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Ein zentraler Schritt der noch spekulativen Biosynthese acetogeniner Isochinolin-Alkaloide,
dic Cyclisierung des freien f-Pentaketons 1a zu den monocyclischen Intermediaten 2 und
3a, wird praparativ nachvollzogen. Die hierzu erforderlichen, am mittleren Kohlenstoffatom
modifizierten Polyketone 6 werden auf zwei voneinander unabhéingigen Wegen dargestellt,
zum einen durch Ozonolyse geeignet substituierter Dihydroindane wie 10 und 11, zum
anderen durch doppelte Esterkondensation mit dem hier erstmals synthetisch eingesetzten
Aceton-Dianion 14. Anders als der Stammkorper 1a selbst lassen sich die modifizierten
Polyketone 6 zu den einkernigen Diketonen 2 und 3 cyclisieren. Die zentral angebrachten
Schutzgruppen steuern damit die Cyclisierungsrichtung, zugleich aber auch den Oxygenie-
rungsgrad des entstehenden Aromaten.

Acetogenin Isoquinoline Alkaloids, 6. — Preparation and Cycliz;ltion of Centrally
Modified fi-Pentaketones: Synthesis of Monocyclic Isoquinoline Alkaloid Precursors

A key step of the still speculative biosynthesis of acetogenin isoquinoline alkaloids, the
cyclization of the free B-pentaketone 1a to the monocyclic intermediates 2 and 3a, is imitated
preparatively. The required polyketones 6, modified at the central carbon atom, are prepared
in two different ways, by ozonolysis of adequately substituted dihydroindanes like 10 and
11 on the one hand, and, on the other hand, by double ester condensation of the dianion
14 of acetone, which is synthetically applied here for the first time. In contrast to the parent
compound 1a itself, the modified polyketones 6 can be cyclized to give the monocyclic
dikctones 2 and 3. The centrally attached protective groups thus govern the cyclization
direction, as well as the extent of oxygenation of the resulting aromatics.
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2106 G. Bringmann

Ancistrocladin® (4) ist das Hauptalkaloid der spasmolytisch aktiven® Liane
Ancistrocladus heyneanus Wall,, die in den tropischen Regenwildern Indiens be-
heimatet ist®. Aufgrund des bislang einmaligen Auftretens einer Methylgruppe an
C-3 eines natiirlichen Isochinolins, der beiden zueinander meta-stindigen Sauer-
stoff-Funktionen an C-6 und C-8 sowie des Naphthalin-Substituenten an C-5 gilt
es als ,,das ungewdhnlichste aller Isochinolin-Alkaloide*?.

Diese herausragenden Strukturmerkmale, die trotz weitreichender Variation
von Stereochemie, Hydrierungsgrad und Lage der Biphenylachse der gesamten
Naturstoffklasse der Naphthylisochinolin-Alkaloidé’ zu eigen sind, lassen sich nur
schwer mit einer herkdmmlichen Isochinolin-Biosynthese aus aromatischen
Aminosiuren” in Einklang bringen. Das augenfillige Substitutionsmuster des An-
cistrocladins (4) weist vielmehr auf eine bislang beispiellose Biosynthese eines Te-
trahydroisochinolin-Alkaloids aus Essigsdure-Einheiten hin, mit dem B-Pentake-
ton 1a als gemeinsamer offenkettiger Biogenesevorstufe fiir den Isochinolin- und
den Naphthalin-Teil von 4.
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Von einer in-vitro-Nachahmung der Schema 1 zugrunde liegenden Reaktions-
sequenzen ist nicht nur eine chemische Untermauerung unserer in vivo noch nicht
abschlieBend bewiesenen Biogenesehypothese zu erwarten, sondern auch die pri-
parative Grundlage fur eine erste Totalsynthese biologisch aktiver, aus Pflanzen-
material jedoch z. T. nur sehr schwer verfiigbarer Naphthylisochinolin-Alkaloide.

