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Das Monoacetal 6b und das Diacetal 6¢, Derivate des freien B-Pentaketons 6a, werden aus einfa-
chen Vorstufen durch Esterkondensation dargestellt. Die spezifische Cyclisierung von 6b zu dem
Resorcin-Derivat 15a wird zu einem ersten Syntheseweg zum Aglycon 2b des biologisch aktiven
Bitterglucosids Aloenin (2a) ausgebanut. Noch enger an der Biosynthese orientiert ist der dadurch
besonders stufenarme zweite Zugang zu 2b tber die nur minimal geschiitzte 3-Polycarbonylsdure 20.

Acetogenin Isoguinoline Alkaloids, V. — Preparation and Cyclization of Terminally Protected
p-Pentaketones: First Synthesis of the Aloenin Aglycone

The monoacetal 6b and the diacetal 6¢, derivatives of the free B-pentaketone 6a, are synthesized
from simple precursors by ester condensation reactions. The specific cyclization of 6b to the
resorcinol 15a is further developed to a first synthetic way to the aglycone 2b of the biologically
active bitter glucoside aloenin (2a). More closely orientated along the biosynthesis is the second,
especially short access to 2b vig the minimaily protected B-polyketo acid 20.

Die Erkenntnis, daB} die Natur sich bei der Biogenese der standig noch anwachsenden
Zahl bekannt gewordener Strukturen auf die Verwendung nur weniger, teilweise perio-
disch aufgebauter Schliisselbausteine beschriankt, lieferte die Vorlage zu einer Fiille lei-
stungsstarker Naturstoffsynthesen?. So ist die aktivierte B-Pentaketosdure 1 als bioge-
netischer Vorliufer einer ganzen Reihe unterschiedlichster Naturstoffe anzusehen, zu
denen u. a. das Bitterglucosid Aloenin? (2a), das spasmolytisch wirksame Ancistro-
cladidin® (4), psychoaktive Haschisch-Inhaltsstoffe wie das Cannabinoid® 5 und der
phytotoxische Pilzmetabolit Ascochitin® (3) gehoren. Diese von der Natur aus 1 er-
zeugbare strukturelle Vielfalt verdeutlicht das priaparative Potential solcher labiler In-
termediate, das es durch chemische Eindimmung der Ringschlufimoglichkeiten auch in
vitro, etwa mit Hilfe von Schutzgruppen, zu erschlieen gilt.

Methoden zur Darstellung und gezielten Kondensation hochreaktiver Polycarbonyl-
verbindungen, z. B. von Heptaketonen, wurden in den letzten Jahren vor allem von
Harris et al.” entwickelt. Dagegen ist das Cyclisierungsverhalten von B-Pentaketonen
und ihren Derivaten weit weniger untersucht®® und konnte vor unseren Arbeiten'®!!
zu keiner Naturstoffsynthese genutzt werden, da die intramolekulare Kondensation des
Stammkorpers 6a, der zudem nur in schlechter Ausbeute zugénglich ist, sich nicht auf
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einer monocyclischen, synthetisch verwertbaren Zwischenstufe anhalten 1463t, sondern
direkt zum nicht natiirlich vorkommenden Chromon 8a® fiihrt. In dhnlicher Weise re-
agiert der intermedidr formulierte Enolether 7 unmittelbar zum Methylether 8b”.

Biogenetische Faltungstypen ausgewéhlter Hexaketide
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Wir beschreiben hier die zuvor auszugsweise berichtete!® Darstellung der neuen
Pentaketon-Abkommlinge 6b und 6c¢ sowie des Pentaketosdure-Derivats 20, deren
Cyclisierungsverhalten sich zur ersten Totalsynthese des Aloenin-Aglycons (2b) nutzen
laft.

