Beitriage zur Totalsynthese
von

Perylenchinon-Naturstoffen

Zur Erlangung des akademischen Grades eines

DOKTORS DER NATURWISSENSCHAFTEN

(Dr. rer. nat.)

von der KIT-Fakultit fiir Chemie und Biowissenschaften
des Karlsruher Instituts fiir Technologie (KIT)

genehmigte

DISSERTATION

von

M. Sc. Maximilian Gutsche
aus

Karlsruhe

1. Referent: Prof. Dr. Joachim Podlech
2. Referent:  Prof. Dr. Stefan Brise
Tag der miindlichen Priifung: 13.12.2022



S0¢90

Dieses Werk ist lizenziert unter einer Creative Commons Namensnennung -
Nicht kommerziell - Keine Bearbeitungen 4.0 International Lizenz (CC BY-NC-ND 4.0 DE):
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.de



Inhaltsverzeichnis | |

Inhaltsverzeichnis
1. KurzzusammenfassuUIE ...........occooiiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt nnees 1
20 EINIEIEUIE ..ottt s e st e e s te e s be e et beesbteesabeesabeesbaeesareesanreenns 2
2.1. Definition von Schimmelpilzen.................c.cccooiiiiiii 2
2.2. Schimmelpilzmetaboliten................cocoooiiiiiiii e 2
2.3. Schimmelpilze der Gattung Alfernaria...................c..ccoceevvuiiiieniiiniiniiiiee et 4
2.4. Alternaria-Metaboliten und strukturverwandte MyKotoxine................cccoevirviiniinninnennens 5
2.5. Toxikologie von Alternaria-Mykotoxinen mit Perylenchinonstruktur ................cccccceevnennee. 8
2.6. Biosynthese von Perylenchinonmetaboliten................ccoccoiiiiiiiiiiiiin e 10
2.7. Synthetische Vorarbeiten zu Perylenchinonmetaboliten aus Alternaria ............................. 12
3. AUfADEnStEIIUNG .......cooiiiiiiiiii e e et 16
e ET@EDIISSE ....ooeviiiiiiiiieicee et sttt e s bt e e st e e s be e sbaeenateesaraes 18
4.1. Synthesebeitrige zu Perylenchinonen des Dihydroanthracentyps ..........ccccoccvvviivincveennnnen. 18
4.1.1. RetroSYNTRESE........ooiiiiiiiiiiieieee ettt s s nnee e 18
4.1.2. Synthese von 2,6-Anthrachinonderivaten ................c.cccoccoiviiiiinininie 20
4.1.3. Reduktion zu und Funktionalisierung von Anthracenderivaten .................c.ccecoeeneenen. 22
4.1.3.1. Reduktion von Anthrachinonderivaten................cccoccoviniiiiiniinininnne 23
4.1.3.2. Bromierungsversuche an Anthracenderivaten................ccccooceriiiiniiiiinniininens 24
4.1.3.3. Synthese von Anthracen-9,10 bis(triflaten).............cc.cccooiiiiiiiiniinii e 28
4.1.4. Funktionalisierung iiber Allyl-Metallorganyle.................ccccocoiiiiiiiiniiniiinieeeeeee 31
4.1.4.1. Grignard-ReaKtion ..............cccooiiiiiiiiiiiii e 31
4.1.4.2. Barbier-ReaKtion..............ccccooiviiiiiiiiiiiiiii e 34
4.1.4.3. Reduktive Aromatisierung und Funktionalisierung der Seitenkette..................... 36
4.1.5. Funktionalisierungen iiber weitere Metallyorganyle ..................ccccccociniiinnninnnnnene. 39
4.1.5.1. Lithium-(trimethylsilyl)-acetylid................cccooeiiiiiiii e 39
4.1.5.2. (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid...............c..ccccovveiriiiinniiiniinnierinieens 41
4.1.5.3. Methylmagnesiumbromid..............ccccceeriiiiiiiiiiiiiiinieee e s 44
4.1.6. Doppelter Ringschluss zum Pentazyklus S6b............cc.cccoooviiiiiiiiiiiieceee 48
4.2. Synthesebeitrige zu Perylenchinonen des Biphenyltyps ............c.coccooviiiiniinininne 51
4.2.1. RetroSYNERESE. ......ooviiiiiiiiiie e e e e e 51
4.2.2. Synthese verschiedener Phenanthrenderivate ...............ccoccoeviiiinieeiniiininieinieeniee e 53
4.2.2.1. Synthese der Biphenyle .............cc.ccooiiiiiiiiiii 54
4.2.2.2. Synthese und Funktionalisierung der AlKine..................c.ccccooiiniiiniininine, 56
4.2.2.3. Synthese von Phenanthrenderivaten ................cccccoooiiiinininnce e 57

4.2.3. Alternative Synthese geeigneter Phenanthrene .............c..cccoceeviiiiniiiiiniiiiniennieceeeee 61



Inhaltsverzeichnis | Il

4.2.3.1. Synthese der Phenanthrenderivate ................cccoooiiiniiiinin e 62
4.2.4. Ringschluss zu den Perylengeriisten 47a und 47b .........cccccooviiiriiiiiiiiiniienieceec e 64
4.3. Bestimmung der absoluten Konfiguration Perylenchinon-basierter Toxine mittels
berechneter und gemessener ECD-SPeKtren ............cccccooviiiiiiiniiiiiiieneeecnee e 67
431 EINLEIUNE ....covviiiiiiiiee ettt ste e s be e st e e s ate e sbe e sbeeeenbaeessteesabeesbneenns 67
4.3.2. Berechnung von ECD-SPeKtren...........ccccccooviiiiiiiiiiiiiiieeeececeee e 70
4.3.3. Ergebnisse und DiSKuSSION ............c.coooiiiiiiiiiiiiiieeeee e 72
Zusammenfassung und Ausblick ..............ccccoiiii e 82
5.1. Vorstufen fiir Perylenchinone des Dihydroanthracentyps ..............cocoviiininiinncncenen. 82
5.2. Vorstufen fiir Perylenchinone des Biphenyltyps ...........ccccocceiiriiiniiiiiiieniieiieeieeniee e 83
5.3. Beitrige zur Bestimmung der absoluten Konfiguration Perylechinon-basierter Toxine
mittels berechneter und gemessener ECD-SpeKtren..............ccoccvvviiiniiiiiniieeniieinieenieeniee e 85
Experimenteller Teil.............ccooooiiiiiiiiii e e 86
0.1, AIIZEIMEINES ..ot 86
0.1.1. ANALYEIK ..o e e e e 86
6.1.2. Chromatographie ............ccoceiiiiiiiiiiiiiie e se e et e e ste e sbee s sbeeesaaee e 88
6.1.3. ArbeitsteChmiKen ...........cccooiiiiiiiii e 88
6.1.4. Losungsmittel und Chemikalien ...............cccccooiiiiiiiiiiiiieee e 89
6.2. VersuchSVOrSChriften .............cooooiiiiiiiiiii e e s 90
6.2.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV) ........cccooiiiiiiiiiiiniiee e 90
6.2.2. VErDINAUNGEI .......ooouiiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt ste e st e s ta e e aee e sbeesbeeesateesnsteesabeesnsneenes 91
AbKUIrZungsverzeiChmis .............coooviiiiiiiiiiii e e e 145
LiteraturverzeiChmis .............cocoiiiiiiiiiiii e e 149

DanKsagunGeN..........ccoociiiiiiiiiiiii i 158



Kurzzusammenfassung | 1

1. Kurzzusammenfassung

Schimmelpilze der Gattung Alternaria sind ubiquitdr auftretende Schwirzepilze. Sie sind
weltweit fiir Pilzkontaminationen von Nutzpflanzen, wie Weizen, Sorghumhirsen und Gerste
verantwortlich. Sie sind in der Lage verschiedene Mykotoxine produzieren.!!! Dabei ist die
ausgehende Gefahr dieser Toxine fiir Mensch und Umwelt nicht genau abschétzbar.”) Zu den
bekanntesten Vertretern gehdren Alternariol (3) und Alternariolmethylether (4). Diese sind den
Resorcylsiurelactonen zuzuordnen und konnten bereits totalsynthetisch dargestellt werden.>#
Eine weitere grofle Gruppe stellen Metaboliten mit einem Perylenchinon-Grundgertist dar, zu
denen beispielsweise die Altertoxine zihlen.”) Neben den genannten giftigen Metaboliten gibt
es zahlreiche weitere Toxine, deren Strukturen nur teilweise bekannt und deren toxikologische
Wirkung nicht vollstdndig untersucht ist. Durch diese Tatsachen besteht fiir diese Toxine ein
grofles Interesse an totalsynthetischen Zugéingen, um fiir die Untersuchungen ausreichend
Material zur Verfiigung stellen zu konnen. Auch bei der Entwicklung von analytischen
Verfahren sind totalsynthetisch dargestellte Naturstoffe von groBem Nutzen.[!! Zudem weisen
einige  Alternaria-Toxine antibakterielle und anti-HIV-Aktivititen auf, wodurch
Totalsynthesen dieser Naturstoffe fiir die Entwicklung von Medikamenten und medizinischen

Anwendungen wichtig sind.[” 8]

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Beitrdge zu Totalsynthese von Perylenchinon-Naturstoffen
geleistet. Dabei konnte eine geeignete Vorstufe des geschiitzten Grundgeriists der Alternaria-
Toxine des Dihydroanthracentyps wie beispielsweise des Altertoxins III (ATX III) (14)
synthetisiert werden. Dies gelang ausgehend vom 2,6-Dihydroxyanthrachinon (63), iiber eine
Grignard-artige Reaktion mit anschlieBender Wohl-Ziegler-Bromierung. Der Schliisselschritt
zum Perylenchinon-Grundgeriist sollte nachfolgend iiber einen doppelten Friedel-Crafis-

artigen Ringschluss erfolgen.

Weiterhin wurden, ausgehend von Vorarbeiten von Pfafft”! weitere Zuginge fiir 9,10-
funktionalisierte Phenanthrene untersucht. Dabei gelang es die Synthese des Grundgeriistes von
Alternaria-Toxinen des Biphenyltyps wie des ATX I (12) zu verkiirzen und Probleme mit der

Loslichkeit einiger Substrate zu umgehen.
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2. Einleitung

2.1. Definition von Schimmelpilzen

Bei Schimmelpilzen handelt es sich, aus biologischer Sicht um eine heterogene Gruppe
verschiedener Pilzgattungen und -arten, weshalb eine systematische Einordnung oder
Definition schwierig ist. Als Schimmelpilze werden umgangssprachlich Pilze bezeichnet, die
Lebens- und Futtermittel, Gebdude und Materialien wie Tapeten oder Holz befallen und
sichtbare, oft farbige Fiden und Sporen ausbilden.!!! Als iibergreifende Kriterien werden
ubiquitdres Vorkommen, schnelles und filamentdses Wachstum mit der Ausbildung eines
Myzels, eine liberwiegend asexuelle Vermehrung, sowie saprophytisches Wachstum, also die

Verwertung von abgestorbenen organischen Substanzen als Nahrungsmittel, angesehen.!!%)

2.2. Schimmelpilzmetaboliten

Der Stoffwechsel von Schimmelpilzen ldsst sich in den Primér- und Sekundarmetabolismus
unterteilen. Der Primérstoffwechsel umfasst verschiedene biochemische Prozesse, die fiir den
Aufbau komplexer Molekiile, wie Proteine, Kohlenhydrate und Fette, sowie fiir die
Bereitstellung von lebenswichtigen Stoffen, wie Zucker, Aminosduren und Malonyl-CoA,
verantwortlich sind. Im Gegensatz dazu weist der Sekundirmetabolismus individuelle
Merkmale auf. Die hier gebildeten Substanzen sind fiir das unmittelbare Uberleben des
Schimmelpilzes nicht essenziell. Zu diesen Sekunddrmetaboliten gehoéren verschiedene
Mykotoxine, wie zum Beispiel die hochtoxischen Aflatoxine aber auch Antibiotika wie das
Penicillin. Dennoch koénnen beide Stoffwechsel nicht unabhidngig voneinander betrachtet
werden. Die im Sekundidrmetabolismus eingesetzten Ausgangsstoffe sind hdufig Produkte des

Primirstoffwechsels, wie zum Beispiel das Malonyl-CoA in der Polyketidsynthese.!'”)

H O OMe
Penicillin G (1) (-)-Aflatoxin By (2)

Abbildung 1: Beispiele fir Sekundarmetaboliten von Schimmelpilzen.
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Bei Mykotoxinen handelt es sich um niedermolekulare Verbindungen. Sie sind nicht nur akut
zelltoxisch, sondern auch in der Lage, langfristig mutagene und teratogene Schidden zu
verursachen. Bei Exposition konnen die Folgen von leichten Hautreizungen und allergischen

Reaktionen iiber Immunschwiche bis hin zu Organschiiden und Krebs reichen.[! ']

Die biologische Aufgabe der Mykotoxine ist bis heute nicht genau bekannt. Es wird
angenommen, dass sie bei der Besetzung neuer Lebensrdume als Abwehrmechanismus gegen

andere Mikroorganismen dienen.!'?!

Vergiftungen mit Mykotoxinen werden als Mykotoxikosen bezeichnet. Diese werden durch die
Aufnahme von kontaminierten Lebensmitteln, das Inhalieren von Sporen oder den Hautkontakt
von befallenen Substraten ausgelost. Zu den dltesten bekannten Mykotoxikosen gehort der
durch Mutterkornalkaloide ausgeldster Ergotismus.!'3! Im Mittelalter war diese Erkrankung
unter dem Namen St. Antonius-Feuer bekannt, dem alleine in Frankreich zehntausende
Menschen zum Opfer gefallen sind.l'" ¥l Zu den beschriebenen Symptomen gehoren verengte
Gefille mit anschlieBendem Anschwellen und Verlust der Extremititen. Zur gleichen Zeit
duBerte sich der Ergotismus in Deutschland mit anderen Symptomen wie Delirien,
Halluzinationen, Krimpfen und Durchfall.['*! Dies zeigt, dass die Produktion von Mykotoxinen
in Pilzen von den  jeweiligen = Umgebungsbedingungen  abhingig  ist.
Auch heutzutage geht eine groBBe Gefahr von Mykotoxinen aus. So konnte 2013 ein erhohter
Aflatoxingehalt in Futtermais festgestellt werden.[') Dabei gehort das Aflatoxin Bi zu den
stirksten bekannten Karzinogenen und ist zudem akut toxisch.!'s! Diese Mykotoxine werden
von dem Pilz Aspergillus flavus sp. produziert und waren 1960 fiir die in GroBbritannien
auftretende Krankheit ,, Turkey X Disease“ und dem damit zusammenhidngenden

Massensterben von Truthdhnen durch kontaminiertes Futtermittel verantwortlich.[!7- %]
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2.3. Schimmelpilze der Gattung Alternaria

Die bedeutendsten Schimmelpilzgattungen stellen Aspergillus, Penicilium sowie Alternaria
dar."! Die Schimmelpilze der Gattung Alternaria zihlen zu den Ascomyceten (Schlauchpilzen)

L 10] Diese sehr weit verbreitete Art ist auf

und gehdren zu der Familie der Schwirzepilze.!
verschiedenen Substraten wie Textilien, Erde, Pflanzenteilen und Nahrungsresten anzutreffen.
Bisher wurden etwa 300 Arten beschrieben, die sich meist saprophytisch von abgestorbenen
Pflanzenmaterial erndhren. Allerdings konnen sie auch gesunde Pflanzen befallen, was vor
allem im landwirtschaftlichen Bereich von groler Bedeutung ist. Davon sind beispielsweise
Nutzpflanzen wie Weizen!?”! Kartoffeln?!l, Apfell?”), Tomaten®! und Zitrusfriichte!>*!
betroffen. Einer der wichtigsten Vertreter ist dabei Alternaria alternata (friher Alternaria
tenuis'®). Dieser Pilz verursacht beispielsweise in einigen Apfelsorten Kernfdule. Durch den
Befall der Bliite gelangt er {iber den Bliitenkelch in das Kerngehduse. Das stellt vor allem ein

Problem bei prozessierter Nahrung dar, da solche Kontaminationen durch eine Sichtpriifung

nicht aussortierbar sind.!*®

Bei Alternaria alternata lasst sich ein Wachstum zwischen —5 und 35 °C beobachten, wobei
das Wachstumsmaximum bei 25 °C liegt.””! Somit kann es durch den Schimmelpilz auch bei

Lagerung unter Kiihlung zum Befall von Gemiise und Friichten kommen.
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2.4. Alternaria-Metaboliten und strukturverwandte Mykotoxine

Toxine der Schimmelpilzgattung Alternaria werden als Alternaria-Toxine bezeichnet. Im
Laufe der Zeit wurde eine Vielzahl von Sekundirmetaboliten isoliert, welche sich auf zwei
Arten unterteilen lassen. Zum einen lassen sie sich biologisch in wirtsspezifische wie
Maculosin (10) und wirtsunspezifische wie Alternariol (AOH) 3),
Alternariolmonomethylether (AME) (4), Tenuazonsédure (TeA) (9) und die Altertoxine I — III
(ATX I-1II) (12, 13 und 14) unterteilen.”®! Zum anderen lassen sich aus struktureller Sicht
Perylenchinone wie die Altertoxine, Benzopyrone bzw. Resorcylsdurelactone wie Alternariol
(3), Altenuen (ALT) (4) und Altenuinsdure II (ASII) (7) und Tetramsiurederivate wie

Tenuazonsiure (9) unterscheiden.!?’!

OH © 1 oo
(0]
¢ (s >
RO MeO ‘ MeO ;
OH o)
R=H Alternariol (AOH) (3) 4aR, Altenuen (ALT) (5) Altenuinsaure Il (AS II) (7)
R =Me Alternariolmonomethylether ~ 4aS, Isoaltenuen (isoALT) (6)
(AME) (4)
OH o
COzH
MeO * HN :
| © HO :
O
@]
Altenuinsaure 11 (AS 111) (8) Tenuazonséaure (TeA) (9) Maculosin (10)

Abbildung 2: Ausgewahlte Alternaria-Mykotoxine.

Die beiden wichtigsten Vertreter der Resorcylsdurelactone AOH (3) und AME (4) wurden
erstmals von Raistrick et al. aus Alternaria alternata isoliert.*® Eine besonders effektive
Totalsynthese beider Mykotoxine wurde 2005 von Koch et al. beschrieben.*!l TeA (9) konnte
zusammen mit verschiedenen Altenuinsduren 1957 isoliert werden®?, darunter die von
Nemecek et al. in einer Totalsynthese dargestellte Altenuinsiure II1 (AS III).13! Altenuen (5)
wurde 1971 von Pero et al.** isoliert und 2005 in einer Totalsynthese von der Arbeitsgruppe

Podlech dargestellt.®!
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Fir einen groBen Teil der Alternaria-Toxine ldsst sich das Strukturmotiv vom
Perylenchinon (11) ableiten. Weiterhin lassen diese sich in zwei Strukturtypen unterteilen; in
die Perylenchinone des Biphenyltyps und die Perylenchinone des Dihydroanthracentyps
(Abbildung 3).5%

OH O OH O OH O

OH O OH O O OH

Perylenchinon (11) Biphenyltyp Dihydroanthracentyp

Abbildung 3: Strukturmotive der Perylenchinonmetaboliten.

Eine Auswahl Alternaria-Toxine mit Perylenchinon-Motiv wird in der Abbildung 4 gezeigt.
Die Altertoxine I und II (12 und 13) wurden 1973 erstmals von Pero et al. isoliert.l! Die
Strukturaufklarung von ATX I gelang 1983 Okuno et al., wurde jedoch filschlicherweise einem
neuen Metaboliten zugeordnet.*®! Stack et al. konnten kurze Zeit spiter den korrekten
Zusammenhang herstellen und damit die Struktur von ATX I bestétigen. Dariiber hinaus gelang
die Strukturaufklirung von Altertoxin IT und III (ATX II und I1T) (13, 14).37! Ebenfalls konnten
die Alterlosine I und II (ALS I und II) (20, 21) aus Alternaria alternata extrahiert werden.*®!

Aus dem Pilz Stemphylium botryosum, welcher morphologisch eng verwandt mit Alternaria ist,
konnten die Stemphyltoxine [ - IV (STTX 1-1V) (16, 13, 17, 18), sowie das Stemphyperylenol
(STPOL) (15) gewonnen werden.[*”! Dabei ist anzumerken, dass es sich bei ATX II (13) und
STTX II (13) um dieselbe Verbindung handelt. Die Toxine STTX III (17) und STPOL (15)

konnten spiter auch aus Alternaria alternata isoliert werden.[4% 411

Es ist anzunehmen, dass neben den hier gezeigten Perylenchinonmetaboliten noch eine Vielzahl
unentdeckter Mykotoxine existiert. Beispielsweise konnten die Metaboliten 19 und 22 aus
Alternaria tenuissima SS77 erst 2016 von Chagas et al. isoliert werden.*”) Auch das
vergleichsweise gering funktionalisierte Perylenchinon 23, welches aus Bulgaria inquinas
isoliert wurde, kann als Vertreter der Perylenchinonmetaboliten des Biphenyltyps angesehen

werden.[*3]
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OH O O OH
Altertoxin | (12) Altertoxin 11 (13) Altertoxin 11l (14) Stemphyperylenol (15)
ATX | Stemphyltoxin || ATX Il STPOL
ATX Il
OH O OH O

OH O OH O

Stemphytoxin | (16) Stemphyltoxin 111 (17) Stemphyltoxin IV (18) Hydroxystemphyperylenol (19)

STTX | STTX I STTX IV HSTPOL
OH O OH O OH O
OH
O OH OH O OH O
Alterlosin | (20) Alterlosin Il (21) NN 3 (22) (23)

ALS | ALS I

Abbildung 4: Verschiedene Schimmelpilzmetaboliten mit Perylenchinon-Strukturmotiv.



Einleitung | 8
2.5. Toxikologie von Alternaria-Mykotoxinen mit Perylenchinonstruktur

Die von den Schimmelpilzen der Gattung Alternaria produzierten, Mykotoxine weisen in der
Regel eine deutlich geringere Toxizitdt als die bereits erwéhnten Aflatoxine auf. Dennoch ist
die von den Mykotoxinen ausgehende Gefahr nicht zu unterschitzen. Durch die Befahigung
Nutzpflanzen zu befallen, steigt das Risiko einer Exposition deutlich. Um die akuten und
langfristigen Gesundheitsrisiken einschitzen zu konnen, liegen jedoch aktuell zu wenig
toxikologische Daten vor. Zu dieser Einschitzung kamen 2003 das Bundesamt (fiir
Risikobewertung (BfR) und 2011 die European Food Safety Authority (EFSA) und empfehlen

dringend weitere Untersuchungen zur Exposition und Toxikologie.> ¥

Bisherige toxikologische Untersuchungen wurden mit Alternaria-Extrakten durchgefiihrt.
Dabei handelte es sich um ein Gemisch von Mykotoxinen, wodurch deren Wirkung durch
gegenseitige Wechselwirkungen entweder verstirkt oder abgeschwécht sein kann. Bei
Fiitterungsexperimenten konnte die toxische Wirkung von Alfernaria-Extrakten auf Ratten und
Hiihner belegt werden.[*! Christensen et al. beobachteten ebenfalls, dass die Alternaria-
Extrakte ein groBeres Gefahrenpotential gegeniiber Ratten aufwiesen als die von
Aspergilllus [**) Im Ames-Salmonella-Test konnte die mutagene Wirkung von Alternaria-
Extrakten auf Prokaryoten gezeigt werden.[*”) Zudem wirken diese mutagen auf eukaryotische

Zellen.[*8]

Die Verfiigbarkeit von toxikologischen Daten der Reinstoffe ist sehr eingeschréankt. Die besten
untersuchten Alternaria-Toxine sind die Resorcylsdurelactone wie AOH (3), AME (4) und
TeA (9). Thnen konnten in Untersuchungen fetotoxische, genotoxische und mutagene

Eigenschaften nachgewiesen werden, !4 > 27- 48, 49]

Im Gegensatz dazu sind Perylenchinon-basierte Alternaria-Toxine, wie ATX I, IT und IIT (12,
13 und 14) deutlich schlechter untersucht. Bislang konnte festgestellt werden, dass die starke
zytotoxische Wirkung von Alternariol (3) auf HeLa-Zellen von ATXII(13) um ein
Zwédlffaches iibertroffen wird. Dagegen fillt die Wirkung von ATX I (12) relativ gering aus."
Des Weiteren wurde von Fleck et al. gezeigt, dass es sich bei ATX II (13) um ein mindestens
50-fach stirkeres Mutagen als AOH (3) handelt. Dariiber hinaus ist es in der Lage, DNA-
Strangbriiche zu verursachen. *® Auch Stack et al. beobachteten starke mutagene Wirkungen
bei Perylenchinon-basierten A/ternaria-Toxinen. Der Ames-Test zeigt, dass es sich bei ATX III
(14) um ein stirkeres Mutagen als ATX I (12) und ATX II (13) handelt.l*”) Ebenfalls wurde bei
Stemphyltoxin III (STTX III) (17) eine starke mutagene Wirkung festgestellt.!>!!
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Die Gefahr von Alternaria-Toxinen mit Perylenchinon-Motiv ist somit nicht zu unterschitzten.
Daher wire ein totalsynthetischer Zugang zu den entsprechenden Metaboliten fiir notwendige

weiterfithrende Untersuchungen sehr wertvoll.
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2.6. Biosynthese von Perylenchinonmetaboliten

Die Biosynthese Perylenchinon-basierter Alternaria-Toxine ist bisher nur wenig erforscht.
Okuno et al.’® konnten durch '*C-isotopenmarkierte Acetateinheiten zeigen, dass die
Perylenchinone den Polyketiden zuzuordnen sind. Schema 1 zeigt den von Okuno et al.

postulierten Biosynthesepfad mit Erginzungen von Chagas et al.[*?!

Q 0 o Q9 OH OH
) [H]
o i vy CC
© o 0
0 SR OH H,0
25 26 27

24

oxidative aromatische

Kupplung
OH O OH O OH OH
4
%‘ Tautomerie O“ 19) O‘O
—_— = -~
9
O OH OH O OH OH
30 29 28
OH O OH O
weitere naturliche O OH ‘ OH weitere naturliche
Perylenchinone vom | —--—— —> | Perylenchinone vom
Dihydroanthracentyp ‘O O‘ Biphenyltyp
O OH OH O
31 32
HSTPOL (19) NN 2 (33)

Schema 1: Von Okuno et al.[*®! vorgeschlagene Biosynthese von Perylenchinonmetaboliten mit
Erganzungen von Chagas et al.[4?]
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Zuniichst werden die Acetateinheiten 24 zum Pentaketid 25 umgesetzt. Uber eine anschlieBende
formale Aldolkondensation und Eliminierung der CoA-Einheit wird die cyclische Einheit 26
erhalten.’?) Die Reduktion und gleichzeitige Eliminierung von Wasser fiihrt zu dem 1,8-

Dihydroxynaphthalin 27. Dieses kann nun zum Vorldufer der Perylenchinone 28 dimerisieren.

Okuno et al. fihren die Biosynthese der Perylenchinone auf Polyketide zuriick, untersuchten
allerdings nicht, ob sich alle Sauerstoffatome von Acetat-Vorldufern ableiten lassen. Chagas et
al. stellen die Vermutung auf, dass die Sauerstoffatome an den Positionen 3, 4, 9 und 10 aus
den Polyketideinheiten stammen und dass weitere Sauerstoffatome iiber Oxygenasen wie

Cytochrom P450 (CYP450) eingefiihrt werden.[4?

Chagas et al. postulieren ebenfalls, dass es in der Biosynthese ein frithes Intermediat gibt, in
dem zwei Tautomere miteinander im Gleichgewicht stehen. Dabei stellt das Tautomer 29 den
Vorldaufer der Perylenchinone des Biphenyltyps und 30 den Vorldufer des
Dihydroanthracentyps dar. Ausgehend von diesen Tautomeren erfolgen an verschiedenen
Positionen spezifische Reaktionen wie Reduktionen, Hydroxylierungen und/oder
Epoxidierungen zu den entsprechenden Perylenchinonmetaboliten. Weiterhin ergaben
Berechnungen, dass das Tautomer 29 stabiler als 30 ist, was die natiirlich vorkommende,

ungleiche Verteilung der Mykotoxine beider Perylenchinonstrukturtypen erkléren konnte.[*?!



Einleitung | 12
2.7. Synthetische Vorarbeiten zu Perylenchinonmetaboliten aus Alternaria

Fiir Alternaria-Metaboliten des Dihydroanthracentyps wurden bereits einige Vorarbeiten
geleistet. So gelangen Geiseler et al.l’¥ die Synthese des Grundgeriistes. Dazu wurde 5-
Methoxy-1-tetralon (34) mit NaBH4 zum entsprechenden Alkohol 35 reduziert. Nach einer
anschlieBenden Hafniumtriflat-katalysierten doppelten Friedel-Crafis-Alkylierung konnte das
Perylenderivat 36 erhalten werden. Pfaff et al.>* konnten diesen Schritt unter Verwendung von
BF3-OEt: auf 62% verbessern. Allerdings wurde fiir diese Variante eine ldngere Reaktionszeit
von 22 h bendtigt. Eine anschlieBende Oxidaton mit Chrom(VI)-oxid lieferte das

Perylenchinon 37 (Schema 2).

OMe OMe

34 35 36 37

Schema 2: Synthese des Perylenchinon 37 nach Geiseler’®! und Pfaff.’ i) NaBH4, EtOH, RT,
65 h, quant. ii) BF3-OEt2, MeCN, RT, 22 h, 62%. iii) CrO3, HOAc, RT, 48 h, 84%.

Aufgrund der schlechten Loslichkeit der Verbindung 37 wurde die Synthese mit Hexyloxy-
Schutzgruppen durchgefiihrt. Es wurde eine deutlich verbesserte Loslichkeit beobachtet,
allerdings konnte die Oxidation mit Chrom(VI)-oxid mit dem hexylgeschiitzten Grundgeriist
nicht nachvollzogen werden. Auch konnte zu diesem Zeitpunkt die Konfiguration der
Stereozentren nicht gekliart werden. Fiir die Synthese der Alternaria-Toxine miissen die

eingezeichneten Wasserstoffatome zwingend cis- zueinanderstehen.

Pfaff et al.’>* stellten mittels Rontgenstrukturanalyse fest, dass es sich um das unerwiinschte
trans-Produkt handelt. Diese Beobachtung ist umso interessanter, da quantenchemische
Berechnungen ergaben, dass das cis-Produkt um 31.3 kJ/mol stabiler ist. Basierend auf weiteren
Rechnungen postulierten sie einen Mechanismus fiir die Friedel-Crafis-Alkylierung, der die

Bildung des thermodynamisch ungiinstigeren Produkts erkliren kann.>4!

Weiterhin fiihrten sie Untersuchungen zur Bildung des cis-Produkts ausgehend vom trans-
Produkt durch. Basierend auf der thermodynamischen Priaferenz wurde das cis-Produkt mittels

Deprotonierung/Protonierung in einem Verhéltnis von 8:1 (cis:trans) erhalten.
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Allerdings wurde zu einem groflen Anteil die Bildung des Anthracenderivats 39 beobachtet.
Auch der Versuch liber eine radikalische Isomerisierung fiihrte nur zu einem geringen Anteil
am cis-Produkt mit iiberwiegender Bildung des Anthracenderivats 39. Pfaff et al. nutzten diesen
Umstand und konnten in einer Birch-Reduktion das Anthracenderivat 39 zum

thermodynamisch bevorzugten cis-Produkt 40 umsetzen (Schema 3).1%4

OMe

[ “ ii
- O —

OMe OMe

38 39 40

Schema 3: Synthese des cis-Octohydroperylen 40 nach Pfaff.54 i) AIBN, o-Xylol, 8 d, 110 °C.
ii) Li, NHs (fl.), THF, 58% (iber zwei Stufen.

Auch fiir die Alternaria-Toxine des Biphenyltyps wurden von Pfaff bereits einige Vorarbeiten
geleistet. Es gelang die Synthese des entsprechenden Grundgeriistes. Ausgehend von 5-
Methoxy-1-tetralon (34) konnte in para-Position bromiert werden. Die Dimerisierung zum
Biaryl 42 wurde tiber eine Ullmann-Kupplung erreicht. Der intramolekulare Ringschluss zum
Hexahydroperylen 43 wurde mittels einer McMurry-Reaktion mit niedervalentem Titan

vollzogen (Schema 4).

OMe
OMe OMe O‘
i i ii
— E— — O
Br O O‘
OMe
34 41 42 43

Schema 4: Synthese des Hexahydroperylens 43 nach Pfaff.®! i) NBS, MeCN, RT, 24 h, 90%.
i) Cu-Pulver, DMS, Rickfluss, 3 h, 96%. iii) TiCl4, Zn, Pyridin, THF, Rickfluss, 18 h, 63%.

Aufgrund der schlechten Loslichkeit der Verbindung 43 wurde diese Synthese auch mit
Hexyloxy-Schutzgruppen durchgefiihrt, was zu einer deutlichen Verbesserung der Loslichkeit

und Ausbeute fiihrte.
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Zudem wurden verschiedene Versuche zur Funktionalisierung am hexylgeschiitzten Derivat 44
durchgefiihrt. So gelang die Einfiihrung von Sauerstofffunktionalititen mittels Riley-Oxidation

und Epoxidierung. Die Oxidation in benzylischer Position hingegen gelang nicht (Schema 5).

OHex OHex HexO

O‘ Riley-Oxidation O‘ Epoxidierung
O < O 4
) 77

\J

OHex OHex
45 44 46
Benzylische
Oxidation
HexO O

Schema 5: Funktionalisierung des Hexahydroperylens 44 nach Pfaff.ll

Weiterhin konnte das geschiitzte Perylenchinon-Grundgeriist 47a iiber eine alternative
Syntheseroute dargestellt werden (Schema 6). Ausgehend von 3-Hydroxybenzaldehyd (48)
wurde, nach Einfiihrung einer Hexyloxy-Schutzgruppe in para-Position bromiert. Das
Biaryl 50 konnte tiber eine Ullmann-Kupplung gewonnen werden. AnschlieBend wurde der
mittlere Ring durch eine Thiazoliumsalz-vermittelte Benzoinkondensation geschlossen. Nach
vollstdndiger Oxidation zum Phenathrenchinon 52 folgte die Umsetzung mit einem Methyl-
Grignard-Reagenz zum Diol 53. Nach Rearomatisierung und anschlieBender Wohl-Ziegler-
Bromierung mit NBS wurde das Dibromid 54 erhalten. Die Umsetzung mit dem Lithiumenolat
von Essigsdure-tert-butylester ergab den Diester 55. Der Schliisselschritt, ein doppelter
Ringschluss mit einer durch das Eatons-Reagenz vermittelten Friedel-Crafts-artigen Reaktion,

lieferte das geschiitzte Perylenchinon 47a in moderater Ausbeute.



Einleitung | 15

Die Entschiitzung zum Perylenchinon 23 konnte allerdings nicht vollzogen werden, da

entweder kein Umsatz oder die Zersetzung des Molekiils zu beobachten war.

