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Zusammenfassung 1

Zusammenfassung

Die biologisch wirksamen Acylphloroglucine Myrtucommulon A — I aus den Myrtengewéchsen
M. communis und C. scabrida wurden als potentielle Leitstrukturen zur Behandlung von Ent-
ziindungskrankheiten und Krebs identifiziert. In einer fiinfstufigen Synthese gelang es, die Myr-
tucommulone und deren Strukturderivate mit Gesamtausbeuten bis zu 50 % darzustellen. Der
symmetrische Aufbau der Naturstoffe erlaubte eine modulare Synthese mit einem hocheffizien-
ten konvergenten SchliiBelschritt. Aus Phloroglucin als Grundbaustein wurden sowohl die Syn-
carpindure-Einheit als auch der zentrale Acylphloroglucin-Kern unter minimalem Einsatz von
Schutzgruppen und Verzicht auf Redoxreaktionen hergestellt und mittels einer basenkatalysier-
ten doppelten Michael-Friedel-Crafts-Alkylierung verkniipft, um das vollstindig funktionali-
sierte Kohlenstoffgeriist zu erzeugen. Zum Zwecke der Struktur-Wirkungs-Untersuchung
wurde durch Variation der Acylgruppen, der Alkylgruppen und der 1,3-Diketon-Einheiten circa
30 verschieden Strukturderivate hergestellt und auf ihre Wirkung als duale Inhibitoren der mP-
GES-1 und der 5-LO getestet. Dariiber hinaus wurden starke apoptoseinduzierende Wirkungen
gegen mehrere Krebszellinien filir einen groBteil der Myrtucommulon-Strukturanaloga festge-
stellt. Die Wirkung einiger Strukturderivate konnte im Falle der Entziindungshemmung im Ver-
gleich zur Leitstruktur Myrtucommulon A (IC50(mPGES) = 1 umol L'l) um ein Vielfaches

verbessert werden.

Abstract

The biologically active acylphloroglucinols myrtucommulone A — I from M. communis, and C.
scabrida (Myrtaceae) were identified as lead compounds for the treatment of inflammation and
cancer. The synthesis of the myrtucommulones and their analogues succeeded in five steps with
overall yields up to 50 %. The symmetrical structure of the natural compounds allowed a mo-
dular synthesis with a highly efficient convergent key step. Starting from phloroglucinol as the
basic module, the syncarpic acid units and the acylphloroglucinol core were synthesized with
minimal use of protecting groups and without the use of redox reactions. These were then
conected by a base catalyzed double Michael-Friedel-Crafts alkylation to generate the fully
functionalized carbon framework. For the scope of structure-activity-investigations a set of ca.
30 structural analogues were synthesized by variation of the acyl, the alkyl an the 1,3-dicarbonyl
units. The biological evaluation comprised the dual inhibition of mPGES-1 and 5-LO as well
the apoptotic activity against severall cancer cell lines. The activity of some myrtucommulone
analogues as inflammation inhibitors could be increased dramtically in comparison to the parent
myrtucommulone A (ICso(mPGES) = 1 pmol L"),
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1 Einleitung

1.1 Naturstoffe als Pharmaka

Ein groBer Teil der heute zugelassenen Pharmaka sind pflanzliche Naturstoffe oder deren Deri-
vate [1]. Dies riihrt daher, dass einst fast alle Heilmittel von Pflanzen stammten; somit war die
Heilpflanzenkunde seit Anbeginn unverzichtbar fiir Mensch und Tier. Die heutige Form der
Heilpflanzenkunde, die Phytochemie, ist eine wichtige Grundlage der modernen Pharmafor-
schung und bemiiht, neue therapeutische Wirkstoffe gegen Krankheiten zu finden. Besonderes
Augenmerk geniessen hierbei Naturstoffe, die cytostatisch, antibiotisch oder entziindungshem-
mend wirken.

Untersucht man Pflanzen, so findet man neben dem Primarstoffwechsel einen Sekundér-
stoffwechsel, der anders als der erstgenannte nicht zwingend fiir den Energiehaushalt oder das
Wachstum des pflanzlichen Organismus wichtig ist. Eine Rolle des Sekundérstoffwechsels be-
steht in der Wechselbeziehung der Pflanze mit ihrer Umwelt. Niitzlich sind die Sekundidrmeta-
boliten hauptsdchlich — neben vielen anderen Funktionen — um Fressfeinde abzuwehren oder
Niitzlinge anzulocken.

Die meisten dieser Naturstoffe tiben dosisabhédngig eine Heil- oder Giftwirkung auf den
Menschen aus. Dies hingt mit den Wechselwirkungen dieser Verbindungen im menschlichen
Korper mit Enzymen, Rezeptoren, Ionenkanilen oder mit der Erbsubstanz zusammen. Dies
kann man sich zunutze machen, um Stoffwechselwege einer Erkrankung zu verdandern und da-
durch eine Heilung einzuleiten.

Aber nicht jede neue Verbindung die eine Wirkung zeigt, wird unveridndert zu einem Medi-
kament entwickelt. Manche Verbindungen sind nicht wirksam genug, wohingegen manche ne-
ben einer angemessen Wirkung auch starke Nebenwirkungen zeigen. Deshalb werden viele
Naturstoffe als Leitstrukturen herangezogen, denn erst die chemische Verdnderung zu wirksa-
men und nebenwirkungsfreien Pharmaka, bringt potentielle Arzneistoffe hervor.

Problematisch ist auch, dass hochwirksame Naturstoffe in den Pflanzen in sehr geringen
Mengen vorhanden sind, so dass eine Extraktion, Isolierung und Aufreinigung dusserst aufwin-
dig ist. Dazu kommt noch, dass man fiir eine grole Mengen eines Wirkstoffes groBe Mengen
an Pflanzenmaterial, Chemikalien und Energie bendtigt um an diesen zu gelangen. Dies fiihrt
oft zu 6kologischen Problemen und ist unrentabel. Ist die Pflanze selten und wegen ihrer abge-
legenen Fundorte schwer zugénglich, oder sogar ausgestorben, erschwert das weiterhin die Be-
schaffung der Wirkstoffe in ausreichenden Mengen. Um die wirtschaftlichen und dkologischen
Nachteile zu umgehen, geht man dazu iiber, diese Verbindungen synthetisch herzustellen. Hier-
bei bietet sich auch der Vorteil, dass bei der Totalsynthese eines Wirkstoffes von Grund auf
Wege eingeschlagen werden kdnnen, die leichter zu Naturstoffderivaten mit verbesserter Wir-

kung flihren kdnnen.
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1.2 Ethnobotanik der Myrte und Myrtengewachse

Die Myrtengewéchse (Myrtaceae) sind eine etwa 4600 Arten umfassende Pflanzenfamilie, de-
ren Verbreitungsgebiete sich auf die Subtropen und Tropen erstrecken [2]. Die meisten Vertre-
ter sind als Gewiirz- und Heilpflanzen bekannt und liefern &therische Ole fiir
Lebensmittelindustrie, Parflimherstellung, Kosmetika und Pharmazeutika (z. B. Eucalyptus
globulus). Einige Arten liefern essbare Friichte, beispielsweise die Guave (Psidium guajava)
und Campomanesia- sowie Eugenia-Arten. Andere Arten sind als Gewlirzpflanzen bekannt,
wie z. B. die Gewiirznelke (Syzygium aromaticum) oder der Nelkenpfeffer (Pimenta dioica).

An den Kiisten des Mittelmeeres und im Vorderen Orient wéchst ein immergriiner Strauch,
der liber den Sommer weife Bliiten triagt, die sich im Herbst in blauschwarze Beeren verwan-
deln. Im antiken Griechenland wurde dieses Gewéchs wegen ihrer intensiv riechenden &dtheri-
schen Olen pvpov (wohlriechender Balsam) genannt. Die Gemeine Myrte (Myrtus communis),
wie sie heute bezeichnet wird, ist seit der Antike in Mythos und Brauchtum der Vélker des Mit-
telmeerraumes und des Vorderen Orient verankert.

Wie lang die Myrte schon den Menschen tatsdchlich als Heilpflanze diente, ist unbekannt. In
der Volksmedizin etablierten sich Myrtezubereitungen bei Atemwegserkrankungen, Diabetes,
Blasenleiden und Prostatabeschwerden. AuBerlich wurden sie bei Akne, Himorrhoiden und
Zahnfleischentziindungen angewandt. Im Mittelmeerraum wird sie noch immer als Gewilirz-
pflanze genutzt und die reifen Beeren werden auf Sardinien und Korsika zu Likdren verarbeitet.

Die erste schriftliche Quelle in der die Myrte als Heilpflanze eingesetzt wird, dokumentiert
das 3600 Jahre alte medizinische Papyrus EBERS aus dem Alten Agypten. Darin beschrieben
sind verschiedene Rezepte, bei denen Teile des Myrtebaumes u.a. gegen Haarausfall, Gelenk-
beschwerden, BlutgefaBerkrankungen, Geschwiilste oder Stérungen des Verdauungsapparates
helfen sollen [3].

DIOSKURIDES, der beriihmte Pharmakologe des Alterums, beschrieb in seiner Arzneimittel-
lehre (De Materia Medica) Zubereitungen der Myrtepflanze und deren Heilwirkungen [4]. Das
aus den Blittern und Zweigen extrahierte Myrtendl wirkt adstringierend und entziindungshem-
mend. Es heilt Verbrennungen, beseitigt Grind und Schorf und hilft bei Gelenkserschlaffung.
Der Verzehr der frischen Beeren hilft gegen Magengeschwiire und wirkt entwissernd. Der Bee-
renextrakt wird duferlich zur Behandlung bei Haut-, Ohren- und Augenentziindungen ange-
wendet.

In Australien, vemutet man, reicht die Nutzung der Eukalypten bis zu 40 000 Jahre zuriick.
Die Ureinwohner nutzen die Rinde und die Blétter ausgewihlter Arten um Erkéltungen, Fieber,
Zahnschmerzen, Durchfall und Schlangenbisse zu behandeln [5].

Die tropischen und neotropischen Myrtengewichse, wie die zahlreichen Psidium- [6] und
Eugenia-Arten [7], werden nicht nur wegen ihrer Friichte geschétzt, sondern auch fiir das breite
Anwendungsspektrum ihrer Blétter- und Rinden-Extrakte. Hervorzuheben sind die bakterizide,

schmerzlindernde, cytotoxische und leberschiitzende Wirkungen der Inhaltsstoffe.



1 Einleitung 6

1.3 Struktur und Wirkung der Acylphloroglucine aus Myrtus communis

1.3.1 Myrtucommulon A (1), Myrtucommulon B (2) und Semimyrtucommulon (7)

Der Beginn von fundierten Untersuchungen des biologischen Wirkspektrums der Myrte geht
auf WINTER und WILLEKE zuriick [8]. Sie stellten fest, dass die Pressifte aus den Wurzeln und
Blittern eine Hemmwirkung auf grampositive Bakterien (S. aureus, B. subtilis) zeigen, aber ge-
gen gramnegative Bakterien (E. coli) versagen. Diese Ergebnisse konnten sowjetische Wissen-
schaftler mit in vitro Experimenten Anfang der 1960er bestitigen [9]. Sie konnten auch
bestimmte kristalline phenolische Verbindungen fiir die Wirkung verantwortlich machen und
somit die dtherischen Ole als Wirkkomponente ausschlieBen. Zusitzlich wurde auch beobach-
tet, dass native Proteine, die auch in Milch oder Blut vorhanden sind, die Wirkungen drastisch
herabsetzten.

Letztendlich konnten KASHMAN ef al. 1974 die wirksamen Verbindungen aus den Chloro-
form-Extrakten der Myrteblitter, nach Sdure-Base-Extraktion und Kristallisation aus Methanol,
isolieren [10]. Sie fanden zwei neue Verbindungen, die sie Myrtucommulon A (MCA) (1) und
Myrtucommulon B (MCB) (2) nannten (s. Abb. 1-1).

Abb. 1-1. Strukturen von Myrtucommulon A (1) und Myrtucommulon B (2).

Das NMR-Spektrum von MCA (1) weist eine hohe Komplexitit auf und ist stark pH-abhéngig.
Im Hochfeld erkennt man schlecht aufgeldste Multipletts, die mehrere Methylgruppen darstel-
len, jedoch nicht genau zuzuweisen sind. Das Tieffeld enthdlt mehrere Signale, die auf aroma-
tische und vinylische OH-Gruppen hindeuten. Diese fiihren zu ausgeprigter Keto-Enol-
Tautomerie, zu Wasserstoffbriickenbindungen und weisen darauf hin, dass es sich um mehrere
Isomere handelt.

Die Empfindlichkeit der Verbindung 1 gegeniiber Basen wurde ausgenutzt, um sie in einfa-
chere Struktureinheiten zu spalten und so die Strukturaufkldrung zu vereinfachen. Hierbei ent-
deckten die Autoren, dass die Verbindung die cyclische B-Triketon-Einheit Syncarpinséure (3)
abspaltete, wie sie aus Massespektren nachwiesen. Die tautomeren Gleichgewichte, die fiir Ver-
bindung 3 typisch sind, konnen fiir die Effekte im NMR-Spektrum verantwortlich gemacht wer-
den, was bereits von Verbindungen die aus Farnen isoliert wurden, bekannt ist [11].

Da keine Signale aromatischer Protonen vorhanden sind, ist anzunehmen, dass es sich um ein

vollstidndig substituiertes Acylphloroglucin handelt. Die MS-Fragmentierungen und das IR-
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Spektrum bestétigten dies und zeigen auch, dass die neuentdeckte Verbindung strukturell mit
der Filixsdure (4) [12] verwandst ist (s. Abb. 1-2).

Abb. 1-2. Struktur der Syncarpinséure (3) und Filixsdure (4).

Um eine eindeutige Struktur zu erhalten, musste das NMR-Spektrum auswertbar gemacht wer-
den. Dies zu erreichen ist moglich, wenn man die Konformationsdnderungen, die durch Keto-
Enol-Tautomerie und veridnderliche Wasserstoff-Briickenbindungen verursacht werden, unter-
bindet. Die sdurekatalysierte, dehydratisierende Cyclisierung von 1 zu Verbindung 5 (lineares
pentacyclisches MCA (LPMCA)) schafft hierbei Abhilfe (s. Abb. 1-3).

pTsOH
—_

Benzol, Rfl.

Abb. 1-3. Dehydratisierdende Cyclisierung von Myrucommulon A (1) zum pentacyclischen Derivat 5.

Das starre Gertist erzeugt nun eindeutige NMR-Signale im Spektrum, die den einzelnen Unter-
strukturen zugeordnet werden konnen. Mit den neu gewonnenen Daten konnten die Autoren auf
die urspriingliche Struktur zuriickschlieBen und bestimmten so einige typische Signale fiir
MCA (1) (s. Abb. 1-4).

Abb. 1-4. Struktur und chemischen Verschiebungen der Protonensignale des Myrtucomulons A (1).

Die Strukturaufkldrung von Myrtucommulon B (2) gestaltete sich indessen einfacher. Im Mas-
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senspektrum wurde im Vergleich zu MCA (1) kaum Fragmentierung beobachtet und das 'H-
NMR-Spektrum lieferte eindeutige Signale, dhnlich der Verbindung 5. Diese Anzeichen deute-
ten darauf hin, dass MCB (2) von Natur aus eine starre cyclische Struktur besitzt. Die Anzahl
der Protonen im 1H—NMR—Spektmm ist im Vergleich zu Verbindung 5 geringer, jedoch sind die
typischen chemischen Verschiebungen erhalten. Das Protonenspektrum unterscheidet sich zu-
sdtzlich, indem ein Signal eines aromatischen Protons bei 6,28 ppm auftritt (s.Abb. 1-5). Daraus
leiteten die Autoren ab, dass hier ein halbalkyliertes, cyclisches Myrtucommulon vorlag. In
Myrtucommulon B (2) vermuteten die Autoren ein Artefakt, das durch Saureeinwirkung bei der
Isolierung auftreten konnte. Um diesen Fall auszuschlieen, wurde der Rohextrakt direkt einer
kieselgelchromatographischen Aufreinigung unterworfen, wobei ebenfalls MCB (2) isoliert

wurde.

Abb. 1-5. Struktur und chemische Verschiebungen der Protonensignale des Myrtucommulons B (2).

Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte auch die biologischen Wirkung der neu isolierten Myr-
tucommulone [13]. Mit einem Agardiffusionstest bestimmten sie die minimale Hemmkonzen-
tration von MCA (1) auf 0,5 ng/mL gegen gingige grampositive Bakterien (S. aureus, S. albus,
Bacillus subtilis, E. faecalis, C. diphteriae). Die gramnegativen Bakterien (E. coli, S. dysente-
riae, V. cholerae) wurden dagegen verschont. Die Inhibitionszonen eines 80 pg Pléittchens wa-
ren in der gleichen Gréfenordnung wie diejenigen von Penicillin und Streptomycin. In der
Gegenwart von Blut oder Milch versagte jedoch die bakteriostatische Wirkung von MCA (1).
Somit schlug auch der Versuch fehl, in vivo eine S. aureus-Infektion an Ratten zu unterdriicken.
Aus der Tatsache, dass die cyclische Verbindung 5 und MCB (2) bei den Antibiogrammen ver-
sagten, leiteten die Autoren ab, dass die freien phenolischen OH-Gruppen fiir die antibakterielle
Wirkung verantwortlich sein konnten.

Die Arbeitsgruppe um APPENDINO versuchte 25 Jahre spédter erneut eine Strukturaufkldrung
des natiirlichen Myrtucommulons A (1) durchzufiihren [14]. Dazu beabsichtigten sie, die freien
OH-Gruppen von MCA (1) mit Triethylsilyl-Gruppen zu schiitzen, um die Keto-Enol-Tautome-

rie und die Wasserstoffbriickenbindungen zu unterbinden und so zu eindeutigen NMR-Spektren
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zu gelangen. Durch diese Reaktionsfiihrung erhielten sie jedoch kein acyclisches, vollstindig
geschiitztes Myrtucommulon, sondern das TES-geschiitzte, pentacyclische Derivat 6 (s.
Abb. 1-6). In diesem Fall konnten sie durch extensive 2D-NMR-Messungen feststellen, dass die
Verbindung eine gewinkelte Struktur besitzt. Aus der NOESY-Korrelation konnten sie die re-
lative Konfiguration der Isobutylreste an C-7 und C-7’, die zwischen dem Acylphloroglucin

und den Syncarpinsdure-Einheiten liegen, bestimmen (s. Abb. 1-6).

TESCI
Imidazol
—_—

DCM, RT

Abb. 1-6. Synthese, Struktur und NOESY-Korrelationen des Derivates 6.

Neben MCA (1) isolierten sie aus dem Aceton-Extrakt der Myrtebldtter auch Semimyrtucom-
mulon (SMC) (7). Dieses Derivat setzten sie auch mit TESCI um und fanden zwei tricyclische
isomere Produkte (s. Abb. 1-7).

TESCI
Imidazol
DCM, RT

Abb. 1-7. Struktur des Semimyrtucommulons (7) und Synthese der Derivate 8a und 8b.
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Die Korrelationen der Ethylreste der TES-Gruppe mit den Methylprotonen in Position C-5 im
NOE-Spektrum bestitigten die Strukturisomerie der Produkte 8a und 8b. Die relativen Konfi-
guration an C-7 und C-6" wurde ebenfalls durch NOESY-Korrelationen bestimmt und die Au-
toren konnten daraus ableiten, dass die Reaktion, die zu diesen Produkten fiihrte,
diastereoselektiv verlief.

In einem Hochtemperatur-NMR-Experiment, bei dem sie MCA (1) in DMSO auf 80 °C er-
hitzten, disproportionierte es zu der Verbindung 5 und zur Verbindung 9. Es wurde allerdings
festgestellt, dass das neue MCB (9) das gewinkelte Regioisomer der vormaligen Verbindung 2
war. Dies konnte ebenfalls aus den Korrelationen der Protonen in Position 14" und 4-OH mit
dem aromatischen Proton in Position 5 aus dem NOE-Spektrum gedeutet werden (s. Abb. 1-8).
Da sich Myrtucommulon A (1) unter solchen Bedingungen umwandelte, lag die Vermutung na-

he, dass es sich bei Myrtucommulon B (2) doch um ein Isolationsartefakt handeln konnte.

Abb. 1-8. Revidierte Struktur des Myrtucommulons B (9) mit den beobachteten NOESY -Korrelationen.

Die antibiotische Wirkung von MCA (1) und SMC (7) wurde an mehreren Antibiotika-resisten-
ten S. aureus Stimmen durchgefiihrt. Dabei stellte man fest, dass MCA (1) gegen den unverén-
derten Stamm vier mal schwicher war als Tetracyclin, aber gegen die resistenten Stimme 30
bis 250 mal wirksamer. Semimyrtucommulon (7) hingegen zeigt eine 30 bis 60 mal schwichere
Wirkung als MCA (1).

ROSA et al. untersuchten die antioxidativen- und Radikalfinger-Eigenschaften von Myrtu-
commulon A (1) und Semimyrtucommulon (7). Die Autoxidation und die Peroxidation durch
Eisen(II)ionen von ungesittigten Fettsduren sind typische chemische Reaktion, die im mensch-
lichen Kdorper vorkommen. Sie sind u.a die Ursachen von Arteriosklerose, HerzkranzgefaB3er-
krankungen und eine Reihe neurodegenerativer Krankheiten. In einfachen in vitro
Experimenten stellten die Autoren fest, dass beide Myrtucommulone betrdchtliche Schutzwir-
kung bei oxidativem Stress ausiiben. Dabei war SMC (7), wegen den freien phenolischen OH-
Gruppen, die als Radikalfdnger bei solchen Reaktionen fungieren, MCA (1) iiberlegen [15].
Versuche in denen die schiitzende Wirkung des MCA (1) und SMC (7) an Cholesterin und Li-
poproteinen niederer Dichte (LDL) untersucht wurden, zeigten auch ermutigende Ergebnisse.
MCA (1) reduzierte die 16sungsmittelfreie thermische Autoxidation von Chlolesterin im glei-
chen Mafle wie Vitamin E. Bei der Oxidation von LDL mit Kupfer(Il)ionen zeigte SMC (7) im
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Vergleich zu MCA (1) eine bessere Wirkung, die auf die hohere Fahigkeit, Metallionen zu che-
latisieren, zuriickzufiihren ist [16].

Die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sind Begleiterscheinungen von Entziindun-
gen und Apoptose. Zu diesem Zweck untersuchten FEISST ef al. die Wirkung der Myrtucommu-
lone auf die Stoffwechselwege von Entziindungsvorgéngen [17]. Es konnte nachgewiesen
werden, dass MCA (1) die Synthese entziindungsrelevanter Eicosanoide (Prostaglandine, Leu-
kotriene) unterdriickt, indem es die Cyclooxygenase-1 (COX-1) und 5-Lipoxygenase (5-LO)
mit IC5y-Werten von 1,8 bis 29 umol/L inhibiert. Dariiber hinaus verhindert MCA (1) die Mo-
bilisierung von Calciumionen in Granulozyten. Dieser, durch G-Protein gekoppelte Rezeptoren
(GPCR) gesteuerte Vorgang, wird mit Inhibitorkonzentrationen von 0,55 bis 4,5 umol/L ange-
halten. Im gleichen Zug wurde dadurch auch die Ausschiittung der ROS und Elastasen unter-
bunden, womit weitere Vorginge bei Entziindungen unterdriickt werden. SMC (7) und 2-
Methyl-1-isobutyrylphloroglucin zeigten nur geringe bis gar keine Wirkung. Wenn die Granu-
lozyten vorher mit Ionomycin behandelt werden, welches die GPCR-Transduktionswege zur
Ca’*-F reisetzung umgeht, kann MCA (1) ebenfalls keine Wirkung vorweisen.

In einer Folgeuntersuchung identifizierten WERZ und Mitarbeiter als weiteres Target die mi-
krosomale Prostaglandin E, Synthase-1 (mPGES-1), welche an der Synthese des entziindungs-
relevanten Prostaglandins (PG)E, beteiligt ist [18]. Dazu untersuchten sie die Wirkung von
MCA (1) auf Vollblut, einem zellfreiem System und intakten A549-Krebszellen. Gefunden
wurde, dass im zellfreien System und im Vollblut die Synthese von PGE, aus PGH, bereits ab
1pmol/L und in den intakten Zellen mit 3 pmol/L eingeddmmt werden konnte. Weiterhin beob-
achteten die Autoren, dass MCA (1) die COX-2 nicht inhibierte und somit als selektiver dualer
Inhibitor (5-LO, mPGES-1) fungiert.

Erste in vivo Versuche zur Anwendung von Myrteextrakte als Entziindungshemmer fiihrten
AL-HINDAWI und Mitarbeiter 1989 durch [19]. Carrageen wurde Mausen subkutan in die Pfoten
injiziert und verursachte entziindliche Odeme. Verschiedene Dosen des Myrteextraktes wurden
intraperitoneal verabreicht, um die Auswirkung auf die Entziindungserscheinung zu beobach-
ten. Die Autoren stellten zwar fest, dass die Entziindung teilweise riickgingig gemacht werden
konnten, jedoch nicht in dem MalBle wie es mit Aspirin mdglich war.

Weitere in vivo Studien zur entziindungshemmenden Wirkung von MCA (1) als Reinsub-
stanz wurde von ROSSI et al. untersucht [20]. Dazu wurde Méusen in zwei Versuchsreihen Car-
rageen verabreicht um eine Brustfellentziindung oder Pfotenddeme auszuldsen. Der Wirkstoff
konnte das Pfotenddem dosisabhdngig (0,5 bis 4,5 mg/Kg) innerhalb von vier Stunden im glei-
chen Mafe wie Indomethacin einddmmen. Die Brustfellentziindung betreffend, verringerte die
Wirkung von MCA (1) die Konzentrationen der typischen Entziindungsvermittler wie neutro-
phile Granulozyten, P-Selectin, Tumornekrosefaktor-a und Interleukin-1 .

Die Apoptose — der programmierte Zelltod — ist ein Mechanismus, der eingeleitet wird wenn
eine Zelle des Organismus irreparablen Schaden, vor allem an der Erbsubstanz, erlitten hat und

zum Schutz ihrer Umgebung beseitigt werden muss. Diese Todeskaskade gewihrleistet eben-
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falls die Kontrolle des Zellwachstums und der Zellteilung. Krebserkrankungen werden haufig
durch Schaden am Erbgut ausgeldst und manifestieren sich durch unkontrollierten Zellwachs-
tum und unkontrollierte Zellteilung. Somit ist die Apoptose ein wirksamer Vorgang, Krebs erst
gar nicht entstehen zu lassen oder ihn zu unterdriicken. In einigen Krebsarten kommt es jedoch
vor, dass die apoptotischen Mechanismen ausgeschaltet werden um das Uberleben der verin-
derten Zelle zu sichern. In solchen Féllen spielen apoptoseinduzierende Wirkstoffe eine ent-
scheidende Rolle bei der Bekdmpfung von Krebs.

Der biochemische Ablauf der Apoptose hat einige Gemeinsamkeiten mit den Vorgingen bei
Entziindungsreaktionen. Beispielsweise werden bei beiden Vorgéngen die Signaltransduktions-
wege der GPCR genutzt. Da hierbei MCA (1) eine entscheidende Rolle spielt, war es nahelie-
gend, dass auch proapoptotische Wirkungen vermutet wurden.

Zu diesem Zweck untersuchten WERZ und Mitarbeiter den apotoseinduzierenden Effekt von
MCA (1) auf einige Krebszellinien [21]. Sie fanden, dass Myrtucommulon A (1) den progra-
mierten Zelltod mit Konzentrationen zwischen 3 und 8 pumol/L induzierte. Auf nicht transfor-
mierte Zellen, wie Vorhautfibroblasten und mononukleédre Zellen des peripheren Blutes, waren
die Wirkungen deutlich geringer mit EC5p-Werten von 20 bis 50 umol/L.

MCA (1) rief in den Zellen die typischen charakteristischen Abldufe der Apoptose hervor:
es aktivierte die Caspasen 3, 8 und 9, spaltete die Poly [ADP-ribose] polymerase 1(PARP), er-
zwang, dass die Nukleosome in das Cytosol ausgeschiittet und die DNA fragmentiert wurde.
Weil durch die Einwirkung von MCA (1) MM6-Zellen ihr mitochondriales Zellpotential verlo-
ren und somit Cytochrom c in das Cytosol ausschiitteten, leiteten die Autoren ab, dass der Ab-
lauf der MCA-induzierten Apoptose eher iiber den intrinsichen als {iber den extrinsichen Weg
stattfindet.

Mutierte Jurkat-Zellen, die keine Caspase-9 besallen, waren gegen die apoptotische Wirkung
von MCA (1) widerstandsfahig und entsprechend wurde auch keine Caspase 8 freigesetzt und
die PARP auch nicht gespalten. In Zellen, deren Caspase-9 intakt war, aber die sonstigen Todes-
rezeptoren (CD95, FADD) oder Caspase-8 fehlten, konnte trotzdem die Apoptose eingeleitet
werden.

Die Schluf3folgerung daraus ist, dass MCA (1) eine starke Cytotoxizitét gegeniiber Krebszel-
linien ausiibt, gleichzeitig aber nicht transformierte Zellen schont. Die Apoptoseinduktion fin-
det iiber den intrinsischen Weg des Verlustes des mitochondrialen Zellpotentials, der
Aktivierung der Caspase 9-Kaskade und des Apoptose-Aktivator-Protease-1-Rezeptors
(APAF-1) statt.
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1.3.2 Myrtucommulone C (10), D (11), und E (12)

Der erste Bericht iiber die Isolierung und Strukturaufklirung von Myrtucommulon C (MCC)
(10) und D (MCD) (11) aus der Myrte stammt aus dem Jahr 1989 von DAVIDYUK und Mitar-
beitern [22]. Ein viertel Jahrhundert spiter veroffentlichen SHAHEEN et al. eine Arbeit, in der
behauptet wird MCC (10) und MCD (11) nebst Myrtucommulon E (MCE) (12) als “neue” Ver-
bindungen isoliert und die Struktur aufgeklért zu haben [23]. Zusétzlich konnten sie noch Myr-
tucommulon B (9) isolieren. Eine weitere “neue” Verbindung fanden sie mit “Usnon A (13),
einem Tautomer von Usninsdure (14) (s. Abb. 1-9), welche bereits seit der Isolierung aus Flech-
ten durch KNOP aus dem Jahr 1845 bekannt ist [24].

o o

o o
OH O OH O
(o)

13 14

Abb. 1-9. Struktur von Usnon A (13) im Vergleich zu Usninsdure (14).

Die Autoren isolierten die neuen Myrtucommulone, indem sie Myrteblétter zehn Tage in Me-
thanol mazerierten, anschlieBend in Wasser aufnhahmen und mit Hexan, Ethylacetat, n-Butanol
extrahierten und sdulenchromatographisch an Kieselgel auftrennten. So erhielten sie alle “neu-
en” Myrtucommulone aus der Hexanfraktion. “Usnon A’ (13) hingegen war in der Ethylacetat-
fraktion zu finden. Die Strukturen von MCC (10), MCD (11), MCE (12), MCB (9) und Usnon
A (13) konnten sie durch 2D-NMR-Spektroskopie autkldren und teilweise durch rontgenkristal-
lographische Analysen bestitigen. Diese Autoren waren auch die ersten, die iiber optische Ro-
tationen der genanten Verbindungen berichten.

Die Struktur von Myrtucommulon C (10) haben sie, als die halbcyclisierte und monodehy-
dratisierte Form von MCA (1), bestimmt. Fiir die Verbindung 10 konnten sie keine Rontgenkri-
stallstruktur erhalten, da sie als amorphe Substanz anfiel. MCD (11) identifizierten sie als
gewinkeltes, pentacyclisches, monodehydratisertes MCA (1) mit einem Halbacetal in Position
6". MCE (12) stellt sich als die gewinkelte Form der Verbindung 5 heraus (s. Abb. 1-10).
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Abb. 1-10. Strukturen von Myrtucommulon C (10), Myrtucommulon D (11) und Myrtucommulon E (12) mit den

gezeigten relativen Konfiguration an den Positionen 7 und 7°.
Es ist interessant zu bemerken, dass SHAHEEN et al. die Isolierung von Myrtucommulon A (1)
bei ihrer Extraktion nicht erwdhnen. APPENDINO [14] bezweifelt bereits in seiner Publikation
tiber die Isolierung und Strukturaufklarung von MCA (1), dass die cyclischen Myrtucommulone
natiirlichen Ursprungs sind und womdoglich nur als Isolierungsartefakte betrachtet werden kon-
nen. Daher ist anzunehmen, dass dies auch auf die Myrtucommulone C (10), D (11) und E (12)
zutrifft. SHAHEEN und Mitarbeiter begriinden, dass die Myrtucommulone B, C, D und E natiir-
lichen Ursprungs sind, weil sie aus der Hexanfraktion isoliert wurden und diese keinen Kontakt
zu Sauren hatte. Sie vermeiden jedoch zu diskutieren, dass die lange andauernde Mazeration des
Pflanzenmaterials in Methanol unter Umsténden ebenfals Séuren aus dem Pfanzenmaterial frei-
setzen kann, die den pH-Wert so weit herabsetzen, dass die dehydratisierende Cyclisierung von
MCA (1) begtlinstigt wird.

Die Arbeit von ELFELLAH ef al. bewies erstmalig den wissenschaftlichen Hintergrund der
volksmedizinschen Anwendung von Myrte als Antidiabetikum [25]. Dazu wurden Miusen
ethanolische Extrakte von M. communis verabreicht und anschlieBend mit Streptomycin die Hy-
perglykdmie induziert. Die Wirkstoffe im Extrakt konnten den Blutzuckeranstieg bis zu 48
Stunden hinauszogern. In einer dhnlichen Studie zeigten ONAL und Mitarbeiter, dass wissrige
Myrteextrakte die a-Glucosidase inhibieren und somit den Glucosespiegel im Blut herabsenken
konnen [26].

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend, wurden die Wirkungen, der von SHAHEEN et al. iso-
lierten Myrtucommulone, auf die a-Glucosidase gepriift. Dabei zeigte MCC (10) in vitro mit
einem 1C5y-Wert von 35,4 + 1,15 umol/L eine etwa 100 bis 200 mal stirkere Wirkung als
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Deoxynojirimycin beziehungsweise Acarbose.

Die antibiotische Wirkung von MCD (11) und MCE (12) wurde ebenfalls an einer Reihe von
géngigen grampositiven (S. aureus, B. subtilis) und gramnegativen (E. coli, S. flexneri, P. aeru-
ginosa, S. typhi) Krankheitserregern tiberpriift. Erstaunlich an den Ergebnissen ist, dass obwohl
bei beiden Verbindungen die phenolischen Gruppen aufgrund der Etherbriickenbindung wei-
testgehend blockiert sind, die sowohl gegen die gramnegativen als auch gegen die grampositi-
ven Mikroorganismen starke Wirkungen zeigen. Dies widerspricht der Annahme durch
KASHMAN [13], dass die freien phenolischen OH-Gruppen fiir die antibiotischen Effekte ver-
antwortlich sind. Da die gewinkelte Struktur die ortho-stindige OH-Gruppe frei ldsst, wire es

denkbar, dass diese hauptsichlich fiir die Wirkung gegen Mikroorganismen verantwortlich ist.
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1.3.3 Myrtucommulone F (13), G (14), H (15), I (16)

Auf der Suche nach neuen Wirkstoffen zur Schmerzbehandlung entdeckten QUINN ef al. in den
Samen von C. scabrida (Myrtaceae) nebst den Myrtucommulonen A (1) und D (11) die Myrtu-
commulone F (13), G (14), H (15) und I (16) [27]. Aus den Dichlormethanextrakten der gepul-
verten Samen isolierten die Autoren mittels RP-HPLC sechs Verbindungen, deren Struktur sie
anschlieend massenspektrometrisch und NMR-spektroskopisch autkldrten. Myrtucommulon
F (MCF) (13) zeigte dhnlich komplexe 1H—NMR—Spektlren wie MCA (1). Durch ausfiihrliche
2D-NMR-Spektren konnten sie jedoch die einzelnen Signale der jeweiligen Unterstruktur zu-
ordnen. MCF (13) unterscheidet sich von MCA (1) durch den Rest der Acylgrupe am Phloro-
glucin. Die Isobutyryl-Gruppe ist durch eine n-Hexanoyl-Gruppe ersetzt. Myrtucommulon H
(MCH) (15) hat im Vergleich zu MCF (13) eine zusétzliche Methylengruppe an Position 8§, d.
h. die Isobutyl-Gruppe ist durch eine Isovaleryl-Gruppe ersetzt (s. Abb. 1-11).

Abb. 1-11. Strukturen und relative Konfigurationen von MCF (13), MCG (14), MCH (15) und MCI (16).

Die Autoren stellten fest, dass im Dichlormethan-Rohextrakt keine Massenpeaks fiir die lonen
der Verbindungen 11, 14 und 16 nachzuweisen waren. Dies deutete darauf hin, dass diese Ver-
bindungen ebenfalls als Isolationsartefakte zu betrachten sind. Die Cyclisierung fand vermut-
lich statt, wahrend das HPLC-Laufmittel eingeengt und die enthaltene TFA aufkonzentriert

wurde. Die Strukturaufkldrung der neuen cyclischen Verbindungen 14 und 16 mittels 2D-
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NMR-Spektroskopie gestaltete sich analog der von Verbindung 11 und man fand die gewinkel-
ten, pentacyclischen, monodehydratisierten Derivate von Myrtucommulon F (13) beziehungs-
weise Myrtucommulon H (15) (s. Abb. 1-11).

Aus den ROESY-Korrelationen der cyclischen Verbindungen bestimmte QUINN et a/. die re-
lativen Konfigurationen der stereogenen Zentren an den Positionen 7 und 7°. Der Riickschluf3
der Autoren daraus ist, dass MCA (1) und dessen Homologe an beiden Positionen die Konfigu-
ration R* besitzen (s. Abb. 1-11).

Die isolierten Verbindungen wurden auf ihre Affinitdt zum Thyreoliberin-Rezeptor-2 unter-
sucht und man fand, dass MCD (11) mit einem ICsy-Wert von 11pmol/L den besten Wert er-
reicht hatte, gefolgt von MCF (13) und MCI (16) mit jeweils 16 pmol/L.

1.3.4 Acylphloroglucine aus Rhodomyrtus tomentosa

Die Myrtengewidchse Siidostasiens sind ebenfalls aus der Volksmedizin fiir ihre biologische
Wirkungen bekannt. Insbesondere die methanolischen Rohextrakte von Rhodomyrtus tomento-
sa fielen durch ihre ausgeprigte Wirkung auf' S. aureus und E. coli auf und wurden Gegenstand
weiterer [solierungsversuche. SARGENT und Mitarbeiter fanden Rhodomyrton (17) iiber eine so-

genannte biowirksamkeitsgeleitete Isolierung (s. Abb. 1-12).

Abb. 1-12. Struktur von Rhodomyrton (17).

Dazu unterzogen sie jede Fraktion der chromatographischen Aufreinigung einer antibiotischen
Priifung, bis der gesuchte Wirkstoff eingegrenzt wurde [28]. Das Rhodomyrton (17) fiel kristal-
lin an und die Struktur konnte daher eindeutig durch rontgenkristallographische Methoden be-
stimmt werden. Die neuentdeckte Verbindung ist ein Homologes von MCB (9), bei dem die
Isobutyl-Reste durch Isovaleryl-Reste ersetzt sind. Eine optische Rotation konnte nicht be-
stimmt werden und das XRD-Spektrum zeigte ebenfalls dass die Verbindung frei von Kristall-
symetrie ist. Dies lies die Vermutung zu, dass das Molekiil racemisch in der Natur vorkommt
und dass die Biosynthese dieses Acyclphloroglucins nicht enzymatisch ablauft.

KAYSER et al. bestimmten die minimale Hemmkonzentration und minimale bakterizide Kon-
zentration von Rhodomyrton (17) gegen verschiedene MRSA-Stdmme auf 0,39 bis 0,78 pg/mL.

Vancomycin, als Reserveantibiotikum, erreichte im Vergleich dazu eine Hemmung erst ab einer
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Konzentration von 1,25 pg/mL [29].

Neueste Proteomanalysen geben Aufschluf tiber den Wirkmechanismus von Rhodomyrton
(17) auf Mikroorganismen [30, 31]. Beide Studien weisen nach, dass die Einwirkung von 17 die
Expression der Proteine fiir die Zellwandsynthese und Zellteilung beeintrachtigen und die Frei-
setzung von Virulenzfaktoren unterbinden.

MAHABUSAKARAM und Mitarbeiter isolierten weitere Verbindungen vom Acylphloroglucin-
typ aus dem Acetonextrakt von R. tomentosa [32]. Mit Rhodomyrtoson B (18) entdeckten die
Autoren das Regioisomer von Verbindung 17, dessen Isovaleroylgruppe sich in Position 5 statt
3 befindet, wie sie mit den HMBC-Spektren nachweisen konnten. Rhodomyrtoson C (19) stellte
sich als das gewinkeltes, pentacyclisches Derivat von Verbindung 18 heraus und konnte eben-
falls mit den HMB-Korrelationen bestétigt werden (s. Abb. 1-13).

Abb. 1-13. Strukturen von Rhodomyrtoson B (18) und Rhodomyrtoson C (19).
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1.4 Synthese der Myrtucommulone und Strukturderivate

1.4.1 Retrosynthetische Analyse des Myrtucommulons A (1)

Synthesen komplexer Naturstoffe beginnen stets mit einer grundlegenden Planung, die darauf
ausgelegt sein soll, die Zielverbindung mdglichst einfach, zeit- und kostensparend — schlicht
elegant — herzustellen. Hierfiir ist es zweckméBig, die Technik der retrosynthetischen Analyse
zu verwenden. Diese Methode ermdglicht, eine Zielverbindung formal in einfachere Unter-
strukturen zu zerlegen, die bekannte Bausteine oder Synthesen erkennen lassen und somit Hin-
weise auf Syntheseschritte in die entgegengesetzte Richtung liefern. Ublicherweise zerlegt man
ein komplexes Molekiil bis zu einigen Verbindungen, die preiswert, zu erwerben sind.

Zum besseren Verstandnis wird im Nachfolgenden auf Synthone mit formaler Ladung ver-
zichtet; stattdessen werden die synthetischen Aquivalente dargestellt.

Myrtucommulon A (1) scheint auf den ersten Blick, durch die hohe Anzahl quartédrer C-Ato-
me und Sauerstoffatome, recht komplex. Bei genauerer Betrachtung erkennt man jedoch, dass
die C,-Symmetrieachse die retrosynthetische Zerlegung vereinfacht (vgl. Abb. 1-14). In diesem
Fall ist es unpraktisch, den Schnitt genau deckungsgleich mit der Symmetrieachse zu fiihren,
vielmehr muss man auf bereits bekannte Strukturuntereinheiten achten. In Myrtucommulon A
(1) erkennt man das Acylphloroglucin 20, das iiber eine Isobutyliden-Briicke mit zwei Syncar-
pinsédure-Einheiten (3) verbunden ist. Sowohl der Acylphloroglucin-Kern 20 als auch die Syn-
carpinsdure (3) sind eigenstindige Naturstoffe, deren Synthesen bereits bekannt sind. Es ist
daher praktisch, die ersten Schnitte so zu setzten, dass diese Strukturen zunéchst erhalten blei-
ben. Dazu trennt man zuerst die Isobutyliden-Syncarpinsidure-Einheiten 21 vom Aromaten 20
(Linie A) und anschliefend die synthetische Einheit 22 von der Syncarpinsédure (3) (Linie B)
(s. Abb. 1-14).

Abb. 1-14. Retrosynthetische Zerlegung des Myrtucommulon A (1).



1 Einleitung 20

Isobutyrylphloroglucin (20) kann in Phloroglucin (23) und in das Acylierungsreagenz 24 zer-
legt werden. Da Phloroglucin (23) eine kdufliche Chemikalie ist, eriibrigt sich ein weiterer re-
trosynthetischer Schritt. Das Acylierungsreagenz 24 stellt in diesem Fall das Synthon fiir

Carbonsdurederivate dar, die ebenfalls preiswert zu erwerben sind (s. Abb. 1-15).

)\?o
HO. _A_ _OH HO\Q/OH )YO
p— +

X
OH OH X = OH, OAIk, Halogen
20 23 24

Abb. 1-15. Retrosynthestische Zerlegung des Isobutyrylphloroglucins (20).

Die Symmetrie der Syncarpinsiure (3) bietet mehrere Moglichkeiten retrosynthetischer Schnit-
te. Mit den Schnitten entlang der Linie A erreicht man, dass zwei symmetrische Bausteine ent-

stehen: Malonylderivat 25 und das Diisopropylketon 26, beziehungsweise deren reaktive
Formen (s. Abb. 1-16)

\)ol\/ 11 I
IR vl =+
A S i |A — o o
0?0 X = OAIk, Halogen
3 25 26

Abb. 1-16. Symmetrischer retrosynthetischer Schnitt A durch Syncarpinsaure (3).

Die Schnittlinie B wiirde Dimethylmalonderivat 27 als symmetrisches Susbstrat und das unsy-
metrische 3-Methylbutanon (28) als Bausteine liefern (s. Abb. 1-17).

J{ﬁ %&%

X = OAlk, Halogen

Abb. 1-17. Assymetrischer retrosynthetischer Schnitt B durch Syncarpinsaure (3).

Desweiteren konnte man auch nacheinander die Schnitte B, A und C durchfiihren, um Syncar-
pinséure (3) in einer linearen Sequenz zu zerlegen. Dazu spaltet man den Ring zunéchst entlang
der Linie B und erhélt somit die Tricarbonyl-Einheit 29. Der Schnitt, entlang der Linie A spaltet
als Bruchstiicke die Acetylgruppe 30 und die Dicarbonyl-Einheit 31 ab. Der letzte Schnitt, ent-
lang der Linie C, ldsst die Isobutyryl-Gruppen 32 als formelle Spaltprodukte erscheinen
(s. Abb. 1-18).
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c o
)/r\lH/ — XJH/ x2
X
29 30 31 32

X = OAlk, Halogen

Abb. 1-18. Retrosynthetische Sequenz zur linearen Zerlegung der Syncarpinséure (3).

Eine vierte Moglichkeit, Syncarpinsiure (3) in einfachere Molekiile zu zerlegen, ist einfach die
vier Methylgruppen formal abzuspalten. So erhdlt man neben den Methylierungsdquivalenten
33 theoretisch ein Tautomer von Phloroglucin (23) (s. Abb. 1-19).

o
+ 4 CH;3X
o X = Halogen
3 u 33
HO OH
OH
23

Abb. 1-19. Retrosynthetsiche Zerlegung der Syncarpinsédure (3) zu Phloroglucin (23).
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1.4.2 Biosynthese der Myrtucommulone

Bevor eine Totalsynthese in Angriff genommen wird, ist es niitzlich, zu iiberpriifen, wie der Na-
turstoff in der Pflanze synthetisiert wird. Die Biosynthese fiir die vorgestellten Myrtucommu-
lone wurde jedoch noch nicht erforscht. PERRY et al. [33] postulieren einen Biosyntheseweg fiir
die Bulataketale A und B (s. Abb. 1-20) der auf Arbeiten zur Biosynthese von Tasmanon [34]
und Hyperforin [35] basiert.

Bulataketal A Bulataketal B

Tasmanon

Hyperforin

Abb. 1-20. Strukturen der Bulataketale, Tasmanon und Hyperforin.

Analog zu den oben erwéhnten Biosynthesen wird hier fiir die Myrtucommulone folgender Bio-
syntheseweg vorgeschlagen. Die Polyketidsynthase katalysiert die Reaktion von Isobutyryl-Co-
enzym A (34) mit drei Einheiten Malonyl-Coenzym A (35) zum Isobutyrylphloroglucin (20) (s.
Abb. 1-21).

(0]
(0]
(o] o PKS
HO OH
CoA + x3 J]\/‘ —_—
< CoA
\HLS HO I\S/
OH

34 35 20

Abb. 1-21. Biosynthese des Isobutyrylphloroglucins (22).

Ein Teil des IbPG (20) wird vierfach mit S-Adenosyl-Methionin zu Tetramethyl-Isobutyryl-
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phloroglucin (36) methyliert. Eine Aldolreaktion gefolgt von einer Dehydratisierung und einer
Reduktion, verkniipft die Bausteine 20 und 36 zum halbalkylierten Norsemimyrtucommulon A
(NSMCA) (37) (s. Abb. 1-22).

(0]
4 x SAM 20
HO OH -
Aldolkondensation
+
OH Reduktion
20 36 37

Abb. 1-22. Biosynthese der Isobutyrylsyncarpinsdure (36) und die Bildung des Norsemimyrtucommulons A (37).

Erfolgt die Kondensation des NSMCA (37) mit der Isobutyrylsyncarpinsdure (36) und die Re-
duktion ein zweites mal, entsteht Myrtucommulon A (1) (s. Abb. 1-23).

20

Aldolkondensation
+

Reduktion

37 1

Abb. 1-23. Biosynthese des Myrtucommulons A (1) aus Norsemimyrtucommulon A(37).

Analog dazu kénnen auch Biosynthesewege fiir die anderen Myrucommulone formuliert wer-
den. Prinzipiell &ndern sich nur die Acylgruppen am Phloroglucinkern und Syncarpinsdure, wie
beispielsweise bei Myrtucommulon F (13) und Myrtucommulon H (15) zu sehen ist
(vgl. Abb. 1-11).

1.4.3 Synthesen des Acylphloroglucinkerns

Die Myrtucommulone unterscheiden sich voneinander durch Acylgruppe am Phloroglucinkern.
Diesen zu synthetisieren erfordert eine einfache und zugleich wirkungsvolle Methode, die gute
Ausbeuten liefern soll. Die Methode der Wahl in diesem Fall ist die elektrophile aromatische
Substitution (SgAr) in ihren verschiedenen Varianten.

Die Friedel-Crafts-Acylierung stellt eine zuverldssige Methode zur Synthese acylierter Phlo-
roglucine dar. In ihrer urspriinglichen Form setzt man Phloroglucin in Gegenwart einer Lewis-
sdure mit einem Sdurechlorid um und erhélt ein Acylphloroglucin. So synthetisierten CROMBIE
und Mitarbeiter Isobutyrylphloroglucin (20) in 76 % Ausbeute in einer Reaktion von Phlorog-
lucin (23) mit 1,1 Aquivalenten Isobutyrylchlorid und 4 Aquivalenten Aluminiumchlorid in Ni-
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trobenzol und Schwefelkohlenstoff als Losemittel (s. Abb. 1-24) [36].

HO OH 1,1 eq. Isobutyrylchlorid °
4 eq. AICI; N HO OH
PhNO,, CS,
OH 70 °C
OH
23 20

Abb. 1-24. Friedel-Crafts-Acylierung des Phloroglucins (23) zu Isobutyrylphloroglucin (20).

Eine bessere allgemeine Methode, filir verschiedene homologe Alkylreste, mit vereinfachter
Aufarbeitung und Ausbeuten bis 90 % wurde von REININGER et al. entwickelt [37]. Dabei wur-
de das schwerfliichtige Nitrobenzol, das beim Abdestillieren zur Zersetzung des Produkts fiihr-
te, durch Nitromethan ersetzt und die Menge des Katalysators reduziert und so erheblich die
Aufarbeitung erleichtert (s. Abb. 1-25).

o.__R
HO OH 1,; eq. RCOCI
eq. AICl3 HO OH
MeNO, DCM
OH 45 °C, 20 min
R = Me, iPr, iVal, Hex, Ph OH
23 38

Abb. 1-25. Verbesserte Reaktionsbedingungen zur Synthese der Acylphloroglucine.

Die Houben-Hoesch-Reaktion ist ebenfalls eine allgemeine Methode, die man in Betracht zie-
hen kann, um Phloroglucine zu acylieren [38]. Die Reaktionsfiihrung lduft in diesem Fall zwei-
stufig ab. Im ersten Schritt bildet sich aus dem Phloroglucin (23) und einem Nitril 39 in
Gegenwart von Zinkchlorid und HCI das Ketimin 40, welches zum Arylketon 38 hydrolysiert
wird (s. Abb. 1-26).

_ HN R o) R
HO OH R—=N
39 _ HoO OH H,0 HO OH
_—
ZnCly, HClg, Et,0 Rfl
OH 0-10°C '
OH OH
40 38

R = Me, iPr, iVal, Hex, Ph
23

Abb. 1-26. Synthese des Acylphloroglucins 38 nach der Houben-Hoesch-Methode.

Bortrifluorid katalysiert die Acylierung von Phloroglucinen mit Carbonsdureanhydriden 41 un-
ter milden Bedingungen und ist somit eine weitere geeignete Methode zur Synthese von Acyl-
phloroglucinen 38 (s. Abb. 1-27) [39].
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J
o _R
HO OH R= O R
#“1 _ HoO OH
BF;*Et,0
OH 0°C-RT
R = Me, iPr, iVal, Hex, Ph OH
23 38

Abb. 1-27. Bortrifluoridkatalysierte Synthese der Acylphloroglucine 38.

Neben den vorgestellten Methoden zur Acylphloroglucinsynthese, die vom ungeschiitzten
Phloroglucin 23 ausgehen, besteht noch die Mdglichkeit, die Acylierung mit 1,3,5-Trimethoxy-
benzol (42) durchzufiihren. Diese Methode verspricht nahezu quantitative Ausbeuten [40], hat
aber den Nachteil, dass anschliefend die Methylschutzgruppen entfernt werden miissen und
dieser Schritt die Gesamtausbeute senkt. Titantetrachlorid katalysiert die Reaktion des ge-
schiitzten Phloroglucins 42 mit einem Sdurechlorid zur Verbindung 43 in iiber 95 % Aubeute.
Die Methylschutzgruppen konnen mit Bortribromid in einem zweiten Schritt abgespalten wer-
den (s. Abb. 1-28) [41].

o.__R o.__R
MeO OMe
Rcocl MeO OMe BBrs HO OH
> [
TiCly, 1,26D1(21Iorethan DCM, -78 °C
OMe
R = Me, iPr, iVal, Hex, Ph OMe OH

42 43 38

Abb. 1-28. Zweistufige Synthese der Acylphloroglucine 38 ausgehend von 1,3,5-Trimethoxybenzol.

1.4.4 Synthesen der Syncarpinsaure

Aus den vorangegangenen Abschnitten (Abschnitt 1.4.1 und Abschnitt 1.4.2) ist es bereits er-
sichtlich, dass Syncarpinsdure (3) durch vierfache Methylierung von Phloroglucin (23) synthe-
tisiert werden kann. Die Methylierung des Phloroglucinkerns gelang SPITZER bereits 1890 mit
Methyliodid in Natriummethanolat-Losung [42]. Allerdings erhielt er durch diese Methode kein
einheitliches Produkt, sondern Phloroglucine in unterschiedlichen Alkylierungsgraden, wovon
nur ein Teil reines Tetramethylphloroglucin (Syncarpinséure) war.

Um Syncarpinsdure als ausschlieliches Produkt zu erhalten, muss eines der drei freien C-
Atome des Phloroglucins mit einer leicht abspaltbaren Schutzgruppe blockiert werden. Zu die-
sem Zweck verwendeten JAIN et al. Acetylphloroglucin (44) als Substrat der Methylierung und
erhielten das entsprechende Tetramethylacylphloroglucin 45 in 65 % Ausbeute [43]. Die Ace-
tylgruppe ist im Anschlu3 durch sdurekatalysierte Hydrolyse [44] zu entfernen und man erhalt
Syncarpinsdure (3) in drei Syntheseschritten, ausgehend von Phloroglucin (23) (s. Abb. 1-29).
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o o
HO OH )l\ o o
cl HO OH 30 eq. Mel HCl,q
> —_— —_— i GLLL
AICl; 10 eq. NaOMe Rfl.
OH MeOH o
OH Rfl.
23 44 45 3

Abb. 1-29. Synthese der Syncarpinséure (3) durch die Kermethylierungsmethode.

Die erste lineare Synthese (vgl. Abb. 1-18 in Abschnitt 1.4.1) der Syncarpinsdure berichteten
GORRICHON et al. mit hoherer Gesamtausbeute (50 %) als die der Kernmethylierungsmethode
[45]. Die Synthese beginnt mit dem B-Ketoester 46, der mit LDA und Trimethylsilylchlorid
(TMSCI) in einen stabilen Silylenolether 47 iiberfiihrt und anschlieend mit Acetylchlorid (48)
zu dem Triketon 49 umgesetzt. Dieses wird im letzten Schritt basenkatalysiert zu Syncarpinséau-
re (3) cyclisiert (s. Abb. 1-30).

o

LDA Me3Si J\

Poo TMSCI, Et3N LDA
—» — > 3
No THF, -78 °C LDA OEt  THF,.78°C
THF, -78 °C
46 49

Abb. 1-30. Lineare Synthese der Syncarpinséure (3) mit der Enolatmethode.

