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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Inhibitoren ?

Die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion wdudch Katalysatoren erhdht, indem
diese sich voriibergehend mit den Reaktanden verbinohd so einen Ubergangszustand
schaffen, der eine geringere Aktivierungsenergi¢ &la als der Ubergangszustand der
unkatalysierten Reaktion. Wenn die Reaktionsproglgebildet sind, wird der Katalysator
wieder frei. Enzyme sind Proteine, die darauf sgdestzert sind, biologische Reaktionen zu
katalysieren. Ihre katalytische Aktivitat Ubertriffei weitem die kinstlicher Katalysatoren.

Die Theorie der Enzymwirkung und Enzymkinetik wuxaen L. Michaelis und M. L. Menten
entwickelt. Nach ihrer Theorie verbindet sich dadbsSrat S mit dem Enzym E zu einem

Enzym-Substrat-Komplex, der in einem zweiten Sthritlas freie Enzym sowie das Produkt

P zerfallt.
k+! k+2
E+S ES E+P
- -
K4 K.,

Gleichung 1

Hieraus kann die Michaelis-Menten-Gleichung abd¢eiei werden, die die
Geschwindigkeitsgleichung fur eine enzymkatalysi®eaktion mit einem Substrat ist.
[S] Vimax

[S]+ K Gleichung 2

Dabei ist ¢ die Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion, no¥ die maximale
Reaktionsgeschwindigkeit bei Substratsattigung, df¢] Substratkonzentration undyKdie
Michaelis-Menten-Konstante. Diese ist von der Enzgnzentration unabhéngig und gibt die

Substratkonzentration an, bei der die Reaktionsyasdigkeit halbmaximal ist.



2 Einleitung

Vmax

Vmax /2——-

K

Reaktionsgeschwindigkeit (V)

v

Substratkonzentration [S]

Abbildung 1

Kwn ist somit ein Mal3 fur die Starke der Bindung zWwest Enzym und Substrat. Je kleiner
Ku, desto groRRer ist die Affinitdt des Substrats.gTman die Reaktionsgeschwindigkeit
gegen die Substratkonzentration auf, so ergebem Isioven wie in Abbildung 1. Bei
niedrigen  Substratkonzentrationen ist die Geschwgkik proportional  zur
Substratkonzentration. Bei hoher Konzentration das Enzym substratgesattigt und die
Geschwindigkeit wird unabhangig von der Konzentrati

Substanzen, die Enzyme hemmen, werden Inhibitoeeargt. Es wird zwischen reversiblen
und irreversiblen Inhibitoren unterschieden. Ber deversiblen Hemmung nimmt der
Inhibitor an einem Gleichgewicht mit dem Enzym odem Enzym-Substrat-Komplex teil.
Eine wesentliche Eigenschaft von reversiblen Inbren ist, dass die urspringliche
Enzymaktivitat nach Entfernen des Inhibitors wietlergestellt ist. Irreversible Inhibitoren
hingegen binden haufig kovalent an eine zur Kagalgenotigte funktionelle Gruppe und
deaktivieren das Enzym auf diese Art und Weise paent.

Es gibt drei Typen von reversiblen Inhibitoren: lkmtetive, unkompetetive und nicht-
kompetetive. Kompetetive Inhibitoren konkurriereit dem eigentlich Substrat um das aktive
Zentrum des Enzyms, so dass eine hohere Substratkivation bendtigt wird, um die
maximale Reaktionsgeschwindigkeit zu erreichen. Hdet sich ein Enzym-Inhibitor-

Komplex (El) analog dem Enzym-Substrat-Komplex.

E+xl L H Gleichung 3

Die Inhibitorkonstante Kist die Dissoziationskonstante des Enzym-Inhibitomplexes.

(E][1]
Ki= ——

[El] Gleichung 4



3 Einleitung

Nicht-kompetetive Inhibitoren binden nicht am aktivZentrum des Enzyms, sondern an
einer anderen Stelle und deaktivieren dieses. Ddrehteilweise Deaktivierung kann die
urspringliche Wax nicht mehr erreicht werden. \Kbleibt bei Gegenwart eines nicht-
kompetetiven Inhibitors unverandert, weil die Ak des Teils des Enzyms, welches nicht
inhibiert ist, unverandert ist.

Bei der sogenannten unkompetetiven Hemmung bireteintibitor nicht an das freie Enzym,
sondern an den Enzym-Substrat-Komplex und bildeereiinaktiven Enzym-Substrat-
Inhibitor-Komplex, der nicht weiterreagieren kann.

Je kleiner also die Dissoziationskonstanteidt, desto starker bindet der Inhibitor an das
Enzym und desto effektiver ist dieser.

Eine andere Kenngrol3e fur die Inhibitoraktivitdtdsr IGy-Wert. Dieser gibt an, bei welcher

Inhibitorkonzentration die Enzymaktivitat um dielfié herabgesetzt ist.

1.2 Die Peptidyl-Prolyl- cis/trans -lsomerase Pinl

Peptidyl-Prolyleis/transisomerasen (PPlasen) sind Enzyme, welche dis/trans
Isomerisierung von Peptidbindungen vor einem Peslykatalysiereén®. Eine Peptidbindung
ist aufgrund ihres Doppelbindungscharakters plaman die Isomerisierung mufd eine
Aktivierungsenergie von 75-100 kJ/mol aufgebractdrden, die von PPlasen verringert

wird®,

R\H/N\s: O%I/N ‘
o R

<
<
S
N

trans, w= 180° cis, w=0°

Abbildung 2

Die cidtrans -lsomerisierung ist bedeutsam fur die Proteinfgtund bei dieser haufig der
geschwindigkeitsbestimmende Schiritt

PPlasen werden in drei Familien, die Cyclophilimie FK506 bindendenden Proteine
(FKBPs) und die Parvuline eingeteilt. Pinl, dasdea Parvulinen zahlt, ist ein Protein, das
aus 163 Aminosauren besteht. Homologe von Pinlefingich konserviert in fast allen
eukaryontischen Zellen. Eine Kristallstruktur wurd®97 vorgestellt (Abbildung %) Zu

erkennen ist eine N-terminale WW-Domane, die ausr@hosauren besteht und fur Protein-
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Protein Wechselwirkungen und somit fur die Subspatifitat verantwortlich ist, sowie eine

C-terminale PPlase-Domane, welche die katalytigdtisvitat bewirkt.

A
PPlase Domain( \/ /Lﬁly-ts

4 Glu163
.ﬁl B4 /11 .3 I\%,s_?lwsﬁ
t,T

tcis}\ ol

i S

Abbildung 3

Pinl ist spezifisch fiir phosphoryliertes Ser oder or einem Prolin (pSer/pThr-Pfo¥: °
und spielt im Zellzyklus eine wichtige Rolle. Dieseird in eukaryontischen Zellen in die
Phasen @ (Chromosomenreplikation), S (DNA Replikation), &/orbereitung der Mitose)
und M (Mitose) unterteilt. Fiir einen reibungslog#irergang zwischen diesen Stadien werden
eine Reihe von Enzymen bendtigt, welche evolutidr@nhgradig konserviert sind. Pinl, das
ausschlief3lich im Zellkern vorhanden ist, ist nela@mleren Enzymen bedeutsam fur den
Ubergang von der £&in die M-Phase.

Das Ausschalten von Pinl bewirkt in HeLa Krebszebeler in der Hefe das Anhalten des
Zellzyklus in der Mitose. Demgegenuber wird derlZAédlus in HeLa Zellen, in denen Pinl
iberexprimiert wird, in der &Phase gestoplit In mehreren menschlichen Tumorgeweben
wie in Brustkrebszellen ist Pinl Uberexprimiert. CAuin diesen Zellen bewirkt das
Ausschalten von Pinl Apoptose. Andererseits wurestgéstellt, dass Pinl Knockout
Varianten der Maus oder von Drosophila dennochristidig sind

Deshalb hat sich Pinl als vielversprechendes 4Zielder Wirkstoffentwicklung gegen
verschiedene Krebsarten entwickelt. Pinl ist zudeandere biologische Prozesse involviert,
genannt sei zum Beispiel die Wechselwirkung mit denosphorylierten tau Protein im
Gehirn, das mit der Entstehung der Alzheimer-Kraitkin Verbindung gebracht wird. Die
Verknlpfung dieser Tatsachen macht es interessaoh Substanzen zu suchen, die Rl

vivo spezifisch inhibieren kénnen.
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1.3 Bekannte Inhibitoren fur Pinl

Als erstes Molekil, welches Pinl inhibiert, wurdegldn, 5-Hydroxy-1,4-naphtochinoh
beschriebelt.

0]
OH O

Abbildung 4

Juglon 1 ist ein irreversibler Inhibitor, der eine Michdgéaktion mit den SH-Resten in
Cys41 und Cys69 eingeht und spezifisch flr die Harw ist; andere PPlasen werden nicht
inhibiert. Allerdings ist auch eine Inhibierung &nelr Enzyme wie der Pyruvatdecarboxylase
beobachtet worden. Der-KVert betragt 55.9 + 20.4 nM.

Von Uchidd® wurden polyaromatische reversible Inhibitoren Humibliotheksscreening

identifiziert, als Beispiel sei PiB mit einem 1Go Wert von 1.54M genannt (Abb. 5).

—\ O O 0 (0]
e Sa0 v
0] o O

2

Abbildung 5

Es konnte gezeigt werden, dass Inhibitoren diesgs Tas Wachstum von Krebszellen,
welche Pinl Uberexprimieren, reduzieren konnen.

Von H. Waldmanf wurden Derivate des Naturstoffes Pepticinnamiryitretisiert. Diese
peptidanalogen Substanzen inhibieren Pinl bis bémunu K = 0.6 uM und fihren in
Krebszellen ebenfalls zur Apoptose.
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OMe

ZT

Pepticinnamin E

Abbildung 6

Ein weiterer Ansatz fur die Entwicklung von spesfien Inhibitoren fir Pinl sind
Subtratmimetika, bei denen ein natirliches Subs@#&. durch den Einbau von D-
Aminosauren modifiziert wird. Auf3erdem werden Mdditionen gemacht um einen raschen
Abbau in der Zelle zu vermeiden. Nach diesem Konzepd Inhibitoren bis K= 1.2 nM
synthetisiert wordelf. Eine Ubersicht iber diese Inhibitoren findet sithler Literatut®. Der

entscheidende Nachteil dieser Substanzen ist dierfée Zellgangigkeit.

2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die von A. Hessamian lindjad"®'’ vorgestellten Inhibitoren zu
verbessern. Dazu zahlt es, die Synthese des pstemténhibitorsBr 6 (K; = 6 uM) zu
vereinfachen sowie durch Modifikation in der StwktVerbesserungen hinsichtlich der
Aktivitat, der Wasserldslichkeit sowie der Spedifiyjegentber Pinl zu erreichen.

Die Bestimmung der Aktivitaten der synthetisieNenbindungen sowie andere biochemische
Untersuchungen wurden von der Max-Planck-Forschsiedje fur Enzymologie der
Proteinfaltung, Halle, durchgefuhrt. Alle dort urdachten Substanzen tragen die
BezeichnungemBr X (X=6-88), welche auch im folgenden beibehalten werden. Eine
Ubersicht tiber diese Verbindungen findet sich impika 7.

AulRerdem wurde beobachtet, d&ss5 nicht stabil ist und im Reaktionsmedium hydrolysie
wird, wobei nur die hydrolysierte Form aktiv gegbaii Pinl ist. Dieser Befund soll weiter

untersucht werden.
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OMe Br 6

Abbildung 7

Ist ein Inhibitor gefunden worden, der den genamnéeforderungen gentigt, so sollte
aulerdem versucht werden diesen — sofern er abtral enantiomerenrein zu erhalten, da
unterschiedlich hohe Inhibition der beiden Enantoan erwartet wurde.

Zudem soll versucht werden, einen biotinyliertehithitor zu synthetisieren, wodurch gezeigt
werden konnte, dass die biologische Aktivitat ddratienen Molekile tatsachlich auf die
Inhibierung von Pinl zurlckzuflhren ist. Zudem k@ndurch eine derartige Verbindung
bewiesen werden, dass der Inhibitor reversibelasnEthzym bindet.



8 Hauptteil

3 Haupttell

3.1 Alternative Synthesen fir Br 6

Zunachst sollte versucht werden eine verbesserith&se fuBr 6 zu entwickeln, um darauf
aufbauend neue Derivate zu erhalten und die StradwptimierenBr 6 wurde erstmalig

von A. Hessamian — Alinejadlin einer siebenstufigen Synthese dargestellt (Beh).

Ph
)\ O
o)
1. NaH Qo COH
2. PhBrCHCO,H PPA
- - O
OMe OMe OMe
3 4 5
o~ o 20
o) o)
1. LDA 0,/ Me,S
2. H,C=CHCH,Br O O CH,Cl, O O
— s T
OMe OMe
6 7
EtS
o) SEt
_ 0 AICl3 Raney-Ni
EtSH, TiCl, CH3NO, MeOH
C
OMe
8 9 Bré
Schema 1

4-Hydroxyanisol3 wird nach Williamson miti-Bromphenylessigsaure zuverethert. Nach
der Cyclisierung mit Polyphosphorsaure entstehemubimlagerung das Furandn Dieses
wird mit LDA deprotoniert und mit Allyloromid zu deéllylverbindung 6 umgesetzt. Durch
Ozonolyse erhédlt man den entsprechenden Aldehyder unter TiCfKatalyse in das
uberfuhrt Durch eine Thia-Friedel-Crafts-Ggierung  mit

Thioacetal 8 wird.
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Aluminiumtrichlorid wird die spiro-Verbindun@ erhalten, die durch Behandlung mit Raney-
Nickel schlie3lich zBr 6 entschwefelt wird.

3.1.1 a - Arylierung von Indancarbonséureestern nach Hartwi g bzw.

Buchwald

Eine MdoglichkeitBr 6 auf einfacherem Wege zu erhalten macht sich difiSeelschritt die

d® *° 2% und Buchwal@" entwickelte a-Arylierung von Estern und Ketonen

von Hartwi
zunutze (Schema 2).
Kat., O

Q LiHMDS oder NaOtBu_ "
R \)K/R' + ArBr >

Ar

Schema 2

Der Mechanismus verlauft vermutlich tber die oxwatAddition des Arylbromids ArX an
Pd(0) zuA. Die Substitution des Bromids durch das EnolateAr@ fihrt zu dem Intermediat
B, welches nach reduktiver Eliminierung das arydieKeton sowie den regenerierten

Katalysator liefert (Schema 3).
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o
Ar%
R
R' R"
Pd© ArxX
- 3
L(Ar)Pd\ X
o o /
LPd
X Rz L(An)Pd - \
R R A Ar
B R" R' R"
" J
W
LPdX(Ar)
¥ o o
MX R' | R'
H R" R"
c + Base
Base

Schema 3

Als Palladiumquelle dient Blba), als Liganden werden unter anderem BINARBRYg
oder Xantphos verwendet.

Angewendet auf die hier gegebene Zielsubstanz kOeirerseits intramolekular der aus
Indancarbonsaur&0 und 2-Bromphenolll erhaltene Estet2 cyklisiert werden um direkt
zum gewulnschten ProduBt 37, das abgesehen von der fehlenden Methoxygruppeisde

zuBr 6 ist, zu gelangen (Schema 4).

o LiIHMDS
) OH Pd(dba),
OH
B P(t-Bu);
+ r —_— 0 —_——
10 11

12

Schema 4
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Alternativ ist auch eine intermolekulare Reakti@nvundancarbonséuremethylesti@&mit 2-
Bromanisol14 zum Esterl5 denkbar, welcher anschliel3end noch entschitztamendiifl3te

und schlie3lich zu BB7 cyclisieren sollte (Schema 5).

0
OMe Xy OMe 0

0
0 e
o LIHMDS
OMe OMe  Pd(dba)s O
P(t-Bu); 15 Br 37

Br

O
13 14 OMe

— OH

16

Schema 5

Beide Wege wurden verfolgt, allerdings konnte dewejls gewiinschte Produkt nicht
nachgewiesen werden. Bei der intermolekularen Yiggikonnte lediglich der in-Position

hydroxylierte Indancarbonsauremethylegt@isoliert werden.

3.1.2 Synthese uber die Allylierung der Alkohole 20  -22

Eine weitere Synthesestrategie macht sich als Ssbl§chritt die von W. Kottér
beschriebene Ti(lV) katalysierte Allylierung von kéholen mit Allyltrimethylsilan 23

zunutze (Schema 6).
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0
OMe OMe OMe OH
Br Mg MgBr 19
Et,0 “'i:
R —— > I
R R R
17 R = OMe R = OMe 20 R = OMe
14R=H R=H 21R=H
18R=F R=F 22R=F
/\/SiMe3 |
7 23 OMe RACI ome 7
TiCly I '.’ EtOH I 'l’
R i R i
24 R = OMe 27 R =0OMe
25R=H 28R=H
26R=F 29R=F
Schema 6

Hierzu wurde eino-Bromanisol {4, 17 bzw. 18) mit Magnesium zu dem entsprechendem
Grignard-Reagens umgesetzt. Dieses wurde an IndBhaddiert um den Alkoha?0-22zu
erhalten. Dieser wird dann allylie24-26 und die neu eingefuhrte Doppelbindung mit RhCl
verschobend7-29. Geplant war nun die Doppelbindung durch Ozorebs spalten, um die
entsprechenden Sauren zu erhalten. Bptvethoxyderivat 27, das zuerst synthetisiert
wurde, wurde trotz kurzer Reaktionsdauer ledigligh 29 erhalten, bei dem zwar die
Doppelbindung zum Aldehyd gespalten wurde, abechgeitig die Oxidation des Aromaten

zum Diester als unerwiinschte Nebenreaktion ayfetiema 7).

0
O ’
OMe Z
1.0;,-78°
. 2. H,0, MeO
— MeO
D 27 Br 29
o)

Schema 7
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Um diese Reaktion zu vermeiden wurde aul3erdenpaasFluorderivat29 und das irpara-
Position unsubstituierte DerivaB dargestellt. In beiden Fallen gelang die Ozonokselen
SaurenBr 36 und Br 40, ohne dass eine Oxidation des Aromaten beobachiste. Bei
Verbindung28 und kurzer Reaktionsdauer wurde der AldeByd28 gebildet und isoliert
(Schema 8).

Me
1. 03 =785 1 min

/

OMe Z

. Br 28
I O HO /)
R OMe

R =H:
28R=H . BBr3, CH2C|2
29R=F E——

1. O3, -78% 10 min O
2. (CH3)»S R
R =H (Br 36)
R =F (Br 40)
Schema 8

Als letzter Schritt wurde nun die Methylschutzgrapmit BBr entfernt, die entstandene
Hydroxyséure cyclisierte spontan Bu 37.

