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2 Einleitung

2.1 Enzyme!'?

Katalysatoren erhéhen die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion um meh-
rere GrolRenordnungen, indem sie die Aktivierungsenergie dieser Reaktion her-
absetzen, ohne dabei das Reaktionsgleichgewicht zu verandern und selbst ver-
braucht zu werden. Dabei bildet der Katalysator mit dem Reaktanden einen
Ubergangszustand der energetisch niedriger liegt als der Ubergangszustand oh-
ne Katalysator. Nach der Reaktion wird der Katalysator wieder freigesetzt und

steht fur weitere Reaktionen zur Verfugung.

Enzyme sind Katalysatoren fir chemische Reaktionen in biologischen Systemen.
In der Regel sind sie globulare Proteine, wobei ihre Zusammensetzung eine
Spanne von nur 62 Aminosaureeinheiten (4-Oxalocrotonate Tautomerase)® bis

liber 2500 Aminosaureeinheiten abdeckt (Fettsaure-Synthase).!!

Die katalytische Aktivitat von Enzymen ubertrifft die von chemischen Katalysato-
ren in hohem Malde, wobei die Aktivitdt der Enzyme vor allem durch ihre drei-
dimensionale Struktur bestimmt wird.”! Enzyme besitzen eine hohe Substratspe-
zifitat und arbeiten in wassrigen Ldsungen unter milden Temperatur- und
pH-Bedingungen. Sie katalysieren nahezu alle biochemischen Reaktionen in le-
benden Organismen. Dadurch ist es moglich durch gezielte Inhibition von Enzy-
men Einfluss auf den Stoffwechsel zu nehmen. Man teilt Enzyme nach ihrer
Funktion in 6 Hauptgruppen auf: Oxireduktasen (Redoxreaktionen), Transferasen
(Ubertragung von funktionellen Gruppen), Hydrolasen (hydrolytische Spaltung),
Lyasen (Spaltung unter Bildung einer Doppelbindung), Isomerasen (lsomerisie-

rung) und Ligasen (Bindungsbildung, bevorzugt durch Kondensationsreaktion).

10



2 Einleitung

2.2 Enzymkinetik!'?

Die nach Leonor Michaelis und Maud Menten benannte Michaelis-Menten-
Theorie beschreibt naherungsweise die Kinetik von Enzymen. Bei einer enzyma-
tisch katalysierten Reaktion bindet das freie Enzym E reversibel an ein Substrat
S und bildet einen Enzym-Substrat-Komplex ES. Das Substrat wird in das Pro-
dukt P umgewandelt und der Komplex zerfallt in das freie Enzym und das Pro-
dukt. ks und k.4 sind die Geschwindigkeitskonstanten der Assoziation bzw. Disso-
ziation von E und S, k, und k., sind die entsprechenden Konstanten fir die Dis-

soziation bzw. Assoziation des Enzym-Produkt-Komplexes.

E+S =—l» ES =2» E+P (1)

Aus dieser Beziehung kann eine Geschwindigkeitsgleichung abgeleitet werden,

die Michaelis-Menten-Gleichung genannt wird:

_ Vmax’ [S]
R} @

Vo ist die Anfangsgeschwindigkeit zu Beginn der Reaktion, vmax die theoretische
maximale Reaktionsgeschwindigkeit bei Substratsattigung und [S] die Substrat-
konzentration. Die Michaelis-Menten-Konstante Ky gibt die Substratkonzentrati-
on an, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit halbmaximal ist. Je kleiner Ky, ist,
desto grolder ist die Affinitat, das heil’t die Bindungsstarke, zwischen Enzym und
Substrat. Das Auftragen der Reaktionsgeschwindigkeit vo gegen die Substrat-

konzentration [S] wird in Abbildung 1 verdeutlicht.

Bei niedrigen Substratkonzentrationen kann man erkennen, dass die Reaktions-
geschwindigkeit proportional zur Substratkonzentration ist. Bei hohen Substrat-
konzentrationen wird die Geschwindigkeit hingegen unabhangig von [S] aufgrund

einer Substratsattigung des Enzyms.

11



2 Einleitung

Vmax

Vo

Vmax

0 | 1 1 |
0 Ky 2Ky 3Ky 4Ky, 5Ky
[S]

Abbildung 1: Auftragung der Anfan%sgeschwindigkeit Vo einer einfachen Enzymreaktion gegen die Sub-
stratkonzentration [S][

2.3 Enzyminhibition!"?®

Inhibitoren sind Substanzen, die Enzyme in ihrer Aktivitdt hemmen. Diese lassen
sich in reversible und irreversible Inhibitoren unterteilen. Irreversible Inhibitoren
deaktivieren ein Enzym dauerhaft, z.B. durch kovalente Bindung, wodurch eine
Dissoziation des Enzym-Inhibitor-Komplexes verhindert wird. Reversible Inhibito-
ren stehen bei der Hemmung in einem Gleichgewicht mit dem Enzym oder dem
Enzym-Substrat-Komplex. Dabei wird die Enzymaktivitdt nach dem Entfernen
des Inhibitors wieder vollstandig hergestellt. Die reversible Inhibition lasst sich in

drei unterschiedliche Arten unterteilen:

1. Kompetitive Inhibition: Zwischen dem Inhibitor | und dem Substrat S be-
steht eine strukturelle Ahnlichkeit, wodurch Inhibitor und Substrat um das aktive
Zentrum des Enzyms konkurrieren. Es bildet sich ein Enzym-Inhibitor-Komplex
El, wodurch das Enzym gleichzeitig keine Reaktion mit dem Substrat eingehen
kann. Zwischen dem freien Enzym, dem Enzym-Inhibitor-Komplex und dem En-

zym-Substrat-Komplex bildet sich ein Gleichgewicht. Wird die Substratkonzentra-

12



2 Einleitung

tion hoch genug, kann der Inhibitor durch die Reversibilitat vom Enzym verdrangt
werden.

K4

E + | <—k_> El (3)
-1
Die Dissoziationskonstante K; des Enzym-Inhibitor-Komplexes bestimmt die Bin-
dungsstarke zwischen Enzym und Inhibitor. Je kleiner der Ki-Wert ist, desto star-

ker bindet der Inhibitor an das Enzym.

_[Em

K=" @)

Bei einer kompetitiven Hemmung bleibt die maximale Reaktionsgeschwindigkeit
Vmax der enzymatischen Reaktion unverandert, da der katalytische Prozess als

solcher nicht beeinflusst wird.

2. Nicht-kompetitive Inhibition: Der Inhibitor bindet nicht an das aktive Zent-
rum des Enzyms und blockiert dadurch nicht die Substratbindung an das Enzym.
Durch eine Bindung zwischen dem Inhibitor und dem Enzym wird die Konforma-
tion des Enzyms verandert. Der Inhibitor kann sowohl mit dem freien Enzym als
auch mit dem Enzym-Substrat-Komplex eine Reaktion eingehen, wobei der ent-
stehende Enzym-Inhibitor-Substrat-Komplex durch die Einwirkung des Inhibitors

nicht in der Lage ist, das Produkt zu bilden und abzuspalten.

Bei der nicht-kompetitiven Hemmung wird vmax unabhangig von der Substratkon-

zentration herabgesetzt. Der Ky-Wert der Substrat-Affinitat wird nicht verandert.

3. Unkompetitive Inhibition: Der Inhibitor geht nur mit dem Enzym-Inhibitor-
Komplex eine Bindung ein und blockiert dadurch die Produktbildung. In diesem
Fall wird sowohl die maximale Reaktionsgeschwindigkeit vmax als auch der Ky-

Wert des Substrates verandert.

Die Aktivitat von Inhibitoren wird sowohl mit dem oben beschriebenen K;-Wert,

als auch mit dem ICsp-Wert angegeben. Je starker ein Inhibitor an das Enzym

13



2 Einleitung

bindet, umso kleiner ist der Ki-Wert. Der 1Cso-Wert gibt die Inhibitorkonzentration

an, bei welcher die Aktivitat des Enzyms um die Halfte reduziert ist.

2.4 Peptidyl-Prolyl-cis/trans-lsomerasen

Humane  Peptidyl-Prolyl-cis/trans-lsomerasen  (PPlasen) sind Enzyme
(EC 5.2.1.8), die in Proteinen die Rotation um die imidische Peptidbindung vor
einen Prolylrest katalysieren. Aufgrund seines partiellen Doppelbindungscharak-
ters besitzt die C-N-Peptidbindung eine starre und planare Struktur. Die unkata-
lysierte Isomerisierung erfordert eine Aktivierungsenergie von 75-100 kJ/Mol fur

die Umwandlung des cis-1 in das trans-2 Konformer (Schema 1).!"]

OYN i —— R\WN are
0]
cis-1 trans-2
(0 =0° (o =180°)

Schema 1: cis/frans-Isomerisierung der Peptidbindung N-terminal zum Prolin

In ungefalteten Proteinen dominieren normalerweise trans-Polypeptidketten, wo-
bei in nativen Proteinen mit Prolin oft ein hoher Anteil von cis-Bindungen vor-
liegt.®1°!

G. Fischer entdeckte 1984 die Enzymklasse der PPlasen."""¥ Sie sind die ers-
ten bekannten Enzyme, die auf die Katalyse von Konformationsanderungen spe-
zialisiert sind. Inzwischen sind laut Proteindatenbank UniProt GUber 60 verschie-
dene humane PPlase-Typen bekannt.['! PPlasen sind in der Lage sowohl Oligo-
peptide als auch native Zustande und Faltungsintermediate von Proteinen zu
isomerisieren. Diese Faltungsprozesse finden in vivo z.B. bei der ribosomalen

Proteinsynthese, beim Transport von Polypeptidketten durch Membranen oder
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2 Einleitung

der Bindung von Liganden statt.!"""'? PPlasen sind ein wichtiger Bestandteil von
Signallbertragungsketten, sind in verschiedensten malignen Zellen Uberexpri-
miert und spielen wohl auch bei vielen weiteren Erkrankungen eine wichtige
Rolle.

PPlasen lassen sich in drei Untergruppen unterteilen:
- FK 506-bindende Proteine (FKBP)
- Cyclophiline (Cyp)

- Parvuline

Zwischen diesen drei Gruppen besteht keine Sequenzhomologie, FKBPs und
Cyclophiline gehoren jedoch beide zur Gruppe der Immunophilinen. Dies sind

Bindungsproteine, die eine reversible Bindung mit Immunsuppressiva eingehen.

FKBPs binden an das makrocyclische Lacton und Immunsuppressivum FK 506
(Tacrolimus). Dieser Dimer-Komplex bindet an Calcineurin (Serin-Threonin-
Phosphatase), welches fur die Aktivierung von T-Zellen verantwortlich ist, und
hemmt dadurch dessen Aktivitat.'>'®! FKBPs werden auch mit vielen neuronalen

Erkrankungen in Verbindung gebracht.!"”!

Bisher sind 17 humane Isoformen des Cyclophilins bekannt,’*” wobei die Cyclo-
philine A, B und D am besten untersucht sind. Cyclophilin (Cyp) bindet an das
bekannte Immunsuppressivum Cyclosporin A (CsA). Dieser Cyp-CsA-Komplex
reagiert analog zu FKBP mit Calcineurin und hemmt dadurch die Produktion von
T-Zellen.['® 21 Cyclophiline spielen bei vielen Stoffwechsel- und Zellfunktionen
und bei vielen Krankheiten eine wichtige Rolle. Es sind z.B. wichtige Einflisse
auf HIV,'*2 HCV und unterschiedlichste Krebsarten, wobei Cyclophilin meistens
Uberexprimiert ist, sowie Entzindungen und die Signallbertragung zwischen Zel-

len bekannt.?324

Die dritte Gruppe, die Parvuline, bildet bezogen auf die Molmasse die kleinste

Gruppe der PPlasen. Das wichtigste Enzym dieser Gruppe ist mit 163 Aminosau-

ren das Enzym Pin1, das in fast allen eukaryotischen Zellen vorkommt. Dieses
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2 Einleitung

bietet dabei eine besondere Substratspezifitat, da es selektiv die Isomerisierung
von einem  phosphorylisietem  Serin oder Threonin vor  Prolin
(PO3sH,Ser(POsH,Thr)-Pro) in Oligopeptiden oder Proteinen katalysiert.*>%"! Pin1
besitzt eine N-terminale Protein-WW-Domane, verantwortlich fur die Sub-
stratspezifitat, sowie eine C-terminale PPlase-Domane fur die katalytische Aktivi-

tat und Sequenzerkennung.!?®

Pin1 ist in den meisten Tumorarten, vor allem bei Brust-, Prostata-, Lungen- und
Darmkrebs, {berexprimiert.?®>4 Es ist ein Schliisselelement in der Signaliiber-
tragung von Zellen und bei der Immunabwehr, Asthma,?® 3% Alzheimer!?* 36371
und HCV.P®!

Der Zellzyklus ist in eukaryotischen Zellen unterteilt in die Interphase (Wachs-
tumsphase) und die M-Phase (Mitose), in der die Zellteilung stattfindet. Die Inter-
phase ist wiederum unterteilt in die G- (Wachstum der Zelle), S- (DNA-
Replikation) und G»-Phase (Vorbereitung zur Mitose). Pin1 stellt hierbei einen
mitotischen Regulator fiir den Ubergang von der G- in die M-Phase da. Bei einer
Inhibierung von Pin1 wird die Mitose in dieser Phase angehalten, gefolgt von

Apoptose.l*%

Da PPlasen auf diese vielfaltige Weise Krankheiten und Stoffwechselfunktionen
beeinflussen, stellen sie ein sehr lohnenswertes Target in der Wirkstoffentwick-

lung dar.

2.5 Inhibitoren

1998 wurde von G. Fischer et al. der erste Inhibitor fur Parvuline vorgestellt. Ju-
glon (5-Hydroxy-1,4-naphthochinon) 1 wurde aus der Walnuf isoliert. Es inhibiert
Parvuline durch eine doppelte Michael-Reaktion irreversibel
(Ki = 55.9 + 20.4 nM).1*"!
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0O
OH O

1

Abbildung 2: Juglon (5-Hydroxy-1,4-naphthochinon)

T. Uchida und Mitarbeiter fanden durch ein Bibliothekscreening die beiden Ver-
bindungen PIB 2 und PIJ 3 mit ICso-Werten von 1.5 uM fir eine reversible Inhi-

bierung von Pin1.1"!

@) O @) 0]
o S4YL n 3P
oo eetes
950 nteSe e
@) O @) @]

PIB 2 PIJ 3

Abbildung 3: PIB 2 und PIJ 3

Auch konnte diese Arbeitsgruppe mit der sehr einfachen Struktur des Dipentame-

thylen-thiuram-monosulfid 4 von einer sehr guten Inhibition von Pin1

(Ki = 0.05 pM) berichten.*?
oW
S S

4

Abbildung 4: Dipentamethylenthiurammonosulfid

Von E. Bayer und H. Waldmann wurden Derivate von Pepticinamin E 5 syntheti-
siert. Diese Verbindungen inhibieren in Krebszellen das Wachstum und fuhren
zur Apoptose. Die besten ICsp-Werte der Derivate ergaben fur Pin1 0.6 uM. Auch
CypA und FKBP12 werden inhibiert mit Werten von 4.8+0.1 yM und
4.6+0.2puM.*
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ZT

Abbildung 5: Pepticinamin E

Guo et al. synthetisierte auf Basis einer Pin1-Kristallstruktur konzipierte Verbin-

dungen des Amido-phosphat-Typs 6 mit Ki-Werten fiir Pin1 bis 6 nM.**

T oH
F 0—PZ
“OH

6

Abbildung 6: [(2R)-2-(1-Benzothiophen-2-ylformamido)-3-(4- fluorphenyl)propoxy]phosphonsaure

Durch ein Screening einer Peptid-Bibliothek konnten einige wirksame Peptid-
Ketten fur eine Pin1-Inhibierung (Ki = 1.2 + 0.06 nM) gefunden werden, allerdings

zeigten diese keine Zellgangigkeit.[*"!

In einer anderen Arbeit wurde von zellgangigen cyclischen Peptiden berichtet
(ICso = 0.031 uM).He!

Mit 1-(2-Chlor-6-fluorbenzoyl)-3-(9H-fluoren-9-yl)urea 7 und weiteren Derivaten
konnten von J. Li effektive Inhibitoren fir Cyclophilin synthetisiert werden
(ICso = 1.52 + 0.1 nM).1"!
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.o o O
CQKHJLN ’O

7

Abbildung 7: 1-(2-Chlor-6-fluorbenzoyl)-3-(9H-fluoren-9-yl)urea

In unserer Arbeitsgruppe wurden in den letzten 10 Jahren erfolgreich neue, effi-
ziente Inhibitoren fur Pin1 und Cyclophilin entwickelt. Bei Studien zur Totalsyn-
these von Fredericamycin A (siehe Kapitel 2.6), und dem damit verbundenen
Aufbau eines spirocyclischen Zentrums wurden zufallig Verbindungen syntheti-

siert, die sich als Inhibitoren von Pin1 erwiesen.*®

In darauf folgenden Arbeiten wurden spirocyclische Benzofuranone synthetisiert.
5-Methoxy-3H-spiro[1-benzofuran-2,1'-cyclopentan]-3'-en-3-on 8 wies gegenulber
Pin1 einen K-Wert von 65 uM“¥% ynd 5-Methoxy-3'-methyl-2',3"-dihydro-2H-
spiro[1-benzofuran-3,1'-indene]-2-on 9 spezifisch fur CypA einen Ki-Wert von
21 + 4 uyM.?> %% Dije Arbeiten an diesen spirocyclischen Verbindungen gingen aus

Versuchen zur Totalsynthese von Fredericamycin A (siehe Kapitel 2.6) hervor.

o!
o AL
~
0
o I
e}
8 9

Abbildung 8: 5-Methoxy-3H-spiro[1-benzofuran-2,1'-cyclopentan]-3'-en-3-on 8 und 5-Methoxy-3'-methyl-
2',3'-dihydro-2H-spiro[1-benzofuran-3,1'-indene]-2-on 9

Bei weiteren Arbeiten wurde die neue Klasse der Aryl-Indanyl-Ketone eingefuhrt.
Dabei wurde von der Idee ausgegangen, dass Aryl-Indanyl-Ketone sehr gut das
Modell des Ubergangszustandes (UZ) einer verdrillten Amidbindung nachahmen.
In Schema 2 wird die Ahnlichkeit zwischen dem UZ der Peptidyl-Prolyl-Bindung,

bei dem eine Anderung der Hybridisierung am Ringstickstoffatom stattfindet, und
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dem Aryl-Indanyl-Keton, das auch eine Verdrillung zwischen der Carbonylgruppe

und dem Fiinfring aufweist, verdeutlicht.®® &

#
OY% —_— R':/,g% — R\\(N ane
R @) 5 O o 55 O S 5
Uz

cis trans
(o =0°) (0 =90°) (o =180°)

Y.
X 70

Aryl-Indanyl-Keton

Schema 2: Ubergangszustand (UZ) der cis/trans-lsomerisierung einer Peptidyl-Prolyl-Bindung. Das Aryl-
Indanyl-Keton imitiert den UZ.

Die entwickelten Aryl-Indanyl-Ketone (Abbildung 9) weisen gute Inhibierungsei-
genschaften im mikro-molaren Bereich auf. Verbindung 10 inhibiert hierbei selek-
tiv CypA (siehe Tabelle 1).

(0] OMe (0] OMe
) ) O
CF;
10 1 12

Abbildung 9: Aryl-Indanyl-Ketone

Des Weiteren wurde die neue Substanzklasse der Biaryl-Indanyl-Ketone
(Abbildung 10) synthetisiert. Diese bieten eine sehr gute Inhibierung von Pin1 als
auch selektiv CypA bis in den nano-molaren Bereich (siehe Tabelle 1).° %! In

Kapitel 3.1.2.1 wird die selektive Inhibierung weiter diskutiert.
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Br 57

Abbildung 10: Biaryl-Indanyl-Ketone

Verbindung 8 9 10 11 12 Br Br Br (R)-Br (S)-
57 58 68 45 Br 45

Pin1 65 20 33 87 51 05 02 041 5.6 51

Ki  CypA 2110 052 03 75  >100
[HM]
CypB >100 >100 >100 12 40  >100

Tabelle 1: Ergebnisse von Inhibitionsmessungenls‘ % (Verbindung 14 in Abbildung 12, Seite 23)

2.6 Fredericamycin A

Fredericamycin A 13 wurde nach dem National Cancer Institute in Frederick, Ma-
ryland benannt und dort auch von Pandey und Mitarbeitern 1981 aus dem Bakte-
rienstamm Streptomyces griseus isoliert.”" Es zeigt eine hohe Cytotoxizitit ge-
genuber mehreren Tumorzelllinien und hat eine hohe antibiotische Wirkung. Eine
starke Hemmung der RNA- und Proteinbiosynthese, vergleichbar mit der Wirkung
des Antibiotikums Tetracyclin, sowie der DNA-Synthese konnte nachgewiesen

werden®. Auch wird von der Inhibierung von Topoisomerase berichtet.!**!
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Abbildung 11: Fredericamycin A 13

Die vielfaltige Wirkweise von Fredericamycin A als auch seine aulergewohnliche
spirocyclische Struktur machen diese Verbindung zu einem interessanten For-
schungs- und Syntese-Objekt. Bis heute wurden sieben Totalsynthesen von Fre-

dericamycin A beschrieben.?**°

In unserem Arbeitskreis wurden einige Arbeiten zur Totalsynthese von Frederi-
camycin A beschrieben und eine sehr kurze Rute zur Synthese der DEF-Building

Blocks entwickelt.[6-67]

2.7 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Weiterentwicklung der von Boris Féaux de Lacroix® ein-
gefuhrten Biaryl-Indayl-Ketone (Abbildung 10) durch Synthese weiterer potenter
Derivate. Die Substanzen sollen dabei weiter fir die Inhibition der humanen pep-
tidyl-proplyl-cis/trans Isomerasen Pin1 und Cyclophilin optimiert werden. Auf der
Seite des Biaryl-Teils sollen weitere Substituenten variiert werden, um die Wirk-

samkeit der Substanzen zu erhéhen.
Auf Seiten des Indanyl-Teils sollen Substituenten eingefihrt werden. Auch wird

eine enantiomerenreine Synthese der Biaryl-Indanyl-Ketone vorgestellt. In Vorar-

beiten hatten sich bei Inhibitionsmessungen signifikante Unterschiede zwischen
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den beiden Enantiomeren von a-methylsubstituierte Monoaryl-Indanyl-Ketonen
Br 45 an Pin1 und Cyclophilin ergeben (siehe Tabelle 1).* 2! Da die Monoaryl-
Indanyl-Ketone in racemischer Form jedoch weniger potent sind als die Biaryl-
Indanyl-Ketone und da R-Enantiomer von Br 45 eine hohere Wirksamkeit auf-

weist, sollen enantiomerenreine Biaryle synthetisiert werden.

O OMe
O T
F
Br 45

Abbildung 12: (5-Fluor-2-methoxyphenyl)(1-methylindan-1-yl)methanon Br 45

Der Indanyl-Teil soll durch einen 1-Benzofuran, 2,3-Dihydro-1-benzofuran als
auch durch den DEF-Building Block des Fredericamycin A ersetzt werden. Letz-

teres konnte leider nicht zu Ende geflhrt werden.

Die Aktivitatsmessungen werden an der Max-Planck-Forschungsstelle flur Enzy-
mologie der Proteinfaltung in Halle durchgeflihrt. Die dort vermessenen Substan-

zen werden mit Br X bezeichnet.
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3.1 Synthese von Biaryl-Indanyl-Ketonen

Von Boris Féaux de Lacroix wurden die ersten Biaryl-Indanyl-Ketone entwi-
ckelt.®! Dabei wurde zufillig eine neuartige Domino-Reaktion gefunden, die die
Synthese von Biaryl-Indanyl-Ketonen in einer Stufe ermoglicht (Schema 3). Zu-
nachst sollte eine verbesserte Synthese fiir Br 39!*® entwickelt und der Mecha-

nismus der Domino-Reaktion aufgeklart werden.

Br n-BuLi, Li
&» OMe e} OMe
"0 Oy
] 14 ¢ O
14 15
-78 °C bis
0] MeO
CO,H  n-Buli, oL Ruckfluss
Et,O 34%
F
-78 °C bis
-20 °C Br 39
16 17

Schema 3: Domino-Reaktion fur die Bildung des Biaryl-Indanyl-Ketons Br 39

Zwei Aquivalente des 2-Lithium-4-fluoranisol 15, gebildet durch Brom-Lithium-
Austausch am 2-Brom-4-fluoranisol 14, reagieren in Diethylether unter der Bil-
dung des Biaryl-Indanyl-Ketons Br 39. Hierbei bildet sich sowohl die Aryl-
Carbonyl-Bindung als auch regioselektiv die Aryl-Aryl-Kupplung durch nucleo-
phile aromatische Substitution.

Wir vermuten, dass, sobald das Aryl-Lithium 15 gebildet wird, dieses an das
Arylbromid 14 in jpso-Position zum Fluor addiert, gefolgt von der Eliminierung
von Lithiumfluorid. An diesem Biaryl 18 (Schema 4) findet ein weiterer Brom-
Lithium-Austausch unter Bildung der Biaryl-Lithium-Verbindung 19 statt, wel-
ches wiederum das Indan-1-carboxylat 17 nucleophil angreift, um Uber das Dili-

thium-Intermediat 20 das Biaryl-Indanyl-Keton Br 39 zu bilden.!®®
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Diese Vermutung wurde in dieser Arbeit Uberprift, indem wahrend der Bildung
der Biaryl-Verbindung 19 zu unterschiedlichen Zeitpunkten Proben gezogen
wurden. Diese Proben wurden mit Wasser bzw. Deuteriumoxid hydrolysiert.
Dabei konnte das Hydrolyseprodukte des Biaryls 19 aus Wasser, bei dem das
Lithium durch ein Proton ersetzt ist, sowohl mit NMR-Spektroskopie und GC/MS
nachgewiesen werden. Das Analoge Produkt aus Deuteriumoxid, bei dem das
Lithium durch Deuterium ersetzt ist, konnte durch NMR-Spektroskopie nachge-
wiesen werden. Wird im weiteren Verlauf der Reaktion auf der Zwischenstu-
fe 20 mit Deuteriumhydroxid hydrolisiert, so erhalt man ein am Indany-Teil in

a-Position zur Carbonylfunktion deuteriertes Produkt Br 39.

OMe
OMe Br
OMe OMe Br. O
Br: Li
14 |
—_— —_— OMe
- LiF O
F F F
14 15 18

o)
CO,H OLi
@j o g
F
16 17

O (0] OMe
g0
MeO. !
F

Br 39

Schema 4: Vermutete Bildungsweise des Biaryl-Indanyl-Ketons
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Es wurden viele Versuche zur Steigerung der Ausbeute durchgefuhrt. Dabei
wurde ersichtlich, dass das abschlieRende Kochen, wie in Vorschrift 5.7.1 be-
schrieben, fur eine erhdhte Ausbeute notwendig ist. Wird als Losungsmittel THF
statt Diethylether eingesetzt, findet keine Umsetzung statt.

BuLi 5 mol%Pd/C,
n-buLl, COZ mol7/o COzH

THF, EtOH
-78 °C

98% 98°/
Schema 5: Synthese der Indan-1-carbonséure 16

Die verwendete Indan-1-carbonsaure ist leicht zuganglich. Dabei wird Inden 21
mittels n-Buthyllithium lithiilert und anschliefend mit Trockeneis zur Inden-1-
carbonsaure 22 umgesetzt. Im Anschluss wird unter Normalbedingungen mit
Palladium auf Aktivkohle katalytisch hydriert, um die Indan-1-carbonsaure 16 zu

erhalten.

3.1.1  Versuche zur Synthese von Biaryl-Indanyl-Ketonen durch

Suzuki-Kupplung

Es wurde nun versucht die Ausbeute zu erhdhen, indem erst der Biaryl-Teil 18
aufgebaut und aufgereinigt wird und dieser anschlielend in einer weiteren Re-
aktion mit dem Indanyl-Teil Gber das Weinreb-Amid 23 gekuppelt wird (Schema
6). Das Biaryl 18 sollte hier Uber eine Suzuki-Kupplung zwischen einem Anisol
24 / 25 und der 5-Fluor-2-methylphenylboronsaure 26 zuganglich gemacht wer-
den. Es wurden viele unterschiedliche Reaktionsbedingungen und Katalysator-
Systeme ausprobiert (Schema 12), allerdings konnte in keinem Fall eine hohe
Ausbeute erzielt werden. Auch ergaben sich gro3e Probleme bei der Aufreini-
gung des Produktes. Saulenchromatographisch konnte das Produkt nicht sau-

ber isoliert werden und wurde deshalb in Anschluss destilliert. Des Weiteren
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konnte das Produkt nicht, wie gewunscht, mit dem Weinreb-Amid 23 gekuppelt

werden.
o, / OMe
N\O Br-
/ -
OMe
23 Br Suzuki-Katalyse Br
O 24
B(OH),
+
(0] OMe H201 H MeO
OMe
F 26 Br
MeO l 18 B
F |
Br 39 25

Schema 6: Syntheseversuch von Br 39 uber die Kupplung des Suzuki-Produktes 18 mit dem Weinreb-
Amid 23

3.1.1.1 Weinreb-Amid-Synthesen

Fir die Synthese des Weinreb-Amids 23 wird die Indan-1-carbonsaure 16 erst
mit Thionylchlorid zum Saurechlorid 27 umgesetzt.*®"® AnschlieBend wird das
Saurechlorid 27 mit N, O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 zum Weinreb-

Amid umgesetzt.['""?!

H
3 h Rickfluss - 28 /O
Pyridin, CH,Cl,
RT -
0°C-RT
16 27 85% 23

Schema 7: Synthese des Indan-1-carbonséurechlorids 27 und des Weinreb-Amids N-Methoxy-N-methyl-
indan-1-carboxamid 23
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Nach einem Brom-Lithium-Austausch wird ein Lithium-Organyl (Ar-Li) an die

Ketogruppe des Weinreb-Amids 23 addiert (Schema 8). Hierbei bildet sich ein

stabiler Chelatkomplex, der durch Hydrolyse das Keton freisetzt.

/ / R Ar
Q N/ T o}
0 ol H,0, vo /| 0,
/ ﬂ'» Ar H* Ar H*
H\ﬁ/OMe
23 L _ L _ H™ “Me

Schema 8: Ubergangszustand der Reaktion vom Weinreb-Amid 23 mit einem Lithium-Organyl

Im Weiteren wurden verschiedene Synthesewege ausprobiert, die das Weinreb-
Amid 23 in nur einem Syntheseschritt zuganglich machen sollten (Schema 9).
Die Indan-1-carbonsaure 16 wurde mit Dicyclohexylcabodiimid (DCC), Triethyl-
amin und N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 umgesetzt.!”® Allerdings
erwies sich der als Nebenprodukt entstehende Harnstoff als Problem, da er sich
nicht vom Weinreb-Amid 23 abtrennen lie. Es wurde aulerdem versucht die
Carbonsaure 16 mit 1,1*-Carbonyldiimidazol (CDI)""*! oder mit Triethylalumini-
um!” und N, O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 umzusetzten. Bei beiden

Reaktionen konnte kein Produkt gefunden werden.

28, CDI
- ////
CH,Cly,
Q N/ 30 min, RT CO,H 28, Q N/
\O DCC, NEts . \O
/ 28, AIEts, CH,Cl, RT /
Benzol, 81%
RT Ube/r/ Nacht
23 - 16 23

. 77
6 h Ruckfluss

Schema 9: Syntheseversuche flr die Darstellung des Weinreb-Amids
Aus dem Weinreb-Amid konnte auch noch das Aryl-Indanyl-Keton Br 64 durch

einfachen Brom-Lithium-Austausch am 2,4-Dibromanisol 24 und anschliel3en-

der Addition synthetisiert werden.
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O OMe
SN 24, n-BuL, O
o Et,O _ .
/ 78°C O
57%
Br
23 Br 64

Schema 10: Synthese von Br 64

3.1.1.2 Versuche zur Synthese von Biaryl-Indanyl-Ketonen

durch Suzuki-Kupplung

Es wurden mehrere Versuche mit unterschiedlichen Reaktionsbedingungen
durchgefuhrt (Schema 12), um das Biaryl 18 aus dem Anisol 24 und 5-Fluor-2-
methylphenylboronsaure 26 mit [1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichlor-
palladium(ll) (Pd(dppf)Cl,) als Katalysator aufzubauen.!”® Es wurde dabei iiber
unterschiedlich lange Zeitraume erhitzt und gertuhrt. Auch wurden Umsatzver-
suche bei verschiedenen Temperaturen in der Mikrowelle durchgefuhrt. Da die
Ausbeuten bei allen Versuchen nicht befriedigend waren, wurde das
2,4-Dibromanisol 24 gegen das 2-Brom-4-iodanisol 25 ausgetauscht, um mit

lod eine bessere Abgangsgruppe zu erhalten.

Fir die Darstellung von 2-Brom-4-iodanisol 25 wird 2-Bromanisol 29 mit Am-
moniumiodid und Kaliumperoxymonosulfat (Oxone®) umgesetzt. Dabei fungiert

das Ammoniumiodid als lod-Quelle und das Oxone® als Oxidationsmittel.!””!

OMe
OMe NH,l, Oxone®, Br
Br MeOH
.
70 h, RT
85%

!

29 25

Schema 11: Synthese von 2-Brom-4-iodanisol 25"
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An dem 2-Brom-4-iodanisol 25 wurden in Verbindung mit 5-Fluor-2-methyl-
phenylboronsaure 26 weitere Katalysatorsysteme getestet. Mit Palladium-
(Ihacetat (Pd(Oac),) in Polyethylenglycol (PEG-400) wurde bei unterschiedli-
chen Temperaturen iiber unterschiedlich lange Zeiten erhitzt.”®!. Es wurde auch
mit (Pd(Oac),) und Tri-o-tolylphosphin (P(o-tol)s) in PEG-4001%% und mit Tet-
rakis(triphenylphosphin)palladium(0) (Pd(PPhs)s) in Ethanol umgesetzt.®" Bei
letzterer Reaktion fand keine Umsetzung statt. AuRerdem wurde mit Kupferpul-
ver als Katalysator fur eine ligandenfreie Szuzuki-Kupplung in PEG-400 er-
hitzt.®?! Als Nebenprodukt der Suzuki-Reaktion konnte in fast allen Ansatzen die

Triaryl-Verbindung 30 bestimmt werden.

+ Pd(dppf)Cl,, NaCO3, DME / H,0 (3:1)

OMe
F
Br

24 26

OMe
OMe Br
B(OH),
Br
MeO.
F g
18

Pd(dppf)Cl,, NaCO3, DME / H,O (3:1) F
> +

Pd(OAc),, K,CO3, PEG-400 MeO
OMe -

B(OH),
Br MeO Pd(OAc),, P(o-tol);, K,COs, PEG-400=
+ OMe
Kupfer-Pulver, K;CO5;, PEG-400
i F " MeO
Pd(PPhs),, Ko,CO3, EtOH
25 26 (PPhs)a i - O
F
Nebenprodukt 30

Schema 12: Syntheseversuche von Biaryl 18 durch Suzuki-Kupplung

Im Mechanismus der Suzuki-Kupplung (Schema 13) findet als erstes eine oxi-
dative Addition und Insertion des Pd’-Komplexes in das Aryl-Halogenid unter
Bildung des Pd"-Komplexes. Das Halogen X kann durch die Base substituiert
werden, wodurch der Pd”—KompIex elektrophiler wird und die Transmetallierung
mit der Boronsaure erleichtert wird. Im Anschluss erfolgt die reduktive Eliminie-

rung des Kreuzkupplungsproduktes.
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Ar—Ar’ Ar—X
PdOL,
reduktive oxidative
Eliminierung Addition
L L
Ar—Pd'—Ar Ar—Pd'—X
L L
S L )
B(OH,), OH
Transmetallierung Ar—Pd'—OR
Ar'—BH(OH L e) L = ngand
" SH(OR) Br~  Ar=Anyl
+OH X =Br, |

Schema 13: Katalysezyklus der paladiumkatalysierten Suzuki-Reaktion®"

Der Mechanismus der ligandenfreien kupferpulverkatalysierten Suzuki-Miyaura-

(82]

Kupplung®™ verlauft héchstwahrscheinlich ahnlich der paladiumkatalysierten

Suzuki-Reaktion. Hierbei fungiert PEG-400 wahrscheinlich sowohl als L6-

sungsmittel als auch als Ligand.

cu
e

Ar—Ar’ (OH\::>CUQ::: Hg) Ar—1

OH- H
K,CO3
OH-. _-Ar OH OH-. _-Ar
S>Cye s = PEG-400 >>Culs
COH” U COH COH" Ut
K2003-| + KQCO3-B(OH2)4 Ar’_BH(OH)z +2 K2003

Schema 14: Mechanismus der ligandenfreien kupferpulverkatalysierten Suzuki-Miyaura-KuppIung[szl
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In einer Reaktion wurde versucht, das Nebenprodukt 30 der Suzuki-Reaktionen
zu bromieren (Schema 15) und direkt Gber Brom-Lithium-Austausch und Additi-
on mit dem Weinreb-Amid 23 umzusetzen. Die Verbindung 31 konnte als Zwi-
schenprodukt ohne Aufreinigung nachgewiesen werden, die Zielverbindung 32

konnte jedoch nicht erhalten werden.

Eisessig, 1. n-BulLi,
Br2 THF, 78 °C
OMe
MeO. MeO
THF, 78 °C

Schema 15: Syntheseversuch mit der Triarylverbindung 30

3.1.2 Synthese von Derivaten der Biaryl-Indanyl-Ketone

Fir weitere Untersuchungen sollten die in der Arbeit von Lacroix!® synthetisier-
ten sehr potenten Amino- und Nitro-Derivate der Biaryl-Indanyl-Ketone nach-
synthetisiert werden. Diese hatten sich als sehr effektive Inhibitoren des Pin1
erwiesen und sollten in weiteren Untersuchungen auf ihre Inhibition gegenuber

Cyclophilin getestet werden.

NG 20 o Qc o

Thoc ;
1h, RT ETRE

MeO , MeO.
F F F

Br 35 Br 39 Br 43

Schema 16: Synthese von Br 43 und Br 35
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Durch Umsetzung von Br 39 mit AICI; konnte die zur Ketogruppe ortho-
standige Methoxygruppe entschiitzt werden, um Br 35 zu erhalten.[®! Bei der
Verwendung von BBr; werden beide Methoxygruppen entschutzt, indem das
BBr; an den etherischen Sauerstoff komplexiert und nach einer Sy2-Reaktion

und Hydrolyse den Alkohol freisetzt.[®®

Me
@
ArOMe +BBr; ~ — » Ar—oi o — - ArOBBr, + MeBr

BBr3

ArOBBr; + 3 H,O e ArOH + H3BO3 + 2 HBr

Schema 17: Mechanismus fiir die Reaktion von BBr; mit Methoxygruppen

Bei der Nitrierung von Br 43 erhalt man sowohl die Mono- Br 57 als auch die
Dinitro-Verbindung Br 58.4 Durch Variation der Reaktionsbedingungen kann

die bevorzugte Bildung einer der Verbindungen etwas gesteuert werden.

Eisessig,
Q 1 eq. HNO3, R
. 1h,0°C
O 45% Br57:R=H (bei1eq., 1h)
E|sess|g Br 58: R = NO, (bei 2 eq., 2 h)

2 eq. HNO3,
O 2h,0°C
F 48%
Br 43
Schema 18: Nitrierung von Br 43

Aus Br 35 erhalt man durch Nitrierung unter gleichen Bedingungen nur das
Mononitro-Produkt Br 61.

(0] OH
. Eisessig, .
2 eq. HNO3
1 h, 0°C

MeO ] 46% MeO O
F F

Br 35 Br 61

Schema 19: Nitrierung von Br 35
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Die beiden Mono-Nitroverbindungen Br 57 und Br 61 kdénnen unter Normal-
druck mit Wasserstoff zur entsprechenden Aminoverbindung reduziert werden.
Bei der Aufarbeitung durch Umkristallisation aus Ethanol von Br 68 ist Vorsicht
geboten, da beobachtet wurde, dass das Fluor durch das Ethanol substituiert

wurde.

O OH
@ .
Pd/C, Hy, . O

EtOH
R,O ]
R3 F
Br 57: R1 = R2 = H, R3 = N02 Br 68: R1 = R2 = H, R3 = NH2, 54%
Br 61: R, = Me, R, = NO,, Ry = H Br 62: R, = Me, Ry = NHy, Ry = H, 21%

Schema 20: Hydrierung der Nitroverbindungen

3.1.2.1 Aktivitatsmessungen

Die Inhibitionsmessungen gegen Pin1 wurden bereits in den Arbeiten von
Lacroix verdffentlicht.l® #°! Wie schon in Kapitel 2.5 erwahnt, zeigt Br 58 gegen-
uber Pin1 die beste Aktivitat. Das Amin Br 68 zeigt eine leicht bessere Aktivitat
als die Nitroverbindung Br 57. Die beiden Derivate mit einer Methoxygruppe

zeigen eine deutlich schlechtere Aktivitat.

Substanz Br 57 Br 58 Br 61 Br 62 Br 68
Ki [uM] 0.500 0.198 1.10 4.93 0.407
ICs0 [UM] 0.496 0.168 1.10 4.61 0.406

Tabelle 2: Inhibierung von Pin1®
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Da die raumliche Anordnung des aktiven Zentrums von Pin1 und der Cyclophi-
line Ahnlichkeiten aufweisen, sollten die aktiven Verbindungen auch auf die In-

hibition von Cyclophilinen getestet werden.

Die genaue Durchfihrung der Messungen kann in der Arbeit von Cordellia

Schiene-Fischer nachgelesen werden.?!