Hierfiir ist jedoch das freie p-Pentaketon 1a selbst ungeeignet, da es chemisch
nicht zum Diketon 3a kondensiert, sondern durch Reaktion einer terminalen
Ketogruppe (C-2) mit C-7 als Methylenkomponente einen fiir die geplante Al-
kaloidsynthese unbrauchbaren RingschluB B zu 5a eingeht®. Das analoge Ver-
halten auch der einfach terminal geschiitzten B-Polycarbonylkette von 1b, sich
von ihrem ungeschiitzten Ende her ,,aufzurollen, konnten wir fiir erste biomi-
metische Synthesen des Aloenin-Aglycons nutzen".

Die Blockierung auch der zweiten duBeren Ketogruppe wie in 1¢ schlieBt zwar
den hier unerwiinschten Cyclisierungstyp B aus, passiviert zugleich aber die
B-Polycarbonylkette so weitgehend, daB sie nun gar nicht mehr intakt, ohne gleich-
zeitige Deacetalisierung oder C— C-Bindungsspaltung, cyclisiert werden kann®.
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Eine gezielte elektronische Desaktivierung der beim erforderlichen RingschluB-
typ A nicht reagierenden Methylengruppen C-5 und C-7 des Polyketons 1a
konnte hier von einer Modifizierung des mittleren Kohlenstoffatoms (C-6)* wie
in 6 ausgehen, wobei dann die Cyclisierung auch sterisch in die gewiinschte Rich-
tung gedringt wiirde — gewissermaBen wie durch ein frei bewegliches sp’-,,Schar-
nier* (C-6) zwischen zwei starren Acetylaceton-Einheiten.
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Die steuernde Wirkung eciner zentral angebrachten Carbonyl-Schutzgruppe
konnte Harris® bereits beim RingschluB von Heptaketonen eindrucksvoll im Rah-
men seiner biomimetischen Emodinsynthese nutzen.

Wir beschreiben daher hier die von uns zuvor auszugsweise berichtete'®!" Syn-
these geeigneter, zentral modifizierter Derivate 6 des freien p-Pentaketons 1a, die
eine gezielte biomimetische Cyclisierung wahlweise zu 2 oder 3, den mutmaBlichen
monocyclischen Biosynthese-Vorstufen der beiden Molekiilhdlften des Ancistro-
cladins (4), erlauben.

* Um vor allem bei den B-Polycarbonyl-Verbindungen einen verwirrenden Wechsel der
Atom-Numerierungen von Derivat zu Derivat zu vermeiden, werden hier bei der No-
menklatur nicht wie iiblich cyclische Acetale als eigenstdndige Heterocyclen, sondern
durchgehend die langen Kohlenstoffketten zugrunde gelegt.
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2108 G. Bringmann

Ozonolytische Freisetzung und Cyclisierung zentral modifizierter
Polyketone 6

Von Birch'? stammt die Idee, das gesuchte Polyketon 6a durch Ozonolyse
freizusetzen. Nach Einwirkung von nucleophilen Basen auf 6a konnte er jedoch
nur die Spaltprodukte Aceton und Essigsdure identifizieren, die intakte Cyclisie-
rung der Kobhlenstoffkette zu phenolischen Produkten wie 3b gelang ihm dabei
nicht.

Auch neuere Arbeiten mit dem Ziel, noch ldngerkettige 3-Polycarbonyl-Ver-
bindungen durch Ozonolyse schonend freizusetzen und gezielt zu cyclisieren, fithr-
ten nicht zu isolierbaren Produkten'.
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Dennoch schien es vielversprechend, diese Strategie zum Aufbau des Polyketons
6a erneut aufzugreifen. Die Synthese des Dihydroaromaten 10 wurde analog den
von Birch et al.'” publizierten Arbeitsvorschriften, ausgehend von 2,3-Dimethyl-
naphthalin, durchgefiihrt, wobei die Ausbeuten vor allem in den letzten Reak-
tionsschritten deutlich verbessert werden konnten.

Die Ozonolyse von 10 in Ethanol mit nachfolgender katalytischer Hydrierung
liefert, wie beschrieben, rohes Polyketon 6a. Die gleichzeitige Rearomatisierung
zu 8 kann durch Verwendung von O,-freiem Ozon zuriickgedrangt werden.

