n o bi ol o gi c al a cti vit y is k n o w n f or t h e m o n o m ers, s o t h at t hi s s h o ul d b e e v al u a t e d i n a 

str u ct ur e -a cti vit y r el ati o n s hi p st u d y f oll o wi n g t h e s y nt h esis.  

 

A k e y b uil di n g bl o c k i n t h e s y nt h esis of n a p ht h o p yr a n o n es ar e ( e n a nti o m eri c all y p ur e) 

 , -u ns at ur at e d δ -l a ct o n es. T h es e h a v e b e e n  m a d e a c c essi bl e vi a t hr e e diff er e nt r o ut es. I n t h e first 

r o ut e, t h e s o-c all e d " di ol " r o ut e, t h e l a ct o n es w er e s y nt h esi z e d usi n g a c hir al a u xili ar y a n d a 

s u bs e q u e nt s y nt h esis s e q u e n c e of all yl a d diti o n a n d o xi d ati o n. T h e gr e at est c h all e n g e i n t hi s 

p at h w a y w as t h e di ast er e o m er s e p ar ati o n of t h e all yl r e a g e nt , w hi c h c a n b e s e p ar at e d 

c hr o m at o gr a p hi c all y wit h gr e at e x p e n dit ur e of ti m e a n d r es o ur c es, w h er e as t h e att e m pt at ki n eti c, 

e n z y m ati c di ast er e o m er s e p ar ati o n w as u ns u c c es sf ul. I n t h e s e c o n d m et h o d, G h os ez  c y cli z ati o n 

w as us e d, i n w hi c h o xir a n es , wh i c h w er e pr e vi o usl y o bt ai n e d i n e n a nti o m eri c all y p ur e f or m vi a a 

ki n eti c r es ol uti o n , w er e r e a ct e d wit h t h e G h os ez  r e a g e nt t o f or m t h e l a ct o n es. H o w e v er, t hi s r o ut e 

w as n ot s uit a bl e f or all d eri v ati v es d u e t o t h e a ci di c r e a cti o n c o n diti o ns. T h e l ast r o ut e us e d w as 

Gr u b bs  ri n g cl os ur e m etat h esis. H er e, t o o, e n a nti o m eri c all y p ur e o xir a n es w er e utili z e d . All t hr e e 

r o ut es yi el d e d t h e l a ct o n es wit h v er y g o o d e n a nti o m eri c p urit y.  

 

T o o bt ai n t h e n a p ht h o p yr a n o n es, t h e l a ct o n es w er e r e a ct e d wit h pr e vi o usl y s y nt h esi z e d 

ors elli n at es i n a D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n  r e a cti o n. A r e a cti o n s e q u e n c e c o nsisti n g of 

d e pr ot e cti o n, o xi d ati o n a n d est erifi c ati o n t h e n h a d t o b e c arri e d o ut t o s y nt h esi z e t h e n at ur al 

pr o d u cts . B ef or e t h e d eri v ati v es wit h si m pl e al k yl at e d si d e c h ai ns c oul d b e di m eri z e d wit h  

V O( a c a c) 2 , pr ot e cti n g gr o u p r e a cti o ns h a d t o b e c arri e d o ut. I n a d diti o n, a n att e m pt w as m a d e t o 

s el e cti v el y i ntr o d u c e a li n k er t o t h e h y dr o x y gr o u ps o n a n a p ht h o p yr a n o n e t h at w as n ot s u bstit ut e d 

o n t h e l a ct o n e u nit.  

 

T h e r es ulti n g m o n o m eri c a n d di m eri c n a p ht h o p yr a n o n es, as w ell as c o m m er ci all y a v ail a bl e 

viri dit o xi n, w er e i n v esti g at e d i n a str u ct ur e -a cti vit y r el ati o ns hi p st u d y o n c yt ot o xi cit y i n B ur kitt  B 

l y m p h o m a c ell s ( R a m os). T h e di m eri c str u ct ur e w as f o u n d t o b e cr u ci al  f or t h e bi ol o gi c al a cti vit y. 

O nl y t h e di m eri c n a p ht h o p yr a n o n es s h o w e d c yt ot o xi c a n d a p o pt oti c a cti vit y, w h er e as t h e 

m o n o m ers di d n ot di s pl a y a n y a cti vit y at all.  

 



1. Ei nl eit u n g    1  

 
 

1 . E I N L EI T U N G 

1 . 1 G es ells c h aftli c h e r K o nt e xt 
 

H e ut z ut a g e st ell e n Kr e b s er kr a n k u n g e n i n d er w e stli c h e n W elt di e z w eit h ä ufi gst e T o d es urs a c h e 

n a c h H er z -Kr eisl a uf -Er kr a n k u n g e n d ar. I ns g es a mt si n d 6 0  % all er T o d esf äll e a uf di es e b ei d e n 

Urs a c h e n z ur ü c k z uf ü hr e n. [ 4, 5] S eit B e gi n n d er 1 9 7 0 er J a hr e h at si c h di e A n z a hl d er i n D e uts c hl a n d 

di a g n osti zi ert e n Kr e bs n e u er kr a n k u n g e n f ast v er d o p p elt. Ei n Gr u n d d af ür ist d er d e m o gr afis c h e 

W a n d el u n d s o mit di e i m m er ält er w er d e n d e B e v öl k er u n g. [ 6] V or all e m s eit A nf a n g d er 1 9 9 0 er 

J a hr e ist ei n R ü c k g a n g d er Kr e bsst er bli c h k eit d ur c h di e p er m a n e nt e W eit er e nt wi c kl u n g d er 

pr ä v e nti v e n, t h er a p e uti s c h e n u n d n a c hs or g e n d e n M a ß n a h m e n u n d d a mit ei n A nsti e g d er 

L e b e ns er w art u n g z u b e o b a c ht e n. [ 5, 6] U m di es e n Tr e n d b ei z u b e h alt e n si n d i n d e n l et zt e n J a hr e n 

di e I n v estiti o n e n u n d di e Z a hl d er Pr oj e kt e z ur E nt wi c kl u n g n e u er Kr e bst h er a pi e n w eit er 

g esti e g e n. [ 7, 8] All er di n gs h a b e n si c h z wis c h e n 1 9 9 9 u n d 2 0 2 1 a u c h di e A us g a b e n f ür Ar z n ei mitt el 

i n D e uts c hl a n d m e hr als v er d o p p elt.[ 9] 

A u ß er d e m m üss e n i m m er wi e d er n e u e T h er a pi e m ö gli c h k eit e n e nt wi c k elt w er d e n, d a es i m m er 

wi e d er z ur E nt wi c kl u n g v o n Ar z n ei mitt elr esist e n z e n k o m mt, w o b ei di e gr ö ßt e G ef a hr v o n 

mi kr o bi ell e n R esist e n z e n g e g e n ü b er A nti bi oti k a a us g e ht. [ 1 0, 1 1] A u c h k o n v e nti o n ell e T h er a pi e n 

g e g e n v ers c hi e d e n e Kr e b s er kr a n k u n g e n [ 1 1] u n d HI V [ 1 2, 1 3] si n d v o n R esist e n z bil d u n g e n b etr off e n, 

s o d ass a u c h f ür di es e Er kr a n k u n g e n n e u e T h er a pi e m ö gli c h k eit e n b e n öti gt w er d e n. D a h er ist di e 

Erf ors c h u n g v o n Wir k - u n d R esist e n z m e c h a nis m e n, s o wi e n e u er P h ar m a z e uti k a v o n w elt w eit er 

R el e v a n z.  

1 . 2 A r z n ei mitt el r esist e n z e n 
 

D as W elt wirts c h aftsf or u m v er öff e ntli c ht j ä hrli c h ei n e n Gl o b al Ris ks R e p o rt . I n d er di esj ä hri g e n 

A us g a b e b es c hr ei b e n si e, wi e a u c h i n d e n J a hr e n z u v or, d ass ei n es d er H a u ptrisi k e n f ür d e n 

R ü c k g a n g d es wirts c h aftli c h e n W a c hst u m s , s o wi e f ür di e M ort alit ät d er B e v öl k er u n g di e 

R esist e n z bil d u n g v o n P ar asit e n, B a kt eri e n, Pil z e n o d er Vir e n g e g e n ü b er d e n  a kt u ell z u g el ass e n e n 

Ar z n ei mitt el n  ist.[ 1 2] Di es e Ar z n ei mitt elr esist e n z e n k ö n n e n f ür d e n P ati e nt e n ei n e n l ä n g er e n 

st ati o n är e n A uf e nt h alt i m Kr a n k e n h a us o d er s o g ar d e n T o d b e d e ut e n. A u ß er d e m e ntst e h e n d ur c h 

di e Ar z n ei mitt elr esist e n z e n f ür d as G es u n d h eit ss yst e m i m m er h ö h er e K ost e n. [ 1 0] D a h er b est e ht i n 

d er m e di zi ni s c h e n F ors c h u n g ei n gr o ß es I nt er ess e d ar a n , d e n M e c h a nis m u s d er R esist e n z bil d u n g 

z u v erst e h e n, u m n e u e R e sist e n z bil d u n g e n v er m ei d e n z u k ö n n e n u n d n e u e T h er a pi e n z u et a bli er e n.  

1 . 2. 1 C h e m ot h e r a p e uti k a r esist e n z 
 

Di e Är a d er m o d er n e n C h e m ot h er a pi e b e g a n n mit d er E nt d e c k u n g v o n Sti c kst off -S e nf g as  (1 ), ei n 

c h e mi s c h er K a m pfst o ff, w el c h er i m erst e n W elt kri e g ei n g es et zt w ur d e u n d 1 9 4 6 als erst es 

C h e m ot h er a p e uti k u m z ur B e h a n dl u n g v ers c hi e d e n er T u m or e z u g el ass e n u n d v er w e n d et w ur d e .[ 1 4-

2 1]   
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A b bil d u n g 1 : Str u kt urf or m el v o n Sti c k st off -S e nf g as ( 1 ). 

W o b ei d er B e griff C h e m ot h er a pi e b er eit s z u B e gi n n d es z w a n zi gst e n J a hr h u n d erts v o n P a ul 

E hrli c h  g e pr ä gt u n d als Ei ns at z v o n C h e mi k ali e n z ur B e h a n dl u n g v o n Kr a n k h eit e n d efi ni ert 

w ur d e. [ 1 9, 2 2] All er di n gs bil d et e n si c h i m L a uf e d er Z eit R esist e n z e n g e g e n ü b er n a h e z u all e n 

C h e m ot h er a p e uti k a. [ 2 3] Di e R esist e n z g e g e n C h e m ot h er a p e uti k a l ässt si c h i n z w ei gr o ß e 

K at e g ori e n ei nt eil e n: i ntri nsi s c h e u n d er w or b e n e R esist e n z. I ntri nsi s c h e R esist e n z b e d e ut et, d ass 

v or d er B e h a n dl u n g mit d e m C h e m ot h er a p e uti k u m i n d e n T u m or z ell e n b er eit s 

r esist e n z v er mitt el n d e F a kt or e n v or h a n d e n si n d, di e di e T h er a pi e u n wir ks a m m a c h e n. Ei n e 

er w or b e n e R esist e n z g e g e n C h e m ot h er a p e uti k a hi n g e g e n k a n n si c h w ä hr e n d d er B e h a n dl u n g v o n 

T u m or e n, w el c h e urs pr ü n gli c h a uf di e T h er a pi e a ns pr a c h e n, e nt wi c k el n. [ 2 4, 2 5] Es gi bt v ers c hi e d e n e 

M ö gli c h k eit e n f ür di e E ntst e h u n g d er er w or b e n e n R esist e n z. Di es e k a n n d ur c h M ut ati o n e n 

w ä hr e n d d er T h er a pi e , d a d ur c h di e G a b e v o n C h e m ot h er a p e uti k a d er S el e kti o ns dr u c k er h ö ht 

wir d,  s o wi e d ur c h v ers c hi e d e n e a n d er e a d a pti v e R e a kti o n e n v er urs a c ht w er d e n. Z u di es e n z ä hl e n 

di e er h ö ht e E x pr essi o n d es t h er a p e uti s c h e n Zi els o d er di e A kti vi er u n g d er Ü b erl e b e ns w e g e u n d 

di e I n a kti vi er u n g d er A p o pt os e ( pr o gr a m mi ert er  Z ellt o d). [ 2 4-3 0]  A u ß er d e m k a n n di e er w or b e n e 

C h e m ot h er a p e uti k ar esist e n z d ur c h alt er n ati v e K o m p e ns ati o ns w e g e, wi e di e I n a kti vi er u n g d es 

C h e m ot h er a p e uti k u ms, v erri n g ert e A k k u m ul ati o n d es Ar z n ei mitt els i n d er Z ell e s o wi e d e n 

er h ö ht e n E x p ort h er v or g er uf e n w er d e n. [ 1 4, 2 4, 2 5, 3 0-3 4]  O b w o hl d er g e n a u e I m p ort m e c h a nis m us v o n 

v ers c hi e d e n e n C h e m ot h er a p e uti k a n o c h ni c ht g e kl ärt ist , k o n nt e i n St u di e n b er eit s g e z ei gt w er d e n, 

d ass  z.  B.  d er F ols ä ur etr a ns p ort er  1 v o n F ols ä ur es y nt h es e -I n hi bit or e n g e n ut zt wir d, u m i n di e Z ell e 

a uf g e n o m m e n z u w er d e n. [ 3 5, 3 6] D ur c h M ut ati o n e n k a n n di es er i n a kti vi ert w er d e n u n d di e Z ell e ist 

r esist e nt g e g e n ü b er di es e m Ar z n ei mitt el. [ 3 7, 3 8] P -g p ( P -Gl y c o pr ot ei n) u n d M R P ( m ulti -dr u g 

r esist a n c e pr ot ei n ) si n d z w ei d er b e k a n nt est e n A B C (A T P -bi n di n g c ass ett e )-Tr a ns p ort er di e f ür 

d e n er h ö ht e n E x p ort d er C h e m ot h er a p e uti k a a us d er Z ell e u n d s o mit f ür d as S c h eit er n vi el er 

T h er a pi e n v er a nt w ortli c h si n d. [ 2 9, 3 0, 3 2, 3 9-4 2]  Di e h ä ufi g v or k o m m e n d e H et er o g e nit ät d er 

T u m or z ell e n i n n er h al b ei n es T u m ors st ellt ei n w eit er es Pr o bl e m b ei d er B e h a n dl u n g d ar. [ 4 3, 4 4] Als 

H et er o g e nit ät wir d i n di e s e m F all di e E xis t e n z v o n T u m or z ell e n i d e ntis c h e n Urs pr u n gs, di e  si c h  

z.  B.  a uf g r u n d vo n M ut ati o n e n z u v ers c hi e d e n e n P h ä n o - u n d G e n ot y p e n diff er e n zi ert h a b e n  u n d 

z eit gl ei c h i n ei n e m T u m or v orli e g e n , b e z ei c h n et . Di es e ei n z el n e n Kr e bss u b p o p ul ati o n e n k ö n n e n 

si c h g e g e ns eiti g i n i hr e m W a c h st u m, i hr er I m m u n o g e nit ät,  i hr er M et ast asi er u n g, i hr er 

E m pfi n dli c h k eit g e g e n ü b er C h e m ot h er a p e uti k a s o wi e i hr er kl o n al e n St a bilit ät b e ei nfl uss e n  u n d 

e nts pr e c h e n d u nt ers c hi e dli c h a uf M e di k ati o n a ns pr e c h e n .[ 4 5-4 7]  B ei d er E nt wi c kl u n g n e u er, 

zi el g eri c ht et er M e di k a m e nt e st ell e n all e z u v or g e n a n nt e n R esist e n z m e c h a nis m e n ei n e 

H er a usf or d er u n g d ar.  
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1 . 2. 2 A nti bi oti k a r esist e n z 
 

Di e E nt d e c k u n g v o n P e ni cilli n  (2 ) d ur c h Fl e mi n g  1 9 2 8 gilt als M eil e nst ei n d er 

M e di zi n g es c hi c ht e. [ 4 8] P e ni cilli n  (2 ) g e h ört z ur Gr u p p e d er  -L a ct a m -A nti bi oti k a u n d k a n n a us 

d e m S c hi m m el pil z P e ni cilli u m n ot at u m  is oli ert w er d e n. I n d e n J a hr e n n a c h s ei n er E nt d e c k u n g u n d 

v or all e m w ä hr e n d d es z w eit e n W elt kri e gs k o n nt e n d ur c h di e G a b e v o n P e ni cilli n  (2 ) vi el e 

M e ns c h e nl e b e n g er ett et w er d e n. D a h er w ur d e Fl e mi n g  1 9 4 5 f ür di e E nt d e c k u n g v o n P e ni cilli n (2 ) 

mit  d e m N o b el pr eis f ür M e di zi n u n d P h ysi ol o gi e a us g e z ei c h n et . B er eit s i n s ei n er N o b el pr eisr e d e 

w ar nt e Fl e mi n g  d a v or, d ass B a kt eri e n R esist e n z e n g e g e n ü b er P e ni cill i n (2 ) a us bil d e n k ö n n e n, 

w el c h e z u di es er Z eit b er eit s i m M e ns c h e n n a c h g e wi es e n w ur d e n. [ 4 9, 5 0] Kr a n k h eit e n, di e d ur c h 

Gr a m -p ositi v e B a kt eri e n h er v or g er uf e n w er d e n , k ö n n e n mit  d e m S c h m al b a n d -A nti bi oti k u m 

P e ni cilli n  (2 ) b e h a n d elt w er d e n, w o hi n g e g e n Gr a m -n e g ati v e B a kt eri e n ei n e i ntri nsis c h e R esist e n z 

a uf w eis e n.  

 

 

A b bil d u n g 2 : Str u kt urf or m el v o n P e ni cilli n G  (2 ). 

Ei n w eit er er Erf ol g st ellt e si c h  s o mit  1 9 4 3 mit d er E nt d e c k u n g v o n Str e pt o m y ci n  (3 ) ei n , w el c h es 

ei n e erf ol gr ei c h e T h er a pi e g e g e n di e L u n g e n er kr a n k u n g T u b er k ul os e er m ö gli c ht, di e d ur c h 

M y c o b a ct eri u m t u b er c ul osis  h er v or g er uf e n wir d .[ 5 1] Di e Z eit z wis c h e n 1 9 4 0 u n d 1 9 7 0 wir d als 

g ol d e n e Är a d er A nti bi oti k a b e z ei c h n et, d a i n di es e n J a hr e n di e m eist e n A nti bi oti k a e nt d e c kt u n d 

f ür d e n M ar kt z u g el ass e n w ur d e n. J e d o c h e nt wi c k elt e n si c h s e hr s c h n ell R esist e n z e n u n d 

h e ut z ut a g e si n d m e hr als 7 0  % d er p at h o g e n e n B a kt eri e n r esist e nt g e g e n mi n d est e ns ei n 

A nti bi oti k u m. N a c h di es er Z eit e b bt e di e E nt wi c kl u n g n e u er A nti bi oti k a s e hr s c h n ell a b , w as 

z u n e h m e n d z u ei n e m Pr o bl e m i m kli nis c h e n Allt a g wir d. Ei n ers eit s w er d e n dri n g e n d n e u e T ar g ets 

f ür A ntibi oti k a b e n öti gt u n d gl ei c h z eiti g si n d di e K ost e n f ür di e E nt wi c kl u n g n e u er A nti bi oti k a 

d ur c h di e b er eit s gr assi er e n d e n R esist e n z e n m assi v g esti e g e n .[ 1 0, 5 2-5 6]  

 

 

A b bil d u n g 3 : Str u kt urf or m el v o n Str e pt o m y ci n ( 3 ). 

B ei d er Wir k w eis e v o n A nti bi oti k a wir d z wis c h e n b a kt eri zi d, als o d e m t öt e n d es B a kt eri u ms  o h n e 

L ys e, b a kt eri ol yti s c h, als o d e m t öt e n d er B a kt eri e n z ell e d ur c h L ys e, u n d  b a kt eri ost ati s c h, als o d er 
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V er hi n d er u n g d er R e pr o d u kti o n u n d d es W a c hst u ms d er B a kt eri e n, u nt ers c hi e d e n. Di es e Wir k u n g 

wir d m eist d a d ur c h h er v or g er uf e n, d ass di e P er m e a bilit ät d er Z ell w a n d v er ä n d ert wir d o d er 

ess e nti ell e b a kt eri ell e F u n kti o n e n, wi e  z.  B.  R e pli k ati o n, Tr a ns kri pti o n, Z ell w a n ds y nt h es e o d er 

Pr ot ei n bi os y nt h es e b e ei ntr ä c hti gt w er d e n. [ 5 7] Es k ö n n e n u nt ers c hi e dli c h e Gr ü n d e f ür di e R esist e n z 

g e g e n A nti bi oti k a v orli e g e n, w o b ei  a u c h hi er  g e n er ell z wis c h e n i ntri nsis c h er u n d er w or b e n er 

R esist e n z u nt ers c hi e d e n wir d. [ 5 4, 5 8-6 1]  B ei d er i ntri nsis c h e n R esist e n z f e hlt d e m B a kt eri u m di e 

c h ar a kt eristi s c h e Zi elstr u kt ur f ür di e Bi n d u n g d es A nti bi oti k u ms. [ 6 0] Di e er w or b e n e R esist e n z, 

w el c h e a uf U m w elt ei nfl üss e o d er L a n g z eit e x p ositi o n e n z ur ü c k z uf ü hr e n ist, l ässt si c h i n vi er 

K at e g ori e n  ei nt eil e n : hi er z u z ä hl e n v er m e hrt er Effl u x, [ 5 2, 5 8-6 4]  v erri n g ert e Wir kst off a uf n a h m e, 

Wir kst offi n a kti vi er u n g u n d V er ä n d er u n g d er Zi elf u n kti o n .[ 5 2, 6 5] B ei d e n b ei d e n erst g e n a n nt e n 

K at e g ori e n wir d ei n e A k k u m ul ati o n d es A nti bi oti k u ms i n d er Z ell e v er hi n d ert. [ 6 0] Di e A uf n a h m e 

d es Wir kst offs k a n n d a b ei d ur c h di e M o difi k ati o n d er ä u ß er e n M e m br a n [ 5 2, 6 0, 6 1] o d er d ur c h d i e 

Bil d u n g v o n Bi ofil m e n a us P ol ys a c c h ari d e n, Pr ot ei n e n o d er D N A v er hi n d ert w er d e n .[ 5 2, 6 6-6 8]  B ei 

d er I n a kti vi er u n g d es Wir kst offs k a n n di es er e nt w e d er z erst ört o d er v er ä n d ert w er d e n. [ 5 2, 6 0] Di e 

Z erst ör u n g k a n n  z.  B.  b ei  -L a ct a m -A nti bi oti k a  u n d Gl y k o p e pti d e n  d ur c h ei n e e n z y m atis c h e 

H y dr ol ys e erf ol g e n. [ 5 0, 5 2, 6 9, 7 0] Di e V er ä n d er u n g  d e s A nti bi oti k u ms  erf ol gt e b e nf all s e n z y m atis c h, 

j e d o c h wir d hi er b ei ei n e f u n kti o n ell e Gr u p p e d ur c h P h os p h or yli er u n g, A c yli er u n g, 

Gl y k os yli er u n g o d er N u cl e oti d yli er u n g a uf d e n  Wir kst off tr a nsf eri ert.[ 5 2, 7 1, 7 2] S o w o hl d ur c h di e 

Z erst ör u n g als a u c h d ur c h di e V er ä n d er u n g d es A nti bi oti k u ms wir d ei n e Bi n d u n g a n d er 

v or g es e h e n e n Zi elstr u kt ur i n n er h al b d er Z ell e  v er hi n d ert. [ 5 2, 6 9] Di e l et zt e K at e g ori e d er 

R esist e n z bil d u n g zi elt d ar a uf  a b , d ass A nti bi oti k a m eist s p e zifis c h a n ei n T ar g et bi n d e n u n d s o mit 

di e F u n kti o n d es T ar g ets  b e ei ntr ä c hti g e n. U m di e Bi n d u n g d es A nti bi oti k u ms z u v er hi n d er n k a n n 

d as T ar g et M ut ati o n e n i n d e n c hr o m os o m al e n G e n e n  a k k u m uli er e n. D ar ü b er hi n a us k ö n n e n  

h ori z o nt al e r G e ntr a nsf er  z wis c h e n b a kt eri ell e n S p e zi es u n d h o m ol o g e n R e k o m bi n ati o n g e n ut zt 

w er d e n, u m R esist e n z e n z u v er mitt el n, o h n e d a b ei di e n ati v e F u n kti o n alit ät d es T ar g ets 

m a ß g e b li c h z u r e d u zi er e n.[ 5 8-6 1, 6 4, 7 3 -7 7]  Alt er n ati v k a n n a u c h ei n e M o difi k ati o n i n d er N ä h e d er 

Bi n d u n gsr e gi o n d es Wir k st offs,  z.  B.  d ur c h e n z y m atis c h e M et h yli er u n g mitt els M et h yltr a nsf er as e, 

ei n e Bi n d u n g d es A nti bi oti k u m s v er hi n d er n. [ 6 0, 6 4, 7 8] 

M e ns c hli c h es H a n d el n k a n n als H a u pt urs a c h e f ür di e E ntst e h u n g v o n A nti bi oti k ar esist e n z e n 

a n g es e h e n w er d e n. Pr o bl e m e di e z ur E ntst e h u n g v o n A nti bi oti k ar esist e n z e n f ü hr e n si n d d er 

ü b er m ä ßi g e Ei ns at z u n d Mis s br a u c h v o n A nti bi oti k a, di e u ns a c h g e m ä ß e V ers c hr ei b u n g, 

S el bst m e di k ati o n, s c hl e c ht e p ers ö nli c h e H y gi e n e, s o wi e di e w eit v er br eit et e l a n d wirts c h aftli c h e 

N ut z u n g. [ 5 2, 7 9-8 2]  J e d o c h ist di e A nti bi oti k ar esist e n z ni c ht a uss c hli e ßli c h ei n  d ur c h  M e ns c h e n  

g e m a c ht es Pr o bl e m. J a hrt a us e n d e w ä hr e n d e K o e v ol uti o n v o n A nti bi oti k a pr o d u zi er e n d e n 

B a kt eri e n u n d Pil z e n  u n d Zi el or g a nis m e n i m B o d e n u n d i n a n d er e n U m g e b u n g e n f ü hrt e n a c h d er 

d ar wi ns c h e n E v ol uti o nst h e ori e z u m „ S ur vi v al of t h e Fitt est “ [ 8 3] u n d d a mit z u m Ü b erl e b e n d er 

r esist e nt e n Or g a nis m e n.[ 8 4, 8 5] 
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1 . 2. 3 A r z n ei mitt el d e r Z u k u nft 
 

A u c h w e n n di e e ntst a n d e n e n R esist e n z e n v o n T u m or e n u n d B a kt eri e n ni c ht a uss c hli e ßli c h d ur c h 

d e n M e ns c h e n v er urs a c ht w ur d e n h at di es er d o c h ei n e n er h e bli c h e n B eitr a g g el eist et. I n d e n 

l et zt e n J a hr e n u n d J a hr z e h nt e n w ur d e n j e d o c h di e K o ns e q u e n z e n d er j a hr el an g e n 

V er n a c hl ässi g u n g d er F ors c h u n g si c ht b ar, s o d ass d as F ors c h u n gs g e bi et d er E nt wi c kl u n g n e u er 

Wir kst off e, v or all e m i n B e z u g a uf C h e m ot h er a p e uti k a u n d A nti bi oti k a, s o w o hl i n d er I n d ustri e 

als a u c h i n d er a k a d e mi s c h e n F ors c h u n g wi e d er m e hr i n d e n Mitt el p u n kt g er ü c kt i st.  

B ei d er E nt wi c kl u n g n e u er C h e m ot h er a p e uti k a si n d v or all e m A ut o p h a gi e, Kr e bsst a m m z ell e n 

(c a n c er st e m c ell s, C S C) u n d m o n o kl o n al e A nti k ör p er i m F o k us d er F ors c h u n g. D a di e 

A ut o p h a gi e z ur A ufr e c ht er h alt u n g d er St a m m z ellf u n kti o n v o n C S C b e itr ä gt u n d f ür d as V ers a g e n 

d er T h er a pi e v er a nt w ortli c h ist , k a n n di e U nt er dr ü c k u n g d er A ut o p h a gi e ei n e n m ö gli c h e n 

T h er a pi e a ns at z bi et e n .[ 8 6, 8 7] D ur c h di e H e m m u n g d er A ut o p h a gi e k a n n d as W a c hst u m d er 

b est e h e n d e n T u m or e li miti ert u n d d er e n E m pfi n dli c h k eit g e g e n ü b er d er Kr e bst h er a pi e g est ei g ert 

w er d e n. [ 8 7-9 4]  A u c h w e n n n ur 1 – 2  % d er T u m or z ell m ass e C S C si n d, s o ist n a c h g e wi es e n, d ass 

di es e ü b er b es o n d er e F ä hi g k eit e n f ür di e S el bst er n e u er u n g, Diff er e n zi er u n g u n d T u m or bil d u n g 

v erf ü g e n u n d m o m e nt a n als H a u pt urs a c h e f ür d as V ers a g e n v o n Kr e bst h er a pi e n a n g es e h e n 

w er d e n. S o mit st ell e n di e C S C ei n i nt er ess a nt es Zi el f ür n e u e T h er a p e uti k a d ar. [ 8 6, 9 5-9 7]  

M o n o kl o n al e A nti k ör p er k ö n n e n di e C S C er k e n n e n u n d ei n e I m m u n a nt w ort h er v orr uf e n. Di e a uf 

m o n o kl o n al e n A nti k ör p er n b asi er e n d e I m m u nt h er a pi e ist n e b e n O P , B estr a hl u n g u n d 

C h e m ot h er a pi e b er eit s ei n e d er H a u pt kr e bst h er a pi e n. [ 9 6, 9 8, 9 9] 

I n d er A nti bi oti k af ors c h u n g wir d d a v o n a us g e g a n g e n, d ass es n o c h vi el e u n e nt d e c kt e, a us 

Mi kr o or g a nis m e n is oli ert e N at urst off e gi bt, w el c h e als Wir kst off e ei n g es et zt w er d e n k ö n n e n. 

D a h er ist di e F ors c h u n g a n bis h er ni c ht o d er n ur u n z ur ei c h e n d u nt ers u c ht e n M i kr o or g a nis m e n z ur 

E nt d e c k u n g n e u er A nti bi oti k a ei n e vi el v ers pr e c h e n d e M et h o d e. Bis d at o di e nt e n A cti n o m y c et e n  

als Pr o d u z e nt d es gr ö ßt e n T eil s d er kli nis c h v er w e n d et e n A nti bi oti k a, d a di es e B a kt eri e n l ei c ht 

is oli er- u n d k ulti vi er b ar si n d. [ 1 0 0, 1 0 1] Ei n w eit er er A ns at z p u n kt d er v erf ol gt wir d ist di e c h e mi s c h e 

D eri v ati si er u n g v o n A nti bi oti k a, g e g e n w el c h e b er eit s R esist e n z e n v or h a n d e n si n d, w o d ur c h di es e 

wi e d er ei n e Wir k u n g a uf St ä m m e, i n d e n e n b er eit s R esist e n z e n v orli e g e n, h a b e n. [ 1 0 2, 1 0 3] V or d er 

E nt d e c k u n g v o n A nti bi oti k a w ur d e n b er eit s f ür f a st ei n J a hr h u n d ert B a kt eri o p h a g e n ( b a kt eri ell e 

Vi er e n) als a nti mi kr o bi ell e Wir kst off e v er w e n d et, j e d o c h d a n n v o n A nti bi oti k a a b g el öst. D ur c h 

di e gr o ß e Z a hl a n e ntst a n d e n e n A nti bi oti k ar esist e n z e n e nts t e ht n u n er n e ut I nt er ess e a n 

B a kt eri o p h a g e n. [ 1 0 4-1 0 9]  

Di es e B eis pi el e z ei g e n, d ass es wi c hti g ist d e n Wir k m e c h a nis m us v o n Wir kst off e n z u v erst e h e n 

u n d wi e wi c hti g es ist n e u e wir ks a m e N at urst off e z u e nt d e c k e n o d er n e u e c h e mi s c h e Wir kst off e 

z u e nt wi c k el n.  

1 .3  N at u rst off c h e mi e  u n d a uf N at u rst off e n b asi e r e n d e M e di k a m e nt e  
 

Di e N at urst off c h e mi e,  w el c h e si c h mit d er S y nt h es e u n d I d e ntifi k ati o n v o n N at urst off e n a us all e n 

D o m ä n e n d es L e b e ns  b ef asst, ist ei n wi c hti g er B er ei c h d er or g a nis c h e n C h e mi e.  

I m All g e m ei n e n w er d e n N at urst off e i n pri m är e u n d s e k u n d är e N at urst off e u nt ert eilt. Als pri m är e 

N at urst off e  o d er a u c h M et a b olit e  w er d e n d a b ei di ej e ni g e n  N at urst off e  b e z ei c h n et, di e i m 

Gr u n dst off w e c hs el g e bil d et w er d e n , wi e z u m B eis pi el Pr ot ei n e, N u kl ei ns ä ur e n, K o hl e n h y dr at e 
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u n d Li pi d e. Al k al oi d e u n d T er p e n e hi n g e g e n z ä hl e n z u d e n s e k u n d är e n N at urst off e n, w el c h e i m 

S e k u n d ärst off w e c hs el g e bil d et w er d e n u n d z u m gr ö ßt e n T eil i n Pfl a n z e n u n d Mi kr o or g a nis m e n 

z u fi n d e n si n d. [ 1 1 0-1 1 2]   

D as I nt er ess e a n ei n er s y nt h etis c h e n D arst ell u n g v o n N at urst off e n ist d ar a uf z ur ü c k z uf ü hr e n, d ass 

di e m eist e n N at urst off e ei n e p h ar m a k ol o gi s c h w ert v oll e Wir k u n g b esit z e n, a b er h ä ufi g n ur i n s e hr 

g eri n g e n M e n g e n a us d e n n at ürli c h e n Pr o d u z e nt e n  is oli ert w er d e n k ö n n e n. A u ß er d e m k a n n di e 

p h ar m a k ol o gi s c h e Wir k u n g d ur c h di e S y nt h es e v o n D eri v at e n d er N at urst off e z u m T eil er h e bli c h 

v er b ess ert w er d e n. B ei N at urst off e n h a n d elt e s si c h all er di n gs h ä ufi g u m s e hr k o m pl e x e 

V er bi n d u n g e n, s o d ass d er e n m eist m e hrst ufi g e  S y nt h es e, w el c h e al s N at urst offs y nt h es e 

b e z ei c h n et wir d, [ 1 1 3] ei n e  i nt ell e kt u ell e u n d t e c h nis c h e H er a usf or d er u n g d arst ellt. Oft m als 

b ei n h alt e n N at urst off e s o g ar m e hr er e st er e o g e n e  Z e ntr e n, w el c h e r e gi o - u n d st er e os el e kti v 

a uf g e b a ut w er d e n m üss e n, d a h ä ufi g n ur ei n St er e ois o m er als Wir kst off v er w e n d et w er d e n 

k a n n. [ 1 1 4] S oll ei n N at urst off als Wir kst off v er w e n d et w er d e n u n d d ess e n g e s a mt e n B e d arf d e c k e n, 

s o e ntst e h e n w eit er e H er a usf or d er u n g e n b ei d er S y nt h es e. S o m uss di e S y nt h es er o ut e m ö gli c hst 

k ur z s ei n u n d s o w e ni g A ufr ei ni g u n gss c hritt e wi e m ö gli c h b e n öti g e n. A u ß er d e m  s ollt e n di e 

ei n z el n e n S y nt h es es c hritt e i m gr o ß e n M a ßst a b pr o bl e ml os mit h o h e n A us b e ut e n v erl a uf e n. N ur 

w e n n di es e B e di n g u n g e n erf üllt si n d bi et et di e N at urst offs y nt h es e ei n e Alt er n ati v e z ur Is ol ati o n  

a us Pfl a n z e n u n d Or g a ni s m e n . 

Di e T ot als y nt h es e v o n H ar nst off a us  A m m o ni u ms ulf at u n d K ali u m c y a n at v o n W ö hl er [ 1 1 5] i m J a hr 

1 8 2 8 w ar di e erst e S y nt h es e ei n es N at urst offs. Ei n e n M eil e nst ei n i n d er N at urst off c h e mi e st ellt 

di e E nt d e c k u n g d es P e ni cilli ns d ur c h Fl e mi n g  i m J a hr 1 9 2 8 d ar, w eil d a d ur c h Mir k o or g a nis m e n 

als N at urst off pr o d u z e nt e n a n er k a n nt w ur d e n. [ 1 1 4] Ei n s e hr b e k a n nt es B eis pi el f ür ei n 

N at urst off d eri v at ist As piri n ®  (4 ). Hi er b ei h a n d elt es si c h u m d as a c et yli ert e D eri v at d es 

S ali ci ns  (5 ), di e A c et yl s ali c yls ä ur e  (4 ). Es wir d a us d er Ri n d e v o n s ali x s p e ci es  ( W ei d e n b a u m) 

g e w o n n e n u n d d ur c h a n s c hli e ß e n d e o xi d ati v e A uf ar b eit u n g i n S ali c yls ä ur e ü b erf ü hrt. I n d er 

tr a diti o n ell e n M e di zi n wir d S ali ci n (5 ) b z w. di e W ei d e nri n d e s c h o n s eit m e hr als 3 5 0 0 J a hr e n als 

S c h m er z mitt el u n d z ur Fi e b ers e n k u n g ei n g es et zt. [ 1 1 6] G e n er ell fi n d e n N at urst off e h ä ufi g 

A n w e n d u n g i n d er tr a diti o n ell e n M e di zi n. [ 1 1 1, 1 1 2] H e ut z ut a g e wir d As piri n ®  (4 ) j e d o c h ni c ht m e hr 

d ur c h E xtr a kti o n u n d a ns c hli e ß e n d e A c et yli er u n g g e w o n n e n , s o n d er n i n ei n er i n d ustri ell e n, 

c h e mi s c h e n T ot als y nt h es e d ar g est ellt. [ 1 1 6] 

 

 

A b bil d u n g 4 : Str u kt urf or m el n v o n S ali ci n ( 5 ) u n d As piri n®  (4 ). 

N e b e n d er S y nt h es e v o n N at urst off e n u n d d er e n D eri v at e n s pi elt d er z eit h a u pts ä c hli c h di e S u c h e 

n a c h n e u e n p h ysi ol o gi s c h wir ks a m e n L eit str u kt ur e n , w el c h e v o n N at urst off e n a b g el eit et e 

Str u kt ur m oti v e e nt h alt e n,  ei n e wi c hti g e R oll e i n d er Ar b eit d er N at urst off c h e mi k er. [ 1 1 7-1 2 2]  H ä ufi g 

w er d e n s ol c h e L eit str u kt ur e n d ur c h ei n s yst e m atis c h es S cr e e ni n g a uf ei n e m e di zi ni s c h r el e v a nt e 

bi ol o gis c h e A kti vit ät g ef u n d e n. 1 9 0 4 f ü hrt e P a ul E hrli c h  d as erst e s yst e m atis c h e S cr e e ni n g a uf 
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d er S u c h e n a c h ei n e m M e di k a m e nt g e g e n S y p hilis d ur c h u n d l e gt e d a mit d e n Gr u n dst ei n f ür d as 

m o d er n e s yst e m atis c h e S cr e e ni n g. Er f ü hrt e di es es S cr e e ni n g d ur c h, u m di e w e ni g wir ks a m e n a b er 

s c h w er e N e b e n wir k u n g e n h er v orr uf e n d e n a n or g a nis c h e n Q u e c ksil b er v er bi n d u n g e n, di e z u di es er 

Z eit d as ei n zi g e v or h a n d e n e Mitt el g e g e n di e S e x u al kr a n k h eit w ar, z u ers et z e n. D af ür s cr e e nt e er 

g e m ei ns a m mit z w ei K oll e g e n , a n mit di es er Kr a n k h eit i nfi zi ert e n H as e n , h u n d ert e v o n i h n e n 

s y nt h eti si ert e Or g a n o ars e n -V er bi n d u n g e n. [ 1 2 3] D a b ei er zi elt e n si e mit V er bi n d u n g 6 0 6 ei n e n Hit, 

d er s p ät er u nt er d e m N a m e n S al v ars a n  (6 ) v o n H ö c hst a uf d e n M ar kt g e br a c ht w ur d e. Bis es 1 9 4 0 

v o n P e ni cilli n  (2 ) ü b er h olt w ur d e w ar e n S al v ars a n  (6 ) u n d s ei n D eri v at N e o s al v ars a n  (7 ), w el c h es 

ei n e g eri n g er t o xis c h es D eri v at i st, di e m eist v ers c hri e b e n e n M e di k a m e nt e. [ 1 2 4] 

 

 

A b bil d u n g 5 : Str u kt urf or m el n v o n S al v ar s a n ( 6 ) u n d N e o s al v ar s a n (7 ). 

B ei d er B etr a c ht u n g all er bis h e ut e z u g el ass e n e n A nti bi oti k a f ällt a uf, d ass di e m eist e n v o n 

mi kr o bi ell e n N at urst off e n a b g el eit et si n d. I m G e g e ns at z d a z u gi bt es n ur dr ei kli nis c h v er w e n d et e 

A nti bi oti k a di e ni c ht a uf ei n e m Str u kt ur m oti v d er N at urst off e b asi er e n u n d st att d ess e n i n e i n er d e -

n o v o  S y nt h es e d ar g est ellt w ur d e n. Ei n B eis pi el f ür di es e  ist Pr o nt osil  (8 ), ei n S ulf o n a mi d, w el c h es 

v o n d e n C h e mi k er n Mi etzs c h  u n d Kl ar er  s o wi e d e m B a kt eri ol o g e n D o m a g k  n a c h d e m V or bil d 

v o n E hrli c h  i n ei n e m s yst e m ati s c h e n S cr e e ni n g g ef u n d e n w ur d e. [ 1 2 5] 

 

 

A b bil d u n g 6 : Str u kt urf or m el v o n Pr o nt o sil ( 8 ). 

Bis z u di es e m Z eit p u n kt erf ol gt e di e E nt d e c k u n g v o n Wir kst off e n m eist z uf älli g. D er Urs pr u n g 

d es r ati o n al e n Wir kst off d esi g ns ist a uf Är zt e d er H ar v ar d M e di c al S c h o ol z ur ü c k z uf ü hr e n, w el c h e 

1 9 4 8 u nt ers u c ht e n, w el c h e n Eff e kt di e G a b e ei n e s  F ols ä ur e a nt a g o nist e n als T h er a p e uti k u m f ür a n 

L e u k ä mi e er kr a n kt e Ki n d er h at u n d di es i m N e w  E n gl. J. M e d.  p u bli zi ert e n. [ 1 2 6] Di es e St u di e 

F ar b ers  b asi ert d ar a uf, d ass er i n fr ü h er e n St u di e n er k a n nt e, d ass di e V er a br ei c h u n g v o n 

F ols ä ur e k o nj u g at e n b ei a n L e u k ä mi e er kr a n kt e n P ati e nt e n z u ei n er d e utli c h e n B es c hl e u ni g u n g d es 

V erl a ufs d er Kr a n k h eit f ü hrt. [ 1 2 7] Er s c hl ussf ol g ert e d ar a us, d ass d er V erl a uf d er Kr a n k h eit d ur c h 
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di e G a b e ei n es A nt a g o ni st e n e nt w e d er v erl a n gs a mt o d er s o g ar g est o p pt w er d e n k ö n nt e. I n di es er 

St u di e st ellt e n di e M e di zi n er f est, d ass di e Pr olif er ati o n m ali g n er Z ell e n d ur c h di e G a b e d es 

A nt a g o nist e n v er hi n d ert wir d u n d s o mit ei n e n or m al e K n o c h e n m ar ksf u n k ti o n er m ö gli c ht wir d.[ 1 2 6] 

A u c h h e ut z ut a g e fi n d e n di e z u v or  b es c hri e b e n e n V erf a hr e n z u m r ati o n al e n Wir kst off d esi g n u n d 

a ns c hli e ß e n d e m S cr e e ni n g n o c h A n w e n d u n g i n d er E nt wi c kl u n g v o n M e di k a m e nt e n.  

Es gi bt all er di n gs a u c h Wir kst off e, b ei d e n e n d er B e d arf a u c h h e ut z ut a g e n o c h k o m pl ett d ur c h di e 

Is ol ati o n g e d e c kt w er d e n m uss, d a di es e a ufg r u n d d er K o m pl e xit ät d er M ol e k ül e d er 

N at urst offt ot als y nt h es e v or z u zi e h e n ist. D as 1 9 7 1 a us d er Ri n d e d er p a zifis c h e n Ei b e ( T a x us 

br e vif oli a ) is oli ert e P a clit a x el (9 ) ist ei n B eis pi el hi erf ür. 

 

 

A b bil d u n g 7 : Str u kt ur f or m el v o n P a clit a x el  (9 ) u n d D o c et a x el  (1 0 ). 

U nt er d e m H a n d els n a m e n T a x ol ®  w ur d e P a clit a x el  (9 ) 1 9 9 2 v o n d er F o o d a n d Dr u g 

A d mi ni str ati o n ( F D A) al s Wir kst off g e g e n f ort g e s c hritt e n e o v ari al K ar zi n o m e u n d z w ei J a hr e 

s p ät er z ur B e h a n dl u n g v o n m et ast asi er e n d e m Br ust kr e bs z u g el ass e n. Mittl er w eil e ist 

P a clit a x el  (9 ) z ur B e h a n dl u n g ei n er Vi el z a hl a n u nt ers c hi e dli c h e n Kr e bs art e n z u g el ass e n, d a es 

u nt er a n d er e m di e Mit os e h e m mt u n d s o mit i n d e n Kr e bs z ell e n di e A p o pt os e a usl öst. A u ß er d e m 

h e m mt P a clit a x el  (9 ) n a c h w eisli c h di e Z ell pr olif er ati o n u n d wir kt a nti a n gi o g e n eti s c h. 

D o c et a x e l (1 0 ) ( T a x ot er e® ), ei n T a x ol®  A n al o g o n, w el c h es s e mi s y nt h eti s c h er h alt e n wir d, wir d 

mittl er w eil e v er m e hrt ei n g es et zt, d a di e Is ol ati o n v o n P a clit a x el  (9 ) a us d er Ei b e nri n d e s c h wi eri g 

ist u n d z u m A bst er b e n d es B a u m es f ü hr e n k a n n.[ 1 2 8-1 3 1]  Di e Is ol ati o n a us d er Ri n d e w ar j e d o c h bis 

1 9 9 3 di e ei n zi g e M ö gli c h k eit z ur G e wi n n u n g v o n P a clit a x el  (9 ). H e ut e w er d e n di e w elt w eit 

gr ö ßt e n M e n g e n P a clit a x el  (9 ) u n d D o c et a x el  (1 0 ) i n ei n e m p at e nti ert e n F er m e nt ati o ns v erf a hr e n 

v o n d er Fir m a P h yt o Bi ot e c h ®  i n D e uts c hl a n d u n d K a n a d a pr o d u zi ert . Di e T a x a n e w er d e n d a b ei 

i n bis z u 7 5. 0 0 0 L f ass e n d e n Bi or e a kt or e n h er g est ellt. [ 1 3 2, 1 3 3] I m F e br u ar 1 9 9 4 g el a n g es d e n 

Ar b eit s gr u p p e n u m Ni c ol a o u  u n d H olt o n  n a h e z u z eit gl ei c h di e erst e n T ot als y nt h es e n v o n 

P a clit a x el  (9 ) z u v er öff e ntli c h e n. [ 1 3 4-1 3 6]  V or i h n e n h att e n si c h vi el e Ar b eit s gr u p p e n v er g e bli c h a n 

d er T ot als y nt h es e v o n P a clit a x el  (9 ) v ers u c ht. All er di n gs gi bt es a u c h bis h e ut e k ei n e c h e mi s c h e 

S y nt h es er o ut e, di e di e i n d ustri ell e H erst ell u n g d er T a x a n e er m ö gli c ht u n d d as 

F er m e nt ati o ns v erf a hr e n ers et z e n k ö n nt e.  

A n h a n d di es er B eis pi el e l ässt si c h er k e n n e n, d as s N at urst off e ei n g ut er A us g a n gs p u n kt f ür di e 

E nt wi c kl u n g n e u er Wir k st off e si n d.  
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1 .4  M oti v ati o n u n d Zi els et z u n g  
 

A us Pfl a n z e n, Pil z e n u n d Fl e c ht e n k o n nt e ei n e Vi el z a hl a n u nt ers c hi e dli c h e n N at urst off e n is oli ert 

w er d e n. D ar u nt er a u c h ar o m ati s c h e Tri z y kl e n mit ei n e m δ -L a ct o n  1 1  o d er α -P yr o n  w el c h e als 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  b e z ei c h n et w er d e n. [ 1 3 7-1 4 0]  Di es e k ö n n e n s o w o hl i n i hr er m o n o m er e n F or m, 

als a u c h als Bi p h e n ol e ( Di m er e) v orli e g e n u n d z ei g e n h ä ufi g bi ol o gis c h e A kti vit ät .[ 1 3 7, 1 4 1-1 4 7]  Di e 

M oti v ati o n di es er Ar b eit w ar es di e N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-

Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) s o wi e v o n i h n e n a b g el eit et e D eri v at e u n d d er e n Di m er e z u s y nt h eti si er e n. 

A ns c hli e ß e n d s ollt e di e bi ol o gis c h e A kti vit ät i m V er gl ei c h z u d e m N at urst off Viri dit o xi n  (1 5 ) 

e v al ui ert w er d e n u n d di e m o n o m er e n Str u kt ur e n mit i hr e n Di m er e n i n B e z u g a uf i hr e bi ol o gis c h e 

A kti vit ät v er gli c h e n w er d e n u m ei n e m ö gli c h e Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n g a uf z ei g e n z u k ö n n e n.  

 

 

A b bil d u n g 8 : Str u kt urf or m el n d er N at ur st off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ), s e mi-Viri dit o xi n s ä ur e  (1 4 ) u n d 
Viri dit o xi n  (1 5 ). 

Ei n S c hl üss eli nt er m e di at b ei d er S y nt h es e v o n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 2  si n d α, β -u n g es ätti gt e 

δ -L a ct o n e  1 1 . I n N at urst off e n wi e P ar as or bi ns ä ur e  (1 1 a ) o d er M ass oi a l a ct o n (1 1 b ) ist di es es 

Str u kt ur m oti v s el bst z u fi n d e n. [ 1 4 8] Z ur st er e os el e kti v e n S y nt h es e d er α, β -u n g es ätti gt e n  

δ -L a ct o n e  1 1  s ollt e n u nt ers c hi e dli c h e S y nt h es e a ns ät z e g e w ä hlt w er d e n  ( v gl. S c h e m a 1 ). I n ei n e m 

W e g wir d di e St er e os el e kti vit ät d er R e a kti o n d ur c h di e V er w e n d u n g ei n es c hir al e n A u xili ars 

i n d u zi ert. I n di es e m F all s ollt e n e n a nti o m er e nr ei n e All yl b or o ns ä ur e est er 1 6 , w el c h e a uf d e m 

s o g e n a n nt e n „ Di ol “ [( 2 R , 3R )-1, 4 -Di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t etr a p h e n yl b ut a n-2, 3 -di ol  (1 7 a )] b asi er e n, 

v er w e n d et  u n d mit d e m  e nts pr e c h e n d e n Al d e h y d  1 8 u m g es et zt  w er d e n. A u ß er d e m s ollt e a u c h di e  

fl u ori ert e V ari a nt e d es Di ols 1 7 b  g et est et w er d e n, d a d er Fl u ors u bstit u e nt f ür ei n e er h ö ht e 

R e a kti vit ät u n d d a mit ei n e B es c hl e u ni g u n g d er R e a kti o n s or g e n s ollt e. D es W eit er e n s ollt e ei n 

W e g g ef u n d e n w er d e n , u m di e Tr e n n u n g d es w ä hr e n d d er S y nt h es e d es c hir al e n A u xili ars  1 6  

er h alt e n e n Di ast er e o m er e n g e mi s c h es z u v er ei nf a c h e n. Ei n e M ö gli c h k eit hi er z u st ellt  d er Ei ns at z 

ei n er e n z y m ati s c h e n, ki n etis c h e n Di ast e r e o m er e ntr e n n u n g mitt els Est er as e n u n d Li p as e n d ar. I n 

d e n b ei d e n a n d er e n S y nt h es e a ns ät z e n , s ollt e di e st er e o g e n e I nf or m ati o n ü b er ei n O xir a n  (1 9 ) 

ei n g ef ü hrt w er d e n. Di es e s ist ü b er ei n e ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g i n e n a nti o m er e nr ei n er  F or m 
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er h ältli c h . Di e s o er h alt e n e n e n a nti o m er e nr ei n e n O xir a n e (1 9 ) s ollt e n i m A ns c hl uss e nt w e d er 

mitt els G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] mit d e m ort h o -Est er  2 0  o d er  ü b er di e Di e n -Z wis c h e nst uf e  2 1  

mitt els  Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] i n di e e nts pr e c h e n d e n α, β -u n g e s ätti gt e n  δ -L a ct o n e  1 1  

ü b erf ü hrt w er d e n.  

 

 

S c h e m a 1 : Ü b er si c ht ü b er di e S y nt h es e a n s ät z e z ur S y nt h es e d es S c hl ü ss eli nt er m e di ats  1 1  s o wi e d es 
S c hl ü ss els c hritt s d er N a p ht h o p yr a n o n s y nt h es e.  

F ür di e S y nt h es e d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  s ollt e n di e s o er h alt e n e n e n a nti o m er e nr ei n e n 

α, β -u n g es ätti gt e δ -L a ct o n e  1 1  mit Ors elli ns ä ur e -D eri v at e n  2 2  i n ei n er D o mi n o-Mi c h a el -

Di e c k m a n n -R e a kti o n u m g es et zt w er d e n. A ns c hli e ß e n d s ollt e n v ers c hi e d e n e S c h üt z u n gs -, 

E nts c h üt z u n gs - u n d O xi d ati o nsr e a kti o n e n d ur c h g ef ü hrt w er d e n u m di e g e w ü ns c ht e n 

Zi elstr u kt ur e n z u er h alt e n. Di e N at urst off d eri v at e s ollt e n s c hli e ßli c h i n ei n er Di m erisi er u n g i n di e 

in 6 -P ositi o n g e k o p p elt e n Bi n a p ht h o p yr a n o n e  2 3  ü b erf ü hrt w er d e n. Di e bi ol o gis c h e A kti vit ät u n d 

ei n e m ö gli c h e Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n g d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  s ollt e a uf di e Z yt ot o xi zit ät 

g e g e n ü b er d er h u m a n e n Kr e bs z ellli ni e R a m os ( B ur kitt B Z elll y m p h o m) i n Z us a m m e n ar b eit mit 

d er Ar b eit s gr u p p e W ess el b or g  ( H H U/ U K D) u nt er s u c ht w er d e n. 
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2 . K E N N T NI S S T A N D  

2 . 1 K i n etis c h e n z y m atis c h e R a c e m ats p alt u n g  

2 . 1. 1 E nt wi c kl u n g d e r R a c e m ats p alt u n g 
 

I m J a hr 1 8 4 8 st ellt e P ast e ur  f est, d ass n ur ei n E n a nti o m er  b ei d er Krist allis ati o n v o n N atri u m -

A m m o ni u m -T artr at k rist allisi ert u n d di e E n a nti o m er e  s o g etr e n nt w er d e n k ö n n e n. [ 1 5 2] Di es e s 

Er k e n nt ni s P ast e urs ist als d er Gr u n dst ei n d er R a c e m ats p alt u n g z u s e h e n. D a ni c ht-st er e os el e kti v e 

S y nt h es e n h e ut z ut a g e i m m er n o c h wirts c h aftli c h er si n d als st er e os el e kti v e S y nt h es e n ist di e 

R a c e m ats p alt u n g v o n gr o ß er B e d e ut u n g f ür di e I n d ustri e. [ 1 5 3] 

B ei d er R a c e m ats p alt u n g wir d z wis c h e n Krist allis ati o n, A nr ei c h er u n g ü b er c hr o m at o gr a p his c h e 

M et h o d e n, ki n etis c h e S p alt u n g, c h e mi s c h e Tr e n n u n g ü b er di e Bil d u n g v o n Di ast er e o m er e n u n d 

U m krist allis ati o n o d er S u bli m ati o n u nt ers c hi e d e n. B ei d er ki n etis c h e n Tr e n n u n g wir d z us ät zli c h 

z wis c h e n d er a bi otis c h e n u n d d er e n z y m atis c h e n S p alt u n g u nt ers c hi e d e n. [ 1 5 4] Als c hir al e st ati o n är e 

P h as e n w er d e n b ei d er c hr o m at o gr a p his c h e n S p alt u n g C y cl o d e xtr i n e ei n g es et zt. Di es e Z u c k er 

si n d s el bst o pti s c h a kti v u n d w e c hs el wir k e n d a d ur c h b e v or z u gt mit ei n e m E n a nti o m er. [ 1 5 5] Wi e i m 

F all v o n P ast e ur  b es c hri e b e n b asi ert di e Krist alli s ati o n d ar a uf, d ass l e di gli c h ei n E n a nti o m er d a z u 

f ä hi g ist s p o nt a n Krist all e z u bil d e n u n d d as a n d er e E n a nti o m er i m I d e alf all i n L ös u n g bl ei bt, 

s o d ass di e e n a nti o m er e nr ei n e n Krist all e m e c h a nis c h a b g etr e n nt w er d e n k ö n n e n.  

Als P ast e ur  1 8 5 8 G är u n gs h ef e z u ei n e m r a c e mi s c h e n G e mi s c h v o n W ei n s ä ur e g a b e nt d e c kt e er 

di e ki n etis c h e n z y m atis c h e  R a c e m ats p alt u n g, d a b ei di es er R e a kti o n n ur ei n St er e ois o m er d er 

W ei ns ä ur e er h alt e n w ur d e. [ 1 5 4] Di es ist d ar a uf z ur ü c k z uf ü hr e n, d ass b e sti m mt e E n z y m e ei n e 

S el e kti vit ät g e g e n ü b er ei n e m d er E n a nti o m er e o d er Di ast er e o m er e a uf w eis e n. B ei d er 

e n z y m atis c h ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g/ Di ast er e o m er e ntr e n n u n g wir d i m I d e alf all n ur di e 

U ms et z u n g ei n es d er St er e ois o m er e u nt er d e n e nts pr e c h e n d e n B e di n g u n g e n k at al y si ert. N a c h 

v oll e n d et er R e a kti o n k a n n d as e ntst a n d e n e Pr o d u kt  z.  B.  s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h v o m ni c ht 

u m g es et zt e n E d u kt g etr e n nt w er d e n. [ 1 5 4] All er di n gs bir gt di e Tr e n n u n g d er St er e ois o m er e i m m er 

d e n N a c ht eil, d ass di e m a xi m al e A us b e ut e 5 0  % b etr ä gt, w e n n es si c h b ei d e m St art m at eri al u m 

ei n r a c e mi s c h es G e mi s c h o d er ei n Di ast er e o m er e n g e mi s c h i m V er h ält nis 1: 1 h a n d elt. Di es ist 

j e d o c h k ei n N a c ht eil, w e n n b ei d e St er e ois o m er e als B a ust ei n e f ür di e S y nt h es e w eit er er  

e n a nti o m er e n - b z w. di ast er e o m er e nr ei n er V er bi n d u n g e n g e n ut zt w er d e n k ö n n e n. F all s j e d o c h n ur 

ei n es d er St er e ois o m er e f ür di e w eit er e S y nt h es e b e n öti gt wir d k a n n a uf di e d y n a mi s c h ki n etis c h e 

R a c e m ats p alt u n g z ur ü c k g e griff e n w er d e n. B ei di es er M et h o d e wir d d as ni c ht b e n öti gt e 

St er e ois o m er i n sit u i n ei n er R a c e mi si er u n g i n d as g e w ü ns c ht e St er e ois o m er ü b erf ü hrt. 

2 . 1. 2 Wi c hti g e K e n n g r ö ß e n u n d ki n eti s c h e B e r e c h n u n g e n 
 

H e ut z ut a g e wir d di e Wir ks a m k eit d er ei n g es et zt e n E n z y m e a uf d er Gr u n dl a g e v o n ki n etis c h e n 

P ar a m et er n  b e urt eilt. D er U ms at z d er k at al ysi ert e n R e a kti o n b e ei nfl usst di e r es ulti er e n d e 

E n a nti o m er e n -/ Di ast er e o m er e nr ei n h eit, d a es si c h b ei d er ki n etis c h e n z y m atis c h e n S p alt u n g u m 

ei n e n d y n a mi s c h e n Pr o z e ss h a n d elt. Di es h at z ur  F ol g e, d ass b ei ni c ht i d e ntis c h e m U ms at z z w ei er 

S p alt u n g e n di es e ni c ht mit ei n a n d er v er gli c h e n w er d e n k ö n n e n. U m ei n e M ö gli c h k eit d es 

V er gl ei c hs z u s c h aff e n u n d u m di e a bs ol ut e E n a nti os el e kti v it ät ei n es E n z y ms b esti m m e n z u 
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k ö n n e n w ur d e n  v o n  C h e n et al.  Gl ei c h u n g e n  f ür di es e n Z w e c k e nt wi c k elt. I n di es e n w er d e n di e 

dr ei wi c hti g e n K e n n gr ö ß e n E n a nti os el e kti vit ät E, E n a nti o m er e n ü b ers c h uss e e  (e n a nti o m eri c 

e x c ess ) s o wi e d er U ms at z c  (c o n v ersi o n ) d efi ni ert u n d mit ei n a n d er v er k n ü pft. [ 1 5 6] 

D er E n a nti o m er e n ü b ers c h uss, w el c h er a n gi bt, wi e vi el Pr o z e nt ei n es E n a nti o m ers i m V er h ält nis 

z ur G es a mt m e n g e v or h a n d e n ist, ist ei n e wi c hti g e K e n n gr ö ß e z ur B e urt eil u n g ei n er 

R a c e m ats p alt u n g.  Di es er k a n n mitt els F or m el 1 b er e c h n et w er d e n.  

𝑒 𝑒 ( % ) =  
|R − S |

|R + S |
 ∙ 1 0 0  f ü r R > S  ( 1) 

R  =  K o n z e ntr ati o n d es ( R )-k o nfi g uri ert e n E n a nti o m ers;  

S  =  K o n z e ntr ati o n d es ( S )-k o nfi g uri ert e n E n a nti o m ers.  

 

Di e V er w e n d u n g v o n M os h er -Est er n bi et et di e M ö gli c h k eit d e n E n a nti o m er e n ü b ers c h uss mitt els 

N M R z u b esti m m e n. Ei n e B esti m m u n g d es E n a nti o m er e n ü b ers c h uss es wir d a u ß er d e m d ur c h di e 

N ut z u n g ei n er c hir al e n st ati o n är e n P h as e b ei d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( H P L C) m ö gli c h. A u c h 

di e P ol ari m etri e, als o di e B esti m m u n g d es Dr e h w erts α k a n n g e n ut zt w er d e n u m di e o pti s c h e 

R ei n h eit u n d s o mit d e n E n a nti o m er e n ü b ers c h uss  ü b er F or m el 2  z u b esti m m e n. Di es ist j e d o c h n ur 

m ö gli c h, w e n n d er Dr e h w ert d es r ei n e n E n a nti o m ers b e k a n nt ist. 

𝑜 𝑝𝑡𝑖 𝑠 𝑐 ℎ 𝑒  𝑅 𝑒𝑖 𝑛 ℎ 𝑒𝑖𝑡  𝑖 𝑛 % =
g e m e s s e n e r  α

α r ei n e s  E n a nti o m e r

· 1 0 0  ( 2) 

 

A uf gr u n d d es Z us a m m e n h a n gs z wis c h e n E n a nti o m er e n v er h ält nis u n d U m s at z m uss di es er b ei d e n 

B er e c h n u n g e n e b e nf all s mit ei n k al k uli ert w er d e n. [ 1 5 4] 

Di e F ä hi g k eit  d es E n z y ms  z wis c h e n z w ei E n a nti o m er e n u nt ers c h ei d e n z u k ö n n e n  ist di e D efi niti o n 

f ür di e E n a nti os el e kti vit ät E, w el c h e ü b er di e F or m el 3 er mitt elt w er d e n k a n n. F ür ei n e 

st er e os el e kti v e or g a nis c h e S y nt h es e m uss d er E -W ert ü b er 2 0 li e g e n. Di e s b er u ht d ar a uf, d ass ei n 

E -W ert v o n 2 0 m at h e m ati s c h ei n e m V er h ält nis d er a uf di e Mi c h a eli s -M e nt e n -K o nst a nt e  ( KM ) 

b e z o g e n e n G es c h wi n di g k eits k o nst a nt e n k R  z u k S  v o n ü b er 9 5  % z u 5  % e nts pri c ht. [ 1 5 7] 

E =

(
𝑘

K M
)

R

(
𝑘

K M
)

S

 ( 3) 

k  = G es c h wi n di g k eits k o nst a nt e b ei m U ms at z d es j e w eili g e n E n a nti o m ers  

K M  = Mi c h a eli s -M e nt e n -K o nst a nt e  

 

C h e n et al.  v er k n ü pft e n  di e dr ei K e n n gr ö ß e n E n a nti os el e kti vit ät, E n a nti o m er e n ü b ers c h uss u n d 

U ms at z mit ei n a n d er, s o d ass di es e h e ut z ut a g e z ur Ei ns c h ät z u n g d es Erf ol gs b ei d er e n z y m atis c h 

ki n etis c h e n S p alt u n g di e nt.  Di e Z us a m m e n h ä n g e w er d e n i n d e n  f ol g e n d e n F or m eln 4 + 5  

wi e d er g e g e b e n: [ 1 5 6] 
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E =
l n[1 − c ( 1 + 𝑒 𝑒 𝑜 ) ]

l n[1 − c ( 1 − 𝑝 𝑡 𝑖 ) ]
=

l n[( 1 − c ) ( 1 − 𝑠 𝑐 𝑒 ) ]

l n[( 1 − c ) ( 1 + 𝑅 𝑒 𝑖 ) ]
 ( 4) 

c =
𝑛 𝑒 𝑖

𝑡 𝑖 𝑛 + 𝑘 𝑘 𝑃

 ( 5) 

e e p  = E n a nti o m er e n ü b ers c h uss d es Pr o d u kt g e mis c hs  

e e s = E n a nti o m er e n ü b ers c h uss i m v er bli e b e n e n S u bstr at  

 

W e n n F or m el 5 i n F or m el 4 ei n g es et zt wir d er gi bt si c h F or m el 6, mit d er er di e E n a nti os el e kti vit ät 

d e s v er w e n d et e n E n z y ms s o wi e di e E n a nti o s el e kti vit ät d er d ur c h g ef ü hrt e n e n z y m ati s c h 

ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g b ei v or h a n d e ns ei n v o n z w ei d er dr ei m ö gli c h e n m ess b ar e n 

K e n n gr ö ß e n b esti m mt w er d e n k a n n. [ 1 5 3] 

E =

l n [
1 − 𝑒 𝑒 𝑆

1 +
𝑒 𝑒 𝑆

𝑒 𝑒 𝑃

]

l n [
1 + 𝑒 𝑒 𝑆

1 +
𝑒 𝑒 𝑆

𝑒 𝑒 𝑃

]

 ( 6) 

 

Di e E n a nti o m er e n ü b ers c h üss e e e  m üss e n i n di es er F or m el d ur c h Di ast er e o m er e n ü b ers c h üss e d e  

(di ast er e o m eri c e x c ess ) ers et zt w er d e n, w e n n a n st att ei n er R a c e m ats p alt u n g di e Tr e n n u n g ei n es 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h e s mit Hilf e ei n er e n z y m ati s c h ki n etis c h e n S p alt u n g d ur c h g ef ü hrt wir d.  

2 . 1. 3 K i n etis c h e n z y m atis c h e S p alt u n g v o n p ri m ä r e n Al k o h ol e n  
 

Es gi bt ei n e Vi el z a hl a n e x p eri m e nt ell e n D at e n z ur ki n etis c h e n z y m atis c h e n  R a c e m ats p alt u n g v o n 

Al k o h ol e n, w o b ei di e m eist e n p ositi v e n Er g e b niss e b ei d er S p alt u n g v o n s e k u n d är e n Al k o h ol e n 

er h alt e n w ur d e n. Di e E ntst e h u n g d er S el e kti vit ät d ur c h di e K o nfi g ur ati o n d es a kti v e n Z e ntr u ms 

k a n n d ur c h ei n ei g e ns d af ür e nt wi c k elt es M o d ell er kl ärt w er d e n. [ 1 5 7] 

F ür di e S p alt u n g v o n Al k o h ol e n w er d e n E n z y m e  h ä ufi g  a us d er Kl ass e d er H y dr ol as e n v er w e n d et, 

d a di es e l ei c ht V er est er u n g e n ei n g e h e n k ö n n e n  u n d i hr e A kti vit ät ni c ht v o n C os u bstr at e n a b h ä n gi g 

ist, wi e di es b eis pi els w eis e b ei O xi d or e d u kt as e n d er F all ist. V or all e m Li p as e n u n d Est er as e n 

w er d e n h ä ufi g f ür di e ki n etis c h e n z y m atis c h e  S p alt u n g v o n Al k o h ol e n ei n g es et zt. [ 1 5 3] 

Di e H y dr ol ys e d er Tri a c yl gl y c er ol e i n l e b e n d e n Or g a nis m e n u n d d a mit di e B er eit st ell u n g v o n 

fr ei e n F ett s ä ur e n als E n er gi eli ef er a nt wir d v o n Li p as e n k at al ysi ert. K ur z k etti g er e Est er hi n g e g e n 

w er d e n v o n Est er as e n g e s p alt e n. [ 1 5 8] 

Li p as e n k ö n n e n s o w o hl z ur s el e kti v e n V er est er u n g v o n Al k o h ol e n als a u c h z ur H y dr ol ys e v o n 

Est er n g e n ut zt w er d e n, d a v o n i h n e n k at al ysi ert e R e a kti o n e n i m m er r e v er si b el si n d. [ 1 5 9] B ei d er 

ki n etis c h e n z y m atis c h e n  S p alt u n g m uss di e R e v er si bilit ät d er R e a kti o n j e d o c h v er hi n d ert w er d e n. 

A n d er e nf all s k at al ysi ert di e Li p as e ni c ht n ur di e V er est er u n g,  s o n d er n a u c h d er e n R ü c kr e a kti o n, 

di e V ers eif u n g. Di es w ür d e d a z u f ü hr e n, d ass ni c ht ei n fr ei es E n a nti o m er o d er Di ast er e o m er i m 

R e a kti o ns g e mi s c h a n g er ei c h ert wir d u n d di e K o ntr oll e ü b er d e n A bl a uf u n d di e S el e kti vit ät d er 

R e a kti o n v erl or e n g e ht. [ 1 6 0, 1 6 1] Wi e i n S c h e m a 2  a b g e bil d et , k a n n i m F all ei n er ni c ht v er hi n d ert e n 

R ü c kr e a kti o n, d er i m Pr o d u kt g e mis c h d ur c h di e Hi nr e a kti o n a n g er ei c h ert e ( S )-Al k o h ol  o d er d as 

g e bil d et e Et h a n ol  mit d e m g e bil d et e n Est er r e a gi er e n u n d d a mit d e n ( R )-Al k o h ol fr eis et z e n. 
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S c h e m a 2 : R e v er si bl e Li p as e -k at al y si ert e R e a kti o n . 

B ei d er Pl a n u n g ei n er ki n etis c h e n z y m atis c h e n  S p alt u n g m üss e n n e b e n d er R e v ersi bilit ät d er 

Li p as e -k at al ysi ert e n R e a kti o n n o c h w eit er e F a kt or e n b e a c ht et w er d e n. E n z y m e b esit z e n m eist n ur 

i n w ässri g e n M e di e n ei n e h o h e s p e zifis c h e A kti vit ät u n d h a b e n hi nsi c htli c h i hr er Wir ks a m k eit 

s o w o hl ei n p H - als a u c h ei n T e m p er at ur o pti m u m. Di es h at z ur F ol g e, d ass h ä ufi g i n 

P uff ers yst e m e n g e ar b eit et wir d. All er di n gs gi bt es a u c h E n z y m e, w el c h e i n or g a nis c h e n 

L ös u n gs mitt el n  k at al yti s c h e A kti vit ät z ei g e n, di es trifft v or all e m a uf Li p as e n z u. U n p ol ar e 

L ös u n gs mitt el, wi e n -H e x a n, si n d i m V er gl ei c h z u p ol ar e n L ös u n gs mitt el b ess er f ür d e n Ei ns at z 

i n di es e n E n z y mr e a kti o n e n g e ei g n et.[ 1 6 2] K azl a us k as  st ellt e a u ß er d e m f est, d ass Li p as e n i n ei n e m 

r ei n w ässri g e n M e di u m ei n e g eri n g er e A kti vit ät a uf w eis e n als i n bi p h asis c h e n S yst e m e n. [ 1 5 7] Di es 

ist a uf di e str u kt ur ell e B es c h aff e n h eit di es er E n z y m kl ass e z ur ü c k z uf ü hr en . I m a kti v e n Z e ntr u m 

d er Li p as e n b efi n d et si c h di e k at al ytis c h e Tri a d e a us S eri n, Histi di n u n d As p ar a gi n - b z w. 

Gl ut a mi ns ä ur e. D as a kti v e Z e ntr u m wir d v o n ei n e m D e c k el v ers c hl os s e n, w el c h er si c h a b 

b esti m mt e n K o n z e ntr ati o n e n v o n li pi di s c h e n S u bstr at e n öff n e t (s. S c h e m a 3 ). D er D e c k el ist d er 

Gr u n d d af ür w es h al b Li p as e n ei n e h o h e Affi nit ät f ür or g a nis c h e S u bst a n z e n a uf w eis e n u n d d as 

E n z y m s ei n e k at al yti s c h e A kti vit ät e ntf alt e n k a n n. D a b ei wir d v o n ei n er O b erfl ä c h e n a kti vi er u n g 

g es pr o c h e n. [ 1 5 7, 1 6 0, 1 6 1]  

 

 

S c h e m a 3 : S c h e m atis c h e D arst ell u n g ei n er Li p as e mit g es c hl o ss e n e m D e c k el ( bl a u ) u n d ni c ht z u g ä n gli c h e m 
a kti v e n Z e ntr u m [ As p ar a gi n s ä ur e ( D), Histi di n ( H), S eri n ( S)] i n p ol ar e m L ö s u n g s mitt el b z w. ni c ht li pi dis c h er 

U m g e b u n g ( a ) u n d g e öff n et e m D e c k el u n d s o mit fr ei z u g ä n gli c h e m a kti v e n Z e ntr u m i n u n p ol ar e m L ö s u n g s mitt el 
b z w. li pi dis c h er U m g e b u n g ( b ). 

1 9 9 0 e nt wi c k elt e n K azl a us k as et al.  ei n M o d ell u m di e S el e kti vit ät d er Li p as e n g e g e n ü b er 

Al k o h ol e n, v or all e m s e k u n d är e n Al k o h ol e n, z u er kl är e n. Mit Hilf e d er Li p as e n a us  C a n di d a 

r u g os a  (C. r u g os a ) u n d Ps e u d o m o n as c e p a ci a (P.  c e p a ci a ) g e w a n n e n si e 1 3 0 e n a nti o m er e nr ei n e 

Est er v o n s e k u n d är e n Al k o h ol e n u n d st ell e n ei n e K orr el ati o n z wis c h e n d er E n a nti os el e kti vit ät d er 

Li p as e u n d d er Gr ö ß e d er S u bstit u e nt e n h er. [ 1 6 3] D as s Li p as e n  w e g e n d er B es c h aff e n h eit d es 

a kti v e n Z e ntr u ms  i m F all e v o n s e k u n d är e n Al k o h ol e n i m m er d as (R )-E n a nti o m er , w e n n d er gr o ß e 

S u bstit u e nt d er Pri orit ätss u bstit u e nt ist,  b e g ü nsti g e n b es a gt di e a us d er St u di e e ntst a n d e n e 
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K azl a us k as -R e g el. W e n n ei n S a u erst off at o m a m st er e o g e n e n Z e ntr u m g e b u n d e n ist gilt di e R e g el 

e b e nf all s f ür pri m är e Al k o h ol e. [ 1 5 3] Li e gt k ei n e Bi n d u n g z u ei n e m S a u erst off at o m a m st er e o g e n e n 

Z e ntr u m ei n es c hir al e n pri m är e n Al k o h ols v or s o b e v or z u g e n di e m eist e n Li p as e n d as 

(S )-E n a nti o m er. [ 1 5 7] 

 

 

A b bil d u n g 9 : D as s c h n ell r e a gi er e n d e E n a nti o m er  (A ) u n d d as l a n g s a m r e a gi er e n d e E n a nti o m er  (B ) i m a kti v e n 
Z e ntr u m  ei n es v er ei nf a c ht e n  M o d ells v o n  Li p as e n, a b g el eit et v o n d er K a zl a u s k a s -R e g el  ( G = gr o ß er S u b stit u e nt, k 

= kl ei n er S u b stit u e nt) .[ 1 5 3] 

A uf gr u n d d er g eri n g er e n E n a nti os el e kti vit ät d er m eist e n Li p as e n g e g e n ü b er pri m är e n Al k o h ol e n 

er w eist si c h di e ki n etis c h e n z y m atis c h e  S p alt u n g di es er als ei n e H er a usf or d er u n g. D e n n o c h ist es 

b er eit s ei ni g e n Ar b eit s gr u p p e n g el u n g e n pri m är e Al k o h ol e ei n er e n z y m a ti s c h ki n etis c h e n 

R a c e m ats p alt u n g z u u nt er zi e h e n. [ 1 5 3] F ür  ei n e R ei h e  u nt ers c hi e dli c h e r pri m är e r 

2 -m et h yls u bstiti ert er  Al k o h ol e  mit  u n d o h n e  z us ät zli c h e n  ar o m ati s c h e n S u bstit u e nt e n  w ur d e v o n 

N or di n et al. di e E n a nti os el e kti vit ät d er Li p as e a us P.  c e p a ci a  b ei d er V er est er u n g mit Vi n yl a c et at 

u nt ers u c ht. D a b ei st ellt e si c h h er a us, d ass s o w o hl di e Art d es ar o m ati s c h e n S u bstit u e nt e n als a u c h 

se i n e P ositi o n i m V er h ält nis z u m st er e o g e n e n Z e ntr u m wi c hti g si n d, u m h o h e E-W ert e z u er zi el e n . 

Di es k ö n nt e  d a mit z us a m m e n h ä n g e n, d ass Ar yl s u bstit u e nt e n ei n e  - -W e c hs el wir k u n g  mit d e n 

ar o m ati s c h e n A mi n os ä ur e n ei n g e h e n u n d s o mit f ür z us ät zli c h e St a bilit ät s or g e n k ö n n e n.  S o 

w ur d e n  f ür V er bi n d u n g e n mit ei n e m Ar yls u bstit u e nt e n E -W ert e v o n bis z u 3 0 0 u n d o h n e 

Ar yls u bstit u e nt e n  E -W ert e i m B er ei c h v o n 2 – 2 0 er h alt e n. [ 1 6 4] D a  d er a us d er V er est er u n g 

h er v or g e h e n d e  Vi n yl al k o h ol z u A c et al d e h y d  t a ut o m erisi ert u n d s o mit ni c ht m e hr f ür di e Li p as e 

k at al ysi ert e R ü c kr e a kti o n z ur V erf ü g u n g st e ht , wir d Vi n yl a c et at h ä ufi g als A c yl d o n or 

v er w e n d et. [ 1 5 3, 1 6 5] A c et al d e h y d st ellt d a b ei j e d o c h  ei n r e a kti v es N e b e n pr o d u kt d ar, w el c h es mit 

o b erfl ä c h e n z u g ä n gli c h e n A mi n os ä ur e n d es E n z y m s r e a gi er e n k a n n u n d s o mit z u ei n er Mi n d er u n g 

d er k at al ytis c h e n A kti vit ät  f ü hrt. D ur c h di e V er w e n d u n g v o n Is o pr o p e n yl a c et at a nst ell e v o n 

Vi n yl a c et at k a n n di es e s Pr o bl e m b e h o b e n w er d e n, d a hi er b ei A c et o n als u nr e a kti v es 

N e b e n pr o d u kt a us d er R e a kti o n h er v or g e ht .[ 1 5 3] Iri m es c u et al. hi n g e g e n v er zi c ht et e n a uf di e 

N ut z u n g v o n E n ol est er n u n d f ü hrt e n ei n e ki n eti s c h e n z y m atis c h e R a c e m ats p alt u n g d ur c h 

V er est er u n g mit C ar b o ns ä ur e n d ur c h, w o b ei d as e ntst e h e n d e W ass er u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt w ur d e , u m d as Gl ei c h g e wi c ht z u g u nst e n d er V er est er u n g z u v ers c hi e b e n. [ 1 6 6] D ur c h 

a uf ei n a n d erf ol g e n d e e n z y m atis c h ki n etis c h e S p alt u n g e n k o n nt e n  Br e n elli et al. [ 1 6 7] u n d M arti ns et 

al. [ 1 6 8] 1, 2 -A zi d o al k o h ol e mit h o h e n E n a nti o m er e n ü b ers c h üss e n u ms et z e n . 
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S c h e m a 4 : B eis pi el h aft e D ar st ell u n g d er li p as e k at al y si ert e n V er e st er u n g ei n es Al k o h ols mit Vi n yl a c et at u nt er 
Bil d u n g v o n Vi n yl al k o h ol als N e b e n pr o d u kt u n d a n s c hi e ß e n d er T a ut o m erisi er u n g z u m r e a kti v e n A c et al d e h y d b z w . 

mit I s o pr o p e n yl a c et at u nt er Bil d u n g v o n Pr o p -1 -e n -2 -ol als N e b e n pr o d u kt mit a n s c hli e ß e n d er T a ut o m erisi er u n g 
z u m u nr e a kti v e n A c et o n.  

Ei n e b es o n d ers g ut e E n a nti os el e kti vit ät g e g e n ü b er pri m är e n Al k o h ol e n z ei gt di e Li p as e a us 

P.  c e p a ci a , w el c h e s p ät er als Li p as e a us B ur k h ol d eri a c e p a ci a  (B. c e p a ci a ) r e kl assifi zi ert 

w ur d e. [ 1 5 7] Ei n e Li p as e, di e n ur ei n e n s e hr kl ei n e n D e c k el b esit zt, f ast k ei n e 

O b erfl ä c h e n a kti vi er u n g z ei gt u n d f ür di e R a c e m at s p alt u n g v o n pri m är e n Al k o h ol e n g e n ut zt wir d , 

ist di e Li p as e B a us C a n di d a a nt ar cti c a  ( C A L-B). Di es e z ei gt  f ür ei n e Vi el z a hl a n S u bstr at e n ei n e 

h o h e  E n a nti os el e kti vit ät, w es h al b si e  i n I n d ustrie u n d F ors c h u n g  h ä ufi g v er w e n d et wir d. [ 1 6 9] I m 

V er gl ei c h z u a n d er e n E n z y m e n v ertr ä gt C A L -B mit bis z u 6 0  ° C r el ati v h o h e T e m p er at ur e n u n d 

s e hr u n p ol ar e M e di e n, w as f ür or g a nis c h e R e a kti o n e n v o n V ort eil ist. C A L -B wir d j e d o c h e h er als 

Est er as e kl as sifi zi ert, d a si e ei n e ni e dri g e  R e a kti o n s g es c h wi n di g k eit b ei d er H y dr ol ys e v o n l a n g e n 

Tri gl y c eri d k ett e n a uf w eist. [ 1 5 7] D as e n a nti o m er e n a n g er ei c ht e G e mi s c h d er Est er  2 4  ( v gl. 

A b bil d u n g 1 0 ) k o n nt e i m Ar b eit s kr eis Pi etr us z k a  v o n Ri e c h e  erf ol gr ei c h mit Hilf e v o n C A L -B 

g etr e n nt w er d e n. [ 1 7 0] 

 

 

A b bil d u n g 1 0 : V o n Ri e c h e [ 1 7 0] d ur c h H y dr ol y s e mit C A L -B g etr e n nt e Est er.  

Es e m pfi e hlt si c h j e d o c h i n ei n e m Ü b ers c h uss a n W ass er z u ar b eit e n, w e n n ni c ht di e U m est er u n g 

v o n d er Li p as e k at al ysi ert wir d, s o n d er n di e Al k o h ol e i n ei n e m z us ät zli c h e n S c hritt a c yli ert u n d 

a ns c hli e ß e n d mit Hilf e d er Li p as e h y dr ol ysi ert w er d e n, u m d as Gl e i c h g e wi c ht i n Ri c ht u n g d er 

H y dr ol ys e pr o d u kt e z u v ers c hi e b e n. All er di n gs k a n n es i n di es e m F all d ur c h di e ni c ht z u 

v er hi n d er n d e V er est er u n g v o n A nt eil e n d es Pr o d u kts z u ei n er er n e ut e n R a c e mi si er u n g 

k o m m e n. [ 1 6 0, 1 6 1] 
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2 .2   , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n e  

2 .2 . 1 St r u kt u r, n at ü rli c h es V o r k o m m e n u n d Bi o s y nt h es e  
 

Als L a ct o n e  1 1  w er d e n di e i ntr a m ol e k ul ar e n Est er v o n H y dr o x y c ar b o ns ä ur e n  2 5  b e z ei c h n et . B ei 

d er C y cli si er u n g  z u f ü nf - b z w. s e c hs gli e dri g e n R i n g e n v erl ä uft di es e m eist s p o nt a n. Di e s p o nt a n e 

C y c li si er u n g k a n n d a du rc h er kl ärt w er d e n, d ass d as t h er m o d y n a mis c h e Gl ei c h g e wi c ht , a ufg r u n d 

ei n er Er h ö h u n g d er E ntr o pi e,  a uf d er S eit e d er L a ct o n e  1 1  li e gt.[ 1 7 1] All er di n gs k ö n n e n di e 

L a ct o n e  1 1  d ur c h V ers eif u n g wi e d er i n di e off e n e H y dr o x y s ä ur e -F or m  2 5  ü b erf ü hrt w er d e n.  

 

 

S c h e m a 5 : S p o nt a n e C y clisi er u n g d es H y dr o x y c ar b o n s ä ur e 2 5 z u m  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n  1 1 , s o wi e di e 
R ü c kr e a kti o n d ur c h V er s eif u n g.  

5, 6 -Di h y dr o p yr a n -2 -o n e [  , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n e]  1 1  si n d ei n i n N at urst off e n h ä ufi g 

v or k o m m e n d es Str u kt ur m oti v, w el c h es a uf g r u n d s ei n er m a n ni gf alti g e n bi ol o gis c h e n A kti vit ät e n 

s o w o hl c h e mi s c h als a u c h p h ar m a k ol o gi s c h s e hr i nt er ess a nt ist. [ 1 7 1] B ei d e n m eist e n i n d er N at ur 

v or k o m m e n d e n L a ct o n e n , w el c h e a us Pfl a n z e n, Pil z e n u n d B a kt eri e n is oli ert w er d e n k ö n n e n, 

h a n d elt es si c h u m P yr a n -2 -o n e  2 6  o d er P yr a n -4 -o n e, s o wi e d er e n Di - u n d T etr a h y dr o d eri v at e. 

L a ct o n e g e h ör e n z u d e n P ol y k eti d e n, w el c h e str u kt ur ell s e hr u nt ers c hi e dli c h s ei n k ö n n e n, w o d ur c h 

i hr e m a n ni gf alti g e bi ol o gis c h e A kti vit ät er kl ärt w er d e n k a n n. Di e P ol y k eti ds y nt h as e n ( P K S) 

k at al ysi e r e n hi er b ei di e Bi os y nt h es e v ers c hi e d e n er N at urst off e d er Kl ass e d er P ol y k eti d e u n d 

k ö n n e n, a n h a n d i hr es  A uf b a us, i n dr ei T y p e n u nt ert eilt w er d e n. [ 1 7 2-1 7 6]  U m di e Vi elf alt d er mitt els 

P K S s y nt h eti si ert e n N at urst off e b z w. d er e n Gr u n d g er üst e z u v er d e utli c h e n w er d e n i n A b bil d u n g 

1 1  ei ni g e d ur c h di e ei n z el n e n P K S T y p e n pr o d u zi ert e Str u kt ur e n g e z ei gt.  
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A b bil d u n g 1 1 : Ü b er si c ht ü b er ei ni g e d ur c h di e v er s c hi e d e n e n P K S T y p e n s y nt h etisi ert e N at u rst off e b z w. d er e n 
Gr u n d g er ü st e.  

Di e  Bi os y nt h es e b e gi n nt b ei all e n  P K S s mit d er Bil d u n g v o n  A c et yl -C o A  3 5  o d er M al o n yl -

C o A  3 6  d ur c h di e K o n d e ns ati o n v o n k ur z k etti g e n C ar b o ns ä ur e n wi e Essi gs ä ur e u n d di e Bil d u n g 

ei n es T hi o est ers mit d e m C o e n z y m A ( C o A)  (3 7 ), w o d ur c h di e C ar b o n s ä ur e d eri v at e a kti vi ert 

w er d e n. D as z ur  A kti vi er u n g  b e n öti gt e C o e n z y m A  (3 7 ) k a n n i n dr ei  str u kt ur ell e  Ei n h eit e n 

u nt ert eilt w er d e n, di e T hi o et h a n ol a mi n -, di e Pa nt ot h e ns ä ur e - s o wi e di e p h os p h or yli ert e 

A d e n osi n di p h os p h at -E i n h eit ( v gl. A b bil d u n g 1 2 ).[ 1 7 7, 1 7 8]  
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A b bil d u n g 1 2 : Str u kt urf or m el v o n C o e n z y m A  (3 7 ); r ot: T hi o et h a n ol a mi n, pi n k:  P a nt ot h e n s ä ur e, bl a u : 
3 ′-p h o s h or yli ert es A d e n o si n di p h o s p h at.  

Di e C o A -g e b u n d e n e n C ar b o ns ä ur e n w er d e n d ur c h di e P K S v er b u n d e n , s o d ass P ol y k eti d -

V orst uf e n g e bil d et w er d e n, a us w el c h e n i n w eit er e n  Bi os y nt h es es c hritt e n, wi e C y cli si er u n g e n  

o d er R e d u kti o n e n , di e P ol y k eti d e g e bil d et w er d e n.[ 1 7 4] Di e S y nt h es e d er v ers c hi e d e n e n  

P ol y k eti d kl ass e n wir d d ur c h u nt ers c hi e dli c h e P ol y k eti ds y nt h as e n k at al ysi ert. Di e A uf kl är u n g d er 

P ol y k eti d bi os y nt h es e w ur d e d a d ur c h erl ei c ht ert, d ass di es e n a h mit d er s e hr g ut v erst a n d e n e n 

F ett s ä ur es y nt h es e v er w a n dt ist. [ 1 7 9] N a c h i h r er F u n kti o ns w eis e u n d Str u kt ur k ö n n e n di e 

P ol y k eti ds y nt h as e n i n dr ei Kl ass e n ei n g et eilt w er d e n. Di e T y p I P ol y k eti ds y nt h as e n si n d 

m ultif u n kti o n al e E n z y m e , di e str u kt ur ell i n M o d ul e n or g a nisi ert si n d , w el c h e a us li n e ar 

a n g e or d n et e n u n d k o v al e nt v er k n ü pft e n k at al yti s c h e n D o m ä n e n b est e h e n  ( s. A b bil d u n g 1 3 ).[ 1 7 5, 

1 7 6]  Di e M o difi k ati o n , s o wi e di e V erl ä n g er u n g v o n P ol y k eti d bi os y nt h es ei nt er m e di at e n u m z w ei 

K o hl e nst off ei n h eit e n w er d e n d ur c h di e ei n z el n e n M o d ul e d er T y p I P K S k at al ysi ert, w o b ei j e d er 

k at al yti s c h e S c hritt d er S y nt h es e v o n ei n e m ei n z el n e n, s p e zifis c h e n M o d ul d er P K S d ur c h g ef ü h rt 

wir d. Z ur P ol y k eti d k ett e n v erl ä n g er u n g si n d di e  -K et os y nt h as e  ( K S)-D o m ä n e, di e A c yl -C arri er -

Pr ot ei n  ( A C P)-D o m ä n e, s o wi e di e A c et yltr a n sf er as e  ( A T)-D o m ä n e ess e n z i ell. A u ß er d e m 

e nt h alt e n di e M o d ul e n o c h z us ät zli c h e D o m ä n e n, wi e M et h yltr a nsf er as e - ( M T), D e h y dr at as e- 

( D H), E n o ylr e d u kt as e- ( E R), T hi o est er as e- ( T E) o d er K et or e d u kt as e- ( K R) D o m ä n e n u m di e 

P ol y k eti d e z u d eri v ati si er e n. [ 1 8 0, 1 8 1] Di e d ar a us a uf g e b a ut e n  m ultif u n kti o n al e n  P K S -K o m pl e x e 

ar b eit e n e nt w e d er it er ati v [ 1 8 0] o d er m o d ul ar. [ 1 8 2] 
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A b bil d u n g 1 3 : 3. 3 0  Å  R ö nt g e n krist allstr u kt ur  ei n er s c h w ei nis c h e n F etts ä ur es y nt h as e ( F A S)  mit d e m A C P d er 
6 -D es o x y er yt hr o n oli d e B -S y nt h as e ( D E B S)  a u s S a c c h a r o p ol ys p o r a er yt h r a e a  [ P D B: 2 V Z 9[ 1 8 3] ( F A S), 2 J U 2[ 1 8 4] 

( A C P)] 

I n P e ni cilli u m p at ul u m  wir d di e S y nt h es e d er 6 -M et h yl s ali c yls ä ur e  (2 9 ) d ur c h di e  i nt er ati v 

ar b eit e n d e  6 -M et h yl s ali c yls ä ur es y nt h as e, ei n e r T y p  I P K S, k at al ysi ert. D a z u wir d di e 

P ol y k eti d k ett e d ur c h di e K o n d e ns ati o n v o n A c et yl -C o A  (3 6 ) mit dr ei  Ei n h eit e n  M al o n yl -

C o A  (3 6 ) d ar g est ellt u n d a ns c hli e ß e n d i n ei n er i ntr a m ol e k ul ar e n Al d olr e a kti o n c y c li si ert u n d 

d a n a c h ar o m ati si ert. [ 1 8 5, 1 8 6] Di e  m e ns c hli c h e F ett s ä ur es y nt h as e ( F A S) ist ei n w eit er es B eis pi el f ür 

ei n e s c hritt w eis e a gi er e n d e  T Y P  I P K S. Di es e b a ut d as 1 6 K o hl e nst off e u mf ass e n de Gr u n d g er üst 

d er P al miti ns ä ur e  a us a c ht Z w ei -K o hl e nst off -Ei n h eit e n  i n si e b e n Z y kl e n a uf. [ 1 8 7, 1 8 8] Di e P K S a us 

d e m B a kt eri u m S a c c h ar o p ol ys p or a er yt hr a e a  w el c h e Er yt hr o m y ci n A  (2 7 ), ei n kli nis c h wi c hti g es 

P ol y k eti d -A nti bi oti k u m,  d arst ellt , ist ei n B eis pi el f ür ei n e m o d ul ar ar b eit e n d e T y p I P K S. D as 

Gr u n d g er üst d es Er yt hr o m y ci n A  (2 7 ), w el c h es a us 2 1 K o hl e nst off e n b est e ht, wir d v o n si e b e n 

n e b e n ei n a n d er a n g e or d n et e n  M o d ul e n , di e j e w eil s dr ei K o hl e nst off e a uf d as e ntst e h e n d e  P ol y k eti d 

ü b ertr a g e n, g e bil d et. [ 1 8 9] D er A uf b a u d er M o d ul e d er 6 -D e s o x y er yt hr o n oli d  B -S y nt h as e ( D E B S), 

di e di e V orst uf e v o n Er yt hr o m y ci n A  (2 7 ) i n S a c c h ar o p ol ys p or a er yt hr a e a  s y nt h eti si er t, ist 

e x e m pl aris c h f ür di e T y p  I P K S i n S c h e m a 6  g e z ei gt.  
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S c h e m a 6 : S y nt h es e v o n Er yt hr o m y ci n A  (2 7 ) i n S a c c h a r o p ol ys p o r a er yt h r a e a , s o wi e A b bil d u n g d er t y pis c h e n 
M o d ul e ei n er T Y P  I P K S.[ 1 7 4] U m d as S c h e m a ü b er si c htli c h er z u g est alt e n w ur d e ( 2 S )-M et h yl m al o n yl -C o A ni c ht i n 
s ei n er Str u kt ur d ar g est ellt u n d mit M M C o A a b g e k ür zt.  ( A C P: A c yl-C arri er -Pr ot ei n; A T : A c yltr a n sf er as e; D E B S: 6 -

D es o x y er yt hr o n oli d B -S y nt h as e; D H: D e h y dr at as e; K R: K et or e d u kt as e; K S:  -K et o s y nt h as e; T E: T hi o est er as e).  

Di e V erl ä n g er u n gs ei n h eit e n s o wi e di e e ntst e h e n d e P ol y k eti d k ett e w er d e n z wis c h e n d e n 

k at al yti s c h e n D o m ä n e n mit Hilf e d er A C P -D o m ä n e tr a ns p orti ert. D a s A C P wir d v o n d er 

A T -D o m ä n e  mit d er V erl ä n g er u n gs ei n h eit, hi er mit M et h yl m al o n yl -C o A, b el a d e n. Di e 

a ns c hli e ß e n d e d e c ar b o x yli er e n d e K o n d e ns ati o n sr e a kti o n d er V erl ä n g er u n gs ei n h eit mit d er 

w a c hs e n d e n P ol y k eti d k ett e wir d d ur c h di e K S -D o m ä n e v er mitt elt. I m A ns c hl uss wir d d as s o 

e ntst e h e n d e P ol y k eti d d ur c h di e E R -, KR - u n d D H -D o m ä n e d eri v ati si ert b e v or , T E -D o m ä n e ei n e 
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i ntr a m ol e k ul ar e C y cli si er u n g k at al ysi ert, w o d ur c h ei n  Ma k r ol a ct o n,  hi er d a s 

6 -D es o x y er yt hr o n oli d B  (2 8 ), g e bil d et wir d.[ 1 8 0, 1 9 0] 

I m G e g e ns at z z u d e n T y p I P K S b est e h e n  di e T y p II P K S a us ei n e m M ulti e n z y m k o m pl e x , d er si c h 

a us kl ei n e n, ei n z el n e n, ei g e nst ä n di g e n, m o n of u n kti o n al e n E n z y m e n  z us a m m e ns et zt .[ 1 7 5, 1 7 6, 1 9 1] 

Ei n e k o n d e nsi ert e β -K et os y nt h as e ei n h eit  ist i n Pfl a n z e n u n d B a kt eri e n d as z e ntr al e El e m e nt. Di e 

Bi os y nt h es e ar o m ati s c h er P ol y k eti d e, z u d e n e n b eis pi els w eis e  di e T etr a c y cli n -A nti bi oti k a  

z ä hl e n, [ 1 9 1-1 9 4]  wir d i n B a kt eri e n d ur c h di e T y p  II P K S k at al ysi ert.[ 1 9 2, 1 9 5] Di e Bi os y nt h es e d es 

r ot e n Pi g m e ntf ar bst offs A cti n or h o di n  (3 0 ) a us Str e pt o m y c es c o eli c ol o r  (S.  c o eli c ol or ) wir d 

e b e nf all s v o n ei n er T y p  II P K S k at al ysi ert (s. A b bil d u n g 1 4 ). 

 

A b bil d u n g 1 4 : 2. 0 0  Å R ö nt g e n krist allstr u kt ur  d er A cti n or h o di n  (3 0 ) K et o s y nt h as e a u s Str e pt o m y c es c o eli c ol o r  u n d 
Str u kt ur d es A C P a u s Str e pt o m y c es r o s e of ul v u s  als B eis pi el f ür ei n e mi ni m al e T y p  II P K S [ P D B: 1 T Q Y[ 1 9 6] ( K S), 

1 O R 5 [ 1 9 7] ( A C P)]. 

Di e mi ni m al e n str u kt ur ell e n El e m e nt e d er T y p II P K S fi n d e n si c h i n d er Or g a nis ati o n d er 

 -K et os y nt h as e n wi e d er, di e si c h a us ei n e m H et er o di m er v o n K S  - u n d K S  -D o m ä n e u n d ei n er 

w eit er e n A C P -U nt er ei n h eit z us a m m e ns et z e n . Di e K S - u n d K S  -Ei n h eit w eis e n ei n e h o h e 

H o m ol o gi e a uf, all er di n g s e nt h ält n ur di e K S  -Ei n h eit i m a kti v e n Z e ntr u m d e n C yst ei nr est, d er 

f ür di e P ol y k eti d k o n d e ns ati o n z wi n g e n d erf or d erli c h ist. Di e Cl ai s e n -T y p K o n d e ns ati o n z wis c h e n 

d e n M al o n yl -C o A -Ei n h eit e n k a n n s o mit n ur v o n d er K S  -Ei n h eit k at al ysi ert w er d e n, w ä hr e n d di e 

K S  -Ei n h eit als K ett e nl ä n g e n -F a kt or ( C L F: e n gl. c h ai n l e n gt h  f a ct or) di e nt, i n d e m si e di e A n z a hl 

d er d ur c h g ef ü hrt e n K o n d e ns ati o nsr e a kti o n e n r e g uli ert. D as A n k er pr ot ei n f ür di e I nt er m e di at e d er 

P ol y k eti d( bi o)s y nt h es e  ist d as A C P (s. S c h e m a 7 ).[ 1 7 3, 1 9 1, 1 9 4-1 9 6, 1 9 8]  
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S c h e m a 7 : M e c h a nis m u s d er T Y P  II P K S a m B eis pi el  d er Bi o s y nt h es e  v o n A cti n or h o di n  (3 0 ). D er Ei nf a c h h eit 
h al b er wir d E n z y m mit E a b g e k ür zt. [ 1 9 1] 

Di e T y p  III P K S si n d a b g es c hl oss e n e u n d i n str u kt ur ell e n  H o m o di m er e n  or g a nisi ert e E n z y m e . I m 

U nt ers c hi e d z u d e n P K S d er Kl ass e n  I u n d II gr eif e n di e T y p III P K S f ür di e P ol y k eti d bi os y nt h es e 

ni c ht a uf di e N ut z u n g v o n A C P s z ur ü c k.  D as a kti v e Z e ntr u m  d er T y p  III P K S, w el c h es i n b ei d e n 

M o n o m er e n e nt h alt e n ist, k at al ysi ert s c hritt w eis e s o w o hl di e i niti al e Bi n d u n g d e s M al o n yl -

C o A  (3 6 ), di e K ett e n v erl ä n g er u n g als a u c h di e fi n al e C y c li si er u n g. A uf gr u n d d er Vi el z a hl 

u nt ers c hi e dli c h er Pr o d u kt e, di e mitt els T y p  III P K S z u g ä n gli c h si n d, w ur d e n di es e i n d e n l et zt e n 

J a hr e n v er m e hrt u nt er s u c ht u n d c h ar a kt erisi ert . Pr o mi n e nt e  V ertr et er v o n N at ur st off e n, di e a us 

T Y P  III P K S Bi os y nt h es e n h er v or g e h e n, si n d A cri d o n e 3 3 , C h al c o n e 3 4 , P yr o n e 2 6 , 

P hl or o gl u ci n ol e  3 9  u n d a u c h Stil b e n e  4 0  (A b bil d u n g 1 5 ).[ 1 9 9]  
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A b bil d u n g 1 5 : C h al k o n e  (3 4 ), 2-P yr o n  (2 6 ), A cri d o n (3 3 ), P h ol or o gl u ci n ol (3 9 ) u n d tr a ns-Stil b e n  (4 0 ) als 
B eis pi el e f ür d ur c h T y p  III P K S s y nt h etisi ert e N at ur st off e. 

Di e T y p  III P K S i n Pfl a n z e n w er d e n a u c h als C h al k o ns y nt h as e -ä h nli c h e P K S b e z ei c h n et  u n d 

st ell e n i n d er R e g el P yr o n e  (2 6 ) b er eit .[ 2 0 0-2 0 2]  Ei n B eis pi el f ür ei n e T y p  III P K S ist di e 1, 3, 6, 8 -

T etr a h y dr o x y n a p ht h al e n -S y nt h as e ( T H N S) a us S . c o eli c ol or  (s. A b bil d u n g 1 6 ). 

 

 

A b bil d u n g 1 6 : 2. 2 2  Å R ö nt g e n krist allstr u kt ur d er  T y p  III P K S 1, 3, 6, 8 -T etr a h y dr o x y n a p ht h al e n -S y nt h as e ( T H N S) 
a u s Str e pt o m y c es c o eli c ol o r  mit D ar st ell u n g d er k at al ytis c h e n Tri a d e a u s As p ar a gi n 3 0 3 , C yst ei n1 3 8  u n d Histi di n 2 7 0  i n 

or a n g e ( P D B: 1 U 0 M [ 2 0 3]). 

D ur c h di e k at al yti s c h e Tri a d e i m i n n e nli e g e n d e n a kti v e n Z e ntr u m d er T y p  III P K S, b est e h e n d a us 

As p ar a gi n, C yst ei n u n d Histi d i n ( v gl. S c h e m a 8 ), wir d di e Bil d u n g ei n es P e nt a k eti ds 4 1  d ur c h di e 

K o n d e ns ati o n v o n f ü nf M al o n yl -C o A -Ei n h eit e n  (3 6 ) k at al ysi ert . I m A ns c hl uss k at al ysi ert di e 

T H N S e b e nf all s z w ei i ntr a m ol e k ul ar e Cl ai s e n -[ 2 0 4] u n d Al d ol -K o n d e ns ati o n e n ,[ 2 0 5] u m d as 

c y c li s c h e T etr a h y dr o x y n a p ht h ali n-Gr u n d g er üst  3 2  a uf z u b a u e n  (s. S c h e m a 9 ).[ 2 0 3] 
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S c h e m a 8 : R e a kti o n s m e c h a nis m u s d er P ol y k eti d -S y nt h es e ( B el a d u n g mit d er St art er ei n h eit, D e c ar b o x yli er u n g u n d 
K ett e n v erl ä n g er u n g) a n d er k at al ytis c h e n Tri a d e a u s Histi di n, As p ar a gi n u n d C y st ei n. Di e St art -Ei n h eit ist pi n k  u n d 

di e er st e A c et yl -V erl ä n g er u n g bl a u  d ar g est ellt.  

 

 

S c h e m a 9 : S c h e m atis c h e D arst ell u n g d er T H N S -k at al y si ert e n S y nt h es e d es c y c lis c h e n T etr a h y dr o x y n a p ht h ali n-
Gr u n d g er ü st es  3 2 . 

All e dr ei P K S T y p e n s pi el e n ei n e R oll e i n d er Bi os y nt h es e v o n  , -u n g es ätti gt e n 

 -L a ct o n e n  (1 1 ).[ 2 0 6] Di e all g e m ei n e Bi os y nt h es e d er P ol y k eti d e b e gi n nt mit d er K o n d e ns ati o n 

ei n er St art ei n h eit mit ei n er V erl ä n g er u n gs ei n h eit z u m P ol y k eti d.  Ei n ü b er ei n e T hi o est er bi n d u n g 

mit ei n er C ar b o ns ä ur e a c yli ert es C o A  (3 8 ) bil d et di e St art ei n h eit. Di es e St art ei n h eit e n w er d e n als 
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A c yl -C o A  (3 8 ) b e z ei c h n et, es s ei  d e n n als C ar b o n s ä ur e wir d Essi gs ä ur e v er w e n d et, d a n n h a n d elt 

es si c h u m A c et yl -C o A  (3 5 ). Di e Di v ersit ät d er P ol y k eti d e l ässt si c h d a dur c h er kl ä r e n, d ass di e 

St art - u n d V erl ä n g er u n gs ei n h eit e n i n d er P ol y k eti d bi os y nt h es e v o n v ers c hi e d e n e n A c yl -C o A  (3 8 ) 

B a ust ei n e n g e bil d et w er d e n k ö n n e n. Ü b er ei n e T hi o est er bi n d u n g bl ei bt di e P ol y k eti d k ett e 

w ä hr e n d d er V erl ä n g er u n gss c hritt e a n ei n C yst ei n ei n es b et eili gt e n K S - o d er A C P -E n z y ms 

g e b u n d e n. [ 1 7 4] 

 

 

S c h e m a 1 0 : S c h e m a d er all g e m e i n e n P ol y k eti d bi o s y nt h es e, a u s g e h e n d v o n e i n er A c yl-C o A  (3 8 ) St art ei n h eit mit 
ei n er M al o n yl -C o A -V erl ä n g er u n g s ei n h eit  (3 6 ). 

Mit d e m Tr a nsf er ei n er A c yl -Ei n h eit  (3 8 ) a uf di e K S b e gi n nt di e P ol y k eti d bi os y nt h es e. W ä hr e n d 

d er K ett e n v erl ä n g er u n g wir d di e Cl ai s e n -T y p K o n d e ns ati o n [ 2 0 4, 2 0 7] z w ei er A c yl -Ei n h eit e n v o n d er 

K S k at al ysi ert. Ü b er ei n e n S eri nr est ei n er A T wir d di e V erl ä n g er u n gs ei n h eit w ä hr e n d d es erst e n 

V erl ä n g er u n gss c hritt es  mit ei n er T hi o est er bi n d u n g  a n d as A C P g e b u n d e n. [ 2 0 8] Di e K S, a n w el c h er 

di e St ar tei n h eit g e b u n d e n ist, k at al y si ert di e V erl ä n g er u n g d er A c yl -Ei n h eit  (3 8 ) mit d er A C P 

g e b u n d e n e n V erl ä n g er u n gs ei n h eit, hi er ei n e M al o n yl -V erl ä n g er u n gs ei n h eit  (4 2 ) u nt er 

D e c ar b o x yli er u n g. D as e n tst a n d e n e  -K et o a c yli nt er m e di at  (4 3 ) ist a n d as A C P g e b u n d e n u n d 
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k a n n z ur w eit er e n  K ett e n v erl ä n g er u n g er n e ut a uf di e K S ü b ertr a g e n w er d e n.  A nst att d er 

K ett e n v erl ä n g er u n g k a n n  a u c h ei n e c h e mi s c h e M o difi k ati o n  f u n kti o n ell er Gr u p p e n st attfi n d e n , 

w el c h e d ur c h di e K R, E R o d er D H k at al y si ert wir d . Di e E n z y m e, di e z ur M o difi k ati o n d er 

P ol y k eti d e b e n öti gt w er d e n, si n d i n D o m ä n e n g e gli e d ert. A u c h di e m o difi zi ert e n P ol y k eti d e si n d 

w eit er hi n a n d as A C P g e b u n d e n u n d k ö n n e n er n e ut a uf di e K S ü b ertr a g e n w er d e n, s o d ass di e 

P ol y k eti d k ett e w eit er v erl ä n g ert wir d  ( v gl. S c h e m a 1 0 ).[ 1 7 2, 1 7 4] 

A u c h di e  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  1 1  w er d e n i n vi v o n a c h d e m kl a ssi s c h e n S c h e m a d er 

P ol y k eti ds y nt h es e mitt els P K S a uf g e b a ut ( v gl. S c h e m a 1 1 ). D as Tri k eti d 4 4 , w el c h es z ur S y nt h es e 

d er L a ct o n e b e n öti gt wir d, wir d d ur c h di e z w eif a c h e V erl ä n g er u n g ei n er a n di e K S g e b u n d e n e n 

A c yl -Ei n h eit  4 5  mit z w ei M al o n yl -Ei n h eit e n  4 2  s o wi e di e z w eif a c h e D e c ar b o x yli er u n g g e bil d et. 

D as s o er h alt e n e Tri k eti d  4 4  k a n n d ur c h di e K R z u m z u g e h öri g e n  , -Di h y dr o x y k et o n  4 6  

r e d u zi ert o d er d ur c h C y cli si er u n g i n di e 4-H y dr o x y p yr a n -2 -o n e  (4 7 ) ü b erf ü hrt w er d e n. Mitt els 

K et o -E n ol -T a ut o m eri e k ö n n e n di es e z u 2 -H y dr o x y p yr a n -4 -o n e n  (4 8 ) is o m erisi er n. D ur c h 

C y c li si er u n g  u n d  D e h y dr ati si er u n g  d es  , -Di h y dr o x y k et o ns  4 6  w er d e n 

5, 6 -Di h y dr o p yr a n o n e  (1 1 ) er h alt e n. N a c h B e e n di g u n g d er P ol y k eti ds y nt h es e wir d d as e ntst a n d e n e 

P ol y k eti d m eist mit Hilf e ei n er T E v o n d er P K S fr ei g es et zt. [ 1 8 1] Alt er n ati v k a n n di e Fr eis et z u n g 

a b er a u c h d ur c h L a ct a m as e n [ 2 0 9] o d er d ur c h B a e y er -Villi g er -M o n o o x y g e n as e n [ 2 1 0] v er mitt elt 

w er d e n, o d er si e erf ol gt s p o n t a n o h n e di e Ei n wir k u n g ei n es E n z y ms.[ 2 1 1] 
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S c h e m a 1 1 : V er ei nf a c ht e P K S -v er mitt elt e L a ct o n bi o s y nt h es e . N a c h d e m er st e n V erl ä n g er u n g ss c hritt ist di e 
w a c h s e n d e P ol y k eti d k ett e er st a n A C P g e b u n d e n u n d wir d d a n n wi e d er a uf di e K S ü b ertr a g e n. Z ur V er ei nf a c h u n g 

w er d e n di e E n z y m e i n di es e m S c hritt mit E ( E n z y m) a b g e k ür zt.  
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2 .2 . 2 M ö gli c h k eit e n d e r c h e mis c h e n Sy nt h es e  
 

 , -u n g es ätti gt e   -L a ct o n e  1 1  k ö n n e n d ur c h ei n e Vi el z a hl u nt ers c hi e dli c h er M et h o d e n c h e mi s c h  

s y nt h eti si ert w er d e n.  I n S c h e m a 1 2  ist ei n Ü b er bli c k ü b er ei n e A us w a hl v ers c hi e d e n er 

S y nt h es e m et h o d e n d ar g e st ellt.  

 

 

S c h e m a 1 2 : Ü b er si c ht ü b er  a us g e w ä hlt e  M ö gli c h k eit e n d er S y nt h es e v o n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n . 

Di e L a ct o ni si er u n g v o n s u bstit ui ert e n  -H y dr o x y c ar b o ns ä ur e n  2 5 a , w el c h e m eist s p o nt a n 

v erl ä uft, ist ei n e a n di e N at ur a n g el e h nt e M et h o d e. [ 1 7 1] D a mit di e i ntr a m ol e k ul ar e V er est er u n g z u 

d e n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n  s p o nt a n a bl a uf e n k a n n m uss di e g e g e b e n e nf all s v or h a n d e n e 

D o p p el bi n d u n g Z -k o nfi g uri ert s ei n.  Ü b er di e i ntr a m ol e k ul ar e V er est er u n g w ur d e n z.  B.  di e 

N at urst off e G o ni ot h al a mi n  (4 9 )[ 2 1 2] u n d P h osl a ct o m y ci n B  (5 0 )[ 2 1 3] d ar g est ellt. U m di e L a ct o n e  1 1  

mit k o nj u n gi ert er D o p p el bi n d u n g z u er h alt e n m uss, i n d e n F äll e n , i n d e n e n di e D o p p el bi n d u n g i n 

 , -P ositi o n d er  -H y dr o x y c ar b o ns ä ur e n  2 5 b  ist, di e D o p p el bi n d u n g is o m erisi ert w er d e n.[ 2 1 4] D as 
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V or h a n d e ns ei n ei n er D o p p el bi n d u n g ist j e d o c h f ür di e S y nt h es e v o n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n 

ni c ht z wi n g e n d erf or d erli c h. W e n n i n d e n δ -H y dr o x y c ar b o ns ä ur e n st att d ess e n i n  - o d er 

 -P ositi o n ei n e g ut e Fl u c ht gr u p p e X v or h a n d e n ist k a n n d as  , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n, wi e z.  B.  

b ei d er S y nt h es e v o n C all yst ati n A, d ur c h C y cli si er u n g u n d ei n e a ns c hli e ß e n d e Eli mi ni er u n g d er 

Fl u c ht gr u p p e u nt er mil d e n B e di n g u n g e n er h alt e n w er d e n. [ 2 1 5] Ist j e d o c h w e d er ei n e g ut e 

Fl u c ht gr u p p e i n  - o d er  -P ositi o n n o c h ei n e D o p p el bi n d u n g i n d er  -H y dr o x y c ar b o ns ä ur e  2 5 d  

e nt h alt e n, s o ist ei n e z us ät zli c h e D e h y dri er u n g n öti g , u m di e  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e 

d ar z ust ell e n.  Di e D e h y dri er u n g k a n n mit Hilf e v o n B e n z ols el e n yl -V e r bi n d u n g e n 5 1 ,[ 2 1 6] 

Di p h e n yl di s ulfi d ( 5 2 )[ 2 1 7] o d er N -t ert-B ut yl p h e n yls ulfi ni mi d o yl c hl ori d  (5 3 ), wi e i n d er v o n 

Fis c h er  u n d  Pi etr us z k a [ 2 1 8] d ur c h g ef ü hrt e n c h e m o e n z y m atis c h e n S y nt h es e v o n  -L a ct o n e n, er zi elt 

w er d e n.  

Alt er n ati v z u d e n  -H y dr o x y c ar b o ns ä ur e n k ö n n e n a u c h Di h y dr o p yr a n e  5 4  u n d 2 -H y dr o x y p yr a n e 

( L a ct ol e) 5 5  i n  , -u n g e s ätti gt e  -L a ct o n e ü b er f ü hrt w er d e n. Di e Di h y dr o p yr a n e 5 4  k ö n n e n z.  B.  

mit P yri di ni u m c hl or o c hr o m at ( P C C) z u L a ct o n e n o xi di ert w er d e n. [ 2 1 9] B ei L a ct ol e n  5 5  mit ei n er 

D o p p el bi n d u n g i n  , -P ositi o n  k a n n di e O xi d ati o n z.  B.  mit Hilf e d es F éti z o n -R e a g e n z es  

( A g2 C O 3  a uf Ki es el g ur)  er zi elt w er d e n. [ 2 2 0, 2 2 1] 

Ei n e ni c ht s e hr b e k a n nt e, a b er d e n n o c h i n d er S y nt h es e v o n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n  1 1  i n 

N at urst off e n [ 2 1 5, 2 2 2-2 2 8]  z u fi n d e n d e M et h o d e  ist di e G h os ez -C y cli si er u n g .[ 1 4 9, 1 5 0] D a b ei wir d ei n 

O xir a n  1 9  mit d e m  d e pr ot o ni ert e n  Ort h o est er  5 6  z u m  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n  1 1  u m g es et zt. 

D er v or g es c hl a g e n e M e c h a nis m us di es er R e a kti o n ist i n S c h e m a 1 3  z u s e h e n. [ 2 2 9] 

 

 

S c h e m a 1 3 : P o st uli ert er M e c h a nis m u s d er G h o s ez -C y clisi er u n g. [ 2 2 9] 

All er di n gs st ellt e n s o w o hl Cr ai g et al. [ 2 3 0] als a u c h di e Ar b eit s gr u p p e S h a w [ 2 2 3] f est, d ass es s e hr 

s c h wi eri g ist d as G h os ez -R e a g e n z n a c h d er urs pr ü n gli c h e n S y nt h es er o ut e h er z ust ell e n. D es h al b 

s u c ht e di e Ar b eit s gr u p p e S h a w  n a c h ei n er Alt er n ati v e f ür d as urs pr ü n gli c h e G h os ez -R e a g e n z  5 6  

u n d e nt wi c k elt e d as  2, 6, 7 -T ri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n ( O B O) m o difi zi ert e S ulf o n  2 0  (s. A b bil d u n g 

1 7 ), w el c h es a nst att ei n e s m et h yls u bstit ui ert e n Ort h o est ers ei n e n c y cli s c h e n Ort h o est er tr ä gt.[ 2 2 3, 

2 3 1]  
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A b bil d u n g 1 7 : M o difi zi ert es G h o s ez -R e a g e n z  2 0  n a c h Gr o v e et al .[ 2 2 3] 

Di e Ri n gs c hl uss m et at h e s e [ 2 3 2-2 3 8] , b ei d er m eist A cr yl at e 5 7  ei n g es et zt w er d e n, ist ei n e w eit er 

M ö gli c h k eit z ur S y nt h es e v o n L a ct o n e n  1 1 . Di e Ri n gs c hl uss m et at h es e k a n n e nt w e d er d ur c h di e 

m ol y b d ä n h alti g e n  S c hr o c k -K at al ys at or e n [ 2 3 9] o d er  di e  r ut h e ni u m h alti g e n Gr u b bs -

K at al ys at or e n [ 1 5 1, 2 4 0, 2 4 1] r e ali si ert w er d e n. I m erst e n S c hritt d er Ri n gs c hl uss m et at h es e wir d ei n 

M et all c ar b e n  5 8 a  g e bil d et, b e v or di es es i n ei n er [ 2 + 2] -C y cl o a d diti o n mit ei n e m w eit er e n 

Al k e n  5 9  z u ei n e m M et all a c y c l o b ut a n 6 0  u m g es et zt wir d. U nt er Ri n g öff n u n g wir d z u m A bs c hl uss 

d as M et at h es e pr o d u kt  6 1 , s o wi e ei n n e u es M et all c ar b e n  5 8 b , w el c h es ei n e n n e u e n K at al ys e z y kl us 

st art e n k a n n, er h alt e n ( v gl. S c h e m a 1 4 ).[ 2 3 2] 

 

 

S c h e m a 1 4 : C h a u vi n [ 2 4 2]-M e c h a nis m u s d er Ol efi n m et at h es e.  

Ei n e d er erst e n S y nt h es e n v o n   , -u n g es ätti gt e n  - u n d  -L a ct o n e n  w ur d e 1 9 9 8 v o n G os h et al.  

v er öff e ntli c ht, w o b ei si e 1 0 – 1 5  m ol % Gr u b bs I R ut h e ni u m -K at al ys at or i n G e g e n w art v o n 

0. 3 –  3. 0  Ä q. Tit a n(I V) -is o pr o po xi d ei ns et zt e n u n d di e L a ct o n e i n g ut e n bis s e hr g ut e n A us b e ut e n 
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( 5 4– 9 8  %) er hi elt e n. Als V orl a g e f ür di e  V er w e n d u n g v o n Tit a n(I V) -is o pr o po xi d di e nt e n  di e 

Ar b eit e n v o n  F ürst n er  u n d L a n g e m a n n , di e b ei d er M a kr ol a ct o ni si er u n g di e A us b e ut e d ur c h di e 

Z u g a b e v o n L e wis -S ä ur e st ei g er n u n d r e pr o d u zi er b ar m a c h e n k o n nt e n. [ 2 4 3] Es wir d d a v o n 

a us g e g a n g e n, d ass g eri n g e U ms ät z e u n d A us b e ut e n b ei Ri n gs c hl uss m et at h es e n d ar a uf 

z ur ü c k z uf ü hr e n si n d, d as s ei n s e c hs - o d er si e b e n gli e dri g er M et all -C h el at -K o m pl e x 6 2  b z w. 6 3  mit 

d e m M et all at o m d es K at al ys at ors g e bil d et (s. A b bil d u n g 1 8 ) u n d di es er d a mit i n a kti vi ert wir d.[ 2 4 4] 

 

 

A b bil d u n g 1 8 : Z ur I n a kti vi er u n g f ü hr e n d e s e c h s - b z w. si e b e n g li e dri g e M et all-C h el at -K o m pl e x e  6 2  b z w. 6 3 . 

F ürst n er et al.  st ellt e n di e H y p ot h es e a uf, d ass d as M et all c ar b e n u n d di e L e wis -S ä ur e u m di e 

K o or di n ati o n a n di e Est erf u n kti o n alit ät  d es A cr yl ats  k o n k urri er e n, s o d a ss di e L e wis -S ä ur e di e 

Fr eis et z u n g d es K at al ys at ors b e g ü nsti gt u n d di es er d a d ur c h f ür ei n e n n e u e n K at al ys e z y kl us z ur 

V erf ü g u n g st e ht. U m di es e H y p ot h es e z u b est äti g e n t est et e n si e u nt ers c hi e dli c h e L e wis -S ä ur e n, 

w o b ei si e all er di n gs h er a usf a n d e n, d ass ni c ht all e L e wis -S ä ur e n v er w e n d et w er d e n k ö n n e n. 

S c h w a c h e L e wis -S ä ur e n wi e Lit hi u m br o mi d z ei gt e n k ei n e n Ei nfl uss a uf di e R e a kti o n, w ä hr e n d 

di e V er w e n d u n g v o n s e hr st ar k e n  L e wis -S ä ur e n wi e Tit a n(I V) -c hl ori d z u ei n er Z erst ör u n g d es 

K at al ys at ors f ü hrt. A u c h w e n n b e k a n nt ist, d as s  Ti(I V) -S p e zi es n ur s c h w a c h a n Al k o h ol at e bi n d e n 

u n d s o mit d er K at al ys at or e v e nt u ell ni c ht i n s ei n er a kti v e n F or m r e g e n eri ert w er d e n k a n n , st ellt e 

si c h h er a us, d ass Tit a n(I V) -is o pr o p o xi d erf ol gr ei c h als A d diti v i n d er L a ct o ni si er u n g ei n g es et zt 

w er d e n k a n n. [ 2 4 3, 2 4 5] Ei n e w eit er e M ö gli c h k eit  , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n e  1 1  d ar z ust ell e n ist di e 

V er w e n d u n g c y c li s c h er F ü nfri n g K et o n e 6 4 . Di es e k ö n n e n i n ei n er B a e y er -Villi g er -O xi d ati o n [ 2 4 6] 

e nt w e d er kl assis c h c h e mi s c h [ 2 4 7-2 5 2]  o d er e n z y m atis c h mit Hilf e v o n B a e y er -Villi g er -

M o n o o x y g e n as e n [ 2 5 3-2 5 6]  i n S e c hsri n g L a ct o n e ü b erf ü hrt w er d e n. A u c h ü b er di e i ntr a m ol e k ul ar e 

H o rn er -W a ds w ort h -E m m o ns  ( H W E)-R e a kti o n [ 2 5 7, 2 5 8] si n d, a us g e h e n d v o n P h os p h o n at e n  6 5 , 

 , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n e  1 1  z u g ä n gli c h. [ 2 5 2, 2 5 9-2 6 2]  Y e o m et al.  st ellt e n G o ni ot h al a mi n  4 9  i n 

ei n er e h e r s elt e n b es c hri e b e n e n, G ol d(I)-k at al ysi ert e n [ 4 + 2] -C y cl o a d di ti o n a us g e h e n d v o n 

Pr o pi ols ä ur e  (6 6 ) u n d (E )-1 -P h e n yl -1, 3 -b ut a di e n  (6 7 ) i n 5 0  % A us b e ut e  d ar. [ 2 6 3] 

  



2. K e n nt ni sst a n d    3 3  

 
 

2 . 2. 3 B i ol o gis c h e A kti vit ät d e r L a ct o n e 
 

N e b e n d er Bi os y nt h es e u n d d er c h e mi s c h e n S y nt h es e ist d er Wir k m e c h a nis m us, w el c h er d e n 

vi elf älti g e n bi ol o gis c h e n A kti vit ät e n v o n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n  1 1  z u gr u n d e li e gt , ei n 

i nt er ess a nt es u n d wi c hti g es F ors c h u n gs g e bi et. Z u d e n bi ol o gis c h e n A kti vit ät e n v o n 

 , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n  1 1  z ä hl e n  v or all e m di e g ut u nt ers u c ht e Z yt ot o xi zit ät [ 2 6 4-2 7 3] , a b er 

a u c h di e I n d u kti o n d er A p o pt os e ,[ 2 7 4-2 7 6]  i m m u ns u p pri mi er e n d e,[ 2 7 7] a nti mi kr o bi ell e [ 2 6 7, 2 7 8] o d er 

a nti p ar asit är e [ 2 7 9, 2 8 0] Wir k u n g, H e m m u n g d er  vir al e n  H e p atiti s C R N A -P ol y m er as e ,[ 2 8 1] s o wi e di e 

H e m m u n g d er HI V -Pr ot e as e .[ 2 8 2, 2 8 3] Es z ei gt e si c h d as di e  , -u n g es ätti gt e  D o p p el bi n d u n g, 

w el c h e a uf g r u n d i hr es el e ktr o p hil e n C h ar a kt ers als Mi c h a el -A k z e pt or r e a gi ert, f ür ei ni g e di es er 

Ei g e ns c h aft e n v er a nt w ortli c h ist. [ 2 6 6, 2 8 4-2 8 8]  

A n h a n d v o n a us g e w ä hlt e n N at urst off e n  mit d e m Str u kt ur m oti v d er   -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  

s oll i m F ol g e n d e n di e bi ol o gis c h e A kti vit ät u nt ers c hi e dli c h er L a ct o n -D eri v at e er kl ärt w er d e n. 

1 9 8 7 w ur d e, d as v o n M er c k  pr o d u zi ert e, L o v ast ati n  (7 0 ), w el c h es 1 9 7 9 a us M o n as c us r u b er  

is oli ert w ur d e,[ 2 8 9-2 9 1]  als erst es St ati n v o n d er F D A  i n d e n U S A als Mitt el z ur S e n k u n g d es 

C h ol est eri ns pi e g els z u g el ass e n. [ 2 9 2, 2 9 3] D er C h ol est eri ns pi e g el k a n n n e b e n d er Ei n n a h m e v o n 

Ar z n ei mitt el n a u c h d ur c h ei n e c h ol est eri n ar m e Er n ä hr u n g g es e n kt u n d s o mit d as Risi k o f ür ei n e n 

S c hl a g a nf all o d er k or o n ar e H er z er kr a n k u n g e n mi ni mi ert w er d e n. [ 2 9 4] H e ut z ut a g e ist d as 

v oll s y nt h eti s c h e At or v ast ati n  (7 1 ) v o n Pfiz er  d as a m h ä ufi gst e n v er w e n d et e St ati n. [ 2 9 5] 

R os u v ast ati n  (7 2 ) ist ei n es d er n e ust e n St ati n-b asi ert e n Ar z n ei mitt el z ur S e n k u n g d es 

C h ol est eri ns pi e g els. [ 2 9 6-2 9 8]  

 

 

A b bil d u n g 1 9 : B eis pi el e f ür c h ol est eri n s e n k e n d e L a ct o n -b asi ert e St ati n e.  

Di e Bi os y nt h e s e v o n C h ol est eri n  b e gi n nt mit d er R e d u kti o n v o n 3 -H y dr o x y -3 -m et h yl gl ut ar yl 

( H M G)-C o A  (7 3 ) z u M e v al o n at (7 4 ) (s. S c h e m a 1 5 ), w el c h e d ur c h di e H M G-C o A R e d u kt as e 

k at al ysi ert wir d.  
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S c h e m a 1 5 : H M G -C o A R e d u kt as e k at al y si ert e R e d u kti o n v o n H M G -C o A  (7 3 ) z u M e v al o n at  (7 4 ).[ 2 9 9] 

I n vi v o wir d di e i n a kti v e L a ct o n -F or m d er St ati n e, w el c h e a u c h als Pr o dr u g b e z ei c h n et wir d, d ur c h 

e n z y m atis c h e H y dr ol ys e i n di e z u g e h öri g e S ä ur e ü b erf ü hrt  ( v gl. S c h e m a 1 6 ), w el c h e 

H M G -C o A  (7 3 ), d e m n at ürli c h e n S u bstr at d er H M G-C o A R e d u kt as e,  str u kt ur ell  s e hr ä h nli c h 

ist.[ 3 0 0-3 0 2]  D ur c h di es e str u kt ur ell e Ä h nli c h k eit ist es m ö gli c h, d ass St ati n e di e H M G -C o A 

R e d u kt as e k o m p etiti v h e m m e n u n d s o mit di e Bi os y nt h es e v o n C h ol est eri n  u nt er dr ü c k e n .[ 2 9 9, 3 0 2-

3 0 4]  

 

 

S c h e m a 1 6 : H y dr ol as e k at al y si ert e Gl ei c h g e wi c htsr e a kti o n z wis c h e n d er H y dr o x y s ä ur e - u n d L a ct o n -F or m v o n 
L o v ast ati n  7 0 . 

N a c h d e m d er Pfl a n z e n e xtr a kt v o n Cr y pt o c ar y a r u g ul os a  i n ei n e m Hi g h-T h r o u g h p ut-S cr e e ni n g 

p ositi v g e g e n h u m a n e L y m p h o m -Z ellli ni e n  g et est et w ur d e, w ur d e 2 0 0 9 R u g u l a ct o n (7 5 ) a us 

di es e m is oli ert. [ 3 0 5] B er eits ei n J a hr s p ät er w ur d e di e erst e R u g u l a ct o n-T ot als y nt h es e p u bli zi ert 

u n d bis h e ut e k a m e n w eit er e, mit  d e n e n a u c h D eri v at e z u g ä n gli c h si n d, hi n z u. [ 3 0 6-3 1 1]  
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A b bil d u n g 2 0 : N F -κ B I n hi bit or R u g u l a ct o n (7 5 ). 