OHex
OHex Br_
[ j [ ; 7 N/\
OHex
48 49
OHex OHex OHex

oLy . C C

Vv OH iv O

— L -— 11 -— 1]

J SO
Br

vi OHex OHex OHex
Y 54 53 52
OHex HexO (0] OH O

COztBU
® o O O
e XX X
<oV eo RN ee

OHex HexO (0] OH O
55 47a 23

Schema 6: Synthese des geschiitzten Perylenchinon-Grundgeristes 47a nach Pfaff.l%l

i) 1. Bromhexan, K2COs, DMF, 80 °C, 18 h, quant. 2. Br2, AcOH, RT, 48 h, 86%. ii) Cu-Pulver,
DMF, Riickfluss, 3 h, 56%. iii) 1. 51, EtsN, MeOH, Rickfluss, 20 h. 2. Luft, MeOH, H20, RT,
2.5 h, quant. uber 2 Stufen. iv) MeMgl, THF/Et20, Rickfluss, 2 h, 64%. v) 1. PBrs, DCM, RT,
18 h, 98%. 2. NBS, AIBN, CCl4, Riickfluss, 6 h, 96%. vi) LDA, ‘BuOAc, THF; -78 °C, 2.5 h,
84%. vii) Eatons-Reagenz, 60 °C, 3 h, 54%.
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3. Aufgabenstellung

Das ausgehende Gefahrenpotential von Schimmelpilzen der Gattung Alfernaria ist bis heute
nicht einschétzbar. Durch den Befall von Nutzpflanzen kdnnen von ihnen produzierte toxische
Metaboliten wie das gut untersuchte Alternariol (3), in prozessierte Nahrung gelangen und
damit Mensch und Tier schiddigen. Eine groe Gruppe der aus Alternaria isolierten
Sekundédrmetaboliten besitzt eine Perylenchinon-Grundstruktur. Allerdings gestaltet sich die
Extraktion dieser Metaboliten schwierig, da ihre Produktion stark von den
Umgebungsbedingungen abhédngt und eine Gewinnung oft nur in geringen Mengen mdglich ist.
So besteht die Problematik, dass fiir biologische und toxikologische Untersuchungen keine
ausreichend groflen Mengen zur Verfiigung stehen. Daher besteht an der Totalsynthese dieses

Perylenchinonmetaboliten ein groBes Interesse.

Gegenstand dieser Arbeit ist die Entwicklung einer Synthesestrategie zum Aufbau von
Perylenchinonmetaboliten mit Dihydroanthracen-Grundgeriist. Ein wichtiges Ziel ist die
Synthese des funktionalisierten Grundgeriists 56, welches fiir weitere Funktionalisierungen zur

Verfiigung stehen soll.

OH O OR O

O OH O OR

14 56a R = Me
56b R = Hex

Abbildung 5: Zu synthetisierender Vorlaufer 56 fiir das Grundgerist von Perylenchinon-
Naturstoffen wie Altertoxin 11l (14).

Zusétzlich sollen weitere Synthesestrategien entwickelt werden, um funktionalisierte
Perylenchinone des Biphenyltyps zu erhalten. Der Fokus soll dabei auf dem Zugang von
Phenanthrenen mit geeigneter Funktionalisierung in 9,10-Position liegen, die als

Vorlaufermolekiile zur Synthese des Grundgeriists dienen.
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OR O OR

OR O OR
47a R = Hex 57a R = Me
47b R = Me 57b R = Hex

Abbildung 6: Geeignetes Phenanthrenderivat 57 als Vorlaufer des zu synthetisierenden
Grundgeriusts 47.

Weiterhin sollen ECD-Spektren (engl. electronic circular dichroism) von Naturstoffen mit
abgeleiteter Perylenchinonstruktur mittels DFT-Rechnungen bestimmt und die Ergebnisse,
wenn mdglich, mit experimentellen Daten verglichen werden. Damit soll eine zuverlédssige

Zuordnung der absoluten Konfiguration der Naturstoffe ermoglicht werden.
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4. Ergebnisse

4.1. Synthesebeitrige zu Perylenchinonen des Dihydroanthracentyps

4.1.1. Retrosynthese

Die retrosynthetische Analyse wurde in Anlehnung an die Dissertation von Oliver Geiseler
durchgefiihrt.3] Dabei kann das Altertoxin I11 (14) auf den Vorlidufer 58 zuriickgefiihrt werden.
Eine Schwierigkeit hierbei ist die Moglichkeit der Aromatisierung. So konnte die
Notwendigkeit bestehen, die Carbonylgruppen zu schiitzen. Die Hydroxygruppen sollten durch
Alkyoxyschutzgruppen geschiitzt werden. Zur Vereinfachung wird in der retrosynthetischen

Analyse nur der Methylether dargestellt.

OH O OMe O OMe O

CO,R

RO,C

OMe
= g
OMe

60 61aR = Br 63
62 R = (CH,);0H

Schema 7: Retrosynthetische Analyse von Altertoxin Il (14).

Das Entfernen der Doppelbindungen fiihrt zum funktionalisiertem Grundgeriist 59. Wie von
Pfaff beschrieben lésst sich die cis-Konfiguration mit einer Birch-Reduktion generieren. Um
eine Reduktion der Carbonylgruppen zu vermeiden, besteht auch hier die Notwendigkeit, diese

zu schiitzen.
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Der Pentazyklus 56 ldsst sich iiber eine doppelte Friedel-Crafts-Acylierung aus dem
Anthracen 60 darstellen. Die dafiir bendtigten Carbonsdurederivate sind beispielsweise
ausgehend von 9,10-Dibromanthracen (61a) iiber eine doppelte Palladium-katalysierte Heck-
Reaktion mit anschlieBender Reduktion der Doppelbindung zuginglich. Ebenfalls stellt die
Funktionalisierung geeigneter Reste in der 9,10-Position wie die Oxidation des Diols 62 zur
Dicarbonsdure eine Mdoglichkeit dar. Diese lassen sich ausgehend von 2,6-
Alkyoxyanthrachinon iiber geeignete Metallorganyle einfilhren und mit anschlieBender
Reduktion zum Anthracenderivat 62 umsetzen. Das 9,10-Dibromanthracen (61a) soll durch

Reduktion des Anthrachinons mit anschlieBender doppelter Bromierung synthetisiert werden.
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4.1.2. Synthese von 2,6-Anthrachinonderivaten

Die bendtigte Schutzgruppe sollte einerseits fiir die geplanten Reaktionsschritte stabil genug
und andererseits am Ende problemlos zu entfernen sein. Diese Anforderungen werden durch
Alkyloxyschutzgruppen erfiillt. Der einfachste Vertreter konnte nach Geiseler et al.>¥ iiber eine
Methylierung von 2,6-Dihydroxyanthrachinon (63) mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat in
Aceton eingefiihrt werden (Schema 8).

0] @)
OH i OR
o — O
HO RO
@) @)

63 64a R = Me
64b R = Hex
64c R = 2-Ethylhexyl
64d R = MOM

Schema 8: Darstellung von geschitzten 2,6-Dihydroxyanthrachinonen. i) siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Bedingungen zur Darstellung von geschitzten 2,6-Dihydroxyanthrachinonen.

# Bedingungen Ausbeute Literatur
1 Me,S04, KoCO3s, Aceton, 75 °C, 8 h 64a (78%) 53]
2 1-Bromhexan, K2COs, DMF, 90 °C, 20 h 64b (92%) (561
3 3-(Brommethyl)heptan, K.CO3, DMF, 90 °C, 16 h  64c (39%) [57]
4 MOM-CI, DIPEA, CHCI3, 0 — 80 °C, 20 h 64d (79%) (58]

Neben dem Substrat 64a wurden in dieser Arbeit weitere geeignete Alkylether dargestellt
(Schema 8). Die entsprechenden Produkte konnten mit Ausnahme von 64c¢ mit guten bis sehr
guten Ausbeuten erhalten werden (sieche Tabelle 1). Zudem wiesen die 2,6-
Alkyloxyanthrachinone 64b — 64d durch die verldngerten Alkylreste in einer Vielzahl
organischer Losungsmittel eine bessere Loslichkeit als 65a auf. Dennoch wurden folgende
Synthesen zunéchst an dem 2,6-Dimethoxyanthrachinon (64a) durchgefiihrt, da die Entfernung

dieser Schutzgruppe zum Ende der Synthese als problemlos zu erwarten war.

Neben Alkyloxygruppen sollten die Schutzgruppen um Silylether ergéinzt werden. Die Grofe
der Reste sollte fiir eine gesteigerte Loslichkeit in den gingigen organischen Losungsmitteln

sorgen und die geringere Stabilitit das Entfernen zum Ende der Synthese erleichtern.
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Zur Darstellung der Silylether wurde das 2,6-Dihydroxyanthrachinon (63) mit Imidazol als
Base und den entsprechenden Silylchloriden in DMF umgesetzt (Schema 9).

O O
OH i OR
QT — OIS
HO RO
o O
63 65a R = TBDMS

65b R = TBDPS

Schema 9: Darstellung von geschitzten 2,6-Dihydroxyanthrachinonen. i) siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Bedingungen zur Darstellung von geschitzten 2,6-Dihydroxyanthrachinonen.

# Bedingungen Ausbeute Literatur
1 Imidazol, TBDMS-CI, DMF, RT, 2 h 91% 591
2 Imidazol, TBDPS-CI, DMF, RT, 21 h 88% (601

Das TBDMS-geschiitzte Anthrachinon 65a konnte mit Imidazol als Base in DMF dargestellt
werden. Die Ausbeute lag bei sehr guten 91% und damit um 13% hoher als in der Literatur
beschrieben.*®! Das Anthrachinon 65b konnte unter Verlidngerung der Reaktionszeit mit den
gleichen Bedingungen dargestellt werden. Auch hier konnte die Ausbeute im Vergleich zur

Literatur um 27% gesteigert werden (Tabelle 2).15!)

Weiterhin wurde das 2,6-Dibromanthrachinon (67) dargestellt. Dazu wurde das entsprechende
Diamin 66 mit CuBr2 und ‘BuNO:2 in MeCN als Losungsmittel nach einem Sandmeyer-artigen

Mechanismus umgesetzt (Schema 10).

0 0
NH, i Br
Qo — QI
HoN Br
0 0

66 67

Schema 10: Darstellung von 2,6-Dibromanthrachinon (67). i) CuBrz, ‘BuNO2, MeCN, 70 °C,
18 h, 97%.

Die Ausbeute entspricht der Literatur.[®?] Die Bromide sollen in der folgenden Synthese

das Einfiihren von Alkyloxygruppen mittels einer Ullmann-Ether-Synthese ermdglichen.
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4.1.3. Reduktion zu und Funktionalisierung von Anthracenderivaten

Die Synthese iiber das Dibromid 69 stellt eine Moglichkeit dar, die Seitenketten mit bereits
vorfunktionalisierten Seitenketten iiber etablierte Methoden aufzubauen. Dazu wurde
Anthracen (68) nach literaturbekannten Bedingungen in der 9- und 10-Position bromiert und
anschlieend mit Methylacrylat (71) in einer doppelten Heck-Reaktion zur Verbindung 70

umgesetzt (Schema 11).[6%]

COzMe
Br N
i i
0 — o0 — g
Br X
CO,Me
68 69 70

Schema 11: Bromierung von Anthracen in 9,10-Position mit anschlieRender doppelter Heck-Reaktion.
i) NBS, LiClOs-SiO2 (1:4), DCM, RT, 0.5 h, quant. ii) siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen der doppelten Heck-Reaktion zum Diester 70.

# Alkin Reaktionsbedingungen Ausbeute Literatur
1 \)OJ\ Pd(OAC)2, P(o-tol)s, Et-N, DMF, 120 °C, 2.5 64% o4

NN
2 10" Pd(OAC)z, IMes-HCI, KoCOs, DMF, 120°C,2.5d  65% /5

Die durch die Synthese gegebene E-Konfiguration verhindert einen doppelten Ringschluss
mittels Friedel-Crafts-Acylierung. Hier wiére eine Isomerisierung oder eine Hydrierung der
Doppelbindung notwendig, um die bendtigte raumliche Néhe fiir den Ringschluss herzustellen.
Dennoch stellt diese Route eine einfache Moglichkeit dar, einen vorfunktionalisierten
Pentazyklus zu synthetiseren. Daher soll diese Methodik auf 2,6-substituierte Anthracene

iibertragen werden.
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Um die Synthese mit 2,6-substituierten Anthracenen nachvollziehen zu konnen, war die

Reduktion der in Kapitel 4.1.2. synthetisierten Verbindungen notwendig (Schema 12).

0]
OR i OR
T —
RO RO
o]

64a R = Me 72a R =Me

64b R = Hex 72b R = Hex

64c R = 2-Ethylhexyl 72c R = 2-Ethylhexyl
64d R = MOM 72d R = MOM

Schema 12: Reduktion zu den Anthracenen 72a — d. i) siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Untersuchte Reduktionsbedingungen an den Anthrachinonen 64a — d.

# R Bedingungen

1 Me NaBH,, 'PrOH, 90 °C, 16 h
2 Hex NaBHs, PrOH, 90 °C, 16 h
3 Hex Zn, HOAc, 130 °C, 20 h
4 2-Ethylhexyl NaBHa4, PrOH, 90 °C, 16 h
5 2-Ethylhexyl Zn, HOAc, 130 °C, 20 h
6 MOM NaBH4, PrOH, 90 °C, 16 h

Ausbeute

95%
29%
15%
16%
8%
60%

Literatur
53]
53]
[66]
53]
[66]

[53]

Im ersten Versuch konnte das methylgeschiitzte Anthrachinon 64a nach Geiseler mit sehr guten

Ausbeuten zum 2,6-Dimethoxyanthracen (72a) umgesetzt werden (Tabelle 4, Eintrag 1). Mit

den gleichen Bedingungen, NaBHs in ‘PrOH, gelang es auch die Hexyl-, 2-Ethylhexyl- und
MOM-geschiitzten Anthracene 72b - ¢ herzustellen (Tabelle 4, Eintrige 2, 4, 6). Die

Verbindungen 72b und 72¢ wurden dabei in Ausbeuten erhalten, die deutlich hinter den

Erwartungen zuriickblieben.’”! Nur das 2,6-Bis(methoxymethoxy)anthracen (72d) konnte in

moderaten Ausbeuten dargestellt werden.

Auch eine Variante mit Zink/HOAc als reduktivem System fiihrte nicht zu besseren

Ergebnissen. Hier ist sogar ein Riickgang der Ausbeuten zu beobachten. In der Literatur werden

weitere Protokolle beschrieben, die sich durch leichte Variation der Reaktionsbedingungen

auszeichnen.[7-%°! Allerdings wurden dadurch keine Verbesserungen der Ergebnisse erwartet,

weshalb keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt wurden.
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4.1.3.2. Bromierungsversuche an Anthracenderivaten

Da das Methoxy-geschiitzte Anthracen 72a am besten zugdnglich war (siche Kapitel 4.1.2.)
sollten die im Weiteren beschriebenen Funktionalisierungen an diesem Substrat durchgefiihrt
werden. Zudem vereinfachen die vorliegenden Methoxy-Gruppen die Auswertung der NMR-
Spektren durch ein eindeutig zuzuordnendes Signal. Fiir die doppelte Bromierung wurde das
2,6-Dimethoxyanthracen (72a) unter den in der Literatur iiblichen Bedingungen mit Brz in

HOAc umgesetzt (Schema 13).

Br
OMe i OMe
- D
MeO MeO
Br

72a 61a

Schema 13: Darstellung von 9,10 Dibromanthracen 61a. i) Brz, HOAc, RT, 1 h.

Nach der Aufarbeitung wurde mittels Diinnschichtchromatographie eine Vielzahl von
Fraktionen detektiert. Auch durch mehrmalige sdulenchromatographische Aufreinigung
konnten diese nicht voneinander getrennt werden. Die Auswertung des '"H-NMR-Spektrums
deutet auf Substitutionen in unterschiedlichen Positionen hin. Um die Bildung der
Nebenprodukte zu unterdriicken, wurden weitere Untersuchungen mit leichten Variationen der

Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Versuche zur doppelten Bromierung der Verbindung 61a.

# Bedingungen Ausbeute Literatur
1 Br;, HOAc, 0 °C, 0.5 h - [70]
2 Br;, DCM, 0°C - RT,1h - 711
3 Br, CHCI;,0°C > RT,2h - [72]
4 NBS,DCM,0°C—>RT,2h - [71]
5 NBS, CHCI3;, 0°C —RT,2h - 721
6 NBS,DMF,0°C —>RT,16h - [57]
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In einem ersten Versuch wurde die Reaktion unter kinetischer Kontrolle mit einer kiirzeren
Reaktionszeit durchgefiihrt (Tabelle S5, Eintrag 1) und in weiteren Untersuchungen das
Losungsmittel variiert (Tabelle 5, Eintrag 2 und 3). Die 'H-NMR-Spektren der schwer
voneinander trennbaren Produkte deuteten auf ein Produktgemisch der einfach und doppelt

ortho-substituierten Positionen (bezogen auf die Methoxygruppe) hin (Abbildung 7).

BrlllOMe lllOMe
MeO MeO ! I I
Br
73 74
Br
BOSOE COoO
MeO Br MeO
Br
75 76
Br
Br l : : OMe
MeO

77

Abbildung 7: Mdgliche Bromierungsprodukte.

Dieses Ergebnis zeigt, dass die Methoxygruppe die reaktivste Position im Anthracen durch ihre
aktivierende Eigenschaft verschiebt und dadurch die Substitution in der 9,10-Position
verhindert. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde bei diesen Reaktionen auf weitere
Aufreinigungsschritte verzichtet. Weiterhin sollte auch der Einfluss des Bromierungsreagenz
in der Reaktion untersucht werden. Dazu wurden die zuvor beschriebenen Bedingungen auf
NBS angepasst (Tabelle 5, Eintrag 4, 5). Auch hier wurden die gleichen Beobachtungen
getitigt. In einem letzten Versuch wurden, die in einem Patent beschriebenen
Reaktionsbedingungen fiir eine doppelte Bromierung in der 9,10- Position von 2,6-Bis-(2-
ethylhexyloxy)anthracen (72c¢), auf das Anthracen 72a iibertragen (Tabelle 5, Eintrag 6). Auch
hier gelang durch sdulenchromatographische Aufreinigung keine Trennung der

Reaktionsprodukte.

Die schwierige Aufreinigung der Reaktionsgemische ldsst sich moglicherweise durch die
schlechte Loslichkeit der methoxygeschiitzten Produkte erkldren. Daher wurden die

Bromierung auf die Anthracene 72b — d iibertragen (Schema 14).
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Br
OR i OR
- D
RO RO
Br

72b R = Hex 61b R = Hex
72c¢ R = 2-Ethylhexyl 61c R = 2-Ethylhexyl
72d R = MOM 61d R = MOM

Schema 14: Darstellung der 9,10 Dibromanthracen 61b — d. i) sieche Tabelle 6.

Tabelle 6: Versuche zur doppelten Bromierung der Verbindungen 61b — d.

# R= Bedingungen Ausbeute Literatur
1 Hex NBS, DMF, 0 °C —» RT, 16 h - (57]
2 2-Ethylhexyl NBS, DMF, 0 °C — RT, 16 h - (57]
3 MOM NBS, DCM, 0 °C — RT,5h 3% (71

Mit den Bedingungen aus der Patentvorschrift von Hosokawa®” konnten fiir das Hexyl-
geschiitzte Anthracen 72b wie zuvor lediglich einfach und doppelt ortho-substituierte
Nebenprodukte nachgewiesen und das Ethylhexyl-geschiitzte Produkt 72c¢ entgegen den
Literaturangaben nicht isoliert werden. Lediglich bei dem MOM-geschiitzten Anthracen 72d
wurde eine verunreinigte Fraktion isoliert, die auf das gewiinschte Produkt 61d hindeutete. Die
sehr geringe Ausbeute ermoglichte keine weitere Aufreinigung und keine weiterfithrende
Analytik. Zudem wurde eine Verfarbung iiber Nacht von hellgelb zu dunkelgriin beobachtet,
was auf eine Zersetzung des Produktes hindeutet. Ein weiteres 'H-NMR-Spektrum bestitigte

diese Vermutung.
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F(s)
3.56

Anthracen 61d

A(d)] | B (d) C (dd) D (s)
8.47|| 8.02 7.36 5.40
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Abbildung 8:

T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

f1 (ppm)

3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0

'"H-NMR vom dibromierten Anthracen 61d mit leichten Verunreinigungen.

Aufgrund der beobachteten doppelten ortho-Substitution der Anthracene 72a — ¢ und der sehr

schlechten Ausbeute beim Dibromanthracen 61d wurden keine weitere Bromierungsversuche

unternommen.
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4.1.3.3. Synthese von Anthracen-9,10 bis(triflaten)

In der Literatur sind neben Bromiden auch Triflate als Edukte fiir die Heck-Reaktion
beschrieben.[”® 7 Fiir die Realisierung waren Hydroxy-Gruppen in der 9,10-Position der
Anthracene notwendig. Hierfir wurde in einem ersten Schritt das 2,6-
Dimethoxyanthrachinon (64a) nach den Reaktionsbedingungen von Bauch et al.”’>! umgesetzt.
Nach dem Entschiitzen mit K2CO3 und NaOAc in MeOH konnte das Diol 79a mit sehr guten

Ausbeuten erhalten werden (Schema 15).

(@] OAc OH
OMe i OMe i OMe
o — ooy — 10
MeO MeO MeO
(@] OAc OH
64a 78a 79a

Schema 15: Darstellung von 9,10-Dihydroxyanthracen 79a. i) Zn, NaOAc, Ac20, 150 °C, 4 h,
96%. ii) K2COs, NaOAc, MeOH, RT, 1 h, 88%.

Im Anschluss galt es die Hydroxygruppen in Triflate zu {iberfiihren. Hierfiir wurde das Diol 79a
mit den in der Literatur liblichen Bedingungen, Tf20 und Pyridin in DCM, umgesetzt
(Schema 16).76: 771

MeO

OH OTf
OMe i OMe
cog T - O
MeO
OH OTf
79a 80a

Schema 16: Darstellung des Ditriflats 80a. i) siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen zur Darstellung vom Ditriflat 80a.

# Bedingungen Aquivalente Tf,0  Ausbeute
1 Tf,0, Pyridin, DCM, 0 °C, 2 h 5 -
2  Tf,0, Pyridin, DCM, 0 °C —» RT, 5h 10 -
3 Tf0, Pyridin, DCM, 0 °C — RT, 24 h 10 -
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Bei der Durchfiihrung zeigten sich deutliche Loslichkeitsprobleme. Da sich das Edukt selbst in
einem deutlichen Uberschuss an Losungsmittel nicht vollstindig 16ste, wurde die Reaktion in
Suspension durchgefiihrt. Um die geringere Konzentration an Edukt auszugleichen, erfolgten
Versuche mit verlingerter Reaktionszeit und gesteigerten Aquivalenten an TfO.
Wahrscheinlich bedingt durch die Loslichkeitsprobleme wurde keine Produktbildung
beobachtet und es wurden daher keine weiteren Triflat-Synthesen am 2,6-Dimethoxyanthracen-

9,10-diol (79a) durchgefiihrt.

Um diese Problematik zu umgehen sollte die Synthese auf das Hexyloxyderivat 79b {ibertragen
werden. Dazu wurde das Anthrachinon 64b ebenfalls reduktiven Bedingungen unterworfen.
Das acetylgeschiitzte Anthracen wurde mit einer sehr guten Ausbeute von 91% erhalten. Die
Schutzgruppen lieBen sich unter leichter Variation der zuvor verwendeten
Reaktionsbedingungen entfernen. Dabei fiel die Ausbeute mit 84% gegeniiber dem Diol 79a

etwas geringer aus (Schema 17).

(0] OAc OH
OHex i OHex ii OHex
o — ooy — 0
HexO HexO HexO
(0] OAc OH
64b 78b 79b

Schema 17: Darstellung von 9,10-Dihydroxyanthracen 79b. i) Zn, Pyridin, Ac20, 130 °C, 4 h,
91%. ii) K2CO3, NaOAc, MeOH, 70 °C, 2 h, 84%.

Das Uberfiihren der Hydroxygruppen sollte mit den zuvor beschriebenen Bedingungen mit

T£20 und Pyridin in DCM erfolgen (Schema 18).

OH OTf
OHex i OHex
co T - JOC
HexO HexO
OH OTf
79b 80b

Schema 18: Darstellung des Ditriflats 80b. i) siehe Tabelle 8.
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Tabelle 8: Reaktionsbedingungen zur Darstellung vom Ditriflat 80b.

# Bedingungen Ausbeute Literatur
1  Tf,0, Pyridin, DCM, 0 °C - RT, 3 h - [76]
2  Tf,0, Pyridin, DCM, 0 °C — RT, 16 h - (76l
3 Tf,0, EtsN, DCM, 0 °C —» RT, 5h - (78]
4 Tf,0, NaH, THF, 0 °C — RT, 16 h - (78]

Auch hier kam es beim Vorlegen des Edukts 79b in DCM bei 0 °C zu Loslichkeitsproblemen.
Bei der Zugabe der Reagenzien ging es jedoch vollstdndig in Losung. Allerdings kam es auch
hier mit verlangerten Reaktionszeiten nicht zum Produkt 80b (Tabelle 8, Eintrag 1, 2). Um die
Moglichkeit der unvollstindigen Deprotonierung auszuschlieBen, wurden weitere
Untersuchungen mit Et3N als stirkere Base durchgefiihrt. Hier konnte ebenfalls kein Umsatz
zum Produkt 80b beobachtet werden (Tabelle 8, Eintrag 3). In einem letzten Versuch wurde
die Reaktion mit NaH als Base in THF durchgefiihrt. Nach der Deprotonierung und Zugabe
von TH0O bildete sich iiber Nacht eine gallertartige Substanz, welche sich in keinen der
gingigen organischen Losungsmittel aufnehmen lie. Die Vermutung liegt nahe, dass eine

Polymerisationsreaktion stattgefunden hat.

Aufgrund der Schwierigkeit 9,10-Anthracenhalide und -triflate darzustellen, wurde diese
Syntheseroute nicht weiterverfolgt und der im folgenden Kapitel aufgezeigte Zugang zu

weiteren Anthracenderivaten untersucht.
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4.1.4. Funktionalisierung iiber Allyl-Metallorganyle

Eine weitere Moglichkeit das Anthracen 60 aufzubauen, sollte durch die Addition von
Metallorganylen realisiert werden. Zur Darstellung des Diols 82 werden in der Literatur

Synthesen am Anthrachinon (81) mit Grignard- und Lithium-Organylen beschrieben.[®0-83]

O R_ _OH
U0 — L
') HO R

81 82 R = Aryl, Alkyl

Schema 19: Mégliche Grignard-Reaktion.

Diese sollen auf die zuvor geschiitzten 2,6-Dihydroxyanthrachinone iibertragen werden. Trotz
geringerer Loslichkeit wurden diese und folgende Untersuchungen zunichst am 2,6-
Dimethoxyanthrachinon (64a) durchgefiihrt, da das deutliche Signal der Methoxygruppe die
Auswertung in den '"H-NMR-Spektren wesentlich erleichtert. Zudem ist zu erwarten, dass die

Gruppe zum Ende der Synthese problemlos wieder entfernt werden kann.

4.1.4.1. Grignard-Reaktion

Zunichst sollte die Grignard-Reaktion untersucht werden. Die Wahl des Organyls fiel auf
Allylmagnesiumbromid (Schema 20). Die bendtigte Cs-Einheit ist durch dessen Struktur
gegeben. Weiterhin sollte die Allylgruppe keine unerwiinschten Nebenreaktionen in den
nachfolgenden Sequenzen eingehen. Zudem ermdoglicht die endstédndige Doppelbindung der
Allylgruppe iiber eine Hydroborierung und anschlieBende Behandlung mit NaOH und H202

den Zugang zu priméren Alkoholen.

N
O OH
OMe i OMe
o — o0
MeO MeO
o) HO
N\
64a 83a

Schema 20: Darstellung von 83a. i) siehe Tabelle 9.
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Tabelle 9: Untersuchte Reaktionsbedingungen fur die doppelte Grignard-Reaktion zum
Diol 83a.

# Grignard-Reagenz LM T [°C] t[h] Ausbeute Literatur
1 Et.O 40 72 <2% (80]
2 0 3 - (84]
3 THF 0-—->RT 16 - (84]
4 70 6 - (80]
5 Allylmagnesiumbromid 0 3 B
6 (1M in EtO) 0->RT 24 -
7 110 4 10%

Toluol (81]
8 110 16 11%
9 130 24 1%
10 130 65 12%

In einem ersten Versuch wurde das Anthrachinon 64a unter klassischen Bedingungen in Et2O
mit dem kommerziell erworbenen Allylmagnesiumbromid (1M in Et20) umgesetzt (Tabelle 9,
Eintrag 1).59 Bei der Durchfiihrung zeigten sich die schon zuvor beschriebenen
Loslichkeitsprobleme. Die DC-Kontrolle zeigte nach acht Stunden keinen Umsatz, weswegen
die Reaktionszeit auf 72 h erhoht wurde. Nach Aufarbeitung der Reaktion wurde das Produkt
mit < 2% Ausbeute erhalten. Um die Reaktion bei hoheren Temperaturen durchfiihren zu
konnen und fiir das bessere Losungsvermdgen wurden weitere Reaktion in THF durchgefiihrt.
Zundchst wurde die Reaktion unter kinetischer Reaktionskontrolle durchgefiihrt. Nach drei
Stunden konnte kein Umsatz beobachtet werden. Nach dem Erhohen der Reaktionszeit und
Temperatur konnte bei der Reaktionskontrolle eine Vielzahl von nichttrennbaren
Produktfraktionen beobachtet werden (Tabelle 9, Eintrag 2, 3, 4). In Anlehnung an

811 wurden weitere Synthesen in Toluol durchgefiihrt. Erst nach deutlicher

Taylor et al.
Erhohung der Reaktionstemperatur konnte das Substrat 83a mit einer Ausbeute von 10%
isoliert werden (Tabelle 9, Eintrag 7). Interessant war, dass selbst bei Umsetzung mit
iiberstochiometrischen Mengen an Grignard-Reagenz Edukt reisoliert werden konnte, jedoch
niemals das nur einfach umgesetzte Hydroxyketon. Es scheint hier eine weitere
thermodynamische oder kinetische Hemmung vorzuliegen. Zusétzliche Versuche zeigen, dass
eine weitere Steigerung der Reaktionszeit und -temperatur einen geringen Einfluss auf den

Umsatz haben. Damit konnte das Diol 83a erhalten werden, wenn auch nur mit einer Ausbeute

von 12%.
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Durch ihre deutlich hohere Loslichkeit in gédngigen organischen Losungsmitteln boten sich die
Anthrachinone 64 b — d und 65a, b fiir weitere Untersuchungen an. Durch die geringere
Stabilitdit der Silylether-Schutzgruppen gegeniiber den geplanten Synthesen, wurden
Verbindungen 65a und b zunichst nicht umgesetzt. Aufgrund der hochsten Ausbeute bei der
Darstellung fiel die Wahl fiir diese und weiterfilhrende Untersuchungen auf das hexyloxy-
geschiitzte Anthrachinon 64b. Dazu wurde in weiteren Versuchen Allylmagnesiumbromid mit

der Verbindung 64b umgesetzt (Schema 21).

N

0 OH

OHex i OHex
Ccoo — 10
HexO HexO

o) HO

N\

64b 83b

Schema 21: Synthese des Diols 83b. i) siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: Untersuchte Reaktionsbedingungen fiir die doppelte Grignard-Reaktion zum
Diol 83b.

# Grignard-Reagenz LM T[°C] t[h] Ausbeute Literatur

1 EkO O0—>RT 16 - [84]

2 THF O0—>RT 16 - [84]

3 Allylmagnesiumbromid THE 70 6 i (80]
(1M in Et20)

4 Toluol 0—RT 16 - [81]

5 Toluol 110 16 20% (1]

Durch das deutlich gesteigerte Loslichkeitsvermdgen wurde die Reaktion zu Beginn unter
klassischen Grignard-Bedingungen in Et20 durchgefiihrt.® Nach beendeter Reaktion wurde
bei der Diinnschichtchromatographie nur eine Vielzahl von Produktfraktionen beobachtet
(Tabelle 10, Eintrag 1). Auch die Variation des Losungsmittels und der Reaktionstemperatur
fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt (Tabelle 10, Eintrag 2, 3, 4). Mit den angepassten
Reaktionsbedingungen von Taylor et al. gelang es, das Diol 83b mit einer Ausbeute von 20%
zu isolieren. Damit konnte die Ausbeute gegeniiber dem Methoxy-geschiitzten Anthracen 83a

nahezu verdoppelt werden.
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Mit dem Ziel, eine effiziente Totalsynthese flir Perylenchinone des Dihydroanthracentyps zu
entwickeln und die Ausbeute fiir die Synthese eines geeigneten Anthracen-Vorldufers weiter

zu steigern, wurde im folgenden Kapitel die Barbier-Reaktion als weiterer Zugang untersucht.

4.1.4.2. Barbier-Reaktion

In einem weiteren Ansatz wurde die Barbier-Reaktion untersucht. Diese wird bevorzugt fiir die
Reaktion von Allyl- oder Benzylbromiden eingesetzt.[®] Pan et al beschreiben eine einfache
Indium-vermittelte Allylierung von substituierten Anthrachinonen.®® Unter Anpassung der
Reaktionsparameter fiir eine doppelte Allylierung sollte das Anthrachinon 64a entsprechend

umgesetzt werden (Schema 22).

N

Q O OH

OMe i OMe OMe
oy — ooy e 1
MeO MeO MeO

0 HO HO

N\ N

64a 84 83a

Schema 22: Untersuchung der Barbier-Reaktion. i) siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Untersuchte Reaktionsbedingungen fir die doppelte Barbier-Reaktion zum
Diol 83a.

# Bedingungen T[°C] t[h] Aquiv. Produkt
1 16 2.10 (84) 49%
2 RT 16 4.20 (84) 70%
3 72 (84) 48%
4 In, Nal, Allylboromid, DMF 40 (84) 47%
5 60 16 2.10 (84) 39%
6 100 (84) + (83a)
7 100 72 (83a) 15%

In einem ersten Versuch wurden die in der Literatur beschriebenen Reaktionsbedingungen auf
das Dion 64a angewandt. Wie zu erwarten konnte das einfache Additionsprodukt ohne weitere

Aufreinigung in moderater Ausbeute erhalten werden.
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Diese konnte unter Erhdhung der Aquivalente des Indiumorganyls auf 70% gesteigert werden
(Tabelle 11, Eintrag 1, 2). Um das doppelte Additionsprodukt zu erhalten, wurden Parameter
wie die Reaktionszeit und -temperatur variiert. In mehreren Versuchen wurde dabei zunichst
das einfache Produkt erhalten, wobei die Ausbeute mit steigenden Temperaturen sank (Tabelle
11, Eintrdge 3, 4, 5). Bei 100 °C gelang es jedoch, das doppelte Additionsprodukt nachzuweisen
(Tabelle 11, Eintrag 6). Durch eine ldngere Reaktionszeit von 72 h konnte das Diol 83a mit
einer Ausbeute von 15% isoliert werden (Tabelle 11, Eintrag 7). Diese Ergebnisse zeigen, dass
Temperaturen bis 60 °C nicht fiir eine doppelte Reaktion zu dem Diol 83a ausreichen, was auf
eine zu niedrige Aktivierungsenergie hindeutet. Bei 100 °C reicht die Aktivierungsenergie und
das Organyl kann doppelt reagieren. Weiterhin liegt durch die sinkenden Ausbeuten die

Vermutung nahe, dass sich das Organyl bei erhohten Temperaturen zu zersetzten beginnt.