Anders als bei Birch'? 1Bt sich das Polyketon 6a leicht mit verschiedenen
Basen — besonders praktisch jedoch Kieselgel-katalysiert, z.B. durch eine kurze
Siulenfiltration — in guter Ausbeute zum Diketon 3b vom ,,Ancistrocladin-Typ*
cyclisieren.

Die zentrale Schutzgruppe, die hier wie erhofft sterisch und elektronisch die
Cyclisierungsrichtung steuert, erlaubt zudem noch die préparativ leichte EinfluB-
nahme auf die Oxidationsstufe des mittleren Kohlenstoffatoms (C-6) der p-Poly-
carbonylkette und damit auf den Oxygenierungsgrad des Cyclisierungsproduktes.

So gewinnt man durch eine analoge Prozedur lber das reduzierte Polyketon
6¢ das Sauerstoff-drmere Diketon 2 — ebenfalls postuliertes Intermediat der An-
cistrocladin-(4)-Biosynthese — wenn man zur Ozonolyse bereits das Dihydroin-
dan in seiner reduzierten Form 11 einsetzt. Dieses ist ebenso wie 10 aus dem
Depot-Indanon 7 durch Standard-Reaktionen zuginglich.

Die dadurch sehr rationelle Synthese beider bendtigter Diketone 2 und 3b aus
identischen Vorstufen legt die Vermutung nahe, daB auch bei der Biosynthese eine
dort enzymatische Derivatisierung der mittleren Carbonylgruppe zugleich die Oxi-
dationsstufe des ,,Knickstellen-Kohlenstoffatoms* (C-6) und die Cyclisierungsrich-
tung steuert'®.

Biomimetische Eintopfsynthesen der Diketone 2 und 3b durch
Esterkondensation mit zweifach deprotoniertem Aceton 14

Das giinstige Cyclisierungsverhalten der symmetrischen Polycarbonylverbin-
dungen 6a und 6¢ macht es sinnvoll, angesichts des noch relativ langen Synthe-
seweges zu den Indan-Derivaten 10 und 11 kiirzere, direktere Synthesezuginge zu
zentral modifizierten f-Pentaketonen 6 zu erproben. Als besonders vielverspre-
chende Strategie zum Aufbau des Polyketons 6a stellt sich hier die doppelte Kon-
densation des geschiitzten Acetondicarbonsiureesters 12a mit zwei Molekiilen
Aceton dar. Nach Umsetzung des Diesters 12a mit verschiedenen Alkalimetall-
Enolaten 13 des Acetons 148t sich jedoch weder das erwiinschte Pentaketon-
Monoacetal 6a, noch dessen Cyclisierungsprodukt 3b auch nur qualitativ nach-
weisen.

Anders als bei Harris®, der eine dhnliche Technik beim Aufbau von Heptake-
tonen durch Kondensation von Diestern mit dem stark nucleophilen Dianion von
Acetylaceton anwendete, ist das hier eingesetzte, naturgemdal nur einfach geladene
Aceton-Enolat 13 relativ reaktionstrige und reagiert mit dem Ester 12a offen-
sichtlich erst bei Temperaturen, bei denen bereits Zersetzung der B-Polycarbo-
nylkette erfolgt, wie die separate Behandlung von 6a im Blindversuch zeigt.
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Erforderlich ist hier somit ein stark nucleophiles, méglichst mehrfach geladenes
Aceton-Aquivalent, das schon bei tiefer Temperatur zur Reaktion gebracht werden
kann, moglichst ohne zusétzliche acidifizierende Hilfsgruppen, die dazu fithren
wiirden, daB3 die nachfolgende erwiinschte Cyclisierung nicht mehr auf der mo-
nocyclischen Stufe wie 3b angehalten werden kdnnte.

Diese Anspriiche erfiillt doppelt deprotoniertes Aceton 14, dessen einfache Ge-

winnung durch Umsetzung des herkdmmlichen Kalium-Enolats 13¢'> mit n-Bu-
tyllithium kiirzlich publiziert wurde'®.
®
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14 besitzt formale Ahnlichkeit fnit dem besser untersuchten Dianion 16, dessen
6m-System durch ,,Y-Konjugation® stabilisiert ist'”. Schon die wenigen beschrie-
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benen Umsetzungen mit einfachen Nucleophilen weisen 14 als hochreaktives Ace-
ton-Aquivalent aus, das bereits bei tiefer Temperatur bei stark zuriickgedringter
Selbstkondensation'® selektive Mono-Alkylierung oder -Acylierung — zudem aus-
schlieBlich am Kohlenstoff — eingeht.