3.2 Untersuchungen zur Hydrolyse von Br 6

Eine spatere Analyse der von A. Hessamian — Ali{&jaynthetisierten Probe voBr 6
mittels HPLC ergab, dass das Benzofuranon in de@/BMSO Messmedium teilweise zu
der offenkettigen Hydroxysédure30 hydrolysierte. Nach Auftrennung der beiden
Komponenten zeigte sich, dass nur die offenketfigindung30 gegentber Pinl aktiv war
(Schema 9).
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o
O OH COOH
OMe OMe
Br 6 30

Schema 9

Um diesen Sachverhalt zu verifizieren soliegezielt dargestellt werden.

Literaturbekanr?t ist die basenkatalysierte Hydrolyse var-Benzofuran-2-or81 (Schema
10).

H,O / NaOH 0
31 2 > 32

OH

Schema 10

Die Hydrolyse dieser Substanz mit Natronlauge zydrbixysdure32 konnte reproduziert
werden und die offenkettige Verbindung konnte dunaterschiedliche Verschiebungen im
'H-NMR und durch IR-Spektroskopie nachgewiesen werfas Absorptionsmaximum der
Carbonylgruppe des Esters liegt bei 1799.9' cwithrend das der Saure bei 1716.1" diegt.

Fur einen direkten Vergleich der biologischen Akév beider Komponenten wurde nidBi

6, sondern das leichter zugangliche und ebenfalleilsevon A. Hessamian - Alinejad
dargestelltd3r 10 ausgewahlt.

Br 10 wird durch Deprotonierung vorH3Benzofuran-2-or81 mit LDA und anschlieRender

Reaktion mito,a’-Dibrom-o-xylol 32 dargestellt (Schema 11).
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Br
Br

MeOH

oH COOMe

O
O

oa®

e

Br 20

/

1. NaOH OH GOoH
2. HCl

u IR

Br 10 Br 23

OH COQNa*

Br 21

‘ 1 eq NaOH

Schema 11

Die Hydrolyse vorBr 10 zu Br 23 konnte wieder durch Reaktion mit wassriger Natage
durchgefuhrt werden. Nach vorsichtigem Ansduern @tdf= 4 konnte das hydrolysierte
Produkt mit Diethylether extrahiert werden. Bei dartersuchung des Produkts durch NMR-
Spektroskopie zeigte sich aber, dass nach dem Ldsersubstanz in Deuterochloroform
bereits nach wenigen Stunden eine Ruckreaktiore&nsind schliel3lich nur nocr 10
nachgewiesen werden kann.

Auch im IR-Spektrum gelang der Nachweis der hydnelen Substanz. Das
Absorptionsmaximum der Carbonylgruppe verschietit 8on 1802 cil nach 1703 cif.

Um die Ruckreaktion z8r 10 bei den Messungen der Aktivitat auszuschlieRemgdevauch
noch das NatriumsaRBr 21 sowie der MethylestadBr 20 dargestellt. Das Natriumsalz wurde
durch Reaktion vomr 10 mit einem Aquivalent Natriumhydroxid in einem Wes&thanol-
Gemisch und anschlieBRendem Entfernen des LOsunglmgrhalten, der entsprechende
MethylesteBr 20 konnte durch Veresterung v&n 10 mit Methanol erhalten werden.

Die Inhibitionskonstante voBr 10 betrégt, je nach Messung; ¥6.5uM oder K = 30 uM.

Bei der Vermessung einer Probe war sogar Ubertkaimpe Aktivitat festzustellen.

Ein Vergleich der Inhibitionskonstanten vB8n 10, Br 20 (K; =96 uM), Br 21 (K; = 45uM)
und Br 23 (K; = 23uM) zeigt, dass Pinl ausschliel3lich von den offeirdet Verbindungen

inhibiert wird, wahrend bei einer Probe vBn 10 keinerlei Aktivitat festzustellen war. Diese
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Ergebnisse untermauern die Vermutung, dass betrdisbstanzklasse im Messmedium ein
Hydrolysegleichgewicht vorliegen muss, welches emproduzierbare Ermittlung der
Inhibitionskonstanten unmdoglich macht und es nabgt, |die weitere Entwicklung in

Richtung von Molekilen zu lenken, bei denen diégedlem nicht in Erscheinung tritt.

3.3 Isomere von Br 6

Von der bislang aktivsten VerbindunBr 6 bzw. Br 37 existieren 2 spirocyclische
KonstitutionsisomereBr 27 und 33, welche ebenfalls vielversprechende Inhibitoreim se

konnten und deshalb synthetisiert werden sollterb(/8).

Br 37

Abbildung 8

3.3.1 Spiroisomer A: Spiro(indan-1,1'-isobenzofuran  -3'-on) [Br 27]

Fur die Darstellung vorBr 27, welches bereits literaturbekannt®#st, wurde eine von
Beak®?’ beschriebene Methode gewalN{N-DiethylbenzamidB4 wird mit secBuLi selektiv
o-lithiiert. Daran wird anschlieBend Indan@® als Elektrophil addiert. Der intermediare
Alkohol geht schliel3lich eine Ringschlussreaktiordem Phtalidr 27 ein (Schema 12).
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R 0 Et),N) _O
®) NED2  gec-BuLi o) N(E), o HO
TMEDA ~

R

THF, -78° . Q
—_— Li —_—
36 R=H O R

37 R=0OMe R
34 35
—_—
Br 27 R = H (54%)
Br 26 R = OMe (44%)
Schema 12

DaBr 27 (R = H) nur schlecht 16slich ist und so eine Meggder Inhibition unmaoglich war
wurde aul3erderBr 26 aus 5,7-Dimethoxyindand@v synthetisiert (R = OMe).

Da aber auch bei dieser Verbindung vermutet werdef?, dass nicht das Benzofuranon
sondern die entsprechende Hydroxysaure aktiv istrdev versucht, auch diese durch
Behandlung mit Natronlauge zu erhalten, jedoch #t®ndiese Komponente nicht
nachgewiesen werden.

Bei dem Versuch, den Methylester vBn 27 zu erhalten, wurde spontan Wasser eliminiert,
so das®Br 24 entstand (Schema 13).

OMe OMe

HO 0 '
D= &

O O O

Br 24

Schema 13
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3.3.2 Spiroisomer B: Br 19

Der Schlusselschritt bei der Synthese \Bhist eine Cyclisierungsreaktion, von der M.V.
Paradka® berichtet. Dieser erhielt 2-Aryl-3()benzofuranon40 aus der Umsetzung von
2-Hydroxydesoxybenzoinen38 mit Diethylorommalonat 39 in Gegenwart von

Kaliumcarbonat und Methylethylketon (Schema 14).

OH o
BrCH(COOEt), 39 A
K,CO3, MEK r
Ar >
o) o)
38 40

Schema 14

Aus praktischen Grinden wurde das MethoxydeiBrat9 fir die Synthese ausgewéahlt. Um
nach dieser Methode die gewinschte Verbindung zualten, wurde Br 18 mit
DiethylborommalonaBB9 umgesetzt. Das als Edukt benottigie 18 kann durch verschiedene
Methoden gewonnen werden, worauf noch im folgeridapitel eingegangen wird (Schema
15).

OH O
BrCH(COOEt), 39
O . K,COs, MEK
36 %
OMe
Br 18
OH O

Br

i

Yy

(D
40
OMe

Schema 15

Diese Umsetzung verlief erfolgreich, aber mit einaebefriedigenden Ausbeute von 36 %.
Der Mechanismus dieser Reaktion muf iiber das ietdiere Bromict0 verlaufed®. Deshalb

wurde versucht durch Bromierung mPosition gezielt das Bromid zu synthetisieren um
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dieses anschliel3end Br 19 zu cyclisieren. Bei der Bromierung konnte abemnkrodukt

erhalten werden.

3.3.3 Aktivitaten

Betrachtet man alle bisher synthetisierten Inhieg so kann man feststellen, dBssl9 (K;

= 77 uM) und Br 26 (K; = 54 uM) weit weniger aktiv sind alBr 6. Diese Verbindung selbst
weist eine recht hohe Aktivitat auf, allerdings és¢ Synthese auch mit der beschriebenen
alternativen Methode uber die Allylierung sehr aemdig. Zudem sind die Ergebnisse nicht
zuverlassig reproduzierbar, weil nicht festzustellst, ob die geschlossene oder die
offenkettige Verbindung im Messmedium vorliegt wgich das Verhéaltnis mit der Zeit andern

kann. Das neu synthetisierte Derigat 37 ist trotz der dhnlichen Struktur deutlich weniger

aktiv alsBr 6.
Substanz  |Ki [pM] IC 50 [uM] |substanz  |Ki [pM] IC 50 [uM]
Br 13 50 IBr 27 unléslich
Br 18 12/8.7 17/5.8 IBr 28 87.4 87.0
Br 19 77 100 IBr 29 8.2 7.9
Br 20 96 104 IBr 36 615.4 617.6
Br 21 45 35 IBr 37 30.8 15.9
Br 22 unldslich IBr 40 149.5 149.4
Br 23 23 21 [Br 49 85.3 84.2
Br 26 54.7 54.3

Tabelle 1

Erstaunlich ist jedoch, dags 18, das als Edukt fur die Synthese Nn19 diente, mit einer
Aktivitat von K; = 8.7 uM fast ebenso gut inhibiert wiBr 6. Zudem ist dieses Ergebnis
problemlos reproduzierbar, da das Molekil stabiuisd keine Isomerisierung oder sonstige
Reaktionen im Messmedium zu erwarten sind. Das yhg#schitzteBr 18, namlichBr 13,
war bereits von A. Hessamian — Alinejadsynthetisiert und untersucht worden, zeigte
allerdings lediglich eine Aktivitat von k= 50 uM, und die Entwicklung dieses Strukturtyps
wurde nicht weiter verfolgt. Wie sich im Folgendeoch herausstellen wird, ist in der
Substanzklasse der Arylindanylketone gerBdd.3 eine der am schlechtesten inhibierenden

Verbindungen.
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Der Vergleich vorBr 13 undBr 18 zeigt, dass hier kleine Verdnderungen im Molekight
grof3e Unterschiede in der Aktivitat hervorrufen kén. Nicht zuletzt ist die Synthese dieser
Arylindanylketone — wie im néchsten Kapitel gezeigtd — deutlich einfacher als die des
LactonsBr 6, so dass hier mit weniger Aufwand neue Derivatealéen werden kdnnen.
Deshalb wurde die Weiterentwicklung des Lactontyps Br 6 fallengelassen, statt dessen
sollte durch die Optimierung der Arylindanylketomee Br 18 ein Inhibitor entwickelt

werden, der mindestens ebenso aktiv ist.

3.4 Arylindanylketone

Arylindanylketone sind eine wenig untersuchte Samzklasse. In der Literatur finden sich
nur wenige Beispiele fiir einfache Arylindanylketomémlich die Strukturen & B313433
C*35 D* E*" und F® sowie jeweils Derivate davon (Abb 9).

Me
O= 0

s e g s

Abbildung 9
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Fur die Synthese voar 18 bieten sich mehrere gangige Ketonsynthesen anSalhema 16

zeigt.
oH 0 OMe
Cl MgBr o) o
+ Weg | Weg Il +
OMe OMe
41 42
45 42
(@]
O Br 18
43 AICl3 OH O OMe O
O D=0
-
OMe
OMe Br 13 OMe O
AICl3 OMe o
Li OLi
o} OMe 48
Cl 47
+ Weg Il wegly ~ OMe
T n-BuLi T n-BuLi
42 44
OMe OMe o
Br OH
10
46
OMe
Schema 16

Zum einen konntdr 18 durch eine Fries-Verschiebung des Esti&3®rhalten werden, der
durch Reaktion vorp-Hydroxyanisol41 mit Indancarbonsaurechlorid2 gebildet werden
kann (Weg I). Weg Il beschreibt die Friedel-Cra®saktion von Indancarbonsaurechlofi2i
mit 1,4-Dimethoxybenzo#i4. Die beiden anderen Wege fiihren Gber das K&od3, aus
welchem durch Umsetzung mit Aluminiumchlofgt 18 erhalten werden kan@r 13, das
von A. Hessamian — Alinejall bereits durch Negishi-Kupplung von 2-Brom-1,4-
dimethoxybenzol46 mit Indancarbonsaurechlorid2 dargestellt wurde, koénnte einfacher
durch
2,5-Dimethoxybenzylmagnesiumbromidd5 (Weg

Indancarbonsaurechlorid 42 mit

1)
2,5-Dimethoxyphenyllithiuna7 mit Indancarboxyla#8 (Weg IV) gewonnen werden.

Grignard-Reaktion von

oder durch Reaktion von
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Fur alle Reaktionswege wird als Edukt die Indancasgdurel0 bzw. deren SaurechlorigR
bendtigt. Indancarbonsaure kann durch Reaktion teanylanions, welches durch
Deprotonierung von Indef3 erhalten wird, mit Kohlendioxid erhalten werdene Runachst
entstandene Indencarbonsaudd wird anschlieend Kkatalytisch zur Indancarbonsaure
hydriert. Das S&aurechlorid wird aus der Séaure diRelaktion mit Thionylchlorid erhalten
(Schema 17.

n-BuLi 1 co,, -78° COOH
THF .
-78°danach 0C_ O’ 2.H,O0/H_ ‘
43 44
COOH cocl
SOCl,
Pd/C, H, reflux. _

Schema 17

3.4.1 Weg I: Fries-Verschiebung *°

Als Modellsubstanz fir die Untersuchung dieses Relakweges wurde 4-Methoxyphenyl-2-
phenylacetat7 gewahlt. Dieser konnte leicht durch Veresterung RPbenylacetylchloridlé
mit p-Hydroxyanisol45 erhalten werden. Die anschliel3ende Fries-Versahglzum Keton

OH O
AICI3 oder
m ==

46 OMe

48 gelang jedoch nicht (Schema 18).

48

Schema 18
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3.4.2 Wegq ll: Friedel-Crafts-Reaktion

Fur die Friedel-Crafts-Reaktion wurde dasselbe Msgem wie bei Weg | verwendet.
Durch Umsetzung von Phenylacetylchlod@ mit Dimethoxybenzol4 unter Zugabe von
Aluminiumtrichlorid in Diethylether wurde das Ketod8 erhaltei. Die ortho zur

Ketogruppe stehende Methoxygruppe wird im selbeakBRensschritt entschitzt (Schema

19).
OMe O O OH O O
(; east [caadEYs

OMe OMe

48

Schema 19

Deshalb erschien es aussichtsreich diese Reaktiwh &ir die Synthese volBr 18
anzuwenden (Schema 20).

OMe
A Cl CH,Cl,
AICI3
+
13 %
44 42 Br 18
OMe
Schema 20

Tatséchlich konntdr 18 auf diesem Weg mit einer Ausbeute von 13 % erhalterden.
Allerdings war die Methode nicht immer reproduzatbAuch Abwandlungen wie die
Verwendung von Schwefelkohlenstoff anstelle vonhRiomethan als Lésungsmittéloder
Titantetrachlorid als Lewis-Saure brachten keineb¥sserung, so dass weiter nach einer

ergiebigeren Synthese gesucht wurde.
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3.4.3 Wegq llI: Grignard-Reaktion

Die  Synthese von 1-Benzoylindan aus Indancarboeshlarid 42 und
Phenylmagnesiumbromid wird von Stfffdeschrieben.

Das KetonBr 18 kdnnte in Anlehnung an diese Synthese auch duneh@rignard-Reaktion
von 2,5-Dimethoxybenzyl-1-magnesiumbrond8 mit Indancarbonsaurechlordl erhalten
werden. Allerdings konnte das gewulnschte Produtitnisoliert werden, sondern es fand,
auch bei Einsatz eines Uberschusses des Saureshleime Weiterreaktion zum Alkoh49
statt (Schema 21).

OMe 0
MgBr Cl
+ ——
45
OMe 42 49
Schema 21

Analog zur Addition des Grignard-Reagenz an dage®éilorid ware auch die Addition der
lithiilerten Verbindung denkbar. Bei diesem Versueburde statt des Ketons nur
Dimethoxybenzol erhalten, woraus deutlich wird, sddasvar ein Brom-Lithium-Austausch,
nicht aber die Reaktion mit dem S&urechlorid séditbgden hat.

3.4.4 Wegqg IV: Addition von Aryllithiumverbindungen an Indancarboxylat

Die Synthese von Alkylarylketonen durch die Kupguron Phenyllithium mit Carboxylaten
ist literaturbekannt und wird beispielsweise vorus* beschrieben.

Angewendet auf das SyntheseZel18 muld 2,5-Dimethoxyphenyllithium7, welches durch
Brom-Lithium-Austausch von 1-Brom-2,5-dimethoxybehz6 erhalten wird, mit dem
Lithiumsalz der Indancarbonsauwt® umgesetzt werden (Schema 22).
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OMe _ OMe
B n-BuLi ) _ —
r Et,0, -78° Li
— MeO -0 o
46 47
OMe OMe .
OMe
. N\ B B
OH n-Buli OLi H,O/ H*
Et,0 55%
-78°dann -15°
—_— —
44
48 OMe O

)
he

Br 13

Schema 22

Das Produkt isBr 13, die zur Ketogruppertho-standige Methoxygruppe sollte anschlie3end
mit Aluminiumtrichlorid entschitzt werden kénnen.

Die Reaktion konnte tatsachlich wie beschrieberchlyefihrt werden, die Ausbeute betrug
55 % fur die 1. Stufe und 52 % fir das anschlieBdfatschitzen.

Eine deutliche Verbesserung der Ausbeute auf 68d¥nte durch die Verwendung des
Weinreb-Amids51 statt des Indancarboxylates als Elektrophil ehtereerden. Das Weinreb-
Amid***® der Indancarbonsaure konnte durch Umsetzung dase@#orids42 mit N,O-

Dimethylhydroxylaminhydrochlori®0 erhalten werden (Schema 23).

CH,Cl,
© cl Pyridin O N/
o) 0°bis RT \
+ \H’ ~ "HCl — /0
(0)
42 50 66% 51

Schema 23

Die Weinreb-Methode, bei der nach Addition des iuithorganyls an die Ketogruppe ein
stabiler Chelatkomplex gebildet wird, lieferte hithdusbeuten (Schema 24).
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- _ - _ O
Ar
II\/Ie II\/Ie
+ .0 O,
I \ \
o. [/ L N—Me N—Me
N_ o HO
O Ar Ar +
[ ArLi H,0 / HY H,O / H
—_— —_— >
H\':l-/OMe
51 7N
| ] | n H Me
Schema 24

3.5 Derivate des Arylindanylketons Br 18

Ausgehend von dem Arylindanylket®&r 18 mit einer Aktivitdt von K= 8.7uM soll nun die
Struktur optimiert werden um eine Verbesserungml@bition zu erreichen. Dazu werden die

verschiedenen Molekulteile getrennt betrachtet (Alf)).