Der natirliche CypA-Inhibitor CsA inhibiert mit einem Ki-Wert von 2.9 nM, kann
dabei aber nicht zwischen den 6 wichtigsten humanen Cyclophilin-Arten unter-
scheiden (Tabelle 3). Die Inhibierung von CypA und CypB unterscheidet sich
nur um den Faktor 3. Die Verbindung Br 58 hingegen inhibiert in vitro sehr se-
lektiv CypA. Bezogen auf CypA ist die Inhibierung von CypB, CypC und USA-
Cyp durch Br 58 um den Faktor 200 geringer. Bezogen auf CypA ist die selekti-
ve Inhibierung von CypD und PPILi immer noch um den Faktor 4.6 bzw. 56
geringer. Sowohl hydrophobe als auch polare Wechselwirkungen scheinen die
treibende Kraft fur die Bindung des aktiven Zentrums an den Inhibitor zu sein.
Dabei spielen anscheinend kleine Unterschiede in der raumlichen Anordnung
von Substituenten im aktiven Zentrum eine wichtige Rolle fir die selektive Inhi-

bition.

Ahnlichkeit Ki [nM] Ki [uM]

Enzym zu CypA (%) CsA Br 58 Br 68 Br 62
CypA 100 2.9 0.52+0.15 0.3+0.1 1.7+0.5
CypB 63 8.4 > 100 12+5 8.6 +0.9
CypC 56 7.7 > 100 > 100
CypD 75 6.7 242+0.76 6.28+0.73
PPILi 46 9.8 29+7 > 100

USA-Cyp 55 91 > 100 > 100

Tabelle 3: Inhibierung von Cyclophilinen[23]
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Br 68 bindet starker an CypA als Br 58, kann aber nicht die Selektivitat errei-
chen. Hier ergibt sich ein Unterschied in der Inhibierung von CypA und CypB
mit dem Faktor 40. Br 62 inhibiert weder CypA noch CypB in vergleichbarer
Starke. Br 68 bietet damit zwar die bessere Inhibition, Br 58 bietet jedoch die

weitaus bessere Selektivitat.

In Abbildung 13 wird der Einfluss von Br 58 auf zellulare Funktionen gezeigt.
Von CsA ist bekannt, dass es die Funktion von CypA und CypB als chemotakti-
scher Wirkstoff fur Leukozyten inhibiert. CypA- bzw. CypB-Lésungen wurden
mit Br 58 versetzt und auf die chemotaktische Aktivitdt von Maus CD4" T Zellen
untersucht. Als positive Kontrolle diente das Chemokin RANTES. Bei reinen
CypA- und CypB-Losungen und bei RANTES fand eine Wanderung der Maus
CD4" T Zellen statt. Bei der Zugabe von Br 58 wurde die durch CypA induzierte
Chemotaxis fast vollstandig inhibiert. Auf CypB kann kein Einfluss festgestellt
werden. Die zuvor gemessene in vitro Selektivitat kann hier auch in einem bio-

logischen System gezeigt werden.®!

3.5 ; T
1 1
I 1

| CypA : CypB
3 I 1
] 1
§ : :
8 , :
c I 1
5 29 : o i
E : :
o : |
£ o | 1
@ 1 1
6 ] |}
1 1
] 1
: :
15 l 1
I 1
] 1
1 1
: g
1 L : : :

RANTES - + diluent +1 - + diluent +1

Abbildung 13: Br 58 inhibiert die chemotaktische Aktivitdt von CypA, aber nicht von CypB[ZS]
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3.1.2.2 Theoretische Studien zur Inhibierung durch Computer

Modelling

Von S.V. Sambasivarao und O. Acevedo®"! wurden Theoretische Studien durch
Computer Modelling zur Bindungsweise von Br 58 an CypA und CypB durchge-
fuhrt und sie bestatigen, dass die Selektivitat auf unterschiedlichen Bindungs-
weisen aufgrund leichter Unterschiede in der raumlichen Anordnung der aktiven
Zentren zuruckzuflhren ist. Die Berechnungen legen nahe, dass die Bindungs-
affinitat von Br 58 mit der Fahigkeit des Inhibitors zusammenhangt, die beiden
katalytischen Reste Arg55 (Arginin) und Asn102 (Asparagin) in CypA und Arg63
und Asn110 in CypB zu stabilisieren.

In CypA tritt eine van der Waals Wechselwirkung zwischen einem Wasserstoff
von Arg55 und einem Sauerstoff der Nitrogruppe auf, welche sich naher am
Indanyl-Teil von Br 58 befindet (Abbildung 14). Stabilisierende, nichtbindende
Wechselwirkungen Uber Wasserstoffbricken bestehen zwischen dem Inhibitor
und Asn102, Ala101 (Alanin), Gly72 (Glycin) und Lys82 (Lysin). Eine solche
Wasserstoffbriicke besteht z.B. zwischen Ala101 und der Hydroxy-Gruppe, die

weiter vom Indanyl-Teil entfernt ist.

CypB ;
Gly 80
Asn 149: Thr &1
Gly 150
Arg 55 Arg 90

Ala 111

Abbildung 14: Akt|ve Zentren von CypA und CypB mit den wichtigsten Resten und gebundenem Inhibitor
Br 5814

Die schwachere Bindung in CypB geht auf eine schwachere Wechselwirkung

zwischen dem Inhibitor und Arg63 und Asn110 zuruck. Zwischen dem Car-
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bonyl-Sauerstoff von Br 58 und einem Wasserstoff von Arg63 besteht eine van
der Waals Wechselwirkung. Zwischen dem Inhibitor und Asn110 besteht eine
nichtbindende Wechselwirkung. Die starkste Wechselwirkung besteht zwischen
der Nitro-Gruppe, die am weitesten vom Indanyl-Teil entfernt ist, und Arg90.
Zusatzlich binden zwei Wassermolekile an die beiden Hydroxy-Gruppen. Diese

treten in dem Inhibitor-CypA-Komplex nicht auf.

Abbildung 15: Ubereinander?elegte aktive Zentren von CypA (grau) und CypB (pink) mit gebundenem
Inhibitor Br 587!

In Abbildung 15 sind die beiden Bindungsarten von Br 58 in CypA und CypB
Ubereinandergelegt. Der grofdte Unterschied besteht in der Orientierung des
Indanyl-Teils. In CypA zeigt der Indanyl-Teil in eine polare Region, wobei der
Carbonyl-Sauerstoff eine schwache nicht bindende Wechselwirkung mit
His54 (Histidin) eingeht und in dessen Richtung zeigt. In CypB liegt der Indanyl-
Teil in einer hydrophoben Bindungstasche.

Abbildung 16: Ubereinandergelegte aktive Zentren von CypA (grau) und CypB (pink) mit gebundenem
Inhibitor Br 68 (links) und Br 62 (rechts)?*

40



3 Hauptteil

In Abbildung 16 sind die Ubereinandergelegten aktiven Zentren mit den darin

gebundenen Inhibitoren Br 68 und Br 62 dargestellt.

Die Simulationen deuten auch darauf hin, dass der Inhibitor Br 58 den Uber-
gangszustand im aktiven Zentrum von CypA und CypB nachahmt und dabei in
CypA die nichtbindende Wechselwirkung zu den katalytischen Resten Arg und
Asn gestarkt wird. In CypB werden diese Wechselwirkungen jedoch ge-

schwacht.

3.1.3 Synthese von Derivaten durch Halogenierung

Durch die guten Ergebnisse bei der Inhibition durch die Biaryl-Indanyl-Ketone
sollten weitere Derivate synthetisiert werden. Dabei sollte versucht werden, die

Nitro- und Amin-Gruppen durch Halogenide zu ersetzen.

0] OH 0] OH
& () :
. Eisessig, .
Br2
——
HO l 24 h, RT HO ]
F Br F
Br 43 33

Schema 21: Syntheseversuch der Halogenierung

Es wurde versucht, nach einer Standartvorschrift®! Br 43 mit Brom umzuset-
zen. Da dies zu keinem Ergebnis flhrte, wurde eine Vorschrift von Yamamoto
et al. genutzt (Schema 22), um Br43 mit N-Chlorsuccinimid (NCS) und
N-Bromsuccinimid (NBS) und Zirconiumtetrachlorid umzusetzen. Mit einem
oder zwei Equivalenten kann jeweils das einfach oder doppelt halogenierte

Produkt erhalten werden. Die Verbindung 33 konnte leider nicht sauber isoliert
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werden. Das in diesem Ansatz entstehende einfach bromierte Nebenprodukt
Br 93 konnte mit keiner Methode von Verbindung 33 abgetrennt werden. Die

Umsetzung von Br 39 filhrte zu keinem Produkt.®®!

O  OMe
O NBS / NCS
zrCly,

34:R=Br
CHaCly 35: R =Cl
MeO. 77 >
O 14 h, RT
F
Br 39
O OH O OH
Q NBS /NCS O Ri
. .y . Br 90: R, = R, = Cl, 82%
C; & Br91: R, =H, R, =Cl, 51%
2Ll 33 :R,=R,=Br, 85%
HO O 0°C : HO O Br 93: R, = H, R, = Br, 64%
F Rs F
Br 43

Schema 22: Halogenierungsreaktionen

Br 57 wurde bromiert, um ein Nitro-Brom-Derivat zu erhalten.

NBS
ZrC|4,
CH,Cl,

4h,0°C
55%

O,N
Br 57

Schema 23: Bromierung von Br 57

Die Nitrierung von Br 90 flhrte nicht zum gewlnschten Produkt. Br 93 wurde

stattdessen zum Chinon Br 99 oxidiert.
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O OH
() No O
. Eisessig, . Eisessig,
2 eq HNO;3 2 eq. HNO3
—
2 h,0°C 2h,0°C
HO O 22% HO 22%
Br F
36

Br 93 Br 99

Schema 24: Nitrierungsversuch von Br 90

An Verbindung Br 93 wurden versucht, das Brom gegen Cyanid zu ersetzen.
Nach einer Vorschrift von Ding et al.’”! wurde ein Austausch mit Kupfer(l)-
cyanid und L-Prolin durch eine Rosenmund-von-Braun-Reaktion versucht. Auch
ein Austauschversuch durch eine paladiumkatalysierte Reaktion mit Kaliumhe-

xacyanoferrat(ll) fihrte zu keinem Produkt.

O OH CUuCN, L-Prolin
»
. DMF,
2d, 120 °C
HO K4[Fe(CN)gl, Pd(OAC),, HO
dppf, NaCO3 O
Br F ” NC F

N-Methyl-2- pyrrolldon
Br 93 16 h, 120 °C

Schema 25: Versuche zum Brom-Cyanid-Austausch

3.1.4 Synthese von Biaryl-Keton-Derivaten

Es wurde versucht, weitere Derivate zu synthetisieren, wobei der Indanyl-Teil
ersetzt werden sollte. Hierfur wurde versucht 6-Chlorindan-1-carbonsaure 38,
2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonsaure 39, Benzoesaure 40, Cyclobutancar-
bonsaure 41, Thiophene-2-carbonsaure 42, Cyclohexancarbonsaure 43 und

(S)-(+)Phenylpropionsaure 44 mittels Domino-Reaktion zum Biaryl-Keton um-
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zusetzen. In keinem Fall konnte ein sauberes Produkt isoliert werden (Schema
26). Daher sollte nun versucht werden, weitere Derivate Uber den Weg der

Suzuki-Kupplung zu synthetisieren.

(0] OMe
R
0 1. n-BulLi, Et,0, -78 °C
)J\ 2. 15, n-Buli, Et,0, -78 °C
3. -78 °C bis Ruckfluss
R OH > MeO. l
F
R R
R R ._R
R R
cl H
< > 7 s
O JR—

Edukt: 38 Edukt: 39 Edukt: 40 Edukt: 41 Edukt: 42 Edukt: 43 Edukt: 44
Produkt: 45 Produkt: 46  Produkt: 47 Produkt: 48 Produkt: 49 Produkt: 50 Produkt: 51

Schema 26: Syntheseversuche von Biaryl-Keton-Derivaten durch Domino-Reaktion

Die 6-Chlorindan-1-carbonsaure 38 wurde ausgewahlt, da sie ausgehend von
Indan-1-carbonsaure 16 leicht zuganglich ist und durch den Chlor-Substituenten
eine Moglichkeit besteht, diesen Substituenten nachtraglich durch andere Sub-

stituenten zu ersetzen.

COOH FeCls, Cly, COOH
Acetonitril Cl
15h,0°C
86%
16 38
SOCly,
3 h Riickfluss
RT
a. [/ 0
N\ 28 Cl
cl /C) ‘Pyridin, CH2C|2 Cl
0 °C bis RT,
82%
53 52

Schema 27: Synthese des 6-Chlorindanyl-Teils
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Fir die Synthese von 6-Chlorindan-1-carbonsaure 38 wird Indan-1-carbon-
saure 16 mit einem Equivalent Eisen(lll)chlorid und Chlor in einer Acetonitril-
Lésung umgesetzt.®® Hierbei wird selektiv in der 6-Position chloriert. Uber das

Saurechlorid 52 wird anschlielend das Weinreb-Amid 53 aufgebaut.

® _H
AN - _H
-~ : @
H HBF,-Et,O H _ C/COz t
_O (@
OH OH C—COOEt OH 2

®N, 55
54 2 ®
-H,
H Ne
o) /
kC_J/\ OEt CO,Et CO,Et
®
A _oH s o OH 0
- —_—
e H H
OH OH OH
56
®
H
HO CO,Et CO,Et
—_— OH —»
-H,0
o) 2 o
OH 81%
o 57 58
Mg,
MeOH 189%

CO,H 2 N HCI, CO,Me
THF
-
S 75 °C o
39 59

Schema 28: Synthese der 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonsaure 39

Des Weiteren sollten aus den Bausteinen der 2,3-Dihydro-1-benzofurane und
Benzofurane weitere Derivate dargestellt werden. Die strukturelle Einheit dieser
Verbindungen ist in vielen Natur- und Wirkstoffen verbreitet und sie zeigen eine
vielseitige biologische Aktivitat. Dieses Gerust lasst sich nach einer Vorschrift

von Hossain et al.® in einer Zwei-Stufen-Eintopf-Synthese aufbauen.

45



3 Hauptteill

Ausgehend von Salicylaldehyd 54 wird mit katalytischer Mengen HBF4-Et,O der
Carbonyl-Sauerstoff protoniert und mit Ethyldiazoacetat 55 umgesetzt. Eine
anschlielende Aryl-Migration ergibt 56, welches nach Tautomerisierung und
Saure-katalysierter Cyclisierung das Halbacetal 57 ergibt. Dieses wird, ohne
isoliert zu werden, einer Dehydratisierung mit konzentrierter Schwefelsaure un-
terzogen und ergibt den Ethylester 58. Mit Magnesium wird der Ethylester 58 in
Methanol zum Methylester 59 reduziert, wobei hierbei eine gleichzeitige Um-
esterung stattfindet.®® Die Verseifung zur Carbonsaure 39 wurde anschlieRend

unter sauren Bedingungen durchgefiihrt.”!

Q
COxH Cl 28,
SOCl, Pyridin, CH,Cl,
3 h Rickfluf 0 °C bis RT o
(0] RT o 47 % (@) /
N
39 60 N
/
1. 28, n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min bei 0 °C
CO,Me 2.zu 59 geben. 5 h, 0 °C _ o
83% 61
o 28, THF, i-PrMgCl, 1h, 10 °C
17 >
59
1. 28, n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min bei 0 °C o/
COzEt 2.zu 58 geben. 5h, 0 °C _ N,
5 = 0
o 28, THF, i-PrMgCl, 1 h, -10 °C . 5
40% B
58 62

Schema 29: Synthese von Weinreb-Amid-Derivaten

Es wurden im Anschluss verschiedene Versuche unternommen die Weinreb-
Amide 61 und 62 aus der Carbonsaure 39 und dem Methylester 59 des
2,3-Dihydro-1-benzofurans sowie des Ethylesters 58 des Benzofurans zu syn-
thetisieren. Die Carbonsaure 39 wurde uUber das Saurechlorid 60 zum Weinreb-
Amid umgesetzt. Sowohl der Methylester 59 als auch der Ethylester 58 konnten
nach einer Vorschrift von Davis und Chao®® mit n-Buthyllithium und dem
N, O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 umgesetzt werden. Der Ethylester

58 konnte auch mit Isopropylmagnesiumchlorid und N, O-Dimethylhydroxylamin
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Hydrochlorid 28 umgesetzt werden.®***! Mit dem Methylester 59 erfolgte unter

diesen Bedingungen kein Umsatz.

Die Weinreb-Amide 53, 61 und 62 wurden mit dem 2,4-Dibromanisol 24 zu den
entsprechenden Aryl-Ketonen umgesetzt. Aus diesen konnten mit Aluminium-
chlorid die Phenol-Ketone 66, Br 123 und Br 152 dargestellt werden, welche
wiederum uber eine Suzuki-Kupplung mit Palladium(ll)acetat und Triphenyl-

phosphin zu den entsprechenden Biaryl-Ketonen umgesetzt werden konnten.®

o 1. EtZO, -78 °C (0] OMe AC] (@] OH
2. 24, n-BuLi, EtO,, > 66 =R, 81%
-78 °C R CH2C|2 R 1
R - e Br 123 = R,: 55%
auf RT, 1h,0°C, Br 152 = R3: 19%
_0 H,0, H* 1h, RT
Br Br
63 = Ry 40%
M, 64 = R,: 48% B(OH)
Pd(OAc),, NaCO3,
| 65 = R3: 679 MeO
R, = C Ry 67% P(Ph)s,
1-Propanol / H,O (3:1) F
3 h Ruckfluss
26
53
T O OH O OH
R2 =
R BBrs, R
o CH,Cl,
61 -
R = A\ F F
o Br 134 = R4: 85% 67 =R,:87%
62 68 = Ry: 0% Br 150 = Ry: 60%
69 = Ry: 0% Br 151 = R3: 80%

Schema 30: Synthese von Biaryl-Keton-Derivaten
Die Entschutzung der zweiten Methoxygruppe mit Bortribromid gelang nur bei

dem Biaryl-Keton 67, welches zur Verbindung Br 134 umgesetzt werden

konnte.
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—_— >
0 °C bis RT, 6 h, 160 °C, 5
0 H,0, H* H,0
y O 2
Cl 87% Br Br
70 Br 123

4-Bromphenol, Q o AICl3, 0 o
Pyridin, CH,ClI, Chlorbenzol O
——

i OH
O 4-Bromanisol,

60 AICl3, CH,Cl,
—

5h, 50 °C,
H,O, H*

Br
63 Br 123

Schema 31: Fries-Verschiebung und Friedel-Crafts-Acylierung

Von dem Saurechlorid 60 ausgehend, wurde auch der Ester 70 (Schema 31)
synthetisiert’®. Aus diesem wurde versucht, (iber eine Fries-Verschiebung, das
Phenol-Keton Br 123 zu erhalten.®® Es wurde jedoch genau wie bei dem Ver-

such der Synthese iiber eine Friedel-Crafts-Acylierung'® kein Produkt erhalten.

Cl
0] OMe
26, Pd(dppf)Cl,, NaCOs,
. O DME / H,0 (3:1)

5h, 100°C
Br
63
(0] OMe
O 26, Pd(dppf)Cly, NaCOs,
O DME / H,0 (3:1)
0o 5h,100°C
Br
64

26, Pd(OAc),,
NaCOg3, P(Ph)s,
1-Propanol / H,0O (3:1)

3 h Rickfluss

Schema 32: Versuche zur Umsetzung der Aryl-Keton-Derivate durch Suzuki-Kupplung
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Bei Versuchen zur direkten Umsetzung der Aryl-Ketone 63, 64 und 65 zu den
Biaryl-Ketonen Uber eine Suzuki-Kupplung konnten die Produkte nicht isoliert

und nur massenspektroskopisch nachgewiesen werden.

Von dem Aryl-Keton 64 konnte eine Kristallstruktur bestimmt werden, die auch
fur die 2,3-Dibenzofuran-Derivate eine verdrillte Struktur bestatigt (Abbildung
17).

Abbildung 17: Kristallstruktur von Verbindung 64

3.1.5 Synthese von enantiomerenreinen Verbindungen

Wie bereits in der Einleitung (Seite 23) erwahnt, hatten sich bei Inhibitionsmes-
sungen signifikante Unterschiede zwischen den beiden Enantiomeren des
a-methylsubstituierten Aryl-Indanyl-Ketons Br 45 sowohl bei Pin1 als auch bei
Cyclophilin ergeben. Das R-Enantiomer zeigte eine deutlich hdhere Aktivitat als
die racemische Verbindung. Daher sollte die Synthese des R-Enantiomers
R-Br 45" (siehe Seite 52) optimiert und gegebenenfalls neue Derivate syntheti-

siert werden.

Aulerdem sollten die deutlich aktiveren Biaryl-Indanyl-Ketone enantiomerenrein

synthetisiert werden. Hierfir wurde von der Arbeitsgruppe Pietruszka (Institut
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fur Bioorganische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf im For-
schungszentrum Jllich) enantiomerenreine (R)-Indan-1-carbonsaure und

(S)-Indan-1-carbonsauremethylester bereitgestellt.

Als erstes wurde die stereoselektive Methylierung der Indan-1-carbonsaure 16
durchgefuhrt. Daflr wird das Saurechlorid 27 dargestellt und mit dem
(R)-Triphenylethandiol 72 verestert. Dabei erhalt man ein Diastereomerenge-
misch der Ester (R,R)-73 und (S,R)-73. Nach der deprotonierung mit Lithium-
diisopropylamid (LDA) erhalt man das Lithiumenolat 74, welches mit Methyl-
iodid zum methylierten Ester 75 umgesetzt wird. Dabei erhalt man eine
50:50 Mischung der beiden diastereomeren Ester (R,R)-75 und (S,R)-75. Diese

beiden Diastereomere kdnnen saulenchromatographisch getrennt werden.

(R) OH LDA, OLi Ph
PH Ph J\ __THF _ _ :  oH
o R “asec, oﬁa\:<
CH2C|2 Pyndm ﬁ - besalo'{?)lnc Phs -

0 °C bis RT
86% 74
Mel,
_78 ocl28%
0 1.S0Cl, 3 h 1. KOH,
\__~  Rckfluss,RT COH  MeOH, H,0 Q En
SN 2. 28, Pyridin N 3 h RuckfluB, ‘\\\J\ - OH
Yy CHaCh, O@ <24RT O \ o/(R)\:_.<
/. < 0°C-RT 2. HCl @ PR Ph
54% 89%
(R)-77 (R)-76 (R,R)-75

Schema 33: stereoselektive Synthese der (1R)-1-Methyl-indan-1-carbonsaure ®-76

Durch Verseifung des Esters (R,R)-75 mit Kaliumhydroxid erhalt man die Saure
(R)-76. Die R-Konfiguration konnte auch durch eine Kristallstruktur belegt wer-
den (Abbildung 18). Die absolute Konfiguration wurde auch in der Arbeit von

Lacroix® bestimmt. Die Saure wird weiter zum Weinreb-Amid (R)-77 umgesetzt.
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Abbildung 18: Kristallstruktur der (1R)-1-Methyl-indan-1-carbonséure (R)-76

Da die Trennung der Ester 75 durch Chromatographie sehr aufwendig ist und
pro Durchgang nur kleine Mengen des reinen Diastereomers erhalten werden,
sollte der Silylether 78 synthetisiert werden, welcher wiederum methyliert wer-
den sollte. In alteren Arbeiten unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden,
dass der silylierten Ether ein Elektrophiel sehr gerichtet an das a-Carbonyl-
Atom leitet und die Diastereoselektivitat in Richtung eines Produktes ver-
schiebt.®”! Dadurch sollte ein erhdhter Anteil des Esters (R,R)-75 erhalten wer-

den. Allerdings konnte das Produkt 78 nicht isoliert werden.

1.2 eq. LDA, THF, -78 °C,

0 Ph 2 h,-35°C
. (;) on 2 SiMesCl T/Il-|F (R) s
/\< 18 h, 0 °C, 5 "~
PR Ph 2 h, RT, h
73 H,0, H*

Schema 34: Synthese eines Silylethers

Das Weinreb-Amid (R)-77 wird mit dem Anisol 14 zur Verbindung R-Br 45 um-
gesetzt. Eine direkte Umsetzung des Esters (R,R)-75 mit dem Anisol 24 fuhrte

zu keinem Produkt.

51



3 Hauptteill

0 1. E,0, -78 °C Q  OMe
|\ 2. 14, n-BuLl, EtO,,
‘“\ '\{ -78 oC _ O
o auf RT -
PRy T
F
(R)-77 R-Br 45
1. n-BuLi, Et,0, -78 °C O  OMe
O  Ph 2. 24, n-BuLli, EtO,, |
O ON 7 - @
N auf RT,
@ Ph Ph 3 h Rickfluss
Br
(R,R)-75 79

Schema 35: Synthese von enantiomerenreinen methylierten Aryl-Ketonen

Aufgrund der sehr aufwendigen Synthese und der eher maRigen Aktivitat der
methylierten Aryl-Ketone wurden keine weiteren Syntheseversuche unternom-

men.

Fur die Synthese von enantiomerenreinen Biaryl-Indanyl-Ketonen wird der Me-
thylester (S)-80 mit Lithiumhydroxid zur Carbonsaure (S)-16 verseift.!*”!

COOMe LiOH, COOH
(S) MeOH, H,O (S)
30 min, 0°C,
3d, RT
(S)-80 94% (S)-16

Schema 36: Verseifung des S-Methylesters

Die beiden Carbonsauren (R)-16 und (S)-16 werden mit n-Buthyllithium und
dem Anisol 14 zu den Biaryl-Indanyl-Ketonen R-Br 39 und S-Br 39 umgesetzt.
Dabei konnte R-Enantiomer mit einem Enantiomerenuberschuss von 95% er-
halten werden.®® Das S-Enantiomer wurde nur mit einem Enantiomereniiber-

schuss von 24% erhalten.
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(0] OMe
. n-BulLi, Et,0, -78 °C O \\|
SR 2. 14, n-BuLi, Et,0, -78 °C w
©:> 3. -78 °C bis Riickfluss

IIIO
o
(@)
I

-
L

21%, 95% ee

MeO
(R)-16 O
F

R-Br 39

COOH
(S)

0] OMe
. n-BulLi, Et,0, -78 °C O
. 14, n-BuLi, Et,0, -78 °C @
. -78 °C bis Ruckfluss

24% 20% ee

MeO
(S)-16 O
F

S-Br 39

WN =

Schema 37: Synthese von enantiomerenreinen Biaryl-Indanyl-Ketonen

Bei der Umsetzung von R-Br 39 mit Bortribromid kam es zur Racemisierung

und es konnte nur die racemische Verbindung Br 43 erhalten werden.

Gl
HO
R-Br43 F

R-Br 39

Schema 38: Syntheseversuch von R-Br 43

53



3 Hauptteill

3.1.6  Synthese von fluorierten Derivaten

Da die enatiomerenreinen Biaryl-Indanyl-Ketone eine hohe Empfindlichkeit ge-
genuber Racemisierung am a-Carbonyl-Wasserstoff gezeigt haben, wurde
Uberlegt, den Wasserstoff durch Fluor zu ersetzen. Dadurch sollte die Empfind-
lichkeit gegenuber Racemisierung gesengt werden, die Aktivitat sollte dabei
aufgrund der ahnlichen Grof3e von Wasserstoff und Fluor nicht so sehr beein-

flusst werden, wie bei dem Ersatz des Wasserstoffs durch eine Methyl-Gruppe.

Von der Arbeitsgruppe Pietruszka wurde angeboten enantiomerenreine 1-Fluor-
indan-1-carbonsaure 81 zur Verfugung zu stellen. Hier sollten in Vorarbeiten
erst einmal racemische fluorierte Derivate der Biaryl-Indanyl-Ketone dargestellt

werden.

COOH 1 2 eq LDA, THF, '78 c’C COOH MesSICHNZ F COOMe

2. N-Fluordibenzolsulfonimid R
v - MeOH, Toluol
—_—
5h, RT RT
H*, H,O

16 81 82

1.2 eq. LDA, THF, -78 °C
2. N-Fluordibenzolsulfonimid

5h, RT
H*, H,0
0o
Cl MeOH, COOMe
Pyridin
0°C
83%
27 80

Schema 39: Syntheseversuche von Fluor-Derivaten des Indanyl-Teils

Fur die Fluorierung wurde Indan-1-carbonsaure 16 mit zwei Aquivalenten LDA
deprotoniert und anschlieRend mit N-Fluordibenzolsulfonimid umgesetzt.! Da-
bei wurde weder durch Massen- noch durch NMR-Spektroskopie ein eindeuti-
ges Ergebnis erzielt, das aussagt, ob die Synthese erfolgreich war. Um auszu-

schlielen, dass es sich um ein massenspektroskopisches Problem handelt,
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wurde versucht mit Trimethylsilyldiazomethan den Methylester 82 zu bilden,

was ebenfalls zu keinem Ergebnis flhrte.

Alternativ wurde aus dem Indan-1-cabonsaurechlorid 27 mit Methanol der Me-
thylester 80 gebildet und versucht diesen zu fluorieren. Es konnte jedoch kein

Produkt isoliert werden.

1.2 eq. LDA,
THF, -78 °C
. 2. N-Fluordiben- BBr3 / AICI3,
zoIsquon|m|d CH,Cly

5h RT

MeO .
H*, H,0
41%
F

Br 39

-78 °C

Schema 40: Syntheseversuche von Fluor-Derivaten der Biaryl-Indanyl-Ketone

Nun wurde das Biaryl-Indanyl-Keton Br 39 mit LDA deprotoniert und mit
N-Fluordibenzolsulfonimid zur fluorierten Verbindung 83 umgesetzt. Es wurde
mit Aluminiumchlorid und Bortribromid versucht, die Methoxy-Gruppen der Ver-
bindung 83 zu entschutzen, wobei weder das Produkt 84 noch das Produkt 85

erhalten werden konnte.

3.1.7  Synthese von alkylierten und allylierten Aryl- und Biaryl-

Indanyl-Ketonen

Die Indan-1-carbonsaure 16 wird zur Methylierung mit n-Buthyllithium deproto-
niert und mit Methyliodid zur methylierten Carbonsaure 76 umgesetzt. Diese
wird mit dem 2-Brom-4-Fluoranisol 14 zum methylierten Aryl-Indanyl-Keton
Br 45 umgesetzt.”! AnschlieRend wurde versucht, diese Verbindung Br 45 mit
NBS und Dibenzoylperoxid radikalisch zu bromieren. Das gewtlinschte Produkt

konnte nicht sauber isoliert werden.®!
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CO,H 1. n-BuLi, THF, -78 °C, CO,H
30 min, 0 °C,
2. Mel, -78 °C _
49%
16 76
1. n-BulLi, Et,0,
-78 °C bis -20 °C 18%
2. 14, n-BulLi, Et,0, -78 °
O OMe O OMe
NBS, CCl,,
. O ~_ Dibenzoylperoxid O. O
20 h Ruckfluss
Br F F
86 Br 45

Schema 41: Synthese von methylierten Aryl-Indanyl-Ketonen

Zur Alkylierung der Biaryl-Indanyl-Ketone wurde die Verbindung Br 39 mit LDA
am a-Carbonyl-Kohlenstoff deprotoniert und mit lodbutan umgesetzt. Diese

Umsetzung fuhrte zu keinem Produkt.

O (@) OMe 0 OMe
1. LDA, THF,
40 min, -78 °C,
40 min, 0 °C,
MeO ]
F

2. lodbutan, -78 °C
Br 39 87

Y

MeO. 1/
F

Schema 42: Syntheseversuch von alkylierten Biaryl-Indanyl-Ketonen

Fir die palladiumkatalysierte stereoselektive Tsuji-Trost-Allylierung des Biaryl-
Indanyl-Ketons Br 39 (Schema 44) wird dieses mit LDA deprotoniert und an-
schliefend mit Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (Pdx(dba)s), Allylme-
thylcarbonat und BINAP umgesetzt. Hierbei wird die racemische Verbindung

Br 94 erhalten %810
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(R)

] l PPh, l l PPh, I(S)I PPh,

BINAP (R)-BINAP (S)-BINAP
Schema 43: rac-(+)-2,2"-Bis(diphenylphosphino)-1,1‘-binaphthyl (BINAP) sowie (R)- und (S)-BINAP

Bei der Umsetzung mit (R)-BINAP konnte das R-Enantiomer Br 97 des allylier-
ten Biaryl-Indanyl-Ketons mit einem Enatiomerenuberschuss von 33% erhalten
werden. Durch die Verwendung von (S)-BINAP konnte das S-Enatiomer Br 96
erhalten werden. Der Enatiomerenuberschuss wurde in diesem Fall nicht be-

stimmt.

(0] OMe
O. 1. LDA, THF, -78 °C,
2. Pdy(dba)s » CHClIj, (R)-BINAP

Allylmethylcarbonat 7%, 33% ee_

MeO LiCl, 44 h, -78 °C
Phosphatpuffer (S)-BINAP
1%
F

Schema 44: Syntheseversuch von allylierten Biaryl-Indanyl-Ketonen

Der Katalysezyklus der Tsuji-Trost-Reaktion (Schema 45) beginnt mit der Asso-
ziation eines Allylsubstrats an eine Palladium(0)-Verbindung. Durch eine oxida-

tive Addition wird ein tr-Allyl-Palladium(ll)-Komplex gebildet. Die Allyleinheit bil-
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det hier ein starkes Kohlenstoffelektrophil, das von dem Nucleophil (Nu) ange-
griffen wird. Durch reduktive Eliminierung und Dissoziation wird das Produkt
und Palladium(0) freigesetzt. Bei dieser Reaktion kdnnen chirale Liganden wie
das BINAP den Angriff des Nucleophils auf eines der enantiotopen Enden des
Allyl-Komplexes lenken. Dadurch ist es moglich, diese Reaktion enantioselektiv

durchzufiihren.®® 101

/\‘ oder r\‘:\ /\é

Nu OCO,Me
Pd°Ln
PdOL . _Pd°L, PdLy-_
;//\‘ oder ‘/\/\ ///\§
Nu Nu OCOzMe
reduktive NG ® P oxidative
Eliminierung /|\ o /|—\ Addition
Pd\” X Pd\”
© L/ L U X

Nu

Schema 45: Katalysezyklus der Tsuji-Trost-Reaktion[w"
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3.2 Synthese des Cyclopent[g]isoquinoline DEF-Building
Blocks fir Fredericamycin A

Da viele Aryl-Keton-Verbindungen, die bisher synthetisiert und getestet wurden,
nicht sehr hydrophil sind und somit auch keine gute Zellgangigkeit aufweisen,
wurde Uberlegt, weitere Hydroxygruppen in das System einzubringen. Hierflr
bot sich der in der Arbeit von G. Kergoét dargestellte DEF-Building Block des
Fredericamycin A an.’°®®" Dieser sollte weiter zum DEF-Biaryl-Keton umgesetzt

und und die Methoxygruppen entschitzt werden (Abbildung 19).

Abbildung 19: DEF-Building Block des Fredericamycin A und DEF-Biaryl-Keton

Nach einer Vorschrift von Clive et al.l'% wurde Verbindung 90 aus Acetylaceton
und Ethylcyanoacetat synthetisiert und die Carbonylgruppe mit Meerweinsalz

geschutzt, wobei der Ethylester 91 erhalten wurde (Schema 46).

Durch eine Michaeladdition, bei der die Methylgruppe in B-Position zur Car-
bonyl-Funktion durch LDA deprotoniert wird, erhalt man das tricyclische Ke-
ton 92. Dabei addiert das durch Ortho-Metallierung!'®! erhaltene Enolat an das
zugegebene Cyclohexenon zum Lithiumenolat. Dieses cyclisiert anschliel3end

in einer Claisen-Kondensation mit der Ester-Gruppe zum Keton 92.166-67: 1021
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o] o]
(@] (@] Hzo, CH3COOH
)J\/U\ + o~ Piperidin HN | OEt
EtO0,C”  CN 3 d Ruckfluls &
51%
88 89 90
Me3OBF4 o
CH,Cl l63 o
[ 1 1.LDA, THF, 1 h
e 2. Cyclohex-2-en-1on  MeO
MeO OD MeO O THF, 30 min
_ 3. EtOH NZ
N/|JA OEt =— N7& OEt | =
M\ -78 °C
. e
CC' 0y X CH,
) MeQO 0 OH
MeO 0 0
y }/_\ N7 |
0,
N | (Ot 85% S
NS
92
DDQ, (2h,RT
CH.Cl, | 92%
iPr MeO  OMe O MeO OH O
_ g P (MeO)2802,
R= Ier N/ K2CO3 N/
iPr 95 NS Aceton, -
R-SO,N3, 6 d Ruckfluss
n-BuyNCl, 94 81% 93
18-Krone-6,
Benzol, 3d,
KOH, RT
H,O 93%
MeO  OMe O hv (A = 350 nm), OMe  co,H

sy

Schema 46: Synthese des DEF-Bu

1,4-Dioxan, H2O NZ

60 h, RT
60%

ilding Blocks flr Fredericamycin A

Zwar liel3 sich anhand von NMR- und IR-spektroskopische Daten erkennen,

dass es sich bei Verbindu

ng 92 um eine Enol-Form handelt, allerdings konnte

nicht bestimmt werden, ob es sich um das mdgliche Tautomer 92 oder 92a

handelt (Abbildung 20).
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MeO O OH MeO OH O
2 S
92 92a

Abbildung 20: Mdgliche Tautomere des tricyclischen Ketons 92

Durch eine Kristallstruktur konnte das Tautomer 92 als richtige Verbindung be-
statigt werden (Abbildung 21).

Abbildung 21: Kristallstruktur des tricyclischen Ketons 92

Nun wird mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) zum Isochinolin-
Derivat 93 oxidiert und dabei der E-Ring aromatisiert. Auch diese Struktur konn-

te Uiber eine Kristallstruktur nachgewiesen werden (Abbildung 22).'%%

Die verbleibenden Hydroxygruppe wird mit Dimethylsulfat geschutzt und die
dabei entstehende Verbindung 94 wird nach einer Vorschrift von Mander!'®! mit

2,4,6-Triisopropylbenzensulfonylazid 95 in einer Phasen-Transfer-Reaktion zum

Diazo-Keton 96 umgesetzt. Das Azid 95 wurde aus dem Sulfonylchlorid 98
t [105-106]

(Schema 48) mit Natriumazid dargestell

Abbildung 22: Kristallstruktur des Isochinolin-Derivats 93
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Die Carbonsaure 97 wird schliel3lich Uber eine Photo-Wolff-Umlagerung aus

dem Diazo-Keton 96 erhalten.['"]

Die Photo-Umlagerung stellte sich dabei als problematisch heraus. Es konnte
nur einmal eine Ausbeute von 60% erhalten werden. Hierbei wurde 60 Stunden
hinter einem 350 nm Filter in einer Grantzel-Bestrahlungsapparatur belichtet. In
weiteren Ansatzen wurden nur sehr geringe Ausbeuten erzielt, weshalb eine
700 W Quecksilberhochdrucklampe mit einem 350 nm Filter eingesetzt wurde.
Allerdings konnten auch hierbei bei unterschiedlichen Belichtungszeiten nur

minimale Ausbeuten erzielt werden.

MeO OMe O ABSA 100, MeO OMe O
DBU, Acetonitril N
NZ 2h 0°C, NZ 2
18 h, RT
A 23% X
94 96

Schema 47: Synthese des Diazo-Ketons 96 mit ABSA

Auch die Synthese des Diazo-Ketons 96 war mit Problemen verbunden, da sich
das Produkt bei der saulenchromatographischen Aufreinigung mehrmals zer-
setzte. Auch schwankte die Rohausbeute der Reaktion sehr stark. Daher wur-

den zwei weitere Synthesewege ausprobiert.

i-Pr i-Pr
NaN3, H20,
i Ethanol i
i-Pr SO,-ClI > i-Pr SO,-N3
1.5h,-20°C
) 98% i
i-Pr i-Pr
98 95

NaN3, n-BuyNCl,

CH,Cl,, H,0
AcNH SOZ‘C| ' AcNH 802_N3
RT

0
929 9% 100
NaN3,
Aceton
MeSOzCI > MGSOZN:;
1.5h, RT
101 1% 102

Schema 48: Synthese von Sulfonylaziden
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Hierfur wurde das p-Acetamidobenzensulfonylazid (ABSA) 100 aus dem Sul-
fonylchlorid 99 dargestellt!'®® (Schema 48) und nach einer Vorschrift von Carroll
et al."%! mit dem Keton 94 und 1,4-Diazabicyclo-[5.4.0Jundec-7-en (DBU) um-
gesetzt (Schema 47).

MeO OMe O MeO OMe O CF; [ MeSO2N3102, MeO OMe O

LiHMDS, THF, EoN
3N,
NZ | M N7 | ol Acetonitril, H,O N7 | N
_—
A 10 min, -78 °C A 25 h, RT A
23%

94 103 96

Schema 49: Synthese des Diazo-Ketons 96 mit Methansulfonylazid

Aulerdem wurde aus dem Keton 94 mit Lithiumhexamethyldisilazid (LiIHMDS)
das Lithium-Enolat gebildet, das durch Acylierung mit Trifluorethyltrifluoracetat
zu Verbindung 103 umgesetzt wird. Das auf diese Weise aktivierte Keton kann
nun einfach mit Methansulfonylazid 102 zum Diazo-Keton 96 umgesetzt wer-

den "9

o
BF BF
MeO  OMe O MeO OMe O ° MeO OMe O @°
BF; - Et,0 @
N/ ’ 2
. N —>l N |
X RT X X
94 L -
Pb(OAC),,
Benzol,
MeOH,
24 h, RT
o) ® ©
MeO  OMe o) H BFs
N MeO MeO o\' OCHj
-
N NF (‘Fib(OAc)z
™ - | CoAc
X
104 -Pb(OAc),, - - v
-HOAC, B ® o 7
MeO  OMe O -BF3 H BFs rOAG
- | /
_ OMe == MeO MeO Q) Pb(OAc),
N 52% OCH
§ NZ” ’
|
105 A

Schema 50: Synthese des Methyoxy-Ketons 105
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Da auch diese Synthseseversuche zu keinen guten Ausbeuten fuhrten, wurde
versucht das Keton 94 direkt durch eine oxidative Umlagerung in den Methyles-

ter 104 zu uberfuhren.