Damit konnte die Ausbeute gegeniiber dem Grignard-Reagenz leicht gesteigert und ein
weiterer Zugang zum Diol 83a aufgezeigt werden. Durch den Kostenfaktor von Indium wurde

dieser Ansatz jedoch nicht weiterverfolgt.
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4.1.4.3. Reduktive Aromatisierung und Funktionalisierung der Seitenkette

Fiir die folgenden Syntheseschritte wurden jeweils die Anthracene 85a und 85b benétigt. Diese
sollten {iber eine reduktive Aromatisierung dargestellt werden. Dazu wurden die Diole 83a und
83b in Anlehnung an Vougioukalakis et al.®"] unter reduktiven, Lewis-sauren Bedingungen mit
Et;SiH und BF3-OEt2 in DCM umgesetzt. Nach einer Stunde bei 0 °C konnten beide Produkte

in quantitativer Ausbeute erhalten werden. (Schema 23).

83a R = OMe 85a R = OMe
83b R = OHex 85b R = OHex

Schema 23: Reduktive Aromatisierung unter Lewis-Sauren Bedingungen. i) Et3SiH, BF3-OEtz,
DCM, 0 °C — RT, 1 h, quant.

In einem nidchsten Schritt sollten die endstédndigen Doppelbindungen der Allylfunktionen in
einer doppelten Hydroborierung und anschlieBender Oxidation mit NaOH und H20: in die
entsprechenden primaren Alkohole tiberfiihrt werden. Dazu wurde das Anthracen 85a unter den

in Tabelle 12 beschriebenen Bedingungen umgesetzt (Schema 24).

| HO
OMe i OMe
o —
MeO MeO
OH

85a 86

Schema 24: Doppelte Hydroborierung mit anschliellender Oxidation. i) siehe Tabelle 12.
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Tabelle 12: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die doppelte Hydroborierung mit
anschlieender Oxidation am Anthracen 85a.

# Reagenzien Bedingungen Ausbeute
1 1.0°C—>RT,6h )
2.0°C,12h
2 1.0°C—>RT,6h i
1. 9-BBN, THF 2.0°C—RT,24h
2. H>0, 3N NaOH, 30% H20; 1.0°C > RT. 16 h
3 2.0—-60°C,3h )
4 1.0°C—>RT,16 h i
2.0-60°C,3h
5 1.0°C,6h i
2.0°C,12h
6 1. BH3-SMe,, THF 1.0°C,16h i
2. H>0, 3N NaOH, 30% H20> 2.0°C,20h
7 1.0°C,16h i
2.0-60°C,3h

Als Erstes wurde eine Vorschrift von Devi et al.[®® untersucht. Das Anthracen 85a wurde dazu
in THF mit 9-BBN versetzt und anschlieBend mit 3N NaOH und 30% H202 behandelt
(Tabelle 12, Eintrag 1). Auch die Variation der Reaktionszeiten und -temperaturen fiihrte nicht
zu dem gewliinschten Produkt (Tabelle 12, Eintrag 2, 3, 4). Es konnten lediglich Hinweise auf
ein einfach umgesetztes Produkt gefunden werden, welches auch nach mehrmaliger
Aufreinigung, nicht sauber isoliert werden konnte. Dieser Hinweis auf einen moglicherweise

unvollstindigen Umsatz kann auf ein Reaktivitdtsproblem hindeuten.

In weiteren Untersuchungen sollte ein Borierungsreagenz eingesetzt werden, welches in situ
Diboran freisetzt und die Reaktivitit dadurch deutlich steigert. Hier bot sich der kommerziell
erhéltliche BH3-SMe2-Komplex durch seine hoheren Konzentration, verbesserte Loslichkeit
und erhdhte Stabilitit im Vergleich mit dem BH3- THF-Komplex!® an. Auch diese Methode
nach Ghotekar fiihrte auch nach weiteren Variationen (Tabelle 12, Eintrag 5, 6, 7) nicht zum
gewiinschten Diol 86. Eine Erklirung kann an dieser Stelle nicht gegeben werden; die
Borierungsreagenzien sollten unter den gegebenen Reaktionsbedingungen an die endstdandigen

Doppelbindungen addieren.
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Wie in dem Kapitel 4.1.4. beschrieben konnte das Anthracen 85a als vielversprechende
Zwischenstufe  erhalten  werden.  Allerdings gelang es trotz  verschiedener

Reaktionsbedingungen nicht, die Ausbeute iiber 15% zu steigern.

Zusitzlich gelang es nicht, die endstindigen Allylgruppen in die entsprechenden primédren
Alkohole zu iberfithren. Aus diesen Griinden wurde die Verwendung eines Allyl-
Metallorganyls zum Aufbau des Anthracens 60 verworfen. Im Nachfolgenden sollten weitere
geeignete Organyle zum Aufbau der Seitenketten mit dem Anthrachinon 65a umgesetzt

werden.
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4.1.5. Funktionalisierungen iiber weitere Metallyorganyle

Fiir die weiteren Untersuchungen sollten weitere geeignete Metallorganyle untersucht werden.
Die eingefiihrten Funktionalititen sollten die Bedingungen der reduktiven Aromatisierung
tolerieren und zusétzlich den Aufbau der fiir den doppelten Ringschluss, bendtigten

Carbonséurederivate ermoglichen.

4.1.5.1. Lithium-(trimethylsilyl)-acetylid

In einem ersten Versuch sollte der Zugang zum Anthracenderivat 60 tiber Alkine ermdglicht
werden. Dazu wurde in Anlehnung an Cui et al.’!) TMS-Acetylen mit n-BuLi-Losung (2.5M
in n-Hexan) behandelt und anschlieBend mit dem Anthrachinon 64a umgesetzt. Nach der
reduktiven Aromatisierung mit SnClz in halbkonz. HOAc/THF wurde das Anthracen 87 in

moderater Ausbeute erhalten (Schema 25).

T™S
o It
OMe i N OMe
O — ooy
MeO MeO =
o
It
™S
64a 87

Schema 25: Darstellung des Anthracens 87. i) 1. TMS-Acetylen, n-BuLi (2.5M in n-Hexan),
THF, -78 °C, 1.5 h. 2. Anthrachinon 64a, THF, —-78 °C — RT, 16 h iii) SnCl2 halbkonz.
HOAC/THF, Rickfluss, 5 h, 47%.

Das Entfernen der Silyl-Schutzgruppen erfolgte mit K2CO3 in MeOH/DCM, wobei die
Ausbeute bei 78 % lag. Die endstindigen Alkine wurden mit #-BuLi (2.5M in n-Hexan)
deprotoniert und anschlieBend mit CO2 umgesetzt (Schema 26).



88
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CO,H

Schema 26: Darstellung der Disaure 89 (iber das Dialkin 88. i) K2CO3, MeOH/DCM (1:1), 20 h, 78%.
ii) 1. n-BuLi (2.5M in n-Hexan), THF, —78 °C, 1.5 h. 2. CO2, THF, —78 °C — RT, 16 h.

Nach der Aufarbeitung konnte die Dicarbonséure 89 nicht isoliert werden. Die Ursachen dafiir

konnten an der Durchfiihrung selbst liegen. Widhrend der Reaktion wurde das CO:

kontinuierlich durch die Reaktionslosung geleitet und diese im Anschluss unter COq-

Atmosphire iiber Nacht geriihrt. Dabei konnte Feuchtigkeit iiber das am Trockeneis gefrorene

Wasser in die Reaktionslosung gelangt sein und mit dem Lithiumorganyl reagiert haben. Zudem

entwich durch den Uberdruck in der Apparatur Losungsmittel, was zum Trockenlaufen der

Reaktion fiihrte.

Eine weitere Moglichkeit zum Einfiihren der Carboxylgruppen an endstidndigen Alkinen

besteht durch den Einsatz von Chlorameisensdureestern. Dazu wurde das Anthracen 88 in

Anlehnung an Rooke et al.®*] erneut mit n-BuLi (2.5M in n-Hexan) behandelt und

anschlieend mit Chlorameisensdureethylester weiter umgesetzt. (Schema 27).

88

CO,Et

Schema 27: Darstellung des Diesters 90. i) 1. n-BuLi (2.5M in n-Hexan), THF, —78 °C, 1.5 h.
2. Chlorameisensaureethylester, THF, —78 °C — RT, 16 h.
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Auch hier konnte das gewlinschte Produkt nicht erhalten werden. Aufgrund der hier
beschriebenen Problematik wurde diese Syntheseroute vorldufig zuriickgestellt. Allerdings sind
konjugierte Molekiile wie das Anthracenderivat 87 fiir verschiedene Anwendungen in der
organischen Elektronik und Optoelektronik geeignet und konnten in einer weiteren Arbeit

untersucht werden.[? %4

4.1.5.2. (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid

In einem weiteren Versuch wurde ein vorfunktionalisiertes Grignard-Reagenz untersucht.
Dazu wurde 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan zum entsprechenden Grignard-Reagenz umgesetzt
und anschlieBend mit dem Anthrachinon 64a umgesetzt. Nach der Aufarbeitung der Reaktion
wurden bei der Diinnschichtchromatographie eine Vielzahl von Produktfraktionen beobachtet.
Allerdings wies das 'H-NMR-Spektrum auf die Bildung der entsprechenden Zwischenstufe 92
hin. Daher sollte diese ohne weitere Aufarbeitung einer reduktiven Aromatisierung mit

gleichzeitiger Entschiitzung der Acetale zum Anthracen 93 umgesetzt werden (Schema 28).
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OMe (\ OMe
MeO"‘ )\AMQBF MO"‘

64a 91 92

CHO

cCoo
MeO

CHO

93

Schema 28: Synthese des Dialdehyds 93 Uber eine doppelte Grignard-Reaktion mit
anschlielfender reduktiven Aromatisierung und Entschitzung der Carbonylfunktionen.
i) Toluol, 100 °C, 16 h. ii) siehe Tabelle 13.

Tabelle 13: Untersuchte Reaktiosbedingungen fir die reduktive Aromatisierung.

# Bedingungen Ausbeute Literatur
1 SnClz, 1M HCI/THF, Riickfluss, 5 h - (98]
2 SnCl,, halbkonz. HOAc/THF, Rickfluss 5 h - [96]
3 Kl, KH2PQO4, konz. HOAc, Rickfluss, 5 h - [o7]
4 Nal, NaH,POj4 - H20, konz. HOAc, Rickfluss 3 h - [98]

Fiir die Reduktion zum Anthracen sollten aufgrund moglicher Nebenreaktionen zunéchst nicht
die in Kapitel 4.1.4. beschriebenen Bedingungen mit Et3SiH und BF3-OEt2 angewandt werden.
In der Literatur werden weitere Bedingungen fiir die Synthese von Anthracenen ausgehend von
einem 9,10-Diol beschrieben. Aus diesen wurden die Bedingungen gewdhlt, die eine
gleichzeitige Spaltung der Acetale ermdglichen konnen. Zundchst wurden Reduktionssysteme

mit SnClz und einer Sdure in THF untersucht.
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Sowohl mit 1M HCI als auch mit halbkonz. HOAc konnte keine Bildung des Anthracens 86
beobachtet werden (Tabelle 13, Eintrag 1, 2). Auch Systeme mit Dihydrogenphosphaten und
Iodiden fiihrten nicht zu dem gewiinschten Produkt (Tabelle 13, Eintrag 3, 4). Es liegt die
Vermutung nahe, dass die Entschiitzung der Acetale nicht vollstindig bzw. eine Reduktion der

Aldehyde stattfand.

In einem weiteren Versuch sollte neben der Aromatisierung und Entschiitzung auch die

Reduktion der Aldehyde zum Diol 86 stattfinden.

0
OH A/\ OMe

o)

OH
OMe i OMe i
CO - O — 1J
MeO MeO
HO

0
OMe
HO o\/7

86 92 39

Schema 29: Versuche zur reduktiven Aromatisierung. i) EtsSiH, BF3-OEt2, DCM, 0 °C — RT,
1 h, 22% Uber 2 Stufen.

Bei der Reaktionskontrolle konnte eine eindeutige Fraktion identifiziert werden, die auf ein
vollaromatisches System hindeutete. Statt des Anthracens 86 wurde jedoch der Pentazyklus 39
erhalten. Dieser ist neben der Aromatisierung und Reduktion das Produkt einer zusétzlichen

1901 Durch diese unerwiinschte

intramolekularen Friedel-Crafis-artigen Reaktion.[*
Nebenreaktion konnte jedoch die Methodik des doppelten Ringschlusses in ortho-Position der
Methoxygruppen verifiziert werden. Gleichzeitig stellt der Pentazyklus 39 ein wichtiges

Intermediat fiir das Generieren der bendtigten cis-Konfiguration dar.>#

Ausgehend vom Pentazyklus 39 wiren Funktionalisierungen zum ATX III (14) denkbar. Nach
Erfahrungen von Geiseler und Pfaff mit dieser und dhnlichen Verbindungen weisen Methoxy-
geschiitzte Perylenchinonderivate eine schlechte Loslichkeit auf. Daher wurde an dieser Stelle
auf weitere Funktionalisierung verzichtet und die Route letztlich aufgrund der schwierig zu

unterdriickenden Nebenreaktionen zuriickgestellt.
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4.1.5.3. Methylmagnesiumbromid

Im Folgenden sollte das Einfithren von Alkylgruppen in das System untersucht werden. Dazu
sind in der Literatur Durchfiihrungen mit dem entsprechenden Grignard-Reagenz in Et2O oder
THF am Anthrachinon beschrieben.[®% 34 191 Durch die Méglichkeit, diese zu oxidieren und zu

bromieren, ist ein Zugang zum Anthracen 60 gegeben.

Durch die zuvor aufgefiihrten Loslichkeitsprobleme wurde die Reaktion, wie schon in
Kapitel 4.1.4. beschrieben mit kommerziell erworbenem Methylmagnesiumbromid in Toluol
durchgefiihrt. AnschlieBend konnte in Anlehnung an Vougioukalakis et al.®”) das Anthracen

94a in einer vergleichsweisen guten Ausbeute von 23% erhalten werden (Schema 30).

@)
OMe i OMe
o — | U0
MeO MeO
(0]

64a 94a

Schema 30: Darstellung von 2,6-Dimethoxy-9,10-dimethylanthracen (94a). i) 1. MeMgBr (3M in
Et20), Toluol, 100 °C, 16 h. 2. Et3SiH, BF3-OEt2, DCM, 0 °C — RT, 1 h, 23% Uber 2 Stufen.

Fir den Aufbau der Seitenketten sollten Halogensubstituenten an den Methylgruppen
eingefithrt werden. Dafiir erschien die Wohl-Ziegler-Bromierung als geeignet, weswegen

Verbindung 94a mit NBS und AIBN als Radikalstarter umgesetzt wurde (Schema 31).11%2!

Br

OMe i OMe
L
MeO MeO

Br
94a 95a

Schema 31: Synthese des Dibromids 95a mittels Wohl-Ziegler-Bromierung. i) NBS, AIBN, CCly,
Ruckfluss, 20 h.

Bei der Durchfiihrung zeigte sich erneut die Problematik der Loslichkeit. Das Edukt 16ste sich
selbst im siedenden Losungsmittel nicht vollstaindig. Auch das Erhohen des
Losungsmittelvolumens konnte keine Abhilfe schaffen. Daher konnte keine Bildung des

Dibromids 95a beobachtet, sondern nur das Edukt 94a reisoliert werden.
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Weitere Funktionalisierungen der Methylgruppe sollten aufgrund der beschriebenen

Problematik am Hexyloxy-geschiitzen Analogon durchgefiihrt werden.

Fiir die Darstellung des Anthracens 94b wurde 2,6-Bis(hexyloxy)anthracen-9,10-dion (64b)
mit Methylmagnesiumbromid in THF umgesetzt (Schema 32).

Q OH
OHex i OHex
oy — 00
HexO HexO
o) HO

64b 96

Schema 32: Synthese des Diols 96 mittels doppelter Grignard-Reaktion. i) siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Darstellung des Diols 96.

# Bedingungen Ausbeute Literatur

1 MeMgBr (3M), THF, 0 °C — RT, 16 h - (64

1. MeMgBr (3M), MeLi (1.6M), THF, =78 °C, 1.5 h
2. Anthrachinon 64b, THF, =78 °C — RT, 16 h

87% [103]

Bei der Reaktionskontrolle konnte kein Umsatz zum Diol 96 beobachtet werden. Auch bei der
Umsetzung mit iiberstochiometrischen Mengen an Methylmagnesiumbromid konnte lediglich
das Edukt 64b reisoliert werden. Erst unter Verwendung eines vom Grignard-Reagenz und
Methyllithium abgeleiteten Magnesium at-Komplexes konnte Produktbildung beobachtet
werden.['%] Die im Vergleich zum MeMgBr und MeLi deutlich gesteigerte Nukleophile und
gleichzeitig verringerte Basizitdt von MesMgLi ermdglicht die Darstellung vom Intermediat 96
in sehr guten Ausbeuten (Tabelle 14, Eintrag 2). Allerdings wurde iiber Nacht eine Verfarbung
des Produkts von farblos nach gelb beobachtet, was auf seine Zersetzung hindeutet. Diese

Vermutung konnte durch das 'H-NMR-Spektrum bestiitigt werden.

Um die Zersetzung zu vermeiden, wurde die Verbindung 96 ohne weitere Aufarbeitung direkt

reduktiven Bedingungen unterworfen (Schema 33).
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o]
OHex i OHex
o — (KT
HexO HexO
o]

64b 94b

Schema 33: Darstellung von 94b. i) 1. MeLi (1.6M in Et20), MeMgBr (3M in Et20), THF
—78 °C — RT, 18 h. 2. siehe Tabelle 15.

Tabelle 15: Untersuchte Reaktiosbedingungen fur die reduktive Aromatisierung.

# Bedingungen Ausbeute
1 EtsSiH, BF3-OEt,, DCM, 0 °C — RT, 1 h -

2 EtsSiH, BF3-OEt,, DCM, 0 °C, 1 h -

3 SnCly, halbkonz. HOAC/THF (1:1) Ruckfluss, 5 h 40%

4 SnCl,, halbkonz. HOAc/THF (1:1) Ruckfluss, 5 h 67%

(variierte Aufarbeitung)

Zundchst wurden die bewdhrten Bedingungen mit Et3SiH und BF3-OEt: verwendet. Dabei
wurde in der Reaktionskontrolle eine Vielzahl von schlecht trennbaren Produkten beobachtet.
Auch nach einer Durchfiihrung bei 0 °C wurde keine Bildung des Anthracens 94b beobachtet
(Tabelle 15, Eintrag 1, 2). In einem weiteren Versuch mit SnCl2 in THF und halbkonz. HOAc
als reduktivem System konnte das Produkt 94b in maBiger Ausbeute erhalten werden. Jedoch
wurde die Extraktion durch Bildung einer Emulsion erschwert, was einen Ausbeuteverlust
vermuten lie. Nach leichter Variation der Aufarbeitung konnte Dimethylanthracen 94b mit

67% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 15, Eintrag 3, 4).
Im néchsten Schritt wurde das Anthracen 94b einer Wohl-Ziegler-Bromierung unterzogen.

Br

OHex i OHex
o — o0
HexO HexO

Br
94b 95b

Schema 34: Synthese des Dibromanthracen 95b mittels Woh/-Ziegler-Bromierung. i) NBS,
AIBN, CCl4, Rickfluss, 20 h, 72%.
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Nach dem Abkiihlen der Reaktion konnte das Anthracen 95b nach Filtration mit einer guten
Ausbeute von 72% erhalten werden. Leichte Verunreinigungen durch Succinimid konnten
durch Chromatographie oder Umkristallisation nicht entfernt werden, da sich das Produkt bei
diesen Reinigungsoperationen zersetzte. Somit konnte mit dem Anthracenderivat 95b ein

wichtiges Intermediat fiir die Synthese des Pentazyklus 56b dargestellt werden.
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Abbildung 9: "H-NMR-Spektrum von 9,10-Bis(brommethyl)-2,6-bis(hexyloxy)anthracen (95b).
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4.1.6. Doppelter Ringschluss zum Pentazyklus 56b

In diesem Kapitel wird der Schliisselschritt dieser Syntheseroute, der doppelte Ringschluss zum
Perylenchinon-Grundgeriist, beschrieben. Um diesen vollziehen zu kénnen galt es zunichst aus
Verbindung 95b das Vorldufermolekiil 96 zu synthetisieren. Dies gelang mittels einer
doppelten Sn2-Reaktion. Als Nukleophile diente das Lithiumenolat von Essigsdure-tert-
butylester. Dabei konnte der Diester 96 in guten Ausbeuten dargestellt werden (Schema 35).[194)
Allerdings wurde iiber Nacht eine Verfarbung des Produkts von gelb nach braun beobachtet,

was auf Zersetzung hindeutete.

COZtBU
Br
OHex i OHex
o — 0
HexO HexO
Br
COZtBU
95b 96

Schema 35: Darstellung des Diester 96 mittels einer doppelten Sn2-Reaktion. i) LDA, AcO'Bu,
THF, -78 °C — RT, 17 h, 64%.

Der Diester 96 sollte nun einer Ringschlussreaktion unterzogen werden (Schema 35). Dabei
sollten die Ringe in Anlehnung an die Methodik von Pfaff mit Eatons-Reagenz oder dhnlicher
Reagenzien in einer Friedel-Crafts-artigen Reaktion geschlossen werden. Die Entschiitzung der
tert-Butylester unter sauren Bedingungen %! zur freien Siure sollte in situ moglich sein,

wodurch ein Reaktionsschritt eingespart werden konnte (Schema 36).

CO,Bu HexO O

OHex i
OO —
HexO

CO,Bu O  OHex

96 56b

Schema 36: Doppelter Ringschluss des Diesters 96 zum Perylenchinon 56b. i) siehe
Tabelle 16.



Ergebnisse | 49

Tabelle 16: Getestete Reaktionsbedingungen fir den doppelten Ringschluss zum
Pentazyklus 56b.

# Edukte Bedingungen Ausbeute 56b  Literatur
1 Diester 96 Eatons-Reagenz, 50 °C, 3 h -

2 Diester 96 Eatons-Reagenz, 50 °C, 5 h - [9, 106]

3 Diester 96 Eatons-Reagenz, 80 °C, 3 h -

1. TFA. DCM, RT, 3 h
. , , ) ) [107]
4 Diester36 , rcAA TFA DCM.RT, 1h

1. TFA, TEAA DCM, RT, 1 h
. , , RT, ) [107, 108]
5 Diester96 , oc OEt, DCM. 0°C. 1h

1. KOH, THF, 130 °C, 24 h
_ , , , ) [109, 110]
6 Diester96 , rcAA TFA DCM.RT, 1h

In einem ersten Versuch wurden die bewihrten Bedingungen nach Pfaff untersucht (Tabelle 16,
Eintrag 1).[% %] Die Kontrolle der Reaktion mittels Diinnschichtchromatographie zeigte den
vollstindigen Umsatz des Edukts mit einer vielversprechenden Fraktion. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung konnte der gewiinschte Pentazyklus 56b nicht
erhalten werden. Allerdings lieBen sich im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts Hinweise auf
das gewiinschte Produkt finden, was auf eine mdgliche Zersetzung des Produkts bei der
Aufreinigung hindeutet. Pfaff beschreibt ebenfalls diese Problematik bei einem &hnlichen
Strukturmotiv und fiihrt diese Beobachtungen auf eine starke Oxidationsempfindlichkeit der
Verbindungen zuriick. Um die Zersetzung des Produkts so gering wie mdoglich zu halten,
wurden bei weiteren Ansdtzen mit chromatographischer Aufreinigung der Kontakt mit dem
Kieselgel so kurz wie moglich gehalten. Zudem wurden Parameter wie die Reaktionszeit und
-temperatur variiert, um die Bildung des Pentazyklus 56 zu forcieren. Leider konnte auch hier

kein Produkt isoliert werden.

Neben Eatons-Reagenz wurden auch TFA und TFAA als mogliche Reagenzien fiir einen
Friedel-Crafts-artigen Ringschluss untersucht.!'!l Unter diesen Bedingungen sollte die

(197 Allerdings konnte nach beendeter

Entschiitzung zur freien Séure ebenfalls in sifu erfolgen.
Reaktion und Kontrolle mittels Diinnschichtchromatographie nur eine Vielzahl von Fraktionen
beobachtet werden, weshalb auf einen Aufreinigungsschritt verzichtet wurde (Tabelle 16,
Eintrag 4). Auch nach der Zugabe einer Lewis-Sdure konnte die Bildung des Pentazyklus S6b
nicht beobachtet werden (Tabelle 16, Eintrag 5).[1% 112 1131 T einem letzten Versuch sollte
zunéchst die freie Sdure dargestellt werden. Dazu wurde der Diester 96 mit KOH in THF

umgesetzt.1%!
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AnschlieBend wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung erneut mit TFA und TFAA

umgesetzt.[''% Auch hier konnte das gewiinschte Perylenchinon 56b nicht isoliert werden.

Damit konnte der Schliisselschritt zu diesem Zeitpunkt der Arbeit nicht vollzogen werden.
Dennoch wurde mit dem Diester 96 ein wichtiges Intermediat in der Totalsynthese der
Perylenchinone mit Dihydroanthracen-Motiv erhalten. Damit konnte der doppelte Ringschluss

durch weitere systematische Untersuchungen in naher Zukunft moglich sein.
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4.2. Synthesebeitrige zu Perylenchinonen des Biphenyltyps

4.2.1. Retrosynthese

Die retrosynthetsische Betrachtung fiir Perylenchinone des Biphenyltyps soll hier exemplarisch

am Altertoxin I (ATX I) (12) beschrieben werden (Schema 37).

OH O OR O OR O OR O

Schema 37: Retrosynthetische Analyse von Altertoxin | (12).

In einem ersten retrosynthetischen Schritt kann das ATX I (12) auf das Epoxid 98 zuriickgefiihrt
werden. Dieses sollte sich durch eine Sharpless-Epoxidierung aus dem Allylalkohol 98
darstellen lassen. Als Ausgangsverbindung dafiir sollte das Grundgeriist 99 dienen, welches
einer benzylischen bzw. allylischen Oxidation unterzogen werden soll. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass die Notwendigkeit besteht, die Carbonylgruppen wihrend der Synthese
zu schiitzen. Bei dem Grundgeriist 99 handelt es sich wieder um einen geschiitzten
Perylenchinonmetaboliten, welcher von Li et al. aus dem Fruchtkorper des Pilzes Bulgaria

inquinans isoliert werden konnte.[**]

OMe O OMe

OO
Y = X
soliNeaWl

OMe O OMe

99a 100 101 102

Schema 38: Retrosynthetische Analyse des Perylenchinons 99a.
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Analog der Verdffentlichung von Dallacker et al.''*! sollen die retrosynthetischen Schnitte
zwischen den aromatischen a-Kohlenstoffen und den Carbonylgruppen erfolgen. Dadurch
konnen die nicht-aromatischen Ringe des Pentazyklus 99a mit Hilfe einer doppelten Acylierung
aufgebaut werden. Je nach Methodik wiirden sich dafiir neben der freien Carbonsaurefunktion
auch  Carbonsdureester oder Carbonsdurechloride eignen. Das  entsprechende
Phenanthrendipropionséurederivat 100 kann {ber das 9,10-Halogenmethyl-substituierte
Phenanthren (101) auf das 9,10-substituierte Phenanthren (102) zuriickgefiihrt werden.
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4.2.2. Synthese verschiedener Phenanthrenderivate

Phenanthrene werden meist iiber Katalysereaktionen aus Alkinen und einem geeigneten, ortho-
funktionalisierten Biphenylsystem dargestellt (Schema 39). Dafiir sind mittlerweile zahlreiche
funktionelle Gruppen untersucht worden (Tabelle 17). Diese reichen von den klassischen
Halogenen (Eintrag 1, 2) iiber Amine (Eintrag 3) und Carbonséurederivate (Eintrag 4, 5) zu
metallorganischen Verbindungen (Eintrag 7, 8). Oft werden Ubergangsmetallkomplexe mit
Palladium (Eintrag 2, 4) oder Iridium (Eintrag 5) zur Katalyse verwendet. Dabei unterscheidet
sich das Substratspektrum der untersuchten Methoden derart, dass diese nicht sinnvoll

qualitativ miteinander zu vergleichen sind.

O iR
*— 1
9 (J

Schema 39: Darstellung von Phenanthrenen.

Tabelle 17: Beispiele zur Synthese von Phenanthrenen aus ortho-substituierten Biphenylen.

-X Bedingungen Literatur
1. n-BuLi, THF, -78 °C
-Br 2.Cr3Cl, 50 °C Kanno et al.['13]
3. Alkin, 24 h
-1 Alkin, Pd(OAc)2, n-BusNCI, NaOAc, DMF, 100 °C Larock et al.['18]
-NH, Alkin, hv, BUONO, fac-Ir(ppy)s, MeCN, Rt., 10 h Chatterjee et al.['"7]

-CO.H Alkin, Pd(OAc)2, Acridin, Ag2CO3, DMF, 140 °C Wang et al.['8
-(CO)Cl Alkin, [IrCl(cod)]2, P(‘Bu)s, 0-Xylol, 160 °C Nagata et al.['"]

-§ =——Ph AICI3, DCM, Riickfluss, 3 h Li et al.l'20]

-B(OH), Alkin, [Cp*RhCl2]2, Cu(OAc)2-H.0, DMF, 100 °C, 2 h Nagata et al.l121]

Alkin, Fe(acac)s, dtbpy"), 1,2-Dichlor-2-methylpropan,
THF/Et,0 1:1, RT

1) dtbpy: 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin

-MgBr Matsumoto et al.['?2]

Fiir die Darstellung des Phenanthrenderivats 100 sollen die schon untersuchten Synthesen von
Pfaffund Weif3 erweitert und um neue Ansitze erginzt werden.!> 12> 1241 Die Synthese der dafiir

bendtigten Bausteine wird in den folgenden Kapiteln beschrieben.
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4.2.2.1. Synthese der Biphenyle

Synthese der Kupplungsbausteine

Fiir die Synthese der Biphenyle wurden zunéchst die, fiir die Suzuki-Kupplung benotigten
Bausteine hergestellt. Dazu wurde kommerziell erhéltliches 4-Methoxy-2-nitroanilin (103) in
einer Kupfer(I)-katalysierten Sandmeyer-Reaktion nach Tsuchiya et al.l'*! zu 4-Brom-3-
nitroanisol (105) umgesetzt. AnschlieBend wurde die Nitrogruppe des Anisolderivats 105 nach
einer Vorschrift von Kong et al.'?®! mit Eisen und NH4Cl als Protonenquelle mit sehr guten

Ausbeuten zum 2-Brom-5-methoxyanilin (106) reduziert (Schema 40).

OMe OMe OMe OMe
i i i
—_— —_— —_—
NO, ! NG NO, NH,
NH, & gl Br Br
103 104 105 106

Schema 40: Synthese von 4-Brom-3-nitroanisol (105) mittels Sandmeyer-Reaktion und
anschliefender Béchamp-Reduktion zum Anilin 106. i) 1. NaNOz, HBr (48%), MeCN 0 °C — RT,
2 h. ii) CuBr, HBr (48%), MeCN, 80 °C 0.5 h, 75%. iii) Fe, NH4CI, EtOH/H20 (3:2), 90 °C, 1 h,
94%.

1.['27] {iber einen

Weiterhin wurde 4-Bromanisol (107) nach einer Methode von Altenmoller et a
Halogen-Metall-Austausch  mit #-BuLi (2.5M in n-Hexan) und anschlieBender
Transmetallierung mit ‘PrOBPin umgesetzt. Dabei konnte das Borolan 108 in guter Ausbeute

erhalten werden (Schema 41).

OMe OMe
i
—_—
Br BPin
107 108

Schema 41: Synthese des Borolans 108. i) 1. n-BuLi (2.5M in n-Hexan), THF, —78 °C, 1.5 h.
2. 'PrOBPiIn, THF, =78 °C — RT, 16 h, 76%.
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Synthese der Biphenyle

Zunichst wurde das Biphenylsystem 110 aufgebaut. Dazu wurde das Bromid 105 nach einer
Vorschrift von Holzwarth et al.'?® in einer Ullmann-Kupplung mit aktiviertem Cu-Pulver
umgesetzt. Das Biphenyl 109 konnte in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Das lésst sich
auf den aktivierenden Effekt der ortho-stindigen Nitrogruppen zuriickfiihren.'?’! Die
Reduktion zum Diaminobiphenyl 110 konnte mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle in

nahezu quantitativer Ausbeute durchgefiihrt werden (Schema 42).[130)

OMe OMe
® ®
! NO, | NH,
NO NH
NO, 2 2
Br
OMe OMe
105 109 110

Schema 42: Darstellung des Diamins 110. i) Cuakt., DMF, 170 °C, 3 h, 87%. ii) H2, Pd/C, EtOAc,
RT, 45 h, 92%.

Das Diiodbiphenyl wurde nach Deng et al.l'*" in einer Sandmeyer-artigen Reaktion mit
Kaliumiodid erhalten (Schema 43). Dabei schien bei der Bildung des Diazoniumsalzes eine
konstant niedrige Temperatur besonders wichtig zu sein. Zundchst wurde eine Eis-/Kochsalz-
Mischung verwendet und das Produkt mit lediglich 23% erhalten. Unter Verwendung eines
Kryostaten konnte die Ausbeute auf 44% gehoben und damit nahezu verdoppelt werden. Damit

konnte die in der Literatur beschriebene Ausbeute annahernd erreicht werden.

OMe OMe
‘ NH, | ‘ |
e <8
OMe OMe
110 111

Schema 43: Darstellung des Diiodis 111. i) 1. NaNO2, HCI, MeCN, —10 °C, 1h. 2. KI,
0—80°C, 20 h, 44%
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Mit dem Substrat 113 wurde ein weiteres Biphenylsystem aufgebaut. Dazu wurden die zuvor
synthetisierten Bausteine 107 und 108 in einer Suzuki-Kupplung nach Baccalini et al.l'3!]
umgesetzt. AnschlieBend wurde in einer Sandmeyer-artigen Reaktion das entsprechenden lodid
113 erhalten.!*?) Die Synthesesequenz konnte mit guten bis sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt

werden (Schema 44).

OMe OMe
OMe BPin O O
i NH, i |
+ —_— —_—
NH,
Br OMe
OMe OMe

106 108 112 113

Schema 44: Darstellung von 113. i) Pd(PPhs)s, K2COs, Toluol/H20/EtOH (3:2:1), 100 °C, 21 h,
85%. i) 1. NaNO2, HCI (4M), THF/H20 (1:2), 0 °C, 1.5 h. 2. KI, 0 °C — RT, 18 h, 68%.

4.2.2.2. Synthese und Funktionalisierung der Alkine

Fiir die angestrebten Synthesen von Phenanthrenen wurden ausgehend von 2-Butin-1,4-

diol (114) verschiedene Alkine dargestellt und anschlieBend funktionalisiert.