Ketogruppe

Arylteil Indanylteil

Abbildung 10

3.5.1 Optimierung des Indanylteils

3.5.1.1 Variation der Ringgrofie

Zunéchst sollte untersucht werden, inwieweit eimeleae Ringgréf3e im Indanylteil des

Inhibitors einen Einfluss auf die Aktivitat hat.
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Fur die Darstellung der Derivate nach Weg IV in K&lp3.4.4 werden die entsprechenden
Carbonsauren benétigt. Um ein Derivat mit eineml@yexan- statt des Cyclopentanringes in
der Indancarbonsaure zu erhalten, wird 1,2,3,4ahgtdronaphthalen-1-carbonséaubs
bendtigt. Diese kann entweder ausgehend von Tatfa®oder von 1-Naphtoesauied

synthetisiert werden (Schema 25).

0 CN
©i5 TosMIC ©© L
_ =
H*/H,0
52 53

COOH
L
55
—>
COOH
Na,
OO Amylalkohol

54

Schema 25

Tetralon52 wurde einerseits mit TosMIC zu dem Nite8 umgesetzt, welches im nachsten
Schritt zur Carbonséurg5 verseift wurde. Die Ausbeute dieses Schrittes ala@r nicht

ausreichend, um die Synthese fortsetzten zu kénnen.

Als bessere Methode erwies sich die Reduktion \amrkerziell erhaltlicher 1-Naphtoeséure
54, die nach einer Vorschrift von Sowinskzur 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalen-1-carbonsaure
55 mit Natrium in siedendem Amylalkohol in guter Aeasibe reduziert werden konnte.

Fur ein Derivat mit einem Cyclobutanring wird 1,2idrocyclobutabenzen-1-carbonséaure
56 eingesetzt, welche kommerziell erhaltlich ist. Bgnthese der Ketoriér 60 und Br 65

aus den Sauren erfolgte gemal der in Abschni#d Bdschriebenen Methode (Schema 26).
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OMe O
OMe
COOLi ©/ o8 O ‘
COOH !
n-BulLi A
56 ——mM8M8M || 57 — ___ » O
=
Br 60
] OMe OMe O
COOH COOLi Li 59
n-BulLi O ‘
T = e CO - = ®
Br 65

Schema 26

3.5.1.2  Cyclopentanylderivat / Fluorenylderivat

Um festzustellen, inwieweit der Aromat im Indantéiir die Inhibierung bedeutsam ist,
wurden zwei weitere Derivate dargestellt. Diessisimal Br 71 mit einem Cyclopentanylrest
sowieBr 84 mit einem Fluorenylrest.

Das Cyclopentanylderivat Br 71  konnte aus der kommerziell erhaltlichen

Cyclopentancarbonsaué® erhalten werden (Schema 27).

HO,C ] LiOZC
n-BuLi
- . OMe O
Et,0, -78°
OMe
63%
n -BulLi
"ELO. 78° Br7l
Schema 27

Die Synthese des Fluorenylderivat&6 bzw. Br 84 aus der ebenfalls kauflichen
Fluorencarbonsauré3 gelang weder durch direkte Umsetzung des Carbisxyhét 59 noch
aus Reaktion des Weinrebami@8 mit 59. Erst durch eine Friedel-Crafts-Reaktion des
Saurechlorid$4 mit p-Dimethoxybenzol4 konnte das gewlnschte Derivat erhalten werden
(Schema 28).
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2. OMe
Li Br 84

Me

C 5 % A -

Schema 28

3.5.1.3  4,7-Dimethoxyindanonderivat Br 46

Desweiteren wurde untersucht, inwieweit zusatzlithethoxysubstituenten am Indanylrest
einen Einfluss auf die Aktivitat haben. Hierzu weirdl, 7-Dimethoxyindano67 mit TosMIC
zu dem entsprechenden  Nitril 68 umgesetzt, welches mit  3-Fluor-6-

methoxyphenylmagesiumbromé® zu Br 46 reagierte (Schema 29).

MgBr MeO

Me CN OMe O
@ TosMIC .

Br 46

Schema 29

3.5.1.4  Versuch der Darstellung eines Pyrindinderia  tes

Die Synthese eines Ketons mit einem Pyrindan- hestees Indanrestes sollte ebenso Uber

die entsprechende Saure moglich sein (Schema 30).
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0]
OMe O — OH
/
N\ N — | N — | N
pz =
N N
70 71 72

Schema 30

Die Saure71 wiederum sollte analog der Darstellung von Inddnmasaure aus dem

literaturbekannten Pyrindifi2 synthetisiert werdéfi (Schema 31).

H,0, X X
X HOAC | Ac,0 | H,S0, X
N/ N N —
l l OAc N
73 0 74 0 75 72
Schema 31

Hierzu wurde Pyrindaim3 mit Wasserstoffperoxid zum entsprechentie®xid 74 oxidiert
und mit Essigsaureanhydrid acetyliert. Durch Umssgzmit Schwefelsaure erhielt man das
gewinschte Produkt2 unter Eliminierung von Essigséaure.

Als néchstes sollte Pyrindin durch eine Base deprett und nach Umsetzung mit
Kohlendioxid die Saure gewonnen werden. Hier konveeer durch Umsetzung mitBulLi
noch mit LDA das gewulnschte Produkt erhalten werdendass dieses Syntheseziel nicht

weiter verfolgt wurde.

3.5.2 Optimierung des Arylteils

FUr eine Variation der Substituenten im Phenyli@inn auf eine Reihe kommerziell
erhaltlicher 2-Bromanisole zurlckgegriffen werd@&@as 2-Brom-4-trifluormethylanisof8
konnte durch Bromierurtd und Methylierund® aus p-Trifluormethylphenol 76 gewonnen

werden (Schema 32).
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Bra Br KyCOs Br
CH2C|2 Aceton
—_— —_—
96% 100%
76
CF; CF; " CF; 8

Schema 32

Nach Brom-Lithium-Austausch erfolgte dann die Umsagy mit Indancarboxylat zu den
Ketonen wie in Kapitel 3.4.4 beschrieben wurde €ach 33).

COOLi OMe O

OMe OMe
Br ) Li @@ 48
__n-Buli _ - O . Br 13 X = OMe (55%)
Br 32 X = H (33%)
Q Br 38 X = CF5 (18%)
X X X

Br 33 X = F (32%)

Schema 33

Die Methoxygruppe konnte dann im Allgemeinen miCAf* entschiitzt werden, nur bei X =

CF; gelang dies nur unter Verwendung von BB{Schema 34).

OMe O OH O
X=OMe,H,F: ACl3 Br 18 X= OMe(52%)
X=CFj: BBr Br31 X =H (8%)
i Br 51 X = CF5 (54%)
Br 34 X = F (41%)
X X
Schema 34

Das Entschitzen eines Methylethers durchs;BErlauft Gber einen Komplex, der zwischen
dem etherischem Sauerstoff und dem Reagens gelildet Nach einer & — Reaktion an

der Methylgruppe wird nach Hydrolyse der Alkohdifesetzt (Schema 35).
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Me
+/
ArOMe + BBr; —> Ar—O\ — > ArOBBr, + MeBr

EBr3

ArOBBr, + 3 H,0 — ArOH + H3BO; + 2 HBr

Schema 35

3521 Keton Br 64 tber das Weinreb-Amid

Das BromidBr 64 konnte durch selektiven einfachen Brom-Lithium-fausch® an 2,4-
Dibromanisol79 und anschlieRende Addition an das Weinreb-Amidin@éancarbonsaurgl
synthetisiert werden. Die Synthese uber das Indbogglat gelang in diesem Fall nicht
(Schema 36).

OMe OMe O
Br .
n-BulLi Br 64
THF, -78°bis RT
79 80 50%
Br Br

Schema 36

3.5.2.2  Pyrimidinderivat

Das Pyrimidinderivat Br 44  konnte durch  Brom-Lithium-Austausch  an
5-Brom-2,4-dimethoxypyrimidin81 und anschlieBende Addition an Indancarboxylat

erhalten werden (Schema 37).

COOLi
OMe OMe

: 48 N
- . _ =
)\ P MeO” N Braa
22%

MeO N 82

Schema 37
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3.5.2.3  Dimethylaminderivate

Die Dimethylaminoderivat&r 41 undBr 42 konnten durclo-Lithiierung vonN,N-Dimethyl-
m-anisidir® 83 und anschlieRende Addition an Indancarboxylat leshawerden. Die
Methoxygruppe wurde erneut durch Al@ntschitzt (Schema 38).

OMe n-BuLi OMe
Et,O ,
30T Li
(Me);N (Me),N
83 84
OMe O OH O

COOLi
D . D (0
AICI
- (Me),N O e (Me)N O
7% 19%

Br 41 Br 42

Schema 38

3.5.2.4  Pyridinderviate

Die Lithiierung von 2-Methoxypyridin85 mit Methyllithium und katalytischen Mengen
Diisopropylamin wird von C. Queguirérbeschrieben. Nach dieser Methode konnteodie
lithiierte Verbindung86 erhalten und mit dem Weinreb-Amid der IndancarBons51 zu

Br 79 umgesetzt werden (Schema 39).

I\/Ie
N_oO
OMe OMe C‘:g OMe O
Meli, Li
N catbpa N N X
| — ||
= = 8%
85 86

Br 79

Schema 39
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Auch die Lithilerung von 3-Methoxypyridif87 mit n-BuLi/TMEDA ist bekannt’, nach
Umsetzung mit dem Weinreb-Ambil konnte der InhibitoBr 80 erhalten werden (Schema

40).
N o}
OMe OMe O
n-BulLi,
TMEDA
N THF -60C
=N =N B N
87
Br 80
Schema 40

3.5.2.5  Methylierung und Fluorierung der  a-Carbonylposition im Indanring

Um Substituenteru-standig zur Ketogruppe einzufiihren wurde &rs33 mit LDA das
entsprechende Lithiumenolat erzeugt, welches danit Methyliodid bzw. N-

Fluordibenzolsulfonimid9 zu Br 45 bzw. Br 52 umgesetzt wurde (Schema 41).

R sae
) Mel
OMe O OMe OLj 3706
LDA, ]
O . THE O \ Br 45
F Q F O 11% OMe O

Br 33

e

F
(PhSO,),NF .
89
F
Br 52

Schema 41



35 Hauptteil

3.5.2.6  Reduktion der Ketogruppe

Durch Umsetzung voBr 33 mit LAH konnte die Ketogruppe zum Alkohol reduziererden.
Wie erwartet besteht das ProduBt 47 aus zwei Diastereomeren in gleichen Anteilen,

welche allerdings nicht getrennt werden konnternéBta 42).

OMe O LAH OMe OH
Et,O
= U0
68%
F
Br 33 Br 47
Schema 42
3.5.3 Amid

Das Amid Br 63 konnte durch Reaktion von Indolin90 mit 2,4-

Dimethoxybenzoesaurechlor®d synthetisiert werden (Schema 43).

OMe O

OMe O
D|oxan RT
52%

Br 63

Schema 43

3.6 Biphenylindanylketone

3.6.1 Synthese Uber Domino-Reaktion

Bei der Synthese des FluoriBs 33 wurde beobachtet, dass bei Reaktion von 2 Aquitale
2-Lithium-4-fluoranisol 92, das nach Brom-Lithium-Austausch an 2-Brom-4-farosol
gebildet wird, mit Indancarboxylat8 ein BiphenylindanylketonBr 39) entsteht (Schema
44).
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OMe couLi
Li 2 E,O
-15°bis reflux.
2 + - >
20%
92 48
F

Schema 44

Die Struktur dieses Produkts laRt darauf schlie@anss der Mechanismus der Reaktion Uber

ein intermediéres Arif6 verlaufen kdnnte (Schema 45).

F ome MeO Lo .
- ()
—_—
F—@—OMe ,_i
E 95
l - LiF

Schema 45

Durch nachfolgende Umsetzung mit Al&onnte selektiv die zur Ketogruppetho-standige
Methoxygruppe entschitzt werden. Durch Reaktion Biit; konnten beide Methylgruppen
entfernt werden. Auf diese Weise waren die beidetoKeBr 35 bzw. Br 43 zugénglich
(Schema 46).
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OMe O

Schema 46

Die Struktur der so erhaltenen Biphenylindanylketokonnte sowohl durchtH-NMR
Spektroskopie als auch durch eine Kristallstruktom Br 35 bewiesen werden (Abbildung
11).

Abbildung 11

Der Nachteil der gezeigten Synthese ist, dass dhstiutionsmuster im Biphenylteil durch
den Verlauf der Domino-Reaktion vorgegeben ist.igezh eine nachtragliche Einfiihrung
von Substituenten ware madglich, eine gezielte S3gghvon neuen Derivaten ist auf diesem

Weg allerdings nicht durchfihrbar.
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3.6.2 Synthese uber Suzuki-Kupplungen

Als Alternative bietet sich hier eine Suzuki-Kupptu an. Das BromidBr 64 kann mit
unterschiedlichen Boronsauren, von denen viele kernmll erhéltlich sind, zu neuartigen

Biphenylindanylketonen gekuppelt werden (Schema 47)

OMe O O B(OH)Z K2CO3
Pd(dppf),
o0

Schema 47

Auf diese Weise wurden die Inhibitor@&n 66, Br 67, Br 69, Br 82 sowieBr 73 dargestellt.

Bei letzterem konnte die Methoxygruppe mit Bortoitmid zuBr 74 entschitzt werden (Abb.
12).

Br 73 R = Me (58%) —, BBr,

Br74 R=H ~— 84%

Abbildung 12
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3.7 Inhibierung von Pinl durch Arylindanylketone

In Tabelle 2 sind die K- Werte und Ig - Werte der bisher synthetisierten

Arylindanylketone zusammengestellt.

Substanz  [Ki[pM] IC 50 [uM] |substanz  |Ki[uM] IC 50 [uM]
Br 18 h2/8.7 171/5.8 IBr 51 6.0 6.0
Br 25 33.4 33 IBr 52 23.3 23.1
Br 31 5.1 4.4 IBr 60 34.9 28.7
Br 32 6.2 4.5 IBr 63 >> 100
Br 33 8.7 8.2 IBr 64 12.5
Br 34 14.8 8.6 IBr 65 >> 100
Br 35 1.7 1.3 IBr 66 1.44 1.44
Br 38 4.0 3.3 IBr 67 3.91 3.64
Br 39 4.9 4.9 IBr 71 >> 100
Br 41 54.5 57.0 IBr 73 3.54 3.21
Br 42 44.5 45.0 IBr 74 1.38 1.10
Br 43 3.1 3.1 IBr 79 inakt
Br 44 146.3 79.5 IBr 80 7.86
Br 45 18.9 18.1 IBr 82 1.90 1.34
Br 46 21.6 14.2 Ier sa >> 30
Br 47 78.3 77.9

Tabelle 2

Es ist zu erkennen, dass die aktivsten VertretsediVerbindungsklassg KWerte von 1.38
uM (Br 74) bis ca. 10uM aufweisen. Damit konnten mehrere Verbindungemtifleiert
werden, die deutlich besser inhibierenBBds5.

Die Optimierung der Struktur des urspringlicigm18 (K; = 8.7 uM) brachte jedoch keine
substantiellen Verbesserungen. Die Variationen adarylteil des Moleklls konnten die
Bindungskonstanten nicht senken. Es konnte allgsdigezeigt werden, dass der Indan-
Funfring flr die biologische Aktivitat zwingend erflerlich ist, wie der Vergleich vaBr 33
(n=5, K=8.7uM), Br 60 (n = 4, K = 34.0uM) undBr 65 (n = 6, K > 100uM) zeigt. Auch
scheint der Geometrie des Molekiils an dieser Steilee entscheidende Bedeutung
zuzukommen. Ersetzt man den anPosition zur Carbonylgruppe gelegenen Kohlenstoff
durch ein StickstoffatomBf 63), sinkt die Aktivitat auf K> 100uM ab (Abb. 13).
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OMe O

OMe O
O Br60:n=0, K;=34.9 uM N
O Br32:n=1,K =6.2uM
Br65:n =2, K;>>100 uM
(CH2)q ' MeO Br 63, K; >> 100 pM

Abbildung 13

Der aromatische Teil des Indanylrestes ist ebenfmoderlich. Ersetzt man den Indanylrest
durch einen einfachen Cyclopentanresti®reyl (K; > 100uM) oder einen Fluorenrest Br

84 (K; > 30uM) sinkt die Aktivitat deutlich. Auch die Redukticser Carbonylgruppe zum
Alkohol in Br 47 (K; = 78.3uM) vermindert die Aktivitat gegeniiber dem Vergleioiolekl

Br 33 (K; = 8.2 uM) drastisch. Die Einfihrung einer Methylgruppestandig zur
Carbonylgruppe beBr 45 (K; = 18.9 uM) veréandert hingegen die Hybridisierung des
Kohlenstoffatoms und damit die Bindungswinkel nicimtd hat einen nur vergleichsweise
geringen Einflu® auf die Aktivitat.

Die Einfuhrung von Heteroatomen im Arylteil versetiiterte die Aktivitdten durchweg
deutlich. Die Einfihrung von Methoxy-, Fluor- od@&rifluormethylgruppen ergaben nur
kleine Veranderungen. Auch scheint es bei den preiderivaten nicht bedeutsam zu sein, ob
die phenolische Hydroxygruppe methylgeschutzt d&raicht, auch wenn der Vergleich von
Br 18 (K; = 8.7uM) mit Br 13 (K; = 50uM) dies zunéchst nahelegte.

Eine deutliche Verbesserung der Bindungskonstagegen die Biphenylindanylketone, die
mit Aktivitdten von bis zu K= 1.3uM fast durchweg besser sind als die Monoaryl-Déeiva

aber immer noch in derselben Grof3enordnung liegen.

3.8 Synthese von enantiomerenreinen Derivaten

Alle bisher dargestellten Inhibitoren haben geneimsdass diese als Racemate angefallen
sind. Da aber die Wechselwirkung mit einem chirdezym untersucht wird, ist zu erwarten,
dass die beiden Enantiomeren der Inhibitoren uctiérdliche Aktivitdten aufweisen. Wenn
gezeigt werden kann, dass beide Enantiomeren chtedtich aktiv sind, wére dies zudem
ein deutlicher Hinweis darauf, dass tatsachlichWechselwirkung mit einem spezifischen
Teil des Enzyms fiir die Inhibierung verantwortlish

Der naheliegendste Weg zu einem enantiomerenrefglindanylketon fihrt tUber die

enantiomerenreine Indancarbonsaure.
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3.8.1 Kristallisation der Alkaloidsalze

In der Literatu?’ ist beschrieben, dass die beiden Enantiomerendantarbonsaure tber die

Kristallisation des Brucin- bzw. des Chinchoninsalerhalten werden kénnen.

Brucin Chinchonin

Abbildung 14

Die Kristallisation des Brucinsalzes sollte die-Ggure mit einem Drehwert vanZ’ = + 41°,

die Kristallisation tUber das Chinchoninsalz dasEpgntiomer mit einem Drehwert von

20 —
D

a?® = — 41° ergeben. In der Literattiwird der (+)-Indancarbonsaure dig){Konfiguration

zugewiesen.

Das R)-Enantiomer aus dem Brucinsalz konnte auf dieses&tatsachlich erhalten werden,
wahrend die Kristallisation des Chinchoninsalzehngelang.