Hierfur wurde erst aus dem Keton 94 nach Myrboh!"'"! mit Bortrifluorid ein Enol
gebildet, das mit Blei(Vl)acetat eine Ringverengung zum Methylester 104 unter
der Bildung von Blei(ll)acetat ergeben sollte. Es konnte jedoch nur das Me-
thyoxy-Keton 105 als Hauptprodukt isoliert werden, welches auch durch eine
Kristallstruktur (Abbildung 23) bestatigt wurde. Bei dieser Messung konnte
durch einen Kristalldefekt ermittelt werden, dass die Verbindung 105 in zwei

unterschiedlichen Konformationen vorliegt.

Abbildung 23: Kristallstruktur von Verbindung 105

Die Carbonsaure 97 sollte schliel3lich mit dem 2-Brom-4-fluoranisol 14 per Do-
mino-Reaktion zum DEF-Biaryl-Keton 106 umgesetzt werden. Dieser Synthe-
seversuch fuhrte zu keinem Produkt. Da allerdings die Carbonsaure 97 auch
nicht in Ausreichenden Mengen zur Verfugung stand, konnten keine weiteren

Versuche zur Synthese von Verbindung 106 unternommen werden.

1. n-BuLi, Et,0,
MeO  OMe  co,H -78°C bis -20 °C
N 2. 14, n-Buli, E4,0,
78°C
\ 77 -

3 h Ruckfluss

97

Schema 51: Syntheseversuch des DEF-Biaryl-Ketons 106
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3.3 Aktivitatsmessungen der Biaryl-Keton-Derivate

Die Inhibitionsmessungen von Pin1 wurde mit einem Protease-freiem PPlase
Assay durchgefiihrt. Hierbei fungiert Suc-Ala-Glu-Pro-Phe-pNA als Substrat.['%!
Die Konzentration des Inhibitors wird bei gleichbleibender Enzym- und Sub-
stratkonzentration variiert und dabei die Umsatzgeschwindigkeit spektrosko-
pisch bestimmt. Die cis- und trans-lsomere des Substrats zeigen im UV-
Spektrum eine leicht unterschiedliche Absorption. Dadurch kann das Verhaltnis
der Isomere zueinander bestimmt werden. Durch eine graphische Auftragung
der Umsatzgeschwindigkeit gegen die Inhibitorkonzentration kann anhand der

sich ergebenden Kurve der K-, bzw. ICso-Wert bestimmt werden.

Bedingungen:

Temperatur: 10°C

Messpuffer: 35 mM HEPES pH 7.8, 10-100 nM BSA
Ansatzvolumen: 1500 ul

Enzym: humanes Pin1

Substrat: 60 pl Suc-Ala-Glu-Pro-Phe-pNA in 0,5 M LiCl in TFE
Messzeit: 300 — 500 s

0012
140 {
0.010 .
120
0.008 £ 100 - J
- =
‘n =
=, 0.006 g 804
5 =
S 604
=
0004 o
40 4
-
0.002 0.
K =0.52 £0.08 pM " -
0.000 T T T T T B4
0 16 266 366 406 566 L : ; y
3 2 2 = 2 =85
v = = g g B3 28
g g 2 28
i 5 85
Bra3 Inh.(R-BR-39) conc [nM]

Abbildung 24: Beispiele fiir die grafische Auftragung zur Bestimmung des Ki-Wertes von Br 93 (links) und
des ICsp-Wertes von R-Br 39 (rechts)
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Die chlorierten Verbindungen Br 90 und Br 91 zeigen bei den Inhibitionsmessun-
gen akzeptable Aktivitaiten von K; = 4.1 uM, bzw. 5.9 yM. Das zweite Chlor
scheint hierbei die Aktivitat leicht negativ zu beeinflussen. Die einfach bromierte
Verbindung Br 93 zeigt einen sehr guten Ki-Wert von 0.52 uyM und liegt damit
auf dem gleichen Niveau wie die einfach nitrierte Verbindung Br 57
(Ki=0.49 uM). Eine Aktivitatsmessung der doppelt bromierten Verbindung 35
ware in diesem Zusammenhang sehr interessant, diese konnte allerdings nicht

sauber isoliert werden.

Br 98 und Br 99 konnten nicht gemessen werden. Anscheinend haben sich
beide Verbindungen wahrend der Messung photochemisch zersetzt. Auch die
Verbindungen Br 94, Br 96 und Br 97 konnten nicht gemessen werden. Diese
erwiesen sich jedoch als zu unpolar und lieRen sich nicht in Lésung bringen.
Hier waren weitere Modifizierungen durch Entschitzen der Methoxygruppen
und durch Einfuhrung einer OH-Gruppe am Allyl-Teil sinnvoll.

Die Aktivitatsmessung der enantiomerenreinen Verbindung R-Br 39 ergab mit
einem ICsp-Wert von 3.5 pM einen fast identischen Wert zur racemischen Ver-
bindung Br 39 (4.9 uM) und liegt damit innerhalb der Fehlergrenze. Die enanti-
omerenreine Verbindung R-Br 39 scheint wahrend der Aktivitatsmessungen in-

situ zu racemisieren.

Durch die Substitution eines Chlor-Atoms am Indanyl-Teil des Biaryl-Indanyl-
Ketons bei Verbindung Br 134 wird die Aktivitat im Vergleich zu Verbindung Br 43
deutlich reduziert. Br 134 hat einen Ki-Wert von 7.2 yM und Br 43 einen Ki-Wert
von 3.1 uM.

Verbindung Br 123 ist wieder Erwarten mit einem ICso-Wert grof3er 100 uM voll-

kommen inaktiv.

Die Verbindungen Br 150, Br 151 und Br 152 zeigen einen ICsp-Wert grofier
als 10 uM (Abbildung 25), wobei die Verbindung Br 151 eine leicht bessere Ak-
tivitat aufweil3t als die beiden anderen Verbindungen. Ein von Thomas Hediger

synthetisiertes Derivat von Br 151, das am Benzofuran-Teil in S-Position zum
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Keton methyliert ist zeigt dagegen einen ICsp-Wert von 7 uM. Dies IaRt darauf

schlielen, dass die Methylgruppe in dieser Position einen positiven Effekt auf

die Aktivitat hat.

PPlase-Aktivitat (% der Kontrolle)

100 4 T
ICs0 > 10 uM
80 -
T i
60 T
40 4
20 A
9 & N N 92
X & 3 %
& & & &
A 3 3 3

Abbildung 25: Aktivitdtsmessungen von Br 150, Br 151 und Br 152

Bez. Struktur Ki [uM] ICs0 [HM]
Br 90 Q OH 4.06 £ 0.64
AL
HO O
Cl F
Br 91 O o OH 5.93+0.68
HO O
cl F
Br 93 O o OH 0.52 £ 0.08
HO ]
Br F
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Bez. Struktur Ki [uM] ICs0 [MM]
R-Br 39 j) OMe 3.5+0.3
Me(it=\l
F
Br 123 O O OH > 100
J
Br
Br 134 Cl 7.2+0.8
O O OH
Br 150 >10
Br 151 >10
Br 152 >10

Tabelle 4: Aktivitidtsmessungen der neuen Verbindungen
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4 Zusammenfassung

In dieser Arbeit sollten neue Inhibitoren der humanen Peptidyl-Prolyl-cis/trans-
Isomerasen (PPlasen) Pin1 und Cyclophilin entwickelt werden. Diese spielen
eine bedeutende Rolle im Zellzyklus und in diesem Zusammenhang auch bei
vielen Erkrankungen wie Krebs, Alzheimer, HCV und HIV. Daher bilden sie ein

interessantes Ziel fur die Entwicklung neuer Wirkstoffe.

In Proteinen katalysieren PPlasen die cis/trans-Isomerisierung einer Peptidbin-
dung vor einem Prolylrest. Der dabei gebildete Ubergangszustand wird von In-

hibitoren auf Basis der Aryl-Indanyl-Ketone nachgeahmt.

— =R

cis trans 0
(0 =0°) (0= 90 °) (0 =180°) Aryl-Indanyl-Keton

Schema 52: Das Aryl-Indanyl-Keton imitiert den Ubergangszustand der cis/trans-Isomerisierung

Das von B.F. Lacroix entwickelte System des Biaryl-Indanyl-Ketons Br 39 sollte
weiterentwickelt werden und dabei weitere neue Derivate synthetisiert werden.

Diese Verbindungen sollten auf ihre Inhibitionsaktivitat untersucht werden.

Die Synthese dieser Verbindungen erfolgt durch eine Domino-Reaktion, bei der
durch einen Brom-Lithium-Austausch ein Brom-Aryl lithiiert wird und anschlie-
Rend mit dem Lithiumsalz der Indan-1-carbonsaure umgesetzt wird. Hierbei

konnten auch die enantiomerenreine Verbindung R-Br 39 synthetisiert werden.

OMe
X
_ OMe (0] OMe
5 ) O
. AICl3
B — bzw. BBr.
o Bl —T iy
COX MeO RO
©f> - (L, (L,
Br 39: ICsy = 4.9 uM R=H :Br43
))E : (L)IH:| n-BuLi R =Me: Br 35

Schema 53: Aufbau der Biaryl-Indanyl-Ketone
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Die Methoxygruppen werden im Anschluss entschitzt und die Verbindungen
werden danach nitriert oder halogeniert. Die nitrierten Verbindungen wurden
auch weiter zum Amin umgesetzt. Diese Verbindungen wurden auf ihre Aktivitat
gegenuber Cyclophilin untersucht und zeigen eine spezifische Aktivitat gegen-
uber CypA. Die von B.F. Lacroix erstmals beschriebene Verbindung Br 58 diffe-
renziert mit dem Faktor 200 zwischen CypA und CypB und eignet sich daher fur

Untersuchungen zur Wirkungsweise der einzelnen Cyclophilin-Arten.

Bez. R4 R; R; Ki [uM]
Pin1 CypA CypB
Br 58 H NO, NO, 0.2 0.5 >100

Br 62 Me H NH, 4.9 1.7 8.6

Br 68 H NH; H 0.4 0.3 12
Br 90 H Cl Cl 4.1
) _ Br 91 H Cl H 5.9
Abbildung 26: Biaryl-Indanyl-
Ketone
Br 93 H Br H 0.5
Br 98 H NO- Br

Die neuen halogenierten Verbindungen erreichen mit einem K-Wert von bis zu
0.5 uM eine ahnlich gute Inhibition wie die Nitro- und Amin-Verbindungen. Br 98

konnte wegen einer photochemischen Zersetzung nicht gemessen werden.

Aulerdem wurde ohne Erfolg versucht, Br 39 Uber eine Suzuki-Kupplung zu
gewinnen, indem erst das Biaryl-System synthetisiert wird und dieses anschlie-

Rend mit dem Weinreb-Amid der Indan-1-carbonsaure gekuppelt werden sollte.

OMe o. |/ O  OMe
OMe Br N D
5 B(OH), e .
' /
MeO
+ _>
F OMe 7 > MeO

X (] 9
X=Br
ol F F

Br 39

Schema 54: Syntheseversuch von Br 39 durch Suzuki-Kupplung
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Durch eine Tsuji-Trost-Reaktion war es moglich, die O  OMe
Verbindung Br 39 zu allylieren und durch den Einsatz O
von R-BINAP das R-Enantiomer mit einem Enantio- . O
merenlUberschuss von 33% zu erhalten. Diese Ver- MeO.
bindungen waren fur die Aktivitatsmessungen zu un- O

E

polar.
Abbildung 27: Allyliertes Br 39

Wie bereits von B.F. Lacroix gezeigt, war es durch den Einsatz des
(R)-Triphenylethandiols mdglich, die Indan-1-carbonsaure diastereoselektiv zu
methylieren. Die Konfiguration des R-Enantiomers der 1-Methylindan-1-

carbonsaure konnte erstmals eindeutig aus einer Kristallstruktur zugeordnet

werden.
0 Ph H 0 Ph
cl § R B COH
HO OH o
< (R™OH ON

Ph_Ph ' @

—_— Ph  Ph
R=H

R =Me
Schema 55: Synthese von 1-Methylindan-1-carbonséure

Des Weiteren wurden neue Derivate der Biaryl-Ketone durch Veranderungen
am Indanyl-Teil synthetisiert. Indan-1-carbonsaure wurde selektiv zur
6-Chlorindan-1-carbonsaure umgesetzt. Aullerdem wurde ein Benzofuran- und
ein 2,3-Dihydro-1-benzofuran-System aufgebaut. Diese Verbindungen wurden
zum jeweiligen Weinreb-Amid umgesetzt und mit einem Arylbromid durch
Brom-Lithium-Austausch in ein Aryl-Keton umgewandelt. Nach dem Entschut-
zen der Methoxygruppe wurde Uber eine Suzuki-Kupplung das entsprechende
Biaryl-Keton aufgebaut. Die Verbindung Br 123 zeigt bei Messungen keine Ak-
tivitat, das chlorierte Biaryl-Keton Br 134 zeigte eine leichte Aktivitat mit einem
Ki-Wert von 7.2 uM. Die Verbindungen Br 150-151 zeigen nur eine Aktivitat mit
einem ICsp-Wert von Uber 10 uM.
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Mn 0] OH
Cl
Xq= OMe Q PR X
Br X B(OH),
MeO.
an —0 RO
- \
Xp = 0) N— Br Br i O
QT/ — = R1=Me::] F
o X R,=H R; = Me :l
M R2 =H
X3 = \ Br 123: X2, Rz: |C50 =>100 HM Br 134: X1, RZ: Ki =72 |J,M
Br 152; X3, R2Z |C50 =>10 ]J.M Br 150: X2, R1: |C50 =>10 HM
(0] Br 151:X3, R1:|C50=>10 HM

Schema 56: Synthese von Biaryl-Keton-Derivaten

Um die Polaritat der Verbindungen zu erhohen, sollte der DEF-Building Block
des Fredericamycin A, eines bekannten Naturwirkstoffes, zum Biaryl-Keton auf-
gebaut werden. Hierflr sollte erst die von G. Kergoét entwickelte 7-Stufen Syn-

these bis zur DEF-Carbonsaure weiter verbessert werden.

M O O MeO O 0 MeO O OH
Sl e G Qlele
Et0,C~ “CN X X X
MeO OR O
OMe O
N/
NZ No o |
X
R=H
R =Me

MeO OMe O
OMe

Schema 57: Synthese des DEF-Building Blocks von Fredericamycin A

Allerdings konnte die Carbonsaure nicht in ausreichenden Mengen synthetisiert
werden, da es erhebliche Probleme bei der Synthese der Diazoverbindung so-
wie der nachfolgenden Photo-Wolff-Umlagerung gab. Auch eine direkte Umset-

zung des Ketons zur Carbonsaure war nicht erfolgreich.
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4 Summary

New inhibitors of the human peptidyl-prolyl-cis/trans-isomerases (PPlases) Pin1
and cyclophilin were planned to be developed in this thesis. These enzymes
play an important role in the cell cycle and, in this context, also with respect to
various diseases like cancer, Alzheimer’'s, HCV and HIV. Therefore they are an

interesting target for the development of new chemical agents.

In proteins PPlases catalyse the cis/frans-isomerization of a peptid bond before
a prolyl residue. The transition state is mimicked by inhibitors based on aryl in-

danyl ketones.

— =R

cis trans 0
(0 =0°) (0= 90 °) (0 =180°) Aryl-Indanyl-Keton

Schema 58: The aryl indanyl ketone mimics the transition state of the cis/trans-isomerization

The system of the biaryl indanyl ketone Br 39 developed by B.F. Lacroix should
be further developed and additionally new derivates should be synthesized.

These compounds inhibition activity should be tested.

These compounds are synthesised by a domino-reaction in which a bromo-aryl
is lithiated by bromine-lithium exchange and is converted with the lithium salt of
the indane-1-carboxylic acid. Here it was also possible to get the compound

R-Br 39 by enantioselective synthesis.

OMe
X
_ OMe (0] OMe
5 O
. AICl3
= F F or BBr3
o il —
CD - F
Br 39: IC50 = 4.9 uM R=H :Br43
§ : (L)IH:| n-BuLi R =Me: Br 35

Schema 59: Synthesis of the biaryl indanyl ketones
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In the next step a cleavage of the methylether group was accomplished, fol-
lowed by nitration or halogenation. The nitrated compound was then converted
into the amine. These compounds were tested for their activity towards cyclo-
philine and show specific activity for CypA. Compound Br 58, first described by
B.F. Lacroix, differs between CypA and CypB by a factor of 200 and is thereby

suitable for studies on the effects of the particular cyclophlinine species.

label R, R, R; Ki [uM]
Pin1 CypA CypB
Br 58 H NO, NO, 02 05 >100

Br62 | Me H NH, 4.9 1.7 8.6

Br 68 H NH, H 0.4 0.3 12
Br 90 H Cl Cl 4.1
: o Br 91 H Cl H 59
Abbildung 28: Biaryl indanyl
ketones
Br 93 H Br H 0.5
Br 98 H NO, Br

The new halogenated compounds, with Ki-values up to 0.5 uM reach an inhibi-
tion activity similar to those of the nitro- and amine compounds. Br 98 could not

be tested due to its photochemical decomposition.

Furthermore it was tried unsuccessfully to synthesize Br 39 by Suzuki coupling.
This should be achieved by first building the biaryl-system and afterwards cou-

pling with the Weinreb-amide of the indane-1-carboxylic acid.

OMe o, / O  OMe
OMe N
. BOH, ke O.
r /
MeO
+ _>
F OMe e > MeO.
; g g
X =Br F F

X=1
Br 39

Schema 60: Approach of the synthesis of Br 39 by Suzuki coupling
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4 Summary

Through a Tsuji-Trost-reaction it was possible to con- / O  OMe
vert Br 39 to the allylic compound and to obtain the O

R-enantiomer by use of R-BINAP with an enantiomeric . O
excess of 33%. As these compounds are too nonpo- MeO

lar, it was not possible to test their activity. O i

Abbildung 29: Allylic Br 39

As already shown by B.F. Lacroix it was possible by using (R)-triphenyl-
ethandiole to methylate indan-1-carboxylic acid to give, finally an enantiomeri-
cally pure product. For the first time the configuration of the R-enantiomer could

unambiguously be assigned from the crystal structure.

0]
Cl | LOH
>)(R)\OH J\ O~ (R \
Ph Ph ﬁ: @

R Me
Schema 61: Synthesis of 1-methylindan-1-carboxylic acid

New derivates of the biaryl ketones were also synthesised by modifying the in-
danyl residue. Indan-1-carboxylic acid was selectively converted into
6-chloroindan-1-carboxylic acid. A benzofuran- and a 2,3-dihydro-1-benzofuran-
system were synthesized as well. These compounds were converted to the re-
spective Weinreb-amides and further on converted through an aryl bromide by
bromine-lithium exchange into the aryl ketone. After cleavage of the methoxy
substituents the biaryl ketone was built up by Suzuki coupling. Compound
Br 123 shows no activity among the tests, the chlorinated biaryl ketone Br 134
shows slight activity with a Ki-value of 7.2 uM. The compounds Br 150-151 only

show an activity with an 1Csp-value over 10 uM.
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Mn 0] OH
Cl
Xq= OMe Q PR X
Br X B(OH),
MeO
an \O RO
— \
Xp = 0) N— Br Br i O
QT/ — = R1=Me::] F
o X R,=H R; = Me :l
M R2 =H
X3 = \ Br 123: X2, Rz: |C50 =>100 HM Br 134: X1, RZ: Ki =72 |J,M
Br 152; X3, R2Z |C50 =>10 ]J.M Br 150: X2, R1: |C50 =>10 HM

(0] Br 151:X3, R1:|C50=>10 HM
Schema 62: Synthesis of derivates of the biaryl ketones

In order to increase the polarity of the compounds, the DEF-building block of
Fredericamycin A, a known natural product, should be used to build a biaryl ke-
tone. Therefore the 7 step synthesis to the DEF- carboxylic acid developed by

G. Kergoét should be improved further.

M 0O O MeO O o)
Al G S Gl*S'
Et0,C~ “CN X X X

MeO OR O

MeO OMe CO,H MeO OMe O
2
N o |
N
R=H
R =Me
MeO OMe O
NZ OMe
NS

Schema 63: Synthesis of the DEF-building block of Fredericamycin A

Unfortunately the carboxylic acid could not be synthesised in adequate quanti-

ties due to significant problems in the synthesis of the diazo compound as well
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as the following photo-Wolff rearrangement. Even a direct conversion of the

ketone to the carboxylic acid was unsuccessful.
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5.2 Gerate und Analytik

NMR:
Kern Anregungsfrequenz Gerat
"H-NMR 300 MHz Bruker Avance IlI - 300
BC-NMR 75 MHz Bruker Avance IlI - 300
"H-NMR 500 MHz Bruker DRX-500
BC-NMR 125 MHz Bruker DRX-500
YFL.NMR 470 MHz Bruker DRX-500
"H-NMR 600 MHz Bruker Avance Il - 600
BC-NMR 150 MHz Bruker Avance Ill - 600
GC/MS:
Thermo Finnigan TraceGC Ultra,
Saule: Rastek 5% polarer Anteil, 15 m x 0,25 mm
Thermo Finnigan Trace DSQ (Quadropol MS)
El:
Finnigan MAT 8200
Finnigan MAT Triple-Quadrupol-Massenspektrometer TSQ
7000
ESI:

lon-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca
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Massenfeinbestimmung (HR MS):

Elementaranalyse:

IR-Spektren:

Chromatographie:

HPLC:

ESI: Bruker FT-ICR: APEX Il (7.0T) (Fakultat fur Chemie -
Organische Chemie |, Abteilung Massenspektroskopie

F02-217 der Universitat Bielefeld)

UHR-TOF maXis 4G, Bruker Daltonics, Bremen

Perkin Elmer Series || CHN-Analyzer 2400, Messfehler:
+/- 0.35 % (Institut fur pharmazeutische Chemie der Hein-

rich-Heine-Universitat Dusseldorf)

Bruker Vektor 22

BIO-RAD Excalibur Series mit single-reflection ATR

Dunnschichtchromatographie: Aluminiumfolien, beschichtet

mit Kieselgel 60 und Fluoreszenzindikator F2s54 (Merck)

Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (0,04 — 0,063 mm)
(Merck, Macherey-Nagel)

Chirale HPLC-Messungen wurden am Institut fur bioorgani-

sche Chemie in Julich durchgefiihrt
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Schmelzpunkte:
Buchi Melting Point B-540

Polarimetrie:
Perkin Elmer 341 mit Na/Halogen-Lampe (20 °C)

Drehschieberdlpumpe:
Vacuubrand Typ RD4
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5.3 Absolutieren von Lésungsmitteln

Diethylether, Tetrahydrofuran:

Die Ether werden zum Vortrocknen und zum Entfernen von Peroxiden einige
Stunden unter Rickfluss Uber Kaliumhydroxid erhitzt und im Anschluss ab-
destilliert. Nach dem Einpressen von Natriumdraht wird der Ether unter Zusatz
von Benzophenon in einem Dephlegmator unter Stickstoff mehrere Stunden
unter Ruckfluss erhitzt, bis eine dunkelblaue Verfarbung durch das entstehende
Benzophenylketylradikal entsteht. Die bendtigte Menge Ether wird frisch in ei-
nen 2-Hals-Rundkolben abdestilliert, wobei ein Hals mit einer Serumkappe ver-
schlossen ist. Der Ether wird mit einer vorher sekurierten Spritze Uber die Se-

rumkappe entnommen.

Dichlormethan:

Unter Stickstoff wird Dichlormethan im Dephlegmator mehrere Stunden Uber
Calciumhydrid unter Ruckfluss erhitzt. In einen 2-Hals-Rundkolben, bei dem ein
Hals mit einer Serumkappe verschlossen ist, wird die bendtigte Menge frisch
abdestilliert und mit einer vorher sekurierten Spritze Uber die Serumkappe ent-
nommen.

n-Hexan:

Technisches Hexan wird zur Reinigung zum Sieden erhitzt und Uber eine

40 cm-Fullkorper-Kolonne abdestilliert.
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Toluol:

Nach dem Einpressen von Natriumdraht wird Toluol unter Stickstoff mehrere
Stunden zum Ruckfluss erhitzt und anschliel3end abdestilliert. Toluol wird Uber
Molekularsieb 4 A gelagert.

Pyridin:

Pyridin wird Uber Kaliumhydroxid zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wird Py-
ridin abdestilliert und Uber Molekularsieb 4 A gelagert.

Thionylchlorid:

Thionylchlorid wird destilliert und in einem verschlossenen Kolben im Kuhl-

schrank gelagert.
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5.4 Allgemeine Arbeitstechniken

Die meisten der nachfolgend beschriebenen Arbeitsschritte und Reaktionen
mussen in einer inerten, d.h. einer wasser- und sauerstofffreien Umgebung,
erfolgen. Um diese Bedingungen zu gewahrleisten, wird im Labor eine kombi-
nierte Vakuum-Stickstoff-Linie verwendet. Die verwendeten Glasapparaturen
konnen daruber wahlweise mit einer Drehschieberdlpumpe oder einer universi-

tatsinternen Stickstoffleitung verbunden werden.

Der Stickstoff wird durch ein mit Sicapent® (Phosphorpentoxid mit Feuchtig-
keitsindikator auf Tragermaterial) gefllltes U-Rohr zur Linie geleitet. Im An-
schluss ist ein Uberdruckventil mit einem mit Silikondl geflillten Blasenzahler
geschaltet, um einen konstanten Uberdruck zu gewéhrleisten und das Eindrin-
gen von Feuchtigkeit und Sauerstoff zu verhindern. Zwischen der Vakuum-
Stickstoff-Linie und der Drehschieberdolpumpe befinden sich zwei mit Flus-

sigstickstoff gefullte Kuhlfallen.

Die Reaktionskolben werden vor Reaktionsbeginn jeweils dreimal evakuiert und
mit Stickstoff bellftet. Dieser Vorgang wird Sekurieren genannt. Feststoffe kon-

nen vor dem Sekurieren in den Reaktionskolben eingewogen werden.

Flissigkeiten werden im Anschluss mittels einer zuvor sekurierten Spritze mit
Kanule Uber eine Serumkappe zugegeben oder Uber eine Doppelkanule von
einem Kolben in einen anderen uberfuhrt. GroRere Flussigkeitsmengen und
Feststoffe kdnnen nachtraglich bei gedffneter Apparatur im kraftigen Stickstoff-

gegenstrom eingebracht werden.

Die Innentemperatur wird mit einem Thermometer der Firma Hanna Instruments
(Model: H93530) mittels Drahtfuhler (Model: HI 7665 Typ F) gemessen.

Flr Temperaturen um 0 °C wird in einem Dewar-Gefal® zerstolienes Eis mit

Wasser versetzt. Temperaturen bis -21 °C kdnnen mit einer Mischung aus zer-
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stolRenem Eis und Natriumchlorid im ungefahren Verhaltnis 3:1 erzielt werden.

Fur Temperaturen um -78 °C wird ein Aceton-Trockeneis-Kaltebad verwendet.

Wenn nicht anders beschrieben, werden technische Losungsmittel verwendet.
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5.5 Darstellung von Indan-1-carbonsaure und Derivaten
5.5.1 Inden-1-carbonsaure (22)

In einem sekurierten 500 mL Mehrhalskolben, versehen mit einem Magnetrihr-
stab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem Innen-
thermometer, werden 16.9 g (0.14 mol) frisch destilliertes Inden 21 in 150 mL
abs. THF gel6st und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden mit einer sekurierten
Spritze langsam 100 mL (160 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in
n-Hexan zugetropft. Die Losung wird eine Stunde bei 0 °C gerthrt und an-
schlieRend wieder auf -78 °C abgekihlt. Uber eine Doppelkaniile wird die L6-
sung in einen 1 L 3-Hals-Kolben, der mit 150 g zerstolenem Trockeneis befullt
ist, Uberfuhrt und die Lésung uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. An-
schliellend wird die Losung mit verd. Salzsaure angesauert, die organische
Phase abgetrennt und die wassrige mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-

mittel wird im Vakuum entfernt und man erhalt einen gelben Feststoff.

Ausbeute: 21.9 g (137 mmol, 98%)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 3.59 (d, ®J = 1.83 Hz, 2 H, 10
H-7), 7.29 (dt, 3 = 7.44 Hz, 3J = 1.16 Hz, 1 H, arom. H), 7.38 | ; _A.5_°

(t, 3J = 7.01 Hz, 1 H, arom. H), 7.51 (d, ®J = 7.37 Hz, 1 H, O
arom. H), 7.65 (t, °J=1.96 Hz, 1 H, H-8), 8.09 (d, %J = 3 7

C1oHgO2
7.56 Hz, 1 H, arom. H), ppm. [160,17]

C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 38.7 (C-7), 122.5 (C-3),
123.9 (C-1), 125.8 (C-6), 126.8 (C-2), 135.7 (C-8), 140.4
(C-9), 143.3 (C-5), 147.2 (C-4), 169.3 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 160 (54, [M*]), 115 (100)
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5.5.2 Indan-1-carbonsaure (16)

Die erhaltene Inden-1-carbonsaure 22 wird in 200 mL tech. Ethanol gelost, mit
einem Spatel 10% Pd/C versetzt und solange bei Normaldruck hydriert, bis kein
Wasserstoffverbrauch mehr festzustellen ist. Der Katalysator wird iiber Celite®
abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Der Riickstand wird im Olpumpenva-
kuum durch Feststoffdestillation bei 130 °C gereinigt, wobei ein weilRer Feststoff
erhalten wird. Es wird aus n-Hexan/Ethylacetat umkristallisiert und man erhalt

weilde Kristalle.

Ausbeute: 13.3 g (81.8 mmol, 60% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 2.32-2.48 (m, 2 H, H-7), Cc;;H

2.90-3.14 (m, 2 H, H-8), 4.08 (dd, J1 = 6,38 Hz, J, = 8,07 Hz, | ; _A.s_{s

1 H), 7.06-7.48 (m, 4 H, arom. H) ppm. , | 8
3 7
C10H1002

SC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 29.1 (C-7), 32.1 (C-8), 50.2 [162,19]

(C-9), 125.1 (C-6), 125.4 (C-1), 127.0 (C-2), 128.2 (C-3),
140.3 (C-4), 144.3(C-5), 170.1 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 162 (27, [M*]), 117 (100), 115, 91.

5.5.3 Indan-1-carbonsaurechlorid (27) AAV1

Nach Lit. [69-70] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen
mit einem Magnetrihrstab, einem Ruckflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und einem Stopfen, 2.00 g Indan-1-carbonsaure 16 in 23 mL
frisch dest. Thionylchlorid geldst, 3 h unter Rickfluss erhitzt und Gber Nacht bei
RT gerihrt. AnschlieRend wird das Uberschiissige Thionylchlorid im Olpumpen-

vakuum in eine Kuhlfalle abgezogen und der Ruckstand im Vakuum getrocknet.
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Der Umsatz ist laut NMR quantitativ und das Produkt kann ohne weitere Aufrei-

nigung in weiteren Reaktionen eingesetzt werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.36-2.59 (m, 2 H, H-7),
2.90-3.19 (m, 2 H, H-8), 4.44 (dd, J1 = 5.06 Hz, J, = 8.40 Hz,
1 H, H-9), 7.19-7.46 (m, 4 H, arom. H) ppm.

C1oHgCIO
*C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 30.18 (C-7), 31.81 (C-8), [180,63]

61.81 (C-9), 125.49 (C-6), 125.91 (C-1), 127.26 (C-2), 129.03
(C-3), 137.25 (C-4), 144.83 (C-5), 175.24 (C-10) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [69-70]

beschriebenen Daten Uberein.

5.5.4 Indan-1-carbonsauremethylester (80)

Nach Lit. [6] wird in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit ei-
nem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum,
das Indan-1-carbonsaurechlorid 27 (dargestellt nach AAV1, Seite 92 aus 2.00 g
(12.3 mmol) Indan-1-carbonsaure 16) in 10 mL Methanol p.A. geldst und auf
0 °C abgekuhlt. Es werden 2 mL (24.8 mmol) Pyridin hinzugegeben und die
Losung Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Es werden 20 mL dest. Was-
ser hinzugefugt und mit verd. Salzsaure angesauert. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Dies fiihrt zu einem dunkelbraunen Ol, welches

durch Destillation gereinigt wird. Man erhalt einen gelben Feststoff.

Ausbeute: 1.79 g (10.2 mmol, 83 % d. Th.)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 = 2.30-2.48 (m, 2 H, H-7), 0 ort
2.84-3.14 (m, 2 H, H-8), 3.74 (s, 3 H, H-11), 4.07 (dd, J1 = | | &5 Lo
7.083Hz, J,=768Hz, 1H, H-9), 7.17-7.38 (m, 4H, 8
arom. H) ppm. i s T
C11H1202
[176,21]

C-NMR (125 MHz, CDCl3): 5 = 29.16 (C-7), 32.17 (C-8),
50.51 (C-9), 52.43 (C-11), 125.09 (C-6), 125.20 (C-1),
126.83 (C-2), 127.95 (C-3), 141.08 (C-4), 144.51 (C-5),
174.80 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 176 (34, [M]"), 117 (100), 115, 91.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [6]

beschriebenen Daten Uberein.

5.5.5 N-Methoxy-N-methylindan-1-carboxamid (Weinreb-Amid) (23)
AAV2

Angelehnt an Lit. [71-72] wird in einem sekurierten 250 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, das Indan-1-carbonsaurechlorid 27 (dargestellt nach AAV1, Sei-
te 92 aus 8.00 g (49.3 mmol) Indan-1-carbonsaure) in 80 mL abs. Dichlorme-
than geldést und auf 0 °C abgekuhlt. Zu dieser Lésung werden 11.0 mL
(111 mmol) Pyridin, sowie 5.25mg (53.9 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamin
Hydrochlorid 28 hinzugegeben. Die Losung wird uber Nacht auf Raumtempera-
tur erwarmt und anschlieBend mit dest. Wasser hydrolysiert. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wassrige mehrfach mit Chloroform extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und

das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird saulenchroma-
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tographisch aufgereinigt und man erhalt ein braunes Ol (n-Hexan:Ethylacetat
1:1, Rf = 0.53).

Ausbeute: 8.61 g (41.9 mmol, 85%)

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 8 = 2.29-2.43 (m, 2 H, H-7),
2.89-3.16 (m, 2 H, H-8), 3.27 (s, 3 H, H-11), 3.68 (s, 3 H,
H-12), 4.48 (t, °J = 6.79 Hz, 1 H, H-9), 7.13-7.27 (m, 4 H,

arom. H) ppm.

C12H15NO2
[205,25]

®C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 29.50 (C-7), 32.56 (C-8),
32.91 (C-11), 47.35 (C-12), 61.85 (C-9), 125.02 (C-6),
125.04 (C-1), 126.76 (C-2), 127.57 (C-3), 142.58 (C-4),
144.95 (C-5), 175.81 (C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 205 (21, [M[*), 174, 144, 117
(100), 115, 91.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [71-72] beschriebenen Daten Uberein.

5.5.6 N-Methoxy-N-methylindan-1-carboxamid (28) mit DCC

Angelehnt an Lit. [73] werden in einem sekurierten 250 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 1.05g (6.49 mmol) Indan-1-carbonsaure 16 und 655 mg
(6.73 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamine Hydrochlorid 28 in 90 mL abs. Dich-
lormethan geldst. 1.52 g (7.35 mmol) Dicyclohexylcabodiimid (DCC) werden in
4 mL abs. Dichlormethan gel6st und in die erste Losung hinzugetropft. Es wer-

den 1.04 mL (0.74 g, 7.33 mmol) Triethylamin zugegeben und Uber Nacht bei
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Raumtemperatur geriihrt. Ubrig gebliebenes DCC wird durch die Zugabe von
Essigsaure zerstort. Die Losung wird im Vakuum eingeengt, mit 100 mL Ethyl-
acetat versetzt und 5 Stunden im Kuhlschrank gekuhlt. Der ausgefallene Dicy-
clohexylharnstoff wird abgesaugt und mit Ethylacetat und verd. Salzsaure ge-
waschen. Das Filtrat wird mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen, die Losung im
Vakuum eingeengt und noch einmal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
waschen. Es wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch aufgereinigt und

man erhalt ein braunes Ol (n-Hexan:Ethylacetat 1:1, R; = 0.53).

Ausbeute: 1.0757 g (5.24 mmol, 81% d. Th.)

5.5.7 Versuch zur Synthese von N-Methoxy-N-methylindan-1-
carboxamid (23) mit CDI

Angelehnt an Lit. [74] werden in einem sekurierten 250 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 1.18 g (7.30 mmol) Indan-1-carbonsaure 16, 1.53 g (9.51 mmol)
1,1'-Carbonyldiimidazol (CDI) und 737 mg (7.58 mmol) N,O-Dimethylhydroxyl-
amine Hydrochlorid 28 in 28 mL abs. Dichlormethan geldst und 30 min bei
Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird abge-
saugt und mit Ethylacetat und verd. Salzsaure gewaschen. Das Filtrat wird mit
ges. Kochsalz-Lésung gewaschen, die Lésung im Vakuum eingeengt und noch
einmal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Es wird Uber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewunsch-
te Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nach-

gewiesen werden.
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5.5.8  Versuch zur Synthese von N-Methoxy-N-methylindan-1-

carboxamid (23) mit Triethylaluminium

Angelehnt an Lit. [75] werden in einem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 86 mg (0.63 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamine Hydrochlorid 28
in 0,8 mL Benzol p.A. gelost und auf 5 °C abgekuhlt. Es werden 0.15 mL einer
50%igen Triethylaluminium-Losung in Toluol zugegeben, auf Raumtemperatur
erwarmt und uber Nacht geruhrt. In einem weiteren sekurierten 25 mL 2-Hals-
Kolben, versehen mit einem Magnetruhrstab, Ruckflusskuhler mit Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum, werden 51.9 mg (0.32 mmol) In-
dan-1-carbonsaure 16 in 3.2 mL Benzol p.A. gel6st und die erste Losung wird
zugegeben. Es wird 6 h zum Ruckfluss erhitzt und anschlielend tber Nacht bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird mit verd. Salzsdure angesauert, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das gewunschte Produkt konnte weder

durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

5.5.9 Lithiumdiisopropylamid-Lésung (LDA) AAV3

In einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihr-
stab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem Innen-
thermometer, werden 2.40 mL (17.3 mmol) Diisopropylamin in 15 mL abs. THF
vorgelegt und auf -78 °C abgekuhlt. Anschlieend werden 11.0 mL (17.6 mmol)
einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan hinzugeflgt und die Tempe-
ratur innerhalb von 15 min auf 0 °C erhoht. Bei dieser Temperatur wird 30 min
lang geruhrt, ehe die Losung zur weiteren Verwendung wieder auf -78 °C abge-

kihlt wurde.
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5.5.10 Versuch zur Synthese von 1-Fluorindan-1-carbonsaure (81)
AAV4

Angelehnt an Lit. [6] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem
Septum und einem Innenthermometer, 0.96 g (6.00 mmol) Indan-1-carbon-
saure 16 in 40 mL abs. THF geldst und auf -78 °C gekuhlt. AnschlieRend wer-
den 28.2 mL einer 0.63 M Lésung LDA in abs. THF hinzugefugt. Die Lésung
wird Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut, bevor eine Lésung von 2.00 g
N-Fluordibenzolsulfonimid in 10 mL abs. THF hinzugefugt und 5 h lang geruhrt
wird. Es wird mit dest. Wasser hydrolysiert und mit 10 mL verd. Salzsaure an-
gesauert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das ge-
wunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie

nachgewiesen werden.

£ COOH

C1oHgFO5
[180,18]

5.5.11 Versuch zur Synthese von 1-Fluorindan-1-carbonsaure-

methylester (82)

Nach Lit. [6] werden in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum,
0.08 g (0.44 mmol) 1-Fluorindan-1-carbonsaure 81 (Ruckstand aus 5.5.10) in
13 mL abs. Toluol gelost. Es werden 3.8 mL Methanol p.A sowie 0.3 mL

(0.57 mmol) einer 2 M Lésung Trimethylsilyldiazomethan in Diethylether hinzu-
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geflgt und die Lésung Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliel3end
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewilnschte Produkt konnte

weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

£ COOMe

C11H11FO,
[194,20]

5.5.12 Versuch zur Synthese von 1-Fluorindan-1-carbonsaure-

methylester (82)

Nach AAV4 (Seite 98) werden 204 mg (1.14 mmol) Indan-1-carbonsauremethyl-
ester 80 in 8 mL abs. THF mit 6 mL einer 0.58 M LDA-L6sung in abs. THF und
einer Losung von 385 mg (1,23 mmol) N-Fluordibenzolsulfonimid in 3 mL abs.
THF umgesetzt und 5 h geruhrt. Das gewunschte Produkt konnte weder durch

NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

5.5.13 1-Methylindan-1-carbonsaure (76)

Nach Lit. [6] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und
einem Innenthermometer, 5.67 g (34.9 mmol) Indan-1-carbonsaure 16 in
150 mL abs. THF gelost und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 48.9 mL
(78.3 mmol) einer 1.6 M Loésung von n-Butyllithium in n-Hexan hinzugetropft.
Anschlieend wird auf 0 °C erwarmt und noch 30 min bei dieser Temperatur
geruhrt. Die Losung wird wieder auf -78 °C abgekuhlt und 2.36 mL (37.9 mmol)
Methyliodid werden hinzugetropft. Die Losung wird tber Nacht auf Raumtempe-

ratur erwarmt, anschlieend mit dest. Wasser hydrolysiert und mit verd. Salz-
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saure angesauert. Die organischen Phase wird abgetrennt und die wassrige

Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Man erhalt ein braunes Ol.