GOETZ und GOETZ entwickelten eine optimierte Syncarpinsduresynthese, um die Durchfiihrbar-
keit im technischen Maf3stab zu gewéhrleisten [46]. Thre Synthese basiert auf der von GORRI-
CHON et al. mit einigen Anderungen der Ausgangsverbindung, der Reagentien und der
Reaktionsbedingungen. Der Silylenolether 47 entsteht aus der Reaktion von Bromcarbonséu-
reester 50 mit Magnesium und TMSCI. Der Enolether 47 wird von Acetanhydrid (51) in Gegen-
wart von Aluminiumchlorid zu Verbindung 49 acyliert. Die basenkatalysierte Cyclisierung
fiihrt anschlieBend zu Syncarpinsdure (3) (s. Abb. 1-31).

o o

o Me3Si )I\OJ]\

5 TMSCI 51 NaOH
r —_— —_—— —_—
%Lo'ﬂ THF, RT Noa AICI; OEt pmMso, RT

1,2 -Dichlorethan

0°C-RT
50 47 49

Abb. 1-31. Verbesserte lineare Synthese der Syncarpinsiure (3) nach der Enolatmethode.

Auf der Grundlage der in Abb. 1-16 und Abb. 1-17 geschilderten Uberlegungen ist es mdglich,
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eine weitere Synthese fiir Syncarpinséure (3) zu entwickeln. Geeignet hierfiir ist die Effenber-
ger-Cyclisierung, eine Methode zur Doppelacylierung eines Enolethers mit Dicarbonsédurechlo-
riden zu cyclischen Verbindungen [47]. Diese ermoglicht es, aus acyclischen Enolethern 52 und
Malonylchlorid (53), Phloroglucin (23) und substituierte Derivate 54 mit Ausbeuten zwischen
50 und 80 % zu erzeugen. Dazu setzen die Autoren Methylenolether 52 mit Malonyldichlorid
(53) bei -20 °C in Diethylether um und hydrolysierten mit wéssriger KOH-Ldsung unter Zuhil-
fenahme eines Phasentransferkatalysators (PTK). Als Produkte erhdlt man direkt die Alkylphlo-
roglucine 54 und die Pyranone 55, die ebenfalls in guten Ausbeuten in die Phloroglucine 54

umgelagert werden konnen (s. Abb. 1-32).

clcl
" M >3 1 0 OH
o O Ho OMe A
OMe Et,0, -20 °C o
> +
> R
R1\)\/R2 2) KOH, PTK R, 2
OH R
52 R = H, Alkyl 54 55

Abb. 1-32. Synthese der Phloroglucine 54 durch die Effenberger-Cyclisierung.

Als Enolether werden hauptsichlich die Trialkylsilylether oder Alkylether acyclischer oder cy-
clischer Ketone verwendet. Somit ist es ebenfalls moglich, aus einem cyclischen Enolether 56
und Malonyldichlorid (53) ein bicyclisches 1,3,5-Triketon 57 in Ausbeuten um 80 % aufzubau-
en (s. Abb. 1-33).

cl ¢l
" J\/& >
OR o o o]
Et,0, -20 °C
> = o
2) KOH, PTK o
o o

R = Me, SiMe;
56 57

Abb. 1-33. Effenberger-Cyclisierung des Enolethers 56 mit Malonyldichlorid 53 zu dem bicyclischen Triketon 57.

Wie in einigen Arbeiten berichtet wurde, eignet sich diese Methode, um den substituierten, bi-
cyclischen Triketon-Kern der polyprenylierten Acylphloroglucine (PPAP) zu synthetisieren.
[48]. Nachteilig sind jedoch die geringen Ausbeuten im Bereich zw. 35 bis 40 %, die damit er-
reicht wurden.

In Anlehnung an Abb. 1-16 in Abschnitt 1.4.1, miisste dieser Mechanismus nun gewahrlei-
sten, dass unter gleichen Reaktionsbedingungen Diisopropylmethylenolether (58) oder der ent-
sprechende Silylenolether mit Malonyldichlorid 53 in einem Schritt zu Syncarpinsdure (3)
reagiert (s. Abb. 1-34).
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oM
€ Et,0, -20 °C
\h/ 2) KOH, PTK

58

Abb. 1-34. Mogliche Synthese der Syncarpinsiure (3) nach der Effenberger-Methode.

Die Synthese des dazu benétigten Enolethers 58 wurde von HAMON und Mitarbeitern berichtet
[49]. Sie erhielten zunédchst das Diisopropylacetal 59 nach einer sdurekatalysierten Reaktion
von Diisopropylketon (26) mit Trimethylorthoformiat (TMOF). Diese Verbindung konnte an-
schlieBend ebenfalls sdurekatalytisch mit para-Toluolsulfonsiure (pTsOH) in den erwiinschten
Enolether 58 mit 21 % Ausbeute liberfiihrt werden (s. Abb. 1-35).
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Abb. 1-35. Synthese des Enolethers 58.

Fiir die unsymmetrische Variante der Syncarpinsiure-Synthese eignet sich die Effenberger-Me-
thode jedoch nicht (vgl. Abb. 1-17 in Kapitel 1.4.1). Zu erkldren ist dies mit dem Mechanismus
der Acylierung des Enolethers. Das Carbonsduredichlorid 53 eliminiert Chlorwasserstoff und
bildet ein Keten 60 um weiterreagieren zu konnen, dass heisst in a-Position zur Carbonylgruppe
muss mindestens ein Proton vorhanden sein. Wenn in diesem Fall bei Verbindung 61 beide Pro-
tonen durch Methylgruppen ersetzt sind, findet keine Ketenbildung statt und somit auch keine
Acylierung des Enolethers 62 zum cyclischen Triketon 3 (s. Abb. 1-36).

Abb. 1-36. Versagen der Effenberger-Cyclisierung bei vollstandiger Substitution des Malonyldichlorids.
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Die einzelnen Bausteine in einer konvergenten Synthese zum Myrtucommulon (1) zu verkniip-
fen, stellen den Schliisselschritt der Totalsynthese dar. Es gilt deshalb, eine einfache aber wir-
kungsvolle Methode zu finden oder zu entwickeln, die in einer kurzen Reaktionssequenz eine
hohe Ausbeute gewihrleisten kann.

In der Literatur gibt es bis dato keine Beispiele, die eine Alkylierung eines Acylphloroglu-
cins mit einem Alkyliden beschreiben. Verwandte Reaktionen, in denen a,B-ungeséttigte Car-
bonylverbindungen mit elektronenreichen aromatischen Systemen reagieren, sind die
Synthesen von Flavonoiden und substituierten Indolen.

Prinzipiell handelt es sich bei der Verkniipfung des Isobutyrylkerns mit der Isobutylsyncar-
pinsédure-Einheit um eine Friedel-Crafts-Alkylierung. Dazu muss das aromatische n-System des
Isobutyrylphloroglucins (20) als Nukleophil das elektronenarme B-C-Atom des Isobutylsyncar-
pinsdure-Systems angreifen. Im einfachsten Fall handelt es sich damit bei dem pB-C-Atom um
das Carbeniumion 63 (s.Abb. 1-37).

HO

OH
20

Abb. 1-37. Doppelte Friedel-Crafts-Alkylierung (FCA) des Isobutyrylphloroglucin (20) mit dem
Carbeniumion 63.
Die synthetischen Aquivalente dazu wiiren die in Abschnitt 1.4.1 gezeigte Isobutylidensyncar-
pinsdure (21), oder die in Abschnitt 1.4.2 dargestellte Isobutyrylsyncarpinsédure (36). Diese bei-
den koénnen durch Protonierung bzw. Reduktion gefolgt von Eliminierung in das reaktive
Carbeniumion 63 iiberfiihrt werden (s. Abb. 1-38).

Abb. 1-38. Prinzipielle Bildung des Carbeniumions 63 aus dem Isobutylidensyncarpinsdure 21 oder aus der Acyl-
syncarpinsédure 36.

Eine direkte sdurevermittelte Dehydratisierung der Acylgruppe ist nicht mdglich und fiihrt nicht

zur Bildung des Carbeniumions. Ersetzt man jedoch die Carbonylgruppe durch eine gute Ab-

gangsgruppe, stellt das eine wertvolle Methode dar, das Carbeniumion 63 bzw. die Isobutyli-

densyncarpinsdure (21) zu erzeugen.
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Eine Losung dieses Problems ist in den Ver6ffentlichung der Arbeitsgruppen um CROW [50]
und ANDRE-BARRES [51] gegeben. Sie erforschten G3-Faktoren (Peroxide der Syncarpinséure-
alkylidene) und deren Synthese und fanden damit die passende Methode diese darzustellen.

Um die Isobutylidensyncarpinsdure (21) zu erhalten, setzten die Autoren Syncarpinsiure (3)
mit [sobutyraldehyd (64) und Piperidin oder Pyrrolidin in einer Mannich-Reaktion zu dem Ad-
dukt 65 um. Die sdurevermittelte Eliminierung des Amins ldsst anschlieBend das Alkyliden 21
entstehen (s. Abb. 1-39).

)\¢° Q’"
HO ° 64 n =H1, 2
) DCM, RT -
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3 65 21

Abb. 1-39. Synthese der Isobutylidensyncarpinsiure (21).

Die Alkylierung des Isobutyrylphloroglucins (20) mit der Isobutylidensyncapinséure (21) kann
sdurekatalysiert oder basenkatalysiert erfolgen. Der Vorteil der sdurekatylsierten Variante lage
darin, dass das saure Millieu, welches das Amin eliminiert und das Alkyliden 21 erzeugt, auch
die Voraussetzung fiir die Bildung des Carbeniumions 63 bildet. Es sollte deshalb moglich sein,
die Hauptkomponenten in einer Eintopfreaktion zum Myrtucommulon A (1) reagieren zu las-
sen. Dabei wiirde zuerst die Mannich-Reaktion das Mannich-Addukt 65 bilden. Die anschlie-
Bende Zugabe von Séure 16st die Eliminierungs-Alkylierungs-Kaskade aus und MCA (1) wiirde
entstehen (s. Abb. 1-40).
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Abb. 1-40. Potentielle Synthese des Myrtucommulons A (1) in einer Eintopfreaktion.

In der basenkatalysierten Variante [52] wiirde eine der Phenol-Gruppen in ein Phenolat-Ion
iberfiihrt, dieses wiirde die Elektronendichte im Ring stark erhohen, um einen Angriff auf das
a,B-ungesittigte System des Syncarpinsdurealkylidens 21 auszufiihren (s. Abb. 1-41). Nachtei-
lig ist hierbei, dass die Synthese in zwei Arbeitschritte unterteilt werden miisste: die Synthese

des Alkylidens 21, das von Séure befreit werden muss, um im zweiten Schritt die basenkataly-
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sierte Alkylierung eingehen zu konnen.

HO

OH
20

2 x Michael-Addition

Abb. 1-41. Synthese von Myrtucommulon A (1) mittels basenkatalysierter Michael-Addition des Acylphloroglu-
cins 20 an den Michael-Akzeptor 21.

1.4.5 Stereoselektive Synthese des Myrtucommulons A (1)

Die Absolutkonfiguration des natiirlichen Myrtucommulon A (1) ist unbekannt. Eine stereose-
lektive Synthesemethode, die enantiomeren- bzw. diastereomerenreines MCA (1) liefern wiir-
de, konnte einerseits zur Konfigurationsbestimmung des Naturstoffs beitragen, andererseits
konnte die enantiomerenreine Verbindung eine verdnderte biologische Wirksamkeit gegeniiber
dem racemischem Wirkstoff aufweisen und somit weitere Erkenntnisse zur Struktur-Wirkungs-
Beziehung liefern.

Als Ausgangspunkt, um eine enantioselektive Synthesemethode zu entwickeln, wihlt man
die Friedel-Crafts-Alkylierung. Einerseits findet formal, aus der Perspektive der Isobutyliden-
syncarpinsdure, eine Michael-Addition eines Aromaten an die a,p-ungeséttigte Carbonyl-
verbindung statt. Andert man jedoch die Perspektive, handelt es sich um die Friedel-Crafts-
Alkylierung eines Acylphloroglucinols. Diese formale Trennung der zwei Reaktionen bietet
einige Moglichkeiten, die asymmetrische Information auf die entstehende Bindung zu iibertra-
gen, indem man sich die vorhandenen funktionellen Gruppen zu Nutze macht.

Speziell fiir alkylierte Acylphloroglucine wurden noch keine enantioselektiven Syntheseme-
thoden entwickelt. Ausgangspunkte bieten deshalb die Protokolle, die fiir die enantioselektive
Friedel-Crafts-Alkylierungen mit a,B-ungesittigte Carbonylverbindung von elektronenreichen
Indolen, Pyrrolen und Furanen entwickelt worden sind [53]. Die wenigen asymmetrischen Al-
kylierungen carbocyclischer Aromaten mit einfachen a,B-ungeséttigten Carbonylverbindung,
die bisher beschrieben wurden, werden in Gegenwart chiraler Metallkomplexe, chiraler Imida-
zolidinone und chiraler Pyrrolidinderivate durchgefiihrt [54].

Die Metallkomplexe wiirden an die Sauerstoffatome der Substrate koordinieren und durch
die sterisch anspruchsvollen Reste eine Seite des Molekiils im Idealfall so abschirmen, dass ein
Angriff nur von der freien Seite erfolgen wiirde, um ausschlieBlich ein Enantiomer zu liefern.
Beispielsweise konnte der von EVANS [55] verwendete Organo-Scandium-Komplex in der Ein-
topfreaktion die Carbonyl- , Imin- und die Phenol-Gruppe so koordinieren, dass Aufgrund der
rdaumlichen Néhe der Angriff nur von einer Seite erfolgen kann. Die Komponenten der Reaktion

wiirden an das Metallion koordinieren. Die folgende Kaskade, bei der nacheinander die Syn-
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carpinsédure die Bindung zum Isobutyrimin ausbildet, das lewissaure Scandium das Amin elim-
iniert und der Aromat das Carbeniumion angreift, stellt die Eintopfreaktion zur Synthese des
Norsemimyrtucommulons A dar (37). In einer zweiten Reaktionskaskade wiirde so chirales
Myrtucommulon A (1) entstehen (s. Abb. 1-42).

Abb. 1-42. Moglicher Mechanismus einer enantioselektiven Eintopfreaktion mit chiralen Metallkomplexen zum
Norsemimyrtucommulon A (37) und zum Myrtucommulon A (1).

Da der Raum am Koordinationszentrum nicht fiir sterisch anpruchsvolle Substrate zugénglich

ist, konnte sich dies auf die Synthese auswirken. Womdglich miisste der Metallkomplex pas-

send auf diese speziellen Substrate zugeschnitten werden.

Chirale, cyclische sekunddre Stickstoffverbindungen (Immidazolidone, Pyrrolidine) eignen
sich als sogenannte chirale Auxilliare zur Steuerung enantioselektiver Reaktionen. Besipiels-
weise konnte ein enantiomerenreines Prolinderivat sowohl eine Bindung zu einer Carbonyl-
gruppe der Syncarpinsdure (3), als auch zur Ketogruppe des Isobutyrylphloroglucins (20)
eingehen. Der chirale Rest wiirde dazu beitragen, dass das intermediér entstehende Carbenium-
ion bei der Friedel-Crafts-Reaktion nur von einer Seite angegriffen werden kann. In einer po-
tentiellen Synthese wiirde ein chiraler Prolinester mit Syncarpinséure (3) zu dem Imin/Enamin
66 reagieren. Diese Vebindung wiirde in einer Mannich-Reaktion gefolgt von der sauren Amin-
Eliminierung, ein Prolin-derivatisiertes Syncarpinsdurealkyliden bzw. das Carbeniumion 67
ergeben. Die abgeschirmte Seite der Verbindung 67 konnte deshalb von Isobutyrylphloroglucin

(20) nur von der Re-Seite angegriffen werden und es wiirde zunichst das Prolinderivat von chi-
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ralem NSMCA (37) entstehen. Das chirale Auxilliar wird hydrolytisch abgespalten, um das R-
Enantiomer von NSMCA (37) freizugegeben (s. Abb. 1-43).
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Abb. 1-43. Potentielle enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung zum NSMCA (37) mit einem Prolinester als
chirales Auxilliar am Carbeniumion der Isobutylidensyncarpinséure (67).
Der Nachteil dieser Methode wire, dass auf einmal nur die einseitige Alkylierung durchgefiihrt
werden kann, um die Entstehung der meso-Verbindung zu verhindern. Um ausschlieflich das
R-Diastereomer in der zweiten Alkylierung zu erhalten, muss ein Syncapinsidurederivat 67 mit
dem Enantiomer des Prolinderivates hergestellt und damit das NSMCA (37) umgesetzt werden.
Im Falle, dass das Auxilliar am Isobutyrylphloroglucin (20) angebracht wird, 1auft die Reak-
tion auf dhnliche weise ab. Der Unterschied besteht darin, dass dabei das n-System des Aromat-
en einseitig abgeschirmt wird, so dass es nur einseitig angreifen kann. Giinstig wiirde sich ein
Arylester des L-Prolins erweisen. Die m—n-Wechselwirkung wiirde eine Stapelung der aroma-
tischen Ringe verursachen und Verbindung 68 erzeugen, so dass eine Seite des n-System effek-
tiv abgeschirmt werden kann (s. Abb. 1-44).
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Abb. 1-44. Potentielle sdurekatalysierte enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung zum NSMCA (37) mit einem
Prolinester als chirales Auxilliar am Acylphloroglucin.

Stereoselektive Michael-Additionen speziell fiir sterisch anspruchsvolle 1,3-Dicarbonylalky-
lidene — wie die Isobutylidensyncarpinsdure (21) — sind noch nicht beschrieben worden. Reak-
tionen von einfach strukturierten Substraten werden indes hauptsidchlich mittels Organokatalyse
enantioselektiv durchgefiihrt [56]. Hierbei dienen ebenfalls die Derivate von Prolin als chirale
Auxilliare. In diesem Fall wire der Unterschied zur auxiliargesteuerten Friedel-Crafts-Alky-
lierung nur in der Art der Aktivierung der Alkylierungsreaktion zu finden. Die Reaktion wiirde
nicht in einer Eintopfreaktion ablaufen, sondern als zweistufige Synthese mit dem Alkyliden 21
als Michael-Akzeptor und dem Phenolat der Verbindung 68 als Nukleophil (s. Abb. 1-45).

Hydrolyse
OH 37
\ /_\

OH
21 Michael-Addition 68

Abb. 1-45. Potentielle enantioselektive Synthese des NSMCA (37) in der basenkatalysierten Michael-Addition
Variante.
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Eine weitere Variante enantioselektiver 1,4-Additionen an o,B-ungeséttigten Carbonylverbind-
ungen ist die Anwendung chiraler Molekiile, die Wasserstoff-Briicken bilden kénnen [57].
Diese chiralen Katalysatoren konnen die Substrate mittels nichtkovalenter Bindungen in rdum-
liche Ndhe mit bestimmter Vororientierung bringen, um so nur Angriffe von einer Seite ab-
laufen zu lassen. Bewdhrt haben sich dabei Oligopeptide die mit ihren a-Helices dafiir sorgen,
dass ein Substrat sich an diese anlagert, von den Wasserstoff-Briickenbindungen festgehalten
wird und die Unterseite unzugédnglich macht. Die folgende Reaktion einer angreifenden Spezies
kann somit nur von der ungeschiitzten Seite erfolgen, so dass nur ein Enantiomer entstiinde.

Ein beriihmtes Beispiel hierfiir ist die Julia-Colonna-Epoxidierung von Chalkonen, die von
Poly-L-Leucin (PLL) katalysiert wird [58]. Auf die Michael-Addition des Acylphloroglucin 20
an das Alykliden 21 angewendet, bestiinde die Moglichkeit, dass der Aromat sich an die H-
Akzeptoren und H-Donoren der a-Helix anlagert, deprotoniert wird und den Michael-Akzeptor
ausschlieflich mit der nach auBlen gerichteten Seite angreift um Norsemimyrtucommulon A
(37) zu bilden (s. Abb. 1-46).
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Abb. 1-46. Potentielle stereoselektive Michael-Addition von 20 an 21 mit Poly-L-Leucin Helix als enantioselek-
tiver Katalysator.

1.4.6 Synthese der Myrtucommulonderivate und Leitstrukturoptimierung

Myrtucommulon A (1) ist eine potente Leitstruktur als Wirkstoff gegen Entziindungskrankhei-
ten und Krebserkrankungen. Die Targets, die bei diesen Vorgédngen eine Rolle spielen, sind
zwar identifiziert, aber es wurden noch keine Forschungen zum Wirkmechanismus des Ligan-
den auf die entsprechenden Enzyme und Rezeptoren angestellt. Somit ist vorerst nur eine li-
gandbasierte Wirkstoffoptimierung moglich.

Die rationale Anderung der sterischen und der elektronischen Eigenschaften eines pharma-
kologisch wirksamen Naturstoffs kann zu Wirkstoffen mit verbesserter Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik fiihren. Eine Verbesserung der Affinitdt zum Target wiirde erfordern, dass
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von MCA (1) verschiedene Derivate synthetisiert werden, die sich in molekularen Volumen und
Polaritdt vom Ursprungsmolekiil mehr oder minder unterscheiden. Auf diese Weise konnten
vorldufige Aussagen iliber die Struktur-Wirkungs-Beziehung getroffen werden und den Weg fiir
eine potentielle Arzneimittelentwicklung eréffnen.

Die modulare Synthese des Myrtucommulons A (1) bietet fiir die Anderung der sterischen
und elektronischen Eigenschaften mindestens drei Ansatzpunkte: den Acylphloroglucinkern A,
den Alkylrest an der Methinbriicke B und das cyclische Triketon C (s. Abb. 1-47).
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Abb. 1-47. Vereinfachte Darstellung der Myrtucommulonderivate.

Ersetzt man den Isobutylrest an der Acylgruppe am Phloroglucin oder der Alkylbriicke, bei-
spielsweise durch hohere Homologe oder gar durch Ringsysteme, so erreicht man eine Ande-
rung der Sterik und der Polaritit. Dies wirkt sich sowohl auf die Pharmakodynamik,
einhergehend mit der Anderung der Ligand-Rezeptor-Wechselwirkung, als auch auf die Phar-
makokinetik aus, d. h. es wiirde eine Anderung der ADMET-Eigenschaften stattfinden. Die
Syncarpinsdure-Einheiten diirfen hinsichtlich der funktionellen Gruppen nur so verdndert wer-
den, dass dies keinen Einfluss auf die Synthesemethode des MCA-Derivates nimmt. Hierbei
konnen beliebig substituierte 1,3-Dicarbonylverbindungen — cyclischer oder acyclischer Natur

— eingesetzt werden, aus denen man Alkylidene erzeugen kann.

1.4.7 Festphasengebundenes Myrtucommulon und Targetfishing

Eine Methode, neue therapeutische Targets bekannter Wirkstoffe zu identifizieren, ist das Tar-
getfishing [59]. Diese Art der Affinitischromatographie ermdglicht es, aus Zellextrakten die
biologischen Molekiile, die an der Pathogenese beteiligt sind, herauszuangeln. Ebenfalls niitz-
lich ist diese Methode, um die Wirkung von etablierten Wirkstoffen auf ihre Nebewirkungen zu

untersuchen, indem sogenannte Antitargets identifiziert werden konnen.
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Targetfishing wird mit Wirkstoffmolekiilen, die kovalent an eine Festphase gebunden sind,
durchgefiihrt. Setzt man diese Verbindungen einem Gemisch aus potentiellen Targets aus, wie
sie z. B. in einer Krebszelle vorhanden sind, werden diese mehr oder minder gebunden. An-
schlieBend werden die ungebundenen Enzyme ausgewaschen und die gebundenen von der Ma-
trix geldst, mittels Gel-Elektrophorese getrennt und massenspektrometrisch identifiziert.

Als Festphase wird meistens modifizierte Agarose eingesetzt. Diese besitzt funktionelle
Gruppen, die sich durch einfache Reaktionen mit dem Wirkstoffmolekiil verbinden und dieses
immobilisieren. Es ist allerdings wichtig, dass auf diese Weise keine funtionelle Gruppe des
Pharmakophors gebunden wird, die zur Wirkung beitragt. Dies kann man umgehen, indem man
eine entsprechende funktionelle Gruppe einfiihrt, die ausschlieBlich fiir die Kupplung an die
Festphase gedacht ist.

EAH Sepharose 4B™ ist dafiir bekannt, dass sie keine Proteine und Enzyme denaturiert [60].
Sie besitzt eine priméres Amin als funktionelle Gruppe, das man zur Kupplung an ein Wirkstoff
benutzen kann. Im Falle von Myrtucommulon A (1) muss deshalb eine Carbonsdurefunktiona-
litdt vorhanden sein, die damit eine Amidbindung eingehen kann. Praxisnah ist es, diese Car-
bonsdurefunktion als Rest der Acylgruppe am Phloroglucinkern einzufiihren. Eine einfache
Methode dies zu verwirklichen, ist die Acylierung von Phloroglucin mit einem Dicarbonsau-
reanhydrid [61]. Dabei wird ein Anhydrid einer ldngerkettigen Dicarbonséure z. B. Glutarséu-
reanhydrid mittels Bortrifluorid als Katalysator an Phloroglucin (23) gekniipft und man erhélt
das erwiinschte w-Carboxyl-Acylphloroglucin 69 (s. Abb. 1-48).
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Abb. 1-48. Acylierung des Phloroglucins mit Glutarsdureanhydrid zum w-Carboxyl-Acylphloroglucin 69.

Dieses modifizierte Acylphloroglucin wird nach einer der beiden Alkylierungsmethoden zum
Myrtucommulon-Derivat 70 umgesetzt und an die Festphase gekuppelt. Hierbei wirkt ein Car-
bodiimid (z. B. EDCI) als Kupplungsreagenz, welches diese Reaktion auch unter wissrigen,
leicht sauren (pH = 4...6) Bedingungen, die fiir Sepharose benétigt werden, durchfiihren kann
(s. Abb. 1-49). Das auf diese Weise erhaltene, immobilisierte Myrtucommulon-Derivat 71 eig-
net sich als sationdre Phase fiir Targetfishing-Experimente an Zellextrakten unter physiologi-

schen Bedingungen.
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Abb. 1-49. Synthese des Myrtucommulonderivates 70 und Immobilisierung an der Festphase.
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1.5 Ziele der Arbeit

Die Acylphloroglucine aus den Myrtegewéchsen besitzen nicht nur einzigartige Strukturen,
sondern sind eine Verbindungsfamilie mit sehr interessanten biologischen Wirkungen. Hervor-
zuheben ist unter anderem die Fahigkeit des Myrtucommulons A (1), sowohl als dualer Inhibi-
tor der proinflammatorischen Enzyme 5-LO und mPGES-1, als auch als potenter
Apoptoseinduktor zu wirken. Ebenfalls mehrfach nachgewiesen sind die bakteriziden Eigen-
schaften des MCA (1) als auch die seiner strukturellen Derivate gegen grampositive und gram-
negative Kranheitserreger, insbesondere gegen die antibiotikaresistente Stimme des S. aureus.
Somit eignen sich diese Acylphloroglucine als Leitstrukturen fiir die Entwicklung potenter
Wirkstoffe im Kampf gegen Krebs, Entziindungskrankheiten und Infektionskrankheiten.

Trotz dieser Eigenschaften und der Dringlichkeit, Arzneimittel fiir die genannten Anwen-
dungen zu entwickeln, wurden bis dato keine Totalsynthesen dieser Verbindugen verdffent-
licht. Im Rahmen dieser Arbeit soll eine einfache und kurze Synthese entwickelt werden, mit
besonderem Augenmerk auf eine konvergente Reaktionsfithrung, die diese Wirkstoffe in hohen
Ausbeuten liefern kann. Die neu entwickelten Methoden sollen ebenfalls auch den modularen
Aufbau der Wirkstoffe ermdglichen, die sich wiederum fiir die Synthese von weiteren Deriva-
ten und den Aufbau einer Wirkstoffbibliothek eignen wiirde.

Einige Targets der Myrtucommulone wurden in biologischen Untersuchungen zwar identi-
fiziert, aber die genaue Wechselwirkungsmechanismen sind noch nicht aufgeklart. MCA (1)
bietet sich an, als Leitstruktur einer Studie fiir ligandbasierte Struktur-Wirkungs-Beziehungen,
zu dienen. Dazu benétigt man unterschiedlich komplexe Derivate der Leitstuktur, um damit
eine Aussage iiber Wirkmechanismus und Bindungsaffinitit an der aktiven Stelle des Targets
zu treffen. Auf diese Weise soll auch ermoglicht werden, wirksamere Derivate zu synthetisie-
ren, die zu Arzneimitteln weiterentwickelt werden konnen.

Von erhohter Wichtigkeit ist auch, weitere Therapiebereiche der Myrtucommulone zu finden
und die bestehenden vollstindig aufzukldren. Mittels Target-Fishing-Experimenten ist es mog-
lich, die Affinitdt der Myrtucommulone fiir weitere Targets oder Antitargets zu bestimmen und
somit das Einsatzspektrum dieser Naturstoffe und deren Derivate auszudehnen. Die Synthese
festphasenimmobilisierter Myrtucommulone, die fiir diese Art der Affinititschromatographie
benotigt werden, stellt ein weiteres Ziel dieser Arbeit dar.

Die bisherigen Versuche, die Stereochemie der Myrtucommulone zu bestimmen, beschrank-
ten sich auf die Aufkldrung der Relativkonfiguration. Mit dem Ziel, eine stereoselektive Syn-
thesemethode zu entwickeln, ist es unabdingbar, Erkenntniss liber die Konfiguration der
Stereozentren der Myrtucommulone zu erlangen. Eine Kombination aus Messung der optischen
Aktivitdt, chiraler HPLC-Methoden und 2D-NMR Strukturaufkldrung sollen den Einstieg in
dieses Themengebiet eroffnen. Desweiteren bietet die anomale Rontgenbeugung Schweratom-
modifizierter Verbindungen eine weitere erfolgsversprechende Methode zur Bestimmung der

Absolutkonfiguration der Myrtucommulone.
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Synthese der Acylphloroglucine

Die Acylphloroglucine sind die zentralen Bausteine der Myrtucommulone. Die Myrtucommu-
lone unterscheiden sich untereinander durch die Reste der Acylgruppe dieses Bausteins. Da-
nebst konnen die Acylphloroglucine auch als Vorstufen zur Synthese der Syncarpinséure (3)
und deren Derivate dienen. Zur Acylierung elektronenreicher Phenole, wie Pholroglucin (23),
wird die SgAr-Reaktion in ihren unterschiedlichen Varianten eingesetzt.

Als einfache einstufige Synthese bietet sich zu diesem Zweck die Friedel-Crafts-Acylierung
an. Dabei reagiert Phloroglucin (23) mit einem Carbonsdurederivat in Gegenwart einer Lewis-
sdure zundchst zu dem Phenolester 72, dieser lagert anschlieBend, nach dem Mechanismus der

Fries-Umlagerung, in das Acylphloroglucin 38 um (s. Abb. 2-1).

o.__R
HO OH RCOX HO o R
mYs M FriesuL  HO OH
—_— le) —_—
OH OH
OH

23 72 38
R = Alkyl, Aryl
M =B, Al
X =F, Cl, Br, OH, OAlkyl
Y=F Cl, Br

Abb. 2-1. Allgemeine Bedingungen der Friedel-Crafts-Acylierung des Phloroglucin (23) zum Acylphloroglucin

38 iiber eine Fries-Umlagerung des Esters 72.
Diese Friedel-Crafts-Acylierung mit Aluminiumhalogeniden (z. B. AICl;) und Carbonsdureha-
logeniden bendtigt im vorliegenden Fall polare, aprotische Losemittel, die ein Phloroglucin-
Aluminiumchlorid-Losemittel-Komplex bilden. Erst die Bildung des Komplexes fiihrt dazu,
dass das Aluminiumchlorid seine Wirkung als Lewissdure entfaltet. Nitrobenzol ist hierfiir ein
geeignetes und oft verwendetes Losemittel, in dem die Reaktion ablaufen kann. Haufig wird
noch ein Hilfslosemittel, wie z. B. Schwefelkohlenstoff dazugegeben, um die Menge an Nitro-
benzol und damit die Viskositat und die Reaktionstemperatur in der Reaktionsmischung niedrig
zu halten. Unter diesen Bedingungen erhilt man fiir die Acylierung des Phloroglucins (23) Aus-
beuten im Bereich von 50 bis 70 %.

Problematisch hierbei wirken sich die grofleren Mengen an Aluminiumsalzen aus, die dafiir
eingesetz werden und das hochsiedende Nitrobenzol, das umsténdlich aus der Reaktionsmi-
schung entfernt werden muss. Einige Vorschriften beschreiben eine Sdure-Base-Extraktion aus
dem Nitrobenzol, andere wiederum empfehlen die Wasserdampfdestillation des schwerfliichti-

gen Losemittels. Fiir die Acylphloroglucine, die in dieser Arbeit vorkommen, hat sich die Was-
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serdampfdestillation besser bewéhrt als die wissrige Extraktion aus der Nitrobenzolphase. Dies
macht sich in den Ausbeuteunterschieden bemerkbar. Die Extraktionsmethode liefert Ausbeu-
ten, die bis zu 10 % unter den Ausbeuten der Wasserdampfdestillation liegen und ist ausserdem
zeitaufwendiger und arbeitsintensiver.

Die Endgiiltige Aufreinigung der Produkte erfolgt entweder iiber Kristallisation oder Kiesel-
gelchromatoraphie. Die letztere bewéhrt sich, wenn man in mittelgroBen MaBstidben (bis 100
mmol) arbeitet, da die wiederholte Umkristallisation des gesamten Rohproduktes, fiir analytisch
reine Endprodukte, zu zeitaufwéindig und verlustreich ist.

Nitrobenzol und Schwefelkohlenstoff kdnnen nach neueren Erkenntnissen durch Nitro-
methan und Dichlormethan ersetzt werden [37]. Vorteilhaft hierbei wirkt sich aus, dass die
Mengen an Aluminiumchlorid reduziert werden kdnnen, so dass die Aufarbeitung erleichtert
wird. Die Kombination dieser Faktoren fiihrt dazu, dass die Ausbeuten in den Bereich von 80
bis 85 % steigen. Tabelle 2-1 zeigt, wie die Ausbeute der dargestellten Acylphloroglucine von
der Wahl des Losemittels, abhingt.

Tab. 2-1. Strukturen der Acylphloroglucine und Ausbeuten der Friedel-Crafts-Acylierungen in Abhéangigkeit des

Losemittels.
HO OH RCOCI ° ®
\© AICl; HO z _OH
Reaktion in Reaktion in
Verbindungsnummer Rest Nitrobenzol Nitromethan
Ausbeute in % Ausbeute in %
44 CH; 69 82
20 CH(CHjy), 63 81
73 (CH,)4CH; 68 82
74 CH,CH(CH5)CH; 66 80
75 CgHs 51 83

Die Acylierung des Phloroglucins mit Carbonséduren oder deren Anhydriden in Gegenwart von
BF5*Et,0 ist eine weiter Methode, Acylphloroglucine zu erzeugen. In der Literatur [62] wer-
den fiir diese Reaktion 70 bis 80 % Ausbeute angegeben mit einem geringen Anteil Doppelacy-
lierungsprodukt. Die eigenen Untersuchungen zeigten jedoch, dass diese Art der
Reaktionsfithrung Haupt- und Nebenprodukt in einem Verhéltnis von 1:1 hervorbringt. Dartiber
hinaus sind die Produkte schwer voneinander zu trennen, senken somit zusétzlich die Menge
der isolierten Ausbeute des Hauptproduktes. Damit erweist sich diese Methode als unpraktisch

und ist zur Synthese der Acylphloroglucine ungeeignet.
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Vielversprechend — mit Ausbeuten bis 85 % — wird in der Literatur die Houben-Hoesch-Syn-
these von Phloroacetophenonen beschrieben [63]. Phloroglucin (23) reagiert in Gegenwart von
trockenem Zinkchlorid und trockenem, gasformigem Chlorwasserstoff mit Acetonitril zum Ke-
timin 76, das zum Acetylphloroglucin (44) hydrolysiert wird (s. Abb. 2-2).

HO OH

MeCN
ZnCIz HCI Et,O0
OH 0- 10°C
23

Abb. 2-2. Houben-Hoesch-Acylierung des Phloroglucins (23) mit Acetonitril zu Acetylphloroglucin (44).

Auf dhnliche Weise finden auch die Reaktionen der hoheren Alkylnitrile oder Arylnitrile mit
Phloroglucin statt.

Die Literaturausbeuten konnten nach etlichen Versuchen nicht reproduziert werden. Mit den
vorhandenen Mitteln konnten lediglich Umsitze von 15 bis 20 % erreicht werden. Bei der Re-
aktionsfiihrung wurde stets darauf geachtet, dass die Reaktanden und Reagenzien trocken und
die Apparaturen dicht waren. Als Fehlerquelle kann wahrscheinlich die Synthese des Chlorwas-
serstoffgases angenommen werden. Dieses wurde aus konzentrierter Salzsdure und Schwefel-
sdure hergestellt. Die begrenzten Mengen, die auf diese Weise auf einmal zur Verfligung
standen, erforderten eine diskontinuierliche Gaszufuhr in die Reaktionsmischung, so dass dabei
drastische Umsatzeinbuflen auftraten.

Die zweistufige Reaktionsfithrung zur Synthese von Acylphloroglucinen umgeht die Fries-
Umlagerung, indem ein Trialkylphloroglucin z. B. 1,3,5-Trimethoxybenzol (42) direkt am Kern
acyliert wird. Zinn(I'V)- und Titan(IV)halogenide katalysieren die Reaktion von Sdurechloriden
mit dem elektronenreichen Aromaten und erreichen hohe bis quantitative Ausbeuten. KAWA-
MOTO et al. [40] geben fiir die Reaktion des Trimethoxybenzols 42 mit Acetylchlorid (48) zu
Acetylphloroglucintrimethylether 77 in Gegenwart von TiCl, eine Ausbeute von 96 % an
(s. Abb. 2-3).

0
1eq )]\ o)
ci

MeO OMe
48 _ MeO OMe
1 eq. TiCly
1,2-DCE

OMe 0 °C

OMe
42 77

Abb. 2-3. Synthese des Acetylphloroglucintrimethylethers 77.
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Da es sich um glatte, equimolare Reaktionen mit einfacher Aufarbeitung handelt, erhilt man un-
ter diesen Bedingungen auch fiir die Acyltrimethylphloroglucine 77 bis 81 dhnliche Ausbeuten
(s. Tab. 2-2).

Tab. 2-2. Strukturen der Trimethoxyacylphloroglucine und Ausbeuten der Acylierungen des 1,3,5-

Trimethoxybenzols.
MeO OMe 1 eq RCOCI > )
ove 0cc OMe
Verbindungsnummer Rest Ausbeute in %
77 CH; 97
78 CH(CH3), 96
79 (CH)4CH; 98
80 CH,CH(CH5)CH; 96
81 CeHs 93

Im zweiten Schritt ist es eforderlich die Methylgruppen abzuspalten, um die Acylphloroglucine
20, 44, 73...75 zu erhalten. Die Methylgruppe ist eine sehr robuste Schutzgruppe sowohl an ali-
phatischen als auch aromatischen OH-Funktionalititen. Um sie abspalten zu konnen, sind in
den meisten Féllen drastische Reaktionsbedingungen erforderlich, die zu dazu fiihren, dass die
Ausbeuten stark beeintrdchtigt werden. Bortribromid ist ein Reagenz, mit dem man unter mil-
den Bedingungen gute Ausbeuten bei der Abspaltung der Methylgruppe von Phenolgruppen er-
reichen kann [41]. So erhélt man z. B. aus dem dreifach O-alkyliertem Isobutyrylphloroglucin
78 nach Einwirkung von zehn Aquivalenten BBry bei -78 °C in Dichlormethan das demethy-
lierte Isobutyrylphloroglucin (20) in einer Ausbeute von 70 bis 80 %, je nach Ansatzgréfle und
Reaktionsdauer (s. Abb. 2-4).

o) )
MeO ome 10ea-BBr; 4 OH
- =
DCM, -78 °C
OMe OH
78 20

Abb. 2-4. Abspaltung der Methylgruppen des Acylphloroglucin-Trimethylethers 78.

Nachteilig bei dieser Methode wirkt sich der groBe UberschuB an BBrj aus, der eingesetzt wer-
den muss, und die lange Reaktionszeit bis zu 50 Stunden, um einen mdglichst vollstindigen

Umsatz zu erreichen. In einer Versuchsreihe wurde bestimmt, dass mindestens drei Aquivalente
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BBrj; pro Methylgruppe eingesetzt werden miissen. Die hohe Reaktivitit des Demethylierungs-
reagenzes erschwert ausserdem die Hydrolyse der unverbrauchten Aquivalente. Diese Methode
kann also nur fiir kleine Ansitze bis zu 10 mmol verwendet werden, sonst wird die Synthese zu
kostspielig und zeitintensiv.

In Tabelle 2-3 sind die Ausbeuten zusammengefasst, die bei der Demethylierung der ver-

schiedenen Acylphloroglucin-Trimethylether in Ansatzgrofen bis 10 mmol, erreicht wurden.

Tab. 2-3. Ausbeuten der Entschiitzung der O-Trimethylacylphloroglucine.

O~_R O0s_R
MeO, ome 10e4-BBrs o OH
—_—
DCM, -78°C
OMe OH

Verbindungsnummer Rest Ausbeute in %
44 CHj; 78
20 CH(CHj), 73
73 (CH,)4CH;3 76
74 CH,CH(CH5)CH; 77
75 CeHs 71

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass zwei der vorgestellten Acylierungsmethoden,
némlich die BF5-katalysierte FCA und die Houben-Hoesch-Acylierung unbefriedigende Aus-
beuten liefert und somit fiir die Totalsynthese ungeeignet sind. Die Friedel-Crafts-Acylierung
des Ploroglucins (23) liefert in einem Schritt &hnliche Ausbeuten, wie die Gesamtausbeute der
zweistufigen Synthese der Acylphloroglucine ausgehend von Phloroglucintrimethylether 42.
Berticksichtigt man jedoch, dass die zweistufige Synthese langwieriger ist und sich nur bis zu
einem bestimmten MafBstab eignet, wird der einstufigen Acylierung der Vorzug in der Totalsyn-

these gegeben.
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2.2 Synthese der Syncarpinsaure (3)

2.2.1 Lineare Syncarpinsauresynthese

Die einfachste und kiirzeste literaturbekannte Syntese der Syncarpinséure ist die Teramethylie-
rung des Acetylphloroglucins (44) mit anschlieBender Abspaltung der Acetylgruppe. Die er-
schopfende Kermmethylierung des Phloroglucins (23) bzw. des Acetylphloroglucins (44)
wurde bereits in Abschnitt 1.4.4 erwdhnt. Demnach deprotoniert man die phenolischen OH-
Gruppen der Verbindung 44 mit einer frisch hergestellten Natriummethanolat-Losung in Me-
thanol. Die Base ist in zehnfachem molaren Uberschuss einzusetzen, d. h. drei Aquivalente
Base pro Phenolgruppe, da eine vollstindige Deprotonierung auch zu einem hohen Umsatz
fiihrt. Die Methylierung erfordert ebenfalls einen hohen Uberschuss (30 Aquivalente) an Me-
thyliodid, um Acetylsyncarpinsdure (45) zu erhalten (s.Abb. 2-5).

(o]
HO OH 30 eq. Mel o
B —— e
10 eq. NaOMe 1.
MeOH
OH Rfl.
44 45

Abb. 2-5. Synthese der Acetylsyncarpinsdure (45).

Ausbeuten und Reaktionszeiten sind von den eingesetzten Mengen an Acetylphoroglucin (44)
abhingig. Beispielsweise erreicht man mit Stoffmengen von 70 bis 100 mmol an 44 Ausbeuten
zwischen 75 und 80 %. Die Ausbeute fillt niedriger aus, wenn eine bestimmte Ansatzgro3en
(ca. 120 mmol) und Reaktionszeit (ca. 48 h) tiberschritten werden. Vermutlich spielt die Kinetik
der Reaktion hierbei eine Rolle. Wird eine bestimmte Menge an Reaktanden nicht rechtzeitig
verbraucht, zersetzten sich diese im Fortlauf der Zeit, es bilden sich vermehrt Nebenprodukte
und der Umsatz zum erwiinschten Produkt kommt zu Halt. Gibt man erneut frische Reagenzien
hinzu, verbessern sich die Ausbeuten nur unwesentlich.

Die Acetylgruppe in den Verbindungen 44 und 45, die zum Schutz vor Penta- bzw. Hexame-
thylierung geeignet war, ist einfach durch Einwirkung von starken, wéssrigen Mineralsiduren
unter Riickfluss abzuspalten (s. Abb. 2-6).

Abb. 2-6. Abspaltung der Acetylschutzgruppe aus Acetylsyncarpinsdure (45).
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Gut geeignet ist Salzsdure in Konzentrationen zwischen 2 bis 6 mol/L und Reaktionszeiten bis
36 Stunden. Ein Hilfslosemittel, das die wasserunldsliche Acetylsyncarpinsdure (45) besser mit
der wéssrigen Phase vermischt, fordert die Reaktionsgeschwindigkeit und die Ausbeuten. An-
ders als in der Literatur beschrieben [44], erweist sich THF statt EtOH als besseres Hilfslose-
mittel, da es aufgrund des niedrigeren Siedepunktes leichter vollstindig aus der
Reaktionsmischung abgedampft werden kann und so nach und nach die wasserunldsliche Syn-
carpinsédure (3) ausfallen kann. Auf diese Weise erhélt man das Produkt in quantitativer Aus-
beute in Form farbloser Kristalle, die den literaturbekannten, physikalischen Eigenschaften der
Syncarpinsdure (3) entsprechen. Umkristallisation aus Aceton ergab prismatische Einkristalle,

die fiir die rontgenkristallographische Strukturbestimmung geeignet waren (s. Abb. 2-7).

- C4 C3
c2 O1

“LC10

[ th C5
[ ; iy,
. c C7

o3 * ¢

Abb. 2-7. Rontgenkristallstruktur (Stdbchenmodell) der Syncarpinsédure (3) in der Enolform.

Dieses ermutigende Ergebnis veranlasst zu der Annahme, dass unter gleichen Bedingungen
auch Isobutyrylsyncarpinsdure (auch bekannt als Flaveson) (36) deacyliert werden konnte, um
Syncarpinsdure (3) zu erhalten. Auf diese Weise konnte Isobutyrylphloroglucin (20) als Vor-
laufermolekiil zur Synthese der Syncarpinsdure (3) dienen, so dass die Synthese des Myrtucom-
mulons A (1) zum allergroBten Teil nur auf den Strukturelementen Phloroglucin (23) und einem
Isobutyrylsynthon fullen wiirde. Dies wiirde die Totalsynthese erheblich verkiirzen und dadurch

kosten- und zeitsparend sein (s. Abb. 2-8).

HClyq o OH
Rfl.
7d o

Abb. 2-8. Versuch zur Deacylierung der Isobutyrylsyncarpinsiure (36).

Der Versuch die Isobutyryl-Gruppe aus der Isobutyrylsyncarpinsdure (36) abzuspalten, zeigte
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jedoch, dass sich selbst nach einer Woche in refluxierender halbkonzentrierter Salzsdure das
Edukt 36 nicht umgesetzt hatte und somit auch kein erwiinschtes Produkt entstand.

Dies deutet darauf hin, dass die verminderte Elektrophilie des Carbonyl-C in der Acylgruppe
von den elektronenschiebenden Alkylresten des Isopropylrestes herriihren konnte. Denkbar ist,
dass zusitzlich Mesomerieeffekte bzw. die Keto-Enol-Tautomerie die Elektronendichte des
Carbonyl-C erhohen und somit die Reaktivitit herabsetzen. Diese Effekte sind bei der Acetyl-
gruppe in Verbindung 45 deutlich weniger ausgeprégt, so dass unter den gegebenen Bedingun-
gen eine Reaktion stattfinden kann.

GORRICHON et al. [45] berichten in ihrer linearen Synthese ausgehend von B-Ketoester 46
von Ausbeuten um die 50 % (s. Abb. 1-30 in Abschnitt 1.4.4), erwdhnen jedoch nicht, dass die
Ausgangsverbindung nur mit einer Ausbeute von ca 60 % synthetisierbar ist [64]. Ausgehend
von Isobuttersdureethylester (82) wird mit LDA das Enolat erzeugt und mit Isobutyrylchlorid
(83) zum B-Ketoester 46 acyliert (s. Abb. 2-9).

83 O

0 cl J\( o o
A
%o ™ > OEt

THF, -78 °C
82 46

Abb. 2-9. Synthese des B-Ketoester 46.

Somit ergédbe sich filir die Gesamtausbeute der Syncarpinsédure (3) in dieser Synthese ein Wert,
der unter dem der Synthese ausgehend von Phloroglucin (23) ist. Beriicksichtigt man, dass auch
die synthetischen Operationen aufwéndiger sind, kann auf diese Synthesemethode verzichtet
werden.

Ahnlich verhillt es sich mit der optimierten Variante die von den Briidern GOETZ entwickelt
wurde [46] (vgl. Abb. 1-31 in Abschnitt 1.4.4). Hierbei ist die Ausgangsverbindung der a-
Bromcarbonsdureester 50, dessen Synthese ausgehend von Isobuttersdureethylester (82) mit
90 % Ausbeute ablduft [65] (s. Abb. 2-10).

o BI'2 0
W)ko/\ B'*LO/\
hv
82 50

Abb. 2-10. Synthese des a-Bromcarbonséureesters 50.

Da es sich bei dem a-Bromcarbonsédureester 50 um ein kostspieliges Reagenz handelt, schlédgt
sich dessen Synthese sowohl auf die Gesamtausbeute der Syncarpinsdure (3), die dadurch theo-

retisch auf 25 % sinkt, als auch auf die Anzahl der Syntheseschritte nieder.
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Da durch die dreistufige Synthese ausgehend von Phloroglucin (23) eine akzeptable Ausbeute
erreicht werden kann, besteht das Ziel einer verbesserte Synthese darin, entweder die Anzahl
der Syntheseschritte zu verringern oder die Ausbeuten einer drei bis vierstufigen Synthese zu

erhohen.

2.2.2 Konvergente Syncarpinsauresynthese

Die Idee zu einer konvergenten Synthese gibt der symmetrische retrosynthetische Schnitt durch
Syncarpinsdure (3), wie in Abb. 1-16 aus Abschnitt 1.4.1 dargestellt. Hierbei wiirde eine dop-
pelte Acylierung eines nukleophilen Diisopropylketon-Derivates stattfinden und in einem
Schritt das Geriist von Syncarpinsdure (3) autbauen. Die passende Methode findet sich in der
Effenberger-Cyclisierung der Enolether mit Malonyldichlorid (53) zum substituierten Phloro-
glucin 54 und zum substituierten Pyranon 55.

Im Falle der Syncarpinsdure (3) ist das Nukleophil ein Enolether des Diisopropylketons (26).
Dabei konnen laut Literatur [47] sowohl Alkylenolether, z. B. das Diisopropylmethylenolether
(58) [49], als auch Trimethylsilylenolether [66] eingesetzt werden. Beispiele fiir die Darstellung
substituierter B-Triketone nach der Effenberger-Methode sind beschrieben worden von den Ar-
beitsgruppen um STOLTZ, MARAZANO und MEHTA im Rahmen derer Synthesen der Bicy-
clo[3.3.1]nonan-Kerne der prenylierten Phloroglucine z. B. Hyperforin, Garsubellin und
Clusianon [48].

Die Synthese des Methylenolethers 58, wie sie von HAMON et al. [49] beschrieben wurde,
gestaltet sich problematisch. Die Autoren berichten von Ausbeuten bis etwa 20 % aus der siure-
katalysierten Reaktion des Diisopropylketons (26) mit Trimethylorthoformiat (TMOF) und Me-
thanol. Intermediir bildet sich das Acetal 59, welches anschlieBend ein Aquivalent Methanol
eliminiert und den Enolether 58 bildet. Das Wasser, das in der Reaktion entsteht, wird vom
TMOF abgefangen, welches zu Methanol und Ameisensduremethylester hydrolysiert wird
(s. Abb. 2-11).

TMOF

o oM
pTsOH MeO OMe pTsOH e
—_— —_— Z
Rfl.
26 59 58

Abb. 2-11. Synthese des Enolethers 58.

Es ist davon auszugehen, dass Verbindung 58 dusserst sdureempfindlich ist und sich wihrend
der Aufarbeitung und Aufreinigung zu einem gewissen Grad zersetzt. Gestlitzt wird diese An-
nahme durch gaschromatographische Reaktionskontrollen. Anfdnglich beobachtet man eine
vollstindige Umsetzung des Diisopropylketons (26) zu dem Acetal 59. Versucht man das Inter-
mediat 59 destillatv zu isolieren, beobachtet man im Gaschromatogramm, dass selbst ohne Zu-

gabe von Sidure, die Verbindung sich bereits zum Teil zu dem Enolether 58 zersetzt. Selbst
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strengste aprotische Bedingungen erlauben keine Ausbeuten iiber 20 % an reinem Enolether 58.
Zusitzlich besteht die Schwierigkeit der destillativen Aufreinigung darin, dass das Produkt 58
(Sdp =72 °C bei 110 torr [49] extrapoliert auf 135 °C bei 760 torr) sich vom Edukt 26 (Sdp =
125 °C bei 760 torr) im Siedepunkt nur ungniigend fiir eine problemlose Trennung unterschei-
det. Selbst Vigreuxkolonnen mit 60 cm Linge sind fiir einer quantitativen Trennung des Gemi-
sches unzulénglich.

Eine weitere Methode, den Enolether 58 darzustellen, besteht darin, eine O-Alkylierung des
Enolats des Diisopropylketons (26) durchzufiihren. Nach FAUVARQUE et al. [67] wire es mOg-
lich das Keton 26 in situ mit Natriumhydrid zu deprotonieren und mit Dimethylsulfat (DMS)
zum Methylenolether 58 zu alkylieren. HMPT als Losemittel stellt sicher, dass das Natriumka-
tion abgefangen wird und das Oxanion des Enolats ungestort eine starke Nukleophilie aufrecht
erhalten kann. Praktisch gelingt dies nicht quantitativ, denn als Nebenprodukt entsteht das tert-
Butylisopropylketon 84 (Sdp = 135 °C bei 760 torr), das sich durch die C-Alkylierung des in-
termedidren Enolats bildet (s. Abb. 2-12).

W)H/ﬂﬁ"féﬁ)\( v WW

Abb. 2-12. Versuchte O-Alkylierung des Diisopropylketons (26) zum Enolether 58.

Eine destillative Trennung ist ebenfalls durch die dhnlichen Siedepunkte des Eduktes und der
Produkte nicht quantitativ durchfiihrbar.

Um diese Probleme zu umgehen, derivatisiert man die stérende Komponente selektiv zu ei-
ner Verbindung mit hohem Siedepunkt, so dass dieses die Destillation des Produktes nicht stort.
In diesem Fall wird das unverbrauchte Keton 26 aus dem Rohdestillat mit Hydroxylamin-Hy-
drochlorid in das Oxim 85 iiberfiihrt [68]. Unter basischen Bedingugen kann man auch vermei-
den, dass der empfindliche Enolether 58 nicht zersetzt wird (s. Abb. 2-13). Das Oxim 85 wiirde
aufgrund seines hoheren Siedepunktes (181 °C bei 760 torr) theoretisch die Trennung des Eno-

lethers 58 von der Reaktionsmischung erlauben.
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NH,OH*HCI N
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26 85
Abb. 2-13. Umwandlung des Ketons 26 in das Oxim 85.

In der Praxis stellt sich heraus, dass auch auf diese Weise keine destillative Trennung von Edukt

und Produkt stattfinden kann. Obendrein wird trotz der basischen Reaktionsbedingungen der



2 Ergebnisse und Diskussion 50

Enolether 58 zum Keton 26 hydrolysiert, welches sich zum Oxim 85 umsetzt und als einzige
Komponente destilliert.

Letztlich konnte geniigend Enolether 58 hergestellt werden, um damit die Synthesemethode
mittels Effenberger-Cyclisierung zu untersuchen. In den Arbeiten von EFFENBERGER et al. [47]
wird stets ein monosubstituierter acylclischer Enolether mit Malonylchlorid (53) zu einem
Phloroglucinderivat oder zu einem 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on umgesetzt [47a]. Im Falle der cy-
clischen Enolether erhélt man bicyclische 1,3,5-Triketone [47b]. Beispiele substituierter cyclis-
cher, in a-Stellung substituierter Enolether, sind in Zusammenhang mit der Synthese der PPAP-
Kernstrukturen zu finden [48].

Die eigenen Untersuchungen ergaben, dass die Reaktion des Enolethers 58 mit Malonylchlo-
rid 53 in Diethylether bei -20 °C nach wissriger Aufarbeitung (KOH,/PTK) Syncarpinséure
(3) in hochstens 40 % Ausbeute hervorbrachte (s. Abb. 2-14).

om
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Abb. 2-14. Konvergente Synthese der Syncarpinséure (3) durch Effenberger-Cyclisierung.