Die (R)-Saure konnte auch weiter ZR)-Br 39 umgesetzt werden, auf eine Messung der
Inhibition wurde allerdings verzichtet weil der \g&ich mit dem anderen Enantiomer nicht
maoglich war.

Die Enantiomerenreinheit des erhaltenen Enantiotkensite durch eindH-NMR Messung
mit dem chiralen Shift-Reagens Europium(lll)-tr&+{heptafluoropropyl-hydroxymethylen)-
d-camphorat (Eu(hfg) bewiesen werden. Die folgende Abbildung 15 zeig$é Signal der
Methoxygruppe im 500 MHZH-NMR von Br 39. Es ist zu erkennen, dass nach Zugabe von
Eu(hfck zu einer racemischen Probe das Singulett einehdAggruppe nach tiefem Feld
verschoben wird und in zwei Linien aufspaltet. [Zasgulett der enantiomerenreinen Probe

wird ebenfalls verschoben, allerdings ist hier keftufspaltung zu erkennen.
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Abbildung 16 zeigt in einem anderen Ausschnitt 8pektren einige aromatische Protonen,
bei denen der Effekt ebenfalls gut zu erkennen ist.

Br it E(hie),

[Ppm]

Abbildung 15

— (R-B3D
racBr3d

[ppm]

Abbildung 16



43 Hauptteil

3.8.2 Darstellung von ( R)- und (S)-Br 45

Als bessere Alternative bietet sich eine sterettigke Synthese der Saure an. Eine denkbare
Synthese wirde zur Methylindancarbonsaure fuhreelche schliellich weiter zu dem
methylierten DerivaBr 45 umgesetzt werden kénnte. Das RacematBod5 hat zwar eine
eher malige Aktivitdt von K= 18.9 uM, allerdings wirde dies fir eine vergleichende
Betrachtung vollig ausreichen.

Geplant war, die racemische Indancarbonsa@e - 10 mit einem Enantiomer des

Triphenylethandiol®8 zu verestern (Schema 48).

Ph CO,H
HO HO>/§
7 TOH —_— /M‘y
Ph" Ph
(R) oder (S) 98 rac - 10

Schema 48

Aus den erhaltenen diastereomeren Es®rkonnte dann nach deprotonierung mit LDA ein
identisches Lithiumenolat erhalten werden, welchas elektrophilen Reagenzien von zwei

Seiten angegriffen werden kann, wobei eine Seienzegt sein konnte (Schema 49).

Ph
O
HO
2 >—,/<OJ/,,,
Ph™ n {
101

Ph

HO% J‘m @ LoA Hoﬂow Vel

Ho>/§ ?

L

? -~ 0 5
101

Schema 49

Wenn ein einheitliches Produkt gebildet werdentspkonnte daraus nach Verseifung des
Esters eine enantiomerenreine Sau@? erhalten werden, welche dann weiter zum

entsprechenden Arylindanylket&mn 45 umgesetzt werden kénnte (Schema 50).
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101

Schema 50

Fuhrt man diese Reaktionsfolge ausgehend von bdttde@ntiomeren des chiralen Di@8
durch, waren beide Enantiomeren \Bm45 zuganglich.

Zunachst erhalt man nach Veresterung \@rT(iphenylethandiol mit Indancarbonsaure wie
erwartet ein Diastereomerengemisch der ERS) @9 und §S) 99. Erzeugt man daraus mit
LDA das enstprechend&)(Lithiumenolat100 und setzt dieses mit Methyliodid um, so wird
nicht wie gewinscht ein Produkt bevorzugt gebildetydern es wird, wie aus dem NMR des
Rohprodukts geschlossen werden kann, eine 50:56hMiig) der methylierten EstéR,§) 101
und §S) 101 erhalten.

Es gelang aber, aus der Mischung durch Chromatbgrapder durch Kristallisation ein
Diastereomer rein zu erhalten. Dieses war nachebeillethoden — wie sich spéater
herausstellen sollte -S§) konfiguriert.

Nach der Verseifung mit KOH wurde die enantiomeszere Methylindancarbonsaurg){102
gewonnen, welche mit 2-Brom-4-fluoranisol zu dentsprechenden enantiomerenreinen
Inhibitor (§-Br 45 umgesetzt werden konnte.

Die analoge Reaktionsfolge wurde auch ausgehendRenriphenylethandiol durchgefiihrt
um (R)-Br 45 zu erhalten (Schema 51).



45 Hauptteil
Ph, H H_ Ph
HOS ®hon  (R)98 (5)-98 HO>,)<S>\OH
Ph" ‘Ph Ph’ ‘Ph
o} o}
rac-42 rac-42
Ph, H H \Phj
Hoy,)@o HO>')(S)\O
P’ “ph Ph” “Ph eo
(R,R)-101 isoliert (S,S)-101 isoliert
]
HO) i ‘
(R)-(+)-102 (S)-(-)-102
aP,g = +24° CHCl3, c=1 aP,p=-23% CHCl3, c=1
OMe (?
/,," i
F
(R)-(-)-Br 45 (S)-(+)-Bra5
aP,p = -0.49 CHCl 5, c =1 aP,p = +1.5% CHCl 3, c=1
Schema 51

Da bei der Methylierung von99 keine Selektivitat erreicht wurde,

Triphenylethandiol auch direkt mit der racemischbtethylindancarbonséure verestert

werden um ein 50:50 Diastereomerengemischidirvu erhalten.

Die Umsetzung der enantiomerenreinen Methylinddrwesaure102 zu Br 45 wurde
entweder nach der Weinreb-Methode oder Uber ddso®gat durchgefuhrt (s. Exp.Teil).

konnte das
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Der Nachweis der Konfiguration gelang durch Dersiatung der Methylindancarbonséaure
102 zum Methylindancarbonsduremethylesi®3 dessen absolute Konfiguration 1976 von
H. des Abbayeg bestimmt wurde. Durch diese Korrelation ergebeh siutomatisch die

Konfigurationen aller anderen Derivate (Schema 52).

MeOH,
H,S0, MeO
(R)-(+)-102 (R)-(+)-103
aPyg = +24° CHCl 5, c = 1 P, = +13° CHCl 4, c = 1.4

Schema 52

Der Drehwert der so erhaltenen Enantiomeren Bod5 betragt caa’=1°. Aufgrund des
niedrigen Betrages ist diese Methode ungeeignet, d@m Enantiomereniberschuss der
Proben zu belegen.

Die in Abbildung 17 dargestellten CD-Spektren v(R)-Br 45 und (S)-Br 45 zeigen
gualitativ durch den spiegelbildlichen Verlauf d€urven, dass es sich tatsachlich um

Enantiomere handeln muss.

5 P
Id ‘\ —(R)-Br45
o / \ (S)-Br 45
5 4 o \
I " /
0 J W\WW JN!/”M‘ / N
st f foh | .
L P,
D 0 J WN
O -
S5
10
-5+
0
25 -
| | | 1 | | |
20 2600 20 20 20 30 30
Wawelength

Abbildung 17
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Durch NMR-Shift-Messungen mit Eu(hfc)konnte zudem die Enantiomerenreinheit
guantitativ bewiesen werden. In Abbildung 18 ist erkennen, dass beim Racemat das
Singulett der Methoxygruppe von 3.61 ppm zu tiefeeld verschoben wird und dabei in

zwei Linien aufspaltet. Das Signal der enantiomezi@en Proben wird ebenfalls verschoben,

es findet aber keine Aufspaltung statt.

Brd5 it Eu(hic), —— (R)-Br45 aus (R-Diol
(S)-Brds aus (S)-Diol

—— Racemat

Abbildung 18

Dieser Effekt ist auch bei den aromatischen Prataueerkennen (Abbildung 19).

Racemat
Br45 aus (S)-Diol
Br45 aus (R)-Diol

Br45 mit Eu(hfc),

r

I \M
e m“.v\;\};/\/\, T, Aég_’_’ PNy

6,9 [ppm] 6,8

7,2 71 7,0 6,7 6,6 6,5

Abbildung 19
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AuBBerdem gelang es vom racemiscli&n45 eine Kristallstruktur zu erhalten, welche in
Abbildung 20 wiedergegeben ist.

01
& c9
C 02 w ‘77//‘).
D 7N K
(;\\//// (\\\\/7%,‘ C1 “\\% - Sy
C %z _4//) o
C '{-‘\\/4 CBA  L=5NC8
N\
h 9 2 T 't‘\lx/‘
@ @R
| SA%
nac/
c4 C4AN_ AN
=
Acs o6 ¥

Abbildung 20

3.8.3 Aktivitaten

(R)-(-)-Br 45 hat einen kWert von 5.63uM, wahrend(S)-(+)-Br 45 einen K — Wert von
51.29uM hat. Das Racematc-Br 45 liegt mit K; = 18.9uM dazwischen. Wie erwartet
unterscheiden sich also die Aktivitaten deutliciintich nahezu um den Faktor 10.
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3.9 Biotin-Derivat

Alle Inhibitionsmessungen wurdem vitro mit dem isolierten Enzym durchgefihrt.
Allerdings wurde im Einklang mit diesen Ergebnisserch einen vivo Aktivitat beobachtet.
So wird z.B. die Teilung von Hela-Krebszellen udtéckt.

Um Beweisen zu kbnnen, dass dhevivo Aktivitat tatsdchlich mit der Inhibierung von Pinl
zusammenhangt, sollte ein Inhibitor mit einem Biggst synthetisiert werden.

Biotin wird spezifisch und mit einer sehr hohen dingskonstante von dem Protein (Strept-)
Avidin gebundef’. Behandelt man nun eine Zellpraparation, die neindbiotinylierten
Inhibitor inkubiert wurde, mit Avidin, so wird denhibitor, der voraussichtlich an Pinl
gebunden ist, seinerseits an das Avidin gebundemarwdieser zusammen mit dem Enzym
schlie3lich nachgewiesen werden kann.

Bei der Synthese einer solchen Derivates ist esehienswert eine stabile Bindung zwischen
Inhibitor und Biotin zu haben. Hierfur bietet siche Amidbindung an, also muf3 die
Carboxylgruppe des Biotins an eine freie Aminogeipm Inhibitor gebunden werden.

Ziel war es also zunéchst, einen Inhibitor mit eiineien Aminogruppe darzustellen.

3.9.1 Aminoderivat aus 2-Aminobenzonitril

Zunéchst wurde die Synthese eines Derivates, indleriviethoxy- durch eine Aminogruppe
ersetzt ist, in Angriff genommen. Literaturbekdhntist die Darstellung von
o-Aminobutyrophenon aus-Aminobenzonitrill05und 1-Propylmagnesiumbromid.

Also sollte die Darstellung der gewinschten Verbingl 106 aus 1-Bromindan und-
Aminobenzonitril 105 moglich sein. 1-Bromindan konnte durch Addition nvo

Bromwasserstoffgas an Inddf erhalten werden (Schema 53).
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NH, O
—
. ®
105

MgBr
1. HBr _ 106
reflux.
43 104

. NH,
- O P

Br 48

Schema 53

Aus der Reaktionsansatz konnte allerdings nur deswiinschte ProdukBr 48 isoliert

werden.

3.9.2 Kupplung von geschiitzten Anilinen an Indancar ~ bonséaure %%

Eine andere Methode um ein Aminoderivat zu erhaiseémie Kupplung eines geschutzten
Methoxyanilins an Indancarbonséaure. dithilerung von N-Pivaloylanilinen wurde von
W. Fuhref* beschrieben.

Das mit Pivalinsaure geschutateAnisidin 109 wird durch Umsetzung vom-Anisdin 107
mit Pivaloylchlorid 108 erhalten. Die anschlie3ende Lithiierung miBuLi zu 110 erfolgt

selektiv inortho Position zu den beiden Substituenten (Schema 54).

OMe o Nacos L OMe
. P HO, CH2CI2 TaRoc b g
\ 72%
NH, ’}'
107 108 110 U
Schema 54

Das Lithiierte Amid110 konnte mit dem Weinreb-Amifll der Indancarbonsaure zum Keton

Br 77 umgesetzt werden (Schema 55).
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P

o N 0T bis RT

OMe O
OMe Me O
/
Li O THF .
+ OMe _____»
)§< 25% NH
N
110 ! )\’/\ Br 77

Li 51 o)

Schema 55

Die analoge Reaktion wurde auch m#Anisidin durchgefihrt, das mit Pivaloylchlorid zu
111 geschutzt wurde. Die Lithiierung erfolgte hier riichgioselektiv. Das Produktgemisch
ausBr 75 und Br 76 zeigt, dass die Lithilerung sowobttho-standig zum Amid {13 als
auchortho-standig zur Methoxygruppé.12) erfolgt sein mul3 (Schema 56).

OMe OMe OMe
n-BuLi Li
THF
0T bis RT
—_— + .
Li
HNW>< Nﬁ>< Nﬁ><
o 111 OLi 112 OLi 113
Me
O !
N\
7% OMe 44%
51

Br 75 HN% Br76 O HN%

0 0

Schema 56

Die beiden Produkte konnten chromatographisch igetnend rein erhalten werden.
Um die erhaltenen Amide weiter umsetzen zu kénmea3 zunachst die Schutzgruppe
entfernt werden, um wieder die freien Amine zu kema In der Literatd? °° sind

Vorschriften hierzu mit halbkonzentrierter Salzgalreschrieben. Dies wurde nBr 77
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versucht, jedoch zersetzte sich die Verbindungdieser Reaktion, so dass dieser Ansatz

nicht weiter verfolgt wurde.

3.9.3 Nitrierung und Reduktion

Eine weitere Methode ein Aminoderivat zu erhalteh die Nitrierung eines vorhandenen
Inhibitors und anschlie3ende Reduktion der Nitig-&minogruppe.

Dies wurde mitBr 13 durchgefiihrt. Die Nitrierung, welche in Anlehnuran eine
Literaturvorschrift’ durchgefiihrt wurde, ergab ein Gemisch der beidegidisomererBr 55
und 114, welche mit H/Pd/C zu den entsprechenden Aminoverbindungen reduzerden
konnten. Eine Aufreinigung vohl4vor der Hydrierung gelang nicht (Schema 57).

SN 02

OMe Br 13 Br 55 Me 114
(21%) (22%)
H,/Pd/C H,/Pd/C
19% 70%
w we )
H,N
Br 54 Me Br 53
Schema 57

3.9.4 Biotinierung von Br 53

Als einfachste MdglichkeitBr 53 mit Biotin zu kuppeln bot sich die Veresterung mit

kommerziell erhaltlichem Biotin-N-hydroxysucciningistef® 115an (Schema 58).
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I ) )OJ\
115
RnH, + TN ONH Op HN™ “NH o
" H\/\/l\\ " HM
\\\\ O K\ /R
' O Ry N
S s H
Schema 58

Allerdings konnte bei dieser Reaktion kein Produkthgewiesen werden.
Eine andere Méglichkeit ist die Veresterung iibes Batinsaurechloridl17°, das aus der
Umsetzung von Biotii16 mit Thionylchlorid gewonnen wurde.

OMe O O j\
. . HN” UNH o
H HM R = OH: 116
W R
s

HoN j SOCI
Br 53 — I 2
OMe R =Cl: 117
Pyridin
11%
(@]
)J\ OMe O
HN NH 0 O
H H . .
\&\/\)k Br 53 - Biotin
‘ N
S
OMe
Schema 59

Nach dieser Methode (Schema 59) gelang die Synth@se BiotinderivatBr 53 - Biotin
dessen K- Wert zu 45.2uM bestimmt wurde. Diese Aktivitat ist fir das geplaExperiment
zu gering, weil die Bindung zwischen Inhibitor uRoh1 nicht stark genug ist, um das Enzym
isolieren zu kénnen.

Um einen biotinylierten Inhibitor mit einer hoheréktivitat zu erhalten, bietet sich die
Nitrierung und anschlieRende Reduktion eines Bipldemivates an. Dies gelang nicht rBit

39, weil die Aromaten durch die Methoxygruppe nidiairk genug aktiviert sind.
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Br 57 (29%)
NO, F

Br 58 (15%)
NO,

Schema 60

Bei der Nitrierung des BiphenoBr 43 wurde eine Mischung aus dem mono- und dem
dinitrierten ProduktBr 57 und Br 58 erhalten (Schema 60). Diese konnten zwar getrennt
werden und auch die Reduktion der MononitroverbingdauBr 68 gelang. Die Umsetzung
mit Biotin schlug dann allerdings fehl.

Schlief3lich wurde noch die Nitrierung va@r 35 versucht. Hierbei wurde wie erwartet ein
einheitliches MononitroprodukBr 61 erhalten, das mit Wasserstoff zur entsprechenden
AminoverbindungBr 62 reduziert und schlie3lich mit Biotinsaurechlodd7 zum Amid

Br 62 - Biotin umgesetzt wurde (Schema 61).
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: o) L0
Pyridin, 8% (o) O .

Schema 61

Das erhaltene Biotinderiva8r 62 - Biotin hat mit einem Kvon 1.42uM eine fir das
Experiment ausreichende Aktivitat. Allerdings geas auch hiermit nicht, Pinl zu isolieren.
Zudem wurde beobachtet, dass die Aktivitat des bitdnis verschwindet, wenn
wasserlosliches Avidin zu der Probe gegeben winthe Eplausible Erklarung fur diese
Befunde ist, dass der Abstand zwischen Biotin ueth ceigentlichen Inhibitor in diesem
Molekul zu gering ist, so dass bei der Zugabe veiA das ganze Molekll eng am Avidin
gebunden ist und die zusatzliche Bindung von Puslsterischen Griinden unmaglich ist.
Diese Beobachtung ertffnet aber eine weitere Mblgéd, die Reversibilitdt des Inhibitors zu
beweisen (s. Kap. 3.10.2.2).

Die Losung fur das Problem kdnnte ein langerer &pawischen Biotin und Inhibitor sein,
damit genug Raum zur Verfigung steht, um gleicigzétinl und Avidin am Inhibitor zu
binden.
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3.9.4.1 Einbau eines langeren Spacers

Die naheliegendste Methode einen langeren Spadsclzen Biotin und Inhibitor einzuflhren
ist die Verwendung der kommerziell erhaltlichen tBigl-6-aminohexansauré18 anstelle

des Biotins und Reaktion von dieser Bit62.

O

HN)J\NH o
H HM R =0H: 118
o N 0o :l socl,
S H R =ClI: 119
R
Schema 62

Diese Reaktion konnte nicht durchgefiihrt werdendam Saurechlorid19 nicht in Analogie

zu 117 erhalten werden konnte. Beim Versuch, die Sawfi8 mit Thionylchlorid
umzusetzten, wurde nur Zersetzungsprodukt erhéfelmema 62).

Eine Alternative ware das Amid nicht Uber das Séhimgid, sondern mit hinlanglich
bekannten Kupplungsreagentien wie DCC oder PyClogrhalten. Diese Versuche waren
ebenso erfolglos, vermutlich weil die Aminogruppgrah den Aromaten zu sehr deaktiviert
ist.