HyC O
cHs

H;C CH, H3c)\/L\/\/\)\CH3 RO 0" CH,4

6|x Y 7 8| R

alO O alH

b | ~OCH,CH,0O—- O b | CH,

¢ | "OCH,CH,0~ -OCH,CH,0—

Aufbau und Cyclisierung terminal acetalisierter f-Pentaketone

Eine wirksame Unterdriickung des tiblichen doppelten Ringschlusses zu 8a verspra-
chen wir uns von der Acetalisierung der beiden dufleren Ketogruppen von 6a. Fiir den
Aufbau eines solchen neuen Diacetals 6¢ wihiten wir aus mehreren denkbaren Strate-
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gien die doppelte Acylierung von Aceton mit dem geschiitzten Acetessigester 9a. Dabei
bewihrt sich eine zweistufige Reaktionsfithrung, bei der das zunéchst entstehende Di-
keton 10 isoliert und — nach erneuter zweifacher Deprotonierung — nochmals acyliert
wird, gegentiber der verlockend erscheinenden doppelten Acylierung von Aceton im
Eintopfverfahren, das auch bei genau kontrollierter sukzessiver Basenzugabe zur Er-
zeugung des Dianions von 10 wesentlich schlechtere Ergebnisse liefert.
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Das so anfallende, gut handhabbare kristalline Diacetal 6¢ erweist sich als erstaun-
lich reaktionstrage. So 1483t es sich zwar mit verschiedenen Basen leicht deprotonieren,
nicht aber durch intramolekulare Aldolreaktion zu 11 ringschlieBen. Unter drastischen
Bedingungen mit nucleophilen Basen wie Bariumhydroxid tritt in geringen Mengen die
Bildung von Phenolen auf, mit Orcin (12) als Hauptprodukt, dessen Entstehung den
vollzogenen Bruch der Kohlenstoffkette von 6¢ durch basische Deacetalisierung und
C-C-Spaltung anzeigt. Dagegen erfolgt sdurekatalysiert schon bei Raumtemperatur die
Cyclisierung zum Chromon 8a.

Die Ursache fiir die besonders ausgepréigte Reaktionstrigheit von 6¢ kann in der ste-
rischen Abschirmung der ohnehin nur einfach aktivierten Methylenposition C-3 gese-
hen werden. Daher wire zu erwarten, daf} ein sterisch und elektronisch stéarker aktivier-
tes Monoacetal 6b wesentlich leichter und ohne Verlust der Schutzgruppe cyclisiert,
wobei dann allerdings von vornherein mit zwei verschiedenen Faltungstypen zu rechnen
ist.

Da es nicht gelingt, das Tetraketon 6b durch vorsichtige Deacetalisierung von 6¢
abzufangen, wurde 6b durch Kondensation des geschiitzten Acetessigesters 9b mit Di-
acetylaceton (13) aufgebaut, wobei die hohe Nucleophilie des Trianions von 13 die Um-
setzung bei tiefer Temperatur gestattet.
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Das so gebildete Monoacetal 6b zeigt erwartungsgeméf eine erheblich héhere Reak-
tivitdt als das Diacetal 6¢. Unter den genau einzuhaltenden Herstellungs- und Aufarbei-
tungsbedingungen, bestehend aus einer kurzen hydrolytischen Behandlung der zur
Trockne eingeengten Reaktionsmischung bei 0°C, Neutralisation (pH = 6), Gefrier-
trocknung und anschlieBender Sédulenfiltration iber Kieselgel, erfolgt die Cyclisierung
und Aromatisierung zu fast ausschlieilich einem phenolischen Produkt, dessen Spek-
tren im Einklang mit der Struktur 15a sind. Zur Absicherung dieser Struktur wurde
15a sdurekatalysiert zum Chromon 8a umgesetzt, das auch bei einer zu langen hydroly-
tischen Aufarbeitung der voranstehend beschriebenen Kondensationsreaktion entsteht.
Zum weiteren Beweis der monocyclischen Struktur von 15a kann sein Dimethylether 15¢
zu.dem literaturbekannten® Diketon 16a deacetalisiert werden.

Hinweise auf die alternative Cyclisierung zum Acetyliresorcin 14 — denkbare Synthe-
sevorstufe beider Molekiithilften des Ancistrocladidins (4) — ergeben sich bei der Ana-
lyse der Reaktionsprodukte nicht. Zur Erklarung dieses tiberraschend selektiven Ver-
haltens von 6b konnen bei annidhernd gleichen elektronischen Voraussetzungen fiir bei-
de RingschluBitypen allenfalls sterische Griinde herangezogen werden. Offensichtlich
geht von den zwei etwa gleich langen, am entstehenden Sechsring 14 befindlichen Sub-
stituenten eine groBere gegenseitige sterische Hinderung aus als bei der unsymmetri-
scheren Anordnung wie in 15 mit der wenig raumbeanspruchenden Methylgruppe und
dem jetzt sehr weit entfernten Acetalring.

