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| English Summary

| English Summary

Indole Synthesis

It was shown that the trans- or cis-configurated ketoesters 43a-c react strictly
regioselectively in a Fischer-indole synthesis. trans-Configurated starting
materials gave only the linear indoles 44, while cis-configurated ketoesters
reacted to angular indoles 45, accordingly. All six indoles could be obtained

in optically active form and were fully characterised comprehensively (Figure

).

TFA HN 7
H AcOH X Z
> H
COzR 1000C H//, or
g 16 h-3d CO.R CO2R
trans-43a-c 24a c 42
; i - a-c
or cis-43a-c a:n=0 R =Et
b:n=1,R=Et 55-70% 42-72%
c:n=2,R=Me

Figure I: Regioselectivity depends on configuration

Quinoline Synthesis

Two variations of the Friedldnder-quinoline synthesis could be transferred to
the shown ketoesters 43. The in situ reduction of nitrobenzaldehyde by
stannous chloride and subsequent quinoline-synthesis was a useable
possibility for the synthesis of quinolines 46a-c and 47a-c, but showed
drawbacks in both workup and regioselectivity. The synthesis using iron for

reduction of the nitroaldehyd and p-toluenesulfonic acid as catalyst chosen
1



| English Summary

alternatively proved to be a inexpensive and efficient possibility. The six
enantiopure ketoesters trans-43a-c and cis-43a-c were converted to
quinolines 46 and 47 in good yields and fully characterised (Figure Il). It
appeared that the trans-configurated reacted mainly to linear quinolines. The
cis-configurated quinolines reacted with considerably less regioselectivity

mostly to angular quinolines.

0
0O H
* N Z N
H NH; ~ ~
p-TosOH . H + H
COzR EtOH
0 COQR COZR
n n
trans-43a-c trans-46a 85% trans47a -
cis-43a-c trans-46b 74% trans-47b 19%
‘n=0 R=E trans-46¢c 73% trans-47c 23%
ﬁ-_ n=0 R Ett cis-46a 45% cis-47a 53%
‘n= 2’ R=M cis-46b 40% cis-47b 51%
¢c.n=zsR=Ne cis-46¢ 30% cis-47c 48%

Figure II: Synthesis of quinolines 46a-c and 47a-c

Preparation of a library of pyridoacridine derivatives

A quinoline-synthesis according to Friedldnder could be optimized using
sodiumhydroxide as catalyst for the Boc-protected ketoester 43d. Following
this method, pyridoacridines 48a-c were obtained. Derivatives 49a-f of the
bromo-substituted acridines 48b and 48c were prepared using several
palladium catalyzed cross-coupling reactions and copper catalyzed
cyanisations (Figure Ill). Six of these derivatives were deprotected with
trifluoroacetic acid and subjected to amide formation with different carbon-

and amino acids to give amides 50a-f.
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—> 50a-f

N CO;Me
Y
48a-c 49a-j (Y = Boc)
X=H, Br |
68a-f (Y = H)

50b, 98%
COzMe ||
: : : 5 : OMe
50c, 97% 50d, 97%
CO.M 0 CO,Me
2 I\T NHFmoc 2 J\Q

50e, 60%

50f, 59%

Figure lll: Preparation of a library of pyridoacridinderivatives



Il Kurzzusammenfassung

Il Kurzzusammenfassung

Indolsynthesen

Es konnte gezeigt werden, dass die frans- bzw. cis-konfigurierten Ketoester
43a-c in Fischer-Indolsynthesen streng regioselektiv reagieren. trans-
Konfigurierte Edukte ergeben ausschlieBlich die linearen Indole 44, cis-
konfigurierte Edukte dagegen die angularen Regioisomere 45. Alle sechs
Indole konnten in optisch aktiver Form dargestellt und umfassend

charakterisiert werden (Schema ).

Ph-NHNH>
TFA NH
H AcOH =
> H
R 100°C
€Oz 16 h-3 d COR
n
trans-43a-c :5b
bzw. cis-43a-c an=0R-=Et
b:n=1,R=Et 55-70% 42-72%
cn=2 R=Me

Schema I: Die Konfiguration bestimmt die Regioselektivitat

Chinolinsynthese

Es konnten zwei unterschiedliche Varianten der Friedldnder-
Chinolinsynthese auf die gezeigten Ketoester 43a-c ubertragen werden. Es
zeigte sich, dass die in situ Reduktion von Nitrobenzaldehyd mit Zinn(ll)-
chlorid mit anschliel}ender Chinolinsynthese bei der Synthese der Chinoline
46a-c und 47a-c Nachteile bei Aufarbeitung und Regioselektivitat mit sich

bringt. Mit der alternativ gewahlten zweistufigen Synthese Uber die

4
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Reduktion des Nitroaldehyds mit Eisen zum Aminoaldehyd und
anschlieBender Friedldnder-Chinolinsynthese mit p-Toluolsulfonsaure als
Katalysator wurde eine preiswerte und effiziente Moglichkeit gefunden. Die
sechs enantiomerenreinen Ketoester trans-43a-c und cis-43a-c konnten zu
zwolf Chinolinen 46 und 47 in guten Ausbeuten umgesetzt und die Produkte
umfassend charakterisiert werden (Schema Il). Es zeigte sich, dass die
trans-konfigurierten Edukte Uberwiegend zu linearen Chinolinderivaten
reagieren. Die cis-konfigurierten Edukte reagierten mit wesentlich geringerer

Regioselektivitat uberwiegend zu angularen Produkten.

0
(@) H
* N Z N
H NH; l_ P
p-TosOH . H + H
COzR EtOH
. CO2.R CO,R
n n
trans-43a-c trans-46a 85% trans-47a -
cis-43a-c trans-46b 74% trans-47b 19%
‘n=0.R = Et trans-46¢ 73% trans-47c 23%
z: n= 1R < Et cis-46a 45% cis-47a 53%
n-2'R=M cis-46b 40% cis-47b 51%
¢.n=snR=Ne cis-46¢ 30% cis-47¢c 48%

Schema II: Synthese der Chinoline 46a-c und 47a-c

Erstellung einer Bibliothek von Pyridoacridinderivaten

Es konnte eine Chinolinsynthese nach Friedldnder mit Natriumhydroxid als
Katalysator fur die Umsetzung mit dem Boc-geschutzten Ketoester 43d
optimiert werden. Entsprechend dieser Methode wurden die Pyridoacridine
48a-c dargestellt. Durch Umsetzung in verschiedenen palladium-

katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen und einer kupferkatalysierten
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Cyanierung konnten zehn Derivate (11a-f) der bromsubstituierten Acridine
48b bzw. 48c hergestellt werden. Sechs dieser Derivate wurden mit
Trifluoressigsaure entschutzt und mit verschiedenen Carbon- und
Aminosauren in einer Peptidkupplungsreaktion zu den Amiden 13a-f

umgesetzt (Schema lll).

—> 50a-f

'N COgMe
Y
48a-c 49a-j (Y = Boc)
X =H, Br |
68a-f (Y = H)

50a, 95% 50b, 98%
0
CO,Me
X N
| s
N H OMe
50c, 97% 50d, 97%
0 o)
CO,Me NHE moc CO,Me
NO»

50e, 60%

50f, 59%

Schema llI: Erstellung einer Bibliothek von Pyridoacridinderivaten



1. Einleitung

1. Einleitung

Die Wirkstoffforschung, wie wir sie heute kennen, ist kaum alter als ein
Jahrhundert. Als interdisziplinares Bemuhen mit industrieller Basis begann
die Entwicklung mit groem Schwerpunkt auf der chemischen Synthese: Ein
(naturlicher) Wirkstoff wurde entdeckt, idealerweise die Struktur aufgeklart
und der Wirkstoff direkt oder ein Derivat als Medikament genutzt. Die Idee
der chemischen Leitstruktur war geboren, doch noch fehlte das Verstandnis
der physiologischen Wirkung. Im zwanzigsten Jahrhundert wurde die
medizinische Forschung um viele neue Techniken bereichert und auch von
ihnen gepragt. Die Mikrobiologie erlaubte eine effizientere Suche nach
Wirkstoffen und mit dem Verstandnis der Wirkstoffe wuchs auch das
Verstandnis der beeinflussten Enzyme und Rezeptoren. So konnten neue

Medikamente wesentlich zielgerichteter entwickelt werden.

Das Aufkommen der Genomforschung, schneller DNA-Sequenzierung, der
kombinatorischen Chemie und dem automatisiertem High Throughput
Screening (HTS) fuhrte zu einem ,neuen“ Konzept der Wirkstoffforschung.
Durch das schnelle Uberpriifen selbst der gréRten Anzahl an potenziellen
Zielsubstanzen wurde aber auch der Trend geboren, die Qualitat der
Wirkstoffsuche durch Uberwaltigende Quantitat zu ersetzen. So wurden
Anfang der 1990er Jahre noch ca. 200.000 HTS-Aktivitatsmessungen pro
Jahr gemacht, um das Jahr 2000 waren es schon uber 50 Millionen. Trotz
vieler gefundener aktiver Substanzen konnten aus diesem System allerdings

erst wenige neue Leitstrukturen entwickelt werden.

Technische Verbesserungen haben der strukturellen Biologie viele neue
Werkzeuge an die Hand gegeben, besonders in der Magnetresonanz,

Rontgenkristallographie oder auch bei Hochgeschwindigkeitsberechungen



1. Einleitung

von Proteinstrukturen. Dies hilft in grolem Male beim Verstehen von
Proteinwechselwirkungen, die bei Allergien, Krebs, Autoimmun- und anderen
Krankheiten eine Rolle spielen. Bei diesen Krankheiten hat der traditionelle

Ansatz einer Behandlung mit ,kleinen® Molekulen schon oft versagt.

In jungerer Zeit konnen Proteine dank der genannten Techniken wesentlich
umfangreicher charakterisiert werden, so dass das Zusammenspiel von
Proteinen, besonders Enzymen miteinander oder auch mit Wirkstoffen
genauer betrachtet werden kann. Auf diese Weise lassen sich gezielt Stellen
suchen, an denen die Funktionsweise eines Enzyms verandert oder gestort
werden kann (,Hot Spot“). Im Idealfall kann aus diesem Wissen heraus die
Form des notigen Molekuls berechnet werden, was neue Moglichkeiten im
Wirkstoffdesign bietet.["

Eine grole Hoffnung der Krebstherapie sind die aus dem Naturstoff
Camptothecin abgeleiteten Wirkstoffe, die eben auf einen solchen ,Hot Spot®
zielen. Im Rahmen dieser Arbeit sollen Indol- und Chinolingeruste entwickelt
werden, die der schlanken, flachen Form des Vorbilds ahneln. Des weiteren
werden synthetische Maoglichkeiten zur Derivatisierung mehrerer dieser

Geruste sondiert.

1.1 Camptothecin: Der Naturstoff

Das amerikanische National Cancer Institute (NCI) startete in den 1950er
Jahren ein umfangreiches Programm zur Uberpriifung der medizinischen
Wirksamkeit von tausenden Pflanzenextrakten. Das Hauptziel dieser Suche
war es, eine Steroidquelle fiir die Synthese von Cortison zu finden.”!

Im Rahmen dieser Untersuchungen fanden M. Wall und M. Wani*®! in einem

Extrakt des sudchinesischem Xi Shu-Baumes (Camptotheca acuminata)
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1. Einleitung

eine Verbindung, die sie in Anlehnung an den systematischen Namen des
Baumes Camptothecin (1) nannten (Schema 1.1). Der Pflanzenextrakt
wurde schon Jahrhunderte in der traditionellen chinesischen Medizin gegen

diverse Krankheiten einschlieRlich der Behandlung von Tumoren eingesetzt.

Irinotecan 3 Topotecan 4

Schema 1.1: Camptothecin und Analoga

Camptothecin und seine naturlichen Analoga zeigten im NC/-Chemo-
therapieprogramm Aktivitat gegen die Test-Tumorlinien L1210 Leukamie aus
der Maus und gegen Walker—Carcinosarkom aus der Ratte. S. Horwitz, D.
Kessel und andere uberpriften daraufhin die biochemische Aktivitat der
Substanzen und konnten die Inhibition sowohl der DNA- als auch der RNA-
Synthese nachweisen.”! Ohne den Wirkstoff wurde die Inhibition der RNA-
Synthese wieder vollstandig aufgehoben. Die DNA-Synthese wurde dagegen

nur teilweise wiederhergestellit.
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Im Jahre 1966 konnten Wall et al. Camptothecin isolieren und die Struktur
per Rontgenstrukturanalyse aufklaren.” Wirkungsnachweise mit der
isolierten Substanz bestatigten die Antitumoraktivitat sowie die Cytotoxizitat
vollstandig. Wall Uberprifte auch die Wirksamkeit des Natriumsalzes bei
geodffnetem Lactonring und fand hierbei vergleichbare Aktivitaten. Es stellte
sich heraus, dass sich das Lacton bei pysiologischem pH-Wert reversibel

offnen und schlieRen kann.

In den spaten 1960er Jahren begannen bereits klinische Phase-1-
Untersuchungen mit Camptothecin, die unabhangig von Gottlieb® und
Muggia® durchgefiihrt wurden. Da der Wirkstoff selbst sehr schlecht in
Wasser [6slich ist (lediglich 2.5 mg Camptothecin I6sen sich in einem Liter
Wasser) wurde fur die medizinischen Studien das Natriumcamptothecin (2)
verwendet, welches besser wasserloslich ist. Die Untersuchungen mussten
aber im Verlauf der klinischen Phase-2-Versuche aufgegeben werden, da
der Wirkstoff erhebliche Nebenwirkungen zeigte, wie Nieren- und
Leberversagen, Erbrechen, Durchfall und Darmblutungen. Natriumcamp-
tothecin war selbst fur ein Krebstherapeutikum zu giftig.

Wahrend der nachsten 20 Jahre wurde der Wirkstoff weiter untersucht. Es
stellte sich heraus, dass zwar die Lactonform flur die therapeutische Wirkung
verantwortlich ist, die freie Saure dagegen viele der genannten
Nebenwirkungen verursacht. Aullerdem konnte die Hemmung der
Topoisomerase | als Wirkmechanismus des Medikamentes erfasst werden.!”
Mit diesem neuen Wissen konnten halb- und vollsynthetische Campto-
thecinderivate entwickelt werden, bei denen die Lactonform unter
physiologischen Bedingungen stabiler ist. Einige dieser Neuentwicklungen,
zum Beispiel Irinotecan (3) und Topotecan (4) konnten 1991-1995 in die

klinische Erprobung gegeben werden.
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1. Einleitung

1.1.1 Wirkmechanismus von Camptothecin und Analoga

In der Zelle liegt die DNA nicht linear oder ringformig vor, sondern zusatzlich
verdrillt in sogenannten ,Supercoils®. Vor der Replikation mul3 die DNA
zunachst entwunden werden. Die Folge der Entwindung an einer Stelle ist
allerdings die Zunahme der Torsion des gesamten DNA-Doppelstranges.

Um diese Belastung zu mindern lauft jeder Replikationsgabel eine
Topoisomerase voran. Diese Enzyme sind in der Lage, kontrolliert Einzel-
(Topoisomerase |) oder auch Doppelstrangbriche (Topoisomerase Il)
herbeizufihren, die DNA zu entspannen und die Phosphorsaureester des
DNA-Gerustes wiederherzustellen.

Die Topoisomerase | trennt dazu einen Strang der DNA-Doppelhelix auf. Das
Enzym ist dabei mit dem einen Ende des getrennten Stranges kovalent
gebunden, wahrend das andere Ende frei beweglich ist. Nach der
Entwindung werden die zuvor gespaltenen Phosphorsaureesterbindungen
des Zucker-Phosphatgerustes wieder geknupft.

Camptothecin kann das Zusammenfugen der beiden Strangenden sehr
selektiv hemmen, indem es sich in den DNA-Enzymkomplex einfugt. Die
Topoisomerase wird blockiert und die Replikationsgabel bricht am Enzym auf
(Abbildung 1). Das Resultat ist die Fragmentierung des chromosonalen
DNA-Stranges, was massive Abbildungsfehler und letztendlich den Zelltod
verursacht. Camptothecin und alle wirksamen Derivate binden ausschliel3lich
an den Topoisomerase-DNA-Komplex, weder an das Enzym allein noch die
reine DNA.

11



1. Einleitung

Die Topoisomerase | |lauft der Topoisomerase | 3

Replikationsgabel voran und
vermindert die Verdrillung der S
DNA (a) a) 3’

/7 5
1 K)amptothecin
Camptothecin bindet an den

Topoisomerase-DNA-Komplex

und verhindert das Wieder-
verknupfen des getrennten

b
Stranges (b) )

Die Replikationsgabel bricht
an der blockierten Topoiso-
merase ab, der Replikations- )

cyclus wird beendet (c)

Abbildung 1: Topoisomerase | und die Wechselwirkung mit Camptothecin®
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1. Einleitung

1.2 Indole in Synthese und Medizin

Indol und seine zahllosen Derivate sind ein sehr haufiges Motiv in
Naturstoffen. Gerade wegen dieser strukturellen Vielfaltigkeit von biologisch
aktiven Indolen uUberrascht es nicht, dass diese Verbindungsklasse ein
bedeutendes Bauteil pharmazeutischer Wirkstoffe geworden ist.®! Der
Versuch, die Indolstruktur durch andere Heterocyclen zu ersetzen, fuhrt in

der Regel zum Verlust der gewunschten biologischen Aktivitat.

In Uber einhundert Jahren wurde daher eine kaum mehr Uberschaubare
Anzahl von unterschiedlichen Methoden zur Darstellung von Indolen

®1 wobei haufig Faktoren wie Eduktverfiigbarkeit oder die

entwickelt,
Vertraglichkeit funktioneller Gruppen die jeweils notwendige Synthese
diktieren. In manchen Fallen lassen sich diese Einflusse nicht miteinander in
Einklang bringen: Weitere Methoden wurden entwickelt.

In der medizinischen Chemie sind Indolgeruste haufig und zur Behandlung
unterschiedlichster Beschwerden anzutreffen.l'” Einer der bekanntesten
Wirkstoffe ist zum Beispiel der Neurotransmitter Serotonin 5 (Schema 1.2),

der eine wichtige Rolle bei Prozessen spielt, die Uber den 5-HT Rezeptor

ablaufen.!"
OH
O
NH, MeO N
CH3
N
HO N
\ 7\ 0
/ N
N HN \
H H NH
Cl
Serontonin 5 Nortopsentine 6 Indomethacin 7

Schema 1.2: Einige Wirkstoffe mit Indolmotiv
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1. Einleitung

Das Bisindol Nortosentine 6 zeigt antitumorale Wirkung. Andere
indolbasierende  Wirkstoffe zeigen eine erstaunlich Dbreitgefacherte
Wirksamkeit wie zum Beispiel Indomethacin 7. Indomethacin gehort zu den
,nhon-steroidal antiinflammatory drugs® (NSAIDs), wie auch Aspirin, Ibuprofen
und andere. Diese Substanzen werden bei der Behandlung von Schmerzen,
Herzkreislauferkrankungen!? und Arthritis verwendet.

Neuere Anwendungsgebiete sind die Behandlung bzw. Pravention der
alzheimerschen Krankheit!™® und des Darmkrebs."" Dieses Anwendungs-
spektrum beruht auf der Hemmung der Cyclooxigenase (COX, besonders
COX-2). COX-2 wird bei Verletzungen Uberreguliert und fuhrt zur exzessiven
Produktion von Prostaglandinen.'™ Da menschliche Darmkrebszellen haufig
eine Uberexpression von COX-2 aufweisen, wird diskutiert, ob dies zum
Tumorwachstum beitragt. Untersuchungen zeigen auch, dass die COX-2
Ausschuttung auch mit der Induzierung von Brustkrebs zusammenhangen

kann.['®!

1.2.1 Die Fischer-Indolsynthese

Seit 125 Jahren ist die Fischer-Indolreaktion!'”! eine ausgesprochen wichtige
und nutzliche Methode fur die Synthese von Indolen als biologisch aktiven
Substanzen. Die Synthese nach Fischer ist ein einfaches, effizientes
Verfahren zur Umsetzung von N-Arylhydrazonen zu Indolen. Oft kann die
Reaktion durch einfaches Erhitzen des Ketons oder Aldehyds mit
Arylhydrazin mit einer geeigneten Saure oder einem sauren Katalysator
durchgefuhrt werden, ohne das Hydrazon-Zwischenprodukt zu isolieren
(Schema 1.3). Hierbei ist die Toleranz gegenuber zahlreichen funktionellen
Gruppen am aromatischen Ring fur den synthetischen Chemiker von grof3em
Vorteil.

14
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HsC

0
O HsC
NG HCl 3 Hsc\n)l\
HsC & OH
| . -NHs * ’ THJ\OH l\(j\ e
/ fN

N
H

Ether
N 0

L Imin/Enamin-

Tautomerie
Q 0
HsC Diaza-Cope- HsC
|\\ C OH Umlagerung |\\ )E’)J\OH
AL NI—W -~ A~ \n
NH2 N'
H* H
C=N-Aktivierung
durch H*
H O
HsC H HsC
—
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Schema 1.3: Indolsynthese  aus  (Methylphenyl)hydrazin ~ und

Brenztraubensaure, E. Fischer, F. Jourdan, 1883

Die bendtigten Arylhydrazone werden meist direkt durch Kondensation des
enolisierbaren Ketons und dem entsprechenden Hydrazin dargestellt. Die
relativ geringe Anzahl kauflicher Arylhydrazine macht es aber oft notig, diese
Edukte selbst herzustellen, wobei meist ein Aryl-Diazoniumsalz reduziert
wird, das wiederum aus dem entsprechendem Anilin erhalten wurde.

Alternativ  konnen Aryl-Diazoniumsalze mittels der Japp-Klingemann-
Reaktion mit Malonaten oder B-Ketoestern oder -sauren direkt in Hydrazone

uberfuhrt werden.
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N Boc
Boc OBn
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11 12
MeO
MeO
MeO / Cl
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- N
0 S—co,Me
N
H
OH
13

Schema 1.4: Synthese von seco-Duocarmycin 13 nach Tietze

Eine gutes Beispiel fur die Rolle der Fischer Indolsynthese in der modernen
Synthese wurde 2003 von Tietze et al. prasentiert!® (Schema 1.4). Diese
knappe und effiziente Synthese des Antitumorwirkstoffes seco-
Duocarmycin (13) stellt das Indol-Grundgerust 10 Uber die Fischer-Reaktion
dar, gefolgt von einer radikalischen Cyclisierung zum tricyclischen
Zwischenprodukt 12. Kaufliches 2-Methoxy-4-nitroanilin (8) wurde hierzu
diazotiert, in situ reduziert und mit Methylpyruvat zum Hydrazon 9
umgesetzt, was mit 69% Ausbeute gelang. Cyclisierung mit
Polyphosphorsaure ergab Indol 10 mit 64% Ausbeute. Weitere Umsetzungen
fuhren zu Zwischenprodukt 11, das mit AIBN und (TMS);SiH zum Tricyclus
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1. Einleitung

12 reagiert. Mehrere weitere Stufen fUhren letztendlich zu seco-Duocarmycin
(13).

Wenn sich auch die Fischer-Indolsynthese als solche seit langer Zeit neben
den zahllosen anderen Indolsynthesen leicht behaupten konnte, wurden
doch immer wieder neue Methoden entwickelt, die dafur notwendigen
Hydrazone bzw. die Hydrazinvorstufen herzustellen. So hat zum Beispiel
Buchwald 2004 eine Indolsynthese!' nach Fischer vorgestellt, der eine
chemoselektive Hydrazinierung von 3,5-Dibrom-1-iodaromaten beinhaltet
(Schema 1.5).%°!

Br NHzNHBoc — Keton Br R?
R Cul, Cs2CO3 R p-TosOH Rl 4
> » \ R3
DMF 5 LS EtOH
Br | 80°C,4-15h r . Br’6 ”
Boc
14 15 16
H R' = Me, OMe, NMe,
/N 2
s R“ = Me, Et, CO5Et
A R3 = H, Me, n-Pent, n-Bu
o
o)
N—co,Me
N
H
UB6192A (17)

Schema 1.5: Hydrazinsynthese nach Buchwald

Hierbei wird N-Boc-geschutztes Hydrazin mit 5 mol% Kupferiodid und 1.4
Aquivalenten Casiumcarbonat mit dem Aromaten 14 umgesetzt. Das

entstandene Arylhydrazin 15 wurde nach kurzer Aufarbeitung ohne groliere
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1. Einleitung

Reinigung mit einem Aquivalent Keton und einem Uberschull (1.6
Aquivalenten) an p-Toluolsulfonséure in Ethanol umgesetzt. Die Indole (16)
wurden in Ausbeuten von 49-64% erhalten. Auffallig hierbei ist zum einen die
Chemoselektivitat bezlglich des lod, zum anderen die nur maRig sauren
Bedingungen bei der Indolsynthese, bei der oft auch wesentlich starkere
Sauren wie Trifluoressigsaure eingesetzt werden.

Auf dieser Basis wurde von Chae und Buchwald das Indolodioxan U86192A
(17) synthetisiert, dem bei Katzen antihypertensive Wirkung nachgewiesen
wurde.”"! Hierzu wurde das 4,6-Dibromindol 16 mit hoher Selektivitat (85-
87%, 73-84% Ausbeute) hydrodebromiert, so dass fur die weitere Synthese
ein 4-Bromindol zur Verfugung stand. Auf diese Weise wird elegant das
Problem der Regioselektivitat der Fischer-Indolsynthese bei asymmetrischen

Hydrazonen umgangen.

Eine andere Herangehensweise, die auf den Gebrauch eines Ketons zur
Hydrazonbildung verzichtet, wurde von Beller et al. 2005 verdffentlicht.??
Hierbei werden titankatalysiert Hydrazine mit Alkinen in einer
Eintopfsynthese umgesetzt. Der Titankatalysator 20 entsteht in situ aus
kommerziell erhaltlichem 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol und Ti(NEt;),.
Ausgehend von TBS-geschitztem Pentinol (18) und N-Methyl-N-
phenylhydrazin (19) und 5 mol% des Katalysators 20 wurde Hydrazon 22
gebildet (Schema 1.6). Der Mechanismus verlauft Gber eine titankatalysierte
Hydroaminierung des Alkins (21). Aus diesem Titana-aza-cyclobuten-
Zwischenprodukt erklart sich das hochselektiv gebildete Markovnikov-
Produkt 22. Dem Reaktionsgemisch wurde nun Zinkchlorid zugesetzt, so
dass das silylgeschutzte Tryptophol 23 nach Indolisierung in 75% Ausbeute

erhalten wurde.
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tBu
MG—QO Ti(NEt2)2 OTBS
ArQ,
= LA ,Tiw
L o
20
+ N,NHQ > NH
TBSO I\I/Ie Toluol, 100°C, 24 h
18 19 21
ZnClo, 100°C, 3 h
—_— © Me -~ > ©\/\>_/’OTBS
_N. =z OTBS °
Me N)\/\/ N‘
Me
22 23

Schema 1.6: Titankatalysierte Indolsynthese ausgehend von TBS-Pentinol
18 nach Beller

Eine interessante Synthese wurde mit der Darstellung des MCH-
Antagonisten 26 von Andersen et al. verdffentlicht.*! MCH (Melanin
Concentrating Hormone) spielt eine wichtige Rolle beim Essverhalten und
der Energiehomoostase von Saugetieren. Antagonisten desselben tragen
also die Hoffnung, als potenzielle Medikamente gegen Fettleibigkeit dienen
zu konnen. Das Indolgertust von 26 wurde in einer typischen Fischer-
Synthese aus Keton 24 und 4-Trifluormethylphenylhydrazin in Dioxan und
halbkonzentrierter Schwefelsaure in 82% Ausbeute synthetisiert. Die weitere
Reaktion mit Lactol 25 fuhrte in zwei Schritten (86% bzw. 84% Ausbeute) zur
Zielverbindung 26 (Schema 1.7).
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N
H
N
Boc
OH 24
@)
+ O
25
E— FsC
—»

26
Schema 1.7: Synthese des MCH-Antagonisten 26

1.3 Chinoline in Synthese und Medizin

Wie das Indolgerust findet man auch Chinoline haufig in Strukturen
moderner Medikamente, die Anwendungsgebiete sind fast ebenso zahlreich.
Das deutlich alteste Anwendungsgebiet von Chinolinderivaten findet sich in
der Behandlung der Malaria. Die erste Verwendung von Chinin (27) zur
Behandlung der mit Malaria einhergehenden Fieberschube stammt aus dem
16. Jahrundert, damals in Form der gelben Rinde des ,Chinabaumes®

Cinchona officinalis.”** (Schema 1.8)
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NEt,
HN CHj
MeO X
| 7~
Cl N
27 28 29

Schema 1.8: Beispiele von Wirkstoffen der Malariatherapie

Naturliches Chinin sollte fur lange Zeit das einzige Mittel der westlichen
Medizin zur Behandlung der Malaria sein. In China war schon weit langer ein
anderes Heilmittel in Gebrauch: Der Pflanzenextrakt Qing Hao’ su, der
erstmals 168 v. Chr. schriftlich erwahnt wurde. Darin fand sich ein Wirkstoff,
der als Artemisinin (28) erst in den letzen Jahren ein dringend bendotigtes
neues Leitmotiv der westlichen Malariatherapie wurde.”® Dem Chinin folgte
1928 das erste synthetische chinolinbasierende Medikament: Plasmoquin

(Schulemann, Schonhoffer und Wingler).”®

Vorangetrieben nicht nur durch neue synthetische Moglichkeiten, sondern
auch durch das Chininmonopol der Niederlande und dem zweiten Weltkrieg
wurden in den folgenden Jahren eine grolle Menge weiterer
Neuentwicklungen eingesetzt, die in der Einfuhrung von Proguanil (1944)

und Chloroquin®” (29) wenig spater weitgehend endete.

Erst als sich in den 1980er Jahren Chloroquinresistenzen ausbreiteten,
wurde wieder intensiver an neuen Wirkstoffen gegen Malaria geforscht.
Diese Entwicklung findet weiteren Vorschub durch die Wirksamkeit bereits
als veraltet betrachteter Medikamente wie Chloroquin und Mefloquin gegen

virale Krankeiten wie HIV-1.18
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Ein neuer Ansatz der Malariatherapie ist das 1996 aus Cryptolepis
Sanguinolenta, einem westafrikanischem Strauch, isolierte Cryptotackieine®®!
35, das auch als Neocryptolepine®®® bezeichnet wird. Cryptotackieine zeigte
starke antiplasmodiale Aktivitat gegen Plasmodium falciparum,®" besonders
beim N-Methyl-Derivat 35 des Indolo[2,3-b]chinolingerustes (Schema 1.9).
Des weiteren konnte antihyperglykamische Wirkung bei Nagern an einem

Typ |l Diabetesmodell nachgewiesen werden.*?
O NO2

©\ACOZH 1. Acy0, EtsN X COEL Fe, HCI
H 4 ' >
N02 2. EtOH, H2804

NO2 AcOH, EtOH, H,O
NO,

30

Ky | 3 33
\
) HZO / N MGQSO4
—> — >

NH DMF, 140°C, 5 min

» ;

34

Schema 1.9: Synthese von Cryptotackieine nach Parvatkar
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1. Einleitung

An anderen, mehrfach methylsubstituierten Derivaten dieser Struktur
konnten antimikrobielle Wirkungen gegen verschiedene Bakterien sowie
pathogene Pilze nachgewiesen werden. An diesen Chinolinen wurden
ebenfalls Tests der Cytotoxizitat, der DNA-Bindefahigkeit und der Hemmung
der Topoisomerase |l erfolgreich durchgefiihrt.”® Dies I&sst auf einen
maoglichen Einsatz zur Krebstherapie als Alternative zu

Camptothecinderivaten hoffen.

Parvatkar et al. haben 2007 eine effiziente Synthese des Inodolochinolins 35
ausgehend von  o-Nitrobenzaldehyd und  o-Nitrophenylessigsaure
vorgestellt.*!! Diese Edukte wurden in Essigsdureanhydrid und Triethylamin
mit anschlieBender Veresterung zu Nitroester 30 kondensiert. Es folgte eine
Tandem-Reaktion in vier Schritten: Zuerst wurden die Nitrogruppen mit Eisen
zum Diamin 31 reduziert. Dann cyclisierte der Ester mit einer Aminogruppe
zu Lactam 32, wobei sich der spatere Indolring bildete. Das gebildete E-
Lactam isomerisierte zur entsprechenden Z-Verbindung 33, die nun in einer
zweiten Cyclisierung zum gewunschten Indolochinolin 34 reagierte. Eine
regioselektive Methylierung ergab die Zielverbindung 35 mit einer Ausbeute

von 42% uber alle Schritte.

1.3.1 Die Friedlander-Chinolinsynthese

Die von Paul Friedldnder entdeckte und nach ihm benannte Synthese findet
auch heute noch oft Anwendung aufgrund ihrer relativ. milden
Reaktionsbedingungen, der Wahl zwischen basischen und sauren

Katalysatoren und der guten Verfugbarkeit der Edukte.

Die ursprungliche Synthese entdeckte Friedldnder bei der Untersuchung der

Eigenschaften des o-Aminobenzaldehydes.®™ Er setzte damals den
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Aminoaldehyd 36 mit Acetaldehyd (37) in Wasser mit einem Tropfen
Natronlauge bei ca. 50°C um (Schema 1.10).

37 .
Hoo_ 2t Xy MO X
-H>O -
NH> NH, N
36 38 39

Schema 1.10: Chinolinsynthese nach Friedlander

Die Reaktion verlauft dabei so, ,dass sich aus Aethylaldehyd und o-
Amidoaldehyd bei Gegenwart von Natronlauge zunachst o-Amidozimmt-
aldehyd bildet, welcher dann spontan unter Wasserabspaltung in Chinolin
(39) ubergeht.“ Diese 1882 von Friedldnder veroffentlichte Vermutung
griindete sich auf eine kurz zuvor von L. Claisen publizierte®® Reaktion von
Benzaldehyd mit Aceton und entspricht dem heute als wahrscheinlich

angenommenem Mechanismus der Reaktion.""!

1.3.2 Katalysatoren der Friedlander-Chinolinsynthese

Die Friedldnder Synthese ist eine sowohl sauren- als auch basenkatalysierte
Reaktion. Die von P. Friedldnder selbst gefundenen Reaktionsbedingungen,
also Wasser als Losungsmittel, milde Temperatur von 50°C und eine geringe
Menge von Natronlauge als (Uberaus billigen) Katalysator sind besonders
vor dem Hintergrund moderner, nachhaltiger Synthesefuhrung immer noch
sehr interessant.

Dieses System kann aber leider nicht umfassend die synthetischen

Anforderungen erfullen. Wasser als Losungsmittel ist oft 6konomisch
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1. Einleitung

vorteilnaft, aber dank mangelhafter Loslichkeit der Ausgangsstoffe,
Hydrolyseempfindlichkeit mancher Verbindungen oder einfach schlechter
Ausbeuten sehr haufig nicht das Losungsmittel der Wahl. Der
Schlusselschritt der Chinolinsynthese besteht in der Aldolreaktion zwischen
einem Aminobenzaldehyd oder einem entsprechenden Keton und einer
weiteren Carbonylkomponente unter Wasserabspaltung (Schema 1.11). Die
anschlieBende Cyclokondensation verlauft erheblich schneller und so
bereitwillig, dass ein Nachweis des Kondensationsproduktes oder anderer
Zwischenprodukte stark erschwert wird und haufig dberhaupt nicht mdglich

ist.l7)

H* H* [ o
‘\_ H A\_OH 0
O) —_— H20 N CHs
H A O CHs
H-.C CHs H NH,
NH2 N H2

N "CH;3

X CL Clolon
e
> @ OH
HsC CHs N CHs
H H

Schema 1.11: Mechanismus der saurekatalysierten Friedldnder-Chinolin-

synthese

Es wird oft versucht, die Aldoladdition durch das Entfernen des entstehenden
Wasser mit geeigneten Reagenzien oder Reaktionsbedingungen zu
beschleunigen. Das einfachste Mittel dazu ist wohl die thermische
Reaktionsfuhrung, die unter neutralen Bedingungen bei 150°C moglich ist.