Variation der Reaktionsbedingungen und der Menge der Reaktanden in mehreren Versuchsrei-
hen konnte die Ausbeute nicht erhdhen. Dies deckt sich mit den Ausbeuten, die bei den Synthe-
sen der PPAP-Kernstrukturen erreicht wurden. Offensichtlich ist im Falle des Enolethers 58 ein
Zusammenspiel von sterischer Hinderung, die zu zdher Reaktion fiihrt, und die Empfindlichkeit
gegeniiber Sduren, die die Zersetzung des Eduktes 58 bewirkt, fiir die niedrigen Ausbeuten ver-
antwortlich.

Diinschichtchromatographische Reaktionskontrollen gaben kein Hinweis darauf, dass sich
Pyranon 86 sich in groBerem MalRe als potentielles Nebenprodukt gebildet hitte (s. Abb. 2-15).

Abb. 2-15. Bildung des potentiellen Nebenproduktes 86.

Selbst wenn sich als Nebenprodukt das Pyranon 86 gebildet hitte, wiirde die Umwandlung in
die Syncarpinsdure (3) iiber drei zusétzliche Synthesestufen stattfinden miissen. Dazu gehoren

die Methylierung der enolischen OH-Gruppe gefolgt von der Umlagerung zu Verbindung 88
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unter basichen Bedingungen und Abspaltung der Methylgruppe (s. Abb. 2-16). Dies hitte der
Pramisse, die Synthese der Syncarpinsdure (3) zu verkiirzen, zuwider gehandelt, denn so

brauchte man sechs Schritte statt der bisherigen zwei bis vier bis zum Zielmolekiil 3.

86 87 88 3

Abb. 2-16. Potentielle Umwandlung des Pyranons 86 in Syncarpinsiure (3).

Die Gesamtausbeute dieser Synthesemethode betridgt somit nur 4 %. Da dieses Ergebniss nicht
mit den bereits bestehenden Synthesemethoden konkurieren kann, wurde versucht, statt des
Enolethers 58 den Silylenolether 89 als elektrophile Komponente der Effenberger-Cyclisierung
einzusetzten [47c¢].

Der Silylenolether 89 ldsst sich aus Diisopropylketon 26 durch die Silylierung des Enolates
in Ausbeuten bis 90 % erhalten [66] (s. Abb. 2-17).
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Abb. 2-17. Synthese des Silylenolethers 89.

Setzt man den Silylenolether 89 mit Malonylchlorid (53) unter den Standardbedingungen der
Effenberger-Cyclisierung um, erhélt man keine Syncarpinsédure (3), wie es im Fall des Alkyle-
nolethers 58 geschieht. Vermutlich spaltet das freiwerdende Chloridion die realtiv empfindliche
Silylgruppe frithzeitig im Reaktionsverlauf ab, so dass sich vermutlich andere Acylierungspro-
dukte bilden, als die gewiinschten.

Enamine sind dafiir bekannt, dass sie glatt mit Carbonsdurechloriden zu -Diketonen umge-
wandelt werden konnen [69]. Auf diesen Tatsachen autbauend, wurde angenommen, dass ein
Enamin des Diisopropylketons 26 mit Malonylchlorid 53 eine Doppelacylierung unter Ring-
schluf3 eingeht [70]. Das Enamin 90 wurde aus Diisopropylketon 26 mit Pyrrolidin in Gegen-
wart von Titantetrachlorid mit einer Ausbeute von 87 % synthetisiert [71] (s. Abb. 2-18).



2 Ergebnisse und Diskussion 52

®

N ! !
o H
TiCly N
—_—
Et,0 2
0 °C - Rfl.
26 90

Abb. 2-18. Synthese des Enamins 90.

Die Synthese der Syncarpinsdure (3) ausgehend vom Enamin 90 scheitert ebenfalls. Verant-
wortlich dafiir ist vermutlich der Mechanismus dieser Reaktion. Es ist anzunehmen, dass das
Séurechlorid zuerst das Stickstoffatom acyliert, um anschlieBend in die C-acylierte Form um-
zulagern oder iiber die zweite Acylgruppe intramolekular zu reagieren. Die zweite Séurechlo-
ridgruppe des Malonylchlorids (53) kann ebenfalls ein Stickstoffatom intermolekular acylieren,

somit deaktiviert werden und keine Acylierung am C-Atom eingehen (s. Abb. 2-19).

N -
\%\( KOH/PTK

Abb. 2-19. Vermuteter Mechanismus der erfolglosen Doppelacylierung des Enamins 90.

Die Beobachtung, dass eine teerige Reaktionsmischung mit vielen unerwiinschten Nebenpro-
dukten entsteht, bestétigt diese Annahme. Die Variation der Reaktionsbedingungen, um die Se-
lektivitdt der Acylierung zu steuern, schafft fiir dieses Problem keine Abhilfe.
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2.3 Synthese des Myrtucommulons A (1)

2.3.1 Eintopfsynthese: Bedingungen der Friedel-Crafts-Alkylierung

Mit Syncarpinsdure (3) und Isobutyrylphloroglucin (20) als Hauptstrukturelemente des Myrtu-
commulons A (1) ist es nun mdglich die konvergente Eintopfsynthese zu untersuchen. Dazu be-
notigt man die in situ Bildung der Isobutylidensyncarpinsiure (21), welche sdurekatalysiert die
doppelte Friedel-Crafts-Alkylierung eingehen kann.

CROW et al. untersuchten griindlich die Synthese der Alkylidene der cyclischen und acycli-
schen 1,3-Dicarbonylverbindungen und fanden dafiir zwei brauchbare Methoden [50]. Die erste
besteht darin in einer Knoevenagel-Reaktion Isobutyraldehyd (64) mit Syncarpinsdure (3) Pi-
peridin- oder Pyrrolidin-katalysiert zur Isobutylidensyncarpinsdure (21) zu verkniipfen
(s. Abb. 2-20).

EtOH, RT

Abb. 2-20. Knoevenagel-Kondensation der Syncarpinsdure (3) mit Isobutyraldehyd (64).

Nachteilig bei dieser Reaktion ist, dass das Alkyliden 21 sich schnell in das Isomer 91 umwan-
delt. Dadurch wird der Friedel-Crafts-Alkylierung bendtigter Reaktand entzogen (s. Abb. 2-
21).

63 21 91

Abb. 2-21. Isomerisierung der Isobutylidensyncarpinséure 21 und Bildung des Carbeniumions 63.

Zusétzlich wurde beobachtet, dass eine Reaktion des Alkylidens 21 mit unverbrauchter Syncar-
pinsdure (3) zu dem Dimer 93 fiihrt. Da die Knoevenagel-Kondensation zum erwiinschten
Produkt unvollstindig ablduft, wird das Alkyliden 21 als Michael-Akzeptor von der unver-
brauchten Syncarpinsdure (3) angegriffen (s. Abb. 2-22).
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Abb. 2-22. Bildung des Dimers 93 aus Alkyliden 21 und Syncarpinsdure (3).

Die Fahigkeit als Michael-Akzeptor zu wirken, erlaubt es auch, dass das Isobutyliden-Isomer
91 von Triplett-Sauerstoff — wie in der Luft vorkommend — angegriffen wird und sich das Per-
oxid 94 bildet (s. Abb. 2-23).

91 94

Abb. 2-23. Bildung des Peroxids 94 aus Verbindung 91.

Diese Nebenreaktionen erlauben den Einsatz der Knoevenagel-Methode nur bedingt fiir die
Eintopfsynthese des Myrtucommulons A (1).

CRrRoOW und Mitarbeiter entdeckten, dass das Alkyliden 21 auch zweistufig durch eine Man-
nich-Reaktion, gefolgt von der Eliminierung des Amins aus der Mannich-Base 65 erfolgen kann
(s. Abb. 2-24).
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Abb. 2-24. Zweistufige Synthese der Isobutylidensyncarpinséure (21).

Dadurch wird zwar nicht vermieden, dass die Isomerisierung zu Verbindung 91 stattfindet, aber
die Dimerisierung zu Verbindung 93 kann ausgeschlossen werden, da keine freie Syncarpinsiu-
re in der Reaktionsmischung anwesend sein diirfte. Das saure Millieu, welches fiir die Eliminie-
rung des Amins aus der Mannich-Base 65 bendtigt wird, katalysiert auch die Friedel-Crafts-

Alkylierung des Isobutyrylphloroglucins (20) durch das intermediér entstehende Carbeniumion
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63 und eignet sich somit fiir die Eintopfsynthese des Myrtucommulons A (1).

Anfégliche Versuche zeigten, dass die Bildung der Mannich-Base 65 aus Syncarpinsdure (3)
in Abhingigkeit der Aquivalente an Aldehyd und Amin sehr schnell abliuft. Verbindung 65
entsteht sofort nachdem man zu einer eine dquimolaren Mischung aus Syncarpinsdure (3) und
Isobutyraldehyd (64) Piperidin oder Pyrrolidin ebenfalls in 4quimolaren Mengen dazugibt. Der
Umsatz ist quantitativ, wenn man den Aldehyd und die Aminbase im leichten Uberschul3 ein-
setzt.

Die folgende Eliminierung nach Séurezugabe ist ebenfalls eine schnelle Reaktion. Als Séu-
ren eignen sich sowohl wissrige mineralische als auch wasserfreie organische Siuren. Prinzi-
piell sind aber starke Sduren zu bevorzugen, damit eine schnelle Reaktion gewéhrleistet ist.
Setzt man wissrige Séuren ein, ist zu bedenken, dass im Falle eines hydrophoben Ldsemittels
eine Zweiphasenreaktion stattfindet, die Auswirkung auf Geschwindigkeit, Umsatz und somit
auch Ausbeute haben kann.

Damit vermieden wird, dass die entstehende Isobutylidensyncarpinsdure (21) in das Isomer
91 umlagert, muss praktischerweise das Isobutyrylphloroglucin (20) bereits in der Reaktions-
mischung vorhanden sein, damit das Carbeniumion 63 in einer Friedel-Crafts-Reaktion abge-
fangen wird. Dazu hat man die Moglichkeit, das Acylphloroglucin 20 von Anfang an zur
Reaktionsmischung zuzugeben oder spétestens vor der Sdurezugabe. Da Isobutyrylphloroglu-
cin (20) die Mannich-Reaktion zwischen Syncarpinsdure (3) und Isobutyraldehyd (64) nicht
stort, ist ersteres zu bevorzugen
Mit diesen Voraussetzungen wurden zuniichst 2,2 Aquivalente Syncarpinsiure (3), Isobutyral-
dehyd (64), Piperidin in Dichlormethan bei Raumtemperatur umgesetzt und Isobutyrylphloro-
glucin (20) zugegeben. Gibt man anschlieend wassrige Saure (HCl,, mit NH4Cl, gesittigt)
dazu, setzt theoretisch die Kaskade aus Eliminierung, Bildung des Carbeniumions und Friedel-
Crafts-Alkylierung ein. Diinnschichtchromatographische Reaktionskontrollen zeigen jedoch,
dass bei Raumtemperatur kaum Umsatz stattfand. Darauthin wurde die Reaktionsmischung re-
fluxiert und man stellt fest, dass Isobutyrylphloroglucin (20) langsam aufgebraucht wird.

Die Isolierung der einzelnen Reaktionsprodukte ergibt, dass Myrtucommulon A (1) sich nur
in Spuren bildet und Norsemimyrtucommulon (37) im Vergleich dazu in gréf8eren Mengen auf-
tritt. Das Hauptprodukt, das sich bei dieser Reaktionsfiihrung bildet, ist das lineare pentacycli-
sche Myrtucommulon 5 und Mpyrtucommulon B (2). Diese bilden sich durch die
sdaurevermittelte, dehydratisierende Cyclisierung des intermedidr gebildeten Myrtucommulons
A (1) und des NSMC (37) (s. Abb. 2-25).
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Abb. 2-25. Eintopfsynthese des Myrtucommulons A (1) und der Nebenprodukte.

In der Hoftnung, die Cyclisierungsreaktion zu unterbinden und die Reaktion auf der Stufe des
Myrtucommulons A (1) anzuhalten, wurde angenommen, dass die Verwendung substdchiome-
trischer Mengen Saure diese Nebenreaktion einddmmen wiirde. In einigen optimierten Ansét-
zen mit nur 0,8 bis 0,9 Aquivalenten Siure, wurden Ausbeuten bis 30 % an MCA (1) erreicht.

Weiterhin bestand trotzdem das Problem, dass die Reaktion auf der Stufe des NSMC (37)
stehenblieb und nicht zu MCA (1) weiterreagierte. Das wies darauf hin, dass die Mengen an re-
aktionsfahigem Carbeniumion 63 nicht ausreichten um NSMC (37) ein zweistes Mal zu alky-
lieren. Erh6ht man das Verhéltnis des Alkylidens 21 zu Acylphloroglucin 20 auf iiber 3:1,
steigert dies auch nicht die Ausbeuten des Myrtucommulons A (1).

Um auszuschlieBen, dass Wasser, Sauerstoff und Solvatationsprobleme die Reaktion beein-
flussen, wurden mehrere Ansétze unter Schutzgas und in absoluten Losemitteln (THF, DME)
mit trockenem pTsOH, PPTS und TFA als wasserfreie Sduren durchgefiihrt. Es konnten jedoch

keine bedeutsamen Anderungen in der Ausbeute an MCA (1) festgestellt werden.
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2.3.2 Synthese des MCA (1) unter Michael-Additions-Bedingungen

Die diirftigen Ausbeuten durch die sdurekatalysierte Methode zwingen zu einer Kehrtwende in
der Synthese des MCA (1). Da als Nebenreaktion stets in groBeren Mengen das LPMCA (5) und
MCB (2) entsteht, ist es sinnvoll anzunehmen, dass eine basenkatalysierte Reaktion keine de-
hydratiserende Cyclisierung des erwiinschten Produkts und des Nebenprodukts herbeifiihrt.

Als Vorbild einer solchen Synthese dient die basenkatalysierte Kondensation eines Phloro-
glucins oder Resorcins mit einem Indandionalkyliden, die von AFSAH et al. beschrieben wurde
[52]. Die Autoren verwendeten eine Alkoholatbase (NaOMe) oder eine Aminbase (Et;N) um
die Phenole zu deprotonieren, die anschlieBend die Michael-Addition mit dem Alkyliden ein-
gingen.

Auf eine dhnliche Weise konnte ebenfalls die Reaktion zwischen Isobutyrylphloroglucin
(20) und Isobutylidensyncarpinsdure (21) ablaufen. Zu diesem Zweck wird die Isobutyliden-
syncarpinsdure (21) als eigenstdndiges Reagenz isoliert und separat in einer basenkatalysierten
Reaktion mit Isobutyrylphloroglucin (20) umgesetzt. Dabei muss bedacht werden, dass das Al-
kyliden 21 instabil ist und sich sehr schnell zu dem Isomer 91 umwandelt. Um dies zu vermei-
den ist eine schnelle Arbeitsweise vonndten und vom ersten Kontakt der Mannich-Base mit
Sdure bis zum Einsatz in der Alkylierungsreaktion auf keinen Fall ldnger als einige Minuten
vergehen diirfen. Alternativ ist es auch mdglich, einen groBen UberschuB an Alkyliden 21 an-
zusetzten, um den Verlust durch Isomerisierung zu kompensieren.

Die ersten Versuche, die Michael-Addition des Isobutyrylphloroglucins (20) mit Isobutyli-
densyncarpinsdure (21) mit Natriummethanolat in Methanol durchzufiihren, zeigten, dass die
Nebenreaktionen, die die nukleophile Base mit dem Michael-Akzeptor einging, die Bildung des
Myrtucommulons A (1) verhinderten. Stattdessen wurden die Hydride der géngigen Alkali- und
Erdalkali-Metalle als Basen herangezogen (LiH, NaH, KH, CaH,).

Die Doppelalkylierung des Isobutyrylphloroglucins (20) bendtigt theoretisch mindestens
zwei Aquivalente Isobutylidensyncarpinsiure (21). Bedenkt man, dass das Alkyliden 21 mit ho-
her Geschwindigkeit zu Verbindung 91 isomerisiert, ist davon auszugehen, dass sobald die Eli-
minierung auf der Stufe des Mannich-Adduktes stattgefunden hat, die Hilfte des Produktes
bereits in das unbrauchbare Isomer umgewandelt ist. Aus diesem Grund werden fiir die basen-
katalysierte doppelte Michael-Addition mindestens vier Aquivalente aus einer Mischung der
beiden Alkylidenisomere 21 und 91 fiir die Synthes des Myrtucommulons A (1) bendtigt.

Setzt man vier Aquivalente Alkylidengemisch mit Isobutyrylphloroglucin (20), das zuvor
von zwei Aquivalenten Natriumhydrid deprotoniert wurde, um, erhilt man variierende Ausbeu-
ten eines Gemisches aus MCA (1) und NSMC (37) als Produkte. Das bedeutet. dass im Laufe
der Reaktion die Isomerisierung von 21 zu 91 so stark ansteigt, dass nicht mehr geniigend 21
fiir eine zweite Alkylierung vorhanden ist. Erh6ht man letztendlich die Menge des Alkyliden-
gemisches auf sechs Aquivalente, erhilt man einen quantitativen Umsatz zu Myrtucommulon
A (1) (s. Abb. 2-26).
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Abb. 2-26. Synthese des Myrtucommulons A (1) in einer doppelten Michael-Addition des Isobutyrylphloroglucins
(20) an den Michael-Akzeptor 21.

Eine Versuchsreihe mit den erwdhnten Metallhydriden als Basen zeigte nur minimale Schwan-
kungen in den Ausbeuten an MCA (1), wobei LiH und NaH quantitative Ausbeuten lieferten
und KH und CaH, Ausbeuten zwischen 90 und 95 % hervorbrachten. Auffillig war allerdings,
dass je grofler das Kation des Metallhydrids ist, desto ldnger braucht die Reaktion bis zur Voll-
endung. Mit Kaliumhydrid als Base brauchte die Reaktion etwa zwei Tage bis zur Vollendung,
Calciumhydrid sogar drei. Zeitliche Verzogerungen wirken sich negativ auf das Alkyliden 21
aus, so dass die Ausbeute aufgrund Mangels an brauchbaren Reaktionspartner sinkt, wie im Fal-
le der groBBeren und zweifachgeladenen Metallionen zu beobachten ist.

Die Basenstérke spielt bei dieser Reaktion ebenfalls eine Rolle und hat sowohl Auswirkung
auf die Reaktionsgeschwindigkeit und somit auch auf die Ausbeute. Die Metallhydride sorgen
fiir die Entfernung des Protons aus dem Gleichgewicht, indem sich fliichtiges Wasserstoffgas
entwickelt und entweicht. Dadurch entsteht eine inhomogene Reaktionsmischung des THF-un-
16slichen Metall-Phenolat-Salzes. Dies wirkt sich jedoch nicht nachteilig aus, denn das Phenolat
bleibt auf diese Weise aktiv und die Suspension wird im Laufe der Reaktion homogenisiert.

Anders verhalten sich die Aminbasen, mit denen man eine homogene Reaktionsfiihrung vor-
nehmen kann. In einer Untersuchungsreihe mit Triethylamin und DBU wurde zwar beobachtet
dass sich IbPG (20) vollstindige umsetzte, jedoch nur zu einem 1:1 Gemisch aus MCA (1) und
NSMC (37) entstand. Hierbei ist anzunehmen, dass aufgrund geringer Unterschiede in den pKg-
Werten, sich ein Sdure-Base-Gleichgewicht zwischen IbPG (20) (pKg = 8...9) und der Base
(pKg=11...12) einstellt, der nur einen langsamen Reaktionsfortschritt gestattet, so dass die Iso-
merisierung der Isobutylidensyncarpinsdure (21) zu Isomer 91 zu weit voranschreitet und keine

Doppelalkylierung mehr stattfindet.
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2.4 Strukturaufklarung des Myrtucommulons A (1)

Die im vorangegangenen Abschnitt beschriebene Methode stellt womoglich eine der effektiv-
sten Synthesen des Myrtucommulons A (1) dar und potentiell auch aller anderen Myrtucommu-
lone und deren Derivate. Es galt deshalb zu untersuchen ob die Struktur des Produktes, das
dabei entsteht, auch dem natiirlichen Myrtucommulon A (1) entspricht.

Um handfeste Aussagen iiber die Identitét des entstandenen Produktes machen zu konnen,
wurde natiirliches Myrtucommulon A (1) nach den géingigen Methoden isoliert, die in den Ar-
beitsgruppen KASHMAN [10, 13] und APPENDINO [14] entwickelt wurden. Die erhaltene Sub-
stanz war in allen physikalischen Eigenschaften mit denen in der Literatur beschriebenen
Angaben iibereinstimmend. Als grundlegende Strukturvergleiche wurden diinnschichtchroma-
tographische Vergleiche (PE/Aceton 3:2; R¢= 0,13), Schmelzpunktmessungen (Smp = 185 °C)
und fragmentierungsfreie ESI-Massenspektrometrie ((M-H] = 667) (s. Abb. 2-27) herangezo-

gen und es stellten sich exakte Ubereinstimmungen zum natiirlichem MCA (1) heraus.

date: 19-May-2009 time:11:09:06 HM-140 Base peak intensity: 636736.0|
\Vial: Tray1:32 Basepeak: m/z: 667.4|
M-003862_MO01 25 (1.844) Cm (9:35) 2: Scan ES-

100+ 667.41 6.37e5

668.35

669.42

Abb. 2-27. ESI-Massenspektrum des synthetischen Myrtucommulons A (1).

Um die Strukturidentitit zwischen dem natiirlichen und synthetischen MCA (1) zu untermau-
ern, wurden HPLC-Untersuchungen durchgefiihrt. Diese erwiesen sich aber aufgrund der be-
kannten physikochemischen Eigenheiten des MCA (1), wie Keto-Enol-Tautomerie und H-H-
Briicken, als nicht aussagekréftig. Die besagten Eigenschaften tragen dazu bei, dass starke
Peakverbreiterungen stattfinden (s. Abb. 2-28).
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Abb. 2-28. Vergleich zwischen den Chromatogrammen des natiirlichem (oben) und des synthetischem MCA (1)
(unten). Trennbedingungen: Vj,; =20 pL; Fluss = ImL/min; T = 30 °C; Isokratisch MeOH/Wasser (80:20).

Wie bereits beschrieben (vgl. Abschnitt 1.3.1), sind die Signale der 1H-NMR-Spektren des
MCA (1) wegen den rotameren und tautomeren Zustdnden nicht genau zuordenbar. Ein direkter

Vergleich der 1H-NMR-Spektren zeigt jedoch, dass es sich aufgrund der typischen Signalhau-

fen und diskreter Multipletts mit der gleichen Anzahl Protonen, im Falle des natiirlichen MCA
(1) und des Syntheseproduktes um die gleiche Struktur handelt (s. Abb. 2-29).
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Abb. 2-29. Vergleich der "H-NMR-Spektren (400 MHz, (Aceton-dg) des synthetischen (oben) und natiirlichen

(unten) Myrtucommulons A (1).
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Um NMR-spektroskopisch den Strukturbeweis zu erbringen, ist es ndtig MCA (1) sdurevermit-
telt zu cylclisieren und zu dehydratisieren (s. Abb. 2-30).

Abb. 2-30. Sdurevermittelte dehydratisierende Cyclisierung des MCA (1).

Bei dieser Cyclisierung sind die Produkte 5 und 12 zu erwarten. Diese Verbindungen sind frei
von Rotameren und gehen keine Keto-Enol-Tautomerie mehr ein und liefern sowohl ein gut
aufgelostes lH-Spektrum, mit diskreten Signalen (s. Abb. 2-31), als auch ein auswertbares B3¢
NMR-Spektrum mit der passenden Anzahl an Signalen (s. Abb. 2-32).
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Abb. 2-31. 1H-NMR—Spektr’um des cyclisierten Myrtucommulons A (5 und/oder 12) in CDCl; bei 400 MHz.
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Abb. 2-32. 13C-NMR-Spektrum des cyclisierten Myrtucommulons A (5 und/oder 12) in CDClj; bei 400 MHz.

Es ist ebenfalls zu bedenken, dass aufgrund der racemischen Synthese des MCA (1), das Pro-
dukt mit zwei Stereozentren aus drei [someren, dem Racemat und der meso-Verbindung be-
steht. Daher besteht die lineare Verbindung 5 auch aus 3 Stereoisomeren (Racemat und meso-
Verbindung), wihrend die gewinkelte Verbindung 12 aus 4 Stereoisomeren besteht (2 Racema-
te). Aussagen iiber die Struktur der gebildeten Stereoisomere sind durch 2D-NMR-Spektren der
getrennten Produkte moglich.

Um geeignete NMR-Messungen zur Strukturaufkldrung des Racemats und der meso-Verbin-
dung durchfiihren zu konnen, wurde das Produktgemisch mittels priaparativer HPLC getrennt.
Natiirliches MCA (1) wurde ebenfalls cyclisiert und auf die gleiche Weise getrennt, um einen
direkten Vergleich durchfiihren zu konnen. Die analytischen Chromatogramme der jeweiligen
Cyclisiserungsprodukte, sind in Abb. 2-33 dargestellt.
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Abb. 2-33. Chromatogramme des natiirlichen PMCA (oben Peak A: t = 8,95 min, A = 48,70 %; Peak B: t=11,32
min, A = 38,72 %) und synthetischen PMCA (unten Peak A: t= 10,08 min, A = 53,15 %; Peak B: t = 13,20 min,
A =45,41 %). Trennbedingungen: Vi, =20 uL; Fluss = ImL/min; T = 25 °C; Isokratisch MeOH/Wasser (90:10).
Die 13 C-NMR-Spektren (s. Abb. 2-34) der einzelnen Bestandteile, die man nach der priparati-
ven HPLC-Trennung erhilt, zeigen, dass die gewinkelte Struktur 12 nicht gebildet wird. Man
beobachtet in beiden Spektren, dass statt 38 Signalen, wie fiir das gewinkelte PMCA (12) er-
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wartet wird, nur 20 bzw 21 Signale vorkommen. Dies bedeutet, dass Signale aufgrund der Dreh-
und Spiegelbildsymmetrie im linearen PMCA (5) zusammenfallen. Das zusitzliche Signal im
Bereich 24...25 ppm im 13 C-NMR-Spektrum der langsamer eluierenden Verbindung (Peak B),

ist bereits ein erster Hinweis auf ein stereoisomeren Unterschied der getrennten Produkte.
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Abb. 2-34. Vergleich der '3C-NMR-Spektren (CDCl3) des racemisches LPMCA (5A) (oben) und des meso-LPM-
CA (5B) (unten).

Somit erfolgte hier nicht eine Trennung eines Regioisomerengemisches, sondern die Trennung
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zwischen Racemat und meso-Verbindung. Mit Peak A eluieren demnach die (R,R)- und (S,S)-
Enantiomere und Peak B enthilt die meso-Verbindung des LPMCA (5) (s. Abb. 2-35).
Vergleicht man die Peakflichen des Chromatogramms der getrennten Produkte, entdeckt
man, dass das racemische Gemisch einen leichten Uberschuss gegeniiber der meso-Verbindung
besitzt. Das Verhéltniss von 1,17:1 des Racemats zu meso-Verbindung ist ein Anzeichen dafiir,
dass wihren der Synthese in geringer einfacher Diastereoselektividt bevorzugt das chirale Myr-

tucommulon A (1) entsteht.

5B (R,S; S,R)

Abb. 2-35. Strukturen des stereoisomeren Gemisches des PMCA (5).

Bei der Trennung und Analyse des natiirlichen cyclisierten MCA erhilt man dhnliche Ergebnis-
se. Hierbei findet auch keine Cyclisierung zur gewinkelten Struktur 12 statt, sondern wie beim
synthetischen Analogon, entstehen das racemische LPMCA (5) und die meso-Verbindung in ei-
nem Verhiltnis von 1,25:1. Dieses Verhiltnis ist zwar etwas hoher als beim synthetischen MCA
(1), interresanter ist jedoch die Tatsache, dass der Naturstoff auch aus einem Stereoisomeren-
gemisch besteht. Die Versuche, das Racemat mittels chiraler HPLC in die Enantiomere aufzu-
trennen, um sie einzeln zu analysieren, sind bisher gescheitert.

Unterschiede zwischen der racemischen und meso-Form sind auch in den 'H-NMR-Spektren
zu erkennen (s. Abb. 2-36). Im Spektrum des Racemats 5A erscheinen im Tieffeld zwei Tri-
pletts (0,79 und 1,25 ppm), die im Falle der meso-Verbindung 5B in drei Dubletts (0,78; 0,87
und 1,29 ppm) aufgspalten sind. Dieses Aufspaltungsmuster ist die Folge der Topiziét der Pro-
tonen an den Kohlenstoffatomen 9 und 10 bzw. 9" und 10" und 9”" und 10"" und dient zur Un-
terscheidung der Stereoisomere d. h. Unterscheidung von racemischer- und meso-Form. Im Fall

des Racemats 5A sind die Protonen 9"" und 10" diastereotop, die Protonen 9 und 10 bzw. 9’
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und 10" und die Methylgruppen 9 bis 14" in den entgegengesetzten Halbrdumen homotop
(s. Tab. 2-4).

Tab. 2-4. Topizitit der Methyl- und Methin-Gruppen in 5A.

Positionen Topizitit 5A (Racemat)
9", 10" diastereotop
137, 14’ diastereotop
1377, 14" diastereotop
11,127 diastereotop
117,127 diastereotop
9,10 diastereotop
9,10’ diastereotop
137, 14" homotop
14°,13" homotop
127,117 homotop
117,127 homotop
9,9 homotop
10, 10’ homotop
8,8 homotop
7,7 homotop

Dagegen verhalten sich die Protonen an den Methyl- und Methingruppen im gleichen Halbraum

der meso-Verbindung 5B enantiotop (s. Tab. 2-5).



2 Ergebnisse und Diskussion 67

Tab. 2-5. Topizitit der Methyl- und Methin-Gruppen in 5B.

Positionen Topizitdt 5B (meso-Form)
97,10 enantiotop
137, 14’ diastereotop
1377, 14" diastereotop
11,127 diastereotop
117,127 diastereotop
9,10 diastereotop
9%, 10’ diastereotop
137, 13" enantiotop
147, 14" enantiotop
127,127 enantiotop
117,117 enantiotop
9,9’ enantiotop
10, 10° enantiotop
8,8 enantiotop
7,7 enantiotop

Um die obigen SchluB3folgerungen zu untermauern, sind auch die Analysen der 2D-NMR-Spek-
tren erforderlich. Hierbei konnen die Korrelationen aus den HMBC- und NOE-Spektren tret-
fende Aussagen iiber die Konstitutionsisomerie machen, also die Frage beantworten, ob lineare
oder gewinkelte Gertiste der cyclischen Myrtucommulone vorliegen. Insbesonders ist dies niitz-

lich, wenn vorher keine praparative HPLC-Trennung der Stereoisomere stattgefunden hat.
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Abb. 2-36. Vergleich der Hochfeldbereiche der "H-NMR-Spektren der meso-Form und des Racemats des
LPMCA (5).
Nachdem die Anordnung der Protonen zueinander und am Kohlenstoffgeriist mittels H,H- und
C,H-Korrelationen bestimmt sind, kann man durch die Kopplung der Protonen zu benachbarten
Kohlenstoffatomen aus dem HMBC-Spektrum die Verkniipfung der Kohlenstoffatome bestim-
men und dadurch zwischen gewinkelter und linearer Form des PMCA unterscheiden. Dass es
sich im vorliegenden Fall um die lineare Form handelt, also Verbindung 5 und nicht Verbindung
12 vorliegt, zeigen die 2Jund 3J Kopplungen der Methinprotonen (6 = 4,67 ppm) an C-7 und
C-7'. Diese beide Protonen koppeln symmetrisch mit den ortho-, meta- und para-Positionen des
Acylphloroglucinkerns (s. Abb. 2-37). Im Gegensatz dazu entstehen aus doppeltalkylierten Di-
medon- und Indandion-Derivaten nach Cyclisierung die gewinkelten Pentacylen, wie in

Abschnitt 2.10 gezeigt wird.
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Wire eine gewinkelte Form vorhanden, wiirde man einen Unterschied im HMB-Koplungsmu-
ster der Protonen 7 und 7" beobachten, wie es AHMAD fiir die Struktur von MCE (12) beschreibt
[72]. Laut dieser Arbeit entstehen im 1H—NMR—Spektrum zwel Dubletts mit unterschiedlicher

chemischer Verschiebung fiir die Methinprotonen an C-7 und C-7". Ebenfalls unterschiedlich

koppeln, laut HMBC-Spektrum, die gleichen Protonen mit den Kohlenstoffatomen des Acyl-

phloroglucinkerns (s. Abb. 2-38).

Abb. 2-38. Wichtigste HMB-Korrelationen des gewinkelten PMCA bzw. MCE (12) laut AHMAD [72].

Zusétzlich koppelt das Proton an der 4-OH-Gruppe mit den aromatischen Kohlenstoffatomen
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und dem Carbonyl-C der Acylgruppe. Diese Art der Kopplung ist indessen bei der linearen
Form des PMCA (5) nicht festzustellen.

Um die Kopplungen durch den Raum zu bestimmen, wird das Proton der 6-OH-Gruppe bei
0 =7,30 ppm als Bezugspunkt festgelegt und dessen NOE-Korrelationen zu den Methinproto-
nen 7/7 und 8/8" als Indiz fiir die gewinkelte Form des PMCA angenommen. Dabei beobachtet
man erwartungsgemal eine schwache Korrelation des phenolischen Protons zu den Methinpro-
tonen, wie in Abb. 2-39 zu sehen ist. Das gewinkelte PMCA 12 wiirde theoretisch eine NOE-

Kopplung des 4-OH-Protons nur zu den Protonen 7und 8" zustandebringen.
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Abb. 2-39. NOE-Korrelationen des 6-OH Protons zu den Methinprotonen 7, 7" und 8, 8" des LPMCA (5).

Mit diesem Methoden wurden zweierlei erreicht. Einerseits kann durch die Derivatisierung eine
eindeutige Strukturaufkldrung durchgefiihrt werden und so Riickschliisse auf die Ursprungs-
struktur gezogen werden. Somit kann bestdtigt werden, dass die im vorangegangenen Abschnitt
vorgestellte Synthese tatsdchlich Myrtucommulon A (1) hervorbringt, welches identisch mit
dem Naturstoff ist. Andererseits ist festzustellen, dass bei der Derivatisierung nach der sdure-
vermittelten Cyclisierungsreaktion nur das lineare Konstitutionsisomer des MCA (1) entsteht
und dieses auch mit NMR-spektroskopischen Untersuchungen belegt werden kann.

Einem gliicklichen Zufall ist zu verdanken, dass trotz zahlreicher erfolgloser Versuche syn-

thetisches MCA (1) zu kristallisieren, es dennoch gelang, aus einer Aceton-dg-Losung, die zu-
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vor flir NMR-Messungen verwendet wurde, Kristalle zu erhalten. Da es sich beim synthetischen
Produkt um ein Gemisch aus Stereoisomeren handelt, sind die Isopropylgruppen an den Me-
thingruppen C 7 und C 7" entsprechend den mdglichen Isomeren fehlgeordnet und wurden als
Split-Modell behandelt. Die ORTEP-Darstellung der rontgenkristallographischen Messung die-
ser Kristalle ist in Abb. 2-40 aus Griinden der Ubersichtlichkeit als die meso-Form gezeigt, wo-
bei beide I[sopropylgruppen nach hinten zeigen. Dessen ungeachtet werden jedoch eindeutig die
bereits gewonnenen Erkentnisse iiber die Struktur des synthetischen MCA (1) und den Erfolg
der Naturstoffsynthese bestétigt.

Abb. 2-40. ORTEP-Darstellung der Molekiilstruktur der synthestischen meso-Form des Myrtucommulons A (1).
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2.5 Versuche zur Bestimmung der Stereochemie der Myrtucommulone

Eine weiterfithrende Strukturaufkldrung wurde unternommen, um die Konformation der Ste-
reozentren des natiirlichen MCA (1) zu bestimmen. Dazu wurde zunéchst versucht, die spezifi-
sche optische Rotation des Naturstoffes und dessen cyclischen Derivate zu bestimmen. Es sei
nochmal erwiéhnt, dass bereits durch HPLC und NMR-Spektroskopie herausgefunden wurde,
dass auch das natiirliche Myrtucommulon A (1) nach der dehydratisierenden Cyclisierung kein
einheitliches Produkt lieferte, das auf ein einzelnes Stereoisomer hinwies (vgl. Abb. 2-33). Es
konnte bei allen Proben nur sehr geringe Drehwerte festgestellt werden, deren Betrag um dem
Schwankungsbereich des Nullpunktes der Geréte lag. Es konnten dadurch die veroffentlichten
Literaturwerte [23, 27] nicht bestdtigt werden und auch nicht, ob der Naturstoff iiberhaupt einen
Drehwert aufweist. Dies bedeutet aber nicht, dass ein Naturstoff, der einen Drehwert gleich Null
hat, achiral ist, sondern dass er unmessbar klein sein kann.

Aus diesem Grund wurde die Methode des circularen Dichroismus (CD) als empfindlichere
Messmethode in Betracht gezogen. Ausgehend von der Uberlegung von QUINN et al., dass die
Myrtucommulone aufgrund von Atropisomeren-Effekten eine optische Drehung zeigen [27],
wurden zunéchst die optischen Antipoden des Binols, die aufgrund der Atropisomerie chiral
sind, als Referenzen vermessen. Die Messung des natiirlichen MCA (1) zeigte im Vergleich

dazu eine geringe Eliptizitit in den negativen Bereich. (s. Abb. 2-41).

—=— (+)-Binol
| —e— (-)-Binol
60 - —— natiirliches MCA
. —+— synthetisches MCA

Eliptizitat in mdeg

T T T T T T T T
200 300 400 500 600
Wellenlange in nm

Abb. 2-41. Uberlagerte CD-Spektren der Antipoden des Binols und des natiirlichen und synthetischen MCA (1).
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Die Messung des synthetischen MCA (1) zeigte ein nahezu identisches CD-Spektrum mit der
des natiirlichen MCA (1). Auch aus diesen Ergebnissen konnte nicht eindeutig bestétigt werden,
dass der Naturstoff aus einem reinen Enantiomer besteht und ob die Pflanze ein bevorzugtes
Stereoisomer herstellt. Dass die Literaturquellen [23, 27] messbare Drehwerte fiir die isolierten
Myrtucommulone angeben, kann daran liegen, dass womdoglich kein einheitlich sauberer Natur-
stoff isoliert wurde und chirale Verunreinigungen die Messdaten der Polarimetrie verfalscht
hatten.

Eine weitere Methode zur Bestimmung der Absolutkonfiguration eines Naturstoffs ist die
anomale Streuung im Rahmen einer Rontgenstrukturanalyse [73]. Dazu muss in einem nicht-
zentrosymmetrischen Kristall ein Schweratom — schwerer als Schwefel — vorhanden sein, das
dazu fiihrt, dass dadurch das Friedelsche Gesetz gebrochen wird und eine anomale Streuung
stattfinden kann. Aus den Differenzen der daraus resultierenden Reflexe sind Berechnungen
durchfiihrbar, die die Bestimmung der Absolutkonfiguration der Stereozentren ermdglicht.

Eine Moglichkeit ein Schweratom (z.B. Chlor) in die Struktur des natiirlichen MCA (1) ein-
zufiihren, ist beispielsweise durch eine Acetylierung einer OH-Gruppe mit Chloracetylchlorid.
Es ist erneut zu bedenken, dass natiirliches MCA (1) womdglich aus einem Racemat bzw. einem
Enantiomer und der meso-Verbindung besteht, wie es durch die Strukturaufklarung der Produk-
te der dehydratisierenden Cyclisierung zu Tage gelangt ist. Es bestiinde auch die Gefahr, dass
man bei einer Acetylierung des MCA (1) zu keinem einheitlichen Produkt gelangen wiirde, da
mehrere OH-Gruppe fiir eine Reaktion in Frage kiimen. Zusitzlich wire auch eine NMR-spek-
troskopische Strukturaufklirung, als Bestdtigung der Struktur des Produktes durchzufiihren, die
sich mit MCA (1) bzw. einem uncyclisierten Derivat schwierig gestaltet. Deshalb ist es emp-
fehlenswert, das cyclische Produkt 5 des natiirlichen MCA (1) in die einzelnen Stereoisomeren
mittels praparativer HPLC zu trennen und anschlie3end die freie OH-Gruppe in Position 6 zu
acetylieren und anschlieend zu kristallisieren. Die Absolutkonfiguration der Stereozentren des
cyclischen MCA, die man auf diese Weise bestimmen wiirde, wiren auch fiir die acyclische
Form des MCA (1) giiltig.

Abb. 2-42. Versuch der O-Acetylierung des LPMCA (5) in Position 6.

Bereits die Vorversuche zur Acetylierung des Stereoisomerengemisches mit Chloracetylchlorid
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unter basischen Bedingungen (Pyridin [74] oder NaH in THF) zu Verbindung 95 zeigen, dass
keine Reaktion stattfindet und das Substrat unverdndert zuriickgewonnen wird (s. Abb. 2-42).
Dies konnte zweierlei Ursachen haben. Einerseits ist es moglich, dass das Phenolat nach der De-
protonierung nicht besonder nukleophil ist, oder gar kein Phenolat entsteht, sondern eine Um-
wandlung in ein Keton stattfindet, das keine O-Reaktivitit bietet. Andererseits kann auch die
sterische Hinderung durch die benachbarten Isopropylgruppen so grof3 sein, dass der Angriff
des Phenolats an der Acylgruppe des Chloracetylchlorids unterbunden wird.
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2.6 Versuche zur enantioselektiven Synthese des Myrtucommulons A (1)

2.6.1 VVersuche mit chiralen Auxilliaren

Die Unkenntniss iiber die genaue Absolutkonfiguration des Naturstoffs ist dennoch kein Hin-
dernis zur Entwicklung einer enantioselektiven Synthese. Myrtucommulon A (1) besitzt zwei
Stereozentren, kann deshalb nur in drei Stereoisomeren auftreten; ein Enantiomerenpaar (R,R),
(S,S5) und die meso-Form ((R,S) bzw. (S,R)) (s. Abb. 2-43). Geldnge eine asymmetrische Syn-
these mit hoher Selektivitit fiir eines dieser Stereoisomere, konnte ein Einflu3 auf die biologi-
sche Wirkung bestimmt werden. Im ersten Fall konnte dadurch moglicherweise die
Wirksamkeit des synthetsischen enantiomerenreinen MCA (1) gegeniiber dem racemischen Na-
turstoff gesteigert werden. Desweiteren konnte man ergriinden, welcher Mechanismus sich hin-
ter der biologischen Wirkung verbirgt, ob die Targets vom MCA (1) stereoselektiv gehemmt

werden oder nicht.

1(R,S)

Abb. 2-43. Strukturen der Stereoisomere des Myrtucommulons A (1).

Als Angriffspunkt der stereoselektiven Synthesen wird die basenkatalysierte Michael-Addition
des Isobutyrylphloroglucinols (20) an die Isobutylidensyncarpinsdure (21) gewéhlt. Hierfiir
wurde zundchst versucht, den stereoselektiven Angriff auf das Alkyiden durch das Phloroglu-
cinderivat mittels chiraler Auxilliare zu steuern. Als chirale Auxilliare dienen L-Prolinester, die
entweder mit der Syncarpinsdure-Einheit oder mit dem Acylphloroglucin kovalent verkniipft
werden und somit einen Halbraum abschirmen, so das nur ein bevorzugtes Enantiomer entste-
hen kann (vgl. Kapitel 1.4.5). Einige Voruntersuchungen ergaben bereits im frithen Stadium,
dass statt der Verbindung 66 ein Produkt entsteht, welches keine Mannich-Reaktion mit Isobu-
tyraldehyd eingeht (s. Abb. 2-44).
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66

Abb. 2-44. Versuch zur Synthese der Verbindung 66.

In einer parallelen Arbeit wurde von CHARPENTIER herausgefunden, dass bei einer Reaktion
zwischen einem Hydrazin und Syncarpinsdure (3) kein Hydrazon vom Typ der Verbindung 96
synthetisierbar ist [75] (s. Abb. 2-45). Vermutlich spielen hierbei die sterischen Hinderungen
durch die Methylgruppen und die Induktiven Effekte, die zur Verminderung der Elektrophilie
an den Positionen 2 und 6 eine groe Rolle, denn bei vergleichbaren Reaktionen z. B. mit 1,3-

Cyclohexandion konnten die entsprechenden Hydrazone synthetisiert werden [76].

R = H, Alkyl, Aryl
Abb. 2-45. Versuche zur Synthese eines Syncarpinsdurehydrazons.

Aus diesen Griinden bestand auch keine Hoffnung, dass eine Reaktion zwischen der Isobutyli-
densyncarpinsdure (21) und einem L-Prolinester stattfindet, zumal das Alkyliden 21 fiir seine
kurze Lebensdauer bekannt ist und eine schnelle Kondensation unter milden Bedingungen aus-
geschlossen ist.

Alternativ dazu konnte man ein chirales Auxilliar an Isobutyrylphloroglucin (20) anbringen.
Dieses wiirde die n—mn-Stapelwechselwirkungen zwischen einem L-Prolinbenzylester — als Au-
xilliar am Acylrest — und dem Phloroglucinkern ausnutzen, so dass das Acylphloroglucin (20)
zwischen den Angriffseiten der Michael-Addition diskriminiert (vgl. Abb. 1-44 in
Abschnitt 1.4.5).

Es muBte erneut festgestellt werden, dass die sdurekatalysierte Reaktion zwischen L-Prolin-
benzylester (97) und Isobutyrylphloroglucin (20) nicht zum erwiinschten Produkt 68 fiihrt
(s. Abb. 2-46). Trozt einiger Literaturbeispiele [77], die erfolgreiche Synthesen von Iminen/En-
aminen aus aromatischen Ketonen beschreiben, finden sich keine geeigneten Beispiele, die iiber

dhnliche Enamine von Acylphloroglucinen berichten.
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Abb. 2-46. Versuch zur Synthese der Verbindung 68.

Erneut bietet die Arbeit von CHARPENTIER eine Erkldrung fiir das Misslingen der Reaktion In
dieser Arbeit wurden die chiralen Prolinderivate durch Enders-Reagenzien (N-Aminopyrrolidi-
ne) als Auxilliare ersetzt. Es wurde festgestellt, dass die Hydrazine nicht an der Carbonylgruppe
des Acylrestes zum Hydrazon 98 reagieren, sondern eine ipso-Substitution der OH-Gruppe an
C-6 eingehen, um Verbindung 99 zu bilden [75] (s. Abb. 2-47).

0 R\ -R R\ -R \N,
\ ° \ N
~
HO OH NH, NH,
- HO OH —#—> HO OH
HN\N,R
OH
1
R OH
99 20 98

R = H, Alkyl, Aryl
Abb. 2-47. Unerwiinschte Nebenreaktion zwischen Isobutyrylphlroglucin (20) und Hydrazinderivaten.

2.6.2 Untersuchungen der enantioselektiven Katalyse durch Poly-L-Leucin

In Abschnitt 1.4.5 wurde die Vermutung aufgestellt, dass es moglich wére, auch durch nicht-
kovalente Bindungen eine chirale Information auf die Michael-Addition des Isobutyrylphloro-
glucins (20) an Isobutylidensyncarpinsdure (21) zu iibertragen, um so MCA (1) stereoselektiv
zu synthetisieren.

Es sollte moglich sein, die Bedingungen der Julia-Colonna-Epoxidierung [58] auf die enan-
tioselektive Synthese des Myrtucommulons A (1) anzuwenden. Dabei konnten die Wasserstoft-
Akzeptor und -Donor-Wirkungen kurzer Poly-L-Leucin-Helices ausgenutzt werden, um das
Substrat so zu koordinieren, dass nur eine Seite angreifbar wird und so nur ein Stereoisomer ent-
steht. Es ist anzunehmen, dass zundchst nur eine Einfachaddition statfinden darf, da sonst auf-
grund einer Doppeladdition meso-MCA (S,R oder R,S) entstehen wiirde, da beide Angriffe von
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der gleichen Seite erfolgen wiirden. Deshalb miisste man die Additionen nacheinander ablaufen

lassen, um die unterschiedlichen enantiotopen Halbrdume abzuschirmen (s. Abb. 2-48).

l,".
)
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1(RR)

Abb. 2-48. Potentieller enantioselektiver Mechanismus der Poly-L-Leucin-katalysierten Michael-Addition zwi-
schen IbPG (20) und Alkyliden 21 zu enantiomerenreines MCA (1).

Zur Darstellung des Kataylsators wurde aus L-Leucin (100) zunichst L-Leucin-N-Carboxyan-

hydrid (Leu-NCA) (101) synthetisiert und durch Polykondensation Poly-L-Leucin (PLL) (102)

gewonnen. Leu-NCA (101) entsteht in 87 % Ausbeute aus L-Leucin (100) und Diphosgen in
Gegenwart von Aktivkohle [78] (s. Abb. 2-49).
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Abb. 2-49. Synthese des L-Leucin-N-Carboxyanhydrids (102).

Eine effiziente Variante Leu-NCA (101) in PLL (102) zu iiberfiihren, ist die Methode von GER-
LACH und Mitarbeiter [79] , bei der die Polykondensation durch 1,3-Diaminopropan ausgeldst
wird und PLL-Molekiile mit definierten Kettenldngen entstehen (s. Abb. 2-50).

_)\ |.|2N/\/\N|.|2 (o) o
: o HoN NJI\/NHZ

NH Toluol, 80 °C :
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101 102

Iz
I
1

(n+m=78)
Abb. 2-50. Polykondensation des L-Leucin-N-Carboxyanhydrids (101) zu Poly-L-Leucin (102).

Da die Bedingungen der urspriingliche Julia-Colonna-Epoxidierung [80] wéssrige, triphasische
Reaktionsmischungen verwenden und diese fiir die Synthese des MCA (1) weder notwendig
noch brauchbar sind, wird auf die optimierten Bedingungen, die von ROBERTS et al. [58] ent-
wickelt wurden, zuriickgegriffen. Dabei sind die biphasischen, wasserfreien Losungen, der Ein-
satz von organischen Aminbasen (DBU) und eine hochaktive Form des an Kieselgel
immobilisierten PLL (102) ausschlaggebend fiir die Anwendung auf die Michael-Addition des
Isobutyrylphloroglucins (20) an die Isobutylidensyncarpinsédure (21).

Mit dem synthetisierten und immobilisierten Katalysator wurde zunédchst Chalkon unter bi-
phasischen Julia-Colonna-Bedingungen epoxidiert. Die Ausbeuten und Drehwerte der Produkte
stimmten mit den Literaturwerten zufriedenstellend iiberein und bewiesen die enantioselektive
katalytische Aktivitit des S10,-PLL.

Die basenvermittelte (DBU) Michael-Addition des Acylphloroglucins 20 an das Alkyliden
21 in Gegenwart des immobiliserten Poly-L-Leucins (103) lieferte ein 1:1 Gemisch aus MCA
(1) und Norsemimyrtucommulon (37) (s. Abb. 2-51).
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PLL an Kieselgel

[0} 2 eq. DBU
6 eq. 21
HO OH + 37
THF,RT,1h
OH
20 1

Abb. 2-51. Synthese des MCA (1) und NSMC (37) in Gegenwart des PLL (103).

Die Drehwertmessungen ergaben jedoch, dass weder das erwiinschte Produkt 1 noch das Ne-
benprodukt 37 optische Aktivitit aufwiesen. Die Messung des circularen Dichroismus zeigte
auch, dass das MCA (1) aus der Synthese in Gegenwart des chiralen Katalysators PLL (102)
kein Unterschied im CD-Spektrum gegeniiber des natiirlichen und racemisch synthetisiertem
MCA (1) erkennen lésst. Die Intensitdten die im Spektrum zu beobachten sind, reichen auch
nicht aus um die Substanzen als enantiomerenrein bzw. enantiomerenangereichert zu klassifi-
zieren, denn im Vergleich zu optisch aktivem Binol (vgl. Abb. 2-41) sind die erhaltenen Ellip-
tizitditen mit Werten um 15 Miligrad verschwindend gering (s. Abb. 2-52).

—— natiirliches MCA (1)
—— racemisches MCA (1)
enantioselektiv synthetisiertes MCA (1)

Eliptizitat in mdeg

%‘W& 4 i
\“W‘

I
300 400 500
Wellenlange in nm

T
600

Abb. 2-52. Vergleich der CD-Spektren des natiirlichen (blau), racemisch synthetisierten (rot) und in Gegenwart
des chiralen Katalysators PLL (102) synthetisiertes Myrtucommulon A (1) (griin).
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Um die Ergebnisse der enantioselektiven Synthese zu tiberpriifen, wurde das Produkt 1 und Ne-
benprodukt 37 sdurevermittelt zu PMCA (5) und MCB (2) cyclisiert und per HPLC untersucht.
Man erhilt Chromatogramme, die sich von denen in Abschnitt 2.4 nicht unterscheiden, d.h. es
sind jeweils zwei Peaks zu erkennen, die auf ein Enantiomerengemisch und eine meso-Verbin-
dung hindeuten, wie in Abschnitt 2.4 durch die Auswertung der NMR-Spektren gezeigt wurde.

Aus diesen Ergebnissen ist der Schluf zu ziehen, dass bei dieser Art der enantioselektiven
Synthese ein Stereoisiomerengemisch entsteht, der unkatalysierten Synthese gleichend. Die
Griinde hierfiir, liegen womoglich an der Unfdhigkeit des Poly-L-Prolins (102), das Isobutyryl-
phloroglucin (20) effektiv zu koordinieren, so dass es zu keiner Diskriminierung der enantioto-
pen Halbrdume bei der Michael-Addition kommt. Vermutlich kommt es zu gar keiner
Wassertoff-Briicken-Bindung zwischen Katalysator und Substrat, wie es die Literatur fiir die
Substrate der Julia-Colonna-Epoxidierung beschreibt und auch eigene einfache Molekiil-mo-
dellierungen mit dem Programm CS ChemBio3D Ultra 11.0 ergaben. Somit scheint aus diesen
Versuchen hervorzugehen, dass die enantioselektive Katalyse durch PLL (102) nicht zu einer
stereoselektiven Michael-Reaktion fiihrt.
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2.7 Versuche zur Optimierung der Myrtucommulon-Synthese

o
HO OH o
FCA FCA
HO OH HO OH
OH
OH OH
44 23 20
l Tetramethylierung Tetramethylierung l

Reduktion

|

Abb. 2-53. Vergleich der MCA-Synthesewege. Links: bestehender Syntheseweg. Rechts: potentieller optimierter
Syntheseweg.



2 Ergebnisse und Diskussion 83

In der vorangegangenen Abb. 2-53 sind links der bestehende Syntheseweg zum MCA (1) dar-
gestellt und rechts ein potentiell verbesserter Syntheseweg postuliert. Mit dem Zweck, Isobuty-
rylphloroglucin (20) als Vorstufe fiir die Isobutylidensyncarpinsdure (21) zu verwenden und so
einen abgednderten Weg zur Synthese des MCA (1) zu entwickeln, wurde versucht durch eine
Reduktion des Ketons 36 den Alkohol 103 zu erzeugen. Es wurde vorausgesetzt, dass die Car-
bonyl-Gruppen 2, 4 und 6 des Rings nicht reduziert werden weil erstens Angriffe géngiger Re-
duktionsmittel durch sterische Hinderung der Methylgruppen verhindert werden und zweitens
die enolisierbaren Carbonylgruppen im Ring gegeniiber der Carbonylgruppe der Acylgruppe
weniger elektrophil wéren, so dass eine chemoselektive Reduktion stattfinden konnte. An-
schlieend konnte Verbindung 103 nach den géngigen Methoden (z. B. Martin-Reagenz oder
Burgess-Reagenz) dehydratisiert werden, um das Alkyliden 21 zu erhalten. Auf diese Weise
konnte die gesonderte Herstellung der Syncarpinsdure umgangen werden und womdglich die
Gesamtausbeute der Myrtucommulon-Synthese erhdht werden.

Die Tetramethylierung des IbPG (20) mit Methyliodid in Natriummethanolat-Losung zu Iso-
butyrylsyncarpinsédure (auch als Flaveson bekannt) (36) findet in einer Ausbeute von 85 % statt
(s. Abb. 2-54).

o
HO OH 30 eq. Mel o
—_
10 eq. NaOMe 1
MeOH
OH Rfl.
20 36

Abb. 2-54. Tetramethylierung des Isobutyrylphloroglucins (20) zu Isobutyrylsyncarpinséure (36).

Zur Reduktion des Ketons zum sekundidren Alkohol wurden die géngigen Reduktionsmittel
LiBH,4, NaBH,, BH;, LiAlH,4, A/Hg, Pd/C/H, unter den unterschiedlichsten Bedingungen un-
tersucht, es fand jedoch keine Reaktion statt und man erhielt allenfalls das Edukt 36 unveréndert
zuriick (s. Abb. 2-55).

Reduktionsmittel

/ -
7 =

36 103

Reduktionsmittel: LiBH,/MeOH, NaBH4/MeoH; LiAlH4/THF; BH3*THF; Al/Hg/iPrOH, Pd/C/H, p = 4 bar, 50 bar

Abb. 2-55. Versuche zur Reduktion der Isobutyrylsyncarpinsdure (36) zu Alkohol 103.
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Der Versuch, die Isobutyrylsyncarpinsdure (36) durch eine reduktive Aminierung in das Man-
nich-Addukt 65 und anschlieend durch Sdureeinwirkung in die Isobutylidensyncarpinsiure
(21) zu iiberfiihren, schlédgt auch fehl (s. Abb. 2-56).