Deshalb sollte versucht werden, umgekehrt erstne8@acer mit einer freien Aminogruppe
an den Inhibitor zu binden, um an diesen anschiié®2otin zu knupfen.

Dazu wurde Aminocapronséure mit Thionylchlorid iasdenstprechende Saurechloti2
tiberfiihrf®"* und damit versuchBr 62 zu amidieren. Hierbei konnte allerdings kein Piddu
erhalten werden.

Ein Versuch das Saurechlori®0 an mrAnisidin 107 zu kuppeln gelang dennoch (Schema
63). Dies zeigt, das diese Methode prinzipiell dig Einflihrung eines Spacers geeignet ist,

allerdings ist die Aminogruppe bBr 62 zu stark deaktiviert.



57 Hauptteil

OMe OMe
CH,CI O
NH4*CI 272 @\
+ NN )W/
N, clooc 48% N NH,
H
107 120 121
Schema 63

Ein weiteres Konzept fur die Einflhrung eines Spacst die Veretherung einer phenolischen
Hydroxygruppe mit einem langkettigem Bromamin nabfiliamson. Besonders geeignet
wéare die zweite Hydroxygruppe voBr 43, weil die Derivatisierung deiortho zur
Ketogruppe gelegenen Hydroxygruppe vermutlich elmsifken der Aktivitat hervorrufen
wirde. Die zweite Hydroxygruppe sollte aber ohndiemorzugt reagieren, weil die erste eine
Wasserstoffbriickenbindung zortho-standigen Ketogruppe ausbildet und weniger satier is
So wurde in Anlehnung an eine Literaturvorschfiftersucht,Br 43 mit Natriumhydrid zu
deprotonieren um das Alkoholat mit 2-Bromethylamymiobromid zu verethern.
Uberraschenderweise wurde als Produkt aber nichtgeeiinschte Ether, sondeBr 50
isoliert. Br 39 enolisierte also durch einen Uberschufl an Natryaimdh, das Enolatanion
substituierte das Brom im 2-Bromethylamin und datermediar entstandene Aminoketon

kondensierte intramolekular zum Irrm 50 (Schema 64).

Schema 64

3.9.5 Suzuki-Kupplung mit 4-Aminomethylphenylborons aure

Eine weitere Synthesemaoglichkeit fir eine Aminowediling ist die Suzuki-Kupplung einer
Boronsaure mit einer Aminofunktion an das BrorBid64 gemal Schema 47. Geeignet fur
diese Synthese ware die 4-AminomethylphenylboramsB26, welche zusatzlich den Vorteil

hat, dass die Aminogruppe nicht direkt am Aromagebunden und somit reaktiver ist.
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Zudem konnte durch den zusatzlichen BenzolringAdestand zwischen Biotin und Inhibitor
auch ohne zusatzlichen Spacer bereits grof3 gemnug se

Der Versuch die ungeschitzte Aminoboronsadigé unter Suzuki-Bedingungen umzusetzen
scheiterte, also muf3te die Aminogruppe vorher gégtlverden.

Literaturbekanr® ist die Suzuki-Kupplung der Trifluoracetyl-gescttén Boronsaurd27 .
Die Schutzgruppe konnte hier auch anschlieRendewiedtfernt werden und das Amin zu

einem Amid umgesetzt werden.

Also sollte die Reaktion auch auf das hier betrsthdolekil Gbertragbar sein. So konnte die

Trifluoracetyl-geschititzte Boronsaut23 anBr 64 zuBr 78 gekuppelt werden (Schema 65).

B(OH), B(OH), O . O .
CF4CO,Et Br 64 Q
_NEts, MeOH_ Br 4 O
17%
122
NH; o Br 78

N)J\CF
N 3

Schema 65

Das anschlieBende Entschitzten mit Kaliumcarbonédpeechend der Literaturvorschrift
schlug jedoch fehl. Bei 48 h Reaktionsdauer wurtdahonl124 und die Amino&urel25
erhalten (Schema 66).

OMe O OMe O

o
K,COsq o)
MeOH /H,0
+
Br 78 124 O 125
NH*

Schema 66
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Wurde die Reaktion nur 1 h lang und unterAimosphare durchgefiihrt, wurden ebenso die
beiden Zersetzungsprodukte sowie noch geschutatekt Eerhalten. Deshalb wurde dieser

Ansatz nicht weiter verfolgt.

3.9.6 Methoxybenzylamin-Derivat

Als nachstes wurde BOC-geschiitzfedethoxybenzylaminl25 nach o-Lithiierung™ mit
KOtBu undn-BuLi zu 126 mit dem Weinreb-Amicb1 gekuppelt, so dass das KetBn81
entstand (Schema 67).

OMe O
KOtBu / NOMe
Boc,O n-BuLi
D|oxan THF -50°
100% 30%

124 125 126 Br 81

Schema 67

Die BOC-Schutzgruppe wird Ublicherweise mit Triftassigsaure entfernt. Nach 2 d
Reaktionsdauer konnte nach dieser Methode keiesr&imin nachgewiesen werden. Erst
durch Behandlung mit halbkonz. Salzsaure konnte gdrochlorid Br 83 des Amins

erhalten werden (Schema 68).

OMe O O OMe O O OMe O O
. HCI / EtOAc . NEt . 119
30 min e — >

NH5*CI NH,
Br 81 Br 83

Schema 68

Als letzter Schritt muf3te nun das Amin mit Biotiekgppelt werden. Der Versuch, das

Hydrochlorid in Pyridin direkt mit Biotinsaurechidr zu kuppeln schlug fehl. Fur die
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Verwendung anderer Kupplungsreagenzien mufldte east fceie Amin 127 aus dem
Hydrochlorid erhalten werden. Durch Umsetzung wirderd. KOH oder
Kaliumcarbonatlosung zersetzte sich die Verbindirgt durch Behandlung mit wéassrigem
Triethylamin und extrahieren in Chloroform konntasdAmin 127 nachgewiesen werden.
Eine chromatographische Aufreinigung schlug jedoskegen Zersetzung fehl. Nach
Umsetzung des Rohprodukts mit Biotinsaurechlofil® konnte auch kein Produkt

nachgewiesen werden. Deshalb wurde dieser Wegwaker verfolgt.

3.9.7 Methylierung der Phenole Br 57 und Br 58

Die phenolischen Nitroderivatr 57 undBr 58 konnten durch Umsetzung mit Diazomethan
methyliert werden. Dies geschah H&r 57 mit nur einer der beiden Hydroxygruppen,

wahrend beBr 58 beide verethert wurden (Schema 69).

OH O
O
O 0
OR

Br 57
CH,N, CH,N,
2h, 55% 2h, 61%
O R =Me
F NO, Br 85

Schema 69

Die Struktur des monomethylierten DerivatBs 85 konnte durch eine Kristallstruktur
bestétigt werden (Abb. 21).

Abbildung 21
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3.9.8 Aktivitaten der Nitro- und Aminoketone

Auch die Aktivitdten der in diesem Kapitel syntisetrten Aryl-Indanylketone wurden

bestimmt. Die folgende Tabelle 3 zeigt eine Zusamstedlung:

Substanz i [MM] ICso [MM] Substanz K ; [uM] ICs0 [UM]
Br 50 5.5 5.4 IBr 75 > 30

Br 53 16.2 16.1 IBr 76 > 30

Br 54 46.4 31.0 IBr 77 inakt

Br 55 4.5 2.8 IBr 78 inakt

Br57 0.500 0.496 IBr 81 100

Br 58 0.198 0.168 IBr 83 3.09 2.93
Br 61 1.10 1.10 IBr 85 6.8

Br 62 4.93 4.61 IBr 86 2.5

Br 68 0.407 0.406 IBr 87 >>30

Br 69 2.84 IBr 88 >>30

Tabelle 3

Bemerkenswert ist, dass die Nitroverbindungen, hésisBr 57 undBr 58, deutlich aktiver
sind als die Vergleichbaren nicht nitrierten DetévdDie entsprechenden Aminoverbindungen
inhibieren, mit Ausnahme voBr 68, weniger gut. Die Amide sind, abgesehen Bryn62-
Biotin, durchweg schlechtere Inhibitoren als vergleiceb@erivate und der Uberwiegende
Teil sogar inaktiv, was jedoch auch auf eine sdited Oslichkeit zurtickzufiihren sein

kdnnte.

3.9.9 Nitrierung von Br 31

Wegen der hohen Aktivitdten der Nitroverbindungemrde zudenmBr 31 nitriert. Hierbei
entstanden zwei Isomere, namlBh87 undBr 88.

OH O HNO, OH O OH O
AcOH O,N
(O (J O U O

Br31 NO,  Br8s (18%) Br 87 (9%)
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3.9.10 Ersatz der Nitro- durch eine Tetrazolgruppe

Da die Nitroverbindungen diejenigen mit der héchshdtivitat sind, aber Nitrogruppen als
Pharmakophor unerwiinscht sind, soll ein ErsatAUrigrefunden werden. Eine Gruppe mit
vergleichbaren elektronischen Eigenschaften stadliTetrazolgruppe dar.

Die Synthese erfolgt durch Umsetzung eines Nimis Natriumazid. Das Nitril wiederum
kann Uber eine Sandmeyer —Reaktion aus einem Aewoignen werden.

Fur die Synthese eines solchen Derivates wurdadgangsverbindung des AmBr 53
gewahlt. Dieses wurde mit Natriumnitrit diazotienmhd anschlieBend mit CuCN zu dem
entsprechendem Nitril umgesétziAls Nebenprodukt enstand stets — auch nach \amiaer
ReaktionsbedingungenBr 13, das nicht vom dem gewulnschten Produkt abgetwarden
konnte.

Bei der nachfolgenden Umsetzihgles Produktgemisches mit Natriumazid konnte das

Tetrazolderivat nicht nachgewiesen werden (Schebha 7

OMe O OMe 128
1. NaNO, N
. 2. CuCN
—_—
OMe O
OMe Br53 O .O

H,N

e Br13

N
\\N’N

oM
OMe O O
—X%—
T O
/N
/
OMe 129

Schema 70
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3.10 Biochemische Untersuchungen mit den Inhibitore n

Die vorliegende Arbeit wurde in Kooperation mit dtax-Planck-Forschungsstelle fur
Enzymologie der Proteinfaltung in Halle durchgetile Inhibitionsmessungen sowie die
anderen kurz in diesem Kapitel vorgestellten Vdmsucwurden von unseren

Kooperationspartnern durchgefthrt.

3.10.1 Inhibitionsmessungen

Fir die Bestimmung der;Kind 1G-Werte wurde ein Protease-freier PPlase A<saijt Suc-
Ala-Glu-Pro-Phe-pNA als Substrat durchgefuhrt. Bgleichbleibender Enzym- und
Substratkonzentration wird die Konzentration degilitors variiert und die jeweilige
Umsatzgeschwindigkeit spektroskopisch ermittelts Blaund dadransIsomer des Substrats
zeigen im UV-Spektrum eine geringflgig unterschado Absorption, die es moéglich macht,
das Verhaltnis der Isomeren zu bestimmen. Nachgdgghischen Auftragung ergeben sich

Kurven wie in Abb. 22, aus denen dieufd 1G, Werte ermittelt werden kdnnen.

Br 58
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/M

Abbildung 22
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3.10.2 Reversibilitatstest

3.10.2.1 Ruckverdinnung

Fur den Reversibilitatstest wurden 30 puM Inhibitmit 6.0; 180 und 1800 nM Pinl
vorinkubiert. Fur die Aktivititsmessung wurden eieédnsatze 1:1; 1:30 und 1:300
rickverdunnt.
Kj ist in Gleichung 4

(E][1]

Ki= ———
[EI] le@hung 4

fur ein gegebenes Enzym und einen gegebenen lohigtiéts konstant. Verringert man in
einem im Gleichgewicht befindlichem System alle Kentrationen durch Verdinnung, so
mufd im neuen Gleichgewicht die relative Konzenbratvon [EI] starker verringert sein als
die von [E] [I] damit K konstant bleibt. Somit ist in einer verdinnten Wwig die relative
Konzentration des freien Enzyms grol3er als in ekogizentrierten. Dies gilt allerdings nur,
wenn die Bindung zwischen Enzym und Inhibitor reusel ist, denn wenn diese Bedingung
nicht erfullt ist findet die Reaktion [El}l- [E] [I] nicht statt.

Verdinnt man also eine Lésung des Enzyms mit dénbibor, so mul3 bei einer reversiblen
Bindung die relative Konzentration des freien Engynd damit dessen Aktivitat zunehmen,
bis bei unendlicher Verdinnung wieder die Aktividiés freien Enzyms erreicht wird.

Die Abbildung 23 zeigt, dass 30 puM Inhibit@r(34, Br 35, Br 38, Br 39 ) mit 6.0; 180 und
1800 nM Pinl1 vorinkubiert und anschlieBend 1:101udd 1:300 riickverdiinnt wurden, so
dass die Endkonzentration an Pinl immer 6 nM umdddis Inhibitors 15, 1 und 0.1 uM
betragt. Bei einer reversiblen Bindung ist nun muagten, dass die Enzymaktivitat nach der
Ruckverdiinnung wieder zunimmt. Die Ergebnisse bigstadies.
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Braun-Inhibitoren Reversibilitat
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Abbildung 23

3.10.2.2 Nachweis Uber Br 62-Biotin

Auch Uber das biotinylierte Deriv@r 62-Biotin konnte gezeigt werden, dass es sich um
reversible Inhibitoren handelt.

Dafur wurde die Enzymaktivitat bei einer konstant€anzentration vonBr 62-Biotin
gemessen. Dies fuhrte zu einer 80%igen Inhibierbugch die Zugabe von Streptavidin, das
mit Biotin einen sehr stabilen Komplex bildet, werdlie urspringliche Enzymaktivitat
wiederhergestellt. Wenn hingegen eine bereits notilB gesattigte Losung hinzugegeben
wurde, fuhrte dies nicht zu einer Wiederherstellgieg Enzymaktivitat. Dieses Experiment
zeigt, dass der Inhibitor reversibel und nicht Kem& an Pinl gebunden ist und die

Inhibierung auch nicht durch Denaturierung oder rdggtion des Enzyms hervorgerufen
wird (Abb. 24).
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Abbildung 24

3.10.3 Wechselwirkung mit Jurkat-Tumorzellen

Abbildung 25 zeigt die Wirkung voBr 33 und Br 35 auf verschiedene Zelllinien. Jurkat-
Zellen sind Tumorzellen, PBMC-Zellen sind nicht-KseLymphocyten und sPBMC-Zellen
sind nicht-Krebs-Lymphocyten, die kinstlich zurllieg angeregt worden sind.

Wie man erkennen kann, sinkt die Anzahl der Jurkad sPBMC-Zellen mit steigender

Inhibitorkonzentration, wahrend PBMC-Zellen kauneindu3t werden.
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Viability after Incubation with Braun 33 & 35
(stim.) PBMC vs. Jurkat
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Abbildung 25

3.10.4 Einfluss auf den Zellzyklus

Von anderen Pinl-Inhibitoren ist bekannt, dasszaédizyklus durch diese in der,&”hase vor
dem Ubergang in die M-Phase anhalt und bei einigetszelllinien, wie z.B. HelLa-Zellen,
zur Apoptose fihrt. Die folgende Abbildung 26 zediesen Effekt auch bedr 38. Die
Anzahl der Zellen, deren Zellzyklus sich in de¥Nb-Phase befindet, nimmt mit wachsender

Inkubationszeit zu.
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Abbildung 26

Bei Br 57 hingegen ist eine weniger spezifische Wechselwigkeu beobachten. Hier nimmt
die Anzahl der Zellen in der f/-Phase mit der Zeit ab. Gleichzeitig steigt diezAhl der
apoptotischen Zellen an. Abbildung 27 zeigt denlizeen Verlauf bei einer Konzentration
von 10uM Br 57.
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Abbildung 27
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3.11 Arylindanylketone als Ubergangszustandsanaloga

Betrachtet man die bemerkenswerten Aktivitdten deeisten Arylindanylketone als
Inhibitoren von Pinl, so stellt sich die Frage, aflumwelche Wechselwirkungen mit dem
Enzym die Inhibition verursacht wird. Einen Hinwedsrauf liefert der Befund, dass vor
allem Modifikationen an der Ketogruppe und an dergBro3e des Finfrings im Indanylteil
eine drastische Verschlechterung der Inhibitionideam. Dieser Teil des Molekils und seine
Geometrie scheinen also essentiell zu sein. Dist#lIstrukturen vorBr 18, Br 35, Br 45
sowieBr 85 zeigen, dass der Arylketon- gegeniiber dem Indaihyierdrillt ist, und zwar mit
einem Winkel von 90°, 92° 98° bzw 109°. Abbildug§ zeigt die Strukturen aus der
Perspektive, in der die Bindung zwischen der Caylgpappe und dem Indanylrest senkrecht
auf der Papierebene steht.

Betrachtet man den Ubergangszustand der katalsi&eaktion, so muf auch dieser uber
eine Konformation verlaufen, in der die Amidbindumght planar ist, sondern einen Winkel
von 90° aufspannt. Die Vermutung liegt also nahas dlie Arylindanylketone als
Ubergangszustandsanaloga der katalysierten Reakdiorusehen sind. Abbildung 28

illustriert diese Hypothese.

0O R
cis-1 2 trans-3
(w=09 (w =909 (w=1809
Y:
X 0O

Abbildung 28
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Br 18: O=C-C-G;: -90.732°
O=C-C-Cht 24.777°

Br 35. O=C-C-G 92.174°
O=C-C-Cht -20.925°

Br 85: O=C-C-G;: 21.337°
O=C-C-CH: -97.739°

Br 45: O=C-C-G;: 109.677°
O=C-C-CHt -140.41°
O=C-C-CHt -11.54°

Abbildung 29
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4 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung neuartigahibitoren fur die humane Peptidyl-Prolyl-
cigtransisomerase Pinl, die ein vielversprechendes Zial die Entwicklung von
Wirkstoffen gegen verschiedene mit fehlerhaftert@#lingen verbundenen Krankheiten ist.

Pinl katalysiert dieis/transisomerisierung einer Peptidbindung vor einem Predy (Abb.

30).
H T H | H
0 L o)\b O
R. _N - m N - OYN
%

O R
cis-1 ) 2 ) trans-3
(w=09 (w =909 (w=1809

Abbildung 30

Ausgangspunkt dieser Arbeit war der Inhibiir 6 mit einer Aktivitdt von K= 6 uM, der
erstmals von A. Hessamian - Alinejad in einer sisihefigen Synthese dargestellt wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurden 70 SubstanZ@n 18 bis Br 88) synthetisiert, die zum
grofdten Teil noch nicht in der Literatur beschriebgorden sind und auf ihre Aktivitat
gegentuber Pinl untersucht.

Zunachst wurden die zBr 6 isomeren spirocyclischen VerbindungBn 26 und Br 19
dargestellt (Abb. 31).

