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Neue Synthesen der Lunularsiiure und einiger ihrer Derivate

Theophil Eicher,* Kristin Tiefensee, Rigobert Pick

Fachbereich 13 Organische Chemie, Universitiit des Saarlandes, D-6600 Saarbriicken 11, Federal Republic of Germany

New Syntheses of Lunularic Acid and Some of Its Derivatives

Efficient and convenient procedures are reported for the synthesis of
lunularic acid (2) and for some of its derivatives on a preparative scale
starting from the methyl ether § or the acetate 12 of ethyl 6-methyl-
salicylate (4) and introducing the bibenzyl moiety by metalation /
alkylation or by bromination : Wittig reaction / hydrogenation sequen-
ces.

Lunularsdure (2; 2-Hydroxy-6-[2-(4-hydroxyphenyl)]ethyl-
benzoesdure oder 3.4'-Dihydroxybibenzyl-2-carbonsiure) ist
bei Lebermoosen weit verbreitet'? und besitzt eine Reihe von
bemerkenswerten biologischen Aktivititen®*. Die bisher in der
Literatur>® beschriebenen Synthesen der Lunularsiure verlau-
fen iiber reduktive Ringéffnung und Demethylierung des 8-
Methoxy-3-(p-methoxyphenyl)isocumarins (1), bendtigen viel-
stufige Sequenzen (Lit.® ausgehend von f-Chlorpropionsiure
10 Stufen mit 0.75% Gesamtausbeute an 2; Lit.® ausgehend
von  Allen-1.3-dicarbonsiureester und 1-Methoxycyclo-
hexa-1,3-dien § Stufen mit 21 % Gesamtausbeute an 2) und
sind préparativ unergiebig. Mehr Eignung zur priparativen
Gewinnung von 2 verspricht die unléngst mitgeteilte” reduktive
Spaltung von Hydrangenol (3), das aus pflanzlichen Ressour-
cen relativ gut zugéinglich ist.

Wir berichten nachstehend iiber neue effiziente Synthesen der
Lunularsdure (2), die deren Darstellung aus einfach zugingli-
chen Edukten, im priparativen MaBstab und in Sequenzen von
3-6 Stufen mit Gesamtausbeuten bis 75 % ermoglichen.

Edukt unserer Synthesen ist der (zweistufig aus Acetessigester
und Crotonaldehyd gut zugingliche) 6-Methylsalicylsiure-
ethylester (4)%, in dem das vic-1,2,3-Substitutionsmuster von 2
vorgegeben ist und in dem - nach Schutz der OH-Funktion via
Methylether 5% oder Acetat 12 - die 6-Methylgruppe nach
verschiedenen Methoden funktionalisiert und zum Dibenzyl-
System abgewandelt werden kann.

Einfache Realisierung dieses Konzepts bietet die Metallierung
des Methylethers 5° und nachfolgende Alkylierung durch p-
Methoxybenzylchlorid  zum OH-geschiitzten Lunularsiure-
ethylester (6). die - nach Esterverseifung (zu 7) und Demethylie-
rung mittels Bortribromid -- in einem 3-Stufen-ProzeB mit
einer Gesamtausbaute von 50% zu 2 fiihrt. Das Verfahren ist
im 5 g-MaBstab bequem durchfiithrbar, bei Anwendung gréfe-