H
NaCNBH,
- Q
THF/MeOH
36 65

Abb. 2-56. Versuch der reduktiven Aminierung der Isobutyrylsyncarpinsaure (36).

Dass diese Reaktionen misslingen, ist auf die dhnlichen elektronischen Verhéltnissen wie im
Falle des Isobutyrylphloroglucins (20) zuriickzufiihren (vgl. Abschnitt 2.6.1). Dies ist wieder an
den NMR-Spektren zu erkennen. Da im 1H—NMR—Spek‘urum kein Signal fiir das Proton an C-1
zu entdecken ist und fiir die Methylprotonen zwei Signale zu beobachten sind, handelt es sich
um die Enol-Form der Isobutyrylsyncarpinséure (36). Dies ist ein Hinweis darauf, dass die De-
lokalisierung der Elektronen die Elektrophilie des Acyl-Carbonyl-Kohlenstoffs stark absenkt
und vor einem nukleophilen Angriff gefeit machen. Dass aber das Carbonyl-Atom C-4, die fiir
nukleophile Reaktionen offen steht, nicht angegriffen wird, liegt iiberwiegend an der sterischen

Hinderungen, die durch die Methylgruppen in den Position 3 und 5 verursacht wird.
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2.8 Synthese der Myrtucommulone B -1 (2, 10 — 16)

2.8.1 Synthese des Myrtucommulons B (2)

Myrtucommulon B (2) wurde bisher nur als eines der Nebenprodukte der Eintopfreaktion zur
Synthese des Myrtucommulon A (1) erhalten (vgl. Abb. 2-25 in Abschnitt 2.3.1). Um MCB (2)
als Hauptprodukt in guten Ausbeuten zu erhalten, wird die Alkylierung des Isobutyrylphloro-
glucins (20) mittels Michael-Addition an Isobutylidensyncarpinséure (21) zu Norsemimyrtu-
commulon (37) durchgefiihrt und anschlieBend sdurevermittelt dehydratisierend cyclisiert
(s. Abb. 2-57).

o
NaH, 21
HO OH
THF, RT 12
OH
20 37

Abb. 2-57. Synthese des Myrtucommulons B (2).

Um die Doppelalkylierung der IbPG (20) zu MCA (1) zu vermeiden, muss darauf geachtet wer-
den, dass keine iiberschiissigen Aquivalente bzw. zu hohe Konzentrationen an Isobutylidensyn-
carpinsdure (21) in der Reaktionsmischung vorhanden sind. Die Variante, bei der nur ein
Aquivalent Alkyliden 21 zugegeben wird, ist wegen der schnellen Isomerisierung unbrauchbar,
da dadurch kein vollstindiger Umsatz des Acylphloroglucins zu NSMC (37) stattfindet. Die be-
sten Ausbeuten erreicht man, wenn zwei bis drei Aquivalente Alkyliden 21 portionsweise zum
deprotonierten Isobutyrylphloroglucin (20) gegeben werden. Auf diese Weise kann man davon
ausgehen, dass mindestens ein Aquivalent Isobutylidensyncarpinsiure (21) auf ein Aquivalent
Isobutyrylsyncarpinséure (20) kommt und keine Doppelalkylierung zum MCA (1) stattfindet.
Die Ausbeuten dieser Reaktion schwanken zwischen 85 und 95 %.

Die dehydratisierende Cyclisierung des NSMC (37) zu MCB (2) wird nach der bestehenden
Methode durchgefiihrt und man erreicht eine Ausbeute von 82 %.

Der Strukturbeweis, dass es sich hierbei um das Regioisomer 2 und nicht um 9 handelt
(vgl. Abb. 1-5 und Abb. 1-8 in Abschnitt 1.3.1), gelingt durch die Rontgenkristallstrukturana-
lyse eines geeigneten MCB-Kristalls (s. Abb. 2-58).
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Abb. 2-58. Rontgenkristallstruktur (Stdbchenmodell) des Myrtucommulons B (2).

2.8.2 Synthese des Myrtucommulons C (10)

Ausgehend von Myrtucommulon B (2) ist es moglich, durch eine zweite Michael-Addition
Myrtucommulon C (10) zu erhalten (s. Abb. 2-59). Die Ausbeute dieser Reaktion ist, wie bei
der Synthese des MCA (1), quantitativ.

Abb. 2-59. Synthese des Myrtucommulons C (10).

Die Auswertung der NMR-Spektren gestaltet sich dhnlich schwierig wie im Falle des MCA (1).
Aufgrund der halbseitigen Cyclisierung sind mehrere Rotamere in Losung, die die Aufnahme
eindeutiger 'H- und 13C-NMR-Spektren verhindern. So zum Beispiel enthélt das 3C-NMR-
Spektrum mehr als 50 Signale eines Molekiils mit 38 C-Atomen. Diese Tatsache machten eine
eindeutige Zuordnung der Protonen und Kohlenstoffatome durch H,H-COSY, HSQC und
HMBC nahezu unmoglich. Vergleiche mit Literaturangaben [23, 72] sind aufgrund nicht abge-

bildeter Spektren zwecklos.
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Mochte man dennoch empirisch bestétigen, dass die erwiinschte Struktur entstanden ist, reicht
es im Prinzip aus, die 1H—NMR—Spektren des MCB (2) und des MCC (10) zu vergleichen. Ob-
wohl das Spektrum des MCC (10) dhnlich komplex ist, wie das des MCA (1), stellt man fest,
dass das aromatische Proton mit & = 6,29 am C-5 des Eduktes MCB (2) im Spektrum des Pro-
duktes nicht mehr vorhanden ist und somit darauf hinweist, dass die Verkniipfung zur Isobuty-
lidensyncarpinsdure (21) an dieser Stelle stattfindet. Zusitzlich bestdtigen hochaufgeldste
Massenspektren (HRMS) die berechnete Masse fiir die Summenformel C3gH5(Oy.

2.8.3 Synthese des Myrtucommulons F (13)

Die Synthese des Myrtucommulons F (13) verlduft prinzipiell nach dem gleichen Muster wie
die Synthese des Myrtucommulons A (1). Der Unterschied in der Struktur besteht einzig in dem
Rest der Acylgruppe am Phloroglucinkern.

Hexanoylphloroglucin (73) reagiert in Gegenwart von Natriumhydrid und vier bis sechs
Aquivalenten frisch hergestellter Isobutylidensyncarpinsiure (21) zu Myrtucommulon F (13) in
quantitativer Ausbeute (s. Abb. 2-60).

HO OH

THF,RT,1h

OH
73

Abb. 2-60. Synthese des Myrtucommulons F (13).

PMCEF (104) wird ebenfalls durch sdaurevermittelte dehydratisierende Cyclisierung synthetisiert
(s. Abb. 2-61) und dient der Analyse der 1D und 2D-NMR-Spektren zum Strukturbeweis des
synthetischen MCF (13) (vgl. Abschnitt 2.4).

Abb. 2-61. Cyclisierung des MCF (13) zu PMCF (104).
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2.8.4 Synthese des Myrtucommulons H (15)

Myrtucommulon H (15) unterscheidet sich von Myrtucommulon F (13) dadurch, dass eine Iso-
propylgruppe an der Methinbriicke die den Phloroglucinkern an den Syncarpinsdure-Rest bin-
det, durch eine Isovalerylgruppe ersetzt ist.

Durch Einfachalkylierung des Hexanoylphloroglucins (73) mit Isobutylidensyncarpinsidure
(21) wird zunichst Norsemyrtucommulon F (105) in 87 % Ausbeute hergestellt. Die darauffol-
gende zweite Alkylierung mit Isovaleridensyncarpinsidure (106) erzeugt MCH (15) in 96 %
Ausbeute (s. Abb. 2-62). Die Synthese des Alkylidens 106 ist an das Verfahren, nach dem auch
Alkyliden 21 hergestellt wird (vgl. Abschnitt 2.3.2), angelehnt und l4uft ebenfalls quantitativ
ab.

HO OH

THF,RT,1h

OH
73 105

THF,RT,1h

Abb. 2-62. Synthese des Mytucommulons H (15).

Der Strukturbeweis des MCH (15) beruht ebenfalls — wie bei MCA (1) und MCF (13) — auf der
NMR-spektroskopischen Untersuchung des pentacyclischen MCH (PMCH) (107), das auf ana-
loge Weise wie PMCA (5) erhalten wird (s. Abb. 2-63).
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Abb. 2-63. Cyclisierung des Myrtucommulons H (15) zu PMCH (107).

Erstmals tritt hierbei der Fall auf, dass zwei Cyclisierungsprodukte durch Flash- bzw. prapara-
tiver Diinnschichtchromatographie getrennt werden konnten. Zunéchst wurde Aufgrund des re-
lativ groen AR, vermutet, dass es sich um die linearen und gewinkelten Konstitutionsisomere
handelte. Die Basis fiir diese Vermutung bietet die Anwesenheit der zusétzliche Methylengrup-
pe, die dazu beitragen konnte, dass sich der Syncarpinsdurerest ungestort durch sterische Hin-
derung durch die Isopropylreste, in die Position drehen kann, in der eine Reaktion mit der para-
OH-Gruppe stattfindet. Die detaillierte 2D-NMR-Analyse ergab, das es sich — wie im Falle des
PMCA (5) — um die racemische- und die meso-Form handelte und nicht wie urspriinglich ver-
mutet um die linearen und gewinkelten Konstitutionsisomere.

Als Hinweise fiir diese Strukturen dienen in erster Linie die Signale der Methinprotonen in
Position 7 und 7°. Im Falle der linearen Struktur tauchen diese als ein Dublett bzw. zwei iiber-
lagerte Dubletts auf und nicht als doppelter Satz dieser Multipletts, wie das fiir eine gewinkelte
Struktur der Fall wére. In zweiter Linie ist die chemische Verschiebung des Protons der para-
OH-Gruppe (6-OH) im Bereich 7 bis 8 ppm angesiedelt und somit zu niedrig fiir die gewinkelte
Form, denn die Werte des Protons an der ortho-OH-Gruppe (4-OH) wiren im Bereich 13 bis 14
ppm zu erwarten (s. Abb. 2-64). Es sind ebenfalls keine HMBC-Kopplungen zu der Acyl-Car-
bonylgruppe zu beobachten.
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Abb. 2-64. 'H-NMR Spektrum des linearen PMCH (107).
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2.8.5 Versuche zur Synthese der Myrtucommulone D (11), E (12), G (14) und | (16)

Die auffilligen Strukturmerkmale dieser Verbindungen sind erstens, dass sie alle eine gewin-
kelte Struktur haben und zweitens, dass MCD (11), MCG (14) und MCI (16) nur halbseitig voll-
standig dehydratisiert sind und eine Halbacetal-Funktion in Position 6 besitzen (s. Abb. 2-65).

12 16

Abb. 2-65. Struktururen der gewinkelten, halbacetalischen Strukturen der Myrtucommulone D (11), E (12), G (14)
und I (16).

Die Strukturen der Myrtucommulone D (11) und E (12) wurden durch SHAHEEN ef al. mittels
MS, NMR-Spektroskopie und XRD gesichert [23, 72] (vgl. Abschnitt 1.3.2). Dass gewinkelte
cyclische halbacetalische Myrtucommulone als Artefakte bei der Isolierung aus der Pflanze ent-
stehen konnen, vermuteten QUINN et al., als sie die Strukturen der Myrtucommulone D (11), G
(14) und I (16) aufklarten [27] (vgl. Abschnitt 1.3.3). APPENDINO und Mitarbeiter waren die er-
sten die bei der Strukturaufkldrung des MCA (1) zufillig eine gewinkelte, halbacetalische
Struktur des MCD (11) in Form der Verbindung 6 synthetisierten und durch 2D-NMR-Unter-
suchungen bestétigten (vgl. Abb. 1-6 in Abschnitt 1.3.1) [14].

Bei den eigenen Bemiihungen analog zu APPENDINO et al. durch Silylierung eine gewinkelte
halbacetalische Struktur zu synthetisieren, wurde in einem Versuch mit 200 mg synthetischem
MCA (1) das Produkt 6 nur in Spuren (ca. 20 mg) erhalten. Die Struktur wurde durch 2D-NMR-
Spektroskopie und HRMS, deren Ergebnisse mit denen der Literaturangaben [ 14] nahezu iden-

tisch sind, eindeutig bestitigt. Hiedurch wird nebenbei auch ein weiterer Strukturbeweis fiir das
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synthetisch erzeugte MCA (1) erbracht.

Die Synthese des gewinkelt cyclisiserten halbacetalischen MCD (11) aus Verbindung 6
durch Desilylierung mit TBAF hat durch die geringen Ausbeuten des vorhergehenden Schrittes
praktisch keine priparative Bedeutung. Bei der Imidazolkatalysierten Umsetzung des MCA (1)
mit TESCI in DCM konnten 50 % des Ausgangsmaterials zurlickgewonnen werden und bis auf
die geringe Ausbeute des erwiinschten Produktes 6, findet man nur noch Zersetzungsprodukte.
Mit 23 % Ausbeute, wie in der Literatur angegegben, wire dieser Syntheseweg — selbst im Falle
einer erfolgreichen Desilylierung — keine gute Option, um die gewinkelten halbacetalischen
Strukturen im préiparativen Maf3stab darzustellen.

Die weiteren Versuche konzentrierten sich auf sdurekatalysierte Cyclisierungen in der Hoff-
nung auf eine unvolstdndige Dehydratisierung und Entstehung eines halbseitigen Halbacetals.
Versuche mit unterschiedlichen katalytischen Mengen an unterschiedlichen Sduren und unter-
schiedlichen Puffern schlagen auch fehl und man erreicht durch zu lange Reaktionszeiten die
Zersetzung der Reaktionsmischung und nur geringe Umsitze zu den unerwiinschten vollstindig
dehydratisierten Produkten 5, 105 und 108 (vgl. Abb. 2-30, Abb. 2-61 und Abb. 2-63).

Die Beobachtung, dass bei den Cyclisierungen der Myrtucommulone stets das lineare penta-
cylische Produkt bzw. im Falle des MCB das Regioisomer 2 und nicht das Regioisomer 9 ent-
steht, 1dsst den Schluf3 zu, dass synthetisch durch Sdurekatalyse keine der gewinkelten tri- oder
pentacyclischen Strukturen ohne Weiteres darstellbar ist.

Die Griinde hierfiir liegen sowohl in der typischen Ladungsverteilung als auch an der Sterik
der Strukturuntereinheiten. Wie bereits festgestellt, sind die relativen Ladungsverteilungen des
Acylphloroglucinkerns dafiir verantwortlich, dass die OH-Gruppen unterschiedliche Reaktivi-
tiaten aufweisen. Durch den —I- und —M-Effekt der Acylgruppe wird die para-Position deakti-
viert und das daran gebundene Sauerstoffatom verhélt sich eher wie ein Carbonyl-O als eine
phenolische OH-Gruppe. Demnach sind die ortho-Sauerstoffatome nukleophiler und reagieren
intramolekular schneller mit den rdumlich benachbarten Keto-Enol-Systemen der verkniipften
Syncarpinsdureeinheiten als das para-Sauerstoffatom. Es ist auch in Betracht zu ziehen, dass
durch H-Briickenbindungen der Syncarpinsdureeinheiten eine Vororientierung vorhanden ist,
die den ortho-Sauerstoffatomen eine giinstige Angriffsposition ermdglichen, um vorwiegend
die linearen pentacyclische Myrtucommulone zu erzeugen.

Fiir die Bildung des gewinkelten Konstitutionsisomers 6 kdnnen die gleichen Uberlegungen
herangezogen werden. Da die ortho-OH-Gruppe nukleophiler ist, reagiert sie zuerst mit dem Si-
lylreagenz. Dies sorgt sowohl durch Induktion als auch Sterik fiir eine Reaktivititsdnderung.
Dass zusatzlich ein Silylenolether an der Acylgruppe am Phloroglucin entsteht, bestirkt die An-
nahme, dass die relative Ladungsverteilung zwischen ortho-OH-Gruppen und Acylgruppe zu
verminderter Elektrophilie am Carbonyl-C-Atom fiihrt und stattdessen die Nukleophilie der
Sauertoffatome erhdht (vgl. Abschnitt 2.6.1). Dadurch entsteht eine andere Verteilung der La-
dung im Acylphloroglucinkern, die dazu fiihrt, dass die para-OH-Gruppe an Nukleophilie ge-

winnt und intramolekular die Syncarpinsdureeinheit angreifen kann. Die sterische Hinderung
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durch die Silylgruppe in ortho-Stellung, die zu der giinstigen Vororientierung fiir einen Angriff

der para-OH-Gruppe fiihrt, unterstiitzt zusétzlich die intramolekulare Reaktion (s. Abb. 2-66).

Abb. 2-66. Mechanistische Uberlegung zur Synthese der Verbindung 6.
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2.8.6 Versuche zur Synthese des Rhodomyrtons (17) und des Rhodomyrtosons C (19)

Rhodomyrton (17) und Rhodomyrtoson B (18) sind strukturelle Analoga der Konstitutionsiso-
mere des Myrtucommulons B 2 und 9 [28, 32]. Wahrend Rhodomyrtoson B (18) nach der glei-
chen Methode wie Myrtucommulon B (2) synthetisiert werden kann, weichen Rhodomyrton
(17) und MCB-Isomer 9 den bisherigen Versuchen aus, diese zu synthetisieren (s. Abb. 2-67).

21 oder 106

HO

OH

20 oder 74

9 oder 17

Abb. 2-67. Synthese des MCB (2) und des Rhodomyrtosons B(18) und Versuch der sdurevermittelten dehydrati-
sierenden Cyclisierungen zu MCB-Isomer 9 und Rhodomyrton (17).

Am Beispiel des Rhodomyrtons (17) und des Rhodomyrtosons C (19) sollen zwei Methoden
untersucht werden, mit denen man die konstitutionsisomeren tricyclischen oder die gewinkelten
pentacyclischen Acylphloroglucine synthetisieren kann.

Eine Methode sollte es zum einen ermdglichen, nach Einfachalkylierung des Phloroglucins
(23) und Cyclisierung des Zwischenproduktes, durch eine regioselektive Friedel-Crafts-Acylie-
rung der Verbindung 109 in Position 3 das Rhodomyrton (17) herszustellen (s. Abb. 2-68).

HO OH THF
RT
2) pTsOH
Benzol
OH RAl.
23 109

Abb. 2-68. Potentielle Synthese des Rhodomyrtons (17) durch regioselektive Friedel-Crafts-Acylierung.
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Zum anderen wiirde die Friedel-Crafts-Acylierung des Grundgeriistes 110 zwingend nur Rho-
domyrtoson C (19) ergeben (s. Abb. 2-69).

HO

110

Abb. 2-69. Potentielle Synthese des Rhodomyrtosons C (19).

Eine weitere Methode konnte darin bestehen, die reaktiveren ortho-OH-Gruppe des Isovalero-
ylphloroglucins (74) mit einer Schutzgruppe zu blockieren, so dass eine Cyclisierung nur mit
der OH-Gruppe in para-Position moglich wére. Beispielsweise konnte zundchst eine sperrige
aber relativ labile Silylschutzgruppe, wie TBDPS oder TIPS regioselektiv mit der para-OH-
Gruppe zu 111 (nicht gezeigt) reagieren [81]. AnschlieBend wiirden die ortho-OH-Positionen
mit einer siurestabilen Schutzgruppe (z. B. Methyl) blockiert um Verbindung 112 (nicht ge-
zeigt) herzustellen und die para-Position wieder zu Verbindung 113 (nicht gezeigt) freigegeben
werden. Nach der Michael-Addition konnte eine sdurevermittelte dehydratisierende Cyclisie-
rung nur die O-methylierte Verbindung 114 hervorrufen, die im Anschluf3 mittels BBr; zu Rho-
domyrton (17) entschiitzt wird (s. Abb. 2-70).

1) TBDPSCI, Imidazol, DCM, RT (111)
O OH 2) Mel, K,CO3, Aceton, Rfl. (112) O OMe
3) HF*Pyridin, 0 °C

HO OH MeO OH
74 13

Michael-Addition
Cyclisierung

Abb. 2-70. Potentielle Synthese des Rhodomyrtons (17) durch Schutzgruppenmanipulation und regioselektiver
Cyclisierung.
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Um die Variante der regioselektiven Acylierung untersuchen zu kénnen, wurde Verbindung
109 synthetisiert. Der Versuch, diese durch die Michael-Addition des Phloroglucins (23) an das
Isovaleridenalkyliden (106) mit anschlieBender Cyclisierung herzustellen, ergibt geringe Ge-
samtausbeuten von etwa 10 % des erwiinschten Produkts 109. Da drei gleichwertige OH-Grup-
pen im Phloroglucin (23) vorhanden sind, die durch gleichwertige Deprotonierung unabhingig
von der Basenmenge dafiir sorgen, dass man drei unterschiedliche Alkylierungsstufen erhilt, ist
der Michael-Additions-Schritt hierbei das Nadelohr der Gesamtreaktion.

Um dieses Problem zu 16sen wird auf 1,3-Dimethoxyphenol (115) statt Phloroglucin (23) als
Reaktand zuriickgegriffen. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass nur eine Alkylierung statt-
findet und man erhilt nach der sdurevermittelten Cyclisierung Verbindung 116 als Produkt in
80 % Gesamtausbeute (s. Abb. 2-71).

OMe Michael-Addition

? Cyclisierung
MeO OH

115

Abb. 2-71. Synthese der Verbindung 116.

An dieser Stelle kann man auf zweierlei Weisen verfahren: man kann die Acylierung der Ver-
bindung direkt durchfithren und anschliefend entschiitzen, oder zuerst entschiitzen und an-
schlieBend acylieren. Die direkte Acylierung mit Isovaleroylchlorid (IvCl) in Gegenwart von
TiCly ergibt jedoch das falsche Isomer 117 mit der Acylgruppe in Position 1 statt Position 3
(s. Abb. 2-72).

Abb. 2-72. Acylierung der Verbindung 116.

Das NOE-Spektrum bestdtigt, dass das Proton an C-3 mit den Protonen der O-Methylgruppen
an C-2 und C4 durch den Raum koppelt. Im Falle des Isomers 114 wiirde das Proton an C-1 nur

mit den Protonen der O-Methylgruppe an C-2 koppeln.
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Offensichtlich ist C-1 der Verbindung 116 reaktiver, deshalb miisste es mdglich sein diese se-
lektiv zu blockieren, um einen erneuten Versuch der Acylierung zu unternehmen, bei dem zwin-
gendermaflen nur C-3 angegriffen werden konnte. Zu diesem Zweck wurde die Bromierung der
Position C-1 mit NBS durchgefiihrt [82] und man erhédlt Verbindung 118 mit 91 % Ausbeute
(s. Abb. 2-73).

Abb. 2-73. Synthese der Verbindung 118.

Die anschlieBende Acylierung der Verbindung 118 um Verbindung 119 zu erhalten, die zu Ver-
bindung 114 dehalogeniert werden konnte [83], schldgt fehl (s. Abb. 2-74).

118 119

Abb. 2-74. Versuch zur Synthese der Verbindung 119.

Damit bestétigt sich erneut, dass C-3 durch die Summe der Substituenteneffekte schwach nu-
kleophil ist und eine aromatische Substitution an dieser Stelle nach dieser Methode nicht statt-
finden kann.

Durch die Demethylierung der Verbindung 116 zu Verbindung 109 und Freigabe zweier
OH-Gruppen bestiinde eine 2:1 Wahrscheinlichkeit, dass die Acylierung iiber eine Fries-Umla-
gerung die Position C-3 substituieren wiirde. Die Demethylierung verlduft jedoch selbst mit
groBen Uberschiissen an BBr; unvolstindig, so dass nur eine O-Methylgruppe abgespalten
wird. Aus den 1D- und 2D-NMR-Spektren wird nicht ersichtlich, um welche Methylgruppe es
sich dabei handelt. Auf diese Weise ist die Uberpriifung der obigen Hypothese zur Acylierung
der C-3-Position nicht moglich.

Mit Verbindung 109 (s. Abb. 2-68), die aus der ersten Snthesemethode stammte, wurde den-
noch versucht eine regioselektive Friedel-Crafts-Acylierung durchzufiihren. Neben der Metho-
de nach REININGER et al. [37] mit AICl; in DCM/MeNO, wurde auch eine milde
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Acylierungsmethode mit katalytischen Mengen Scandiumtriflat und Isovaleroylanhydrid ver-
sucht. Beide Methoden versagen jedoch, um das erwiinschte Rhodomyrton (17) zu erzeugen
und man erhélt stattdessen stets das Isomer 18 mit der Acylgruppe in Position C-1.

Die Methode, nach der eine regioselektive Cyclisierung mit der OH-Gruppe in para-Position
erreicht werden soll, bendtigt ein sdurestabiles ortho-OH-geschiitztes Isovaleroylphloroglucin,
wie Verbindung 113. Der erste Weg sieht vor, Isovaleroylphloroglucin (74) zuerst in para-Po-
sition mit TBDPS zu schiitzen, um Verbindung 111 zu erhalten. Zwar sind die ortho-OH-Grup-
pen reaktiver, die sperrige Schutzgruppe kann trotzdem mit 55 % Ausbeute an der para-OH-
Gruppe angebracht werden. Als Nebenprodukt erhdlt man stets das zweifachgeschiitzte ortho/
para-Di-TBDPS-Isovaleroylphloroglucin 120 (s. Abb. 2-75).

)\/‘ 2 eq. Immldazol
‘t©\ DMF, RT
HO OTBDPS OTBDPS

111

Abb. 2-75. Synthese des para-geschiitzten Isovaleroylphloroglucins 111.

Die Versuche, anschlieend Alkyl- oder Acyl-Schutzgruppen an die ortho-OH-Gruppen unter
basischen Bedingungen (z. B. K,CO3/Aceton) anzubringen, scheitern daran, dass stets die TB-
DPS-Schutzgruppe von der para-Position abgespalten wird. Ahnliche Ergebnisse erhilt man
auch, wenn Isovaleroylphloroglucin (74) mit TIPSCI oder Tritylchlorid geschiitzt wird.

Um aggressive basische oder saure Bedingungen fiir die ortho-OH-Alkylierungen zu umge-
hen, wird auf die milderen Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion zuriickgegriffen [84]. Als
Schutzgruppen wurden neben der Methyl-Gruppe auch noch die Allyl-Schutzgruppe in Be-
tracht gezogen, da diese am Ende unter milderen Bedingungen abspaltbar wére. Die Ausbeuten
der Mitsunobu-Reaktion ergaben 25 % fiir die Reaktion mit Methanol und 20 % fiir die Reak-
tion mit Allylalkohol (s. Abb. 2-76).

PPh,
O OH DIAD O OR
ROH
—_—
THF, RT
HO OTBDPS RO OTBDPS
m 121; R = Methyl

122; R = Allyl
Abb. 2-76. Alkylierung der ortho-OH-Gruppen des IvPG (74) unter Mitsunobu Bedingungen.

Da die Ausbeuten der Mitsunobu-Reaktionen unzureichend schienen, wurde versucht die Me-
thylierung der ungeschiitzten ortho-OH-Gruppen mit frisch hergestelltem Diazomethan und mit

kiuflichem TMS-Diazomethan durchzufiihren. Beide Methylierungsmethoden ergaben keine
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Reaktion und das para-geschiitzte IvPG 111 wurde unverédndert zuriickerhalten.

Die orthogonal geschiitzten Acylphloroglucine 121 und 122 wurden mit HF*Pyridin mit je-
weils 65 % Ausbeute zu den para-entschiitzten Verbindungen 123 und 124 umgesetzt
(s. Abb. 2-77).

o OR (o] OR
HF*Pyridin
B
THF, 0 °C
RO OTBDPS RO OH
121; R = Methyl 123; R = Methyl
122; R = Allyl 124; R = Allyl

Abb. 2-77. Entschiitzung der para-OH-Position der Acylphloroglucine 121 und 122.

Mit diesen ortho-alkylierten Acylphloroglucinen 123 und 124 wurde die basenvermittelte Mi-
chael-Addition an Isovaleridensyncarpinsdure (106) zu den monoalkylierten Verbindungen 125
und 126 untersucht, es musste jedoch festgestellt werden, dass keine Reaktion zu den erwiinsch-
ten Produkten stattfand (s. Abb. 2-78).

0 OR 1 eq. NaH
2 eq. 107
—ﬁl—>
RO OH THF, RT
123 /124

R = Me (123, 125), All (124, 126)

125/126

Abb. 2-78. Versuch der Michael-Addition der ortho-geschiitzten Acylphloroglucine 123 und 124 an Isovaleriden-
syncarpinséure (106).

Es ist zu vermuten, dass die Ladungsverteilung in den ortho-alkylierten Acylphloroglucinen fiir
eine verminderte Nukleophilie der meta-Positionen des Acylphlorolgucins sorgen. Zusétzlich
verursacht die sterische Hinderung der O-Alkylgruppen eine langsamere Reaktion, die dafiir
sorgt, dass auch aufgrund der Alkylidenisomerisierung (vgl. Abschnitt 2.3.1) kein Umsatz zu
den gewiinschten Produkten 125 oder 126 sattfindet. Eine anschlieBende Cyclisierung fillt so-
mit weg und die Synthese des Rhodmyrtons (17) ist auf diesem Weg nicht moglich.

Aus zeitlichen Griinden konnten die Untersuchungen zur Synthese des Rhodmyrtosons C
(19) durch eine Acylierung des Grundgeriistes 110 (s. Abb. 2-69) nicht mehr durchgefiihrt wer-

den.
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2.9 Synthese unnatirlicher Myrtucommulon-Derivate

Im Rahmen einer ligandbasierten Wirkstoffentwicklung ist es notwendig, verschiedene struk-
turelle Analoga des biologisch wirksamen Naturstoffes herzustellen. Damit wird beabsichtigt,
durch Expansion oder Reduktion einzelner struktureller oder funktioneller Merkmale, zum ei-
nen die Wirksamkeit zu verbessern, zum anderen Informationen iiber das Target zu sammeln —
falls dieses unbekannt ist und der Wirkmechanismus des Pharmakophors unbekannt ist.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Myrtucommulone sind modular aus drei Untereinheiten
synthetisierbar: Acylphloroglucinkern, Alkylidenbriicke und 1,3-Dicarbonyleinheit. Diese drei
Untereinheiten sind die Angelpunkte um die sich Modifikationen der Grundgertiste drehen wird
(vgl. Abschnitt 1.4.6).

Der EinfluB3 der Isobutyrylgruppe des Myrtucommulons A (1) ruft theoretisch durch den
Raumanspruch ein andere Wirkung am Target als die Hexanoylgruppe des Myrtucommulon F
(13) hervor. Mdochte man die homologe Reihe vervollstindigen, ist es logisch, Myrtucommu-
londerivate zu synthetisieren sowohl mit kurzkettigeren Acylgruppen als auch mit unterschied-
lich verzweigten Acylgruppen und Acylgruppen mit hdherer Elektronendichte (z. B.
Aromaten), um deren Wirksamkeit zu untersuchen.

Wirksamkeitdnderungen durch sterische Einfliisse sind auch durch die Modifizierung der
Reste der Alkylidenbriicke zu erwarten. Hierbei kann iiberpriift werden, ob die Anderung der
Symmetrie durch unterschiedliche Alkyl- oder Arylreste an den unterschiedlichen Seiten des
Molekiils — Myrtucommulon H (15) als natiirliches Beispiel — auch einen Einfluss auf die
Wechselwirkung mit dem Target haben.

Letzlich bieten die Syncarpinsdure-Einheiten durch ihre Carbonylgruppen und durch ihren
sterischen Einfluss den grofiten Spielraum zur Verdnderung der Eigenschaften der Myrtucom-
mulon-Derivate.

Die Anzahl der Kombinationen, die man durch Veridnderung der drei Module erreichen kann,
steigt schnell ins Unermessliche. Deshalb wird zundchst die Variation der einzelnen Bausteine
auf Strukturelemente beschrinkt, die rational erscheinen und auf Derivate, die ohne grof3e Ver-
anderung der bestehenden Synthesemethode dargestellt werden kdnnen.

Als Syncarpinsdure-nahe Strukturelemente sind cyclische 1,3-Diketone, wie 1,3-Cyclohex-
andion, Dimedon u. &. die erste Wahl. Diese lassen sich durch das bestehende Syntheseprotokoll
der Mannich-Reaktion, gefolgt von der sdurevermittelten Eliminierung nach CROW et al. [50]
mit den meisten kurzkettigen und leichtfliichtigen Aldehyden zu den unterschiedlichen Alky-
lidenen kombinieren.

Acyclische 1,3-Dicarbonylverbindungen dagegen sind zwar durch einfache Methoden zu-
verldssig und in guten Ausbeuten in die entsprechenden Alkylidene zu {iberfiihren, aber deren
Reaktivitdten in der Michael-Addition ist weit unter der der cyclischen Gegenstiicke und es
wird deshalb darauf verzichtet, sie hier als Bausteine einzusetzen.

Ebenfalls verzichtet wird auf Alkylidene heterocyclischer 1,3-Dicarbonylvebindungen, wie
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Meldrumsédure und Barbitursidurederivate, da deren Reaktivitit sehr weit unter der der anderen

cyclischen 1,3-Dicarbonylalkylidene liegt.
Als erstes wurden die Derivate der Myrtucommulone mit Dimedon (127) als cyclischer 1,3-

Dicarbonylverbindung synthetisiert (s. Abb. 2-79).

134

Abb. 2-79. Strukturen der unnatiirlichen Dimedon-Myrtucommulon-Derivate.

Die Alkylidene des Dimedons (128) werden nach der gleichen Methode und mit den gleichen
Ausbeuten wie die Syncarpinsdurealkylidene hergestellt. In manchen Féllen ergab die Michael-
Addition der Acylphloroglucine an die Akylidene nur das monoalkylierte Derivat. Diese Pro-

dukte werden fiir pharmazeutische Tests verwendet, ohne weitere Syntheseoptimierungen zu
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unternehmen, um eine Doppelalkylierung herbeizufiihren. Die Ausbeuten der Michael-Additi-
on der Acylphloroglucine (20, 44, 73 - 75) und des Phloroglucins (23) an die Alkylidene des
Dimedons sind in Tabelle 2-6 dargestellt.

Tab. 2-6. Syntheseausbeuten der unnatiirlichen Dimedon-Myrtucommulon-Derivate.

S

) $
2 eq. NaH 6 eq. p—

Ry 0 Ry -0
R, O
HO. OH OH HO OH HO.
™ ‘ O ‘ il
THF, RT
o OH R, o

OH Ry

Verbindungsnummer R, R, Ausbeute in %
128 CHj CH(CH3), 76
129 CH(CH;), CH(CHj3), 81
130 (CH,)4CH; CH(CHj3), 80
131 CH,CH(CH;)CH; CH,CH(CH;)CH; 75
132 (CH,),CH;  CH,CH(CH;)CHs, 81
133 CeHs CH(CH3), 85
134 Isobutyldimedon CH(CH3), 86

Die von POLANSKY et al. entwickelten [85] Alkylidene des 1,3-Indandions (135) sind besonders
gut geeignet als Bausteine fiir Derivate mit stark vom urspriinglichen Naturstoff abweichenden
sterischen und elektronischen Effekten in der Seitenkette. Vorteilhaft bei den 1,3-Indandional-
kylidenen ist deren hohe Stabilitét beziiglich der Isomerisierung. Diese Reagenzien sind stabil
genug, um sie nur in stdchiometrischen Mengen zu verwenden und ein Einsatz im Uberschuf3
zwecks Verlustkompensierung aufgrund von Isomerisierung wie bei Syncarpinsdure- und Di-
medonalkylidene (vgl. Abschnitt 2.3.2) ist nicht mehr erforderlich.

Als Alkylidene wurden lediglich das 2-Isobutyliden-1,3-indandion (136) und das 2-Benzy-
liden-1,3-indandion (137) synthetisiert (s. Abb. 2-80).

(0] (o]
R
RCHO, NH4OAc, HOAc‘ _ 136; R = isoPropyl
137; R = Phenyl
CHCI3 Rfl.
o) o

135

Abb. 2-80. Synthese der 1,3-Indandionalkylidene 136 und 137.

Mit diesen Alkylidenen konnten die unnatiirlichen Indandion-Myrtucommulon-Derivate syn-
thetisiert werden, die einen Isopropyl- oder Phenyl-Substituenten an der Methinbriicke enthal-
ten (s. Abb. 2-81).
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142 143

Abb. 2-81. Strukturen der unnatiirlichen Indandion-Myrtucommulon-Derivate.

Da 2-Benzyliden-1,3-indandion (137) nicht isomerisieren kann, sorgt das dafiir, dass die Aus-
beuten der MC-Derivate die, mit diesem Synthesebaustein hergestellt wurden, hoher liegen als
die der Isobutyliden-Deivate. Der Isomerisierungsgrad des Isobutyliden-1,3-indandions (136)
ist gering im Vergleich zu dem der Isobutylidensyncarpinsiure (21), wirkt sich aber trotzdem
auf die Ausbeuten der Derivate, die mit diesem Alkyliden hergestellt wurden, aus (s. Tab. 2-7).
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Tab. 2-7. Ausbeuten der unnatiirlichen Dimedon-Myrtucommulon-Derivate.

o

2eq.NaH 2,2eq.
Ries0 T At R/=§::© Ri O
HO OH o \—/ 0 Ho O OHO, Q
THF, RT
HO Ry OH R OH

OH 3

Verbindungsnummer R, R, Ausbeute in %
138 CH(CH;), CH(CHz3), 85
139 (CHy)4CH; CH(CHz3), 78
140 CH,CH(CH;)CHj, CH(CH3), 77
141 CeHs CH(CHz), 77
142 CH(CHj3), CeHs 89
143 (CH,)4CH3 CeHs 90
144 CH,CH(CH;)CHj CHs 94
145 CeHs CeHs 92

Um die Reihe der Derivate zu vervollstindigen, wurden einige Myrtucommulonderivate syn-
thetisiert, die sich nur in dem Substituent des Acylphloroglucinkerns und dem Substituent der
Methinbriicke unterscheiden, jedoch die Syncarpinsidure-Einheit beibehalten. Neben den dop-
peltalkylierten Acylphloroglucinen wurden auch einige unnatiirliche, monoalkylierte Acylphlo-
rolgucine hergestellt und auch ein Hexanoyl-Analogon des MCC (11) (s. Abb. 2-82).

Auf diese Weise konnen direkte Einfliisse der unterschiedlichen Substituenten und die Be-
deutung der Syncarpinsiure-Einheit auf die biologische Wirkung in den folgenden Tests fest-
gestellt werden.

Obwohl viele Aldehyde zur Verfligung stehen, mit denen man die unterschiedlichsten Alky-
lidene der Syncarpinsdure (3) erzeugen konnte, bewéhrten sich nur diejenigen, die schnell zu
Syncarpinsdurealkylidenen nach der Mannich-Reaktion-Eliminierungs-Methode fiihrten. Lén-
gerkettige und aromatische Aldehyde wurden nicht berticksichtigt, da sie zwar unter diesen Be-
dingungen die gewiinschten Alkylidene erzeugten, jedoch durch héhere Siedepunkte nicht
innerhalb kiirzester Zeit vom Reaktionsgemisch zu trennen waren und langwierige Aufreini-
gungsmethoden dazu beitragen, dass die Umwandlung des Alkylidens in das unbrauchbaren

Isomer stattfindet, sich somit kontraproduktiv auf die Gesamtausbeute auswirkt.
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Abb. 2-82. Strukturen unnatiirlicher Myrtucommulon- und Halbmyrtucommulon-Derivate.

Die Ausbeuten dieser Synthesen sind in Tabelle 2-8 dargestellt.

Tab. 2-8. Ausbeuten der unnatiirlichen Myrtucommulon-Derivate.

Verbindungsnummer

Ausbeute in %

108
146
147
148
149
150

89
quantitativ
quantitativ
quantitativ

quantitativ
96

Die Strukturen aller neue MC-Derivate wurden — dhnlich wie im Falle des Myrtucommulons A

(1) — durch die Analyse der NMR-Spektren der cyclisierten Derivate bestimmt

(vgl. Abschnitt 2.4).
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2.10 Strukturaufklarung der Myrtucommulon-Derivate

Die Strukturaufkldrung der Myrtucommulon-Derivate, die als 1,3-Dicarbonyl-Substituenten
das Dimedon und das Indandion enthalten, gestaltet sich in der acyclischen Form &hnlich
schwierig, wie die Strukturaufkldrung der Myrtucommulone und der unnatiirlichen Derivate
mit Syncarpinsdure-Substituenten. Die NMR-Spektren sind durch die Rotationsisomeren,
Keto-Enol-Tautomeren und wechselnden Wasserstoff-Briicken-Bindungen &hnlich komplex,
wie die des detailliert diskutierten Myrtucommulons A (1) (vgl. Abschnitt 2.4). Der Strukturbe-
weis gelingt erst durch die extensive 2D-NMR-Analyse der starren cyclischen Derivate.

Im Laufe der Synthesen und Analysen ergab sich im Falle der Dimedon- und Indandion-De-
rivate ein Ergebnis, das bisher bei den Syncarpinsidure-enthaltenden Myrtucommulonen nicht
beobachtet wurde. Bereits bei den Reaktionskontrollen der Cyclisierungsprodukte fiel auf, dass
sich bei den meisten Dimedon-Derivaten und einigen Indandion-Derivaten zwei Produkte erga-
ben. Der Unterschied in den Retentionsfaktoren liel die Vermutung zu, dass es sich hierbei um
die linearen und die gewinkelten Konstitutionsisomere der jeweiligen Verbindung handelte und
nicht wie im Falle der natiirlichen Myrtucommulone nur um die racemische und die meso-Form
der linearen Form der Cyclisierungsprodukte (vgl. Abschnitt 2.8.4). Die Trennung durch préipa-
rative Dilinnschichtchromatographie erlaubte die gesonderte NMR-Analyse der einzelnen Frak-
tionen. Die Ergebnisse der NMR-Analysen zeigten jedoch, dass alle Dimedon- und Indandion-
Derivate nur in der gewinkelten Form cyclisierten, somit die Diastereomeren-Paare durch

Flash- bzw. priparativer Diinnschicht-Chromatographie getrennt wurden (s. Abb. 2-83).

# R1 R2

151 Me iPr
152 iPr iPr
153 Hex | iPr
1542 | ival | iVal
155 Hex | iVal
156 Ph iPr
157°

2 aus Verbindung 131
b aus Dimedonderivat 134

# R1 R2
158 | iPr iPr
159 Hex | iPr
160 ival | iPr
161 Ph iPr
162 iPr Ph
163 Hex | Ph
164 | ival | Ph
165 Ph Ph

Abb. 2-83. Strukturen der gewinkelten cyclischen Dimedon- und Indandion-Derivate.
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Feststellbar ist die gewinkelte Struktur bereits im 1H—NMR—Spek‘urum, in dem fiir die Methin-
protonen 7 und 7" bzw. 6" und 6" bei 4.0 bis 4.5 ppm jeweils zwei Signale auftauchen, die nicht
zu einem Signal zusammenfallen (s. Abb. 2-84) und wie es typisch fiir die cyclischen linearen
Strukturen wire, die eine C,-Symmetrieachse besitzen. Somit ist ein unsymmetrisches Molekiil
vorhanden. Ebenfalls typisch ist das weit Tieffeld-verschobene Signal des 4-OH Protons mit
Werten von 13 bis 14 ppm, das auf eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem rdumlich

benachbarten Carbonyl-Sauerstoff-Atom und der ortho-OH-Gruppe hinweist.
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Abb. 2-84. Beispiel eines 1H-NMR-Spektrums eines gewinkelten cyclischen Dimedonderivates
(Verbindung 151).
Bestétigt werden diese Annahmen durch die 2D-NMR-Spektren, insbesondere durch die diskre-
te NOE-Korrelationen des 4-OH Protons mit dem Methinproton an Position 7" und die fehlende
Korrelation zu dem Methinproton in Position 7 (s. Abb. 2-85 und Abb. 2-86).
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Abb. 2-85. Wichtige NOE- und HMB-Korrelationen eines gewinkelten cyclischen Dimedonderivates.
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Abb. 2-86. Beispiel eines NOE-Spektrum eines gewinkelten cyclischen Dimedonderivates (Verbindung 151).

Dies ist in Einklang mit Kopplung des 4-OH Protons iiber das Kohlenstoffgeriist mit der Car-
bonylgruppe in Position 11 und ebenfals zu dem Methinproton in Position 7°, die aus dem
HMBC-Spektrum ersichtlich sind (s. Abb. 2-85 und Abb. 2-87).
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Abb. 2-87. Beispiel eines HMBC-Spektrums eines gewinkelten cyclischen Dimedonderivates (Verbindung 151).

Dieses chemische Verhalten bei der Cyclisierung ist ausschlieBlich bei den Dimedon- und Ind-
andion-Derivaten zu beoachten. Bei den unnatiirlichen Derivaten, die als 1,3-Dicarbonyl-Ein-
heiten die Syncarpinsdure enthalten, findet man nur die lineare cyclische Struktur (s. Abb. 2-
88).

# R1 R2

166 iPr iVal
167 Hex | iVal
168 ival | ival
169 Ph iPr
1702 | Hex | iPr

@ aus NSMCF (105)
Abb. 2-88. Strukturen der cyclischen unnatiirlichen Myrtucommuon-Derivate.

Als Beweis fiir die gewinkelte Struktur der cyclischen Dimedonderivate sei die Rontgenkristall-
struktur der Verbindung 159 angefiihrt (s. Abb. 2-89).
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Abb. 2-89. Rontgenkristallstruktur (Stdbchenmodell) der Verbindung 159.



2 Ergebnisse und Diskussion 111

2.11 Ergebnisse der Struktur-Wirkungs-Untersuchungen

2.11.1 Ergebnisse der Tests fur entzindungshemmende Wirkung

Die Messungen zur dualen Inhibition der mPGES-1 und der 5-LO wurden im Arbeitskreis
WERZ (zur Zeit téitig an der Friedrich-Schiller-Universitét Jena; ehemals an der Eberhard-Karls-
Universitit Tiibingen) durchgefiihrt.

Zum besseren Uberblick iiber die Struktur-Wirkungs-Beziehungen werden in den folgenden
Tabellen die Myrtucommulone und Derivate nach der 1,3-Dicarbonyl-Einheit gruppiert. Da-
durch kénnen die Vergleiche einfacher gezogen werden, die sich durch die Einfliisse der Acyl-

oder Alkylreste ergeben und in eine Wirkungsreihe aufgestellt werden.

Tab. 2-9. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die synthetischen Naturstoffe Myrtucommulon A
(1), B (2), C (10), F (13), H (15), und Norsemimyrtucommulon (37).

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
truktur (ICsg in pmol L)) (ICs in pmol L) Assay

(ICsq in umol L)

1,00 15 3,2

5,58 5,48 1,61

0,44 >10 6,98
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Tab. 2-9. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die synthetischen Naturstoffe Myrtucommulon A
(1), B (2), C (10), F (13), H (15), und Norsemimyrtucommulon (37).

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
fruktur (ICsg in pmol L)) (ICs in pmol L™ Assay

(ICs¢ in pmol L'l)

0,60 7,50 3,10
0,30 >10 1,28
0,82 n. b.2 n. b2

) picht bestimmt

Beginnend mit den synthetisierten Naturstoffen und den unnatiirlichen Derivaten, deren Ergeb-
nisse zur dualen Inhibition der Entziindungsfaktoren in Tabelle 2-9 und Tabelle 2-10 dargestellt
sind, lassen sich beziiglich der Struktur-Wirkungs-Beziehung im Vergleich zu Myrtucommulon
A (1) folgende Tendenzen erkennen:

¢ MCF (13) hemmt die mPGES-1 durch den unverzweigten Acylrest anndhernd dop-
pelt so stark wie MCA (1); die Inhibitionswerte fiir die 5-LO verbessern sich nur ge-
ringfiigig

* ist das Molekiil durch die Cyclisierung starr, wie bei MCB (2) oder nur monocycli-

siert wie bet MCC (10), steigen die 1C5(-Werte fiir die mPGES-1-Hemmung, aber
die der 5-LO sinken

» wird der Isobutyl-Rest durch ein Isovaleryl-Rest ersetzt, wie bei MCH (15) im Ver-
gleich zu MCF (13), halbieren sich die Inhibitorkonzentrationen zur Hemmung der
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Synthase und der Oxygenase

* mit zunehmendem Raumanspruch des Acylrestes nimmt die Wirkung als mPGES-
1-Inhibitor ab, wie zwischen den Verbindungen 147 und 148 zu erkennen ist. Beson-
ders auffallend ist dies zwischen MCA (1) und Verbindung 149

* substituiert man auch die Isobutyl-Gruppe des Myrtucommulons H (15), so dndert
sich die Inhibitionswirkung nur bei der 5-LO

Tab. 2-10. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die synthetischen unnatiirlichen
Myrtucommulonderivate.

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
truktur (ICsg in pmol L)) (ICs in pmol L) Assay

(ICsq in umol L)

1,32 5,57 2,61
0,54 >10 1,24
0,24 3,47 0,46

0,81 n.b.2 n.b.2
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Tab. 2-10. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die synthetischen unnatiirlichen

Myrtucommulonderivate.
5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
fruktur (ICso in pmol L)) (ICs in pmol L) Assay
(ICsq in pmol L)
7,81 n. b.2 n.b?
0,29 >10 1,14

) picht bestimmt

Die biologische Wirkung, die die Derivate mit funktionell und sterisch verdanderten 1,3-Dicar-

bonyl-Einheiten zeigen, wie im Falle der Dimedon-MC-Derivate, sind in Tabelle 2-11 zu sehen.

Tab. 2-11. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fir 5-LO durch die Dimedonderivate.

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
truktur (ICso in pmol L)) (IC5 in pmol L) Assay

(ICsq in pmol L1y

1,11 n. b.a 7917

2,08 25,0 13,0
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Tab. 2-11. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die Dimedonderivate.

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
truktur (ICsg in pmol L)) (ICs in pmol L) Assay

(ICsq in umol L)

0,57 9,20 2,69
3,37 10 2,09
5,58 n. b2 n. b2
2,70 9,39 >3

0,80 >10 >10

) picht bestimmt
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Aus den direkten Vergleichen der Myrtucommulone und der Dimedon-Strukturanaloga konnen

folgende Schliisse gezogen werden:

 ersetzt man in MCA (1) die Syncarpinsdure durch Dimedon um Verbindung 129 zu
erhalten, halbiert man damit die Wirkung als dualer Inhibitor

« im Falle der Verbindung 130 — als Dimedon-Derivat des MCF (13) — findet keine
Veranderung in der Wirkung statt, d. h. die Syncarpinsdure-Einheit spielt eine unter-
geordnete Rolle bei der Inhibition und die Wirkung wird durch den Rest der Acyl-
gruppe bestimmt

* mehr als verdoppelt wird die Wirkung des Benzoyl-MC (149) wenn die Syncarpin-
sdure-Einheiten auf Dimedon-Einheiten reduziert werden, wie in Verbindung 133.
Daraus lésst sich ableiten, dass lineare und planare apolare Reste der Acylgruppe im
Vergleich zu verzweigten Alkylketten mit gréBerem Raumanspruch die Wirkungen
erh6hen

 die Verdnderung der Alkylgruppen an der Methinbriicke (Positionen 7 und 7°), von
Verbindung 147 zu Verbindung 132, vermindern die Wirkung um den Faktor 25
Von den 1,3-Indandion-Derivaten wird erwartet, dass aufgrund des Raumanspruches und der
Ladungseffekte abweichende Wirkungsprofile gegeniiber der Syncarpinsiure- und Dimedon-
Einheiten auftrteten. Die Ergebnisse der dualen Inhibition der 1,3-Indandion-Myrtucommulon-
Derivate sind in Tabelle 2-12 dargestellt.

Tab. 2-12. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die 1,3-Indandionderivate.

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
truktur (ICso in pmol L)) (IC5 in pumol L) Assay

(ICs in pmol L1

0,30 2,80 6,70

0,08 1,74 1,46
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Tab. 2-12. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die 1,3-Indandionderivate.

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
truktur (ICsg in pmol L)) (ICs in pmol L) Assay

(IC5( in pmol L'l)

0,18 0,30 1,04
0,68 6,86 3,23
0,55 0,73 0,62
0,19 0,46 0,69

0,39 1,1 2,09
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Tab. 2-12. Inhibitionswerte fiir mPGES-1 und fiir 5-LO durch die 1,3-Indandionderivate.

5-LO 5-LO
Struk mPGES-1 zellfreies Assay zellbasiertes
fruktur (ICsg in pmol L) (ICsg in pmol L) Assay

(ICs¢ in pmol L'l)

0,33 2,99 0,84

Generell lasst sich beobachten, dass die 1,3-Indandion-Derivate im Schnitt bessere Inhibitions-
werte liefern als die synthetischen Naturstoffe und die Dimedon-Analoga. Offensichtlich findet
zwischen den planaren Aromaten und dem Target eine bessere Wechselwirkung statt als mit
den methylsubstituierten cyclischen Di- und Triketonen. Einen Spitzenwert der mPGES-1-
Hemmung zeigt Verbindung 139 — das 1,3-Indandion-Analogon des MCF (13) — mit 80 nmol
L-!. Es iibertrifft die Naturstoffe um Faktoren zwischen 7 bis 12 und bietet sich als Kandidat fiir
weitere Strukturoptimierungen und ADMET-Untersuchungen an.

Da in den Fillen der 1,3-Indandion-Derivate nur Isobutyl- und Phenyl-Reste die Positionen
7 und 7 substituieren, ist der Vergleich unter diesen Analoga mehr angebracht als Vergleiche
zu den synthetischen Naturstoffen und Dimedon-Derivaten. Die Auftéligkeiten sind im Folgen-

den zusammengefasst:

+ die Inhibitionskonzentrationen fiir die mPGES-1 der Phenyl-substituierter Verbin-
dungen 142 und 143 verdoppeln sich im Vergleich zu den Isobutyl-substituierten
Verbindungen 138 und 139, wihrend die Inhibition der 5-LO im besten Fall (142)
verzehnfacht wird

» abweichend davon verhalten sich die Isovaleroyl-substituierten Verbindungen 140
und 144, die Phenylsubstituenenten verursachen eine Halbierung in der Wirkung der
dualen Inhibition

» im Falle der benzoylierten Verbindungen 141 und 145 verursacht der Phenylsubsti-
tuent gegeniiber der Isobutylgruppe an den C-Atomen 7 und 7° eine Wirkungsver-
dopplung der duale Inhibition der mPGES-1 und der 5-LO

2.11.2 Ergebnisse der Apoptoseinduktion

Die Messungen zur Apoptoseinduktion wurden ebenfalls im Arbeitskreis WERZ durchgefiihrt.
Es wurden Jurkat A3 Zellen (T-Zell Leukdmie) verwendet und die Inhibitionszeit mit den syn-
thetisierten Verbindungen betrug 48 Stunden. Da nicht alle Verbindungen zur Apoptoseinduk-

tion verwendet wurden, die auch auf Entziindungshemmung getestet worden sind, werden diese



2 Ergebnisse und Diskussion 119

in den folgenden Tabellen nicht beriicksichtigt.

Wie man in Tabelle 2-13 sieht, sind die meisten EC5,-Werte der Naturstoffe und deren
Strukturanaloga im Bereich 20 bis 30 pmol L"! und damit relativ hoch. Die Ausnahmen bilden
mit Werten unter 10 umol L das Myrtucommulon B (2), Myrtucommulon C (10) und die Ver-
bindung 150 als halbcyclisierte Form des Myrtucommulon F (13). Das ldsst bereits erkennen,
dass ein unverzweigter Alkylrest der Acylgruppe und ein starres Molekiilgertist, effektivere

Apoptoseinduktoren darstellen als die acyclischen Strukturen mit verzeigten Acylresten.

Tab. 2-13. Effektive Konzentrationen der Myrtucommulone und deren unnatiirlichen Derivate zur Induktion der
Apoptose in Leukdmiezellen (Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsp in pmol L

8,10

7,69

3,06
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Tab. 2-13. Effektive Konzentrationen der Myrtucommulone und deren unnatiirlichen Derivate zur Induktion der
Apoptose in Leukdmiezellen (Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsg in umol L1

21,9

27,64

23,52

13,00

>30
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Tab. 2-13. Effektive Konzentrationen der Myrtucommulone und deren unnatiirlichen Derivate zur Induktion der
Apoptose in Leukdmiezellen (Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsp in umol L)

2,46

Tab. 2-14. Effektive Konzentrationen der Dimedon-Derivate zur Induktion der Apoptose in Leukdmiezellen
(Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsg in umol L)

6,60

4,88

3,29
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Tab. 2-14. Effektive Konzentrationen der Dimedon-Derivate zur Induktion der Apoptose in Leukdmiezellen
(Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsg in umol L1

29,35

13,10

9,17

5,00

In Tabelle 2-14 erkennt man, dass — dhnlich wie bei der Entziindungshemmung — die Dimedon-
Derivate im Vergleich zu den Naturstoffen und deren Strukturderivate einen leichten Vorteil bei
der Apoptoseinduktion aufweisen. Vergleicht man die Dimedon-Derivate untereinander, er-
schlieBt sich die Tendenz, dass langerkettige, unverzweigte Alkylreste an der Acylgruppe (Ver-
bindung 130) wirksamer sind als Homologe mit sterisch anspruchsvollen Alkylresten
(Verbindungen 129, 132 und 133). Dabei fillt Verbindung 134 mit ihrer C5-Symmetrieachse
aus der Reihe. Monoalkylierte Acylphloroglucine, wie Verbindung 131, sind auch schwécher

wirksam, als die doppeltalkylierten, auch wenn kein direkter Vergleich zu einem Analogon ge-
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macht werden kann.

