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Zusammenfassung/ Summary

Zusammenfassung
Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Synthese von stickstoffhaltigen hetero-

cyclischen Naturstoffen.

Der erste Teil handelt von einem Naturstoff aus der Robinienart Robinia pseudoacacia, der
2009 von der Arbeitsgruppe JAcos isoliert und untersucht wurde. Die neue Verbindung be-
sitzt eine viergliedrige heterocyclische Grundstruktur und lasst sich der Klasse der Chrome-
noindole zuordnen. Ausgehend von Dihydroxyacetophenon wurden neben der Synthese des
Naturstoffes weitere Derivate hergestellt, die zusétzlich im AK JAacoB auf ihre Bioaktivitat
getestet wurden.

Der zweite Teil gewahrt mit den aus dem Myxobakterium Stigmatella aurantiaca isolierten
Aurachinen einen Einblick in die Stoffklasse der 2,3-disubstituierten 4-Chinolone. Dabei han-
delt es sich um sechsgliedrige Heterocyclen, die sich formal vom Chinolin ableiten lassen.
Aurachin D und zwei seiner Derivate wurden hergestellt und in Zusammenarbeit mit der Ar-
beitsgruppe MULLER auf ihre pharmakologische Aktivitat getestet. Des Weiteren wurden ers-
te Versuche zur Synthese einer postulierten Biosynthese-Zwischenstufe durchgefihrt.

Summary

This PhD thesis deals with the syntheses of nitrogen containing heterocyclic natural prod-

ucts.

The first part is concerned with a substance from a tree of the Black Locust family, namely
Robinia pseudoacacia, which was first isolated and studied in 2009 by the JAcOB research
group. As basic structure, this compound consists of a highly condensed four-membered
heterocycle belonging to the class of chromenoindoles. Starting from dihydroxyaceto-
phenone the natural product and further derivatives were synthesized and tested on their

bioactivity in the JACOB group.

The second part is about aurachins which are compounds of the class of 2,3 -disubstituted 4-
guinolones. These alkaloids from Stigmatella aurantiaca are 6-membered, N-containing
heterocycles, formally derived from quinoline. Aurachin D and two of its derivatives were syn-
thesized and tested on their pharmacological activities in collaboration with the research
group MULLER. Furthermore, a first experimental investigation on a postulated important in-

termediate of the aurachin biosynthesis was performed.
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Einleitung

1 Einleitung

Im September 2009 wurde mit dem Thiazolon-Derivat 1 (Abbildung 1) die 50 Millionste Sub-
stanz im Chemical Abstracts registriert. Dabei handelte es sich um einen Vertreter der
Heterocyclen, die mit einem Anteil von ca. 55% die gr63te und eine der wichtigsten Stoff-
klassen aller organischer Verbindungen bilden.! Im Allgemeinen sind die Vertreter dieser
Klasse ringférmige Verbindungen mit mindestens einem Heteroatom, wie z.B. Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff. Es sind jedoch auch Heterocyclen mit Ubergangsmetallen, bei-

spielsweise Hg, bekannt.
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Abbildung 1: Thiazolon-Derivat 1

Heterocyclische Substanzen sind in der Natur weit verbreitet und besitzen eine Schliisselrol-
le im Ablauf von lebenswichtigen Prozessen, wie z.B. bei der Ubertragung der Erb-
Information oder bei der Funktion von Enzymen. Sie bilden zum Teil eigene Naturstoffklas-
sen, wie die der Kohlenhydrate, Nucleinbasen oder Alkaloide. Heterocyclen sind essentiell
fur die Energiespeicherung oder die Photosynthese und in der Medizin von grof3em Nutzen
als Arznei- und Wirkstoffe. Des Weiteren sind sie als wichtige Hilfsmittel und Ausgangsstoffe

aus der heutigen Landwirtschaft und Industrie nicht mehr wegzudenken.*
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Abbildung 2: Adenin (2) und NAD" (3) als Beispiele fiir heterocyclische Bausteine
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In Abbildung 2 sind zwei wichtige Beispiele heterocyclischer Substanzen gezeigt, ohne die
grundlegende und lebenswichtige Prozesse in der Natur nicht ablaufen. Die Nucleinbase
Adenin (2) ist zusammen mit anderen Purin- und Pyrimidinbasen ein wichtiger Bestandteil
der DNA oder RNA.? Das Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid NAD" (3) ist ein wichtiges Coen-
zym und zusammen mit seiner reduzierten Form NADH als Hydridakzeptor bzw. -Ubertréager
bei vielen Redox-Prozessen im Stoffwechsel beteiligt. Seine Struktur wird neben Adenin (2)

durch Nicotinséaureamid als weitere heterocyclische Untereinheit gepragt.**

Die Prasenz und Vielféltigkeit der Heterocyclen ist einzigartig und lasst sich mit keiner ande-
ren Klasse organischer Verbindungen vergleichen.! Viele Vertreter sind von Natur aus phar-
makologisch aktiv und finden daher seit langer Zeit Anwendung als wichtige Arznei- oder
Wirkstoffe.

Ein prominentes Beispiel fur die Relevanz heterocyclischer Verbindungen im medizinischen
Bereich findet man unter anderem in der wichtigen Wirkstoffklasse der Antibiotika, bei denen
es sich um sowohl natirliche, als auch um (halb-)synthetische Verbindungen handeln kann.
Hier sind zum einen die B-Lactamantibiotika mit dem N-haltigen Lactamring als strukturge-
bender Einheit zu erwahnen. Zwei der Vertreter sind z.B. die Breitbandantibiotika Amoxicilin
(4) als Vertreter der Penicilline oder Cefetoxazim (5) aus der Klasse der Cephalosporine, die
gegen grampositive sowie gramnegative Erreger eingesetzt werden.® Weiter sind in diesem
Zusammenhang die Chinolon-Antibiotika zu nennen. Ein wichtiges Beispiel dazu ist Ciproflo-
xazin (6),” ein synthetisches Breitbandantibiotkum aus der Gruppe der Fluorchinolone. Es
eignet sich besonders gut zum Einsatz gegen alle Erreger bei infektiosen Darmkrankheiten
und wirkt als Gyrase-Hemmer vor allem gegen gramnegative Bakterien bakterizid (Abbildung
3).
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Abbildung 3: Einige wichtige Vertreter der Antibiotika
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Das in Abbildung 4 gezeigte Indol-Alkaloid Ajmalin (7), welches aus den Wurzeln der indi-
schen Schlangenwurzel Rauwolfia serpentina gewonnen wird,® ist ein wichtiger Wirkstoff
gegen Herzrhythmusstérungen und damit ein weiteres Beispiel fir die vielfaltigen Anwen-
dungsmaéglichkeiten heterocyclischer Naturstoffe.®

H O \\\\\
D

Abbildung 4: Ajmalin (7)

Die Isolierung neuer heterocyclischer Naturstoffe und die Optimierung bereits bekannter
Wirkstoffe, z.B. durch Derivatisierung, ist ein bedeutender Aspekt der heutigen Forschung.
So beschéftigt sich die vorliegende Dissertation mit der Synthese verschiedener
stickstoffhaltiger Naturstoffe, die sich bezlglich ihres heterocyclischen Grundsystems grob in
zwei Gruppen gliedern lassen. Ein Teil dieser Arbeit beschreibt die Synthese eines
Naturstoffes vom Typ der Chromenoindole, welcher aus Wurzeln einer Robinienart erstmals
isoliert und auf seine Bioaktivitat getestet wurde. Da die Ergebnisse vielversprechend waren,
sollte eine Synthese dieser neuen Verbindung erfolgen. Ein weiterer Teil widmet sich der
Synthese von besonderen Chinolin-Alkaloiden aus Myxobakterien, den Aurachinen. Im
Rahmen von Biosynthesestudien sollten einige Vertreter sowie reaktive Intermediate zum
ersten Mal synthetisiert werden, um die Eigenschaften und biologischen Aktivitaten dieser

Verbindungen tiefergehend untersuchen und verstehen zu kénnen.

1.1 Chromenoindole

Im Rahmen der Dissertation von M. HAMDOON wurde 2009 im AK JAcoB (Universitat des
Saarlandes) aus den Wurzeln einer Robinienart (Robinia pseudoacacia) neben zahlreichen
Verbindungen des Flavanon (10)- bzw. Chalkon (11)-Typs ein bis dahin unbekannter
Naturstoff 8 vom Typ eines ,Tetrahydrochromenoindols® isoliert.® Bei dieser Verbindung
handelte es sich um das Stickstoff-Analogon des bereits bekannten Medicarpins (9)
(Abbildung 5). Pharmakologische Studien zeigten eine gute Aktivitat gegen Krebszellen der
Linie HL-60 (Humane promyelozytische Leukamie),'® was die neu gefundene Substanz im

Hinblick auf ihre pharmakologische Anwendung interessant machte.
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9 OMe

Abbildung 5: Die Strukturen des neu gefundenen Naturstoffs 8, Medicarpin (9) sowie der Vertreter
des Flavonon (10)- bzw. Chalkontyps (11)

Wie bei dem strukturanalogen Medicarpin (9), einem Vertreter der Pterocarpane (Derivate
der Isoflavonoide)'! handelt es sich bei Naturstoff 8 um eine chirale Verbindung. Bei der Iso-
lierung und den Vorversuchen zur Bioaktivitat von 8 wurde versaumt, die Stereochemie bzw.
die Enantiomerenzusammensetzung des Naturstoffes zu bestimmen, weshalb bis zum jetz-
igen Zeitpunkt unbekannt ist, welche Konfiguration bei der isolierten Verbindung vorlag. In
Kap. 2.1.4 soll ndher auf die Stereochemie der verwandten Pterocarpane und die des Na-

turstoffes 8 eingegangen werden.

Das analoge Medicarpin (9) wird vor allem von Hulsenfriichten, wie z.B. Alfalfa oder Erdnis-
sen, produziert und dient neben einer Vielzahl weiterer Flavonoide zur Abwehr von Krank-
heitserregern.™ Medicarpin kommt in der Natur ausschlieRlich in cis-Konfiguration vor, wobei
es sich um die thermodynamisch stabilere Variante handelt.’>*® Die Synthese von trans-
verkniipften Pterocarpanen wurde 2001 erstmals von VAN AARDT et al. publiziert.® Bei der
natirlich vorkommenden cis-verknipften Form von Medicarpin (9) wird je nach Pflanze das
Racemat™ oder eines der zwei méglichen Enantiomere bevorzugt produziert.”>*® Alfalfa z.B.
akkumuliert normalerweise das (-)-Medicarpin (9a), wohingegen in Erdnissen eher das (+)-
Enantiomer 9b synthetisiert wird."* Die Strukturen sowie zwei wichtige Vorstufen der Biosyn-

these sind in Schema 1 gezeigt.

Die Chiralitat wird bereits bei der enzymatischen Reduktion von 2’-Hydroxyformononetin (12)
zu den ensprechenden Vestitonen 13 bzw. 14 induziert, welche in einer anschlieRenden

Cyclisierung zu den entsprechenden Medicarpinen (—)-9a und (+)-9b umgewandelt werden.™
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Isoflavon-
i Reduktase ; /

.............

S-Vestiton 14

'

(-)-Medicarpin 9a (+)-Medicarpin 9b

Schema 1: Biosynthese von (-)- bzw. (+)- Medicarpin 9a bzw. 9b

Im Falle des neu gefundenen Naturstoffes 8 ergibt sich prinzipiell die Frage, ob wie bei 9 nur
die in der Natur vorkommende cis-Konfiguration gebildet wird oder ob auch eine trans-
verknupfte Form und somit Diastereomere existieren. Zudem ist es interessant, ob die ent-
sprechenden Enantiomere bzw. Diastereomere gleiche biologische Aktivitat aufweisen. Die
Synthese der Verbindung, anschlie3ende Untersuchung der Konfiguration und deren Ein-

fluss auf die Bioaktivitat sind daher ein zentraler Punkt dieser Arbeit.
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1.2 Aurachine

Bei den Aurachinen handelt es sich um ungewohnliche Chinolin-Alkaloide aus dem Myxo-
bakterium Stigmatella aurantiaca Sgal5, mit den Aurachinen A (18), B (16), C (17) und D
(15) als wichtigste Vertreter (Abbildung 6).*" Infolge ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu Vitamin
K hemmen sie die Komplexe | und Il sowie den Cytochrom bg /f-Komplex und damit den
Elektronentransport in der Atmungskette.'® Bekannt ist — neben ihrer antibakteriellen und
antimykotischen Wirkung — aufRerdem ihre Fahigkeit das Wachstum von Plasmodien, den

19,20,21,22

Krankheitserregern der Malaria, zu hemmen.

Abbildung 6: Die wichtigsten Aurachine A (18), B (17), C (16) und D (15)

Nicht nur aufgrund ihrer ungewdhnlichen Struktur und vielversprechenden biologischen Akti-
vitdten sind die Aurachine interessant, auch die Aufklarung ihrer Biosynthese steht im Fokus
intensiver Studien der Arbeitsgruppe MULLER (Helmholz-Zentrum fiir Infektionsforschung,
Hips, Saarbriicken).'*# Fiir keines der Aurachine ist eine chemische Totalsynthese be-
schrieben® und die Gewinnung dieser Alkaloide erfolgte ausschlieRlich durch Kultivierung
und Isolierung aus den Bakterien sowie einzelner Partialsynthesen. Um weitere Forschungs-
arbeit zu der Biosynthese der Aurachine zu ermdglichen sowie ein vollstandiges Bioprofil der
einzelnen Verbindungen zu erstellen, sollten einige ihrer Vertreter und wichtige Intermediate

der Biosynthese erstmals synthetisch hergestellt werden.
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| R g N OH
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Schema 2: Umlagerung Uber eine postulierte Epoxidzwischenstufe 19




Einleitung

So sollte beispielsweise anhand der Synthese intermediarer Epoxide 19 die bisher noch
nicht entschliisselte Umlagerung von Aurachin C (16) zu Aurachin B (17)% tiefergehend un-
tersucht werden (Schema 2). Weiterhin war es von grof3em Interesse, den Einfluss der un-
gesattigten Seitenkette in Abhéngigkeit der Kettenldnge auf die biologische Aktivitat der Au-
rachine zu untersuchen, weshalb die Synthese kurzerkettiger Derivate ein weiteres Ziel der
vorliegenden Arbeit darstellt.
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2 Syntheseplanung und Kenntnisstand
2.1 Chromenoindole

2.1.1 Strukturelle Grundlagen und Vorarbeiten

Betrachtet man das Tetrahydrochromenoindol 20 als die grundlegende Struktur des
Naturstoffes 8, so lasst sich erkennen, dass durch formale Subtraktion von 2 H-Atomen eine
aromatische Indolstruktur 21 gebildet wird (Schema 3). Diese soll im Folgenden als

Zielstruktur betrachtet werden.

23 24

Schema 3: Die Zielstruktur 21 (Dihydrochromenoindol) und sich daraus ergebenden weiteren Chro-
menoindole 20 und 22

Neben der Zielstruktur 21 und der hydrierten Struktur 20 des Naturstoffes stellt das Chrome-
noindol 22, das aus 21 durch Oxidation zuganglich ist, die maximal ungesattigte Struktur des
heterocyclischen Grundsystems dar. Anhand von Schema 3 wird deutlich, dass der ge-
wiinschte Naturstoff 8 nach Synthese der tUbergeordneten Zielstruktur 21 und anschliel3ende
(enantioselektive) Hydrierung dargestellt werden kann. Dem Schema ist aul3erdem zu ent-
nehmen, dass sich 21 formal in weitere Bausteine, 2H-Chromen (23) und Indol (24), zerle-
gen lasst.? Da Indol eine wichtige und weitverbreitete strukturgebenden Einheit fiir Naturstof-
fe ist, steht der Aufbau des Indolgeriists seit langem im Mittelpunkt intensiver Studien.?*?>%
Aufgrund der vielfaltigen Synthesemdglichkeiten wurde die Darstellung der Indolstruktur als
wesentliche Aufgabe wahrend der Vorarbeiten zu der Synthese von 21 gewahilt.

Die klassische FIsCHER-Indol-Synthese ist eine der bekanntesten und am besten untersuch-

2426 nd stand bereits in den Vorarbeiten zu dieser Arbeit

ten Methoden, Indole aufzubauen
im Mittelpunkt der Syntheseiiberlegungen fiir 21.%” Anhand der Retrosynthese ist zu erken-

nen, dass die Zielstruktur 20 in diesem Fall durch FIsCHER-Indol-Synthese ausgehend von
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entsprechenden 4-Chromanonen (26) und Phenylhydrazinen (27) aufgebaut werden kann?’

(Schema 4).

o)
R
//
ANl
I R2
21 —'R
o) o)

o - C
=
O
25 N 26 © 27 NHANH:

Schema 4: Die Retrosynthese von 20 tber FISCHER-Indol-Synthese

Die Synthese des unsubstituierten Grundgerists 30 in einer FISCHER-Indol-Synthese ausge-
hend von 4-Chromanon (28) und Phenylhydrazin (29) wurde 1966 von Buu-Hoi publiziert.?®
Neben der fir diese Arbeit interessanten Grundstruktur 30 wurden weitere unsubstituierte,
kondensierte Heterocyclen synthetisiert, jedoch nur in schlechten Ausbeuten und unter rela-

tiv drastischen Reaktionsbedingungen (Schema 5).

© HCI, EtOH
+ _—
HoNHN rfx
o 29

28 12%

309 HN

Schema 5: Dihydrochromenoindol-Synthese nach Buu-Hoi

Im Rahmen von Ref. 27 wurden mehrere Versuche unternommen, das Grundsystem 30
ausgehend von 25 und 26 via FISCHER-Indol-Synthese darzustellen, wozu mehrere Séuren
und Reaktionsbedingungen getestet wurden (Schema 6).>’ Die Synthese blieb jedoch ohne

Erfolg und oftmals wurden hochkomplexe Reaktionsgemische erhalten.

(0]
X o H* oder LS |RA =
R + — % R
Z MeOH oder |
5 HNHN EtOH, A N.
(+ HCI) N
= H —

R=H:28 29(a) R=H:32 R=H:21
R =0OH: 31 R =0H: 33 R =0H: 34

Schema 6: Ergebnisse der FISCHER-Indol-Synthese mit 4-Chromanonen 28 und 31
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Eine Vergleichsreaktion mit dem Schwefel-Analogon 4-Thiochromanon (35) und Bismutnitrat
als Lewissaure?® lieferte den gewiinschten Heterocyclus 36 in einem Schritt in einer guten
Ausbeute von 71%. Die Reaktion mit 4-Chromanon (28) blieb unter den identischen Reakti-
onsbedingungen ohne Erfolg, wobei oftmals nur Zersetzungsprodukte erhalten wurden. Die-
se Ergebnisse wurden durch die héhere Nucleophilie des Schwefels im Vergleich zu Sauer-
stoff und der infolge dessen geringeren Tendenz zu Ringdffnungsreaktionen erklart (Schema
7)_30

S Bi(NO3);" 5 H,0
* /O EtOH, rfx
HoNHN 71%
35 © 29

Schema 7: Referenzreaktion von 4-Thiochromanon (35) zum entsprechenden Thiochromenoindol 36

Fur den Fall des substituierten Naturstoffs 8 bzw. die Zielstruktur 21 muss jedoch beachtet
werden, dass die FISCHER-Indol-Synthese nicht die optimale Synthesestrategie sein kann, da
aufgrund der meta-Stellung der OMe-Gruppe beziglich des N-Atoms zwei Regioisomere
gebildet werden kénnen.?*?” Der klassische Syntheseweg ist demnach lediglich fir den
Aufbau des unsubstituierten Grundsystems 30 nitzlich und spielt bei der Synthese des
Naturstoffs nur eine untergeordnete Rolle. Aus diesem Grund wurden im Laufe der
Diplomarbeit weitere Synthesemdglichkeiten in Betracht gezogen.?” Der Schwerpunkt lag
dabei auf Palladium-katalysierten Reaktionen, wodurch die Bildung von Regioisomeren

auszuschlieRen war.

Anhand der in Schema 8 gezeigten Retrosynthese ist zu erkennen, dass die Grundstruktur
21 auch ausgehend von funktionalisierten Chromanonen (40 resp. 41) aufgebaut werden
kann. Die nach C-N-Verknipfung durch BUCHWALD-HARTWIG-Reaktion zugénglichen Ena-
min-Zwischenstufen (37-39)* fiihren durch C-C-Verkniipfung in Form einer HECK-Reaktion

zu der ungeséttigten Zielstruktur 21.%

10
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-
110
R4 _
HN N
20
o X=Cl, R?=H 37
X A X=Br,R?=H 38
AL NP X =Cl,R2= OMe 39
R'=H 40 oTf NH,

R'=0H 41
X=Cl,R2=H 42

o X=Br,R?=H 43

RS X =Cl, R?= OMe 44
N
R'=H 58
R'=OH 31

Schema 8: Retrosynthese der Grundstruktur 21 Giber BUCHWALD-HARTWIG/HECK-Reaktion

Im Folgenden wurden mehrere Reaktionen basierend auf dieser Idee durchgefiihrt. Analog
der von NAZARE et al. 2004 * beschriebenen Indol-Synthese wurde versucht, das substituier-
te Indol 45 in einer Eintopfreaktion darzustellen, indem das ortho-Chloranilin 44 direkt mit
dem entsprechend substituierten Chromanon 31 umgesetzt wurde (Schema 9). Die Reaktion
lieferte jedoch neben unumgesetztem Edukt 31 ein Ring6ffnungsprodukt 46 anstelle des ge-

wiinschten Indols 45.

HO @)

4% 34%
Schema 9: Ergebnisse der Eintopf-Reaktion mit Chromanon 31 und o-Chloranilin 44

Weiter wurde in Anlehnung an diese ausgearbeitete Strategie auch der Versuch unternom-

men, die erforderlichen o-Haloenamine 37-39 in einer separaten BUCHWALD-HARTWIG-

11
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Reaktion®! darzustellen und zu isolieren, um sie in einer anschlieRenden intramolekularen

HECK-Reaktion zum Indol 30 umzusetzen (Schema 10).

o)
O LHMDS 0 Pd kat.
—_— //// > /KC| ( —> 30 )
NPhTf, Z HN
THF Cl
28 O 40 OTf 37
72-95%
HoN
42

Schema 10: Ergebnisse der BuCHWALD-HARTWIG/HECK-Reaktion

Die Reaktionen blieben mit 4-Chromanon (28) als Edukt wie zuvor bei der Eintopfreaktion
erfolglos. Das Enamin 37 konnte nicht synthetisiert werden und es wurden erneut komplexe
Stoffgemische erhalten. Dadurch wurde wiederum die Theorie bestatigt, dass Chromanone
aufgrund ihrer hohen Tendenz zu Ringdffnungsreaktionen fir diesen Syntheseweg als Aus-
gangssubstanzen ungeeignet sind.?”*® Auch die entsprechenden Vergleichsreaktionen mit
Thiochromanon (35) bzw. dem entsprechenden Triflat 47 zu Enamin 48 blieben in diesem
Fall ohne Erfolg. Die prinzipielle Tauglichkeit der Synthesevorschrift konnte aber mit einer
anderen Modellverbindung 49 bzw. dem entsprechenden Triflat 50?”3! bestatigt werden. So

wurde das Enamin 51 in 60% Ausbeute erhalten (Schema 11).

S
S =
95% = [N ]
OTf
47 48 ©
tBu
3% 60 % N
o}
o
49 50 51

Schema 11: Ergebnisse der Vergleichsreaktionen mit Thiochromanon 35 bzw. Keton 49

Alle bis dahin durchgefiihrten Versuche, die Zielstruktur 21 bzw. den unsubstituierten
Heterocyclus 30 durch Aufbau der Indol-Substruktur darzustellen, blieben ohne Erfolg. Daher
wurde im Rahmen der vorliegenden Dissertation nach alternativen Mdglichkeiten gesucht,

den Heterocyclus zu synthetisieren.

12
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2.1.2 Weitere Synthesemadglichkeiten
2.1.2.1 Synthese Uber Azacumestane

Synthese via Heterobiaryl-Intermediat

Zunéchst war es wichtig, eine generelle Syntheseroute fir den kondensierten, einfach unge-
séttigten Heterocyclus 30 zu finden, die sich auch auf die entsprechend substituierten Bau-
steine Ubertragen lasst. Da die Vorarbeiten auf diesem Gebiet zeigten, dass der Aufbau der
Indol-Substruktur relativ schwierig durchzufuhren war,?” wurde diese nun als feststehende
Untereinheit vorgegeben. Die Synthese von 30 sollte nun durch Umsetzung geeigneter Indol-

Derivate und anschlieRender Ethercyclisierung erfolgen.

JAMES et al. verdffentlichte 2009 Arbeiten zu der Synthese von (Aza-)Cumestan-Derivaten,
wobei es sich im Falle der Azacumestane um stickstoffhaltige Cumestane aus der Klasse der
Isoflavonoide handelt.®® Ihre viergliedrige, heterocyclische Grundstruktur ist fast identisch mit
der Struktur des Zielmolekiils 30 (Abbildung 7), was zu der ldee flhrte, 30 Uber eine Azacu-

mestan-Vorstufe 52 darzustellen.

Abbildung 7: Struktureller Vergleich der Leitstruktur 30 und Azacumestan 52

In der Synthese der Azacumestane ist die Suzuki-Reaktion eines Indol-Bororganyls®3* ein

entscheidender Schritt im Aufbau des kondensierten heterocyclischen Grundgertists. Ausge-
hend von einem o-Halogencarbamat 55 und der Indolylboronsaure 54 wird ein heterocycli-
sches Biaryl 56 synthetisiert, welches in einer nachgelagerten, LDA-induzierten Cyclisierung

zu Azacumestan 57 umgesetzt wird (Schema 12).

13
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R2 OCONEt,

55
O —— (U0
— B(OH),
N N

Boc Boc
53 54

(i): t-BuLi, B(OMe)s, THF, -78 °C
(ii): Pd(PPhs),, Na,CO5, DME, rfx, 54%
(iii): a) LDA, THF, 0 °C; b) HOAG, rfx, 83%

Schema 12: Synthese von Azacumestanen

Im Fall der unsubstituierten Grundstruktur 30 muss das Uber dieses Syntheseprinzip darge-
stellte Azacumestan 52 im Anschluss reduziert werden, um 30 zu erhalten (Schema 13).

OCONEt,
S // _

RN—7 \
59 _\R2
: R'=H,O0H X=B8Br,| : ﬂ Suzuki

..................................

30

62 63

Schema 13: Retrosynthese von 30 via Azacumestan 52 und Heterobiarylcarbamat 59

Die Retrosynthese fuihrt zu den kommerziell gut verfiigbaren ortho-Halogenphenolen 62 bzw.
Indolen 63 als Ausgangssubstanzen, die in wenigen Schritten zu den bendétigten Vorstufen

60 bzw. 61 fiir die Suzuki-Reaktion umgesetzt werden kénnen.*®

14
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Falls diese ausgearbeitete Syntheseroute grundsatzlich fur die Darstellung von 30 geeignet
ist, sollen im Anschluss die fur den Naturstoff 8 benétigten entsprechend substituierten Phe-
nol- bzw. Indolderivate synthetisiert werden. Das Bromphenylcarbamat 65 bzw. 6-
Methoxyindol (67) sowie die benétigten Organobor-Verbindungen 68 bzw. 69, kbénnen aus-
gehend von m-Hydroxybenzaldehyd (64) bzw. Indol (66) wie in der Literatur beschrieben

hergestellt werden (Schema 14).%>%%%

4 Stufen
HO CHO BnO OCONEt,
—_—
T = L
64 65
5 Stufen 2 Stufen
Co = OO Oy
N N N
. N MeO o7 H MeO Boc
R = (OH),, pin
68 69

Schema 14: Syntheseprinzip der substituierten Precursor fiir die Suzuki-Reaktion

Synthese mittels intermediaren Heterobiarylestern

Das unsubstituierte Azacumestan 52 kann des Weiteren in einem alternativen Syntheseweg,
ebenfalls unter Verwendung einer Suzuki-Reaktion, hergestellt werden. Die Retrosynthese
fuhrt hier wie zuvor zu den o-Halogenphenolen 57 als Ausgangssubstanzen.®* Mit dem 3-
Indolcarbonséureester 73* arbeitet man jedoch im Vergleich zur vorherigen Route mit einer
Verbindung, die in den spateren Schritten — gerade bei der Bildung der Bororganylen — stabi-

ler und damit besser zu handhaben ist (Schema 15).

Die Synthese verlauft wie im vorherigen Fall Gber ein Heterobiaryl-Intermediat 70, welches
jedoch aufgrund der Verwendung von 73 als Indolkomponente in ortho-Position zur Biaryl-
bindung eine zusatzliche Ester-Gruppe tragt. Durch nachfolgende intramolekulare Sy-
Reaktion der OH-Gruppe am Carbonyl-Kohlenstoff wird das Azacumestan 58 gebildet. Re-
duktion der Carbonylgruppe® liefert die Grundstruktur 21. Auch hier soll zuerst das unsubsti-

tuierte Zielmolekutl 30 hergestellt werden.

15
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30

Reduktion

................................

i R'=H,OH  X=Br| |
i R2=H,OMe M=B(OR),

'
'
U

.

................................

73

Schema 15: Retrosynthese Uber Azacumestan 58 und Heterobiarylester 70

2.1.2.2 a-(Nitrophenyl)chromenone als Intermediate

Eine weitere Moglichkeit, den gewinschten Heterocyclus 21 zu erhalten, fuhrt zu o-
(Nitrophenyl)ketonen 76 als Zwischenstufe, welche wichtige Schlisselverbindungen in der
Synthese von Indol-Derivaten darstellen und unter Standard-Hydrierungsbedingungen ein-

fach zu den gewiinschten Indolen 77 umgesetzt werden kénnen.*

2003 veroffentlichte BANWELL et al. die Synthese einer Vielzahl von Indol-Derivaten mit einer
ULLMANN-Typ-Reaktion als entscheidenden Schritt.*’ Die Arbeiten basieren auf den Vorarbei-
ten von BUCHWALD, bei denen gezeigt wurde, dass enolisierbare Ketone zusammen mit o-
Chlor- bzw. o—Bromnitrobenzol und Pd,(dba); zu den entsprechenden a-(o-Nitroaryl)ketonen
76 und in einer anschlieRenden reduktiven Cyclisierung mit TiCls/NH,OAc zu Indolen umge-
setzt werden kénnen.** BANWELL beschéftigt sich mit der Darstellung der a-Nitroarylketone
76 ausgehend von a-Haloenonen 75 mit Nitrophenylhalogeniden 74 in einer ULLMANN-

artigen Reaktion (Schema 16).

16
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X X Pd, Cu, A ‘ H,, Pd/C
' el A \
NO, O O o N
NO, H
76

74 X=1,Br 75

77

Schema 16: Indol-Synthese ausgehend von a-Halogenketonen 75

AnschlieBende Hydrierung liefert die entsprechenden Indole 77 in einem der REISSERT- Syn-
these® ahnlichen Teilschritt. Der Vorteil dieses Syntheseweges liegt neben der einfachen
Synthese und Handhabung der Edukte auRerdem in der Moglichkeit, unsymmetrisch substi-
tuierte Indole darzustellen, welche durch klassische FISCHER-Indol-Synthese nicht zuganglich

waren, 242540

Die Retrosynthese (Schema 17) liefert im Falle von 21 ein in 3-Position geeignet substituier-
tes Chromenon 79** und ein entsprechendes ortho-Halogennitrophenyl 80*° als Vorstufen fiir
die ULLMANN-Reaktion. Chromenon 79 ist ausgehend vom entsprechenden ortho-
Hydroxyacetophenon 81* einfach darzustellen.

Schema 17: Retrosynthese via ULLMANN-Typ-Reaktion

Die prinzipielle Tauglichkeit des Reaktionsweges soll zundchst mit den unsubstituierten Ver-
bindungen getestet werden. Aufgrund ihrer besseren Verfugbarkeit dienen Bromaren 87 und
lodchromenon 85 als Ausgangsstoffe. Im Anschluss folgt die Synthese ausgehend von 3-
lodchromenon 86 und dem Bromnitroanisol 88. Die Hydrierung der ULLMANN-
Kupplungsprodukte 89-91 liefert anschliel3end die entsprechenden Heterocyclen 30, 92 bzw.
45 die durch Reduktion zu den Tetrahydrochromenoindol-Derivaten 93, 94 und letztendlich

dem gewiinschten Naturstoff 8 weiter umgesetzt werden kdnnen (Schema 18).

17
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R! o)
R! OH R! o} Br.
=T O
E—
| O,N R?
o} o} O,N R?
82 R'=H 85 R2=H 87 R'=R%?=H 89
83 R'=OH R2=OMe 88 R'=H, R>=0OMe 90
84 R'=0Bn 86 R'=0Bn, R?= OMe 91

—_—
=)
R2 R2
R'=R2=H 30 R'=R2=H 93
R'=H,R?=0OMe 92 R'=H,R2=0OMe 94
R'= OH, R?= OMe 45 R'=0OH,R2=0OMe 8

Schema 18: Fir Naturstoff 8 geplanter Syntheseweg ausgehend von Hydroxyacetophenonen

Das fir die Synthese des Naturstoffes notwendige 2,4-Dihydroxyacetophenon (83) soll in
einem ersten Schritt selektiv an der para-standigen Hydroxy-Gruppe geschitzt werden, um
eventuelle Nebenreaktionen im Laufe der Synthese zu vermeiden.*® Als Schutzgruppe bietet
sich hier die Benzyl-Gruppe an, da sie in einem Schritt zusammen mit der Cyclisierung des

Intermediates zum Indol hydrogenolytisch abgespalten werden kann.*

Betrachtet man diesen Syntheseweg genauer, lasst sich erkennen, dass die intermediaren
Nitrophenylchromenone 89-91 prinzipiell den Vestitonen 13 und 14, den biosynthetischen
Vorstufen der Medicarpin-Enantiomeren (-)-9a bzw. (+)-9b, &hneln** (vgl. dazu Schema 1 in
Kapitel 1.1). Im Falle des Naturstoffes 8 und seiner Grunstruktur 21 ist es jedoch nicht mog-
lich, die chirale Information — analog der Biosynthese von Medicarpin (9) — durch selektive
Reduktion vor dem Cyclisierungsschritt einzufihren. Die entsprechenden Enantiomere 95
waren zwar durch Reduktion des Enones 78 zugénglich, die anschlieende Hydrierung lie-
fert jedoch nicht die analogen Tetrahydrochromenoindole sondern bleibt auf der Stufe der
planaren, ungesattigten Verbindung 21 stehen, da das Indolsystem unter den vorherrschen-
den Reaktionsbedingungen nicht weiter reduziert werden kann*>*° (vgl. dazu Kapitel 2.1.5).
Die zuvor eingebrachte chirale Information geht somit wéhrend des Cyclisierungsschrittes

verloren (Schema 19).

18
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o-(Nitrophenyl)- 2'-Hydroxy-
chromenon formononetin
78 (10)

)
HO

(+)-/(-)-Vestiton
(13) bzw. (14)

Dihydro-
chromenoindol  HN
21

(+)-/(-)-Medicarpin O
(9a) bzw. (9b)
R? OMe

Schema 19: Vergleich der Méglichkeiten zur enantioselektiven Synthese im Fall von 21 und 9

Die Bildung der Enantiomere muss von daher nach der Synthese der Indolstruktur erfolgen,
weshalb die Reduktion der Doppelbindung durch eine separate enantioselektive Hydrierung®

der Indol-Untereinheit stattfinden muss.
2.1.2.3 Synthese von Derivaten

Spéter sollen noch weitere Derivate des Naturstoffes 8 sowie der ungesattigten Vorstufe 45
dargestellt werden: Zum einen durch Variation der Substituenten, indem die OH-Gruppe z.B.
durch eine OMe-Gruppe ersetzt wird, zum anderen durch Anderung des Substitutionsmus-
ters, indem die Position der Substituenten variiert wird. Des Weiteren kdnnte die NH-Gruppe

durch Methylierung funktionalisiert werden (Abbildung 8).