rer Mengen sinkt die Ausbeute im metallorganischen Schritt
(5 — 6). Dieses Problem wird vermieden, wenn man die Funk-
tionalisierung von 5 durch Bromierung zu 8 und Umsetzung
mit Triphenylphosphan zum Phosphoniumsalz 9 vornimmdt.
Wittig-Reaktion mit p-Anisaldehyd (10) und Natriummetha-
nolat in Methanol ergibt das 2-Alkoxycarbonylstilben 11 (als
Gemisch der E/Z-Stereoisomeren)'?, dessen Hydrierung gleich-
falls den O-methylierten Lunularsiureester (6) liefert. Nach
diesem Verfahren kann 2 im 10 g-MaBstab (und dariiber) in
einer 6-Stufen-Sequenz mit 38% Gesamtausbeute erhalten
werden.
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Weitere prdparative Verbesserung (und Einsparung einer Stufe)
bringt der Einsatz des Acetats 12 unter Abwandlung zum
Phosphoniumsalz 14 (via Bromid 13) und Wittig-Reaktion mit
p-Benzyloxybenzaldehyd (15) in Gegenwart von Natriumme-
thanolat in Methanol. Dabei entsteht in nahezu quantitativer
Ausbeute unter zusitzlicher Umesterung und Deacetylierung
das an der 4-OH-Gruppe benzylgeschiitzte 2-Alkoxycarbonyl-
stilben 16 (als £/Z-Isomeren-Gemisch)!%!!; dieses liefert nach
Hydrierung der Doppelbindung mittels Wasserstoff iiber Palla-
dium-Kohle unter gleichzeitiger Debenzylierung Lunularsiure-
methylester (17) - der aus 2 durch Veresterung mit Orthoamei-
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sensduretrimethylester erhalten wird — sowie nach Verseifung
mit Kaliumhydroxid / Methanol Lunularsdure (2). Diese Modi-
fikation erlaubt die Darstellung von 2 im 50-100 g-Maflstab
und verlduft in einer 5-Stufen-Sequenz mit 75 % Gesamtausbeu-

te.

SYNTHESIS

Der im Prinzip einfachste Weg, zum Lunularsdure-System via 20
durch ortho-gesteuerte Lithiierung!? der tertidren Salicylamide
18a, b und Alkylierung mit den f-Arylethylhalogeniden 19 zu
gelangen, erweist sich trotz eingehender Variation der Reak-
tionsbedingungen als nicht verifizierbar.