Biomimetische Synthesen des Aloenin-Aglycons (2b)

Der fiir 6b gefundene Faltungstyp wird auch von der Natur bei der Biosynthese des
Antihistamin-dhnlich wirksamen Bitterglucosids Aloenin (2a) realisiert. Aloenin (2a)
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kommt zusammen mit seinem Aglycon und Biosynthesevorldufer'? 2b in Aloe arborescens
var. natalensis vor'¥, dessen Extrakte von volksmedizinischer Bedeutung sind. Uns ge-
lang nun, ausgehend von dem hier gefundenen spezifischen Cyclisierungsverhalten der
endstdndig acetalisierten reaktiven B-Polycarbonylkette 6b, eine erste, zugleich biomi-
metische Synthese des Aloenin-Aglycons (2b), die die erst kiirzlich revidierte Struktur
dieses Naturstoffs bestétigt.
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Bei unserem Verfahren wird das im Cyclisierungsprodukt 15d gegeniiber dem Natur-
stoff 2b noch fehlende Carboxyl-Kohlenstoffatom durch Carboxylierung des aus 15d
nach sdurekatalysierter Deacetalisierung erhiltlichen Diketons 16b iiber dessen Di-
lithiumsalz eingefithrt. Der erwiinschte zweite Ringschlul der labilen intermedidren
B,8-Diketosdure 16¢ zum Aloenin-Geriist gelingt mit herkémmlichen Reagenzien wie
Acetanhydrid ' nur in Spuren. Signifikant ist bei dieser Reaktion die Wanderung einer
Benzylgruppe'® aus der zu schiitzenden Sauerstoffposition in die Seitenkette, wobei —
wieder unter Chromon-Ringschlufl — 18 entsteht.

Optimale Ausbeuten an Benzyl-geschiitztem Aglycon 17 werden hier mit der verbes-
serten Reagenskombination Triphenylphosphan/1,2-Dibromtetrachlorethan'? erzielt,
einer bei wesentlich tieferen Temperaturen einsetzbaren Variante des bewdhrten Kon-
densationsreagens Triphenylphosphan/Tetrachlorkohlenstoff'®,

Statt verlustreich das in 15d noch fehlende Carboxyl-C-Atom nachtréglich in das be-
reits vorcyclisierte Kohlenstoffgeriist einzufiihren, ist es verlockend, trotz der zu erwar-
tenden Instabilitdt die gesamte, nur minimal geschiitzte Polyketosdure 20 in nur einem
Schritt aufzubauen und zu 21 zu cyclisieren.

Dies gelingt erstaunlich einfach durch Kondensation des Trianions von Diacetylace-
ton (13), in diesem Falle mit dem gut zugénglichen'® Anhydrid 19 unter den Reaktions-
und Aufarbeitungsbedingungen wie zuvor bei der Herstellung des Polyketons 6b.

Das Tribenzylderivat 21b a3t sich wider Erwarten nicht ohne Decarboxylierung zum
Diketon 16b deacetalisieren, wiahrend der Versuch, zunéchst durch Sproz. methanoli-
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sche Kalilauge die Esterfunktion zu spalten, erfreulicherweise unmittelbar zum
O-methylierten o-Pyron 17, dem geschiitzten Aloenin-Aglycon fithrt. Aus diesem wird
nun das Aglycon 2b selbst durch katalytische Hydrierung quantitativ freigesetzt, iden-
tisch in allen analytischen und spektroskopischen Daten mit der angestrebten Struktur
und den publizierten Werten¥ des Naturstoffs. ’

Diese enorm verkiirzte Reaktionssequenz, die der Biosynthese des Aloenins (2a) sehr
nahe kommen diirfte, unterstreicht eindrucksvoll das priparative Potential labiler
B-Polycarbonylverbindungen.
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung dieses
Forschungsvorhabens.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (korrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop. — IR: Gerite Perkin-Eilmer 421 und
298. — 'H-NMR: Gerite Jeol INM-PMX 60 und Bruker WM 300; TMS als innerer Standard. —
MS: Varian MAT SM-1 und CH-7, 70 eV, DirekteinlaB. — Elementaranalysen: Gerdt Perkin-
Elmer 240; Trocknung bei 25°C i. Hochvak. — DC: Kieselgel-Fertigfolien F,54 (Merck). — SC:
Kieselgel 0.063 — 0.2 mm (Merck).