Abbildung 8: Derivatisierung des Naturstoffs 8 und seiner Vorstufe
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Ziel dieser Derivatisierungen ist es, in anschlieenden pharmakologischen Untersuchungen
zu Uberprifen, ob andere Substituenten oder ein anderes Substitutionsmuster Einfluss auf
die Bioaktivitat haben.*” Die biologische Evaluation der hergestellten Naturstoffe erfolgt in
Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis JACOB an der Universitat des Saarlandes.

Die im Rahmen dieser Dissertation entwickelten Synthesestrategien basieren teilweise auf
Kreuzkupplungsreaktionen. Aufgrund ihrer groRen Bedeutung und Nutzen fir die Synthese
von Naturstoffen im Allgemeinen und insbesondere der gewiinschten Verbindungen 21 und
8 soll im anschlieRenden Kapitel etwas naher auf die Kreuzkupplungen eingegangen wer-
den. Dabei sind besonders die Suzuki-Kupplung*® mit Schwerpunkt auf der Verwendung von

Indolen als Precursor sowie die ULLMANN-Reaktion®® von Interesse.

2.1.3 Kreuzkupplungen

Eine Herausforderung der organischen Synthesechemie ist der Aufbau komplexer Strukturen
aus kleineren Molekulen, insbesondere durch Verknupfung zwischen Kohlenstoff-Atomen.
Mit den Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen hat man moderne, sehr gut geeignete Me-
thoden zur Knupfung von C-C-Bindungen entwickelt. Sie sind aus der heutigen Synthese-
chemie kaum noch wegzudenken.

Der Ursprung der Kreuzkupplungen liegt im 19. Jahrhundert, als WuUrTz und FITTIG*

erstmals die Reaktion eines Alkylhalogenides mit einer metallorganischen Verbindung
beschrieben. Seit der Entdeckung des Prototyps der modernen Kreuzkupplung durch
CASTRO und STEPHENS in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts®® nehmen
Ubergangsmetall-katalysierte C-C-Kniipfungsreaktionen immer mehr an Bedeutung zu.***
Mittlerweile haben sie einen so hohen Stellenwert erreicht, dass HECK, NEGISHI und SUZUKI
fur ihre Bemihungen auf diesem Gebiet im Jahre 2010 mit dem Chemie-Nobelpreis geehrt

wurden.
2.1.3.1 Die Suzuki-Reaktion

Allgemeines

Unter der Suzuki-Reaktion versteht man im klassischen Sinne die Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung von Organoborverbindungen mit Arylhalogeniden (Schema 20).>**° Moderne
Varianten erlauben mittlerweile auch die Umsetzung unterschiedlicher Organobor-
Verbindungen, wie z.B. Kaliumtrifluorboraten mit Halogeniden und alternativen Abgangs-
gruppen (z.B.Triflaten). Die eingesetzten Bor-Verbindungen haben dabei entscheidende Vor-

teile gegentber anderen metallorganischen Verbindungen: Organoborate sind thermisch
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stabil, inert gegentiber Wasser und Luft und ungiftig, was ihre Handhabung erheblich erleich-
tert. Des Weiteren besitzen sie eine hohe Toleranz gegeniiber einer Vielzahl von Substituen-
ten, weshalb sie fur den Aufbau unsymmetrisch substituierter Verbindungen von grof3em
Nutzen sind. Gerade fir die Naturstoffsynthese ist die Suzuki-Kupplung daher eine wichtige
Reaktion.>®

_ (Pd(PPh3)4, Base —
O e O

X = Halogen, OTf

Schema 20: Die Suzuki-Kupplung zu einem Biaryl

In Schema 21 ist der Mechanismus der Suzuki-Reaktion gezeigt. Die Reaktion lasst sich in
drei Schritte einteilen: oxidative Addition, Transmetallierung und reduktive Eliminierung. Bei
der oxidativen Addition wird das Halogenaren bzw. -triflat an Pd(0) als katalytische Spezies
addiert und es bildet sich ein stabiler trans-o-Palladium(ll)-Komplex aus.”” Nach Aktivierung
der Boronsaure mit einer Base folgt die Transmetallierung (tiber einen Borat-Komplex) zu

einem Pd(Il)-Komplex, der nun beide zu verkniipfenden Arylreste enthéit.*®

Die basischen
Reaktionsbedingungen sind notwendig, da es aufgrund des hohen kovalenten Charakters
der Bororganyle ohne Base zu keiner Transmetallierung kommt. Bei der reduktiven Eliminie-
rung wird im letzten Schritt die Bindung zwischen den beiden an das Palladium addierten
Resten geknipft und das Produkt gebildet. Dazu ist eine vorgelagerte Isomerisierung zum
cis-Komplex notwendig. Durch die ablaufende Eliminierung kommt es zu einer Reduktion

von Pd(ll) zu Pd(0), der Katalysator steht wieder flr einen weiteren Katalysecyclus zur Ver-

fugung.>**
PdL4
Ar-Ar'
PdL2 Ar-X
reduktive
Eliminierung oxidative
Addition
r—Pd L Ar-PdL,-X
Ar' Base
[ArB(OH);]” ~€—— Ar'B(OH),
trans-cis-
Isomerisierung
Ar—Pd Ar [B(OH)4]

Transmetallierung

Schema 21: Allgemeiner Mechanismus der Suzuki-Kupplung
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Die oxidative Addition ist meist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des Reaktionszyk-
lus. Ihr Einfluss auf die Reaktion h&ngt u.a. von der Abgangsgruppe des Arylhalogenides in
der Reihenfolge |- > OTf- > Br- >> Cl- ab. Zudem kann die Reaktionsgeschwindigkeit durch
die Wahl elektronenziehender Substituenten am Elektrophil beeinflusst werden.®

Indolylboronsauren: Synthese, Eigenschaften und Reaktionen

Lange Zeit hat man sich auf die Suzuki-Reaktion von Arylboronsauren mit heterocyclischen
Halogeniden beschrénkt, heterocyclische Boronsduren kamen kaum zum Einsatz.®*®? Im
Falle von Kreuzkupplungsreaktionen mit Beteiligung von heterocyclischen Verbindungen
beschrankte man sich meist auf andere Metalle, wie Mg, Zn oder Sn.®*%*% Erst seit den 90er

Jahren steigt das Interesse an heterocyclischen Boronsauren.®*

JOHNSON vertffentlichte 1998 eine Studie, in der die Synthese und Reaktivitat von 2-Pyrrolyl-
und 2-Indolylboronséure verglichen wurden.®? Reaktion des N-Boc-geschiitzten Heterocyclus
53 mit LITMP und B(OiPr); in THF bei —78 °C und anschlie3ende saure Aufarbeitung lieferte
die entsprechende Boronsaure 54 in guten Ausbeuten (65% im Falle von N-Boc-Indol (53)).
Durch Umsetzung mit verschiedenen Haloarenen wurde der entsprechende 2-Aryl-
Heterocyclus 98 dargestellt (Schema 22). Die Ausbeuten bei der Reaktion der Indolylboron-
saure waren im Vergleich zu Pyrrol niedriger, was durch die starkere sterische Hinderung der

Boc-Gruppe mit den aromatischen H-Atomen erklart wurde.

LITMP, THF ArX
OO T2 CL)sen = GO
N B(OPr); N N

53 Boc 78 °C 54 Boc 98 Boc
65% 26-66%

Schema 22: Synthese und Suzuki-Reaktion der Boronséure 54

Spatere Veroffentlichungen beschreiben die Synthese von 54 unter &hnlichen
Reaktionsbedingungen (s. Schema 23 bzw. Schema 24). Darlber hinaus wird auch die
Weiterreaktion der Boronsaure 54* zum Trifluoroborat 100 beschrieben (Schema 23).% Der
Vorteil der Trifluoroborate liegt darin, dass sie im Gegensatz zu den sehr labilen
Indolylboronséuren einige Zeit gelagert werden kénnen.®” Aufgrund ihrer Labilitat wird 54 oft
als Rohprodukt direkt weiter umgesetzt, zudem fuhrt die saulenchromatographische

Aufreinigung der Verbindung zu ihrer Zersetzung.®®®
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R (i) (ii)
T 200 2" Cry-son
N 99%

99 Boc 54 Boc
R=H, OBn

(i): Boc,0O, DMAP, THF, 0 °C \ BE.K | (iii)
(ii): LDA, B(OMe)3, THF, 0 °C 3
Boc

(iii): KHF,, MeOH, 0 °C 64%

Schema 23: Synthese von 2-Indolylboronsaure bzw. deren Trifluoroboraten

Indolylboronsauren stellen wichtige Synthesebausteine fiir eine Vielzahl von Naturstoffen
dar. Kupplungspartner kdnnen dabei sowohl funktionalisierte Aryl- als auch Pyridylhalogeni-
de sein. So ist die Suzukl-Reaktion von Indolylboronsaure 54 mit ortho-
Halogenacetophenonen 101 ein wichtiger Schritt in der Synthese von Indolo-[2,1-a]-
isochinolinen 103, welche als Analoge des Alkaloids Cryptaustolin (104), einem Tubulinpo-

lymerase-Inhibitor mit antileukamischer und Antitumor-Aktivitat, hergestellt wurden (Schema

24).%8
ROCD
Br

101

Boc Boc

(i): BuLi, B(OMe)s, THF, -78 °C, 65%
(ii): Pd(PPhs),, Na,COs3, DME, rfx, 63%

OMe

Cryptaustolin
geTy OMe

Schema 24: Synthese von Indolo[2,1-a]isochinolin-Derivaten 102

Die Kreuzkupplung zwischen zwei Heterocyclen ist bei PAGANO beschrieben.®®® Hier wur-
den Derivate (54, 100) der 2-Indolylboronsaure mit Pyridylhalogeniden 105 umgesetzt, um
organometallische Proteinkinase-Inhibitoren 107 herzustellen, welche von der Leitstruktur

des Indolocarbazol-Alkaloids Staurosporin (108) abgeleitet wurden (Schema 25).
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R! R? (i) — R’
N Y ONT R N N

Boc H
105 R® 106
X = B(OH), 54 (i): Pd-Kat., Na,COs3, DME-H50, rfx, 47-91%
BF,K 100
Y =Cl,Br, | ¢

Staurosporin
108

Schema 25: Synthese von Indolocarbazol-abgeleiteten Rutheniumkomplexen 107

2.1.3.2 Die ULLMANN-Reaktion

Unter der ULLMANN-Reaktion versteht man die Kupfer-vermittelte Kreuzkupplung zwischen
Arylhalogeniden zu Biarylen.*® Prinzipiell Iasst sich diese Reaktion in zwei Arten einteilen:
Die ,klassische” ULLMANN-Reaktion (Schema 26, a)), bei der symmetrische Biaryle durch
Kupplung von zwei Arylhalogeniden aufgebaut werden und die Reaktion vom ,ULLMANN-Typ“
(Schema 26, b)), bei der verschiedene Nucleophile durch eine nucleophile aromatische Sub-
stitution mit Arylhalogeniden umgesetzt werden.”® Die bekannteste Reaktion dieses Typs ist
die ,ULLMANN-Ethersynthese* (Schema 26, b) mit R = OAr).”""?

2 Cu

7\ 7 N
a) 2 AX— X — N \ 2 + 2 Cul

C
b) R@—X + HNu _u» R//—\ Nu

Nu = NR,, OAr, SR, ...
X =1

Schema 26: a) Klassische ULLMANN-Reaktion, b) Reaktion vom ULLMANN-Typ
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Der Mechanimus der Reaktion ist in Schema 27 gezeigt. Es wird jeweils mit einem Uber-
schuss an Kupfer bei hohen Temperaturen gearbeitet. Die reaktive Spezies ist dabei ein
Cu(l)-Intermediat, an dem die oxidative Addition (mit einem zweiten Aquivalent Arylhalogenid
im Falle der klassischen ULLMANN-Reaktion) bzw. die reduktive Eliminierung stattfinden.”®

oxidative

Add|t|on
DO e e e ML

oxidative reduktive

Addition Cu EI|m|n|erung
Orer == @@ OO o

®) HNu + Base (oder M* Nu")
Ar-Nu
reduktive Base + HX (oder M* X))
Eliminierung
CuNu
C
Ar” u'X \/\
oxidative Ar-X
Addition

Schema 27: Mechanismus der ULLMANN-Reaktion, a) klassisch, b) ULLMANN-Typ

2.1.4 Die Konfiguration von Pterocarpanen und Derivaten

In Kapitel 1.1 wurde bereits erwéhnt, dass Medicarpin (9), wie alle Vertreter der Pterocarpa-
ne (110), in der Natur nur als thermodynamisch stabileres cis-lIsomer (113) vorkommt, was
auf die geringere Ringspannung der cis-verkniipften Enantiomere zuriickzufiihren ist.***
Diese Konfiguration wird bevorzugt gebildet, falls Ring B bereits vorhanden ist und Ring C
wahrend der Synthese aufgebaut wird. Die Bildung der trans-Konfiguration wurde fir diese
Synthesemdglichkeit durch stereochemische Untersuchungen ausgeschlossen. Es ist jedoch
moglich, die trans-Pterocarpane 112 synthetisch darzustellen, indem bei bereits vorhande-

nem C-Ring der B-Ring gebildet wird (Schema 28).*?
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a) b)
—_— -
trans- cis-
Verknupfung Verknipfung
rac-trans rac-cis

Schema 28: Moglichkeiten der selektiven Verknipfung von Pterocarpanen

Die Unterscheidung zwischen cis- und trans-Diastereomer kann durch NMR-Experimente
anhand der Kopplungskonstante 3J sowie durch NOESY-Experimente erfolgen. 3J ist im Falle
von Pterocarpan 110 aufgrund des grol3eren Torsionswinkels zwischen den H-Atomen bei
der trans-Form 112 fast doppelt so grof3 wie bei dem cis-lsomer 113 (13,5 Hz im Vergleich
zu 6,6 Hz), wohingegen die Kopplung zwischen H-6a und H-11a im NOE-Spektrum bei der
trans-Verbindung im Vergleich zu cis-113 nicht beobachtet wird.*® Bei den in der Natur gebil-
deten Enantiomeren der Pterocarpane (110) im Allgemeinen und (-)-Medicarpin (9a) und
(+)-Medicarpin (9b) im Speziellen sind der 6- und der 5-Ring aufgrund der héheren thermo-
dynamischen Stabilitat cis-verknipft, da infolge der Biosynthese zuerst der B-Ring aufgebaut
wird.'* Ein Beispiel fiir die Synthese von cis-Pterocarpanen 117 nach dieser Strategie aus-

gehend von Resorcin- 114 und Phenylsessigsaure-Derivaten 115 ist in Schema 29 gezeigt.”
X OMe 3 Stufen
HO OH HO
Y © z
114 115

NaBH,/EtOH
—
RT
55-80%

rac-cis

Schema 29: Synthese von cis-Pterocarpanen 117
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Da bei der Isolierung und Charakterisierung von 8 die Enantiomerenzusammensetzung nicht
bestimmt wurde, ist es nach der Synthese der einfach ungesattigten Vorstufe 45 interessant
zu untersuchen, ob sich das cis- bzw. das trans-Isomer durch Reduktion selektiv darstellen
lasst. In diesem Zusammenhang wird jedoch angenommen, dass wie bei dem Analogen Me-
dicarpin (9) aufgrund der héheren thermodynamischen Stabilitdt das cis- Diastereomer be-
vorzugt gebildet wird. Des Weiteren ist es hier sinnvoll, im Anschluss an die Reduktion die
biologischen Aktivitdten der einzelnen Enantiomere zu bestimmen und miteinander zu ver-

gleichen.

2.1.5 Reduktion und (enantioselektive) Hydrierung von Indolen

Die Annahme, dass die cis-Diastereomere bevorzugt ausgebildet werden, fiihrt im Falle des
Naturstoffes 8 zu den entsprechenden Enantiomeren (6aS,11aR)-8a und (6aR,11aS)-8b die
durch enantioselektive Hydrierung der ungesattigten Vorstufe 21 dargestellt werden sollen
(Schema 30).

enantioselektive

HO O Hydrierung HO o HO
% +
OMe (S,R) 8a OMe

Schema 30: Enantioselektive Hydrierung von 45

Fir diesen letzten Reaktionsschritt missen einige grundlegende Kenntnisse zur Hydrierung

von Indolen beachtet werden, auf die im Folgenden kurz eingegangen wird.

Aufgrund der hohen Resonanzstabilisierung des aromatischen Systems ist es im Allgemei-
nen schwierig, Indole zu hydrieren.*® Hinzu kommt, dass das bei der Hydrierung gebildete
Indolin, ein sekundéares Amin, dazu in der Lage ist den verwendeten Katalysator zu vergiften
und somit das Fortschreiten der Reaktion zu behindern.”™ Zusatzlich kénnen weitere Neben-
reaktionen beobachtet werden, wie zum Beispiel eine fortschreitende Hydrierung bis hin zum
Octahydroindol.*

Eine Methode bei der Indole in guten Ausbeuten und ohne die Bildung zahlreicher Neben-
produkte reduziert werden kénnen ist die Umsetzung mit NaBH;CN in Anwesenheit einer
Séaure, wie z.B. HOAc.”>"®"" Durch die notwendigen sauren Reaktionsbedingungen wird das
stabile Grundsystem des Indols (66) durch Protonierung am C3-Kohlenstoffatom aufgebro-
chen und das gebildete Iminiumion 118 kann relativ leicht zum entsprechenden Indolin 119

reduziert werden (Schema 31).>"
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D — @ng =
+/
N N
H H

66 119

Schema 31: Sauren-induzierte Reduktion von Indolen

JOHNSON bedient sich dieser Vorgehensweise bei der Synthese von Vindolin-Derivaten 122,
welche wichtige Bausteine in der Totalsynthese des Bisindolalkaloids Vinblastin bilden.”® Bei
der Reduktion von Indol 120 wird ausschlief3lich das cis-Diastereomer 121 erhalten, was wie
in Kapitel 2.1.4 erlautert, auf die héhere thermodynamische Stabilitat dieser Konformation
zuriickzuftihren ist. Der Vorteil der Reduktion mit NaBHsCN ist neben der relativ kurzen
Reaktionsdauer die einfache Durchfiihrung der Synthese. Des Weiteren treten die bereits
erwahnten ungewiinschten Nebenreaktionen, wie die Katalysatorvergiftung durch das Pro-
dukt oder die komplette Hydrierung des Indols 112, nicht auf (Schema 32). Bei dem verwen-
deten Reagenz NaBH3;CN handelt es sich um ein relativ mildes Reduktionsmittel, das vor

allem fiir die Reduktion von Iminen zu Aminen eingesetzt wird."

AT =

MeO

rac-cis

Vindolin
(i): NaBH3CN, HOAc, RT, 90-93% 122 ¢

Vinblastin

Schema 32: Reduktion eines Indols in der Synthese von Vinblastin

Da das eingesetzte Natriumcyanoborhydrid sowie die bei der Reaktion anfallenden Cyanide
giftig sind, wurde nach alternativen Methoden gesucht, Indole zu Indolinen zu reduzieren. So
kommen z.B. Triethylamin/Boran,®® Triethylsilan/TFA®" oder PhSiH;* als weitere H-

Transfersysteme zum Einsatz.

XIAO zeigte aulRerdem, dass man durch die Verwendung eines Systems aus einer chiralen
Lewisbase und HSICl; (126) als Hydrid-Ubertrager in der Lage ist, 2,3-substituierte Indole
123 nach Protonierung mit einer Bronstedt-Saure asymmetrisch zu reduzieren (Schema
33).%
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R2 H R2 R2
A Bronstedt-Saure H -Transfer g
R —— )—R — R’
123 124 125
H H
1 LB*
Cl—Sjmc| —> CI—,Si""CI
é| Cl
126 LB

Schema 33: Asymmetrische Reduktion von Indolen mit einer chiralen Lewisbase und Trichlorsilan

In den letzten Jahren wurde dartber hinaus auch die katalytische Hydrierung von Indolen
naher untersucht. Die Schwierigkeit bestand u.a. darin, dass die Hydrierung oftmals Uber die
Stufe des Indolins hinausgeht oder das Indol an anderen Stellen statt der gewinschten 2,3-
Doppelbindung reduziert wird.”> Es war lange Zeit nur méglich, N-geschiitzte Indole 127 ka-
talytisch zu hydrieren. Dazu konnten sowohl Rh-#, Ru-* als auch Ir-Komplexe® in Form
einer homogenen Katalyse eingesetzt werden (Schema 34).

\ Rh, Ru, Ir *

—_—
N N PG = Ac, Ts, Boc
PG

127 128 PC

N H* Pd .
—~————— + / —_—

N N N

H H

129 H 131
Iminiumion
130

Schema 34: Katalytische Hydrierung von Indolen

Neuere Arbeiten auf dem Gebiet der katalytischen Hydrierung bedienen sich dem bereits bei
der Reduktion mit Hydrid-Ubertragern bewahrten Prinzip, die stabile aromatische Grund-
struktur eines Indols, wie z.B. 129, durch Protonierung aufzubrechen.’’ Das gebildete Imi-
niumion 130 kann anschlieRend mit Pd-Katalysatoren und H, bei relativ hohen Driicken
(meist um die 50 bar) reduziert werden. Werden zusétzlich noch chirale Liganden eingesetzt,
wie z. B. (R)-Hg-BINAP, ist es auch mdglich, ungeschiitzte Indole enantioselektiv zu Indoli-

nen zu reduzieren (Schema 35).%

29



Syntheseplanung und Kenntnisstand

R’ N
{ _, PdOCOCFy), L—CSi " e 84-99%
R 84-96% (ee)
N H2 (50 bar), (R)-Hg-BINAP, N
123 DCM/TFE, RT 125

Schema 35: Enantioselektive Hydrierung von Indolen

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollte die Reduktion des Indols 45 zum entspre-
chenden Indolin 8 zunachst unter einfachen Bedingungen in Anwesenheit eines Hydrid-
Ubertragers und einer Saure erfolgen (Schema 36). Hier bietet sich das bereits erwahnte
NaBH3;CN als Reagenz an, da dieses Borhydrid das Indol-Grundgeriist zum entsprechenden
Indolin reduzieren kann, ohne dass eine gleichzeitige Alkylierung des N-Atoms stattfindet.”

NaBH,CN, H*  HO o
—_—
8a/b HN
rac-cis
OMe OMe

Schema 36: Reduktion von 45

Das auf diese Weise erhaltene Racemat soll anschlieRend mittels chiraler HPLC in die bei-
den Enantiomere aufgetrennt werden. In weiteren Versuchen soll die Indol-Vorstufe 45 enan-
tioselektiv hydriert werden. Das Mittel der Wahl ist hierbei die erwdhnte homogene katalyti-
sche Hydrierung von Indolen in Anwesenheit chiraler Substrate. Selektride als Hydrid-
Ubertrager kommen nicht in Frage, da die Vorstufe 45 planar ist und somit der stereoselekti-
ve Angriff des Borhydrid-Substrates nicht gesteuert werden kann. Des Weiteren sind die Se-

lektride unter den notwendigen Reaktionsbedingungen nicht stabil.
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2.2 Aurachine

2.2.1 Strukturelle Grundlagen und Biosynthese

Die Struktur der Aurachine (vgl. Kapitel 1.2) ist gepragt von 4-Chinolon bzw. 4-Hydroxy-
chinolin als heterocyclischem Grundgerist sowie einer Farnesylseitenkette, die an C3- oder
an C4-Position zu finden ist. Die wichtigsten Aurachine lassen sich anhand der Position die-
ses Farnesylrestes in zwei verschiedene Typen einteilen, dem A- und dem C-Typ. Die Aura-
chine A (18) und B (17) z&hlen zum A-Typ mit dem Farnesylrest an C4-Position, bei den Au-
rachinen des C-Typs, Aurachin C (16) und D (15), ist die Seitenkette am C3-Kohlenstoff.

Futterungsstudien zeigten, dass sich die Aurachine des C-Typs in die des A-Typs umwan-

deln lassen.t”#
OH
@[COOH AuaE COSCoA AuaB,C,D X
—_—
~
NH2 NH, + 2 Malonyl-CoA N
133 -H0, -3 CO, 134
- 3 CoASH
o) AuaA
+ Farnesyl-PP
Aurachin D 15
N
a)¢ Oxidation
0]
Aurachin C 16
h
OH b)l Umlagerung
H .
weitere < Aurachin B 17
Aurachine F-P N Oxidation
(')— c) Heterocyclisierung
< Aurachin A 18 jommmmmmmmmmmmmnnes
weitere ! I i AuaA-E '
Aurachine F-P N : = beteiligte Enzyme

Schema 37: Die Aurachin-Biosynthese mit Anthranilsdure 132 als Starter
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Die biogenetischen Zusammenhange der Aurachine wurden in umfangreichen Studien un-
tersucht. HOFLE und KUNTZE zeigten in Fltterungsexperimenten, dass die Biosynthese der
Aurachine Uber 4-Hydroxy-2-alkylchinoline 134 verlauft, welches durch die Kopf-Kopf-
Kondensation von Anthranilsédure 132 und p-Ketofettsuren erfolgt. Dabei fungiert Anthranil-

sdure als Startereinheit, welche durch 2 Einheiten Malonat verlangert wird (Schema 37).%

Wie in Schema 37 zu erkennen ist, handelt es sich bei Aurachin D (15) um das erste bei der
Biosynthese gebildete Aurachin. Enzym-katalysierte N-Oxidation (a), anschlie3ende Oxidati-
on des Chinolons zu Chinolin und nachfolgende Umlagerung der Farnesylseitenkette (b)
fuhren vom C-Typ 16 zum A-Typ und somit zu Aurachin B (17). Nach Oxidation der 2,3
Doppelbindung von Aurachin B (17) kommt es zu einem nucleophilen Angriff der OH-Gruppe

an das intermediér gebildete Epoxid und damit verbundener Heterocyclisierung (c).?°

Es wird angenommen, dass die ,Umwandlung“ des C-Typs zum A-Typ durch eine pinakolar-
tige Umlagerung zustande kommt, die nach 2,3-Epoxidierung von Aurachin C (16) und an-
schlielRender Reduktion des gebildeten Intermediates verlauft. Der postulierte Mechanismus

ist in Schema 38 gezeigt.?*2®

0] 0] OH OH
R R
R AuaG R  AuaH
—_—
| — o —>» ~L. 0, 6 —~ OH
P O +
\ \ \ \
16 OH 19 OH OH o}
Epoxidierung Reduktion .
RN ) H
i R=Farnesyl- ; l
------------- o + —
R H R H \OHz
N -OH + OH QR R
- - OH - OH
N + - + 2 +
l}l_ -H* I}J l}l -H,O N
17 © @ 0 &

"pinakolartige Umlagerung"

Schema 38: Postulierter Mechanismus der Umlagerung vom C-Typ zum A-Typ

Neben den hier vorgestellten wichtigsten Aurachinen (15-18) sind aul3erdem die weiteren
Aurachine E-L sowie Aurachin P? bekannt, deren Strukturen sich von Aurachin A (18) bzw.
B (17) ableiten lassen. Da sie die heterocyclischen Grundstrukturen der Aurachine sind, sol-

len die Chinoline bzw. Chinolone im nachsten Kapitel naher erlautert werden.
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2.2.1.1 Chinoline und Chinolone

Chinoline

Die Struktur des Chinolins (135), auch als Azanaphthalin oder Benzo[b]pyridin bezeichnet,
lasst sich formal vom Naphtalin ableiten, indem eine der a-CH-Gruppen durch Stickstoff er-
setzt wird. Es handelt sich um einen benzkondensierten Heterocyclus, bei dem Pyridin als
heterocyclische Komponente dient. Abbildung 9 zeigt die Struktur von Chinolin (135) sowie
wichtiger Derivate, dem 2- und 4-Methylchinolin (137, 138) und 2- bzw. 4-Chinolon (139,
140).?

(0]
A AN AN X X
/ +2 p/ ~ |
N N N N N @] N
H H H

Chinolin Chinolinium-lon 2-Methylchinolin 4-Methylchinolin 2-Chinolon 4-Chinolon
(Chinaldin) (Leptidin)
135 136 137 138 139 140

Abbildung 9: Chinolin und Derivate

Chinolin (135) weist aufgrund des N-Atoms im Vergleich zu Naphthalin eine geringere Reak-
tivitat bei der elektrophilen aromatischen Substitution auf, wohingegen die nucleophile aro-
matische Substitution vergleichsweise einfach ablauft. Im Falle einer Reaktion mit Elektrophi-
len (z.B. der Bromierung, Schema 39, a)) erfolgt die Substitution vorzugsweise am hoher
aktivierten Benzolring, wobei die a-Positionen (C5 bzw. C8) bevorzugt werden. Bei der Um-
setzung mit Nucleophilen, wie in der CHICHIBABIN-Reaktion, erfolgt die Reaktion am Hetero-
ring an C2- oder C4-Postition. Die Reaktionen laufen aufgrund der zusatzlichen Stabilisie-
rung des Additionsproduktes durch den ankondensierten Benzolring im Vergleich zu Pyridin
schneller ab (Schema 39, b)).2
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5 Br X
N Br2, H2804
a) SgAr _ —_— A + N/
N AgSO, P
8 N Br
. NH,
X KNH, X N
b) SNAr —_— +
Z 5 = Z
N NH3 N N” “NH

2

Schema 39: Elektrophile bzw. nucleophile aromatische Substitution mit Chinolin

Das unsubstituierte Chinolin kommt in der Natur als Reinverbindung eher selten vor. Jedoch
pragt die Chinolin-Grundstruktur zahlreiche Naturstoffe, die vor allem als Alkaloide in vielen
Pflanzen anzutreffen sind. Ein Beispiel ist Chinin (141), ein Alkaloid aus der Chinarinde, wel-

t88

ches unter anderem zur Behandlung von Malaria dient™ und zudem als Ligand in der asym-

metrischen Synthese eingesetzt wird (Abbildung 10).%°

MeO

Abbildung 10: Struktur von Chinin (141)

Chinolone und Hydroxychinoline

Zwei bereits in Abbildung 9 gezeigte wichtige Derivate von Chinolin sind das 2- bzw. das 4-
Chinolon (131 bzw. 132), wobei im Falle der Aurachine — und hier insbesondere fir Aurachin
D (15) bzw. C (17) — das 4-Chinolon als strukturgebende Einheit interessant ist. Es gibt eine
Vielzahl von Synthesemdglichkeiten, um 4-Chinolone herzustellen.2°* Eine Methode ist die
Umsetzung von ortho-disubstituierten Aromaten, wie z.B. Anthranilsdure (132), mit geeigne-
ten Reaktionspartnern (hier z. B. ein acetalisiertes Keton 142) zu 2-Aryl-substituierten Chino-
lonen 143 (Schema 40).%

OH
COOH OEt N
CL o Ke —
NH, Ar™ OFEt N Ar
132 142 143

Schema 40: Synthese eines 2-Arylhydroxychinolins 135
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Neuere Methoden verlaufen ausgehend von Anthranilsdure (132) Uber Weinreb-Amid-
Intermediate, die mit Metall-Acetyliden zu Ynonen 144 umgesetzt werden kénnen. Nach an-
schlieBender Cyclisierung werden die entsprechenden 2-Arylchinolone 145 gebildet
(Schema 41).%

0] 0]
COOH
O~ OO O
_» R
NH, NHBoc H R
132 144 R=H, Me, Ar 145

Schema 41: Synthese von 2-Aryl-substituierten Chinolonen 145 tber Ynon-Intermediate 146

Eine der wichtigsten bekannten Synthesewege fur 4-Chinolone ist die CONRAD-LIMPACH-
Cyclisierung.?®® Hier reagieren primare aromatische Amine (z.B. Anilin (147)) mit B-
Ketoestern wie z.B. Ethylacetoacetat 146 bei hohen Temperaturen zu -Aminoacrylaten 150,
welche zu den entsprechenden 4-Chinolonen 151 cyclisieren (Schema 42). Der Ringschluss
lauft dabei wahrscheinlich tber eine 6n-Elektrocyclisierung und anschlieBenden o-(1,3)-H-
Shift ab (Schema 42). Je nach Substitution der eingesetzten Ketoester ist es au3erdem még-
lich, 2,3-substituierte 4-Chinolone aufzubauen. Setzt man die gleichen Edukte unter stark
sauren Bedingungen, wie z.B. in Anwesenheit von H,SO,, um, erhalt man -Ketoanilide 148,

welche zu 2-Chinolonen 149 weiterreagieren (KNORR-Synthese) (Schema 42).2

H,SO, o) H* X
0O O /_> Q\i e
o .
)]\/”\OEt N H,O N” o
146 148

H
+ 149
©\ OEt 0]
thO O
NH, \—> @ﬁ\ — m
147 250 °C ” N

g 150 151 H

e LY
OEt OEt Y
- R
C = (R R
= r-_ S
N N \»N

Schema 42: KNORR- bzw. CONRAD-LIMPACH-Synthese von Chinolonen
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Setzt man o-(Oxazolin)anilin-Derivate 152 mit Ketonen 153 in Anwesenheit von p-TSA um,
werden ebenfalls 2,3-disubstituierte Chinolone 154 erhalten. Im Gegensatz zur CONRAD-
LiIMPACH-Cyclisierung ist der kiirzere Methyl-Rest hier an C3-Position, wodurch auf diesem
Weg Chinolone mit einem alternativen Substitutionsmuster als bei den zuvor genannten Syn-
thesewegen erhalten werden (Schema 43).>

SN O  Pp-TSA, n-BuOH

+ —_— |
NH, R 20.85% N" R
152 153 154 H

Schema 43: Chinolon-Synthese ausgehend von Oxazolinen und Ketonen

Die Struktur der Chinolone lasst sich in zwei tautomeren Formen ausdricken. Zum einen als
Keton, dem 4-Chinolon (140), wobei man diese Struktur auch als ein Vinyloges eines Amids
auffassen kann, und zum anderen als Phenol, dem 4-Hydroxichinolin (155)® (Abbildung 11).
Die Eigenschaften dieser Verbindungen lassen sich jedoch durch keine der Grenzstrukturen
erklaren. Generell kann man jedoch sagen, dass die physikalischen Eigenschaften eher
durch die Keto-Form gepragt werden und die Phenol-Form eher das Verhalten bei bestimm-

ten Reaktionen erklart.

0] OH
A
) — OO
Z
N N
H
140 155

Abbildung 11: Die tautomere Formen 4-Chinolon (140) und 4-Hydroxychinolin (155)

So kann die OH-Gruppe z.B. mit Saurechloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechen-
den Estern bzw. Ethern 156 umgesetzt werden, was auf den phenolischen Charakter der
Verbindung schlieRen lasst. Auch die Reaktivitat an C3-Postion, wie bei der Bromierung oder
REIMER-TIEMANN-Reaktion (die ortho-Formylierung von Phenolen) lasst eher auf die Enol-
bzw. Phenol-Form schliel3en. Im Gegensatz dazu kann das Stickstoff-Atom alkyliert werden,

was wiederum auf die Keto-Form hinweist.*°

Das Stickstoff-Atom der Chinolin-Form 134 hat, nach Deprotonierung der Phenolform in An-
wesenheit von Basen und anschlieBender Veretherung bzw. Veresterung, Pyridin-artigen
Charakter und kann mit Persduren zum N-Oxid 157 weiter umgesetzt werden (Schema
44).2,94,95
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o) OH
O Base A R003
| =
Z +/
N N
150 H 134 157 &

Schema 44: N-Oxidation von Chinolinen

2.2.2 Synthese von Aurachin D und Derivaten

Wie in Kapitel 2.2.1 gezeigt, startet die Biosynthese der Aurachine ausgehend von Anthranil-
saure (132) mit Aurachin D (15) als erstem Vertreter.”® Die Syntheseplanung orientiert sich
an 15, das als erste Verbindung synthetisiert werden sollte. Zusatzlich sollte die Lange der
ungesattigten Seitenkette zum Zweck weitergehender pharmakologischer Untersuchungen
variiert werden. Da es sich im Fall von Aurachin D (15) an C3 um einen Farnesylrest (Iso-
prenoidylrest mit 15 C-Atomen) handelt, wurde jeweils um eine Cs- (Isoprenyl-) Einheit ge-
kirzt. Somit erhalt man neben Farnesyl- (Cis) auch die Geranyl- (Cy0) und Isoprenyl- (Cs)-
Seitenketten als ungesattigte Komponenten und damit die Derivate 158 bzw. 159. Die Num-
merierung der C-Atome und die sich daraus ergebenden Einheiten sind Abbildung 12 zu

entnehmen.