1 NaOCH3/CH3;QH
CH3 + _2.paero—~ V-cHo
AcyO/Pyt @i Bry/CCly, hv Br zhf,:mum PPh, Br \ o Hz(@ 115)
987% CO,Et 98 % CO,Et 91 % COEt %6 % ~
OAc OAc OAc
12 13 14
O._-Ph OH
O Hy/Pd—C ©/ 1. KOH/CH;0H
X EtOAC 2. HCl
98 % w2
CO,CH, CO,CH;
OH OH
16 17
Tabelle. Charakterisierung der Verbindungen 2, 6-9, 11-14, 16, 17, 21-27
Pro- Summen- IR (KBr)® 'H-NMR Pro- Summen- IR (KBr)® 'H-NMR
dukt formel® v(em ™) (CDCl,/TMS)® 6, J(Hz) dukt formel® v(em ™) (CDC1,/TMS)¢ 6, J(Hz)
¥ C,H,0, 3460 (OH) 27528 (m, 2H), 34-345(m, 20 C,H,,0,  1665(C=0) 1.15-1.45 (m, 3H); 382, 3.8
(258.1) 1660 (C=0) 2H); 6.65-7.25 (m, 7H) (388.2) 1065 (C—-0) (2s, zus. 2H); 4.35-4.45 (m,
6 C,9H,,0, 1735 (C=0) 1.37(t,3H,J=7);2.83 (s, 4H): 2H); 4.95, 5.07 (2s, zus. 3H);
(314.1) 1080 (C—0) 377, 3.82 (2s, je 3H); 4.48 (q. 6.8-7.4 (m, 14H)
2H, J=7); 6772 (m, TH) 22 CygHy0, 3395 (OH)  1.36(t, 3H,J = 7): 2.81 (s, 4 H);
e C,,H,50, 1725 (C=0) 2.95-3.0 (m, 4H); 3.75,3.89 (2s, (300.1) 1705 (C=0) 3.80 (s, 3H); 4.40 (q, 2H, J
(286.1) 1085 (C—0) je 3H); 6.7-7.4 (m, 7H); 10.6 1075 (C—0) = 7); 5.55 (br s, 1H); 6.6-7.25
(brs, 1H) (m, 7H)
8  C,HBrO, 1735(C=0) 1.35-145(m, 3H);36,38(s.je 23  CuHy05  1775(C=0) 2.26 (s. 3H); 3.8, 3.9 (2s, zus.
(272.9) 1075 (C—0) 3H); 44-4.45 (m, 2H); 4.49 (s, (402.2) 1725 (C=0) 3H), 4.28, 5.06 (2s, zus. 2H);
2H); 6.75-7.35 (m, 3H)* 6.55-7.5 (m, 14H)
9 CyoH,sBrOsP 1725 (C=0) 106(t 3H,J=7);396(s,3H): 24  CygH;gO5 3460 (OH) 225 (5, 3H); 2.7-3.0 (m, 4H);
(535.1) 1080 (C—0) 4.0 (q, 2H, J=7); 493, 5.10 (314.1) 1740 (C=0) 3.86 (s, 3H); 6.65-7.35 (m, TH),
(@br s, je 1H); 7.05-7.85 (m. 1725 (C=0) 9.19 (s, 1HY
13H)f 25 C,-H,ClO;  1795(C=0) 2.87 (s, 4H); 3.76, 3.86 (2s, je
11 Cy6H,004 1725 (C=0) 1.2-1.45(m, 3H); 3.75-3.85 (m, (305.1) 1085 (C-0) 3H); 6.75-7.4 (m, TH)
(312.1) 1080 (C—0) 6H); 43-445 (m, 2H); 6.5- 26a C,.H,NO, 3380 (NH) 291 (s, 4H); 3.76, 3.82 (2s, je
7.45 (m, 9H) (285.1) 1650 (C=0) 3H); 5.58, 6.08 (2br s. je 1H),
12 C,H,0, 1780 (C=0) 1.34(t,3H,J="7);2.23(s, 3H); 1080 (C—0) 6.75-7.35 (m, TH)
222.2) 1730 (C=0) 238 (s, 3H); 434 (q 2H. J 26b  CH,NO, 1635(C=0) 09-1.1 (1, 3H, J="7) 1.15-
= 7): 7.0-7.45 (m, 3H) (341.2) 1080 (C—0) 1.35(t, 3H, J = 7); 2.8-2.85 (m,
13 C,H,BO, 1775(C=0) 1.39(t,3H,J = 7);2.26(s, 3H); 4H); 2.95-3.55 (ta, 4H); 3.77,
(300.9) 1730 (C=0) 4.4 (q, 2H, J = 7); 4.65 (s, 2H); 3.79 (2s, je 3H); 6.8-7.3 (m,
7.05-7.4 (m, 3H) 7H)
14 CyH,BrOP 1770 (C=0) 10512 (m.3H) 223 (5, 3H) 26c  C;HyNO,  1735(C=0) 284 (br 5, 4H) 3.4-36 (m,
(563.1) 1710 (C=0) 3.85-4.1 (m, 2H); 5.25, 5.42 (355.1) 1070 (C—0) 8H); 3.78, 3.81 (2s, je 3H);
@br s, je 1H); 7.15-7.7 (m, 6.75-7.25 (m, 7TH)
18H)" 27a  C,H,sNO, 34153310 274 (s, 4H); 6.6-7.35 (m, 9H);
16 C,H,0. 3060 (OH)  3.90, 3.96 (2s, zus. 3H); 498, (243.1) (OH/NH,)  9.02, 9.41 (25, je 1H)'
(360.2) 1670 (C=0) 5.08 (2, zus. 2H); 6.7-7.45 (m, 1650 (C=0)
1025 (C—0) 14H), 1113, 11.28 (2s.zus. 1H) 27Tb  C,oH,3NO; 3350 (OH) 099, 1.15 (2t je 3H, J =4y
175 C,H,0, 3380 (OH)  26-32 (m, 4H); 395 (s, 3H): (13.1) 1585 (C=0) 2.55-2.8 (m, 4H); 3.05-3.7 (m,
272.1) 1660 (C=0) 6.65-7.35 (m, 7H); 8.37, 11.01 4H); 6.65-7.1 (m, 7H); 8.9 {br
(2s, je 1H)f s, 1H); 9.46 (s, 1H)f
2e  C,H,NO, 3350 (OH)  2.6-2.75 (m, 4H); 3.1-3.75 (m,
(327.1) 1585 (C=0) 8H); 6.65-7.1 (m, 7H); 9.06,

9.57 (2s, je 1H)'

* Die Mikroanalysen der erhaltenen Produkte stimmen mit den berech-
neten Werten zufriedenstellend iiberein: C - 0.3, H £0.3, N +0.3.
Die Massenspektren (aufgenommen mit dem Gerdt MAT 311, Fa.
Varian Associates) der erhaltenen Produkte zeigen korrekte Molmas-
sen, auf ihre vollstindige Wiedergabe wird verzichtet.

® IR-Spektren: Gerdt Acculab 8 (Fa. Beckman).

¢ 'HM-NMR-Spektren: Geréit WH 90 (Fa. Bruker).