Tatsédchlich gelingt durch Einsatz des Aceton-Dianions 14 in nur einem Reak-
tionsschritt der Aufbau des Pentaketon-Monoacetals 6a, das unter diesen Bedin-
gungen nicht isoliert werden kann, sondern in situ direkt zum erwiinschten Di-
ketoresorcin 3b cyclisiert. Diese Umsetzung stellt zugleich die erste Anwendung
des vielversprechenden Dianions 14 in der Naturstoffsynthese dar. Angesichts der
jetzt sehr raschen Verfligbarkeit von 3b aus leicht zugénglichen Vorstufen kann
auch die relativ niedrige Ausbeute von 19% als zufriedenstellend angesehen wer-
den.

Ein Teil des Ausbeuteverlustes erklirt sich dabei durch die basenkatalysierte
Offnung des Acetalrings von 12 zum Enolether 15, der als vinyloger Malonester
im Reaktionsgemisch bei gleichzeitigem Verbrauch von insgesamt zwei Aquiva-
lenten Base selbst erneuter Deprotonierung — unter Verlust seiner Elektrophi-
lie — unterliegen diirfte.

Eine signifikante Ausbeutesteigerung durch Einsatz der mitunter metallorga-
nisch resistenteren'® Sechsring-Acetale bei der analogen Synthese des Diketons
3¢ aus 12b 148t sich nicht beobachten (20%).

Wie oben fiir die Ozonolyse beschrieben, erlaubt es diese Methodik auch, das
ebenfalls bendtigte Sauerstoff-drmere Diketon 2 in nur einem Reaktionsschritt aus
dem Pyrrolidin-substituierten Diester 17 zu gewinnen, also den Oxygenierungs-
grad am entstehenden Aromaten durch die Oxidationsstufe des Eduktes zu
determinieren.
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Die beiden von uns postulierten monocyclischen Ancistrocladin-Vorstufen 2
und 3 (letzteres in Form des Hydroxyethylethers 3b) sind damit durch regioselek-
tive biomimetische Cyclisierung zentral modifizierter Polyketone 6 auf jeweils zwei
einander gut erginzenden Synthesewegen verldflich zugénglich.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fiir die finanzielle Unterstiitzung dieses Forschungsvorhabens.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (korrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop. — IR: Gerite Perkin-Elmer 421
und 298. — "H-NMR: Gerite Jeol INM-PMX 60 und Bruker WM 300; TMS als innerer
Standard. — MS: Geriite Varian MAT 312 und CH-7, 70 eV, DirekteinlaB. — Flementar-
analysen: Geridt Perkin-Elmer 240; Trocknung bei 25°C i. Hochvak. — DC: Kieselgel-
Fertigfolicn Fys4 (Merck). — SC: Kieselgel 0.063—0.2 mm (Merck).

Biomimetische Synthesen der Isochinolin-Vorstufen 3b und 3¢

2.2-Ethylendioxy-4,7-dihydro-5.6-dimethylindan (10): 5.6 g (35 mmol) 5,6-Dimethyl-2-
indanon'? (7) werden in 100 ml Toluol mit 16 g Ethylenglycol in Gegenwart von 1.4 g
p-Toluolsulfonsdure im Wasserabscheider acetalisiert. Nach Filtration des Eindampfriick-
standes uber eine kurze Kieselgel-Sdule mit Ether als Laufmittel erhilt man 6.8 g (96%) 8,
das in dicser Form gleich weiter umgesetzt wird; Schmp. einer analytischen Probe: 92°C
(n-Hexan) (Lit."® 90—92°C).