1-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2,4-pentandion (10): Zu einer Suspension von 2.0 g (83 mmol)
Natriumhydrid in 60 ml wasserfreiem Cyclohexan tropft man bei 25 °C innerhalb von 1 h eine Losung
von 25.8 g (148 mmol) 9a in 4.8 g (83 mmol) wasserfreiem Aceton. Nach 2sidg. RiickfluBerhitzen
wird auf 0°C abgekiihlt und nach weiterer Zugabe von 2.0 g (83 mmol) Natriumhydrid und 4.8 g
(83 mmol) Aceton erneut 2 h zum Sieden erhitzt. Der beim langsamen Abkiihlen anfallende Nie-
derschlag wird gesammelt, in 50 ml Ethanol aufgeschlimmt und mit 2 N HCl auf pH = 7 einge-
stellt. Ausschiitteln mit Dichlormethan und Siulenchromatographie des Eindampfriickstandes an
Kieselgel mit n-Pentan/Ether (2:1) als Laufmittel liefern 10 als farbloses, nicht kristallisierendes
015 9.3 g (31%). — IR (KBr): 1700 (C =0}, 1030 (C — 0). — 'H-NMR (CDCly): § = 2.60 (s, 2H,
1-H; Enolform, 86%), 5.63 (s, 1H, 3-H; Enolform, 86%), 2.85 (s, 2H, 1-H; Ketoform,
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14%), 3.69 (s, 2H, 3-H; Ketoform, 14%). — MS: m/e = 171 (1%, M — CHj), 87 (100%, M —
CH,COCH,COCH,); M* nicht registriert.
CyH,,0, (186.2) Ber. C58.05 H7.58 Gef. C58.18 H7.48

1,7-Bis(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2,4,6-heptantrion (6¢): Zu 11.0 mmol Lithiumdiisopropyl-
amid {aus 1.20 g (11.9 mmol) Diisopropylamin in 10 ml wasserfreiem THF und 11.0 mmol
n-Butyllithium in n-Hexan] tropft man bei 0°C eine Lésung von 930 mg (5.0 mmol) 10 in 10 ml
THF, danach bei —35°C 435 mg (2.5 mmol) Ester 9a, ebenfalls in 10 ml THF. Nach Erwirmen
auf 0°C, schonendem Eindampfen und Zugabe von 30 mi n-Hexan sammelt man den ausgefalle-
nen Niederschlag, fiigt 10 g Eis hinzu, suspendiert in 10 m! Ethanol, bringt mit eiskalter 2N HCI auf
pH = 7 und extrahiert zuerst mit Ether, dann mit Essigester. Aus dem Eindampfriickstand der
vereinigten organischen Phasen kristallisieren nach Impfkristallzugabe aus Ether/n-Hexan
220 mg (28%) 6c¢. Durch Siulenchromatographie der Mutterlauge mit Ether/Petrolether (SiO,,
2:1) 1aBt sich die Ausb. an 6¢ auf 270 mg (34%) steigern. Zusitzlich kénnen noch 620 mg (66%)
nicht umgesetztes Edukt 10 zuriickisoliert werden; Schmp. 67°C. — IR (KBr): 1600 (C=0),
1180, 1160, 1140, 1130, 1120, 1040, 1030 (C-0). - 1H-NMR(CDC13): 8 = 2.54(s,4H,2CH,),
5.23 (s, 2H, 2 =CH-; Di-Enolform, 82%), 2.60, 2.87, 3.53 (s, je 2H, 3 CH,), 5.54 (s, 1H,
=CH-; Mono-Enolform, 18%). — MS: m/e = 299 (1%, M — CH;), 87 [100%, CH,—
C(OCH,CH,0)]; M™ nicht registriert.

