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Myrtucommulon A (1; Abbildung 1) wurde erstmals 1974 von
Kashman und Mitarbeitern als Inhaltsstoff der gemeinen
Myrte, Myrtus communis L., beschrieben.l”] Dieselben Au-

Abbildung 1. Myrtucommulon A (1).

toren berichteten auch, dass 1 hochwirksam gegen Gram-
positive Bakterien ist."® Drei Jahre spiter isolierten Lou-
nasmaa und Mitarbeiter™ Myrtucommulon A aus weiteren
Vertretern der Myrtaceae. Danach geriet Myrte in Verges-
senheit, bis 2002 Appendino und Mitarbeiter® diesen im
Mittelmeerraum beheimateten Strauch erneut auf Inhalts-
stoffe untersuchten und iiber weitere Myrtucommulone und
deren antioxidative Eigenschaften! berichteten. Shaheen
et al. isolierten kiirzlich die Myrtucommulone C bis E und
weitere Inhaltsstoffe aus Myrtus communis.”) Quinn und
Mitarbeiter!® untersuchten Extrakte von Corymbia scabrida
und konnten darin 1 und die Myrtucommulone F-I identifi-
zieren.

Unser Interesse an den Myrtucommulonen wurde durch
die ausgeprigte entziindungshemmende und Apoptose in-
duzierende Wirkung von 1 und verwandten Verbindungen
geweckt.” Um die pharmakologischen Eigenschaften dieser
Verbindungen ausfiihrlich untersuchen zu konnen, schien es
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uns sinnvoll, einen Synthesezugang zu Myrtucommulon A (1)
und den anderen Myrtucommulonen zu entwickeln. Hier
berichten wir iiber unsere Totalsynthese® von Myrtu-
commulon A (1), Myrtucommulon F (13), Myrtucommu-
lon C (16) und den Myrtucommulon-Analoga 18-20.

Aufgrund der konstitutionellen Symmetrie von 1 ist die in
Schema 1 gezeigte Retrosynthese naheliegend. Es sollte
moglich sein, 1 aus Isobutyrylphloroglucin (2), Isobutyralde-
hyd (3) und Syncarpinsiure (4) in einem Schritt zu syntheti-
sieren.’]

Schema 1. Retrosynthese von 1 zu Isobutyrylphloroglucin (2), Isobutyr-
aldehyd (3) und Syncarpinsiure (4).

2 kann einfach durch Friedel-Crafts-Acylierung aus
Phloroglucin (5) in 70-80% Ausbeute synthetisiert werden
(Schema 2).'% 4 ist literaturbekannt™! und ebenfalls aus 5
zugdnglich (Schema 2). Entsprechend Lit. [11a] wird 5 zu-
nichst zu Acetylphloroglucin (6) acetyliert, danach zum Te-
tramethylderivat 7 methyliert und schlieSlich unter sauren
Bedingungen desacetyliert.

Reaktionen von 4 mit Aldehyden wurden von Crow und
Mitarbeitern,['’?! Baltas et al.l'®! sowie André-Barrés und
Mitarbeitern!¥ beschrieben. Diesen Arbeiten zufolge rea-
giert Syncarpinsidure unter sauren Bedingungen mit Aldehy-
den wie 3 zu 8. Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, haben
wir analog zu Crow et al." 4 mit 3 zur Mannich-Base 9 um-
gesetzt und diese in situ mit wasserfreier para-Toluolsulfon-
sdure (alternativ mit Trifluoressigsdure) und Isobutyryl-
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Schema 2. Synthese von 2 und 4. a) Acetylchlorid, AICl;, CS,/Nitroben-
zol, Riickfluss, 70%; b) Isobuttersdurechlorid, AlCl;, CS,/Nitrobenzol,
Riickfluss, 70%; c) Mel, NaOMe, MeOH, Riickfluss, 12 h, 85%; d) 2N
HCI, Riickfluss, 4 h, 95 %.