Zur Birch-Reduktion wird das so gewonnene 8 in 2 | fliissigem Ammoniak und 30 ml was-
serfreiem Ether als Losungsvermittler bei —40°C mit insgesamt 14.6 g Lithium unter trop-
fenweiser Zugabe von 210 ml wasserfreiem Methanol umgesetzt. Nach vorsichtigem Hin-
zufiigen von 200 ml Wasser und Verdampfen des Ammoniaks wird das entstandene Produkt
10 mit Ether in die organische Phase {ibergefiihrt, iiber Kieselgel mit Ether als Laufmittel
filtriert und nach Eindampfen des Losungsmittels direkt zur Ozonolyse eingesetzt; Ausb.
6.0 g (87%). Eine aus n-Hexan umkristallisierte Probe zeigt einen Schmp. von 92-93°C
(Lit." 92—-94°C).

Ozonolytische  Freisetzung von 6,6-Ethylendioxy-2,4,8,10-undecantetraon (6ay. 2.8 g
{14 mmol) 10 in 2 1 Ethanol werden bei — 78 °C mit Sauverstofi-freiem Ozon umgesetzt. Nach
Spulen der Apparatur mit Argon wird sofort bei Raumtemp. in Gegenwart von Palladium
(10proz. auf Aktivkohle) hydriert. Abtrennung des Katalysators und Eindampfen des L§-
sungsmittels liefert quantitativ rohes 6a. — "H-NMR (CCl,, Di-Enolform): 8 = 2.05 (s, 6H,
2 CHj), 2.78 (s, 4H, 5- und 7-H), 3.96 (s, 4H, OCH,CH,0), 5.79 (s, 2H, 2 =CH —).

" Kieselgel-katalysierte Cyclisierung von 6a zu 1-[2-Acetyl-3-hydroxy-5-{ 2-hydroxyethoxy )-
phenyl J-2-propanon (3b): Das aus der voranstehend beschriebenen Ozonolyse erhaltene rohe
6a wird. in wenig Ether geldst, auf eine kurze Kieselgelsdule aufgebracht. Nach 3 h wird
mit Ether/Methanol (95:5) eluiert. Kristallisation aus Ether ergibt 1.65 g (48%) 3b als
farblose Nidelchen vom Schmp. 139°C. — IR (KBr): 3400 (OH), 3260 (chelat. OH), 1675
(C=0), 1635 (chelat. C=0), 1600 (C=C), 1170 (C—0O). — 'H-NMR (CDClL;): § = 2.15s,
3H, CH,COCH,), 2.35 (s, 3H, ArCOCHj), 3.89 und 4.03 (2t, / = 5.9 Hz, je 2H, CH,CH,),
3.94 (s, 2H, CH,COCH,), 6.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 6"-H), 6.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 4-H),
10.38 (s, 1 H, 3-OH). — MS: m/z = 252 (100%, M®), 234 (35%, M — H,0).

C;HiOs (252.3) Ber. C61.90 H 6.39 Gef. C 6195 H 6.46

Einstufiger Aufbau des Diketons 3b durch Einsatz von doppelt deprotoniertem Aceton 14:
Zu einer Aufschlimmung von 2.85 g (70 mmol) Kaliumhydrid in 25 ml wasserfreiem Ether
werden bei 0°C innerhalb von 20 min 3.48 g (60 mmol) wasserfreies Aceton in 25 ml Ether
getropft. Man 148t kurz auf 10°C erwidrmen und tropft dann bei —20°C innerhalb von
10 min ein Gemisch von 60 mmol n-Butyllithium (1.45 N in n-Hexan) und 6.96 g Tetra-
methyl-ethylendiamin (TMEDA) zu, wobei das Dianion 14 als blaBgelber Niederschlag
ausfillt. — Nach kurzzeitigem Erwidrmen auf 0°C gibt man bei —30°C tropfenweise eine
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Losung von 3.27 g (15 mmol) Diester 12a hinzu und 148t die sich orange firbende L3sung
innerhalb von 12 h unter Rithren auf +15°C erwiirmen. — Nach erneuter Abkithlung auf
—20°C werden, noch immer unter Schutzgas, vorsichtig 10 ml Eisessig und 50 ml Eis/
Wasser zugegeben. Nach Extrahieren des noch eiskalten Gemisches mit Essigester werden
die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet, in Gegenwart von ca.
50 g Kieselgel schonend eingedampft und als Pulver auf eine kurze Kieselgel-Sdule aufge-
bracht. Durch Elution mit Ether isoliert man zunéchst 500 mg (15%) ringgedffneten Diester
15 als farbloses, nicht kristallisicrendes Ol