Geranyl- 158‘5
i Isoprenyl- 159 :

Abbildung 12: Einteilung der ungesattigten Seitenkette in ihre Subeinheiten

Die Retrosynthese (Schema 45) schlagt zwei Vorgehensweisen fir die Synthese der ge-
wuinschten Chinolone vor: Zum einen die Darstellung von Aurachin 15 und dessen Analoge
durch Suzuki-Reaktion eines 3-funktionalisierten Chinolon-Precursors 160 und einer allyli-
schen Boronsdure 161. Bei diesem Syntheseweg wird zuerst der Heterocyclus aufgebaut
und dann der bendtigte Isoprenoidylrest eingefihrt (Weg a). Zum anderen kdénnen 15 und
seine Derivate durch Synthese eines 2-substituierten B-Ketoesters 163 und anschlie3ende

CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung zum gewlnschten Heterocyclus dargestellt werden (Weg b).
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Aurachin D (15) und die kurzerkettigen Derivate 158 und 159 sollten anschlieRend in Zu-
sammenarbeit mit der Arbeitsgruppe MULLER auf ihre biologische Aktivitat getestet werden.

o Conrad- ©\
O Limpach
X - NH,
I +mMr C= | —> + 47
N
N H O O
H 160 161 X =1, Br 140 )J\/U\OEt
Suzuki M = B(OR), + HO-R 162
ﬁ a) 146

R =Farnesyl- 15
Geranyl- 158 :
: Isoprenyl- 159 .

........................

Conrad-
Limpach b)

E R O O
Ol = QO AN
H\ NH, R

163 147 164
E = COOEt

Schema 45: Retrosynthese von Aurachin D (15)

2.2.2.1 Synthese Uber Suzuki-Reaktion

In Kapitel 2.1.3.1 wurde mit der Suzukli- bzw. ULLMANN-Reaktion ein Einblick in das Gebiet
der Kreuzkupplungen gegeben. Neben der CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung erscheint gerade
die Suzuki-Reaktion interessant fur den Aufbau 2,3-substituierter 4-Chinolone. Dariber hin-
aus sind Prenyl- bzw. Allylderivate als Ausgangssubstanzen fir die Suzuki-Reaktion rele-
vant, weshalb an dieser Stelle ndher auf beide Verbindungstypen eingegangen wird.

Chinolon-Derivate

CRoss et al. beschéftigte sich in einer 2010 verdéffentlichten Arbeit mit dem gezielten Aufbau
medizinisch interessanter 3-Aryl-4-chinolone 168 durch Umsetzung von 3-Halogen-
chinolonen 166 mit (hetero-)aromatischen Boronséduren 167.°*°" Ausgehend von Anilinen
165 und Acetoacetat (146), mit CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung und anschlieRender regiose-
lektiver 3-Halogenierung werden die Precursor 166 fir die Suzuki-Reaktion erhalten, welche
entweder direkt eingesetzt oder durch N-Alkylierung weiter funktionalisiert werden kénnen

(Schema 46). Durch diese neu gefundene Syntheseroute sind eine Vielzahl neuer Chinolone
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zuganglich, wobei sich das Katalysator-/Ligandsystem Pd,(dba)s/SPHOS mit Ausbeuten zwi-

schen 72-95% als am besten geeignet erwies.

o) o)
N 1.146, Cyclisierung X Suzuki-Kupplung N Ar
R _ > R | > R |
NH, 2. regioselektive Z N Ar-B(OH), 167 N
165 Halogenierung 166 R' 168 R’
X = Br, |
R = Me, OMe, F, Cl
R' = H, Me

Schema 46: Suzuki-Kupplung von 3-Halogenchinolonen 158 und Arylboronsauren 159

In einer weiteren Publikation dieser Arbeitsgruppe wird die Suzuki-Reaktion ebenfalls ge-
nutzt, um gezielt 3-Aryl-4-chinolone aufzubauen, die auf der Struktur des Antimalaria-Mittels
169 (aus der Klasse der PEQs, 7-(2-Phenoxyethoxy)-4(1H)chinolone, Abbildung 13) basie-
ren.”® Durch Suzuki-Reaktion entsprechend 3-lod-substituierter Chinolone 171 wurden 13

neue PEQ-Derivate in 10-71% Ausbeute erhalten und auf ihre Aktivitdt getestet (Schema
47).

Bu

PhO
~"0 N

169
ICI 56,780

Abbildung 13: Antimalaria-Wirkstoff ICI 56,780 (169)

0 0 " 0
. (i)
Bu () Bu | Bu Ar
PhO | |
\/\O N PhO\/\O N PhO\/\O N
H H H
170 171 172
(iii) ¢
(i): KI, I,, NaOH, MeOH, RT; OR ) OR
(ii): Pdy(dba)s, SPHOS, K3POy, Bu ! (i Bu AT
DMF, ArB(OH), 167, 110°C; _
(iii): Cs,CO3, RI, 0 °C —> RT; ~"o N PhO_~q NG
(iv): HBr, HOAG, rfx 173 174

R = Me, Et (|V) E R = Me, Et
R=H

Schema 47: Suzuki-Reaktion von 3-lodchinolonen 171 und Arylboronsauren
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Neben dem Einsatz von 3-funktionalisierten Chinolonen (wie z.B. 166 bzw. 171) und
Arylboronsauren 167 als Reagenzien flr die Suzuki-Reaktion kdnnen auch Arylhalogenide
mit allylischen Boronséuren bzw. Boronséureestern®® umgesetzt werden, was im Folgenden

naher erldutert wird.

Prenyl- und Allyl-Derivate

GERBINO et al. beschéftigt sich mit der Synthese von Prenyl- und Allyl-substituierten Aroma-
ten durch Suzuki-Reaktion.*® Dabei kénnen sowohl Arylhalogenide mit Prenyl- bzw. Allylbo-
ronsauren und ihren Estern als auch umgekehrt Arylboronsaure(-ester) mit den entspre-
chenden Prenyl- oder Allylhalogeniden umgesetzt werden. Die bendétigten Prenyl- und Allyl-
boronsdureester 177 kénnen entweder ausgehend von den entprechenden Bromiden 175
Uber ein Grignard-Intermediat 176 erhalten oder durch Umsetzung der Prenyl- oder Allylace-
tate 179 und Bis(pinacolato)diboron 178 selektiv synthetisiert werden (Schema 48).

: 0 :
. , : i :
R Br () R MgBr (i) 'R BJ§< :

z — z — i 7 ~0 :
T s I e Y

63-81% ‘R ....... 177 ........

R=H, Me T (i) 70-84%

(i): Mg, Et0, -20 °C 0 0 R OAc
(ii): B(OMe)s, -78 bis 20 °C, B8 + Y\/
Pinakol, HOAc o] O R
(iii): Pdy(dba);, DMSO, 50 °C ~ ~—— 178 179
pin

Schema 48: Synthesemdglichkeiten fur Prenyl- bzw. Allylboronsaureester 177

Nach weiterem Screening verschiedener Katalysator-/Ligandsystemen wurden die besten
Ergebnisse mit Pd(PPh3), und CsF in THF mit Ausbeuten zwischen 75 und 90% erzielt. Zu-
dem zeigte sich, dass unter den gefundenen Reaktionsbedingungen auch sterisch an-
spruchsvolle Arylhalogenide, wie z.B. 180 unter Tolerierung von OMe-, OH- oder Acetat-

Substituenten, in guten Ausbeuten umgesetzt werden kénnen (Schema 49).
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R R
[ =
. Pd(PPhs),, CsF
+ /\/Bpln —_—
MeO OMe THFE MeO OMe
180 OMe 181 64-82% 182 OMe
R =Ac, iPr

Schema 49: Suzuki-Reaktion eines sterisch anspruchsvollen Aryliodids 180 mit Allylboronsaurepina-
kolester 181

Generell wurden die besten Ergebnisse jedoch mit Arylbortrifluoraten und Prenyl- bzw. Allyl-
bromiden 175 erzielt. Bei Verwenden dieser Vorstufen konnte neben dem Einsatz von
Pd(OAc), als stabile Palladium-Spezies und der besseren Handhabung der Reagenzien
auch die Bildung von Nebenprodukten, wie z. B. Homokupplungsprodukten, vermieden wer-
den.

Die Synthese von Aurachin D (15) durch Suzuki-Reaktion soll ausgehend von einem geeig-
neten Chinolon 160 mit einem entsprechenden allylischen Bororganyl 161 durchgefihrt wer-
den (vgl. Schema 45, Weg a). Jedoch sind bisher lediglich Suzuki-Reaktionen von Chinolo-
nen mit aromatischen Boronsauren bzw. -estern bekannt.*®*® Kupplungsreaktionen von Chi-
nolonen mit allylischen Organoborverbindungen wurden bisher noch nicht beschrieben. Um-
gekehrt wurden auch die bisher dargestellten Prenyl- bzw. Allylboronsdureester nur mit aro-
matischen Halogeniden in Suzuki-Reaktionen umgesetzt.”

Da die Darstellung von Geranylboronsaureester 184 ausgehend von Geraniol (183) be-

kannt®

und 183 zudem besser verfugbar ist, sollen die fir die literaturbekannten Reaktionen
etablierten Reaktionsbedingungen in Vorversuchen zunachst anhand der Synthese des Au-

rachin-Derivates 158 getestet werden (Schema 50).

(@]
X .
| + /\)\/\)\ Suzuki
—_—
N R S =
160 H
X = Br)| |— R=0OH 183

>R = Bpin 184
i Kat: Base: Lésungsmittel:
! Pdy(dba)s, Pd(PPhs);  K3PO,, CsF DMF, THF

.................................................................

Schema 50: Suzuki-Reaktion von 3-Halogenylchinolon 160 und Geranylboronsaurepinakolester (184)
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2.2.2.2 Synthese via direkte CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung

Die zweite Synthesemdglichkeit, die sich aus der Retrosynthese ergibt, ist die Umsetzung
eines an C2-Position entsprechend substituierten Ketoesters mit Anilin (147) zu einer Ena-
min-Zwischenstufe (vgl. Retrosynthese in Schema 45, Weg b). AnschlieRende Cyclisierung
liefert das gewlinschte 3-Isoprenoidylchinolon. Der Syntheseweg ist in Schema 51 am Beli-

spiel des Isoprenylrestes gezeigt, womit das Derivat 159 erhalten wird.

)\/\ i i
X —>
Br

OEt
. Isoprenyl-i 185 188
Geranyl- i 186 189
. Farnesyl—'; 187 190
O
E p P
N
N
: H
Cisoprenyi 101 E = COOE! 150
Geranyl- | 192 158
Farnesyl- ;| 193 15

..............

Schema 51: Chinolon-Synthese am Beispiel von Isoprenylbromid (185) als Edukt

Die substituierten B-Ketoester 188-190'"'%? erhalt man durch a-Alkylierung von Ethyl-
acetoacetat (146)'°%'% mit den entsprechenden Allylbromiden 185-187°*'°® in Anwesenheit
von Basen. Die Bromide sind im Fall des Geranyl- bzw. Farnesylrests in einem Schritt aus-
gehend von den entsprechenden Alkoholen 183 und 194 zugénglich'® (vgl. Schema 52),
Isoprenylbromid ist kommerziell erhéltlich.

'
H '
H |
Al M — l‘\ -~ ‘)\/\/k/\
. N> N OH TN TN \ \ Br

-

C4o Geraniol 183 186
C45 Farnesol 194 187

Schema 52: Synthese der Allylboromide 186 und 187

Auch bei diesem Syntheseweg wird zuerst mit Geraniol (183) als Modellsubstanz gearbeitet.
Die Reaktionsbedingungen der einzelnen Schritte sollten spater ohne weitere Probleme auf
die Verbindungen mit den kirzeren (Isoprenyl-) bzw. langeren (Farnesyl-) Rest Ubertragbar

sein.
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2.2.3 Synthese von Aurachin C und Derivaten

Nach erfolgreicher Synthese von Aurachin D (15) sowie der kirzerkettigen Derivate
(158/159) soll in Analogie zur Biosynthese die N-Oxidation und damit Umwandlung zu Aura-
chin C (16) und den Derivaten 201 bzw. 202 folgen. Wie in Kapitel 2.2.1.1 bereits erwahnt,
erfolgt die N-Oxidation von Chinolonen iber ein Intermediat mit Pyridin-artigem N-Atom?,
welches durch Veretherung bzw. Veresterung der OH-Gruppe der Chinolin-Form zugénglich
ist. Weitere Umsetzung mit Persauren®® liefert ein N-oxidiertes Chinolin, das in einem an-
schlieBenden Schritt (Ether- bzw. Esterspaltung) zum gewiinschten N-OH-Chinolon umge-

setzt werden kann (Schema 53).

O OR'’ OR’
R xR xR R
o — — |
~ +-
H N h )
R'= COOEt o) OH
R={isoprenyl-} 159 195 198 201
i Geranyl- : 158 196 199 202
i Farnesyl- : 15 197 200 16

..............

Schema 53: N-Oxidation von Aurachin D (15) und Derivaten 158 und 159

Problematisch ist hierbei die Konkurrenz der Doppelbindungen der ungesattigten Seitenkette
und dem Stickstoff-Atom, die unter den gegebenen Reaktionsbedingungen in Anwesenheit
von Perséuren zu komplexen Produktgemischen fihren kann. Bisher gibt es noch keine
etablierte Methode, wie man selektiv N-Oxide in Anwesenheit ungesattigter Substrukturen
darstellt. Aufgrund dieser mdglichen Nebenreaktionen sollte die N-Oxidation erst mit dem
Isoprenyl-Derivat 159 getestet werden, da hier nur eine konkurrierende Bindung vorhanden

ist. Somit soll der Einfluss der Konkurrenz auf den Reaktionsverlauf untersucht werden.

2.2.4 Epoxidierungs-Reaktionen

Ein weiterer interessanter und bisher noch ungeklarter Schritt der Biosynthese ist die Um-
wandlung von Aurachin C (16) zu Aurachin B (17) (s. dazu Kapitel 2.2.1).?° Dabei findet eine
3,4-Wanderung der Farnesylseitenkette und infolge dessen Oxidation des heterocyclischen
Grundgerists statt. Das postulierte Intermediat, das Epoxid 19, konnte bis dato nicht isoliert
werden (vgl. Schema 2 bzw. Schema 38). Aus diesem Grund war es interessant herauszu-
finden, inwieweit diese Theorie der postulierten Umlagerung durch synthetische Arbeiten

unterstutzt werden kann.
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Epoxide sind aufgrund ihrer Reaktivitat wichtige Intermediate in vielen Synthesen'®’ und
werden durch Reaktion einer C-C-Doppelbindung mit einem geeigneten Reagenz dargestellt.
Dabei nimmt der elektronische Charakter der Doppelbindung erheblichen Einfluss auf die
erforderlichen Reaktionsbedingungen. Fur deren Umsetzung muss daher prinzipiell unter-
schieden werden, ob es sich um eine elektronenreiche oder -arme Doppelbindung handelt,
somit lassen sich Epoxidierungsreaktionen in elektrophil und nucleophil einteilen.

Eine der bekanntesten Moglichkeiten eine elektronenreiche Doppelbindung zu epoxidieren
ist die PRILESCHAJEW-Reaktion,'®1%®° pei der Alkene wie 203 mit Persauren, wie z.B.
MCPBA, umgesetzt werden (Schema 54, a)).''° Die Epoxidierung findet hierbei tber eine
konzertierte elektrophile Ubertragung des Sauerstoff-Atoms statt. Die Reaktivitat der ein-

setzbaren Persauren nimmt dabei mit zunehmend elektronenziehendem Charakter des Res-

MCPBA, DCM :- ;\
—
94%

H202, NaOH
—

59%

tes zu.

S\ 206

Schema 54: Elektrophile a) bzw. nucleophile Epoxidierungsreaktionen b)

Im umgekehrten Fall lassen sich elektronenarme Doppelbindungen, wie sie z. B. bei a,B-
ungesattigten Ketonen 205 zu finden sind, mit Nucleophilen wie dem HOO™-lon umsetzen

(SCHAEFFER-WEITZ-Epoxidierung) (Schema 54, b)).**°

Daruber hinaus erwies sich auch das MCPBA-Anion als ein sehr effizientes Reagenz fur die
nucleophile Epoxidierung (Schema 55). So beschéftigt sich GARCIA et al. mit der Umsetzung
von stark deaktivierten Alkenen wie z.B. 207 und 209 mit verschiedenen in situ generierten

Persaure-Anionen (unter anderem t-BuOO™ und HOO").*"’
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o) 0

TolO,S

TolO,S MCPBA, Base 2%,
| X — > o X

52-88%

X =CHp, R=H R R
X-0 R=oet 207 208
EtOOC.__COOEt MCPBA,KOH  EtOOC._ COOEt
—_—
| 0
DCM
209 85% 210

Schema 55: Nucleophile Epoxidierung deaktivierter Alkene 207 und 209

Die Experimente zeigten, dass das System aus MCPBA und KOH (unter anderem aufgrund
der guten Ldslichkeit in organischen Losemitteln) die besten Ergebnisse liefert und somit
eine gute Alternative zur SCHAEFFER-WEITZ-Epoxidierung bietet, deren Anwendbarkeit durch
die wassrigen Bedingungen und den damit verbundenen L&slichkeitsproblemen oftmals an
ihre Grenzen st63t. Der Mechanismus verlauft Gber den elektrophilen Angriff des Persaure-
Anions am C3-Atom der Doppelbindung. Das dabei gebildete, gut stabilisierte Carbanion
reagiert schnell zum entsprechenden Epoxid weiter, wobei das S&ure-Anion zurlickgebildet
wird (Schema 56).

j\ - EWG dOCOéCVG O EWG
0O — —_—
a) A Yo A e <— ?ﬁ( N G
EWG

EWG = elektronenziehende Gruppe ArCOO

(von engl. electron withdrawing group)

Schema 56: Mechanismus der Epoxidierung mit dem MCPBA-Anion

Demzufolge kann durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen eine bifunktionale Ver-

bindung (z.B. 212) chemoselektiv an der elektronenreicheren bzw. -armeren Doppelbindung

epoxidiert werden (Schema 57).*%’

EtOOC._ _COOEt EtOOC. _COOEt EtOOC_ _COOEt
I (i) i o
D —
84% 46%
211 ° 212 ° 213

(i): MCPBA, DCM, RT, 3h
(ii): MCPBA, KOH, DCM, RT, 18h

Schema 57: chemoselektive Epoxidierung je nach Charakter der Doppelbindung
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Im Falle der im Rahmen der Biosynthese relevanten synthetischen Untersuchungen sollen
einfache Chinolon-Derivate als Modellsubstanzen hergestellt werden, die unter verschiede-
nen Reaktionsbedingungen an der 2,3-Doppelbindung epoxidiert werden sollen. Um Neben-
reaktionen bei der Epoxidierung zu vermeiden (vgl. Kapitel 2.2.3), wird die Methylgruppe als
Rest an C3 gewabhlt.

(@] O
©fi — @ff
N N

214 1 215 M
(@] (0]
Ly — Cr K
y y

Schema 58: 2,3-Epoxidierung von Chinolonen

Interessant ist hier, dass es sich bei den ausgewahlten Verbindungen 214 und 216 um viny-
loge Amide handelt, die eine fur Epoxidierungsreaktionen unubliche Grundstruktur besitzen.
Zudem ist der Einfluss des tautomeren Gleichgewichts zwischen Chinolon- und Chinolin-
Form auf den elektronischen Charakter der Doppelbindung nicht bekannt. Um Hinweise auf
die Eigenschaften der vorliegenden Doppelbindung zu erhalten, sollen sowohl das NH-
Chinolon 214 (in Analogie zu Aurachin D (15)) als auch das N-OH-Chinolon 216 (Analogon
zu Aurachin C (16)) eingesetzt werden (Schema 58). Des Weiteren soll die Epoxidierung
unter nucleophilen als auch elektrophilen Reaktionsbedingungen erfolgen, um so Informatio-
nen Uber die elektronischen Verhéltnisse im Molekiil, speziell an der 2,3-Doppelbindung, zu

gewinnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Chromenoindol

Das Ziel bestand darin, einen Syntheseweg fur das unsubstituierte Grundgertst 30 auszuar-
beiten, welcher sich auf die fir den Naturstoff 8 erforderliche Substitutionsmuster Ubertragen
lasst. Eine Mdoglichkeit der Synthese flhrt Gber eine Suzuki-Reaktion zu dem Heterobiaryl
229 bzw. -ester 230 als Zwischenstufe, das durch Cyclisierung zu einem Azacumestan 52
und anschlieender Reduktion zu 30 fuhrt (vgl. Retrosynthesen in Schema 13 bzw. Schema
15).

3.1.1 Synthese der heterocyclischen Grundstruktur tiber eine Heterobiaryl-

Zwischenstufe
3.1.1.1 Synthese von Azacumestan 52

Synthese der unsubstituierten Grundstruktur 30

Die Synthese des unsubstituierten Azacumestans 52 erfolgte analog der Synthese nach
JAMES (Schema 59).% Dazu wurden die fiir die Suzuki-Reaktion benétigten Carbamate 220
bzw. 221 in sehr guten Ausbeuten von 93% bzw. 92% ausgehend von 2-Brom- sowie 2-
lodphenol (218/219) dargestellt. Indol (66) wurde mit Boc,O zunachst an der NH-Funktion
geschitzt und dann mit LDA und B(OiPr); in THF zu der entsprechenden NBoc-
Indolylboronsaure (54) umgesetzt (Schema 59). Aufgrund der Labilitat der Boronsaure (vgl.
Kapitel 2.1.3.1) wurde diese ohne Aufreinigung direkt weiter umgesetzt. In einer
anschlielenden Suzuki-Reaktion wurde das Biaryl 224 erhalten, wobei es zu einer nicht
erwlinschten Abspaltung der Boc-Schutzgruppe kam (Schema 60). Dabei lieferte die
Umsetzung mit lodcarbamat 221 bei diesem Reaktionsschritt eine hohere Ausbeute (48%)
als das entsprechende Bromid 220 (38%). Die unerwinschte Entschiitzung der NBoc-
Funktion konnte durch Verwenden des entsprechenden Indolylboronsaurepinakolesters 222
vermieden werden, welcher zudem stabiler und damit besser zu handhaben war als die
Boronséure. Der Boronséureester 222 wurde wie bei 54 laut Literatur®® ausgehend von Boc-
geschitztem Indol 53 mit t-BuLi unter Verwendung von MeOBpin''! anstelle von B(OMe); in
THF bei —78 °C in 70% Ausbeute erhalten (Schema 59).
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1.5 Agq. Carbamoyl-

chlorid
@OH 1.5 Ag. KoCO3 ©:OCONEt2
X MeCN, rfx X

X=Br 218 93% 220
X=1 219 92% 221
1.1 Aq. Boc,0 1.2 Ag. 2M LDA
0.05 Aq. DMAP 1.5 Aq. B(OiPr),
O -CD s D) -som.
H MeCN E THF N
0 oc Boc
66 99% 53 54
1.4 Aq. t-BuLi
2.0 Ag. MeOBpin
q P mein
THF N
o oc
70%

Schema 59: Synthese der Vorstufen fir die Suzuki-Reaktion

Die Umsetzung des Boronsaureesters 222 mit dem lodcarbamat 221 lieferte das erwiinsch-
te, geschitzte Biaryl 223 in einer guten Ausbeute von 83%. Bei der Suzuki-Kupplung mit
Bromcarbamat 220 wurde oftmals eine Mischung aus geschitztem Heterobiaryl 213 und
entschitztem Kupplungsprodukt 224 erhalten. Zusatzlich wurde das gewtinschte Produkt in
schlechteren Ausbeuten (50%) isoliert. AnschlieBende LDA-induzierte Cyclisierung von 223
bei 0 °C und darauffolgende Abspaltung der Schutzgruppe durch HOAc liefert das Azacu-
mestan 52 in 62% (Schema 60).

1.2 Aq. 222 __
0.05 Aq Pd(PPhs), 1.) 3.3 Aq. 2M LDA
2.0 Aq. Na,COj4 OCONEt,  -78 °CRT
OCONEt, DME 2.) HOAG, rfx
(X - L,
| 83% 62%
221 093
1.3 Aq. DIBAL-H
Toluol, RT

Schema 60: Synthese von Azacumestan 52
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Wiederholt durchgefiihrte Reduktion mit DIBAL-H in Toluol bei Raumtemperatur® fiihrte lei-
der nicht zum gewiinschten Zielmolekil 30, sondern lieferte lediglich komplexe Stoffgemi-
sche, die sich sdulenchromatographisch nicht auftrennen lie3en. Die Handhabung des Aza-
cumestans 52 war darliber hinaus recht problematisch, da die Loslichkeit dieser Verbindung

in allen gangigen Lésemitteln sehr gering war.

Synthese der substituierten Vorstufen

Parallel zu der Azacumestan-Synthese flr das ungesattigte Grundgerust 30 sollten die flr
den Naturstoff 8 bendtigten, entsprechend substituierten Vorstufen fur die Suzuki-Reaktion

hergestellt werden.

Da das substituierte lodid 226 nicht zuganglich war, wurde ein Weg ausgearbeitet, um aus-
gehend von 3-Hydroxybenzaldehyd (64) das entsprechend substituierte Bromid 65 zu syn-
thetisieren. Um ungewtlinschte Nebenreaktionen zu vermeiden, sollte die zusatzlich vorhan-
dene Hydroxy-Gruppe wahrend der Synthese als Benzylether geschitzt werden. Die Syn-
these von Bromcarbamat 65 sollte ausgehend von m-Hydroxybenzaldehyd (64) in 4 Stufen

35,36

erfolgen (Schema 61).

1.05 Ag. BnCl
HO\©/CHO 1.0 Aq. Br, CHO 1.5Aq. KZCO3 BnO CHO
—_—
CCly, RT DMF 80 °C Br
89Y%
64 100% X = Br 295 ( 227
X =1 226
1.) MCPBA, DCM, RT
2.) MeOH, NaOH
3.) 10% HCI
BnO OH
-
Br Br
65 228

Schema 61: Synthese von Bromcarbamat 65

Die regioselektive Bromierung® von Benzaldehyd 64 lieferte das Bromid 225 in hervorragen-
der Ausbeute (100%). Durch anschlieBende Benzylierung der OH-Gruppe unter Standard-
bedingungen wurde Aldehyd 227 in 89% Ausbeute erhalten, der in einer BAEYER-VILLINGER-
artigen Oxidation®® zum entsprechenden Phenol 228 umgesetzt werden sollte. 228 konnte
jedoch auch nach mehrmaliger Durchfihrung der Reaktion nicht hergestellt werden. Zu die-

sem Zeitpunkt zeigte sich, dass der bisher verfolgte Weg der Azacumestan-Synthese (s.
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Schema 60) problematisch war. Daher wurde auf weitere Versuche verzichtet und die Her-
stellung der Vorstufe 65 an dieser Stelle beendet.

1.3 Aq. NaH 4.5 Aqg. AICI;
4.7 Aq. Chloracetyl-

@ 1.1 Aq. PivCl o ©j§ chlorid -
H DMF, 0 °C v 1,2- chhlorethan cl

66 88% 0 °CHRT
74%

4.2 Aq NazHPO4
1.2 Aq. MCPBA
DCM, RT 76%

15% NaSMe aq A
= SO 52 Oy -
MeO N MeOH, RT o N
14% Gl
69 b o 231

Schema 62: Synthese von Boronséurepinakolester 69

Als weiterer Precursor fiir die Suzuki-Reaktion sollte auch 6-Methoxy-Indol (67) und spater
daraus der entsprechende Boronsaurepinakolester 69 hergestellt werden. Dazu wurde zu-
nachst die 5-stufige Synthese von 6-Methoxy-Indol (67) nach TErANISHI®’ durchgefiihrt
(Schema 62). Ausgehend von Indol (66) wurde zuerst die NH-Gruppe geschiitzt und der so
erhaltene Heterocyclus 229 selektiv an 6-Position mit Chloracetylchlorid in guter Ausbeute
von 74% alkyliert. AnschlieBende BAYER-VILLINGER-OXxidation der Seitenkette und Esterspal-
tung lieferte das Indol 67 leider nur in sehr geringen Ausbeuten (14%). Aus den zuvor bereits

genannten Griinden wurde die Synthese nach diesem Schritt ebenfalls eingestellt.
3.1.1.2 Synthese der Heterobiarylester 240 und 241

Da sich der vorherige Syntheseweg wegen der vielen Schritte, der oftmals mafigen Ausbeu-
ten und der schwierigen Handhabung der einzelnen Zwischenstufen als ungeeignet erwies,
wurde ein alternativer Weg fiur die Synthese von Azacumestan 52 gesucht (vgl. dazu auch
Kapitel 2.1.2.1).

Dazu wurden mehrere Halogenide bzw. Boronsauren und -ester hergestellt. Der Unterschied
zur vorherigen Synthese lag in der Verwendung von 3-Methoxycarbonyl-Indol (232), wodurch
die Heterobiaryl-Vorstufe eine zusatzliche ortho-standige Esterfunktion besitzt. Durch die
Estergruppe ist der entsprechende Indolyl-Boronsaureester 234 deutlich stabiler als der zu-
vor eingesetzte Ester 222, was besonders bei der Darstellung und Lagerung von 234 von
Vorteil war. Zusétzlich war es nun méglich, ein entsprechendes Indolyliodid® 235 herzustel-

len, was zuvor bei 66 aufgrund der hohen Labilitit des lodids® nicht méglich war (Schema

50



Ergebnisse

63). Die Synthese der Biaryle 240 und 241 sollte ausgehend sowohl von Arylhalogeniden
236 bzw. 237 und dem Indol-Bororganyl 234 als auch umgekehrt von der Arylboronséaure
239 und 2-lodindol 235 durchgefiihrt werden (Schema 65).

COOMe 1.5 Ag. iPrOBpin COOMe
1.2 Aq. 2M LDA
N _— N—Bpin
N THF, 0 °C N
R Boc
1.1 Ag. Boc,0 R=H 232 56% 234
1.5 Ag. NaH _ 233
THF, 0 °CHRT R =Boc
1.5 Aq. 2M LDA COOMe
3.0 Ag. I,
233 ——— N—
THF, -78 °C N
Boc
59% 235

Schema 63: Darstellung der Indol-Precursor 234 und 235 fir die Suzuki-Reaktion

Die fur die Suzuki-Kupplung notwendigen o-Halogenphenole 218 und 219 mussten vorab an
der OH-Gruppe geschiitzt werden. Neben der Umsetzung von 218 bzw. 219 zu den entspre-
chenden Carbamaten 220 und 221 wurde die Ethoxymethyl- (EOM-) Schutzgruppe fiir die
Hydroxy-Funktion gewahlt (Schema 64)."? Die jeweiligen Schutzgruppen sollten spéter unter
sauren Bedingungen abgespalten werden, wobei die freie OH-Gruppe anschliel3end nucleo-
phil am Carbonyl-Kohlenstoffatom der Estergruppe angreift und somit das gewinschte Lac-
ton ausgebildet wird (vgl. Kapitel 2.1.2.1). Die EOM-geschitzten Halogenphenole 236 und
237 wurden quantitativ erhalten. Weitere Umsetzung zum Boronsaurepinakolester 238
schlug nach mehrmaligen Versuchen fehl, woraufhin auf den Einsatz von 238 fiir die Suzuki-
Reaktion verzichtet wurde. Die o-Carbamoylboronsaure 239 wurde unter Standardreaktions-
bedingungen®® ausgehend vom Bromid 220 in guten Ausbeuten von 81% dargestellt. lodcar-
bamat 221 wurde mit Indolylboronsaureester 234 umgesetzt (vgl. Schema 64 bzw. Schema
65).
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1.5 Aq. EOMCI X=Br X=I : 1.1 Aq. n-BuLi
2.0 Aq. DIPEA R=H 218 219 OR 1.2 Aq. B(OMe); OEOM
DCM, rfx . 237
93-100% R=EOM 236 237 : > _
G X o THF, -78 °C Bpin
: 238
1.2 Ag. n-BuLi
1.2 Aq. TMEDA
@EOCONBZ 1.2 Aq. B(OMe)s ©:OCONEtz
-_——e
Br THF, -78 °C B(OH),
220 81% 239

Schema 64: Synthese der phenolischen Vorstufen

Fur die anschlieBende Suzuki-Kupplung wurden neben den zuvor bewahrten Reaktionsbe-
dingungen®® weitere bekannte Methoden''! getestet. Jedoch konnten die erforderlichen He-
terobiaryle 240 sowie 241 in keinem der Falle dargestellt werden. Die eingesetzten Edukte

wurden zuriickgewonnen, wobei die Bororganyle zu ihren Vorstufen zersetzt wurden.

COOMe OEOM
OEOM (i), (i), (iii), (iv) O COOMe
C[ + N—Bpin — =
N
Br Boc BocN Q
236 234 240
OCONEY,
()
_ | 1.2 Aq 234
(: Pd(PPhs),, Na;CO5, DME \& OCONEt,
(ii): PA(PPha),, Na,COs, TolUO/EtOH 221 CooLte
(iii): Pd,(dba)s, SPhos, PMP, DME O
(iv): Pd(dppf)Cl,-DCM, K,COs3, MeCN =
OCONE, BocN Q
@[ /H/o)' 241
B(OH),

0.8 Aq. 235
239

Schema 65: Suzuki-Kupplung zu Heterobiarylen 240 und 241

Die einzelnen Bedingungen der durchgefuhrten Kupplungsreaktionen sind in Tabelle 1 zu-

sammengefasst.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber alle durchgefiihrten Suzuki-Reaktionen

Verbindung Katalysator/ Ligand Losemittel Temperatur Base Umsatz
236 234 Pd(PPhs), DME 90 °C Na,COs; —*
236 234 Pd(PPhs), Toluol/EtOH 3:1 105 °C Na,CO; —*
236 234  Pd,(dba)s/ SPhos DME 110 °C PMP —*
236 234 Pd(dppf)Cl,-DCM MeCN 25 °C K.CO3 —*
221 234 Pd(PPhs), DME 90 °C Na,CO; —rx
239 235 Pd(PPhs), DME 90 °C Na,CO; —**

* Edukte (236 sowie 233) zuriickgewonnen, ** lodide 221 bzw. 235 zurtickgewonnen

Auch hier wurde der Syntheseweg abgebrochen und das Vorhaben, die ungesattigte Grund-
struktur 30 Uber eine Azacumestan-Vorstufe darzustellen, verworfen. Die Precursor 237 so-
wie 220 wurden aus zeitlichen Griinden nicht mehr eingesetzt. Parallel dazu stellte sich au-
Berdem heraus, dass die weitere Umsetzung des unsubstituierten Azacumestans 52 zum
Indol 30 aufgrund der schwierigen Handhabung nicht durchzufihren war (s. Schema 60).
Hinzu kam, dass sich die Synthese der Zielverbindung im Falle von Naturstoff 8 aufgrund
des Substitutionsmusters um mehrere Schritte erweitert und die Herstellung der Vorstufen
ebenfalls problematisch war. Aufgrund dessen wurden weitere, besser geeignete Moglichkei-

ten der Indol-Synthese gesucht.

3.1.2 Synthese via a-(Nitrophenyl)chromenon

Wie bereits in Kap. 2.1.3.2 aufgefuhrt, sind a-(Nitrophenyl)ketone wichtige Vorstufen fur die
Synthese von Indolen.* Die Idee war, ein fur Naturstoff 8 benétigtes, entsprechend substitu-
iertes 3-Halogenchromenon 79 darzustellen und analog der Synthese nach BANWELL zu der
Indol-Vorstufe 78 umzusetzen. Nach Hydrierung sollte die gewlinschte Zielverbindung 30

erhalten werden (s. Retrosynthese in Schema 17 bzw. Synthese in Schema 18).