CisH,,04 (314.3) Ber. C57.31 H7.06 Gef. C57.47 H7.05

Saure Cyclisierung von 6¢ zu 7-Hydroxy-2,5-dimethyl-4-chromon (8a): 300 mg (0.95 mmol) 6¢
werden 3 d bei Raumtemp. mit einem Gemisch aus 60 ml Aceton, 25 ml dest, Wasser und 1.6 ml
konz. Salzséure behandelt und anschliefend auf ca. 20 ml eingeengt. Der Niederschlag wird abge-
saugt und aus Methanol umkristallisiert. Durch Gelchromatographie der eingedampften Mutter-
lauge an Sephadex LH-20 mit Methanol als Laufmittel 148t sich die Ausb. an 8a von 85 mg
(45%) auf 100 mg (53%) steigern; Schmp. 258 — 260°C (Lit.3 244 —245°C, Lit. 14 257 -260°C). —
IR (KBr): 1645 (C=0), 1670, 1640 (C=C). ~ 'H-NMR ([Dg]Aceton): § = 2.28 (s, 3H, 2-CHj,),
2.70 (s, 3H, 5-CHj,), 5.88 (s, 1H, 3-H), 6.63 (s, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e =190 (83%,
M™), 175 2%, M — CH,), 150 (11%, M — C3H,), 122 (15%, 150 — CO), 28 (100%, CO).

Basische Umsetzung von 6¢ zu Orcin (12): 157 mg (0.50 mmol) 6¢c in 10 ml gesittigter
Bariumhydroxid-Losung werden 24 h auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 2 N HCI
auf pH = 7 gebracht und mit Essigester erschopfend extrahiert. Praparative Schichtchromato-
graphie (Kieselgel, Toluol/Essigester/ Ameisensidure, 20: 20: 1) und Kristallisation aus Wasser lie-
fern 35 mg (25%) 12 als Monohydrat, identisch mit einer authentischen Probe; Schmp. 57 —58°C
(Lit.20 58°C).

1-(2,4-Dihydroxy-6-methylphenyl)-2-(2-methyl- 1,3-dioxolan-2-yl)ethanon (15 a): 3.28 g (23 mmol)
Diacetylaceton (13) in 60 ml wasserfreiem THF werden durch Eintropfen in eine Lésung von
108 mmol Lithiumdiisopropylamid in THF bei 0°C dreifach lithiiert. Man 143t die Innentemp.
kurz auf 15°C ansteigen, kiihlt sodann rasch auf ~25°C ab und tropft innerhalb von 20 min
4.0 g (25 mmol) 9b so zu, daB nach beendeter Zugabe eine Innentemp. von —19°C erreicht ist.
Das stark farbige Reaktionsgemisch 148t man innerhalb von 3 h auf 0°C erwidrmen und dampft
schonend direkt im ReaktionsgefaB ein. Unter Schutzgas wird mit 50 ml Eis/Wasser versetzt und
nach 15 min durch tropfenweise Zugabe von eiskalter konz. Salzsdure neutralisiert. Die gesamte
Lésung wird gefriergetrocknet und der verbleibende Riickstand mit moglichst wenig Methanol zu
einem Ol geldst, aus dem durch mehrmalige Extraktion mit #-Hexan 1.32 g (40%) Diacetylaceton (13)
wiedergewonnen werden. Erneutes Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie an
Kieselgel mit Ether liefern 1.48 g rohes 15a (26% bezogen auf eingesetztes 13, 43% bezogen auf
umgesetztes 13). Eine analytisch reine Probe erhédlt man durch katalytische Hydrierung von 15¢’in
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Methanol an 10proz. Pd/C und Kristallisation aus Ether/n-Hexan; Schmp. 103°C. — IR (KBr):
1605 (C=0), 1585 (C=C). — 'H-NMR (CDCLy): 8 = 1.52(s, 3H, 2'-CH;), 2.55 (s, 3H, CHj),
3.32 (s, 2H, CH,), 3.95 (mc, 4H, OCH,CH,0), 6.23 (s, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e = 252
(5%, M%), 237 (8%, M — CH,), 191 (100%, M — OCH,CH,0H), 190 (60%, 191 — H).