phloroglucin (2) zu Myrtucommulon A (1) in ca. 35% Aus-
beute (in zahlreichen Ansitzen variierend von 15 bis 45 %)
umgesetzt (Schema 3, Stufen b-d). Bei dieser Synthesese-
quenz laufen eine Mannich-Reaktion (—9), eine Eliminie-
rung (—10) und zwei sdurekatalysierte Friedel-Crafts-Alky-
lierungen hintereinander in einem Reaktionsgefd$3 ab.
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Schema 3. Synthese von Myrtucommulon A (1). a) 3, HCI; b) 3, Piperi-
din, CH,Cl,, RT, 10 min; c) pTsOH, CH,Cl,, RT, 10 min; d) 2, dann
Riickfluss, 24 h, 35%; e) HCI/NH,CI, 10 als Rohprodukt isoliert; f) 2,
NaH (2 Aquiv.), THF, RT, 3 h, quantitativ. pTsOH = para-Toluolsulfon-
sdure.

Die eher moderate Ausbeute resultiert daher, dass 1 unter
sauren Bedingungen zum pentacyclischen Derivat 11 weiter
reagiert (Schema 4). Daher haben wir in Betracht gezogen,
die Friedel-Crafts-Alkylierung unter basischen Bedingungen
durchzufiihren,™ da unter diesen Bedingungen 11 nicht
auftreten sollte. Fiir die basische Friedel-Crafts-Alkylierung
mussten wir 10 von der Sidure befreien und als Rohprodukt
isolieren, bevor wir 2 in THF mit zwei Aquivalenten NaH
deprotonierten und anschliefend mit 10 umsetzten. Auf diese
Weise gelingt nun die Synthese von 1 innerhalb von drei
Stunden bei Raumtemperatur in quantitativer Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung (Schema 3, Schritte b, e und
f).

Die NMR-spektroskopische Strukturaufkldrung gestalte-
te sich duBerst schwierig."®! Daher haben wir zur Struktur-
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Schema 4. Synthese pentacyclischer Derivate von 1. a) pTsOH, Benzol,
Riickfluss, 1 h, 95%.

aufkldrung unser synthetisches Material in Gegenwart von
para-Toluolsulfonsédure vollstdndig cyclisiert und dehydrati-
siert (Schema 4). Es bildeten sich zwei pentacyclische Deri-
vate 11a und 11b, die mit priparativer HPLC!'” getrennt und
einzeln NMR-spektroskopisch untersucht werden konnten.
Das als Erstes eluierende 11a erwies sich als Racemat, das als
Zweites eluierende 11b als meso-Form. Demnach fillt 1 bei
unserer Synthese als Mischung dreier Stereoisomere an, eines
Enantiomerenpaars und einer meso-Verbindung."® SchlieB-
lich konnten wir fiir synthetisches 1 aus Aceton Kristalle er-
halten, die fiir eine Rontgenstrukturanalyse!'”! geeignet waren
(Abbildung 2). Dadurch konnten wir unsere NMR-spektro-
skopische Strukturanalyse iiber die pentacyclischen Derivate
11a.b bestétigen.

Abbildung 2. Molekilstruktur von 1 (Schwingungsellipsoide bei 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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Aus Syncarpinsédure (4), Isobutyraldehyd (3) und Hexa-
noylphloroglucin (12) ist durch dieselbe Strategie das kiirzlich
von Quinn et al.l’! beschriebene Myrtucommulon F (13) zu-
géinglich (Schema 5). Durch Variation der Mengenverhilt-
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Schema 5. Synthese von Myrtucommulon F (13) und Myrtucommu-
lon C (16). a) 3, Piperidin, CH,Cl,, RT, 15 min; b) HCI/NH,CI; c) 12,
NaH (2 Aquiv.), THF, RT, 3 h, quantitativ; d) 2, NaH (2 Aquiv.), THF,
RT, 3 h, quantitativ; e) pTsOH, Benzol, Riickfluss, 1 h, 96%.

nisse von 10 und 2 ist es moglich, die Friedel-Crafts-Alkylie-
rung nur einmal ablaufen zu lassen. Das so erhaltene 14 kann
sdurekatalysiert zu 15 cyclisiert werden. Wenn man 15 erneut
mit dem Michael-Akzeptor 10 (Schema 3) unter basischen
Bedingungen umsetzt, gelangt man schlieflich zu dem von
Shaheen et al.”lisolierten Myrtucommulon C (16; Schema 5).
Die hier vorgestellte Synthesestrategie ermoglicht durch Va-
riation aller drei Bausteine die Synthese von Myrtucommu-
lon-Analoga (Schema 6).