Da das entsprechende Bromid nicht zuganglich war, wurde 3-lodchromenon als Precursor
fur die ULLMANN-Reaktion gewahlt. Der Syntheseweg wurde zundchst mit den unsubstituier-
ten Vorstufen UUberprift. Das dazu bendtigte lodid 85 konnte ausgehend von o-
Hydroxyacetophenon (82) in zwei Schritten analog der Vorschrift von VASSELIN mit 58%
Ausbeute {iber beide Stufen dargestellt werden.** Die Umsetzung mit dem Bromnitrophenol
87 lieferte das ULLMANN-Kupplungsprodukt 89, welches als Rohprodukt direkt im néchsten

Schritt eingesetzt wurde. Die hydrogenolytische Cyclisierung von 89 laut Vorschrift mit Pd/C
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in MeOH lieferte dabei neben 7% des erwiinschten Indols 30 eine Zwischenstufe 232, was
auf eine unvollstandige Hydrierung des Grundsystems zurtckzufihren war (Schema 66).
Dieses Ergebnis wird spater noch anhand der vollstandig substituierten Verbindung genauer
untersucht. Im Falle von 30 wurde nach dem Cyclisierungsschritt abgebrochen und die Syn-
these des substituierten Heterocyclus 45 bzw. 8 begonnen. Prinzipiell lasst sich das hetero-

cyclische Grundgertst 30 jedoch nach dieser Sequenz aufbauen.

OH 2.0 Aq. DMF-DMA OH 1.5 Aq. I 0o
> > |
90 °C X~NMez2  cHelg, RT |
100% 58%

82 O 242 O g5 O

2.0 Aq 87
10.0 Aq. Cu 10% Pd/C, MeOH
0.05 Aq. Pd,(dba); H,, RT

—_— >
DMSO, 70 °C

BFD
O,N

87

7%

Schema 66: Reaktionsweg mit dem unsubstituierten Acetophenon 82

Das zur Synthese der substituierten Heterocyclen 45 bzw. 8 erforderliche lodid 86 wurde
ausgehend von 2,4-Dihydroxyacetophenon (83) in einer dreistufigen Synthese dargestellt. Im
ersten Schritt wurde die OH-Gruppe regioselektiv geschiitzt.**** Hier bot sich wiederum die
Benzyl-Schutzgruppe an, die zusammen mit der Cyclisierung des Nitrophenylketons hydro-
genolytisch abgespalten werden sollte. Nach Umsetzung mit DMF-DMA bei 90 °C und lod-
induzierter Cyclisierung wurde Chromenon 86 Uber drei Stufen in 37% erhalten. Im nachsten
Schritt wurde 86 mit Brom-Nitroanisol (88) in einer Reaktion vom ULLMANN-Typ in DMSO in

guten Ausbeuten (62%) zur Indol-Vorstufe 91 umgesetzt (Schema 67).
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" 2.0 Aq.
1.2 Ag. K,CO43 RO OH DMF-?:)MA BnO OH

11Aq.BnCl [— R=H 83 _
MeCNO, rfx » R = Bn 84 90 °C, 77%
100% o) 244 g

N NMe2

2.0 Aq 88

10.0 Aq.cu BnO

| 0.05 Aq. Pdy(dba)s

>

CHCl,, RT DMSO, 70 °C
48% 62%

1.5 Aq. I, BnO o

OMe

Schema 67: Synthese der Indol-Vorstufe 91

Die Cyclisierung der Indol-Vorstufe konnte aufgrund der geringen Loslichkeit von 91 in
MeOH nicht unter den Ublichen Reaktionsbedingungen laut BANWELL durchgeflhrt werden.
Hydrierung von 91 mit H,/Pd-C in verschiedenen, besser geeigneten Losemitteln lieferte
ahnliche Ergebnisse wie zuvor bei der unsubstituierten Verbindung 89. Je nach
verwendetem Ldsemittel wurde entweder die Bildung der nicht vollstandig hydrierten
Verbindung (Chromenoindol 246) oder der Mischung aus Indol 246 und 247 beobachtet
(Schema 68). Bei beiden Verbindungen handelte es sich in jedem Fall um den nicht

debenzylierten Heterocyclus.
BnO

- H,O
OMe

Schema 68: Die einzelnen Schritte der Hydrierung zu Indol 247
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Dieses Ergebnis wird anhand des Schemas verdeutlicht: Bei der Cyclisierung missen insge-
samt 4 Aquivalente H, Ubertragen werden, um die gewtinschte Indol-Grundstruktur (in die-
sem Fall 247) zu erhalten. In Kapitel 2.1.5 wurde bereits erwdhnt, dass Amine in der Lage
sind, die fur ihre Hydrierung notwendigen Katalysatoren zu vergiften® und somit das Fort-
schreiten der Reaktion zu verhindern. Im vorliegenden Fall wurde zun&chst nur die Bildung
des einfach hydrierten Chromenoindols 246 beobachtet, was darauf hindeutet, dass die Hyd-
rierung auf dieser Zwischenstufe stehen bleibt, bevor die Wasserstoff-Ubertragung vollstan-
dig abgelaufen ist. Die Optimierung der Reaktionsbedingungen lieferte zunachst Produktge-
mische aus 246 und 247. Eine weitere Nebenreaktion von 247 zu der nochmals reduzierten
Stufe des Tetrahydrochromenoindols wurde hier nicht beobachtet. Aufgrund der vorherr-
schenden Reaktionsbedingungen ist es in diesem Fall wegen der hohen Resonanzstabilisie-
rung des Indol-Grundgerists nicht méglich, weiter bis zum Indolin zu hydrieren (vgl. auch
Kapitel 2.1.5).%54

Durch Austesten weiterer Losemittel und Katalysatoren wurde die Synthese der vollstandig
cyclisierten, aber ebenfalls nicht entschitzten Verbindung 247 optimiert, wobei die besten
Ausbeuten (94%) unter Verwendung von H,/Pt-C (10%-ig) in THF erhalten wurden. Das

Problem der nicht erfolgten Debenzylierung blieb jedoch weiterhin bestehen.

Die Verhaltnisse der isolierten Verbindungen 246 und 247 unter den jeweiligen Reaktionsbe-
dingungen sind in Tabelle 2 gezeigt. Die Experimente zeigten au3erdem, dass die Cyclisie-

rung bei Verwenden des Pt-Katalysators auch bei niedrigerem Druck erfolgreich verlief.
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Tabelle 2: Ergebnisse der verschiedenen Hydrierungen

Reaktionsbedingungen Bn-Chromenoindol
H,/Pd-C, 10 bar 246 247
Aceton, 4 h 92% -
DMSO/EtOACc, 24 h 50%* 50%*
EtOAc, 24 h 69% -
THF, 2 d 50%* 50%*

H,/Pt-C, 5 bar

Toluol, 24 h - 70%
Toluol, 2d - 87%
Toluol, 3d - 90%
THF, 3d - 94%

* Rohprodukt

Wie bereits erwahnt sind Amine in der Lage, Metallkatalysatoren zu vergiften und somit Ein-
fluss auf den Reaktionsverlauf der Hydrierung nehmen (siehe Kapitel 2.1.5). Des Weiteren
kénnen auch Imine, wie z.B. das Zwischenprodukt 246, aufgrund ihrer starken Donor-
Eigenschaften an die Oberflache der verwendeten Ubergangsmetall-Katalysatoren koordinie-
ren und so das Fortschreiten der Hydrierung verhindern.*** Im vorliegenden Fall handelt es
sich sowohl bei dem Zwischenprodukt 246 als auch bei Produkt 247 um Substanzen, die bei
der Hydrierung als Katalysatorgifte wirken kénnen. In diesem Zusammenhang wird ange-
nommen, dass dieses Phanomen je nach gewahltem Katalysator neben der unvollstandigen
Hydrierung von 91 ebenfalls die gleichzeitige Debenzylierung der Verbindungen verhin-

dert.**
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10.0 Ag. Cyclohexadien HO

BnO
100 Gew.-% Pd/C
EtOAc, 70 °C
58%
OMe
10.0 Aq. TES
20 Gew.w-% Pd/C
EtOAc, 70 °C 45

Schema 69: Debenzylierung durch katalytische Transferhydrierung (TES = HSIEts)

Im Folgenden wurden einige Reaktionsbedingungen fiir die Entschitzung der OH-Gruppe in
einem separaten Schritt mit besonderem Schwerpunkt auf der katalytischen Transferhydrie-
rung (CTH von engl. catalytical transfer hydrogenation) getestet. Dazu wurden 1,4-
Cyclohexadien™ bzw. Triethylsilan*® (HSiEt;, TES) als Wasserstoffquellen gewahlt. Ein
nicht zu vernachlassigender Nachteil der CTH sind die erforderlichen groRen Mengen an
Reagenzien. So waren in beiden Fallen 10 Aquivalente der Wasserstoff-Donoren und bis zu
100 Gew.-% des Pd-Katalysators notwendig. Mit TES als Donor wurde keine Entschitzung
beobachtet. Im Falle von Cyclohexadien musste die Reaktionsmischung entgegen der Vor-
schrift auf 70 °C erhitzt werden, um eine Entschiitzung zu erzielen. Die Ausbeuten waren mit
58% bei 100 Gew.-% Katalysator bzw. 31% bei 30 Gew.-% Pd/C nicht zufriedenstellend
(Schema 69).

H,, Pd(OH),/C
vy

THF/MeOH 1:1, RT
97%

OMe
Schema 70: Debenzylierung von 236 in Anwesenheit von Pd(OH),/C

Es ist bekannt, dass Debenzylierungen auch in Anwesenheit des Pearliman’s Katalysators,
Pd(OH),/C, stattfinden. Mit der Umsetzung von 247 laut der Vorschrift von SMITH’ wurde
das entschitzte Indol 45 in 97% erhalten (Schema 70). In Folge der erfolgreichen Entschiit-
zung sollten beide Reaktionen zu einem Schritt zusammengefasst werden, um durch die
Cyclisierung von ULLMANN-Produkt 91 direkt zu dem entschutztem Indol 45 zu gelangen. Die
Hydrierung mit der Kombination beider Katalysatoren lieferte 45 in einem Schritt ausgehend

von 91 in einer sehr guten Ausbeute von 92% (Schema 71).
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BnO H,, Pt/C, Pd(OH),
r
THF, RT
92%

OMe

3.0 Aq. NaBH;CN

HOAc, RT
78%

OMe

Schema 71: Cyclisierung und anschlie@ende Reduktion von Indol 45 zu Indolin 8

AnschlieRende Reduktion mit NaBH;CN in HOAc™ lieferte das reduzierte Indolin 8 in einer
guten Ausbeute von 78% (Schema 71). Der gewiinschte Naturstoff konnte durch diese Wei-
se in einer sechsstufigen Synthese ausgehend von 2,4-Dihydroxyaceton (83) in einer Ge-

samtausbeute von 16% dargestellt werden.

Die spektroskopischen Daten der synthetisierten Verbindung 8 und des isolierten Natur-
stoffs™ sind in Tabelle 3 aufgelistet und stimmen gut (iberein, wobei jedoch einige Signale
von HAMDOON falsch zugeordnet wurden. Dazu gehéren die Signale von H-6 axial und H-6a
sowie H-1 und H-7, die vertauscht wurden. Die Kopplungskonstante 3J (H-6a und H-11a) von
7.5 Hz deutet wie erwartet auf die cis-Konfiguration der Verbindung hin®® (vgl. Kapitel 2.1.4).
Die Signale der einzelnen Atome wurden durch 2D-NMR-Experimente (COSY-, HSQC- so-
wie DEPT- und HMBC-Messungen) zugeordnet. Zur besseren Ubersicht ist die Nummerie-

rung der Atome in Abbildung 14 gezeigt.

Die Summenformel von 8, C;gHisNO3, wurde durch HR-EI-MS mit dem M-Peak bei m/z
269.1082 (berechnet: 269.1052) bestatigt.

Abbildung 14: Nummerierung der Atome von 8
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Tabelle 3: Vergleich der 'H- bzw. *C-NMR-Daten von synthetischem und isoliertem Naturstoff 8 (400
bzw. 100 MHz, CDCly).

Position S H [ppm], J [Hz] d H [ppm], J [Hz] & C[ppm] d C [ppm]
synthetisch isoliert® synthetisch isoliert!®

1 7.10,d,J=8.3 7.36,d,J=8.50 130.6 132.22

2 6.47, dd, 6.43, dd, 109.3 106.45
J=83,25 J=2.50, 8.50

3 - - 160.7 161.15

4 6.38,d,J=25 6.38,d,J=2.50 103.9 96.93

4a - - 156.1 157.01

6 3.82,t,J=10.5, ax-H 3.51, m, ax-H 65.78 66.58
4.16-4.12, m, eqg-H 4.21, m, eg-H

6a 3.44, ddd, 3.60, t, 39.41 39.52

J=10.5,75,4.9 J=10.95

6b - - 120.6 119.11

7 7.07,d,J=8.0 7.11,d,J=8.45 124.9 124.78

8 6.32, dd, 6.53, dd, 104.3 109.75
J=8.0,23 J=2.20, 8.45

9 - - 155.9 160.71

10 6.26,d,J=2.3 6.43,d,J=2.20 97.01 103.69

10a - - 151.55 156.67

11 (NH) - 4.99, brs —

1la 480,d,J=75 5.47,d,J=6.85 56.55 78.55

11b - - 115.7 112.70

OCHj; 3.75, s 3.74, s 55.38 55.45
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3.1.3 Biologische Aktivitat

Der synthetisierte Naturstoff 8 sowie dessen ungesattigte Vorstufe 45 wurden im AK JACOB
auf ihre biologische Aktivitat getestet. Der von PENG DU anhand einer Messreihe bestimmte
ICso-Wert gibt dabei die Konzentration einer Substanz an, die notwendig ist, um die Aktivitat
eines Targets um 50% zu hemmen.

Die Ergebnisse des DPPH-Assays, der Aromatase-Inhibierung und Akitivitat gegen parasita-
ren Nematoden (Steinernema feltiae) der Verbindungen waren wie zu erwarten bescheiden,
da den Substanzen die dazu notwendigen typischen Strukturmerkmale der Isoflavonoide
fehlen.'® Es wurden keine oder nur sehr geringe Aktivitaten beobachtet (ICso,-Werte >300 pM
fur die antioxidative Aktivitat bzw. die Aromatase-Inhibierung; keine Toxizitat gegen S. feltiae
bis zu einer Konzentration von 200 uM).

Die Cytotoxizitat von 8 und 45 wurde an Krebszellen der Linie HCT-116 (Humanes Kolon-
karzinom) getestet, wobei es sich um menschliche Darmkrebs-Zellen handelt, die eine typi-
sche Krebszelle besser reprasentiert als die von HAMDOON getesteten der HL-60-Linie.**

Die Tests wurden mit dem sogenannten MTT-Assay durchgefiihrt.”*® Durch diese einfache
und bequeme Methode ist es moglich, den Einfluss externer Faktoren auf das Zellwachstum
zu untersuchen. Das Verfahren basiert auf der enzymatischen NADH-abh&ngigen Reduktion
des Tetrazoliumsalzes MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid]
(248) zum Farbstoff Formazan (249) (Schema 72).

MTT (gelb, wasserldslich) Formazan (violett, wasserunldslich)

Schema 72: NADH-abhéangige Reduktion von MTT (237) zu Formazan (238)

Das gelbe Salz ist gut wasserlgslich, wohingegen Formazan im wassrigen Milieu als violette
Nadeln ausféllt. Die Reduktion von MTT ist irreversibel und findet in den Mitochondrien le-
bender Zellen statt, die zuvor mit dem zu testenden Wirkstoff und MTT inkubiert wurden.
Nach einer definierten Inkubationszeit erfolgt die Lyse der Zellen durch ein geeignetes De-
tergenz und das entstandene, wasserunldsliche Formazan wird in Isopropanol geldst. Die

Absorption der gewonnenen Losung wird anschlieRend gegen eine definierte Wellenl&ange
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von (im vorliegenden Fall) A=595 nm gemessen, wobei die Absorption direkt proportional zur

Stoffwechselaktivitat der Zellen bzw. zur Anzahl der noch vitalen Zellen ist.

Die Ergebnisse das MTT-Assays sind in Abbildung 15 zu sehen. Uberraschenderweise wies
der synthetische, reine Naturstoff 8 kaum Toxizitat gegen die Krebszellen auf (ICso >200 uM),
wohingegen die synthetische, ungesattigte Vorstufe 45 mit einem ICso-Wert von 66.1 uM

zufriedenstellende Werte erreichte.

Viability %
Viability %

@t B e

Conc. (uM) Conc. (uM)

%

Abbildung 15: Die Cytotoxizitat von Indol 45 bzw. Indolin 8 gegen HCT-116

Bei der Konzentration des Naturstoffs 8 von ¢=200 uM liegt die Uberlebensrate der Zellen
bei ca. 70%, wobei von HAMDOON eine deutlich niedrigere Rate von 25% bestimmt wurde.™
Vergleicht man die Toxizitat von Indolin 8 mit der von Indol 45 ist es in diesem Zusammen-
hang wichtig zu erwéhnen, dass im Laufe dieser Arbeit eine Oxidation des Naturstoffes 8
nach relativ kurzer Zeit zu seiner ungesattigten Vorstufe 45 beobachtet wurde. Dieses Phéa-
nomen trat bei der Substanz sowohl bei der Lagerung als Feststoff als auch in Lésung auf.
Es wird angenommen, dass die Oxidation durch die Rearomatisierung zum Indol-
Grundgerist begtinstigt ist. Folglich ist es also denkbar, dass der Naturstoff isoliert, und erst
nach einem gewissen Zeitraum auf seine biologische Aktivitat getestet wurde. In der Zwi-
schenzeit wurde das Indolin 8 zum Indol 45 oxidiert, was eine mdgliche Erklarung fir die

Diskrepanz zwischen den verdffentlichten Daten und der neu gemessenen Werte ist.

Die Unterschiede in der Cytotoxizitat von 45 bzw. 8 sind mdglicherweise auf die unterschied-
liche Struktur der Verbindungen zuriickzufiihren. Bei Chromenoindol 45 handelt es sich um
ein planares Molekul, wohingegen Naturstoff 8 durch den Pyrrolidin-Ring eine “abgeknickte”
Struktur aufweist. Die 3D-Strukturen der Verbindungen sind in Abbildung 16 gezeigt. Es ist

maoglich, dass die hohere Cytotoxizitdt der tetracyclischen planaren Struktur 45 durch die
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bessere Bindungsfahigkeit der Indol-Substruktur an die DNA, etwa durch Koordination des n-

Systems an ein gemeinsames Mg?**- Kation, zustande kommt.**®

b)

8

Abbildung 16: 3D-Struktur von 45 (a) und 8 (b) **

3.1.4 Darstellung von Derivaten

Nach erfolgreicher Synthese des Naturstoffes war es im Hinblick auf die biologische Aktivitat
ebenfalls interessant, weitere Derivate von 8 darzustellen. Somit sollte der Einfluss von

Strukturanderungen von 8 auf deren Cytotoxizitat weitergehend untersucht werden.

Neben der noch ausstehenden Synthese von Indolin 94, bei der die OH-Gruppe fehlt, gab es
weitere Moglichkeiten der Derivatisierung: Austauschen der Substituenten und Anderung des
Substitutionsmusters. Zum einen sollte die OH-Gruppe an C7 durch eine OMe-Gruppe er-
setzt werden, um die Lipophilie und damit Loslichkeit der Verbindung zu verandern. Zum
anderen wurde eine OH- bzw. OMe-Gruppen an C5 eingefihrt, um die Struktur auf eventuel-
le Bildung von Chelat-Komplexen zu untersuchen. Im Falle der an C5-substituierten Derivate
267 und 268 wurden die Synthesen zusammen mit NATALIE PISTORIUS und SARAH BAUSPIER

im Rahmen ihrer Bachelor-Arbeiten durchgefiihrt.*#"*%

Die Synthesen dieser Derivate konnten im Wesentlichen in Anlehnung an die fur Naturstoff 8
ausgearbeitete Sequenz erfolgen. Im Falle des 3,9-Dimethoxy-Derivates 255 war ebenfalls
2,4-Dihydroxyaceton (83) ein Ausgangsstoff, der im ersten Schritt an einer OH-Gruppe me-
thyliert wurde.'® Die Verbindung 255 konnte in 6 Stufen in einer Gesamtausbeute von 7%
hergestellt werden, wobei vor allem die lod-induzierte Cyclisierung zu Chromenon 252 und
die ULLMANN-Reaktion zum Precursor 253 mit 23% bzw. 41% vergleichsweise geringe Aus-
beuten lieferten. Die Cyclisierung zum Indol 254 sowie die anschlie3ende Reduktion verlie-

fen dahingegen mit Ausbeuten von 96% bzw. 85% besser (Schema 73).
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1.0 Ag. Mel RO OH DMF-DMA MeO OH
ceton
o 90 °C X NMe,
0°C—>RT R = Me 250 100°%
94% 0O 251 @]
2.0 Ag. 88
10.0 Ag. Cu MeO
1.5 Aq. I, MeO o 0.05 Aqg. Pdy(dba),
—_— | T
CHCI;, RT | DMSO, 70 °C
0 O ) MeO
Ho, Pt/C 3.0 Aq. NaBH5CN
> :
THF, RT HOAc, RT
96% 85%
OMe

Schema 73: Synthese des 3,9-Dimethoxy-Derivates 255

Die an C5-Position substituierten Derivate wurden ausgehend von 2,6-Dihydroxyaceton®*1%*

(256) als Startsubstanz dargestellt, wobei vor allem die O-benzylierten Verbindungen im Lau-
fe der Reaktion schwierig zu handhaben waren. Verbindung 261 und 262 stellten sich als
relativ labil heraus. Es kam oft zu komplexen Zersetzungsreaktionen bereits wahrend der
Umsetzung oder der kurzen Lagerung der Substanzen. Die Verbindungen mit dem OBnN-
Substituent an C5 konnten aufgrund ihrer geringen Stabilitdt nicht durch Flash-

Chromatographie gereinigt werden.
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1.0 Aq. Mel o s OH via (258) @)
= _—
Aceton |
0°C—>RT R = Me 257 !
94%, OR O . OMe O
1.) 2.0 Aq. DMF-DMA, 90 °C 259
) 2.) 1.5 Aq. I, CHCI3, RT

1.2 Ag. K,CO5 OH o)
1.1 Aq. BnCl R=H 245 - > |
MeCN, rfx ‘ via (261) I
94% R=BN 260 OR O OBn O

: OH :

! R=Me 258 ; 262

i R=Bn 261 X \Me; :

OR O

Schema 74: Synthese der 3-lodchromenone 259 und 262

Problematisch war bei ULLMANN-Produkt 263 zudem die Cyclisierung und gleichzeitige Ent-
schitzung, wie sie mit 91 durchgefuhrt werden konnte. Im diesem Fall war es nicht mdglich,
unter den bewéhrten Reaktionsbedingungen mit Pt/C und Pd(OH),/C eine Debenzylierung
zusammen mit der Umsetzung zum Dihydrochromenoindol 258 zu erreichen. Hinzu kam au-
Berdem, dass auch bei Verwenden des Pt/C- Katalysators Produktgemische aus Chrome-

noindol 269 und dessen unvollstandig hydrierte Vorstufe 270 erhalten wurden (Schema 75).

........

'\R = Me: 0]
H,, Pt/C o) 3.0 Ag. NaBH;CN O
THF, RT
y HOAc, RT
96% O 85% OR FN O
OMe OMe
R=Bn 263 R=Bn 265 OVe R=OH 267
R =Me 264 R =Me 266 R=Me 268
3.0 Aq.
Hp, PA(OH),/C [ R'Z gnt NaBH;CN
................. HOAc, RT
1 bei Hydrierung‘i 85%
+ mit 265 auch:

.

.................

Schema 75: Synthese der Derivate 267 und 268
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Auch hier wird wie zuvor bei Chromenoindol 247 angenommen, dass die intermedidren Imi-
ne, wie z.B. 270 das vollstandige Ablaufen der Hydrierung durch Blockieren der Katalysator-
Oberflache verhindern. Ebenso findet die Debenzylierung unter diesen Bedingungen auf-
grund der gebildeten Chromenoindole 265 bzw. 266 nicht statt (vgl. Kapitel 3.1.2).

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht aller erzielten Ausbeuten der jeweiligen Derivate. Die Cyclisie-
rungsprodukte 265 bzw. 266 und die reduzierten Heterocyclen 267 bzw. 268 wurden auf-
grund ihrer Labilitdt als Rohprodukte weiter umgesetzt bzw. isoliert. Die Gesamtausbeuten

beziehen sich hier auf die Ausbeuten der jeweiligen Rohprodukte.

Tabelle 4: Ausbeuten der einzelnen Reaktionsschritte von 8 und den Derivaten

Reaktionsschritt Ausbeute [%]

8 255 267 268
Schitzung der OH-Gruppe 100 94 99 90**
Umsetzung mit DMF-DMA 77 100** O5** 82
lod-induzierte Cyclisierung 48 23 34 78
ULLMANN -Reaktion 62 41 59 55
Cyclisierung 92* 96 83 99+
Entschiitzung - - 95** -
Reduktion 78 85 95*** QQ***
Gesamtausbeute 16 7 14 31

* Cyclisierung und Entschiitzung in einem Schritt, ** Rohprodukt weiter umgesetzt, *** Roh-

produkt isoliert

Die Messungen zur Bestimmung der Cytotoxizitat aller zusatzlich synthetisierten Derivate

wurden durch die Arbeitsgruppe JACOB bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht durchgefihrt.

Des Weiteren sollte aufRerdem noch das Derivat 94, bei der nur ein OMe-Substituent vor-
handen war, untersucht werden. Dazu wurde Heterocyclus 94 ausgehend von Hydroxyace-
tophenon 82 unter den optimierten Synthesebedingungen — besonders im Schritt der Cycli-

sierung — in einer 5-stufigen Synthese in 2% Ausbeute hergestellt (Schema 76).
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2.0 Aqg. 88 o
oy 1)20Aq. DMF-DMA o 10.0 Ag. Cu
90°C  (231) 0.05 Aq. Pd,(dba);
' I ¢ O
82 2.)1.5 Aq. I, CHCI3, RT ! DMsO, 70°C O,N OMe
© 23% 85 O 920
o)
H,, Pt/C 3.0 Aq. NaBH;CN O
— —_—
THF, RT HOAc, RT HN O
44% 24%

94
92 OMe OMe

Schema 76: Synthese von Derivat 94

3.1.5 HPLC: Trennungsversuche der Enantiomere

Nach der Reduktion der ungesattigten Vorstufe 45 liegt das Endprodukt 8 als Racemat vor.
Um in spateren Experimenten die enantioselektive Hydrierung von 45 verfolgen zu kénnen,

sollte Naturstoff 8 zunéachst chromatographisch in seine Enantiomere aufgetrennt werden.

Fur die Trennung wurden drei verschiedene Saulen mit chiraler stationarer Phase benutzt:
CHIRALCEL OD-H®, Amylose-2 und Cellulose-2. Als mobile Phase diente IPA/Hexan. Bei kei-
ner der drei genannten Saulen konnte, auch nach Variation des Lésemittelverhaltnisses von
30:70 bis hin zu 5:95, eine Trennung der Enantiomeren erreicht werden. Problematisch war
zudem die geringe Loslichkeit von 8 bei abnehmendem IPA-Anteil, so dass einige weitere
Derivate untersucht wurden, die in den verwendeten L&semittelgemischen besser 16slich
waren. Neben dem Methoxy-Analogen 244 wurde auch das Derivat ohne Substituent an C7
94 hergestellt und getestet. Jedoch konnte auch hier keine Auftrennung der Enantiomere

beobachtet werden.

bzw. 254 OMe bzw. 92 OMe

Abbildung 17: Naturstoff 8 sowie die getesteten Derivate 255 bzw. 94 und deren synthetische, unge-
sattigten Vorstufen 45, 254 und 92
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Vergleichsexperimente zeigten, dass sich die Retentionszeiten der ungesattigten
Verbindungen 45, 243 bzw. 92 unter den gewahlten Bedingungen nicht von denen der
entsprechenden Indoline 8, 244 und 94 unterschieden und sich die Substanzen so nicht
chromatographisch voneinander trennen lieRen. Dieses Ergebnis deutet auf eine ahnliche
Wechselwirkung der Vorstufen sowie der beiden Enantiomeren mit der stationdren, chiralen
Phase hin. Bemerkenswert bleibt, dass keine der drei chiralen Sdulen eine Trennung leisten
konnte.

Parallel zu diesen Experimenten stellte sich heraus, dass die Cytotoxizitat der Endstufe 8 im
Vergleich zur planaren Vorstufe 45 sehr gering und somit relativ uninteressant war. Zusam-
men mit der Tatsache, dass sich Naturstoff 8 nach kurzer Zeit durch Oxidation in 45 umwan-
delt und der damit getroffenen Annahme, dass das Indol 45 an Stelle von Indolin 8 im Rah-
men der Aktivitdtsmessungen von HAMDOON untersucht wurde, wurden keine weitere Versu-
che zur Enantiomerentrennung mehr unternommen. Damit zusammenhangend wurden im
Rahmen dieser Dissertation auch keine Versuche zur enantioselektiven Hydrierung des In-
dols durchgefiihrt.
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3.2 Aurachine

3.2.1 Synthese von Aurachin D und Derivaten

Die Synthese von Aurachin D (15) und dessen Analoga 150 und 151 sollte, wie in Kapitel
2.2.2.1 angesprochen, zunachst ausgehend von 3-Halogenchinolonen und Allylboronséuren

in einer Suzuki-Reaktion erfolgen.
3.2.1.1 SuzukI-Kupplung

Die fur die Suzuki-Kupplung notwendigen 3-Brom- bzw. lodchinolone (272/273) konnten
ausgehend von Anilin (147) und Ethylacetoacetat (146) in drei Schritten dargestellt werden.®’
Dazu wurde zun&chst Anilin mit dem Ketoester 146 nach Standard-Methoden am Wasserab-
scheider zu einem intermediaren Enamin 260 umgesetzt. AnschlieRende CONRAD-LIMPACH-
Cyclisierung lieferte das Chinolon 140 in 36% Uber beide Stufen. Versuche, 140 in héheren
Ausbeuten z.B. durch Mikrowellen-Reaktion'®*?® darzustellen, scheiterten. Das Chinolon
140 wurde laut Vorschrift in 3-Position mit Brom bzw. lod halogeniert, wobei die erzielten
Ausbeuten mit 43% bzw. 16% deutlich geringer waren als in der Literatur beschrieben.®” Zu-
satzlich wurde das N-Methylierte Bromchinolon (274) ausgehend von Bromid 272 syntheti-
siert, jedoch lagen hier die Ausbeuten mit 18% im Vergleich mit den Angaben in der Literatur

ebenfalls in einem niedrigeren Bereich (Schema 77).

[ ] 0
) E Ph,O
©\ 2.0 Aqg. 146 ©\ J\ 250 °C Cﬁj\
_— ————
NH, Benzol N N
147 100 °C 271 H 36% 140 H
L E=COOEt -
0] : " 0]
o H 1.5 Aq 032003
1:5A0. KX, X, X 5.0 Aq. Mel Br
R — | P22 ————>» |
N : DMF, RT N
_2MNaOH, RT H : 18% |
274 Me

Schema 77: Synthese der 3-Halogenchinolone 272 und 273

Zunachst wurde versucht, den Geranylboronséureester 184 ausgehend von Geraniol (183)

Uber das Bromid 186 und anschlieBende Umsetzung mit MeOBpin in Anwesenheit von t-
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11 (ygl. dazu Kapitel 3.1.1.1). Unter diesen Reaktionsbedingungen kam es

BuLi darzustellen
jedoch zur Isomerisierung der allylischen Doppelbindung und es wurde eine Mischung aus
Regioisomeren erhalten. Der gewtinschte Allylboronsaureester 184 konnte jedoch nach einer
Vorschrift von DUTHEUIL et al. ausgehend von Geraniol mit Bispinakolatodiboron (178) und
Di-p-chlorobis[2-(dimehtylamino)methyl]dipalladium(ll) (275) in einem Schritt und in einer

hervorragenden Ausbeute von 96% selektiv dargestellt werden (Schema 78).'%°

1.1 Aq Bypin, . /
0.05 Aq. p-TSA ; FN—
)\/\/k/\ SR )\/\)\/\ : )
T e L 275 c’ ol
A A OH X S Bpin : N/
DMSO/MeOH (1:1) 184 : Pd
183 50 oC E + N\_
96%

Schema 78: Synthese des Geranylboronsaurepinakolesters 184

Fur die anschlieBende Suzuki-Reaktion zwischen den 3-Halogenchinolonen 272 und 273
und Geranylboronsaureester 184 wurden vorab verschiedene Reaktionsbedingungen (vgl.
Kapitel 2.2.2.1) getestet.®*® Um zu Uberpriifen, ob die Reaktionsbedingungen prinzipiell zu
einer Kupplung zwischen einem Heterocyclus und dem allylischen Bororganyl méglich ist,
wurde zuerst 3-lodchromenon (85) als Modellsubstanz eingesetzt. Zusatzlich wurde sowohl
das Chinolonbromid 272, das -iodid 273, als auch das N-Methylierte Bromchinolon 274 mit
dem Geranylboronsaureester 184 umgesetzt (Schema 79).

(i)-(iii)
Heterocyclus + )\/\)\/\Bpin —
xR R=Me X=NH 158

18_4. ___________________________________________ R=H X=0 276
 (i): Pd(PPhg),, DME, 90 °C,Na,CO; i R=Me X=NMe 277
(||) Pd,(dba)s/SPhos, Toluol, 90 °C, K3PO4
(|||) Pd(PPhs),, THF, 65 °C, CsF

............................................

9] 0]
[ X R=H X=Br 272
Modellverbindung | | R=H X=1 273
85 0 N R = Me X = Br 274

R

Schema 79: Ergebnisse der Suzuki-Reaktion verschiedener Precursor mit 184
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Die Suzuki-Reaktionen wurden von TOBIAS MELZER im Rahmen seiner Staatsexamens-
Arbeit durchgefiihrt.’?” Eine Ubersicht iber die Reaktionsbedingungen und die Ergebnisse
der einzelnen Kupplungsversuche ist in Tabelle 5 gegeben.

Tabelle 5: Ubersicht uiber die eingesetzten Vorstufen bzw. Reaktionsbedingungen fiir die Suzuki-
Kupplung

Vorstufe  Katalystor/Ligand Losemittel Temperatur Base Umsatz
85 Pd(PPhs), DME 90 °C Na,COs -
85 Pd,(dba)s/SPhos Toluol 90 °C K5PO, -
85 Pd(PPhj), THF 65 °C CsF -
272 Pd(PPhj), DME 90 °C Na,COs; -
272 Pd,(dba)s/SPhos Toluol 90 °C KsPO, -
273 Pd(PPhj), THF 65 °C CsF -
263 Pd,(dba)s/SPhos Toluol 90 °C KsPOy, -

In keinem der Falle konnte die gewlnschte an 3-Position substituierte Verbindung isoliert
werden und es wurde der eingesetzte Boronsaureester 184 zuriickgewonnen. Da bereits die
Synthese der Chinolon-Precursor aufgrund der schlechten Ldslichkeit und Ausbeuten der
einzelnen Substanzen problematisch war, wurde diese Synthesestrategie nicht weiterver-

folgt.

3.2.1.2 CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung

Als néachstes sollte die Isoprenoidyl-Seitenkette vor dem Aufbau des heterocyclischen
Grundsystems eingefiihrt werden. Die so entstandenen Vorstufen kénnen anschlieRend mit-

tels CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung zu den entsprechenden Chinolonen umgesetzt werden.

Die fur die CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung notwendigen 2-substituierten p-Ketoester konnten
ausgehend von den entsprechenden Allylalkoholen 183 und 194 in 2 Stufen hergestellt wer-
den, wobei im Falle des Isoprenylrestes direkt das Isoprenylbromid (185) eingesetzt wurde.
Der Allylalkohol wurde dazu wie von DEVJI beschrieben in Anwesenheit von MeSO,CI, TEA
und LiBr bei —40 °C zum entsprechenden Allylbromid in sehr guten Ausbeuten von 93% bzw.