Ausbeute: 3.00 g (17.0 mmol, 49% d. Th.)

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.55 (s (b), 1 H, H-10), 1.57
(s, 3 H, H-11), 1.97 (ddd, J3 = 12.85 Hz, J, = 8.64 Hz, J; =
7.57 Hz, 1 H, H-7/8), 2.73 (ddd, J3 = 12.92 Hz, J, = 8.49 Hz,
J1 = 4.51 Hz, 1 H, H-7/8), 2.94 (ddd, J; = 15.77 Hz, J, =
8.67 Hz, J1 = 4.49 Hz, 1 H, H-7/8), 3.09 (id, J, = 15.90 Hz,
J1=7.99 Hz, 1 H, H-7/8), 7.17-7.25 (m, 3 H, arom. H), 7.31-
7.35 (m, 1 H, arom. H) ppm.

"®C-NMR (150 MHz, CDCl3): 5 = 24.71 (C-11), 30.96 (C-7),
37.71 (C-8), 54.31 (C-9), 123.98 (C-6), 124.81 (C-1), 126.76
(C-2), 127.65 (C-3), 143.82 (C-4), 145.49 (C-5), 180.54
(C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 176 (15, [M*]), 131 (100), 115, 91.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir Cq1H430::
177.09101; gefunden: 177.09111.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [6] be-

schriebenen Daten Uberein.
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5.5.14 6-Chlorindan-1-carbonsaure (38)

Nach Lit. [88] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und
einem Tropftrichter, 4.82 g (29.7 mmol) Indan-1-carbonsaure 16 in 29 mL Ace-
tonitril p.A. gelost, mit 4.82 g (29.7 mmol) Eisen(lll)chlorid versetzt und auf 0 °C
abgekunhlt. Es wird langsam eine Losung von 3.30 g (46.5 mmol) Chlor in 35 mL
Acetonitril p.A. hinzugetropft und 1.5 h bei 0 °C geruhrt. AnschlieRend wird die
Ldsung auf Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die
wassrige mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit dest. Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das LO-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man erhalt einen gelb-braunen Feststoff.
Smp. 121 °C.

Ausbeute: 5.02 g (25.5 mmol, 86% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 2.30-2.57 (m, 2 H, H-7), 00120H

2.81-2.96 (m, 1 H, H-8), 2.99-3.14 (m, 1 H, H-8), 4.06 (dd, | Clui_s_{o

J2=7.97 Hz, J; =6.70 Hz, 1 H, H-9), 7.16 (d, °J = 8.15 Hz, , L 8

1 H, H-3), 7.20 (dd, 3J = 8.16 Hz, *J = 1.59 Hz, 1 H, H-2), 3 !
C1oHoCIO,

7.42 (s, 1 H, H-6), 10.70 (s(b), 1 H, H-10) ppm. o3

®C-NMR (75 MHz, CDCl5): 5 = 28.95 (C-8), 31.29 (C-7),
49.98 (C-9), 125.36 (C-6), 125.82 (C-3), 128.09 (C-2),
132.36 (C-1), 141.89 (C-4), 142.71 (C-5), 180.00 (C-10)
ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 198, 196 (32, [M']), 153,
151 (100), 116, 115, 89.
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5.5.15 6-Chlor-N-methoxy-N-methylindan-1-carboxamid (53)

Nach AAV2 (Seite 93) wird das 6-Chlorindan-1-carbonylchlorid (dargestellt nach
AAV1, Seite 92 aus 4.62 g (23.6 mmol) 6-Chlorindan-1-carbonsaure 38) in
50 mL abs. Dichlormethan mit 7 mL Pyridin und 2.53g (25.9 mmol)
N, O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 23 umgesetzt. Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen braunen halbfes-

ten Stoff (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.4). Smp. 54 °C.

Ausbeute: 4.63 g (19.3 mmol, 82% d. Th.)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.23-2.52 (m, 2 H, H-7),
2.80-2.96 (m, 1 H, H-8), 3.03-3.17 (m, 1 H, H-8), 3.27 (s,
1H, H-12), 3.76 (s, 1 H, H-11), 4.44 (t, °J = 7.64 Hz, 1 H,
H-9), 7.24-7.12 (m, 3 H, H-2/3/6) ppm.

"C-NMR (75 MHz, CDCl): 5 = 29.81 (C-8), 31.73 (C-7),
32.57 (C-14), 46.96 (C-9), 61.57 (C-16), 125.09 (C-6),
125.65 (C-3), 127.42 (C-2), 132.07 (C-1), 143.14 (C-4),
144.16 (C-5), 174.61 (C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 239 (22, [M']), 208, 178, 153,
151 (100), 116, 115, 89.

HR-MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C1,H14CINO:
239.07131; gefunden: 239.06951.
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5.6 Darstellung der Aryl-Indanyl-Ketone

5.6.1 (5-Brom-2-methoxyphenyl)(indan-1-yl)methanon (Br 64)
AAV5

Nach Lit. [6] werden in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und
einem Innenthermometer, 3.86 g (14.6 mmol) 2,4-Dibromanisol 24 in 10 mL
abs. Diethylether auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 9.20 mL (14.6 mmol) einer
1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan hinzugegeben und 30 min geruhrt.
In einem weiterem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Mag-
netrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum, werden
250g (12.3 mmol) N-Methoxy-N-methylindan-1-carboxamid 23 in 20 mL
abs. Diethylether geldst und die erste Losung wird hinzugetropft. Es wird Uber
Nacht auf Raumtemperatur erwarmt und mit ges. Kochsalz-Losung hydrolysiert.
Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige mit verd. Salzsaure ange-
sauert und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man
erhalt ein gelb-braunes Ol (Chloroform, R¢ = 0.59).

Ausbeute: 2.31 g (6.98 mmol, 57% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.33-2.48 (m, 2 H,
H-7), 2.90-3.12 (m, 2 H, H-8), 3.89 (s, 3 H, H-17), 5.03
(dd, J; = 5.74 Hz, J, = 8.41 Hz, 1 H, H-9), 6.89 (d, %J =
8.81 Hz, 1 H, H-15), 7.05 (d, 3J= 7.53 Hz, 1H,
arom. H), 7.10 (t, ) =7.39 Hz, 1 H, arom. H), 7.18 (1,

C17H15Br02
3J=7.20 Hz, 1 H, arom. H), 7.25 (d, *J = 7.69 Hz, 1 H, [331,20]

arom. H), 7.56 (dd, 3J = 8.79 Hz, *J = 2.53 Hz, 1 H,
H-14), 7.61 (d, *J = 2.53 Hz, 1 H, H-12) ppm.
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"C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 29.05 (C-7), 31.79
(C-8), 55.92 (C-17), 56.99 (C-9), 113.27 (C-13),
113.36 (C-15), 124.70 (C-11), 124.99 (C-6) 126.20
(C-1), 127.20 (C-2), 130.45 (C-3), 132.85 (C-12),
135.53 (C-14), 141.47 (C-4), 144.62 (C-5), 156.94
(C-16), 202.42 (C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 332, 330 (5, [M]*), 215, 213
(100), 170, 157, 155, 117, 115, 91.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.

5.6.2  (5-Fluor-2-methoxyphenyl)(1-methylindan-1-yl)methanon
(Br 45)

Nach Lit. [6] werden in einem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und
einem Innenthermometer, 571 mg (0.34 mL, 2.64 mmol) 2-Brom-4-fluorani-
sol 14 in 10 mL abs. Diethylether gelést und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden
1.65 mL (2.64 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan hinzu-
gegeben und es wird bei -78 °C fur 20 min weitergeruhrt. In einem weiteren se-
kurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang
zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem Innenthermometer, wer-
den 359 mg (2.04 mmol) 1-Methylindan-1-carbonsaure 76 in 10 mL abs. Di-
ethylether geldst, auf -78 °C abgekuhlt und mit 1.52 mL (2.43 mmol) einer 1.6 M
Ldsung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Die Lésung wird auf -20 °C er-
warmt, die erste Lésung wird hinzugetropft und anschlielend wird Uber Nacht
auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird mit dest. Wasser hydrolysiert und mit

verd. Salzsaure angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt und die
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wassrige mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhélt ein braunes Ol (Chloro-
form, Ry = 0.4).

Ausbeute: 104 mg (0.37 mmol, 18% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.58 (s, 3 H, H-10),
1.97-2.06 (m, 1 H, H-8), 2.64-2.79 (m, 2 H, H-7),
2.84-2.93 (m, 1 H, H-8), 3.61 (s, 3 H, H-18), 6.30 (dd,
3Jun = 8.06 Hz, *Jur = 3.08 Hz, 1 H, H-16), 6.73 (dd,
3Jur = 9.03 Hz, “Jyn = 4.01 Hz, 1 H, H-13), 6.95

(ddd, *Jun = 8.92, °Jufr = 8.26, *Jyn = 3.10 Hz, 1 H Sz
, Jrn = 8.92, “JyF = 8.26, "Jun = 3. z, ) [284,32]

H-15), 7.08-7.23 (m, 4 H, arom. H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten uberein.

5.6.3 Versuch zur Synthese von (3-Brom-1-methylindan-1-yl)-
(5-fluor-2-methoxyphenyl)methanon (86)

Angelehnt an Lit. [85] werden in einem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Ruickflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und einem Septum, 542 mg (0.19 mmol) (5-Brom-2-methoxy-
phenyl)(1-methylindan-1-yl)methanon Br 45 in 5 mL Tetrachlormethan p.A. ge-
|6st und mit 76.0 mg (0.42 mmol) N-Bromsuccinimid und einer Spatelspitze Di-
benzoylperoxid versetzt. Es wird 20 h zum Ruckfluss erhitzt, mit dest. Wasser
hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und diese mit Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrock-

net und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt konnte sau-
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lenchromatographisch nicht isoliert und nur durch Massenspektroskopie nach-

gewiesen werden.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 362 (0.2, [M]*), 288, 249, 209, OMe

(@)
153 (100), 130, 128, 110, 95, 77, 57, 51. O O
Br

F

C1 8H 1 GBFFOQ
[363,22]

5.7 Darstellung von Biaryl-Indanyl-Ketonen

5.71 (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-yImethanon
(Br 39) AAV6

Nach Lit. [6] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und
einem Innenthermometer, 14.9 g (9.37 mL, 68.9 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14
in 70 mL abs. Diethylether gel6st und auf -78 °C abgekuhlt. Es werden 52.1 mL
(83.3 mmol) einer 1.6 M LAdsung von n-Butyllithium in n-Hexan hinzugegeben
und es wird bei -78 °C fur 20 min weitergerthrt. In einem weiteren sekurierten
250 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihrstab, Ruckflusskihler
mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem Innenther-
mometer, werden 5.93 g (36.6 mmol) Indan-1-carbonsaure 16 in 100 mL abs.
Diethylether geldst, auf -78 °C abgekuhlt und mit 21.8 mL (34.9 mmol) einer
1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Die Losung wird
auf -20 °C erwarmt, die erste Losung wird hinzugetropft und anschlief3end wird
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die Losung wird 1 h zum Ruckfluss
erhitzt und nach dem Abklhlen mit dest. Wasser hydrolysiert. Es wird mit verd.

Salzsaure angesauert, die organische Phase abgetrennt und die wassrige mit
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Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natri-
umhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch aufgereinigt und man erhalt ein braunes Ol (Chloroform,
R¢ = 0.29).

Ausbeute: 4.66 g (12.38 mmol, 34% d. Th.)

Bei der Verwendung von abs. THF als Lésungsmittel findet keine Umsetzung
statt.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 2.36-2.52 (m, 2 H,
H-7), 2.91-3.14 (m, 2 H, H-8), 3.76 (s, 3 H, H-24),
3.95 (s, 3 H, H-17), 5.10 (dd, J; = 5.93 Hz, J, =
8.41 Hz, 1 H, H-9), 6.88 (dd, ®Jun = 8.96 Hz, *JuF =
4.54 Hz, 1 H, H-20), 6.97 (ddd, 3Ju4 = 8.71 Hz,
*Jur= 8.04, “Jyn = 3.16 Hz, 1 H, H-21), 7.02 (dd,
3urF = 9.10 Hz, *Jun = 3.12 Hz, 1 H, H-23), 7.05 (d,
*Jun = 8.63 Hz, 1H, H-15), 7.06-7.28 (m, 4 H,
arom. H, Indanyl), 7.66 (dd, 3Jy = 8.63 Hz, *Jyn =
2.37 Hz, 1 H, H-14), 7.72 (d, *Jun = 2.31 Hz, 1 H,
H-12) ppm.

C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 29.3 (C-7), 31.9
(C-8), 55.7 (C-24), 56.2 (C-17), 57.0 (C-9), 111.3,
124.6, 125.1, 126.1, 127.1, 128.6, 131.4, 133.9,
142.1, 144.7, 157.4 (arom. C, ohne Fluorkopplung),
112.7, 114.7, 117.5, 130.4, 131.0, 153.0, 157.5
(arom. C, mit Fluorkopplung), 203.7 (C-10) ppm.

"F-.NMR (470 MHz, CDCls): & = -124.35 (dt, Jr 23 =
8.65, 3Jr 21 = 8.44, *Jr 20 = 4.96 Hz, 1 F) ppm.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 376 (6, [M*]), 259 (100),
244,186, 157, 115.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fir
Ca4H21FO3Na™: 399.13669; gefunden: 399.13599.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.

Um den Mechanismus zu Uberprifen, wurden wahrend der Reaktion mit einer
Spritze Proben entnommen. Aus dem der Reaktionslosung des lithiierten
Anisols wurden drei Proben enthommen und diese nach 5 min, 2 h und 24 h
hydrolysiert. Nach 24 h war das Biaryl laut GC-MS das Hauptprodukt, es konnte

allerdings in allen Proben nachgewiesen werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 5 = 3.78 (s, 3 H, H-7), 3.85 (s,
3 H, H-14), 6.89 (dd, ®Jun = 8.99 Hz, *Jyr = 4.61 Hz, 1 H,
H-10), 6.96 (d, 3J = 8.53 Hz, 2 H, H-1/5), 6.97-7.00 (m,
1 H, H-11), 7.03 (dd, *Jur = 9.33 Hz, “Jun = 3.28 Hz, 1 H,
H-13), 7.47 (d, 3J = 8.55 Hz, 2 H, H-2/4) ppm.

) o/ \ _ + C14H43FO3

189, 186, 174, 157, 146.

Mit Deuteriumoxid versetzt:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.75 (s, 3 H, H-7), 3.83 (s,
3 H, H-14), 6.71 (dd, %Jun = 8.87, *Jur = 4.52 Hz, 1 H,
H-10), 6.76-6.83 (m, 1 H, H-11), 6.90 (d, ®J = 8.46 Hz, 1 H,
H-5), 6.91-7.09 (m, 2 H, H-2/13), 7.36 (dd, °J = 10.13, *J = C14H.,DFO,
3.10 Hz, 1 H, H-4) ppm. [233,26]
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5.7.2 2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol
(Br 43) AAV7

Nach Lit. [6] und angelehnt an Lit. [83] werden in einem sekurierten 250 mL
2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und einem Septum, 2.75 g (7.32 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxy-
biphenyl-3-yl)indan-1-ylmethanon Br 39 in 160 ml abs. Dichlormethan gelost
und auf -78 °C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden langsam 2.65 mL
(10.6 mmol) Bortribromid hinzugetropft und die Lésung Uber Nacht auf Raum-
temperatur erwarmt. Anschliel3end wird vorsichtig dest. Wasser hinzugegeben
und mit verd. Salzsdure angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wassrige mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man
erhalt einen braunen Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R = 0.57).

Smp. 143 °C.

Ausbeute: 2.40 g (6.89 mmol, 94% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.37-2.65 (m, 2 H,
H-8), 2.91-3.29 (m, 2 H, H-7), 5.08 (t, J = 7.61 Hz,
1H, H-9), 520 (s, 1 H, H-24), 6.87 (dd, *Jun =
8.76 Hz, *Jur = 4.73 Hz, 1 H, H-20), 6.94 (ddd,
3Jun= 8.81 Hz, *Jyr = 7.84 Hz, *Jy = 3.06 Hz, 1 H,
H-21), 6.99 (dd, *JiF = 8.93 Hz, *Jy = 3.08 Hz, 1 H,
H-23), 7.12 (d, ®J = 8.66 Hz, 1 H, H-15), 7.16-7.31

CaoH47FO3
(m, 4 H, arom. H), 7.65 (dd, ®J = 8.59 Hz, *J = [348,37]

2.15Hz, 1 H, H-14),8.12 (d, *J = 221 Hz, 1 H,
H-12), 12.47 (s, 1 H, H-17) ppm.
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C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 30.21 (C-7), 32.00
(C-8), 52.11 (C-9), 119.19, 119.40, 124.96, 125.02,
126.51, 127.73, 131.35, 137.18, 140.68, 144.69,
162.94 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 115.30,
116.49,117.03, 127.32, 128.08, 148.61, 157.17
(arom. C, mit Fluorkopplung), 206.83 (C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 348 (13, [M*]), 231 (100),
146, 117, 115.

HR-MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fur Cy,H1gFOs:
349.12345; gefunden: 349.12353.

Elementaranalyse: berechnet fir CyH{7FOs:
C, 75.85; H, 4.92. gefunden: C, 76.06; H, 4.72.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.

5.7.3 2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxy-3-nitrophenyl)-

6-nitrophenol (Br 58) AAVS8

Nach Lit. [6] und angelehnt an Lit. [84] werden in einem 25 mL 1-Hals-Kolben

143 g (4.11 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol

Br 43 in 18.0 mL Eisessig gelost und auf 10 °C abgekuhlt, ohne dass die Lo6-

sung einfriert. Die Losung wird in ein Eisbad gestellt und man gibt sofort eine

Mischung von 0.40 mL (9.57 mmol) rauchender Salpetersaure in 3.50 mL Eis-

essig hinzu und ruhrt noch 2 h, ohne dass die Losung einfriert. Anschlie3end

werden 10 mL dest. Wasser zugegeben und es wird mit Diethylether extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Kochsalz-Losung gewa-
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schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt und man

erhalt einen gelben Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat 3:1, R; = 0.5).

Ausbeute: 923 mg (1.95 mmol, 48% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 2.52-2.56 (m, 2 H,
C-7), 3.02-3.22 (m, 2 H, C-8), 5.11 (t, ®J = 7.41 Hz,
1 H, H-9), 7.13-7.33 (m, 4 H, arom.H), 7.45 (dd,
3Jur = 7.90 Hz, *Jyn= 3.15 Hz, 1 H, H-21), 7.92
(dd, *Jur = 7.79 Hz, “Jyn= 3.15 Hz, 1 H, H-23),
8.43 (dd, ®J = 10.36 Hz, *J = 2.25 Hz, 2 H, H-12/14),
11.03 (s, 1 H, H-24), 13.26 (s, 1 H, H-24) ppm.

SC-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 29.97 (C-7), 31.91
(C-8), 53.84 (C-9), 123.11, 124.96, 125.17, 126.67,
128.05, 131.81, 137.21, 137.92, 139.92, 144.65,
156.45 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 111.08,
125.22, 125.54, 130.57, 133.77, 149.08, 154.53,
(arom. C, mit Fluorkopplung), 205.66 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 330 (2, [M]*), 420, 369,
321, 304, 276, 259 (100), 244, 186, 173, 117, 105,
43.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H14FN2O7: 437.07905; gefunden: 437.07899.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.
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5.74 2-[3-(Indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluor-6-nitro-

phenol (Br 57)

Nach AAVS8 (Seite 110) werden 2.84 g (8.15 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-
fluor-2-hydroxyphenyl)phenol Br 43 in 36.0 mL Eisessig mit einer Mischung von

0.39 mL (9.49 mmol) rauchender Salpetersaure in 3.90 mL Eisessig umgesetzt

und 1 h im Eisbad geruhrt, ohne dass die Losung einfriert. Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen gelben Feststoff

(n-Hexan:Ethylacetat 3:1, Ry = 0.61).

Ausbeute: 1.44 g (3.66 mmol, 45% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.47-2.59 (m, 2 H,
H-8), 3.02-3.22 (m, 2 H, H-7), 5.09 (t, °J = 7.60 Hz,
1 H, H-9), 7.14 (d, °J = 8.68 Hz, 1 H, H-15), 7.16-7.33
(m, 1 H, arom. H), 7.42 (dd, *Jur = 8.17 Hz, *Jyn =
3.12 Hz, 1 H, H-23), 7.70 (dd, *Jur = 8.65 Hz, *Jun =
1.82 Hz, 1 H, H-21), 7.85 (dd, 3J = 7.80 Hz, *J =
3.03Hz, 1 H, H-14), 8.23 (d, *J = 1.89 Hz, 1H,
H-12), 11.02 (s, 1 H, H-17), 12.53 (s, 1 H, H-24) ppm.

®C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 30.02 (C-7), 31.98
(C-8), 52.22 (C-9), 118.85, 119.09, 124.97, 124.98,
126.52, 127.74, 131.77, 137.06, 140.67, 144.65,
163.50 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 110.16,
125.88, 125.99, 133.63, 133.99, 149.76, 154.91
(arom. C, mit Fluorkopplung), 206.65 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 393 (22, [M*]), 381, 333,
291, 276 (100), 230, 149, 117, 83, 43.
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HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H15FNOs: 392.09397; gefunden: 392.09399.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten uberein.

5.7.5 2-Amino-6-[3-(indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluor-

phenol (Br 68)

Nach Lit. [6] werden in einem 50 mL 1-Hals-Kolben 247 mg (0.63 mmol)
2-[3-(Indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluor-6-nitro-phenol Br 57 in 40 mL

Ethanol geldst, mit einer Spatelspitze 10% Pd/C versetzt und 30 min bei Nor-

maldruck hydriert. Der Katalysator wird tber Celite® abfiltriert und das L6-

sungsmittel im Vakuum entfernt. Es wird aus Ethanol/Wasser umkristallisiert

und man erhalt einen braunen Feststoff.

Ausbeute: 124 mg (0.34 mmol, 54% d. Th.)

Wenn aus Ethanol/Wasser umkristallisiert werden soll, ist Vorsicht geboten, da

beobachtet wurde, dass das Fluor durch das Ethanol substituiert wurde.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 2.46-2.54 (m, 2 H,
H-8), 2.96-3.23 (m, 2 H, H-7), 3.90 (s(b), 2 H, H-25),
5.08 (t, °J = 7.58 Hz, 1 H, H-9), 5.29 (s, 1 H, H-24),
6.39 (dd, *Jur = 8.97 Hz, “Jyn = 2.91 Hz, 1 H, H-21),
6.50 (dd, *Jur = 9.60 Hz, *Jyn = 2.92 Hz, 1 H, H-23),
7.02-7.42 (m, 1 H, arom. H), 7.15 (d, 3J = 8.58 Hz,
1 H, H-15), 7.62 (dd, 3J = 8.70 Hz, *J = 2.12 Hz, 1 H,
H-14), 8.06 (d, *J = 2.08 Hz, 1 H, H-12), 12.47 (s,
1H, H-17) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 30.25 (C-7), 32.15
(C-8), 52.27 (C-9), 125.05, 125.12, 126.66, 127.77,
130.76, 131.29, 136.70, 137.18, 140.73, 163.21
(arom. C, ohne Fluorkopplung), 119.05, 119.88,
137.00, 144.83, 163.48 (arom. C, mit Fluorkopplung),
206.91 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 363 (4, [M]"), 246 (100),
218, 217, 173, 161, 117, 115, 91, 65, 33.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H19FNO3: 364.13435; gefunden: 364.13473.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten uberein.

5.7.6  2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)phenol
(Br 35) AAV9

Nach Lit. [6] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum,
1.00g (2.66 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-ylmethanon
Br 39 in 50 ml abs. Dichlormethan gelést und auf 0 °C abgekulhlt. Es werden
2.40 g (18.0 mmol) Aluminiumchlorid zugegeben und anschlieRend wird 1 h bei
0 °C und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird auf Eiswasser ge-
schittet und mit verd. Salzsaure angesauert. Die organische Phase wird abge-
trennt und die wassrige mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt

und man erhalt einen braunen Feststoff (Chloroform, R; = 0.58).
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Ausbeute: 914 mg (2.52 mmol, 95% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 2.44-2.60 (m, 2 H,
H-8), 3.01-3.22 (m, 2 H, H-7), 3.81 (s, 3 H, H-24),
5.11 (dd, J; = 7.11 Hz, J, = 7.88 Hz, 1 H, H-9), 6.92
(dd, 3Jun = 8.94 Hz, “Jyr = 4.53 Hz, 1 H, H-20),
7.02 (ddd, Jup = 8.95 Hz, 3Jur = 7.89, “Uypn=
3.11 Hz, 1 H, H-21), 7.05 (dd, 3Jir = 9.00 Hz, *Jyn =
3.11 Hz, 1 H, H-23), 7.08 (d, °J = 8.64 Hz, 1 H,
H-15), 7.13-7.34 (m, 1 H, arom. H), 7.68 (dd, °J =
8.63 Hz, *J = 2.15 Hz, 1 H), 8.18 (d, *J = 2.11 Hz,
1 H, H-12), 12.43 (s, 1 H, H-17) ppm.

C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 29.82 (C-7), 32.01
(C-8), 51.99 (C-24), 56.15 (C-9), 118.49, 118.73,
124.93, 125.06, 126.44, 127.64, 131.70, 137.56,
140.89, 144.71, 162.64 (arom. C, ohne Fluorkopp-
lung), 112.76, 114.85, 117.38, 128.63, 130.88,
152.98, 157.59 (arom. C, mit Fluorkopplung),
206.66 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 362 (2, [M]*), 348, 381,
231 (100), 175, 139, 133, 117, 91, 83, 57.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
Ca3H20FO3: 363.13910; gefunden: 363.13958.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.
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5.7.7  2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-6-nitro-

phenol (Br 61)

Nach AAVS8 (Seite 110) werden 572 mg (1.59 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-
fluor-2-methoxyphenyl)phenol Br 35 in 10 mL Eisessig mit 0.15 mL (3.59 mmol)

rauchender Salpetersaure in 1.4 mL Eisessig umgesetzt und 1 h im Eisbad ge-

ruhrt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man er-
halt einen gelben Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Rs = 0.52).

Ausbeute: 299 mg (0.74 mmol, 46% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.47-2.59 (m,
2 H, H-8), 2.95-3.25 (m, 2 H, H-7), 3.83 (s, 3H,
H-24), 5.11 (dd, J; = 7.78 Hz, J, = 6.83 Hz, 1 H,
H-9), 6.95 (dd, *Jun = 8.86 Hz, “Jur = 4.40 Hz,
1 H, H-20), 7.05 (dd, 3Jur = 7.81 Hz, “Jupu =
3.13 Hz, 1 H, H-23), 7.07 (ddd, *Jun = 8.86 Hz,
3 = 7.81 Hz, *Jup = 3.13 Hz, 1 H, H-21), 7.15-
7.35 (m, 4 H, arom. H), 8.38 (dd, 3J = 3.97, %) =
1.94 Hz, 2 H, H-12/14), 13.25 (s, 1 H, H-17) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 29.76 (C-7),
31.92 (C-8), 53.46 (C-24), 56.18 (C-9),122.56,
124.96, 125.16, 126.60, 127.99, 132.18, 137.35,
137.83, 140.07, 144.69, 155.75 (arom. C, ohne
Fluorkopplung), 112.47, 115.77, 116.85, 127.78,
128.03, 152.48, 157.13 (arom. C, mit Fluorkopp-
lung), 205.82 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 407 (3, [M']), 389, 362,
338, 308, 290, 273, 259, 245, 202, 187, 173, 149,
132, 117 (100), 104, 91, 77, 43.
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HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C23H17FNOs: 406.10962; gefunden: 406.10946.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten uberein.

5.7.8 2-Amino-6-(indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-

phenol (Br 62)

Nach Lit. [6] werden in einem 250 mL 1-Hals-Kolben 923 mg (2.27 mmol)
2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-6-nitrophenol Br 61 in 110 mL

Ethanol geldst, mit einer Spatelspitze 10% Pd/C versetzt und 30 min bei Nor-

maldruck hydriert. Der Katalysator wird tber Celite® abfiltriert und das L6-

sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatogra-

phisch aufgereinigt und man erhalt einen gelben Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat

3:1, Rf = 0.6).

Ausbeute: 180 mg (0.48 mmol, 21% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.42-2.57 (m, 2 H,
H-8), 2.91-3.29 (m, 2 H, H-7), 3.80 (s, 3 H, H-24),
4.00 (s(b), 2 H, H-25), 5.09 (t, °J = 7.41 Hz, 1 H,
H-9), 6.90 (dd, *Jyn = 8.96 Hz, *Jur = 4.56 Hz,
1 H, H-20), 6.99 (ddd, *Jun = 8.92 Hz, 3Jyf =
7.86 Hz, “Jyn = 3.14 Hz, 1 H, H-21), 7.04 (dd,
3JhE= 9.06 Hz, *Juyn = 3.11 Hz, 1 H, H-23), 7.11
(dd, ®J = 1.88 Hz, *J = 0.57 Hz, 1 H, H-12/14),
7.13-7.32 (m, 4 H, arom. H), 7.57 (d, 3J = 1.87 Hz,
1 H, H-12/14), 12.64 (s, 1 H, H-17) ppm.
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®C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 29.87 (C-7),
32.02 (C-8), 52.05 (C-24), 56.21 (C-9), 118.11,
120.75, 121.17, 124.86, 125.16, 126.40, 127.56,
136.33, 141.09, 144.72, 150.74 (arom. C, ohne
Fluorkopplung), 112.72, 114.16, 117.51, 128.51,
131.62, 153.03, 157.53 (arom. C, mit Fluorkopp-
lung), 207.21 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 378, 377 (36, [M"]), 359,
328, 317, 290, 261, 260 (100), 232, 217, 188, 156,
128, 118, 84.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
Ca3H21FNO3: 378.15000; gefunden: 378.14983.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.

5.7.9 Halogenierungen von Biaryl-Indanyl-Ketonen

5.7.9.1 Versuch zur Synthese von [3-Brom-5-(3-brom-5-fluor-2-
methoxyphenyl)-2-methoxyphenyl](indan-1-yl)methanon
(34) AAV10

Angelehnt an Lit. [86] werden in einem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 168 mg (0.45 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-
ylmethanon Br 39 in 8 mL abs. Dichlormethan geldst. AnschlieRend werden
159 mg (0.89 mmol) N-Bromsuccinimid und 11.0 mg (0.05 mmol) Zirconiumtet-

rachlorid zugegeben. Es wird 14 h bei Raumtemperatur gerthrt und anschlie-
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Rend werden 10 mL Natriumhydrogencarbonat-L6sung zugegeben. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt und die wassrige mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalz-Lésung gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
gewulnschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektrosko-

pie nachgewiesen werden.

0] OMe
Ql O Br
MeO ]

Br

C24H1gBr2FO3
[534,21]

F

5.7.9.2 Versuch zur Synthese von [3-Chlor-5-(3-chlor-5-fluor-2-
methoxyphenyl)-2-methoxyphenyl](indan-1-yl)methanon
(35)

Nach AAV10 (Seite 118) werden 168 mg (0.45 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxy-
biphenyl-3-yl)indan-1-ylmethanon Br 39 in 8 mL abs. Dichlormethan mit 120 mg
(0.89 mmol) N-Chlorsuccinimid und 11.0 mg (0.05 mmol) Zirconiumtetrachlorid
umgesetzt. Das gewlnschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch

Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

C24H19CI2F O3
[445,31]
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5.7.9.3  2-Chlor-4-(3-chlor-5-fluor-2-hydroxyphenyl)-6-(indan-1-
carbonyl)phenol (Br 90)

Nach AAV10 (Seite 118) werden 192 mg (0.55 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-
(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol Br 43 in 5 mL abs. Dichlormethan mit 120 mg
(0.89 mmol) N-Chlorsuccinimid und 11.0 mg (0.05 mmol) Zirconiumtetrachlorid
umgesetzt, wobei 17 h bei 0 °C gerlhrt wird. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch aufgereinigt und man erhdlt einen roten Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.76).

Ausbeute: 189 mg (0.45 mmol, 82% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.47-2.58 (m, 2 H,
H-8), 2.96-3.31 (m, 2 H, H-8), 5.10 (t, 3J = 7.47 Hz,
1 H, H-9), 566 (s, 1 H, H-24), 6.99 (dd, Jur =
8.75Hz, “Jun = 2.97 Hz, 1 H, H-23), 7.13 (dd,
3 = 7.55 Hz, *Jun = 2.97 Hz, 1 H, H-21), 7.15-
7.36 (m, 4 H, arom. H), 7.84 (d, *J = 2.03 Hz, 1 H,
H-14), 8.17 (d, 3J = 2.03 Hz, 1 H, H-12), 13.05 (s,

C22H15ClFO3
1 H, H-17) ppm. [417,26]

"*C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 30.20 (C-7), 32.09
(C-8), 52.44 (C-9), 118.97, 119.73, 123.33, 125.06,
126.69, 127.97, 130.11, 136.92, 140.44, 144.77,
158.68 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 115.53,
115.82, 121.07, 127.50, 128.96, 145.09, 156.08,
(arom. C, mit Fluorkopplung), 207.55 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 416 (2, [M*]), 304, 270,
241, 212, 178, 143, 117, 99, 91, 43 (100).
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HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H16Cl2FO3: 417.04550; gefunden: 417.04441.

5.7.9.4  2-Chlor-6-[3-(indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-
fluorphenol (Br 91)

Nach AAV10 (Seite 118) werden 334 mg (0.96 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-
(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol Br 43 in 8 mL abs. Dichlormethan mit 127 mg
(0.95 mmol) N-Chlorsuccinimid und 11.3 mg (0.05 mmol) Zirconiumtetrachlorid
umgesetzt, wobei 17 h bei 0 °C geruhrt wird. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch aufgereinigt und man erhdlt einen roten Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.72).

Ausbeute: 188 mg (0.49 mmol, 51% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 2.45-2.61 (m, 2 H,
H-8), 2.97-3.26 (m, 2 H, H-7), 5.11 (t, *J = 7.55 Hz,
1H, H-9), 564 (s, 1 H, H-24), 7.00 (dd, 3Jyf =
8.89 Hz, *Jun = 3.00 Hz, 1 H, H-23), 7.11 (dd, 3Jufr =
7.67 Hz, *Jun = 2.92 Hz, 1 H, H-21), 7.11 (d, 3J =
8.63 Hz, 1 H, H-15), 7.15-7.34 (m, 4 H, arom. H),
7.70 (dd, J = 8.67 Hz, *J = 2.18 Hz, 1 H, H-14),

CyoH16CIFO;
8.23 (d, *J = 2.16 Hz, 1 H, H-12), 12.48 (s, 1 H, [382,81]

H-17) ppm.

*C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 30.16 (C-7), 32.16
(C-8), 52.24 (C-9), 119.01, 119.10, 126.65, 127.23,
127.79, 127.83, 131.65, 137.21, 140.92, 144.83,
163.20 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 115.08,
115.91, 120.87, 125.14, 128.96, 145.00, 156.10
(arom. C, mit Fluorkopplung), 206.88 (C-10) ppm.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 384, 382 (10, [M"]), 267,
265 (100), 202, 173, 146, 117, 115.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 382 (2, [M*]), 348, 265,
233, 202, 175, 139, 117, 111, 83, 51 (100).

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H15CIFO3: 381.06992; gefunden: 381.06990.

5.7.9.5 2-Brom-4-(3-brom-5-fluor-2-hydroxyphenyl)-6-(indan-1-
carbonyl)phenol (33)

Nach AAV10 (Seite 118) werden 196 mg (0.56 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-
(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol Br 43 in 5 mL abs. Dichlormethan mit 200 mg
(1.13 mmol) N-Bromsuccinimid und 14.4 mg (0.06 mmol) Zirconiumtetrachlorid
umgesetzt, wobei 3 h bei 0 °C gerlhrt wird. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch aufgereinigt und man erhdlt einen roten Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R = 0.55).

Ausbeute: 242 mg (0.48 mmol, 85% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 5 = 2.38-2.50 (m, 2 H,
H-8), 2.84-3.23 (m, 2 H, H-8), 5.02 (t, ®J = 7.50 Hz,
1 H, H-9), 546 (s, 1 H, H-24), 6.95 (dd, Juf =
8.69 Hz, 3Jun = 2.94 Hz, 1 H, H-21/23), 7.05-7.26
(m, 5 H, arom. H), 7.90 (d, *J = 1.95 Hz, 1 H, H-14),
8.12 (d, *J = 1.97 Hz, 1 H, H-12), 13.09 (s, 1 H,
H-17) ppm.

C22H 1 5Br2FO3
[506,16]
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EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 506 (3, [M*]), 428, 389,
345, 311, 265, 173, 133, 177(100), 43.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H14BroFO3: 502.92992; gefunden: 502.92895.

5.7.9.6  Versuch zur Synthese von 2-Brom-4-(3-brom-5-fluor-2-
hydroxyphenyl)-6-(indan-1-carbonyl)phenol (33)

Angelehnt an Lit. [85] werden in einem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 103 mg (0.29 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxy-
phenyl)phenol Br 43 in 5 mL Eisessig gelost, mit 0.32 g (1.00 mL, 2.00 mmol)
Brom versetzt und 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend werden
50 mL dest. Wasser und Natriumdisulfit-Lésung zugegeben. Es wird mit Chloro-
form extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das ge-
wunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie

nachgewiesen werden.

5.7.9.7 2-Brom-6-[3-(indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluor-
phenol (Br 93)

Nach AAV10 (Seite 118) werden 313 mg (0.90 mmol) 2-(Indan-1-carbonyl)-4-
(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol Br 43 in 7 mL abs. Dichlormethan mit 160 mg
(0.90 mmol) N-Bromsuccinimid und 10.5 mg (0.04 mmol) Zirconiumtetrachlorid
umgesetzt, wobei 3 h bei 0 °C geruhrt wird. Das Rohprodukt wird saulenchro-
matographisch aufgereinigt und man erhdlt einen roten Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Rs = 0.58). Smp. 64 °C.
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Ausbeute: 243 mg (0.57 mmol, 64% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 2.45-2.59 (m, 2 H,
H-8), 2.97-3.26 (m, 2 H, H-7), 5.10 (t, ®J = 7.53 Hz,
1H, H-9), 557 (s, 1 H, H-24), 7.03 (dd, *Juf =
8.83 Hz, *Jun = 2.98 Hz, 1 H, H-23), 7.11 (d, 3J =
8.69 Hz, 1 H, H-15), 7.15-7.34 (m, 4 H, arom. H),
7.24 (dd, 3Jur = 7.33 Hz, {up = 2.99 Hz, 1 H,
H-21), 7.69 (dd, 3J = 8.68 Hz, *J = 2.19 Hz, 1 H,
H-14), 8.21 (d, *J = 2.15 Hz, 1 H, H-12), 12.48 (s,
1 H, H-17) ppm.

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): 5 = 30.43 (C-7), 32.42
(C-8), 52.48 (C-9), 119.26, 126.89, 128.07, 131.95,
137.53, 141.19, 145.08, 155.62, 157.56, 163.43,
171.59 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 111.28,
116.87, 118.27, 125.40, 127.72, 129.21, 146.36
(arom. C, mit Fluorkopplung), 207.16 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 428, 426 (1, [M*]), 389,
309, 265, 231, 202, 173, 139, 117 (100), 91, 44.

HR-MS (ESI): m/iz [M+H]" berechnet fiir
CaoH15BrFO3: 425.07941; gefunden: 425.01964.

022H1GBFFO3
[427,26]

5.7.9.8 2-Brom-6-(indan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxy-3-nitro-

phenyl)phenol (Br 98)

Nach AAV10 (Seite 118) werden 236 mg (0.60 mmol) 2-[3-(-Indan-1-carbonyl)-
4-hydroxyphenyl]-4-fluor-6-nitrophenol Br 57 in 5 mL abs. Dichlormethan mit
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106 mg (0.60 mmol) N-Bromsuccinimid und 7.00 mg (0.03 mmol) Zirconium-

tetrachlorid umgesetzt, wobei 4 h bei 0 °C geruhrt wird. Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen rot-braunen Fest-

stoff (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.51).

Ausbeute: 155 mg (0.33 mmol, 55% d. Th.)

'H-NMR (600 MHz, CDCl5): & = 2.49-2.59 (m, 2 H,
H-8), 2.99-3.27 (m, 2 H, H-7), 5.09 (t, ®J = 7.55 Hz,
1 H, H-9), 7.12-7.36 (m, 4 H, arom. H), 7.42 (dd,
*Jur = 8.02 Hz, *Jyn = 3.15 Hz, 1 H, H-23), 7.87
(dd, Jur = 7.85 Hz, “Jun = 3.14 Hz, 1 H, H-21),
7.99 (d, *J = 2.06 Hz, 1 H, H-14), 822 (d, *J =
2.08 Hz, 1 H, H-12), 11.02 (s, 1 H, H-24), 13.23 (s,
1 H, H-17) ppm.

*C-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 30.58 (C-7), 32.39
(C-8), 52.80 (C-9), 113.06, 119.88, 125.41, 125.50,
126.72, 127.03, 128.35, 131.45, 140.29, 140.65,
145.06, 160.32, (arom. C, ohne Fluorkopplung),
110.75, 126.01, 132.22, 134.04, 149.64, 154.88
(arom. C, mit Fluorkopplung), 206.99 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 471 (0.2, [M*]), 356, 279,
198, 149, 118, 83 (100), 43

ESI: 472.3 (100, [M*]), 470.4, 412.3, 392.5, 250.5

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C22H14BrFNQO4: 470.00449; gefunden: 470.00502.
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5.7.9.9  Versuch zur Synthese von 4-(3-Brom-5-fluor-2-hydroxy-
phenyl)-2-(indan-1-carbonyl)-6-nitrophenol (36), Synthese
von 2-Brom-6-[3-(indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-
cyclohexa-2,5-dien-1,4-dion (Br 99)

Nach AAV8 (Seite 110) werden 209 mg (0.49 mmol) 2-Brom-6-[3-(indan-1-
carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluorphenol Br 93 in 5 mL Eisessig mit 0.04 mL
(0.96 mmol) rauchende Salpetersaure in 0.4 mL Eisessig umgesetzt. Das Roh-
produkt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen roten
Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat 3:1, Rf = 0.38). Smp. 161 °C.