M o h a p atr a et al . k o n nt e n i n ei n e m Z yt ot o xi zit äts a ss a y z ei g e n, d ass s o w o hl R u g u l a ct o n (7 5 ) als 

a u c h di e D eri v at e i n d e n v o n i h n e n g et est et e n Br ust kr e bs z ellli ni e n a nti pr olif eri er e n d wir k e n, 

w o b ei di e I C 5 0 -W ert e i m ni e dri g e n mi kr o m ol ar e n B er ei c h l a g e n. [ 3 0 7] N e b e n d er 

a nti pr olif eri er e n d e n Wir k u n g k o n nt e a u c h ei n e H e m m u n g d es Tr a ns kri pti o nsf a kt ors N F -κ B 

(n u cl e ar f a ct or k a p p a -li g ht-c h ai n -e n h a n c er of a cti v at e d B c ell s ) n a c h g e wi e s e n w er d e n.[ 3 0 5, 3 0 7] I n 

d e n l et zt e n J a hr e n w ur d e n m e hr er e St u di e n v er öff e ntli c ht, di e z ei g e n , d ass N F-κ B ni c ht n ur ei n e 

wi c hti g e R oll e i n u nt ers c hi e dli c h e n Si g n al n et z w er k e n, s o n d er n a u c h b ei d er T u m or e nt wi c kl u n g 

s pi el t.[ 3 1 2-3 1 5]  Di e N F -κ B v er mitt elt e n Si g n al w e g e r e g uli er e n di e E nt z ü n d u n gs h e m m u n g, d as 

Z ell w a c hst u m, di e A p o pt os e, di e I n v asi o n, di e Diff er e n zi er u n g s o wi e di e M et ast as e n bil d u n g. [ 3 0 7, 

3 1 2 -3 1 5]  Di e Tr a ns kri pti o n wir d d ur c h di e Bi n d u n g d es Di m er e n N F -κ B a n di e κ -P ositi o n v o n 

E n h a n c er n u n d Pr o m ot or e n u nt ers c hi e dli c h er G e n e u nt er dr ü c kt b z w. i n d u zi ert. [ 3 1 6] Z ur 

B e k ä m pf u n g v o n Kr e bs er kr a n k u n g e n ist di e H e m m u n g v o n N F -κ B ess e n z i ell. R u g ul a ct o n (7 5 ) 

u n d s ei n e D eri v at e z ei g e n a u ß er d e m a nti bi otis c h e u n d a nti m y k otis c h e Wir k u n g. [ 3 1 0] A n h a n d di es er 

B eis pi el e z ei gt si c h, d ass di e c hir al e u n g es ätti gt e L a ct o nstr u kt ur ei n e wi c hti g e R oll e i n d er 

E nt wi c kl u n g n e u er L eit str u kt ur e n s pi el e n k a n n.  
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2 .3  N a p ht h o p y r a n o n e  

2 .3 . 1 St r u kt u r, n at ü rli c h es V o r k o m m e n u n d Bi o s y nt h es e  
 

Als N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  w er d e n ar o m ati s c h e Tri z y kl e n mit ei n e m  -L a ct o n  ( v gl. A b bil d u n g 2 1 ) 

o d er  -P yr o n  b e z ei c h n et.  Di es e k ö n n e n a us v ers c hi e d e n e n Pfl a n z e n, Pil z e n u n d Fl e c ht e n is o li ert 

w er d e n. [ 1 3 7-1 4 0]  A uf gr u n d i hr er Z u g ä n gli c h k eit ü b er di e P ol y k eti d bi os y nt h es e si n d di e 

N a p ht h o p yr a n o n e m eist a n d e n K o hl e nst off e n C -7, C -9 u n d C -1 0 mit S a u erst off s u bstit ui ert. 

D ur c h ei n e w eit er e S u bstit uti o n a m K o hl e nst off C -3 , s o wi e d er T ats a c h e, d ass N a p ht h o p yr a n o n e 

m eist i n d er 3, 4 -Di h y dr o -F or m g e bil d et w er d e n , b esit z e n si e i n di es er P ositi o n ei n st er e o g e n es 

Z e ntr u m. A u ß er d e m li e g e n si e i n d er N at ur h ä ufi g als C -6 o d er C -8 v er k n ü pft e Di m er e v or. A n d er e 

V er k n ü pf u n g e n si n d e b e nf all s m ö gli c h , k o m m e n j e d o c h s elt e n er v or. [ 1 3 8, 3 1 7] I n d e n F äll e n, i n 

d e n e n di e N a p ht h o p yr a n o n e z wis c h e n d e n K o hl e nst off e n C -6 u n d C -6′ s y m m etris c h v er k n ü p ft 

si n d  a b e r di e g e bil d et e A c hs e ni c ht fr ei dr e h b ar ist,  li e gt mit d er st er e o g e n e n  A c hs e ei n w eit er es 

st er e o g e n es El e m e nt  v or.  

 

 

A b bil d u n g 2 1 : Gr u n d str u kt ur v o n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 2 . 

Ä h nli c h wi e di e  -L a ct o n e w er d e n di e N a p ht h o p yr a n o n e bi os y nt h eti s c h ü b er di e 

P ol y k eti d bi os y nt h es e a us si e b e n A c et yl -C o A -Ei n h eit e n a uf g e b a ut. I n d er Bi os y nt h es e v o n C -3 

M et h yl -s u bstit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n e n  7 6 a  wir d z u n ä c hst d as H e pt a k eti d  7 7  a us g e h e n d v o n 

A c et yl -C o A  3 5  i n si c h wi e d er h ol e n d e n Cl ai s e n -T y p K o n d e ns ati o n e n [ 2 0 4] mit s e c hs w eit er e n 

A c et yl -C o A -Ei n h eit e n mit Hilf e d er K S a uf g e b a ut. Di e e nts pr e c h e n d e n N a p ht h o p yr a n o n e w er d e n 

d ur c h K o n d e ns ati o n e n s o wi e d er a ns c hli e ß e n d e n L a ct o ni si er u n g g e bil d et ( s. S c h e m a 1 7 ). 

 

 

S c h e m a 1 7 : P ol y k eti d s y nt h es e d es M et h yl-s u b stit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n s  7 6 a . ( S-E: k o n d e n si ert es E n z y m; K S: 
K et o s y nt h as e , bl a u e  Bi n d u n g: ei n e A c et at ei n h eit, s c h w ar z er P u n kt: 1 3 C -I s ot o p e n m ar ki er u n g) 

Di e N at urst off e Eri o c a uli n  (7 8 ),[ 1 3 7, 3 1 8, 3 1 9] Vi o x a nt hi n  (7 9 )[ 1 4 3, 1 4 4] u n d C yt os p or a ci n  (8 0 )[ 3 2 0] si n d 

B eis pi el e f ür N at urst off e, w el c h e d as N a p ht h o p yr a n o n -Gr u n d g er üst b ei n h alt e n (s.  A b bil d u n g 2 2 ). 

Fr ü h er w ur d e z ur A uf kl är u n g d er Bi os y nt h es e w e g e m eist a uf di e Is ot o p e n m ar ki er u n g 

z ur ü c k g e griff e n, w ä hr e n d h e ut z ut a g e  z us ät zli c h E n z y m e n gi n e eri n g u n d Bi oi nf or m ati k v er w e n d et 

w er d e n. [ 1 9 1, 3 2 1-3 2 6]   
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A b bil d u n g 2 2 : B eis pi el e f ür N a p ht h o p yr a n o n b ei n h alt e n d e N at ur st off e.  

Mit Hilf e ei n er K o m bi n ati o n a us N M R -E x p eri m e nt e n u n d 1 3 C -Is ot o p e n m ar ki er u n g w urd e 2 0 0 3 

v o n H e  et al.  b e wi es e n, d ass C -3 m et h yl -s u bstit ui ert e N a p ht h o p yr a n o n e bi o s y nt h eti s c h a us si e b e n 

A c et yl -C o A  3 5  a uf g e b a ut w er d e n.  S i e f er m e nti ert e n C yt os p or a r hiz o p h or a e  mit z w eif a c h 
1 3 C -m ar ki ert e m N atri u m a c et at ( 1 3 C H 3

1 3 C O O N a ) u n d k o n nt e n d ar a us d as a us z w ei k o n d e nsi ert e n 

ar o m ati s c h e n S yst e m e n ( N a p ht h o p yr a n o n u n d Is o c hr o m a n d i o n) mit C -C -V er k n ü p f u n g 

b est e h e n d e 1 3 C -m ar ki ert e C yt os p or a ci n  (8 0 ) is oli er e n. D ur c h ei n e n V er gl ei c h d er 
1 3 C -K o p pl u n gs k o nst a nt e n mit d e n e n d es 1 3 C -m ar ki ert e n N atri u m a c et ats k o n nt e n f ür d e n 

N a p ht h o p yr a n o n b a ust ei n si e b e n A c e t at-Ei n h eit e n n a c h g e wi es e n w er d e n. [ 3 2 0] U m di e 

bi os y nt h etis c h e Di m erisi er u n g z w ei er N a p ht h o p yr a n o n e n a c h z u v oll zi e h e n u n d u m di e a bs ol ut e 

K o nfi g ur ati o n v o n Vi o x a nt hi n  (7 9 ) a uf z u kl är e n , b ef asst e n si c h M üll er et al.  s o w o hl mit d ess e n 

Bi os y nt h es e als a u c h mit d er c h e mi s c h e n S y nt h es e. U m d e n M e c h a nis m us d er Di m erisi er u n g 

a uf z u kl är e n st ellt e n si e ei n a m M et h o x y -K o hl e nst off ( C -7 -O 1 3 C H 3 ) 1 3 C -m ar ki ert es 

N a p ht h o p yr a n o n  8 1  u n d ei n a m C ar b o n yl k o hl e nst off ( 1 3 C -1) 1 3 C -m ar ki ert es N a p ht h o p yr a n o n  7 6 a  

d ar u n d f er m e nti ert e n di es e u n a b h ä n gi g v o n ei n a n d er i n P e ni cilli u m cit r e o viri d e  K ult ur e n. 

A ns c hli e ß e n d u nt er z o g e n si e di e er h alt e n e n Pr o d u kt e N M R u n d m ass e ns p e ktr o m et ris c h e n 

U nt ers u c h u n g e n.  N a c h d er F er m e nt ati o n d es 1 3 C -1 1 3 C -m ar ki ert e n  N a p ht h o p yr a n o ns  7 6 a  w ur d e n 

als Pr o d u kt e d as 1 3 C -1 1 3 C -m ar ki ert e N a p ht h o p yr a n o n  7 6 a  (6. 0  %  1 3 C -m ar ki ert) , s o wi e d as 1 3 C -1 
1 3 C -m ar ki ert e Vi o x a nt hi n  (7 9 ) ( 2 0. 2 % 1 3 C -m ar ki ert) i n ei n e m 2: 1 V er h ält nis er h alt e n. I m F all e 

d es C -7 -O 1 3 C H 3 -m ar ki ert e n N a p ht h o p yr a n o ns  8 1  w ur d e d as St art m at eri al ( 1 6. 6  % 1 3 C -m ar ki ert) 

u n d Vi o x a nt hi n  (7 9 ), s o w o hl ei nf a c h 1 3 C -m ar ki ert ( 1 4. 2  % 1 3 C -m ar ki ert) als a u c h d o p p elt 
1 3 C -m ar ki ert ( 1. 2  % 1 3 C -m ar ki ert), er h alt e n  (s. S c h e m a 1 8 ). Di es e Er g e b niss e z ei g e n, d ass di e 

O -M et h yli er u n g i n di e Bi os y nt h es e v o n Vi o x a nt hi n  (7 9 ) v or d er Di m erisi er u n g st attfi n d et. [ 1 4 3, 1 4 4] 
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S c h e m a 1 8 : F er m e nti er u n g d er  1 3 C -m ar ki ert e n  N a p ht h o p yr a n o n e  7 6 a  u n d 8 1  i n P e ni cilli u m citr e o viri d e  u n d di e 
d a b ei er h alt e n e n Pr o d u kt e Vi o x a nt hi n  (7 9 ) u n d N a p ht h o p yr a n o n 8 1 . 
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2 .3 . 2 C h e mis c h e S y nt h es e  
 

Tr ot z d er T ats a c h e, d ass N a p ht h o p yr a n o n e h ä ufi g i n d er N at ur v or k o m m e n , e xisti er e n , a uf gr u n d 

d er K o m pl e xit ät  v or all e m f ür di e di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e,  n ur w e ni g e lit er at ur b e k a n nt e 

s y nt h eti s c h e M et h o d e n z u i hr er D arst ell u n g (s. S c h e m a 1 9 ). 

 

 

S c h e m a 1 9 : Lit er at ur b e k a n nt e r etr o s y nt h etis c he  A n s ät z e  z ur  D ar st ell u n g v o n N a p ht h o p yr a n o n e n.  

Z e e c k et al.  st ellt e n 1 9 7 9 X a nt h o m e g ni n  (8 3 ) u n d d ess e n D eri v at e s e mi s y nt h eti s c h d ar, i n d e m si e 

s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) a us P e ni cilli u m cit r e o viri d e  i s oli ert e n u n d a ns c hli e ß e n d i n ei n er vi erst ufi g e n 

S y nt h es e u ms et zt e n.  Mit Hilf e v o n Fr é m ys S al z [ K 2 N O( S O 3 )2 ] o xi di ert e n si e (R )-s e mi -

Vi o x a nt hi n  (8 1 ) z u m C hi n o n s e mi-X a nt h o m e g ni n  (8 4 ) u n d ü b erf ü hrt e n di eses  d ur c h 

D e m et h yli er u n g  mit  Al Cl 3  i n  d as  C hi n o n 8 5 .  D ur c h  Di m erisi er u n g  mit 

N atri u m h y dr o xi d/ K ali u m p ers ulf at  er hi elt e n si e L ut e os p ori n  (8 6 ), w el c h es d ur c h M et h yli er un g mit 

Di a z o m et h a n i ns di m er e X a nt h o m e g ni n  (8 3 ) ü b erf ü hrt w ur d e ( v gl. S c h e m a 2 0 ).[ 3 2 7] 
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S c h e m a 2 0 : S e mis y nt h es e v o n X a nt h o m e g ni n  (8 3 ). 

Y a m a g u c hi et al.  p u bli zi ert e n 1 9 9 0 di e erst e T ot als y nt h es e v o n s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ), w o b ei si e 

si c h a n d er Bi os y nt h es e ü b er d e n P ol y k eti d w e g ori e nti ert e n  u n d d a mit ei n e n bi o mi m eti s c h e n 

A ns at z w ä hlt e n . D a z u w ur d e d er Di est er 8 7  mit 1, 2 -P h e n yl e n m et h a n ol  (8 8 ) als K et al 8 9  g es c h üt zt 

u n d d a n a c h mit Hilf e d es Di a n io ns  9 0  u n d C al ci u m a c et at ü b er d as P ol y k eti d  9 1  i n d as 

N a p ht h ali n  9 2  ü b erf ü hrt. Ü b er ei n e a ns c hli e ß e n d e R e a kti o nss e q u e n z a us S c h üt z u n g, 

E nts c h üt z u n g, Al k yli er u n g, Cl ai s e n -K o n d e ns ati o n ,[ 2 0 4] D e c ar b o x yli er u n g u n d a bs c hli e ß e n d e m 

Ri n gs c hl uss mitt els R e d u kti o n k o n nt e s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) er h alt e n w er d e n (s. S c h e m a 2 1 ).[ 3 2 8] 

Di es e M et h o d e li ef ert e d as Pr o d u kt j e d o c h ni c ht st er e os el e kti v. Di es es Pr o bl e m u m gi n g e n 

D es h p a n d e et al.  1 9 9 6 i n i hr er S y nt h es e d es i n 9 -P ositi o n M et h o x y -g es c h üt zt e n s e mi -

Vi o x a nt hi ns  (8 1 ) ü b er d a s P ol y k eti d 9 4 , i n d e m si e ei n Ors elli n at 2 2  mit d e m e n a nti o m er e nr ei n e n 

(S )-3 -H y dr o x y b utt ers ä ur e et h yl est er  (9 5 ) u ms et zt e n u n d s o mit d as st er e o g e n e Z e ntr u m b er eit s i m 

St art m at eri al e nt h alt e n w ar. [ 3 2 9] Z u v or p u bli zi ert e n D es p h a n d e et al.  b er eits ei n e e b e nf all s ni c ht 

st er e os el e kti v e S y nt h es e v o n s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ), i n d e m si e mitt els ei n er St a u nt o n -W ei nr e b -

A n el li er u n g[ 3 3 0, 3 3 1] d as  -M et h o x yl a ct o n  8 2 a  mit d e m Ors elli n at  2 2 b  k o n d e nsi ert e n u n d d as 

er h alt e n e N a p ht h o p yr a n o n  9 6  u nt er s a ur e n B e di n g u n g e n z u m s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) e nts c h üt zt e n. 

U m di es i n s e mi -X a nt h o m e g ni n  (8 4 ) z u ü b erf ü hr e n, o xi di ert e n si e mit K ali u m di c hr o m at  (s. 

S c h e m a 2 2 ).[ 3 3 2] 
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S c h e m a 2 1 : T o t als y nt h es e v o n s e mi-Vi o x a nt hi n  (8 1 ) n a c h Y a m a g u c hi et al .[ 3 2 8] 

Di e A n elli er u n gs -R e a kti o n e n [ 3 3 3] si n d h e ut z ut a g e di e a m h ä ufi gst e n v er w e n d et e M et h o d e z ur 

D arst ell u n g v o n N a p ht h o p yr a n o n e n.  
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S c h e m a 2 2 : S y nt h es e v o n s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) u n d s e mi-X a nt h o m e g ni n  (8 4 ) n a c h D es p a h n d e et al. [ 3 3 2] mitt els 
St a u n t o n-W ei n r e b -A n elli er u n g [ 3 3 0, 3 3 1] als S c hl ü ss els c hritt.  

D a b ei wir d d as N a p ht h o p yr a n o n  1 2  i n ei n er S e q u e n z a us Mi c h a el -A d diti o n [ 3 3 4] u n d n a c hf ol g e n d er 

Di e c k m a n n -K o n d e ns ati o n [ 3 3 5] a us ei n e m  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n  1 1  mit ei n e m a n d er 

C -2 -M et h yl gr u p p e d e pr ot o ni ert e n Ors elli n at  2 2 d  g e bil d et. [ 3 3 3] A us g e h e n d v o n d e n 

e n a nti o m er e nr ei n e n Al k o h ol e n  (R )-9 7  u n d (S )-9 7  st ellt e n  Dr o c h n er  u n d  M üll er  di e 

4 -M et h o x yl a ct o n e  (R )-8 2 a  u n d (S )-8 2 a  d ar , u m ( R )- u n d ( S )-s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) st er e os el e kti v 

i n A nl e h n u n g a n di e v o n D es h p a n d e et al.  b es c hri e b e n e A n elli er u n g z u s y nt h etisi er e n.  Ü b er ei n e 

Cl ai s e n -K o n d e ns ati o n [ 2 0 4] v o n  Essi gs ä ur e -t e rt-b ut yl est er  (9 8 ) mit 

(S )-3 -H y dr o x y b utt ers ä ur e et h yl est er  (9 5 ) w ur d e d er ( S )-Al k o h ol  (S )-9 7  d ar g est ellt. Di es er w ur d e 

mit Hilf e v o n Trifl u or es si gs ä ur e ( T F A) ü b er ei n e U m est er u n g z u m K et ol a ct o n  (S )-9 9  c y cli si ert  

u n d a bs c hli e ß e n d mit Di m et h yl s ulf at O -m et h yli ert u m d as g e w ü ns c ht e ( S )-L a ct o n (S )-8 2 a  z u 

er h alt e n. U m d as ( R )-L a ct o n  (R )-8 2 a  z u g e n eri er e n w ä hlt e n  Dr o c h n er  u n d  M üll er ei n e n 

e n z y m atis c h e n A ns at z. D a z u  r e d u zi ert e n si e 3, 5 -Di o x o h e x a ns ä ur e -t ert-b ut yl est er  (1 0 0 ) mit d er 

Al k o h ol d e h y dr o g e n as e a us L a ct o b a cill us br e vis ( A D HL B ) u n d s et zt e n d e n er h alt e n e n 

Al k o h ol  (R )-9 7  a n al o g z u m ( S )-E n a nti o m er z u m e nts pr e c h e n d e n e n a nti o m er e nr ei n e n L a ct o n 

(R )-8 2 a  u m.  A ns c hli e ß e n d w ur d e n b ei d e e n a nti o m er e nr ei n e L a ct o n e  (S )-8 2 a  u n d (R )-8 2 a  mit d e m 

B e n z yl o x y m et h yl -g es c h üt zt e n Ors elli n at  2 2 c  i n ei n er D o mi n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n z u 

d e n e nts pr e c h e n d e n e n a nti o m er e nr ei n e n N a p ht h o p yr a n o n e n  (S )-1 0 1  u n d (R )-1 0 1  u m g es et zt.  

D a b ei wir d d ur c h Lit hi u m diis o pr o p yl a mi n ( L D A) a n d er C -2 -M et h yl gr u p p e d es Ors elli n ats  2 2 c  

d e pr ot o ni ert, w as z u ei n e m A n griff d es g e bil d et e n A ni o ns a n di e 4 -P ositi o n d es L a ct o ns  8 2 a  f ü hrt. 

D a d ur c h wir d ei n i nt er m e di är es E n ol at  1 0 2  g e bil d et. Di es gr eift a ns c hli e ß e n d a n d e n 

C ar b o n yl k o hl e nst off d es Est ers a n u n d f ü hrt n a c h d e m Er w är m e n a uf R a u mt e m p er at ur z u m 

N a p ht h o p yr a n o n  1 0 1 . D er l et zt e S c hritt z u d e n e n a nti o m er e nr ei n e n s e mi-Vi o x a nt hi n e n  (S )-8 1  u n d 

(R )-8 1  ist di e h y dr o g e n ol yti s c h e  A bs p alt u n g d er B e n z yl o x y m et h yl -Gr u p p e (s. S c h e m a 2 3 ).[ 3 3 6] 
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S c h e m a 2 3 : St er e o s el e kti v e S y nt h es e v o n ( R )- u n d ( S )-s e mi-Vi o x a nt hi n  [(R )-8 1 ] u n d [(S )-8 1 ] n a c h Dr o c h n er  u n d 
M üll er . 
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Es si n d j e d o c h ni c ht n ur S y nt h es e n f ür d as M o n o m er e s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ), s o n d er n a u c h f ür 

d ess e n Di m er Vi o x a nt hi n  (7 9 ) b es c hri e b e n. D a z u k a n n, wi e v o n M üll er et al.  z ur A uf kl är u n g d er 

Vi o x a nt hi n -Bi os y nt h es e v er w e n d et ,[ 1 4 3, 1 4 4] z u erst d as Ors elli n at  2 2  di m erisi ert w er d e n u n d 

a ns c hli e ß e n d di e A n elli er u n g mit d e m L a ct o n  8 2 a  a n b ei d e n Ors elli n at e n d es di m er e n a xi al -

c hir al e n Ors elli n ats  1 0 3  d ur c h g ef ü hrt w er d e n. Di e Di m erisi er u n g d er Ors elli n at e  2 2  k a n n 

e nt w e d er d ur c h ei n e F e Cl 3  k at al ysi ert e o xi d ati v e P h e n ol k u p pl u n g o d er d ur c h ei n e Ull m a n n -

K u p pl u n g [ 3 3 7] z w ei er i o di ert er Ors elli n at e  1 0 4  er zi elt w er d e n  (s. S c h e m a 2 4 ).[ 3 3 8-3 4 0]  
 

 

S c h e m a 2 4 : S y nt h es e v o n Vi o x a nt hi n  (7 9 ) ü b er ei n e Ull m a n n -K u p pl u n g z u m d i m er e n Or s elli n at 1 0 3  mit 
a n s c hli e ß e n d er A n elli er u n g.  

N e b e n d e n 8, 8′ -v er k n ü pft e n N a p ht h o p yr a n o n e n gi bt es a u c h  c hir al e , a uf  6, 6′ -V er k n ü pf u n g e n 

b asi er e n d e  N at urst off e a u s d er Gr u p p e d er N a p ht h o p yr a n o n e, wi e z.  B.  T al ar o d er xi n e A  (1 0 6 ) u n d 

B  (1 0 7 ), Ast er o mi n (1 0 8 ), Pi g m e nt osi n A (1 0 9 ) o d er Viri dit o xi n (1 5 ), d er e n S y nt h es e t eil w eis e 

e b e nf all s p u bli zi ert ist. [ 1 4 1, 1 4 2, 2 2 3, 3 4 1-3 4 3]  
 

 

A b bil d u n g 2 3 : Str u kt urf or m el n d er 6, 6′ -v er k n üft e n N a p ht h o p yr a n o n e T al ar o d er xi n B ( 1 0 7 ), Pi g m e nt o si n A (1 0 9 ) 
u n d Ast er o mi n ( 1 0 8 ). 
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2 .3 . 2. 1 C h e mis c h e S y nt h es e v o n Vi ri dit o xi n  (1 5 ), s e mi -Vi ri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi -
Vi ri dit o xi ns ä u r e  (1 4 ) 
 

Viri dit o xi n  (1 5 ), ei n S e k u n d är met a b olit a us As p e r gill us viri di n ut a ns , ist wi e Vi o x a nt hi n (7 9 ) ei n 

di m er es N a p ht h o p yr a n o n, w el c h es v o n W eisl e d er  u n d Lill e h oj  als 8, 8′ -v er k n ü pft p u bli zi ert 

w ur d e. [ 1 4 6] All er di n gs k o n nt e n K a w ai et al.  di e Str u kt ur  d es  Viri dit o xi n s  (1 5 ) 1 9 9 0 mit Hilf e v o n 

Cir c ul ar di c hr ois m us ( C D )-S p e ktr e n u n d N M R -E x p eri m e nt e n als 6, 6′ -v er k n ü pft  u n d  mit ei n e m 

(R )-k o nfi g uri ert e n st er e o g e n e n Z e ntr u m a m C -3 -K o hl e nst off k orri gi er e n  (s. A b bil d u n g 2 4 ).[ 3 4 4] 

U m di e 6, 6′ -Ei nf a c h bi n d u n g ist ei n e fr ei e R ot ati o n a uf gr u n d  d es st eris c h e n A ns pr u c hs  d er 

S u bstit u e nt e n d er N a p ht h o p yr a n o n e ni c ht m ö gli c h, s o d ass Viri dit o xi n  (1 5 ) als a xi al c hir al es 

M ol e k ül  t h e or eti s c h i n z w ei atr o pis o m er e n F or m e n g e bil d et w er d e n k a n n. I n d er N at ur k o m mt 

all er di n gs n ur d as a b g e bil d et e ( 3 S, 3′ S , 6R )-E n a nti o m er  v or. [ 3 4 5] 

 

A b bil d u n g 2 4 : G e g e n ü b er st ell u n g d er ri c hti g e n 1 5  u n d f als c h e n 1 1 0  Str u kt urf or m el v o n Viri dit o xi n  (1 5 ). 

I n d er N at ur wir d di es e A c hs e atr o ps el e kti v ü b er ei n e M ulti k u pf er o xi d as e k at al ysi ert e 

P h e n ol k u p pl u n g z w ei er s e mi -Viri dit o xi n e  (1 3 ) a uf g e b a ut.[ 3 4 6] S h a w et al.  n a h m e n si c h di e N at ur 

f ür i hr e T ot als y nt h es e v o n Viri dit o xi n  (1 5 ) z u m V or bil d.  A us g e h e n d v o m Al k e n  1 1 1  st ellt e n si e 

d as  , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n  1 1 g  d ar u n d s et zt e n di es i n d er f ür di e S y nt h es e v o n 

N a p ht h o p yr a n o n e n et a bli ert e n D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n mit d e m Ors elli n at  2 2 e  u n d 

a ns c hli e ß e n d er D D Q  ( 2, 3-Di c hl or -5, 6 -di c y a n -1, 4 -b e n z o c hi n o n) -O xi d ati o n u n d M et h yli er u n g d er 

H y dr o x y gr u p p e a m C -1 0 z u m N a p ht h o p yr a n o n  1 1 2  u m. D a j e d o c h i m G e g e ns at z z u d e n  

S y nt h es e n v o n  s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) u n d Vi o x a nt hi n (7 9 ) v o n M üll er et al.  u n d D es p h a n d e et al.  

ni c ht d as i n 4 -P ositi o n M et h o x y -s u bstit ui ert e  , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n v er w e n d et w ur d e u n d 

s o mit k ei n e Fl u c ht gr u p p e i m M ol e k ül v or h a n d e n w ar , m usst e , u m d as ar o m ati s c h e 

N a p ht h o p yr a n o n -Ri n gs y st e m z u er h alt e n , d as ni c ht ar o m ati s c h e Z wis c h e n pr o d u kt mit D D Q 

o xi di ert w er d e n.   
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S c h e m a 2 5 : Er st e T ot als y nt h es e v o n Viri dit o xi n  (1 5 ) ü b er ei n e V a n a di u m-k at al y si ert e o xi d ati v e K u p pl u n g.  

N a c h d e m di e H y dr o x y gr u p p e i n 7 -P ositi o n e nts c h üt zt w ur d e erf ol gt e di e Di m erisi er u n g d es 

N a p ht h o p yr a n o ns  1 1 3  ü b er ei n e mit V O( a c a c) 2  k at al ysi ert e o xi d ati v e K u p pl u n g. D as di m er e 

N a p ht h o p yr a n o n  1 1 4  w ur d e j e d o c h l e di gli c h mit ei n er ni c ht z ufri e d e nst ell e n d e n 

Di ast er e os el e kti vit ät v o n 7 6: 2 4 er h alt e n. D a h er e nt wi c k elt e n S h a w et al.  ei n e z w eit e R o ut e f ür di e 

T ot als y nt h es e v o n Viri dit o xi n  (1 5 ) i n d er si e a nst ell e d er TI P S ( Triis o pr o p ylsil yl)-S c h ut z gr u p p e 

a uf di e T B S ( t ert-B ut yl di m et h yl sil yl) -S c h ut z gr u p p e z ur ü c k grif f e n u n d di e Di ast er es el e kti vit ät d er 

o xi d ati v e n K u p pl u n g d ur c h di e V er w e n d u n g v o n c hir al e n V a n a di u m -K at al ys at or e n, w el c h e v o n 

BI N O L ( 1, 1′ -Bi -2 -n a p ht h ol)  (1 1 5 ) a b g el eit et w ur d e n, a uf 9 5: 5 st ei g ert e n. U m Viri dit o xi n (1 5 ) z u 

er h alt e n w ur d e d as di m er e N a p ht h o p yr a n o n  1 1 4  i n 7- u n d 7′ -P ositi o n m et h yli ert, di e S eit e n k ett e n 

i n ei n er R e a kti o nss e q u e n z a us E nts c h üt z u n g, O xi d ati o n u n d V er est er u n g z u m M et h yl est er 
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u m g es et zt u n d di e H y dr o x y gr u p p e n i n 9 -, 9′-, 1 0- u n d 1 0′ -P ositi o n e nts c h üt zt (s. S c h e m a 2 5 ).[ 1 4 1, 

1 4 2, 3 4 2]  

Di e N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ), w el c h e a uf ei n e m 

N a p ht h o p yr a n o n -Gr u n d g er üst b asi er e n, w ur d e n 1 9 9 1 v o n d er Ar b eit s gr u p p e u m K o o h ei N oz a w a  

erst m als a us d e m Pil z P a e cil o m y c es v ari otii is oli ert.[ 3 4 7] 

 

 

A b bil d u n g 2 5 : Str u kt urf or m el n v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi n s ä ur e  (1 4 ). 

B ei s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) h a n d elt es si c h u m das M o n o m er d es s y m m etris c h e n Di m ers 

Viri dit o xi n  (1 5 ). S e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) hi n g e g e n ist d as H y dr ol ys e pr o d u kt u n d d a mit di e 

k orr es p o n di er e n d e C ar b o ns ä ur e  v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ).[ 3 4 7] Di e erst e T ot als y nt h es e v o n s e mi -

Viri dit o xi n  (1 3 ) w ur d e 2 0 0 9 v o n T a n  u n d D o n n er [ 3 4 8] v er öff e ntli c ht. U m ei n e e n a nti o m er e nr ei n e 

S y nt h es e z u g e w ä hrl ei st e n b e di e nt e n si e si c h a m „ C hir al e n P o ol “ u n d v er w e n d et e n 

L -As p ar a gi ns ä ur e  (1 1 6 ) als St art m at eri al f ür di e S y nt h es e. Di es w ur d e i m erst e n S c hritt ei n er 

d o p p elt e n S u bstit uti o nsr e a kti o n z u 2 -(S )-Br o m b er nst ei ns ä ur e  (1 1 7 ) u nt er z o g e n. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e z u m Di ol  1 1 8  r e d u zi ert u n d ei n Ri n gs c hl uss z u m O xir a n 1 9 c  d ur c h g ef ü hrt. D ar a uf hi n 

w ur d e d er pri m är e Al k o h ol mit Hilf e v o n t ert-B ut yl di m et h yl sil yl c hl ori d ( T B S Cl ) g es c h üt zt. Di es e 

w ur d e mit M et h yl pr o pi ol at  1 1 9  u nt er Y a m a g u c hi -Hir a o [ 3 4 9] B e di n g u n g e n z u m Al ki n  1 2 0  

u m g es et zt u n d di es es i m A ns c hl uss mit N atri u m m et h a n ol at z u m L a ct o n  1 1 c  c y cli si ert. D as 

T B S -g es c h üt zt e N a p ht h o p yr a n o n  1 2 c  w ur d e d ur c h ei n e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n 

d es L a ct o ns  8 2 c  mit Or s elli n at  2 2 f er h alt e n u n d mit 1 0  %i g er S al zs ä ur e w ur d e d er pri m är e 

Al k o h ol e nts c h üt zt. N a c h ei n er z w ei st ufi g e n O xi d ati o nss e q u e n z a us T E M P O 

( 2, 2, 6, 6-T etr a m et h yl pi p eri di n yl o x yl) -O xi d ati o n, g ef ol gt v o n ei n er Pi n ni c k [ 3 5 0]-O xi d ati o n u n d 

a ns c hli e ß e n d er V er est er u n g w ur d e d er M et h yl est er  1 2 1 i er h alt e n. Di e a bs c hli e ß e n d e S p alt u n g d es 

M et h o x y -Gr u p p e i n 9 -P ositi o n li ef ert e d as n at ürli c h e E n a nti o m er v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) 

(s. S c h e m a 2 6 ).[ 3 4 8] F ür d as ni c ht n at ürli c h e E n a nti o m er, s o wi e b ei d e E n a nti o m er e d er s e mi -

Viri dit o xi ns ä ur e  (1 3 ) hi n g e g e n ist k ei n e S y nt h es e b e k a n nt. 
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S c h e m a 2 6 : T ot als y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) n a c h T a n  u n d D o n n er .[ 3 4 8]  
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2 .3 .3  B i ol o gis c h e A kti vit ät v o n N a p ht h o p y r a n o n e n 
 

S o w o hl f ür di e m o n o m er e n  1 2  als a u c h f ür di e d i m er e n N a p ht h o p yr a n o n e 2 3  w ur d e n bi ol o gis c h e 

A kti vit ät e n wi e a nti m y k otis c h e [ 3 4 1], a nti bi otis c h e[ 3 5 1-3 5 5] , a nti o xi d ati v e[ 3 5 6], a nti m al ari a [ 3 4 3] 

i m m u nr e g uli er e n d e[ 1 4 7] o d er z yt ot o xis c h e [ 1 4 5, 3 4 3, 3 5 7, 3 5 8] Wir k u n g n a c h g e wi e s e n.  

1 9 6 6 w ur d e d as 6, 6′ -v er k n ü pft e Di m er Vi o x a nt hi n  (7 9 ) erst m als a us T ri c h o p h yt o n vi ol a c e u m  

is oli ert[ 3 5 9] u n d h e ut z ut a g e ist b e k a n nt, d ass es g e g e n Gr a m -p ositi v e u n d ei ni g e Gr a m -n e g ati v e 

B a kt eri e n a nti bi otis c h [ 3 5 1] u n d a uf di e G e w e b e -S eri n -Pr ot e as e n K alli kr ei n 5 u n d 7 i n hi bi er e n d 

wir k e n. [ 3 6 0] D as z u g e h öri g e M o n o m er s e mi -Vi o x a nt hi n  (8 1 ) hi n g e g e n r e g uli ert ü b er M A P K 

(mit o g e n a cti v at e d pr ot ei n ki n as e ) u n d N F-κ B d e n T u m or n e kr os ef a kt or   ( T N F- ) u n d wir kt s o mit 

i m m u nr e g uli er e n d.[ 1 4 7] 

2 . 3. 3. 1 Bi ol o gi s c h e A kti vit ät v o n Vi ri dit o xi n (1 5 ), s e mi-Vi ri dit o xi n  (1 3 ) u n d 
s e mi -Vi ri dit o xi ns ä u r e  (1 4 ) 
 

D as s Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n e mittl er e l et al e D osis ( L D 5 0 ) v o n 2. 8 m g/ k g i n M ä us e n a uf w eist w ur d e 

b er eit s mit d er erst e n Is ol ati o n p u b li zi ert.[ 1 4 6] 1 9 7 6 k o n nt e f ür Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n e A ns c h w ell u n g 

d er Mit o c h o n dri e n, w el c h e d ur c h ei n e C h el atisi er u n g d er C al ci u mi o n e n d ur c h Viri dit o xi n  (1 5 ) 

o d er di e d ur c h Viri dit o xi n  (1 5 ) b e di n gt e Z u g ä n gli c h k eit v o n m e m br a n g e b u n d e n e n C al ci u mi o n e n 

f ür di e C al ci u m-P u m p e n u n d d a mit d er e n T r a ns p ort i n d e n M e m br a n z wis c h e nr a u m v er urs a c ht 

w er d e n k a n n,  n a c h g e wi e s e n w er d e n. D es W eit er e n z ei gt e di e B e h a n dl u n g mit Viri dit o xi n  (1 5 ) 

ei n e A T P as e -A kti vi er u n g i n R att e nl e b er. [ 3 6 1] A u ß er d e m w ur d e g e z ei gt, d a ss Viri dit o xi n  (1 5 ) mit 

ei n er mittl er e n i n hi bit ori s c h e n K o n z e ntr ati o n (I C 5 0 ) v o n 0. 0 5– 2 0  µ M  i m ni e dri g e n bis mittl er e n 

mi kr o m ol ar e n B er ei c h n a c h  ei n er I n k u b ati o ns z eit v o n 4 8  h a nti pr olif er ati v g e g e n di e 

Pr ost at a kr e bs z ellli ni e n L N C a P, P C 3 u n d D U 1 4 5 wir kt. [ 3 6 2] E b e nf all s ei n e a nti pr olif er ati v e 

Wir k u n g mit ei n e m I C 5 0 -W ert v o n 1 4. 3  µ M  u n d ei n er I n k u b ati o ns z eit v o n 2 4  h h at Viri dit o xi n  (1 5 ) 

g e g e n di e O v ari al k ar zi n o m -Z ellli ni e S K -O V -3, w o b ei di es e Z yt ot o xi zit ät a uf di e St a bili si er u n g 

d er Mi kr ot u b uli  z ur ü c k z uf ü hr e n ist .[ 3 6 3] Viri dit o xi n  (1 5 ) k a n n di e Z ell pr olif er ati o n d er 

L u n g e n kr e bs z ellli ni e A 5 4 9  d u rc h  Z ell z y kl us arr est  i n d er G2 / M-P h as e , A p o pt os e u n d A ut o p h a gi e 

mit ei n e m I C 5 0 -W ert v o n 5. 1  µ M  i n hi bi er e n.[ 3 6 2-3 6 4]  D es W eit er e n k o n nt e n W ess el b or g et al.  2 0 2 2 

z ei g e n, d ass Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n h o h es z yt ot o xis c h es P ot e nti al g e g e n J ur k at L e u k ä mi e 

(I C5 0  =  0. 8 8  µ M  n a c h 2 4  h I n k u b ati o ns z eit ) u n d R a m os L y m p h o m z ell e n (I C 5 0  =  0. 0 6  µ M  n a c h 2 4  h 

I n k u b ati o ns z eit) a uf w eist, w ä hr e n d d er I C 5 0 -W ert v o n Z ell li ni e n s oli d er T u m or e bis z u 1 0 m al 

h ö h er li e gt u n d h u m a n e h ä m at o p o eti s c h e St a m m - u n d V orl ä uf er z ell e n , s o wi e p eri p h e r e 

m o n o n u kl e är e Bl ut z ell e n v o n g es u n d e n  Pr o b a n d e n  k a u m v o n Viri dit o xi n  (1 5 ) b e ei nfl usst w er d e n. 

B e m er k e ns w ert d a b ei ist, d ass Viri dit o xi n  (1 5 ) d e n mit o c h o nri al e n A p o pt os e w e g i n 

L e u k ä mi e z ell e n a u c h i n G e g e n w art d er a nti a p o pt otis c h e n B cl -2 -Pr ot ei n e  s o wi e i n B a x -/ B a k-

d efi zi e nt e n Z ell e n  dir e kt a kti vi er e n k a n n. [ 3 6 5] 

H a u pts ä c hli c h ist Viri dit o xi n  (1 5 ) j e d o c h als Fts Z (fil a m e nti n g t e m p er at ur es e nsiti v e m ut a nt Z) 

I n hi bit or u n d d a mit f ür s ei n e a nti bi otis c h e  Wir k u n g b e k a n nt.  D as Z ellt eil u n gs pr ot ei n Fts Z ist f ür 

A nti bi oti k a ei n m ö gli c h er A n griffs p u n kt, d a es w ä hr e n d d er b a kt eri ell e n Z ellt eil u n g d ur c h 

P ol y m eris ati o n ei n e n z e ntr al e n Ri n g, ei n T eil d es Z ellt eil u n gs a p p ar at es, a us bil d et b e v or a n d er e 

Z ellt eil u n gs pr ot ei n e a kti vi ert w er d e n. [ 3 6 6-3 6 8]  2 0 0 3 f ü hrt e n M er c k & C o . ei n e n Fl u or es z e n z-Fts Z -

P ol y m er as e -Ass a y d ur c h u n d er mitt elt e n f ür Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n e n I C5 0 -W ert v o n 8. 2  µ g/ m L. 



2. K e n nt ni sst a n d    5 0  

 
 
A u ß er d e m k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d ass Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n e mi ni m al e H e m m-K o n z e ntr ati o n 

( MI C) v o n 4 8 µ g/ m L g e g e n d e n M et hi cilli n -r esist e nt e n St a p h yl o c o c c us a ur e us  ( M R S A) a uf w eist 

u n d a u c h g e g e n a n d er e a nti bi oti k ar esist e nt e P at h o g e n e wir ks a m ist. [ 3 5 3] I m G e g e ns at z z u d e n v o n 

M er c k  v er öff e ntli c ht e n Er g e b niss e n k o n nt e n S h a w et al.  bis z u ei n er K o n z e ntr ati o n v o n 2 0 0  µ M  

i n i hr e m Ass a y u nt er St a n d ar d b e di n g u n g e n k ei n e I n hi bi er u n g d er Fts Z-Pr ot ei n e v o n Es c h eri c hi a  

c oli  (E. c oli ) u n d B a cill us  s u btilis (B. s u btilis ) v er z ei c h n e n. N a c h ei n e m V er gl ei c h d er 

T est b e di n g u n g e n w ur d e f est g est ellt, d ass u nt ers c hi e dli c h e P uff er z us a m m e n s et z u n g e n v er w e n d et e 

w ur d e n. J e d o c h k o n nt e n S h a w et al.  a u c h u nt er d e n B e di n g u n g e n v o n M er c k  erst b ei ei n er 

K o n z e ntr ati o n v o n 1 2 8  µ M ei n e I n hi bi er u n g d er Fts Z -Pr ot ei n e b e o b a c ht e n. All er di n gs w ar u nt er 

d e n Ass a y b e di n g u n g e n a u c h ei n st ar k es Si g n al -z u -R a us c h e n V er h ält nis z u b e o b a c ht e n. Di es 

k ö n nt e d ur c h di e d et e kti ert e, st ar k r e d u zi ert e b a s al e E n z y m a kti vit ät er kl ärt w er d e n. A uf gr u n d 

d ess e n  k a n n ei n e V er ä n d er u n g d er F u n kti o n d es Fts Z -Pr ot ei ns s o wi e d es s e n I n hi bi er u n g d ur c h 

Viri dit o xi n  (1 5 ) ni c ht a us g es c hl oss e n w er d e n. A u ß er d e m w ur d e v o n S h a w et al.  b es c hri e b e n, d ass 

Viri dit o xi n  (1 5 ) i nst a bil s ei w e n n es ni c ht b ei ni e dri g e n T e m p er at ur e n u n d l ös u n gs mitt elfr ei 

g el a g ert wir d. [ 3 5 5] 2 0 1 3 p ost uli ert e n W ei b el et al. , d ass Fts Z-I n hi bit or e n z u ei n er R e d u kti o n d es 

M e m br a n p ot e nti als o d er ei n e B e ei nfl uss u n g d er M e m br a n p er m e a bilit ät u n d d a mit z u ei n er 

D el o k alisi er u n g v o n M e m br a n pr ot ei n e n f ü hr e n u n d z ei gt e n s o mit ei n e n m ö gli c h e n H e m m -

M e c h a nis m us d er Fts Z -I n hi bit or e n i n B a kteri e n z ell e n.  F ür Viri dit o xi n  (1 5 ) w ur d e u nt er d e n 

T est b e di n g u n g e n i m Z us a m m e n h a n g mit d er V erri n g er u n g d es M e m br a n p ot e nti als u n d d er 

St ör u n g d er M e m br a n p er m e a bilit ät ei n e D el o k ali si er u n g d er m e m br a nst ä n di g e n A T P as e Mi n D, 

w el c h e i n E. c oli  i n vi v o di e Fts Z -A kti vit ät r e g uli ert u n d s o mit ei n wi c hti g es M e m br a n pr ot ei n i n 

d er Z ellt eil u n g ist [ 3 6 9], n a c h g e wi es e n. Viri dit o xi n  (1 5 ) u n d a n d er e kl ei n e M ol e k ül e k ö n n e n 

d e m n a c h i n B a kt eri e n z ell e n di e M e m br a nf u n kti o n b e ei ntr ä c hti g e n u n d s o mit z ur H e m m u n g 

m e m br a n g e b u n d e n er Pr ot ei n e wi e Fts Z f ü hr e n. F ür Viri dit o xi n  (1 5 ) w ur d e f ür B . s u btilis ei n 

MI C -W ert v o n 0. 6 3  µ M  er h alt e n. [ 3 5 2] 2 0 1 7 k o n nt e n J u n g et al.  z ei g e n, d ass Viri dit o xi n  (1 5 ) ni c ht 

n ur g e g e n H u m a n p at h o g e n e s o n d er n a u c h g e g e n Fis c h p at h o g e n e  wi e Str e pt o c o c c us i ni a e  u n d 

Str e pt o c o c c us p ar a u b eri s  a nti bi otis c h wir ks a m i st. [ 3 5 4] 

F ür di e M o n o m er e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) hi n g e g e n w ur d en  bis 

d at o n o c h k ei n e  U nt ers u c h u n g e n z ur  bi ol o gis c h e n  A kti vit ät d ur c h g ef ü hrt . 
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3 . E R G E B NI S S E U N D D I S K U S SI O N 

I m R a h m e n di es er Ar b eit w ur d e n v ers c hi e d e n e N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  u n d Di m er e  2 3  s y nt h eti si ert 

u n d a uf i hr e bi ol o gis c h e A kti vit ät g et est et. D a b ei w ur d e n di e S u bst a n z e n, i m R a h m e n ei n es 

K o o p er ati o ns pr oj e kt es, v o n L a ur a S c h mitt 1  u n d Il k a L e c ht e n b er g 1  a uf i hr e Z yt ot o xi zit ät , s o wi e 

i hr e F ä hi g k eit z ur C as p as e-3 -A kti vi er u n g , u n d d a mit z ur I nitii er u n g d er A p o pt os e, u nt ers u c ht.  

I n d e n f ol g e n d e n A bs c h nitt e n s oll ei n e g e n a u e B es c hr ei b u n g d er V or g e h e ns w eis e , s o wi e d er d a b ei 

a uf g etr et e n e n Pr o bl e m e u n d di e Er g e b niss e d er ei n z el n e n R e a kti o nss c hritt e d ar g est ellt w er d e n.  I m 

erst e n A bs c h nitt wir d d a b ei a uf di e S y nt h es e d er  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  ü b er dr ei 

v ers c hi e d e n e S y nt h es e w e g e ei n g e g a n g e n. I m d ar a uff ol g e n d e n  A bs c h nitt wir d di e S y nt h es e d er 

N a p ht h o p yr a n o n e b es c hri e b e n. I m dritt e n A bs c h nitt wir d di e S y nt h es e d er Di m er e d ar g est ellt u n d 

s c hli e ßli c h i m l et zt e n A b s c h nitt di e  Er g e b niss e d er bi ol o gis c h e n T est u n g dis k uti ert . 

3 .1 S y nt h es e d e r    , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  
 

I n d er S y nt h es e v o n N a p ht h o p yr a n o n e n si n d  , -u n g es ätti gt e   -L a ct o n e  1 1 , w el c h e ei n 

st er e o g e n es Z e ntr u m b ei n h alt e n,  ei n S c hl üss eli nt er m e di at. D a di e b e n öti gt e n  , -u n g es ätti gt e n 

 -L a ct o n e  1 1  ni c ht k o m m er zi ell er h ältli c h si n d , m usst e n di es e st er e os el e kti v s y nt h eti si ert w er d e n.  

3 . 1. 1 „ Di ol “-W e g  
 

Ei n e M ö gli c h k eit  , -u n g es ätti gt e   -L a ct o n e  1 1  st er e os el e kti v d ar z ust ell e n bi et et d er „ Di ol “ -

W e g. D a b ei wir d ei n a uf L -W ei ns ä ur e di m et h yl est er  (1 2 2 ) b asi er e n d es Di ol 1 7  i n ei n er 

f ü nfst ufi g e n S y nt h es e d ar g est ellt ( v gl. S c h e m a 2 8 ). A ns c hli e ß e n d wir d di es es Di ol  1 7  i n ei n er 

H y dr o b ori er u n gsr e a kti o n g e n ut zt, u m d as Al k e n yl di o x a b or ol a n  1 2 3  h er z ust ell e n u n d di es es wir d 

im l et zt e n S c hritt i n ei n er Ei nt o p f-S y nt h es e z u H o m o all yl al k o h ol e n  1 6  u m g es et zt.  

 

 

S c h e m a 2 7 : Ü b er bli c k ü b er di e S y nt h es e v o n  , -u n g es ätti gt e n   -L a ct o n e n  1 1  ü b er d e n „ Di ol “ -W e g a u s g e h e n d v o n 
L -W ei n s ä ur e di m et h yl est er  (1 2 2 ). 

Di e s o er h alt e n e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6  k ö n n e n als c hir al e A u xili ar e i n ei n er All yl a d diti o n mit 

d e n e nts pr e c h e n d e n Al d e h y d e n  1 8  u m g es et zt w er d e n u m n a c h ei n er i m A ns c hl uss d ur c h g ef ü hrt e n 

T E M P O -O xi d ati o n di e e n a nti o m er e nr ei n e n  , -u n g es ätti gt e n   -L a ct o n e  1 1  z u er h alt e n ( v gl. 

 
1  H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit ät D ü ss el d orf, I n stit ut f ür M ol e k ul ar e M e di zi n I, Pr of. S e b asti a n W es s el b or g  
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S c h e m a 2 7 ). Di es er S y nt h es e w e g w ur d e i m Ar b eits kr eis Pi etr us z k a  b er eit s m e hrf a c h v er w e n d et 

u m L a ct o n e u n d a uf L a ct o n e n b asi er e n d e N at urst off e d ar z ust ell e n. [ 3 0 9, 3 7 0, 3 7 1] 

3 . 1. 1. 1 „ Di ol “ -S y nt h es e  
 

Di e S y nt h es e d es Di ols wir d s eit J a hr e n i m Ar b eit s kr eis Pi etr us z k a d ur c h g ef ü hrt u n d es w ur d e n 

di e et a bli ert e n S y nt h es e v ors c hrift e n v er w e n d et  ( v gl. S c h e m a 2 8 ).[ 3 7 2-3 7 5]   

 

 

S c h e m a 2 8 : S y nt h es e w e g z u m Di ol.  

B e g o n n e n w ur d e a us g e h e n d v o n p -M et h o x y b e n z al d e h y d  (1 2 4 ) mit d er S y nt h es e d es A c et als 1 2 5 , 

w el c h es mit ei n er A us b e ut e v o n 9 3  % er h alt e n w ur d e. I n d er n ä c hst e n St uf e w ur d e di es es mit 

L -W ei ns ä ur e di m et h yl est er  (1 2 2 ) u m g es et zt. D as g es c h üt zt e T artr at  1 2 6  w ur d e mit ei n er A us b e ut e 

v o n 9 4  % er h alt e n, all er di n gs w ar e n i m 1 H -N M R  (K er ns pi nr es o n a n zs p e ktr os k o pi e )-S p e ktr u m 

R ü c kst ä n d e v o n p -M et h o x y b e n z al d e h y d  (1 2 4 ) z u er k e n n e n. Di es l ässt si c h d a d ur c h er kl är e n, d ass 

w ä hr e n d d er U m krist allis ati o n ni c ht u nt er S c h ut z g as at m os p h är e g e ar b eit et w ur d e u n d di e 
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A n w es e n h eit v o n S a u erst off z u ei n er o xi d ati v e n A bs p alt u n g d er S c h ut z gr u p p e f ü hr e n k a n n. I n d e n 

n a c hf ol g e n d e n R e a kti o n e n s or g e n di es e  g eri n g e n  R ü c kst ä n d e j e d o c h ni c ht f ür B e ei ntr ä c hti g u n g e n, 

s o d ass a uf ei n e w eit er e R ei ni g u n g d es Pr o d u kts v er zi c ht et w ur d e. I m n ä c hst e n S c hritt w ur d e n 

mitt els ei n er Gri g n ar d -R e a kti o n [ 3 7 6] di e P h e n yl gr u p p e n ei n g e br a c ht  u n d a ns c hli e ß e n d w ur d e d as 

er h alt e n e Di ol  1 2 9  m et h yli ert . Di e l et zt e n b ei d e n S c hritt e d er S y nt h es er o ut e z u m Di ol si n d ei n e 

D D Q -O xi d ati o n s o wi e ei n e R e d u kti o n mitt els Lit hi u m al u mi ni u m h y dri d z ur A bs p alt u n g d er 

S c h ut z gr u p p e. A b d er G ri g n ar d -R e a kti o n [ 3 7 6] w ur d e d as T artr at  1 2 6  i n z w ei A ns ät z e a uf g et eilt, 

u m di es e b ess e r h a n d h a b e n z u k ö n n e n, d a a n d er e nf all s i m 1 0 0 m m ol M a ßst a b d as b e n öti gt e 

V ol u m e n m e hr als 2  L b etr ä gt . D as Di ol 1 7 a  w ur d e mit ei n er A us b e ut e v o n 3 9  % ü b er di e l et zt e n 

vi er St uf e n er h alt e n ( v gl. S c h e m a 2 8 ). Mit ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 3 6  % k o n nt e di e 

Lit er at ur a us b e ut e v o n 3 7  % n a h e z u r e pr o d u zi ert w er d e n. [ 3 7 7] 

3 . 1. 1. 2 S y nt h es e d es c hi r al e n A u xili a r s  
 

F ür di e S y nt h es e d es c hir al e n A u xili ars s ollt e n e b e n d e m Di ol  1 7 a  a u c h d as i n p ar a -P ositi o n 

fl u ori ert e Di ol 1 7 b  v er w e n d et w er d e n, d a d er Fl u or -S u bstit u e nt z ur R e a kti vit ätsst ei g er u n g d es 

All yli er u n gsr e a g e n z es f ü hrt, wi e D e n nis S c hr ö d er [ 3 7 8] z ei gt e. M ar vi n M a nt el  st ellt e d as fl u ori ert e 

Di ol  1 7 b  hi erf ür fr e u n dli c h er w eis e z ur V erf ü g u n g.  U m di e c hir al e n A u xili ar e d ar z ust ell e n w ur d e 

n a c h d e n V ors c hrift e n v o n F er n á n d ez [ 3 7 9, 3 8 0] u n d B ös e [ 3 7 0, 3 8 1] erst d er B or o ns ä ur e est er  er z e u gt u n d 

di es er i n ei n er U m est er u n g mit d e m Di ol  1 7  u n d d ar a uff ol g e n d er All yl a d diti o n mit 

P ar af or m al d e h y d u nt er z o g e n ( v gl. S c h e m a 2 9 ). 

B e v or j e d o c h mit d er H y dr o b ori er u n g b e g o n n e n w er d e n k o n nt e , m usst e Pr o p ar g yl al k o h ol  (1 3 2 ) 

i n ei n er  lit er at ur b e k a n nt e n T B S -S c h üt z u n g mit Hilf e v o n T B S -C hl ori d u n d I mi d a z ol als B as e 

u m g es et zt  w er d e n. [ 3 7 5, 3 7 7, 3 8 0] D er T B S -g es c h üt zt e Pr o p ar g yl al k o h ol  1 3 3  w ur d e q u a ntit ati v 

er h alt e n.  Di e H y dr o b ori er u n g mit C y cl o h e x e n, B or a n -Di m et h yls ufi d -K o m pl e x u n d T M A O 

( Tri m et h yl a mi n-N -o xi d)  v erli ef mit A us b e ut e n v o n 6 5  % f ür d as Di ol  1 7 a  u n d 6 7  % f ür d as 

fl u ori ert e Di ol  1 7 b . B ei d er H y dr o b ori er u n g wir d z u erst C y cl o h e x e n h y dr o b ori ert u n d d as Pr o d u kt 

a ns c hli e ß e n d f ür ei n e ei nf a c h e H y dr o b ori er u n g d es T B S -g es c h üt zt e n Pr o p ar g yl al k o h ol s  1 3 3  

v er w e n d e t. Mit Hilf e v o n T M A O wir d d as e ntst a n d e n e B or a n-D eri v at z u m 

Al k e n yl b or o ns ä ur e est er o xi di e rt u n d s c hli e ßli c h mit d e m Di ol 1 7 a  b z w. 1 7 b  u m g e est ert. [ 3 7 0] D er 

Fl u or -S u bstit u e nt h att e hi er b ei k ei n e n gr o ß e n Ei nfl uss a uf di e R e a kti o n o d er di e a ns c hli e ß e n d e 

R ei ni g u n g . Di e H y dr o b ori er u n gs pr o d u kt e 1 2 3 a  u n d 1 2 3 b  k o n nt e n s a u b er er h alt e n s o wi e ei n d e uti g 

i d e ntifi zi ert u n d c h ar a kt erisi ert w er d e n. D a di e Sil yl et h er  1 2 3 a  u n d 1 2 3 b  s e hr i nst a bil si n d , w ur d e n 

di es e bis z ur w eit er e n V er w e n d u n g b ei − 2 0  ° C i m Ti ef k ü hl er g el a g ert.  Di e Ei nt o pfs y nt h es e  d es 

c hir al e n A u xili ars  1 6  ( v gl. S c h e m a 2 9 ), w el c h e v o n B ös e  e nt wi c k elt u n d a u ss c hli e ßli c h i n 1 0 0  m g 

A ns ät z e n d ur c h g ef ü hrt w ur d e, w ur d e v o n W e b er  a uf 5 0 0  m g A ns ät z e h o c hs k ali ert. [ 3 7 0, 3 7 1] Di e, i n 

d er H a n d h a b u n g s e hr k o m pl e x e, dr eist ufi g e Ei nt o pfs y nt h es e wir d d ur c h ei n e n P all a di u m k o m pl e x 

k at al ysi ert u n d li ef ert a uf gr u n d d er f e hl e n d e n st eris c h e n Hi n d er u n g d es F or m al d e h y ds 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h e.  Mitt els 1 H -N M R -S p e ktr os k o pi e  w ur d e n  di e 

Di ast er e o m er e n v er h ält ni ss e D V  u n d d ur c h H P L C  (Hi g h P erf or m a n c e Li q ui d 

C hr o m at o gr a p h y )-M ess u n g e n di e Di ast er e o m er e n ü b ers c h üss e d e  b esti m mt (s. T a b ell e 1 ). 

B er e c h n et w ur d e n di e D V - u n d d e -W ert e n a c h d e n F or m el n 1 b z w. 2. D a i m F all e d e s  

p -Fl u or -s u bstit ui ert e n  All yl b or o ns ä ur e est er s  1 6 b  k e i n e  B a sisli ni e ntr e n n u n g  i m 
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H P L C -C hr o m at o gr a m m err ei c ht w ur d e, k o n nt e f ür di es e s G e mi s c h  k ei n Dist er e o m er e n ü b ers c h uss 

b er e c h n et w er d e n.  

 

 

S c h e m a 2 9 : S y nt h es e d er H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a  u n d 1 6 b . 
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T a b ell e 1 : D V  u n d d e  d er Di ast er e o m er e n g e mis c h e  1 6 a  u n d  1 6 b  i m Ü b er bli c k. 

Di a st er e o m er e n g e mi s c h  
D V 1  

(S ):(R ) 
d e 2  

 

1. 6: 1  2 3  %  

 

1: 1  —  

1  D V  b esti m mt d ur c h 1 H -N M R S p e ktr o s k o pi e . 
2  d e  b esti m mt d ur c h H P L C a n ei n er c hir al e n st ati o n är e n P h as e.  

 

Di e Di ast er e o m er e n g e mi s c h e s ollt e n, wi e b er eit s v o n B ös e  u n d W e b er  d ur c h g ef ü hrt, mit Hilf e d er 

M P L C ( M e di u m P r ess ur e L i q ui d C hr o m at o gr a p h y ) g etr e n nt w er d e n.[ 3 7 0, 3 7 1] D a z u w ur d e di e S ä ul e 

‚ L a z y‘ ( D ur c h m ess er: 4 c m, H ö h e: 4 7  c m, st ati o n är e P h as e: Ki es el g el 6 0, B o d e n z a hl N = 1 0 0 6 4)  

u n d ei n  L ös u n gs mitt el -V er h ält nis v o n 9 3: 7 [ P etr ol et h er ( P E): Essi g s ä ur e et h yl est er ( E E) ] 

v er w e n d et. All er di n gs k a m es d a b ei z u u n v or h er g es e h e n e n Pr o bl e m e n. W ä hr e n d d es 

Tr e n n pr o z ess es s et zt e si c h d as Si e b a m E n d e d er S ä ul e m e hr er e M al e z u, s o d ass ei n Ü b er dr u c k 

i m S yst e m e ntst a n d u n d d er Tr e n n pr o z ess u nt er br o c h e n w ur d e. U m di es z u v er hi n d er n, m usst e d as 

Si e b r e g el m ä ßi g g e w e c h s elt u n d g er ei ni gt w er d e n, s o wi e d er Dr u c k a us d e m S yst e m a b g el ass e n 

w er d e n.  Ei n Gr u n d f ür d as m e hr m ali g e V erst o pf e n  d es Si e b es k ö n nt e d as Alt er d er S ä ul e u n d di e 

d a mit ei n h er g e h e n d e wi e d er h olt e  N ut z u n g f ür v ers c hi e d e n e S u bst a n z g e mi s c h e s ei n, s o d ass 

V ers c h m ut z u n g e n d er S ä ul e z u ei n er V erst o pf u n g d es Si e bs g ef ü hrt h a b e n k ö n nt e.  A u ß er d e m 

w ur d e di e Fl ussr at e d e n Dr u c k b e di n g u n g e n a n g e p asst. W ä hr e n d B ös e u n d W e b er n o c h mit 

Fl ussr at e n  v o n bis z u 3 0  m L/ mi n ar b eit e n k o n nt e n , k o n nt e hi er n ur mit Fl ussr at e n v o n bis z u 

1 5  m L/ mi n g e ar b eit et w er d e n. H ä ufi g w ar e n s o g ar n ur Fl ussr at e n z wis c h e n 7 u n d 1 2  m L/ mi n 

m ö gli c h . Di es f ü hrt e d a z u, d ass di e Tr e n n u n g ei n er I nj e kti o n b ei ei n e m d ur c hs c h nittli c h e n 

b e n öti gt e n L ös u n gs mitt el v ol u m e n  v o n 7 – 9  L pr o Tr e n n u n g z w ei Ar b eit st a g e i n A ns pr u c h n a h m.  

I n ei n er I nj e kti o n k ö n n e n z wis c h e n 5 0 0 u n d 6 0 0  m g Di ast er e o m er e n g e mi s c h g etr e n nt w er d e n.  D es 

W eit er e n k a m es g e n a u s o wi e b ei B ös e  u n d W e b er  ni c ht z u ei n er B asisli ni e ntr e n n u n g d er 

Di ast er e o m er e, s o d ass es i m m er ei n e Mis c hfr a kti o n g a b , w el c h e er n e ut g etr e n nt w er d e n m usst e  

( v gl. A b bil d u n g 2 6 ).[ 3 7 0, 3 7 1]  



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    5 6  

 
 

 

A b bil d u n g 2 6 : M P L C -C hr o m at o gr a m m  d er H o m o all yl al k o h ol e (S )-1 6 a  u n d (R )-1 6 a (R /S -B e n e n n u n g i n B e z u g 
z u m st er e o g e n e n Z e ntr u m a n d er  H o m o all yl al k o h ol ei n h eit ). Hi er b ei ist d as V ol u m e n a n d ur c h g el a uf e n e m 

L ö s u n g s mitt el i n m L a uf d er X -A c h s e g e g e n d as U V -Si g n al i n m A U a uf d er Y -A c h s e a uf g etr a g e n. Di e b u nt e n 
Stri c h e i n d e n I nt e gr al e n u nt ert eil e n hi er b ei di e a uf g ef a n g e n e n Fr a kti o n e n. Di e r ot e, s o wi e di e s c h w ar z e Li ni e 

z ei g e n di e U V -S p ur e n b ei 2 0 0 b z w. 2 0 5  n m.  

F ür di e u ns u bstit ui ert e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a  w ar ei n e Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e mit Hilf e 

d er M P L C gr u n ds ät zli c h m ö gli c h, a u c h w e n n es d a b ei z u d e n z u v or  b es c hri e b e n e n Pr o bl e m e n 

k a m. Di e Di ast er e o m er e d er p -Fl u or -s u bstit ui ert e n H o m o all yl a lk o h ol e  1 6 b  hi n g e g e n k o n nt e n 

ni c ht mitt els M P L C v o n ei n a n d er g etr e n nt w er d e n.  

3 . 1. 1.3  T r e n n u n g d e r Di ast e r e o m e r e mit Hilf e v o n E n z y m e n  
 

D a si c h di e i n 3 . 1. 1. 2 b es c hri e b e n e M et h o d e z ur Di ast er e o m er e ntr e n n u n g mitt els M P L C a uf gr u n d 

d er b e n öti gt e n L ös u n gs mitt el m e n g e u n d d es h o h e n Z eit a uf w a n ds  als s e hr l a n g wi eri g u n d 

k osts pi eli g  h er a usst ellt e , w ur d e n a c h ei n er alt er n ati v e n Tr e n n m et h o d e g es u c ht. B ei b ei d e n 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h e n  1 6 a  u n d 1 6 b  w ur d e d a b ei ei n pri m är er Al k o h ol i d e ntifi zi ert, d er f ür 

ei n e ki n etis c h e n z y m atis c h e S p alt u n g mitt els Li p as e n b z w. Est er as e n i n B etr a c ht g e z o g e n w ur d e . 

F ür di e E n z y mr e a kti o n e n w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n Ri e c h e [ 1 7 0] v or g e g a n g e n  u n d d as 

T eil pr oj e kt mit Al e x a n dr a St a n i m R a h m e n i hr er B a c h el or ar b eit[ 2] b e ar b eit et . 
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3 .1. 1. 3. 1 E n z y m atis c h ki n etis c h e S p alt u n g d u r c h H y d r ol ys e  
 

B e v or ei n e e n z y m atis c h ki n etis c h e Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e d ur c h H y dr ol ys e erf ol g e n k o n nt e , 

m usst e erst ei n e A c et yli er u n g d es fr ei e n  pri m är e n Al k o h ols d ur c h g ef ü hrt w er d e n. D a z u w ur d e 

n a c h ei n er V ors c hrift v o n A kit a et al. [ 3 8 2] v erf a hr e n u n d di e Est er  1 3 4  w ur d e n mit ei n er A us b e ut e 

v o n 9 6 b z w. 9 9  % er h alt e n ( v gl. S c h e m a 3 0 ). Tr ot z d er T ats a c h e, d ass Li p as e n d af ür b e k a n nt si n d 

l a n g k etti g e F ett s ä ur e n z u s p alt e n u n d Est er as e n hi n g e g e n k ur z e K ett e n w ur d e di e A c et yli er u n g i n 

A nl e h n u n g a n di e V ors c hrift e n v o n Ri e c h e [ 1 7 0] g e w ä hlt.  

 

 

S c h e m a 3 0 : A c et yli er u n g  d er H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a  u n d 1 6 b  mit E ssi g s ä ur e a n h y dri d  (1 3 5 ) z ur D ar st ell u n g d er 
S u b str at e  1 3 4  f ür ei n e H y dr ol as e-k at al y si ert e ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g . 

All er di n gs st ellt e si c h d ar a uf hi n di e Fr a g e, wi e d er V erl a uf d er E n z y mr e a kti o n v erf ol gt w er d e n 

s ollt e. D a di e Si g n al e d er Pr ot o n e n d er A c et yl gr u p p e d er Di ast er e o m er e i m 1 H -N M R -S p e ktr u m 

z us a m m e nfi el e n k o n nt e n di es e ni c ht f ür di e B e sti m m u n g d er S el e kti vit ät d er e n z y m atis c h e n 

R e a kti o n g e n ut zt w er d e n. A u c h k ei n es d er a n d er e n Si g n al e wi e s ei n e v oll st ä n di g e Tr e n n u n g a uf, 

s o d ass d as 1 H -N M R ni c ht f ür di e R e a kti o ns k o ntr oll e v er w e n d et w er d e n k o n nt e. A uf gr u n d d ess e n 

w ur d e ei n e H P L C -b asi ert e R e a kti o ns k o ntr oll e mit d er v o n B ös e [ 3 7 0] et a bli ert e n M et h o d e f ür b ei d e 

All yl b orr e a g e n zi e n  (1 6 a  u n d 1 6 b ) v er w e n d et.  Ei n e  w eit er e  M ö gli c h k eit z ur R e a kti o ns k o ntr oll e  

w är e di e M ess u n g ei n es 1 1 B -N M R -S p e ktr u ms g e w es e n . 
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3 . 1. 1. 3. 1. 1 H y d r ol ys e mit C A L-B  
 

Als erst es E n z y m s ollt e C A L -B  a us C a n di d a a nt ar c ti c a g et est et w er d e n, d a di es es b es o n d ers st a bil 

u n d i n s ei n er i m m o bilisi ert e n F or m als N o v o z y m  4 3 5 l ei c ht z u h a n d h a b e n ist, d a es i n di es e m F all 

b ei d er A uf ar b eit u n g ni c ht z u S c h wi eri g k eit e n a uf gr u n d d er D e n at uri er u n g d es E n z y ms k o m m e n 

k a n n.  B ei C A L -B h a n d elt es si c h u m 3 3  k D a gr o ß es, h a u pts ä c hli c h a us  -H eli c es b est e h e n d es 

E n z y m mit s e hr st a bil er Str u kt ur  (s. A b bil d u n g 2 7 ).[ 1 5 7] 

 

 

A b bil d u n g 2 7 : 1. 5 5  Å  R ö nt g e n krist allstr u kt ur d er C A L -B a u s C a n di d a a nt a r c ti c a ( P D B: 1 T C A[ 3 8 3]) 

F ür di e H y dr ol ys e d er All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4  w ur d e n di e B e di n g u n g e n , s o wi e di e v o n 

Ri e c h e [ 1 7 0] a n g e g e b e n e E n z y m m e n g e  v o n 8  m g u n d ei n e S u bst rat k o n z e ntr ati o n v o n 2. 0 0  m g/ m L  

v er w e n d et. Di e R e a kti o n e n w ur d e n i n 4  m L S c hr a u b d e c k el gl äs er n mit ei n e m t efl o n b es c hi c ht et e n 

M a g n etr ü hrst a b d ur c h g ef ü hrt. D er M a g n etr ü hrst a b di e nt e d a z u , ei n e g ut e D ur c h mi s c h u n g d e s 

z w ei p h asi g e n G e mi s c hs a us K P i-P uff er 1 0 0  m M  p H  7. 0 u n d n -H e pt a n i m V er h ält nis 1: 1 z u 

g e w ä hrl eist e n.  I n A b bil d u n g 2 8  si n d  di e U ms at z k o ntr oll e n n a c h d e m A b br u c h d er R e a kti o n e n z u 

d efi ni ert e n Z eit p u n kt e n  a uf g etr a g e n, w o b ei di e C hr o m at o gr a m m e f ür di e M ess u n g e n n a c h 1, 6 

u n d 2 4  h ni c ht g e z ei gt w er d e n , u m ei n e b es s er e Ü b ersi c htli c h k eit z u g e w ä hrl eist e n. Di e 

R ef er e n z -S p ur  d es G e mi s c h es a us a c et yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er n  (S )-1 3 5 a  u n d (R )-1 3 5 a  u n d 

H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 a  u n d (R )-1 6 a  z ei gt di e a c et yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  (S )-1 3 4 a  

u n d (R )-1 3 4 a  b ei  ei n er R et e nti o ns z eit v o n  1 7 b z w. 1 8  mi n u n d di e H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 a  b ei 

4 0  mi n u n d (R )-1 6 a  b ei 5 0  mi n. Als F ol g e d er s e hr g eri n g e n a uf g etr a g e n e n Pr o b e n m e n g e,  s o wi e 

d er N or mi er u n g si n d di e U nr e g el m ä ßi g k eit e n i n d er B asisli ni e b ei d e n M ess u n g e n n a c h 3. 5 u n d 

8  h e ntst a n d e n. A us A b bil d u n g 2 8  g e ht j e d o c h h er v or, d ass a u c h n a c h 4 8  h k ei n e U ms et z u n g d er 

a c et yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 a  st att g ef u n d e n h at, d a i n d e n C hr o m at o gr a m m e n k ei n e 

P e a ks b ei 4 0 u n d/ o d er 5 0  mi n z u er k e n n e n si n d.  
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A b bil d u n g 2 8 2 : H P L C -C hr o m at o gr a m m e f ür di e e n z y m at is c h e H y dr ol y s e d er Est er 1 3 4  mit N o v o z y m  4 3 5 . All e 
er h alt e n e n I nt e n sit ät e n w ur d e n n or mi ert.  Als R ef er e n z w ur d e ei n S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c et yli ert e n 
All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 a  u n d  (R )-1 3 4 a , mit ei n er R et e nti o n s z eit v o n 1 7 b z w. 1 8 mi n, u n d d e n 

H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 4 0 mi n) u n d (R )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 5 0 mi n) v er w e n d et. Di e 
r estli c h e n S p ur e n z ei g e n di e U m s at z k o ntr oll e n a c h d e m A b br u c h  d er e n z y m atis c h e n H y dr ol y s e z u d efi ni ert e n 

Z eit p u n kt e n. Z u s ät zli c h w ur d e ei n e S p ur v o n ei n e m A n s at z a uf g etr a g e n, b ei d e m k ei n R ü hrst a b v er w e n d et w ur d e.  
Z ur D et e kti o n w ur d e ei n e W ell e nl ä n g e v o n 2 0 5  n m g e n ut zt.  Als m o bil e P h as e w ur d e  ei n L ö s u n g s mitt el g e mis c h a u s  

n -H e pt a n :iPr O H i m V er h ält nis 9 9. 8: 0. 2 v er w e n d et.  

Es w ur d e v er m ut et, d ass es d ur c h d e n M a g n etr ü hr st a b z u ei n er m e c h a nis c h e n B es c h ä di g u n g d es 

E n z y ms k a m, w es h al b di e R e a kti o n i n E p p e n d orf -Mi kr or e a kti o ns g ef ä ß e n i n ei n e m S c h üttl er b ei 

1 2 0 0  r p m wi e d er h olt w ur d e. E b e nf all s w ur d e di e T e m p er at ur v o n  2 2  ° C a uf  3 0  ° C er h ö ht , u m 

n ä h er a m T e m p er at ur o pti m u m d es E n z y ms  v o n 4 0  ° C  z u ar b eit e n. T e m p er at ur e n ü b er 3 0  ° C 

k o n nt e n j e d o c h ni c ht v er w e n d et w er d e n, d a di e S u bstr at e i n di es e m T e m p er at ur b er ei c h ni c ht m e hr 

a usr ei c h e n d st a bil si n d. All er di n gs k o n nt e a u c h u nt er d e n g e ä n d ert e n R e a kti o ns b e di n g u n g e n n a c h 

2 1  h k ei n U ms at z i m H P L C -C hr o m at o gr a m m v er z ei c h n et w er d e n.  

Di es e  V ers u c hsr ei h e  w ur d e  e b e nf all s  mit  d e n  a c et yli ert e n  fl u ori ert e n 

All yl b or o ns ä ur e est er n  (S )-1 3 4 b  u n d (R )-1 3 4 b  d ur c h g ef ü hrt u n d di e Er g e b niss e i n A b bil d u n g 2 9  

d ar g est ellt. Di e R ef er e n z -S p ur z ei gt di e a c et yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  (S )-1 3 4 b  u n d (R )-1 3 4 b  

b ei  ei n er R et e nti o ns z eit v o n  1 4  b z w. 1 5  mi n u n d di e H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 b  u n d (R )-1 6 b  b ei 

4 4  u n d 4 6  mi n.  Ei n e ei n d e uti g e Z u or d n u n g d er P e a ks ist i n di es e m F all ni c ht m ö gli c h, d a k ei n e 

B asisli ni e ntr e n n u n g err ei c ht w ur d e. Di es v er hi n d ert e wi e b er eit s z u v or b es c hri e b e n  di e 

B er e c h n u n g d es Di a st er e o m er e n ü b ers c h uss es. Z ur b ess er e n Ü b ersi c ht w ur d e n di e 

C hr o m at o gr a m m e n a c h 3. 5 u n d 8  h ni c ht a b g e bil d et. Di e g eri n g e a uf g etr a g e n e P r o b e n m e n g e, 

s o wi e di e N or mi er u n g f ü hrt e n a u c h hi er z u U nr e g el m ä ßi g k eit e n i n d er B asisli ni e d e s 

C hr o m at o gr a m m s , w el c h es n a c h ei n er R e a kti o ns z eit v o n 2  h a uf g e n o m m e n w ur d e. All er di n gs 

k o n nt e a u c h f ür di e fl u ori er e n a c et yl i ert e n All yl b or o ns ä ur e est er (S )-1 3 4 b  u n d (R )-1 3 4 b  k ei n e 

H y dr ol ys e d ur c h C A L -B b e o b a c ht et w er d e n. D er V ollst ä n di g k eit h al b er w ur d e a u c h i n di es e m 

 
2  A b bil d u n g er st ellt u n d mit fr e u n dli c h er G e n e h mi g u n g z ur V erf ü g u n g g est ellt v o n Al e x a n dr a St a n  
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F all ei n e e v e nt u ell e m e c h a nis c h e B es c h ä di g u n g d es E n z y ms d ur c h d e n M a g n etr ü hrst a b 

a us g es c hl oss e n.  

 

A b bil d u n g 2 9 2 : H P L C -C hr o m at o gr a m m e f ür di e e n z y m atis c h e H y dr ol y s e d er Est er  1 3 4 b  mit N o v o z y m  4 3 5 . All e 
er h alt e n e n I nt e n sit ät e n w ur d e n n or mi ert.  Als R ef er e n z w ur d e ei n S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c et yl i ert e n 
All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 b  u n d  (R )-1 3 4 b , mit ei n er R et e nti o n s z eit v o n 1 4 b z w. 1 5 mi n, u n d d e n 

H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 b  u n d  (R )-1 6 b , mit R et e nti o n s z eit e n v o n 4 4 u n d 4 6 mi n, v er w e n d et. Di e r estli c h e n 
S p ur e n z ei g e n di e U m s at z k o ntr oll e n a c h d e m A b br u c h d er e n z y m atis c h e n H y dr ol y s e z u d efi ni ert e n Z eit p u n kt e n. 

Z u s ät zli c h w ur d e ei n e S p ur v o n ei n e m A n s at z a uf g etr a g e n, b ei d e m k ei n R ü hr st a b v e r w e n d et w ur d e. Z ur D et e kti o n 
w ur d e ei n e W ell e nl ä n g e v o n 2 0 5  n m g e n ut zt.  Als m o bil e P h as e w ur d e  ei n L ö s u n g s mitt el g e mis c h a u s  n -

H e pt a n :iPr O H  i m V er h ält nis 9 9. 8: 0. 2 v er w e n d et. 

A us di es e n Er g e b niss e n l ässt si c h f ol g er n, d ass C A L -B  b z w. N o v o z y m  4 3 5  ni c ht g e ei g n et ist , u m 

di e All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4  z u  h y dr ol ysi er e n.  

3 . 1. 1. 3. 1. 2 En z y m s c r e e ni n g  
 

D a C A L -B  b z w. N o v o z y m  4 3 5  si c h f ür di e ki n etis c h e n z y m atis c h e Di ast er e o m er e ntr e n n u n g als 

ni c ht g e ei g n et h er a usst ellt e , w ur d e ei n E n z y ms cr e e ni n g mit k o m m er zi ell er h ältli c h e n E n z y m e n 

d ur c h g ef ü hrt  ( v gl. T a b ell e 2 ), u m ei n E n z y m z u fi n d e n, w el c h es u nt er d e n g e w ä hlt e n 

R e a kti o ns b e di n g u n g e n ei n e  di ast er e os el e kti v e  H y dr ol ys e  d er All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4  

k at al ysi ert.  Mit  Hilf e  ei n es  p h ot o m etris c h e n  Ass a ys  z ur  H y dr ol ys e  v o n 

p -Nitr o p h e n yl h e x a n o at  (1 3 6 ) w ur d e di e A kti vit ät d er k o m m er zi ell e n E n z y m e n a c h ei n er 

V ors c hrift v o n F ult o n et al. [ 3 8 4] b esti m mt. Z ur S y nt h es e v o n p -Nitr o p h e n yl h e x a n o at  (1 3 6 ) w ur d e 

p -Nitr o p h e n ol  (1 3 7 ) i n ei n er St e gli c h -V er est er u n g [ 3 8 5, 3 8 6] mit H e x a ns ä ur e  (1 3 8 ) u m g es et zt. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e d er er h alt e n e Est er ei n er e n z y m atis c h e n H y dr ol ys e mit d e n E n z y m e n a us 

T a b ell e 2  u nt er z o g e n.  
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T a b ell e 2 : A uflist u n g d er f ür d as E n z y m s cr e e ni n g v er w e n d et e n E n z y m e s o wi e d er e n s p e zifis c h e A kti vit ät  
g e g e n ü b er p -Nitr o p h e n yl h e x a n o at  (1 3 6 ). 

E n z y m  A n bi et er  
G e m e s s e n e s p e zifi s c h e 

A kti vit ät [ µ m ol/( mi n· m g)]  

C A L -B / N o v o z y m 4 3 5  N o v o z y m e s  0. 6 4  

Li p a s e a u s M u c or j a v a ni c u s  
Si g m a -

Al dri c h  
2. 1 3  

Li p a s e a u s C a n di d a c yli n dr a c e a  Fl u k a  1 0. 1 1  

Li p a s e a u s C a n di d a r u g o s a  
Si g m a -

Al dri c h  
2 1. 4 2  

Li p a s e a u s C a n di d a r u g o s a  

(i m m o bili si ert) 

Si g m a -

Al dri c h  
—  

Li p a s e [ S c h w ei n e p a n kr e a s (H o g 

p a n cr e a s )] (i m m o bili s ert) 
Fl u k a  3. 1 7  

E st er a s e [ S c h w ei n el e b er (P or ci n e 

li v er)] 

Si g m a -

Al dri c h  
3 3 3. 5  

 

D as fr ei g es et zt e p -Nitr o p h e n ol  (1 3 7 ) li e gt b ei ei n e m s c h w a c h b asis c h e n p H als d e pr ot o ni ert es 

Nitr o p h e n ol at  (1 3 9 ) v or u n d w eist ei n e c h ar a kt eri sti s c h e g el b e F ar b e a us, d ass ü b er di e E xti n kti o n 

d es fr ei g es et zt e n p -Nitr o p h e n ol ats  (1 3 9 ) di e e n z y m atis c h e A kti vit ät q u a ntifi zi ert w er d e n k a n n  

( v gl. S c h e m a 3 1 ). Hi er b ei w ur d e f ür j e d es E n z y m ei n e Dr eif a c h b esti m m u n g d ur c h g ef ü hrt. 

D o mi ni k M ei ß n er  st ellt e di e Er g e b niss e di es er M ess u n g e n, w el c h e i n T a b ell e 2  a uf g eli st et si n d, 

z ur V erf ü g u n g.  

 

 

S c h e m a 3 1 : St e gli c h -V er est er u n g [ 3 8 5, 3 8 6] v o n p -Nitr o p h e n ol  (1 3 7 ) u n d a n s c hli e ß e n d e e n z y m atis c h e H y dr ol y s e  mit 
k o m m er zi ell e n Li p as e n u n d Est er as e n . D as fr ei g es et zt e p -Nitr o p h e n ol at  (1 3 9 ) k a n n z ur p h ot o m et ris c h e n D et e kti o n 

d er e n z y m atis c h e n A kti vit ät g e n ut zt w er d e n.  

Di e  s p e zifis c h e n  A kti vit ät e n d er v er w e n d et e n E n z y m e v arii ert e n j e d o c h st ar k  u n d l a g e n i n n er h al b 

ei n er S p a n n e v o n 0. 6 4 – 3 3 3. 5  m ol mi n − 1
 m g − 1  ( v gl. T a b ell e 2 ). Ei n U ms at z s ollt e j e d o c h i m F all e 

ei n er K o m p ati bilit ät z wis c h e n E n z y m u n d S u bstr at d e n n o c h  b e o b a c ht et w er d e n k ö n n e n. B asi er e n d 

a uf d e n b esti m mt e n  s p e zifis c h e n  A kti vit ät e n d er s e c hs g et est et e n k o m m er zi ell er h ältli c h e n 

E n z y m e, di e i n d er Lit er at ur f ür H y dr ol ys e n v er w e n d et w ur d e n ,[ 1 5 7] w ur d e n 8  m g E n z y m pr o m g 

S u bstr at ei n g es et zt. F ür d as E n z y ms cr e e ni n g w ur d e n n ur di e ni c ht fl u ori ert e n  
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All yl b orr e a g e n zi e n  (S )-1 3 4 a  u n d (R )-1 3 4 a , u nt er V er w e n d u n g d er R e a kti o ns b e di n g u n g e n  d er 

H y dr ol ys e  ( 1 2 0 0 r p m, 3 0 ° C)  mit C A L -B i m E p p e n d orf -Mi kr or e a kti o ns g ef ä ß , g et est et.  

 

 

A b bil d u n g 3 0 2 : H P L C -C hr o m at o gr a m m e z u m E n z y m s cr e e ni n g  z ur H y dr ol y s e d er All yl b or o n s ä ur e e st er  (S )-1 3 4 a  
u n d (R )-1 3 4 a  mit k o m m er zi ell e n Li p as e n u n d Est er as e n . D as S cr e e ni n g w ur d e b ei 3 0  ° C  f ür 1 9 h  u n d i n ei n e m 

z w ei -P h as e n S y st e m a u s 1 0 0  m M  K P i-P uff er ( p H 7) u n d n -H e pt a n d ur c h g ef ü hrt. Z ur D et e kti o n w ur d e ei n e 
W ell e nl ä n g e v o n 2 0 5  n m g e n ut zt.  Als m o bil e P h as e w ur d e  ei n L ö s u n g s mitt el g e mis c h a u s  n -H e pt a n :iPr O H i m 

V er h ält nis 9 9. 8: 0. 2 v er w e n d et.  

J e d o c h z ei gt e k ei n es d er ei n g es et zt e n E n z y m e n a c h 1 9  h R e a kti o ns z eit ei n e U ms et z u n g, wi e a us 

A b bil d u n g 3 0  h er v or g e ht. Di e R ef er e n z -S p ur z ei gt di e a c et yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  (S )-1 3 4 a  

u n d (R )-1 3 4 a  b ei  R et e nti o ns z eit e n v o n  1 7  b z w. 1 8  mi n u n d di e H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 a  b ei 4 0  

u n d  (R )-1 6 a  b ei  5 0  mi n.  

D ar a us l ässt si c h s c hli e ß e n, d ass k ei n es d er v er w e n d et e n E n z y m e f ür di e Tr e n n u n g d es v or h a n d e n 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h e s u nt er d e n g et est et e n R e a kti o ns b e di n g u n g e n g e ei g n et  ist, d a di e 

K o m p ati bilit ät z wis c h e n G e o m etri e d es S u bstr at s  u n d E n z y m bi n d et as c h e ni c ht g e g e b e n ist. Es 

w ur d e n h a u pts ä c hli c h Li p as e n f ür d as E n z y ms cr e e ni n g v er w e n d et, d a d er e n n at ürli c h e S u bstr at e 

l a n g k etti g e F ett s ä ur e n si n d, s o d ass a n g e n o m m e n w ur d e , d ass a u c h di e st eris c h a ns pr u c hs v oll e n 

All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4  als S u bstr at e a k z e pti ert w er d e n.  J e d o c h ist d er a kti v e B er ei c h d er 

Bi n d et as c h e w a hrs c h ei nli c h z u kl ei n u m di e st eri s c h a ns pr u c hs v oll e n All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4  

a uf z u n e h m e n u n d u ms et z e n z u k ö n n e n. E v e nt u ell w är e ei n U ms at z mit ei n e m mit F ett s ä ur e n 

v er est ert e n All yl b or o ns ä ur e est er m ö gli c h g e w es e n . 

3 . 1. 1. 3. 2 E n z y m atis c h ki n etis c h e S p alt u n g d u r c h A c yli e r u n g 
 

D a di e e n z y m atis c h e H y dr ol ys e d er All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 a  u n d 1 3 4 b  o h n e Erf ol g v erli ef , 

s ollt e n u n u nt ers u c ht w er d e n, o b d ur c h ei n e e n z y m atis c h A c yli er u n g ei n e Tr e n n u n g d er 

di ast er e o m er e n Al k o h ol e  1 6  er zi elt w er d e n k a n n. Hi er b ei s ollt e ei n  A c yli er u n gs mitt el g e w ä hlt 

w er d e n, w el c h es  d as Gl ei c h g e wi c ht a uf di e S eit e d er a c yli ert e n Al k o h ol e  1 3 4  v ers c hi e bt  u n d s o mit 
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ei n e R ü c kr e a kti o n z u m Al k o h ol u nt er dr ü c kt wir d . I n di es e m F all w ur d e e nts c hi e d e n ei n e n  

E n ol est er z u v er w e n d e n, d a di es e b ei d er e n z y m atis c h e n U m est er u n g ei n E n ol fr eis et z e n, w el c h es 

a ns c hli e ß e n d z u ei n e m K et o n o d er Al d e h y d  1 4 0  t a ut o m erisi er e n k a n n ( v gl. S c h e m a 3 2 ). Als 

E n z y m w ur d e di e A m a n o Li p as e P S a us B . c e p a ci a  ei n g es et zt, d a di e s es f ür di e ki n eti s c h e 

R a c e m ats p alt u n g v o n pri m är e n Al k o h ol e n lit er at ur b e k a n nt i st. [ 1 5 3, 1 5 7, 1 6 8, 3 8 7] 

 

 

S c h e m a 3 2 : S c h e m atis c h e D ar st ell u n g d er e n z y m atis c h e n  A c yli er u n g  ei n es Di ast er e o m er e n g e mis c h es d er 
All yl b or o n s ä ur e n  1 6 a  u n d 1 6 b  mit Vi n yl a c et at  u nt er Fr eis et z u n g v o n A c et al d e h y d  (1 4 0 ). 

3 . 1. 1. 3. 2. 1 A c yli e r u n g i m o r g a nis c h e n S yst e m 
 

U m ei n e e v e nt u ell e  e n z y m k at al ysi ert e  H y dr ol ys e d er a c yli ert e n Pr o d u kt e z u v er m ei d e n , w ur d e di e 

A c yli er u n g n a c h ei n er V ors c hrift v o n M arti ns et al. [ 1 6 8] i n n -H e pt a n d ur c h g ef ü hrt.  I m V er gl ei c h 

z ur H y dr ol ys e w ur d e di e S u bstr at k o n z e ntr ati o n v er d o p p elt, d a mit g e w ä hrl eist et wir d, d ass di e 

Mi c h a e lis-M e nt e n -K o nst a nt e  K M  err ei c ht wir d. [ 1 5 8] F ür di e ki n etis c h  e n z y m atis c h e 

Di ast er e o m er e ntr e n n u n g  d er H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a  u n d 1 6 b  d ur c h A c yli er u n g w ur d e n 1 2 5  U  

E n z y m i n d er S u bstr atl ös u n g s us p e n di ert u n d f ür bis z u 4 2  h b ei  3 0  ° C mit 1 2 0 0  r p m g es c h ütt elt 

u n d a ns c hli e ß e n d d er U ms at z p er H P L C ü b er pr üft.  

F ür di e a uf Di ol  1 7 a  b a si er e n d e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a  k o n nt e b er eit s n a c h 1  h ei n U ms at z 

v er z ei c h n et w er d e n ( v gl. A b bil d u n g 3 1 ). A u ß er d e m k o n nt e ei n e Di ast er e o s el e kti vit ät f ür d as a m 

c hir al e n  B or z e ntr u m ( S )-k o nfi g uri ert e Di ast er e o m er  (S )-1 6 a  b e o b a c ht et w er d e n. A us d e n 

H P L C -C hr o m at o gr a m m e n i n A b bil d u n g 3 1  g e ht h er v or, d ass n a c h 1 9  h k ei n w eit er er U ms at z 

st attf a n d. Es w ur d e v er m ut et, d ass es z u di es e m Z eit p u n kt z u ei n er I n hi bi er u n g o d er I n a kti vi er u n g 

d es E n z y ms k a m.  Di es e I n hi bi er u n g ist v er m utli c h a uf di e V er w e n d u n g v o n Vi n yl a c et at  (1 4 1 ) als 
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A c yl d o n or u n d s o mit di e E ntst e h u n g v o n A c et al d e h y d  (1 4 0 ) ( v gl. S c h e m a 3 2 ) z ur ü c k z uf ü hr e n. 

A u ß er d e m k o n nt e n  i n d e n H P L C-C hr o m at o gr a m m e n  z w ei u n b e k a n nt e N e b e n pr o d u kt e b ei  ei n er 

R et e nti o ns z eit v o n  2 2 u n d 2 4  mi n er k a n nt w er d e n. Di e R ef er e n z -S p ur z ei gt di e a c et yli ert e n 

Al k o h ol e  (S )-1 3 4 a  u n d (R )-1 3 4 a  b ei  ei n er R et e nti o ns z eit v o n  1 7 b z w. 1 8  mi n u n d di e 

H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 a  b ei 4 0  mi n u n d (R )-1 6 a  b ei 5 0  mi n.   

 

 

A b bil d u n g 3 1 2 : H P L C -C hr o m at o gr a m m e z ur e n z y m atis c h e n A c yli er u n g  d er H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 a  u n d 
(R )-1 6 a  mit Vi n yl a c et at  (1 4 1 ) u n d A m a n o Li p as e P S a u s B ur k h ol d eri a c e p a ci a.  Als R ef er e n z w ur d e ei n 

S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c yli ert e n All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 a  u n d (R )-1 3 4 a , mit ei n er R et e nti o n s z eit v o n 1 7 
b z w. 1 8  mi n, u n d d e n H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 4 0 mi n) u n d (S )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 
5 0  mi n) v er w e n d et. Di e r estli c h e n S p ur e n z ei g e n di e U m s at z k o ntr oll e n a c h d e m A b br u c h d er e n z y m atis c h e n 

A c yli er u n g  z u d efi ni ert e n Z eit p u n kt e n. Z ur D et e kti o n w ur d e ei n e W ell e nl ä n g e v o n 2 0 5  n m g e n ut zt. Als m o bil e 
P h as e w ur d e  ei n L ö s u n g s mitt el g e mis c h a u s  n -H e pt a n :iPr O H i m  V er h ält nis 9 9. 8: 0. 2 v er w e n d et.  

Di e h o h e U n p ol arit ät d er m o bil e n P h as e ( n -H e pt a n/ iPr O H 9 9. 8: 0. 2) f ü hrt e z u ei n er I nst a bilit ät d er 

v er w e n d et e n c hr o m at o gr a p his c h e n M et h o d e, w el c h e wi e d er u m ei n e V ers c hi e b u n g d er 

R et e nti o ns z eit e n z ur F ol g e h att e. Ei n e B esti m m u n g d es E n a nti o m er e n ü b ers c h uss es f ür d as 

Pr o d u kt w ar ni c ht m ö gli c h. N a c h 1 9  h k o n nt e ei n U ms at z v o n 2 0  % u n d ei n e e s v o n 2  % 

v er z ei c h n et w er d e n. D er E -W ert di es er R e a kti o n k o n nt e n a c h F or m el 4 al s 1 b er e c h n et w er d e n. 

Di es e D at e n d e ut e n d ar a uf hi n , d ass di e S el e kti vit ät d es E n z y ms g e g e n ü b er d e m S u bstr at ni c ht 

g e g e b e n ist u n d b ei d e Di ast er e o m er e u m g es et zt w er d e n. B ei V er w e n d u n g d er fl u ori ert e n 

H o m o all yl al k o h ol e  1 6 b  w ur d e n  e b e nf all s  b ei d e Di ast er e o m er e u m g es et zt, s o d ass i n b ei d e n F äll e n  

k ei n e S el e kti vit ät v or h a n d e n w ar. A u ß er d e m k o n nt e n a c h  1 9  h e b e nf all s di e v er m ut et e  I n hi bi er u n g 

o d er I n a kti vi er u n g  d es E n z y ms  b e o b a c ht et w er d e n ( D at e n ni c ht g e z ei gt) . 

3 . 1. 1. 3. 2. 2 A c yli e r u n g i m bi p h asis c h e n S yst e m 
 

D a di e e n z y m atis c h e A c yli er u n g i m or g a nis c h e n S yst e m ni c ht s el e kti v v erli ef u n d es n a c h 1 9  h 

R e a kti o ns z eit z u ei n er I n hi bi er u n g o d er I n a kti vi er u n g d es E n z y m s k a m , w ur d e n di e 

R e a kti o ns b e di n g u n g e n a uf ei n z w ei p h asi g es S y st e m mit ei n e m W ass er g e h alt v o n 9 – 1 0  % 

a n g e p asst . Di es e Ä n d er u n g w ur d e v or g e n o m m e n, d a z w ei p h asi g e G e mi s c h e a uf gr u n d d er 
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O b erfl ä c h e n a kti vi er u n g u n d s o mit d er Öff n u n g d es D e c k els z ur Bi n d et as c h e v o n Li p as e n 

b e v or z u gt w er d e n.  J e d o c h m usst e b ei di es er A n p ass u n g d ar a uf g e a c ht et w er d e n, d ass d er 

W ass er g e h alt i m R e a kti o ns g e mi s c h ni c ht z u h o c h s ei n d urft e, u m di e H y dr ol ys e als R ü c kr e a kti o n 

z u u nt er dr ü c k e n.  Als w äs sri g e P h as e w ur d e ei n 1 0 0  m M  K P i-P uff er mit p H  7 v er w e n d et, w el c h er 

d as p H -O pti m u m d er Li p as e  P S  wi d ers pi e g elt. A n d ers als b ei d e n z u v or v or g est ellt e n R e a kti o n e n  

w ur d e ei n e R e a kti o ns k o ntr oll e erst n a c h 4 2  h d ur c h g ef ü hrt, w o b ei ei n U ms at z v o n 2 5  % 

f est g est ellt w er d e n k o n nt e ( v gl. A b bil d u n g 3 2 ). Di e R ef er e n z  1 6 a + 1 3 4 a -S p ur z ei gt di e a c et yli ert e n 

Al k o h ol e  (S )-1 3 4 a  u n d (R )-1 3 4 a  b ei  ei n er R et e nti o ns z eit v o n  1 7 b z w. 1 8  mi n u n d di e 

H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 a  b ei 4 0  mi n u n d (R )-1 6 a  b ei 5 0  mi n.  Di e R ef er e n z  1 6 b + 1 3 4 b -S p ur 

z ei gt di e a c et yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  (S )-1 3 4 b  u n d (R )-1 3 4 b  b ei  ei n er R et e nti o ns z eit v o n  1 4  

b z w. 1 5  mi n u n d di e H o m o all yl al k o h ol e  (S )-1 6 b  u n d (R )-1 6 b  b ei 4 4  u n d 4 6  mi n.  

B ei ei n e m V er gl ei c h  d er R e a kti o n i m z w ei -P h as e n -S yst e m  mit d e n C hr o m at o gr a m m e n d er 

e n z y m atis c h e n A c yli er u n g i n r ei n e m n -H e pt a n k o n nt e f est g est ellt w er d e n, d ass di e N e b e n pr o d u kt e  

mit ei n er R et e nti o ns z eit v o n 2 2 u n d 2 4  mi n  b ei d er E xtr a kti o n i n d er w ässri g e n P h as e v er bli e b e n 

( v gl. A b bil d u n g 3 2 ). Ei n e d er b ei d e n V er u nr ei ni g u n g e n k ö n nt e A c et al d e h y d  (1 4 0 ) s ei n , w el c h es 

mit w ässri g e m M e di u m mi s c h b ar ist . Di e all ei ni g e Ä n d er u n g d es R e a kti o ns m e di u m s br a c ht e 

k ei n e n Erf ol g, d a di e U ms ät z e s o w o hl i m r ei n or g a nis c h e n M e di u m, als a u c h i m z w ei -P h as e n -

S yst e m z wis c h e n 2 0 u n d 2 5  % li e gt  u n d a u c h i m bi p h asis c h e n S yst e m k ei n e di ast er e o s el e kti v e 

U ms et z u n g d er fl u ori ert e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6 b  st attf a n d . 

 

 

A b bil d u n g 3 2 2 : H P L C -C hr o m at o gr a m m e z u m V er gl ei c h d er e n z y m atis c h e n A c yli er u n g  mit Vi n yl a c et at i m m o n o - 
u n d bi p h asis c h e n S y st e m f ür b ei d e S u b str at e ( 1 6 a/ 1 3 4 a -lil a u n d 1 6 b/ 1 3 4 b -gr ü n ). Als R ef er e n z w ur d e ei n 

S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c yli ert e n All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 a  u n d (R )-1 3 4 a , mit ei n er R et e nti o n s z eit v o n 1 7 
b z w. 1 8  mi n, u n d d e n H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 4 0 mi n) u n d (S )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 

5 0  mi n) v er w e n d et. E b e nf alls w ur d e als R ef er e n z ei n S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c yli ert e n 
All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 b  u n d  (R )-1 3 4 b , mit ei n er R et e nti o n s z eit v o n 1 4 b z w. 1 5 mi n, u n d d e n 

H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 b  u n d  (R )-1 6 b , mit R et e nti o n s z eit e n v o n 4 4 u n d 4 6 mi n, v er w e n d et.  Z ur D et e kti o n 
w ur d e ei n e W ell e nl ä n g e v o n 2 0 5  n m g e n ut zt. Als m o bil e P h as e w ur d e  ei n L ö s u n g s mitt el g e mis c h a u s  n -

H e pt a n :iPr O H i m V er h ält nis 9 9. 8: 0. 2 v er w e n d et.  
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U m di e  v er m ut et e  I n hi bi er u n g b ei d er e n z y m atis c h e n A c yli er u n g i m m o n o p h asis c h e n S yst e m  n a c h 

1 9  h R e a kti o ns z eit z u u m g e h e n u n d s o mit ei n e n h ö h er e n U ms at z z u er h alt e n , w ur d e d as  bis h eri g e  

A c yli e r u n gs mitt el d ur c h  Is o pr o p e n yl a c et at (1 4 2 ) ers et zt , d a di es es n a c h d er T a ut o m erisi er u n g d es 

N e b e n pr o d u kts  A c et o n fr eis et zt u n d di es als  fl ü c hti g es L ös u n gs mitt el ei n e g eri n g er e I n hi b i er u n g 

z ei g e n s ollt e  als d er  r e a kti v e A c et al d e h y d (1 4 0 ). E b e nf all s w ur d e ei n e Er h ö h u n g d er E n z y m m e n g e 

v o n 1 2 5  U a uf 5 0 0  U  v oll z o g e n , d a mit i m F all e ei n er I n hi bi er u n g n o c h g e n ü g e n d a kti v es E n z y m 

i m R e a kti o ns g e mi s c h v orli e gt. Wi e a us d e n i n  A b bil d u n g 3 3  g e z ei gt e n H P L C -C hr o m at o gr a m m e n 

di es er V ers u c hsr ei h e  h er v or g e ht f a n d mit Is o pr o p e n yl a c et at b ei k ei n e m d er b ei d e n v er w e n d et e n 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h e  1 6 a  u n d 1 6 b  ei n e A c yli er u n g st att.  D as  Is o pr o p e n yl a c et at (1 4 2 ) b esit zt  

i m V er gl ei c h z u Vi n yl a c et at (1 4 1 ) ei n e z us ät zli c h e M e t hyl gr u p p e, w el c h e d a z u  z u f ü hr e n  s c h ei nt , 

d ass ei n e U ms et z u n g d er H o m o all yl al k o h ol e  1 6  mit Is o pr o p e n yl a c et at  (1 4 2 ) i n d er E n z y mt as c h e 

ni c ht m ö gli c h ist.  

 

A b bil d u n g 3 3 2 : H P L C -C hr o m at o gr a m m e z ur e n z y m atis c h e n A c yli er u n g mit I s o pr o p e n yl a c et at u n d A m a n o Li p as e 
P S a u s B. c e p a ci a  i m bi p h asis c h e n S y st e m f ür b ei d e S u b str at e (1 6 a/ 1 3 4 a -lil a u n d 1 6 b/ 1 3 4 b -gr ü n ). Als R ef er e n z 

w ur d e ei n S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c yli ert e n All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 a  u n d (R )-1 3 4 a , mit ei n er 
R et e nti o n s z eit v o n 1 7 b z w. 1 8  mi n, u n d d e n H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 a  ( R et e nti o n s z eit b ei 4 0 mi n) u n d (S )-1 6 a  

( R et e nti o n s z eit b ei 5 0 mi n) v er w e n d et. E b e nf alls w ur d e als R ef er e n z ei n S u b st a n z g e mis c h a u s d e n a c yli ert e n 
All yl b or o n s ä ur e e st er n  (S )-1 3 4 b  u n d  (R )-1 3 4 b , mit ei n er R et e nti o n s z eit v o n 1 4 b z w. 1 5 mi n, u n d d e n 

H o m o all yl al k o h ol e n  (S )-1 6 b  u n d  (R )-1 6 b , mit R et e nti o n s z eit e n v o n 4 4 u n d 4 6 mi n, v er w e n d et.  Z ur D et e kti o n 
w ur d e ei n e W ell e nl ä n g e v o n 2 0 5  n m g e n ut zt. Als m o bil e P h as e w ur d e  ei n L ö s u n g s mitt el g e mis c h a u s  n -

H e pt a n :iPr O H i m V er h ält nis 9 9. 8: 0. 2 v er w e n d et.  

Z us a m m e nf ass e n d l ässt si c h s a g e n, d ass ei n U ms at z v o n 2 0 – 2 5  % b ei d er dir e kt e n A c yli er u n g d es 

a n g er ei c h ert e n Di ast er e o m er e n g e mi s c h es  1 6 a  (d e  2 3  %) mit d er A m a n o Li p as e P S a us B.  c e p a ci a  

b ei d er V er w e n d u n g v o n Vi n yl a c et at  (1 4 2 ) als A c yli er u n gs mit t el m ö gli c h w ar. J e d o c h f a n d ei n e 

R e a kti o n l e di gli c h f ür di e ni c ht fl u ori ert e n Di ast er e o m er e  1 6 a  st att. Wi e b er eit s b ei m V ers u c h d er 

Tr e n n u n g d er fl u ori ert e n Di ast er e o m er e  1 6 b  ü b er di e  M P L C z u b e o b a c ht e n w ar, w ar a u c h i m 

H P L C -C hr o m at o gr a m m  z u d e n V ers u c h e n z ur e n z y m -k at al ysi ert e n ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g  

k ei n e Tr e n n u n g d er Fl u or -s u bstit ui ert e n Di ast er e o m er e  1 6 b  z u er k e n n e n.  A uf gr u n d di es er 

Er g e b niss e s c h ei n e n di e fl u ori ert e n H o m o all yl a lk o h ol e  1 6 b  ni c ht f ür d e n Ei ns at z als c hir al e 

A u xili ar e g e ei g n et, d a si e d ur c h d as V orli e g e n als Di ast er e o m er e n g e mi s c h di e All yl a d diti o n ni c ht 
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st er e os el e kti v i n d u zi er e n k ö n n e n. I m w eit er e n V erl a uf d er Ar b eit w ur d e d er A ns at z d er 

e n z y m atis c h e n Di ast er e o m er e ntr e n n u n g i n F ol g e d er g eri n g e n U ms ät z e u n d s c hl e c ht e n 

St er e os el e kti vit ät ni c ht w eit er v erf ol gt . 

3 . 1. 1. 4 All yl a d diti o n u n d o xi d ati v e L a ct o nisi e r u n g 
 

U m di e  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  mit Hilf e d er mitt els M P L C g etr e n nt e n c hir al e n A u xili ar e 

(R )- u n d (S )-1 6 b  s y nt h eti si er e n z u k ö n nt e n , m usst e erst d er e nts p r e c h e n d e T B S-g es c h üt zt e 

Al d e h y d  1 8 c  d ar g est ellt w er d e n. D a z u w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n N a g as a w a et al. [ 3 8 8, 3 8 9] 

s el e kti v ei n e d er H y dr o x y gr u p p e n v o n Pr o p a n -1, 3 -di ol  (1 4 3 ) mit T B S g es c h üt zt u n d a ns c hli e ß e n d 

d er fr ei e Al k o h ol n a c h ei n er V ors c hrift v o n V al ot et al. [ 3 9 0, 3 9 1] i n ei n er T E M P O-O xi d ati o n z u m 

Al d e h y d o xi di ert ( v gl. S c h e m a 3 3 ). B ei d er T E M P O-O xi d ati o n m usst e j e d o c h d ar a uf g e a c ht et 

w er d e n, d ass di e v er w e n d et e N atri u m h y p o c hl orit -L ös u n g ni c ht z u alt u n d s o mit ni c ht m e hr d er 

ri c hti g e n K o n z e ntr ati o n e nts pr e c h e n d w ar. A u ß er d e m h a n d elt es  si c h b ei d e m er z e u gt e n 

Al d e h y d  1 8 c  u m ei n e l ei c ht fl ü c hti g e V er bi n d u n g, s o d ass b ei d er E ntf er n u n g d es L ös u n gs mitt els 

di e B a dt e m p er at ur m a xi m al 3 0  ° C b etr a g e n u n d ei n Mi ni m al dr u c k v o n 1 0 0  m b ar ni c ht 

u nt ers c hritt e n w er d e n s ollt e.  

 

 

S c h e m a 3 3 : S y nt h es e d es T B S -g es c h üt zt e n  Al d e h y d s  1 8 c  als V or st uf e d er c hir al e n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e, 
a u s g e h e n d v o n Pr o p a n -1, 3 -di ol  (1 4 3 ). 

A ns c hli e ß e n d w ur d e d er s o er h alt e n e Al d e h y d  1 8 c  mit d e n c hir al e n A u xili ar e n (R )- b z w. (S )-1 6 a  

i n ei n er All yl a d diti o n z u d e n e nts pr e c h e n d e n Di ol e n (R )- u n d (S )-1 4 5  u m g es et zt. Di e Di ol e (R )- 

u n d (S )-1 4 5  w ur d e n mit ei n er A us b e ut e v o n 2 8 b z w. 3 3  % u n d ei n e m e e %  v o n 8 1. 3 b z w. 9 0 . 6 % e e  

er h alt e n  ( v gl. S c h e m a 3 4 ). Di e b e o b a c ht et e n E n a nti o m er e n ü b ers c h üss e  l ass e n si c h d ar a uf 

z ur ü c kf ü hr e n, d ass b ei d er M P L C -Tr e n n u n g k ei n e B asisli ni e ntr e n n u n g v orl a g u n d s o mit k ei n e 

v oll st ä n di g e Tr e n n u n g  d er Di ast er e o m er e  v orl a g, s o d ass a u c h n a c h d er Tr e n n u n g n o c h j e w eil s 

S p ur e n d es a n d er e n Di ast er e o m ers i n d e n c hir al e n A u xili ar e n (R )- u n d (S )-1 6 a  e nt h alt e n si n d.  
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1  D V  b esti m mt d ur c h 1 H -N M R S p e ktr o s k o pi e  u n d a n g e g e b e n als D V  (S ):(R ). 

S c h e m a 3 4 : All yl a d diti o n d es c hir al e n A u xili a rs (S )-1 6 a  b z w. (R )-1 6 a mit d e m T B S -g es c h üt z e n Al d e h y d  1 8 c  z u 
d e n c hir al e n Di ol e n  (S )-1 4 5  b z w. (R )-1 4 5 . 

I m l et zt e n S c hritt w ur d e di e Di ol e (R )- u n d (S )-1 4 5  ei n er o xi d ati v e n L a ct o ni si er u n g mitt els 

T E M P O u nt er z o g e n. Di e g e w ü ns c ht e n T B S -g es c h üt zt e n  -L a ct o n e  (R )- u n d (S )-1 1 c  w ur d e n mit 

ei n er A us b e ut e v o n 7 3 b z w. 8 2  % u n d ei n e m e e %  v o n 9 1. 0 b z w. 9 3. 8  % e e  er h alt e n ( v gl. S c h e m a 

3 5 ). Di e Dis kr e p a n z z wis c h e n d e n e e %  d er Di ol e  (R )- u n d (S )-1 4 5  u n d d er  d ar a us s y nt h eti si ert e n 

L a ct o n e  (R )- u n d (S )-1 1 c  l ässt si c h d a d ur c h er kl är e n, d ass di e e e %  d er  Di ol e  (R )- u n d (S )-1 4 5  

mitt els G C -A n al yti k u n d di e d er L a ct o n e  (R )- u n d (S )-1 1 c  mitt els H P L C -A n al yti k b esti m mt 

w ur d e n.  

 

 

S c h e m a 3 5 : O xi d ati v e L a ct o nisi er u n g d es Di ols  (S )-1 4 5  b z w.  (R )-1 4 5 . 

A uf gr u n d d er Pr o bl e m ati k b ei d er Di ast er e o m er e ntr e n n u n g d er c hir al e n A u xili ar e s o wi e d er 
g eri n g e n A us b e ut e n d er All yl a d diti o n w ur d e d er „ Di ol “ -W e g f ür di e S y nt h es e d er ü bri g e n 

b e n öti gt e n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  1 1  ni c ht w eit er v erf ol gt.  
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3 . 1. 1.5  K u r z z us a m m e nf ass u n g „ Di ol “ -W e g  
 

•  D as Di ol  1 7 a  w ur d e ü b er s e c hs  St uf e n mit ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 3 6  % d ar g est ellt.  

•  Di e c hir al e n A u xili ar e 1 6 a  u n d 1 6 b  w ur d e n n a c h z w ei St uf e n mit ei n er G es a mt a us b e ut e 

v o n 3 7 b z w. 2 1  % u n d ei n e m D V  v o n 1. 6: 1 b z w. 1: 1 er h alt e n.  

o  M P L C -Tr e n n u n g f ür d as F -A u xili ar  1 6 b  w ar ni c ht m ö gli c h.  

o  M P L C -Tr e n n u n g  d es  A u xili ars  1 6 a  s e hr  l a n g wi eri g  mit  h o h e m 

L ös u n gs mitt el v er br a u c h u n d o h n e B asisli ni e ntr e n n u n g.  

•  Di e Di ast er o m er e ntr e n n u n g  d er a c et yli ert e n c hir al e n A u xili ar e  1 3 4 a  u n d 1 3 4 b  ü b er 

e n z y m atis c h e H y dr ol ys e  mit Li p as e n u n d Est er as e n  w ar  w e d er f ür d as A u xili ar  1 3 4 a  n o c h 

f ür d as A u xili ar 1 3 4 b  m ö gli c h.  

•  Di e Di ast er e o m er e ntr e n n u n g  d er c hir al e n A u xili ar e  ü b er di e e n z y m atis c h e A c yli er u n g  mit 

d er A m a n o Li p as e P S a us B.  c e p a ci a mit Vi n yl a c et at  (1 4 1 ) als A c yli er u n g s mitt el li ef ert e 

f ür d as A u xili ar 1 6 a  ei n e n U ms at z v o n 2 0 – 2 5  % u n d ei n e n d e  v o n 2 3  %.  

•  B ei d er Di ast er e o m er e ntr e n n u n g ü b er di e e n z y m a ti s c h e A c yli er u n g d es A u xili ars 1 6 b  f a n d 

k ei n e s el e kti v e R e a kti o n st att.  

•  Di e e n a nti o m er e n a n g er ei c h ert e n  L a ct o n e  (R )- u n d (S )-1 1 c  w ur d e ü b er vi er St uf e n mit 

ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 1 4 b z w. 1 3  %  u n d 9 1. 6  % e e  b z w. 9 3. 8  % e e  d ar g est ellt w er d e n  

u n d k ö n n e n als p ut ati v e V orst uf e n f ür di e S y nt h e s e c hir al er N a p ht h o p yr a n o n e ei n g es et zt 

w er d e n . 

 

A b bil d u n g 3 4 : E n d pr o d u kt d er L a ct o n s y nt h es e ü b er d e n „ Di ol “ -W e g.  
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3 . 1. 2 G h os ez -C y clisi e r u n g [ 1 4 9, 1 5 0] 
 

D a d er „ Di ol “ -W e g si c h d ur c h di e S c h wi eri g k eit e n b ei d er Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e als ni c ht 

zi elf ü hr e n d er wi es u n d d er f ür di e C ar b o all yli er u n gsr e a kti o n b e n öti g e 4  ° C -R a u m ni c ht m e hr z ur 

V erf ü g u n g st a n d , m usst e n a c h ei n e m alt er n ati v e n W e g z ur D arst ell u n g d er L a ct o n e  1 1  g es u c ht 

w er d e n.  Es w ur d e e nts c hi e d e n hi er b ei a uf di e G h os ez -C y cli si er u n g ,[ 1 4 9, 1 5 0] ei n e i n d er Lit er at ur 

v er br eit et e M et h o d e d er L a ct o ns y nt h es e ,[ 2 2 2-2 2 6, 2 2 8]  z ur ü c k z u gr eif e n. Hi er b ei h a n d elt es si c h u m 

ei n e k o n v er g e nt e S y nt h e s e, b ei d er d as G h os ez -R e a g e n z i m gr o ß e n M a ßst a b h er g est ellt w er d e n 

u n d a ns c hli e ß e n d mit d e n u nt ers c hi e dli c h e n e n a nti o m er e nr ei n e n O xir a n e n  1 9  z u L a ct o n e n  1 1  

u m g es et zt w er d e n k a n n. A u ß er d e m bi et et di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] n e b e n d er K o n v er g e n z 

d e n V ort eil, d ass si e i m V er gl ei c h z u m „ Di ol “ -W e g n ur si e b e n  a nst att elf  St uf e n u mf asst.  Es w ur d e 

j e d o c h ni c ht d as urs pr ü n gli c h e G h os ez -R e a g e n z  5 6 , s o n d er n di e v o n Gr o v e  et al. [ 2 2 3] m o difi zi ert e 

V ari a nt e  2 0  v er w e n d et. Di es e E nts c h ei d u n g w ur d e g etr off e n, d a a us d er Lit er at ur h er v or g e ht, d ass 

es b ei d e m V ers u c h d er S y nt h es e d es urs pr ü n gli c h e n G h os ez -R e a g e n z es i m m er wi e d er z u 

S c h wi eri g k eit e n b ei d er R e pr o d u kti o n d er b es c hri e b e n e n S y nt h es e k o m mt. [ 2 2 3, 2 3 0] U m d as 

m o difi zi ert e G h os ez -R e a g e n z  2 0  h er z ust ell e n , w ur d e 3 -M et h yl -3 -o x et a n yl m et h a n ol  (1 4 6 ) n a c h 

ei n er V ors c hrift v o n R os e  et al .[ 3 9 2] mit Hilf e v o n p ar a -T ol u ols ulf o ns ä ur e c hl ori d (p Ts Cl ) mit ei n er 

A us b e ut e v o n 8 8  % t os yli ert, w o b ei P yri di n ni c ht n ur als L ös u n gs mitt el s o n d er n a u c h als B as e 

di e nt e. D as Pr o pi o ns ä ur e -D eri v at  1 4 7  w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n Di M as o  et al. [ 2 3 1] 

h er g est ellt . D a z u w ur d e M al ein s ä ur e a n h y dri d  (1 4 8 ) mit B e n z ols ulfi ns ä ur e-N atri u ms al z  (1 4 9 ) i n 

A n w es e n h eit v o n Essi gs ä ur e  mit ei n er A us b e ut e v o n 7 9  %  u m g es et zt. Hi er b ei i st es wi c hti g, d ass 

di e R e a kti o nsl ös u n g n o c h h ei ß d ur c h ei n e n i m H ei z s c hr a n k v or g e w är mt e n B ü c h n ertri c ht er filtri ert 

wir d, d a di e G ef a hr b est e ht, d ass d as Pr o d u kt b ei m A b k ü hl e n b z w. d e m K o nt a kt mit k alt e n 

O b erfl ä c h e n b er eit s a us krist alli si e rt. U m d as Pr o pi o ns ä ur e-D eri v at  1 4 7  i n d er n ä c hst e n St uf e 

tr o c k e n ei ns et z e n z u k ö n n e n, m uss di es e s  ü b er N a c ht b ei 6 0  ° C i m H o c h v a k u u m g etr o c k n et 

w er d e n. D as Pr o pi o ns ä ur e -D eri v at  1 4 7  w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n G r o v e et al. [ 2 2 3] mit d e m 

T os yl at  1 5 0 , u nt er V er w e n d u n g v o n C äsi u m c ar b o n at  als B as e,  v er est ert . D er Est er 1 5 1  w ur d e mit 

ei n er A us b e ut e v o n 6 4  % er h alt e n  ( v gl. S c h e m a 3 7 ). D er l et zt e S c hritt z u m m o difi zi ert e n G h os ez -

R e a g e n z  2 0  ist ei n e U ml a g er u n g.  

 

 

S c h e m a 3 6 : S y nt h es e d es m o difi zi ert e n G h o s ez -R e a g e n z e s  2 0  n a c h Gr o v e et al .[ 2 2 3] 

Hi er z u w ur d e z u erst n a c h ei n er V ors c hrift v o n Gr o v e et al. [ 2 2 3] u nt er o xi d ati v e n B e di n g u n g e n mit 

m et a -C hl or p er b e n z o es ä ur e ( m C P B A) v erf a hr e n, wi e i n d e r s u p p orti n g i nf or m ati o n  d es P a p ers v o n 

Gr o v e et al. [ 2 2 3] b es c hri e b e n. U nt er di es e n B e di n g u n g e n k o n nt e j e d o c h k ei n G h os ez -R e a g e n z  2 0  
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er h alt e n ( v gl. S c h e m a 3 6 ), s o n d er n l e di gli c h d er Est er 1 5 1  r eis oli ert w er d e n. I n ei n e m S c h e m a 

i hr es P a p ers z ei g e n Gr o v e et al. [ 2 2 3] all er di n gs ei n e L e wis -S ä ur e  (B F 3 • O Et2 ) k at al ysi ert e 

U ml a g er u n g z ur S y nt h es e d es G h os ez -R e a g e n z es  2 0  o h n e A n g a b e d er g e n a u e n 

R e a kti o ns b e di n g u n g e n. Ei n e R e a kti o ns v ors c hrift z u di es e n B e di n g u n g e n ist b ei Di M as o et al. [ 2 3 1], 

w el c h er e b e nf all s a us d e m Ar b eit s kr eis S h a w  k o m mt u n d a n d e m P a p er v o n Gr o v e  mit ar b eit et e, 

z u fi n d e n. U nt er V er w e n d u n g d er L e wis -S ä ur e k at al ysi ert e n B e di n g u n g e n v o n Di M as o et al. [ 2 3 1] 

k o n nt e d as G h os ez -R e a g e n z  2 0  mit A us b e ut e n bis z u 9 2  % er h alt e n w er d e n ( v gl. S c h e m a 3 7 ). 

 

 

S c h e m a 3 7 : S y nt h es e d es  m o difi zi ert e n  G h o s ez -R e a g e n z e s  2 0 , a u s g e h e n d v o n 3-M et h yl -3 -o x et a n yl m et h a n ol  (1 4 6 ) 
u n d M al ei n s ä ur e a n h y dri d  (1 4 8 ). 

D er z w eit e f ür di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] b e n öti gt e B a ust ei n si n d di e e n a nti o m er e nr ei n e n 

O xir a n e  1 9 . F ür di e S y nt h es e d er ni c ht k o m m er zi ell er h ältli c h e n e n a nti o m er e nr ei n e n O xir a n e 1 9  

st e h e n v er s c hi e d e n e M et h o d e n z ur A us w a hl. Ei n e d a v o n b est e ht d ari n , d e n c hir al e n -P o ol z u 

n ut z e n u n d a uf ei n b er eit s c hir al es St art m at eri al z ur ü c k z u gr eif e n. A uf di es e  O pti o n w ur d e f ür di e 

S y nt h es e d er f ür di e D arst ell u n g v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri di t o xi ns ä ur e (1 4 ) 

b e n öti gt e n O xir a n e  1 9 c  z ur ü c k g e griff e n ( v gl. S c h e m a 3 8  u n d S c h e m a 3 9 ). Hi er z u w ur d e 

As p ar a gi ns ä ur e  (1 1 6 ) als c hir al es St art m at eri al v er w e n d et. F ür di e S y nt h es e d es 

(R )-O xir a ns  (R )-1 9 c , w el c h es f ür d as n at ürli c h e E n a nti o m er d er N at urst off e b e n öti gt wir d, w ur d e 

a us g e h e n d v o n L -As p ar a gi ns ä ur e  (L -1 1 6 ) u nt er R et e nti o n, d ur c h d o p p elt e I n v ersi o n, 
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(S )-2 -Br o m b er nst ei ns ä ur e  (1 1 7 ) mit 9 0 % A us b e ut e n a c h ei n er V ors c hrift v o n G ar ci a -R o dri g u ez 

et al. [ 3 9 3] d ar g est ellt. E b e nf all s n a c h ei n er V ors c hrift v o n G ar ci a -R o dri g u ez et al. [ 3 9 3] w ur d e di e 

(S )-2 -Br o m b er nst ei ns ä ur e  (1 1 7 ) mit Hilf e d es B or a n-Di m et h yls ulfi d -K o m pl e x es z u m Di ol  1 1 8  

r e d u zi ert u n d dir e kt ei n e m Ri n gsc hl uss z u m u n g es c h üt zt e n O xir a n  1 9 e  u nt er z o g e n. A bs c hli e ß e n d 

w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n D o n n er [ 3 4 8] di e T B S -S c h ut z gr u p p e ei n g ef ü hrt. Di e l et zt e n dr ei  

S c hritt e v erli ef e n mit ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 4 6  % ( v gl. S c h e m a 3 8 ).  

 

 

S c h e m a 3 8 : C hir al P o ol -S y nt h es e d es c hir al e n O xir a n s  (R )-1 9 c . 

A us g e h e n d v o n D -As p ar a gi ns ä ur e  (D -1 1 6 ) w ur d e f ür d as ( S )-O xir a n  (S )-1 9 c  a n al o g v or g e g a n g e n.  

 

 

S c h e m a 3 9 : C hir al P o ol S y nt h es e d er c hir al e n O xir a n e  (S )-1 9 c  u n d (S )-1 9 d . 
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J e d o c h w ur d e i n di es e m F all n a c h ei n er V ors c hrift v o n L a b arr e -L ai n é et al .[ 3 9 4] d as u n g es c h üt zt e 

O xir a n  1 9 e  ni c h t k ur z z eiti g is oli ert, s o n d er n d er Ri n gs c hl uss u n d di e Ei nf ü hr u n g d er S c h ut z gr u p p e 

i n ei n e m R e a kti o nss c hritt  u nt er V er w e n d u n g v o n N atri u m h y dri d als B a s e  d ur c h g ef ü hrt ( v gl. 

S c h e m a 3 9 ). Di es e Ä n d er u n g d er R e a kti o ns b e di n g u n g e n f ü hrt e z u ei n er Er h ö h u n g d er A us b e ut e 

a uf 7 5  % ü b er z w ei St uf e n ( R e d u kti o n + Ri n gs c hl uss/ S c h üt z u n g) . Es st ellt e si c h  i m w eit er e n 

V erl a uf  j e d o c h h er a us, d ass di e p -M et h o x y b e n z yl -S c h ut z gr u p p e ( P M B) b ess er f ür di e G h os ez -

C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] g e ei g n et ist, s o d ass d as e nts pr e c h e n d e O xir a n  1 9 d  s y nt h eti si ert w er d e n 

m usst e. Hi er z u w ur d e di e b er eit s b es c hri e b e n e S y nt h es er o ut e v er w e n d et, mit d e m ei n zi g e n 

U nt ers c hi e d, d ass i n A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n L é o n el et al. [ 3 9 5] n o c h 

T e tr a b ut yl a m m on i u mi o di d ( T B AI) z u g e g e b e n u n d di e R e a kti o ns z eit u n d A uf ar b eit u n g 

e nts pr e c h e n d a n g e p asst w ur d e n. All er di n gs k o n nt e i n di es e m F all n ur ei n e A us b e ut e v o n 1 6  % 

ü b er di e l et zt e n z w ei St uf e n er zi elt w er d e n ( v gl. S c h e m a 3 9 ). A uf gr u n d di es er g eri n g e n A us b e ut e 

b ei d er N ut z u n g d er P M B -S c h ut z gr u p p e s o wi e d er T ats a c h e, d ass ni c ht f ür j e d es D eri v at di e 

M ö gli c h k eit d er c hir al -P o ol -S y nt h es e  b est e ht m usst e a uf ei n e alt er n ati v e S y nt h es e m et h o d e 

z ur ü c k g e griff e n w er d e n. E n a nti o m er e nr ei n e O xir a n e  1 9  k ö n n e n a us g e h e n d v o n Al k e n e n  1 5 2  ü b er 

ei n e P ril es c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] u n d ei n er a ns c hli e ß e n d e n ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g er h alt e n 

w er d e n. 2 -P e nt yl o xir a n  (r a c -1 9 b ) k o n nt e a us g e h e n d v o n 1-H e pt e n  (1 5 2 b ) n a c h ei n er V ors c hrift 

v o n S n a d d o n et al. [ 3 9 7] i n ei n er P ril es c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] mit m C P B A  i n ei n er A us b e ut e v o n 7 6  % 

er z e u gt w er d e ( v gl. S c h e m a 4 0 ). 

 

 

S c h e m a 4 0 : S y nt h es e v o n 2 -P e nt yl o xir a n  (r a c -1 9 b ), a u s g e h e n d v o n 1 -H e pt e n  (1 5 2 b ). 

F ür di e S y nt h es e d er g es c h üt zt e n O xir a n e  r a c-1 9 c  u n d r a c -1 9 d  w ur d e v ers u c ht 

3 -B ut e n -1 -ol  (1 5 2 e ) n a c h ei n er V ors c hrift v o n Ri ntj e m a et al. [ 3 9 8, 3 9 9] dir e kt z u e p o xi di er e n u m 

di es e n B a ust ei n s o w o hl f ür d as P M B -, als a u c h f ür d as T B S-g es c h üt zt e O xir a n n ut z e n z u k ö n n e n.  

All er di n gs g el a n g es ni c ht d as Pr o d u kt  sä ul e n c hr o m at o gr a p his c h  r ei n z u i s oli er e n ( v gl. S c h e m a 

4 1 ). 

 

 

S c h e m a 4 1 : V er s u c h d er E p o xi di er u n g  v o n 3 -B ut e n -1 -ol  (1 5 2 e ) o h n e v or h eri g e  T B S - o d er P M B -S c h üt z u n g.  

D es h al b m usst e di e R ei h e nf ol g e d er S y nt h es e n u m g est ellt w er d e n u n d z u erst di e S c h ut z gr u p p e n 

ei n g ef ü hrt w er d e n. F ür  di e S y nt h es e d es P M B -g es c h üt zt e n O xir a ns  (r a c-1 9 d ) w ur d e 3-B ut e n -1 -

ol  (1 5 2 e ) n a c h ei n er V or s c hrift v o n N o o k ar aj u et al. [ 4 0 0] P M B -g es c h üt zt u n d a ns c hli e ß e n d ei n er 

P ril es c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] z u m O xir a n  (r a c-1 9 c ) u nt er z o g e n  ( v gl. S c h e m a 4 2 ). 



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    7 4  

 
 

 

S c h e m a 4 2 : S y nt h es e d es P M B -g es c h üt zt e n O xir a n s  r a c -1 9 d , a u s g e h e n d v o n 3 -B ut e n -1 -ol  (1 5 2 e ). 

Di e  T B S -S c h üt z u n g v o n 3 -B ut e n -1 -ol  (1 5 2 e ) v erli ef q u a ntit ati v n a c h ei n er V ors c hrift v o n R a h e e m 

et al. [ 4 0 1] I m A ns c hl uss w ur d e ei n e P ril es c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] n a c h ei n er V ors c hrift v o n Al b ert et 

al. [ 4 0 2] mit m C P B A d ur c h g ef ü hrt , u m d as T B S -g es c h üt zt e O xir a n  1 9 c  z u er h alt e n ( v gl. S c h e m a 

4 3 ). D ur c h di e ei nf a c h e Ä n d er u n g d er S y nt h es er ei h e nf ol g e w ar es m ö gli c h b ei d e O xir a n e i n  g ut e n 

bis s e hr g ut e n A us b e ut e n  z wis c h e n 6 7 u n d 9 3  %  z u er h alt e n.  

 

 

S c h e m a 4 3 : S y nt h es e d es T B S -g es c h üt zt e n O xir a n s  r a c -1 9 c , a u s g e h e n d v o n 3 -B ut e n -1 -ol  (1 5 2 e ). 