Wegen der Zersetzung thermisch instabiler Substrate, eventuellen
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Nebenreaktionen sowie des Energieaufwands im gro3en Mal3stab wird diese

Maoglichkeit aber selten genutzt.

Eine andere, haufig genutzte Methode ist die alkalische Reaktionsfiihrung,
die in der Regel mit Kalium- oder Natriumhydroxid in polaren Losungsmitteln
wie Ethanol stattfindet. In der Regel wird etwa 1 Aquivalent Hydroxid
eingesetzt und Temperaturen von 60-80°C gewahlt.

FUr die typische saure Reaktionsfuhrung wird oft Schwefelsaure bzw. eine
Mischung dieser mit Essigsaure verwandt. Es sind aber auch Methoden mit
Salzsaure und anderen Bronsted- oder Lewissauren als Katalysator bekannt.
Besonders fur die lewissaurenkatalysierte Friedldnderreaktion sind in der
jungeren Literatur zahlreiche neue Varianten zu finden. Da diese
Chinolinsynthese nur sehr unspezifische Katalysatoren bendtigt, solange nur
mindestens leicht saure Bedingungen vorherrschen, sind auf der Suche nach
neuen Katalysatorsystemen sehr schnell Erfolge zu erwarten.

Hieraus ergab sich eine grof3e Anzahl von Veroffentlichungen, die mit relativ
einfachen Modellreaktionen und diversen Metallsalzen oder anderen sauren
Verbindungen Chinolinsynthesen prasentieren. Einige dieser Neuent-
wicklungen scheinen Uberaus vielversprechend zu sein, besonders solche,
die mit billigen organischen Sauren oder gunstigen Metallsalzen arbeiten,

bzw. mit Stoffen aus dem mittleren Preissegment im Unterschul3.

Eine vielversprechende Variante wurde von Wang et al. 2005
verdffentlicht.®! Die Arbeitsgruppe zeigte anhand einer gréReren Anzahl von
unterschiedlich substituierten Chinolinen die Einsatzmdglichkeiten von p-
Toluolsulfonsaure in der Friedldndersynthese. Die Reaktionen wurden
l6sungsmittelfrei mit einem Aquivalent der Sulfonsdure sowohl mit
konventioneller Heizung als auch in der Mikrowelle durchgefuhrt. Auf diese

Weise liellen sich innerhalb von 15-60 Sekunden (Mikrowelle) bzw. 3-10
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Minuten (Olbad) sehr gute Ausbeuten von 87-96% erzielen. Die beiden
Heizverfahren zeigten abgesehen von der Zeitdifferenz keine nennenswerten

Vor- oder Nachteile.

Eine andere interessante Variante haben Shaabani et al. 2007 vorgestellt.*
An einer kleinen Modellbibliothek wurde die Verwendung von
Trifuoressigsaure als Katalysator fur die Chinolinsynthese nach Friedlénder
erprobt. Mit 10 mol% der Saure als Katalysator lieRen sich ohne
Lésungsmittel bei 100°C in 7-15 Minuten Ausbeuten von 65-99% erzielen.
Vergleichbare Erfolge hatten Dabiri et al. mit 10% Oxalsaure als
Katalysator'®® (I6sungsmittelfrei, 80°C, 2 h, 88-95% Ausbeute) und
Chandrasekhar et al., die L-Prolin bei Raumtemperatur einsetzten (30 mol%
L-Prolin, RT, 48 h in Methanol, 79-93% Ausbeute)."*"

Weniger brauchbar scheinen auf der anderen Seite die Ergebnisse der
diversen Testreihen mit teilweise recht exotischen Metallsalzen zu sein, die
des Ofteren publiziert werden. So zeigt zum Beispiel die von Arcadi et al.
vorgestellte Chinolinsynthese mit einem NaAuCl,-Katalysator™ nur in zwei
Fallen gute (89% bzw. 93%) Ausbeuten, die meisten gezeigten
Modellversuche (2.5 mol% Katalysator, 48 h, EtOH) zeigten nur mittelmafige
Ausbeuten von 50-60%. Die bei dieser Reaktion zusatzlich notwendige
Stickstoffatmosphare macht diese Variante noch unpraktischer fur die
Darstellung der meisten Chinoline. Immerhin konnte die Erfassung der
Moglichkeit zum Einsatz verschiedenster Metallkatalysatoren einmal in
Tandem- bzw. Kaskadenreaktionen genutzt werden, wenn mehrere
Reaktionen durch denselben Katalysator stattfinden konnen.

Eine von Volochnyuk et al. vorgestellte Variante, bei der Chlortrimethylsilan
als Katalysator und zum Entfernen des gebildeten Wassers verwendet wird,

scheint auf den ersten Blick interessant. Die Autoren zeigten an 35 sehr
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1. Einleitung

unterschiedlichen Beispielen die Effektivitat und Vielseitigkeit ihrer
Synthesevariante. Die Reaktion wird in Dimethylformamid bei 100°C in
einem Druckgefal’ in 4-10 Stunden durchgefuhrt und erreicht Ausbeuten von
76-96%. Alleine der groRziigige Gebrauch von 4 Aquivalenten Chlor-

trimethylsilan scheint etwas verschwenderisch zu sein.*’!

Ein Nachteil bei der Nutzung von Aminobenzaldehyd-Derivaten in der
Friedldnder-Chinolinsynthese ist deren Neigung miteinander zu Iminen zu
reagieren (Schema 1.12). Diese Nebenreaktion kann sowohl unter
Reaktionsbedingungen als auch bei der Lagerung des Aminoaldehyds
stattfinden. Dies macht es bei bestimmten Edukten noétig, sie vor der

Reaktion frisch herzustellen und schnell umzusetzen.

0]

0 0 PN

H3C™ 'CHs
Reduktion Kondensation AN
H 3 H -
Z
NO, NH> N CH

Schema 1.12: Chinolinsynthese mit vorheriger Reduktion eines Nitro-

3

aldehydes

Einen Ausweg aus dieser Problematik ist, das Aminoaldehyd in situ aus dem
Nitroaldehyd zu synthetisieren und direkt der Cyclisierung zum Chinolin zu
unterziehen, wobei idealerweise die Bedingungen der Reduktion auch die
Chinolinsynthese katalysieren. Hierzu wurden schon einige Vorschlage
gemacht, zum Beispiel 2003 von Miller et al.**! Die Autoren nutzten jeweils 5
Aquivalente SnCl, und ZnCl,, beides wasserfrei und Molsieb zum Auffangen

des gebildeten Wassers.
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Die Reaktion wurde unter Stickstoffatmosphare in Ethanol bei 70°C
durchgefuhrt. Auf diese Weise liellen sich mit verschiedenen einfachen
Ketonen Ausbeuten von 70-90% erzielen.

Diese Reaktion wurde von Chaudhuri et al. weiter verbessert. Im Jahr 2006
wurde eine stark vereinfachte Variante prasentiert.*” Die kombinierte
Reduktion und Cyclisierung wurde mit 3 Aquivalenten SnCl, - 2 H,O ohne
Losungsmittel in der Mikrowelle durchgefluhrt. Schutzgas oder Molsieb
musste nicht verwendet werden. Die Ausbeuten der mit der Arbeit von Miller
vergleichbaren Chinoline lagen etwas unter dessen Ergebnissen (69-80%).
Trotz der wesentlich reduzierten Mengen an Reduktionsmitteln und der
vereinfachten Reaktionsbedingungen bleibt bei dieser Synthese immer noch
der grundsatzliche Nachteil der Verwendung von Zinn als Reduktionsmittel.
Zinn ist zum einen aus Sicht des Umweltschutzes wenig flur Synthesen
geeignet, zum anderen sind die wahrend der Reaktion entstehenden
Zinnoxide schlecht abzutrennen, was die Aufarbeitung erheblich erschwert.
Eine Alternative dazu bietet die Reduktion mit elementarem Eisen, wie in

Schema 1.9 gezeigt.

1.4 Die kupferkatalysierte Michael-Reaktion

Ein Anspruch dieser Arbeit ist es, die Zielstrukturen grundsatzlich in optisch
aktiver Form darzustellen. Das gewahlte Mittel ist der stereoselektive Aufbau
eines quarternaren Kohlenstoffatoms recht frih in der Synthese, so dass fur
die anschlielRenden Synthesen ein mdglichst gro3er Freiraum in der Wahl
der Methoden bleibt. Auf diese Weise kdnnen alle weiteren Synthesen ohne
Rucksicht auf eventuell notige strukturelle Vorbereitungen auf das
nachtragliche Einbringen stereochemischer Information durchgeflhrt

werden.
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Dies wurde durch die kupferkatalysierte @ Michael-Reaktion  mit
L-Valindiethylamid als Auxiliar erreicht. Diese Reaktion wurde von J.

% Durch ein umfangreiches

Christoffers und A. Mann entwickel
Screening von auf Aminosauren des chiral pool basierenden Amiden mit
diversen Losungsmitteln und verschiedensten Metallsalzen konnte ein
Auxiliar/Katalysatorsystem entwickelt werden, das hohe Selektivitaten fur ein
breites Spektrum an Substraten bietet. Der beste Erfolg zeigte sich mit

L-Valindiethylamid (40), Kupferacetat und Aceton als Lésungsmittel.>*

Die Kondensation der nétigen Enamine des Michael-Donors mit dem
Valinamid 40 ist saurekatalysiert mit Molsieb oder Wasserabscheider in
Toluol auch in groleren Mengen leicht mdglich (Schema 1.13).
Anschliellend wird das Enamin 41 mit dem Akzeptor, zum Beispiel

Methylvinylketon und 5-10 mol% Cu(OAc), - H,O in Aceton umgesetzt.

@) @) @)

COqEt
M
@l A

42b (99% ee)

Et,N.__O
+
NH, kat. HCI, H20

40 - -

EtbN O o EtoN O
CO,Et >
Cu(OAc)2 - H20O M
©/ (OAC)2 - H2 é{cszél\ e

41

Schema 1.13: Stereoselektive Michael-Reaktion nach Christoffers
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Das Imin wird nach der Reaktion mit wassriger Salzsaure hydrolysiert und
ergibt das Michael-Produkt 42b. Die Reaktion verlauft bei Raumtemperatur
innerhalb  von 16 Stunden in Ausbeuten von dber 90% und

Enantiomereniuberschiissen von 95% bis Uber 98%.
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2. Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Indol- und Chinolinderivate synthetisiert
werden, die an die flache, lang gestreckte Form des Grundgerustes von
Camptothecin angelehnt sind. Im ersten Teil ist geplant, die Regioselektivitat
der Ketoester 43a-c in einer Fischer-Indolsynthese zu untersuchen.
Vorarbeiten zeigten an einigen Beispielen, dass diese Edukte je nach
Konfiguration lineare (44) oder angulare (45) Indole bilden (Schema 2.1). Es
ist vorgesehen, diesen Effekt an weiteren Beispielen zu belegen sowie die
bisher racemisch durchgefihrten Experimente mit optisch aktiven

Ausgangsstoffen zu wiederholen.

0O NH

=

H oder H
—eeeee
( CO2R COsR
n ( n
trans-43a-c 44 45
cis-43a-c

a:R=Et n=-CHx
b:R=Et n=-(CHz)-
c:R=Me n=-(CHy)s

Schema 2.1: Plan zur Synthese der Indole 44 und 45, Untersuchung der

Regioselektivitat der Ketoester 43a-c in einer Fischer-Indolsynthese

AnschlieBend ist geplant, die Ketoester 43a-c in einer Friedldnder-
Chinolinsynthese umzusetzen. Dazu mul} eine geeignete Synthesevariante
gefunden und optimiert werden. Mit Hilfe dieser Synthese soll die
Regioselektivitat der gebildeten Produkte 46 und 47 in Abhangigkeit der
Konfiguration der eingesetzten Ester untersucht werden. Die Ausgangsstoffe

werden optisch aktiv eingesetzt (Schema 2.2).
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2. Zielsetzung

NH; l_ S~
H > oder N
COR COR CO,R
X
43a-d 46, 48 47

a:E=Et X =-CHy-

b: E = Et X= -(CH2)2-

c.E=Me X = -(CHy)3

d:E=Me X = -(CH2NBoc)-

Schema 2.2: Plan zur Synthese der Chinoline 46 und 47 und Untersuchung

der Regioselektivitat der Ketoester 43a-c

Im dritten Teil dieser Arbeit ist angetrebt, den Ketoester 43d in einer
Friedlander-Chinolinsynthese umzusetzen. Hierzu soll eine geeignete
Synthesevariante und Moglichkeiten zur weiteren Derivatisierung gefunden
werden. Sofern dies moglich ist, werden zur Untersuchung der Reaktivitat
dieser Chinoline 48 verschiedene Folgereaktionen durchgefuhrt (Schema
2.3).

Schema 2.3: Synthese und Derivatisierung der Acridine 48

33



2. Zielsetzung

Dabei sollen bromsubstituierte Aminobenzaldehyde in der Friedldnder-
Chinolinsynthese umgesetzt werden, die in geeigneten Reaktionen durch
andere Substituenten ersetzt werden konnen. Der Schwerpunkt wird dabei
auf palladiumkatalysierten  Kreuzkupplungen gelegt werden. Nach
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe sollen die Moglichkeiten zur Amidierung

der sekundaren Aminogruppe untersucht werden.

Die in dieser Arbeit verwendeten Ketoester werden entsprechend der
enantioselektiven Michael-Reaktion nach Christoffers in optisch aktiver Form
hergestellt. Es ist geplant, den von van Wiillen aufgrund von DFT-
Berechnungen®® vorgeschlagene Mechanismus dieser Synthese anhand
geeigneter Experimente zu uUberprufen. Hierzu ist vorgesehen, sowohl

kinetische als auch spektroskopische Methoden zu nutzen.
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3. Durchfuhrung

3. Durchfiihrung

3.1 Darstellung enantiomerenreiner p-Ketoester

3.1.1 Synthese des Auxiliars

Die optisch aktiven Verbindungen 42a-d wurden auxiliarvermittelt nach der
Methode von Christoffers synthetisiert. Dazu wurde L-Valindiethylamid nach

dem bekannten Verfahren hergestellt.”” (Schema 3.1)

/g/COzH _ BoeO /k(cow
95%

NH, NHBoc

51 52
HNEt,, DCC
80%
O 0]
TFA
B E—
NEt, 80% NEt,

NH, NHBoc

40 53

Schema 3.1: Synthese von L-Valindiethylamid 40

Das von Alexander Mann entwickelte Verfahren®! wurde ohne groRere
Veranderungen angewandt. Die Synthese des Boc-geschutzten Valinamids
53 konnte insofern verbessert werden, dass besonders bei der Herstellung
groRerer Mengen auf die chromatographische Reinigung verzichtet werden
kann. Der bei der Amidierung mit Dicyclohexylcarbodiimid entstehende

Dicyclohexylharnstoff kann zum grof3ten Teil abfiltriert werden. Der
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3. Durchfuhrung

zuruckbleibende Rest stort das anschliellende Entfernen der Schutzgruppe
nicht, es wird allerdings die Verwendung groRerer Mengen Aluminiumoxid fur

die Reinigung gespart.

Der Versuch, die Verwendung von Trifluoressigsaure zum Abspalten der
Boc-Schutzgruppe durch Schwefelsaure zu ersetzen, war nur bedingt
erfolgreich. Boc-Valinamid 51 wurde, erkennbar an der Gasentwicklung,
umgesetzt. Die groRen Mengen entstehender Sulfate erschwerten die
Aufarbeitung erheblich. Die hiermit erzielten 35% Ausbeute waren eher
enttauschend, allerdings kann davon ausgegangen werden, dass durch
Optimierung der Aufarbeitung wesentlich mehr Produkt erhalten werden
kann.

Anstelle der zur Aufreinigung des Endproduktes 40 empfohlenen
Kugelrohrdestillation wurde das Rohprodukt bei 1 mbar fraktioniert destilliert.
Das reine Produkt wurde bei 89°C erhalten und ist in einem mit Stickstoff

gefullten Gefald bei 5°C uneingeschrankt lagerbar.

3.1.2 Synthese der Enamine 55a-d

Die von Mann vorgeschlagene Methode® zur Darstellung der Enamine
41a-d nutzt Molekularsieb (4 A) in Toluol bei 55-60°C. Ketoester 54a-d und
Valindiethylamid (40) wurden mit katalytischen Mengen Salzsaure in 12-14
Stunden umgesetzt. Die Ausbeuten betrugen 64-90%.

Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich, dass diese Methode bei der Synthese
grolRerer Mengen zwar moglich, aber unpraktisch ist. Zur Vervollstandigung
der Reaktion muss in solchen Fallen die Reaktionszeit verlangert werden,
was leider zunehmend den Zerfall des Molsiebes mit sich zieht. Das
zertrummerte Molsieb ist schlecht abzutrennen und fuhrt damit zu Verlust

von Produkt.
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3. Durchfuhrung

Es stellte sich heraus, dass die Bildung des Enamins im groferen Mal3stab
ohne Molsieb bei Benutzung eines Wasserabscheiders maoglich ist. Die
Reaktion wurde dabei in siedendem Toluol mit wenigen Tropfen Salzsaure
durchgefuhrt und war nach 2-3 Stunden beendet. Die Ausbeuten betrugen
dabei 77-91% (Schema 3.2).

0]

Et,N O
+
NH, Et\zN(\/(O

E 40 NH
SRe s
X kat. HCI X
Toluol, 110°C
54a-d 41a-d
0O

a:E =CO2Et X=-CHp-
b:E=COEt X= '(CHZ)Z' \)J\M
c: E = CO;Me X = -(CHy)s3- e
d: E = CO2Me X = -CHoN(Boc)- Cu(OAc),-H20

0 EtozN O
kat. HCI, H,O
DAL N b o R
42a-d (95-99% ee) v

40 55a-d

O

Schema 3.2: Synthese der Enamine 41a-d mit anschlielender
Michael-Reaktion

3.1.3 Die kupferkatalysierte, auxiliarvermittelte Michael-Reaktion

Die Enamine 41a-d wurden mit Methylvinylketon in Aceton zu den Iminen
55a-d umgesetzt (Schema 3.2). In Voruntersuchungen konnte gezeigt

werden, dass die Enantiomerenuberschusse bei geringer Katalysatormenge
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3. Durchfuhrung

abnehmen (Siehe Kapitel 3.8). Deswegen wurden 7.5-10 mol% des
Kupferkatalysators verwendet. Die Originalprozedur verwendet 5 mol%
Cu(OAc), - H,O. Nach 16 Stunden Reaktionszeit wurden die Reaktions-
gemische sauer zu den den Produkten 42a-d hydrolysiert. Das Auxiliar
konnte mit 75-85% wiedergewonnen werden. Die Ausbeuten entsprachen
mit 72-92% den Ergebnissen der bekannten Synthesen, gleiches qilt fur die

Enantiomerenuberschisse mit 90-99% (Tabelle 1).

Tabelle 1: Synthese der Ketoester 42a-d

Edukt Ausbeute Enamin 41 Ausbeute Ketoester 42 ee
54a 85% 86% 299%
54b 91% 92% 299%
54c 77% 85% 90%
54d 91% 72% 98%

3.2 Darstellung der bicyclischen Produkte 43a-d

Die enantiomerenreinen Michaelprodukte 42a-d wurden entsprechend einer
Robinson-Anellierung zu den Produkten 56-d cyclisiert.”**® Die Reaktion
wurde mit je 0.85 Aquivalenten Essigsédure und Pyrrolidin in Dichlormethan
durchgefuhrt. Nach 16 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur konnten

Ausbeuten von 72-90% erhalten werden (Schema 3.3).
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3. Durchfuhrung

0 0
O O AcOH,
WMG pyrrolidin Ho (1atm), PAIC K
E : :
X CH,Cl,, RT E iPrOH, RT E
X X
42a-d 56a: 83% 43a-d
56b: 72%
56¢: 81%
:E=COyEt X =-CHy- 56d: 90%

a E

b: E=COzEt X =-(CHy),-

c. E=CO,Me X =-(CHy)s-

d: E=CO;Me X =-CH,N(Boc)-

Schema 3.3: Cyclisierung nach Robinson und Hydrierung zu 43a-d

Die bicyclischen Enone 56-d wurden durch Hydrierung mit Wasserstoff und
ca. 0.2-0.5 mol% Palladium als Katalysator in die Produkte 43a-d uberfuhrt
(Schema 3.4). Dies konnte vorteilhafterweise bei Normaldruck mit einem auf
den Reaktionskolben aufgesetzten, mit Wasserstoff geflllten Ballon
durchgefuhrt werden.

Die Hydrierung der Enone 56-d kann durchaus als Schlusselschritt dieser
Eduktsynthese bezeichnet werden, da die cis/frans Isomere 43a-c teilweise
aufwandig zu trennen sind und im Falle von cis-43b und cis-43c nur in

geringen Mengen entstehen (Tabelle 2).

0 O 0 0O
H H H H/,.
COyEt COyEt CO2Me CO2Me
Boc
43a 43b 43c 43d

Schema 3.4: Hydrierungsprodukte 43a-d
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3. Durchfuhrung

Tabelle 2:

Produkt Ausbeute trans'® Ausbeute cis® de™
43a 35% 50% 41% cis
43b 82% 5% 77% trans
43c 80% 8% 82% trans
43d 95% - 100% trans

Elisolierte Gesamtausbeute nach Diastereomerentrennung

[b]per GC der Reaktionsmischung

Insbesondere bei den Produkten cis-43b und cis-43c, die nur zu etwa 11%
bzw. 9% bezuglich der Gesamtausbeute entstehen, besteht ein grofes
Interesse an einem besseren synthetischen Zugang.

Eine verlockende Maoglichkeit bot eine von Rao et al. veroffentlichte

69 Diese Reaktion nutzt Ammoniumformiat und

Transferhydrierung.
Palladium auf Aktivkohle um Wasserstoff in situ zu erzeugen (Schema 3.5).
Rao et al. beschrieben eine Umkehr der Stereoselektivitat nach den

bekannten Methoden bei Produkt 43b zum Uberschuss an cis-Produkt.

HCO2NHs, PAIC, 10%  H H.,

MeOH, Rickfluf3, 5 min CO,Et CO,Et

CO2Et

56b cis-43b trans-43b

Schema 3.5: Transferhydrierung nach Rao
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3. Durchfuhrung

Die Autoren beschrieben einen Diastereomerenuberschuss von de 54% cis
bei der Ammoniumformiat-Transferhydrierung gegenuber de 76% ftrans bei
der Ublichen Hydrierung mit Wasserstoff.

Unglucklicherweise liel3 sich die beschriebene Umkehr der Stereoselektivitat
experimentell nicht reproduzieren. Die Transferhydrierung ergab keine
nennenswerten Anderungen des Uberschusses des trans-lsomers. Eine
Kontrolle der von Rao et al. angegebenen 'H- und "*C-NMR-Daten ergab,
dass das von Rao als cis-43b angegebene Produkt den Daten des hier
erzeugten frans-lsomers entsprach. Die von Rao als trans-Produkt trans-43b
bezeichnete Substanz lie3 sich keiner der hier erhaltenen Oxoester
zuordnen. Ein aus ftrans-43b dargestelltes Indol (44b) konnte per

Rontgenstrukturanalyse zweifelsfrei als trans identifiziert werden.

3.3 Darstellung der Bromnitrobenzaldehyde 59a/59b

Die beiden Aldehyde 59a und 59b konnten nach Friedldnder®" und

Einhorn®®?

aus meta-Brombenzaldehyd (57) dargestellt werden. Die
Ausgangsverbindung 57 wurde unter Kihlung in eine Mischung aus KNO;
und Schwefelsaure eingebracht. Nach Extraktion wurde ein Gemisch aus

59a und 59b erhalten (Schema 3.6).

Br\©/CHO KNO3, H,SO, Br\@[CHO @:CHO
: +
NO, NO2

Br
57 59a, 68% 59b, 14%

Schema 3.6: Nitrierung von 3-Nitrobenzaldehyd 57
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3. Durchfuhrung

Es wurde erwartet, dass sich wie von den o.g. Autoren sowie Hu'®® berichtet
ausschlieBlich der Nitroaldehyd 59a bildet. Nach Chromatographie konnten
allerdings sowohl Produkt 59a in guter Ausbeute als auch in geringem Male

Regioisomer 59b isoliert werden.

3.4 Reduktion der Nitroaldehyde 58, 59a und 59b

Die Nitroaldehyde 58, 59a und 59b konnten auf sehr einfache Weise mit
Eisenpulver und katalytischer Menge Salzsaure dargestellt werden.® Die
Reaktion war nach nur 90 Minuten in siedendem Ethanol/Wassergemisch mit
quantitativer Ausbeute abgeschlossen. Nach Extraktion lieBen sich die
Aminoaldehyde 60, 61a und 61b in hoher Reinheit erhalten (Schema 3.7).
Auf eine chromatographische Reinigung konnte fur synthetische Zwecke in

der Regel verzichtet werden.

X CHO Fe. kat HCI CHO Br CHO CHO
X - O O X
NO2 EtOH, H,O NH, , NH, , NH,
Br
61a

quant.

58, 59a oder 59b 60 61b

Schema 3.7: Reduktion der o-Nitroaldehyde
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3. Durchfuhrung

3.5 Regioselektivitat in der Fischer-Indolsynthese

Ein grundsatzliches Problem der Indolsynthese nach Fischer ist die
mangelhafte Regioselektivitat bei unsymmetrischen Edukten. Schon ein
unsymmetrisches Edukt, zum Beispiel ein Keton mit zwei enolisierbaren
Methylengruppen in a-Position (63) fuhrt in der Regel zu zwei
Regioisomeren. Ist zusatzlich auch noch ein ungleichmalig substituiertes
Hydrazin (62) an der Reaktion beteiligt, muf} schon mit vier unterschiedlichen

Produkten gerechnet werden (Schema 3.8).

R
R"\©/NHNH2 + Oj)
R'
62 63

R’ R
Rll
Nk N g
" N N
R H H

64a 64b 64c 64d

R R
Rll
\ Rl \ R
" N N
R H H

Schema 3.8: Beispiel einer Fischer-Indolsynthese mit unsymmetrischen
Edukten

Aus diesem Grund werden in Synthesen in der Regel symmetrische Edukte
eingesetzt. Dies ist aus synthetischer Sicht naturlich sinnvoll, allerdings ist es

bedauerlich, dass selbst bei der Entwicklung neuer Synthesevarianten in der
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3. Durchfuhrung

Regel auf diese Problematik nicht eingegangen wird. In den eher seltenen
Fallen, in denen ungleichmalig substituierte Edukte mehrere Produkte
ergeben konnten, wird auf diese Problem nicht eingegangen. Meist wird in
solchen Fallen nur das Hauptprodukt erwahnt und keine Angaben gemacht,
ob und in welchem Malle Regioisomere entstehen. Die seltenen
Veroffentlichungen, die sich der Fragestellung widmen, prasentieren
selektive Verfahren ohne auf die Produktverteilung bei bekannter

Synthesefuhrung einzugehen.

Fur 3-Decalon-Geruste (Schema 3.9) wurde berichtet, dass sie unabhangig
von ihrer Stereochemie bevorzugt lineare Indolderivate bilden.®® Bei den
3-Decalonen cis- und trans-65 und zeigten beide nach einer Fischer

Synthese linare Produkte.

O H3C,
PhNHNH,
H ZnCl
2 A H
CHs EtOH, Rickfluss H
65 66

Schema 3.9: Lineare Indole nach Miller

3.5.1 Regioselektive Reaktion von Ketoestern 43

Bei den Ketoestern 43 konnte allerdings ein erheblich selektiveres
Reaktionsverhalten nachgewiesen werden.® In einer Studie mit
racemischen Edukten konnte Christoffers zeigen, dass die trans-Edukte
selektiv zu linearen Indolen fluhren. Das entsprechende cis-Edukt cis-43a
zeigte ganzlich gegenteiliges Verhalten und bildete ausschlieldlich das

angulare Anellierungsprodukt (Schema 3.10).
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3. Durchfuhrung

0O
H,,, _—
COsR
n
trans-43a-c
an=0R=Et
b:n=1,R=Et
c:n=2,R=Me
0O
H —_— .
COsEt
cis-43a

Schema 3.10: Regioselektivitat bei

racemischen Ketoestern

CO2R
n

44a 97%
44b 60%
44c 87%

NH

COEt
45a 86%

unterschiedlich  konfigurierten,
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3. Durchfuhrung

3.5.2 Das Reaktionsverhalten trans-konfigurierter Ketoester

Die bisher durchgefuhrten Voruntersuchungen wurden alle mit racemischen
Ausgangsverbindungen durchgefuhrt. Deshalb war es sinnvoll, zum einen
die bereits synthetisierten Indole enantiomerenrein darzustellen sowie
weitere Beispiele cis-konfigurierter Edukte umzusetzen und bezilglich der

Regioselektivitat zu untersuchen.

Als Edukte fur diese Synthesen wurden jeweils drei Ketoester in frans- bzw.
cis-Konfiguration gewahlt. Die frans-konfigurierten Ester 43a-c wurden mit
geringem Uberschuss an Phenylhydrazin in einer Mischung aus
Trifluoressigsaure und Essigsaure umgesetzt (Schema 3.11). Hierzu wurde
das Reaktionsgemisch fur 16 bis 72 Stunden bei 100°C in einem dicht
schlieBenden Reaktionsgefall gertuhrt. Es zeigte sich, dass bei den trans-
konfigurierten Estern ausschlieBlich die linearen Indole in moderaten bis

guten Ausbeuten erhalten werden (Tabelle 3).

Ph-NHNH,
TFA HN
H,, AcOH N
. - ’
CO,R 100°C “
16 h-3d
| CO2R
n
trans-43a-c 44a-c
an=0 R=Et
b:n=1, R=Et
c.n=2,R=Me

Schema 3.11: Indolsynthese mit frans-konfigurierten Estern 43a-c
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3. Durchfuhrung

Tabelle 3: Edukte, Produkte und Ausbeuten der Indole 44

Edukt R n Produkt Ausbeute
trans-43a Et 0 44a 70%
trans-43b Et 1 44b 58%
trans-43c Me 2 44c 55%

Die lineare Struktur der erhaltenen Indole liel® sich an allen drei Produkten
anhand eines charakteristischen AX-Systems in ihren 'H-NMR Spektren
zeigen. Die isolierte Methylengruppe (Abbildung 2, Pfeil), in diesem Beispiel
am C-4 Kohlenstoff des Indols 44a, zeigt sich mit o, ~ 2.50 ppm und
S, ~ 3.60 ppm mit 2J = 15 Hz in allen drei Fallen.

1798.1 Hz
- 1783.1Hz

1259.7 Hz

12446 Hz

w— Wi

N
(=]

350 3.00

Abbildung 2: AX-Spinsystem der linearen Indole 44a

Dieses AX-System zeigt keine *J-Kopplungen, lediglich kleine Aufspaltungen
durch *J-W-Kopplungen von ca. 1 Hz zur CH,-Gruppe am C-3 und zum

Methin-Wasserstoffatom am C-10a.
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3. Durchfuhrung

Aus dem Indol 44b liel3en sich Einkristalle zlchten. Die daran durchgefuhrte
Kristallstrukturanalyse bestatigte die lineare Struktur (Abbildung 3). Die
daraus erstellte ORTEP-Darstellung visualisiert gut die angestrebte flache

und lang gestreckte Form des Molekulgerustes, aus dem sich nur die

Estergruppe abhebt.

Q Y ci4

C13 MBS
=,

%ﬂ C18

C19

Abbildung 3: ORTEP-Darstellung des Indols 44b
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3. Durchfuhrung

3.5.3 Das Reaktionsverhalten cis-konfigurierte Ketoester

Da die Bildung linearer Indole bei den trans-konfigurierten Edukten aus den
racemischen Vorarbeiten bereits bekannt waren,® boten die cis-
konfigurierten Analoga cis-43a-c ein weit interessanteres Ziel fur weitere
Untersuchungen. Von cis-43a war bereits bekannt, dass es unter den
angegebenen Bedingungen das angular anellierte Produkt 45a bildet
(Schema 3.12).

0 0 Q
H H H
CO,Et CO,Et CO;Me
cis-43a cis-43b cis-43c
a) a) a)
NH NH NH
= = =
H H H
COsEt CO5Et COsMe

45a, 72% 45b, 42% 45¢c, 72%

Schema 3.12: Optisch aktive Ester cis-43a-c und angulares Indol 45a
a) Ph-NHNHz, TFA, AcOH, 100°C, 16 h-3 d

Die drei Ausgangsverbindungen wurden analog zu den frans-Edukten mit

Phenylhydrazin in Trifluoressigsaure/Essigsaure umgesetzt. Die Reaktions-

zeit betrug ebenfalls zwischen 16 Stunden und drei Tagen.
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3. Durchfuhrung

Nach chromatographischer Reinigung wurden zwei der Indole in guter, eines
in eher maRiger Ausbeute erhalten. Die Substanzen konnten nach
mehrfacher Reinigung in reiner Form erhalten werden, es wurden keine

Nebenprodukte gefunden.

Da alle Produkte als o0lige Substanzen vorlagen, konnte auf eine
kristallographische  Strukturaufklarung nicht gehofft werden. Die
verschiedenen Produkte 2 lieRen sich trotzdem mittels verschiedener NMR-
MeRtechniken zweifellos als angular anelliert identifizieren (Schema 3.13).
Wie die linearen Indole finden sich auch bei diesen Verbindungen sehr
charakteristische Signale. Im Falle der angularen Indole liegt der Schlissel
zum Nachweis der Struktur bei den Methylenprotonen nahe des Pyrrolrings
(5 bei Substanz 45a, 6 bei 45b, 7 bei 45c) sowie dem cis-standigen
Methinproton (10c bei Substanz 45a, 11c bei 45b, 12c bei 45¢).

Schema 3.13: Angulare Indole 45a-c

Als Beispiel fur diese Beziehungen soll Verbindung 45c dienen. Die
Methylenprotonen am C-7 zeigen sich (wie auch die entsprechenden
Protonen der anderen Verbindungen) auffallig als AB-Teil eines ABXY-
Systems. Dieser stellt sich als zwei ddd bei da ~ 2.60 ppm und &g ~ 2.80
ppm mit 2J = 16 Hz dar. Im A-Teil ist zudem noch eine schwache Kopplung

von etwa °J = 1 Hz zum C6-H zu finden. Die ungewdhnlich niedrige
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3. Durchfuhrung

Kopplungskonstante deutet auf einen Winkel der beiden Protonen von nahe
90° hin. (Abbildung 4).

M oy QW QNN R T A
w o [0 o (2] o D Hm 0 09~
O O O W o I~ I~ - = = - OO
= E Es e 2 ¢ ggagfr 589
Oy =2.78 ppm mit 2/ = 16.6 Hz 6, =2.62 ppm mit 2/ =16.5 Hz
' T

NH
AN A
i :

CO,Me

00} A
0ot

2.800 2.750 2.700 2850 2.600
ppm (f1)

Abbildung 4: AB-Teil des charaktersistischen ABXY-Systems am Beispiel

von 45¢

Die Struktur von Verbindung 45c¢ konnte weiter mit H,H-COSY-, HMBC-,
HMQC-Experimenten bestatigt werden. Abgesehen von C-1, C-2 und C-3,
deren "H und "*C-Signale sich teilweise so wenig unterscheiden, dass eine
genaue Zuordnung nicht moglich ist, konnten alle Signale den

entsprechenden Protonen bzw. Kohlenstoffatomen zugeordnet werden.

In einem HMBC Experiment konnten die Korrelation zwischen dem Methin-
Proton 12c-H und C-5, C-5a, C-6, C-7a, C-12a und C-12b gezeigt werden
(Schema 3.14). Im H,H-COSY-Spektrum lasst sich auerdem beobachten,

dass das 12c-H nur einen Kopplungspartner hat und 6-H und 7-H nur mit
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3. Durchfuhrung

einander koppeln. Dies ist nur im angularen, nicht aber im linearen Produkt

moglich.

Schema 3.14: Ausgesuchte HMBC- [?J/*J ('H, **C)] (a) und H,H-COSY-
[*J ("H, "H)] (b) Beziehungen von Indol 45¢
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3. Durchfuhrung

3.6 Regioselektivitat in der Friedlander-Chinolinsynthese

Im Hinblick auf die ungewohnliche Regioselektivitat der Indolderivate war die
Untersuchung vergleichbarer Chinoline auf ein ahnliches Verhalten in der

Friedldnder-Chinolinsynthese ein lohnendes Ziel (Schema 3.15).