C3Hy40s (252.3) Ber. C61.90 H6.39 Gef. C61.80 H 6.42

1-(2,4-Diacetoxy-6-methylphenyl)-2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)ethanon (15b): 303 mg

(1.20 mmol) 15a werden unter Standardbedingungen acetyliert; 286 mg (71%). — IR (KBr):
1770, 1750, 1690, (C = 0), 1605, 1570 (C=C), 1200, 1700 (C—0). — 'H-NMR (CDCly): 6 =
1.50, 2.26, 2.30, 2.32 (4 5, je 3H, 4 CHj,), 6.86 (s, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e = 336 (35%,
M7), 321 25%, M - CHj,), 279 (100%, 321 — CH,CO).

C7H00; (336.3) Ber. C60.71 HS5.99 Gef. C60.80 H 5.97

1-(2,4-Dimethoxy-6-methylphenyl)-2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)ethanon (15¢): 270 mg
(1.5 mmol) rohes 15a werden in 50 ml Aceton mit 555 mg (4.4 mmol) Dimethylsulfat und 2.1 g
(15 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat methyliert. Die Aufarbeitung erfolgt analog 15d;
292 mg (69%), Schmp. 54°C. — IR (KBr): 1677 (C=0), 1600, 1575 (C=C). -~ "H-NMR
(CDCLy): 8 = 3.80, 3.81 (25, je 3H, 2 OCHy), 6.30(d, J = 2.1 Hz, 1H, Aromaten-H), 6.33 (d,
J = 2.1 Hz, 1H, Aromaten-H). — MS: m/e = 280 (43%, M*), 179 [100%, M — CH,C(OCH,;-
CH,0)CH;].

C;sHy,0Os (280.3) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C64.06 H7.19

1-(2,4-Dibenzyloxy-6-methylphenyl)-2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)ethanon (15d): 740 mg
(2.9 mmol) rohes 15a werden mit 1.51 g (8.8 mmol) Benzylbromid und 4.11 g (29 mmol) wasser-
freiem Kaliumcarbonat in 50 ml Aceton benzyliert. Nach Sdulenchromatographie (Kieselgel,
Ether/n-Hexan, 1:2) und Kristallisation aus n-Hexan erhilt man 910 mg (73%) als farblose Kri-
stalle vom Schmp. 82—83°C. — IR (KBr): 1690 (C=0). ~ 'H-NMR (CDCly): § = 5.02, 5.04
(2’5, je 2H, 20CH,C¢Hs), 6.43 (s, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e = 432 (5%, M™*), 91 (100%,

¢
CH; 7). CpyHyOs (432.5) Ber. C74.98 H6.53 Gef. C74.42 H6.54

Saure Cyclisierung von 15a zu 8a: 76 mg (0.30 mmol) 15a werden mit einer Lésung von 28 m}
Aceton, 12 ml Wasser und 0.8 ml konz. Salzsdure versetzt. Nach 24 h extrahiert man mit Ether,
wischt die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
anschlieffend mit Wasser und kristallisiert nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. aus Me-
thanol; 51 mg (89%).

1-(2,4-Dimethoxy-6-methylphenyl)-1,3-butandion (16a): 140 mg (0.50 mmol) 15d werden mit
50 mi einer Mischung aus Aceton, Wasser und konz. Salzsdure deacetalisiert. Extraktion mit
n-Hexan und Kristallisation ergeben 112 mg (95%) 16a mit Schmp. 72— 73°C) (Lit.3 72— 73°C). —
IR (KBr): 1605 (C=0). - 'H-NMR (CDCL;): § = 2.08 (s, 3H, 4-CH,), 3.76 (s, 6H, 2 OCH,),
5.65 (s, 1H, =CH-), 6.28 (s, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e = 236 (24%, M*), 221 (22%,
M - CHy), 179 (100%, M — CH,COCH;).

1-(2,4-Dibenzyloxy-6-methylphenyl)-1,3-butandion (16b): Analog 16a erhélt man aus 3.2 g
(7.4 mmol) 15d 2.8 g (97%) 16b mit Schmp. 83°C. — IR (CClL): 1595(C=0), 1115(C-0). -
TH-NMR (CDCL): & = 6.45 (s, 2H, Aromaten-H). — MS: m/e = 388 (9%, M), 373 (6%,
M - CHy), 91 (100%, C,H,™).