D ur c h di e z u v or  b es c hri e b e n e n S y nt h es e n w ur d e n j e d o c h n ur di e r a c e mi s c h e n O xir a n e  r a c-1 9  mit 

d e n e nts pr e c h e n d e n S u bstit u e nt e n er h alt e n. U m  a us g e h e n d v o n d e n r a c e mis c h e n G e mi s c h e n  di e 

e n a nti o m er e nr ei n e n O xir a n e  1 9  z u er h alt e n , m uss ei n e ki n etis c h e R a c e m at s p alt u n g d ur c h g ef ü hrt 

w er d e n.  Di e ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g d er p e nt yl s u bstit ui ert e n b z w. P M B -g es c h üt zt e n 

O xir a n e  r a c -1 9 b  u n d r a c-1 9 d  w ur d e n a c h b z w. i n A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n S n a d d o n et 

al. [ 3 9 7] d ur c h g ef ü hrt . F ür d as T B S-g es c h üt zt e O xir a n  r a c-1 9 c  w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n 

M atrí n et al. [ 4 0 3] v or g e g a n g e n, w o b ei si c h di e V or s c hrift e n l e di gli c h d ari n u nt ers c h ei d e n, d ass i n 

di es e m F all ei n Ä q ui v al e nt T etr a h y dr of ur a n ( T H F)  z u d e m O xir a n  r a c -1 9 c  z u g e g e b e n wir d. D a z u 

w ur d e d er J a c o bs e n S al e n C o b alt K at al ys at or  1 5 3  (s. A b bil d u n g 3 5 ) i n d e n K o nfi g ur ati o n e n (R ,R ) 

b z w. ( S ,S ) ei n g es et zt ( v gl. 6 . 2. 1. 3 1). Di es er s et zt s el e kti v n ur ei n E n a nti o m er d es O xir a ns 1 9  z u m 

e nts pr e c h e n d e n Di ol  1 5 4  u m ( v gl. S c h e m a 4 4 ), s o d ass w ä hr e n d d er R e a kti o n d as 

R e a kti o ns g e mi s c h i m m er w eit er mit ei n e m E n a nti o m er d es O xir a ns  1 9  u n d d e m e nts pr e c h e n d 

a n d er e n E n a nti o m er d es Di ols  1 5 4  a n g er ei c h ert wir d.  Hi er z u w ur d e d as r a c e mi s c h e O xir a n  r a c-1 9  

mit d e m J a c o bs e n S al e n C o b alt K at al ys at or  1 5 3  u n d Essi gs ä ur e v ers et zt, w o b ei di e Essi gs ä ur e 

d a z u di e nt di e a kti v e F or m d es K at al ys at ors z u bil d e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h 

a uf 0  ° C a b g e k ü hlt u n d t r o pf e n w eis e 0. 5 5 Ä q. W a ss er hi n z u g e g e b e n. I m A ns c hl uss s c h ei nt es  v o n 

i m m e ns er B e d e ut u n g z u s ei n, d as Eis b a d dir e kt z u e ntf er n e n. Wir d d as Eis b a d u nt er d e m 

R e a kti o ns a ns at z st e h e n g el ass e n , u m di es e n g e m ei ns a m mit d e m Eis b a d l a n gs a m a uf 

R a u mt e m p er at ur k o m m e n z u l ass e n , fi n d et k ei n e U ms et z u n g d es O xir a ns r a c-1 9  z u m Di ol  1 5 4  

st att. A u c h ei n e V erl ä n g er u n g d er R e a kti o ns z eit a uf m e hr er e T a g e f ü hrt ni c ht d a z u, d ass ei n e 

R e a kti o n st attfi n d et. Di e ei n zi g e M ö gli c h k eit d o c h n o c h ei n e R a c e m ats p alt u n g z u er h alt e n , b est e ht 

d ari n d as R e a kti o ns g e mi s c h wi e d er a uf 0  ° C z u k ü hl e n u n d er n e ut K at al ys at or  1 5 3 , Essi gs ä ur e u n d 
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W ass er hi n z u z u g e b e n. Di e V er m ut u n g, d ass ei n e er n e ut e W ass er z u g a b e d a z u f ü hrt, d ass n u n 

a uf gr u n d d es V or h a n d e ns ei ns  v o n ei n e m Ä q ui v al e nt W ass er b ei d e E n a nti o m er e d es 

O xir a ns  r a c-1 9  u m g es et zt w er d e n , b e w a hr h eit et e si c h ni c ht. A u c h i n di es e n F äll e n k at al ysi ert e d er 

K at al ys at or  1 5 3  s el e kti v n ur di e U ms et z u n g ei n es E n a nti o m er s . Di e er h alt e n e n A us b e ut e n, s o wi e 

di e E n a nti o m er e n ü b ers c h üss e d er O xir a n e  1 9  b z w. d er P M B -g es c h üt zt e n Di ol e  1 5 4 d  si n d i n 

T a b ell e 3  a uf g ef ü hrt. F ür d as p e nt yl s u bstit ui ert e Di ol  1 5 4 b  k o n nt e n  di e A us b e ut e u n d d er 

E n a nti o m er e n ü b ers c h uss ni c ht b esti m mt w er d e n, d a di es e i m D estill ati o nss u m pf g e m ei ns a m mit 

d e m K at al ys at or  1 5 3  z ur ü c k bli e b e n. Ei n e B esti m m u n g d es E n a nti o m er e n ü b ers c h uss es f ür di e 

T B S -g es c h üt zt e n O xir a n e  1 9 c  w ar ni c ht m ö gli c h, w eil a uf d er G C k ei n e B asisli ni e ntr e n n u n g 

er zi e lt w er d e n k o n nt e. Ei n e H P L C -b asi ert e B esti m m u n g d er E n a nti o m er e n ü b ers c h üss e k o n nt e 

hi n g e g e n a uf gr u n d d er f e hl e n d e n U V -A kti vit ät, w el c h e f ür di e D et e kti o n v o n N öt e n ist, ni c ht 

v er w e n d et w er d e n.  D es h al b w ur d e  d er E n a nti o m er e n ü b ers c h uss i n di es e m F all erst n a c h d e m 

n ä c hst e n R e a kti o nss c hritt b esti m mt. A u ß er d e m g el a n g es ni c ht di e T B S -g es c h üt zt e n Di ol e  1 5 4 c  

z u is oli er e n. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e s ollt e n di es e z w ar v o n d e n O xir a n e n  1 9 c  g etr e n nt 

s ei n u n d e b e nf all s is oli ert w er d e n k ö n n e n, j e d o c h k o n nt e n di es e ni c ht d ur c h 

S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e er h alt e n w er d e n.  Di es k ö n nt e a uf  ei n e I nt er a kti o n mit d e m s a ur e n 

Ki es el g el  o d er ei n er Z ers et z u n g d ur c h di es e s  z ur ü c k z uf ü hr e n s ei n. E v e nt u ell w är e di e 

V er w e n d u n g v o n b asis c h e m o d er n e utr al e m Al u mi ni u m o xi d als st ati o n är e P h as e b ess er g e w es e n , 

u m a u c h di e Di ol e  1 5 4 c  i s oli er e n z u k ö n n e n. D a di es e j e d o c h ni c ht f ür d e n w eit er e n S y nt h es e w e g 

b e n öti gt w ur d e n, w ur d e ni c ht g et est et, o b ei n e Ä n d er u n g d er st ati o n är e n P h as e d er e n Is oli er u n g 

er m ö gli c ht h ätt e.  

 

 

S c h e m a 4 4 : Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g d er r a c e mis c h e n O xir a n e  r a c -1 9  mit d e m J a c o bs e n S al e n C o b alt 
K at al y s at or  1 5 3 . Di e e e -W ert e w er d e n i n T a b ell e 3  a uf g ef ü hrt.  

 

 

A b bil d u n g 3 5 : (S ,S )-J a c o b s e n S al e n C o b alt  K at al y s at or  1 5 3 . 
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T a b ell e 3 : A u s b e ut e n u n d % e e  d er O xir a n e  1 9  u n d Di ol e  1 5 4  n a c h d er R a c e m ats p alt u n g.  

R =  
A us b e ut e 

O xi r a n  
% e e 1  O xi r a n  

A us b e ut e 

Di ol  
% e e 2  Di ol  E -W e rt 3  

n P e  

(R ) = 3 9  %  

(S ) = 4 1 %  

(R ) =  9 6  

(S ) = 9 9 

K o n nt e ni c ht is oli ert 

w er d e n . 

B er e c h n u n g 

ni c ht m ö gli c h.  

C 2 H 4 O P M B  
(R ) = 4 5  %  

(S ) = 4 0 %  

(R ) = 7 7  

(S ) = 8 1  

(S ) = 2 9 %  

(R ) = 2 3  %  

(S ) = 9 4 

(R ) = 9 1  

7 4  

5 3  

C 2 H 4 O T B S  
(R ) = 4 2  %  

(S ) = 4 2 %  

K o n nt e ni c ht 

b esti m mt 

w er d e n.  

K o n nt e ni c ht is oli ert 

w er d e n . 

B er e c h n u n g 

ni c ht m ö gli c h.  

1 B esti m mt mitt els G C b z w. H P L C.  
2 B esti m mt mitt els H P L C.  
3  B er e c h n et ü b er F or m el 6. B ei d er B er e c h n u n g w ur d e d as Di ol  1 5 4  als Pr o d u kt g e mis c h u n d d as O xir a n  1 9  als 

v er bli e b e n es S u b str at b etr a c ht et.  

 

D er N a c ht eil d er ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g i st j e d o c h, d ass b ei di es er M et h o d e ei n e m a xi m al e 

A us b e ut e v o n 5 0  % f ür d as e nts pr e c h e n d e O xir a n 1 9  err ei c ht w er d e n k a n n.  F ür di e Di ol e  1 5 4 , di e 

i m Z u g e d er ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g als N e b e n pr o d u kt e a nf all e n, ist es all er di n gs m ö gli c h 

ei n e R e c y cli si er u n g d ur c h z uf ü hr e n, s o d ass d as j e w eil s a n d er e E n a nti o m er d es O xir a ns  1 9  

e b e nf all s o h n e er n e ut e S y nt h es e d es r a c e mi s c h e n O xir a ns  r a c-1 9  z u g ä n gli c h ist. Hi er z u w ur d e d as  

is oli ert e Di ol  (S )-1 5 4 d  n a c h ei n er V ors c hrift v o n R e d d y et al. [ 4 0 4] mit Hilf e v o n 

N -T os yli mi d a z ol  (1 5 5 ) mit ei n er A us b e ut e v o n 6 9  % i n d as O xir a n  (S )-1 9 d  ü b erf ü hrt ( v gl. S c h e m a 

4 5 ). Es ist als o m ö gli c h d ur c h ei n e n ei nf a c h e n S y nt h es es c hritt d as a n d er e E n a nti o m er d es O xir a ns 

z u er h alt e n . 

 

 

S c h e m a 4 5 : R e c y clisi er u n g d es  P M B -g es c h üt zt e n Di ols  (S )-1 5 4 d  mit T o s yli mi d a z ol  (1 5 5 ) u n d N atri u m h y dri d z u m 
O xir a n  (S )-1 9 d . 

I n d er G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] w ur d e n j e w eil s b ei d e E n a nti o m er e v o n vi er u nt ers c hi e dli c h 

s u bstit ui ert e n O xir a n e n  1 9  ei n g es et zt ( v gl. S c h e m a 4 6 ). Z us ät zli c h z u d e n z u v or  b es c hri e b e n e n 

O xir a n e n  1 9  w ur d e a u c h d as k o m m er zi ell er h ältl i c h e m et h yls u bstit ui ert e O xir a n 1 9 a  v er w e n d et. 

Mit d e n al k yl s u bstit ui ert e n O xir a n e n  1 9 a u n d 1 9 b  v erli ef di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] i n 

A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n Gr o v e et al .[ 2 2 3] pr o bl e ml os u n d di e e nts pr e c h e n d e n L a ct o n e  1 1  

k o n nt e n mit A us b e ut e n z wis c h e n 5 1 – 7 1  % er h alt e n w er d e n  ( v gl. S c h e m a 4 6  u n d T a b ell e 4 ). D a 

es si c h hi er b ei j e d o c h u m l ei c ht fl ü c hti g e V er bi n d u n g e n h a n d elt , s ollt e b ei d er E ntf er n u n g d er 

L ös u n gs mitt el d ar a uf g e a c ht et w er d e n, d ass d as W ass er b a d ei n e T e m p er at ur v o n 3 0  ° C ni c ht 
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ü b erst ei gt u n d d er Mi ni m al dr u c k ni c ht ni e dri g er al s 1 0 0  m b ar g e w ä hlt wir d.  B ei d er V er w e n d u n g 

d es T B S -g es c h üt zt e n O xir a ns  1 9 c k o n nt e n j e d o c h n ur A us b e ut e n v o n 4 b z w. 5  % er h alt e n w er d e n 

( v gl. S c h e m a 4 6  u n d T a b ell e 4 ). Di es e g eri n g e n A us b e ut e n k ö n n e n d a d ur c h er kl ärt w er d e n, d ass 

es d ur c h di e Z u g a b e d er 3  M S c h w ef els ä ur e z u ei n er E nts c h üt z u n g d es pri m är e n Al k o h ols k o m mt 

u n d s o mit z w ei fr ei e Al k o h ol e f ür d e n Ri n gs c hl uss z ur V erf ü g u n g st e h e n. D a d ur c h k a n n es 

t h e or eti s c h z ur Bil d u n g ei n es S e c hsri n gs o d er ei n es A c htri n gs k o m m e n. All er di n gs s ollt e a uf gr u n d 

d er g er i n g er e n Ri n gs p a n n u n g d er S e c hsri n g b e v or z u gt g e bil d et w er d e n. O b di e K o n k urr e n z 

z wis c h e n S e c hs - u n d A c htri n g bil d u n g t ats ä c hli c h f ür di e g eri n g e A us b e ut e v er a nt w ortli c h  ist o d er 

d er fr ei e pri m är e Al k o h ol i n ei n er a n d er e n Art u n d W eis e , wi e z u m B eis pi el ei n e P ol y m eris ati o n,  

d e n V erl a uf d er R e a kti o n b e ei ntr ä c hti gt k a n n ni c ht g es a gt w er d e n, d a k ei n e a n d er e n Pr o d u kt e als 

di e T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n e  1 1 c is oli ert w ur d e n. A u c h w e n n k ei n u n g es c h üt zt es L a ct o n 1 1 e  

is oli ert w ur d e ist d e n n o c h d a v o n a us z u g e h e n, d ass ei n e T B S-E nts c h üt z u n g a u f gr u n d d er 

R e a kti o ns b e di n g u n g e n  st attf a n d. D a j e d o c h d as C 2 H 4 O P G  [ P G = S c h ut z gr u p p e (Pr ot e cti n g 

Gr o u p )]-s u bstit u iert e L a ct o n  f ür di e S y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d 

s e mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) z wi n g e n d b e n öti gt wur d e , w ur d e v ers u c ht d as P M B -g es c h üt zt e 

O xir a n  1 9 d f ür di e S y nt h es e di es es L a ct o ns z u v er w e n d e n. Di e P M B -S c h ut z gr u p p e bi et et i m 

G e g e ns at z z ur T B S -S c h ut z gr u p p e d e n V ort eil , d as s  si e ni c ht i m S a ur e n a b g es p alt e n wir d u n d 

s o mit u nt er d e n R e a kti o ns b e di n g u n g e n d er G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] er h alt e n bl ei b e n u n d di es e 

ni c ht n e g ati v b e ei nfl uss e n s ollt e. Mit A us b e ut e n z wis c h e n 3 1 u n d 3 7  % v erli ef di e R e a kti o n u nt er 

V er w e n d u n g d es P M B -O xir a ns  1 9 d s c hl e c ht er als b ei d er V er w e n d u n g d er al k yl s u bstit ui ert e n 

O xir a n e  1 9 a  u n d 1 9 b  a b er d e utli c h b ess er als  mit d e m T B S -g es c h üt zt e n O xir a n  1 9 c  ( v gl. S c h e m a 

4 6  u n d T a b ell e 4 ). A uf di es e Art u n d W eis e k o n nt e a usr ei c h e n d  g es c h üt zt es L a ct o n g e w o n n e n 

w er d e n , u m es i n d er S y nt h es e d er N a p ht h o p yr a n o n e ei n z us et z e n.  

 

 

S c h e m a 4 6 : S y nt h es e d er  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  1 1  mitt els G h o s ez -C y clisi er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] mit  H ilf e d er c hir al e n 
O xir a n e  1 9  u n d d es G h o s ez -R e a g e n z e s  2 0 . A u s b e ut e n u n d e e -W ert e si n d i n T a b ell e 4  a n g e g e b e n.  
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T a b ell e 4 : Ü b er si c ht d er A u s b e ut e n  u n d % e e  d er  c hir al e n L a ct o n e  1 1 , h er g est ellt ü b er di e G h o s ez -C y clisi er u n g [ 1 4 9, 

1 5 0] . 

R =  A us b e ut e [ %] % e e 1  

C H 3  

(R ) = 6 2  

(S ) = 5 1  

(R ) = 9 9.7  

(S ) = 9 9. 8  

n P e  

(R ) = 7 1  

(S ) = 6 7 

(R ) = 9 6. 6  

(S ) = > 9 9. 9  

C 2 H 4 O P M B  
(R ) = 3 1  

(S ) = 3 7 

(R ) = 7 9 

(S ) = 7 1 

C 2 H 4 O T B S  
(R ) = 4  

(S ) = 5 

(R ) = > 9 9. 9  

(S ) = 9 9. 5  

           1 B esti m mt mitt els H P L C.  

 

3 . 1. 3 Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] 
 

U m di e F u n kti o n ali si er u n g d er S eit e n k ett e f ür di e S y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d 

s e mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) ni c ht a m e n a nti o m er e nr ei n e n L a ct o n 1 1 c  z u er ar b eit e n  u n d z u 

et a bli er e n,  w ur d e d as e nts pr e c h e n d e L a ct o n  1 1 c  z u erst i n r a c e mi s c h er F or m d ar g est ellt. Hi er z u 

w ur d e d er W e g ü b er ei n e Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] g e w ä hlt.  B ei d er Gr u b bs -

Ri n gs c hl uss m et at h es e w er d e n t er mi n al e Di ol efi n e  2 1  u nt er Fr eis et z u n g v o n Et h yl e n R ut h e ni u m -

C ar b e n -K o m pl e x  k at al y si ert  z u c y cli s c h e n Ol efi n e n u m g es et zt . Di e Gr u b bs -K at al ys at or e n 

z ei c h n e n si c h v or all e m d ur c h i hr e L uftst a bilit ät a us. [ 1 5 1] U m d as b e n öti gt e Di ol efi n  5 7  

d ar z ust ell e n , k o n nt e d er b er eit s f ür d e n Di ol -W e g s y nt h eti si ert e Al d e h y d  1 8 c  als St art m at eri al 

v er w e n d et w er d e n. Di es er w ur d e in ei n er R ef or m ats k y -R e a kti o n [ 4 0 5] mit All yl br o mi d  (1 5 6 ) n a c h 

ei n er V ors c hrift v o n R e d di p alli et al. [ 4 0 6] mit ei n er A us b e ut e v o n 9 2  %  i n d e n 

H o m o a ll yl al k o h ol r a c-1 5 7 c  ü b erf ü hrt. D a n a c h w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n T o n et o N o v a es et 

al .[ 4 0 7] mit Hilf e v o n A cr yl o yl c hl ori d  (1 5 8 ) d as  Di e n  r a c-2 1 c  q u a nti tati v  er z e u gt. I m l et zt e n S c hritt 

hi n z u m L a ct o n  r a c-1 1 c  w ur d e e b e nf all s n a c h ei n er V ors c hrift v o n T o n et o N o v a es et al .[ 4 0 7] ei n e  

d ur c h d e n  Gr u b bs  K at al ys at or d er erst e n G e n er ati o n  (1 5 9 ) ( v gl. A b bil d u n g 3 6 ) k at al ysi ert e 

Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] d ur c h g ef ü hrt . D as L a ct o n r a c-1 1 c  w ur d e i n ei n er A us b e ut e v o n 8 9  % 

er h alt e n  ( v gl. S c h e m a 4 7 ). 

 

 

A b bil d u n g 3 6 : Gr u b b s K at al ys at or d er er st e n G e n er ati o n 1 5 9 . 
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S c h e m a 4 7 : S y nt h es er o ut e z u m r a c -L a ct o n  r a c -1 1 c , a u s g e h e n d v o n 1, 3 -Pr o p a n di ol  (1 4 3 ). 

D a di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] si c h als ni c ht g e ei g n et f ür di e S y nt h es e d es T B S -g es c h üt zt e n 

L a ct o ns  1 1 c  er wi es u n d si c h s p ät er h er a usst ellt e,  d ass d as P M B -g es c h üt zt e L a ct o n  1 1 d z u 

Pr o bl e m e n i n d er w eit er e n S y nt h es e  d er a n g estr e bt e n N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  f ü hrte , m usst e ei n 

n e u er S y nt h es e w e g z ur D arst ell u n g d es T B S -g es c h üt zt e n L a ct o ns  1 1 c g es u c ht w er d e n. Di e W a hl 

fi el hi er b ei a uf d e n W e g ü b er di e Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e ,[ 1 5 1] w eil si c h di es er f ür di e 

S y nt h es e d es r a c e mi s c h e n L a ct o ns  r a c -1 1 c b er eit s als s e hr g ut g e ei g n et g e z ei gt  h att e  u n d l e di gli c h 

d er erst e R e a kti o nss c hritt a n g e p asst w er d e n m uss u m di e v or h er b er eit s d ar g est ellt e n 

e n a nti o m er e n r ei n e n O xir a n e 1 9 c  v er w e n d e n z u k ö n n e n. D a z u w ur d e a us g e h e n d v o m O xir a n  1 9 c 

a nst att ei n er  z i n kor g a ni s c h e n  R ef or m ats k y -R e a kti o n [ 4 0 5] ei n e K u pf er -k at al ysi ert e Gri g n ar d -

R e a kti o n [ 3 7 6] mit Vi n yl m a g n esi u m br o mi d  (1 6 0 ) n a c h ei n er V ors c hrift v o n K o b a y as hi et al. [ 4 0 8] 

d ur c h g ef ü hrt u n d d er Al k o h ol  1 5 7 c  i n A us b e ut e n v o n 9 8 %  –  q u a ntit ati v e n A us b e ut e n er h alt e n.  

N a c h di es e m R e a kti o nss c hritt w ar es d a n n a u c h m ö gli c h d e n ü b er di e ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g 

er h alt e n e n E n a nti o m er e n ü b ers c h uss z u b esti m m e n. Es k o n nt e n E n a nti o m er e n ü b ers c h üss e v o n 

9 3  % e e  bis > 9 9. 9  % e e  er h alt e n w er d e n. Di e ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g ist s o mit s e hr g u t g e ei g n et 

u m d as T B S -g es c h üt z e  O xir a n  1 9 c i n e n a nti o m er e nr ei n er F or m z u er h alt e n. Di e ü bri g e n S c hritt e 

z u m  e n a nti o m er e nr ei n e n  T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 c w ur d e n a n al o g z ur S y nt h es e d es 

r a c e mi s c h e n L a ct o ns r a c -1 1 c ( v gl. S c h e m a 4 7  u n d S c h e m a 4 8 ) d ur c h g ef ü hrt. Di e ei n z el n e n 

R e a kti o n e n v erli ef e n d a b ei g e n a u s o wi e b ei d er S y nt h es e d es r a c e mi s c h e n L a ct o ns  r a c-1 1 c  

pr o bl e ml os. S o w o hl b ei d er Bil d u n g d es Di e ns  2 1 , als a u c h b ei d er G r u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e 

s el bst k o n nt e n s e hr g ut e A us b e ut e n v o n 9 2 – 9 6  % err ei c ht w er d e n.  
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S c h e m a 4 8 : S y nt h es er o ut e z u m e n a nti o m er e nr ei n e n L a ct o n  1 1 c a u s g e h e n d v o m O xir a n  1 9 c . 

G e g e n ü b er d er G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] ( v gl. K a pit el 3. 1. 2) bir gt di e L a ct o ns y nt h es e ü b er di e 

Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] z w ar d e n N a c ht eil , d as s  di es e S y nt h es er o ut e ni c ht k o n v er g e nt 

ist, a ll er di n gs si n d all e R e a kti o n e n di es er R o ut e s e hr ei nf a c h u n d s c h n ell d ur c h z uf ü hr e n. K ei n e 

R e a kti o ns z eit b etr ä gt m e hr als vi er  St u n d e n , w o hi n g e g e n all ei n e di e G h os e z -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] 

ei n e W o c h e b e n öti gt.  A u ß er d e m  k o n nt e  d as Pr o d u kt d er Gri g n ar d -R e a kti o n [ 3 7 6] dir e kt o h n e 

w eit er e R ei ni g u n g i n d er n ä c hst e n St uf e ei n g es et zt w er d e n. Es w ur d e a u c h v ers u c ht d as 

R o h pr o d u kt  2 1 c  d er A cr yl o yl i er u n gsr e a kti o n dir e kt i n d er Ri n gs c hl uss m et at h es e  ei n z us et z e n. 

All er di n gs st ellt si c h h er a us, d ass d a s ü b ers c h üssi g e A cr yl o yl c hl ori d  (1 5 8 ) di e R e a kti o n n e g ati v 

b e ei nfl usst, d a d i es es e b e nf all s ei n e M et at h es er e a kti o n mit ei n e m z w eit e n M ol e k ül 

A cr yl o y l c hl ori d o d er d e m Di e n  2 1 c  ei n g e h e n k a n n  u n d s o mit u n er w ü ns c ht e N e b e n pr o d u kt e 

e ntst e h e n k ö n n e n  ( v gl. A b bil d u n g 3 7 ). 

 

 

A b bil d u n g 3 7 : M ö gli c h e N e b e n pr o d u kt e d er M et at h es er e a kti o n i n G e g e n w art  v o n ü b er s c h ü ssi g e m  
A cr yl o yl c hl ori d  (1 5 8 ). 
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3 . 1. 4 K u r z z us a m m e nf as s u n g L a ct o n-S y nt h es e  
 

•  D as  m o difi zi ert e  G h os ez -R e a g e n z  2 0  k o n nt e ü b er vi er St uf e n mit ei n er A us b e ut e v o n 4 1  % 

s y nt h eti si ert  w er d e n.  

•  Ü b er ei n e Pril es c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] mit a ns c hli e ß e n d er ki n etis c h er R a c e m ats p alt u n g 

k o n nt e n dr ei u nt ers c hi e dli c h s u bstit ui ert e O xir a n e  1 9  (-n P e , -C 2 H 2 O P M B 

u n d -C 2 H 2 O T B S)  mit A us b e ut e n z wis c h e n 2 7  %  u n d 3 9  % u n d ei n e m % e e  z wis c h e n 7 7  %  

u n d 9 9  % er h alt e n w er d e n.  

o  F ür di e R a c e m ats p alt u n g e n d er -C 2 H 2 O P M B s u bstit ui ert e n O xir a n e  1 9  k o n nt e n 

E -W ert e v o n 7 4 b z w. 5 3 b er e c h n et w er d e n.  

•  Mitt els G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] k o n nt e n dr ei u nt ers c hi e dli c h s u bstit ui ert e L a ct o n e  1 1  

mit A us b e ut e n z wis c h e n 3 1  %  u n d 7 1  % d ar g est ellt w er d e n.  

o  T B S  w ar  als S c h ut z gr u p p e i n d er G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] ni c ht g e ei g n et u n d 

li ef ert l e di gli c h A us b e ut e n v o n 4– 5  %.  

•  D as T B S -g es c h üt zt e L a ct o n  1 1 c  k o n nt e a us g e h e n d v o m e nts pr e c h e n d e n O xir a n  1 1 c  i n 

ei n er dr eist ufi g e n S y nt h e s e mit a bs c hli e ß e n d er Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] mit ei n er 

A us b e ut e v o n 8 7  % ü b er dr ei St uf e n er z e u gt w er d e n.  
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3 . 2 S y nt h es e d e r N a p ht h o p y r a n o n e 
 

Di e Zi elstr u kt ur e n di es er Ar b eit w ar e n u nt ers c hi e dli c h s u bs tit ui ert e N a p ht h o p yr a n o n e. Di e 

Gr u n dstr u kt ur d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  k a n n d ur c h di e U ms et z u n g ei n es L a ct o ns  1 1  als Mi c h a el -

A k z e pt or mit ei n e m Ors elli n at  2 2  als Mi c h a el -D o n or er h alt e n w er d e n. N e b e n d e n 

u nt ers c hi e dli c h e n S u bstit u e nt e n a n d er L a ct o n ei n h eit s ollt e n a u c h u nt ers c hi e dli c h e 

S u bstit uti o ns m ust er i n B e z u g a uf d i e H y dr o x y gr u p p e n u nt ers u c ht w er d e n. Hi er z u w ur d e n 

v ers c hi e d e n e S c h ut z gr u p p e n m ust er o d er  Li n k er m ol e k ül e v er w e n d et. D as T eil pr oj e kt d er 

L i n k er ei nf ü hr u n g w ur d e i n Z us a m m e n ar b eit  mit S as c h a M al a cz y ns ki  i m R a h m e n s ei n er 

B a c h el or ar b eit [ 3] u m g es et zt.  

3 . 2. 1 S y nt h es e d e r Mi c h a el -D o n o r e n  
 

D er z w eit e B a ust ei n, w el c h er n e b e n d e n  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e n  1 1 , f ür di e S y nt h es e d er 

N a p ht h o p yr a n o n e ü b er ei n e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n ( v gl. K a pit el 2 . 3. 2) als 

S c hl üss els c hritt b e n öti gt wir d , si n d di e als Mi c h a el -D o n or e n ei n g es et zt e n Ors elli n at e  2 2 . Di es e 

m usst e n  i n ei n er z w ei b z w. dr eist ufi g e n S y nt h es e d ar g est ellt w er d e n, b e v or di e D o mi n o-Mi c h a el -

Di e c k m a n n -R e a kti o n d ur c h g ef ü hrt w er d e n k o n nt e. I m erst e n S c hritt w ur d e i n A nl e h n u n g a n ei n e 

V ors c hrift B a rr ett et al .[ 4 0 9] a us g e h e n d v o n A c et essi gs ä ur e m et h yl est er  (1 6 4 ) d as 

Ors elli n at gr u n d g er üst  2 2 a  a uf g e b a ut ( v gl. S c h e m a 4 9 ). B ei di es er R e a kti o n ist j e d o c h V orsi c ht 

g e b ot e n, d a d ur c h di e D e pr ot o ni er u n g mit N atri u m h y dri d b ei 0  ° C b z w. mit n B u Li 

(n -B ut yllit hi u m) b ei −    ° C W ass erst off e ntst e ht, w el c h er z u Ü b er dr u c k i m S yst e m f ü hr e n k a n n. 

T eil w eis e w ar es ni c ht m ö gli c h ei n e n Dr u c k a us gl ei c h mit Hilf e ei n es L uft b all o ns z u er z e u g e n, 

s o d ass d as S e pt u m w ä hr e n d d er Z u g a b e v o n n B u Li a b g es pr u n g e n  ist u n d ei ni g e Tr o pf e n n B u Li 

a uf di e A u ß e ns eit e d es K ol b e ns g el a n gt e n. U m di es e n Ü b er dr u c k z u v er hi n d er n, w ur d e n z w ei 

L uft b all o ns gl ei c h z eiti g a uf g es et zt u n d r e g el m ä ßi g e ntl e ert. E b e nf all s ist b ei di es er R e a kti o n 

V orsi c ht b ei m Q u e n c h e n d es ü b ers c h üssi g e n N atr i u m h y dri ds b z w. n B u Li g e b ot e n. Wir d di e 2  M  

S al zs ä ur e z u s c h n ell u n d/ o d er o h n e Eis k ü hl u n g z u g e g e b e n, k a n n es l ei c ht z u Si e d e v er z ü g e n d es 

als L ös u n gs mitt el v er w e n d et e n T H F k o m m e n.  

 

 

S c h e m a 4 9 : Or s elli n ats y nt h es e a u s g e h e n d v o n A c et essi g s ä ur e m et h yl est er  (1 6 4 ). 

D a f ür u nt ers c hi e dli c h e Pr oj e kt e u nt er s c hi e dli c h e S c h ut z gr u p p e nstr at e gi e n b z w. 

F u n kti o n ali si er u n g e n d e s Ors elli n ats b e n öti gt w ur d e n o d er si c h ei n z el n e S c h ut z gr u p p e n i m 

N a c h hi n ei n als ni c ht g e ei g n et er wi es e n, m usst e n i ns g es a mt s e c hs u nt er s c hi e dli c h s u bstit u i ert e 

D o n or e n s y nt h eti si ert w er d e n. I m z w eit e n S c hritt w ur d e n d af ür a us d e m Ors elli n at  2 2 a  i n ei n er 

di v er gi er e n d e n Str at e gi e vi er v ers c hi e d e n e D o n or e n h er g est ellt ( v gl. S c h e m a 5 0 ). S o w ur d e i n d er 
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ei n zi g e n z w eist ufi g e n S y nt h es e d er d o p p elt M et h yl -g es c h üt zt e D o n or  2 2f  n a c h ei n er V ors c hrift 

v o n Dr o c h n er et al .[ 3 4 0] d ur c h S c h üt z u n g d es Ors elli n ats  2 2 a  mit Di m et h yls ulf at i n 9 5  % A us b e ut e 

s y nt h eti si ert. I n A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n S al a  u n d S ar g e nt [ 4 1 0] w ar es m ö gli c h, 

r e gi os el e kti v n ur di e H y dr o xy gr u p p e i n p ar a -P ositi o n z u m Est er  2 2 g  mit 7 5  % A us b e ut e z u 

m et h yli er e n. Di e Et h o x y m et h yl s c h ut z gr u p p e  ( E O M) w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n P ar k et 

al. [ 1 4 1,  1 4 2] e b e nf all s r e gi os el e kti v i n p ar a -P ositi o n z u m Est er ei n g ef ü hrt. D er 

p -C h l or h e x yl et h er 2 2i  k o n nt e z w ar s el e kti v er h alt e n w er d e n, j e d o c h k o n nt e di es er w ä hr e n d d er 

Is ol ati o n u n d R ei ni g u n g ni c ht v oll st ä n di g v o n ei n er u n b e k a n nt e n V er u nr ei ni g u n g g etr e n nt w er d e n 

u n d m usst e d es h al b als G e mi s c h i n d er n ä c hst e n St uf e ei n g es et zt w er d e n. A u ß er d e m f ü hrt di es e 

V er u nr ei ni g u n g z u ei n er V erf äls c h u n g d er A us b e ut e, s o w o hl v o n di es e m R e a kti o nss c hritt, als 

a u c h d er n ä c hst e n R e a kti o n, d a ni c ht g es a gt w er d e n k a n n wi e vi el St art m a t eri al t ats ä c hli c h 

ei n g es et zt w ur d e.  

 

 

S c h e m a 5 0 : Ei nf ü hr u n g d er d o p p elt e n M et h o x y -S c h ut z gr u p p e b z w. F u n kti o n alisi er u n g i n p a r a -P o siti o n z u m Est er  
a m Or s elli n at  2 2 a . 

I m dritt e n S c hritt erf ol gt e di e S c h üt z u n g b z w. F u n kti o n ali si er u n g i n ort h o -P ositi o n z u m Est er. D as 

i n p ar a -P ositi o n z u m Est e r M et h o x y-g es c h üt zt e Ors elli n at  2 2 g  w ur d e a uf dr ei v ers c hi e d e n e Art e n 

i n ort h o -P ositi o n g es c h üt zt b z w. f u n kti o n ali si ert. Z u m ei n e n w ur d e di e E O M -S c h ut z gr u p p e u nt er 

V er w e n d u n g v o n K ali u m c ar b o n at  ei n g ef ü hrt u n d d as Ors elli n at  2 2j  mit ei n er A us b e ut e v o n 7 2  % 

er h alt e n. Z u m a n d er e n w ur d e d er fr ei e Al k o h ol mitt els Is o pr o p yl br o mi d u n d K ali u m c ar b o n at  i n 

ei n er A us b e ut e v o n 9 4  % i n d e n Is o pr o p yl et h er  2 2 k  ü b erf ü hrt. Als dritt es w ur d e di e 

F u n kti o n ali si er u n g mit 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n d ur c h g ef ü hrt u n d d as f u n kti o n ali si ert e Ors elli n at  2 2l  

i n ei n er A us b e ut e v o n 8 0 % er z e u gt ( v gl. S c h e m a 5 1 ). 
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S c h e m a 5 1 : F u n kti o n alisi er u n g i n o rt h o -P o siti o n z u m Est er , a u s g e h e n d v o m i n p a r a -P o siti o n M et h o x y -g es c h üt z e n 
Or s elli n at  2 2 g . 

D as z u v or i n p ar a -P ositi o n z u m Est er E O M -g es c h üt zt e Ors elli n at  2 2 h w ur d e i m dritt e n S c hritt i n 

ort h o -P ositi o n mit Hilf e v o n  Di m et h yls ulf at z u m M et h yl et h er  2 2 m  u m g es et zt u n d mit ei n er 

A us b e ut e v o n 9 6  % er h alt e n ( v gl. S c h e m a 5 2 ). 

 

 

S c h e m a 5 2 : Ei nf ü hr u n g d er M et h o x y gr u p p e i n o rt h o -P o siti o n z u m Est er , a u s g e h e n d v o m i n p a r a -P o siti o n 
E O M -g es c h üt zt e n Or s elli n at  2 2 h . 

D er C hl or h e x yl et h er  2 2i w ur d e i n d er dritt e n St uf e i n ort h o -P ositi o n z u m Est er E O M -g es c h üt zt. 

All er di n gs li ef ert e di es e R e a kti o n l e di gli c h ei n e A us b e ut e v o n 2 8  % ( v gl. S c h e m a 5 3 ). Di es e 

g eri n g e A us b e ut e k a n n v ers c hi e d e n e Urs a c h e n h a b e n. Z u m ei n e n ist es d e n k b ar, d ass di e 

u n b e k a n nt e V er u nr ei ni g u n g d es St art m at eri als ei n e K o n k urr e n zr e a kti o n ei n g e ht, w o b ei j e d o c h z u 

b e a c ht e n ist, d ass d ur c h di e V er u nr ei ni g u n g g ar ni c ht g e n a u g es a gt w er d e n k a n n, wi e vi el ri c hti g es 

St art m at eri al t ats ä c hli c h ei n g es et zt w ur d e u n d s o mit i n di es e m F all k ei n e e x a kt e A us b e ut e 

b esti m mt w er d e n k a n n. Ei n e w eit er e Urs a c h e f ür di e g eri n g e A us b e ut e k ö n nt e s ei n, d ass di e 

ort h o -P ositi o n (r el ati v z u m Est er) w e ni g er r e a kti v ist als di e p ar a -P ositi o n u n d di e l a n g e 

Al k yl k ett e i n p ar a -P ositi o n ei n e R e a kti o n st eris c h z us ät zli c h ers c h w ert. Gl ei c h z eiti g w ur d e b ei 

d e n E O M -S c h üt z u n g e n a uf di e Z u g a b e v o n T B AI v er zi c ht et. Di es k ö n nt e z us a m m e n e b e nf all s di e 

g eri n g e A us b e ut e er kl ä r e n. W e n n a uf di e Z u g a b e v o n T B AI v er zi c ht et wir d k ö n nt e di e W a hl ei n er 

a n d er e n e v e nt u ell u n p ol ar e n B as e wi e Tri et h yl a mi n o d er Diis o pr o y pl et h yl a mi n  ( H ü ni g-B as e)  z u 
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ei n er b ess er e n A us b e ut e f ü hr e n. Hi er b ei ist j e d o c h z u b e a c ht e n, d ass s e hr st ar k e B as e n wi e z.  B. 

N atri u m h y dri d e b e nf all s u n g e ei g n et s ei n k ö n nt e n, w eil di es e z u u n er w ü ns c ht e n N e b e nr e a kti o n e n, 

wi e d er Eli mi ni er u n g d es Li n k ers, f ü hr e n k ö n n e n. A u ß er d e m bi et et K ali u m c ar b o n at d e n V ort eil, 

d ass es irr e v ersi b el z u K ali u m c hl ori d r e a gi ert u n d s o mit ei n e R ü c kr e a kti o n d ur c h b asis c h e 

Et h ers p alt u n g v er hi n d ert. B e i d er R ei ni g u n g d es Ors elli n ats 2 2 n li e ß si c h di es es, wi e b er eit s d as 

St art m at eri al z u v or, ni c ht v oll st ä n di g v o n ei n er u n b e k a n nt e n V er u nr ei ni g u n g tr e n n e n.  

 

 

S c h e m a 5 3 : Ei nf ü hr u n g d er E O M -S c h ut z gr u p p e i n o rt h o -P ositi o n z u m Est er , a u s g e h e n d v o m i n p a r a -P o siti o n 
6 -C hl or h e x y lf u n kti o n alisi ert e n Or s elli n at 2 2i . 

Z us a m m e nf ass e n d l ässt si c h s a g e n, d ass all e s e c hs b e n öti gt e n D o n or e n  (s. A b bil d u n g 3 8 ) i n 

a usr ei c h e n d er M e n g e u n d R ei n h eit d arst ell e n li e ß e n.  

 

 

A b bil d u n g 3 8 : Z u s a m m e nf ass e n d e D ar st ell u n g d er s e c h s u nt er s c hi e dli c h s u b stit ui ert e n Or s elli n at e  2 2 . 

  



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    8 6  

 
 

3 . 2. 2 N a p ht h o p y r a n o n -S y nt h es e mitt els D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -
R e a kti o n  
 

Di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  ist d er S c hl üss els c hritt i n d er S y nt h es e d er 

N a p ht h o p yr a n o n e. Hi er b ei di e n e n di e  , -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  1 1  al s M i c h a el-A k z e pt or e n 

u n d di e g es c h üt zt e n Ors elli n at e  2 2  als Mi c h a el -D o n or e n. U m di e R e a kti o nsf ü hr u n g z u erl er n e n, 

w ur d e d as k o m m er zi ell er h ältli c h e, u ns u b stit ui ert e L a ct o n  1 1 f als T ests u bstr at v er w e n d et. Di es es 

w ur d e n a c h ei n er V ors c hrift v o n W e b er [ 3 7 1] mit d e n D o n or e n  2 2f u n d 2 2 m  u m g es et zt u n d dir e kt 

mit D D Q z u d e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 2 1 f u n d 1 6 5f  o xi di ert ( v gl. S c h e m a 5 4 ). 

 

 

S c h e m a 5 4 : D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a u s g e h e n d v o m k o m m er zi ell er h ältli c h e n L a ct o n  1 1f mit 
u nt er s c hi e dli c h e n D o n or e n  2 2 . 

U m h er a us z ufi n d e n a n w el c h e n H y dr o x y gr u p p e n  ei n e F u n kti o n ali si er u n g  z.  B.  mit ei n e m Li n k er  

m ö gli c h ist u n d o b es m ö gli c h ist ei n e F u n kti o n ali si er u n g  di es er  erst s e hr s p ät i n d er S y nt h es er o ut e 

d ur c h z uf ü hr e n , w ur d e n di e D o n or e n  2 2j , 2 2l u n d 2 2 n  e b e nf all s mit d e m u ns u bstit ui ert e n 

L a ct o n  1 1f z u d e n e nts pr e c h e n d e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 6 6f , 1 6 7f  u n d 1 6 8f  u m g es et zt. D as 

N a p ht h o p yr a n o n  1 6 6f  k o n nt e d a b ei mit 4 1  % A us b e ut e er h alt e n w er d e n, di e 

N a p ht h o p y r a n o n e 1 6 7f  u n d 1 6 8f  j e d o c h n ur i n 2 7 b z w. 2 3 %. Di es e g eri n g e A us b e ut e l ässt si c h 

g gf. a uf di e i n d e n e nts pr e c h e n d e n D o n or e n e nt h alt e n e V er u nr ei ni g u n g z ur ü c kf ü hr e n.  Ei n e w eit er e 

m ö gli c h e Urs a c h e f ür di e g eri n g e A us b e ut e k ö n nt e di e Eli mi ni er u n g d es C hl or h e x yls u bstit u e nt e n 

d ur c h d as i m l ei c ht e n Ü b ers c h uss  ( 0. 50  Ä q. Ü b ers c h uss)  z u g e g e b e n e n B u Li s ei n.  

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 8f  w ur d e a ns c hli e ß e n d i n 9 -P ositi o n E O M -e nts c h üt zt. Hi er z u s ollt e 

e nts pr e c h e n d d er V ors c hrift v o n W e b er [ 3 7 1] M et h a n ol als L ös u n gs mitt el v er w e n d et w er d e n. 

All er di n gs st ellt e si c h h er a us, d ass d as N a p ht h o p y r a n o n 1 6 8f  i n M et h a n ol n ur s e hr s c hl e c ht l ösli c h 

ist, w es h al b st att dess e n T H F g e n ut zt w ur d e. D as i n 9 -P ositi o n e nts c h üt zt e N a p ht h o p yr a n o n  1 6 9f  

k o n nt e mit ei n er A us b e ut e v o n 7 8  % er h alt e n w er d e n ( v gl. S c h e m a 5 5 ). 
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S c h e m a 5 5 : E O M -E nts c h üt z u n g  d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 2 k  z u m N a p ht h o p yr a n o n 1 6 6  mit H Cl i n Et O H . 

E b e nf all s i n 9 -P ositi o n s el e kti v e nts c h üt zt w ur d e d as  M et h o x y -s u bstit ui ert e  N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f 

(v gl. S c h e m a 5 6 ). D a z u w ur d e i n A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n T a n  u n d D o n n er [ 3 4 8] v erf a hr e n, 

w o b ei j e d o c h di e A n z a hl d er v er w e n d et e n Ä q ui v al e nt e a n B Br 3  e xtr e m wi c hti g  ist. W ur d e  mit 

5. 0 0  Ä q.  ei n d e utli c h er Ü b ers c h uss a n  B Br 3  v er w e n d et , w ur d e ni c ht d as s el e kti v i n 9 -P ositi o n 

e nts c h üt zt e N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0f , s o n d er n d as i n 7 - u n d 9 -P ositi o n e nts c h üt zt e 

N a p ht h o p yr a n o n  7 6 f er h alt e n. F ür ei n e s el e kti v e E nts c h ü tz u n g i n 9 -P ositi o n w ur d e n  n ur  2. 0 0  Ä q. 

B Br 3  b e n öti gt . 

 

 

S c h e m a 5 6 : Ni c ht s el e kti v e u n d s el e kti v e  M et h o x y -E nts c h üt z u n g  i n 7 - u n d 9 -P o siti o n b z w. s el e kti v i n 9 -P o siti o n  
d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 2 1 f. 

U m ei n e s el e kti v e F u n kti o n ali si er u n g i n 1 0 -P ositi o n z u err ei c h e n , w ur d e d as 

N a p ht h o p yr a n o n  1 6 6f  mit 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n, a n al o g z ur F u n kti o n ali si er u n g d er 

Ors elli n at e  2 2 , u m g es et zt. D ab ei w ur d e d as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 1f  mit ei n er A us b e ut e v o n 6 6  % 

er h alt e n  ( v gl. S c h e m a 5 7 ). A uf gr u n d d er g eri n g e n R e a kti vit ät d er 1 0 -P ositi o n, s o wi e d es st eris c h e n 

A ns pr u c hs d er E O M -S c h ut z gr u p p e k o n nt e v oll er U ms at z erst n a c h ei n er R e a kti o ns z eit v o n dr ei  

T a g e n b e o b a c ht et w er d e n.  

 

 

S c h e m a 5 7 : F u n kti o n alisi er u n g  d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 6 6f  i n 1 0-P o siti o n mit 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n.  

I m A ns c hl uss w ur d e di e E O M-S c h ut z gr u p p e a n al o g z ur E nts c h üt z u n g d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 6 8f  

n a c h ei n er V ors c hrift v o n W e b er [ 3 7 1] a b g es p alt e n. Di e E nts c h üt z u n g d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 1f  

v erli ef s el e kti v  u n d d as  i n 1 0-P ositi o n f u n kti o n alisi ert e N a p ht h o p yr a n o n  1 7 2f  w ur d e mit ei n er 
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A us b e ut e v o n 8 9  % er h alt e n.  S o mit k o n nt e di e  s el e kti v e  F u n kti o n ali si er u n g a n all e n dr ei 

H y dr o x y g r u p p e n erf ol gr ei c h d ur c h g ef ü hrt w er d e n.  

 

 

S c h e m a 5 8 : E O M -E nts c h üt z u n g d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 7 1f  i n 9-P o siti o n  mit H Cl i n Et O H . 

A n h a n d i hr er c h ar a kt eristis c h e n Si g n al e i m 1 H - u n d 1 3 C -N M R k o n nt e n di e n e u n  N a p ht h o p yr a n o n e  

(A b bil d u n g 4 0 ) c h ar a kt erisi ert  w er d e n. Di e t y pi s c h e n  c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g e n d er  1 H -N M R -

Si g n al e d es N a p ht h o p yr a n o n -Gr u n d g er üsts si n d i n A b bil d u n g 3 9  a b g e bil d et . 

 

 

 

A b bil d u n g 3 9 : 1 H -N M R -S p e ktr u m d es N a p ht h o p yr a n o n -Gr u n d g er ü sts ( 6 0 0 M H z i n C D Cl 3 ). Di e dis k o nti n ui erli c h e 
X -A c h s e z ei gt di e c h e mis c h e n V er s c hi e b u n g e n i n p p m u n d di e z u g e h öri g e n I nt e g ral e.  
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A b bil d u n g 4 0 : Z u s a m m e nf ass e n d e D ar st ell u n g v o n d e n Str u kt urf or m el n d er N a p ht h o p yr a n o n e 1 2 1 f, u n d  
1 6 5f –  1 7 2f . 

T a b ell e 5 : V er gl ei c h d er c h e mis c h e n V er s c hi e b u n g e n (i n p p m)  d er Pr ot o n e n d er G r u n d g er ü st e d er 
N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1f , u n d  1 6 5f – 1 7 2f  ( 6 0 0 M H z i n C D Cl3 ) u nt er H er v or h e b u n g d er r el e v a nt e n Si g n al e i n R ot .  

N r.  
3 -H 

[ p p m] 

4 -H 

[ p p m] 

5 -H 

[ p p m] 

6 -H 

[ p p m] 

8 -H 

[ p p m] 

9 -H 

[ p p m] 

1 0 -O H 

[ p p m] 

1 7 0f  4. 6 1  3. 1 0  6. 9 1  6. 5 8  6. 5 4  9. 4 7  1 3. 7 1  

1 2 1 f 4. 5 7  3. 0 9  6. 8 7  6. 5 8  6. 4 7  —  1 3. 0 9  

1 6 5f  4. 5 6  3. 0 8  6. 8 8  6. 8 3  6. 5 4  —  1 3. 1 0  

1 6 6f  4. 5 6  3. 0 8  6. 8 7  6. 6 4  6. 7 5  —  1 2. 9 8  

1 6 7f  4. 5 5  3. 0 8  6. 8 5  6. 5 6  6. 4 3  —  1 2. 8 6  

1 6 8f  4. 5 6  3. 0 8  6. 8 5  6. 6 3  6. 7 4  —  1 2. 9 9  

1 6 9f  4. 6 0  3. 0 8  6. 8 9  6. 5 6  6. 5 3  9. 4 5  1 3. 7 0  

1 7 1f  4. 4 5  3. 1 0  7. 2 5  6. 7 3  6. 8 7  —  —  

1 7 2f  4. 4 8  3. 1 0  7. 2 3  6. 6 1  6. 5 6  1 0. 0 0  —  

 

C h ar a kt eristis c h f ür di e N a p ht h o p yr a n o n e si n d di e mit 9. 5 – 1 0. 0  p p m ( 9 -O H) u n d 1 2. 8 – 1 3. 7  p p m 

( 1 0-O H) w eit i ns Ti eff el d v ers c h o b e n e n P h e n ol -Si g n al e. B ei ei n er c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g v o n 

6. 4 – 6. 8  p p m ( 8 -H), 6. 6  p p m ( 6 -H) u n d 6. 9  p p m ( 5 -H) si n d di e ar o m ati s c h e n Pr ot o n e n z u fi n d e n. 

Di e e n a nti ot o p e n Pr ot o n e n p a ar e d es L a ct o nri n gs w eis e n ei n e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g v o n 

3. 1  p p m ( 4 -H) u n d 4. 5 – 4. 6  p p m ( 3 -H) a uf ( v gl. A b bil d u n g 3 9  u n d T a b ell e 5 ). All e s y nt h eti si ert e n 

N a p ht h o p yr a n o n e w eis e n ei n e ä h nli c h e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g d er Pr ot o n e n d es L a ct o nri n gs 
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u n d d es ar o m ati s c h e n Pr ot o ns i n 5 -P ositi o n a uf , w o b ei di e i n 1 0-P ositi o n f u n kti o n alisi ert e n 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 1f  u n d 1 7 2f  i m V er gl ei c h z u d e n a n d er e n N a p ht h o p yr a n o n e n mit 7. 2 p p m 

ei n e d e utli c h e V ers c hi e b u n g d es Pr ot o ns i n 5 -P ositi o n i n Ri c ht u n g  Ti eff el d  mit ei n e m D elt a v o n 

0. 3  p p m  a uf w eis e n . B ei d e n  E O M -g es c h üt zt e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 6 6f , 1 6 8f  u n d 1 7 1f  si n d  di e 

ar o m atis c h e n Pr ot o n e n i n 6 - u n d 8 -P ositi o n, s o wi e d as Pr ot o n i n 6 -P ositi o n d es E O M -g es c h üt zt e n 

N a p ht h o p yr a n o ns  1 6 5f  w eit er i ns Ti eff el d v ers c h o b e n als b ei d e n a n d er e n N a p ht h o p yr a n o n e n. 

A uff älli g is t hi er b ei, d a ss i m F all e d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 5f , 1 6 8f  u n d  1 7 1f  d as Pr ot o n i n 

6 -P ositi o n i m V er gl ei c h z u d e m i n 8 -P ositi o n w eit er i ns Ti eff el d v ers c h o b e n ist. B ei all e n a n d er e n 

N a p ht h o p yr a n o n ist d as G e g e nt eil d er F all. Di e s w ei ßt dr a uf hi n, d ass  si c h d ur c h  di e E O M -

S c h ut z gr u p p e u n d a u c h di e P ositi o n a n d er di es e g e b u n d e n ist di e el e ktr o nis c h e n Ei g e ns c h aft e n 

d ur c h S hi el di n g/ D es hi el di n g d es K er ns pi ns ä n d er n . Tr ot z u nt ers c hi e dli c h e n S u bstit u e nt e n i n 

7 - u n d 9 -P ositi o n z ei g e n di e N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1 f, 1 6 7f , 1 6 9f  u n d 1 7 0f  s e hr ä h nli c h e c h e mi s c h e 

V ers c hi e b u n g e n  mit ei n e m m a xi m al e n D elt a v o n 0. 1  p p m . D ar a us l ässt si c h di e S c hl ussf ol g er u n g 

zi e h e n, d ass di e u nt ers c hi e dli c h e n Al k yls u bstit u e nt e n k ei n e n w es e ntli c h e n Ei nfl uss a uf di e 

c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g d es N a p ht h o p yr a n o n -Gr u n d g er üsts h a b e n i m V er gl ei c h z ur fr ei e n 

H y dr o x y gr u p p e i n 9 -P ositi o n.  All er di n gs ist a n d e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 7 1f  u n d 1 7 2f  d e utli c h z u 

er k e n n e n, d ass ei n e Al k yli er u n g i n 1 0-P ositi o n ei n e  Ti eff el d -V ers c hi e b u n g d er ar o m ati s c h e n 

Pr ot o n e n , v or all e m d es ar o m ati s c h e n Pr ot o ns i n 5-P ositi o n mit ei n e m D elt a v o n 0. 4  p p m,  z ur 

F ol g e h at.  A u ß er d e m k a n n i m N a p ht h o p yr a n o n  1 7 2f  d ur c h di e Al k yli er u n g i n 1 0 -P ositi o n ei n e 

Ti eff el d -V ers c hi e b u n g v o n 0. 5  p p m f ür d as p h e n oli s c h e Pr ot o n i n 9 -P ositi o n b e o b a c ht et w er d e n.  

E b e nf all s  z ei gt si c h, d a ss ei n e S u bstit uti o n i n 9 -P ositi o n ei n e n Ei nfl uss a uf di e c h e mi s c h e 

V ers c hi e b u n g d er H y dr o x y gr u p p e i n 1 0 -P ositi o n h at. Di e Si g n al e f ür d as p h e n oli s c h e Pr ot o n i n 

1 0 -P ositi o n si n d i n d e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 6 9f  u n d 1 7 0f  w el c h e e b e nf all s i n 9 -P ositi o n ei n 

p h e n oli s c h es Pr ot o n b esit z e n, mit ei n er c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g v o n 1 3. 7  p p m 0. 6 – 0. 8  p p m  

w eit er i n R i c ht u n g Ti eff el d v ers c h o b e n als di e d er i n 9 -P ositi o n s u bstit ui er e n N a p ht h o p yr a n o n e.   
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A u c h i m 1 3 C -N M R -S p e ktr u m  k ö n n e n c h ar a kt eristi s c h e Si g n al e f ür d as N a p ht h o p yr a n o n -

Gr u n d g er üst  g ef u n d e n w er d e n ( v gl. T a b ell e 6 ). 

T a b ell e 6 : V er gl ei c h d er c h e mis c h e n V er s c hi e b u n g e n (i n p p m)  d er K o hl e n st off e d es G r u n d g er ü sts d er 
N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1f , u n d  1 6 5f – 1 7 2f  ( 1 5 1 M H z i n C D Cl3 ) u nt er H er v or h e b u n g d er r el e v a nt e n Si g n al e i n R ot . 

N r.  C -1 

[ p p m] 

C -3 

[ p p m] 

C -4 

[ p p m] 

C -4 a 

[ p p m] 

C -5 

[ p p m] 

C -5 a 

[ p p m] 

C -6 

[ p p m] 

1 7 0f  1 7 1. 4  6 8. 7  2 7. 9  1 3 3. 5  1 1 6. 0  1 4 0. 6  9 9. 6  

1 2 1f  1 7 1. 1  6 8. 1  2 8. 2  1 3 4. 7  1 1 5. 3  1 4 1. 6  9 9. 0  

1 6 5f  1 7 1. 1  6 8. 1  2 8. 2  1 3 4. 5  1 1 5. 5  1 4 1. 4  1 0 2. 3  

1 6 6f  1 7 1. 1  6 8. 1  2 8. 2  1 3 4. 4  1 1 5. 3  1 4 1. 4  1 0 0. 6  

1 6 7f  1 7 0. 9  6 8. 0  2 8. 3  1 3 4. 7  1 1 5. 1  1 4 1. 5  9 8. 9  

1 6 8f  1 7 1. 1  6 8. 0  2 8. 3  1 3 4. 4  1 1 5. 2  1 4 1. 4  1 0 1. 2  

1 6 9f  1 7 1. 4  6 8. 7  2 7. 9  1 3 3. 4  1 1 6. 0  1 4 0. 6  1 0 0. 3  

1 7 1f  1 6 2. 5  6 6. 7  2 9. 7  1 3 7. 1  1 2 0. 3  1 4 0. 5  1 0 0. 0  

1 7 2f  1 6 2. 7  6 7. 0  2 9. 5  1 3 6. 6  1 2 0. 3  1 3 9. 7  9 8. 6  

N r.  C -7 

[ p p m] 

C -8 

[p p m ] 

C -9 

[p p m ] 

C -9 a 

[p p m ] 

C -1 0 

[p p m ] 

C -1 0 a 

[ p p m] 

 

1 7 0f  1 6 3. 0  1 0 1. 7  1 5 8. 7  1 0 8. 5  1 6 3. 2  9 9. 7  

1 2 1f  1 6 2. 0  9 8. 5  1 6 0. 8  1 1 0. 9  1 6 4. 4  1 0 1. 2  

1 6 5f  1 5 9. 6  9 8. 9  1 6 0. 8  1 1 1. 2  1 6 4. 4  1 0 1. 3  

1 6 6f  1 6 1. 7  1 0 3. 3  1 5 8. 0  1 1 1. 5  1 6 4. 3  1 0 1. 2  

1 6 7f  1 6 1. 9  9 9. 2  1 6 0. 3  1 1 1. 0  1 6 4. 8  1 0 1. 2  

1 6 8f  1 6 1. 2  1 0 3. 4  1 5 7. 9  1 1 1. 4  1 6 4. 4  1 0 1. 1  

1 6 9f  1 6 3. 0  1 0 2. 0  1 5 8. 7  1 0 8. 4  1 6 2. 6  9 9. 6  

1 7 1f  1 6 0. 6  1 0 4. 0  1 5 6. 8  1 1 6. 3  1 6 1. 3  1 1 3. 8  

1 7 2f  1 6 2. 1  1 0 2. 6  1 5 7. 5  1 1 3. 0  1 6 0. 9  1 1 0. 0  

 

C h ar a kt eristis c h f ür di e N a p ht h o p yr a n o n e ist d as w eit i ns Ti eff el d v ers c h o b e n e Si g n al f ür d e n 

C ar b o n yl k o hl e nst off i n 1 -P ositi o n ( 1 7 1  p p m), s o wi e di e c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g e n d er 

K o hl e nst off e C -3 ( 6 8  p p m) u n d C -4 ( 2 8  p p m).  All er di n gs ist z u er k e n n e n, d ass ei n e 

F u n kti o n ali si er u n g i n 1 0 -P ositi o n ei n e V ers c hi e b u n g di es er Si g n al e b e wir kt. B ei d e n i n 

1 0 -P ositi o n f u n kti o n alisi ert e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 7 1f  u n d 1 7 2f  w eist d as C ar b o n yl k o h e nst off 

( c a. 1 6 3 p p m)  mit ei n e m D elt a v o n c a. 8  p p m  ei n e d e utli c h u n d d er K o hl e ns t off C-3 ( 6 7  p p m)  mit 

ei n e m D elt a v o n 1 – 2  p p m  ei n e l ei c ht g eri n g er e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g a uf.  Di e 

s a u erst off g e b u n d e n e n, ar o m ati s c h e n K o hl e nst off e w eis e n j e n a c h S u bstit u e nt e n l ei c ht 

u nt ers c hi e dli c h e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g e n a uf. Di e c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g e n d es 

K o hl e nst off at o m s C -7 li e g e n z wis c h e n 1 6 0 u n d 1 6 3  p p m. D as i n 7 -P ositi o n E O M -g es c h üt zt 
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N a p ht h o p yr a n o n  1 6 5f  w ei ßt mit c a. 1 6 0  p p m di e g eri n gst e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g a uf, 

w o hi n g e g e n di e b ei d e n i n 9 -P ositi o n e nts c h üt z te n N a p ht h o p yr a n o n e mit 1 6 3  p p m di e gr ö ßt e 

c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g  f ür d as K o hl e nst off at o m C-7  a uf w eis e n.  I n d e n F äll e n, i n d e n e n ei n 

S u bstit u e nt i n 9 -P ositi o n g e b u n d e n ist u n d i n 7 -P ositi o n ni c ht E O M als S c h ut z gr u p p e f u n gi ert , 

b etr ä gt d er U nt ers c hi e d i n d e n c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g e n  d es K o hl e nst offs C -7  w e ni g er als 

1  p p m u n d i st d a mit z u v er n a c hl ässi g e n. Di e Art d es Al k yl s u bstit u e nt e n s c h ei nt i n di es er P ositi o n 

k ei n e A us wir k u n g a uf di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g z u h a b e n.  B ei d er B etr a c ht u n g d er c h e mi s c h e n 

V ers c hi e b u n g e n d es K o hl e nst off at o m s C -9 f ällt a uf, d ass di e i n di es er P ositi o n E O M -g es c h üt zt e n 

N a p ht h o p yr a n o n e mit 1 5 7 – 1 5 8  p p m di e g eri n gst e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g h a b e n. F ür di e 

N a p ht h o p yr a n o n e mit ei n er fr ei e n H y dr o x y gr u p p e i n 9 -P ositi o n b etr ä gt di e c h e mi s c h e 

V ers c hi e b u n g f ür C -9 1 5 9  p p m u n d f ür di e al k yli ert e n N a p ht h o p yr a n o n e 1 6 0 b z w. 1 6 1  p p m.  Ist 

j e d o c h di e 1 0-P ositi o n f u n kti o n ali si ert, s o b etr ä gt di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g f ür C -9 c a. 

1 5 7  p p m.  F ür di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g d er K o hl e nst off e C -1 0 s c h ei nt di e Art d er 

S c h ut z gr u p p e/ F u n kti o n alisi er u n g i n 7 - u n d 9 -P ositi o n k ei n e n Ei nfl uss z u h a b e n. All e d o p p elt 

g es c h üt zt/f u n kti o n ali si ert e n N a p ht h o p yr a n o n e w ei s e n f ür C -1 0 ei n e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g v o n 

1 6 4  p p m a uf. I n d e n F äll e n i n d e n e n di e 9-P ositi o n l e di gli c h di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e tr ä gt 

v ers c hi e bt si c h d as Si g n al l ei c ht i n Ri c ht u n g H o c hf el d a uf 1 6 3  p p m.  Ist di e 1 0-P ositi o n s el bst 

f u n kti o n alisi ert, s o v ers c hi e bt si c h d as Si g n al f ür C-1 0 w eit er i ns  H o c hf el d a uf c a. 1 6 1  p p m.  

W ä hr e n d di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g d es ar o m atis c h e n K o hl e nst off at o ms C -5 n ur d a d ur c h 

b e ei nfl usst wir d, o b C -9 g es c h üt zt/f u n kti o n ali si ert ist ( 1 1 5  p p m) o d er di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e 

v orli e gt ( 1 1 6  p p m)  o d er o b z us ät zli c h di e C -1 0 g es c h üt zt/f u n kti o n ali si ert ist ( 1 2 0  p p m),  h at di e 

Art d er S c h üt z u n g/ F u n kti o n ali si er u n g ei n e n Ei nfl uss a uf di e c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g e n d er 

a n d er n b ei d e n ar o m ati s c h e n K o hl e nst off at o m e C -6  ( 9 9– 1 0 2  p p m)  u n d C -8  ( 9 9– 1 0 4  p p m) . Hi er b ei 

f ällt v or all e m a uf, d ass bei b ei d e n i n 9 -P ositi o n M et h o x y -g es c h üt zt e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 2 1 f 

u n d 1 6 5f  i m G e g e ns at z d e n a n d er e n N a p ht h o p yr a n o n e n di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g f ür C-8 

kl ei n er ist als di e f ür C -6.  Di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g d er r estli c h e n q u at er n är e n K o hl e nst off e 

wir d e b e nf all s n ur d ur c h d as V or h a n d e ns ei n o d er F e hl e n ei n er S c h ut z gr u p p e/ F u n kti o n ali si er u n g 

b e ei nfl usst . I ns g es a mt i st z u er k e n n e n, d ass ei n e S c h ut z gr u p p e/ F u n kti o n ali si er u n g z u ei n er 

d e utli c h e n V ers c hi e b u n g d er m eist e n 1 3 C -Si g n al e f ü hrt  ( v gl. T a b ell e 6 ). 

 

A ns c hli e ß e n d s ollt e g et est et w er d e n, o b es m ö gli c h ist a us g e h e n d v o m N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0f  ei n e 

s el e kti v e l at e st a g e O H -F u n kti o n ali si er u n g d ur c h z uf ü hr e n . Di e R e a kti o n s b e di n g u n g e n f ür di e 

O -Al k yli er u n g  d er Ors elli n at e  (s. K a pit el 3. 2. 1)  s ollt en  hi er z u a d a pti ert w er d e n. All er di n gs z ei gt e  

si c h, d ass d as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0f  ni c ht i n A c et o n l ösli c h ist u n d  d i e L ösli c h k eit d e s 

N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 0f  i n Di c hl or m et h a n e b e nf all s g eri n g  w ar . D e n n o c h w ur d e v ers u c ht ei n e 

Al k yli er u n g mit ei n er S us p e nsi o n d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 0f  i n Di c hl or m et h a n d ur c h z uf ü hr e n. 

D a b ei st ellt e si c h h er a us, d ass ei n e R e a kti o n u nt er di es e n B e di n g u n g e n ni c ht m ö g li c h ist u n d n ur 

d as St art m at eri al r eis oli ert w er d e n k o n nt e. I n T H F hi n g e g e n k o n nt e a n al o g z u m 

N a p ht h o p yr a n o n  1 6 8f  ei n e g ut e L ösli c h k eit d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 0f  b e o b a c ht et w er d e n, s o d ass 

di es es als L ös u n gs mitt el f ür di e l at e st a g e F u n kti o n ali si er u n g g e w ä hlt w ur d e.  
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S c h e m a 5 9 : V er s u c h d er l at e st a g e F u n kti o n alisi er u n g a m N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0f  d ur c h O -Al k yli er u n g i n 9 - o d er 
1 0 -P o siti o n . 

B ei d er l at e st a g e F u n kti o n ali si er u n g  v o n N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0f  mit 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n i n T H F 

mit K ali u m c ar b o n at als B as e u n d T B AI als P h as e ntr a nsf er -K at al ys at or  k o n nt e k ei n v oll s t ä n di g er 

U ms at z er h alt e n w er d e n;  j e d o c h w ar es m ö gli c h d as ni c ht u m g es et zt e St art m at eri al 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h v o n z w ei Pr o d u ktfr a kti o n e n z u tr e n n e n. B ei d e n  Pr o d u ktfr a kti o n e n 

h a n d elt e es si c h u m Mis c hfr a kti o n e n  d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 7f  u n d 1 7 2f , d a a uf gr u n d  d er s e hr 

ä h nli c h e n R f-W ert e v o n 0. 4 9  (1 7 2f ) u n d 0. 5 5  (1 6 7f ) ( P E/ E E 6 0: 4 0) di e b ei d e n Pr o d u kt e ni c ht 

k o m pl ett g etr e n nt w er d e n k o n nt e n. All er di n gs m a c ht e i n b ei d e n Mis c hfr a kti o n e n d as i d e ntis c h e 

Pr o d u kt d e n H a u pt a nt eil a us  ( v gl. A b bil d u n g 4 1 ). A uff älli g i n d e n 1 H -N M R -S p e ktr e n b ei d er 

Fr a kti o n e n ist, d ass k ei n Si g n al f ür di e H y dr o x y gr u p p e i n 9 -P ositi o n ( 1 0. 0  p p m) u n d ei n d o p p elt er 

Si g n als at z f ür di e ar o m atis c h e n Pr ot o n e n z u er k e n n e n ist ( v gl.  A b bil d u n g 4 1  u n d  A b bil d u n g 4 2 ).  

 

 

A b bil d u n g 4 1 : V er gl ei c h d er 1 H -N M R -S p e ktr e n d er Mis c hfr a kti o n e n ( t ür kis R f = 0. 4 9, r ot R f = 0. 5 5 i n 
P E/ E E  6 0: 4 0, 6 0 0  M H z i n C D Cl 3 ). Di e c h e mis c h e V er s c hi e b u n g (i n p p m) ist a uf d er dis k o nti n ui erli c h e n X -A c h s e 

a b g e bil d et.  
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D er d o p p elt e Si g n als at z f ür di e ar o m ati s c h e n Pr ot o n e n, s o wi e di e T ats a c h e, d ass n ur ei n 

Ä q ui v al e nt 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n v er w e n d et w ur d e li e ß e n z u n ä c hst v er m ut e n, d ass b ei di es er 

R e a kti o n di e b ei d e n j e w eil s ei nf a c h al k yli ert e n N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 7f  u n d 1 7 2f  er h alt e n w ur d e n. 

G e g e n di es e T h es e s pri c ht j e d o c h d as f e hl e n d e 1 H -N M R -Si g n al f ür di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e i n 

9 -P ositi o n. U m h er a us z ufi n d e n, w el c h es R e gi oi s o m er b ei d er l at e st a g e F u n kti o n ali si er u n g 

e ntst a n d e n ist , w ur d e d as 1 H -N M R -S p e ktr u m d er Mis c hfr a kti o n mit d e n e n d er r ei n e n 

R e gi oi s o m er e  1 6 7f  u n d 1 7 2f  v er gli c h e n ( v gl. A b bil d u n g 4 2 ). D a b ei st ellt e si c h h er a us, d ass es si c h 

b ei d er N e b e n k o m p o n e nt e u m d as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 7f  h a n d elt. Di e c h e mi s c h e n 

V ers c hi e b u n g e n  d er H a u pt k o m p o n e nt e  e nts pr e c h e n j e d o c h ni c ht wi e z u n ä c hst  v er m ut et d e n e n  d es  

N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 2f , s o d ass d ur c h d e n V er gl ei c h d er 1 H -N M R -S p e ktr e n n o c h ni c ht 

a bs c hli e ß e n d g e kl ärt w er d e n k o n nt e, w el c h e Pr o d u kt e b ei d er l at e st a g e F u n kti o n ali si er u n g 

e ntst a n d e n si n d.  
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A b bil d u n g 4 2 : G e g e n ü b er st ell u n g d es 1 H -N M R -S p e ktr u m s d er Mis c hfr a kti o n ( gr ü n ) mit d e n 1 H -N M R -S p e ktr e n 
d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 7f  (bl a u ) u n d 1 7 2f  (r ot). 
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B ei ei n er M ass e ns p e ktr o m etri e mitt els A P CI  [ c h e mi s c h e I o nis ati o n b ei At m os p h är e n dr u c k 

(at m os p h eri c pr ess ur e c h e mi c al i o ni z ati o n )] w ur d e n e b e n d e m m/ z V er h ält nis  f ür d as ei nf a c h 

f u n kti o n alisi ert e N a p ht h o p yr a n o n ( 3 7 9. 2 g/ m ol) a u c h ei n m/ z V er h ält nis  v o n 4 9 7. 4  g/ m ol 

g ef u n d e n. Di es e nts pri c ht d er M ass e  ei n es i n 9 - u n d 1 0 -P ositi o n f u n kti o n ali si ert e n 

N a p ht h o p yr a n o n s ( v gl. S c h e m a 6 0 ). Di es k o n nt e d ur c h di e A us w ert u n g d er 2 D-N M R -S p e ktr e n 

e b e nf all s b est äti gt w er d e n. Es wir d v er m ut et, d ass a uf gr u n d d er g eri n g e n A ns at z gr ö ß e v o n 

1 3 0  µ m ol z u Pr o bl e m e n b ei d er A b m ess u n g d es b e n öti gt e n V ol u m e ns d es 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a ns  

( 2 0 µ L)  k a m u n d s o mit d o c h m e hr als 1. 0 0  Ä q ui v al e nt e  v er w e n d et w ur d e n. Di e l a n g e 

R e a kti o ns z eit v o n 4 5  St u n d e n  b ei 7 0  ° C,  s o wi e d er ni c ht v oll st ä n di g e U ms at z k ö n n e n di e 

u n er w ü ns c ht e d o p p elt e F u n kti o n ali si er u n g e b e nf alls b e g ü nsti gt h a b e n.  

 

 

S c h e m a 6 0 : L at e st a g e F u n kti o n alisi er u n g a m N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0f mit 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n. E nt g e g e n d er 
er w art et e n  M o n o -S u b stit uti o n i n 9 - o d er 1 0 -P o siti o n d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 7 0f  w ur d e d as M o n o -s u b stit ui ert e 

N a p ht h o p yr a n o n  1 6 7f  u n d d as Di -s u b stit ui ert e N a p ht h o p yr a n o n  1 7 3f  ü b er N M R -S p e ktr o s k o pi e u n d A P CI -
M a ss e n s p e ktr o m etri e i d e ntifi zi ert.  

Di es e Er g e b niss e z ei g e n, d ass ei n e F u n kti o n ali si er u n g z u ei n e m s p ät e n Z eit p u n kt i n d er S y nt h es e 

v o n N a p ht h o p yr a n o n e n gr u n ds ät zli c h m ö gli c h ist. All er di n gs l ässt si c h k ei n e kl ar e A uss a g e ü b er 

di e R e gi os el e kti vit ät d er R e a kti o n tr eff e n. D a j e d o c h k ei n e Bil d u n g d es N a p ht h o p yr a n o ns 1 7 2f  

b e o b a c ht et w ur d e , k a n n d a v o n a us g e g a n g e n w er d e n, d ass ei n e F u n kti o n ali si er u n g b e v or z u gt i n 

9 -P ositi o n st attfi n d e n wir d. U m di es j e d o c h mit G e wiss h eit s a g e n z u k ö n n e n , m üsst e di e R e a kti o n 

i n ei n e m gr ö ß er e n M a ßst a b u n d u nt er d er gar a nti ert e n V er w e n d u n g v o n n ur 1. 0 0 Ä q ui v al e nt e n  

1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n wi e d er h olt w er d e n.  

 

N e b e n d er l at e st a g e F u n kti o n ali si er u n g d ur c h O -Al k yli er u n g s ollt e e b e nf all s ei n e D eri v ati si er u n g 

i n 3-P ositi o n d es N a p ht h o p yr a n o n -Gr u n d g er üsts er pr o bt w er d e n. F ür  di e D eri v ati si er u n g w ur d e 

e nts c hi e d e n , ei n e n P e nt yls u bstit u e nt e n ei n z uf ü hr e n, d a i n d er Ar b eit v o n W e b er [ 3 7 1] d as 

P e nt ylis o c o u m ari n di e b est e I n hi bi er u n g d er A B C -Tr a ns p ort er  P -g p u n d B C R P 1  z ei gt e.  Hi er z u 

w ur d e d as Ors elli n at  2 2 m mit b ei d e n E n a nti o m er e n d es M ass oi al a ct o ns  (1 1 b ) u nt er d e ns el b e n 

B e di n g u n g e n wi e di e T ests u bstr at e u m g es et zt u n d e b e nf all s dir e kt i m A ns c hl uss mit D D Q  

o xi di ert . D a b ei k o n nt e n di e N a p ht h o p yr a n o n e (R )- b z w. (S )-1 6 5 b  mit A us b e ut e n z wis c h e n 3 7  %  

( 9 9 % e e ) u n d 5 1  % ( 9 6 % e e ) er h alt e n w er d e n ( v gl. S c h e m a 6 1 ). 

 



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    9 7  

 
 

 

S c h e m a 6 1 : D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  z wis c h e n D o n or  2 2 m  u n d M a ss oi al a ct o n [(R )- b z w. (S )-1 1 b ] 
mit a n s c hli e ß e n d er  D D Q -O xi d ati o n z ur H er st ell u n g d er e n a nti o m er e nr ei n e n N a p ht h o p yr a n o n e (R )- b z w. (S )-1 6 5 b . 

U m di e N a p ht h o p yr a n o n e i m w eit er e n V erl a uf ei n er o xi d ati v e n Bi ar yl -K u p pl u n g  z u m A uf b a u d er 

st er e o g e n e n A c hs e  u nt er zi e h e n  z u k ö n n e n m usst e di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e i n 1 0 -P ositi o n  z u n ä c hst  

g es c h üt zt w er d e n. D a z u w ur d e n di e i n 7 -P ositi o n E O M -g es c h üt zt e n N a p ht h o p yr a n o n e 1 6 5f , (R )-

1 6 5 b , u n d (S )-1 6 5 b  mit Di m et h yls ulf at u n d K ali u m c ar b o n at als B as e i n s e hr g ut e n A us b e ut e n  v o n 

9 7  % bis z u m q u a ntit ati v e n U ms at z  z u d e n d o p p elt  m et h yli ert e n N a p ht h o p yr a n o n e n  1 7 4  

u m g es et zt ( v gl. S c h e m a 6 2 ). All er di n gs m uss b ei di es er R e a kti o n d ar a uf g e a c ht et w er d e n, d ass 

d as R o h pr o d u kt ni c ht k o m pl ett v o m L ös u n gs mitt el b efr eit wir d. B ei d er E ntf er n u n g d es 

L ös u n gs mitt els a us d e m R o h pr o d u kt k a n n a us d e m e v e nt u ell n o c h i n d er L ös u n g e nt h alt e n e n 

Di m et h yls ulf at S c h w ef el s ä ur e e ntst e h e n. W e n n di e L ös u n g a ns c hli e ß e n d z u k o n z e ntri ert wir d 

b est e ht di e G ef a hr, d ass d as Pr o d u kt d ur c h di e e ntst a n d e n e S c h w ef els ä ur e z ers et zt wir d. Ist di es 

d er F all f är bt si c h di e L ö s u n g vi ol ett  u n d es k a n n k ei n N a p ht h o p yr a n o n  1 7 4  er h alt e n w er d e n. U m 

di e G ef a hr d er S c h w ef el s ä ur e bil d u n g d ur c h ei n e n z u gr o ß e n Ü b ers c h uss a n Di m et h yls ulf at z u 

mi ni mi er e n w ur d e di e R e a kti o n ni c ht wi e i n d er V ors c hrift v o n W e b er [ 3 7 1] mit 4. 0 0  Ä q ui v al e nt e n 

s o n d er n mit l e di gli c h 2. 0 0  Ä q ui v al e nt e n Di m et h yls ulf at d ur c h g ef ü hrt. Di e V er mi n d er u n g d er 

v er w e n d et e n Ä q ui v al e nt e a n Di m et h yls ulf at h att e w e d er ei n e n Ei nfl uss a uf di e R e a kti o ns z eit n o c h 

a uf d e n U ms at z.  

 

 

S c h e m a 6 2 : M et h yli er u n g d er H y dr o x y gr u p p e  i n 1 0-P o siti o n d er  N a p h t h o p yr a n o n e 1 6 5 b  u n d 1 6 5f  mit 
Di m et h yls ulf at u n d K ali u m c ar b o n at als B as e . 

Di e E O M -S c h ut z gr u p p e i n 7 -P ositi o n  d es p e nt yl s u bstit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n s  1 7 4 b  s ollt e 

a ns c hli e ß e n d u nt er n e utr al e n B e di n g u n g e n mit 1, 3 -Pr o p a n di ol e ntf er nt w er d e n , d a v o n W e b er [ 3 7 1] 



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    9 8  

 
 
f ür di es e M et h o d e b ess er e A us b e ut e n als f ür b ei d er V er w e n d u n g v o n s a ur e n B e di n g u n g e n 

b es c hri e b e n w ur d e n. All er di n gs k o n nt e n di es e Er g e b niss e ni c ht r e pr o d u zi ert w er d e n. U nt er 

V er w e n d u n g d er  n e utr al e n R e a kti o ns b e di n g u n g e n k o n nt e k ei n e R e a kti o n b e o b a c ht et w er d e n u n d  

l e di gli c h d as i n 7 -P ositi o n E O M -g es c h üt zt e N a p ht h o p yr a n o n  1 7 4 b  z ur ü c k g e w o n n e n w er d e n ( v gl. 

S c h e m a 6 3 ). 

 

 

S c h e m a 6 3 : V er s u c h  d er E O M -E nts c h ü t z u n g i n 7-P o siti o n a m N a p ht h o p yr a n o n  1 7 4 b mitt els 1, 3 -Pr o p a n di ol  u nt er 
n e utr al e n R e a kti o n s b e di n g u n g e n . 

A uf gr u n d di es er Er k e n nt nis w ur d e n s o w o hl d as  u ns u bstit ui ert e N a p ht h o p yr a n o n  1 7 4 f als a u c h di e 

p e nt y ls u bstit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n e (R )-1 7 4 b  u n d (S )-1 7 4 b  u nt er s a ur e n B e di n g u n g e n i n 7 -

P ositi o n e nts c h üt zt. D a z u w ur d e n di e N a p ht h o p yr a n o n e i n M et h a n ol g el öst u n d a ns c hli e ß e n d 

tr o pf e n w eis e mit ei n er 1. 2 5 M  L ös u n g v o n S al zs ä ur e i n Et h a n ol v ers et zt. N a c h d e m di e 

R e a kti o nsl ös u n g f ür c a. 2 St u n d e n a uf 6 0  ° C er hit zt w ur d e , k o n nt e n d as i n 7 -P osi ti o n e nts c h üt zt e 

N a p ht h o p yr a n o n  1 7 5 f mit s e hr g ut e n A us b e ut e n v o n 9 4  % u n d di e i n 7 -P ositi o n e nts c h üt zt e n 

N a p ht h o p yr a n o n e (R )-1 7 5 b  u n d (S )-1 7 5 b  i n g ut e n bis s e hr g ut e n A us b e ut e n v o n 6 3– 8 3  % er h alt e n 

w er d e n ( v gl. S c h e m a 6 4 ). 

 

 

S c h e m a 6 4 : E O M -E nts c h üt z u n g d er N a p h t h o p yr a n o n e 1 7 4 b  u n d  1 7 4 f i n 7-P o siti o n  mit Hilf e v o n 1. 2 5  M  H Cl i n 
Et O H . 

3 . 2.2. 1  S y n t h es e v o n s e mi -Vi ri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Vi ri dit o xi ns ä u r e  (1 4 ) 
 

F ür di e S y nt h es e d er  m o n o m er e n  N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-

Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) s ollt e i n A nl e h n u n g a n di e S y nt h es er o ut e v o n T a n u n d D o n n er [ 3 4 8] 

v or g e g a n g e n w er d e n.  U m di e S y nt h es er o ut e z u t est e n , w ur d e di es e z u erst mit d e m r a c e mi s c h e n 

L a ct o n  r a c-1 1 c d ur c h g ef ü hrt. I m erst e n S c hritt w ur d e d as T B S -g es c h üt zt e N a p ht h o p yr a n o n  r a c -

1 2 c a us g e h e n d  v o m Ors elli n at  2 2f u n d d e m r a c e mi s c h e n T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  r a c-1 1 c i n ei n er 

D o mi n o -M i c h a el-Di e c k m a n n -R e a kti o n mit a ns c hli e ß e n d er D D Q -O xi d ati o n d ar g est ellt.  I m 

n ä c hst e n S c hritt w ur d e di e T B S -S c h ut z gr u p p e mit Hilf e v o n 1 0  %i g er S al zs ä ur e a b g es p alt e n.  
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S c h e m a 6 5 : S y nt h es e d e s r a c e mis c h e n s e mi -Viri dit o xi n s  (r a c -1 3 ) b z w. d er r ac e mis c h e n s e mi -Viri dit o xi n s ä ur e  (r a c-
1 4 ). 

Z ur R ei ni g u n g k a n n d er er h alt e n e Al k o h ol  r a c-1 2 1 e  e nt w e d er a us A c et o n u m krist allisi ert o d er 

ei n er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e u nt er z o g e n w er d e n. S ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h w ar es m ö gli c h d e n 



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    1 0 0  

 
 
Al k o h ol  r a c-1 2 1 e  mit ei n er A us b e ut e v o n 8 0  % z u is oli er e n. W ur d e hi n g e g e n di e 

U m krist allis ati o n als M et h o d e z ur R ei ni g u n g d es Al k o h ols  r a c-1 2 1 e  g e w ä hlt k o n nt e n ur ei n e 

A us b e ut e v o n c a. 4 0  % er h alt e n w er d e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e d er Al k o h ol  r a c-1 2 1 e  ei n er 

T E M P O -O xi d ati o n z u m Al d e h y d u nt er z o g e n u n d di es er i m A ns c hl u ss i n ei n er Pi n ni c k -

O xi d ati o n [ 3 5 0] i n di e S ä ur e r a c-1 2 1 h  ü b erf ü hrt. D a b ei d er Pi n ni c k -O xi d ati o n [ 3 5 0] als N e b e n pr o d u kt  

d as st ar k e O xi d ati o ns mitt el  h y p o c hl ori g e S ä ur e a nf ällt, i st d er Z us at z v o n ei n e m Ü b ers c h u ss a n 

2 -M et h yl -2 -b ut e n ess e n zi ell f ür d e n erf ol gr ei c h e n V erl a uf d er R e a kti o n. H y p o c hl ori g e S ä ur e k a n n 

b eis pi els w eis e N atri u m c hl orit z u C hl or di o xi d u ms et z e n o d er u nt er H al o h y dri n -Bil d u n g mit d e m 

ar o m ati s c h e n S yst e m r e a gi er e n, s o d ass d er Ü b ers c h uss a n 2 -M et h yl -2 -b ut e n z u m A bf a n g e n d er 

S ä ur e b e n öti gt wir d . I m G e g e ns at z z ur s e mi-Viri dit o xi n -S y nt h es e v o n T a n  u n d D o n n er [ 3 4 8] ( v gl. 

S c h e m a 2 6 ) w ur d e d as R o h pr o d u kt d er Pi n ni c k -O xi d ati o n  ni c ht  i n M et h a n ol g el öst u n d mit 

S c h w ef els ä ur e v ers et zt , u m st att d es M et h yl est er s 1 2 1i  di e S ä ur e  1 2 1 h  z u is oli er e n . Di es e 

Ä n d er u n g d er S y nt h es er o ut e w ur d e v or g e n o m m e n , u m n e b e n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) a u c h d e n bis 

d at o n o c h ni c ht t ot als y nt h eti s c h h er g est ellt e n N at urst off s e mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ), w el c h er si c h 

d ur c h d as V or h a n d e n s ei n d er fr ei e n S ä ur e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u nt ers c h ei d et, z u g ä n gli c h z u 

m a c h e n. U m di e S y nt h e s e i n Ri c ht u n g s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) w eit er z u tr ei b e n, w ur d e di e 

S ä ur e  r a c-1 7 3  mit Hilf e v o n Tri m et h yl sil yl ( T M S) -Di a z o m et h a n i n d e n M et h yl est er  r a c-1 2 1i  

ü b erf ü hrt ( v gl. S c h e m a 6 5 ). I m l et zt e n S c hritt d er S y nt h es e n v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-

Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) s ollt e wi e d er a n al o g d er S y nt h es er o ut e v o n T a n  u n d D o n n er [ 3 4 8] di e 

M et h o x y -Gr u p p e i n 9 -P ositi o n mit Hilf e v o n B ortri c hl ori d g es p alt e n w er d e n. All er di n gs k o n nt e 

b ei d er V er w e n d u n g v o n B ortri c hl ori d als R e a g e n z z ur E nts c h üt z u n g k ei n e R e a kti o n v er z ei c h n et 

w er d e n ( v gl. S c h e m a 6 6 ). 

 

 

S c h e m a 6 6 : V er s u c h e d er E nts c h üt z u n g z u s e mi -Viri dit o xi n  (r a c -1 3 ) b z w. s e mi -Viri dit o xi n s ä ur e  (r a c -1 4 ) mit 
B ortri c hl ori d.  

Als K o ns e q u e n z a us di e s er ni c ht zi elf ü hr e n d e n R e a kti o n m usst e n n e u e,  g e ei g n et e B e di n g u n g e n 

f ür di e s el e kti v e E nts c h üt z u n g g ef u n d e n w er d e n.  Als R e a g e n z f ür di e E nts c h üt z u n g w ur d e d as 

r e a kti v er e B ortri br o mi d g e w ä hlt. J e d o c h m usst e h er a us g ef u n d e n w er d e n wi e vi el e Ä q ui v al e nt e f ür 

ei n e s el e kti v e S p alt u n g d er M et h o x y -G r u p p e i n 9-P ositi o n n öti g si n d , o h n e gl ei c h z eiti g a u c h di e 

M et h o x y -G r u p p e i n 7-P o siti o n z u s p alt e n.  
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S c h e m a 6 7 : T estr e a kti o n z ur s el e kti v e n E nts c h üt z u n g  v o n N a p ht h o p yr a n o n  r a c -1 2 1i  i n 9 -P o siti o n  mit 
B ortri br o mi d . 

T a b ell e 7 : Ü b er bli c k ü b er di e g et est et e n R e a kti o n s b e di n g u n g e n f ür di e s el e kti v e E nts c h üt z u n g  v o n 
N a p ht h o p yr a n o n  r a c -1 2 1i  i n 9-P o siti o n mit B ortri br o mi d  u n d d er e n Er g e b nis s e . F ür di e T estr e a kti o n e n w ur d e ei n e 

A n s at z gr ö ß e v o n 7 0  µ m ( 2 4  m g) i n B e z u g a uf N a p ht h o p yr a n o n  r a c -1 2 1i  g e w ä hlt. Als L ö s u n g s mitt el w ur d e b ei 
di es e n R e a kti o n e n Di c hl or m et h a n g e w ä hlt u n d di e R e a kti o ns z eit b etr u g 6  h.  

Ä q ui v al e nt e 

B B r 3  

T e m p e r at u r 

[ ° C] 

I nt e g r al v e r h ä lt nis1  

g e w ü n s c ht es  

P r o d u kt  r a c-1 3  

St a rt m at e ri al  

r a c-1 2 1i  

d o p p elt e 

E nts c h üt z u n g  

r a c -7 6i  

1. 5 0  − 7 8  1  1. 7  0  

2. 5 0  − 7 8  1  1. 2  0  

8 . 0 0 − 7 8  1  0. 2  0. 7  

2. 5 0  0  1  0. 8  0  

5 . 0 0 0  1  0. 8  0  

6 . 0 0 0  1  0. 8  0  

1  B esti m mt mitt el s 1 H -N M R; g e w ü n s c ht es Pr o d u kt n or mi ert a uf 1  

 

D a di e R e a kti vit ät v o n B ortri br o mi d i m V er g l ei c h z u B ortri c hl ori d h ö h er ist w ur d e di e A n z a hl d er 

v er w e n d et e n  Ä q ui v al e nt e z u B e gi n n v o n 8. 0 0  Ä q ui v al e nt e n a uf 1. 5 0  Ä q ui v al e nt e r e d u zi ert, s o wi e 

di e T e m p er at ur , b ei d er d as R e a g e n z z u g etr o pft w u r de,  a uf − 7 8  ° C g es e n kt.  Di e H a u pt k o m p o n e nt e  

di es er R e a kti o n  di e n a c h ei n er R e a kti o ns z eit v o n 6  h mitt els 1 H -N M R -S p e ktr os k o pi e 

n a c h g e wi es e n w er d e n k o n nt e,  w ar j e d o c h ni c ht u m g es et zt es  St art m at eri al. D e m z ur F ol g e w e r d e n 

m e hr Ä q ui v al e nt e B ortri br o mi d f ür ei n e n v oll st ä n di g e n U ms at z b e n öti gt, s o d ass i m n ä c hst e n 

V ers u c h 2. 5 0  Ä q ui v al e nt e B ortri br o mi d ei n g es et zt w ur d e n. Di es e Ä n d er u n g f ü hrt e d a z u, d ass d as 

g e w ü ns c ht e Pr o d u kt , s o wi e d as St art m at eri al z u u n g ef ä hr gl ei c h e n T eil e n er h alt e n w ur d e n. 

D es h al b w ur d e di e A n z a hl d er v er w e n d et e n Ä q ui v al e nt e wi e d er a uf 8. 0 0 er h ö ht. All er di n gs h att e 

di es e Ä n d er u n g z u m Er g e b nis, d ass n e b e n d e m g e w ü ns c ht e n Pr o d u kt u n d d e m St art m at eri al a u c h 

ei n er h e bli c h er A nt eil a n d o p p elt e nts c h üt zt e m N a p ht h o p yr a n o n  r a c -7 6i  er h alt e n w ur d e. Als o 

w ur d e e nts c hi e d e n di e v er w e n d et e n Ä q ui v al e nt e a n B ortri br o mi d wi e d er z u r e d u zi er e n u n d d af ür 

di e T e m p er at ur , b ei d er di es es z u g etr o pft wir d , wi e d er a uf 0  ° C z u er h ö h e n. D a b ei st ellt e si c h 

h er a us, d ass s o w o hl b ei d er V er w e n d u n g v o n 2. 5 0  Ä q ui v al e nt e n, als a u c h mit 5. 0 0  Ä q ui v al e nt e n 

u n d 6. 0 0  Ä q ui v al e nt e n B ortri br o mi d d as g e w ü ns c ht e i n 9 -P ositi o n e nts c h üt zt e 
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N a p ht h o p yr a n o n  r a c -1 3  u n d d as St art m at eri al  r a c-1 2 1i  z u u n g ef ä hr gl ei c h e n T eil e n er h alt e n 

w er d e n ( v gl. T a b ell e 7 ). B asi er e n d a uf di es e n Er g e b niss e n s oll e n f ür di e e n a nti o m er e nr ei n e 

S y nt h es e 2. 5 0  Ä q ui v al e nt e B ortri br o mi d b ei 0  ° C hi n z u g e g e b e n w er d e n.   

 

D a d as T B S -g es c h üt zt e L a ct o n  1 1 c d ur c h di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] ni c ht i n a usr ei c h e n d e n 

M e n g e n z u g ä n gli c h w ar , w ur d e n di e erst e n V ers u c h e d er e n a nti o m er e nr ei n e n S y nt h es e v o n s e mi -

Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) a us g eh e n d v o m P M B -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 d i n 

K o m bi n ati o n mit Ors elli n at  2 2f  d ur c h g ef ü hrt. P M B  w ur d e  als alt er n ati v e S c h ut z gr u p p e g e w ä hlt , 

d a di es e w ä hr e n d d er a uf di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n f ol g e n d en  D D Q -O xi d ati o n 

o xi d ati v  a b g es p alt e n w er d e n s ollt e u n d s o mi t k ei n e xtr a E nts c h üt z u n gss c hritt v o n N öt e n ist. 

All er di n gs k o n nt e n n a c h d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n u n d d er n a c hf ol g e n d e n 

D D Q -O xi d ati o n di e Al k o h ol e  (R )-1 2 1 e  u n d (S )-1 2 1 e  n ur mit A us b e ut e n v o n 7 b z w. 2  % is oli ert 

w er d e n ( v gl. S c h e m a 6 8 ). D a j e d o c h a u c h k ei n P M B-g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n er h alt e n w ur d e 

ist d a v o n a us z u g e h e n, d ass P M B ni c ht als S c h ut z gr u p p e f ür di e D o mi n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n  mit a ns c hli e ß e n d er O xi d ati o n  g e ei g n et i st.  

 

 

S c h e m a 6 8 : D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n mit  Or s elli n at  2 2f u n d  d e m P M B -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 d . 

S o mit w ur d e e nts c hi e d e n d o c h wi e d er z u m T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 c z ur ü c k z u k e hr e n u n d 

di es es e n a nti o m er e nr ei n ü b er di e Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] d ar z ust ell e n. U m di e 

Pr o bl e m ati k  d er d o p p elt e n E nts c h üt z u n g o d er ei n es ni c ht v o ll st ä n di g e n U ms at z es b ei d er 

s el e kti v e n E nts c h üt z u n g i n 9 -P ositi o n z u u m g e h e n w ur d e j e d o c h ei n a n d er er Mi c h a el -D o n or 

v er w e n d et. Als erst es s ollt e di e S y nt h es er o ut e mit d e m i n ort h o -P ositi o n z u m Est er 

E O M -g es c h üt zt e n Ors elli n at  2 2j  d ur c h g ef ü hrt w er d e n, d a di es es s el e kti v i m S a ur e n a b g es p alt e n 

w er d e n k a n n. S o w ur d e n d as E O M -g es c h üt zt e Ors elli n at  2 2j mit d e n T B S -g es c h üt zt e n 

L a ct o n e n  (R )-1 1 c  u n d (S )-1 1 c  i n ei n er D o mi n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n i n g ut e n A us b e ut e n  

v o n bis z u 6 0  %  z u d e n N a p ht h o p yr a n o n e n  (R )-1 6 6 c  u n d (S )-1 6 6 c  u m g es et zt ( v gl. S c h e m a 6 9 ). 
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S c h e m a 6 9 : D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n mit d e m E O M -g es c h üt zt e n Or s elli n at  2 2j  u n d d e m 
T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 c z u d e n e n a nti o m er e nr ei n e n T B S - u n d E O M -g es c h üt zt e n N a p ht h o p yr a n o n e n  (R )-1 6 6 c  

u n d (S )-1 6 6 c . 

I m n ä c hst e n S c hritt w ur d e n i m s a ur e n Mili e u mit 1 0  %i g er, w ässri g er S al z s ä ur e s o w o hl di e T B S - 

als a u c h di e E O M -S c h ut z gr u p p e a b g es p alt e n. D a b ei w ur d e n di e d o p p elt e nts c h üt z te n 

N a p ht h o p yr a n o n e  (R )-1 7 0 e  u n d (S )-1 7 0 e  mit ( 2 -H y dr o x y et h yl) -S u bstit uti o n i n 3 -P ositi o n d es 

N a p ht h o p yr a n o ns i n g ut e n A us b e ut e n v o n 4 8 – 5 9  %  er h alt e n ( v gl. S c h e m a 7 0 ). 

 

 

S c h e m a 7 0 : Si m ult a n e E O M - u n d T B S -E nts c h üt z u n g  d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 6 6 c  z u d e n 
N a p ht h o p yr a n o n e n  ( R)-1 7 0 e  u n d  ( S)-1 7 0 e  u nt er s a ur e n B e di n g u n g e n mit 1 0  % i g er w ässri g er H Cl i n T H F. 

Di e n u n fr ei e H y dr o x y gr u p p e i n 9 -P ositi o n s ollt e b ei d er a ns c hli e ß e n d e n O xi d ati o n k ei n Pr o bl e m 

d arst ell e n, d a es s i c h u m ei n e p h e n oli s c h e H y dr o x ygr u p p e h a n d elt, w el c h e ni c ht  d ur c h T E M P O  

o xi di ert w er d e n k a n n. All er di n gs k o n nt e n a c h d er  k o m bi ni ert e n T E M P O - u n d Pi n ni c k -O xi d ati o n 

k ei n Pr o d u kt er h alt e n ( v gl . S c h e m a 7 1 ) u n d a u c h k ei n St art m at eri al z ur ü c k g e w o n n e n w er d e n, 

s o d ass d a v o n a us z u g e h e n ist, d ass di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e i n 9 -P ositi o n d o c h ei n e n n e g ati v e n 

Ei nfl uss a uf di e O xi d ati o n d er S eit e n k ett e h at u n d z u u n er w ü ns c ht e n N e b e nr e a kti o n e n f ü hrt.  
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S c h e m a 7 1 : V er s u c h d er T E M P O - u n d Pi n ni c k -O xi d ati o n  z u  s e mi -Viri dit o xi n s ä ur e  (1 4 ), a u s g e h e n d v o m d o p p elt 
e nts c h üt zt e n N a p ht h o p yr a n o n  1 7 0 e . 

S o mit st ellt e si c h d as i n ort h o -P ositi o n z u m Est er E O M -g es c h üt zt e Ors elli n at  2 2j  als ni c ht 

g e ei g n et f ür di e S y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) h er a us. Als 

Alt er n ati v e z u d e n bi s h er i n 9 -P ositi o n v er w e n d et e n S c h ut z gr u p p e n s ollt e n u n ei n e 

Is o pr o py ls c h ut z gr u p p e v er w e n d et w er d e n. Hi er b ei h a n d elt es si c h z w ar e b e nf all s u m ei n e 

Al k yls c h ut z gr u p p e u n d bri n gt di e G ef a hr mit si c h, d ass u nt er d e n B e di n g u n g e n d er E nts c h üt z u n g 

a u c h di e M et h o x y -Gr u p p e i n 7 -P ositi o n g es p alt e n wir d, all er di n gs z ei gt e n B a n w ell et al. [ 4 1 1] d as 

Is o pr o p yl-Ar yl -Et h er i n G e g e n w art v o n M et h yl -Ar yl -Et h er n s el e kti v  mit Hilf e v o n 

Al u mi ni u m(III) -c hl ori d g es p alt e n w er d e n k ö n n e n.   

 

 

S c h e m a 7 2 : S y nt h es e w e g  z u s e mi -Viri dit o xi n s ä ur e mit iPr -S c h ut z gr u p p e i n 9 -P o siti o n 1 7 6 h , a u s g e h e n d v o m 
iPr -g es c h üt zt e n Or s elli n at  2 2 k u n d d e m T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 c . D er S y nt h es e w e g b ei n h alt et ei n e D o mi n o -

Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n mit n a c hf ol g e n d er D D Q -O xi d ati o n, di e s ä ur e k at al y si ert e A b s p alt u n g d er 
T B S -S c h ut z gr u p p e, s o wi e di e O xi d ati o n ss e q u e n z a u s T E M P O - u n d Pi n ni c k -O xi d ati o n.  
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Di e A us b e ut e n d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n w ar e n mit c a. 3 5  % b ei d er 
V er w e n d u n g d es i n ort h o -P ositi o n z u m Est er Is o pr o p yl -g es c h üt zt e n Ors elli n ats  2 2 k  z w ar d e utli c h 
g eri n g er als mit d e n a n d er e n D eri v at e n ( v gl. S c h e m a 6 5 , S c h e m a 6 9  u n d S c h e m a 7 2 ), di es li e gt 
j e d o c h i m Ei n kl a n g mit d e n Er k e n nt ni ss e n v o n M üll er et al .[ 1 4 3, 1 4 4] u n d ist d ar a uf z ur ü c k z uf ü hr e n, 
d ass st eris c h w e ni g er a n s pr u c hs v oll e S c h ut z gr u p p e n i n di es er P ositi o n z u b ess er e n A us b e ut e n 
f ü hr e n. D e n n o c h k o n nt e a usr ei c h e n d N a p ht h o p yr a n o n 1 7 6 c g e w o n n e n w er d e n, u m di e S y nt h es e 
i n Ri c ht u n g s e mi-Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) v or a n z u tr ei b e n. Di e 
T B S -E nts c h üt z u n g mit 1 0  %i g er S al zs ä ur e li ef ert e di e Al k o h ol e  (R )-1 7 6 e  u n d (S )-1 7 6 e  i n g ut e n 
A us b e ut e n v o n 6 1 – 7 4  % ( v gl. S c h e m a 7 2 ). Mitt els d er K o m bi n ati o n a us T E M P O -O xi d ati o n u n d 
Pi n ni c k -O xi d ati o n [ 3 5 0] k o n nt e n di e S ä ur e n  (R )-1 7 6 h  u n d (S )-1 7 6 h  z w ar d ar g est ellt w er d e n, 
all er di n gs k o n nt e a u c h ei n e Fr a kti o n is oli ert w er d e n d er e n 1 H -N M R -S p e ktr u m n ur z w ei a nst att 
dr ei Si g n al e i m ar o m ati s c h e n B er ei c h z ei gt.  D er V er gl ei c h d es S p e ktr u ms mit d e n z u v or 
dis k uti ert e n S p e ktr e n d er i n 3 -P ositi o n u ns u bstit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n e ( v gl. K a pit el 3 . 2. 2) 
off e n b art e, d ass  d as Si g n al f ür d as Pr ot o n i n 5 -P ositi o n f e hlt e.  

 

 

A b bil d u n g 4 3 : C hl ori ert es N e b e n pr o d u kt  1 7 7 h , w el c h es b ei d er Pi n ni c k -O xi d ati o n [ 3 5 0] a u s g e h e n d v o m 
N a p ht h o p yr a n o n  1 7 6 e  e ntst e ht . 

B ei d er m ass e ns p e ktr o m etris c h e n E SI -H R M S - [ El e ktr o n e ns pr a yi o ni s ati o n-(hi g h r es ol uti o n m ass 

s p e ctr o m etr y ) h o c h a ufl ö s e n d e M ass e ns p e ktr o m etri e] M ess u n g w ur d e f ür di es e Fr a kti o n ei n e 

e x a kt e M ass e v o n 3 9 5. 0 8 9 3 g ef u n d e n. Di es e nts pri c ht d er M a ss e d es c hl ori ert e n 

N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 7 h  ( s. A b bil d u n g 4 3 ). D ur c h ei n e V er k ür z u n g d er R e a kti o ns z eit k o n nt e d er 

A nt eil d es c hl ori ert e n N e b e n pr o d u kt es z w ar r e d u zi ert w er d e n a b er d ess e n Bil d u n g ni c ht k o m pl ett 

v er hi n d ert w er d e n. Di es ist i ns of er n pr o bl e m atis c h, d ass si c h di es es w e d er 

S ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h n o c h ü b er di e M P L C v oll st ä n di g v o m g e w ü ns c ht e n 

N a p ht h o p yr a n o n  1 7 6 h  a btr e n n e n l ässt. S o mit st ellt e si c h a u c h di e V er w e n d u n g d er 

Is o pr o p yls c h ut z gr u p p e als ni c ht g e ei g n et f ür di e S y nt h es e v o n s e mi-Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d 

s e mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) h er a us. W eil mit d er g e ä n d ert e n S c h ut z gr u p p e i n 9 -P ositi o n ei n e 

S y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) ni c ht m ö gli c h w ar, w ur d e 

wi e d er a uf d as urs pr ü n gli c h e S yst e m  mit d e m s y m m etris c h g es c h üt zt e n Ors elli n at  2 2f f ür di e 

e n a nti o m er e nr ei n e S y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) 

z ur ü c k g e griff e n ( v gl. S c h e m a 7 3 ). D a z u w ur d e a us g e h e n d v o m s y m m etris c h g es c h üt zt e n 

Ors elli n at  2 2f u n d d e n T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n e n  (R )-1 1 c  u n d (S )-1 1 c  bis z u d e n 

S ä ur e n  (R )-1 2 1 e  u n d (S )-1 2 1 e  a n al o g z ur S y nt h es e d e s r a c e mi s c h e n s e mi -Viri dit o xi ns  (r a c-1 3 ) 

b z w. d er r a c e mi s c h e n s e mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (r a c-1 4 ) v or g e g a n g e n. Di e ei n z el n e n R e a kti o n e n 

v erli ef e n d a b ei pr o bl e ml os u n d mit g ut e n bis s e hr g ut e n A us b e ut e n ( v gl. S c h e m a 7 3 ). Di e 

E nts c h üt z u n g z ur s e mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) w ur d e e b e nf all s i d e nti s c h z ur r a c e mi s c h e n S y nt h es e 
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d ur c h g ef ü hrt. S e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) hi n g e g e n w ur d e a us g e h e n d v o n d e n S ä ur e n (R )-1 2 1 h  u n d 

(S )-1 2 1 h  dir e kt d ar g est ellt , o h n e v or h er i n ei n e m s e p ar at e n S c hritt d e n M et h yl est er  1 2 1i  z u 

er z e u g e n.  

 

 

S c h e m a 7 3 : E n a nti o m er e nr ei n e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi n s ä ur e  (1 4 ) S y nt h es e a u s g e h e n d v o m  
s y m m etris c h g es c h üt zt e n Or s elli n at  2 2f  u n d d e m T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 c . Di e S y nt h es er o ut e  u mf asst ei n e 

D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n mit a n s c hli e ß e n d er D D Q -O xi d ati o n, di e s ä ur e k at al yis ert e A b s p alt u n g d er 
T B S -S c h ut z gr u p p e, di e O xi d ati o n ss e q u e n z a u s T E M P O - u n d Pi n ni c k -O xi d ati o n, s o wi e di e s el e kti v e E nts c h üt z u n g 

i n 9-P o siti o n, b ei d er di e V er est er u n g d er S eit e n k ett e d ur c h di e W a hl d es b ei d er A uf ar b eit u n g v er w e n d et e n 
L ö s u n g s mitt els b e ei nfl u sst wir d . 
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D a z u w ur d e n di e S ä ur e n  (R )-1 2 1 h  u n d (S )-1 2 1 h  a n al o g z ur S y nt h es e d er s e mi -
Viri dit o xi ns ä ur e n  (1 4 ) mit B ortri br o mi d v ers et zt. All er di n gs w ur d e a ns c hli e ß e n d ni c ht mit 
W ass er, s o n d er n mit M et h a n ol g e q u e n c ht u n d s o mit d er M et h yl est er n a c h d er E nts c h üt z u n g 
g e bil d et. Di es ist m ö gli c h, w eil B ortri br o mi d ni c ht n ur a n di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e u n d di e 
M et h yl et h er, s o n d er n a u c h a n di e S ä ur e k o or di ni ert. S o mit k a n n j e n a c h d e m mit w el c h e m 
L ös u n gs mitt el g e q u e n c ht wir d di e S ä ur e o d er ei n Est er d ar g est ellt w er d e n. S o w o hl s e m i-
Viri dit o xi n  (1 3 ) als a u c h s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) m usst e n mitt els u m k e hr p h as e H P L C 
g er ei ni gt w er d e n, u m si e v o n ei n er u n b e k a n nt e n V er u nr ei ni g u n g ( v er m utli c h ni c ht v oll st ä n di g 
u m g es et zt es St art m at eri al d er s el e kti v e n E nts c h üt z u n g) z u tr e n n e n. S e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) k o n nt e 
a us g e h e n d v o m Ors elli n at  2 2f u n d d e n e n a nti o m er e nr ei n e n T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n e n  (R )-1 1 c  
u n d (S )-1 1 c  ü b er s e c hs St uf e n i n ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 9 b z w. 1 1  % d arst ellt w er d e n. S e mi -
Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) k o n nt e a us g e h e n d v o m Ors elli n at 2 2f u n d d e n e n a nti o m er e nr ei n e n 
T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n e n  (R )-1 1 c  u n d (S )-1 1 c  ü b er s e c hs St uf e n i n ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 5 
b z w. 7  % d arst ellt w er d e n.  

3 . 2.3  K u r z z us a m m e nf as s u n g N a p ht h o p y r a n o n e  
 

•  Es k o n nt e n s e c hs v ers c hi e d e n e Mi c h a el -D o n or e n  2 2  mit Ors elli n at gr u n d g er üst  i n 2– 3 

St uf e n mit G es a mt a us b e ut e n z wis c h e n 1 5 u n d 5 3  %  er z e u gt w er d e n . 

•  D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n als S c hl üss els c hritt d er N a p ht h o p yr a n o ns y nt h es e.  

•  Es k o n nt e n f ü nf N a p ht h o p yr a n o n e a us g e h e n d v o m u ns u bstit ui ert e n L a ct o n  1 1f  d ar g est ellt 

w er d e n. Di e A us b e ut e n l a g e n z wis c h e n 2 3 u n d 6 6  %.  

o  Ei n e s el e kti v e F u n kti o n ali si er u n g k o n nt e a n all e n dr ei H y dr o x y gr u p p e n 

d ur c h g ef ü hrt w er d e n.  

o  Ei n e l at e st a g e  F u n kti o n ali si er u n g v erli ef ni c ht s el e kti v.  

•  Di e p e nt yl su bstit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n e k o n nt e n mit A us b e ut e n z wis c h e n 3 7 u n d  5 1  % 

er h alt e n w er d e n.  

o  Di e b e n öti gt e n Ä q ui v al e nt e a n Di m et h yls ulf at z ur M et h yl et h er bil d u n g k o n nt e n 

h al bi ert w er d e n.  

o  E O M -E nts c h üt z u n g mit H Cl i n Et h a n ol ( 1. 2 5  M ). 

•  P M B -g es c h üt zt es L a ct o n  1 1 d ist ni c ht f ür di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n 

g e ei g n et.  

•  Di e N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d se mi -Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) k o nnt e n 

e n a nti os el e kti v mit G es a mt a us b e ut e n z wis c h e n 9 – 1 1  % u n d 5 – 7  % ü b er s e c hs St uf e n 

a us g e h e n d v o m Ors elli n at  2 2f  u n d d e m T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n  1 1 c  d ar g e st ellt  w er d e n.  

  



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    1 0 8  

 
 

3 . 3 S y nt h es e d e r Di m e r e  

3 . 3.1  O xi d ati v e K u p pl u n g  
 

D a vi el e N a p ht h o p yr a n o n e i n d er N at ur ni c ht n ur als M o n o m er e , s o n d er n a u c h als Di m er e 

v or k o m m e n  u n d di es e m eist bi ol o gis c h a kti v si n d,  s ollt e d as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 5 b  u nt er A uf b a u 

ei n er st er e o g e n e n Bi ar yl -A c hs e i n  s ei n Di m er  2 3 b  ü b erf ü hrt w er d e n.  D a z u w ur d e n di e 

N a p ht h o p yr a n o n e  (R )-1 7 5 b  u n d (S )-1 7 5 b  u n a b h ä n gi g v o n ei n a n d er mit V a n a d yl a c et yl a c et o n at 

u nt er S a u erst off at m os p h är e  o xi d ati v  u m g es et zt. Di e Di m er e  ( 3S , 3′S )-2 3 b  u n d ( 3R , 3′R )-2 3 b  

w ur d e n mit A us b e ut e n v o n 5 4 b z w. 8 4  % er h alt e n  ( v gl. S c h e m a 7 4 ). Di e A n g a b e ( 3S , 3′S ) u n d 

( 3R , 3′R ) b e zi e ht si c h hi er b ei j e d o c h l e di gli c h a uf di e K o nfi g ur ati o n d er  st er e o g e n e n  Z e ntr e n a n 

d er L a ct o n ei n h eit  d er H o m o -Di m er e . Di e Pr o d u kt e w ur d e n als Di ast er e o m er e n g e mi s c h e mit 

ei n e m Di ast er e o m er e n v er h ält nis 3  v o n 1: 1 er h alt e n, d a di e o xi d ati v e K u p pl u n g ni c ht st er e os el e kti v 

v erl ä uft u n d s o mit di e st er e o g e n e A c hs e u ns el e kti v  mit gl ei c h e n A nt eil e n a n M - u n d 

P -K o nfi g ur ati o n  a uf g e b a ut wir d  u n d k ei n Atr o pis o m er b e v or z u gt g e bil d et  wir d . 

 

 

S c h e m a 7 4 : H o m o -Di m erisi er u n g d er  N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 5 b  d ur c h o xi d ati v e Bi ar yl -K u p pl u n g  z u m A uf b a u ei n er 
st er e o g e n e n A c h s e . 

3 . 3. 2 D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m di m e r e n D o n o r  
 

Als w eit er e M et h o d e , u m Z u g a n g z u d e n di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e n  2 3  z u er h alt e n , s ollt e 

v ers u c ht w er d e n di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kt i o n dir e kt a m di m er e n D o n or 1 7 8 , d ess e n 

A c hs e ni c ht fr ei r oti er b ar ist u n d s o mit di e N a p ht h o p yr a n o n e  2 3  als r ei n e E n a nti o m er e d ar g est ellt 

w er d e n k ö n n te n,  d ur c h z uf ü hr e n. Di es w ür d e d e n V ort eil g e g e n ü b er d er o xi d ati v e n K u p pl u n g 

bi et e n, d ass d er di m er e D o n or f ür di e v ers c hi e d e n e n N at urst off e u n d D eri v at e i m m er d ers el b e ist 

u n d s o mit n ur ei n m al i m gr o ß e n M a ßst a b e n a nti o m er e nr ei n h er g est ellt w er d e n m üsst e. A u ß er d e m 

w ür d e di e Di m erisi er u n g i n di es e m F all z u ei n e m fr ü h e n Z eit p u n kt d er S y nt h es e st attfi n d e n  u n d 

di e S c h ut z gr u p p e n o p er ati o n e n a n d e n H y dr o x y gr u p p e n i n 7 - b z w.  7 ′-P ositi o n w ür d e n e ntf all e n. 

A m E n d e d er S y nt h es er o ut e k ö n nt e j e n a c h g e w ü n s c ht e m N at urst off b z w. D eri v at e nt w e d er gl o b al 

e nts c h üt zt w er d e n, z.  B.  z ur S y nt h es e v o n T al er o d er xi n A  (1 0 6 ) u n d B  (1 0 7 ) o d er 

As c h er n a p ht h o p yr o n A  (1 7 9 ), o d er d ur c h g e ei g n et e W a hl d er S c h ut z gr u p p e n s el e kti v i n 9- u n d 

 
3  B esti m mt ü b er 1 H -N M R -S p e ktr o s k o pi e  
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9 ′-P ositi o n e nts c h üt zt w er d e n, d a ei n i g e N at urst off e wi e Viri dit o xi n (1 5 ) o d er Pi g m e nt osi n 

A  (1 0 9 ) ei n e n M et h yl et h er i n 7 - u n d 7 ′-P ositi o n b esit z e n.  

 

 

A b bil d u n g 4 4 : Str u kt urf or m el n v o n T al ar o d er xi n A  (1 0 6 ) u n d B  (1 0 7 ), As c h er n a p ht h o p yr o n A (1 7 9 ), 
Viri dit o xi n  (1 5 ) u n d Pi g m e nt osi n A  (1 0 9 ) als B eis pi el e f ür N at ur st off e di e ü b er ei n e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n a m di m er e n D o n or  1 7 8  mit a n s c hli e ß e n d er gl o b al er o d er s el e kti v er E nts c h üt z u n g d ar g est ellt w er d e n 
k ö n nt e n.  

Als erst es s ollt e d er  r a c e mi s c h e di m er e D o n or  r a c-1 7 8 a , z ur V erf ü g u n g g est ellt v o n J uli a n Gr e b , 

u nt er d e n f ür di e M o n o m er e v er w e n d et e n B e di n g u n g e n mit d e m L a ct o n  (R )-1 1 a  z u  ei n er  

Pi g m e nt osi n A  V orst uf e  1 8 0  u m g es et zt w er d e n. J e d o c h w ar d er di m er e D o n or  r a c -1 7 8 a ni c ht  i n 

T H F l ösli c h u n d mit d e r S us p e nsi o n d es di m er e n D o n ors r a c-1 7 8 a  k o n nt e k ei n U ms at z b e o b a c ht et 

w er d e n ( v gl. S c h e m a 7 5 ). Es k o n nt e n l e di gli c h di e St art m at eri al e n z ur ü c k g e w o n n e n w er d e n.  

 



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    1 1 0  

 
 

 

S c h e m a 7 5 : V er s u c h d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  u n d n a c hf ol g e n d er D D Q -O xi d ati o n  a m di m er e n 
D o n or  r a c -1 7 8 a  z u r V or st uf e d es di m er e n N a p ht h o p yr a n o n s Pi g m e nt o si n A  1 8 0 . 

U m di e Pr o bl e m e mit d er L ösli c h k eit d es  di m er e n D o n ors  r a c-1 7 8 a  i n T H F z u u m g e h e n , w ur d e 

e nts c hi e d e n e n , ei n e n a n d er e n Est er z u v er w e n d e n. Hi er b ei fi el di e W a hl a uf d e n 

P h e n yl est er  r a c-1 7 8 b . All er di n gs w ar z u n ä c hst ni c ht kl ar, o b ei n e Ä n d er u n g d es v er w e n d et e n 

E st ers ei n e n Ei nfl uss a uf d e n V erl a uf d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n h a b e n w ür d e . 

D es h al b w ur d e di e R e a kti o n erst a m m o n o m er e n p h e n yl s u bstit ui ert e n D o n or  2 2 o , z ur V erf ü g u n g 

g est ellt v o n R ut h G a n ar di , u n d d e m u ns u bstit ui ert e n L a ct o n  1 1f g et est et w er d e n.  D a mit 3 8  % ei n e 

ä h nli c h e A us b e ut e wi e b ei m Ei ns at z d es M et h yl e st ers  2 2f er h alt e n w ur d e ( v gl. S c h e m a 5 4  u n d 

S c h e m a 7 6 ) k a n n g es a gt w er d e n, d ass di e W a hl d es Est ers i m V er gl ei c h d er b ei d e n v er w e n d et e n 

Est er  k ei n e n Ei nfl uss a uf d e n V erl a uf d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  h at.  

 

 

S c h e m a 7 6 : D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m P h e n yl est er  2 2 o mit d e m u n s u b stit ui ert e n L a ct o n  1 1f z u m 
N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f. 

N a c h d e m d er m o n o m er e P h e n yl est er  2 2 o  erf ol gr ei c h z u m N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f u m g es et zt w ur d e 

s ollt e v ers u c ht w er d e n d e n di m er e n P h e n yl est er  r a c-1 7 8 b , z ur V erf ü g u n g g e st ellt v o n J uli a n Gr e b , 

i n d er D o mi n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  mit d e m k o m m er zi ell er h ältli c h e n u ns u bstit ui ert e n 

L a ct o n  1 1f  z u m di m er e n N a p ht h o p yr a n o n  r a c-1 8 1  u m z us et z e n. All er di n g s s ollt e n di es m al ni c ht 

di e f ür d as M o n o m er v er w e n d et e n St a n d ar dr e a kti o ns b e di n g u n g e n , b ei d e n e n di e D e pr ot o ni er u n g 
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d es Ors elli n ats b ei – 7 8  ° C i n n er h al b v o n 1 5  mi n st attfi n d et u n d n a c h d er Z u g a b e d es L a ct o ns di e 

R e a kti o n n a c h 1 5  mi n b e e n d et wir d , s o n d er n di e v o n R ut h G a n ar di  f ür d as Di m er o pti mi ert en  

R e a kti o ns b e di n g u n g e n v er w e n d et w er d e n.  D ur c h D e ut eri er u n gs e x p eri m e nt e k o n nt e si e 

f estst ell e n, d ass ei n e v oll st ä n di g e D e pr ot o ni er u n g d es di m er e n D o n ors 1 7 8  d ur c h  i n sit u er z e u gt es  

L D A erst n a c h ei n er St u n d e  b ei ei n er l ei c ht er h ö ht e n T e m p er at ur v o n − 4 0  ° C g e g e b e n ist. D a n a c h 

ei n er St u n d e R e a kti o ns z eit b ei − 4 0  ° C d as S c hl e n kr o hr, i n w el c h e m di e R e a kti o n g ef ü hrt w ur d e, 

ni c ht v o m Tr o c k e n eis d es A c et o nitril/ Tr o c k e n eis -K ü hl g e mi s c h e s g etr e n nt w er d e n k o n nt e , li e ß 

si c h d as K ält e b a d ni c ht wi e d er d ur c h  d as − 7 8  ° C -K ält e b a d ers et z e n . D es h al b w ur d e di e 

R e a kti o nsl ös u n g f ür z w ei  St u n d e n z ur D e pr ot o ni er u n g b ei − 4 0  ° C g er ü hrt , b e v or z ur Z u g a b e d es 

L a ct o ns  1 1f  wi e d er a uf – 7 8  ° C h er a b g e k ü hlt w ur d e . N a c h d er L a ct o n z u g a b e w ur d e di e 

R e a kti o ns z eit e b e nf all s a uf ei n e St u n d e v erl ä n g ert, d a v er m ut et w ur d e, d ass di e z w eif a c h e 

A d diti o n l a n gs a m er v o n st att e n g e ht.  

 

 

S c h e m a 7 7 : V er s u c h d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m di m er e n P h e n yl est er  r a c -1 7 8 b  mit  d e m 
u n s u b stit ui ert e n L a ct o n  1 1f  z ur D ar st ell u n g d er di m er e n N a p ht h o p yr a n o n v or st uf e  r a c -1 8 1  o h n e a n s c hli e ß e n d e 

D D Q -O xi d ati o n . 

All er di n gs k o n nt e a u c h u nt er di es e n  a n g e p asst e n  B e di n g u n g e n  d as Di m er  r a c-1 8 1  ni c ht  d ar g est ellt 

w er d e n ( v gl. S c h e m a 7 7 ). J e d o c h w ur d e n  i n di es e m F all a u c h ni c ht b ei d e St art m at eri ali e n,  s o n d er n 

n ur d as ü b ers c h üssi g e L a ct o n z ur ü c k g e w o n n e n. A u ß er d e m k o n nt e ei n e w eit er e V er bi n d u n g 

is oli ert w er d e n. I m 1 H -N M R -S p e ktr u m di es er V er bi n d u n g w ar ei n Si g n al b ei c a. 1 4. 1 9  p p m z u 

er k e n n e n, w el c h es f ür di e Bil d u n g ei n es N a p ht h o p yr a n o ns s pri c ht, d a i n di es e m B er ei c h di e 

Si g n al e f ür di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e i n 1 0 -P ositi o n z u fi n d e n si n d  ( v gl. A b bil d u n g 4 5  u n d T a b ell e 

5 ). All er di n gs si n d b ei c a. 6. 5 0  p p m z w ei Si g n al e f ür ar o m ati s c h e Pr ot o n e n z u er k e n n e n. D as 

V or h a n d e n s ei n v o n z w ei u nt ers c hi e dli c h e n Si g n al e n s pri c ht g e g e n di e Bil d u n g d es g e w ü ns c ht e n 

di m er e n N a p ht h o p yr a n o ns  r a c-1 8 1 . D ess e n Str u kt ur b ei n h alt et w ar z w ei ar o m atis c h e Pr ot o n e n 8 -

H u n d 8 ′-H, di es e w ür d e n j e d o c h n ur ei n Si g n al i m 1 H -N M R -S p e ktr u m mit d e m I nt e gr al v o n z w ei 

er g e b e n, d a di e st er e o g e n e A c hs e z w ar r a c e mi s c h ist a b er d ur c h di e V er w e n d u n g d es 

u ns u btit ui ert e n L a ct o ns  1 1f k ei n w eit er es st er e o g e n es El e m e nt i m N a p ht h o p yr a n o n  r a c-1 8 1  

e nt h alt e n ist . D a h er w ür d e n k ei n e D i ast er e o m er e, s o n d er n E n a nti o m er e er h alt e n w er d e n , d er e n  

Str u kt ur s y m m etris c h ist . E b e nf all s g e g e n di e Bil d u n g d es g e w ü ns c ht e n di m er e n 

N a p ht h o p yr a n o ns  r a c -1 8 1  s pri c ht d as V or h a n d e n s ei n ei n es d o p p elt e n Si g n als at z es  b ei c a. 

4 . 0 0 p p m u n d 3. 7 3 – 3. 8 0  p p m  f ür di e M et h o x y gr u p p e n i n 7/ 7 ′- u n d 9/ 9 ′-P ositi o n. A uff älli g i n 

di es e m 1 H -N M R -S p e ktr u m ist e b e nf all s d as Si n g ul ett b ei 2 . 0 9 p p m mit d e m I nt e gr al v o n 3. Di es 
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k ö n nt e d ar a uf hi n d e ut e n, d ass n ur ei n e ei nf a c h e A d diti o n d es L a ct o ns  1 1f st att g ef u n d e n h at u n d 

a uf ei n er S eit e d es Di m ers n o c h di e urs pr ü n gli c h e Str u kt ur d es D o n ors v or h a n d e n ist , d a di es es 

Si g n al v o n d er M et h yl gr u p p e a n C -2 st a m m e n k ö n nt e . Ei n w eit er es In di z f ür di es e T h e ori e si n d 

d as M ulti pl ett b ei c a. 7. 2 8  p p m u n d d as Tri pl ett b ei 7. 4 5  p p m mit ei n e m I nt e gr al v o n 3 b z w.  2, 

w el c h e d ar a uf hi n w eis e n, d ass a uf ei n er S eit e d es Di m ers n o c h d er P h e n yl e st er z u fi n d e n ist.  

 

 

A b bil d u n g 4 5 : A u ss c h nitt e  d es 1 H -N M R -S p e ktr u m s d er is oli ert e n V er bi n d u n g d es V er s u c h s d er D o mi n o -Mi c h a el -
Di e c k m a n n -R e a kti o n a m di m er e n D o n or  r a c -1 7 8 b  mit d e m u n s u b stit ui ert e n L a ct o n  1 1f . 

Ü b er di e A uf n a h m e u n d A us w ert u n g v o n 2 D -N M R -S p e ktr e n , s o wi e ei n e B esti m m u n g d er M ass e  

mitt els A P CI  (5 4 7. 9 [ M + H] + ) k o n nt e b est äti gt w er d e n, d ass b ei d er D o mi n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n a m di m er e n D o n or  r a c -1 7 8 b  ni c ht d as g e w ü ns c ht e di m er e N a p ht h o p yr a n o n  r a c -1 8 1 , f ür 

d as ei n e M ass e v o n 5 5 1. 2 [ M + H] +  er w art et w ur d e,  s o n d er n d as M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 2  mit 

ei n er A us b e ut e v o n 5 2  % g e bil d et w ur d e , b ei d e m a uf ei n er S eit e d as N a p ht h o p yr a n o n g e bil d et 

w ur d e u n d a uf d er a n d er e n S eit e di e Str u kt ur d es D o n ors er h alt e n bli e b ( v gl. S c h e m a 7 8 ). 
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S c h e m a 7 8 : D ar st ell u n g d es M o n o a d diti o n s pr o d u kt es  1 8 2  ü b er di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n d es 
di m er e n D o n or s  r a c -1 7 8 b  mit d e m u n s u b stit ui ert e n L a ct o n  1 1f  o h n e a n s c hli e ß e n d e D D Q -O xi d ati o n . 

Di es w ur d e j e d o c h ni c ht als S c h eit er n d er M et h o d e a n g es e h e n, w eil di e M ö gli c h k eit b est a n d ei n e 

er n e ut e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m er h alt e n e n M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 2  

d ur c h z uf ü hr e n.  Z u v or w ur d e j e d o c h d as M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 2  mit D D Q o xi di ert u m k ei n e 

a zi d e n Pr ot o n e n m e hr i n 5 -P ositi o n z u h a b e n, w el c h e a nst ell e d er Pr ot o n e n d er M et h yl gr u p p e a n 

C -2 mit L D A i nt er a gi er e n k ö n nt e n. D a b ei k o n nt e d as ar o m ati s c h e N a p ht h o p yr a n o n  1 8 3  i n ei n er 

A us b e ut e v o n 8 0  % er h alt e n w er d e n ( v gl. S c h e m a 7 9 ). 

 

 

S c h e m a 7 9 : D D Q -O xi d ati o n d es M o n o a d diti o n s pr o d u kt s 1 8 2  z u m ar o m atis c h e n N a p ht h o p yr a n o n  1 8 3 . 

D as s o er h alt e n e ar o m ati s c h e M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 3  s ollt e u nt er d e n f ür di e Di m er e 

o pti mi ert e n B e di n g u n g e n i n ei n er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n u m g es et zt w er d e n. Es 

w ur d e n a u c h i n di es e m F all 6. 0 0  Ä q ui v al e nt e L D A ( a us 6. 0 0  Ä q. Diis o pr o p yl a mi n u n d 6. 0 0  Ä q. 

n B u Li) , u m ei n e v oll st ä n di g e D e pr ot o ni er u n g z u g e w ä hrl eist e n, s o wi e  3. 0 0  Ä q ui v al e nt e 

L a ct o n  1 1f  v er w e n d et  u m si c h er z u st ell e n, d ass g e n u g L a ct o n f ür di e R e a kti o n v or h a n d e n ist, w eil 

a u c h di es es d ur c h L D A d e pr ot o ni ert w er d e n k a n n u n d i n di es e m F al l ni c ht m e hr f ür di e R e a kti o n 

z ur V erf ü g u n g st ü n d e.  D o c h a u c h u nt er di es e n B e di n g u n g e n k o n nt e n  l e di gli c h d as 

M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 3  u n d d as ei n g es et zt e L a ct o n  1 1f z ur ü c k g e w o n n e n w er d e n ( v gl. S c h e m a 

8 0 ). S o mit w ar e n w e d er di e St a n d ar dr e a kti o ns b e di n g u n g e n f ür di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n, n o c h di e v o n R ut h G a n ar di  f ür di e D e pr ot o ni er u n g d es Di m ers o pti mi ert e n B e di n g u n g, 

n o c h di e s c hritt w eis e S y nt h es e ü b er d as M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 3  g e ei g n et , u m di m er e 

N a p ht h o p yr a n o n e  a us g e h e n d v o n di m er e n Mi c h a el -D o n or e n  z u er h alt e n.  
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S c h e m a 8 0 : V er s u c h d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m o xi di ert e n M o n o a d diti o n s pr o d u kt  1 8 3  mit d e m 
u n s u b stit ui ert e n L a ct o n  1 1f  o h n e a n s c hli e ß e n d e D D Q -O xi d ati o n . 

A uf gr u n d di es er Er g e b niss e m usst e n a c h ei n er a n d er e n M ö gli c h k eit g e s u c ht w er d e n , u m di e 

di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e a us g e h e n d v o m di m er e n D o n or  r a c -1 7 7 b d ar z ust ell e n. D es h al b w ur d e 

b es c hl oss e n di e R e a kti vit ät d es D o n ors d ur c h di e Ü b erf ü hr u n g i n d as k orr es p o n di er e n d e 

Zi n k e n ol at  z u er h ö h e n .[ 4 1 2] D a z u w ur d e b ei − 7 8  ° C z u d er fris c h h er g est ellt e n L D A -L ös u n g d er 

D o n or  2 2 o  z u g e g e b e n, w el c h er u nt er R otf är b u n g d e pr ot o ni ert w ur d e u n d d as Lit hi u m k ati o n 

k o or di ni ert. Z u di es e m R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e n a ns c hli e ß e n d  e b e nf all s b ei − 7 8  ° C  

2. 0 0  Ä q ui v al e nt e Zi n k c hl ori d -L ös u n g ( 0. 5  M  i n T H F) hi n z u g e g e b e n u m d as Zi n k e n ol at  1 8 5  z u 

bil d e n ( v gl. S c h e m a 8 1 ). 