0O
0 N ~Z N
q oL H kat. H* oder OH" \ ~
+ > oder
H H
NH; CO2R
n COZR CO2R
n n
60 cis/trans-43a-c 46 (linear) 47 (angular)
an=0, R=Et
b:n=1, R=Et
cn=2,R=Me

Schema 3.15: Friedldnder-Chinolinsynthese mit Aminobenzaldehyd und

Ketoestern 43a-c

Die Friedldnder-Chinolinsynthese bendtigt Bronstedbasen bzw. Bronsted-
oder Lewissauren als Katalysatoren. Die Nutzung von Aminobenzaldehyden
hat dabei den Nachteil, dass diese unter den Reaktionsbedingungen der
Chinolinsynthese kondensieren konnen. Um dieses Problem zu umgehen,
wurden wie eingangs erwahnt schon verschiedene Vorschlage gemacht, wie
das Aldehyd in situ aus der entsprechenden Nitroverbindung zu reduzieren.
Fur diese Reaktionen schien ein Uberschuss an SnCl, + 2 H,O geeignet zu
sein, da sich die bei der Reduktion entsehende Sn'V-Spezies als Katalysator

fiir die Friedldndersynthese eignet (Schema 3.16).1*°
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O
0] 0] +
SnC|2 -2 HQO AN
H > Hf ——— _
EtOH N
N02 NH2
58 60 67

Schema 3.16: In situ-Reduktion von Nitrobenzaldehyd und Reaktion zu
Acridin

Als Modellsystem fur die Syntheseoptimierung wurde Nitrobenzaldehyd (58),
Zinnchlorid und Cyclohexanon gewahlt. Die von Chaudhuri et al
veroffendlichte Methode nutze fur diese Reaktion kein Losungsmittel und
eine handelsubliche Mikrowelle und erreichte 75% Ausbeute fur Acridin 67.

Da die Durchfihrung von Reaktionen im Gramm-Malstab in der Mikrowelle
oft problematisch ist, wurde diese Synthese im Rahmen dieser Arbeit fur
konventionelle Heizung optimiert. Es zeigte sich schnell, dass die Reaktion
mit konventioneller Heizung durchfihrbar ist. Die Aufarbeitung wurde
allerdings durch das entstehende schwarze, glasartige Produktgemisch sehr
erschwert. Um das Produktgemisch quantitativ aufarbeiten zu konnen, war
die Zugabe von wenig Losungmittel zur Reaktion sehr hilfreich. Es stellte
sich heraus, dass eine geringe Menge Ethanol (ca. 4 mol dm?
Nitrobenzaldehyd in Ethanol) in einem dicht schlieenden Reaktionsgefal’ zu
annahernd quantitativen Ausbeuten an Acridin 67 fuhrt (115°C, 16 h, 98%

Ausbeute).
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3. Durchfuhrung

3.6.1 Synthese der Chinoline mit Zinnchlorid

Nach den vielversprechenden Voruntersuchungen mit dem Nitroaldehyd 58
und Zinnchlorid wurden nun die Ketoester trans-43a-c und cis-43a
entsprechend umgesetzt (Schema 3.17). Nach chromatographischer
Reinigung konnten jeweils lineare und angulare Chinoline erhalten werden
(Tabelle 4). Die Gesamtausbeuten der erhaltenen Chinoline lagen zwischen
50 und 81%. Die Regioselektivitat nimmt bei den frans-konfigurierten
Chinolinen mit zunehmender RinggrofRe ab. Bei den Produkten cis-46a und
cis-47a kann fast keine Regioselektivitat beobachtet werden (Produkt-
verhaltnis 45/55).

O NT Z N
I P S I
Ha.. E— H.., + H..,
CO2R COJR CO2R
n n n
trans-43a-c trans-46a-c trans-47a-c
a:n=0,R=Et
b:n=1, R=Et
c:n=2,R=Me
@] N™ Z >N
I P ~ I
H _ H + H
COqEt CO,Et COyEt
cis-43a cis-46a cis47a

Schema 3.17: Friedlédnder-Chinolinsynthese mit Ketoestern frans-43a-c und

cis-43a
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Tabelle 4: Chinolinsynthese mit Zinnchlorid

Edukt n R Produkt linear/angular®  Ausbeute®
trans-43a 0 Et trans-46a, trans-47a 95/5 70% 4%
trans-43b 1 Et trans-46b, trans-47b 74 | 26 58% 20%
trans-43c 2 Me trans-46c, trans-47c 69/ 31 56% 25%

cis-43a 0 Et cis-46a, cis-47a 45/ 55 23% 27%

Elisolierte Produkte, Ausbeute linear / angular

Bei diesen Synthesen stellte sich heraus, dass die Trennung der Produkte
von der zinnhaltigen Reaktionsmischung sehr aufwandig ist. Die zinnhaltigen
Nebenprodukte bildeten sehr feine, gelartige Schwebstoffe, die sich nur
durch zentrifugieren abtrennen lieRen. Die niedrige Ausbeute des cis-
Produktes konnte ebenfalls nicht zufrieden stellen, daher wurde nach einer

alternativen Methode gesucht.

3.6.2 Chinolinsynthese mit Aminobenzaldehyd

Wie eingangs erwahnt, steht eine grole Anzahl von moglichen
Katalysatorsystemen fur die Friedldnder-Chinolinsynthese zur Verfugung. Es
musste also ein geeigneter Katalysator ausgewahlt werden. Die Reduktion
des Nitrobenzaldehyd zum Amin wurde am Anfang dieses Kapitels bereits
erlautert. Fur alle Synthesen mit Aminobenzaldehyd wurde dieses frisch

hergestellt und zeithah umgesetzt.

Bei Voruntersuchungen wurden mehrere Katalysatoren getestet sowie die
Moglichkeit der Idsungsmittelfreien Syntheseflihrung Uberpruft. Als
Modellsystem wurde die Reaktion von frans-43b mit Aminobenzaldehyd

gewahlt. Der von Adapa et al. vorgeschlagene Katalysator
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3. Durchfuhrung

Neodym(ll)nitrat-hexahydrat®®”! zeigte bei diesen Edukten keinen Umsatz.
Eine katalytische Menge Schwefelsaure fuhrte I6sungsmittelfrei immerhin zu
54% Ausbeute. Die besten Ergebnisse erzielte p-Toluolsulfonsaure
(Schema 3.18).

o]
o a) Nd(NO3)3 * 6 H20 N N
H b) H2804 | P ~ |
. c) p-TosOH
©\)LH + ) p - 4, + H,,
COEt g g
NH; CO,Et COEt

60 trans-43b trans-46b trans-47b
Ausbeute, gesamt: a) 0%
b) 54%
c) 93%

Schema 3.18: Katalysatorstudie fur die Umsetzung von trans-43b mit 60.

Mit einem Aquivalent dieser Saure konnten entsprechend des Protokolls von
Wang et al®® Idsungsmittelfrei 93% Ausbeute erreicht werden. Diese
Methode hat des weiteren den Vorteil, dass lediglich 90 Minuten
Reaktionszeit notwendig sind. Der Versuch, eine Reaktionsvariante mit p-
Toluolsulfonsaure in einem Losungsmittel zu entwickeln, scheiterte. Mit
Ethanol oder Ethylenglycol als Losungsmittel konnte keinerlei Umsatz erzielt
werden. Da die I6sungsmittelfreie Variante Uberaus vielversprechend schien,

wurde auf weitere Untersuchungen verzichtet.
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3. Durchfuhrung
3.6.3 Synthese der Chinoline mit p-Toluolsulfonsaure

Als besonders erfolgversprechende Methode wurde folgende Variante der
Synthese genutzt: Die Ketoester 43 wurde jeweils als trans- oder cis-Isomer
mit einem geringen Uberschuss an frisch hergestelltem o-Aminobenzaldehyd
und einem Aquivalent p-Toluolsulfonsdure vermengt und 90 Minuten in
einem auf 110°C geheizten Olbad gerihrt. Nach Aufarbeitung und
chromatographischer Trennung der Regioisomere konnten die Substanzen
in reiner Form erhalten werden (Schema 3.19). Auf diese Weise lie3en sich
die Ausbeuten erheblich erhdhen. Die Regioselektivitaten wurden ebenfalls,

wenn auch nur in geringem Malde verbessert (Tabelle 5)

o]
O
-T OH
ol A
NH, CO.R EtOH
A CO2R CO2R

60 43a-c 46a-c 47a-c

0, R=Et
1, R=Et
2,

a.n
b: n
c:n R =Me

Schema 3.19: Synthese der Chinoline 46 und 47
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Tabelle 5: Chinolinsynthesen mit p-TosOH

Edukt n R Produkt linear/angular® Ausbeute®
frans-43a 0 Et frans-46a, frans-47a >08/2 85% -
trans-43b 1 Et frans-46b, trans-47b 80/ 20 74% 19%
frans-43c 2 Me frans-46c¢, trans-47c 76/ 24 73% 23%

cis-43a 0 Et cis-46a, cis-47a 46/ 54 45% 53%
cis-43b 1 Et cis-46b, cis-47b 44 | 56 40% 51%
cis-43c 2 Me cis-46c¢, cis-47c 38 /62 30% 48%

Elisolierte Produkte, Ausbeute linear / angular

Die Regioselektivitat ist nach dieser Methode zumindest bei den trans-
Produkten noch etwas ausgepragter als bei der Zinnchlorid-Methode.
Produkt frans-46a wurde fast ausschlieBlich gebildet, das entsprechende
angulare Produkt frans-47a konnte nur in Spuren isoliert werden. Die
Regioselektivitat der trans-konfigurierten Edukte nimmt mit zunehmender
RinggrolRe ab. Es ist davon auszugehen, dass mit der VergroRerung des
Ringes die Molekile zunehmend beweglicher werden und daher auch die
angulare Anellierung moglich wird.

Die cis-konfigurierten Ketoster cis-43a-c zeigen eine weit geringer
ausgepragte Regioselektivitat. Grundsatzlich werden im Uberschuss
angulare Produkte gebildet. Im Fall von cis-43a und cis-43b sind diese
Uberschisse aber kaum ausgepragt, erst bei cis-43¢c werden sie deutlich
erkennbar.

Es kann davon ausgegangen werde, dass der Einflul® der Ringgrofie bei den
cis-konfigurierten Edukten wesentlich geringer ist, da das bicyclische
Grundgerust dieser Molekule ohnehin wesentlich biegsamer und beweglicher

ist als das der trans-konfigurierten Edukte.
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3. Durchfuhrung

3.6.4 Untersuchung zur linearen Konstitution der Chinoline 46

Die linearen Chinoline cis- und trans-46 zeigen, analog der vorher gezeigten
linearen Indole, ein charakteristisches AX-System im "H-NMR-Spektrum. Die
isolierte Methylengruppe nahe des Esters, in diesem Beispiel am C-11
Kohlenstoff des Chinolins 46a (Schema 3.20), zeigt sich mit 6, = 2.80-3.00
ppm und &, =3.30-3.60 ppm mit % =14.6-18.1 Hz an allen sechs

Chinolinen.

trans-46a

Schema 3.20: Chinolin trans-46a, ausgesuchte HMBC- [2J/J ('H, *C)]

Beziehungen

In einem HMBC-Experiment konnten unter anderem die Korrelationen
zwischen dem Methinproton 3a-H und C-2, C-3 und C-10a gezeigt werden.
Des weiteren wurden Korrelationen der Methylenprotonen am C-11 zu C-
10a, C-4a und C-1 gefunden. Die Verbindungen frans-46b, trans-46c¢c, cis-
46a, cis-46b konnten als Einkristalle erhalten werden, die fur die
Kristallstrukturanalyse geeignet waren. Die Abbildungen 5, 6, 7 und 8

zeigen OPTEP-Darstellungen dieser Strukturen.

60



3. Durchfuhrung

C19
COoEt (\ —
> A e
cs NTH a0

9 C18 &~ 7N ) 02
)

Abbildung 6: ORTEP-Darstellung  der  Verbindung frans-46¢
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3. Durchfuhrung

CO,Et Cl8

Abbildung 8: ORTEP-Darstellung der Verbindung cis-46b
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3. Durchfuhrung

3.6.5 Untersuchung zur angularen Konstitution der Chinoline 47

Bei den gewinkelten Chinolinen 47 zeigt wie auch bei ihren Indol-Analoga im
'H-NMR-Spektrum ein auffalliger AB-Teil eines ABXY-Systems. Dies wird
durch die Methylengruppe nahe dem Pyridinring (C-5, Schema 3.21)
verursacht. Der AB-Teil stellt sich als zwei ddd bei d, = 2.95-3.20 ppm und
ds = 3.10-3.60 ppm mit 2J = 15.9-18.7 Hz dar und ist bei allen sechs

Verbindungen zu finden.

trans-47a

Schema 3.21: Chinolin trans-47a, ausgesuchte HMBC- [2J/*J ('H, °C)]

Beziehungen

Ein HMBC Experiment an frans-47a zeigte die Korrelation zwischen dem
Methin-Proton 11b-H und C-3 sowie C-4 gezeigt werden. Die

Methylenprotonen am C-5 zeigten Korrelationen mit C-4, C-5a und C-11a.
Von den Verbindungen trans-47c¢ und cis-47c konnten Kristallstruktur-

analysen angefertigt werden. Die Abbildungen 9 und 10 zeigen ORTEP-

Darstellungen dieser Verbindungen.
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Abbildung 10: ORTEP-Darstellung der Verbindung cis-47¢
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3. Durchfuhrung

3.7 Erstellung einer Modellbibliothek linearer Chinoline

Nachdem die Dbereits synthetisierten Chinoline die gewunschte,
Camptothecin ahnliche Struktur zeigten, war eine weitere Funktionalisierung
dieses Acridingerustes wunschenswert. Zum einen ware eine Maoglichkeit
zum einfachen EinfUhren von funktionellen Gruppen an den aliphatischen
Ringen der gezeigten Chinoline interessant, andererseits schien ein
vordefinierter Substitutionspunkt am aromatischen Ende des Molekuls
erstrebenswert. Diese Angriffspunkte sollten idealerweise schon vor der
Chinolinsynthese definiert sein, da zwar auch Substitutionen am
unsubstituierten Acridingerust moglich sind, bei diesen durch mangelnde

Regioselektivitat aber erhebliche Probleme auftreten konnen.

3.7.1 Synthese des Pyridoacridins 48a

Zur leichten Funktionalisierung des aliphatischen Ringes schien der Boc-

geschutzte Oxoester 43d ein interessantes Edukt (Schema 3.22).

O
CL i
NH; H.,
60 CO2M
[ bMe
? N
Boc
43d

Schema 3.22: Synthese eines Acridingerustes mit Oxoester 43d
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3. Durchfuhrung

Dieser Weg schien besonders reizvoll, da der Piperidinring die gewunschte
Position zur einfachen Derivatisierung des Chinolins bietet. Edukt 43d ist
nach den beschriebenen Methoden einfach auch enantiomerenrein
darzustellen und bietet dabei noch den Vorteil, dass aus der Synthese
ausschlieRlich das trans-43d hervorgeht (siehe Kapitel 3.2).°*7 Dies erspart
eine aufwandige Diastereomerentrennung. Zur Darstellung des Acridins 48a
wurde zuerst die fur die bereits gezeigten Chinoline so erfolgreich
eingesetzte Synthese mit Aminobenzaldehyd (60) und p-Toluolsulfonsaure
getestet. Es stellte sich leider heraus, dass diese Bedingungen zu sauer
waren, als dass die Carbamatschutzgruppe nicht abgespalten wurde.
Interessanterweise stellten sich die spater erfolgreich synthetisierten Boc-

geschutzten Acridine vom Typ 48a als ungewohnlich saurestabil heraus.

Die groRe Auswahl an moglichen Katalysatoren flr die Friedldander-
Chinolinsynthese bot aber einen bequemen und kostengunstigen Ausweg.
Es zeigte sich, dass sich diese Chinolinsynthese auch mit hervorragenden
Ergebnissen alkalisch katalysieren lasst. Eine Synthesevorschrift® von
Mulvihill et al. konnte erfolgreich angepasst werden. Die Autoren
verwendeten 1.2 Aquivalente Kaliumhydroxid um Acridin (67), sieche Schema
3.15) in siedendem Ethanol aus Cyclohexanon und Aminobenzaldehyd (60)
in 95% Ausbeute darzustellen. Diese Methode konnte fur die Synthese von
48a adaptiert und optimiert werden. Die besten Ergebnisse wurden mit 0.5
Aquivalenten Natriumhydroxid bezogen auf Oxoester 43d und einem kleinen
UberschuR an Aminobenzaldehyd erreicht. Die Mischung wurde mit
Methanol in einem dicht schliellenden Reaktionsgefald bei 110°C umgesetzt
und ergab nach 90 Minuten Reaktionszeit und Aufarbeitung in 74%
Ausbeute Chinolin 48a. Das Produkt konnte nach Chromatographie rein
erhalten werden. Besonders erfreulich war, dass ausschlie3lich das lineare

Regioisomer gebildet wurde (Schema 3.23).
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0O
AN
Q a) p-TosOH N|
H + H,, b) NaOH =
> H,.
NH2 COZMe MeOH R
N 90 min, 110°C CO.Me
Boc ll\l
Boc
60 trans-43d 48a
a) 0%
b) 74%

Schema 3.23: Synthese des Acridins 48a mit verschiedenen Katalysatoren

Die Strukturaufklarung wurde dadurch erschwert, dass sehr viele Signale im

'H-NMR-Spektrum durch die Carbamatschutzgruppe stark verbreitert und

meist ohne verwertbare Feinstruktur sind. Von Verbindung 48a konnten

Kristalle gezlchtet werden, die fur die Kristallstrukturanalyse geeignet waren.

Auf diese Weise konnte der lineare Aufbau des Molekuls zweifelsfrei

nachgewiesen werden. Abbildung 11 zeigt eine ORTEP-Darstellung des

Acridins 48a.
~\C21
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Abbildung 11: ORTEP-Darstellung der Verbindung 48a
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3. Durchfuhrung

3.7.2 Synthese der bromsubstituierten Pyridoacridine 48b und 48c

Nachdem das Pyridoacridin 48a so einfach zuganglich war, war es sinnvoll
anstatt Aminobenzaldehyd (60) die entsprechenden Bromderivate 61a und
61b umzusetzen. Die daraus resultierenden Pyridoacridine wurden so die

gewulnschten Moglichkeiten zur Diversifizierung bieten (Schema 3.24).

0O
H,,.
COzMe
N
Boc
43d
a)
O O @)
Br
ol oy oy
NH, NH, NH,
Br
60 61a 61b
Y Y Y
Br
N~ N™
! Z I S
H,, H...
COgMe COgMe
| |
Boc Boc
48a (74%) 48b (79%) 49c¢ (81%)

Schema 3.24: Synthese der bromsubstituierten Acridine 48a-c, a) NaOH,
MeOH, 90 min, 110°C
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Die Synthese der bromsubstituierten Pyridoacridine 48b und 48c erfolgte
nach der am unsubstituierten Produkt 48a erprobten Methode. Die Produkte
konnten nach chromatographischer Reinigung in noch besseren Ausbeuten
von 79% fur 48b und 81% fur 48c erhalten werden. In beiden Fallen
entstand ausschlieBlich das lineare Regioisomer. Zur Erstellung der
Modellbibliothek  sollen diese Verbindungen nun verschiedenen
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen unterworfen werden.
AnschlieRend sollen einige der Kupplungsprodukte nach Entfernen der Boc-
Schutzgruppe mit verschiedenen Amino- bzw. Carbonsauren in die

entsprechenden Amide umgesetzt werden.

3.7.3 Umsetzung von 48b und 48c in der Suzuki-Reaktion

Die Suzuki-Reaktion ist eine palladiumkatalysierte C-C-Verknupfungs-
reaktion von Halogenaromaten mit Boronsauren. Sie bietet sehr milde
Reaktionsbedingungen im basischen Milieu. Da die katalytisch aktive
Palladiumspezies Iuftempfindlich ist, sind eine Schutzgasatmosphare und
entgaste Losungsmittel notig, andererseits erleichtert die Unempfindlichkeit

gegenuber Wasser die Durchfuhrung erheblich.

Das bromsubstituierte Acridin 48b wurde mit Benzolboronsaure und
4-Methoxybenzolboronsaure, 48¢c mit Benzolboronsaure und Trifluormethyl-
benzolboronsaure umgesetzt. Hierzu konnte das denkbar einfachste
Katalysatorsystem verwendet werden. Als Katalysator diente Palladium auf
Aktivkohle, das mit Kaliumcarbonat in einer Mischung aus Wasser und
i-PrOH suspendiert wurde.”" " Die Verbindungen 49a, 49b, 49¢ und 49d

konnten in guten Ausbeuten erhalten werden (Tabelle 6, Schema 3.25).
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(HO).B
- Q
R
>
a) bzw. b)
R =H, OM
48b © 49a R =H, 87% (a) bzw. 89% (b)
49b R = OMe, 86% (a)
(HO).B CO,Me
Q )
+
R
>
a) bzw. b)
R =H, CF3 R
49¢c R =H, 71% (a) und (b)
48c 49d R = CF3, 93% (a)
Q HSO4
P+'H
Q SO3H SOsH cataCXium® F Sulf

Schema 3.25: Produkte der Suzuki-Reaktion
a) 2.4 mol% Pd-C, K,COs3, H,0O/i-PrOH, 85°C, 16 h
b) 0.75 mol% NayPdCls, 1.5 mol% cataCXium®FSqu, K>CO3, H,O/n-BuOH, 100°C, 20 h
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Tabelle 6: Produkte 49a-d

Edukt Boronsaure Methode Produkt (Ausbeute)
48b Ph—B(OH), a) 49a (87%)
Ph—B(OH), b) 49a (89%)
MeOC¢H,—B(OH), a) 49b (86%)
48c Ph—B(OH), a)/ b) 49c¢ (71%)
F3C-CsH4-B(OH); a) 49d (93%)

a) 2.4 mol% Pd-C, K,COs3, H,O-i-PrOH, 85°C, 16 h
b) 0.75 mol% Na,PdCls, 1.5 mol% cataCXium® FSulf, K,COs, H,0/n-BuOH, 100°C, 20 h

Im Jahr 2007 wurde von Plenio et al. Na,PdCl, mit cataCXium®FSulf
(Schema 3.24) als hochaktives Katalysatorsystem fur die Suzuki-Kupplung
vorgestellt.”> ™ Die von den Autoren beschriebene Wirksamkeit auch in
kleinen Konzentrationen konnte an der Darstellung von 49a und 49c
Uberpraft und bestatigt werden. Mit nur 0.75 mol% Na,PdCl,; und 1.5 mol%
cataCXium®FSulf konnten vergleichbar hohe Ausbeuten erzielt werden wie
mit Palladium auf Aktivkohle. Hierbei wurde als Base ebenfalls
Kaliumcarbonat verwendet, als Losungsmittel diente eine Suspension aus

Wasser und n-Butanol.

3.7.4 Umsetzung von 48b in einer Heck-Reaktion

Das lineare Acridin 48b wurde in einer Heck-Reaktion mit Styrol umgesetzt.
Hierbei fanden zwei unterschiedliche Katalysatoren Verwendung: Einerseits
wurde Palladiumacetat mit Triphenylphosphan nach de Meijere,!>""!

andererseits cataCXium®C nach Beller'’® ! verwendet (Schema 3.26).
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48b 49¢
67% (a) bzw. 80% (b)
o—ToI
o-ToI\
,o"\o\
“Oxz o’
O_
CH3 o- ToI cataCXium®C

Schema 3.26: Heck-Reaktion von 49e nach de Meijere und Beller
a) 10.0 mol% Pd(OAc),, 24.0 mol% PPhs, NEts, DMF, 100°C, 18 h
b) 1.0 mol% cataCXium®C, NEts;, DMF, 100°C, 18 h

Es zeigte sich, dass beide Varianten zum Ziel fuhrten, die Methode nach
Beller allerdings etwas bessere (80% gegenuber 67% Ausbeute) Ergebnisse
liefert. Bei beiden Varianten entstand lediglich ein Stereoisomer, es kann
angenommen werde, dass es sich dabei um die wie bei Heck-Reaktionen

ublicherweise gebildete E-Konfiguration handelt.
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3.7.5 Aminierung nach Buchwald-Hartwig

Die Acridine 48b und 48c wurden in einer Buchwald-Hartwig Aminierung
entsprechend der (iblichen Bedingungen umgesetzt.®” Substanz 48b wurde
dabei mit Cyclohexylamin umgesetzt, 48¢c dagegen mit Anilin. In beiden
Fallen dienten Palladiumacetat und BINAP als Katalysator,
Natriumtertbutanolat als Base und Toluol als Losungsmittel. Vergleichend
wurden die Substanzen unter ahnlichen Bedingungen nach Beller mit
Palladiumacetat und cataCXium®PIntB unter &hnlichen Bedingungen
umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 7

zusammengefasst.

Tabelle 7: Aminierungsreaktion nach Buchwald-Hartwig

Edukt Amin Methode Produkt (Ausbeute)
48b CyNH, a) 49f (57%)
b) 499 (70%)
48c PhNH; a) 49f (55%)
b) 499 (16%)

a) 5.0 mol% Pd(OAc),, 7.5 mol% BINAP, NaOtBu, Toluol, 85°C, 16 h
b) 4.0 mol% Pd(OAc)z, 7.0 mol% cataCXium®PIntB, NaOtBu, Toluol, 120°C, 20 h

Bei der Synthese von 49f (Schema 3.27) zeigte sich cataCXium®PIntB mit
70% Ausbeute als der bessere Katalysator. Das konventionelle

Katalysatorsystem ergab 57% Ausbeute.
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a) bzw. b)
48b 49f
57% (a) bzw. 70% (b)
Boc
MeOzC N

mP,tBu @
\
N tBu 49g
55% (a) bzw. 16% (b)
cataCXium®PIntB

Schema 3.27: Darstellung von 49f und 499

a) 5.0 mol% Pd(OAc),, 7.5 mol% BINAP, NaOtBu, Toluol, 85°C, 16 h
b) 4.0 mol% Pd(OAc),, 7.0 mol% cataCXium®PIntB, NaOtBu, Toluol, 120°C, 20 h

Die Reaktion von 48c mit Anilin lieferte eher gegenteilige Ergebnisse. In
diesem Fall konnte mit der konventionellen Synthesemethode 55% Ausbeute
erreicht werden, die Variante mit cataCXium®PIntB als Katalysator lediglich
16%.
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3.7.6 Umsetzung von 48c in einer Sonogashira-Reaktion

Die Verbindung 48c wurde in einer Sonogashira-Reaktion mit
Phenylacetylen umgesetzt. Dazu wurden zwei Methoden verwendet. Zum
einen wurde Pd(PPh;3),Cl, mit Cul und Triphenylphosphan als Kata-
lysatorsystem verwendet,®"! die zweite Variante nutzte Na,PdCl,,
cataCXium®FBu und Cul (Schema 3.28).%

48c

; 49h
Q BF4
P+'H 38% (a) bzw. 51% (b)

cataCXium®FBu

Schema 3.28: Synthese nach Sonogashira von 49h
a) 4.0 mol% Pd(PPh3),Clz, 4.0 mol% Cul, 4.5 mol% PPhs, i-ProNEt, 100°C, 16 h
b) 1.6 mol% Na;PdCly, 2.3 mol% cataCXium®FBu, 2.5 mol% Cul, i-ProNH, 80°C, 20 h

Die Ergebnisse waren in beiden Fallen maRig. Die Reaktionsvariante mit

cataCXium®FBu war mit 51% Ausbeute gegeniiber 38% der mit

Pd(PPh;).Cl, katalysierten Reaktion allerdings etwas besser.
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3. Durchfuhrung
3.7.7 Umsetzung von 48b und 48c in einer Cyanierung nach Beller

Die Acridine 48b und 48c wurden in einer Cyanierungsreaktion nach
Beller®™ umgesetzt. Abweichend von den bisher durchgefiihrten
palladiumkatalysierten Reaktionen wurde eine kupferkatalysierte Methode
gewahlt. Die Edukte wurden mit K4[Fe(CN)e], Butylimidazol und Kupferiodid
und Toluol in einem dicht schlieBenden Reaktionsgefald umgesetzt. Die
Ausbeuten waren bei beiden Produkten recht niedrig. Acridin 49i wurde mit
22% erhalten, 49j mit 31% Ausbeute (Schema 3.29).

20 mol% K4[Fe(CN)s]
2 Aq. N-Butylimidazol
10 mol% Cul

-
Toluol, 160°C, 16 h

20 mol% K4[Fe(CN)g]
2 Ag. N-Butylimidazol
10 mol% Cul

Toluol, 160°C, 16 h

48c 49j, 31%

Schema 3.29: Synthese von 49i und 49j mit K4[Fe(CN)g]
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3. Durchfuhrung

3.7.8 Entschiitzen der Aminogruppe

Sechs der Kupplungsprodukte 49 wurden fur weitere Reaktionen verwendet.
Dazu wurde zuerst die Boc-Schutzgruppe entfernt. Hierbei war auffallig, dass
diese sonst von verdunnten Mineralsauren abspaltbare Schutzgruppe eine
verbliiffende Stabilitat unter den tblichen Bedingungen zeigte. Ublicherweise
kann eine Boc-Schutzgruppe in mit Dichlormethan verdinnter Trifluor-
essigsaure entfernt werden.'®®! Es zeigte sich, dass die im vorherigen Kapitel
vorgestellten Acridine weit aggressivere Bedingungen zum Entschutzen
brauchten. Es mussten 70-100 Aquivalente Trifluoressigséure eingesetzt
werden, um quantitativen Umsatz zu erreichen. (Tabelle 8, Schema 3.29)

Bei funf der Reaktionen konnte nach Extraktion annahernd quantitativ das
Produkt gewonnen werden, lediglich 68e wurde mit etwas geringerer
Ausbeute erhalten. Die Verbindungen konnten ohne weitere Aufarbeitung in

hoher Reinheit erhalten werden.

Tabelle 8: Entschutzen der Aminogruppen

Edukt Rest A Rest B Produkt (Ausbeute)
49a Ph- H- 68a (95%)
49b p-MeOCgH;- H- 68b (93%)
49e¢ Ph-CH=CH- H- 68c (97%)
49f QH_ H- 68d (99%)
49d H- p-F3C-CeHy- 68e (73%)
49h H- Ph-C=C- 68f (92%)

Reaktionsbedingungen: 70-100 Eq. TFA, 23°C, 1 h, Reste A und B s. Schema 3.30
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3. Durchfuhrung

49: R® = Boc
:| TFA
68: R® = H

=A CO,Me

R N°

7z

N

RB

RC

Schema 3.30: Ubersicht Uber die Boc-entschiitzten Verbindungen.

3.7.9 Umsetzung der Verbindungen 68a-f in Amidierungsreaktionen

Die Boc-entschutzten Verbindungen 68a-f wurden mit verschiedenen Amino-
und Carbonsauren gekuppelt. Die Verbindungen 68a-e wurden mit DCC und
HOBL in Dichlormethan bei Raumtemperatur mit den entsprechenden Sauren
umgesetzt.®* ® Verbindung 68f wurde mit 3-Nitrobenzoesaurechlorid und
Triethylamin umgesetzt. Tabelle 9 und Schema 3.31 zeigten die Synthese

der Amide. Die Produkte 50a-d konnten in sehr guten, die Derivate 50e und

50f in mittleren Ausbeuten erhalten werden.

Tabelle 9: Synthese der Verbindungen 50a-f

Edukt Saurederivat Methode Produkt (Ausbeute)
68a Fmoc-B-Alanin a) 50a (95%)
68b Boc-Aminoisobuttersaure a) 50b (98%)
68c Benzoesaure a) 50c (97%)
68d 4-Methoxybenzoesaure a) 50d (97%)
68g N-Fmoc-L-Neopentylglycin a) 50e (60%)
68h  3-Nitrobenzoesaurechlorid b) 50f (59%)

a) DCC, HOBt, CH.Cly, 23°C, 16 h
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3. Durchflihrung

MeO

NHFmoc

50a, 95%

50b, 98%

CO,Me

Nﬁ J\ OCA :TIOZM@,J\Q

Me

50c, 97%

50d, 97%
O
COZM'\(IE s

CO,Me Q

N |
NO

50e, 60%

50f, 59%
Schema 3.31:
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3. Durchfuhrung

3.8 Mechanistische Untersuchungen zur Kupferkatalyse

3.8.1 Quantenchemische Berechnungen

Zum Mechanismus der auxiliarvermittelten, kupferkatalysierten Michael-
reaktion wurden in den letzen Jahren zwar Vorschlidge verdffentlicht,®*
Untersuchungen zum moglichen Ablauf wurden allerdings nicht gemacht.
Ausgehend vom 2000 von Christoffers und Mann®" vorgeschlagenen
Mechanismus wurden von C. van Wiillen und J. Borowka® %!
quantenchemische (DFT) Berechnungen durchgefuhrt, um verschiedene
Reaktionswege bewerten zu konnen. Hierbei wurden vor allem drei

Maoglichkeiten betrachtet (Schema 3.32).

Pfad 1 entspricht der metallfreie Hintergrundreaktion, Pfad 2 der C-C
KnlUpfungsreaktion eines an Kupfer(ll) koordinierten Enamins und Pfad 3
zeigt die C-C Knupfungsreaktion an einem an Kupfer(ll) koordinierten Aza-
Enolats. Die Berechnungen zeigten, dass die unkatalysierte Reaktion (Pfad
1) durchaus stattfinden kann, wenn auch langsam und mit schlechten
Enantiomereniiberschiissen (ee = 57-70%).”° Der Weg (iber einen Enamin-
Kupferkomplex (Pfad 2) ist mit einer berechneten Aktivierungsenergie von 94

kJ mol™" kaum glinstiger als die unkatalysierte Reaktion (97 kJ mol™).

Die geringste berechnete Aktivierungsenergie ergab Pfad 3 mit 71 kJ mol™
wobei besonders hervorgehoben werden kann, dass der Ubergang vom
Enamin- zum Azaenolatkomplex durch die Ubertragung eines Protons an

einen Acetatliganden energetisch stark begunstigt ist.
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3. Durchfuhrung

Et,N.__O
\;NH 0
PP

Me™ X OEt

Et,N.__O L2
.~ Et,N.__O L
\; Et,;N__O---Ci N RN
N O Z7 3 ca
: NI \O
Me OEt NH O M

O Me
Pfad2 | + 0 Pfad 3 + Q
a a
\)I\Me \)LM

R
Me;N >0 Me==N" 0
A .Cu

R o] R 0

—

Me Me

Schema 3.32: DFT-Berechnungsansatze 1 Unkatalysiert, 2 Enamin-Kupfer-

komplex, 3 Azaenolat-Kupferkomplex

Bei der Berechnung der Enantioselektivitat zeigte sich in der Gasphase
lediglich ein Unterschied von AAG* = 3.8 kJ mol™ zwischen den beiden
Ubergangszusténden. Dies entspricht lediglich 65% ee. Nach Einbeziehung
der Losungsmitteleffekte via COSMO konnte diese Berechnung auf 14 kJ
mol™ entsprechend 99% ee korrigiert werden.®® Der demnach wahr-
scheinlichste Reaktionsverlauf ist die initiale Anlagerung des Kupfers an das
Enamin unter Bildung des Kupfer-Enaminkomplexes 70 mit einem Acetat als
Coliganden (Schema 3.33).
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o) Me @
/ \
Cu

O---- -0

Et;N.__O EtN ,

Ac) - H :

\;(NH o Cu(OAc), 20> )Ni/?j\
A OFEt

Me)\/U\OEt Me

69 70

Protonen-
transfer

Schema 3.33: Berechneter Reaktionsverlauf der kupferkatalysierten,

auxiliarvermittelten Michaelreaktion

Durch Transfer eines Protons vom Enolat-Stickstoff an das angelagerte
Acetat entsteht die reaktive Zwischenstufe 71, ein starrer Aza-
Enolatkomplex. Die Addition von Methylvinylketon fuhrt zu Produktkomplex
72, der nach Abspaltung des Kupfers Produkt 73 ergibt.
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3. Durchfuhrung

3.8.2 Experimentelle Kontrolle

Zur Kontrolle des berechneten Mechanismus wurden folgende Experimente

durchgefuhrt:

- Ermittlung der Reaktionsgeschwindigkeit in  Abhangigkeit zur
Katalysatormenge,

- Kontrolle des Einflusses der Katalysatormenge auf die
Stereoselektivitat,

- Massenspektrometrischer Nachweis der berechneten Kupferkomplexe.