Ausbeute: 45.2 mg (0.11 mmol, 22% d. Th.)

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 2.47-2.59 (m, 2 H, Syntheseversuch

H-8), 3.00-3.26 (m, 2 H, H-7), 5.10 (t, J = 7.51 Hz, Q o OH
1 H, H-9), 6.89 (d, 3J = 2.49 Hz, 1 H, H-21), 7.11 (d, . O NO:
)= 8.76Hz, 1H, H-15), 7.14-7.35 (m, 5H,

arom. H, H-23), 7.38 (d, ®J = 2.44 Hz, 1 H, H-20), HO

7.66 (dd, °J = 8.77 Hz, *J = 2.23 Hz, 1 H, H-14), O

8.22 (d, *J = 2.21 Hz, 1 H, H-12), 12.67 (s, 1 H, Br F
C22H1sBrFN05

H-17) ppm. [472,26]

"C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 30.28 (C-7), 32.16 Synthese

(C-8), 52.28 (C-9), 119.09 (C-15), 119.53 (C-11),
119.63 (C-3), 123.40 (C-13), 125.17 (C-1), 126.73
(C-6), 127.97 (C-2), 131.76 (C-12), 132.64 (C-23),
136.77 (C-20), 137.85 (C-5), 138.34 (C-14), 140.56
(C-4), 144.26 (C-18), 144.82 (C-21), 165.30 (C-16),
179.29 (C-19), 184.67 (C-22), 206.93 (C-10) ppm.

szH 1 5BrO4
[423,26]
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EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 424, 422 (11, [M*]), 378,
307, 305, 263, 261, 251, 221, 193, 142, 117 (100),
115, 91.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir
C2oH16BrO4: 423.02265; gefunden: 423.02182.

5.7.9.10 Versuch zur Synthese von 3-[3-(Indan-1-carbonyl)-4-
hydroxyphenyl]-5-fluor-2-hydroxybenzonitril (37) mit
Kupfer(l)cyanid

Angelehnt an Lit. [87] werden in einem sekurierten 10 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Ruckflusskuhler mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und einem Septum, 246 mg (0.58 mmol) 2-Brom-6-[3-(indan-1-
carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluorphenol Br 93 in 2 mL Dimethylformamid ge-
I6st und mit 66.3 mg (0.58 mmol) L-Prolin und 103 mg (1,15 mmol) Kup-
fer(l)cyanid versetzt und 2 Tage bei 120 °C erhitzt. AnschlieRend wird mit dest.
Wasser hydrolysiert, mit verd. Salzsaure angesauert und mit Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Kochsalz-Losung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Das gewunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch

Massenspektroskopie nachgewiesen werden.
HO ]
NC F

Cy3H1gFNO3
[373,38]
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5.7.9.11 Versuch zur Synthese von 3-[3-(Indan-1-carbonyl)-4-
hydroxyphenyl]-5-fluor-2-ydroxybenzonitril (37)

Angelehnt an Lit. [113] werden 29.0 mg (0.28 mmol) wasserfreies Natriumcar-
bonat mit 25.2 mg (0.07 mmol) Kaliumhexacyanidoferrat(ll) gemérsert und mit
0.20 mg (0.89 ymol) Palladium(ll)acetat und 0.3 mg (0.54 ymol) 1,1-Bis-
(diphenylphosphino)ferrocen in einem 25 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit ei-
nem Magnetrihrstab, Ruckflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie
und einem Septum, im Vakuum 3 h getrocknet. Es werden 117 mg (0.27 mmol)
2-Brom-6-[3-(indan-1-carbonyl)-4-hydroxyphenyl]-4-fluorphenol Br 93 geldst in
6 mL N-Methyl-2-pyrrolidon hinzugegeben und 16 h auf 120 °C erhitzt. An-
schliefend wird mit dest. Wasser hydrolysiert, mit verd. Salzsaure angesauert
und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. Kochsalz-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das LO-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das gewunschte Produkt konnte weder

durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

5.7.9.12 (1-Fluorindan-1-yl)[5-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-metho-
xyphenyllmethanon (83)

Nach AAV3 (Seite 97) wird aus 0.34 mL (2.41 mmol) Diisopropylamin, 4.0 mL
abs. THF und 1.60 mL (2.55 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in
n-Hexan eine LDA-Lésung hergestellt und nach AAV4 (Seite 98). mit 0.61 g
(1.62 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-ylmethanon Br 39 in
45 mL abs. THF und einer Losung von 557 mg (1.76 mmol) N-Fluordibenzol-
sulfonimid in 20 mL abs. THF umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulenchroma-

tographisch aufgereinigt (n-Hexan:Ethylacetat 1:1, R; = 0.5).

Ausbeute: 261 mg (0.66 mmol, 41% d. Th.)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 2.54-2.67 (m, 1 H.
H-8), 2.83-2.96 (m, 1 H, H-8), 2.99-3.28 (m, 2 H,
H-7), 3.77 (s, 3 H, H-24), 3.87 (s, 3 H, H-17), 6.89
(dd, 3Jun = 8.95 Hz, “Jur = 4.56 Hz, 1 H, H-20),
6.97 (dd, 3Jur = 7.87 Hz, “Jun = 3.11 Hz, 1 H,
H-23), 7.01 (d, 3J = 8.78 Hz, 1 H, H-15), 7.14 (ddd,
*Jun = 8.99 Hz, 3Jyr = 7.72 Hz, *Jyn = 3.19 Hz,
1 H, H-21), 7.22-7.41 (m, 4 H, arom. H), 7.50 (d,
“J= 225 Hz, 1 H, H-12), 7.62 (dd, 3J = 8.60 Hz,
4J =2.27 Hz, 1 H, H-14) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 394 (5, [M']), 376, 338,
259, 256, 241, 199, 153, 135 (100), 104, 92, 44.

Co4H20F203
[394,41]

5.7.9.13 Versuch zur Synthese von 2-(1-Fluorindan-1-carbonyl)-4-

(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol (84)

Nach AAV7 (Seite 109) werden 261 mg (0.66 mmol) (1-Fluorindan-1-yl)[5-(5-
fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxyphenyllmethanon 83 in 10 mL abs. Dichlor-

methan mit 0.25 mL (1.00 mmol) Bortribromid umgesetzt. Das gewunschte Pro-

dukt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewie-

sen werden.
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5.7.9.14 Versuch zur Synthese von 2-(1-Fluorindan-1-carbonyl)-4-
(5-fluor-2-methoxyphenyl)phenol (85)

Nach AAV9 (Seite 114) werden 155 mg (0.29 mmol) (1-Fluorindan-1-yl)[5-(5-
fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxyphenyllmethanon 83 in 6 mL abs. Dichlorme-
than mit 0.26 g (1.95 mmol) Aluminiumchlorid umgesetzt. Das gewunschte Pro-
dukt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewie-

sen werden.

O OH
a3
MeO l
F
Ca3H1gF203
[380,38]

5.7.10 Alkylierung und Allylierung von Biaryl-Indanyl-Ketonen

5.7.10.1 [5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxyphenyl][1-(prop-2-
en-1-yl)-indan-1-yljmethanon AAV11 (Br 94)

Angelehnt an Lit. [98-100] wird in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem
Septum und einem Innenthermometer, nach AAV3 (Seite 97) aus 0.23 mL
(1.65 mmol) Diisopropylamin, 4.1 mL abs. THF und 1.03 mL (1.65 mmol) einer
1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan eine LDA-LOsung hergestellt. Zu
dieser Losung wird eine auf -78 °C gekuhlte Lésung von 0.62 g (1.65 mmol)
(5 Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-ylmethanon Br39 in 21 mL
abs. THF hinzugetropft. In einem weiteren sekurierten 10 mL 2-Hals-Kolben,
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versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und
einem Septum, werden 8.54 mg (8.25 umol) Pdy(dba); * CHCI;, 19.6 mg
(33.0 pmol) BINAP und 210 mg (4.95 mmol) Lithiumchlorid 3 h im Vakuum ge-
trocknet und mit 192 mg (0.19 mL, 1.65 mmol) Allylmethylcarbonat in 5.4 mL
abs. THF versetzt. Diese Losung wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt,
auf -78 °C abgekuhlt und zu der ersten Losung hinzugegeben. Es wird 44 h
bei -78 °C geruhrt und anschlie3end wird die kalte Losung in 65 mL Phosphat-
puffer, der auf 0 °C abgekunhlt ist, hineingeschuttet. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lo6-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatogra-
phisch aufgereinigt und man erhalt einen weill-gelben Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 3:1, Rf = 0.38). Smp. 79 °C.

Ausbeute: 256 mg (0.62 mmol, 38% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.17-2.27 (m, 1 H,
H-8), 2.61-2.80 (m, 3 H, H-7/10), 2.86-2.94 (m, 1 H,
H-8), 3.04 (dd, 2J = 13.99 Hz, °J = 7.23 Hz, 1 H,
H-10), 3.63 (s, 1 H, H-28), 3.70 (s, 1 H, H-20), 5.04-
5.14 (m, 2 H, H-12), 5.74 (tdd, °J = 17.22 Hz, ®J =
10.12 Hz, 3J = 7.14 Hz, 1 H, H-11), 6.76 (d, *J =
2.25 Hz, 1 H, H-15), 6.78 (dd, *Jyn = 9.24 Hz,
“Jur= 3.14 Hz, 1 H, H-23), 6.83 (d, °J = 8.61 Hz,
1H, H-18), 6.84 (dd, 3Jur = 9.00 Hz, “Jun =
4.65Hz, 1 H, H-26), 6.93 (ddd, *Jun = 8.93 Hz,
3ur= 7.89 Hz, “Jyn = 3.14 Hz, 1 H, H-24), 7.12-
7.24 (m, 4 H, arom. H), 7.47 (dd, 3J = 8.59 Hz, *J =
2.27 Hz, 1 H, H-17) ppm.

Co7H25FO3
[416,48]

*C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 31.16 (C-7), 32.79
(C-8), 41.92 (C-10), 55.48 (C-28), 56.24 (C-20),
65.39 (C-9), 110.38, 117.89, 126.43, 127.72,
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127.91, 129.27, 130.22, 131.19, 134.88, 144.00,
145.15, 155.10 (arom. C, ohne Fluorkopplung),
112.48, 114.09, 117.03, 124.65, 130.88, 152.61,
157.16 (arom. C, mit Fluorkopplung), 207.96 (C-13)

ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 259 (100), 243, 201, 186,
157, 129, 115 (Propen-indan), 129, 115, 91, 41.

ESI: 501.4, 439.4 (100), 417.3 [M"], 399.5, 377.3,
347.5, 259.4.

HR-MS (ESI): miz [M+H]" berechnet fir
Ca7H26FO3: 417.18605; gefunden: 417.18551.

5.7.10.2 [5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxyphenyl][(1S)-1-
(prop-2-en-1-yl)-indan-1-yljmethanon (Br 96)

Nach AAV11 (Seite 130) werden 0.21 mL (1.53 mmol) Diisopropylamin, 4.0 mL
abs. THF, 0.95mL (1.52 mmol) einer 1.6 M LOsung von n-Butyllithium in
n-Hexan, 0.58 g (1.54 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)-indan-1-yl-
methanon Br 39 in 3 mL abs. THF, 8.20 mg (7.93 ymol) Pdy(dba); * CHCls,
18.4 mg (31.0 pymol) (S)-BINAP, 195 mg (4.59 mmol) Lithiumchlorid und 182 mg
(0.18 mL, 1.53 mmol) Allylmethylcarbonat in 5.3 mL abs. THF umgesetzt. Es

wird in 60 mL Phosphatpuffer eingegossen und das Rohprodukt wird saulen-

chromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen wei3-gelben Feststoff

(n-Hexan:Ethylacetat 3:1, R = 0.38). Smp. 79 °C.
[a]3? = -12.1° (Chloroform, c=1,04).

Ausbeute: 72.9 mg (0.18 mmol, 11% d. Th.)
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Die NMR- und massenspektroskopischen Daten sind /
mit Br 94 identisch. i

MeO I
F

Co7H25FO3
[416 48]

5.7.10.3 [5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxyphenyl][(1R)-1-
(prop-2-en-1-yl)-indan-1-yljmethanon (Br 97)

Nach AAV11 (Seite 130) werden 0.24 mL (1.75 mmol) Diisopropylamin, 4.3 mL
abs. THF, 1.08 mL (1.73 mmol) einer 1.6 M LOsung von n-Butyllithium in
n-Hexan, 0.65g (1.73 mmol) (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)-indan-1-yl-
methanon Br 39 in 2.2 mL abs. THF, 8.93 mg (8.64 pmol) Pdy(dba); * CHCls,
20.5mg (34.5 umol) (R)-BINAP, 233 mg (5.49 mmol) Lithiumchlorid und
202 mg (0.20 mL, 1.61 mmol) Allylmethylcarbonat in 5.6 mL abs. THF umge-
setzt. Es wird in 68 mL Phosphatpuffer eingegossen und das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen weifl3-gelben Fest-
stoff (n-Hexan:Ethylacetat 3:1, R = 0.38). Smp. 72 °C.

[a]3° = 10.3° (Chloroform, c=1,145), 33% ee.

Ausbeute: 51.0 mg (0.12 mmol, 7% d. Th.)
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Die NMR- und massenspektroskopischen Daten sind
mit Br 94 identisch.

HPLC: Saule = Chirapak AS, Dicke: 0.46 cm, Lange:
25 cm, FluBrate = 0.5 mL/min, Druck: 10 bar, Detek-
tor: A = 225 nm, Laufmittel = 99.6:0.4 (n-Heptan /
ISP), tr[Br 96] = 26.6 min und {r[Br 97] = 31.3 min.

Co7H25F O3
[416,48]

5.7.10.4 Versuch zur Synthese von [5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-
methoxyphenyl](1-propylindan-1-yl)methanon (87)

In einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihr-
stab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem Innen-
thermometer, wird nach AAV3 (Seite 97) aus 0.42 mL (2.86 mmol) Diisopropy-
lamin, 30 mL abs. THF und 1.70 mL (2.58 mmol) einer 1.6 M Ldsung von
n-Butyllithium in n-Hexan eine LDA-LOsung hergestellt. Zu dieser Losung wird
eine auf -78 °C gekuhlte Losung von 518 mg (1.37 mmol) 5-Fluor-2,4-
dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-yl-methanone Br 39 in 10 mL abs. THF hinzu-
getropft. Es wird 40 min bei -78 °C und 40 min bei 0 °C geruhrt. Anschliel3end
wird wieder auf -78 °C abgekuhlt und es werden 1.95 g (1.21 mL, 10.6 mmol)
1-lod-butan zugegeben und die Losung Uber Nacht auf Raumtemperatur er-
warmt. Es wird mit dest. Wasser hydrolysiert und mit verd. Salzsaure angesau-
ert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethyl-
ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Kochsalz-
L6sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das gewulnschte Produkt konnte weder durch NMR- noch

durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.
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Ca7H27FO3
[418,50]

5.8 Synthese von Aryl- und Biaryl-6-Chlorindanyl-Ketonen

5.8.1 (5-Brom-2-methoxyphenyl)(6-chlorindan-1-yl)methanon (63)

Nach AAV5 (Seite 103) werden 2.27 g (9.49 mmol) 6-Chlor-N-methoxy-N-
methylindan-1-carboxamid 53 in 16 mL abs. Diethylether mit einer Losung von
3.02 g (11.4 mmol) 2,4-Dibromanisol 24 in 8 mL abs. Diethylether und 7.20 mL

(11.5 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan umgesetzt. Das

Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt ein gel-

bes Ol (n-Hexan:Ethylacetat 1:1, R; = 0.67).

Ausbeute: 1.40 g (3.83 mmol, 40% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.31-2.48 (m, 2 H,
H-7), 2.77-3.16 (m, 2 H, H-8), 3.90 (s, 3 H. H-17),
5.00 (t, °J = 7.26 Hz, 1 H, H-9), 6.78 (d, *J = 9.06 Hz,
1 H, arom. H), 6.90 (d, %) = 8.83 Hz, 1 H, arom. H),
7.05-7.08 (m, 1 H, arom. H), 7.13-7.18 (m, 1 H,
arom. H), 7.37 (d, 3J = 9.07 Hz, 1 H, arom. H), 7.57
(dd, 3J = 8.80 Hz, *J = 2.56 Hz, 1 H, H-14), 7.66 (d,
*J = 2.57 Hz, 1 H, H-12) ppm.
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 29.93 (C-7), 31.37
(C-8), 56.07 (C-9), 56.92 (C-17), 113.61 (C-15),
115.82 (C-13), 125.42 (C-3), 125.73 (C-6), 127.47
(C-2), 130.00 (C-11), 131.94 (C-1), 132.31 (C-1),
133.06 (C-12), 136.02 (C-14), 143.28 (C-4), 143.68
(C-5), 157.18 (C-16), 201.77 (C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 366, 365 (2, [M*]), 215,
213 (100), 170, 157, 151, 115.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]® berechnet flr
C17H14BrClO,Na’: 386.97579; gefunden: 386.97637.

5.8.2 4-Brom-2-(6-chlorindan-1-carbonyl)phenol (66)

Nach AAV9 (Seite 114) werden 3.51 g (9.60 mmol) (5-Brom-2-methoxyphenyl)-
(6-chlorindan-1-yl)methanon 63 in 150 mL abs. Dichlormethan geldost mit 17.5 g
(131 mmol) Aluminiumchlorid umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulenchroma-
tographisch aufgereinigt und man erhalt einen gelben Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 1:1, R = 0.58).

Ausbeute: 2.74 g (7.78 mmol, 81% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 2.35-2.64 (m, 2 H,
H-7), 2.84-3.31 (m, 2 H, H-8), 4.97 (dd, J; = 8.33 Hz,
Ji = 6.94 Hz, 1 H, H-9), 6.78 (d, 3J = 8.98 Hz, 1 H,
arom. H), 6.95 (d, °J = 8.92 Hz, 1 H, arom. H), 7.06-
7.10 (m, 1 H, arom. H), 7.19-7.25 (m, 1 H, arom. H),
7.37 (d, 3J = 8.99 Hz, 1 H, arom. H), 7.61 (dd, 3J = C16H12BrCIO;
8.91 Hz, %) = 2.29 Hz, 1 H, H-14), 8.01 (d, *J = 191621

2.32 Hz, 1 H, H-12), 12.22 (s, 1 H, H-17) ppm.
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C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 30.97 (C-7), 31.55
(C-8), 51.95 (C-9), 110.85 (C-13), 115.79 (C-15),
120.21 (C-11), 121.00 (C-3), 125.35 (C-6), 125.95
(C-2), 128.05 (C-12), 132.28 (C-1), 132.56 (C-1),
139.52 (C-14), 142.36 (C-5), 143.25 (C-4), 162.35
(C-16), 205.40 (C-10) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 352 (10, [M*]), 350, 201,
199 (100), 173, 151, 115.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]® berechnet flr
C16H12BrClO;Na’: 372.96014; gefunden: 372.96023.

5.8.3 2-(6-Chlorindan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-
phenol (67) AAV12

Angelehnt an Lit. [95] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Ruickflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und einem Septum, 519 mg (1.48 mmol) 4-Brom-2-(6-chlor-
indan-1-carbonyl)phenol 66, 263 mg (1.55 mmol) 5-Fluor-2-methylphenyl-
boronsaure 30, 1.20 mg (5.35 uymol) Palladium(Il)acetat, 3.60 mg (13.7 ymol)
Triphenylphosphin und 188 mg (1.77 mmol) Natriumcarbonat in 6 mL einer ent-
gasten Mischung aus 1-Propanol und dest. Wasser (3:1) suspendiert und Gber
Nacht zum Sieden erhitzt. AnschlieRend wird mit dest. Wasser verdunnt, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrock-
net und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sau-
lenchromatographisch  aufgereinigt und man erhalt ein gelbes Ol
(n-Hexan:Ethylacetat 3:1, Rf = 0.52).

Ausbeute: 508 mg (1.28 mmol, 87% d. Th.)
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.42-2.65 (m, 2 H,
H-7), 2.85-3.33 (m, 2 H, H-8), 3.83 (s, 3 H, H-24),
5.08 (m, 1 H, H-9), 6.85-7.07 (m, 2 H, arom. H), 7.03
(ddd, Jun = 8.68 Hz, 3Jyr = 8.06 Hz, “Jun =
212 Hz, 1 H, H-21), 7.09 (d, 3J = 8.70 Hz, 1 H,
H-15), 7.16-7.24 (m, 2 H, arom. H), 7.46 (d, 3J =
8.89 Hz, 1 H, arom. H), 7.67 (dd, 3J = 8.65 Hz, *J =
2.19 Hz, 1H, H-14), 8.15 (d, *J = 2.22 Hz, 1 H,
H-12), 12.33 (s, 1 H, H-17) ppm.

®C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 30.37 (C-7), 31.66
(C-8), 51.90 (C-9), 56.36 (C-24), 113.70, 118.77,
125.41, 126.00, 127.97, 130.59, 131.67, 137.91,
142.93, 143.35, 162.76 (arom. C, ohne Fluorkopp-
lung), 112.56, 114.63, 117.06, 128.49, 130.48,
152.70, 157.28 (arom. C, mit Fluorkopplung),
206.06 (C-10) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 396 (8, [M*]), 2486,
245 (100), 229, 202, 173, 149, 115.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]® berechnet fir
Co3H1sCIFO3Na™: 419.08207; gefunden: 419.08228.

023H1SC|F03
[396,84]

5.8.4 2-(6-Chlorindan-1-carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)-

phenol (Br 134)

Nach AAV7 (Seite 109) werden 251 mg (0.63 mmol) 2-(6-Chlorindan-1-
carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)phenol 67 in 15 mL abs. Dichlormethan

mit 0.25 mL (1.00 mmol) Bortribromid umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulen-
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chromatographisch aufgereinigt und man erhadlt einen gelben Feststoff

(n-Hexan:Ethylacetat 3:1, Rs = 0.48). Smp. 105-112 °C.

Ausbeute: 205 mg (0.54 mmol, 85% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.39-2.62 (m, 2 H,
H-7), 2.83-3.30 (m, 2 H, H-8), 5.06 (t, °J = 7.56 Hz,
1H, H-9), 569 (s, 1 H, H-24), 6.88 (dd, 3Jun =
8.75Hz, *Jur = 4.95 Hz, 1 H, H-20), 6.94 (ddd,
3Jun=8.76 Hz, Jyr = 7.67 Hz, “Jyn = 2.85 Hz, 1 H,
H-21), 7.00 (dd, *Jur = 8.81, “Jun = 2.81 Hz, 1 H,
H-23), 7.11 (d, ®J = 8.65 Hz, 1 H, H-15), 7.16-7.21
(m, 3 H, arom. H), 7.67 (dd, ®J = 8.64 Hz, *J =
2.12 Hz, 1 H, H-14), 8.13 (d, *J = 2.16 Hz, 1 H, H-12),
12.37 (s, 1 H, H-17) ppm.

"*C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 30.78 (C-7), 31.61
(C-8), 52.04 (C-9), 118.89, 119.40, 125.52, 125.95,
127.95, 129.90, 131.36, 132.25, 137.59, 142.68,
143.30, 162.93 (arom. C, ohne Fluorkopplung),
115.30, 116.59, 117.14, 127.85, 128.17, 148.93,
165.27 (arom. C, mit Fluorkopplung), 206.22 (C-10)

ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 382 (6, [M"]), 289, 231
(100), 175, 146, 115.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet flr
C22H16CIFNO3Na™: 405.06642; gefunden: 405.06650.
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5.8.5 (6-Chlorindan-1-yl)[5-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxy-
phenyllmethanon (45) AAV13

Angelehnt an Lit. [76] werden 519 mg (1.48 mmol) 4-Brom-2-(6-chlorindan-1-
carbonyl)phenol 63, 272 mg (1.60 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylboronsaure 26,
54.2 mg 66.5 ymol) [1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichlorpalladium(ll)
(Pd(dppf)Cl2), und 267 mg (2.52 mmol) Natriumcarbonat in 200 mL einer ent-
gasten Mischung aus Ethylenglycoldimethylether und dest. Wasser (3:1) sus-
pendiert und 5 h auf 100 °C erhitzt. Es wird mit dest. Wasser verdinnt und mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Pro-
dukt konnte nicht isoliert und nur mit NMR-Spektroskopie nachgewiesen wer-

den.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 2.25-2.62 (m, 2 H,
C-7/8), 2.72-3.28 (m, 1 H, C-7/8), 3.77 (s, 3 H,
H-17/24), 3.96 (s, 3 H, H-17/24), 5.08 (dd, J;=
7.64 Hz, J, = 6.93 Hz, 1 H, H-9), 6.84 (dd, 3J =
9.24 Hz, *J = 4.34 Hz, 1 H, H-20/23), 6.87-7.41 (m,
5 H, arom. H), 6.97 (dd, 3J = 8.11 Hz, *J = 2.56 Hz,
1 H, H-20/23), 7.68 (dd, 3J = 8.60 Hz, *J = 2.38 Hz,

1 H, H-14), 7.76 (d, *J = 2.38 Hz, 1 H, H-12) ppm. C24H20CIFO;
[410,87]

5.8.6 (6-Chlorindan-1-yl)[5-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxy-
phenyllmethanon (45)

Nach AAV6 (Seite 106) werden 2.00 g (10.2 mmol) 6-Chlorindan-1-carbon-
saure 38 in 40 mL abs. Diethylether gelost mit 6.37 mL (10.2 mmol) einer 1.6 M
Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 4.18 g
(2.64 mL, 20.8 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 27 mL abs. Diethylether und
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14.6 mL (23.5 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umge-

setzt. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.

5.9 Darstellung von Biaryl-Indanyl-Ketonen durch Suzuki-
Kupplung

5.9.1 2-Brom-4-iod-1-methoxybenzen (25)

Nach Lit. [77] werden in einem 500 mL 1-Hals-Kolben, versehen mit einem
Magnetriihrstab, 18.2 g (59.2 mmol) Kaliumperoxymonosulfat (Oxone®) und
10.1 g (63.9 mmol) 2-Bromanisol 29 in 260 mL Methanol suspendiert und mit
8.57 g (59.3 mmol) Ammoniumiodid versetzt. Die Suspension wird 70 h bei
Raumtemperatur gut gerihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel

im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 14.3 g (45.8 mmol, 85% d. Th.)

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 3.78 (s, 3 H, H-7), 6.57 (d,
%) = 8.64 Hz, 1 H, H-5), 7.46 (dd, 3J = 8.63 Hz, *J = 2.14 Hz,
1 H, H-4), 7.74 (d, 3J = 2.09 Hz, 1 H, H-2) ppm.

®C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 56.31 (C-7), 82.46 (C-3), Cg:*zezré?
112.95 (C-1), 113.84 (C-5), 137.28 (C-4), 140.97 (C-2), ’
155.96 (C-6) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 314, 312 (100, [M*]), 299, 297,
271. 269, 218, 172, 63.
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5.9.2 Synthese von 2-Brom-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-1-metho-
xybenzen (18) und von 2,4-Bis(5-fluor-2-methoxy-phenyl)-1-

methoxybenzen (30)

Ansatz Bedingungen Umsatz
(GC-MS)
254 mg (1.50 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylbo- | 5 h, 100 °C 17%
ronsaure 26, 358 mg (1.35 mmol) 2,4-Dibrom- 1d, 100 °C 14 %
anisol 24, 554 mg (70.0 umol) [1,1-Bis(di-
2d,100 °C 14%

phenylphosphino)ferrocene]dichlorpalladium(ll)

(Pd(dppf)Clz), 216 mg (2.05 mmol) Natriumcar- | Mikrowelle, 170 °C | 45%

bonat, 200 mL Ethylenglycoldimethylether /

Mikrowelle, 45%
dest. Wasser (3:1)/"® 170 °C. in DME
Mikrowelle, 0%

170 °C, in Dioxan

254 mg (1.50 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylbo- | 5 h, 100 °C 5%
ronsaure 26, 421 mg (1.35 mmol) 2-Brom-4-iod-
anisol 25, 554 mg (70.0 umol) [1,1-Bis(di-
phenylphosphino)ferrocene]dichlorpalladium(ll)
(Pd(dppf)Cl,), 216 mg (2.05 mmol) Natriumcar-
bonat, 200 mL Ethylenglycoldimethylether /
dest. Wasser (3:1)

604 mg (3.55 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylbo- | 2 h, 120 °C 27%
ronsaure 26, 1.00 g (3.21 mmol) 2-Brom-4-iod- 5h, 100 °C 300,
anisol 25, 55.4 mg (70.0 pmol) Palladium(ll)-

o (o)
acetat, 665 mg (4.80 mmol) Kaliumcarbonat, 19h,85°C 27%
5 mL PEG-400"® 24 h, 85120 °C 29%
578 mg (3.40 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylbo- | 5 h, 100 °C 26%

ronsaure 26, 1.00 g (3.21 mmol) 2-Brom-4-iod-
anisol 25, 106 mg (159 ymol) Palladium(ll)-
acetat, 48.8 mg (159 ymol) Tri-o-tolylphosphin,

142



5 Experimentalteil

601 mg (4.34 mmol) Kaliumcarbonat, 5.5 mL
PEG-4007%%

546 mg (3.21 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylbo- | 16 h, 110 °C 26%

ronsaure 26, 1.00 g (3.21 mmol) 2-Brom-4-iod-
anisol 25, 95.7 mg (82.9 ymol) Tetrakis(triphe-
nylphosphin)palladium(0), 601 mg (4.34 mmol)

Kaliumcarbonat, 15 mL Ethanol abs.®"

456 mg (2.68 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylbo- | 5 h, 100 °C

ronsaure 26, 1.00 g (3.21 mmol) 2-Brom-4-iod-
anisol 25, 17.1 mg (268 umol) Kupfer-Pulver,
743 mg (5.36 mmol) Kaliumcarbonat, 4 mL
PEG-400[

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.79 (s, 3 H, H-14), 3.93 (s,
3 H, H-7), 6.89 (dd, 3Jyn = 8.89 Hz, “Jyr = 4.56 Hz, 1 H,
H-10), 6.95 (d, °J= 8.53 Hz, 1 H, H-5), 6.98 (dd, %J=
7.81 Hz, *J = 3.11 Hz, 1 H, H-11), 7.01 (dd, *Jir = 9.20 Hz,
*Jup = 3.07 Hz, 1 H, H-13), 7.44 (dd, 3J = 8.50 Hz, *J =
2.18 Hz, 1 H, H-4), 7.73 (d, *J = 2.18 Hz, 1 H, H-2) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 312, 310 (72, [M*]), 216 (100),
201, 186, 173, 157, 145, 125, 107.

Nebenprodukt: 2,4-Bis(5-fluor-2-methoxyphenyl)-1-

methoxybenzen 30:

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.77 (s, 3 H, OMe),
3.79 (s, 3 H, OMe), 3.83 (s, 3 H, OMe), 6.89 (dd,
3Jun= 8.96 Hz, “Jur = 4.58 Hz, 1 H, H-10), 6.91 (dd,
3Jun = 8.92 Hz, “Jyr = 4.51 Hz, 1 H, H-17), 6.95 (dd,
3) = 7.75 Hz, *J = 2.97 Hz, 1 H, H-18), 6.97 (dd, *J =
7.76 Hz, *J = 2.89 Hz, 1 H, H-11), 7.03 (d, 3J=
8.57 Hz, 1 H, H-13/20), 7.03 (d, °J = 6.93 Hz, 1 H,
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H-13/20), 7.07 (dd, °J = 9.30 Hz, *J = 3.13 Hz, 1 H,
H-1), 7.43 (d, *J = 2.30 Hz, 1 H, H-4), 7.54 (dd, %J =
8.54 Hz, *J = 2.36 Hz, 1 H, H-2) ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 357, 356 (100, [M*]), 341,
326, 311, 294, 283, 267, 254, 238, 227, 207, 178, 163,
155, 147, 133, 119, 109.

5.9.3 Versuch zur Synthese von (5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-
3-yl)indan-1-ylmethanon (Br 39)

Nach AAV5 (Seite 103) werden 168 mg (0.82 mmol) N-Methoxy-N-methylindan-
1-carboxamid 23 in 5 mL abs. THF mit einer Losung von 306 mg (0.98 mmol)
2-Brom-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-1-methoxybenzen 18 in 5mL abs. THF
und 0.62 mL (0.98 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan
umgesetzt. Das gewulnschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch

Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

5.9.4 Versuche zur Synthese von 1-Brom-3,5-bis(5-fluor-2-metho-
xyphenyl)-2-methoxybenzen (31) und [3,5-Bis(5-fluor-2-me-
thoxyphenyl)-2-methoxyphenyl](indan-1-yl)methanon (32)

In einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihr-
stab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum, werden 700 mg
(1.97 mmol) 2,4-Bis(5-fluor-2-methoxyphenyl)-1-methoxybenzen 30 in 30 mL
Eisessig gelost, mit 306 mg (1.85 mmol) Brom versetzt und Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wird mit dest. Wasser und Natriumbisulfid-Losung
verdinnt und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum
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entfernt. Der Ruckstand wird sofort in einem sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben,
versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und
einem Septum, in 7 mL abs. THF gelost und nach AAV5 (Seite 103) mit
1.04 mL (1.65 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan und
307 mg (1.50 mmol) N-Methoxy-N-methylindan-1-carboxamid 23 in 10 mL abs.
THF weiter umgesetzt. Das gewunschte Produkt konnte weder durch NMR-

noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

Zwischenprodukt 1-Brom-3,5-bis(5-fluor-2- E
methoxyphenyl)-2-methoxybenzen 31: OMe O
EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 434 (4, [M"]), 356, Br O
312, 310, 197, 266, 251, 216, 201, 187, 173, OMe
157, 139, 125, 109, 88, 73, 70, 63, 43 (100). MeO
L,
C21H47BrF203
[435,26]
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5.10 Enantiomerenreine Synthesen von Biaryl-Indanyl-Ketonen

5.10.1 Synthese von enantiomerenreinen Biaryl-Indanyl-Ketonen

5.10.1.1 (1S)-Indan-1-carbonsaure ((S)-16)

Angelehnt an Lit. [97] werden in einem 100 mL 1-Hals-Kolben 116 mg
(0.66 mmol) (1S)-Indan-1-carbonsauremethylester (S)-80 in 52 mL Methanol
und 13 mL dest. Wasser suspendiert und auf 0 °C abgekulhlt. Die Suspension
wird mit 0.56 g (13.0 mmol) Lithiumhydroxid in 13 mL dest. Wasser versetzt und
30 min weiter bei 0 °C und anschliellend 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt.
Es werden 15 mL dest. Wasser zugegeben und mit Diethylether extrahiert, um
noch vorhandenen Ester zu entfernen. Die wassrige Phase wird mit verd, Salz-
saure angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt.

[a]3° = -4.7° (Benzol, c=1,06), -65.8° (Chloroform, c=1.63).

Ausbeute: 101 mg (0.62 mmol, 94% d.Th.)

Die NMR- und massenspektroskopischen Daten sind mit COOH

Verbindung 16 identisch. (S

C10H1002
[162,19]
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5.10.1.2 (S)-(5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-ylmetha-
non (S-Br 39)

Nach AAV6 (Seite 106) werden 758 mg (4.65 mmol) (1S)-Indan-1-carbonsaure
(S)-16 in 17 mL abs. Diethylether geldst, mit 2.90 mL (4.65 mmol) einer 1.6 M
L6sung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 1.91 g
(1.20 mL, 9.39 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 12 mL abs. Diethylether und
6.66 mL (10.7 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umge-
setzt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man
erhalt ein braunes Ol. (Chloroform, R¢ = 0.29).

[a]3? = -1.41° (Benzol, c=1,215). 20 % ee

Ausbeute: 426 mg (1.13 mmol, 24% d. Th.)

HPLC: Saule = Chirapak AS, Dicke: 0.46 cm, Lan-
ge: 25 cm, FluRrate = 1.0 mL/min, Druck: 20 bar, MeO
Detektor: A = 225 nm, Laufmittel = 98:2 (n-Heptan /
2-Propanol), tr[S-Br 39] = 15.9 min und CouHptFOs
tr[R-Br 39] = 20.6 min. [376,42]

Die NMR- und massenspektroskopischen Daten O  OMe
sind mit Br 39 identisch. % O

F

5.10.1.3 (R)-(5-Fluor-2,4-dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-yImetha-
non (R-Br 39)

Nach AAV6 (Seite 106) werden 480 mg (2.95 mmol) (1R)-Indan-1-carbonsaure
(R)-16 (ee > 97%) in 11 mL abs. Diethylether geldst, mit 1.79 mL (2.87 mmol)
einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung
von 1.22 g (0.77 mL, 6.03 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 8 mL abs. Diethyl-
ether und 4.28 mL (6.88 mmol) einer 1.6 M Loésung von n-Butyllithium in
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n-Hexan umgesetzt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgerei-
nigt und man erhalt ein braunes Ol. (Chloroform, Rs = 0.29).
[a]3° = +20.0° (Chloroform, c=1,08). 95% ee

Ausbeute: 231 mg (0.61 mmol, 21% d. Th.)

Die NMR- und massenspektroskopischen Daten sind O j) OMe

mit Br 39 identisch. O

HPLC: Saule = Chirapak AS, Dicke: 0.46 cm, Lange:

25 cm, Flu3rate = 1.0 mL/min, Druck: 20 bar, Detek- MeO

tor: A = 225 nm, Laufmittel = 99:1 (n-Heptan / 2- O

Propanol), tr[S-Br 39] = 14.8 min und fr[R-Br 39] = F
. Co4H21FO3

18.3 min. [376,42]

5.10.1.4 Versuch zur Synthese von 2-[(1R)-Indan-1-carbonyl]-4-(5-
fluor-2-hydroxyphenyl)phenol (R-Br 43)

Nach AAV7 (Seite 109) werden 252 mg (0.67 mmol) (R)-(5-Fluor-2,4-
dimethoxybiphenyl-3-yl)indan-1-ylmethanone R-Br 39 in 15 mL abs. Dichlorme-
than mit 0.25 mL (1.00 mmol) Bortribromid umgesetzt.

Die Ausbeute wurde nicht bestimmt, es wurde jedoch ein Racemat erhalten.

O OH
QA
HO O

F

CoH17FO3
[348,37]
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5.10.2 Synthese von enantiomerenreinen Biaryl-1-Methylindanyl-

Ketonen

5.10.2.1 (1R)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethylindan-1-carboxylat (73)

Nach Lit. [6] wird in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit ei-
nem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum,
das Indan-1-carbonsaurechlorid 27 (dargestellt nach AAV1, Seite 92 aus 6.00 g
(37.0 mmol) Indan-1-carbonsaure 16) in 63 mL abs. Dichlormethan geldst. In
einem weiteren sekurierten 500 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Mag-
netrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum, werden
11.5 g (39.6 mmol) (R)-1,1,2-Triphenylethan-1,2-diol 72 in 350 mL abs. Dich-
lormethan gel6st, mit 3.60 mL Pyridin versetzt und auf 0 °C abgekuhlt. Zu die-
ser Losung wird das Saurechlorid 27 hinzugetropft und die Losung Uber Nacht
bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend werden 30 mL dest. Wasser hinzu-
gegeben und das Dichlormethanl im Vakuum entfernt. Der Niederschlag wird
uber eine Nutsche abgesaugt und mit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen.
Anschlieend wird der Niederschlag in Toluol gelost und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rlckstand wird aus Toluol/n-Hexan umkristallisiert und

man erhalt einen braunen Feststoff. Smp. 156 °C.

Ausbeute: 13.9 g (31.9 mmol, 86% d. Th.) Diastereomerengemisch

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 2.08-2.26 (m,
2 H, H-7), 2.63 (s, 1 H, H-13, Diastereomer A),
2.68 (s, 1 H, H-13, Diastereomer B), 2.79-2.96
(m, 2 H, H-8), 3.96 (dt, 3J= 8.96 Hz, 3J=
8.95Hz, “J = 5.79 Hz, 1 H, H-9), 6.70 (s, 1H,
H-11, Diastereomer B), 6.72 (s, 1 H, H-11, Dia-
stereomer A), 6.93-7.33 (m, 17 H, arom. H),
7.47-7.55 (m, 2 H, arom. H) ppm.

13
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BC-NMR (125 MHz, CDCl5): & = 29.16, 29.47,
31.81, 31.86, 50.52, 50.55, 78.87, 79.07, 80.43,
80.50, 124.68, 124.74, 124.87, 125.07, 126.33,
126.37, 126.48, 126.52, 127.20, 127.45, 127 .47,
127.54, 127.63, 127.94, 128.00, 128.04, 128.35,
128.44, 128.51, 128.56, 135.84, 140.20, 140.23,
142.58, 142.66, 144.16, 144.19, 144 .58, 144.64,
172.57, 172.59 ppm.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 434 (0.3, [M*]), 259,
183 (100), 167, 117, 105, 91, 77.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir
C3oH2603Na™: 357.17742; gefunden: 357.17686.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den

in Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.