 

 

S c h e m a 8 1 : Bil d u n g d es Zi n k e n ol ats  1 8 5  d ur c h D e pr ot o ni er u n g d es Or s elli n ats  2 2 o  mit L D A u n d S u b stit uti o n mit 
Zi n k(II) c hl ori d . 

A b er m als s ollt e di es e M et h o d e z u erst a m M o n o m er mit d e m u ns u bstit ui ert e n L a ct o n  1 1f g et est et 

w er d e n. D a z u w ur d e wi e z u v or  b es c hri e b e n v erf a hr e n u n d a ns c hli e ß e n d wi e b ei d er 

St a n d ar d m et h o d e  f ür di e M o n o m er e d as L a ct o n 1 1f b ei – 7 8  ° C  hi n z u g e g e b e n  u n d f ür 1 5  mi n b ei 

di es er T e m p er at ur g er ü hrt b e v or di e R e a kti o n d ur c h q u e n c h e n mit a bs. Et h a n ol b e e n d et w ur d e . 

All er di n gs k o n nt e ü b er di es e M et h o d e k ei n N a p ht h o p yr a n o n er h alt e n w er d e n  ( v gl. S c h e m a 8 2 ). 
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S c h e m a 8 2 : V er s u c h d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  z wis c h e n d e m Mi c h a el -D o n or  2 2f  u n d d e m 
L a ct o n  1 1f  z u m N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f mit  i n sit u Bil d u n g d es Zi n k e n ol ats  1 8 5 . 

U m h er a us z ufi n d e n, o b e s ü b er h a u pt z u ei n er v oll st ä n di g e n D e pr ot o ni er u n g u n d Ü b erf ü hr u n g i n 

d as Zi n k e n ol at  1 8 5  k a m , w ur d e ei n D e ut eri er u n gs e x p eri m e nt d ur c h g ef ü hrt. D a z u w ur d e wi e z u v or  

b es c hri e b e n d as Zi n k e n ol at  1 8 5  h er g est ellt u n d a n s c hli e ß e n d mit D e ut eri u m o xi d g e q u e n c ht ( v gl. 

S c h e m a 8 3 ). 

 

 

S c h e m a 8 3 : D e ut eri er u n g s e x p eri m e nt  a m Or s elli n at  2 2f . Hi er z u w ur d e d as  Or s elli n at  2 2f  wi e b ei d er D o mi n o -
Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n mitt els i n sit u g e bil d et e m L D A d e pr ot o ni ert, mit Hilf e v o n Zi n k(II) c hl ori d i n d as 

Zi n k e n ol at  1 8 5  ü b erf ü hrt u n d di es es a n s c hli e ß e n d mit D e ut eri u m o xi d  g e q u e n c ht . Er h alt e n w ur d e d a b ei ei n c a. 1: 1-
G e mis c h d es d e ut eri ert e n  2 2 p  u n d  ni c ht d e ut eri ert e n  2 2f  Or s elli n ats . 

S ollt e es z u ei n er v oll st ä n di g e n D e pr ot o ni er u n g u n d Bil d u n g d es Zi n k e n ol ats  1 8 5  g e k o m m e n s ei n , 

s ollt e i m a ns c hli e ß e n d a uf g e n o m m e n e n 1 H -N M R -S p e ktr u m f ür di e M et h yl gr u p p e i n ort h o -

P ositi o n z u m Est er n ur ei n Si g n al mit ei n e m I nt e gr al v o n z w ei er h alt e n w er d e n.  All er di n gs z ei gt 

d as 1 H -N M R -S p e ktr u m z w ei Si g n al e f ür di e M et h yl gr u p p e i n ort h o -P ositi o n z u m Est er ( v gl. 

A b bil d u n g 4 6 ), ei n Tri pl ett b ei 2. 2 7  p p m mit ei n e m I nt e gr al v o n 1 u n d ei n Si n g ul ett b ei 2. 2 8  p p m 

mit ei n e m I nt e gr al v o n 1. 3 6. Es wir d d a v o n a us g e g a n g e n, d ass di es e b ei d e n Si g n al e a uf d a s 

V orli e g e n ei n es G e mi s c h es a us  d e ut eri ert e m  2 2 p  u n d ni c ht d e ut eri ert e m  2 2f  Ors elli n at  

z ur ü c k z uf ü hr e n si n d. D a s Si n g ul ett b ei 2. 2 8  p p m e nts pri c ht i n d er c h e mi s c h e n V ers c hi e b u n g u n d 

d er  M ulti pli zit ät d e m Si g n al f ür d as ni c ht d e ut eri ert e Ors elli n at  2 2f u n d s o mit wir d d as Tri pl ett b ei 

2. 2 7  p p m d e m d e ut eri ert e n Ors elli n at  2 2 p  z u g e or d n et. D a d as I nt e gr al f ür di e M et h yl gr u p p e i n 

ort h o -P ositi o n z u m Est er d es  ni c ht d e ut eri ert e n Ors elli n ats  2 2f dr ei b etr a g e n m üsst e u n d d as 

I nt e gr al f ür di e M et h yl gr u p p e i n ort h o -P ositi o n z u m Est er d es d e ut er i ert e n Ors elli n ats  2 2 p  z w ei 

b etr a g e n m üsst e k a n n d a v o n a us g e g a n g e n w er d e n, d ass di e b ei d e n Ors elli n at e u n g ef ä hr i m 1: 1 -

V er h ält nis er h alt e n w ur d e n. Di es es Er g e b nis k a n n a uf vi er m ö gli c h e Urs a c h e n z ur ü c k g ef ü hrt 
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w er d e n. E nt w e d er es l a g v o n A nf a n g a n k ei n e v oll st ä n di g e D e pr ot o ni er u n g v or o d er es w ur d e 

ni c ht k o m pl ett w ass erfr ei g e ar b eit et. M ö gli c h e Urs a c h e n f ür d as V or h a n d e n s ei n v o n W ass er i n d er 

R e a kti o nsl ös u n g k ö n n e n s ei n, d ass d as v er w e n d et e L ös u n gs mitt el, di e v e r w e n d et e Zi n k c hl ori d-

L ös u n g o d er d as D e ut eri u m o xi d ni c ht k o m pl ett w ass erfr ei w ar e n . D a di e D e pr ot o ni er u n g i n d e n 

v or h eri g e n V ers u c h e n d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n ni e ei n Pr o bl e m d arst ellt e u n d 

d ur c h di e R otf är b u n g a u c h vis u ell g ut z u s e h e n w ar , k a n n ei n e u n v oll st ä n di g e D e pr ot o ni er u n g 

s o wi e d as V or h a n d e ns ei n v o n W ass er i m L ös u n gs mitt el als Urs a c h e a us g es c hl oss e n w er d e n.  

 

 

A b bil d u n g 4 6 : 1 H -N M R -S p e ktr u m d es D e ut eri er u n g s v er s u c h s  mit ei n er V er gr ö ß er u n g d es S p e ktr e n a u ss c h nitts v o n 
2. 2 5 – 2. 2 9  p p m z ur Vis u alisi er u n g d er Si g n al e d er pr ot o ni ert e n u n d d e ut eri ert e n Or s elli n at e  2 2f u n d 2 2 p . 

Ei n e E ntf är b u n g b z w. ei n F ar b w e c hs el z u g el b, w el c h e r n or m al er w eis e b ei d er Z u g a b e d es L a ct o ns 

a uftritt, tr at erst b ei d er Z u g a b e d er Zi n k c hl ori d -L ös u n g ei n. B asi er e n d a uf di es e n Er g e b niss e n 

l ässt si c h s a g e n, d ass di e Z u g a b e d er Zi n k c hl ori d-L ös u n g ni c ht d e n g e w ü ns c ht e n Erf ol g f ür di e 

S y nt h es e d er di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e br a c ht e.  

 

Bis d at o w ur d e k ei n e M et h o d e g ef u n d e n b ei d er es m ö gli c h w ar d as di m er e N a p ht h o p yr a n o n ü b er 

ei n e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m di m er e n D o n or  1 7 8  d ar z ust ell e n.  
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3 . 3. 3 K u r z z us a m m e nf as s u n g Di m e r e 
 

•  D as  N a p ht h o p yr a n o n  1 7 5 b  k o n nt e  i n  ei n er  o xi d ati v e n  K u p pl u n g  mit 

V a n a d yl a c et yl a c et o n at  di m erisi ert w er d e n.  

•  Ei n e d ir e kt e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n e n  a m di m er e n D o n or  1 7 8  w ar e n ni c ht 

m ö gli c h.  

o  Es wir d a nst att d e s di m er e n N a p ht h o p y r a n o ns 1 8 1  d as M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 2  

er h alt e n.  

•  K ei n e S y nt h es e d es di m er e n N a p ht h o p yr a n o n es  1 8 4  d ur c h D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n a m o xi di ert e n M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 3 . 

•  Ü b erf ü hr u n g d es Lit hi u m k o m pl e x es i n d as Zi n k e n ol at  1 8 5  f ü hrt d a z u , d as s k ei n e R e a kti o n  

mit d e m u ns u bstit ui ert e n L a ct o n  1 1f  st attfi n d et.  

o  Ü b er D e ut eri er u n gs e x p eri m e nt k o n nt e h er a us g ef u n d e n w er d e n, d ass n ur  c a.  5 0  % 

d es D o n ors als E n ol at v orli e g e n u n d di e a n d er e n 5 0  % wi e d er i n di e Urs pr u n gsf or m 

ü b er g e g a n g e n si n d.   
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3 .4  Bi ol o gis c h e A kti vit ät d e r N a p ht h o p y r a n o n e  u n d Di m e r e  
 

Di e bi ol o gis c h e A kti vit ät d er  N a p ht h o p yr a n o n e u n d Di m er e w ur d e v o n L a ur a S c h mitt 1  u n d Il k a 

L e c ht e n b er g 1  i n n er h al b ei n es K o o p er ati o ns pr oj e kt s er mitt elt. 

U m ei n e  Str u kt u r-Wir k u n gs b e zi e h u n g z wis c h e n d e n m o n o m er e n u n d di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e n 

z u u nt ers u c h e n w ur d e n v ers c hi e d e n e D eri v at e u n d Z wis c h e nst uf e n 4  a uf i hr e Z yt ot o xi zit ät 

u nt ers u c ht. Di e g et est et e n M o n o m er e si n d i n A b bil d u n g 4 7  u n d A b bil d u n g 4 8  a b g e bil d et u n d di e 

g et est et e n Di m er e i n A b bil d u n g 4 9 . 

U m di e Z yt ot o xi zit ät d er N a p ht h o p yr a n o n e u n d Di m er e z u u nt ers u c h e n w ur d e n B ur kitt B -Z ell -

L y m p h o m z ell e n ( R a m os)  f ür 2 4 h mit v ers c hi e d e n e n K o n z e ntr ati o n e n d er N a p ht h o p yr a n o n e b z w. 

Di m er e i n k u bi ert. A ns c hli e ß e n d w ur d e di e L e b e nsf ä hi g k eit d er Z ell e n mit d e m Al a m ar Bl u e ® -

Ass a y b esti m mt. D a z u w ur d e n a c h d er I n k u b ati o n s z eit R es a z uri n  (1 8 6 ) i n ei n er E n d k o n z e ntr ati o n 

v o n 4 0  µ M  hi n z u g e g e b e n. I n d er l e b e n d e n Z ell e wir d R es a z uri n  (1 8 6 ) (bl a u ) d ur c h di e 

mit o c h o n dri al e A kti vit ät z u R es or ufi n  (1 8 7 ) (r os a) r e d u zi ert[ 4 1 3] (s. S c h e m a 8 4 ) u n d i st  s o mit ei n 

I n di k at or f ür di e L e b e nsf ä hi g k eit d er Z ell e n. N a c h ei n er 1 2 0 -m i n üti g e n I n k u b ati o ns z eit w ur d e di e 

Fl u or es z e n z d es R es or ufi ns  (1 8 7 ) b ei 5 9 0  n m  g e m ess e n.  

 

 

S c h e m a 8 4 : R e d u kti o n v o n R es a z uri n  (1 8 5 ) (bl a u ) z u m fl u or es zi er e n d e n  R es or ufi n  (1 8 6 ) (r o s a ) i n d er l e b e n d e n 
Z ell e.  

Di e d a b ei er h alt e n e n I C 5 0 -W ert e ( v gl.  A b bil d u n g 5 0 , A b bil d u n g 5 1 , A b bil d u n g 5 2 , A b bil d u n g 5 3  

u n d A b bil d u n g 5 4 ) di e n e n z ur Q u a ntifi zi er u n g d er P ot e n z ei n er S u bst a n z z ur V erri n g er u n g d er 

Z elll e b e nsf ä hi g k eit u n d w eist a uf s ei n z yt ot o xi s c h es P ot e n zi al hi n.  

 

 

A b bil d u n g 4 7 : Str u kt urf or m el n d er a uf i hr e bi ol o gis c h e A kti vit ät g et est et e n N a p ht h o p yr a n o n e T eil 1.  

 
4  Di e i n 3 -P o siti o n m et h yli ert e n V er bi n d u n g e n  1 6 5 a , 1 74 a , 1 7 5 a , u n d 2 3 a  s o wi e d as i n 3 -P o siti o n u n s u b stit ui ert e 
Di m er  2 3f  w ur d e n i n R a h m e n d es Diss ert ati o n s pr oj e kt es v o n A nj a W e b er d ar g est ellt.  
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A b bil d u n g 4 8 : Str u kt urf or m el n d er a uf i hr e bi ol o gis c h e A kti vit ät g et est et e n N a p ht h o p yr a n o n e T eil 2.  
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A b bil d u n g 4 9 : Str u kt urf or m el n d er a uf i hr e bi ol o gis c h e A kti vit ät g et est et e n Di m er e.  

Viri dit o xi n  (1 5 ) s o wi e di e Di m er e 2 3f , ( 3S , 3′S )-2 3 b , u n d ( 3R , 3′R )-2 3 b  v erri n g ert e n di e 

Z elll e b e nsf ä hi g k eit v o n R a m os -Z ell e n mit I C 5 0 -W ert e n z wis c h e n 0. 0 2  µ M , 2 0 µ M , 5. 2 7 µ M  u n d 

8. 5 8  µ M  n a c h ei n er I n k u b ati o ns z eit v o n 2 4  h ( s. A b bil d u n g 5 0 ). B ei ei n er v erl ä n g ert e n 

I n k u b ati o ns z eit v o n 7 2 h k o n nt e n di e I C 5 0 -W ert e f ür di e Di m er e 2 3f , ( 3S , 3′S )-2 3 b , u n d ( 3R , 3′R )-

2 3 b  a uf 9. 9  µ M , 3. 5 8  µ M u n d 3. 5 7  µ M  g es e n kt w er d e n ( s . A b bil d u n g 5 0 ). Di e m et h yls u bstit ui ert e n 

Di m er e  ( 3S , 3′S )-2 3 a  u n d ( 3R , 3′R )-2 3 a  hi n g e g e n z ei gt e n k ei n e bi ol o gis c h e A kti vit ät. Di es k ö n nt e 

a uf ei n e ni c ht si c ht b ar e V er u nr ei ni g u n g z ur ü c k z uf ü hr e n s ei n.  
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A b bil d u n g 5 0 : B esti m m u n g d er Z yt ot o xi zit ät d er di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e 2 3 a, b + f , u n d ( – )-Viri dit o xi n  (1 5  a u s 
k o m m er zi ell er Q u ell e o d er v o n d er Ar b eits gr u p p e Pr o k s c h/ T e u s c h a u s d e m Pil z Cl a d o s p o ri u m cl a d o s p o ri oi d es 

is oli ert. Di e L e b e n sf ä hi g k eit d er Z ell e n w ur d e n a c h 2 4 u n d 7 2 h mit d e m Al a m ar Bl u e -Ass a y v ali di ert u n d g e g e n di e 
mi kr o m ol ar e K o n z e ntr ati o n d er g et est et e n V er bi n d u n g e n a uf g etr a g e n.  

K o m m e r zi ell es V D T  V D T A G P r o ks c h/ T e us c h  

2 3f  ( 3S , 3′S )-2 3 a  

( 3R , 3′R )-2 3 a  ( 3S , 3′S )-2 3 b  

( 3R , 3′R )-2 3 b  
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A b bil d u n g 5 1 : B esti m m u n g d er Z yt ot o xi zit ät d er N a p ht h o p yr a n o n e 1 2 1 c + f , u n d  1 6 5 a, b  +  f. Di e L e b e n sf ä hi g k eit 
d er Z ell e n w ur d e n a c h 2 4  h mit d e m Al a m ar Bl u e -Ass a y v ali di ert u n d g e g e n di e mi kr o m ol ar e K o n z e ntr ati o n d er 

g et est et e n V er bi n d u n g e n a uf g etr a g e n.  

1 2 1 f 1 6 5f  

(S )-1 6 5 a  (R )-1 6 5 a  

(S )-1 6 5 b  (R )-1 6 5 b  

(S )-1 2 1 c  (R )-1 2 1 c  
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A b bil d u n g 5 2 : B esti m m u n g d er Z yt ot o xi zit ät d er N a p ht h o p yr a n o n e 1 7 4 a, b + f , u n d  1 7 5 a + f . Di e L e b e n sf ä hi g k eit 
d er Z ell e n w ur d e n a c h 2 4  h mit d e m Al a m ar Bl u e -Ass a y v ali di ert u n d g e g e n di e mi kr o m ol ar e K o n z e ntr ati o n d er 

g et est et e n V er bi n d u n g e n a uf g etr a g e n.  

1 7 4 f (S )-1 7 4 a  

(R )-1 7 4 a  (S )-1 7 4 b  

(R )-1 7 4 b  1 7 5 f 

(S )-1 7 5 a  (R )-1 7 5 a  
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A b bil d u n g 5 3 : B esti m m u n g d er Z yt ot o xi zit ät d er N a p ht h o p yr a n o n e 7 6 f, 1 2 1e + h , 1 70f , u n d  1 7 5 b . Di e 
L e b e n sf ä hi g k eit d er Z ell e n w ur d e n a c h 2 4  h mit d e m Al a m ar Bl u e -Ass a y v ali di ert u n d g e g e n di e mi kr o m ol ar e 

K o n z e ntr ati o n d er g et est et e n V er bi n d u n g e n a uf g etr a g e n.  

(S )-1 7 5 b  (R )-1 7 5 b  

1 7 0f  7 6 f 

(R )-1 2 1 e  (S )-1 2 1 e  

(R )-1 2 1 h  (S )-1 2 1 h  
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A b bil d u n g 5 4 : B esti m m u n g d er Z yt ot o xi zit ät d er N a p ht h o p yr a n o n e 1 3 u n d 1 4 . Di e L e b e nsf ä hi g k eit d er Z ell e n 
w ur d e n a c h 2 4  h mit d e m Al a m ar Bl u e -Ass a y v ali di ert u n d g e g e n di e mi kr o m ol ar e K o n z e ntr ati o n d er g et est et e n 

V er bi n d u n g e n a uf g etr a g e n.  

Di e m o n o m er e n N a p ht h o p yr a n o n e z ei gt e n e b e nf all s k ei n e A us wir k u n g a uf di e L e b e nsf ä hi g k eit 

d er R a m os -Z ell e n  (s. A b bil d u n g 5 1 , A b bil d u n g 5 2 , A b bil d u n g 5 3  u n d A b bil d u n g 5 4 ). Di es d e ut et 

d ar a uf hi n, d ass ei n e di m er e Str u kt ur f ür di e Z yt ot o xi zit ät e nts c h ei d e n d ist. I m V er gl ei c h z u 

k o m m er zi ell er h ältli c h e m Viri dit o xi n  (1 5 ) z ei gt d as Di m er ( 3R , 3′R )-2 3 b  mit ei n e m ni e dri g e n 

I C5 0 -W ert v o n 5. 2 7  µ M di e h ö c hst e Z yt ot o xi zit ät d er g e t est et e n D eri v at e. D er str u kt ur ell e 

U nt ers c h ei d z wis c h e n Viri dit o xi n  (1 5 ) u n d ( 3R , 3′R )-2 3 b  li e gt s o w o hl i n d er S eite n k ett e al s a u c h 

i m S c h ut z gr u p p e n m ust er s o wi e d er s el e kti v e n b z w. ni c ht s el e kti v e n  a xi al e n C hir alit ät. W ä hr e n d 

Viri dit o xi n  (1 5 ) a uf gr u n d d er Est erf u n kti o n alit ät ei n e p ol ar e S eit e n k ett e a uf w eist, ist di e 

S eit e n k ett e v o n ( 3R , 3′R )-2 3 b  ei n u n p ol ar er ali p h ati s c h er S u bstit u e nt. D es W eit er e n tr ä gt 

Viri dit o xi n  (1 5 ) m et h yl et h er g es c h üt zt e H y dr o x ygr u p p e n i n 7/ 7' -P ositi o n u n d fr ei e 

H y dr o x y gr u p p e n i n 9/ 9' - u n d 1 0/ 1 0' -P ositi o n, i n ( 3R , 3′R )-2 3 b  ist d as S c h ut z gr u p p e n m ust er  e x a kt  

u m g e k e hrt.  A u ß er d e m ist Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n ei n zi g es Atr o pis o m er [( M)-Is o m er], u n d ( 3R , 3′R )-

2 3 b  w ur d e ni c ht atr o p os el e kti v s y nt h etisi ert.   

 

(R )-1 4  (S )-1 4  

(R )-1 3  (S )-1 3  
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A b bil d u n g 5 5 : V er gl ei c h v o n Viri d it o xi n (1 5 ) mit d e n di m er e n D eri v at e n 2 3f,  ( 3S , 3′S )-2 3 b , u n d  ( 3R , 3′R )-2 3 b  
hi n si c htli c h ( A) Z yt ot o xi zit ät u n d ( B) i hr er i n d u kti v e n Wir k u n g a uf di e C as p as e-3 -A kti vit ät ( D E V D a s e -A kti vit ät) i n 

B ur kitt -B -Z ell -L y m p h o m e n. ( A) Di e Z yt ot o xi zit ät w ur d e i n R a m o s -Z ell e n n a c h 2 4 -st ü n di g er B e h a n dl u n g mit 
st ei g e n d e n K o n z e ntr ati o n e n a n Viri dit o xi n  (1 5 ), 2 3f,  ( 3S , 3′S )-2 3 b , u n d  ( 3R , 3′R )-2 3 b  u nt er V er w e n d u n g d es 

Al a m ar Bl u e ® -Vi a bilit ät s ass a y s b esti m mt. Di e L e b e n sf ä h i gk eit wir d g e g e n di e K o n z e n tr ati o n a uf g etr a g e n u n d ei n e 
D o sis -Wir k u n g s -A n p ass u n g d ur c h g ef ü hrt, u m di e e nts pr e c h e n d e h al b m a xi m al e H e m m k o n z e ntr ati o n (I C5 0 ) z u 

b er e c h n e n. Di e r es ulti er e n d e n I C 5 0 -W ert e si n d i n d er L e g e n d e a n g e g e b e n. J e d es Di a gr a m m z ei gt di e ± 
St a n d ar d a b w ei c h u n g ei n es r e pr äs e nt ati v e n E x p eri m e nts, d as i n t e c h nis c h e n Tri pli k at e n d ur c h g ef ü hrt w ur d e.  ( B) 
R a m o s -Z ell e n w ur d e n mit D M S O ( 0. 1  % V/ V; N e g ati v k o ntr oll e ), Viri dit o xi n ( 3 µ M ), 2 3f ( 1 0 µ M ), ( 3S , 3′S )-2 3 b  

( 1 0 µ M ), ( 3R , 3′R )-2 3 b  ( 1 0 µ M ) u n d St a ur o s p ori n ( 2. 5  µ M ; P o siti v k o ntr oll e ) b e h a n d elt. Di e A kti vi er u n g v o n 
C as p as e -3 w ur d e d ur c h Z u g a b e d es pr ofl u or es zi er e n d e n C as p as e -3 -S u b str ats A c -D E V D -A M C u n d a n s c hli e ß e n d er 

M e ss u n g d es A n sti e g s d er Fl u or es z e n z v o n A M C b esti m mt, di e di e C as p as e -3 -A kti vit ät i n R a m o s -Z ell e n 
wi d er s pi e g elt. J e d es  Di a gr a m m di e ± St a n d ar d a b w ei c h u n g ei n es r e pr äs e nt ati v e n E x p eri m e nts, d as i n t e c h nis c h e n 

D u pli k at e n d ur c h g ef ü hrt w ur d e.  

D a f ür Viri dit o xi n  (1 5 ) b er eit s ei n e B e d e ut u n g als p ot e n zi ell es T h er a p e uti k u m f ür di e B e h a n dl u n g 

v o n L y m p h o m e n u n d L e u k ä mi e, d ur c h di e A kti vi er u n g d es i ntri nsis c h e n mit o c h o n dri al e n 

A p o pt os e w e g e s b ei ni e dri g e n K o n z e ntr ati o n e n, [ 3 6 5] b e k a n nt  w ur d e , w ur d e d as P ot e n zi al d er 

Di m er e 2 3f , ( 3S , 3′S )-2 3 b , u n d  ( 3R , 3′R )-2 3 b , di e A kti vi er u n g v o n C as p as e-3 z u i n d u zi er e n 

u nt ers u c ht  (s. A b bil d u n g 5 5 ). Di e A kti vit ät v o n C as p as e-3 di e nt als I n di k at or f ür di e A p o pt os e -

I n d u kti o n. I n di es e m fl u or o m etris c h e n Ass a y wir d d as pr o-fl uor es zi er e n d e C as p as e -3 -S u bstr at  

A c -D E V D -A M C  (1 8 8 ) v o n a kti v er C as p as e -3 g es p alt e n u n d  f ü hrt s o mit z ur Fr eis et z u n g d es 

fl u or es zi er e n d e n A M C (1 8 9 ) ( v gl. S c h e m a 8 5 ).[ 4 1 4, 4 1 5] 

 

Vi ri dit o xi n  I C 5 0  0. 0 2  µ M  
 

2 3f   I C 5 0   ~ 2 0  µ M  
 

( 3S , 3′S )-2 3 b  I C 5 0  8. 5 8  µ M  
 

( 3R , 3′R )-2 3 b  I C 5 0  8. 2 7  µ M  

K o nt r oll e ( 0. 1 % v/ v D M S O)  

Vi ri dit o xi n   3  µ M  

2 3f   1 0  µ M  

( 3S , 3′S )-2 3 b  1 0  µ M  

( 3R , 3′R )-2 3 b  1 0  µ M  

St a u r o s p o ri n  2. 5  µ M  

 



3. Er g e b niss e u n d Dis k us si o n    1 2 7  

 
 

 

S c h e m a 8 5 : R e a kti o n s gl ei c h u n g d er C as p as e -3 v er mitt elt e n S p alt u n g d es pr o -fl u or es zi er e n d e n C as p as e-3 -S u b str ats 
A c -D E V D -A M C  (1 8 8 ) z u A c -D E V D  (1 9 0 ) u n d fl u or es zi er e n d e m A M C  (1 8 9 ) z u m N a c h w eis d er C as p as e -3 -

A kti vit ät.  

I n di es e m Ass a y wir d d er A nsti e g d er Fl u or es z e n z i m L a uf e d er Z eit g e m ess e n . D er st ar k e 

A p o pt os e -I n di k at or St a ur os p ori n w ur d e als P ositi v k o ntr oll e f ür di e C as p as e -A kti vi er u n g u n d 

D M S O  als N e g ati v k o ntr oll e v er w e n d et. F ür di e Di m er e  2 3f , ( 3S , 3′S )-2 3 b , u n d  ( 3R , 3′R )-2 3 b  w ar 

ei n e h o h e K o n z e ntr ati o n v o n 1 0  µ M  erf or d erli c h, u m di e A kti vi er u n g v o n C a s p as e -3 z u i n d u zi er e n. 

F ür Viri dit o xi n  (1 5 ) hi n g e g e n si n d 3 µ M  a usr ei c h e n d u n d es wir d ei n e st är k er e C as p as e -

A kti vi er u n g b e wir kt. D as Di m er  ( 3R , 3′R )-2 3 b  s c h ei nt u nt er B er ü c ksi c hti g u n g s ei n es I C 5 0 -W ert es 

v o n  5. 2 7  µ M  u n d s ei n es  Ni v e a u es  d er C as p as e -3 -A kti vi er u n g  d as a kti vst e Di m er z u s ei n.  

 



4. Z us a m m e nf ass u n g    1 2 8  

 
 

4 . Z U S A M M E N F A S S U N G  

N a p ht h o p yr a n o n e u n d i hr e a xi al -c hir al e n H o m o -Di m er e si n d s o w o hl c h e mi s c h als a u c h 

t o xi k ol o gi s c h i nt er ess a nt, d a f ür ei n e Vi el z a hl a n n at ürli c h v or k o m m e n d e n N a p ht h o p yr a n o n e n 

b er eit s ei n e bi ol o gis c h e A kti vit ät n a c h g e wi es e n w ur d e, a b er f ür ei ni g e di es er N at urst off e n o c h 

k ei n s y nt h eti s c h er Z u g a n g g ef u n d e n w ur d e o d er di e S y nt h es e n a uf g r u n d d es S u bstit uti o ns m ust ers 

s e hr k o m pl e x si n d, s o d a ss es i nt er ess a nt ist h er a us z ufi n d e n , w el c h e n Ei nfl uss u nt ers c hi e dli c h e 

S u bstit u e nt e n u n d di e Di m erisi er u n g a uf di e bi ol o gi s c h e  A kti vit ät h a b e n . A us di es e m Gr u n d 

w ur d e n i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit  , -u n g es ätti gt e  -L a ct o n e  u n d N a p ht h o p yr a n o n e s y nt h eti si ert , 

u m i hr e f u n kti o n ell e n El e m e nt e u n d i hr e z yt ot o xis c h e n Ei g e ns c h aft e n i n ei n er Str u kt ur -Wir k u n gs -

B e zi e h u n g z u v ali di er e n .  

 

F ür di e  , -u n g es ätti gt e n   -L a ct o n e  w ur d e n dr ei v ers c hi e d e n e S y nt h es e w e g e g et est et.  

Als erst er S y nt h es e w e g  w ur d e d e r W e g ü b er d as c hir al e A u xili ar 1 6 g e w ä hlt.  D a z u w ur d e n  ü b er 

di e lit er at ur b e k a n nt e [ 3 7 0, 3 7 3-3 7 5, 3 7 7, 3 7 9 -3 8 1] , n e u nst ufi g e S y nt h es e s o w o hl  di e u ns u bstit ui ert e n 

H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a , als a u c h f ür di e Fl u or-su bstit ui ert e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6 b h er g est ellt. 

D a di es e j e d o c h als Di ast er e o m er e n g e mi s c h e er h alt e n w ur d e n , s ollt e ei n e Tr e n n u n g d er 

Di ast er e o m er e mitt els M P L C erf ol g e n. B ei  d er Tr e n n u n g d er u ns u bs tit ui ert e n 

H o m o all yl al k o h ol e  1 6 a k o n nt e  k ei n e B asisli ni e ntr e n n u n g err ei c ht w er d e n u n d a u c h b ei d e n Fl u or -

s u bstit ui ert e n H o m o all yl al k o h ol e n  1 6 b  w ur d e k ei n e Tr e n n u n g er zi elt. D ur c h w eit er e Pr o bl e m e, 

wi e Ü b er dr u c k i m  M P L C -S yst e m, w ar ei n e v oll st ä n di g e Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e ni c ht 

m ö gli c h, s o d ass st att d ess e n ei n e ki n etsi c h e R a c e m ats p al t u n g u nt er Z u hilf e n a h m e v o n E n z y me n 

a n g estr e bt w ur d e . Hi er b ei  w ur d e v ers u c ht , di e  z u v or a c et yli ert e n  Di ast er e o m er e  1 3 4  mitt els 

li p as e n- u n d est er as e n k at al ysi ert er e n z y m atis c h er H y dr ol ys e z u tr e n n e n. All er di n gs k o n nt e mit 

k ei n er d er g et est et e n si e b e n Li p as e n u n d Est er as e n (s. T a b ell e 2 ) U ms at z v er z ei c h n et w er d e n ( v gl. 

A b bil d u n g 2 8 , A b bil d u n g 2 9  u n d A b bil d u n g 3 0 ). Ü b er H P L C -C hr o m at o gr a p hi e a n  ei n er  c hir al e n  

P h as e w ur d e n di e R e a kti o ns k o ntr oll e n d ur c h g ef ü hrt. A uf gr u n d d es m a n g el n d e n U ms at z es  wir d 

v er m ut et, d ass di e All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 a  u n d 1 3 4 b  d ur c h di e vi er P h e n ylri n g e f ür di e 

g et est et e n E n z y m e st eris c h z u a ns pr u c hs v oll si n d u n d si c h di es e d es h al b ni c ht als S u bstr at e f ür di e 

g et est et e n H y dr ol as e n ei g n et e n . 

B ei d er e n z y m atis c h e n A c yli er u n g d es H o m o all yl al k o h ols  1 6 a mit Hilf e d er A m a n o Li p as e P S 

a us B ur k h ol d eri a c e p a ci a  k o n nt e n di e b est e n Er g e b niss e f ür d e n V ers u c h d er  e n z y m atis c h e n  

R a c e m ats p alt u n g er zi elt w er d e n. W ur d e hi er b ei ei n Z w ei -P h as e n -G e mi s c h v er w e n d et , s o k o n nt e n 

i m G e g e ns at z z ur Tr e n n u n g i m or g a nis c h e n S yst e m  k ei n e N e b e n pr o d u kt e i n d e n 

C hr o m at o gr a m m e n er k a n nt w er d e n.  O b di e N e b e n pr o d u kt e b ei d er V er w e n d u n g d es z w ei p h asi g e n 

S yst e ms ni c ht e ntst e h e n o d er  di es e  l e di gli c h w ass erl ösli c h si n d, k a n n ni c ht a b s c hli e ß e n d g es a gt 

w er d e n, d a di e e n z y m atis c h e A c yli er u n g ni c ht i m pr ä p ar at i v e n M a ßst a b d ur c h g ef ü hrt w ur d e.  

 



4. Z us a m m e nf ass u n g    1 2 9  

 
 

 

S c h e m a 8 6 : Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g d es Di ast er e o m er e n g e mis c h s  1 6 a  d ur c h e n z y m atis c h e A c yli er u n g mit d er 
A m a n o Li p as e P S a uf B. c e p a ci a  u n d Vi n yl a c et at als A c yl d o n or i m Z w ei -P h as e n -S y st e m a u s K P i-P uff er u n d n -

H e pt a n.  

U nt er d e n i n S c h e m a 8 6  g e n a n nt e n B e di n g u n g e n  k o n nt e n U ms ät z e v o n 2 0 – 2 5  % u n d ei n 

Di ast er e o m er e n ü b ers c h u ss v o n 2 3  % z u g u nst e n d es Di ast er e o m ers (S )-1 6 a , s o wi e ei n E-W ert v o n 

1 err ei c ht w er d e n. Di e fl u ori ert e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6 b k o n nt e n u nt er di es e n 

R e a kti o ns b e di n g u n g e n j e d o c h ni c ht s el e kti v u m g es et zt w er d e n. All er di n gs k o n nt e b ei b ei d e n 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h e n b e o b a c ht et w er d e n, d ass n a c h ei n er R e a kti o ns z eit v o n 1 9  h k ei n 

w eit er er U ms at z m e hr st attfi n d et. N a c h d er Ä n d er u n g d es A c yli er u n gs mitt els a uf 

Is o pr o p e n yl a c et at (1 4 2 ) k o n nt e k ei n e R e a kti o n f e st g est ellt w er d e n.  

Tr ot z d er g e w o n n e n Er k e n nt ni s, d ass di e Di ast er e o m er e n g e mi s c h e v o n  1 6 a  u n d 1 6 b  ni c ht ü b er 

e n z y m k at al ysi ert e ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g g etr e n nt w er d e n k ö n n e n, k o n nt e n di e als Mi c h a el -

A k z e pt or e n f ür di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  b e n öti gt e n L a ct o n e (R )- u n d (S )-1 1 c  

d ur c h c h e mi s c h e S y nt h es e a us d e n p arti ell  g etr e n nt e n H o m o all yl al k o h ol e n (R )- u n d (S )-1 6 a  

( M P LC -Tr e n n u n g) i n z w ei St uf e n mit ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 2 3 b z w. 2 4 % u n d ei n e m 

E n a nti o m er e n ü b ers c h uss  v o n 9 1. 6 – 9 3. 8  % e e  er h alt e n w er d e n ( v gl.  S c h e m a 8 7 ). 

 

 

S c h e m a 8 7 : L a ct o n s y nt h es e a u s g e h e n d v o n d e n H o m o all yl al k o h ol e n  (R )- u n d  (S )-1 6 a.  

Als z w eit er S y nt h es e w e g f ür di e  , -u n g es ätti gt e n   -L a ct o n e  w ur d e di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 

1 5 0]  g e w ä hlt. D a z u w ur d e a u s g e h e n d v o n M al ei ns ä ur e a n h y dri d  (1 4 8 ) u n d 3-M et h yl -3 -

o x et a n m et h a n ol  (1 4 6 ) d a s n a c h Gr o v e  m o difi zi ert e G h os ez -R e a g e n z  2 0  ü b er vi er St uf e n mit ei n er 

G es a mt a us b e ut e v o n 4 1  % d ar g est ellt  ( v gl. S c h e m a 3 7 ). D a b ei b er eit et e di e l et zt e St uf e j e d o c h z u 

B e gi n n Pr o bl e m e, d a di e i m P a p er v o n Gr o v e et al. [ 2 2 3] b es c hri e b e n e U ms et z u n g mit m C P B A ni c ht 



4. Z us a m m e nf ass u n g    1 3 0  

 
 
z u ei n er Bil d u n g d es G h o s ez -R e a g e n z es  2 0  f ü hrt e. U nt er L e wis-S ä ur e k at al ysi ert e n B e di n g u n g e n 

v erli ef di e U ml a g er u n g j e d o c h pr o bl e ml os mit ei n er A us b e ut e v o n 9 2  % . 

Als z w eit er B a ust ei n f ür di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] w ur d e n di e e nts pr e c h e n d e n O xir a n e 

b e n öti gt.  Hi er z u w ur d e n fr ei e H y dr o x yg r u p p e n z u n ä c hst mit ei n er T B S - o d er P M B -S c h ut z gr u p p e 

v ers e h e n. U m di e e n a nti o m er e n r ei n e n O xir a n e z u er h alt e n w ur d e d as  ali p h at hi s c h e  Al k e n  1 5 2 b , 

s o wi e di e T B S - u n d P M B -g es c h üt zt e n Al k e n e   i n ei n er P ril es c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] mit m C P B A 

z u m r a c e mi s c h e n O xir a n  r a c-1 9  u m g es et zt u n d a ns c hli e ß e n d ei n er ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g 

mit Hilf e d es J a co bs e n C o b alt S al e n K at al ys at ors  1 5 3  u nt er z o g e n. Di e e n a nti o m er e nr ei n e n 

O xir a n e  1 9  w ur d e n d a b ei mit G es a mt a us b e ut e n z wis c h e n 2 7 u n d 4 0  % u n d ei n e m 

E n a nti o m er e n ü b ers c h uss  v o n 7 7 – 9 9  % e e  er h alt e n ( v gl.  S c h e m a 8 8 ). 

 

 

S c h e m a 8 8 : H er st ell u n g d er e n a nti o m er e nr ei n e n O xir a n e  1 9  ü b er di e  Pril e s c h aj e w -R e a kti o n [ 3 9 6] mit a n s c hli e ß e n d er 
R a c e m ats p alt u n g  ü b er d e n J a c o b s e n C o b alt S al e n K at al y s at or  1 5 3 . Di e A n g a b e d er A u s b e ut e b e zi e ht si c h a uf di e 

R a c e m ats p alt u n g.  

Mit di es e n b ei d e n B a ust ei n e n i n d er H a n d k o n nt e di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] mit vi er 

u nt ers c hi e dli c h s u b stit ui ert e n O xir a n e n, v o n d e n e n dr ei s y nt h eti si ert w er d e n m usst e n u n d ei n er 

k o m m er zi ell er h ältli c h ist,  d ur c h g ef ü hrt w er d e n.  

 

 

S c h e m a 8 9 : Er g e b niss e d er d ur c h g ef ü hrt e n G h o s ez -C y clisi er u n g e n [ 1 4 9, 1 5 0] z ur D ar st ell u n g d er   -u n g es ätti gt e n 
 -L a ct o n e  1 1  a u s  d e n  e n a nti o m er e nr ei n e n O xir a n e n  1 9 . 



4. Z us a m m e nf ass u n g    1 3 1  

 
 
Di e e nts pr e c h e n d e n L a ct o n e k o n nt e n mit A us b e ut e n z wis c h e n 3 1 u n d 7 1  % er h alt e n w er d e n. N ur 

b ei d er V er w e n d u n g d e s T B S -g es c h üt zt e n O xir a ns  1 9 c  k o n nt e d as e nts pr e c h e n d e L a ct o n  1 1 c  

l e di gli c h mit ei n er A us b e ut e v o n 4– 5  % er z e u gt w er d e n ( v gl. S c h e m a 8 9 ). Di es ist d ar a uf 

z ur ü c k z uf ü hr e n, d ass w ä hr e n d d er R e a kti o n 3  M  S c h w ef els ä ur e hi n z u g e g e b e n w ur d e u n d di es 

g e n ü gt, u m ei n e E nts c h üt z u n g d er s ä ur el a bil e n T B S -S c h ut z gr u p p e h er b ei z uf ü hr e n u n d s o mit d er 

s el e kti v e Ri n g s c hl uss v er hi n d ert wir d.  

 

D e n  dritt e n  S y nt h es e w e g f ür di e  , -u n g es ätti gt e n   -L a ct o n e  st ellt e  di e V er w e n d u n g d er Gr u b bs 

I-k at al ysi ert e n Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] d a r. Di es er z us ät zli c h e S y nt h es e w e g w ur d e n ot w e n di g, 

d a ei n e S y nt h es e d es T B S -g es c h üt zt e n L a ct o ns  1 1 c  ü b er di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] ni c ht 

m ö gli c h w ar a b er di es e s f ür di e S y nt h es e d er N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-

Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) z wi n g e n d b e n öti gt w ur d e. D as L a ct o n wir d d a b ei a us g e h e n d v o n d e n b er eits 

f ür di e G h os ez -C y cli si er u n g [ 1 4 9, 1 5 0] v er w e n d et e n O xir a n e n  1 9 c  ü b er ei n e S y nt h es es e q u e n z 

b est e h e n d a us Gri g n ar d -R e a kti o n [ 3 7 6], A cr yl oi er u n g u n d Gr u b bs -Ri n gs c hl uss m et at h es e [ 1 5 1] 

d ar g est ellt. Di e L a ct o n e  1 1 c w ur d e n d a b ei mit ei n er G es a mt a us b e ut e v o n 8 8  % er h alt e n ( v gl.  

S c h e m a 9 0 ).  
 

 

S c h e m a 9 0 : M e hr st ufi g e S y nt h es e d es T B S -g es c h üt zt e n L a ct o n s  1 1 c  ü b er di e  Gr u b b s -Ri n g s c hl u ss m et at h es e [ 1 5 1]. 

U m di e N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  d arst ell e n z u k ö n n e n m usst e n z u erst di e e nts pr e c h e n d e n 

Ors elli n at e  2 2  s y nt h eti si ert w er d e n , w el c h e i n d er D o mi n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  als 

D o n or e n z u m Ei ns at z k o m m e n . Di es e k o n nt e n a u s g e h e n d v o n A c et essi gs ä ur e m et h yl est er  (1 6 4 ), 

j e n a c h S u bstit uti o ns m ust er, i n z w ei bis dr ei St uf e n mit G es a mt a us b e ut e n z wis c h e n 3 0  u n d 5 3  % 

d ar g est ellt w er d e n ( v gl. S c h e m a 9 1 ). L e di gli c h b ei m Ors elli n at  2 2 n  w ur d e n a b w ei c h e n d 1 5  % 

A us b e ut e er zi elt .  
 

 

S c h e m a 9 1 : D ur c h g ef ü hrt e  Or s elli n at -S y nt h es e n  z ur B er eitst ell u n g d er Mi c h a el -D o n or e n  2 2 . 
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Mit d e n  n u n v erf ü g b ar e n  Ors elli n at e n  2 2  als Mi c h a el -D o n or e n  u n d d e n  , -u n g es ätti gt e n 

 -L a ct o n e n  1 1  als  M i c h a el-A k z e pt or e n k o n nt e n 1 5 u nt ers c hi e dli c h s u bstit ui ert e N a p ht h o p yr a n o n e 

ü b er ei n e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n  mit  n a c hf ol g e n d er D D Q -O xi d ati o n  d ar g est ellt 

w er d e n. Di e N a p ht h o p yr a n o n e w ur d e n d a b ei mit G es a mt a us b e ut e n z wis c h e n 2 3 u n d 7 0  % er h alt e n 

( v gl. S c h e m a 9 2  u n d T a b ell e 8 ). N ur b ei d er V er w e n d u n g d es P M B -g es c h üt zt e n L a ct o ns  1 1 d 

st ellt e si c h h er a us, d ass di es es ni c ht f ür d e n Ei ns at z i n d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n 

g e ei g n et ist, d a d as e nts pr e c h e n d e Pr o d u kt n ur mit A us b e ut e n v o n 2 b z w. 7  % er h alt e n w ur d e.  

A n d e n  i n 3-P ositi o n u ns u bstit ui ert e n u n d d a mit a c hir al e n N a p ht h o p yr a n o n e n w ur d e g et est et, o b 

ei n e s el e kti v e F u n kti o n ali si er u n g a n H y dr o x y gr u p p e n m ö gli c h ist. Di e N a p ht h o p yr a n o n e 1 6 7f , 

1 6 9f  u n d 1 7 2f  k o n nt e n d ur c h ei n e g es c hi c kt e W a hl d er D o n or e n u n d S c h ut z gr u p p e nstr at e gi e 

s el e kti v d ar g est ellt w er d e n. F ür di e S y nt h es e d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 7f  u n d  1 6 9f  w ur d e n 

D o n or e n v er w e n d et di e n e b e n d er g e w ü ns c ht e n F u n kti o n ali si er u n g mit ei n er E O M -S c h ut z gr u p p e 

v ers e h e n w ar e n, di e n a c h d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n u nt er s a ur e n B e di n g u n g e n 

s el e kti v g es p alt e n w er d e n k o n nt e. B ei d er S y nt h e s e d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 2f  hi n g e g e n w ur d e 

ei n D o n or v er w e n d et d er z us ät zli c h z ur s el e kti v s p alt b ar e n E O M -S c h ut z gr u p p e b er eit s d e n 

M et h yl et h er a uf wi es. A u ß er d e m s ollt e g et est et w er d e n, o b es m ö gli c h ist di es e F u n kti o n ali si er u n g 

erst s e hr s p ät i n d er S y nt h es es e q u e n z d ur c h z uf ü hr e n, u m  b eis pi els w eis e ei n e n Li n k er s el e kti v i n 

k o m m er zi ell er h ältli c h e s Viri dit o xi n  (1 5 ) ei n z u bri n g e n. U nt er b asis c h e n B e di n g u n g e n , mit 

K ali u m c ar b o n at,  k o n nt e n d a b ei j e d o c h n ur Mis c hfr a kti o n e n er h alt e n w er d e n. D ur c h d e n V er gl ei c h 

mit d e n 1 H -N M R -S p e ktr e n d er z u v or s el e kti v d ar g est ellt e n N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 7f  u n d 1 7 2f  

k o n nt e f est g est ellt w er d e n, d ass d as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 7f  i n d e n Mis c hfr a kti o n e n e nt h alt e n ist 

j e d o c h d as N a p ht h o p yr a n o n 1 7 2f  ni c ht di e z w eit e K o m p o n e nt e d es Pr o d u kt g e mis c h es ist.  Mit 

Hilf e v o n M ass e ns p e ktr o m etri e u n d 2 D -N M R -A n al yti k k o n nt e di es e z w ei t e K o m p o n e nt e n als 

d o p p elt f u n kti o n ali si ert es N a p ht h o p yr a n o n  1 7 3f  i d e ntifi zi ert w er d e n ( v gl. S c h e m a 6 0 ). 

 

 

S c h e m a 9 2 : Z u s a m m e nf ass u n g d er d ur c h g ef ü hrt e n D o m i n o-Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n e n  z ur D ar st ell u n g d er 
m o n o m er e n N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1 , 1 6 5 – 1 6 8  + 1 7 6 . 
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T a b ell e 8 : Z u s a m m e nf ass u n g d er Er g e b niss e d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n e n . 

 

E d u kt  P r o d u kt  S u bstit uti o ns m ust e r  K o nfi g u r ati o n  A us b e ut e  

O rs elli n at  L a ct o n   R 1  =  R 2  =  R 3  =    

2 2f  1 1f  1 2 1 f C H 3  C H 3  H  —  3 1  %  

2 2 m  1 1f  1 6 5f  E O M  C H 3  H  —  6 6  %  

2 2j  1 1f  1 6 6f  C H 3  E O M  H  —  4 1  %  

2 2l  1 1f  1 6 7f  C H 3  ( C H2 )6 Cl  H  —  2 3  %  

2 2 n  1 1f  1 6 8f  ( C H2 )6 Cl  E O M  H  —  2 7  %  

2 2 m  1 1 b  1 6 5 b  E O M  C H 3  n P e  R  5 1  %  

2 2 m  1 1 b  1 6 5 b  E O M  C H 3  n P e  S  3 7  %  

2 2f  1 1 d  1 2 1 e  C H 3  C H 3  
C 2 H 4 O P M B 

b z w. C 2 H 4 O H  
R  7  %  

2 2f  1 1 d  1 2 1 e  C H 3  C H 3  
C 2 H 4 O P M B 

b z w. C 2 H 4 O H  
S  2  %  

2 2f  1 1 c  1 2 1 c  C H 3  C H 3  C 2 H 4 O T B S  R  7 0  %  

2 2f  1 1 c  1 2 1 c  C H 3  C H 3  C 2 H 4 O T B S  S  6 8  %  

2 2j  1 1 c  1 6 6 c  C H 3  E O M  C 2 H 4 O T B S  R  6 0  %  

2 2j  1 1 c  1 6 6 c  C H 3  E O M  C 2 H 4 O T B S  S  5 9  %  

2 2 k  1 1 c  1 7 6 c  C H 3  iPr  C 2 H 4 O T B S  R  3 5  %  

2 2 k  1 1 c  1 7 6 c  C H 3  iPr  C 2 H 4 O T B S  S  3 6  %  

 

All er di n gs k ö n n e n a uf gr u n d d er kl ei n e n A n s at z gr ö ß e F e hl er i n d er R e a kti o nsf ü hr u n g 

( V er w e n d u n g v o n m e hr als 1. 0 0 Ä q. 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n) ni c ht a us g es c hl oss e n w er d e n, s o d ass 

ei n e A uss a g e ü b er di e S el e kti vit ät di es er R e a kti o n z u m a kt u ell e n Z eit p u n kt n ur ei n g es c hr ä n kt 

m ö gli c h ist . Mit d e m v orli e g e n d e n Er g e b nis s c h ei nt ei n e s el e kti v e l at e st a g e F u n kti o n ali si er u n g  

j e d o c h ni c ht m ö gli c h.  

N e b e n d e n i n 3-P ositi o n  u ns u bstit ui ert e n N a p ht h o p yr a n o n e n w ur d e a u c h d as i n 3 -P ositi o n 

p e nt yl s u bstit ui ert e N a p ht h o p yr a n o n  1 6 5 b d ar g est ellt. U m di e Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n g 

z wis c h e n m o n o m er er u n d di m er er F or m u nt ers u c h e n z u k ö n n e n , w ur d e d as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 5 b  

di m erisi ert. D a z u w ur d e di e fr ei e H y dr o x y gr u p p e d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 6 5 b i n 1 0-P ositi o n  

z u erst mit Hilf e v o n Di m et h yls ulf at i n d e n M et h yl et h er  1 7 4 b  ü b erf ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d  s el e kti v  

di e E O M -S c h ut z gr u p p e i n 7 -P ositi o n a b g es p alt e n, d a a n di es er P osi ti o n ei n e fr ei e H y dr o x y gr u p p e 

f ür di e o xi d ati v e K u p pl u n g b e n öti gt w ur d e. N a c h erf ol gr ei c h er o xi d ati v er K u p pl u n g  mit 

V a n a d yl a c e t o a c et o n at w ur d e d as di m er e N a p ht h o p yr a n o n  2 3 b mit ei n er A us b e ut e v o n 5 4 – 8 4  %  

er h alt e n  ( v gl. S c h e m a 9 3 ). All er di n gs ist z u b e a c ht e n, d ass es ü b er di es e M et h o d e ni c ht m ö gli c h 
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ist s el e kti ve n Z u g a n g z u  n ur ei n e m  Atr o pis o m er z u er h alt e n, d a di e c hir al e A c hs e ni c ht s el e kti v 

a uf g e b a ut wir d u n d d ar a us r es ulti er e n d  ei n Di ast er e o m er e n g e mi s c h er h alt e n  wir d . 

 

 

S c h e m a 9 3 : S y nt h es e d es Di m er s  2 3 b  a u s g e h e n d v o m m o n o m er e n N a p ht h o p yr a n o n  1 6 5 b . 

Di e S y nt h es e v o n s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) w ur d e b asi er e n d a uf d er 

S y nt h es er o ut e v o n T a n  u n d D o n n er [ 3 4 8] d ur c h g ef ü hrt.   

 

 

S c h e m a 9 4 : S y nt h es er o ut e z u s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi n s ä ur e  (1 4 ). 

Di e S y nt h es es e q u e n z a u s g e h e n d v o m  T B S -g es c h üt zt e n N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 c b est e ht a us ei n er 

E nts c h üt z u n g d er T B S -Gr u p p e a n d er S eit e n k ett e mitt els 1 0  %i g er S al zs ä ur e, ei n er T E M P O -

O xi d ati o n mit n a c hf ol g e n d er Pi n ni c k -O xi d ati o n [ 3 5 0] z ur S ä ur e  1 2 1 h  u n d s c hli e ßli c h d er s el e kti v e n 

Et h ers p alt u n g i n 9 -P ositi o n mit Hilf e v o n B ortri br o mi d. Hi er b ei k a n n j e n a c h d e m o b mit W ass er 

o d er M et h a n ol a uf g e ar b eit et wir d di e S ä ur e i n d er S eit e n k ett e er h alt e n bl ei b e n [s e mi -

Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 )] o d er di e S ä ur e z u m M et h yl est er [s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 )] v er est ert w er d e n 

u n d s o mit d ur c h di es e n kl ei n e n U nt ers c hi e d i n d er R e a kti o nsf ü hr u n g j e w eil s ei n er d er b ei d e n 
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m o n o m er e n N at urst off e  er h alt e n w er d e n ( v gl. S c h e m a 9 4 ). D a si c h all er di n g s b ei d er S y nt h es e d er 

r a c e mi s c h e n N at urst off e h er a usst ellt e, d ass si c h i m l et zt e n S c hritt ei n u n b e k a n nt es N e b e n pr o d u kt 

bil d et, w el c h es ni c ht s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h v o m Pr o d u kt g etr e n nt w er d e n k a n n , w ur d e 

v ers u c ht di e S y nt h es e mit ei n er a n d er e n S c h ut z gr u p p e i n 9 -P ositi o n d ur c h z uf ü hr e n . Di es w ur d e i n 

B etr a c ht g e z o g e n, u m di e S c h ut z gr u p p e  a m E n d e l ei c ht er s el e kti v a bs p alt e n  z u k ö n n e n, d a 

v er m ut et w ur d e, d ass es si c h b ei d e m N e b e n pr o d u kt u m ei n d o p p elt  e nt s c h üt zt es o d er i n d er 

f als c h e n P ositi o n e nts c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  h a n d elt. B ei d er V er w e n d u n g v o n E O M als 

S c h ut z gr u p p e i n 9 -P ositi o n wir d di es e b er eit s b ei d er S p alt u n g d es T B S -Sil yl et h ers mit  1 0  %i g er 

H Cl  a b g es p alt e n ( v gl. S c h e m a 7 0 ). Als F ol g e d es s e n k o n nt e j e d o c h n a c h d er O xi d ati o nss e q u e n z 

ni c ht d as g e w ü ns c ht e Pr o d u kt  1 4  is oli ert w er d e n ( v gl. S c h e m a 7 1 ), s o d ass E O M als S c h ut z gr u p p e 

f ür di e 9-P ositi o n a uss c hi e d. W ur d e di e 9 -P ositi o n mit ei n e m Is o pr o p yl et h er g es c h üt zt s o f ü hrt e 

di es d a z u, d ass es w ä hr e n d d er Pi n ni c k -O xi d ati o n [ 3 5 0] v er m e hrt z u ei n er Bil d u n g d es  i n 5-P ositi o n  

c hl ori ert e n N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 7 h  (s. A b bil d u n g 4 3 ) k a m, w el c h es e b e nf all s w e d er  d ur c h 

ei nf a c h e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e R ei ni g u n g n o c h d ur c h M P L C v oll st ä n di g v o m n i c ht 

c hl ori ert e n N a p ht h o p yr a n o n  1 7 6 h  g etr e n nt w er d e n k o n nt e. D a i n di es e m F all a u c h di e A us b e ut e n 

d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n d e utli c h g eri n g er w ar e n als b ei d er V er w e n d u n g d es 

M e t hyl et h ers w ur d e n a u c h di e e n a nti o m er e nr ei n e n N at urst off e ü b er d e n M et h yl et h er d ar g est ellt 

u n d di e E n d pr o d u kt e mitt els H P L C g er ei ni gt.  

 

Z u g ut er L et zt s ollt e v ers u c ht w er d e n di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n dir e kt a m 

di m er e n D o n or  1 7 8  d ur c h z uf ü hr e n, d a di es er atr o p s el e kti v a uf g e b a ut w er d e n k a n n. D a b ei st ellt e 

si c h j e d o c h h er a us, d ass d er M et h yl est er  1 7 8 a ni c ht i n T H F l ösli c h ist u n d als S us p e nsi o n k ei n e 

R e a kti o n ei n g e ht. D a h er w ur d e n a c h ei n er T estr e a kti o n mit d e m M o n o m er  2 2 o  a uf d e n 

P h e n yl est er  1 7 8 b u m g esti e g e n. All er di n gs w ur d e  a u c h a us g e h e n d v o m P h e n yl est er  1 7 8 b u nt er 

d e n v o n R ut h G a n ar di  f ür d as Di m er o pti mi ert e n R e a kti o ns b e di n g u n ge n ni c ht d as g e w ü ns c ht e 

di m er e N a p ht h o p yr a n o n  1 8 1 , s o n d er n n ur d as M o n o a d diti o ns pr o d u kt 1 8 2  is oli ert ( v gl. S c h e m a 

7 6 ). 

 

 

S c h e m a 9 5 : D ar st ell u n g d es M o n o a d diti o n s pr o d u kt es  1 8 3  ü b er di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n d es 
di m er e n D o n or s  1 7 8 b  mit d e m u n s u b stit ui ert e n L a ct o n  1 1f  mit  a n s c hli e ß e n d e r D D Q -O xi d ati o n . 

N a c h d e m di es es ei n er D D Q -O xi d ati o n u nt er z o g e n w ur d e , u m k ei n e a ci d e n Pr ot o n e n m e hr i n 

5 -P ositi o n z u h a b e n , w ur d e v ers u c ht i n ei n er er n e ut e n D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n d as 

di m er e N a p ht h o p yr a n o n  1 8 4  z u er h alt e n. J e d o c h k o n nt e k ei n e R e a kti o n v er z ei c h n et w er d e n u n d 
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es w ur d e d as  ar o m ati s c h e  M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 3  r eis oli ert. A ns c hli e ß e n d w ur d e v ers u c ht di e 

R e a kti vit ät d es D o n ors d ur c h di e Ü b erf ü hr u n g i n d as e nts pr e c h e n d e Zi n k e n ol at  1 8 5  z u st ei g er n. 

Di es w ur d e z u erst a m M o n o m er g et est et u n d es m u sst e  d ur c h R ü c k g e wi n n u n g d er St art m at eri ali e n  

f est g est ellt w er d e n, d ass di e Ü b erf ü hr u n g i n d as Zi n k e n ol at 1 8 5  ni c ht d e n g e w ü ns c ht e n Erf ol g 

br a c ht e . U m h er a us z ufi n d e n, o b di es es Er g e b nis a uf ei n e u n v oll st ä n di g e D e pr ot o ni er u n g b z w. d as 

V or h a n d e ns ei n v o n W ass er i m R e a kti o ns g e mi s c h z ur ü c k z uf ü hr e n ist , w ur d e ei n 

D e ut eri er u n gs e x p eri m e nt d ur c h g ef ü hrt.  D a b ei k o n nt e n l a ut 1 H -N M R -S p e ktr u m 5 0  % d e ut eri ert es 

Ors elli n at  2 2 p  u n d 5 0  % ni c ht d e ut eri ert es Or s elli n at  2 2 f er h alt e n w er d e n. O b di es a uf ei n e 

u n z ur ei c h e n d e D e pr ot o ni er u n g o d er a uf d as V or h a n d e ns ei n v o n W ass er i m R e a kti o ns g e mi s c h 

z ur ü c k z uf ü hr e n ist , k o n nt e  all er di n gs  ni c ht g e kl ärt w er d e n. J e d o c h ist d a v o n a us z u g e h e n, d ass di e 

v er w e n d e t e Zi n k c hl ori d-L ös u n g ei n T eil d es Pr o bl e ms ist, d a es erst b ei d er Z u g a b e di es er z u ei n er 

E ntf är b u n g d e r, t y pi s c h f ür d as d e pr ot o ni ert e Or s elli n at, ti efr ot e n R e a kti o nsl ös u n g k a m. Ei n e 

S y nt h es e d es di m er e n N a p ht h o p yr a n o ns ü b er ei n e dir e kt e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n 

a m di m er e n D o n or k o n nt e bis d at o ni c ht erf ol gr ei c h d ur c h g ef ü hrt w er d e n.  

 

Zi el di es er Ar b eit w ar e s di e N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) 

s o wi e v o n i h n e n a b g el eit et e D eri v at e u n d d er e n Di m er e z u s y nt h eti si er e n. A ns c hli e ß e n d s ollt e di e 

bi ol o gis c h e A kti vit ät i m V er gl ei c h z u d e m di m er e n N at urst off Viri dit o xi n  (1 5 ) e v al ui ert w er d e n 

u n d di e m o n o m er e n Str u kt ur e n mit i hr e n Di m er e n i n B e z u g a uf i hr e bi ol o gis c h e A kti vit ät 

v er gli c h e n w er d e n u m ei n e m ö gli c h e Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n g a uf z ei g e n z u k ö n n e n. 

Z us a m m e nf ass e n d l ässt si c h s a g e n, d ass di e als S c hl üss e li nt er m e di at e f ür di e S y nt h es e d er 

N a p ht h o p yr a n o n e b e n öti gt e n   -u n g es ätti gt e n  -L a ct o n e  1 1  ü b er dr ei u nt ers c hi e dli c h e 

S y nt h es e w e g e h er g est ellt w er d e n k o n nt e n u n d a ns c hli e ß e n d erf ol gr ei c h mitt els D o mi n o -Mi c h a el -

Di e c k m a n n -R e a kti o n i n di e N a p ht h o p yr a n o n e ü b erf ü hrt w er d e n k o n nt e n.  Di e a n g estr e bt e n 

N at urst off e s e mi -Viri dit o xi n  (1 3 ) u n d s e mi-Viri dit o xi ns ä ur e  (1 4 ) k o n nt e n n a c h erf ol gr ei c h er 

F u n kti o n ali si er u n g d er S eit e n k ett e s o wi e a ns c hli e ß e n d e r s el e kti v e r E nts c h üt z u n g i n 9 -P ositi o n 

er h alt e n w er d e n.  Ei n e Di m erisi er u n g  d es p e nt yl s u bstit ui ert e n D eri v ats  k o n nt e ü b er di e 

V a n a d yl a c et yl a c et o n at -k at al ysi ert e o xi d ati v e K u p pl u n g er zi elt w er d e n. E b e nf all s k o n nt e di e 

bi ol o gis c h e T est u n g d er s y nt h eti si ert e n m o n o m er e n u n d di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e erf ol gr ei c h 

d ur c h g e fü hrt w er d e n. I n d er Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n gs -A n al ys e i n B e z u g a uf di e bi ol o gis c h e 

A kti vit ät g e g e n B ur kitt B -Z el ll y m p h o m e ( R a m os) z ei gt e n di e m o n o m er e n N a p ht h o p yr a n o n e 

k ei n e Z yt ot o xi zit ät, w ä hr e n d di e u ns u bstit ui ert e n u n d p e nt yl s u bstit ui ert e n Di m er e  ( 3R , 3′R )-2 3 b , 

( 3S , 3′S )-2 3 b  u n d 2 3f  hi n g e g e n z u ei n er v erri n g ert e n L e b e nsf ä hi g k eit d er L y m p h o m z ell e n f ü hrt e n.  
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5 . A U S B L I C K  

5 . 1 E n z y m atis c h ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g d e r 
H o m o all yl a lk o h ol e  1 6 a u n d 1 6 b  
 

Ü b er d e n „ Di ol “ -W e g w ar ei n e S y nt h es e d er L a ct o n e  1 1  gr u n ds ät zli c h m ö gli c h, all er di n gs wir d 

d as c hir al e A u xilli ar  1 6  als Di ast er e o m er e n g e mi s c h er h alt e n u n d di e Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e 

ist ni c ht tri vi al. Pri n zi pi ell ist es m ö gli c h di e Di ast er e o m er e n g e mi s c h e mitt els M P L C z u tr e n n e n, 

all er di n gs fi n d et hi er b ei k ei n e B asisli n ie ntr e n n u n g st att u n d es ist s e hr Z eit a uf w e n di g u n d d ur c h 

d e n gr o ß e n L ös u n gs mitt el v er br a u c h k ost e ni nt e nsi v. A u ß er d e m k o n nt e n di e fl u ori ert e n 

H o m o all yl a lk o h ol e  1 6 b  ni c ht mitt els M P L C g etr e n nt w er d e n. D a h er w ur d e v ers u c ht ei n e 

Di ast er e o m er e ntr e n n u n g ü b er ei n e e n z y m atis c h e H y dr ol ys e o d er A c yli er u n g z u v er wir kli c h e n. 

Hi erf ür w ur d e n j e d o c h bis d at o n o c h k ei n e g e ei g n et e n B e di n g u n g e n g ef u n d e n. U m d e n „ Di ol “ -

W e g d o c h n o c h  f ür di e S y nt h es e d er L a ct o n e n ut z e n z u k ö n n e n,  k ö n nt e n w eit er e U nt ers u c h u n g e n 

z ur e n z y m ati s c h k i n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g d ur c h g ef ü hrt w er d e n. 

5 . 1. 1 A n p as s u n g d e r V e rs u c hs b e di n g u n g e n u n d g e n a u e r e B et r a c ht u n g d e r 
H y d r ol ys e  d e r a c yli e rt e n H o m o all yl al k o h ol e  1 3 4 a  u n d 1 3 4 b  
 

Bis h er w ur d e n b ei d er e n z y m atis c h e n H y dr ol ys e  d er a c et yli ert e n B or o ns ä ur e n d er 

H o m o al lyl al k o h ol e  1 3 4 a u n d 1 3 4 b  n ur u nt ers c hi e dli c h e L i p as e n u n d Est er as e n  g et est et , j e d o c h 

di e V ers u c hs b e di n g u n g e n ni c ht g e ä n d ert u n d a n di e E n z y m e a n g e p asst. V or all e m w ur d e ni c ht b ei 

d e n v ers c hi e d e n e n T e m p er at ur o pti m a  d er E n z y m e g e ar b eit et, d a di e v er w e n d et e n 

All yl b orr e a g e n zi e n ü b er ei n e n l ä n g er e n Z eitr a u m b ei T e m p er at ur e n  ü b er 3 0  ° C  ni c ht  st a bi l si n d. 

J e d o c h k ö n nt e tr ot z d e m v ers u c ht w er d e n di e H y dr ol ys e b ei m T e m p er at ur o pti m u m  d er E n z y m e 

v o n 3 7  ° C d ur c h z uf ü hr e n. E b e nf all s k ö n nt e a nst att ei n e m 1: 1 V er h ält nis v o n or g a nis c h er P h as e z u 

w ässri g er P h as e ei n Ü b ers c h uss a n w ässri g er P h as e ei n g es et zt w er d e n, d a di es di e H y dr ol ys e 

b e g ü nsti g e n s ollt e.  S o b al d ei n E n z y m g ef u n d e n w ü r d e, w el c h es U m s at z z ei gt, s ollt e ei n 

L ös u n gs mitt els cr e e ni n g  d ur c h g ef ü hrt  w er d e n,  d a  di e  Li p as e n  ü b er  ei n e n 

O b erfl ä c h e n a kti vi er u n gs m e c h a nis m us v erf ü g e n u n d s o mit d as v er w e n d et e L ös u n gs mitt el ei n e 

gr o ß e R oll e s pi elt ( v gl. K a pit el 2 . 1. 3).  

D es  W eit er e n k a n n ni c ht a us g es c hl oss e n w er d e n, d ass 1 9  h R e a kti o ns z eit z u k ur z w ar e n u n d di e 

R e a kti o n a uf g e ar b eit et w ur d e , b e v or di es e ü b er h a u pt st attf a n d. J e d o c h w ür d e n l ä n g er e 

R e a kti o ns z eit e n di es e M et h o d e wi e d er u n attr a k ti v m a c h e n, d a n a c h ei n er s c h n ell e n u n d 

ö k o n o mi s c h er e n  M et h o d e z ur Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e n g e mi s c h e g es u c ht w ur d e. All er di n gs 

si n d b ei e n z y m atis c h e n R e a kti o n e n  mit Li p as e n u n d Est er as e n  i n d er Lit er at ur R e a kti o ns z eit e n 

v o n bis z u 2 8 8  h b e k a n nt. [ 1 6 7] Es b est e ht j e d o c h a u c h ei n Z us a m m e n h a n g z wis c h e n d er 

v er w e n d et e n T e m p er at ur u n d d er b e n öti gt e n R e a kti o ns z eit. W e n n h ö h er e T e m p er at ur e n 

v er w e n d et w er d e n , u m di e R e a kti o ns z eit z u v er k ür z e n m uss a b er d a v o n a u s g e g a n g e n w er d e n, d ass 

di e R e a kti o n mit ei n er s c hl e c ht er e n Di ast er e os el e kti vit ät v erl ä uft. [ 4 1 6] 

Di e R e a kti o n k ö n nt e z.  B.  u nt er d e n B e di n g u n g e n v o n Si m o n [ 4 1 7] d ur c h g ef ü hrt w er d e n. Di es er 

f ü hrt e di e H y dr ol ys e mit C A L-B i n 1 0 0  m M  K P i-P uff er (p H 7. 0 ) b ei ei n er T e m p er at ur v o n 4 0  ° C 

d ur c h  ( v gl. S c h e m a 9 6 ). Di e A uf ar b eit u n g erf ol gt e d a b ei mit g es ätti gt er 
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N atri u m h y dr o g e n c ar b o n at -L ös u n g u n d a ns c hli e ß e n d w ur d e ei n e z us ät zli c h e E xtr a kti o n mit 2  M  

S al z s ä ur e d ur c h g ef ü hrt , u m d af ür z u s or g e n, d ass di e Pr o d u kt e ni c ht d e pr ot o ni ert i n d er w ässri g e n 

P h as e v orli e g e n. N e b e n d er C A L -B k ö n nt e u nt er di es e n B e di n g u n g e n a u c h di e A m a n o Li p as e P S 

a us B ur k h ol d eri a c e p a ci a  g et est et w er d e n , w el c h e bis h er n ur f ür di e A c yli er u n g ei n g es et zt w ur d e, 

j e d o c h als Li p as e a u c h di e H y dr ol ys e k at al ysi er e n k a n n .  

 

 

S c h e m a 9 6 : H y dr ol y s e  d er a c et yli ert e n Di ast er e o m er e n g e mis c h e v o n 1 3 4 a  u n d 1 3 4 b  mit d er Li p as e B. c e p a ci a  z ur 
ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g  u nt er d e n B e di n g u n g e n v o n Si m o n [ 4 1 7]. 

5 . 1. 2 E n z y m ati s c h ki n eti s c h e R a c e m ats p alt u n g i m p r ä p a r ati v e n M a ßst a b 
 

B ei w eit er e n U nt ers u c h u n g e n d er e n z y m atis c h e n A c yli er u n g s ollt e di e v er m ut et e I n hi bi er u n g 

d ur c h  di e Fr eis et z u n g v o n  A c et al d e h y d  1 4 0  als N e b e n pr o d u kt d er A c yli er u n g mit Vi n yl a c et at  1 4 1  

b el e gt w er d e n u n d ei n W e g g ef u n d e n w er d e n di es e a uf z u h e b e n. Di e R e a kti o n s ollt e d a b ei mit 

b ei d e n S u bstr at e n i n ei n e m M a ßst a b v o n 5 0  m g i m bi p h asis c h e n S y st e m u nt er d e n bis h er 

v er w e n d et e n R e a kti o ns b e di n g u n g e n wi e d er h olt w er d e n. Di e A n al ys e s ollt e a m b est e n  s o w o hl 

mitt els H P L C als a u c h mitt els 1 3 C -N M R -S p e ktr os k o pi e d ur c h g ef ü hrt w er d e n, w o b ei d as 1 3 C -

S p e ktr u m  n ur  als Ori e nti er u n g di e n e n k a n n, w eil di e Si g n al e d er b ei d e n Di ast er e o m er e s e hr 

ä h nli c h c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g e n  i m 1 H -N M R -S p e ktr u m  a uf w eis e n u n d t eil w eis e 

z us a m m e nf all e n. Ei n e n Hi n w eis k ö n n e n j e d o c h di e 1 3 C -Si g n al e  f ür di e A c et yl gr u p p e b ei 2 1. 0 

(C H 3 ) u n d 1 7 1. 2  p p m  (C = O)  f ür di e a c yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 a u n d 2 0. 9  (C H 3 ) u n d 

1 7 1. 1  p p m  (C = O)  f ür di e a cet yli ert e n All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 b b i et e n. 
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D ur c h ei n e n A kti vit ätst est d er e nts pr e c h e n d e n E n z y m e mit p -Nitr o p h e n ol h e x a ns ä ur e est er  1 3 6  i n 

G e g e n w art v o n A c et al d e h y d  1 4 0  k a n n ei n e A c et al d e h y d -b asi ert e I n hi bi er u n g b e wi es e n w er d e n.  

Ei n Hi n w eis f ür di e I n a kti vi er u n g d es E n z y ms i n G e g e n w art ei n es r a c e mi s c h e n G e mi s c h es ist di e 

T ats a c h e, d ass b ei d e m a n g er ei c h ert e n Di ast er e o m er e n g e mi s c h  1 6 a  n ur ei n U ms at z z wis c h e n 2 0 

u n d 2 5  % mit ei n e m d e  v o n 2 3  % er h alt e n w ur d e u n d d as f l u ori ert e Di ast er e o m er e n g e mi s c h 1 6 b  

ni c ht s el e kti v u m g es et zt w ur d e.  B ei d e n 5 0  m g A ns ät z e n s ollt e d af ür n a c h d er R e a kti o n d as 

Pr o d u kt v o m v er bli e b e n e n  St art m at eri al s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g etr e n nt w er d e n u n d d as 

r a c e mi s c h e St art m at eri al er n e ut ei n er e n z y m atis c h e n A c yli eru n g u nt er z o g e n w er d e n u n d d er 

V erl a uf d er R e a kti o n u nt ers u c ht w er d e n. E m pf e hl e ns w ert w är e es i n di es e m Z u g  a u c h di e 

v er w e n d et e K o n z e ntr ati o n a n z u p ass e n u n d di es e g e g e b e n e nf all s z u v erri n g er n . Wir d w eit er hi n d as 

ra c e mi s c h e Di ast er e o m er e n g e mi s c h  1 6 s el e kti v u m g es et zt, d a n n ist di e I n hi bi er u n g d es E n z y ms 

d ur c h di e K o n k urr e n z d er b ei d e n Di ast er e o m er e  in d er Bi n d et as c h e d es E n z y ms b ei ei n er z u h o h e n 

S u bstr at k o n z e ntr ati o n z u er kl är e n.  

U m di e er h alt e n e n Er g e b niss e d er e n z y m atis c h e n A c y li er u n g i m pr ä p ar ati v e n M a ßst a b mit d e n 

Er g e b niss e n d er H y dr ol y s e v er gl ei c h e n z u k ö n n e n , s ollt e a u c h f ür di e A c yli er u n g ei n E n z y m - u n d 

L ös u n gs mitt els cr e e ni n g d u rc h g ef ü hrt w er d e n.  G e g e b e n e nf all s ist es d ur c h di e V er w e n d u n g ei n es 

a n d er e n E n z y ms o d er L ös u n gs mitt els a u c h m ö gli c h di e fl u ori ert e n H o m o all yl al k o h ol e  1 6 b 

s el e kti v u m z us et z e n.  W e n n Vi n yl a c et at  1 4 1  a u c h i m pr ä p ar ati v e n M a ßst a b i n d er e n z y m atis c h e n 

A c yli er u n g als A c yli er u n gs mitt el v er w e n d et w er d e n s oll m uss hi erf ür ei n g e ei g n et es 

L ös u n gs mitt el g ef u n d e n w er d e n. W e g e n d er g eri n g e n P ol arit ät  k ö n nt e T ol u ol ei n g e ei g n et es 

L ös u n gs mitt el hi erf ür s ei n.  

5 . 2 Kli c k-R e a kti o n a m Li n k e r  d es f u n kti o n alisi e rt e n 
N a p ht h o p y r a n o ns 1 7 2f  
 

B ei d er F u n kti o n ali si er u n g d er H y dr o x y gr u p p e n  d er N a p ht h o p yr a n o n e  1 2  fi el di e W a hl ni c ht 

z uf älli g a uf ei n e n 6 -C hl or h e x yl -S u bstit u e nt e n. Di es e r w ur d e g e w ä hlt, d a  di e s er  als  fl e xi bl er Li n k er 

ü b er d as  e n d st ä n di g e  C hl or at o m f ür di e K u p pl u n g  d er N a p ht h o p yr a n o n e a n w eit er e Wir kst off e 

o d er Fl u or o p h or e  g e n ut zt w er d e n k a n n.  

I m erst e n S c hritt k ö n nt e hi er z u i n ei n er A zi d -S u bstit uti o n  d as C hl or at o m mit N atri u m a zi d 

s u bstit ui ert  o d er mit ei n e m ä q ui v al e nt e n A zi d -D o n or z ur R e a kti o n g e br a c ht  w er d e n. Di es es k ö n nt e 

i m A ns c hl uss i n ei n er Kli c k-R e a kti o n, z.  B.  ei n er Azi d -Al ki n H uis g e n C y cl o a d diti o n ,[ 4 1 8] a n ei n 

Al ki n  1 9 1  g e k o p p elt w er d e n. I n di es er V ari a nt e d er K u p pl u n g w ür d e d as N a p ht h o p yr a n o n ü b er 

ei n Tri a z ol  1 9 2  mit d e m a m ei n g es et zt e n Al ki n g e b u n d e n e n R est v er b u n d e n ( v gl. S c h e m a 9 7 ). 

W e n n es si c h b e i di es e m R est u m ei n Fl u or o p h or (z.  B.  d as gr ü n fl u or e s zi er e n d e Pr ot ei n  G F P o d er 

or g a nis c h e Fl u or o p h or e a us d er Gr u p p e d er R h os a mi n e o d er C y a ni n e)  h a n d elt , w ür d e ei n 

N a p ht h o p yr a n o n -Fl u or es z e n zf ar bst off -K o nj u g at er h alt e n. Di es e s  k ö n nt e i n i n vi v o St u di e n z ur 

L o k ali s ati o n d es Wir kst offs v er w e n d et w er d e n u n d d a d ur c h w eit er e Er k e n nt ni ss e ü b er d e n 

Wir k m e c h a nis m us er h alt e n w er d e n.  A u c h k ö n nt e n ü b er di es e n W e g z w ei  p ut ati v e  Wir kst off e 

mit ei n a n d er g e k o p p elt w er d e n. Ei n B eis pi el hi erf ür w är e Bi oti n. A u ß er d e m k a n n a u c h ei n e w eit er e 

F u n kti o n ali si er u n g v or g e n o m m e n w er d e n , u m a ns c hli e ß e n d ei n p ull d o w n s cr e e ni n g  z ur 

I d e ntifi zi er u n g p ot e nz i ell er z ell ul är er I nt er a kti o ns p art n er d er N a p ht ho p yr a n o n e  d ur c h z uf ü hr e n.  
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D ur c h di e Bil d u n g d es C hl or h e x yl et h ers w ur d e j e w eil s ei n e H y dr o x y gr u p p e s el e kti v „ bl o c ki ert “ 

u n d s o mit bi et et si c h di e M ö gli c h k eit di e Str u kt ur -Wir k u n gs b e zi e h u n g z wis c h e n d e n P h e n ol e n z u 

u nt ers u c h e n.  

 

 

S c h e m a 9 7 : M ö gli c h e F u n kti o n alisi er u n g  d es N a p ht h o p yr a n o n s  1 7 2f  d ur c h ei n e A zi d -S u b stit uti o n u n d  ei n e 
n a c hf ol g e n d e  Azi d -Al ki n -H uis g e n  C y cl o a d diti o n [ 4 1 8]. 

5 . 3 E n z y m atis c h e o xi d ati v e Bi a r yl k u p pl u n g  d e r N a p ht h o p y r a n o n e 
z u m at r o ps el e kti v e n A uf b a u d e r H o m o -Di m e r e  
 

Bis d at o k o n nt e k ei n W e g g ef u n d e n w er d e n , u m di e di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e  2 3  atr o ps el e kti v  

d ar z ust ell e n. Ü b er di e V a n a di u m k at al ys iert e o xi d ati v e K u p pl u n g k o n nt e n z w ar di m er e 

N a p ht h o p yr a n o n e  2 3  z u g ä n gli c h g e m a c ht  w er d e n, j e d o c h w ur d e di e A c hs e d a b ei ni c ht s el e kti v 

a uf g e b a ut. W e n n di e  st er e o g e n e  A c hs e  hi n g e g e n  b er eit s v or d er D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -

R e a kti o n is o m er e nr ei n a uf g e b a ut w ur d e u n d di e D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -R e a kti o n a m 

di m er e n D o n or  1 7 8 b d ur c h g ef ü hrt w ur d e, s o w ur d e n ur  d as M o n o a d diti o ns pr o d u kt  1 8 2  u n d ni c ht 

wi e g e w ü ns c ht d as di m er e N a p ht h o p yr a n o n  1 8 1  er h alt e n. Es m uss als o ei n e a n d er e M et h o d e 

g ef u n d e n w er d e n , u m di e di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e  2 3  atr o ps el e kti v z u g ä n gli c h z u m a c h e n. Ei n e 

M ö gli c h k eit w är e es di e o xi d ati v e K u p pl u n g e n z y m k at al ysi ert d ur c h z uf ü hr e n. Z etzs c h e et al. [ 4 1 9] 

u n d M oli n ar o et al. [ 4 2 0] v er öff e ntli c ht e n C yt o c hr o m P 4 5 0 k at al ysi ert e o xi d ati v e Bi ar yl k u p pl u n g e n. 

D a b ei k o n nt e n si e di e Pr o d u kt e  i m Gr a m-M a ßst a b  i n g ut e n A us b e ut e n u n d S el e kti vit ät e n er h alt e n. 

All er di n gs gilt es  z u b e a c ht e n, d ass d er Wil dt y p ni c ht j e d es S u bstr at gl ei c h g ut a k z e p ti ert h at u n d 
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f ür g ut e A us b e ut e n u n d S el e kti vit ät e n z u erst ei n Pr ot ei n-E n gi n e eri n g  u n d ei n a ns c hli e ß e n d es 

S cr e e ni n g d ur c h g ef ü hrt w er d e n m usst e. A b er v or all e m Z etzs c h e et al. [ 4 1 9] z ei gt e n  ei n dr u c ks v oll,  

d as s ei n r el ati v br eit es S u bstr ats p e ktr u m a n p h e n oli s c h e n S u bstr at e n f ür di e C yt o c hr o m P 4 5 0 

k at al ysi ert e o xi d ati v e Bi ar yl k u p pl u n g v er w e n d et w er d e n k a n n, s o d ass d ur c h a us di e M ö gli c h k eit 

b est e ht, d ass a u c h di e N a p ht h o p yr a n o n e als S u bstr at e v o n C yt o c hr o m P 4 5 0 a k z e pti ert w er d e n. D a 

f ür di e o xi d ati v e K u p pl u n g di e H y dr o x y gr u p p e i n 7-P ositi o n fr ei v orli e g e n m uss , w är e d er 

N at urst off As c h er n a p ht h o p yr o n A  (1 7 9 ) ei n e m ö gli c h e Zi elstr u kt ur f ür di e S y nt h es e ü b er di es e 

M et h o d e, d a di es es s o w o hl i n 7/ 7′ -P ositi o n  als a u c h i n 9/ 9′ - u n d 1 0/ 1 0′ -P ositi o n ei n e fr ei e 

H y dr o x y gr u p p e tr ä gt. D as St art m at eri al f ür di e C yt o c hr o m P 4 5 0 k at al ysi ert e o xi d ati v e 

Bi ar yl k u p pl u n g k ö n nt e a n al o g z u d e n p e nt yl s u bstit ui ert e n D eri v at e n  2 3 b d ar g est ellt w er d e n u n d 

i m A ns c hl uss mit B ortri br o mi d gl o b al e nts c h üt zt w erd e n. S ollt e di e C yt o c hr o m P 4 5 0 k at al ysi ert e 

o xi d ati v e Bi ar yl k u p pl u n g j e d o c h ni c ht i n 6/ 6′ -P ositi o n,  s o n d er n i n 8/ 8′ -P ositi o n  st attfi n d e n , w ür d e 

a nst ell e v o n  As c h er n a p ht h o p yr o n  A  (1 7 9 ) d as K o nstit uti o nsis o m er  As c h er n a p ht h o p yr o n  B  (1 9 4 ) 

er h alt e n w er d e n (s. A b bil d u n g 5 6 ). B ei d e N at urst off e w ür d e n ei n i nt er ess a nt es S y nt h es e zi el 

d arst ell e n, d a i h n e n z u m ei n e n bi ol o gis c h e A kti vit ät ( a nti m al ari a u n d Z yt ot o xi zit ät g e g e n 

Kr e bs z ellli ni e n) [ 3 4 3] n a c h g e wi es e n w ur d e u n d z u m a n d er e n i hr e a bs ol ut e K o nfi g ur ati o n n o c h ni c ht 

a uf g e kl ärt ist.  

 

 

A b bil d u n g 5 6 : As c h er n a p ht h o p yr o n A  (1 7 8 ) u n d B (1 9 3 ). 

Ei n e w eit er e M ö gli c h k eit d er S y nt h es e d er di m er e n N a p ht h o p yr a n o n e  2 3  ist di e e n a nti os el e kti v e 
P h e n ol k u p pl u n g mit Hilf e v o n L a c c as e n. Di es e w ur d e v o n O b er m ai er et al .[ 4 2 1, 4 2 2] mit 
N a p ht h o p yr o n e n d ur c h g ef ü hrt, w el c h e d e n N a p ht h o p yr a n o n e n str u kt ur ell  s e hr ä h nli c h si n d , 
s o d ass di e W a hrs c h ei nli c h k eit s e hr gr o ß ist, d ass di e L a c c as e n a u c h di e N a p ht h o p yr a n o n e als 
S u bstr at e a k z e pti er e n.  

5 . 4 T ot als y nt h es e v o n s e mi -T al a r o d e r xi n C  ( 1 95 ) u n d T al a r o d e r xi n 
C  ( 1 96 ) 
 

I m A u g ust 2 0 2 3 w ur d e v o n d er Ar b eit s gr u p p e St a dl er  di e Is oli er u n g v o n z w ei n e u e n 

N a p ht h o p yr a n o n e n a us d e n Pil z e n  P ol y p hil us fr a n k e nii  u n d P ol y p hil us si e b eri  b eri c ht et. B ei d e n 

is oli ert e n N at urst off e n h a n d elt es si c h u m s e mi-T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) u n d s ei n 6/ 6′ -g e k u p p elt es 

Di m er T al ar o d er xi n  C  (1 9 6 ). A u ß er d e m w ur d e f ür T al ar o d er xi n C  (1 9 6 ) b er eit s ei n e Z yt ot o xi zit ät 

g e g e n ü b er u nt ers c hi e dli c h er Kr e bs z ellli ni e n, s o wi e ei n e a nti bi otis c h e A kti vit ät g e g e n ü b er 
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B a cill us s u btilis  u n d St a p h yl o c o c c us a ur e us  n a c h g e wi es e n. S e mi -T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) hi n g e g e n 

w ur d e i n d e n Ass a ys z ur bi ol o gis c h e n A kti vit ät ni c ht g et est et. [ 4 2 3]  

 

 

A b bil d u n g 5 7 : Str u kt urf or m el n d er k ür zli c h is oli ert e n N a p ht h o p yr a n o n e s e mi -T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) u n d 
T al ar o d er xi n  C  (1 9 6 ). 

I n d er v orli e g e n d e n Ar b eit w ur d e u n wiss e ntli c h, d ur c h di e W a hl d es p e nt yl -S u bstit u e nt e n i n 

3 -P ositi o n, b er eit s ei n Gr o ßt eil d er T ot als y nt h es e v o n s e mi -T al ar o d er xi n d ur c h g ef ü hrt .  

 

 

S c h e m a 9 8 : M ö gli c h e R etr o s y nt h es e v o n s e mi -T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) u n d T al ar o d er xi n  C  (1 9 6 ) a u s g e h e n d v o n d e n 
i n di es er Ar b eit d ar g est ellt e n N a p ht h o p yr a n o n e n (R )-1 7 4 b  u n d (R )-1 7 5 b . 
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F ür di e B e e n di g u n g d er T ot als y nt h es e b est e h e n n u n z w ei M ö gli c h k eit e n. Es k a n n e nt w e d er 

a us g e h e n d v o m D o mi n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n -Pr o d u kt  (R )-1 7 4 b  ei n e s ä ur e k at al ysi ert e 

A bs p alt u n g d er E O M -S c h ut z gr u p p e g ef ol gt v o n d er E nts c h üt z u n g d er M et h o x y -Gr u p p e i n 

9 -P ositi o n mit Hilf e v o n B Br 3  d ur c h g ef ü hrt w er d e n o d er  a lt er n ati v k ö n nt e d as St art m at eri al f ür 

di e o xi d ati v e K u p pl u n g  (R )-1 7 5 b , w el c h es b er eit s i n 7-P ositi o n e nts c h üt zt ist, mitt els B Br 3  z u 

s e mi -T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) u m g es et zt w er d e n. F ür di e P u bli k ati o n ei n er T ot als y nt h es e w är e 

j e d o c h d er erst e W e g z u b e v or z u g e n, d a di e Ei nf ü hr u n g d er M et h o x y-Gr u p p e i n 1 0 -P ositi o n f ür 

di e S y nt h es e v o n s e mi -T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) ni c ht b e n öti gt wir d. S ollt e di e i n K a pit el 5 . 3 

b es c hri e b e n e e n z y m atis c h e, o xi d ati v e K u p pl u n g mit N a p ht h o p yr a n o n e n g eli n g e n k ö n nt e di es e 

e b e nf all s a n g e w e n d et w er d e n u m T al ar o d er xi n  C  (1 9 6 ) a us g e h e n d v o n s e mi -T al ar o d er xi n  C  (1 9 5 ) 

d ar z ust ell e n  ( v gl. S c h e m a 9 8 ). T al ar o d er xi n  C  (1 9 6 ) k ö n nt e d es W eit er e n als 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h d ur c h ei n e S p alt u n g d er M et h o x y -Gr u p p e n d es Di m ers  ( 3R , 3′R )-2 3 b  

s y nt h eti si ert w er d e n u n d a ns c hli e ß e n d k ö n nt e n di e Di ast er e o m er e mitt els H P L C g etr e n nt w er d e n 

u n d s o d er di ast er e o m er e nr ei n e N at urst off u n d ei n Di ast er e o m er er h alt e n w er d e n.  
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6 . E X P E RI M E N T E L L E R T EI L  

6 . 1 M at e ri al e n  u n d M et h o d e n  

6 . 1. 1 A n al ytis c h e V e rf a h r e n  

6 . 1. 1. 1 1 H -N M R -S p e kt r os k o pi e  
 

Di e 1 H -N M R -S p e ktr e n d er d ar g est ellt e n V er bi n d u n g e n w ur d e n a n d e n S p e ktr o m et er n 

A v a n c e/ D R X 3 0 0  ( 3 0 0 M H z) u n d A v a n c e/ D R X 6 0 0  ( 60 0  M H z) d er Fir m a Br u k er  b ei 

R a u mt e m p er at ur a uf g e n o m m e n. B ei w el c h er Fr e q u e n z  g e m ess e n  w ur d e, wir d b ei d er A us w ert u n g 

d er S p e ktr e n j e w eil s a n g e g e b e n.  Di e S u bst a n z e n w ur d e n f ür di e M ess u n g i n C D Cl 3 , D M S O -d 6  

o d er M e O D  d er Fir m a D e ut er o G m b H  g el öst.  Di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g δ  d er Si g n al e ist als 

di m e nsi o nsl os e, c h ar a kt eristi s c h e Gr ö ß e i n p p m ( p arts p er milli o n) a n g e g e b e n. Si e b e zi e ht si c h 

a uf d as R es o n a n zsi g n al d es j e w eili g e n L ös u n g mitt els. Di es ist  7. 2 6  p p m f ür C D Cl 3  b z w.  2. 5 0  p p m 

f ür D M S O-d 6  b z w. 4. 8 9 u n d 3. 3 0  p p m f ür M e O D . Z ur C h ar a kt erisi er u n g d er Si g n al e w ur d e n 

f ol g e n d e A b k ür z u n g e n v er w e n d et: s =  Si n g ul ett, d  =  D u bl ett, t =  Tri pl ett, q  =  Q u art ett,  

q ui n  =  Q ui nt ett,  d d  =  D u bl ett v o m D u bl ett,  dt  =  D u bl ett v o m Tri pl ett,  m  =  M ulti pl ett. Di e 

K o p pl u n gs k o nst a nt e n n J  si n d i n H ert z ( H z) a n g e g e b e n. D a b ei e nts pri c ht n d er A n z a hl d er 

Bi n d u n g e n z wis c h e n d e n k o p p el n d e n K er n e n. 2 J  ( n =  2) gi bt di e g e mi n al e u n d 3 J  di e vi n ci n al e 

K o p pl u n g a n. 4 J  e nts pri c ht ei n er F er n k o p pl u n g. B ei F äll e n i n d e n e n di e K o p pl u n g ni c ht ei n d e uti g 

b esti m mt w er d e n k o n nt e wir d v o n ei n er J -K o p pl u n g g es pr o c h e n. F ür di e Z u or d n u n g d er Si g n al e 

w ur d e n di e At o m k er n e  n u m m eri ert u n d b ei d er C h ar a kt erisi er u n g j e w eil s mit a n g e g e b e n.  F all s di e 

Si g n al e i m ar o m ati s c h e n B er ei c h ni c ht ei n d e uti g z u g e or d n et w er d e n k o n nt e n , w ur d e n di es e als 

H -Ar a n g e g e b e n.  I m F all e v o n k o m pl e x er en M ol e k ül e n w ur d e n e b e nf all s 2 D -1 H -1 H - o d er 
1 H -1 3 C -K orr el ati o nss p e ktr e n  (1 H -1 H -C O S Y,  1 H -1 3 C -H M B C u n d 1 H -1 3 C -H S Q C) a uf g e n o m m e n.  

6 . 1. 1. 2 1 3 C -N M R -S p e kt r os k o pi e  
 

Di e 1 3 C -N M R -S p e ktr e n d er d ar g est ellt e n V er bi n d u n g e n w ur d e n a n d e n  S p e ktr o m et er n 

A v a n c e/ D R X 3 0 0  ( 7 5 M H z) u n d  A v a n c e/ D R X 6 0 0  ( 15 1  M H z) d er Fir m a Br u k er  b ei 

R a u mt e m p er at ur g e m ess e n.  B ei w el c h er Fr e q u e n z g e m ess e n w ur d e, wir d b ei d er A us w ert u n g d er 

S p e ktr e n j e w eil s a n g e g e b e n.  All e S p e ktr e n si n d 1 H -br eit b a n d e nt k o p p elt u n d z ur ei n d e uti g e n 

Z u or d n u n g d er Si g n al e z u d e n K er n e n w ur d e n b ei u n b e k a n nt e n S u bst a n z e n n o c h 
1 H -1 3 C -H M B C - u n d 1 H -1 3 C -H S Q C -S p e ktr e n a uf g e n o m m e n. Di e S u bst a n z e n w ur d e n f ür di e 

M ess u n g i n C D Cl 3 , D M S O -d 6  o d er M e O D  d er Fir m a D e ut er o G m b H g el öst. A u c h b ei 
1 3 C -N M R -S p e ktr e n wir d di e c h e mi s c h e V ers c hi e b u n g δ  i n p p m a n g e g e b e n. Si e b e zi e ht si c h a uf 

d as R es o n a n zsi g n al d es L ös u n g mitt els ( C D Cl 3  (t) = 7 7. 0 p p m , D M S O-d 6  (h e pt. ) = 3 9. 5 p p m , 

M e O D ( h e pt) = 4 9. 0  p p m ). Di e Z u or d n u n g erf ol gt e e b e nf all s d ur c h N u m m eri er u n g d er K er n e. 

F all s di e Si g n al e i m ar o m atis c h e n B er ei c h ni c ht ei n d e uti g z u g e or d n et w er d e n k o n nt e n,  w ur d e n 

di es e als C -Ar  b z w. C H -Ar  a n g e g e b e n . 
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6 . 1. 1. 3 M a ss e ns p e kt r o m et ri e ( M S) 
 
Di e M ass e ns p e ktr e n w ur d e n a uf d e m G er ät 1 1 0 0 M S D  d er Fir m a H e wl ett -P a c k ar d  mitt els 

El e ktr o n e ns pr a yi o ni s ati o n  a uf g e n o m m e n.  D a b ei  b etr u g  di e  E n er gi e  f ür  di e 

El e ktr o n e nst o ßi o ni s ati o n 7 0  e V u n d als Tr ä g er g as di e nt e H eli u m.  Z u d e m w ur d e n M ass e ns p e ktr e n 

a n ei n e m e x pr essi o n ® S p e ktr o m et er d er Fir m a A d vi o n a uf g e n o m m e n.  A n g e g e b e n w er d e n j e w eil s 

di e p h ysi k ali s c h e n M ass e/ L a d u n gs v er h ält niss e ( m/ z -W ert e) d er M ol e k ül - u n d Fr a g m e nt - b z w. 

R a di k ali o n e n u n d i n e c ki g e n Kl a m m er n di e Fr a g m e nt z u or d n u n g.  

Di e h o c h a uf g el öst e n  M a ss e n w ur d e n a uf d e m G er ät U H R -Q T O F m a Xis 4 G d er Fir m a Br u k er i n 

d er H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf  ( C e M S A) g e m ess e n. Di e Pr o b e w ur d e p er 

El e ktr o n e ns pr a yi o ni s ati o n i o ni si ert. Als L ös u n gs mitt el w ur d e A c et o nitril v er w e n d et. Di e 

g e m ess e n e n u n d er w a rt et e n M ol e k ül z us a m m e ns et z u n g e n w ur d e n b ei d e n j e w eili g e n 

V er bi n d u n g e n mit a n g e g e b e n.  

6 . 1. 1. 4 I nf r a r ots p ek t r os k o pi e ( I R) 
 

Mit d e m I nfr ar ots p e ktr o m et er S p e ctr u mt w o  d er Fir m a P er ki n El m er  w ur d e n I R -S p e ktr e n mit 

a b g es c h w ä c ht er T ot alr efl e xi o n ( A T R, att e n u at e d t ot al r efl e cti o n ) a uf g e n o m m e n. Di e 

A bs or pti o ns b a n d e n w ur d e n i n d er W ell e n z a hl  i n c m-1  a n g e g e b e n.  

6 . 1. 1. 5 P ol a ri m et ri e 
 

Di e Dr e h w ert e w ur d e n mi t ei n e m P ol ari m et er d es T y ps P 8 0 0 0 S eri e  d er Fir m a A. Kr üss O ptr o ni c  

b esti m mt. Es w ur d e mit Hilf e ei n er N atri u m d a m pfl a m p e b ei ei n er W ell e nl ä n g e v o n λ  =  5 8 9  n m i n 

ei n er 0. 5  d m o d er 1  d m l a n g e n K ü v ett e  ( d) b ei 2 0  ° C  g e m ess e n. G e m ä ß n a c hf ol g e n d er Gl ei c h u n g 

w ur d e n di e a n g e g e b e n e n  s p e zifis c h e n  Dr e h w ert e  [α ]𝑒
𝑒  b er e c h n et:  

 

[𝑜 ]𝑝
𝑡 =  

𝑖 5 8 9 .3  ∙ 1 0 0

𝑠  ∙ 𝑐
 

 

 5 8 9. 3 : g e m ess e n er W ert 

c: K o n z e ntr ati o n d er Pr o b e nl ös u n g i n g/ 1 0 0  m L  

d: K ü v ett e nl ä n g e  i n d m 

 

D i e j e w eili g e n K o n z e ntr ati o n e n u n d d as v er w e n d et e L ös u n gs mitt el w ur d e n e nts pr e c h e n d  

a n g e g e b e n.  

6 . 1. 1. 6 S c h m el z p u n kt e 
 

Di e S c h m el z p u n kt e w ur d e n mit ei n e m S c h m el z p u n kt g er ät B -5 4 0  d er Fir m a B ü c hi  u n d ei n e m 

T e m p er at uri n kr e m e nt v o n 2  ° C/ mi n b esti m mt u n d w er d e n u n k orri gi ert a n g e g e b e n.  
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6 . 1. 2 C h r o m at o g r a p hi s c h e V e rf a h r e n 

6 . 1. 2. 1 S ä ul e n c h r o m at o g r a p hi e 
 

F ür di e pr ä p ar ati v e S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e w ur d e Ki es el g el 6 0 d er Fir m a M a c h er e y N a g el  mit 

ei n er K or n gr ö ß e n v ert eil u n g v o n 4 0 – 6 3  µ m ( 2 3 0 – 4 0 0 m es h A T M ) als st ati o n är e P h as e v er w e n d et. 

F ür s ä ur el a bil e Pr o d u kt e w ur d e d e sa kti vi ert es Ki es el g el v er w e n d et. Hi erf ür w ur d e d ur c h di e 

Z u g a b e v o n 2  % Tri et h yl a mi n z u m L a uf mitt el d as Ki es el g el e nts ä u ert. N a c h d e m P a c k e n d er S ä ul e 

w ur d e di es e mit d e m 1. 1 -f a c h e n d es S ä ul e n v ol u m e ns a n n e utr al e m L a uf mitt el g es p ült, u m d as 

Tri et h yl a mi n a us z u w as c h e n.  Als m o bil e P h as e w ur d e n G e mis c h e a us E ssi gs ä ur e et h yl est er u n d 

P etr ol et h er , n -P e nt a n ( n -P e H ) u n d Di et h yl et h er ( Et2 O),  P etr ol et h er u n d Di c hl or m et h a n  ( C H2 Cl 2 ), 

Essi gs ä ur e et h yl est er  u n d Di c hl or m et h a n , Et h a n ol ( Et O H) u n d Di c hl or m et h a n  v er w e n d et. Di e 

v er w e n d et e n Mis c h u n gs v er h ält niss e  u n d G e mi s c h e , s o wi e di e V er w e n d u n g v o n A d diti v e n si n d 

j e w eil s i n d e n S y nt h es e v ors c hrift e n v er m er kt.  

6 . 1. 2. 2 D ü n ns c hi c ht c h r o m at o g r a p hi e ( D C) 
 

S o w eit es m ö gli c h w ar w ur d e n all e R e a kti o ns v erl ä uf e mitt els D ü n ns c hi c ht c hr o m at o gr a p hi e 

v erf ol gt. D a z u w ur d e n D C -F erti g pl att e n d er Fir m a M a c h er e y -N a g el  –  Ki es el g el 6 0 mit 

Fl u or es z e n zi n di k at or F 2 5 4 a uf  P ol y est er v er w e n d et. Di e S u bst a n z e n w ur d e n d a b ei e nt w e d er 

d ur c h  Fl u or es z e n z a usl ös c h u n g b ei 2 5 4  n m o d er d ur c h D eri v ati si er u n g mitt els T a u c hr e a g e n zi e n  

u n d a ns c hli e ß e n d er Hit z e e nt wi c kl u n g  si c ht b ar g e m a c ht. D a z u w ur d e f ol g e n d e s T a u c hr e a g e n z  

v er w e n d et:  

T a b ell e 9 : F är b er e a g e n z i e n f ür di e D ü n n s c hi c ht c hro m at o gr a p hi e.  

F ä r b e r e a g e n z  Z u s a m m e n s et z u n g  

C er -M ol y b d ä n -L ös u n g  

( P M A Di p) 

1  

2. 5  

8. 5  

9 2  

g  

g  

m L  

m L  

C e( S O 4 )2  

P h os p h or m ol y b d ä ns ä ur e  

k o n z. H 2 S O 4  

H 2 O  

K ali u m p er m a n g a n at -L ös u n g  

( K M n O4  Di p)  

3  

2 0  

5  

3 0 0  

g  

g  

m L  

m L  

K M n O 4  

K 2 C O 3  

5  % ( w/ v) N a O H  

H 2 O  

Di nitr o p h e n yl h y d r a zi n-

L ös u n g ( D N P Di p)  

1 2  

6 0  

8 0  

2 0 0  

g  

m L  

m L  

m L  

2, 4 -Di nitr o p h e n yl h y dr a zi n  

k o n z. H 2 S O 4  

H 2 O  

Et O H  

V a nilli n -L ös u n g  8. 6  

2 0 0  

2. 5  

g  

m L  

m L  

V a nilli n  

Et O H  

k o n z. H 2 S O 4  
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W e n n ei n T a u c hr e a g e n z z ur D et e kti o n v er w e n d et w ur d e ist di es i n d e n S y nt h es e v ors c hrift e n 

a n g e g e b e n.  

6 . 1. 2. 3 H o c hl eist u n gsfl üssi gk eit s c h r o m at o g r a p hi e ( H P L C)  
 

F ür di e B esti m m u n g d e r E n a nti o m er e n ü b ers c h üs s e  v o n U V -a kti v e n V er bi n d u n g e n w ur d e ei n e 

a n al ytis c h e H P L C -Tr e n n u n g d ur c h g ef ü hrt . D a z u w ur d e d as Di o n e x H P L C -S yst e m  b ei 2 5  ° C  

v er w e n d et.   

W e n n S u bst a n z g e mi s c h e mitt els pr ä p ar ati v er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ni c ht g etr e n nt w er d e n 

k o n nt e n , w ur d e n di es e  ei n er H P L C -Tr e n n u n g u nt er z o g e n. S e mi p r ä p ar ati v e H P L C-Tr e n n u n g e n 

w ur d e n mit t els pr ä p ar ati v e m  Di o n e x  H P L C -S yst e m o d er i n d er U m k e hr p h as e mitt els J as c o  

H P L C -S yst e m  b ei 2 5  ° C  d ur c h g ef ü hrt.  Di e v er w e n d et e n S ä ul e n  f ür di e a n al ytis c h e n u n d 

s e mi pr ä p ar ati v e n H P L C -Tr e n n u n g e n  w er d e n i n T a b ell e 1 0  a uf g ef ü hrt  u n d di e v er w e n d et e n 

Tr e n n p ar a m et er ( S ä ul e, L ös u n gs mitt el  u n d  Fl ussr at e)  i n d er j e w eili g e n S y nt h es e v ors c hrift z u d e n 

V er bi n d u n g e n a n g e g e b e n.  

T a b ell e 1 0 : V er w e n d et e S ä ul e n f ür H P L C -Tr e n n u n g e n b z w. e e -B esti m m u n g e n.  

S ä ul e  Fir m a  I D ( a = a n al ytis c h, p = pr ä p ar ati v) 

H y p er C l o n e 5  µ m O D S ( C -1 8)  P h e n o m e n e x  1 2 4 x 4  m m ( a), 2 5 0 x 1 0  m m ( p)  

C hir a lc el  5  µ m  O D -H  D ai c el  2 5 0 x 4. 6  m m ( a)  

L u x  5  µ m  A m yl os e -1  P h e n o m e n e x  2 5 0 x 4. 6  m m ( a)  

C hir al p a k  5  µ m  I C D ai c el  2 5 0  x 4. 6  m m ( a)  

 

6 . 1. 2. 4 G a s c h r o m at o g r a p hi e ( G C) 
 

W e n n ei n e B esti m m u n g d es E n a nti o m er e n ü b ers c h uss es ni c ht a n d er H P L C m ö gli c h w ar , w ur d e n 

di es e a m G as c hr o m at o gr a p h e n T R A C E T M G C  d er Fir m a T h er m o Fis h er S ci e ntifi c  d ur c h g ef ü hrt. 

Di e v er w e n d et e n S ä ul e n w er d e n i n T a b ell e 1 1  a uf g ef ü hrt. W el c h e  Tr e n n p ar a m et er  (S ä ul e, 

Tr ä g er g as  u n d  Fl ussr at e ) v er w e n d et w ur d e n , wir d b ei d e n j e w eili g e n S y nt h es e v ors c hrift e n u n d 

d e n d a z u g e h öri g e n C h ar a kt erisi er u n g e n  a n g e g e b e n.  

T a b ell e 1 1 : V er w e n d et e S ä ul e n f ür di e e e -B esti m m u n g mitt els G C.  

S ä ul e  Fir m a  I D 

F S -Li p o d e x G  M a c h er e y & N a g el  2 5  m x 0. 2 5  m m  

C P -C hir asil -D E X C B  A gil e nt  2 5  m x 0. 2 5  m m  

H y dr o d e x - 3 P  M a c h er e y & N a g el  2 5  m x 0. 2 5  m m  
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6 . 1. 3 P r ä p a r ati v e M et h o d e n u n d R e a g e n zi e n 

6 . 1. 3. 1 C h e mi k ali e n 
 

A us g a n g m at eri al e n u n d F ei nr e a g e n zi e n w ur d e n v o n d e n Fir m e n Si g m a  Al dri c h C o, Alf a A es ar 

G m B H & C o K G, Fl u k a, C arl R ot h G m B H & C o K G, T CI E ur o p e  u n d  M er c k  K G a A  b e z o g e n.  Di e 

Ei n w a a g e erf ol gt e a n d e n L a b or - u n d F ei n w a a g e n.   

D as k o m m er zi ell er h ältli c h e Viri dit o xi n  (1 5 ) w ur d e v o n A di p o G e n®  ( C a s: 1 3 8 1 7 8 2-0 8 -6; L ot 

A 0 0 7 5 7)  b e z o g e n . Di es e is oli er e n Viri dit o xi n  (1 5 ) a us d e m Pil z As p er gill us s p.  Di e Ar b eit s gr u p p e 

T e us c h/ Pr o ks c h  hi n g e g e n is oli ert Viri dit o xi n  (1 5 ) a us Cl a d os p ori u m cl a d os p ori oi d es . Di es er Pil z 

w ur d e a us d e m S e di m e nt ei n es h y p ers ali n e n S e es i n Ä g y pt e n  is oli ert u n d a uf ei n e m f est e n 

R eis m e di u m k ulti vi ert. Di e Pil z k ult ur w ur d e n a c h 3 5 T a g e n mit Essi gs ä ur e et h yl est er  e xtr a hi er t. 

Viri dit o xi n  (1 5 ) w ur d e d a n n a us d e m R o h e xtr a kt d ur c h Fl üssi g-Fl üssi g -Tr e n n u n g, V a k u u m -

Fl üssi g -C hr o m at o gr a p hi e, S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e u n d U m k e hr p as e n -H P L C g er ei ni gt. U m ei n e 

u n er w ü ns c ht e M et a b olisi er u n g o d er Is o m erisi er u n g a us z us c hli e ß e n w ur d e Viri dit o xi n  (1 5 ) i n 

kl ei n e n g efri er g etr o c k n et e n Ali q u ot e n a uf b e w a hrt u n d erst u n mitt el b ar v or d er V er w e n d u n g i n 

D M S O g el öst. [ 3 6 5, 4 2 4] 

6 . 1. 3. 2 R ei ni g u n g u n d T r o c k n u n g v o n L ös u n gs mitt el n 
 

Di c hl or m et h a n , T H F, Diet h yl et h er u n d T ol u ol  k o n nt e n  ü b er ei n e L ös u n gs mitt elr ei ni g u n gs a nl a g e 

S P S -8 0 0  d er Fir m a M Br a u n  fris c h v or d er V er w e n d u n g u nt er Sti c kst off a b g ef üllt w er d e n. A c et o n, 

Et h a n ol u n d M et h a n ol w ur d e n z ur A bs ol uti er u n g mit a kti vi ert e m M ol e k ul arsi e b  4  Å  v ers et zt, 

w o b ei Et h a n ol v or h er ü b er C a H 2  d estilli ert w ur d e. P yri di n u n d Tri et h yl a mi n si n d b er eit s 

a bs ol uti ert k o m m er zi ell er h ältli c h. Di e L ös u n gs mitt el P E ( 4 0 – 6 0  ° C), E E, A c et o n, n -P e nt a n, Et 2 O 

u n d C H 2 Cl 2 w ur d e n v or d er V er w e n d u n g d estilli ert. D a s Ei n d a m pf e n all er L ös u n gs mitt el w ur d e 

d estill ati v a n d e n R ot ati o ns v er d a m pf er n b ei ei n er B a dt e m p er at ur v o n 4 0  ° C, w e n n ni c ht a n d ers 

a n g e g e b e n, u n d j e n a c h L ös u n gs mitt el v arii er e n d e m U nt er dr u c k d ur c h g ef ü hrt. D e mi n er ali si ert es 

W ass er w ur d e d ur c h Filtr ati o n d ur c h ei n e n W ass er v oll e nts al z er er h alt e n.  

6 . 1. 3. 3 P r ä p a r ati v e M et h o d e n 
 

All e R e a kti o n e n, b ei d e n e n a bs ol uti ert e  ( a bs.) L ös u n gs mitt el ei n g es et zt  w ur d e n, w ur d e n u nt er 

A uss c hl uss v o n F e u c hti g k eit  u n d  u nt er  Sti c kst off -S c h ut z g as at m os p h är e d ur c h g ef ü hrt. Di e 

v er w e n d et e n Gl as g er ät e w ur d e n d a z u u nt er V a k u u m a us g e h ei zt u n d a ns c hli e ß e n d mit S c h ut z g as 

b ef üllt. Di e Z u g a b e v o n C h e mi k ali e n erf ol gt e e nt w e d er u nt er S c h ut z g as g e g e nstr o m o d er b ei 

Fl üs si g k eit e n d ur c h Z us prit z e n ü b er  ei n S e pt u m.  

All e R e a kti o n e n w ur d e n mit Hilf e ei n es M a g n etr ü hr k er ns g er ü hrt.  

F ür di e K ält e b ä d er w ur d e n G e mi s c h e a us Tr o c k e n eis/ A c et o n ( − 7 8  ° C),  Tr o c k e n eis/ A c et o nitril 

(− 4 0  ° C),  Eis/ N a Cl ( − 2 0  ° C b z w. − 1 0  ° C) o d er Ei s/ W ass er ( 0 ° C) v er w e n d et.  
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6 . 2 S y nt h es e v o rs c h rift e n 

6 . 2. 1 S y nt h es e d e r L a ct o n e  

6 . 2. 1. 1 All g e m ei n e A r b eits v o rs c h rift A: A c et yli e r u n g d e r H o m o all yl al k o h ol e 1 6  
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1. 0 0  Ä q. d es e nts pr e c h e n d e n H o m o all yl al k o h ols  1 6  i n a bs. P yri di n 

( 1 5 m L/ m m ol H o m o all yl al k o h ol) w ur d e n 0. 0 9  Ä q. 4 -Di m et h yl a mi n o p yri di n ( D M A P) z u g e g e b e n 

u n d i m A ns c hl uss 1. 4 2  Ä q. Essi gs ä ur e a n h y dri d  (1 3 5 ) hi n z u g etr o pft. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e 

f ür 1 h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d  d er R e a kti o nsf orts c hritt  p er D C v erf ol gt. A ns c hli e ß e n d w ur d e di e 

R e a kti o n mit W ass er v er d ü n nt u n d mit Et 2 O  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n 

w ur d e n mit 2  M  H Cl  n e utr ali si ert. D a n a c h w ur d e mit h al b g es ätti gt e r N a H C O 3 -L ös u n g u n d 

g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d a s L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  

6 . 2. 1. 2 All g e m ei n e A r b eits v o rs c h rift B : G h os ez -C y cli si e r u n g  
 

B ei − 7 8  ° C w ur d e n ü b er ei n e n Z eitr a u m v o n 1 5 Mi n ut e n  tr o pf e n w eis e 1. 2 0  Ä q n B u Li  ( 2. 5 M  i n 

n -H e x a n)  z u ei n er L ös u n g a us 1. 2 0  Ä q. d es O B O -S ulf o n est ers  2 0 u n d 1 6. 0  Ä q. 1, 3 -Di m et h yl -

3, 4, 5, 6 -t etr a h y dr o-2( 1 H )-p yri mi di n o n ( D M P U) i n  a bs.  T H F ( 2. 5 0  m L /m m ol O xir a n) z u g e g e b e n. 

Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e f ür 1  h b ei di es er  T e m p er at ur  g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d a uf − 2 0  ° C 

er w är mt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n  ü b er 6 0  mi n 1 . 0 0 Ä q. d es e nts pr e c h e n d e n O x ir a ns 1 9  

hi n z u g e g e b e n  u n d di e R e a kti o nsl ös u n g w ä hr e n d d ess e n  a uf  0  ° C er w är mt . Ü b er N a c ht w ur d e di e 

R e a kti o nsl ös u n g b ei 2 1  ° C  g er ü hrt, b e v or si e er n e ut a uf 0  ° C g e br a c ht u n d 3  M  H 2 S O 4  

( 9. 0 0 m L /m m ol O xir a n) z u g e g e b e n w ur d e. N a c h d e m f ür 5  mi n b ei di es er T e m p er at ur g er ü hrt 

w ur d e, w ur d e f ür 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e n di e P h as e n g etr e n nt u n d di e w ässri g e 

P h as e dr ei m al  mit  Et 2 O  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit W ass er u n d 

g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, a bfiltri ert u n d d as L ös u n gs mitt el 

u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. D as Z wis c h e n pr o d u kt w ur d e i n a bs. C H 2 Cl 2  ( 4. 50  m L/ m m ol 

O xir a n) g el öst u n d 0. 4 0  Ä q. p -T ol u ols ulf o ns ä ur e ( p T s O H ·H 2 O a z e otr o p g etr o c k n et mit a bs. 

T ol u ol) hi n z u g e g e b e n u n d f ür 4 8  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. D a n a c h w ur d e di e R e a kti o nsl ös u n g a uf 

− 1 0  °C g e k ü hlt u n d 1. 5 0  Ä q. Tri et h yl a mi n z u g e g e b e n. N a c h 1 0  mi n w ur d e n 1. 2 0  Ä q. 

1, 8 -Di a z a bi c y cl o[ 5. 4. 0] u n d e c -7 -e n ( D B U) z u g e g e b e n u n d f ür 2  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. D as 

R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert u n d d as R o h pr o d u kt 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  
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6 . 2. 1.3  D a rst ell u n g v o n 1 -Di m et h o x y m et h yl -4 -m et h o x y b e n z ol  (1 2 5 ) 
 

 
 

Es  w ur d e n 3 7. 0  m L ( 3 0 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) p -M et h o x y b e n z al d e h y d  (1 2 4 ) u n d 3 8. 4  m L ( 3 5 0  m m ol, 

1. 1 5  Ä q.)  Ort h o a m eis e ns ä ur etri m et h yl est er  (1 2 7 ) i n  1 2 0 m L  M e O H  g el öst.  I m 

Sti c kst off g e g e nstr o m w ur d e n 1. 5 0  g I o n e nt a us c h er A m b erl yst ®  1 5 ( 1. 0 0  g pr o 2 0 0  m m ol 

p -M et h o x y b e n z al d e h y d) z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w u r de  f ür 4 h z u m R ü c kfl uss er hit zt, 

w o b ei n a c h c a. 1 0  mi n ei n e R os af är b u n g d er R e a kti o nsl ös u n g a uf tr at. N a c h B e e n di g u n g d er 

R e a kti o n w u r de  d er I o n e nt a us c h er a bfiltri ert  u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt. D as R o h pr o d u kt w u r de ü b er ei n e fr a kt i o ni ert e D estill ati o n b ei 7 m b ar  g er ei ni gt . Es 

w ur d e n 5 1. 7  g ( 2 8 4  m m ol, 9 3  %) d es A c et al s  1 2 5  als f ar bl os e Fl üs si g k eit er h alt e n. Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 2, 4 2 5] 

 

S d p.  = 1 1 3  ° C ( 7  m b ar)    Lit. [ 4 2 5]: 1 1 8  ° C ( 1 0  m m H g) . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 3. 3 1 (s, 6 H, 2 ′-H), 3. 8 1 (s, 3 H, 3 ′-H), 5. 3 5 (s, 1 H , 1′-H), 

6. 8 6 – 6. 9 3 ( m, 2 H, 3 -H), 7. 3 3 – 7. 4 1 ( m, 2 H, 2 -H).  
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 5 2. 7 ( C -2 ′), 5 5. 4 ( C-3 ′), 1 0 3. 2 ( C-1 ′), 1 1 3. 7 ( C-3), 1 2 8. 1 

( C-2), 1 3 0. 6 ( C -4),  1 5 9. 9 ( C -1).  

 

G C -M S ( EI, p ositi v -I o n, 7 0  e V):  m/z : 1 5 1. 2 [ C9 H 1 1 O 2 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 7, 2 8 3 3, 1 6 8 4, 1 5 9 9, 1 5 7 8, 1 5 1 1, 1 3 1 3, 1 2 4 8, 1 2 1 5, 1 1 6 0, 1 1 0 0, 

1 0 5 1, 1 0 3 2, 9 8 2, 8 3 1,  5 9 7.  

6. 2. 1. 4  D a rst ell u n g v o n ( 4 R , 5R )-Di m et h yl -2 -( 4′-m et h o x y p h e n yl) -1, 3 -di o x ol a n -4, 5 -
di c a r b o x yl at  (1 2 6 ) 
 

 
 

I n 1 1 0 m L  a bs.  T ol u ol  w ur d e n  4 1. 3  g ( 2 3 2  m m ol, 0. 9 4  Ä q.) L -( +)-W ei ns ä ur e di m et h yl est er  (1 2 3 ), 

4 5. 0  g ( 2 4 7  m m ol, 1. 0 0  Ä q .) 1-Di m et h o x y m et h yl -4 -m et h o x y b e n z ol  (1 2 5 ) u n d 4 2. 5  m g 

( 0. 2 5 m m ol, 0. 1  m ol % ) p -T ol u ols ulf o ns ä ur e g el öst . D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e  u nt er st ä n di g e m 
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R ü hr e n  b ei ei n er B a dt e m p er at ur v o n 1 3 5  ° C  ei n er D estill ati o n u nt er z o g e n . S o b al d d er U ms at z 

v oll st ä n di g w ar  ( c a. 2 2 m L M e O H  w ur d e n  a b d e stilli ert), w ur d e  d as g el b e G e mi s c h a uf 2 1  ° C  

a b g e k ü hlt u n d mit  2 0 . 0 m L  C H 2 Cl 2  v ers et zt u n d mit ei n e m Ü b ers c h uss a n K ali u m c ar b o n at  u nt er 

R ü hr e n  n e utr ali si ert. D as R o h pr o d u kt w ur d e  filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m 

Dr u c k  e ntf er nt . D as er h alt e n e g el b e Öl w ur d e mit P etr ol et h er ü b ers c hi c ht et u n d ü b er N a c ht i m 

K ü hls c hr a n k z ur Krist allis ati o n g e br a c ht.  D er F estst of f w ur d e a us ei n e m G e mi s c h a us  P E/ C H 2 Cl 2  

( 5 0: 5 0) u m krist allisi ert , w o b ei u nt er S c h ut z g as at m os p h är e g e ar b eit et w er d e n m uss, u m ei n e 

o xi d ati v e A bs p alt u n g d er S c h ut z gr u p p e z u v er hi n d er n . D as z w ei p h asi g e G e mi s c h w ur d e u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  v o m C H 2 Cl 2  b efr eit u n d i m K ü hls c hr a n k z ur Krist a lli s ati o n g e br a c ht. Es 

w ur d e n 6 4. 5  g ( 2 1 8  m m ol, 9 4  % ) A c et al  1 2 6  als f ar bl os er F e stst off er h alt e n. Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 3, 3 7 5, 3 7 7]  

 

R f = 0. 2 6 ( P E/ E E 7 5: 2 5 , U V). 

 

S m p.:  7 1  ° C    Lit. [ 3 7 3]: 7 1  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 3. 8 1 (s, 3 H, 5 ′-H), 3. 8 3 (s, 3 H, 7 -H o d er 9 -H), 3. 8 6 (s, 

3 H, 7 -H o d er 9 -H), 4. 8 4 ( d, 3 J 5, 4  = 4. 0  H z, 1 H, 5 -H), 4. 9 6 ( d, 3 J 4, 5  = 4. 0  H z, 1 H, 4 -H), 6. 0 9 (s, 1 H, 

2 -H), 6. 8 8 – 6. 9 4 ( m, 2 H, 3 ′-H), 7. 4 8 – 7. 5 3 ( m, 2 H, 2 ′-H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 5 2. 9 ( C -7 o d er C -9), 5 3. 0 ( C -7 o d er C -9), 5 5. 4 ( C -5 ′), 

7 7. 2 ( C -5), 7 7. 5 ( C -4), 1 0 6. 9 ( C -2), 1 1 3. 9 ( C -3 ′), 1 2 8. 9 ( C-2 ′), 1 3 2. 1 ( C-Ar. ), 1 6 1. 1 ( C-Ar. ), 1 6 9. 7 

( C-6 o d er C -8),  1 7 0. 3 ( C -6 o d er C -8).  
 

G C -M S ( EI, p ositi v -I o n, 7 0  e V ): m/z : 3 1 9. 1 [M + N a] + , 6 1 5. 2 [ 2M + N a] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 4 8 9, 2 9 5 7, 1 7 4 2, 1 6 8 2, 1 5 9 8, 1 5 1 2, 1 4 3 8, 1 2 4 8, 1 2 1 7, 1 1 6 1, 1 0 9 5, 

1 0 2 5, 9 7 6, 8 3 3, 5 9 7.  

 

[α ]𝑒
2 0  = − 1 3. 3 ° ( c = 1. 0 0 , C H Cl3 )   Lit. [ 3 7 3]: [α ]𝑒

2 0  = − 2 1. 0 ° ( c = 1. 0 0 , C H Cl3 ). 

6 . 2. 1.5  D a rst ell u n g v o n [( 4R , 5R )-2 -( 4′-M et h o x y p h e n yl) -1, 3 -di o x ol a n -4, 5 -
di yl ]bis( di p h e n yl m et h a n ol)  (1 2 9 ) 
 

 
 

Es w ur d e n 2 4. 1  g ( 0. 9 9  m ol, 1 0. 0  Ä q.) M a g n esi u m u n d 1 4 0  m L a bs. Et 2 O  v or g el e gt u n d 1 0 4  m L 

( 1 5 6 g, 0. 9 9  m ol, 1 0. 0  Ä q.) Br o m b e n z ol  (1 9 6 ) i n 1 4 0 m L  a bs. Et 2 O  v orsi c hti g hi n z u g etr o pft u n d 

di e R e a kti o n f ür 1  h r efl u xi ert. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h a uf 0  ° C a b g e k ü hlt u n d 
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ei n e L ös u n g a us 2 9. 4  g ( 0. 1 0  m ol, 1. 0 0  Ä q.) A c et al  1 2 6  i n 1 8 0 m L a bs. T H F v orsi c hti g 

hi n z u g etr o pft u n d 1 8  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e mit 5 0 0  m L Et 2 O  v er d ü n nt 

u n d er n e ut a uf 0  ° C a b g e k ü hlt. D as ü b ers c h üs si g e M a g n esi u m w ur d e mit ei n er w ässri g e n 

N H 4 Cl -L ös u n g z ers et zt . Di e er h alt e n e L ös u n g w ur d e mit k o n z. H Cl  n e utr ali si ert u n d di e 

or g a nis c h e P h as e a b g etr e n nt. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit  Et 2 O  ( 3 x  2 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e 

v er ei ni gt e n or g a n is c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  ( 3 0 0 m L)  g e w as c h e n, mit 

M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  D as 

Di ol  1 2 9  w ur d e als g el b er S c h a u m er h alt e n u n d o h n e w eit er e R ei ni g u n g f ür di e n ä c hst e St uf e 

v er w e n d et.  

6 . 2. 1.6  D a rst ell u n g v o n  ( 4R , 5R )-4, 5 -Bi s( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -2 -( 4′-
m et h o x y p h e n yl) -1, 3 -di o x ol a n  (1 3 0 ) 
 

 
 

D as Di ol  1 2 9 w ur d e i n 2 5 0  m L Di m et h yls ulf o xi d ( D M S O) g el öst u n d n a c h d er Z u g a b e v o n 4 0. 0  g 

( 1. 0 0 m ol, 1 0. 0  Ä q.) N atri u m h y dr o xi d f ür ei n e h al b e St u n d e g er ü hrt. D a n a c h w ur d e n 6 2. 3  m L 

( 1. 0 0 m ol, 1 0. 0  Ä q.) M et h yli o di d hi n z u g e g e b e n u n d  di e R e a kti o n  f ür 1 7 h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e d a s ü b ers c h üssi g e M et h yli o di d d ur c h di e Z u g a b e v o n 7 0 . 0 m L Et h a n ol 

e ntf er nt. N a c h 3 0 -mi n üti g e m  R ü hr e n b ei 2 1  ° C  w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h mit 7 5 0  m L 

Essi gs ä ur e et h yl est er s o wi e 7 5 0  m L W ass er v er d ü n nt. Di e or g a nis c h e P h as e w ur d e vi er M al mit 

5 0 0  m L W ass er u n d  ei n m al  mit 5 0 0  m L g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  

g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  D er 

M et h yl et h er  1 3 0  w ur d e als g el b er S c h a u m er h alt e n u n d o h n e w eit er R ei ni g u n g f ür di e n ä c hst e 

St uf e v er w e n d et.  

6 . 2. 1.7  D a rst ell u n g v o n ( 2 R , 3R )-3 -H y d r o x y -1, 4 -di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t et r a p h e n yl b ut a n-

2 -yl -4 -m et h o x y b e n z o at  (1 3 1 ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g d es M et h yl et h ers  1 3 0  i n ei n e m C H 2 Cl 2 / W ass er-G e mi s c h ( 1 7: 1) w ur d e n 2 7. 2  g 

( 1 2 0 m m ol, 1. 2 0  Ä q.) D D Q p orti o ns w eis e hi n z u g e g e b e n u n d f ür 3  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. N a c h 

v oll st ä n di g e m U ms at z w ur d e di e R e a kti o nsl ös u n g mit 3 0 0  m L C H 2 Cl 2  v er d ü n nt u n d filtri ert. D er 

Filt er k u c h e n w ur d e mit C H 2 Cl 2  g e w as c h e n. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit 

1 . 0 0 L h al b g es ätti gt er  N a H C O 3 -L ös u n g g e w as c h e n. Di e w ässri g e P h a s e w ur d e mit C H 2 Cl 2  
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( 3 x  4 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a ni s c h e n P h as e n w ur d e n mi t M g S O 4  g etr o c k n et, 

filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  D er Est er  1 3 1  w ur d e als 

or a n g er S c h a u m er h alt e n u n d o h n e w eit er e R ei ni g u n g i n d er n ä c hst e n St uf e ei n g es et zt.  

 

R f =  0. 2 5 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

6 . 2. 1.8  D a rst ell u n g v o n ( 2 R , 3R )-1, 4 -Di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t et r a p h e n yl b ut a n-2, 3 -di ol  

(1 7 a ) 
 

 
 

Z u ei n er S us p e nsi o n a us 7. 5 9  g ( 2 0 0  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Lit hi u m al u mi ni u m h y dri d i n 2 0 0  m L a bs. 

Et 2 O  w ur d e b ei 0  ° C ei n e L ös u n g a us Est er  1 3 1  i n 2 0 0 m L a bs. Et 2 O  z u g etr o pft u n d f ür 2 0  h b ei 

2 1  ° C  g er ü hrt. N a c h v oll st ä n di g e m U ms at z w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h mit 1 8 0  m L Et 2 O  

v er d ü n nt. D as ü b ers c h ü ssi g e Lit hi u m al u mi ni u m h y dri d w ur d e v orsi c hti g b ei 0  ° C mit 1 0  m L 

W ass er (tr o pf e n w eis e Z u g a b e ü b er ei n e n Z eitr a u m v o n 4 0  mi n), 1 9 . 0 m L 1 5  %i g er 

N atri u m h y dr o xi d -L ös u n g u n d 2 0  m L W ass er g e q u e n c ht. Di e L ös u n g w ur d e filtri ert u n d d er 

Filt er k u c h e n mit Et 2 O  g e w as c h e n. Di e or g a nis c h e P h as e w ur d e mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert 

u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  

D a s R o h pr o d u kt w ur d e a uf C elit e ® i m m o bili si ert  u n d s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E 9 7: 3) 

g er ei ni gt. Es w ur d e n 1 7. 6  g ( 3 8. 7  m m ol, 3 9  % ü b er vi er St uf e n) Di ol  1 7 a  als f ar bl os er F estst off 

er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 3, 3 7 5, 3 7 7]  

 

R f = 0. 5 ( P E/ E E 8 5: 1 5 , U V). 