C,sH,,0, (388.5) Ber. C77.30 H6.23 Gef. C76.94 H 6.15

5-(2,4-Dibenzyloxy-6-methylphenyl)-3,5-dioxopentansdure (16¢): Zu 59 mmol Lithiumdiiso-
propylamid [aus 20.0 g (198 mmol) Diisopropylamin in 100 ml wasserfreiem THF und 59 mmol
n-Butyllithium in #-Hexan] tropft man bei 0°C eine Losung von 2.30 g (5.9 mmol) 16b in 50 ml
THF und leitet nach Smin. Erwdarmen auf 15°C bei 0°C Kohlendioxid ein. Nach Beendigung der
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Reaktion giet man auf 100 ml Eis/Wasser, sduert mit verd. Salzsdure an und extrahiert sotort
mit Ether. Nach der Uberfiihrung in die wéBrige Phase mit 2 N Na,CO, erhélt man durch erneutes
Ansiuern und Ausethern 1.99 g (78%) rohes 16¢ als farbloses Ol.

Cyclisierung der rohen Diketosdure (16¢): 286 mg (0.66 mmol) rohes 16¢ werden in THF bei
Raumtemp. nacheinander mit 0.43 ml (3.1 mmol) Triethylamin, 346 mg (1.32 mmol) Triphenyl-
phosphan sowie 430 mg (1.32 mmol) 1,2-Dibromtetrachlorethan versetzt. Nach 15 min wird
i. Vak. vom Losungsmittel befreit und bei —20°C mit 6.5 ml (0.98 mmol) etherischer Diazo-
methan-Lésung methyliert. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung (Kieselgel, Ether/
n-Hexan, 3:1) erhilt man 89 mg (31%) 17 neben 105 mg (36%) 18.

3-Benzyi-7-benzyloxy-5-methyi-4-ox0-2-(4H- 1-benzopyranjessigsiure-methylester (18): Schmp.
144°C (aus Methanol). — IR (CCly): 1743, 1716 (C=0), 1615 (C=C), 1145(C-0). - 'H-NMR
(CDCly): 8§ = 1.57 (s, 1H, 0.5 H,0), 2.49 (s, 3H, CH,), 3.52 (s, 2H, CH,CO,R), 3.64 (s, 3H,
OCH,), 4.17 (s, 2H, CCH,C¢Hs), 5.11 (s, 2H, OCH,C¢Hy), 6.73, 6.95(2d, J = 2.1 Hz, je 1 H,
Aromaten-H). — MS: m/e = 428 (35%, M™), 396 (20%, M - CH;0H).

Cy7H404 - 0.5 HyO (437.5) Ber. C74.13 HS5.76 Gef. C74.17 H 5.65
6-(2,4-Dibenzyloxy-6-methylphenyl)-4-methoxy-2-pyron (17):_01. - IR (CCly: 1727 (C=0),
1640, 1600 (C=C). — 1H-NMR(CDCI3): 8§ = 2.27(s, 3H, CH,), 5.51(d, / = 2.3 Hz, 1H, 5-H),
6.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 3-H), 6.43, 6.46 (2 d, J = 2.3 Hz, Aromaten-H). — MS: m/e = 428
(7%, M%), 398 (2%, M — OCH,), 91 (100%, C,H,*).

Cy;H,,05 (428.5) Ber. C75.68 H5.65 Gef. C75.79 H5.78
Die analoge Umsetzung mit Acetanhydrid lieferte neben 18 (36%) 17 in weniger als 0.5% Ausb.