Synthese der Alkine

Die Darstellung des Alkins 116 erfolgte analog zu der von Pfaff vorgestellten Methode.”! Dazu
wurde das Diol 114, nach einer Vorschrift von /afe et al.l'33] mit PBr3 in Anwesenheit von
Pyridin mit sehr guten Ausbeuten in das 1,4-Dibrombut-2-in (115) iiberfiihrt. Die folgende
Umsetzung zum Alkin 116 gelang nach einer Vorschrift von Hirschheydt et al.l'® mit dem

Lithiumenolat von Essigsdure-tert-butylester (Schema 45).

i i CO,/Bu
HO/\OH . Br/sr . /\/\/
'BuO,C
115

114 116

Schema 45: Synthese des Alkins 116. i) Pyridin, Et20, 0 °C, 1 h, dann PBrs, Ruckfluss, 4 h,
87%. ii) LDA, AcOBu, THF, -78 °C — RT, 2 h, 67%.
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Des Weiteren sollten am 2-Butin-1,4-diol (114) verschiedene geeignete Schutzgruppen
eingefiihrt werden. Dazu wurde das Diol 114 nach einer Vorschrift von Hirata et al.'3% mit
Ac20 in Pyridin DMAP-katalysiert zum Alkin 117 umgesetzt. Weiterhin wurde das Alkin 118
nach einer Vorschrift von Wender et al.'3%! mit TBDMS-CI und Imidazol als Base dargestellt.
Die Synthesen konnten mit ausgezeichneter bzw. quantitativer Ausbeute durchgefiihrt werden

(Schema 46).

i
o /OH — A0 \/\OAC

114 117

i
TBDMSO\/\ OTBDMS

118

Schema 46: Synthese der Alkine 117 und 118. i) Ac20, DMAP, Pyridin, 0 °C — RT, 18 h, 92%.
i) TBDMS-CI, Imidazol, DMAP, RT, 4 h, quant.

4.2.2.3. Synthese von Phenanthrenderivaten

[4+2]-Anellierung

Bereits Pfaff gelang die Darstellung des Hexyloxy-geschiitzten Phenanthrens (55) nach Wang
et al.,'"® jedoch mit einer Ausbeute von lediglich 5%. Dabei reagierte das Alkin Palladium-
katalysiert mit einer Biphenylcarbonsiure in Anwesenheit von Acridin und Ag2CO3. Weitere
Synthesen durch Pfaff und Weifs mit Saurechlorid- bzw. lod-substituierten Biphenylen (X = H,
Y = COCl oder I) ergaben kein Produkt oder ein Fluorenonderivat.* 4 Ausgehend von diesen
Ergebnissen sahen die projektierte Synthesen ergdnzende Kupplungen eines lod-substituierten
Biphenyls (X = I; Y = H, I) mit den zuvor synthetisierten Alkinen zu den entsprechenden

Phenanthrenderivaten vor (Schema 47).



X =
Y =

,H

102

Schema 47: Projektierte Synthesen zum Phenanthrenderivat 102.

Die Darstellung der Phenanthrene sollte nach einer Vorschrift von Larock et a

1 (116
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I erfolgen.

Zur Priifung der Methode wurde zundchst Diphenylacetylen palladiumkatalysiert mit dem

Biphenyl 113 umgesetzt. Das entsprechende 9,10-Diphenylphenanthren (119) konnte

quantitativ erhalten werden (Tabelle 18, Eintrag 1). Nach der erfolgreichen Durchfiihrung der

Synthese wurden die Bedingungen auf die im Kapitel 4.2.2.2. dargestellten Alkine 117 und 118

iibertragen (Tabelle 18, Eintrag 2, 3). Allerdings konnte in beiden Reaktionen keine

Produktbildung beobachtet werden. Es wurde lediglich eine Defunktionalisierung des

Edukts 113 detektiert.

OMe

119 R=Ph

120 R = CH,0Ac

121 R = CH,OTBDMS
122 R = (CH,),CO,Bu

Schema 48: Synthese von Phenanthrenderivaten. i) siehe Tabelle 18.
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Tabelle 18: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Darstellung der Phenanthrene 119 — 122.

# X R Reaktionsbedingungen Ausbeute
Pd(OAc)2, n-BusNCI, NaOAc, Phenanthren 119
1 H (113) Ph DMF, 100 °C, 66 h quant.

Pd(OAc)2, n-BusNCI, NaOAc, Phenanthren 120
DMF, 100 °C, 24 h -

Pd(OAc)2, n-BusNCI, NaOAc, Phenanthren 121
DMF, 100 °C, 21 h -

1. n-BuLi (2.5M in n-Hexan),

4 1(111) Ph THF, =78 °C, 1 h.

2. CrCls, THF, 20 °C, 1 h.

2 H(113) CH,OAc

3 H@113) CH.OTBDMS

Phenanthren 119

PdCIz(PPhs)z, Xantphos, K.COs;,  Phenanthren 119

s () Ph Toluol, 120 °C, 65 h stark verunreinigt

PdClx(PPhs)2, Xantphos, Ko.COs,  Phenanthren 120
Toluol, 120 °C, 65 h -

Pd(PPha)4, Xantphos, K2COs3, Phenanthren 122

6 1(111) CH20Ac

7 I (1 1 ) (CHz)zCOztBU

Toluol, 120 °C, 78 h 15%
Pd(PPha)4, Xantphos, K2COs3, Phenanthren 122
t
8 1(111)  (CH.CO-Bu Mesitylen, 150 °C, 78 h 15%

Auch die von Kanno et al.l''] verdffentlichte Methode, eine Chrom(I1I)-katalysierte Reaktion
der zuvor dilithiierten Spezies, fiihrte nicht zu dem gewiinschten Phenanthren 119 (Tabelle 18,

Eintrag 4). Hier konnte ebenfalls nur ein defunktionalisiertes Biphenyl isoliert werden.

Zuletzt wurde eine von Ma et al. [1*%] publizierte Methode untersucht. Auch hier wurde die
Synthese zundchst mit Diphenylacetylen durchgefiihrt. Dabei konnte das 9,10-
Diphenylphenanthren (119) mit starken Verunreinigungen isoliert werden. Auch durch
mehrfache chromatographische Aufreinigung konnten diese nicht entfernt werden. Daher kann
an dieser Stelle keine Ausbeute angegeben werden (Tabelle 18, Eintrag 5). Anschlieend
wurden unter diesen Bedingungen auch die Alkine 116 und 117 umgesetzt (Tabelle 18,
Eintrag 6, 7). Mit dem Alkin 117 konnten lediglich die Edukte reisoliert werden, mit dem
Diester 116 wurde das entsprechende Phenanthren 122 jedoch mit einer Ausbeute von 15%
erhalten. Auch eine Durchfiihrung bei hoherer Reaktionstemperatur ergab keine Steigerung der
Ausbeute (Tabelle 18, Eintrag 8). Trotzdem stellen diese Ergebnisse eine deutliche
Verbesserung gegeniiber denen von Pfaff dar. Dennoch stellen sich diese als unbefriedigend

dar, weshalb die direkte Synthese nicht weiterverfolgt wurde.
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Aus den Beobachtungen ldsst sich schlussfolgern, dass die Synthesemethode stark vom
eingesetzten Alkin abhingt. Vermutlich haben die unterschiedlichen elektronischen Einfliisse
der Substituenten auf die Dreifachbindung eine starke Auswirkung auf die Reaktivitdt. Im Falle
der Alkine 116, 117 und 118 handelt es sich um eine isolierte Dreifachbindung, wéihrend die
Dreifachbindung bei Diphenylacetylen in ein konjugiertes System eingebettet ist.
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4.2.3. Alternative Synthese geeigneter Phenanthrene

Alternativ wurde ein anderer Synthesezugang zum Phenanthrenderivat 102 untersucht. Pfaff
und Lankau berichten liber die Synthese eines Pentazykluses durch eine intramolekulare
McMurry-Reaktion.” 371 Die projektierte Synthese sah eine reduktive Kupplung mit

niedervalentem Titan zum Phenanthrenderivat 102 vor (Schema 49).

OMe OMe

Schema 49: Projektierte Synthesen zum Phenanthrenderivat 102.

Zuerst sollte das Substrat 124a dargestellt werden, welches in der retrosynthetischen Analyse
(Schema 50) auf den Vorldufer 125a zuriickgefiihrt werden kann. Die Synthese des Vorldufers
125a sollte liber eine Ullmann-Kupplung aus dem Bromid 126a moglich sein. Dieses ldsst sich

aus kommerziell erhéltlichem 3-Methoxyacetophenon (127a) herstellen (Schema 50).

OMe OMe

O O OMe OMe
O

X = 1LY =0 =L

O O Br O o)

OMe OMe

124a 125a 126a 127a

Schema 50: Retrosynthetische Analyse des Phenanthrens 124a.
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4.2.3.1. Synthese der Phenanthrenderivate

Nach Erfahrungen von Geiseler weisen die Methoxy-geschiitzten Perylenchinonderivate in der
Regel eine schlechte Loslichkeit auf, weshalb zusétzlich auch Hexyloxy-Gruppen als

16sungsvermittelnde Gruppen untersucht werden sollten.

Ahnlich einer Vorschrift von Tourteau et all'*¥! wurde die freie OH-Gruppe von
3-Hydroxyacetophenon mit K2CO3 und 1-Bromhexan in DMF in eine Hexyloxy-Schutzgruppe
tiberfiihrt. Das 3-Hexyloxyacetophenon (128) konnte mit einer Ausbeute von 78% erhalten

werden (Schema 51).

OH OHex
i
E—
(0] (0]
128 127b

Schema 51: Darstellung von 127b. i) 1-Bromhexan, K2CO3s, DMF, 90 °C, 18 h, 78%.

Nach der Umsetzung der Acetophenone 127a und 127b mit NBS und I> nach einer
Synthesevorschrift von Kreibich et al.'3*) konnten die Bromide 126a und 126b in guten bis

sehr guten Ausbeuten erhalten werden.

Nun folgte die Darstellung des Biphenyls, wofiir sich die Ullmann-Kupplung anbot. Dafiir
wurde die schon in Kapitel 4.2.2.1. beschriebene Variante nach Holzwarth et al.l'>8) mit
aktiviertem Cu-Pulver in DMF gewihlt. Die Biphenyle 125a und 125b konnten dadurch in

moderaten Ausbeuten erhalten werden.

OR

OR OR O

| 1l
0
R E —
o)

Br O O

OR
127aR = Me 126aR =Me 95% 125a R =Me 52%
127b R = Hex 126b R = Hex 69% 125b R = Hex 51%

Schema 52: Darstellung der Biphenyle 125a und 125b. i) NBS, |2, MeCN, RT, 18 h. ii) Cuakt,,
DMF, 175 °C, 16 h.
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Alternativ konnten die Biphenyle auch iiber eine der Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen
wie der Stille- und Suzuki-Kupplung dargestellt werden. Diese Route wurde schlussendlich

aufgrund des synthetischen Mehraufwandes der zusitzlichen Stufen verworfen.

Nachdem die beiden Biaryle 125a und 125b dargestellt werden konnten, sollte nun der
Ringschluss zu den entsprechenden Phenanthrenderivaten erfolgen. Die naheliegendste
Variante war die McMurry-Reaktion, bei der eine reduktive Kupplung mit niedervalentem
Titan oft in hervorragenden Ausbeuten zu zyklischen Olefinen fiihrt.['*”) Dazu wurde Titan(IV)

141

entsprechend der Versuchsvorschrift von Oelgeméller et al.l'*!! durch Zinkpulver reduziert und

anschlieBend mit dem Biphenyl 125a umgesetzt (Schema 53).

OMe OMe OMe
O, O C
|
) - +
(@]
g SLNG
OMe OMe OMe

125a 129a 124a
68% 4%

| !

Schema 53: Darstellung von 124a. i) Zn, TiCls, Pyridin, THF, Ruckfluss, 18 h. ii) 1. Zn, TiCla,
Pyridin, THF, Ruckfluss, 18 h. 2. EtsSiH, BF3-OEtz, DCM, 0 °C — RT, 1 h, 58%.

Das Methoxy-geschiitzte 9,10-Dimethylphenanthren (124a) konnte in geringen Mengen isoliert
werden. Hauptsichlich wurde das Diol 129a als Produkt einer Pinakol-Kupplung isoliert.[4>
3] Diese kann wie in der Literatur beschrieben ebenfalls Titan-vermittelt ablaufen. Trotz
Variationen an der Durchfiihrung wurde stets das Diol 129a als Hauptprodukt erhalten. Das
Phenanthren 124a konnte daraus durch die schon zuvor beschriebene reduktive Aromatisierung

nach Vougiokalakis et al.®”) dargestellt werden.

Nachdem die Pinakol-Kupplung als unerwiinschte Nebenreaktion auftrat, wurden Versuche
unternommen, diese gezielt durchzufiithren. Dazu wurden die Biphenyle 125a und 125b nach
einer Vorschrift von Hossain et al.'"** mit Zink und Zink(II)chlorid in THF/H>O umgesetzt
(Schema 54). Die Diole 129a und 129b wurden dabei in sehr guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten erhalten. Nach der anschlieBenden reduktiven Aromatisierung konnten die

Phenanthrene 124a und 124b in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten werden (Schema 54).



OR OR

O OH
i ii

(@] I
—_— —_—
)

oL

OR OR
125a R = Me 129a R = Me 98%
125b R = Hex 129b R = Hex 85%

124a R=Me 97%
124b R = Hex 90%
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Schema 54: Darstellung der Phenanthrene 124a und 124b. i) Zn, ZnClz, THF/H20 (1:1), RT,

3 h. ii) EtsSiH, BF3-OEt2, DCM, 0 °C — RT, 1 h.

4.2.4. Ringschluss zu den Perylengeriisten 47a und 47b

Fiir die Synthese der Perylenchinon-Grundgeriiste mussten zunichst die Vorldufermolekiile 55

und 122 synthetisiert werden. Die Darstellung der Phenanthrene 130a und 130b erfolgte analog

zu der von Pfaff angewandten Methode. Dazu wurden die 9,10-Dimethylphenanthrene 124a

und 124b in einer Wohl-Ziegler-Bromierung nach einer Vorschrift von Hauptmann et al.l

102]

mit NBS und AIBN als Radikalstarter umgesetzt. Die erhaltenen Dibromide 130a und 130b

wurden in einer Sn2-Reaktion mit dem Lithiumenolat des Essigsdure-fert-butylesters

umgesetzt.[1%

OR OR OR

§ 99 DU
i ii

L — XL — 3

O O Br O OBu

OR OR OR
124a R = Me 130a R =Me 94% 122 R = Me 74%
124b R = Hex 130b R = Hex 80% 55 R =Hex 76%

I Die Vorldufermolekiile konnten dabei in guten Ausbeuten erhalten werden.

Schema 55: Darstellung der Diester §5 und 122. i) NBS, AIBN, CCl4, 90 °C, 18 h. ii) 1. LDA,
AcOBu, THF, =78 °C 1.5 h. 2. Diester 130a oder 130b, THF —78 °C — RT, 17 h.
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Die Diester 55 und 122 sollten nun einer Ringschlussreaktion unterzogen werden. Analog zu

Pfaff wurden sie mit Eatons-Reagenz umgesetzt (Schema 56).1!

OR O OR O

DU (1)
i

(J — X

J L on ()

OR (@] OR O
122 R = Me 47b R = Me
55 R = Hex 47a R = Hex

Schema 56: Doppelter Ringschluss zu den Pentazyklen 47a und 47b. i) siehe Tabelle 19.

Tabelle 19: Untersuchte Bedingungen fiir den doppelten Ringschluss zu den Perylenchinonen
47a und 47b.

# Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 Phenanthren 122  Eafons-Reagenz, 50 °C, 3 h -

2 Phenanthren 122 Eatons-Reagenz, 50 °C, 4 h -

3  Phenanthren 55  Eatons-Reagenz, 80 °C, 3 h -

4 Phenanthren 55 Eatons-Reagenz, 50 °C, 3 h 70%

In den Eintrdgen 1 — 2 in der Tabelle 19 sind verschiedene Versuche fiir den Diester 122 gezeigt.
Nach den entsprechenden Aufarbeitungen gelang es jedoch nicht, den Pentazyklus 47a zu
isolieren. Allerdings konnte bei der Aufarbeitung die Bildung eines Niederschlages beobachtet
werden. Es wurde vermutet, dass sich das Methoxy-geschiitzte Perylenchinonderivat aufgrund
der schlechten Loslichkeit nicht extrahierten lie. Nach genauerer Untersuchung stellte sich der
Niederschlag ebenfalls nicht als das gewiinschte Produkt heraus. Lediglich mit dem Hexyloxy-
geschiitzten Derivat 55 konnte das Perylenchinon 55 wie von Pfaff beschrieben in guten
Ausbeuten erhalten werden (Tabelle 19, Eintrag 4).!

Damit konnte eine weitere Syntheseroute fiir das Perylenchinon 47b entwickelt werden, wobei
die Ausbeute iiber acht Stufen 13% betrdgt. Das stellt eine Verbesserung gegeniiber der von
Pfaff vorgestellten Route (13% iiber zehn Stufen) dar. Zudem konnten die Phenanthrene 124a
und 124b isoliert werden, wodurch sich die vorgestellte Route auf weitere Arylketone
iibertragen ldsst, um das Substratspektrum fiir 9,10-funktionalisierte Phenanthrene zu

erweitern.
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Damit konnte das Gebiet um die Perylenchinone des Biphenyltyps maf3geblich vorangebracht
werden. Allerdings konnten im zeitlichen Rahmen dieser Dissertation nicht alle
Untersuchungen abgeschlossen werden. Dazu gehort die Entschiitzung des Perylenchinons 47a,

um den aus Bulgaria inquinans isolierten Naturstoff 23 zu erhalten (Schema 57).

HexO O OH O

O -----» O

HexO (0] OH O
47a 23

Schema 57: Entschiitzung des Perylenchinons 47a zum aus Bulgaria inquinans isolierten
Naturstoff 23.

Ebenfalls konnten keine weiteren Sauerstofffunktionalitdten in den Pentazyklus 47a eingefiihrt
werden. Pfaff fithrte bereits einige Untersuchungen durch, die sich auf das Perylenchinon 47a
tibertragen lassen konnten und damit die Darstellung von Perylenchinonmetaboliten des

Biphenyltyps ermdglichen wiirden.
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4.3. Bestimmung der absoluten Konfiguration Perylenchinon-basierter
Toxine mittels berechneter und gemessener ECD-Spektren

4.3.1. Einleitung

Altertoxine IV — VII (ATX IV — VII) (131 — 135) & 145147 gind ebenfalls Mykotoxine!!2 2% 148]
die von der Schimmelpilzgattung Alternaria produziert werden. Bei den Toxinen 19, 22, 34

42,1491 Bei Benennung

und 136 handelt es sich um weitere strukturell Zhnliche Verbindungen.!
dieser Toxine wurden manchen Perylenchinonen zwei Namen gegeben, z.B. Altertoxin II (13,
Stemphyltoxin II). Andere Namen wie ATX IV (131 und 132) wurden doppelt vergeben und
viele der Verbindungen wurden gar nicht benannt. Fiir eine eindeutige Zuordnung und um
Verwechslungen zu vermeiden, wurden in dieser Arbeit interne Bezeichnungen vergeben

(Tabelle 20).

Tabelle 20: Vergabe von internen Bezeichnungen.

# Bezeichnung nach Literatur Interne Bezeichnung Abkirzung
1 Altertoxin IV (131) Altertoxin IV (131) ATX IV

2 Altertoxin IV (132) Altertoxin IV (alternativ) (131) ATX IV (alt.)
3 (19) Hydroxystemphyperylenol HSTPOL
4 (34) No Name 2 NN 2

5 (22) No Name 3 NN 3

6 (136) No Name 4 NN4

Geris et al. schlugen 2022 eine einheitliche Benennung und eine Richtlinie zur Abbildung von
Perylenchinonen vor.[®” In dieser Arbeit sollen, sofern vorhanden, die urspriinglich
publizierten Namen verwendet werden, wihrend unbenannte Verbindungen mit den internen

Bezeichnungen dargestellt werden.



Altertoxin IV (131)
(ATX IV)
Altertoxin XXI*
(ATX XXI)*

OH O
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OH O

Altertoxin VI (134a)
(ATX VI)
(cis)

OH OH

",
O
\\*
O/I’ “

OH OH

Altertoxin IV (132)
Altertoxin IV (alt.)
(ATX IV (alt.))

OH O

OH O

Altertoxin VI (134b)
(ATX VI)
(trans)
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OH O

OH O

Altertoxin V (133)
(ATX V)

OH O

SO

OH

Alteroxin VIl (135)
(ATX VII)

@) OH OH

>
O‘ ‘\\O

I Lok

O OH OH O OH O OH O
Hydroxystemphyperylenol (19) No Name 2 (34) No Name 3 (22) No Name 4 (136)
(HSTPOL) (NN 2) (NN 3) (NN 4)
Altertoxin XIX* Altertoxin XVI* Altertoxin XX* Altertoxin XVIII*
(ATX XIX)* (ATX XVI)* (ATX XX)* (ATX XVII)*

*Nach Geris et al.['50]

Abbildung 10: Verschiedene Alternaria-Toxine mit Perylenchinon-Grundgerust.

Bei der rdumlichen Darstellung von Molekiilen gibt es verschiedene Konfigurationen zu
beriicksichtigen. Die relative Konfiguration gibt die rdumliche Anordnung von Gruppen oder
Atomen relativ zu anderen Gruppierungen desselben Molekiils an, wihrend die absolute
Konfiguration die tatsdchliche raumliche Anordnung der Atome einer chiralen Verbindung um

das jeweilige Stereozentrum angibt.
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Kenntnisse iiber die absoluten Konfigurationen sind nicht nur fiir die Biosynthese und
Metabolismusstudien, sondern auch fiir Untersuchungen von Enzym/Substrat Interaktionen

151]

essenziell'>! und sollten unbedingt vor dem Beginn totalsynthetischen Untersuchungen erlangt

werden.

Eine geeignete Methode zur Bestimmung der absoluten Konfiguration ist die Kombination aus
experimentell bestimmten ECD-Spektren (engl. electronic circular dichroism) und
quantenchemischen ECD-Rechnungen.'>?) Die Muster der Cotton-Effekte ermoglichen eine
relativ zuverldssige Bestimmung der absoluten Konfiguration. Eine dhnliche, allerdings nicht
so priazise Moglichkeit ist der Vergleich von experimentell bestimmten spezifischen

Drehwinkeln ([o]Jpo-Werten) mit den entsprechend berechneten [o]p-Werten.[53158]

Von den in Abbildung 10 gezeigten Toxinen konnte bei der Strukturaufkldarung die relativen
Konfigurationen bestimmt werden. Weiterhin wurden die absoluten Konfigurationen von
ATXIV (131) und ATX IV (alt.) (132) mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt, 145 146]
Ziel dieser Arbeit war die berechneten ECD-Spektren der in Abbildung 10 dargestellten Toxine
zu ermitteln und die Ergebnisse wenn moglich mit experimentellen Daten zu vergleichen. Mit
dieser Methode soll die zuverldssige Zuordnung der absoluten Konfiguration der dargestellten

Naturstoffe ermoglicht werden.
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4.3.2. Berechnung von ECD-Spektren

Die ECD-Spektren wurden fiir die in Abbildung 10 dargestellten Enantiomere berechnet.
Mogliche Konformationen der Toxine mit minimaler Energie wurden mit dem DFTB+
Software Paket ermittelt.!!>”) Podlech et al. beobachteten, dass energetisch hohere Konformere
(relatives Minimum) aus unterschiedlichen Diederwinkeln der OH-Gruppen (Abbildung 11 B)
und einer Sofa-Konformation in den partial hydrierten Ringen resultieren (Abbildung 11 A).[*"]
Eine nach aulen verdrehte OH-Gruppe (Abbildung 11 C), verhindert das Ausbilden einer
Wasserstoftbriicke, was zu deutlich hoheren Energien (Er1 > 50 kJ/mol) fiihrt, wodurch die
Konformation weniger relevant ist. Konformere mit minimaler Energie weisen daher so viele
Wasserstoftbriicken wie mdoglich auf (Abbildung 11 B, C) und besitzen eine Sessel-
Konformation in den partial hydrierten Ringen (Abbildung 11 A).

O/H ]
©
® .
) H (A Halbsessel versus Sofa-Konformation
O Orientierung der OH-Gruppen
® © H-Briicke versus keine H-Briicke

N

Halbsessel Sofa

Abbildung 11: Konformationseigenschaften in Perylenchinon-basierten Toxinen.

Alle méglichen Konformere wurden auf dem B3LYP60-1621/6_31G(d,p)!*3-1671Niveau mit dem
Softwarepaket Gaussian 09" voroptimiert. Konformere mit einer relativen Energie unter
30 kJ/mol wurden mit der M06!'®1/6-311G++(d,p) Funktionalitiit optimiert. In experimentell
gemessenen ECD-Spektren wurde MeOH als Losungsmittel verwendet. Daher wurde Methanol
unter Verwendung einer implizierten Losungsmittelhiille (conductor-polarized continuum

model)!'7%172] simuliert, um einen spéteren Vergleich zu ermdglichen.

Nach der Optimierung mit dem M06-Funktional wurden die Konformere mit einer relativen
Energie unter 10 kJ/mol fiir weitere Berechnungen in Betracht gezogen. Frequenzanalysen

bestétigten, dass sich diese Konformere in einem energetischen Minimum befanden.
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AnschlieBend wurden die 50 niedrigsten, vertikalen Anregungen (nstates = 50) mit
zeitabhingiger DFT!73-1751 (TD-DFT) und erneut mit MeOH als simulierter Lésungsmittelhiille
auf dem M06-Niveau berechnet. Die ECD-Spektren wurde iiber die Gauss-Sum Softwarel!”®]
erhalten (o= 0.5 eV ergab nach Podlech die besten Ergebnisse, um experimentell bestimmte
ECD-Spektren zu reproduzieren).l*>! Die ECD-Spektren aller relevanten Konformere wurden
unter Berticksichtigung einer Boltzmann-Verteilung bei Raumtemperatur (T =293 K) gewichtet
und anschlieend iiberlagert. Sofern moglich wurden diese mit experimentellen Daten
verglichen. Alle ECD-Spektren werden als Ae angegeben, wobei die Skala {iber

A =180 - 500 nm reicht, da diese alle relevanten experimentellen Daten enthilt.
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4.3.3. Ergebnisse und Diskussion

Altertoxin IV

ATX IV wurde zuerst 2016 von Zhang et al. aus Alternaria sp. isoliert und die absolute
Konfiguration mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt.!'**! Bei der Auswertung ergaben sich
acht Konformere mit einer relativen Energie <10 kJ/mol, die fiir weitere Berechnungen in
Betracht kamen. Unter Beriicksichtigung einer Boltzmann-Verteilung wurden diese

aufsummiert um das Gesamtspektrum zu erhalten (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Berechnetes ECD-Spektrum von ATX IV.

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit standen keine experimentellen Daten fiir einen Vergleich zur
Verfligung. Auch der Linienverlauf des ECD-Spektrums ist nicht mit dem von Podlech
beobachteten typischen Kurvenverlaufs von Perylenchinonen des Biphenyltyps vergleichbar,

da es sich bei ATX IV um eine reduzierte Form von Perylenchinonmetaboliten handelt.!*!

Altertoxin 1V (alt.)

ATX 1V (alt.) wurde von Wu et al 2014 aus Alternaria tenuissima isoliert. In biologischen
Untersuchungen konnte keine zytotoxische Aktivitit nachgewiesen werden. [® 14! Fiir die ECD-
Berechnungen wurden sechs Konformere beriicksichtig, die in dem Bereich von <10 kJ/mol

lagen, und zu einem Gesamtspektrum aufsummiert (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Berechnetes ECD-Spektrum von ATX IV alt.

Auch hier standen keine experimentellen Daten fiir einen Vergleich zur Verfiigung. Ebenfalls
handelt es sich bei ATX IV alt. um eine reduzierte Form von Perylenchinonmetaboliten und
kann daher auch nicht mit dem typischen Linienverlauf verglichen werden. Die absolute

Konfiguration konnte mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt werden.[46]

Altertoxin V, VI

ATX V und VI konnten erstmals von Bashyal et al. aus Alternaria tenuissima isoliert werden.!®!
Beide Toxine sind zytotoxisch und weisen eine anti-HIV Aktivitit in T-Zellen auf.®! Bei der
Auswertung des Konformationsraums von ATX V ergaben sich drei Konformere mit einer
relativen Energie von < 10 kJ/mol, die fiir weitere Berechnungen beriicksichtigt wurden. Das

Boltzmann-gewichtete ECD-Spektrum ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Berechnetes ECD-Spektrum von ATX V.
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Zum Zeitpunkt dieser Arbeit standen keine experimentellen Daten zu Verfligung. Der

Kurvenverlauf entspricht einem typischen Linienverlauf von Perylenchinonen des

Biphenyltyps, wie von Podlech beschrieben. Allerdings konnte die absolute Konfiguration

nicht zugeordnet werden. Bashyal et al. berichten einen spezifischen Drehwert von [a]p =

+395.60 (¢ = 0.12 in MeOH), der fiir eine zukiinftige Zuordnung herangezogen werden kann.®!

Fir ATX VI wurde im Zuge der Strukturaufkldrung eine cis-Konfiguration vorgeschlagen

(Abbildung 10).¥] Das daraus berechnete ECD-Spektrum ist in Abbildung 15 dargestellt. Der

zu beobachtende Kurvenverlauf weist nicht die typischen Charakteristika flir Perylenchinone

des Biphenyltyps auf. Daher wurde zusitzlich das ECD-Spektrum des trans-Konformers

berechnet (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Berechnete ECD-Spektren der cis- und trans-Konformere der ATX VI.
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Beim trans-Konformers ldsst sich der typische Kurvenverlauf erkennen, was einen Hinweis auf
die absolute Konfiguration gibt. Eine genaue Zuordnung bleibt jedoch offen, da zum Zeitpunkt

dieser Arbeit keine experimentellen Daten fiir einen Vergleich zur Verfiigung standen.

Altertoxin VII

ATX VII wurde zuerst 2018 von Pang et al. aus Alternaria sp. isoliert.'*”! In biologischen
Untersuchungen konnten zytotoxische Eigenschaften gegeniiber Tumorzellen beobachtet
werden, ATX VII weist somit eine antiprotozoale Aktivitét auf. Fiir die ECD-Berechnungen

wurden 24 Konformere beriicksichtigt und zu einem Gesamtspektrum {iberlagert

(Abbildung 16).
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Abbildung 16: Berechnetes ECD-Spektrum von ATX VII.

Pang et al. berechneten ebenfalls ECD-Spektren der 10R- und 10S-Konformere auf B3LYP/6-
31G(d,p)-Niveau und verglichen diese mit experimentell erhaltenen Daten (Abbildung 17).[147]
Dabei stellten sie eine gute Ubereinstimmung mit dem 10R-Konformer fest und definierten
damit die absolute Konfiguration. Bei einem Vergleich der berechneten ECD-Spektren aus
Abbildung 16 und den experimentellen Daten aus Abbildung 17 lésst sich ebenfalls eine gute

Ubereinstimmung des Kurvenverlaufs beobachten, was einen starken Hinweis auf die in

Abbildung 10 dargestellte und von Pang et al. zugeordnete absolute Konfiguration gibt.
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Abbildung 17: Berechnete und experimentell bestimmte ECD-Spektren von ATX VII
Gbernommen von Pang et al.l'4"] https://www.mdpi.com/1660-3397/16/8/280/htm
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HSTPOL, NN 2, NN 3

HSTPOL, NN 2 und NN3 wurden erstmals 2016 von Chagas et al. aus Alternaria tenuissima
isoliert.*”)  Aufgrund ihrer geringen Verfiigbarkeit konnten bisher keine biologischen
Untersuchungen an diesen Toxinen durchgefiihrt werden. Bei der Auswertung von HSTPOL
ergaben sich 11 zu beriicksichtigende Konformere. Das nach einer Boltzmann-Verteilung

gewichtete und aufsummierte ECD-Spektrum ist in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Berechnetes ECD-Spektrum von HSTPOL.

Aufgrund der fehlenden experimentellen Daten konnte auch hier keine absolute Konfiguration
zugeordnet werden. Allerdings kann im berechneten ECD-Spektrum der typische

Kurvenverlauf von Perylenchinone des Dihydroanthracentyps beobachtet werden.

Fiir NN 2 finden sich sechs Konformere in dem Bereich von < 10 kJ/mol, welche fiir die ECD-
Berechnungen beriicksichtigt wurden. Das berechnete Spektrum weist einen typischen
Kurvenverlauf fiir Perylenchinonen des Biphenyltyps auf (Abbildung 19). Die Zuordnung der
absoluten Konfiguration durch den Vergleich mit experimentellen Daten war hier nicht

moglich.
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Abbildung 19: Berechnetes ECD-Spektrum von NN 2.

NN 3 wies drei Konformere mit einer relativen Energie von < 10 kJ/mol auf, die fiir weitere
ECD-Berechnungen herangezogen wurden (Abbildung 20). Fiir einen Vergleich standen keine
experimentellen Daten zur Verfiigen, wodurch keine absolute Konfiguration zugeordnet
werden konnte. Der hier zu beobachtende Kurvenverlauf weicht leicht von dem

Perylenchinonen des Biphenyltyps ab.
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Abbildung 20: Berechnetes ECD-Spektrum von NN 3.
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NN 4

NN 4 wurde erstmals 2015 von Idris et al. aus Alternaria sp. isoliert und die relative
Konfiguration aufgekldrt.!””! Das Toxin wies in biologischen Untersuchungen eine
antiprotozoale Aktivitit (antileishmanisch) auf. Es wurden sechs Konformere in dem Bereich
von < 10 kJ/mol fiir die ECD-Berechnungen berticksichtigt (Abbildung 21). Der Kurvenverlauf
des berechneten und experimentell bestimmten ECD-Spektrums stimmt sehr gut tiberein, was

stark auf die in Abbildung 10 dargestellte absolute Konfiguration hindeutet.
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Abbildung 21: Berechnetes ECD-Spektrum von NN 4.

w
=

N
n

[y
n

Circular Dichroism (mdeg)
> N
=]

-
=)

o \
230 % 330 380 430 480 330———586—

Wavelength (nm)

Abbildung 22: Experimentell bestimmtes ECD-Spektrum von NN 4 Gbernommen von Bashyal et
al.l'*% Nachgedruckt mit Erlaubnis von B. P. Bashyal, E. M. K. Wijeratne, J. Tillotson, A. E. Arnold,
E. Chapman, A. A. L. Gunatilaka, J. Nat. Prod. 2017, 80, 427. Copyright 2017 American Chemical
Society.
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Zusammenfassung

Podlech et al. stellten bei der Uberlagerung der berechneten ECD-Spektren einen typischen
Kurvenverlauf der jeweiligen Perylenchinon-Grundgeriisttypen fest.*>] In Abbildung 23 sind
die {iberlagerten Kurvenverldufe des Dihydroanthracentyps nach Podlech et al., mit
Ergénzungen aus dieser Arbeit dargestellt. Nicht vergleichbar und daher nicht aufgefiihrt sind
Toxine mit einem abweichenden Grundgeriist, wie z. B. ATX IV (alt.) das in reduzierter Form
vorliegt. Gut zu erkennen sind die iibereinstimmenden Linienverldufe, sowie die positiven
Cotton-Effekte (Maxima) zwischen 4 = 205 — 225 nm und die negativen Cotfon-Effekte
(Minima) um A = 240 — 260 nm. Diese Muster sind ist typisch und lassen sich auch bei weiteren
von Dihydroanthracenen abgeleiteten Verbindungen beobachten.!’® 178 171 DHA (137) ist
abgeleitet von Stemphyperylenol und spiegelt das chirale Element sowie die um 131°
verdrehten Benzolringe der Toxine des Dihydroanthracentyps wider (Abbildung 25). Das
hierfiir berechnete ECD-Spektrum ist ebenfalls in Abbildung 23 dargestellt (hellblau).
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Abbildung 23: Berechnete ECD-Spektren der Perylenchinone des Dihydroanthracentyps
(schwarz: nach Podlech et al.[®%; blau: diese Arbeit; hellblau: DHA).