3.8.3 Reaktionskinetik

Die Kontrolle der Reaktionsgeschwindigkeit wurde gaschromatographisch
durchgefuhrt. Vorversuche zeigten, dass das Imin 74 auf der vorhandenen
CPSil 19 Gaschromatographiesaule nicht nachweisbar war, weshalb das
Enamin vor der Analyse sauer zu Ketoester 42b hydrolysiert wurde. Die
Menge an zugegebenem Methylvinylketon wurde gegenuber der synthetisch
gebrauchlichen Menge von 1.1-1.3 Aquivalenten bezogen auf das Enamin
auf 1.75 Aquivalente erhdht, um Effekte durch Eduktmangel auf die
Reaktionsgeschwindigkeit zu minimieren. Als interner Standard wurde

1-Octanol (0.01 mol dm™) verwendet.

Zur Durchfuhrung einer Messung wurde Enamin 41b (500 mg) in Aceton
geldst (c = 0.154 mol dm™), mit 0-7.5 mol% Cu(OAc), - H,O versetzt und die
Mischung zur Praequilibrierung 15 Minuten gerthrt. Zum Reaktionsstart
wurde Methylvinylketon (189 mg) zugegeben und nach 15, 30, 45 und 60
Minuten eine Probe (50 ul) der geruhrten Losung genommen (Schema
3.34).
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@)

Et:N O + Q8 Et:N O
A . .
CU(OAC)2 - HO HCI
NH O ~ g N O — > Me

OEt ceton Me > CO5Et
CO2Et

41b 74 42b

Schema 3.34: Experiment zur Reaktionskinetik

Die Probe wurde mit 50 yl konz. Salzsaure versetzt und das Imin 74 70
Minuten unter gelegentlichem Schutteln hydrolysiert. Die saure Mischung
wurde mit 0.5 ml gesattigter, wassriger NaHCO;-Losung versetzt und mit 1
ml EA extrahiert. Die organische Phase wurde uber Kieselgel (ca. 1 cm)
filtriert, mit 5 ml EA eluiert und gaschromatographisch analysiert. Es wurden
Konzentrationen von 0.0, 1.0, 2.5, 5.0 und 7.5 mol% Cu(OAc),

H,O untersucht; jede Katalysatorkonzentration wurde drei oder vierfach

gemessen.
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3. Durchfuhrung

Die Auswertung der verschiedenen Messungen (Abbildung 12) zeigt einen
linearen Verlauf in den Messbereichen bis 60 min fur die unkatalysierte und
die mit 1 mol% und 2.5 mol% Katalysator durchgefuhrten Reaktionen. Die
hoheren Konzentrationen zeigten nach 45 min reproduzierbar eine deutliche
Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit, da ein grof3er Teil des Eduktes
bereits abreagiert war. Da fur diese Betrachtung lediglich die direkt von der
Katalysatormenge abhangigen Effekte relevant sind, wurden diese

Ergebnisse verworfen.

[n7]
L]

75 m(V ‘-Aol% s
| MI%

%————______%__unkata_lysiert

[y
)]

e
)

Umsatz / %

[
)]

—
L]

=

0 10 20 a0 40 50 B0
Reaktionszeit / min

Abbildung 12: Ergebnisse der Kinetikmessung, Mittel aus je 3 oder 4

Messungen

Irritierend war der bei allen Messreihen zu beobachtende Umsatz am
Reaktionsstart (siehe Pfeil). Eine Qualitatskontrolle der verwendeten
Chemikalien zeigte keine Verunreinigungen, daher wurden Messungen zum
Reaktionsstart (15 Sekunden nach Zugabe des Methylvinylketons)
entsprechend dem obenstehenden Protokoll mit 7.5 mol% Katalysator

durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass das Reaktionsgemisch wahrend der
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3. Durchfuhrung

70-minutigen salzsauren Hydrolyse weiterhin reagierte. Diese Abweichungen
erwiesen sich als mit geringem Messfehler reproduzierbar und wurden, da
fur die weitere Betrachtung ausschlieBlich die Steigung der gefundenen

Geraden relevant ist, korrigiert. (Abbildung 13)

40

25 //,«i
X jg 7.5 mol"/g/// ]
o " 5mol%

|

unkatalysiert

[:l T T T T
0 5 10 15 20 25 20
Reaktionszeit / min

Abbildung 13: Darstellung der Kinetikmessungen nach Korrektur des

Startumsatzes, Steigungen und Datensatz unverandert

Die ohne Katalysator durchgefihrten Messungen zeigten, dass zusatzlich
zur katalysierten Reaktion auch ein gewisses Mall an Umsatz ohne
Katalysatorbeteiligung erreicht wird. Diese Hintergrundreaktion macht unter
den gewahlten Reaktionsbedingungen etwa die Halfte des durch 1 mol%
Cu(OAc), erreichten Umsatzes aus, was in Hinsicht auf die berechneten,
relativ schlechten EnantiomerenUberschusse der unkatalysierten Reaktion
bedenklich ist.
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3. Durchfuhrung

Um den Zusammenhang der Reaktionsgeschwindigkeit mit der
Katalysatormenge aufzuzeigen, wurden die Steigungen der in Abbildung 13
dargestellten Geraden (entsprechend Krel, der relativen
Reaktionsgeschwindigkeitskonstante)  gegen die Katalysatormenge
aufgetragen. Die Kupferkonzentration von 1 mol% wurde auf k. = 1 normiert
(Abbildung 14).

/
5 7.5 mol%

*

5 mol%

krel

2.5 mol%

O T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Katalysatormenge / mol%

Abbildung 14: Vergleich der relativen Geschwindigkeitskonstanten mit der

Katalysatorkonzentration.

Es =zeigt sich ein in guter Naherung linearer Zusammenhang der
Reaktionsgeschwindigkeit mit der Katalysatormenge. Bezuglich des
Katalysators kann als von einer Reaktion erster Ordnung ausgegangen
werden. Dies macht einen einkernigen Kupferkomplex, wie er gemaly den

Berechnungen zu erwarten ist, sehr wahrscheinlich.
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3.8.4 Enantioselektivitat in Abhangigkeit von der Katalysatorkonzentra-
tion

Die von J. Borowka durchgefiihrten DFT-Berechnungen® lassen eine
langsame, unkatalysierte Hintergrundreaktion mit geringem ee erwarten.
Diese Konkurrenzreaktion konnte im vorangehenden Kapitel bereits
nachgewiesen werden, daher bot sich eine Kontrolle der
Enantiomerenreinheit in Zusammenhang mit der Kupferkonzentration in der
Reaktionsmischung an.

Die Reaktionen wurden analog zu den kinetischen Messungen durchgefuhrt,
allerdings wurde die Reaktionszeit auf 16 h ausgedehnt. Der Enantio-
merenuberschuss wurde mittels einer Lipodex E-Gaschromatographiesaule
von Macherey Nagel bestimmt. Die Messung der Enantiomerenreinheit
wurde an der unkatalysierten Reaktion und mit 1 mol% bzw. 7.5 mol%
Cu(OACc), - H,O durchgefuhrt (Abbildung 15).

EAE

2%

unkatalysiert: 48% ee (R) 1 mol% Cu: 89% ee (R)

. .

7.5 mol% Cu: 99% ee (R)

Abbildung 15: GC-Enantiomerentrennung auf Lipodex E, Macherey Nagel
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Es zeigte sich, dass die unkatalysierte Reaktion wie berechnet mit deutlich
schlechterem ee (48%) verlauft als die schnelleren katalysierten Reaktionen.
Schon die Zugabe von 1 mol% Kupferkatalysator verbesserte den ee auf

89%, mit 7.5 mol% verlief die Reaktion mit sehr hohem ee von 99%.

Zusammenfassend kdnnen folgende Schlisse gezogen werden:

- Die Reaktionsgeschwindigkeit ist in erster Ordnung abhangig von der
Katalysatormenge, was einen als reaktive Spezies einkernigen
Kupferkomplex vermuten lasst.

- Die unkatalysierte Hintergrundreaktion mit moderater Enantio-
selektivitat verlauft deutlich langsamer als die katalysierte Reaktion.

- Hohe Enantiomerenuberschusse werden nur durch hohere Katalysator-
konzentrationen erreicht, da die kupferkatalysierte Reaktion in direkter

Konkurrenz zur Hintergrundreaktion verlauft.

3.8.5 Nachweis der berechneten Kupferkomplexe via ESI-MS

Da sowohl die Berechnungen als auch die vorgenommenen kinetischen
Untersuchungen das Vorhandensein von einkernigen Kupferkomplexen
wahrscheinlich machen, wurden ESI-massenspektrometrische Unter-

suchungen einer Enamin-Kupferacetatlosung vorgenommen.

Voruntersuchungen wurden mit einer fur die Synthese uUblichen Losung aus
dem Enamin 41b in Aceton, 5-10 mol% Cu(OAc), -H,O und 1.2
Aquivalenten Methylvinylketon durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass nach
Verdunnung auf die fur ESI-MS notige Konzentration von etwa 0.1-1.0 mmol
dm™ keine Kupferkomplexe nachweisbar sind. Es wurde lediglich Edukt 41b

und in geringem Malde Produkt 74 gefunden.
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Es stellte sich heraus, dass eine Losung von Enamin 41b und
Cu(OAc), - H,0O im Verhaltnis 1:1 in einer Konzentration von 0.1 mmol dm™
zu den besten Ergebnissen fuhrte. Messungen mit Methylvinylketon wurden
nicht durchgefuhrt. Die Messungen wurden durch das charakteristische
Isotopenmuster des Kupfers (m/z: 63, 70% und 65, 30%) sehr erleichtert, da
die Signale von kupferhaltigen und kupferfreien Verbindungen auf den ersten

Blick zu unterscheiden sind.

Das stabilste Kation, das bei den ESI-Untersuchungen gefunden werden
konnte war ein kupferhaltiger Komplex mit m/z = 386. Diese Massenzahl und
das gefundene Isotopenmuster entsprechen mit grol3er Genauigkeit dem
Aza-Enolatkomplex 75 ohne Essigsaure als Coliganden (Abbildung 16).

EA14#1-200 RT 0.01-376 AV 200 NL 2.53E7
T: + p Full rs [ 50.00-1000 00]

100

386

85
a0
85
e
759

70

EttN._O. _"’
Cu
VARRX
$e
ij/koa

Isotopenmuster, berechnet:

653
603
553

504

453

Relative Abundance

40—2 m/z: 386
387
388

389

100%)
20%)
45%)
9%)

354

20

.~~~ A~

2549

3834 391 392

LI ot B ) ) B e S
38345 3840 38445 3|50 3855 386.0 3865 3|70 3874 3ss.n 3885 3849.0 38485 3a0.0 3805 3|a 3915 3Lszo
miz

Abbildung 16: Signal des Aza-Enolatkomplexes 75
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Durch Absenken der Temperatur im Massenspektrometer auf 30°C konnte
ein weiterer Kupferkomplex detektiert werden. Das Signal mit m/z = 444
konnte dem Komplex 75 mit einem angelagerte Acetonmolekil zugeordnet
werden (Abbildung 17).

EA14#1-03 RT 0.01-1.74 AV:93 ML 105E7
T: + p Full rs [ 50.00-1000 00]

100 5o Isotopenmuster, berechnet:

95—; +
90—2 m/z: 444 (100%) }\—‘
= 445 (23%) Et-N _O., O

446 (45%) Cu

447 (11%) N b

703
553
504
553
504

457

Relative Abundance

40
354
20

254

LN s B B s S R s e o e s e e s s s s B s B s s s e et B s s s s e e s |
4415 4420 4425 4430 4435 44410 4445 4450 4455 4460 4465 447.0 4475
miz

Abbildung 17: Signal des Aza-Enolatkomplexes 75 mit Aceton als Coligand
Ein unerwartetes Molekul wurde bei m/z = 710 gefunden. Die Uberraschend

schwere Kupferverbindung lie® sich einem mit zwei Aza-Enolationen

koordinierten [Cu?* + H'] — Komplex zuordnen (Abbildung 18).
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EA14#1-200 RT 0.01-376 AV 200 NL 600E7
T: + p Full rs [ 50.00-1000 00]

1005 i NEt H*
95—g /k(& i OEt —‘

] o
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N~ci_
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OEt
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Isotopenmuster, berechnet:

m/z: 710 (100%)
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712 (54%)
713 (19%)
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707
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:
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Abbildung 18: Bis-Azaenolat-Kupferkomplex

Es kann davon ausgegangen werden, dass die massenspektrometrisch
nachgewiesenen Azaenolat-Kupferkomplexe auch im Reaktionsgemisch
vorliegen, wobei anstelle der als Coligand berechneten Essigsaure auch ein

oder mehrere Acetonmolekule angelagert sein konnten.
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4. Zusammenfassung

Die Ketoester 43a-c wurden in einer Fischer-Indolsynthese mit

Phenylhydrazin umgesetzt. Diese Indolsynthese =zeigt eine strikte

Regioselektivitat je nach Konfiguration der Edukte. Es konnte reproduziert
werden, dass die ftrans-konfigurierten Edukte 43a-c ausschlieldlich die
Indole 44a-c bilden.

konfiguriertem 43a zum angularen Indol 45a wiederholt (Schema 4.1)

linearen Ebenso wurde die Reaktion vom cis-

Q Ph-NHNH>
TFA HN
H,, AcOH N
. - ’
CO,R 100°C “
- 16 h-3d CO.R
n
trans-43a-c a:n=0,R=Et 44a: 70%
b:n=1 R=Et 44b: 58%
c:n=2,R=Me 44c: 55%
Q Ph-NHNH. NH
TFA _
AcOH
H H
100°C
n n
cis-43a-c 45a: 72%
45b: 42%
45c: 72%

Schema 4.1: Die Konfiguration bestimmt die Regioselektivitat der Indole 44
bzw. 45

Des weiteren konnte gezeigt werden, dass die cis-konfigurierten Ketoester
mit 6- und 7-Ring cis-43b und cis-43c ebenfalls der bei Edukt cis-43a

beobachteten Regioselektivitat folgen. Es werden ausschlieldlich die
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angularen Produkte gebildet. Alle sechs Indole konnten in optisch aktiver

Form dargestellt und umfassend charakterisiert werden.

Chinolinsynthese

Es konnten zwei unterschiedliche Varianten der Friedldnder-
Chinolinsynthese fur die gezeigten Synthesen ubertragen werden. Es zeigte
sich, dass die in situ Reduktion von Nitrobenzaldehyd mit Zinnchlorid mit
anschlielender Chinolinsynthese eine brauchbare Moglichkeit zur Synthese
der Chinoline 46a-c und 47a-c darstellt. Diese Synthese hat aber deutliche
Nachteile bei der Aufarbeitung und eine etwas geringere Regioselektivitat.
Die alternativ gewahlte Synthese, die Uber die Reduktion des Nitroaldehyds
mit Eisen und anschlie3ender Friedldander-Chinolinsynthese die Chinoline
darstellt, hat sich als weit leistungsfahiger erwiesen. Mit p-Toluolsulfonsaure
wurde ein preiswerter, ungiftiger und effizienter Katalysator gefunden. Aus
den sechs enantiomerenreinen Ketoestern trans-43a-c und cis-43a-c
konnten die zwolf Chinoline 46 und 47 dargestellt und umfassend

charakterisiert werden (Schema 4.2).
0]
0] N™ “Z N
H p-TosOH I — N I
H + —> + H
EtOH
A CO2R CO2R
n n
60 43a-c 46a-c 47a-c

Schema 4.2: Synthese der Chinoline 46a-c und 47a-c
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Es zeigte sich, dass die trans-konfigurierten Edukte Uberwiegend zu linearen
Chinolinderivaten reagieren. Mit steigender RinggroRe nimmt die
Regioselektivitat ab. Die cis-konfigurierten Edukte reagierten mit wesentlich
geringerer Regioselektivitdit. Es konnte ein leichter UberschuR vom

angularen Produkt beobachtet werden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Regioselektivitat bei der Synthese der Chinoline 46 und 47

Edukt n R Produkt Ausbeute®®  Verhaltnis®

linear angular

frans-43a 0 Et  trans-46a, trans-47a 85% - >08 /2
frans-43b 1 Et  trans-46b, trans-47b 74% 19% 80/20
trans-43c 2 Me trans-46c¢, trans-47c 73% 23% 76/ 24
cis-43a 0 Et cis-46a, cis-47a 45% 53% 46/ 54
cis-43b 1 Et cis-46b, cis-47b 40% 51% 44 | 56
cis-43c 2 Me cis-46c¢, cis-47c 30% 48% 38 /62

[a]IsoIierte Produkte, Ausbeute linear / angular

Erstellung einer Bibliothek von Pyridoacridinderivaten

Es konnte eine Chinolinsynthese nach Friedldnder mit Natriumhydroxid als
Katalysator fur die Umsetzung mit dem Boc-geschutzten Ketoester 43d
optimiert werden. Entsprechend dieser Methode wurden die Pyridoacridine
48a-c dargestellt. Durch Umsetzung in verschiedenen palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen und einer Kkupferkatalysierten Cyanierung
konnten zehn Derivate (11a-f) der bromsubstituierten Acridine 48b bzw. 48c

hergestellt werden (Schema 4.3).
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4. Zusammenfassung

48b/48c I: 49a.j (X = Boc) 50a-f

68a-f (X = H)

Schema 4.3: Erstellung einer Bibliothek von Pyridoacridinderivaten

Sechs der Boc-geschutzten Derivate 49 konnten mit Trifluoressigsaure
entschutzt werden. Hierbei wurde eine ungewohnliche Saurestabilitat der
Carbamatschutzgruppe festgestellt. Dies machte es noétig, groRe Mengen
(70-100 eq) der Saure unverdunnt einzusetzen. Auf diese Weise konnten die
entschutzten Derivate 68a-f in hohen Ausbeuten von uber 90% erhalten
werden. Lediglich Verbindung 68e ergab nur 73% Ausbeute.

Die Verbindungen 68a-e wurden mit DCC und HOBt mit verschiedenen
Carbon- und Aminosauren, Verbindung 68f mit 3-Nitrobenzoesaurechlorid
umgesetzt. Die daraus resultierenden sechs Amide 50a-f konnten in den
Fallen von 50a-d in sehr guten Ausbeuten (95-98%) erhalten werden. Die
Amide 50e und 50f konnten mit Ausbeuten von etwa 60% dargestellt werden
(Schema 4.4).
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4. Zusammenfassung

MeO

NHFmoc

50a, 95% 50b, 98%

COQMGJL COsMe ”
N . F| i : : : OMe
50c, 97% 50d, 97%
0] (0]
COoMe COsMe

NHFmoc

NO2

50e, 60%

50f, 59%

Schema 4.4: Durch Kreuzkupplungsreaktionen und anschliel3ender

Amidierung dargestellte Pyridoacridine 50a-f

Mechanistische Untersuchungen zur kupferkatalysierten,

auxiliarvermittelten Michael-Reaktion

Anhand einer kinetischen Untersuchung wurde festgestellt, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit in  guter Naherung linear mit der
Katalysatormenge zunimmt. Die Bildung eines einkernigen Kupferkomplexes
als reaktive Spezies ist damit sehr wahrscheinlich. Im Rahmen dieser
Messung wurde ebenfalls eine unkatalysierte Hintergrundreaktion
nachgewiesen. Diese Hintergrundreaktion erreicht lediglich einen

Enantiomerenuberschul® von etwa 50%. Die kupferkatalysierte Reaktion
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muld daher erheblich schneller als die konkurrierende, unkatalysierte
Reaktion stattfinden, um Enantiomerentberschusse von Uuber 99% zu
erreichen. Dies kann durch Katalysatormengen von 7.5 mol% Kupferacetat

erreicht werden.

Per ESI-Massenspektrometrie konnten mehrere einkernige Kupferkomplexe
des Enamins 41b gefunden werden (Schema 4.5). Aufgrund der kinetischen
und massenspektrometrischen Untersuchungen kann davon ausgegangen
werden, dass der von Christoffers vorgeschlagene und von van Wiillen per
DFT-Berechungen unterstutzte Mechanismus Uber einen einkernigen
Kupfer-Azaenolatkomplex mit Aceton oder Essigsaure als Coliganden sehr

wahrscheinlich ist.

. }\ NEt, H+
EtzN /O\ _‘ E /k(‘g
Cu toN
N @(\CU\

N Ety

Schema 4.5: Verschiedene Aza-Enolatkomplexe des Enamins 41b
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5. Experimenteller Teil

5. Experimenteller Teil

NMR-Spektroskopie: 'H-NMR-Spektren wurden mit den Gerédten Avance
DPX-300 (300 MHz) und Avance DRX-500 (500 MHz) der Firma Bruker bei
Zimmertemperatur aufgenommen. Als Losungsmittel wurde CDClIs,
verwendet. Chemische Verschiebungen sind in ppm angegeben und auf
Tetramethylsilan (TMS, & := 0 ppm) als internen Standard bezogen. Die
Kopplungskonstanten J sind als Frequenzen in Hz angegeben. Die
Signalmultiplizitaten wurden wie folgend abgekurzt: s (Singulett), d (Dublett),
t (Triplett), g (Quartett), quint (Quintuplett) und m (Multiplett). Breite Signale
sind zusatzlich mit br (broad, breit) bezeichnet. >C-Spektren wurden 'H-
breitbandentkoppelt an DPX-300 (75 MHz) und DRX-500 (125 MHz) der
Firma Bruker gemessen. Die Ergebnisse von DEPT-Messungen wurden wie
folgt abgekurzt: CH; (primares), CH, (sekundares), CH (tertidres) und C

(quarternares).

IR-Spektroskopie: Infrarot-Spektren wurden mit den IR-Spektrometern
Vektor 22 und Tensor 27 der Firma Bruker mit MKIl Golden Gate Single
Reflection Diamant ATR-System aufgenommen. Die Lage der
Absorptionsbanden sind in Wellenzahlen (cm™") angegeben. Die Intensitaten
der Banden sind wie folgt abgekurzt: vs (very strong, sehr stark), s (strong,
stark), m (medium, mittel), w (weak, schwach), vw (very weak, sehr

schwach). Breite Signale sind zusatzlich mit br (broad, breit) bezeichnet.

Massenspektrometrie: Massenspektren wurden an einem Finnigan MAT 95
Massenspektrometer gemessen (El, Cl, HR-MS). Hochaufgeldste Massen-
spektren wurden auch an einem Waters Q-TOF Premier (ESI) gemessen.
Weitere ESI-Messungen wurden an einem LCQ der Firma Waters gemacht.

Bei der lonenstoRionisation (El) betrug die lonisierungsenergie 70 eV. Bei
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5. Experimenteller Teil

der chemischen lonisation (Cl) wurde i-Butan verwendet. Bei allen Spektren

sind die realtiven Intensitaten in Prozent des Basispeaks angegeben.

Gaschromatographie: Gaschromatographische Analysen wurden an einem
HRGC 5300 (Carlo Erba Strumentazione) mit FID an Bondex unf3 (20 m x
0.3 mm, chirale Phase), Amidex C (20 m x 0.3 mm, chirale Phase), DB5 (30
m x 0.3 mm, achirale Phase) und PSO 86 (20 m x 0.3 mm, achirale Phase)
mit Wasserstofftragergas (0.4 bar) durchgefuhrt. AuRerdem wurde ein Focus
GC (Thermo Fischer) mit FID an Lipodex E (25 m x 0.25 mm, chirale Phase)
oder CP Sil 19 (30 m x 0.25 mm, achirale Phase) mit Wasserstofftragergas
(0.4 bar) benutzt.

Elementaranalyse: CHN-Analysen wurden im Mikromalistab auf einem
Carlo Erba Strumentatione Elemental Analyzer bzw. einem Euro EA-CHNS

der Firma HEKAtech gemessen.

Schmelzpunkt: Schmelzpunkte wurden mit einem Gallenkamp Melting Point

gemessen und sind unkorrigiert.

Polarimetrie: Optische Drehwerte wurden mit einem Perkin Elmer
Polarimeter 343 unter Verwendung der Na-D-Linie (589 nm) gemessen. Die

Messungen wurden bei 20°C in einer Kuvette von | = 1 dm durchgefuhrt.
Kristallstrukturanalyse: Die Messungen wurden auf einem Nicolet P3

Vierkreisdiffraktometer oder einem Stoe IPDS—1 Diffraktometer gemessen.

Einkristalle wurden aus Hexan/EA bei 5°C gezuchtet.
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5. Experimenteller Teil

Diinnschichtchromatographie: Dunnschichtchromatogramme wurden mit
DC-Fertigfolien aus Aluminium der Firma Merck mit Fluoreszenzindikator
(Kieselgel Typ 60, F,s4) angefertigt. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht
(254 nm und 366 nm) oder mit einem Losung von Molybdatophosphorsaure
in Schwefel- und Essigsaure. Nach Aufbringen des Reagenz’ wurden die
DC-Folien erhitzt.

Flashsaulenchromatographie: Die Flashsaulenchromatographie wurde an
Kieselgel der Firma Merck (Typ 60, 0.0035 bis 0.070 mm Korndurchmesser)
bzw. Aluminiumoxid (Firma Merck, Typ 60, basisch, Aktivitatsstufe 1)
durchgefuhrt. Die verwendeten Losungsmittel und die Mischverhaltnisse sind

angegeben.

Losungsmittel: Die fur die Chromatographie verwendeten Lésungsmittel
wurden vor Gebrauch destilliert. Sonstige Losungsmittel wurden in
technischer Qualitat ohne weitere Aufbereitung benutzt. Absolute

Losungsmittel wurden kauflich von der Firma Fluka erworben.
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5.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

(+)-(R)-6-Oxo0-3a,4,5,6-tetrahydroindan-3a-carbonsaureethylester
(56a):"®

Eine Losung von Michaelprodukt 42a (1.80 g, 8.00 mmol), 0
AcOH (0.60 g, 8.00 mmol) und Pyrrolidin (0.57 g, 8.00 mmol)

in EA (5 ml) wurde 16 h bei 23°C geruhrt. Das Losungsmittel

wurde im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch
Chromatographie an SiO, (PE/EA 2:1, R; = 0.36) gereinigt. Produkt 56a (1.38

g, 6.60 mmol, 83%) wurde als gelbes Ol erhalten. Die spektroskopischen

CO,Et

Daten stimmten mit den Literaturdaten uberein.
C12H1603 M = 208.25 g mol™".

GC, Amidex C (40°C auf 200°C mit 2.5 K min™"): (S) = 44.3 min, {(R) = 44.5

min; >99% ee.
[a]o®® = +185° (¢ = 5.3 in CHCIj).

(+)-(R)-7-Ox0-1,2,3,3a,4,5,6,7-octahydronaphthalin-4a-carbonsaure-
ethylester (56b):"®

Eine Losung von Michaelprodukt 42b (3.10 g, 12.9 mmol),

AcOH (960 mg, 12.9 mmol), und Pyrrolidin (920 mg, 12.9

mmol) in EA (25 ml) wurde 16 h bei 30°C geruhrt. Das

Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Ruckstand CO,Et
wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 2:1, Rs =

0.43) gereinigt. Die Zielverbindung 56b (6.70 g, 51.7 mmol, 72%) wurde als
farbloses Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmten mit den

Literaturdaten uberein.
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C13H1503 M = 222.28 g mol™.

GC, Bondex (40°C auf 200°C mit 2.5 K min™"): #(S) = 45.9 min, {R) = 46.2

min; >99% ee.

[a]o2° = +198° (¢ = 4.9 in CHCl,), Lit: +258° (c = 5.7 in CHCl,).*”

(+)-(R)-2-Oxo0-2,3,4,5,6,7,8,9-octahydrobenzocyclohepten-4a-carbon-
sauremethylester (56c):°

Eine Losung von Michaelprodukt 42¢ (6.77 g, 28.2 mmol), o

AcOH (2.00 g, 28.2 mmol), und Pyrrolidin (1.69 g,

28.2 mmol) in CH,Cl, (10 ml) wurde 3 d bei 30°C gerlhrt.

Das LoOsungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der cozte
Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO,

(PE/EA 5:1, Ry = 0.25) gereinigt. Produkt 56¢ (4.74 g, 21.3 mmol, 75%)
wurde als farbloses Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmten mit

den Literaturdaten uberein.

C13H1503 M =222.28 g mol™".

GC, Lipodex E (115°C auf 160°C mit 0.33 K min™"): #S) = 72.6 min, {(R) =
76.0 min; 90% ee.

[a]o?® = +186° (c = 8.5 in CHCI5).

103



5. Experimenteller Teil

6-Oxohexahydroindan-3a-carbonsiureethylester (43a):®® *°

Eine Mischung aus 56a (1.35 g, 6.49 mmol), Pd/C (170 mg,
5% Pd) und /-PrOH (10 ml) wurde entgast (drei Mal mit
Ny, | eingefroren, evakuiert, aufgetaut) und 16 h bei 23°C
unter Ho-Atmosphare geruhrt (1 atm, Ballon). Die Mischung COEL
wurde filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1) gereinigt.
Produkt trans-43a (469 mg, 2.23 mmol, 35%) wurde als erste Fraktion
(Rf=0.32) und Isomer cis-43a (670 mg, 3.19 mmol, 50%) als zweite Fraktion

(R¢ = 0.27), beide als farblose Ole, erhalten.
C12H1503 M =210.27 g mol™.

GC, DB5 (40°C auf 300°C mit 10 K min™"): t(trans-43a) = 16.7 min, t(cis-43a)

=17.1 min.

(+)-(3aR,7aS)-lsomer (trans-43a):

[a]o?® = +49.5° (¢ = 5.2 in CHCIy).

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 5 = 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.44 (dt, J = 13.3
Hz, J=9.0 Hz, 1 H), 1.53-1.63 (m, 1 H), 1.73-1.94 (m, 5 H), 2.17-2.23 (m, 1
H), 2.35-2.44 (m, 2 H), 2.48-2.58 (m, 2 H), 2.82 (dd, J = 13.8 Hz, J = 154
Hz, 1 H),4.19(q, J=7.2 Hz, 2 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 14.24 (CHs), 22.75 (CH,), 27.92 (CHy),

33.27 (CH,), 36.19 (CH,), 38.67 (CH,), 43.05 (CH,), 48.75 (CH), 52.62 (C),
60.43 (CH,), 175.00 (C), 211.36 (C) ppm.
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IR (ATR): 2953 (m), 2872 (m), 1714 (vs), 1241 (m), 1179 (m), 1153 (m),
1116 (m), 1052 (m), 1023 (m), 966 (w) cm ™.

MS (El, 70 eV), m/z (%): 210 (14) [M*], 164 (26), 136 (100), 119 (10), 95
(18).

Elementaranalyse: ber. C 68.55, H 8.63;
gef. C 68.41, H 8.53.

(+)-(3aR,7aR)-lsomer (cis-43a):
[a]p?® = +26.3° (¢ = 1.5 in CHCI;).

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.32—1.45 (m, 1 H),
1.65-1.89 (m, 4 H), 1.81-2.04 (m, 2 H), 2.04-2.16 (m, 1 H), 2.21-2.41 (m, 3
H), 2.60 (dd, J = 6.3 Hz, J = 15.2 Hz, 1 H), 2.77-2.92 (m, 1 H), 4.20 (q, J =
7.1 Hz, 2 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 14.25 (CHs), 22.86 (CH,), 29.86 (CH.,),
32.08 (CH,), 37.13 (CH,), 37.36 (CH,), 42.23 (CH,), 42.48 (CH), 50.94 (C),
60.87 (CH,), 176.86 (C), 212.25 (C) ppm.

IR (ATR): 2953 (m), 2872 (m), 1714 (vs), 1460 (w), 1240 (m), 1178 (m), 1154

(m) cm™.
MS (ClI, Isobutan), m/z (%): 211 (100) [M + H"], 165 (6), 137 (17).

HR-MS (CI, Isobutan): ber. 211.1334  (fiir C1,H1905):
gef. 211.1334 [M + H'].
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2-Oxodecahydronaphtalin-4a-carbonsiureethylester (43b):®"%*

Eine Mischung aus 56b (12.0 g, 54.1 mmol), Pd/C 0

(100 mg, 10% Pd), und i-PrOH (60 ml) wurde entgast (drei

Mal mit N, | eingefroren, evakuiert, aufgetaut) und 16 h bei COLE
23°C unter H,-Atmosphare geruhrt (1 atm, Ballon). Die

Mischung wurde filtriert und das Losungsmittel im Vakuum

entfernt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1)
gereinigt. Produkt frans-43b (10.0 g, 44.6 mmol, 82%) wurde als erste
Fraktion (R = 0.32) und Isomer cis-43b (590 mg, 2.63 mmol, 5%) als zweite

Fraktion (R; = 0.26), beide als farblose Ole, erhalten.
Ci13H2003 M = 224.30 g mol™.

GC, PSO 86 (40°C auf 300°C mit 10 K min™"): f(trans-43b) = 18.0 min,
f(cis-43b) = 18.6 min.

(+)-(4aR,8aS)-lsomer (trans-43b):

[a]p®® = +2.0° (c = 6.2 in CHCI5).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): = 1.16 (dt, J = 3.2 Hz, J = 13.2 Hz, 1 H), 1.21-
1.27 (m, 2 H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.40-1.47 (m, 1 H), 1.52-1.69 (m, 3
H), 1.75-1.81 (m, 1 H), 1.87 (dq, J = 4.1 Hz, J = 12.7 Hz, 1 H), 2.17-2.37 (5
H), 2.98 (dd, J = 14.4 Hz, J = 14.6 Hz, 1 H), 4.18-4.25 (m, 2 H) ppm.
3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 14.27 (CHs), 23.26 (CH,), 25.73 (CHy),

29.16 (CH,), 37.22 (CH,), 37.34 (CH,), 39.16 (CH,), 44.60 (CH), 45.38
(CH,), 47.21 (C), 60.30 (CH,), 174.59 (C), 210.96 (C) ppm.
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IR (ATR): 2929 (s), 2858 (s), 2359 (w), 1713 (vs), 1449 (s), 1422 (s), 1370
(s), 1330 (W), 1299 (s), 1282 (s), 1226 (s), 1189 (s), 1134 (s), 1020 (s), 982
(W), 942 (s), 912 (w), 863 (w), 834 (w) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 224 (47) [M'], 196 (21), 178 (40), 150 (100).

Elementaranalyse: ber. C 69.61, H 8.99;
gef. C 69.76, H 8.98.

(+)-(4aR,8aR)-Isomer (cis-43b):

[a]o?® = +13° (c = 2.9 in CHCI;).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.25-1.33 (m, 2 H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H),
1.42-1.51 (m, 1 H), 1.53-1.60 (m, 2 H), 1.65-1.79 (m, 3 H), 2.11-2.18 (m, 2
H), 2.19-2.36 (m, 2 H), 2.41 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 10.7 Hz, J = 14.7 Hz, 1 H),
2.56-2.59 (m, 2 H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 14.23 (CHs), 21.13 (CH,), 24.77 (CHy),
27.83 (CH,), 28.19 (CH,), 33.47 (CH,), 38.44 (CH,), 38.82 (CH), 45.19
(CH,), 46.36 (C), 60.80 (CH,), 176.70 (C), 211.18 (C) ppm.

IR (ATR): 2927 (s), 2858 (s), 2361 (w), 2156 (w), 1712 (vs), 1449 (s), 1421
(s), 1372 (s), 1320 (s), 1281 (s), 1236 (s), 1218 (s), 1188 (s), 1134 (s), 1106
(s), 1034 (s), 1021 (s), 983 (w), 941 (s), 904 (w), 862 (w), 852 (w), 835 (W)

cm™.

MS (El, 70 eV), m/z (%): 224 (47) [M*], 196 (21) [M* — C,HJ], 150 (100) [M* —
HCO,E], 178 (40) [M* — HOEH].
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HR-MS: ber. 224.1412  (fiir C43H2003),
gef. 224.1412  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 69.61, H 8.99;
gef. C 69.61, H 8.96.