 

S m b .: 7 5 – 7 8  ° C    Lit. [ 3 7 3]: 7 6 – 7 9  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 7 4 ( s, 2 H, O H ), 3. 1 6 (s, 6 H, 1′-H), 4. 7 1 ( d, 3 J 2 -3  = 

2. 6  H z, 2 H, 2 -H + 3 -H), 7. 2 0 – 7. 3 3 ( m, 1 6 H, H -Ar. ), 7. 4 1– 7. 4 5 ( m, 4 H, H -Ar. ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 5 3. 6 ( C -1 ′), 7 1. 3 ( C-2 + C -3), 8 5. 4 ( C -1 + C -4), 1 2 7. 3 

( C H-Ar. ), 1 2 7. 4 ( C H-Ar. ), 1 2 7. 9 ( C H-Ar. ), 1 2 8. 0 ( C H-Ar.), 1 2 8. 2 ( C H -Ar.), 1 2 8. 9 ( C H -Ar.), 

1 4 1. 4 ( C -Ar.), 1 4 2. 8 ( C -Ar. ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 3 0 H 3 0 O 4 + N H 4
+ : 4 7 2. 2 4 8 2  [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 4 7 2. 2 4 7 8  

[M + N H 4 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 5 9, 3 0 5 8, 3 0 2 5, 2 8 2 4, 1 7 3 3, 1 4 9 2, 1 4 4 8, 1 1 7 4, 1 0 8 0, 1 0 0 7, 7 5 6, 

6 9 8.  
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[α ]𝑒

2 0  = 6 7. 6 ( c  =  1. 0 0 , C H Cl3 )   Lit. [ 3 7 3]: [α ]𝑒
2 0  = 5 9. 7 ( c  =  1. 0 0, C H Cl 3 ). 

6 . 2. 1.9  D a rst ell u n g v o n t ert-B ut yl di m et h yl( p r o p -2 ′-i n-1 ′-y l o x y)sil a n (1 3 3 ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 2. 0  m L ( 2 0 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Pr o p ar g yl al k o h ol  (1 3 2 ) i n 2 0 0 m L a bs. 

C H 2 Cl 2  w ur d e n p orti o ns w eis e 1 5. 6  g ( 2 2 8  m m ol, 1. 1 0  Ä q.) I mi d a z ol hi n z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d 

erf ol gt e  b ei 0  ° C  di e  p orti o ns w eis e  Z u g a b e v o n  3 1. 3  g ( 2 0 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

t ert-B ut yl d i m et h yl sil yl c hl ori d. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 1 7 h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e mit 1 0 0  m L W ass er g e w as c h e n u n d di e w ässri g e P h as e dr ei M al mit 1 0 0  m L 

n -P e nt a n e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n  w ur d e n mit 1 0 0  m L g es ätti g ter 

N a Cl -L ös u n g , s o wi e 1 0 0  m L g es ätti gt er N H 4 Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, 

filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. Es w ur d e n 3 2. 9  g ( 1 9 3  m m ol, 

9 3  %)  d es  T B S -g es c h üt zt e n  Pr o p ar g yl al k o h ol s 1 3 3  als l ei c ht g el bli c h e Fl ü ssi g k eit er h alt e n. Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 4 2 6] 

 

R f =  0. 1 3 ( E E , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 1 3 ( s, 6 H , 1-H ), 0. 9 1 (s, 9 H, 3-H ), 2. 3 9 (t, 4 J 3 ′, 1′ = 

2. 4  H z, 1 H , 3′-H ), 4. 3 1 ( d, 4 J 1 ′, 3′ = 2. 4  H z, 2 H , 1′-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 1 ( C -1), 1 8. 4 ( C -2), 2 5. 9 ( C -3), 5 1. 7 ( C -1 ′), 7 3. 0 

( C-3 ′), 8 2. 6 ( C -2 ′). 

 

G C -M S ( EI, n e g ati v -I o n, 7 0  e V):  m/z : 1 8 7. 3 [ M + O H] – . 

 

I R (A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 8, 2 9 2 9, 2 8 5 6, 1 4 5 9, 1 3 6 3, 1 2 5 6, 1 0 9 8, 1 0 0 2, 8 3 3, 7 8 8, 6 5 8, 6 2 5.  
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6 . 2. 1.1 0  D a rst ell u n g v o n ( (E )-4 -(( 4″ R , 5″ R )-4 ″ , 5″ -Bis( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -
1 ″ ,3 ″ , 2″ -di o x a b o r ol a n -2 ″ -yl) b ut -2 ′-e n -1 ′-yl) o x y)( t ert-b ut yl) di m et h ylsil a n  (1 2 3 a ) 
 

 

 
 

Es w ur d e n 5. 4 0  m L ( 5 3. 2  m m ol, 2. 4 2  Ä q.) fris c h d estilli ert es C y cl o h e x e n i n 4 5 . 0 m L fris c h 

d estilli er t e m 1, 2 -Di m et h o x y et h a n  ( D M E) g el öst u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. U nt er R ü hr e n w ur d e n 

2. 8 0  m L ( 2 6. 6  m m ol, 1. 2 1  Ä q.) B or a n -Di m et h yls ulfi d -K o m pl e x hi n z u g e g e b e n, w o b ei si c h n a c h 

1 0 Mi n ut e n ei n f ar bl os er Ni e d ers c hl a g g e bil d et h at. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 3 0  mi n b ei 0  ° C 

u n d a ns c hli e ß e n d f ür 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. D a n a c h w ur d e n 4. 5 4  g ( 2 6. 6  m m ol, 1. 2 1  Ä q.) T B S -

g es c h üt zt er Pr o p ar g yl al k o h ol  1 3 3  z u g e g e b e n, w o b ei es z u G as e nt wi c kl u n g k a m u n d di e L ös u n g 

a uf kl art e. N a c h d e m 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt w ur d e, w ur d e n 4. 0 0  g ( 5 3. 2  m m ol, 2. 4 2  Ä q.)  

Tri m et h yl a mi n o xi d -Di h y dr at ( T M A O)  i n n er h al b v o n 5 mi n p orti o ns w eis e hi n z u g e g e b e n u n d f ür 

1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e n 1 0. 0  g ( 2 2. 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Di ol  1 7 a , g el öst i n 

3 0 . 0 m L D M E, hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür dr ei T a g e b ei 2 1  ° C  g er ü hrt.  

D ar a uff ol g e n d  w ur d e d a s R e a kti o ns g e mi s c h mit 4 0 . 0 m L  Et 2 O  v er d ü n nt u n d a ns c hli e ß e n d  mit 

g es ätti gt er N H 4 Cl -L ös u n g  ( 2 x  2 5 . 0 m L)  u n d g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  ( 2 x  2 5 . 0 m L)  g e w as c h e n . 

Di e or g a nis c h e P h as e w ur d e mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. N a c h dr eif a c h er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( 1. P E/ E E 

9 8: 2, 2. P E/ C H 2 Cl 2  7 0: 3 0, 3. n -P e H /Et 2 O  9 5: 5) w ur d e n 9. 0 3  g ( 1 4. 2  m m ol, 6 5  %)  d es  

B or o ns ä ur e est er s 1 2 3 a  al s f ar bl os er S c h a u m er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit 

d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 0, 3 7 9, 4 2 7] 

 

R f = 0. 2 5 ( n -P e H / Et2 O 9 5: 5 , U V). 

 

S m b .: 7 0 – 7 3  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = − 0. 0 0 ( s, 6 H, 1 -H), 0. 8 6 (s, 9 H, 3 -H), 3. 0 0 (s, 6 H, 7 ″ -H), 

4. 0 6 – 4. 1 0 ( m, 2 H, 1 ′-H), 5. 3 2 ( dt, 3 J 3 ′, 2′ = 1 7. 9  H z, 4 J 3 ′, 1′ = 2. 1  H z, 1 H, 3 ′-H), 5. 3 4 (s, 2 H, 4 ″ -H + 

5 ″ -H), 6. 2 5 ( dt, 3 J 2 ′, 3′ = 1 7. 9  H z, 3 J 2 ′, 1′ = 3. 6  H z, 1 H, 2 ′-H), 7. 2 5 – 7. 3 6 ( m , 2 0 H, H-Ar. ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = − 5. 2  ( C-1) , 1 8. 6 ( C-2) , 2 6. 1 ( C-3) , 5 2. 0 ( C-7 ″ ), 6 4. 7 

( C-1 ′), 7 7. 9 ( C-4 ″  + C -5 ″ ), 8 3. 6 ( C-6 ″  + C -8 ″ ), 1 1 5. 6 ( C-3 ′), 1 2 7. 3 ( C H-Ar. ), 1 2 7. 4 ( C H-Ar. ), 

1 2 7. 5  ( C H-Ar. ), 1 2 7. 6 ( CH -Ar. ), 1 2 7. 7 ( CH -Ar. ), 1 2 7. 9 ( CH -Ar. ), 1 2 8. 7 ( CH -Ar. ), 1 2 9. 8 

( CH -Ar. ), 1 2 9. 9 ( CH -Ar. ), 1 4 1. 3 ( C-Ar. ), 1 4 1. 7 ( C-Ar. ), 1 5 1. 8  ( C-2 ′). 
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G C -M S ( EI, p ositi v -I o n, 7 0  e V):  m/z : 6 7 3. 2 [ M + K] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 0 6 4, 2 9 5 5, 2 9 3 0, 2 8 5 2, 1 6 4 5, 1 4 9 8, 1 4 4 7, 1 3 4 0, 1 2 5 2, 1 1 7 7, 1 0 7 7, 

1 0 3 4, 8 3 5, 7 5 8, 7 0 0, 6 3 7.  

 

[α ]𝑒
2 0  = − 5 9. 8 ( c = 1. 0 0, C H Cl 3 )   Lit [ 4 2 7]: [α ]𝑒

2 0  = − 6 0. 2  ( c = 2. 6 0 , C H Cl3 ). 

6 . 2. 1. 11  D a rst ell u n g v o n { [(E )-4 -(( 4″ R , 5″ R )-4 ″ , 5″ -Bis( bis( p -
fl u o r p h e n yl)( m et h o x y) m et h yl)-1 ″ , 3″ , 2″ -di o x a b o r ol a n -2 ″ -yl) b ut -2 ′-e n -1 ′-

yl] o x y } (t ert-b ut yl) di m et h ylsil a n  (1 2 3 b ) 
 

 

 
 

Es w ur d e n 4. 2 0  m L ( 4 1. 4  m m ol, 2. 4 2  Ä q.) fris c h d estilli ert es C y cl o h e x e n i n 4 5 . 0 m L fris c h 

d e stilli ert e m D M E  g el ö st u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. U nt er R ü hr e n w ur d e n 2. 2 0  m L ( 2 0. 7  m m ol, 

1. 2 1  Ä q.) B or a n -Di m et h yls ulfi d -K o m pl e x hi n z u g e g e b e n, w o b ei si c h n a c h 1 0 Mi n ut e n ei n 

f ar bl os er Ni e d ers c hl a g g e bil d et h at. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 3 0  mi n b ei 0  ° C u n d 

a ns c hli e ß e n d f ür 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. D a n a c h w ur d e n 3. 5 0  g ( 2 0. 7  m m ol, 1. 2 1  Ä q.) T B S -

g es c h üt zt er Pr o p ar g yl al k o h ol  1 3 3  z u g e g e b e n, w o b ei es z u G as e nt wi c kl u n g k a m u n d d i e L ös u n g 

a uf kl art e. N a c h d e m 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt w ur d e, w ur d e n 4. 6 0  g ( 4 1. 4  m m ol, 2. 4 2  Ä q.) T M A O 

i n n er h al b v o n 5 mi n p orti o ns w eis e hi n z u g e g e b e n u n d f ür 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. I m A ns c hl uss 

w ur d e n 9. 0 0  g ( 1 7. 1  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) p -Fl u or di ol  1 7 b , g el öst i n 3 0. 0 m L D M E, hi n z u g e g e b e n u n d 

d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür dr ei T a g e b ei  2 1  ° C  g er ü hrt. D ar a uf f ol g e n d w ur d e d as 

R e a kti o ns g e mi s c h mit 4 0 . 0 m L  Et 2 O  v er d ü n nt u n d a ns c hli e ß e n d  mit g es ätti gt er N H 4 Cl -L ös u n g  

( 2 x  2 5 . 0 m L)  u n d g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  ( 2 x  2 5 . 0 m L)  g e w as c h e n . Di e or g a nis c h e P h as e 

w ur d e mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. 

N a c h dr eif a c h er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( 1. P E/ E E 9 8: 2, 2. P E/ C H 2 Cl 2  7 0: 3 0, 3. 

n -P e H /C H 2 Cl 2  9 5: 5) w ur d e n 8. 1 0  g ( 1 1. 4  m m ol, 6 7  %)  d es  B or o ns ä ur e est er s  1 2 3 b  als f ar bl os er 

S c h a u m er h alt e n.  

 

R f = 0. 2 5 ( n -P e H / Et2 O 9 5: 5 , U V). 

 

S m b.:  7 0 – 7 3  °C.  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 0. 0 1 (s, 6 H, 1 -H), 0. 8 7 (s, 9 H, 3 -H), 3. 0 0 (s, 6 H, 7 ″ -H), 

4. 1 0 ( d d, 3 J 1, 2  =  3. 6  H z, 4 J 1, 3  =  2. 1  H z, 2 H, 1 ′-H), 5. 1 8 (s, 2 H, 4 ″ -H +  5 ″ -H), 5. 3 3 ( dt, 3 J 3, 2 = 1 7. 9  H z, 
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4 J 3, 1  =  2. 1  H z, 1 H, 3 ′-H), 6. 2 7 ( dt, 3 J 2, 3  =  1 7. 9  H z, 3 J 2, 1 = 3. 6  H z, 1 H, 2 ′-H), 6. 9 7 ( dt, 
3 J H -Ar., F  =  2 9. 5  H z, 4 J H -Ar .,F  =  8. 7  H z, 8 H, H -Ar.), 7. 2 7 – 7. 3 0 ( m, 8  H, H -Ar.).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = − 5. 2 ( C -1 ), 1 8. 6 ( C-2 ), 2 6. 0 ( C-3 ), 5 1. 9 ( C-7 ″ ), 6 4. 6 

( C-1 ′), 7 7. 7 ( C-4 ″  +  C -5 ″ ), 8 2. 8 ( C-6 ″),  1 1 4. 5 ( d, 2 J C -Ar., F  =  2 1. 2  H z, C H -Ar. .), 1 1 4. 7 ( C -3′),  1 1 4. 9 

( d, 2 J C -Ar., F  =  2 1. 2  H z, C H -Ar. ), 1 3 0. 1 ( d, 3 J C -Ar., F  =  8. 9  H z, C H -Ar. .), 1 3 1. 5 ( d, 3 J C -Ar .,F  =  8. 0  H z, 

C H -Ar. ), 1 3 6. 8 ( d, 4 J C -Ar., F  =  3. 2  H z, C -Ar.), 1 3 7. 0 ( d, 4 J C -Ar., F  =  3. 3  H z, C -Ar.),  1 5 2. 7  ( C-2 ′), 1 6 1. 4 

( d, 1 J C -Ar., F  =  9. 6  H z, C -Ar. .), 1 6 3. 1 (1 J C -Ar., F  =  8. 6  H z, C -Ar. ). 

 

G C -M S ( EI, p ositi v -I o n, 7 0  e V):  m/z : 3 7 5. 1 [ M + 2 N a -H] 2 + . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 3 9 H 4 3 B F 4 O 5 Si + N H 4
+ : 7 2 4. 3 2 4 7  [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 7 2 4. 3 2 4 8  

[M + N H 4 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 8, 2 9 2 9, 2 8 5 6, 1 6 4 5, 1 6 0 5, 1 5 0 4, 1 3 6 3, 1 3 4 0, 1 2 3 3, 1 1 6 6, 1 0 7 5, 

1 0 2 5, 8 3 3, 7 8 2, 5 7 4.  

 

[α ]𝑒
2 0  = − 5 0. 2 ( c = 1. 0 0 , C H Cl3 ). 

6 . 2. 1. 12  D a rst ell u n g v o n  (R )- u n d  (S )-2 -[( 4′R , 5′R )-4 ′, 5′-
Bis( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -1 ′, 3′, 2′-di o x a b o r ol a n -2 ′-yl] -b ut -3 -e n -1 -ol  [(R )-1 6 a  u n d 
(S )-1 6 a ] 
 

 
 

Z u 5 0 0  m g ( 0. 8 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) B or o ns ä ur e est er  1 2 3 a  w ur d e n 1 0 6  m g ( 1. 2 0  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) 

fris c h u m krist allisi erte s T etr a h y dr o x y di b or o n ( 1 0 . 0 g T etr a h y dr o x y di b or o n w ur d e n f ür 2  h i n 

4 0 . 0 m L Di o x a n g er ü hrt, filtri ert, mit 1 0. 0 m L W a ss er g e w as c h e n u n d a ns c hli e ß e n d f ür 5  h a n d er 

L uft g etr o c k n et) z u g e g e b e n u n d  di e R e a kt a n d e n  b ei 2 1  ° C  i n 5. 0 0 m L ei n e s  D M S O/ A c et o nitril -

G e mi s c hs ( 1: 1) g el öst. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 4 7. 3  m g ( 1. 6 0  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) 

P ar af or m al d e h y d  (1 9 8 ) hi n z u g e g e b e n u n d di e s o er h alt e n e S us p e nsi o n a uf 4  ° C g e k ü hlt. B ei di es er 

T e m p er at ur w ur d e n 1. 3 5  m L ( 1 3. 3  m g, 0. 0 7  m m ol, 0. 0 9  Ä q.) ei n er p -T ol u ols ulf o ns ä ur e -

M o n o h y dr at -St a m ml ös u n g [ 0. 0 1  g/ m L  i n D M S O/ A c et o nitril ( 1: 1)] hi n z u g ef ü gt u n d f ür 1 0  mi n  i m 

S c h üttl er b ei 8 0 0  r p m g e s c h ütt elt.  I m A ns c hl uss w ur d e n 1 7 5 µ L ( 1 7. 5  m g, 0. 0 4  m m ol, 0. 0 5  Ä q.)  

T etr a kis( a c et o nitril) p all a di u m(II)t etr afl u or b or at -St a m ml ös u n g ( 0. 1 0  g/ m L i n a bs. A c et o nitril) 

hi n z u g e g e b e n, w o b ei es z u ei n er R otf är b u n g k a m u n d d as G e mi s c h  w ur d e  f ür 1 8 h b ei 4  ° C  i m 
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S c h üttl er b ei 8 0 0  r p m g es c h ütt elt. N a c h v oll st ä n di g e m U ms at z w ur d e mit C H 2 Cl 2  v er d ü n nt u n d 

d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g ( n -P e H / Et2 O  8 0: 2 0) w ur d e d as Di a st er e o m er e n g e mi s c h  1 6 a  ( 1. 6: 1) als f ar bl os er 

S c h a u m er h alt e n. Di e Di ast er e o m er e w ur d e n mit Hilf e d er M P L C ( S ä ul e: ‘L a c y‘, P E/ E E 9 3: 7) 

g etr e n nt. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 0, 3 8 0, 3 8 1] 

 

R f =  0. 0 8 ( n -P e H / Et2 O 8 0: 2 0 , U V). 

 

G C -M S ( EI, p ositi v -I o n, 7 0  e V): m/z : 5 5 7. 3 [ M + N a] + , 5 7 3. 2 [M + K] + . 

 

H P L C  (C hir a lc el O D -H , n -H e pt a n/ iPr O H  9 9. 9 8 :0. 0 2 , Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m ): (S ): 

tR  = 4 0. 3  mi n, (R ): tR  =  5 0. 3  mi n.  

 

(S )-1 6 a : 

 

S m b .: 5 9. 2 – 6 3. 3  ° C    Lit. [ 3 8 0]: 6 5 – 7 5  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 6 5 (t d, 3 J 2, 1  = 8. 6  H z, 3 J 2, 1  = 5. 5  H z, 1 H, 2 -H), 3. 0 0 (s, 

6 H, 7′ -H), 3. 2 7 ( d d, 2 J 1, 1  = 1 0. 8  H z, 3 J 1, 2  = 8. 5  H z, 1 H, 1 -H), 3. 3 9 ( d d, 2 J 1, 1  = 1 0. 8  H z, 3 J 1, 2  = 

5. 6  H z, 1 H, 1 -H), 4. 8 2 ( dt, J  = 1 7. 2  H z, 2 J 4, 4  = 1. 3  H z, 1 H, 4 -H), 4. 8 9 ( d d, J  = 1 0. 3  H z,  2 J 4, 4  = 

1. 7  H z, 1 H, 4 -H), 5. 3 4 (s, 2 H, 4′ -H + 5′ -H), 5. 3 5 – 5. 4 1 ( m, 1 H, 3 -H), 7. 1 4 – 7. 3 6 ( m, 2 0 H, C H -Ar.).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 3 4. 0 ( C -2), 5 1. 8 ( C -7′), 6 2. 1 ( C -1), 7 7. 8 ( C -4′ + C -5′), 

8 3. 4 ( C -6′ + C -8′), 1 1 6. 3 ( C -4), 1 2 7. 5 ( C H -Ar.), 1 2 7. 7 ( C H -Ar. ), 1 2 7. 9 ( C H-Ar.) , 1 2 8. 5 ( C H-Ar.) , 

1 2 9. 7  ( C H-Ar.) , 1 3 5. 4 ( C-3) , 1 4 1. 0 ( C-Ar.) , 1 4 1. 1  ( C-Ar.) . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 8, 1 4 9 4, 1 4 4 6, 1 3 7 3, 1 3 4 4, 1 2 3 2, 1 1 9 8, 1 0 7 5, 1 0 3 1, 1 0 1 2, 9 6 6, 

9 0 7, 7 5 7, 7 3 0, 6 9 8, 6 3 6, 6 1 1, 5 7 7, 4 8 2.  

 

[α ]𝑒
2 0  = − 1 3 4. 7 ( c = 0. 7 5 , C H Cl3 )   Lit .[ 3 8 0]: [α ]𝑒

2 0  = − 1 3 4. 7  ( c = 1. 0 2, C H Cl3 ). 

 

(R )-1 6 a : 

 

S m b .: 6 1. 8 – 6 4. 3  ° C    Lit. [ 3 8 0]: 6 4 – 7 4  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 6 6 ( q, J  = 7. 6  H z, 1 H, 2 -H), 3. 0 1 (s, 6 H, 7′ -H), 3. 3 3 

( q d, J  = 1 0. 9  H z, J  = 6. 9  H z, 2 H, 1 -H), 4. 8 4 ( dt, 3 J 4, 3  = 1 7. 2  H z, 2 J 4, 4  = 1. 6  H z, 1 H, 4 -H), 4. 9 1 ( dt, 
3 J 4, 3  = 1 0. 3  H z, 2 J 4, 4  = 1. 3  H z, 1 H, 4 -H), 5. 3 5 (s, 2 H, 4′ -H + 5′ -H), 5. 5 0 ( d d d, 3 J 3, 4  = 1 7. 2  H z, 3 J 2, 4  

= 1 0. 4  H z, J  = 8. 3  H z, 1 H, 3 -H), 7. 2 7 – 7. 3 7 ( m, 2 0 H, C H -Ar.).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 3 3. 7 ( C -2), 5 1. 9 ( C -7′), 6 2. 0 ( C -1), 7 8. 0 ( C -4′ + C -5′), 

8 3. 5 ( C -6′ + C -8′), 1 1 5. 8 ( C -4), 1 2 7. 6 ( C H -Ar.), 1 2 7. 6 ( C H -Ar.), 1 2 7. 8  ( C H-Ar.) , 1 2 8. 0 ( C H-Ar.) , 

1 2 8. 6  ( C H-Ar.) , 1 2 9. 8 ( C H-Ar.) , 1 3 5. 7 ( C-3) , 1 4 1. 1 ( C-Ar.) , 1 4 1. 2 ( C-Ar.) . 
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I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 8, 1 4 9 4, 1 4 4 6, 1 3 7 3, 1 3 4 3, 1 2 3 2, 1 1 9 7, 1 0 7 5, 1 0 3 2, 1 0 1 3, 9 6 6, 

9 0 8, 7 5 7, 7 3 1, 6 9 9, 6 3 6, 6 1 2, 5 7 7, 4 8 3.  

 

[α ]𝑒
2 0  =  − 1 2 0 ° ( c = 0. 7 5 , C H Cl3 )   Lit .[ 3 8 0]: [α ]𝑒

2 0  = − 1 3 3. 1 ° ( c = 1. 1 2, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1. 13  D a rst ell u n g v o n  (R )- u n d  (S )-2 -{ ( 4′R , 5′R )-4 ′, 5′-Bis[ di( p -
fl u o r p h e n yl) m et h o x y m et h yl]-1 ′, 3′, 2′-di o x a b o r ol a n -2 ′-yl } -b ut -3 -e n -1 -ol  [(R )-1 6 b  u n d 
(S )-1 6 b ]  
 

 
 

Z u 5 0 0  m g ( 0. 7 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) B or o ns ä ur e est er  1 2 3 b  w ur d e n 9 5. 1  m g ( 1. 1 0  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) 

fris c h u m krist allisi erte s T etr a h y dr o x y di b or o n ( 1 0 . 0 g T etr a h y dr o x y di b or o n w ur d e n f ür 2  h i n 

4 0 . 0 m L Di o x a n g er ü hrt, filtri ert, mit 1 0 m L W ass er g e w as c h e n u n d a ns c hli e ß e n d f ür 5  h a n d er 

L uft g etr o c k n et) z u g e g e b e n u n d  di e R e a kt a n d e n  b ei 2 1  ° C  i n 5 m L ei n e s  D M S O/ A c et o nitril -

G e mi s c hs ( 1: 1) g el öst. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 4 2. 5  m g ( 1. 4 0  m m ol, 2 . 0 0 Ä q.) 

P ar af or m al d e h y d  (1 9 8 ) hi n z u g e g e b e n u n d di e s o er h alt e n e S us p e nsi o n a uf 4  ° C g e k ü hlt. B ei di es er 

T e m p er at ur w ur d e n 1. 2 1  m L ( 1 1. 4  m g, 0. 0 6  m m ol, 0. 0 9  Ä q.) ei n er p -T ol u ols ulf o ns ä ur e -

M o n o h y dr at -St a m ml ös u n g [ 0. 0 1  g/ m L i n D M S O/ A c et o nitril ( 1: 1)]  hi n z u g ef ü gt u n d f ür 1 0  mi n  i m 

S c h üttl er b ei 8 0 0  r p m g es c h ütt elt. I m A ns c hl uss w ur d e n 1 5 8  µ L ( 1 5. 8  m g, 0. 0 3 5  m m ol, 0. 0 5  Ä q.)  

T etr a kis( a c et o nitril) p all a di u m(II)t etr afl u or b or at -St a m ml ö s u n g ( 0. 1 0  g/ m L i n a bs. A c et o nitril) 

hi n z u g e g e b e n, w o b ei es z u ei n er R otf är b u n g k a m u n d d as G e mi s c h  w ur d e  f ür 1 8 h b ei 4  ° C  i m 

S c h üttl er b ei 8 0 0  r p m g es c h ütt elt. N a c h v oll st ä n di g e m U ms at z w ur d e mit C H 2 Cl 2  v er d ü n nt u n d 

d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g ( n -P e H / Et2 O 8 0: 2 0) w ur d e d as Di ast er e o m er e n g e mi s c h  1 6 b  ( 1: 1) als f ar bl os er S c h a u m 

er h alt e n.  Ei n e Tr e n n u n g d er Di ast er e o m er e mitt els M P L C w ar ni c ht m ö gli c h.  

 

R f =  0. 1 9 ( n -P e H / Et2 O 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b. : 7 1 – 7 6  ° C ( Di ast er e o m er e n g e mi s c h) . 

 

G C -M S ( EI, n e g ati v -I o n, 7 0  e V):  m/z : 6 0 5. 4 [ M -H] – . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 3 4 H 3 1 B F 4 O 5 + N H 4
+ : 6 2 4. 2 5 3 9  [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 6 2 4. 2 5 4 5  

[M + N H 4 ]+ . 
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I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 5 8 9, 2 9 4 6, 2 8 3 9, 1 6 1 1, 1 4 9 8, 1 3 8 0, 1 2 2 2, 1 1 6 0, 1 0 8 7, 1 0 2 5, 8 3 3, 

8 1 1, 7 4 3, 6 0 2, 5 7 4.  

 

H P L C  (C hir a lc el O D -H , n -H e pt a n/ iPr O H  9 9. 9 8 :0. 0 2 , Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m ): 

(S )/(R ): tR  = 4 4. 5  mi n u n d 4 6. 1  mi n.  

 

Di ast er e o m er 1:  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): 1. 5 1 ( m, 1 H, O H ), 1. 6 7 ( m, 1H, 2 -H), 3. 0 0 (s, 6 H, 7′ -H),  3. 3 5 ( m, 

2 H, 1 -H), 4. 8 7 ( m, 1 H, 4 -H), 4. 9 6 ( m, 1 H, 4-H), 5. 1 8 (s, 2 H, 4 ′-H +  5 ′-H), 5. 4 0 ( d d d, J  = 1 7. 1  H z,  

J  = 1 0. 3  H z, J  = 8. 9  H z, 1 H, 3 -H), 6. 9 8 – 7. 3 1 ( m, 1 6 H , H -Ar. ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 3 4. 3 ( C -2), 5 1. 8 ( C -7′), 6 1. 8 ( C -1), 7 7. 8 ( C -4′ +  C -5′), 

8 2. 6 ( C -6′), 1 1 4. 5 ( d, 2 J C -Ar., F  =  2 0. 9  H z,  C H -Ar. ), 1 1 4. 9 ( d, 2 J C -Ar., F  =  2 1. 0  H z,  C H -Ar. ), 1 1 6. 5 

( C-4), 1 3 0. 0 ( d, 3 J C -Ar., F  =  7. 9  H z,  C -Ar. ), 1 3 1. 3 ( d, 3 J C -Ar., F  =  8. 1  H z,  C -Ar. .), 1 3 5. 0 ( C-3), 1 3 5. 2 

( d, 4 J C -Ar., F  =  1 7. 4  H z,  C H -Ar. ), 1 3 6. 5 (C H -Ar. .), 1 6 1. 4 ( d, 1 J C -Ar., F  =  7. 0  H z , C -Ar. ), 1 6 3. 0 ( d, 
1 J C -Ar., F  =  6. 2  H z , C -Ar. ). 

 

Di ast er e o m er 2:  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 5 1 ( m, 1 H, O H ), 1. 6 7 ( m, 1 H, 2 -H), 3. 0 0 (s, 6 H, 7′ -H), 

3. 3 5 ( m, 2 H, 1 -H), 4. 8 7 ( m, 1 H, 4 -H),  4. 9 6 ( m, 1 H, 4 -H), 5. 1 8 (s, 2 H, 4′ -H + 5′ -H), 5. 4 7 ( d d d, J  = 

1 7. 2  H z,  J  = 1 0.  H z, J  = 8. 4  H z, 1 H, 3 -H), 6. 9 8 – 7. 3 1 ( m, 1 6 H, H -Ar. ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 3 4. 3 ( C -2), 5 1. 8 ( C -7′), 6 1. 8 ( C -1), 7 7. 8 ( C -4′ +  C -5′), 

8 2. 6 ( C -6′), 1 1 4. 5 ( d, 2 J C -Ar., F  =  2 0. 9  H z,  C H -Ar. ), 1 1 4. 9 ( d, 2 J C -Ar., F  =  2 1. 0  H z,  C H -Ar. ), 1 1 6. 5 

( C-4), 1 3 0. 0 ( d, 3 J C -Ar., F  =  7. 9  H z,  C -Ar. ), 1 3 1. 3 ( d, 3 J C -Ar., F  =  8. 1  H z,  C -Ar. .), 1 3 5. 0 ( C-3), 1 3 5. 2 

( d, 4 J C -Ar., F  =  1 7. 4  H z,  C H -Ar. ), 1 3 6. 5 ( C H-Ar. .), 1 6 1. 4 ( d, 1 J C -Ar., F  =  7. 0  H z , C -Ar. ), 1 6 3. 0 ( d, 
1 J C -Ar., F  =  6. 2  H z , C -Ar. ). 
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6 . 2. 1. 1 4 D a rst ell u n g v o n (R )- u n d  (S )-2 -[( 4″ R , 5″ R )-4 ′, 5′-
Bis( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -1 ″ , 3″ , 2″ -di o x a b o r ol a n -2 ′-yl] -b ut -3 ′-e n -1 ′-yl a c et at  
[(R )-1 3 4 a  u n d (S )-1 3 4 a ]5  
 

 
 

Di e All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 a  w ur d e n n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift A h er g est ellt. D a z u  

w ur d e n 5 0 0  m g ( 0. 9 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  d es ni c ht M P L C g etr e n nt e n  All yl b or o ns ä ur e est er s  1 6 a  mit 

1 0. 3  m g  ( 0. 0 8  m m ol,  0. 0 9  Ä q.)  D M A P  u n d  1 2 6  µ L  ( 1. 3 3  m m ol,  1. 4 2  Ä q.) 

Essi gs ä ur e a n h y dri d  (1 3 5 ) u m g es et zt.  Es  w ur d e n  5 2 2  m g  ( 0. 9 1  m m ol,  9 6  %) 

Di ast er e o m er e n g e mi s c h  1 3 4 a  als gl as arti g er  f ar bl os er F estst off er h alt e n. W eit er e 

R ei ni g u n gss c hritt e w ar e n ni c ht v o n N öt e n.  

 

R f =  0. 4 1 ( n -P e/ Et 2 O 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m p. =  6 2  ° C ( Di ast er e o m er e n g e mi s c h) . 

 

Di e Di ast er e o m er e k o n nt e n bis d at o ni c ht g etr e n nt w er d e n, w es h al b k ei n e ei n d e uti g e Tr e n n u n g 

u n d Z u or d n u n g d er N M R -Si g n al e m ö gli c h ist.  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 8 0 ( m c , 1H, 2 ′-H), 1. 8 6 (s, 3 H, 2 -H), 3. 0 0 (s, 6 H, 7 ″ -H), 

3. 8 3 ( m c , 2H, 1 ′-H), 4. 7 7 ( m c , 1 H, 4′-H), 4. 8 3 ( m c , 1H, 4 ′-H), 5. 3 2 u n d 5. 3 3 (s, 2 H, 4 ″ -H +  5 ″ -H), 

5. 3 6 ( m c , 1H, 3 ′-H), 5. 4 6 ( d d d, J  = 1 7. 7  H z,  J  = 1 0. 4  H z, J  = 7. 8  H z, 1 H, 3 -H), 7. 2 4 – 7. 3 6 ( m, 2 0 H, 

C H -Ar. ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 1. 0 ( C -2 ), 3 1. 0 ( C-2 ′), 5 1. 9 ( C-7 ″ ), 6 3. 6 u n d 6 3. 9 

( C-1 ′), 7 7. 8 ( C-4 ″  +  C -5 ″ ), 8 3. 3 ( C-6 ″ ), 1 1 4. 7 u n d 1 1 5. 3 ( C-4 ′), 1 2 7. 4 ( C H-Ar.), 1 2 7. 6 ( C H -Ar.), 

1 2 7. 8 ( C H -Ar. ), 1 2 8. 4 ( C H-Ar.), 1 2 9. 7 ( C H -Ar. ), 1 3 5. 1 u n d 1 3 5. 3 ( C-3 ′), 1 3 5. 3 ( C-Ar. ), 1 7 1. 2 

( C-1 ). 

 

H P L C ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H 9 9. 9 8: 0. 0 2, Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m): 

(S )/(R ): tR  = 1 6. 8  mi n u n d 1 7. 9  mi n.  

 

 
5  D ur c h g ef ü hrt  v o n Al e x a n dr a St a n  
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G C -M S ( EI, p ositi v -I o n, 7 0  e V):  m/z: 5 9 9. 6 [ M + N a] + . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 3 6 H 3 7 O 6 + N H 4
+ : 5 9 4. 3 0 2 1  [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 5 9 4. 3 0 3 0  

[M + N H 4 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 0 5 9, 2 9 6 9. 2 9 4 6, 2 8 2 2, 1 7 4 0, 1 4 9 8, 1 3 7 4, 1 3 4 0, 1 2 3 9, 1 0 9 2, 1 0 3 6, 

9 6 8, 9 0 1, 7 5 4, 7 1 5,  6 5 6,  6 1 3.  

6 . 2. 1. 15  D a rst ell u n g v o n  (R )- u n d  (S )-2 -{ ( 4″ R , 5″ R )-4 ″ , 5″ -Bis[ di( p -

fl u o r p h e n yl) m et h o x y m et h yl]-1 ″ , 3″ , 2″ -di o x a b o r ol a n -2 ′-yl } -b ut -3 ′-e n -1 ′-yl a c et at  
[(R )-1 3 4 b  u n d (S )-1 3 4 b ]  
 

 
 

Di e All yl b or o ns ä ur e est er  1 3 4 b  w ur d e n n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift A h er g est ellt. D a z u 

w ur d e n 5 0 0  m g ( 0. 8 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) All yl b or o ns ä ur e est er  1 6 b  mit 9. 1 0  m g ( 7 0  µ m ol, 0. 0 9  Ä q.) 

D M A P u n d 1 1 1  µ L ( 1. 1 7  m m ol, 1. 4 2  Ä q.) Essi gs ä ur e a n h y dri d  1 3 5  u m g es et zt. Es w ur d e n 5 2 8  m g 

( 0. 8 1 m m ol, 9 9  %) Di ast er e o m er e n g e mi s c h  1 3 4 b  als gl as arti g er, f ar bl os er F estst off er h alt e n. 

W eit er e R ei ni g u n gss c hritt e w ar e n ni c ht v o n N öt e n.  

 

R f =  0. 4 6 ( n -P e/ Et 2 O 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m p. =  5 7  ° C ( Di ast er e o m er e n g e mi s c h) . 

 

Di e Di ast er e o m er e k o n nt e n bis d at o ni c ht g etr e n nt w er d e n, w es h al b k ei n e ei n d e uti g e Tr e n n u n g 

u n d Z u or d n u n g d er N M R -Si g n al e m ö gli c h ist.  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 8 2 ( m c , 1H, 2 ′-H), 1. 8 8 (s, 3 H, 2 -H), 3. 0 0 (s, 6 H, 7 ″ -H), 

3. 8 4 ( m c , 2H, 1 ′-H), 4. 8 0 ( m c , 1H, 4 ′-H), 4. 8 7 ( m c , 1H, 4 ′-H), 5. 1 6 u n d 5. 1 7 (s, 2 H, 4 ″ -H +  5 ″ -H), 

5. 3 6 ( d d d, 2 J 3 ′,3 ′ = 1 7. 1  H z,  J  = 1 0. 3  H z, J  = 8. 3  H z, 1 H, 3 ′-H), 5. 4 7 ( d d d, 2 J 3 ′,3 ′ = 1 7. 7  H z,  J  = 

1 0. 4  H z, J  = 7. 7  H z, 1 H, 3 ′-H), 6. 9 7 – 7. 3 1 ( m, 1 6 H, H -Ar. ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 0. 9 ( C -2 ), 3 0. 1 ( C-2 ′), 5 1. 9 (C -7 ″ ), 6 3. 5 u n d 6 3. 7 

( C-1 ′), 7 8. 0 ( C-4 ″  +  C -5 ″ ), 8 2. 7 ( C-6 ″ ), 1 1 4. 5 ( d, 3 J C -Ar., F  =  6. 1  H z, C H -Ar. ), 1 1 4. 7 ( d, 
3 J C --Ar., F  =  6. 1  H z, C H -Ar. ), 1 1 5. 2 u n d 1 1 5. 8 ( C-4 ′), 1 3 0. 1 ( d, 2 J C -Ar., F  =  7. 7  H z, C H -Ar. ), 1 3 1. 5 ( d, 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 6 3  

 
 
2 J C -Ar., F  =  7. 7  H z, C H -Ar. ), 1 3 4. 7 u n d 1 3 4. 9 ( C-3 ′), 1 3 6. 6 ( d, 4 J C -Ar., F  =  3. 2  H z, C -Ar. ), 1 6 1. 5 ( d, 
1 J C -Ar., F  =  3. 9  H z, C -Ar. ), 1 6 3. 2 ( d, 1 J C -Ar., F  =  3. 9  H z, C -Ar. ), 1 7 1. 1 ( C-1 ). 

 

H P L C ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H 9 9. 9 8: 0. 0 2, Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m):  

(S )/(R ): tR  = 1 4. 0  mi n u n d 1 4. 9  mi n.  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 3 6 H 3 3 B F 4 O 6 + N H 4
+ : 6 6 6. 2 6 4 5  [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 6 6 6. 2 6 5 9  

[M + N H 4 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 0 7 6, 2 9 6 3, 2 8 3 4, 1 7 3 5, 1 6 1 1, 1 5 0 9, 1 4 5 9, 1 3 6 8, 1 2 3 3, 1 1 5 4, 1 0 8 1, 

1 0 1 9, 9 6 3, 9 1 8, 8 2 8, 7 3 7, 5 9 7, 5 5 7.  

6 . 2. 1. 1 6 All g e m ei n e A r b eits v o rs c h rift C: E n z y m atis c h e H y d r ol ys e 5  
 

 
 

I n A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n Ri e c h e [ 1 7 0] w ur d e f ür di e e n z y m atis c h e H y dr ol ys e 1 . 0 0 m g 

( 1. 0 0 µ m ol) Est er  1 3 4  i n 1 .5  m L Mi kr or e a kti o ns g ef ä ß e n mit 5 0 0  µ L n -H e pt a n u n d 5 0 0  µ L K P i-

P uff er ( 1 0 0  m M , p H 7) v ers et zt. D a b ei b etr u g  di e S u bstr at k o n z e ntr ati o n i n d er or g a nis c h e n P h as e 

2  m g/ m L ( 3. 5 0  m M ). Es w ur d e n j e w eil s 9. 0 0 m g E n z y m hi n z u g e g e b e n u n d b ei 3 0  ° C u n d 

1 2 0 0  r p m g es c h ütt elt. Di e R e a kti o ns k o ntr oll e erf ol gte  mitt els H P L C a uf ei n er c hir al e n st ati o n är e n 

P h as e.  

Di e R e a kti o n e n  w ur d e n  i n d efi ni ert e n Z eit a bst ä n d e n a b g e br o c h e n , mit M g S O 4  g etr o c k n et, d as  

L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt u n d di e Pr o b e i n n -H e pt a n er n e ut g el öst.  

6 . 2. 1. 1 6. 1 E n z y m s c r e e ni n g f ü r di e H y d r ol ys e 
 

F ür d as E n z y ms cr e e ni n g z ur  h y dr ol ytis c h e n  e n z y m atis c h e n  R a c e m ats p alt u n g w ur d e n di e 

R e a kti o n e n n a c h  d er  all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift C  d ur c h g ef ü hrt.  D a z u w ur d e n j e w eil s 8 . 0 0 m g 

E n z y m ei n g es et zt u n d di e R e a kti o n e n w ur d e n n a c h 1 9  h a b g e br o c h e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e  ü b er 

di e H P L C -C hr o m at o gr a m m e  d er U ms at z v er gli c h e n, u m a n h a n d d er g e z ei gt e n S el e kti vit ät e n  u n d 

G es c h wi n di g k eit e n  d as g e ei g n etst e E n z y m z u er ui er e n.  

J e d o c h k o n nt e b ei k ei n e m d er v er w e n d et e n E n z y m e U ms at z  z u m pri m är e n Al k o h ol  1 6  f est g est ellt 

w er d e n.  
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6 . 2. 1. 1 7 All g e m ei n e A r b eits v o rs c h rift D: E n z y m atis c h e A c yli e r u n g 5  

 

 
 

I n A nl e h n u n g a n ei n e V ors c hrift v o n M arti ns [ 1 6 8] u n d d e n R e a kti o ns b e di n g u n g e n v o n 

K azl a us k as [ 1 5 7] w ur d e n di e e n z y m ati s c h e n A c yli er u n g e n d ur c h g ef ü hrt. D af ür w ur d e n 5 0 0  µ L o d er 

1 . 0 0 m L ei n er S u bstr atl ös u n g  mit ei n er K o n z e ntr ati o n v o n 4 . 0 0 m g/ m L ( 7. 5 0  m M ) 

H o m o all yl al k o h ol  1 6  i n n -H e pt a n i n ei n e m 1. 5  m L Mi kr or e a kti o ns g ef ä ß mit 1 2 5  U A m a n o Li p as e 

P S a us B ur k h ol d eri a c e p a ci a  v ers et zt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 3. 0 0  µ L ( 3 0 . 0 µ m ol, 4. 0 0  Ä q.) Vi n yl - 

o d er I s o pr o p e n yl a c et a t, s o wi e j e n a c h Art d er  R e a kti o n sf ü hr u n g z us ät zli c h  1 0 0  µ L K P i-P uff er 

(1 0 0  m M , p H 7)  hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e b ei 3 0  ° C u n d 1 2 0 0  r p m g es c h ütt elt. 

Di e R e a kti o ns k o ntr oll e erf ol gt e mitt els H P L C.  

6 . 2. 1. 1 7. 1 A c yli e r u n g i m o r g a nis c h e n S yst e m 
 

F ür di e e n z y m atis c h e R a c e m ats p alt u n g d ur c h A c yli er u n g i m or g a nis c h e n S yst e m w ur d e n di e 

R e a kti o n e n n a c h d er all g e m ei n e n  Ar b eit s v ors c hrift D  mit n -H e pt a n als L ös u n gs mitt el 

d ur c h g ef ü hrt. D a z u w ur d e n 1 . 0 0 m L A ns ät z e f ür 3, 8, 2 4 u n d 4 2  h b ei 3 0  ° C u n d 1 2 0 0  r p m 

g es c h ütt elt. Z ur A uf ar b eit u n g w ur d e d ur c h M g S O 4  filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el i m V a k u u m 

e ntf er nt.  

F ür di e A c yli er u n g mit Vi n yl a c et at  (1 4 1 ) a m All yl b or o ns ä ur e est er  1 6 a  w ur d e ei n U ms at z v o n 2 0 –

2 5  %, s o wi e ei n e S e l e kti vit ät f ür d as Di ast er e o m er (S )-1 6 a  d et e kti ert . All er di n gs v erli ef di e 

R e a kti o n f ür di e All yl b or o ns ä ur e est er  1 6 b  s e hr u n z u v erl ässi g, w es h al b k ei n U ms at z b esti m mt 

w ur d e, u n d a u c h ei n e S el e kti vit ät k o n nt e ni c ht er k a n nt w er d e n.  B ei d er V er w e n d u n g v o n 

Is o pr o p e n yl a c et at (1 4 2 ) a nst att Vi n yl a c et at  (1 4 1 ) k o n nt e k ei n U ms at z v er z ei c h n et w er d e n.  

6 . 2. 1. 1 7. 2 A c yli e r u n g i m bi p h asis c h e n S yst e m 
 

F ür di e e n z y m ati s c h e R a c e m ats p alt u n g d ur c h A c yli er u n g i m bi p h asis c h e n S yst e m w ur d e n di e 

R e a kti o n e n n a c h d er a ll g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift D i n n -H e pt a n d ur c h g ef ü hrt u n d 1 0 0  µ L K P i-

P uff er (1 0 0  m M , p H 7)  hi n z u g e g e b e n. D a z u w ur d e n di e A ns ät z e f ür 4, 8, 2 4 u n d 4 2  h b ei 3 0  ° C 

u n d 1 2 0 0  r p m g es c h ütt elt. Z ur A uf ar b eit u n g w ur d e d ur c h M g S O 4  filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el 

i m V a k u u m e ntf er nt. 

F ür di e A c yli er u n g mit Vi n yl a c et at  (1 4 1 ) a m All yl b or o ns ä ur e est er 1 6 a  w ur d e ei n U ms at z v o n 2 0 –

2 5  %, s o wi e ei n e S el e kti vit ät f ür d as Di ast er e o m er  (S )-1 6 a d et e kti ert. All er di n gs v erli ef di e 
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R e a kti o n f ür di e All yl b or o ns ä ur e est er  1 6 b  s e hr u n z u v erl ässi g, w es h al b k ei n U ms at z b esti m mt 

w ur d e, u n d a u c h ei n e S el e kti vit ät k o n nt e ni c ht er k a n nt w er d e n. B ei d er V er w e n d u n g v o n 

Is o pr o p e n yl a c et at (1 4 2 ) a nst att Vi n yl a c et at (1 4 1 ) k o n nt e k ei n U ms at z v er z ei c h n et w er d e n. 

 

In T a b ell e 1 2  w ur d e n all e ei n g es et zt e n E n z y m e , s o wi e di e Er g e b niss e d er d ur c h g ef ü hrt e n k i n etis c h 

e n z y m atis c h e n R a c e m ats p alt u n g e n z us a m m e n g ef asst.  
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T a b ell e 1 2 : A uflist u n g d er v er w e n d et e n E n z y m e  i n d er ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g v o n 1 6 b z w.  1 3 4 , s o wi e d er e n  
U m s ät z e u n d S el e kti vit ät e n . 

E n z y m  A n bi et er  

S p e zifi s c h e 

A kti vit ät 

[ µ m ol/( mi n· m g)] 

R e a kti o n  U m s at z  S el e kti vit ät  

C A L -B  N o v o z y m e s  0. 6 4  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

Li p a s e a u s 

M u c or 

j a v a ni c u s 

Si g m a - 

Al dri c h  
2. 1 3  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

Li p a s e a u s 

C a n di d a 

c yli n dr a c e a  

Fl u k a  1 0. 1 1  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

Li p a s e a u s 

C a n di d a 

r u g o s a  

Si g m a - 

Al dri c h  
2 1. 4 2  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

Li p a s e a u s 

C a n di d a 

r u g o s a  

(i m m o b.) 

Si g m a - 

Al dri c h  
—  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

Li p a s e ( H o g 

p a n cr e a s) 

(i m m o b.) 

Fl u k a  3. 1 7  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

E st er a s e 

( P or ci n e 

li v er) 

Si g m a - 

Al dri c h  
3 3 3. 5  H y dr ol y s e  n ei n  n ei n  

A m a n o 

Li p a s e P S 

(B. c e p a ci a)  

Si g m a - 

Al dri c h  
2 4. 9  

A c yli er u n g 

mit 

Vi n yl a c et at  

j a 

j a, f ür 1 6 a  

n ei n, f ür  

1 6 b  

A m a n o 

Li p a s e P S 

(B. c e p a ci a)  

Si g m a - 

Al dri c h  
2 4. 9  

A c yli er u n g 

mit 

I s o pr o p e n yl

a c et at  

n ei n  n ei n  
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6 . 2. 1. 1 8 D a rst ell u n g v o n 3 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] p r o p a n -1 -ol  ( 1 44 ) 
 

 
 

Es w ur d e n 1 .1 1  g ( 2 7. 9  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) N atri u m h y dri d  ( 6 0 %  Dis p er si o n  i n Mi n er al öl ) i n 

6 0 . 0 m L  a bs . T H F g el öst u n d  b ei 2 1  ° C  tr o pf e n w ei s e 2. 0 0 m L ( 2 7. 9  m m ol, 1. 0 0  Ä q .) Pr o p a n-1, 3 -

di ol  (1 4 3 ) z u g e g e b e n.  N a c h 4 5 -mi n üti g e m R ü hr e n w ur d e n b ei 0  ° C p orti o ns w eis e  4. 2 0  g 

( 2 7.9  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) T B S Cl z u g e g e b e n . N a c h 1 h R ü hr e n b ei  2 1  ° C w ur d e s ol a n g e  W ass er 

z u g e g e b e n, bis di e G as e nt wi c kl u n g a uss et zt e . 

Di e mil c hi g w ei ß e R e a kti o nsl ös u n g w u r de  mit 6 0 . 0 m L Et 2 O  v er d ü n nt u n d mit 1 0 0  m L 1 0  %i g er 

w ässri g er K ali u m c ar b o n at -L ös u n g g e w as c h e n. Di e w ässri g e P h as e w ur d e  a b g et r e n nt u n d mit Et 2 O  

( 2 x 6 0. 0 m L)  e xtr a hi ert.  Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g 

g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt. D as R o h pr o d u kt w ur d e  s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt ( P E/ E E 8 0: 2 0) u n d es  w ur d e n 

5. 3 7  g ( 2 8. 2  m m ol, q u a nt.)  d es T B S -g es c h üt zt e n  Al k o h ol s  1 4 4  als f ar bl os es Öl er h alt e n.  

Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 3 9 0]  

 

R f =  0. 3 1 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , P M A). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 0 7 (s, 6 H , 1′-H ), 0. 9 0 (s, 9 H , 3′-H ), 1. 7 8 ( p, 3 J  = 5. 5  H z, 

2 H , 2-H ), 2. 5 7 ( d q, 2 J  = 1 0. 8  H z , 3 J  = 4. 3  H z, 1 H , 1-O H ), 3. 8 0 ( q, 3 J  = 5. 3  H z, 2 H , 1-H ), 3. 8 3 (t, 
3 J  = 5. 6  H z, 2 H , 3-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 4 ( C -1 ′), 1 8. 3 ( C-2 ′), 2 6. 0 ( C -3 ′), 3 4. 3 ( C-2), 6 2. 6 

( C-1), 6 3. 1 ( C -3) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 9 H 2 2 O 2 Si + H + : 1 9 1. 1 4 6 2 [M + H] + ; G ef.: 1 9 1. 1 4 6 5 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 6 0, 2 9 2 9, 2 8 5 7, 1 4 7 2, 1 3 8 8, 1 3 6 1, 1 2 5 5, 1 0 8 5, 9 6 0, 8 3 3, 7 7 4, 6 6 2.  

6 . 2. 1. 1 9 D a rst ell u n g v o n 3 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] p r o p a n al  (1 8 c ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 5. 4 0  g ( 2 8. 4  m m ol, 1 . 0 0 Ä q ) T B S -g es c h üt zt e m Al k o h ol  1 4 4  i n 1 3 0 m L  a bs.  

C H 2 Cl 2  u n d 1 3 0  m L C ar b o n at -P uff er (p H 8. 6 ) w ur d e n 3 3 8  m g ( 2. 8 4  m m ol, 0. 1 0  Ä q.) K Br 

hi n z u g e g e b e n. D as Z w ei -P h as e n -S yst e m w ur d e a uf 0  ° C g e k ü hlt u n d 4 4. 3  m g ( 0. 2 8  m m ol, 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 6 8  

 
 
0. 0 1  Ä q.) T E M P O hi n z u g e g e b e n . D a n a c h wu r d e n 3 4 . 0 m L ei n er 1 0  %i g e n N a Cl O -L ös u n g mit 

1 3 0  m L C ar b o n at -P uff er (p H 8. 6 ) v er d ü n nt u n d e b e nf all s a uf 0  ° C g e k ü hlt. A ns c hli e ß e n d w ur d e  

di es e L ös u n g z ur R e a kti o nsl ös u n g g e g e b e n u n d bis z u m v oll st ä n di g e n U ms at z b ei 0  ° C g er ü hrt 

( D C-K o ntr oll e, ~ 1  h, w e n n d er v oll e U ms at z err ei c ht ist , gi bt es ei n e n F ar b w e c hs el v o n or a n g e z u 

l ei c ht g el b). Di e R e a kti o n w ur d e  mit 3 5. 7  m L g es ätti gt er N a 2 S 2 O 3 -L ös u n g g e q u e n c ht  u n d di e  

w ässri g e P h as e mit C H 2 Cl 2  ( 3 x 1 5. 0 m L) e xtr a hi ert. D i e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w er d e n 

mit W ass er  ( 3 5. 0 m L) u n d g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  ( 3 5. 0 m L) g e w as c h e n u n d mit M g S O 4  

g etr o c k n et. D as L ös u n gs mitt el w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt ( B a dt e m p er at ur: 3 0  ° C 

m a xi m al, Mi ni m al dr u c k: 1 0 0  m b ar ). D as R o h pr o d u kt w ur d e  s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt 

(n -P e H / Et2 O 9 5: 5). Es w ur d e n 3. 0 0  g ( 1 5. 9  m m ol, 5 6  %)  d es  Al d e h y d s  1 8 c  als f ar bl os es Öl 

er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 3 9 0]  

 

R f =  0. 2 5 ( n -P e H / Et2 O 9 5: 5, D N P) . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 0 6 ( s, 6 H, 1 ′-H), 0. 8 8 (s, 9 H, 3 ′-H), 2. 5 9 (t d, 3 J 2, 3  =  

6. 0  H z, 3 J 2, 1  = 2. 0  H z, 2 H, 2 -H), 3. 9 9 (t, 3 J 3, 2  = 6. 1  H z, 2 H, 3 -H),  9. 8 0 (t, 3 J 1, 2  = 2. 1  H z, 1 H, 1 -H).  
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 3 ( C -1 ′), 1 8. 4 ( C-2 ′), 2 6. 0 ( C-3 ′), 4 6. 7 ( C-2), 5 7. 6 

( C-3),  2 0 2. 2 ( C -1).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 9 H 2 0 O 2 Si + H + : 1 8 9. 1 3 0 5 [M + H] + ; G ef.: 1 8 9. 1 3 0 7 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 6 0, 2 9 3 0, 2 8 5 3, 1 7 2 4, 1 4 7 2, 1 2 5 5, 1 0 9 6, 9 0 6, 8 3 7, 7 3 0, 6 5 1.  

6 . 2. 1. 2 0 D a rst ell u n g v o n (R, Z )-7 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] h e pt -2 -e n -1, 5 -di ol  
[(R )-1 4 5 ] 
 

 
 

Z u  ei n er  a uf  0  ° C  g e k ü hlt e n  L ös u n g  a us  2. 0 6  g  ( 3. 8 6  m m ol,  1. 0 0  Ä q.) 

(S )-H o m o all yl al k o h ol  (S )-1 6 a  i n 2. 0 0 m L C H 2 Cl 2  w ur d e n tr o pf e n w eis e 1. 4 9  m L ( 1. 4 5  g, 

7. 7 2  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) 3 -[(t ert-B ut yl di m et h yl sil yl) o x y] pr o p a n al  (1 8 c ) hi n z u g e g e b e n u n d d er 

R e a kti o ns k ol b e n  mit ei n e m D e c k el u n d P ar afil m f est v ers c hl oss e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e 

f ür 5 T a g e b ei 2 1  ° C  bis z u m v oll st ä n di g e n U ms at z ( D C -K o ntr oll e) g er ü hrt u n d d as L ös u n g s mitt el 

u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 7 5 : 2 5 → 

5 0: 5 0) w ur d e n 3 3 3  m g ( 1. 2 8  m m ol, 3 3  %) Di ol  (R )-1 4 5  als f ar bl o s es Öl er h alt e n. Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 0] 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 6 9  

 
 
R f =  0. 0 8 ( P E/ E E 7 5: 2 5, P M A ). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 0 7 (s, 6 H, 1 ′-H), 0. 8 9 (s, 9 H, 3 ′-H), 1. 6 0 – 1. 6 7 ( m, 1 H , 

6 -H ), 1. 7 3 (t d d, J  = 9. 0  H z , J  =  7. 2  H z , 4 J 6, 4  = 4. 2  H z, 1 H , 6-H ), 2. 2 2 ( d d d, 2 J 4, 4  = 1 3. 6  H z , J  = 

7. 5  H z , 4 J 4, 6  = 4. 2  H z, 1 H , 4-H ), 2. 3 6 ( dt, 4 J 4, 4  = 1 4. 0  H z , J  = 8. 2  H z, 1 H, 4 -H), 3. 7 9 – 3. 8 6 ( m, 1 H , 

7 -H ), 3. 8 9 ( d d d d, J  = 1 6. 6  H z , J  = 1 1. 3  H z , J  = 6. 0  H z , J  = 3. 3  H z, 2 H , 5-H + 7 -H ), 4. 0 5 ( d d, 2 J 1, 1  

= 1 2. 3  H z , J  = 6. 9  H z, 1 H , 1-H ), 4. 1 8 ( d d, 2 J 1, 1  = 1 2. 4  H z, J  =  7. 3  H z, 1 H , 1-H), 5. 6 1 – 5. 6 9 ( m, 1 H , 

2 -H ), 5. 8 5– 5. 9 3 ( m, 1 H , 3-H) . 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 4  ( C-1 ′), 1 8. 2 ( C-2 ′), 2 6. 0 ( C-3 ′), 3 5. 3  ( C-4) , 3 8. 0 

(C -6 ), 5 7.7 ( C -1) , 6 3. 1 ( C-7) , 7 1. 3 ( C-5) , 1 2 9.5 ( C -2) , 1 3 1. 5 ( C -3).  

 

G C ( C P-C hir asil C B D E X , 1 0 0  ° C –  5  mi n,  1  ° C/ mi n a uf 2 0 0  ° C –  1  mi n, H 2 ): (R ): tR  = 6 2. 5  mi n 

( 9 0. 6 % e e ), (S ): tR  = 8 1. 3  mi n ( 8 1. 3  % e e ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 3 H 2 8 O 3 Si + H + : 2 6 1. 1 8 8 0 [M + H] + ; G ef.: 2 6 1. 1 8 7 5 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 3 5 0, 2 9 2 8, 2 8 5 6, 1 4 7 1, 1 2 5 3, 1 0 8 6, 1 0 0 5, 8 3 3, 7 7 5, 7 0 2, 6 6 3.  

 

[α ]𝑒
2 0  = 7. 2  ( c = 0. 9 6 , C H Cl3 )   Lit. [ 3 7 0]: [α ]𝑒

2 0  = 3. 1  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1. 2 1 D a rst ell u n g v o n (S, Z )-7 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] h e pt -2 -e n -1, 5 -di ol [(S )-

1 4 5 ] 
 

 
 

Z u  ei n er  a uf  0  ° C  g e k ü hlt e n  L ös u n g  a us  1. 0 2  g  ( 1. 9 0  m m ol,  1. 0 0  Ä q.) 

(R )-H o m o all yl al k o h ol  (R )-1 6 a  i n 1. 0 0 m L C H 2 Cl 2  w ur d e n tr o pf e n w ei s e 7 3 5  µ L ( 7 1 5  m g, 

3. 8 0  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) 3 -[(t ert-B ut yl di m et h yl sil yl) o x y] pr o p a n al  (1 8 c ) hi n z u g e g e b e n u n d d er 

R e a kti o ns k ol b e n  mit ei n e m D e c k el u n d P ar afil m f est v ers c hl oss e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e 

f ür 5 T a g e b ei 2 1  ° C  bis z u m v oll st ä n di g e n U ms at z ( D C -K o ntr oll e) g er ü hrt u n d d as L ös u n gs mitt el 

u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 7 5: 2 5 → 

5 0: 5 0) w ur d e n 1 4 1  m g ( 0. 5 4  m m ol, 2 9  %) Di ol  (S )-1 4 5  als f ar bl o s es Öl er h alt e n. Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 0] 

 

G C ( C P-C hir asil C B D E X , 1 0 0  ° C –  5  mi n,  1  ° C/ mi n a uf 2 0 0  ° C –  1  mi n, H 2 ): (R ): tR  = 6 2. 5  mi n 

( 9 0. 6 % e e ), (S ): tR  = 8 1. 3  mi n ( 8 1. 3  % e e ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 0  

 
 
[α ]𝑒

2 0  = − 1 9. 8  ( c = 0. 6 9  , C H Cl3 )   Lit. [ 3 7 0]: [α ]𝑒
2 0  = − 4. 6  ( c = 0. 8 1, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 0.  

6 . 2. 1.2 2  D a rst ell u n g v o n ( 3 ′-M et h yl o x et a n -3 ′-yl) m et h yl -4 -m et h ylt os yl at  (1 5 0 ) 
 

 
 

Es w ur d e n 5 7. 4  g ( 3 0 1  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) p -T ol u ols u lf o ns ä ur e c hl ori d i n ei n e m 5 0 0  m L 

S c hl e n k k ol b e n v or g el e gt u n d 2 5 0  m L a bs. P yri di n hi n z u g ef ü gt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n b ei 0  ° C 

tr o pf e n w eis e 2 0. 0  m L ( 2 0 1  m m ol 1. 0 0  Ä q.) 3 -M et h yl -3 -o x et a n m et h a n o l (1 4 6 ) hi n z u g e g e b e n u n d 

di e R e a kti o n f ür 1. 5  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e di e R e a kti o nsl ös u n g l a n gs a m u n d 

v orsi c hti g i n ei n e Mis c h u n g a u s 7 0 0  m L W ass er u n d 7 0 0  g Eis g e g e b e n u n d f ür w eit er e 3 0  mi n 

kr äfti g g er ü hrt. D er a us g ef all e n e F estst off wir d ü b er ei n e n B ü c h n ertri c ht er filtri ert u n d mit k alt e m 

W ass er n a c h g es p ült. D as Pr o d u kt w ur d e a m H o c h v a k u u m g etr o c k n et. Es w ur d e n 4 5. 0  g 

(1 7 6  m m ol, 8 8  %) d es T os yl ats  1 5 0  als r os a  F estst off er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 9 2]  

 

S m b .: 5 9. 5 – 6 2. 6  ° C    Lit. [ 3 9 2]: 5 9 – 6 2  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 3 1 (s, 3 H, 4 ′-H), 2. 4 6  (s, 3 H, 5-H), 4. 1 1 (s, 2 H, 1 ″ -H), 

4. 3 5 ( q, 4 H, 2 ′-H), 7. 3 7 ( d, 3 J 3, 2  = 8. 0  H z, 2 H, 3 -H), 7. 8 1 ( d, 3 J 2, 3  = 8. 2  H z, 2 H , 2-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 2 0. 8 ( C -4 ′), 2 1. 8 ( C-5), 3 9. 4 ( C -3 ′), 7 4. 4 ( C-1 ″ ), 7 9. 1 

( C-2 ′), 1 2 8. 1 ( C-2), 1 3 0. 1 ( C -3),  1 3 2. 8 ( C -4),  1 4 5. 3 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 2 H 1 6 O 4 S + H + : 2 5 7. 0 8 4 2 [M + H] + ; G ef.: 2 5 7. 0 8 4 2 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 4 8, 2 8 7 5, 1 4 5 6, 1 1 7 7, 1 0 9 5, 9 6 8, 8 3 0, 8 1 0, 7 9 3, 6 6 1, 5 5 3.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 1  

 
 
6 . 2.1. 2 3  D a rst ell u n g v o n  3 -( P h e n yls ulf o n yl) p r o pi o ns ä u r e (1 4 8 ) 
 

 
 

Es w ur d e n 2 0. 0  g ( 2 0 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) M al ei ns ä ur e a n h y dri d  (1 4 8 ) i n 7 4 0  m L W ass er g el öst u n d 

b ei 0  ° C w ur d e n 3 6. 8  g ( 2 2 4  m m ol, 1. 1 0  Ä q.) B e n z ols ulfi ns ä ur e n atri u ms al z u n d 1 4. 0  m L 

(2 4 5  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) Essi gs ä ur e hi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g  w ur d e  f ür 2 0 h z u m 

R ü c kfl uss  er hit zt.  

A ns c hli e ß e n d w ur d e di e R e a kti o nsl ös u n g h ei ß ü b er ei n e n B ü c h n ertri c ht er filtri ert u n d d as Filtr at 

a uf 0  ° C a b g e k ü hlt. I m A ns c hl uss w ur d e mit k o n z. H Cl a uf p H 1 a n g es ä u ert. D er a us g ef all e n e 

F estst off w ur d e filtri ert u n d mit k alt e m P E g e w as c h e n. D as Pr o d u kt w ur d e ü b er N a c ht b ei 6 0  ° C 

a m H o c h v a k u u m g etr o c k n et. Es w ur d e n 3 4. 3  g ( 1 6 0  m m ol, 7 9  %) d es S ulf o ns  1 4 7  als f ar bl os er 

F estst off er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 2 3 1]  

 

S m b .: 1 2 2. 4 – 1 2 4. 2  ° C    Lit. [ 2 3 1]: 1 2 1. 4 – 1 2 2. 8  ° C . 

 
1 H -N M R ( D M S O -d 6 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  2. 5 2 (t, 2 H), 3. 5 2 (t, 3 J 2, 3  = 7. 4  H z, 2 H), 7. 6 7 (t, J  = 

7. 6  H z, 2 H, 2 ′-H), 7. 7 7 (t, 1 H, 4 ′-H), 7. 9 ( d, 2 H, 3 ′-H), 1 2. 5 4 (s, 1 H, C O O H ).  

 
1 3 C -N M R ( D M S O -d 6 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 2 7. 6, 5 0. 6, 1 2 7. 8 ( C -3 ′), 1 2 9. 5 ( C -2 ′), 1 3 4. 0 ( C-4 ′), 

1 3 8. 5 ( C -1 ′), 1 7 1. 1  ( C-1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 9 H 1 0 O 4 S + H + : 2 1 5. 0 3 7 3 [M + H] + ; G ef.: 2 1 5. 0 3 7 3 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 3 1, 2 8 8 1, 1 7 0 2, 1 4 4 7, 1 4 0 6, 1 3 0 3, 1 2 7 2, 1 2 0 2, 1 1 5 6, 1 1 4 3, 1 0 8 7, 

9 4 0, 8 0 3, 7 5 1, 6 8 7, 6 6 3, 5 3 6.  

6 . 2.1. 2 4  D a rst ell u n g v o n  ( 3′-M et h yl o x et a n -3 ′-yl) m et h yl -3 -( p h e n yls ulf o n yl) p r o p a n o at 

(1 5 1 ) 
 

 
 

2 0. 0  g ( 9 3. 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) d es S ulf o ns  1 4 7  w ur d e n i n 2 4 0  m L A c et o nitril g el öst u n d 

a ns c hli e ß e n d w ur d e n 2 3. 9  g ( 9 3. 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) d es T os yl ats  1 5 0 , 3 0. 4  g ( 9 3. 4  m m ol, 

1. 0 0  Ä q.) C äsi u m c ar b o n at  u n d 2. 8 0  g ( 9. 3 4  m m ol, 0. 1 0  Ä q.) N atri u mi o di d hi n z u g e g e b e n. D as 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 2  

 
 
R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 4 8  h z u m R ü c kfl uss er hit zt. N a c h d e m A b k ü hl e n a uf 2 1  ° C  w ur d e n 

5 0 0  m L W ass er u n d 5 0 0  m L E E  z u m R e a kti o ns g e mi s c h g e g e b e n. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit 

E E  e xtr a hi ert (3  x  5 0 0  m L). Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit W ass er, g es ätti gt er 

N a H C O 3 -L ös u n g u n d g e s ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et , filtri ert u n d 

d as L ös u n gs mitt el u nt er r e d u zi ert e m Dr u c k  e ntf er nt. D as R o h pr o d u kt w ur d e 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E: E E 4 0: 6 0) g er ei ni gt. Es w ur d e n 1 7. 7  g ( 5 9. 2  m m ol, 6 4  %) d es 

O B O -Est er s 1 5 1  als f ar bl os es Öl er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er 

Lit er a t ur ü b er ei n.[ 2 2 3]  

 

R f =  0. 3 1 ( P E/ E E 4 0: 6 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 3 2 (s, 3 H, 4 ″ -H), 2. 8 2 (t, 3 J 2, 3  = 7. 6  H z, 2 H), 3. 4 5 (t, 
3 J 2, 3  = 7. 6  H z, 2 H), 4. 1 6 (s, 2 H, 1 ‴ -H),  4. 3 8 ( d, 4 J 2 ″ , 2″ = 6. 1  H z, 2 H, 2 ″ -H), 4. 4 7 ( d, 4 J 2 ″ , 2″ = 6. 1  H z, 

2 H, 2 ″ -H), 7. 6 0 (t, J  = 7. 8  H z, 2 H, 2 ′-H), 7. 7 1 – 7. 6 7 ( m, 1 H, 4 ′-H), 7. 9 3 ( d, 2 H, 3 ′-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 2 1. 2 ( C -4 ″ ), 2 7. 8, 3 9. 2 ( C-3 ″ ), 5 1. 6, 6 9. 7 ( C-1 ‴ ), 7 9. 6 

( C-2 ″ ), 1 2 8. 3 ( C-3 ′), 1 2 9. 6 ( C-2 ′), 1 3 4.2 ( C -4 ′), 1 3 8. 7 ( C -1 ′), 1 7 0. 3 ( C -1) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 4 H 1 8 O 5 S + H + : 2 9 9. 0 9 4 8 [M + H] + ; G ef.: 2 9 9. 0 9 4 8  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 6 4, 2 9 3 3 4, 2 8 7 4, 1 7 3 7, 1 5 8 5, 1 4 4 8, 1 3 8 0, 1 3 0 8, 1 2 4 7, 1 1 8 6, 1 1 5 0, 

1 0 8 7, 9 8 0, 8 3 4, 7 3 6, 6 9 0, 5 7 6, 5 5 3.  

6 . 2.1. 2 5  D a rst ell u n g v o n  4 -M et h yl -1 -[2 ′-( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -
t ri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) 
 

 
 

Es w ur d e n 1 5. 8  g ( 5 3. 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) d es O B O -Est ers  1 5 1  i n 6 5 . 0 m L a bs. C H 2 Cl 2  g el öst u n d 

a uf 0  ° C a b g e k ü hlt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n i n n er h al b v o n 1 5  s  1. 6 4  m L ( 1 3. 2  m m ol, 0. 2 5  Ä q.) 

B ortrifl u ori d -Di et h yl et h er -K o m pl e x hi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e bis z u m 

v oll st ä n di g e n U ms at z ( 2  h) b ei 0  ° C g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e n i n n er h al b v o n 1 5  s 1. 8 5  m L 

(1 3. 2  m m ol, 0. 2 5  Ä q.) Tri et h yl a mi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e mit Et 2 O  (2 2 0  m L) 

u n d W ass er ( 2 2 0  m L) v er d ü n nt. Di e P h as e n w ur d e n g etr e n nt u n d di e w ä ssri g e P h as e mit Et 2 O  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 3  

 
 
( 2 x  2 2 0  m L) e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a ni s c h e n P h as e n w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, 

filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  

D as R o h pr o d u kt w ur d e mitt els U m krist allis ati o n a us P E: E E i m V er h ält nis 1: 1 ( H ei z bl o c k  a uf 

8 5  ° C, ü b er N a c ht i n d e n T K, mit k alt e m P E w as c h e n) g er ei ni gt. Es w ur d e n 1 4. 5  g  (4 8. 5  m m ol, 

9 2  %) d es Pr o d u kts  2 0  als b ei g er F estst off er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  

d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 2 3 1]  

 

S m b .: 1 5 3. 3 – 1 5 6. 1  ° C     Lit. [ 2 3 1]: 1 6 1. 3 – 1 6 2. 6  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  0. 7 7 (s, 3 H , 9-H ), 2. 0 6 0 – 2. 0 6  ( m, 2 H, 1′-H ), 3. 2 3 – 3. 2 9  

( m, 2 H, 2′-H ), 3. 8 3 (s, 6 H , 3-H, 5 -H, 8 -H ), 7. 5 5 (t, J  = 7. 8  H z, 2 H , 2″ -H ), 7. 6 3 (t, 3 J 2 ″ , 3″ = 7. 5  H z, 

1 H , 4″ -H ), 7. 8 8 ( d, 3 J 2 ″ , 3″ = 7. 4  H z, 2 H , 3″ -H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] =  1 4. 5 ( C -9), 3 0. 5 ( C -4, C -1 ′), 5 1. 5 ( C -2 ′), 7 2. 8 ( C-3, C -5, 

C -8) , 1 0 7. 8 ( C -1), 1 2 8. 3 ( C -2 ″ ), 1 2 9. 4 ( C-3 ″ ), 1 3 3. 8 ( C-4 ″ ), 1 3 9. 0 ( C -1 ″ ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 4 H 1 8 O 5 S + H + : 2 9 9. 0 9 4 8 [M + H] + ; G ef.: 2 9 9. 0 9 4 7 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 5 9, 2 9 3 7, 2 8 8 2, 1 7 3 3, 1 4 0 1, 1 3 0 7, 1 2 7 3, 1 1 6 9, 1 1 4 4, 1 0 4 3, 1 0 3 3, 

9 8 7, 8 8 2, 8 0 6, 7 5 1, 6 8 7, 5 6 4, 5 3 8, 5 2 4.  

6 . 2. 1. 26  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-2 -B r o m b e r nst ei n s ä u r e  [(R )-1 1 7  u n d (S )-1 1 7 ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 8. 0 0  g ( 6 0. 1  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) D - b z w. L -As p ar a gi ns ä ur e  (1 1 6 ) u n d 2 7. 8  g 

(2 7 1  m m ol, 4. 5 0  Ä q.) N atri u m br o mi d i n 2 0. 0  m L k o n z. S c h w ef els ä ur e u n d 1 5 2  m L W ass er w ur d e 

b ei 0  ° C i n n er h al b ei n er St u n d e ei n e L ös u n g a us 7. 4 6  g ( 1 0 8. 2  m m ol, 1. 8 0  Ä q.) N atri u m nitrit i n 

1 4. 8  m L W ass er tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n.  D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 1  h b ei 0  ° C g er ü hrt 

u n d a ns c hli e ß e n d mit E E ( 2  x  2 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n  mit 

M g S O 4  g etr o c k n et , filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. Di e 

2 -Br o m b er nst ei n s ä ur e n  (1 1 7 ) w ur d e n als f ar bl os e F estst off e er h alt e n. [(R ): 1 0. 5  g, 5 3. 2  m m ol, 

8 8  % ; (S ): 1 0. 5  g, 5 3. 5  m m ol, 8 9  %].  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m mt e n mit d e n e n d er 

Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 2 8, 4 2 9] 

 

S m b.  =  1 6 5. 2 – 1 6 7. 9  ° C    Lit. [ 4 2 8]: 1 6 5 – 1 6 6  ° C . 

 
1 H -N M R ( M e O D , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  2. 9 5 ( d d, 2 J 3, 3  = 1 7. 2  H z , 3 J 3, 2  =  6. 2  H z, 1 H , 3-H ), 3. 1 8 

( d d, 2 J 3, 3  = 1 7. 2  H z , 3 J 3, 2  =  8. 7  H z, 1 H , 3-H ), 4. 5 6 ( d d, 3 J 2, 3  = 8. 7  H z , 3 J 2, 3  =  6. 2  H z, 1 H , 2-H ), 4. 8 8  

(br s, 2 H , 1-O H  + 2 -O H ). 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 4  

 
 
1 3 C -N M R ( M e O D , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 4 0. 2 ( C -2) , 4 0.8 ( C -3), 1 7 2. 4 ( C -1), 1 7 3. 4 ( C -4).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 4 H 5 Br O 4 + N a + : 2 1 8. 9 2 6 3 [M + N a] +  + 2 2 0. 9 2 4 3 [ M + N a] + ; 

G ef.: 2 1 8. 9 2 6 7 [ M + N a] +  + 2 2 0. 9 2 4 8 [ M + N a] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 3 0 2, 1 6 9 6, 1 4 0 3, 1 2 8 2, 1 2 1 0, 1 1 8 4, 9 3 2, 7 6 5, 6 4 7, 5 8 3, 5 0 5.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  3 6. 5  ( c = 0. 5 2, H2 O)    Lit. [ 4 2 9]: [α ]𝑒

2 4  =  6 0. 8  ( c = 0. 9 0, M e O H). 

(S ): [α ]𝑜
2 0  =  − 4 1. 0  ( c = 0. 6 1, H2 O)    Lit. [ 4 2 8]: [α ]𝑝

2 0  = − 3 8. 1 ( c = 1. 0 0, H2 O) . 

6 . 2. 1. 27  D a rst ell u n g v o n (R )-t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xi r a n-2 ′-yl) et h o x y] sil a n  [(R )-

1 9 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 5. 2 1  g ( 2 6. 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (R )-Br o m b er nst ei n s ä ur e  [(R )-1 1 7 ] i n 5 6. 0 m L 

a bs. T H F w ur d e n b ei − 2 0  ° C i n n er h al b v o n 6 0  mi n  3 9. 6  m L ( 7 9. 2  m m ol, 3. 0 0  Ä q.) B or a n -

Di m et h yls ulfi d -K o m pl e x ( 2  M  i n T H F) tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as 

R e a kti o ns g e mi s c h a uf 2 1  ° C  er w är mt u n d 2 0  h b ei di es er T e m p er at ur g er ü hrt. Di e R e a kti o n w ur d e 

mit M e O H  g e q u e n c ht ( 1 2 0  m L) u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt.  

D er R ü c kst a n d w ur d e i n 1 0 0  m L a bs. C H 2 Cl 2  g el öst u n d 1 5. 5  g  ( 4 7. 5 m m ol, 1. 8 0  Ä q.) 

C äsi u m c ar b o n at  z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 2 2  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. I m A ns c hl uss 

w ur d e  d er F estst off  a b filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el  d es Filtr ats  u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt.  

D er R ü c kst a n d w ur d e i n 5 0. 0  m L a bs. C H 2 Cl 2  g el öst u n d 1. 9 5  g ( 2 8. 6  m m ol, 1. 0 5  Ä q.) I mi d a z ol , 

s o wi e 4. 3 1  g ( 2 8. 6  m m ol, 1. 0 5  Ä q.) T B S Cl hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 4  h b ei 

2 1  ° C  g er ü hrt. D a n a c h w ur d e n  7 5. 0  m L Et 2 O  hi n z u g e g e b e n u n d mit W ass er, 0. 5  M  S al zs ä ur e, 

1 0  %i g er N a H C O 3 -L ös u n g , s o wi e g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n. Di e or g a nis c h e P h as e 

w ur d e mit M g S O 4  g etr o c k n et , filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. 

N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 9 7: 3) w ur d e n 2. 1 5  g ( 1 0. 6  m m ol, 4 0  %) 

T B S -g es c h üt zt es O xir a n  (R )-1 9 c  als f ar bl os e Fl üs si g k eit er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 3] 

 

R f =  0. 2 0 ( P E/ E E 9 7: 3, K M n O 4 ). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 0 6 (s, 6 H, 1 -H), 0. 9 0 (s, 9 H, 3 -H), 1. 8 2 – 1. 6 5 ( m, 2 H, 

2 ″ -H), 2. 5 1 ( d d, 2 J 3 ′, 3′ = 5. 2  H z, 3 J 3 ′, 2′ = 2. 7  H z, 1 H, 3 ′-H), 2. 7 8 (t, 2 J 3 ′, 3′ = 4. 6  H z, 1 H, 3 ′-H), 3. 0 5 

( d dt, J  = 8. 3  H z, J  = 6. 8  H z, 3 J 2 ′, 3′ = 3. 1  H z, 1 H, 2 ′-H), 3. 7 7 (t d, J  = 5. 7  H z, J  = 1. 9  H z, 2 H, 1 ″ -H).  

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 5  

 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 2 ( C -1), 1 8. 4 ( C -2), 2 6. 0 ( C -3), 3 6. 0 ( C -2 ″ ), 4 7. 3 

( C-3 ′), 5 0. 2 ( C -2 ′), 6 0. 2 ( C-1 ″ ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 0 H 2 2 O 2 Si + H + : 2 0 3. 1 4 6 2 [M + H] + ; G ef.: 2 0 3. 1 4 6 2 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 5 5, 2 9 2 9, 2 8 5 8, 1 4 7 3, 1 2 5 5, 1 1 0 1, 8 3 4, 7 7 6. 

 

[α ]𝑒
2 0  = 1 3. 0  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 )  Lit. [ 4 0 3]: [α ]𝑒

2 0  = 1 4. 1  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1. 28  D a rst ell u n g v o n ( S )-t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xi r a n-2 ′-yl) et h o x y] sil a n  [(S )-

1 9 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 5. 0 0  g ( 2 5 . 4 m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )-Br o m b er nst ei n s ä ur e  [(R )-1 1 7 ] i n 5 6. 0 m L 

a bs. T H F w ur d e n b ei − 2 0  ° C  i n n er h al b 1 h 3 8. 1  m L ( 7 6. 2  m m ol, 3. 0 0  Ä q.) B or a n -Di m et h yls ulfi d -

K o m pl e x ( 2  M  i n T H F) tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h a uf 

2 1  ° C  er w är mt u n d 2 2  h b ei di es er T e m p er at ur g er ü hrt. Di e R e a kti o n w ur d e mit M e O H  g e q u e n c ht 

( 1 2 0 m L) u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt.  

D er R ü c kst a n d w ur d e i n 2 3 . 0 m L  a bs. T H F g el öst u n d b ei 0  ° C tr o pf e n w ei s e z u ei n er L ös u n g a us 

3. 0 5  g ( 7 6. 1  m m ol, 3. 0 0  Ä q.)  N atri u m h y dri d  ( 6 0 %  Dis p ersi o n  i n Mi n er al öl ) i n 4 0. 0 m L a bs. T H F 

hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 3 0  mi n  b ei 0  ° C g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d w ur d e n 

5. 7 4  g ( 3 8. 1  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) T B S Cl z u g e g e b e n. D a n a c h w ur d e f ür 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d mit 

4 6. 0  m L g es ätti gt er N H 4 Cl -L ös u n g g e q u e n c h t. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit Et 2 O  ( 3 x  1 0 0  m L)  

e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as 

L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g 

( P E/ EE 9 7: 3) w ur d e n 3. 8 3  g ( 1 8. 9  m m ol, 7 4  %) T B S -g es c h üt zt es O xir a n  (S )-1 9 c  als f ar bl os e 

Fl üssi g k eit er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 3 9 4] 

 

[α ]𝑜
2 0  = − 1 2. 7  ( c = 1. 2 5, C H Cl3 )  Lit. [ 3 9 4]: [α ]𝑝

2 0  = − 1 4. 5  ( c = 1. 2 1, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 7.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 6  

 
 
6 . 2. 1. 29  D a rst ell u n g v o n ( S )-2 -{ 2′ -[( 4 ‴-M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xi r a n  [(S )-1 9 d ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 5. 0 0  g ( 2 5 . 4 m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )-Br o m b er nst ei n s ä ur e  [(S )-1 1 7 ] i n 5 6. 0 m L 

a bs. T H F w ur d e n b ei − 2 0  ° C  i n n er h al b v o n 6 0  mi n  3 8. 1  m L ( 7 6. 2  m m ol, 3. 0 0  Ä q.) B or a n -

Di m et h yls ulfi d -K o m pl e x ( 2  M  i n T H F) tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as 

R e a kti o ns g e mi s c h a uf 2 1  ° C  er w är mt u n d 1 2  h b ei di es er T e m p er at ur g er ü hrt.  Di e R e a kti o n w ur d e 

mit M e O H  g e q u e n c ht ( 1 2 0  m L) u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt.  

D er R ü c kst a n d w ur d e i n 2 3 . 0 m L  a bs. T H F g el öst u n d b ei 0  ° C tr o pf e n w ei s e z u ei n er L ös u n g a us 

3. 0 5  g ( 7 6. 1  m m ol, 3. 0 0  Ä q.)  N atri u m h y dri d  ( 6 0 %  Dis p ersi o n i n Mi n er al öl ) i n 4 0. 0 m L a bs. T H F 

hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 3 0  mi n b ei 0  ° C g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d w ur d e n 

4. 1 3  g ( 3 0. 5  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) P M B Cl ( p -M et h o x y b e n z y lc hl ori d) u n d 1. 3 1  g ( 3. 5 5  m m ol, 

0. 1 4  Ä q.) T B AI z u g e g e b e n. D a n a c h w ur d e f ür 2 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d mit 2 0. 0  m L W ass er 

g e q u e n c h et. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit Et 2 O ( 3  x  1 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n 

or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 9 5: 5 → 9 0: 1 0 

→ 8 0: 2 0) w ur d e n 8 3 1  m g ( 3. 9 9  m m ol, 1 6  %) P M B -g es c h üt zt es O xir a n  (S )-1 9 d  als f ar bl os e 

Fl üssi g k eit er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 0] 

 

R f =  0. 1 7 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 7 9 ( d q, 2 J 1 ′, 1′ = 1 4. 4  H z, J  = 6. 0  H z, 1 H, 1 ′-H), 1. 9 2 

( d d d d, 2 J 1 ′, 1′ = 1 4. 4  H z, J  = 7. 4  H z, J  = 6. 1  H z, J  = 4. 6  H z, 1 H, 1 ′-H), 2. 5 4 ( d d, 2 J 3, 3  = 5. 1  H z, 
3 J 3, 2  = 2. 7  H z, 1 H, 3 -H), 2. 8 0 ( d d, 2 J 3, 3  = 5. 0  H z, 3 J 3, 2  = 4. 0  H z, 1 H, 3 -H), 3. 0 8 ( dt d, J  = 6. 8  H z, 
3 J 2, 3  = 4. 3  H z, 3 J 2, 3  = 2. 7  H z, 1 H, 2 -H), 3. 6 6 – 3. 5 7 ( m, 2 H, 2 ′-H), 3. 8 3 (s, 3 H, 5 ‴ -H), 4. 4 8 ( d, J  = 

1. 8  H z, 2 H, 1 ″ -H), 6. 9 3 – 6. 8 8 ( m, 2 H, 3 ‴ -H),  7. 3 1 – 7. 2 6 ( m, 2 H, 2 ‴ -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 3 3. 1 ( C -1 ′), 4 7. 3 ( C-3), 5 0. 2 ( C -2), 5 5. 4 ( C -5 ‴ ), 6 6. 9 

( C-2 ′), 7 2. 9 ( C-1 ″ ), 1 1 4. 0 ( C-3 ‴ ), 1 2 9. 4 ( C-2 ‴ ), 1 3 0. 5 ( C-1 ‴ ), 1 5 9. 4 ( C -4 ‴ ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 2 H 1 6 O 3 + N H 4
+ : 2 2 6. 1 4 3 8 [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 2 2 6. 1 4 4 3 

[M + N H 4 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 9 8, 2 9 2 9, 2 8 5 9, 1 6 1 3, 1 5 1 3, 1 4 6 4, 1 3 6 2, 1 3 0 2, 1 2 4 7, 1 1 7 4, 1 0 9 2, 

1 0 3 4, 9 0 8, 8 2 2.  

 

[α ]𝑒
2 0  = − 1 0. 3  ( c = 1. 0 7, C H Cl3 )   Lit. [ 4 0 0]: [α ]𝑒

2 7  = − 1 3. 1  ( c = 1. 00 , C H Cl3 ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 7  

 
 
6 . 2.1. 3 0  D a rst ell u n g  v o n 2 -P e nt yl o xi r a n  (r a c -1 9 b ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 5. 0  m L ( 1 0 7  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 1 -H e pt e n  (1 5 2 b ) i n 2 2 5  m L  a bs. C H 2 Cl 2  

w ur d e n b ei 0  ° C ü b er ei n e n Z eitr a u m v o n 4 5  mi n p orti o ns w eis e 3 1. 5  g ( 1 2 8  m m ol , 1. 20  Ä q .) 

m C P B A g e g e b e n. N a c h 1 4  h R ü hr e n b ei 2 1  ° C  w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h d ur c h C elit e ® filtri ert 

u n d di es es mit C H 2 Cl 2  ( 3 x  7 5 . 0 m L) g e w a s c h e n. D as Filtr at w ur d e mit  g es ätti gt er 

N a 2 S 2 O 3 -L ös u n g ( 2  x  7 5 . 0 m L) g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d u nt er r e d u zi ert e m 

Dr u c k  ei n g e e n gt . D er R ü c kst a n d w ur d e i m V a k u u m ( 1 2 m b ar, K o pft e m p er at ur: 3 5 – 3 7  ° C) 

d estilli ert. Es w ur d e n 9. 2 8  g ( 8 1. 3  m m ol, 7 6  %)  d es r a c e mi s c h e n  O xir a n s  r a c-1 9 b  als f ar bl os e 

Fl üssi g k eit er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 9 7]  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 8 4 – 0. 9 2 ( m, 3 H, 5 ′-H), 1. 2 6 – 1. 3 7 ( m, 4 H, 3 ′-H + 4 ′-H), 

1. 3 7 – 1. 5 6 ( m, 4 H, 1 ′-H + 2 ′-H), 2. 4 5 ( d d, J  = 5. 0  H z, 3 J 3, 2  = 2. 7  H z, 1 H, 3 -H), 2. 7 3 (t, J  = 4. 5  H z, 

1 H, 2 -H), 2. 8 9 (tt, J  = 5. 5  H z, 3 J 3, 2  = 2. 8  H z, 1 H, 2 -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 1 4. 1 ( C -5 ′), 2 2. 7 ( C-3 ′), 2 5. 8 ( C-2 ′), 3 1. 8 ( C-4 ′), 3 2. 6 

( C-1 ′), 4 7. 2 ( C-3) , 5 2. 5 ( C-2) . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 6 6, 2 9 2 3, 2 8 4 9, 2 1 5 0 , 1 6 6 0 , 1 6 2 8, 1 4 6 8, 1 2 6 6, 1 0 9 5, 1 0 3 1.  

6 . 2. 1.3 1  Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g z u ( S )-2 -P e nt yl o xi r a n  [(S )-1 9 b ] 
 

 
 

Z u ei n er Mis c h u n g a us 9. 2 8  g ( 8 1. 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 2 -P e nt yl o xir a n  (r a c -1 9 b ), 2 1 5  m g 

(0. 3 6  m m ol, 0. 5  m ol % ) (S ,S )-(+ )-N, N ′-Bis ( 3, 5-di -t ert-b ut yl s ali c yli d e n) -1, 2 -

c y cl o h e x a n c o b alt(II) di a mi n  [(S, S )-1 5 3 ] u n d 8 2. 0  μ L  (1. 4 3  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) Essi g s ä ur e w ur d e n 

b ei 0  ° C 7 1 0  μ L ( 3 9. 4  m m ol, 0. 5 5  Ä q.) W ass er tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. Di e Mis c h u n g w ur d e f ür 

1 7  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d d er U ms at z mitt els N M R k o ntr olli ert. A ns c hli e ß e n d w ur d e M g S O 4  

(1. 0 5  g) z u g e g e b e n u n d d as u nl ösli c h e M at eri al a b filtri ert. D as Filtr at wu r de  i m V a k u u m 

d esti ll ati v ( 1 2 m b ar, K o pft e m p er at ur: 3 5 – 3 7  ° C) g er ei ni gt.  Es w ur d e n 3. 8 1  g ( 3 3. 4  m m ol, 4 1  %) 

(S )-2 -P e nt yl o xir a n  [(S )-1 9 b ] als f ar bl os e Fl üssi g k eit er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 9 7, 4 3 0]  

 

G C  ( Li p o d e x G, 4 0 ° C –  5  mi n, 1  ° C/ mi n a uf 5 5  ° C –  1  mi n, H 2 ): (R ): tR  = 1 4. 8  mi n  ( 9 6 % e e ), (S ): 

tR  = 1 5. 5  mi n ( 9 9  % e e ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 8  

 
 
[α ]𝑒

2 0  = − 1 0. 4  ( c= 1. 0 0 , C H Cl3 )   Lit. [ 4 3 0]: [α ]𝑒
2 0  = − 1 0. 6  ( c= 0. 9 9 , C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 3 0.  

6 . 2. 1.3 2  Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g z u ( R )-2 -P e nt yl o xi r a n  [(R )-1 9 b ] 
 

 
 

Z u ei n er Mis c h u n g a us 8. 6 9  g ( 7 6. 1  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 2 -P e nt yl o xir a n  (r a c -1 9 b ), 2 0 1  m g 

(0. 3 3  m m ol, 0. 5  m ol % ) (R ,R )-(− )-N, N ′-Bis ( 3, 5-di -t ert-b ut yl s ali c yli d e n) -1, 2 -

c y cl o h e x a n c o b alt(II) di a mi n  [(R, R )-1 5 3 ] u n d 7 7. 0  μ L  (1. 3 4  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) Essi g s ä ur e w ur d e n 

b ei 0  ° C 6 6 5  μ L ( 3 6. 9  m m ol, 0. 5 5  Ä q.) W ass er tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. Di e Mis c h u n g w ur d e f ür 

1 5  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d d er U ms at z mitt els N M R k o ntr olli ert. A ns c hli e ß e n d w ur d e M g S O 4  

(1. 0 0  g) z u g e g e b e n u n d d as u nl ösli c h e M at eri al a b filtri ert. D as Filtr at wu r de  i m V a k u u m 

d estil lati v ( 1 2  m b ar, K o pft e m p er at ur: 3 5 – 3 7  ° C) g er ei ni gt.  Es w ur d e n 2. 9 4  g ( 2 5. 8  m m ol, 3 9  %) 

(R )-2 -P e nt yl o xir a n  [(R )-1 9 b ] als f ar bl os e Fl üssi g k eit er h alt e n  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 9 7, 4 3 0]  

 

G C  ( Li p o d e x G, 4 0 ° C –  5  mi n,  1  ° C/ mi n a uf 5 5  ° C –  1  mi n, H 2 ): (R ): tR  = 1 4. 8  mi n ( 9 6  % e e ), (S ): 

tR  = 1 5. 5  mi n  (9 6  % e e ). 

 

[α ]𝑜
2 0  =  1 1. 5  ( c = 0. 9 9 , C H Cl3 )   Lit .[ 3 9 7]: [α ]𝑝

2 0  = 9. 6  ( c = 0. 9 9, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 3 0.  

6 . 2. 1.3 3  D a rst ell u n g v o n 1 -[(B ut -3 ″ -e n -1 ″ -yl o x y) m et h yl] -4 -m et h o x y b e n z ol  (1 5 2 d ) 
 

 
 

Z u ei n er S us p e nsi o n a u s 3. 6 9  g ( 9 2. 2  m m ol, 1. 4 4  Ä q.) N atri u m h y dri d  ( 6 0 %  Dis p ersi o n  i n 

Mi n er al öl ) i n 1 0 0  m L a bs. T H F w ur d e n b ei 0  ° C 5. 5 0  m L ( 6 3. 9  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

B ut -3 -e n -1 -ol  (1 5 2 e ) tr o pf e n w eis e hi n z u g e g e b e n u n d f ür 2 0 mi n b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e n b ei 0  ° C 1 0. 9  m L ( 8 0. 2  m m ol, 1. 2 6  Ä q.) P M B Cl  u n d 2. 3 6  g ( 6. 3 9  m m ol, 0. 1 0  Ä q.) T B AI 

hi n z u g ef ü gt u n d f ür 2 1  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e mit E is w ass er ( 7 5. 0 m L)  

g e q u e n c ht  u n d mit E E ( 3  x  1 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit 

g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d u nt er v er mi n d ert e m 

Dr u c k k o n z e ntri ert.  D as R o h pr o d u kt w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E  9 5: 5) g er ei ni gt  u n d 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 7 9  

 
 
es  w ur d e n 1 2. 9  g ( 6 6. 8  m m ol, q u a nt. ) P M B -g es c h üt zt es 3 -B ut e n -1 -ol  1 5 2 d  als f a rbl os es Öl 

er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 0]  

 

R f =  0. 4 2 ( P E/ E E 9 5: 5 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 2. 3 9 ( qt, 3 J 2 ″ , 1″ = 6. 8  H z, 4 J 2 ″ , 4″ = 1. 4  H z, 2 H, 2 ″ -H), 3. 5 2 

(t, 3 J 1 ″ , 2″ = 6. 8  H z, 2 H, 1 ″ -H), 3. 8 3 (s, 3 H, 5 -H),  4. 4 8 (s, 2 H, 1 ′-H), 5. 0 9 – 5. 0 4 ( m, 1 H , 4″ -H), 5. 1 2 

( d q, 3 J 4 ″ , 3″ = 1 7. 2  H z, 4 J 4 ″ , 2″ = 1. 7  H z, 1 H, 4 ″ -H), 5. 8 6 ( d dt, 3 J 3 ″ , 4″ = 1 7. 0  H z, J  =  1 0. 3  H z, J  = 

6. 7  H z, 1 H, 3 ″ -H),  6. 9 0 ( d, 3 J 3, 2  = 8. 6  H z, 2 H, 3 -H), 7. 2 9 ( d, 3 J 2, 3  = 8. 6  H z, 2 H , 2-H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 3 4. 4 ( C -2 ″ ), 5 5. 4 ( C-5), 6 9. 4 ( C -1 ″ ), 7 2. 7 ( C-1 ′), 1 1 3. 9 

( C-3), 1 1 6 . 4 ( C-4 ″ ), 1 2 9. 4 ( C-2), 1 3 0. 2 ( C -1), 1 3 5. 5 ( C -3 ″ ), 1 5 9. 3 ( C-4) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 2 H 1 6 O 2 + N a + : 2 1 5. 1 0 4 3 [M + N a ]+ ; G ef.: 2 1 5. 1 0 4 8  [M + N a ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 8 5 5, 1 6 1 1, 1 5 8 5, 1 5 1 2, 1 4 6 3, 1 3 5 9, 1 3 0 1, 1 2 4 4, 1 1 7 3, 1 0 9 1, 1 0 3 3, 

9 1 4, 8 2 0, 6 6 4, 5 7 1, 5 1 5.  

6 . 2. 1.3 4  D a rst ell u n g v o n 2 -{ 2 ′-[( 4‴ -M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xi r a n  (r a c -1 9 d ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 7 .8 5  g ( 4. 0 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) d es g es c h üt zt e n Al k o h ols  1 5 2 d  i n 1 6 . 0 m L a bs.  

C H 2 Cl 2  w ur d e n b ei 0  ° C 1. 7 6  g ( 6. 1 2  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) m C P B A p orti o ns w eis e hi n z u g e g e b e n u n d 

f ür 1 8 h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e  di e R e a kti o n mit g es ätti gt er N a 2 C O 3 -L ös u n g 

g e q u e n c ht u n d mit C H 2 Cl 2  ( 3 x  3 0 . 0 m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a ni s c h e n P h as e n w ur d e n 

mit g es ätti gt er N a H C O 3 -L ös u n g u n d g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, 

filtri ert u n d  u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert. D as R o h pr o d u kt w ur d e 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E 9 0: 1 0) g er ei ni gt  u n d es  w ur d e n 5 7 2  m g (2. 7 5  m m ol, 6 7  %) 

O xir a n  r a c-1 9 d  als g el bli c h es Öl er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er 

Lit er at ur ü b er ei n. [ 4 0 4]  

 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 9.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 0  

 
 
6 . 2. 1.3 5  Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g z u ( S )-2 -{ 2 ′-[( 4‴ -
M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xi r a n  [(S )-1 9 d ] 
 

 
 

Z u ei n er Mis c h u n g a us 7. 5 0  g ( 3 6. 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) P M B -g es c h üt zt e m O xir a n  r a c-1 9 d , 9 5. 3  m g 

(0. 1 6  m m ol, 0. 5  m ol % ) (S ,S )-(+ )-N, N ′-Bis ( 3, 5-di -t ert-b ut yl s ali c yli d e n) -1, 2 -

c y cl o h e x a n c o b alt(II) di a mi n  [(S, S )-1 5 3 ] u n d 3 6. 4  μ L  (0. 6 4  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) Essi g s ä ur e w ur d e n 

b ei 0  ° C 3 5 7  μ L ( 1 9. 8  m m ol, 0. 5 5  Ä q.) W ass er tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. Di e Mis c h u n g w ur d e f ür 

2 0  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d d er U ms at z mitt els N M R k o ntr olli ert. D as Pr o d u kt g e mis c h w ur d e 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E 9 0: 1 0 →  E E) g etr e n nt.  Es w ur d e n 3. 4 9  g ( 1 6. 8  m m ol, 4 7  %) d es 

(S )-k o nfi g uri ert e n O xir a n s (S )-1 9 d  als g el bli c h es Öl er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 0]  

 

H P L C  ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H 9 9: 1, Fl ussr at e =  1. 0  m L/ mi n, λ  = 2 2 5  n m ): (S ): tR  = 

1 7. 3  mi n, (R ): tR  = 1 5. 8  mi n. [(S ): 8 1  % e e ]. 

 

[α ]𝑒
2 0  = − 1 0. 3  ( c = 1. 0 7, C H Cl3 )   Lit. [ 4 0 0]: [α ]𝑒

2 7  = − 1 3. 1  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 9.  

6 . 2. 1.3 5 . 1 C h a r a kt e risi e r u n g v o n (R )- u n d ( S )-4 -[( 4′-M et h o x y b e n z yl) o x y] b ut a n -1, 2 -
di ol  [(R )-1 5 4 d  u n d (S )-1 5 4 d ] 
 

 
 

B ei d er ki n etis c h e n R a c e m ats p alt u n g  ei n es r a c e mi s c h e n G e mi s c hs  v o n 2 -{ 2 ′-[( 4‴ -

M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xir a n  (r a c-1 9 d ) w er d e n di e Di ol e  (S )-1 5 4 d  u n d (R )-1 5 4 d  als 

N e b e n pr o d u kt e  er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  

ü b er ei n. [ 4 0 4, 4 3 1]  

 

R f =  0. 2 5 ( E E , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 8 7 – 1. 7 0 ( m, 2 H, 3 -H), 2. 8 4 (s, 2 H, 2 x O H ), 3. 5 9 – 3. 5 3 

( m, 1 H), 3. 6 5 ( q d d, J  = 9. 3  H z, J  = 5. 1  H z, J  = 3. 4  H z, 2 H, 4 -H), 3. 8 0 (s, 3 H, 5 ′-H), 3. 9 5 (s, 1 H), 

4. 4 5 (s, 2 H, 1 ″ -H), 6. 8 8 ( d, 3 J 3 ′, 2′ = 8. 6  H z, 2 H, 3 ′-H), 7. 2 4 ( d, 3 J 2 ′, 3′ = 8. 5  H z, 2 H, 2 ′-H ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 1  

 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = 3 3. 0 ( C -3), 5 5. 4 ( C -5 ′), 6 6. 1, 6 8. 2 ( C-4), 7 1. 0,  7 3. 1 

( C-1 ″ ), 1 1 4. 0 ( C-3 ′), 1 2 9. 5 ( C-2 ′), 1 2 9. 9 ( C-1 ′), 1 5 9. 5 ( C -4 ′). 
 

H P L C  ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H  9 0 :1 0 , Fl ussr at e = 1. 0  m L/ mi n, λ  = 2 2 5  n m ): (S ): tR  = 

1 4. 5  mi n, (R ): tR  = 1 2. 7  mi n. [(R ): 9 1  % e e , (S ): 9 4  % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 2 H 1 8 O 4 + H + : 2 2 7. 1 2 7 8 [M + H] + ; G ef.: 2 7 7. 1 2 7 7  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 3 9 7, 2 9 3 5, 2 8 5 9, 1 6 1 2, 1 5 1 3, 1 4 6 3, 1 3 6 1, 1 3 0 2, 1 2 4 8, 1 1 7 4, 1 0 8 9, 

1 0 3 4, 8 2 1.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 9. 5  ( c = 0. 2 2, C H Cl3 )   Lit. [ 4 3 1]: [α ]𝑒

2 0  = − 7. 7  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑜
2 0  = 1 2. 2  ( c = 0. 2 7, C H Cl3 )   Lit. [ 4 0 4]: [α ]𝑝

2 0  = 4. 0  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1.3 6  Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g z u ( R )-2 -{ 2 ′-[( 4‴ -
M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xi r a n  [(R )-1 9 d ] 
 

 
 

Z u ei n er Mis c h u n g a us 4. 5 0  g ( 2 1. 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) P M B -g es c h üt zt e m O xir a n  r a c -1 9 d , 5 7. 2  m g 

(0. 0 9  m m ol, 0. 5  m ol % ) (R, R )-(− )-N, N ′-Bis ( 3, 5-di -t ert-b ut yl s ali c yli d e n) -1, 2 -

c y cl o h e x a n c o b alt(II) di a mi n  [(R, R )-1 5 3 ] u n d 2 1. 8  μ L  (0. 3 8  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) Essi g s ä ur e w ur d e n 

b ei 0  ° C 2 1 4  μ L ( 1 1. 9  m m ol, 0. 5 5  Ä q.) W ass er tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. Di e Mis c h u n g w ur d e f ür 

1 8  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d d er U ms at z mitt els N M R k o ntr olli ert. D as Pr o d u kt g e mis c h w ur d e 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E 9 0: 1 0 →  E E) g etr e n nt. Es w ur d e n 2. 0 3  g ( 9. 7 6  m m ol, 4 5  %)  d es 

(R )-k o nfi g uri ert e n  O xir a n s  (R )-1 9 d  als g el bli c h es Öl u n d 1. 4 1  g ( 6. 2 5  m m ol, 2 9  %)  d es  

Di ol s (S )-1 5 5  als br a u n es Öl er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er 

Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 4]  

 

H P L C  ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H 9 9: 1, Fl ussr at e =  1. 0  m L/ mi n, λ  = 2 2 5  n m ): (S ): tR  = 

1 7. 3  mi n,  (R ): tR  = 1 5. 8  mi n. [(R ): 7 7  % e e ]. 

 

[α ]𝑡
2 0  =  1 4. 2  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 )   Lit. [ 4 0 4]: [α ]𝑖

2 0  = 1 2. 5  ( c = 1. 2 8, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 9.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 2  

 
 
6 . 2. 1. 37  R e e p o xi di e r u n g z u ( S )-2 -{ 2′ -[( 4 ‴-M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xi r a n  [(S )-1 9 d ] 
 

 

 
 

Z u ei n er S us p e nsi o n a us 9 9 9  m g ( 2 5. 0  m m ol, 4. 0 0  Ä q.) N a tri u m h y dri d ( 6 0 %  Dis p ersi o n  i n 

Mi n er al öl ) i n 3 0. 0 m L a b s. T H F w ur d e b ei 0  ° C ei n e L ös u n g a us 1. 4 1  g ( 6. 2 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  d es 

(S )-k o nfi g uri ert e n  Di ol s  (S )-1 5 4 d  i n 6 0. 0 m L T H F i n n er h al b v o n 1 5  mi n z u g etr o pft. D as 

R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 4 0  mi n b ei  2 1  ° C g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d wi e d er a uf 0  ° C g e k ü hlt, 

b e v or 1. 6 7  g ( 7. 5 0  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) N -T os yli mi d a z ol hi n z u g e g e b e n w ur d e n. N a c h d e m f ür 1  h b ei  

2 1  ° C g er ü hrt w ur d e , w ur d e mit 6 0 . 0 m L W ass er g e q u e n c ht. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit E E 

( 3 x  1 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g 

g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g  ( P E/ E E 9 0: 10)  w ur d e n 9 0 0  m g 

( 4. 3 3 m m ol, 6 9  %)  d es P M B -g es c h üt zt e n ( S )-k o nfi g uri ert e n  O xir a n s (S )-1 9 d  als g el b es Öl 

er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 4] 

 

H P L C  ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H 9 9: 0 1, Fl ussr at e =  1. 0  m L/ mi n, λ  = 2 2 5  n m ): (S ): tR  = 

1 7. 3  mi n, (R ): tR  = 1 5. 8  mi n. [(S ): 9 4 % e e ]. 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 9.  

6 . 2. 1.3 8  D a rst ell u n g v o n ( B ut-3 ′-e n -1 ′-yl o x y)( t ert-b ut yl) di m et h ylsil a n  (1 5 2 c ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 2 2. 1  g ( 1 4 7  m m ol, 1. 0 5  Ä q.) T B S Cl i n 4 0 0  m L  a bs.  C H 2 Cl 2  w ur d e n 9. 9 9  g 

(1 4 7  m m ol, 1. 0 5  Ä q.) I mi d a z ol z u g e g e b e n. Di es e m R e a kti o ns g e mi s c h  w ur d e n tr o pf e n w eis e 

1 2 . 0 m L ( 1 4 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 3 -B ut e n -1 -ol  (1 5 2 e ) z u g e f ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as 

R e a kti o ns g e mi s c h f ür 2  h b ei  2 1  ° C g e r ü hrt. D a s R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e mit 3 0 0  m L Et 2 O 

v er d ü n nt u n d mit W ass er ( 3  x  2 0 0  m L) u n d g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  ( 2 0 0 m L) g e w as c h e n. Di e 

or g a nis c h e P h as e w ur d e n  mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  Es w ur d e n 2 8. 3  g ( 1 5 2  m m ol, q u a nt.)  d es  T B S -g es c h üt zt e n  

Al k o h ol s 1 5 2 c  als f ar bl o s e Fl üssi g k eit er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n 

d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 4 0 6, 4 3 2] 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 3  

 
 
R f =  0. 9 1 ( P E/ E E 6 0: 4 0 ; P M A ). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 0 5 ( s, 6 H, 1 -H), 0. 8 9 (s, 9 H, 3 -H), 2. 2 8 ( q, 3 J 2 ′,1 ′ =  

6. 7  H z, 2 H, 2 ′-H), 3. 6 6 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 8  H z, 2 H, 1 ′-H), 5. 1 0 – 4. 9 9 ( m, 2 H, 4 ′-H), 5. 8 2 ( d dt, J  = 

1 7. 1  H z, J  = 1 0. 3  H z, J  = 6. 9  H z, 1 H, 3 ′-H) . 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 1 ( C -1), 1 8. 5 ( C -2), 2 6. 1 ( C -3), 3 7. 6 ( C -2 ′), 6 3. 0 

( C-1 ′), 1 1 6. 4 ( C-4 ′), 1 3 5. 6 ( C-3 ′). 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 5 9, 2 9 3 0, 2 8 5 8, 1 4 7 2, 1 2 5 5, 1 0 9 6, 9 8 6, 9 1 0, 8 3 3, 7 7 3, 6 6 5.  

6 . 2. 1.3 9  D a rst ell u n g v o n t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xi r a n-2 ′-yl) et h o x y] sil a n  (r a c -1 9 c ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 2 8 . 0 g ( 1 5 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q .) T B S-g es c h üt z e m  Al k o h ol  1 5 2 c  i n 27 0  m L a bs. 

C H 2 Cl 2  w u r d e n b ei 0 ° C p orti o ns w eis e ü b er 6 0  mi n  4 4. 5  g ( 1 8 0  m m ol, 1. 2 0  Ä q .) m C P B A 

z u g e g e b e n. N a c h 1 4  h R ü hr e n b ei 2 1  ° C  w ur d e  d as R e a kti o ns g e mi s c h d ur c h C elit e ®  filtri ert u n d 

di es es mit C H 2 Cl 2  ( 3 x  1 0 0  m L) g e w as c h e n. D as Filtr at w ur d e  mit g es ätti gt er N a 2 S 2 O 3 -L ös u n g  

( 2 x  1 5 0  m L), g es ätti gt er N a H C O 3 -L ös u n g  ( 2 x  1 5 0 m L) u n d g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  ( 1 5 0 m L) 

g e w as c h e n, mit  M g S O 4  g etr o c k n et u n d u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert. D as R o h pr o d u kt 

w ur d e  s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt ( P E/ E E 9 7: 3). Es w ur d e n 2 8. 9  g ( 1 4 0  m m ol, 9 3  %)  d es 

r a c e mi s c h e n O xir a n s r a c-1 9 c  als f ar bl os e Fl üssi g k eit er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 3]  

 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 7.  

6 . 2. 1.4 0  Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g z u ( R )-t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xi r a n-2 ′-

yl) et h o x y] sil a n e  [(R )-1 9 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 0 . 0 g ( 4 9. 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  t ert-B ut yl di m et h y l[ 2-( o xir a n-2 -

yl) et h o x y] sil a n  (r a c-1 9 c ) i n 2.0 0  m L a bs. T H F w u r d e n 1 4 9 m g ( 2 4 7  µ m ol, 0. 5  m ol % ) (R, R )-(− )-

N, N ′-Bis -( 3, 5-di -t ert-b u t yl s ali c yli d e n)-1, 2 -c y cl o h e x a n c o b alt(II) di a mi n  [(R, R )-1 5 3 ], g ef ol gt v o n 

4 6. 7  µ L ( 0. 8 2  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) Essi gs ä ur e z u g e g e b e n. Di e L ös u n g w ur d e  a uf 0  ° C g e k ü hlt u n d 

4 8 9  µ L ( 2 7. 2  m m ol, 0. 5 5  Ä q.) W ass er  tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d wu r de di e R e a kti o n  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 4  

 
 
a uf  2 1  ° C er w är mt u n d f ür 1 8  h g er ü hrt. D a n a c h w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h u nt er v er mi n d ert e m 

Dr u c k  k o n z e ntri ert u n d d as R o h pr o d u kt s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt ( P E/ E E 9 7: 3 ). Es 

w ur d e n 4. 2 1  g ( 2 0. 8  m m ol, 4 2  %) ( R )-O xir a n  (R )-1 9 c  als f ar bl os e Fl üssi g k eit er h alt e n.  Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 3] 

 

[α ]𝑒
2 0  = 1 3. 0  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 )  Lit. [ 4 0 3]: [α ]𝑒

2 0  = 1 4. 1  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 7.  

6 . 2. 1.4 1  Ki n etis c h e R a c e m ats p alt u n g z u ( S )-t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xi r a n-2 ′-

yl) et h o x y] sil a n e  [(S )-1 9 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 0 . 0 g ( 4 9. 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 -( o xir a n-2 -

y l) et h o x y]sil a n  (r a c-1 9 c ) i n 2. 50  m L a bs. T H F w ur d e n 1 4 9  m g ( 2 4 7  µ m ol, 0. 5  m ol % ) (S, S )-(+ )-

N, N ′-Bis( 3, 5 -di -t ert-b u t yl s ali c yli d e n)-1, 2 -c y cl o h e x a n c o b alt(II) di a mi n  [(S, S )-1 5 3 ], g ef ol gt v o n 

4 6. 7  µ L ( 0. 8 2  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) Essi gs ä ur e z u g e g e b e n. Di e L ös u n g w ur d e a uf 0 ° C g e k ü hlt u n d 

4 8 9  µ L ( 2 7. 1 8  m m ol, 0. 5 5  Ä q.) W ass er  tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d wir d di e R e a kti o n  

a uf  2 1  ° C er w är mt u n d f ür 1 8 h g er ü hrt. D a n a c h w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h u nt er v er mi n d ert e m 

Dr u c k  k o n z e ntri ert u n d d as R o h pr o d u kt s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt ( P E/ E E 9 7: 3 ). Es 

w ur d e n 4. 2 2  g ( 2 0. 8  m m ol, 4 2  %) ( S )-O xir a n  (S )-1 9 c  als f ar bl os e Fl üssi g k eit er h alt e n.  Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 3 9 4] 

 

[α ]𝑜
2 0  = − 1 2. 7  ( c = 1. 2 5, C H Cl3 )  Lit. [ 3 9 4]: [α ]𝑝

2 0  = − 1 4. 5 ( c = 1. 2 1, C H Cl 3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 2 7.  

6 . 2. 1.4 2  D a rst ell u n g v o n 1 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] h e x -5 -e n -3 -ol  (r a c -1 5 7 c ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1. 4 0  g ( 7. 4 3  m m o l, 1. 0 0 Ä q.) Al d e h y d  1 8 a  i n 2 5. 0  m L  a bs. T H F w ur d e n 

9 7 2  m g ( 1 4. 9  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Zi n kst a u b  u n d  1. 3 5  g ( 1 1. 2  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) All yl br o mi d  (1 5 6 ) 

z u g e g e b e n. N a c h 5  Mi n b ei 0  ° C w ur d e n tr o pf e n w eis e 2. 2 0  m L g es ätti gt e N H 4 Cl -L ös u n g 

hi n z u g ef ü gt u n d di e R e a kti o n i m A ns c hl uss f ür 3  h b ei 0 – 5  ° C w eit er g er ü hrt. D a n a c h w ur d e di e 

R e a kti o n mit 2. 5 0  m L g es ätti gt er N H 4 Cl -L ös u n g g e q u e n c ht  u n d filtri ert. D as Filtr at w ur d e  u nt er 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 5  

 
 
v er mi n d ert e m Dr u c k  ei n g e e n gt  u n d d er R ü c k st a n d mit E E  ( 3 x  2 0. 0  m L)  e xtr a hi ert . Di e 

v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el 

u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. Es w ur d e n 1. 5 8  m g ( 6. 8 5  m m ol, 9 2  %) d es T B S -g es c h üt zt e n 

H o m o all yl al k o h ols  r a c-1 5 7 c  als f ar bl os es Öl er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit 

d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 6]  

 

R f =  0. 4 1 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , P M A). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  0. 0 8 ( s, 6 H, 1 ′-H), 0. 9 0 (s, 9 H, 3 ′-H), 1. 6 7 ( d d d, J  = 

7. 7  H z, 3 J 2, 1  = 5. 5  H z, J  = 4. 3  H z, 2 H, 2 -H), 2. 3 0 – 2. 2 0 ( m, 2 H, 4 -H), 3. 8 1 ( d d d, J  = 1 0. 3  H z, J  = 

7. 1  H z, 3 J 1, 2  = 5. 2  H z, 1 H, 1 -H), 3. 9 3 – 3. 8 6 ( m, 2 H, 1 -H + 3 -H), 5. 1 5 – 5. 0 6 ( m, 2 H, 6 -H),  5. 8 5 ( d dt, 

J  = 1 7. 3  H z, J  = 1 0. 3  H z, J  = 7. 1  H z, 1 H, 5 -H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 4 ( C -1 ′), 1 8. 3 ( C-2 ′), 2 6. 0 ( C-3 ′), 3 7. 9 ( C-2), 4 2. 1 

( C-4), 6 2. 8 ( C -1), 7 1. 4 ( C -3), 1 1 7. 4 ( C -6),  1 3 5. 2 ( C -5) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 2 H 2 6 O 2 Si + H + : 2 3 1. 1 7 7 5 [M + H] + ; G ef.: 2 3 1. 1 7 7 9 [M + H] + . 

 

I R (A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 4 3 2, 2 9 5 5, 2 9 2 9, 2 8 5 3, 1 6 3 9, 1 4 6 6, 1 4 7 2, 1 2 5 4, 1 0 8 5,  1 0 0 0, 9 1 0, 

8 3 5, 7 7 6, 6 5 9.  

6 . 2. 1.4 3  D a rst ell u n g v o n (R )- u n d ( S )-1 -[(t ert-B ut yl di m et h yl sil yl) o x y] h e x -5 -e n -3 -ol  
[(R )-1 5 7 c  u n d (S )-1 5 7 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us  3. 5 0  g ( 1 7. 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )- b z w. (R )-O xir a n  1 9 c  i n 5 7. 0 m L a bs. T H F 

w ur d e n b ei − 3 0  ° C 6 2 0  m g ( 4. 3 2  m m ol, 0. 2 5  Ä q.) K u pf er(I) br o mi d u n d 2 6 . 0 m L ( 2 5. 9  m m ol, 

1. 0  M  i n T H F, 1. 50  Ä q.) Vi n yl m a g n esi u m br o mi d  (1 6 0 ) z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 

3 0  mi n b ei − 3 0  ° C g er ü hrt. Di e R e a kti o n w ur d e mit 2 8 . 0 m L g es ätti gt er N H 4 Cl -L ös u n g u n d 

9. 5 0  m L H 2 O g e q u e n c ht . D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e a uf 2 1  ° C  g e br a c ht u n d n a c h 1 0  mi n 

R ü hr e n filtri ert u n d d as Filtr at mit Et 2 O  ( 3 x  5 0 . 0 m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n 

P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w a s c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as 

L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. Di e H o m o a ll yl al k o h ol e 1 5 7 c  w ur d e n als 

g el bli c h e Fl üssi g k eit er h alt e n. [(R ): 4. 0 4  g, 1 7. 5  m m ol, q u a nt ; (S ): 3. 9 1  g, 1 7. 0  m m ol, 9 8  %].  Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m mt e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 8]  

 

G C  (H y dr o d e x - 3 P, 6 0  ° C –  5  mi n, 0. 5  ° C/ mi n a uf 1 2 0  ° C –  1 0  mi n, H 2 ): (R ): tR  = 9 3. 1  mi n 

(> 9 9. 9  % e e ), (S ): tR  = 9 5. 3  mi n ( > 9 9. 9  % e e ). 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 6  

 
 
(R ): [α ]𝑒

2 0  =  7. 4  ( c = 1. 0 2, C H Cl3 )   Lit. [ 4 0 8]: [α ]𝑒
2 5  =  7. 0  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑜
2 0  =  − 6. 0  ( c = 1. 1 4, C H Cl3 )   Lit. [ 4 3 3]: [α ]𝑝

2 0  = − 6. 3  ( c = 1. 0 0, C H Cl3 ). 

 

F ür w eit er e s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 4 2.  

6 . 2. 1.4 4  D a rst ell u n g v o n r a c -, (R )- u n d ( S )-1 ′-[(t ert-B ut yl di m et h yl sil yl) o x y] h e x -5 ′-e n -
3 ′-yl -a c r yl at  [r a c -2 1 c , (R )-2 1 c  u n d ( S )-2 1 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 3. 5 0  g ( 1 5. 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )- b z w. ( R )-H o m o a ll yl al k o h ol 1 5 7 c  i n 

1 5 0  m L a bs. C H 2 Cl 2  w ur d e n b ei 0  ° C 5. 2 0  m L ( 3 0. 4  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Diis o pr o p yl et h yl a mi n u n d 

a ns c hli e ß e n d 1. 9 0  m L ( 2 2. 8  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) A cr yl o yl c hl ori d  (1 5 8 ) z u g e g e b e n. Di e 

R e a kti o nsl ös u n g w ur d e 3  h b ei 0  ° C g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e n 1 5 0  m L g es ätti gt e N a Cl -

L ös u n g hi n z u g ef ü gt u n d di e or g a nis c h e P h as e a b g etr e n nt. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit C H 2 Cl 2  

( 3 x  1 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a ni s c h e n P h as e n w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, 

filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  

F ür di e S y nt h es e d es r a c e mi s c h e n A cr yl ats  r a c-2 1 c  w ur d e n 1. 0 0  g ( 4. 3 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

H o m o all yl al k o h ol  r a c-1 5 7 c  i n 4 0. 0 m L a bs. C H 2 Cl 2  g el öst u n d mit 1. 4 8  m L ( 8. 6 8  m m ol, 

2. 0 0  Ä q.) Diis o pr o p yl et h yl a mi n u n d 0. 5 3  m L ( 6. 5 1  m m ol, 1. 5 0  Ä q.) A cr yl o yl c hl ori d  (1 5 8 ) 

u m g es et zt.  

N a c h  s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 9 0: 1 0) w ur d e n di e A cr yl at e  2 1 c  als f ar bl os e 

Fl üssi g k eit er h alt e n. [r a c : 1. 2 4  g, 4. 3 4  m m ol, q u a nt., (R ): 4.1 0  g, 1 4. 4  m m ol, 9 5  %; ( S ): 4. 14  g, 

1 4. 5  m m ol, 9 6  %]. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m mt e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 7]  

 

R f =  0. 7 0 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  0. 0 2 (s, 6 H, 1 ″ -H), 0. 8 8 (s, 9 H, 3 ″ -H), 1. 8 2 ( q, 3 J 2 ′, 1′ = 

6. 7  H z, 2 H, 2 ′-H), 2. 4 5 – 2. 3 3 ( m, 2 H, 4 ′-H), 3. 6 5 (t d, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 4  H z, J  = 4. 1  H z, 2 H, 1 ′-H), 5. 1 1 –

5. 0 3 ( m, 2 H, 6 ′-H), 5. 1 4 – 5. 0 9 ( m, 1 H, 3 ′-H), 5. 7 8 – 5. 7 3 ( m, 1 H, 5 ′-H), 5. 8 0 ( d d, 3 J 3, 2  = 1 0. 6  H z, 
2 J 3, 3  = 1. 3  H z, 1 H, 3 -H), 6. 1 0 ( d d d, 3 J 2, 3  = 1 7. 3  H z, 3 J 2, 3  = 1 0. 4  H z, J  = 1. 0  H z, 1 H, 2 -H),  6. 3 8 ( dt, 
3 J 3, 2  = 1 7. 3  H z, 2 J 3, 3  = 1. 3  H z, 1 H, 3 -H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = − 5. 3 ( C -1 ″ ), 1 8. 4 ( C-2 ″ ),2 6. 1 ( C -3 ″ ), 3 6. 7 ( C-2 ′), 3 8. 9 

( C-4 ′), 5 9. 6 ( C -1 ′), 7 1. 1 ( C-3 ′), 1 1 8. 0 ( C -6 ′), 1 2 9. 0 ( C-2),  1 3 0. 5 ( C -3), 1 3 3. 7 ( C -5 ′), 1 6 5. 8 ( C -1).  
 

H P L C  (L u x  5  µ m  A m yl os e -1 , n -H e pt a n/ iPr O H  9 9. 9 8 :0. 0 2 , Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m ): 

(S ): tR  = 1 0. 1  mi n, (R ): tR  = 1 1. 2  mi n. [(R ):> 9 9. 9  % e e , (S ): > 9 9. 9  % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 5 H 2 8 O 3 S i+ H + : 2 8 5. 1 8 8 0  [M + H] + ; G ef.: 2 8 5. 1 8 8 0  [M + H] + . 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 7  

 
 
I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 5, 2 9 2 9, 1 8 5 4, 1 7 2 5, 1 6 3 9, 1 4 7 2, 1 4 0 5, 1 2 9 6, 1 2 5 6, 1 1 9 1, 1 0 9 4, 

1 0 4 6, 9 9 8 4, 9 6 5, 9 1 7, 8 3 5, 8 0 9, 7 7 5, 6 6 4.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 3 1. 4  ( c = 1. 0 4, C H Cl3 )  Lit. [ 4 0 7]: [α ]𝑒

2 5  = − 3 3 ° ( c = 1. 0 0 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑜
2 0  =  3 4. 8  ( c = 1. 2 2, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1.4 5  G h os e z -C y cli si e r u n g z u ( R )- u n d ( S )-6 -P e nt yl -5, 6 -di h y d r o p y r a n -2 -o n 

( M ass oi al a ct o n) [(R )-1 1 b  u n d ( S )-1 1 b ] 
 

 
 

Di e  L a ct o n e  1 1 b w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift B  h er g est ellt. D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er  1. 0 2  g ( 8. 7 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (R )-2 -P e nt yl o xir a n  [(R )-1 9 b ] mit 3. 1 5  g 

(1 0. 5  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -

tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) u m g es et zt.  F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n 3 2 4  m g ( 2. 8 2  m m ol, 

1. 0 0  Ä q.) (S )-2 -P e nt yl o xir a n  [(S )-1 9 b ] u n d  1. 0 1  g ( 3. 3 8  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-

( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) ei n g es et zt. Di e L a ct o n e  1 1 b  w ur d e n 

n a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g  ( P E/ E E 7 5: 2 5) als f ar bl os e Öl e er h alt e n. [(R ): 1. 0 5  g, 

6. 2 4  m m ol, 7 1  %; ( S ): 3 2 0  m g, 1. 9 0  m m ol, 6 7  %].  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit 

d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 3 4] 

 

R f =  0. 3 1 ( P E/ E E 7 5: 2 5,  K M n O 4 ). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 0. 8 9 (t, 3 J 5 ′, 4′ = 6. 9  H z, 3 H , 5′-H ), 1. 3 1 (t q, J  = 1 1. 6  H z, 
3 J 4 ′, 5′ = 6. 1  H z, J  = 4. 8  H z, 4 H , 4′-H + 3 ′-H ), 1. 4 0 ( dtt, 2 J 2 ′, 2′ = 1 0. 6  H z, 3 J 2 ′, 1′ = 7. 9  H z, J = 5. 4  H z, 

1 H , 2′-H ), 1. 5 1 ( d d d d, J  = 1 9. 1  H z, 2 J 2 ′, 2′ = 1 0. 7  H z, J  = 8. 6  H z, J  = 5. 3  H z, 1 H , 2′-H ), 1. 5 9– 1. 6 7 

( m, 1 H, 1′-H ), 1. 7 9 ( d d d d, J  = 1 3. 0  H z, J  = 1 0. 6  H z, 3 J 1 ′, 2′ = 7. 4  H z, 3 J 1 ′, 6 = 5. 1  H z, 1 H , 1′-H ), 2. 2 7–

2. 3 8 ( m, 2 H , 5-H ), 4. 4 1 ( d dt, J  = 1 0. 7  H z, J  = 7. 7  H z, 3 J 6, 1‘  = 5. 2  H z, 1 H , 6-H ), 6. 0 1 ( d d, 3 J 3, 4  = 

9. 9  H z, J  = 2. 4  H z, 1 H , 3-H ), 6. 8 7 ( d d d, 3 J 4, 3  = 9. 0  H z, J  = 5. 5  H z, J  = 3. 0  H z, 1 H , 4-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] =  1 4. 1 ( C -5 ′), 2 2. 6 ( C-3 ′), 2 4. 6 ( C-2 ′), 2 9. 5 ( C-5), 3 1. 7 

( C-4 ′), 3 5. 0 ( C-1 ′), 7 8. 2 ( C-6), 1 2 1. 6 ( C -3) , 1 4 5. 2 ( C -4) , 1 6 4. 8 ( C -2) . 
 

H P L C  ( C hir alc el O D -H, n -H e pt a n/ iPr O H 9 9: 1, Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m ): (S ): tR  = 

3 9. 4  mi n, (R ): tR  = 4 2. 5  mi n . [(R ): 9 6. 6 % e e , (S ): > 9 9. 9 % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 0 H 1 6 O 2 + H + : 1 6 9. 1 2 2 3 [M + H] + ; G ef.: 1 6 9. 1 2 2 3 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 3 1, 3 8 6 1, 1 7 1 7, 1 4 6 3, 1 3 8 8, 1 2 5 0, 1 1 1 9, 1 0 3 9, 9 5 4, 8 1 5.  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 8  

 
 
(R ): [α ]𝑒

2 0  =  − 8 6. 7  ( c = 0. 9 9, C H Cl3 )   Lit. [ 4 3 4]: [α ]𝑒
2 6  = − 1 1 5. 6  ( c = 1. 0 0 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑜
2 0  =  1 0 0. 7  ( c = 1. 0 8, C H Cl3 )   Lit. [ 4 3 5]: [α ]𝑝

2 0  = 1 1 3. 1  ( c = 0. 6 5, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1.4 6  G h os e z -C y cli si e r u n g z u ( R )- u n d ( S )-6 -M et h yl -5, 6 -di h y d r o p y r a n -2 -o n 
( P a ras o r bi ns ä u r e ) [(R )-1 1 a  u n d ( S )-1 1 a ] 
 

 
 

Di e  L a ct o n e  1 1 a w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift B  h er g est ellt. D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 5 0 0  m g ( 8. 6 1  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (R )-2 -M e th yl o xir a n  [(R )-1 9 a ] mit 3. 0 8  g 

(1 0. 3  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -

tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) u m g es et zt.  F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n 4 3 0  m g ( 7. 4 0  m m ol, 

1. 0 0  Ä q.) (S )-2 -M e th yl o xir a n  [(S )-1 9 a ] u n d  2. 6 5  g ( 8. 8 8  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-

( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) ei n g es et zt. Di e L a ct o n e  1 1 a  w ur d e n 

n a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g  ( P E/ E E 7 5: 2 5) als f ar bl os e Öl e er h alt e n. [(R ): 5 9 6  m g, 

5. 3 1  m m ol, 6 2  %; ( S ): 4 0 8  g, 3. 6 4  m m ol, 5 1 %].  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n 

d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 3 5] 

 

R f =  0. 2 2 ( P E/ E E 7 5: 2 5; K M n O 4 ). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 4 2 ( d, 3 J 1 ′, 6 = 6. 4  H z, 3 H, 1 ′-H), 2. 2 3 – 2. 4 1 ( m, 2 H, 

5 -H), 4. 5 6 ( d q d, J  = 1 2. 6  H z, 3 J 6, 1 ′ = 6. 3  H z, J  = 4. 1  H z, 1 H, 6 -H), 6. 0 0 ( d d d, 3 J 3, 4  = 9. 7  H z, J  = 

2. 7  H z, J  = 1. 1  H z, 1 H, 3 -H), 6. 8 7 ( d d d, 3 J 4, 3  = 9. 8  H z, J  = 5. 9  H z, J  = 2. 6  H z, 1 H, 4 -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] =  2 0. 8 ( C -1 ′), 3 1. 1 ( C-5), 7 4. 5 ( C -6), 1 2 1. 4 ( C -3), 1 4 5. 0 

( C-4),  1 6 4. 6 ( C -2).  