Bei den berechneten ECD-Spektren des Biphenyltyps lassen sich in den zuvor beschriebenen
Bereichen umgekehrte Vorzeichen bei den Cotton-Effekten beobachten (Abbildung 24). Diese
sind ebenfalls typisch fiir Konformere des Biphenyl-Spezies.['31821 Auch hier Iisst sich bei
dem Verlauf der Linien eine Ubereinstimmung beobachten. Lediglich fiir das ATX V liegt eine
leichte Abweichung bei dem positiven Cotton-Effekt vor. BP (138) ist abgeleitet von ATX I
und spiegelt auch hier das relevante chirale Element, den verdrehten Biphenylanteil mit einem
Diederwinkel von 24.5°, wider. Das berechnete ECD-Spektrum ist in Abbildung 24 dargestellt

(orange).
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Abbildung 24: Berechnete ECD-Spektren der Perylenchinone des Biphenyltyps (grau: nach

Podlech et al.[3%; rot: diese Arbeit; orange: BP.)
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a (C5-C6b-C10) = 131° 6 (C6-C6a-C6b-C7) = 24.5°

Abbildung 25: Relevante Unterstruktur der Toxine des Biphenyl- und Dihydroanthracentyps.

In Abbildung 26 sind alle berechneten ECD-Spektren der beiden Grundgeriisttypen in einem

Schaubild zusammengefiihrt.

Abbildung 26: Berechnete ECD-Spektren (schwarz: Dihydroanthracentyp nach Podlech et
al.3%; blau: Dihydroanthracentyp; hellblau: DHA; grau: Biphenyltyp nach Podlech et al.l%%; rot:
Biphenyltyp; orange: BP.)
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5. Zusammenfassung und Ausblick

5.1. Vorstufen fiir Perylenchinone des Dihydroanthracentyps

Ausgehend von 2,6-Dihydroxyanthrachinon (63) lieen sich iiber wenige Stufen verschiedene
Anthracenderivate synthetisieren, die als Vorldufermolekiile fiir Perylenchinonmetaboliten des

Dihydroanthracentyps geeignet sind. (Schema 58).

OH
o0 OO
RO R
72a R = Me OH
72b R = Hex )
72¢ R = 2-Ethylhexyl ;gz F,; - 8’,\_'/'6
72d R = MOM - onex

(@]
) Ly — o
-
‘O HO MeO 7
(@)

63
OMe T™S
39 87
COo0 COo0
R R
| 94a R = OMe
94b R = OHex
85a R = OMe
85b R = OHex

Schema 58: Synthese geeigneter Anthracenderivate als Vorlaufermolekdle fir
Perylenchinonmetaboliten des Dihydroanthracentyps.
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Weiterhin konnte der Diester 96 synthetisiert werden, welcher eine wichtige Zwischenstufe in
der Synthese des geschiitzten Perylenchinon-Grundgeriistes 56b darstellt. Der Ringschluss als
Schliisselschritt {iber eine Eafons-Reagenz-vermittelte doppelte Friedel-Crafts-Acylierung
gelang leider nicht (Schema 59).

CO,Bu HexO O

OHex Eatons-Reagenz
CLC -
(0
CO,'Bu O  OHex
96 56b

Schema 59: Doppelte Friedel-Crafts-Acylierung zum Perylenchinon-Grundgerist 56b.

Damit ist die Grundlage zur Synthese von Perylenchinonmetaboliten mit Dihydroanthracen-
Grundgeriist, wie ATX III (14) gelegt. Durch weitere Untersuchungen des doppelten
Ringschlusses zum Anthracenderivat 56b und anschlieBende Funktionalisierung sollten sich

die entsprechenden Naturstoffe darstellen lassen.

5.2. Vorstufen fiir Perylenchinone des Biphenyltyps

Ausgehend von den Acetophenonderivaten 127a und 127b wurde eine neue Syntheseroute als
Zugang fiir die Perylenchinon-Grundgeriiste 47a und 47b entwickelt. Schliisselschritte dieser

Route waren eine Pinakol-Kupplung gefolgt von einer reduktiven Aromatisierung (Schema 60).

OR OR
1. Ullmann-Kupplung O OH Red. O
2. Pinakol-Kupplung ‘ Aromatiserung ‘
Br O O OH O

OR

OR OR
127a R = Me 129a R = Me 124a R = Me
127b R = Hex 129b R = Hex 124b R = Hex

Schema 60: Synthese der Zwischenstufen 124a und 124b.
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Die Synthesesequenz belief sich auf acht Stufen mit einer Gesamtausbeute von 13%. Das stellt
eine Verbesserung gegeniiber der von Pfaff vorgestellten Route (13% iiber zehn Stufen) dar.!’
Zudem lieB sich die Phenanthrene 124a und 124b als wichtige Zwischenstufe isolieren,
wodurch sich die vorgestellte Route auf weitere Arylketone iibertragen ldsst, um das

Substratspektrum 9,10-funktionalisierter Phenanthrene zu erweitern.

Ebenfalls konnte der doppelte Ringschluss iiber die Eafons-Reagenz-vermittelte doppelte
Friedel-Crafts-Acylierung nachvollzogen werden (Abbildung 61). Die Entschiitzung des
Perylenchinons 47a zum Toxin 23 konnte im Rahmen dieser Dissertation leider nicht

durchgefiihrt werden.

OHex O HexO (@] OH O

DU () )
O Eatons-Reagent Entschitzung

o 9@ )

OHex O HexO O OH O

Y
\

55 47a 23

Schema 61: Doppelte Friedel-Crafts-Acylierung zum Perylenchinon 47a.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde damit ein weiterer Zugang zu dem Perylenchinon-
Grundkorper des Biphenyltyps ermoglicht. Hier sollte es in naher Zukunft gelingen, durch
verschiedene Funktionalisierungsmdglichkeiten Perylenchinonmetaboliten aus Alternaria zu

synthetisieren.
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5.3. Beitrige zur Bestimmung der absoluten Konfiguration Perylechinon-
basierter Toxine mittels berechneter und gemessener ECD-Spektren

Weiterhin wurden ECD-Spektren von Naturstoffen mit abgeleiteter Perylenchinonstruktur
mittels DFT-Rechnungen bestimmt. Sofern experimentelle Daten vorhanden waren, wurden
diese miteinander verglichen, um die absoluten Konfiguration zu bestimmen. Zudem konnten
die von Podlech et al. beschriebenen typischen Kurvenverldufe von Toxinen des Biphenyl- und
Dihydroanthracentyps erweitert werden, um damit in Zukunft Strukturaufkldrungen neuer

Toxine zu vereinfachen.
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Abbildung 27: Uberlagerung der berechneten ECD-Spektren (schwarz: Dihydroanthracentyp nach
Podlech et al.®; blau: Dihydroanthracentyp; hellblau: DHA; grau: Biphenyltyp nach Podlech et al.l®?;
rot: Biphenyltyp; orange: BP).
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6. Experimenteller Teil

6.1. Allgemeines

6.1.1. Analytik

NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren der dargestellten Verbindungen wurden auf folgenden NMR-
Spektrometern des Instituts fiir Organische Chemie am Karlsruher Institut fiir Technologie
aufgenommen. Sofern keine weiteren Angaben aufgefiihrt sind, wurden die Spektren bei

T=295 K gemessen.

"H-NMR 300 MHz Bruker AVANCE 300

"H-NMR 400 MHz und '*C-NMR 100 MHz Bruker AVANCE NEO 400*
"H-NMR 400 MHz und *C-NMR 100 MHz Bruker AVANCE 400

"H-NMR 500 MHz und '*C-NMR 125 MHz Bruker AVANCE 400 DRX 500

*) Im Laufe der Arbeit als Ersatz fiir das Bruker AVANCE 300 Spektrometer dazugekommen.

Samtliche Proben wurden zur Messung in Chloroform-di, Methanol-d4, THF-ds, DMSO-ds
oder Aceton-ds der Firma euriso-top aufgenommen. Die chemische Verschiebung wird in parts
per million (ppm) und die Kopplungskonstante J vorzeichenlos in Hertz angegeben.
Die Spektren wurden auf das spezifische Losungsmittelsignal kalibriert (\H-NMR-Spektren:
CHCIl3 0 =7.26 ppm, Methanol 6 = 3.31 ppm, DMSO ¢ =2.50 ppm, Aceton ¢ = 2.05 ppm, THF
J = 1.73 ppm; *C-NMR-Spektren: CHCI3 6 = 77.16 ppm, Methanol 6 = 49.00 ppm, DMSO
J=39.52 ppm, Aceton § = 29.84 ppm, THF 6 =25.37 ppm).['33] Es wird immer der Mittelpunkt
des Signals angegeben, mit Ausnahme von Multipletts, bei welchen der Bereich angegeben

wird.

Die Aufspaltungsmuster werden durch die iiblichen Bezeichnungen beschrieben: s (Singulett),
bs (breites Signulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett). Fiir die Zuordnung
komplexer Signale wurden 2D-Experimente durchgefiihrt (COSY, NOESY, HSQC, HMBC).
Mittels DEPT 90 und DEPT 135-Spektren erfolge die Zuordnung der Kohlenstoffatome in den
13C-Spektren. Die Auswertung der NMR-Spektren erfolgte mit dem Programm ,,MestReNova“
(Version: 6.2.0-7238) der Firma Mestrelab Research.
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Infrarotspektroskopie

Die IR-Spektren wurden mittels ATR-Technik auf einem FT-IR-Spektrometer Typs ,,Alpha“
der Firma Bruker aufgenommen. Die Lage der Absorptionsbanden wird in der Einheit
Wellenzahl [cm™'] angegeben. Die Stiirke der Absorption wird mit den folgenden Abkiirzungen
beschrieben: vw (very weak, 90 — 100% T (Transmission), w (weak, 70 — 90% T), m (medium,
40 —70% T), s (strong, 10 — 40% T), vs (very strong, 0 — 10% T).

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden an dem Gerdt ,MAT-95“ der Firma Finnigan gemessen. Als
Ionisierungsverfahren kamen ElektronenstoB3-lonisation (EI) oder Fast-Atom-Bombardment

(FAB, positiv) zum Einsatz.

Elektronenspray-lonisation-Massenspektren (ESI-MS) und Atmospheric-Pressure-Chemical-
Ionization (APCI) wurden auf dem Gerét ,,Q Exactive Orbitrap* der Firma Thermo Fisher
Scientific gemessen. Die Messungen wurden entweder im positiven (pos.) oder negativen (neg.)

Modus durchgefiihrt.

Die Molekiilfragmente werden als Masse zu Ladungsverhiltnis (m/z) und ihre Intensitét als
prozentualer Wert in Relation zur Intensitdt des Basissignals (100%) angegeben. Das Molekiil-
Ton wird mit [M"] gekennzeichnet. Zur Angabe der hochaufgelosten Masse wurden folgende
Abkiirzungen verwendet: ber. = berechneter Wert (theoretisch), gef. = gefundener Wert

(gemessen)
Analysenwaage

Zur Einwaage kleinerer Mengen wurde die Analysenwaage ,,AE 200 der Firma Mettler
verwendet. Grofere Mengen wurden mit Hilfe der groberen Waage ,,ACCULAB ALC* von

Sartorius bestimmt.
Ultraschallbad

Fiir einige Synthesen wurde ein Ultraschallbad des Typs ,,Sonoerex Digitec DT 52 H* der Firma

Bandelin verwendet.
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6.1.2. Chromatographie

Diinnschichtchromatographie

Die angegebenen R-Werte mittels Diinnschichtchromatographie mit Kieselgel 60 Fas4
beschichtete Aluminiumplatten der Firma Merck ermittelt. UV-aktive Substanzen wurden
mittels Fluorenszenzausloschung bei 4 = 254 nm bzw. mittels Fluoreszenz bei A = 366 nm
detektiert.  UV-inaktive  Substanzen wurden mittels  Seebach-Reagenz  [50.0 g
(NH4)6M07024 - H20, 2.00 g Ce(SO4)2 - 4 H20, 900 mL H20 und 100 mL konz. H2SO4] oder
Kaliumpermanganat-Tauchlosung (4.00 g K2CO3, 1.50 g KMnOs, 150 mg NaOH, 150 mL

Wasser) visualisiert.

Sidulenchromatographie

Als stationdre Phase wurde Kieselgel 60 (0.04 — 0.063 nm) der Firma Merck verwendet.
Rohprodukte wurden als Absorption auf Celite® oder in geloster Form aufgetragen. Die

mobilen Phasen wurden volumetrisch mit destillierten Losungsmitteln angefertigt.

6.1.3. Arbeitstechniken

Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen und Reagenzien wurden in
im Vakuum ausgeheizten und mit Argon gespiilten Apparaturen nach tiblicher Schlenk-Technik
durchgefiihrt. Das bendtigte Argon wurde direkt und ohne weitere Vorbehandlung aus der

Druckgasflasche entnommen.

Zum Erreichen tiefer Temperaturen wurden neben dem Kryostat ,,PROLINE 890 der Firma

Lauda folgende Kéltemischungen verwendet:
0°C Eis/Waser
bis -20 °C Eis/Wasser/Kochsalz

bis —78 °C Trockeneis/Isopropanol
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6.1.4. Losungsmittel und Chemikalien

Losungsmittel technischer Qualitdt wurden iiber Hochschullieferungen bezogen und vor
Verwendung destilliert. Losungsmittel in p. a. Qualitit wurden kduflich erworben und ohne
weitere Aufreinigung verwendet. Absolute Losungsmittel wurden nach den folgenden

Verfahren dargestellt oder kduflich erworben.

Dichlormethan wurde in p.a. Qualitdt bei VWR erworben, iiber CaH2 zum Sieden

erhitzt und abdestilliert.

Diethylether wurde in technischer Qualitdt vordestilliert, anschlieBend tiber

Natrium zum Sieden erhitzt und abdestilliert.

1,4-Dioxan wurde in p.a. Qualitit bei Sigma-Aldrich erworben, iiber CaHa

zum Sieden erhitzt und abdestilliert.

Tetrahydrofuran wurde in p.a. Qualitéit bei VR erworben, iiber CaH2 zum Sieden

erhitzt und abdestilliert.

Dimethylformamid wurde als absolutes Losungsmittel bei Sigma-Aldrich erworben.
Toluol wurde als absolutes Losungsmittel bei Sigma-Aldrich erworben.
Iso-Propanol wurde als absolutes Losungsmittel bei Sigma-Aldrich erworben.
Dichlorethan wurde als absolutes Losungsmittel bei Sigma-Aldrich erworben.
Chloroform wurde als absolutes Losungsmittel bei Sigma-Aldrich erworben.

Chemikalien wurden kauflich erworben (Abcr, Acros, Alfa-Aesar, Bernd Kraft, Carbolution,
Fluka, Merck, Sigma-Aldrich, TCI, VWR) und, falls nicht anders angegeben, ohne weitere

Aufreinigung verwendet.
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6.2. Versuchsvorschriften

6.2.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAYV 1: Darstellung von Cu(I)-Halogeniden

Die Darstellung erfolgte analog zur in dem Lehrbuch ,,Organikum: Organisch-chemisches
Grundpraktikum* beschriebenen allgemeinen Vorschrift.[18%
In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquiv. CuSOs4 - 5 H20 unter Erwirmen in so viel H20
gelost, dass die Konzentration 1.25 mol/L betrug. AnschlieBend wurden 1.50 Aquiv. des
entsprechenden Natriumhalogenids zugegeben. Langsam wurden 0.50 Aquiv. Na2SO3 geldst in
H20 (c=2.5 mol/L) zugegeben. Nach dem Abkiihlen der Losung wurde der weille
Niederschlag durch Dekantieren mit H2O so lange gewaschen, bis keine Verfarbung der
wiassrigen Phase zu beobachten war. Der Riickstand wurde fiir die Sandmeyer-Reaktionen ohne
weitere Aufreinigung oder Analyse direkt mit der entsprechenden Mineralsdure umgesetzt.
Zum Erhalt des wasserfreien CuX-Salzes wurde nach dem Waschen mit Wasser noch zweimal
mit Aceton gewaschen und der Feststoff anschlieend unter vermindertem Druck getrocknet.

Die Lagerung erfolgte unter Argon.

AAYV 2: Aktivierung von Kupferpulver

In einem Rundkolben wurden 0.20 Aquiv. Iz in so viel Aceton geldst, dass das Konzentration
0.200 mol/L betrug. AnschlieBend wurden 4.00 Aquiv. Cu-Pulver zugegeben und so lange
geschwenkt, bis die Losung farblos wurde. Das Losungsmittel wurde abdekantiert und das
Pulver mit dem gleichen Volumen konz. HCI/Aceton-Mischung (1:1) gewaschen. Im
Anschluss wurde 5-mal mit dem gleichen Volumen an H20O gewaschen und das aktivierte
Pulver bei 175 °C im Hochvakuum fiir 2h getrocknet. Nach dem Abkiihlen auf

Raumtemperatur erfolgte die Lagerung bis zur Umsetzung unter Argon-Atmosphaére.
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6.2.2. Verbindungen

2,6-Dimethoxyanthracen-9,10-dion (64a)

O

200
MeO

o)

Nach der Vorschrift von Geiseler et al.’3! wurden 3.00 g (12.5 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Anthrachinons 63 und 22.4 g (162 mmol, 13.0 Aquiv.) K2CO3 in 200 mL Aceton suspendiert.
AnschlieBend wurden 23.7 mL (31.5 g, 250 mmol, 20.0 Aquiv.) Me2SO4 langsam zugetropft
und fiir 8 h bei 80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit 150 mL H2O versetzt und iiber Nacht geriihrt. Es wurde mit 5 x 200 mL
Chloroform extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit 3 x 100 mL H2O gewaschen, iiber
NaxSOs4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach Umkristallisation aus Toluol wurde das Produkt als gelber Feststoff erhalten

(2.61 g, 9.74 mmol, 78%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.>*!

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 3.99 (s, 6 H, OCH3), 7.24 (dd,*J=8.7 Hz, *J=2.7 Hz,
2 H, Har), 7.73 (d, 7= 2.7 Hz, 2 H, Har), 8.24 (d, 3J = 8.7 Hz, 2 H, Har).

2,6-Bis(hexyloxy)anthracen-9,10-dion (64b)

0]
O~
SOSo0s
NN
0]

In Anlehnung an die Vorschrift von Farran et al.>®! wurden unter Argon-Atmosphire 1.50 g
(6.24 mmol, 1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 63 in 20 mL anhyd. DMF suspendiert und mit
8.62 g, 62.4 mmol, 10.0 Aquiv.) K2COs versetzt. AnschlieBend wurden tropfenweise 8.73 mL
(10.3 g, 62.4 mmol, 10.0 Aquiv.) 1-Bromhexan zugegeben und fiir 20 h auf 90 °C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 100 mL Eiswasser
gegeben und fiir 1 h stehen gelassen. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit

200 mL H20 gewaschen und in 200 mL DCM aufgenommen.
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Die org. Phase wurde erneut mit jeweils 200 mL H20 und ges. NaCl-Losung gewaschen, liber
Na2S04 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, #n-Hexan/DCM
10:0 — 1:1) wurde das Produkt als hellgelber, volumindser Feststoff erhalten (2.35 g,

5.75 mmol, 92%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>®!
Ri=0.58 (n-Hexan/DCM 1:2).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.88 — 0.96 (m, 6 H, 6-H), 1.31 — 1.41 (m, 8 H, 4*-H,
5¢-H), 1.41 — 1.54 (m, 4 H, 3*-H), 1.79 — 1.89 (m, 4 H, 2*-H), 4.14 (t, 3J = 6.5 Hz, 4 H, 1*-H),
7.21(dd,3J = 8.7 Hz, *J = 2.6 Hz, 2 H, Ha), 7.69 (d, /= 2.6 Hz, 2 H, Har), 8.21 (d, °J = 8.6 Hz,
2 H, Ha).

2,6-Bis((2-ethylhexyl)oxy)anthracen-9,10-dion (64c)

In Anlehnung an die Patentvorschrift von Hosokawa et al. 7 wurden 5.00 g (20.8 mmol,
1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 63 in 100 mL DMF vorgelegt und mit 7.20 g (52.1 mmol,
2.50 Aquiv.) K2COs versetzt. AnschlieBend wurden 11.5 mL (12.5 g, 64.7 mmol, 3.11 Aquiv.)
3-(Brommethyl)heptan tropfenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 16 h auf 90 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 200 mL
Eiswasser gegeben. Es wurde mit 3 x 150 mL DCM extrahiert und die vereinigten org. Phasen
mit 4 x 100 mL H20 und 200 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Es wurde {iber Na2SO4
getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1 — 1:1) wurde
das Produkt als gelber Feststoff erhalten (3.75 g, 8.07 mmol, 39%). Die NMR-Daten stimmen

mit der Literatur tiberein.[®7]

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 0.87 — 0.99 (m, 12 H, CH3), 1.30 — 1.38 (m, 8 H, CH>),
1.39 — 1.57 (m, 8 H, CHa), 1.79 (p, °J = 6.1 Hz, 2 H, CH), 4.03 (d, J = 5.7 Hz, 4 H, OCH>),
7.22 (dd,3J=8.6 Hz, */=2.6 Hz, 2 H, Ha), 7.71 (d, /= 2.6 Hz, 2 H, Har), 8.22 (d, °J = 8.7 Hz,
2 H, Ha).
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2,6-Bis(methoxymethoxy)anthracen-9,10-dion (64d)

(@)
LT
\O/\O
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In Anlehnung an Pullella et al.’® wurden unter Argon-Atmosphire 1.00 g (4.16 mmol,
1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 63 in 30 mL anhyd. CHCI3 suspendiert und langsam mit
9.80 mL (7.27 g, 56.3 mmol, 13.5 Aquiv.) DIPEA versetzt. Dazu wurden tropfenweise 2.80 mL
(2.64 g, 32.8 mmol, 7.88 Aquiv.) MOM-CI in 5.80 mL MeOAc (5.65 M) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend fiir 20 h bei
80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit
100 mL CHCIs verdiinnt und mit 4 x 50 mL 1M NaOH gewaschen. Die wissrige Phase wurde
mit 3 x 50 mL CHCI3 riickextrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 2 x 100 mL ges. NaCl-
Losung gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber eine 10 cm Filtersdule (Kieselgel,
DCM) gereinigt. Das Produkt wurde als blass-gelber Feststoff erhalten (1.08 g, 3.29 mmol,
79%).

Ri=0.30 (DCM).

IH-NMR (400 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 3.52 (s, 6 H, OCHs), 5.34 (s, 4 H, CH»), 7.36 (dd,
3J=8.7 Hz, *J=2.6 Hz, 2 H, Ha), 7.87 (d, *J = 2.6 Hz, 2 H, Hur), 8.26 (d, °J = 8.6 Hz, 2 H,
Har).

BC-NMR (100 MHz, CDCL3): § (ppm) = 56.7 (2 CHs), 94.4 (2 CHz), 113.3 (2 CH),
121.7 (2 CH), £129.9 (2 CH), 135.9 (2 Cq),162.1 (2 Cy), 164.6 (2 Cy), 182.2 (2 Cy).

IR (ATR): & (em™) = 3071 (vw), 2960 (w), 2926 (w), 2827 (w), 1663 (m), 1583 (s), 1490 (w),
1427 (w), 1303 (s), 1235 (m), 1207 (m), 1160 (s), 1091 (m), 1067 (s), 1003 (m), 947 (s), 920 (s),
875 (m), 841 (s), 744 (s), 723 (m).

MS (FAB): m/z (%) =460 (10), 391 (18), 329 (7) [M" + 1], 308 (27).
Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 329.1020

[C18H170¢] gef. 329.1020
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2,6-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)anthracen-9,10-dion (65a)

(0]
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In Anlehnung an die Vorschrift von Balakrishna et al.® wurden unter Argon-Atmosphire
3.01 g (12.5 mmol, 1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 63, 5.66 g (37.6 mmol, 3.01 Aquiv.)
TBDMS-CI und 5.11 g (75.1 mmol, 6.01 Aquiv.) Imidazol vorgelegt und mit 90 mL
anhyd. DMF versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt und
nach beendeter Reaktion auf 200 mL kaltes Wasser gegeben. Es wurde mit 3 x 100 mL Et2O
extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 2 x 50 mL 1M HCI, und mit jeweils 100 mL ges.
NaHCOs-Losung und H20 gewaschen. Es wurde iiber Na2SO4 getrocknet, iiber Celite® filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/DCM, 2:1 — 1:1) wurde das Produkt als blassgelber
Feststoff erhalten (5.30 g, 11.3 mmol, 90%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur

iiberein.?!

Rr=0.40 (Cyclohexan/DCM 1:1)

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.29 (s, 12 H, SiCH3), 1.01 (s, 18 H, Bu), 7.16 (dd,
37=8.5Hz, *J=2.6 Hz, 2 H, Har), 7.66 (d, “J = 2.6 Hz, 2 H, Har), 8.20 (d, 3/ = 8.5 Hz, 2 H,
Har).

2,6-Bis((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)anthracen-9,10-dion (65b)

7 Ph
O,
\P $i=Ph
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ph © 1

In Anlehnung an die Vorschrift von Gonzdlez et al.l®l wurden unter Argon-Atmosphire 1.00 g
(4.16 mmol, 1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 63, 2.83 g (41.6 mmol, 10.0 Aquiv.) Imidazol und
3.20 mL (3.38 g, 12.3 mmol, 2.96 Aquiv.) TBDPS-CI vorgelegt und mit 50 mL anhyd. DMF
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt und nach beendeter

Reaktion auf 200 mL kaltes Wasser gegeben.
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Es wurde mit 3 x 100 mL Et2O extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 2 x 50 mL
IM HCI, und mit jeweils 100 mL ges. NaHCO3-Losung und H20 gewaschen. Es wurde iiber
Na2S04 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM, 3:1)
wurde das Produkt als gelber Feststoff erhalten (2.84 g, 3,68 mmol, 88%). Die NMR-Daten

stimmen mit der Literatur tiberein.[®!!

Rr=0.22 (Cyclohexan/DCM 2:1)

'TH-NMR (400 MHz, CDC13): 6 (ppm) = 1.13 (s, 18 H, ‘Bu), 6.94 (dd, °J = 8.6 Hz, “J= 2.6 Hz,
2 H, Har), 7.35 — 7.47 (m, 12 H, Har), 7.62 (d, “7 = 2.6 Hz, 2 H, Har), 7.67 — 7.72 (m, 8 H, Ha),
7.95 (d, %J = 8.5 Hz, 2 H, Har).

2,6-Dibromanthracen-9,10-dion (67)

o)

2008

o)

Br

Nach der Vorschrift von Carlotti et al.!®) Wurden unter Argon-Atmosphire 2.00 g (8.39 mmol,
1.00 Aquiv.) 2,6-Diaminoanthrachinon (66) und 4.69 g (21.0 mmol, 2.50 Aquiv.) CuBr2 in
40 mL MeCN vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 2.40 mL
(2.08 g, 20,2 mmol, 2.41 Aquiv.) ‘BuNO> zugetropft und fiir 18 h auf 70 °C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 300 mL 6M HCI gegeben. Der
braune Feststoff wurde abfiltriert, mit 600 mL H20 gewaschen und im Hochvakuum
getrocknet. Nach Umkristallisation aus Dioxan wurde das Produkt als dunkelgelber, kristalliner
Feststoff erhalten (2.99 g, 8.17 mmol, 97%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur

iiberein. %%

TH-NMR (400 MHz, CDCL3): & (ppm) = 7.94 (dd, 3J = 8.3 Hz, 7= 2.1 Hz, 2 H, Ha), 8.17 (d,
3J7=8.3 Hz, 2 H, Ha), 8.44 (d, %= 2.2 Hz, 2 H, Ha).
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9,10-Dibromanthracen (69)

Br

Br

Nach der Vorschrift von Bagheri et al!l® wurden in einem Rundkolben 843 mg
Si02/LiClO4(4:1) und 3.66 g (20.6 mmol, 2.06 Aquiv.) NBS im 100 mL DCM bei
Raumtemperatur suspendiert. AnschlieBend wurden 1.78 g (9.98 mmol, 1.00 Aquiv.)
Anthracen (68) portionsweise zugegeben und fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurde der Feststoff abfiltriert und mit 50 mL DCM gespiilt. Das Filtrat
wurde mit 2 x 50 mL Wasser gewaschen, liber Na2SOas getrocknet, liber Celite® filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere
Aufarbeitung als leuchtend gelber Feststoff erhalten (3.32 g, 9.91 mmol, 99%). Die NMR-

Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!8°]

TH-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.58 — 7.69 (m, 4 H, Har), 8.54 — 8.64 (m, 4 H, Ha).

Dimethyl 3,3'-(anthracen-9,10-diyl)(2E,2'E)-diacrylat (70)

MeO.__O

MeO™ O

In Anlehnung an die Vorschrift von Lebel et al.[®! wurden in einem Pyrex® -Rohrchen 51.2 mg
(0.152 mmol 1.00 Aquiv.) 9,10-Dibromanthracen (69), 85.5 mg (0.619 mmol, 4.01 Aquiv.)
K2CO3, 11.2 mg (32.8 umol, 0.22 Aquiv.) IMes-HCI, 3.4 mg (15,1 umol, 0.10 Aquiv.)
Pd(OAc)2 vorgelegt und mit 4.0 mL anhyd. DMF versetzt. AnschlieBend wurden 0.30 mL
(0.285 mg, 9.88 mmol, 65.0 Aquiv.) Methylacrylat zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir
65 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch
auf 20 mL H>O gegeben und die wissrige Phase mit 3 x 10 mL EtOAc extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit 20 mL H2O gewaschen, iiber Na2SO4 getrocknet, iiber

Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
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Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Hex/EtOAc 3:1) wurde das Produkt
als gelber Feststoff erhalten (34.2 mg, 98.7 umol, 65%). Die NMR-Daten stimmen mit der

Literatur {iberein.[®¥]

Rr=0.20 (Hex/EtOAc 1:1).

TH-NMR (300 MHz, CDCL3): & (ppm) = 3.93 (s, 6 H, CH3), 6.41 (d, 3J = 16.1 Hz, 2 H, H-2),
7.53 (m, 4 H, Har), 8.24 (m, 4 H, Har), 8.62 (d, *J = 16.0 Hz, 2 H, H-1).

2,6-Dimethoxyanthracen (72a)

oo
MeO

Nach der Vorschrift von Geiseler et al.l**) wurden unter Argon-Atmosphire 1.50 g (5.59 mmol,
1.00 Aquiv.) 2,6-Dimethoxyanthracen-9,10-dion (64a) in 70 mL anhyd. ‘PrOH vorgelegt und
iiber 15 min portionsweise mit 2.12 g (56.0 mmol, 10.0 Aquiv.) NaBH4 versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht erhitzt, auf —10 °C gekiihlt und iiberschiissiges NaBH4
vorsichtig mit 1M HCI hydrolysiert. Es wurde mit 3 x 100 mL heilem CHCIl3 extrahiert, die
vereinigten org. Phasen, liber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das wurde Produkt als gelber Feststoff erhalten (1.22 g,

5.14 mmol, 92%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[>*!

IH-NMR (300 MHz, CDCls):  (ppm) = 3.96 (s, 6 H, OCH3), 7.12 — 7.18 (m, 4 H, Har), 7.84
(d, 3J= 8.89 HZ, 2 H, Har), 8.20 (S, 2 H, Har).

2,6-Bis(hexyloxy)anthracen (72b)

5 3' 1 OOO
/\/\/\

In Anlehnung an die Vorschrift von Geiseler et al.>*! wurden unter Argon-Atmosphire 502 mg
(1.23 mmol, 1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 64b in 20 mL anhyd. ;PrOH suspendiert und {iber
einen Zeitraum von 15 min portionsweise mit 372 mg (9.83 mmol, 7.99 Aquiv.) NaBHa4
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde auf —10 °C gekiihlt und iiberschiissiges NaBH4 vorsichtig mit

IM HCI hydrolysiert.
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Es wurde mit 3 x 30 mL DCM extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit jeweils 100 mL
ges. NaHCOs-Losung und H20 gewaschen. Es wurde liber Na2SO4 getrocknet, liber Celite®
filtriert und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 5:1 — 3:1) wurde das
Produkt als leuchtend hellgelber Feststoff erhalten (137 mg, 0.362 mmol, 29%).

Ri=0.36 (n-Hexan/DCM 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.88 — 0.96 (m, 6 H, 6-H), 1.33 — 1.43 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.47 — 1.58 (m, 4 H, 3*-H), 1.82 — 1.92 (m, 4 H, 2*-H), 4.10 (¢, >/ = 6.6 Hz, 4 H, 1*-H),
7.12 - 7.17 (m, 4 H, Har), 7.83 (d, 3= 8.9 Hz, 2 H, Har), 8.17 (s, 2 H, Har).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 142 (2 CHs), 22.8 (2 CHz), 26.0 (2 CHy),
29.4 (2 CH»), 31.8 (2 CHa), 68.1 (2 CHa), 104.7 (2 CH), 120.9 (2 CH), 124.3 (2 CH),
128.8 (2 Cg), 129.3 (2 CH), 131.4 (2 Cy), 156.1 (2 Co).

IR (ATR): & (cm™) = 3025 (s), 2960 (W), 2912 (m), 2851 (w), 1771 (vw), 1625 (m), 1461 (m),
1426 (w), 1390 (m), 1350 (w), 1296 (w), 1194 (m), 1134 (m), 1027 (m), 992 (m), 956 (w),
883 (s), 801 (m), 780 (w), 726 (m), 594 (vw) 580 (m), 464 (m),

MS (FAB): m/z (%) =379 (17) [M"], 378 (20) [M" + 1], 195 (18), 107 (17).
Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 378.2553

[C26H3402"] gef. 378.2555

2,6-Bis((2-ethylhexyl)oxy)anthracen (72¢)

o
o (2

In Anlehnung an die Vorschrift von Geiseler et al.’3! wurden unter Argon-Atmosphire 700 mg
(1.51 mmol, 1.00 Aquiv.) des Anthrachinons 64c¢ in 40 mL anhyd. iPrOH suspendiert und {iber
einen Zeitraum von 15 min portionsweise mit 571 mg (15.1 mmol, 10.0 Aquiv.) NaBHa4
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen

auf Raumtemperatur wurde {iiberschiissiges NaBHa vorsichtig mit 1M HCI hydrolysiert.
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Es wurde mit 3 x 50 mL DCM extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit jeweils 150 mL
ges. NaHCOs-Losung und H20 gewaschen. Es wurde liber Na2SO4 getrocknet, liber Celite®
filtriert und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1) wurde das Produkt
als gelber Feststoff erhalten (107 mg, 0.239 mmol, 16%). Die NMR-Daten stimmen mit der

Literatur {iberein.[®”]

Rr=0.38 (n-Hexan/DCM 3:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 0.95 — 1.09 (m, 12 H, CH3), 1.37 — 1.48 (m, 8 H, CH>),
1.48 — 1.69 (m, 8 H, CHa), 1.87 (p, °J = 6.1 Hz, 2 H, CH), 4.03 (d, J = 5.7 Hz, 4 H, OCH>),
7.19 — 7.24 (m, 4 H, Har), 7.88 (d, 3/ = 9.8 Hz, 2 H, Har), 8.21 (s, 2 H, Har).