2-Oxodecahydrobenzocyclohepten-4a-carbonsiduremethylester (43c):
Eine Mischung aus 56¢ (4.00 g, 18.0 mmol) und Pd/C
(200 mg, 5% Pd) in i-PrOH (40 ml) wurde entgast (drei

Mal mit Ny, | eingefroren, evakuiert, aufgetaut) und 40 h

@)

bei 23°C unter H,-Atmosphare geruhrt (1 atm, Ballon). COMe

Die Mischung wurde filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch
Chromatographie (PE/EA 5:1) gereinigt. Produkt trans-43c (3.21g, 14.3
mmol, 79%) wurde als erste Fraktion (R = 0.54) und Isomer cis-43c (310
mg, 1.4 mmol, 8%) als zweite Fraktion (R; = 0.50), beide als farblose Ole,

erhalten.

Ci13H2005 M = 224.30 g mol™".

GC, CP Sil 19 (50°C auf 250°C mit 10 K min™"): t(trans-43c) = 17.98 min,
f(cis-43c) = 18.13 min.

(-)-(4aR,8aS)-Isomer (trans-43c):

[a]o?® = -3.7° (c = 8.5 in CHCl5).
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"H-NMR (CDCl3;, 500 MHz): & = 1.39-1.78 (m, 10 H), 1.91-2.01 (m, 1 H),
2.06 (dd, J=5.1Hz, J=10.3 Hz, 1 H), 2.18-2.34 (m, 4 H), 2.85 (dd, J=14.4
Hz, J=14.5Hz, 1 H), 3.76 (s, 3 H) ppm.
3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 23.28 (CH,), 26.30 (CH,), 26.47 (CHy),
33.23 (CHy), 38.29 (CH,), 38.31 (CH,), 38.42 (CH,), 46.44 (CH;), 47.13
(CH), 49.39 (C), 51.43 (CH3), 175.48 (C), 211.04 (C) ppm.
IR (ATR): 2925 (m), 2862 (W), 1715 (s), 1459 (w), 1193 (m), 1122 (w) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 224 (17) [M*], 192 (18), 164 (100), 148 (75).

HR-MS: ber. 224.1412  (fiir C13H2005):
gef. 224.1412  [M"].

Elementaranalyse: ber. C 69.61, H 8.99;
gef. C 69.76, H 9.02.

(+)-(4aR,8aR)-Isomer (cis-43c):
[a]p?® = +8.7° (c = 7.3 in CHCl5).
'H-NMR (CDCl3;, 500 MHz): 5 = 1.40-1.68 (m, 6 H), 1.72-1.90 (m, 4 H),
2.05-2.11 (m, 1 H), 2.18 (ddd, J =19 Hz, J = 4.8 Hz, J = 144 Hz, 1 H),

2.22-2.28 (m, 1 H), 2.29-2.40 (m, 2 H), 2.48 (dd, J = 6.0 Hz, J = 14.5 Hz, 1
H), 2.79-2.87 (m, 1 H), 3.77 (s, 3 H) ppm.
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Bc{"H}-NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 23.14 (CH,), 28.49 (CH,), 30.19 (CH,),
31.17 (CH,), 32.97 (CH,), 38.29 (CH,), 38.32 (CH,), 41.69 (CH), 46.87

(CH,), 48.82 (C), 52.17 (CHs), 177.42 (C), 211.63 (C) ppm.

IR (ATR): 2925 (m), 2858 (w), 1716 (vs), 1459 (m), 1433 (m), 1194 (s) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 225 (100) [M + H™], 165 (5).

HR-MS: ber. 225.1491  (fiir C13H»03);
gef. 2251491  [M + H'].

Nitrierung von 3-Brombenzaldehyd (Produkte 59a / 59b)®®"!
KNO; (7.80 g, 77.3 mmol) wurde in gekuhlter
(Eiswasserbad) H,SO, (60.0 g, 612 mmol) geldst, wobei
die Temperatur 30°C nicht Uberschritt. 3-Brombenz-
aldehyd (60) (5.00 g, 27.0 mmol) wurde anschlielfend so
langsam hinzugefugt, dal3 eine Temperatur von 30°C
nicht Uberschritten wurde. Die resultierende LoOsung
wurde nun 16 h bei 23°C geruhrt, dann H,O (100 ml)

vorsichtig zugeflgt und die resultierende Mischung mit

@)

Br: 1
L
NO,
NO, O
Br H

3 1

CH.CI, (3 x 80 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

mit ges. NaHCO;-L6sung (50 ml) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet.

Die Losung wurde filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach

chromatographischer Reinigung an SiO, (PE/EA 3 : 1) wurde das 5-Brom-
Isomer 59a (4.24 g, 18.4 mmol, 68%, R¢ = 0.72) als erste Fraktion erhalten.
Das 3-Brom-lsomer 59b (0.82 g, 3.56 mmol, 14%, Rf = 0.38) wurde als

zweite Fraktion erhalten. Beide Verbindungen waren leichtgelbe Feststoffe.

Die spektroskopischen Daten von 5-Brom-2-nitrobenzaldehyd (59a)®®® und

3-Brom-2-nitrobenzaldehyd (59b)! stimmten mit der Literatur {iberein.
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C/H4BrNO; M = 230.02 g mol™.
5-Brom-2-nitrobenzaldehyd (59a)
Schmelzpunkt: 66°C. Lit: 63-66°C**!

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.87 (dd, J = 2.3 Hz, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.01
(d, J= 8.6 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 10.40 (s, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 126.11 (CH), 129.54 (C), 132.60 (C),
132.63 (CH), 136.50 (CH), 148.05 (C), 186.72 (CH) ppm.

3-Brom-2-nitrobenzaldehyd (59b)
Schmelzpunkt: 76°C. Lit: 75-77°C.[!

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.92 (dd, J = 1.3 Hz,
J=79Hz, 1H),7.94 (dd, J=1.3Hz, J=7.9 Hz, 1 H), 9.88 (s, 1 H).

B3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 114.64 (C), 128.67 (C), 130.11 (CH),
131.66 (CH), 139.09 (CH), 150.54 (C), 185.63 (CH) ppm.

Darstellung von 2-Aminobenzaldehyd (60)®*

Eisenpulver (5.55 g, 99.3 mmol, 10 eq) und ca. 50 mg konz. o
Salzsaure wurden zu einer Losung von 2-Nitrobenzaldehyd ©\)J\H
(58) (1.50 g, 9.93 mmol, 1 eq) in EtOH (30 ml) und H,O NH,

(7.5 ml) gegeben. Die Mischung wurde 90 min unter

Ruckflu® erhitzt und kraftig geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde
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anschliellend auf Raumtemperatur abgekuhlt, EA (150 ml) zugeflgt und die
resultierende Mischung uber MgSQO, getrocknet. Die Losung wurde filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch
Chromatographie an SiO, (PE/EA 7:1, Ry = 0.32) gereinigt. Produkt 60
(1.05 g, 8.67 mmol, 87%) wurde als gelber Feststoff erhalten.

Schmelzpunkt: 38-40°C, Lit: 39-40°C.F*!

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 6.09 (s, br, 2 H, NH,), 6.60-6.67 (m, 1 H),
6.71-6.78 (m, 1 H), 7.28-7.34 (m, 1 H), 7.45-7.51 (m, 1 H), 9.87 (s, 1 H,
CHO) ppm.

2-Amino-5-brombenzaldehyd (61a)®"

Eisenpulver (838 mg, 15.0 mmol, 10 eq), H,O (1.5 ml)

und konz. Salzsaure (25 mg) wurden zu einer Losung von Br i |
Aldehyd 59a (345 mg 1.50 mmol, 1eq) in EtOH (10 ml) | |
gegeben. Die Mischung wurde 90 min unter Ruckflufd N2
erhitzt und kraftig gertuhrt. Das Reaktionsgemisch wurde

anschlielend auf Raumtemperatur abgekuhlt, EA (560 ml) zugefugt und die
resultierende Mischung uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde Aldehyd 61a (295 mg, 1.48
mmol, 98%) als gelber Feststoff erhalten. '"H-NMR zeigte eine Reinheit von
>95%. Produkt 61a wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt und, um einer

eventuellen Oligomerisierung vorzubeugen, jeweils frisch hergestellt.
C/HsBrNO M = 200.03 g mol™.

Schmelzpunkt: 64°C, Lit: 74-76°C.[%°!
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 6.13 (s, br., 2 H), 6.56 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.36 (dd, J= 2.4 Hz, J=8.8 Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 9.79 (s, 1 H)
ppm.

¥C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 107.23 (C), 117.98 (CH), 119.95 (C),
137.41 (CH), 137.87 (CH), 148.68 (C), 192.75 (CH) ppm.

IR (ATR): 3431 (s), 3329 (s), 1667 (vs), 1547 (s), 1469 (s), 1390 (m), 1287
(s), 1159 (m), 887 (w), 822 (m), 711 (m) cm™".

MS (El), m/z (%):199 (79) [M*], 171 (100), 92 (58), 39 (19).

HR-MS (El): ber. 198.9633  (fiir C;HsBrNO):;
gef. 198.9633  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 42.03, H 3.02, N 7.00;
gef. C41.44, H 2.95, N 6.79.

2-Amino-3-brombenzaldehyd (61b)®*

Entsprechend der Arbeitsvorschrift fur 61a wurden NH, O
Aldehyd 59b (720 mg, 3.13 mmol), Fe Pulver (1.75 g, Br H
31.3 mmol), konz. Salzsaure (59 mg) in EtOH (30 ml) und

H,O (3 ml) zu Aldehyd 61b (610 mg, 3.05 mmol, 97%)

umgesetzt. Produkt 61b wurde als gelber Feststoff erhalten. "H-NMR zeigte
eine Reinheit von >95%. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung
eingesetzt und, um einer eventuellen Oligomerisierung vorzubeugen, jeweils

frisch hergestellt.

C/HsBrNO M = 200.03 g mol™.
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Schmelzpunkt: 40°C.
"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 3 = 6.65 (s, br., 2 H), 6.66 (t, J = 7.7 Hz, 1 H),
747 (dd, J=14Hz, J=7.7Hz 1H),761(dd, J=14Hz, J=7.7 Hz, 1 H),

9.92 (s, 1 H) ppm.

Bc{"H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 110.08 (C), 116.80 (CH), 119.56 (C),
135.27 (CH), 137.93 (CH), 146.89 (C), 193.18 (CH) ppm.

IR (ATR): 3471 (m), 3339 (m), 1663 (vs), 1607 (vs), 1578 (s), 1538 (s), 1445
(m), 1199 (s), 1144 (m), 1063 (m), 885 (m), 769 (m), 728 (m), 669 (s) cm™".

MS (El), m/z (%): 199 (57) [M*], 173 (100), 91 (41), 65 (19).

HR-MS (EI): ber. 198.9633  (fiir C;HsBrNO):;
gef. 198.9632  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 42.03, H 3.02, N 7.00;
gef. C 41.81, H 3.03, N 6.86.
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5.2 Indolsynthesen

(3aS,10aR)-2,3,4,9,10,10a-Hexahydro-1H-9-azacyclopenta[b]fluoren-3a-
carbonsiureethylester (44a):*®

Eine Losung von trans-43a (200 mg, 0.95 mmol),
Phenylhydrazin (260 mg, 2.40 mmol) in TFA (0.8 ml) und
HOAc (2.3 ml) wurde in einem dicht schlieBendem Ha,
Reaktionsgefald bei 100°C fur 3d geruhrt. Die CO,Et

resultierende Losung wurde auf Eiswasser (5 ml)

HN

gegossen und die Mischung mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nun mit Salzsdure (5 ml, 1 mol dm™) und
Wasser (5 ml) gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1, R; = 0.21) gereinigt. Das
Produkt 44a (190 mg, 0.67 mmol, 70%) wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

C1sH21NO; M = 283.36 g mol™".
Schmelzpunkt: 170-171°C.

[a]o?® = +184° (c = 3.3 in CHCl5).

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.70 (dt, J = 9.8 Hz,
J =127 Hz, 1 H), 1.79-1.90 (m, 2 H), 1.90-2.20 (m, 2 H), 2.14-2.24 (m, 2
H), 2.50 (ddd, *J = 1.6 Hz, *J = 2.5 Hz, 2J = 15.0 Hz, 1 H; 4-H,,), 2.82 (ddd, J
=1.4 Hz, J=5.8 Hz, J = 15.8 Hz, 1 H), 3.03-3.11 (m, 1 H), 3.58 (dd, “J = 1.0
Hz, 2J = 15.0 Hz, 1 H; 4-H,), 3.91 (dq, J = 10.9 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H; OCHH),
4.00 (dg, J = 10.9 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H; OCHH), 7.05 (dt, J = 1.3 Hz, J= 7.3
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Hz, 1 H), 7.09 (dt, J = 1.4 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.23 (d, br., J = 8.0 Hz, 1 H),
7.45 (d, br., J= 7.5 Hz, 1 H), 7.70 (s, 1 H) ppm.

3C{"H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 14.02 (CHs), 22.57 (CH,), 26.04 (CH,),
27.99 (CH,), 31.89 (CH,), 36.72 (CH,), 46.08 (CH), 53.70 (C), 59.84 (CH,),
109.99 (C), 110.37 (CH), 117.17 (CH), 118.98 (CH), 120.94 (CH), 127.48
(C), 134.88 (C), 136.38 (C), 175.61 (C) ppm.

IR (ATR): 3367 (m), 2944 (w), 2868 (w), 2846 (w), 1700 (s), 2463 (m), 1451
(m), 1430 (m), 1023 (m), 1007 (w), 743 (s), 659 (m), 606 (m) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 283 (100) [M'], 255 (5), 209 (64), 180 (25), 143
(37).

Elementaranalyse: ber. C 76.29, H 7.47, N 4.94;
gef. C 76.09, H 7.53, N 4.83.

(6aS,10aR)-5,6,6a,7,8,9,10,11-Octahydrobenzo[b]carbazol-10a-
carbonsiureethylester (44b):

Eine Losung von frans-43b (600 mg, 2.68 mmol),

Phenylhydrazin (723 mg, 6.70 mmol), TFA (2.3 ml) und HN\
HOAc (6.7 ml) wurde in einem dicht schlieBRendem H,,.
Reaktionsgefal® bei 100°C far 16 h geruhrt. Die CO,Et

resultierende Losung wurde auf Eiswasser (15 ml)

gegossen und die Mischung mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurde nun mit Salzsdure (15ml, 1 mol dm™) und
Wasser (15 ml) gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde
durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1, R = 0.34) gereinigt. Das
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Produkt 44b (460 mg, 1.55 mmol, 58%) wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

C19H23NO M =297.39 g mol™"
Schmelzpunkt: 163-164°C.

[a]o?® = +100° (c = 4.6 in CHCI5).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.24—1.44 (m, 3 H),
1.66-1.70 (m, 2 H), 1.82-1.91 (m, 2 H), 1.98 (dq, J = 4.1 Hz, J = 12.7 Hz, 1
H), 2.34 (dq, J = 13.4 Hz, J= 1.8 Hz, 1 H), 2.49 (dt, °J = 15.4 Hz, *"J = 1.9 Hz,
1 H; 11-Hy), 2.62 (ddd, J = 1.0 Hz, J = 6.0 Hz, J = 16.2 Hz, 1 H), 3.08 (ddd,
J=1.6Hz, J=4.9Hz, J=16.2Hz, 1H),3.31(d, °J =15.4 Hz, 1 H; 11-H),
3.91 (dgq, J=10.8 Hz, J=7.1 Hz, 1 H; OCHH), 4.01 (dgq, J=10.8 Hz, J= 7.1
Hz, 1 H; OCHH), 7.03-7.10 (m, 2 H), 7.22 (d, J=7.4 Hz, 1 H), 742 (d, J =
7.5Hz, 1 H), 7.67 (s, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): = 14.09 (CHs), 23.58 (CH,), 26.41 (CH)),
28.25 (CH,), 29.63 (CH,), 34.19 (CH,), 38.22 (CH,), 41.01 (CH), 47.02 (C),
59.76 (CH,), 107.84 (C), 110.32 (CH), 117.61 (CH), 118.93 (CH), 120.84
(CH), 127.43 (C), 133.99 (C), 135.86 (C), 175.15 (C) ppm.

IR (ATR): 3369 (s), 2940 (m), 2848 (m), 1702 (s), 1466 (m), 1447 (m), 1430
(m), 1311 (m), 1198 (s), 1129 (s) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 297 (100) [M*], 223 (55), 180 (20), 143 (75).
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HR-MS: ber. 297.1729  (fiir C1oH23NO,):
gef. 297.1729  [M'].

(6aS,11aR)-6,6a,7,8,9,10,11,12-Octahydro-5H-cyclohepta[b]carbazol-
11a-carbonsiuremethylester (44c):*

Eine Losung von trans-43c (400 mg, 1.78 mmol),
Phenylhydrazin (385 mg, 3.57 mmol), TFA (1.4 ml) und
HOAc (4 ml) wurde in einem dicht schlieRendem
Reaktionsgefal® bei 100°C fur 16 h geruhrt. Die

resultierende Losung wurde auf Eiswasser (10 ml)

gegossen und die Mischung mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurde nun mit Salzsdure (10 ml, 1 mol dm™) und
Wasser (10 ml) gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde
durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1, Ry = 0.45) gereinigt. Das
Produkt 44c (290 mg 0.98 mmol, 55%) wurde als leicht gelber Feststoff

erhalten.

C1oH23NO, M =297.39 g mol™".

Schmelzpunkt: 172-173°C.

[a]p?® = +107° (c = 2.15 in CHCl5).

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.37-1.46 (m, 2 H), 1.61-1.65 (m, 3 H),
1.76-2.04 (m, 5 H), 2.12-2.22 (m, 1 H), 2.62 (d, J = 15 Hz, 1 H; 12-H.,),
2.64 (dd, J=4.8 Hz, J=16.7 Hz, 1 H), 3.05 (t, J = 5.4 Hz, 1 H), 3.25 (d, °J =
15 Hz, 1 H; 12-He,), 3.49 (s, 3 H; OMe), 7.02-7.12 (m, 2 H), 7.20-7.25 (m, 1

H), 7.44 (d, J=7.5Hz, 1 H), 7.63 (s, 1 H) ppm.
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B3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 22.54 (CH,), 28.58 (CH,), 28.76 (CH.),
29.82 (CH,), 31.80 (CH,), 33.57 (CH,), 38.47 (CH,), 44.49 (CH), 49.99 (C),
51.28 (CH3), 108.99 (C), 110.36 (CH), 117.76 (CH), 118.96 (CH), 120.95
(CH), 127.44 (C), 134.25 (C), 136.10 (C), 176.58 (C) ppm.

IR (ATR): 3377 (s), 2926 (m), 2901 (w), 2866 (w), 2838 (w), 1712 (s), 744 (s)

cm™.

MS (El, 70 eV), m/z (%): 297 (45) [M*], 238 (7), 179 (15), 143 (100).

HR-MS: ber. 297.1729  (fur C1gH23NOy);
gef. 297.1729  [M"].

Elementaranalyse: ber. C 76.73, H 7.80, N 4.71;
gef. C76.67, H7.78, N 4.71.

(3aR,10aR)-2,3,4,5,6,10c-Hexahydro-1H-cyclopenta[c]carbazol-3a-
carbonsiureethylester (45a):'®®

Eine Losung von cis-43a (400 mg, 1.90 mmol),
Phenylhydrazin (410 mg, 3.80 mmol), TFA (2 ml), und NH
HOAc (6 ml) wurde in einem dicht schlieRendem H
Reaktionsgefal® bei 100°C fur 3 d geruhrt. Die

resultierende LOsung wurde auf Eiswasser (10 ml)

COEt

gegossen und die Mischung mit CH,Cl, (3 x 20 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde nun mit Salzsaure
(10ml, 1 mol dm™) und Wasser (10 ml) gewaschen und (ber MgSO,
getrocknet. Die Losung wurde filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1,
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R¢ = 0.36) gereinigt. Das Produkt 45a (390 mg, 1.37 mmol, 72%) wurde als

gelbes Ol erhalten.

C1sH21NO, M = 283.36 g mol™".

[a]o?® = +76° (c = 3.4 in CHCI,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.65 (dq, J = 12.4
Hz, J = 8.5 Hz, 1 H), 1.70-1.75 (m, 1 H), 1.76—1.86 (m, 2 H), 1.87-1.93 (m, 1
H), 2.17 (ddd, J = 8.7 Hz, J = 6.1 Hz, J = 13.2 Hz, 1 H), 2.28 (dt, J = 13.3 Hz,
J=4.7Hz, 1H),242 (dtd, J=4.7 Hz, J= 7.6 Hz, J = 12.4 Hz, 1 H), 2.64 (dt,
J=16.3 Hz, J = 4.8 Hz, 1 H; 5-H), 2.81 (dddd, J = 1.2 Hz, J = 5.1 Hz, J =
10.0 Hz, J = 16.4 Hz, 1 H; 5-H), 3.76 (t, °J = 8.4 Hz, 1 H; 10c-H), 4.07 (dq, J
= 10.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H; OCHH), 4.15 (dg, J = 10.9 Hz, J = 7.2 Hz, 1 H:;
OCHH), 7.07 (dt, J= 1.0 Hz, J= 7.9 Hz, 1 H), 7.10 (dt, J= 1.1 Hz, J= 7.3
Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.70 (s, 1 H)
ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): = 14.19 (CHs), 20.89 (CH,), 24.86 (CH)),
29.46 (CH,), 33.07 (CH,), 36.92 (CH,), 40.18 (CH), 52.26 (C), 60.50 (CH,),
110.46 (CH), 112.43 (C), 118.32 (CH), 119.05 (CH), 121.01 (CH), 127.55
(C), 132.64 (C), 136.02 (C), 177.53 (C) ppm.

IR (ATR): 3394 (m), 2951 (m), 2869 (m), 1702 (s), 1464 (m), 1452 (m), 1255
(m), 1231 (m), 1161 (s), 1011 (s), 865 (w), 737 (s) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 283 (100) [M*], 255 (23), 210 (65), 180 (26), 143
(45).
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HR-MS: ber. 283.1572  (fiir C1gHxNO,):
gef. 283.1570  [M"].

(4aR,10aR)-1,2,3,4,5,6,7,11c-Octahydrobenzo[c]carbazol-4a-
carbonsaureethylester (45b):

Eine Losung von cis-43b (320 mg, 1.44 mmol),

NH
Phenylhydrazin (311 mg, 2.88 mmol), TFA (1.5 ml) und _
HOAc (4.5 ml) wurde in einem dicht schlielRendem H
ReaktionsgefaB bei 100°C fir 2 d gerihrt. Die COoEt

resultierende Losung wurde auf Eiswasser (10 ml)

gegossen und die Mischung mit CH,Cl, (3 x 20 ml)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde nun mit Salzsaure
(10 ml, 1 mol dm™) und Wasser (10 ml) gewaschen und iber MgSO,
getrocknet. Die Losung wurde filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 7:1,
R¢ = 0.26) gereinigt. Das Produkt 45b (170 mg, 0.57 mmol, 42%) wurde als
hellgelbes Ol erhalten.

C1oH23NO; M =297.39 g mol™".
[a]p?® = —42° (c = 6.0 in CgDs).

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 = 1.13 (t, J = 7.1, 3 H), 1.42-1.56 (m, 3 H),
1.61-1.74 (m, 2 H), 1.82-1.90 (m, 2 H), 2.06 (ddd, J=1.5Hz, J=6.6 Hz, J =
13.2 Hz, 1 H), 2.14-2.21 (m, 1 H), 2.29 (ddd, J = 6.8 Hz, J = 10.1 Hz, J =
13.1 Hz, 1 H), 2.75 (ddd, J = 2.0 Hz, J = 6.4 Hz, J = 16.6 Hz, 1 H; 6-H), 2.93
(ddd, J = 6.9 Hz, J = 9.9 Hz, J = 16.6 Hz, 1 H: 6-H), 3.56 (dd, °J = 4.1 Hz, °J
= 10.0 Hz, 1 H; 11c-H), 4.01 (dq, J = 10.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H; OCHH), 4.08
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(dq, J = 10.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H; OCHH), 7.05-7.13 (m, 2 H), 7.21 (d, J =
7.0 Hz, 1 H), 7.55 (d, J= 7.1 Hz, 1 H), 7.75 (s, 1 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 14.08 (CH3), 20.73 (CH,), 21.67 (CH.),
25.07 (2 CH,), 30.73 (CH,), 34.42 (CH), 35.29 (CH,), 46.59 (C), 60.19 (CH,),
114.87 (C), 116.42 (CH), 118.02 (CH), 118.80 (CH), 120.78 (CH), 127.00
(C), 132.04 (C), 136.22 (C), 177.38 (C) ppm.

IR (ATR): 3398 (m), 2929 (s), 2855 (m), 2360 (w), 2341 (w), 1713 (s), 1463
(m), 1229 (s), 736 (s) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 297 (100) [M'], 224 (55), 180 (20), 143 (75).

HR-MS: ber. 297.1729  (fiir C1oH23NO,);
gef. 297.1728  [M'].

(5aR,10aR)-2,3,4,5,6,7,8,12c-Octahydro-1H-cyclohepta[c]carbazol-5a-
carbonsauremethylester (45c):

Eine Losung von cis-43c (300 mg, 1.34 mmol),

Phenylhydrazin (289 mg, 2.67 mmol), TFA (1.20 ml) /NH
und HOAc (340 ml) wurde in einem dicht H
schlieRendem Reaktionsgefald bei 100°C flr 16 h CO,Me

geruhrt. Die resultierende Losung wurde auf Eiswasser

(5 ml) gegossen und die Mischung mit CH,Cl, (3 x 10

ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde nun mit Salzsaure
(5 ml, 1 mol dm™) und Wasser (5 ml) gewaschen und {ber MgSO,
getrocknet. Die Losung wurde filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 5:1,
R¢ = 0.29) gereinigt. Das Produkt 45¢ (290 mg, 0.97 mmol, 72%) wurde als
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hellgelber Feststoff erhalten.

C1oH23NO, M =297.39 g mol™.
Schmelzpunkt: 35-38°C.

[a]p?® = —62° (c = 5.30 in CHCl).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.19-1.30 (m, 1 H), 1.46-1.85 (m, 2 H),
1.61-1.69 (m, 2 H), 1.72-1.78 (m, 1 H), 1.83 (ddd, J = 6.0 Hz, J = 12.1 Hz, J
= 13.0 Hz, 1 H), 1.90-2.03 (m, 3 H), 2.11-2.33 (m, 2 H), 2.62 (ddd, J = 1.1
Hz, J = 5.8 Hz, J = 16.5 Hz, 1 H; 7-H), 2.78 (dddd, J = 0.9 Hz, J = 5.8 Hz, J =
11.9 Hz, J = 16.6 Hz, 1 H; 7-H), 3.58 (s, 3 H; OMe), 3.72 (d, °J = 9.9 Hz, 1 H:;
12¢-H), 7.06 (dt, J = 1.3 Hz, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.10 (dt, J = 1.3 Hz, J = 7.3 Hz,
1H),7.23(d, J=7.2 Hz, 1 H), 7.47 (d, J= 7.2 Hz, 1 H), 7.59 (s, 1 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 21.03 (CH,), 22.83 (CH,), 29.82 (CH.),
30.96 (CH,), 31.55 (CH,), 31.64 (CH,), 38.00 (CH), 40.20 (CH,), 49.71 (C),
51.84 (CH;), 110.46 (CH), 115.17 (C), 118.04 (CH), 118.95 (CH), 121.12
(CH), 127.22 (C), 132.29 (C), 136.44 (C), 177.57 (C) ppm.

IR (ATR): 3398 (m, br.), 2923 (m), 2851 (w), 1706 (s), 1463 (m), 1434 (w),
1164 (s) cm™".

MS (El, 70 eV), m/z (%): 297 (100) [M*], 238 (45), 180 (23), 168 (20), 143
(30).

HR-MS: ber. 297.1729  (fur C41gH23NOy);
gef. 297.1729 [M"].
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5.3 Chinolinsynthesen

Darstellung der Chinoline, Allgemeine Vorschrift AV 17°!

Frisch hergestellter Aldehyd 60 (1.3 eq) wurde zu 1.0 eq p-TosOH - H,O und
1.0 eq des entsprechenden Ketoesters 43 gegeben. Die Mischung wurde
ohne Losungsmittel bei 110°C fur 90 min geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und in CH,CI, (ca. 1 ml pro 0.11 mol
Ketoester) gelost. Die Losung wurde mit wassriger NaHCO3-Losung (2 x
0.5 ml pro 0.11 mol Ketoester) und gesattigter wassriger Kochsalzlésung (1 x
0.5 ml pro 0.11 mol Ketoester) gewaschen. Nach Trocknen uber MgSQO,
wurde die Losung filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der

Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA) gereinigt.

Darstellung von trans-46a entsprechend AV 1

Eine Mischung aus trans-43a (480 mg, 2.28 CO,Et
mmol), p-TosOH - H,0 (424 mg, 2.23 mmol) und
Aminoaldehyd 60 (350 mg, 2.90 mmol) ergab
nach Chromatographie an SiO, (PE/EA 2 : 1, Rs
= 0.56) Produkt trans-46a (560 mg, 1.90 mmol, 85%) als farblosen Feststoff.

Isomer trans-47a konnte nur in Spuren nachgewiesen werden.

X
=
N

Tim
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Darstellung von trans-46a / trans-47a mit SnCl, - 2 H,O

Eine Mischung von Keton trans-43a (500 mg, CO,Et
2.38 mmol), Nitroaldehyd 58 (359 mg, 2.38 mmol),
SnCl, - 2 H,O (1.61 g, 7.14 mmol, 3 eq) und EtOH
(0.5 ml) wurde fiir 16 h bei 115°C in einem dicht trans-46a
schlielendem Reaktionsgefal® gerthrt. Die

entstandene schwarze Mischung wurde in 30 ml w
gesattigte, wassrige NaHCOs-Lésung gegossen 7 “CO,Et

und mit EA (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten

X
=
N

Tlin

trans-47a
organischen Phasen wurden Uber MgSO,

getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 2 : 1) gereinigt.
Verbindung trans-46a (490 mg, 1.66 mmol, 70%) wurde als erste Fraktion (R¢
= 0.56) als farbloser Feststoff erhalten. Die zweite Fraktion (R;= 0.46)
enthielt Produkt trans-47a (30 mg, 0.10 mmol, 4%) als blassgelbes Harz.

(3aS,11aR)-2,3,3a,4,11,11a-Hexahydro-1H-cyclopenta[b]acridin-11a-

carbonsaureethylester (trans-46a)

Ci19H21NO M = 295.38 g mol™".

Schmelzpunkt: 98-99°C.

[a]p?® = +157° (c = 7.75 in CDCl5).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; OCH,CHs), 1.61
(ddd, J =8.7 Hz, J = 9.9 Hz, J = 12.9 Hz, 1 H; 1-H), 1.82-1.95 (m, 2 H; 2-H,

3-H), 1.96-2.07 (m, 2 H; 2-H, 3-H), 2.16-2.25 (m, 1 H; 3a-H), 2.27-2.34 (m,
1 H; 1-H), 2.81 (d, J = 159 Hz, 1 H; 11-H), 3.08 (dd, J = 13.4 Hz, J = 17.5
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Hz, 1 H; 4-H), 3.35 (dd, J = 5.3 Hz, J = 17.5 Hz, 1 H; 4-H), 3.64 (d, J = 15.9
Hz, 1 H; 11-H), 3.97 (q, J = 7.1 Hz, 2 H; OCH,CH,), 7.41-7.46 (m, 1 H; 7-H
oder 8-H), 7.58-7.63 (m, 1 H; 8-H oder 7-H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1 H; 9-H),
7.84 (s, 1 H; 10-H), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1 H; 6-H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 13.99 (CH3; OCH,CHj3), 22.75 (CH,; C-
2), 28.79 (CH,; C-3), 36.22 (CH,; C-4), 36.67 (CH,; C-1), 40.20 (CH,; C-11),
46.64 (CH; C-3a), 52.11 (C; C-11a), 60.16 (CH,; OCH,CHs), 125.61 (CH; C-
8 oder C-7), 126.89 (C; C-9a), 126.90 (CH; C-9), 128.32 (CH; C-6), 128.51
(CH; C-7 oder C-8), 130.27 (C; C-10a), 135.13 (CH; C-10), 146.44 (C; C-5a),
158.69 (C; C-4a), 175.08 (C; CO,Et) ppm.

IR (ATR): 2966 (m), 2873 (w), 1710 (vs), 1415 (m), 1179 (s), 1140 (s) 756 (s)

cm.

MS (El), m/z (%): 295 (32) [M*], 221 (100), 193 (21).

HR-MS (El): ber. 295.1572  (fiir C1oHNO,);
gef. 2951572 [M"].

Elementaranalyse: ber. C77.26,H7.17, N 4.74;
gef. C77.43, H7.20, N 4.74.

(3aR,11bS)-2,3,3a,4,5,11b-Hexahydro-1H-cyclopenta[a]acridin-3a-

carbonsaureethylester (trans-47a)

C19H21NO; M = 295.38 g mol™".

[a]o?® = —-113° (c = 2.3 in CDCl,).
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'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3 H; OCH,CH,), 1.62—
1.70 (m, 1 H; 1-H), 1.91-2.03 (m, 3 H; 4-H, 2 x 2-H), 2.21 (dg, J = 6.8 Hz, J =
11.5 Hz, 1 H; 3-H), 2.26-2.34 (m, 2 H; 1-H, 3-H), 2.69 (ddd, J = 1.8 Hz, J =
8.0 Hz, J = 13.1 Hz, 1 H; 4-H), 3.04 (dd, J = 8.8 Hz, J = 10.4 Hz, 1 H; 11b-H),
3.21 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 10.6 Hz, J = 18.7 Hz, 1 H; 5-H), 3.32 (ddd, J = 1.8
Hz, J = 8.2 Hz, J = 18.7 Hz, 1 H; 5-H), 3.85-3.92 (m, 2 H; OCH,CHs), 7.43 (t,
J=7.1Hz, 1H; 8H), 7.57-7.62 (m, 1 H; 9-H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1 H; 7-H),
7.75 (s, 1 H: 11-H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 1 H; 10-H) ppm.

3c{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 13.86 (CH3; OCH,CHj3), 22.62 (CH,; C-
2), 25.21 (CHy; C-3), 31.48 (CHy; C-5), 32.19 (CH,; C-4), 36.58 (CH,; C-1),
50.18 (CH; C-11b), 53.78 (C; C-3a), 60.06 (CH,; OCH,CHj3), 125.48 (CH; C-
8), 127.08 (CH; C-7), 127.13 (C; C-10a), 128.25 (CH; C-10), 128.26 (CH; C-
9), 130.62 (CH; C-11), 133.97 (C; C-11a), 146.26 (C; C-6a), 158.82 (C; C-
5a), 174.79 (C; CO,Et) ppm.

IR (ATR): 3054 (vw), 2955 (m), 2872 (w), 1715 (vs), 1491 (w), 1456 (w),
1225 (w), 1174 (vs), 1025 (m), 750 (s) cm ™.

MS (El), m/z (%): 295 (37) [M"], 221 (100), 193 (18), 180 (20).

HR-MS: ber. 295.1572  (fiir C1oHxNO,):
gef. 295.1572  [M'].

Elementaranalyse: ber. C77.26,H7.17, N 4.74;
gef. C 77.25,H7.18, N 4.78.

127



5. Experimenteller Teil

Darstellung von trans-46b / trans-47b entsprechend AV 1
Eine Mischung aus frans-43b (500 mg,

CO,Et
2.23 mmol), p-TosOH - H,O (424 mg, 2.23 mmol) A
und Aminoaldehyd 60 (360 mg, 2.97 mmol) ergab N7 ﬁ
nach Reinigung durch Chromatographie an SiO, trans-46b
(PE/EA 3:1) Produkt trans-46b (510 mg, 1.65 ’
mmol, 74%) als erste Fraktion (R = 0.70) als oo Et
2

farblosen Feststoff. Die zweite Fraktion (Rf = 0.53) N7

trans-47b

enthielt Isomer frans-47b (130 mg, 0.42 mmol,
19%) als blassgelben Feststoff.