 

G C  (Li p o d e x G, 6 0  ° C –  5  mi n, 0. 5  ° C/ mi n a uf 1 5 0  ° C –  5  mi n, H 2 ): (R ): tR  = 1 5. 0  mi n ( 9 9. 7  % e e ), 

(S ): tR  = 1 4. 8  mi n ( 9 9. 8 % e e ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 6 H 8 O 2 + H + : 1 1 3. 0 5 9 7 [M + H] + ; G ef.: 1 1 3. 0 5 9 8 [M + H] + .  

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 8 1, 2 9 3 6, 1 7 1 7, 1 3 9 0, 1 2 4 6, 1 1 6 6, 1 1 0 8, 1 0 5 3, 9 9 6, 9 5 5, 8 4 9, 8 1 4, 

5 5 4.  

 

(R ): [α ]𝑡
2 0  =  − 1 9 8. 4  (c = 1. 0 2 , C H Cl3 )  Lit. [ 4 3 5]: [α ]𝑖

2 0  = − 1 6 0. 1  ( c = 0. 5 1, C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑠
2 0  =  1 9 4. 5  (c = 1. 0 6 , C H Cl3 )   Lit. [ 4 3 5]: [α ]𝑐

2 0  = 1 5 6. 8  ( c = 0. 49 , C H Cl3 ). 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 8 9  

 
 
6 . 2. 1.4 7  G h os e z -C y cli si e r u n g z u ( R )- u n d ( S )-6 -{ 2 ′-[( 4‴ -M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } -
5, 6 -di h y d r o -2 H -p y r a n -2 -o n  [(R )-1 1 d  u n d ( S )-1 1 d ] 
 

 
 

Di e  L a ct o n e  1 1 d w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift B  h er g est ellt. D a z u w ur d e n f ür 

d as  ( R )-E n a nti o m er 2. 2 4  g  ( 1 0. 6  m m ol,  1. 0 0  Ä q.) (R )-2 -{ 2 ′-[( 4‴ -

M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xir a n  [(R )-1 9 d ] mit 3. 7 8  g ( 1 2. 7  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-

( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) u m g es et zt.  F ür d as ( S )-E n a nti o m er 

w ur d e n 1. 7 9  g ( 8. 6 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )-2 -{ 2 ′-[( 4‴ -M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xir a n  [(S )-1 9 d ] 

u n d  3. 0 8  g  ( 1 0. 3  m m ol,  1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -

tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) ei n g es et zt.  Di e L a ct o n e  1 1 d  w ur d e n  n a c h 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g  ( P E/ E E 5 0: 5 0) als f ar bl os e Öl e er h alt e n. [(R ): 8 6 7  m g, 

3. 3 1  m m ol, 3 1  %; ( S ): 8 3 8  g, 3. 2 0  m m ol, 3 7  %]  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n 

d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 3 6]  

 

R f =  0. 3 3 ( P E/ E E 5 0: 5 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 9 0 – 1. 9 8 ( m, 1 H, 1 ′-H), 2. 0 6 ( d dt, 2 J 1 ′, 1′ = 1 6. 1  H z, 3 J 1 ′, 6 

= 8. 0  H z, 4 J 1 ′, 5 = 5. 1  H z, 1 H, 1 ′-H), 2. 3 6 ( d d d, J  = 8. 0  H z, 4 J 5, 1 ′ = 5. 0  H z, 4 J 3, 5  = 2. 0  H z, 2 H, 5 -H), 

3. 6 1 ( dt, 2 J 2 ′, 2′ = 9. 6  H z, J  = 5. 4  H z, 1 H, 2 ′-H), 3. 6 7 ( d d d, 2 J 2 ′, 2′ = 9. 6  H z, J  = 8. 4  H z, 4 J 2 ′, 6 = 4. 7  H z, 

1 H, 2 ′-H), 3. 8 0 (s, 3 H, 5 ‴ -H), 4. 4 3 ( d d, J  = 1 5. 5  H z, J  = 1 1. 5  H z, 2 H , 1″ -H), 4. 6 3 ( q d, 3 J 6, 1 ′ = 

8. 0  H z, 4 J 6, 2 ′ = 4. 5  H z, 1 H, 6 -H), 6. 0 2 ( dt, J  = 9. 7  H z, 4 J 3, 5  = 1. 9  H z, 1 H, 3 -H), 6. 8 1 – 6. 9 3 ( m, 3 H, 

4 -H + 3 ‴ -H), 7. 2 4 ( d, J  = 8. 6  H z, 2 H, 2 ‴ -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] =  2 9. 7 ( C -5), 3 5. 3 ( C -1 ′), 5 5. 4 ( C-5 ‴ ), 6 5. 5 ( C-2 ′), 7 3. 0 

( C-1 ″ ), 7 5. 4 ( C-6), 1 1 4. 0 ( C -3 ‴ ), 1 2 1. 6 ( C -3) , 1 2 9. 5 ( C -2 ‴ ), 1 3 0. 4 ( C -1 ‴ ), 1 4 5. 2  ( C-4) , 1 5 9. 4  

( C-4 ‴ ), 1 6 4. 5 ( C -2) . 
 

H P L C  ( L u x 5  µ m  A m yl os e -1 , n -H e pt a n/ iPr O H 9 5: 5, Fl ussr at e = 1 . 0 m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m ): (S ): 

tR  = 2 3. 6  mi n, (R ): tR  = 2 5. 9  mi n. [(R ): 7 9  % e e , (S ): 7 1 % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 5 H 1 8 O 4 + N H 4
+ : 2 8 0. 1 5 4 3 [M + N H 4 ]+ ; G ef.: 2 8 0. 1 5 4 5 

[M + N H 4 ]+ . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 3 9, 2 8 6 5, 1 7 2 0, 1 6 1 2, 1 5 1 3, 1 3 8 9, 1 2 4 7, 1 1 7 5, 1 0 9 2, 1 0 3 3, 8 1 8.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  2 4. 2  ( c = 1. 1 0, C H Cl3 ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 9 0  

 
 
(S ): [α ]𝑒

2 0  =  − 2 2. 9  ( c = 1. 2 4, C H Cl3 ). 

6 . 2. 1. 48  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-6 -{ 2 ′-[(t ert-b ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -5, 6 -

di h y d r o -2 H -p y r a n -2 -o n  [(R )-1 1 c  u n d ( S )-1 1 c ] 
 

 
 

Di e  L a ct o n e  1 1 c  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift B h er g est ellt. D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 1. 7 4  g ( 8. 4 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (R )-t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xir a n-2 ′-

yl) et h o x y] sil a n  [(R )-1 9 c ] mit 3. 0 2  g  ( 1 0. 1  m m ol,  1. 2 0  Ä q.)  4 -M et h yl -1 -[2 ′-

( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) u m g es et zt.  F ür d as ( S )-E n a nti o m er 

w ur d e n 1. 7 0  g ( 8. 4 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )-t ert-B ut yl di m et h yl[ 2 ″ -( o xir a n-2 ′-yl) et h o x y] sil a n  [(S )-

1 9 c ] u n d  3. 0 1  g ( 1 0. 1  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 4 -M et h yl -1 -[2 ′-( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -

tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n (2 0 ) ei n g es et zt.  Di e L a ct o n e  1 1 c  w ur d e n  n a c h 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g  ( P E/ E E 8 0: 2 0) als f ar bl os e Öl e er h alt e n. [(R ): 1 0 7  m g, 

0. 4 2  m m ol, 5  %; ( S ): 8 6. 0 m g, 0. 3 4  m m ol, 4  %] Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n 

d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 7] 

 

R f =  0. 2 9 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m]  =  0. 0 5 (s, 6 H, 1 ″ -H), 0. 8 8 (s, 9 H, 3 ″ -H),  1. 8 5 ( d dt, 2 J 1′, 1′ = 

1 3. 8  H z , 3 J 1′, 2′ = 8. 3  H z , J  = 5. 1  H z, 1 H, 1 ′-H), 1. 9 4 – 2. 0 4 ( m, 1 H , 1′-H ), 2. 3 9 ( d d d, J  =  9. 2  H z , 3 J 5, 4  

= 4. 3  H z , 4 J 5, 3  =  2. 3  H z, 2 H , 5 -H ), 3. 7 7 ( dt, 2 J 2 ′, 2′ = 1 0. 5  H z , J  =  5. 4  H z, 1 H , 2′-H) , 3. 8 3 ( d d d, 2 J 2 ′, 2′ 

= 1 0. 4  H z , 3 J 2′, 1′  = 8. 3  H z , J  =  4. 6  H z, 1 H , 2′-H ), 4. 5 8– 4. 6 5 ( m, 1 H , 6-H ), 6. 0 3 ( dt, 3 J 3, 4  = 9. 8  H z , 
4 J 3, 5  =  1. 8  H z, 1 H , 3-H ), 6. 8 9 ( d d d, 3 J 4, 3  = 9. 7  H z , 3 J 4, 5  = 5. 0  H z , J  =  3. 6  H z, 1 H , 4 -H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] = − 5. 2 ( C -1 ″ ), 1 8. 4 ( C-2 ″ ), 2 6. 0 ( C-3 ″ ), 2 9. 8 ( C-5), 3 8. 0 

( C-1 ′), 5 8. 6 ( C-2 ′), 7 5. 6 ( C-6), 1 2 1. 6 ( C -3), 1 4 5. 3 ( C -4),  1 6 4. 6 ( C -2).  

 

H P L C ( C hir al c el O D-H, n -H e pt a n/ iPr O H  9 5 :5 , Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 0 5  n m ): (S ): tR  = 

1 3. 5  mi n,  (R ): tR  = 1 4. 9  mi n. [(R ): > 9 9. 9  % e e , (S ): 9 9. 5 % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 3 H 2 4 O 3 Si + H + : 2 5 7. 1 5 6 7 [M + H] + ; G ef.: 2 5 7. 1 5 6 7 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 5, 2 9 2 9, 2 8 5 7, 1 7 2 3, 1 4 7 2, 1 4 7 3, 1 3 8 9, 1 2 5 2, 1 0 8 8, 9 6 1, 8 3 6, 7 7 7, 

6 5 8.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  = 4 7. 7  ( c = 0. 1 8, C H Cl 3 )   Lit. [ 4 0 7]: [α ]𝑜

2 5  = 5 0  ( c = 1. 2 4, C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑝
2 0  = − 4 5. 1  ( c = 0. 3 4, C H Cl 3 )   Lit. [ 3 0 9]: [α ]𝑡

2 5  = − 4 4. 9 ( c = 0. 9 8, C H Cl 3 ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 9 1  

 
 
6 . 2. 1. 4 9 D a rst ell u n g v o n (R )- u n d ( S )-6 -{ 2′ -[(t ert-b ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -5, 6 -
di h y d r o -2 H -p y r a n -2 -o n  [(R )-1 1 c  u n d ( S )-1 1 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 5 0. 1  m g ( 0. 1 9  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )- b z w.  5 2. 6  m g ( 0. 2 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

(R )-Di ol  1 4 5  i n 4. 0 0 m L C H 2 Cl 2  w ur d e n 2 6 0  m g ( 0. 8 1  m m ol, 4. 1 6  Ä q.)  b z w. 2 6 4  m g ( 0. 8 1  m m ol, 

4. 0 0  Ä q.) Bis a c et o x yi o d o b e n z ol  ( B AI B) u n d 6. 0 0  m g ( 0. 0 4  m m ol, 0. 2 0  Ä q.)  b z w. 6. 1 0  m g 

( 0. 0 4 m m ol, 0. 1 9  Ä q.)  T E M P O z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 2 4  h b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e mit ei n er Mis c h u n g a us g es ätti gt er N a H C O 3 -L ös u n g u n d 1 0  %i g er N a 2 S 2 O 3 -

L ös u n g g e q u e n c ht. Di e P h as e n w ur d e n g etr e n nt u n d di e w ässri g e P h as e mit Et 2 O  ( 3 x  1 0 . 0 m L)  

e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e mit M g S O 4  g etr o c k n et u n d d as 

L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt.  

N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 8 0: 2 0) w ur d e n di e L a ct o n e  1 1 c  als f ar bl os e 

Öl e er h alt e n. [(R ): 3 7. 9  m g, 0. 1 5  m m ol, 7 3  %; (S ): 4 0. 7  m g, 0. 1 6  m m ol, 8 2  %].  Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m mt e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 7] 

 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 4 8.  

6 . 2. 1.5 0  D a rst ell u n g v o n r a c -, (R )- u n d ( S )-6 -{ 2' -[(t ert-b ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -

5, 6 -di h y d r o -2 H -p y r a n -2 -o n  [r a c -1 1 c , (R )-1 1 c  u n d ( S )-1 1 c ] 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 3. 5 1  g ( 1 2. 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) (S )- b z w. ( R )-A cr yl at  2 1 c  i n 1. 0 5 L C H 2 Cl 2  

w ur d e n 1. 0 1  g ( 1. 2 3  m m ol, 0. 1 0  Ä q.) Gr u b bs I -K at al ys at or z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h 

w ur d e 4  h b ei 4 0  ° C g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  

e ntf er nt.  

F ür di e S y nt h es e d es r a c e mi s c h e n L a ct o ns w ur d e n 2. 4 1  g ( 8. 4 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) A cr yl at  r a c-2 1 c  

i n 7 2 0 m L a bs. C H 2 Cl 2  g el öst u n d mit 6 9 4  m g ( 0. 8 4  m m ol, 0. 1  Ä q.) Gr u b bs I -K at al ys at or 

u m g es et zt.  

N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 8 0: 2 0) w ur d e n di e L a ct o n e  1 1 c  als br a u n e 

Öl e er h alt e n. [(r a c): 1. 9 3 g, 7. 5 4  m m ol, 8 9  %, (R ): 2. 8 9  g, 1 1. 3  m m ol, 9 2  % ; (S ): 2. 9 4  g, 

1 1. 5  m m ol, 9 3  %].  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m mt e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 0 7]  
 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 1. 4 8.  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 9 2  

 
 

6 . 2. 2 S y nt h es e d e r N a p ht h o p y r a n o n e 

6 . 2. 2. 1 All g e m ei n e A r b eits v o rs c h rift e n  

6 . 2. 2. 1. 1 All g e m ei n e A r b eits v o r s c h rift E : D o mi n o -Mi c h a el -D ie c k m a n n  R e a kti o n  
 

I n ei n e m s e k uri ert e n S c hl e n k k ol b e n w ur d e n 2. 60  Ä q. Diis o pr o p yl a mi n i n a bs. T H F 

( 8. 0 0 m L/ m m ol Ors elli n at) g el öst. Di e L ös u n g w ur d e a uf − 7 8  ° C g e k ü hlt u n d 2. 5 0  Ä q. n B u Li 

( 2. 5 M i n n -H e x a n) hi n z u g ef ü gt. D as G e mi s c h w ur d e f ür 1 5  mi n g er ü hrt. Z u d e m s o er z e u gt e n 

Lit hi u m diis o pr o p yl a mi n  ( L D A) w ur d e  i n n er h al b v o n 3 0 s ei n e L ös u n g a us 1. 0 0  Ä q. d es 

e nts pr e c h e n d e n Mi c h a el -D o n ors  2 2  i n a bs. T H F ( 4. 0 0 m L/ m m ol Ors elli n at) hi n z u g e g e b e n, w o b ei 

ei n e s of orti g e R otf är b u n g ei ntr at. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e f ür 1 5  mi n g er ü hrt b e v or 1. 2 0  Ä q. 

d es e nts pr e c h e n d e n L a ct o ns  1 1  z u g e g e b e n w ur d e n. N a c h w eit er e n 1 5  mi n R ü hr e n b ei − 7 8  ° C 

w ur d e mit a bs. Et O H  ( 1. 0 0 m L/ m m ol Ors elli n at) g e q u e n c ht  u n d di e R e a kti o nsl ös u n g k ur z a uf 

2 1  ° C  er w är mt. N a c h d er Z u g a b e v o n Essi g s ä ur e ( 1 . 0 0 m L/ m m ol Ors elli n at) w ur d e  d as 

R e a kti o ns g e mi s c h a uf ei n e g es ätti gt e N H 4 Cl -L ös u n g g e g e b e n. Di e P h as e n w ur d e n g etr e n nt u n d 

di e w ässri g e P h as e mit E E  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er 

N a Cl -L ös u n g  g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. D as er h alt e n e R o h pr o d u kt w ur d e dir e kt z ur R e ar o m ati si er u n g mit 

D D Q ei n g es et zt. D a z u w ur d e es i n a bs. T ol u ol ( 8 . 0 0 m L/ m m ol Ors elli n at) g el öst u n d ei n e L ös u n g 

a us 1. 3 0  Ä q. D D Q i n a bs. T ol u ol ( 4 . 0 0 m L/ m m ol Ors elli n at) tr o pf e n w eis e hi n z u g ef ü gt u n d ü b er 

N a c ht b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e d a s R e a kti o ns g e mi s c h mit g es ätti gt er N a H C O 3 -

L ös u n g v ers et zt u n d f ür 1  h g er ü hrt. Es w ur d e ü b er C elit e ® filtri ert u n d dr ei m al mit Di et h yl et h er 

e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti g t er N a Cl-L ös u n g  g e w as c h e n, 

mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert. D as  R o h pr o d u kt 

w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  

6 . 2. 2.1. 2 All g e m ei n e A r b eits v o r s c h rift F : M et h yli e r u n g  
 

I n ei n e m s e k uri ert e n S c hl e n k k ol b e n w ur d en  1 . 00  Ä q. d es fr ei e n Al k o h ols i n a bs. A c et o n 

(2 0 . 0 m L/ m m ol Al k o h ol)  g el öst u n d 4. 0 0  Ä q. K ali u m c ar b o n at u n d 2 . 00  Ä q. Di m et h yls ulf at 

hi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o n w ur d e ü b er N a c ht b ei 6 0  ° C g er ü hrt. N a c h b e e n d et er R e a kti o n w ur d e 

d as R e a kti o ns g e mi s c h ü b er C elit e ® filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt. D as R o h pr o d u kt w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  

6 . 2. 2.1. 3 All g e m ei n e A r b eits v o r s c h rift G : E O M-E nt s c h üt z u n g  
 

I n ei n e m s e k uri ert e n S c hl e n k k ol b e n w ur d en  1 . 00  Ä q. d es e nts pr e c h e n d e n g es c h üt zt e n 

N a p ht h o p yr a n o n s i n a b s. M e O H  ( 5. 0 0 m L/ m m ol N a p ht h o p yr a n o n ) g el öst u n d ü b er ei n e n  

Z eitr a u m v o n 6 0  mi n  mit Hilf e ei n er S prit z e n p u m p e 3. 6 0  Ä q. H Cl ( 1. 2 5  M  i n Et O H) tr o pf e n w eis e 

hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e a uf 6 0  ° C er hit zt u n d n a c h v oll e n d et er R e a kti o n ( c a. 

2  h) mit W ass er v er d ü n nt u n d mit E E  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit 

g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d a s L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. D as R o h pr o d u kt w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  
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6 . 2. 2.1. 4 All g e m ei n e A r b eits v o r s c h rift H : Di m e risi e r u n g 
 

I n ei n e m R u n d k ol b e n w ur de 1. 0 0  Ä q. d es e nt s pr e c h e n d e n N a p ht h o p yr a n o n s i n a bs. C H 2 Cl 2  

(1 0 . 0 m L/ m m ol N a p ht h o p yr a n o n) g el öst u n d 2 0  m ol % V a n a d yl a c et yl a c et o n at  hi n z u g e g e b e n. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e ei n mit S a u erst off g ef üllt er H y dri er b all o n a uf g es et zt u n d d as 

R e a kti o ns g e mi s c h bis z u m v oll st ä n di g e n U ms at z g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e filtri ert u n d d as 

R o h pr o d u kt s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  

6 . 2. 2. 1. 5 All g e m ei n e A r b eits v o r s c h rift I: T B S-E nts c h üt z u n g  
 

I n ei n e m s e k uri ert e n S c hl e n k k ol b e n w ur d en  1. 0 0  Ä q. d es e nts pr e c h e n d e n T B S -g es c h üt zt e n 

N a p ht h o p yr a n o ns i n a bs. T H F ( 1 7. 0  m L/ m m ol N a p ht h o p yr a n o n) g e l öst u n d 1 0 %i g e S al zs ä ur e 

( 1 1. 0 m L/ m m ol N a p ht h o p yr a n o n) hi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e ü b er N a c ht b ei 

2 1  ° C  g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  ei n g e e n gt. D er R ü c kst a n d w ur d e mit 

W ass er ( 3. 0 0  m L/ m m ol N a p ht h o p yr a n o n) v er d ü n nt u n d di e w ässri g e P h as e mit E E  e xtr a hi ert. Di e 

v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit W ass er g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert 

u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. D as R o h pr o d u kt w ur d e 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  

6 . 2. 2. 1.6  All g e m ei n e  A r b eits v o r s c h rift J : T E M P O-O xi d ati o n mit n a c hf ol g e n d e r 
Pi n ni c k -O xi d ati o n [ 3 5 0] 
 

I n ei n e m s e k uri ert e n S c hl e n k k ol b e n w ur d e 1. 0 0 Ä q. d es e nts pr e c h e n d e n Al k o h ols i n a bs. C H 2 Cl 2  

( 1 0. 0 m L/ m m ol Al k o h ol) g el öst u n d 1. 2 0  Ä q. B AI B  u n d 0. 1 0  Ä q. T E M P O hi n z u g e g e b e n. Di e 

R e a kti o nsl ös u n g w ur d e ü b er N a c ht b ei 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e di e R e a kti o nsl ös u n g 

mit N a 2 S 2 O 3 -L ös u n g ( 1 4. 0  m L/ m m ol Al k o h ol) v er d ü n nt u n d mit C H 2 Cl 2  e xtr a hi ert. Di e 

v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el 

u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt.  

D as R o h pr o d u kt w ur d e i n ei n e m L ös u n gs mitt el g e mi s c h a us A c et o n ( 4. 4 0  m L/ m m ol Al k o h ol), 

t ert-B ut a n ol ( 7. 3 0  m L/ m m ol Al k o h ol) u n d W ass er ( 3. 0 0  m L / m m ol Al k o h ol) g el öst. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e n 1 3. 6  Ä q. 2 -M et h yl -2 -b ut e n g ef ol gt v o n 3. 9 0  Ä q . N a H 2 P O 4  u n d 2. 0 0  Ä q. 

N a O 2  hi n z u g e g e b e n u n d di e R e a kti o nsl ös u n g f ür 3  h st ar k g er ü hrt. N a c h d er Z u g a b e v o n 2  M  

H Cl  ( 3. 0 0 m L/ m m ol Al k o h ol) w ur d e mit C H 2 Cl 2  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n 

w ur d e n mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ö s u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  

e ntf er nt.  D as R o h pr o d u kt w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt.  
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6 . 2. 2. 2 D a rst ell u n g v o n 2, 4 -Di h y d r o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2 a ) 
 

 
 

Es w ur d e n 6. 9 2  g ( 1 7 5  m m ol, 1. 4 5  Ä q.) N atri u m h y dri d ( 6 0  % Dis p ersi o n i n Mi n er al öl) i n 8 2 . 0 m L 

a bs. T H F g el öst u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. I n n er h al b v o n 3 0 mi n w ur d e n 1 3. 0  m L ( 1 4. 0  g, 1 2 1  m m ol, 

1. 0 0  Ä q.) A c et essi gs ä ur e m et h yl est er  (1 6 4 ) tr o pf e n w eis e mit Hilf e ei n er S prit z e n p u m p e 

hi n z u g e g e b e n. D as G e mi s c h w ur d e  a uf − 7 8  ° C g e k ü hlt u n d i n n er h al b v o n 6 0  mi n w ur d e n  5 0. 0  m L 

( 1 02  m m ol, 0. 8 4  Ä q.) n B u Li ( 2. 0 3  M  i n n -H e x a n) mitt els S prit z e n p u m p e z u g etr o pft. Ü b er N a c ht 

w u r de  d as R e a kti o ns g e mis c h a uf 2 1  ° C  g e br a c ht u n d a ns c hli e ß e n d f ür 2 4  h z u m R ü c kfl uss er hit zt. 

Di e er h alt e n e d u n k elr ot e S us p e nsi o n w u r de  a uf 0  ° C g e k ü hlt u n d mit 2  M  S al zs ä ur e ei n p H -W ert 

v o n 2 – 3 ei n g est ellt. Di e P h as e n w ur d e n g etr e n nt u n d di e w ässri g e P h as e dr ei m al mit E E 

( 3 x  2 0 0  m L) e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  

g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  

e ntf er nt. N a c h ei n er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 8 0: 2 0) k o n nt e n 6. 1 7  g 

(3 3. 8  m m ol , 5 6 % ) d es Ors elli n ats  2 2 a  als g el b er  F estst off mit c h ar a kt eristi s c h e m G er u c h is oli ert 

w er d e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 4 3 7] 

 

R f = 0. 2 0 ( P E: E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b .: 1 3 8. 5 – 1 4 0. 1  ° C     Lit. [ 4 3 7]: 1 4 1 – 1 4 2  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 4 2 (s, 3 H, 7 -H), 3. 8 6 (s, 3 H, 9 -H ), 6. 2 0  (s, 1 H, H -Ar ), 

6. 2 4 (s, 1 H, H -Ar ), 1 1 . 6 9 (s, 2H, O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 4. 2 ( C -7 ), 5 1. 8 ( C -9 ), 1 0 1. 2 ( C H -Ar ), 1 0 5. 0 ( C -1 ), 

1 1 1. 6 ( C H -Ar ), 1 4 3. 7 ( C -6),  1 6 1. 3 ( C -2),  1 6 5. 2 ( C -4),  1 7 2. 2 ( C -8 ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 9 H 1 0 O 4 + H + : 1 8 3. 0 6 5 2 [M + H] + ; G ef.: 1 8 3. 0 6 5 4 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 3 7 2, 3 3 0 7, 1 6 3 9, 1 6 1 3, 1 5 8 0, 1 5 0 2, 1 4 4 5, 1 3 7 6, 1 3 1 3, 1 2 6 7, 1 1 6 0, 

1 1 1 3, 1 0 6 0, 9 5 3, 8 3 2, 8 0 3, 7 0 1, 6 2 3, 5 7 6, 5 2 2.  
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6 . 2. 2. 3 D a rst ell u n g v o n 2 , 4-Di m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2f ) 
 

 
 

Z u  ei n er  L ös u n g  a us  3. 0 0  g  ( 1 6. 5  m m ol,  1. 0 0  Ä q.)  2, 4 -Di h y dr o x y -6 -

m et h yl b e n z o es ä ur e m et h yl est er  (2 2 a ) i n 9 0. 0 m L a bs. A c et o n w ur d e n 2 5. 2  g ( 9 8. 9  m m ol, 

6. 0 0  Ä q.)  w ass erfr ei e s  K ali u m c ar b o n at  u n d  1 7 3  m g  ( 0. 4 7  m m ol,  0. 0 3  Ä q) 

T etr a b ut yl a m m o ni u mi o di d  ( T B AI) g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 8. 3 1  g ( 6 5. 9  m m ol, 4. 0 0  Ä q.) 

Di m et h yls ulf at hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 1 6  h z u m R ü c kfl uss er hit zt. N a c h d e m 

di e R e a kti o n b e e n d et w ar , w ur d e n 1 0 0  m L 1  M  H Cl  z u g e g e b e n u n d dr ei m al mit C H 2 Cl 2  

( 3 x  1 0 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  

g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert. D as 

R o h pr o d u kt w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E 8 0: 2 0) g er ei ni gt  u n d es  w ur d e n 3. 2 9  g 

( 1 5. 6 m m ol, 9 5  %) Ors elli n at  2 2f  als f ar bl os er F e stst off er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 0, 4 3 8]  

 

R f = 0. 3 6 ( P E: E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b .: 4 0. 4 – 4 2. 0  ° C    Lit. [ 3 4 0]: 4 1. 6  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 2 8 (s, 3 H, 7 -H ), 3. 8 0 ( d , J  = 2. 5  H z,  6 H, 1 0 -H + 1 1 -H ), 

3. 8 8 (s,  3 H, 9 -H ), 6. 3 1 (s, 2 H, H -Ar ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 0. 0 ( C -7 ), 5 2. 0 ( C -9 ), 5 5. 4 ( C -1 0 ), 5 5. 9  (C -1 1 ), 9 6. 2 

( C-5),  1 0 6. 7 ( C -3),  1 1 6. 4 ( C -6),  1 3 8. 3 ( C -1), 1 5 8. 2 ( C -4),  1 6 1. 4 ( C -2),  1 6 8. 7  (C -8 ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 1 H 1 4 O 4 + H + : 2 1 1. 0 9 6 5 [M + H] + ; G ef.: 2 1 1. 0 9 6 7 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 4 4 3, 3 0 0 3, 2 9 5 0 ( C = O), 2 8 4 1, 1 7 2 7 ( C = O), 1 6 0 6, 1 5 8 8, 1 4 9 4, 1 4 5 7, 

1 4 2 9, 1 3 6 6, 1 3 2 8, 1 2 6 9, 1 2 3 0 ( C -O), 1 2 0 3, 1 1 6 1, 1 1 0 1, 1 0 5 4, 9 4 3, 8 3 2, 7 8 3, 7 3 0.  
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6 . 2. 2.4  D a rst ell u n g v o n 2 -H y d r o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  
( Sp a r ass ol)  (2 2 g ) 
 

 
 

Z u  ei n er  L ös u n g  a us  4. 0 0  g  ( 9. 3 3  m m ol,  1. 0 0  Ä q.)  2, 4 -Di h y dr o x y -6 -

m et h yl b e n z o es ä u r em et h yl est er  (2 2 a ) i n 1 2 0 m L  a bs.  A c et o n w ur d e n 2 2. 4  g ( 8 8. 0  m m ol, 4. 0 1  Ä q.) 

w as s erfr ei es K ali u m c ar b o n at  u n d 2 3 8  m g ( 0. 6 4  m m ol, 0 . 0 3 Ä q.) T B AI  z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d 

w ur d e n 2. 5 0  m L ( 2 6. 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) Di m et h yls ulf at hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h 

f ür 2 4 h z u m R ü c kfl uss er hit zt. N a c h d e m di e R e a kti o n b e e n d et w ar , w ur d e n 2 0 0  m L 1  M  H Cl  

z u g e g e b e n u n d dr ei m al mit C H 2 Cl 2  ( 3 x  1 5 0  m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n 

w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert. D as R o h pr o d u kt w ur d e s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h ( P E/ E E 

9 0: 1 0) g er ei ni gt u n d es  w ur d e n 3. 2 4  g ( 1 6. 5  m m ol, 7 5  %) Ors elli n ats  2 2 g  als f ar bl os er F estst off 

er h alt e n. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 4 3 8]  

 

R f = 0. 4 2 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

 

S m b .: 6 3. 4 – 6 6. 5  ° C    Lit. [ 4 3 9]: 6 3 – 6 5  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 5 0 (s, 3 H, 7 -H), 3. 8 0 (s, 3 H, 1 0 -H), 3. 9 2 (s, 3 H, 9 -H), 

6. 2 8 ( d, 4 J 5, 3  = 2. 7  H z, 1 H, 5 -H), 6. 3 3 ( d, 4 J 3, 5  = 2. 6  H z, 1 H, 3 -H), 1 1. 7 7 (s, 1 H, 2 -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 4. 5 ( C -7), 5 2. 0 ( C -9), 5 5. 4 ( C -1 0), 9 8. 8 ( C -3), 1 0 5. 4 

( C-1), 1 1 1. 3 ( C -5), 1 4 3. 3 ( C -6), 1 6 4. 1 ( C -4), 1 6 5. 7 ( C -2),  1 7 2. 4 ( C -8).  
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 0 H 1 2 O 4 + H + : 1 9 7. 0 8 0 8 [M + H] + ; G ef.: 1 9 7. 0 8 1 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 7 3, 2 9 3 8, 2 8 5 4, 1 7 3 9, 1 6 4 8, 1 6 0 7, 1 5 7 9, 1 5 3 5, 1 4 3 8, 1 4 2 0, 1 3 7 7, 

1 3 2 5, 1 2 9 8, 1 2 5 9, 1 2 2 0, 1 2 0 4, 1 1 5 9, 1 1 0 9, 1 0 8 9, 1 0 3 9, 9 9 7, 9 4 8, 8 3 7, 8 0 4, 7 7 5, 6 9 6, 6 4 8, 6 0 2, 

5 7 6, 5 3 6, 4 5 6.  
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6 . 2. 2.5  D a rst ell u n g v o n  2 -( Et h o x y m et h o x y)-4 -m et h o x y -6 -
m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2j ) 
 

 
 

Z u ei n er S us p e nsi o n a u s 3. 0 0  g ( 1 5. 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q. ) Ors elli n at 2 2 g  u n d 6. 5 0  g ( 4 7. 0  m m ol, 

3. 0 0  Ä q.) w ass erfr ei e m K ali u m c ar b o n at  i n 1 5 0  m L a bs. A c et o n w ur d e n 3. 2 0  m L ( 3 4. 5  m m ol, 

2. 2 6  Ä q.) C hl or m et h yl et h yl et h er g e g e b e n u n d f ür 1 6  h a uf 6 0  ° C er hit zt. N a c h b e e n d et er R e a kti o n 

w ur d e a uf 2 1  ° C  a b g e k ü hlt u n d filtri ert. D as L ö s u n gs mitt el w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  

e ntf er nt u n d d as R o h pr o d u kt s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni gt ( P E/ E E 8 0: 2 0 ) u n d es w ur d e n 

2. 7 8  g ( 1 1. 0  m m ol, 7 2  %) d es Ors elli n ats  2 2j  als f ar bl os er F estst off  er h alt e n.  

 

R f = 0. 3 9 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b .: 3 6. 2 – 3 9. 8  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 2 1 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z, 3 H, 3 ′-H), 2. 2 8 (s, 3 H, 7 -H), 3. 7 2 

( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 2 H, 2 ′-H), 3. 7 8 (s, 3 H, 1 0 -H), 3. 8 7 (s, 3 H, 9 -H), 5. 2 0 (s, 2 H, 1 ′-H), 6. 3 8 ( d, 4 J 5, 3  

= 1. 4  H z, 1 H, 5 -H),  6. 5 8 ( d, 4 J 3, 5  = 2. 2  H z, 1 H, 3 -H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 2 ( C -3 ′), 2 0. 1 ( C-7), 5 2. 1 ( C -9), 5 5. 5 ( C -1 0), 6 4. 6 

( C-2 ′), 9 3. 7 ( C-1 ′), 9 9. 4 ( C-3), 1 0 8. 7 ( C -5), 1 1 7. 5 ( C -1), 1 3 8. 2 ( C -6), 1 5 6. 0 ( C -2), 1 6 1. 3 ( C -4),  

1 6 8. 8 ( C -8).  
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 3 H 1 8 O 5 + H + : 2 5 5. 1 2 2 7 [M + H] + ; G ef.: 2 5 5. 1 2 2 9 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 7 8, 1 6 4 5, 1 6 2 1, 1 5 8 2, 1 4 3 9 1 3 2 8, 1 2 9 9, 1 2 6 3, 1 2 0 7, 1 1 5 3, 1 0 4 1, 

9 5 0, 8 0 6, 6 9 7.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 9 8  

 
 
6 . 2. 2.6  D a rst ell u n g v o n 2 -Is o p r o p o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o e s ä u r e m et h yl est e r  
(2 2 k ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a u s 3. 6 0  g  ( 1 8.4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 2 -H y dr o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl -

b e n z o es ä ur e m et h yl est er  (2 2 g ) u n d 1 0. 2  g ( 7 3. 4  m m ol, 4 . 0 0 Ä q.) K ali u m c ar b o n at  i n 1 8 0 m L  a bs.  

A c et o n w ur d e n 1 0. 4  m L ( 1 1 0  m m ol, 6 . 0 0 Ä q.) 2 -Br o m pr o p a n z u g e g e b e n u n d f ür 2 4  h a uf 6 0  ° C 

er hit zt. N a c h d e m A b k ü hl e n a uf 2 1  ° C  w ur d e di e R e a kti o nsl ös u n g filtri ert u n d d er Filt er k u c h e n 

mit E E  gr ü n dli c h g e w as c h e n. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n u nt er v er mi n d ert e m 

Dr u c k  k o n z e ntri ert u n d d as R o h pr o d u kt s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h g er ei ni g t ( P E/ E E 9 0: 1 0). Es 

w ur d e n 4. 1 0  g  ( 1 7. 2 m m ol, 9 4  %) d es Ors elli n ats  2 2 k  als f ar bl os es Öl er h alt e n.  

 

R f = 0. 3 1 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 3 0 ( d, 3 J 2 ′, 1′ = 6. 1 H z, 6 H, 2 ′-H), 2. 2 7 (s, 3 H, 7 -H), 3. 7 8 

(s, 3 H, 1 0-H), 3. 8 6 (s, 3 H, 9 -H), 4. 4 7 ( p, 2 J 1 ′, 2′ = 6. 1  H z, 1 H, 1 ′-H), 6. 3 0 – 6. 3 3 ( m, 2 H, 3 -H + 5 -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ [ p p m] =  2 0. 0 ( C -7), 2 2. 2 ( C -2 ′), 5 2. 0 ( C-9), 5 5. 5 ( C -1 0), 7 1. 6 

( C-1 ′), 9 9. 0 ( C-3), 1 0 7. 1 ( C -5), 1 1 8. 3 ( C -1),  1 3 8. 2 ( C -6), 1 5 6. 8 ( C -2), 1 6 1. 3 ( C -4),  1 6 9. 1 ( C -8).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 3 H 1 8 O 4 + H + : 2 3 9. 1 2 7 8 [M + H] + ; G ef.: 2 3 9. 1 2 8 1 [M + H] + . 

 

I R (A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 7 8, 1 7 2 7, 1 6 0 3, 1 4 3 2, 1 3 2 1, 1 2 6 7, 1 1 9 7, 1 1 5 8, 1 0 9 9, 1 0 7 6.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    1 9 9  

 
 
6 . 2. 2. 7 D a rst ell u n g v o n 2 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y ]-4 -m et h o x y -6 -
m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2l )6  
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a u s 1. 0 3  g ( 6. 1 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 2 -H y dr o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl -

b e n z o es ä ur e m et h yl est er  (2 2 g ) i n 3 0. 0 m L a bs.  A c et o n w ur d e n 8. 0 3  g ( 3 6. 7  m m ol, 6. 0 0  Ä q.) 

K ali u m c ar b o n at  u n d 6 4. 6  m g ( 1 7 4  µ m ol, 0. 0 3  Ä q.) T B AI hi n z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 

1. 1 0  m L ( 7. 3 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n hi n z u g ef ü gt. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 

f ür 6 8 h z u m R ü c kfl uss er hit zt , a ns c hli e ß e n d filtri ert u n d d er Filt er k u c h e n mit A c et o n g e w as c h e n. 

D as  L ös u n gs mitt el  w ur d e  u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g ( d e s a kti vi ert e s Ki es el g el, P E: E E 9 0: 1 0) w ur d e n 1. 3 3  g ( 4. 2 2  m m ol, 8 0  %)  d es  

Ors elli n at s 2 2l  als f ar bl o s e s  Öl  er h alt e n.  

 

R f =  0. 2 9 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 4 3 – 1. 5 2 ( m, 4 H, 3 ′-H  + 4 ′-H), 1. 7 3 – 1. 8 2 ( m, 4 H, 2 ′-H  

+ 5 ′-H), 2. 2 8 (s, 3 H, 7 -H), 3. 5 4 (t,  3 J 6 ′, 5′ = 6. 7 5  H z, 2 H, 6 ′-H), 3. 7 8 (s, 3 H, 1 0 -H), 3. 8 6 (s, 3 H, 9 -H), 

3. 9 4 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 2 6  H z, 2 H, 1 ′-H), 6. 2 8 ( d, 4 J 3, 5  = 1. 6 7  H z, 1 H, 3 -H), 6. 3 0 ( d, 4  J 3, 5  = 1. 6 7  H z, 1 H, 

5 -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 0. 0 ( C-9), 2 5. 4 ( C -4 ′), 2 6. 7 ( C-3 ′), 2 9. 0 ( C-2 ′), 3 2. 7 

( C-5 ′), 4 5. 1 ( C-6 ′), 5 2. 0 ( C-8), 5 5. 5 ( C -1 0), 6 8. 5 ( C -1 ′), 9 7. 2 ( C-3), 1 0 6. 8 ( C-5), 1 1 6. 8 ( C -1), 1 3 8. 3 

( C-6), 1 5 7. 7 ( C -2), 1 6 1. 4 ( C -4), 1 6 8. 9 ( C -7).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 6 H 2 3 Cl O 4 + H + : 3 1 5. 1 3 5 8 [M + H] + ; G ef.: 3 1 5. 1 3 6 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 4 3, 2 8 6 0, 1 7 2 5, 1 6 0 3, 1 4 3 1, 1 3 9 0, 1 3 2 6, 1 2 6 4, 1 2 2 6, 1 1 9 6, 1 1 5 8, 

1 0 9 1, 1 0 5 3, 9 4 3, 8 2 9, 7 3 0,  6 4 7, 6 1 0.  

  

 
6  D ur c h g ef ü hrt  v o n S as c h a M al a c z y n s ki  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 0  

 
 
6 . 2. 2.8  D a rst ell u n g v o n 4 -( Et h o x y m et h o x y)-2 -h y d r o x y -6 -
m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2 h ) 
 

 
 

Z u  ei n er  S us p e nsi o n  a us  2. 8 0  g  ( 1 5. 4  m m ol,  1. 0 0  Ä q.)  2, 4 -Di h y dr o x y -6 -

m et h yl b e n z o es ä ur e m et h yl est er  (2 2 a ) u n d 2. 3 4  g ( 1 6. 9  m m ol, 1. 1 0  Ä q.) K ali u m c ar b o n at  i n 

2 0 0  m L a bs. A c et o n w ur d e n 1. 5 9  m L ( 1 6. 9  m m ol, 1. 1 0  Ä q.) C hl or m et h yl et h yl et h er g e g e b e n u n d 

f ür 1 6 h a uf 6 0  ° C er hit zt. N a c h b e e n d et er R e a kti o n w ur d e a uf 2 1  ° C  a b g e k ü hlt u n d ü b er C elit e ® 

filtri ert u n d d er Filt er k u c h e n mit A c et o n g e w as c h e n . D as L ös u n g s mitt el w ur d e u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt u n d d as R o h pr o d u kt s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h  ( P E/ E E 9 0: 1 0) 

g er e i ni gt. Es w ur d e n 2. 8 7 g ( 1 1. 9  m m ol, 7 8  %) d es Ors elli n ats  2 2 h  als f ar bl os er F estst off er h alt e n. 

Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit  d e n e n  d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 1 4 1, 1 4 2]  

 

R f = 0. 5 2 ( P E: E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b .: 4 4. 2 – 4 6. 8  ° C    Lit. [ 3 7 1]: 4 5  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 2 2 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z, 3 H, 3 ′-H), 2. 5 0 (s, 3 H, 7 -H ), 3. 7 1 

( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 2 H, 2 ′-H),  3 . 9 3 (s, 3H, 9 -H ), 5. 2 2 (s, 2 H, 1 ′-H), 6. 3 8 ( d,  4 J 5, 3  = 2. 5  H z, 1 H, 5 -H), 

6. 5 0 ( d, 3 J 3, 5  = 2. 5  H z, 1 H, 3 -H),  1 1. 6 6 (s, 1 H, O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 1 ( C -3 ′), 2 4. 4 ( C -7),  5 1. 9 ( C -9 ), 6 5. 0 ( C -2 ′), 9 2. 6 

( C-1 ′), 1 0 1. 4 ( C -3),  1 0 6. 2 ( C -1),  1 1 1. 9 ( C -5),  1 4 3. 2 ( C -6),  1 6 1. 6 ( C -4),  1 6 5. 2 ( C -2),  1 7 2. 1 ( C -8 ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 2 H 1 6 O 5 + H + : 2 4 1. 1 0 7 1 [M + H] + ; G ef.: 2 4 1. 1 0 7 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 4 5 8 ( O H), 3 0 1 7, 2 9 4 9 ( O H, C h el at), 2 9 7 1, 2 5 7 5, 2 3 5 9, 2 3 4 3, 2 2 9 9, 

2 1 2 4, 1 7 4 2 ( C = O), 1 6 2 2, 1 4 3 6, 1 3 6 6, 1 2 7 6, 1 2 2 9, 1 2 1 7, 1 1 3 5, 1 0 9 3, 1 0 6 9, 1 0 4 9, 9 6 6,  9 2 7, 8 1 5, 

7 4 1.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 1  

 
 
6 . 2. 2.9  D a rst ell u n g v o n  4 -( Et h o x y m et h o x y)-2 -m et h o x y -6 -
m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2 m ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 2. 0 0  g ( 8. 3 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 4 -( Et h o x y m et h o x y)-2 -h y dr o x y -6 -

m et h yl b e n z o es ä ur e m et h yl est er  (2 2 h ) i n 5 0. 0 m L a bs. A c et o n w ur d e n 3. 4 5  g ( 2 4. 9  m m ol, 

3. 0 0  Ä q.) w ass erfr ei es K ali u m c ar b o n at  u n d 6 1. 5  m g ( 0. 1 7  m m ol, 0. 0 2  Ä q.) T B AI  hi n z u g e g e b e n. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e n 1. 5 8  m L ( 1 6. 6  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Di m et h yls ulf at z u g ef ü gt u n d di e 

S us p e nsi o n f ür 2 4  h z u m R ü c kfl uss er hit zt. N a c h b e e n d et er R e a kti o n w ur d e a uf 2 1  ° C  a b g e k ü hlt, 

ü b er C elit e ® filtri ert, d er Filt er k u c h e n mit A c et o n g e w as c h e n  u n d di e R e a kti o nsl ös u n g u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k  k o n z e ntri ert. D as R o h pr o d u kt w ur d e mitt els S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( P E/ E E 

9 0: 1 0) g er ei ni gt  u n d es  w ur d e n 2. 0 3  g ( 7. 9 8  m m ol, 9 6  %) d es Ors elli n ats  2 2 m  als f ar bl os er 

F estst off er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 1 4 1, 1 4 2]  

 

R f = 0. 3 5 ( P E: E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b .: 1 7 1. 9 – 1 7 5. 1  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 2 2 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z, 3 H, 3 ′-H), 2. 2 7 (s, 3 H,  7 -H ), 3. 7 2 

( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 2 H, 2 ′-H),  3. 7 9 (s, 3 H, 1 0 -H ), 3. 8 8 (s, 3 H, 9 -H ), 5. 2 1  ( s, 2H, 1 ′-H),  6. 4 5 ( d, 
4 J 3, 5  = 2. 5  H z, 1 H, 3 -H),  6. 4 8 ( d, 4 J 5, 3  = 2. 5  H z, 1 H, 5 -H) . 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 1 ( C -3 ′), 1 9. 8 ( C -7 ), 5 2. 1 ( C -9 ), 5 5. 9  (C -1 0 ), 6 4. 4 

( C-2 ′), 9 3. 0 ( C -1 ′), 9 7. 8 ( C -3),  1 0 9. 3 ( C -5),  1 1 7. 2 ( C -1),  1 3 8. 1 ( C -6),  1 5 8. 0 ( C -2),  1 5 9. 1 ( C -4),  

1 6 8. 7 ( C -8 ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 5 H 1 8 O 5 + H + : 2 5 5. 1 2 2 7 [M + H] + ; G ef.: 2 5 5. 1 2 3 1  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 1, 1 7 2 6 ( C = O), 1 6 0 5, 1 5 8 7, 1 4 8 9, 1 4 6 0, 1 4 3 2, 1 3 9 4, 1 3 2 0, 1 2 6 5, 

1 2 3 1, 1 1 9 2, 1 1 4 9, 1 0 9 7, 1 0 2 3, 9 6 3, 9 3 5, 8 3 7, 8 1 6, 7 8 2, 7 3 1.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 2  

 
 
6 . 2. 2. 1 0 D a rst ell u n g v o n 4-[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -2 -h y d r o x y -
m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2i )6  
 

 

 
 

Z u  ei n er  L ös u n g  a us  2. 0 0  g  ( 1 1. 0  m m ol,  1. 0 0  Ä q.) M et h yl -2, 4 -di h y dr o x y -6 -

m et h yl b e n z o es ä ur e est er  (2 2 a ) i n 6 0. 0 m L a bs.  A c et o n w ur d e n 1 6. 8  g ( 6 5. 9  m m ol, 6. 0 0  Ä q.) 

K ali u m c ar b o n at  u n d 1 1 6  m g ( 3 1 4  µ m ol, 0. 0 3  Ä q.) T B AI hi n z u g e g e b e n. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 

1. 6 5  m L ( 1 1. 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n hi n z u g ef ü gt. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e 

f ür 2 6 h z u m R ü c kfl us s er hit zt u n d d a n a c h w ur d e l a n gs a m mit 1 0 0  m L 1  M  H Cl , u nt er 

G as e nt wi c kl u n g, g e q u e n c ht. Es w ur d e mit C H 2 Cl 2  ( 3 x  1 0 0  m L)  e xtr a hi ert u n d di e v er ei ni gt e n 

or g a nis c h e n P h as e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d 

d as L ös u n gs mitt el u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g ( d e sa kti vi ert e s Ki es el g el, P E: E E 8 0: 2 0) w ur d e n 3. 0 7  g ( 1 0. 2  m m ol, 9 3  %)  d es  

Ors elli n at s 2 2i  als f ar bl o s e Krist all e er h alt e n.  

 

R f = 0. 6 9 ( P E/ E E 9 0: 1 0 , U V). 

 

S m p.:  5 7  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 4 3– 1. 5 4 ( m, 4 H, 3 ′-H  + 4 ′-H), 1. 7 4 – 1. 8 4 ( m, 4 H, 2 ′-H  

+ 5 ′-H), 2. 4 9 (s, 3 H, 7 -H), 3. 5 5 (t, 3 J 6 ′, 5′ = 6. 7 1  H z, 2 H, 6 ′-H), 3. 9 2 (s, 3 H, 9 -H), 3. 9 6 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 

6. 3 6  H z, 2 H, 1 ′-H), 6. 2 8 ( d, 4 J 5, 3  = 2. 2 5  H z, 1 H, 5 -H), 6. 3 1 ( d, 4 J 3, 5  = 2. 2 5  H z, 1 H, 3 -H), 1 1. 7 5 (s, 

1 H, 2 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 4. 5 ( C-7), 2 5. 5 ( C -3 ′), 2 6. 7 ( C-4 ′), 2 9. 0 ( C-2 ′), 3 2. 6 

( C-5 ′), 4 5. 1 ( C-6 ′), 5 1. 9 ( C-9), 6 7. 9 ( C -1 ′), 9 9. 3 ( C-3), 1 0 5. 2 ( C -1), 1 1 1. 7 ( C -5), 1 4 3. 2 ( C -6), 1 6 3. 5 

( C-4), 1 6 5. 6 ( C -2), 1 7 2. 3 ( C -8).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 5 H 2 0 Cl O 4 + H + : 3 0 1. 1 2 0 1 [M + H] + ; G ef.: 3 0 1. 1 2 0 5  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 3 9, 2 8 6 6, 1 6 4 7, 1 6 1 1, 1 5 7 5, 1 4 5 3, 1 4 3 7, 1 4 0 4, 1 3 7 8, 1 3 2 4, 1 2 9 2, 

1 2 5 6, 1 2 1 9, 1 1 7 1, 1 1 1 1, 1 0 6 1, 1 0 3 3, 9 5 0, 8 4 9, 8 0 3, 7 2 7, 7 0 1, 6 7 4, 6 1 8, 5 8 4, 5 3 6, 4 7 3.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 3  

 
 
6 . 2. 2. 1 1 D a rst ell u n g v o n 4 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -2 -( et h o x y m et h o x y)-6 -
m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r  (2 2 n )6  
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1. 5 0  g ( 4. 9 9  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 4 -[( 6′-C hl or h e x yl) o x y] -2 -h y dr o x y -

m et h yl b e n z o es ä ur e m et h yl est er  (2 2i ) i n 5 0. 0 m L a bs.  A c et o n w ur d e n 7 6 0  m g ( 5. 4 9  m m ol, 

1. 1 0  Ä q.) K ali u m c ar b o n at  u n d 5 1 0  µ L ( 5. 4 9  m m ol, 1. 1 0  Ä q.) C hl or m et h yl et h yl et h er 

hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ü r 2 3 h z u m R ü c kfl uss er hit zt,  a ns c hli e ß e n d filtri ert 

u n d d er Filt er k u c h e n mit A c et o n g e w as c h e n. D as L ös u n gs mitt el w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k 

e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( d e s a kti vi ert es Ki e s el g el, P E: E E 9 0: 1 0) 

w ur d e n 5 1 0  m g ( 1. 4 2  m m ol, 2 8  %)  d es  Ors elli n at s 2 2 n  als f ar bl os es Öl er h alt e n.  

 

R f = 0. 2 2 ( n -P e H / E E 9 0: 1 0, U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 2 1 (t, 3 J 3 ″ , 2″ = 6. 9 1  H z, 3 H, 3 ″ -H), 1. 4 5 – 1. 5 4 ( m, 4 H,  

3 ′-H  + 4 ′-H), 1. 7 4 – 1. 8 4 ( m, 4 H, 2 ′-H  + 5 ′-H), 2. 2 7 (s, 3 H, 7 -H), 3. 5 5 (t, 3 J 6 ′, 5′ = 6. 4 4  H z, 2 H, 6 ′-H), 

3. 7 1 ( q, 3 J 2 ″ , 3″ = 7. 1 4  H z, 2 H, 2 ″ -H), 3. 8 7 (s, 3 H, 9 -H), 3. 9 3 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 4 4  H z, 2 H, 1 ′-H), 5. 1 9 (s, 

2 H, 1 ″ -H), 6. 3 7 ( d, 4 J 5, 3  = 1. 6 2  H z, 1 H,  5 -H), 6. 5 6 ( d, 4 J 5, 3  = 1. 6 2  H z, 1 H, 3 -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 2 ( C -3 ″ ), 2 0. 0 ( C-7), 2 5. 5 ( C -3 ′), 2 6. 8 ( C-4 ′), 2 9. 1 

( C-2 ′), 3 2. 6  ( C-5 ′), 4 5. 1 ( C-6 ′), 5 2. 1 ( C-9), 6 4. 5 ( C -2 ″ ), 6 7. 9 ( C-1 ′), 9 3. 7 ( C-1 ″ ), 9 9. 8 ( C-3), 1 0 9. 3 

( C-5), 1 1 7. 3 ( C -1), 1 3 8. 1 ( C -6), 1 5 6. 0 ( C -2), 1 6 0. 8 ( C -4), 1 6 8. 8 ( C -8 ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 8 H 2 7 Cl O 5 + H + : 3 5 9. 1 6 2 0 [M + H] + ; G ef.: 3 5 9. 1 6 2 3 [M + H] + . 

 

I R (A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 4 0, 2 8 6 6, 1 7 2 6, 1 6 0 4, 1 4 3 3, 1 3 9 1, 1 3 2 2, 1 2 2 6, 1 1 5 5, 1 0 9 6, 1 0 5 1, 

9 9 5, 9 2 7, 8 4 1, 7 3 2, 6 4 9.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 4  

 
 
6 . 2. 2.1 2  D a rst ell u n g v o n  1 0 -H y d r o x y -7, 9 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -
b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 2 1 f) 
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 2. 0 0  g  (9. 5 1  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2f  mit 0. 9 8  m L ( 1 1. 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 

5, 6 -Di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n  (1 1f ) u m g es et zt. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( P E/ E E 6 0: 4 0) 

w ur d e n 7 9 8  m g ( 2. 9 1  m m ol, 3 1  %) N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f als b ei g er F estst off er h alt e n.  

 

R f =  0. 3 0 ( P E/ E E 6 0: 4 0 , U V). 

 

S m b . = 1 8 0. 8 – 1 8 5. 4  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 3. 0 9 (t, 3 J 4, 3  = 5. 9  H z, 2 H, 4 -H), 3. 9 1  (s, 3 H, 1 2-H), 3. 9 9 

(s, 3 H, 1 1-H), 4. 5 7 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0  H z, 2 H, 3 -H), 6. 4 7 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 1  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 8 ( d, 4 J 6, 8  = 

2. 3  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 7 (s, 1 H, 5 -H),  1 3. 0 9 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 8. 2 ( C -4), 5 5. 6 ( C -1 2), 5 6. 4 ( C -1 1), 6 8. 1 ( C -3), 9 8. 5 

( C-8),  9 9. 0  ( C-6) , 1 0 1. 2  ( C-1 0 a) , 1 1 0. 9  ( C-9 a) , 1 1 5. 3  ( C-5) , 1 3 4. 7  ( C-4 a) , 1 4 1. 6 ( C-5 a ), 1 6 0. 8 

( C-9),  1 6 2. 0 ( C -7),  1 6 4. 4 ( C -1 0),  1 7 1. 1 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 5 H 1 4 O 5 + H + : 2 7 5. 0 9 1 4 [M + H] + ; G ef.: 2 7 5. 0 9 2 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 5 0, 1 6 3 5, 1 6 1 0 , 1 4 5 5, 1 4 0 3, 1 3 7 4, 1 3 3 8, 1 2 7 9 1 2 4 2, 1 2 1 1, 1 1 6 6, 

1 1 1 2, 1 0 5 2, 8 2 6.  

6 . 2. 2. 13  D a rst ell u n g v o n 1 0 -H y d r o x y -7, 9 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 2 1 f) 
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 2 4 0  m g ( 0. 7 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 o  mit 7 7. 0  µ L ( 0. 9 0  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 5  

 
 
5, 6 -Di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n  (1 1f ) u m g es et zt. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( P E/ E E 6 0: 4 0) 

w ur d e n 6 6. 4  m g ( 0. 2 4  m m ol, 3 2  %) N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1f  als b ei g er F estst off er h alt e n.  

 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 2. 1 2.  

6 . 2. 2.1 4  D a rst ell u n g v o n 7 -(E t h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -9 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -
1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 6 5f ) 
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 5f  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 8 0 0  m g ( 3. 1 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 m  mit 0. 3 3  m L ( 3. 7 8  m m ol, 1. 2 0  Ä q.)  

5, 6 -Di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n  (1 1f ) u m g es et zt. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( P E/ E E 8 0: 2 0) 

w ur d e n 6 6 0  m g ( 2. 0 7  m m ol, 6 6  %) N a p ht h o p yr a n o n  1 6 5f  als f ar bl os er F estst off er h alt e n.  Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 1] 

 

R f =  0. 1 3 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b . = 8 7. 2 – 8 9. 9  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 2 5 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z, 3 H, 3 ′-H), 3. 0 8 ( d d d, 3 J 4, 3  = 

6. 6  H z, J  = 5. 5  H z, J  = 1. 1  H z, 2 H, 4 -H), 3. 7 7 ( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 2 H, 2 ′-H), 4. 0 0 (s, 3 H, 1 1 -H), 

4. 5 6 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0  H z, 2 H, 3 -H), 5. 3 3 (s, 2 H, 1 ′-H), 6. 5 4 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 2  H z, 1 H, 8 -H), 6. 8 3 ( d, 4 J 6, 8  

= 2. 2  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 8 (s, 1 H, 5 -H),  1 3. 1 0 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 3 ( C -3 ′), 2 8. 2 ( C-4), 5 6. 4 ( C -1 1), 6 4. 9 ( C -2 ′), 6 8. 1 

( C-3), 9 3. 1 ( C -1 ′), 9 8. 9 ( C-8), 1 0 1. 3 ( C -1 0 a), 1 0 2. 3 ( C -6), 1 1 1. 2 ( C -9 a), 1 1 5. 5 ( C -5), 1 3 4. 5  ( C-4 a), 

1 4 1. 4 ( C -5 a), 1 5 9. 6 ( C -7), 1 6 0. 8 ( C -9), 1 6 4. 4 ( C -1 0),  1 7 1. 1 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 7 H 1 8 O 6 + H + : 3 1 9. 1 1 7 6 [M + H] + ; G ef.: 3 1 9. 1 1 8 1  [M + H] + .  

 

I R (A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 8 0, 2 9 0 1, 1 6 3 9, 1 6 1 6, 1 5 8 3, 1 4 6 4, 1 4 3 6, 1 4 0 2,  1 3 7 4, 1 3 6 6, 1 2 6 7, 

1 2 3 9, 1 1 6 6, 1 1 1 5, 1 0 3 0, 9 9 1, 8 3 3.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 6  

 
 
6 . 2. 2. 15  D a rst ell u n g v o n  9 -(E t h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -
1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 6 6f )6  
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 6f  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 2 0 0  m g ( 0. 8 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2j  mit 8 2. 0  µ L ( 0. 8 0  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 

5, 6 -Di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n  (1 1f ) u m g es et zt. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( P E/ E E 6 0: 4 0) 

w ur d e n 1 0 4  m g ( 0. 3 3  m m ol, 4 1  %) N a p ht h o p yr a n o n  1 6 6f  als or a n g e n es Öl er h alt e n.  

 

R f = 0. 4 3  ( P E/ E E 6 0: 4 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 2 7 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1 1  H z, 3 H, 3 ′-H), 3. 0 8  (t, 3 J 4, 3  = 5. 9 2  H z, 

2 H, 4 -H), 3. 8 5 ( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 0 9  H z, 2 H, 2 ′-H), 3. 9 0 ( s, 3 H, 1 1 -H), 4. 5 6 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0 4  H z, 2 H,  3 -H),  

5. 3 8 (s, 2 H, 1 ′-H), 6. 6 4 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3 1  H z, 1 H, 6 -H), 6. 7 5 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3 6  H z, 1 H, 8 -H), 6. 8 7 (s, 

1 H, 5 -H), 1 2. 8 9 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 2 ( C -3 ′), 2 8. 2 ( C-4), 5 5. 6 ( C -1 1 ), 6 4. 9 ( C-2 ′), 6 8. 1 

( C-3), 9 4. 4 ( C -1 ′), 1 0 0. 6 ( C-6), 1 0 1. 2 ( C -1 0 a), 1 0 3. 3 ( C -8), 1 1 1. 5 ( C -9 a), 1 1 5. 3 ( C -5), 1 3 4. 4 

( C-4 a), 1 4 1. 4 ( C -5 a), 1 5 8. 0 ( C -9), 1 6 1. 7 ( C -7), 1 6 4. 3 ( C -1 0), 1 7 1. 1 ( C -1).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 7 H 1 8 O 6 + H + : 3 1 9. 1 1 7 6  [M + H] + ; G ef.: 3 1 9. 1 1 7 5  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 7 3, 2 9 3 6, 2 9 0 0, 1 7 3 1, 1 6 5 1, 1 6 3 2, 1 6 0 8, 1 5 8 0, 1 4 6 6, 1 4 0 1, 1 3 7 0, 

1 3 3 7, 1 2 6 4, 1 2 4 0, 1 2 0 1, 1 1 5 9, 1 1 3 1, 1 0 9 8, 1 0 8 0, 1 1 5 0, 9 7 6, 9 5 7, 9 2 9, 9 0 1, 8 2 8, 7 3 6, 6 6 2, 6 3 4, 

5 1 1.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 7  

 
 
6 . 2. 2. 16  D a rst ell u n g v o n  9 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y ]-1 0 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -
1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 6 7f )6  
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 7f  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 1. 1 0  g ( 3. 5 1  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2l  mit 0. 3 6  m L ( 4. 2 1  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 

5, 6 -Di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n  (1 1f ) u m g es et zt. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( P E/ E E 7 0: 3 0) 

w ur d e n 3 0 7  m g ( 0. 8 1  m m ol, 2 3  %) N a p ht h o p yr a n o n  1 6 7f  als f ar bl os er F e stst off er h alt e n.  

 

R f = 0. 3 0 ( P E/ E E 7 0: 3 0 , U V). 

 

S m p.:  1 1 3  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 5 4 (tt, 3 J 4 ′, 5′ = 7. 6 5  H z, 3 J 4 ′, 3′ = 7. 1 0  H z , 2 H, 4 ′-H), 1. 6 2 

(tt, 3 J 3 ′, 4′ = 7. 1 0  H z, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 9 3  H z, 2 H, 3 ′-H), 1. 8 3 (tt, 3 J 5 ′, 6′ = 6. 7 1  H z, 3 J 5 ′, 4′ = 7. 6 5  H z, 2 H, 5 ′-H), 

1. 9 3 (tt, 3 J 2 ′, 1′ = 6. 3 1  H z, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 9 3  H z, 2 H, 2 ′-H), 3. 0 8 (t, 3 J 4, 3  = 5. 9 1  H z, 2 H, 4 -H), 3. 5 6 (t, 3 J 6 ′, 5′ 

= 6. 6 9  H z, 2 H, 6 ′-H), 3. 9 0 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 0 8 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 3 2  H z, 2 H, 1 ′-H), 4. 5 5 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0 0  H z, 

2 H, 3 -H), 6. 4 3 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 1 6  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 6 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 1 6  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 5 (s, 1 H, 5 -H), 

1 2. 8 6 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 5. 5 ( C -3 ′), 2 6.7 ( C -4 ′), 2 8. 3 ( C-4), 2 9. 1 ( C -2 ′), 3 2. 6  

( C-5 ′), 4 5. 2 ( C-6 ′), 5 5. 6 ( C-1 1), 6 8. 0 ( C -3), 6 9 . 1 ( C-1 ′), 9 8. 9 ( C-6), 9 9. 2  ( C-8), 1 0 1. 2 ( C -1 0 a), 

1 1 1. 0 ( C -9 a), 1 1 5. 1 ( C -5), 1 3 4. 7 ( C -4 a), 1 4 1. 5 ( C -5 a), 1 6 0. 3 ( C -9), 1 6 1. 9 ( C -7), 1 6 4. 7 ( C -1 0), 

1 7 0. 9 ( C -1).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 2 0 H 2 3 Cl O 5 + H + : 3 7 9. 1 3 0 7 [M + H] + ; G ef.: 3 7 9. 1 3 1 4  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 3 9, 2 8 6 0, 1 7 2 6 , 1 6 4 9, 1 6 3 1, 1 6 0 6, 1 4 6 6, 1 4 0 1, 1 3 6 9, 1 3 2 8, 1 2 8 1, 

1 2 4 1, 1 2 0 2, 1 1 6 8, 1 1 3 7, 1 1 0 8, 1 0 4 4, 9 6 1, 8 7 4, 8 2 4, 7 9 3, 7 3 3, 6 5 3, 5 2 1.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 8  

 
 
6 . 2. 2. 17  D a rst ell u n g v o n  7 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -9 -( et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -3, 4 -
di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-1 -o n  (1 6 8f )6  
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 8f  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 5 1 0  m g ( 1. 4 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 n  mit 0. 1 5  m L ( 1. 7 1  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) 

5, 6 -Di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n  (1 1f ) u m g es et zt. N a c h d er S ä ul e n c hr o m at o gr a p hi e ( d es a kti vi ert es 

Ki es el g el, P E/ E E 7 0: 3 0) w ur d e n 1 6 3  m g ( 0. 3 8  m m ol, 2 7  %) N a p ht h o p yr a n o n  1 6 8f  als g el b er 

F estst off er h alt e n.  

 

R f = 0. 4 3 ( P E/ E E 7 0: 3 0 , U V). 

 

S m p.:  7 1  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 2 7 (t, 3 J 3 ″ , 2″ = 7. 1 3  H z, 3 H, 3 ″ -H), 1. 5 0 – 1. 5 6 ( m, 4 H, 

3 ′-H  + 4 ′-H), 1. 7 9 – 1. 8 9 ( m,  4 H,  2 ′-H + 5 ′-H), 3. 0 8 (t, 3 J 4, 3  = 5. 9 3  H z, 2 H, 4 -H), 3. 5 7 (t, 3 J 6 ′, 5′ = 

6. 6 4  H z, 2 H, 6 ′-H), 3. 8 6 ( q, 3 J 2 ″ , 3″ = 7. 1 0  H z, 2 H, 2 ″ -H), 4. 0 5 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 4 0  H z, 2 H, 1 ′-H),  4. 5 6 

(t, 3 J 3, 4  = 6. 0 2  H z, 2 H, 3 -H), 5. 3 9 (s, 2 H, 1 ″ -H), 6. 6 3 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 2 0  H z, 1 H, 6 -H), 6. 7 4 ( d, 4 J 8, 6  = 

2. 2 0  H z, 1 H, 8 -H), 6. 8 5 ( s, 2 H, 5 -H), 1 2. 9 9 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 3 ( C -3 ″ ), 2 5. 6 ( C-3 ′), 2 6. 8 ( C-4 ′), 2 8. 3 ( C-4), 2 9. 1 

( C-2 ′), 3 2. 6 ( C-5 ′), 4 5. 1 ( C -6 ′), 6 5. 0 ( C-2 ″ ), 6 8. 0 ( C-3), 6 8. 1 ( C -1 ′), 9 4. 4 ( C-1 ″ ), 1 0 1. 1 ( C-1 0 a), 

1 0 1. 2 ( C -6), 1 0 3. 4 ( C -8), 1 1 1. 4 ( C -9 a), 1 1 5. 2 ( C -5), 1 3 4. 4 ( C -4 a), 1 4 1. 4 ( C -5 a), 1 5 7. 9 ( C -9), 1 6 1. 2 

( C-7), 1 6 4. 4 ( C -1 0), 1 7 1. 1 ( C -1).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 2 2 H 2 7 Cl O 6 + H + : 4 2 3. 1 5 6 9 [M + H] + ; G ef.: 4 2 3. 1 5 7 0  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 4 0, 2 8 6 6, 1 7 2 6, 1 6 3 2, 1 6 0 6, 1 5 8 1, 1 4 2 7, 1 4 0 1, 1 3 7 0, 1 3 3 8, 1 2 6 4, 

1 2 4 1, 1 1 6 0, 1 1 3 2, 1 0 9 2, 1 0 6 2, 9 5 8, 8 3 0, 6 4 8.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 0 9  

 
 
6 . 2. 2.1 8  D a rst ell u n g v o n  (R )- u n d ( S )-7 -(E t h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -9 -m et h o x y -3 -
p e nt yl -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [(R )-1 6 5 b  u n d ( S )-1 6 5 b ] 
 

 
 

Di e  N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 5 b  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 7 5 0  m g ( 2 9 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 m  mit 5 9 7  m g 

(3. 5 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (R )-1 1 b  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  7 5 0  m g 

(2. 9 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 m  u n d 5 9 5  m g ( 3. 5 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (S )-1 1 b  

ei n g es et zt. N a c h  d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 9 0: 1 0) w ur d e n di e 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 5 b  als g el b e  F estst off e  er h alt e n. [(R ): 5 8 3  m g, 1. 5 0  m m ol, 5 1  %; ( S ): 4 2 7  m g, 

1. 1 0  m m ol, 3 7  %] . Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 1] 

 

R f =  0. 1 ( P E/ E E  9 0: 1 0 , U V). 

 

S m b. =  5 7. 4 – 6 1. 3  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 0. 9 1 (t, J  = 6. 2  H z, 3 H, 5 ″ -H), 1. 2 5 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z, 

3 H, 3 ′-H ), 1. 3 7– 1. 2 7 ( m, 4 H, 3 ″ -H +  4 ″ -H), 1. 6 6 – 1. 4 3 ( m, 2 H, 2 ″ -H), 1. 7 1 ( d dt, 3 J 1 ″ , 3 = 1 3. 8  H z, 

J  = 1 0. 8  H z, J  = 5. 5  H z, 1 H, 1 ″ -H), 1. 9 2 – 1. 8 3 ( m, 1 H, 1 ″ -H), 2. 9 7 – 2. 9 4 ( m, 2 H, 4 -H), 3. 7 7 ( q, 
3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 2 H, 2 ′-H), 3. 9 9 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 5 4 ( d d d, 3 J 3, 1 ″ = 1 3. 6  H z, J  = 7. 8  H z, J  =  5. 7  H z, 

1 H, 3 -H), 5. 3 3 (s, 2 H, 1 ′-H), 6. 5 3 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 2  H z, 1 H, 8 -H), 6. 8 2 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 2  H z, 1 H , 6-H), 

6. 8 6 (s, 1 H, 5 -H),  1 3. 1 7 ( s, 1 H, 1 0 -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 4. 1 ( C -5 ″ ), 1 5. 3 ( C -3 ′), 2 2. 7 ( C -4 ″ ), 2 4. 7 ( C-2 ″ ), 3 1. 7 

( C-3 ″ ), 3 3. 5 ( C-4), 3 4. 9 ( C -1 ″ ), 5 6. 4 ( C-1 1), 6 4. 8 ( C -2 ′), 79. 5 ( C -3), 9 3. 1 ( C -1 ′), 9 8. 9 ( C-8), 1 0 1. 2 

( C-1 0 a), 1 0 2. 3 ( C -6), 1 1 1. 2 ( C -9 a), 1 1 5. 6 ( C -5), 1 3 4. 5 ( C -4 a), 1 4 1. 4 ( C -5 a), 1 5 9. 5 ( C -7), 1 6 0. 8 

( C-9), 1 6 4. 2 ( C -1 0),  1 7 1. 4 ( C -1) . 

 

H P L C ( L u x 5  µ m  A m yl os e -1, n -H e pt a n/ iPr O H 9 0: 1 0 , Fl ussr at e = 0. 4  m L/ mi n, λ  = 2 5 9  n m): (S ): 

tR  = 1 7. 3  mi n, (R ): tR  = 2 0. 2  mi n. [(R ): 9 6 % e e , (S ): 9 9 % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 2 2 H 2 8 O 6 + H + : 3 8 9. 1 9 5 9 [M + H] + ; G ef.: 3 8 9. 1 9 6 4 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 3, 2 8 7 0, 1 7 3 0, 1 6 5 5, 1 6 3 4, 1 3 0 9, 1 5 8 2, 1 4 3 9, 1 3 7 2, 1 2 7 8, 1 2 4 4, 

1 1 7 8, 1 1 1 3, 1 0 2 3, 9 8 7, 8 2 8.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 2. 4  ( c = 0. 9 3, C H Cl3 ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 0  

 
 
(S ): [α ]𝑒

2 0  =  6. 0  ( c = 1. 1 0, C H Cl3 ). 

6 . 2. 2.1 9  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-1 0 -H y d r o x y -3 -( 2′-h y d r o x y et h yl) -7, 9 -
di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [(R )-1 2 1 e  u n d ( S )-1 2 1 e ] 
 

 
 

Di e  N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1 e  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 1 4 7  m g ( 0. 7 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2f  mit 2 2 0  m g 

(0. 8 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (R )-1 1 d  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  3 5 0  m g 

(1. 6 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2f  u n d 5 2 4  m g ( 2. 0 0  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (S )-1 1 d  

ei n g es et zt. N a c h  d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 4 0: 6 0) w ur d e n di e 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1 e  als g el b e  Öl e er h alt e n. [(R ): 1 6. 0  g, 0. 0 5  m m ol, 7  %; ( S ): 1 2. 0  m g, 

0. 0 4  m m ol, 2  %] . Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 8]  

 

R f = 0. 2 0 ( P E/ E E 4 0: 6 0 , U V). 

 

S m b . = 1 6 3. 5 – 1 6 8. 0  ° C    Lit. [ 3 4 8]: 1 6 3 – 1 6 4  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 0 0 ( d dt, 2 J 1 ′, 1′ = 1 3. 5  H z, 3 J 1 ′, 3 = 8. 4  H z, J  = 4. 6  H z, 

1 H, 1 ′-H) , 2. 1 2 ( d dt, 2 J 1 ′, 1′ = 1 4. 0  H z, J  = 9. 4  H z, J  = 5. 1  H z, 1 H, 1 ′-H),  3. 0 8 – 2. 9 8 ( m, 2 H, 4 -H),  

3. 8 9 ( m, 1 H, 2 ′-H),  3. 9 1 (s, 3 H, 1 2 -H),  3. 9 9 – 3. 9 3 ( m, 1 H, 2 ′-H),  3. 9 9 (s, 3 H, 1 1 -H),  4. 8 0 (tt, 3 J 3, 1 ′ 

= 8. 5  H z, J  = 4. 1  H z, 1 H, 3 -H),  6. 4 7 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 2  H z, 1 H, 8 -H),  6. 5 8 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 1 H, 6 -H),  

6. 8 6 (s, 1 H, 5 -H),  1 3. 0 8 ( s, 1 H - 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 3 3. 8 ( C -4), 3 7. 6 ( C -1 ′), 5 5. 6 ( C-1 2), 5 6. 4 ( C -1 1), 5 8. 8 

( C-2 ′), 7 6. 9 ( C-3), 9 8. 5 ( C -8), 9 9. 1 ( C -6), 1 0 0. 9 ( C -1 0 a), 1 1 0. 8 ( C -9 a), 1 1 5. 5 ( C -5), 1 3 4. 3 ( C -4 a), 

1 4 1. 7 ( C -5 a), 1 6 0. 8 ( C -9), 1 6 2. 0 ( C -7), 1 6 4. 3 ( C -1 0),  1 7 1. 0 ( C -1) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 7 H 1 8 O 6 + H + : 3 1 9. 1 1 76  [M + H] + ; G ef.: 3 1 9. 1 1 8 3  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 4 5 6, 2 9 4 5, 1 6 3 4, 1 6 0 7, 1 3 7 5, 1 3 3 5, 1 2 8 2, 1 2 0 7, 1 1 6 4, 1 1 1 1, 1 0 5 6, 

8 2 3.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 8. 8  ( c = 0. 6 6 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑜
2 0  =  7. 5  ( c = 0. 5 9 , C H Cl3 )   Lit. [ 3 4 8]: [α ]𝑝

1 9  =  7. 2  ( c = 0. 5 9 , A c et o n). 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 1  

 
 
6 . 2. 2.2 0  D a rst ell u n g v o n r a c -, (R )- u n d ( S )-3 -{ 2 ′-[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -
1 0 -h y d r o x y -7, 9 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [r a c -1 2 1 c , (R )-
1 2 1 c  u n d ( S )-1 2 1 c ] 
 

 
 

Di e  N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1 c  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 1. 4 0  g ( 6. 6 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2f  mit 2. 0 5  g 

( 7. 9 9 m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (R )-1 1 c  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  1. 4 0  g 

( 6. 66  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2f  u n d 2. 0 5  g ( 7. 9 9  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (S )-1 1 c  ei n g es et zt.  

F ür d as r a c e mi s c h e N a p ht h o p yr a n o n w ur d e n  1. 3 2  g ( 6. 2 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2f  u n d 

1. 9 3  g ( 7. 5 4  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  r a c -1 1 c  ei n g es et zt  N a c h  d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n 

R ei ni g u n g ( P E/ E E 8 0: 2 0) w ur d e n di e N a p ht h o p yr a n o n e  1 2 1 c  als g el b e Öl e er h alt e n. [r a c: 1. 8 0 g, 

4. 1 5  m m ol, 6 6  %, (R ): 2. 0 3  g, 4. 6 9  m m ol, 7 0  %; ( S ): 1. 9 6  g, 4. 5 4  m m ol, 6 8  %] . Di e 

s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur  ü b er ei n. [ 3 4 8]  

 

R f =  0. 3 1 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  0. 0 7 ( s, 6 H, 1 ″ -H), 0. 8 9 (s, 9 H, 3 ″ -H), 1. 9 3 ( d dt, J  = 

1 3. 7  H z, 3 J 1 ′,3  = 8. 4  H z, 3 J 1 ′, 2′ = 5. 2  H z, 1 H, 1 ′-H), 2. 1 1 – 2. 0 3 ( m, 1 H, 1 ′-H), 3. 0 3 – 2. 9 9 ( m, 2 H, 

4 -H), 3. 8 2 ( dt, J  = 1 0. 5  H z, 3 J 2 ′, 1′ = 5. 4  H z, 1 H, 2 ′-H), 3. 9 1 – 3. 8 5 ( m, 1 H, 2 ′-H), 3. 9 1 (s, 3 H , 1 2-H), 

3. 9 8 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 7 5 (tt, 3 J 3, 1 ′ = 8. 3  H z, J  = 5. 1  H z, 1 H, 3 -H), 6. 4 6 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 1  H z, 1 H, 8 -H), 

6. 5 8 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 2  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 5 (s, 1 H, 5 -H),  1 3. 1 4 (s, 1 H , 1 0-O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = − 5. 2 ( C -1 ″ ), 1 8. 4 ( C-2 ″ ), 2 6. 1 ( C-3 ″ ), 3 3. 8 ( C-4), 3 8. 0 

( C-1 ′), 5 5. 6 ( C -1 2), 5 6. 3 ( C -1 1),  5 8. 7  ( C-2 ′), 7 6. 6  ( C-3) , 9 8. 4  ( C-8) , 9 9. 0  ( C-6) , 1 0 1. 1  ( C-1 0 a) , 

1 1 0. 8  ( C-9 a) , 1 1 5. 5  ( C-5) , 1 3 4. 6  ( C-4 a) , 1 4 1. 6 ( C -5 a ), 1 6 0. 8 ( C -9),  1 6 1. 9 ( C -7),  1 6 4. 2 ( C -1 0),  

1 7 1. 2 ( C -1).  
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 2 3 H 3 2 O 6 Si + H + : 4 3 3. 2 0 4 1  [M + H] + ; G ef.: 4 3 3. 2 0 5 1  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 5, 2 9 2 9, 2 8 5 4, 1 6 3 4, 1 6 1 0, 1 5 8 3, 1 4 7 0, 1 4 2 5, 1 3 7 6, 1 3 4 1, 1 2 8 0, 

1 2 5 4, 1 2 0 9, 1 1 6 6, 1 1 1 3, 1 0 5 3, 8 3 5, 7 7 8.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 3. 6  ( c = 1. 0 5, C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  5. 4 ( c = 1. 0 0, C H Cl 3 )   Lit. [ 3 4 8]: [α ]𝑜

2 2  =  1 0. 2  ( c = 0. 5 9 , C H2 Cl 2 ). 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 2  

 
 
6 . 2. 2.2 1  D a rst ell u n g v o n (R )- u n d ( S )-3 -{ 2 ′-[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y ] et h yl }-9 -
( et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  
[(R )-1 6 6 c  u n d ( S )-1 6 6 c ] 
 

 
 

Di e  N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 6 c  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 1. 2 0  g ( 4. 7 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2j  mit 1. 4 5  g 

( 5. 6 6 m m ol, 1. 2 0  Ä q. ) L a ct o n (R )-1 1 c  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  1. 2 0  g 

(4. 7 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2j  u n d 1. 4 5  g ( 5. 6 6  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (S )-1 1 c  ei n g es et zt. 

N a c h  d er  s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n  R ei ni g u n g  ( P E/ E E  8 0: 2 0)  w ur d e n  di e 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 6 6 c  als g el b e Öl e er h alt e n. [(R ): 1. 35  g, 2. 8 3  m m ol, 6 0  %; ( S ): 1. 3 3 g, 

2. 8 0  m m ol, 5 9  %].  

 

R f = 0. 3 1  ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 0. 0 7 ( d, J  = 1. 4  H z, 6 H, 1 ″ -H), 0. 8 9 (s, 9 H, 3 ″ -H), 1. 2 6 

(t, J  = 7. 0  H z, 3 H, 3 ‴ -H), 1. 9 3 ( d dt, J  = 1 3. 8  H z, 3 J 1 ′, 3 = 8. 3  H z, J  =  5. 2  H z, 1 H, 1 ′-H), 2. 1 1 – 2. 0 3 

( m, 1 H, 1′-H), 3. 0 5 – 2. 9 6 ( m, 2 H, 4 -H), 3. 9 0 – 3. 7 7 ( m, 4 H, 2 ′-H + 2 ‴ -H), 3. 9 0 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 7 5 

( d dt, J  = 9. 5  H z, 3 J 3, 1‘  = 7. 9  H z, J  =  4. 8  H z, 1 H, 3 -H), 5. 3 9 (s, 2 H, 1 ‴ -H), 6. 6 5 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 4  H z, 

1 H, 6 -H), 6. 7 5 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3  H z, 1 H, 8 -H), 6. 8 5 (s, 1 H, 5 -H),  1 3. 0 3 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = − 5. 2  ( C-1 ″ ), 1 5. 3  ( C-3 ‴ ), 1 8. 4  ( C-2 ″ ), 2 6. 1  ( C-3 ″ ), 3 3. 8  

( C-4) , 3 8. 0  ( C-1 ′), 5 5. 6  ( C-1 1) , 5 8. 7  ( C-2 ′), 6 4. 9  ( C-2 ‴ ), 7 6. 6  ( C-3) , 9 4. 4  ( C-1 ‴ ), 1 0 0. 6  ( C-6) , 

1 0 1. 1  ( C-1 0 a) , 1 0 3. 2  ( C-8) , 1 1 1. 5  ( C-9 a) , 1 1 5. 4  ( C-5) , 1 3 4. 4  ( C-4 a) , 1 4 1. 4 ( C -5 a ), 1 5 8. 0 ( C -9),  

1 6 1. 7 ( C -7),  1 6 4. 2 ( C -1 0),  1 7 1. 3 ( C -1) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 2 5 H 3 7 O 7 Si + H + : 4 7 7. 2 3 0 3 [M + H] + ; G ef.: 4 7 7. 2 3 0 6 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 5 1, 2 9 2 9, 2 8 5 6, 1 6 3 3, 1 6 1 0, 1 5 8 2, 1 4 1 8, 1 3 7 6, 1 2 5 3, 1 1 6 6, 1 0 9 7, 

1 0 6 1, 9 7 6, 8 3 5, 7 7 7.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 4. 8  ( c = 1. 08 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  7. 3  ( c = 1.1 0 , C H Cl3 ). 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 3  

 
 
6. 2. 2. 2 2  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-3 -{ 2 ′-[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -1 0 -
h y d r o x y -9 -is o p r o p o x y-7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  
[(R )-1 7 6 c  u n d ( S )-1 7 6 c ] 
 

 
 

D i e N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 6 c  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift E  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 1. 5 8  g ( 6. 6 6  m m ol,  1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 k  mit 2. 0 5  g 

( 7. 9 9 m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (R )-1 1 c  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n 6 0 0  m g 

(2. 5 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Ors elli n at  2 2 k  u n d 7 7 5  m g ( 3. 0 2  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) L a ct o n  (S )-1 1 c  

ei n g es et zt. N a c h  d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 8 0: 2 0) w ur d e n di e 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 6 c  als g el b e F estst off e  er h alt e n. [(R ): 1. 09  g, 2. 3 6  m m ol, 3 5  %; ( S ): 4 1 9 m g,  

0. 9 1  m m ol, 3 6  %].  

 

R f =  0. 4 8 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b . =  6 8. 4 – 7 1. 7  ° C  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 0. 0 6 ( d, J  = 1. 9  H z, 6 H, 1 ″ -H), 0. 8 8 (s, 9 H, 3 ″ -H), 1. 4 6 

( d d, 3 J 2 ‴ , 1‴ = 6. 1  H z, J  = 1. 1  H z, 6 H, 2 ‴ -H), 1. 9 2 ( d dt, 2 J 1 ′, 1′ = 1 3. 8  H z, 3 J 1 ′, 3 = 8. 4  H z, J  = 5. 1  H z, 

1 H, 1 ′-H), 2. 0 6 ( d dt, 2 J 1 ′, 1′ = 1 4. 1  H z, J  = 1 2. 8  H z, 3 J 1 ′, 3 = 5. 0  H z, 1 H , 1′-H), 2. 9 7 – 3. 0 2 ( m, 2 H, 

4 -H), 3. 7 6 – 3. 9 0 ( m, 2 H, 2 ′-H), 3. 8 9 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 6 6 ( p, 3 J 1 ‴ , 2‴ = 6. 0  H z, 1 H, 1 ‴ -H), 4. 7 2 ( q d, 
3 J 3, 1 ′ = 8. 1  H z, 3 J 3, 1 ′ = 5. 4  H z, 1 H, 3 -H), 6. 4 8 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 7 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 

1 H, 6 -H), 6. 8 3 (s, 1 H, 5 -H), 1 2. 7 7 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = − 5. 2 ( C -1 ″ ), 1 8. 4 ( C -2 ″ ), 2 2. 0  ( C-2 ‴ ), 2 6.1 ( C -3 ″ ), 3 3. 9 

( C-4) , 3 7. 9 ( C-1 ′), 5 5. 5 ( C-1 1) , 5 8. 7 ( C-2 ′), 7 2.5 ( C -1 ‴ ), 7 6.4 ( C -3) , 9 9. 2 ( C-8 ), 1 0 1.3 ( C -1 0 a) , 

1 0 1. 6 ( C -6) , 1 1 1.9 ( C -9 a) , 1 1 5. 3 ( C-5) , 1 3 4. 7 ( C-4 a) , 1 4 1. 5 ( C-5 a) , 1 5 8.9 ( C -9) , 1 6 1.7 ( C -7) , 1 6 4. 2 

( C-1 0) , 1 7 0. 5 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 2 5 H 3 6 O 6 Si + H + : 4 6 1. 2 3 5 4 [M + H] + ; G ef.: 4 6 1. 2 3 6 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 1, 2 9 2 9, 2 8 5 6, 1 6 5 0, 1 6 3 3, 1 6 0 8, 1 5 7 9, 1 4 1 0, 1 3 7 3, 1 2 7 3, 1 2 5 3, 

1 2 0 5, 1 1 6 3, 1 1 1 6, 8 3 5, 7 7 8.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 6. 1  ( c = 0. 9 8 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  9. 5  ( c = 1. 0 5, C H Cl3 ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 4  

 
 
6 . 2. 2.2 3  D a rst ell u n g v o n 7 -( Et h o x y m et h o x y)-9, 1 0 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -
b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 7 4 f) 
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 4 f w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift F  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 5 0. 0  m g ( 0. 1 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) ei nf a c h m et h yli ert es N a p ht h o p yr a n o n  1 6 5f  mit 3 0 .0  µ L  

(0. 3 1  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Di m et h yls ulf at u m g es et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n 

R ei ni g u n g  ( P E/ E E 7 0: 3 0 ) w ur d e n 5 1. 5  m g ( 0. 1 5  m m ol, 9 9  %) d es d o p p e lt m et h yli ert e n 

N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 4 f als f ar bl os er F estst off er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit 

d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 1] 

 

R f =  0. 1 5 ( P E/ E E 7 0: 3 0 , U V). 

 

S m b . =  1 0 5. 3 – 1 0 7. 1  ° C    Lit. [ 3 7 1]: 9 1  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 2 5 ( t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z,  3 H , 3′-H ), 3. 0 7 (t, 3 J 4, 3  = 5. 7  H z, 

2 H , 4-H ), 3. 7 7 ( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 2 H , 2′-H ), 3. 9 8 ( s, 3 H , 1 1-H ), 3. 9 9 (s, 3 H , 1 2-H ), 4. 4 2 (t, 3 J 3, 4  = 

5. 7  H z, 3 H , 3-H ), 5. 3 3 (s, 2 H , 1′-H ), 6. 5 7 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 2  H z, 1 H , 8-H ), 6. 9 0 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 2  H z, 1 H , 

6 -H ), 7. 2 4 (s, 1 H , 5-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 5. 3 ( C -3 ′), 2 9. 6  ( C-4) , 5 6. 5 ( C -1 1) , 6 3. 6  ( C-1 2) , 6 4. 8  

( C-2 ′), 6 6. 7  ( C-3) , 9 3. 2  ( C-1 ′), 9 9. 8  ( C-8) , 1 0 1. 9  ( C-6) , 1 1 3. 9  ( C-1 0 a) , 1 1 6. 5  ( C-9 a) , 1 2 0. 5  ( C-5) , 

1 3 7. 1  ( C-4 a) , 1 4 0. 4 ( C -5 a ), 1 5 8. 5 ( C -7),  1 5 9. 4 ( C -9),  1 6 2. 4 ( C -1 0),  1 6 2. 5 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 8 H 2 0 O 6 + H + : 3 3 3. 1 3 3 3 [M + H] + ; G ef.: 3 3 3. 1 3 3 4 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 7 6, 1 7 2 5, 1 6 2 0, 1 5 7 0, 1 4 4 7, 1 3 7 9, 1 3 4 4, 1 2 5 5, 1 2 2 5, 1 1 6 4, 1 1 0 9, 

1 0 6 1, 1 0 3 4, 9 8 9.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 5  

 
 
6 . 2. 2. 24  D a rst ell u n g v o n 1 0 -[( 6″ -C hl o r h e x yl) o x y] -9 -( et h o x y m et h o x y)-7 -m et h o x y -3, 4 -
di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-1 -o n  (1 7 1f ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 5 0. 1  m g ( 0. 1 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) N a p ht h o p yr a n o n  1 6 6f  i n 3. 20  m L  a bs.  A c et o n 

w ur d e n 1 3 0  m g ( 0. 9 4  m m ol, 6. 0 0  Ä q.) w ass erfr ei es K ali u m c ar b o n at  u n d  1. 7 4  m g ( 4. 7 1  µ m ol, 

0. 0 3  Ä q.) T B AI z u g e g e b e n. N a c h d er Z u g a b e v o n 7 0. 0  µ L ( 0. 4 7  m m ol, 3. 0 0  Ä q.) 1 -B r o m-6 -

c hl or h e x a n w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 6 8  h z u m R ü c kfl uss er hit zt. A ns c hli e ß e n d w ur d e d as 

R e a kti o ns g e mi s c h filtri ert, d er Filt er k u c h e n mit A c et o n g e w as c h e n u n d d a s L ös u n gs mitt el u nt er 

v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 7 0: 3 0) 

w ur d e n 4 5. 1  m g ( 0. 1 0  m m ol, 6 6  %) d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 1f  als g el b es Öl er h alt e n.  

 

R f = 0. 2 5 ( P E/ E E 7 0: 3 0, V a nil li n). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  1. 2 8 (t, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 1  H z, 3 H , 3′-H ), 1. 5 6 ( d q, J  = 6. 8  H z , 

J  = 3. 3  H z, 4 H , 3″ -H + 4 ″ -H ), 1. 8 5 ( p, 3 J 5 ″, 6 ″ = 6. 8  H z, 2 H, 5 ″ -H ), 1. 9 9 ( p, 3 J 2 ″, 1 ″ = 6. 9  H z, 2 H , 

2 ″ -H ), 3. 1 0 (t, 3 J 4, 3  = 5. 6  H z, 2 H , 4-H ), 3. 5 8 (t, 3 J 6 ″, 5 “  = 6. 7  H z, 2 H , 6″ -H ), 3. 8 3 ( q, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 1  H z, 

2 H , 2′-H ), 3. 9 3 (s, 3 H, 1 1-H ), 4. 0 9 (t, 3 J 1 ″, 2 ″ = 6. 7  H z, 2 H , 1″ -H ), 4. 4 5 (t, 3 J 3, 4  = 5. 7  H z, 2 H , 3-H ), 

5. 3 7 (s, 2 H , 2′-H ), 6. 7 3 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 1 H , 6-H ), 6. 8 7 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3  H z, 1 H , 8-H),  7. 2 5 (s, 1 H , 

5 -H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 1 5. 2 ( C -3 ′), 2 5. 5 ( C-3 ″) , 2 7. 1 ( C-4 ″) , 2 9.7 ( C -4) , 3 0.2 

( C-2 ″) , 3 2.8 ( C -5 ″) , 4 5.3 ( C -6 ″) , 5 5.6 ( C -1 1) , 6 4.9 ( C -2 ′), 6 6. 7 ( C-3) , 7 6.6 ( C -1 ″) , 9 4. 5 ( C-1 ′), 

1 0 0. 0  ( C-6) , 1 0 4. 0 ( C -8) , 1 1 3. 8 ( C-1 0 a ), 1 1 6. 6 ( C-9 a) , 1 2 0. 3 ( C-5) , 1 3 7. 1 ( C-4 a) , 1 4 0. 5 ( C-5 a) , 

1 5 6. 8  ( C-9) , 1 6 0. 6 ( C-7) , 1 6 1. 3 ( C-1 0) , 1 6 2. 5  ( C-1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 2 3 H 2 9 Cl O 6 + H + : 4 3 7. 1 7 2 5 [M + H] + ; G ef.: 4 3 7. 1 7 3 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 9, 1 7 2 6, 1 6 2 0, 1 5 7 0, 1 4 2 2, 1 3 8 0, 1 3 3 8, 1 2 5 2, 1 2 2 4, 1 2 0 3, 1 1 6 7, 

1 1 1 1, 1 0 6 3, 9 7 8.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 6  

 
 
6 . 2. 2.2 5  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-7 -(E t h o x y m et h o x y)-9, 1 0 -di m et h o x y -3 -p e nt yl -
3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [(R )-1 7 4 b  u n d ( S )-1 7 4 b ] 
 

 
 

Di e  N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 4 b  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift F  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 4 0 . 0 m g ( 0. 1 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) ei nf a c h m et h yli ert es 

N a p ht h o p yr a n o n (R )-1 6 5 b  mit 2 0. 0  µ L  (0. 2 1  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Di m et h yls ulf at u m g es et zt. F ür d as 

(S )-E n a nti o m er w ur d e n 3 0 0  m g ( 0. 7 7  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) ei nf a c h m et h yli ert es N a p ht h o p yr a n o n 

(S )-1 6 5 b  u n d 1 5 0  µ L  (1. 5 4  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) Di m et h yls ulf at ei n g es et zt. N a c h d er 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 8 0: 2 0) w ur d e n di e d o p p elt m et h yli ert e n 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 4 b  als g el b e  F estst off e  er h alt e n.  [(R ): 4 0 . 0 m g, 0. 1 0  m m ol, 9 7  %; ( S ): 

3 1 1  m g, 0. 7 7  m m ol, q u a nt. ]. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur 

ü b er ei n. [ 3 7 1] 

 

R f =  0. 1 7 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b . = 5 7. 4 – 6 1. 3  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 0. 9 0 (t, J  = 6. 9  H z, 3 H, 5 ″ -H), 1. 2 7 – 1. 2 1 ( m, 4 H , 3′-H), 

1. 3 7 – 1. 2 7 ( m, 3 H, 3 ″ -H +  4 ″ -H), 1. 4 5 ( d d d d, J  = 1 3. 3  H z, 3 J 2 ″ , 1″ = 1 0. 6  H z, 2 J 2 ″ , 2″ = 8. 3  H z, 4 J 2 ″ , 3 

= 5. 6  H z, 1 H, 2 ″ -H), 1. 5 5 (t dt, 3 J 2 ″ , 1″ = 1 0. 4  H z, 2 J 2 ″ , 2″ = 8. 5  H z, 3 J 2 ″ , 1″ = 5. 5  H z, 1 H , 2″ -H), 1. 6 7 

( d dt, 2 J 1 ″ , 1″ = 1 3. 6  H z, 3 J 1 ″ , 2″ = 1 0. 7  H z, 3 J 1 ″ , 2″ = 5. 5  H z, 1 H, 1 ″ -H), 1. 8 4 ( d d d d, 2 J 1 ″ , 1″ = 1 3. 6  H z, 
3 J 1 ″ , 2″ = 1 0. 4  H z, 3 J 1 ″ , 3 = 7. 3  H z, J  = 5. 1  H z, 1 H, 1 ″ -H), 2. 9 6 – 2. 9 3 ( m, 2 H , 4-H), 3. 7 7 ( q, J  = 7. 1  H z, 

2 H, 2 ′-H), 3. 9 8 (s, 3 H, 1 2 -H), 3. 9 8 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 3 8 (tt, 3 J 3, 1 ″ = 7. 5  H z, 4 J 3, 2 ″ = 5. 6  H z, 1 H, 3 -H), 

5. 3 3 (s, 2 H, 1 ′-H), 6. 5 6 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 2  H z, 1 H, 8 -H), 6. 8 9 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 2  H z, 1 H, 6 -H),  7. 2 1 (s, 1 H, 

5 -H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 4. 1 ( C -5 ″ ), 1 5. 3 ( C-3 ′), 2 2. 7 ( C-4 ″ ), 2 4. 8 ( C-2 ″ ), 3 1. 8 

( C-3 ″ ), 3 4. 8 ( C-4), 3 4. 9 ( C -1 ″ ), 5 6. 5 ( C-1 1), 6 3. 6 ( C -1 2), 6 4. 8 ( C -2 ′), 7 7. 9 ( C-3), 9 3. 2 ( C -1 ′), 9 9. 8 

( C-8), 1 0 1. 9 ( C -6), 1 1 3. 9 ( C -1 0 a), 1 1 6. 4 ( C -9 a), 1 2 0. 7 ( C -5), 1 3 6. 8 ( C -4 a), 1 4 0. 4 ( C -5 a), 1 5 8. 4 

( C-7), 1 5 9. 5 ( C -9), 1 6 2. 1 ( C -1 0),  1 6 3. 0 ( C -1) . 
 

H P L C ( L u x 5  µ m  A m yl os e -1, n -H e pt a n/ iPr O H 8 0: 2 0 , Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 5 8  n m):  (S ): 

tR  = 2 0. 3  mi n, (R ): tR  = 2 9. 3  mi n. [(R ): 9 6 % e e , (S ): 9 9 % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 2 3 H 3 0 O 6 + H + : 4 0 3. 2 1 1 5  [M + H] + ; G ef.: 4 0 3. 2 1 2 0 [M + H] + . 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 7  

 
 
I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 3, 2 8 7 0, 2 2 4 9, 1 7 1 7, 1 6 2 0, 1 5 7 0, 1 3 7 2, 1 3 4 4, 1 2 2 8, 1 1 6 3, 1 0 2 3, 

9 9 0, 9 0 7, 7 2 9, 6 4 9.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 6 5. 2  ( c = 0. 5 8 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  7 2. 4  ( c = 1. 2 1 , C H Cl3 ). 

6 . 2. 2.2 6  D a rst ell u n g v o n 7 -H y d r o x y -9, 1 0 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r om e n -1 -o n  (1 7 5 f) 
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 5 f w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift G  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 1 8 0  m g ( 0. 5 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  E O M -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  1 7 4 f mit 9. 6 2  m L 

(1 2. 0  m m ol ) H Cl i n Et O H  u m g es et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 

5 0: 5 0 ) w ur d e n 1 3 9  m g ( 0. 5 1  m m ol, 9 4  %) d es fr ei e n Al k o h ols  1 7 5 f als or a n g e n er F estst off  

er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 1] 

 

R f =  0. 1 9 ( P E/ E E 5 0: 5 0 , U V). 

 

S m b . =  2 6 8. 6 – 2 7 1. 4  ° C (u nt er Z ers et z u n g )   Lit. [ 3 7 1]: 2 0 4  ° C . 

 
1 H -N M R ( D M S O -d 6 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  3. 0 1 (t, 3 J 4, 3  = 5. 7  H z, 2 H , 4-H ), 3. 8 0 (s, 3 H , 1 2-H ), 

3. 9 0 (s, 3 H , 1 1-H ), 4. 3 5 (t, 3 J 3, 4  = 5. 7  H z, 2 H , 3-H ), 6. 5 4 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 1  H z, 1 H , 8-H ), 6. 6 7 ( d, 4 J 6, 8  

= 2. 2  H z, 1 H , 6-H ), 7. 2 7 (s, 1 H , 5-H ), 1 0. 1 9 (s, 1 H , 7-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( D M S O -d 6 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 8. 7  ( C-4), 5 6. 1  ( C-1 1) , 6 2. 6  ( C-1 2) , 6 6. 3  ( C-3) , 

9 9. 3  ( C-8) , 1 0 1. 6  ( C-6 ), 1 1 2. 3  ( C-1 0 a) , 1 1 3. 8  ( C-9 a) , 1 1 9. 3  ( C-5) , 1 3 7. 1  ( C-4 a) , 1 4 0. 2 ( C -5 a ), 

1 5 8. 9 ( C -9),  1 5 8. 9 ( C -7),  1 6 1. 4 ( C -1 0),  1 6 1. 6 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 5 H 1 4 O 5 + H + : 2 7 5. 0 9 1 4 [M + H] + ; G ef.: 2 7 5. 0 9 1 9 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 2 4, 2 8 5 4, 1 7 2 4, 1 6 8 5, 1 6 1 3, 1 5 6 3, 1 3 4 7, 1 1 6 4, 1 1 0 4, 1 0 2 6, 8 4 3.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 8  

 
 
6 . 2. 2. 27  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-7 -H y d r o x y -9, 1 0 -di m et h o x y -3 -p e nt yl -3, 4 -
di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-1 -o n  [(R )-1 7 5 b  u n d ( S )-1 7 5 b ] 
 

 
 

D i e N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 5 b  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift G  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n f ür d as ( R )-E n a nti o m er 2 2 5  m g ( 0. 5 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  E O M -g es c h üt zt es 

N a p ht h o p yr a n o n  (R )-1 7 4 b  mit 9. 9 5  m L ( 1 2. 4  m m ol) H Cl i n Et O H  u m g es et zt. F ür d as 

(S )-E n a nti o m er  w ur d e n  1 5 5  m g  ( 0. 3 9  m m ol,  1. 0 0  Ä q.)  E O M -g es c h üt zt es 

N a p ht h o p yr a n o n  (S )-1 7 4 b  u n d 6. 8 4  m L ( 8. 5 5  m m ol) H Cl i n Et O H  ei n g es et zt. N a c h d er 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 7 0: 3 0) w ur d e n di e E O M -e nts c h üt z te n 

N a p ht h o p yr a n o n e  1 7 5 b  als g el b e F estst off e er h alt e n.  [(R ): 1 2 2 g, 0. 3 5  m m ol, 6 3  %; ( S ): 1 1 1 m g, 

0. 3 2  m m ol, 8 3  %] . Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 7 1] 

 

R f = 0. 1 2 ( P E/ E E 7 0: 3 0 , U V). 

 

S m b . = 6 5. 7 – 6 7. 9  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 0. 8 9 (t, J  = 6. 9  H z, J  = 5. 6  H z, 3 H, 5 ′-H), 1. 3 6 – 1. 2 9 ( m, 

4 H, 3 ′-H +  4 ′-H), 1. 5 5 ( d, J  = 6. 2  H z, 2 H, 2 ′-H), 1. 6 7 ( d dt, J  = 1 3. 7  H z, J  = 1 0. 7  H z, 2 J 1 ′, 1′ =  5. 5  H z, 

1 H, 1 ′-H), 1. 8 4 ( d dt, J  = 1 8. 1 H z, J  = 7. 3  H z, 2 J 1 ′, 1′ = 5. 1  H z, 1 H, 1 ′-H), 2. 9 4 ( d, 3 J 4, 3  = 6. 6  H z, 2 H, 

4 -H), 3. 9 8 (s, 3 H, 1 1 -H), 3, 9 9 (s, 3 H, 1 2 -H), 4. 3 9 ( p, 3 J 3, 4  = 6. 9  H z, 1 H, 3 -H), 6. 5 0 ( d, 4 J 8, 6  = 

2. 0  H z, 1 H, 8 -H), 6. 6 6 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 1 H, 6 -H),  7. 1 3 (s, 1 H, 5 -H).  
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 4. 2 ( C -5 ′), 2 2. 7 ( C-4 ′), 2 4. 8 ( C-2 ′), 3 1. 8 ( C-3 ′), 3 4. 8 

( C-1 ′), 3 4. 9 ( C -4), 5 6. 5 ( C -1 1), 6 3. 6 ( C -1 2), 7 7. 9 ( C -3), 9 8. 8 ( C -8), 1 0 2. 2 ( C -6), 1 1 3. 5 ( C -1 0 a), 

1 1 5. 8 ( C -9 a), 1 1 9. 9 ( C -5), 1 3 7. 0 ( C -4 a), 1 4 0. 6 ( C -5 a), 1 5 7. 1 ( C -7), 1 6 0. 0 ( C -9), 1 6 2. 4 ( C -1 0), 

1 6 3. 2 ( C -1) . 

 

H P L C ( L u x 5  µ m  A m yl os e -1, n -H e pt a n/ iPr O H 8 0: 2 0 , Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 5 9  n m): (S ): 

tR  = 1 5. 5  mi n, (R ): tR  = 1 9. 8  mi n. [(R ): 9 6 % e e , (S ): 9 8 % e e ]. 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 2 0 H 2 4 O 5 + H + : 3 4 5. 1 6 9 7 [M + H] + ; G ef.: 3 4 5. 1 7 0 3 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 2 3, 2 9 3 4, 2 8 5 9, 1 6 9 2, 1 6 1 4, 1 5 6 9, 1 4 5 2, 1 3 7 7, 1 3 4 5, 1 2 3 9, 1 1 7 5, 

1 1 0 5, 9 6 7.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 7 4. 4  ( c = 0. 7 5 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  8 2. 5  ( c = 0. 9 8 , C H Cl3 ). 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 1 9  

 
 
6 . 2. 2. 28  D a rst ell u n g v o n  7 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -9, 1 0 -di h y d r o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -
b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 6 9f )6  
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 6 9f  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift G  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 1 4 2  m g ( 0. 3 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) E O M -g es c h üt zt es N a p h t h o p yr a n o n 1 6 8f  mit 2. 9 6  m L 

( 3. 3 7 m m ol) H Cl i n Et O H  u m g es et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 

7 0: 3 0) w ur d e n 9 5. 9  m g ( 0. 2 6  m m ol, 7 8  %) d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 6 9f  als k u pf erf ar b e n er 

F estst off er h alt e n.  

 

R f = 0. 3 3  ( P E/ E E 7 0: 3 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  1. 5 0 – 1. 5 5 ( m, 4 H, 3 ′-H  + 4 ′-H), 1. 8 0 – 1. 8 6 ( m, 4 H, 2 ′-H  

+ 5 ′-H), 3. 0 9 (t, 3 J 4, 3  = 5. 9 1  H z, 2 H, 4 -H), 3. 5 6 (t, 3 J 6 ′,5 ′ = 6. 6 4  H z, 2 H, 6 ′-H), 4. 0 5 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 

6. 0 6  H z, 2 H, 1 ′-H), 4. 6 0 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0 6  H z, 2 H, 3 -H) , 6. 5 3 ( d, 4 J 8, 6  = 1. 9 9  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 6 ( d, 
4 J 6, 8  = 1. 9 9  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 9 (s, 1 H, 5 -H), 9. 4 5 ( s, 1 H, 9 -O H ), 1 3. 7 0 (s, 1 H, 1 0-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 5. 5 ( C -3 ′), 2 6. 8 ( C-4 ′), 2 7. 9 ( C-4), 2 9. 1 ( C -2 ′), 3 2. 6 

( C-5 ′), 4 5. 1 ( C-6 ′), 6 8. 1 ( C-1 ′), 6 8. 6 ( C-3), 9 9. 6 ( C -1 0 a),  1 0 0. 3 ( C -6), 1 0 2. 0 ( C -8), 1 0 8. 4 ( C -9 a), 

1 1 6. 0 ( C -5), 1 3 3. 4 ( C -4 a), 1 4 0. 6 ( C -5 a), 1 5 8. 7 ( C -9), 1 6 2. 6 ( C -1 0), 1 6 3. 0 ( C -7), 1 7 1. 4 ( C -1).  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 9 H 2 1 Cl O 5 + H + : 3 6 5. 1 1 5 0 [M + H] + ; G ef.: 3 6 5. 1 1 4 4 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 4 0 9, 3 0 1 5, 2 9 7 3, 2 9 4 8, 2 8 6 0, 1 7 3 9, 1 6 4 6, 1 5 8 6, 1 5 1 0, 1 4 0 2, 1 3 8 6, 

1 3 7 1, 1 3 3 8, 1 2 8 6, 1 2 5 8, 1 2 2 6, 1 2 0 3, 1 1 6 3, 1 1 3 4, 1 0 8 4, 1 0 3 3, 8 9 6, 8 6 9, 8 3 2, 8 2 0, 7 1 6, 6 8 9, 6 3 2, 

5 9 9, 5 6 5, 5 1 6, 4 6 2.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 2 0  

 
 
6 . 2. 2. 29  D a rst ell u n g v o n 1 0 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -9 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -
1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 7 2f ) 
 

 
 

D as N a p ht h o p yr a n o n  1 7 2f  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift G  h er g est ellt.  D a z u 

w ur d e n 2 2. 5  m g ( 5 1. 5  µ m ol, 1. 0 0  Ä q.)  E O M -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  1 7 1f  mit 9 2 0  µ L 

( 1. 1 4 m m ol) H Cl i n Et O H  u m g es et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 

7 0: 3 0) w ur d e n 1 7. 3  m g ( 4 5. 6  µ m ol, 8 9  %) d es N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 2f  als g el b es Öl er h alt e n.  

 

R f =  0. 2 ( P E/ E E 7 0: 3 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  1. 4 6 – 1. 5 5 ( m, 4 H , 3 ′-H  + 4 ′-H ), 1. 8 0 ( p, 3 J 6 ′, 5′ = 6. 6  H z, 

2 H , 6 ′-H ), 1. 9 7 ( p, 3 J 2 ′, 1′ = 6. 9  H z, 2 H , 2 ′-H ), 3. 1 0 (t, 3 J 4, 3  = 5. 7  H z, 2 H , 4 -H ), 3. 5 3 (t, 3 J 5 ′, 6′ = 

6. 7  H z, 2 H , 5 ′-H ), 3. 8 9 (s, 3 H, 1 1-H ), 4. 2 7 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 9  H z, 2 H , 1 ′-H ), 4. 4 8 (t, 3 J 3, 4  = 5. 7  H z, 2 H , 

3 -H ), 6. 5 6 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 4  H z, 1 H , 8-H ), 6. 6 1 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 4  H z, 1 H , 6-H ), 7. 2 3 (s, 1 H, 5-H ), 1 0. 0 0 

(s, 1 H, 9-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 2 5. 1 ( C -3 ′), 2 6. 7 ( C-4 ′), 2 9. 5 ( C-4) , 3 0. 0 ( C -2 ′), 3 2. 5 

( C-6 ′), 4 5. 0 ( C-5 ′), 5 5. 6 ( C-1 1), 6 7. 0 ( C -3), 7 8. 6 ( C -1 ′), 9 8. 6 ( C-6), 1 0 2. 6 ( C -8), 1 1 0. 0 ( C -1 0 a ), 

1 1 3. 0  ( C-9 a) , 1 2 0. 6 ( C-5) , 1 3 6. 6 ( C-4 a) , 1 3 9. 7 ( C-5 a) , 1 5 7. 5 ( C-9) , 1 6 0. 9 ( C-1 0) , 1 6 2.1 ( C -7) , 

1 6 2. 7  ( C-1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 2 0 H 2 3 Cl O 5 + H + : 3 7 9. 1 3 0 7 [M + H] + ; G ef.: 3 7 9. 1 3 0 6 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 1 4, 2 9 3 6, 2 8 6 1, 1 7 2 0, 1 6 3 4, 1 5 7 3, 1 5 1 0, 1 4 6 3, 1 4 3 1, 1 3 8 0, 1 3 5 4, 

1 3 2 9, 1 2 5 5, 1 2 2 5, 1 1 9 5, 1 1 5 7, 1 1 0 9, 1 0 8 6, 1 0 6 8, 1 0 3 9, 1 0 2 1, 9 6 0, 8 4 2, 7 6 3, 7 2 6, 5 6 8.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 2 1  

 
 
6 . 2. 2.3 0  D a rst ell u n g v o n 9, 1 0 -Di h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -
b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 7 0f ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 0 0  m g ( 0. 3 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f i n 8 . 0 0 m L a bs. C H 2 Cl 2  

w ur d e n b ei 0  ° C 7 3 0  µ L ( 0. 1 8  m m ol, 2 . 0 0 Ä q.) B ortri br o mi d  ( 1 M i n C H 2 Cl 2 ) tr o pf e n w eis e 

hi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e f ür 6  h u nt er Er w är m u n g a uf 2 1  ° C  g e r ü hrt. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e n 1 2. 0  m L M e O H hi n z u g e g e b e n u n d f ür w eit er e 3 0  mi n st ar k g er ü hrt. D as 

L ös u n gs mitt el w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k  e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g ( C H 2 Cl 2 / E E 9 8: 2  + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e) w ur d e n 5 7. 0  m g ( 0. 2 2  m m ol, 6 0  %)  d es 

N a p ht h o p yr a n o ns  1 7 0f  al s gr ü n er  F estst off er h alt e n.  

 

R f =  0. 5 8 ( C H 2 Cl 2 / E E 9 8: 2  + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , U V). 

 

S m b . = 2 0 7. 7 – 2 1 1. 0  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  3. 1 0 (t, 3 J 4, 3  = 6. 0  H z, 2 H, 4 -H), 3. 8 9 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 6 1 

(t, 3 J 3, 4  = 6. 0  H z, 2 H, 3 -H), 6. 5 4 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 2  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 8 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 1 H, 6 -H), 6. 9 2 

(s, 1 H, 5-H), 9. 4 7 (s, 1 H, 9 -O H ), 1 3. 7 1 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 7. 9 ( C -4), 5 5. 6 ( C -1 1), 6 8. 7 ( C -3), 9 9. 6 ( C -6), 9 9. 7 

( C-1 0 a), 1 0 1. 7 ( C -8), 1 0 8. 5 ( C -9 a), 1 1 6. 0 ( C -5), 1 3 3. 5 ( C -4 a), 1 4 0. 6 ( C -5 a), 1 5 8. 7 ( C -9), 1 6 3. 0 

( C-7), 1 6 3. 2 ( C -1 0),  1 7 1. 4 ( C -1) . 
 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 4 H 1 2 O 5 + H + : 2 6 1. 0 7 5 7 [M + H] + ; G ef.: 2 6 1. 0 7 5 9  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 2 9 5 9, 2 9 2 7, 2 8 5 8, 1 7 2 0, 1 6 3 9, 1 4 6 1, 1 4 0 8, 1 3 8 0, 1 2 6 6, 1 2 4 8, 1 1 5 8, 

1 1 1 5, 1 1 0 1, 1 0 1 9, 8 5 0 . 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 2 2  

 
 
6 . 2. 2. 31  D a rst ell u n g v o n  7, 9, 1 0 -T ri h y d r o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -
o n ( 7 6 f) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 0 0  m g ( 0. 3 6  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) N a p ht h o p yr a n o n  1 2 1 f i n 8. 0 0 m L a bs. C H 2 Cl 2  

w ur d e n b ei 0  ° C 1. 8 2  m L  ( 1. 8 2 m m ol, 5. 0 0  Ä q.) B ortri br o mi d ( 1  M i n C H 2 Cl 2 ) tr o pf e n w eis e 

hi n z u g e g e b e n. Di e R e a kti o nsl ös u n g w ur d e f ür 8  h u nt er Er w är m u n g a uf 2 1  ° C  g er ü hrt. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e n 1 2. 0  m L M e O H  hi n z u g e g e b e n u n d f ür w eit er e 3 0  mi n st ar k g er ü hrt. D as 

L ös u n gs mitt el w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g ( C H 2 Cl 2 / M e O H 9 8: 2) w ur d e n 7 0. 1  m g ( 0. 2 8  m m ol, 7 8  %) d es N a p ht h o p yr a n o ns  7 6 f 

als gr ü n er F estst off er h alt e n.  

 

R f =  0 . 2 3 (C H 2 Cl 2 / Me O H  9 8: 2 , U V). 

 

S m b . =  2 3 0 – 2 3 5  ° C (u nt er Z ers et z u n g ). 

 
1 H -N M R ( D M S O -d 6 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 3. 0 4 (t, 3 J 4, 3  = 6. 0  H z, 2 H , 4-H ), 4. 5 6 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0  H z, 

2 H , 3-H ), 6. 3 7 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3  H z, 1 H , 8-H ), 6. 5 3 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 2  H z, 1 H , 6-H ), 6. 9 1 (s, 1 H, 5-H ), 

9. 7 5 (s, 1 H , 9 -O H ), 1 0. 1 9 (s, 1 H, 7-O H ), 1 3. 2 6 (s, 1 H, 1 0-O H ). 
 
1 3 C -N M R ( D M S O -d 6 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 7. 0  ( C-4) , 6 8. 3 ( C-3) , 9 9. 0 ( C-1 0 a) , 1 0 1. 7 ( C-6 + 

C -8) , 1 0 7. 0 ( C-9 a) , 1 1 4. 8 ( C-5) , 1 3 4. 1 ( C-4 a) , 1 4 0. 6 ( C-5 a) , 1 5 8. 2 ( C-9) , 1 6 0. 7 ( C-7) , 1 6 2. 5 

( C-1 0) , 1 7 0. 7 ( C-1) . 
 

M S ( A P CI, p ositi v e -I o n): m/ z = 2 4 7. 2 [ M + H] +  ( B er.: 2 4 7. 2 [M + H + ]). 

 

I R ( A T R Fil m):  [ c m− 1 ] = 3 4 0 4, 3 3 0 9, 2 9 2 3, 1 6 3 6, 1 5 0 7, 1 4 7 8, 1 3 9 3, 1 3 7 0, 1 3 2 1, 1 2 7 8, 1 2 4 2, 

1 1 5 9, 1 1 3 0, 1 0 8 6, 1 0 7 4, 1 0 1 9, 8 5 6, 8 0 4, 7 6 6, 7 3 3, 6 8 6, 6 3 8, 6 0 3, 5 2 2, 4 9 3, 4 6 4.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 2 3  

 
 
6 . 2. 2.3 2  D a rst ell u n g v o n  9 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y ]-9 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -
1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 2j ) u n d 9, 1 0 -Bis[ ( 6′/ 6 ″-c hl o r h e x yl) o x y] -7 -m et h o x y -
3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  (1 7 3f )6  
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 3 4. 0  m g ( 0. 1 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  d es i n 7 -P ositi o n m et h yli ert e n  

N a p ht h o p yr a n o n s 1 7 0f  i n 1. 3 0 m L a bs. T H F w ur d e n 2 0 2  m g ( 0. 7 9  m m ol, 6. 0 0  Ä q.) w ass erfr ei es 

K ali u m c ar b o n at  u n d 1. 3 9  m g ( 3. 7 7  µ m ol, 0. 3 3  Ä q.) T B AI z u g e g e b e n. N a c h d er Z u g a b e v o n 

2 0. 0  µ L ( 0. 1 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 1 -Br o m -6 -c hl or h e x a n w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 4 5  h a uf 

7 0  ° C er hit zt. A ns c hli e ß e n d w ur d e filtri ert u n d d er Filt er k u c h e n mit A c et o n g e w as c h e n. D as 

L ös u n gs mitt el w ur d e u nt er v er mi n d ert e m Dr u c k e ntf er nt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n 

R ei ni g u n g  ( P E/ E E 6 0: 4 0) w ur d e n z w ei Fr a kti o n e n mit ei n er M ass e v o n 1 3. 2  m g s o wi e 3. 2 0  m g 

s ä ul e n chr o m at o gr a p his c h ni c ht tr e n n b ar er Pr o d u kt g e mi s c h e als br ä u nli c h e  Öl e  er h al t e n. 

 

R f = 0. 4 9 b z w. 0. 5 5  ( P E/ E E 6 0: 4 0 , U V). 

 

M S ( A P CI, p ositi v e -I o n): m/ z = 3 7 9. 2  [M + H ]+  ( B er. f ür C2 0 H 2 3 Cl O 5 + H + : 3 7 9. 1  [M + H ]+ ); 4 9 7. 4 

[M + H ]+  ( B er. f ür C2 6 H 3 4 Cl 2 O 5 + H + : 4 9 7. 2 [M + H ]+ ). 

 

Di al k yli ert es Pr o d u kt 1 7 0  (C 2 6 H 3 4 Cl 2 O 5 ): 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 4 4 – 1. 5 9 ( m, 8 H , 3′-H + 3 ″ -H + 4 ′-H + 4 ″ -H ), 1. 8 2 ( d d d, 

J  = 1 4. 4  H z , J  = 9. 9  H z , J  = 7. 0  H z, 4 H , 5′-H + 5 ″ -H ), 1. 9 1–  2. 0 0 ( m, 4 H , 2′-H + 2 ″ -H ), 3. 0 7 (t, 3 J 4, 3  

= 5. 8 H z, 2 H , 4-H ), 3. 5 5 ( d dt, J  = 1 1. 4  H z , J  = 6. 7  H z , J  = 4. 2  H z, 4 H , 6′-H + 6 ″ -H ), 3. 9 0 (s, 

3 H , 1 1-H ), 4. 0 3 (t, J  = 7. 2 H z, 2 H , 1″ -H ), 4. 0 7 (t, J  = 7. 0 H z, 2 H , 1′-H ), 4. 4 2 (t, 3 J 3, 4  = 5. 7 H z, 2 H , 

3 -H ), 6. 4 8 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3 H z, 1 H , 8-H ), 6. 6 2 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3 H z, 1 H , 6-H ), 7. 2 1 (s, 1 H, 5-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 5. 3 ( C -4 ′), 2 5.7 ( C -4 ″) , 2 6.9 ( C -3 ′), 2 7. 1 ( C-3 ″) , 2 9.3 

( C-4) , 2 9. 7 ( C-2 ′), 2 9.9 ( C -2 ″) , 3 2. 6 ( C-5 ′), 3 2. 8 ( C -5 ″) , 4 5.2 ( C -6 ′), 4 5.3  ( C-6 ″) , 5 5.6  ( C-1 1) , 6 6.7  

( C-3) , 6 9.3  ( C-1 ′), 7 6. 6 ( C-1 ″) , 9 8. 4 ( C-6) , 1 0 0.1  ( C-8) , 1 1 3.6  ( C-1 0 a ), 1 1 6.5  ( C-9 a) , 1 2 0.2  ( C-5) , 

1 3 7. 2  ( C-4 a) , 1 4 0. 6 ( C-5 a) , 1 5 8. 8 ( C-9) , 1 6 0.8  ( C-7) , 1 6 1. 6 ( C-1 0) , 1 6 2. 6  ( C-1) . 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 2 4  

 
 
M o n o al k yli ert es Pr o d u kt 1 6 7f  (C 2 0 H 2 3 Cl O 5 ): 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 5 4 (tt, 3 J 4 ′, 5′ = 7. 6 5  H z, 3 J 4 ′, 3′ = 7. 1 0  H z , 2 H, 4 ′-H), 1. 6 2 

(tt, 3 J 3 ′, 4′ = 7. 1 0  H z, 3 J 3 ′, 2′ = 7. 9 3  H z, 2 H, 3 ′-H), 1. 8 3 (tt, 3 J 5 ′, 6′ = 6. 7 1  H z, 3 J 5 ′, 4′ = 7. 6 5  H z, 2 H, 5 ′-H), 

1. 9 3 (tt, 3 J 2 ′, 1′ = 6. 3 1  H z, 3 J 2 ′, 3′ = 7. 9 3  H z, 2 H, 2 ′-H), 3. 0 8 (t, 3 J 4, 3  = 5. 9 1  H z, 2 H, 4 -H), 3. 5 6 (t, 3 J 6 ′, 5′ 

= 6. 6 9  H z, 2 H, 6 ′-H), 3. 9 0 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 0 8 (t, 3 J 1 ′, 2′ = 6. 3 2  H z, 2 H, 1 ′-H), 4. 5 5 (t, 3 J 3, 4  = 6. 0 0  H z, 

2 H, 3 -H), 6. 4 3 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 1 6  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 6 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 1 6  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 5 (s, 1 H, 5 -H), 

1 2. 8 6 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 5. 5 ( C -3 ′), 2 6.7 ( C -4 ′), 2 8. 3 ( C-4), 2 9. 1 ( C -2 ′), 3 2. 6  

( C-5 ′), 4 5. 2 ( C-6 ′), 5 5. 6 ( C-1 1), 6 8. 0 ( C -3), 6 9 . 1 ( C-1 ′), 9 8. 9 ( C-6), 9 9. 2  ( C-8), 1 0 1. 2 ( C -1 0 a), 

1 1 1. 0 ( C -9 a), 1 1 5. 1 ( C -5), 1 3 4. 7 ( C -4 a), 1 4 1. 5 ( C -5 a), 1 6 0. 3 ( C -9), 1 6 1. 9 ( C -7), 1 6 4. 7 ( C -1 0), 

1 7 0. 9 ( C -1).  

6 . 2. 2.3 3  D a rst ell u n g v o n ( 3S , 3′S )-7, 7' -Di h y d r o x y -9, 9', 1 0, 1 0' -t et r a m et h o x y-3, 3 ′-
di p e nt yl -3, 3', 4, 4' -t et r a h y d r o-1 H , 1'H -(6, 6' -bi b e n z o[ g ]is o c h r o m e n)-1, 1' -di o n  

[( 3S , 3′S )-2 3 b]  
 

 
 

D as d i m er e Di ast er e o m er e n g e mi s c h ( 3S , 3′S )-2 3 b  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n  Ar b eit s v ors c hrift 

H  h er g est ellt. D a z u w ur d e n 5 0. 0  m g ( 0. 1 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) N a p ht h o p yr a n o n  (S )-1 7 5 b  mit 

7. 6 9  m g ( 2 9. 0  µ m ol, 0. 2 0  Ä q.) V O( a c a c) 2  u m g es et zt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g 

( P E/ E E 5 0: 5 0) w ur d e n 4 1. 4 m g ( 0. 0 6  m m ol, 8 4  % , Di ast er e o m er e n g e mi s c h D V3 : 1: 1) d es 

Di ast er e o m er e n g e mi s c hs  als lil a F estst off er h alt e n.  

 

R f =  0. 1 5 ( P E/ E E 5 0: 5 0 , U V). 

 

S m b.:  1 6 5 – 1 7 0  ° C ( Di ast er e o m er e n g e mi s c h) . 

 

H P L C ( L u x 5  µ m  A m yl os e -1, n -H e pt a n/ iPr O H 8 0: 2 0, Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 5 3  n m):  [ 1]: 

tR  = 2 1. 9  mi n, [ 2]: tR  = 5 0. 6  mi n.  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 4 0 H 4 6 O 1 0 + H + : 6 8 7. 3 1 6 4 [M + H] + ; G ef.: 6 8 7. 3 1 6 0 [M + H] + .  

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 2 5  

 
 
I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 4 1 5, 2 9 2 9, 2 8 5 7, 1 7 0 5, 1 6 0 9, 1 5 7 3, 1 4 4 6, 1 4 0 7, 1 3 6 3, 1 3 3 7, 1 2 6 5, 

1 2 3 0, 1 1 6 2, 1 1 0 3, 1 0 3 6, 9 6 4, 9 1 1, 8 7 1, 8 2 9, 7 6 5, 7 2 8, 6 4 6, 5 7 9.  

 

Di ast er e o m er 1 : 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  0. 8 4 (t, 3 J 5 ″, 4 ″ = 6. 8  H z, 3 H , 5 ″-H ), 1. 2 5 ( d q, 3 J 4 ″ , 5″ = 

7. 3  H z , J  = 4. 8  H z , J  =  3. 4  H z, 4 H , 4 ″-H  + 3 ″ -H ), 1. 3 6 ( qt, 2 J 2 ″ , 2″ = 1 4. 1  H z , J  =  5. 7  H z, 1 H , 2 ″-H ), 

1. 4 7 (t q, J  = 8. 9  H z , 3 J 2 ″ , 1″ = 5. 1  H z , J  = 3. 8  H z, 1 H , 2 ″-H ), 1. 5 7 ( dtt, 2 J 1 ″ , 1″ = 1 4. 6  H z , J  = 1 0. 2  H z , 
3 J 1 ″ , 2″ =  5. 4  H z, 1 H , 1 ″-H ), 1. 7 0– 1. 8 1 ( m, 1 H , 1 ″-H ), 2. 6 8 ( d d, J  = 1 6. 2  H z , J  =  2. 4  H z, 1 H , 4-H ), 

2. 7 1 – 2. 7 6 ( m, 1 H , 4-H) , 3. 8 7 (s, 3 H , 1 2 -H ), 3. 9 9 (s, 3 H , 1 1-H ), 4. 0 0 (s, 3 H),  4. 3 4 (t q, J  = 1 0. 4  H z, 

J  = 5. 2  H z, 1 H , 3-H ), 6. 5 1 (s, 1 H , 8-H ), 6. 5 5 (brs , 1 H , OH ), 6. 5 6 (s, 1 H , 5-H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 1 4. 1  ( C-5 ″) , 2 2. 6 ( C-4 ″) , 2 4. 7 ( C-2 ″) , 3 1. 7 ( C-3 ″) , 3 4. 7 

( C-4) , 3 4. 9 ( C-1 ″) , 5 6. 3 ( C-1 2) , 6 3. 8 ( C-1 1 ), 7 7. 9 ( C-3) , 9 8. 7 ( C-8) , 1 0 3. 6 ( C-6) , 1 1 3. 1 ( C-1 0 a) , 

1 1 6. 1  ( C-9 a), 1 1 7. 2  ( C-5) , 1 3 7. 7 ( C-4 a) , 1 3 9. 7 ( C-5 a) , 1 5 7. 0  ( C-7) , 1 6 0. 1 ( C-9) , 1 6 2. 5  ( C-1 0) , 

1 6 3. 2  ( C-1) . 

 

Di ast er e o m er 2:  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ  [ p p m] = 0. 8 4 (t, 3 J 5 ″, 4 ″ = 6. 8  H z, 3 H, 5 ″ -H), 1. 2 5 ( d q, 3 J 4 ″, 5 ″ = 

7. 3  H z, J  = 4. 8  H z,  J  = 3. 4  H z, 4 H, 4 ″ -H + 3 ″ -H), 1. 3 6 ( qt, 2 J 2 ″, 2 ″ = 1 4. 1  H z, J  = 5. 7  H z, 1 H, 2 ″ -H), 

1. 4 7 (t q, J  = 8. 9  H z, 3 J 2 ″, 1 ″ = 5. 1  H z, J  = 3. 8  H z, 1 H, 2 ″ -H), 1. 5 7 ( dtt, 2 J 1 ″, 1 ″ = 1 4. 6  H z, J  = 1 0. 2  H z, 

J  = 5. 4  H z, 1 H, 1 ″ -H), 1. 7 0 – 1. 8 1 ( m, 1 H, 1 ″ -H) , 2. 7 1– 2. 7 6 ( m, 1 H , 4-H ), 2. 8 3 ( d d, J  = 1 6. 0  H z, J  

= 1 1. 6  H z, 1 H , 4-H) , 3. 8 9 (s, 3 H, 1 2-H) , 4. 0 0 (s, 3 H, 1 1-H ), 4. 2 4– 4. 3 1 ( m, 1 H , 3-H ), 6. 5 1 (s, 1 H, 

8 -H), 6. 5 5 ( brs, 1 H, O H ), 6. 5 6 (s, 1 H, 5-H).  