Vollstindigkeitshalber werden auch die 1,3-Indandion-Derivate angefiihrt, obwohl die
EC5,-Werte all dieser Derivate tiber 30 umol L! liegen und somit als inaktiv erachtet werden
(s. Tabelle 2-15). Das zeigt, dass die relativ stark entziindungshemmenden Verbindungen dieser
Derivatvariante schwache Apoptoseinduktoren sind. Einerseits mag dies an der Polaritdt der
Aromaten liegen, aber wahrscheinlich ist auch, dass der erhohte sterische Anspruch keine pas-
sende Wechselwirkung mit dem Target erlaubt.

Da bereits die Vermutung, dass starre Geriiste fiir die Apoptoseinduktion von Vorteil wiren,
gedullert wurde, wurden alle acyclischen Myrtucommulone und strukturellen Analoga, die in
dieser Arbeit bisher vorgestellt wurden, sdurekatalysiert dehydratisierend cyclisiert um sie auf
apoptotische Wirkung zu untersuchen. Bis dato liegen jedoch keine Ergebnisse zu diesen Ver-

bindungen vor und kénnen in dieser Arbeit nicht vorgestellt werden.

Tab. 2-15. Effektive Konzentrationen der 1,3-Indandion-Derivate zur Induktion der Apoptose in Leukémiezellen
(Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsp in pmol L

>30

>30

>30
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Tab. 2-15. Effektive Konzentrationen der 1,3-Indandion-Derivate zur Induktion der Apoptose in Leukdmiezellen
(Jurkat A3).

Apoptoseinduktion

Struktur (ECsg in umol L1

>30

>30

>30

>30

>30
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die funktionellen und strukturellen Derivate, die
stark entziindungshemmend sind, nur geringe Effektivitit beziiglich der Induktion der Apoptose
zeigen. Die grofle Ausnahme bildet Myrtucommulon C (10), dass halbseitig cyclisiert ein Hy-
brid aus Entziindungshemmer und Apoptoseinduktor darstellt. Die relativ guten Ergebnisse der
Dimedon-Derivate, vor allem die Vertreter mit lingeren unverzweigten Alkylresten der Acyl-
gruppe, erlauben das Postulat, dass ein halbseitig cyclisiertes Dimedon-Derivat mit Hexanoyl-

phloroglucinkern die bisher erreichten Inhibitionswerte iibertreffen wiirde.
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2.12 Synthese festphasenimmobilisierter Myrtucommulone

Im Rahmen eines Target-Fishing-Projektes werden Myrtucommulonderivate benétigt, die an
EAH Sepharose 4B™ gekuppelt werden konnen. Eine Methode diese zu synthetisieren, besteht
darin, ein Acylphloroglucin herzustellen, an dessen Alkylrest sich eine Carboxylgruppe befin-
det. Dieses wird durch die doppelte Michael-Addition an Syncarpinséure- oder an sonstige 1,3-
Dicarbonylalkylidene in ein Myrtucommulon oder Derivat iiberfiihrt, das anschlieBend nach
den iiblichen Methoden an die Festphase gekuppelt werden kann.

Ein passendes Acylphloroglucin mit freiem Carboxylrest wire z. B. Glutaroylphloroglucin
(69). Dessen Synthese wurde bereits von VISHWAKARMA [61] beschrieben. Dabei wird Phloro-
glucin Bortrifluoridetherat-katalysiert mit Glutarsdureanhydrid (171) in Glutaroylphloroglucin
(69) in etwa 40 bis 50 % Ausbeute iiberfiihrt (s. Abb. 2-90).

o o
HO OH
171
BF;*Et,0
OH RT
OH O

23

Abb. 2-90. Synthese des Glutaroylphloroglucins (69).

Diese Methode wurde fiir die eigenen Zwecke verworfen, da der UberschuB3 an Nebenprodukt
in Form des bis-Glutaroylphloroglucins (172) die Aufreinigung des gewiinschten Produktes er-
heblich stort. Der Versuch, die Synthese des Glutaroylphloroglucins (69) zu optimieren, be-
stand darin, eine klassische Friedel-Crafts-Acylierung durchzufiihren. Zu diesem Zweck wurde
zunéchst aus Glutarsdureanhydrid (171) der Monomethylester 173 in quantitativer Ausbeute
hergestellt und anschlieBend in das halbseitige Sdurechlorid 174 ebenfalls in quantitativer Aus-
beute tiberfiihrt [86] (s. Abb. 2-91).

MeOH SOCI2 (o] [o]
U CHCl, JI\/\/”\ CHCI3 OJI\/\/U\CI
Rfl. RT
173 174

Abb. 2-91. Synthese des Glutarsiurechloridmonomethylesters (174).

Die Friedel-Crafts-Acylierung des Phroglucins (23) zu Glutaroylphloroglucin (69) gelingt nach
der Reininger-Methode [37] in 70 % Ausbeute (s. Abb. 2-92). Vorteilhaft erweist sich, dass bei
der Entfernung des Nitromethans durch Wasserdampfdestillation die sauren Bedingungen zur

Hydrolyse des Esters fiihren und so die freie Sdure 69 isoliert werden kann.
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2 eqAlCl;
HO OH DCM /MeNO,
45°C o

2) HCl,q HO OH
OH 80 °C

OH

23 69
Abb. 2-92. Friedel-Crafts-Acylierung des Phlorolgucins (23) mit Monomethylglutarsédurechlorid (174).

Die Michael-Addition des Glutaroylphloroglucins (69) an Isobutylidensyncarpinsdure (21)
wurde unter den bekannten Bedingungen (Abschnitt 2.3.2) zu dem Glutaroyl-Myrtucommulon-
Derivat 70 in 87 % Ausbeute durchgefiihrt (s. Abb. 2-93).

HO OH

THF, RT,1h
OH

69 70

Abb. 2-93. Synthese des Glutaroyl-Myrtucommulon-Derivates 70.

Es wurde angenommen, dass ldngerkettige Reste an Festphasen-immobilisierten Myrtucommu-
lonen dazu beitragen konnten, das Targets mit tieferliegenden aktiven Zentren effektiver gebun-
den werden konnten. Zu diesem Zweck wurden Versuche unternommen, Acylphlorolgucine mit
beispielsweise zehn bis zwolf C-Atomen als Acylrest zu synthetisieren. Geeignet hierfiir sind
Sebacinsédure oder Dodecandisdure. Diese kdnnen selektiv einer Monoveresterung unterworfen
[87] und anschlieBend in die Carbonsaurechloride liberfiihrt werden.

Beispielsweise erhilt man nach der Monoversterung der Sebacinsiure (175) mit Ethanol Se-
bacinsduremonoethylester (176) in 58 % Ausbeute. Die Chlorierung mit Thionylchlorid ver-
lauft quantitativ zu Verbindung 177 (s. Abb. 2-94).
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o o EtOH, H,SO, cat. o o socl, o o
o N o ™ et NN
HOJL(V)S/U\OH Cyclohexan Et0” ™) YOH g, E07 B e
175 96 h 176 RT 177

Kutscher-Steudel-Perforation

Abb. 2-94. Synthese der Monoethylestersebacinsdurechlorids (177).

Die Acylierung des Phloroglucins (23) mit Carbonsdurechlorid 177 katalysiert durch AICl; in
MeNO,/DCM ergibt den Ethylester 178 in 55 % Ausbeute. In diesem Fall ist der Ethylester re-
sistenter als der Methylester des Glutaroylphloroglucins, so dass keine spontane Esterhydrolyse
bei der sauren Aufarbeitung stattfindet. Die Spaltung des Ethylesters zur freien Sdure 179 wurde
mit 50 % NaOH, in 2-Propanol mit 50 % Ausbeute erreicht (s. Abb. 2-95).

J\H/u\ 0.__OEt 0s__OH
Et0” ¥ i o, ke o e
HO OH 7
2eqAlCl;, O OH " 509%NaoH,, ° OH
> _—
DCM /MeNO, iPrOH
OH 45°C OH Rf. OH
23 178 179

Abb. 2-95. Synthese des Sebacoylphloroglucins (179).

Das Sebacoylphloroglucin (179) reagiert basenvermittelt mit Isobutylidensyncarpinsédure (21)
zu dem Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivat 180 in 80 % Ausbeute (s. Abb. 2-96).

(o) OH
o) 8
HO OH
THF, RT,1h
OH
179 180

Abb. 2-96. Synthese des Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivates 180.

Die Bestitigung, dass die gewlinschten Produkte 70 und 180 entstanden sind, kann im uncycli-
sierten Zustand das hochaufgeloste Massenspektrum liefern oder die NMR-Spektren, die durch
sdurevermittelten dehydratiserenden Cyclisierung erhalten wird und Verbindung 181 ergibt
(s. Abb. 2-97).
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180 181

Abb. 2-97. Cyclisierung des Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivates (180) zu Verbindung 181.

Diese Myrtucommulon-Derivate 70 und 180 eignen sich zur Kupplung an Festphasen mit ter-
minalen NH,-Gruppen. In diesem Fall fiel die Wahl auf EAH Sepharose 4B™, einer Alkyl-
amin-derivatisierte Agarose-Matrix, welche in Affinitdtschromatographie-Experimenten keine
merklichen Verdnderungen an Biomolekiilen verursacht und somit das Targetfishing nicht stort.

Die Standardmethode zur Kniipfung der Carboxylgruppe des “Kdders” an den Aminrest ei-
ner Festphase ist die an die Steglich-Versterung angelehnte Amidierung. Die Reaktionen mit
der Festphase EAH Sepharose 4B™ finden wegen ihrer Polaritdt optimal in Wasser mit einem
bestimmten pH-Wert statt. Organische Losemittel wiirden dazu fiihren, dass die Seitenketten
mit der Aminogruppe nicht in die Losung ragen, sondern sich aus Affinitéts- und Polaritdtsgriin-
den in das innere der Matrix zuriickziehen und einer ungehinderten Reaktion nicht mehr zur
Verfligung stehen. Als wasserlosliches Kupplungsreagenz wird 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid (EDCI) verwendet, das bei pH-Werten zwischen 4 und 6 gute Umsétze bie-
tet. Da sich Myrtucommulone und deren Derivate kaum oder gar nicht in Wasser 16sen, wird
bei der Kupplungsreaktion ein Hilfslosemittel bendtigt. Nach Vorschriften des Herstellers von
Sepharose darf fiir die Kupplung mit organisch-en Sduren ein Anteil des Cosolvens von 50 %
nicht liberschritten werden. Als Cosolvens hat sich 1,4-Dioxan bewihrt. Unter diesen Bedin-
gungen wurde herausgefunden, dass ein 1:1 Dioxan/Wasser-Verhéltnis bei pH = 4 dafiir sorgt,
dass Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivat (180) und EDCI in Losung bleiben und gleichzeitig
eine ungehinderte Reaktion an der Festpahse stattfindet.

Da sich eine Strukturaufkldrung des entstandenen Produktes durch NMR-Spektroskopie um-
standlich gestaltet und fiir wenig sinnvol erachtet wurde, wurde darauf verzichtet. Stattdessen
wird davon ausgegangen, dass eine Reaktion stattfindet und die Reaktionskontrolle bzw. die
Ausbeute, wird durch die Riickgewinnung der unverbrauchten Aquivalente an Sebacoyl-Myr-
tucommulon-Derivat (180) bestimmt. Der Hersteller der EAH Sepharose 4B™ gibt eine Kon-
zentration der Amin-Reste mit 7 bis 10 umol pro mL wissriger Festphasensuspension an. Setzt
man die doppelte Menge an Reaktand, d. h. 20 pumol 180 pro mL, ein und isoliert 13 bis 10 umol
180 nach erfolgter Reaktion zuriick, kann man davon ausgehen, dass die Reaktion quantitativ
ablduft. So konnte sowohl das Sebacoyl-MC-Derivat (160) als auch die cyclisierte Form 181
quantitativ an EAH Sepharose 4B™ immobilisiert werden (s. Abb. 2-98).
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Das Glutaroyl-Myrtucommulon-Derivat (70) wurde nicht an die Festphase angebunden, da ein
Targetfishing mit dem Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivat mit seiner lingeren Reichweite als

vielversprechender vermutet wird.

Q Agarose

Sepharose
EDCI

—_—
Dioxan/Wasser
pH=4...6
RT, 96 h

Sepharose
EDCI

—_—
Dioxan/Wasser
pH=4..6
RT, 96 h

181

Abb. 2-98. Synthese Festphasen-immobilisierter Myrtucommulonderivate.

Bei den Target-Fishing-Experimenten wird davon ausgegangen, dass die Festphase fiir sich
auch eine Wirkung auf die Targets ausiibt. Um diesen Einfluf} beziiglich der Gesamtwirkung zu
subtrahieren, wird ein Sebacylamid-Myrtucommulon-Derivat bendtigt, das als Referenz im
Vergleich zum Festphasen-gekopelten Pendant dient. Zu diesem Zweck wurde das Sebacoyl-
Derivat 180 durch DCC/HOBt-vermittelte Amidierung mit n-Butylamin zu Sebacylamid-Deri-
vat 182 qunatitativ umgesetzt (s. Abb. 2-99). Anschlielende séurevermittelte Cyclisierung er-
gab das Sebacylamid-PMC-Derivat 183 in 95 % Ausbeute.
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nBuNH,
HOBt
DCC

—_—
THF, RT, 16 h

Abb. 2-99. Synthese der Verbindung 182.

Die Target-Fishing-Experimente im Arbeitskreis WERZ dauern derzeit noch an. Uber Ergebnis-

se kann deshalb hier noch nicht berichtet werden.
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2.13 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde erfolgreich ein Syntheseweg fiir Myrtucommulone und deren
Strukturanaloga entwickelt. Die Methode fuf3t auf einer Kombination divergierender und kon-
vergierender Schritte. Durch einfache synthetische Operationen konnen aus dem Grundbaustein
Phloroglucin (23) die einzelnen Module, nahezu schutzgruppenfrei und redoxdkonomisch, her-
gestellt und effizient mit hohen Ausbeuten zu den Naturstoffen zusammengefiigt werden. So
kann z. B. Myrtucommulon A (1) in nur fiinf Syntheseschritten im Schnitt mit einer Gesamtaus-
beute von etwa 60 % dargestellt werden. Zusétzlich wurde mittels Effenberger-Cyclisierung
eine neue Methode zur Synthese der Syncarpinsiure (3) gefunden, die jedoch aufgrund schwi-
erig zu synthetisierender Ausgangsstoffe zu geringe Gesamtausbeuten liefert und fiir weitere
Optimierungen bestimmt ist.

Zur Strukturaufklarung der synthetisierten Naturstoffe und deren unnatiirlichen Strukturana-
loga wurde die Methode der sdurevermittelten dehydratisierenden Cyclisierung eingesetzt, die
dafiir sorgt, dass ein starres Molekiilgeriist entsteht. Im Vergleich zur acyclischen Form kdnnen
NMR-Signale der cyclisierten Form eindeutig den Strukturelementen zugeordnet werden. Auf
diese Weise wurde durch die Kombination der Cyclisierung und Trennung der Reaktionspro-
dukte mittels HPLC festgestellt, dass das synthetische MCA (1) identisch mit dem Naturstoff
ist. Desweiteren wurde herausgefunden, dass das Naturprodukt als Stereoisomerengemisch als
Mischung aller drei moglichen Stereoisomeren (rac : meso = 1:1) isoliert wird und keine opti-
sche Aktivitit aufweist.

Die Versuche, eine enantioselektive Synthesemethode mittels chiraler Auxilliare fiir Myrtu-
commulone zu entwickeln, scheitert an sterischen Faktoren und den Ladungsverhéltnissen der
Reaktanden. Dieses Problem mittels nichtkovalenter chiraler Katalysatoren zu umgehen, schei-
tert auch an der aussergewohnlichen Sterik der Reaktanden.

Anhand des Rhodomyrtons (17) wurde versucht, eine Methode zur regioselektiven Synthese
tricyclischer Acylphloroglucine zu entwickeln, die auch Zugang zu den gewinkelten pentacy-
clischen Myrtucommulonen geboten hétte. Diese Versuche scheitern auch an der ungiinstigen
Ladungsverteilung in acylierten Phloroglucinen, die die regioselektive Acylierungen und regio-
selktive Cyclisierungen mit desaktivierten C- und O-Atomen verhindern.

Die modulare Synthesemethode der Myrtucommulone erlaubte auch die Synthesen von
mehr als 25 unnatiirlichen Derivaten. Die biologische Priifung auf Entziindungshemmung und
Apotoseinduktion ergab, dass die Strukturuntereinheiten des Naturstoffs auf rdumlich und funk-
tionell weniger komplexere Einheiten reduziert werden konnen und so die biologische Wirkung
erhoht wird.

Letzlich konnte durch die Synthese eines geeigneten Acylphloroglucins ein Myrtucommu-
lon-Derivat hergestellt werden, das an einer Festphase immobilisiert wurde. Diese stationére
Phase wird in zukiinftigen Target-Fishing-Experimenten fiir die Suche und Entdeckung neuer

Targets der Myrtucommulone und deren Derivate dienen.
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3 Ausblick

3.1 Synthese des Myrtucommulons E (12) und des Rhodomyrtosons C (19)

In Abschnitt 2.8.6 wurde bereits eine Methode untersucht, die geeignet gewesen wire, um die
Regioisomeren des Myrtucommulon B (2) und des Rhodomyrtosons B (18) zu synthetisieren.
Aus zeitlichen Griinden wurden die regioselektiven Synthesen der vollstindig dehydratisierten
cyclischen Acylphloroglucine 12 und 19 nicht mehr durchgefiihrt.

Wie bereits in Abschnitt 2.8.6 in Abb. 2-69 angedeutet, gelinge eine Synthese dieser Ver-
bindungen, wenn man ein gewinkelt cyclisiertes Deacylphloroglucin 110 (vgl. Abb. 2-69) o. &.
nachtréglich mit den entsprechenden Sédurechloriden acylieren wiirde.

Da ungeschiitztes Phloroglucin (23) mit bis zu drei Isobutylidensyncarpinsidure-Einheiten
reagieren wiirde, ist es von Vorteil, wenn man ein Mono-geschiitztes Phloroglucin 184 in der
Michael-Addition zu einer doppelalkylierten Verbindung 185 einsetzen wiirde. Als Schutz-
gruppe konnte bequemerweise eine sidure- und basenstabile Trialkylsilylgruppe (z. B. TIPS oder
TBDMS) verwendet werden, die unter milden Bedingungen, z. B. mit Fluorid abspaltbar wére.
In einem solchen Fall kénnte sowohl die Alkylierung problemlos unter basischen Bedindungen

erfolgen, als auch die regioselektive Cyclisierung unter stark sauren Bedingungen (s. Abb. 3-1).

Abb. 3-1. Synthese der pentacyclischen Verbindung 186 und Friedel-Crafts-Acylierung zu MCE (12).
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Alternativ wire fiir das monogeschiitzte Phloroglucin 187 die robustere Methylschutzgruppe zu
verwenden, die bei der TiCly-katalysierten Acylierung mit Isobutyrylchlorid (IbCl) des cycli-
schen O-Alkyldeacylphloroglucinderivats 188 die besseren Ausbeuten beziiglich der Verbin-
dung 189 liefert als die Acylierung der Verbindung 186 iiber die Fries-Umlagerung mit AlCl;
zu Verbindung 12. Anschlielend wire die Methylgruppe mit BBry oder BCl; unter milden Be-
dingungen abspaltbar und man erhielte MCE (12) (s. Abb. 3-2).

OMe 1) NaH, 21
- =
2) pTsOH
HO OH
187

189 o

Abb. 3-2. Synthese der Verbindung 188 aus Monomethylphloroglucin (187), anschlieBende Acylierung und De-
methylierung zu Myrtucommulon E (12).

Ahnlich wiirde man im Falle des Rhodomyrtons C (19) verfahren, mit dem Unterschied, dass

die Michael-Addition mit Isovaleridensyncarpinsdure (106) und die Acylierung mit Isovalero-

ylchlorid stattfande.
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3.2 Optimierung der Syncarpinsauresynthese

Ausgangsbasis zur Optimierung der Syncarpinsiduresynthese ist die konvergente Synthese, wie
sie in Abschnitt 2.2.2 dargestellt wurde. Es wurde erldutert, dass der Knackpunkt dieser Synthe-
se die schlechten Ausbeuten und die Empfindlichkeit des Enolethers 58 ist, die dazu fiihren,
dass die Effenberger-Cyclisierung nur mit Ausbeuten um 30 % durchgefiihrt werden kann.
Wiirde man — anhand der retrosynthetischen Analyse in Abb. 1-17 in Abschnitt 1.4.1 — den
Syntheseweg nach der Effenberger-Methode begehen, wiirde diese Synthese mechanismusbe-
dingt versagen (vgl. Abb. 1-36 in Abschnitt 1.4.4). Dennoch ist anzunehmen, dass eine Lewis-
Sdure-vermittelte Acyliumion-Bildung, 2,2-Dimethylmalonylchlorid (61) in eine reaktive Spe-
zies iiberfiihrt, die eine doppelte Acylierung des Enolethers 62 eingehen konnte (s. Abb. 3-3).
Dariiberhinaus wire Enolether 62 — im Vergleich zu Enolether 58 — in Ausbeuten bis 85 % her-

stellbar [90] und somit fiir die Gesamtausbeute der Synthese der Syncarpinsdure (3) zutrdglich.

o
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Abb. 3-3. Potentieller Mechanismus der alternativen Syncarpinséuresynthese aus Enolether 62 und 2,2-Dimethyl-
malonylchlorid (61).



4 Experimenteller Teil 136

4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeines

Die NMR-Spektren ('H, 1°C, DEPT90, DEPT135, H-H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY)
wurden an den Gerédten AV I 400 und AV 500 der Firma BRUKER gemessen. Die Auswertung
der Spektren erfolgt mit Hilfe der Software MestReC und MestReNova der Firma MESTRELAB
RESEARCH S.L.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktmessgerit nach Dr. TOTTOLI der Firma
BUCHI bestimmt und sind unkorrigiert. Die Myrtucommulone und Derivate haben aufgrund ihr-
er physikochemischen Eigenschaften ausgedehnte Schmelzbereiche iiber ca. 50 °C.

Die Massenspektren wurden mit den Gerdten MAT 95S der Firma FINNIGAN (CI) und
ZQ4000-ESI-Massenspektrometer (Single-quadrupol) der Firma WATERS (ESI) aufgenommen.

LC-HRMS-Untersuchungen erfolgten mit den Gerdten Ultimate 3000 RSLC (Fa. DIONEX)
mit einer BEH C18, 50 x 2.1 mm, 1.7 um Séule (Fa. WATERS) gekoppelt mit Triversa Nanomate
nano-ESI-Gerét (Fa. ADVION) und dem Massendetektor Thermo Fisher Orbitrap (Fa. THERMO-
SCIENTIFIC).

Die Bestimmung des Circulardichroismus erfolgte auf einem Spectropolarimeter JASCO-
715 der Firma JASCO.

Die Daten fiir die Strukturanalyse wurden mit einem CCD-Detektor X8 Apex II der Firma
Bruker AXS ermittelt. Die Berechnung der Struktur und ihre Vereinfachung wurden mit einem
Rechner der Firma DIGITAL EQUIPMENT CORPORATION, Typ Micro Vax II durchgefiihrt. Dabei

wurden folgende Programme verwendet:
* Bestimmung der Raumgruppe: XPREP [91]
 Strukturlésung: SHELXS-97[92]
 Strukturvereinfachung: SHELXL.-97[93]

Die graphische Darstellung wurde mit Hilfe der Programme MOLECULAR-GRAPHICS und DIA-
MOND 2.1c angefertigt [94].

Analytische Diinnschichtchromatographie wurden auf NP-Kieselgel-Platten Si 60 F245 der
Firma MERCK VWR (Art.-Nr. 05620) durchgefiihrt. Die Visualisierung der Reaktionsprodukte
wurde durch UV-Licht (254 nm) oder der Farbung mit Iod oder Eckerts Reagenz (Anisaldehyd-
Schwefelsdure-Essigsdure 1:2:100 v:v:v) und anschlieBendem Erwdrmen mit der HeiBluftfon
ermoglicht.

Die Reinigung der Reaktionsprodukte erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
60 der KorngroBe 40-63 mm der Firma MERCK. Die verwendeten Losungsmittel fiir die Flash-
Chromatographie wurden vor Verwendung destilliert.

Umsetzungen in wasserfreien Losungsmitteln wurden standardmiBig unter Stickstoff durch-

gefiihrt. Losemittel werden nach gingigen Labormethoden absolutiert.
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4.2 Allgemeine Arbeisvorschriften (AAV)

4.2.1 AAV1: Synthese der Acylphloroglucine

Phloroglucin (1 eq.) wird mit wasserfreiem AICl; (2 eq.) in ein Dreihalskolben mit Riickluf3-
kiihler und Tropftrichter vorgelegt und in Dichlormethan (2 mL/mmol) suspendiert. Unter Riih-
ren werden 2 Aquivalente MeNO, rasch zugetropft und die Reaktionsmischung auf 40...45 °C
erhitzt, dabei gehen Phloroglucin und Aluminiumchlorid in Lésung und HCI entweicht. An-
schlieend wird 1,1 eq Sdurechlorid zur Reaktionslosung zugetropft und weitere 10 Minuten bei
Riickfluf} geriihrt, anschlieBend abgekiihlt. Die kalte Reaktionsmischung wird auf Eis-Salzséu-
re-Mischung gegossen und mehrere Stunden hydrolysiert. Die organischen Losemittel werden
am Rotationsverdampfer entfernt und die wéssrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die orga-
nische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und abfiltriert. Das Filtrat wird erneut vom
organischen Ldsemittel befreit und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel

(Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.

4.2.2 AAV2: Synthese der Dimedon- und Syncarpinsdurealkylidene

Syncarpinsdure oder Dimedon (1eq.) wird in Dichlormethan (ca. 3 mL/mmol) suspendiert und
1,5 Aquivalente Aldehyd werden zugegeben. Piperidin (2 eq.) wird zu der Reaktionsmischung
zugetropft und die Reaktionsmischung 5 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, wobei die Sus-
pension in Lsung geht. Zur Hydrolyse wird im Uberschul wissrige, mit Ammoniumchlorid
gesittigte Salzsdure (¢ = 1 mol/L) zur Reaktionsmischung gegeben und 10 bis 15 Minuten heftig
geriihrt. Das zweiphasige Gemisch wird in einen Scheidetrichter {iberfiihrt, die Phasen getrennt
und die Dichlormethanphase {iber eine 10 cm Schicht Kieselgel schnellfiltriert. Die wéssrige
Phase wird erneut mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase filtriert. Das Filtrat

wird im Vakuum eingeengt und sofort fiir weitere Reaktionen weiterverwendet.

4.2.3 AAV3: Synthese der 1,3-Indandionalkylidene

1,3-Indandion (1 eq.) wird mit dem entsprechendn Aldehyd (1,5 eq.) und 0,2 Aquivalente Am-
moniumacetat und 0,5 Aquivalenten Eisessig in 300 mL Chloroform am Wasserabscheider zum
RiickfluB} erhitzt, bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Das Chloroform wird am Rotationsver-
dampfer entfernt und der Riickstand aus Methanol, Ethanol oder Methanol/Wasser bis zur

Schmelzpunktkonstanz umkristallisiert.

4.2.4 AAV4: Synthese der Myrtucommulone und deren Derivate

Das Acylphloroglucin (1 eq.) wird mit 2 Aquivalenten Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) in
THF (20 mL/mmol Edukt) suspendiert wobei Wasserstoff entweicht. Nach fiinfminiitigem
Riihren wird das Alkyliden aus AAV2 oder AAV3 (2 bis 6 eq.) in 5 mL THF aufgenommen und

zur Reaktionsmischung gegeben; dabei geht die Suspension in Losung. Die Reaktionsmischung
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wird bis zum Verbrauch der Acylphloroglucine (DC-Kontrolle) geriihrt und anschlieBend am
Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. Das Rohprodukt kann entweder durch wéssrige
Extraktion oder durch Schnellfiltration {iber eine Schicht Kieselgel von den polaren oder anor-
ganischen Verunreinigungen befreit werden. Das Reinprodukt wird durch Flash-Chromatogra-

phie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton) erhalten.

4.2.5 AAV5: Synthese der cyclischen Myrtucommulone und deren Derivate

Ein Aquivalent des entsprechenden Myrtucommulons oder Derivats wird mit 3 bis 7 Aquiva-
lenten para-Toluolsulfonsdure in Benzol (60 ml/mmol Edukt) suspendiert und eine Stunde zum
Riickfluss erhitzt. Dabei 16st sich der Niederschlag unter Bildung des cyclisierten Produkts auf.
Die Reaktionsmischung ldsst man abkiihlen und filtriert iiber eine Schicht Kieselgel, um polare
Verunreinigungen abzutrennen. Anschlieend entfernt man das Losemittel am Rotationsver-
dampfer. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrol-
ether/Aceton) aufgereinigt.

4.3 Synthesen und Charakterisierungen der Verbindungen
4.3.1 Synthese des Acetylphloroglucins (44)
Phloroglucin (23) (12,6 g; 100 mmol) wird gemafl AAV1 mit Acetylchlorid
(7,8 mL; 110 mmol) in Gegenwart von AICl; umgesetzt und aufgearbeitet.
HO OH " Die Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:

Petrolether/Aceton 2:1, Ry= 0,24) ergab Acetylphloroglucin (44) (13,8 g, 82
mmol, 82 % Ausbeute) als blassgelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 218 — 220 °C.

44

1H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 11.71 (bs, 2H, -OH), 9.27 (s, 1H, -OH), 5.92 (s,
2H, Ar-H), 2.59 (s, 3H, COMe).

3C-.NMR (Aceton-dg, 100 MHz): 6 [ppm] = 204.24 (C=0), 166.10 (Ar.COH), 166.07
(Ar.COH), 106.03 (Ar.CC=0), 33.24 (COMe).
4.3.2 Synthese des Isobutyrylphloroglucins (20)
OH O
Phloroglucin (23) (12,6 g; 100 mmol) wird gema3 AAV1 mit I[sobutyryl-
chlorid (11,5 mL; 110 mmol) in Gegenwart von AICl; umgesetzt und auf-
HO OH

gearbeitet. Die Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:1, Ry = 0,20) ergab Isobutyrylphloro-
glucin (20) (19,6 g, 81 mmol, 81 % Ausbeute) als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei

20
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140 — 142 °C.

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 11.72 (s, 2H, -OH), 9.16 (s, 1H, -OH), 5.93 (s, 2H,
Ar-H), 3.97 (sept, J = 6.8 Hz, 1H, CH(Me),), 1.13 (d, /= 6.4 Hz, 6H, CH(Me),).

13C-NMR (Aceton-d,, 100 MHz): & [ppm] = 211.73 (C=0), 166.43 (Ar.COH), 166.19
(Ar.COH), 105.35 (Ar.CC=0), 96.98 (Ar.CH), 40.54 (COCH(Me),), 20.57 (COCH(Me),).

4.3.3 Synthese des Hexanoylphloroglucins (73)

T Phloroglucin (23) (12,6 g; 100 mmol) wird gemil AAV1 mit He-
/@5‘\/\/\ xanoylchlorid (15,4 mL; 110 mmol) in Gegenwart von AICl; um-
HO S: gesetzt und aufgearbeitet. Die Aufreinigung mittels Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton

3:1, Ry=0,13) ergab Hexanoylphloroglucin (73) (18,4 g, 82 mmol, 82 % Ausbeute) als gelben
Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 117 — 120 °C.

1H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 5 [ppm] = 11.73 (bs, 2H, -OH), 9.18 (s, 1H, -OH), 5.92 (s,
2H, Ar-H), 3.06 (t,J = 7.6 Hz, 2H, COCH,CH,), 1.70 - 1.63 (m, 2H, CH,CH,CH}), 1.36 - 1.32
(m, 4H, CH,CH,CH,Me), 0.89 (t, ./ = 6.8 Hz, 3H, CH,Me).

13C.NMR (Aceton-ds, 100 MHz): & [ppm] = 207.73 (C=0), 166.41 (Ar.COH), 166.14
(Ar.COH), 106.15 (Ar.CC=0), 96.79 (Ar.CH), 45.37 (COCH,CH,), 33.44 (CH,CH,CH),),
26.23 (CH,CH,Me), 24.24 (CH,CH,Me), 15.27 (CH,Me).

4.3.4 Synthese des Isovaleroylphloroglucins (74)

i Phloroglucin (23) (12,6 g; 100 mmol) wird gemdll AAV1 mit Isovale-
rylchlorid (13,5 mL; 110 mmol) in Gegenwart von AlCl; umgesetzt

HO OH und aufgearbeitet. Die Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:1, Ry= 0,11) ergibt Isova-

leroylphloroglucin (74) (16,8 g, 80 mmol, 80 % Ausbeute) als gelben Feststoff mit einem
Schmelzpunkt bei 143 — 145 °C.

74

1H-NMR (Aceton-dy, 400 MHz): § [ppm] = 11.74 (s, 2H, -OH), 9.18 (s, 1H, -OH), 5.92 (s, 2H,
Ar-H), 2.94 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH,CH(Me),), 2.24 (dsept, J; = 6.4 Hz, J, = 13.2 Hz, 1H,
CH,CH(Me),), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH(Me),).
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13C-NMR (Aceton-d,, 100 MHz): & [ppm] = 207.08 (C=0), 166.42 (Ar.COH), 166.16
(Ar.COH), 10639 (Ar.CC=0), 9698 (Ar.CH), 5424 (COCH,CH(Me),), 26.91
(CH,CH(Me),), 24.06 (CH(Me),).

4.3.5 Synthese des Benzoylphloroglucins (75)

T Phloroglucin (23) (12,6 g; 100 mmol) wird gemaf3 AAV1 mit Benzoyl-
chlorid (12,8 mL; 110 mmol) in Gegenwart von AICl; umgesetzt und
HO OH aufgearbeitet. Die Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 2:1, Ry= 0,19) ergab Benzo-

ylphloroglucin (75) (19,1 g, 83 mmol, 83 % Ausbeute) als gelben Feststoff mit einem Schmelz-
punkt bei 166 — 169 °C.

75

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § [ppm] = 9.24 (bs, 2H, -OH), 9.27 (s, 1H, -OH), 7.63 - 7.42 (m,
SH, Ar-H), 5.92 (s, 2H, Ar-H).

13C_NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 197.78 (C=0), 164.56 (Ar.COH), 162.87 (Ar.COH),
131.79 (Ar.CH), 128.69 (Ar.CH), 128.03 (Ar.CH), 127.87 (Ar.CH), 96.10 (Ar.CH).

4.3.6 Synthese der Acetylsyncarpinsaure (45)
Zu 200 mL absolutem Methanol werden 18,4 g (0,8 mol) Natrium porti-

onsweise zugegeben bis eine homogene Losung entsteht. Die NaOMe Lo-
sung wird auf 0 °C abgekiihlt und anschlieBend werden 13,45 g (80 mmol)

Acetylphloroglucin (44) in Methanol zugetropft. Danach tropft man 150

45

ml (2,4 mol) Methyliodid zu der Reaktionsmischung, erwiarmt bis zum
Riickflu3 und riihrt bei dieser Temperatur 36 Stunden. Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt
und zur Hydrolyse auf wissrige Salzsdure (1 mol/L) gegossen und mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wird mit geséttigter Natriumthiosulfatlésung gewaschen, bis das ganze
entstandene lod reduziert ist. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 10:1, R, = 0,26). Man erhilt
Acetylsyncarpinsédure (45) (14 g, 62,4 mmol, 78 % Ausbeute) als blassgelben Feststoff, der bei
52 — 54 °C schmilzt.

1H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 2.55 (s, 3H, COMe), 1.42 - 1.33 (m, 12 H, 4 x Me).

13C_NMR (Aceton-dg, 100 MHz): § [ppm] = 211.31 (C-4), 203.53 (C-2), 200.92 (C-7), 197.85
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(C-6), 111.38 (C-1), 58.30 (C-5), 53.53 (C-3), 28.76 (C-8), 25.63 (C-9, C-10), 25.13 (C-11,
C12).

4.3.7 Synthese der Syncarpinsaure (3)

4 4 Acetylsyncarpinsdure (13,5 g, 60 mmol) wird in 50 mL

! “i{iﬁ” R € /5 " THF geldst und zu 500 mL halbkonzentrierter Salzsdure

1 gegeben. Die Reaktionsmischung wird 48 Stunden reflu-

3 xiert. Nach dem Abkiihlen fallen farblose Kristalle aus,

die abfiltriert werden. Trocknen iiber KOH im Vakuum

ergibt Syncarpinséure (3) in quantitativer Ausbeute (10,93 g) als farblose Kristalle, die bei 188

— 190 °C schmelzen. Zwecks Rontgenstrukturanalyse (s. Abb. 4-1, Tab. 4-1 bis Tab. 4-5) wird
Syncarpinsdure (3) aus Aceton auskristallisiert.

Enolform:
IH-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 10.36 (bs, 1H, -OH), 5.94 (s, 1H, CH=CO), 1.33
(s, 12H, 4 x CC_H;).

Ketoform:
H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 3.80 (s, 2H, CH,), 1.29 (s, 12H, 4 x CCHj).

13C_NMR (Aceton-dg, 100 MHz):  [ppm] = 215.02 (C-4), 207.38 (C-6), 205.82 (C-2), 103.03
(C-1), 60.28 (C-3), 52.71 (C-5), 25.85 (C-7, C-10), 25.53 (C-8, C9).
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Abb. 4-1. Kristallstruktur der Syncarpinséure (3).

Tab. 4-1. Rontgenstrukturdaten der Syncarpinséure (3).

Identifikationscode
Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

V4

Dichte p (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
F(000)

Kristallabmessung

0-Bereich der Datenerfassung
h.k,I-Grenzen

Gemessene Reflexzahl

Unabhéngige Reflexzahl
Vollstandigkeit bzgl. 6 = 30.75°

sh2876

C10 H14 O3

182.21

2132) K

0.71073 A

Monoklin

P2(1)/c

a=5.8570(12) A a=90°
b=28.3232(17) A B =90.64(3)°
¢ =20.585(4) A 7=190°
1003.4(4) A3

4

1.206 Mg/m3

0.088 mm?>
392

0.60 x 0.20 x 0.06 mm>

2.64 bis 27.89°
7<h<7,-10<k<10,-26<1<26
8715

2231 [R(int) = 0.0641]

93.0 %
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Tab. 4-1. Rontgenstrukturdaten der Syncarpinséure (3).

Absorptionskorrektur
Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode

Werte / Einschriankungen / Parameter

Anpassungsgiite bzgl. F?

Endgiiltige R-Werte [1>2c(1)]

R-Werte (alle Werte)

GrofBtes Differenzdichtemaximum und -minimum

keine

0.9947 und 0.9490

Full-matrix least-squares bzgl. F?
2231/0/174

0.893

R1=0.0515,wR2=0.1161
R1=0.0883, wR2 =0.1345

0.255

und -0.246 ¢.A™3

Tab. 4-2. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A2 X 103) fiir 3. U(eq) ist

definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

Atom X y z U(eq)
o(1) 633(3) 5654(1) 1549(1) 49(1)
0(2) 2227(3) 10705(2) 2470(1) 50(1)
0@3) 6341(3) 8973(2) 693(1) 52(1)
C(1) 3225(3) 7278(2) 968(1) 34(1)
C(2) 1648(3) 7088(2) 1541(1) 35(1)
C(3) 1318(3) 8211(2) 2008(1) 36(1)
C4) 2431(3) 9737(2) 2010(1) 36(1)
C(®%) 3802(3) 10271(2) 1418(1) 35(1)
C(6) 4621(3) 8846(2) 1010(1) 34(1)
C( 4881(4) 5845(3) 943(1) 51(1)
C(8) 1778(4) 7331(3) 328(1) 49(1)
C) 5820(4) 11314(3) 1632(1) 52(1)
C(10) 2133(4) 11269(2) 982(1) 44(1)

Tab. 4-3. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 3 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]
O(1)-C(2) 1.333(2) C(2)-C(1)-C(7) 109.60(15)
0(2)-C(4) 1.251(2) C(2)-C(1)-C(6) 111.86(13)
0(3)-C(6) 1.211(2) C(7)-C(1)-C(6) 108.92(16)
C(1)-C(2) 1.515(2) C(2)-C(1)-C(8) 109.30(16)
C(1)-C(7) 1.538(3) C(7)-C(1)-C(8) 109.30(17)
C(1)-C(6) 1.542(2) C(6)-C(1)-C(8) 107.82(15)
C(1)-C(8) 1.560(3) 0O(1)-C(2)-C(3) 122.78(16)
C(2)-C(3) 1.356(2) O(1)-C(2)-C(1) 112.24(14)
C(3)-C(4) 1.428(2) C(3)-C(2)-C(1) 124.96(15)
C4)-C(5) 1.532(2) C(2)-C(3)-C(4) 123.09(16)
C(5)-C(9) 1.527(3) 0(2)-C(4)-C(3) 121.81(16)
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Tab. 4-3. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 3 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]
C(5)-C(6) 1.533(2) 0(2)-C(4)-C(5) 118.09(15)
C(5)-C(10) 1.560(3) C(3)-C(4)-C(5) 120.00(14)
C(9)-C(5)-C(4) 110.34(15)
C(9)-C(5)-C(6) 110.59(16)
C(4)-C(5)-C(6) 112.39(13)
C(9)-C(5)-C(10) 109.91(17)
C(4)-C(5)-C(10) 106.34(15)
C(6)-C(5)-C(10) 107.13(14)
0(3)-C(6)-C(5) 119.64(16)
0(3)-C(6)-C(1) 119.19(15)
C(5)-C(6)-C(1) 121.10(15)

Tab. 4-4. Anisotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 3. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27

[h2a™2UM + .. +2hka b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
o(1) 56(1) 43(1) 48(1) -2(1) 20(1) -8(1)
0(2) 62(1) 50(1) 40(1) -9(1) 20(1) 2(1)
0Q3) 44(1) 56(1) 58(1) -8(1) 26(1) -5(1)
C(1) 31(1) 39(1) 31(1) -2(1) 7(1) 2(1)
C(2) 34(1) 39(1) 34(1) 5(1) 6(1) 2(1)
C@3) 35(1) 43(1) 32(1) 5(1) 12(1) 4(1)
C4) 35(1) 42(1) 31(1) 1(1) 7(1) 10(1)
C(5) 34(1) 37(1) 34(1) -1(1) 8(1) 0(1)
C(6) 26(1) 45(1) 31(1) 2(1) 6(1) 3(1)
C(7) 46(1) 47(1) 62(1) -3(1) 16(1) 9(1)
C(8) 51(2) 62(1) 33(1) -2(1) 2(1) -7(1)
C9) 47(1) 57(1) 51(1) -12(1) 9(1) -10(1)
C(10) 49(1) 41(1) 42(1) 7(1) 7(1) 5(1)
Tab. 4-5. Wasserstoffkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter (A2 x 10° ) fiir 3.
X y z U(eq)
H(1) -480(60) 5620(30) 1910(16) 95(9)
H(2) 270(40) 7940(20) 2369(10) 49(5)
H4) 5620(60) 5750(30) 1355(16) 91(9)
H(5) 6040(50) 6010(30) 596(13) 70(7)
H(6) 4000(50) 4830(30) 873(11) 63(7)
H(7) 2800(40) 7510(30) -43(12) 62(6)
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Tab. 4-5. Wasserstoffkoordinaten (x 10*) und isotrope Auslenkungsparameter (A2 x 10°) fiir 3.

X y z U(eq)
H(8) 1040(40) 6320(30) 261(10) 60(7)
H(9) 670(50) 8170(30) 329(11) 63(7)
H(10) 6850(40) 10650(20) 1904(11) 53(6)
H(11) 5240(40) 12270(30) 1878(11) 54(6)
H(12) 6640(50) 11750(30) 1253(12) 69(7)
H(13) 2920(40) 11570(30) 583(12) 62(6)
H(14) 1650(40) 12280(30) 1210(11) 58(6)
H(15) 740(40) 10650(20) 865(10) 48(6)

4.3.8 Synthese des Diisopropylmethylenolethers 58

~
\Ho\( In einem 250 mL Rundkolben mit Destillationsbriicke werden 32 mL (0,2 mol)
S

Diisopropylketon (26), 28 mL (0,25 mol) Trimethylorthoformiat und 200 mg

58 pTsOH in 100 ml trockenem Methanol vorgelegt und unter partiellem Riickfluf3
reagieren lassen, bis kein Methanol mehr iiberdestilliert. Der Sumpf wird mit
NaOMe-Losung basisch gemacht, wobei die Farbe von tief violett nach gelb umschligt. Die Re-
aktionsmischung wird in Diethylether aufgenommen und mit moglichst wenig Wasser gewa-
schen. Die organische Phase wird {iber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und das Filtrat vom
Losemittel befreit. Der Riickstand wird mehrfach im Vakuum iiber eine 30 cm Vigreux-Kolon-
ne destilliert (Siedepunkt 70 °C bei 110 torr). Die Ausbeute betrigt 5,2 g (40 mmol, 20 % der

Theorie) in Form eines farblosen Ols.

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 3.54 (s, 3H, COMe), 2.7 (sept, J = 6.8 Hz, 1H,

4.3.9 Synthese der Syncarpinsaure (3) durch Effenberger-Cyclisierung

In einem trockenen 50 mL Rundkolben wird Enolether 58 (5,2 g, 40 mmol)
j/\):( vorgelegt und unter Stickstoffatmosphidre in 10 mL absolutem Diethylether
geldst und auf -20 °C gekiihlt. Zu dieser Losung gibt man tropfenweise Mal-
onylchlorid (972 pL, 10 mmol) und riihrt bei -20 °C iiber Nacht. AnschlieBend
hydrolysiert man die Reaktionsmischung mit einer wissrigen Losung aus 2,4 g (40 mmol) KOH
und 100 mg (0,4 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid und ldsst langsam auf Raumtempera-
tur kommen. Die Reaktionsmsichung wird mit wéssriger Salzsdure (2 mol/L) angesduert und
mit Diethylether extrahiert. Die organsiche Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird aus Toluol umkristallisiert und man erhélt

Syncarpinsdure (3) (640 mg, 3,5 mmol, 35 % Ausbeute) in Form gelblicher Kristalle. Die phy-
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sikalischen Eigenschaften entsprechen denen aus Abschnitt 4.3.7.

4.3.10 Synthese der Isobutylidensyncarpinsaure (21)

GemidlBl AAV2 werden 1,1 g (6 mmol) Syncarpinsdure mit 0,8 mL (9 mmol)
Isobutyraldehyd und 1,2 mL (12 mmol) Piperidin in Dichlormethan umge-
setzt, aufgearbeitet und aufgereinigt. Man erhilt in quantitativer Ausbeute
1,42 g Alkyliden 21 als farbloses Ol.

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): & [ppm] = 7.17 (d, J = 10.8 Hz, 1H, C=CHCH(CHs),), 3.33 -
3.24 (m, 1H, CH(CHj),), 1.24 (m, 12H, 4 x CCHy), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH(CH),).

13C.NMR (CDCl;, 100 MHz): & [ppm] = 208.61 (C-4), 199.56 (C-6, C-2), 164.62 (C-7),
130.57 (C-1), 58.40 (C-5, C-3), 28.44 (C-8), 22.20 (C-11, C-12, C-13, C-14), 21.7 (C-9, C10).

Wird das Alkyliden 21 in Losung an der Luft stehengelassen, kristallisiert das
Endoperoxid G3 (94) aus. Die Rontgenstrukturdaten sind in der Abb. 4-2 und
den Tabelle 4-6 bis Tabelle 4-10 dargestellt.

Abb. 4-2. Kristallstruktur des Endoperoxids G3 (94).
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Tab. 4-6. Rontgenstrukturdaten des Endoperoxids G3 (94).

Identifikationscode
Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

z

Dichte p (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
F(000)

Kristallabmessung

0-Bereich der Datenerfassung
h.k,I-Grenzen

Gemessene Reflexzahl
Unabhingige Reflexzahl
Vollstédndigkeit bzgl. 6 = 30.75°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode
Werte / Einschriankungen / Parameter

Anpassungsgiite bzgl. F?
Endgiiltige R-Werte [[>25(1)]
R-Werte (alle Werte)

GrofBtes Differenzdichtemaximum und -minimum

sh2868

C14 H20 O5
268.30

100(2) K
0.71073 A
Monoklin
P2(1)/c
a=28.2644(10) A a=90°
b=153171(17) A B = 102.560(6)°
c=11.1671(13) A 7=90°
1379.8(3) A®

4

1.292 Mg/m®

0.097 mm’!
576

0.30x0.29x0.09 mm®

2.29 bis 28.55°.
-11<h<10,-20<k<18,15<1<14
13043

3466 R(int) = 0.0637]

98.7 %

Multiscan

0.9911 und 0.9717

Full-matrix least-squares bzgl. F>
3466/0/252

1.056

R1=0.0562, wR2 =0.13561
R1=0.0763, wR2 = 0.1521

0.692 und -0.315 e.A™3
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Tab. 4-7. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 94. U(eq) ist

definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

Atom X y z U(eq)
O(1) 8894(1) 2062(1) 3380(1) 20(1)
0(2) 10147(1) 2926(1) 890(1) 22(1)
0(3) 11286(1) -38(1) 1864(1) 27(1)
04) 6435(1) 1319(1) 2534(1) 19(1)
0(%) 6530(1) 797(1) 3654(1) 20(1)
C() 8100(2) 1490(1) 2450(1) 16(1)
C(2) 7976(2) 1984(1) 1232(1) 17(1)
C@3) 9763(2) 2204(1) 1189(1) 17(1)
C4) 11116(2) 1497(1) 1485(2) 18(1)
C(5) 10529(2) 635(1) 1934(1) 18(1)
C(6) 9034(2) 640(1) 2476(1) 16(1)
C(7) 8472(2) -89(1) 2898(2) 18(1)
C(®) 6924(2) -92(1) 3393(2) 18(1)
C) 6946(2) 2818(1) 1208(2) 24(1)
C(10) 7238(2) 1405(1) 120(2) 22(1)
C(11) 12506(2) 1843(1) 2535(2) 25(1)
C(12) 11810(2) 1343(1) 332(2) 28(1)
C(13) 7194(2) -528(1) 4647(2) 26(1)
C(14) 5497(2) -509(1) 2468(2) 25(1)

Tab. 4-8. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 94 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]
O(1)-C(1) 1.4073(18) C(1)-0(4)-0(5) 106.38(10)
0(2)-C(3) 1.2166(18) C(8)-0(5)-0(4) 108.27(10)
0(3)-C(5) 1.2176(18) 0O(1)-C(1)-0(4) 111.66(12)
O4)-C(1) 1.4231(17) O(1)-C(1)-C(6) 111.58(12)
0(4)-0(5) 1.4718(15) 0(4)-C(1)-C(6) 109.73(11)
0O(5)-C(8) 1.4434(18) O(1)-C(1)-C(2) 106.04(12)
C(1)-C(6) 1.510(2) 04)-C(1)-C(2) 105.61(11)
C(1)-C(2) 1.541(2) C(6)-C(1)-C(2) 112.04(12)
C(2)-C(3) 1.526(2) C(3)-C(2)-C(9) 110.69(12)
C(2)-C(9) 1.532(2) C(3)-C(2)-C(10) 108.53(13)
C(2)-C(10) 1.540(2) C(9)-C(2)-C(10) 110.18(13)
C(3)-C(4) 1.540(2) C(3)-C(2)-C(1) 104.94(11)
C4)-C(5) 1.528(2) C(9)-C(2)-C(1) 110.78(13)
C(4)-C(12) 1.538(2) C(10)-C(2)-C(1) 111.59(12)
C4)-Cc(11) 1.546(2) 0(2)-C(3)-C(2) 121.41(13)
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Tab. 4-8. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 94 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]
C(5)-C(6) 1.489(2) 0(2)-C(3)-C4) 118.54(13)
C(6)-C(7) 1.334(2) C(2)-C(3)-C(4) 120.02(12)
C(7)-C(8) 1.500(2) C(5)-C(4)-C(12) 110.21(13)

C(8)-C(13) 1.523(2) C(5)-C(4)-C(3) 114.24(12)
C(8)-C(14) 1.529(2) C(12)-C(4)-C(3) 108.30(13)
C(5)-C4)-C(11) 106.46(13)

C(12)-C(4)-C(11) 109.67(14)

C(3)-C(4)-C(11) 107.87(13)

0(3)-C(5)-C(6) 120.93(13)

0(3)-C(5)-C4) 120.40(14)

C(6)-C(5)-C(4) 118.67(12)

C(7)-C(6)-C(5) 121.49(13)

C(7)-C(6)-C(1) 120.81(13)

C(5)-C(6)-C(1) 117.56(12)

C(6)-C(7)-C(8) 121.52(13)

0O(5)-C(8)-C(7) 108.63(11)

O(5)-C(8)-C(13) 102.91(13)

C(7)-C(8)-C(13) 111.97(13)

O(5)-C(8)-C(14) 110.83(12)

C(7)-C(8)-C(14) 110.26(14)

C(13)-C(8)-C(14) 111.99(14)

Tab. 4-9. Anisotrope Auslenkungsparameter (A?x10° ) fiir 94. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27
[h2a"2U' + . +2hka" b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
o(1) 19(1) 20(1) 19(1) -4(1) 1(1) 2(1)
0(2) 18(1) 21(1) 24(1) 2(1) 0(1) 3(1)
0(3) 18(1) 24(1) 41(1) 2(1) 11(1) 5(1)
0(4) 10(1) 22(1) 24(1) 6(1) 3(1) 2(1)
0(5) 17(1) 22(1) 22(1) 4(1) 6(1) 2(1)
c(1) 9(1) 18(1) 20(1) 2(1) 1(1) -1(1)
CQ2) 11(1) 18(1) 21(1) 1(1) 1(1) 0(1)
C(3) 14(1) 19(1) 15(1) 2(1) 0(1) -1(1)
C(4) 10(1) 21(1) 24(1) 1(1) 3(1) 0(1)
C(5) 11(1) 21(1) 21(1) -1(1) o(1) 0(1)
C(6) 9(1) 19(1) 18(1) o(1) -1(1) 2(1)
C(7) 11(1) 19(1) 22(1) o(1) 0(1) 2(1)
C(8) 11(1) 18(1) 25(1) 3(1) 3(1) 1(1)

C(9) 18(1) 22(1) 32(1) 8(1) 6(1) 7(1)
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Tab. 4-9. Anisotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 94. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 272
[h2a™2UM + .. +2hka b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12

C(10) 16(1) 28(1) 19(1) 1(1) -1(1) -4(1)

c(1n) 12(1) 29(1) 32(1) 3(1) -2(1) -2(1)

C(12) 26(1) 30(1) 34(1) 1(1) 16(1) 2(1)

C(13) 19(1) 30(1) 29(1) 9(1) 7(1) 5(1)

C(14) 16(1) 23(1) 34(1) 0(1) 0(1) -4(1)

Tab. 4-10. Wasserstoffkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter (A2 X 103) fiir 94.

X y z U(eq)
H(1) 9040(30) 1798(15) 4080(20) 42(6)
H(2) 9040(20) -661(11) 2882(17) 19(4)
HQ3) 5820(30) 2656(13) 1310(20) 38(6)
H(4) 7390(20) 3222(13) 1901(19) 29(5)
H(5) 6890(20) 3129(12) 437(19) 25(5)
H(6) 7840(30) 879(14) 60(20) 34(5)
H(7) 6100(30) 1258(13) 166(19) 34(5)
H(8) 7190(20) 1716(13) -644(19) 26(5)
H(9) 12120(30) 1988(12) 3290(20) 29(5)
H(10) 13330(30) 1387(14) 2740(20) 41(6)
H(11) 12940(20) 2402(12) 2256(18) 27(5)
H(12) 12250(30) 1899(15) 80(20) 45(6)
H(13) 12640(30) 903(16) 450(20) 52(7)
H(14) 10910(30) 1127(14) -390(20) 42(6)
H(15) 6120(30) -550(13) 4960(20) 38(6)
H(16) 8050(30) -226(14) 5260(20) 42(6)
H(17) 7540(20) -1147(13) 4564(18) 25(5)
H(18) 4420(30) -495(14) 2850(20) 46(6)
H(19) 5750(30) -1123(13) 2285(18) 29(5)
H(20) 5350(30) -208(13) 1670(20) 31(5)
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4.3.11 Synthese des Myrtucommulons A (1)

Gemdl AAV4 werden 196 mg (1 mmol) Isobuty-
rylphloroglucin (20) mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60% in Mineral6l) und 1,42 g (6 mmol) frisch zu-

bereiteter Isobutylidensyncarpinsdure (21) in

20 mL THF bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach

Aufreinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, Ry= 0,13) erhélt man Myrtucommulon A (1) in
quantitativer Ausbeute (668 mg) als gelben Feststoff der bei 140 — 185 °C schmilzt (Lit: 185 —
186 °C).