Von den synthetischen Myrtucommulonen A und F sowie
einigen Derivaten haben wir die pharmakologischen Aktivi-
taten bei der Hemmung der mikrosomalen Prostaglandin-E,-
Synthase-1 (mPGES-1; Entziindungshemmung)?®! sowie bei
der Induktion der Apoptose in Tumorzellen bestimmt.?™! In
unserem Testsystem™! zeigen isoliertes Myrtucommulon A
aus Myrte und synthetisches Myrtucommulon A praktisch
gleiche Aktivitét (Tabelle 1).

Damit gelang uns erstmals die Synthese von Myrtu-
commulon A (1), Myrtucommulon F (13) und Myrtu-
commulon C (16) als Mischung aller Stereoisomere. Ausge-
hend von literaturbekannten Verbindungen umfasst die Syn-
these nur eine (sdurekatalysierte Variante) oder zwei Stufen
(unter basischen Bedingungen). An der Aufkldrung der Ab-
solutkonfiguration von natiirlichem 1 sowie der Synthese von
enantiomerenreinem 1 und weiteren Myrtucommulon-Ana-
loga wird zurzeit intensiv gearbeitet.
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Schema 6. Synthese der Myrtucommulon-A-Analoga 18-20. a) 3, Pipe-
ridin, CH,Cl,, RT, 15 min; b) HCI/NH,CI; ¢) 2, NaH (2 Aquiv.), THF,
RT, 3 h, quantitativ; d) Acetylphloroglucin, NaH (2 Aquiv.), THF, RT,

3 h, 96%; e) Isovaleraldehyd, Piperidin, CH,Cl,, RT, 15 min.

Tabelle 1: |Cs-Werte [um] fiir mPGES-1 und EC,o-Werte fiir die Apop-
toseinduktion von synthetischem und natiirlichem 1, von synthetischem
13 sowie von den Derivaten 11a und 11b und den Analoga.

Verbindung mPGES-1-Hemmung Apoptoseinduktion
1Cso [uM] ECso [1m]

synthetisches 1 0.7 3.1

natiirliches 1 1.0 3.2

1a + 11b >100 >100

13 0.6 1.3

18 1.8 0.8

19 1.0 n.b.l

20 0.4 n.b.®

[a] n.b.: nicht bestimmt.

Experimentelles

10: In einem 250-mL-Rundkolben werden 1.1 g (6 mmol) Syncar-
pinsédure in 20 mL Dichlormethan suspendiert. Zu dieser Suspension
gibt man nacheinander 2 Aquivalente (1.2 mL, 12 mmol) Piperidin
und 1.5 Aquivalente (822 uL, 9 mmol) Isobutyraldehyd. Nach 10 min
befreit man die Reaktionsmischung von den fliichtigen Bestandteilen
am Rotationsverdampfer (20 Torr, 40°C). Der Riickstand wird in
Dichlormethan aufgenommen und mit IN wissriger HCl, die mit
NH,CI] gesittigt wurde, 15 min lang heftig geriihrt. Die Phasen
werden getrennt, und die organische Phase wird mit MgSO, ge-
trocknet. AnschlieBend filtriert man das Trockenmittel ab und befreit
das Filtrat vom Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das Roh-
produkt wird iiber eine 5 cm dicke Schicht Kieselgel filtriert (Petrol-
ether/Aceton 2:1 (v/v)) und erneut eingeengt. Das Rohprodukt ist
rein genug fiir die nédchste Stufe und wird unter N, in THF gelost (¢ =
1 molL™).