2,6-Bis(methoxymethoxy)anthracen (72d)

O\/O\
\O/\O

In Anlehnung an die Vorschrift von Tius et al.['8¢! wurden 300 mg (0.914 mmol, 1.00 Aquiv.)
des Anthrachinons 64d in 30 mL iPrOH vorgelegt und portionsweise mit 354 mg (9.38 mmol,
10.3 Aquiv.) NaBHs versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 17 h erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde 1M HCI zugegeben, bis keine Gasentwicklung mehr zu
beobachten war. Nach der Zugabe von 50 mL H20 wurde mit 3 x 20 mL DCM extrahiert und
die org. Phase mit 2 x 30 mL H20 und 30 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Es wurde iiber
Na2S04 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 1:1 — 1:2)
wurde das Produkt als blassgelber, kristalliner Feststoff erhalten (163 mg, 0.546 mmol, 60%).

Ri=0.27 (n-Hexan/DCM 1:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 3.56 (s, 6 H, OCHs), 5.34 (s, 4 H, CHz), 7.21 (dd,
3J=9.1Hz, J=2.4 Hz, 2 H, Har), 7.46 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, Har), 7.88 (d, °J = 9.2 Hz, 2 H,
Har), 8.23 (S, 2 H, Har).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): § (ppm) = 56.3 (2 CHs), 94.7 (2 CH2), 108.3 (2 CH),
120.6 (2 CH), 124.9 (2 CH), 129.1 (2 Cg), 129.6 (2 CH), 131.4 (2 Cy), 154.1 (2 Cy).
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IR (ATR): & (cm™) = 2989 (), 2905 (w), 2829 (w), 2059 (w), 1982 (w), 1786 (w), 1624 (m),
1484 (w), 1468 (m), 1439 (m), 1389 (w), 1346 (w), 1294 (w), 1213 (w), 1170 (m), 1142 (s),
1073 (m), 986 (s), 945 (m), 915 (s), 888 (s), 809 (m), 767 (m), 649 (m), 628 (W), 572 (W),
517 (w), 466 (m).

MS (FAB): m/z (%) =307 (21), 299 (25) [M* + 1], 298 (72) [M].
Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 298.1200

[CisH1504"] gef. 298.1197

2,6-Bis(methoxymethoxy)anthracen (61d)

Br
Cro o
\O/\O
Br

In Anlehnung an die Vorschrift von Cakmak et al.”" wurden 100 mg (0.335 mmol, 1.00 Aquiv.)
des Anthracens 72d in 10 mL DCM vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden
119 mg (0.669 mmol, 2.00 Aquiv.) NBS zugegeben und das Reaktionsgemisch 5 h geriihrt,
wobei es sich auf Raumtemperatur erwiarmte. Nach beendeter Reaktion wurden 10 mL H20
zugegeben und die wissrige Phase mit 3 x 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden mit 2 x 20 mL H20 gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet. Es wurde iiber Celite®
filtriert und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1 — 1:1) wurde das
Produkt als gelber Feststoff mit leichten Verunreinigungen erhalten (4.1 mg, 8.99 umol, 3%).

Re=0.38 (n-Hexan/DCM 3:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 3.58 (s, 6 H, OCHs), 5.40 (s, 4 H, CH»), 7.36 (dd,
3J=9.5Hz, “J=2.4 Hz, 2 H, Ha), 8.02 (d, %/ = 2.4 Hz, 2 H, Ha), 8.47 (d, J = 9.5 Hz, 2 H,
Har).

Da sich das Produkt zersetzte, wurden keine weiteren analytischen Daten erhoben.
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2,6-Dimethoxyanthracen-9,10-diyl diacetat (78a)

In Anlehnung an die Vorschrift von Bauch et al.”>! wurden 500 mg (1.86 mmol, 1.00 Aquiv.)
des Anthrachinons 64a und 268 mg (4.10 mmol, 2.20 Aquiv.) Zinkstaub in 15 mL
Essigsiureanhydrid vorgelegt. Zu der Suspension wurden 337 mg (4.11 mmol, 2.22 Aquiv.)
NaOAc gegeben und anschlieBend fiir 5 h auf 150 °C erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde
Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 0.1 mL H2SO4 xon- versetzt, auf 100 mL H20
gegeben und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der dabei entstandene Feststoff wurde
abfiltriert, in 100 mL DCM aufgenommen und mit 2 x 50 mL H20 und 50 mL ges. NaHCO3-
Losung gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere Aufarbeitung als blassgelber

Feststoff erhalten (632 mg, 1.78 mmol, 96%).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): J (ppm) = 2.61 (s, 6 H, OAc), 3.94 (s, 6 H, OCHs), 7.03 (d,
47 =2.40 Hz, 2 H, Ha), 7.20 (dd, >J = 9.40 Hz,*J = 2.40 Hz, 2 H, Har), 7.79 (d, 3/ = 9.4 Hz, 2 H,
Har).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 20.9 (2 CH3), 55.4 (2 CH3), 97.9 (2 CH), 121.5 (2 Cy),
121.7 (2 CH), 123.3 (2 CH), 123.8 (2 Cy), 139.1 (2 Cy), 157.5 (2 Cq), 169.5 (2 Cy).

IR (ATR): & (em) = 3008 (vw), 2975 (vw), 2914 (vw), 2831 (vw), 1744 (m), 1633 (m),
1478 (w), 1455 (w), 1434 (m), 1354 (w), 1291 (w), 1212 (m), 1182 (m), 1148 (m), 1026 (m),
968 (W), 900 (W), 856 (w), 836 (m), 806 (m), 759 (W), 661 (W) 637 (W), 603 (W), 562 (W),
527 (w), 418 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 355 (25) [M" +1], 354 (94) [M'], 313 (21), 312 (63), 271 (24), 270 (100),
269 (57), 261 (42), 253 (77), 239 (34), 217 (25), 195 (59).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 354.1098

[C20H1805] gef. 354.1098
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2,6-Dimethoxyanthracen-9,10-diol (79a)

OH

Coo
MeO

OH

In Anlehnung an die Vorschrift von Yamaguchi et al.l'®”) wurden 63.0 mg (0.178 mmol,
1.00 Aquiv.) des Diacetats 78a, 101 mg (0.731 mmol, 4.10 Aquiv.) K2CO3 in 5 mL MeOH
vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wurden 10 mL H20 zugegeben und mit 3 x 15 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden mit 2 x 10 mL H20 und 10 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na2SO4
getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach Aufreinigung tiber eine 10 cm Filtersdule (Kieselgel, n-Hexan/DCM 1:2) wurde das
Produkt als hellgelber Feststoff erhalten (42.5 mg, 0.157 mmol, 88%).

Re=0.40 (n-Hexan/DCM).

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.99 (s, 6 H, OCHs3), 7.24 (dd, 3J = 8.60 Hz,
47=12.70 Hz, 2 H, Ha), 7.73 (d,*J = 2.70 Hz, 2 H, Har), 8.24 (d, 3J = 8.60 Hz, 2 H, Har).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 56.1 (2 CHs), 110.2 (2 CH), 120.8 (2 CH),
127.3 (2 Cy), 129.9 (2 CH), 136.0 (2 Cy), 164.6 (2 Cy), 182.4 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm™') = 3074 (w), 2983 (w), 2843 (w), 1665 (m), 1584 (m), 1490 (m), 1439 (w),
1310 (s), 1230 (m), 1154 (m), 1077 (m), 1022 (m), 979 (m), 892 (m), 874 (m), 838 (m), 744 (m),
710 (m), 655 (m), 573 (m), 540 ().

MS (ESI, pos): m/z (%) = 270.1 (17) [M'], 269.1 (100) [M*-1].
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2,6-Bis(hexyloxy)anthracen-9,10-diyl diacetate (78b)

O
N
O~
SUScecnns
SN0
\n/O

In Anlehnung an die Vorschrift von Bhowmik et al.l®”) wurden 501 mg (1.23 mmol, 1.00 Aquiv.)
2,6-Bis(hexyloxy)anthracen-9,10-dion (64b) in 5.5 mL Pyridin vorgelegt, mit 0.40 mL Ac20
versetzt und auf 70 °C erhitzt. 153 mg (2.34 mmol, 1.90 Aquiv.) Zink-Pulver wurden
portionsweise zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 4 h auf 130 °C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Losung auf 50 mL 1M HCI gegeben, der entstandene
Feststoff abfiltriert, mit 200 mL H20 gewaschen und in 100 mL DCM aufgenommen. Die org.
Phase wurde erneut mit 100 mL H20, 50 mL 1M HCI und 100 mL ges. NaCl-Ldsung
gewaschen, iiber NaxSOs4 getrocknet. Es wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
n-Hexan/DCM 1:2) wurde das Produkt als leuchtend gelber Feststoff erhalten (555 mg,
1.12 mmol, 91%).

Rr=0.16 (n-Hexan/DCM 1:2).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 6 = 0.88 — 0.96 (m, 6 H, 6*-H), 1.32 — 1.42 (m, 8 H,
4°-H, 5°-H), 1.47 — 1.57 (m, 4 H, 3*-H), 1.81 — 1.91 (m, 4 H, 2°-H), 2.60 (s, 6 H, OAc), 4.08 (t,
37=6.5Hz, 4 H, 1°-H), 7.00 (d, “J = 2.4 Hz, 2 H, Ha), 7.19 (dd, 7= 9.4 Hz, “J=2.3 Hz, 2 H,
Ha), 7.77 (d, 37 = 9.4 Hz, 2 H, Hay).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 14.1 (2 CHs3), 20.8 (2 CHs), 22.6 (2 CHa),
25.8 (2 CH2),29.1 (2 CHa), 31.6 (2 CHa), 68.0 (2 CH2), 98.4 (2 CH), 121.2 (2 CH), 121.8 (2 Cy)
123.0 (2 CH), 123.7 (2 Cy), 138.9 (2 Cq), 156.8 (2 Cq), 169.4 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm™) = 2922 (w), 2854 (w), 1749 (m), 1629 (W), 1464 (m), 1434 (w), 1397 (w),
1374 (w),1358 (w), 1269 (w), 1202 (m), 1144 (m), 1040 (m), 1025 (m), 1002 (w), 974 (w),
897 (W), 856 (W), 836 (m), 806 (m), 771 (W), 724 (w).

MS (FAB): m/z (%) =495 (18) [M* + 1], 494 (47) [M], 453 (11), 452 (22), 411 (11), 410 (40),
393 (27), 391 (11), 325 (14), 309 (19),241 (18), 225 (15), 155 (30), 136 (77).
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Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 494.2663

[C30H380¢] gef. 494.2661

2,6-Bis(hexyloxy)anthracen-9,10-diol (79b)

OH
O~
e OO
NN
OH

In Anlehnung an die Vorschrift von Yamaguchi et al.l'¥7]

1.00 Aquiv.) des Diacetats 78b, 557 mg (4.03 mmol, 3.99 Aquiv.) K2CO3 und 10.2 mg
(0.124 mmol, 0.12 Aquiv.) NaOAc in 100 mL MeOH vorgelegt und anschlieBend fiir 2 h

wurden 500 mg (1.01 mmol,

erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 100 mL
H>O versetzt und die wiéssrige Phase mit 3 x 50 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit je 100 mL H20 und ges. NaCIl-Losung gewaschen, tiber Na2SOs getrocknet,
tiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
Aufreinigung iiber eine 10 cm Filtersdule (Kieselgel, n-Hexan/DCM 1:3) wurde das Produkt
als hellgelber Feststoff erhalten (347 mg, 0.845 mmol, 84%).

Ri=0.66 (n-Hexan/DCM1:3).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 6 = 0.88 — 0.95 (m, 6 H, 6*-H), 1.33 — 1.40 (m, 8 H,
4°H, 5°-H), 1.45 — 1.53 (m, 4 H, 3*-H), 1.85 (p,’J = 6.6 Hz 4 H, 2-H), 4.14 (1, *J = 6.6 Hz,
4 H, 1°-H), 7.22 (dd, 3J= 8.6 Hz, *J= 2.6 Hz, 2 H, Har), 7.70 (d, J = 2.6 Hz, 2 H, Har), 8.22 (d,
3J=28.7 Hz, 2 H, Har).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 14.2 (2 CHs), 22.7 (2 CH2), 25.8 (2 CHa),
29.1 (2 CHz), 31.7 (2CHa), 69.0 (2 CH2), 110.7 (2 CH), 121.0 (2 CH), 127.1 (2 Cy)
129.8 (2 CH), 136.0 (2 Cq), 164.2 (2 Cq), 182.5 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm') = 3074 (vw), 2919 (m), 2854 (w) 1660 (m), 1583 (m), 1492 (w), 1468 (m),
1425 (w), 1332 (m), 1306 (s), 1234 (m), 1148 (m), 1077 (m), 1016 (m), 984 (m), 927 (m),
881 (m), 839 (m), 745 (m), 714 (m).

MS (FAB): m/z (%) =411 (10) [M* + 1], 410 (42) [M'], 409 (100) [M" - 1], 408 (26), [M" - 2],
241 (14).
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Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 410.2452

[C26H3404] gef. 410.2450

9,10-Diallyl-2,6-dimethoxy-9,10-dihydroanthracen-9,10-diol (83a)

N
OH
Joo
MeO
HO 1
NN H3
H

(A) Grignard-Reagenz vermittelt

In Anlehnung an die Patentvorschrift von Earl et al.'*® wurden unter Argon-Atmosphire
998 mg (3.72 mmol 1.00 Aquiv.) 2,6-Dimethoxyanthrachinon (64a) in einem Rundkolben
vorgelegt und mit 250 mL anhyd. Toluol versetzt. Anschlieend wurden 30.0 mL (30.0 mmol,
436 g, 8.10 Aquiv) Allylmagnesiumbromid 1M in Et20 iiber einen Zeitraum von 1h
tropfenweise zugegeben und fir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurden langsam 50 mL 1M HCI zugegeben und die 50 mL H20 verdiinnt. Es
wurde mit 3 x 100 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 100 mL H20 und
100 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Die org. Phase wurde liber Na2SO4 getrocknet, iiber
Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1) wurde das Produkt
als leuchtend gelber Feststoff erhalten (157 mg, 0.445 mmol, 12%).

(B) Indium-vermittelt

In Anlehnung an die Vorschrift von Pan et al. '3 wurden unter Argon-Atmosphire 89.9 mg
(0.783 mmol, 3.90 Aquiv.) Indium und 0.174 g (1.16 mmol, 5.77 Aquiv.) Nal vorgelegt und
mit 2.0 mL anhyd. DMF versetzt. Dazu wurden tropfenweise 0.10 mL (0.140 g, 1.16 mmol,
5.77 Aquiv.) Allylbromid zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt, bis das Indium komplett
gelost war.  AnschlieBend wurden 54.0 mg (0.201 mmol, 1.00 Aquiv.) 2,6-
Dimethoxyanthrachinon (64a) in 2 mL anhyd. DMF zugegeben und wurde fiir 16 h bei 100 °C
geriihrt.
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Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 5 mL konz. HCI zugegeben und mit 20 mL
H20 verdiinnt. Es wurde mit 3 x 20 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit
4 x 20 mL H20 und 20 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Die org. Phase wurde tiber Na2SO4
getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung als gelber Feststoff mit leichten

Verunreinigungen erhalten (10.6 mg, 30.1 ummol, 15%).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J (ppm) = 3.97 (s, 6 H, OCH3), 4.25 — 4.29 (m, 4 H, H-1'), 4.99
(dd, °J=17.1 Hz,*J=1.80 Hz, 2 H, H-3"), 5.08 (dd, *J = 10.2 Hz, /= 1.70 Hz, 2 H, H-4"),
6.12 —6.23 (m, 2 H, H-2"), 7.20 (dd, *J =9.60 Hz,*J = 2.60 Hz, 2 H, Har), 7.38 (d, *J=2.60 Hz,
2 H, Har), 8.13 (d, >J=9.60 Hz, 2 H, Ha).

3C-NMR (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 32.7 (2 CH»), 55.3 (2 CHs), 101.8 (2 CH),
116.0 (2 CHz), 119.9 (2 CH), 126.8 (2 CH), 127.1 (2 Cy), 128.8 (2 Cg), 129.7 (2 Co),
136.4 (2 CH), 156.4 (2 Cy).

IR (ATR): & (emr!) = 3076 (vw), 3000 (vw), 2934 (w), 2828 (w), 1724 (vw), 1631 (m),
1475 (m), 1431 (m), 1371 (w), 1296 (w), 1266 (w), 1212 (s), 1181 (m), 1157 (m), 1037 (m),
991 (m), 909 (m), 827 (m), 803 (m), 748 (W), 660 (W), 636 (vw), 557 (W).

MS (FAB): m/z (%) = 401 (17), 400 (21), 360 (21), 359 (17), 358 (11), 319 (34) [M* +1],
318 (100) [M'], 293 (18), 291 (38), 278 (16), 267 (16), 251 (11), 245 (12).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 318.1614

[C22H2404 — 2 OH] gef. 318.1615
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9,10-Diallyl-2,6-bis(hexyloxy)-9,10-dihydroanthracen-9,10-diol (83b)

N
OH
O~
NN
(@]
HO
N\

In Anlehnung an Patentvorschrift von Earl et al.l'8%] wurden unter Argon-Atmosphire 500 mg
(1.22 mmol 1.00 Aquiv.) 2,6-Bis(hexyloxy)anthrachinon (64b) in 50 mL anhyd. Toluol
vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 5.0 mL (5.00 mmol, 4.10 Aquiv)
Allylmagnesiumbromid (1M in Et20) tropfenweise zugegeben und fiir 16 h auf 100 °C erhitzt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden langsam 20 mL 1M HCI zugegeben und die
20 mL H20 verdiinnt. Es wurde mit 3 x 50 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen
mit 50 mL H20 und 50 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Die org. Phase wurde iiber Na2SO4
getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1) wurde das
Produkt als gelber Feststoff erhalten (121 mg, 0.246 mmol, 20%).

R¢=0.30 (n-Hexan/DCM 3:1).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 0.89 —0.97 (m, 6 H, 6°-H), 1.31 — 1.42 (m, 8 H, 4°-H,
5°-H), 1.50 — 1.58 (m, 4 H, 3*-H), 1.83 — 1.92 (m, 4 H, 2°-H), 4.12 (t, °’J = 6.5 Hz, 4 H, 1‘-H),
4.26 (d, 4 H, °J= 5.6 Hz, CH), 4.99 (dd, 3J = 17.2 Hz,*J=1.8 Hz, 1 H, H-7), 5.07 (dd,
3J=10.2Hz, *J=1.7 Hz, 1 H, H-8), 6.12 — 6.23 (m, 2 H, H-6), 7.20 (dd, 3J = 9.5 Hz,
4J=2.4Hz 2 H, Ha), 7.37 (d,%J=2.5 Hz, 2 H, Har), 8.12 (d, °>J = 9.6 Hz, 2 H, Ha).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 142 (2 CHs), 22.8 (2 CHz), 26.0 (2 CHa),
29.4 (2 CHz), 31.8 (2 CHz), 32.7 (2 CHa), 68.0 (2 CH2) 102.6 (2 CH), 116.0 (2 CHa),
120.2 (2 CH), 126.6 (2 CH), 127.0 (2 Cy), 128.6 (2 Cq), 129.7 (2Cq), 136.6 (2 CH),
156.8 (2 Co).

IR (ATR): & (cm™) = 3077 (w), 2999 (w), 2938 (m), 2856 (m), 1631 (m), 1481 (w) 1463 (s),
1391 (w), 1376 (w), 1275 (w), 1208 (s), 1170 (m), 1059 (w), 1033 (m), 991 (m), 905 (m),
825 (m), 805 (m), 755 (w), 723 (w), 674 (w), 630 (W), 589 (w), 563 (m), 405 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 582 (11), 581 (16), 542 (22), 541 (62), 540 (100), 539 (22), 501 (15),
500 (37), 498 (41), 460 (10), 459 (32), 458 (73) [M — 2 OH], 431 (11).
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Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 458.3179

[C32H4404 — 2 OH] gef. 458.3177

10-Allyl-10-hydroxy-2,6-dimethoxyanthracen-9(10H)-on (84)

In Anlehnung an die Vorschrift von Pan et al. ['®1 wurden in einem Vial 899 mg (7.83 mmol,
4.19 Aquiv.) Indium, 1.73 g (11.5 mmol, 6.15 Aquiv.) Nal vorgelegt und mit 8.0 mL anhyd.
DMF versetzt. Dazu wurden tropfenweise 1.00 mL (1.40 g, 11.6 mmol, 6.20 Aquiv.)
Allylbromid zugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt, bis das Indium komplett gelost war.
AnschlieBend wurden 503 mg (1.87 mmol, 1.00 Aquiv.) 2,6-Dimethoxyanthrachinon (64a) in
5 mL anhyd. DMF zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter
Reaktion wurden 5 mL HClkonz zugegeben und mit 20 mL H20 verdiinnt. Es wurde mit
3 x 50 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 4 x 50 mL H20 und 100 mL
ges. NaCl-Losung gewaschen. Die org. Phase wurde liber Na2SO4 getrocknet, iiber Celite®
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde ohne
weitere Aufreinigung als gelber Feststoff mit leichten Verunreinigungen erhalten (402 mg,

1.30 mmol, 70%).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J (ppm) = 2.64 (d, >J = 7.10 Hz, 2 H, H-1"), 3.13 (bs, 1 H, OH),
3.83 (s, 3 H, OCH3), 3.89 (s, 3 H, OCH3), 4.53 (dd, °>J=17.0 Hz,*J = 1.80 Hz, 1 H, H-3"), 4.71
(dd, >J=10.2 Hz,*J=2.00 Hz, 1 H, H-4"), 4.95 — 5.09 (m, 1 H, H-2"), 6.85 (dd, *J = 8.70 Hz,
4J=2.60 Hz, 1 H, H-1)*, 7.08 (dd,*J=8.60 Hz,*J = 2.90 Hz, 1 H, H-5)*, 7.28 (d, “J = 2.60 Hz,
1 H, H-3)** 7.46 (d, *7=2.90 Hz, 1 H, H-7)** 7.68 (d, >J=8.70 Hz, 1 H, H-4)***, 7.98 (d,
3J=28.80 Hz, 1 H, H-8)***,

*) #&) *%%) Zuordnungen jeweils vertauschbar.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 53.0 (CHz), 55.7 (CHs), 55.8 (CH3), 72.7 (Co),
108.8 (CH), 110.2 (CH), 114.7 (CH), 119.8 (CHa), 121.4 (CH), 124 (Cy), 127.5 (CH),
129.6 (CH), 131.5 (CH), 132.3 (Cy), 139.3 (Cq), 150.0 (Cq), 159.4 (Cy), 164.1 (Cyg), 182.7 (Co).
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IR (ATR): & (cm™') = 3414 (w), 3004 (vw), 2941 (vw), 2841 (w), 1647 (m), 1595 (m), 1492 (m),
1419 (w), 1346 (m), 1311 (m), 1274 (m), 1237 (m), 1158 (w), 1114 (m), 1026 (m), 927 (m),
895 (m), 828 (m), 788 (m), 723 (m), 708 (W), 618 (W), 572 (m).

MS (FAB): m/z (%) =312 (16) [M* + 2], 311 (72) [M" + 1], 293 (45), 271 (21), 270 (100),
269 (82).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 311.1278

[C1oH1904] gef. 311.1277

9,10-Diallyl-2,6-dimethoxyanthracen (85a)

In Anlehnung an die Vorschrift von Vougiokalakis et al.’®”! wurden unter Argon-Atmosphire
696 mg (1.97 mmol, 1.00 Aquiv.) des Diols 83a in 30 mL anhyd. DCM vorgelegt und auf 0 °C
gekiihlt. Es wurden tropfenweise 1.26 mL (917 mg, 7.89 mmol, 4.01 Aquiv.) Et3SiH zugegeben
und fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurden 1.00 mL (1.12 g, 7.89 mmol, 4.01 Aquiv.)
BF3-OEt2 zugetropft und fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit der
Zugabe von 30 mL 1M Na2COs-Ldsung beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
mit 3 x 30 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 2 x 30 mL H20 und
30 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na2SO4 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber eine 10 cm
Filtersdule (Kieselgel, n-Hexan/DCM 2:1) aufgereinigt und das Produkt als leuchtend gelber
Feststoff erhalten (624 mg, 1.96 mmol, 99%).

TH-NMR (400 MHz, CDCL3): & (ppm) = 3.98 (s, 3 H, OCHz), 4.22 — 4.34 (m, 4 H, CH), 5.01
(dd, 3J= 17.2 Hz, *7=1.80 Hz, 1 H, H-3), 5.09 (dd, 3/ = 10.2 Hz, *J/= 1.80 Hz, 1 H, H-4),
6.14 —6.25 (m, 2 H, H-2), 7.22 (dd, 3J = 9.60 Hz,*J = 2.60 Hz, 2 H, Ha), 7.40 (d, *J = 2.60 Hz,
2 H, Ha), 8.15 (d, 37 = 9.60 Hz, 2 H, Ha).
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13C-NMR (100 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 32.7 (2 CH2), 55.3 (2 CH3), 101.2 (2 CH), 116.0
(2 CHz) 119.9, (2 CH), 126.7 (2 CH), 128.8 (2 Cq), 129.7 (2 Cy), 136.4 (2 CH), 156.4 (2 Cy).

MS (ESL, pos): m/z (%) = 320.2 (25) [M" + 2], 319.2 (100) [M* + 1].

9,10-Diallyl-2,6-bis(hexyloxy)anthracen (85b)

871 wurden unter Argonatmosphire

In Anlehnung an die Vorschrift von Vougiokalakis et al.l
50.1 mg (0.101 mmol, 1.00 Aquiv.) des Diols 83b in 5.0 mL anhyd. DCM vorgelegt und auf
0 °C gekiihlt. Es wurden tropfenweise 0.13 mL (94.6 mg, 0.814 mmol, 8.06 Aquiv.) Et:SiH
zugegeben und fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurden 0.10 mL (112 mg, 0.789 mmol,
7.81 Aquiv.) BF3-OEt2 zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 1 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde mit der Zugabe von 10 mL 1M NaxCOs-Losung beendet, die
Phasen getrennt und die wissrige Phase mit 3 x 10 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 2 x 20 mL H20 und 20 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, {iber Na2SO4
getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1) wurde das
Produkt als gelber Feststoff erhalten (38.7 mg, 84.4 umol, 84%).

R=0.42 (n-Hexan/DCM 3:1).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.87 — 0.96 (m, 6 H, 6°-H), 1.30 — 1.42 (m, 8 H, 4°-H,
5°-H), 1.48 — 1.58 (m, 4 H, 3*-H), 1.83 — 1.92 (m, 4 H, 2°-H), 4.12 (t, °’J = 6.5 Hz, 4 H, 1-H),
4.22-4.28 (m,4H, CH2),4.98 (dd,*J=17.1 Hz,*J = 1.8 Hz, 1 H, H-7), 5.07 (dd, 3J=10.2 Hz,
4J=1.7Hz, 1 H, H-8), 6.11 — 6.23 (m, 2 H, H-6), 7.20 (dd, >J = 9.6 Hz,*J = 2.5 Hz, 2 H, Har),
7.37 (d,*J=2.5 Hz, 2 H, Har), 8.12 (d, >J = 9.6 Hz, 2 H, Har).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 14.2 (2 CHs), 22.8 (2 CHa2), 26.0 (2 CHy),
29.4 (2 CHa), 31.8 (2 CHz), 32.7 (2 CHa), 68.0 (2 CH2) 102.6 (2 CH), 116.0 (2 CH),
120.2 (2 CH), 126.6 (2 CH), 127.0 (2Cq), 128.6 (2 Cq), 129.7 (2Cq), 129.7 (2 Co),
136.6 (2 CH).
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IR (ATR): & (cm!) = 3077 (w), 3000 (w), 2938 (m), 2856 (m), 1910 (vw), 1631 (m), 1463 (s),
1391 (w), 1376 (w), 1275 (w), 1208 (s), 1170 (m), 1033 (m), 991 (m), 905 (m), 825 (m),
805 (m), 755 (W), 724 (w), 674 (w), 630 (w), 589 (m), 563 (m), 406 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 541 (28), 540 (19), 508 (15), 499 (28), 498 (21), 460 (15) [M" + 2],
459 (46) [M* + 1], 458 (100) [M*].

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 458.3179

[C32H4202] gef. 458.3177

9,10-Bis(Trimethylsilylethinyl)-2,6-dimethoxyanthracen (87)

T™MS

TMS

In Anlehnung an die Vorschrift von Cui et al.®!l wurde unter Argon-Atmosphire 1.60 mL
(1.10 g, 11.4 mmol, 6.13 Aquiv.) TMS-Acetylen in 30 mL anhyd. THF vorgelegt und auf
—78 °C gekiihlt. Dazu wurden langsam 5.20 mL (13.0 mmol, 6.99 Aquiv.) n-BuLi-Lésung
(2.5M in n-Hexan) zugetropft und das Reaktionsgemisch bei —78 °C fiir 1.5 h geriihrt. Zu dem
Reaktionsgemisch wurden 500 mg (1.86 mmol, 1.00 Aquiv.) 2,6-Dimethoxyanthrachinon (64a)
im Argon-Gegenstrom in einer Portion zugegeben. Es wurde iiber Nacht geriihrt, wobei sich
die Reaktion langsam auf Raumtemperatur erwidrmte. Zu dem Reaktionsgemisch wurden
40 mL halbkonz. HOAc/THF (1:1) und 1.41 g (7.44 mmol, 4.00 Aquiv.) SnClz zugegeben und
fiir 5 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf
300 mL ges. NaHCOs3-Losung gegeben und die wéssrige Phase mit 4 x 150 mL EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit jeweils 300 mL H20 und ges. NaCl-
Losung gewaschen, liber Na2SOa4 getrocknet, tiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
n-Hexan/DCM 5:1) wurde das Produkt als leuchtend gelber Feststoff erhalten (377 mg,
0.875 mmol, 47%).

Rf=0.48 (n-Hexan/DCM 3:1).
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TH-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 0.41 (s, 18 H, OSi(CH3)3), 4.00 (s, 6 H, OCH3), 7.27
(dd, >J=9.30 Hz,*J = 2.60 Hz, 2 H, Har), 7.76 (d,*J=2.60 Hz, 2 H, Har), 8.42 (d, >J=9.30 Hz,
2 H, Ha).

3C-NMR (100 MHz, CDCl:): 6 (ppm) = 0.40 (6 CH3), 55.3 (2 CH3), 102.2 (2 C), 103.6 (2 CH),
107.5 (2 Co), 116.5 (2 Cy), 121.6 (2 CH), 128.7 (2 CH), 129.0 (2 Cy), 132.6 (2 Cy), 158.0 (2 Co).

IR (ATR): & (cm™) = 2993 (w), 2957 (w), 2896 (W), 2829 (w), 2134 (w), 1632 (m), 1473 (m),
1433 (w), 1377 (w), 1285 (w), 1244 (m), 1214 (m), 1180 (m), 1148 (w), 1049 (w), 1026 (m),
968 (w) 865 (m), 834 (s), 805 (s), 756 (m), 697 (m), 650 (w), 624 (m), 571 (w), 554 (m),
501 (w), 455 (w), 430 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 432 (25) [M" + 2], 431 (60) [M* + 1], 430 (100) [M"].
Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 430.1779

[C26H3002%8S12] gef. 430.1776

9,10-Diethinyl-2,6-dimethoxyanthracen (88)

o™
l

In Anlehnung an die Vorschrift Lo et al.l'®”l wurden 150 mg (0.348 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Anthracens 87 in 20 mL DCM/MeOH (1:1) vorgelegt, mit 195 mg (1.41 mmol, 4.05 Aquiv.)

MeO

K2COs versetzt und fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von 20 mL H2O beendet und die wissrige Phase mit 3 x 15 mL DCM extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit 2 x 20 mL H20 und 20 mL ges. NaCl-Losung gewaschen,
tiber NaxSO4 getrocknet. Es wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde ohne weitere Aufarbeitung als leuchtend

gelber Feststoff erhalten (78.0 mg, 0.272 mmol, 78%), welcher sich iiber Zeit dunkel verfarbte.

IH-NMR (500 MHz, CDCls):  (ppm) = 4.01 (s, 6 H, OCH3), 4.03 (s, 2 H, CH), 7.28 (dd,
3J=9.30 Hz,*J = 2.50 Hz, 2 H, Har), 7.75 (d, %/ = 2.60 Hz, 2 H, Ha), 8.45 (d, >/ =9.30 Hz, 2 H,
Har).
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3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 55.5 (2 CH3), 80.7 (2 Cy), 89.3 (2 CH), 103.4 (2 CH),
115.8 (2 Cy), 121.9 (2 CH), 128.5 (2 CH), 129.5 (2 Cq), 132.6 (2 Cq), 158.2 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm") = 3437 (vw), 3250 (w), 3007 (vw), 2962 (W), 2932 (w), 2828 (W), 1628 (W),
1470 (w), 128 (w), 1367 (w), 1283 (w), 1204 (m), 1176 (w), 1154 (w), 1035 (m), 960 (w),
835 (m), 810 (m), 708 (), 672 (m), 618 (m), 573 (W), 520 (W).

MS (ESI, pos): m/z (%) = 288.1 [M* + 2], 287.1 [M" + 1].

4,10-Dimethoxy-1,2,3,7,8,9-hexahydroperylen (39)

In Anlehnung an die Chen et al.'!) wurden unter Argon-Atmosphire 500 mg (20.6 mmol,
13.5 Aquiv.) Magnesium mit kat. Menge Iod vorgelegt, ausgeheizt und iiber Nacht geriihrt. Es
erfolgte die Zugabe von 10 mL anhyd. THF und 0.6 mL (von insgesamt 2.1 mL: 3.00 g,
15.4 mmol, 10.1 Aquiv.) 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan in 4 mL THF. Das Reaktionsgemisch
wurde bei Raumtemperatur geriihrt, bis das Grignard angesprungen ist. AnschlieBend wurden
weitere 1.5 mL des Bromids tropfenweise iiber 20 min zugegeben. Dabei wurde periodisch mit
einem Wasserbad gekiihlt, um ein Sieden des Reaktionsgemisches zu vermeiden. Nach

vollendeter Zugabe wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur gertihrt.