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 1 4. 1 ( C -5 ″), 2 2. 6 ( C -4 ″), 2 4. 7 ( C -2 ″), 3 1. 7 ( C -3 ″), 3 4. 7, 

3 4. 8 ( C -4), 3 4. 9 ( C -1 ″), 5 6. 4 ( C -1 2), 6 3. 9 ( C -1 1 ), 7 8. 0 ( C-3), 9 8. 8 ( C -8), 1 0 4. 4 ( C -6), 1 1 3. 5  

( C-1 0 a), 1 1 6. 2  ( C-9 a) , 1 1 7. 7 ( C-5) , 1 3 7. 9 ( C-4 a) , 1 4 0. 0 ( C-5 a) , 1 5 7. 5  ( C-7) , 1 6 0. 4 ( C-9) , 1 6 2. 9 

( C-1 0) , 1 6 3. 6 ( C-1) . 
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6 . 2. 2. 34  D a rst ell u n g v o n ( 3R , 3′R )-7, 7' -Di h y d r o x y -9, 9', 1 0, 1 0' -t et r a m et h o x y-3, 3' -
di p e nt yl -3, 3', 4, 4' -t et r a h y d r o-1 H , 1'H -(6, 6' -bi b e n z o[ g ]is o c h r o m e n)-1, 1' -di o n  
[( 3R , 3′R )-2 3 b ] 
 

 
 

D as d i m er e Di ast er e o m er e n g e mi s c h ( 3R , 3′R )-2 3 b  w ur d e n a c h d er all g e m ei n e n  Ar b eit s v ors c hrift 

H  h er g est ellt. D a z u w ur d e n 4 9. 0  m g ( 0. 1 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) N a p ht h o p yr a n o n  (R )-1 7 5 b  mit 

7. 6 2  m g ( 2 9. 0  µ m ol, 0. 2 0  Ä q.) V O( a c a c) 2  u m g es et zt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g 

( P E/ E E 5 0: 5 0) w ur d e n 2 5. 9 m g ( 0. 0 4  m m ol, 5 4  % , Di ast er e o m er e n g e mi s c h D V3 : 1: 1) d es 

Di ast er e o m er e n g e mi s c hs  als lil a  F estst off er h alt e n.  

 

R f = 0. 1 5 ( P E/ E E 5 0: 5 0 , U V). 

 

S m b.:  2 7 5 – 2 8 0  ° C u nt er Z ers et z u n g  ( Di ast er e o m er e n g e mi s c h). 

 

H P L C ( L u x 5  µ m  A m yl os e -1, n -H e pt a n/ iPr O H 8 0: 2 0, Fl ussr at e = 0. 5  m L/ mi n, λ  = 2 5 3  n m): [ 1]: 

tR  = 7 2. 3  mi n, [ 2]: tR  = 1 3 2. 7  mi n.  

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 4 0 H 4 6 O 1 0 + H + : 6 8 7. 3 1 6 4 [M + H] + ; G ef.: 6 8 7. 3 1 6 0 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 4 1 6, 2 9 2 9, 2 8 5 7, 1 7 0 5, 1 6 0 9, 1 5 7 3, 1 4 4 6, 1 4 0 7, 1 3 6 3, 1 3 3 8, 1 2 6 6, 

1 2 3 1, 1 1 6 4, 1 1 0 5, 1 0 3 7, 9 6 5, 9 1 2, 8 2 9, 7 6 5, 7 3 0, 6 4 6, 5 7 9.  

 

Di ast er e o m er 1:  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  0. 8 4 ( d, 3 J 5 ″, 4 ″= 7. 0  H z, 3 H , 5″ -H ), 1. 2 6 ( q d, J  = 7. 9  H z , 
3 J 4 ″, 5 ″= 7. 4  H z , J  = 4. 6  H z, 4 H , 3″ -H + 4 ″ -H ), 1. 3 6 (t d d, 2 J 2 ″, 2 ″ = 1 4. 9  H z , J  =  6. 0  H z , J  = 3. 3  H z, 

1 H, 2 ″ -H ), 1. 4 0– 1. 5 3 ( m, 1 H , 2″ -H ), 1. 5 7 (t d d, 2 J 1 ″, 1 ″ = 1 5. 8  H z , J  =  9. 0  H z , J  = 5. 2  H z, 1 H , 1″ -H ), 

1. 7 5 ( dt d d, 2 J 1 ″, 1 ″= 1 7. 8  H z , J  = 1 2. 7  H z , J  = 8. 9  H z , J  = 5. 1  H z, 1 H , 1″ -H ), 2. 6 9 ( d d, 2 J 4 , 4 = 

1 6. 3  H z , J  = 2. 4  H z, 1 H , 4-H), 2. 7 1 – 2. 7 9 ( m, 1 H , 4-H ), 3. 9 2 (s , 3 H , 1 2-H ), 4. 0 1 (s, 3 H , 1 1-H ), 

4. 3 4 ( d d d, J  = 1 3. 5  H z, J  = 7. 9  H z , J  = 5. 4  H z, 1 H , 3-H ), 6. 5 4 ( brs, 1 H, OH ), 6. 5 5 (s, 1 H, 8-H ), 

6. 5 7 (s, 1 H , 5-H ). 
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1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 1 4. 1  ( C-5 ″) , 2 2. 6 ( C-4 ″) , 2 4. 7 ( C-2 ″) , 3 1. 7 ( C-3 ″) , 3 4. 8 

( C-4) , 3 4. 9 ( C-1 ″) , 5 6. 4 ( C-1 2) , 6 3. 8 ( C-1 1) , 7 7. 9 ( C-3) , 9 8. 6 ( C-8) , 1 0 3. 8 ( C-6) , 1 1 3. 3 ( C-1 0 a) , 

1 1 6. 2  ( C-9 a) , 1 1 7. 2 ( C-5) , 1 3 7. 9 ( C-4 a) , 1 3 9. 7 ( C-5 a) , 1 5 6. 9 ( C-7) , 1 6 0. 4 ( C-9) , 1 6 2. 6  ( C-1 0) , 

1 6 3. 1  ( C-1) . 

 

Di ast er e o m er 2:  

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ  [ p p m] = 0. 8 4 ( d, 3 J 5 ″, 4 ″= 7. 0  H z, 3 H, 5 ″ -H ), 1. 2 6 ( q d, J  = 7. 9  H z, 
3 J 4 ″, 5 ″= 7. 4  H z, J  = 4. 6  H z, 4 H, 3 ″ -H + 4 ″ -H ), 1. 3 6 (t d d, 2 J 2 ″, 2 ″ = 1 4. 9  H z, J  = 6. 0  H z, J  = 3. 3  H z, 

1 H, 2 ″ -H ), 1. 4 0– 1. 5 3 ( m, 1 H, 2 ″ -H ), 1. 5 7 (t d d, 2 J 1 ″, 1 ″ = 1 5. 8  H z, J  = 9. 0  H z, J  = 5. 2  H z, 1 H, 1 ″ -H ), 

1. 7 5 ( dt d d, 2 J 1 ″, 1 ″= 1 7. 8  H z, J  = 1 2. 7  H z, J  = 8. 9  H z, J  = 5. 1  H z, 1 H, 1 ″ -H ), 2. 7 1– 2. 7 9 ( m, 1 H, 

4 -H), 2. 8 2 ( d d, 2 J 4 , 4 = 1 6. 0  H z, J  = 1 1. 5  H z, 1 H , 4-H ), 3. 9 2 (s, 3 H, 1 2-H), 4. 0 1 (s, 3 H, 1 1 -H), 4. 2 8 

( d d d, J  = 1 5. 9  H z, J  = 1 0. 2  H z, J  = 5. 8  H z, 1 H , 3-H ), 6. 5 5 (s, 1 H, 8-H), 6. 5 7 (s, 1 H, 5 -H), 6. 6 0 

( brs, 1 H, OH ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 1 4. 1 ( C -5 ″) , 2 2. 6 ( C-4 ″) , 2 4. 7 ( C-2 ″) , 3 1. 7 ( C-3 ″) , 3 4. 8 

( C-4), 3 4. 9 ( C -1 ″) , 5 6. 4 ( C-1 2), 6 3. 9  ( C-1 1) , 7 8. 0 ( C-3),  9 8. 6 ( C -8), 1 0 3. 5  ( C-6),  1 1 3. 7  ( C-1 0 a) , 

1 1 6. 4  ( C-9 a) , 1 1 7. 6 ( C-5) , 1 3 8. 0 ( C-4 a) , 1 3 9. 9 ( C-5 a), 1 5 7. 5  ( C-7), 1 6 0. 5  ( C-9),  1 6 2. 9  ( C-1 0), 

1 6 3. 5  ( C-1) . 

6 . 2. 2.3 5  D a rst ell u n g v o n r a c -, (R )- u n d ( S )-1 0 -H y d r o x y -3 -( 2′-h y d r o x y et h yl) -7, 9 -

di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [r a c -1 2 1 e , (R )-1 2 1 e  u n d 
(S )-1 2 1 e ] 
 

 
 

Di e Al k o h ol e  1 2 1 e  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift I  h er g e st ellt.  D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 1. 7 1  g ( 3. 9 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) T B S -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  (R )-1 2 1 c  mit 

4 2 . 0 m L 1 0  %i g er H Cl  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  1. 7 0  g ( 3. 9 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

T B S -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  (S )-1 2 1 c  u n d 4 2 . 0 m L 1 0  %i g e H Cl  ei n g es et zt.  F ür d e n 

r a c e mi s c h e n Al k o h ol w ur d e n 1. 6 9  g ( 3. 9 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) T B S -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n 

r a c-1 2 c  u n d 4 2 . 0 m L 1 0  %i g e H Cl  ei n g es et zt.  N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g 

( P E/ E E 4 0: 6 0) w ur d e n di e Al k o h ol e  1 2 1 e als b e i g e F estst off e er h alt e n. [r a c: 1. 0 0 g, 3. 1 7  m m ol, 

8 1  %, (R ): 1. 0 0  g, 3. 1 7  m m ol, 8 1  %; ( S ): 8 7 7 m g, 2. 7 6  m m ol, 7 0  %]. Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n 

sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 8]  

 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 2. 1 9.  
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6 . 2. 2.3 6  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-9, 1 0 -Di h y d r o x y -3 -( 2-h y d r o x y et h yl) -7 -
m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [(R )-1 7 0 e  u n d ( S )-1 7 0 e ] 
 

 
 

Di e Al k o h ol e  1 7 0 e  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift I  h er g e st ellt.  D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 1. 0 0  g ( 2. 1 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) T B S - u n d E O M -g es c h üt zt es 

N a p ht h o p yr a n o n  (R )-1 6 6 c  mit 2 3 . 0 m L 1 0  %i g er H Cl  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  

1. 0 1  g ( 2. 1 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) T B S - u n d E O M -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  (S )-1 6 6 c  u n d 2 3 . 0 m L 

1 0  %i g e H Cl  ei n g es et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 4 0: 6 0) w ur d e n 

di e Al k o h ol e  1 7 0 e  als b ei g e F estst off e er h alt e n.  [(R ): 3 7 9  m g, 1. 2 4  m m ol, 5 9  %; ( S ): 3 0 6 m g, 

1. 0 1  m m ol, 4 8  %].  

 

R f = 0. 3 8 ( P E/ E E 8 0: 2 0 , U V). 

 

S m b . =  1 5 0. 4 – 1 5 1. 9  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 0 5 – 1. 9 9 ( m, 1 H, 1 ′-H), 2. 1 4 ( d dt, J  = 1 3. 9  H z, 3 J 1 ′, 2′ = 

8. 6  H z, J  = 5. 1  H z, 1 H, 1 ′-H), 3. 0 4 ( d, J  = 7. 1  H z, 2 H, 4 -H), 3. 8 9 (s, 3 H, 1 1 -H), 3. 9 3 – 3. 9 0 ( m, 1 H, 

2 ′-H), 3. 9 7 ( d d d, J  = 1 0. 8  H z, 3 J 2 ′, 1′ = 8. 2  H z, J  = 4. 6  H z, 1 H, 2 ′-H), 4. 8 6 ( d d d, J  = 1 2. 3  H z, J  = 

9. 4  H z, J  = 6. 0  H z, 1 H, 3 -H), 6. 5 4 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 4  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 8 ( d, 4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 1 H, 6 -H),  

6. 9 0 (s, 1 H, 5 -H), 9. 4 6 (s, 1 H, 9 -O H ), 1 3. 6 9 (s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 3 3. 5 ( C -4), 3 7. 5  ( C-1 ′), 5 5. 6  ( C-1 1) , 5 8. 7 ( C -2 ′), 7 7. 7 

( C-3) , 9 9. 5 ( C -1 0 a) , 9 9. 7 ( C -6) , 1 0 1. 8 ( C -8) , 1 0 8. 5 ( C -9 a) , 1 1 6. 3 ( C -5) , 1 3 3. 2 ( C -4 a) , 1 4 0. 7 

( C-5 a) , 1 5 8. 7 ( C -9) , 1 6 2. 9 ( C -7), 1 6 3. 2 ( C -1 0),  1 7 1. 4 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 6 H 1 6 O 6 + H + : 3 0 5. 1 0 2 0 [M + H] + ; G ef.: 3 0 5. 1 0 1 4 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 9 6, 2 9 4 8, 2 8 4 8, 1 6 4 5, 1 5 8 0, 1 5 1 3, 1 4 1 9, 1 3 8 5, 1 3 3 1, 1 2 5 3, 1 1 5 7, 

1 0 4 3, 8 2 1.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 7. 3  ( c = 0. 6 3 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  1 3. 1  ( c = 0. 6 7 , C H Cl3 ). 
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6 . 2. 2.3 7  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-1 0 -H y d r o x y -3 -( 2′-h y d r o x y et h yl) -9 -is o p r o p o x y-
7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n  [(R )-1 7 6 e  u n d ( S )-1 7 6 e ] 
 

 
 

Di e Al k o h ol e  1 7 6 e  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift I  h er g e st ellt.  D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 9 0 6  m g ( 1. 9 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) T B S -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  (R )-1 7 6 c  

mit 2 2 . 0 m L 1 0  %i g er H Cl u m g es et zt. F ür d a s ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  9 0 3  g ( 1. 9 5  m m ol, 

1. 0 0  Ä q.) T B S -g es c h üt zt es N a p ht h o p yr a n o n  (S )-1 7 6 c  u n d 2 2 . 0 m L 1 0  %i g e H Cl  ei n g es et zt. N a c h 

d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 4 0: 6 0) w ur d e n di e Al k o h ol e  1 7 6 e  als b ei g e 

F estst off e er h alt e n.  [(R ): 4 0 9  m g,  1. 1 8  m m ol, 6 1  %; ( S ): 5 0 3  m g,  1. 4 5  m m ol, 7 4  %].  

 

R f = 0. 2 1 ( P E/ E E 4 0: 6 0 , U V). 

 

S m b . =  1 4 9. 6 – 1 5 2. 0  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 4 6 ( d, 3 J 2 ″ , 1″ = 6. 0 H z, 6 H, 2 ″ -H ), 1. 9 4– 2. 0 3 ( m, 1 H, 

1 ′-H ), 2. 0 6– 2. 1 5 ( m, 1 H, 1 ′-H ), 2. 9 6– 3. 0 6 ( m, 2 H, 4 -H ), 3. 8 6– 3. 9 3 ( m, 4 H, 1 1 -H + 2 ′-H), 3. 9 6 

( d d d, 2 J 2 ′, 2′ = 1 0. 8  H z, 3 J 2 ′, 1′ = 8. 0  H z, 4 J 2 ′, 3 =  4. 6  H z, 1 H, 2 ′-H), 4. 6 7 ( h e pt, 3 J 1 ″ , 2″ = 6. 0  H z, 1 H, 

1 ″ -H), 4. 7 6 (tt, 3 J 3, 1 ′ = 8. 8  H z, 4 J 3, 2 ′ =  4. 3  H z, 1 H, 3 -H), 6. 4 9 ( d, 4 J 8, 6  = 2. 3  H z, 1 H, 8 -H), 6. 5 7 ( d, 
4 J 6, 8  = 2. 3  H z, 1 H, 6 -H), 6. 8 3 (s, 1 H, 5 -H), 1 2. 7 0 ( s, 1 H, 1 0 -O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 2 2. 0 ( C -2 ″ ), 3 3. 9 ( C-4),  3 7. 6 ( C -1 ′), 5 5. 6 ( C-1 1), 5 8. 9 

( C-2 ′), 7 2. 5 ( C-1 ″ ), 7 6. 7 ( C-3), 9 9. 3 ( C -6), 1 0 1. 1 ( C -1 0 -a ), 1 0 1. 6 ( C-8) , 1 1 1. 8 ( C-9 a) , 1 1 5. 4 ( C-5) , 

1 3 4. 4  ( C-4 a) , 1 4 1. 5 ( C-5 a) , 1 5 8. 9 ( C-9) , 1 6 1. 7 ( C-7) , 1 6 4. 3 ( C-1 0) , 1 7 0. 2  ( C-1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 9 H 2 2 O 6 + H + : 3 4 7. 1 4 8 9 [M + H] + ; G ef.: 3 4 7. 1 4 9 1 [M + H] + . 

  

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 4 3 4, 2 9 7 7, 2 9 2 9, 1 6 3 2, 1 6 0 8, 1 5 7 9, 1 3 7 2, 1 3 4 0, 1 2 7 8, 1 2 0 5, 1 1 6 4, 

1 1 1 4, 1 0 5 2, 8 2 6.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  − 0. 8  ( c = 0. 5 6, C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  1. 6  ( c = 1. 0 4, C H Cl3 ). 
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6 . 2. 2.3 8  D a rst ell u n g v o n r a c -, (R )- u n d ( S )-2 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′, 9′-di m et h o x y -1 ′-o x o -
3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ′-yl) essi gs ä u r e  [r a c -1 2 1 h , (R )-1 2 1 h  u n d 
(S )-1 2 1 h ] 
 

 
 

Di e S ä ur e n  1 2 1 h  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift J  h er g est ellt.  D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 6 0 0  m g ( 1. 8 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Al k o h ol  (R )-1 2 1 e  mit 7 3 5  m g ( 2. 2 6  m m ol, 

1. 2 0  Ä q.) B AI B, 2 9. 4  m g  ( 0.1 9  m m ol, 0. 1 0  Ä q.)  T E M P O, 2. 7 0  m L ( 2 5. 7 1  m m ol, 1 3. 6 4  Ä q.) 

2 -M et h yl -2 -b ut e n, 8 9 0  m g ( 7. 3 5  m m ol, 3. 9 0  Ä q.) N a H 2 P O 4  u n d 3 0 9  m g ( 3. 7 7  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) 

N a Cl O 2  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  6 0 5  m g ( 1. 8 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

Al k o h ol  (S )-1 2 1 e , 7 3 0  m g ( 2. 2 6  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) B AI B, 3 1. 5  m g  ( 0. 2 0 m m ol, 0. 1 1  Ä q.)  T E M P O, 

2. 7 0  m L ( 2 5. 7  m m ol, 1 3. 6  Ä q.) 2 -M et h yl -2 -b ut e n, 8 8 5  m g ( 7. 3 5  m m ol, 3. 9 0  Ä q.) N a H 2 P O 4  u n d 

3 0 5  m g ( 3. 7 7  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) N a Cl O 2  ei n g es et zt.  F ür di e  H erst ell u n g d er  r a c e mi s c h en  

S ä ur e  r a c-1 2 1 h  w ur d e n  3 0 0  m g ( 0. 9 4  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Al k o h ol  r a c-1 2 1 e , 3 6 4 m g ( 1. 1 3  m m ol, 

1. 2 0  Ä q.) B AI B, 1 4. 7  m g ( 0. 0 9  m m ol, 0. 1 1  Ä q.) T E M P O, 1. 3 7  m L ( 1 2. 9  m m ol, 1 3. 6  Ä q.) 

2 -M et h yl -2 -b ut e n, 4 4 1  m g ( 3. 6 8  m m ol, 3. 9 0  Ä q.) N a H 2 P O 4  u n d 1 7 0  m g ( 1. 8 8  m m ol, 2. 0 0  Ä q.) 

N a Cl O 2  ei n g es et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( P E/ E E 5 0: 5 0 + 0. 1  % 

A m eis e ns ä ur e) w ur d e n di e S ä ur e n  1 2 1 h  als g el b e F estst off e er h alt e n.  [r a c : 1 7 8 m g, 0. 5 4  m m ol, 

5 7  %,  (R ): 3 0 2  m g, 0. 9 1  m m ol, 4 8  %; ( S ): 4 2 2 m g, 1. 2 7  m m ol, 6 7  %].  

 

R f =  0. 2 6 ( P E/ E E 5 0: 5 0 + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , U V). 

 

S m b . =  1 6 6. 3 – 1 7 0. 6  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 2. 8 2 ( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 4  H z, 3 J 2, 3 ′ = 6. 5  H z, 1 H, 2 -H), 3. 0 1 

( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 4  H z, 3 J 2, 3 ′ = 6. 7  H z, 1 H, 2 -H), 3. 0 6 ( d d d, 2 J 4 ′, 4′ = 1 5. 9  H z, 3 J 4 ′, 3′ = 1 0. 9  H z, 

J  =  1. 4  H z, 1 H, 4 ′-H), 3. 1 4 ( d d, 2 J 4 ′, 4′ = 1 6. 0  H z, 3 J 4 ′, 3′ = 3. 4  H z, 1 H, 4 ′-H), 3. 9 1 (s, 3 H, 1 2 ′-H), 

3. 9 9 (s, 3 H, 1 1 ′-H), 5. 0 1 ( dt d, 3 J 3 ′, 4′ = 1 0. 1  H z, 3 J 3 ′, 2 = 6. 6  H z, 3 J 3 ′, 4′ = 3. 4  H z, 1 H, 3 ′-H), 6. 4 8 ( d, 
4 J 8 ′, 6′ = 2. 2  H z, 1 H, 8 ′-H), 6. 5 8 ( d, 4 J 6 ′, 8′ = 2. 3  H z, 1 H, 6 ′-H), 6. 8 8 (s, 1 H, 5 ′-H),  1 2. 9 4 (s, 1 H, 

1 0 ′-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 3 3. 1  ( C-4 ′), 3 9. 3  ( C-2) , 5 5. 6  ( C-1 2 ′), 5 6. 4  ( C-1 1 ′), 7 4. 9  

( C-3 ′), 9 8. 6  ( C-8 ′), 9 9. 2  ( C-6 ′), 1 0 0. 6  ( C-1 0 ′a) , 1 1 0. 9  ( C-9 ′a) , 1 1 5. 8  ( C-5 ′), 1 3 3. 4 ( C -4 ′a) , 1 4 1. 7 

( C-5 ′a ), 1 6 0. 8 ( C -9 ′), 1 6 2. 1 ( C -7 ′), 1 6 4. 4 ( C -1 0 ′), 1 7 0. 4 ( C -1 ′), 1 7 3. 9 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 7 H 1 6 O 7 + H + : 3 3 3. 0 9 6 9 [M + H] + ; G ef.: 3 3 3. 0 9 6 9 [M + H] + . 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 3 1  

 
 
I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 3 3, 1 7 3 2, 1 7 1 0, 1 6 3 3, 1 3 0 8, 1 3 7 5, 1 2 4 9, 1 2 0 6, 1 1 6 3, 1 1 1 1, 1 0 4 5, 

8 2 5, 7 4 0, 6 4 3.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  2 1. 0  ( c = 0. 6 0 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  − 1 0. 0  ( c = 0. 6 4 , C H Cl3 ). 

6 . 2. 2.3 9  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-2 -( 1 0′-H y d r o x y -9 ′-is o p r o p o x y-7 ′-m et h o x y -1 ′-

o x o -3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ′-yl) essi gs ä u r e  [(R )-1 7 6 h  u n d ( S )-1 7 6 h ] 
 

 
 

Di e S ä ur e n  1 7 3 b  w ur d e n  n a c h d er all g e m ei n e n Ar b eit s v ors c hrift J  h er g est ellt.  D a z u w ur d e n f ür 

d as ( R )-E n a nti o m er 2 5 4  m g ( 0. 7 3  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Al k o h ol  (R )-1 2 1 b  mit 3 2 7  m g ( 1. 0 1  m m ol, 

1. 3 8  Ä q.) B AI B, 1 4. 9  m g  ( 0. 1 0 m m ol, 0. 1 3  Ä q.)  T E M P O, 1. 0 9  m L ( 1 0. 3  m m ol, 1 3. 6  Ä q.) 2 -

M et h yl -2 -b ut e n, 3 6 0  m g ( 3. 0 0  m m ol, 4. 0 9  Ä q.) N a H 2 P O 4  u n d 1 4 2  m g ( 1. 5 7  m m ol, 2. 1 5  Ä q.) 

N a Cl O 2  u m g es et zt. F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n  3 0 4  g ( 0. 8 8  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) 

Al k o h ol  (S )-1 2 1 b , 3 5 5 m g ( 1. 1 0  m m ol, 1. 2 0  Ä q.) B AI B, 1 7. 4  m g  ( 0. 1 1 m m ol, 0. 1 3  Ä q.)  T E M P O, 

1. 2 7  m L ( 1 1. 9  m m ol, 1 3. 6  Ä q.) 2 -M et h yl -2 -b ut e n, 4 1 6  m g ( 3. 4 6  m m ol, 3. 9 5  Ä q.) N a H 2 P O 4  u n d 

1 6 1  m g ( 1. 7 8  m m ol, 2. 0 3  Ä q.) N a Cl O 2  ei n g e s et zt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n 

R ei ni g u n g ( P E/ E E 5 0: 5 0 + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e) w ur d e n di e S ä ur e n  1 7 3 b  als g el b e F estst off e 

er h alt e n.  [(R ): 1 0 6  m g, 0. 2 9  m m ol, 4 0  %; ( S ): 1 7 4  m g, 0. 4 8  m m ol, 5 5  %].  

 

R f =  0. 3 8 ( P E/ E E 5 0: 5 0 + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , U V). 

 

S m b . =  1 1 4. 1 – 1 1 6. 6  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 4 5 ( d, 3 J 2 ″ , 1″ = 6. 0  H z, 6 H, 2 ″ -H), 2. 7 8 ( d d, 2 J 2, 2  = 

1 6. 4  H z, 3 J 2, 3 ′ = 6. 4  H z, 1 H, 2 -H), 2. 9 7 ( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 6 H z, J  =  7. 0  H z, 1 H, 2 -H ), 3. 0 0– 3. 0 5 ( m, 

1 H, 4 ′-H), 3. 0 9 ( d d, 2 J 4 ′, 4′ = 1 5. 9  H z, 3 J 4 ′, 3′ =  3. 2  H z, 1 H, 4 ′-H), 3. 8 8 (s, 3 H, 1 1 ′-H), 4. 6 7 ( p, 3 J 1 ″ , 2″ 

= 6. 1  H z, 1 H, 1 ″ -H), 4. 9 6 ( dt d, J  = 1 0. 3 H z, 3 J 3 ′, 2 = 6. 6  H z, 3 J 3 ′, 4′ =  3. 2  H z, 1 H, 3 ′-H), 6. 4 8 ( d, 4 J 8 ′, 6′ 

= 2. 4  H z, 1 H, 8 ′-H), 6. 5 6 ( d, 4 J 6 ′, 8′ = 2. 3  H z, 1 H, 6 ′-H), 6. 8 4 (s, 1 H, 5 ′-H), 1 2. 5 0 (s, 1 H , 1 0′-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 2. 0  ( C-2 ″ ), 3 3. 3 ( C -4 ′), 3 9. 4  ( C-2) , 5 5.6 ( C -1 1 ′), 7 2.7 

( C-1 ″ ), 7 4. 7 ( C -3 ′), 9 9. 5 ( C -6 ′), 1 0 0. 9  ( C-1 0 ′a) , 1 0 1. 7 ( C -8 ′), 1 1 1. 9 ( C -9 ′a), 1 1 5. 7 ( C -5 ′), 1 3 3. 6  

( C-4 ′a) , 1 4 1. 6 ( C-5 ′a) , 1 5 8. 9 ( C-9 ′), 1 6 1. 8  ( C-7 ′), 1 6 4. 3 ( C-1 0 ′), 1 6 9. 4 ( C-1) , 1 7 4. 3 ( C-1 ′). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 9 H 2 0 O 7 + H + : 3 6 1. 1 2 8 2 [M + H] + ; G ef.: 3 6 1. 1 2 8 7 [M + H] + . 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 3 2  

 
 
I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 4 5 2, 2 9 7 5, 2 9 4 2, 1 6 3 5, 1 6 0 8, 1 5 8 0, 1 3 7 3, 1 2 7 5, 1 2 0 3, 1 1 6 4, 1 1 1 4, 

1 0 4 8, 8 2 7.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  7. 5  ( c = 0. 8 8 , C H Cl3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  − 1 3. 1  ( c = 0. 7 0 , C H Cl3 ). 

6 . 2. 2.3 9 . 1 (R )-2 -( 5′-C hl o r -1 0 ′-h y d r o x y -9 ′-is o p r o p o x y-7 ′-m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-

di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-3 ′-yl) essi g s ä u r e  [(R )-1 7 7 h ] 
 

 
 

D as c hl ori ert e N a p ht h o p yr a n o n  (R )-1 7 7 h  w ur d e als N e b e n pr o d u kt d er O xi d ati o n er h alt e n.  

 

R f =  0. 2 6 ( P E/ E E 5 0: 5 0 + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , U V). 

 

S m b . =  1 5 3. 2 – 1 5 8. 1  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ  [ p p m] = 1. 4 6 ( d, 3 J 2 ″ , 1″ = 6. 1  H z, 6 H, 2 ″ -H), 2. 8 5 ( d d, 2 J 2, 2  = 

1 6. 5  H z, 3 J 2, 3 ′ = 5. 9  H z, 1 H, 2 -H), 2. 9 6 – 3. 0 4 ( m, 2 H, 2 -H + 4 ′-H), 3. 5 2 ( d d, 2 J 4 ′, 4′ = 1 6. 6  H z, 3 J 4 ′, 3′ 

= 3. 2  H z, 1 H, 4 ′-H), 3. 9 6 (s, 3 H, 1 1 ′-H), 4. 6 8 ( h e pt, 3 J 1 ″ , 2″ = 6. 2  H z, 1 H, 1 ″ -H), 4. 9 3 – 5. 0 2 ( m, 1 H , 

3 ′-H), 6. 5 7 ( d, 4 J 8 ′, 6′ = 2. 3  H z, 1 H, 8 ′-H), 7. 1 3 ( d, 4 J 6 ′, 8′ = 2. 3  H z, 1 H, 6 ′-H), 1 2. 7 9 (s, 1 H, 1 0 ′-O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 2 2. 0 ( C -2 ″ ), 3 1. 6 ( C -4 ′), 3 9. 5 ( C -2) , 5 5. 7 ( C -1 1 ′), 7 2. 9  

( C-1 ″ ), 7 3. 9  ( C-3 ′), 9 7. 1 ( C -6 ′), 1 0 0. 7  ( C-1 0 ′a) , 1 0 2. 3 ( C -8 ′), 1 1 2. 5  ( C-9 ′a) , 1 1 7. 9 ( C -5 ′), 1 3 1. 2  

( C-4 ′a) , 1 3 8. 7 ( C -5 ′-a) , 1 5 9. 4  ( C-9 ′), 1 6 2. 7  ( C-7 ′), 1 6 3. 6 ( C -1 0 ′), 1 6 9. 3 ( C -1 ′), 1 7 4. 3 ( C -1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 9 H 1 9 Cl O 7 + H + : 3 9 5. 0 8 9 2  [M + H] + ; G ef.: 3 9 5. 0 8 9 3  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 7 9, 2 9 3 4, 1 7 1 6, 1 6 5 5, 1 6 0 6, 1 4 0 8, 1 3 7 1, 1 3 2 8, 1 2 7 8, 1 2 0 4, 1 1 2 1, 

1 0 5 7, 9 0 8, 8 2 8, 7 2 7, 6 4 7.  

 

[α ]𝑜
2 0  =  3 7. 0  ( c = 0. 5 4, C H Cl3 ). 

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 3 3  

 
 
6 . 2. 2.4 0  D a rst ell u n g v o n (R )- u n d ( S )-2 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′-m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-
di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-3 ′-yl) essi g s ä u r e  (s e mi-Vi ri dit o xi ns ä u r e)  [(R )-1 4  
u n d ( S )-1 4 ] 
 

 
 

F ür d as ( R )-E n a nti o m er  w ur d e n 4 0 . 0 m g ( 0. 1 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) S ä ur e  (R )-1 2 1 e  i n 4. 0 0 m L a bs. 

C H 2 Cl 2  g el öst u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. B ei di e s er T e m p er at ur w ur d e n tr o pf e n w eis e 3 0 0  µ L 

( 0. 3 0 m m ol, 2. 5 0  Ä q.) B ortri br o mi d  ( 1 M i n C H 2 Cl 2 ) hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 

6  h u nt er Er w är m u n g a uf 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 6. 0 0  m L W ass er hi n z u g ef ü gt u n d 

f ür 3 0 mi n st ar k g er ü hrt. D as L ös u n gs mitt el w ur d e i m V a k u u m e ntf er nt.  

F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n 4 1 . 1 m g ( 0. 1 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) S ä ur e  (S )-1 2 1 e  i n 4. 0 0 m L a bs. 

C H 2 Cl 2  g el öst u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. B ei di e s er T e m p er at ur w ur d e n tr o p f e n w eis e 3 0 0 µ L 

( 0. 3 0 m m ol, 2. 5 0  Ä q.) B ortri br o mi d  ( 1 M i n C H 2 Cl 2 ) hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 

6  h u nt er Er w är m u n g a uf 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 6. 0 0  m L W ass er hi n z u g ef ü gt u n d 

f ür 3 0 mi n st ar k g er ü hrt. D as L ös u n gs mitt el w ur d e i m V a k u u m e ntf er nt.  

N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( C H 2 Cl 2 /Et O H  9 6: 4  + 0. 2 5  % Essi gs ä ur e ) u n d 

a ns c hli e ß e n d er R ei ni g u n g ü b er di e U m k e hr p h as e n -H P L C  [(H y p er C l o n e 5 µm  O D S ( C 1 8) , 3 0  % 

A c et o nitril + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , Fl ussr at e = 0.5  m L/ mi n, λ  = 2 6 0  n m): tR  = 2 9. 5 mi n.]  w ur d e n 

di e Pr o d u kt e  1 4  als g el b e  F estst off e  er h alt e n.  [(R ): 7. 2  m g, 0. 0 2  m m ol, 1 9  %; ( S ): 8. 0  m g, 

0. 0 3  m m ol, 2 1  %].  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 7] 

 

R f =  0. 3 8 ( C H 2 Cl 2 / EtO H  9 6: 4  + 0. 2 5  % Essi gs ä ur e , U V). 

 

S m b . =  1 6 2 – 1 6 5  ° C    Lit. [ 3 4 7]: 1 7 2 – 1 7 5  ° C . 

 
1 H -N M R ( D M S O -d 6 , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  2. 7 6 ( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 3  H z , 3 J 2, 3 ′ = 7. 9  H z, 1 H , 2-H ), 

2. 8 4 ( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 3  H z , 3 J 2, 3 ′ = 5. 0  H z, 1 H, 2 -H), 3. 0 2 – 3. 1 5 ( m, 2 H , 4′-H ), 3. 8 4 (s, 3 H, 1 1′-H ), 

4. 9 6 ( d dt, J  = 1 1. 3  H z , 3 J 3 ′, 2 =  8. 3  H z , 3 J 3 ′, 2 = 4. 3  H z, 1 H , 3′-H ), 6. 4 7 ( d, 4 J 8 ′, 6′ = 2. 3  H z, 1 H , 8′-H ), 

6. 7 6 ( d, 4 J 6 ′, 8′ = 2. 4  H z, 1 H , 6′-H ), 7. 0 4 (s, 1 H, 5′-H ), 9. 8 8 (s, 1 H, 9′-O H ), 1 2. 5 7 (s, 1 H, 1-O H ), 

1 3. 1 2 (s, 1 H , 1 0′-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( D M S O -d 6 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 3 1. 7  ( C-4 ′), 3 9. 1 ( C-2) , 5 5. 4 ( C-1 1 ′), 7 6. 1 ( C-3 ′), 

9 9. 2  ( C-6 ′), 9 9. 5 ( C-1 0 ′ a), 1 0 1. 1 ( C-8 ′), 1 0 8. 2 ( C-9 ′a) , 1 1 5. 7 ( C-5 ′), 1 3 3. 7 ( C-4 ′a) , 1 4 0. 5 ( C-5 ′a) , 

1 5 7. 9  ( C-9 ′), 1 6 2. 0 ( C-1 0 ′), 1 6 2. 2 ( C-7 ′), 1 7 0. 0 ( C-1 ′), 1 7 1. 0 ( C-1) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 6 H 1 4 O 7 + H + : 3 1 9. 0 8 1 2 [M + H] + ; G ef.: 3 1 9. 0 8 1 4  [M + H] + . 

 



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 3 4  

 
 
I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 9 9, 2 9 2 5, 2 8 4 9, 1 7 2 3, 1 6 4 4, 1 5 8 2, 1 4 6 7, 1 3 8 4, 1 3 2 6, 1 1 5 4, 1 0 7 7, 

1 0 3 2, 8 0 8.  

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  3. 6  ( c = 0. 1 1, C H Cl 3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  − 2. 6  ( c = 0. 1 9, C H Cl 3 )   Lit. [ 3 4 7]: [α ]𝑜

2 0  = 0  ( c = 0. 1 0, C H Cl3 ). 

6 . 2. 2.4 1  D a rst ell u n g v o n r a c -2 -( 1 0″ -H y d r o x y -7 ″ , 9″ -di m et h o x y -1 ″ -o x o -3 ″ , 4″ -
di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-3 ″ -yl) essi gs ä u r e m et h yl est e r  (r a c -1 2 1i ) 
 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 0 0  m g ( 0. 3 0  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) S ä ur e  r a c-1 2 1 h  i n 0. 50  m L a bs. M e O H  u n d 

1 . 0 0 m L a bs. T ol u ol w ur d e n ü b er ei n e n Z eitr a u m v o n 5  mi n tr o pf e n w eis e 2 0 0  µ L ( 0. 3 9  m m ol, 

1. 3 0  Ä q., 2  M  in Et 2 O) T M S -Di a z o m et h a n hi n z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 1  h 

b ei 2 1  ° C  g er ü hrt u n d a ns c hli e ß e n d d er Ü b ers c h uss a n T M S -Di a z o m et h a n mit 5 Tr o pf e n 

Essi gs ä ur e g e q u e n c h t. D a s L ös u n gsmitt el w ur d e i m V a k u u m e ntf er nt, s o d a ss  9 8. 9  m g ( 0. 2 9  m m ol, 

9 7  %)  d es  Est er s r a c -1 2 1i  als g el b es Öl  er h alt e n  w ur d e n . Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n 

mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 8] 

 

R f =  0. 1 ( C H 2 Cl 2 / E E 9 8: 2  + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z):  δ [ p p m] =  2. 7 5 ( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 2  H z , 3 J 2, 3 ″ =  6. 8  H z, 1 H , 2-H ), 2. 9 6 

( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 1  H z , 3 J 2. 3 ″ = 6. 5  H z, 1 H , 2-H ), 3. 0 3 ( d d d, 2 J 4 ″ , 4″ = 1 5. 9  H z , 3 J 4 ″ , 3″ = 1 0. 9  H z , J  =  

1. 4  H z, 1 H , 4″ -H ), 3. 1 1 ( d d, 2 J 4 ″ , 4″ = 1 5. 8  H z , 3 J 4 ″ , 3″ =  3. 4  H z, 1 H , 4″ -H ), 3. 7 5 (s, 3 H, 1′-H ), 3. 9 1 

(s, 3 H, 1 2″ -H ), 3. 9 8 (s, 3 H, 1 1″ -H ), 5. 0 0 ( dt d, 3 J 3 ″ , 4″ = 1 0. 2  H z , 3 J 3 ″ , 2 = 6. 7  H z , 3 J 3 ″ , 4″ =  3. 3  H z, 1 H , 

3 ″ -H ), 6. 4 6 ( d, 4 J 8 ″ , 6″ = 2. 2  H z, 1 H , 8″ -H ), 6. 5 7 ( d, 4 J 6 ″ , 8″ = 2. 3  H z, 1 H , 6″ -H ), 6. 8 5 (s, 1 H, 5″ -H ), 

1 2. 9 7 (s, 1 H , 1 0″ -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z):  δ  [ p p m] = 3 3. 1 ( C -4 ″ ), 3 9. 6 ( C-2), 5 2. 3 ( C -1 ′), 5 5. 6 ( C-1 2 ″ ), 5 6. 3 

( C-1 1 ″ ), 7 5. 2 ( C-3 ″ ), 9 8. 6 ( C-8 ″ ), 9 9. 1 ( C-6 ″ ), 1 0 0. 6 ( C-1 0 ″ a ), 1 1 0. 8 ( C-9 ″ a) , 1 1 5. 7 ( C-5 ″ ), 1 3 3. 5 

( C-4 ″ a) , 1 4 1. 7 ( C-5 ″ a) , 1 6 0. 8 ( C-9 ″ ), 1 6 2. 1 ( C-7 ″ ), 1 6 4. 3 ( C-1 0 ″ ), 1 7 0. 1 ( C-1) , 1 7 0. 5 ( C-1 ″ ). 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n): B er. f ür C 1 8 H 1 8 O 7 + H + : 3 4 7. 1 1 2 5 [M + H] + ; G ef.: 3 4 7. 1 1 2 9  [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 5 2, 1 7 3 7, 1 6 3 4, 1 6 0 8, 1 5 8 3, 1 4 5 4, 1 4 2 5, 1 3 7 4, 1 3 3 9, 1 2 8 3, 1 2 0 9, 

1 1 6 5, 1 1 3 5, 1 1 1 1, 1 0 5 1, 9 9 4, 8 2 5.  

  



6. E x p eri m e nt ell er T eil    2 3 5  

 
 
6 . 2. 2.4 2  D a rst ell u n g v o n ( R )- u n d ( S )-2 -( 9″ , 1 0″ -di h y d r o x y -7 ″ -m et h o x y -1 ″ -o x o -
3 ″ , 4″ -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ″ -yl) essi gs ä u r e m et h yl est e r (s e mi -
Vi ri dit o xi n)  [(R )-1 3  u n d ( S )-1 3 ] 
 

 
 

F ür d as ( R )-E n a nti o m er w ur d e n 4 1 . 0 m g ( 0. 1 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) S ä ur e  (R )-1 2 1 h  i n 4. 0 0 m L a bs. 

C H 2 Cl 2  g el öst u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. B ei di e s er T e m p er at ur w ur d e n tr o pf e n w eis e 3 0 0  µ L 

( 0. 3 0 m m ol, 2. 5 0  Ä q.) B ortri br o mi d  ( 1 M i n C H 2 Cl 2 ) hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 

6  h u nt er Er w är m u n g a uf 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 6. 0 0  m L M e O H  hi n z u g ef ü gt u n d 

f ür 3 0 mi n st ar k g er ü hrt. D as L ös u n gs mitt el w ur d e i m V a k u u m e ntf er nt.  

F ür d as ( S )-E n a nti o m er w ur d e n 4 3 . 0 m g ( 0. 1 2  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) S ä ur e  (S )-1 2 1 h  i n 4. 0 0 m L a bs. 

C H 2 Cl 2  g el öst u n d a uf 0  ° C g e k ü hlt. B ei di e s er T e m p er at ur w ur d e n tr o pf e n w eis e 3 0 0  µ L 

( 0. 3 0 m m ol, 2. 5 0  Ä q.) B ortri br o mi d  ( 1 M i n C H 2 Cl 2 ) hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 

6  h u nt er Er w är m u n g a uf 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 6. 0 0  m L M e O H  hi n z u g ef ü gt u n d 

f ür 3 0 mi n st ar k g er ü hrt. D as L ös u n gs mitt el w ur d e i m V a k u u m e ntf er nt.  

N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g ( C H 2 Cl 2 / E E 9 8: 2  + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e ) u n d 

a ns c hli e ß e n d er R ei ni g u n g ü b er di e  U m k e hr p h as e n -H P L C  [(H y p er C l o n e 5 µm  O D S ( C 1 8) , 4 0  % 

A c et o nitril + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , Fl ussr at e = 0.5  m L/ mi n, λ  = 2 4 8  n m): tR  = 2 2. 9  mi n ] w ur d e n 

di e Pr o d u kt e  1 3  als gr ü n e  F estst off e  er h alt e n.  [(R ): 1 3. 1  m g, 0. 0 4  m m ol, 3 3  %; ( S ): 1 3. 9  m g, 

0. 0 4  m m ol, 3 5  %].  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 8] 

 

R f =  0. 3 6 ( C H 2 Cl 2 / E E 9 8: 2  + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e , U V). 

 

S m b . =  1 7 3 – 1 7 6  ° C    Lit. [ 3 4 8]: 1 6 9 – 1 7 1  ° C . 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] =  2. 7 8 ( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 2  H z , 3 J 2, 3 ″ = 6. 6  H z, 1 H , 2-H ), 2. 9 8 

( d d, 2 J 2, 2  = 1 6. 2  H z , 3 J 2, 3 ″ = 6. 7  H z, 1 H , 2-H ), 3. 0 4 ( d d d, 2 J 4 ″ , 4″ = 1 5. 9  H z , 3 J 4 ″ , 3″ =  1 0. 9  H z , J  = 

1. 5  H z, 1 H , 4″ -H ), 3. 1 4 ( d d, 2 J 4 ″ , 4″ = 1 6. 1  H z , 3 J 4 ″ , 3″ = 3. 4  H z, 1 H , 4″ -H ), 3. 7 6 (s, 3 H, 1′-H ), 3. 8 9 

(s, 3 H, 1 1″ -H ), 5. 0 5 ( dt d, 3 J 3 ″ , 2 = 1 0. 0  H z , 3 J 3 ″ , 4″ =  6. 6  H z , 3 J 3 ″ , 4″ = 3. 3  H z, 1 H , 3″ -H ), 6. 5 5 ( d, 4 J 8 ″ , 6″ 

= 2 . 3 H z, 1 H , 8″ -H ), 6. 5 8 ( d, 4 J 6 ″ , 8″ = 2. 4  H z, 1 H , 6″ -H ), 6. 9 0 (s, 1 H, 5″ -H ), 9. 4 3 (s, 1 H, 9″ -O H ), 

1 3. 5 9 (s , 1 H, 1 0″ -O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 3 2. 8 ( C -4 ″) , 3 9. 5 ( C-2), 5 2. 3 ( C -1 ′), 5 5. 6 ( C-1 1 ″) , 7 5. 9 

( C-3 ″) , 9 9. 2 ( C-1 0 ″ a) , 9 9. 8 ( C-6 ″) , 1 0 1. 9 ( C-8 ″) , 1 0 8. 5 ( C-9 ″ a) , 1 1 6. 5 ( C-5 ″) , 1 3 2. 3 ( C-4 ″ a) , 1 4 0. 7 

( C-5 ″ a) , 1 5 8. 7 ( C-9 ″) , 1 6 2. 9 ( C-1 0 ″) , 1 6 3. 3 ( C-7 ″) , 1 6 9. 9 ( C-1) , 1 7 0. 9 ( C-1 ″) . 

 

H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 1 7 H 1 6 O 7 + H + : 3 3 3. 0 9 6 9 [M + H] + ; G ef.: 3 3 3. 0 9 7 4 [M + H] + . 
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I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 3 3 9 1, 2 9 5 6, 2 9 2 3, 2 8 4 7, 1 7 3 7, 1 6 4 8, 1 5 1 4, 1 4 7 5, 1 4 4 3, 1 4 2 4, 1 3 8 6, 

1 3 3 7, 1 2 5 1, 1 2 2 5, 1 1 5 8, 1 1 3 4, 1 0 8 4, 1 0 3 3, 8 1 2, 5 9 7.  

 

(R ): [α ]𝑒
2 0  =  1 1. 3  ( c = 0. 2 2, C H Cl 3 ). 

(S ): [α ]𝑒
2 0  =  − 5. 6  ( c = 0. 1 6, C H Cl 3 )   Lit. [ 3 4 8]: [α ]𝑜

2 0  = − 8. 6  ( c = 0. 0 6, C H Cl3 ). 

6 . 2. 2.4 3  D a rst ell u n g v o n r a c -2 -( 9″ , 1 0″ -di h y d r o x y -7 ″ -m et h o x y -1 ″ -o x o -3 ″ , 4″ -

di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]i s o c h r o m e n-3 ″ -yl) essi gs ä u r e m et h yl est e r (s e mi -Vi ri dit o xi n)  
(r a c -1 3 ) 
 

 
 

Es w ur d e n 2 4 . 0 m g ( 0. 0 7  m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Est er  r a c-1 2 1i  i n 2. 0 0 m L a bs. C H 2 Cl 2  g el öst u n d a uf 

0  ° C g e k ü hlt. B ei di es er T e m p er at ur w ur d e n tr o pf e n w eis e 1 7 0  µ L ( 0. 1 7  m m ol, 2. 5 0  Ä q.) 

B ortri br o mi d  ( 1 M i n C H 2 Cl 2 ) hi n z u g e g e b e n u n d d as R e a kti o ns g e mi s c h f ür 6  h u nt er Er w är m u n g 

a uf 2 1  ° C  g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 3. 0 0  m L M e O H  hi n z u g ef ü gt u n d f ür 3 0  mi n st ar k g er ü hrt. 

D as L ös u n gs mitt el w ur d e i m V a k u u m e ntf er nt. N a c h d er s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h e n R ei ni g u n g 

(C H 2 Cl 2 / E E 9 8: 2  + 0. 1  % A m eis e ns ä ur e ) w ur d e n  1 0. 3  m g ( 0. 0 3  m m ol, 4 5  %)  r a c -s e mi -

Viri dit o xi n  (r a c-1 3 ) als gr ü n er F estst off  er h alt e n.  Di e s p e ktr os k o pis c h e n D at e n sti m m e n mit 

d e n e n d er Lit er at ur ü b er ei n. [ 3 4 8] 

 

F ür s p e ktr os k o pis c h e D at e n si e h e K a pit el 6. 2. 2. 4 2.  
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6 . 2. 2.4 4  D a rst ell u n g v o n 3 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′, 9′-di m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′, 4′a, 5 ′-
t et r a h y d r o-1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-6 ′-yl) -4, 6 -di m et h o x y -2 -
m et h yl b e n z o es ä u r e p h e n yl est e r  (1 8 2 ) 
 

 

 
 

Z u ei n er L ös u n g a us 1 5 5  µ L ( 1. 1 1  m m ol, 6. 0 0  Ä q.) Diis o pr o p yl a mi n i n 3. 0 0  m L a bs. T H F w u r d e n 

b ei − 7 8  ° C 5 4 0  µ L ( 1. 1 1  m m ol, 6. 0 0  Ä q., 2. 0 5  M  i n n -H e x a n) n B u Li hi n z u g ef ü gt u n d d as G e mi s c h 

f ür 1 5 mi n b ei di es er T e m p er at ur g er ü hrt.  

D as s o e ntst a n d e n e L D A w ur d e b e i − 4 0  ° C i n n er h al b v o n 3 0  s  m it ei n er L ös u n g a us 1 01  m g 

( 0. 1 8 m m ol, 1. 0 0  Ä q.) Mi c h a el -D o n or  1 7 8 b  i n 8. 0 0 m L a bs. T H F v ers et zt, w o b ei ei n e s of orti g e 

R otf är b u n g ei ntr at. D as G e mi s c h w ur d e f ür 2  h b ei − 4 0  ° C g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e n b ei 

− 7 8  ° C 5 4. 3  m g ( 0. 5 5  m m ol, 3. 0 0  Ä q.) L a ct o n  1 1f  hi n z u g ef ü gt u n d f ür 1  h b ei di es er T e m p er at ur 

g er ü hrt. Z ur A uf ar b eit u n g w ur d e mit 0. 1 8  m L a bs. Et O H g e q u e n c ht  u n d d as G e mi s c h a uf 2 1  ° C  

er w är mt. D a n a c h w ur d e n 0. 1 8  m L Essi gs ä ur e hi n z u g e g e b e n u n d d as G e mi s c h a uf ei n e g es ätti gt e 

N H 4 Cl -L ös u n g  g e g e b e n. Di e w ässri g e P h as e w ur d e mit E E  e xtr a hi ert  ( 3 x  1 0. 0  m L) . Di e 

v er ei ni gt e n  or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g es ätti gt er N a Cl -L ös u n g  g e w as c h e n, mit M g S O 4  

g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el i m V a k u u m e ntf er nt. N a c h s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er 

R ei ni g u n g  ( P E/ E E 6 0: 4 0) w ur d e n 5 2. 9  m g ( 0. 1 0  m m ol, 5 2  %) d es M o n o -Mi c h a el -Di e c k m a n n  

Pr o d u kts  1 8 2  als g el b es Öl er h alt e n.  

 

R f =  0. 1 2 ( P E/ E E 6 0: 4 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 3 0 0  M H z): δ [ p p m] =  1. 5 7 – 1. 7 5 ( m, 1 H , 4′-H ), 1. 9 0– 2. 0 1 ( m, 1 H , 4′-H ), 2. 0 7 

(s, 3 H, 7-H ), 2. 1 1 ( d, 2 J 5 ′, 5′ = 1 5. 1  H z, 1 H , 5′-H ), 2. 3 7 ( d d, 2 J 5 ′, 5′ = 1 5. 3  H z , 3 J 5 ′, 4′a  =  4. 4  H z, 1 H , 

5 ′-H ), 2. 5 7 ( d dt, J  = 1 5. 9  H z , J  = 1 1  6  H z , 3 J 4 ′a, 5 ′ = 4. 7  H z, 1 H , 4′a -H ), 3. 7 1 (s, 3 H, O -C H 3 ), 3. 7 8 

(s, 3 H, O -C H 3 ), 3. 9 5 (s, 3 H, O -C H 3 ), 3. 9 8 (s, 3 H, O -C H 3 ), 4. 1 6– 4. 2 4 ( m, 1 H , 3′-H), 4. 3 5 – 4. 4 6 ( m, 

1 H , 3′-H ), 6. 4 6 (s, 1 H, 5-H ), 6. 5 0 (s, 1 H, 8′-H), 7. 2 2 – 7. 3 1 ( m, 3 H , H-Ar. ), 7. 4 3 ( d d, J  = 8. 8  H z , J  

= 6. 8  H z, 2 H , H-Ar. ), 1 4. 1 8 (s, 1 H, 1 0′-O H ). 
 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 7 6  M H z): δ  [ p p m] = 1 7. 1  ( C-7) , 2 9. 7 ( C-4 ′), 3 0. 8 ( C-4 ′a ), 3 3. 4 ( C-5 ′), 5 5. 8 

(O -C H 3 ), 5 5. 9 (O -C H 3 ), 5 6. 1 (O -C H 3 ), 5 6. 4 (O -C H 3 ), 6 8. 1 ( C-3 ′), 9 3. 1 ( C-5) , 9 4. 2 ( C-1 0 ′a) , 9 4. 6 

( C-8 ′), 1 1 1. 6 ( C-9 ′a) , 1 1 5. 9 ( C-6 ′), 1 1 6. 3 ( C-3) , 1 1 7. 4 ( C-2) , 1 2 1. 8 ( C H-Ar.) , 1 2 6. 0 ( C H-Ar.) , 
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1 2 9. 6  ( C H-Ar.) , 1 3 7. 1 ( C-1) , 1 4 2. 7 ( C-5 ′a) , 1 5 1. 1 ( C-1 ″ ), 1 5 7. 8 ( C-6) , 1 5 9. 8 ( C-4) , 1 6 0. 1 ( C-9 ′), 

1 6 0. 9  ( C-7 ′), 1 6 7. 3 ( C-8) , 1 7 1. 0  ( C-1 ′). 

 

M S ( A P CI, p ositi v e -I o n): m/ z = 5 4 7. 9 [ M + H] +  ( B er.: 5 4 7. 6 [M + H + ]). 

 

I R ( A T R Fil m):   [ c m− 1 ] = 2 9 4 2, 2 8 4 1, 1 7 3 1, 1 5 8 0, 1 4 6 3, 1 4 1 4, 1 3 2 5, 1 3 1 5, 1 2 8 6, 1 2 5 5, 1 2 0 4, 

1 1 7 7, 1 1 2 6, 1 0 8 4, 1 0 5 8, 9 1 1, 8 1 8, 7 2 9.  

6 . 2. 2.4 5  D a rst ell u n g v o n 3 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′, 9′-di m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-6 ′-yl) -4, 6 -di m et h o x y -2 -m et h yl b e n z o es ä u r e p h e n yl est e r  (1 8 3 ) 
 

 
 

Z ur R e ar o m ati si er u n g w ur d e z u ei n er L ös u n g a us 2 7. 0  m g ( 0. 0 5  m m ol, 1. 0 0  Ä q.)  d es  

M o n o a d d u kt s 1 8 2  i n 0. 40  m L a bs. T ol u ol  ei n e L ös u n g a us 1 4. 6  m g ( 0. 0 6  m m ol, 1. 3 0  Ä q.) D D Q 

i n 0. 30  m L a bs. T ol u ol tr o pf e n w eis e z u g e g e b e n. D as R e a kti o ns g e mi s c h w ur d e f ür 1 8  h b ei 2 1  ° C  

g er ü hrt. A ns c hli e ß e n d w ur d e mit g es ätti gt er N a H C O 3 -L ös u n g g e q u e n c ht u n d f ür 1  h b ei 2 1  ° C  

g er ü hrt. I m A ns c hl uss w ur d e d as R e a kti o ns g e mi s c h filtri ert u n d di e w ässri g e P h as e mit Et 2 O  

( 3 x  5 . 0 0 m L)  e xtr a hi ert. Di e v er ei ni gt e n or g a nis c h e n P h as e n w ur d e n mit g e s ätti gt er N a Cl -L ös u n g  

g e w as c h e n, mit M g S O 4  g etr o c k n et, filtri ert u n d d as L ös u n gs mitt el i m V a k u u m e ntf er nt. N a c h 

s ä ul e n c hr o m at o gr a p his c h er R ei ni g u n g ( P E/ E E 5 0: 5 0) w ur d e n 2 1. 4  m g ( 0. 0 4  m m ol, 8 0  %)  d es  

r e ar o m ati si ert e n M o n o a d d u kts 1 8 3  als g el b es Öl er h alt e n.  

 

R f =  0. 2 ( P E/ E E 5 0: 5 0 , U V). 

 
1 H -N M R ( C D Cl 3 , 6 0 0 M H z): δ [ p p m] = 1. 9 7 (s, 3 H, 7 -H), 2. 9 6 (t, 3 J 4 ′, 3′ = 6. 3  H z, J  = 0. 2  H z, 2 H, 

4 ′-H), 3. 6 9 (s, 3 H , O-C H 3 ), 3. 8 7 (s, 3 H, O-C H 3 ), 3. 9 9 (s, 3 H, O-C H 3 ), 4. 1 0 (s, 3 H, O-C H 3 ), 4. 5 1 

(t, 3 J 3 ′, 4′ = 6. 1  H z, 2 H , 3′-H ), 6. 4 0 (s, 1 H, 5′-H ), 6. 5 3 (s, 1 H, 5-H ), 6. 7 0 (s, 1 H, 8′-H ), 7. 2 37. 3 0 ( m, 

3 H , H-Ar. ), 7. 4 3 (t, J  = 7. 4  H z, 2 H , H-Ar. ), 1 3. 2 0 (s, 1 H, 1 0′-O H ). 

 
1 3 C -N M R ( C D Cl 3 , 1 5 1 M H z): δ  [ p p m] = 1 7. 1 ( C -7), 2 8. 4  ( C-4 ′), 5 6. 2 (O -C H 3 ), 5 6. 2 (O -C H 3 ), 

5 6. 2  (O -C H 3 ), 5 6. 5 (O -C H 3 ), 6 8. 1 ( C-3 ′), 9 3. 6 ( C-5) , 9 4. 1 ( C-8 ′), 1 0 0. 8 ( C-1 0 ′a ), 1 1 0. 7 ( C-9 ′a) , 

1 1 1. 9  ( C-6 ′), 1 1 2. 6 ( C-5 ′), 1 1 6. 3 ( C-3) , 1 1 7. 5 ( C-2) , 1 2 1. 9 ( C H-Ar.) , 1 2 6. 1 ( C H-Ar.) , 1 2 9. 6 

( C H-Ar.) , 1 3 4. 4 ( C-4 ′a) , 1 3 8. 2 ( C-1) , 1 3 9. 9 ( C-5 ′a) , 1 5 1. 2 ( C-1 ″ ), 1 5 8. 0 ( C-6) , 1 5 9. 0 ( C-4) , 1 6 0. 1 

( C-9 ′), 1 6 1. 0 ( C-7 ′), 1 6 5. 0 ( C-1 0 ′), 1 6 7. 4 ( C-8) , 1 7 1. 2 ( C-1 ′). 
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H R M S ( E S I, p ositi v -I o n):  B er. f ür C 3 1 H 2 8 O 9 + H + : 5 4 5. 1 8 0 6 [M + H] + ; G ef.: 5 4 5. 1 8 0 7 [M + H] + . 

 

I R ( A T R Fil m):   [c m − 1 ] = 2 9 2 7, 2 8 3 7, 1 7 4 2, 1 6 2 9, 1 5 8 4, 1 4 6 6, 1 3 2 6, 1 2 0 8, 1 1 8 8, 1 1 1 4, 1 0 8 5, 

1 0 5 7, 8 2 0, 7 3 2.  
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7 . A B K Ü R Z U N G E N  

a    a n al ytis c h  

A B C    A T P Bi n d u n gs k as ett e ( e n gl. A T P -bi n di n g c ass ett e ) 

a bs.    a bs ol ut i ert 

A c O H    Essi gs ä ur e  

A C P    A c yl -C arri er -Pr ot ei n  

A D H L B   Al k o h ol d e h y dr o g e n as e a us L a ct o b a cill us br e vis  

A P CI  c h e mi s c h e I o nis ati o n b ei At m os p h är e n dr u c k ( e n gl. at m os p h eri c pr ess ur e 

c h e mi c al i o niz ati o n ) 

Ä q.    Ä q ui v al e nt e  

ar o m.    ar o m ati s c h  

A T    A c yltr a nsf er as e  

A T R    a b g es c h w ä c ht e T ot alr efl e xi o n ( e n gl. att e n u at e d t ot al r efl e cti o n ) 

B. c e p a ci a   B ur k h ol d eri a c e p a ci a  

B. s u btili s   B a cill us s u btili s  

B AI B    Bis a c et o x yi o d o b e n z ol  

b er.    b er e c h n et  

BI N O L   1, 1′ -Bi -2 -n a p ht h ol  

c    U ms at z ( e n gl. c o n v ersi o n ) 

C. r u g os a   C a n di d a r u g os a  

C A L -B   Li p as e B a us C a n di d a a nt ar cti c a  

C D    Cir c ul ar di c hr ois m us  

C L F    K ett e nl ä n g e n -F a kt or ( e n gl. c h ai n l e n gt h f a ct or ) 

C o A    C o e n z y m A  

C O S Y    K orr eli ert e S p e ktr os k o pi e ( e n gl. C orr el at e d S p e ctr os c o p y ) 

C S C    Kr e bsst a m m z ell e n ( c a n c er st e m c ell s ) 

D B U    1, 8 -Di a z a bi c y cl o[ 5. 4. 0] u n d e c -7 -e n  

D C    D ü n ns c hi c ht c hr o m at o gr a p hi e  

D D Q    2, 3 -Di c hl or -5, 6 -di c y a n o -1, 4 -b e n z o c hi n o n  

d e    Di ast er e o m er e n ü b ers c h u ss ( e n gl. d i ast er e o m eri c e x c ess) 

D E B S    6 -D e o x y er yt hr o n oli d B S y nt h as e  

D H    D e h y dr at as e  

D M A P    4 -Di m et h yl a mi n o p yri di n  

D M E    1, 2 -Di m et h o x y et h a n  

D M P    D ess -M arti n -P eri o di n a n  

D M P U    1, 3 -Di m et h yl -3, 4, 5, 6 -t etr a h y dr o-2( 1 H )-p yri mi di n o n  

D M S O    Di m et h yls ulf o xi d  

D N P    Di nitr o p h e n yl h y dr a zi n  

D V    Di ast er e m er e n v er h ält nis  

E    E n a nti os el e kti vit ät  

E    E n z y m (i n S c h e m at a)  

E. c oli    Es c h eri c hi a c oli  
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e e    E n a nti o m er e n ü b ers c h uss ( e n gl. e n a nti o m eri c e x c e ss)  

E E    Essi gs ä ur e et h yl est er  

E O M    Et h o x y m et h yl - 

E O M Cl   C hl or m et h yl et h yl et h er  

E R    E n o ylr e d u kt as e  

E SI -H R M S  El e ktr o n e ns pr a yi o ni s ati o n -h o c h a ufl ös e n d e M ass e ns p e ktr o m etri e ( e n g. 

Hi g h r es ol uti o n m ass s p e ctr o m etr y ) 

F A D  A m eri k a nis c h e L e b e ns mitt el - u n d Ar z n e i mitt el b e h ör d e (e n gl. F o o d a n d 

Dr u g A d mi ni str ati o n ) 

F A S    F ett s ä ur es y nt h as e  ( e n gl. f att y a ci d s y nt h as e) 
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M T    M et h yltr a nsf er as e  

N F -κ B   n u cl e ar f a ct or k a p p a -li g ht-c h ai n e n h a n c er of a cti v at e d  B c ell s  

N M R  K er ns pi nr es o n a n zs p e ktr o s k o pi e ( e n gl. N u cl e ar m a g n eti c r es o n a n c e  

s p e ctr os c o p y ) 

p    pr ä p ar ati v  

P. c e p a ci a   Ps e u d o m o n as c e p a ci a  

P E    P etr ol et h er  

P G    S c h ut z gr u p p e ( e n gl. pr ot e cti n g gr o u p)  

P -g p    P -Gl y c o pr ot ei n  

P K S    P ol y k eti ds y nt h as e  

P M A    P h os p h o m ol y b d ä ns ä ur e ( e n gl. P h os p h o m ol y bi c a ci d ) 

P M B    p ar a -M et h o x y b e n z yl - 

p Ts Cl    p ar a -T ol u ols ulf o ns ä ur e c hl ori d  

p Ts O H    p ar a -T ol u ols ulf o ns ä ur e  

q u a nt.    q u a ntit ati v  

r a c   r a c e mi s c h 

r p m   U m dr e h u n g e n pr o Mi n ut e ( e n gl. r e v ol uti o ns p er mi n ut e ) 

S. c o eli c ol or   Str e pt o m y c es c o eli c ol or  

S d p.    Si e d e p u n kt  

S m b.    S c h m el z b er ei c h  

S m p.    S c h m el z p u n kt  

T B AI    T etr a b ut yl a m m o ni u mi o di d  

T B S    t ert-B ut yl di m et h yl sil yl - 

T E    T hi o est er as e  

T E M P O   2, 2, 6, 6 -T etr a m et h yl pi p eri di n yl o x yl  

T F A    Trifl u or essi gs ä ur e  ( e n gl. trifl u or o a c eti c a ci d) 

T H F    T etr a h y dr of ur a n  

T H N S    1, 3, 6, 8 -T etr a h y dr o x y n a p ht h al e n -S y nt h as e  

TI P S    Trii s o pr o p ylsil yl - 

T K    Ti ef k ü hl er  

T M A O    Tri m et h yl a mi n -N -o xi d  

T M S    Tri m et h yl sil yl - 

T N F -    T u m or n e kr os ef a kt or   

U K D    U ni v ersit äts kli ni k D üss el d orf  

V D T    Viri dit o xi n  

    Dr e h w ert  
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B a ct eri a'.  

[ 5 2] T. M. U d di n, A. J. C h a kr a b ort y, A. K h usr o, B. R. M. Zi d a n, S. Mitr a, T. B. E mr a n, K. 
D h a m a, K. H. Ri p o n, M. G aj d á cs, M. U. K. S a hi b z a d a, J. H oss ai n, N. K oir al a, J. I nf e ct. 
P u bli c H e alt h 2 0 2 1 , 1 4 , 1 7 5 0– 1 7 6 6; ' A nti bi oti c r esist a n c e i n mi cr o b es: Hist or y, 
m e c h a nis m s, t h er a p e uti c str at e gi es a n d f ut ur e pr os p e cts'.  

[ 5 3] V. E c o n o m o u, P. G o usi a, I nf e ct. Dr u g. R esist. 2 0 1 5 , 8 , 4 9– 6 1; ' A gri c ult ur e a n d f o o d 
a ni m als as a s o ur c e of a nti mi cr o bi al -r esist a nt b a ct eri a'. 

[ 5 4] J. L. M arti n e z, Dr u g Di s c o v. T o d a y T e c h n ol. 2 0 1 4 , 1 1 , 3 3– 3 9; ' G e n er al pri n ci pl es of 
a nti bi oti c r esist a n c e i n b a ct eri a'.  

[ 5 5] R. I. A mi n o v, Fr o nt. Mi cr o bi ol. 2 0 1 0 , 1 ; ' A bri ef hist or y of t h e a nti bi oti c er a: l ess o ns 
l e ar n e d a n d c h all e n g es f or t h e f ut ur e'. 

[ 5 6] A. E. Cl at w ort h y, E. Pi ers o n, D. T. H u n g, N at. C h e m. Bi ol. 2 0 0 7 , 3 , 5 4 1– 5 4 8; ' T ar g eti n g 
vir ul e n c e: a n e w p ar a di g m f or a nti mi cr o bi al t h er a p y'.  

[ 5 7] A. V. V ar gi u, H. Ni k ai d o, Pr o c. N atl. A c a d. S ci. U S A 2 0 1 2 , 1 0 9 , 2 0 6 3 7– 2 0 6 4 2; ' M ulti dr u g 
bi n di n g pr o p erti es of t h e A cr B effl u x p u m p c h ar a ct eri z e d b y m ol e c ul ar d y n a mi cs 
si m ul ati o ns'. 

[ 5 8] M. F. C h ell at, L. R a g u ž, R. Ri e dl, A n g e w. C h e m. 2 0 1 6 , 1 2 8 , 6 6 7 3– 6 9 0 4; 
' A nti bi oti k ar esist e n z e n g e zi elt ü b er wi n d e n'. 

[ 5 9] M. F. C h ell at, L. R a g u ž, R. Ri e dl, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 6 , 5 5 , 6 5 6 3– 6 7 9 2; ' T ar g eti n g 
A nti bi oti c R esist a n c e'.  

[ 6 0] J. M. A. Bl air, M. A. W e b b er, A. J. B a yl a y, D. O. O g b ol u, L. J. Pi d d o c k, N at. R e v. 
Mi cr o bi ol. 2 0 1 5 , 1 3 , 4 2– 5 1; ' M ol e c ul ar M e c h a nis ms of A nti bi oti c R esist a n c e'.  

[ 6 1] E. M. D ar b y, E. Tr a m p ari, P. Si as at, M. S. G a y a, I. Al a v, M. A. W e b b er, J. M. A. Bl air, 
N at. R e v. Mi cr o bi ol. 2 0 2 3 , 2 1 , 2 8 0– 2 9 5; ' M ol e c ul ar m e c h a nis m s of a nti bi oti c r esist a n c e 
r e visit e d'. 
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[ 6 2] R. -M. H u, S. -T. Li a o, C. -C. H u a n g, Y. -W. H u a n g, T. -C. Y a n g, P L o S O n e 2 0 1 2 , 7 , e 5 1 0 5 3; 

' A n I n d u ci bl e F us ari c A ci d Tri p artit e Effl u x P u m p C o ntri b ut es t o t h e F us ari c A ci d 
R esist a n c e i n St e n otr o p h o m o n as m alt o p hili a '. 

[ 6 3] W. O g a w a, M. O nis hi, R. Ni, T. Ts u c hi y a, T. K ur o d a, G e n e 2 0 1 2 , 4 9 8 , 1 7 7– 1 8 2; 
' F u n cti o n al st u d y of t h e n o v el m ulti dr u g effl u x p u m p K e x D fr o m Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e '. 

[ 6 4] R. L e cl er c q, Cli n. I nf e ct. Dis. 2 0 0 2 , 3 4 , 4 8 2– 4 9 2; ' M e c h a nis m s of R esist a n c e t o M a cr oli d es 
a n d Li n c os a mi d es: N at ur e of t h e R esist a n c e El e m e nts a n d T h eir Cli ni c al I m pli c ati o ns'.  

[ 6 5] G. K a p o or, S. S ai g al, A. El o n g a v a n, J. A n a est h esi ol. Cli n. P h ar m a c ol. 2 0 1 7 , 3 3 , 3 0 0– 3 0 5; 
' A cti o n a n d r esist a n c e m e c h a nis m s of a nti bi oti cs: A g ui d e f or cli ni ci a ns'. 

[ 6 6] M. Fri eri, K. K u m ar, A. B o uti n, J. I nf e ct. P u bli c H e alt h 2 0 1 7 , 1 0 , 3 6 9– 3 7 8; ' A nti bi oti c 
r esist a n c e'. 

[ 6 7] Z. P a n g, R. R a u d o nis, B. R. Gli c k, T. -J. Li n, Z. C h e n g, Bi ot e c h n ol. A d v. 2 0 1 9 , 3 7 , 1 7 7–
1 9 2; ' A nti bi oti c r esist a n c e i n Ps e u d o m o n as a er u gi n os a : m e c h a nis m s a n d alt er n ati v e 
t h er a p e uti c str at e gi es'. 

[ 6 8] C. W. H all, T. -F. M a h, F E M S Mi cr o bi ol. R e v. 2 0 1 7 , 4 1 , 2 7 6– 3 0 1; ' M ol e c ul ar m e c h a nis m s 
of bi ofil m -b as e d a nti bi oti c r esist a n c e a n d t ol er a n c e i n p at h o g e ni c b a ct eri a'.  

[ 6 9] K. B us h, P. A. Br a df or d, C ol d S pri n g H ar b. P ers p e ct. M e d. 2 0 1 6 , 6 ; ' -L a ct a ms a n d  -
L a ct a m as e I n hi bit ors: A n O v er vi e w'.  

[ 7 0] G. D. Wri g ht, A d v. Dr u g D eli v. R e v. 2 0 0 5 , 5 7 , 1 4 5 1– 1 4 7 0; ' B a ct eri al r esist a n c e t o 
a nti bi oti cs: E n z y m ati c d e gr a d ati o n a n d m o difi c ati o n'.  

[ 7 1] E. D. Br o w n, G. D. Wri g ht, N at ur e 2 0 1 6 , 5 2 9 , 3 3 6– 3 4 3; ' A nti b a ct eri al Dr u g Dis c o v er y i n 
t h e R esist a n c e Er a'. 

[ 7 2] J. Li n, K. Nis hi n o, M. C. R o b erts, M. T ol m as k y, R. I. A mi n o v, L. Z h a n g, Fr o nt. Mi cr o bi ol. 
2 0 1 5 , 6 , 3 4; ' M e c h a nis m s of a nti bi oti c r esist a n c e'. 

[ 7 3] J. M. M u nit a, C. A. Ari as, i n Vir ul e n c e M e c h a nis ms of B a ct eri al P at h o g e ns B a ct eri al 
D ef e ns es, V ol. 4 , 2 0 1 6/ 0 5/ 2 7 e d., 2 0 1 6 . 

[ 7 4] Y. K at a y a m a, T. It o, K. Hir a m ats u, A nti mi cr o b. A g e nts C h e m ot h er. 2 0 0 0 , 4 4 , 1 5 4 9– 1 5 5 5; 
' A N e w Cl ass of G e n eti c El e m e nt, St a p h yl o c o c c u s C ass ett e C Hr o m os o m e m e c , E n c o d es 
M et hi cilli n R esist a n c e i n St a p h yl o c o c c us a ur e us '. 

[ 7 5] M. U n e m o, D. G ol p ari a n, R. Ni c h ol as, M. O h nis hi, A. G all a y, P. S e d n a o ui, A nti mi cr o b. 
A g e nts C h e m ot h er. 2 0 1 2 , 5 6 , 1 2 7 3– 1 2 8 0; ' Hi g h -l e v el C efi xi m e- a n d C eftri a x o n e -R esist a nt 
N eiss eri a g o n orr h o e a e  i n Fr a n c e: N o v el p e n A  M os ai c All el e i n a S u c c essf ul I nt er n ati o n al 
Cl o n e C a us es Tr e at m e nt F ail ur e'.  

[ 7 6] C. J. H. v o n Wi nt ers d orff, J. P e n d ers, J. M. v a n Ni e k er k, N. D. Mills, S. M aj u m d er, L. B. 
v a n Al p h e n, P. H. M. S a v el k o ul, P. F. G. W olffs, Fr o nt. Mi cr o bi ol. 2 0 1 6 , 7 , 1 7 3; 
' Diss e mi n ati o n of A nti mi cr o bi al R esist a n c e i n Mi cr o bi al E c os yst e ms t hr o u g h H ori z o nt al 
G e n e Tr a nsf er'.  

[ 7 7] M. J. C ul y b a, C. Y. M o, R. M. K o hli, Bi o c h e mistr y 2 0 1 5 , 5 4 , 3 5 7 3– 3 5 8 2; ' T ar g ets f or 
C o m b ati n g t h e E v ol uti o n of A c q uir e d A nti bi oti c R esist a n c e'.  

[ 7 8] K. S. L o n g, J. P o e hls g a ar d, C. K e hr e n b er g, S. S c h w ar z, B. V est er, A nti mi cr o b. A g e nts 
C h e m ot h er. 2 0 0 6 , 5 0 , 2 5 0 0– 2 5 0 5; ' T h e Cfr r R N A M et h yltr a nsf er as e C o nf er s R esist a n c e t o 
P h e ni c ols, Li n c os a mi d es, O x a z oli di n o n es, Pl e ur o m utili ns, a n d Str e pt o gr a mi n A 
A nti bi oti cs'.  

[ 7 9] A. C h o ks hi, Z. Sifri, D. C e n ni m o, H. H or n g, J. Gl o b. I nf e ct. Dis. 2 0 1 9 , 1 1 , 3 6– 4 2; ' Gl o b al 
C o ntri b ut ors t o A nti bi oti c R esist a n c e'.  

[ 8 0] M. A. M a h m o u d, M. Al d h a e efi, A. S h ei k h, H. Alj a d h e y, Bi o m e d. R es. 2 0 1 8 , 2 9 , 3 7 9 2–
9 7 3 6; ' C o m m u nit y p h ar m a cist s p ers p e cti v es a b o ur r e as o ns b e hi n d a nti bi oti cs dis p e nsi n g 
wit h o ut p ers cri pti o n: a q u alit ati v e st u d y'.  
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[ 8 1] M. R. G u al a n o, R. Gili, G. S c ai oli, F. B ert, R. Sili q ui ni, P h ar m a c o e pi d e mi ol. Dr u g S af. 

2 0 1 5 , 2 4 , 2– 1 0; ' G e n er al p o p ul ati o n's k n o wl e d g e a n d attit u d es a b o ut a nti bi oti cs: a 
s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysi s'.  

[ 8 2] T. F. L a n d ers, B. C o h e n, T. E. Witt u m, E. L. L ars o n, P u bli c H e alt h R e p. 2 0 1 2 , 1 2 7 , 4– 2 2; 
' A R e vi e w of A nti bi oti c Us e i n F o o d A ni m als: P ers p e cti v e, P oli c y, a n d P ot e nti al'. 

[ 8 3] H. S p e n c er, A S yst e m of S y nt h eti c P hil os o p h y: T h e Pri n ci pl es of Bi ol o g y, V ol. 1 , 1 8 7 3 . 
[ 8 4] V. M. D' C ost a, C. E. Ki n g, L. K al a n, M. M or ar, W. W. L. S u n g, C. S c h w ar z, D. Fr o es e, G. 

Z a z ul a, F. C al m els, R. D e br u y n e, G. B. G ol di n g, H. N. P oi n ar, G. D. Wri g ht, N at ur e 2 0 1 1 , 
4 7 7 , 4 5 7– 4 6 1; ' A nti bi oti c r esist a n c e is a n ci e nt'.  

[ 8 5] J. A. P err y, G. D. Wri g ht, Fr o nt. Mi cr o bi ol. 2 0 1 3 , 4 , 1 3 8; ' T h e a nti bi oti c r esist a n c e 
" m o bil o m e ": s e ar c hi n g f or t h e li n k b et w e e n e n vir o n m e nt a n d cli ni c'.  

[ 8 6] Y. L ei, D. Z h a n g, J. Y u, H. D o n g, J. Z h a n g, S. Y a n g, C a n c er L ett. 2 0 1 7 , 3 9 3 , 3 3– 3 9; 
' T ar g eti n g a ut o p h a g y i n c a n c er st e m c ell s as a n a nti c a n c er t h er a p y'. 

[ 8 7] G. A. H er n a n d e z, R. M. P er er a, M ol. C ell 2 0 2 2 , 8 2 , 1 5 1 4– 1 5 2 7; ' A ut o p h a g y i n c a n c er c ell 
r e m o d eli n g a n d q u alit y c o ntr ol'. 

[ 8 8] R. K. A m ar a v a di, A. C. Ki m m el m a n, J. D e b n at h, C a n c er Dis c o v. 2 0 1 9 , 9 , 1 1 6 7– 1 1 8 1; 
' T ar g eti n g A ut o p h a g y i n C a n c er: R e c e nt A d v a n c e s a n d F ut ur e Dir e cti o ns'. 

[ 8 9] M. Piff o u x, E. Eri a u, P. A. C assi er, Br. J. C a n c e r 2 0 2 1 , 1 2 4 , 3 3 3– 3 4 4; ' A ut o p h a g y as a 
t h er a p e uti c t ar g et i n p a n cr e ati c c a n c er'. 

[ 9 0] F. N a zi o, M. B or di, V. Ci a nf a n elli, F. L o c at elli, F. C e c c o ni, C ell D e at h Diff er. 2 0 1 9 , 2 6 , 
6 9 0 – 7 0 2; ' A ut o p h a g y a n d c a n c er st e m c ell s: m ol e c ul ar m e c h a nis m s a n d t h er a p e uti c 
a p pli c ati o ns'.  

[ 9 1] A. G. S mit h, K. F. M a cl e o d, J. P at h ol. 2 0 1 9 , 2 4 7 , 7 0 8– 7 1 8; ' A ut o p h a g y, c a n c er st e m c ell s 
a n d dr u g r esist a n c e'.  

[ 9 2] Z. Y u n, J. Z hi c h a o, Y. H a o, J. O u, Y. R a n, D. W e n, S. Q u n, L e u k. R es. 2 0 1 7 , 5 9 , 9 7– 1 0 4; 
' T ar g eti n g a ut o p h a g y i n m ulti pl e m y el o m a'. 

[ 9 3] E. K o ust as, M. V. K ar a m o u zis, C. Mi h aili d o u, D. S c hi z as, A. G. P a p a v assili o u, C a n c er 
L ett. 2 0 1 7 , 3 9 6 , 9 4– 1 0 2; ' C o -t ar g eti n g of E G F R a n d a ut o p h a g y si g n ali n g is a n e m er gi n g 
tr e at m e nt str at e g y i n m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er'. 

[ 9 4] D. J. Kli o ns k y, S. D. E mr, S ci e n c e 2 0 0 0 , 2 9 0 , 1 7 1 7– 1 7 2 1; ' A ut o p h a g y as a R e g ul at e d 
P at h w a y of C ell ul ar D e gr a d ati o n'.  

[ 9 5] S. C ol a k, J. P. M e d e m a, F E B S J. 2 0 1 4 , 2 8 1 , 4 7 7 9– 4 7 9 1; ' C a n c er st e m c ell s - i m p ort a nt 
pl a y ers i n t u m or t h er a p y r esist a n c e'.  

[ 9 6] S. S n e h a, R. P. N a g ar e, S. K. Pri y a, C. Si d h a nt h, K. P ors, T. S. G a n es a n, C a n c er I m m u n ol. 
I m m u n ot h er. 2 0 1 7 , 6 6 , 1 3 8 3– 1 3 9 8; ' T h er a p e uti c a nti b o di es a g ai nst c a n c er st e m c ell s: a 
pr o misi n g a p pr o a c h'.  

[ 9 7] M. F. Cl ar k e, N. E n gl. J. M e d. 2 0 1 9 , 3 8 0 , 2 2 3 7– 2 2 4 5; ' Cli ni c al a n d T h er a p e uti c 
I m pli c ati o ns of C a n c er St e m C ell s'. 

[ 9 8] D. Z a h a vi, L. W ei n er, A nti b o di es 2 0 2 0 , 9 ; ' M o n o cl o n al A nti b o di es i n C a n c er T h er a p y'. 
[ 9 9] R. L. B. C ost a, B. J. C z er ni e c ki, N P J Br e ast C a n c er 2 0 2 0 , 6 , 1 0; ' Cli ni c al d e v el o p m e nt of 

i m m u n ot h er a pi es f or H E R 2+  br e ast c a n c er: a r e vi e w of H E R 2 -dir e ct e d m o n o cl o n al 
a nti b o di es a n d b e y o n d'.  

[ 1 0 0] K. M. G. O' C o n n ell, J. T. H o d g ki ns o n, H. F. S or e, M. W el c h, G. P. C. S al m o n d, D. R. 
S pri n g, A n g e w. C h e m. 2 0 1 3 , 1 2 5 , 1 0 9 0 4– 1 0 9 3 2; ' Di e B e k ä m pf u n g m ultir esist e nt er 
B a kt eri e n: a kt u ell e Str at e gi e n z ur E nt d e c k u n g n e u er A nti bi oti k a'.  

[ 1 0 1] K. M. G. O' C o n n ell, J. T. H o d g ki ns o n, H. F. S or e, M. W el c h, G. P. C. S al m o n d, D. R. 
S pri n g, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 3 , 5 2 , 1 0 7 0 6– 1 0 7 3 3; ' C o m b ati n g M ulti dr u g -R esist a nt 
B a ct eri a: C urr e nt Str at e gi es f or t h e Dis c o v er y of N o v el A nti b a ct eri als'.  
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[ 1 0 2] F. v o n N uss b a u m, M. Br a n ds, B. Hi n z e n, S. W ei g a n d, D. H ä bi c h, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 

2 0 0 6 , 4 5 , 5 0 7 2– 5 1 2 9; ' A nti b a ct eri al N at ur al Pr o d u cts i n M e di ci n al C h e mistr y - E x o d us or 
R e vi v al ?'.  

[ 1 0 3] F. v o n N uss b a u m, M. Br a n ds, B. Hi n z e n, S. W ei g a n d, D. H ä bi c h, A n g e w. C h e m. 2 0 0 6 , 
1 1 8 , 5 1 9 4– 5 2 5 4; ' A nti b a kt eri ell e N at urst off e i n d er m e di zi ni s c h e n C h e mi e –  E x o d us o d er 
R e n aiss a n c e ?'.  

[ 1 0 4] B. R. L e vi n, J. J. B ull, N at. R e v. Mi cr o bi ol. 2 0 0 4 , 2 , 1 6 6– 1 7 3; ' P o p ul ati o n a n d e v ol uti o n ar y 
d y n a mi cs of p h a g e t h er a p y'.  

[ 1 0 5] A. B. M o n k, C. D. R e es, P. B arr o w, S. H a g e ns, D. R. H ar p er, L ett. A p pl. Mi cr o bi ol. 2 0 1 0 , 
5 1 , 3 6 3– 3 6 9; ' B a ct eri o p h a g e a p pli c ati o ns: w h er e ar e w e n o w ?'.  

[ 1 0 6] D. V o gt, S. S p erli n g, T. T k hil ais h vili, A. Tr a m p u z, J. -P. Pir n a y, C. Will y, U nf all c hir ur g 
2 0 1 7 , 1 2 0 , 5 7 3– 5 8 4; ' " B e y o n d a nti bi oti c t h er a p y " - Z u k ü nfti g e a ntii nf e kti ös e Str at e gi e n - 
U p d at e 2 0 1 7'.  

[ 1 0 7] P. D o mi n g o -C al a p, J. D el g a d o -M artí n e z, A nti bi oti cs 2 0 1 8 , 7 , 6 6 ; ' B a ct eri o p h a g es: 
Pr ot a g o nists of a P ost -A nti bi oti c Er a'.  

[ 1 0 8] S. A. J assi m, R. G. Li m o g es, W or d J. Mi cr o bi ol. Bi ot e c h n ol. 2 0 1 4 , 3 0 , 2 1 5 3– 2 1 7 0; ' N at ur al 
s ol uti o n t o a nti bi oti c r esist a n c e: b a ct eri o p h a g es ' T h e Li vi n g Dr u gs''.  

[ 1 0 9] W. C al er o -C á c er es, M. Y e, J. L. B al c á z ar, T r e n ds Mi cr o bi ol. 2 0 1 9 , 2 7 , 5 7 0– 5 7 7; 
' B a ct eri o p h a g es as E n vir o n m e nt al R es er v oirs of A nti bi oti c R esist a n c e'. 

[ 1 1 0] P. N u h n, N at urst off c h e mi e. Mi kr o bi ell e, pf a nzli c h e u n d ti eris c h e N at urst off e , 2 e d., Hir z el, 
St utt g art, 1 9 9 0 . 

[ 1 1 1] G. A. C or d ell, M. D. C ol v ar d, J. N at. Pr o d. 2 0 1 2 , 7 5 , 5 1 4– 5 2 5; ' N at ur al Pr o d u cts a n d 
Tr a diti o n al M e di ci n e: T ur ni n g o n a P ar a di g m'.  

[ 1 1 2] H. Y u a n, Q. M a, L. Y e, G. Pi a o, M ol e c ul es 2 0 1 6 , 2 1 , 5 5 9; ' T h e Tr a diti o n al M e di ci n e a n d 
M o d er n M e di ci n e fr o m N at ur al Pr o d u cts'.  

[ 1 1 3] J. H o n g, C h e mistr y 2 0 1 4 , 2 0 , 1 0 2 0 4– 1 0 2 1 2; ' N at ur al Pr o d u ct S y nt h esis at t h e I nt erf a c e of 
C h e mi str y a n d Bi ol o g y'.  

[ 1 1 4] G. H a b er m e hl, P. E. H a m m a n n, H. C. Kr e bs, N at urst off c h e mi e: ei n e Ei nf ü hr u n g , 2 e d., 
S pri n g er -V erl a g B erli n H ei d el b er g, B erli n, H ei d el b er g, 2 0 0 2 . 

[ 1 1 5] F. W ö hl er, A n n. P h ys. 1 8 2 8 , 8 8 , 2 5 3– 2 5 6; ' Ü b er k ü nstli c h e Bil d u n g v o n H ar nst off'.  
[ 1 1 6] M. J. R. D es b or o u g h, D. M. K e eli n g, Br. J. H a e m at ol. 2 0 1 7 , 1 7 7 , 6 7 4– 6 8 3; ' T h e as piri n 

st or y - fr o m will o w t o w o n d er dr u g'. 
[ 1 1 7] D. J. N e w m a n, J. M e d. C h e m. 2 0 0 8 , 5 1 , 2 5 8 9– 2 5 9 9; ' N at ur al Pr o d u cts as L e a ds t o P ot e nti al 

Dr u gs: A n Ol d Pr o c ess or t h e N e w H o p e f or Dr u g Dis c o v er y ?'.  
[ 1 1 8] D. J. N e w m a n, G. M. Cr a g g, J. N at. Pr o d. 2 0 1 2 , 7 5 , 3 1 1– 3 3 5; ' N at ur al Pr o d u cts As S o ur c es 

of N e w Dr u gs o v er t h e 3 0 Y e ars fr o m 1 9 8 1 t o 2 0 1 0'.  
[ 1 1 9] D. J. N e w m a n, G. M. Cr a g g, J. N at. Pr o d. 2 0 1 6 , 7 9 , 6 2 9– 6 6 1; ' N at ur al Pr o d u cts as S o ur c es 

of N e w Dr u gs fr o m 1 9 8 1 t o 2 0 1 4'.  
[ 1 2 0] D. J. N e w m a n, G. M. Cr a g g, J. N at. Pr o d. 2 0 2 0 , 8 3 , 7 7 0– 8 0 3; ' N at ur al Pr o d u cts as S o ur c es 

of N e w Dr u gs o v er t h e N e arl y F o ur D e c a d es fr o m 0 1/ 1 9 8 1 t o 0 9/ 2 0 1 9'.  
[ 1 2 1] M. S. B utl er, N at. Pr o d. R e p. 2 0 0 8 , 2 5 , 4 7 5– 5 1 6; ' N at ur al Pr o d u cts t o Dr u gs: N at ur al 

Pr o d u ct -D eri v e d C o m p o u n ds i n Cli ni c al Tri als'.  
[ 1 2 2] M. S. B utl er, A. A. B. R o b erts o n, M. A. C o o p er, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 4 , 3 1 , 1 6 1 2– 1 6 6 1; 

' N at ur al Pr o d u ct a n d N at ur al Pr o d u ct D eri v e d Dr u gs i n Cli ni c al Tri als'. 
[ 1 2 3] S. H. P. E hrli c h, Di e E x p eri m e nt ell e C h e m ot h e r a pi e d er S pirill os e n , S pri n g er V erl a g, 

1 9 1 0 . 
[ 1 2 4] J. F. M a h o n e y, R. C. Ar n ol d, A. H arris, A m. J. P u bli c H e alt h N ati o ns H e alt h 1 9 4 3 , 3 3 , 

1 3 8 7 – 1 3 9 1; ' A m eri c a n P e ni cilli n Tr e at m e nt of E arl y S y p hilis'.  
[ 1 2 5] G. D o m a g k, A n g e w. C h e m. 1 9 3 5 , 4 8 , 6 5 7– 6 6 7; ' C h e m ot h er a pi e d er b a kt eri ell e n 

I nf e kti o n e n'. 



8. Lit er at ur v er z ei c h nis    2 4 9  

 
 
[ 1 2 6] S. F ar b er, L. K. Di a m o n d, R. M er c er, R. F. S yl v e st er, J. A. W olff, N. E n gl. J. M e d. 1 9 4 8 , 

2 3 8 , 7 8 7– 7 9 3; ' T e m p or ar y R e mi ssi o ns i n A c ut e L e u k e mi a i n C hil dr e n pr o d u c e d b y F oli c 
a ci d A nt a g o nist, 4 -A mi n o pt er o yl -gl u ati c a ci d ( A mi n o pt eri n)'.  

[ 1 2 7] S. F ar b er, E. C. C utl er, J. W. H a w ki ns, J. H art w ell H arris o n, E. C o n v ers e P eir c e, G. G. 
L e n z, S ci e n c e 1 9 4 7 , 1 0 6 , 6 1 9– 6 2 1; ' T h e A cti o n of Pt er o yl gl ut a mi c C o nj u g at es o n M a n'.  

[ 1 2 8] P. K ri y a d ars hi ni, U. K e ert hi A p ar ajit h a , M e d. C h e m. 2 0 1 2 , 2 , 1 3 9– 1 4 1; ' P a clit a x el A g ai nst 
C a n c er: A S h ort R e vi e w'.  

[ 1 2 9] J. Cr o w n, M. O´ L e ar y, W. -S. O oi, T h e O n c ol o gist 2 0 0 4 , 9 , 2 4– 3 2; ' D o c et a x el a n d 
P a clit a x el i n t h e Tr e at m e nt of Br e ast C a n c er: A R e vi e w of Cli ni c al E x p eri e n c e'.  

[ 1 3 0] C. K h a n n a, M. R os e n b er g, D. M. V ail, J. V et. I nt er n. M e d. 2 0 1 5 , 2 9 , 1 0 0 6– 1 0 1 2; ' A 
R e vi e w of P a clit a x el a n d N o v el F or m ul ati o ns I n cl u di n g T h os e S uit a bl e f or Us e i n D o gs'.  

[ 1 3 1] B. A. W e a v er, M ol. Bi ol. C ell 2 0 1 4 , 2 5 , 2 6 7 7– 2 6 8 1; ' H o w T a x ol/ p a clit a x el kills c a n c er 
c ell s'.  

[ 1 3 2] Y. Li, G. Z h a n g, B. A. Pf eif er, i n Bi ot e c h n ol o g y of Is o pr e n oi ds  ( E ds.: J. S c hr a d er, J. 
B o hl m a n n), S pri n g er, 2 0 1 4 , p p. 4 0 5– 4 2 5.  

[ 1 3 3] M. E. K ol e w e, V. G a ur a v, S. C. R o b erts, M ol. P h ar m a c e uti cs 2 0 0 8 , 5 , 2 4 3– 2 5 6; 
' P h ar m a c e uti c all y A cti v e N at ur al Pr o d u ct S y nt h e sis a n d S u p pl y vi a Pl a nt C ell C ult ur e 
T e c h n ol o g y'.  

[ 1 3 4] K. C. Ni c ol a o u, G. Y a n g, J. J. Li u, H. U e n o, P. G. N a nt er m et, R. K. G u y, C. F. Cl al b or n e, 
J. R e n a u d, E. A. C o ul a d o ur os, K. P a ul v a n n a n, E. J. S or e ns e n, N at ur e 1 9 9 4 , 3 6 7 , 6 3 0– 6 3 4; 
' T ot al s y nt h esis of t a x ol'. 

[ 1 3 5] R. A. H olt o n, C. S o m o z a, H. -B. Ki m, F. Li a n g, R. J. Bi e di g er, P. D. B o at m a n, M. S hi n d o, 
C. C. S mit h, S. Ki m, H. N a di z a d e h, Y. S u z u ki, C. T a o, P. V u, S. T a n g, P. Z h a n g, K. K. 
M urt hi, L. N. G e ntil e, J. H. Li u, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 9 4 , 1 1 6 , 1 5 9 7– 1 5 9 8; ' First T ot al 
S y nt h esis of T a x ol. 1. F u n cti o n ali z ati o n of t h e B Ri n g'.  

[ 1 3 6] R. A. H olt o n, H. -B. Ki m, C. S o m o z a, F. Li a n g, R. J. Bi e di g er, P. D. B o at m a n, M. S hi n d o, 
C. C. S mit h, S. Ki m, H. N a di z a d e h, Y. S u z u ki, C. T a o, P. V u, S. T a n g, P. Z h a n g, K. K. 
M urt hi, L. N. G e ntil e, J. H. Li o, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 9 4 , 1 1 6 , 1 5 9 9– 1 6 0 0; ' First T ot al 
S y nt h esis of T a x ol. 2. C o m pl eti o n of t h e C a n d D Ri n gs'.  

[ 1 3 7] C. D. D o n n er, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 5 , 3 2 , 5 7 8– 6 0 4; ' N a p ht h o p yr a n o n es - is ol ati o n, 
bi o a cti vit y, bi os y nt h esis a n d s y nt h esis'.  

[ 1 3 8] S. L u, J. Ti a n, W. S u n, J. M e n g, X. W a n g, X. F u, A. W a n g, D. L ai, Y. Li u, L. Z h o u, 
M ol e c ul es 2 0 1 4 , 1 9 , 7 1 6 9– 7 1 8 8; ' Bis -n a p ht h o - -p yr o n es fr o m F u n gi a n d T h eir 
Bi o a cti viti es'.  

[ 1 3 9] F. V. Z a n utt o, P. K. B ol dri n, E. A. V ar a n d a, S. F er n a n d es d e S o u z a, P. T. S a n o, W. Vil e g as, 
L. C a m p a n er d os S a nt os, M ol e c ul es 2 0 1 2 , 1 8 , 2 4 4– 2 6 2; ' C h ar a ct eri z ati o n of Fl a v o n oi ds 
a n d N a p ht h o p yr a n o n es i n M et h a n ol E xtr a cts of P a e p al a nt h us c hi q uit e nsis H er z o g b y 
H P L C -E SI -I T-M S n  a n d T h eir M ut a g e ni c A cti vit y'.  

[ 1 4 0] R. Mi os o, F. J. T ol e d o M ar a nt e, I. H err er a Br a v o d e L a g u n a, A p pl. Bi o c h e m. Bi ot e c h n ol. 
2 0 1 5 , 1 7 7 , 7 8 1– 7 9 1; ' T h e C h e mi c al Di v ersit y of t h e As c o m y c et e F u n g us  P a e cil o m y c es 
v ari otii '. 

[ 1 4 1] Y. S. P ar k, C. I. Gr o v e, M. G o n z ál e z -L ó p e z, S. Ur g a o n k ar, J. C. F etti n g er, J. T. S h a w, 
A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 1 , 5 0 , 3 7 3 0– 3 7 3 3; ' S y nt h esis of ( -)-Viri dit o xi n: a 6, 6' -
Bi n a p ht h o p yr a n -2 -o n e t h at T ar g ets t h e B a ct eri al C ell Di visi o n Pr ot ei n Fts Z'.  

[ 1 4 2] Y. S. P ar k, C. I. Gr o v e, M. G o n z ál e z -L ó p e z, S. Ur g a o n k ar, J. C. F etti n g er, J. T. S h a w, 
A n g e w. C h e m. 2 0 1 1 , 1 2 3 , 3 8 1 4– 3 8 1 7; ' S y nt h esis of ( -)-Viri dit o xi n: a 6, 6' -Bi n a p ht h o p yr a n -
2 -o n e t h at T ar g ets t h e B a ct eri al C ell Di visi o n Pr ot ei n Fts Z'.  

[ 1 4 3] S. E. B o d e, D. Dr o c h n er, M. M üll er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 0 7 , 4 6 , 5 9 1 6– 5 9 2 0; 
' S y nt h esis, Bi os y nt h esis, a n d A bs ol ut e C o nfi g ur ati o n of Vi o x a nt hi n'. 



8. Lit er at ur v er z ei c h nis    2 5 0  

 
 
[ 1 4 4] S. E. B o d e, D. Dr o c h n er, M. M üll er, A n g e w. C h e m. 2 0 0 7 , 1 1 9 , 6 0 2 0– 6 0 2 4; ' S y nt h esis, 

Bi os y nt h esis, a n d A bs ol ut e C o nfi g ur ati o n of Vi o x a nt hi n'.  
[ 1 4 5] E. A. V ar a n d a, S. D. V ar ell a, R. A. R a m p a z o, R. R. Kit a g a w a, M. S. G. R a d di, W. Vil e g as, 

L. C. D os S a nt os, T o xi c ol. I n Vitr o 2 0 0 6 , 2 0 , 6 6 4– 6 6 8; ' M ut a g e ni c a n d c yt ot o xi c eff e ct of 
pl a nif oli n: A n a p ht h o p yr a n o n e di m er is ol at e d fr o m P a e p al a nt h us pl a nif oli us '. 

[ 1 4 6] D. W eisl e d er, E. B. Lill e h oj, T etr a h e dr o n L ett. 1 9 7 1 , 4 8 , 4 7 0 5– 4 7 0 6; ' Str u ct ur e of 
Viri dit o xi n, a T o xi c M et a b olit e of As p er gill us viri di -n ut a ns '. 

[ 1 4 7] X. -Y. Y a n g, S. -X. C ai, W. -J. Z h a n g, X. -L. T a n g, H. -Y. S hi n, J. -Y. L e e, Q. -Q. G u, H. P ar k, 
Bi ol. P h ar m. B ull. 2 0 0 8 , 3 1 , 2 2 2 8– 2 2 3 3; ' S e mi -vi o x a nt hi n Is ol at e d fr o m M ari n e -D eri v e d 
F u n g us R e g ul at es T u m or N e cr osis F a ct or -α, Cl ust er of Diff er e nti ati o n ( C D) 8 0, C D 8 6, a n d 
M aj or Hist o c o m p ati bilit y C o m pl e x Cl ass II E x pr essi o n i n R A W 2 6 4. 7 C ell s vi a  N u cl e ar 
F a ct or -κ B a n d Mit o g e n -A cti v at e d Pr ot ei n Ki n as e Si g n ali n g P at h w a ys'.  

[ 1 4 8] J. H. C ar d elli n a, J. M ei n w al d, P h yt o c h e mistr y 1 9 8 0 , 1 9 , 2 1 9 9– 2 2 0 0; 'Is ol ati o n of 
P ar as or bi c a ci d fr o m t h e Cr a n b err y Pl a nt, V a c ci ni u m m a cr o c ar p o n '. 

[ 1 4 9] S. D e L o m b a ert, I. N e m er y, B. R o e k e ns, J. C. C arr et er o, T. Ki m m el, L. G h os e z, 
T etr a h e dr o n L ett. 1 9 8 6 , 2 7 , 5 0 9 9– 5 1 0 2; ' M et h yl 3 -p h e n yls ulf o n yl ort h o pr o pi o n at e : A n e w 
R e a g e nt f or C y cl o p e nt a n n ul ati o n'.  

[ 1 5 0] J. C. C arr et er o, L. G h o s e z, T etr a h e dr o n L ett. 1 9 8 8 , 2 9 , 2 0 5 9– 2 0 6 2; ' A pr a cti c al r o ut 
t o w ar ds α, β- u ns at ur at e d δ -l a ct o n es b a d es o n a [ 3 + 3] str at e g y. S y nt h esis of (-)-
Ar g e ntil a ct o n e'.  

[ 1 5 1] G. C. F u, S. T. N g u y e n, R. H. Gr u b bs, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 9 3 , 1 1 5 , 9 8 5 6– 9 8 5 7; ' C at al yti c 
Ri n g -Cl osi n g M et at h esis of F u n cti o n ali z e d Di e n es b y a R ut h e ni u m C ar b e n e C o m pl e x'.  

[ 1 5 2] L. P ast e ur, A n n. C hi m. P h ys. 1 8 4 8 , 2 4 , 4 4 2– 4 5 9; ' O n t h e R el ati o ns hi ps b et w e e n t h e 
Cr yst alli n e F or m, C h e mi c al C o m p ositi o n a n d t h e Dir e cti o n of O pti c al R ot ati o n'.  

[ 1 5 3] A. G h a n e m, H. Y. A b o ul -E n ei n, C hir alit y 2 0 0 5 , 1 7 , 1– 1 5; ' A p pli c ati o n of Li p as es i n 
Ki n eti c R es ol uti o n of R a c e m at es'.  

[ 1 5 4] E. L. Eli el, S. H. Wil e n, Or g a nis c h e St er e o c h e mi e , WI L E Y-V C H V erl a g G m b H, 
W ei n h ei m, 1 9 9 8 . 

[ 1 5 5] K. -H. H ell wi c h, St er e o c h e mi e, Gr u n d b e griff e , S pri n g er-V erl a g, B erli n H ei d el b er g, 2 0 0 7 . 
[ 1 5 6] C. -S. C h e n, Y. F uji m ot o, G. Gir d a u k as, C. J. Si h, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 8 2 , 1 0 4 , 7 2 9 4–

7 2 9 9; ' Q u a ntit ati v e A n al ys es of Bi o c h e mi c al Ki n eti c R es ol uti o ns of E n a nti o m ers'.  
[ 1 5 7] U. T. B or ns c h e u er, R. J. K a zl a us k as, H y dr ol as es i n Or g a ni c S y nt h esis , S e c o n d e d. e d., 

WI L E Y -V C H V erl a g, W ei n h ei m, 2 0 0 6 . 
[ 1 5 8] D. L. N els o n, M. M. C o x, Pri n ci pl es of Bi o c h e mistr y , 5t h e d. e d., W. H. Fr e e m a n a n d 

C o m p a n y, N e w Y or k, 2 0 0 8 . 
[ 1 5 9] A. L. M ar g oli n, E nz y m e Mi cr o b. T e c h n ol. 1 9 9 3 , 1 5 , 2 6 6– 2 8 0; ' E n z y m es i n t h e s y nt h esis 

of c hir al dr u gs'.  
[ 1 6 0] R. D. S c h mi d, R. V er g er, A n g e w. C h e m. 1 9 9 8 , 1 1 0 , 1 6 9 4– 1 7 2 0; ' Li p as e n: Gr e n zfl ä c h e n -

E n z y m e mit attr a kti v e n A n w e n d u n g e n'.  
[ 1 6 1] R. D. S c h mi d, R. V er g er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 1 9 9 8 , 3 7 , 1 6 0 8– 1 6 3 3; ' Li p as es: I nt erf a ci al 

E n z y m es wit h Attr a cti v e A p pli c ati o ns'.  
[ 1 6 2] J. Ott oss o n, L. Fr a nss o n, J. W. Ki n g, K. H ult, Bi o c hi m. Bi o p h ys. A ct a 2 0 0 2 , 1 5 9 4 , 3 2 5–

3 3 4; ' Si z e as a p ar a m et er f or s ol v e nt eff e cts o n  C a n di d a a nt ar cti c a  li p as e B 
e n a nti os el e cti vit y'.  

[ 1 6 3] R. J. K a zl a us k as, A. N. E. W eissfl o c h, A. T. R a p p a p ort, L. A. C u c ci a, J. Or g. C h e m. 1 9 9 1 , 
5 6 , 2 6 5 6– 2 6 6 5; ' A R ul e T o Pr e di ct W hi c h E n a nti o m er of a S e c o n d ar y Al c o h ol R e a cts 
F ast er i n R e a cti o ns C at al y z e d b y C h ol est er ol Est er as e, Li p as e fr o m Ps e u d o m o n as c e p a ci a,  
a n d Li p as e fr o m C a n di d a r u g os a '. 



8. Lit er at ur v er z ei c h nis    2 5 1  

 
 
[ 1 6 4] O. N or di n, B. -V. N g u y e n, C. V ör d e, E. H e d e nstr ö m, H. -E. H ö g b er g, J. C h e m. S o c. P er ki n 

T r a ns. I 2 0 0 0 , 3 6 7– 3 7 6; ' Ki n eti c r es ol uti o n of pri m ar y 2 -m et h yl -s u bstit ut e d al c o h ols vi a 
Ps e u d o m o n as c e p a ci a  li p as e-c at al ys e d e n a nti os el e cti v e a c yl ati o n'.  

[ 1 6 5] C. Orr e ni us, F. H äff n er, D. R otti c ci, N. Ö hr n er, T. N ori n, K. H ult, Bi o c at al. Bi otr a nsf or m. 
1 9 9 8 , 1 6 , 1– 1 5; ' C hir al R e c o g niti o n Of Al c o h ol E n a nti o m ers I n A c yl Tr a nsf er R e a cti o ns 
C at al ys e d B y C a n di d a A nt ar cti c a  Li p as e B'.  

[ 1 6 6] R. Iri m es c u, T. S ait o, K. K at o, J. M ol. C at al. B: E nz y m. 2 0 0 4 , 2 7 , 6 9– 7 3; ' E n z y m ati c 
ki n eti c r es ol uti o n of pri m ar y al c o h ols b y dir e ct est erifi c ati o n i n s ol v e nt -fr e e s yst e m'. 

[ 1 6 7] E. C. S. Br e n elli, J. L. N. F er n a n d es, T etr a h e dr o n: As y m m etr y 2 0 0 3 , 1 4 , 1 2 5 5– 1 2 5 9; 
' St er e os el e cti v e A c yl ati o ns of 1, 2-A zi d o al c o h ols wit h Vi n yl a c et at e, C at al y z e d b y Li p as e 
A m a n o P S'.  

[ 1 6 8] R. S. M arti ns, A. A h m a d, L. F. Sil v a, L. H. A n dr a d e, R S C A d v. 2 0 1 5 , 5 , 5 6 5 9 9– 5 6 6 0 5; 
' E x pl oiti n g s e q u e nti al li p as e-c at al y z e d r e a cti o ns t o a c hi e v e e n a nti o m eri c all y p ur e c hir al 
pri m ar y al c o h ols'.  

[ 1 6 9] S. R a z a, L. Fr a nss o n, K. H ult, Pr ot ei n S ci. 2 0 0 1 , 1 0 , 3 2 9– 3 3 8; ' E n a nti os el e cti vit y i n 
C a n di d a a nt ar cti c a  li p as e B: a m ol e c ul ar d y n a mi cs st u d y'. 

[ 1 7 0] A. C. M. Ri e c h e, T ot als y nt h es e M ari n er O x yli pi n e mit C y cl o pr o p yll a ct o n -Ei n h eit - 
S ol a n d el a ct o n e A -H, C o nst a n ol a ct o n e A -F, H ali c h ol a ct o n u n d N e o h ali c h ol a ct o n, 
Diss ert ati o n, H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf 2 0 0 8 . 

[ 1 7 1] J. A. M ar c o, M. C ar d a, J. M ur g a, E. F al o mir, T etr a h e dr o n 2 0 0 7 , 6 3 , 2 9 2 9– 2 9 5 8; 
' St er e os el e cti v e s y nt h es e s of n at ur all y o c c urri n g 5, 6-di h y dr o p yr a n -2 -o n es'.  

[ 1 7 2] J. St a u nt o n, K. J. W eiss m a n, N at. Pr o d. R e p. 2 0 0 1 , 1 8 , 3 8 0– 4 1 6; ' P ol y k eti d e bi os y nt h esis: 
a mill e n ni u m r e vi e w'.  

[ 1 7 3] B. J. R a wli n gs, N at. Pr o d. R e p. 1 9 9 9 , 1 6 , 4 2 5– 4 8 4; ' Bi os y nt h esis of p ol y k eti d es ( ot h er t h a n 
a cti n o m y c et e m a cr oli d es)'.  

[ 1 7 4] D. H. K w a n, F. S c h ul z, M ol e c ul es 2 0 1 1 , 1 6 , 6 0 9 2– 6 1 1 5; ' T h e St er e o c h e mi str y of C o m pl e x 
P ol y k eti d e Bi os y nt h esis b y M o d ul ar P ol y k eti d e S y nt h as es'.  

[ 1 7 5] C. H ert w e c k, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 0 9 , 4 8 , 4 6 8 8– 4 7 1 6; ' T h e Bi os y nt h eti c L o gi c of 
P ol y k eti d e Di v ersit y'.  

[ 1 7 6] C. H ert w e c k, A n g e w. C h e m. 2 0 0 9 , 1 2 1 , 4 7 8 2– 4 8 1 1; ' Di e bi os y nt h etis c h e Gr u n dl a g e d er 
P ol y k eti d -Vi elf alt'.  

[ 1 7 7] F. L. T h e o d o ul o u, O. C. M. Si b o n, S. J a c k o ws ki, I. G o ut, Bi o c h e m. S o c. T r a ns. 2 0 1 4 , 4 2 , 
1 0 2 5 – 1 0 3 2; ' C o e n z y m e A a n d it s d eri v ati v es: r e n aiss a n c e of a t e xt b o o k cl assi c'.  

[ 1 7 8] F. Pi etr o c ol a, L. G all u z zi, J. M. Br a v o -S a n P e dr o, F. M a d e o, G. Kr o e m er, C ell M et a b. 
2 0 1 5 , 2 1 , 8 0 5– 8 2 1; ' A c et yl C o e n z y m e A: A C e ntr al M et a b olit e a n d S e c o n d M ess e n g er'.  

[ 1 7 9] D. A. H o p w o o d, D. H. S h er m a n, A n n u. R e v. G e n et. 1 9 9 0 , 2 4 , 3 7– 6 6; ' M ol e c ul ar G e n eti cs 
of P ol y k eti d es a n d it s C o m p aris o n t o F att y A ci d Bi os y nt h esis'.  

[ 1 8 0] A. T. K e ati n g e -Cl a y, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 2 , 2 9 , 1 0 5 0– 1 0 7 3; ' T h e str u ct ur es of t y p e I 
p ol y k eti d e s y nt h as es'.  

[ 1 8 1] L. D u, L. L o u, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 0 , 2 7 , 2 5 5– 2 7 8; ' P K S a n d N R P S r el e as e m e c h a nis m s'.  
[ 1 8 2] K. J. W eiss m a n, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 5 , 3 2 , 4 3 6– 4 5 3; ' U n c o v eri n g t h e str u ct ur es of m o d ul ar 

p ol y k eti d e s y nt h as es'.  
[ 1 8 3] T. M ai er, M. L ei b u n d g ut, N. B a n, S ci e n c e 2 0 0 8 , 3 2 1 , 1 3 1 5– 1 3 2 2; ' T h e Cr yst al Str u ct ur e 

of a M a m m ali a n F att y A ci d S y nt h as e'.  
[ 1 8 4] V. Y. Al e ks e y e v, C. W. Li u, D. E. C a n e, J. D. P u gli si, C. K h osl a, Pr ot ei n S ci. 2 0 0 7 , 1 6 , 

2 0 9 3 – 2 1 0 7; ' S ol uti o n str u ct ur e a n d pr o p os e d d o m ai n -d o m ai n r e c o g niti o n i nt erf a c e of a n 
a c yl c arri er pr ot ei n d o m ai n fr o m a m o d ul ar p ol y k eti d e s y nt h as e'.  

[ 1 8 5] J. S. P ar as c a n d ol o, J. H a v e m a n n, H. K. P ott er, F. H u a n g, E. Ri v a, J. C o n n oll y, I. Wil k e ni n g, 
L. S o n g, P. F. L e a dl a y, M. T osi n, A n g e w. C h e m. 2 0 1 6 , 1 2 8 , 3 5 2 4– 3 5 2 8; 'I nsi g hts i nt o 6 -
M et h yl s ali c yli c A ci d Bi o -ass e m bl y b y Usi n g C h e mi c al Pr o b es'.  
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[ 1 8 6] J. S. P ar as c a n d ol o, J. H a v e m a n n, H. K. P ott er, F. H u a n g, E. Ri v a, J. C o n n oll y, I. Wil k e ni n g, 

L. S o n g, P. F. L e a dl a y, M. T osi n, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 6 , 5 5 , 3 4 6 3– 3 4 6 7; 'I nsi g hts 
i nt o 6-M et h yl s ali c yli c A ci d Bi o -ass e m bl y b y Usi n g C h e mi c al Pr o b es'.  

[ 1 8 7] J. J. V ol p e, P. R. V a g el os, P h ysi ol. R e v. 1 9 7 6 , 5 6 , 3 3 9– 4 1 7; ' M e c h a nis m s a n d R e g ul ati o n 
of Bi os y nt h esis of S at ur at e d F att y A ci ds'.  

[ 1 8 8] S. S mit h, F A S E B J. 1 9 9 4 , 8 , 1 2 4 8– 1 2 5 9; ' T h e f att y a ci d s y nt h as e: o n e g e n e, o n e 
p ol y p e pti d e, s e v e n e n z y ms'.  

[ 1 8 9] J. C ort es, S. F. H a y d o c k, G. A. R o b erts, D. J. B e vitt, P. F. L e a dl a y, N at ur e 1 9 9 0 , 3 4 8 , 1 7 6–
1 7 8; ' A n u n us u all y l ar g e m ultif u n cti o n al p ol y p e pti d e i n t h e er yt hr o m y ci n pr o d u ci n g 
p ol y k eti d e s y nt h as e of S a c c h ar o p ol ys p or a er yt hr a e a '. 

[ 1 9 0] C. K h osl a, Y. T a n g, A. Y. C h e n, N. A. S c h n arr, D. E. C a n e, A n n u al R e vi e w of Bi o c h e mistr y 
2 0 0 7 , 7 6 , 1 9 5– 2 2 1; ' Str u ct ur e a n d M e c h a nis m of t h e 6 -D e o x y er yt hr o n oli d e B S y nt h as e'.  

[ 1 9 1] C. H ert w e c k, A. L u z h ets k y y, Y. R e b ets, A. B e c ht h ol d, N at. Pr o d. R e p. 2 0 0 7 , 2 4 , 1 6 2– 1 9 0; 
' T y p e II p ol y k eti d e s y nt h as es: g ai ni n g a d e e p er i nsi g ht i nt o e n z y m ati c t e a m w or k'. 

[ 1 9 2] W. Z h a n g, K. W at a n a b e, X. C ai, M. E. J u n g, Y. T a n g, J. Z h a n, J. A m. C h e m. S o c. 2 0 0 8 , 
1 3 0 , 6 0 6 8– 6 0 6 9; 'I d e ntif yi n g t h e Mi ni m al E n z y m es R e q uir e d f or A n h y dr ot etr a c y cli n e 
Bi os y nt h esis'.  

[ 1 9 3] Z. Z h a n g, H. -X. P a n, G. -L. T a n g, F 1 0 0 0 R es e ar c h 2 0 1 7 , 6 , 1 7 2– 1 8 4; ' N e w i nsi g hts i nt o 
b a ct eri al t y p e II p ol y k eti d e bi os y nt h esis'.  

[ 1 9 4] L. B. Pi c k e ns, Y. T a n g, J. Bi ol. C h e m. 2 0 1 0 , 2 8 5 , 2 7 5 0 9– 2 7 5 1 5; ' O x yt etr a c y cli n e 
Bi os y nt h esis'.  

[ 1 9 5] A. D as, C. K h osl a, A c c. C h e m. R es. 2 0 0 9 , 4 2 , 6 3 1– 6 3 9; ' Bi os y nt h esis of Ar o m ati c 
P ol y k eti d es i n B a ct eri a'.  

[ 1 9 6] A. T. K e ati n g e -Cl a y, D. A. M alt b y, K. F. M e d zi hr a ds z k y, C. K h osl a, R. M. Str o u d, N at. 
Str u ct. M ol. Bi ol. 2 0 0 4 , 1 1 , 8 8 8– 8 9 3; ' A n a nti bi oti c f a ct or y c a u g ht i n a cti o n'.  

[ 1 9 7] Q. Li, C. K h osl a, J. D. P u gli si, C. W. Li u, Bi o c h e mistr y 2 0 0 3 , 4 2 , 4 6 4 8– 4 6 5 7; ' S ol uti o n 
Str u ct ur e a n d B a c k b o n e D y n a mi cs of t h e H ol o F or m of t h e Fr e n oli ci n A c yl C arri er 
Pr ot ei n'.  

[ 1 9 8] R. M c D a ni el, S. E b ert -K h osl a, D. A. H o p w o o d, C. K h osl a, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 9 3 , 1 1 5 , 
1 1 6 7 1 – 1 1 6 7 5; ' E n gi n e er e d Bi os y nt h esis of N o v el P ol y k eti d es: M a ni p ul ati o n a n d A n al ysi s 
of a n Ar o m ati c P ol y k eti d e S y nt h as e wit h U n pr o v e n C at al yti c S p e cifi citi es'.  

[ 1 9 9] D. Y u, F. X u, J. Z e n g, J. Z h a n, I U B M B Lif e 2 0 1 2 , 6 4 , 2 8 5– 2 9 5; ' T y p e III P ol y k eti d e 
S y nt h as es i n N at ur al Pr o d u ct Bi os y nt h esis'.  

[ 2 0 0] M. B. A usti n, J. P. N o el, N at. Pr o d. R e p. 2 0 0 3 , 2 0 , 7 9– 1 1 0; ' T h e C h al c o n e S y nt h as e 
S u p erf a mil y of T y p e III P ol y k eti d e S y nt h as es'.  

[ 2 0 1] I. A b e, H. M orit a, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 0 , 2 7 , 8 0 9– 8 3 8; ' Str u ct ur e a n d f u n cti o n of t h e 
c h al c o n e s y nt h as e s u p erf a mil y of pl a nt t y p e III p ol y k eti d e s y nt h as es'.  

[ 2 0 2] I. A b e, C urr. O pi n. C h e m. Bi ol. 2 0 1 2 , 1 6 , 1 7 9– 1 8 5; ' N o v el a p pli c ati o ns of pl a nt p ol y k eti d e 
s y nt h as es'.  

[ 2 0 3] M. B. A usti n, M. I z u mi k a w a, M. E. B o w m a n, D. W. U d w ar y, J. -L. F err er, B. S. M o or e, J. 
P. N o el, J. Bi ol. C h e m. 2 0 0 4 , 2 7 9 , 4 5 1 6 2– 4 5 1 7 4; ' Cr yst al Str u ct ur e of a B a ct eri al T y p e III 
P ol y k eti d e S y nt h as e a n d E n z y m ati c C o ntr ol of R e a cti v e P ol y k eti d e I nt er m e di at es'.  

[ 2 0 4] L. Cl ais e n, O. L o w m a n, B er. dts c h. C h e m. G es. 1 8 8 7 , 2 0 , 6 5 1– 6 5 4; ' U e b er ei n e n e u e 
Bil d u n gs w eis e d es B e n z o yl essi g ät h ers'.  

[ 2 0 5] A. T. Ni els e n, W. J. H o uli h a n, Or g. R e a ct. 1 9 6 8 , 1 6 , 1– 8 5; ' T h e Al d ol C o n d e ns ati o n'.  
[ 2 0 6] B. B us c h, C. H ert w e c k, P h yt o c h e mistr y 2 0 0 9 , 7 0 , 1 8 3 3– 1 8 4 0; ' E v ol uti o n of M et a b oli c 

Di v ersit y i n P ol y k eti d e -d eri v e d P yr o n es: Usi n g t h e n o n -c oli n e ar A ur e ot hi n Ass e m bl y Li n e 
as a M o d el S yst e m'.  

[ 2 0 7] R. J. H e at h, C. O. R o c k, N at. Pr o d. R e p. 2 0 0 2 , 1 9 , 5 8 1– 5 9 6; ' T h e Cl ais e n c o n d e ns ati o n i n 
bi ol o g y'.  
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[ 2 0 8] J. Cr os b y, M. P. Cr u m p, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 2 , 2 9 , 1 1 1 1– 1 1 3 7; ' T h e str u ct ur al r ol e of t h e 

c arri er pr ot ei n -a cti v e c o ntr oll er or p assi v e c arri er'.  
[ 2 0 9] T. A w a k a w a, K. Y o k ot a, N. F u n a, F. D oi, N. M ori, H. W at a n a b e, S. H ori n o u c hi, C h e m. 

Bi ol. 2 0 0 9 , 1 6 , 6 1 3– 6 2 3; ' P h ysi c all y Dis cr et e β -L a ct a m as e -T y p e T hi o est er as e C at al y z es 
Pr o d u ct R el e as e i n Atr o c hr ys o n e S y nt h esis b y It er ati v e T y p e I P ol y k eti d e S y nt h as e'.  

[ 2 1 0] B. Fr a n k, S. C. W e n z el, H. B. B o d e, M. S c h arf e, H. Bl ö c k er, R. M üll er, J. M ol. Bi ol. 2 0 0 7 , 
3 7 4 , 2 4– 3 8; ' Fr o m G e n eti c Di v ersit y t o M et a b oli c U nit y: St u di es o n t h e Bi os y nt h esis of 
A ur af ur o n es a n d A ur af ur o n -li k e Str u ct ur es i n M y x o b a ct eri a a n d Str e pt o m y c et es'. 

[ 2 1 1] C. J. B ali b ar, C. T. W als h, Bi o c h e mistr y 2 0 0 6 , 4 5 , 1 5 0 2 9– 1 5 0 3 8; ' Gli P, a M ulti m o d ul ar 
N o nri b os o m al P e pti d e S y nt h et as e i n As p er gill us f u mi g at us , M a k es t h e Di k et o pi p er a zi n e 
S c aff ol d of Gli ot o xi n'.  

[ 2 1 2] G. S a bit h a, K. S u d h a k ar, J. S. Y a d a v, T etr a h e dr o n L ett. 2 0 0 6 , 4 7 , 8 5 9 9– 8 6 0 2; ' A p pli c ati o n 
of t h e C osf or d cr oss -c o u pli n g pr ot o c ol f or t h e st er e os el e cti v e s y nt h e sis of ( R )-(+ )-
g o ni ot h al a mi n, ( R )-(+ )-k a v ai n a n d ( S )-(+ )-7, 8 -di h y dr o k a v ai n'.  

[ 2 1 3] S. R a g h a v a n, J. S. P at el, E ur. J. Or g. C h e m. 2 0 1 7 , 2 0 1 7 , 2 9 8 1– 2 9 9 7; ' A St er e os el e cti v e 
S y nt h esis of t h e C ar b o n B a c k b o n e of P h osl a ct o m y ci n B'.  

[ 2 1 4] A. T. R uss ell, G. Pr o ct er, T etr a h e dr o n L ett. 1 9 8 7 , 2 8 , 2 0 4 1– 2 0 4 4; ' All yl sil a n es i n Or g a ni c 
S y nt h esis; St er e os el e cti v e H y dr o x yl a ct o ni s ati o n of C hir al A mi d e -All yl sil a n es'.  

[ 2 1 5] N. M ur a k a mi, W. W a n g, M. A o ki, Y. Ts uts ui, M. S u gi m ot o, M. K o b a y as hi, T etr a h e dr o n 
L ett. 1 9 9 8 , 3 6 , 2 3 4 9– 2 3 5 2; ' T ot al S y nt h esis of C all yst ati n A, a P ot e nt C yt ot o xi c P ol y k eti d e 
fr o m t h e M ari n e S p o n g e, C all ys p o n gi a tr u n c at a '. 

[ 2 1 6] S. Y a m a u c hi, H. Nis hi m ur a, H. Nis hi w a ki, Bi os ci. Bi ot e c h n ol. Bi o c h e m. 2 0 1 5 , 7 9 , 1 6– 2 4; 
' St er e os el e cti v e s y nt h es e s of cr y pt o c ar y a di a c et at e a n d all it s st er e ois o m ers i n o pti c all y 
p ur e f or ms'.  

[ 2 1 7] M. G o n z al e z -D e -L a -P arr a, C. R. H ut c hi ns o n, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 8 6 , 1 0 8 , 2 4 4 8– 2 4 4 9; 
' N o nst er e os p e cifi c H y dr o g e n E x c h a n g e i n t h e Bi os y nt h esis of t h e M a cr oli d e A nti bi oti c, 
Br ef el di n A'.  

[ 2 1 8] T. Fis c h er, J. Pi etr us z k a, A d v. S y nt h. C at al. 2 0 1 2 , 3 5 4 , 2 5 2 1– 2 5 3 0; ' Al c o h ol 
D e h y dr o g e n as e‐ C at al y z e d S y nt h esis of E n a nti o m eri c all y P ur e δ ‐ L a ct o n es as V ers atil e 
I nt er m e di at es f or N at ur al Pr o d u ct S y nt h esis'. 

[ 2 1 9] F. B o n a di es, R. Di F a bi o, J. Or g. C h e m. 1 9 8 4 , 4 9 , 1 6 4 7– 1 6 4 9; ' Us e of P yri di ni u m 
C hl or o c hr o m at e as M et h yl e n e O xi d a nt i n 5, 6 -Di h y dr o p yr a ns: A Pr a cti c al, O n e -St e p 
Pr e p ar ati o n of t h e A n h y dr o m e v al o n ol a ct o n e'.  

[ 2 2 0] H. J. J. L o o z e n, E. F. G o d efr oi, J. S. M. B est ers, J. Or g. C h e m. 1 9 7 5 , 4 0 , 8 9 2– 8 9 4; ' A 
N o v el a n d Effi ci e nt R o ut e t o 5 -Ar yl at e d γ -L a ct o n es'.  

[ 2 2 1] F. J. K a kis, M. F eti z o n, N. D o u c h ki n e, M. G olfi er, P. M o ur g u es, T. Pr a n g e, J. Or g. C h e m. 
1 9 7 4 , 3 9 , 5 2 3– 5 3 3; ' M e c h a nisti c St u di es R e g ar di n g t h e O xi d ati o n of Al c o h ols b y Sil v er 
C ar b o n at e o n C elit e'.  

[ 2 2 2] A. A h m e d, E. K. H o e g e n a u er, V. S. E n e v, M. H a n b a u er, H. K a e hli g, E. Ö hl er, J. M ul z er, 
J. Or g. C h e m. 2 0 0 3 , 6 8 , 3 0 2 6– 3 0 4 2; ' T ot al S y nt h esis of t h e Mi cr ot u b ul e St a bili zi n g 
A ntit u m or A g e nt L a uli m ali d e a n d S o m e N o n n at ur al A n al o g u es: T h e P o w er of S h ar pl ess' 
As y m m etri c E p o xi d ati o n'.  

[ 2 2 3] C. I. Gr o v e, M. J. Di M as o, F. A. J ai p uri, M. B. Ki m, J. T. S h a w, Or g. L ett. 2 0 1 2 , 1 4 , 4 3 3 8–
4 3 4 1; ' S y nt h esis of 6, 6' -Bi n a p ht h o p yr a n -2 -o n e N at ur al Pr o d u cts: Pi g m e nt osi n A, 
T al ar o d er xi n es A a n d B'.  

[ 2 2 4] J. M ul z er, E. Ö hl er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 0 1 , 4 0 , 3 8 4 2– 3 8 4 6; ' A n I ntr a m ol e c ul ar C as e 
of S h ar pl ess Ki n eti c R es ol uti o n: T ot al S y nt h esis of L a uli m ali d e'.  

[ 2 2 5] J. M ul z er, E. Ö hl er, A n g e w. C h e m. 2 0 0 1 , 1 1 3 , 3 9 6 1– 3 9 6 4; 'I ntr a m ol e k ul ar e ki n etis c h e 
S h ar pl ess -R a c e m ats p alt u n g: T ot als y nt h es e v o n L a uli m ali d'.  
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[ 2 2 6] A. P. P atr o n, P. K. Ri c ht er, M. J. T o m as z e ws ki, J. H. Mill er, K. C. Ni c ol a o u, J. C h e m. S o c., 

C h e m. C o m m. 1 9 9 4 , 1 1 4 7– 1 1 5 0; ' A C o n v er g e nt A p pr o a c h t o S wi n h oli d e A. 
St er e os el e cti v e C o nstr u cti o n of t h e C 3 -C 1 7  Fr a g m e nt of S wi n h oli d e A'.  

[ 2 2 7] K. C. Ni c ol a o u, K. Ajit o, A. P. P atr o n, H. K h at u y a, P. K. Ri c ht er, P. B erti n at o, J. A m. 
C h e m. S o c. 1 9 9 6 , 1 1 8 , 3 0 5 9-3 0 6 0; ' T ot al S y nt h esis of S wi n h oli d e A'.  

[ 2 2 8] K. C. Ni c ol a o u, A. P. P atr o n, K. Ajit o, P. K. Ri c ht er, H. K h at u y a, P. B erti n at o, R. A. Mill er, 
M. J. T o m as z e ws ki, C h e m. E ur. J. 1 9 9 6 , 2 , 8 4 7– 8 6 8; ' T ot al S y nt h esis of S wi n h oli d e A, 
Pr es wi n h oli d e A, a n d H e mi s wi n h oli d e A'.  

[ 2 2 9] Z. W a n g, i n C o m pr e h e nsi v e Or g a ni c N a m e R e a cti o ns a n d R e a g e nts , J o h n Wil e y & S o ns, 
I n c., H o b o k e n, NJ, U S A, 2 0 1 0 , p p. 1 2 1 7– 1 2 2 0.  

[ 2 3 0] D. Cr ai g, P. L u, T. M at hi e, N. T. H. T h ol e n, T etr a h e dr o n 2 0 1 0 , 6 6 , 6 3 7 6– 6 3 8 2; ' Dir e ct e d 
a d diti o n of s ulf ur -st a bili s e d c ar b a ni o ns t o 1, 2, 3 -tri s u bstit ut e d a ziri di n es'. 

[ 2 3 1] M. J. Di M as o, M. A. S. P et er, J. T. S h a w, Or g. S y nt h. 2 0 1 5 , 9 2 , 3 2 8– 3 4 1; ' 4 -M et h yl -1 -( 2-
( p h e n yls ulf o n yl) et h yl)-2, 6, 7 -tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n e'. 