4 Die spektroskopischen Daten von 2 stimmen mit den Angaben in Lit.

5.6

iiberein.

¢ Die Gehaltsbestimmung erfolgt iiber das (vom Edukt 5 differente)
CH,Br-Signal bei 6 = 4.49.
f Gemessen in CDCl;/DMSO-ds.

¢ Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in Lit. 3

iberein.
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SchlieBlich werden - unter Verwendung von Zwischenstufen der
voranstehenden Synthesen — eine Reihe von Derivaten der
Lunularsiure dargestellt. Wittig-Reaktion von 9 mit 15 als
Aldehyd-Komponente liefert das 2-Alkoxycarbonylstilben 21
und daraus durch katalytische Hydrierung den halbseitig O-
methylgeschiitzten Lunularsdureethylester 22. Acetylierung von
16 (zu 23) und nachfolgende katalytische Hydrierung fithrt zum
halbseitig O-acetylierten Lunularsiuremethylester 24. Amide
der Lunularsiure 27a—-c - die direkt aus 2 nicht zugénglich sind
—erhdlt man itber das Chlorid 25 der O-methylgeschiitzten Sdure
7, seine Umsetzung mit Ammoniak und Aminen (z. B. Diethyl-
amin, Morpholin) zu den Amiden 26 a—c und deren Demethylie-
rung mittels Bortribromid.

Die Schmelzpunkte sind mit dem Geriit nach Dr. Tottoli (Fa. Biichi)
bestimmt und nicht korrigiert. Reaktionsabliufe und Produktreinheit
werden durch Diinnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgelfolie
(Kieselgel HF, 5, nach Stahl, Fa. Merck) kontrolliert. Fiir die Siulen-
chromatographie wird Kieselgel 60 (Fa. Macherey und Nagel, Korn-
groBe 0.063-0.20 mm) verwendet.

(2-Ethoxycarbonyl-3-methoxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid (9):
Zur Losung von 2-Methoxy-6-methylbenzoesdureethylester® (5; 30.0 g,
0.15mol) in CCl, (200 mL) tropft man langsam unter Riihren und
Bestrahlen mit einer Tageslicht-Lampe eine Lésung von Brom
(48.0g = 15.4mL, 0.30 mol) in CCl, (200 mL). Nach ca. 1h ist die
Reaktion beendet, das Solvens wird i. Vak. abgezogen. Man erhilt ein
farbloses, nicht kristallisierbares O (40 g), das nach 'H-NMR (siehe
Tabelle) aus einem 84:16-Gemisch von Bromid 8 und 5 besteht. Man
16st das Rohprodukt ( = 126 mmol 8) in wasserfreiem Aceton (250 mL),
fiigt PhyP (39.3 g, 150 mmol) zu und erhitzt 3 h unter RiickfluB. Nach
dem Erkalten wird das auskristallisierte Phosphoniumsalz abgesaugt,
mit Aceton gewaschen und getrocknet; Ausbeute: 51.9 g (77%); Fp
220-221°C (Zers.).

3,4'-Dimethoxystilben-2-carbonsiiureethylester (11):

Zur Lésung von NaOMe [bereitet durch Aufldsen von Na (1.93 g,
83.9mmol) in wasserfreiem MeOH (150 mL) unter N,-Atmosphire]
figt man das Phosphoniumsalz 9 (42.3 g, 79.0 mmol) und rithrt 30 min
bei 20°C. Zu der roten Ylid-Losung fiigt man p-Methoxybenzaldehyd
(10; 10.9 g, 80.0 mmol) und erhitzt 2 h unter RiickfluB. Danach wird das
Solvens i.Vak. abgezogen, der Riickstand mit Wasser (ca. 150 mL)
versetzt und mit Ether mehrfach extrahiert. Die vereinigten Ether-
Extrakte werden getrocknet (MgSO,), und das Solvens wird i.Vak.
abgezogen. Der Riickstand wird durch Chromatographie [SiO, (500 g),
Eluens: CHCl;] gereinigt und das eluierte Produkt aus Petrolether
(35~60°C)/EtOAc 10: 1 umkristallisiert; Ausbeute: 22.2 g (90 %); farb-
lose Kristalle, Fp 67-69°C (E/Z-Isomeren-Gemisch!?3).