1: In einem trockenen 50-mL-Rundkolben mit Stickstoff-
anschluss werden 100 mg Natriumhydrid (2 mmol, 2 Aquivalente,
60% in Mineralol) vorgelegt und 2-3-mal mit ca. 5 mL THF gewa-
schen. AnschlieBend suspendiert man den Riickstand in 5 mL THEF,
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Zuschriften

versetzt mit 196 mg Isobutyrylphloroglucin (1 mmol, 1 Aquivalent)
und rithrt 5 min bei Raumtemperatur. Zu der entstandenen Suspen-
sion gibt man die Isobutylidensyncarpinsdure-Losung und riihrt 3 h
bei Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird mit geséttigter
wissriger NH,Cl-Losung versetzt und mit Diethylether extrahiert.
Die Etherphase wird iiber MgSO, getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (Petrolether/Aceton
3:2 (v/v), R;=0.13) gereinigt. Ausbeute: 665 mg Myrtucommulon A
(quant.) als hellgelber Feststoff mit einem Schmelzbereich von 150
180°C.2Y Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen von na-
tiirlichem Myrtucommulon A iiberein (siche Hintergrundinforma-
tionen).

Eingegangen am 16. Juli 2009,
verdnderte Fassung am 11. Dezember 2009
Online veroffentlicht am 15. Februar 2010

Stichwérter: Apoptose - Alkylierungen - Michael-Additionen -
Naturstoffe - Totalsynthesen

[1] a) Y. Kashman, A. Rotstein, A. Lifshitz, Tetrahedron 1974, 30,
991-997; b) A. Rotstein, A. Lifshitz, Y. Kashman, Antimicrob.
Agents Chemother. 1974, 6, 539 -542.

[2] M. Lounasmaa, H. S. Puri, C.-J. Widen, Phytochemistry 1977, 16,
1851-1852.

[3] a) G. Appendino, F. Bianchi, A. Minassi, O. Sterner, M. Ballero,

S. Gibbons, J. Nat. Prod. 2002, 65,334 -338; b) G. Appendino, L.

Maxia, P. Bettoni, M. Locatelli, C. Valdivia, M. Ballero, M.

Stavri, S. Gibbons, O. Sterner, J. Nat. Prod. 2006, 69, 251-254.

a) A. Rosa, M. Deiana, V. Casu, G. Corona, G. Appendino, F.

Bianchi, M. Ballero, M. A. Dessi, Free Radical Res. 2003, 37,

1013-1019; b) vgl. auch A. Rosa, M. P. Melis, M. Deiana, A.

Atteri, G. Appendino, G. Corona, A. Inacani, D. Loru, M. A.

Dessi, Chem. Phys. Lipids 2008, 155, 16-22.

[5] F. Shaheen, M. Ahmad, S. N. Khan, S. S. Hussain, S. Anjum, B.
Tashkhodjaev, K. Turguniv, M.N. Sultankhodzhaev, M. L.
Choudhary, Atta-Ur-Rahman, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2371 —
2377.

[6] A.R.Carroll,J. Lamb, R. Moni, G. P. Guymer, P. I. Forster, R. J.
Quinn, J. Nat. Prod. 2008, 71, 1564 —1568.

[7] a) C. Feisst, L. Franke, G. Appendino, O. Werz, J. Pharmacol.
Exp. Ther. 2005, 315, 389-396; b) L. Tretiakova, D. Blaesius, L.
Maxia, S. Wesselborg, K. Schulze-Osthoff, J. Cinatl, M. Mi-
chaelis, O. Werz, Apoptosis 2008, 13, 119-131; c) A. Rossi, R.
Di Paola, E. Mazzon, T. Genovese, R. Caminiti, P. Bramanti, C.
Pergola, A. Koeberle, O. Werz, L. Sautebin, S. Cuzzocrea, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2009, 329, 76—86; d) A. Koeberle, F.
Pollastro, H. Northoff, O. Werz, Br. J. Pharmacol. 2009, 156,
952-961.

[8] J. Jauch, Internationale Patentanmeldung PCT/EP 2009/006226.

[9] In einer vergleichbaren Reaktion haben bereits 1953 McGookin
et al. Flavaspidinsdure aus 3-Methylbutyrylphloroglucin, Buty-
rylfilicinsdure und Paraformaldehyd in 19% Ausbeute synthe-
tisiert: A. McGookin, A. Robertson, T. H. Simpson, J. Chem.
Soc. 1953, 1828 -1829.