89% im Falle des Geranyl- resp. Farnesylrestes umgesetzt (Schema 80).'%
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1.3 Ag. MeSO,CI

2.0 Agq. TEA
' J\/\/k/\ 4.0 Aqg. LiBr !
NG S > /"*1:~ P J\/\/K/\
OH THF - Br
-40 °C—0 °C
C4o Geraniol 183 93% 186
C45 Farnesol 194 89% 187

Schema 80: Synthese von Geranyl- bzw. Farnesylbromid (186) bzw. (187)

Die literaturberkannten 2-Allylsubstituierten Ketoester'%*'% konnten im nachsten Schritt aus-
gehend von den Bromiden und Ethylacetoacetat (146) unter Alkylierungsbedingungen in
Anwesenheit einer Base dargestellt werden. Im Fall der Isoprenyl- und Farnesylbromide
(185) bzw. (187) wurde dazu NaH in THF bei 0 °C*® verwendet, wodurch die entsprechen-
den Ketoester 188 und 190 in guten bis sehr guten Ausbeuten von 95% (Isoprenyl-) bzw.
78% (Farnesylketoester) dargestellt werden konnten. Es zeigte sich, dass bei der Umset-
zung von Geranylbromid (186) andere Reaktionsbedingungen besser geeignet waren. So
konnte der Geranylketoester 189 mit 1.1 Aquivalenten K,CO3 in DMF'® in 90% Ausbeute
synthetisiert werden, wohingegen bei der zur Synthese von 188 bzw. 192 analogen Reaktion

kein vollstandiger Umsatz erzielt werden konnte.

Im Anschluss folgte die Reaktion der substituierten Ketoester 188—190 mit Anilin (139) zu
den benétigten Enaminen 191-193. Dieser Syntheseschritt stellte sich (bekanntermal3en) als
schwierig heraus. Zum einen ist das Stickstoffatom des Anilins durch den Phenylrest wenig
nucleophil, zum anderen wird die Reaktivitat des Esters selbst durch den zusatzlichen Allyl-
rest in a-Position zur Carbonylgruppe verringert. Zunachst wurde mit dem Geranyl-Derivat
189 eine herkdmmliche Enaminsynthese, wie sie in der Literatur beschrieben ist (meist unter
aciden Bedingungen, wie z.B. HOAc oder Al,Os),%>*?® in Anwesenheit von hygroskopischen

Reagenzien, wie z.B. Molsieb 4 A oder MgSO, in EtOH,*>*

getestet. Die Reaktion lieferte
jedoch keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Neben der langen Reaktionsdauer von oftmals
drei Tagen und der schlechten Reproduzierbarkeit der Reaktion wurden die gewilnschten
Verbindungen generell nur in sehr geringen Ausbeuten erhalten. Umsetzung in Anwesenheit
von Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN) und Anilin in EtOH bei Raumtemperatur laut SRIDHARAN
et al.'® lieferte die Enamine in einer kiirzeren Reaktionsdauer von 3 h in gerade noch zufrie-
denstellenden und reproduzierbaren Ausbeuten (32-34%). Die Enamine wurden im an-
schlieBenden Schritt bei 250 °C in Diphenylether in einer CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung®>°®
zu den gewiinschten Chinolonen umgesetzt. Wahrend der Experimente zeigte sich, dass die

Enamine relativ labil waren und nur kurze Zeit gelagert werden konnten. Daher wurde auf
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deren Isolierung verzichtet und die Enamine als Rohprodukte direkt im nachsten Schritt ein-
gesetzt. Die Ausbeuten wurden dadurch beziglich der Cyclisierung deutlich verbessert und
die Chinolone konnten ausgehend von den Ketoestern 188—-190 in 24—-25% Ausbeute darge-
stellt werden. In Schema 81 ist der ausgearbeitete Syntheseweg anhand des Beispiels des

Isoprenylrestes gezeigt.

1.0 Aq Bromid 185 1.0 Aq. Anilin EtOOC
o o 1.1 Aq. NaH o o 005Aq CAN
—»
OEt
OEt  THF EtOH, RT
146 0 °C—RT 188 349,
95% |
"é'ér'a'h'y'li' 186 189 1g§
:_Farnesyl- 187 190 Ph,O
"""""" 250 °C
O 71%
=
N <
N 159
"é'ér'éh'y]l' 158
i Farnesyl- ! 15

............

Schema 81: Synthese der Chinolone 15, 158 bzw. 159

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht der Ausbeuten der einzelnen Schritte. Es zeigt sich, dass die
Ausbeuten der einzelnen Schritte und damit die Gesamtausbeute mit zunehmender Ketten-

lange abnehmen.
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Tabelle 6: Ausbeuten der einzelnen Reaktionen der Chinolon-Synthese

Reaktionsschritt Ausbeute [%]
Rest: Farnesyl- Geranyl- Isoprenyl-

15 158 159
Bromierung - 93 -
Ester-Alkylierung 78 90* 95
Enamin-Synthese (32)** *x (34)**
CONRAD-LIMPACH- 25%** 25%** 24%**
Cyclisierung
Gesamtausbeute 19 21 23

* mit 1.1 Ag. K,COj3 in DMF bei RT, ** als Rohprodukt weiter umgesetzt, ***Ausbeute Uber

zwei Stufen ab 2-substituiertem Ketoester

Mittels dieses Syntheseweges ist es gelungen, Aurachin D (15) und die zwei kiirzerkettigen
Derivate 158 und 159 in 3-4 Stufen darzustellen. Die Spektroskopie-Daten des synthetischen
Produktes stimmen mit denen des isolierten Naturstoffes gut Uberein und sind in Tabelle 7

aufgefihrt.

Die Zuordnung der Signale erfolgte anhand von 2D-NMR-Experimenten. Die Summenformel
von 15, C,sH33NO, wurde durch HR-EI-MS mit dem M-Peak bei m/z 363.2552 (berechnet:
363.2562) bestatigt. Fir eine bessere Ubersicht ist die Nummerierung der Atome in Abbil-

dung 18 aufgefihrt.

H

Abbildung 18: Nummerierung der Atome von Aurachin D (15)
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Tabelle 7: Vergleich der 'H- bzw. *C- NMR-Daten von synthetischem und isoliertem Aurachin D (15)
(400 bzw. 100 MHz, CDCly).

Position d H [ppm], J [HZ] & H[ppm], J [Hz] d C [ppm] d C [ppm]
synthetisch isoliert® synthetisch isoliert®
1 (NH) 9.52, brs - - -
2 - - 146.1 147.7
3 — - 119.9 119.6
4 - - 177.1 177.1
4a — - 124.2 124.0
5 7.38,d,J=7.8 7.22, m 123.1 123.0
6 7.50,ddd, J=8.1,7.0,1.4 7.53, m 126.2 125.7
7 7.27,ddd, J=8.1,7.0,1.4 7.28, m 131.3 131.0
8 8.37,dd,J=8.1,14 8.37, dd 117.1 118.1
8a 139.0 139.7
9 245, s 242, s 18.77 18.5
1 3.41,d,J=6.8 3.39, dd 24.10 24.4
2 5.15-5.11, m 5.15, dd 122.4 122.7
3 - - 134.9 135.0
4 2.00, m 2.00, m 39.70 39.8
5¢ 2.00, m 2.00, m 25.69 26.9
6° 5.07-5.03, m 5.07, tqt 124.4 124.3
7 - - 135.2 135.3
8 2.00, m 2.00, br, t 39.70 39.3
9 2.00, m 2.00, br, q 26.74 26.9
10° 5.07-5.03, m 5.07 tqq 124.2 124.5
11¢ - - 131.2 131.1
12° 1.65, s 1.66, s 26.67 25.6
13¢ 1.75,s 1.80, s 16.00 16.0
14° 1.56, s 1.57, m 16.28 16.4
15 1.55,s 1.57,s 17.66 17.7
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3.2.2 Biologische Evaluierung von Aurachin D und Derivaten

Aurachin D (15) und seine kirzerkettigen Analoga 158 und 159 wurden im AK MULLER auf
ihre biologischen Aktivitaten, speziell ihre antimikrobielle und cytotoxische Wirkung, unter-
sucht. Dazu wurde die Wirksamkeit der drei Chinolone gegen verschiedene Mikroorganis-
men bzw. Zell-Linien von JENNIFER HERRMANN getestet. Die Ergebnisse der Messungen sind
in Tabelle 8 und Tabelle 9 gezeigt.

Tabelle 8: Antimikrobielle Aktivitaten von Aurachin D (15) und Analoga gegen ausgewéhlte Bakterien-
stamme

Mikroorganismus MICso [Hg/ml]*
Rest: Farnesyl- Geranyl- Isoprenyl-

15 158 159
C. albicans DSM1665 >128 >128 >128
P. anomala DSM6766 >128 >128 >128
M. hiemalis DSM2656 108.9 >128 >128
M. luteus DSM20030 3.6 17.6 >128
S. aureus DSM346 284 34.4 >128
M. phlei DSM43070 >128 >128 >128
E. coli DSM1116 >128 >128 >128
E. coli TolC 28.0 1.5 55.9
C. violaceum DSM30191 >128 >128 >128
P. aeruginosa DSM50071 >128 >128 >128

* Werte anhand des microbroth protocol bestimmt

Der MICso-Wert (von engl. minimum inhibitory concentration) gibt dabei die minimale Kon-
zentration der Substanz an, die notig ist, um das Zellwachstum von Mikroorganismen um
50% zu hemmen. Es wurden sowohl Hefen, Pilze als auch Bakterien getestet, wobei Candi-
da albicans, Picha anomala und Mucor hiemalis zu der Gattung der Hefen, Hefepilze bzw.
Pilze gehoren. Micrococus luteus, Staphylococcus aureus und Mycobacterium phlei sind
Stdmme grampositiver Bakterien. Die restlichen getesteten Organismen Escherichia coli
(TolC), Chromobacterium violaceum sowie Pseudomonas aeruginosa gehdren den gramne-

gativen Bakterien an.
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Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass Aurachin D (15) von allen Derivaten die besten
Aktivitaten besitzt. Insbesondere gegen die grampositiven Bakterien M. luteus, S. aureus und
das gramnegative Bakterium E. coli TolC wurden gute Werte im mikromolaren Bereich erhal-
ten, wobei die antimikrobielle Aktivitat mit abnehmender Kettenlange des Isoprenoidylrestes
abnimmt. Alle anderen gemessenen MICs,-Werte liegen bei relativ hohen Konzentrationen
und sind damit in pharmakologischer Hinsicht vernachléssigbar.

Tabelle 9: Cytotoxizitat von Aurachin D (15) und Derivaten gegen bestimmte Krebszell-Linien

Zell-Linie Glso [Hg/ml]*
Rest: Farnesyl- Geranyl- Isoprenyl-

15 158 159
CHO-K1 0.15 0.66 >50
(Ovarien des chinesischen Hamsters)
HCT-116 1.35 2.39 30.8
(Humanes Kolonkarzinom)
RAW246.7 3.37 2.89 >50
(Murine monozytische Makrophagen)
U-2 OS 1.42 11.8 49.0
(Humanes Osteosarkom)
U937 0.97 1.93 6.84

(Humanes histiozytisches Lymphom)

* Werte mit dem MTT assay bestimmt

Der gemessene Glso-Wert gibt die Konzentration der Substanz an, die erforderlich ist, um
50% der maximalen Inhibierung des Zellwachstums eines Targets zu erreichen. Auch hier
erzielte Aurachin D (15) wie bei der antimikrobiellen Untersuchungen die beste Aktivitat, wo-
bei sich die Aktivitaten der Derivate mit abnehmender Kettenléange verringern. Die Gls,-Werte
von Aurachin D sind gegen alle getesteten Zell-Linien mit Werten im (sub-) mikromolaren
Bereich gut, die besten Cytotoxizitdten wurden bei den Ovarien (CHO-K1) und den Lym-
phomzellen (U937) gefunden. Die Werte des Geranylderivates 158 liegen ebenfalls noch im
mikromolaren Bereich, die Aktivitaten des Isoprenylderivates 159 sind vernachléassigbar ge-
ring. Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass die Lange der ungesattigten Seitenkette
fur die Aktivitat dieser Chinolin-Alkaloide eine wichtige Rolle spielt und die Cytotoxizitat bzw.
antimikrobielle Aktivitdt der getesteten Substanzen mit abnehmender Kettenldnge des Iso-

prenoidylrestes abnimmt.
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3.2.3 Synthese(-versuche) von Aurachin C und Derivaten

Nach der erfolgreichen Synthese von Aurachin D und dessen Derivaten sollte der nachste
Vertreter der Chinolin-Alkaloide, Aurachin C (16), synthetisiert werden. Dazu musste das
Stickstoffatom des Chinolon-Grundgerists oxidiert werden, wozu das Chinolon zuerst zum
Hydroxychinoline derivatisiert werden musste (s. Kapitel 2.2.1.1 bzw. 2.2.3.). Alle Umsetzun-
gen wurden zunachst ausgehend vom Isoprenylderivat 159 als Modellsubstanz durchgefuhrt,
das durch Veresterung mit Ethylchloroformiat 278 in THF bei RT* in einer hervorragenden

Ausbeute von 99% zum entsprechenden Chinolin 279 umgesetzt wurde (Schema 82).

X
o) 1.1 Aqg. Ethylchlorformiat (278) EtO™ O
_ 1.3 Ag. t-BuOK X ¥~
—>
I p
N THF, RT N
159 " 99% 279
0
Et0” ~O 1.) 12.5 Aq. KOH 0
—_— e |
DCM, RT NG 2.) 2M HCI, RT N
0 _ 0 |
26% 280 & 78% 201 OH

Schema 82: Synthese des Isoprenylderivates 201 von Aurachin C

Das nun Pyridin-artige N-Atom sollte anschlieend mit MCPBA oxidiert werden (vgl. Kapitel
2.2.3). Als problematisch erwies sich hier — nicht unerwartet — die Konkurrenz der Doppel-
bindung in der Seitenkette mit dem Stickstoff-Atom. Jedoch sind bisher keine Referenzbei-
spiele bekannt, bei der eine N-Oxidation selektiv ohne die gleichzeitige Epoxidierung von C-
C-Doppelbindungen durchgefihrt wird. Bei der Umsetzung mit 1.05 Aquivalenten Persaure
wurde stets ein Gemisch aus Edukt 279, gewiinschtem N-Oxid 280, Epoxid 281 und dem N-
oxidierten Epoxid 282 erhalten, wobei die Produktverteilung ungefahr gleich war. Auch durch
kontrollierte, portionsweise Zugabe der Persdure sowie Herunterkiihlen der Reaktionsmi-
schung auf tiefe Temperaturen konnte die Bildung einer Mischung nicht verhindert werden.
Bei —78 bzw. —40 °C wurde kein Umsatz beobachtet. Langsames Erwarmen von tiefen Tem-
peraturen auf 0 °C fiihrte sofort zu dem bereits zuvor erhaltenen Produktgemisch. Des Wei-
teren wurde eine eigens fur stickstoffhaltige Heterocyclen bestimmte N-Oxidation durchge-
fuhrt, wobei Harnstoff-Peroxid (UHP von engl. urea hydrogen peroxide) und Trifluoressigsau-
reanhydrid (TFAA von engl. trifluoracetic anhydride) in Anwesenheit von K,CO; als Base in

situ zu einer sehr reaktiven Persdure umgesetzt werden.'****! Bei der Reaktion mit dem Chi-
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nolinester 279 wurde jedoch ebenfalls kein Umsatz erzielt und das Edukt wurde zurtickge-
wonnen. Die Bildung eines Stoffgemisches konnte durch keine der gewéhlten Reaktionsbe-
dingungen verhindert werden. Bei der Reaktion mit MCPBA wurde das gewunschte N-Oxid
280 in 26% Ausbeute isoliert (Schema 83).

0 0
Et0” ~O Et0” ~O
X +
3 L L
Et0” NO N 281 lc}l)_ 282
1.05 Aq. MCPBA
X = q e
—> :
_ :
N DCM, RT E10” 0
279 : :
+ N YNNG v2r9
: . :
N 280
1 Cl)_ 26%

.............................

Schema 83: Ergebnisse der Umsetzung von 279 mit MCPBA

Tabelle 10 liefert einen Uberblick tiber alle durchgefiihrten Experimente.

Tabelle 10: Ergebnisse der N-Oxidation von 278 mit Persauren

Reaktionsbedingung Temperatur Produkt
MCPBA, DCM RT Mischung*
MCPBA, DCM (kontrollierte Zugabe) RT Mischung*
MCPBA, DCM 0°C Mischung*
MCPBA, DCM (kontrollierte Zugabe) 0°C Mischung*
MCPBA, DCM —40 °C Kein Umsatz**
MCPBA, DCM -78 °C Kein Umsatz**
UHP, TFAA, K,CO3;, CHCI; 50 °C Kein Umsatz**

* Mischung ca. im Verhaltnis 1:1:1:1, ** Umsatz bestimmt durch DC-Kontrolle
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Durch anschlieRende Esterspaltung in Anwesenheit von KOH und darauffolgende Protonie-

rung® wurde das gewiinschte N-OH-Chinolon in einer guten Ausbeute von 78% erhalten.

Im vorliegenden Falle des Isoprenylrestes wurde die Bildung von vier Verbindungen beo-
bachtet. Erklart werden kann dieses Ergebnis, wenn die Anzahl der konkurrierenden Positio-
nen im Molekil betrachtet wird. Bei 279 handelt es sich um eine Verbindung mit n=2 konkur-
rierenden Positionen. Es kénnen 2" Substanzen und somit im vorliegenden Fall mit n=2 2°=4
Verbindungen gebildet werden. Da die Bildung aller mdglicher Produkte beobachtet wurde
(also neben gewiinschtem N-Oxid 280 sowohl unumgesetztes Edukt 279, isoliertes Epoxid
281 als auch epoxidiertes N-Oxid 282 — und dies in etwa gleichen Mengenverhéltnissen —)
kann man davon ausgehen, dass alle Positionen mit gleicher Wahrscheinlichkeit bzw. Reak-
tivitat reagieren. Diese gefundenen Ergebnisse stimmen mit den Uberlegungen (berein. Im
Falle von Aurachin D (15) bzw. dem entsprechenden Chinolinester 283 kommen noch zwei
weitere Doppelbindungen der Farnesylseitenkette hinzu und man hat insgesamt n=4 konkur-
rierende Reaktivitdtszentren (s. Schema 84). Die Anzahl der somit mdglichen Produkte ist im
Falle von Aurachin D (15) also 2* =16.

Ethyl- U

chlorformiat (278) EtO”™ O
15 o

1.05 Ag. MCPBA

—>
DCM, RT

Schema 84: Ergebnisse der Umsetzung von 283 mit MCPBA

Tatsé&chlich wurden bei der Umsetzung des Aurachin-Esters 283 neben 20% des unumge-
setzten Eduktes nur Verbindungen in nennenswerten Mengen isoliert, bei denen die Doppel-
bindungen der Seitenkette epoxidiert wurden. Da nach intensiven Uberlegungen und Litera-
tursuche keine alternative Mdglichkeit gefunden wurde, das N-Atom selektiv zu oxidieren,

wurden die diesbezlglichen Experimente an dieser Stelle eingestellt.
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3.2.4 Epoxidierungsreaktionen von Chinolonen — Allgemeine Studien

Ein weiterer wichtiger Punkt dieser Arbeit war die Untersuchung der fir die Biosynthese vor-
geschlagenen Umlagerung von Aurachin C (16) zu Aurachin B (17), welche Uber ein Epoxid-
Intermediat 19 verlaufen soll (siehe dazu Kapitel 2.2.1). Dazu wurden zwei Modelsubstanzen
214 bzw. 216 synthetisiert, um die fur die Umlagerung postulierte Epoxidierung der 2,3-
Doppelbindung des Chinolon-Grundgeristes zu untersuchen. Um das Auftreten unge-
wuinschter Nebenreaktionen zu vermeiden, wie z.B. zuvor bei der Konkurrenz zwischen der
ungesattigten Seitenkette und dem N-Atom beobachtet (z.B. bei den Chinolinen 279 bzw.
283), sollte das Susbtitutionsmuster der Verbindung so einfach wie moglich gehalten wer-
den. Aus diesem Grund wurde die Methylgruppe als Substituent an C3-Position gewahlt. Das
Chinolon 214 wurde analog zu der zuvor ausgearbeiteten Synthese ausgehend von 2-
Methylacetoacetat (285) und Anilin (147) in Anwesenheit von CAN (286)"*° zum Enamin um-
gesetzt, welches direkt bei 250 °C in einer anschlieenden CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung
eingesetzt wurde. Das Chinolon 214 konnte dadurch in einer fur die Chinolon-Synthese ak-

zeptablen Ausbeute von 21% Uber beide Stufen erhalten werden (Schema 85).

o
1)1.0 Aq. 147
0.05 Aq. CAN (286) o 1.1 Aq. 278
_EOHRT 13Aq t-BuOK
)H)\ 2)tho 250 °C N THF RT
21% H 99%
214
B o) . .
) 2.)12.5 Aq. KOH,
1) 2.0 Aq. MCPBA P FtOH. RT, o
DCM, RT Eto™ 0 2M HCI
X > |
. 57% N
Z !
N 216 OH
L 288 O _

Schema 85: Synthese der Modellverbindungen 214 und 216

Das Chinolon 214 wurde im nachsten Schritt mit Formiat 278 zum entsprechenden Chinoli-
nester 287 in einer Ausbeute von 99% umgesetzt,94 welcher im nachsten Schritt unter Stan-
dardbedingungen mit MCPBA oxidiert wurde. Das so erhaltene N-Oxid 288 konnte ohne wei-
tere Aufreinigung weiter umgesetzt werden. Die Spaltung des Kohlesaureesters in Anwe-
senheit von KOH und darauffolgende Protonierung lieferten das N-OH-Chinolon 216 in 57%

Ausbeute ausgehend vom Chinolinester 287 (Schema 85).
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Fiur die anschlielenden Epoxidierungsreaktionen sollten sowohl Chinolon 214 als auch N-
OH-Chinolon 216 eingesetzt werden. DarlUber hinaus sollte auch durch die Einfuhrung der
Acetylgruppe am Stickstoff ein zuséatzlich elektronenziehender Substituent eingesetzt und
infolgedessen der Einfluss der Substitution am N-Atom auf den Charakter der Doppelbin-
dung untersucht werden (Abbildung 19).

o} 0 o}
Cr X LY
N
H '}l Ac
214 216 OH 289

Abbildung 19: Die Modellverbindungen fiir die Epoxidierungsreaktionen

Das N-Acylierte Chinolon 289 konnte ausgehend von Chinolon 214 weder bei der Umset-

dl32

zung mit Acetylchlorid noch mit Acetanhydri erhalten werden, was durch eine geringe

Nucleophilie des Stickstoffatoms im Chinolon-Grundgerist erklart werden kann (Schema 86).

1.3 Ag. AcCl
8.0 Ag. Ac,O
| A > |
N N
A
214 1 289 ¢

Schema 86: Synthese von Chinolon 289

Bei den untersuchten Verbindungen 214 und 216 handelt es sich, wie in Kapitel 2.2.4 bereits
erwahnt, um Vinyloge Amide, eine Stoffklasse, bei der sowohl die Epoxidierung der vorlie-
genden Doppelbindung als auch der Doppelbindungscharakter bisher noch nicht untersucht
wurden. Da nicht abzuschéatzen war, wie die Chinolone 214 und 216 sich bei der Epoxidie-
rung verhalten und ob es sich um eine elektronenarme oder —reiche Doppelbindung handelt,
wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet, darunter sowohl mit nucleophilen als

auch elektrophilen Reagenzien'®’*'° (vgl. Kapitel 2.2.4).

Es konnte anhand der durchgefiihrten Experimente keine Epoxidierung von Chinolon 214
bzw. N-OH-Chinolon 216, weder durch Umsetzung mit nucleophilen Reagenzien noch durch
Reaktion in Anwesenheit von Elektrophilen, erzielt werden (Schema 87). In jedem Fall wur-
den die Edukte zurtickgewonnen. Alle durchgefihrten Epoxidierungsreaktionen sind in Ta-

belle 11 aufgefuhrt.
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(@) (@)
(i)-(iii)
( —%—~ L%
N N
214 H 215
0] (@)
(i)-(iii)
N N
216 OH 217 OH

(i): MCPBA, DCM oder CHCl,
(ii): MCPBA, KOH, DCM
(iii): H,0,, NaOH, EtOH

Schema 87: Durchgefiihrte Epoxidierungsreaktionen

Tabelle 11: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Reaktionsbedingungen der Epoxidierung

Verbindung nucleophile elektrophile
Reaktionsbedingungen Umsatz Reaktionsbedingungen

Umsatz

214 MCPBA, KOH, DCM, - MCPBA, DCM,

NH RT RT
214 H,0,, NaOH, MeOH, - MCPBA, CHCls,

0 °C—RT RT
216 MCPBA, KOH, DCM, - MCPBA, DCM,

NOH RT RT
216 H,0,, NaOH, MeOH - MCPBA, CHCls,

0 °C—RT RT

KunTzE und HOFLE postulierten bereits 2008 eine sogenannte ,push-pull“-Struktur fir die

heterocyclische Grundstruktur der Aurachine, bei der das N-Atom Elektronen in den Hetero-

cyclus hineinschiebt und die Carbonylgruppe Elektronen aus dem System herauszieht.

Zusatzlich handelt es sich bei den untersuchten Verbindungen um (vinyloge) Amide, die oh-

nehin eher reaktionstrége sind, wodurch es neben der Tautomerie zwischen Chinolon- und

Chinolinform noch zu einer Mesomeriestabilisierung kommt (Schema 88). Dadurch ist es

schwierig einzuschétzen, inwieweit ein Doppelbindungscharakter der 2,3-Doppelbindung

besteht.
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O ) OH
AN
Tautomerie (l — _
> N
214 H
o] o
Mesomerie | >
+ 2
N N
214 H H
o -
Base N
| — -~ |
P —_
N N Z
N N N

Schema 88: Tautomerie bzw. Mesomeriestabilisierung der Chinolone am Beispiel von 214

Durch die benachbarten Substituenten ist es, unter anderem wegen des ,push-pull“-Effektes,
zudem schwer zu sagen, ob es sich um eine elektronenreiche oder eine elektronenarme
Doppelbindung handelt. Die Tatsache, dass die Modellsubstanzen 214 bzw. 216 Gberhaupt
nicht reagiert haben und zudem auch kein Umlagerungsprodukt isoliert werden konnte (vgl.
Kapitel 2.2.1, Schema 38), deutet darauf hin, dass diese Sequenz in der Biosynthese anders
ablauft, als von PISTORIUS et al. vorgeschlagen wurde. Die Theorie eines Epoxides als reak-
tive Zwischenstufe in der Aurachin-Biosynthese konnte durch die durchgefuhrten Experimen-

te nicht bestatigt werden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Chromenoindol

Das Ziel dieser Arbeit war die erstmalige Synthese von Tetrahydrochromenoindol 8 sowie
die Darstellung von Derivaten zur weitergehenden Untersuchung (u.a. der biologischen Akti-
vitat) dieser interessanten, noch unbekannten Stoffklasse.

Zunachst sollte die Synthese von 8 durch den Aufbau der unsubstituierten, heterocyclischen
Grundstruktur 30 stattfinden, wobei der Schwerpunkt auf der Verwendung der bereits vor-
handenen Indol-Substruktur lag (vgl. Kapitel 2.1.2.1). Die ersten Syntheseversuche, die un-
substituierte Verbindung Uber eine Azacumestan-Vorstufe zu erhalten, waren ohne Erfolg.
Zwar konnte das Azacumestan 52 Uber eine Heterobiaryl-Vorstufe 223 durch anschlieRende
Cyclisierung dargestellt werden, die weitere Reduktion von 52 zum gewtiinschten Heterocyc-
lus 30 verblieb jedoch ohne Umsatz (Schema 89). Dazu kam die schwierige Handhabung

einiger Intermediate, weswegen dieser Syntheseweg nicht weiterverfolgt wurde.

OH 5 Stufen

cr. —
_—

X

X=Br 218 (/\/©

x=1 219 N

66

1.) LDA
2.) H,S0,

62%

Schema 89: Synthese der unsubstituierten Zielstruktur 30 Uber Azacumestan 52

Versuche, das Azacumestan 52 ausgehend von weiteren, besser zu handhabenden Eduk-
ten, wie 232, Uber alternative Heterobiaryl-Zwischenstufen 240 bzw. 241 darzustellen, schei-
terten ebenfalls. Hier fand bereits die Suzuki-Kupplung trotz zahlreich getesteter, zuvor be-

wahrter Reaktionsbedingungen nicht statt (Schema 90).
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MeOOC
OH —— COOMe
00 T =
X H BocN
X=Br 218 232 R =EOM 240
X =| 219 R =CONEt, 241

Schema 90: Syntheseversuche der Biaryle 240 und 241

Die gewulinschte entsprechend substituierte Verbindung 8 konnte jedoch ausgehend von 2,4-
Dihydroxyacetophenon (83) in einer 6-Stufigen Synthese in einer Gesamtausbeute von 16%
hergestellt werden. Der Aufbau der Indol-Substruktur erfolgte dabei Uiber ein Nitrophenylch-
romenon 91, welches durch eine ULLMANN-Typ Reaktion einfacher Vorstufen zugénglich war.
AnschlieRende Hydrierung und damit verbundene Heterocyclisierung lieferte das Dihydro-
chromenoindol 45, welches problemlos zum Indolin 8 reduziert werden konnte (Schema 91).
Die cis-Konformation der Verbindung konnte anhand der Kopplungskonstante 3J bestatigt

werden (vgl. Kapitel 3.1.2).
4 Stufen
HO OH

83 o

2 Stufen
—>
71%

H
rac-cis HN
8 OMe

Schema 91: Chromenoindol-Synthese tber Nitrophenylchromenon 91

Durch die ausgearbeitete Synthese war es zusatzlich mdglich, je nach Substitutionsmuster
der Edukte neben dem eigentlichen Naturstoff 8 drei weitere Derivate darzustellen

(Abbildung 20).

R=0OH R =0H 267
R =OMe 255 R=0OMe 268

Abbildung 20: zusatzlich zu 8 synthetisierte Derivate
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Die Ergebnisse der biologischen Evaluierung des synthetisierten Naturstoffes 8 und seiner
synthetischen Vorstufe 45 zeigten, dass 8 kaum biologische Aktivitat aufweist, wohingegen
45 eine relativ gute Wirkung gegen die getesteten Krebszellen (HCT-116) besal3. Die Werte
von 8 entsprachen also nicht denen, die von HAMDOON bestimmt wurden. Die Diskrepanz der
Messwerte konnte jedoch durch die Labilitdt von 8 erklart werden. Da es sich bei dem End-
produkt um eine instabile Verbindung handelt, reagiert diese schon nach kurzer Zeit zu ihrer
synthetischen Vorstufe 45 ab. Es wird daher angenommen, dass im Falle der ersten biologi-
schen Evaluierung von 8 durch HAMDOON die Verbindung nicht sofort getestet wurde und

sich somit bereits vor den Messungen zu ihrer Vorstufe umwandeln konnte.

HO o
[Oxidation] HO
—
rac-cis HHN 7 7
8 enantio-
oM selektive
© Hydrierung
IC5o [uM] > 200 66.1

Schema 92: Ergebnisse der Experimente zu 8 und 45

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die enantioselektive Hydrierung von 45 zu 8, um die bio-
logische Aktivitat der einzelnen Enantiomeren zu bestimmen. Alle durchgefiihrten Versuche,
8 mittels chiraler HPLC in seine Enantiomere (6aS,11aR)- 8a und (6aR,11aS)- 8b zu tren-
nen, blieben erfolglos (Schema 92). Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dem Naturstoff
um eine labile Verbindung handelt (die nach kurzer Zeit zu ihrer Vorstufe oxidiert wird) und
die gemessene biologische Aktivitat so gering ist, kommt der Naturstoff 8 als Leitstruktur fir
medizinische Anwendungen nicht in Betracht. Daher wurden weitere Versuche die Enantio-
mere experimentell voneinander zu trennen bzw. das Indolin enantioselektiv herzustellen

verworfen.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde eine kurze und effektive Synthesestrategie
entwickelt, den Naturstoff 8 zum ersten Mal erfolgreich darzustellen. Mittels dieses Synthe-
seweges wurden weitere Derivate synthetisiert, wobei die Bestimmung der jeweiligen Biopro-
file durch die Arbeitsgruppe JAcCOB bis dato noch aussteht. Die Resultate dieser Tests sind
wichtig, um Informationen Uber den Einfluss der Substituenten bzw. des Substitutionsmus-
ters im Hinblick auf die Bioaktivitat der Substanzen zu erhalten, welche bei der Optimierung
der Grundstruktur wichtig sind. Zudem ist es interessant, weitere Kenntnis tUber die Aktivitat

der Verbindungen gegeniber anderen Zell-Linien zu erhalten.
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Im Zusammenhang mit der Optimierung der Cytotoxizitat ist besonders die ungesattigte Ver-
bindung 45 als Grunstruktur interessant, da sie im Vergleich zu Naturstoff 8 bessere Aktivi-
tatswerte gegenuber der getesteten Zell-Linien aufweist. Von daher sollte in Zukunft der
Schwerpunkt auf der Derivatisierung von 45 als Grundstruktur liegen. Dabei wéare es auch
interessant, die komplett ungesattigte Chromenoindol-Struktur 22 fur die entsprechenden

Derivate gezielt darzustellen und zu untersuchen (Abbildung 21).

HO D O
z

{ R" = OH, OMe
: R?=OH, OMe !
i X=0,NH,S

..................

Abbildung 21: Derivatisierung von 45 durch Austauschen der Heteroatome

Hier ist es neben der Synthese der Derivate des ungesattigten Grundsystems 45 ebenfalls
denkbar, die Heteroatome der Verbindungen auszutauschen, wobei N, O und S als Hetero-
atome in Frage kommen.*’ In diesem Zusammenhang sind wiederrum weitere Experimente
zur biologischen Evaluierung der Substanzen interessant. Ersetzen des N-Atoms des Finf-
ringes durch Sauerstoff wiirde im Fall von 45 zu dem ungesattigten Medicarpin-Derivat 291
fuhren, das bisher lediglich in den 1970er Jahren als **C-gelabelte Variante im Rahmen von
Biosynthesestudien zu 9 in Trifolium patense (Rotklee) beschrieben ist.*** Die Synthese von
293 wurde im Rahmen dieser Studien ausgehend von potentiellen Biosynthese-Vorstufen 12
bzw. 13/14 durchgefihrt (vgl. auch Kapitel 1.1). Anhand der Ergebnisse dieser Experimente
wurde ausgeschlossen, dass es sich bei 291 um eine Vorstufe in der Biosynthese von Medi-
carpin handelt (Schema 93). Die biologische Aktivitéat der ungesattigten Verbindung ist bisher
nicht bekannt, was die Synthese und den Vergleich der Bioprofile zwischen 291 und dem

pharmakologisch wichtigen Medicarpin (9) in diesem Zusammenhang durchaus interessant

HO o
Reduktion O
—>

13 bzw. 14

macht.

Schema 93: Synthese von 291 zu Biosynthese-Studien
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4.2 Aurachine

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die erstmalige Synthese einiger Aurachin-Derivate, um
sowohl ein vollstandiges biologisches Profil zu erstellen als auch die Untersuchungen zu
deren Biosynthese fortfihren zu kénnen. Zusétzlich sollte die These einer reaktiven Epoxid-
Zwischenstufe wahrend der Biosynthese experimentell untersucht werden.

Das Interesse lag zunachst auf der Synthese von Aurachin D (15) als ersten Vertreter der
Aurachine. Dazu sollten die 3-Halogenchinolone 272, 273 bzw. 274 und allylische Bororga-
nyle, wie z.B. 184, durch Suzuki-Reaktion miteinander verknupft werden. Zuerst wurden Su-
ZUKI-Testreaktionen mit der Modellsubstanz 85, bzw. den Chinolonen 272, 273 und 274 mit
184 durchgefihrt, wobei der Farnesylrest des Naturstoffes durch einen kirzeren Geranylrest
ersetzt war. Die Synthese der Chinolon-Precursor war mihsam und aufgrund der schlechten
Loslichkeit und Handhabung der Verbindungen nur in niedrigen Ausbeuten mdglich. Alle

durchgefiihrten Suzuki-Reaktionen verblieben ohne Umsatz (Schema 94).