3,4-Dimethoxybibenzyl-2-carbonsiureethylester (6):

(a) Durch katalytische Hydrierung von 11: Eine Losung von 11 22.0¢g,
70.4 mmol) in EtOAc (150 mL) wird mit Pd auf Aktivkohle (5%,
2.50 g) versetzt und bei 20°C bei einem H,-Uberdruck von ca. 4 bar
hydriert. Nach 3 h ist die H,-Aufnahme beendet, man filtriert vom
Katalysator ab und zicht das Solvens i. Vak. ab. Der Riickstand wird
durch Chromatographie gereinigt (SiQ,, Eluens: Ether); aus dem Eluat
erhilt man das (DC-einheitliche) Produkt als farbloses Ol, das beim
Anreiben mit Petrolether (35-60°C) kristallisiert: Ausbeute: 216¢g
(98%); Fp 42-43°C.

(b) Durch Alkylierung von 5 mit 4-Methoxybenzylchlorid: Zur Losung
von Diisopropylamin (4.06 g, 40.1 mmol) in wasserfreiem THF
(200mL) gibt man r-BuLi (33.0mmol, 19.4mL einer 1.7 molaren
Ldsung in n-Hexan) und riihrt 15 min bei 20°C. Man kiihlt auf — 78°C
und tropft 2-Methoxy-6-methylbenzoesiureethylester® (5; 6.00 g,
30.9 mmol), geldst in wasserfreiem THF (100 mL), unter Riihren lang-
sam zu. Nach 30 min gibt man zu der roten Losung unter intensivem
Riihren 4-Methoxybenzylchlorid'# (5.60 g, 35.8 mmol) und beliiBt an-
schlieBend 1h bei —78°C und 12 h bei 20°C. Danach versetzt man
unter Rithren mit 10 proz. H,S0, (200 mL), extrahiert die wélrige
Phase dreimal mit Ether und wischt die vereinigten organischen Phasen
mit verdiinnter NaHCO,;-Lésung und gesittigter NaCl-Losung, Man
trocknet iiber Na,SO, und zicht das Solvens i. Vak. ab; das crhaltenc
Rohprodukt (farbloses Oy wird durch Siulenchromatographie (SiO,,
Eluens: CH,Cl,) gereinigt; Ausbeute: 7.18 g (74 %); Fp 42-43°C.

Heruntergeladen von: University of Connecticut. Urheberrechtlich geschitzt.



528 Papers

3,4'-Dimethoxybibenzyl-2-carbonsiure (7):

Eine Ldsung von 6 (21.5 g. 68.4 mmol) und KOH (29.2 g, 0.52 mol) in
MeOH (250 mL) wird 12k unter RickfluB erhitzt. Danach wird das
Solvens i.Vak. abdestilliert, der Riickstand in Wasser (ca. 200 mL)
aufgenommen, mit 2N HCl angesduert und mehrfach mit CH,Cl,
extrahiert. Man trocknet (MgSO,) und zieht das Solvens i. Vak. ab. Der
Riickstand kristallisiert beim Anreiben mit Petrolether (35--60°C) und
wird aus Diisopropylether umkristallisiert; Ausbeute: 17.6 g (90 %). Fp
104-105°C (Lit.* Fp 106-107°C).

Lunularsiure (2):

(a) Durch Demethylierung von 7: Zur Losung von 7 (17.5 g. 61.2 mmol)
in wasserfreiem CH,Cl, (900 mL) wird bei — 75°C (Innentemperatur)
die Losung von BBr; (47.6g, 190 mmol) in wasserfreiem CH,Cl,
(900 mL) unter Rithren zugetropft. Danach beldB3t man 3 h bei — 78°C
und 12h bei 20°C. Man gieBt das Reaktionsgemisch aufl Eiswasser
(400 mL), trennt die organische Phase ab, extrahiert die wiiBrige Phase
mit Ether (3 x 100 mL), trocknet die kombinierten organischen Phasen
(Na,S0,) und zieht die Solventien i.Vak. ab. Der (6lige) Riickstand
kristallisiert beim Anreiben mit Petrolether (35-60°C) und wird aus
Toluol umkristallisiert; Ausbeute: 11.8 g (75 %); farblose Kristalle; Fp
201-202°C (Zers.) (Lit.® Fp 201-202°C, Lit.® Fp 197-198°C).