[10] a) L. Crombie, R. C. F. Jones, C. J. Palmer, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1987,317-331;b) R. Mani, K. Venkataraman, Curr. Sci.
1954, 23, 220-221; ¢) N. Gokan, H. Kikuchi, K. Nakamura, Y.
Oshima, K. Hosaka, Y. Kubohara, Biochem. Pharmacol. 2005,
70, 676-685; d) G. Kolokythas, I. Kostakis, N. Pouli, P. Marakos,
D. Kletsas, H. Pratsinis, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4591 —
4598; ) N. N. Mateeva, R. N. Kode, K. K. Redda, J. Heterocycl.
Chem. 2002, 39, 1251—1258; f) D. J. Maloney, J.-Z. Deng, S. R.
Starck, Z. Gao, S. M. Hecht, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4140 —

[4

[}

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

4141; g) M. Tada, K. Chiba, T. Takakuwa, E. Kojima, J. Med.
Chem. 1992, 35, 1209-1212.

[11] a) A. C. Jain, T. R. Seshadri, Proc. Indian Natl. Sci. Acad. Part A
1955, 42,279-284; b) W. Riedl, K. H. Risse, Justus Liebigs Ann.
Chem. 1954, 585, 209-219; c) B. Murin, W. Riedl, K. H. Risse,
M. Scheublein, Chem. Ber. 1959, 92, 2033-2037; d) M. Ben-
bakkar, M. Baltas, L. Gorrichon, J.P. Gorrichon, Synth.
Commun. 1989, 19, 3241 -3247.

[12] a) W. D. Crow, T. Osawa, K. M. Platz, D. S. Sutherland, Aust. J.
Chem. 1976, 29, 2525-2531; b) M. L. Bolte, W. D. Crow, S. Yo-
shida, Aust. J. Chem. 1982, 35, 1411-1419; c) M. L. Bolte, W. D.
Crow, S. Yoshida, Aust. J. Chem. 1982, 35, 1421-1429; d) P. S.
Kalsi, J. Singh, W. D. Crow, B. R. Chhabra, Phytochemistry 1987,
26, 3367-3369.

[13] a) M. Gavrilan, C. André-Barres, M. Baltas, T. Tzedakis, L.
Gorrichon, Tetrahedron Lett. 2001, 42,2465 -2468; b) V. Bernat,
C. André-Barres, M. Baltas, N. Saffon, H. Vial, Tetrahedron
2008, 64, 9216-9224.

[14] a) C. Givelet, V. Bernat, M. Danel, C. André-Barres, H. Vial,
Eur. J. Org. Chem. 2007, 3095-3101; b) F. Najjar, M. Baltas, L.
Gorrichon, Y. Moreno, T. Tzedakis, H. Vial, C. André-Barres,
Eur. J. Org. Chem. 2003, 3335-3343.

[15] E. M. Afsah, W. S. Hamama, H. A. Etman, A. F. Sayed Ahmed,
Boll. Chim. Farm. 1995, 134, 380—-383.

[16] 1ist eine komplexe Mischung aus unterschiedlichen Rotameren,
die iiber intramolekulare H-Briicken stabilisiert werden. Hinzu
kommen zahlreiche Keto-Enol-Gleichgewichte, die zusétzlich
zur Komplexitdt der 'H- und C-NMR-Spektren beitragen.
Appendino et al.® iiberfithrten Myrtucommulon mit 23 %
Ausbeute in ein zweifach trimetylsilyliertes Derivat, das sie
NMR-spektroskopisch charakterisieren konnten. Methylierun-
gen und andere Derivatisierungen fiithrten nach diesen Autoren
zu massiven Zersetzungen. Quinn et al.’” fiihrten fiir 1 und die
Myrtucommulone F-1 detaillierte 2D-NMR-spektroskopische
Untersuchungen durch und kamen zu dem Schluss, dass die re-
lative Konfiguration in 1 an beiden asymmetrischen C-Atomen
R* ist. Dies ist auch in Einklang mit der in Lit. [6] abgebildeten
Formel. Allerdings schreiben Quinn et al. einige Abschnitte
spater, dass 1 in der meso-Form vorliegt und die optische Akti-
vitdt durch das Vorliegen von Atropisomeren, die durch H-
Briicken begiinstigt sind, erkliart werden kann. Die hier vorge-
stellte Strukturanalyse iiber 11ab verlduft eindeutig und in
praktisch quantitativer Ausbeute und ist damit anderen Deri-
vatisierungsmoglichkeiten tiberlegen.