In einem Rundkolben wurden unter Argon-Atmosphire 408 mg (1.52 mmol, 1.00 Aquiv.) 2,6-
Dimethoxyanthrachinon (64a) vorgelegt und mit 120 mL anhyd. Toluol versetzt. Das zuvor
hergestellte Grignard-Reagenz wurde tropfenweise iiber einen Zeitraum von 30 min
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h auf 90 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das 75 mL 1M HCI versetzt und die wissrige Phase mit 3 x 50 mL
EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phase wurde mit 2 x 50 mL H20 und 1 x 50 mL ges.
NaCl-Losung gewaschen, liber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt.
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Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in Anlehnung an die Vorschrift von
Vougiokalakis et al.®” unter Argon-Atmosphire in 15 mL anhyd. DCM vorgelegt und auf 0 °C
gekiihlt. Es wurden tropfenweise 0.65 mL (473 mg, 4.07 mmol, 2.68 Aquiv.) Et:SiH zugegeben
und fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurden 0.52 mL (582 mg, 3.83 mmol, 2.52 Aquiv.)
BF3-OEt2 zugetropft und fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit der
Zugabe von 20 mL 1M Na2COs-Losung beendet, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
mit 3 x 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 2 x 20 mL H20 und
20 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/DCM 2:1) wurde das Produkt als gelber kristalliner
Feststoff erhalten (106 mg, 0.333 mmol, 22%).

R =0.39 (Cyclohexan/DCM 1:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCL3): 6 (ppm) = 2.16 (quin, 3J = 6.4 Hz, 4 H, 2-H, 8-H), 3.14 (t,
3J=3.4Hz, 4 H, 3-H, 9-H)", 3.50 (t, , °J = 6.1 Hz, 4 H, 1-H, 7-H)", 3.98 (s, 6 H, OCH3), 7.34
(d,37=9.6 Hz, 2 H, 5-H, 11-H), 8.08 (d, /= 9.6 Hz, 2 H, 6-H, 12-H).

*Zuordnung vertauschbar

BC-NMR (100 MHz, CDCLs): 6 (ppm) = 22.6 (2 CHz), 23.8 (2 CHz), 27.1 (2 CHa),
57.1 (2 CHs), 114.9 (2 CH), 120.8 (2 CH), 122.8 (2 CH), 125.6 (2 CH), 127.3 (2 CH),
128.8 (2 CH), 150.7 (2 CH).

MS (FAB): m/z (%) = 319 (36) [M" + 1, 318 (100) [M*], 317 (31) [M* - 1].

IR (ATR): 5 (cm™!) = 3257 (vw), 2928 (W), 2859 (w), 2829 (W), 1679 (vw), 1615 (m), 1426 (w),
1246 (m) 1108 (m), 1021 (m), 875 (w), 796 (m), 615 (w).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 318.1614

[C22H2202] gef. 318.1612
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2,6-Dimethoxy-9,10-dimethylanthracen (94a)

Me

SO0

Me

MeO

In Anlehnung an Patentvorschrift von Earl et al.l'8%1 wurden unter Argon-Atmosphire 1.00 g
(3.73 mmol 1.00 Aquiv.) 2,6-Dimethoxyanthrachinon (64a) 80 mL anhyd. Toluol vorgelegt
und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 7.50 mL (22.5 mmol, 6.00 Aquiv) MeMgBr
(3M in Et0) tropfenweise zugegeben und fiir 16 h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurden langsam 20 mL 1M HCI zugegeben und die 20 mL H20 verdiinnt. Es
wurde mit 3 x 50 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 50 mL H20 und
50 mL ges. NaCl-Losung gewaschen. Die org. Phase wurde iiber NaxSO4 getrocknet, {iber

Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in Anlehnung an die Vorschrift von
Vougiokalakis et al.®” unter Argon-Atmosphire in 25 mL anhyd. DCM vorgelegt und auf 0 °C
gekiihlt. Es wurden tropfenweise 2.20 mL (1.60 g, 13.8 mmol, 4.04 Aquiv.) Et;SiH zugegeben
und fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurden 1.75 mL (1.96 mg, 13.8 mmol, 4.04 Aquiv.)
BF3-OEt2 zugetropft und fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit der
Zugabe von 30 mL 1M Na2COs-Losung beendet, die Phasen getrennt und die wissrige Phase
mit 3 x 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 2 x 20 mL H20 und
20 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na2SO4 getrocknet, tiber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 3:1) wurde das Produkt als gelber Feststoff erhalten
(121 mg, 0.246 mmol, 20%).

Rf=0.30 (n-Hexan/DCM 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCL3): 6 (ppm) = 3.01 (s, 6 H, CHs), 4.00 (s, 6 H, OCHz), 7.22 (dd,
37=9.6 Hz, “J=2.5Hz, 2 H, Ha), 7.42 (d, *J = 2.5 Hz, 2 H, Ha), 8.21 (d, % = 9.5 Hz, 2 H,
Har).

13C-NMR (100 MHz, CDCL3): 6 (ppm) = 35.2 (2 CH3), 55.3 (2 CH3), 111.7 (2 CH), 112.3
(2 CH), 128.1 (2 CH), 129.3 (2 Cy), 134.4 (2 Cy), 143.6 (2 Cy), 157.7 (2 Cy),

IR (ATR): 5 (em™) = 2960 (vw), 2832 (vw), 1632 (w), 1475 (w), 1436 (w), 1284 (w), 1210 (m),
1029 (w), 1005 (w), 917 (w), 812 (w), 557 (W), 522 ().
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MS (APCI): m/z (%) = 356 (21), 295 (25), 281 (52), 267 (54) [M" + 1], 266 (100) [M'],
265 (36) [M" - 1], 252 (14).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 266.1302

[CisHi302] gef. 266.1301

2,6-Bis(hexyloxy)-9,10-dimethyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diol (96)

Me_ OH
O\/\/\/
SUUSOSARE
NN
(@)
HO Me

In Anlehnung an die Vorschrift von Hatano et al.'!%! wurden unter Argon-Atmosphire 2.80 mL
(4.48 mmol, 6.10 Aquiv.) MeLi (1.6M in Et20) in 5 mL anhyd. THF vorgelegt und auf —78 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.90 mL (2.70 mmol, 3.68 Aquiv.) MeMgBr (3M in Et20) iiber
15 min zugetropft und fiir 1.5 h bei —78 °C geriihrt. Nun wurden 300 mg (0.734 mmol,
1.00 Aquiv.) 2,6-Bis(hexyloxy)anthrachinon (64b) in 10 mL anhyd. THF iiber einen Zeitraum
von 30 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h geriihrt, wobei sich langsam auf
Raumtemperatur erwérmte. Nach beendeter Reaktion wurden 10 mL H20O zugegeben, die
Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit 3 x 20 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit jeweils 40 mL H20 und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na2SO4
getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 9:1 — 5:1) wurde
das Produkt als farbloser Feststoff erhalten (281 mg, 0.638 mmol, 87%).

Ri=0.35 (n-Hexan/EtOAc 5:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.89 — 0.96 (m, 6 H, 6-H), 1.31 — 1.39 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.43 — 1.53 (m, 4 H, 3°-H), 1.59 (s, 6 H, CH3) 1.75 — 1.86 (m, 4 H, 2°-H), 2.09 (bs, 2 H,
OH), 4.01 (t, 3J= 6.6 Hz, 4 H, 1*-H), 6.92 (dd, °J = 8.6 Hz, *J=2.6 Hz, 2 H, Ha), 7.32 (d,
4J=2.7Hz, 2 H, Har), 7.71 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H, Har).

Da sich das Produkt zersetzte, wurden keine weiteren analytischen Daten erhoben.
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2,6-Bis(hexyloxy)-9,10-dimethylanthracen (94b)

Me
O\/\/\/
o JOOTT
NN
Me

In Anlehnung an die Vorschrift von Hatano et al.'!®! wurden unter Argon-Atmosphire 9.20 mL
(14.7 mmol, 6.0 Aquiv.) MeLi (1.6M in Et20) in 10 mL anhyd. THF vorgelegt und auf —78 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 2.95 mL (8.85 mmol, 3.61 Aquiv.) MeMgBr (3M in Et20) iiber
15 min zugetropft und fiir 1.5 h bei —78 °C geriihrt. Nun wurden 1.00 g (2.45 mmol,
1.00 Aquiv.) 2,6-2,6-Bis(hexyloxy)anthrachinon (64b) in 20 mL anhyd. THF iiber einen
Zeitraum von 30 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h geriihrt, wobei sich
langsam auf Raumtemperatur erwéirmte. Nach beendeter Reaktion wurden 20 mL H20
zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit 3 x 50 mL EtOAc extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit jeweils 100 mL H2O und ges. NaCl-Losung gewaschen,
tiber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung in Anlehnung an die Vorschrift von Lee et
al.l" in 100 mL konz. HOAc/THF (1:1) vorgelegt und mit 1.87 g (9.86 mmol, 4.02 Aquiv.)
SnCl> versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 5 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig auf 800 mL ges. NaHCO3-Losung
und anschliefend mit festem NaHCOs3 versetzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten
war. Die wissrige Phase wurde mit 3 x 200 mL Et20 extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit
2 x 200 mL H20, 2 x 200 mL ges. NaHCO3-Losung und 200 mL ges. NaCl-Losung gewaschen.
Es wurde iiber NaxSO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
n-Hexan/DCM 3:1) wurde das Produkt als leuchtend gelber Feststoff erhalten (670 mg,
1.65 mmol, 67%).

R=0.37 (n-Hexan/DCM 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.91 — 0.97 (m, 6 H, 6‘-H), 1.36 — 1.44 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.51 — 1.59 (m, 4 H, 3°-H), 1.85 — 1.94 (m, 4 H, 2°-H), 2.99 (s, 6 H, CHs), 4.15 (t,
37=6.6 Hz, 4 H, 1°-H), 7.21 (dd, °J = 9.6 Hz, */=2.5 Hz, 2 H, Ha), 7.41 (d, %= 2.5 Hz, 2 H,
Har), 8.19 (d, 2= 9.5 Hz, 2 H, Ha).
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BC-NMR (100 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 142 (2 CH3), 14.5 (2 CHs), 22.8 (2 CHy),
26.0 (2 CHa), 29.5 (2 CH2), 31.8 (2 CHa), 68.0 (2 CHz), 102.7 (2 CH), 119.7 (2 CH),
126.3 (2 Cg), 126.8 (2 Cq), 127.0 (2 CH), 129.7 (2 Cy), 155.6 (2 Ca).

IR (ATR): & (cm™) = 2940 (m), 2852 (m), 1627 (m), 1464 (m), 1386 (w), 1281 (m), 1207 (s),
994 (m), 926 (w), 825 (m), 807 (s), 731 (m), 708 (W), 567 (m), 555 (m), 404 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 407 (32) [M* + 1], 406 (84) [M*], 405 (100) [M" - 1], 322 (11), 321 (25),
237 (13), 209 (11), 107 (14).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 406.2866

[C2sH350] gef. 406.2869

9,10-Bis(brommethyl)-2,6-bis(hexyloxy)anthracen (95b)

Br

O~
OO
AN

Br

In Anlehnung an die Vorschrift von Hauptmann et al.''® wurden unter Argon-Atmosphire
200 mg (0.492 mmol, 1.00 Aquiv.) des 9,10-Dimethylanthracens 94b und 181 mg (1.02 mmol,
2.07 Aquiv.) NBS in 20 mL CCls vorgelegt. Im Anschluss erfolgte die Zugaben einer
Spatelspitze AIBN. Das Reaktionsgemisch wurde unter Riickfluss erhitzt. Nach 4 h wurde eine
weitere Spatelspitze AIBN zugegeben und fiir weitere 4 h unter Riickfluss erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde heif3 filtriert und anschlieend auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der
dabei ausfallende Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Das Produkt
wurde ohne weitere Aufarbeitung als gelber, volumindser Feststoff mit leichten

Verunreinigungen erhalten (200 mg, 0.354 mmol, 72%).

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.91 — 0.96 (m, 6 H, 6-H), 1.36 — 1.44 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.52 — 1.59 (m, 4 H, 3*-H), 1.87 — 1.96 (m, 4 H, 2-H), 4.19 (t, >/ = 6.5 Hz, 4 H, 1*-H),
5.40 (s, 4 H, CH2Br), 7.35 (dd, 7= 9.5 Hz, J=2.4 Hz, 2 H, Ha), 7.43 (d, “J = 2.4 Hz, 2 H,
Har), 8.20 (d, 37 = 9.5 Hz, 2 H, Hay).
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BC-NMR (125 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 142 (2 CHs3), 22.8 (2 CHz), 26.0 (2 CHy),
27.9 (2 CHz), 29.3 (2 CHz), 31.8 (2 CHa), 683 (2 CH»), 101.8 (2 CH), 121.8 (2 CH),
125.7 (2 CH), 126.7 (2 Cy), 128.0 (2 Cq), 129.8 (2 Cq), 156.8 (2 Ca).

IR (ATR): & (cmr!) = 3055 (vw), 2957 (w), 2928 (m), 2858 (w), 1924 (vw), 1772 (vw),
1693 (w), 1628 (m), 1465 (m), 1366 (w), 1215 (s), 1190 (m), 1168 (m), 1108 (w), 1035 (m),
889 (W), 825 (m), 721 (W), 687 (W), 636 (w), 572 (m), 504 (m).

MS (FAB): m/z (%) =564 (19) [M" +2], 562 (11) [M*], 486 (30), 485 (100), 404 (25), 238 (11),
236 (42) 118 (17), 82 (39), 74 (22).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 562.1082

[C2sH36Br20] gef. 562.1079

3,3'-(2,6-Bis(hexyloxy)anthracen-9,10-diyl) dipropionsaure-tert-butylester (96)

0.0

OO)<

In Anlehnung an die Vorschrift von von Hirschheydt et al.l' wurde unter Argon-Atmosphire

0.50 mL (359 mg, 3.55 mmol, 10.3 Aquiv.) Diisopropylamin in 6 mL anhyd. THF vorgelegt
und auf —78 °C gekiihlt. Dazu wurden tropfenweise 1.42 mL (3.55 mmol, 10.3 Aquiv.) n-BuLi-
Losung (2.5M in n-Hexan) zugegeben und fiir 20 min bei —78 °C geriihrt. Nun wurden
tropfenweise 0.47 mL (407 mg, 3.50 mmol, 9.83 Aquiv.) Essigsdure-tert-butylester zugegeben
und fiir 1.5 h bei —78 °C geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurden 201 mg (0.356 mmol,
1.00 Aquiv.) des Anthracens 95b in einer Portion im Argon-Gegenstrom zugegeben. Es wurde
iiber Nacht geriihrt, wobei das Reaktionsgemisch sich auf Raumtemperatur erwiarmte. Die
Reaktion wurde mit der Zugabe von 20 mL ges. NH4CI-Losung beendet, die Phasen getrennt
und die wéssrige Phase mit 3 x 20 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
liber Na2SO4 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt.
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Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 24:1 — 9:1) wurde
das Produkt gelber Feststoff mit leichten Verunreinigungen erhalten (144 mg, 0.227 mmol,
64%)

Re=0.25 (n-Hexan/EtOAc 7:1)

TH-NMR (400 MHz, CDCL): 6 (ppm) = 0.91 — 0.96 (m, 6 H, 6°*-H), 1.35 — 1.42 (m, 8 H,
41, 5°-H), 1.45 (s, 18 H, Bu), 1.52 — 1.58 (m, 4 H, 3**-H), 1.83 — 1.92 (m, 4 H, 2**-H),
2.94-3.00 (m, 4 H, 2°-H), 3.76 — 3.84 (m, 4 H, 3*-H), 4.14 (t, *J= 6.5 Hz, 4 H, 1*-H), 7.21
(dd,3J=9.5Hz, *J=2.4 Hz, 2 H, Ha), 7.38 (d, *J=2.5 Hz, 2 H, Har), 8.09 (d, 3J=9.6 Hz, 2 H,
Har).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 14.2 (2 CH3), 22.0 (2 CH2) 22.8 (2 CH2), 26.0 (2 CHb),
28.1 (6 CHz), 29.5 (2 CHz), 31.8 (2 CHa), 43.6 (2 CHa), 68.2 (2 CH2), 82.3 (2 Cy), 102.1 (2 CH),
120.6 (2 CH), 126.2 (2 CH), 126.4 (2 Cq), 129.2 (2 Cq), 129.9 (2 Cq), 156.2 (2 Cq), 166.6 (2 Cq).

Da sich das Produkt zersetzte, wurden keine weiteren analytischen Daten erhoben.

1-Brom-4-methoxy-2-nitrobenzol (105)

OMe

NO,
Br

In Anlehnung an die Vorschrift von Tsuchiya et al.'?> wurden 10.0 g (59.5 mmol, 1.00 Aquiv.)
4-Methoxy-2-nitroanilin (104) in 50 mL MeCN suspendiert, mit 60 mL 48%iger HBr(q)
versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Zu der Suspension wurden 4.10 g (59.5 mmol, 1.00 Aquiv)
NaNOa, gelost in 25 mL H20, getropft. Nach vollendeter Zugabe wurde das Eisbad entfernt
und fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung zu einer Losung von 4.27 g nach AAV 1
frisch dargestelltem CuBr (29.8 mmol, 0.501 Aquiv.) in 25 mL 48%iger HBr@q) gegeben und
fiir 30 min auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit NaOH-Plattchen
basisch gemacht bis ein Farbumschlag nach griinblau erfolgte. Die wissrige Phase wurde mit
3 x 30 mL EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 50 mL ges. NaCl-
Losung gewaschen. AnschlieBend wurde die organische Phase iiber Na2SOu4 getrocknet, iiber

Celite® filtriert und das LoOsungsmittels unter vermindertem Druck entfernt.
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Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/DCM, 10:1 — 5:1
— 3:1— 1:1) wurde das Produkt als gelber Feststoft erhalten (10.4 g, 44.8 mmol, 75%). Die

NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[!?%)

R =0.35 (Cyclohexan/DCM 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 3.85 (s, 3 H, OCH3), 6.99 (dd, 37 = 8.9 Hz, *J=3.0 Hz,
1 H, Har), 7.36 (d, 7= 3.0 Hz, 1 H, Har), 7.59 (d, 3J = 8.9 Hz, 1 H, Ha).

2-Brom-5-methoxyanilin (106)

OMe

NH,
Br

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift Kong et al.l'®! wurden 1.71 g
(7.15 mmol, 1.00 Aquiv.) des Anisolderivats 105 und 2.00 g (35.7 mmol, 5.00 Aquiv.) Eisen-
Pulver in 12 mL EtOH/H>O (3:2) vorgelegt und mit 1.53 g (28.6 mmol, 4.00 Aquiv.) NH4Cl
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1.5 h auf 90 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde iiber Celite® filtriert und mit 200 mL EtOAc nachgespiilt. Die org.
Phase wurde mit 2 x 100 mL H20 gewaschen, anschlieBend iiber Na2SO4 getrocknet und tiber
Celite® filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 5:1). wurde das
Produkt als gelbes, viskoses Ol erhalten (1.36 g, 6.73 mmol, 95%). Die NMR-Daten stimmen

mit der Literatur tiberein.['2¢]

Re=0.34 (Cyclohexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 3.74 (s, 3 H, OCH3), 4.06 (bs, 2 H, NH2), 6.23 (dd,
3J=8.8Hz, J=2.9 Hz, 1 H, Ha), 6.32 (d, *J=2.9 Hz, 1 H, Ha), 7.27 (d, °J = 8.9 Hz, 1 H,
Har).
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2-(4-Methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (108)

OMe

1931 wurden unter Argon-Atmosphire 3.30 mL

In Anlehnung an die Vorschrift von Jo et al.l
(4.95 g, 26.5 mmol, 1.00 Aquiv.) 4-Bromanisol (107) in 120 mL anhyd. THF vorgelegt und auf
—78 °C gekiihlt. Zu diesem Gemisch wurden tropfenweise 21.2 mL (53.0 mmol, 2.00 Aquiv.)
n-BuLi-Losung (2.5M in n-Hexan) {iber 30 min zugetropft. Nach 1.5 h Riihren bei —78 °C
wurden 11.1 mL (10.1 g, 54.3 mmol, 2.05 Aquiv.) 2-Isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan iiber 30 min tropfenweise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h
geriihrt, wobei es sich langsam auf Raumtemperatur erwarmte. Das Reaktionsgemisch wurde
mit 1M HClgq) auf pH = 7 eingestellt und mit jeweils 100 mL EtOAc und ges. NaCl-Losung
versetzt. Nach der Phasentrennung wurde die wéssrige Phase mit 3 x 100 mL EtOAc extrahiert
und die vereinigten org. Phasen mit 100 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber NaxSO4
getrocknet und iiber Celite® filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 19:1).
wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten (4.79 g, 20.5 mmol, 77%).11%4

Rr=0.30 (n-Hexan/EtOAc 10:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 1.34 (s, 12 H, CHs), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 6.87 — 6.93
(m, 2 H, Har), 7.70 — 7.79 (m, 2 H, Har).
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4,4'-dimethoxy-2,2'-dinitro-1,1'-biphenyl (109)

In Anlehnung an die Vorschrift von Holzwarth et al.l'?®! wurde frisch aktiviertes Cu-Pulver,
nach AAV 2, in einem Rundkolben vorgelegt. Dazu wurden 50 mL anhyd. DMF und 7.00 g
des Anisolderivats 105 (30.3 mmol, 1.00 Aquiv.) im Argon-Gegenstrom gegeben und fiir 3 h
auf 170 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde {iber Celite® abfiltriert und mit 100 mL EtOAc
nachgespiilt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 5 x 100 mL H20 und 100 mL ges.
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na2SOa4 getrocknet. AnschlieBend wurde erneut iiber
Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc, 3:1) wurde das
Produkt als feinkristalliner, gelber Feststoff erhalten (4.01 g, 13.2 mmol, 87%). Die NMR-

Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[!*?]
Rf=0.41 (Cyclohexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCLs): 6 (ppm) = 3.93 (s, 6 H, OCH3), 7.17 — 7.20 (m, 4 H, Ha),
7.66 —7.70 (m, 2 H, Ha).

4,4’-Dimethoxy-2,2’-diamino-1,1’-biphenyl (110)
OMe

O NH,
O NH,

OMe

In Anlehnung an die Vorschrift von Deng et al.l'*" wurden 250 mg (0.82 mmol, 1.00 Aquiv.)
des Biphenyls 109 in 7.0 mL EtOAc gelost und mit 27.7 mg (26 umol, 3.2 mol-%) Pd/C
(10 Gew.-%) versetzt. Die Suspension wurde unter Riihren bei Raumtemperatur mit
Wasserstoff gespiilt, bis kein Edukt mehr beobachtet wurde (45 h, Reaktionkontrolle). Nach

Filtration tiber Celite® wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
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Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 3:1 — 1:1)
wurde das Produkt als gelbbrauner kristalliner Feststoff erhalten (184 mg 0.75 mmol, 92%).

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[!'”]

R =0.50 (Cyclohexan/EtOAc, 1:1).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = 3.69 (s, 6 H, OCH3), 4.55 (s, 4 H, NH2), 6.22 (dd,
3 /=83 Hz, 4J=2.6 Hz, 2 H, Ha), 6.34 (d, ¥/ = 2.6 Hz, 2 H, Ha), 6.79 (d, 3J = 8.3 Hz, 2 H,
Har).

2,2’-Diiod-4,4’-dimethoxy-1,1’-biphenyl (111)

OMe

Nach der Vorschrift von Deng et al.'3% wurden in einem Schlenk-Kolben 1.82 g (7.44 mmol,
1.00 Aquiv.) des Diaminobiphenyls 110 mit 60 mL MeCN, 60 mL H20 und 25 mL konz. HClaq
versetzt und unter Rithren geldst. Die Losung wurde mit Hilfe eines Kryostats auf —10 °C
gekiihlt und 2.57 g (37.3 mmol, 5.01 Aquiv.) NaNOz in 15 mL H2O langsam zugetropft. Nach
1 hriihren bei dieser Temperatur wurde auf -15 °C gekiihlt und 12.4 g (74.7 mmol, 10.0 Aquiv.)
KI in 14 mL H20 so zugetropft, dass —10 °C nicht tiberschritten wurden. Anschlieend wurde
auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir 20 h auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen aus
Raumtemperatur wurde so viel ges. Na2S20s-Ldsung zugegeben, bis keine Farbdnderung mehr
zu beobachten war, und 400 mL DCM sowie 200 mL H20 zugegeben. Nach der
Phasentrennung wurde die wéssrige Phase mit 2 x 200 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen wurden mit jeweils 150 mL ges. Na2S20s-Losung, H20 und 150 halbges. NaCl-
Losung gewaschen. Es wurde iiber NaxSOs4 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach siulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/DCM 4:1) wurde das Produkt als farbloser Feststoff
erhalten (1.54 g, 3.30 mmol, 44%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!3"]

Rr=0.50 (Cyclohexan/DCM 3:1).
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.84 (s, 6 H, OCHs), 6.94 (dd, /= 8.5 Hz, *J=2.6 Hz,
2 H, Har), 7.08 (d, 3.]: 8.5 HZ, 2 H, Har), 7.45 (d, 4J= 2.6 HZ, 2 H, Har).

4,4'-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-amin (112)

OMe

OMe

NH,

In Anlehnung an die Vorschrift von Baccalini et al.'*" wurden 3.78 (16.1 mmol, 1.39 Aquiv.)
des Borolans 108, 6.85 g (49.6 mmol, 4.28 Aquiv.) K2CO3 und 1.43 g (1.24 mmol, 0.11 Aquiv.)
Pd(PPh3)4 vorgelegt. Nach der Zugabe von 150 mL Toluol/H20/EtOH (3:2:1) wurde das
Reaktionsgemisch unter konstantem Argon-Strom fiir 15 min im Ultraschallbad entgast.
AnschlieBend wurden im Argon-Gegenstrom 2.34 g (11.6 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Anilinderivats 107 zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 21 h auf 95 °C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde mit 100 mL ges. NH4Cl-Lésung und 100 mL EtOAc
verdiinnt und die wiéssrige Phase mit 3 x 100 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden {iber NaxSos getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
Cyclohexan/EtOAc 4:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (2.26 g, 9.86 mmol,
85%).

R =0.26 (Cyclohexan/EtOAc 4:1).

'TH-NMR (400 MHz, CDCIs): § (ppm) = 3.76 (bs, 2 H, NH2), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 3.85 (s, 3 H,
OCH3), 6.32 (d, 7 =2.5 Hz, 1 H, Ha), 6.40 (dd, °J = 8.4 Hz, *J = 2.5 Hz, 1 H, Ha), 6.97 (d,
3J=8.7Hz, 2 H, Har), 7.02 (d, >J = 8.3 Hz, 1 H, Har), 7.34 (d, >J = 8.7 Hz, 2 H, Har).

Da sich das Produkt zersetzte, wurden keine weiteren analytischen Daten erhoben.
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2-lod-4,4'-dimethoxy-1,1'-biphenyl (113)

OMe

OMe

In Anlehnung an die Vorschrift von ZAu et al.['*] wurden 1.50 g (6.54 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Amins 112 in 36 mL THF/H20 (1:2) vorgelegt, mit 12.0 mL 4M HCI versetzt und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 677 mg (9.81 mmol, 1.50 Aquiv.) NaNOz2 in 3.0 mL H2O iiber
15 min tropfenweise zugegeben und bei 0 °C geriihrt. Nach 1.5 h wurden 2.71 g (16.4 mmol,
2.51 Aquiv.) KI in 3 mL H2O iiber weitere 15 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
18 h geriihrt und dabei auf Raumtemperatur erwérmt. Es wurden je 10 mL DCM und H20
gegeben und die wissrige Phase mit 3 x 50 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden mit 100 mL 33%-ige NaOH versetzt und fiir 15 min bei Raumtemperatur kriftig
geriihrt. Anschliefend wurden 100 mL H20 zugegeben und die org. Phase mit 100 mL ges.
NaHSOs3-Losung gewaschen, iiber NaxSOs getrocknet und tber Celite® filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc, 19:1) wurde das Produkt als farbloser Ol
erhalten, welches tiber Nacht erstarrte (1.52 g, 4.47 mmol, 68%). Die NMR-Daten stimmen mit

der Literatur iiberein.[!*°]
R =0.26 (Cyclohexan/EtOAc 9:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 3.84 (s, 3 H, OCH3), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 6.93 — 6.97
(m, 3 H, Ha), 7.21 (d, 3/ = 8.4 Hz, 1 H, Har), 7.25 — 7.28 (m, 2 H, Ha), 7.49 (d, 47 = 2.6 Hz,
1 H, Har).
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1,4-Dibrombut-2-in (115)

Br

/

Br

Nach der Vorschrift von Iafe et all'3* wurde in einem Schlenk-Kolben unter Argon-
Atmosphire 5.00 g (58.1 mmol, 1.00 Aquiv.) But-2-in-1,4-diol (114) in 80 mL anhyd. EtO
vorgelegt und 0.82 mL (804 mg, 10.2 mmol, 0.18 Aquiv.) Pyridin zugegeben und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden langsam 4.80 mL (13.7 g, 50.5 mmol, 0.8 7 Aquiv.) PBr3
zugegeben und das Gemisch fiir 30 min bei 0 °C geriihrt. Danach wurde fiir 4 h unter Riickfluss
erhitzt und nach dem Abkiihlen vorsichtig mit 100 mL H2O versetzt. Die Phasen wurden
getrennt und die wiéssrige Phase mit 2 x 75 mL Et20 extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit 100 mL 1M NaHCOs3-Lésung und 100 mL 1M NaCl-Ldsung
gewaschen. Die organische Phase wiirde iiber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Pentan) wurde das Produkt als farbloses, klares Ol erhalten (9.84 g,

46.4 mmol, 80%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'%!
Rt =0.49 (Pentan).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J (ppm) = 3.95 (s, 4 H, CH>).

4-Octindisiure-di-tert-butylester (116)

COZtBU
/\/\/

Die Darstellung erfolgte nach der Vorschrift von von Hirschheydt et al.'®! Unter Argon-

‘BuO,C

Atmosphire wurden 10.0 mL (7.17 g, 70.9 mmol, 3.00 Aquiv.) Diisopropylamin in 120 mL
anhyd. THF vorgelegt und auf —10 °C gekiihlt. Anschlieend wurden 28.5 mL (71.3 mmol,
3.02 Aquiv.) n-BuLi-Losung (2.5M in n-Hexan) zugetropft und das Reaktionsgemisch auf
—78 °C gekiihlt. Nach langsamer Zugabe von 9.72 mL (8.36 g, 72.0 mmol, 3.05 Aquiv.)
Essigsédure-tert-butylester wurde das Reaktionsgemisch fiir 40 min geriihrt. Danach wurden
5.00 g (23.6 mmol, 1.00 Aquiv.) des Dibromids 115 zugegeben und fiir 2 h bei —78 °C geriihrt.
Nach beendeter Reaktion wurde das Gemisch mit 80 mL ges. NH4Cl-Losung versetzt und auf

Raumtemperatur erwarmt.
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Nach der Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit 2 x 50 mL Et2O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden liber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc, 19:1) wurde das Produkt als farbloser Feststoff
erhalten (4.47 g, 15.8 mmol, 67%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!*

Ri=0.21 (Cyclohexan/EtOAc 19:1).

'TH-NMR (400 MHz, CDCI3): J (ppm) = 1.44 (s, 18 H, CH3), 2.38 (s, 8 H, H-1, H-2).

But-2-in-1,4-diyl diacetat (117)

9 /O)K

)

Nach der Vorschrift von Hirata et al.'** wurden unter Argon-Atmosphire 2.46 g (28.6 mmol,
1.00 Aquiv.) 2-Butin-1,4-diol (114) und 712 mg (5.83 mmol, 0.20 Aquiv.) DMAP in 35.0 mL
Pyridin vorgelegt. Nach dem Abkiihlen auf 0 °C wurden iiber einen Zeitraum von 30 min
15.0 mL (16.2 g, 159 mmol, 5.56 Aquiv.) Ac20 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
23 h geriihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwérmte. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 150 mL EtOAc aufgenommen. Die org.
Phase wurde mit 2 x 150 mL ges. NaHCOs-Ldsung und 150 mL ges. NaCl-Losung gewaschen.
Es wurde iiber NaxSOs4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
Cyclohexan/EtOAc, 4:1) wurde das Produkt als gelbes Ol erhalten (4.46 g, 26.2 mmol, 92%).

Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!°”)
Re=0.27 (Cyclohexan/EtOAc 4:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 2.09 (s, 6 H, CHz), 4.70 (s, 4 H, CH>).
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1,4-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)but-2-in (118)

OTBDMS
TBDMSO/

In Anlehnung an die Vorschrift von Wender et al.['*> wurden unter Argon-Atmosphire 1.00 g
(11.6 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-Butin-1,4-diol (114), 1.90 (27.9 mmol, 2.41 Aquiv.) Imidazol und
142 mg (1.16 mmol, 0.10 Aquiv.) DMAP vorgelegt und mit 100 mL DCM versetzt.
AnschlieBend wurden 4.20 g (27.9 mmol, 2.41 Aquiv.) TBDMS-CI zugegeben und fiir 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit der Zugabe von 50 mL 1M K2COs-Losung
beendet. Die wissrige Phase wurde mit 3 x 50 mL DCM extrahiert und mit 2 x 100 mL H20
gewaschen. Es wurde iiber Na2SOs getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber eine 10 cm Filtersdule
(Kieselgel, DCM) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses, viskoses Ol erhalten (3.69 g,

11.7 mmol, quant.).

TH-NMR (400 MHz, CDClz):  (ppm) = 0.11 (s, 12 H, SiCHz), 0.90 (s, 18 H, ‘Bu), 4.34 (s, 4 H,
CH>).

2,7-Dimethoxy-9,10-diphenylphenanthren (119)

OMe

In Anlehnung an die Vorschrift von Larock et al.l''! wurden in einem Vial unter Argon-
Atmosphire 110 mg (0.323 mmol, 1.00 Aquiv.) des lodids 113, 117 mg (0.656 mmol,
2.03 Aquiv.) Diphenylacetylen, 53.8 mg (0.656 mmol, 2.03 Aquiv.) NaOAc, 271 mg
(0.975 mmol, 3.01 Aquiv.) #n-BusNCI und 37.8 mg (0.168 mmol, 0.52 Aquiv.) Pd(OAc):
vorgelegt und mit 3.0 mL trockenem DMF versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 66 h auf
100 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde mit 10 mL EtOAc verdiinnt
und die org. Phase mit 20 mL ges. NH4CI-Losung und 2 x 20 mL H20 gewaschen. Es wurde
tiber NaxSO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc
9:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (128 mg, 0.322 mmol, quant.).
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Re=0.45 (n-Hexan/EtOAc 9:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 3.71 (s, 6 H, OCH3), 6.91 (d, “J=2.6 Hz, 2 H, Ha),
7.13 - 7.24 (m, 10 H, Ha), 7.28 (dd, 3/ = 9.0 Hz, *J = 2.6 Hz, 2 H, Ha), 8.61 (d, 3/ = 9.1 Hz,
2 H, Ha).

BC-NMR (100 MHz, CDCl): 6 (ppm) = 55.3 (2 CHs), 109.0 (2 CH), 116.6 (2 CH),
123.7 (2 CH), 124.7 (2 Cy), 126.6 (2 CH), 127.8 (4 CH), 131.0 (4 CH), 132.4 (2 Cy),
137.5 (2 Cy), 139.8(2 Cy), 157.6 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm™) = 3050 (vw), 3000 (vw), 2928 (vw), 2829 (vw), 1611 (w), 1483 (w),
1283 (w), 1230 (w), 1028 (w), 852 (w), 804 (w), 717 (W), 695 (m), 624 (w), 561 (W), 504 (w).

MS (ESI, pos): m/z (%) = 392.2 (29) [M* +1], 391.2 (100) [M* +1].