5.10.2.2 Versuch zur Synthese von (1R)-1,2,2-Triphenyl-2-[(trime-
thylsilyl)oxylindan-1-carboxylat (78)

Angelehnt an Lit. [97] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, ver-

sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-

nem Septum, 0.67 g (1.49 mmol) (1R)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethylindan-1-

carboxylat 73 in 10 mL abs. THF geldst und auf -78 °C abgekuhlt. In einem wei-

teren sekurierten 25 mL 2-Hals-Kolben versehen mit einem Magnetrihrstab,

Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem Innenthermo-
meter wird nach AAV3 (Seite 97) aus 0.33 g (0.45 mL, 3.18 mmol) Diisopropy-
lamin, 5mL abs. THF und 2.06 mL (3.30 mmol) einer 1.6 M Ldsung von
n-Butyllithium in n-Hexan eine LDA-LOsung hergestellt. Die LDA-LOsung wird zu

150



5 Experimentalteil

der ersten Loésung hinzugetropft und anschliefend wird die Ldésung 2h
bei -35 °C geruhrt. Die Lésung wird wieder auf -78 °C abgekulhlt und in einem
weiteren sekurierten Kolben werden 0.6 mL (4.74 mmol) Chlortrimethylsilan in
5 mL abs. THF gelost und zu der Reaktionslésung hinzugegeben. Diese Lo6-
sung wird 18 h bei 0 °C und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit verd.
Salzsaure angesauert und 1 h weiter geruhrt. Die organische Phase wird abge-
trennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Das gewlnschte Produkt konnte weder durch

NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

(R) S|

I/,

Ca3H3405Si
[506,71]

5.10.2.3 (1R)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethyl-(1R)-1-methylindan-1-
carboxylat ((R,R)-75)

Nach Lit. [6] wird in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit ei-
nem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum, und
einem Innenthermometer nach AAV3 (Seite 97) aus 2.65 mL (19.1 mmol)
Diisopropylamin, 10 mL abs. THF und 11.0 mL (17.6 mmol) einer 1.6 M Losung
von n-Butyllithium in n-Hexan eine LDA-L6sung hergestellt. Zu dieser Losung
wird eine auf -78 °C gekuhlte Losung von 4.00 g (9.21 mmol) (1R)-2-Hydroxy-
1,2,2-triphenylethylindan-1-carboxylat 73 in 40 mL abs. THF hinzugetropft. Die
Lésung wird 90 min bei -10 °C gerlhrt und anschlieRend wieder auf -78 °C ab-
gekuhlt. Nun werden 4.64 mL (74.8 mmol) Methyliodid zu der Losung hinzuge-
geben und uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird mit ges. Ammoni-
umchlorid-Lésung hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und die wass-

rige mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

151



5 Experimentalteil

ges. Kochsalz-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lo6-

sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird aus Toluol umkris-

tallisiert und anschlielend das Diastereomerengemisch saulenchromatogra-

phisch aufgetrennt. Man erhalt einen weilden Feststoff (Chloroform, R = 0.5).

Smp. 201 °C.
[a]3? = +170,5° (CHCI3, c=1,02)

Ausbeute: 1.98 g (4.42 mmol, 28% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.44 (s, 3 H,
H-11, Diastereomer (R,R)), 1.76-1.82 (m, 1 H,
H-7), 2.21-2.26 (m, 1 H, H-7), 2.39 (s, 1 H, H-14,
Diastereomer (R,R)), 2.57-2.78 (m, 2 H, H-8),
6.58 (s, 1 H, H-10, Diastereomer (R,R)), 6.71 (d,
%)= 7.47 Hz, 2 H, arom. H), 6.96 (d, 3J=
7.58 Hz, 1 H, arom. H), 7.02 (t, °J = 7.65 Hz,
%) = 7.65 Hz, 2 H, arom. H), 6.99-7.30 (m, 12 H,
arom. H), 7.45-7.47 (m, 2 H, arom. H) ppm.

Vergleich:

1.37 (s, 3 H, H-11, Diastereomer (S,R)), 2.37 (s,
1 H, H-14, Diastereomer (S,R)), 6.60 (s, 1 H,
H-10, Diastereomer (S,R)) ppm.

*C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 24.02 (C-11),
30.94 (C-7), 38.12 (C-8), 54.51 (C-9), 79.01
(C-12), 80.41 (C-13), 123.70, 124.78, 126.27,
126.36, 126.59, 127.19, 127.41, 127.43, 127.68,
127.90, 128.18, 128.36, 135.74, 142.52, 143.91,
144.62, 145.52, 174.43 (C-10) ppm.
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EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 351, 272, 239, 197,
183, 166, 165 (100), 121, 117, 105, 77, 58.

HR-MS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fir
Cs1H2803Na™: 471.19307; gefunden: 471.19326.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den

in Lit. [6] beschriebenen Daten Uberein.

5.10.2.4 (1R)-1-Methylindan-1-carbonsaure ((R)-76)

Angelehnt an Lit. [97] werden in einem 250 mL 1-Hals-Kolben mit Rickfluss-
kihler 1.32g (2.95 mmol) (1R)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethyl-(1R)-1-methyl-
indan-1-carboxylat (R,R)-75 in 150 mL Methanol und 75 mL dest. Wasser sus-
pendiert und mit 3.00 g (53.4 mmol) Kaliumhydroxid versetzt. Die Suspension
wird 3 h unter Rickfluss erhitzt und 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. An-
schlieBend wird das Methanol im Vakuum entfernt und 100 mL dest. Wasser
hinzugefugt. Es wird mit Chloroform extrahiert, um noch vorhandenen Ester zu
entfernen und die wassrige Phase wird mit verd. Salzsaure auf pH 3 angesau-
ert. Die Losung wird mit Natriumchlorid gesattigt und mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird aus
n-Hexan/Ethylacetat umkristallisiert und man erhalt weil3e Kristalle.

[a]3? = +163,4° (CHCl3, c=1,025).

Ausbeute: 464 mg (2.63 mmol, 89% d. Th.)
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"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.55 (s (b), 1 H, H-10), 1.57
(s, 3 H, H-11), 1.97 (ddd, J; = 12.85 Hz, J, = 8.64 Hz, J; =
7.57 Hz, 1 H, H-7/8), 2.73 (ddd, Js = 12.92 Hz, J, = 8.49 Hz,
Ji = 451 Hz, 1 H, H-7/8), 2.94 (ddd, J; = 15.77 Hz, J, =

_ _ C11H120;
8.67 Hz, J1 = 4.49 Hz, 1 H, H-7/8), 3.09 (id, J> = 15.90 Hz, [176,21]

J1=7.99 Hz, 1 H, H-7/8), 7.17-7.25 (m, 3 H, arom. H), 7.31-

7.35 (m, 1 H, arom. H) ppm.

Die NMR- und massenspektroskopischen Daten sind mit
Verbindung 76 identisch.

5.10.2.5 (1R)-N-Methoxy-N,1-dimethylindan-1-carboxamid ((R)-77)

Nach AAV2 (Seite 93) wird das Saurechlorid (dargestellt nach AAV1, Seite 92
aus 327 mg (1.85 mmol) (1R)-1-Methylindan-1-carbonsaure (R)-76), gelost in
15ml Dichlormethan, mit 3 mL Pyridin und 216mg (2.22 mmol)
N, O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 umgesetzt.

Ausbeute: 217 mg (0.99 mmol, 54% d. Th.)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.47 (s, 3 H, H-10), 1.88-
1.97 (m, 1 H, H-8), 2.57-2.70 (m, 1 H, H-8), 2.75 (s, 3 H,
H-13), 3.04-3.09 (m, 2 H, H-7), 3.12 (s, 3 H, H-12), 7.12-
7.24 (m, 4 H, arom. H) ppm.

C13H17NO,
[219,28]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [6]

beschriebenen Daten Uberein.

5.10.2.6 (5-Fluor-2-methoxyphenyl)[(1R)-1-methylindan-1-yl]-
methanon (R-Br 45)

Nach AAV5 (Seite 103) werden 217 mg (0.99 mmol) (1R)-N-Methoxy-
N,1-dimethylindan-1-carboxamid (R)-77 in 35 mL abs. THF mit einer Losung
von 3.07 g (1.93 mL, 14.2 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 40 mL abs. THF
und 9.26 mL (14.8 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan

umgesetzt.

Ausbeute: 45.0 mg (0.16 mmol, 18% d. Th.)

Die NMR- und massenspektroskopischen Daten sind ? OMe
mit Verbindung Br 45 identisch. \\\
F
C1gH17FO2
[284,32]
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5.10.2.7 Versuch zur Synthese von (5-Brom-2-methoxyphenyl)-
[(1R)-1-methylindan-1-ylJmethanon (79)

In einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihr-
stab, Ruckflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Sep-
tum, werden 151 mg (0.33 mmol) (1R)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethyl-(1R)-1-
methylindan-1-carboxylat (R,R)-75 in 40 mL abs. Diethylether gel6st, auf -78 °C
abgekuhlt und mit 0.20 mL (0.33 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium
in n-Hexan versetzt. In einem weiteren sekurierten 10 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, werden 111 mg (0.42 mmol) 2,4-Dibromanisol 24 in 10 mL abs.
Diethylether geldst, auf -78 °C abgekuhlt und mit 0.26 mL (0.42 mmol) einer
1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Die Losung wird 30 min
geruhrt und anschliel3end zu der ersten Losung hinzugetropft. Die Losung wird
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die Halfte der Losung wird abge-
nommen und mit verd. Salzsaure hydrolysiert, die andere Halfte wird 3 h zum
Ruckfluss erhitzt und anschlieend mit verd. Salzsaure hydrolysiert. Bei beiden
Fraktionen wird gesondert die organische Phase abgetrennt und die wassrige
mit Chloroform extrahiert. Von beiden Fraktionen werden die vereinigten orga-
nischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Das gewlnschte Produkt konnte weder durch NMR- noch

durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

OMe
Br
C1 8H17Br02
[345,23]
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5.11 Synthese von Benzofuranderivaten

5.11.1 Synthese des Benzofuranteils

5.11.1.1 Ethyl-1-benzofuran-3-carboxylat (58)

Angelehnt an Lit. [89] werden in einem 100 mL 1-Hals-Kolben mit einem Mag-
netruhrstab 4.46 g (3.82 mL, 36.5 mmol) Salicylaldehyd 54 vorgelegt und mit
5 mL abs. Dichlormethan verdinnt. Nun werden 0.5 mL (3.66 mmol) Tetrafluor-
borsaure-Ether hinzugegeben und anschlielend eine Ldésung von 6.67 g
(6.14 mL, 58.5 mmol) Ethyldiazoacetat 55 in 70 mL abs. Dichlormethan so hin-
zugetropft, dass eine Temperatur von 35 °C nicht Uberschritten wird. Es wird
solange geruhrt, bis keine Gasblasenbildung mehr zu erkennen ist und dann
das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird mit 1.9 mL konz.
Schwefelsaure versetzt und 15 min geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit
40 mL Dichlormethan verdinnt, mit festem Natriumhydrogencarbonat neutrali-
siert und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs-

mittel wird im Vakuum entfernt und man erhalt ein braunes Ol.

Ausbeute: 5.63 g (29.6 mmol, 81% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.43 (t, °J = 7.13 Hz, 3 H,
H-11), 4.41 (q, %J = 7.13 Hz, 2 H, H-10), 7.32-7.41 (m, 2 H,
arom. H), 7.49-7.59 (m, 1 H, arom. H), 8.03-8.11 (m, 1 H,
arom. H), 8.26 (s, 1 H, H-7) ppm.

C11H1003
[190,20]

*C-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 14.38 (C-11), 60.53 (C-10),
111.64 (C-3), 114.71 (C-8), 122.04 (C-6), 124.11 (C-1),
124.63 (C-5), 125.23 (C-2), 150.93 (C-7), 155.56 (C-4),
163.38 (C-9) ppm.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 191, 190 (49, [M+]), 175, 162,
145 (100), 119, 89, 63.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [89]

beschriebenen Daten Uberein.

5.11.1.2 Methyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-carboxylat (59)

Angelehnt an Lit. [90] werden in einem 1 L 1-Hals-Kolben mit einem Magnet-
ruhrstab 12.9 g (67.8 mmol) Benzofuran-3-carbonsaureethylester 58 in 750 mL
Methanol gel6st und mit 8.18 g (337 mmol) Magnesium-Spanen versetzt. Die
Reaktionsmischung wird solange geruhrt, bis das Magnesium vollstandig aufge-
I6st ist, wobei die Reaktionslésung gegebenenfalls mit einem Eisbad gekuhit
wird. Nun wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf die Halfte eingeengt und
anschliefend auf dest. Wasser gegossen. Das Gemisch wird mit konz. Salz-
saure angesauert, mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit dest. Wasser gewaschen, uUber Natriumsulfat ge-

trocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 10.8 g (60.7 mmol, 89% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.78 (s, 3 H, H-10), 4.34 (dd,
3J, =9.37 Hz, %J; = 6.79 Hz, 1 H, H-7), 4.66 (t, °J = 9.49 Hz,
1 H, H-8), 4.93 (dd, °J, = 8.89 Hz, 3J; = 6.95 Hz, 1 H, H-7),
6.83 (dd, 3J = 8.02, 2J = 2.99 Hz, 1 H, H-3), 6.87-6.93 (m,
1 H, H-1), 7.20-7.24 (m, 1 H, H-2), 7.35-7.46 (m, 1 H, H-6) C1oH1003
ppm.

"®C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 47.08 (C-10), 52.59 (C-8),
72.45 (C-7), 109.93 (C-3), 120.66 (C-1), 124.15 (C-5),
125.37 (C-6), 129.49 (C-2), 159.75 (C-4), 171.71 (C-9) ppm.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 178 (38, [M+], 145, 119 (100), 91.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [90]

beschriebenen Daten Uberein.

5.11.1.3 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonsaure (39)

Nach Lit. [91] werden in einem 50 mL 1-Hals-Kolben, versehen mit einem Mag-
netrihrstab und Ruckflusskuhler, 10.5 g (54.4 mmol) 2,3-Dihydro-1-benzofuran-
3-carboxylat 59 in 4.40 mL THF, 40.8 mL dest. Wasser und 3.38 mL konz.
Salzsaure suspendiert. Es wird 2 Tage auf 75 °C erhitzt. AnschlieRend wird mit
dest. Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, tUber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen
braunen Feststoff (Petrolether (40/60):Ethylacetat 2:1 + 1vol% Essigsaure,
R¢= 0.56). Smp. 96 °C.

Ausbeute: 9.14 g (565.7 mmol, 102% d. Th.)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 4.37 (dd, 3J, = 9.66 Hz, 3J; = o
2

6.34 Hz, 1 H, H-8), 4.67 (t, °J = 9.51 Hz, 1 H, H-9), 4.92 (dd, | , A.s_{s
3J, =9.34 Hz, ®J, = 6.34 Hz, 1 H, H-8), 6.84 (d, °J = 8.10 Hz, 8

3 3 2 4 -0
1H, H-3), 6.91 (t, 3J = 7.48 Hz, 1 H, H-1), 7.21 (t, % = 37
7.59 Hz, 1 H, H-2), 7.42 (d, 3J = 7.50 Hz, 1 H, H-6), 11.47 (s, [(1396'18%3]
1 H, H-10) ppm. ’

C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 47.16 (C-8), 72.26 (C-7),
110.18 (C-3), 120.96 (C-1), 123.55 (C-5), 125.61 (C-6),
129.91 (C-2), 159.89 (C-4), 177.63 (C-9) ppm.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 165, 164 (62, [M']), 119, 91, 65.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [91] be-

schriebenen Daten Uberein.

5.11.1.4 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonylchlorid (60)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 = 4.62-4.73 (m, 2 H, H-7/8),
4.98 (dd, 3J, = 8.61 Hz, ®J; = 3.74 Hz, 1 H, H-7), 6.88 (d, %J =
8.12 Hz, 1 H, H-3), 6.96 (dt, *J = 7.52 Hz, *J = 0.98 Hz, 1 H,
H-1), 7.27 (ddd, 3J, = 8.24 Hz, 3J; = 7.55 Hz, ®J = 0.83 Hz,
1 H, H-2), 7.49 (d, ®J = 7.59 Hz, 1 H, H-6) ppm.

®C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 58.41 (C-8), 72.38 (C-7),
110.67 (C-3), 121.29 (C-1), 121.59 (C-5), 125.99 (C-6),
130.81 (C-2), 160.29 (C-4), 172.60 (C-9) ppm.

4 0O

CoH-CIO,
[182,60]

5.11.1.5 N-Methoxy-N-methyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-carbox-

amid (61)

Nach AAV2 (Seite 93) wird das 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonylchlorid 60
(dargestellt nach AAV1, Seite 92 aus 6.06 g (36.9 mmol) 2,3-Dihydro-1-

benzofuran-3-carbonsaure 39) in 80 mL abs. Dichlormethan mit 10 mL Pyridin

und 3.96 g (40.6 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 umgesetzt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt ein

braunes Ol (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.46).

Ausbeute: 3.59 g (17.3 mmol, 47% d. Th.)
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Aulerdem wurde bei jedem Ansatz beobachtet, dass eine unterschiedlich gro-
Re Menge an N-Methoxy-N-methyl-1-benzofuran-3-carboxamid, Methyl-2,3-di-
hydro-1-benzofuran-3-carboxylat und Methyl-1-benzofuran-3-carboxylat gebil-
det wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 3.25 (s, 3 H, H-11), 3.73 (s, 0.
3H, H-10), 4.63-4.75 (m, 2 H, H-7/8), 4.80-4.94 (m, 1 H,| N,
H-7/8), 6.77-6.89 (m, 2 H, H-1/3), 7.15 (dt, %) = 7.68 Hz, U = | ' NP\ /
1.10 Hz, 1 H, H-2), 7.30 (d, °J = 7.47 Hz, 1 H, H-6) ppm. 2 \Fo
C11H13NO3
[207.23]

®C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 = 32.61 (C-8), 44.83 (C-10),
61.34 (C-11), 73.05 (C-97), 109.76 (C-3), 120.52 (C-1),
125.43 (C-6), 125.66 (C-5), 129.08 (C-2), 160.15 (C-4),
172.09 (C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 207 (21, [M"]), 147, 119 (100),
91, 65.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fiir CigH1sNO3:
207.08954; gefunden: 207.08820.

5.11.1.6 N-Methoxy-N-methyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-carbox-
amid (61) mit n-Buthyllithium AAV14

Angelehnt an Lit. [92] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 4.10 g (23.0 mmol) 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carboxylat 59 in
50 mL abs. THF geldst und auf -78 °C abgekuhlt. In einem weiteren sekurierten
250 mL 2-Hals-Kolben, versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stick-

stoff-Vakuum-Linie und einem Septum, werden 4.93g (49.3 mmol)
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N, O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 in 100 mL abs. THF geldst,
auf -78 °C abgekuhlt und mit 58.8 mL (98.5 mmol) einer 1.6 M Lésung von
n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Es wird 30 min bei 0 °C gerthrt und an-
schliel3end die erste Losung hinzugegeben und 5 h weiter geruhrt. Es wird mit
dest. Wasser hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und die wassrige
Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sau-
lenchromatographisch aufgereinigt und man erhdlt ein braunes Ol
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R¢= 0.46).

Ausbeute: 3.96 g (19.1 mmol, 83% d. Th.)

5.11.1.7 Versuch zur Synthese von N-Methoxy-N-methyl-2,3-dihy-
dro-1-benzofuran-3-carboxamid (61) mit Isopropylmagne-
siumchlorid AAV15

Angelehnt an Lit. [92, 114] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben,
versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, ei-
nem Septum und einem Innenthermometer, 500 mg (2.81 mmol) 2,3-Dihydro-1-
benzofuran-3-carboxylat 59 und 421 mg (4.24 mmol) N,O-Dimethylhydroxyl-
amin Hydrochlorid 28 in 7 mL abs. THF geldst und auf -10 °C abgekuhlt. Es
werden 4.20 mL (8.40 mmol) einer 2 M Isopropylmagnesiumchlorid-Lésung in
THF zugegeben und die Losung wird 1 h bei -10 °C geruhrt. Es wird mit Ammo-
niumchlorid-Losung hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das gewlnschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Mas-

senspektroskopie nachgewiesen werden.
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5.11.1.8 N-Methoxy-N-methyl-1-benzofuran-3-carboxamid (62) mit
n-Butyllithium

Nach AAV14 (Seite 161) werden 2.01 g (10.6 mmol) 1-Benzofuran-3-carboxy-
lat 58 in 90 mL abs. THF mit 2.26 g (22.6 mmol) N, O-Dimethylhydroxylamin
Hydrochlorid 28 in 60 mL abs. THF und 27.0 mL (45.2 mmol) einer 1.6 M Lo6-
sung von n-Butyllithium in n-Hexan umgesetzt. Die Losung wird 1 h bei 0 °C
geruhrt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man

erhalt ein braunes Ol (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R; = 0.5).

Ausbeute: 1.13 g (5.51 mmol, 52% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.40 (s, 3 H, H-11), 3.73 (s, o 10/
3 H, H-10), 7.31-7.38 (m, 2 H, arom. H), 7.48-7.54 (m, 1 H, 6 - N\O
arom. H), 8.23-8.32 (m, 2 H, arom. H) ppm. ! S \8 , /
11
2 4 -0

3C-.NMR (75 MHz, CDCl3): & = 32.89 (C-10), 61.21 (C-11), |  C11H1NOs
111.31 (C-3), 114.19 (C-8), 123.14 (C-6), 124.02 (C-1),
125.22 (C-2), 126.56 (C-5), 148.99 (C-7), 154.63 (C-4),
163.74 (C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 205 (16, [M']), 145 (100), 117,
89, 63.

5.11.1.9 N-Methoxy-N-methyl-1-benzofuran-3-carboxamid (62) mit

Isopropylmagnesiumchlorid

Nach AAV15 (Seite 162) werden 3.75 g (19.7 mmol) 1-Benzofuran-3-carboxy-
lat 58 und 2.76 g (27.8 mmol) N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid 28 in
37 mL abs. THF gelost und mit 27.5 mL (55.0 mmol) einer 2 M Isopropyl-
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magnesiumchlorid-Lésung in THF umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulen-
chromatographisch  aufgereinigt und man erhalt ein braunes Ol
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R¢ = 0.5).

Ausbeute: 1.58 g (7.71 mmol, 40% d. Th.)

5.11.2 Synthese von Aryl- und Biaryl-Benzofuran-Ketonen

5.11.2.1 4-Bromphenyl-2,3-dihydro-1-benzofuran-3-carboxylat (70)

Angelehnt an Lit. [6] wird in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen
mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Sep-
tum, das 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonylchlorid 60 (dargestellt nach
AAV1, Seite 92 aus 2.15g (13.1 mmol) 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbon-
saure 39) in 30 mL abs. Dichlormethan geldst. In einem weiteren 250 mL 2-
Hals-Kolben versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und einem Septum werden 1.65 g (9.55 mmol) 4-Bromphenol in
115 mL abs. Dichlormethan gel6st, mit 1.29 mL Pyridin versetzt und auf 0 °C
abgekuhlt. Zu dieser Losung wird das Saurechlorid hinzugetropft und die L6-
sung Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wird die Lésung
auf Eiswasser gegossen und mit konz. Salzsaure auf pH 1 angesauert. Die or-
ganische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Man erhalt einen rot-braunen Feststoff.
Smp. 58 °C.

Ausbeute: 3.62 g (11.3 mmol, 87% d. Th.)
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 4.58 (dd, %J,=
9.68 Hz, 3J; = 6.36 Hz, 1 H, H-7), 4.76 (t, °J=
9.50 Hz, 1 H, H-8), 5.05 (dd, 3J; = 9.31 Hz, %J; =
6.36 Hz, 1 H, H-7), 6.89 (d, 3J = 8.09 Hz, 1 H,
H-13), 6.93-6.98 (m, 1 H, H-1), 6.96-7.02 (m, 2 H,
H-11/15), 7.21-7.29 (m, 1 H, H-2), 7.46-7.55 (m,
3 H, H-6/12/14) ppm.

C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 47.38 (C-8), 72.26
(C-7), 110.34 (C-3), 119.37 (C-13), 121.02 (C-1),
123.23 (C-11/15), 123.53 (C-5), 125.38 (C-6),
130.00 (C-2), 132.66 (C-12/14), 149.67 (C-10),
159.99 (C-4), 169.50 (C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 320, 318 (10, [M*]), 172,
146, 119 (100), 118, 91.

C15H41BrO;
[319,15]

5.11.2.2 Versuch zur Synthese von 4-Brom-2-(2,3-dihydro-1-benzo-

furan-3-carbonyl)phenol (Br 123) durch Fries-Umlagerung

Angelehnt an Lit. [96] werden in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, ver-

sehen mit einem Magnetrihrstab, Ruckflusskuhler mit Abgang zur Stickstoff-

Vakuum-Linie und einem Septum, 500 mg (1.57 mmol) 4-Bromphenyl-2,3-

dihydro-1-benzofuran-3-carboxylat 70 in 10 mL Chlorbenzol p.A. geldst und mit

2.00 g (15.0 mmol) Aluminiumchlorid versetzt. Es wird 6 h auf 160 °C erhitzt.

Anschlieend wird die Losung auf Eiswasser gegossen und mit Chloroform ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das gewtinschte Pro-

dukt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewie-

sen werden.
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C15H11Br03
[319,15]

5.11.2.3 Versuch zur Synthese von 4-Brom-2-(2,3-dihydro-1-benzo-
furan-3-carbonyl)phenol (Br123) durch Friedel-Crafts-
Acylierung

Angelehnt an Lit. [85] wird in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen
mit einem Magnetruhrstab, Ruckflusskahler mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-
Linie und einem Septum, das 2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonylchlorid 60
(dargestellt nach AAV1, Seite 92 aus 228 mg (1.39 mmol) 2,3-Dihydro-1-
benzofuran-3-carbonsaure 39) in 10 mL abs. Dichlormethan gelost und auf 0 °C
abgekuhlt. Es werden 212 mg (1.59 mmol) Aluminiumchlorid zugegeben. An-
schliefend werden 260 mg (0.18 mL, 1.40 mmol) 4-Bromanisol hinzugetropft,
5 h auf 50 °C erhitzt und Uber Nacht stehen gelassen. Die Lésung wird auf Eis
geschuttet, mit konz. Salzsaure angesauert und die organische Phase abge-
trennt. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumhydroxid-L6ésung und Wasser gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das gewunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Mas-

senspektroskopie nachgewiesen werden.

C15H11BFO3
[319,15]
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5.11.2.4 3-(5-Brom-2-methoxybenzoyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran
(64)

Nach AAV5 (Seite 103) werden 1.50 g (7.26 mmol) N-Methoxy-N-methyl-2,3-
dihydro-1-benzofuran-3-carboxamid 61 in 12 mL abs. Diethylether mit einer L6-
sung von 2.31 g (8.71 mmol) 2,4-Dibromanisol 24 in 6 mL abs. Diethylether und
5.50 mL (8.71 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umge-
setzt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man
erhalt einen weilen Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.72). Es wird aus
Ethylacetat/n-Hexan umkristallisiert und man erhalt farblose Kiristalle.
Smp. 94 °C.

Ausbeute: 1.16 g (3.49 mmol, 48% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.93 (s, 3 H,
H-16), 4.70 (t, 3J = 9.35 Hz, 1 H, H-8), 5.03
(dd, 3J, = 9.07 Hz, 3J; = 5.77 Hz, 1 H, H-7),
5.31 (dd, 3J; = 9.60 Hz, %J; = 5.79 Hz, 1 H,
H-7), 6.73-6.86 (m, 2 H, arom. H), 6.97-6.90 C1uH.B10s
(m, 2 H, arom. H), 7.14 (t, °J = 7.69 Hz, 1 H, [333,18]

H-1/2), 7.61 (dd, %J = 8.82, *J = 2.57 Hz, 1 H,
H-13), 7.71 (d, *J = 2.57 Hz, 1 H, H-11) ppm.

C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 53.98 (C-16),
56.07 (C-8), 72.61 (C-7), 110.01 (C-3),
113.58 (C-14), 113.66 (C-12), 120.50 (C-1),
125.19 (C-5), 125.32 (C-6), 128.59 (C-10),
129.19 (C-2), 133.61 (C-11), 136.56 (C-13),
157.28 (C-15), 160.24 (C-4), 198.00 (C-9)

ppm.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 334, 332 (7, [M"]),
330, 215, 213 (100), 198, 170, 157, 134, 119,
91, 76, 63.

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]" berechnet fur
CiH13BrOsNa™  354.99403;  gefunden:
354.99430.

5.11.2.5 4-Brom-2-(2,3-dihydro-1-benzofuran-3-carbonyl)phenol
(Br 123)

Nach AAV9 (Seite 114) werden 1.09 g (3.28 mmol) 3-(5-Brom-2-methoxy-
benzoyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran 64 in 75 mL abs. Dichlormethan geldst mit
5.00 g (37.4 mmol) Aluminiumchlorid umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulen-
chromatographisch aufgereinigt (n-Hexan:Ethylacetat 1:1, Rf = 0.71). Es wird
aus Ethylacetat/n-Hexan umkristallisiert und man erhalt einen weil3en Feststoff.
Smp. 175 °C.

Ausbeute: 570 mg (1.79 mmol, 55% d. Th.)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 4.78 (t, *J = 9.22 Hz,
1 H, H-8), 5.07 (dd, 3J, = 9.01 Hz, 3J; = 6.20 Hz, 1 H,
H-7), 5.25 (dd, °J, = 9.34 Hz, 3J; = 6.23 Hz, 1 H,
H-7), 6.85 (dt, ®J = 7.53 Hz, *J = 0.47 Hz, 1 H, H-1),
6.89 (d, °J = 8.09 Hz, 1 H, H-3), 6.96 (d, 3J = 8.93 Hz,

C45H11BrO3
1 H, H-14), 7.07 (d, %) = 7.55 Hz, 1 H, H-6), 7.21 (t, [319,15]

%) =772 Hz, 1 H, H-2), 7.64 (dd, 3J = 8.93 Hz, *J =
2.34 Hz, 1 H, H-13), 8.02 (d, 3J = 2.35 Hz, 1 H, H-11),
12.00 (s, 1 H, H-16) ppm.
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C-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 49.15 (C-8), 72.52
(C-7), 110.59 (C-3), 111.07 (C-12), 119.93 (C-10),
120.91 (C-14), 121.17 (C-1), 124.31 (C-5), 125.23
(C-6), 130.03 (C-2), 132.68 (C-11), 139.89 (C-13),
160.36 (C-15), 162.59 (C-4), 201.61 (C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 320, 318 (14, [M']), 201,
99, 171, 145, 119 (100), 91, 65.

HR MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fir C45H11BrOs:
317.98916; gefunden: 317.98741.

5.11.2.6 2-(2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-carbonyl)-4-(5-fluor-2-metho-
xyphenyl)phenol (Br 150)

Nach AAV12 (Seite 137) werden 400 mg (1.25 mmol) 4-Brom-2-(2,3-dihydro-1-
benzofuran-3-carbonyl)phenol Br 123, 220 mg (1.30 mmol) 5-Fluor-2-methyl-
phenylboronsaure 26, 1.00 mg (4.46 ymol) Palladium(ll)acetat, 3.00 mg
(11.4 pmol) Triphenylphosphin und 157 mg (1.48 mmol) Natriumcarbonat in
5 mL einer entgasten Mischung aus 1-Propanol und dest. Wasser (3:1) sus-
pendiert und 3 h zum Ruckfluss erhitzt. Das Rohprodukt wird saulenchromato-
graphisch  aufgereinigt und man erhalt einen gelben Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 3:1, Ry = 0.61). Smp. 100 °C.

Ausbeute: 273 mg (0.75 mmol, 60% d. Th.)
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'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 3.84 (s, 3 H, H-23),
477 (t, %) = 9.24 Hz, 1 H, H-8), 5.14 (dd, %J, =
8.99 Hz, 3J; = 6.32 Hz, 1 H, H-7), 5.35 (dd, 3J, =
9.39 Hz, %J,y = 6.38 Hz, 1 H, H-7), 6.85 (dt, J =
752 Hz, *J = 0.91 Hz, 1 H, H-1), 6.89 (d, %=
8.02 Hz, 1 H, H-3), 6.95 (dd, *Jur = 8.97 Hz, *Jun =
450 Hz, 1 H, H-22), 7.04 (ddd, 3J4n = 8.79 Hz
3JnE = 7.93 Hz, *Jyn = 3.15 Hz, 1 H, H-20), 7.07 (dd,
3Jun = 8.95 Hz, “Jyr = 3.11 Hz, 1 H, H-19), 7.10 (d,
) = 8.66 Hz, 1 H, H-14), 7.20 (t, *J = 7.81 Hz, 1 H,
H-2), 7.24 (d, ®J = 7.54 Hz, 1 H, H-6), 7.70 (dd, 3J =
8.66 Hz, *J = 2.11 Hz, 1 H, H-13), 8.17 (d, *J =
2.11 Hz, 1 H, H-11), 12.13 (s, 1 H, H-16) ppm.

C-NMR (75 MHz, CDCl,): 5 = 49.13 (C-8), 56.29
(C-23), 72.54 (C-7), 110.44, 118.18, 118.92, 120.73,
124.81, 125.46, 128.65, 129.84, 131.71, 138.15,
152.62, 160.36, 162.93 (arom. C, ohne Fluorkopp-
lung), 112.48, 114.78, 117.11, 128.64, 157.32 (arom.
C, mit Fluorkopplung), 202.28 (C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 364 (7, [M"]), 334, 246,
245 (100), 202, 119, 91.

HR-MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fir CyoH1gF Oyt
365.11836; gefunden: 365.11840.
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5.11.2.7 Versuch zur Synthese von 2-(2,3-Dihydro-1-benzofuran-3-
carbonyl)-4-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol (68)

Nach AAV7 (Seite 109) werden 397 mg (1.09 mmol) 2-(2,3-Dihydro-1-
benzofuran-3-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)phenol Br 150 in 25 mL
abs. Dichlormethan mit 0.25 mL (0.80 mmol) Bortribromid umgesetzt. Das ge-
wunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie

nachgewiesen werden.

5.11.2.8 3-[5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxybenzoyl]-2,3-
dihydro-1-benzofuran (46)

Nach AAV6 (Seite 106) werden 814 mg (4.96 mmol) 2,3-Dihydro-1-benzofuran-
3-carbonsaure 39 in 20 mL abs. Diethylether geldst mit 3.10 mL (4.97 mmol)
einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung
von 2.23 g (1.41 mL, 11.0 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 15 mL abs. Diethyl-
ether und 7.90 mL (12.7 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in
n-Hexan umgesetzt. Das Produkt konnte sdulenchromatographisch nicht isoliert

und nur durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.
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GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 378 (26, [M"]), 260, 259 O  OMe
(100), 244, 186, 157, 145, 119, 91, 44. Q O
O

MeO. l
F

Ca3H19FO4
[378,39]

5.11.2.9 3-[5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxybenzoyl]-2,3-
dihydro-1-benzofuran durch Suzuki-Reaktion (46)

Nach AAV13 (Seite 140) werden 657 mg (1.38 mmol) 3-(5-Brom-2-methoxy-
benzoyl)-2,3-dihydro-1-benzofuran 64, 262 mg (1.54 mmol) 5-Fluor-2-methyl-
phenylboronsaure 26, 52.3 mg (63.8 umol) [1,1-Bis(diphenylphosphino)ferro-
ceneldichlorpalladium(ll) (Pd(dppf)Clz), und 257 mg (2.43 mmol) Natriumcarbo-
nat in 200 mL einer entgasten Mischung aus Ethylenglycoldimethylether und
dest. Wasser (3:1) suspendiert und 5 h bei 100 °C umgesetzt. Das Produkt
konnte saulenchromatographisch nicht isoliert und nur durch Massenspektro-

skopie nachgewiesen werden.

5.11.2.10 3-(5-Brom-2-methoxybenzoyl)-1-benzofuran (65)

Nach AAVS (Seite 103) werden 971 mg (4.73 mmol) N-Methoxy-N-methyl-1-
benzofuran-3-carboxamid 62 in 8 mL abs. Diethylether mit einer Losung von
1.51 g (5.71 mmol) 2,4-Dibromanisol 24 in 4 mL abs. Diethylether und 3.58 mL
(5.72 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umgesetzt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt ein gel-
bes Ol (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R = 0.71).

Ausbeute: 1.04 g (3.15 mmol, 67% d. Th.)
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'H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 3.77 (s, 3 H, H-16),
6.91 (d, J = 8.62 Hz, 1 H, H-14), 7.37-7.42 (m, 2 H,
arom. H), 7.51-7.61 (m, 3 H, arom. H), 7.93 (s, 1 H,
H-7), 8.19-8.28 (m, 1 H, arom. H) ppm.

C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 56.11 (C-16), 111.64
(C-3), 112.81 (C-12), 113.63 (C-14), 122.70 (C-8),
122.92 (C-6), 124.47 (C-5), 124.78 (C-1), 125.90
(C-2), 131.47 (C-10), 131.70 (C-11), 134.60 (C-13),
154.02 (C-7), 155.84 (C-164), 156.13 (C-15), 188.36
(C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 332, 330 (72, [M"]), 315,
301, 251, 234, 222, 201, 199, 165, 145 (100), 131,
121, 89, 76, 63.

HR-MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C16H1,BrO3:
330.99643; gefunden: 330.99683.

5.11.2.11 2-(1-Benzofuran-3-carbonyl)-4-bromphenol (Br 152)

Nach AAV9 (Seite 114) werden 5.50g (16.6 mmol) 3-(5-Brom-2-methoxy-
benzoyl)-1-benzofuran 65 in 300 ml abs. Dichlormethan geldst und mit 29.9 g
(224 mmol) Aluminiumchlorid umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulenchroma-
tographisch aufgereinigt und man erhalt einen gelben Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 1:1, Rf = 0.52). Smp. 76 °C.

Ausbeute: 1.00 g (3.15 mmol, 19% d. Th.)
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.00 (d, °J = 8.88 Hz,
1 H, H-14), 7.38-7.48 (m, 1 H, arom. H), 7.56-7.67
(m, 2 H, arom. H), 7.99 (d, *J = 2.44 Hz, 1 H, H-11),
8.03-8.08 (m, 1 H, arom. H), 8.18 (s, 1 H, H-7), 11.76
(s, 1 H, H-16) ppm.

C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 110.90 (C-12),
111.92 (C-3), 120.37 (C-1), 120.71 (C-14), 121.88 (C-
8), 122.49 (C-6), 124.87 (C-1), 124.97 (C-5), 126.38
(C-2), 133.47 (C-11), 138.92 (C-13), 150.76 (C-7),
155.56 (C-4), 161.48 (C-15), 192.49 (C-9) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 318, 316 (29, [M*]), 301,
299, 200, 298, 172, 152, 145, 118, 89, 76, 63.

HR-MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fiir C1sH10BrO3:
316.98078; gefunden: 316.98068.

C15HgBrO3
[317.13]

5.11.2.12 2-(1-Benzofuran-3-carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-

phenol (Br 151)

Nach AAV12 (Seite 137) werden 330 mg (1.04 mmol) 2-(1-Benzofuran-3-
carbonyl)-4-bromphenol Br 152, 184 mg (1.08 mmol) 5-Fluor-2-methylphenyl-
boronsaure 26, 1.20 mg (3.61 umol) Palladium(ll)acetat, 3.60 mg (9.48 umol)

Triphenylphosphin und 132 mg (1.24 mmol) Natriumcarbonat in 6 mL einer ent-

gasten Mischung aus 1-Propanol und dest. Wasser (3:1) suspendiert und 3 h

zum Ruckfluss erhitzt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufge-

reinigt und man erhalt einen gelben Feststoff (n-Hexan:Ethyl-acetat 3:1, R =

0.29). Smp. 191 °C.

Ausbeute: 301 mg (0.83 mmol, 80% d. Th.)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.81 (s, 3 H,
H-24), 6.95 (dd, ®Jufr = 9.02 Hz, ®Jyn = 4.44 Hz,
1 H, H-22), 7.00 (dt, ®J = 7.51 Hz *J = 1.10 Hz,
1H, H-1), 7.07 (ddd, %Jun = 8.85 Hz, 3Jur =
7.88 Hz, “Jyn = 3.14 Hz, 1 H, H-20), 7.10-7.16 (m,
2 H, arom. H), 7.21 (dd, J = 7.63 Hz, *J = 1.57 Hz,
1 H, arom. H), 7.37 (dt, 3J = 8.02 Hz, *J = 1.58 Hz,
1 H, H-2), 7.62 (d, 3J = 8.72 Hz, 1 H, H-14), 7.97
(dd, %J = 8.72 Hz, *J = 2.22 Hz, 1 H, H-13), 8.20
(s, 1 H, H-7/16), 8.49 (d, *J = 2.20 Hz, 1 H, H-11),
8.72 (s, 1 H, H-7/16) ppm.

®C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 56.36 (C-24),
117.82, 119.90, 120.74, 121.09, 123.20, 125.46,
126.96, 129.86, 130.77, 136.23, 155.37, 156.09,
156.68 (arom. C, ohne Fluorkopplung), 112.53,
115.49, 117.62, 129.81, 135.83, 152.75, 157.29
(arom. C, mit Fluorkopplung), 179.41 (C-13) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 363, 362 (56, [M"]),
345, 329, 244, 229, 207, 201, 181, 173, 145, 89.

HR-MS (ESI): m/z [M+H]" berechnet fir

C22oH16FO4: 363.10271; gefunden: 363.10284.

CooH15FO4
[362,35]

5.11.2.13 Versuch zur Synthese von 2-(1-Benzofuran-3-carbonyl)-4-

(5-fluor-2-hydroxyphenyl)phenol (69)

Nach AAV7 (Seite 109) werden 536 mg (1.48 mmol) 2-(1-Benzofuran-3-
carbonyl)-4-(5-fluor-2-methoxyphenyl)phenol Br 151 in 30 mL abs. Dichlorme-
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than mit 0.54 mL (2.16 mmol) Bortribromid umgesetzt. Das gewinschte Produkt
konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachgewiesen

werden.