[17] Trennbedingungen fiir die praparative HPLC: HPLC-Anlage
(Sykam) bestehend aus Pumpe S1521 und Detektor S3210;
Saule: Macherey-Nagel Nucleodur 100 SC-18 ec, 250 mm Liange
und 21 mm Innendurchmesser; Eluent: Methanol/Wasser 90:10;
Fluss: 25 mLmin~'; Raumtemperatur; Detektion bei 210, 254
und 283 nm; Retentionszeiten: fz(11a) =10.07 min, fz(11b)=
12.58 min. (siche auch Hintergrundinformationen). Es bildeten
sich nur lineare pentacyclische Verbindungen, keine gewinkel-
ten.

[18] Das Verhiltnis zwischen 11a und 11b betrdgt 54:46 (siche
Hintergrundinformationen). Die doppelte Friedel-Crafts-Alky-
lierung verlduft also mit geringer einfacher Diastereoselektivitit
in Bezug auf das chirale Myrtucommulon. Dies ist unseres
Wissens nach das erste Beispiel einer doppelten intermolekula-
ren Friedel-Crafts-Alkylierung, bei der ein stereogenes Zentrum
in 1-Position an einem Aren die Konfiguration eines neu gebil-
deten stereogenen Zentrums in meta-Position steuert (sieche
auch Hintergrundinformationen und A. J. Lampkins, O. Abdul-
Rahim, R. K. Castellano, J. Org. Chem. 2006, 71, 5815—5818).
Diastereoselektive Friedel-Crafts-Alkylierungen mit chiralen
Alkylierungsmitteln sind dagegen gut untersucht. Siehe hierzu
z.B.: a) A. C. Silvanus, S. J. Heffernan, D. J. Liptrot, G. Kociok-
Kohn, B. I. Andrews, D. R. Carbery, Org. Lett. 2009, 11, 1175—

Angew. Chem. 2010, 122, 2089 —2093


http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)97486-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)97486-1
http://dx.doi.org/10.1016/0031-9422(71)85118-X
http://dx.doi.org/10.1016/0031-9422(71)85118-X
http://dx.doi.org/10.1021/np010441b
http://dx.doi.org/10.1021/np050462w
http://dx.doi.org/10.1016/j.chemphyslip.2008.04.005
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200500936
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200500936
http://dx.doi.org/10.1021/np800247u
http://dx.doi.org/10.1124/jpet.105.090720
http://dx.doi.org/10.1124/jpet.105.090720
http://dx.doi.org/10.1007/s10495-007-0150-0
http://dx.doi.org/10.1124/jpet.108.143214
http://dx.doi.org/10.1124/jpet.108.143214
http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2009.00070.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2009.00070.x
http://dx.doi.org/10.1039/jr9530001828
http://dx.doi.org/10.1039/jr9530001828
http://dx.doi.org/10.1039/p19870000317
http://dx.doi.org/10.1039/p19870000317
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2005.06.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2005.06.002
http://dx.doi.org/10.1016/S0968-0896(03)00503-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0968-0896(03)00503-0
http://dx.doi.org/10.1002/jhet.5570390620
http://dx.doi.org/10.1002/jhet.5570390620
http://dx.doi.org/10.1021/ja042727j
http://dx.doi.org/10.1021/ja042727j
http://dx.doi.org/10.1021/jm00085a006
http://dx.doi.org/10.1021/jm00085a006
http://dx.doi.org/10.1002/jlac.19545850120
http://dx.doi.org/10.1002/jlac.19545850120
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19590920909
http://dx.doi.org/10.1080/00397918908052724
http://dx.doi.org/10.1080/00397918908052724
http://dx.doi.org/10.1016/S0031-9422(00)82514-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0031-9422(00)82514-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)00199-X
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.07.047
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.07.047
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700086
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200300165
http://dx.doi.org/10.1021/jo060794l
http://dx.doi.org/10.1021/ol900014a
http://www.angewandte.de