(b) Durch Verseifung von 17: Die Losung von 17 (75.0 g, 276 mmol) in
methanolischer Kalilauge [bereitet durch Auflésen von KOH (89.4 ¢,
1.59mol) in MeOH (1000 mL)] wird 12h unter RiickfluB erhitzt.
Danach zieht man das Solvens i. Vak. ab, versetzt mit Wasser (500 mL),
siuert mit 2N HCI an und extrahiert mit CH,Cl, (3x 100 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden petrocknet (MgSO,), das Sol-
vens wird 1.Vak. abdestilliert. Die als farbloses O zuriickbleibende
Lunularsiure kristallisiert beim Anreiben mit Petrolether (35-60°'C)
und wird aus Toluol umkristallisiert: Ausbeute: 64.1g (90%): Fp
201-202°C (Zers.).

2-Acetyloxy-6-methylbenzoesiureethylester (12):

Dic Losung von 6-Methylsaticylsdureethylester® (4; 75.0 g, 416 mmol)
in Ac,0 (250 mL) und Pyridin (4.5 mL) wird 2 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach dem Erkalten gicBt man unter Rilhren in Eiswasser (700 mL),
extrahiert mehrfach mit CHCl; (jeweils 100 mL), wéischt die vereinigten
Extrakte mit wiBriger NaHCO;-Losung und trocknet (MgSO,). Das
Solvens wird i.Vak. abgezogen und der Riickstand im Olpumpen-
Vakuum destilliert; Ausbeute: 90.5g (98%); Kp 108-109°C/0.013
mbar; das Produkt erstarrt nach einigem Stehen kristallin und kann aus
EtOH umkristallisiert werden, Fp 41-42"C.

(3-Acetyloxy-2-ethoxycarhonylbenzyl)triphenylphosphoniumbromid (14):
Zur Losung von 12 (90.0 g, 405 mmol) in CCl, (500 mL) wird unter
gutem Riihren und Bestrahlen mit einer Tageslichi-Lampe die Losung
von Brom (129 g = 41.3 mL, 0.81 mol) in CCl, (500 mL) innerhalb 40
min zugetropft. Nach Entfernen des Solvens i.Vak. erhilt man ein
farbloses, nicht kristallisierbares (01 (120 g). das nach '"H-NMR (siche
Tabelle) aus einem 95: 5-Gemisch von Bromid 13 und 12 besteht. Das
Rohprodukt (118g 2 0.38mol 13) wird in wasserfreiem Toluol
(750 mL) geldst, Ph,P (119 g, 454 mmol) zugesetzt und die Lésung 1h
unter RiickfluB erhitzt; dabei kristallisiert das Phosphoniumsalz aus.
Nach dem Erkalten wird abgesaugt, mit Toluol gewaschen und 1 h bei
70°C 1. Vak. getrocknet; Ausbeute: 194 g (91%); Fp 203-2057C (Zers.).

4'-Benzyloxy-3-hydroxystilben-2-carbonsiuremethylester (16):

In die Lésung von NaOMe [bereitet durch Auflésen von Na (23.2 ¢,
1.01 mol) in wasserfreiem MeOH (800 mL) unter N,-Atmosphére]
trigt man 14 (190 g. 337 ramol) unter Rithren ein und beldBt 30 min bei
20°C. Dann selzt man p-Benzyloxybenzaldehyd'® (15; 64.2g.
303 mmol) zu und erhitzt 6 h unter RiickfluB. Danach wird das Solvens
i.Vak. abgezogen, der Riickstand mit Wasser (ca. 500 mL) versetzt, mit
2 N HCl angesiuert und mit CHCly mehrfach extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden getrocknet (MgS0,), das Solvens wird
i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand (gelbliches O1) wird durch Chroma-
tographie [SiO, (1000 g), Eluens: CHCI,;] gereinigt. Aus dem Eluat
erhiilt man 16 nach Abzichen des Solvens i.Vak.; Ausbeute: 105g
(96 %); Fp 90--95°C (Zers.) (E/Z-Isomeren-Gemisch®).