HRMS: berechnet: 669.3633 g/mol fiir C33Hs30,,"; gefunden: 669.3623 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 6 [ppm] = 15.69 (s, 1H), 15.29 (s, 1H), 12.99 (m, 2H), 4.23
(m, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.16 (m, 2H), 1.36 - 1.09 (m, 30H), 0.86 - 0.67 (m, 18H).

31C-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar
Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Deriva-

tes 5 (s. Abschnitt 4.3.12). Die rontgenkristallographische Strukturdaten fiir MCA (1) sind in
Abb. 4-3 und den Tab. 4-11 bis Tab. 4-14 zu sehen.

Abb. 4-3. Kristallstruktur des Myrtucommulons A (1).
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Tab. 4-11. Rontgenstrukturdaten des Myrtucommulons A (1).

Identifikationscode
Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

z

Dichte p (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
F(000)

Kristallabmessung

0-Bereich der Datenerfassung
h.k,I-Grenzen

Gemessene Reflexzahl
Unabhéngige Reflexzahl
Vollstédndigkeit bzgl. 6 = 30.75°
Absorptionskorrektur

Verfeinerungsmethode
Werte / Einschriankungen / Parameter

Anpassungsgiite bzgl. F?
Endgiiltige R-Werte [[>20(1)]
R-Werte (alle Werte)

Groftes Differenzdichtemaximum und -minimum

sh2454

C38 H51 010
667.79

103(2) K

0.71073 A

Triklin

P-1
a=10.4945(13) A a=81.755(7)°
b=12.4363(16) A B =89.403(7)°

¢ = 14.3045(18) A y="75.669(7)°

1789.5(4) A®
2

1.239 Mg/m?>

0.089 mm"!

718

2x?x? mm°>

1.44 bis 30.19°.
-14<h<14,-17<k<17,-20<1<20
47122

10236[R(int)=0.0368]

96.4 %

Keine

Full-matrix least-squares bzgl. F?
10236/ 0/480

1.038

R1=0.0582, wR2 =0.1524
R1=0.0851, wR2 =0.1708

679 und -0.475 e.A™3
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Tab. 4-12. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (2\2 X 103) fiir 1. U(eq) ist

definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

Atom X y z U(eq)
C() 2973(1) 4554(1) 2774(1) 24(1)
C(2) 3297(1) 3403(1) 3121(1) 24(1)
C@3) 2915(1) 2685(1) 2575(1) 25(1)
C4) 2177(2) 3096(1) 1709(1) 25(1)
C(5) 1858(1) 4277(1) 1425(1) 25(1)
C(6) 2224(1) 5024(1) 1940(1) 24(1)
C(7) 1768(2) 2388(2) 1089(1) 30(1)
C(®) 1968(2) 1134(2) 134(1) 34(1)
C) 1839(3) 575(2) 480(2) 48(1)
C(10) 966(2) 913(2) 2094(1) 45(1)
C(11) 1742(2) 6279(2) 1598(1) 34(1)
C(12A) 905(2) 6953(2) 2286(1) 20(1)
C(12B) 419(7) 6944(6) 1634(5) 42(2)
C(13) -217(2) 6400(2) 2617(2) 60(1)
C(14) 218(2) 8144(2) 1774(2) 45(1)
C(15) 2783(2) 6776(1) 1053(1) 24(1)
C(16) 2844(1) 6814(1) 95(1) 25(1)
Cc(17) 3727(2) 7359(1) -549(1) 25(1)
C(18) 4631(2) 7882(1) -28(1) 25(1)
C(19) 4867(2) 7565(1) 1033(1) 26(1)
C(20) 3764(2) 7133(1) 1542(1) 28(1)
C(21) 4610(2) 6462(2) -1081(1) 35(1)
C(22) 2871(2) 8288(2) -1277(1) 35(1)
C(23) 5117(2) 8550(2) 1463(1) 40(1)
C(24) 6114(2) 6571(2) 1186(2) 44(1)
C(25) 3994(2) 2952(2) 4084(1) 39(1)
C(26A) 3365(3) 3416(2) 4906(2) 24(1)
C(26B) 3363(3) 2437(3) 4865(2) 41(1)
C(27) 3953(2) 2621(2) 5847(1) 42(1)
C(28A) 1873(3) 3539(3) 4892(2) 32(1)
C(28B) 1870(4) 2930(4) 4835(3) 25(1)
C(29) 5503(2) 2605(1) 4062(1) 25(1)
C(30) 6117(2) 1429(1) 4011(1) 28(1)
C(31) 7553(2) 923(2) 4324(1) 30(1)
C(32) 8386(2) 1765(2) 4163(1) 27(1)
C(33) 7770(2) 3019(2) 4142(1) 31(1)
C(34) 6277(2) 3321(2) 4088(1) 29(1)
C(35) 7531(2) 560(2) 5410(1) 45(1)
C(36) 8160(2) -102(2) 3838(2) 40(1)
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Tab. 4-12. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 1. U(eq) ist

definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

Atom X y z U(eq)
C(37) 8204(2) 3326(2) 5080(2) 54(1)
C(38) 8308(2) 3670(2) 3302(2) 40(1)
O(1) 3397(1) 5223(1) 3307(1) 30(1)
0(2) 3236(1) 1564(1) 2852(1) 33(1)
0(3) 1173(1) 4725(1) 596(1) 33(1)
0@4) 1181(1) 2839(1) 319(1) 41(1)
0O(5) 2099(1) 6369(1) -413(1) 36(1)
0O(6) 5213(1) 8503(1) -477(1) 37(1)
o(7) 3800(2) 7034(1) 2418(1) 45(1)
O(8) 5481(1) 794(1) 3777(1) 39(1)
0(9) 9566(1) 1446(1) 4086(1) 37(1)
O(10) 5813(1) 4434(1) 4061(1) 47(1)

Tab. 4-13. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 1 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]

C(1)-0(1) 1.358(2) O(1)-C(1)-C(2) 116.15(13)
C(1)-C(2) 1.403(2) O(1)-C(1)-C(6) 120.25(14)
C(1)-C(6) 1.405(2) C(2)-C(1)-C(6) 123.58(15)
C(2)-C(3) 1.397(2) C(3)-C(2)-C(1) 117.79(13)
C(2)-C(25) 1.531(2) C(3)-C(2)-C(25) 120.90(15)
C(3)-0(2) 1.351(2) C(1)-C(2)-C(25) 121.27(16)
C(3)-C4) 1.428(2) 0(2)-C(3)-C(2) 120.77(13)
C(4)-C(5) 1.422(2) 0(2)-C(3)-C(4) 117.36(15)
C4)-C(7) 1.471(2) C(2)-C(3)-C(4) 121.87(14)
C(5)-0(3) 1.3642(18) C(5)-C(4)-C(3) 116.53(15)
C(5)-C(6) 1.390(2) C(5)-C4)-C(7) 118.68(14)
C(6)-C(11) 1.525(2) C(3)-C(4)-C(7) 124.76(15)
C(7)-0(4) 1.255(2) 0(3)-C(5)-C(6) 116.76(14)
C(7)-C(8) 1.510(3) 0(3)-C(5)-C(4) 119.55(15)
C(8)-C(9) 1.521(3) C(6)-C(5)-C(4) 123.68(14)
C(8)-C(10) 1.542(2) C(5)-C(6)-C(1) 116.45(14)
C(11)-C(12B) 1.434(7) C(5)-C(6)-C(11) 118.80(14)
C(11)-C(12A) 1.516(3) C(1)-C(6)-C(11) 124.69(16)
C(11)-C(15) 1.537(2) 04)-C(7)-C4) 119.16(16)
C(12A)-C(13) 1.542(3) 04)-C(7)-C(8) 117.09(16)
C(12A)-C(14) 1.556(3) C(4)-C(7)-C(8) 123.71(15)
C(15)-C(16) 1.366(2) C(7)-C(8)-C(9) 112.14(16)
C(15)-C(20) 1.440(2) C(7)-C(8)-C(10) 108.28(16)
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Tab. 4-13. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 1 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]
C(16)-0(5) 1.336(2) C(9)-C(8)-C(10) 111.24(16)
C(16)-C(17) 1.511(2) C(12B)-C(11)-C(12A) 42.4(3)
C(17)-C(18) 1.529(2) C(12B)-C(11)-C(6) 126.1(3)
C(17)-C(22) 1.544(2) C(12A)-C(11)-C(6) 115.28(14)
C(17)-C(21) 1.549(2) C(12B)-C(11)-C(15) 120.2(3)
C(18)-0(6) 1.2102(19) C(12A)-C(11)-C(15) 118.26(16)
C(18)-C(19) 1.520(2) C(6)-C(11)-C(15) 113.11(13)
C(19)-C(23) 1.526(3) C(11)-C(12A)-C(13) 109.29(18)
C(19)-C(20) 1.528(2) C(11)-C(12A)-C(14) 109.90(15)
C(19)-C(24) 1.554(2) C(13)-C(12A)-C(14) 105.68(17)
C(20)-0(7) 1.243(2) C(16)-C(15)-C(20) 118.85(14)
C(25)-C(26B) 1.445(4) C(16)-C(15)-C(11) 119.86(15)
C(25)-C(26A) 1.464(3) C(20)-C(15)-C(11) 121.14(14)
C(25)-C(29) 1.536(2) 0O(5)-C(16)-C(15) 123.82(14)
C(26A)-C(28A) 1.536(4) 0O(5)-C(16)-C(17) 109.88(13)
C(26A)-C(27) 1.582(3) C(15)-C(16)-C(17) 126.30(14)
C(26B)-C(28B) 1.534(5) C(16)-C(17)-C(18) 113.64(13)
C(29)-C(34) 1.350(2) C(16)-C(17)-C(22) 109.24(13)
C(29)-C(30) 1.456(2) C(18)-C(17)-C(22) 108.30(14)
C(30)-0(8) 1.235(2) C(16)-C(17)-C(21) 108.91(14)
C(30)-C(31) 1.527(2) C(18)-C(17)-C(21) 107.63(13)
C(331)-C(32) 1.514(2) C(22)-C(17)-C(21) 109.03(14)
C(31)-C(36) 1.535(3) 0(6)-C(18)-C(19) 120.32(15)
C(31)-C(35) 1.555(2) 0(6)-C(18)-C(17) 119.21(14)
C(32)-0(9) 1.2129(19) C(19)-C(18)-C(17) 120.34(13)
C(32)-C(33) 1.530(2) C(18)-C(19)-C(23) 110.23(14)
C(33)-C(34) 1.518(2) C(18)-C(19)-C(20) 113.72(13)
C(33)-C(38) 1.535(3) C(23)-C(19)-C(20) 110.75(14)
C(33)-C(37) 1.549(3) C(18)-C(19)-C(24) 106.74(14)
C(34)-0(10) 1.344(2) C(23)-C(19)-C(24) 109.25(16)
C(20)-C(19)-C(24) 105.91(14)
0(7)-C(20)-C(15) 120.73(15)
0O(7)-C(20)-C(19) 116.26(15)
C(15)-C(20)-C(19) 122.86(14)
C(26B)-C(25)-C(26A) 49.92(19)
C(26B)-C(25)-C(2) 122.07(19)
C(26A)-C(25)-C(2) 117.36(16)
C(26B)-C(25)-C(29) 117.76(18)
C(26A)-C(25)-C(29) 118.97(17)

C(2)-C(25)-C(29) 115.16(13)
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Tab. 4-13. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 1 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome

Bindungslinge [A]

Atome

Bindungswinkel [°]

C(25)-C(26A)-C(28A)
C(25)-C(26A)-C(27)
C(28A)-C(26A)-C(27)
C(25)-C(26B)-C(28B)

C(34)-C(29)-C(30)
C(34)-C(29)-C(25)
C(30)-C(29)-C(25)
0(8)-C(30)-C(29)
0(8)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(32)-C(31)-C(36)
C(30)-C(31)-C(36)
C(32)-C(31)-C(35)
C(30)-C(31)-C(35)
C(36)-C(31)-C(35)
0(9)-C(32)-C(31)
0(9)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(33)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-C(38)
C(32)-C(33)-C(38)
C(34)-C(33)-C(37)
C(32)-C(33)-C(37)
C(38)-C(33)-C(37)
0(10)-C(34)-C(29)
0(10)-C(34)-C(33)
C(29)-C(34)-C(33)

112.3(2)
110.2(2)
107.4(2)
111.93)

118.91(14)

123.89(16)

117.19(16)

121.58(14)

117.76(15)

120.49(15)

112.85(14)

110.07(14)

111.26(15)

107.08(15)

105.53(13)

109.85(15)

120.12(16)

118.90(16)

120.91(13)

113.26(14)

110.20(15)

108.82(14)

108.23(14)

106.32(15)

109.91(17)

123.82(15)

109.63(15)

126.55(16)

Tab. 4-14. Anisotrope Auslenkungsparameter (A?x 103) fiir 1. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27
[h2a"2U' + . +2hka" b U'?].

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(1) 20(1) 31(1) 19(1) 0(1) 4(1) -4(1)
CQ2) 17(1) 32(1) 17(1) 4(1) 1(1) 2(1)
Cc@3) 18(1) 28(1) 24(1) 7(1) 1(1) -4(1)
C(4) 19(1) 32(1) 23(1) 5(1) -1(1) -7(1)
C(5) 17(1) 33(1) 22(1) 7(1) 3(1) -5(1)
C(6) 18(1) 29(1) 21(1) 5(1) 2(1) 2(1)
C(7) 24(1) 42(1) 27(1) 1(1) 1(1) -14(1)
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Tab. 4-14. Anisotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 1. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27

[h2a™2U + .. +2hka" b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(8) 37(1) 42(1) 29(1) -4(1) 7(1) 21(1)
C(9) 67(1) 51(1) 35(1) -8(1) 11(1) -33(1)
C(10) 46(1) 64(1) 34(1) -5(1) 9(1) -34(1)
c(11) 26(1) 30(1) 38(1) 8(1) 11(1) -1(1)
C(12A) 21(1) 26(1) 13(1) 2(1) 2(1) 3(1)
C(12B) 38(3) 40(4) 45(4) 3(3) 9(3) -11(3)
C(13) 50(1) 37(1) 87(2) (1) 47(1) -4(1)
C(14) 51(1) 27(1) 51(1) 3(1) 22(1) -4(1)
c(15) 21(1) 25(1) 22(1) 3(1) 3(1) 3(1)
C(16) 18(1) 28(1) 25(1) (1) 2(1) (1)
c(17) 24(1) 29(1) 20(1) 2(1) (1) -8(1)
c(18) 23(1) 27(1) 25(1) o(1) 1(1) -6(1)
C(19) 25(1) 28(1) 24(1) 2(1) 2(1) -6(1)
C(20) 34(1) 28(1) 22(1) 0(1) 3(1) -8(1)
c@1) 34(1) 39(1) 34(1) 9(1) 10(1) -14(1)
C(22) 38(1) 39(1) 25(1) 7(1) -7(1) -12(1)
Cc(23) 53(1) 40(1) 30(1) 1(1) -7(1) 22(1)
C(24) 34(1) 44(1) 42(1) 9(1) -5(1) 4(1)
C(25) 19(1) 63(1) 18(1) 11(1) o(1) 3(1)
C(26A) 27(1) 28(1) 18(1) 3(1) 0(1) -8(1)
C(26B) 40(2) 48(2) 35(2) 2(1) 3(1) -13(2)
c@27) 31(1) 73(1) 17(1) 2(1) 2(1) -7(1)
C(28A) 25(1) 45(2) 24(1) -3(1) 5(1) -10(1)
C(28B) 22(2) 31(2) 22(2) 2(2) 3(1) -11(2)
C(29) 20(1) 33(1) 18(1) 3(1) 0(1) -1(1)
C(30) 23(1) 32(1) 24(1) 9(1) 3(1) -5(1)
C(31) 23(1) 33(1) 25(1) 6(1) -4(1) 0(1)
C(32) 23(1) 38(1) 17(1) 2(1) 2(1) -1(1)
Cc(33) 22(1) 39(1) 32(1) -14(1) 2(1) -4(1)
C(34) 24(1) 34(1) 28(1) -8(1) -2(1) 0(1)
C(35) 30(1) 61(1) 29(1) 19(1) 3(1) 2(1)
C(36) 33(1) 30(1) 51(1) 1(1) -5(1) 1(1)
C(37) 31(1) 82(2) 52(1) -43(1) 7(1) 2(1)
C(38) 33(1) 33(1) 57(1) -6(1) 3(1) -13(1)
o(1) 35(1) 34(1) 20(1) 3(1) 2(1) -8(1)
0(2) 28(1) 29(1) 37(1) 11(1) -7(1) (1)
0(3) 28(1) 40(1) 27(1) 10(1) -12(1) 9(1)
0(4) 41(1) 52(1) 32(1) 2(1) -11(1) -19(1)
0(5) 31(1) 55(1) 26(1) 6(1) -5(1) 23(1)
0(6) 41(1) 44(1) 31(1) 3(1) 3(1) 23(1)
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Tab. 4-14. Anisotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 1. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 272
[h2a™2UM + .. +2hka b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
0(7) 66(1) 58(1) 20(1) 3(1) 2(1) -34(1)
0(8) 30(1) 31(1) 51(1) 8(1) -11(1) -6(1)
0(9) 22(1) 45(1) 37(1) -1(1) 2(1) -1(1)
0(10) 29(1) 36(1) 76(1) 23(1) -6(1) 0(1)

4.3.12 Synthese des cyclischen Myrtucommulons 5

GemilB AAVS werden 100 mg (0,15 mmol) Myrtucom-
mulon A (1) mit 200 mg (1,05 mmol) para-Toluolsul-
fonsdure in 10 mL Benzol umgesetzt. Nach
Aufreinigung durch Flash-Chromatographie an Kiesel-
gel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 5:1, Rf= 0,25) er-
hialt man PMCA (5) (78 mg, 0,12 mmol, 82 %
Ausbeute) in einer Fraktion als Racemat und meso-
Verbindung. Das Produkt ist ein farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 138 — 141 °C.

HRMS: berechnet: 633.3422 g/mol fiir C;gH490g"; gefunden: 633.3413 g/mol (M+H™).

Die Trennung der Isomere durch praparative HPLC (Chromatogramm und Trennbedingungen
s. Abb. 2-33 in Abschnitt 2.4) ergibt zwei Fraktionen; Fraktion A enthélt das Racemat 5A mit
den NMR-Daten in Tabelle 4-15 und Fraktion B enthilt die meso-Verbindungen 5B mit den
NMR-Daten in Tabelle 4-16.

5A (R,R) 5A (S,S)

Tab. 4-15. NMR-Daten des racemischen PMCA (5A).2

Position d¢ (m) Oy (m, J)

1,5 110.87 (C)
2,4 147.56 (C)
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Tab. 4-15. NMR-Daten des racemischen PMCA (5A).2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

3 110.28 (C)

6 151.93 (C)

7,7 32.35 (CH) 4.53 (d, 3.6)
8,8 35.10 (CH) 1.96 (dqq® (m)®, 3.6, 6.8)
9,9’ 19.21 (CHy) 0.78 (t, 7.2)¢
10, 10’ 18.65 (CH3) 0.81 (t, 7.2)¢
1,1 108.63 (C)

2,2 198.56 (C)

3,3 55.85 (C)

4,4 211.77 (C)

5,5 47.53 (C)

6,6 168.75 (C)

11,11” 24.80 (CH3) 1.45 (s)

127, 12" 24.41 (CHy) 1.42 (s)

137, 13" 25.19 (CHj) 1.55 (s)

14, 14" 24.80 (CH3) 1.43 (s)

7 204.27 (C)

8" 42.68 (CH) 3.18 (qq® (sept)®, 6.8)
9 17.98 (CH3) 1.24 (t)¢
107 17.98 (CHy) 1.26 (1)¢

2) Spektren wurden in CDCl; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.
5 Theoretische Aufspaltung
°) Beobachtetes Multiplett

d) Uberlappung zweier Dubletts zu einem virtuellen Triplet
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5B
Tab. 4-16. NMR-Daten des meso-PMCA (5B).2

Position d¢ (m) Oy (m, J)
1,5 111.25 (C)
2,4 147.50 (C)
3 110.56 (C)
6 152.23 (C)
7,7 32.51 (CH) 4.54 (d, 3.6)
8,8’ 35.11 (CH) 1.98 (dqq® (m)°, 3.6, 6.8)
9,9’ 19.15 (CH;) 0.87 (d, 6.8)
10, 10° 18.76 (CHy) 0.78 (d, 6.8)
1,1 108.44 (CH;)
2,2 198.52 (CH3)
3.3 55.98 (CH3)
4.4 211.90 (CH3)
5,5 47.52 (CH3)
6,6 169.06 (CH;)
17,117 24.26 (CHy) 1.44 (s)
12,12 24.79 (CH3) 136 (s)
137,13 24.90 (CH3) 1.52 (s)
147, 14" 24.76 (CHy) 138 (s)
7 205.46 (C)
8" 43.27 (CH) 3.19 (qq° (sept)’, 6.8)
9,10 17.72 (CH;) 129 (d, 7.2)

a)

b)
<)

Spektren wurden in CDCl; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Theoretische Aufspaltung
Beobachtetes Multiplett
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4.3.13 Synthese des Norsemimyrtucommulons (37)

Isobutyrylphloroglucin (20) 981 mg (5 mmol) werden mit 200
mg (5 mmol) NaH (60% in Mineral6l) in 10 mL THF suspen-
diert und 2,36 g (5 mmol) frisch zubereitete Isobutylidensyncar-

pinsdure (21) in 10 mL THF bei Raumtemperatur innerhalb von

30 Minuten zugetropft. Nach beendeter Zugabe, befreit man die
Reaktionsmischung im Vakuum vom Losemittel und filtriert sie
durch Kieselgel und befreit das Filtrat vom Losemittel. Die Aufreinigung des Rohproduktes er-
folgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, Ry =
0,25). Norsemimyrtucommulon A (37) (1,9 g, 4,4 mmol, 88 %Ausbeute) erhilt man als gelben
Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 160 — 205 °C.

HRMS: berechnet: 433.2220 g/mol fiir C,4H3304"; gefunden: 433.2216 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 14.34 - 14.38 (m, 2H), 5.71 (s, 1H), 4.25 - 4.11 (m,
1H), 3.87 - 3.81 (m, 1H), 3.33 - 3.18 (m, 1H), 1.25 (bs, 12H), 1.15 - 1.08 (m, 6H), 0.84 - 0.82
(m, 3H), 0.73 - 0.86 (m, 3H).

13C_NMR (Aceton-dg, 100 MHz): & [ppm] = 212.18, 196.18, 113.35, 101.69, 98.48, 97.56 ,
67.10, 43.27, 40.28, 40.21, 27.60, 26.76, 23.71, 21.39, 21.10, 20.66, 20.36.

4.3.14 Synthese des Myrtucommulons B (2)

Norsemimyrtucommulon A (37) (865 mg, 2 mmol) wird geméal
AAVS5 mit pTsOH (1,14 g, 6 mmol) in Benzol (20 mL) umgesetzt
und aufgearbeitet. Die Aufreinigung durch Flash-Chromatogra-
phie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 5:1, Ry= 0,25)
ergibt Myrtucommulon B (2) (680 mg, 1,64 mmol, 82 % Ausbeu-
te) als gelblichen Feststoffes, der bei 93 — 95 °C schmilzt und aus
Petrolether/Aceton kristallisiert. Die Strukturdaten wurden durch
NMR (s. Tab. 4-17) und Rontgenkristallographie ermittelt (s.Abb. 4-4 und Tab. 4-18 bis Tab.
4-22).

HRMS: berechnet: 415.2115 g/mol fiir C,4H;,0¢"; gefunden: 433.2105 g/mol (M+H™).
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Tab. 4-17. NMR-Daten des Myrtucommulons B (2).2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 103.77 (C)

2 159.61 (C)

3 104.11 (C)

4 164.87 (C)

5 100.83 (C) 6.30 (s)

6 153.61 (C)

7 31.66 (CH) 435 (d, 3.6)

8 34.97 (CH) 1.91 (dqq® (dsept)©, 3.6, 6.8)
9 19.00 (CHjy) 0.79 (d, 6.8)

10 18.86 (CHy) 0.83 (d, 6.8)

1’ 112.24 (C)

2 198.65 (C)

3’ 56.39 (C)

4 211.90 (C)

5 47.46 (C)

6 168.33 (C)

7 209.08 (C)

8’ 39.85 (CH) 3.90 (sept, 6.8)
9’ 17.84 (CHy) 1.13 (d® (1)°, 6.8)
10 21.00 (CH3) 1.26 (d° (1)°, 6.8)
1 24.30 (CH3) 1.39 (s)

127 25.09 (CHy) 1.45 (s)

13’ 25.29 (CH3) 1.62 (s)

147 25.11 (CHy) 1.43 (s)

4-OH 13.35 (s)

6-OH 6.58 (s)

2) Spektren wurden in CDClj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (6) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

5 Theoretische Aufspaltung

°) Beobachtetes Multiplett
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Abb. 4-4. Kristallstruktur des Myrtucommulons B (2).

Tab. 4-18. Rontgenstrukturdaten des Myrtucommulons B (2).

Identifikationscode
Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

zZ

Dichte p (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
F(000)

Kristallabmessung

0-Bereich der Datenerfassung
h.k,I-Grenzen

Gemessene Reflexzahl
Unabhéngige Reflexzahl
Vollstandigkeit bzgl. 6 = 30.75°

sh3004

C24 H30 06

414.48

1522 K

0.71073 A

Monoklin

P2(1)/c

a=10.776(2) A a=90°
b=23.552(4) A B =112.938(6)°
c=9.4174(17) A 7=90°
2201.1(7) A®

4

1.251 Mg/m?

0.089 mm?>
888

0.13x0.14 x 0.03 mm°

1.73 bis 26.66°
-13<h<13,-25<k<19,-11<1<11
19531

4544 [R(int) =0.3587]

98.0 %
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Tab. 4-18. Rontgenstrukturdaten des Myrtucommulons B (2).

Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode

Werte / Einschrédnkungen / Parameter

Anpassungsgiite bzgl. F?

Endgiiltige R-Werte [1>2c(1)]

R-Werte (alle Werte)

Groftes Differenzdichtemaximum und -minimum

Multiscan

0.9975 und 0.9721

Full-matrix least-squares bzgl. F?

4544 /0/346
1.111

R1=0.1594, wR2 =0.1974
R1=0.3311, wR2 =0.2428

0.293 und -0.296 ¢.A™3

Tab. 4-19. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 2. U(eq) ist

definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

Atom X y z U(eq)
0(3) 9510(5) 1996(2) 6094(5) 28(1)
o(1) 5324(4) 1189(2) 2988(5) 23(1)
0(2) 9441(5) 359(2) 3409(6) 46(2)
04) 5142(5) 3022(2) 5007(5) 26(1)
o(5) 1285(5) 2218(2) 906(5) 28(1)
O(6) 3283(4) 1154(2) -164(5) 24(1)
C(1) 6700(7) 1196(3) 3629(7) 17(2)
C(2) 7279(7) 712(3) 3072(8) 26(2)
C(3) 8815(8) 767(3) 3565(7) 30(2)
C4) 9494(7) 1327(3) 4172(8) 25(2)
C(®5) 8820(7) 1649(3) 5105(8) 21(2)
C(6) 7387(7) 1587(3) 4701(8) 21(2)
C() 6646(7) 2004(3) 5331(7) 21(2)
C(8) 5265(6) 2105(3) 4083(7) 16(2)
C©) 4501(7) 2593(3) 4017(8) 21(2)
C(10) 3155(7) 2634(3) 2979(8) 20(2)
C(11) 2583(7) 2191(3) 1985(8) 24(2)
C(12) 3325(7) 1710(3) 1945(7) 18(2)
C(13) 4653(7) 1687(3) 3035(7) 16(2)
C(14) 6492(7) 1802(3) 6833(8) 24(2)
C(15) 5717(11) 1251(5) 6629(11) 50(3)
C(16) 7857(9) 1754(5) 8183(10) 45(3)
C(17) 6936(12) 156(4) 3703(13) 46(3)
C(18) 6626(7) 674(3) 1268(7) 44(2)
C(19) 9252(9) 1712(4) 2740(10) 38(2)
C(20) 10987(7) 1244(3) 5084(8) 42(2)
C(21) 2743(7) 1262(3) 757(8) 26(2)
C(22) 1615(8) 911(3) 809(9) 29(2)
C(23) 2213(8) 446(3) 2024(9) 46(2)
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Tab. 4-19. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (2\2 X 103) fiir 2. U(eq) ist
definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen UY Tensors.

Atom X y z U(eq)
C(24) 723(7) 664(3) -765(8) 45(2)

Tab. 4-20. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 2 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden
Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bindungswinkel [°]

0(3)-C(5) 1.245(7) C(1)-O(1)-C(13) 117.7(5)
O(1)-C(1) 1.366(7) C(6)-C(1)-0(1) 121.5(6)
0O(1)-C(13) 1.388(7) C(6)-C(1)-C(2) 126.9(6)
0(2)-C(3) 1.216(8) O(1)-C(1)-C(2) 111.5(6)
0(4)-C(9) 1.367(7) C(H)-C(2)-Cc(17) 108.6(7)
0O(5)-C(11) 1.373(8) C(1)-C(2)-C(3) 112.2(6)
0(6)-C(21) 1.245(8) C(17)-C(2)-C(3) 110.3(7)
C(1)-C(6) 1.353(9) C(1)-C(2)-C(18) 110.6(6)
C(1)-C(2) 1.490(9) C(17)-C(2)-C(18) 107.2(7)
C(2)-C(17) 1.540(11) C(3)-C(2)-C(18) 107.9(6)
C(2)-C(3) 1.541(10) 0(2)-C(3)-C4) 121.8(7)
C(2)-C(18) 1.568(9) 0(2)-C(3)-C(2) 118.6(7)
C(3)-C(4) 1.509(9) C(4)-C(3)-C(2) 119.6(7)
C(4)-C(20) 1.512(9) C(3)-C(4)-C(20) 110.7(6)
C4)-C(5) 1.540(9) C(3)-C(4)-C(5) 112.2(6)
C4)-C(19) 1.560(10) C(20)-C(4)-C(5) 111.9(6)
C(5)-C(6) 1.447(9) C(3)-C(4)-C(19) 106.7(6)
C(6)-C(7) 1.525(9) C(20)-C(4)-C(19) 110.5(6)
C(7)-C(8) 1.512(9) C(5)-C(4)-C(19) 104.5(6)
C(7)-C(14) 1.562(9) 0(3)-C(5)-C(6) 121.8(7)
C(8)-C(13) 1.367(8) 0(3)-C(5)-C4) 118.3(6)
C(8)-C(9) 1.402(9) C(6)-C(5)-C(4) 119.5(7)
C(9)-C(10) 1.402(9) C(1)-C(6)-C(5) 118.8(7)
C(10)-C(11) 1.378(9) C(1)-C(6)-C(7) 120.7(6)
C(11)-C(12) 1.394(9) C(5)-C(6)-C(7) 120.0(6)
C(12)-C(13) 1.400(9) C(8)-C(7)-C(6) 107.7(6)
C(12)-C(21) 1.488(9) C(8)-C(7)-C(14) 109.4(5)
C(14)-C(15) 1.513(11) C(6)-C(7)-C(14) 114.4(6)
C(14)-C(16) 1.528(10) C(13)-C(8)-C(9) 116.6(6)
C(21)-C(22) 1.487(9) C(13)-C(8)-C(7) 120.0(6)
C(22)-C(24) 1.532(10) C(9)-C(8)-C(7) 123.1(6)
C(22)-C(23) 1.533(10) 0(4)-C(9)-C(10) 122.3(6)
0(4)-C(9)-C(8) 116.5(6)

C(10)-C(9)-C(8) 121.3(7)
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Tab. 4-20. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 2 (zum Generieren der dquivalenten Atome wurden

Symmetrieoperationen benutzt).

Atome

Bindungslinge [A]

Atome

Bindungswinkel [°]

C(11)-C(10)-C(9)
0(5)-C(11)-C(10)
0(5)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(21)
C(13)-C(12)-C(21)
C(8)-C(13)-0(1)
C(8)-C(13)-C(12)
O(1)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(16)
C(15)-C(14)-C(7)
C(16)-C(14)-C(7)
0(6)-C(21)-C(22)
0(6)-C(21)-C(12)
C(22)-C(21)-C(12)
C(21)-C(22)-C(24)
C(21)-C(22)-C(23)
C(24)-C(22)-C(23)

119.2(7)
121.6(6)
116.6(7)
121.6(6)
116.4(6)
121.2(6)
122.3(6)
121.3(6)
124.7(6)
114.0(6)
110.3(7)
113.2(6)
111.7(6)
121.3(7)
119.7(6)
118.7(6)
113.0(7)
108.1(6)
111.9(6)

Tab. 4-21. Anisotrope Auslenkungsparameter (A?x 103) fiir 2. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27
[h2a™2U' + . +2hka" b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
0(3) 20(3) 46(3) 16(3) -7(3) 4(2) -6(3)
o(1) 26(3) 25(3) 13(3) -5(2) 3(2) 3(3)
0(2) 39(4) 50(4) 41(4) -16(3) 7(3) 15(3)
0O4) 23(3) 30(3) 19(3) -5(3) 1(2) 1(3)
O(5) 14(3) 42(3) 22(3) -3(3) 2(2) 4(3)
0(6) 22(3) 32(3) 15(3) -7(2) 5(2) -4(3)
C() 17(4) 21(4) 14(4) 2(4) 5(3) 3(4)
C2) 36(5) 20(4) 18(4) -3(4) 6(4) 4(4)
C@3) 42(6) 42(5) 6(4) 0(4) 12(4) 5(5)
C4) 25(5) 36(5) 16(4) 7(4) 9(4) 84)
C(5) 16(4) 35(5) 13(4) 10(4) 6(3) 8(4)
C(6) 26(5) 23(4) 16(4) 6(4) 10(4) 5(4)
C(7) 20(4) 27(4) 18(4) -2(4) 11(3) 2(4)
C(®) 17(4) 24(4) 7(4) 0(3) 7(3) -2(4)
C) 33(5) 21(4) 11(4) -1(4) 12(4) -4(4)
C(10) 16(5) 27(5) 20(5) -1(4) 9(4) 4(4)
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Tab. 4-21. Anisotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 2. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27
[h2a™2U + .. +2hka" b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(11) 20(5) 34(5) 17(4) 04) 7(4) -2(4)
C(12) 26(5) 21(4) 11(4) -3(3) 10(3) -1(4)
C(13) 22(4) 19(4) 7(4) 6(3) 7(3) 0(4)
C(14) 30(5) 30(5) 15(4) -1(4) 12(4) 1(4)
C(15) 63(8) 69(8) 15(5) 5(5) 13(5) -16(7)
C(16) 40(6) 74(8) 15(5) 11(5) 4(4) 4(6)
Cc(17) 47(8) 39(7) 46(7) 1(6) 10(6) 10(6)
C(18) 45(6) 58(6) 18(5) -16(4) 0(4) 14(5)
C(19) 36(6) 61(7) 27(6) -3(5) 24(5) 1(6)
C(20) 29(5) 56(6) 39(5) -17(5) 12(4) 8(4)
C(21) 29(5) 28(5) 16(5) 2(4) 5(4) 0(4)
C(22) 25(5) 35(5) 35(5) -11(4) 19(4) -14(4)
C(23) 55(6) 49(5) 37(6) 1(5) 22(5) -18(5)
C(24) 37(5) 52(5) 32(5) -11(5) 0(4) -6(5)
Tab. 4-22. Wasserstoffkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter (AZ X 103) fiir 2.
X y z U(eq)
H(4) 4370(70) 3340(30) 4700(80) 60(30)
H(5) 680(90) 2560(40) 1100(100) 110(40)
H(18A) 5658 601 930 66
H(18B) 7047 365 920 66
H(18C) 6764 1034 826 66
H(20A) 11123 1026 6021 63
H(20B) 11427 1614 5368 63
H(20C) 11377 1036 4456 63
H(23A) 2700 171 1652 69
H(23B) 1485 252 2210 69
H(23C) 2836 617 2987 69
H(24A) 469 966 -1541 67
H(24B) 91 499 =707 67
H(24C) 1222 368 -1053 67
H(1) 7170(50) 2410(20) 5450(60) 15
H(Q2) 2580(60) 3010(20) 2950(60) 24(18)
HQ3) 6180(80) 900(30) 6450(90) 70(30)
HQ3) 5930(60) 2120(20) 7090(70) 30(20)
H(4) 5420(80) 1130(30) 7430(100) 80(30)
H(5) 4830(70) 1250(30) 5860(80) 30(20)
H(6) 8380(80) 1390(30) 7950(90) 70(30)
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Tab. 4-22. Wasserstoffkoordinaten (x 10%) und isotrope Auslenkungsparameter (A2 x 10%) fiir 2.

X y z U(eq)
H(7) 8380(80) 2170(30) 8400(90) 80(30)
H(8) 7630(70) 1650(30) 9120(90) 60(20)
H(9) 7260(70) -150(30) 3440(80) 50(30)
H(10) 7440(60) 180(20) 4760(80) 20(20)
H(11) 6010(80) 120(30) 3480(90) 70(30)
H(15) 9720(70) 1530(30) 2160(80) 40(20)
H(16) 9730(60) 2070(30) 3090(70) 20(20)
H(17) 8130(80) 1760(30) 2150(80) 60(20)
H(23) 1160(80) 1190(30) 1110(90) 70(30)

4.3.15 Synthese des Myrtucommulons C (10)

Myrtucommulon B (2) (414 mg, 1 mmol) wird gemaf
AAV4 mit NaH (60 %) (40 mg, 1 mmol) in 20 mL THF
deprotoniert und mit frisch hergestellter Isobutyliden-
syncarpinsdure (21) (709 mg, 3 mmol) in 5 mL THF
umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromato-

graphie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton
3:2, Ry=0,15) erhilt man Myrtucommulon C (10) in quantitativer Ausbeute (650 mg) als gelb-
lichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 180 — 230 °C.

HRMS: berechnet: 651.3527 g/mol fiir C;gHs;04"; gefunden: 651.3523 g/mol (M+H™).

1H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 13.23 - 12.10 (m, 2H), 4.36 - 4.29 (m, 1H), 4.01 -
3.92 (m, 1H), 3.56 - 3.44 (m, 1H), 3.37 - 3.30 (m, 1H), 1.98 - 1.88 (m, 1H), 1.49 - 1.45 (m, 3H),
1.391 (s, 3H), 1.34 - 1.28 (m, 12H), 1.21 - 1.10 (m, 12H), 0.86 - 0.83 (m, 3H), 0.82 - 0.79 (m,
3H), 0.76 - 0.66 (m, 6H).

13C-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): 6 [ppm] = 207.40, 207.00, 198.84, 113.18, 113.15, 112.93,
112.788, 101.89, 57.19, 57.17, 49.12, 49.08, 44.26, 43.67, 43.12, 42.73, 36.83, 36.76, 36.36,
34.31,34.01,33.84,27.45,27.42,27.32,27.24,27.19, 27.16, 27.10, 27.00, 26.88, 26.81, 26.75,
26.71,26.64,26.55,26.45,26.39, 26.24,26.21, 26.17, 26.03, 25.93, 25.88, 23.67, 23.52, 20.65,
20.50, 20.45, 20.27, 20.00, 19.92, 19.87, 19.79, 19.70, 19.34.

Die detaillierte Strukturaufklarung der vollstindig cyclisierten Form mittels NMR-Spektrosko-
pie ergibt die gleichen Daten wie im Falle des PMCA (5) (vgl. Tab. 4-15).
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4.3.16 Synthese des Myrtucommulons F (13)

Hexanoylphloroglucin (73) (224 mg, 1 mmol)
wird gemiB AAV4 mit NaH (80 mg, 2 mmol)
in 20 mL THF deprotoniert und mit frisch her-
gestellter Isobutylidensyncarpinsdure (21)
(1,42 g, 6 mmol) in 5 mL THF umgesetzt.
Nach Aufreinigung durch Flash-Chromatogra-

phie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/
13 Aceton 3:2, Rf= 0,14) erhdlt man Myrtucom-
mulon F (13) in quantitativer Ausbeute (678

mg) als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 140 — 190 °C.

HRMS: berechnet: 679.3946 g/mol fiir C4yHs,0,,"; gefunden: 679.3937 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 6 [ppm] = 15.73 (s, 1H), 15.34 (s, 1H), 14.22 - 13.68 (m, 1H),
12.99 - 12.91 (m, 2H), 4.23 - 4.20 (m, 2H), 3.17 - 3.12 (m, 2H), 3.10 - 3.07 (m, 3H), 1.66 - 1.65
(m, 2H), 1.36 - 1.35 (m, 12H), 1.27 - 1.25 (m, 12H), 1.21 - 1.17 (m, 6H), 0.86 - 0.67 (m, 18H),
0.92 - 0.88 (m, 3H), 0.86 - 0.84 (m, 6H), 0.81 - 0.79 (m, 3H), 0.68 - 0.67 (m, 3H).

13C_NMR (Aceton-dg, 100 MHz): & [ppm] = 207.36, 206.98, 162.85, 115.95, 115.45, 112.32,
112.22, 67.09, 55.52, 55.39, 51.24, 45.61, 41.37, 33.62, 28.30, 28.10, 26.96, 26.91, 26.88,
26.73, 26.45, 26.26, 26.03, 25.96, 25.86, 24.36, 23.63, 23.38, 23.34, 23.15, 16.59, 15.32.

Die detaillierte Strukturaufkldrung der vollstindig cyclisierten Form mittels NMR-Spektrosko-
pie wird in Abschnitt 4.3.17 dargelegt.

4.3.17 Synthese des cyclischen Myrtucommulons F (104)

Myrtucommulon F (13) (697 mg, 1 mmol) wird gemé&f
AAVS mit pTsOH (1,3 g, 7 mmol) in 20 mL Benzol
umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton
6:1, Ry = 0,19) erhélt man PMCF (104) (660 mg,
0,87 mmol, 87 % Ausbeute) als farblosen Feststoff mit
einem Schmelzpunkt bei 147 — 150 °C. Die NMR-Da-
ten sind in Tabelle 4-23 aufgelistet.
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HRMS: berechnet: 661.3735 g/mol fiir C4oHs30g4"; gefunden: 661.3729 g/mol (M+H").

Tab. 4-23. NMR-Daten des PMCF (104).2

Position O¢c (m) Sy (m, J)
1,5 111.46; 111.12 (C)

2,4 147.76; 147.68 (C)

3 111.03; 111.04 (C)

6 152.65; 152.21 (C)

7,7 32.59; 32.49 (CH) 4.53 (d, 3.6); 4.57 (d, 3.9)
8,8 35.27; 35.21 (CH) 1.95 (m)
9,9 19.43; 19.29 (CH3) 0.88 (m)
10, 10’ 19.00; 18.76 (CH5) 0.79 (m)
11 201.74; 200.80 (C)

12 45.92; 45.85 (CH,) 2.89 (m)
13 24.21; 24.39 (CH,) 1.76 (m)
14 31.75; 31.57 (CHp) 1.36 (m)®
15 22.67 (CH,) 1.34 (m)®

16 14.03 (CH;) 0.91 (m)
1,1 108.89; 108.67 (C)
2,2 198.84; 198.66 (C)
3,3 56.12; 56.07 (C)
4,4 211.93 (C)

5.5 47.70; 47.67 (C)
6,6 169.27; 169.05 (C)

11, 117 24.94; 24.89 (CH3) 1.46 (s)
12, 12" 25.13; 25.09 (CHj) 1.54 (s)
13, 13" 25.41 (CH3) 1.57 (s)
147, 14" 24.46; 24.39 (CH;) 1.42 (s)
6-OH 7.56 (s); 7.32 (s)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt. Es handelt sich um ein Gemisch
aus Racemat und meso-Verbindung der linearen Struktur. Deshalb erscheinen einige Protonen- und
Kohlenstoffsignale doppelt.

b) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 11°, 11" bis 14", 14"
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4.3.18 Synthese des Norsemimyrtucommulons F (105)

Hexanoylphloroglucin (73) 1,12 g (5 mmol) wird mit 200 mg (5
mmol) NaH (60% in Mineraldl) in 20 mL THF suspendiert und
2,36 g (5 mmol) frisch zubereitete Isobutylidensyncarpinsdure
(21) in 10 mL THF bei Raumtemperatur innerhalb von 30 Mi-
nuten zugetropft. Nach beendeter Zugabe, befreit man die Reak-
tionsmischung im Vakuum vom Ld&semittel und filtriert sie
105 durch Kieselgel und befreit das Filtrat vom Ldsemittel. Die Auf-

reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatogra-
phie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 1:1, Ry= 0,33). Norsemimyrtucommulon F
(105) (2 g, 4,35 mmol, 87 % Ausbeute) erhilt man als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt
bei 130 — 160 °C.

ESIMS: 459.26 g/mol (M—H"); 461.41 g/mol (M+H").

IH-NMR ((CD3),)CO, 400 MHz): & [ppm] = 14.27 - 13.66 (m, 2H), 5.70 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
3.83 (t,J = 10.4 Hz, 1H), 3.34 - 3.02 (m, 6H), 1.65 (d p, J = 3.2, 7.2 Hz, 2H), 1.35 (m, 3H), 1.16
- 1.20 (m, 12H),0.92 - 0.89 (m, 4H), 0.82 (dd, J = 2.8, 6.4 Hz, 4H), 0.69 (dd, J, = 6.4 Hz, J, =
11.2 Hz, 4H).

13C.NMR ((CD3),)CO, 100 MHz): & [ppm] = 208.05, 207.70, 207.49, 207.10, 98.26, 97.31,
53.35,45.71,45.57,43.48,43.31, 33.63, 27.55, 27.19, 26.84, 26.68, 24.36, 23.78, 23.71, 16.58,
15.31.

4.3.19 Synthese des Myrtucommulons H (15)

Norsemimyrtucommulon F (105) (461 mg, 1
mmol) wird gemil AAV4 mit NaH (60 %) (40 mg,
1 mmol) in 20 mL THF deprotoniert und mit frisch
hergestellter Isovaleridensyncarpinsdure (107)
(751 mg, 3 mmol) in 5 mL THF umgesetzt. Nach
Aufreinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, Ry=
0,27) erhdlt man Myrtucommulon H (15) (682 mg,
0,96 mmol, 96 % Ausbeute) als gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 165 —210 °C.

HRMS: berechnet: 711.4102 g/mol fiir C4;Hs901,"; gefunden: 711.4105 g/mol (M+H™).
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H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 15.32 - 13.17 (m, 3H), 4.8 (m, 1H), 4.21 (m, 1H),
3.10 (m, 3H), 2.40 (m, 1H), 1.77 - 1.42 (m, 3H), 1.36 - 1.19 (m, 30H), 0.90 - 0.69 (m, 16H).

13C-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

4.3.20 Synthese des cyclischen Myrtucommulons H (107)

Myrtucommulon H (15) (100 mg, 0,14 mmol) wird geméaf
AAVS5 mit pTsOH (190 mg, 1 mmol) in 10 mL Benzol

umgesetzt. Nach Aufreinigung durch préparative Diinn-

schichtchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton)
erhdlt man PMCH (107) (75 mg, 0,11 mmol, 80 % Aus-
beute) in zwei Fraktionen als Stereoisomerengemisch. Die
NMR-Daten sind in Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25 aufge-

listet.

HRMS: berechnet: 675.3891 g/mol fiir C41H5508+; gefunden: 675.3876 g/mol (M+H™).

Tab. 4-24. NMR-Daten des PMCH-Stereoisomerengemisches (107) aus Fraktion A2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 111.56 (C)

2 147.71 (C)

3 108.27 (C)

4 147.00 (C)

5 110.10 (C)

6 151.75 (C)

7 25.76 (CH) 437 (t, 6.0)

7 35.59 (CH) 4.46 (d, 2.7)

8 47.11 (CH,) 1.41 (m)®

8’ 35.24 (CH) 1.93 (td, 6.9, 3.8)
9 25.16 (CH) 0.84 (m)°

9 18.96 (CHs) 0.93 (d, 6.5)

10 23.26 (CH;) 0.90 (dd, 7.5, 6.5)
10’ 19.18 (CH3) 0.78 (d, 6.9)

11 23.26 (CHj) 0.90 (dd, 7.5, 6.5)
12 200.92 (C)

13 45.87 (CH,) 2.88 (m)

14 24.03 (CH,) 1.73 (m)

15 31.74 (CH,) 1.36 (m)¢

16 22.67 (CH,) 1.36 (m)¢
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Tab. 4-24. NMR-Daten des PMCH-Stereoisomerengemisches (107) aus Fraktion A2

Position O¢c (m) Oy (m, J)
17 13.04 (CHs) 0.90 (m)°
1’ 113.64 (C)

17 111.05 (C)

2 198.07 (C)

2 198.68 (C)

3,37 56.06 (C)

4 211.79 (C)

4 211.88 (C)

5 47.48 (C)

5 47.67 (C)

6 167.68 (C)

6’ 169.11 (C)

1’ 24.98 (CH;) 1.45 (s)
11 24.89 (CH3) 1.43 (s)
127 24.98 (CH3) 1.45 (s)
12" 24.54 (CH;) 1.40 (s)
13’ 25.04 (CHs) 1.54 (s)
13 25.32 (CHy) 1.56 (s)
147, 14" 24.68 (CH;) 1.42 (s)
6-OH 6.69 (bs)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.
b) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 117, 11" bis 14", 14",
°) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 9" und 10°.

d) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 11°, 117" bis 147, 14"".

Tab. 4-25. NMR-Daten des PMCH-Stereoisomerengemisches (107) aus Fraktion B.?

Position O¢c (m) Oy (m, J)

1 111.61 (C)

2 147.76 (C)

3 108.27 (C)

4 147.05 (C)

5 110.91 (C)

6 152.20 (C)

7 26.27 (CH) 4.45 (t,5.3)
7 32.64 (CH) 4.55(d, 3.8)
8 45.80 (CH,) 1.48 (m)°

8’ 35.26 (CH) 1.95 (ddd, 13.8, 10.6, 6.7)
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Tab. 4-25. NMR-Daten des PMCH-Stereoisomerengemisches (107) aus Fraktion B.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

9 25.29 (CH) 0.84 (m)°

9 19.18 (CHy) 0.85 (d, 4.7)
10 23.53 (CHj) 0.82 (d, 5.1)
10’ 18.91 (CHj;) 0.77 (d, 6.7)
11 23.80 (CH3) 0.90 (d, 5.4)
12 201.53 (C)

13 45.94 (CH,) 2.93 (m)

14 24.07 (CH,) 1.77 (m)

15 31.62 (CH,) 1.35 (m)¢
16 22.67 (CH,) 1.36 (m)¢
17 14.02 (CH3) 0.91 (m)°

% 113.21 (C)

1 110.91 (C)

2 198.17 (C)

2 198.84 (C)

3,3 56.14 (C)

4,4 211.85(C)

5 47.74 (C)

57 47.56 (C)

6 167.06 (C)

6" 169.37 (C)

117,11 24.89 (CH3) 1.41 (s)

127, 12" 24.93 (CH3) 1.36 (s)
137,13 25.13 (CH3) 1.54 (s)

14/, 14" 24.80 (CH3) 1.38 (s)
6-OH 7.20 (bs)

2) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (6) sind
in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch

DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 117, 11" bis 14", 14",

°) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 9" und 10°.

9 Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 11°, 11" bis 14°, 14"".
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4.3.21 Synthese der Verbindung 108

Isovaleroylphloroglucin (74) 1,05 g (5 mmol) wird mit 200 mg
(5 mmol) NaH (60% in Mineraldl) in 20 mL THF suspendiert
und 2,5 g (10 mmol) frisch zubereitete Isovaleridensyncarpin-
sdure (106) in 10 mL THF bei Raumtemperatur innerhalb von

30 Minuten zugetropft. Nach beendeter Zugabe befreit man die

Reaktionsmischung im Vakuum vom Losemittel, filtriert durch

108

Kieselgel und befreit das Filtrat vom Losemittel. Die Aufreini-
gung des Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrol-
ether/Aceton 3:2, Rf= 0,11). Verbindung 108 (2,05 g, 4,45 mmol, 89 % Ausbeute) erhilt man
als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 170 — 205 °C.

HRMS: berechnet: 461.2534 g/mol fiir C,4H3,04"; gefunden: 461.2495 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 14.33 - 13.43 (m, 2H), 5.68 (s, 1H), 4.44 (t,J=7.8
Hz, 1H), 2.24 (dp, J=13.3, 6.7 Hz, 2H), 2.19 — 2.06 (m, 2H), 2.06 — 1.94 (m, 3H), 1.48 — 1.04
(m, 12H), 0.95 (dd, /= 6.7, 1.6 Hz, 6H), 0.93 — 0.68 (m, 9H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

4.3.22 Synthese des Rhodomyrtosons B (18)

Verbindung 109 (1,8 g, 4 mmol) wird geméa AAV5 mit pTsOH
(3,8 g, 20 mmol) in 50 mL Benzol umgesetzt und aufgearbeitet.
Die Aufreinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:1, Ry= 0,19) ergibt Rhodomyr-
toson B (18) (1,54 g, 3,48 mmol, 87 % Ausbeute) als leicht rosa-
farbenen Feststoff, der bei 88 — 90 °C schmilzt. Die NMR-
Strukturdaten sind in Tabelle 4-26 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 443.2428 g/mol fiir C,H350,"; gefunden: 443.2408 g/mol (M+H™)

Tab. 4-26. NMR-Daten des Rhodomyrtosons B (18).2

Position S¢ (m) Oy (m, J)
1 106.20 (C)
2 160.00 (C)

3 105.64 (C)
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Tab. 4-26. NMR-Daten des Rhodomyrtosons B (18).2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

4 164.39 (C)

5 100.36 (C) 6.30 (d, 1.1)

6 153.18 (C)

7 25.18 (CH) 433 (1, 6.0)

8 47.04 (CH,) 1.41...1.34 (m)°
9 24.63 (CH) 1.41...1.34 (m)°
10 23.57 (CH3) 0.87 (d, 6.4)

11 22.78 (CHy) 1.01 (d, 6.6)

% 114.80 (C)

2 198.98 (C)

3 56.26 (C)

4 211.94 (C)

5 47.43 (C)

6 167.73 (C)

7 204.09 (C)

8’ 53.54 (CH,) 3.09 (dddd, 17.1)
9 24.92 (CH) 2.37 (tq, 13.4,7.1)
107, 117 23.04 (CH3) 1.48...1.40 (m)°
12’ 23.25 (CH3) 1.44 (s)

13’ 24.71 (CHy) 1.40 (s)

14’ 24.89 (CHj) 1.64 (s)

15’ 25.23 (CH3) 1.47 (s)

4-OH 13.50 (s)

6-OH 7.64 (s)

%) Spektren wurden in CDCIj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 11°, 11" bis 14", 14"

4.3.23 Synthese des Dimedonderivates 128

Acetylphloroglucin (44) (168 mg, 1 mmol)
wird gemédfl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
frisch synthetisiertem Isobutylidendimedon
(1,16 g, 6 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umge-
setzt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Dichlormethan 1:2, R-= 0,27) und er-
gibt 425 mg (0,76 mmol, 76 % Ausbeute) Dimedonderivat 128 als griinlich gelben Feststoff mit
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einem Schmelzpunkt bei 90 — 130 °C.
HRMS: berechnet: 557.3109 g/mol fiir C3,H,5054"; gefunden: 557.3108 g/mol (M+H™).

IH-NMR (CDCl;, 400 MHz): § [ppm] = 3.90 —3.61 (m, 2H), 3.06 (m, 2H), 2.74 (m, 3H), 2.44
—2.15 (m, 8H), 1.26 — 1.15 (m, 4H), 1.15 — 1.00 (m, 12H), 0.96 — 0.58 (m, 12H).

BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 151 (s. Abschnitt 4.3.24).

4.3.24 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 151

Dimedonderivat 128 (100 mg, 0,18 mmol) wird gemal
AAVS mit 240 mg ( 1,25 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels praparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhilt das cyclisierte Dimedonderivat 151 in zwei
Fraktionen als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struk-
turdaten sind in Tabelle 4-27 und Tabelle 4-28 aufgelistet

151

HRMS: berechnet: 521.2898 g/mol fiir C3,H4;0¢"; gefunden: 521.2896 g/mol (M+H™).