(6aS,10aR)-6,6a,7,8,9,10,10a,11-Octahydrobenzo[b]acridin-10a-

carbonsaureethylester (trans-43b)

C2oH23NO, M = 309.40 g mol™".
Schmelzpunkt: 106-107°C

[a]o?® = +95° (c = 5.02 in CDCl5).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.28-1.52 (m, 3 H),
1.63-1.78 (m, 2 H), 1.82-2.02 (m, 3 H), 2.32 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 2.78 (d, J
= 16.0 Hz, 1 H), 3.15 (dd, J = 6.1 Hz, J = 18.4 Hz, 1 H), 3.31 (dd, J = 12.0
Hz, J = 18.4 Hz, 1 H), 3.35 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.97 (g, J = 7.0 Hz, 2 H),
7.43 (t, J=7.5Hz, 1 H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),
7.78 (s, 1 H), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1 H) ppm.

B3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 13.84 (CHs), 22.89 (CH,), 25.77 (CH,),
28.86 (CH,), 37.35 (CH,), 37.66 (CH,), 40.80 (CH), 42.19 (CH,), 45.73 (C),
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59.72 (CH,), 125.24 (CH), 126.68 (C), 126.70 (CH), 128.10 (CH), 128.33
(CH), 128.66 (C), 134.32 (CH), 146.65 (C), 158.51 (C), 174.18 (C) ppm.

IR (ATR): 2992 (w), 2937 (m), 2858 (w), 2360 (w), 2340 (w), 1704 (vs), 1490
(W), 1441 (w), 1416 (m), 1210 (s), 1188 (s) cm™".

MS (El), m/z (%): 309 (28) [M'], 236 (42), 235 (100), 193 (25).

HR-MS (EI): ber. 309.1729  (fiir CoH23NO,):
gef. 309.1728  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53;
gef. C77.98, H77.47, N 4.52.

(4aR,12bS)-1,2,3,4,4a,5,6,12b-Octahydrobenzo[a]acridin-4a-carbon-

saureethylester (trans-47b)

C2oH23NO, M = 309.40 g mol™".
Schmelzpunkt: 76-77°C.

[a]p?® = —-109° (c = 4.75 in CDCl5).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.28-1.42 (m, 2 H),
1.42-1.54 (m, 1 H), 1.74 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 1.89-2.06 (m, 3 H), 2.30-2.49
(m, 3 H), 2.74 (d, J = 11.3 Hz, 1 H), 3.02 (ddd, J =6.5 Hz, J = 13.0 Hz, J =
18.5 Hz, 1 H), 3.26 (dd, J=59Hz, J=185Hz, 1 H),3.92(q, J=7.1 Hz, 2
H), 743 (t, J=7.5Hz, 1H),7.59 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1
H), 7.92—7.95 (m, 2 H) ppm.
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BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): = 13.84 (CHs), 22.80 (CH,), 24.97 (CH)),
25.77 (CH,), 30.79 (CH,), 34.97 (CH,), 37.28 (CH,), 44.56 (CH), 46.98 (C),
59.81 (CH,), 125.20 (CH), 127.06 (C), 127.13 (CH), 127.79 (CH), 128.14
(CH), 130.17 (CH), 134.11 (C), 145.71 (C), 157.35 (C), 174.15 (C) ppm.
IR (ATR): 2925 (s), 2855 (m), 1720 (vs), 1454 (w), 1376 (w), 1191 (m) cm™".

MS (El), m/z (%): 309 (31) [M*], 236 (50), 235 (100), 193 (19).

HR-MS (EI): ber. 309.1729  (fiir C2oH23NO,);
gef. 309.1728  [M"].

Elementaranalyse: ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53;
gef. C 77.25, H7.49, N 4.46.

Darstellung von trans-46c¢ / trans-47c entsprechend AV 1

Eine Mischung aus trans-4c (500 mg, 2.23 mmol), CO,Me
p-TosOH - H,O (424 mg, 2.23 mmol) und N
Aminoaldehyd 60 (360 mg, 2.97 mmol) ergab N7 ﬁ
nach Reinigung durch Chromatographie an SiO; trans-46c

(PE/EA 5:1) Produkt trans-46c (500 mg,

1.62 mmol, 73%) als erste Fraktion (R = 0.42) als

farblosen Feststoff. Die zweite Fraktion (R; = 0.25) Nid
enthielt Isomer trans-47c¢ (160 mg, 0.52 mmol, trans-47c

23%) als blassgelben Feststoff.

“co,Me
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(6aS,11aR)-6a,7,8,9,10,11,11a,12-Octahydro-6H-cyclohepta[b]acridin-
11a-carbonsauremethylester (trans-46c)

CaoH23NO, M = 309.40 g mol™".

Schmelzpunkt: 144-145°C.

[a]p?® = +108° (c = 2.76 in CDCl5).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 1.38-1.52 (m, 2 H), 1.53-1.76 (m, 3 H),
1.80—1.98 (m, 3 H), 1.98-2.06 (m, 1 H), 2.06-2.24 (m, 2 H), 3.12-3.20 (m, 2
H), 2.95 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 3.32 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 7.42
(t, J=7.3Hz, 1 H),7.60 (t J=7.6 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.82 (s,
1H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H) ppm.

3C{"H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 22.73 (CH,), 28.64 (CH.,), 28.92 (CH,),
31.59 (CH,), 38.36 (CH,), 39.74 (CH,), 41.41 (CH,), 44.00 (CH), 49.29 (C),
51.44 (CHs), 125.54 (CH), 126.91 (CH), 127.02 (C), 128.28 (CH), 128.59
(CH), 129.51 (C), 134.79 (CH), 146.69 (C), 158.70 (C), 176.14 (C) ppm.

IR (ATR): 2922 (m), 2860 (w), 2359 (w), 2340 (w), 1723 (vs), 1492 (m), 1446
(m), 1431 (m), 1416 (m), 1188 (s) cm™".

MS (El), m/z (%): 309 (30) [M*], 250 (50), 249 (100), 193 (28).

HR-MS (El): ber. 309.1729  (fur CyoH23NOy);
gef. 309.1729  [M"].
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Elementaranalyse: ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53;
gef. C 77.85, H7.45, N 4.54.

(5aR,13bS)-2,3,4,5,5a,6,7,13b-Octahydro-1H-cyclohepta[a]acridin-5a-

carbonsauremethylester (trans-47c)
CaoH23NO M = 309.40 g mol™".
Schmelzpunkt: 117-118°C

[a]p?® = —272° (c = 0.90 in CDCl5).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.62—1.79 (m, 7 H), 2.00 (ddd, J = 6.3 Hz, J
= 11.8 Hz, J = 13.4 Hz, 1 H), 2.54-2.62 (m, 1 H), 2.08-2.18 (m, 1 H), 2.22—
2.28 (m, 2 H), 2.93 (dd, J = 4.4 Hz, J = 9.5 Hz, 1 H), 3.04 (ddd, J = 6.2 Hz, J
=11.7 Hz, J= 17.7 Hz, 1 H), 3.15 (ddd, J = 3.5 Hz, J = 6.3 Hz, J = 17.7 Hz, 1
H), 3.52 (s, 3 H), 7.40-7.45 (m, 1 H), 7.57-7.62 (m, 1 H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 8.04 (s, 1 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 25.10 (CH,), 26.59 (CH,), 26.94 (CH,),
30.47 (CH,), 31.18 (CH,), 36.46 (CH,), 40.14 (CH,), 45.91 (CH), 49.40 (C),
51.27 (CH3), 125.38 (CH), 127.29 (C), 127.31 (CH), 127.90 (CH), 128.49
(CH), 132.15 (CH), 135.19 (C), 145.75 (C), 158.00 (C), 175.70 (C) ppm.

IR (ATR): 2927 (m), 2860 (w), 2360 (w), 2342 (W), 1724 (vs), 1455 (m), 1415
(m), 1259 (m) 1015 (s) cm™".

MS (El), m/z (%): 309 (67) [M], 249 (100), 180 (23), 168 (45).
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HR-MS (EI): ber. 309.1729  (fiir CoH23NO,):
gef. 309.1729  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53;
gef. C 77.81, H7.46, N 4.54.

Darstellung von cis-46a / cis-47a entsprechend AV 1

Eine Mischung aus cis-43a (500 mg, 2.23 mmol),

CO,Et
p-TosOH - H,O (452mg, 2.38 mmol) und A
Aminoaldehyd 60 (350 mg, 2.89 mmol) ergab nach N7 A
Reinigung durch Chromatographie an SiO, (PE/EA cis-46a
2 : 1) Produkt cis-46a (317 mg, 1.07 mmol, 45%) als Ha,
erste Fraktion (R = 0.57) als blassgelben Feststoff. \ “CO,Et
Die zweite Fraktion (Rf = 0.50) enthielt Isomer N

ric-47a

cis-47a (373 mg, 1.26 mmol, 53%) als farbloses Ol.
(3aR,11aR)-2,3,3a,4,11,11a-Hexahydro-1H-cyclopenta[b]acridin-11a-
carbonsaureethylester (cis-46a)

C19H21NO; M = 295.38 g mol™".

Schmelzpunkt: 80-81°C.

[a]p?® = +69° (c = 3.65 in CDCl5).

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 8 = 1.08-1.17 (m, 1 H; 3-H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz,

3 H; OCH,CHs), 1.40 (ddd, J = 6.4 Hz, J = 10.0 Hz, J = 12.7 Hz, 1 H; 1-H),
1.46-1.54 (m, 1 H; 2-H), 1.54-1.62 (m, 1 H; 2-H), 1.97-2.04 (m, 1 H; 3-H),
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2.18-2.25 (m, 1 H; 1-H), 2.84 (d, J = 14.6 Hz, 1 H; 11-H), 2.93 (dd, J = 5.3
Hz, J = 14.4 Hz, 1 H; 4-H), 2.99 (ddd, J =5.6 Hz, J=8.0 Hz, J = 13.9 Hz, 1
H; 3a-H), 3.18 (dd, J=5.9 Hz, J=14.4 Hz, 1 H; 4-H), 3.30 (d, J = 14.6 Hz, 1
H; 11-H), 4.10-4.16 (m, 2 H; OCH,CH3), 7.46-7.50 (m, 1 H; 8-H), 7.62-7.67
(m,1H; 7-H), 7.75 (d, J=7.5 Hz, 1 H; 9-H), 7.83 (s, 1 H; 10-H), 8.03 (d, J =
8.4 Hz, 1 H; 6-H) ppm.

Bc{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 14.15 (OCH,CHj3), 25.11 (CHy; C-2),
33.95 (CHy; C-3), 36.94 (CHy; C-11 oder C-4), 37.26 (CH;; C-4 oder C-11),
38.42 (CHy; C-1), 42.30 (CH; C-3a), 52.70 (C; C-11a), 60.75 (OCH,CHj),
125.69 (CH; C-8), 127.12 (CH; C-9), 127.72 (C; C-9a), 128.58 (CH; C-6),
128.59 (CH; C-7), 130.16 (C; C-10a), 133.94 (CH; C-10), 146.99 (C; C-5a),
160.63 (C; C-4a), 177.76 (C; CO,Et) ppm.

IR (ATR): 3058 (w), 2954 (m), 2867 (w), 1715 (vs), 1420 (m), 1277 (s), 1184
(vs), 1145 (s), 755 (vs) cm™.

MS (El), m/z (%): 295 (25) [M], 221 (100), 180 (18), 167 (10).

HR-MS (E|): ber. 295.1572  (fiir C1oHxNO,);
gef. 295.1572  [M"].

Elementaranalyse: ber. C77.26,H7.17, N 4.74;
gef. C77.04, H7.19, N 4.69.
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(3aR,11bR)-2,3,3a,4,5,11b-Hexahydro-1H-cyclopenta[a]acridin-3a-

carbonsaureethylester (cis-47a)
C19H21NO M = 295.38 g mol™".
[a]p?® = +26° (c = 7.5 in CDCly).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3 H; OCH,CH,), 1.62—
1.70 (m, 1 H; 1-H), 1.73-1.91 (m, 3 H; 2 x 2-H, 3-H), 1.98 (ddd, J = 4.7 Hz, J
= 10.7 Hz, J = 24.3 Hz, 1 H; 4-H), 2.24-2.85 (m, 3 H; 3-H, 4-H, 1-H), 3.01
(ddd, J = 4.7 Hz, J = 10.7 Hz, J = 17.2 Hz, 1 H; 5-H), 3.10 (dt, J = 17.2 Hz, J
= 5.2 Hz, 1 H; 5-H), 3.85 (dd, J = 9.2 Hz, J = 9.6 Hz, 1 H; 11b-H), 4.08—4.20
(m, 2 H; OCH,CHs), 7.41-7.47 (m, 1 H; 9-H), 7.59-7.64 (m, 1 H; 8-H), 7.72
(d, J = 4.9 Hz, 1 H; 10-H), 7.91 (s, 1 H; 11-H), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1 H; 7-H)
ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 14.12 (OCH,CHj3), 23.96 (CH,; C-2),
29.93 (CHy; C-4), 30.99 (CH,; C-5), 36.57 (CH,; C-1), 38.07 (CH,; C-3),
4527 (CH; C-11b), 51.23 (C; C-3a), 60.70 (OCH,CHs), 125.55 (CH; C-9),
126.94 (CH; C-10), 127.37 (C; C-10a), 128.25 (CH; C-8), 128.61 (CH; C-7),
132.90 (C; C-11a), 135.24 (CH; C-11), 146.33 (C; C-6a), 158.02 (C; C-5a),
176.97 (C; COLEt ) ppm.

IR (ATR): 3057 (w), 2952 (m), 2870 (w), 1715 (s), 1491 (m), 1419 (m), 1250
(s), 1172 (s), 1161 (s), 751 (s) cm™".

MS (El), m/z (%): 295 (20) [M"], 266 (14), 221 (100), 180 (18), 167 (8).
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HR-MS (EI): ber. 295.1572  (fiir C1oH»NO,):
gef. 295.1572  [M'].

Elementaranalyse: ber. C77.26,H7.17, N 4.74;
gef. C77.52, H7.12, N 4.78.

Darstellung von cis-46b / cis-47b entsprechend AV 1

Eine Mischung aus cis-43b (500 mg, 2.23 mmol), CO,Et
p-TosOH - H,O (424 mg, 2.23 mmol) und N
Aminoaldehyd 60 (410 mg, 3.40 mmol) ergab N>

cis-46b

nach Reinigung durch Chromatographie an SiO,
(PE/EA 3:1) Produkt cis-46b (271 mg,
0.88 mmol, 40%) als erste Fraktion (R = 0.39)
als farblosen Feststoff. Die zweite Fraktion
(Rf=0.30) enthielt Isomer cis-47b (349 mg,
1.13 mmol, 51%) als blassgelben Farbstoff.

(6aR,10aR)-6,6a,7,8,9,10,10a,11-Octahydrobenzo[b]acridin-10a-

carbonsaureethylester (cis-46b)

C2oH2sNO, 309.40 g mol™".

Schmelzpunkt: 87-88°C.

[a]p?® = +95° (c = 7.5 in CDCls).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.33 (dq, J = 3.4 Hz,

J=15.6 Hz, 1 H), 1.41-1.52 (m, 1 H), 1.52-1.62 (m, 1 H), 1.64-1.73 (m, 2
H), 1.73-1.80 (m, 2 H), 1.88 (ddd, J =4.4 Hz, J=12.0 Hz, J = 13.2 Hz, 1 H),
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2.53-2.60 (m, 1 H), 2.96 (dd, J = 2.9 Hz, J = 18.3 Hz, 1 H), 3.24 (d, J = 17.1
Hz, 1 H), 3.25 (dd, J = 6.5 Hz, J = 18.2 Hz, 1 H), 3.32 (d, J = 17.1 Hz, 1 H),
4.05-4.16 (m, 2 H), 7.41-7.46 (m, 1 H), 7.58-63 (m, 1 H), 7.72 (d, J = 8.0
Hz, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 13.95 (CHs), 21.10 (CH,), 24.62 (CH)),
28.02 (CH,), 30.64 (CH,), 33.15 (CH,), 35.63 (CH), 37.18 (CH,), 45.57 (C),
60.46 (CH,), 125.36 (CH), 126.74 (CH), 127.06 (C), 128.03 (CH), 128.08 (C),
128.36 (CH), 134.87 (CH), 146.74 (C), 156.76 (C), 176.65 (C) ppm.

IR (ATR): 2977 (w), 2928 (m), 2856 (w), 1720 (vs), 1493 (m), 1450 (m), 1424
(m), 1288 (m), 1215 (s), 1185 (s), 750 (s) cm™".

MS (El), m/z (%): 309 (24) [M], 235 (100), 193 (19), 180 (15), 168 (13).

HR-MS (EI): ber. 309.1729  (fiir C2oH23NO,):
gef. 309.1728  [M"].

Elementaranalyse: ber. C 77.64, H7.49, N 4.53;
gef. C 77.82, H 7.46, N 4.56.

(4aR,12bR)-1,2,3,4,4a,5,6,12b-Octahydrobenzo[a]acridin-4a-carbon-

saureethylester(cis-47b)
CaoH23NO M = 309.40 g mol™".
Schmelzpunkt: 59-60°C.

[a]p?® = —67° (c = 7.0 in CDCl;).
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.41-1.61 (m, 3 H),
1.61=1.70 (m, 1 H), 1.71-1.80 (m, 2 H), 1.81-1.89 (m, 1 H), 1.90—1.96 (m, 1
H), 2.12-2.19 (m, 1 H), 2.40 (ddd, J = 6.7 Hz, J = 11.5 Hz, J = 13.4 Hz, 1 H),
3.12 (ddd, J = 7.0 Hz, J = 11.5 Hz, J = 18.5 Hz, 1 H), 3.23 (ddd, J = 2.7 Hz, J
= 6.7 Hz, J = 18.5 Hz, 1 H), 3.45 (dd, J = 4.6 Hz, J = 11.6 Hz, 1 H), 4.05 (dq,
J=21Hz, J=71Hz 2 H), 743 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.58-7.62 (m, 1 H),
7.72(d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 13.94 (CHs), 20.95 (CH,), 24.61 (CH)),
25.18 (CH,), 30.31 (CH,), 32.78 (CH,), 34.29 (CH,), 41.02 (CH), 45.27 (C),
60.30 (CH,), 125.29 (CH), 126.92 (CH), 127.14 (C), 127.98 (CH), 128.44
(CH), 134.85 (C), 134.86 (CH), 146.56 (C), 156.91 (C), 176.53 (C) ppm.

IR (ATR): 2931 (m), 2856 (m), 1721 (s), 1491 (w), 1418 (w), 1239 (s), 1226
(s), 909 (s), 727 (vs) cm™".

MS (El), m/z (%): 309 (27) [M], 280 (12), 235 (100), 193 (12), 180 (13).

HR-MS (EI): ber. 309.1729  (fiir C2oH23NO,):
gef. 309.1727  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53;
gef. C 77.70, H7.48, N 4.51.
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Darstellung von cis-46c¢ / cis-47c entsprechend AV 1

Eine Mischung aus cis-43c (500 mg, 2.23 mmol), CO,Me
p-TosOH - H,O (424 mg, 2.23 mmol) und N
~
Aminoaldehyd 60 (410 mg, 3.40 mmol) ergab N H
cis-46¢

nach Reinigung durch Chromatographie an SiO,
(PE/EA 3 : 1) Produkt cis-46¢c (210 mg,
0.68 mmol, 30%) als erste Fraktion (R¢ = 0.45) als
blassgelben Feststoff. Die zweite Fraktion
(Rf=0.34) enthielt Isomer cis-47¢c (330 mg, cis-4Tc
1.07 mmol, 48%) als blassgelben Farbstoff.

(+)-(6aR,11aR)-6a,7,8,9,10,11,11a,12-Octahydro-6H-cyclohepta[b]acridi-

n-11a-carbonsauremethylester (cis-46¢)

C2oH23NO, M = 309.40 g mol™".

Schmelzpunkt: 64-64°C.

[a]o?® = +23° (c = 8.0 in CDCly).

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.30-1.39 (m, 1 H), 1.42-1.53 (m, 3 H),
1.62-1.74 (m, 3 H), 1.76-1.84 (m, 2 H), 2.12-2.20 (m, 1 H), 2.85-2.87 (m, 1
H), 2.87-2.91 (m, 2 H), 3.09-3.17 (m, 1 H), 3.25 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 3.59
(s, 3 H), 742-7.45 (m, 1 H), 7.60-7.64 (m, 1 H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),

7.80 (s, 1 H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 24.84 (CH,), 27.85 (CH,), 29.66 (CH)),
32.81 (CH,), 37.23 (CH,), 38.65 (CH,), 38.69 (CH), 39.90 (CH,), 50.59 (C),
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52.04 (CHs), 125.55 (CH), 127.07 (CH), 127.49 (C), 128.45 (CH), 128.54
(CH), 129.35 (C), 133.46 (CH), 146.94 (C), 159.75 (C), 177.77 (C) ppm.

IR (ATR): 2924 (m), 2855 (w), 1726 (vs), 1495 (w), 1459 (w), 1427 (m), 1194
(m), 751 (m) cm™.

MS (EI), m/z (%): 309 (38) [M*], 266 (9), 250 (100), 206 (22), 193 (26), 180
(23).

HR-MS (EI): ber. 309.1729  (fiir CaoH23NO,);
gef. 309.1729  [M"].

(5aR,13bR)-2,3,4,5,5a,6,7,13b-Octahydro-1H-cyclohepta[a]acridin-5a-

carbonsauremethylester (cis-47c)

CaoH2sNO, M = 309.40 g mol™".

Schmelzpunkt: 101-102°C.

[a]o?® = -101° (c = 17.5 in CDCl3).

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 = 1.20-1.31 (m, 1 H), 1.45-1.57 (m, 2 H),
1.64-1.78 (m, 3 H), 1.78-1.86 (m, 1 H), 1.86-1.94 (m, 2 H), 1.94-2.02 (m, 1
H), 2.23-2.33 (m, 2 H), 2.94 (ddd, J=5.9 Hz, J=13.0 Hz, J = 18.6 Hz, 1 H),
3.21(ddd, J=21Hz, J=5.6 Hz, J=18.3Hz, 1H),3.59(s,3H),3.78(d, J=

9.6 Hz, 1 H), 7.37-7.43 (m, 1 H), 7.56-7.61 (m, 1 H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1
H), 7.93 (d, J=8.5Hz, 1 H), 7.97 (s, 1 H) ppm.
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BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 23.15 (CH,), 30.19 (CH,), 31.19 (CH)),
31.35 (CH,), 31.52 (CH,), 36.71 (CH,), 39.79 (CH,), 45.23 (CH), 49.23 (C),
52.49 (CHs), 125.92 (CH), 127.52 (CH), 128.02 (C), 128.58 (CH), 129.19
(CH), 136.69 (C), 137.11 (CH), 147.12 (C), 157.35 (C), 177.63 (C) ppm.

IR (ATR): 2925 (m), 2855 (w), 1722 (vs), 1490 (m), 1420 (m), 1244 (s), 1195
(s), 1166 (vs), 749 (s), 731 (s) cm™.

MS (El), m/z (%): 309 (20) [M'], 249 (100), 220 (9), 206 (17), 194 (18), 180
(24).

HR-MS (E|): ber. 309.1729  (fiir CoH23NO,);
gef. 309.1728  [M'].

Elementaranalyse: ber. C 77.64, H 7.49, N 4.53;
gef. C 77.63, H 7.45, N 4.56.
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5.4 Pyridoacridinsynthesen

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydropyrido[3,4-b]acridin-2,12a-di-

carbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (48a)

Eine Losung von frisch hergestelltem Aldehyd 60 CO,Me

(170 mg, 1.41 mmol, 1.3 eq), NaOH (22 mg, N N
~ N

0.55 mmol, 0.5 eq) und Oxoester 43d (340 mg N W

1.10 mmol, 1 eq) in MeOH (6 ml) wurde bei
110°C fur 90 min in einem dicht schlieRendem Reaktionsgefal® geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, CH,Cl, (20 ml)
zugefugt und die Losung mit H,O (10 ml) gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 1 : 1,
R¢ = 0.32) gereinigt. Produkt 48a (320 mg, 0.81 mmol, 74%) as wurde als

.Boc

farbloser Feststoff erhalten. Einkristalle konnten bei 6°C aus Hexan/EA

gezuchtet werden.

CasH25N,04 M = 396.48 g mol™".
Schmelzpunkt: 213-214°C.

[a]o?® = +72° (c = 5.5, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.46 (s, 9 H), 1.67-1.74 (m, 1 H), 2.02-2.12
(m, 1 H), 2.12-2.32 (m, 1 H), 2.60-2.92 (m, 2 H), 2.75 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
3.18-3.32 (m, 2 H), 3.36-3.50 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 4.20-4.48 (m, 1 H),

4.60-4.76 (M, 1 H), 7.44 (t, J= 7.4 Hz, 1 H), 7.62 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.70 (d,
J=8.1Hz, 1H),7.83 (s, 1H),7.96 (d, J=8.5Hz, 1 H) ppm.
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BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 28.01 (CH,), 28.26 (3 CH;), 36.88
(CH,), 37.81 (CH,), 39.97 (CH), 43.60 (1/2 CH,), 44.91 (1/2 CH,), 45.50 (C),
51.65 (CHs), 52.53 (1/2 CH,), 53.30 (1/2 CH,), 79.48 (C), 125.68 (CH),
126.87 (CH), 126.88 (C), 127.65 (C), 128.26 (CH), 128.79 (CH), 135.11
(CH), 146.86 (C), 154.26 (C), 157.34 (C), 172.81 (C) ppm.

IR (ATR): 2976 (w), 2924 (w), 2856 (w), 1730 (m), 1693 (vs), 1427 (s), 1278
(m), 1241 (m), 1166 (s), 754 (w) cm™".

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 397 (100) [M + H*], 341 (63), 297 (35).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 397.2127  (fur Cy3H29N20,);
gef. 397.2127 [M + H].

(4aS,12aR)-9-Brom-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydropyrido[3,4-b]acridin-
2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (48b)

Frisch hergestellter Aldehyd 61a (610 mg,

3.05 mmol, 1.05 eq), NaOH (67 mg, Br XN N~ BC
1.68 mmol, 0.55 eq), Oxoester 43d (900 mg, N

2.89 mmol, 1 eq), und MeOH (7 ml) wurden

entsprechend der Arbeitsvorschrift fur 48a umgesetzt. Produkt 48b (1.15 g,
2.42 mmol, 83%) wurde nach Chromatographie an SiO, (PE/EA 1 : 1,

R¢ = 0.36) als farbloser Feststoff erhalten.
Ca3H27BrN,O, M = 475.38 g mol™".
Schmelzpunkt: 207°C.

[a]o?® = +117° (c = 5.4, CH,Cl,).
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.46 (s, 9 H), 1.59-1.74 (m, 1 H), 2.03-2.13
(m, 1 H), 2.14-2.31 (m, 1 H), 2.57-2.94 (m, 2 H), 2.75 (d, J = 16.1 Hz, 1 H),
3.13-3.29 (m, 2 H), 3.35-3.47 (m, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 4.20-4.48 (m, 1 H),
4.68-4.79 (m, 1 H), 7.68 (dd, J = 2.0 Hz, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.82
(d, J=9.0 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 2.0 Hz, 1 H) ppm.

Bc{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 27.98 (CH,), 28.25 (3 CH,), 36.83
(CH,), 37.79 (CH,), 39.90 (CH), 43.56 (1/2 CH,), 44.87 (1/2 CH,), 45.39 (C),
51.70 (CHs), 52.36 (1/2 CH,), 53.22 (1/2 CH,), 79.52 (C), 119.35 (C), 127.93
(C), 128.81 (C), 128.82 (CH), 130.03 (CH), 132.15 (CH), 134.00 (CH),
145.34 (C), 154.15 (C), 157.92 (C), 172.70 (C) ppm.

IR (ATR): 2978 (w), 2946 (w), 2857 (w), 1730 (m), 1689 (vs), 1428 (s), 1401
(m), 1275 (m), 1238 (m), 1195 (s), 1160 (s), 1127 (s), 982 (m), 825 (s), 764

(m) cm™.

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 475 (100) [M + H*], 419 (52), 375 (59), 341 (18),
297 (17), 223 (11).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 475.1232  (fur Cx3H25BrN2Oy);
gef. 475.1233 [M + H].

Elementaranalyse: ber. C 58.11, H 5.72, N 5.89;
gef. C 57.30, H5.78, N 5.74.
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(4aS,12aR)-7-Brom-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydropyrido[3,4-b]acridin-
2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (48c)

Frisch hergestellter Aldehyd 61b (610 mg,

3.05 mmol, 1.05 eq), NaOH (67 mg, 1.68 mmol, A N Boc

0.55 eq), Oxoester 43d (900 mg, 2.89 mmol, N
Br

T

1 eq), und MeOH (7 ml) wurden entsprechend
der Arbeitsvorschrift fur 48a umgesetzt. Produkt
48c (1.17 g, 2.46 mmol, 85%) wurde nach Chromatographie an SiO, (PE/EA
1:1, Ry=0.44) als farbloser Feststoff erhalten.

Ca23H27BrN,O, M = 475.38 g mol™".
Schmelzpunkt: 94°C.
[a]p®® = +23.5° (c = 2.5, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.45 (s, 9 H), 1.60-1.76 (m, 1 H), 2.04-2.12
(m, 1 H), 2.15-2.28 (m, 1 H), 2.58-3.00 (m, 2 H), 2.74 (d, J = 16.1 Hz, 1 H),
3.31 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 3.36-3.48 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 4.20-4.42 (m, 1
H), 4.56-4.76 (m, 1 H), 7.28 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),
7.82 (s, 1H),7.94 (d, J= 7.4 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): 5 = 27.89 (CH,), 28.27 (3 CHj3), 37.06
(CH,), 37.56 (CH,), 39.90 (CH), 43.70 (1/2 CHy,), 44.83 (1/2 CH,), 45.43 (C),
51.72 (CHs), 52.27 (1/2 CH,), 53.19 (1/2 CH,), 79.51 (C), 123.84 (C), 126.00
(CH), 126.89 (CH), 128.06 (C), 128.73 (C), 132.31 (CH), 135.47 (CH),
143.78 (C), 153.86 (C), 158.76 (C), 172.76 (C) ppm.
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IR (ATR): 2977 (w), 2948 (w), 2858 (w), 1730 (m), 1688 (vs), 1426 (s), 1365
(m), 1239 (m), 1162 (vs), 1127 (vs), 1025 (m), 761 (m) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 475 (100) [M + H'], 419 (7), 375 (3).

HR-MS (Cl, Isobutan): ber. 475.1232  (fUr Co3H25BrN,Oy,);
gef. 475.1233 [M + H'].

Elementaranalyse: ber. C 58.11, H 5.72, N 5.89;
gef. C 57.72, H 5.73, N 5.86.
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5.4.1 Kreuzkupplungen

Allgemeine Vorschrift AV 2: Suzuki-Kupplung

Ein Schlenkrohr mit einer Suspension aus Arylbromid 48 (230 umol, 1 eq),
Boronsaure (300 umol, 1.3 eq), Pd (10% auf C, ca. 6 mg, 5.6 pymol, 2.4
mol%) und K,CO3 (3 eq) in iPrOH (1.5 ml) und H,O (1 ml) wurde entgast und
mit Stickstoff gefullt. Die Mischung wurde anschlieRend fur 16 h bei 85°C
geruhrt. Nach Filtration wurde H,O (10 ml) zugesetzt und die Mischung mit
CH.CIl, (3x15ml) extrahiert. AnschlieRend wurden die vereinigten
organischen Phasen uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an SiO,

gereinigt.

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-phenylpyrido[3,4-b]acridin-
2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (49a)

Ein Schlenkrohr mit einer Mischung aus
Chinolin 48b (50 mg, 105 umol, 1 eq),
PhB(OH), (14 mg, 115 pumol, 1.1 eq),
Na,PdCl, (0.4 mg, 1.36 ymol, 1.3 mol%),
cataCXium FSulf (1.1 mg, 1.5 ymol, 1.5
mol%) und K,CO3 (44 mg, 315 pmol, 3 eq) wurde evakuiert und zweimal mit
Stickstoff gefullt. Entgastes H,O (0.5 ml) und n-BuOH (0.5 ml) wurden
zugefugt und die Mischung fur 16 h bei 100°C geruhrt. Die Mischung wurde

_Boc

auf Raumtemperatur abgekuhlt, die organische Phase abgetrennt und die
wassrige Phase mit CH,Cl, (1 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uuber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rulckstand wurde durch Chromatographie an SiO,
(PE/EA 1 : 1, Ry = 0.22) gereinigt. Produkt 49a (44 mg, 93 ymol, 89%) wurde

als farbloser Feststoff erhalten.
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Alternative Darstellung: Entsprechend AV 2 wurden Chinolin 48b (110 mg,
230 pmol, 1 eq), PhB(OH), (36 mg, 300 umol, 1.3 eq), Pd (10% auf C, 6 mg,
5.6 pmol, 2.4 mol%) und K,CO; (87 mg, 630 umol, 3 eq) umgesetzt und
ergaben nach Chromatographie Produkt 49a (96 mg, 200 umol, 87%).

CaoH3oN,0y M = 472.58 g mol™".
Schmelzpunkt: 216°C.
[a]o?® = +152° (c = 7.7, CH,CL,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.46 (s, 9 H), 1.60-1.74 (m, 1 H), 2.04-2.14
(m, 1 H), 2.16-2.32 (m, 1 H), 2.60-2.96 (m, 2 H), 2.77 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
3.18-3.34 (m, 2 H), 3.36-3.49 (m, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 4.20-4.50 (m, 1 H),
4.56-4.80 (m, 1 H), 7.34 (t, J= 7.4 Hz, 1 H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.68 (d,
J=7.2Hz, 2 H), 7.87-7.93 (m, 3 H), 8.05 (d, J = 7.9 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): 5 = 28.04 (CH,), 28.28 (3 CHj3), 36.87
(CH,), 37.86 (CH,), 39.99 (CH), 43.63 (1/2 CH,), 44.90 (1/2 CH,), 45.51 (C),
51.69 (CHs), 52.44 (1/2 CH,), 53.30 (1/2 CH,), 79.51 (C), 124.54 (CH),
126.88 (C), 127.03 (C), 127.18 (2 CH), 127.46 (CH), 128.10 (C, br.), 128.57
(CH), 128.67 (CH), 128.80 (2 CH), 135.35 (CH), 138.39 (C), 140.30 (C),
146.21 (C), 157.37 (C), 172.82 (C) ppm.

IR (ATR): 2976 (w), 2951 (w), 2859 (w), 1729 (s), 1687 (vs), 1426 (s), 1240
(m), 1165 (vs), 1127 (m), 731 (m) cm™".

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 473 (60) [M + H*], 416 (100), 356 (52), 340 (16).
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HR-MS (Cl, isobutan): ber. 473.2440  (flr Cy9H33N20y4);
gef. 473.2440 [M + H"].

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-(4-methoxyphenyl)pyrido-
[3,4-b]acridin-2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester
(49b)

Entsprechend AV 2 wurden Chinolin
48b (100 mg, 210 pmol, 1 eq),
4-MeOCgH4B(OH), (45 mg, 300 pmol,
1.4 eq), Pd (10% auf C, 7 mg,
6.6 umol, 3.1 mol%) und K,CO; (89 mg, 640 umol, 3 eq) umgesetzt und
ergaben Produkt 49b (90 mg, 180 umol, 86%, SiO,, PE/EA 1: 3, Ry = 0.42)

als farblosen Feststoff.

C30H34N205 M = 502.60 g mo|"1.

Schmelzpunkt: 189°C.

[a]o?® = +150° (c = 8.5, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.45 (s, 9 H), 1.60-1.74 (m, 1 H), 2.02-2.12
(m, 1 H), 2.14-2.32 (m, 1 H), 2.56-2.96 (m, 2 H), 2.75 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
3.34-3.38 (m, 2 H), 3.38-3.48 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 4.20—
4.46 (m, 1 H), 4.56-4.78 (m, 1 H), 6.99-7.03 (m, 2 H), 7.60~7.64 (m, 2 H),
7.83 (s, 1 H), 7.82-7.90 (m, 2 H), 7.99-8.02 (m, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 28.09 (CH,), 28.31 (3 CHj3), 36.85
(CH,), 37.90 (CH,), 40.06 (CH), 43.62 (1/2 CH,), 44.97 (1/2 CH,), 45.55 (C),
51.72 (CHs), 52.55 (1/2 CH,), 53.35 (1/2 CH,), 55.30 (CHs), 79.56 (C),
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114.31 (2 CH), 123.74 (CH), 127.16 (C), 128.25 (C), 128.26 (2 CH), 128.50
(CH), 128.55 (CH), 132.81 (C), 135.31 (CH), 138.08 (C), 145.93 (C), 154.02
(C), 157.03 (C), 159.34 (C), 172.87 (C) ppm.