O Suzuki
3-4 Stufen X 184
O, = e
—
147 R=H X=Br 272 R R=H151

R=H X=1| 273 R =Me 277
R =MeX = Br 274

o Suzuki

[ 184
| —+H—>
o)
85 276

Schema 94: Ergebnisse der Suzuki-Reaktionen

Die Synthese von Aurachin D (15) sowie dessen kirzerkettiger Derivate mit Geranyl- bzw.
Isoprenylrest 158 bzw. 159 konnte allerdings durch einen alternativen Syntheseweg in weni-
gen Schritten erfolgreich durchgefiihrt werden. Ausgehend von den entsprechend 2-allylisch
substituierten Ketoestern wurden die Chinolone in einer CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung in 3-4
Stufen in einer Gesamtausbeute von 19-23% erhalten (Schema 95). Dabei erwies sich die

Enamin-Synthese als schwieriger Zwischenschritt.
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1-2 Stufen o o 2 Stufen Q -
Allylalkohol/ > —
—t))/romide M OEt — |
R N
[P, 19-23% H
! Isoprenyl- | 188 Gesamtausbeute 159
: Geranyl- 189 158
i‘ Farnesyl- : 190 15

............

Schema 95: Synthese der Chinolone tiber CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung

Die biologische Evaluierung der Aurachin-Derivate wurde im AK MULLER durchgeftihrt. Aura-
chin D (15) zeigte gute Aktivitdt mit Werten im (sub-)mikromolaren Bereich gegen alle getes-
teten Krebszell-Linien. Die Messwerte der antibakteriellen Eigenschaften befanden sich bei
einigen Stammen ebenfalls in einem guten mikromolaren Bereich. Die Aktivitaten der Deriva-
te nahmen hingegen mit abnehmender Kettenlange ab. Die L&nge der Isoprenoidyl-
Seitenkette spielt also eine wichtige Funktion bei der biologischen Wirksamkeit der Verbin-

dungen.
i X
Ethylchlor- EtOJ\O EtO” O
formiat (278) MCPBA P>
—_— —_— N
159 N Z
99% 26% + 2
- \
279 9 280
1.) KOH, o
2.)HCI
=
78%
h
201 OH

Schema 96: Ergebnisse der Synthese von Derivat 201

Ein weiteres Ziel war die Synthese von Aurachin C und entsprechenden Derivaten, wozu das
Chinolon am N-Atom oxidiert werden musste. Problematisch war die Konkurrenz des Stick-
stoff-Atoms zu den Doppelbindungen der Seitenkette unter den erforderlichen Reaktionsbe-
dingungen. Es wurden mit 279 mehrere Oxidierungsreaktionen durchgefiihrt, jedoch kam es
in jedem Fall zu einem Stoffgemisch aus Epoxiden und N-Oxid. Das Isoprenyl-Derivat 201
konnte ausgehend von 159 in 3 Stufen in einer Ausbeute von 20% dargestellt werden
(Schema 96). Bei der Umsetzung des Farnesyl-Derivates 283 wurden nur epoxidierte Ver-

bindungen isoliert (Schema 97) und die Synthese von Aurachin C (16) wurde an diesem
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Punkt abgebrochen. Lediglich im Falle des Isoprenyl-Derivates von Aurachin C konnte das

gewiinschte N-Oxid 280 in nennenswerten Ausbeuten (26%) isoliert werden.

O
Veresterung EtOJ\O
Oxidation
15 —> »

N
:(+) 284
Oi-)

Schema 97: Ergebnisse der N-Oxidation im Falle von Aurachin D (15)

Eine weitere Aufgabe war, eine fur die Umlagerung wahrend der Aurachin-Biosynthese pos-
tulierte Zwischenstufe darzustellen. Dazu wurden zwei Modellverbindungen 214 bzw. 216
ausgehend von Anilin (147) und 2-Methylketoester (285) in zwei bzw. vier Stufen syntheti-
siert. Die Herstellung einer weiteren Modellverbindung durch Acylierung des N-Atoms von
214 lieferte auch nach mehreren Versuchen nicht das gewiinschte Produkt 289, weswegen
289 nicht als Edukt fur die anschlieBende Epoxidierungsreaktionen eingesetzt wurde
(Schema 98).

Veresterung
1.) 285, CAN OX|dat|on
©\ )PhZO 250 °C
NHz 50 56°/
147 % 214 ° 216 OH

‘ AcCl bzw.
ACZO

Schema 98: Synthese der Modellverbindungen 214, 216 und 289

Weder das Chinolon 214 noch das N-OH Chinolon 216 setzten sich unter den getesteten
elektrophilen oder nucleophilen Reaktionsbedingungen zu den entsprechenden Epoxiden
215 bzw. 217 um und es wurde in beiden Fallen das jeweilige Edukt zuriickgewonnen
(Schema 99). Es wird angenommen, dass die Tautomerie zwischen Chinolon- und Chinolin-
Form die Fahigkeit der Doppelbindung unter Substitution zu reagieren unterdriickt (vgl. Kapi-
tel 3.2.4). Anhand der durchgefiihrten Testreaktionen konnte das Postulat einer Epoxid-
Zwischenstufe wahrend der Umlagerungssequenz innerhalb der Biosynthese nicht bestétigt

werden.
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O O
Epoxidierung
| o
N N
R . R
214 {R=H | 215
216 . R=0OH; 217

.........

Schema 99: Ergebnisse der Epoxidierung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine erfolgreiche Strategie zur erstmaligen Synthese von
Aurachin D (15) und zwei Derivaten 158 bzw. 159 erarbeitet. Die Synthese von Aurachin C
(16) blieb aufgrund der Konkurrenz von N-Atom und Doppelbindungen wahrend des notwen-
digen Oxidationsschrittes bis auf die Darstellung des Isoprenyl-Derivates 201 erfolglos. Die
Ergebnisse der Epoxid-Synthese konnten die These eines intermediaren Epoxides nicht be-
statigen.

Kurz nachdem die Zusammenfassung dieser Ergebnisse bei Tetrahedron Letters eingereicht

13 wurde eine Arbeit der Arbeitsgruppe NAY (iber die Synthese von Aurachin D (15)

135

wurde
und die gleichen kirzerkettigen Derivate 158 und 159 veréffentlicht.

In Zukunft ist es interessant, geeignete Synthesewege fiur die weiteren Aurachine, Aurachin
B (17) und Aurachin A (18), auszuarbeiten. Da sich zudem gezeigt hat, dass Aurachin C (16)
nicht ohne Weiteres ausgehend von 15 zuganglich ist, ist es auch hier sinnvoll, nach alterna-

tiven, besser geeigneten Methoden zu suchen.

Eine mdgliche Synthesesequenz fur die Aurachine B (17) und A (18) ist in Schema 100 ge-
zeigt und kann ebenfalls zunachst mit den kirzeren Isoprenyl- bzw. Geranylresten getestet
werden. Ausgehend von Chinolin 292 und anschlieRender Bromierung** sowie Benzylierung
zu Bromid 294 kann die Suzuki-Kupplung mit allylischen Boronsaurederivaten, wie z. B. 295
zu 4-Allylsubstituierten Chinolonen 296, weiter untersucht werden. Anschlieende N-
Oxidation, Debenzylierung und Epoxidierung unter Standardbedingungen fiihrt zu N-Oxid
299, wobei untersucht werden soll, ob 299 unter spontaner Cyclisierung das Aurachin A-
Grundsystem 300 ausbilden kann (Schema 100).
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auch: S
COOH Geranyl-, Farnesylrest
~
N
— R=H 293 296
—>» R=Bn 294
Co o
MCPBA xR MCPBA X ~OH Cyclisierung e
—>
+/ + -
N NG
I - -
0]
—— R=Bn 297 299 300
—® R=H 298
Grundsystem Aurachin B Grundsystem Aurachin A

Schema 100: Synthese von Aurachin B- und Aurachin A-Derivaten

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass im Laufe der vorliegenden Dissertation geeig-
nete Synthesewege entwickelt wurden, neue heterocyclische Naturstoffe darzustellen. Dabei
sind die Naturstoffe sowohl bei den Chromenoindolen als auch bei den Aurachinen ausge-
hend von einfachen, gut verfigbaren Ausgangsstoffen in einer kurzen und unkomplizierten
Synthese zugéanglich. Des Weiteren war es durch diese Arbeit mdglich, interessante Informa-
tionen Uber die chemischen und biologischen Eigenschaften dieser Verbindungen zu erhal-

ten und somit einen Einblick in die herausragende Klasse der Heterocyclen zu gewinnen.

93






Experimenteller Teil






Allgemeine Angaben

1 Allgemeine Angaben

Die 'H-NMR- und *C-NMR-Spektren wurden am Geréat Avance 2 Spektrometer (AVI1400)
(400 und 100 MHZz) der Firma Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Losemittel fur
die NMR-Spektroskopie diente Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als internem Stan-
dard, Hexadeuterodimethylsulfoxid sowie Hexadeuteroaceton. Die Kalibrierung der Spektren
erfolgte Uber das Signal von TMS oder das Signal der Losemittel DMSO-de und Aceton-de.

Zur Auswertung der Spektren wird die Software ACD Labs 12.01 von Advanced Chemistry
Development Inc. verwendet.

Die Schmelzpunkte werden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Tottoli
der Firma Buichi bestimmt und sind unkorrigiert.

Far die Schnellfiltration wird als stationare Phase Kieselgel (Korngrof3e 63-260 um) und fur
die Flash-Saulenchromatographie Kieselgel (Korngréf3e 35-70 um) verwendet.

Der Ablauf der Reaktionen sowie die Reinheit der Produkte wird mit Hilfe von Dinnschicht-
chromatographie auf Kieselgelfolie (Kieselgel 60 F,s4 der Firma Merck) kontrolliert.

Die verwendeten Losemittel werden nach géngigen Labormethoden gereinigt und getrock-
net. Versuche mit luft- oder wasserempfindlichen Substanzen werden in ausgeheizten Appa-
raturen unter Schutzgasatmosphéare (Argon oder Stickstoff) durchgefihrt.

Die verwendeten Reagenzien werden vom zentralen Chemikalienlager der Universitat des
Saarlandes oder von Feinchemikalien-Anbietern bezogen und ohne weitere Aufreinigung
eingesetzt.

Hochaufgeléste Massenspektren (HR-MS) wurden von Herrn Rudi Thomes mit dem Gerét
MAT 95 der Firma Finnigan (Cl) gemessen.

Fur die HPLC an chiraler Phase wurden folgende Apparaturen benutzt: Waters TM 600 E
Multisolvent Delivery System, Merck-Hitachi L-4200 UV VIS Detector. Als analytische S&ule
diente eine DAICEL CHIRALCEL® OD-H (4.60 x 250 mm) sowie eine Cellulose-2 und Amylose-
2 der Firma Phenomenex® (4.60 x 250 mm).

Folgende Hydrierapparaturen wurden benutzt: Parr® Hydrogenation Apparatus bis 3 bar,
Parr® 5500 Compact Micro Reactor, 4836 Controller.
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2 Korrelationsliste bezuglich Versuchs- und Verbindungs-

nummern

Tabelle 12: Korrelationsliste beziiglich Versuchs- und Verbindungsnummern

Versuch Verbindung Versuch Verbindung
1 220 32 262
2 221 33 252
3 53 34 259
4 54 | 35 89
5 222 3 36 90
6 224 37 91
7 223 3 38 265
8 52 | 39 242
9 225 | 40 266
10 227 41 30
11 229 ‘ 42 92
12 230 3 43 45
13 231 44 265
14 67 3 45 254
15 236 ‘ 46 257
16 237 3 47 269
17 233 48 94
18 234 ‘ 49 8
19 235 3 50 267
20 238 51 255
21 84 3 52 268
22 260 ‘ 53 140
23 250 3 54 272
24 257 | 55 273
25 242 | 56 274
26 244 3 57 184
27 261 58 186
28 251 59 187
29 258 | 60 188
30 85 3 61 189
31 86 62 190
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Korrelationsliste beziiglich Versuchs- und Verbindungsnummern

Versuch Verbindung Versuch Verbindung
63 159 E 68 201
64 158 | 69 214
65 15 | 70 287
66 279 § 71 216
67 283 |
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3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Umsetzung von ortho-Halogenphenolen mit Carbamoylchlorid®

Das Phenol (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird zusammen mit K,COj3 (15.0 mmol, 1.5 Aq) in MeCN (20
ml) gelost und anschlieRend tropfenweise mit Diethylcarbamoylchlorid (15.0 mmol, 1.5 Aq)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 22 h zum Riuckfluss erhitzt, dann auf RT abgekinhlt
und mit H,O (50 ml) versetzt. Die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 50 ml) extrahiert, an-
schlieend mit 10%-iger NaOH, H,O und ges. NaCl-Lésung (je 2 x 50 ml) gewaschen und
mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen der fliichtigen Bestandteile wird das Rohprodukt sau-

lenchromatographisch gereinigt.

AAV 2: Darstellung von Indolylboronséaureestern®3

Das N-Boc-Indol (10.0 mmol, 1.0 Ag) wird in abs. THF (20 ml) gelost und auf =78 °C gekhlt.
Man gibt tert-BuLi (1.6 M in Pentan/THF, 14.0 mmol, 1.4 Aq) tropfenweise dazu und riihrt 1 h
bei gleicher Temperatur. AnschlieRend wird Methoxytetramethyldioxaborolan (20.0 mmol,
2.0 Aq) zlgig durch ein Septum injiziert und die Reaktionsmischung tber Nacht bei RT ge-
rahrt. Nach Versetzen mit ges. NH,CI-Losung (100 ml) wird die wéssrige Phase mit DCM (3
x 50 ml) extrahiert und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lodsemittels wird das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 3: Suzuki-Kupplung von Indolylboronséuren (-estern) mit Halogencarbamaten®

Die Indolylboronséaure bzw. -ester (12.0 mmol, 1.2 Aq) wird zusammen mit 2-lodcarbamat
(10.0 mmol, 1.0 Aq), Na,COs-Ldsung (20.0 mmol, 2.0 Aq), und Pd(PPhs), (0.5 mmol, 0.05
Aq) in DME (20 ml) uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuihlen der Reaktionsmi-
schung auf RT wird Uber eine diinne Schicht Kieselgel filtriert und mit DCM (50 ml) nachge-
waschen. Das Filtrat wird mit H,O (50 ml) versetzt und mit DCM (3 x 50 ml) extrahiert. Die
organische Phase wird mit H,O und ges. NaCl-Lésung (je 2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet

(MgSO,) und nach Entfernen des Losemittels mittels Saulenchromatographie gereinigt.

AAV 4: Alkylierung von ortho-Halogenphenolen mit Chlormethylethylether (EOMCI)

Das o-Halogenphenol (10.0 mmol, 1.0 Ag) wird in DCM (30 ml) geldst, unter Rihren mit
Ethoxymethylchlorid (15.0 mmol, 1.5 Aq) versetzt und anschlieRend Diisopropylethylamin
(20.0 mmol, 2.0 Aq) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird bis zum vollstandigen Umsatz
(DC-Kontrolle) zum Ruckfluss erhitzt, auf RT abgekuhlt und in ges. NH,CIl-Lésung (100 ml)
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geschuttet. Nach Extrahieren der wassrigen Phase mit DCM (3 x 50 ml) wird die organische
Phase mit ges. NaCl-L6sung (2 x 50 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Entfernen
der flichtigen Bestandteile und saulenchromatographische Reinigung liefert das Alkyl-
geschutzte Phenol.

AAV 5: Benzylierung von Dihydroxyacetophenonen®

Dihydroxyacetophenon (10.0 mmol, 1.0 Aq) und K,COj3 (12.0 mmol, 1.2 Aqg) in MeCN (50 ml)
werden zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird Benzylchlorid (11.0 mmol, 1.1 Aq) zuge-
tropft und die Reaktionsmischung tber Nacht unter Ruckfluss gerthrt. Nach Abkuhlen auf
RT wird H,O (50 ml) zugegeben und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;- Lésung,1 M HCI und ges.
NaCl-Losung gewaschen (je 2 x 50 ml) und mit MgSO, getrocknet. Entfernen des Lésemit-

tels liefert das Rohprodukt, welches direkt weiter umgesetzt wird.

123,124

AAV 6. Methylierung von Dihydroxyacetophenonen

Das Acetophenon (10.0 mmol, 1.0 Ag) und K,CO; (20.0 mmol, 2.0 Ag) in Aceton (50 ml)
werden auf 0 °C gekiihlt. Dann gibt man Mel (10.0 mmol, 1.0 Aq) langsam dazu und erhitzt
24 h zum Rickfluss. Nach Abkihlen wird H,O (50 ml) zugegeben, mit EtOAc (3 x 50 ml) ex-
trahiert und die organische Phase mit ges. NaHCO;-Ldsung, 1 M HCI und ges. NaCl-Lésung
(je 2 x 50 ml) gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO, und Entfernen des Ldsemittels wird
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV 7: Synthese von Phenylaminopropenonen®

Das geschitzte Acetophenon (10.0 mmol, 1.0 Aqg) wird zusammen mit N,N-
Dimethylformamiddimethylacetal (20.0 mmol, 2.0 Aq) uber Nacht auf 90 °C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wird der entstandene Feststoff abgesaugt und gegebenfalls mit Hexan ge-

waschen. Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

AAV 8: Darstellung von 3-lodchromenonen®

Phenylaminopropenon (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird mit I, (15.0 mmol, 1.5 Aq) in CHCI; (50 ml)
Uber Nacht bei RT gerihrt. Die Losung wird dann mit ges. Na,S,0;-Ldsung (50 ml) gewa-

schen und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase
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wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des

Losemittels wird der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 9: ULLMANN-Reaktion von lodchromenonen®?

Das 3-lodchromenon (10.0 mmol, 1.0 Ag), Bromnitroanisol (20.0 mmol, 2.0 Aq), Kupfer
(100.0 mmol, 10.0 Aqg) und Pd,(dba); (0.5 mmol, 0.05 Aqg) in DMSO (25 ml) werden auf 70 °C
erhitzt. Nach Beenden der Reaktion (DC-Kontrolle) wird auf RT abgekihlt, das Reaktions-
gemisch uber Celite abfiltriert und mit Et,O oder EtOAc nachgewaschen. Nach Entfernen des
Losemittels wird der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAYV 10: Cyclisierung zu Chromenoindol (mit gleichzeitiger Debenzylierung)

Das Produkt der ULLMANN-Kupplung (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird in THF (20 ml) gelést und mit
10% Pt/C (0.5 g, 50 mg/mmol) und Pd(OH)./C (1.4 g, 140 mg/mmol) versetzt. Die Mischung
wird 3 d bei 5 bar H, gerlhrt, dann Uber SiO, gefiltert und mit EtOAc nachgewaschen. Nach
Entfernen des Ldsemittels wird der Rickstand gegebenfalls sdulenchromatographisch gerei-

nigt.

AAV 11: Cyclisierung zu Chromenoindol (ohne gleichzeitige Entschitzung)

Das Produkt der ULLMANN-Kupplung (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird in THF (20 ml) geldst, mit 10%
Pt/C (0.5 g, 50 mg/mmol) versetzt und bis zur vollstandigen Umsetzung (1-3 d, DC-Kontrolle)
bei 5 bar H, bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird tber SiO, gefiltert und mit EtOAc
nachgewaschen. Saulenchromatographische Aufreinigung liefert das entsprechend ge-
schutzte Chromenoindol.

AAV 12: Reduktion von Chromenoindolen’®

Das Chromenoindol (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird in HOAc (30 ml) suspendiert und bei RT porti-
onsweise mit Natriumcyanoborhydrid (30.0 mmol, 3.0 Aq) versetzt. Nach 30 min wird die
Reaktionsmischung mit NH,OH auf pH 8 gebracht und mit DCM (3 x 30 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-L6sung gewaschen (2 x 30 ml) und
mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen der flichtigen Bestandteile wird der Riickstand sdu-

lenchromatographisch gereinigt.
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AAV 13: Bromierung von Allylalkoholen'®

Der Allylalkohol (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird in wfr. THF (25 ml) gel6st und auf —40 °C gekuhlt.
Methansulfonylchlorid (13.0 mmol, 1.3 Aqg) und Triethylamin (20.0 mmol, 2.0 Aq) werden
tropfenweise hinzugegeben und die Reaktionsmischung wird 1 h bei —40 °C gerthrt. Die
Losung wird mit LiBr (40.0 mmol, 4.0 Aq) in wfr. THF (10 ml) versetzt und die entstandene
Suspension 1 h bei 0 °C gerihrt. AnschlieRend wird eiskaltes Wasser (20 ml) zugefugt und
die wassrige Phase mit eiskaltem Et,O (3 x 20 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit
eiskalter ges. NaHCO;- bzw. NaCl-Losung gewaschen (je 2 x 20 ml) und mit MgSO, ge-
trocknet. Entfernen des Losemittels liefert das entsprechende Allylboromid, welches ohne wei-

tere Reinigung weiter umgesetzt wird.

AAV 14: Synthese der substituierten Acetessigester'®

NaH (60 % auf Parrafin, 11.0 mmol, 1.1 Aq) wird in wfr. THF (10 ml) suspendiert und auf O
°C gekuhlt. Ethylacetoacetat (10.0 mmol, 1.0 Aq) wird langsam zugetropft und die entstan-
dene Losung 20 min bei 0 °C geriihrt. Allylbromid (11.0 mmol, 1.1 Aq) in THF (3 ml) wird
zugegeben und die Reaktionsmischung Uber Nacht bei RT gerthrt. Die Suspension wird mit
Wasser (20 ml) versetzt, mit Et,O (3 x 20 ml) extrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-
Lésung (2 x 30 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsemittels

wird das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 8:1) gereinigt.

AAV 15: Enaminsynthese mit Cerammoniumnitrat™*

Das entsprechende Allylacetoacetat (10.0 mmol, 10.0 Aq) wird in abs. EtOH (5 ml) gelost,
Cerammoniumnitrat (0.5 mmol, 0.5 Aq) und Anilin (10.0 mmol, 10.0 Aq) zugegeben und die
Reaktionsmischung 2 h bei RT gerihrt. Die Mischung wird mit DCM (10 ml) versetzt und mit
H,O und ges. NaCl-Lésung (je 3 x 15 ml) gewaschen und getrocknet (MgSQO,). Das Enamin

wird ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

AAV 16: CONRAD-LIMPACH-Cyclisierung zu Chinolon®%

Diphenylether wird auf 250 °C erhitzt. Das Enamin wird ziigig zugegeben und 1 h bei dieser
Temperatur gerthrt. Nach Abkihlen auf RT wird entstandene Feststoff entweder abfiltriert
und mit Et,O gewaschen oder das Ldsemittel sdulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/
EtOAc 1:1) abgetrennt.
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AAV 17: Veresterung von Chinolonen mit Ethylchloroformiat®

Eine Mischung aus Chinolon (10.0 mmol, 10.0 Ag) und t-BuOK (13.0 mmol, 13.0 Aq) werden
bei RT 1 h in wfr THF (50 ml) gertihrt. Dann wird Ethylchloroformiat (11.0 mmol, 11.0 Aq)
zugetropft und die Reaktionsmischung weitere 30 min bei RT gertuhrt. H,O (50 ml) wird hin-
zugegeben, mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-L6sung (2
x 50 ml) gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Entfernen des L&semittels und Reini-
gung des Rohprodukts via Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1) erhalt man
den Chinolinester.

AAV 18: N-Oxidation von Chinolinester mit m-Chlorperbenzoesaure und anschlie3en-

der Esterspaltung®

Der Chinolinester (10.0 mmol, 1.0 Ag) wird in wfr. DCM (50 ml) gelést und bei RT portions-
weise mit m-Chlorperbenzoeséure (12.0 mmol, 1.2 Aq) versetzt. Nach Beendigung der Re-
aktion (DC-Kontrolle) wird die Reaktionsmischung mit 0.5 M Na,COs- und ges. NaCl-Lésung
(je 2 x 50 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wird in abs. EtOH (20
ml) geldést und mit 5 M KOH (125.0 mmol, 12.5 Aq) 1 h bei RT geriihrt. Dann wird mit 2 M
HCI der pH-Wert der Lésung auf 2 eingestellt, wobei ein heller Niederschlag ausfallt. Absau-

gen des Feststoffs und Waschen mit EtOH liefert das entsprechende N-OH-Chinolon.
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4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1: 2-Bromcarbamat 220:

Ortho-Bromphenol (218) (2 ml, 17.1 mmol) wird gemani AAV 1 umgesetzt.

@OCONH? 2-Bromphenyldiethylcarbamat (220):
Br Ausbeute: 4.35 g (93% d. Th.)
hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.57 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.34—7.27 (m, 1 H), 7.22 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.11~7.02 (m, 1 H), 3.50 (g, J = 7.0 Hz, 2 H, NCH,), 3.40 (g, J = 7.0 Hz, 2
H, NCH,), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 153.1, 148.9, 133.1, 128.3, 126.6, 124.2, 116.6, 42.40, 42.06,
14.23, 13.31.

Versuch 2: 2-lodcarbamat 221:

2-lodphenol (219) (2.3 ml, 20.0 mmol) wird laut AAV 1 umgesetzt und aufgereinigt.

@OCONEt2 2-lodphenyldiethylcarbamat (221):

' Ausbeute: 5.88 g (92% d. Th.)

hellorangenes Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.78 (d, J = 8.1, 1 H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 8.1
Hz, 1 H), 6.91 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 3.51 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, NCH,), 3.39 (q, J = 7.0 Hz, 2 H,
NCH,), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 152.9, 151.7, 139.1, 129.2, 126.9, 123.4, 90.85, 42.28, 42.03,
14.38, 13.30.
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Versuch 3: N-Boc-indol 53;**

Indol (66) (2.0 g, 17.1 mmol, 1.0 Ag) wird in abs. MeCN gelost, mit Boc,O (4.11 g, 18.8
mmol, 1.1 Aq) und DMAP (120 mg, 0.98 mmol, 0.05 Aq) versetzt und tiber Nacht bei RT ge-
rahrt. Das Losemittel wird entfernt und der Rickstand in DCM (100 ml) aufgenommen. Die
organische Phase wird mit 1 N HCI (2 x 100 ml) gewaschen und die wassrige Phase mit
DCM (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, getrock-
net. Nach Entfernen des Losemittels erhalt man das Produkt in ausreichender Reinheit.

©j\> tert-Butyl-1H-indol-1-carboxylat (53):
N

Boc Ausbeute: 3.68 g (99% d. Th.)

farbloses Ol

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.22-8.10 (m, 1 H), 7.64—7.52 (m, 2 H), 7.35-7.27 (m, 1 H), 7.03
(m, 1 H), 6.66 (t, J = 3.5, 1 H), 1.67 (s, 12 H, C(Me)s).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 149.8, 135.2, 130.6, 125.9, 124.2, 122.6, 115.1, 107.3, 83.57,
28.17.

Versuch 4: Indolylboronséure 54:%

Das N-Boc geschiitzte Indol 53 (1.78 g, 8.2 mmol, 1.0 Aqg) wird in abs. THF gelést und bei
RT tropfenweise mit B(OiPr); (2.8 ml, 12.3 mmol, 1.5 Aq) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird auf 0 °C gekiihlt und dann LDA (2 M in THF, 5.0 ml, 10.0 mmol, 1.2 Aq) langsam zuge-
tropft, wobei die Reaktionsmischung triib wird. Es wird weitere 30 min bei O °C gerihrt, dann
2 M HCI (22.0 ml, 44.0 mmol, 5.4 Aqg) zugetropft und auf RT gebracht. Die wassrige Phase
wird mit EtOAc (3 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Na,SO;
getrocknet. Nach Entfernen der fliichtigen Bestanteile wird die entstandene Boronséaure di-

rekt weiter umgesetzt.

mB(OH)z (1-(tert-Butoxycarbonyl)-1H-indol-2-
N ) .
Boc yhboronsaure (54):

Ausbeute: Rohprodukt direkt weiter umgesetzt

hellorangenes Ol
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Versuch 5: Indolylboronsaurepinakolester 222:

N-Boc-Indol 53 (4.2 g, 19.3 mmol, 1.0 Aqg) wird laut AAV 2 mit tert-BuLi (17.0 ml, 27.2 mmol)
und MeOBpin (7.0 ml, 42.5 mmol) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wird das Rohprodukt sau-
lenchromatographisch gereinigt (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 5:1).

mein tert-Butyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
EOC dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-1-carboxylat (222):

Ausbeute: 4.34 g (70% d. Th.)

hellbraunes Ol

IH-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.94 (dt, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.29—
7.24 (m, 1 H), 7.20-7.15 (m, 1 H), 6.84 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 1.40 (s, 12 H, C(Me)s).

3C-NMR (CDCl): & (ppm) = 151.2, 136.6, 131.3, 124.5, 122.4, 121.1, 84.11, 28.22, 24.79.

Versuch 6: Indolylphenylcarbamat 224:

lodcarbamat 221 (320 mg, 1.0 mmol) und die Boronséaure 54 (330 mg, 1.3 mmol) werden wie
in AAV 3 beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/

EtOAc 5:1) liefert das entschitzte Kupplungsprodukt.

O OCONEt, 2-(1H-Indol-2-yl)phenyldiethylcarbamat (224):
=

Ausbeute: 148 g (48% d. Th.)

"~
hellbrauner Feststoff

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 8.79 (br s, 1 H, NH), 7.64-7.58 (m, 2 H), 7.37-7.29 (m, 2 H),
7.29-7.23 (m, 1 H), 7.20-7.14 (m, 2 H), 7.13-7.07 (m, 1 H), 6.68 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 3.40 (2
x(q,J=7.0Hz, 4 H,NCH,), 1.16 (2xt, J=7.0 Hz, 6 H. CHjy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 154.8, 148.5, 136.5, 134.6, 130.0, 128.9, 128.6, 126.7, 126.0,
123.5, 112.1, 120.5, 119.9, 110.8, 102.2, 42.30, 41.97, 14.11, 13.34.
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Versuch 7: Heterobiaryl 223:

Das lodcarbamat 221 (1.91 g, 6.0 mmol) wird mit dem Indolylboronsaureester 222 (4.64 g,
13.5 mmol, 2.3 Aq) laut AAV 3 umgesetzt. AnschlieRende saulenchromatographische Reini-

gung (SiO,, n-Hexan/EtOAc 5:1) liefert das N-Boc-geschitzte Kupplungsprodukt.

tert-Butyl-2-(2-((diethylcarbamoyl)oxy)phenyl)-
1H-indol-1-carboxylat (223):

Ausbeute: 2.05 g (83% d. Th.)

hellgelbes Ol

IH-NMR (CDCl): & (ppm) = 8.25 (d, J = 8.3, 1 H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.42-7.36 (m, 2
H), 7.27-7.21 (m, 2 H), 6.55 (s, 1 H), 3.12 (2 x g, J = 7.0 Hz, 4 H, NCH,), 1.25 (s, 9 H,
C(Me)s), 0.85 (2 x t, J = 7.0 Hz, 6 H, CHa).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 153.3, 150.1, 149.6, 137.1, 135.6, 130.3, 129.1, 129.0, 128.8,
124.9, 124.2, 124.1, 123.4, 122.7, 122.4, 120.5, 115.2, 110.6, 83.05, 41.84, 41.36, 27.39,
13.59, 12.85.

Versuch 8: Azacumestan 52:%

Das Carbamat 223 (1.73 g, 4.24 mmol) wird in abs. THF (25 ml) gel6st und auf —78°C ge-
kuhlt, dann tropfenweise mit LDA (2 M in THF, 7.0 ml, 14.0 mmol, 3.3 Aq) versetzt und die
Reaktionsmischung tUber Nacht bei RT gertuhrt. Anschlie3end wird mit ges. NH,CI-Losung
(100 ml) versetzt, die wassrige Phase mit DCM (3 x 100 ml) extrahiert und die organische
Phase mit H,O und ges. NaCl-Lésung (je 2 x 100 ml) gewaschen. Nach Trocknen (MgSQOy)
wird das Losemittel entfernt. Der entstandene Rickstand wird 1 h mit HOAc (50 ml) zum
Ruckfluss erhitzt, dann auf RT abgekihlt und mit H,O (50 ml) versetzt. Der entstanden Fest-

stoff wird abgesaugt, mit H,O nachgewaschen und im Vakuum getrocknet.

Chromeno[4,3-b]lindol-6(11H)-on (52):

Ausbeute: 616 mg (61% d. Th.)

hellbrauner Feststoff

Schmp.: Zersetzung (> 240 °C)

110



Beschreibung der Versuche

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.51 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.86 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.69 (dt,
J=7.6,0.6 Hz, 1 H), 7.48-7.40 (m, 2 H), 7.37-7.31 (m, 2 H), 7.07 (d, J = 0.6 Hz, 1 H).

¥C-NMR (CDCly): & = 187.6, 148.5, 135.4, 134.4, 130.0, 125.5, 125.0, 124.8, 123.3, 120.7,
116.9, 115.9, 114.2, 101.0.

Versuch 9: 2-Brombenzaldehyd 225:%

3-Hydroxybenzaldehyd (64) (1.0 g, 8.2 mmol) wird in CCl, geldst und tropfenweise mit Br,
(0.42 ml, 8.2 mmol, 1.0 Aq) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 4 h bei RT geriihrt, an-
schlieend mit H,O (40 ml) versetzt, die wassrige Phase mit DCM (3 x 50 ml) extrahiert und
mit MgSO, getrocknet. Entfernen des Ldsemittels liefert den bromierten Benzaldehyden in

ausreichender Reinheit.

HO\@:CHO 2-Brom-5-hydroxybenzaldehyd (225):
Br Ausbeute: 1.66 g (100% d. Th.)

hellbrauner Feststoff, Schmp.: 134-136 °C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 10.29 (s, 1 H, CHO), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.39 (d, J = 3.3
Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 8.5, 3.3 Hz, 1 H), 5.41 (br s, 1 H, OH).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 191.8, 155.4, 135.0, 134.1, 123.2, 115.7.

Versuch 10: Benzylierung von Brombenzaldehyd 225:%

Zu dem Brombenzaldehyd 225 (1.02, 5.0 mmol) und K,CO; (1.05 g, 7.5 mmol, 1.5 Aq) in
DMF (6 ml) wird unter Ruckfluss Benzylchlorid (0.6 ml, 5.3 mmol, 1.05 Aq) zugetropft und 1.5
h bei 80 °C geruhrt. Nach Abkihlen auf RT wird H,O zugegeben (20 ml), der entstandene
Niederschlag abfiltriert und mit H,O und EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat wird mit EtOAc
(3 x 50 ml) extrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-Losung gewaschen (2 x 50 ml)

und mit MgSO, getrocknet.
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B“O\©:CHO 5-(Benzyloxy)-2-brombenzaldehyd (226):
Br Ausbeute: 1.29 g (89% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 42—-44 °C

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 10.30 (s, 1 H, CHO), 7.55-7.50 (m, 2 H), 7.45-7.34 (m, 5 H),
7.09 (dd, J = 8.5, 3.3 Hz, 1 H), 5.09 (s, 2 H).

BC-NMR (CDCly): § (ppm) = 191.1, 162.5, 142.0, 134.1, 128.7, 128.6, 127.6, 127.5, 127.0,
123.7, 118.8, 113.9, 70.44.

Versuch 11: N-Pivaloylindol 229:%

Zu einer Suspension von NaH (60% auf Paraffin, 778 mg, 19.5 mmol, 1.3 Aq) in DMF (15 ml)
wird bei 0 °C tber 30 min eine Losung aus Indol (66) (1.75 g, 15.0 mmol) in DMF (5 ml) ge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wird weitere 15 min bei 0 °C gerthrt und dann tropfenweise
mit Pivaloylchlorid (2.0 ml, 16.5 mmol, 1.1 Aq) versetzt. Nach weiteren 1.5 h bei dieser Tem-
peratur wird die Suspension auf eine 1:1-Mischung aus H,O/Toluol (je 50 ml) gekippt und die
wassrige Phase mit Toluol (3 x 50 ml) extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit
ges. NaCl-Lésung (2 x 50 ml) und Trocknen mit MgSO, wird das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc 4:1).