Tab. 4-27. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 151.2

Position O¢c (m) 8y (m, J)

1 104.12 (C)

2 151.74 (C)

3 107.18 (C)

4 161.32 (C)

5 110.58 (C)

6 153.87 (C)

7 31.22 (CH) 4.18 (dd, 4.2, 0.8)
7 31.47 (CH) 426 (dd, 3.5, 1.1)
8 35.38 (CH) 1.77 (pd, 6.9, 4.3)
8’ 34.72 (CH) 1.95 (pd, 6.9, 3.6)
9 19.51 (CH3) 0.77...0.74 (m)°
9’ 20.05 (CHjy) 0.77...0.74 (m)°
10 19.48 (CHjy) 0.77...0.74 (m)°
10’ 18.96 (CH;) 0.70 (d, 6.8)
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Tab. 4-27. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 151.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

11 202.98 (C)

12 33.56 (CHy) 2.74 (s)

1 114.13 (C)

1 113.52 (C)

2°,2" 197.13 (C)

3 51.06 (CH,) 2.37..2.26 (m)
37 51.12 (CH,) 2.37..2.26 (m)
4,4 32.13(C)

5 41.34 (CH,) 2.48...2.37 (m)
57 41.47 (CH,) 2.63...2.51 (m)
6 165.87 (C)

6" 165.90 (C)

1 29.89 (CH3) 1.13 (s)

11" 30.20 (CHy) 1.17 (s)

12’ 27.23 (CH3) 1.21 (s)

12" 27.28 (CHy) 1.18 (s)

4-OH 13.16 (s)

a)

b)

Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Uberlappung der Protonen an den Positionen 9, 97, 10

Tab. 4-28. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 151.2

Position Oc (m) Oy (m, J)

1 104.08 (C)

2 151.40 (C)

3 107.14 (C)

4 161.23 (C)

5 110.20 (C)

6 154.27 (C)

7 31.65 (CH) 4.14 (dd, 3.8, 1.1)
7 31.32 (CH) 423 (dd, 3.5, 1.0)
8 35.45 (CH) 177 (td, 6.9, 3.8)
8 34.55 (CH) 201 (td, 6.9, 3.5)
9 19.69 (CHs) 0.85 (d, 6.9)

9 20.13 (CHs) 0.81 (d, 6.9)

10 19.12 (CH;) 0.78 (d, 6.9)

10° 18.87 (CHs) 0.76 (d, 6.9)

11 203.04 (C)
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Tab. 4-28. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 151.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

12 33.59 (CHy) 2.73 (s)

1 113.88 (C)

1 113.63 (C)

2 197.10 (C)

2" 197.24 (C)

3 51.13 (CH,) 2.42..2.22 (m)
37 51.16 (CH,) 2.42..2.22 (m)
4’ 32.22(C)

47 32.03 (C)

5 41.48 (CH,) 2.66...2.43 (m)
57 41.55 (CH,) 2.66...2.43 (m)
6 165.72 (C)

6" 165.80 (C)

1 30.03 (CHy) 1.15 (s)

1 29.75 (CHy) 1.12 (s)

127 27.28 (CHy) 1.20 (s)

12”7 27.50 (CH3) 1.18 (s)

4-OH 13.16 (s)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

4.3.25 Synthese des Dimedonderivates 129

Isobutyrylphloroglucin (20) (196 mg, 1 mmol)
wird gemédfl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
frisch synthetisiertem Isobutylidendimedon
(1,16 g, 6 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umge-
setzt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Pe-
trolether/Aceton 10:1, Rf= 0,16) und ergibt 474 mg (0,81 mmol, 81 % Ausbeute) Dimedonde-
rivat 129 als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 180 — 125 °C.

HRMS: berechnet: 585.3422 g/mol fiir C34H,49O0g"; gefunden: 585.3413 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 13.12 (s, 1H), 12.02 (s, 1H), 9.98 (s, 1H), 4.18 —
4.05 (m, 1H), 3.96 — 3.79 (m, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.39 (m, 9H), 1.25 — 1.01 (m, 21H), 0.95 —
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0.85 (m, 6H), 0.80 (m, 3H), 0.72 (m, 3H), 0.63 (m, 3H).
13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 152 (s. Abschnitt 4.3.26).

4.3.26 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 152

Dimedonderivat 129 (100 mg, 0,17 mmol) wird gemil
AAVS mit 230 mg ( 1,2 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels préparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhélt das cyclisierte Dimedonderivat 152 als in einer
Fraktion als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struktur-
daten sind in Tabelle 4-29 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 549.3211 g/mol fiir C34H,50,"; gefunden: 549.3189 g/mol (M+H™).

Tab. 4-29. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Dimedonderivates 152.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

1 106.20 (C)

2 160.00 (C)

3 105.64 (C)

4 164.39 (C)

5 100.36 (C) 6.30 (d, 1.1)
6 153.18 (C)

7,7 25.18 (CH) 433 (t, 6.0)
8,8 47.04 (CH,) 1.38 (m)®
9,9 24.63 (CH) 1.41 (m)°
10, 10’ 23.57 (CHy) 0.87 (d, 6.4)
11 22.78 (CH3) 1.01 (d, 6.6)
12 35.54 (CH) 1.90...2.04 (m)
13 19.20 (CH3) 0.76 (t, 6.9)
14 18.58 (CH3) 0.80 (t, 6.9)
1,1 114.8 (C)

2,2 198.98 (C)

3,3 56.26 (C)
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Tab. 4-29. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Dimedonderivates 152.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)
4,4 211.94 (C)

5,57 47.43 (C)

6,6" 167.73 (C)

17,117 23.04 (CHy) .48 (m)P
12/, 12" 23.25 (CHy) 1.44 (s)
6-OH 7.64 (s)

3) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagert durch die Signale der Protonen an den Positionen 11°, 11" bis 14", 14"

4.3.27 Synthese des Dimedonderivates 130

Hexanoylphloroglucin (73) (224 mg, 1 mmol)
wird gemédfl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
frisch synthetisiertem Isobutylidendimedon
(1,16 g, 6 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umge-
setzt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-

Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Pe-
trolether/Aceton 10:1, Rf= 0,23) und ergibt 490
mg (0,80 mmol, 80 % Ausbeute) Dimedonderivat 130 als gelben Feststoff mit einem Schmelz-
punkt bei 110 — 155 °C.

HRMS: berechnet: 613.3735 g/mol fiir C34H530g4"; gefunden: 613.3732 g/mol (M+H").

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 3.93 —3.61 (m, 1H), 3.28 — 2.93 (m, 2H), 2.45 — 2.13
(m, 4H), 1.67 (m, 1H), 1.42 — 1.30 (m, 2H), 1.15 — 1.00 (m, 7H), 0.96 — 0.55 (m, 8H).

BCc-NMR (CDCl3, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 153 (s. Abschnitt 4.3.28).
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4.3.28 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 153

Dimedonderivat 130 (100 mg, 0,16 mmol) wird gemil
AAVS5 mit 217 mg (1,14 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels priparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhilt das cyclisierte Dimedonderivat 153 in zwei
Fraktionen als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struk-
turdaten sind in Tabelle 4-30 und Tabelle 4-31 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 577.3524 g/mol fiir C34H4904"; gefunden: 577.3525 g/mol (M+H").

Tab. 4-30. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 153.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

1 104.01 (C)

2 151.54 (C)

3 107.02 (C)

4 161.34 (C)

5 110.73 (C)

6 153.59 (C)

7 31.21 (CH) 419 (d, 4.1)

7 31.52 (CH) 427 (d, 3.6)

8 35.38 (CH) 1.81...1.75 (m)°
8’ 34.73 (CH) 1.95 (ddg, 10.7, 7.0, 3.5)
9,9’ 18.96 (CHs) 0.70 (d, 6.9)
10, 10° 19.48 (CH;) 0.79..0.73 (m)
1 205.96 (C)

12 45.01 (CHy) 3.19..2.98 (m)
13 24.64 (CH,) 1.75...1.70 (m)°
14 31.82 (CH,) 1.44...133 (m)
15 22.80 (CH,) 1.44..1.33 (m)
16 14.14 (CHy) 0.94..0.91 (m)
1 114.16 (C)

1 113.15 (C)

2’ 197.08 (C)

2 197.10 (C)

3 41.46 (CH,) 2.65..2.44 (m)
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Tab. 4-30. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 153.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

3 41.37 (CH,) 2.65..2.44 (m)
4 32.15 (C)

4 32.13 (C)

5 51.14 (CH,) 2.43..2.26 (m)
5" 51.06 (CH,) 2.43..2.26 (m)
6 165.80 (C)

6 165.93 (C)

1 30.18 (CH) 1.17 (s)

1 27.29 (CHy) 121 (s)

127 27.30 (CH;) 118 (s)

12 29.89 (CHy) 113 (s)

4-OH 13.66 (s)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagert durch die Signale der Protonen an der Position 13.

°) Uberlagert durch die Signale der Protonen an der Position 8.

Tab. 4-31. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 153.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 103.99 (C)

2 151.20 (C)

3 106.97 (C)

4 161.18 (C)

5 110.36 (C)

6 153.95 (C)

7 31.63 (CH) 4.14 (d, 3.8)

7 31.37 (CH) 423 (d,2.5)

8 35.46 (CH) 1.91 (td, 6.9, 3.8)
8’ 34.53 (CH) 2.02 (td, 6.9, 3.5)
9 19.11 (CHy) 0.78 (d, 6.9)

9 18.84 (CHy) 0.76 (d, 6.8)

10 19.68 (CHy) 0.85(d, 6.9)

10’ 20.19 (CH3) 0.81(d, 7.0)

11 205.99 (C) 1.01 (d, 6.6)

12 45.04 (CH,) 3.07 (qt, 16.4,7.4)
13 24.65 (CH,) 1.77...1.68 (m)
14 31.82 (CH,) 1.41...1.35 (m)
15 22.81 (CH,) 1.41...1.35 (m)
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Tab. 4-31. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 153.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

16 14.15 (CHy) 0.94...0.91 (m)
1 113.92 (C)

1 113.62 (C)

2’ 197.05 (C)

2 197.23 (C)

3 41.45 (CHy) 2.66...2.43 (m)
37 41.57 (CH,) 2.66...2.43 (m)
4 32.25(0)

4" 32.02 (C)

5 51.13 (CHy) 2.42..2.20 (m)
5 51.18 (CH,) 2.42..2.20 (m)
6 165.66 (C)

6" 165.83 (C)

1 30.00 (CH3) 1.16 (s)

1 27.51 (CHy) 1.19 (s)

127 27.33 (CHy) 121 (s)

127 29.27 (CHy) 112 (s)

4-OH 13.62 (s)

%) Spektren wurden in CDCIj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

4.3.29 Synthese des Dimedonderivates 131

Isovaleroylphloroglucin (74) (224 mg, 1 mmol) wird geméaf
AAV4 mit 0,3 ml (2 mmol) DBU in 20 mL THF vorgelegt
und mit frisch synthetisiertem Isovaleridendimedon (1,25 g,
6 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufreinigung
erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmit-
tel: Petrolether/Aceton 3:2, R,=0,19) und ergibt halbalkylier-
tes Dimedonderivat 131 in quantitativer Ausbeute als
hellgelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 140 — 185 °C.

HRMS: berechnet: 419.2428 g/mol fiir C,4H3504"; gefunden: 419.2403 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 6 [ppm] = 12.71 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 4.42 (t,J= 8.0 Hz, 1H),
299 (d,J=2.2Hz, 2H),2.30 - 2.21 (m, 2H), 2.16 —2.07 (m, 2H), 1.43 (dq, J; = 13.4 Hz, J, =
6.6 Hz, 1H), 1.17 — 1.05 (m, 2H), 1.03 (s, 6H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.84 (dd, J; = 6.6 Hz,
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J, =5.8 Hz, 6H).
13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 154 (s. Abschnitt 4.3.30).

4.3.30 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 154

Dimedonderivat 131 (100 mg, 0,24 mmol) wird gemill AAV5
mit 190 mg (1 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol umgesetzt und
mittels préparativer Diinnschichtchromatographie (Laufmittel:
Petrolether/Aceton) aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte Di-
medonderivat 154 in einer Fraktion als Racemat. Die NMR-
Strukturdaten sind in Tabelle 4-32 aufgelistet.

154

HRMS: berechnet: 401.2323 g/mol fiir C,4H3305"; gefunden:
401.2311 g/mol (M+H™).

Tab. 4-32. NMR-Daten des cyclischen Dimedonderivates 154.2

Position O¢c (m) 8y (m, J)

1 106.69 (C)

2 149.61 (C)

3 105.56 (C)

4 166.74 (C)

5 102.44 (CH) 6.40 (s)

6 152.02 (C)

7 24.90 (CH) 4.17..4.12 (m)
8 43.48 (CH,) 1.51...1.34 (m)®
9 25.19 (CH) 1.51...1.34 (m)°
10 23.53 (CH3) 0.91...0.87 (m)
11 22.52 (CH3) 0.82...0.75 (m)
% 115.14 (C)

2’ 198.13 (C)

3’ 41.60 (CH,) 2.48..2.40 (m)
4 32.18 (C)

5 50.99 (CH,) 2.36...2.18 (m)
6’ 171.66 (C)

7 206.59 (C)
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Tab. 4-32. NMR-Daten des cyclischen Dimedonderivates 154.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

8’ 46.48 (CH,) 3.03...2.87 (m)
9’ 24.90 (CH) 1.41...1.34 (m)°
10’ 23.32 (CH3) 1.06...1.04 (m)°
1 23.42 (CH3) 1.17..1.11 (m)°
12’ 27.26 (CHy) 1.17 (s)°

13’ 29.69 (CHj) 111 (s)°

a)

Spektren wurden in CDCl; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b)
©)

4.3.31 Synthese des Dimedonderivates 132

Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 9, 9".

Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10", 11", 12", 13".

Hexanoylphloroglucin (73) (224 mg, 1 mmol)
wird gemédfl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
frisch synthetisiertem Isobutylidendimedon
(1,25 g, 6 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umge-
setzt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Pe-
trolether/Chloroform 10:1, Rf = 0,24) und er-

gibt 520 mg (0,81 mmol, 81 % Ausbeute) Dimedonderivat 132 als gelbes Harz.

HRMS: berechnet: 641.4048 g/mol fiir C33Hs,0g4"; gefunden: 641.4039 g/mol (M+H").

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § [ppm] = 4.44 —4.23 (m, 1H), 3.32 (s, 1H), 3.23 —3.09 (m, 1H),
3.06—2.97 (m, 1H), 2.73 — 2.56 (m, 3H), 2.38 — 2.24 (m, 4H), 2.16 (s, 8H), 2.08 — 1.97 (m, 2H),
2.10— 1.80 (m, 2H), 1.70 — 1.63 (m, 2H), 1.44 — 1.38 (m, 2H), 1.11 —0.97 (m, 27H), 0.97 — 0.76

(m, 12H).

13C.NMR (CDCl;, 100 MHz): & [ppm] = 202.18, 200.73, 197.86, 176.30, 166.19, 117.06,
98.94, 95.71, 55.17, 54.26, 51.09, 50.82, 49.19, 47.60, 42.68, 40.93, 39.85, 38.62, 35.40, 32.09,
32.05,31.77,31.34,31.26, 31.18, 31.06, 30.39, 29.38, 28.83, 28.31, 28.13, 27.65, 27.62, 27.08,
26.84,26.72,26.49,26.27, 25.89, 25.53, 24.83, 24.77, 24.63, 23.99, 22.74, 22.67, 22.63, 22.41,
21.71,21.58, 21.14, 20.83, 19.58, 14.14.
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Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 155 (s. Abschnitt 4.3.32).

4.3.32 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 155

Dimedonderivat 132 (100 mg, 0,156 mmol) wird
gemdl AAVS mit 210 mg (1,1 mmol) pTsOH in
10 mL Benzol umgesetzt und mittels préparativer
Diinnschichtchromatographie (Laufmittel: Petrol-
ether/Aceton) aufgereinigt. Man erhdlt das cycli-
sierte Dimedonderivat 155 in zwei Fraktionen als
Stereoisomerengemisch. Die NMR-Strukturdaten
sind in Tabelle 4-34 und Tabelle 4-34 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 605.3837 g/mol fiir C;gHs30, " ; gefunden: 605.3831 g/mol (M+H™).

Tab. 4-33. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 155.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

1 106.42 (C)

2 150.73 (C)

3 107.07 (C)

4 161.23 (C)

5 112.09 (C)

6 152.63 (C)

7 24.17 (CH) 421 (m)

7 24.75 (CH) 421 (m)

8 47.62 (CH,) 1.44..1.33 (m)°
8 46.27 (CH,) 1.44...1.33 (m)®
9 25.25 (CH) 1.30...1.25 (m)°
9’ 25.30 (CH) 1.30...1.25 (m)®
10 23.48 (CH;) 0.92 (d, 5.1)°
10° 2321 (CHy) 0.87 (d, 6.1)

1 23.35 (CH;) 0.78 (d, 5.9)
1’ 23.92 (CHj) 0.80 (d, 6.4)

12 205.89 (C)

13 45.00 (CH,) 3.15..3.03 (m)
14 24.52 (CH,) 1.76...1.70 (m)
15 31.79 (CH,) 1.44..1.33 (m)
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Tab. 4-33. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 155.2
Position O¢c (m) Sy (m, J)
16 22.81 (CH,) 1.44...1.33 (m)
17 14.15 (CHy) 0.94...0.92 (m)°
1 115.90 (C)
1 116.13 (C)
2 197.01 (C)
2" 197.06 (C)
3 41.34 (CH,) 2.56...2.42 (m)
3”7 41.45 (CH,) 2.56...2.42 (m)
4’ 32.29 (C)
4" 32.32 (0)
5 51.13 (CH,) 2.39...2.28 (m)
57 51.19 (CH,) 2.39...2.28 (m)
6 165.00 (C)
6" 164.81 (C)
1 27.15 (CH3) 1.16 (s)
1 29.94 (CHy) 1.14 (s)
12’ 27.26 (CH3) 1.17 (s)
12" 29.63 (CH3) 1.13 (s)
4-OH 13.63 (s)
a)

b)
©)

Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 8°,9,9".

Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10 und 17.

Tab. 4-34. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 155.2

Position S¢ (m) Oy (m, J)

1 106.31 (C)

2 150.41 (C)

3 107.00 (C)

4 161.14 (C)

5 111.70 (C)

6 153.00 (C)

7 24.61 (CH) 4.16 (t, 5.8)

7 24.86 (CH) 4.19 (t,5.3)

8 47.29 (CH,) 1.52...1.41 (m)®
8 45.53 (CH,) 1.52...1.41 (m)°
9 25.26 (CH) 1.52...1.41 (m)°
9’ 25.36 (CH) 1.52...1.41 (m)°
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Tab. 4-34. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 155.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

10 23.41 (CHj) 0.95..0.90 (m)°
10° 23.14 (CHj) 0.90...0.87 (m)°
1 23.54 (CHj) 0.78 (d, 6.0)
1 23.61 (CHy) 0.78 (d, 6.0)

12 205.93 (C)

13 45.01 (CH,) 3.16..2.98 (m)
14 24.54 (CH,) 1.77...1.68 (m)
15 31.79 (CH,) 1.77...1.68 (m)
16 22.81 (CH,) 1.41..1.34 (m)
17 14.15 (CH;) 0.95...0.93 (m)°
1’ 115.70 (C)

17 116.03 (C)

2 197.05 (C)

2 197.24 (C)

3 41.41 (CH,) 2.60...2.42 (m)
3 41.42 (CH,) 2.60...2.42 (m)
4 32,25 (C)

4 32.40 (C)

5 51.11 (CH,) 2.40..2.24 (m)
5 51.19 (CH,) 2.40..2.24 (m)
6 164.94 (C)

6" 164.96 (C)

1 27.68 (CHs) 1.15 (s)

1 29.75 (CHy) 1.15 (s)

127 27.29 (CHj) 1.17 (s)

12 29.36 (CHy) 111 (s)

4-OH 13.61 (s)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 8°, 9, 9".

°) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10, 10", 17.
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4.3.33 Synthese des Dimedonderivates 133

Benzoylphloroglucin (75) (230 mg, 1 mmol)
wird gemédl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
frisch synthetisiertem Isobutylidendimedon
(1,25 g, 6 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umge-
setzt. Die Aufreinigung erfolgt durch Flash-

133

Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Pe-
trolether/Aceton 3:2, Rf= 0,14) und ergibt 526 mg (0,85 mmol, 85 % Ausbeute) Dimedonderi-
vat 133 als gelber Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 135 — 180 °C.

HRMS: berechnet: 619.3265 g/mol fiir C37H,,0g4"; gefunden: 619.3238 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 7.72 — 7.54 (m, 2H), 7.49 — 7.25 (m, 3H), 4.02 —
3.78 (m, 2H), 3.28 — 3.14 (m, 1H), 3.12 — 3.04 (m, 1H), 2.25 — 2.20 (m, 6H), 1.07 — 1.00 (m,
12H), 0.90 — 0.61 (m, 12H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 156 (s. Abschnitt 4.3.34).

4.3.34 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 156

Dimedonderivat 133 (100 mg, 0,162 mmol) wird gemal
AAVS5 mit 215 mg (1,13 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels priaparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhélt das cyclisierte Dimedonderivat 156 in zwei
Fraktionen als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struk-
turdaten sind in Tabelle 4-35 und Tabelle 4-36 aufgelistet.

156

HRMS: berechnet: 583.3054 g/mol fiir C3,H3,04"; ge-
funden: 583.3037 g/mol (M+H™).
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Tab. 4-35. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen Dimedonderivates 156.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 104.61 (C)

2 150.47 (C)

3 107.00 (C)

4 159.25 (C)

5 110.72 (C)

6 153.87 (C)

7 31.32 (CH) 4.18 (dd, 3.7, 0.9)
7 31.70 (CH) 431 (dd, 3.7, 1.0)
8 35.27 (CH) 1.82...1.74 (m)°
8’ 34.88 (CH) 2.00 (ddq, 10.6, 6.9, 3.7)
9 20.09 (CHy) 0.80 (d, 6.9)

9 19.48 (CH;) 0.76...0.73 (m)°
10 19.48 (CH3) 0.76...0.73 (m)°
10’ 19.00 (CH;) 0.76...0.73 (m)°
11 199.16 (C)

12 141.64 (C)

13,13 128.01 (CH) 7.62...7.49 (m)
14, 14° 128.15 (CH) 7.47..7.37 (m)¢
15 131.69 (CH) 7.55...7.33 (m)
i 113.26 (C)

1 113.47 (C)

2 197.18 (C)

2 197.12 (C)

3 4137 (CH,) 2.41..2.27 (m)
3 51.00 (CH,) 2.28..2.17 (m)
4 31.87 (C)

4 31.14 (C)

5 40.37 (CH,) 1.77...1.55 (m)°
5 4137 (CH,) 2.63...2.45 (m)
6 165.71 (C)

6 166.02 (C)

11 27.20 (CH;) 0.98 (s)

11" 29.92 (CH;) 1.15 (s)

12’ 29.69 (CH3) 0.97 (s)

12" 27.29 (CH;) 1.20 (s)

4-OH 11.52 (s)

3 Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.
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b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 5°, 10.
© Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 9, 10, 10",
d) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 14, 14°, 15.

Tab. 4-36. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen Dimedonderivates 156.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

1 104.57 (C)

2 150.13 (C)

3 107.02 (C)

4 159.98 (C)

5 110.20 (C)

6 154.30 (C)

7 31.71 (CH) 4.14(d,3.2)

7 31.51 (CH) 4.28 (dd, 3.6, 1.0)
8 35.36 (CH) 1.91 (td, 6.9, 3.4)
8 34.88 (CH) 2.06 (pd, 6.9, 3.7)
9 19.68 (CHy) 0.86...0.79 (m)®
9 20.10 (CH;) 0.86...0.79 (m)P
10 19.03 (CH;) 0.74 (d, 6.9)
10° 18.94 (CHy) 0.86...0.79 (m)
1 199.26 (C)

12 141.68 (C)

13,13’ 128.20 (CH) 7.44..7.41 (m)
14,14’ 128.00 (CH) 7.56...7.53 (m)°
15 131.67 (CH) 7.54...7.52 (m)°
1 113.15 (C)

1" 113.57 (C)

2’ 197.21 (C)

2 197.19 (C)

3 51.08 (CH,) 2.26..2.15 (m)
37 51.16 (CH,) 2.40..2.23 (m)
4 31.98 (C)

4 31.06 (C)

5 40.23 (CH,) 1.61(bs)

5 41.58 (CH,) 2.64..2.44 (m)
6 165.57 (C)

6" 165.90 (C)

1’ 27.34 (CHy) 0.97 (s)

1" 29.27 (CHy) 113 (s)

12/ 29.42 (CH;) 0.95 (s)

127 27.51 (CHy) 1.20 (s)

4-OH 11.41 (s)
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%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 9, 9", 10"

©) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 14, 14°, 15.

d) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 3", 3"".

4.3.35 Synthese des Dimedonderivates 134

Phloroglucin (23) (126 mg, 1 mmol) wird ge-
mil AAV4 mit 120 mg (3 mmol) NaH (60 %)
in 20 mL THF suspendiert und mit frisch syn-
thetisiertem Isobutylidendimedon (1,75 g,
9 mmol) (AAV2) in 5 mL THF umgesetzt. Die
Aufreinigung erfolgt durch Flash-Chromato-

graphie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/
134 Dichlormethan 1:1, Ry= 0,28) und ergibt 610
mg (0,86 mmol, 88 % Ausbeute) Dimedonderi-

vat 134 als gelber Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 110 — 150 °C.

HRMS: berechnet: 709.4310 g/mol fiir C4,H;0y"; gefunden: 709.4310 g/mol (M+H™).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § [ppm] = 12.18 — 11.60 (m, 3H), 10.81 (s, 3H), 3.87 — 3.64 (m,
3H), 3.17 — 2.95 (m, 3H), 2.40 — 2.24 (m, 8H), 2.24 — 2.10 (m, 3H), 1.13 — 1.07 (m, 9H), 1.07
—0.98 (m, 9H), 0.92 — 0.88 (m, 4H), 0.88 — 0.83 (m, 4H), 0.78 (dd, J, = 6.4 Hz, J, = 1.9 Hz,
2H), 0.75 — 0.70 (m, 3H), 0.69 — 0.55 (m, 3H).

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz): 151.52,151.26,151.18,151.15, 150.69, 117.54, 116.50, 116.45,
116.37, 116.33, 111.54, 111.49, 111.09, 111.00, 110.72, 110.51, 64.69, 47.92, 45.75, 40.14,
39.72,31.40,31.18,31.07, 31.05, 31.00, 30.98, 30.96, 30.71, 30.68, 30.60, 30.35, 30.26, 27.44,
27.13,26.87,26.79, 26.69, 26.66, 26.57,26.51, 26.48, 26.42,22.75, 22.62,22.61, 22.58, 22.23,
22.12,22.01,21.98, 21.95, 21.81, 21.75, 21.68, 21.53, 15.43.

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Dime-
donderivates 157 (s. Abschnitt 4.3.36).
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4.3.36 Synthese des cyclischen Dimedonderivates 157

Dimedonderivat 134 (100 mg, 0,141 mmol) wird ge-
mifl AAVS mit 320 mg (1,7 mmol) pTsOH in 10 mL
Benzol umgesetzt und mittels préparativer Diinn-
schichtchromatographie (Laufmittel: Petrolether/Di-
ethylether) aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte Di-
medonderivat 157 in einer Fraktion als Stereoisomer-
engemisch in Form eines farblosen Feststoffs mit ei-
nem Schmelzpunkt tiber 300 °C. Die NMR-Strukturda-
ten sind in Tabelle 4-37 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 655.3993 g/mol fiir C42H5506+; gefunden: 655.3992 g/mol (M+H™).

Tab. 4-37. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Dimedonderivates 157.2

Position 8¢ (m) Sy (m, J)
1,3,5 108.81 (C)

2,6,6 147.72 (C)

7,7,7" 32.15 (CH) 4.18 (d, 3.4)
8,8,8" 35.49 (CH) 1.94 (hd, 7.0, 3.6)
9,9,9" 19.90 (CH;) 0.76 (d, 6.9)
10, 10", 10" 18.96 (CH3) 0.87 (d, 6.9)
1,171 113.11 (C)

2,272 197.42 (C)

3,373 51.23 (CH,) 2.53(d, 3.1)
4,474 32.11 (C)

5,575 41.70 (CH,) 2.30(q, 16.2)
6,67,6" 166.74 (C)

1,1, 1 29.78 (CH3) 1.17 (s)
12,127, 12" 27.42 (CHj) 1.11 (s)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.
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4.3.37 Synthese des Indandionderivates 138

Isobutyrylphloroglucin (20) (196 mg, 1 mmol)

wird gemédl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH

(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit Iso-

butylidenindandion (136) (0,8 g, 4 mmol)

(AAV3) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufreini-

138 gung erfolgt durch Flash-Chromatographie an

Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2,

R¢=0,27) und ergibt 507 mg (0,85 mmol, 85 % Ausbeute) Indandionderivat 138 als karminro-
ten Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 100 — 140 °C.

HRMS: berechnet: 597.2482 g/mol fiir C34H3,04"; gefunden: 597.2474 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 13.47 (s, 1H), 8.03 — 7.24 (m, 10H), 4.30 — 4.18
(m, 1H), 2.27 - 2.08 (m, 2H), 1.02 (d, /= 6.6 Hz, 1H), 0.93 (d, /= 6.8 Hz, 3H), 0.87 (d, /= 6.8
Hz, 3H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 158 (s. Abschnitt 4.3.24).

4.3.38 Synthese des cyclischen Indandionderivates 158

Indandionderivat 138 (100 mg, 0,168 mmol) wird gemal
AAV5 mit 225 mg (1,17 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels priparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhilt das cyclisierte Indandionderivat 158 in einer
Fraktion als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struktur-
daten sind in Tabelle 4-38 aufgelistet.

158

HRMS: berechnet: 561.2272 g/mol fiir C34H330,"; gefunden: 561.2269 g/mol (M+H™).
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Tab. 4-38. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 158.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 112.19 (C)

2 151.40 (C)

3 107.25 (C)

4 162.09 (C)

5 110.19 (C)

6 153.89 (C)

7 210.40 (C)

8 41.00 (CH) 4.06...3.91 (m)
9 19.65 (CHj) 1.36 (d, 6.8)
10 19.78 (CHy) 1.36 (d, 6.8)

1 110.19 (C)

1 110.43 (C)

2’ 192.71 (C)

2 192.63 (C)

3 136.59 (C)

3 136.61 (C)

4 132.28 (C)

4" 132.24 (C)

5 170.23 (C)

57 170.09 (C)

6 33.77 (CH) 4.19 (d, 3.0)
6" 33.39 (CH) 429 (d, 3.0)
7 33.92 (CH) 2.21(td, 6.9, 3.1)
7 34.91 (CH) 2.06 (td, 6.9, 3.1)
8’ 21.33 (CHy) 1.07 (d, 7.0)
8" 22.04 (CH3) 1.14 (d, 6.9)
9 17.66 (CHz) 0.65 (d, 6.9)
10’ 117.68 (CH) 7.28..7.23 (m)
107 117.82 (CH) 7.20...7.13 (m)
1 130.38 (CH) 7.40...7.32 (m)
1 130.57 (CH) 7.40...7.32 (m)
127 132.71 (CH) 7.46..7.41 (m)
127 132.73 (CH) 7.46...7.41 (m)
13’ 122.43 (CH) 7.56...7.47 (m)
137 122.22 (CH) 7.56...7.47 (m)
4-OH 13.73 (s)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.
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4.3.39 Synthese des Indandionderivates 139

Hexanoylphloroglucin (73) (224 mg, 1 mmol)
wird gemédl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit Iso-
butylidenindandion (136) (0,8 g, 4 mmol)
(AAV3) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufreini-
gung erfolgt durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2,
139 Rf= 0,21) und ergibt 487 mg (0,78 mmol, 78 %
Ausbeute) Indandionderivat 139 als karminro-

ten Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 100 — 145 °C.

HRMS: berechnet: 625.2796 g/mol fiir C33H,,0g"; gefunden: 625.2779 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 14.00 (s, 1H), 13.88 (s, 1H), 13.76 (s, 1H), 8.22 (d,
J=7.8Hz, 1H), 8.02 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 7.99 — 7.93 (m, 2H), 7.87 (td, J; =79 Hz, J, =7.3
Hz,J;=1.8 Hz, 2H), 7.83 - 7.72 (m, 2H), 7.62 — 7.43 (m, 2H), 7.18 — 6.99 (m, 2H), 4.04 —3.83
(m, 2H), 3.57(dd, J; =9.1 Hz, J, =2.1 Hz, 2H), 3.44 —3.29 (m, 2H), 3.20 - 2.87 (m, 26H), 1.73
—1.48 (m, 3H), 1.40 — 1.24 (m, 3H), 1.16 (dd, J; = 19.5 Hz, J, = 12.8 Hz, 3H), 1.02 (d, J= 6.6
Hz, 3H), 0.96 — 0.83 (m, 3H), 0.80 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.72 (s, 3H), 0.66 (d, /= 6.7 Hz, 3H),
0.19 (d, /= 6.8 Hz, 3H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 159 (s. Abschnitt 4.3.40).
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4.3.40 Synthese des cyclischen Indandionderivates 159

Indandionderivat 139 (100 mg, 0,168 mmol) wird gemal3
AAVS5 mit 213 mg (1,21 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels priparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhilt das cyclisierte Indandionderivat 159 in einer
Fraktion als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struktur-
daten sind in Tabelle 4-39 aufgelistet. Ein geeigneter Kri-
stall konnte durch Kristallisation aus Aceton erhalten
werden. Die Rontgenstrukturdaten sind in Abb. 4-5 und
Tab. 4-40 bis Tab. 4-44 dargestellt.

159

HRMS: berechnet: 589.2585 g/mol fiir C33H3,04"; gefunden: 589.2593 g/mol (M+H").

Tab. 4-39. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 159.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

112.28 (C)

150.68 (C)

107.52 (C)

161.76 (C)

109.99 (C)

153.72 (C)

202.33 (C)
41.87 (CH,) 3.46...3.32 (m)
25.03 (CH,) 1.72...1.74 (m)
32.21 (CH,) 1.44...1.33 (m)
23.03 (CH,) 1.44...1.33 (m)
14.17 (CHy) 1.36 (t, 7.1)

110.88 (C)

111.08 (C)

192.66 (C)

192.51 (C)

136.40 (C)

136.62 (C)

132.40 (C)

132.32 (C)

170.30 (C)

170.12 (C)
33.80 (CH) 3.92 (d, 2.8)

O 0 9 N L A W N~

—_ = =
N = O

AN L i AR W W NN =
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Tab. 4-39. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 159.2

Position Oc (m) Oy (m, J)

6" 33.28 (CH) 4.15 (d, 3.0)
7 34.12 (CH) 1.72...1.70 (m)
7 35.20 (CH) 2.09...2.06 (m)
8’ 22.07 (CHs) 0.72..0.69 (m)
8" 21.52 (CHj) 0.76..0.74 (m)
9 18.09 (CH;) 0.60 (d, 6.8)
9" 17.83 (CHs) 0.54 (d, 6.9)
107 116.95 (CH) 7.12...7.08 (m)
10" 117.47 (CH) 7.12..7.08 (m)
1’ 131.02 (CH) 7.31..7.28 (m)
1 132.35 (CH) 7.31..7.28 (m)
12 131.89 (CH) 7.41..7.32 (m)
12" 13221 (CH) 7.41..7.32 (m)
13’ 122.66 (CH) 7.47..7.42 (m)
13 122.71 (CH) 7.47..7.42 (m)
4-OH 13.93 (s)

2) Spektren wurden in (CD5),CO bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (J)

sind in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden
duch DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonsti-
tution wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Abb. 4-5. Kristallstruktur der Verbindung 159.
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Tab. 4-40. Rontgenstrukturdaten der Verbindung 159.

Identifikationscode
Summenformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterkonstanten

Zellvolumen

zZ
Dichte p (berechnet)

Absorptionskoeffizient p

F(000)

Kristallabmessung

0-Bereich der Datenerfassung

h.k,I-Grenzen
Gemessene Reflexzahl

Unabhéngige Reflexzahl

Vollstandigkeit bzg. 6 = 30.75°

Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

Verfeinerungsmethode

Werte / Einschrinkungen / Parameter

Anpassungsgiite bzgl. F2

Endgiiltige R-Werte [[>2c5(1)]

R-Werte (alle Werte)

GrofBtes Differenzdichtemaximum und -minimum

sh2933

C38 H36 06
588.67
1532) K
0.71073 A
Triklin

P-1

a=10.7980(8) A
b= 11.4465(8) A
c = 14.5669(8) A

1493.44(17) A3
2

1.309 Mg/m®

0.088 mm-
1.309

0.37 x 0.29 x 0.09 mm?>

1.49 bis 27.15°

o =69.965(2)°
B =77.898(2)°
7=62.190(2)°

-13<h<13,-14<k<14,-18<1<16

24769

6587 [R(int) = 0.0467]

99.6 %

Multiscan

0.9920 und 0.9685

Full-matrix least-squares bzgl. F?

6587/0/541
1.027

R1=0.0425, wR2 =0.0999
R1=0.0599, wR2 =0.1092

0.294 und -0.281 e.A™

Tab. 4-41. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A2 x 103 ) fiir 159. U(eq)

ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Ul Tensors.

Atom X y z U(eq)
O(1) 6586(1) -225(1) 5805(1) 20(1)
0(2) 7927(1) 694(1) 2395(1) 20(1)
0(3) 6985(1) 3972(1) 4040(1) 23(1)
0®4) 6820(1) -3838(1) 4788(1) 26(1)
0O(5) 8166(1) 4651(1) 43(1) 38(1)
0O(6) 6316(1) 3437(1) 5839(1) 31(1)
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Tab. 4-41. Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) flir 159. U(eq)

ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen U Tensors.

Atom X y z U(eq)
C(1) 5740(2) -2170(2) 7591(1) 22(1)
C(2) 5445(2) -3238(2) 8270(1) 24(1)
C@3) 5530(2) -4313(2) 7991(1) 24(1)
C4) 5927(2) -4383(2) 7022(1) 22(1)
C(5) 6232(1) -3348(1) 6366(1) 19(1)
C(6) 6144(1) -2254(1) 6644(1) 19(1)
C(7) 6697(2) -3130(1) 5289(1) 19(1)
C(8) 6938(1) -1866(1) 4982(1) 18(1)
C() 6573(1) -1381(1) 5762(1) 18(1)
C(10) 6896(1) 608(1) 4927(1) 17(1)
C(11) 7317(1) 183(1) 4084(1) 17(1)
C(12) 7567(2) -1228(1) 4043(1) 18(1)
C(13) 6746(1) 1878(1) 4978(1) 18(1)
C(14) 7099(1) 2728(1) 4108(1) 18(1)
C(15) 7566(1) 2339(1) 3233(1) 18(1)
C(106) 7602(1) 1114(1) 3245(1) 17(1)
C(17) 8084(1) 1620(1) 1557(1) 19(1)
C(18) 8139(2) 2794(1) 1484(1) 20(1)
C(19) 8063(2) 3240(1) 2356(1) 19(1)
C(20) 8205(2) 3510(2) 423(1) 24(1)
C(21) 8269(2) 2560(2) -102(1) 23(1)
C(22) 8160(1) 1410(1) 595(1) 20(1)
C(23) 8156(2) 377(2) 324(1) 26(1)
C(24) 8290(2) 510(2) -683(1) 31(1)
C(25) 8416(2) 1635(2) -1374(1) 31(1)
C(206) 8400(2) 2690(2) -1091(1) 27(1)
C(27) 6248(1) 2382(1) 5863(1) 19(1)
C(28) 5624(2) 1692(2) 6787(1) 20(1)
C(29) 5021(2) 2528(2) 7521(1) 23(1)
C(30) 4258(2) 1913(2) 8408(1) 27(1)
C(@31) 3943(2) 2558(2) 9236(1) 31(1)
C(32) 3011(2) 2112(2) 10071(1) 37(1)
C(33) 9169(2) -2127(2) 3878(1) 23(1)
C(34) 9958(2) -2610(2) 4786(1) 42(1)
C(35) 9448(2) -3330(2) 3514(2) 40(1)
C(36) 9480(2) 3134(2) 2556(1) 24(1)
C(37) 9848(2) 4263(2) 1831(2) 45(1)
C(38) 10674(2) 1719(2) 2599(2) 37(1)
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Tab. 4-42. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 159 (zum Generieren der dquivalenten Atome
wurden Symmetrieoperationen benutzt).

Atome Bindungslinge [A] Atome Bimdungswinkel [°]
O(1)-C(9) 1.3524(16) C(9)-0(1)-C(10) 116.46(10)
O(1)-C(10) 1.3935(15) C(17)-0(2)-C(16) 115.49(10)
0(2)-C(17) 1.3551(16) C(6)-C(1)-C(2) 117.38(13)
0(2)-C(16) 1.3980(15) C(3)-C(2)-C(1) 121.13(13)
0(3)-C(14) 1.3399(16) C(2)-C(3)-C(4) 121.11(13)
0#)-C(7) 1.2138(17) C(5)-C(4)-C(3) 117.49(13)
0O(5)-C(20) 1.2152(18) C(4)-C(5)-C(6) 121.60(13)
0(6)-C(27) 1.2318(17) C(4)-C(5)-C(7) 130.45(13)
C(1)-C(6) 1.3799(19) C(6)-C(5)-C(7) 107.95(12)
C(1)-C(2) 1.405(2) C(1)-C(6)-C(5) 121.27(13)
C(2)-C(3) 1.382(2) C(1)-C(6)-C(9) 132.76(13)
C(3)-C(4) 1.405(2) C(5)-C(6)-C(9) 105.96(12)
C4)-C(5) 1.3726(19) 04)-C(7)-C(8) 127.86(13)
C(5)-C(6) 1.3991(19) 0#)-C(7)-C(5) 126.33(13)
C(5)-C(7) 1.5140(19) C(8)-C(7)-C(5) 105.79(11)
C(6)-C(9) 1.4718(19) C(9)-C(8)-C(7) 106.58(12)
C(7)-C(8) 1.4901(19) C(9)-C(8)-C(12) 122.35(12)
C(8)-C(9) 1.3402(19) C(7)-C(8)-C(12) 130.89(12)
C(8)-C(12) 1.5014(18) C(8)-C(9)-0(1) 126.80(12)
C(10)-C(11) 1.3845(18) C(8)-C(9)-C(6) 113.60(12)
C(10)-C(13) 1.4131(18) 0O(1)-C(9)-C(6) 119.59(11)
C(11)-C(16) 1.4068(19) C(11)-C(10)-0(1) 120.88(12)
C(11)-C(12) 1.5295(18) C(11)-C(10)-C(13) 124.29(12)
C(12)-C(33) 1.563(2) 0O(1)-C(10)-C(13) 114.83(11)
C(13)-C(14) 1.4137(18) C(10)-C(11)-C(16) 115.50(12)
C(13)-C(27) 1.4871(18) C(10)-C(11)-C(12) 124.24(12)
C(14)-C(15) 1.4092(18) C(16)-C(11)-C(12) 120.14(11)
C(15)-C(16) 1.3784(18) C(8)-C(12)-C(11) 107.16(11)
C(15)-C(19) 1.5207(18) C(8)-C(12)-C(33) 112.75(11)
C(17)-C(18) 1.3394(19) C(11)-C(12)-C(33) 110.31(11)
C(17)-C(22) 1.4814(19) C(10)-C(13)-C(14) 116.32(11)
C(18)-C(20) 1.4853(19) C(10)-C(13)-C(27) 125.46(12)
C(18)-C(19) 1.4977(19) C(14)-C(13)-C(27) 118.21(12)
C(19)-C(36) 1.558(2) 0(3)-C(14)-C(15) 114.86(12)
C(20)-C(21) 1.500(2) 0(3)-C(14)-C(13) 123.11(12)
C(21)-C(26) 1.379(2) C(15)-C(14)-C(13) 122.01(12)
C(21)-C(22) 1.399(2) C(16)-C(15)-C(14) 117.14(12)
C(22)-C(23) 1.371(2) C(16)-C(15)-C(19) 123.88(12)
C(23)-C(24) 1.404(2) C(14)-C(15)-C(19) 118.91(12)
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Tab. 4-42. Bindungslingen [A] und Bindungswinkel [°] fiir 159 (zum Generieren der Aquivalenten Atome
wurden Symmetrieoperationen benutzt).

Atome

Bindungslinge [A]

Atome

Bimdungswinkel [°]

C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(33)-C(34)
C(33)-C(35)
C(36)-C(38)
C(36)-C(37)

1.381(2)
1.396(2)
1.5100(19)
1.5198(19)
1.522(2)
1.524(2)
1.515(2)
1.521(2)
1.521(2)
1.519(2)
1.520(2)

C(15)-C(16)-0(2)
C(15)-C(16)-C(11)
0(2)-C(16)-C(11)

C(18)-C(17)-0(2)

C(18)-C(17)-C(22)
0(2)-C(17)-C(22)

C(17)-C(18)-C(20)
C(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(15)
C(18)-C(19)-C(36)
C(15)-C(19)-C(36)
0(5)-C(20)-C(18)

0(5)-C(20)-C(21)

C(18)-C(20)-C(21)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-C(20)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-C(17)
C(21)-C(22)-C(17)
C(22)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(26)
C(21)-C(26)-C(25)
0(6)-C(27)-C(13)

0(6)-C(27)-C(28)

C(13)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(29)
C(28)-C(29)-C(30)
C(29)-C(30)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)
C(34)-C(33)-C(35)
C(34)-C(33)-C(12)
C(35)-C(33)-C(12)
C(38)-C(36)-C(37)
C(38)-C(36)-C(19)
C(37)-C(36)-C(19)

121.62(11)
124.55(12)
113.83(11)
126.50(12)
113.13(12)
120.33(12)
106.84(12)
123.01(12)
130.08(12)
106.88(11)
114.08(12)
109.97(11)
127.93(14)
126.05(13)
105.97(12)
121.32(14)
130.23(14)
108.44(12)
121.44(13)
133.07(13)
105.49(12)
117.16(14)
121.66(15)
120.71(14)
117.70(14)
118.67(12)
117.73(12)
123.58(12)
112.48(12)
112.70(12)
112.33(13)
113.56(14)
111.39(15)
111.86(12)
112.30(13)
111.24(15)
112.18(13)
112.39(14)
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Tab. 4-43. Anisotrope Auslenkungsparameter (A?x10° ) fiir 159. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27

[h2a*2U'' + . +2hka" b U'?].

Ull U22 U33 U23 U13 U12
o(1) 31(1) 18(1) 14(1) -6(1) 3(1) -15(1)
0(2) 30(1) 20(1) 13(1) -6(1) 3(1) -13(1)
0(3) 33(1) 18(1) 20(1) -8(1) 4(1) -13(1)
0(4) 38(1) 26(1) 24(1) -13(1) 4(1) -18(1)
0(5) 63(1) 26(1) 22(1) -4(1) 6(1) 22(1)
0(6) 47(1) 32(1) 25(1) -16(1) 13(1) 27(1)
c(1) 26(1) 24(1) 19(1) -7(1) 0(1) -12(1)
C2) 26(1) 29(1) 16(1) -5(1) 1(1) -13(1)
Cc@3) 26(1) 23(1) 23(1) -1(1) 0(1) -14(1)
C(4) 26(1) 19(1) 23(1) -5(1) -1(1) -12(1)
C(5) 19(1) 19(1) 19(1) -6(1) -1(1) -8(1)
C(6) 19(1) 18(1) 19(1) -4(1) -1(1) -9(1)
C(7) 20(1) 18(1) 20(1) -5(1) 0(1) -8(1)
C(8) 21(1) 18(1) 17(1) -5(1) 0(1) 9(1)
C(9) 21(1) 18(1) 18(1) -5(1) 0(1) -10(1)
C(10) 18(1) 18(1) 15(1) -3(1) 0(1) 9(1)
c(11) 18(1) 16(1) 17(1) -5(1) 0(1) -7(1)
C(12) 23(1) 18(1) 15(1) -6(1) 1(1) -10(1)
C(13) 19(1) 19(1) 16(1) -7(1) 1(1) 9(1)
C(14) 18(1) 16(1) 20(1) -8(1) 1(1) -8(1)
C(15) 19(1) 18(1) 16(1) -5(1) 1(1) -8(1)
C(16) 18(1) 18(1) 15(1) -7(1) 1(1) -7(1)
c(17) 19(1) 20(1) 14(1) -4(1) 1(1) -8(1)
C(18) 21(1) 20(1) 17(1) -5(1) 1(1) -8(1)
C(19) 25(1) 16(1) 17(1) -5(1) 3(1) -10(1)
C(20) 27(1) 22(1) 19(1) -5(1) 2(1) 9(1)
c21) 23(1) 24(1) 19(1) -6(1) 1(1) -7(1)
C(22) 18(1) 24(1) 16(1) -6(1) 1(1) “7(1)
C(23) 29(1) 31(1) 22(1) -12(1) 4(1) -16(1)
C(24) 34(1) 42(1) 27(1) -19(1) 4(1) 20(1)
C(25) 30(1) 46(1) 18(1) -14(1) 3(1) -15(1)
C(26) 28(1) 30(1) 17(1) -5(1) 2(1) 9(1)
C(27) 21(1) 19(1) 19(1) -8(1) 1(1) 9(1)
C(28) 26(1) 20(1) 17(1) -8(1) 3(1) -10(1)
C(29) 30(1) 21(1) 19(1) -8(1) 4(1) -11(1)
C(30) 37(1) 24(1) 19(1) -8(1) 6(1) -14(1)
C(31) 41(1) 31(1) 22(1) -11(1) 8(1) -18(1)
C(32) 51(1) 37(1) 22(1) -11(1) 10(1) 21(1)
C(33) 25(1) 19(1) 20(1) -6(1) 5(1) 9(1)
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Tab. 4-43. Anisotrope Auslenkungsparameter (AZ X 103) fiir 159. Der anisotrope Auslenkungsfaktor lautet: 27
[h2a™2UM + .. +2hka" b U2

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(34) 26(1) 48(1) 39(1) -13(1) -5(1) -4(1)
C(35) 39(1) 32(1) 50(1) -26(1) 16(1) -13(1)
C(36) 30(1) 30(1) 20(1) -11(1) 4(1) -18(1)
C(37) 49(1) 50(1) 46(1) -5(1) 3(1) -38(1)
C(38) 26(1) 39(1) 49(1) -20(1) -3(1) -11(1)
Tab. 4-44. Wasserstoffkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter (A% x 103) fiir 159.
X y z U(eq)

H(1) 5675(17) -1428(17) 7794(12) 29(4)

H(Q2) 5162(17) -3223(16) 8962(12) 27(4)

HQ3) 5332(16) -5021(16) 8456(12) 23(4)

H(4) 5980(17) -5115(17) 6829(12) 26(4)

H(5) 7085(16) -1077(15) 3461(11) 21(4)

H(6) 7369(16) 4207(16) 2261(11) 22(4)

H(7) 8088(18) -434(18) 786(13) 33(5)

H(8) 8313(18) -204(18) -888(13) 36(5)

H(9) 8512(18) 1699(17) -2056(13) 34(5)

H(10) 8470(17) 3493(17) -1565(12) 30(4)

H(11) 4889(19) 1511(17) 6610(12) 33(5)

H(12) 6354(17) 754(17) 7089(11) 26(4)

H(13) 4363(18) 3472(18) 7196(12) 32(4)

H(14) 5795(18) 2596(17) 7745(12) 30(4)

H(15) 3337(19) 2051(17) 8202(12) 31(4)

H(16) 4817(19) 903(19) 8670(13) 38(5)

H(17) 3470(20) 3580(20) 8962(13) 42(5)

H(18) 4870(20) 2322(19) 9499(14) 42(5)

H(19) 3420(20) 1090(20) 10356(14) 46(5)

H(20) 2830(20) 2550(20) 10580(15) 53(6)

H(21) 2050(20) 2390(20) 9807(15) 58(6)

H(22) 9511(16) -1506(16) 3347(11) 23(4)

H(23) 9670(20) -3280(20) 5327(17) 63(7)

H(24) 10950(20) -3090(20) 4641(14) 52(6)

H(25) 9800(20) -1820(20) 5005(16) 62(7)

H(26) 8960(20) -2950(20) 2861(17) 64(7)

H(27) 10450(20) -3840(20) 3386(14) 47(5)

H(28) 9110(20) -3990(20) 3996(16) 59(6)

H(29) 9332(16) 3271(15) 3197(12) 23(4)

H(30) 9060(20) 5200(20) 1843(16) 63(7)
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Tab. 4-44. Wasserstoffkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter (Az X 103) fiir 159.

X y z U(eq)
H(31) 10020(20) 4170(20) 1167(18) 68(7)
H(32) 10730(20) 4220(20) 2014(15) 55(6)
H(33) 10480(20) 950(20) 3072(15) 56(6)
H(34) 11530(20) 1674(19) 2787(13) 43(5)
H(35) 10870(20) 1550(20) 1966(16) 56(6)
H(36) 6740(20) 4050(20) 4676(17) 67(7)

4.3.41 Synthese des Indandionderivates 140

ten Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 100 — 145 °C.

HRMS: berechnet: 611.2639 g/mol fiir C3;H390g"; gefunden: 611.2636 g/mol (M+H™).

140

Isovaleroylphloroglucin (74) (210 mg,

1

mmol) wird gemal AAV4 mit 80 mg (2 mmol)
NaH (60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
Isobutylidenindandion (136) (0,8 g, 4 mmol)
(AAV3) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufreini-
gung erfolgt durch Flash-Chromatographie an

Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2,
R¢=0,25) und ergibt 470 mg (0,77 mmol, 77 % Ausbeute) Indandionderivat 140 als karminro-

1H-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): & [ppm] = 13.55 (s, 1H), 8.05 — 7.82 (m, 2H), 7.65 (ddd, J, =
8.2 Hz, J, = 7.3 Hz, J; = 1.2 Hz, 2H), 7.57 — 7.49 (m, 2H), 7.41 — 7.32 (m, 2H), 7.31 - 7.23 (m,
2H), 3.49 — 3.34 (m, 2H), 2.79 (dt, J, = 17.2 Hz, J, = 7.5 Hz, 2H), 2.28 — 2.11 (m, 2H), 1.17 (d,
J=6.7 Hz, 3H), 1.14 — 1.06 (m, 3H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.95 — 0.85 (m, 6H).

13C-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-

onderivates 159 (s. Abschnitt 4.3.42).
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4.3.42 Synthese des cyclischen Indandionderivates 160

Indandionderivat 140 (100 mg, 0,164 mmol) wird gemal
AAVS5 mit 218 mg (1,15 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels priparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhilt das cyclisierte Indandionderivat 160 in einer
Fraktion als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struktur-
daten sind in Tabelle 4-45 aufgelistet.

160

HRMS: berechnet: 575.2428 g/mol fiir C37H3504"; gefunden: 575.2425 g/mol (M+H").

Tab. 4-45. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 160.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

105.46 (C)

151.40 (C)

107.98 (C)

161.68 (C)

111.74 (C)

153.99 (C)

205.52 (C)
54.43 (CH,) 3.21(dd, 17.2, 6.7)
24.78 (CH) 2.39 (sept, 6.7)
23.03 (CH3) 1.09 (d, 6.6)
23.07 (CH3) 1.07 (d, 6.6)°

110.06 (C)

110.43 (C)

192.64 (C)

192.77 (C)

136.53 (C)

136.51 (C)

132.24 (C)

132.15 (C)

169.99 (C)

169.94 (C)
33.83 (CH) 4.20 (d, 3.0)
33.74 (CH) 4.08 (d, 3.0)
35.43 (CH) 2.16 (pd, 6.9, 3.0)
33.23 (CH) 2.24 (pd, 7.0, 3.0)

O 00 3 O W A W N =

—_
P )

N 9 N R R WWNN = =
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Tab. 4-45. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 160.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

8’ 17.54 (CHy) 0.68 (d, 6.8)
8" 18.04 (CH3) 0.81(d, 6.9)
9’ 21.13 (CH3) 1.13 (d, 6.9)
9 21.41 (CH3) 1.07 (d, 6.9)°
10 117.97 (CH) 7.22..77.17 (m)
10 117.88 (CH) 7.32...7.26 (m)
1 132.61 (CH) 7.47..77.39 (m)
1" 132.24 (CH) 7.47..7.39 (m)
12 130.56 (CH) 7.40...7.30 (m)
12 130.39 (CH) 7.40...7.30 (m)
137 122.41 (CH) 7.55...7.49 (m)
137 122.12 (CH) 7.50...7.45 (m)
4-OH 13.81 (s)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 11 und 9.

4.3.43 Synthese des Indandionderivates 141

Benzoylphloroglucin (75) (230 mg, 1 mmol)
wird gemdll AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit Iso-
butylidenindandion (136) (0,8 g, 4 mmol)
(AAV3) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufreini-
gung erfolgt durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2,

Ry=0,15) und ergibt 486 mg (0,77 mmol, 77 % Ausbeute) Indandionderivat 144 als karminro-
ten Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 100 — 150 °C.

HRMS: berechnet: 631.2326 g/mol fiir C3gH350g"; gefunden: 631.2319 g/mol (M+H").