OMe

OMe

Br6 Br 26 Br19
Kj=6 puM Ki=54.7 uM K= 77 pM

Abbildung 31
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Br 26 wurde durch Lithiierung von N,N-Diethylbenzamid und Addition an
5,7-Dimethoxyindanon erhalten (Schema 71).

R o Et),NY _O
O NEY2  secpuLi Os_ _N(ED), (ED: o
TMEDA e ’
THF, -78° R
— > Li —_—
36 R=H R

37 R = OMe R
34 35
—
Br 27 R = H (54%)
Br 26 R = OMe (44%)
Schema 71

Die Synthese voBr 19 erfolgte durch Cyclisierung vdBr 18 mit Diethylorommalonat
(Schema 72).

O . BrCH(COOEY), 39
OMe O

OMe
Br 18 Br 19

Schema 72

Die Aktivitaten dieser Verbindungen sind mit K 54.7 uM bzw. 77 uM jedoch deutlich
niedriger als die voBr 6.

Das bei der Synthese vdsr 19 als Vorstufe bendtigte Arylindanylketddr 18 hat mit
Ki = 8.7uM eine mitBr 6 vergleichbare Aktivitat. Wegen der aufwandigen tBgse von

Verbindungen des Strukturtyps vddr 6 und Problemen mit der Reproduzierbarkeit der
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Inhibierungsmessungen wurde der Schwerpunkt derteregi Entwicklung auf die

Arylindanylketone gelegt.
Die Synthese dieser Substanzen erfolgte durch dppking von lithiierten Arenen, die durch

Brom-Lithium-Austausch von Bromarenen erhalten wardan das Lithiumsalz oder das

Weinreb-Amid der Indancarbonsaure (Schema 73).

OMe

OMe O OH O
y X= Br:|n-BuLi . O . bzw. BBr3 .
—
Y

X =Li
XO0C Y
— Y = OMe:Br 13, K; =50 pM Y = OMe:Br 18, K; = 8.7 uM
Y=H: Br32,K=62uM Y=H: Br31,K=51pM
Y = CF3: Br 38, K; = 4.0 uM Y = CF5: Br51, K; = 6.0 uM
X = OH _ Y=F  Br33,K=87uM Y=F  Br34,K=148uM
X = Li n-Buli Y =Br. Br64, K;=12.5uM
Schema 73

Mit Br 31 und Br 38 konnten so erstmals Substanzen erhalten werdersich als bessere

Inhibitoren alsBr 6 erwiesen.
Eine weitere Senkung der Inhibierungskonstantennt@nmit Biphenylindanylketonen
erreicht werden. Die Synthese dieses Verbindungstgplang durch eine neuartige

Dominoreaktion von zwei Aquivalenten der VerbinduB§ mit dem Lithiumsalz der

Indancarbonsédu48 (Schema 74).

OMe

96 48

Schema 74
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Eine weitere Synthesemdglichkeit, die eine breifeadette an Substituenten zulasst, ist die
Suzuki-Kupplung von PhenylboronsaurenBar64 (Schema 75).

OMe O O OMe O O
O . + Ar-B(OH); —» O .

Br Ar
Br 64

Schema 75

Durch Entschitzen der Methoxygruppen vBn 39 und anschliel3ende Nitrierung konnte
schlie3lich mitBr 58 die aktivste in dieser Arbeit synthetisierte Verhing mit K =200 nM
identifiziert werden (Abb. 32).
Bez. Ry R, Rz R; K;[uM]
Br35H H OMeH 17
Br39|Me H OMe H 4.9
Bra3H H OH H 31
Br57H H OH NO, 0.5
Br58H NO, OH NO, 0.2
H
H

Br61H NO, OMeH 1.1

Br62|H NH, OMeH  4.93 Kristallstruktur vonBr 35
Br67Me H F H 301

Br68H H OH NH, 0.4

Abbildung 32

Der in o-Position methylierte Inhibitor Br 45 konnte aul3erdem Uber eine

Diastereomerentrennung enantiomerenrein erhaltedengAbb. 33).

OMe O rac-Br 45: K = 18.9uM
O .O (+)-(9-Br 45: K = 51uM
F

(-)-(R—-Br 45: K = 5.6uM
Br 45

Kristallstruktur vonBr 45

Abbildung 33
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Beide Enantiomere haben eine um eine GréRRenordnungterschiedliche
Inhibierungskonstante, was fir eine spezifische MWelbvirkung mit Pinl spricht.

Verschiedene biologische Untersuchungen mit deibikoinen untermauern dies.

Anhand von Kristallstrukturen der Inhibitor@r 18, Br 35, Br 45 sowieBr 85 konnte die
Geometrie der Arylindanylketone aufgeklart werdéhese zeigen, dass der Indanylteil
gegenlber dem Arylteil verdrillt ist, und zwar raihem Winkel von ca. 90°.

Durch die Synthese von Derivaten mit einem Br 60) bzw 6- @r 65) gliedrigem Ring
anstelle des 5-gliedrigen Rings im Indanylteil \Bm32 sowie durch das AmiBr 63 konnte
gezeigt werden, dass eben diese Indanylketonstaikheit essentiell flr die Inhibierung ist
(Abb. 34).

Br65:n=2, K;>>100 pM
(CHa)n MeO Br 63, Ki >> 100 M

OMe O OMe O
Br60:n=0, K;=34.9 uM N
O Br32:n=1,K=6.2uM
Abbildung 34

Diese Fakten legen die Vermutung nahe, dass diendanylketone durch ihre Struktur den
Ubergangszustand der katalysierten Reaktion ireitiedenn auch bei der Rotation der
Peptidbindung muss ein Ubergangszustand durchlawtsden, bei der die Amidbindung

einen Winkel vorw = 90° aufspannt. Abbildung 35 illustriert diesegdthese.

H
© Y
RI/,'gN Q“h.
O B X O
Ubergangszustand der _
cis/trans Isomerisierung Arylindanylketone
(w=909

Abbildung 35

Zudem konnte sowohl durch Ruckverdiinnungsmessualgeauch durch den biotinylierten

Inhibitor Br 62-Biotin gezeigt werden, dass die Inhibierung reversihel is
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Die VerbindungerBr 33 und Br 35 sind fur Jurkat-Tumorzellen toxisch, wahrend PBMC-
Zellen (nicht-Krebs-Lymphocyten) kaum beeinflusgtrden. Erst wenn letztere kinstlich zur
Teilung stimuliert werden, sind die Substanzen diicliiese toxisch. Die Anzahl der Zellen,
die sich in der @M-Ubergangsphase des Zellzyklus befinden, nimnohnlakubation mit
Br 38 zu, der Zellzyklus héalt also in dieser Phase an.

Somit stellen die in dieser Arbeit dargestellterrbiedungen die ersten niedermolekularen,
hochspezifischen und reversiblen Inhibitoren vonlPdar, die zugleich zellgangig sind.
Damit konnte auch eine Korrelation zwischiem vivo und in vitro Aktivitdt hergestellt
werden.

Diese herausragenden Eigenschaften machen die eserdi Arbeit entwickelten
Arylindanylketone zu nutzlichen Werkzeugen um deféltigen Funktionen von Pinl in der

Zelle besser zu verstehen, zudem ist eine Anwendlsngharmazeutischer Wirkstoff geplant.
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5 Experimenteller Teil
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Meinen Vertiefungsstudentinnen Taina Trellenkampardike Bardts, Nina Gonsior, Grit
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5.2 L6sungsmittel und Reagenzien

Diethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan werdenrialiumhydroxid vorgetrocknet, dann
destilliert und unter Zusatz von Benzophenon Ubetribindraht solange in einem
Dephlegmator unter Ruckfluss erhitzt, bis die fleflie Farbe der Ketylradikale die
Abwesenheit von Wasser indiziert. Die Loésungsmitterden vor der jeweiligen Reaktion
abdestilliert und mit einer Spritze aus dem Vorkadieen entnommen.

Dichlormethan wird in einem Dephlegmator Uber Gafdiydrid getrocknet und vor der
jeweiligen Reaktion frisch abdestilliert.

Toluol wird unter Zugabe von Benzophenon solangs tlatrium erhitzt, bis die blaue Farbe
die Abwesenheit von Wasser anzeigt. AnschlieBemd das Losungsmittel abdestilliert und
Uber Molekularsieb 4 A gelagert.

Aceton wird durch Kochen tiber Phosphorpentoxidagginet und anschliel3end abdestilliert.
Thionylchlorid wird destilliert und in einem verdolsenen Kolben im Tiefkiihlschrank
gelagert.

5.3 Allgemeine Hinweise fir die Arbeit unter Inertb  edingungen

Fur die Durchfihrung von Metallierungsreaktionemditeggt man wasser- und sauerstofffreie
Reaktionsbedingungen, die man am einfachsten déeolvendung einer Stickstoff-Vakuum-
Linie erhalt. Hierbei handelt es sich um eine Qbgsaatur, durch welche die dort
angeschlossenen Kolben mit Hilfe von Dreiwegehdhabwechselnd mit der Olpumpe
evakuiert und mit Stickstoff beltftet werden konnBer Stickstoff gelangt durch einen mit
Silikon6l beschickten Blasenzahler und einen mitaBent gefullten Trockenturm in die
Vakuumlinie. Ein Quecksilbersperrventil verhindesas Eindringen von Wasser und
Sauerstoff in die Apparatur und gewéhrleistet ekamstanten Uberdruck.

Vor der Reaktion wird die Apparatur dreimal sekrdyie.h. sie wird abwechselnd evakuiert
und dabei mit einem FOn ausgeheizt und mit Sti¢kdiellftet. Feste und hochsiedende
Substanzen werden vor dem Sekurieren in einen Ko#degewogen. Lésungsmittel und
niedrigsiedende Flissigkeiten gibt man mit Hilfenv®pritzen oder Kanilen durch eine auf
dem Kolben angebrachte Serumkappe nach dem Sekuritazu. Eine Uberfiihrung einer
Flussigkeit von einem Kolben in einen anderen enteman durch Verbinden beider Kolben
mit einer Kanuile und Anlegen eines leichten Vakuamslen Zielkolben.

Zum Messen der Innentemperatur wird ein PT-100 Véidadsthermometer der Firma Ebro
verwendet, wobei der Temperaturmessfuhler durctsdre@mkappe eingefihrt wird.
Reaktionstemperaturen bis —-10°C werden durch eimeK&chsalzmischung erzeugt,
Temperaturen von —78°C erhalt man mit einem Acduatkeneis-Kaltebad.

5.4 Bezugsquellen der verwendeten Chemikalien

Diethylborommalonat (Janssen); a, o' Dimbrom-o-xylol (Aldrich);

2-Bromethylaminhydrobromid (Acros); 2-Aminobenzotit  (Lancaster); N,N
Diethylbenzamid (Lancaster), N,N Dimethyl-m-anisidiAcros); N-Fluordibenzolsulfonimid
(Aldrich); 5-Bromo-2,4-dimethoxypyrimidin (Aldrich) 2-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-9h-carbazol  (Aldrich); Nmethylhydroxylaminhydrochlorid



79 Experimenteller Teil

(Aldrich); Cyclopentancarbonsaure (Aldrich); 4-Ammethylphenylboronsaure (Acros);
4-Methoxybenzylamin (Acros); Ethyltrifluoracetat ¢®s); 2,4-Dibromanisol (Aldrich);
2-Bromanisol  (Acros);  2-Brom-4-fluoranisol  (Acros); 1-Naphtoesaure  (Acros);
2,4-Dimethoxybenzoeséaure (Aldrich); 2,3-Bis(bromamgbchinoxalin (Acros);
1-Benzocyclobutenecarbonsaure (Aldrich); 6-Amin@resdure (Fluka);
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium (Ilhlarid, Komplex mit Dichlormethan
(Alfa Aesar); 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylborong@&u  (Alfa Aesar); Glycinethylester
hydrochlorid (Lancaster); Hydrochinon-dimethyleth&luka); 4-Methoxyphenol (Aldrich);
D-(+)-Biotin (Lancaster); 2-Trifluormethylphenylbmnsaure (Acros);
4-(N,N-Dimethylamino)phenylboronséaure (Acros); 4#llilormethoxy)phenylboronsaure
(Alfa Aesar); 2,5-Difluorphenylboronsaure (Acros)

5.5 Gerate
H-NMR: Bruker AM-200-SY (200 MHz)
Bruker AM-500 (500 MHz)
Massenspektren: GC/MS: Thermo Finnigan Trace DSQ
El bzw. FAB: Finnigan MAT 8200
FAB — Matrix: 3-Nitrobenzylalkohol
El: Varian MAT 311A
CD-Spektren: Jasco J-600
Polarimeter: Perkin Elmer 341
Chromatographie: Macherey-Nagel Kieselgel 60 {025 mm)

ICN Silica 32-63, 60 A
DC: Merck Aluminiumfolien, Kieselgel 60,5,
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5.6 Darstellung von Indancarbonsaure und Derivaten

5.6.1 Inden-1-carbonséure

11.6 g (0.1 mol) frisch destilliertes Inden wirdemem sekurierten 500 ml Kolben in 100 ml
abs. THF gel6st und auf -78°C abgekihlt. Nun werddaigsam 68.75 ml (0.11 mol) einer
1.6 M n-BuLi Lésung zugetropft. Nach beendeter Zugabe wiiel erhaltenen Losung eine
Stunde bei 0°C geruhrt und anschlielRend wiedef783C abgekunhlt.

Bei dieser Temperatur werden 100-200 g zerstol3&rmekeneis in den Kolben gegeben, der
Stickstoffhahn durch ein Uberdruckventil ersetzd gie Losung tiber Nacht auf RT erwarmt.
Anschliel3end wird die Lésung mit verd. HCI angestiule organische Phase abgetrennt und
die walrige mehrfach mit Ether extrahiert. Die uegten organischen Phasen werden
getrocknet und das Lésungsmittel wird entfernt.

Rohausbeute: 15.22 g (0.095 mmol, 95%)

CO,H

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.58 d 1H 3J=197Hz -Ch
7.29 td 1H 3] = 7.44 Hz,
4J=099Hz ar.H
7.38 tt 1H 3] =7.57 Hz,
4J=055Hz ar.H
7.50 dt 1H 3] =7.40 Hz
4J=0.88Hz ar.H
7.64 t 1H 3J=1.98Hz CO-C=CH-
8.09 dt 1H 3]=7.67Hz

41=0.86Hz ar.H

5.6.2 Indan-1-carbonsaure

Die erhaltene Indencarbonsaure wird in 200 ml t&thanol gelést, mit einem Spatel 10%
Pd/C versetzt und solange bei Normaldruck hydroest kein Wasserstoffverbrauch mehr
festzustellen ist.

Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungdslientfernt.

Der Ruckstand wird durch Feststoffdestillation gagg.

Ausbeute: 8.96 g (55.3 mmol, 55%)

CO,H
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.24-2.53 m 2H -CH
2.83-3.20 m 2H -CH
4.07 dd 1H J=8.21 Hz,

}=6.27Hz -CO-CH
7.06-7.51 m 4H ar. H

5.6.3 Indan-1-carbonsaurechlorid

2 g Indancarbonsaure wird in einer Apparatur mickliasskuhler und Trockenrohr in 23 ml

frisch dest. Thionylchlorid geldst, 3 h unter Riakg erhitzt und Gber Nacht bei RT gerihrt.
AnschlieRend wird das Uberschissige Thionylchl@miestilliert und der Rickstand im
Olpumpenvakuum getrocknet.

Der Umsatz ist It. NMR quantitativ und das Prodikinn ohne weitere Aufreinigung in

weiteren Reaktionen eingesetzt werden.

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.34-2.68 m 2H -CH
2.79-3.29 m 2H -CH
4.47 dd 1H J= 8.45 Hz,

3=4.92Hz -CO-CH
7.03-7.62 m 4H ar. H

5.6.4 Indan-1-carbonsauremethylester

2.07 g (12.77 mmol) Indancarbonséaure werden in B@bs. Methanol geldst und mit 2 ml
konz. Schwefelsaure versetzt. Die Losung wird ueieer Stickstoffatmosphare 5 h lang zum
Sieden erhitzt und anschliel3end Uber Nacht bei &Uhgt. Danach wird das Methanol am
Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand mit d&¥as versetzt und mit
Natriumcarbonatlésung neutralisiert. Die Losungdwmehrfach mit Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen getrocknet acti dem Entfernen des L&sungsmittels
der Rickstand saulenchromatographisch aufgerdidegt:EtOAc 3:1, R= 0.83).

Ausbeute: 1.25g (7.1 mmol, 55.6%)

COZMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.25-2.50 m 2H -CH
2.82-3.17 m 2H -CH

3.73 S 3H -COOMe
4.06 dd 1H J=7.86 Hz

3=6.85Hz -CH-COO-
7.14-7.39 m 4H ar. H
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5.6.5 1-Methylindan-1-carbonséaure

3.52 g (21.7 mmol) Indancarbonsaure werden in 10Ghs. THF gelost und auf —78°C
abgekuhlt. Es werden 30.41 ml (48.65 mmol) einérM.LOosung vom-BuLi zugetropft, auf
0°C erwéarmt und noch 30 min bei dieser Temperatuiilgt. Die Losung wird wieder auf
-78°C abgekuhlt und 1.47 ml (23.6 mmol) Methliodidgetropft. Die Losung wird tber
Nacht auf RT erwarmt. Die Losung wird mit Wassed werd. HCI versetzt, die organische
Phase abgetrennt und die wassrige mehrfach mithyether extrahiert. Der Umsatz ist
guantitativ und das Rohprodukt kann gemafR Vordchri6.3 weiter zum Saurechlorid
umgesetzt werden.

O

HO

'H-NMR (500 MHz / CDCl3 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.56 s 3H -Me
1.90-2.01 m 1H -CH
2.66-3.14 m 3H -CH
7.14-7.35 m 4H ar. H

5.6.6 Indan-1-carbonsdure-methoxy-methyl-amid (Wein  reb-Amid)

Aus 1.5 g (9.26 mmol) Indancarbonséaure wird dasre®florid dargestellt. Dieses wird in
einem sekurierten Kolben in 20 ml abs. Dichlormetlgal6st und auf 0°C abgekuhlt. Dann
wird die Losung mit 2.022 ml (20.37 mmol) Pyridiovee mit 993.6 mg (10.19 mmol) N,O-
Dimethylhydroxylaminhydrochlorid versetzt. Die Laguwird Gber Nacht auf RT erwarmt
und mit Wasser hydrolysiert. Die organische Phase abgetrennt und die walirige mehrfach
mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten orgamiea Phasen werden getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand wird sauleostatographisch gereinigt, wobei der
entstandene Feststoff nicht aufgetragen wird (HE&AE 1:1, R= 0.57).