[ 2 3 2] R. H. Gr u b bs, S. J. Mill er, G. C. F u, A c c. C h e m. R es. 1 9 9 5 , 2 8 , 4 4 6– 4 5 2; ' Ri n g -Cl osi n g 
M et at h esis a n d R el at e d Pr o c ess es i n Or g a ni c S y nt h esis'.  

[ 2 3 3] R. H. Gr u b bs, S. C h a n g, T etr a h e dr o n 1 9 9 8 , 5 4 , 4 4 1 3– 4 4 5 0; ' R e c e nt A d v a n c es i n Ol efi n 
M et at h esis a n d Its A p pli c ati o n i n Or g a ni c S y nt h e sis'.  

[ 2 3 4] A. F ürst n er, A n g e w. C h e m. 2 0 1 3 , 1 2 5 , 2 8 6 0– 2 8 8 7; ' Al ki n m et at h es e i m A uf wi n d'.  
[ 2 3 5] A. F ürst n er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 3 , 5 2 , 2 7 9 4– 2 8 1 9; ' Al k y n e M et at h esis o n t h e Ris e'.  
[ 2 3 6] A. F ürst n er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 0 0 , 3 9 , 3 0 1 2– 3 0 4 3; ' Ol efi n M et at h esis a n d B e y o n d'.  
[ 2 3 7] A. F ürst n er, A n g e w. C h e m. 2 0 0 0 , 1 1 2 , 3 1 4 0– 3 1 7 2; ' Ol efi n m et at h es e u n d m e hr'.  
[ 2 3 8] S. K ot h a, M. M es hr a m, P. K h e d k ar, S. B a n erj e e, D. D e o d h ar, B eil st ei n J. Or g. C h e m. 2 0 1 5 , 

1 1 , 1 8 3 3– 1 8 6 4; ' R e c e nt a p pli c ati o ns of ri n g -r e arr a n g e m e nt m et at h esis i n or g a ni c 
s y nt h esis'.  

[ 2 3 9] R. R. S c hr o c k, J. S. M ur d z e k, G. C. B a z a n, J. R o b bi ns, M. Di M ar e, M. O’ R e g a n, J. A m. 
C h e m. S o c. 1 9 9 0 , 1 1 2 , 3 8 7 5– 3 8 8 6; ' S y nt h esis of M ol y b d e n u m I mi d o Al k yli d e n e 
C o m pl e x es a n d S o m e R e a cti o ns I n v ol vi n g A c y cli c Ol efi ns'.  

[ 2 4 0] S. T. N g u y e n, L. K. J o h ns o n, R. H. Gr u b bs, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 9 2 , 1 1 4 , 3 9 7 4– 3 9 7 5; 
' Ri n g-O p e ni n g M et at h esis P ol y m eri z ati o n ( R O M P) of N or b or n e n e b y a Gr o u p VIII 
C ar b e n e C o m pl e x i n Pr oti c M e di a'.  

[ 2 4 1] T. P. M o nt g o m er y, A. M. J o h ns, R. H. Gr u b bs, C at al ysts 2 0 1 7 , 7 , 8 7; ' R e c e nt 
A d v a n c e m e nts i n St er e os el e cti v e Ol efi n M et at h esi s Usi n g R ut h e ni u m C at al ysts'.  

[ 2 4 2] P. J. -L. H ériss o n, Y. C h a u vi n, M a cr o m ol. C h e m. P h ys. 1 9 7 1 , 1 4 1 , 1 6 1– 1 7 6; ' C at al ys e d e 
tr a nsf or m ati o n d es ol èfi n es p ar l es c o m pl e x es d u t u n gst è n e'. 

[ 2 4 3] A. F ürst n er, K. L a n g e m a n n, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 9 7 , 1 1 9 , 9 1 3 0– 9 1 3 6; ' T ot al S y nt h es es of 
( +)-Ri ci n el ai di c A ci d L a ct o n e a n d of ( -)-Gl o e os p or o n e B as e d o n Tr a nsiti o n -M et al -
C at al y z e d C -C B o n d F or m ati o ns'.  

[ 2 4 4] A. K. G h os h, J. C a p pi ell o, D. S hi n, T etr a h e dr o n L ett. 1 9 9 8 , 3 9 , 4 6 5 1– 4 6 5 4; ' Ri n g -Cl osi n g 
M et at h esis Str at e g y t o U ns at ur at e d γ - a n d δ -L a ct o n es: S y nt h esis of H y dr o x y et h yl e n e 
Is ost er e f or Pr ot e as e I n hi bit ors'. 

[ 2 4 5] H. -M. G a u, C. -S. L e e, C. -C. Li n, M. -K. Ji a n g, Y. -C. H o, C. -N. K u o, J. A m. C h e m. S o c. 
1 9 9 6 , 1 1 8 , 2 9 3 6– 2 9 4 1; ' C h e mi str y of Ti( Oi Pr) Cl 3 wit h C hl ori d e a n d O x y g e n -C o nt ai ni n g 
Li g a n ds: T h e R ol es of Al k o xi d e a n d S ol v e nts i n t h e Si x -C o or di n at e Tit a ni u m C o m pl e x es'.  

[ 2 4 6] A. B a e y er, V. Villi n g er, B er. dts c h. C h e m. G es. 1 8 9 9 , 3 2 , 3 6 2 5– 3 6 3 3; ' Ei n wir k u n g d e n 
C ar o's o h e n R e a g e ns a uf K et o n e'.  

[ 2 4 7] D. J a nss e n -M üll er, M. Fl ei g e, D. S c hl ü ns, M. W oll e n b ur g, C. G. D a nili u c, J. N e u g e b a u er, 
F. Gl ori us, A C S C at al. 2 0 1 6 , 6 , 5 7 3 5– 5 7 3 9; ' N H C -C at al y z e d E n a nti os el e cti v e 
D e ar o m ati zi n g H y dr o a c yl ati o n of B e n z of ur a ns a n d B e n z ot hi o p h e n es f or t h e S y nt h esis of 
S pir o c y cl es'.  
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[ 2 4 8] C. B ol m, G. S c hli n gl off, K. W ei c k h ar dt, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 1 9 9 4 , 3 3 , 1 8 4 8– 1 8 4 9; 

' O pti c all y A cti v e L a ct o n es fr o m a B a e y er - Villi g er -T y p e M et al -C at al y z e d O xi d ati o n wit h 
M ol e c ul ar O x y g e n'.  

[ 2 4 9] C. B ol m, G. S c hli n gl off, K. W ei c k h ar dt, A n g e w. C h e m. 1 9 9 4 , 1 0 6 , 1 9 4 4– 1 9 4 6; ' O ptis c h 
a kti v e L a ct o n e d ur c h m et all k at al ysi ert e B a e y er -Villi g er -a n al o g e O xi d ati o n mit 
m ol e k ul ar e m S a u erst off'.  

[ 2 5 0] F. A. D a vis, H. Li u, B. -C. C h e n, P. Z h o u, T etr a h e dr o n 1 9 9 8 , 5 4 , 1 0 4 8 1– 1 0 4 9 2; ' O xi d ati o n 
of 1, 3 -Di c ar b o n yl C o m p o u n ds usi n g ( C a m p h or yls ulf o n yl) o x a ziri di n es'.  

[ 2 5 1] M. J. T as c h n er, D. J. Bl a c k, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 8 8 , 1 1 0 , 6 8 9 2– 6 8 9 3; ' T h e E n z y m ati c 
B a e y er -Villi g er O xi d ati o n: E n a nti os el e cti v e S y nt h esis of L a ct o n es fr o m M es o m eri c 
C y cl o h e x a n o n es'.  

[ 2 5 2] R. J. D a v e n p ort, A. C. R e g a n, T etr a h e dr o n L ett. 2 0 0 0 , 4 1 , 7 6 1 9– 7 6 2 2; ' S y nt h esis of a C 1 –
C 9 fr a g m e nt of r hi z o xi n'.  

[ 2 5 3] V. Al p h a n d, G. C arr e a, R. W o hl g e m ut h, R. F urst oss, J. M. W o o dl e y, T r e n ds Bi ot e c h n ol. 
2 0 0 3 , 2 1 , 3 1 8– 3 2 3; ' T o w ar ds l ar g e -s c al e s y nt h eti c a p pli c ati o ns of B a e y er -Villi g er 
m o n o o x y g e n as es'.  

[ 2 5 4] M. B u č k o, P. G e m ei n er, A. S c h e n k m a y er o v á, T. Kr aj č o vi č, F. R u dr off, M. D. Mi h o vil o vi č, 
A p pl. Mi cr o bi ol. Bi ot e c h n ol. 2 0 1 6 , 1 0 0 , 6 5 8 5– 6 5 9 9; ' B a e y er -Villi g er O xi d ati o ns: 
Bi ot e c h n ol o gi c al A p pr o a c h'.  

[ 2 5 5] A. Ri o z -M arti n e z, G. d e G o n z al o, D. E. T orr es P a z mi n o, M. W. Fr a aij e, V. G ot or, J. Or g. 
C h e m. 2 0 1 0 , 7 5 , 2 0 7 3– 2 0 7 6; ' S y nt h esis of C hir al 3 -Al k yl -3, 4 -di h y dr ois o c o u m ari ns b y 
D y n a mi c Ki n eti c R es ol uti o ns C at al y z e d b y a B a e y er -Villi g er M o n o o x y g e n as e'.  

[ 2 5 6] G. d e G o n z al o, M. D. Mi h o vil o vi c, M. W. Fr a aij e, C h e m Bi o C h e m 2 0 1 0 , 1 1 , 2 2 0 8– 2 2 3 1; 
' R e c e nt D e v el o p m e nts i n t h e A p pli c ati o n of B a e y er-Villi g er M o n o o x y g e n as es as 
Bi o c at al ysts'.  

[ 2 5 7] L. H or n er, H. H off m a n n, H. G. Wi p p el, C h e m. B e r. 1 9 5 8 , 9 1 , 6 1– 6 3; ' P h os p hi n o x y d e als 
Ol efi ni er u n gsr e a g e n zi e n'.  

[ 2 5 8] W. S. W a ds w ort h, W. D. E m m o ns, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 6 1 , 8 3 , 1 7 3 3– 1 7 3 8; ' T h e Utilit y 
of P h os p h o n at e C ar b a ni o ns i n Ol efi n S y nt h esis'.  

[ 2 5 9] D. A. Ni c oll -Griffit h, L. W ell er, T etr a h e dr o n 1 9 9 1 , 4 7 , 2 7 3 3– 2 7 5 0; 'l ntr o d u cti o n of a 
C hir al C e ntr e o n C -5 of a C ar b o h y dr at e U nit: A p pli c ati o n t o t h e S y nt h esis ot t h e C -2 t o C -
1 5 Fr a g m e nt of l o n o m y ci n'.  

[ 2 6 0] D. Ni c oll -Griffit h, L. W eil er, J. C h e m. S o c., C h e m. C o m m. 1 9 8 4 , 6 5 9– 6 6 1; ' St er e os p e cifi c 
I ntr o d u cti o n of a n As y m m etri c C e ntr e at C-6 i n a Gl y c osi d e'.  

[ 2 6 1] E. Fl e ur y, G. S ori n, E. Pr ost, A. P a n cr a zi, F. S a ut el, G. M assi ot, M. -I. L a n n o u, J. Ar diss o n, 
J. Or g. C h e m. 2 0 1 3 , 7 8 , 8 5 5– 8 6 4; ' R el ati v e St er e o c h e mi c al D et er mi n ati o n a n d S y nt h esis 
of t h e C 1 7 -C 2 5 δ -L a ct o n e Fr a g m e nt of H e mi c ali d e'.  

[ 2 6 2] S. R a m es h, R. W. Fr a n c k, T etr a h e dr o n: As y m m etr y 1 9 9 0 , 1 , 1 3 7– 1 4 0; ' T ot al S y nt h esis of 
( +)-As p erli n'.  

[ 2 6 3] H. -S. Y e o m, J. K o o, H. -S. P ar k, Y. W a n g, Y. Li a n g, Z. -X. Y u, S. S hi n, J. A m. C h e m. S o c. 
2 0 1 2 , 1 3 4 , 2 0 8– 2 1 1; ' G ol d -C at al y z e d I nt er m ol e c ul ar R e a cti o ns of Pr o pi oli c A ci ds wit h 
Al k e n es: [ 4 + 2] A n n ul ati o n a n d E n y n e Cr oss M et at h esis'.  

[ 2 6 4] P. R a m es h, T. P. R a o, J. N at. Pr o d. 2 0 1 6 , 7 9 , 2 0 6 0– 2 0 6 5; ' Bi os y nt h esis -I ns pir e d T ot al 
S y nt h esis of Bi o a cti v e St yr yll a ct o n es ( +) -G o ni o di ol, ( 6 S , 7S , 8S )-G o ni o di ol, ( -)-P ar vist o n e 
D, a n d ( +) -P ar vist o n e E'.  

[ 2 6 5] Â. d e F áti m a, L. K. K o h n, J. E. d e C ar v al h o, R. A. Pilli, Bi o or g. M e d. C h e m. 2 0 0 6 , 1 4 , 
6 2 2 – 6 3 1; ' C yt ot o xi c a cti vit y of ( S )-g o ni ot h al a mi n a n d a n al o g u es a g ai nst h u m a n c a n c er 
c ell s'.  
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[ 2 6 6] A. W e b er, K. D ö hl, J. S a c hs, A. C. M. N or ds c hil d, D. S c hr ö d er, A. K uli k, T. Fis c h er, L. 

S c h mitt, N. T e us c h, J. Pi etr us z k a, Bi o or g. M e d. C h e m. 2 0 1 7 , 2 5 , 6 1 1 5– 6 1 2 5; ' S y nt h esis 
a n d c yt ot o xi c a cti viti es of g o ni ot h al a mi ns a n d d eri v ati v es'.  

[ 2 6 7] I. J. S. F airl a m b, L. R. M arris o n, J. M. Di c ki ns o n, F.-J. L u, J. P. S c h mi dt, Bi o or g. M e d. 
C h e m. 2 0 0 4 , 1 2 , 4 2 8 5– 4 2 9 9; ' 2 -P yr o n es p oss essi n g a nti mi cr o bi al a n d c yt ot o xi c a cti viti es'.  

[ 2 6 8] R. S h a n k ar, B. C h a kr a v arti, U. S. Si n g h, M. I. A n s ari, S. D es h p a n d e, S. K. D. D wi v e di, H. 
K. Bi d, R. K o n w ar, G. K h ar k w al, V. C h a n dr a, A. D wi v e di, K. H aj el a, Bi o o r g. M e d. C h e m. 
2 0 0 9 , 1 7 , 3 8 4 7– 3 8 5 6; ' S y nt h esis a n d bi ol o gi c al e v al u ati o n of 3, 4, 6 -tri ar yl-2 -p yr a n o n es as 
a p ot e nti al n e w cl ass of a nti -br e ast c a n c er a g e nts'.  

[ 2 6 9] Z. Ti a n, S. C h e n, Y. Z h a n g, M. H u a n g, L. S hi, F. H u a n g, C. F o n g, M. Y a n g, P. Xi a o, 
P h yt o m e di ci n e 2 0 0 6 , 1 3 , 1 8 1– 1 8 6; ' T h e c yt ot o xi cit y of n at ur all y o c c urri n g st yr yl l a ct o n es'.  

[ 2 7 0] G. B e n e d e k o vi ć, I. K o v a č vi ć, M. P o ps a vi n, J. Fr a n c u z, V. K oji ć, G. B o g d a n o vi ć, V. 
P o ps a vi n, Bi o or g. M e d. C h e m. L ett. 2 0 1 6 , 2 6 , 3 3 1 8– 3 3 2 1; ' N e w A ntit u m o ur A g e nts wit h 
α ,β -U ns at ur at e d δ -L a ct o n e S c aff ol d: S y nt h esis a n d A nti pr olif er ati v e A cti vit y of ( -)-
Cl eist e n oli d e a n d A n al o g u es'.  

[ 2 7 1] M. E. S. B. B arr os, J. C. R. Fr eit as, J. M. Oli v eir a, C. H. B. d a Cr u z, P. B. N. d a Sil v a, L. 
C. C. d e Ar a új o , G. C. G. Milit ã o, T. G. d a Sil v a, R. A. Oli v eir a, P. H. M e n e z es, E ur. J. 
M e d. C h e m. 2 0 1 4 , 7 6 , 2 9 1– 3 0 0; ' S y nt h esis a n d E v al u ati o n of ( -)-M ass oi al a ct o n e a n d 
A n al o g u es as P ot e nti al A nti c a n c er a n d A nti -I nfl a m m at or y A g e nts'. 

[ 2 7 2] E. P eris, E. Est or n ell, N. C a b e d o, D. C ort es, A. B er m ej o, P h yt o c h e mistr y 2 0 0 0 , 5 4 , 3 1 1–
3 1 5; ' 3 -A c et yl alt h ol a ct o n e a n d r el at e d st yr yl -l a ct o n es, mit o c h o n dri al r e s pir at or y c h ai n 
i n hi bit ors'. 

[ 2 7 3] V. R. H e g d e, H. P u, M. P at el, P. R. D as, J. Stri z ki, V. P. G ull o, C. -C. C h o u, A. V. B u e vi c h, 
T. -M. C h a n, Bi o or g. M e d. C h e m. L ett. 2 0 0 4 , 1 4 , 5 3 3 9– 5 3 4 2; ' T hr e e n e w c o m p o u n ds fr o m 
t h e pl a nt Li p pi a al v a  as i n hi bit ors of c h e m o ki n e r e c e pt or 5 ( C C R 5)'.  

[ 2 7 4] A. M. G a m al -El d e e n, N. A. H a m d y, H. A. A b d el -A zi z, E. A. El -H ussi e n y, I. M. I. F a k hr, 
E ur. J. M e d. C h e m. 2 0 1 4 , 7 7 , 3 2 3– 3 3 3; 'I n d u cti o n of i ntri nsi c a p o pt osis p at h w a y i n c ol o n 
c a n c er H C T -1 1 6 c ell s b y n o v el 2 -s u bstit ut e d -5, 6, 7, 8 -t etr a h y dr o n a p ht h al e n e d eri v ati v es'. 

[ 2 7 5] J. W a n g, B. Z h a o, W. Z h a n g, X. W u, R. W a n g, Y. H u a n g, D. C h e n, K. P ar k, B. C. W ei m er, 
Y. S h e n, Bi o or g. M e d. C h e m. L ett. 2 0 1 0 , 2 0 , 7 0 5 4– 7 0 5 8; ' M y c o e p o x y di e n e, a f u n g al 
p ol y k eti d e, i n d u c es c ell c y cl e arr est at t h e G 2/ M p h as e a n d a p o pt osis i n H e L a c ell s'.  

[ 2 7 6] S. F a n g, L. C h e n, M. Y u, B. C h e n g, Y. Li n, S. L. M orris -N ats c h k e, K. -H. L e e, Q. G u, J. 
X u, Or g. Bi o m ol. C h e m. 2 0 1 5 , 1 3 , 4 7 1 4– 4 7 2 6; ' S y nt h esis, a ntit u m or a cti vit y, a n d 
m e c h a nis m of a cti o n of 6 -a cr yli c p h e n et h yl est er -2 -p yr a n o n e d eri v ati v es'.  

[ 2 7 7] S. -M. L e e, W. -G. L e e, Y. -C. Ki m, H. K o, Bi o or g. M e d. C h e m. L ett. 2 0 1 1 , 2 1 , 5 7 2 6– 5 7 2 9; 
' S y nt h esis a n d bi ol o gi c al e v al u ati o n of α, β-u ns at ur at e d l a ct o n e s as p ot e nt 
i m m u n os u p pr essi v e a g e nts'. 

[ 2 7 8] J. Bj er k et or p, J. J. L e v e nf ors, C. S a hl b er g, C. L. N or d, P. F. A n d erss o n, B. G uss, B. Ö b er g, 
A. Br o b er g, J. N at. Pr o d. 2 0 1 7 , 8 0 , 2 9 9 7– 3 0 0 2; ' A nti b a ct eri al 3, 6 -Dis u bstit ut e d 4 -
H y dr o x y -5, 6 -di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n es fr o m S err ati a pl y m ut hi c a  M F 3 7 1 -2'.  

[ 2 7 9] Â. d e F áti m a, C. M ar q uiss ol o, S. d e Al b u q u er q u e, A. A. C arr ar o -A br a h ã o, R. A. Pilli, E ur. 
J. M e d. C h e m. 2 0 0 6 , 4 1 , 1 2 1 0– 1 2 1 3; ' Tr y p a n o ci d al a cti vit y of 5, 6 -di h y dr o p yr a n -2 -o n es 
a g ai nst fr e e tr y p o m asti g ot es f or ms of T r y p a n os o m a cr uzi '. 

[ 2 8 0] W. C ar d o n a G al e a n o , W. Q ui ñ o n es Fl et c h er, L.  F. E c h e v erri  L ó p e z , M ol e c ul es 2 0 0 4 , 9 , 
6 6 6 – 6 7 2; ' L eis h m a ni ci d al A cti vit y of P assifl ori ci n A a n d D eri v ati v es'.  

[ 2 8 1] H. Li, J. T atl o c k, A. Li nt o n, J. G o n z al e z, T. J e w ell, L. P at el, S. L u dl u m, M. Dr o w ns, S. V. 
R a h a v e n dr a n, H. S k or, R. H u nt er, S. T. S hi, K. J. H erli h y, H. P ar g e, M. Hi c k e y, X. Y u, F. 
C h a u, J. N o n o mi y a, C. L e wis, J. M e d. C h e m. 2 0 0 9 , 5 2 , 1 2 5 5– 1 2 5 8; ' Dis c o v er y of ( R )-6 -
C y cl o p e nt yl -6 -( 2-( 2, 6-di et h yl p yri di n -4 -yl) et h yl) -3 -(( 5, 7-di m et h yl -[ 1, 2, 4]tri a z ol o[ 1, 5-
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α ] p yri mi di n-2 -yl) m et h yl) -4 -h y dr o x y -5, 6 -di h y dr o p yr a n -2 -o n e ( P F -0 0 8 6 8 5 5 4) as a P ot e nt 
a n d Or all y A v ail a bl e H e p atiti s C Vir us P ol y m er as e I n hi bit or'.  

[ 2 8 2] V. R a vi c h a n dr a n, V. K. M o ur y a, R. K. A gr a w al, J. E nz y m e I n hi b. M e d. C h e m. 2 0 1 1 , 2 6 , 
2 8 8 – 2 9 4; ' Pr e di cti o n of HI V -1 pr ot e as e i n hi bit or y a cti vit y of 4 -h y dr o x y -5, 6 -di h y dr o p yr a n -
2 -o n es: Q S A R st u d y'.  

[ 2 8 3] P. J. T u m mi n o, D. F er g u s o n, L. H u p e, D. H u p e, Bi o c h e m. Bi o p h ys. R es. C o m m u n. 1 9 9 4 , 
2 0 0 , 1 6 5 8– 1 6 6 4; ' C o m p etiti v e I n hi biti o n of HI V -1 Pr ot e as e b y 4 -H y dr o x y -b e n z o p yr a n -2 -
o n es a n d b y 4 -H y dr o x y -6 -p h e n yl p yr a n -2 -o n es'.  

[ 2 8 4] M. K al ess e, M. C hrist m a n n, S y nt h esis 2 0 0 2 , 8 , 9 8 1– 1 0 0 3; ' T h e C h e mi str y a n d Bi ol o g y of 
t h e L e pt o m y ci n F a mil y'. 

[ 2 8 5] M. K al ess e, M. C hrist m a n n, U. B h att, M. Q uits c h all e, E. Cl a us, A. S a e e d, A. B ur zl aff, C. 
K as p er, L. O. H a ust e dt, E. H of er, T. S c h e p er, W. B eil, C h e m Bi o C h e m 2 0 0 1 , 2 , 7 0 9– 7 1 4; 
' T h e C h e mi str y a n d Bi ol o g y of R atj a d o n e'. 

[ 2 8 6] S. B. B u c k, C. H ar d o ui n, S. I c hi k a w a, D. R. S o e n e n, C. -M. G a uss, I. H w a n g, M. R. 
S wi n gl e, K. M. B o n n ess, R. E. H o n k a n e n, D. L. B o g er, J. A m. C h e m. S o c. 2 0 0 3 , 1 2 5 , 
1 5 6 9 4 – 1 5 6 9 5; ' F u n d a m e nt al R ol e of t h e F ostri e ci n U ns at ur at e d L a ct o n e a n d I m pli c ati o ns 
f or S el e cti v e Pr ot ei n P h o s p h at as e I n hi biti o n'. 

[ 2 8 7] P. K as a pl ar, Ö. Y. Ç a k m a k, A. Ç a ğir, Bi o or g. C h e m. 2 0 1 0 , 3 8 , 1 8 6– 1 8 9; ' Mi c h a el a c c e pt or 
pr o p erti es of 6 -bi c y cl o ar yl s u bstit ut e d ( R )-5, 6 -di h y dr o -2 H -p yr a n -2 -o n es'.  

[ 2 8 8] L. Bi al y, H. W al d m a n n, C h e m. C o m m. 2 0 0 3 , 1 8 7 2– 1 8 7 3; ' S y nt h esis a n d Bi ol o gi c al 
E v al u ati o n of C yt ost ati n A n al o g u es'.  

[ 2 8 9] A. E n d o, J. A nti bi ot. 1 9 7 9 , X X XII , 8 5 2– 8 5 4; ' M o n a c oli n K, a N e w H y p o c h ol est er ol e mi c 
A g e nt Pr o d u c e d b y a M o n a c us  S p e ci es'.  

[ 2 9 0] A. W. Al b erts, J. C h e n, G. K ur o n, V. H u nt, J. H uff, C. H off m a n, J. R ot hr o c k, M. L o p e z, 
H. J os h u a, E. H arris, A. P at c h ett, R. M o n a g h a n, S. C urri e, E. St a pl e y, G. Al b ers -
S c h o n b er g, H e ns e ns, J. Hirs hfi els, K. H o o gst e e n, J. Li es c h, J. S pri n g er, Pr o c. N atl. A c a d. 
S ci. U S A 1 9 8 0 , 7 7 , 3 9 5 7– 3 9 6 1; ' M e vi n oli n: A hi g hl y p ot e nt c o m p etiti v e i n hi bit or of 
h y dr o x y m et h yl gl ut ar yl -c o e n z y m e A r e d u ct as e a n d a c h ol est er ol -l o w eri n g a g e nt'. 

[ 2 9 1] P. P at a k o v a, J. I n d. Mi cr o bi ol. Bi ot e c h n ol. 2 0 1 3 , 4 0 , 1 6 9– 1 8 1; ' M o n as c us  s e c o n d ar y 
m et a b olit es: pr o d u cti o n a n d bi ol o gi c al a cti vit y'.  

[ 2 9 2] S. P. Si n g h, K. V. S as hi d h ar a, E ur. J. M e d. C h e m. 2 0 1 7 , 1 4 0 , 3 3 1– 3 4 8; ' Li pi d L o w eri n g 
A g e nts of N at ur al Ori gi n: A n A c c o u nt of S o m e Pr o mi si n g C h e m ot y p es'.  

[ 2 9 3] P. R. V a g el os, S ci e n c e 1 9 9 1 , 2 5 2 , 1 0 8 0– 1 0 8 4; ' Ar e Pr es cri pti o n Dr u g Pri c es Hi g h ?'.  
[ 2 9 4] D. A. Eis e n b er g, A m. J. M e d. 1 9 9 8 , 1 0 4 , 2 S– 5 S; ' C h ol est er ol L o w eri n g i n t h e M a n a g e m e nt 

of C or o n ar y Art er y Dis e as e: T h e Cli ni c al I m pli c ati o ns of R e c e nt Tri als'.  
[ 2 9 5] F. W e b er, G. S e d el m ei er, N a c hr. C h e m. 2 0 1 3 , 6 1 , 5 2 8– 5 2 9; ' 2 0 0 u ms at zst ar k e 

M e di k a m e nt e'.  
[ 2 9 6] C. I. C ars w ell, G. L. Pl os k er, B. J ar vis, Dr u gs 2 0 0 2 , 6 2 , 2 0 7 5– 2 0 8 5; ' R os u v ast ati n'.  
[ 2 9 7] F. M c T a g g art, At h er os cl er. S u p pl. 2 0 0 3 , 4 , 9– 1 4; ' C o m p ar ati v e p h ar m a c ol o g y of 

r os u v ast ati n'. 
[ 2 9 8] C. M. W hit e, J. Cli n. P h ar m a c ol. 2 0 1 3 , 4 2 , 9 6 3– 9 7 0; ' A R e vi e w of t h e P h ar m a c ol o gi c a n d 

P h ar m a c o ki n eti c As p e cts of R os u v ast ati n'.  
[ 2 9 9] B. V ö g eli, S. S hi m a, T. J. Er b, T. W a g n er, F E B S L ett. 2 0 1 9 , 5 9 3 , 5 4 3– 5 5 3; ' Cr yst al 

str u ct ur e of ar c h a e al H M G -C o A r e d u ct as e: i nsi g ht s i nt o str u ct ur al c h a n g es of t h e C -
t er mi n al h eli x of t h e cl as s-I e n z y m e'. 

[ 3 0 0] P. J. P e nti k ai n e n, M. S ar a h ei m o, J. I. S c h w art z, R. D. A mi n, M. S. S c h w art z, F. Br u n n er -
F er b er, J. D. R o g ers, J. Cli n. P h ar m a c ol. 1 9 9 2 , 3 2 , 1 3 6– 1 4 0; ' C o m p ar ati v e 
P h ar m a c o ki n eti cs of L o v ost ati n, Si m v ast ati n P ar a v ast ati n i n H u m a ns'.  



8. Lit er at ur v er z ei c h nis    2 5 8  

 
 
[ 3 0 1] J. I. G er m ers h a us e n, V. M. H u nt, R. G. B ost e d or, P. J. B ail e y, J. D. K ar k as, A. W. Al b erts, 

Bi o c h e m. Bi o p h ys. R es. C o m m u n. 1 9 8 9 , 1 5 8 , 6 6 7– 6 7 5; ' Tiss u e S el e cti vit y of t h e 
C hl ol est er ol -L o w eri n g A g e nts L o v ast ati n, Si m v ast ati n a n d P ar v ast ati n i n R ats i n Vi v o'. 

[ 3 0 2] E. S. Ist v a n, J. D eis e n h of er, S ci e n c e 2 0 0 1 , 2 9 2 , 1 1 6 0– 1 1 6 4; ' Str u ct ur al M e c h a nis m f or 
St ati n I n hi biti o n of H M G -C o A R e d u ct as e'.  

[ 3 0 3] P. J. N e u v o n e n, J. T. B a c k m a n, M. Ni e mi, Cli n. P h ar m a c o ki n et. 2 0 0 8 , 4 7 , 4 6 3– 4 7 4; 
' P h ar m a c o ki n eti c C o m p aris o n of t h e P ot e nti al O v er-t h e-C o u nt er St ati ns Si m v ast ati n, 
L o v ast ati n, Fl u v ast ati n a n d Pr a v ast ati n'.  

[ 3 0 4] A. E n d o, Pr o c. J p n. A c a d. S er. B. P h ys. Bi ol. S ci. 2 0 1 0 , 8 6 , 4 8 4– 4 9 3; ' A hist ori c al 
p ers p e cti v e o n t h e dis c o v er y of st ati ns'.  

[ 3 0 5] T. L. M er a g el m a n, D. A. S c u di er o, R. E. D a vis, L. M. St a u dt, T. G. M c Cl o u d, J. H. 
C ar d elli n a, R. H. S h o e m a k er, J. N at. Pr o d. 2 0 0 9 , 7 2 , 3 3 6– 3 3 9; 'I n hi bit ors of t h e N F -κ B 
A cti v ati o n P at h w a y fr o m Cr y pt o c ar y a r u g ul os a '. 

[ 3 0 6] M. B. N o d w ell, H. M e n z, S. F. Kirs c h, S. A. Si e b er, C h e m Bi o C h e m 2 0 1 2 , 1 3 , 1 4 3 9– 1 4 4 6; 
' R u g ul a ct o n e a n d it s A n al o g u es E x ert A nti b a ct eri al Eff e cts t hr o u g h M ulti pl e M e c h a nis m s 
I n cl u di n g I n hi biti o n of T hi a mi n e Bi os y nt h esis'. 

[ 3 0 7] D. K. M o h a p atr a, D. S. R e d d y, M. J. R a m ai a h, S. G h os h, V. P ot h ul a, S. L u n a v at h, S. 
T h o m as, S. N. C. V. L. P. V alli, M. P. B h a dr a, J. S. Y a d a v, Bi o or g. M e d. C h e m. L ett. 2 0 1 4 , 
2 4 , 1 3 8 9– 1 3 9 6; ' R u g ul a ct o n e d eri v ati v es a ct as i n hi bit ors of N F -κ B a cti v ati o n a n d 
m o d ul at es t h e tr a ns cri pti o n of N F -κ B d e p e n d e nt g e n es i n M D A -M B -2 3 1 c ell s'.  

[ 3 0 8] B. N a g ai a h, A. V. N ars ai a h, H el v. C hi m. A ct a 2 0 1 3 , 9 6 , 1 9 4 8– 1 9 5 4; ' E n a nti os el e cti v e 
S y nt h esis of t h e N at ur al Pr o d u ct ( S )-R u g ul a ct o n e'.  

[ 3 0 9] D. B ös e, E. F er n á n d e z, J. Pi etr us z k a, J. Or g. C h e m. 2 0 1 1 , 7 6 , 3 4 6 3– 3 4 6 9; ' St er e os el e cti v e 
S y nt h esis of B ot h E n a nti o m ers of R u g ul a ct o n e'.  

[ 3 1 0] D. K. R e d d y, V. S h e k h ar, P. Pr a b h a k ar, B. C hi n n a B a b u, B. Si d d h ar d h a, U. S. N. M urt h y, 
Y. V e n k at es w arl u, E ur. J. M e d. C h e m. 2 0 1 0 , 4 5 , 4 6 5 7– 4 6 6 3; ' St er e os el e cti v e s y nt h esis a n d 
bi ol o gi c al e v al u ati o n of ( R )-r u g ul a ct o n e, ( 6R )-(( 4R )-h y dr o x y -6 -p h e n yl -h e x -2 -e n yl) -5, 6 -
di h y dr o -p yr a n -2 -o n e a n d it s 4 S  e pi m er'.  

[ 3 1 1] A. G os w a mi, P. P. S ai ki a, B. S ai ki a, D. C h at ur v e di, N. C. B ar u a, T etr a h e dr o n L ett. 2 0 1 1 , 
5 2 , 5 1 3 3– 5 1 3 5; ' A n i m pr o v e d st er e os el e cti v e t ot al s y nt h esis of ( R )-r u g ul a ct o n e'. 

[ 3 1 2] M. K ari n, Y. C a o, F. R. Gr et e n, Z. -W. Li, N at. R e v. C a n c er 2 0 0 2 , 2 , 3 0 1– 3 1 0; ' N F -κ B i n 
C a n c er: Fr o m I n n o c e nt B yst a n d er t o M aj or C ul prit'.  

[ 3 1 3] A. O e c ki n g h a us, M. S. H a y d e n, S. G h os h, N at. I m m u n ol. 2 0 1 1 , 1 2 , 6 9 5– 7 0 8; ' Cr osst al k i n 
N F -κ B si g n ali n g p at h w a ys'.  

[ 3 1 4] X. D ol c et, D. Ll o b et, J. P all ar es, X. M ati as -G ui u, Vir c h o ws Ar c hi v 2 0 0 5 , 4 4 6 , 4 7 5– 4 8 2; 
' N F-k B i n d e v el o p m e nt a n d pr o gr essi o n of h u m a n c a n c er'.  

[ 3 1 5] B. B. A g g ar w al, C a n c er C ell 2 0 0 4 , 6 , 2 0 3– 2 0 8; ' N u cl e ar f a ct or -κ B: t h e e n e m y wit hi n'.  
[ 3 1 6] H. L. P a hl, O n c o g e n e 1 9 9 9 , 1 8 , 6 8 5 3– 6 8 6 6; ' A cti v at ors a n d t ar g et g e n es of R el/ N F -κ B 

tr a ns cri pti o n f a ct ors'. 
[ 3 1 7] L. C. S a nt os, S. Pi a c e nt e, C. Pi z z a, K. Al b ert, M. D a c htl er, W. Vil e g as, J. N at. Pr o d. 2 0 0 1 , 

6 4 , 1 2 2– 1 2 4; ' Pl a nif oli n, a N e w N a p ht h o p yr a n o n e Di m er a n d Fl a v o n oi ds fr o m 
P a e p al a nt h us pl a nif oli us '. 

[ 3 1 8] M. A. d a Sil v a, A. P. S. Oli v eir a, M. S a n n o mi y a, P. T. S a n o, E. A. V ar a n d a, W. Vil e g as, 
L. C. d os S a nt os, C h e m. P h ar m. B ull. 2 0 0 7 , 5 5 , 1 6 3 5– 1 6 3 9; ' Fl a v o n oi ds a n d a 
N a p ht h o p yr a n o n e fr o m E ri o c a ul o n li g ul at u m  a n d T h eir M ut a g e ni c A cti vit y'.  

[ 3 1 9] X. Qi a o, G. Y e, C. -F. Li u, Z. -X. Z h a n g, Q. T u, J. D o n g, Y. -Q. Li, D. -A. G u o, M. Y e, J. 
P h ar m. Bi o m e d. A n al. 2 0 1 2 , 5 7 , 1 3 3– 1 4 2; ' C h e mi c al a n al ysi s of Eri o c a ul o n b u er g eri a n u m  
a n d a d ult er ati n g s p e ci es b y hi g h -p erf or m a n c e li q ui d c hr o m at o gr a p h y wit h di o d e arr a y 
d et e cti o n a n d el e ctr os pr a y i o ni z ati o n t a n d e m m ass s p e ctr o m etr y'.  
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[ 3 2 0] H. H e, J. E. J a ns o, R. T. Willi a ms o n, H. Y. Y a n g, G. T. C art er, J. Or g. C h e m. 2 0 0 3 , 6 8 , 

6 0 7 9 – 6 0 8 2; ' C yt os p or a ci n, a Hi g hl y U ns at ur at e d P ol y k eti d e: A p pli c ati o n of t h e 
A C C O R D -A D E Q U A T E E x p eri m e nt t o t h e Str u ct ur al D et er mi n ati o n of N at ur al Pr o d u cts'.  

[ 3 2 1] J. Ri n k el, J. S. Di c ks c h at, B eil st ei n J. Or g. C h e m. 2 0 1 5 , 1 1 , 2 4 9 3– 2 5 0 8; ' R e c e nt hi g hli g ht s 
i n bi os y nt h esis r es e ar c h usi n g st a bl e is ot o p es'. 

[ 3 2 2] T. J. Si m ps o n, J. C h e m. S o c. P er ki n T r a ns. I 1 9 7 7 , 5 9 2– 5 9 5; ' 1 3 C N u cl e ar M a g n eti c 
R es o n a n c e S p e ctr a a n d Bi os y nt h eti c St u di es of X a nt h o m e g ni n a n d R el at e d Pi g m e nts fr o m 
As p er gill us s ul p h ur e us  a n d m ell e us '. 

[ 3 2 3] D. A. H o p w o o d, C h e m. R e v. 1 9 9 7 , 9 7 , 2 4 6 5– 2 4 9 7; ' G e n eti c C o ntri b uti o ns t o 
U n d erst a n di n g P ol y k eti d e S y nt h as es'.  

[ 3 2 4] J. C. V e d er as, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 4 , 3 1 , 1 2 5 3– 1 2 5 9; ' E x pl or ati o ns of f u n g al bi os y nt h esis 
of r e d u c e d p ol y k eti d es - a p ers o n al vi e w p oi nt'.  

[ 3 2 5] L. D u, S. Li, C urr. O pi n. Bi ot e c h n ol. 2 0 2 1 , 6 9 , 1 2 8– 1 3 5; ' C o m p art m e nt ali z e d bi os y nt h esis 
of f u n g al n at ur al pr o d u ct s'.  

[ 3 2 6] A. S. Ur q u h art, J. H u, Y. -H. C h o oi, A. I d n ur m, F u n g al Bi ol. Bi ot e c h n ol. 2 0 1 9 , 6 ; ' T h e 
f u n g al g e n e cl ust er f or bi os y nt h esis of t h e a nti b a ct eri al a g e nt viri dit o xi n'.  

[ 3 2 7] A. Z e e c k, P. R u ß, H. L a ats c h, W. L o effl er, H. W e hrl e, H. Z ä h n er, H. H ol st, C h e m. B er. 
1 9 7 9 , 1 1 2 , 9 5 7– 9 7 8; 'Is oli er u n g d es A nti bi oti c u ms s e mi -Vi o x a nt hi n a us P e ni cilli u m cit r e o -
uiri d e  u n d S y nt h es e d es X a nt h o m e g ni ns'.  

[ 3 2 8] M. Y a m a g u c hi, T. O k u m a, S. N a k a m ur a, T. Mi n a mi, J. C h e m. S o c. P er ki n T r a ns. I 1 9 9 0 , 
1 8 3 – 1 8 5; ' S y nt h esis of S e mi vi o x a nt hi n vi a  a P ol y k eti d e'.  

[ 3 2 9] V. H. D es h p a n d e, B. R ai, R. A. K h a n, T etr a h e dr o n 1 9 9 6 , 5 2 , 7 1 5 9– 7 1 6 2; ' Si m pl e 
S y nt h es es of ( +) -Ort h os p ori n a n d ( -)-S e mi vi o x a nt hi n m et h yl et h er'.  

[ 3 3 0] J. H. D o d d, J. E. St arr ett, S. M. W ei nr e b, J. A m. C h e m. S o c. 1 9 8 4 , 1 0 6 , 1 8 1 1– 1 8 1 2; ' T ot al 
S y nt h esis of Tri -O -m et h yl oli vi n'.  

[ 3 3 1] F. J. L e e p er, J. St a u nt o n, J. C h e m. S o c. P er ki n T r a ns. I 1 9 8 4 , 1 0 5 3– 1 0 5 9 ' Bi o mi m eti c 
S y nt h es es of P ol y k eti d e Ar o m ati cs fr o m R e a cti o n of a n Ors elli n at e A ni o n wit h P yr o n es 
a n d a P yr yli u m S alt'.  

[ 3 3 2] V. H. D es h p a n d e, R. A. K h a n, B. R ai, N. R. A y y a n g ar, S y nt h. C o m m. 1 9 9 3 , 2 3 , 2 3 3 7–
2 3 4 5; ' S y nt h esis of S e mi vi o x a nt hi n'.  

[ 3 3 3] C. D. D o n n er, T etr a h e dr o n 2 0 1 3 , 6 9 , 3 7 4 7– 3 7 7 3; ' T a n d e m Mi c h a el -Di e c k m a n n/ Cl ais e n 
r e a cti o n of ort h o -t ol u at es— t h e St a u nt o n-W ei nr e b a n n ul ati o n'.  

[ 3 3 4] A. Mi c h a el, J. Pr a kt. C h e m. 1 8 8 7 , 3 5 , 3 4 9– 3 5 6; ' U e b er di e A d diti o n v o n N atri u m a c et essi g - 
u n d N atri u m m al o ns ä ur e ät h er n z u d e n A et h er n u n g es ätti gt er S ä ur e n'.  

[ 3 3 5] W. Di e c k m a n n, B er. dts c h. C h e m. G es. 1 8 9 4 , 2 7 , 1 0 2– 1 0 3; ' Z ur K e n nt ni ss d er Ri n g bil d u n g 
a us K o hl e nst off k ett e n'.  

[ 3 3 6] D. Dr o c h n er, M. M üll er, E ur. J. Or g. C h e m. 2 0 0 1 , 2 1 1– 2 1 5; ' T ot al S y nt h esis of ( R )- a n d 
(S )-s e mi -Vi o x a nt hi n'.  

[ 3 3 7] F. Ull m a n n, J. Bi el e c ki, B er. dts c h. C h e m. G es. 1 9 0 1 , 3 4 , 2 1 7 4– 2 1 8 5; ' U e b er S y nt h es e n i n 
d er Bi p h e n ylr ei h e'.  

[ 3 3 8] D. Dr o c h n er, W. H ütt el, M. Ni e g er, M. M üll er, A n g e w. C h e m. 2 0 0 3 , 1 1 5 , 9 6 1– 9 6 3; 
' U ns el e cti v e P h e n oli c C o u pli n g of M et h yl 2-H y dr o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o at e — A 
V al u a bl e T o ol f or t h e T ot al S y nt h esis of N at ur al Pr o d u ct F a mili es'.  

[ 3 3 9] D. Dr o c h n er, W. H ütt el, M. Ni e g er, M. M üll er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 0 3 , 4 2 , 9 3 1– 9 3 3; 
' U ns el e cti v e P h e n oli c C o u pli n g of M et h yl 2-H y dr o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o at e — A 
V al u a bl e T o ol f or t h e T ot al S y nt h esis of N at ur al Pr o d u ct F a mili es'.  

[ 3 4 0] D. Dr o c h n er, W. H ütt el, S. E. B o d e, M. M üll er, U. K arl, M. Ni e g er, W. St e gli c h, E ur. J. 
Or g. C h e m. 2 0 0 7 , 2 0 0 7 , 1 7 4 9– 1 7 5 8; ' Di m eri c Ors elli ni c A ci d D eri v ati v es: V al u a bl e 
I nt er m e di at es f or N at ur al Pr o d u ct S y nt h esis'. 
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[ 3 4 1] A. Ar n o n e, G. Ass a nt e, M. M o nt orsi, G. N asi ni, P h yt o c h e mistr y 1 9 9 5 , 3 8 , 5 9 5– 5 9 7; 

' Ast er o mi n e, a Bi o a cti v e S e c o n d ar y M et a b olit e fr o m a Str ai n of M y c os p h a er ell a Ast er o m e '. 
[ 3 4 2] C. I. Gr o v e, J. C. F etti n g er, J. T. S h a w, S y nt h esis 2 0 1 2 , 2 0 1 2 , 3 6 2– 3 7 1; ' S e c o n d -G e n er ati o n 

S y nt h esis of ( -)-Viri dit o xi n'.  
[ 3 4 3] M. Is a k a, A. Y a n g c h u m, P. R a c ht a w e e, S. K o m wijit, A. L utt his u n g n e o n, J. N at. Pr o d. 

2 0 1 0 , 7 3 , 6 8 8– 6 9 2; ' H o p a n e -T y p e Trit er p e n es a n d Bi n a p ht h o p yr o n es fr o m t h e S c al e I ns e ct 
P at h o g e ni c F u n g us As c h ers o ni a p ar a p h ys at a  B C C 1 1 9 6 4'.  

[ 3 4 4] K. S u z u ki, K. N o z a w a, S. N a k aji m a, K. K a w ai, C h e m. P h ar m. B ull. 1 9 9 0 , 3 8 , 3 1 8 0– 3 1 8 1; 
' Str u ct ur e R e visi o n of M y c ot o xi n, Viri dit o xi n, a n d it s D eri v ati v es'. 

[ 3 4 5] J. E. S m yt h, N. M. B utl er, P. A. K ell er, N at. Pr o d. R e p. 2 0 1 5 , 3 2 , 1 5 6 2– 1 5 8 3; ' A t wist of 
n at ur e - t h e si g nifi c a n c e of atr o pis o m ers i n bi ol o gi c al s yst e ms'. 

[ 3 4 6] J. H u, H. Li, Y. -H. C h o oi, J. A m. C h e m. S o c. 2 0 1 9 , 1 4 1 , 8 0 6 8– 8 0 7 2; ' F u n g al Diri g e nt 
Pr ot ei n C o ntr ols t h e St er e os el e cti vit y of M ulti c o p p er O xi d as e -C at al y z e d P h e n ol C o u pli n g 
i n Viri dit o xi n Bi os y nt h esis'. 

[ 3 4 7] W. A. A y er, P. A. Cr a w, K. N o z a w a, C a n. J. C h e m. 1 9 9 1 , 1 8 9– 1 9 1; ' T w o 1 H -N a p ht h o[ 2. 3 -
c ] p yr a n-1 -o n e M et a b olit es fr o m t h e F u n g us P a e cil o m y c es v ari otii '. 

[ 3 4 8] N. P. H. T a n, C. D. D o n n er, T etr a h e dr o n 2 0 0 9 , 6 5 , 4 0 0 7– 4 0 1 2; ' T ot al s y nt h esis a n d 
c o nfir m ati o n of t h e a b s ol ut e st er e o c h e mi str y of s e mi viri dit o xi n, a n a p ht h o p yr a n o n e 
m et a b olit e fr o m t h e f u n g us P a e cil o m y c es v ari otii'.  

[ 3 4 9] M. Y a m a g u c hi, I. Hir a o, T etr a h e dr o n L ett. 1 9 8 3 , 2 4 , 3 9 1– 3 9 4; ' A n Effi ci e nt M et h o d f or 
t h e Al k y n yl ati o n of O xir a n es Usi n g Al k y n yl B or a n es'. 

[ 3 5 0] B. S. B al, W. E. C hil d ers, H. W. Pi n ni c k, T etr a h e d r o n 1 9 8 1 , 3 7 , 2 0 9 1– 2 0 9 6; ' O xi d ati o n of 
  -u ns at ur at e d Al d e h y d s'.  

[ 3 5 1] M. S ait o, I. M ats u ur a, H. O k a z a ki, J. A nti bi ot. 1 9 7 9 , 3 2 , 1 2 1 0– 1 2 1 2; ' Tf -2 6 V x, a n 
A nti bi oti c Pr o d u c e d b y a T h er m o p hili c F u n g us'.  

[ 3 5 2] M. H. F oss, Y. -J. E u n, C. I. Gr o v e, D. A. P a u w, N. A. S ort o, J. W. R e ns v ol d, D. J. 
P a gli ari ni, J. T. S h a w, D. B. W ei b el, M e d C h e m C o m m 2 0 1 3 , 4 , 1 1 2– 1 1 9; 'I n hi bit ors of 
b a ct eri al t u b uli n t ar g et b a ct eri al m e m br a n es i n vi v o'. 

[ 3 5 3] J. W a n g, A. G al g o ci, S. K o d ali, K. B. H er at h, H. J a y as uri y a, K. D ors o, F. Vi c e nt e, A. 
G o n z ál e z, D. C ull y, D. Br a m hill, S. Si n g h, J. Bi ol. C h e m. 2 0 0 3 , 2 7 8 , 4 4 4 2 4– 4 4 4 2 8; 
' Dis c o v er y of a S m all M ol e c ul e T h at I n hi bits C ell Di visi o n b y Bl o c ki n g Fts Z, a N o v el 
T h er a p e uti c T ar g et of A nti bi oti cs'.  

[ 3 5 4] T. H. N o h, L. S e n, J. H o n g, J. -H. L e e, H. R. M o o n, J. H. J u n g, Bi o or g. M e d. C h e m. 2 0 1 7 , 
2 7 , 4 9 7 0– 4 9 7 4; ' A nti b a ct eri al a cti viti es of viri dit o xi n c o n g e n ers a n d s y nt h eti c a n al o g u es 
a g ai nst fis h p at h o g e ns'.  

[ 3 5 5] D. E. A n d ers o n, M. B. Ki m, J. T. M o or e, T. E. O' Bri e n, N. A. S ort o, C. I. Gr o v e, L. L. 
L a c k n er, J. B. A m es, J. T. S h a w, A C S C h e m. Bi ol. 2 0 1 2 , 7 , 1 9 1 8– 1 9 2 8; ' C o m p aris o n of 
S m all M ol e c ul e I n hi bit ors of t h e B a ct eri al C ell Di visi o n Pr ot ei n Fts Z a n d I d e ntifi c ati o n of 
a R eli a bl e Cr oss -S p e ci es I n hi bit or'.  

[ 3 5 6] F. P er eir a d o A m ar al, A. N a p olit a n o, M. M as ull o, L. C a m p a n er d os S a nt os, M. F est a, W. 
Vil e g as, C. Pi z z a, S. Pi a c e nt e, J. N at. Pr o d. 2 0 1 2 , 7 5 , 5 4 7– 5 5 6; ' H P L C -E SI M S n  Pr ofili n g, 
Is ol ati o n, Str u ct ur al El u ci d ati o n, a n d E v al u ati o n of t h e A nti o xi d a nt P ot e nti al of P h e n oli cs 
fr o m P a e p al a nt h us g e ni c ul at us '. 

[ 3 5 7] M. K a w a g u c hi, R. U c hi d a, S. O ht e, N. Mi y a c hi, K. K o b a y as hi, N. S at o, K. N o n a k a, R. 
M as u m a, T. F u k u d a, T. Y as u h ar a, H. T o m o d a, J. A nti bi ot. 2 0 1 3 , 6 6 , 1 7 9– 1 8 9; ' N e w 
di n a pi n o n e d eri v ati v es, p ot e nt i n hi bit ors of tri a c yl gl y c er ol s y nt h esis i n m a m m ali a n c ell s, 
pr o d u c e d b y T al ar o m y c e s pi n o p hil us  F KI -3 8 6 4'.  

[ 3 5 8] Y. Li u, T. K urt á n, C. Y u n W a n g, W. H a n Li n, R. Orf ali, W. E. M üll er, G. D al et os, P. 
Pr o ks c h, J. A nti bi ot. 2 0 1 6 , 6 9 , 7 0 2– 7 0 6; ' Cl a d os p ori n o n e, a n e w viri dit o xi n d eri v ati v e fr o m 
t h e h y p ers ali n e l a k e d eri v e d f u n g us Cl a d os p ori u m cl a d os p ori oi d es '. 
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[ 3 5 9] F. Bl a n k, A. S. N g, G. J ust, C a n. J. C h e m. 1 9 6 6 , 4 4 , 2 8 7 3– 2 8 7 9; ' M et a bilit es of P at h o g e ni c 

F u n gi: V. Is ol ati o n a n T e nt ati v e Str u ct ur es of Vi o x a nt hi n a n d Vi o p ur p uri n, t w o c ol or e d 
M et a b olit es of  T ri c h o p h yt o n vi ol a c e u m '. 

[ 3 6 0] T. S. P. T ei x eir a, R. F. Fr eit as, O. J. A br a h ã o, K. F. D e vi e n n e, L. R. d e S o u z a, S. I. Bl a b er, 
M. Bl a b er, M. Y. K o n d o, M. A. J uli a n o, L. J uli a n o, L. P u z er, Bi o or g. M e d. C h e m. L ett. 
2 0 1 1 , 2 1 , 6 1 1 2– 6 1 1 5; ' Bi ol o gi c al e v al u ati o n a n d d o c ki n g st u di es of n at ur al is o c o u m ari ns 
as i n hi bit ors f or h u m a n k alli kr ei n 5 a n d 7'.  

[ 3 6 1] D. T. W o n g, R. L. H a mill, Bi o c h e m. Bi o p h ys. R es. C o m m u n. 1 9 7 6 , 7 1 , 3 3 2– 3 3 8; 
' Viri dit o xi n I n d u c es S w elli n g a n d A T P as e b y A cti v ati o n of C al ci u m Tr a n s p ort i n Li v er 
Mit o c h o n dri a'.  

[ 3 6 2] S. K u n d u, T. H. Ki m, J. H. Y o o n, H. -S. S hi n, J. L e e, J. H. J u n g, H. S. Ki m, I nt. J. O n c ol. 
2 0 1 4 , 4 5 , 2 3 3 1– 2 3 4 0; ' Viri dit o xi n r e g ul at es a p o pt osis a n d a ut o p h a g y vi a mit oti c 
c at astr o p h e a n d mi cr ot u b ul e f or m ati o n i n h u m a n pr ost at e c a n c er c ell s'.  

[ 3 6 3] M. S u, C. Z h a o, D. Li, J. C a o, Z. J u, E. L. Ki m, Y. -S. J u n g, J. H. J u n g, M ar. Dr u gs 2 0 2 0 , 
1 8 , 4 4 5– 4 6 1; ' Viri dit o xi n St a bili z es Mi cr ot u b ul e P ol y m ers i n S K -O V -3 C ells a n d E x hi bits 
A nti mit oti c a n d A nti m et ast ati c P ot e nti al'.  

[ 3 6 4] J. H. P ar k, T. H. N o h, H. W a n g, N. D. Ki m, J. H. J u n g, N at. Pr o d. S ci. 2 0 1 5 , 2 1 , 2 8 2– 2 8 8; 
' Viri dit o xi n I n d u c es G 2/ M C ell C y cl e Arr est a n d A p o pt osis i n A 5 4 9 H u m a n L u n g C a n c er 
C ell s'.  

[ 3 6 5] F. St u hl dr ei er, L. S c h mitt, T. L e n z, I. Hi n xl a g e, M. Zi m m er m a n n, P. W oll nit z k e, J. 
S c hli e h e -Di e c ks, Y. Li u, P. J ä g er, S. G e y h, N. T e us c h, C. P et er, S. B h ati a, R. H a as, B. 
L e v k a u, A. S. R ei c h ert, K. St ü hl er, P. Pr o ks c h, B. St or k, S. W ess el b or g, C ell D e at h Dis. 
2 0 2 2 , 1 3 , 9 3 8– 9 5 4; ' T h e m y c ot o xi n viri dit o xi n i n d u c es l e u k e mi a - a n d l y m p h o m a -s p e cifi c 
a p o pt osis b y t ar g eti n g mit o c h o n dri al m et a b oli s m'.  

[ 3 6 6] J. L ö w e, L. A. A m os, N at ur e 1 9 9 8 , 3 9 1 , 2 0 3– 2 0 6; ' Cr yst al str u ct ur e of t h e b a ct eri al c ell -
di vi si o n pr ot ei n Fts Z'.  

[ 3 6 7] K. -H. H u a n g, J. D ur a n d -H er e di a, A. J a n a kir a m a n, J. B a ct eri ol. 2 0 1 3 , 1 9 5 , 1 8 5 9– 1 8 6 8; 
' Fts Z Ri n g St a bilit y: of B u n dl es, T u b ul es, Cr ossli n ks, a n d C ur v es'. 

[ 3 6 8] C. Orti z, P. N at al e, L. C u et o, M. Vi c e nt e, F E M S Mi cr o bi ol. R e v. 2 0 1 6 , 4 0 , 5 7– 6 7; ' T h e 
k e e p ers of t h e ri n g: r e g ul at ors of Fts Z ass e m bl y'.  

[ 3 6 9] P. A. J. d e B o er, R. E. Cr ossl e y, A. R. H a n d, L. I. R ot hfi el d, E M B O J. 1 9 9 1 , 1 0 , 4 3 7 1–
4 3 8 0; ' T h e Mi n D pr ot ei n is a m e m br a n e A T P as e r e q uir e d f or t h e c orr e ct pl a c e m e nt of t h e 
Es c h eri c hi a c oli  c ell di vi si o n sit e'.  

[ 3 7 0] D. B ös e, E n a nti os el e kti v e All yl a d diti o n e n u n d Di els -Al d er R e a kti o n e n, Diss ert ati o n, 
H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf 2 0 1 4 . 

[ 3 7 1] A. W e b er, α ,β -U n g es ätti gt e δ -L a ct o n e als S c hl üss el b a ust ei n e f ür di e S y nt h es e v o n 
Is o c u m ari n e n u n d N a p ht h o p yr a n o n e n - N e u e Wir kst off k a n di d at e n u n d t h e or eti s c h e 
B etr a c ht u n g e n -, Diss ert ati o n, H ei nri c h-H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf 2 0 1 8 . 

[ 3 7 2] M. Bis c h o p, All ylis c h e O xi d ati o n - ei n e n e u e M et h o d e a uf d e m W e g z ur T ot als y nt h es e 
v o n m ari n e n O x yli pi n e n, Diss ert ati o n, H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf 2 0 1 0 . 

[ 3 7 3] M. Bis c h o p, V. C mr e c ki, V. O p h o v e n, J. Pi etr us z k a, S y nt h esis 2 0 0 8 , 2 4 8 8– 2 4 9 0; 
' S y nt h esis of ( 2R , 3R )-1, 4 -Di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t etr a p h e n yl b ut a n e-2, 3 -di ol'.  

[ 3 7 4] K. N a k a y a m a, J. D. R ai ni er, T etr a h e dr o n 1 9 9 0 , 4 6 , 4 1 6 5– 4 1 7 0; ' S y nt h esis of ( 2 R , 3R )-1, 4 -
di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t etr a p h e n yl-2, 3 -b ut a n e di ol: A n e w C 2 -s y m m etri c vi ci n al di ol fr o m 
di m et h yl L -t artr at e'. 

[ 3 7 5] J. E. A. L uit hl e, J. Pi etr us z k a, J. Or g. C h e m. 2 0 0 0 , 6 5 , 9 1 9 4– 9 2 0 0; '( 2 R , 3R )-1, 4 -
Di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t etr a p h e n yl-2, 3 -b ut a n di ol: C hir al A u xili ar y a n d Effi ci e nt Pr ot e cti n g 
Gr o u p f or B or o ni c A ci ds'.  
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[ 3 7 6] V. Gri g n ar d, M. H. M oiss a n, C. R. A c a d. S ci. 1 9 0 0 , 1 3 0 , 1 3 2 2– 1 3 2 4; ' S ur q u el q u es 

n o u v ell es c o m bi n ais o ns or g a n o m ét alli q u es d u m a g n èsi u m et l e ur a p pli c ati o n à d es 
s y nt h ès es d' al c o ols et d' h y dr o c ar b ur es'.  

[ 3 7 7] C. A. B er g, N. C. Ei c h e n a u er, J. Pi etr us z k a, P ur e A p pl. C h e m. 2 0 1 2 , 8 4 , 2 3 3 9– 2 4 1 6; 
'( 2R , 3R )-1, 4 -Di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t etr a p h e n yl b ut a n e-2, 3 -di ol: V al u a bl e R e a g e nt i n t h e 
As y m m etri c S y nt h esis of Or g a n o b or o n at es'.  

[ 3 7 8] D. S c hr ö d er, S y nt h es e n e u arti g er, f u n kti o n alisi ert er All yli er u n gsr e a g e n z e n a uf B or b asis 
u n d d er e n A n w e n d u n g i n d er e n a nti o m er e nr ei n e n S y nt h es e v o n H o m o all yl al k o h ol e n, 
B a c h el or T h esis, F a c h h o c hs c h ul e A a c h e n 2 0 1 8 . 

[ 3 7 9] E. F er n á n d e z, E n a nti o m eri c all y P ur e All yl - a n d O xir a n yl b or o ni c Est ers: S y nt h esis a n d 
A p pli c ati o ns, Diss ert ati o n, H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf 2 0 1 0 . 

[ 3 8 0] E. F er n á n d e z, J. Pi etr us z k a, W. Fr e y, J. Or g. C h e m. 2 0 1 0 , 7 5 , 5 5 8 0– 5 5 8 9; ' P all a di u m -
C at al y z e d S y nt h esis of E n a nti o m eri c all y P ur e  -S u bstit ut e d All yl b or o ni c Est ers a n d T h eir 
A d diti o n t o Al d e h y d es'.  

[ 3 8 1] D. B ös e, P. Ni es o bs ki, M. L ü b c k e, J. Pi etr us z k a, J. Or g. C h e m. 2 0 1 4 , 7 9 , 4 6 9 9– 4 7 0 3; ' A 
Di ast er e os el e cti v e O n e -P ot, T hr e e -St e p C as c a d e t o w ar d  -S u bstit ut e d All yl b or o ni c 
Est ers'.  

[ 3 8 2] H. A kit a, M. N o z a w a, A. Mit s u d a, H. O hs a w a, T etr a h e dr o n: As y m m etr y 2 0 0 0 , 1 1 , 1 3 7 5–
1 3 8 8; ' A c o n v e ni e nt s y nt h esis of ( +) -al bi c a n ol b as e d o n e n z y m ati c f u n cti o n: t ot al s y nt h es es 
of ( +) -al bi c a n yl a c et at e, ( -)-al bi c a n yl 3, 4 -di h y dr o x y ci n n a m at e, ( -)-dri m e n ol, ( -)-dri m e ni n 
a n d ( -)-a m br o x'.  

[ 3 8 3] J. U p p e n b er g, M. T. H a ns e n, S. P at k ar, T. A. J o n es, Str u ct ur e 1 9 9 4 , 2 , 2 9 3-3 0 8; ' T h e 
s e q u e n c e, cr yst al str u ct ur e d et er mi n ati o n a n d r efi n e m e nt of t w o cr yst al f or ms of li p as e B 
fr o m C a n di d a a nt ar cti c a '. 

[ 3 8 4] A. F ult o n, M. R. H a y es, U. S c h w a n e b er g, J. Pi etr us z k a, K. -E. J a e g er, i n Pr ot ei n 
E n gi n e eri n g: M at h o d es a n d Pr ot o c ols , S pri n g er N e w Y or k, N e w Y or k, N Y, 2 0 1 8 , p p. 
2 0 9 – 2 3 1.  

[ 3 8 5] B. N eis es, W. St e gli c h, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 1 9 7 8 , 1 7 , 5 2 2– 5 2 4; ' Si m pl e M et h o d f or t h e 
Est erifi c ati o n of C ar b o x yli c A ci ds'.  

[ 3 8 6] B. N eis es, W. St e gli c h, A n g e w. C h e m. 1 9 7 8 , 9 0 , 5 5 6– 5 5 7; ' Ei nf a c h es V erf a hr e n z ur 
V er est er u n g v o n C ar b o ns ä ur e n'.  

[ 3 8 7] E. F orr ó, L. S c h ö nst ei n, F. F ül ö p, T etr a h e dr o n: As y m m etr y 2 0 1 1 , 2 2 , 1 2 5 5– 1 2 6 0; ' T ot al 
s y nt h esis of cris pi n e A e n a nti o m ers t hr o u g h a B ur k h ol d eri a c e p a ci a li p as e-c at al ys e d 
ki n eti c r es ol uti o n'.  

[ 3 8 8] S. N a g as a w a, Y. S as a n o, Y. I w a b u c hi, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 6 , 5 5 , 1 3 1 8 9– 1 3 1 9 4; 
' S y nt h esis of 1, 3-C y cl o al k a di e n es fr o m C y cl o al k e n es: U n pr e c e d e nt e d R e a cti vit y of 
O x o a m m o ni u m S alt s'.  

[ 3 8 9] S. N a g as a w a, Y. S as a n o, Y. I w a b u c hi, A n g e w. C h e m. 2 0 1 6 , 1 2 8 , 1 3 3 8 3– 1 3 3 8 8; ' S y nt h esis 
of 1, 3 -C y cl o al k a di e n es fr o m C y cl o al k e n es: U n pr e c e d e nt e d R e a cti vit y of O x o a m m o ni u m 
S alt s'.  

[ 3 9 0] G. V al ot, C. S. R e g e ns, D. P. O' M all e y, E. G o di n e a u, H. T a ki k a w a, A. F ürst n er, A n g e w. 
C h e m., I nt. E d. 2 0 1 3 , 5 2 , 9 5 3 4– 9 5 3 8; ' T ot al S y nt h esis of A m p hi di n oli d e F'.  

[ 3 9 1] G. V al ot, C. S. R e g e ns, D. P. O' M all e y, E. G o di n e a u, H. T a ki k a w a, A. F ürst n er, A n g e w. 
C h e m. 2 0 1 3 , 1 2 5 , 9 7 1 3– 9 7 1 7; ' T ot al S y nt h esis of A m p hi di n oli d e F'.  

[ 3 9 2] N. G. W. R os e, M. A. Bl as k o vi c h, G. E vi n d ar, S. Wil ki ns o n, Y. L u o, D. Fis hl o c k, C. R ei d, 
G. A. L aj oi e, Or g. S y nt h. 2 0 0 2 , 7 9 , 2 1 6– 2 2 1; ' Pr e p ar ati o n of 1 -[ N-B e n z yl o x y c ar b o n yl -
( 1 S)-1 -a mi n o -2 -o x o et h yl] -4 -m et h yl -2, 6, 7 -tri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n e'. 

[ 3 9 3] J. G ar ci a -R o dri g u e z, S. M e n dir att a, M. A. W hit e, X. -S. Xi e, J. K. D e Br a b a n d er, Bi o or g. 
M e d. C h e m. L ett. 2 0 1 5 , 2 5 , 4 3 9 3– 4 3 9 8; ' S y nt h esis a n d str u ct ur e -a cti vit y st u di es of t h e V -
A T P as e i n hi bit or s ali p h e n yl h al a mi d e ( S ali P h e) a n d si m plifi e d a n al o gs'.  
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[ 3 9 4] J. L a b arr e -L ai n é, I. P eri ñ a n, V. D es v er g n es, Y. L a n d ais, C h e mistr y 2 0 1 4 , 2 0 , 9 3 3 6– 9 3 4 1; 

' S y nt h esis of t h e C 1 0-C 2 4 -Bis -S pir o a c et al C or e of 1 3 -D es m et h yl S pir oli d e C B as e d o n a 
Sil a -St ett er -A c et ali z ati o n Pr o c ess'.  

[ 3 9 5] E. L é o n el, E. M ét a y, C. S ul pi c e -G aill et, J. -Y. N é d él e c, S y nt h esis 2 0 0 5 , 1 6 8 2– 1 6 8 8; 
' S y nt h esis of Pr e c urs ors f or M e di u m-Ri n g Ar o m ati c L a ct o n es'.  

[ 3 9 6] N. Pril es c h aj e w, B er. dts c h. C h e m. G es. 1 9 0 9 , 4 2 , 4 8 1 1– 4 8 1 5; ' O x y d ati o n u n g es ätti gt er 
V er bi n d u n g e n mitt els or g a nis c h er S u p er o x y d e'.  

[ 3 9 7] T. N. S n a d d o n, P. B u c h gr a b er, S. S c h ult h off, C. Wirt z, R. M y n ott, A. F ür st n er, C h e mistr y 
2 0 1 0 , 1 6 , 1 2 1 3 3– 1 2 1 4 0; ' T ot al S y nt h esis of B er k eli c A ci d'.  

[ 3 9 8] J. Ri ntj e m a, R. E p pi n g, G. Fi or a ni, E. M artí n, E. C. Es c u d er o -A d á n, A. W. Kl eij, A n g e w. 
C h e m., I nt. E d. 2 0 1 6 , 5 5 , 3 9 7 2– 3 9 7 6; ' S u b str at e -C o ntr oll e d Pr o d u ct Di v er g e n c e: 
C o n v ersi o n of C O 2  i nt o H et er o c y cli c Pr o d u cts'. 

[ 3 9 9] J. Ri ntj e m a, R. E p pi n g, G. Fi or a ni, E. M artí n, E. C. Es c u d er o -A d á n, A. W. Kl eij, A n g e w. 
C h e m. 2 0 1 6 , 1 2 8 , 4 0 4 0– 4 0 4 4; ' S u bstr at e -C o ntr oll e d Pr o d u ct Di v er g e n c e: C o n v ersi o n of 
C O 2 i nt o H et er o c y cli c Pr o d u cts'.  

[ 4 0 0] U. N o o k ar aj u, E. B e g ari, P. K u m ar, Or g. Bi o m ol. C h e m. 2 0 1 4 , 1 2 , 5 9 7 3– 5 9 8 0; ' T ot al 
s y nt h esis of ( +) -m o n o c eri n vi a t a n d e m di h y dr o x yl ati o n -S N 2 c y cli z ati o n a n d a c o p p er 
m e di at e d t a n d e m c y a n ati o n -l a ct o ni z ati o n a p pr o a c h'. 

[ 4 0 1] I. T. R a h e e m, S. N. G o o d m a n, E. N. J a c o bs e n, J. A m. C h e m. S o c. 2 0 0 4 , 1 2 6 , 7 0 6– 7 0 7; 
' C at al yti c As y m m etri c T ot al S y nt h es es of Q ui ni n e a n d Q ui ni di n e'. 

[ 4 0 2] B. J. Al b ert, K. K oi d e, J. Or g. C h e m. 2 0 0 8 , 7 3 , 1 0 9 3– 1 0 9 8; ' Zir c o ni u m -Pr o m ot e d E p o xi d e 
R e arr a n g e m e nt -Al k y n yl ati o n S e q u e n c e'.  

[ 4 0 3] M. J. s. M artí n, L. C o ell o, R. F er n á n d e z, F. R e y es, A. R o drí g u e z, C. M ur ci a, M. G arr a n z o, 
C. M at e o, F. S á n c h e z -S a n c h o, S. B u e n o, C. d e E g uili or, A. s. Fr a n c es c h, S. M u nt, C. 
C u e v as, J. A m. C h e m. S o c. 2 0 1 3 , 1 3 5 , 1 0 1 6 4– 1 0 1 7 1; 'Is ol ati o n a n d First T ot al S y nt h esis 
of P M 0 5 0 4 8 9 a n d P M 0 6 0 1 8 4, T w o N e w M ari n e A nti c a n c er C o m p o u n ds'.  

[ 4 0 4] C. R. R e d d y, U. Dili p k u m ar, M. D. R e d d y, N. N. R a o, Or g. Bi o m ol. C h e m. 2 0 1 3 , 1 1 , 3 3 5 5–
3 3 6 4; ' T ot al s y nt h esis a n d r e visi o n of t h e a bs ol ut e c o nfi g ur ati o n of s ei m at o p oli d e B'.  

[ 4 0 5] S. R ef or m ats k y, B er. dts c h. C h e m. G es. 1 8 8 7 , 1 2 1 0– 1 2 1 1; ' N e u e S y nt h es e z w ei at o mi g er 
ei n b asis c h er S ä ur e n a us d e n K et o n e n'.  

[ 4 0 6] G. R e d di p alli, M. V e n k at ai a h, N. W. F a d n a vis, T etr a h e dr o n: As y m m etr y 2 0 1 0 , 2 1 , 3 2 0–
3 2 4; ' C h e m o -e n z y m ati c s y nt h esis of b ot h e n a nti o m ers of r u g ul a ct o n e'.  

[ 4 0 7] L. F. T o n et o N o v a es, R. L. Dr e k e n er, C. M. A vil a, R. A. Pilli, T etr a h e dr o n 2 0 1 4 , 7 0 , 6 4 6 7–
6 4 7 3; ' T ot al s y nt h esis of cr y pt o m os c at o n es D 1 a n d D 2: st er e o c h e mi c al assi g n m e nt of 
cr y pt o m os c at o n e D 1'.  

[ 4 0 8] K. K o b a y as hi, Y. F ujii, Y. Hir a y a m a, S. K o b a y a s hi, I. H a y a k a w a, H. Ki g os hi, Or g. L ett. 
2 0 1 2 , 1 4 , 1 2 9 0– 1 2 9 3; ' D esi g n, S y nt h esis, a n d Bi ol o gi c al E v al u ati o ns of A pl yr o ni n e A -
M y c al oli d e B H y bri d C o m p o u n d'.  

[ 4 0 9] A. G. M. B arr ett, T. M. M orris, D. H. R. B art o n, J. C h e m. S o c. P er ki n T r a ns. I 1 9 8 0 , 2 2 7 2–
2 2 7 7; ' C o n v e ni e nt S y nt h es es of Al k yl β -R es or c yl at e D eri v ati v es'.  

[ 4 1 0] T. S al a, M. V. S ar g e nt, J. C h e m. S o c. P er ki n T r a ns. I 1 9 8 1 , 8 5 5– 8 6 9; ' D e psi d o n e S y nt h esis. 
P art 1 6. B e n z o p h e n o n e -Gris a -3', 5' -di e n e -2', 3' -di o n e -D e psi d o n e I nt er c o n v ersi o n: a N e w 
T h e or y of D e psi d o n e Bi os y nt h esis'.  

[ 4 1 1] M. G. B a n w ell, B. L. Fl y n n, S. G. St e w art, J. Or g. C h e m. 1 9 9 8 , 6 3 , 9 1 3 9– 9 1 4 4; ' S el e cti v e 
Cl e a v a g e of Is o pr o p yl Ar yl Et h ers b y Al u mi n u m Tri c hl ori d e'.  

[ 4 1 2] J. D e k k er, A. S c h o ut e n, P. H. M. B u d z el a ar, J. B o ers m a, G. J. M. v a n d er K er k, A. L. S p e k, 
A. J. M. D uis e n b er g, J. Or g a n o m et. C h e m. 1 9 8 7 , 3 2 0 , 1– 1 2; ' Zi n c E n ol at es: C - or O -
M et all ati o n ?'.  

[ 4 1 3] R. S. T wi g g, N at ur e 1 9 4 5 , 1 5 5 , 4 0 1– 4 0 2; ' O xi d ati o n -R e d u cti o n As p e cts of R es a z uri n'.  
[ 4 1 4] A b n o v a , C at al o g N u m b er K A 4 1 3 6; C A S P 3/ C A S P 7 Ass a y Kit ( Bl u e Fl u or es c e n c e). 



8. Lit er at ur v er z ei c h nis    2 6 4  

 
 
[ 4 1 5] M. S a k a u e, Y. M ot o y a m a, K. Y a m a m ot o, T. S hi b a, T. T es hi m a, K. C hi b a, Bi o c h e m. 

Bi o p h ys. R es. C o m m u n. 2 0 0 6 , 3 5 0 , 8 7 8– 8 8 3; ' Q u a ntit ati v e m e as ur e m e nt of c as p as e -3 
a cti vit y i n a li vi n g st arfis h e g g'.  

[ 4 1 6] M. T. R e et z, C urr. O pi n. C h e m. Bi ol. 2 0 0 2 , 6 , 1 4 5– 1 5 0; ' Li p as es as pr a cti c al bi o c at al ysts'.  
[ 4 1 7] R. C. Si m o n, H y dr ol as e n -k at al ysi ert e ( d y n a mi s c h -) ki n eti s c h e R a c e m ats p alt u n g e n, 

Diss ert ati o n, H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf 2 0 1 0 . 
[ 4 1 8] R. H uis g e n, Pr o c. C h e m. S o c. 1 9 6 1 , 3 5 7– 3 9 6; ' 1, 3 -Di p ol ar C y cl o a d diti o ns'.  
[ 4 1 9] L. E. Z et zs c h e, J. A. Y a z ari a ns, S. C h a kr a b art y, M. E. Hi n z e, L. A. M. M urr a y, A. L. 

L u k o ws ki, L. A. J o y c e, A. R. H. N ar a y a n, N at ur e 2 0 2 2 , 6 0 3 , 7 9– 8 5; ' Bi o c at al yti c o xi d ati v e 
cr oss -c o u pli n g r e a cti o ns f or bi ar yl b o n d f or m ati o n'.  

[ 4 2 0] C. M oli n ar o, Y. K a w as a ki, G. W a n y oi k e, T. Nis hi o k a, T. Y a m a m ot o, B. S n e d e c or, S. J. 
R o bi ns o n, F. G oss eli n, J. A m. C h e m. S o c. 2 0 2 2 , 1 4 4 , 1 4 8 3 8– 1 4 8 4 5 ' E n gi n e er e d 
C yt o c hr o m e P 4 5 0 -C at al y z e d O xi d ati v e Bi ar yl C o u pli n g R e a cti o n Pr o vi d es a S c al a bl e 
E ntr y i nt o Ar yl o m y ci n A nti bi oti cs'.  

[ 4 2 1] S. O b er m ai er, W. T hi el e, L. F ürt g es, M. M üll er, A n g e w. C h e m., I nt. E d. 2 0 1 9 , 5 8 , 9 1 2 5–
9 1 2 8; ' E n a nti os el e cti v e P h e n ol C o u pli n g b y L a c c as es i n t h e Bi os y nt h esis of F u n g al 
Di m eri c N a p ht h o p yr o n es'.  

[ 4 2 2] S. O b er m ai er, W. T hi el e, L. F ürt g es, M. M üll er, A n g e w. C h e m. 2 0 1 9 , 1 3 1 , 9 2 2 3– 9 2 2 6; 
' E n a nti os el e cti v e P h e n ol C o u pli n g b y L a c c as es i n t h e Bi os y nt h esis of F u n g al Di m eri c 
N a p ht h o p yr o n es'.  

[ 4 2 3] J.-P. W e n nri c h, E. S e p a ni a n, S. S. E b a d a, N. A. Ll a n os -L o p e z, S. As hr afi, W. M ai er, T. 
K urt á n, M. St a dl er, A nti bi oti cs 2 0 2 3 , 1 2 , 1 2 7 3; ' Bi o a cti v e N a p ht h o-α -P yr a n o n es fr o m T w o 
E n d o p h yti c F u n gi of t h e G e n us P ol y p hil us '. 

[ 4 2 4] S. M a y er, M. Pr e c htl, P. Li e bfri e d, R. -P. C a d e d d u, F. St u hl dr ei er, M. K o hl, F. W e n z el, B. 
St or k, S. W ess el b or g, P. Pr o ks c h, U. G er mi n g, R. H a as, P. J ä g er, M ar. D r u gs 2 0 1 9 , 1 7 ; 
' First R es ult s fr o m a S cr e e ni n g of 3 0 0 N at ur all y O c c urri n g C o m p o u n ds: 4, 6-di br o m o -2 -
( 2', 4'-di br o m o p h e n o x y) p h e n ol, 4, 5, 6 -tri br o m o-2 -( 2', 4'-di br o m o p h e n o x y) p h e n ol, a n d 5 -
e pi -n a kiji n o n e Q as S u bst a n c es wit h t h e P ot e nti al f or A nti c a n c er T h er a p y'.  

[ 4 2 5] S. It o, A. H a y as hi, H. K o m ai, H. Y a m a g u c hi, Y. K u b ot a, M. As a mi, T etr a h e dr o n 2 0 1 1 , 
6 7 , 2 0 8 1– 2 0 8 9; ' M es o p or o us al u mi n osili c at e -c at al y z e d all yl ati o n of c ar b o n yl c o m p o u n ds 
a n d a c et als'.  

[ 4 2 6] B. G a n g a n n a, P. Sri h ari, J. S. Y a d a v, T etr a h e dr o n L ett. 2 0 1 7 , 5 8 , 2 6 8 5– 2 6 8 9; ' St u di es 
t o w ar ds t h e t ot al s y nt h esis of cr u e nt ar e n A a n d B: St er e os el e cti v e s y nt h esis of fr a g m e nts 
C 1 -C 1 1, C 1 2 -C 2 2 a n d C 2 3 -C 2 8'.  

[ 4 2 7] J. E. A. L uit hl e, J. Pi etr us z k a, J. Or g. C h e m. 1 9 9 9 , 6 4 , 8 2 8 7– 8 2 9 7; ' S y nt h esis of 
E n a nti o m eri c all y P ur e C y cl o pr o p a n es fr o m C y cl o pr o p yl b or o ni c A ci ds'.  

[ 4 2 8] B. J. N a ys mit h, M. A. Bri m bl e, Or g. L ett. 2 0 1 3 , 1 5 , 2 0 0 6– 2 0 0 9; ' S y nt h esis of t h e Gris e usi n 
B Fr a m e w or k vi a a O n e -P ot A n n ul ati o n - M et h yl ati o n - D o u bl e D e pr ot e cti o n - 
S pir o c y cli z ati o n S e q u e n c e'.  

[ 4 2 9] D. Z ur w err a, F. Gl a us, L. B ets c h art, J. S c h ust er, J. G erts c h, W. G a n ci, K. -H. Alt m a n n, 
C h e mistr y 2 0 1 2 , 1 8 , 1 6 8 6 8– 1 6 8 8 3; ' T ot al S y nt h esis of ( -)-Z a m p a n oli d e a n d Str u ct ur e -
A cti vit y R el ati o ns hi p St u di es o n ( -)-D a ct yl oli d e D eri v ati v es'.  

[ 4 3 0] T. R ö d el, H. G erl a c h, Li e bi gs A n n. C h e m. 1 9 9 7 , 1 9 9 7 , 2 1 3– 2 1 6; ' E n a nti os el e cti v e 
S y nt h esis of ( R )-( +)-P ul vill ori c A ci d'.  

[ 4 3 1] G. P att e n d e n, M. A. G o n z ál e z, P. B. Littl e, D. S. Mill a n, A. T. Pl o wri g ht, J. A. T or n os, T. 
Y e, Or g. Bi o m ol. C h e m. 2 0 0 3 , 1 , 4 1 7 3– 4 2 0 8; ' T ot al s y nt h esis of ( +) -p h or b o x a z ol e A, a 
p ot e nt c yt ost ati c a g e nt fr o m t h e s p o n g e P h or b as  s p'.  

[ 4 3 2] S. M. W e b er, G. Hilt, Or g. L ett. 2 0 1 7 , 1 9 , 5 6 4– 5 6 7; ' C o ntr ol of t h e R e gi os el e cti vit y i n 
C o b alt - v ers us R ut h e ni u m -C at al y z e d Al d er -e n e R e a cti o n of U ns y m m etri c al 1, 3 -Di y n es'.  



8. Lit er at ur v er z ei c h nis    2 6 5  

 
 
[ 4 3 3] A. Ri ef ert, M. M ai er, S y nt h esis 2 0 1 8 , 5 0 , 3 1 3 1– 3 1 4 5; ' A p pr o a c h t o t h e C or e Str u ct ur e of 

1 5 -e pi -E xi g u oli d e'.  
[ 4 3 4] J. M. Oli v eir a, J. C. R. Fr eit as, J. V. C o m ass et o, P. H. M e n e z es, T etr a h e dr o n 2 0 1 1 , 6 7 , 

3 0 0 3 – 3 0 0 9; ' S y nt h esis of s u bstit ut e d α, β -u ns at ur at e d δ -l a ct o n es fr o m vi n yl t ell uri d es'. 
[ 4 3 5] S. B artl ett, D. B ös e, D. G h ori, B. M e c hs n er, J. Pi etr us z k a, S y nt h esis 2 0 1 3 , 4 5 , 1 1 0 6– 1 1 1 4; 

' E n a nti o m eri c all y P ur e All yl b or o ni c Est ers as V ers atil e R e a g e nts i n t h e E n a nti os el e cti v e 
S y nt h esis of Di h y dr o -α -p yr o n e -C o nt ai ni n g N at ur al Pr o d u cts'.  

[ 4 3 6] A. H e mi C u m mi n g, S. L. Br o w n, X. T a o, C. C u y a m e n d o us, J. J. Fi el d, J. H. Mill er, J. E. 
H ar v e y, P. H. T e es d al e -S pittl e, Or g. Bi o m ol. C h e m. 2 0 1 6 , 1 4 , 5 1 1 7– 5 1 2 7; ' S y nt h esis of a 
si m plifi e d tri a z ol e a n al o g u e of p at e a mi n e A'.  

[ 4 3 7] L. J. B air d, M. S. M. Ti m m er, P. H. T e es d al e -S pittl e, J. E. H ar v e y, J. Or g. C h e m. 2 0 0 8 , 
2 2 7 1 – 2 2 7 7; ' T ot al S y nt h esis of Ai gi al o m y ci n D usi n g a R a m b er g -B ä c kl u n d/ R C M 
Str at e g y'.  

[ 4 3 8] S. S. D a c h a v ar a m, K. B. K al y a n k ar, S. D as, T etr a h e dr o n L ett. 2 0 1 4 , 5 5 , 5 6 2 9– 5 6 3 1; ' First 
st er e os el e cti v e t ot al s y nt h esis of N e o c os m osi n A: a f a cil e a p pr o a c h'.  

[ 4 3 9] S. K ur as a w a, H. N a g a n a w a, T. T a k e u c hi, H. U m e z a w a, A gri c. Bi ol. C h e m. 2 0 1 4 , 3 9 , 2 0 0 9–
2 0 1 4; ' T h e Str u ct ur e of M S -3: A Gl y o x al as e I I n hi bit or Pr o d u c e d b y a M us hr o o m'.  

  



9. F or m elr e gist er    2 6 6  

 
 

9 . F O R M E L R E GI S T E R  

„ Di ol “ -W e g  

 
  

1 2 5  A S T 0 0 0 1  1 2 6  A S T 0 0 0 2  1 2 9  F W E 0 1 7 2  

   

1 3 0  F W E 0 1 7 4  1 3 1  F W E 0 1 7 5  1 7 a  F W E 0 1 7 6  

 

  

1 3 3  F W E _ N P O 0 0 3  1 2 3 a  F W E 0 1 7 7  1 2 3 b  A S T 0 0 1 0  

   

1 6 a  F W E 0 1 8 4  (R )-1 6 a  F W E 0 1 8 4 M 1  (S )-1 6 a  F W E 0 1 8 4 M 3  

   

1 6 b  A S T 0 0 1 2  1 3 4 a  A S T 0 0 1 3  1 3 4 b  A S T 0 0 1 4  

 



9. F or m elr e gist er    2 6 7  

 
 

G h os e z -R e a g e n z  

   

1 5 0  F W E 0 1 9 4  1 4 7  F W E 0 1 9 3  1 5 1  F W E 0 1 9 5  

 

 

2 0  F W E 0 2 7 7  

 

  



9. F or m elr e gist er    2 6 8  

 
 

O xi r a n -S y nt h es e  

  

 

(R )-1 1 7  F W E 0 2 3 5  (S )-1 1 7  F W E 0 2 3 6  1 5 2 d  F W E 0 2 6 3  

 
  

1 5 2 c  F W E 0 3 1 9  (R )-1 5 4 d  
F W E 0 2 8 4 ( 1 6 5-

2 3 5)  
(S )-1 5 4 d  

F W E 0 2 8 2( 1 6 5 -

N L)  

   

1 9 d  F W E 0 2 6 4  (R )-1 9 d  F W E 0 2 8 2  (S )-1 9 d  F W E 0 2 8 4  

   

1 9 c  F W E 0 3 3 9  (R )-1 9 c  F W E 0 3 2 2  (S )-1 9 c  F W E 2 9 0  

   

1 9 b  F W E 0 2 0 1  (R )-1 9 b  F W E 0 2 1 2  (S )-1 9 b  F W E 0 2 0 4  

 

  



9. F or m elr e gist er    2 6 9  

 
 

V o rst uf e n u n d L a ct o n e  

  

 

1 4 4  F W E 0 1 0 1  1 8 c  F W E 0 1 0 3  (R )-1 4 5  F W E 0 1 7 1  

 
  

(S )-1 4 5  F W E 0 1 7 0  1 5 7  F W E 0 1 0 5  (S )-1 5 7  F W E 0 2 9 1  

 
  

(R )-1 5 7  F W E 0 2 9 2  2 1 c  F W E 0 1 0 7  (S )-2 1 c  F W E 0 2 9 3  

   

(R )-2 1 c  F W E 0 2 9 4  1 1 c  F W E 0 1 0 8  (S )-1 1 c  F W E 0 3 4 9  

   

(R )-1 1 c  F W E 0 3 5 0  (S )-1 1 d  F W E 0 2 8 5  (R )-1 1 d  F W E 0 2 8 6  

   

(R )-1 1 b  F W E 0 2 2 4  (S )-1 1 b  F W E 0 2 2 3  (R )-1 1 a  F W E 0 2 4 9  

 
 

(S )-1 1 a  F W E 0 3 9 7  

 

  



9. F or m elr e gist er    2 7 0  

 
 

O rs elli n at e  

   

2 2 a  F W E 0 3 1 8  2 2 g  F W E 0 3 4 3  2 2f  F W E 0 0 9 6  

 
 

 

2 2j  F W E 0 3 2 1  2 2 k  F W E 0 3 4 8  2 2l  S M A 2 3  

   

2 2 h  F W E 0 1 0 4  2 2 m  F W E 0 0 6 5  2 2i  S M A 2 0  

 

 

2 2 n  S M A 2 2  

 

  



9. F or m elr e gist er    2 7 1  

 
 

N a p ht h o p y r a n o n e  

  

1 2 1 f F W E 0 1 5 5  1 6 5f  F W E 0 3 1 0  

 

 

1 6 6f  S M A 3 2  1 6 7f  S M A 2 5  

  

1 6 8f  S M A 2 4  (R )-1 6 5 b  F W E 0 2 3 4  

  

(S )-1 6 5 b b  F W E 0 2 3 3  1 2 1 c  F W E 0 1 2 9  

  

(S )-1 2 2 c  F W E 0 2 9 7  (R )-1 2 2 c  F W E 0 2 9 8  

  

(S )-1 6 6 c  F W E 0 3 3 1  (R )-1 6 6 c  F W E 0 3 3 0  



9. F or m elr e gist er    2 7 2  

 
 

  

(S )-1 7 6 c  F W E 0 3 5 4  (R )-1 7 6 c  F W E 0 3 5 3  

  

1 7 4 f F W E 0 3 1 1  (R )-1 7 4 b  F W E 0 3 1 4  

 

 

(S )-1 7 4 b  F W E 0 2 3 8  1 7 1f  F W E 0 3 9 8  

  

1 7 5 f F W E 0 3 1 2  (R )-1 7 5 b  F W E 0 2 4 3  

  

(S )-1 7 5 b  F W E 0 2 4 2  1 6 9f  S M A 2 6  

 



9. F or m elr e gist er    2 7 3  

 
 

  

1 7 2f  F W E 0 3 9 9  1 7 3f  S M A 2 9  

  

1 6 0f  F W E 0 1 6 1  7 6 f F W E 0 3 1 5  

  

1 2 1 e  F W E 0 1 3 0  (S )-1 2 1 e  F W E 0 3 8 5  

  

(R )-1 2 1 e  F W E 0 3 8 6  (S )-1 7 0 e  F W E 0 3 3 4  

 
 

(R )-1 7 0 e  F W E 0 3 3 2  (S )-1 7 6 e  F W E 0 3 5 6  

 
 

(R )-1 7 6 e  F W E 0 3 5 5  1 2 1 h  F W E 0 1 3 1  

 



9. F or m elr e gist er    2 7 4  

 
 

  

(S )-1 2 1 h  F W E 0 3 8 9  (R )-1 2 1 h  F W E 0 3 8 8  

  

(S )-1 7 6 h  F W E 0 3 6 9  (R )-1 7 6 h  F W E 0 3 7 0  

 

 

(R )-1 7 7 h  F W E 0 3 5 7( 1 0 -1 4)  (S )-1 4  F W E 0 3 9 2  

  

(R )-1 4  F W E 0 3 9 3  1 2 1i  F W E 0 1 4 7  

  

1 3  F W E 0 1 6 5  (S )-1 3  F W E 0 3 9 0  

 
 

(R )-1 3  F W E 0 3 9 1  

 

  



9. F or m elr e gist er    2 7 5  

 
 

Di m e r e  

  

( 3S , 3′S )-2 3 b  F W E 0 2 4 4  ( 3R , 3′R )-2 3 b  F W E 0 2 4 5  

  

1 8 2  F W E 0 3 9 4  1 8 3  F W E 0 3 9 5  

 

 





1 0. S p e ktr e n a n h a n g    A  

 
 

1 0 . S P E K T R E N A N H A N G  

1 -Di m et h o x y m et h yl -4 -m et h o x y b e n z ol ( 1 2 5 ) 

 

A b bil d u n g 5 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 5  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    B  

 
 
( 4R , 5R )-Di m et h yl -2 -( 4′-m et h o x y p h e n yl) -1, 3 -di o x ol a n -4, 5 -di c a r b o x yl at  ( 1 2 6) 

 

A b bil d u n g 5 9 : 1 H - u n d 1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n  1 2 6 i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1 M H z). 



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    C  

 
 
( 2R , 3R )-1, 4 -Di m et h o x y -1, 1, 4, 4 -t et r a p h e n yl b ut a n-2, 3 -di ol ( 1 7 a)  

 

A b bil d u n g 6 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    D  

 
 
t ert-B ut yl di m et h yl( p r o p -2′ -i n-1′ -y l o x y)sil a n ( 1 3 3) 

 

A b bil d u n g 6 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 3 3  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    E  

 
 
(((E )-4 -(( 4 ″R , 5 ″R )-4 ″, 5 ″ -Bis( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -1 ″, 3 ″, 2 ″ -di o x a b o r ol a n -2 ″ -yl) b ut -2′ -

e n -1′ -yl) o x y)( t ert-b ut yl) di m et h ylsil a n ( 1 2 3 a)  

 

A b bil d u n g 6 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 3 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    F  

 
 
(((E )-4 -(( 4 ″R , 5 ″R )-4 ″, 5 ″ -Bis( bis( p -fl u o r p h e n yl)( m et h o x y) m et h yl)-1 ″, 3 ″, 2 ″ -di o x a b o r ol a n -

2 ″ -yl) b ut -2′ -e n -1′ -yl) o x y)( t ert-b ut yl) di m et h ylsil a n ( 1 2 3 b ) 

 

A b bil d u n g 6 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 3 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    G  

 
 
(S )-2 -[( 4′R , 5′R )-4′, 5′ -Bi s( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -1′, 3′, 2′ -di o x a b o r ol a n -2′ -yl] -b ut -3 -e n -1 -ol 

[(S )-1 6 a]  

 

A b bil d u n g 6 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n (S )-1 6 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    H  

 
 
(R )-2 -[( 4′R , 5′R )-4′, 5′ -Bi s( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -1′, 3′, 2′ -di o x a b o r ol a n -2′ -yl] -b ut -3 -e n -1 -

ol [ (R )-1 6 a]  

 

A b bil d u n g 6 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n (R )-1 6 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    I 

 
 
(S )- u n d ( R )-2 -{( 4′ R , 5′R )-4′, 5′ -Bis[ di( p -fl u o r p h e n yl) m et h o x y m et h yl]-1′, 3′, 2′ -di o x a b o r ol a n -

2′ -yl } -b ut -3 -e n -1 -ol [( S )-1 6 b  u n d ( R )-1 6 b ] 

 

A b bil d u n g 6 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n (S )-1 6 b  u n d  (R )-1 6 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    J 

 
 
(S )- u n d ( R )-2 -[( 4 ″R , 5 ″R )-4′, 5′ -Bis( m et h o x y di p h e n yl m et h yl) -1 ″, 3 ″, 2 ″ -di o x a b o r ol a n -2′ -yl] -

b ut -3′ -e n -1′ -yl a c et at [ (S )-1 3 4 a u n d ( R )-1 3 4 a]  

 

A b bil d u n g 6 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n (S )-1 3 4 a  u n d  (R )-1 3 4 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    K  

 
 
(S )- u n d  ( R )-2 -{( 4 ″ R , 5 ″R )-4 ″, 5 ″ -Bis[ di( p -fl u o r p h e n yl) m et h o x y m et h yl]-1 ″, 3 ″, 2 ″ -

di o x a b o r ol a n -2′ -yl } -b ut -3′ -e n -1′ -yl a c et at [( S )-1 3 4 b  u n d ( R )-1 3 4 b ] 

 

A b bil d u n g 6 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n (S )-1 3 4 b  u n d  (R )-1 3 4 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    L  

 
 
3 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] p r o p a n -1 -ol ( 1 4 4 ) 

 

A b bil d u n g 6 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 4 4  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    M  

 
 
3 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] p r o p a n al ( 1 8 a ) 

 

A b bil d u n g 7 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 8 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    N  

 
 
(R, Z )- u n d ( S, Z )-7 -[(t ert-b ut yl di m et h ylsil yl) o x y ] h e pt-2 -e n -1, 5 -di ol [ (R )-1 4 5  u n d ( S )-1 4 5 ] 

 

A b bil d u n g 7 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 4 5  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    O  

 
 
( 3′-M et h yl o x et a n -3′ -yl) m et h yl -4 -m et h ylt os yl at ( 1 5 0 ) 

 

A b bil d u n g 7 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 5 0  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    P  

 
 
3 -(P h e n yls ulf o n yl) p r o pi o n s ä u r e ( 1 4 7 ) 

 

A b bil d u n g 7 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 4 7  i n D M S O-d 6  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Q  

 
 
( 3′-M et h yl o x et a n -3′ -yl) m et h yl -3 -( p h e n yls ulf o n yl) p r o p a n o at e ( 1 51 ) 

 

A b bil d u n g 7 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 5 1  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    R  

 
 
4 -M et h yl -1 -[ 2′-( p h e n yls ulf o n yl) et h yl]-2, 6, 7 -t ri o x a bi c y cl o[ 2. 2. 2] o ct a n ( 2 0) 

 

A b bil d u n g 7 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 0  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    S  

 
 
(R )- u n d ( S )-2 -B r o m b e r n st ei n s ä u r e [ (R )-1 1 7  u n d ( S )-1 1 7]  

 

A b bil d u n g 7 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 1 7  i n C D 3 O D ( 6 0 0  M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    T  

 
 
(R )- u n d ( S )-t ert-B ut yl di m et h yl [ 2 ″-( o xi r a n-2′ -yl) et h o x y]sil a n [ (R )-1 9 c u n d ( S )-1 9 c]  

 

A b bil d u n g 7 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 9 c  i n C D Cl 3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    U  

 
 
(R )- u n d (S )-2 -{ 2′ -[( 4 ‴-M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } o xi r a n [( R )-1 9 d u n d (S )-1 9 d]  

 

A b bil d u n g 7 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 9 d  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    V  

 
 
(R )- u n d ( S )-2 -P e nt yl o xi r a n [( R )-1 9 b u n d ( S )-1 9 b]  

 

A b bil d u n g 7 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 9 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    W  

 
 
1 -[( B ut-3 ″ -e n -1 ″ -yl o x y) m et h yl] -4 -m et h o x y b e n z ol ( 1 5 2 d ) 

 

A b bil d u n g 8 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 5 2 d  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    X  

 
 
(R )- u n d ( S )-4 -[( 4′-M e t h o x y b e n z yl) o x y] b ut a n-1, 2 -di ol [ (R )-1 5 4 d  u n d ( S )-1 5 4 d ] 

 

A b bil d u n g 8 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 5 4 d  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Y  

 
 
( B ut-3′ -e n -1′ -yl o x y)( t ert-b ut yl) di m et h ylsil a n ( 1 5 2 c ) 

 

A b bil d u n g 8 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 5 2 c  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Z  

 
 
(R )- u n d ( S )-1 -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] h e x -5 -e n -3 -ol [( R )-1 5 7  u n d ( S )-1 5 7 ] 

 

A b bil d u n g 8 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 5 7  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    A A  

 
 
(R )- u n d ( S )-1′ -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y ] h e x-5′ -e n -3′ -yl -a c r yl at [ (R )-2 1 c  u n d ( S )-2 1 c ] 

 

A b bil d u n g 8 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 1 c  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    B B  

 
 
(R )- u n d ( S )-6 -P e nt yl -5, 6 -di h y d r o p y r a n -2 -o n ( M ass oi al a ct o n) [ (R )-1 1 b  u n d ( S )-1 1 b]  

 

A b bil d u n g 8 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 1 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    C C  

 
 
(R )- u n d ( S )-6 -M et h yl -5, 6 -di h y d r o p y r a n -2 -o n ( P a r as o r bi n s ä u r e) [ (R )-1 1 a  u n d ( S )-1 1 a]  

 

A b bil d u n g 8 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 1 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    D D  

 
 
(R )- u n d ( S )-6 -{ 2′ -[( 4 ‴-M et h o x y b e n z yl) o x y] et h yl } -5, 6 -di h y d r o -2 H -p y r a n -2 -o n e [( R )-1 1 d u n d 

(S )-1 1 d]  

 

A b bil d u n g 8 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 1 d  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    E E  

 
 
ra c -, (R )- u n d ( S )-6 -{ 2′ -[(t ert-b ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -5, 6 -di h y d r o -2 H -p y r a n -2 -o n [ r a c -

1 1 c, (R )-1 1 c  u n d ( S )-1 1 c]  

 

A b bil d u n g 8 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 1 c  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    F F  

 
 
2, 4 -Di h y d r o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2 a ) 

 

A b bil d u n g 8 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2 a  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    G G  

 
 
2, 4 -Di m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2f ) 

 

A b bil d u n g 9 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    H H  

 
 
2 -H y d r o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( S p a r ass ol) ( 2 2 g ) 

 

A b bil d u n g 9 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2 g  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    II 

 
 
2 -( Et h o x y m et h o x y)-4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o e s ä u r e m et h yl est e r ( 2 2j ) 

 

A b bil d u n g 9 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2j  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    JJ 

 
 
2 -Is o p r o p o x y -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2 k ) 

 

A b bil d u n g 9 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2 k  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    K K  

 
 
2 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -4 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2l)  

 

A b bil d u n g 9 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2l  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    L L  

 
 
4 -( Et h o x y m et h o x y)-2 -h y d r o x y -6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2 h ) 

 

A b bil d u n g 9 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2 h  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    M M  

 
 
4 -(Et h o x y m et h o x y) -2 -m et h o x y -6 -m et h yl b e n z o e s ä u r e m et h yl est e r ( 2 2 m ) 

 

A b bil d u n g 9 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2 m  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    N N  

 
 
4 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -2 -h y d r o x y -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2i)  

 

A b bil d u n g 9 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2i  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    O O  

 
 
4 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -2 -( et h o x y m et h o x y)-6 -m et h yl b e n z o es ä u r e m et h yl est e r ( 2 2 n ) 

 

A b bil d u n g 9 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 2 2 n  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    P P  

 
 
1 0 -H y d r o x y -7, 9 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 2 1 f) 

 

A b bil d u n g 9 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 1 f i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Q Q  

 
 
7 -( Et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -9 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n 

(1 6 5f ) 

 

A b bil d u n g 1 0 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 5f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    R R  

 
 
9 -( Et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n 

(1 6 6f ) 

 

A b bil d u n g 1 0 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 6f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    S S  

 
 
9 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -1 0 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n 

(1 6 7f ) 

 

A b bil d u n g 1 0 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 7f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    T T  

 
 
7 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -9 -( et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 6 8f ) 

 

A b bil d u n g 1 0 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 8f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    U U  

 
 
(R )- u n d  ( S )-7 -( Et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -9 -m et h o x y -3 -p e nt yl -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [ (R )-1 6 5 b  u n d ( S )-1 6 5 b ] 

 

A b bil d u n g 1 0 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 5 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    V V  

 
 
r a c-, (R )- u n d ( S )-3 -{ 2′ -[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -1 0 -h y d r o x y -7, 9 -di m et h o x y -3, 4 -

di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [r a c-1 2 1 c , (R )-1 2 1 c  u n d ( S )-1 2 1 c ] 

 

A b bil d u n g 1 0 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 1 c  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    W W  

 
 
(R )- u n d ( S )-3 -{ 2 ′-[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y ] et h yl }-9 -( et h o x y m et h o x y)-1 0 -h y d r o x y -7 -

m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [( R )-1 6 6 c  u n d ( S )-1 6 6 c ] 

 

A b bil d u n g 1 0 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 6 c  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    X X  

 
 
(R )- u n d ( S )-3 -{ 2 ′-[(t ert-B ut yl di m et h ylsil yl) o x y] et h yl } -1 0 -h y d r o x y -9 -is o p r o p o x y-7 -m et h o x y -

3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [( R )-1 7 6 c  u n d ( S )-1 7 6 c ] 

 

A b bil d u n g 1 0 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 6 c  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Y Y  

 
 
7 -( Et h o x y m et h o x y)-9, 1 0 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 7 4 f) 

 

A b bil d u n g 1 0 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 4 f i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Z Z  

 
 
1 0 -[( 6 ″-C hl o r h e x yl) o x y] -9 -( et h o x y m et h o x y)-7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 7 1f ) 

 

A b bil d u n g 1 0 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 1f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    A A A  

 
 
(R )- u n d  ( S )-7 -( Et h o x y m et h o x y)-9, 1 0 -di m et h o x y -3 -p e nt yl -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [ (R )-1 7 4 b  u n d ( S )-1 7 4 b]  

 

A b bil d u n g 1 1 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 4 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    B B B  

 
 
7 -H y d r o x y -9, 1 0 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 7 5 f) 

 

A b bil d u n g 1 1 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 5 f i n D M S O-d 6  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    C C C  

 
 
(R )- u n d ( S )-7 -H y d r o x y -9, 1 0 -di m et h o x y -3 -p e nt yl -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n 

[(R )-1 7 5 b  u n d ( S )-1 7 5 b]  

 

A b bil d u n g 1 1 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 5 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    D D D  

 
 
7 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -9, 1 0 -di h y d r o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 6 9f ) 

 

A b bil d u n g 1 1 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 6 9f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    E E E  

 
 
1 0 -[( 6′-C hl o r h e x yl) o x y] -9 -h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n 

(1 7 2f ) 

 

A b bil d u n g 1 1 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 2f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    F F F  

 
 
9, 1 0 -Di h y d r o x y -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 1 7 0f ) 

 

A b bil d u n g 1 1 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 0f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    G G G  

 
 
7, 9, 1 0 -T ri h y d r o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n ( 7 6 f) 

 

A b bil d u n g 1 1 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 7 6 f i n D M S O-d 6  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  

  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    H H H  

 
 
9, 1 0 -Bis[( 6′/ 6 ″ -c hl o r h e x yl) o x y] -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g]is o c h r o m e n -1 -o n ( 1 7 3f ) 

 

A b bil d u n g 1 1 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 3f  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    III 

 
 
( 3S , 3′S )-7, 7' -Di h y d r o x y -9, 9', 1 0, 1 0' -t et r a m et h o x y-3, 3 ′-di p e nt yl -3, 3', 4, 4' -t et r a h y d r o-1 H , 1'H -

[ 6, 6'-bi b e n z o[ g ]is o c h r o m e n]-1, 1' -di o n [( 3S , 3′S )-2 3 b]  

 

A b bil d u n g 1 1 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n ( 3S , 3′S )-2 3 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    JJJ 

 
 
( 3R , 3′R )-7, 7' -Di h y d r o x y -9, 9', 1 0, 1 0' -t et r a m et h o x y-3, 3' -di p e nt yl -3, 3', 4, 4' -t et r a h y d r o-

1 H , 1'H -[ 6, 6'-bi b e n z o[ g ]is o c h r o m e n]-1, 1' -di o n [( 3 R , 3′R )-2 3 b ] 

 

A b bil d u n g 1 1 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n ( 3R , 3′R )-2 3 b  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    K K K  

 
 
r a c-,  (R )- u n d  ( S )-1 0 -H y d r o x y -3 -( 2′-h y d r o x y et h yl) -7, 9 -di m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [ r a c-1 2 1 e , (R )-1 2 1 e  u n d ( S )-1 2 1 e ] 

 

A b bil d u n g 1 2 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 1 e  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    L L L  

 
 
(R )- u n d  ( S )-9, 1 0 -Di h y d r o x y -3 -( 2-h y d r o x y et h yl) -7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [ (R )-1 7 0 e  u n d ( S )-1 7 0 e ] 

 

A b bil d u n g 1 2 1 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 0 e  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    M M M  

 
 
(R )- u n d ( S )- 1 0 -H y d r o x y -3 -( 2′-h y d r o x y et h yl) -9 -is o p r o p o x y-7 -m et h o x y -3, 4 -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-1 -o n [( R )-1 7 6 e  u n d ( S )-1 7 6 e ] 

 

A b bil d u n g 1 2 2 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 6 e  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    N N N  

 
 
r a c-,  (R )- u n d  ( S )-2 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′, 9′-di m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ′-yl) essi gs ä u r e [ r a c-1 2 1 h , (R )-1 2 1 h  u n d ( S )-1 2 1 h ] 

 

A b bil d u n g 1 2 3 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 2 1 h  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    O O O  

 
 
(R )- u n d  ( S )-2 -( 1 0′-H y d r o x y -9 ′-is o p r o p o x y-7 ′-m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ′-yl) essi gs ä u r e [ (R )-1 7 6 h  u n d ( S )-1 7 6 h ] 

 

A b bil d u n g 1 2 4 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 7 6 h  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    P P P  

 
 
(R )-2 -( 5′-C hl o r -1 0 ′-h y d r o x y -9 ′-is o p r o p o x y-7 ′-m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ′-yl) essi gs ä u r e [ (R )-1 7 7 h ] 

 

A b bil d u n g 1 2 5 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n (R )-1 7 7 h  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    Q Q Q  

 
 
(R )- u n d ( S )-2 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′-m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′-di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ′-

yl) essi gs ä u r e  (s e mi-Vi ri dit o xi n s ä u r e) [ (R )-1 4  u n d ( S )-1 4]  

 

A b bil d u n g 1 2 6 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 4  i n D M S O-d 6  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    R R R  

 
 
ra c -2 -( 1 0 ″-H y d r o x y -7 ″, 9 ″ -di m et h o x y -1 ″ -o x o -3 ″, 4 ″ -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ″ -

yl) essi gs ä u r e m et h yl est e r ( r a c -1 2 1i ) 

 

A b bil d u n g 1 2 7 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n r a c -1 2 1i  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    S S S  

 
 
r a c-,  (R )- u n d  ( S )-2 -( 9 ″, 1 0 ″-di h y d r o x y -7 ″ -m et h o x y -1 ″ -o x o -3 ″, 4 ″ -di h y d r o -1 H -

b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-3 ″ -yl) essi gs ä u r e m et h yl est e r (s e mi -Vi ri dit o xi n) [ r a c-1 3 , (R )-1 3  u n d ( S )-

1 3]  

 

A b bil d u n g 1 2 8 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 3  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    T T T  

 
 
3 -( 1 0′-H y d r o x y -7 ′, 9′-di m et h o x y -1 ′-o x o -3 ′, 4′, 4′a, 5 ′-t et r a h y d r o-1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-6 ′-

yl) -4, 6 -di m et h o x y -2 -m et h yl b e n z o es ä u r e p h e n yl est e r ( 1 8 2 ) 

 

A b bil d u n g 1 2 9 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 8 2  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).  



1 0. S p e ktr e n a n h a n g    U U U  

 
 
3 -( 1 0′-H y d r o x y -7′, 9′ -di m et h o x y -1′ -o x o -3′, 4′ -di h y d r o -1 H -b e n z o[ g ]is o c h r o m e n-6′ -yl) -4, 6 -

di m et h o x y -2 -m et h yl b e n z o es ä u r e p h e n yl est e r ( 1 8 3 ) 

 

A b bil d u n g 1 3 0 : 1 H - u n d  1 3 C -N M R -S p e ktr u m v o n 1 8 3  i n C D Cl3  ( 6 0 0 M H z/ 1 5 1  M H z).



1 1. Er kl är u n g    V V V  

 
 

1 1 . E R K L Ä R U N G  

I c h v ersi c h er e v o n Ei d es St att, d ass di e Diss ert ati o n v o n mit s el bst st ä n di g u n d o h n e u n z ul ässi g e 

fr e m d e Hilf e u nt er B e a c ht u n g d er „ Gr u n ds ät z e z ur Si c h er u n g g ut er wiss e ns c h aftli c h er Pr a xis a n 

d er H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf “ erst ellt w or d e n ist.  

 

D üss el d orf, d e n  0 7. 0 8. 2 0 2 5  

 

 



1 2. D a n ks a g u n g    W W W  

 
 

1 2 . D A N K S A G U N G  

A m E n d e m ei n er Diss ert ati o n m ö c ht e i c h di e G el e g e n h eit n ut z e n u n d mi c h n o c h b ei ei ni g e n 
M e ns c h e n a us ti efst e m H er z e n z u b e d a n k e n. O h n e e u c h w är e di es e Ar b eit ni c ht m ö gli c h g e w es e n.  

Z u all er erst m ö c ht e i c h mi c h b ei Pr of. Dr. J ör g Pi etr us z k a b e d a n k e n. D a n k e, d ass d u  mir d ei n 
V ertr a u e n g es c h e n kt u n d mir di es e Pr o m oti o n er m ö gli c ht h ast. D a n k e f ür di es es s p a n n e n d e u n d 
h er a usf or d er n d e Pr o m oti o ns pr oj e kt, w el c h es mi c h d as ei n o d er a n d er e M al a u c h d ur c h a us a n d e n 
R a n d d er V er z w eifl u n g g e br a c ht h at.  D a n k e, d as s d u mir di es e n Fr eir a u m b ei d er B e ar b eit u n g 
m ei n es Pr o m oti o nst h e m as g el ass e n h ast. D a n k e, d ass d u i m m er ei n off e n es O hr f ür mi c h h att est 
u n d mi c h i m m er u nt erst üt zt h ast. Wi e d u es z u B e gi n n v ers pr o c h e n h ast st a n d d ei n e T ür t ats ä c hli c h 
i m m er off e n. D a n k e f ür di es e s c h ö n e Z eit, i n d er i c h s o w o hl f a c hli c h a u c h al s m e ns c hli c h s e hr vi el 
l er n e n u n d mi c h w eit er e nt wi c k el n d urft e. I c h k e hr e i m m er wi e d er g er n e a n s I B O C z ur ü c k. 

B ei Pr of. Dr. T h o m as J. J. M üll er  m ö c ht e i c h mi c h f ür di e b er eit willi g e Ü b er n a h m e d es 
K orr ef er at es b e d a n k e n.  

Als n ä c hst es m ö c ht e i c h mi c h b ei Pr of. Dr. U d o N u b b e m e y er  b e d a n k e n. D a n k e, d ass d u mir 
w ä hr e n d m ei n er B a c h el or - u n d M ast er ar b eit b ei g e br a c ht h ast, w as es h ei ßt wiss e ns c h aftli c h z u 
ar b eit e n. D a n k e, d ass d u i n mir di e B e g eist er u n g f ür di e N at ur - u n d Wir kst offs y nt h es e g e w e c kt 
h ast. D a n k e, d ass d u i m m er a n mi c h g e gl a u bt h ast. D a n k e, d ass d u , als ei n e Pr o m oti o n b ei dir ni c ht 
m ö gli c h w ar , d e n K o nt a kt z u J ör g h er g est ellt h ast u n d s o mit di es e Pr o m oti o n ü b er h a u pt m ö gli c h 
g e m a c ht h ast.  

Ei n b es o n d er er D a n k gilt m ei n e n K o o p er ati o ns p art n er n Pr of. Dr. S e b asti a n W ess el b or g , L a ur a 
S c h mitt  u n d Il k a L e c ht e n b er g . D a n k e, f ür di e g ut e Z us a m m e n ar b eit. D a n k e, d ass i hr all m ei n e 
V er bi n d u n g e n a uf i hr e bi ol o gi s c h e A kti vit ät u nt ers u c ht h a bt.  

Ei n gr o ß er D a n k gilt N a d ii a P oz h y d ai e v a , Al e x a n d r a St a n u n d S as c h a M al a cz y ns ki  d af ür, d ass i c h 
e u c h w ä hr e n d e ur er B a c h el or ar b eit b z w. e ur e m N at S y -M o d ul b etr e u e n d urft e. D a n k e, d ass i hr 
mi c h i n di es er Z eit t at kr äfti g d a b ei u nt erst üt zt h a bt m ei n e Diss ert ati o n w eit er v or a n z utr ei b e n.  

D e m g es a mt e n T e a m I B O C d a n k e i c h f ür di es e u n v er gl ei c hli c h e u n d u n v er g essli c h e Z eit. D a n k e, 
d ass i hr mi c h s o g ut a uf g e n o m m e n h a bt. I c h w er d e e u c h f ür i m m er i n Eri n n er u n g h alt e n. D A N K E: 
C hristi n a Al br e c ht , Di a n a A m ari ei , Till m a n B artz , B e n e di kt B a u m er , M att hi as Bl es er , Lis a 
B ö h m er , H a n n a h Br a ß , B e nj a mi n C h a p pl e , T h o m as Cl ass e n , Till Dr e n n h a us , S e d ef E y e o gl u , 
Al e x a n d er F ejz a gi c , T er es a Fri e dri c hs , R ut h G a n ar di , J a n G e b a u er , M o ni k a G e hsi n g , R ai n er 
G ol d b a u m , J uli a n Gr e b , M o n a H a as e , M ar c H a y es , Bir git H e n ß e n , J uli a Hi n d g es , F a bi a n 
H o g e n k a m p , M arti n a H olz , L e a H o p p e , Ni k ol ai H u w a , H a n n a h K er k e n p a ß , A n dr e as Kl ei n , M orit z 
Kli s c h a n , Ir e n e K ü b erl, C e y d a K u mr u , Al e x a n dr a L e y e ns , M ar vi n M a nt el , P atri c k M ar x , S o nj a 
M e y er z u B erst e n h orst , S e b asti a n M yll e k,  V er a O p h o v e n , B e a P as c h ol d , C or n eli us P a wl o ws k y,  
J ör g Pi etr us z k a , Si m o n Prz et a k , M ar c el S c h att o n , M a x S c hl a m k o w , P as c al S c h n ei d er , D e n nis 
S c hr ö d er , P hili p p S o w a , Ni n a St a dl er , P atri c k Ulri c h , M arti n W äs c h er , Ti m M orit z W e b er , J as mi n 
Wl o k a  u n d Ci n d y Zi m m e r m a n n.  

A n ei ni g e v o n e u c h w ür d e i c h n u n g er n e n o c h ei n p a ar p ers ö nli c h e W ort e d es D a n k es ri c ht e n.  

D a n k e Ti m M orit z , d ass d u dir di e Z eit g e n o m m e n h ast s o w o hl m ei n e Diss ert ati o n als a u c h m ei n e 
P u bli k ati o n i m V orf el d z u  l es e n, z u k orri gi er e n u n d  z u  v er b ess er n. D a n k e f ür d ei n e U nt erst üt z u n g 
u n d d e n st ets pr o d u kti v e n u n d zi elf ü hr e n d e n A ust a us c h.  



1 2. D a n ks a g u n g    X X X  

 
 
D a n k e R ut h,  J uli a n  u n d M ar vi n , d ass i hr mir e ur e Pr o d u kt e ü b erl ass e n h a bt u m di es e f ür m ei n e 
F ors c h u n g z u v er w e n d e n . 

D a n k e  R ut h , J uli a n , M ar vi n  u n d F a bi a n  f ür u ns er e z a hlr ei c h e n Dis k ussi o n e n, e ur e g ut e n I d e e n 
( hi er b es o n d ers J uli a n  d a n k e f ür di e I d e e d er G h os ez -C y cli si er u n g) u n d e ur e n üt zli c h e n Ti p ps.  

D a n k e Bir git , d ass d u f ür mi c h di e G C- u n d H P L C -A n al yti k ü b er n o m m e n u n d a m E n d e d af ür 
g es or gt h ast, d ass i c h di e N at urst off e o h n e V er u nr ei ni g u n g e n i n di e T est u n g g e b e n k o n nt e u n d 
ei n e s a u b er e A n al yti k h att e.  

D a n k e Al e x  u n d J a n  f ür e ur e g ut e L a u n e u n d d as K u m m er k ast e n-L a b or 2 0 5, i n d e m i c h r e g el m ä ßi g 
z u B es u c h w ar u n d e u c h m ei n L ei d kl a g e n d urft e.  

D a n k e Al e x a n dr a , C hristi n a , Ci n d y , J as mi n , L e a , Ni n a , T er es a , B e n , P atri c k U . u n d Si m o n  f ür 
e ur e Fr e u n ds c h aft. D a n k e, d ass i hr i m m er ei n off e n es O hr f ür mi c h h att et. D a n k e f ür di e vi el e n 
s c h ö n e n G es pr ä c h e di e wir h att e n, s o w o hl f a c hli c h als a u c h pri v at. D a n k e f ür d e n S p a ß d e n wir 
g e m ei ns a m h att e n. D a n k e, d ass i hr d e n L a b or allt a g l ei c ht er g e m a c ht h a bt u n d mi c h i m m er wi e d er 
z u m L a c h e n g e br a c ht h a bt.  

D a n k e T o m  f ür j e d e kritis c h e Fr a g e, di e d u g est ellt h ast. D a n k e, d ass i c h a n d ei n e n 
L e hr v er a nst alt u n g e n t eil n e h m e n u n d v o n dir l er n e n d urft e. D a n k e f ür d as Q u ali -M o d ul, w el c h es 
mit Si c h er h eit d a z u b ei g etr a g e n h at, d ass di es e Dis s ert ati o n n u n s o a ussi e ht wi e si e a us si e ht.  

D a n k e B e a , Bir git , Eri k , M o ni , R ai n er  u n d V er a  e ur e li e b e v oll e Art. D a n k e, d ass a uf e u c h i m m er 
V erl ass ist u n d i hr mi c h u nt erst üt zt h a bt w o a u c h i m m er i hr k o n nt et, s ei es b ei d er A n al yti k, 
B est ell u n g e n o d er or g a nis at oris c h e n A n g el e g e n h eit e n.  

U nt erst üt z u n g b e k a m i c h j e d o c h ni c ht n ur a us d e m I nstit ut, s o n d er n a u c h v o n Fr e u n d e n a u ß er h al b 
d es I nstit ut s. Fr e u n d e n di e mit Wiss e ns c h aft u n d C h e mi e ni c hts z u t u n h a b e n u n d tr ot z d e m i m m er 
f ür mi c h d a w are n , mi c h i m m er u nt erst üt zt h a b e n, V erst ä n d nis f ür mi c h h att e n u n d mi c h i m m er 
wi e d er a uf g e b a ut h a b e n, w e n n di es n öti g w ar.  

D a n k e B er ni e , d ass d u f ür mi c h i n J üli c h/ D üss el d orf ei n St ü c k H ei m at bist. V or all e m i n d er 
C or o n a z eit h a b e i c h di c h m e hr g es e h e n als m ei n e F a mili e u n d d u h ast mi c h i n di es er Z eit ei nf a c h 
i m m er wi e d er a uf g e b a ut u n d a n mi c h g e gl a u bt. D a n k e f ür d ei n e f ast s c h o n j a hr z e h nt el a n g e 
Fr e u n ds c h aft.  

D a n k e L uis f ür d ei n e M oti v ati o nsr e d e n u n d d af ür, d ass d u s o ei n g ut es s c hl e c ht es G e wiss e n bist.  

Z u g ut er L et zt m ö c ht e i c h d e n M e ns c h e n a us ti efst e m H er z e n d a n k e n, di e mir d as all es hi er 
er m ö gli c ht h a b e n. M ei n er F a mili e. O h n e e u c h w är e i c h ni c ht di ej e ni g e di e i c h bi n u n d w ür d e j et zt 
ni c ht d ort st e h e n w o i c h st e h e. D a n k e f ür e ur e n R ü c k h alt.  

D a n k e M a m a u n d P a p a, d ass i hr i m m er a n mi c h g e gl a u bt h a bt, mir m ei n St u di u m er m ö gli c ht h a bt, 
mi c h i m m er u nt erst üt zt h a bt u n d mi c h m ei n e n W e g g e h e n l ass e n  h a bt . 

D a n k e F eli x , Sissi  u n d R o m y  b ei e u c h h a b e i c h i m m er A bl e n k u n g g ef u n d e n u n d di e Pr o m oti o n 
w ar k ei n gr o ß es T h e m a, w as a u c h m al ei n e e c ht a n g e n e h m e A b w e c hsl u n g w ar.  

D a n k e O m a , d ass d u mi c h i m m er u nt erst üt zt h ast. D a n k e, d ass d u mir a m T el ef o n i m m er z u g e h ört 
h ast u n d di c h d af ür i nt er e ssi ert h ast u n d v ers u c ht h ast z u v erst e h e n w as i c h d a s o d e n li e b e n l a n g e n 
T a g m a c h e.  
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D a n k e O p a . D u h ast d as hi er all es l ei d er ni c ht m e hr mit b e k o m m e n, a b er i c h w ei ß g e n a u, d ass d u 
mir i m m er v o n o b e n z us c h a ust u n d wi e st ol z d u a uf d ei n kl ei n es M ä d c h e n bist.  

U n d n u n w ür d e i c h g er n e m ei n e Diss ert ati o n mit ei n e m l et zt e n W ort a bs c hli e ß e n.  

D A N K E!  
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B a n d 4 3 
Ü b er t etr a ol b a si ert e All yl b or o n s ä ur e e st er u n d d er e n P ot e nti al 
i n d er st e r e o s el e kti v e n S y nt h e s e 
P. Ullri c h ( 2 0 2 2), xii, 3 2 4 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 6 1 8- 2 
 
B a n d 4 4 
D e si g n, S y nt h e s e u n d C h ar a kt eri si er u n g n e u arti g er p h ot o c a g e d c o m p o u n d s –   
O pti mi ert e W er k z e u g e z ur Et a bli er u n g w ell e nl ä n g e n s el e kti v er G e n e x pr e s si o n 
F. H o g e n k a m p ( 2 0 2 2), V, 4 5 6 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 6 3 7- 3 
 
B a n d 4 5 
C h ar a kt eri si e r u n g v o n M et h yltr a n sf er a s e n z ur e n a nti o s el e kti v e n S y nt h e s e  
v o n H e x a h y dr o p yrr ol o[ 2, 3- b ]i n d ol b a si ert e n N at ur st off e n 
P. S c h n ei d er ( 2 0 2 3), x, 3 1 5 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 6 9 0- 8 
 
B a n d 4 6 
U nt er s u c h u n g e n z u e n z y m ati s c h e n  H al o g e ni er u n g sr e a kti o n e n i n 
d er or g a ni s c h e n S y nt h e s e 
A. V. F ej z a gi ć  ( 2 0 2 3), XI, 2 6 4 p p 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 7 2 8- 8 

 
B a n d 4 7 
Bi o c h e mi s c h e C h ar a kt eri si er u n g v o n m o d ul ar e n diri gi er e n d e n Pr ot ei n e n 
N. H u w a ( 2 0 2 4), X, 2 3 5 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 7 4 5- 5 
 
B a n d 4 8 
I m m o bili si ert e E n z y m e u n d K of a kt or- R e g e n eri er u n g i n d er k o nti n ui erli c h e n 
D ur c hfl u s s s y nt h e s e 
B. B a u m er ( 2 0 2 4), X VIII, 2 3 1 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 7 8 3- 7 
 
B a n d 4 9 
Bi ar yl- b a s e d n at ur al pr o d u ct s a s str u ct ur al m otif f o r p h ar m a c e uti c all y r el e v a nt 
c o m p o u n d s 
M. K. T. Kli s c h a n ( 2 0 2 5), V, 6 5 7 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 8 0 1- 8 
 
B a n d 5 0 
Fl a vi n- a b h ä n gi g e H al o g e n a s e n z ur D eri v ati si er u n g v o n N at ur st off e n 
J. G e b a u er ( 2 0 2 5), X XI V, 3 2 1 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 8 5 0- 6 
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B a n d 5 1 
Li p a s e- c at al y z e d ki n eti c r e s ol uti o n: S y nt h e si s a n d a p pli c ati o n of a xi all y c hir al 
bi p h e n ol s 
R. C. G a n ar di ( 2 0 2 5), 4 2 3 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 8 5 4- 4 
 
B a n d 5 2 
A p pli c ati o n of C 3 - m et h yltr a n sf er a s e s f or n at ur al pr o d u ct s y nt h e si s 

M. H a a s e ( 2 0 2 5), 4 3 2 p p 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 8 6 2- 9 
 
B a n d 5 3 
O pti mi er e n d e U nt er s u c h u n g v o n A c et al d e h y d a b h ä n gi g e n 
Al d ol a s e n u n d d er e n A n w e n d u n g i n d er or g a ni s c h e n S y nt h e s e 
J. Hi n d g e s ( 2 0 2 5), 2 1 1 p p 
I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 8 6 5- 0 
 
B a n d 5 4 
I n d ol e C - m et h yltr a n sf er a s e s – cr e ati n g a n effi ci e nt pl atf or m f or t h e 

e n a nti o s el e cti v e m et h yl ati o n of bi o a cti v e c o m p o u n d s 

D.- A. A m ari ei ( 2 0 2 6), 3 3 9 p p 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 8 8 1- 0 

 

B a n d 5 5 

I n d ol d eri v at e i n d er S y nt h e s e v o n n at ur st offi n s piri e rt e n Wir k st off e n 

M. S c h att o n ( 2 0 2 6), X V, 4 2 3 p p 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 3 0- 5 ( Pri nt) 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 3 1- 2 ( E- B o o k) 

 

B a n d 5 6 

T ot al S y nt h e si s of Cli c k a bl e N at ur al P r o d u ct D eri v ati v e s a n d M a n uf a ct uri n g of 

C o nj u g at e s f or T ar g et- S p e cifi c A p pli c ati o n of P o t e nti al Dr u g s 

T. M. W e b er ( 2 0 2 6), X VIII, 5 6 7 p p 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 6 4- 0 ( Pri nt) 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 6 5- 7 ( E- B o o k) 

 

B a n d 5 7 

S y nt h e s e v o n N a p ht h o p yr a n o n e n al s p ot e n zi ell e Wir k st off k a n di d at e n 

F. W e b er ( 2 0 2 6), 2 7 5, Y Y Y p p 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 7 4- 9 ( Pri nt) 

I S B N: 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 7 5- 6 ( E- B o o k) 
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H er a u s g e g e b e n v o n J ör g Pi etr u s z k a

B a n d 5 7
I S B N 9 7 8- 3- 9 5 8 0 6- 9 7 5- 6 
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S y nt h e s e v o n N a p ht h o p y r a n o n e n al s p ot e n zi ell e  
Wi r k st off k a n di d at e n

Fr e d eri k e W e b er

N at ur st off e b e sit z e n oft ei n e n or m e s p h ar m a k ol o gi s c h e s P ot e n zi al, si n d j e d o c h a u s n at ürli c h e n 
Q u ell e n n ur s c h w er z u g ä n gli c h. Di e s e Ar b eit wi d m et si c h d er E nt wi c kl u n g ef fi zi e nt er S y nt h e s -
e str at e gi e n f ür m o n o m er e u n d di m er e N a p ht h o p yr a n o n e – ei n er St off kl a s s e, z u d er a u c h d a s 
bi ol o gi s c h a kti v e Viri dit o xi n g e h ört.

I m Mitt el p u n kt st e h e n di e S y nt h e s e d er N at ur st off e s e mi - Viri dit o xi n u n d s e mi - Viri dit o xi n s ä ur e 
s o wi e di e E nt wi c kl u n g v er s c hi e d e n er Z u g a n g s w e g e z u i hr e n S c hl ü s s el b a u st ei n e n. Dr ei u nt er -  
s c hi e dli c h e  S y nt h e s e str at e gi e n  w er d e n  u nt er s u c ht  u n d  hi n si c htli c h  i hr er  A n w e n d b ar k eit   
b e w ert et. D ar ü b er hi n a u s w er d e n n e u e D eri v at e u n d Di m er e h er g e st ellt, u m d e n Ei n fl u s s i hr er 
m ol e k ul ar e n Str u kt ur a uf di e bi ol o gi s c h e Wir k u n g z u erf or s c h e n.

Di e a b s c hli e ß e n d e n bi ol o gi s c h e n U nt er s u c h u n g e n z ei g e n ei n dr u c k s v oll, d a s s n ur di e di m er e n 
N a p ht h o p yr a n o n e ei n e z yt ot o xi s c h e u n d a p o pt oti s c h e Wir k u n g e ntf alt e n, w ä hr e n d di e e nt s pr e -
c h e n d e n M o n o m er e k ei n e A kti vit ät z ei g e n. Di e v orli e g e n d e Ar b eit li ef ert d a mit ni c ht n ur n e u e 
s y nt h eti s c h e Z u g ä n g e z u ei n er b e d e ut e n d e n N at ur st off kl a s s e, s o n d er n a u c h w ert v oll e Er k e n nt -
ni s s e ü b er d e n Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n m ol e k ul ar er Str u kt ur u n d bi ol o gi s c h er F u n kti o n.
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i m F or s c h u n g s z e ntr u m J üli c h
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