5.11.2.14 3-[5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-methoxybenzoyl]-1-

benzofuran (71)

Nach AAV12 (Seite 137) werden 208 mg (0.63 mmol) 3-(5-Brom-2-methoxy-
benzoyl)-1-benzofuran 65, 112 mg (0.66 mmol) 5-Fluor-2-methylphenylboron-
saure 26, 0.50 mg (2.23 pmol) Palladium(ll)acetat, 1.50 mg (5.71 ymol) Triphe-
nylphosphin und 80.0 mg (0.75 mmol) Natriumcarbonat in 6 mL einer entgasten
Mischung aus 1-Propanol und dest. Wasser (3:1) suspendiert und 3 h zum
Ruckfluss erhitzt. Das Produkt konnte saulenchromatographisch nicht isoliert

und nur durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 377, 376 (100, [M™]), 359,
347, 331, 289, 255, 245, 201, 188, 157, 145, 131,
121, 89.

Ca3H17FO4
[376,38]
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5.12 Synthese weiterer Biaryl-Keton-Derivate

5.12.1 Versuch zur Synthese von [5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-
methoxyphenyl](phenyl)methanon (47)

Nach AAVG6 (Seite 106) werden 609 mg (4.99 mmol) Benzoesaure 40 in 20 mL
abs. Diethylether gelost mit 3.12 mL (5.00 mmol) einer 1.6 M Lésung von
n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 2.23 g (1.41 mL,
11.1 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 15 mL abs. Diethylether und 7.90 mL
(12.7 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umgesetzt. Das
Produkt konnte saulenchromatographisch nicht isoliert und nur durch Massen-

spektroskopie nachgewiesen werden.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 337, 336 (100, [M*]), 319, O  OMe
305, 259, 245, 186, 157, 105, 77. O O
MeO l
F
Ca1H17FO3
[336,36]

5.12.2 Versuch zur Synthese von Cyclobutyl-[5-(5-fluor-2-methoxy-
phenyl)-2-methoxyphenyllmethanon (48)

Nach AAV6 (Seite 106) werden 496 mg (0.47 mL, 4.96 mmol) Cyclobutancar-
bonsaure 41 in 20 mL abs. Diethylether gelést mit 3.12 mL (5.00 mmol) einer
1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von
2.23 g (1.41 mL, 11.1 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 15 mL abs. Diethylether

und 7.90 mL (12.7 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan
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umgesetzt. Das Produkt konnte saulenchromatographisch nicht isoliert und nur

durch Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) =315, 314 (17, [M*]), 259, 244,

(0] OMe
186. . O
MeO l
F

C19H19FO3
[314,35]

5.12.3 Versuch zur Synthese von [5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-
methoxyphenyl](thiophen-2-yl)methanon (49)

Nach AAV6 (Seite 106) werden 636 mg (4.96 mmol) Thiophene-2-carbon-
saure 42 in 20 mL abs. Diethylether gelost mit 3.12 mL (5.00 mmol) einer 1.6 M
Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 2.23 g
(1.41 mL, 11.1 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 15 mL abs. Diethylether und
7.90 mL (12.7 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umge-
setzt. Das gewunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massen-

spektroskopie nachgewiesen werden.

(0] OMe
S
\_s
MeO l
F

C19H15FO3S
[342,38]
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5.12.4 Versuch zur Synthese von Cyclohexyl-[5-(5-fluor-2-methoxy-
phenyl)-2-methoxyphenyllmethanon (50)

Nach AAV (Seite 106) werden 642 mg (5.00 mmol) Cyclohexancarbonsaure 43
in 20 mL abs. Diethylether geldst mit 3.20 mL (5.00 mmol) einer 1.6 M Lésung
von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 2.05g
(1.30 mL, 10.1 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 10 mL abs. Diethylether und
7.20 mL (11.6 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan umge-
setzt. Das Produkt konnte saulenchromatographisch nicht isoliert und nur durch

Massenspektroskopie nachgewiesen werden.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 343, 342 (15, [M*]), 274, 260, O  OMe

259, 244, 201, 186, 173, 157. ‘ O
MeO l
F

Ca1H23FO3
[342,40]

5.12.5 Versuch zur Synthese von (2S)-1-[5-(5-Fluor-2-methoxy-
phenyl)-2-methoxyphenyl]-2-phenylpropan-1-on (51)

Nach AAV (Seite 106) werden 209 mg (1.39 mmol) (S)-(+)-Phenylpropion-
saure 44 in 6 mL abs. Diethylether gelést mit 0.90 mL (1.44 mmol) einer 1.6 M
Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 0.57 g
(0.37 mL, 2.79 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol 14 in 4 mL abs. Diethylether und
2.00 mL (3.22 mmol) einer 1.6 M LAosung von n-Butyllithium in n-Hexan umge-
setzt. Das gewunschte Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massen-

spektroskopie nachgewiesen werden.
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Ca3H2¢FO3
[364,41]

5.13 Synthese des DEF-Building-Blocks

5.13.1 Ethyl-4,6-dimethyl-2-ox0-1,2-dihydropyridine-3-carboxylat
(90)

Nach Lit. [66, 102] werden in einem sekurierten 250 mL 2-Hals-Kolben, verse-
hen mit einem Magnetrihrstab, einem Ruckflusskihler mit Abgang zur Stick-
stoff-Vakuum-Linie und einem Septum, 50 mL (0.47 mol) frisch dest. Acetylace-
ton 88, 50 mL (0.47 mol) frisch dest. Ethylcyanoacetat 89 und 50 mL dest.
Wasser vorgelegt und mit einer Piperidinacetatlosung (bestehend aus 7.5 mL
20%iger Essigsaure und der bendtigten Menge Piperidin um pH 10 einzustel-
len) versetzt. Es wird 72 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das
kristallisierende Produkt Uber eine Nutsche abgesaugt. Es wird aus Ethylacetat

umkristallisiert, wobei hellgelbe Nadeln entstehen.

Ausbeute: 47.2 g (0.24 mol, 51% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 1.36 (t, °J = 7.13 Hz,
3 H, H-10), 2.22 (s, 3 H, H-6), 2.30 (s, 3 H, H-7), 4.37 (q,
%J = 7.14 Hz, 2 H, H-9), 5.92 (s, 1 H, H-2), 13.07 (s(b),
1 H, NH) ppm.

C10H13NO3
[195,22]
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PC-NMR (125 MHz, CDCl3): 5 = 14.40 (C-10), 19.11
(C-7), 20.24 (C-6), 61.21 (C-9), 109.12 (C-2), 120.17
(C-4), 146.93 (C-5), 152.39 (C-3), 162.91 (C-1), 166.89
(C-8) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 195 (51, [M*]), 150 (100), 149,
123, 121, 105, 94, 77, 66.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in
Lit. [66, 102] beschriebenen Daten uberein.

5.13.2 Ethyl-2-methoxy-4,6-dimethylpyridine-3-carboxylat (91)

Nach Lit. [66, 102] werden in einem sekurierten 500 mL 2-Hals-Kolben, verse-
hen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem
Septum, 25.0g (128 mmol) Ethyl-4,6-dimethyl-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-
carboxylat 90 und 20.75g (141 mmol) Trimethyloxoniumtetrafluorborat in
200 mL abs. Dichlormethan gelost und die Losung Uber Nacht bei Raumtempe-
ratur geruhrt. Die Losung wird auf 0 °C abgekuhlt, mit 202 mL 10%iger Natri-
umhydroxid-Lésung versetzt und noch 15 min bei 0 °C gerlhrt. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mehrfach mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Kochsalz-
Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das rote Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufge-

reinigt und man erhalt ein farbloses Ol (n-Hexan:Ethylacetat 3:1, R = 0.51).

Ausbeute: 16.9 g (80.7 mmol, 63% d.Th.)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 1.30 (t, °J = 7.12 Hz,
3 H), 2.19 (s, 3 H, H-7), 2.33 (s, 3 H, H-6), 3.87 (s, 3 H,
H-11), 4.31 (q, J = 7.16 Hz, 2 H, H-9), 6.50 (s, 1 H, H-2)
ppm.

C11H15NO3
[209,24]

BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 14.15 (C-10), 18.90
(C-7), 23.90 (C-6), 53.54 (C-11), 61.06 (C-9), 114.24
(C-4), 117.57 (C-2), 147.38 (C-3), 156.91 (C-1), 160.23
(C-5), 167.26 (C-8) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 209 (43, [M*]), 180, 164 (100),
163, 162, 150, 135, 107.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in
Lit. [66, 102] beschriebenen Daten Uberein.

5.13.3 9-Hydroxy-1-methoxy-3-methyl-5,5a,6,7,8,10-hexahydro-

benzo[glisoquinolin-10-on (92)

Nach Lit. [66, 102-103] wird in einem sekurierten 250 mL 2-Hals-Kolben, verse-
hen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem
Septum, nach AAV3 (Seite 97) aus 6.44 g (8.92 mL, 63.5 mmol) Diisopropyla-
min in 100 mL abs. THF und 39.6 mL (63.5 mmol) einer 1.6 M Losung von
n-Butyllithium in n-Hexan eine LDA-LOsung hergestellt. Die LDA-LOsung wird
auf -78 °C abgekuhlt und es wird eine ebenfalls auf -78 °C gekuhlte Losung von
11.1 g (52.9 mmol) Ethyl-2-methoxy-4,6-dimethylpyridine-3-carboxylat 91 in
100 mL abs. THF hinzugefligt. Die tiefrote Lésung wird fir 1 h bei -78 °C ge-
rihrt. AnschlieRend wird eine auf -78 °C vorgekihlte Lésung aus 6.59 g
(6.63 mL, 68.8 mmol) Cyclohex-2-en-1-on in 20 mL abs. THF tropfenweise zu-
gefugt. Nachdem die Mischung fur weitere 30 min bei -78 °C geruhrt wird, farbt
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sich die Losung gelb. Es werden 13 mL Ethanol p.A. injiziert und Gber Nacht auf

Raumtemperatur erwarmt. Die Losung wird mit 16.2 mL Essigsaure und 23 mL

ges. Ammoniumchlorid-Lésung versetzt. Die organischen Phase wird abge-

trennt und die wassrige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die ver-

einigten organischen Phasen werden mit ges. Kochsalz-Lésung gewaschen,

uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Der Ruckstand wird in einer minimalen Menge Ethylacetat aufgenommen und

mit Diethylether als hellgelbe Kristalle ausgefallt. Smp. 153-155 °C

Ausbeute: 11.6 g (44.8 mmol, 85% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 1.26-1.34 (m,
1 H, CHH, H-10), 1.57-1.65 (m, 1 H, CHH, H-10),
1.89-2.00 (m, 2 H, H-11), 2.34-2.70 (m, 5H, H-6,
H-7, H-12), 2.42 (s, 3 H, H-16), 4.03 (s, 3 H,
H-15), 6.57 (s, 1 H, H-2), 16.30 (s, 1 H, H-14)
ppm.

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 20.74 (C-16),
24.39 (C-11), 30.02 (C-10), 30.99 (C-7), 32.51
(C-12), 36.63 (C-6), 53.95 (C15), 108.88 (C-8),
112.27 (C-4), 115.80 (C-2), 154.53 (C-3), 160.50
(C-1), 161.90 (C-5), 181.85 (C-13), 186.23 (C-9)
ppm.

IR (ATR): 3013, 2979, 2946, 2935, 2922, 2884,
2844, 1608, 1578, 1445, 1414, 1356, 1328, 1258,
1194, 1174, 1115, 1083, 1070, 1047, 1018, 982,
963, 954, 908, 862, 850, 814, 802, 741, 682, 665,
627,615, 583 cm™".
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EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 259 (100, [M"]), 231,
216, 203, 185.

Elementaranalyse: berechnet fir Ci1sH47NOs3: C,
69.48; H, 6.61; N, 5.40. gefunden: C, 69.32; H,
6.59; N, 5.30.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [66] beschriebenen Daten Uberein.

5.13.4 10-Hydroxy-1-methoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydrobenzo[g]-

isoquinolin-9-on (93)

Nach Lit. [66, 102, 115] werden in einem sekurierten 250 mL 2-Hals-Kolben,
versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und
einem Septum, 4.70 g (18.2 mmol) 9-Hydroxy-1-methoxy-3-methyl-5,5a,6,7,8,
10-hexahydrobenzo[glisoquinolin-10-on 92 in 160 mL abs. Dichlormethan ge-
I6st. In kleinen Portionen werden 4.48 g (19.8 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-benzochinon (DDQ) hinzugeflgt. Die Mischung verfarbt sich schwarz und
wird fur 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Der Feststoff wird nun abfiltriert und
mehrmals mit warmem Dichlormethan (150 mL) gewaschen. Die grunen, orga-
nischen Phasen werden vereinigt und das Losungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man er-
halt gelbe Kristalle (n-Hexan:Ethylacetat 7:3, Ry = 0.63). Smp. 127-129 °C.

Ausbeute: 4.31 g (16.7 mmol, 92% d. Th.)
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.07-2.12 (m,
2 H, H-11), 2.48 (s, 3 H, H-16), 2.72 (t, 3J =
6.4 Hz, 2 H, H-12), 2.95 (t, °J = 6.1 Hz, 2 H,
H-10), 4.13 (s, 3 H, H-15), 6.77 (s, 1 H, H-2),
6.80 (s, 1 H, H-6), 15.14 (s, 1 H, H-14) ppm.

C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 22.51 (C-11),
24.22 (C-16), 30.27 (C-10), 38.66 (C-12), 53.96
(C-15), 107.12 (C-8), 112.35 (C-2), 112.98
(C-4), 114.40 (C-6), 144.08 (C-7), 145.29 (C-1),
154.50 (C-3), 162.12 (C-9), 165.97 (C-5),
204.19 (C-13) ppm.

IR (ATR): 3033, 3012, 2986, 2947, 2920, 2891,
2834, 2408, 1807, 1620, 1564, 1458, 1438,
1408, 1390, 1362, 1344, 1325, 1306, 1237,
1196, 1179, 1163, 1140, 1112, 1054, 1007,
991, 928, 916, 872, 855, 833, 808, 742, 706,
667, 656, 608, 590, 579, 535 cm™".

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 257 (100, [M']), 228,
211, 199.

Elementaranalyse: berechnet fur C1sH1sNO3: C,
70.02; H, 5.88; N, 5.44. gefunden: C, 70.17; H,
5.89; N, 5.38.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den

in Lit. [66] beschriebenen Daten Uberein.

185

15
MeO

14
OH

0O




5 Experimentalteil

5.13.5 1,10-Dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydrobenzo[gliso-
quinolin-9-on (94)

Nach Lit. [66, 116-117] werden in einem sekurierten 250 mL 3-Hals-Kolben,
versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Ruckflusskihler mit Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum, 5.73 g (22.3 mmol) 10-Hydroxy-1-
methoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydrobenzo[glisoquinolin-9-on 93 und 8.63 g
(62.6 mmol) trockenes Kaliumcarbonat in 220 mL Aceton p.A. geldst. Unter
Rihren werden bei Raumtemperatur 9.30 g (7.00 mL, 73.8 mmol) Dimethylsul-
fat hinzugegeben. Unter heftigem Ruhren wird die Losung 7 Tage zum Ruck-
fluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 9.21 mL
Triethylamin zu der Lésung gegeben, um Uberschissiges Dimethylsulfat zu
vernichten. Die Lésung wird 3 h stehen gelassen, Uber eine Nutsche abfiltriert
und das zuruckbleibende Salz wird mit 80 mL Ethylacetat gewaschen. Das Filt-
rat wird im Vakuum eingeengt und anschlieBend mit 150 mL Ethylacetat und
100 mL dest. Wasser verdinnt und anschlielRend mit 2 N Salzsaure auf pH 1
angesauert. Die abgetrennte organische Phase wird mit 2 N Salzsaure gewa-
schen und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Kochsalz-
Lésung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch aufgereinigt
und man erhalt gelbe Kristalle (n-Hexan:Ethylacetat 7:3, R; = 0.64). Smp. 124—
127 °C.

Ausbeute: 4.92 g (18.1mmol, 81% d. Th.)

1 . —_—
H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.04-2.09 (m, 2 H, M1§o O}\‘;Ie 0

H-11), 2.48 (s, 3 H, H-16), 2.67 (t, 3J = 6.6 Hz, 2 H,
H-12), 2.98 (t, °J = 6.0 Hz, 2 H, H-10), 3.94 (s, 3 H,
H-14), 4.10 (s, 3 H, H-15), 6.87 (s, 1 H, H-2), 7.17 (s,

1 H, H-6) ppm. C1gH17NO3
[271,31]
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C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 22.48 (C-11), 23.99
(C-16), 31.09 (C-10), 41.03 (C-12), 53.87 (C-15), 63.14
(C-14), 111.88 (C-2), 112.26 (C-8), 120.12 (C-6),
123.96 (C-4), 143.45 (C-3), 145.68 (C-7), 152.03 (C-1),
161.01 (C-9), 161.03 (C-5), 196.59 (C-13) ppm.

IR _(KBr): 3060, 3030-3000, 2980-2920, 2860, 1685,
1615, 1550, 1480, 1460, 1440, 1425, 1385, 1368, 1350,
1265, 1250, 1230, 1215, 1180, 1165, 1132, 1118, 1095,
1045, 1025, 1015, 965, 925, 885, 860, 830, 800, 750,
710 cm™.

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 271 (71, [M*]), 242 (100).

Elementaranalyse: berechnet fiur CigH17NO3: C, 70.83;
H, 6.32; N, 5.16. gefunden: C, 70.85; H, 6.21; N, 5.16.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [66] beschriebenen Daten Uberein.

5.13.6 Synthese von Sulfonylaziden

5.13.6.1 2,4,6-Triisopropylbenzensulfonylazid (95)

Nach Lit. [66, 105-106] werden in einem 500 mL 1-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetruhrstab und Tropftrichter, 5.84 g (89.8 mmol) Natriumazid in

100 mL warmem dest. Wasser geldst. Die Lésung wird mit 180 mL Ethanol ver-

setzt und unter Rihren auf -20 °C abgekuhlt. Nun wird eine Lésung aus 20.00 g
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(65.8 mmol) 2,4,6-Triisopropylbenzensulfonylchlorid 98 in 120 mL Ethanol lang-
sam zugetropft. Nach 45 min Rihren bei -20 °C entsteht eine weille Suspensi-
on, aus der sich nach weiter 45 min Ruhren bei Raumtemperatur eine farblose
Lésung ergibt. Die Losung wird mit kaltem Wasser versetzt und mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man erhalt weilde
Kristalle. Smp. 44 °C.

Ausbeute: 20.04 g (64.8 mmol, 98% d. Th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.27 (d, *J = 6.85 Hz, 6 H,
H-6/7), 1.29 (d, *J = 6.72 Hz, 12 H, H-9/10), 2.93 (sept., *J =
6.82 Hz, 1 H, H-5), 4.05 (sept., *J = 6.69 Hz, 2 H, H-8), 7.22
(s, 2 H. arom. H) ppm.

10 |

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 309 (1, [M']), 267, 266 (100), C15H23N30,S
309,15
251, 218, 204, 187, 175, 159, 145, 128, 117, 105, 91. [ ]

IR (KBr): 2980, 2945, 2880, 2380, 2125, 1605, 1570, 1470,
1430, 1385, 1370, 1355, 1260, 1200, 1170, 1110, 1080,
1065, 1040, 945, 890, 850, 750, 670, 630 cm™".

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [66]

beschriebenen Daten Uberein.

5.13.6.2 p-Acetamidobenzensulfonylazid (ABSA) (100)

Nach Lit. [108] werden in einem 100 mL 1-Hals-Kolben, versehen mit einem
Magnetrihrstab und Tropftrichter, 5.0 g (21.5 mmol) p-Acetamidobenzensulfo-
nylchlorid 99 in 40 mL Dichlormethan gelost. Es werden 15.0 mg Tetrabutyla-
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mmoniumchlorid hinzugegeben und eine Lésung von 2.10 g (33.0 mmol) Natri-
umazid in 10 mL dest. Wasser wird hinzugetropft. Die Losung wird Uber Nacht
bei Raumtemperatur gertuhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase 2mal mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden 2mal mit 20 ml dest. Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Es bildet sich ein

weiller Feststoff.

Ausbeute: 4.719 g (19.6 mmol, 91% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 2.25 (s, 1 H, H-7), 7.57 7
(s(b), 1 H, H-5), 7.77 (d, 3J = 8.87 Hz, 2 H, H-2), 7.90 (d, N %O
%) = 8.88 Hz, 2 H, H-3) ppm. :
2
C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 24.97 (C-7), 119.63 (C-3), sl)z
129.18 (C-2), 132.88 (C-1), 143.93 (C-4), 168.85 (C-6) ppm. h'ls
CgHgN405S
[240,24]

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 240 (16, [M*]), 200, 199, 198
(100), 156, 140, 134, 108, 92, 79, 65, 52, 43.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [108]

beschriebenen Daten lberein.

5.13.6.3 Methansulfonylazid (102)

Nach Lit. [110] werden in einem sekurierten 50 mL 3-Hals-Kolben, versehen mit
einem Magnetruhrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Septum,
3.70 g (2.50 mL, 32.5 mmol) Methansulfonylchlorid 101 in 18 mL Aceton p.A.
geldst. Zu der Lésung werden Uber 30 min langsam 3.15 g (48.5 mmol) Natri-

umazid hinzugegeben und die Losung 1.5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die
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Lésung wird durch eine Glasfritte filtriert und das zurlckbleibende Salz 3mal mit
10 mL Aceton gewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Riickstand im Olpumpenvakuum getrocknet. Es entsteht ein klares, farbloses
Ol.

Ausbeute: 3.50 g (28.7 mmol, 88% d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3.25 (s, 3 H) ppm. H3C—S0,~N;

CH4N;0,S
[122,13]

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 42.91 ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 121 (9, [M*]), 106, 81, 79 (100),
64, 48.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Lit. [110]

beschriebenen Daten Uberein.

5.13.7 8-Diazo-1,10-dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydrobenzo-
[glisoquinolin (96) mit 2,4,6-Triisopropylbenzensulfonylazid
(95)

Nach Lit. [66, 104] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben, verse-
hen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem
Septum, 1.25g (4.60 mmol) 1,10-Dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-
benzo[glisoquinolin-9-on 94, 1.63 g (5.26 mmol) 2,4,6-Triisopropylbenzensulfo-
nylazid 95, 0.40g (1.30 mmol) Tetrabutylammoniumchlorid und 0.15g
(0.57 mmol) 18-Krone-6-ether in 70 mL Benzol geldst und bei Raumtemperatur
geruhrt. Unter Rihren wird eine 66%ige wassrige Losung von Kaliumhydroxid
zugegeben. Nach 30 min wird eine 2. Portion 1.22 g (3.96 mmol) 2,4,6-Triiso-

propylbenzensulfonylazid 95 hinzugefigt und es wird 1 Tag bei Raumtempera-
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tur weitergerthrt. Nun wird eine 3. Portion 1.22 g (3.96 mmol) 2,4,6-Triiso-
propylbenzensulfonylazid 95 hinzugefliigt und 2 weitere Tage geruhrt, bis die
Reaktion beendet ist (Dunnschichtchromatographiekontrolle). Es werden
100 mL Ether hinzugegeben und die Phasen werden getrennt. Die wassrige
Phase wird mit 50 mL dest. Wasser verdinnt und mit 100 mL Diethylether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 mL dest. Wasser
und 50 mL ges. Kochsalz-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird saulen-
chromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen orangefarbenen Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 7:2, Rs = 0.42). Smp. 146-148 °C.

Ausbeute: 1.26 g (4.24 mmol, 93% d.Th.)

T . = - 15 14
H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.49 (s, 3 H, H-16), MeO  OMe O

2.89-2.92 (m, 2 H, H-11), 3.05-3.08 (m, 2 H, H-10),
4.02 (s, 3 H, H-14), 4.12 (s, 3 H, H-15), 6.89 (s, 1 H,
H-2), 7.15 (s, 1 H, H-6) ppm. 16 2 6 10

C16H15N303
[297,31]

C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 21.06 (C-16), 23.97
(C-11), 30.12 (C-10), 53.91 (C-15), 63.68 (C-14),
64.86 (C-12), 112.01 (C-2), 112.63 (C-8), 120.19
(C-6), 124.12 (C-4), 142.36 (C-3), 143.15 (C-7),
151.94 (C-1), 159.12 (C-9), 160.85 (C-5), 182.08
(C-13) ppm.

IR (KBr): 3080, 3020, 3000, 2960, 2865, 2090, 1635,
1610, 1550, 1460, 1440, 1385, 1370, 1350, 1305,
1250, 1230, 1190, 1175, 1120, 1075, 1025, 995, 985,
965, 915, 865, 840, 790, 770, 720, 700, 680, 665,
640, 620 cm™".
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EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 297 (18, [M"]), 270, 269
(100), 254, 240, 226, 224, 180.

Elementaranalyse: berechnet fir CqgH15N303:
C, 64.64; H, 5.09; N, 14.13. gefunden: C, 64.86; H,
5.07; N, 13.86.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [66] beschriebenen Daten Uberein.

5.13.8 8-Diazo-1,10-dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydrobenzo-
[glisoquinolin (96) mit ABSA (100)

Angelehnt an Lit. [109] werden in einem sekurierten 100 mL 2-Hals-Kolben,
versehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und
einem Septum, 040g (1.48 mmol) 1,10-Dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetra-
hydrobenzo[glisoquinolin-9-on 94 und 0.72 g (2.95 mmol) ABSA 100 in 15 mL
Acetonitril p.A. gelost und auf 0°C abgekuhlt. Eine Losung aus 0.45g
(2.95 mmol) 1,4-Diazabicyclo-[5.4.0]lundec-7-en (DBU) in 2 mL Acetonitril p.A.
wird hinzugetropft und die Losung 2 h bei 0 °C geruhrt. Es wird langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und 18 h weiter gerthrt. Die Losung wird in 20 mL
1 N Natriumhydroxid-Losung eingegossen und 3mal mit 20 mL Diethylether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt einen gelb-braunen
Feststoff (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R = 0.56).

Ausbeute: 99.0 mg (0.33 mmol, 23% d. Th.)
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5.13.9 8-Diazo-1,10-dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-
benzo[g]isoquinolin (96) mit Methansulfonylazid (102)

Angelehnt an Lit. [110] werden in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, ver-
sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie einem
Septum und einem Innenthermometer, 0.29 g (0.38 mL, 1.81 mmol) 1,1,1,3,3,3-
Hexamethyldisilazan (HMDS) in 5 mL abs. THF vorgelegt und auf 0 °C abge-
kihlt. Es werden 1.12 mL (1.81 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in
n-Hexan schnell zugegeben, 10 min weitergerthrt und anschlieRend auf -78 °C
abgekunhlt. Zu der Lésung werden 0.4 g (1.48 mmol) 1,10-Dimethoxy-3-methyl-
6,7,8,9-tetrahydrobenzo|glisoquinolin-9-on 94 in 5 mL abs. THF langsam hinzu-
getropft und es wird noch weitere 30 min bei -78 °C gerthrt. 0.39 g (0.27 mL,
1.96 mmol) 2,2,2-Trifluorethyltrifluoracetat werden schnell zugegeben und die
Losung wird weitere 10 min geruhrt und anschlieRend in einen Scheidetrichter
mit 10 mL 5%iger Salzsaure und 20 mL Diethylether Uberfuhrt. Die wassrige
Phase wird 2mal mit 15 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen und das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das entstandene Ol wird sofort in 30 mL
Acetonitril p.A. gelést und in einen 50 mL 3-Hals-Kolben, versehen mit einem
Magnetrahrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, einem Septum und einem
Tropftrichter, Gberfihrt. Es werden 0.28 mL (26.6 mmol) dest. Wasser und
0.31 mL (2.23 mmol) Triethylamin zugegeben und eine LOosung aus 0.27 g
(0.20 mL, 2.21 mmol) Methansulfonylazid 102 in 5 mL Acetonitril p.A. wird lang-
sam zugetropft. Die Losung wird 2.5 h bei Raumtemperatur gerihrt und an-
schlielend auf 5 mL eingeengt. Es werden 20 mL Diethylether zugegeben und
3mal mit 15 mL 10%iger Natriumhydroxid-Losung und 25 mL ges. Kochsalz -
Ldsung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natri-
umsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruck-
stand wird saulenchromatographisch aufgereinigt und man erhalt ein braunes
Ol (n-Hexan:Ethylacetat 2:1, R = 0.38).

Rohausbeute: 99.1 mg (0.33 mmol, 23% d. Th.)

193



5 Experimentalteil

5.13.10 8H-1,9-Dimethoxy-3-methyl-6,7-dihydrocyclopent[g]iso-

quinoline-8-carbonsaure (97)

Nach Lit. [66, 107] werden in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, versehen
mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und einem Sep-
tum, 0.28 g (0.93 mmol) 8-Diazo-1,10-dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-
benzo[glisoquinolin 96 in 18 mL einer Mischung aus 1,4-Dioxan und dest. Was-
ser (6:1) gelost. Die Losung wird 1 h mit Stickstoff durchstromt und anschlie-
Rend 60 h durch einen 350 nm Filter belichtet (Dlinnschichtchromatographie-
kontrolle). Nach der Zugabe von 20 mL ges. Natriumhydrogencarbonat -Losung
wird die Losung 2mal mit 35 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden 2mal mit 35 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 2 N Salzsaure bis
pH 1 angesauert und 4mal mit 25 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmit-
tel wird im Vakuum entfernt, dabei erhalt man einen gelben Feststoff.
Smp. 145-148 °C.

Ausbeute: 0.16 g (0.56 mmol, 60% d. Th.)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.38-2.46 (m, 1 H,
CHH, H-14), 2.49 (s, 3 H, H-12), 2.57-2.64 (m, 1 H,
CHH, H-14), 3.00-3.06 (m, 1 H, CHH, H-13), 3.20-3.27
(m, 1 H, CHH, H-13), 3.95 (s, 3 H, H-10), 4.12 (s, 3 H,
H-11), 4.24-4.27 (m, 1 H, H-15), 6.95 (s, 1 H, H-2), C16H17NO4
7.28 (s, 1 H, H-6), 10.2 (s, 1 H, H-17) ppm. 287,31

®C-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 = 23.75 (C-12), 30.03
(C-13), 32.04 (C-14), 47.48 (C-15), 53.67 (C-11), 62.12
(C-10), 111.17 (C-8), 112.81 (C-2), 117.45 (C-6),
131.63 (C-3), 142.74 (C-7), 148.69 (C-4), 148.94 (C-9),
152.85 (C-1), 159.18 (C-5), 177.55 (C-16) ppm.
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IR (KBr): 3422, 2978, 2938, 1709, 1635, 1610, 1572,
1483, 1458,1385, 1343, 1289, 1207, 1169, 1137, 1102,
1062, 996, 960, 875,702, 666, 651, 551, 529 cm™".

EI-MS: (70 eV) m/z (%) = 287 (81, [M*]), 256, 242
(100), 228, 212, 196, 182, 167, 154.

HR-MS (ESI): m/z [M + H]" berechnet fir CigH1gNOjy:
288.12303; gefunden: 288.12254; m/z [M + Na]* be-
rechnet fir CysHi7NO4Na™ 310.10498; gefunden:
310.10459.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

Lit. [66] beschriebenen Daten uUberein.

5.13.11 Versuch zur Synthese von 1,9-Dimethoxy-3-methyl-6H,7H,
8H-cyclopenta[glisoquinoline-8-carboxylate (104),

se von 1,8,10-Trimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydrobenzo-

[glisoquinolin-9-on (105)

Angelehnt an Lit. [111] werden in einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Kolben, ver-

sehen mit einem Magnetrihrstab, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und ei-
nem Septum, 1.60 g (5.92 mmol) 1,10-Dimethoxy-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-
benzo[glisoquinolin-9-on 94 in 6 mL abs. Methanol und 8 mL Benzol p.A. gelost
und mit 4.76 g (4.40 mL, 29.6 mmol) einer Bortrifluorid-Losung in Diethylether

versetzt. Die Losung wird langsam zu einer Losung aus 3.12 g (7.00 mmol)

Blei(Vl)acetat in 48 mL Benzol p.A. hinzugetropft. Die Losung wird 24 h bei

Raumtemperatur geruhrt und anschliefend mit 80 mL kaltem dest. Wasser ver-

dunnt und mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
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Natriumhydrgencarbonat gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird saulenchromato-
graphisch  aufgereinigt und man erhdlt einen roten Feststoff
(n-Hexan:Ethylacetat 2:1, Ry = 0.38). Smp. 98 °C.

Ausbeute: 0.93 g (3.07 mmol, 52% d. Th.)

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.11-2.42 (m, Syntheseversuch

2 H, H-10), 2.47 (s, 3 H, H-16), 2.95-3.32 (m, MeO  OMe ° o]
3 H, H-11), 3.52 (s, 3 H, H-17), 3.89 (dd, ®J = NF h
9.34 Hz, *J = 4.12 Hz, 1 H, H-12), 3.97 (s, S~ |

3 H, H-14), 4.10 (s, 3 H, H-15), 6.85 (s, 1 H, C17H1oNO,

H-2), 7.14 (s, 1 H, ) ppm. [301,34]

Synthese

3C-NMR (75 MHz, CDCl5): & = 24.13 (C-16),
27.33 (C-11), 29.05 (C-10), 54.03 (C-15),
58.20 (C-17), 63.72 (C-14), 82.74 (C-12),
112.02 (C-2), 112.19 (C-4), 120.44 (C-6),
123.59 (C-8), 143.61 (C-3), 144.43 (C-7),
152.19 (C-1), 160.92 (C-9), 161.30 (C-5),
195.86 (C-13) ppm.

GC-MS: (70 eV) m/z (%) = 301 (10, [M]),
271 (100), 256, 243, 228, 214, 200.

HR-MS (ESI): m/z [M+ H]" berechnet fir
C17H1gNO4Na™: 324.12063; gefunden:
324.12083.
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5.13.12 Versuch zur Synthese von 8-[5-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-
methoxybenzoyl]-1,9-dimethoxy-3-methyl-6H,7H,8H-cyclo-
penta[g]lisoquinolin (106)

Nach AAVG6 (Seite 106) werden 150 mg (0.521.39 mmol) 8H-1,9-Dimethoxy-3-
methyl-6,7-dihydrocyclopent[glisoquinoline-8-carbonsaure 97 in 4 mL abs. Diet-
hylether gelost mit 0.34 mL (0.54 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium
in n-Hexan versetzt und mit einer Losung von 0.21 g (0.14 mL, 1.04 mmol)
2-Brom-4-fluoranisol 14 in 4 mL abs. Diethylether und 0.75 mL (1.20 mmol) ei-
ner 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan umgesetzt. Das gewunschte
Produkt konnte weder durch NMR- noch durch Massenspektroskopie nachge-

wiesen werden.

CaoH2sFNO5
[501,55]
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6 Abkurzungsverzeichnis
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abs.
ABSA
Ar
arom.
Bez.
BuLi
bzw.
CDI
CsA
CsB

Cyp

DBU
DCC
DDQ
dest.
d. Th.)

El

El

eq.

ESI

et al.
FKBP
GC/MS

ges.

HMDS
HPLC
HR MS

6 Abkurzungsverzeichnis

Drehwert

Angstrém

absolut
p-Acetamidobenzensulfonylazid
Aromat

aromatisch

Bezeichnung

Buthyllithium

beziehungsweise
1,1'-Carbonyldiimidazol

Cyclosporin A

Cyclosporin B

Cyclophiline

Tage
1,4-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
Dicyclohexylcabodiimid
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
destilliert

der Therorie

Enzym

Enzym-Inhibitor-Komplex

Electron impact ionization
aquivalente

Elektrospray-lonisation

et alteri

FK 506-bindende Proteine
Gaschromatographie Massenspektrum
gesattigt

Stunden
1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan

High pressure liquid chromatographie
Massenfeinbestimmung, High Resolution Mass Spectrum
Inhibitor
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IR Infrared

Kk Geschwindigkeitskonstante

Ki Dissoziationskonstante

Kwm Michaelis-Menten-Konstante

L Ligand

LDA Lithiumdiisopropylamid

LIHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

A Lambda (Wellenlange)

Lit. Literatur

M molar

min Minuten

MHz Megaherz

mL Milliliter

n normal

N Normal

NBS N-Bromsuccinimid

NCS N-Chlorsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonance

Nu Nucleophil

0] ortho

p para

P Produkt

p.A pro Analysi

Pdz(dba); Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)
Pd(dppf)Cla [1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichlorpalladium(ll)
Pd(OAc), Palladium(ll)acetat

Pd(PPh3)s Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
PEG-400 Polyethylenglycol

P(o-tol); Tri-o-tolylphosphin

PPlase Peptidyl-Prolyl-cis/trans-Isomerase
ppm parts per million

R¢ Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur
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6 Abkurzungsverzeichnis

S Sekunden

S Substrat

[S] Substratkonzentration

Smp. Schmelzpunkt

TBAC Tetrabutylammoniumchlorid
tech. technisch

THF Tetrahydrofuran

Uz Ubergangszustandes

verd. verdunnt

Vo Anfangsgeschwindigkeit
Vimax maximale Reaktionsgeschwindigkeit
vol% Volumenprozent

z.B. zum Beispiel
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8.1 Kristallographische Daten

8 Anhang

8.1.1 Kristallographische Daten der Verbindung 64

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.00°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

C16H13BrO;

333.17

291(2) K

0.71073 A

a =13.4886(6) A o = 90°.
b=11.7217(7) A B =90°.
c = 8.9614(5) A y=90°.
1416.88(13) A3

4

1.562 Mg/m3

2.905 mm-!

672

2.30 to 25.00°.

-16<=h<=16, -13<=k<=13, -9<=I<=10
10379

2237 [R(int) = 0.0415]

98.5 %

Full-matrix least-squares on F2
2237/1/7182

1.195

R1=0.0399, wR2 = 0.0939

R1 =0.0448, wR2 = 0.0968
0.012(15)

0.347 and -0.436 e. A3

212



Br(1)-C(12)
0(1)-C(3)
0(1)-C(2)
0(2)-C(9)
0(3)-C(15)
0(3)-C(16)
C(1)-C(9)
C(1)-C(4)
C(1)-C(2)
C(1)-H(11)
C(2)-H(21)
C(2)-H(22)
C(3)-C(8)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-H(51)
C(6)-C(7)
C(6)-H(61)
C(7)-C(8)
C(7)-H(71)
C(8)-H(81)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(10)-C(15)
C(11)-C(12)
C(11)-H(111)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(13)-H(131)
C(14)-C(15)
( (

C(14)-H(141)

1.905(4)
1.366(7)
1.425(6)
1.210(4)
1.350(5)
1.432(5)
1.520(5)
1.528(5)
1.542(5)
0.9800
0.9700
0.9700
1.374(8)
1.391(6)
1.362(6)
1.400(7)
0.9300
1.345(9)
0.9300
1.385(9)
0.9300
0.9300
1.512(5)
1.385(5)
1.426(5)
1.385(6)
0.9300
1.359(6)
1.361(6)
0.9300
1.382(5)
0.9300

8 Anhang

C(16)-H(161) 0.9600
C(16)-H(162) 0.9600
C(16)-H(163) 0.9600
C(3)-0(1)-C(2) 107.6(3)
C(15)-0(3)-C(16) 118.3(3)
C(9)-C(1)-C(4) 109.7(3)
C(9)-C(1)-C(2) 112.1(3)
C(4)-C(1)-C(2) 100.5(3)
C(9)-C(1)-H(11) 111.3
C(4)-C(1)-H(11) 111.3
C(2)-C(1)-H(11) 111.3
0(1)-C(2)-C(1) 108.3(3)
O(1)-C(2)-H(21) 110.0
C(1)-C(2)-H(21) 110.0
0(1)-C(2)-H(22) 110.0
C(1)-C(2)-H(22) 110.0
H(21)-C(2)-H(22) 108.4
C(8)-C(3)-O(1) 125.3(5)
C(8)-C(3)-C(4) 121.1(6)
O(1)-C(3)-C(4) 113.5(4)
C(5)-C(4)-C(3) 119.8(4)
C(5)-C(4)-C(1) 132.6(4)
C(3)-C(4)-C(1) 107.5(4)
C(4)-C(5)-C(6) 119.0(5)
C(4)-C(5)-H(51) 1205
C(6)-C(5)-H(51) 1205
C(7)-C(6)-C(5) 120.7(6)
C(7)-C(6)-H(61) 119.7
C(5)-C(6)-H(61) 119.7
C(6)-C(7)-C(8) 121.3(5)
C(6)-C(7)-H(71) 119.4
C(8)-C(7)-H(71) 119.4

Tabelle 5: Bindungsléngen [A] und Winkel [°] fiir Verbindung 64
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C(3)-C(8)-C(7)
C(3)-C(8)-H(81)
C(7)-C(8)-H(81)
0(2)-C(9)-C(10)
0(2)-C(9)-C(1)
C(10)-C(9)-C(1)
C(11)-C(10)-C(15)
C(11)-C(10)-C(9)
C(15)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(111)
C(10)-C(11)-H(111)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-Br(1)
C(11)-C(12)-Br(1)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(131)
C(12)-C(13)-H(131)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(141)
C(15)-C(14)-H(141)
0(3)-C(15)-C(14)
0(3)-C(15)-C(10)
C(14)-C(15)-C(10)
0(3)-C(16)-H(161)
0(3)-C(16)-H(162)
H(161)-C(16)-H(162)
0(3)-C(16)-H(163)
H(161)-C(16)-H(163)
H(162)-C(16)-H(163)

118.1(6)
120.9
120.9

117.7(3)

120.7(3)

121.4(3)

118.3(3)

116.8(3)

124.9(3)

120.3(4)

119.9

119.9

120.8(4

119.8(3

119.5(3

120.5(4
119.8

)
)
)
)

119.8
120.9(4)
119.5
119.5
123.6(3)
117.2(3)
119.2(4)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



8 Anhang

C(3)-0(1)-C(2)-C(1) 15.3(5) C(4)-C(1)-C(9)-C(10)
C(9)-C(1)-C(2)-0(1) 100.6(4) C(2)-C(1)-C(9)-C(10)
C(4)-C(1)-C(2)-0(1) -15.9(4) 0(2)-C(9)-C(10)-C(11)
C(2)-0(1)-C(3)-C(8) 170.6(4) C(1)-C(9)-C(10)-C(11)
C(2)-0(1)-C(3)-C(4) -8.0(5) 0(2)-C(9)-C(10)-C(15)
C(8)-C(3)-C(4)-C(5) 1.1(6) C(1)-C(9)-C(10)-C(15)
O(1)-C(3)-C(4)-C(5) 179.8(4) C(15)-C(10)-C(11)-C(12)
C(8)-C(3)-C(4)-C(1) 178.7(4) C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
O(1)-C(3)-C(4)-C(1) -2.7(5) C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(9)-C(1)-C(4)-C(5) 70.0(5) C(10)-C(11)-C(12)-Br(1)
C(2)-C(1)-C(4)-C(5) -171.8(4) C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(9)-C(1)-C(4)-C(3) -107.1(3) Br(1)-C(12)-C(13)-C(14)
C(2)-C(1)-C(4)-C(3) 11.1(4) C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.4(6) C(16)-0(3)-C(15)-C(14)
C(1)-C(4)-C(5)-C(6) -178.2(4) C(16)-0(3)-C(15)-C(10)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 1.1(7) C(13)-C(14)-C(15)-0(3)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -0.6(8) C(13)-C(14)-C(15)-C(10)
O(1)-C(3)-C(8)-C(7) -179.0(5) C(11)-C(10)-C(15)-0(3)
C(4)-C(3)-C(8)-C(7) -0.5(7) C(9)-C(10)-C(15)-0(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(3) 0.3(8) C(11)-C(10)-C(15)-C(14)
C(4)-C(1)-C(9)-0(2) 104.5(4) C(9)-C(10)-C(15)-C(14)
C(2)-C(1)-C(9)-0(2) -6.3(5)

Tabelle 6: Torsionwinkel [°] fir Verbindung 64

8.1.2 Kiristallographische Daten der Verbindung (R)-76

Empirical formula C11H120,
Formula weight 176.21
Temperature 296(2) K
Wavelength 1.54178 A
Crystal system orthorhombic
Space group P2,2,2

214

-71.0(4)
178.2(3)
-20.4(5)
155.4(3)
159.0(4)
-25.3(5)
-0.6(5)
178.7(3)
0.6(6)

-178.5(3)

-0.5(7)
178.6(4)
0.4(7)
1.2(6)

-176.9(4)
-178.6(4)

-0.5(6)
178.8(3)
-0.5(5)
0.6(5)

-178.7(4)



8 Anhang

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 66.12°
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

O(1)-C(11) 1.271(6) | C(5)-H(5)
O(1)-H(1) 1.11(7) | C(6)-C(7)
0(2)-C(11) 1.214(6) | C(6)-H(6)
C(1)-C(2) 1.528(6) | C(7)-C(8)
C(1)-C(11) 1.530(5) | C(8)-C(9)
C(1)-C(10) 1.534(6) | C(8)-H(8A)
C(1)-C(9) 1.544(6) | C(8)-H(8B)
C(2)-C(7) 1.374(6) | C(9)-H(9A)
C(2)-C(3) 1.393(6) | C(9)-H(9B)
C(3)-C(4) 1.396(7) | C(10)-H(10A)
C(3)-H(3A) 0.9300 | C(10)-H(10B)
C(4)-C(5) 1.369(9) | C(10)-H(10C)
C(4)-H(4) 0.9300 | O(3)-C(22)
C(5)-C(6) 1.380(8) | O(3)-H(2)

a=11.8728(11) A o = 90°.
b = 28.5392(19) A B = 90°.
¢ = 5.6550(4) A y = 90°.