2,7-Dimethoxy-9,10-dipropionsiure-di-ter-butylesterphenanthren (122)

(a) [4+2]-Anellierung

In Anlehnung an die Vorschrift von Ma et al.l'**) wurden in einem Pyrex©-Réhrchen 150 mg
(0.322 mmol, 1.00 Aquiv.) des Diiodids 111, 23.0 mg (32.8 umol, 0.10 Aquiv.) Pd(PPh3)2Cl>,
37.0 mg (63.9 umol, 0.20 Aquiv.) Xantphos und 134 mg (0.970 mmol, 3.01 Aquiv.) K2CO3
vorgelegt und 10 min mit Argon gespilt. Unter Argon wurden 107 mg (0.379 mmol,
1.18 Aquiv.) des Alkins 118 sowie 3.5 mL anhyd. Toluol hinzugegeben und 78 h auf 120 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 5 mL H20
versetzt und die wissrige Phase mit 3 x 30 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber NaxSO4 getrocknet, iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
Pentan/Et,0 5:1) wurde das Produkt als schwach gelbliches Ol mit leichten Verunreinigungen
erhalten (24.5 mg 49.5 pmmol, 15%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!?*]
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(b) Sn2-Reaktion

Anlehnung an die Vorschrift von von Hirschheydth et al. "% wurden unter Argon-Atmosphére
0.30 mL (215 mg, 2.12 mmol, 3.02 Aquiv.) Diisopropylamin in 20 mL anhyd. THF vorgelegt
und auf —78 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.86 mL (2.15 mmol, 3.06 Aquiv.) n-BuLi-
Losung (2.5M in n-Hexan) langsam zugetropft und fiir 30 min bei —78 °C geriihrt. Nun erfolgte
die langsame Zugabe von 0.29 mL (0.251 mg, 2.16 mmol, 3.07 Aquiv.) von Essigsiure-tert-
butylester. Nach 1.5 h Riihren bei —78 °C wurden 298 mg (0.703 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Anthracens 130a in 15 mL anhyd. THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 h
geriihrt, wobei es ihm erlaubt wurde sich auf Raumtemperatur zu erwérmen. Nach beendeter
Reaktion wurden 30 mL ges. NH4Cl-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige
Phase mit 3 x 20 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden {liber Na>SO4
getrocknet, liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 9:1) wurde das
Produkt als beiger Feststoff erhalten (258 mg, 0.522 mmol, 74%). Die NMR-Daten stimmen

mit der Literatur tiberein.[!?3]

Rr=0.35 (Cyclohexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCLs): 6 (ppm) = 1.50 (s, 18 H, O'Bu), 2.60 (m, 4 H, H-2°), 3.44 (m,
4 H, H-3%), 3.97 (s, 6 H, OCH3), 7.24 (dd, 3J = 9.1 Hz, “J=2.7 Hz, 2 H, H-3, H-6), 7.48 (d,
4J=2.6 Hz, 2 H, H-1, H-8), 8.52 (d, °J= 9.1 Hz, 2 H, H-4, H-5).

1-(2-Brom-5-methoxyphenyl)ethan-1-on (126a)

OMe

Br O

Nach der Vorschrift von Kreibich et al.'**! wurden in einem Rundkolben unter Lichtausschluss
5.93 g (33.3 mmol, 0.994 Aquiv.) NBS und 829 mg (3.27 mmol, 0.0976 Aquiv.) I> in 150 mL
MeCN vorgelegt. AnschlieBend wurden 4.60 mL (5.03 g, 33.5mmol, 1.00 Aquiv.)
3‘-Methoxyacetophenon (127a) tropfenweise zugegeben und fiir 18 h bei Raumtemperatur
gertihrt. Nach beendeter Reaktion wurden 100 mL ges. Na2S203-Losung zugegeben und fiir
20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Phasentrennung wurde die wéssr. Phase mit

3 x 200 mL EtOAc extrahiert.
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Die vereinigten org. Phasen wurden liber Na2SOs getrocknet, iiber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 9:1) wurde das Produkt als blassgelbes Ol mit
leichten Verunreinigungen erhalten (7.27 g, 31.7 mmol, 95%). Die NMR-Daten stimmen mit

der Literatur iiberein.[!3*]

(Leichte Verunreinigung durch das Edukt. LieB3 sich iiber die Sdule nicht abtrennen.)
Rr=0.40 (Cyclohexan/EtOAc 5:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 (ppm) =2.63 (s, 3 H, CHs), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 6.85 (dd,
3J=8.8Hz, *J=3.1Hz, 1 H, Ha), 6.97 (d,%/=3.1 Hz, 1 H, Hu), 7.48 (d, °J = 8.8 Hz, | H, Har).

1,1'-(4,4'-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2,2'-diyl)bis(ethan-1-on) (125a)

(a) Cu-katalysiert

Die Aktivierung des Kupfers erfolgte nach AAV 2. Nach der Vorschrift von Holzwarth et al.['?®]
wurde in einem Rundkolben unter Argon-Atmosphire 1.12 g (17.6 mmol, 4.00 Aquiv.)
aktiviertes Kupfer in 20 mL anhyd. DMF vorgelegt. AnschlieBend wurden unter Argon-
Gegenstrom 1.01 g (4.41 mmol, 1.00 Aquiv.) des Bromids 126a in 10 mL anhyd. DMF
tropfenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 16 h auf 175 °C erhitzt. Nach beendeter
Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, iiber Celite® filtriert
und mit ca. 100 mL EtOAc nachgespiilt. Die org. Phase wurde mit 4 x 50 mL H20 und 50 mL
ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet. Es wurde iiber Celite® filtriert und
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 3:1) wurde das Produkt als blass violetter
Feststoff erhalten (341 mg, 1.14 mmol, 52%).



Experimenteller Teil | 133

(b) Pd-katalysiert

Nach der Vorschrift von Liu et al."”® wurde in einem Schlenk-Kolben unter Argon-Atmosphire
907 mg (6.56 mmol, 1.49 Aquiv.) K2CO3, 579 mg (2.28 mmol, 0.520 Aquiv.) B2Bin2, 254 mg
(0.220 mmol, 0.05 Aquiv.) Pd(PPh3)4 und 1.01 g (4.41 mmol, 1.00 Aquiv.) des Bromids 126a
vorgelegt und anschlieBend mit 20 mL anhyd. Dioxan versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
tiber Nacht bei 80 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde in 30 mL H20 aufgenommen und mit 3 x 30 mL EtOAc extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na2SOas getrocknet,
tiber Celite® filtriert und das Losungsmitel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAc 7:1 — 5:1) wurde
das Produkt brauner Feststoff erhalten (184 mg, 0.617 mmol, 28% (90% brsm)).

Rr=0.28 (Cyclohexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) =2.17 (s, 6 H, CH), 3.87 (s, 6 H, OCH3), 7.01 (dd,
3.]: 8.4 HZ, 4J= 2.7 HZ, 2 H, Har), 7.08 (d, 3-]: 8.4 HZ, 2 H, Har), 7.19 (d, 4-]: 2.7 HZ, 2 H, Har).

BC-NMR (100 MHz, CDCL3): § (ppm) = 29.7 (2 CH3), 55.7 (2 CHs3), 113.7 (2 CH),
116.9 (2 CH), 132.2 (2 CH), 132.4 (2 Cy), 140.7 (2 Cy), 159.1 (2 Cq), 202.3 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm™) =2971 (vw), 2837 (vw), 1692 (m), 1674 (m), 1601 (m), 1479 (m), 1395 (w),
1355 (w), 1302 (m), 1215 (m), 1032 (m), 996 (w), 966 (W) 893 (), 872 (w), 857 (m), 840 (W),
825 (m), 696 (W), 595 (W), 578 (W), 545 (m).

MS (FAB): m/z (%) = 300 (18), [M* + 2] 299 (75) [M* +1], 298 [M"], 257 (10), 256 (22),
255 (100), 239 (54).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 299.1278

[CisH1904] gef. 299.1279
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2,7-Dimethoxy-9,10-dimethyl-9,10-dihydrophenanthren-9,10-diol (129a)

OMe

Ol
oL

OMe
(a) Zn/TiCly

In Anlehnung an die Vorschrift von Oelgemdller et al.l'*!l wurden unter Argon-Atmosphire
2.23 g (34.1 mmol, 10.2 Aquiv.) Zn-Pulver in 40 mL anhyd. THF vorgelegt und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden iiber 15 min 1.90 mL (3.29 g, 17.3 mmol, 5.16 Aquiv.) TiCls
tropfenweise zugegeben. Die Suspension wurde fiir 30 min bei 0 °C geriihrt und im Anschluss
fiir 2.5 h bei 90 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Suspension
erneut auf 0 °C gekiihlt, mit 0.69 mL (678 mg, 8.57 mmol, 2.56 Aquiv.) Pyridin versetzt und
fiir 10 min geriihrt. AnschlieBend wurden 1.00 g (3.35 mmol, 1.00 Aquiv.) des Biphenyls 125a
in 20 mL anhyd. THF {iiber 20 min zugetropft und fiir weitere 10 min bei 0 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde nun fir 20 h bei 90 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemischt mit 50 mL 1M Na>COs-Losung versetzt, die
Phasen getrennt und die wissrige Phase mit 3 x 50 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit 2 x 100 mL H20 und 100 mL ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber
Na2SOs getrocknet. Es wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
n-Hexan/EtOAc 3:1— 1:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (687 mg,
2.29 mmol, 68%).

(b) Zn/ZnCl,

In Anlehnung an die Vorschrift von Hossain et al.'** wurden 500 mg (1.67 mmol, 1.00 Aquiv.)
des Biphenyls 125a, 2.80 g (42.8 mmol, 25.6 Aquiv.) Zink und 494 mg (3.62 mmol,
2.17 Aquiv.) ZnCl: vorgelegt und mit 20 mL THF/H20 (1:1) versetzt. Die Suspension wurde
fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 mL 3M HCI
beendet und anschlieBend fiir weitere 10 min geriihrt. Es wurde iiber Celite® filtriert, die Phasen

getrennt und die wissrige Phase mit 3 x 20 mL EtOAc extrahiert.
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Die vereinten org. Phasen wurden mit 2 x 50 mL H20 und jeweils 50 mL ges. NaHCO3-Losung
und ges. NaCl-Losung gewaschen. Es wurde iiber Na2SO4 getrocknet, liber Celite® filtriert und
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 2:1— 2:3) wurde das Produkt als beiger Feststoff
erhalten (490 mg, 1.63 mmol, 98%).

Rr=0.16 (n-Hexan/EtOAc 2:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.30 (s, 6 H, CHz), 2.18 (s, 2 H, OH), 3.87 (s, 6 H,
OCHs), 6.85 (dd, 3/ = 8.5 Hz, *J = 2.7 Hz, 2 H, Har), 7.23 (d,%J = 2.7 Hz, 2 H, Hay), 7.55 (d,
3.]: 8.5 HZ, 2 H, Har).

13C-NMR (100 MHz, CDCL3): 6 (ppm) = 22.4 (2 CHs), 55.5 (2 CH3), 77.8 (2 Cg), 109.2 (2 CH),
113.2 (2 CH), 124.6 (2 CH), 124.7 (2 Cy), 143.4 (2 Cy), 159.5(2 Cy).

IR (ATR): & (cm™) = 3543 (), 3477 (w), 2984 (w), 2957 (w), 2934 (w), 1603 (m), 1565 (W),
1479 (m), 1423 (m), 1294 (m), 1272 (m), 1248 (m), 1166 (s), 1050 (m), 1022 (s), 936 (m),
894 (m), 876 (m), 812 (m), 752 (m), 735 (m), 565 (m), 471 (m).

MS (FAB): m/z (%) =301 (5) [M" + 1], 300 (41) [M'], 283 (13), 255 (10), 239 (10), 165 (10),
123 (28), 109 (58), 97 (62), 95 (100).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 300.1356

[C18H2004] gef. 300.1357

2,7-Dimethoxy-9,10-dimethylphenanthren (124a)

OMe

OMe

In Anlehnung an die Vorschrift von Vougiokalakis et al.®”) wurden unter Argon-Atmosphire
460 mg (1.53 mmol, 1.00 Aquiv.) des Diols 129a in 20 mL anhyd. DCM vorgelegt, mit 0.96 mL
(701 mg, 6.02 mmol 3.93 Aquiv.) Et3SiH versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Nach 10 min wurden
tropfenweise 0.76 mL (851 mg, 6.00 mmol, 3.92 Aquiv.) BF3-OEt: zugegeben und fiir 2 h bei
0 °C geriihrt.
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Nach beendeter Reaktion wurden 20 mL 1M Na2COs-Losung zugegeben, die Phasen getrennt
und die wissrige Phase mit 3 x 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
liber Na2SO4 getrocknet, tiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 2:1 — 1:1)
wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten (389 mg, 1.46 mmol, 97%).

Rr=0.34 (n-Hexan/DCM 1:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 2.69 (s, 6 H, CHs), 3.98 (s, 6 H, OCHz), 7.23 (dd,
37=9.0 Hz, *J=2.6 Hz, 2 H, Har), 7.45 (d,%J = 2.6 Hz, 2 H, Har), 8.52 (d, 7= 9.1 Hz, 2 H, Ha).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 16.4 (2 CH3), 55.5 (2 CHs), 106.2 (2 CH),
115.2 (2 CH), 124.0 (2 CH), 124.0 (2 Cg), 129.5 (2 Cq), 132.6 (2 Cq), 157.8 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm™) = 3001 (w), 2954 (w), 2833 (), 2074 (w), 1906 (w), 1605 (m), 1487 (m),
1421 (m), 1359 (w), 1359 (w), 1326 (w), 1278 (m), 1227 (m), 1186 (m), 1076 (m), 1040 (s),
902 (m), 851 (m), 840 (m), 803 (m), 717 (m), 616 (W), 580 (W).

MS (FAB): m/z (%) =268 (16) [M" + 2], 267 (49) [M" + 1], 266 (100) [M '], 265 (13) [M" - 1].
Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 266.1301

[C1sH1802] gef. 266.1301

9,10-Bis(brommethyl)-2,7-dimethoxyphenanthren (130a)

OMe

In Anlehnung an die Vorschrift von Hauptmann et al.'%! wurden unter Argon-Atmosphire
301 mg (1.13 mmol, 1.00 Aquiv.) 2,7-Dimethoxy-9,10-dimethylphenanthren (124a) in 30 mL
CCls vorgelegt und mit 412 mg (2.31 mmol, 2.04 Aquiv.) NBS und 20.4 mg (0.124 mmol,
0.11 Aquiv.) AIBN versetzt. Das Reaktionsgemisch wiirde fiir 18 h bei 90 °C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 5:1 — 2:1 — 2:3)
wurde das Produkt als gelber, volumindser Feststoff erhalten (449 mg, 1.06 mmol, 94%).
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Rr=0.22 (n-Hexan/DCM 5:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCL3): & (ppm) = 4.01 (s, 6 H, OCHs), 5.08 (s, 6 H, CHs), 7.32 (dd,
3J=9.1Hz,*J=2.5Hz, 2 H, Ha), 7.54 (d,%/= 2.6 Hz, 2 H, Har), 8.53 (d, °J = 9.2 Hz, 2 H, Hay).

BC-NMR (100 MHz, CDCL3): § (ppm) = 27.2 (2 CHz), 55.7 (2 CH3), 105.7 (2 CH),
118.0 (2 CH), 124.5 (2 CH), 125.7 (2 Cq), 129.9 (2 Cy), 131.6 (2 Cy), 158.2 (2 Co).

IR (ATR): © (cm™) = 2999 (vw), 2926 (vw), 2827 (vw), 1937 (vw), 1735 (vw), 1614 (m),
1493 (m), 1453 (m), 1422 (m), 1386 (m), 1231 (s), 1199 (m), 1132 (w), 1086 (m), 1043 (m),
1019 (m), 885 (w), 829 (m), 798 (m), 684 (w), 639 (m), 602 (W), 529 (m), 479 (w), 445 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 462 (13), 461 (39), 460 (52), 447 (100), 427 (16), 426 (38) [M* + 2],
425 (32) [M* + 1], 424 (69) [M'], 423 (20) [M* - 1], 422 (36) [M" - 2].

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 423.9491

[CisHi6°Br®'BrO2] gef. 423.9494

1-(3-Hexyloxyphenyl)ethan-1-on (127b)

AN
(@)

o

In Anlehnung an die Vorschrift von Tourteau et al.'*® wurden 20.7 g (152 mmol, 1.00 Aquiv.)
3-Hydroxyacetophenon (128), 131 g (955 mmol, 6.28 Aquiv.) K2CO3 in 500 mL DMF
vorgelegt und mit 100 mL (118 g, 715 mmol, 7.40 Aquiv.) 1-Bromhexan versetzt. Das
Reaktiongemisch wurde fiir 20 h bei 90 °C gerilhrt und nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur auf 800 mL. Wasser gegeben. Die wissrige Phase wurde mit 4 x 400 mL
EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 4 x 500 mL H20 und 300 mL ges. NaCl-
Losung gewaschen. Es wurde iliber NaxSOas getrocknet, liber Celite® filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 9:1) wurde das Produkt als gelbe Fliissigkeit erhalten
(26.2 g, 119 mmol, 78%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!3*]

Rr=0.50 (n-Hexan /EtOAc 5:1).
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TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.85 — 0.95 (m, 3 H, 6°-H), 1.27 — 1.40 (m, 4 H, 4*-H,
5¢H), 1.42 — 1.51 (m, 2 H, 3-H), 1.74 — 1.84 (m, 2 H, 2°-H), 2.59 (s, 3 H, CHs), 4.00 (t,
3J=6.6 Hz, 2 H, 1°-H), 7.10 (dd, >J = 8.2 Hz, *J=2.7 Hz, | H, Ha), 7.35 (t, 3= 8.2 Hz, | H,
Har), 7.45 -7.53 (m, 2 H, Har).

1-(2-brom-5-hexyloxyphenyl)ethan-1-on (126b)

AN
(@)

Br O

In Anlehnung an die Vorschrift von Kreibich et al.'3°) wurden in einem Rundkolben unter
Lichtausschluss 4.05 g (22.8 mmol, 1.00 Aquiv.) NBS 577 mg (2.27 mmol, 0.10 Aquiv.) I2 in
150 mL MeCN vorgelegt. AnschlieBend wurden 5.01 g (22.7 mmol, 1.00 Aquiv.) des
Acetophenons 127b tropfenweise zugegeben und fiir 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurden 100 mL ges. Na2S203-Losung zugegeben und fiir 20 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Phasentrennung wurde die wissr. Phase mit 3 x 150 mL
EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden iiber Na2SO4 getrocknet, tiber Celite®
filtriert und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan /EtOAc 19:1) wurde das
Produkt als farbloses Fliissigkeit mit leichten Verunreinigungen erhalten (4.68 g, 15.6 mmol,

69%).
Rr=0.53 (n-Hexan /EtOAc 9:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 0.87 — 0.93 (m, 3 H, 6°-H), 1.28 — 1.37 (m, 4 H, 4°-H,
5¢H), 1.40 — 1.50 (m, 2 H, 3°-H), 1.72 — 1.81 (m, 2 H, 2*-H), 2.62 (s, 3 H, CH3), 3.94 (t,
3J=6.5Hz, 2 H, 1°-H), 6.83 (dd, *J= 8.8 Hz, “J=3.1 Hz, | H, Hu), 6.97 (d, /= 3.0 Hz, | H,
Ha), 7.51 (d, 37 = 8.8 Hz, 1 H, Hay).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 14.2 (CH3), 22.7 (CHa), 25.8 (CHa), 29.2 (CHa),
30.4 (CHs), 31.6 (CH), 68.7 (CH), 109.0 (Cq), 115.0 (CH), 118.5 (CH), 134.7 (CH), 142.3 (Cy),
158.6 (Cq), 201.5 (Cy).

IR (ATR): & (em™) = 2929 (w), 2858 (w), 1702 (m), 1564 (w), 1461 (m), 1390 (m), 1353 (W),
1286 (m), 1239 (m), 1214 (m), 1009 (w), 816 (W), 652 (W).
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MS (FAB): m/z (%) =302 (17), 301 (66) [M" + 2], 299 (100) [M" + 1], 298 (52) [M"].
Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 298.0563

[C14H1902"Br] gef. 298.0562

1,1'-(4,4'-Bis(hexyloxy)-[1,1'-biphenyl]-2,2'-diyl)bis(ethan-1-on) (125b)

Die Aktivierung des Kupfers erfolgte nach AAV 2. Nach der Vorschrift von Holzwarth et al.['®]
wurde in einem Rundkolben unter Argon-Atmosphire 2.54 g (40.0 mmol, 4.00 Aquiv.)
aktiviertes Kupfer in 40 mL anhyd. DMF vorgelegt. AnschlieBend wurden 3.00 g (10.0 mmol,
1.00 Aquiv.) des Bromids 126b in 10 mL anhyd. DMF tropfenweise zugegeben und das
Reaktionsgemisch fiir 20 h auf 175°C erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, iiber Celite® filtriert und mit ca. 100 mL
EtOAc nachgespiilt. Die org. Phase wurde mit 4 x 100 mL H20 und 100 mL ges. NaCl-Losung
gewaschen und tiber Na2SO4 getrocknet. Es wurde iiber Celite® filtriert und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(Kieselgel, n-Hexan /EtOAc 9:1) wurde das Produkt als braunes Ol erhalten (1.11 g, 2.53 mmol,
51%).

Rr=0.53 (n-Hexan /EtOAc 9:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.89 — 0.95 (m, 6 H, 6-H), 1.31 — 1.40 (m, 8 H, 4‘-H,
5-H), 1.43 — 1.52 (m, 4 H, 3*-H), 1.76 — 1.85 (m, 4 H, 2°-H), 2.17 (s, 6 H, CH3), 4.01 (t,
37=6.5Hz, 4 H, 1°-H), 6.98 (dd, °J = 8.4 Hz, 4/ =2.7 Hz, 2 H, Ha), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2 H,
Har), 7.18 (d, 7= 2.6 Hz, 2 H, Ha).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3): § (ppm) = 14.2 (2 CH3), 22.7 (2 CHa), 25.9 (2 CHa),
29.3 (2 CHz), 29.7 (2CHs) 31.7 (2 CHz), 68.4 (2 CH»), 1142 (2 CH), 117.3 (2 CH),
132.0 (2 CH), 132.4 (2 Cy), 140.7 (2 Cy), 158.6 (2 Cq), 202.5 (2 Cy).
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IR (ATR): & (cm™!) = 2929 (w), 2858 (w), 1686 (m), 1601 (m), 1467 (m), 1353 (w), 1279 (m),
1209 (m), 1032 (m), 824 (w), 543 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 440 (12) [M" + 2], 439 (27) [M* + 1], 397 (10), 396 (32), 395 (100),
379 (49).

Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 439.2843

[C28H3004"] gef.439.2841

2,7-Bis(hexyloxy)-9,10-dimethyl-9,10-dihydrophenanthren-9,10-diol (129b)

In Anlehnung an die Vorschrift von Hossain et al.'** wurden 1.10 g (2.50 mmol, 1.00 Aquiv.)
des Biphenyls 125b, 3.69 g (56.4 mmol, 22.6 Aquiv.) Zink und 762 mg (5.59 mmol,
2.24 Aquiv.) ZnClz vorgelegt und mit 20 mL THF/H20 (1:1) versetzt. Die Suspension wurde
fiir 5.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 mL
3M HCI beendet und anschlieBend fiir weitere 10 min geriihrt. Es wurde iiber Celite® filtriert,
die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit 3 x 50 mL EtOAc extrahiert. Die vereinten org.
Phasen wurden mit 2 x 50 mL H20 und jeweils 50 mL ges. NaHCOs-Ldsung und ges. NaCl-
Losung gewaschen. Es wurde iiber NaxSOs getrocknet, iiber Celite® filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdaulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 5:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten
(940 mg, 2.13 mmol, 85%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[!

Rr=0.15 (n-Hexan/EtOAc 5:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 0.88 — 0.95 (m, 6 H, 6°-H), 1.29 (s, 6 H, CH3),
1.31-1.40(m,4H,4°-H, 5°-H), 1.43 —1.53 (m,4 H, 3°-H), 1.75 - 1.85 (m, 4H, 2°-H), 2.15 (bs,
2 H, OH), 4.02 (m, 4 H, 1¢-H), 6.84 (dd, °J=8.5 Hz, “J=2.7 Hz, 2 H, Har), 7.21 (d, “J= 2.7 Hz,
2 H, Ha), 7.53 (d, 3/ = 8.5 Hz, 2 H, Har).
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2,7-Bis(hexyloxy)-9,10-dimethylphenanthren

O~
1 3 5'

2,7-bis(hexyloxy)-9,10-dimethylphenanthrene

In Anlehnung an die Vorschrift von Vougiokalakis et al.®”! wurden 899 mg (2.04 mmol,
1.00 Aquiv.) des Diols 129b in 20 mL anhyd. DCM vorgelegt und mit 1.30 mL (949 mg,
8.16 mmol, 3.96 Aquiv.) EtsSiH versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Nach 15 min wurden
tropfenweise 1.03 mL (1.16 g, 8.17 mmol, 4.00 Aquiv.) BF3-OEt2 zugegeben und fiir 1.5 h bei
0 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurden 20 mL 1M Na2COs-Ldsung zugegeben, die
Phasen getrennt und die wiassrige Phase mit 3 x 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden iiber NaxSO4 getrocknet, tiber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel,
n-Hexan/DCM 3:1) wurde das Produkt als farbloser, volumindser Feststoff erhalten (748 mg,
1.84 mmol, 90%).

Rr=0.44 (n-Hexan/DCM 2:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.88 — 0.97 (m, 6 H, 6-H), 1.32 — 1.45 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.47 — 1.59 (m, 4 H, 3*-H), 1.88 (p, 3/ = 6.8 Hz, 4 H, 2*-H), 2.68 (s, 6 H, CH3), 4.13 (t,
3J=6.6 Hz, 4 H, 1°-H), 7.22 (dd, 3J=9.0 Hz, “J= 2.6 Hz, 2 H, Ha), 7.44 (d, /= 2.6 Hz, 2 H,
Har), 8.50 (d, °J=9.1 Hz, 1 H, Ha).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 14.2 (2 CH3), 16.3 (2 CHs), 22.8 (2 CHy),
26.0 (2 CHz), 29.6 (2 CH2), 31.8 (2 CHa), 68.3 (2 CHz), 107.1 (2 CH), 115.5 (2 CH),
123.9 (2 CH), 123.9 (2 Cy), 129.4 (2 Cy), 132.6 (2 Cy), 157.3 (2 Cy).

IR (ATR): & (cm™) = 2926 (m), 2859 (m), 1608 (m), 1491 (m), 1468 (m), 1429 (m), 1378 (m),
1327 (w), 1278 (m), 1219 (s), 1079 (m), 1032 (m), 994 (m), 960 (w), 909 (w), 853 (m), 840 (m),
813 (m), 717 (w), 604 (w), 457 (w).

MS (FAB): m/z (%) = 409 (39), 408 (100), 407 (23), 406 (28), 239 (14).
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Feinmassenbestimmung (HRMS) ber. 406.2866

[C2sH3502] gef. 406.2865

9,10-Bis(bromomethyl)-2,7-bis(hexyloxy)phenanthren (130b)

In Anlehnung an die Vorschrift von Hauptmann et al.''® wurden unter Argon-Atmosphire
1.00 mg (2.46 mmol, 1.00 Aquiv.) des Phenanthrens 124b in 50 mL CCls vorgelegt und mit
897 mg (5.04 mmol, 2.05 Aquiv.) NBS und einer Spatelspitze AIBN versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde unter Riickfluss erhitzt. Nach 4 h wurde nochmals eine Spatelspitze
AIBN zugegeben und fiir weitere 12 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/DCM 4:1) wurde das Produkt als gelber Feststoff erhalten
(1.11 mg, 1.97 mmol, 80%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein."’

Rr=0.37 (n-Hexan/DCM 2:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.84 — 0.98 (m, 6 H, 6-H), 1.33 — 1.43 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.47 — 1.60 (m, 4 H, 3*-H), 1.84 — 1.97 (m, 4 H, 2*-H), 4.17 (t, 3J = 6.5 Hz, 4 H, 1*-H),
5.07 (s, 4 H, CH:Br), 7.31 (dd, 37=9.1 Hz, /=2.5 Hz, 2 H, Ha), 7.52 (d, %7 = 2.6 Hz, 2 H,
Har), 8.51 (d, °J=9.2 Hz, 2 H, Ha).
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3,3'-(2,7-Bis(hexyloxy)phenanthren-9,10-diyl)dipropionsiure-tert-butylester (47a)

In Anlehnung an die Vorschrift von von Hirschheydth et al.l'%l wurden unter Argon-
Atmosphire 1.25mL (896 mg, 8.85 mmol, 5.53 Aquiv.) Diisopropylamin in 10 mL
anhyd. THF vorgelegt und auf —78 °C gekiihlt. Anschlieend wurden 3.50 mL (8.75 mmol,
5.50 Aquiv.) n-BuLi-Lésung (2.5M in n-Hexan) langsam zugetropft und fiir 30 min bei —78 °C
geriihrt. Nun erfolgte die langsame Zugabe von 1.19 mL (1.03 g, 8.85 mmol, 5.53 Aquiv.) von
Essigsdure-tert-butylester. Nach 1.5 h Riihren bei —78 °C wurden 903 mg (1.60 mmol,
1.00 Aquiv.) des Phenathrens 130b in 10 mL THF tropfenweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 40 mL ges.
NH4Cl-Losung beendet. Nach der Phasentrennung, wurde die wissrige Phase mit 3 x 15 mL
EtOAc extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden iiber Na2SO4 getrocknet. Es wurde
liber Celite® filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 19:1) wurde das Produkt
als farbloser Feststoff erhalten (598 mg, 0.942 mmol, 53%). Die NMR-Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!!
Rr=0.40 (n-Hexan/EtOAc 9:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.88 — 0.95 (m, 6 H, 6°-H), 1.34 — 1.40 (m, 8 H, 4‘-H,
5¢-H), 1.45 - 1.56 (m, 4 H, 3°-H), 1.50 (s, 18 H, ‘Bu), 1.82 — 1.91 (m, 4 H, 2°-H), 2.56 — 2.62
(m, 4 H, H-3°), 3.40 — 3.45 (m, 4 H, H-2°), 4.13 (t, /= 6.7 Hz, 4 H, 1°-H),7.23 (dd, *J=9.0 Hz,
4J=2.5Hz, 2 H, H-3, H-6), 7.46 (d, %/ = 2.5 Hz, 2 H, H-1, H-8), 8.50 (d, >/ = 9.1 Hz, 2 H, H-
4, H-5).
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4,9-Bis(hexyloxy)-1,2,11,12-tetrahydroperylen-3,10-dion (55)

5 3
NN
o O

Oy
1

1
O‘

N0 0
5' 3 1

In Anlehnung an die Vorschrift von Zewge et al.'*”) wurden unter Argon-Atmosphire 600 mg
(0.945 mmol, 1.00 Aquiv.) des Diesters 55 vorgelegt und in 48 mL Eatons-Reagenz!'%
(7.7 Gew.-% P20s in MeSO3H) suspendiert. Nun wurde unter starkem Riihren fiir 3 h auf 60 °C
erhitzt. Anschliefend wurde die Reaktionslosung auf 200 mL Eiswisser gegeben und mit
3 x 50 mL DCM extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurde tiber Na2SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 3:1) wurde das Produkt als rotbrauner Feststoff
erhalten (255 mg, 0.496 mmol, 52%). Die NMR-Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[’!

Rr=0.23 (n-Hexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 0.88 — 0.95 (m, 6 H, 6°-H), 1.32 — 1.42 (m, 8 H, 4°-H,
5¢H), 1.51 — 1.61 (m, 4 H, 3°-H), 1.88 — 1.96 (m, 4 H, 2°-H), 2.92 (t, /= 7.2 Hz, 4 H, 12-H),
3.40 (t,°J=7.2Hz 4 H, 11-H), 421 (t,’J= 6.7 Hz, 4 H, 1-H),7.37 (d, >J= 9.3 Hz, 2 H, 5-H,
8-H), 8.69 (d, 3J=9.1 Hz, 2 H, 6-H, 7-H).
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7. Abkiirzungsverzeichnis

[o]
AAV
AIBN
ALS
AME
AOH

APCI

aq.

Aquiv.

ATR

ATX

BfR

bzw.

brsm

ECD

cm

CoA

COSY

DC

DCM

Drehwinkel

Spezifischer Drehwinkel
Allgemeine Arbeitsvorschrift
Azobis(isobutyronitril)
Alterlosin
Alternariolmethylether
Alternariol

atmospheric pressure chemical ionization (engl.)
in wissriger Losung
Aquivalente

attenuated total reflection (engl.)
Altertoxin

Bundesamt fiir Risikobewertung
beziehungsweise

based on recovered starting material (engl.)

electronic circular dichroism (engl.), elektronischer Circulardichroismus

Wellenzahl

Coenzym A

correlated spectroscopy (engl.)
chemische Verschiebung
Tag/e
Diinnschichtchromatographie

Dichlormethan
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DEPT distortionless enhancement by polarization transfer (engl.)
DIAD Diisopropylazodicarboxylat

DiPEA Diisopropylethylamin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNS DNA  Desoxyribonukleinsdure

EFSA European Food Safety Authority

EI ElektronenstoBionisation

engl. Englisch

et al. et alii (lat.), und andere (in Bezug auf Autoren)
etc. et cetera

FAB fast atom bombardement (engl.)

FT Fourier Transformation

g Gramm

ges. gesittigt

Gew.-% Gewichtsprozent

°C Grad Celsius

h Stunde/n

Hex Hexyl

HMBC heteronuclear multiple bond correlation (engl.)
HRMS high resolution mass spectrometry (hochauflosende Massenspektroskopie)
HSQC heteronuclear single quantum coherence (engl.)

HSTPOL Hydroxystemphyperylenol
Hz Hertz

IMes 1,3-Dimesitylimidazol-2-yliden



iPr

IR

KIT

konz.

lat.

LDA

LM

mCPBA

min

mmol

mol

MOM

MS

m/z

NBS

NMR

NOESY

OAc

iso-Propyl

Infrarot

Joule

Kopplungskonstante
Kelvin

Karlsruher Institut fiir Technologie
Konzentriert

Liter

Lateinisch
Lithiumdiisopropylamid
Losungsmittel

meta
meta-Chlorperbenzoesiure
Molar

Methyl

Minute/n

Millimol

Stoffmenge
Methoxymethyl
Massenspektrometrie
Masse zu Ladungsverhéltnis

N-Bromsuccinimid
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Nuclear magnetic resonance (engl.), NMR-Spektroskopie

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (engl).

Acetat
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Pin Pinakol

ppm parts per million
quant. Quantitativ

R organischer Rest
Ry Retentionsfaktor
Rkt Reaktion

RT Raumtemperatur
STPOL Stemphyperylenol
STTX Stemphyltoxin

T Temperatur

t tert

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBHP tert-Butylhydroperoxid

Tf Trifluormethansulfonyl

TfOH Trifluormethansulfonsdure

TFA trifluoroacetic acid (engl.), Trifluoressigséure

TFAA trifluoroacetic anhydride (engl.), Trifluoressigsdureanhydrid
THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

i. N. tiber Nacht

X Halogen (wenn nicht anders definiert)

z. B. zum Beispiel
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