Lunularsiuremethylester (17):

(a) Durch katalytische Hydrierung von 16: Eine Losung von 16 (104 g,
0.29 mol) in EtOAc (500 mL) wird mit Pd auf Aktivkohle (5%, 10.0 g)
versetzt und bei 20°C mit einem H,-Uberdruck von ca. 4 bar hydriert.
Nach 2 h ist die H,-Aufnahme beendet, man filtriert vom Katalysator
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ab und entfernt das Solvens i.Vak. Das zuriickbleibende farblose Ol
kristallisiert beim Anreiben mit Petrolether (35-60 C); Ausheute:
71.3 ¢ (98 %); Fp 107-108"C (Benzol).

(b) Durch Veresterung der Lunularsiure (2)'": Eine Losung von 2
(4.86 g, 18.8 mmol) und Orthoameisensdure-trimethylester (50 mL)
wird 6 h unter Abdestillieren von ca. 20 mL Orthoester/ EtOH-Gemisch
erhitzt. Danach zieht man das Solvens i.Vak. ab und reinigt den
Riickstand durch Chromatographie (SiO,, Eluens: Ether). Das (zu-
ndchst 6lig anfallende) Produkt kristallisiert aus Toluol (- 30 C)
Ausbeute: 2.60 g (51%); Fp 107-108"C (Benzol).

4'-Benzyloxy-3-methoxystilben-2-carbonsiureethylester (21):
Eine Losung von NaOMe [bereitet aus Na (6.90 g, 300 mmol) und
wasserfreiem MeOH (300 mL) unter N,-Atmosphire], 9 (53.3¢,
100 mmol) und 15 (21.2 g, 100 mmol) wird 6 h unter RickfuB erhitzt
und analog zur Darstellung von 16 aufgearbeitet; Ausbeute: 30.6 ¢
(79%); Fp 95-98°C (E/Z-Isomeren-Gemisch, vgl. Tabelle).

4'-Hydroxy-3-methoxybibenzyl-2-carbonsiureethylester 22:

Eine Lsung von 21 (18.8 g, 50.0 mmol) in MeOH (150 mL) wird mit Pd
auf Aktivkohle (5%, 2.0 g) analog zur Darstellung von 17 2 h hydriert
und aufgearbeitet, die Reinigung erfolgt durch Chromatographie (S10,,
Eluens: EtOAc). Das aus dem Eluat erhaltene gelbliche Ol kristallisiert
nach einigem Stchen und kann aus Petrolether (35-60°C) 'Ether 1:1
umbkristallisiert werden; Ausbeute: 18.5 g (95%); Fp 82-83"C.

3-Acetyloxy-4'-benzyloxystilben-2-carbonséiuremethylester (23):

Eine Losung von 16 (12.0 g, 33.3 mmol) in Ac,0 (51 mL) und Pyridin
(1.0 mL) wird 6 h unter Rilckfluf erhitzt. Nach dem Erkalten gieBt man
unter Riihren in Eiswasser (500 mL), extrahiert mehrfach mit CHCl,.
wiischt die vereinigten organischen Phasen mit wiBriger NaHCO;-
Losung und trocknet (MgSO,). Das Solvens wird i. Vak. abgezogen und
der Riickstand durch Chromatographie (SiQ,, Eluens: CHCl;) gerei-
nigt. Aus dem Eluat erhdlt man 23; Ausbeute: 12.1¢ (90°%); farblose
Kristalle; Fp 110-118°C (£;Z-1someren-Gemisch, vgl. Tabelle).

3-Acetyloxy-4"-hydroxybibenzyl-2-carbonsiiuremethylester (24):

Eine Losung von 23 (12.0 g, 30.0 mmol) in EtOAc (150 mL) wird mit Pd
auf Aktivkohle (5%, 2.0g) versetzt und bei 20°C mit cinem H,-
Uberdruck von ca. 4 bar hydriert. Nach 2h ist die H,-Aufnahme
beendet, man filtriert vom Katalysator ab, zieht das Solvens i. Vak. ab
und reinigt den Riickstand durch Chromatographie (SiO,, Elucns:
Ether). Aus dem Eluat erhiilt man das Produkt als farbloses Ol, das
beim Anreiben mit Petrolether (35--60°C) kristallisiert; Ausbeute:
11.7¢ (97%); Fp 80-82"°C.

3,4'-Dimethoxybibenzyl-2-carbonsiurechlorid (25):

Eine Lésung von 7 (5.00 g, 18.5mmol) wird in SOCI, (80 mL) 30 min
unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das iiberschiissige SOCI, i. Vak.
abdestilliert, der Riickstand (gelbes O1) durch Anreiben mit Petrolether
(35-60°C) zur Kristallisation gebracht und aus Petrolether (35-60 C)
umkristallisiert; Ausbeute: 5.53 g (98 %): farblose Nadeln; Fp 66-67-C.