3-(2-Hydroxyethoxy )-2-pentendisdure-dimethylester (15): IR (CCly): 3500 (OH), 1770 (C=0),
1740 (C=0), 1650 (C=C), 1135 (C—~0). — 'H-NMR (CDCl;): 3 = 2.60 (s, 1H, OH), 3.69
und 3.74 (2s, je 3H, 2 CO,CH), 3.89 und 401 (2dd, / = 50 Hz, J = 3.8 Hz, je 2H,
OCH,CH,0H), 3.91 (s, 2H, CH,CO), 522 (s, 1H, =CH~). — MS: m/z = 218 (5%, M®),
187 (100%, M — OCHs), 156 (67%, M — HOCH,CH,OH).

CoH, O, (2182) Ber. C 49.54 H 647 Gef. C 49.65 H 6.43

AnschlieBende ziigige Elution mit Ether/Methanol (10: 1) und Kristallisation aus Ether liefert
720 mg (19%) Diketon 3b vom Schmp. 139°C; spektroskopische Daten wie voranstehend
beschrieben.

1-[ 2-Acetyl-3-hydroxy-5-( 3-hydroxy-2,2-dimethylpropyloxy ) phenyl J-2-propanon (3¢):
Durch analoge Kondensation von 260 mg (1.0 mmol) 12b mit doppelt deprotoniertem Ace-
ton 14 erhilt man nach gleicher Aufarbeitung 59.8 mg (20%) 3¢ als farblose Kristalle vom
Schmp. 123°C. — IR (KBr): 3380 (OH), 3120 (chelat. OH), 1700 (C = O), 1660 (chelat. C=0),
1620, 1590 (C=C), 1160 (C—0). — 'H-NMR ([D¢]Aceton): 8 = 0.98 (s, 6H, 2'-CHj), 2.16
(s, 3H, CH,COCH,), 2.47 (s, 3H, ArCOCHS,), 3.42 (s, 2H, CH,OH), 3.77 (s, 2H, ArCH,CO),
393 (s, 2H, ArOCH,). — MS: mjz = 294 (60%, M%),

CigH3;,05 (294.3) Ber. C 6529 H 7.53 Gef. C 6537 H 7.57

Biomimetische Synthesen der Naphthalin-Vorstufe 2

5,6-Dimethyl-2-indanol (9a). 1.12 g (7.0 mmol) 7 in 100 ml Methanol werden mit insgesamt
400 mg NaBH, reduziert. Nach Verdampfen des Losungsmittels wird Giber eine kurze Kie-
selgel-Sdule mit Ether als Laufmittel filtriert und aus n-Hexan umkristallisicrt. Man erhilt
1.03 g (91%) 9a vom Schmp. 94—-96°C. — IR (CCl,): 3610 (OH). — 'H-NMR (CDCl,):
3 =223 (br. s, 6H, 2 CHs), 2.84 (dd, J = 16 Hz, J = 3.3 Hz, 2H, 1- und 3-H.), 3.16 (dd,
J = 16 Hz, J = 5.8 Hz, 2H, 1- und 3-H,), 4.67 (mc, 1H, 2-H), 7.03 (br. s, 2H, 4-H und
7-H). — MS: m/z = 162 (30%, M®), 133 (100%).

Ci1H,,0 (162.2) Ber. C 81.44 H 870 Gef. C 81.61 H 8.52

2-Methoxy-5,6-dimethylindan (9b): 1.05 g (6.5 mmol) 9a werden in 100 m] wasserfreiem
THF in Gegenwart von 300 mg Natriumsuspension {50proz. in Paraffin) mit insgesamt
0.7 ml Methyliodid, das portionsweise zugegeben wird, bei Siedehitze O-methyliert. Nach
Verdampfen des Losungsmittels, Saulenfiltration an Kieselgel (Petrolether/Ether, 10:1) und
Kristallisation aus n-Hexan erhilt man 940 mg (82%) Mecthylether 9b vom Schmp. 30°C. —
IR (KBr): 1490 (C=C). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 3.36 (s, 3H, OCH,), 4.22 (it, J = 6.2 Hz,
J = 4.6 Hz, 1H, 2-H). — MS: m/z = 176 (10%, M?®), 161 (100%, M — CHj;).