1916.1(3) A3

8

1.222 Mg/m3

0.670 mm-!

752

0.47 x 0.24 x 0.08 mm3

3.10 to 66.12°.

-13<=h<=13, -33<=k<=31, -4<=I<=6
5533

2898 [R(int) = 0.0272]

91.7 %

0.9459 and 0.7418

Full-matrix least-squares on F2
2898 /0/ 242

1.036

R1 =0.0669, wR2 = 0.2223
R1=0.0707, wR2 = 0.2267
0.1(7)

0.193 and -0.243 e. A3

0.9300 | O(4)-C(22)
1.384(6) | C(12)-C(21)
0.9300 | C(12)-C(13)
1.497(7) | C(12)-C(22)
1.539(7) | C(12)-C(20)
0.9700 | C(13)-C(18)
0.9700 | C(13)-C(14)
0.9700 | C(14)-C(15)
0.9700 | C(14)-H(141)
0.9600 | C(15)-C(16)
0.9600 | C(15)-H(151)
0.9600 | C(16)-C(17)
1.272(5) | C(16)-H(161)
1.11(7) | C(17)-C(18)
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1.380(9)
0.9300
1.388(8)
0.9300
1.381(7)



C(17)-H(171)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(19)-H(191)
C(19)-H(192)
C(20)-H(201)
C(20)-H(202)
C(21)-H(211)
C(21)-H(212)
C(21)-H(213)
C(11)-0(1)-H(1)
C(2)-C(1)-C(11)
C(2)-C(1)-C(10)
c(1
C(2)-C(1)-C(9)
C(11)-C(1)-C(9)
C(10)-C(1)-C(9)
C(7)-C(2)-C(3)
C(7)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3A)
C(4)-C(3)-H(3A)
C(5)-C(4)-C(3
C(5)-C(4)-H(4
C(3)-C(4)-H(4
C(4)-C(5)-C(6
C(4)-C(5)-H(5
C(6)-C(5)-H(5
C(5)-C(6)-C(7
C(5)-C(6)-H(6
C(7)-C(6)-H(6
C(2)-C(7)-C(6
(2)-C(7)-C(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
C(2)-C(7)-C(8)

1)-C(1)-C(10)

0.9300
1.506(6)
1.531(6)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
108(4)
107.3(3)
114.0(4)
109.0(4)
101.6(3)
111.0(4)
113.6(4)
122.0(4)
111.4(4)
126.6(4)
116.7(5)
121.6
121.6
122.0(5)
119.0
119.0
119.8(5)
120.1
120.1
119.9(5)
120.0
120.0
119.5(5)
111.1(4)

8 Anhang

C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
C(9)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(8)-C(9)-C(1)
C(8)-C(9)-H(9A)
C(1)-C(9)-H(9A)
C(8)-C(9)-H(9B)
C(1)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(1)-C(10)-H(10A)
C(1)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(1)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)
0(2)-C(11)-0(1)
0(2)-C(11)-C(1)
O(1)-C(11)-C(1)
C(22)-0(3)-H(2)
C(21)-C(12)-C(13)
C(21)-C(12)-C(22)
C(13)-C(12)-C(22)
C(21)-C(12)-C(20)
C(13)-C(12)-C(20)
C(22)-C(12)-C(20)
C(18)-C(13)-C(14)
C(18)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-H(141)

129.4(5)
103.4(4)
111.1
111.1
111.1
111.1
109.0
106.6(4)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.7(4)
121.7(4)
116.5(4)
113(4)
114.0(4)
111.0(4)
106.0(3)
113.9(3)
101.4(3)
110.0(3)
120.9(4)
111.5(4)
127.7(4)
118.6(5)
120.7

C(13)-C(14)-H(141)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(151)
C(14)-C(15)-H(151)
C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-H(161)
C(17)-C(16)-H(161)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(171)
C(16)-C(17)-H(171)
C(17)-C(18)-C(13)
C(17)-C(18)-C(19)
C(13)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(191)
C(20)-C(19)-H(191)
C(18)-C(19)-H(192)
C(20)-C(19)-H(192)
H(191)-C(19)-H(192)
C(19)-C(20)-C(12)
C(19)-C(20)-H(201)
C(12)-C(20)-H(201)
C(19)-C(20)-H(202)
C(12)-C(20)-H(202)
H(201)-C(20)-H(202)
C(12)-C(21)-H(211)
C(12)-C(21)-H(212)
H(211)-C(21)-H(212)
C(12)-C(21)-H(213)
H(211)-C(21)-H(213)
H(212)-C(21)-H(213)
0(4)-C(22)-0(3)
0(4)-C(22)-C(12)
0(3)-C(22)-C(12)

Tabelle 7: Bindungsléngen [A] und Winkel [°] fiir Verbindung (R)-76
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120.7
120.0(5)
120.0
120.0
121.5(5)
119.3
119.3
118.3(6)
120.8
120.8
120.7(5)
128.7(5)
110.7(4)
103.2(4)
111.1
111.1
111.1
111.1
109.1
107.2(3)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.7(4)
121.3(4)
115.9(4)



C(11)-C(1)-C(2)-C(7)
C(10)-C(1)-C(2)-C(7)
C(9)-C(1)-C(2)-C(7)
C(11)-C(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3)
C(7)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(3)-C(2)-C(7)-C(6)
C(1)-C(2)-C(7)-C(6)
C(3)-C(2)-C(7)-C(8)
C(1)-C(2)-C(7)-C(8)
C(5)-C(6)-C(7)-C(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(
C(2)-C(7)-C(8)-C(
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(1)
C(2)-C(1)-C(9)-C(8)
C(11)-C(1)-C(9)-C(8)
C(10)-C(1)-C(9)-C(8)
C(2)-C(1)-C(11)-0(2)
C(10)-C(1)-C(11)-0(2)
C(9)-C(1)-C(11)-0(2)
C(2)-C(1)-C(11)-0(1)
C(10)-C(1)-C(11)-O(1)
C(9)-C(1)-C(11)-0(1)

8)
9)
1

Tabelle 8: Torsionwinkel [°] fUr Verbindung (R)-76

8 Anhang

101.3(4)

-138.0(4)

-15.3(4)
-77.3(5)
43.5(6)
166.1(4)
-1.0(6)
177.5(4)
0.1(7)
0.2(8)
0.2(8)
1.4(6)

-177.3(4)

179.6(4)
0.9(5)
-0.9(7)

-178.8(5)

14.1(5)

-168.0(4)

-23.3(5)
23.3(4)
-90.6(4)
146.2(4)
108.7(5)
-15.1(7)

-141.0(5)

-69.1(5)
167.1(4)
41.2(6)

C(21)-C(12)-C(13)-C(18)
C(22)-C(12)-C(13)-C(18)
C(20)-C(12)-C(13)-C(18)
C(21)-C(12)-C(13)-C(14)
C(22)-C(12)-C(13)-C(14)
C(20)-C(12)-C(13)-C(14)
C(18)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(13)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(14)-C(13)-C(18)-C(17)
C(12)-C(13)-C(18)-C(17)
C(14)-C(13)-C(18)-C(19)
C(12)-C(13)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(13)-C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(12)
C(21)-C(12)-C(20)-C(19)
C(13)-C(12)-C(20)-C(19)
C(22)-C(12)-C(20)-C(19)
C(21)-C(12)-C(22)-0(4)
C(13)-C(12)-C(22)-0(4)
C(20)-C(12)-C(22)-O(4)
C(21)-C(12)-C(22)-0(3)
C(13)-C(12)-C(22)-0(3)

)- O(

C(20)-C(12)-C(22)-0(3)
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-139.3(4)
98.4(4)
-16.5(4)
42.7(5)
-79.7(5)
165.5(4)
0.0(6)
177.9(4)
-0.6(7)
0.2(9)
0.8(8)
-1.4(7)
179.1(5)
1.0(6)
-177.2(4)
-179.4(4)
2.4(5)
-167.5(5)
13.0(5)
-23.2(5)
146.9(4)
24.0(4)
-87.8(4)
146.3(5)
-89.5(5)
19.4(6)
-36.8(5)
87.5(5)
-163.7(4)



8 Anhang

8.1.3 Kiristallographische Daten der Verbindung 92

Empirical formula C15sH17NO3

Formula weight 259.30

Temperature 291(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P -1

Unit cell dimensions a=28.1196(7) A o =70.619(9)°.
b =8.6473(7) A B =70.019(10)°.
c=11.2425(10) A v =65.126(9)°.

Volume 656.45(10) A3

z 2

Density (calculated) 1.312 Mg/m3

Absorption coefficient 0.091 mm-1

F(000) 276

Crystal size 0.48 x 0.48 x 0.44 mm3

Theta range for data collection 2.66 to 25.00°.

Index ranges -9<=h<=9, -10<=k<=9, -13<=I<=13

Reflections collected 12994

Independent reflections 2237 [R(int) = 0.0234]

Completeness to theta = 25.00° 96.6 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 2237/0/178

Goodness-of-fit on F2 1.016

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0406, wR2 = 0.0812

R indices (all data) R1 =0.0456, wR2 = 0.0825

Largest diff. peak and hole 0.186 and -0.114 e.A-3
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C(1)-C(9A)
C(1)-C(2)

C(2)-H(21)
C(2)-H(22)
C(3)-C(4)
C(3)-H(31)
C(3)-H(32)
C(4)-C(4A)
C(4)-H(41)
C(4)-H(42)
C(4A)-C(9A)

C(5)-C(5A)
C(5)-H(51)
C(5)-H(52)

C(5A)-C(8A)

C(6)-H(61)
C(7)-C(10)
C(8)-C(8A)

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

C(4A)-H(41A)

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

C(10)-H(101)

C(10)-H(102)

C(10)-H(103)
( (

C(11)-H(111)

1.3225(19)
1.12(2)
1.2753(17)
1.3550(19)
1.435(2)
1.325(2)
1.351(2)
1.380(2)
1.500(2)
1.515(3)
0.9700
0.9700
1.520(3)
0.9700
0.9700
1.529(2)
0.9700
0.9700
1.517(2)
1.519(2)
0.9800
1.505(2)
0.9700
0.9700
1.392(2)
1.404(2)
1.376(2)
0.9300
1.503(2)
1.421(2)
1.483(2)
1.435(2)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

8 Anhang

C(11)-H(112)
C(11)-H(113)
C(1)-0(1)-H(1)
C(9)-0(2)-H(1)
C(8)-0(3)-C(11)
C(8)-N(1)-C(7)
O(1)-C(1)-C(9A)
O(1)-C(1)-C(2)
C(9A)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-H(21)
C(3)-C(2)-H(21)
C(1)-C(2)-H(22)
C(3)-C(2)-H(22)
H(21)-C(2)-H(22)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(31)
C(4)-C(3)-H(31)
C(2)-C(3)-H(32)
C(4)-C(3)-H(32)
H(31)-C(3)-H(32)
C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-H(41)
C(4A)-C(4)-H(41)
C(3)-C(4)-H(42)
C(4A)-C(4)-H(42)
H(41)-C(4)-H(42)
C(9A)-C(4A)-C(5)
C(9A)-C(4A)-C(4)
C(5)-C(4A)-C(4)

C(9A)-C(4A)-H(41A)
C(5)-C(4A)-H(41A)
C(4)-C(4A)-H(41A)
C(5A)-C(5)-C(4A)
C(5A)-C(5)-H(51)
C(4A)-C(5)-H(51)

0.9600
0.9600
102.4(11)
101.1(9)
117.57(14)
118.07(14)
122.25(14)
114.90(15)
122.84(15)
112.65(15)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
110.62(15)
109.5
109.5
109.5
109.5
108.1
111.50(15)
109.3
109.3
109.3
109.3
108.0
109.46(13)
112.24(14)
111.85(14)
107.7
107.7
107.7
112.51(13)
109.1
109.1

Tabelle 9: Bindungsléngen [A] und Winkel [°] fiir Verbindung 92
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C(5A)-C(5)-H(52)
C(4A)-C(5)-H(52)
H(51)-C(5)-H(52)
C(6)-C(5A)-C(8A)
C(6)-C(5A)-C(5)
C(8A)-C(5A)-C(5)
C(7)-C(6)-C(5A)
C(7)-C(6)-H(61)
C(5A)-C(6)-H(61)
N(1)-C(7)-C(6)
N(1 10)
c(6 10)
N(1)-C(8)-0(3)

)_
)- (
)- (
)_
N(1)-C(8)-C(8A)
0(3)-C(8)-C(8A)
C(5A)-C(8A)-C(8)
C(5A)-C(8A)-C(9)
C(8)-C(8A)-C(9)
0(2)-C(9)-C(9A)
0(2)-C(9)-C(8A)
C(9A)-C(9)-C(8A)
C(1)-C(9A)-C(9)
C(1)-C(9A)-C(4A)
C(9)-C(9A)-C(4A)
C(7)-C(10)-H(101)
C(7)-C(10)-H(102)
H(101)-C(10)-H(102)
C(7)-C(10)-H(103)
H(101)-C(10)-H(103)
H(102)-C(10)-H(103)
0(3)-C(11)-H(111)
0(3)-C(11)-H(112)
H(111)-C(11)-H(112)
0(3)-C(11)-H(113)
H(111)-C(11)-H(113)
H(112)-C(11)-H(113)

109.1
109.1
107.8

118.80(15)

121.23(14)

119.93(14)

120.50(15)
119.8
119.8

121.89(15

116.41(16

121.70(16

117.96(14

124.53(14

117.50(14

116.16(14

)
)
)
)
)
)
)
119.16(13)
124.61(13)
121.08(14)
120.18(13)
118.70(13)
119.14(14)
121.68(14)
119.16(13)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



O(1)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9A)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(9A)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(5)
C(9A)-C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4)-C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4A)-C(5)-C(5A)-C(6)
C(4A)-C(5)-C(5A)-C(8A)
C(8A)-C(5A)-C(6)-C(7)
C(5)-C(5A)-C(6)-C(7)
C(8)-N(1)-C(7)-C(6)
C(8)-N(1)-C(7)-C(10)
C(5A)-C(6)-C(7)-N(1)
C(5A)-C(6)-C(7)-C(10)
C(7)-N(1)-C(8)-O(3)
C(7)-N(1)-C(8)-C(8A)
C(11)-0(3)-C(8)-N(1)
C(11)-0(3)-C(8)-C(8A)
C(6)-C(5A)-C(8A)-C(8)
C(5)-C(5A)-C(8A)-C(8)

Tabelle 10: Torsionwinkel [°] fiir Verbindung 92
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Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

8 Anhang

161.95(15)
-19.2(2)
47.0(2)
-61.6(2)
45.3(2)

168.79(15)
-51.76(18)

-176.80(14)

-149.33(15)
33.0(2)

0.2(2)

-177.55(15)

1.4(3)
-178.13(16)
-1.8(3)
177.72(16)
-178.54(15)
0.6(3)
2.8(2)
-176.41(17)
1.6(2)
179.37(14)

C(6)-C(5A)-C(8A)-C(9)
C(5)-C(5A)-C(8A)-C(9)
N(1)-C(8)-C(8A)-C(5A)
0(3)-C(8)-C(8A)-C(5A)
N(1)-C(8)-C(8A)-C(9)
0(3)-C(8)-C(8A)-C(9)
C(5A)-C(8A)-C(9)-0(2)
C(8)-C(8A)-C(9)-0(2)
C(5A)-C(8A)-C(9)-C(9A)
C(8)-C(8A)-C(9)-C(9A)
O(1)-C(1)-C(9A)-C(9)
C(2)-C(1)-C(9A)-C(9)
O(1)-C(1)-C(9A)-C(4A)
C(2)-C(1)-C(9A)-C(4A)
0(2)-C(9)-C(9A)-C(1)
C(8A)-C(9)-C(9A)-C(1)
0(2)-C(9)-C(9A)-C(4A)
C(8A)-C(9)-C(9A)-C(4A)
C(5)-C(4A)-C(9A)-C(1)
C(4)-C(4A)-C(9A)-C(1)
C(5)-C(4A)-C(9A)-C(9)
C(4)-C(4A)-C(9A)-C(9)

C15H15N()3
257.28
291(2) K
0.71073 A
Orthorhombic
Pbca

220

-175.72(14)

2.0(2)
2.1(2)
177.05(15)
175.08(16)
-5.8(2)
161.66(15)
-15.4(2)
-16.1(2)
166.84(15)
0.9(2)

-177.86(15)
177.17(14)

4.0(2)
2.4(2)
175.29(14)
175.71(14)
-6.6(2)

-141.87(15)

-17.1(2)
40.04(19)
164.86(14)



Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.95°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

O(1)-C(1) 1.2487(19)
0(2)-C(9) 1.3385(18)
0(2)-H(1) 0.98(2)
0(3)-C(8) 1.3488(18)
0(3)-C(11) 1.4440(19)
N(1)-C(8) 1.3101(19)
N(1)-C(7) 1.376(2)
C(1)-C(9A) 1.454(2)
C(1)-C(2) 1.483(3)
C(2)-C(3) 1.518(2)
C(2)-H(21) 0.9700

C(2)-H(22) 0.9700

C(3)-C(4) 1.514(2)
C(3)-H(31) 0.9700

C(3)-H(32) 0.9700

8 Anhang

C(4)-C(4A)
C(4)-H(41
C(4)-H(42
C(4A)-C(5)
C(4A)-C(9A)
C(5)-C(5A)
C(5)-H(51)
C(5A)-C(8A)
C(5A)-C(6)
C(6)-C(7)
C(6)-H(61)
C(7)-C(10)
C(8)-C(8A)
C(8A)-C(9)
C(9)-C(9A)

)
)

a=7.5729(5) A o=
b =11.8190(6) A

¢ = 28.4526(15) A
2546.6(3) A®

8

1.342 Mg/m3

0.094 mm-1

1088

0.33 x0.18 x 0.06 mm3
2.86 to 25.95°.

-9<=h<=9, -14<=k<=14, -34<=|<=

20526
2484 [R(int) =
99.4 %

None

0.0581]

Full-matrix least-squares on F2
2484/0/178

0.888

R1 =0.0359, wR2 = 0.0577
R1=0.0893, wR2 = 0.0616
0.137 and -0.109 e.A-3

1.510(2) | C(10)-H(101
C(10)-H(102
C(10)-H(103
C(11)-H(111
C(11)-H(112
C(11)-H(113
C(9)-0(2)-H(1)

C(8)-0(3)-C(11)
C(8)-N(1)-C(7)

O(1)-C(1)-C(9A)
O(1)-C(1)-C(2)

C(9A)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)

C(1)-C(2)-H(21)
C(3)-C(2)-H(21)

0.9700
0.9700
1.369(2)
1.422(2)
1.416(2)
0.9300
1.415(2)
1.422(2)
1.355(2)
0.9300
1.506(2)

(

1.436(2)
(
(

)
)
)
)
)
)

1.428(2)
1.405(2)

221

90°.
B =90°.
vy =90°.

34

0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
104.1(12
117.16(14
118.17(16

)
)
)
121.38(17)
118.89(16)
119.73(17)
113.75(16)
108.8

108.8



C(1)-C(2)-H(22)
C(3)-C(2)-H(22)
H(21)-C(2)-H(22)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(31)
C(2)-C(3)-H(31)
C(4)-C(3)-H(32)
C(2)-C(3)-H(32)
H(31)-C(3)-H(32)
C(4A)-C(4)-C(3)
C(4A)-C(4)-H(41)
C(3)-C(4)-H(41)
C(4A)-C(4)-H(42)
C(3)-C(4)-H(42)
H(41)-C(4)-H(42)
C(5)-C(4A)-C(9A)
C(5)-C(4A)-C(4)
C(9A)-C(4A)-C(4)

108.8
108.8
107.7

109.57(15)
109.8
109.8
109.8
109.8
108.2

111.28(15)
109.4
109.4
109.4
109.4
108.0

119.32(16)

122.07(15)

118.59(16)

8 Anhang

C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4A)-C(5)-H(51)
C(5A)-C(5)-H(51)
C(8A)-C(5A)-C(5)
C(8A)-C(5A)-C(6)
C(5)-C(5A)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5A)
C(7)-C(6)-H(61)
C(5A)-C(6)-H(61)
C(6)-C(7)-N(1)
C(6)-C(7)-C(10)
N(1)-C(7)-C(10)
N(1)-C(8)-O(3)
N(1)-C(8)-C(8A)
0(3)-C(8)-C(8A)
C(5A)-C(8A)-C(9)
C(5A)-C(8A)-C(8)
C(9)-C(8A)-C(8)

Tabelle 11: Bindungslangen [A] und Winkel [°] fiir Verbindung 93

0(1)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9A)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(5)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(9A)
C(9A)-C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4)-C(4A)-C(5)-C(5A)

(
(
(
(
(
(
(
C(4A)-C(5)-C(5A)-C(8A)
C(4A)-C(5)-C(5A)-C(6)
C(8A)-C(5A)-C(6)-C(7)
C(5)-C(5A)-C(6)-C(7)
C(5A)-C(6)-C(7)-N(1)
C(5A)-C(6)-C(7)-C(10)
C(8)-N(1)-C(7)-C(6)

(

C(8)-N(1)-C(7)-C(10)

160.00(17)
-19.9(2)
51.1(2)
-58.0(2)

-147.19(15)
34.5(2)
-0.9(2)

-179.23(16)

1.5(2)

-177.93(16)

1.1(2)

-179.42(17)

-2.8(3)
178.05(16)
1.4(2)

-179.40(15)

121.93(16) | O(2)-C(9)-C(9A) 119.78(15)
119.0 | O(2)-C(9)-C(8A) 119.15(16)
119.0 | C(9A)-C(9)-C(8A)  121.07(15)
120.01(16) | C(9)-C(9A)-C(4A)  119.74(16)
117.55(17) | C(9)-C(9A)-C(1) 119.71(15)
122.43(17) | C(4A)-C(9A)-C(1)  120.55(17)
121.01(17) | C(7)-C(10)-H(101) 109.5

119.5 | C(7)-C(10)-H(102) 109.5

119.5 | H(101)-C(10)-H(102) 1095
122.05(17) | C(7)-C(10)-H(103) 109.5
123.06(18) | H(101)-C(10)-H(103)  109.5
114.88(18) | H(102)-C(10)-H(103)  109.5
118.51(17) | O(3)-C(11)-H(111) 109.5
124.60(16) | O(3)-C(11)-H(112) 109.5
116.85(15) | H(111)-C(11)-H(112) 1095
117.82(15) | O(3)-C(11)-H(113) 109.5
116.51(15) | H(111)-C(11)-H(113) 1095
125.65(15) | H(112)-C(11)-H(113) 1095

C(7)-N(1)-C(8)-0(3) -176.28(15)

C(7)-N(1)-C(8)-C(8A) 1.7(2)

C(11)-0(3)-C(8)-N(1) 7.5(2)

C(11)-0(3)-C(8)-C(8A) -170.59(15)

C(5)-C(5A)-C(8A)-C(9) 0.6(2)

C(6)-C(5A)-C(8A)-C(9) -179.95(15)

C(5)-C(5A)-C(8A)-C(8) -177.83(15)

C(6)-C(5A)-C(8A)-C(8) 1.7(2)

N(1)-C(8)-C(8A)-C(5A) -3.2(3)

0(3)-C(8)-C(8A)-C(5A) 174.82(13)

N(1)-C(8)-C(8A)-C(9) 178.56(15)

0(3)-C(8)-C(8A)-C(9) -3.4(3)

C(5A)-C(8A)-C(9)-0(2) 176.04(15)

C(8)-C(8A)-C(9)-0(2) -5.7(2)

C(5A)-C(8A)-C(9)-C(9A) -3.2(2)

C(8)-C(8A)-C(9)-C(9A) 174.98(17)
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0(2)-C(9)-C(9A)-C(4A)
C(8A)-C(9)-C(9A)-C(4A)
0(2)-C(9)-C(9A)-C(1)
C(8A)-C(9)-C(9A)-C(1)
C(5)-C(4A)-C(9A)-C(9)
C(4)-C(4A)-C(9A)-C(9)

Tabelle 12: Torsionwinkel [°] fir Verbindung 93

8.1.5

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24.99°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters

8 Anhang

-175.40(14)
3.9(2)
3.5(2)

-177.19(15)
-1.8(2)

176.60(15)

C(5)-C(4A)-C(9A)-C(1) 179.33(15)
C(4)-C(4A)-C(9A)-C(1) -2.3(2)
O(1)-C(1)-C(9A)-C(9) -4.2(2)
C(2)-C(1)-C(9A)-C(9) 175.66(17)
O(1)-C(1)-C(9A)-C(4A) 174.71(17)
C(2)-C(1)-C(9A)-C(4A) -5.4(2)

Kristallographische Daten der Verbindung 105

C17H19NO4

301.33

172(2) K

0.71073 A

Triclinic

P -1

a=7.7536(3) A

b = 8.3033(3) A

c = 11.5802(4) A
727.91(5) A3

2

1.375 Mg/m3

0.098 mm-!

320
0.3x0.3x0.3mm3
3.06 to 24.99°.
-9<=h<=9, -9<=k<=9, -13<=I<=13
7884

2553 [R(int) = 0.0238]

99.8 %

None

o = 101.413(3)°.
B = 94.926(3)°.
v = 90.292(3)°.

Full-matrix least-squares on F2
2553 /31 /226
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8 Anhang

Goodness-of-fit on F2 1.043

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0357, wR2 = 0.0947

R indices (all data) R1 =0.0459, wR2 = 0.1022

Largest diff. peak and hole 0.220 and -0.206 e.A3

0(1)-C(1) 1.2097(17) | C(4A)-C(9A) 1.4283(19) | O(1)-C(1)-C(9A) 124.88(12)
0(2)-C(9) 1.3644(15) | C(5)-C(5A) 1.4094(19) | O(1)-C(1)-C(2) 119.42(12)
0(2)-C(12) 1.4301(16) | C(5)-H(51) 0.9500 | C(9A)-C(1)-C(2) 115.68(12)
0(3)-C(8) 1.3538(16) | C(5A)-C(6) 1.4139(19) | O(1)-C(1)-C(2D) 120.6(5)
0(3)-C(11) 1.4374(16) | C(5A)-C(8A) 1.4222(19) | C(9A)-C(1)-C(2D) 108.6(6)
0(4)-C(2) 1.414(2) | C(6)-C(7) 1.3610(19) | O(4)-C(2)-C(3) 108.89(16)
0(4)-C(13) 1.426(3) | C(6)-H(61) 0.9500 | O(4)-C(2)-C(1) 112.42(15)
O(4D)-C(13D) 1.427(18) | C(7)-C(10) 1.4983(19) | C(3)-C(2)-C(1) 109.06(13)
O(4D)-C(2D) 1.449(17) | C(8)-C(8A) 1.4446(18) | O(4)-C(2)-H(21) 108.8
N(1)-C(8) 1.3028(17) | C(8A)-C(9) 1.4177(19) | C(3)-C(2)-H(21) 108.8
N(1)-C(7) 1.3773(17) | C(9)-C(9A) 1.4034(18) | C(1)-C(2)-H(21) 108.8
C(1)-C(9A) 1.4979(19) | C(10)-H(101) 0.9800 | O(4D)-C(2D)-C(3D)  121.4(16)
C(1)-C(2) 1.5468(19) | C(10)-H(102) 0.9800 | O(4D)-C(2D)-C(1) 102.0(15)
C(1)-C(2D) 1.543(13) | C(10)-H(103) 0.9800 | C(3D)-C(2D)-C(1) 105.9(10)
C(2)-C(3) 1.511(2) | C(11)-H(111) 0.9800 | O(4D)-C(2D)-H(21D)  108.9
C(2)-H(21) 1.0000 | C(11)-H(112) 0.9800 | C(3D)-C(2D)-H(21D)  108.9
C(2D)-C(3D) 1.497(15) | C(11)-H(113) 0.9800 | C(1)-C(2D)-H(21D) 108.9
C(2D)-H(21D) 1.0000 | C(12)-H(121) 0.9800 | C(2)-C(3)-C(4) 108.75(16)
C(3)-C(4) 1.523(5) | C(12)-H(122) 0.9800 | C(2)-C(3)-H(31) 109.9
C(3)-H(31) 0.9900 | C(12)-H(123) 0.9800 | C(4)-C(3)-H(31) 109.9
C(3)-H(32) 0.9900 | C(13)-H(131) 0.9800 | C(2)-C(3)-H(32) 109.9
C(3D)-C(4D) 1.519(19) | C(13)-H(132) 0.9800 | C(4)-C(3)-H(32) 109.9
C(3D)-H(31D) 0.9900 | C(13)-H(133) 0.9800 | H(31)-C(3)-H(32) 108.3
C(3D)-H(32D) 0.9900 | C(13D)-H(134) 0.9800 | C(2D)-C(3D)-C(4D) 107(3)
C(4)-C(4A) 1.515(3) | C(13D)-H(135) 0.9800 | C(2D)-C(3D)-H(31D)  110.4
C(4)-H(41) 0.9900 | C(13D)-H(136) 0.9800 | C(4D)-C(3D)-H(31D)  110.4
C(4)-H(42) 0.9900 | C(9)-0(2)-C(12) 114.22(10) | C(2D)-C(3D)-H(32D)  110.4
C(4D)-C(4A) 1.523(18) | C(8)-0(3)-C(11) 116.50(10) | C(4D)-C(3D)-H(32D)  110.4
C(4D)-H(41D) 0.9900 | C(2)-0(4)-C(13) 113.69(18) | H(31D)-C(3D)-H(32D)  108.6
C(4D)-H(42D) 0.9900 | C(13D)-O(4D)-C(2D) 115(2) | C(4A)-C(4)-C(3) 114.0(3)
C(4A)-C(5) 1.3651(19) | C(8)-N(1)-C(7) 118.92(11) | C(4A)-C(4)-H(41) 108.8
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8 Anhang

C(3)-C(4)-H(41) 108.8
C(4A)-C(4)-H(42) 108.8
C(3)-C(4)-H(42) 108.8
H(41)-C(4)-H(42) 107.7
C(3D)-C(4D)-C(4A)  98.8(14)
C(3D)-C(4D)-H(41D)  112.0
C(4A)-C(4D)-H(41D) 1120
C(3D)-C(4D)-H(42D)  112.0
C(4A)-C(4D)-H(42D) 1120
H(41D)-C(4D)-H(42D)  109.7
C(5)-C(4A)-C(9A)  120.21(12)
C(5)-C(4A)-C(4) 119.24(18)
C(9A)-C(4A)-C(4)  120.53(17)
C(5)-C(4A)-C(4D) 113.1(13)
C(9A)-C(4A)-C(4D)  126.5(14)
C(4A)}-C(5)-C(5A)  121.79(13)
C(4A)-C(5)-H(51) 119.1
C(5A)-C(5)-H(51) 119.1
C(5)-C(5A)-C(6) 121.35(12)
C(5)-C(5A)-C(8A)  119.30(12)
C(6)-C(5A)-C(8A)  119.35(12)

Tabelle 13: Bindungslangen [A] und Winkel [°] fiir Verbindung 105

C(13)-0(4)-C(2)-C(3)
C(13)-0(4)-C(2)-C(1)
0(1)-C(1)-C(2)-0(4)

C(9A)-C(1)-C(2)-O(4)

(

(

(

(
C(2D)-C(1)-C(2)-0(4)
O(1)-C(1)-C(2)-C(3)
C(9A)-C(1)-C(2)-C(3)
C(2D)-C(1)-C(2)-C(3)
C(13D)-O(4D)-C(2D)-C(3D)
C(13D)-O(4D)-C(2D)-C(1)
0O(1)-C(1)-C(2D)-O(4D)
C(9A)-C(1)-C(2D)-O(4D)
C(2)-C(1)-C(2D)-0(4D)

C(7)-C(6)-C(5A) 119.92(13) | C(7)-C(10)-H(103) 109.5
C(7)-C(6)-H(61) 120.0 | H(101)-C(10)-H(103)  109.5
C(5A)-C(6)-H(61) 120.0 | H(102)-C(10)-H(103)  109.5
C(6)-C(7)-N(1) 122.02(12) | O(3)-C(11)-H(111) 109.5
C(6)-C(7)-C(10) 122.43(13) | O(3)-C(11)-H(112) 109.5
N(1)-C(7)-C(10) 115.54(12) | H(111)-C(11)-H(112) 1095
N(1)-C(8)-O(3) 118.18(11) | O(3)-C(11)-H(113) 109.5
N(1)-C(8)-C(8A) 124.66(12) | H(111)-C(11)-H(113) 1095
0(3)-C(8)-C(8A) 117.13(11) | H(112)-C(11)-H(113) 1095
C(5A)-C(8A)-C(9)  118.63(12) | O(2)-C(12)-H(121) 109.5
C(5A)-C(8A)-C(8)  115.09(12) | O(2)-C(12)-H(122) 109.5
C(9)-C(8A)-C(8) 126.28(12) | H(121)-C(12)-H(122) 1095
0(2)-C(9)-C(9A) 119.98(12) | 0(2)-C(12)-H(123) 109.5
0(2)-C(9)-C(8A) 118.83(11) | H(121)-C(12)-H(123) 1095
C(9A)-C(9)-C(8A)  121.17(12) | H(122)-C(12)-H(123)  109.5
C(9)-C(9A)-C(4A)  118.79(12) | O(4D)-C(13D)-H(134)  109.5
C(9)-C(9A)-C(1) 121.57(12) | O(4D)-C(13D)-H(135)  109.5
C(4A)-C(9A)-C(1)  119.63(11) | H(134)-C(13D)-H(135)  109.5
C(7)-C(10)-H(101) 109.5 | O(4D)-C(13D)-H(136)  109.5
C(7)-C(10)-H(102) 109.5 | H(134)-C(13D)-H(136)  109.5
H(101)-C(10)-H(102)  109.5 | H(135)-C(13D)-H(136)  109.5
157.2(2) O(1)-C(1)-C(2D)-C(3D) -156.1(8)
-81.9(2) C(9A)-C(1)-C(2D)-C(3D) 49.6(13)
14.2(2) C(2)-C(1)-C(2D)-C(3D) -60.4(12)
-167.55(14) | O(4)-C(2)-C(3)-C(4) -173.0(2)
-86.4(11) C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 64.0(2)
135.03(14) | O(4D)-C(2D)-C(3D)-C(4D) 160(2)
-46.68(17) | C(1)-C(2D)-C(3D)-C(4D) -84.7(19)
34.5(11) C(2)-C(3)-C(4)-C(4A) -52.2(4)
54(3) C(2D)-C(3D)-C(4D)-C(4A) 67(4)
-63(3) C(3)-C(4)-C(4A)-C(5) -159.85(19)
-28.2(15) C(3)-C(4)-C(4A)-C(9A) 21.8(4)
177.5(11) | C(3)-C(4)-C(4A)-C(4D) -115(19)
67.5(15) C(3D)-C(4D)-C(4A)-C(5) 156(2)
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C(3D)-C(4D)-C(4A)-C(9A)
C(3D)-C(4D)-C(4A)-C(4)
C(9A)-C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4)-C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4D)-C(4A)-C(5)-C(5A)
C(4A)-C(5)-C(5A)-C(6)
C(4A)-C(5)-C(5A)-C(8A)
C(5)-C(5A)-C(6)-C(7)
C(8A)-C(5A)-C(6)-C(7)
C(5A)-C(6)-C(7)-N(1)
C(5A)-C(6)-C(7)-C(10)
-C(6)
-C(10)
-0O(3)

C(8)-N(1)-C(7)
C(8)-N(1)-C(7)
C(7)-N(1)-C(8)
C(7)-N(1)-C(8)-C(8A)

(

(

(

(

(

(

(

(
C(11)-0(3)-C(8)-N(1)
C(11)-0(3)-C(8)-C(8A)
C(5)-C(5A)-C(8A)-C(9)
C(6)-C(5A)-C(8A)-C(9)
C(5)-C(5A)-C(8A)-C(8)
C(6)-C(5A)-C(8A)-C(8)
N(1)-C(8)-C(8A)-C(5A)
0(3)-C(8)-C(8A)-C(5A)

(

N(1)-C(8)-C(8A)-C(9)

Tabelle 14: Torsionwinkel [°] fir Verbindung 105

8 Anhang

-29(5)
17(16)
2.5(2)

-175.8(3)
178(3)
177.79(12)
-1.1(2)

-179.44(12)
-0.5(2)
1.9(2)

-177.34(12)
-1.5(2)

177.83(12)
177.94(11)
-0.4(2)
-2.28(18)
176.19(11)
-1.89(19)
179.15(11)
177.80(11)
-1.16(18)
1.7(2)
-176.68(11)
-178.66(12)

0(3)-C(8)-C(8A)-C(9)
C(12)-0(2)-C(9)-C(9A)
C(12)-0(2)-C(9)-C(8A)
C(5A)-C(8A)-C(9)-0(2)
C(8)-C(8A)-C(9)-0(2)
C(5A)-C(8A)-C(9)-C(9A)
C(8)-C(8A)-C(9)-C(9A)
0(2)-C(9)-C(9A)-C(4A)
C(8A)-C(9)-C(9A)-C(4A)
0(2)-C(9)-C(9A)-C(1)
C(8A)-C(9)-C(9A)-C(1)
C(5)-C(4A)-C(9A)-C(9)
C(4)-C(4A)-C(9A)-C(9)
C(4D)-C(4A)-C(9A)-C(9)
C(5)-C(4A)-C(9A)-C(1)
C(4)-C(4A)-C(9A)-C(1)
C(4D)-C(4A)-C(9A)-C(1)
O(1)-C(1)-C(9A)-C(9)
C(2)-C(1)-C(9A)-C(9)
C(2D)-C(1)-C(9A)-C(9)
O(1)-C(1)-C(9A)-C(4A)
C(2)-C(1)-C(9A)-C(4A)
C(2D)-C(1)-C(9A)-C(4A)

226

3.0(2)
84.59(14)
-96.89(13)

-174.91(11)

5.4(2)
3.59(19)

-176.06(12)

176.21(11)
-2.27(19)
-2.84(19)

178.67(11)

-0.8(2)
177.5(3)
-175(3)

178.27(12)

-3.4(3)

4(3)
13.4(2)

-164.78(13)

166.3(7)

-165.64(13)

16.17(19)
-12.7(7)



8 Anhang

8.2 Spektren-Anhang
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8 Anhang
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8 Anhang
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8 Anhang
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