{ 2-[2-(2,4-Dibenzyloxy-6-methylphenyl)-2-oxoethylj-1,3-dioxolan-2-yl)essigsiure-benzylester
(21b): 3.28 g (23 mmol) Diacetylaceton (13) werden wie zuvor bei 9b beschrieben mit 4.30 g
(25 mmol) 19 kondensiert. Anders als bei 15a eluiert man bei der chromatographischen Auftren-
nung an Kieselgel nacheinander mit Ether, Ether/Methanol (9:1) und Toluol/Essigester/
Ameisensdure (20:20: 1). Die gesammelten Eluate werden mit 2 N K,CO; extrahiert. Nach An-
sduern mit verd. Salzsdure wird ausgeethert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das zuriick-
bleibende Ol wird ohne weitere Reinigung sofort mit 32.2 g (230 mmol) wasserfreiem Kaliumcar-
bonat und 11.8 g (69 mmol) Benzylbromid in Aceton bei Raumtemp. benzyliert. Nach 4 d trennt
man von Ungel6stem ab, engt das Filtrat'i. Vak. ein und reinigt den Riickstand sdulenchromato-
graphisch (Kieselgel, Ether/n-Hexan, 1:1). Man erhilt 1.70 g (21% bezogen auf umgesetztes 13)
21b als farbloses Ol. — IR (CCly): 1735, 1685 (C=0), 1155 (C-0), 695 (C—H). — 'H-NMR
(CDCly): & = 2.23(s, 3H, CHy), 2.99 (s, 2H, CH,CO,R), 3.44 (s, 2H, CH,COAI), 6.41 (s, 2H,
Aromaten-H). — MS: m/e = 566 (7%, M*), 417 (15%, M — CH,CO,CH,C¢Hg), 91 (100%,

GH, ™). Cy5Hy,0; (566.7) Ber. C74.19 H 6.05 Gef. C73.88 H 6.41

Sdurekatalysierte Umsetzung von 21b zum Diketon 16b: 280 mg (0.49 mmol) 21b in 50 ml Ace-
ton werden mit S0 ml 2 N HCI versetzt und 4 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen extra-
hiert man mit #-Hexan, wischt die vereingten organischen Phasen mit Wasser und entfernt das
Losungsmittel i. Vak. und den entstandenen Benzylalkohol mit Toluol durch azeotrope Destilla-
tion. Nach Kristallisaton aus n-Hexan erhéilt man 89 mg (46%) 16b.

Basische Umsetzung von 21b zu 17: 567 mg (1.00 mmol) 21b werden bei Raumtemp. mit
100 ml 5proz. methanolischer Kaliumhydroxid-Losung versetzt. Nach 14 h gieBt man in verd.
Salzsdure, ethert aus, wischt die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Na,CO; und Wasser und
chromatographiert an Kieselgel mit Ether/n-Hexan (3: 1); 228 mg (53%).

6-(2,4-Dihydroxy-6-methylphenyl)-4-methoxy-2-pyron (2b, Aloenin-Aglycon): 171 mg (0.4 mmol)
17 werden in 20 m]l Methanol an Palladium-Katalysator (10proz. auf Aktivkohle) bei normalem
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Druck hydriert. Nach 2 h wird die vom Katalysator abgetrennte Losung i. Vak. bis zur Trockne
cingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird in wenig Essigester aufgenommen, aus dem 2b in feinen
Nadeln auskristallisiert; 97 mg (98%), Schmp. 212 —213°C (Lit.» 213-214°C, Lit.19 201°C). -
IR (KBr): 1670 (C=0), 1625, 1598, 1558 (C=C), 1150 (C— O). — 'H-NMR ({D4]Pyridin): & =
2.37 (s, 3H, CH,), 3.64 (s, 3H, OCH,), 5.73(d, J = 2.3 Hz, 1H, 5-H), 6.44(d, J = 2.3 Hz, 1H,
3-H), 6.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Aromaten-H), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Aromaten-H). — 13C-
NMR ([Ds]Pyridin): 8 = 20.5 (q, 6-CH;), 55.9(q, 4-OCH,), 88.4 (d, C-3), 101.8 (d, C-37), 104.7
(d, C-5), 110.0 (d, C-5%, 113.2 (s, C-17, 140.3 (s, C-6'), 158.8 (s, C-2), 160.7 (s, C-6), 161.4 (s,
C-4", 165.1 (s, C-2), 171.6 (s, C-4). — MS: m/e = 248 (15%, M*), 220 (7%, M — CO), 205
(13%, 220 — CHjy).
C3H{;05 (248.2) Ber. C62.90 H4.87 Gef. C62.28 H4.97
MS: Ber. 248.0685 Gef. 248.0696
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