Ci,HisO (176.3) Ber. C81.77 H9.15 Gef C 8179 H9.14

2-Methoxy-5,6-dimethyl-4,7-dihydroindan (11): 780 mg (4.4 mmol) 9b in 200 ml fliissigem
Ammoniak werden durch portionsweise Zugabe von 2.0 g Lithium und 23 ml wasserfreiem
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Methanol einer Birch-Reduktion unterworfen. Nach Zutropfen von 100 ml Ether und 6 ml
dest. Wasser 14Bt man das Ammoniak langsam verdampfen, saugt vom Niederschlag ab,
der noch mehrmals mit Ether digeriert wird. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat
getrocknet und schonend eingedampft. Das sehr fliichtige Dihydroindan 11 kann in dieser
Form ohne weitere Reinigung zur Ozonolyse eingesetzt werden. Eine aus n-Pentan umkri-
stallisiertc Probe zeigt einen Schmp. von 24 —26°C; Ausb. 690 mg (88%). — IR (KBr): 1430,
1090 (C—O). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.67 (br. s, 6H, 2 ArCHs), 2.3 (m, 8H, 4 CH,), 3.32
(s, 3H, OCH3), 4.10 (mc, 1 H, 2-H). — MS: m/z = 178 (30%, M®), 146 (25%, M — CH;0H),
131 (100%, 146 — CH,).
C,H;30 (178.3) Ber. C 80.85 H 10.18 Gef. C 80.93 H 10.18

1-(2-Acetyl-3-hydroxyphenyl )-2-propanon (2): 500 mg (2.8 mmol) 11 werden in 300 ml
Methanol, wie fiir 10 beschrieben, durch schonende Ozonolyse und anschlieBende kataly-
tische Hydrierung zu 6-Methoxy-2,4,8,10-undecatetraon (6¢) gespalten. Kieselgel-katalysierte
Cyclisierung des rohen Polyketons und Kristallisation aus Ether/Petrolether liefert das Di-
keton 2 als massive Kristallpldttchen vom Schmp. 125°C; Ausb. 350 mg (65%). — IR (KBr):
3280 (OH), 1690 (C=0), 1665 (C=0), 1600, 1580 (C=C), 1170 (C—0). — 'H-NMR
([Ds]Aceton). & = 2.12 (s, 3H, CH,COCH,), 249 (s, 3H, ArCOCH,), 3.82 (s, 2H, CH,),
6.70 (dd, J = 7.1 Hz, J = 0.5 Hz, 1 H, 4"-H), 6.87 (dd, J = 8.2 Hz, J = 0.5 Hz, 1 H, 6'-H),
718 (dd, J = 8.2 Hz, / = 7.5 Hz, 1H, 5-H). — MS: m/z = 192 (10%, M?®), 174 (20%,
M — H,0), 150 (20%, M — CH,CO), 135 (100%, 150 — CH;).

Ci1Hi,0; (192.2) Ber. C68.74 H 629 Gef. C 68.62 H 6.32

Einstufiger Aufbau des Diketons 2 unter Verwendung von doppelt deprotoniertem Aceton
14: 6.0 g (23.3 mmol) 17 werden, wie zuvor fiir 12a beschrieben, bei —20°C mit 14 in Ether
umgesetzt. Wegen der guten Wasserl6slichkeit amphoterer Intermediate wie 6d wird hier
das Reaktionsgemisch nach Neutralisation mit 15 ml Eisessig zur Aufarbeitung abgesaugt.
Der Niederschlag wird erschdpfend mit Ether digeriert, wihrend die Extrakte sukzessiv tiber
eine gekiihlte Kieselgelsdule mit Ether als Laufmittel filtriert werden. Erneute Sdulenchro-
matographie (SiO,, Ether) und Kristallisation aus Ether/Petrolether ergibt 1.09 g (24%)
Diketon 2 vom Schmp. 124 —125°C, spektroskopisch und chromatographisch identisch mit
dem oben beschriebenen Produkt.
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