@ 1-(1H-Indol-1-y)-2,2-dimethylpropan-1-on (229):
N

Piv Ausbeute: 2.49 g (62% d. Th.)

farbloser Feststoff, Schmp.: 61-62 °C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.52 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.73 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 7.55 (d, J =
8.1 Hz, 1 H), 7.34 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.2 Hz, 1 H), 7.26 (ddd, J = 7.3, 7.3, 1.2 Hz, 1 H), 6.61
(d, J = 3.9 Hz, 1 H), 1.52 (s, 9 H, C(Me)s).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 177.1, 136.8, 129.4, 125.6, 125.1, 123.5, 120.5, 117.3, 108.2,
41.24, 28.71.
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Versuch 12: Chloracetyl-pivaloylindol 230:*

Zu einer Suspension von AICI; (2.6 g, 22.1 mmol, 5.0 Aqg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wird bei
0 °C Chloracetylchlorid (1.7 ml, 19.5 mmol, 4.3 Aq) hinzugetropft, 20 min bei 0 °C geruhrt
und dann auf RT erwarmt. Pivaloylindol 229 (905 mg, 4.5 mmol) in 1,2-Dichlorethan (5 ml)
wird bei RT tber 3 h zugegeben, dann weitere 15 min gerthrt und die Reaktionsmischung in
eiskaltes H,O (40 ml) gekippt. Nach Extrahieren mit CHCI; (3 x 50 ml) wird die organische
Phase mit H,O und ges. NaHCO;-Ldosung (je 2 x 50 ml) gewaschen und getrocknet
(Na,SQO,). Entfernen des Loésemittels und Rohprodukt sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, n-Hexan, EtOAc 3:1) liefert das alkylierte Indol.

A\ 1-(6-(2-chloroacetyl)-1H-indol-1-yl)-2,2-

Cl dimethylpropan-1-on (230):

0=z

Ausbeute: 928 mg (74% d. Th.)

hellgelbes Feststoff, Schmp.: 108-109 °C

'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 9.14 (br s, 1 H), 7.94 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 1.2 Hz, 1
H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 6.69 (dd, J = 3.9, 1.2 Hz, 1 H), 4.83 (s, 2 H), 1.52 (s, 9 H,
C(Me)s).

3C-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 191.1, 177.2, 136.2, 133.9, 131.1, 129.3, 123.7, 120.9, 118.4,
46.35, 41.42, 28.62.

Versuch 13: BAEYER-VILLIGER-Reaktion von Keton 230:%

MCPBA (70-75%, 432 mg, 1.72 mmol, 1.2 Aq) wird zu einer Suspension aus wfr. Na,HPO,
(849 mg, 6.0 mmol) und Indol 230 (398 mg, 1.4 mmol) in DCM (10 ml) gegeben und 1 h bei
RT geruhrt. Dann wird eiskaltes H,O (50 ml) hinzugeftigt, mit DCM (3 x 50 ml) extrahiert und
die organische Phase mit 5%-iger NaHCO;-L6sung (2 x 50 ml) gewaschen. Nach Trocknen
(MgSO,) und Entfernen des Losemittel wird das Rohprodukt s&dulenchromatographisch (SiO,,
n-Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.
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CI;\ m 1-Pivaloyl-1H-indol-6-yl-2-chloroacetat (231):
N
0”0 Piv

Ausbeute: 286 mg (68% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 66-68 °C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.33 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.76 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 7.54 (d, J =
8.5 Hz, 1 H), 7.05 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.62 (dd, J = 3.9, 0.6 Hz, 1 H), 4.32 (s, 2 H),
1.51 (s, 9 H, C(Me)a).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 177.0, 166.4, 148.1, 136.7, 127.7, 126.6, 120.8, 117.2, 110.7,
108.0, 41.25, 40.88, 28.59.

Versuch 14: 6-Hydroxyindol (67):%

Zu einer Losung aus Indol 231 (286 mg, 0.97 mmol) in MeOH (8 ml) wird bei RT 15%-ig wsr.
NaSMe (0.9 ml) hinzugetropft und das Reaktionsgemisch 3 h gerihrt. Anschlie3end wird
EtOAc zugegeben (10 ml) und mit 1 N HCI neutralisiert. Die wassrige Phase wird mit EtOAc
(3 x 20 ml) extrahiert, mit ges. NaCl-Losung (2 x 20 ml) gewaschen und mit MgSO, getrock-

net. Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) des Rohprodukts liefert das ge-
wuinschte Indol.

m 1H-indol-6-ol (67):
N
HO N

Ausbeute: 14 mg (14% d. Th.)

hellbrauner Feststoff, Schmp.: 127-129 °C

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.98 (br s, 1 H, NH), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.11-7.05 (m, 1
H), 6.84 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.68 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1 H), 6.50-6.43 (m, 1 H), 4.72 (s, 1 H).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 151.9, 136.7, 123.1, 122.4, 121.3, 109.9, 102.6, 96.76.
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Versuch 15: 2-Bromphenylester 236:

Ortho-Bromphenol (218) (2.92 g, 13.3 mmol) wird gemanR AAV 4 mit Ethoxymethylchlorid
(2.8 ml, 19.9 mmol) und DIPEA (4.5 ml, 26.5 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographie
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 5:1) liefert das Alkylierungsprodukt.

@[OVO\/ 1-Brom-2-(ethoxymethoxy)benzol (236):
Br Ausbeute: 3.05 g (100% d. Th.)
farbloses Ol

'H-NMR (CDCl,): § (ppm) = 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.27 (dt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.20 (d,
J=7.3Hz 1H),6.87(dtJ=73,15Hz 1H), 528, 2 H), 3.77 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.22
(t, J=7.0 Hz, 3 H).

3C-NMR (CDCl): & (ppm) = 153.9, 133.1, 128.4, 123.0, 116.2, 112.8, 93.76, 64.63, 15.03.

Versuch 16: lodphenylester 237:

2-lodphenol (219) (3.3 g, 15.0 mmol) wird wie in AAV 4 beschrieben mit EOMCI (2.1 ml, 22.5
mmol) und DIPEA (5.1 ml, 30.0 mmol) umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird
séulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 5:1) aufgereinigt.

©:O\/O\/ 1-lod-2-(ethoxymethoxy)benzol (237):
| Ausbeute: 4.25 g (100% d. Th.)

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 7.77 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H), 7.28 (dt, J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H),
7.10 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 6.75 (dt, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 3.77 (9, J = 7.0
Hz, 2 H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 156.2, 139.4, 129.4, 123.6, 115.0, 93.65, 64.70, 15.03.
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Versuch 17: Indolester 233:1*

3-Methylcarboxyl-Indol 232 (1.05 g, 6.0 mmol, 1.0 Aq) wird in THF (8 ml) gelést und auf 0 °C
gekuhlt. Dann wird NaH (60%-ig auf Paraffin, 599 mg, 9.0 mmol, 1.5 Aq) portionsweise hin-
zugegeben und 30 min bei 0 °C geriihrt. Boc,O (1.97 g, 9.0 mmol, 1.5 Aqg) wird dazugegeben
und die Reaktionsmischung uber Nacht bei RT gerthrt. Es wird mit ges. NH,CI-Ldsung (20
ml) und anschlieRend mit Et,O (20 ml) versetzt, die organische Phase mit H,O (3 x 30 ml)
gewaschen und getrocknet (MgSQO,). Entfernen der flichtigen Bestandteile liefert das ge-

winschte Indol in ausreichender Reinheit.

COOMe N-Boc-3-methyl-1H-indol-1,3-dicarboxylat (233):
A\

N Ausbeute: 1.85 g (100% d. Th.)

Boc

hellgelber Feststoff, Schmp.: 124-126 °C

'H-NMR (Aceton-dg): & (ppm) = 8.25 (s, 1 H), 8.23-8.18 (m, 1 H), 8.17-8.12 (m, 1 H), 7.45—
7.34 (m, 2 H), 3.90 (s, 3 H, OCH3), 1.72 (s, 9 H, C(Me)s).

3C-NMR (Aceton-de): & (ppm) = 164.6, 147.5, 132.5, 128.3, 125.9, 124.6, 122.2, 114.4,
112.3, 85.92, 51.53, 28.00.

Versuch 18: Boronsaureester 234:%

Indol 233 (1.85 g, 6.0 mmol) wird wie in AAV 2 beschrieben mit iPrOBpin (1.8 ml, 9.0 mmol)
umgesetzt. Nach Aufreinigung des Rohprodukts (SiO,, n-Hexan/EtOAc 5:1) erhélt man den

Boronsaureester.
COOMe N-Boc-3-methyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
N Bpin dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-1,3-dicarboxylat
N
Boc (234):

Ausbeute: 1.35 g (56% d. Th.)

farbloses Harz
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.16-8.13 (m, 1 H), 7.91-7.87 (m, 1 H), 7.32-7.27 (m, 2 H), 3.94
(s, 3 H, OCHa), 1.71 (s, 9 H, C(Me)s), 1.47 (s, 12 H).

BBC-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 165.3, 150.9, 135.9, 128.7, 124.0, 123.6, 121.9, 118.3, 114.8,
85.83, 84.56, 51.34, 28.18, 25.18.

Versuch 19: lodphenylester 235:%

N-Boc-Indol 233 (1.38 g, 5.0 mmol, 1.0 Aq) in THF (15 ml) wird bei =78 °C zu einer Lésung
aus LDA (2 M in THF, 3.8 ml, 7.5 mmol, 1.5 Aq) in THF (10 ml) getropft und 30 min bei —78
°C geriihrt. Dann wird lod (1.91 g, 15.0 mmol, 3.0 Aq) in THF (7 ml) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch 2 h bei —78 °C gertihrt. Et,O (20 ml) und ges. NH,Cl-Lésung (50 ml) wer-
den hinzugefligt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 50 ml) extrahiert. Nach Waschen der
organischen Phase mit ges. Na,S,0;-Ldsung (50 ml) und Trocknen (MgSQO,) wird das Roh-
produkt via Saulenchromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 9:1) gereinigt.

COOMe N-Boc-3-methyl-2-iodo-1H-indol-1,3-
N—j dicarboxylat (235):

N

Boc Ausbeute: 1.18 g (59% d. Th.)

gelbes Ol

'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 8.09-8.06 (m, 1 H), 8.01~7.97 (m, 1 H), 7.30-7.26 (m, 2 H), 3.99
(s, 3H, OCHy), 1.74 (s, 9 H, C(Me)s).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 164.6, 149.0, 138.5, 128.1, 125.1, 123.9, 121.6, 119.3, 114.5,
86.83, 85.86, 51.68, 28.41.

Versuch 20: Carbamoylboronséure 238:%

Bromcarbamat 220 (2.5 g, 9.2 mmol, 1.0 Aqg) wird zusammen mit TMEDA (1.6 ml, 10.6
mmol, 1.1 Aq) in THF (20 ml) gelost, auf =78 °C gekuhlt und dann tropfenweise mit n-BulLi
(2.5 M in THF, 4.5 ml, 11.3 mmol, 1.2 Aq) versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 45 min
bei =78 °C gerlhrt wurde, gibt man Trimethylborat (1.3 ml, 11.7 mmol, 1.3 Aq) zu der Mi-
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schung und lasst tUber Nacht bei RT rihren. Das Gemisch wird mit 2 M HCI (ca. 20 ml) auf
pH 4 eingestellt und schliel3lich mit Et,O (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit H,O und ges. NaCl-Ldsung (je 2 x 100 ml) gewaschen und tber Na,SO4
getrocknet.

@OCONBZ 2-Diethylcarbamoyloxyphenylboronsaure (238):
B(OH), Ausbeute: 1.77 g (81% d. Th.)

farbloser Feststoff, Schmp.: 162—-165 °C**

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.85 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1 H),
7.19 (dd, J = 7.4, 0.9 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H), 3.34-3.17 (M, 4 H, 2 x NCH.,),
1.13-0.98 (M, 6 H, 2 x CHa).

3C-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 155.4, 155.3, 135.4, 130.2, 125.0, 119.3, 42.28, 51.83, 13.77,
13.19.

Versuch 21: Benzylierung von Acetophenon 83:

2,4-Dihydroxyacetophenon (83) (3.04 g, 20.0 mmol) wird gemarn AAV 5 umgesetzt.

BnO\CET; 1-(4-(Benzyloxy)-2-hydroxyphenyl)acetophenon
(84):

© Ausbeute: 4.96 g (100% d. Th.)

hellbrauner Feststoff, Schmp.: 109-110 °C*

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 12.72 (s, 1 H, OH), 7.64 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.43-7.38 (m,
5 H), 6.51 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 1 H), 6.50 (s, 1 H), 5.09 (s, 2 H), 2.55 (s, 3 H, CHy).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 202.6, 165.2, 135.9, 132.4, 128.7, 128.3, 127.5, 114.1, 108.2,
101.9, 70.22, 26.33.
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Versuch 22: Benzylierung von Acetophenon 256:'*

2,6-Dihydroxyacetophenon (256) (3.04 g, 20.0 mmol) wird laut AAV 5 benzyliert.

OH 1-(6-(Benzyloxy)-2-hydroxyphenyl)acetophenon
(260):

BnO O Ausbeute: 4.82 g (99% d. Th.)

gelber Feststoff, Schmp.: 99-105 °C

'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 13.24 (s, 1 H, OH), 7.42-7.36 (m, 5 H), 7.22 (t, J = 8.3 Hz, 1 H),
6.59 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.47 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.13 (s, 2 H), 2.61 (s, 3 H, CHa).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 205.2, 164.7, 160.6, 136.1, 135.8, 128.8, 128.0, 127.0, 111.0,
102.2, 71.14, 34.04.

Versuch 23: 1-(4-(Methoxy)-2-hydroxyphenyl)acetophenon (250):

2,4-Dihydroxyacetophenon (83) (4.96 g, 32.6 mmol) wird gemarn AAV 6 umgesetzt.

MeO OH 1-(4-(Methoxy)-2-hydroxyphenyl)acetophenon
(250):

© Ausbeute: 5.07g (94% d. Th.)

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 12.74 (s, 1 H, OH), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.48-6.37 (m, 2 H),
3.83 (s, 3 H, OCHg), 2.55 (s, 3 H, CHy).

3C-NMR (CDCl5): & (ppm) = 202.6, 166.1, 165.3, 132.3, 113.9, 107.6, 100.9, 55.56, 26.20.
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Versuch 24: 1-(6-(Methoxy)-2-hydroxyphenyl)acetophenon (257):'%

2,6-Dihydroxyacetophenon (256) (761 mg, 20.0 mmol) wird laut AAV 6 methyliert.

OH 1-(6-(Methoxy)-2-hydroxyphenyl)acetophenon
(257):

MeG  © Ausbeute: 748 mg (90% d. Th.)

gelber Feststoff

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 13.25 (s, 1 H, OH), 7.35 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.58 (dd, J = 8.3,
0.9 Hz, 1 H), 6.40 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H, OCHs3), 2.69 (s, 3 H, CHa).

3C-NMR (CDCl): & (ppm) = 205.2, 164.7, 161.5, 136.1, 111.3, 110.8, 101.1, 55.63, 33.69.

Versuch 25: Darstellung von Phenylaminopropenon 242:

Hydroxyacetophenon 82 (0.6 ml, 5.0 mmol) wird wie in AAV 7 beschrieben mit DMF-DMA
umgesetzt.

OH 3-(Dimethylamino)-1-(2-hydroxyphenyl)prop-2-
X NMe; en-1-on (242):

© Ausbeute: 966 mg (100% d. Th.)

gelber Feststoff, Schmp.: 127-128 °C*

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7.89 (d, J = 12.1 Hz, 1 H), 7.69 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.35
(ddd, J = 8.5, 7.1, 1.8 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1 H), 6.82 (ddd, J= 8.0, 7.1, 1.1 Hz,
1 H), 5.78 (d, J = 12.1 Hz, 1 H), 3.20 (s, 3 H, NCHs), 2.98 (s, 3 H, NCHb).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 191.6, 163.0, 154.8, 145.5, 134.0, 128.2, 120.3, 118.6, 118.3,
118.0, 90.10, 45.40, 37.43.
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Versuch 26: Darstellung von Phenylaminopropenon 244:

Das benzylierte Acetophenon 84 (4.96 g, 20.0 mmol) wird wie in AAV 7 beschrieben mit
DMF-DMA umgesetzt.

BnO OH 1-(4-(Benzyloxy)-2-hydroxyphenyl)-3-
X NMe; (dimethylamino)prop-2-en-1-on (244):
© Ausbeute: 4.58 g (77% d. Th.)

gelber Feststoff, Schmp.: 141-142 °C**®

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 14.44 (s, 1 H, OH), 7.84 (d, J = 12.2 Hz, 1 H), 7.61 (d, J = 8.9
Hz, 1 H), 7.44-7.33 (m, 5 H), 6.49 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 6.45 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1 H), 5.68
(d, J =12.2 Hz, 1 H), 5.07 (s, 2 H), 3.17 (S, 3 H, NCH3), 2.95 (s, 3 H, NCH).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 190.6, 165.5, 163.5, 154.0, 136.4, 129.7, 128.6, 128.1, 127.6,
114.1, 106.9, 102.1, 89.85, 69.99.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C1gH1gNO; 297.1358 297.1365

Versuch 27: Darstellung von Phenylaminopropenon 261:'*

Acetophenon 260 (4.25 g, 17.5 mmol) wird laut AAV 4 umgesetzt.

1-(6-(Benzyloxy)-2-hydroxyphenyl)-3-

OH
@;‘/\/NM% (dimethylamino)prop-2-en-1-on (261):

BhO O Ausbeute: 4.70 g (90% d. Th.)

gelber Feststoff, Schmp.: 142-147 °C
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 14.91 (s, 1 H, OH), 7.86 (d, J = 12.5 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 6.5
Hz, 1 H), 7.40-7.32 (m, 5 H), 7.24 (t, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.46 (dd, J = 8.2, 6.5 Hz, 1 H), 6.26 (d,
J=12.5Hz, 1 H), 5.05 (s, 2 H), 3.06 (s, 3 H, NCHj), 2.37 (s, 3 H, NCHy).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 190.6, 165.3, 159.5, 154.9, 136.5, 133.2, 128.7, 128.6, 128.3,
111.5, 111.4, 102.0, 97.91, 71.16.

Versuch 28: Darstellung von Phenylketon 251:

Das methylierte Acetophenon 250 (4.96 g, 20.0 mmol) wird laut AAV 7 mit DMF-DMA umge-

setzt und ohne weitere Aufreinigung im nachsten Schritt eingesetzt.

MeO OH 1-(4-(Methyloxy)-2-hydroxyphenyl)-3-
X \Me; (dimethylamino)prop-2-en-1-on (251):

° gelber Feststoff

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 14.46 (s, 1 H, OH), 7.83 (d, J = 12.2 Hz, 1 H), 7.61 (d, J = 8.8
Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.38 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1 H), 5.68 (d, J = 12.2 Hz, 1 H),
3.81 (s, 3 H, OCHa), 3.17 (S, 3 H, NCH), 2.94 (s, 3 H, NCHb).

3C-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 190.6, 165.5, 163.5, 154.0, 136.4, 129.7, 128.6, 128.1, 127.6,
114.1, 106.9, 102.1, 89.85, 69.99.

Versuch 29: Darstellung von Phenylaminopropenon 258:%

Acetophenon 257 (4.87 g, 29.3 mmol) wird laut AAV 7 weiter umgesetzt.

1-(6-(Methyloxy)-2-hydroxyphenyl)-3-

OH
%NM% (dimethylamino)prop-2-en-1-on x:

MeO O Ausbeute: 5.32g (82% d. Th.)

brauner Feststoff
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'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 14.51 (s, 1 H, OH), 7.95 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 7.22 (t, J = 8.3 Hz,
1 H), 6.55 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H), 6.36 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.26 (d, J = 6.0 Hz, 1 H), 3.87
(s, 3 H, OCHa), 3.16 (s, 3 H, NCHa), 2.94 (s, 3 H, NCHs).

BC-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 190.7, 164.7, 160.1, 154.8, 133.1, 111.7, 111.0, 101.2, 97.55,
55.65, 45.17, 37.31.

Versuch 30: lodchromenon 85:

Phenol 242 (825 mg, 4.3 mmol) wird wie in AAV 8 beschrieben umgesetzt. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) gereinigt.

3-lod-4H-chromen-4-on (85):

@)
(:;J\I Ausbeute: 677 mg (58% d. Th.)

@) hellgelber Feststoff, Schmp.: 102-103 °C*

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.30 (s, 1 H), 8.25 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1 H), 7.71 (ddd, J = 8.6,
6.9, 1.8 Hz, 1 H), 7.50-7.42 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCls): & (ppm) = 173.3, 157.7, 156.2, 134.1, 126.7, 126.0, 121.8, 118.0, 86.85.

Versuch 31: 7-OBn-lodchromenon 86

Phenylaminopropenon 244 (3.78 g, 12.7 mmol) wird wie in AAV 8 beschrieben umgesetzt.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1 > 0:1) ge-

BnO o | 7-(Benzyloxy)-3-iodo-4H-chromen-4-on (86):
| Ausbeute: 2.31 g (48% d. Th.)

o
hellgelber Feststoff, Schmp.: 121-122 °C**®

reinigt.
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IH-NMR (CDCl): & (ppm) = 8.20 (s, 1 H), 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.44-7.38 (m, 5 H), 7.08
(dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.16 (s, 2 H).

BC-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 172.6, 163.4, 157.9, 157.2, 135.5, 128.8, 128.5, 128.2, 127.5,
115.8, 101.2, 87.15, 70.67.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] Ci6H11105 377.9774 377.9753

Versuch 32: lodchromenon 262;:*%

Verbindung 261 (4.42 g, 14.9 mmol) wird gemafll AAV 8 cyclisiert und das erhaltene Roh-
produkt mittels Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1 - 0:1) gereinigt.

o | 5-(Benzyloxy)-3-iodo-4H-chromen-4-on (262):
| Ausbeute: 1.76 g (31% d. Th.)

gelbes Harz

'H-NMR (CDCl,): 5 (ppm) = 8.15 (s, 1 H), 7.61~7.38 (m, 5 H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.00
(d, J=8.0 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 5.24 (s, 2 H).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 171.9, 158.5, 158.2, 156.0, 136.2, 134.1, 128.7, 127.8, 126.8,
113.2, 110.1, 108.63, 89.43, 70.97.
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Versuch 33: lodchromenon 252;

Das rohe Phenylaminopropenon 251 (32.5 mmol) wird wie in AAV 8 beschrieben umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt.

MeQ o | 7-(Methyloxy)-3-iodo-4H-chromen-4-on (252):
| Ausbeute: 2.31 g (48% d. Th.)

0]
hellgelber Feststoff, Schmp.: 121-122 °C

'H-NMR (CDCl,): 5 (ppm) = 8.21 (s, 1 H), 8.14 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz,
1 H), 6.84 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H, OCHs).
3C-NMR (CDCl): & (ppm) = 172.6, 164.3, 157.9, 157.2, 128.1, 115.3, 100.1, 87.16, 55.92.

Versuch 34: lodchromenon 259:'%

Verbindung 258 (3.32 g, 15.0 mmol) wird gemal AAV 5 mit lod umgesetzt. Das erhaltene
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:2) gereinigt.

o | 5-(Methyloxy)-3-iodo-4H-chromen-4-on (259):
| Ausbeute: 3.54 g (78% d. Th.)

gelbes Harz

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 8.16 (s, 1 H), 7.59 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.02 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz,
1 H), 6.86 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H), 3.98 (s, 3 H. OCHs).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 172.1, 159.7, 158.2, 155.9, 134.1, 112.7, 109.8, 106.9, 89.31,
56.49.
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Versuch 35: Nitrophenylchromenon 89:

lodchromenon 85 (511 mg, 1.9 mmol) wird laut AAV 9 umgesetzt. Saulen-
chromatographische Reinigung (SiO,, n-Hexan/EtOAc/DCM 3:1:2) liefert das Nitrophenyl-

chromenon.

3-(2-Nitrophenyl)-4H-chromen-4-on (89):

Ausbeute: 506 g (100% d. Th.)

hellgelber Feststoff

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 8.26 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1 H), 8.11 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1 H),
8.06 (s, 1 H), 7.73-7.68 (m, 2 H), 7.61-7.56 (m, 1 H), 7.52 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1 H), 7.47—
7.41 (m, 2 H), 7.39 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 162.1, 153.6, 152.1, 150.8, 145.5, 134.1, 133.3, 132.1, 129.6,
126.6, 126.3, 125.6, 124.8, 126.5, 118.1.

Versuch 36: Nitrophenylchromenon 90:

lodchromenon 85 (2.37 g, 8.7 mmol) wird wie in AAV 9 beschrieben umgesetzt. Nach Ent-

fernen des Losemittels wird das Rohprodukt direkt weiter umgesetzt.

7-(Benzyloxy)-3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-4H-
chromen-4-on (90):

Ausbeute: Rohprodukt direkt weiter umgesetzt

hellgelbes Harz

'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 8.22 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 7.70 (ddd, J = 8.3,
7.1, 1.6 Hz, 1 H), 7.64 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.42 (m, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.19
(dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3H, OCHy).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 175.4, 160.1, 157.2, 156.5, 151.9, 134.0, 132.9, 126.6, 125.4,
124.4,123.8, 119.5, 118.8, 118.1, 110.0, 56.00.
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Versuch 37: Nitrophenylchromenon 91:

lodchromenon 86 (2.13 g, 5.6 mmol) wird wie in AAV 9 beschrieben umgesetzt. Nach Ent-
fernen des Losemittels wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, n-
Hexan/EtOAc/DCM 3:1:2).

7-(Benzyloxy)-3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-4H-
chromen-4-on (91):

OMe Ausbeute: 1.54 g (68% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 161 °C'*®

'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 8.14 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), , 7.93 (s, 1 H), 7.61 (d, J = 2.5 Hz, 1 H),
7.48-7.36 (m, 5 H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1 H), 7.05 (dd, J =
9.0, 2.5 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.17 (s, 2 H), 3.90 (s, 3H, OCHy).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 174.3, 163.4, 158.1, 151.7, 149.8, 135.6, 133.2, 132.0, 129.5,
128.8, 128.5, 128.1, 127.5, 126.9, 124.8, 124.5, 117.8, 115.3, 101.4, 70.62, 55.99.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] CsH17NOg 403.0934 403.1056

Versuch 38: Nitrophenylchromenon 265:*#"*%

lodchromenon 262 (2.27 g, 6.00 mmol) wird gemal AAV 9 umgesetzt und anschlief3end via
Flash-Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc/DCM 5:1:2) aufgereinigt.

5-(Benzyloxy)-3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-4H-
chromen-4-on (265):

OMe Ausbeute: 1.45 g (59% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 187-191 °C
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'H-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 7.83 (s, 1 H), 7.65 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.54-7.33 (m, 5 H), 7.28
(m, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.3, 4.0 Hz, 1 H), 7.04 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1
H), 5.24 (s, 2 H), 3.91 (s, 3H, OCHJ).

BC-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 174.7, 160.1, 159.1, 158.5, 149.9, 145.5, 136.5, 133.9, 133.3,
128.6, 127.6, 126.8, 125.5, 119.4, 119.2, 110.4, 109.9, 108.8, 71.05, 56.00.

Versuch 39: Nitrophenylketon 242:

Chromenon 252 (2.07 g, 6.9 mmol) wird laut AAV 9 umgesetzt. Sdulenchromatographie
(SiO,, n-Hexan/EtOAc/DCM 3:1:1) liefert das Kupplungsprodukt.

7-(Methyloxy)-3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-4H-
chromen-4-on (242):

OMe Ausbeute: 930 mg (41% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 200-201 °C

IH-NMR (CDCl,): & (ppm) = 8.14 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 7.62 (d, J = 2.6 Hz, 1 H),
7.26 (2xd, J = 4.0 Hz, 2 H), 7.18 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1 H),
6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3H, OCHb), 3.91 (s, 3H, OCHb).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 174.7, 164.3, 160.1, 158.2, 151.5, 150.4, 132.9, 127.9, 124.2,
119.4, 118.9, 117.6, 114.7, 109.9, 100.3, 56.00, 55.89.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C23H17NO¢ 328.0809 327.0743
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Versuch 40: Nitrophenylchromenon 266:'%

lodid 259 (1.32 g, 4.40 mmol) wird laut AAV 6 umgesetzt und mittels Flash-Chromatographie
(SiO,, n-Hexan/EtOAc/DCM 5:1:2) gereinigt.

5-(Methyloxy)-3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-4H-
chromen-4-on (266):

OMe Ausbeute: 790 mg (55% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: 188 °C

'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 7.84 (s, 1 H), 7.65 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.58 (t, J = 8.3 Hz, 1 H),
7.24 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1 H), 7.05 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1 H), 6.82
(dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1 H), 3.94 (s, 3 H, OCHy), 3.92 (s, 3H, OCHy).

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 174.8, 160.4, 160.1, 158.5, 150.3, 150.0, 134.0, 133.2, 125.6,
119.2, 119.1, 114.6, 110.0, 109.8, 106.6, 56.43, 55.98.

Versuch 41: Darstellung von Dihydrochromenoindol 30:*

Nitrochromenon 89 (506 mg, 1.88 mmol) wird in MeOH (20 ml) gel6st, mit 5% Pd/C (112 mg)
versetzt und 45 min bei 3 bar H, hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Uber Kieselgel abfilt-
riert, mit MeOH nachgewaschen und vom Ldsemittel befreit. Das Rohprodukt wird séulench-
romatographisch gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc 1:1).

9-Methoxy-6,11-dihydrochromeno[4,3-b]indol-3-
ol (30):

Ausbeute: 30 mg (7% d. Th.)

farbloser Feststoff, Schmp.: 140-141 °C.?®

'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 8.18 (br s, 1 H, NH), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 8.0
Hz, 1 H), 7.24-7.10 (m, 4 H), 6.99-6.91 (m, 2 H), 5.61 (s, 2 H).

129



Beschreibung der Versuche

3C-NMR (CDCly): § (ppm) = 153.8, 137.2, 129.0, 128.8, 125.0, 122.6, 121.3, 120.5, 120.0,
118.3, 117.4, 116.8, 111.3, 106.4, 65.48.

Versuch 42: Darstellung von Dihydrochromenoindol 92:

Rohprodukt 90 (8.7 mmol) gemall AAV 11 cyclisiert und aufgearbeitet. Entfernen des Lose-
mittels liefert das Rohprodukt, welches direkt weiter umgesetzt wird.

9-Methoxy-6,11-dihydrochromeno[4,3-b]indol-3-
ol (92):

Ausbeute: 970 mg (44% d. Th. ausgehend von 85)

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 8.16 (br s, 1 H, NH), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 6.95 (m, 2 H), 6.90 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.80 (dd,
J=8.5,2.3Hz 1H),5.59 (s, 2 H), 3.86 (s, 3 H, OCHb).

3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 158.9, 153.3, 138.2, 128.2, 121.3, 119.5, 119.0, 117.7 116.7,
110.1, 106.6, 95.18, 65.53, 55.71.

Versuch 43: Darstellung von Dihydrochromenoindol 45:

Das Nitrochromenon 91 (1.44 g, 3.60 mmol) gemaR AAV 10 cyclisiert und aufgearbeitet.

Entfernen des Losemittels liefert das Produkt in ausreichender Reinheit.

9-Methoxy-6,11-dihydrochromeno[4,3-b]indol-3-
ol (45):

Ausbeute: 882 mg (92% d. Th.)

hellgelber Feststoff,

Schmp.: Zersetzung (> 340 °C)**®
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'H-NMR (DMSO-dg): 5 (ppm) = 11.30 (br s, 1 H, NH), 9.53 (s, 1 H, OH), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1
H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.65 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.40
(dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.35 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.47 (s, 2 H), 3.76 (S, 3 H, OCHb).

BBC-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 157.8, 155.5, 154.2, 144.9, 137.8, 128.5, 121.6, 118.9,
118.2, 109.7, 108.9, 108.3, 103.6, 102.1, 94.83, 65.15, 55.21.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C16H13NO3 267.0887 267.0895

Versuch 44: Cyclisierung zu Indol 265:**

Die Nitroverbindung 263 (140 mg, 0.35 mmol) wie in AAV 11 beschrieben umgesetzt. Das
Rohprodukt wird anschlieend sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc
1:1).

1-(Benzyloxy)-9-methoxy-6,11-
dihydrochromeno[4,3-b]indol (265):

Ausbeute: 104 mg (83% d. Th.)

hellgelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 10.88 (br s, 1 H, NH), 7.52-7.33 (m, 5 H), 7.29 (t, J = 8.3 Hz,
1 H), 7.09 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.95 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.71 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1 H), 6.61
(dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H), 6.50 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1 H), 5.47 (s, 2 H), 3.81 (S, 3 H, OCHs).

B3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 155.7, 153.8, 152.7, 137.9, 137.6, 128.4, 127.6, 126.9,
125.7, 118.4, 117.7, 109.6, 109.3, 107.9, 106.1, 103.9, 95.05, 68.77, 64.81, 55.05.
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Versuch 45: Dihydrochromenoindol 254:

Das Nitrochromenon 253 (900 mg, 2.75 mmol) gemafl AAV 11 hydriert. Nach Entfernen des
Losemittels erhalt man das Chromenoindol in ausreichender Reinheit.

3,9-Dimethoxy-6,11-dihydrochromeno[4,3-b]-
indol (254):

Ausbeute: 745 mg (96% d. Th.)

hellgelber Feststoff, Schmp.: Zersetzung (175 °C)

'H-NMR (DMSO-de): & (ppm) = 11.37 (br s, 1 H, NH), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.30 (d, J =
8.7 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.68 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1 H), 6.59 (dd, J = 8.3, 2.5
Hz, 1 H), 6.25 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 5.52 (s, 2 H), 3.79 (s, 3 H, OCHs3), 3.75 (S, 3 H, OCHj).

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 159.5, 155.7, 154.2, 137.9, 128.0, 121.5, 118.8, 111.2,
109.1, 106.9, 102.8, 102.4, 94.81, 65.27, 55.19.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C16H1sNO; 281.4050 281.1052

.121
7

Versuch 46: Cyclisierung zu Indol 25

Die Nitroverbindung 264 (650 mg, 2.00 mmol) gemal AAV 8 umgesetzt und als Rohprodukt

isoliert.

1-(Methyloxy)-9-methoxy-6,11-
dihydrochromeno[4,3-b]indol (257):

Ausbeute: 560 mg (99% d. Th.)

orangebrauner Feststoff, Schmp.: 179 °C
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'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 9.07 (br s, 1 H, NH), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 2.3
Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.80 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1 H), 6.63 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1
H), 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.50 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 5.62 (s, 2 H), 4.01 (s, 3 H, OCHj), 3.81
(s, 3 H, OCHy).

BC-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 156.3, 154.6, 154.2, 137.3, 127.9, 126.6, 118.5, 110.0, 109.8,
107.2, 104.3, 103.8, 94.9, 65.70, 55.83, 55.65, 30.29.

Versuch 47: Entschiitzung des Benzylethers zu 269:'"

Das benzylierte Chromenoindol 265 (210 mg, 0.59 mmol) wird in THF/MeOH (1:1-Mischung,
20 ml) geldst und mit Pd(OH),/C (220 mg) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei 5
bar H, gerihrt, Gber SiO, filtriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Rohprodukt wird an-

schlielBend weiter umgesetzt.

9-Methoxy-6,11-dihydrochromeno[4,3-b]indol-1-
ol (269):

Ausbeute: 150 mg (95% d. Th.)

orangener Feststoff

'H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 10.68 (br s, 1 H, NH), 10.17 (s, 1 H, OH), 7.30 (d, J = 8.3 Hz,
1 H), 7.12 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.91 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.67 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1 H), 6.52
(dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H), 6.40 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H), 5.48 (s, 2 H), 3.76 (S, 3 H, OCHs).

3C-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 157.1, 155.3, 153.9, 145.0, 137.8, 127.7, 118.1, 109.2,
108.6, 107.4, 106.3, 103.0, 95.50, 64.75, 55.07.
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Versuch 48: Reduktion zu Indolin 94:

Das Indol 92 (970 mg, 3.8 mmol) wird laut AAV 12 reduziert und aufgearbeitet. Flash-
Chromatographie (SiO,, n-Hexan/EtOAc 2:1) liefert das Indolin.

O O 9-methoxy-6,6a,11,11a-tetrahydrochromeno-
[4,3-blindol-3-0l (94):
AN Q Ausbeute: 232 mg (24% d. Th.)