IR (ATR): 2957 (w), 2930 (w), 2860 (w), 1730 (m), 1690 (s), 1608 (m), 1424
(m), 1242 (m), 1164 (vs), 1127 (m), 1022 (m), 825 (s), 729 (m) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 503 (100) [M + H'], 447 (40), 397 (7), 341 (5).

HR-MS (ES') ber. 503.2546 (fur C30H35N205);
gef. 503.2552  [M + H'].

(4aS,12aR)-3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-7-phenylpyrido[3,4-b]acridin-
2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (49c)

Entsprechend AV 2 wurden Chinolin 48c (100
mg, 210 umol, 1 eq), PhB(OH), (30 mg, 230
umol, 1.1 eq), Pd (10% auf C, 5 mg, 4.7 ymol,
2.2 mol%) und K,CO3 (87 mg, 630 umol, 3 eq)
umgesetzt und ergaben Produkt 49c¢ (71 mg

150 umol, 71%) nach chromatographischer

Reinigung an SiO, (PE/EA 1 : 3, R¢ = 0.55) als farblosen Feststoff.
Alternative Darstellung: Ein Schlenkrohr mit einer Mischung von Chinolin
48c (50 mg, 105 umol, 1 eq), PhB(OH), (14 mg, 115 umol, 1.1 eq), Na,PdCl,
(0.4 mg, 0.75 pymol, 0.75 mol%), cataCXium FSulf (1.1 mg, 1.5 ymol, 1.5
mol%) und K,CO; (45 mg, 315 uymol, 3 eq) wurde evakuiert und zweimal mit
Stickstoff geflllt. Entgastes H,O (0.5 ml) und n-BuOH (0.5 ml) wurden
zugefugt und die Mischung fur 16 h bei 100°C geruhrt. Die Mischung wurde

auf Raumtemperatur abgekuhlt, die organische Phase abgetrennt und die
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wassrige Phase mit CH,Cl, (1 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an SiO,
gereinigt. Man erhielt Produkt 49¢ (35 mg, 74 uymol, 71%).

CaoH3oN,04 M = 472.58 g mol™".
Schmelzpunkt: 89°C.
[a]n?® = —2.3° (c = 0.9, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.45 (s, 9 H), 1.56-1.68 (m, 1 H), 2.00-2.08
(m, 1 H), 2.12-2.24 (m, 1 H), 2.57-2.92 (m, 2 H), 2.74 (d, J = 16.1 Hz, 1 H),
3.16-3.22 (m, 2 H), 3.36-3.49 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 4.17-4.46 (m, 1 H),
4.54-4.74 (m, 1 H), 7.36-7.42 (m, 1 H), 7.42-7.54 (m, 3 H), 7.66 (d, J = 7.1
Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.75 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.86 (s, 1 H)
ppm.

Bc{'"H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): 5 = 28.04 (CH,), 28.37 (3 CHj), 37.10
(CH,), 37.93 (CH,), 40.20 (CH), 43.74 (1/2 CH,), 45.07 (1/2 CH,), 45.66 (C),
51.77 (CH3), 52.69 (1/2 CH,), 53.49 (1/2 CH,), 79.58 (C), 125.55 (CH),
126.70 (CH), 127.07 (CH), 127.45 (2 C), 127.65 (2 CH), 129.64 (CH), 130.92
(2 CH), 135.29 (CH), 139.44 (2 C), 144.47 (C), 154.34 (C), 157.17 (C),
173.01 (C) ppm.

IR (ATR): 2976 (w), 2951 (w), 2928 (w), 2860 (w), 1729 (m), 1684 (s), 1426
(s), 1240 (m), 1162 (s), 909 (m), 759 (m), 729 (s), 697 (m) cm™".
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MS (ClI, Isobutan), m/z (%): 473 (100) [M + H'], 417 (27).

HR-MS (CI, Isobutan): ber. 473.2440  (fiir CaoH33N50,):
gef. 473.2439 [M + H'].

(4aS,12aR)-7-[4-(Trifluormethyl)phenyl]-1,2,3,4,4a,5,12,12a-
octahydropyrido[3,4-b]acridin-2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-
12a-methylester (49d)

Entsprechend AV 2 wurden Chinolin 48¢c (100
mg, 210 ymol, 1 eq), 4-F;CCgH4B(OH), (57 mg,
300 ymol, 1.4eq), Pd (10% auf C, 6 mg,
5.6 ymol, 2.7 mol%) und K,CO; (88 mg,
630 umol, 3 eq) umgesetzt und ergaben Produkt
49d (106 mg 196 pmol, 93%) nach
chromatographischer Reinigung an SiO, (PE/EA
3:1, Rf=0.28) als farblosen Feststoff.

_Boc

CaoH31F3N,04 M = 540.57 g mol™".

Schmelzpunkt: 98°C.

[a]o®® = +1.3° (c = 5.5, CH,ClL,).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.46 (s, 9 H), 1.53-1.67 (m, 1 H), 2.01-2.09
(m, 1 H), 2.11-2.44 (m, 1 H), 2.56-2.93 (m, 2 H), 2.75 (d, J = 16.1 Hz, 1 H),
3.07-3.25 (m, 2 H), 3.37-3.48 (m, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 4.17-4.46 (m, 1 H),

4.56-4.77 (m, 1 H), 7.48-7.54 (m, 1 H), 7.65 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.68-7.72
(m, 2 H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.84-7.89 (m, 3 H) ppm.
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Bc{'"H}-NMR (CDCls;, 125 MHz): & = 28.02 (CH,), 28.35 (3 CHs), 37.12
(CH,), 37.89 (CH,), 40.18 (CH), 43.68 (1/2 CH,), 44.94 (1/2 CH,), 45.61 (C),
51.77 (CHs), 52.59 (1/2 CH,), 53.38 (1/2 CH,), 79.62 (C), 124.48 (q, °J = 3.6
Hz, 2 CH), 124.50 (q, 'J = 293 Hz, CF3), 125.50 (CH), 127.45 (C), 127.55
(CH), 128.94 (q, 2J = 32 Hz, C), 129.70 (CH), 131.14 (2 CH, C), 135.31 (CH),
138.07 (C), 143.11 (C), 144.27 (C), 154.35 (C), 157.59 (C), 172.99 (C) ppm.

IR (ATR): 29.30 (w), 2862 (w), 1729 (m), 1690 (s), 1616 (w), 1426 (s), 1323
(vs), 1278 (m), 1240 (m), 1160 (s), 1110 (s), 1065 (m), 1017 (m), 840 (m),
765 (m) cm™.

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 541 (100) [M + H'], 485 (16), 441 (7).

HR-MS (Cl, Isobutan): ber. 541.2314  (flr C3oH32F3N20y);
gef. 541.2315 [M + H'].

(E,4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-(2-phenylethenyl)-
pyrido[3,4-b]acridin-2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-
methylester (49¢)

Eine Losung aus Chinolin 48b (50
mg, 105 ymol, 1 eq), Styrol (23 mg,
220 umol, 2 eq), cataCXium C (1.0
mg, 1.1 ymol, 1 mol%), NEt; (43 mg,
430 ymol, 4 eq) in DMF (1 ml) wurde
unter Stickstoffatmosphare 18 h bei 100°C geruhrt. Anschlielend wurden

alle fluchtigen Bestandteile im Hochvakuum entfernt, der Rulckstand in
CHCI, (5 ml) suspendiert und mit H,O (2 x 3 ml) gewaschen. Die organische
Phase wurde uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde filtiert und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde an SiO, (PE/EA
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1:1, Ry = 0.38) chromatographisch gereinigt und ergab Produkt 49e (42 mg,
84 umol, 80%) als farblosen Feststoff.

Alternative Darstellung: Eine Mischung aus Chinolin 48b (200 mg, 0.42
mmol), Styrol (91 mg, 0.87 mmol, 2 eq), Pd(OAc), (10 mg, 0.04 mmol, 0.1
eq), Triethylamin (170 mg, 1.68 mmol, 4 eq), Triphenylphosphan (26 mg,
0.1 mmol, 0.24 eq) in DMF (5 ml) wurde entsprechend der obenstehenden

Prozedur umgesetzt und ergab Produkt 49e (138 mg 0.28 mmol, 67%).
C31H34N,0y M = 498.61 g mol™".

Schmelzpunkt: 200-205°C (Zers.).

[a]o?® = 170° (c = 1.0, CH,CL,).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.46 (s, 9 H), 1.60-1.73 (m, 1 H), 2.04-2.12
(m, 1 H), 2.13-2.30 (m, 1 H), 2.58-2.94 (m, 2 H), 2.75 (d, J = 16.1 Hz, 1 H),
3.20-3.32 (m, 2 H), 3.34-3.46 (m, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 4.19-4.46 (m, 1 H),
4.58-4.77 (m,1H),7.23(s,2H),7.28 (t, J=7.4Hz, 1H),7.38(t, J=7.5Hz,
2H),755(d,J=8.0Hz, 2H),7.71 (s, 1 H), 7.83 (s, br., 1 H), 7.88-7.92 (m,
1 H), 7.94-8.02 (m, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 28.13 (CH,), 28.36 (3 CHj3), 36.93
(CH,), 37.93 (CH,), 40.12 (CH), 43.67 (1/2 CH,), 45.02 (1/2 CH,), 45.62 (C),
51.79 (CH3), 52.62 (1/2 CH,), 53.45 (1/2 CH,), 79.63 (C), 125.26 (CH),
126.56 (2 CH), 126.72 (CH), 127.22 (C), 127.85 (CH), 128.01 (1 CH), 128.30
(C), 128.67 (CH), 128.73 (2 CH), 129.61 (CH), 134.83 (C), 135.18 (CH),
137.09 (C), 146.72 (C), 154.36 (C), 157.22 (C), 172.92 (C) ppm.
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IR (ATR): 2976 (w), 2951 (w), 2925 (w), 2858 (w), 1728 (s), 1687 (vs), 1426
(vs), 1365 (m), 1240 (s), 1165 (vs), 1128 (s), 971 (m), 908 (m), 823 (m), 731

(s) cm™.

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 499 (46) [M'], 443 (20), 397 (16), 383, (26), 367

(100), 341 (12).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 499.2597  (fur C31H35N204);
gef. 499.2597 [M + H"].

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-(cyclohexylamino)-
pyrido[3,4-b]acridin-2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-
methylester (49f)

Eine Suspension von Pd(OAc), (1 mg,

4.5 umol, 4 mol%) und cataCXium O/ N~
PIntB (2.5 mg, 7.4 pmol, 7 mol%) in

abs. Toluol (0.5 ml) wurde 5 min unter

0
O
<
o®

Boc

Tl

Stickstoffatmosphare geruhrt. Chinolin 48b (50 mg, 105 pmol, 1 eq),
Cyclohexylamin (13 mg, 131 umol, 1.25 eq) und NaOfBu (17 mg, 152 umol,
1.5 eq) wurden zugegeben und die resultierende Mischung fur 20 h bei
120°C geruhrt. Nachdem die Mischung auf Raumtemperatur abgekuhlt war,
wurde CH,CI, (5 ml) zugefugt und die Losung mit gesattigter wassriger
NaHCO;-Losung (5 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt
und uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde filtriert, alle flichtigen
Bestandteile wurden im Hochvakuum entfernt und der Ruckstand durch
Chromatographie an SiO, (EA, Rs = 0.40) gereinigt. Produkt 49f (36 mg, 73
pumol, 70%) wurde als blassgelber Feststoff erhalten.

Alternative Darstellung: Eine Mischung von Pd(OAc), (5 mg, 0.023 mmol,
5 mol%), rac-BINAP (20 mg, 0.32 mmol, 7.5 mol%), Chinolin 48b (200 mg,
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42.1 mmol, 1 eq), Cyclohexylamin (50 mg, 50.5 mmol, 1.2 eq) und NaO¢-Bu
(66 mg, 58.9, 14 eq) in Toluol (2 ml) wurde entsprechend der
obenstehenden Prozedur fur 16 h bei 85°C umgesetzt und ergab Produkt 49f
(116 mg 0.24 mmol, 57%).

CaoH3gN304 M = 493.64 g mol™".
Schmelzpunkt: 104°C.
[a]o?® = +114° (c = 1.0, CH,CL,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.12-1.30 (m, 3 H), 1.35-1.43 (m, 2 H), 1.44
(s, 9 H), 1.55-1.70 (m, 2 H), 1.74—1.81 (m, 2 H), 1.95-2.05 (m, 1 H), 2.05—
2.14 (m, 2 H), 2.15-2.30 (m, 1 H), 2.53-2.91 (m, 2 H), 2.65 (d, J = 15.9 Hz, 1
H), 3.06 (dd, J = 5.9 Hz, J = 17.8 Hz, 1 H), 3.17 (dd, J = 12.5 Hz, J = 17.8
Hz, 1 H), 3.25-3.38 (m, 2 H), 3.51 (s, 3 H), 3.60-4.04 (m, 1 H), 4.15-4.43
(m, 1 H), 4.53-4.73 (m, 1 H), 6.57 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J = 2.5 Hz, J
= 9.0 Hz, 1 H), 7.56 (s, 1 H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 24.90 (2 CH,), 25.80 (CH,), 28.07
(CHa), 28.27 (3 CHj3), 32.99 (CH,), 33.09 (CH,), 36.37 (CH,), 37.98 (CH,),
40.09 (CH), 43.74 (1/2 CH,), 44.97 (1/2 CH,), 45.56 (C), 51.57 (CH), 51.66
(CHs), 52.57 (1/2 CHy), 53.40 (1/2 CH,), 79.41 (C), 102.41 (CH), 121.23
(CH), 127.54 (C), 128.69 (C), 129.08 (CH), 132.90 (CH), 141.59 (C), 144.65
(C), 152.20 (C), 153.91 (C), 172.90 (C) ppm.

IR (ATR): 3370 (w), 2929 (m), 2854 (w), 1727 (m), 1686 (s), 1624 (s), 1425
(s), 1383 (m), 1365 (m), 1234 (s), 1162 (vs), 1126 (s), 821 (m), 729 (s) cm ™.
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MS (CI, Isobutan), m/z (%): 494 (100) [M + H'], 438 (42), 394 (13).

HR-MS (CI, Isobutan): ber. 494.3019  (fiir CaoHsoN30,):
gef. 494.3018 [M + H'].

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-7-(phenylamino)pyrido[3,4-
blacridine-2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (49g)
Eine Suspension von Pd(OAc), (5 mg, 23 moal, CO.Me

5 mol%) und rac-BINAP (20 mg, 320 pmol, qm’mc
7.5 mol%) in abs. Toluol (2 ml) wurde fir 5 min N

unter Stickstoffatmosphare gertuhrt. Chinolin HN\O

48c (200 mg, 421 ymol, 1 eq), PhNH, (47 mg,

505 pmol, 1.2 eq) und NaOfBu (66.1 mg, 689 umol, 1.64 eq) wurden
zugefugt und die resultierende Mischung fuir 16 h bei 85°C geruhrt. Das

T

Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und CH,Cl; (20 ml)
zugefugt. Die Losung wurde mit gesattigter wassriger NaHCO; (10 ml)
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und
filtriert. AnschlieRend wurden alle flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt
und der Ruckstand durch Chromatographie an SiO, (PE/EA 3 : 1, R; = 0.36)
gereinigt. Produkt 49g (112 mg, 230 pmol, 55%) wurde als blassgelber
Feststoff erhalten.

Alternative Darstellung: Pd(OAc), (1 mg, 4.5 pmol, 4 mol%), cataCXium
PIntB (2.5 mg, 7.4 ymol, 7 mol%), Chinolin 48¢c (50 mg, 105 pmol, 1 eq),
Cyclohexylamin (13 mg, 126 ymol, 1.2 eq) und NaO#-Bu (17 mg, 152 umol,
1.5 eq) in Toluol (0.5 ml) wurden entsprechend der obenstehenden Prozedur
bei 120°C fur 20 h umgesetzt und ergaben Produkt 49g (8 mg, 16.4 umol,
16%).

CaoH33N304 M = 487.59 g mol™".
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Schmelzpunkt: 94°C.
[a]p?® = —=34° (c = 0.95, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.46 (s, 9 H), 1.60-1.74 (m, 1 H), 2.02-2.11
(m, 1 H), 2.14-2.36 (m, 1 H), 2.57-2.95 (m, 2 H), 2.74 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
3.15-3.32 (m, 2 H), 3.33-3.48 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 4.20-4.47 (m, 1 H),
4.66—4.78 (m, 1 H), 6.98-7.04 (m, 1 H), 7.09 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.28 (t, J =
8.0Hz, 1 H), 7.32-7.40 (m, 5 H), 7.77 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 5 = 28.12 (CH,), 28.35 (3 CHj3), 36.75
(CH,), 37.82 (CH,), 40.09 (CH), 43.87 (1/2 CH,), 45.01 (1/2 CH,), 45.66 (C),
51.72 (CH3), 52.55 (1/2 CH,), 53.36 (1/2 CH,), 79.57 (C), 107.08 (CH),
115.82 (CH), 119.85 (2 CH), 121.84 (CH), 126.32 (CH), 127.35 (C), 128.12
(C), 129.25 (2 CH), 135.30 (CH), 137.23 (C), 139.36 (C), 141.96 (C), 154.17
(C), 154.62 (C), 172.90 (C) ppm.

IR (ATR): 2976 (w), 2931 (w), 2861 (w), 1729 (m), 1692 (vs), 1568 m), 1520
(s), 1424 (s), 1381 (m), 1364 (m), 1240 (s), 1163 (vs), 1024 (m), 972 (m),
749 (vs) cm™.

MS (ClI, Isobutan), m/z (%): 488 (100) [M-H'], 432 (37), 388 (20).

HR-MS (CI, Isobutan): ber. 488.2549  (fiir CaoH34N30,):
gef. 488.2551 [M + H'.
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(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-7-(2-phenylethyinyl)pyrido-
[3,4-b]acridin-2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester
(49h)

Eine Suspension aus Chinolin 48¢c (50 mg, 105
Mmol, 1 eq), Phenylacetylen (13 mg, 125 pmol,
1.2 eq), Na,PdCl, (0.5 mg, 1.7 pumol,
1.6 mol%), CataCXium FBu (1.2 mg, 2.4 ymol,
2.3 mol%), und Cul (0.5 mg, 2.6 pmol,
2.6 mol%) in abs. HN/-Pry (1 ml) wurde unter
Stickstoffatmosphare 16 h bei 100°C geruhrt.

Alle flichtigen Bestandteile wurden im Hochvakuum entfernt und CH,ClI;

(5 ml) zugefugt. Die Mischung wurde mit H,O (2 x 3 ml) gewaschen und die
organische Phase uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde filtriert, das
Lésungmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie
an SiO, (PE/EA 2 : 1, R¢ = 0.39) gereinigt. Produkt 49h (27 mg, 54 umol,
51%) wurde als braunlicher Feststoff erhalten.

Alternative Darstellung: Eine Mischung aus Chinolin 48c (200 mg, 0.42
mmol, 1 eq), Phenylacetylen (51 mg, 0.50 mmol, 1.2 eq), Pd(PPh;s),Cl, (6
mg, 17 umol, 4.0 mol%), PPh; (5 mg, 19 pmol, 4.5 mol%), und Cul (3 mg, 16
umol, 4 mol%) in EtNiPr, (3 ml) wurde entsprechend der obenstehenden

Prozedur umgesetzt und ergab Produkt 49h (82 mg 16 mmol, 38%).

Cs1H32N,04 M = 496.60 g mol™".

Schmelzpunkt: 87°C.

[a]p?® = —47.3° (c = 1.1, CH,CL,).
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.45 (s, 9 H), 1.58-1.70 (m, 1 H), 2.00—2.09
(m, 1 H), 2.16-2.32 (m, 1 H), 2.65-2.93 (m, 2 H), 2.68 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
3.25-3.31 (m, 2 H), 3.32-3.46 (m, 1 H), 3.52 (s, 3 H), 4.19-4.41 (m, 1 H),
4.51-4.75 (m, 1 H), 7.31=7.42 (m, 4 H), 7.62-7.68 (m, 3 H), 7.78 (s, br., 1
H), 7.87 (dd, J = 1.1 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 28.02 (CH,), 28.36 (3 CHs), 37.26
(CH,), 37.84 (CH,), 40.09 (CH), 43.69 (1/2 CH,), 44.98 (1/2 CH,), 45.46 (C),
51.81 (CHj), 52.43 (1/2 CH,), 53.33 (1/2 CH,), 79.58 (C), 87.53 (C), 95.14
(C), 122.29 (C), 123.72 (C), 125.25 (CH), 127.00 (C), 127.61 (CH), 128.20 (3
CH, 1 C), 131.87 (2 CH), 133.25 (CH), 135.45 (CH), 146.70 (C), 154.02 (C),
158.41 (C), 172.91 (C) ppm.

IR (ATR): 2976 (w), 2942 (w), 2859 (w), 1730 (s), 1693 (s), 1427 (s), 1365
(m), 1275 (m), 1166 (s), 758 (m), 731 (m) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 497 (60) [M + H'], 494 (100), 441 (20), 438 (42),
397 (38), 341 (22), 281 (11), 89 (65).

HR-MS (ESI): ber. 497.2440  (fir Ca31H33N,0,);
gef. 497.2445 [M + H'].

(4aS,12aR)-9-Cyano-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydropyrido[3,4-b]acridin-
2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (49i)

Eine Mischung aus Chinolin 48b (150 mg,

320 umol, 1 eq), trockenem KyFe(CN)g] NC | A N
(24 mg, 64 pmol, 0.2 eq), Cul (6 mg, N
32 ymol, 0.1 eq), N-Butylimidazol (80 mg,

640 pmol, 2 eq), und Toluol (0.5 ml) wurde fur 16 h bei 160°C unter

CcO Me,Boc

N\
Tl
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Stickstoffatmosphare in einem dicht schlieRendem Reaktionsgefal® geruhrt.
Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und CH.CIl, (5 ml)
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit H,O (3 x 5 ml) gewaschen und
die organische Phase uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde filtriert und
das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde an SiO,
(PE/EA 1 : 1, R¢ = 0.26) chromatographisch gereinigt. Produkt 49i (29 mg, 69

pumol, 22%) wurde als grunes Harz erhalten.
CosH27N304 M = 421.49 g mol™".
[a]o?® = +174° (c = 1.8, CH,Cl,).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.47 (s, 9 H) 1.64-1.96 (m, 1 H), 2.06-2.16
(m, 1 H), 2.16-2.32 (m, 1 H), 2.60-2.96 (m, 2 H), 2.78 (d, J = 16.3 Hz, 1 H),
3.23 (dd, J=6.1 Hz, J=18.6 Hz, 1 H), 3.30 (dd, J = 12.0 Hz, J = 18.6 Hz, 1
H), 3.38-3.50 (m, 1 H), 3.55 (s, 3 H), 4.20-4.50 (m, 1 H), 4.58-4.82 (m, 1 H),
7.75(dd, J=1.5Hz, J=8.8 Hz, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
8.12 (s, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 28.04 (CH,), 28.35 (3 CHs), 37.19
(CH,), 37.86 (CH,), 39.95 (CH), 43.66 (1/2 CH,), 44.92 (1/2 CH,), 45.47 (C),
51.93 (CHs), 52.42 (1/2 CH,), 53.20 (1/2 CH,), 79.77 (C), 109.46 (C, C-CN),
118.73 (CN), 126.23 (C), 129.59 (CH), 129.87 (CH), 129.88 (C), 133.34
(CH), 135.37 (CH), 147.68 (C), 154.26 (C), 161.24 (C), 172.75 (C) ppm.

IR (ATR): 2955 (w), 2924 (m), 2226 (w), 1730 (m), 1691 (s), 1426 (s), 1277
(m), 1165 (s) cm™.
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MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 422 (100) [M + H*], 378 (17), 366 (37), 322 (54),
223 (16).

HR-MS (Cl, Isobutan): ber. 422.2080  (fur Cy4H25N30,);
gef. 422.2080 [M + H].

(4aS,12aR)-7-Cyano-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydropyrido[3,4-b]acridin-
2,12a-dicarbonsaure-2-tert-butylester-12a-methylester (49j)

Eine Mischung aus Chinolin 48c (150 mg, 320 co Me oo
Mmol, 1 eq), trockenem Ky[Fe(CN)s] (24 mg, 64 |

A
s
Mmol, 0.2 eq), Cul (6 mg, 32 umol, 0.1 eq), N

Tl

CN
N-Butylimidazol (80 mg, 640 pmol, 2 eq), und

Toluol (0.5 ml) wurde fur 16 h bei 160°C unter Stickstoffatmosphare in einem
dicht schlieBendem Reaktionsgefall geruhrt. Die Mischung wurde auf
Raumtemperatur abgekuhlt und CHJCl, (5 ml) zugesetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit H,O (3 x 5 ml) gewaschen und die organische
Phase Uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch
Chromatographie an SiO, (PE/EA 1 : 3, Rf = 0.53) gereinigt. Produkt 49j (41

mg, 100 uymol, 31%) wurde als grines Harz erhalten.

Co4H27N304 M = 421.49 g mol™".

[a]p®® = +27° (c = 2.1, CH.,Cl,).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): = 1.45 (s, 9 H), 1.62-1.73 (m, 1 H), 2.04-2.14

(m, 1 H), 2.14-2.28 (m, 1 H), 2.58-2.98 (m, 2 H), 2.76 (d, J = 16.2 Hz, 1 H),
3.25-3.36 (m, 2 H), 3.36-3.49 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 4.20-4.48 (m, 1 H),
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4.56—4.76 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 7.92 (dd, J = 1.1 Hz, J
= 8.2 Hz, 1 H), 7.99 (dd, J = 1.1 Hz, J = 7.2 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 27.88 (CH,), 28.37 (3 CHs), 37.16
(CH,), 37.94 (CH,), 39.98 (CH), 43.50 (1/2 CH,), 44.75 (1/2 CH,), 45.44 (C),
51.93 (CHs), 52.35 (1/2 CH,), 53.23 (1/2 CH,), 79.72 (C), 112.19 (C, C-CN),
117.45 (CN), 124.93 (CH), 126.85 (C), 132.02 (CH), 134.91 (CH), 135.29
(CH), 135.30 (C), 146.13 (C), 154.49 (C), 160.52 (C), 172.89 (C) ppm.

IR (ATR): 2976 (w), 2953 (w), 2929 (w), 2860 (w), 2227 (w), 1727 (s), 1687
(vs), 1426 (vs), 1240 (m), 1164 (vs), 768 (m), 731 (m) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 422 (100) [M + H'], 366 (19).

HR-MS (Cl, isobutan): ber. 422.2080  (fiir C24H25N30,);
gef. 422.2083 [M + H'].

5.4.2 Entschiitzen der Pyridoacridine

Allgemeine Vorschrift AV 3: Abspalten der Boc-Schutzgruppe
Verbindung 49 (170 umol) wurde zu kalter (Eiswasserbad) Trifluoressigsaure
(TFA) (1.0 ml, 13.5 mmol) gegeben und die enstandene gelbe Losung bei
Raumtemperatur fur 1 h geruhrt. Die Losung wurde wieder auf 0°C gekuhlt
und NaOH (10 ml, 30% in H,O) langsam zugegeben. Die entstandene
Suspension wurde mit CH,Cl, (5 x 10 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum konnte Produkt 68 mit meist hohen
Ausbeuten (>90%) und hoher Reinheit (gemaR 'H-NMR) erhalten werden.
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(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-phenylpyrido[3,4-b]acridin-
12a-carbonsauremethylester (68a)

Entsprechend AV 3 ergab Chinolin 49a (80
mg, 170 umol) und TFA (1.0 ml, 13.5 mmol)
Produkt 68a (60 mg, 161 pmol, 95%) als

blassgelben Feststoff.

C24H24N20, M = 372.46 g mol™".
Schmelzpunkt: 170-175°C (Zers.).
[a]o?® = +124° (c = 3.3, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 1.65-1.70 (m, 1 H), 1.87-1.98 (m, 1 H), 2.09
(ddd, J = 3.8 Hz, J= 7.5 Hz, J = 11.5 Hz, 1 H), 2.60 (d, J = 12.9 Hz, 1 H),
2.74 (d, J = 16.9 Hz, 1 H), 2.80 (dd, J = 3.3 Hz, J = 12.8 Hz, 1 H), 2.99 (s,
br., 1 H), 3.11=3.18 (m, 2 H), 3.25 (d, J = 16.3 Hz, 2 H), 3.51-3.56 (m, 4 H),
7.36 (t, J=7.3Hz, 1 H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.67 (d, J = 7.3 Hz, 2 H),
7.81 (s, 1 H), 7.85-7.89 (m, 2 H), 8.01 (d, J = 8.5 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 29.22 (CH,), 37.56 (CH,), 38.14 (CHy),
39.95 (CH), 45.74 (C), 46.45 (CH,), 51.73 (CH3), 55.95 (CHy;), 124.60 (CH),
127.17 (C), 127.27 (2 CH),127.50 (CH), 128.52 (CH), 128.76 (1 C, 1 CH),
128.86 (2 CH), 134.98 (CH), 138.42 (C), 140.46 (C), 146.14 (C), 157.74 (C),
174.39 (C) ppm.

IR (ATR): 2948 (w), 2852 (w), 1721 (vs), 1485 (s), 1439 (m), 1222 (m), 1200
(s), 1177 (s), 1114 (m), 907 (w), 835 (m), 754 (s), 731 (s), 697 (m) cm™".
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MS (El), m/z (%): 372 (61) [M'], 316 (100), 256 (30), 240 (63), 194 (16), 180
(19), 157 (10).

HR-MS (El) ber. 372.1838 (fur C24H24N202),
gef. 372.1836  [M'].

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-(4-methoxyphenyl)pyrido-
[3,4-b]lacridin-12a-carbonsauremethylester (68b)

Entsprechend AV 3 ergab Chinolin 49b
(88 mg, 175 pmol) und TFA (1.0 ml,
13.5 mmol) Produkt 68b (65 mg,
162 ymol, 93%) als blassgelben
Feststoff.

MeO

CasH26N205 M = 402.49 g mol™.

Schmelzpunkt: 180-185°C (Zers.).

[a]o?® = +152° (c = 2.8, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.62-1.68 (m, 1 H), 1.86-1.97 (m, 1 H), 2.05
(ddd, J = 4.0 Hz, J= 7.1 Hz, J = 11.8 Hz, 1 H), 2.57 (d, J = 12.9 Hz, 1 H),
2.70-2.74 (m, 1 H), 2.71 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 2.78 (dd, J = 3.1 Hz, J = 12.7
Hz, 1 H), 3.13 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 3.14 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 3.18-3.25 (m,
1 H), 3.22 (d, J = 16.2 Hz, 1 H), 3.51 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 3.83
(s, 3H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.76-7.80 (m, 2
H), 7.83 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1 H) ppm.
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Bc{"H}-NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 29.30 (CH,), 37.54 (CH,), 38.13 (CH,),
39.97 (CH), 45.77 (C), 46.51 (CH,), 51.66 (CH3), 55.30 (CHs), 56.07 (CH,),
114.30 (2 CH), 123.73 (CH), 127.21 (C), 128.26 (2 CH), 128.30 (CH), 128.65
(CH), 128.73 (C), 132.90 (C), 134.81 (CH), 137.97 (C), 145.86 (C), 157.42
(C), 159.31 (C), 174.41 (C) ppm.

IR (ATR): 2951 (w), 2835 (w), 1725 (s), 1608 (m), 1518 (s), 1489 (s), 1246
(vs), 1179 (vs), 1038 (m), 1020 (m), 824 (s), 731 (m), 669 (m) cm™".

MS (El), m/z (%): 402 (73) [M*], 346 (100), 302 (20), 286 (22), 263 (17), 201
(8).

HR-MS (El): ber. 402.1943  (fur CysH26N203);
gef. 402.1942  [M"].

(E,4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-9-(2-phenylethenyl)pyrido-
[3,4-b]acridine-12a-carbonsauremethylester (68c)

Entsprechend AV 3 ergab Chinolin 49e
(100 mg, 200 pmol) und TFA (1.0 ml,
13.5 mmol) Produkt 68c (77 mg,
193 umol, 97%) als Dblassgelben
Feststoff.

C26H26N20> M = 398.50 g mol™".
Schmelzpunkt: 180-185°C (Zers.).

[a]p®® = +169° (c = 1.8, CH,Cl,).
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.63-1.69 (m, 1 H), 1.87=1.97 (m, 1 H), 2.00
(m, 2 H), 2.58 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 2.74 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 2.77 (dt, J =
2.8 Hz, J = 12.6 Hz, 1 H), 3.09-3.28 (m, 3 H), 3.25 (d, J = 16.5 Hz, 1 H), 3.53
(d, J = 12.4 Hz, 1 H), 3-55 (s, 3 H), 7.22 (d, J = 3.6 Hz, 2 H), 7.28 (t, J = 7.3
Hz, 1 H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.54 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.69 (s, 1 H),
7.76 (s, 1 H), 7.88 (dd, J = 1.7 Hz, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1 H)
ppm.

Bc{"H}-NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 29.53 (CH,), 37.67 (CH,), 38.23 (CH,),
40.15 (CH), 45.95 (C), 46.72 (CH,), 51.71 (CHj3), 56.40 (CH,),125.26 (CH),
126.56 (3 CH), 127.30 (C), 127.84 (CH), 128.11 (CH), 128.75 (3 CH, 1 C),
128.98 (C), 129.55 (CH), 134.76 (CH), 137.15 (C), 146.62 (C), 157.71 (C),
174.54 (C) ppm.

IR (ATR): 2946 (w), 2855 (w), 1721 (vs), 1496 (m), 1445 (m), 1207 (s), 1186
(s), 1113 (m), 960 (m), 824 (m), 751 (m), 694 (m) cm™".

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 399 (100) [M + H*], 297 (24), 281 (32), 215 (33),
117 (70).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 399.2073  (flr CzH27N202);
gef. 399.2075 [M + H].

(4aS,12aR)-9-(Cyclohexylamino)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-
octahydropyrido[3,4-b]acridin-12a-carbonsauremethylester (68d)
Entsprechend AV 3 ergab Chinolin 49f H CO-Me
(110 mg, 223 pmol) und TFA (1.0 ml, ONWH
13.5mmol) Produkt 68d (87 mg, NT 2

221 uymol, 99%) als blassgriunes Harz.

Tin
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C24H31N30, M = 393.52 g mol™".

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.15-1.30 (m, 4 H), 1.35-1.46 (m, 2 H), 1.66
(t, J = 11.8 Hz, 2 H), 1.78 (d, J = 12.0 Hz, 2 H), 1.86—1.98 (m, 1 H), 2.00—
215 (m, 3 H), 2.58 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 2.68 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 2.77 (t, J
=12.7 Hz, 1 H), 3.04 (s, 1 H), 3.06 (d, J = 4.6 Hz, 1 H), 3.17 (d, J = 16.1 Hz,
1 H), 3.24 (dd, J = 3.0 Hz, J = 12.8 Hz, 1 H), 3.30-3.39 (m, 1 H), 3.50 (d, J =
13.0 Hz, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 3.75 (s, br., 1 H), 6.59 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.96
(dd, J=2.4 Hz, J= 8.9 Hz, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 1 H) ppm.

BC{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 24.89 (CH,), 24.92 (CH,), 25.82 (CH)),
29.25 (CH,), 33.05 (CH,), 33.14 (CH,), 37.06 (CH,), 38.11 (CH,), 40.02
(CH), 45.78 (C), 46.49 (CH,), 51.56 (CH3), 51.70 (CH), 56.05 (CH,), 102.49
(CH), 121.06 (CH), 128.28 (C), 128.74 (C), 129.15 (CH), 132.54 (CH),
141.43 (C), 144.61 (C), 152.59 (C), 174.49 (C) ppm.