3,4'-Dimethoxybibenzyl-2-carbonstiureamid (26a):

Zu ciner Losung von 25 (5.00 g, 16.5mmol) in wasserfreiem THY
(100 mL) wird unter Rilhren ein langsamer Strom von wasserfreiem
Ammoniak wihrend 30 min cingeleitet. Danach wird das Solvens i. Vak.
abgezogen und der Riickstand mit Wasser (100 mL) versetzt. Man
extrahiert mehrfach mit CH,Cl,, trocknet di¢ vereinigten organischen
Phasen (MgSO,) und zieht das Solvens i. Vak. ab. Der Riickstand wird
mit Ether (100 mL) ausgekocht, abgesaugt und getrocknet: Ausbeute
3.83 g (82 %), farblose Kristalle; Fp 122-123 C.

3,4'-Dimethoxybibenzyl-2-carbonséurediethylamid (26b):

Fine Lésung von 25 (5.00g, 16.5mmol) und wasserfreiem Et,NH
(15.6 g, 214 mmol) in wasserfreiem THF (100 mL) wird 6h unter
RiickfluB erhitzt. Danach werden das Solvens und der Amin-Uber-
schuB i.Vak. abgezogen, der Riickstand wird mit Wasser (100 mL)
versetzt und mehrfach mit Ether extrahiert. Dic vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (MgSO,) und das Solvens wird i.Vak.
abgezogen. Das zuriickbleibende gelbe O1 wird durch Séiulenchromato-
graphie (Si0,, Eluens: Ether) gereinigl; man erhiilt 26b als DC-¢inheit-
liches gelbes Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht werden kann:
Ausbeute: 4.45 g (83 %).

3,4'-Dimethoxybibenzyl-2-carbonsiuremorpholid (26¢):
Eine Lésung von 25 (5.00 g, 16.5 mmol) und wasserfreies Morpholin
(18.7 g, 214mmol) in wasserfreiem THF (100 mL) wird 6h unter
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Riickfluf} erhitzt. Man arbeitet wie voranstehend (Darstellung von 26b)
auf und erhilt 26¢ als DC-einheitliches gelbliches Ol, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden kann; Ausbeute: 5.33 g (91%).

Lunularsiureamid (27 a):

Zur Lisung von 26a (1.00g, 3.50 mmol) in wasserfreiem CH,CI,
(50 mL) tropft man unter Riithren bei — 78°C die Losung von BBr,
(2.56 g, 10.5 mmol) in wasserfreiem CH,Cl, (10 mL), man bel:ift 3 h
bei — 75°C und 12 h bei 20°C. Danach gieBt man auf Wasser (100 mL),
extrahiert die wiiBrige Phase mehrfach mit Ether, trocknet die vereinig-
ten organischen Phasen (MgSO,) und zieht das Solvens i.Vak. ab;
Ausbeute: 0.72 g (80%); Fp 208 -209°C (Zers.) (Toluol).

Lunularsiurediethylamid (27b):

Zu der auf —75°C gekiihlten Lésung von 26b (2.00 g, 6.14 mmol) in
wasserfreiem CH,Cl, (100 mL) tropft man eine 1 M Ldsung von BBr;
in wasserfreiem CH,Cl, (18.0mL, 18.0 mmol). Man riihrt 3h bei

—75°C und anschlieBend 12 h bei 20°C. Danach wird die Reaktionsls--

sung auf Wasser gegossen, wobei sich das Produkt als farbloser Nieder-

schlag zwischen den Phasen abscheidet; es wird abgesaugt und getrock- -

net; Ausbeute: 1.48 g (83%); Fp 196--197°C.

Lunularsiduremorpholid (27c):

Die auf —75"C gekihlte Losung von 26¢ (2.00g. 5.63 mmol) in
wasser{reiem CH,Cl, (100 mL) wird mit einer 1 M Lsung von BBr; in
wasserfreiem CH,Cl, (16.8 mL, 16.8 mmol) wie voransichend umge-
setzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 1.38 g (75 %); farblose Kristalle; Fp
237-240°C (Zers.).
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