1H-NMR (Aceton-d4, 400 MHz): & [ppm] = 8.01 — 7.87 (m, 1H), 7.60 — 7.48 (m, 2H), 7.47 —
7.33 (m, 2H), 7.33 — 7.21 (m, 2H), 7.21 — 6.97 (m, 2H), 3.50 — 3.22 (m, 3H), 2.31 — 2.12 (m,
1H), 1.22 - 1.06 (m, 6H), 1.01 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHZ): unauswertbar
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Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 156 (s. Abschnitt 4.3.44).

4.3.44 Synthese des cyclischen Indandionderivates 161

Indandionderivat 141 (100 mg, 0,162 mmol) wird gemaf
AAVS5 mit 211 mg (1,11 mmol) pTsOH in 10 mL Benzol
umgesetzt und mittels préparativer Diinnschichtchroma-
tographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt.
Man erhélt das cyclisierte Indandionderivat 161 in einer
Fraktion als Stereoisomerengemisch. Die NMR-Struktur-
daten sind in Tabelle 4-46 aufgelistet.

161

HRMS: berechnet: 595.2115 g/mol fiir C39H3;0¢"; gefunden: 595.2111 g/mol (M+H™).

Tab. 4-46. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 161.%

Position O¢c (m) 8y (m, J)

106.20 (C)

150.34 (C)

107.80 (C)

159.69 (C)

111.75 (C)

15432 (C)

198.94 (C)

8 141.37 (C)

9,13 128.39 (CH) 7.74..7.65 (m)
10, 12 128.55 (CH) 7.53..7.41 (m)°
132.18 (CH) 7.61...7.54 (m)
109.26 (C)

110.34 (C)

192.61 (C)

192.74 (C)

136.52 (C)

135.89 (C)

131.98 (C)

132.18 (C)

169.57 (C)

170.02 (C)

— N N R W N =
—

—_
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Tab. 4-46. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 161.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

6 33.90 (CH) 4.21(d, 3.0

6" 33.90 (CH) 4.16 (d, 3.1)

7 35.29 (CH) 2.21 (pd, 6.9, 3.0)

7 33.51 (CH) 2.30 (pd, 6.9, 3.1)

8’ 18.08 (CHj3) 0.82 (d, 6.9)

8" 17.60 (CH3) 0.75 (d, 6.8)

9 21.04 (CHy) 1.11 (d, 6.9)°

9 21.59 (CH3) 1.11 (d, 6.9)°

10 117.69 (CH) 5.75 (dt, 7.1, 0.9)

10" 117.93 (CH) 731 (dt, 7.0, 0.9)

1 132.33 (CH) 7.10 (ddd, 8.0, 7.1, 1.0)
1 132.65 (CH) 7.53..7.41 (m)°

127 130.26 (CH) 7.21 (ddd, 8.0, 7.1, 1.0)
127 130.44 (CH) 7.41..7.32 (m)¢

13’ 121.88 (CH) 7.41..7.32 (m)¢

13" 122.18 (CH) 7.53..7.41 (m)®

4-OH 13.81 (s)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b)

Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 10, 12, 127, 11", 13",

°) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 97, 9"".

d)

4.3.45 Synthese des Indandionderivates 142

Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 137, 12"".

Isobutyrylphloroglucin (20) (196 mg, 1 mmol)
wird gemal AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit Ben-
zylidenindandion (137) (0,7 g, 3 mmol)
(AAV3) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufrei-
nigung erfolgt durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton
1:1, Ry= 0,19) und ergibt 592 mg (0,89 mmol,

89 % Ausbeute) Indandionderivat 142 als rotorangen Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 120

- 165 °C.

HRMS: berechnet: 665.2170 g/mol fiir C4,H;30¢"; gefunden: 665.2167 g/mol (M+H™).
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H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 8.11 — 7.92 (m, 1H), 7.93 — 7.74 (m, 1H), 7.73 —
7.28 (m, SH), 7.26 — 7.10 (m, 5H), 7.10 — 7.02 (m, 1H), 7.01 — 6.93 (m, 1H), 6.94 — 6.77 (m,
1H), 5.19 —4.97 (m, 1H), 4.21 — 3.83 (m, 1H), 1.46 — 1.23 (m, 1H), 1.23 — 0.96 (m, 4H), 0.96
—0.81 (m, 2H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 162 (s. Abschnitt 4.3.46).

4.3.46 Synthese des cyclischen Indandionderivates 162

Indandionderivat 142 (100 mg, 0,150 mmol) wird ge-
mil AAV5 mit 200 mg (1,05 mmol) pTsOH in
10 mL Benzol umgesetzt und mittels priparativer
Diinnschichtchromatographie (Laufmittel: Petrol-
ether/Aceton) aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte
In-dandionderivat 162 in einer Fraktion als Stereoiso-
merengemisch. Die NMR-Strukturdaten sind in Ta-
belle 4-47 aufgelistet.

162

HRMS: berechnet: 629.1959 g/mol fiir C4,H,9O¢"; gefunden: 629.1952 g/mol (M+H™).

Tab. 4-47. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 162.%

Position O¢c (m) 8y (m, J)

104.90 (C)

150.76 (C)

107.40 (C)

163.49 (C)

111.60 (C)

153.32 (C)

210.13 (C)
40.86 (CH) 4.06...3.94 (m)
19.64 (CH3) 1.35...1.31 (m)
19.50 (CHj) 1.45...1.36 (m)

110.94 (C)

109.33 (C)

191.56 (C)

191.61 (C)

O 0 3 O W B~ W N =

—_
(=]
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Tab. 4-47. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 162.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

3 136.36 (C)

3 136.51 (C)

4 132.55 (C)

4 132.80 (C)

5 166.17 (C)

5 166.71 (C)

6 34.16 (CH) 5.44 (s)

6" 33.58 (CH) 5.10 (s)

7 143.75 (C)

7 143.02 (C)

8, 1 128.21 (CH) 7.30 (td, 7.8, 6.0)°
8" 127.97 (CH) 7.20 (d, 7.8)
9,11 130.46 (CH) 7.53..7.37 (m)°
97,1 130.68 (CH) 7.53...7.37 (m)*
10 118.07 (CH) 7.20 (d, 17.8)¢
10" 117.82 (CH) 7.20 (d, 17.8)¢

13’ 118.22 (CH) 7.08...6.96 (m)
137 118.31 (CH) 7.30 (td, 7.8, 6.0)°
147 132.33 (CH) 7.53..7.37 (m)°
147 132.43 (CH) 7.53..7.37 (m)°
15 130.28 (CH) 7.30 (td, 7.8, 6.0)°
15" 130.24 (CH) 7.30 (td, 7.8, 6.0)°
16’ 121.85 (CH) 7.53...7.37 (m)*
16 122.85 (CH) 7.53...7.37 (m)°
4-OH 13.78 (s)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8", 12”7, 15", 15™".

©) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 9°, 11°,9", 117", 14", 16", 14", 16"".

d) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10", 10"".
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4.3.47 Synthese des Indandionderivates 143

Hexanoylphloroglucin (73) (224 mg, 1 mmol)
wird gemafl AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
Benzylidenindandion (137) (0,7 g, 3 mmol)

(AAV3) in 5 mL THF umgesetzt. Die Aufrei-
nigung erfolgt durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton
1:1, Rf= 0,15) und ergibt 623 mg (0,90 mmol,
90 % Ausbeute) Indandionderivat 143 als kar-

minroten Feststoff mit einem Schmelzpunkt

bei 80 — 125 °C.
HRMS: berechnet: 693.2483 g/mol fiir C44H3,04"; gefunden: 693.2437 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 8.64 — 8.51 (m, 2H), 8.08 — 7.94 (m, 4H), 7.71 —
7.53 (m, 6H), 7.17 (dt, J; = 17.3 Hz, J, = 6.5 Hz, 4H), 1.70 — 1.56 (m, 2H), 1.57 — 1.42 (m, 2H),
1.41 —1.16 (m, 4H), 0.99 — 0.69 (m, 3H).

13c-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 163 (s. Abschnitt 4.3.48).

4.3.48 Synthese des cyclischen Indandionderivates 163

Indandionderivat 143 (100 mg, 0,144 mmol) wird ge-
miB AAVS5 mit 192 mg (1,01 mmol) pTsOH in
10 mL Benzol umgesetzt und mittels préiparativer
Diinnschichtchromatographie (Laufmittel: Petrol-
ether/Aceton) aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte
Indandionderivat 163 in einer Fraktion als Stereoiso-
merengemisch. Die NMR-Strukturdaten sind in Ta-
belle 4-48 aufgelistet.

163
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HRMS: berechnet: 657.2272 g/mol fiir C44H3304"; gefunden: 657.2257 g/mol (M+H").

Tab. 4-48. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 163.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 104.84 (C)

2 151.25 (C)

3 108.02 (C)

4 163.16 (C)

5 11133 (C)

6 153.37 (C)

7 206.76 (C)

8 45.69 (CH,) 3.49..3.22 (m)
9 24.04 (CH,) 1.90...1.75 (m)
10 31.73 (CH,) 1.53...1.39 (m)P
11 22.81 (CH,) 1.53...1.39 (m)°
12 14.14 (CH5) 1.02...0.93 (m)
% 111.43 (C)

1 111.69 (C)

2 191.55 (C)

2 191.59 (C)

3 131.88 (C)

3 132.03 (C)

4 136.38 (C)

4 136.55 (C)

5 166.21 (C)

5 166.80 (C)

6 34.19 (CH) 5.44 (s)

6" 33.52 (CH) 5.10 (s)

7 143.47 (C)

7 143.08 (C)

8,12 127.83 (CH) 7.48...7.39 (m)°
8, 12" 128.27 (CH) 7.18...7.09 (m)
9,11’ 130.44 (CH) 7.37..7.27 (m)4
97,11’ 130.30 (CH) 7.37..7.27 (m)¢
10’ 127.25 (CH) 7.37..7.27 (m)¢
10" 128.41 (CH) 7.37..7.27 (m)4
13’ 118.26 (CH) 7.25..7.19 (m)°
13" 118.31 (CH) 7.08...6.97 (m)
14’ 132.74 (CH) 7.48...7.39 (m)°
14" 132.54 (CH) 7.37..7.27 (m)¢
15’ 130.74 (CH) 7.25...7.19 (m)
15" 130.24 (CH) 7.37..7.27 (m)¢
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Tab. 4-48. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 163.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)
16’ 122.08 (CH) 7.37..7.27 (m)
16’ 122.50 (CH) 7.48..7.39 (m)°
4-OH 13.85 (s)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10 und 11.

) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8", 127, 14", 16"".
d Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 97, 10", 11°,9"", 10", 11"", 14"", 15", 16".
©) Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 13" und 15",

4.3.49 Synthese des Indandionderivates 144

Isovaleroylphloroglucin (74) (210 mg, 1
mmol) wird gemall AAV4 mit 80 mg (2 mmol)
NaH (60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit
Benzylidenindandion (137) (0,7 g, 3 mmol)
(AAV3) in SmL THF umgesetzt. Die Aufreini-
gung erfolgt durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 1:1,
Rf= 0,24) und ergibt 638 mg (0,94 mmol, 94 %
Ausbeute) Indandionderivat 143 als karminroten Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 90 —
130 °C.

HRMS: berechnet: 679.2326 g/mol fiir C43H;50¢"; gefunden: 679.2317 g/mol (M+H™).

1H-NMR (Aceton-d, 400 MHz): § [ppm] = 8.65 — 8.42 (m, 1H), 8.14 — 7.92 (m, 2H), 7.86 (d,
J=13.8 Hz, 1H), 7.72 - 7.55 (m, 3H), 7.56 — 7.34 (m, 3H), 7.34 — 7.25 (m, 1H), 7.24 —7.10 (m,
6H), 7.10 — 7.02 (m, 2H), 7.01 — 6.91 (m, 1H), 6.91 — 6.73 (m, 1H), 6.50 (m, 1H), 6.26 — 5.69
(m, 1H), 5.29 — 4.82 (m, 1H), 3.63 — 3.20 (m, 1H), 3.19 — 2.67 (m, 8H), 2.31 — 2.12 (m, 6H),
1.16 — 0.68 (m, 6H).

13C-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 164 (s. Abschnitt 4.3.50).
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4.3.50 Synthese des cyclischen Indandionderivates 164

Indandionderivat 144 (100 mg, 0,147 mmol) wird ge-
miB AAVS5 mit 196 mg (1,03 mmol) pTsOH in
10 mL Benzol umgesetzt und mittels préparativer
Diinnschichtchromatographie (Laufmittel: Petrol-
ether/Aceton) aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte
Indandionderivat 164 in einer Fraktion als Stereoiso-
merengemisch. Die NMR-Strukturdaten sind in Ta-
belle 4-49 aufgelistet.

164

HRMS: berechnet: 643.2115 g/mol fiir C43H3,04"; gefunden: 643.2117 g/mol (M+H").

Tab. 4-49. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 164.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

104.52 (C)

151.20 (C)

108.21 (C)

163.17 (C)

111.42 (C)

153.38 (C)

205.22 (C)
54.52 (CH,) 3.39...3.09 (m)
24.69 (CH) 2.40 (dt, 13.3, 6.7)
23.16 (CH3) 1.10 (d, 6.7)
23.01 (CH3) 1.06 (d, 6.7)

111.24 (C)

111.69 (C)

191.59 (C)

191.56 (C)

131.87 (C)

132.04 (C)

136.37 (C)

136.56 (C)

166.21 (C)

166.78 (C)
33.52 (CH) 5.10 (s)
34.19 (CH) 5.43 (s)

143.46 (C)

143.08 (C)

O 0 9 N L A W N~
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Tab. 4-49. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 164.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

8, 12’ 128.13 (CH) 7.05(d, 1.8)

87, 12" 128.25 (CH) 7.28 (d, 1.6)

9 11" 130.73 (CH) 7.40..7.33 (m)

97, 11" 130.30 (CH) 7.21..7.18 (m)

10° 127.14 (CH) 7.15 (dddd, 7.5, 3.7, 2.3, 1.2)°
10" 126.96 (CH) 7.15 (dddd, 7.5, 3.7, 2.3, 1.2)°
13’ 118.30 (CH) 7.23 (1, 1.6)

13 118.54 (CH) 7.00 (dd, 7.5, 1.0)

14’ 132.77 (CH) 7.40 (dd, 2.0, 1.6)°

147 132.54 (CH) 7.34..7.28 (m)¢

15 127.83 (CH) 7.40 (dd, 2.0, 1.6)°

157 130.73 (CH) 7.40...7.33 (m)

16 122.08 (CH) 7.34..7.28 (m)¢

16’ 122.51 (CH) 7.46 (dt, 7.0, 0.8)

4-OH 13.86 (s)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution

wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 10" und 10"".

b)

) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 14" und 15"

d)

Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 14"" und 16".

4.3.51 Synthese des Indandionderivates 145

Benzoylphloroglucin (75) (230 mg, 1 mmol)
wird gemif AAV4 mit 80 mg (2 mmol) NaH
(60 %) in 20 mL THF suspendiert und mit Ben-
zylidenindandion (137) (0,7 g, 3 mmol)
(AAV3) in 5 mL umgesetzt. Die Aufreinigung
erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kie-
selgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 1:1, Ry=
0,16) und ergibt 643 mg (0,92 mmol, 92 %

Ausbeute) Indandionderivat 145 als karminroten Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 110 —

150 °C.

HRMS: berechnet: 699.2013 g/mol fiir C45H3;0g"; gefunden: 699.2004 g/mol (M+H™).

IH-NMR (Aceton-ds, 400 MHz): & [ppm] = 8.62 — 8.48 (m, 3H), 8.08 — 7.93 (m, 3H), 7.71 —
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7.54 (m, 6H), 7.46 — 7.41 (m, 3H), 7.40 — 7.32 (m, 3H), 7.31 — 7.23 (m, 3H), 7.23 — 6.95 (m,
6H), 5.13 — 5.06 (m, 2H).

13C-NMR (Aceton-d, 100 MHz): unauswertbar!!!

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Indandi-
onderivates 165 (s. Abschnitt 4.3.52).

4.3.52 Synthese des cyclischen Indandionderivates 165

Indandionderivat 145 (100 mg, 0,143 mmol) wird ge-
méfl AAVS mit 192 mg (1 mmol) pTsOH in 10 mL
Benzol umgesetzt und mittels préaparativer Diinn-
schichtchromatographie (Laufmittel: Petrolether/
Aceton) aufgereinigt. Man erhilt das cyclisierte Ind-
andionderivat 165 in einer Fraktion als Stereoisome-
rengemisch. Die NMR-Strukturdaten sind in Tabelle
4-50 aufgelistet.

165

HRMS: berechnet: 663.1802 g/mol fiir C4sH,,0,"; gefunden: 663.1806 g/mol (M+H™).

Tab. 4-50. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 165.%

Position O¢c (m) 8y (m, J)

1 105.58 (C)

2 149.79 (C)

3 107.64 (C)

4 161.24 (C)

5 111.19 (C)

6 153.51 (C)

7 198.92 (C)

8 141.28 (C)

9,13 128.42 (CH) 7.77..77.74 (m)
10, 12 128.63 (CH) 7.55..7.47 (m)°
11 131.97 (CH) 7.65...7.57 (m)
1 110.19 (C)

1 111.30 (C)

2’ 192.58 (C)

27 192.73 (C)

3 131.96 (C)
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Tab. 4-50. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen Indandionderivates 165.2
Position O¢c (m) Oy (m, J)
37 132.22 (C)
4’ 136.61 (C)
4 132.22 (C)
5 165.65 (C)
57 166.29 (C)
6 33.49 (CH) 5.35(s)
6" 34.12 (CH) 5.15(s)
7 143.53 (C)
77 142.84 (C)
8", 12’ 128.20 (CH) 7.25..7.19 (m)°
87,127 128.33 (CH) 7.25...7.19 (m)°
9, 11" 130.70 (CH) 7.38...7.27 (m)¢
9, 11" 130.68 (CH) 7.38...7.27 (m)?
10 127.17 (CH) 7.19...7.13 (m)®
10 127.08 (CH) 7.19...7.13 (m)®
13’ 118.02 (CH) 5.80...5.73 (m)
137 118.53 (CH) 7.04...6.91 (m)
14 132.42 (CH) 7.08 (td, 7.6, 1.1)
14" 132.60 (CH) 7.55...7.47 (m)°
15" 130.32 (CH) 7.25...7.19 (m)°
15" 130.48 (CH) 7.46...7.38 (m)
16’ 122.07 (CH) 7.46...7.38 (m)f
16’ 122.32 (CH) 7.55...7.47 (m)®
4-OH 11.77 (s)
a)

b)
©)
d)
e)

Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10, 12, 14", 16"".
Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8', 127, 8", 12"", 15",
Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 8", 11,9, 11"".
Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 10°, 10”".
Uberlagerung der Signale der Protonen an den Positionen 15”7, 16".
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4.3.53 Synthese des Derivates 146

Isobutyrylphloroglucin (20) 196 mg (1 mmol) wird
mit 80 mg (2 mmol) NaH (60% in Mineral6l) in
20 mL THF suspendiert und 1,5 g (6 mmol) frisch

zubereitete Isovaleridensyncarpinsédure (107) in

S5mL THF umgesetzt. Die Reaktionsmischung

146 wird durch Kieselgel filtriert und vom Losemittel

befreit. Die Aufreinigung des Rohproduktes er-

folgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, Ry =

0,16). Man erhilt das Derivat 146 in quantitativer Ausbeute als gelben Feststoff mit einem
Schmelzpunkt bei 140 — 180 °C.

HRMS: berechnet: 697.3946 g/mol fiir C4yHs;0,,"; gefunden: 697.3938 g/mol (M+H").

H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 4.20 — 4.06 (m, 2H), 2.39 — 2.19 (m, 4H), 1.73 —
1.57 (m, 4H), 1.48 — 1.35 (m, 6H), 1.34 — 1.29 (m, 6H), 1.29 — 1.17 (m, 18H), 1.15 - 1.07 (m,
6H), 0.95 (d, /= 6.6 Hz, 6H), 0.89 — 0.75 (m, 12H).

BC-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): & [ppm] = unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Deriva-
tes 166 (s. Abschnitt 4.3.54).

4.3.54 Synthese des cyclischen MC-Derivates 166

Verbindung 146 (100 mg, 0,143 mmol) wird geméaf
AAVS5 mit pTsOH (191 mg, 1 mmol) in 10 mL Benzol
umgesetzt und und mittels préparativer Diinnschicht-
chro-matographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton)
aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte MC-Derivat
166 in zwei Fraktionen als Stereoisomerengemisch.
Die NMR-Strukturdaten sind in Tabelle 4-51 und Ta-
belle 4-52 aufgelistet.

166

HRMS: berechnet: 661.3735 g/mol fiir C4yHs30¢"; gefunden: 661.3727 g/mol (M+H™).
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Tab. 4-51. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen MC-Derivates 166.%

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1,5 110.41 (C)

2,4 147.00 (C)

3 110.21 (C)

6 151.37 (C)

7,7 25.79 (CH) 433 (t,5.7)
8,8 46.74 (CH,) 1.48...1.38 (m)°
9,9’ 25.16 (CH) 1.48...1.38 (m)°
10, 10’ 23.42 (CHy) 0.89 (d, 5.8)
11,117 23.42 (CHy) 0.84 (d, 5.9)
1,1 113.35 (C)

2,27 198.11 (C)

3,37 56.02 (C)

4,4 211.77 (C)

5,57 47.50 (C)

6,6 167.31 (C)

7 204.68 (C)

8" 42.83 (CH) 3.17 (sept, 6.9)
9 18.07 (CHjy) 1.27 (d, 6.9)
10 18.19 (CH3) 1.24 (d, 6.9)
1,11 24.65 (CHy) 1.40 (s)

127, 12" 24.57 (CHy) 1.42 (s)°

13, 13" 24.94 (CHy) 1.51 (s)

147, 14" 24.58 (CHy) 1.41 (s)

4-OH 6.09 (bs)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 8°,9, 9", 12", 12"".

Tab. 4-52. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen MC-Derivates 166.?

Position O¢ (m) Sy (m, J)

1,5 110.52 (C)

2,4 152.07 (C)

3 111.23 (C)

6 152.07 (C)

7,7 26.19 (CH) 447 (t,5.1)
8,8 45.55 (CH,) 1.48...1.38 (m)°
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Tab. 4-52. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen MC-Derivates 166.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

9,9’ 25.24 (CH) 1.48...1.38 (m)P
10,10° 23.83 (CHy) 0.88 (d, 5.6)
1,11 23.46 (CHy) 0.81 (d, 5.5)
1,17 113.05 (C)

2.2 198.56 (C)

3.3 56.08 (C)

4,4 211.75 (C)

5.5 47.53 (C)

6,6 168.32 (C)

7 205.31 (C)

8" 43.22 (CH) 3.21 (sept, 7.0)
9. 10" 17.91 (CHj) 129 (d, 6.9)
17,117 24.82 (CH;) 137 (s)
12,12 24.30 (CH3) 1.40 (s)

13, 13" 24.73 (CHy) 1.50 (s)°

147, 14" 24.93 (CH;) 139 (s)

4-OH 7.00 (bs)

2) Spektren wurden in CDClj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 87, 9,9, 13", 13

rr

4.3.55 Synthese des Derivates 147

Hexanoylphloroglucin (73) 224 mg (1 mmol) wird
mit 80 mg (2 mmol) NaH (60% in Mineraldl) in
20 mL THF suspendiert und 1,5 g (6 mmol) frisch
zubereitete Isovaleridensyncarpinsdure (107) in
SmL THF umgesetzt. Die Reaktionsmischung

wird durch Kieselgel filtriert und vom Losemittel

befreit. Die Aufreinigung des Rohproduktes er-

147

folgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, R,=0,14). Man erhélt das Derivat 147 in quantitativer Aus-
beute als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 190 — 215 °C.

HRMS: berechnet: 725.4259 g/mol fiir C4,H¢;04,"; gefunden: 725.4252 g/mol (M+H™).

1H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & [ppm] = 13.41 (s, 1H), 12.18 — 11.27 (m, 1H), 11.05 — 10.21
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(m, 1H), 4.69 — 4.23 (m, 2H), 3.36 — 3.05 (m, 1H), 2.37 — 2.01 (m, 4H), 1.96 — 1.75 (m, 4H),
1.75 - 1.61 (m, 24H), 1.58 — 1.10 (m, 18H), 1.04 — 0.70 (m, 12H).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): 8 [ppm] = unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Deriva-
tes 167 (s. Abschnitt 4.3.56).

4.3.56 Synthese des cyclischen Derivates 167

Verbindung 147 (100 mg, 0,138 mmol) wird gemal
AAV5 mit pTsOH (184 mg, 0,97 mmol) in 10 mL Ben-
zol umgesetzt und und mittels prédparativer Diinn-
schichtchro-matographie  (Laufmittel:  Petrolether/
Aceton) aufgereinigt. Man erhilt das cyclisierte Deri-
vat 167 in zwei Fraktionen als Stereoisomerengemisch.
Die NMR-Strukturdaten sind in Tabelle 4-53 und Ta-
belle 4-54 aufgelistet.

167

HRMS: berechnet: 689.4048 g/mol fiir C4,Hs,0g"; gefunden: 689.4036 g/mol (M+H™).

Tab. 4-53. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen MC-Derivates 167.2

Position O¢c (m) 8y (m, J)

L5 110.55 (C)

2,4 146.98 (C)

3 112.04 (C)

6 151.25 (C)

7,7 25.74 (CH) 4.34..4.26 (m)
8,8 46.97 (CH,) 1.57...1.32 (m)°
9,9 25.17 (CH) 1.57...1.32 (m)°
10, 10° 23.37 (CH3) 0.91...0.89 (m)°
11,117 23.32 (CHy) 0.88...0.85 (m)
12 200.98 (C)

13 45.89 (CH,) 2.99..2.75 (m)
14 23.92 (CH,) 1.80...1.70 (m)
15 31.72 (CH,) 1.57...1.32 (m)°
16 22.67 (CH,) 1.57...1.32 (m)®

17 14.04 (CH;) 0.93...0.90 (m)°
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Tab. 4-53. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion A) des cyclischen MC-Derivates 167.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)
1,1 113.43 (C)
2,2 198.97 (C)
3,3 56.06 (C)
4,4 211.76 (C)
5,5 47.49 (C)
6,6 167.77 (C)
127,12 24.91 (CH3) 1.41 (s)°
137, 13" 24.55 (CHj) 1.39 (s)°
147, 14" 24.89 (CH;) 1.52 (s)°
15°,15" 24.65 (CH3) 1.42 (s)°

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 8°, 9, 9°, 11, 11°, 127, 12", 13", 13",
14°.147, 15", 15", 15, 16.

°) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 10, 10", 17

b)

Tab. 4-54. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen MC-Derivates 167.2

Position 8¢ (m) gy (m, J)

1,5 110.43 (C)

2,4 146.79 (C)

3 111.70 (C)

6 151.95 (C)

7,7 25.97 (CH) 4.49 (t,5.3)
8,8 45.65 (CH,) 1.55...1.35 (m)®
9,9’ 25.08 (CH) 1.55...1.35 (m)®
10, 10’ 23.61 (CH;) 0.87 (d, 6.2)
11,11 23.31 (CH3) 0.82 (d, 5.6)

12 201.38 (C)

13 45.79 (CH,) 2.93 (t, 7.3)

14 23.81 (CH,) 1.77 (p, 7.4)

15 31.47 (CH,) 1.55...1.35 (m)®
16 22.52 (CH») 1.55...1.35 (m)®
17 13.89 (CH3) 0.91 (t, 6.9)
1,1 113.02 (C)

2,2 198.36 (C)

3,37 55.91 (C)

4,4 211.58 (C)

5.5 47.40 (C)
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Tab. 4-54. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches (Fraktion B) des cyclischen MC-Derivates 167.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)
6,6 168.16 (C)

127, 12" 24.17 (CH;) 1.41 (s)°
137,13 24.66 (CHs) 1.37 (s)°
147, 14" 24.80 (CH3) 1.51 (s)°
15, 15" 24.63 (CHy) 1.42 (s)P

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 8, 8°,9,97,12°,12°",13°,13"",14".14"", 15",

157, 15, 16.

4.3.57 Synthese des Derivates 148

148

Isovaleroylphloroglucin (74) 210 mg (1 mmol)
wird mit 80 mg (2 mmol) NaH (60% in Mineraldl)
in 20 mL THF suspendiert und 1,5 g (6 mmol)
frisch  zubereitete Isovaleridensyncarpinsdure
(107) in 5 mL THF umgesetzt. Die Reaktionsmi-
schung wird durch Kieselgel filtriert und vom L6-

semittel  befreit. Die  Aufreinigung  des

Rohproduktes erfolgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Ace-
ton 2:1, Ry= 0,12). Man erhilt das Derivat 148 in quantitativer Ausbeute als gelben Feststoff

mit einem Schmelzpunkt bei 160 — 200 °C.

HRMS: berechnet: 711.4102 g/mol fiir C4;Hs901,"; gefunden: 711.4108 g/mol (M+H™).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 11.98 — 11.71 (m, 1H), 10.87 — 10.45 (m, 2H), 4.58 —
4.30 (m, 2H), 3.18 — 3.14 (m, 1H), 3.12 — 2.96 (m, 1H), 2.34 — 2.15 (m, 1H), 2.12 — 1.96 (m,
1H), 1.96 — 1.78 (m, 1H), 1.56 — 1.23 (m, 24H), 1.05 — 0.93 (m, 6H), 0.91 — 0.71 (m, 12H).

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & [ppm] = unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Deriva-

tes 168 (s. Abschnitt 4.3.58).
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4.3.58 Synthese des cyclischen MC-Derivates 168 (lineares Rhodomyrtoson C)

Verbindung 148 (100 mg, 0,141 mmol) wird gemal
AAVS5 mit pTsOH (187 mg, 0,98 mmol) in 10 mL Ben-
zol umgesetzt und und mittels priparativer Diinn-
schichtchro-matographie  (Laufmittel:  Petrolether/
Aceton) aufgereinigt. Man erhilt das cyclisierte MC-
Derivat 168 in einer Fraktion als Stereoisomerenge-
misch. Die NMR-Strukturdaten sind in Tabelle 4-55
aufgelistet.

168

HRMS: berechnet: 675.3891 g/mol fiir C4;Hs5504"; gefunden: 675.3878 g/mol (M+H").

Tab. 4-55. NMR-Daten des Stereoisomerngemisches des cyclischen MC-Derivates 168.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)

1,5 110.59 (C)

2.4 147.00 (C)

3 112.59 (C)

6 152.25 (C)

7,7 25.77 (CH) 438 (t, 8.6)
8,8 46.79 (CH,) 1.60...1.35 (m)®
9,9’ 25.16 (CH) 1.60...1.35 (m)®
10, 10’ 23.06 (CHy) 0.91...0.86 (m)
11, 117 23.39 (CHj) 0.86...0.80 (m)
1,1 113.44 (C)

2,2 198.31 (C)

3,37 56.02 (C)

4, 4" 211.74 (C)

5,57 47.53 (C)

6,6 167.94 (C)

7 200.26 (C)

8"’ 54.87 (CH,) 2.93..2.71 (m)
9"’ 23.92 (CHj) 2.30 (dh, 13.4, 6.8)
10" 23.00 (CH3) 1.06 (d, 5.7)
11" 23.00 (CH3) 1.04 (d, 5.7)
127, 12" 24.60 (CHs) 1.40 (s)°
137,13 23.45 (CH3) 1.42 (s)°

14°, 14" 24.97 (CH3) 1.53 (s)°

15,15 24.87 (CHy) 1.44 (s)
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%) Spektren wurden in CDClj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlappung der Signale der Protonen an den Positionen 8,87,9,9", 12, 12", 13", 13", 14".14"", 15,
157",

4.3.59 Synthese des Derivates 149

Benzoylphloroglucin (75) 230 mg (1 mmol) wird
mit 80 mg (2 mmol) NaH (60% in Mineraldl) in
20 mL THF suspendiert und 1,42 g (6 mmol) frisch

zubereitete Isobutylidensyncarpinsdure (21) in

SmL THF umgesetzt. Die Reaktionsmischung
wird durch Kieselgel filtriert und vom Losemittel
befreit. Die Aufreinigung des Rohproduktes er-
folgt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, Ry =
0,19). Man erhilt das Derivat 149 in quantitativer Ausbeute als gelben Feststoff mit einem
Schmelzpunkt bei 140 — 185 °C.

HRMS: berechnet: 703.3476 g/mol fiir C4;Hs;04,"; gefunden: 703.3475 g/mol (M+H™).
'H-NMR (Aceton-d,, 400 MHz): & [ppm] = 11.31 — 10.47 (m, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.64 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 7.50 — 7.41 (m, 1H), 7.40 — 7.29 (m, 2H), 4.15 - 3.87 (m, 2H), 3.34—-3.17 (m, 1H),

3.16 — 2.99 (m, 1H), 1.39 (s, 6H), 1.32 — 1.23 (m, 12H), 1.22 — 1.16 (m, 6H), 0.90 — 0.78 (m,
9H), 0.77 — 0.64 (m, 3H).

BC-NMR (Aceton-dg, 100 MHz): 8 [ppm] = unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Deriva-
tes 169 (s. Abschnitt 4.3.60).
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4.3.60 Synthese des cyclischen MC-Derivates 169

Verbindung 149 (100 mg, 0,142 mmol) wird gemil
AAVS mit pTsOH (190 mg, 1 mmol) in 10 mL Benzol
umgesetzt und und mittels priparativer Diinnschicht-

chro-matographie (Laufmittel: Petrolether/Aceton)

aufgereinigt. Man erhélt das cyclisierte MC-Derivat
169 in einer Fraktion als Stereoisomerengemisch. Die

NMR-Strukturdaten sind in Tabelle 4-56 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 667.3265 g/mol fiir C4;H470g"; gefunden: 667.3243 g/mol (M+H").

Tab. 4-56. NMR-Daten des Stereoisomerengemisches des cyclischen MC-Derivates 169.%

Position Oc (m) Oy (m, J)

1,5 111.24 (C)

2.4 148.77 (C)

3 110.94 (C)

6 153.30 (C)

7 191.80 (C)

8 138.66 (C)

9, 13 129.37 (CH) 7.93..7.81 (m)
10, 12 128.94 (CH) 7.48 (qd, 8.0, 7.5, 1.0)
11 133.90 (CH) 7.60 (tdd, 7.2, 6.4, 1.3)
7,7 32.62 (CH) 4.68...4.53 (m)
8,8 35.34 (CH) 2.06...1.94 (m)
9,9"” 19.06 (CH3) 0.86...0.77 (m)
107, 10" 19.37 (CHj) 0.90 (d, 6.8)
1,1 108.68 (C)

2.2 198.87 (C)

3,3 56.08 (C)

4,4 211.94 (C)

5,5 47.60 (C)

6.6 169.32 (C)

117,117 24.40 (CH3) 138 (s)
12,12 25.18 (CH3) 1.25 (s)

137, 13" 24.72 (CH;) 1.41 (s)°

14, 14" 24.94 (CH3) 135 (s)°

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen () sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.
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4.3.61 Synthese des cyclischen halbalkylierten Derivates 170

Norsemimyrtucommulon F (106) (s. Abschnitt 4.3.18) (1,38 g,
3 mmol) wird gemédfl AAV5 mit pTsOH (2,85 g, 15 mmol) in
50 mL Benzol umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chro-
matographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 5:1, R,
= 0,17) erhilt man das cyclische Produkt 170 (1,1 g, 2,5 mmol,
83 % Ausbeute) als farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt
bei 68 — 70 °C. Die NMR-Daten sind in Tabelle 4-57 aufgelistet.

HRMS: berechnet: 443.2428 g/mol fiir C,4H3504"; gefunden: 443.2417 g/mol (M+H").

Tab. 4-57. NMR-Daten des cyclischen halbalkylierten Derivates 170.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

1 103.19 (C)

2 159.73 (C)

3 105.87 (C)

4 164.53 (C)

5 100.64 (CH) 6.30 (s)

6 153.91 (C)

7 31.62 (CH) 437 (d, 3.8)

8 35.03 (CH) 1.91 (ddq, 9.9, 6.7, 3.6, 3.1)
9 18.83 (CHj) 0.82 (d, 6.8)

10 19.04 (CHy) 0.78 (d, 6.8)

11 204.64 (C)

12 44.82 (CH,) 3.15(ddd, 17.1, 8.9, 6.0)
13 24.16 (CH,) 1.84...1.69 (m)
14 31.60 (CH,) 1.39...1.32 (m)®
15 22.80 (CH,) 1.39...1.32 (m)®
16 14.08 (CHy) 0.95...0.88 (m)
1’ 11232 (C)

2 199.06 (C)

3 56.26 (C)

4 211.89 (C)

5 47.53 (C)

6 168.40 (C)

1’ 25.19 (CHy) 1.46 (s)

127 24.29 (CHy) 1.44 (s)

13’ 25.24 (CHy) 1.66 (s)

14 25.49 (CHy) 1.45 (s)

4-OH 13.45 (s)
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Tab. 4-57. NMR-Daten des cyclischen halbalkylierten Derivates 170.2

Position O¢c (m) Oy (m, J)
6-OH 6.99 (s)

2) Spektren wurden in CDCl; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (8) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der PRotonen an den Positionen 14 und 15.

4.3.62 Synthese des halbcyclisierten Derivates 150

Verbindung 170 (443 mg, 1 mmol) wird gemill AAV4
mit NaH (60 %) (40 mg, 1 mmol) in 20 mL THF de-
protoniert und mit frisch hergestellter Isobutylidensyn-
carpinsdure (21) (709 mg, 3 mmol) in 5 mL THF

umgesetzt. Nach Aufreinigung durch Flash-Chromato-

graphie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton
150 3:2, Rf= 0,25) erhélt man das halbcyclisierte Derivat
150 (652 mg, 0,96 mmol, 96 % Ausbeute) als fahlgel-

ben Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 100 — 140 °C.

HRMS: berechnet: 679.3840 g/mol fiir C4OH5509+; gefunden: 679.3834 g/mol (M+H™).
H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): 8 [ppm] = 4.44 —4.29 (m, 1H), 4.05 — 3.88 (m, 1H), 3.34 —
3.21 (m, 2H), 3.20 — 3.06 (m, 2H), 1.96 — 1.82 (m, 2H), 1.81 — 1.67 (m, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.62

(s, 3H), 1.57 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.45 — 1.22 (m, 12H), 1.11 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 0.90 (dt, J; = 6.1 Hz, J, = 4.1 Hz, 6H), 0.85 — 0.69 (m, 6H).

13C-NMR (Aceton-d, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis durch 2D-NMR-Spektroskopie erfolgt wie im Falle des Myrtucommulons
F (13) (s. Abschnitt 4.3.17).
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4.3.63 Synthese des silylierten cyclischen MC-Derivates 6

Synthetisches Myrtucommulon A (1) (200 mg,
0,3 mmol) wird mit Imidazol (410 mg, 6mmol) in abso-
lutem DCM (10 mL) suspendiert, 1,01 mL (6mmol) TE-
SCI zugegeben und 96 Stunden unter Stickstoff geriihrt.
Die Reaktionsmischung wird durch Kieselgel filtriert
und mit Aceton nachgespiilt. Das Filtrat wird eingeengt
und das unverbrauchte MCA (1) durch Flash-Chromato-
graphie (Laufmittel: Petrolether/Aceton 3:2, Ry= 0,13)

zurlickgewonnen (ca. 100 mg). Der Vorlauf wird erneut

eingeengt und durch Diinnschichtchromatographie
(Laufmittel: Petrolether/Aceton) aufgereinigt. Man er-
hilt 20 mg (7,5 % Ausbeute) des silylierten cyclischen Derivats 6 als hellbeiges Harz. Die
NMR-Daten sind in Tabelle 4-58 aufgelistet.

Tab. 4-58. NMR-Daten des silylierten cyclischen MC-Derivates 6 als Stereoisomerengemisch.?

Position O¢c (m) Oy (m, J)
1 108.81 (C)
2 147.01 (C)
3 117.89 (C)
4 151.70 (C)
5 109.55 (C)
6 149.22 (C)
7 29.70 (CH) 4.16 (dd, 6.1, 1.7)
7’ 32.88 (CH) 426 (d, 3.4)
8 31.56 (CH) 2.56 (ddq, 10.5, 7.1, 3.8)
8 34.05 (CH) 2.01 (ddp, 10.0, 6.9, 3.8, 3.2)
9 20.24 (CHy) 0.98..0.91 (m)®
9’ 20.38 (CHy) 0.81(d, 7.0)
10 15.81 (CH;) 0.66 (d, 6.8)
10° 16.40 (CHs) 0.60 (d, 7.0)
7 135.91 (C)
112.41 (C)
9" 16.91 (CH) 173 (s)
107 20.93 (CHy) 1.36 (s)
1’ 44.57 (CH) 3.68 (dd, 6.1, 1.7)
1 112.29 (C)
2’ 205.34 (C)
2 197.74 (C)
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Tab. 4-58. NMR-Daten des silylierten cyclischen MC-Derivates 6 als Stereoisomerengemisch.?

Position O¢c (m) Sy (m, J)

3 58.15 (C)

37 56.09 (C)

4’ 214.24 (C)

4 212.38 (C)

5 54.78 (C)

57 47.60 (C)

6 98.91 (C)

6’ 168.53 (C)

1’ 21.69 (CHy) 1.31 (s)

1 2472 (CHy) 1.44 (s)

127 27.31 (CHy) 1.42 (s)

127 24.60 (CH3) 1.37 (s)

13’ 17.55 (CHy) 1.34 (s)

137 25.73 (CHjy) 1.63 (s)

14 23.89 (CH3) 1.56 (s)

14" 25.44 (CH3) 1.60 (s)

15 6.79 (CH,) 0.72 (q, 7.8)
157 6.75 (CH,) 0.51...0.43 (m)
16 5.43 (CHy) 0.98...0.91 (m)®
16 5.05 (CHjy) 0.88 (t,7.9)
6-OH 2.71 (s)

%) Spektren wurden in CDCIj; bei 500 bzw. 125 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlagerung der Signale der PRotonen an den Positionen 9 und 16".

4.3.64 Synthese des Sebacinsaurechloridmonoethylesters 177

Etoj\(V)j\m Sebacinsdure (175) (6,7 g, 30 mmol) wird in einem Gemisch aus 100 mL

8 Ethanol und 120 mL Wasser suspendiert und in einen Kutscher-Steudel-Per-

b forator zusammen mit 1 mL konzentrierte Schwefelsdure vier Tage lang mit

400 mL Cyclohexan erschopfend extrahiert. Nach beendeter Reaktion wird die organische Pha-
se mit gesittigter NaHCO3-Losung extrahiert, diese neutralisiert und mit Diethylether extra-
hiert. Der Extrakt wird liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Filtrat vom Losemittel befreit.
Man erhilt 4,1 g (17,4 mmol, 58 % Ausbeute) eines farblosen Ols, welches langsam auskristal-
lisiert. Das Produkt wird in 200 mL Chloroform aufgenommen und mit 5 mL (68 mmol) Thio-
nylchlorid versetz und iiber Nacht bei Riickflul geriihrt. Die Reaktionsmischung wir im
Vakuum von den fliichtigen Bestandteilen befreit und man erhélt das Saurechlorid 177 als gelb-

liches Ol in quantitativer Ausbeute (4,3 g) (Gesamtausbeute 58 %). Das Rohprodukt ist rein ge-
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nug um ohne Aufreinigung im néchsten Schritt eingesetzt zu werden.

H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 [ppm] = 4.12 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.31 (dt, J; =24.2 Hz, J, =
7.5 Hz, 4H), 1.62 (h, J=7.0 Hz, 4H), 1.36 — 1.27 (m, 8H), 1.25 (t, /= 7.1 Hz, 3H).

13C.NMR (CDCl;, 100 MHz): & [ppm] = 179.83, 174.10, 60.35, 34.51, 34.12, 29.19, 29.17,
29.11, 25.07, 24.78, 14.40.

4.3.65 Synthese des Acylphloroglucins 178

Y Phloroglucin (23) (1,26 g; 10 mmol) wird gemd AAV1 mit Séu-
Eto% rechlorid 177 (2,74 g; 11 mmol) in Gegenwart von AlCl; umgesetzt
HO OH " und aufgearbeitet. Die Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie

an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 2:1, Ry = 0,22) ergibt

Acylphloroglucin 178 (1,96 g, 5,8 mmol, 58 % Ausbeute) als gelblichen Feststoff mit einem
Schmelzpunkt bei 85 — 87 °C.

178

ESIMS: 337.39 g/mol (M—H").

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 10.69 (s, 2H), 5.91 (s, 2H), 4.22 — 4.10 (m, 2H), 3.07
~2.95 (m, 2H), 2.39 — 2.25 (m, 2H), 1.73 — 1.57 (m, 2H), 1.41 — 1.30 (m, 8H), 1.30 — 1.25 (m,
3H).

13C_NMR (CDCls, 100 MHz): & [ppm] = 207.28, 175.85, 163.53, 104.74, 95.80, 61.08, 43.90,
34.53,29.37, 29.08, 29.05, 29.03, 29.00, 28.94, 25.06, 24.98, 24.96, 14.20.

4.3.66 Synthese des Sebacoylphloroglucins 179

nnn Ethylester 179 (340 mg, 1 mmol) wird in 10 mL 2-Propanol gelost,
Ho% mit 5 mL 50 % NaOH versetzt und drei Stunden unter RiickfluB} ge-
H1°79 OH " riithrt. Die Reaktionsmischung wir nach dem Abkiihlen mit Salzsiure
(2 mol L'l) angesduert und mit Diethylether extrahiert. Die organi-
sche Phase wird liber MgSO, getrocknet, filtriert und das Filtrat vom Ldsemittel befreit. Die
Aufreinigung mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 1:1
+1 % AcOH, Ry= 0,22) ergibt Sebacoylphloroglucin 179 (155 mg, 0,5 mmol, 50 % Ausbeute)
als gelblichen Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 170 — 173 °C.

ESIMS: 309.19 g/mol (M-H"); 311.12 g/mol (M+H").
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H-NMR (Aceton-dg, 400 MHz): & [ppm] = 11.19 (s, 3H), 5.92 (s, 2H), 3.11 — 3.01 (m, 2H),
2.28 (t,J=7.4Hz,2H), 1.73 - 1.61 (m, 2H), 1.64 — 1.53 (m, 2H), 1.42 — 1.28 (m, 8H).

13C.NMR (Aceton-dg, 100 MHz): § [ppm] = 206.55, 174.77, 165.40, 165.11, 105.19, 95.82,
44.44,34.22,25.67, 25.57.

4.3.67 Synthese des Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivates 180

Gemdl AAV4 werden 310 mg (1 mmol) Sebacoyl-
phloroglucin (179) mit 80 mg (3 mmol) NaH (60%
in Mineral6l) in 20 mL THF und 1,42 g (6 mmol)
frisch zubereiteter Isobutylidensyncarpinsiure (21)

in 5 mL THF bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach

Aufreinigung durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 2:1, Ry=
0,18) erhélt man 626 mg (0,8 mmol, 80 %) Sebacoyl-Myrtucommulon-Derivat 180 als gelben
Feststoff der bei 140 — 170 °C schmilzt.

HRMS: berechnet: 783.4314 g/mol fiir C44H¢301,"; gefunden: 783.4313 g/mol (M+H™).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & [ppm] = 13.92 — 13.18 (m, 1H), 12.25 — 10.26 (m, 3H), 4.04
(dq, J; = 12.3 Hz, J, = 6.1 Hz, 2H), 3.87 — 3.66 (m, 2H), 3.42 — 3.12 (m, 2H), 3.12 — 2.86 (m,
1H), 2.35 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.74 — 1.58 (m, 6H), 1.53 — 1.46 (m, 7H), 1.46 — 1.25 (m, 27H),
1.21 (d, J= 6.1 Hz, 12H), 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 0.89 — 0.80 (m,
5H), 0.79 — 0.73 (m, 3H), 0.69 (dt, J, = 8.5 Hz, J, = 5.3 Hz, 2H), 0.62 (d, J = 6.4 Hz, 1H).

31C-NMR (CDCl;, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Sebaco-
yl-Derivates 181 (s. Abschnitt 4.3.68).
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4.3.68 Synthese des cyclischen Sebacoyl-Derivates 181

OH

Tab. 4-59. NMR-Daten des cyclischen Sebacoyl-Derivates 181.2

te) des

cyclisierten Sebacoyl-Derivates

Verbindung 180 (200 mg, 0,25 mmol) wird gemal
AAVS mit pTsOH (340 mg, 1,8 mmol) in 20 mL Ben-
zol umgesetzt und und mittels Flash-Chromatographie
(Laufmittel: Petrolether/Aceton 5:1, R = 0,24) aufge-
reinigt. Man erhélt 170 mg (0,22 mmol, 89 % Ausbeu-
181 als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 150 —
155 °C. Die NMR-Strukturdaten sind in Tabelle 4-59
aufgelistet.

ESIMS: 745.68 g/mol (M—H™); 747.92 g/mol (M+H™).

Position O¢c (m) Oy (m, J)

15 111.44 (C)

2.4 147.80 (C)

3 111.24 (C)

6 153.07 (C)

7,7 32.71 (CH) 4.50 (d, 3.8)
8,8 35.27 (CH) 1.95 (ddt, 10.9, 6.8, 3.9)
9,9 19.34 (CH3) 0.86 (d, 6.8)

10, 10’ 19.03 (CH;) 0.79 (d, 6.9)
1,1 108.70 (C)

2,2 198.56 (C)

3,3 56.13 (C)

4.4 211.92 (C)

5,5 47.71 (C)

6,6 169.12 (C)

11,11 24.94 (CHj) 1.36 (s)°

12,12 24.44 (CH3) 1.44 (s)°

137, 13 25.10 (CH;) 1.54 (s)

14, 14 24.90 (CHy) 1.41 (s)°

11 201.55 (C)

12 45.92 (CH,) 2.93 (t,7.3)

13 29.45 (CH,) 1.68...1.58 (m)
14 29.41 (CH,) 1.57...1.26 (m)°
15 29.15 (CHyp) 1.57...1.26 (m)®
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Tab. 4-59. NMR-Daten des cyclischen Sebacoyl-Derivates 181.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

16 29.25 (CH,) 1.57...1.26 (m)®
17 29.45 (CH,) 1.57...1.26 (m)®
18 24.80 (CH,) 1.68...1.58 (m)
19 33.84 (CH,) 2.34 (1, 7.4)

20 177.74 (C)

6-OH 7.16 (bs)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (/) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b) Uberlappung der Protonen an den Positionen 14, 15,16, 17, 117, 127, 14".

4.3.69 Synthese des Sebacylamid-Derivates 182

Sebacoyl-Derivat 180 (235 mg, 0,3 mmol) wird zu-
sammen mit 75 pL (0,45 mmol) n-Butylamin, 61
mg (0,45 mmol) HOBt und 93 mg (0,45 mmol)
DCC in 10 mL THF 3 Tage bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlieBend vom Ldsemittel befreit.
Das Sebacyl-Amid-Derivat 182 erhdlt man in

quantitativer Ausbeute nach Flash-Chromatogra-

182

phie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Aceton 2:1, Ry=0,13) als gelben Feststoff mit einem
Schmelzpunkt bei 100 — 150 °C.

ESIMS: 837.14 g/mol (M—H"); 834.75 g/mol (M+H").
'H-NMR (CDCl5, 400 MHz): 8 [ppm] = 5.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.18 (s, 1H), 4.01 (s, 2H),
3.45 (s, 1H), 3.36 (s, 1H), 3.17 (d, J= 15.9 Hz, 4H), 2.20 — 2.11 (m, 3H), 2.03 — 1.92 (m, 1H),

1.89 —1.72 (m, 2H), 1.68 — 1.51 (m, 3H), 1.50 — 1.38 (m, 5H), 1.39 — 1.17 (m, 20H), 0.93 — 0.79
(m, 6H), 0.78 — 0.70 (m, 1H), 0.65 (d, J = 6.2 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz): unauswertbar

Der Strukturbeweis erfolgt durch die NMR-spektroskopische Analyse des cyclisierten Sebacyl-
amid-Derivates 183 (s. Abschnitt 4.3.70).
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4.3.70 Synthese des cyclischen Sebacylamid-Derivates 183

Verbindung 182 (126 mg, 0,15 mmol) wird gemil
AAVS mit pTsOH (200 mg, 1,01 mmol) in 20 mL
Benzol umgesetzt und und mittels Flash-Chromato-
graphie (Laufmittel: Petrolether/Aceton 4:1, Ry =
0,15) aufgereinigt. Man erhélt 115 mg (0,143 mmol,
95 % Ausbeute) des cyclisierten Sebacylamid-Deri-
vates 183 als farblosen Feststoff mit einem Schmelz-
punkt bei 125 — 130 °C. Die NMR-Strukturdaten
sind in Tabelle 4-60 aufgelistet.

ESIMS: 800.34 g/mol (M—H™); 802.55 g/mol (M+H").

Tab. 4-60. NMR-Daten des cyclischen Sebacoyl-Derivates 183.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

15 111.28 (C)

2,4 147.63 (C)

3 110.96 (C)

6 158.26 (C)

7,7 32.58 (CH) 4.50 (d, 3.9)
8,8 35.11 (CH) 1.96 (dddd, 12.3, 10.5, 5.6, 2.7)
9,9’ 18.88 (CH3) 0.87 (d, 6.8)
10, 10’ 19.26 (CH;) 0.83...0.75 (m)
1,1 108.79 (C)

2,2" 198.28 (C)

3,3 55.97 (C)

4, 4" 211.76 (C)

5,57 47.54 (C)

6,6 168.87 (C)

11, 11" 24.97 (CHy) 1.36 (s)°
127,12 24.80 (CH3) 1.45 (s)°

137, 13" 25.09 (CHy) 1.56 (s)

14, 14" 24.76 (CH;) 1.41 (s)°

11 202.08 (C)
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Tab. 4-60. NMR-Daten des cyclischen Sebacoyl-Derivates 183.2

Position O¢c (m) Sy (m, J)

12 45.88 (CH,) 2.93 (1, 7.3)

13 29.37 (CH,) 1.64...1.58 (m)
14 29.37 (CH,) 1.52...1.47 (m)®
15 29.22 (CH,) 1.35...1.23 (m)°
16 29.25 (CH,) 1.35...1.23 (m)®
17 31.73 (CH,) 1.52...1.47 (m)®
18 24.80 (CH,) 1.64...1.58 (m)
19 36.80 (CH,) 2.14 (td, 7.6, 5.1)
20 177.39 (C)

21 39.27 (CH,) 3.24 (td, 7.1, 5.6)
22 24.33 (CH,) 1.52...1.47 (m)°
23 20.06 (CH,) 1.35..1.23 (m)®
24 13.74 (CH3) 0.92 (d, 7.3)

NH 5.42 (bs)

6-OH 7.16 (bs)

%) Spektren wurden in CDClj; bei 400 bzw. 100 MHz aufgenommen, chemische Verschiebungen (3) sind

in ppm agegeben, Kopplungskonstanten (J) in Hz. Die Multipletts der Kohlenstoffatome wurden duch
DEPT-Messungen bestimmt. Die Positionen der Protonen, Kohlenstoffatome und Geriistkonstitution
wurden durch H,H-COSY, HSQC, HMBC und NOESY bestimmt.

b)

Uberlappung der Protonen an den Positionen 14, 17,22, 117, 12", 14

,

°) Uberlappung der Protonen an den Positionen 15, 16, 23.

4.3.71 Immobilisierung der Sebacoyl-Derivate an EAH Sepahrose 4B®

Q Agarose

Q Agarose

EAH Sepharose 4B® (10 ml Suspension) wird in einer Glasfritte mit ca. 800 mL NaCl-Lésung
(0,5 mol L'l) gewaschen und trockengesaugt. Parallel werden 200 umol Sebacoyl-Myrtucom-
mulon-Derivate (180, 181) in 10 mL 1,4-Dioxan gelost und 10 mL Wasser, mit HCI auf pH =

4 eingestellt, zugegeben. Die trockene Sepharose wird behutsam zu dieser Losung gegeben und

10 Aquivalente EDCI — geldst in Wasser/Dioxan (pH = 4) — zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird unter schiitteln (VXR basic IKA-Vibrax®) 48 bis 72 Stunden reagieren lassen. Die Reak-
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tionsmischung wird durch eine Glasfritte filtriert und je drei mal mit ca. 80 mL Wasser/Dioxan
(pH = 4), destilliertem Wasser und einem Gemisch aus NaCl-Losung (0,5 mol L'l) mit 20 %
Ethanol (v/v) nachgespiilt. Die Waschlésungen werden zur Riickgewinnung der unverbrauch-
ten Sebacoyl-Derivate autbewahrt. Die Festphase wird in der oben erwédhnten NaCl-Losung
aufgenommen und kiihl aufbewahrt. Die Waschlosungen werden mit Diethylether extrahiert,
die organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Filtrat vom Losemittel befreit.
Man erhilt jeweils ca 100 pmol des Derivates zuriick. Die EAH Sepahrose 4B® enthilt pro Mil-
liliter etwa 7 bis 10 umol NH,-Gruppen, so dass man daraus schlieen kann, dass die Immobi-

lisierungsreaktionen nahezu quantitativ ablaufen.
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