IR (ATR): 2929 (s), 2852 (m), 1721 (m), 1624 (vs), 1514 (m), 1448 (m), 1384
(s), 1248 (m), 1222 (m), 1203 (m), 1175 (m), 1147 (m), 1112 (m), 821 (s),
731 (m)cm™.

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 394 (100) [M + H'], 371 (48).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 394.2495  (fur Cy4H32N305);
gef. 394.2495 [M + H].
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(4aS,12aR)-7-[4-(Trifluormethyl)phenyl]-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydropy-
rido[3,4-b]acridin-12a-carbonsauremethylester (68e)
Entsprechend AV 3 ergab 49d (105 mg, 194 umol)

und TFA (1.0 ml, 13.5 mmol) Produkt 68e (62 mg,

141 pmol, 73%) als farblosen Feststoff.

Cas5H23F3N20, M = 440.46 g mol™".

Schmelzpunkt: 141°C.
[a]o?® = +30° (c = 3.0, CH.,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.60-1.66 (m, 1 H), 1.85-1.96 (m, 1 H), 2.06
(ddd, J=4.0Hz, J=7.3 Hz, J=11.6 Hz, 1 H), 2.60 (d, J = 12.9 Hz, 1 H),
2.70-2.73 (m, 1 H), 2.74 (d, J =16.0 Hz, 1 H), 2.77 (dt, J= 3.2 Hz, J=12.8
Hz, 1 H), 3.08 (d, J=2.7 Hz, 1 H), 3.10 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.21-3.26 (m, 1
H), 3.28 (d, J = 16.5 Hz, 1 H), 3.54 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.56 (s, 3 H), 7.50
(dd, J=7.3Hz, J=8.0Hz, 1H),7.65(dd, J=14Hz, J=7.1Hz, 1 H), 7.69-
7.71(m,2H),7.73 (dd, J=13Hz, J=8.2Hz, 1H), 7.83 (s, 1 H), 7.86-7.89
(m, 2 H) ppm.

Bc{"H}-NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 29.13 (CH,), 37.71 (CH,), 38.00 (CH,),
40.03 (CH), 45.76 (C), 46.47 (CH,), 51.72 (CH3), 55.97 (CH,), 124.49 (q, °J =
3.5 Hz, 2 CH), 124.49 (q, 'J = 272.2 Hz, CF3), 125.42 (C), 127.51 (2 CH),
128.54 (C), 128.92 (q, °J = 32.2 Hz, C), 129.57 (CH), 131.15 (1 C, 2 CH),
134.89 (CH), 138.04 (C), 144.06 (C), 157.87 (C), 174.44 (C) ppm.

IR (ATR): 2950 (w), 2853 (w), 1728 (m), 1615 (w), 1434 (w), 1417 (w), 1324
(vs), 1164 (m), 1120 (s), 1066 (m), 769 (m) cm™".
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MS (EI ), m/z (%): 440 (72) [M'], 384 (100), 352 (24), 324 (19), 301 (16).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 441.1790  (fur CysH24F3N205);
gef. 441.1791 [M + H'].

(4aS,12aR)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-Octahydro-7-(2-phenylethynyl)pyrido[3,4-
blacridin-12a-carbonsauremethylester (68f)
Entsprechend AV 3 ergab Chinolin 49h (60 mg,
120 ymol) und TFA (1.0 ml, 13.5 mmol) Produkt
68f (42 mg, 110 pmol, 88%) als farblosen
Feststoff.

CsH24N20 M = 396.48 g mol™".
Schmelzpunkt: 150-155°C (Zers.).
[a]o?® = +165° (c = 0.5, CH,Cl,).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.65-1.70 (m, 1 H), 1.89-198 (m, 1 H),
2.05-2.14 (m, 1 H), 2.57-2.63 (m, 1 H), 2.60 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 2.72 (d, J
= 16.4 Hz, 1 H), 2.79 (dt, J = 3.2 Hz, J = 12.8 Hz, 1 H), 3.20-3.31 (m, 4 H),
3.50 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 3.55 (s, 3 H), 7.32-7.44 (m, 4 H), 7.66 (m, 3 H),
7.79 (s, 1 H), 7.89 (dd, J = 1.3 Hz, J = 7.1 Hz, 1 H) ppm.

B3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): 8 = 29.14 (CH,), 37.91 (CH,), 37.97 (CH,),

39.98 (CH), 45.65 (C), 46.46 (CH,), 51.79 (CHs), 55.93 (CH,), 87.60 (C),
95.09 (C), 122.26 (C), 123.73 (C), 125.20 (CH), 127.08 (C), 127.59 (CH),
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128.18 (CH), 128.20 (2 CH), 129.23 (C), 131.87 (2 CH), 133.17 (CH), 135.17
(CH), 146.53 (C), 158.68 (C), 174.50 (C) ppm.

IR (ATR): 2950 (m), 2857 (w), 1729 (vs), 1493 (m), 1444 (s), 1202 (vs), 1179
(s), 1116 (m), 913 (m), 760 (s), 732 (m), 695 (m) cm™".

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 397 (100) [M + H'], 377 (13), 371 (31).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 397.1916  (fur CysH25N205);
gef. 397.1916 [M + H].

5.4.3 Amidierung der Pyridoacridine

Allgemeine Vorschrift AV 4: Amidierung

Eine Mischung aus Chinolin 68 (200 ymol, 1 eq), Amino- oder Benzoesaure
(220 umol, 1.1 eq), Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (220 pmol, 1.1 eq),
N-Hydroxybenzotriazol (HOBt) (220 umol, 1.1 eq) und CH,CI; (0.3 ml) wurde
fur 16 h bei 23°C geruhrt. Die entstandene Suspension wurde durch
Baumwollwatte filtiert, die mit CH,Cl, (0.5 ml) gewaschen wurde. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruickstand durch

Chromatographie an SiO, gereinigt.
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(4aS,12aR)-2-[3-(Fluorenylmethoxycarbonylamino)propionyl]-1,2,3,4-
4a,5,12,12a-octahydropyrido-9-phenylpyrido[3,4-b]acridin-12a-

carbonsauremethylester (50a)
Entsprechend AV 4 ergab
Chinolin 68a (60 mg, 160
Mmol), Fmoc-B-Alanin (56 mg,
180 pmol), DCC (37 mg, 180
pumol), HOBt (24 mg, 180 pmol) in CH,Cl, (0.3 ml) Produkt 50a (102 mg, 153
umol, 95%) nach chromatographischer Reinigung an SiO, (EA, R¢=0.17) als

O
e
N
NHFmoc

g

farblosen Feststoff.

CaoH3oN305 M = 665.78 g mol™".
Schmelzpunkt: 92°C.

[a]p?® = +75° (c = 2.9, CH,Cl,).

NMR-Daten des Hauptrotamers:

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 = 1.71-1.83 (m, 1 H), 2.09-2.18 (m, 1 H),
2.25-2.36 (m, 1 H), 2.52 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 2.54-2.69 (m, 2 H), 2.72-2.91
(m, 1 H), 3.11-3.37 (m, 3 H), 3.43-3.48 (m, 3 H), 3.48-3.55 (m, 2 H), 3.98
(d, J=13.0Hz, 1 H),4.18 (q, J=6.4 Hz, J =12.7 Hz, 1 H), 4.32-4.39 (m, 2
H), 4.85 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 5.12 (d, J = 13.0 Hz, 1 H), 5.59-5.64 (m, 1 H),
7.26—7.31 (m, 2 H), 7.34-7.41 (m, 3 H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.56-7.60
(m, 2 H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.71-7.75 (m, 2 H), 7.81-7.85 (m, 1 H),
7.86—7.92 (m, 2 H), 8.00-8.05 (m, 1 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 28.44 (CH,), 33.00 (CH,), 36.72 (CHy),
36.81 (CH,), 37.71 (CH,), 40.12 (CH), 45.59 (C), 46.13 (CH,), 47.19 (CH),
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50.79 (CH,), 51.98 (CHj3), 66.57 (CH), 119.87 (2 CH), 124.65 (CH), 125.04
(2 CH),126.96 (3 CH), 127.14 (C), 127.27 (2 CH), 127.58 (3 CH), 128.79
(CH), 128.89 (2 CH), 135.44 (CH), 138.63 (C), 140.35 (C), 141.21 (2 C),
143.92 (2 C), 146.31 (C), 156.41 (C), 156.22 (C), 170.10 (C), 172.68 (C),
172.83 (C) ppm.

IR (ATR): 3321 (w), 2931 (w), 2853 (w), 1720 (s), 1627 (vs), 1579 (m), 1441
(s), 1229 (vs), 1107 (m), 1089 (m), 1030 (m), 759 (m), 728 (s), 699 (M), 646

(m) cm™.

MS (ESI), m/z (%): 666 (100) [M + H*].

HR-MS (ESI): ber. 666.2968  (fur C42H4oN305);
gef. 666.2969 [M + H"].

(4aS,12aR)-2-[2-(tert-Butyloxycarbonylamino)-2-methylpropionyl]-1,2,3,-
4,4a,5,12,12a-octahydropyrido-9-(4-methoxyphenyl)pyrido[3,4-b]acridin-
12a-carbonsauremethylester (50b)

Entsprechend AV 4 ergab peo

Chinolin 68b (54 mg, 134 pmol), I\ﬂ/?
e
N-Boc-Aminoisobuttersaure NHBoc

(30 mg, 148 ymol), DCC (30 mg,
145 ymmol), HOBt (20 mg,
146 ymmol) in CH,CI;, (0.3 ml) Produkt 50b (77 mg, 131 ymmol, 98%) nach
chromatographischer Reinigung an SiO, (EA, Rf = 0.32) als farblosen
Feststoff.

Cs4H41N30g M = 587.71 g mol™".
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Schmelzpunkt: 110°C.
[a]p?® = +80° (c = 2.0, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.44 (s, 9 H), 1.48-1.59 (m, 6 H), 1.74 (d, J
=12.1 Hz, 1 H), 2.09-2.18 (m, 1 H), 2.26-2.38 (m, 1 H), 2.55 (d, J = 12.8 Hz,
1H), 2.78 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.10 (t, J = 12.4 Hz, 1 H), 3.20 (dd, J = 6.3
Hz, J = 18.1 Hz, 1 H), 3.26 (dd, J = 12.5 Hz, J = 17.8 Hz, 1 H), 3.44-3.50 (m,
1 H), 3.51 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 4.66-4.77 (m, 1 H), 5.14-5.29 (m, 2 H),
7.02 (d, J= 8.7 Hz, 2 H), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.82-7.84 (m, 1 H), 7.85-
7.88 (m, 2 H), 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 1 H) ppm.

Bc{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 26.15 (2 CHj3), 28.31 (3 CHs), 28.56
(CH,), 36.65 (CH,), 38.01 (CH,), 40.21 (CH), 45.69 (C), 46.45 (CH,), 51.91
(CH3), 52.64 (CH,), 55.35 (CHs), 56.72 (C), 79.40 (C), 114.36 (2 CH), 123.83
(CH), 127.22 (C), 128.03 (C), 128.13 (2 CH), 128.60 (2 CH), 132.87 (C),
135.45 (CH), 138.17 (C), 146.04 (C), 157.72 (C), 156.90 (C), 159.39 (C),
171.81 (C), 172.62 (C) ppm.

IR (ATR): 3317 (w), 2928 (m), 2850 (w), 1709 (s), 1625 (s), 1490 (s), 1437
(s), 1365 (m), 1244 (vs), 1157 (vs), 1070 (m), 1037 (m), 823 (s), 730 (s), 642

(m) cm™.

MS (ClI, Isobutan), m/z (%): 588 (18) [M + H*], 514 (96), 482 (17), 408 (8),
281 (20), 113 (100).

HR-MS (ESI): ber. 610.2893  (fiir C3sHasN3NaO);
gef. 610.2900  [M + Na'].
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(E,4aS,12aR)-2-Benzoyl-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydro-9-(2-phenyl-
ethenyl)pyrido[3,4-b]acridin-12a-carbonsauremethylester (50c)
Entsprechend AV 4 ergab
Chinolin 68c (77 mg, 193 umol),
PhCO,H (26 mg, 213 pmol),
DCC (44 mg, 213 ymmol), HOBt
(29 mg, 213 pymol) in CH,CI; (0.5 ml) Produkt 50c (94 mg, 187 pmol, 97%)
nach chromatographischer Reinigung an SiO, (EA, R = 0.33) als farblosen
Feststoff.

;

CasH3oN,05 M = 502.60 g mol™".
Schmelzpunkt: 191°C.
[a]p®® = +178° (c = 2.9, CH,Cl,).

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.58-1.77 (m, 1 H), 2.11-2.43 (m, 1 H),
2.22-2.43 (m, 1 H), 2.63-2.85 (m, 2 H), 3.04-3.15 (m, 1 H), 3.20 (dd, J=6.2
Hz, J=18.2Hz, 1 H), 3.27 (dd, J = 12.0 Hz, J = 18.2 Hz, 1 H), 3.41-3.49 (m,
1 H), 3.55 (s, 3 H), 3.79-4.46 (m, 1 H), 4.82-5.36 (m, 1 H), 7.21 (s, 2 H),
7.26-7.30 (m, 1 H), 7.38 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.40-7.43 (m, 5 H), 7.55 (d, J =
7.4 Hz,2H),7.68 (s,1H),7.88(dd, J=1.6 Hz, J=89 Hz, 1 H), 7.76-7.86
(m,1H),7.94 (d, J=8.8Hz, 1 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 28.50 (CH,), 36.74 (CH,), 37.85 (CH.),
40.17 (CH), 45.79 (C), 48.24 (CH,), 50.89 (CH,), 51.99 (CHs), 125.23 (CH),
126.56 (2 CH), 126.76 (CH), 126.82 (2 CH), 126.99 (C), 127.22 (C), 127.87
(CH), 127.92 (CH), 128.41 (2 CH), 128.60 (CH), 128.72 (2 CH), 129.91 (CH),
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129.68 (CH), 134.92 (C), 135.24 (CH), 135.92 (C), 137.02 (C), 146.64 (C),
156.81 (C), 170. 55 (C), 172.56 (C) ppm.

IR (ATR): 3059 (w), 3024 (w), 2951 (w), 2909 (w), 1727 (s), 1630 (vs), 1600
(m), 1493 (m), 1433 (s), 1375 (m), 1326 (m), 1278 (m), 1259 (m), 1226 (m),
1195 (s), 1179 (m), 1145 (m), 1091 (m), 1025 (m), 966 (m), 827 (m), 783
(m), 747 (s), 731 (s), 695 (s), 631 (m) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 503 (62) [M + H'], 401 (100), 225 (19), 187 (17),
123 (15).

HR-MS (ESI): ber. 525.2154  (fiir Ca3HaoN,NaOs);
gef. 525.2146  [M + Na']

(4aS,12aR)-2-(4-Methoxybenzoyl)-9-(cyclohexylamino)-1,2,3,4,4a,5,12,-
12a-octahydropyrido[3,4-b]acridin-12a-carbonsauremethylester (50d)
Entsprechend AV 4 ergab

Chinolin 68d (82 mg, 210 H \ co MSO

umol), 4-MeOCeH,CO,H (32 O/ | )k©\
mg, 210 umol), DCC (48 mg, § oMe
230 umol), HOBt (31 mg,
230 pmol) in CH,CI, (0.5 ml) Produkt 50d (106 mg, 204 umol, 97%) nach
chromatographischer Reinigung an SiO, (EA/THF 3 : 1, Ry = 0.43) als

farblosen Feststoff.

T

CaoH37N304 M = 527.65 g mol™".

Schmelzpunkt: 112°C.
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[a]o?® = +84° (c = 0.8, CH,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.13-1.31 (m, 4 H), 1.41 (dq, J = 2.8 Hz, J =
12.2 Hz, 2 H), 1.64-1.72 (m, 2 H), 1.75-1.82 (m, 2 H), 2.06-2.19 (m, 3 H),
2.34 (s, br., 1 H), 2.76 (d, J = 15.0 Hz, 2 H), 3.05 (s, br., 1 H), 3.10-3.25 (m,
2 H), 3.31-3.41 (m, 2 H), 3.50 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.85-4.01 (m, 1 H),
5.09 (s, br., 1 H), 6.59 (s, 1 H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.60 (s, 1 H), 7.76 (s, 1 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCl,, 125 MHz): & = 24.89 (2 CH,), 25.82 (CH,), 28.4 (CH,),
33.01 (2 CH,), 33.12 (2 CH,), 36.20 (CH,), 37.87 (CH,), 40.27 (CH), 45.85
(C), 51.70 (CHs), 51.82 (CH), 55.26 (CHs), 102.38 (CH), 113.60 (2 CH),
121.45 (CH), 127.46 (C), 128.07 (C), 128.78 (2 CH, C), 128.97 (CH), 133.09
(CH), 141.45 (C), 144.79 (C), 151.83 (C), 160.62 (C), 170.47 (C), 172.69 (C)

ppm.

IR (ATR): 2929 (w), 2853 (W), 1725 (m), 1621 (s), 1512 (m), 1431 (s), 1382
(m), 1247 (vs), 1173 (s), 1092 (m), 1026 (m), 838 (m), 595 (m) cm™".

MS (CI, Isobutan), m/z (%): 528 (100) [M + H'], 281 (7), 187 (14), 135 (8),
107 (11), 95 (19).

HR-MS (ClI, Isobutan): ber. 528.2862  (fur C32H35N30,);
gef. 528.2862 [M + H].
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(4aS,12aR)-2-[2-(S)-(Fluorenylmethoxycarbonylamino)-4,4-dimethylbu-
tanoyl]-7-[4-(trifluormethyl)phenyl]-1,2,3,4,4a,5,12,12a-
octahydropyrido[3,4-b]acridin-12a-carbonsauremethylester (50e)
Entsprechend AV 4, Reaktionszeit
3 d, ergab Chinolin 68e (62 mg, 141
pumol), N-Fmoc-L-neopentylglycin (57
mg, 155 umol), DCC (32 mg, 155
umol), HOBt (20 mg, 146 pmol) in
CH.Cl, (0.3 ml) Produkt 50e (66 mg, CFa

84 ymmol, 60%) nach chromatographischer Reinigung an SiO, (PE/EA 1 : 1,
R¢ = 0.45) als farblosen Feststoff.

@)
CO,Me

NHFmoc

C47H46F3N305 M = 789.88 g mol™".
Schmelzpunkt: 128°C.
[a]p?® = —=36° (c = 2.7, CH,CL,).

NMR-Daten des Hauptrotamers:

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.04 (s, 9 H), 1.47-1.54 (m, 1 H), 1.57-1.64
(m, 1 H),1.77 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 2.08-2.19 (m, 1 H), 2.24-2.35 (m, 1 H),
254 (d, J =13.2 Hz, 1 H), 2.80 (d, J = 16.1 Hz, 1 H), 3.11-3.28 (m, 3 H),
3.30-3.39 (m, 1 H), 3.51 (s, 3 H), 3.56 (s, 1 H), 4.15-4.34 (m, 2 H), 4.38-
448 (m, 1 H),4.78-4.95(m, 1 H),5.13(d, J=13.1Hz, 1 H),5.53 (d, J=9.4
Hz, 1 H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.35-7.43 (m, 2 H), 7.50-7.54 (m, 1 H),
7.57-7.63 (m, 2 H), 767 (dd, J=11Hz, J=71Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 8.2
Hz, 2 H), 7.73-7.78 (m, 3 H), 7.85-7.91 (m, 3 H) ppm.
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BC{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): 5 = 28.20 (CH,), 29.79 (3 CHs), 30.90 (C),
36.79 (CH,), 37.76 (CH,), 40.15 (CH), 45.54 (C), 45.95 (CH,), 46.71 (CHy,),
47.21 (CH), 48.36 (CH), 50.88 (CH,), 51.90 (CHj;), 66.97 (CH,), 119.92 (2
CH), 124.50 (q, 'J = 275.3 Hz, CF3), 124.54 (q, °J = 3.6 Hz, 2 CH), 125.15 (2
CH), 125.64 (CH), 127.04 (2 CH), 127.47 (C), 127.64 (3 CH), 128.98 (q, 2J =
32.1 Hz, C), 129.80 (CH), 131.15 (2 CH), 135.45 (CH), 138.12 (C), 141.25 (2
C), 143.07 (C), 143.80 (2 C), 144.30 (C), 155.91 (C), 157.09 (C), 171.86 (C),
171.99 (C), 172.55 (C) ppm.

IR (ATR): 3294 (w), 2951 (w), 2864 (w), 1722 (m), 1638 (m), 1511 (w), 1447
(m), 1323 (vs), 1226 (m), 1164 (m), 1121 (s), 1108 (m), 1065 (m), 736 (s)

cm™.

MS (ESI): 812 (100) [M + Na'].

HR-MS (ESI): ber. 812.3287  (fur C47H4sF3N3NaOs);
gef. 812.3214 [M + Na']

(4aS,12aR)-2-(3-Nitrobenzoyl)-1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydro-7-(2-phenyl-
ethinyl)pyrido[3,4-b]acridin-12a-carbonsauremethylester (50f)

Eine Losung aus Chinolin 68f (52 mg, 130
umol, 1 eq), 3-NO,CgH4COCI (27 mg, 140
pumol, 1.1 eq) und NEt; (29 mg, 290 umol,
2.2 eq) in CH.CI; (2 ml) wurde 18 h bei
Raumtemperatur gerthrt. CH,Cl, (10 ml)

NO,

wurde zugefugt und die Losung mit H,O
(10 ml) gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde filtriert und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach chromatographischer Reinigung an
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SiO,; (EA, Rf = 0.52) wurde Produkt 50f als brauner Feststoff (43 mg, 80
pumol, 59%) erhalten.

CasH27N305 M = 545.58 g mol™".
Schmelzpunkt: 125°C.
[a]o?® = +30° (c = 0.6, CH.,Cl,).

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.71 (s, br., 1 H), 2.20-2.26 (m, 1 H), 2.32—
2.47 (m, 1 H), 2.71-2.88 (m, 2 H), 3.03-3.35 (m, 2 H), 3.31 (dd, J = 12.5 Hz,
J=18.2Hz, 1 H), 3.43 (dd, J = 4.4 Hz, J = 18.4 Hz, 1 H), 3.57 (s, br., 3 H),
3.75-3.88 (m, 1 H), 4.89-5.28 (m, 1 H), 7.30-7.49 (m, 4 H), 7.64 (t, J = 8.1
Hz, 1 H), 7.69 (dd, J = 1.5 Hz, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.70-7.81 (m, 2 H), 7.92 (d, J
= 6.7 Hz, 2 H), 8.25-8.33 (m, 2 H) ppm.

3C{'H}-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 28.32 (CH,), 37.04 (CH,), 37.53 (CH.),
40.04 (CH), 45.61 (C), 48.23 (CH,), 50.67 (CH,), 52.18 (CHs), 87.45 (C),
95.26 (C), 121.98 (CH), 122.28 (C), 123.61 (C), 124.39 (CH), 125.45 (CH),
127.01 (C), 127.64 (CH), 128.25 (1 C, 2 CH), 128.28 (CH), 129.75 (CH),
131.85 (2 CH), 132.59 (CH), 133.43 (CH), 135.53 (CH), 137.60 (C), 146.64
(C), 148.03 (C), 157.76 (C), 167.93 (C), 172.48 (C) ppm.

IR (ATR): 2926 (w), 2866 (w), 2363 (w), 2326 (w), 2164 (w), 1725 (s), 1639
(vs), 1531 (vs), 1484 (s), 1442 (vs), 1350 (vs), 1275 (m), 1228 (m), 1203 (m),

1102 (m), 1028 (m), 759 (s), 724 (s), 693 (s) cm™".

MS (Cl, Isobutan), m/z (%): 546 (32) [M + H'], 381 (10), 281 (100), 265 (44).

180



5. Experimenteller Teil

HR-MS (ESI): ber. 568.1848  (fiir Ca3H»7N3NaOs);
gef. 568.1831  [M + Na'].
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6. Daten zu den Kristallstrukturen

Alle im Rahmen dieser Arbeit gemessenen Kristallstrukturanalysen wurden
veroffentlicht und die Daten bei Cambridge Cristallografic Data Center, 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK hinterlegt.

Die Datensatze sind unter www.ccdc.cam.uk/conts/retrieving.html

einzusehen.

Die Kristalldaten und Verfeinerungsparameter sind auf den folgenden Seiten

aufgefihrt.

Die Datensatze wurden unter folgenden Kurzeln hinterlegt:

Verbindungsnummer CCDC-Kurzel
44b CCDC-644682
trans-46b CCDC-647822
trans-46¢ CCDC-647823
cis-46a CCDC-647824
cis-46b CCDC-647826
trans-47c CCDC-647825
cis-47c CCDC-647821

48a CCDC-682901

182
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Tabelle 11: Kristalldaten der Verbindung 44b

CCDC-644682

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgroe

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 31.00°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

C19H23NO

297.38

293(2) K

0.71073 A
Monoklin

P2(1)
a=7.4957(12) A
b =9.802(2) A
c=11.7398(14) A
831.0(2) A®

2

1.188 g cm™
0.076 mm’’

320
1.0x 1.0 x 0.3 mm
2.75 bis 31.00°
-1<h<10,-1sk<14,-17<1<16
3634

3057 [R(int) = 0.0263]

a =90°
B =105.531(11)°
y =90°

99.9%

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
3057/15/213

1.037

R1 =0.0555, wR2 = 0.1487
R1 =0.0708, wR2 = 0.1587
0.181 und -0.193 e® A®
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Tabelle 12: Kristalldaten der Verbindung trans-46b CCDC-647822

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrole

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 26.20°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

184

C20H23NO;
309.39

153(2) K

0.71073 A
Monoklin

P2,

a = 10.8956(15) A
b = 6.4875(5) A

¢ =11.9570(16) A
818.69(17) A’

2

1.255gcm”

0.080 mm’
332

1.00 x 0.17 x 0.06 mm"

2.26 bis 26.20°
13<h<13,-7<k<7,-14<1<14
8907

1697 [R(int) = 0.0513]

1233 [I>20(1)]

94.6%

keine

0.9952 und 0.9240

Volimatrix des kleinsten Quadrates von F?
1697 /1 /208

0.606

R1 = 0.0309, wR2 = 0.0790
R1 = 0.0501, wR2 = 0.0917
0.214 und -0.127 e® A3

a=90°
B =104.384(15)°
y =90°
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Tabelle 13: Kristalldaten der Verbindung trans-46c CCDC-647823

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 24.18°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

C20H23NO;

309.39

153(2) K

0.71073 A

Monoklin

P2,

a = 19.5286(9) A a = 90°
b = 6.5859(2) A B = 102.788(6)°
c=39.311(2) A y = 90°
4930.5(4) A’

12

1.250 gcm”

0.080 mm’
1992

0.70 x 0.17 x 0.08 mm”

2.09 bis 24.18°

-22<hs<22, -7<k<s7,-45<|<45
35980

8346 [R(int) = 0.0668]

4325 [1>20(1)]

95.8%

keine

0.9936 und 0.9461

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
8346 /1/1249

0.836

R1=0.0413, wR2 = 0.0746

R1 =0.0918, wR2 = 0.0868

0.179 und -0.191 e®A”
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Tabelle 14: Kristalldaten der Verbindung cis-46a

CCDC-647824

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrole

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 25.00°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

186

C19H21NO;
295.37

153(2) K

0.71073 A
Monoklin

P2,
a=10.4857(17) A
b = 6.2715(6) A
c=11.8297(19) A
777.36(19) A’

2

1.262 gcm’

0.081 mm’~
316

1.70 x 0.16 x 0.08 mm’

2.55 bis 26.21°
-12<h<13,-6<k<6,-14<1<14
7433

2885 [R(int) = 0.0465]

1891 [I>20(l)]

94.8%

Numerisch

0.9935 und 0.8741

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
2885/1 /200

0.863

R1 =0.0379, wR2 = 0.0828

R1 =0.0633, wR2 = 0.0888

0.297 und -0.200 e® A

a =90°
B =92.196(19)°
y =90°



6. Daten zu den Kristallstrukturen

Tabelle 15: Kristalldaten der Verbindung trans-47c CCDC-647825

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrole

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 26.12°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

Ca0H23N O,

309.39

153(2) K

0.71073 A

Monoklin

P2,

a = 7.4950(6) A a = 90°
b = 6.4911(5) A B = 100.727(12)°
c=17.0057(19)A  y=90°
812.88(13) A’

2

1.264 gcm”

0.081 mm’
332

0.50 x 0.30 x 0.10 mm”

2.81 bis 26.12°

8<h<8 -8<k<8,-20<]< 21
8832

1713 [R(int) = 0.0455]

1298 [I>20(l)]

96.9%

Keine

0.9920 und 0.9607

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
1713 /17209

0.830

R1 =0.0254, wR2 = 0.0479

R1 =0.0380, wR2 = 0.0495

0.126 und -0.130 e® A
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6. Daten zu den Kristallstrukturen

Tabelle 16: Kristalldaten der Verbindung cis-46b

CCDC-647826

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)

KristallgroRe
0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich
Gesamte Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe

Vollstandigkeit bis 8 = 26.14°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

188

C20H23NO;
309.39

153(2) K
0.71073 A
Orthorhombisch
P2,2:2;

a =8.9850(5) A
b =9.1828(4) A
c=20.3614(15) A
1679.97(17) A’
4

1.223 gcm™

0.078 mm’
664

0.80 x 0.45 x 0.20 mm"

2.43 bis 26.14°
11<h<11,-10<k<10,-24 <1< 25
14917

1827 [R(int) = 0.0490]

1482 [1>20(1)]

94.5%

a =90°
B =90°
y =90°

Keine

0.9807 und 0.9400

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
1827 /0 /209

0.956

R1 =0.0347, wR2 = 0.0894

R1 =0.0436, wR2 = 0.0917

0.448 und -0.237 e® A



6. Daten zu den Kristallstrukturen

Tabelle 17: Kristalldaten der Verbindung cis-47c CCDC-647821

Summenformel C20H23NO,

Molmasse 309.39

Temperatur 153(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe P2,2,24

Zellparameter a =6.8268(5) A a=90°
b =7.4064(4) A B=90°
c =33.156(3) A y =90°

Volumen 1676.5(2) A’

Z 4

Dichte (berechnet) 1.226 gcm”

Absorptionskoeffizient 0.078 mm’

F(000) 664

KristallgroRe

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 26.09°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

0.78 x 0.50 X 0.20 mm°
3.01 bis 26.09°

-8<h=<8,-8<k<9,-40=<1=<40
14876

1946 [R(int) = 0.0712]

1623 [I>20()]

98.8%

Numerisch

0.9845 und 0.9413

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
1946 /0 /209

0.991

R1 =0.0294, wR2 = 0.0690
R1=0.0378, wR2 = 0.0713

0.145 und -0.119 e® A

189



6. Daten zu den Kristallstrukturen

Tabelle 18: Kristalldaten der Verbindung 48a

CCDC-682901

Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen

Z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

0-Bereich fur Datenerfassung
Indexbereich

Gesamte Reflexe

Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Vollstandigkeit bis 8 = 26.10°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Beschrank. / Parameter
Konvergenz gegen F?

Letzte R Indizes [I>20(1)]

R Indices (Alle Daten)

Min. / Max. Restelektronendichte

190

C23H28N204
396.47

153(2) K
0.71073 A
Monoklin

P2,
a=9.8471(13) A
b = 6.4030(4) A
c = 16.9554(19) A
1033.31(19) A’

2

1.274 g cm™

0.087 mm’
424

1.45 x 0.08 x 0.05 mm"

2.49 bis 26.10°
-12<h<12,-7<k<7,-20<1<20
9069

2093 [R(int) = 0.0670]

1379 [1>20(1)]

93.4%

keine

0.9956 und 0.8838

Vollmatrix des kleinsten Quadrates von F?
2093 /1 /266

0.753

R1 =0.0287, wR2 = 0.0442
R1 =0.0536, wR2 = 0.0473

0.138 und -0.107 e®A”

a =90°
B =104.857(14)°
y =90°



7. Abkurzungsverzeichnis

7. Abkurzungsverzeichnis

HR-MS Hochaufgeloste MS

Ac Acetyl

al alii IR Infrarot

Ar Aromat, Aryl J Kopplungskonstante

ATR abgeschwachte kat. kata!ytisch
Totalreflexion m Multiplett

ber berechnet m/z Masse/Ladungszahl

Bu Butyl Me Methyl

Cl Chemische lonisierung MS Massenspektrometrie,

MVK Methylvinylketon
NMR Kernresonanzspektroskopie
ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid

COSY Correlation Spectroscopy
COX Cyclooxigenase
Cy Cyclohexyl

d Dublett (NMR) Program

DCC  Dicyclohexylcarbodiimid p para

DEPT Distortionless Enhancement ' E Petrolether (40-60°C)
by Polarization Transfer ppm parts per million

DFT Dichtefunktionaltheorie TosOH  Toluolsulfonsaure

DMF  Dimethylformamid q Quartett

EE Essigsaureethylester quint  Quintett

El ElektronenstoR-lonisierung R Rest

eq. Aquivalente Ry ratio of fronts

ESI Elektrospray-lonisierung S Singulett (NMR), stark (IR)

Et Ethyl Smp.  Schmelzpunkt

GC Gaschromatographie t Zeit, Triplett ('}“V'R)

GC-MS Gaschromatographie- TFA Trifluoressigsaure
Massenspektrometrie- THF Tetrahydrofuran
Kopplung Vs sehr stark

gef. gefunden w schwach

Hex Hexan 0 Chemische Verschiebung

HTS High Throughput Screening A Wellenlange

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond
Correlation
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9. Liste der synthetisierten Verbindungen

9. Liste der synthetisierten Verbindungen

O
NO, O 0 Q
H Br H Br H H
( CO,R NO, NH,
n
43a, R=Et,n=1 59a 59b 60
43b,R=Et,n=2 S.110 S. 110 S. 111
43c, R=Me,n=3
S. 104-109
0 NH, O
NH, !
61a 61b 44a R=Et, n=1
S. 112 S.113 44b, R=Et,n=2
44c,R=Me,n=3

S. 115-118

45a, R=Et,n=1 trans-46a, R =Et,n =1 trans47a, R=Et,n=1

45b, R=Et,n =2 trans-46b, R =Et, n=2 trans-47b, R=Et,n=2

45¢c, R=Me,n =3 trans-46¢c, R =Me,n=3 trans-47c, R=Me n=3
S.119-123 S. 125-131 S. 125-131

cis-46a, R=Et, n=1 cis-47a,R=Et,n =1 48a
cis-46b, R=Et,n =2 cis-47Tb, R=Et,n=2 S. 142
cis-46c, R=Me,n=3 cis-47c, R=Me,n=3

S. 132-141 S. 132-141
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9. Liste der synthetisierten Verbindungen

Br, Ar,
7\
7 N co,Me _ cOMe 7 N— co,Me
N= Br N N=
< NBoc = NBoc < N-R
H

H
49a, R = Boc, Ar = CH.-
o a3 S 49b, R = Boc, Ar = MeO-CH -
. . 68a, R — H, Ar = CGHS-

68b, R = H, Ar = MeO-C;H,-
S. 147-149; S. 164-165

CyHN
7 N CO,Me 7\
Ar N= CO,Me
3 NBoc N=—
H S N-R
H
49c, R = Boc, Ar = CgHs- 49¢, R = Boc 49f, R = Boc
49d, R = Boc, Ar = F3C-CgH,- 68c,R=H 68d, R=H
68e, R = H, Ar = F,C-C4H,- S. 153; S. 166 S. 155
S. 150-152; S. 169
NC
7 N CO,Me 72\
N= CO,Me
Vi N=
< N-R
PH H 3 NBoc
H
499 49h, R = Boc 49i
S. 157 68f, R=H S. 160
S.159;S.170
Ph MeOCgzH,
7\ CO,Me 7\
NC N= CO,Me 7\
— CO,Me
5 NBoc N O —
K N O
H 3 N
H N
H Me
Me
49 50a NHFmoc 500  oocHN
S. 162 S. 172 S. 173
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9. Liste der synthetisierten Verbindungen

50e
S. 178

NHF moc

tBu

CyHN
/7 N\ CO,Me
N=
S N
H
OMe
50d
S.176
/7 N\ CO,Me
// N= O
S N
Ph H
O,N
50f
S. 179
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