Ausbeute: 1.26 g (6.14 mmol, 66%)

Me
(@) !
N

AN
OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.27-2.47 m 2H -CH
2.88-2.99 m 2H -CH

3.27 S 3H -Me

3.76 S 3H -OMe
4.35-460 m 1H CO-CH
7.10-7.25 m 4H ar.H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.49, 32.16 -CH

46.96 -CO-CH
61.46 -OMe
124.62, 124.64, 126.37, 127.17

134.79, 142.18, 144.55 ar. C
161.24 C=0

MS (EI)

91 (14%), 115 (49%), 116 (24%)117(100%), 118 (1304} (18%), 145(7%), 205 (26%,
M*), 206 (12%)

5.7 Arylierungen nach Hartwig / Buchwald

5.7.1 2-Bromphenyl-indan-1-carboxylat

In einem sekurierten 100 ml Zweihalskolben werde89(y (2.25 mmol) 2-Bromphenol in
27 ml abs. Dichlormethan gel6st, mit 0.305 ml Pyridersetzt und auf 0°C abgekunhlt. In
einem weiteren sekurierten Kolben wird das aus @.%3.08 mmol) Indancarbonséure
erhaltene Saurechlorid in 7 ml abs. Dichlormethaldgf und mit einer Spritze in den ersten
Kolben tberfuhrt.

Die Losung wird innerhalb von 2 d auf RT erwarmisehlieend auf Eiswasser gegossen
und mit konz. Salzsdure angesauert. Die organiBttase wird abgetrennt und die waldrige
mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereiaigorganischen Phasen werden mit ges.
NaHCQO-L6sung gewaschen, getrocknet und das Losungsraittédrnt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiigigtHexan:EtOAc 2:1, R= 0.82)
Ausbeute: 327 mg (1.03 mmol, 33%)

o Br

&

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
243-328 m 4H -CH
4.36 dd 1H 1¥5.87 Hz

J=8.55Hz -CO-CH
7.06-7.62 m 8H ar. H
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5.7.2 Versuch der a-Arylierung nach Buchwald mit Xantphos
(intramolekular)

In einem Zweihalskolben mit Rickflusskihler und (Bekappe werden 1.15 mg (0.0125
mmol) Pd(dba), 1.6 mg (0.0028 mmol) Xantphos sowie 31.25 mg2®.Bimol) Natrium-
tertbutoxid eingewogen. Die Apparatur wird sekurierduturch die Serumkappe werden
79.25 mg (0.25 mmol) 2-Bromphenyl-indan-1-carbokgalost in 20 ml abs. THF gegeben.
Die Mischung wird 6 h unter Ruckfluss erhitzt. Nacem Abkihlen wird Wasser
hinzugegeben, die organische Phase abgetrennt imdw@lirige mehrfach mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen evegetrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Im NMR konnte kein Produkt nachgewiesen werden.

5.7.3 Versuch der a-Arylierung nach Hartwig (intramolekular)

In einem sekurierten Zweihalskolben werden 0.46HMIDS (2.16 mmol) in 4 ml Toluol
gelost, auf —78°C abgekuhlt und mit 1.38 ml (2.2 aoh)neiner 1.6 M LOsung vom-BulLi
versetzt. Die Losung wird auf RT erwarmt und mdgt ldoch 30 min bei dieser Temperatur
rahren.

In einem weiteren sekuriertem Zweihalskolben werdda mg (0.75 mmol) 2-Bromphenyl-
indan-1-carboxylat eingewogen, mit 2.15 mg (0.00230l) Pd(dbal, 0.01 ml P(Bu);
(10 wt% in Hexan) sowie 5 ml der zuerst hergestelltiHMDS-L6sung versetzt. Die
Mischung wird 20 h bei RT gerthrt und anschlielemtiges. NHCI L6sung versetzt. Die
organische Phase wird mit gesattigter Natriumctlosung gewaschen, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Im NMR konnte kein Produkt nachgewiesen werden.

5.7.4 Versuch der a-Arylierung nach Hartwig (intermolekular)

Os__OMe
MeO

Die Durchfuhrung erfolgt entsprechend dem vorherigersuch. Die LIHMDS-L6sung wird
aus 0.53 ml (2.76 mmol) HMDS, 4.6 ml Toluol sowis&8 ml (2.53 mmol) einer 1.6 M
Loésung von n-BuLi erzeugt. Die Umsetzung erfolgt mit 0.176 g nginol)
Indancarbonsauremethylester, 0.187 g (1 mmol) 2Aarosol, 0.1 ml R{Bu) 3 (10 wt% in
Hexan) sowie 2.87 mg (0.0031 mmol)Rtba)in 3 ml Toluol.

Es konnte kein Produkt nachgewiesen werden.
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5.8 Spiro-(indan-1,1"-5-methoxy-2,2"-benzofuran-3-o  n) [Br 19]

In einem sekurierten 50 ml Kolben mit RickflusslaibWerden 57.6 mg (0.215 mmol) Br 18,
77 mg (0.322 mmol) Diethylorommalonat, 89 mg (0.6dmol) wasserfreies Kaliumcarbonat
sowie 15 ml trockenes Methyethylketon zusammengaygeind die Mischung 9 h lang zum
Sieden erhitzt.

Der Ruckstand wird filtriert und das Filtrat mit m@en Methyethylketon nachgewaschen.
Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und deickstand séulenchromatographisch
aufgereinigt (CHG, R = 0.41).

Ausbeute: 20.5 mg (0.077 mmol, 36%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.45 ddd 1H +F 13.81 Hz
J,=4.68 Hz
%=8.19Hz -CH
2.67 ddd 1H +E 13.81 Hz
J2: 6.5 Hz
Jk=8.46Hz -CH
3.15-3.33 m 2H -CH
3.83 s 3H -OMe
6.94-7.00 m 1H ar. H
7.04 d 1H 3J=8.96 Hz 1-H
7.12 d 1H “3=279Hz 3-H
7.14-7.19 m 1H ar. H
7.29 dd 1H 3 =8.97 Hz,
=284 Hz 2-H
7.31-7.37 m 2H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.6, 35.9, -CH

55.9 -OCH

98.9 spiro-C

104.3, 114.3, 120.2, 123.2,

125.2,127.2, 128.3, 129.8,

140.1, 145.6, 155.0, 167.4 ar.C
202.8 C=0
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MS (El, 50°C)
32 (68%), 59 (8%), 95 (6 %), 115 (24%, Indanylres?3 (11%), 151 (100%,
Indanylrest), 237 (5%), 266 (56%, M

5.9 Versuche zur Hydrolyse des Benzofuranons Br 10

5.9.1 Hydrolyse von Cumaranon

20 mg Cumaranon werden in 20 ml 2 N NaOH gelost2shmd bei RT gerthrt. Anschliel3end
neutralisiert man vorsichtig mit verd. HCI, extrattidie Losung mehrfach mit Ether, trocknet
die vereinigten organischen Phasen und entferntd@ssngsmittel.

o OH
—_—

Edukt:

'H-NMR (CDCl, 500 MHz)

3.74 ppm S 2H -CH
7.0-7.25 ppm m 4H ar.H

IR (Film, cni') 1799.9 1462.1, 1229.1, 1117.9, 1055.1, 888.8, 761.0

Produkt:

'H-NMR (CDCl, 500 MHz)

3.62 ppm S 2H -CH
3.65 ppm S 1H OH
6.80-7.15 ppm m 4H ar.H

IR (Film, cri®) 3366.2, 2964.0, 1716.1461.2, 1260.3, 798.3

5.9.2 2-(2-Hydroxy-phenyl)-indan-2-carbonséuremethy lester [Br 20]

Der folgende Versuch ist keine gezielte Synthess, Ester wurde nur als Nebenprodukt
isoliert.

25 mg Br 10 werden in einer Mischung aus 6 ml Methaind 0.5 ml Wasser gelost und 48 h
lang unter Rickfluss erhitzt. Das LosungsmitteldnanschlielBend am Rotationsverdampfer
entfernt und der Ruckstand saulenchromatographesdbereinigt. (Hex:EtOAc 3:1, {R=
0.14)

Ausbeute: 2.5 mg (0.001 mmol, 10%)
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O "
(@)
MeO

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.39 d 2H J=15.74Hz -GH

3.65 S 3H -O-CH

3.95 d 2H J=15.62Hz -GH
6.82-7.22 m 8H arom. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
42.40

53.57

58.05 spiro-C
118.18, 121.08, 124.56, 127.19,
127.92,128.27, 129.26, 141.01,

155.27 ar. C

178.39 C

MS (MAT 311A)

115 (12%), 178 (13%), 189 (12%), 207 (37%), 2084%®09 (10%), 236 (100%), 237

(17%), 268(6%, M)

5.9.3 Natrium-2-(2-hydroxyphenyl)-indan-2-carboxyla  t[Br 21]

22.5 mg (0.095 mmol) Br 10 werden in einem 50 nmih&iskolben eingewogen. Dazu wird
1 ml (0.095 mmol) einer Losung von 95 mg Natriunvoyad in 25 ml dest. Wasser gegeben.
Die Suspension wird mit weiteren 20 ml dest. Wassedinnt und anschlieend 3 d bei RT
geruhrt. Danach wird die Losung filtriert und dagsungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt.
Ausbeute: 28.5 mg (0.103mmol)

O "
(@]
NaO
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'H-NMR (500 MHz / D;,0)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.26 d 2H J=15.74Hz -GH
3.65 d 2H J=15.74Hz -GH
6.72-7.25 m 8H ar. H

3C-NMR (125 MHz / D,O)

o/ppm Bezeichnung
42.64 -Ch-
59.85 spiro-C

117.2,120.3, 124.6, 126.9,
127.7,128.5, 131.5, 142.4,

155.0 ar. C
184.5 C=0
MS

76.2 (16%), 77.3 (13%), 89.3 (14%), 104.2 (15%5.1627%), 178.1 (13%), 179.2 (10%),
180.1 (16%), 189.1 (18%), 191.2 (100%), 192.1 (1)A@3.1 (19%), 207.1 (14%), 236.1
(99%), 237.1 (15%)

5.9.4 2-(2-Hydroxy-phenyl)-indan-2-carbonséaure [Br 23]

70.2 mg Br 10 werden 2d bei RT in einer Lésung #dhg Natriumhydroxid in 60 ml dest.
Wasser geruhrt. Anschlieend wird die Lésung vbigic mit verd. HCI auf pH 5-6

angesauert. Daraufhin wird die Losung sofort maitrfanit Diethylether extrahiert, das
Losungsmittel mit Magnesiumsulfat getrocknet undrRmtationsverdampfer entfernt.

Das hydrolysierte Produkt unterscheidet sich sownhNMR als auch im IR-Spektrum vom
Edukt.

OQQ

(Edukt)
'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.22 d 2H J=1549Hz -GH
3.70 d 2H J=1549Hz -GH
6.86 ddd 1H = 7.49 Hz,
J =1.48 Hz,
Jk=055Hz ar.H
7.01 td 1H J=7.46 Hz,
»=116Hz ar.H
7.13 ddd 1H +J= 8.06 Hz,
J =1.14 Hz,

Jk=057Hz ar.H
7.21-7.33 m 5H ar. H
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OH
O
(Produkt)
'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.39 d 1H J=15.93Hz -GH
3.93 d 1H J=15.95Hz -GH
6.80-6.92 m 1H ar. H
7.09-7.29 m SH ar. H

Im IR erkennt man die Hydrolyse an der Verschiebdag Carbonylbande von 1802.1 tm
nach 1703.0 cihy ein sauberes Spektrum konnte aber wegen dererasetickreaktion nicht
erhalten werden.

5.10 Darstellung von Br 22

In einem sekurierten 100 ml Rundkolben werden ®211.5 mmol) Diisopropylamin in 10
ml abs. THF vorgelegt und auf —78°C abgekuhlt. Esden 0.99 ml (1.59 mmol) einer 1.6 M
n-BuLi Losung zugetropft und noch 30 min bei dieBemperatur gerthrt.

In einem weiteren sekurierten 50 ml Kolben werdél® mg (0.75 mmol) Benzofuran-2-on in
20 ml abs. THF gel6st, Gber eine Kanule langsam_bé-Losung getropft und noch 2 h bei
—78°C geruhrt.

237 mg (0.75 mmol) 2,3-Bis(brommethyl)chinoxalinrden in 20 ml abs. THF geldst und
langsam zur Enolatlosung getropft. AnschlieRenddweie LOsung Uber Nacht auf
Raumtemperatur erwarmt, mit ges. Ammoniumchlorigifisversetzt und die walirige Phase
mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen werden getrocknet
und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer aritfer

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auviigigt§Hex:EtOAc 2:1, R= 0.2)
Ausbeute : 73.6 mg (0.25 mmol, 33%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.53 d 2H J=17.75Hz -GH
3.89 d 2H J=17.75Hz -GH
6.9-7.4 m 4H ar. H
7.77 dd 2H %) = 6.33 Hz,
%) =3.44Hz ar. H
8.09 dd 2H %) =6.26 Hz,

4)=352Hz ar.H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
44.3, 48.9 -CH spiro-C
111.6, 122.6, 125.4, 129.5,

130.08, 130.10, 132.0, 142.4,

152.8,156.7 ar.C

179.5 Cc=0

MS (El, 100°C)

43(85%), 55(24%), 57(43%), 69(22%), 71(28%), 83(LB5(18%), 97(15%), 102(15%),
109(11%), 111(12%), 144(11%), 149(11%), 205(15%8),(27%), 259(17%), 260(66%),
261(13%), 287(21%), 288 (100%, 1 289(20%)

5.11 Synthese von Br 26 und Br 27 nach Beak

5.11.1 Spiro(5,7-dimethoxyindan)-1,1'-isobenzofuran  -3'-on [Br 26 ]

In einem sekuriertem Zweihalskolben werden 0.5530 mmol) TMEDA in 20 ml abs.
THF gel6st und auf —78°C abgekihlt. Zu dieser Lgswerden 2.86 ml (3.7 mmodecBulLli
(2.3 M in Hexan) getropft und noch 15 min bei —7&f&lhrt. In einem weiteren sekurierten
Kolben werden 0.6 g N,N-Diethylbenzamid in 20 mlHigel6st und innerhalb von 10 min
zur ersten Losung getropft. Zu der erhaltenen Lgsuarden langsam 0.218 g (1.13 mmol)
5,7-Dimethoxyindanon gel6st in 5 ml THF gegebere Disung wird innerhalb von 2 d auf
RT erwarmt, mit Wasser versetzt und das THF am tRosverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wird mit Ether versetzt, die organischage abgetrennt und die walirige mehrfach
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischdmasen werden mit verd. HCI und verd.
NaOH gewaschen, getrocknet und das Losungsmittierat

Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch aufggrteiHex:EtOAc 5:3, R= 0.18)
Ausbeute: 147 mg (0.49 mmol, 44%)

OMe

O O
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.56-2.70 m 2H -CH
3.03-3.13 m 1H -CH
3.21-3.34 m 1H -CH
3.38 S 3H -OMe
3.81 S 3H -OMe
6.13-6.22 m 1H ar. H (Indanteil)
6.39-6.50 m 1H ar. H (Indanteil)
7.24 dt 1H J=7.63 Hz,

5»=081Hz ar.H
7.49 td 1H J=7.48 Hz,

5»=089Hz ar.H
7.59 td 1H J=7.48 Hz,

»=109Hz ar.H
7.89 dt 1H J=7.63 Hz,

J»b=095Hz ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.9, 39.6 -Cht
55.1,55.5 -OMe

95.2 spiro-C

97.6, 100.6, 119.9, 121.4,
124.9, 126.5, 128.5, 133.7,

148.3, 153.4, 157.6, 163.4 ar.C
170.4 C=0
MS (El, 50°C)

76(28%), 77(10%), 165(14%), 178(9%), 221(8%), 228\6237(100%), 238(17%),
251(19%), 252(13%), 296(20%, M

5.11.2 Spiro(indan)-1,1'-isobenzofuran-3'-on [Br2 7]

In einem sekurierten 100 ml Zweihalskolben werdésb 0nl (3.64 mmol) TMEDA in 20 ml
abs. THF gel6st und auf —78°C abgekuhlt. Zu dieésung werden 2.86 ml (3.72 mmeske
BuLi (1.3 M in Hexan) getropft und noch 15 min bef8°C geruhrt. In einem weiteren
sekurierten Kolben werden 0.6 g (3.39 mmol) N,Ntbybenzamid in 20 ml THF geldst und
innerhalb von 10 min zur ersten Losung getropft.déu erhaltenen Losung werden langsam
0.15 g (1.14 mmol) Indanon geldst in 5 ml THF gegetDie Losung wird Gber Nacht auf RT
erwarmt, mit Wasser versetzt und das THF am Raitstierdampfer entfernt. Der Rickstand
wird mit Ether versetzt, die organische Phase abget und die walirige mehrfach mit Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everchit verd. Salzsaure und verd.
Natronlauge gewaschen, getrocknet und das Losuttgbemtfernt.

Das Produkt wird saulenchromatographisch aufgegye(priex:EtOAc 5:3, R= 0.59)

Ausbeute: 146 mg (0.62 mmol, 54%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.60-3.43 m 4H -CH
6.69-8.00 m 8H ar.H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.42, 39.30 -CH
95.79 spiro-C

122.19, 123.96, 125.10, 125.34,

126.40, 127.28, 129.34, 129.95,

134.45, 141.00, 145.07, 152.08 ar. C
169.76 C=0

5.11.3 2-(3H-Inden-1-yl)-benzoesauremethyester [Br 24]

In einem 50 ml Einhalskolben mit RuckflusskihleduFrockenrohr werden 32.7 mg (0.139
mmol) Br 27 in 20 ml abs. Methanol geldst, mit @n&ropfen konz. Schwefelsaure versetzt
und 2 d unter Ruckfluss gekocht. Die Losung wird Wiasser verdinnt, das Methanol am
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand faehr mit Ether extrahiert. Die
organischen Phasen werden getrocknet und das Léisuttegl am Rotationsverdampfer
entfernt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auigigt§Hex:EtOAc 5:3, R=0.78)
Ausbeute: 25 mg (0.1 mmol, 73%)

MeO

%

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.52-3.55 m 5H -OCHl-CH,-
6.47 t 1H 3=2.1Hz CHCH-

7.02-7.92 m 8H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
38.38 -Ch+
51.97 -OMe

119.51, 123.93, 124.66, 126.12,

127.65, 130.0, 130.72, 131.85,

134.16, 136.61, 140.97, 143.48,

144.97, 145.29 ar. C, -CH=C
168.49 C=0

MS (MAT 311A)

35.3 (18%), 39.3 (11%), 47.2 (35%), 49.1 (26%)2520%), 77.3 (13%), 84.2 (100%), 86.1
(61%), 88.1 (13%), 152.1 (11%), 165.1 (27%), 1786}, 179.1 (11%), 189 (39.5%), 190
(14%), 194 (20%), 218 (63%), 219 (15%), 222 (1025)) (8%, M)
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5.12 Darstellung neuer Derivate von Br 6

5.12.1 Darstellung von Br 29

5.12.1.1 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-indan-1-ol [Br 49] AAV1

In einem sekurierten Dreihalskolben mit Ruckflugdkid, Tropftrichter und Stickstoffhahn
werden 0.31 g (12.7 mmol) Magnesium vorgelegt. &m dropftrichter gibt man 2.2 g
(20 mmol) 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol geldst in 100 Ether. Zum Starten der Reaktion
tropft man wenige ml der 2-Brom-1,4-dimethoxybetizmling zu dem Magnesium und erhitzt
dieses mit einem Hei3luftfohn. Nach dem AnsprindenReaktion wird die restliche Lésung
zugetropft und anschlieBend 2 h unter RuckflusgztriDer Grignard wird danach auf 0°C
abgekuhlt und eine Lésung von 1.33 g (10.1 mmodlaion in 50 ml abs. Diethylether
langsam zugetropft. Danach erhitzt man erneut @nh gieden. Nach dem Abkuhlen gibt man
langsam Wasser hinzu und anschlielend soviel Saé&gs@lass sich das Uberschissige
Magnesium auflost. Die organische Phase wird abgetrund die waldrige mehrfach mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phaseerden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lo6sungsmittel nach dem Abfiktne des Trockenmittels am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wirds atiexan/Essigsaureethylester
umkristallisiert.