(19]

Angew. Chem. 2010, 122, 2089 -2093

1178; b) D. Stadler, T. Bach, Chem. Asian J. 2008, 3, 272-284;
c) D. Stadler, T. Bach, Angew. Chem. 2008, 120, 7668-7670;
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7557-7559; d) F. Miihlthau, D.
Stadler, A. Goeppert, G. A. Olah, G. K. Surya Prakash, T. Bach,
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9668-9675; e) D. Stadler, F.
Miihlthau, P. Rubenbauer, E. Herdtweck, T. Bach, Synlett 2006,
2573-2576; f) F. Miihlthau, T. Bach, Synthesis 2005, 3428 —3436;
g) T. B. Poulsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Rev. 2008, 108, 2903 —
2915; h) J. Y. L. Chung, D. Mancheno, P. G. Dormer, N. Vari-
ankaval, R. G. Ball, N. N. Tsou, Org. Lett. 2008, 10, 3037 -3040;
i) Catalytic Asymmetric Friedel-Crafts Alkylations (Hrsg.: M.
Bandini, A. Umani-Ronchi), Wiley-VCH, Weinheim, 2009.

Rontgenstrukturanalyse von 1: CyHs,Oy hellgelbe Kristalle,
M =667.79 gmol'; triklin, Raumgruppe P1: a=10.494(1), b=
12.436(1), ¢=14.305(2) A, a=81.755(7), f=89.403(7), y=
75.669(7)°, V=1789.5(4) A’, Z=2, u(Moy,) =1.239 mm™!, T=
120 K, F(000)=718. Die Datensammlung erfolgte auf einem
Bruker-axs-X8Apex-Diffraktometer. Es wurden 47122 Reflexe
bis 20, = 60° gemessen, davon wurden 10236 unabhingige fiir
die Rechnungen verwendet. Die Struktur wurde mit Direkten
Methoden geldst und mit allen Nichtwasserstoffatomen aniso-
trop verfeinert.”?! Die Wasserstoffatome wurden als starre
Gruppe mit den zugehorigen Kohlenstoffatomen behandelt. Die

[20]

[21]

[22]

Angewandte

Isopropylgruppen C12 und C26 sind entsprechend den mogli-
chen Isomeren fehlgeordnet und wurden als Split-Modell be-
handelt. Die Verfeinerung fiihrte fiir />20(I) zu einem end-
giiltigen Wert von R1 =0.058, wR2 = 0.15. CCDC 640674 enthalt
die ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Verof-
fentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Cry-
stallographic Data Centre iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif erhiltlich.

Die katalytische Umsetzung von Prostaglandin H, zu pro-
inflammatorischem Prostaglandin E, durch die mikrosomale
Prostaglandin-E,-Synthase-1 wird in mikrosomalen Préparatio-
nen von Interleukin-1f3-stimulierten A549-Lungenkarzinomzel-
len untersucht. Siehe hierzu: a) A. Koeberle, U. Siemoneit, U.
Biihring, H. Northoff, S. Laufer, W. Albrecht, O. Werz, J. Phar-
macol. Exp. Ther. 2008, 326, 975—-982. Die Induktion des apop-
totischen Zelltods von humanen promyelozytiren Leukidmie-
zellen (HL-60) wurde nach 24-stiindiger Inkubation durch einen
MTT-Assay bestimmt. Siehe hierzu Lit. [7b].

Umkristallisation aus Methanol ergibt ein amorphes Pulver mit
einem Schmelzpunkt von 183-185°C; Lit. [1]: 185-186°C. Na-
tiirliches 1, das nicht aus Methanol umkristallisiert wurde, zeigt
ebenfalls einen Schmelzbereich von 150-180°C.

G. M. Sheldrick, Acta Crystallogr. Sect. A 2008, 64, 112-122.
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