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): 8 = 7.28 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.20 (dt, J = 8.3, 1.6 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 6.99 (ddd, J = 8.3, 7.8, 2.5 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.34 (dd, J = 8.1, 2.3
Hz, 1 H), 6.28 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 4.87 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 4.18 (dd, J = 4.8, 10.8 Hz, 1 H),
3.85 (t, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H, OCHs), 3.47 (ddd, J = 10.8, 7.8, 4.8 Hz, 1 H).

®C-NMR (CDCly): & = 154.9, 129.7, 128.9, 124.9, 123.2, 121.4, 117.5, 104.3, 103.9, 96.94,
65.78, 56.80, 55.37.

Versuch 49: Reduktion zu Indolin 8:

Das Indol 45 (240 mg, 0.90 mmol) wird laut AAV 12 reduziert und aufgearbeitet. Nach Ent-
fernen des Losemittels wird das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie gereinigt (SiO»,
n-Hexan/EtOAc 2:1).

HO O o 9-methoxy-6,6a,11,11a-tetrahydrochromeno-
[4,3-b]indol-3-ol (8):
{2
Ausbeute: 189 mg (78% d. Th.)

hellgelber Feststoff,

Schmp.: Zersetzung (> 340 °C)**®

'H-NMR (CDCly): 8 = 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.47 (dd, J = 8.3, 2.5
Hz, 1 H), 6.38 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.32 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H), 6.26 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
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4.80 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 4.16-4.12 (m, 1 H), 3.85 (t, J = 10.5 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H, OCHy),
3.44 (ddd, J = 10.5, 7.5, 4.9 Hz, 1 H).

BC-NMR (CDCly): & = 160.7, 156.1, 155.9, 130.6, 124.9, 120.6, 115.7, 109.3, 104.3, 103.9,
97.01, 65.78, 56.55, 55.38, 39.41.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C16H1sNO3 269.1082 269.1052

Versuch 50: Reduktion von Dihydrochromenoindol zu 267:'*

Chromenoindol 269 (48 mg, 0.18 mmol) wird gemal AAV 12 reduziert und als Rohprodukt

isoliert.

O O 9-Methoxy-6,6a,11,11a-tetrahydrochromeno-
[4,3-blindol-1-0l (267):
HO  HN O Ausbeute: 46 mg (95% d. Th.)
OMe

hellgelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-dg): & = 9.81 (s, 1H, OH), 7.03 (d, J =8.0 Hz, 1H), 6.96 (t, J =8.2 Hz, 1H),
6.45 (dd, J =8.0, 1.0 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.14 (dd, J =
8.0, 2.3 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 7.9, 2.6 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 10.5,
4.6, 1 H), 3.65 (s, 3H, OCHs,), 3.60 (ddd, J = 10.5, 7.9, 4.6 Hz, 1H).

¥C-NMR (DMSO-dg): 8 = 160.1, 157.3, 155.5, 152.6, 128.1, 124.5, 119.4, 111.4, 107.3,
107.0, 102.2, 95.70, 74.06, 64.86, 54.84, 52.81.

Versuch 51: Tetrahydrochromenoindol 255:

Indol 254 (735 mg, 2.61 mmol) wird wie in AAV 12 beschrieben umgesetzt und aufgearbei-
tet. Nach Entfernen der flichtigen Bestandteile und saulenchromatographischer Aufreinigung
(SiO,, n-Hexan/EtOAc 2:1) erhélt man das Indolin.
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MeO O O 3,9-Dimethoxy-6,6a,11,11a-
tetrahydrochromeno([4,3-blindol (255):
AN O Ausbeute: 631 mg (85% d. Th.)

OMe ..
gelbes Ol

'H-NMR (CDCl): & = 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.57 (dd, J = 8.2, 2.3
Hz, 1 H), 6.46 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.32 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1 H), 6.25 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
4.82 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 4.18-4.14 (m, 1 H), 3.84 (t, J = 10.3 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H, OCHb),
3.75 (s, 3 H, OCHy), 3.45 (ddd, J = 10.3, 7.5, 4.9 Hz, 1 H).

®C-NMR (CDCly): & = 160.7, 160.1, 155.9, 130.3, 124.9, 120.5, 115.5, 108.6, 104.1, 101.8,
96.85, 65.80, 56.55, 55.36, 39.41.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C16H15NO3 283.1191 283.1208

Versuch 52: Reduktion von Indol 266 zu 268:'%?

Chromenoindol 266 (270 mg, 0.96 mmol) wird laut AAV 12 reduziert. Aufarbeitung liefert das
Indolin als Rohprodukt.

O O 1,9-Dimethoxy-6,6a,11,11a-
tetrahydrochromeno[4,3-b]indol (268):
MeO  HN O Ausbeute: 270 mg (99% d. Th.)
OMe

rétlicher Feststoff, Schmp.: 105 °C

'H-NMR (DMSO-dg): § = 7.15 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 6.48 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.22 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.15 (dd, J = 8.0, 2.3 Hz, 1 H),
5.83 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 4.74 (dd, J = 7.9, 2.2 Hz, 1 H), 4.11 (dd, J = 10.5, 4.7 Hz, 1 H), 3.85
(s, 3 H, OCHj), 3.66 (s, 3 H, OCHj), 3.60 (ddd, J = 10.5, 7.9, 4.7 Hz, 1 H).
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¥C-NMR (DMSO-dg): 8 = 160.3, 159.3, 155.4, 152.8, 128.6, 124.8, 119.5, 112.6, 109.5,
103.0, 102.5, 95.79, 65.15, 55.79, 55.05, 55.04, 52.83.

Versuch 53: 2-Methylchinolin-4(1H)-on (140):%

Ethylacetoacetat (146) (1.25 ml, 10.0 mmol, 2.0 Aqg) wird mit Anilin (147) (0.5 ml, 5.0 mmol,
1.0 Aq) in Benzol (15 ml) gelost, mit HOAc (0.2 ml) versetzt und liber Nacht mit einem Dean-
Stark-Wasserabscheider auf 100 °C erhitzt. Nach Entfernen des Lésemittels wird das Roh-
produkt zu Ph,O (50 ml) bei 250 °C zlgig hinzugegeben und 40 min bei 250 °C gerlhrt.
Nach Abkuhlen der Lésung auf RT wird der entstandene weiRe Feststoff abfiltriert, mit Et,O

gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Q 2-Methylchinolin-4(1H)-on (140):
@f‘]\ Ausbeute: 290 mg (36% d. Th.)

N

H

hellbrauner Feststoff, Schmp.: > 230°C

'H-NMR (DMSO-de): § = 11.55 (br s, 1 H, NH), 8.03 (dd, J= 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.60 (ddd, J=
8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1 H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.27 (ddd, J= 8.0, 6.9, 1.3 Hz, 1 H), 5.90 (s, 1
H), 2.49 (s, 3 H, CHa).

BC-NMR (DMSO-dg): & = 176.5, 149.4, 139.9, 131.2, 124.6, 124.3, 123.2, 117.5, 108.2,
19.23.

Versuch 54: 3-Brom-2-methyl-4-chinolon (272):%

Chinolon 140 (327 mg, 2 mmol) wird bei RT in 2 M NaOH (10 ml) gel6st, langsam mit einer
KBr/Br,-Losung (30% bzw. 16% in H,0O, 3.1 ml) versetzt und die Reaktionsmischung tber
Nacht gerihrt. HOAc (ca. 3 ml) wird hinzugegeben und der entstandene Feststoff abgesaugt

und durch Umkristallisation aus DMF gereinigt.

137



Beschreibung der Versuche

Q 5 3-Brom-2-methylchinolin-4(1H)-on (272):
r
O\)j/\ Ausbeute: 207 mg (43% d. Th.)
N
H

hellbrauner Feststoff, Schmp.: > 230°C

'H-NMR (DMSO-dq): 5 = 8.10 (dd, J= 8.1, 1.3 Hz, 1 H), 7.68 (ddd, J= 8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1 H),
7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.36 (ddd, J=8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1 H), 2.57 (S, 3 H, CHa).

3C-NMR (DMSO-ds): & = 149.0, 138.8, 123.0, 125.4, 123.8, 122.9, 118.1, 106.0, 21.57.

Versuch 55: 3-lod-2-methyl-4-chinolon (273):%

Chinolon 140 (503 mg, 3.14 mmol) wird in 2 M NaOH (10 ml) gelést und tropfenweise mit
einer Kl/l,-Lésung (20% bzw. 15% in H,O, 2.6 ml) versetzt und tber Nacht bei RT gerthrt.
Nach Ansduern mit HOAc (3 ml) wird der entstandene helle Feststoff abgesaugt und aus

DMF umkristallisiert.

Q | 3-lod-2-methylchinolin-4(1H)-on (273):
Cﬁﬁ( Ausbeute: 140 mg (16% d. Th.)

N

H

hellbrauner Feststoff, Schmp.: 217-219°C

'H-NMR (DMSO-de): § = 12.16 (br s, 1 H, NH), 8.08 (dd, J= 8.1, 1.3 Hz, 1 H), 7.68 (ddd, J=
8.3, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J= 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.36 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1 H), 2.65 (s, 3
H, CHa).

BC-NMR (DMSO-dg): & = 173.5, 152.0, 139.6, 132.6, 126.1, 124.5, 121.2, 118.3, 86.70,
26.79.
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Versuch 56: 3-Brom-1,2-dimethylchinolin-4(1H)-on (274):%

Bromchinolon 272 (290 mg, 1.3 mmol, 1.0 Aq) wird zusammen mit Cs,CO; (625 mg, 1.9
mmol, 1.5 Aq) in DMF (7 ml) suspendiert und 1 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wird tropfen-
weise mit Mel (0.4 ml, 6.4 mmol, 5.0 Aq) versetzt und tUber Nacht bei RT gerthrt. Nach Zu-
gabe von H,O (10 ml) und CHCI; (10 ml) wird die organische Phase mit H,O (3 x 10 ml) und
ges. NaCl-Lésung (2 x 10 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. S&ulenchromatogra-
phie (SiO,, n-Hexan/ EtOAc 3:1) liefert das N-Methylierte Bromchinolon.

0 5 3-Brom-1,2-dimethylchinolin-4(1H)-on (274):
"
©\)j/\ Ausbeute: 58 mg (18% d. Th.)
N

Me hellbrauner Feststoff, Schmp.: 206-208 °C

'H-NMR (CDCl,): & = 8.05 (d, J= 8.3 Hz, 1 H), 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.71 (ddd, J= 8.3,
6.8, 1.0 Hz, 1 H), 7.53 (ddd, J= 8.0, 6.8, 1.0 Hz, 1 H), 4.08 (s, 3 H, NCHS), 2.37 (s, 3 H, CHa).

®C-NMR (CDCly): & = 159.3, 130.3, 128.8, 126.4, 121.8, 111.8, 88.12, 61.65, 26.43.

Versuch 57: Synthese von Geranylboronséurepinakolester 184:'®

Geraniol (183) (0.6 ml, 3.3 mmol, 1.0 Aqg) wird zusammen mit p-TSA (34 mg, 0.2 mmol, 0.06
Aq), B,pin, (939 mg, 3.7 mmol, 1.1 Aq) und di-u-Chlorobis[2-(dimethylamino)methyl] dipalla-
dium(ll) (47 mg, 0.09 mmol, 0.03 Aq) in einer 1:1-Mischung aus wfr. MeOH/DMSO (je 6.5 ml)
geldst und die Reaktionsmischung tber Nacht auf 50 °C erwarmt. Nach Abkihlen auf RT
wird mit H,O (20 ml) versetzt und die wassrige Phase mit Et,O (je 3 x 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und das Filtrat vom Losemittel
befreit. Saulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1) liefert den Bo-

ronsaure-pinakolester.

Geranylboronséaurepinakolester (184):

)\/\/K/\Bpm Ausbeute: 840 g (96% d. Th.)

hellgelbes Ol
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'H-NMR (CDCly): § = 5.29-5.21 (m, 1 H), 5.16-5.06 (m, 1 H), 2.11-1.96 (m, 4 H), 1.71-1.65
(m, 4 H), 1.65-1.65 (m, 7 H), 1.24 (s, 12 H).

¥C-NMR (CDCly): & = 135.1, 131.1, 124.5, 119.1, 118.5, 83.04, 39.77, 26.84, 25.71, 25.03,
24.75, 17.66, 15.88.

Versuch 58: Synthese von Geranylbromid (186):

Geraniol (183) (1.04 ml, 6.0 mmol) wird entsprechend AAV 13 bromiert.

Geranylbromid (186):
X X Br

Ausbeute: 1.21 g (93% d. Th.)

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCl,): § = 5.57-5.49 (m, 1 H), 5.12-5.02 (m, 1 H), 4.02 (d, J= 8.5 Hz, 2 H), 2.16—
2.02 (M, 4 H), 1.73 (s, 3 H, CHs), 1.68 (s, 3 H, CHs), 1.60 (s, 3 H, CHy).

®C-NMR (CDCly): & = 143.6, 131.9, 123.5, 120.6, 39.54, 29.67, 26.22, 25.68, 17.71, 15.97.

Versuch 59: Synthese von Farnesylbromid (187):

(trans, trans)-Farnesol (194) (5,0 g, 22.5 mmol) wird gemaR AAV 13 umgesetzt.

Farnesylbromid (187):
Br

Ausbeute: 5.79 g (89% d. Th.)

gelbes Ol

'H-NMR (CDCly): § = 5.58-5.48 (m, 1 H), 5.14-5.01 (m, 1 H), 4.02 (d, J= 8.5 Hz, 2 H), 2.16~
2.02 (m, 6 H), 2.02-1.93 (m, 2 H), 1.73 (s, 3 H, CHs), 1.68 (s, 3 H, CH3), 1.60 (s, 3 H, CHs).

13C-NMR (CDCly): & = 143.6, 135.6, 131.3, 124.3, 123.4, 120.6, 39.68, 39.53, 29.69, 26.70,
26.10, 25.70, 17.70, 16.05, 15.98.
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Versuch 60: Darstellung des Isoprenyl-Ketoesters 188:

Acetessigsaureethylester (146) (2.0 ml, 15.7 mmol) wird laut AAV 14 mit Isoprenylbromid
(185) (2.0 ml, 17.3 mmol) umgesetzt.

Isoprenyl-Ketoester (188):

OEt
Ausbeute: 2.97 g (95% d. Th.)

| farbloses Ol

'H-NMR (CDCly): § = 5.07-4.98 (m, 1 H), 4.19 (g, J= 7.1 Hz, 2 H, CH,), 3.42 (t, J= 7.5 Hz, 1
H), 2.57-2.50 (m, 2 H), 2.22 (s, 3 H, CH3), 1.68 (s, 3 H, CH3), 1.63 (s, 3 H, CHa), 1.29 (t, J=
7.1 Hz, 3 H, CHa).

®C-NMR (CDCly): & = 203.1, 169.6, 134.8, 119.8, 61.30, 59.86, 29.05, 26.99, 25.75, 17.77,
14.10.

Versuch 61: Synthese von Geranyl-Ketoester 189:'%

Zu einer Suspension aus K,CO; (758 mg, 5.5 mmol, 1.1 Aq) in DMF (8 ml) wird
Acetessigsaureethylester (146) (0.63 ml, 5.0 mmol, 1.0 Aq) zugespritzt, anschlieRend wird
Geranylbromid (186) (1.2 g, 5.5 mmol, 1.1 Aqg) in DMF (2 ml) zu der Reaktionsmischung ge-
tropft und Gber Nacht bei RT geriihrt. 1 M HCI (20 ml) wird zu dem Gemisch gegeben und
alles mit Et,O (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit 0.2 M HCI und ges. NaCl-
Lésung gewaschen (je 2 x 50 ml) und mit MgSO, getrocknet. Das Ldsemittel wird entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, n-Hexan/EtOAc 3:1).

Geranyl-Ketoester (189):

OEt
Ausbeute: 1.19 g (90% d. Th.)

Il | hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): § = 5.08-5.00 (m, 2 H), 4.18 (q, J= 7.1 Hz, 2 H, CH,), 3.44 (t, J= 7.5 Hz, 1
H), 2.58-2.52 (m, 2 H), 2.23 (s, 3 H, CHj), 2.08-2.01 (m, 2 H), 1.99-1.96 (m, 2 H), 1.67 (s, 3
H, CHs), 1.63 (s, 3 H, CH3), 1.59 (s, 3 H, CH3), 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3 H, CHa).
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3C-NMR (CDCly): & = 203.2, 169.6, 138.4, 131.5, 124.0, 119.7, 61.29, 59.84, 39.67, 29.12,
26.92, 26.51, 25.68, 17.68, 16.09, 14.11.

Versuch 62: Herstellung des Farnesyl-Ketoesters 190:

Farnesylbromid (187) (5.79 g, 20.0 mmol) wird laut AAV 14 mit Acetessigsaureethylester
(146) (2.3 ml, 18.2 mmol) umgesetzt.

Farnesyl-Ketoester (190):

OEt
Ausbeute: 4.75 g (78% d. Th.)

| | | farbloses Ol

IH-NMR (CDCl): § = 5.12-5.01 (m, 3 H), 4.18 (g, J= 7.1 Hz, 2 H, CH,), 3.43 (t, J= 7.5 Hz, 1
H), 2.55 (td, J= 7.5, 0.8 Hz, 2 H), 2.22 (s, 3 H, CHs), 2.10-2.02 (m, 4 H), 2.01-1.92 (m, 4 H),
1.68 (s, 3 H, CH3), 1.63 (s, 3 H, CHy), 1.60 (s, 3 H, CHa), 1.58 (s, 3 H, CH3), 1.26 (t, J= 7.1
Hz, 3 H, CHy).

3C-NMR (CDCly): & = 203.1, 169.6, 138.5, 131.3, 124.3, 123.9, 119.7, 61.29, 59.84, 39.71,
29.11, 26.91, 26.75, 26.75, 25.70, 17.69, 16.13, 15.99, 14.11.

Versuch 63: Isoprenyl-Aurachin D (159):

Isoprenyl-Ketoester 188 (1.0 g, 5.2 mmol) wird gemafll AAV 15 mit Anilin (147) (0.48 ml, 14.6
mmol) umgesetzt und ohne weitere Aufreinigung im néchsten Schritt gemal AAV 16 zum

Chinolon cyclisiert.

Q Isoprenyl-Aurachin D (159):
=
| Ausbeute: 285 mg (24% d. Th.)
N
H hellbrauner Feststoff, Schmp.: 251-252 °C*3*
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'H-NMR (DMSO-de): § = 11.40 (br s, 1 H, NH), 8.05 (dd, J= 8.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.54 (ddd, J=
8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.47 (d, J= 8.1 Hz, 1 H), 7.24 (ddd, J= 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1 H), 5.10-4.95
(m, 1 H), 3.22 (d, J= 6.8 Hz, 1 H), 2.36 (s, 3 H, CH3), 1.74 (s, 3 H, CH3), 1.63 (s, 3 H, CH).

BC-NMR (DMSO-dg): & = 175.2, 146.1, 139.1, 130.9, 129.9, 125.1, 123.4, 123.0, 122.3,
118.2, 117.4, 25.44, 23.44, 17.74, 17.55.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C1sH:;NO 227.1338 227.1310

Versuch 64: Geranyl-Aurachin D (158):

Geranyl-Ketoester 189 (594 mg, 2.23 mmol, 1.0 Aq) wird zusammen mit Anilin (147) (0.2 ml,
2.3 mmol, 1.0 Ag) und HOAc (0.2 ml) in EtOH (10 ml) gel6st. Nach Zugabe von Molsieb 4 A
wird das Reaktionsgemisch 3 d zum Ruickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur
wird ges. NaHCO; (100 ml) hinzugegeben, mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und die organi-
sche Phase mit H,O und ges. NaCl-Lésung (je 2 x 50 ml) gewaschen. Trocknen mit MgSO,
und Entfernen des Losemittels liefert das Enamin 192, welches im nachsten Schritt laut AAV

16 zum Chinolon umgesetzt wird.

Geranyl-Aurachin D (158):

Ausbeute: 165 mg (25% d. Th.)

hellbrauner Feststoff, Schmp.: 185 °C***

'H-NMR (DMSO-de): & = 11.41 (br s, 1 H, NH), 8.06 (dd, J= 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.51 (ddd, J=
8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.47 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.25 (ddd, J= 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1 H), 5.05-5.00
(m, 2 H), 3.23 (d, J= 6.8 Hz, 2 H), 2.35 (s, 3 H, CHs), 2.04-2.00 (m, 2 H), 1.95-1.92 (m, 2 H)
1.73 (s, 3 H, CHy), 1.60 (s, 3 H, CH3), 1.53 (s, 3 H, CHa).

BC-NMR (DMSO-dg): & = 175.2, 146.2, 139.1, 133.6, 130.9, 130.6, 125.1, 124.1, 123.4,
122.9, 118.2, 117.4, 109.5, 26.10, 25.42, 23.24, 17.49, 15.90, 14.05.
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HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] CoH2sNO 295.1907 295.1936

Versuch 65: Aurachin D (15):

Farnesyl-Ketoester 190 (4.01 g, 12.0 mmol) wird gemals AAV 15 mit CAN (350 mg, 0.63
mmol) zum Enamin und direkt wie in AAV 16 beschrieben zum entsprechenden Chinolon

cyclisiert und aufgereinigt.

Aurachin D (15):

Ausbeute: 1.07 g (25% d. Th.)

weil3er, wachsartiger Feststoff

Schmp.: 163-165 °C**

IH-NMR (DMSO-de): 5 = 11.39 (br s, 1 H, NH), 8.05 (dd, J= 8.1, 1.4 Hz, 1 H), 7.57 (ddd, J=
8.1, 7.0, 1.4 Hz, 1 H), 7.47 (d, J= 7.8 Hz, 1 H), 7.24 (ddd, J= 8.1, 7.0, 1.4 Hz, 1 H), 5.07-4.97
(m, 3 H), 3.23 (d, J= 6.8 Hz, 2 H), 2.34 (s, 3 H, CH3), 2.08-1.99 (m, 2 H), 1.99-1.91 (m, 4 H),
1.91-1.84 (m, 2 H), 1.74 (s, 3 H, CHs), 1.66 (s, 3 H, CHs), 1.53 (s, 3 H, CHs), 1.50 (s, 3 H,
CHb).

BC-NMR (DMSO-dg): & = 175.2, 146.2, 139.1, 133.6, 130.9, 130.6, 125.1, 124.1, 123.4,
122.9, 118.2, 117.4, 109.5, 26.10, 25.42, 23.24, 17.49, 15.90, 14.05.

HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C25H33NO 363.2552 363.2562
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Versuch 66: Isoprenyl-Chinolinester 279:

Chinolon 159 (1.89 g, 8.3 mmol) wird gemalR AAV 17 verestert.

j\ Ethyl(2-methyl-3-(3-methylbut-2-en-1-
EtO” O yl)chinolin-4-yl)carbonat (279):
X %
_ Ausbeute: 2.47 g (99% d. Th.)
N

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCly): § = 8.02 (dd, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.77 (dd, J= 8.4, 0.9 Hz, 1 H), 7.66 (ddd, J=
8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1 H), 7.51 (ddd, J= 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1 H), 5.12-5.01 (m, 1 H), 4.36 (g, J =
7.2 Hz, 2 H), 3.47 (d, J= 6.8 Hz, 2 H), 2.74 (s, 3 H, CH3), 1.80 (s, 3 H, CHs), 1.71 (s, 3 H,
CHa), 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CHa).

C-NMR (CDCly): 8 = 160.2, 152.6, 151.6, 147.5, 133.5, 129.3, 128.6, 126.4, 124.9, 121.5,
120.7, 120.1, 65.56, 26.00, 25.65, 23.71, 17.97, 14.22.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C1gH21NO3 299.1524 299.1521

Versuch 67: Farnesyl-Chinolinester 283:

Chinolon 15 (1.89 g, 8.3 mmol) wird wie in AAV 17 beschrieben zum Ester umgesetzt.

Ethyl(2-methyl-3-(3-methylbut-2-en-1-
yl)chinolin-4-yl)carbonat (283):

Ausbeute: 2.47 g (99% d. Th.)

hellgelbes Ol

'H-NMR (CDCl,): & = 8.02 (dd, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.77 (dd, J= 8.4, 0.9 Hz, 1 H), 7.66 (ddd, J=
8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1 H), 7.50 (ddd, J= 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1 H), 5.11-5.03 (m, 3 H), 4.36 (g, J =
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7.0 Hz, 2 H), 3.48 (d, J= 6.5 Hz, 2 H), 2.73 (s, 3 H, CHs), 2.11-1.89 (m, 8 H) 1.80 (s, 3 H,
CHa), 1.65 (s, 3 H, CHs), 1.57 (s, 6 H, 2 X CH3) 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CHy).

¥C-NMR (CDCly): & = 160.3, 152.6, 151.5, 147.5, 137.2, 135.3, 131.3, 129.3, 128.6, 126.4,
125.0, 124.3, 123.8, 121.5, 120.7, 120.0, 65.55, 39.64, 26.71, 26.50, 25.89, 25.68, 23.69,
17.65, 16.36, 16.00, 14.23.

Versuch 68: Isoprenyl-Aurachin C (201):

Chinolinester 279 (1.89 g, 8.3 mmol) wird gemal AAV 18 oxidiert und anschlieRend verseift.

Q Isoprenyl-Aurachin C (201):
Z
| Ausbeute: 416 g (21% d. Th.)
N
(')H farbloser Feststoff, Schmp.: 178 °C

'H-NMR (DMSO-dg): & = 11.60 (s, 1 H, N-OH), 8.14 (dd, J= 8.4, 1.4 Hz, 1 H), 7.80 (dd, J=
8.4 Hz, 1 H), 7.69 (ddd, J= 8.4, 7.1, 1.4 Hz, 1 H), 7.33 (t, J= 7.1 Hz, 1 H), 5.05-4.98 (m, 1 H),
3.30 (d, J= 6.8 Hz, 2 H), 2.45 (s, 3 H, CHs), 1.75 (s, 3 H, CHs), 1.65 (s, 3 H, CHy).

BC-NMR (DMSO-dg): & = 147.5, 139.5, 131.5, 125.3, 122.9, 117.7, 114.3, 75.05, 25.44,
25.15, 17.80, 14.49.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C15sH17NO, 243.1244 243.1259
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Versuch 69: Dimethylchinolon 214:

Ethyl-2-methylacetoacetat (285) (5.6 ml, 40.0 mmol) wird laut AAV 15 mit Anilin (3.6 ml, 40.0
mmol) zum Enamin umgesetzt. Das entstandene Rohprodukt wird wie in AAV 16 beschrie-

ben zum Chinolon cyclisiert.

0 2,3-dimethylquinolin-4(1H)-on (214):
©\)j: Ausbeute: 1.44 g (21% d. Th.)

N

H hellbrauner Feststoff,

Schmp.: Zersetzung (>230 °C)

IH-NMR (DMSO-de): 5 = 11.43 (br s, 1 H, NH), 8.05 (dd, J= 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.57 (ddd, J=
8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.24 (ddd, J= 8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 2.38 (s, 3 H, CH3), 1.97 (s, 3 H,
CHba).

¥C-NMR (DMSO-dg): & = 175.8, 145.9, 139.0, 130.8, 125.0, 122.2, 117.4, 114.1, 18.00,
10.45.

Versuch 70: Isoprenyl-Chinolonester 287:

Chinolon 214 (441 mg, 2.6 mmol) wird gemalR AAV 17 verestert und aufgereinigt.

)O]\ 2,3-Dimethylchinolin-4-ylethylcarbonat (287):

EtO” O
Ausbeute: 604 mg (97% d. Th.)
X
N/ hellorangener Feststoff, Schmp.: 74-75 °C

'H-NMR (CDCly): & = 8.03 (d, J= 8.3 Hz, 1 H), 7.81 (dd, J= 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.66 (ddd, J=
8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.51 (ddd, J= 8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 4.39 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.74 (s, 3
H, CHa), 2.32 (s, 3 H, CHy), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

3C-NMR (CDCly): & = 160.2, 152.4, 151.4, 147.3, 129.2, 128.6, 126.4, 121.6, 121.4, 120.6,
110.0, 65.61, 27.80, 24.06, 14.25, 12.42.
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HR-MS (ClI): gemessen berechnet

[M] C14H15NO3 245.1013 245.1052

Versuch 71: Chinolon-N-Oxid 216:

Chinolinester 287 (604 mg, 2.5 mmol) wird wie in AAV 18 oxidiert und verseift.

1-Hydroxy-2,3-dimethylchinolin-4(1H)-on (216):
@fji Ausbeute: 263 mg (57% d. Th.)
N

(')H hellbrauner Feststoff, Schmp.: 175-178 °C

IH-NMR (DMSO-de): 5 = 11.59 (br s, 1 H, N-OH), 8.14 (dd, J= 8.2 Hz, 1 H), 7.81 (d, J= 8.2
Hz, 1 H), 7.70 (ddd, J= 8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.32 (ddd, J= 8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1 H), 2.48 (s, 3
H, CHs), 2.06 (s, 3 H, CHa).

¥C-NMR (DMSO-dg): & = 162.4, 147.6, 139.5, 131.5, 130.4, 125.3, 123.3, 117.8, 109.5,
17.84, 14.57.

HR-MS (CI): gemessen berechnet

[M] C11H1:NO;, 189.0756 189.0790
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Synthesis of Aurachines C and D from the Myxobacterium
Stigmatella aurantiaca

Dejon_Lisa' and Andreas Speicher”
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Germany, Email: anspeich@mx uni-saariand de

Aurachines are a family of secondary metabolites produced by the myxocbacteriom
Stigmatella aurantiaca. These guinolone alkaloids are i.e. potent inhibitors of mitochondrial
respiration by targeting the cytochrome b&f-complex, as well as the complexes | and Il in
the respiratory chain.” The aurachines possess numerous bioactiviies, such as anti-
bacterial, anfi-fungal and anfi-plasmodial properties. ™ Studies on the biosynthesis of these
polyketide-derived secondary metabolites sfill are under progress’ and potential
intermediates are essential for enzymatic studies and feeding experiments. We synthesized
— for the first time - the aurachines D (1) and C (2) as well as some (presumed)
intermediates of biosynthesis to enable further biclogical investigation.

oH

dn aurachin & (2)
Figure 1. Proposed biogynthesis of aurachines D and C
produced by Stigmatella aurantiaca

1 D. Pistoriug, ¥ Li, A. Sandmann, R. Miller, Mol. BioSyst. 2041, 7, 3308.

2 B. Kunze, G. Hofle, H. Reichenbach, J. Anfibiot 1987, 40, 258.

3 G.Hdfle, B. Kunze, J. Nat Prod. 2008, 11, 1967.
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Aurachins are a family of secondary metabolites produced by the myxobacterium Stigmatella aurantiaca
strain Sg a15 and possess numerous bioactivities, such as anti-bacterial, anti-fungal and anti-plasmodial
properties.'l Furthermore, these isoprenoid quinoline alkaloids are potent inhibitors of mitochondrial
respiration by targeting the cytochrome b6/f-complex, as well as the complexes | and Il in the respiratory
chain.2’'We here describe the first and efficient few step total synthesis of the parent compound Aurachin D
and two isoprenoid analogues via Konrad-Limpach cyclization. Furthermore, the main antimicrobial and
cytotoxic profiles of these derivatives were explored.

Aurachin Biosynthesis: Synthesis of Aurachin D and its two Isoprenoid Analogues
via Konrad-Limpach Cyclization:

. . . . +2 malonyl-CoA H
The biosynthesis of Aurachins®4l is (:[COOH Auab-E (:(%\ Starting with the allylic bromides 8a-c, readily available from the appropriate
>

initiated by incorporation of anthranilic N allylic alcohol as described in the literature,'®) appropriate 2-substituted

acid as starter unit, followed by

" . anthanilic acid quinoline-core ethyl acetoacetates 9a-c!''-'2 were obtained. Further conversion with aniline
condensation ~ with  two  malonyl and CANI['? to the enamine intermediates 10a-c and subsequent Konrad-
i;}zndﬁ:: '}gfr::s?,flfhl;%“:: qﬁ‘#g;‘]’zs .famesyl-wwua;a Limpach cyclization!'#l yielded the appropriate quinolones 11a,b and 1,
via a prenyl-transferase (AuaA) giving i _ _ _ respectively. o o
rise to Aurachin D (1). N-oxidation to ) o 1 0 o Y on
Aurachin C (2) is catalyzed by a N urachin R i
Rieske [2Fe-2S] oxygenase (AuaF). " lA"GF )\/\ Br )J\/u\oa ) Reaction conditions
The most intriguing reaction during o 8a: isoprenyl bromide (i) f"iaHI'THg.ArNt . é%: on
Aurachin  biosynthesis is the con- P P P (8b: geranyl bromide) 9a: isopreny side chain :::,)) PO 250G, 1lh rsh
version of 2 to Aurachin B (3). This | (8c: famesyl bromide) (9b: geranyl...) 25 o
involves the prenyl group migration via by o PUrEChinC @ (9c: famesyl..

a pinacol type rearrangement, which is
catalyzed by an unusual FAD-
dependent monooxygenase. !

o
(il §tooc, Z (iii) 2
— ) - ]
N H
10a: isopreny side chain

o Aurachin B (3) 11a: isoprenyl side chain

(10b; geranyl...)
(10c: farnesyl...) (11b: geranyl...)

(1: famesyl...)
Chemical Synthesis of Aurachin D and Derivatives:

Table 1. Yields for compounds 9, 10 and 11/1 for the isoprenoyl residues

o o . .
UL The structure of Aurachin D (1) is
NH, OEt based on the 2-methyl-4-quino- side chain  Step () step (i) step (i)
lone core, substituted with the acetoacetate (yield) enamine (yield) quinolone (yield)
Konrad-Li h ¥ .
R 1} omasimpac unsaturated farnesyl side chain at isopreny  9a(95%) 10a(34%) Na@1%)
X 3-position. By means of the retro- geranyl 9b (90%) 10b > 11b (25%)”
[ +uF Z Z~ synthesis, two main possibilities to famesyl- 9¢ (78%) 10a (32%) 176%)
it M=B(OR);: 4 introduce the isoprenoid  side “ enamine synthesis vith HOAC, EOH, crude product directly used in the cyclization step
X=1:5 *U ‘ Suzuki chain can be considered, either * yield over two steps.
X=Br:6 after the synthesis of the

quinolone nucleus (path a) or Microbial and Cytotoxical Screening for Aurachin D
before the cyclization to the and its Derivatives:

Z 7 heterocycle (path b). In both
1 cases, the heterocyclic core can The screening points out the importance of the chain length for microbial
= be obtained by Konrad-Limpach and cytotoxical activity. The best values are attached to Aurachin D (1),
:{H Konrad-Limpach cyclization!® which leads to aniline the bioactivity diminishes while decreasing the length of the side chain.

and the  appropriate  ethyl

ELR o " -
+ acetoacetate as starting materials.
Q= CLN... )H/?LOE- ng matert MIC prg/mil
N ‘R
7

Indicator Strain

E = COOE, R = e.g. famesyl 1 1b 1a
M. luteus DSM20030 36 176 >128
However, attempts to introduce the isoprenoid side chainl’# into the S. aureus DSM346 28.4 34.4 >128
quinolone structure by cross coupling 3-iodo- (5) as well as the 3-bromo
(6) quinolone!® with an isoprenoidyl side chain were not successful. E coiTolC 20 15 559
Thus, we focused on introducing the side chain directly into the i Gl [pg/mi]™
quinolone core (path b) by Konrad-Limpach cyclization of the Cell-Line 1 1 11a
appropriate enamines 7.
™ d side ch hould b " | hf CHO-K1 (chinese hamster ovary) 0.15 0.66 >50
e isoprenoid side chain should be varied in its length for continuative
pharmaceutical investigations leading beneath the famesyl also to HCT-116 (human colon carcinoms) 135 23 08
geranyl and isoprenyl moieties. U337 (human histiocytic lymphoma) 0.97 193 6.84

“microbroth dilution method; sigmoidal curve fitting,
**cell viability assessed by tetrazolium salt reduction (MTT assay): sigmoidal curve fitting

Acknowledgment: We thank K. Harmrolfs, J. Herrmann and R. Mller (HIPS) for helping in bioactivity profiles and discussion.
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