Ausbeute: 1.5 g (5.55 mmol, 55%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.40-3.07 m 4H -CH
3.62 S 3H -OCH
3.86 s 3H -OCH
4.64 S 1H -OH
6.26 d 1H 4J=3.07Hz 2-H
6.72 dd 1H 31 =8.82 Hz,
43=3.09Hz 1-H
6.87 d 1H 3J=8.82Hz 2-H

7.17-7.54 m 4H ar.H
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5.12.1.2 1-Allyl-1-(2,5-dimethoxyphenyl)-indan

In einem sekurierten Zweihalskolben mit Serumkappel Stickstoffhahn werden bei

Raumtemperatur 0.36 ml (3.28 mmol) Titantetrachlani 11 ml abs. Dichlormethan gel6st,
0.32 ml (2 mmol) Allyltrimethylsilan dazugegebendudie Lésung auf —78°C abgekihilt.
273 mg (1 mmol) 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)indan-1-oénden in einem zweiten sekurierten
Kolben in 5.5 ml abs. Dichlormethan gelést und &amg mit einer Spritze in den anderen
Kolben getropft. Die Losung wird noch 5 h bei —78§€rihrt. Die immer noch gekuhlte
Losung wird unter starkem Ruhren auf eine gesattidditriumfluoridlésung gegossen, die
organische Phase abgetrennt und die walrige mibldmethan extrahiert. Nach dem
Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird das Losungsirettiéfernt. Im NMR-Spektrum ist kein

Edukt mehr nachweisbar.

'H-NMR (200 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.23-3.10 m 6H -CH
3.67 S 3H -OMe
3.77 m 3H -OMe
4.86-5.16 m 2H CpCH
5.46-5.73 m 1H CHCH
6.44 d 1H 4J=3.05Hz 3-H
6.72 dd 1H 3)=8.76 Hz

3J=3.01Hz 1-H
6.86 d 1H 43=8.81Hz 2-H
7.16-7.36 m 4H ar. H
MS (GC/MS)

115 (26%), 165 (10%), 253 (100%), 254 (20%), 234 (M")

5.12.1.3 1-(2,5-dimethoxyphenyl)-1-(( E)-prop-1-enyl)-indan

Das im vorherigen Versuch erhaltene Rohprodukt iidothwird in einem Einhalskolben mit
Ruckflusskuhler und Trockenrohr in 30 ml abs. Etiageldst und mit einer Spatelspitze
RhCk versetzt. Die Losung wird 3 h lang unter Ruckflggekocht. Um den Katalysator
abzutrennen wird die Losung anschlieBend durcheges filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 0.244 g (0.83 mmol, 83%)
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MeO 34/5
1

Yas Y

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.69 dd 3H 31=6.47 Hz,
“J=1.64Hz -CH
2.18-237 m 1H -CH
2.63-296 m 3H -CH
3.60 S 3H -OCH
3.65 s 3H -OCH
5.16 dd 1H 3J = 15.42 Hz,
3J=6.47Hz 5-H
5.83 dd 1H 3J = 15.46 Hz,
4J=1.61Hz 4-H
6.44 d 1H 4J=3.11Hz 3-H
6.69 dd 1H 3) =8.74 Hz,
4J=3.13Hz 1-H
6.80 d 1H 3=8.77Hz 2-H
6.98-7.24 m 4H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
18.04 -CH

30.71, 39.60 -CH

55.43, 56.01 -OMe

57.78 spiro-C

110.54, 113.16, 116.83, 122.95,
124.50, 125.63, 125.76, 126.49,
136.48, 137.29, 144.20, 148.36,
152.22, 152.91 ar.C, C=C

MS (GC/MS)
91 (20%), 115 (38%), 128 (22%), 129 (28%), 143 (B4BE1 (56%), 152 (32%), 165 (28%),
263 (20%), 279 (50%), 294 (100%;M295 (20%)

5.12.1.4 Dimethyl-2-(1-formyl-indan-1-yl)maleat [Br = 29]

Das im vorherigen Versuch hergestellte Produkt3@8nol) wird in einem Ozonolyserohr in

abs. Dichlormethan gel6st, auf —78°C abgekuhlt, sathnge Ozon durchgeleitet bis die
Losung blau gefarbt ist. Anschliel3end wird 0.14138%6iges Wasserstoffperoxid zugegeben
und die Lésung auf Raumtemperatur erwarmt. Es wefeml Wasser hinzugegeben, die
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organische Phase abgetrennt und die walrige mir@blm extrahiert. Nach dem Trocknen
Uber Magnesiumsulfat wird das Loésungsmittel entfern
Ausbeute: 23.2 mg (0.08 mmol, 10%)

OMe o
o 2

N7

MeO

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.33-3.01 m 4H -CH

3.65 S 3H -OMe

3.70 S 3H -OMe

5.66 S 1H C=CH-COOMe
7.11-7.28 m 4H ar.H

9.54 S 1H -CHO

MS (El, 50°C)

104(3%), 115(8.5%), 141(10.2%), 168(2.3%), 199(9,7260(7.7%), 227(4.6%),
228(13.6%), 229(2.7%, MCOOMe)

5.12.2 Darstellung von Br 28, Br 36 und Br 37

5.12.2.1 1-(2-Methoxyphenyl)-indan-1-ol

Gemald AAV1 wird eine Grignard-Reaktion mit 11.36.8 mmol) 2-Bromanisol und 1.87 g
Magnesium in 100 ml Diethylether durchgefuhrt.

Der Grignard wird mit 7.8 g (59 mmol) Indanon in®0 Diethylether umgesetzt.
Rohausbeute: 13.55 g (56 mmol, 96%)

Ho

OMe
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung

2.41-254 m 1H -CH

2.59-268 m 1H -CH

2.69-280 m 1H -CH

2.95-3.07 m 1H -CH

3.94 S 3H -OMe

4.63 S 1H -OH

6.62 dd 1H 3)=7.65Hz, ar.H
“J=171Hz ar.H

6.78 td 1H 3)=7.52Hz, ar.H
“J=1.09 Hz ar. H

6.96 dd 1H 3)=8.20 Hz, ar.H
%J=1.02Hz ar.H

7.21-738 m 5H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung

30.4, 43.6 -Cht

55.8 -OMe

86.0 spriro-C

111.6, 121.0, 125.1, 125.3,
127.1, 127.9, 128.6, 128.8
134.3, 144.2, 146.6, 157.2 ar. C

MS (GC/MS)
107 (31%), 133 (31%), 178 (70%), 179 (44%), 20422 (100%), 240 (65%, 1

5.12.2.2 1-Allyl-1-(2-methoxyphenyl)-indan

2.83 ml (26 mmol) TiC] wird in 60 ml abs. CBCl, gelost, 2.57 ml (16.2 mmol)
Allyltrimethylsilan dazugegeben und auf —78°C gdkul2.17 g (9 mmol) des in der
vorherigen Stufe erhaltenen Rohprodukts wird inn20CH,CI, gel6st und zur TiGiLsg
getropft. Die Lésung wird 3 h bei —78°C gerthrt uhe noch geklhlte Lé6sung unter starkem
Ruhren in eine ges. Natriumfluoridlosung gegos$ge. organische Phase wird abgetrennt
und die walrige mehrfach mit Dichlormethan extrdahiie vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und das Lésungsmittel entfernt.

(Roh-)Ausbeute: 1.40 g (5.3 mmol, 59%)

\
Q0

OMe
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'H-NMR (200 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.13-3.15 m 6H -CH

3.79 S 3H -OMe
4.84-5.10 m 2H CHCH
5.42-5.68 m 1H CHCH
6.70-7.33 m 4H ar. H

5.12.2.3 1-(2-methoxyphenyl)-1-((E)-prop-1-enyl)-in dan

Das in der vorherigen Stufe erhaltene Rohproduk iftmol) wird in 50 ml abs. EtOH gelost,
1 Spatel RhGFH 20 hinzugegeben und 2 h mit einem Trockenrohr uRigekfluss erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird die Lésung mit Ethanol durkleselgel filtriert und das
Lésungsmittel entfernt.

Rohausbeute: 1.29 g (4.88 mmol, 92%)

2 1

Qo

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.69 dd 3H 3J=6.47 Hz,

“J=1.63Hz -Me
222235 m 1H -CH
2.65-292 m 3H -CH
3.67 s 3H -OMe
5.15 dq 1H %) =15.40 Hz,

%) =6.45 Hz 1-H
5.84 dq 1H 3J = 15.45 Hz,

4)=1.61Hz 2-H
6.73-7.28 m 8H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
16.99 -CH

29.68, 38.58 -CH

54.23 -OMe

56.70 spiro-C

111.08, 118.83, 121.68, 123.45,
124.65, 124.76, 125.36, 126.61,
128.26, 133,60, 136.47, 143.23,
147.56, 156.80 ar. C, CH=CH
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MS (EI)
91(36%), 115(35%), 121(45%), 128(18%), 129(20%3(38%), 178(18%), 189(16%),
202(14%), 222(19%), 223(22%), 235(23%), 249(71%(25%), 264(100%, K, 265(19%)

5.12.2.4 1-(2-methoxyphenyl)-indan-1-carbaldehyd [B  r 28]

102 mg (0.38 mmol) des in der vorherigen Stufelezhan Rohprodukts werden in 50 ml abs.
CH.ClI, geldst, auf —78°C abgekuhlt und so lange Ozonhdygleitet, bis die Losung blau

gefarbt ist. AnschlieRend gibt man 2 ml Dimethylisuhinzu, 143t die Lésung langsam auf
RT erwarmen und entfernt das Lésungsmittel am Rwotswerdampfer. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt (CE®& = 0.425).

Ausbeute: 34.4 mg (0.14 mmol, 36%)

O /O
OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.08-2.23 m 1H -CH
2.86-2.99 m 1H -CH
3.00-3.18 m 2H -CH

3.82 S 3H -OMe
6.73-6.96 m 3H ar.H
7.16-7.36 m SH ar. H

9.76 S 1H -CHO

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
31.3,34.8 -Ch

55.8 -OMe

66.9 spiro-C

111.5,121.2,125.7, 126.7,
126.9, 128.6, 129.2, 129.3,

132.0, 141.0, 146.4, 157.0 ar.C
199.6 C=0
MS (EI)

47(17%), 49(12%), 84(68%), 86(43%), 91(12%), 1156R4L65(9%), 178(12%), 207(9%),
222(15%), 223(100%, MCHO), 224(20%), 252(1.1%,

5.12.2.5 1-(2-methoxyphenyl)-indan-1-carbonsaure [B r 36]

1.07 g (4.05 mmol) 1-(2-Methoxyphenyl)-1E§(prop-1-enyl)-indan wird in einem
Ozonolyserohr in 30 ml abs. Dichlormethan geldst, -a/8°C abgekihlt und 10 min lang
Ozon durchgeleitet. Man gibt 1.5 ml Dimethylsulhdhzu, 1ai3t die Losung langsam auf RT
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erwarmen und entfernt das Losungsmittel am Rotsw@rmampfer. Der Ruckstand wird in
Chloroform aufgenommen und durch Kieselgel filtriem Verunreinigungen zu entfernen.
Das Produkt wird mit Chloroform/10% Methanol heengewaschen und der Rickstand nach
entfernen des Lésungsmittels aus Chloroform un#tisiert.

Ausbeute: 1.17 g (4.3 mmol)

HO O
OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.07-2.14 m 1H -CH
2.73-2.86 m 1H -CH
2.97-3.09 m 1H -CH
3.16-3.31 m 1H -CH
3.78 s 3H -OMe
6.61 dd 1H 3J = 7.65 Hz,
4J=165Hz ar. H
6.77 td 1H 3J = 7.53 Hz,
“J=1.14Hz ar.H
6.89 dd 1H 3J =8.17 Hz,
“J=10Hz ar.H
7.16-7.34 m 4H ar. H
7.46 d 1H 3J=741Hz ar.H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
31.0,37.1 -Chl
40.8 MeOH
55.7 OMe
62.0 spiro-C

111.4,120.7, 125.3, 126.6,

126.9, 127.8, 128.5, 128.6,

133.7, 142.8, 145.9, 157.1 arom. C
179.4 -C=0

MS (FAB+NBA, ohne Matrix)

50(11%), 51(18%), 63(16%), 77(31%), 78(14%), 89(B196(19%), 91(26%), 107(26%),
120(13%), 268(1.7%, K, 269(2.8%)

5.12.2.6 1’,2’,3'H-Spiro[inden-3’,3-(3 H-benzofuran-2-on)] [Br 37]

703 mg (2.61 mmol) Br 36 werden in 40 ml abs. Dacmethan gelost und auf —78°C
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 0.9 mt;BEhzu und &Rt die Losung tGber Nacht
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auf RT erwarmen. AnschlieBend wird mit Wasser hiydiert und mit verd. Salzsaure
angesauert. Die organische Phase wird abgetrenintierwal3rige mehrfach mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen evergetrocknet und das Ldsungsmittel
entfernt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiigigt CHCL)

Ausbeute: 67,9 mg (0.29 mmol, 11%)

O
O

v

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.42-255 m 1H -CH
273285 m 1H -CH
3.15-3.27 m 1H -CH
3.39-353 m 1H -CH
6.75 d 1H 3J=7.65Hz ar. H
7.03-7.20 m 3H ar. H
7.26 td 1H 33 =7.49 Hz,

43 =1.09 Hz ar. H
7.33 ddd 1H 33 =8.05Hz,

%) =7.56 Hz,

4J=1.45Hz ar. H
7.37 d 1H 3J=755Hz ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
31.4,39.1 -Cht
58.3 spiro-C

110.6, 123.6, 123.8, 124.7,
125.1, 127.2, 128.6, 129.1,

132.2, 142.9, 144.6, 153.2 ar. C
178.6 C=0
MS (EI, 30°C)

45(12%), 51(14%), 59(14%), 63(11%), 76(13%), 89(1,385(13%), 102(12%), 115(16%),
117(10%), 178(18%), 189(18%), 207(65%), 208(10MBY(28%), 236(71%, K), 237(13%)

Als Nebenprodukt konnten wenige mg der bromiertéar& isoliert werden:
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.00-2.12 m 1H -CH
2.74-3.31 m 3H -CH

3.74 s 3H -OMe

6.73 d 1H “)=248Hz 3-H

6.76 d 1H %)=8.69Hz 2-H
7.25-7.46 m 5H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.64, 36.61 -CH
55.53, 61.49 -OMe, spiro-C

112.79, 112.92, 125.21, 126.06,
126.88, 128.62, 130.22, 131.01,
135.32, 141.08, 145.46, 155.83 ar. H
179.96 -COOH

MS (EI)
89.2 (18%), 115.0 (32%), 151.0 (17%), 152.1 (17265.1 (12%), 176.1 (15%), 178.1 (41%),
179.1 (28%), 189.1 (30%), 191.1 (20%), 207.1 (39268.1 (14%), 222.1 (100%), 223.1
(65%), 224.1 (11%), 301.0 (84%), 302.1 (56%), 3q81046), 304.1 (33%), 346.1 (22%),
347.1 (4%), 348.1 (22%,

5.12.3 Darstellung von Br 40

5.12.3.1 1-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-indan-1-ol

Gemall AAV1 wird eine Grignard Reaktion mit 4.152.27 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol
und 0.624 g (25.6 mmol) Magnesium in 33 ml Ethaectgeflhrt.

Das Grignard-Reagens wird dann mit 2.6 g (19.69 hhritmlanon in 20 ml Ether umgesetzt.
Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weitengesetzt.

Rohausbeute: 4.98g (19.3 mmol, 98%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
234299 m 4H -CH
3.81 s 3H -OMe
4.36 s 1H -OH
6.36 dd 1H 3% F = 9.69 Hz,

%) =2.97 Hz 3-H
6.80 dd 1H %) =8.91 Hz,

“JF=4.55Hz 2-H
6.84 ddd 1H %) = 8.91 Hz,

3hF = 7.48 Hz,

3)=3.01 Hz 1-H
7.19-7.27 m 4H ar. H
MS

125 (38%), 177 (20%), 196 (55%), 197 (34%), 2234B@39 (20%), 240 (100%), WH,0),
241 (18%)

5.12.3.2 1-Allyl-1-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-indan

1.56 g (6.05 mmol) des erhaltenen Alkohols wertteainem sekurierten Kolben in 40 ml
abs. Dichlormethan geldst, 2 ml (18.2 mmol) Ti@inzugegeben und die Lésung sofort auf
-78°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 118 Ih.37 mmol) Allyltrimethylsilan
zugetropft und noch 2 h bei dieser Temperatur gerDlanach wird die immer noch gekuinhlte
Losung auf eine ges. Natriumfluoridlosung gegos&aa.organische Phase wird abgetrennt
und die walrige mehrfach mit Dichlormethan extrdhiie vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuatfemnt.

Ausbeute: 1.57 g (5.56 mmol, 92%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.17-388 m 6H -CH
3.75 s 3H -OMe
4.88-496 m 1H 4-H
5.00-5.07 m 1H 4-H
5.46-5.60 m 1H 5-H
6.50 dd 1H 3 F = 10.65 Hz,

%) =3.03 Hz 3-H
6.79 dd 1H %1 =8.83 Hz,

“Jnr=4.83 Hz 2-H
6.83 ddd 1H %) =8.86 Hz,

] = 3.02 Hz,

3he=7.38 Hz 1-H

7.16-7.30 m 4H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.72, 37.27,42.52 -GH

55.12 (d, J=1.21 Hz) spiro-C
55.67 -OMe

116.99, 124.68, 125.41, 125.92,

126.78, 136.13, 144.78, 147.81 ar. GCHCH-

112.30 (d, J=8.32 Hz),

112.89 (d, J=22.71 Hz),

115,94 (d, J=24.60 Hz),

137.33 (d, J=6.13 Hz),

153.97 (d, J=2.19 Hz),

156.59 (d, J=237 Hz) ar. C mit Fluorkopplung

MS (GC/MS)
91 (10%), 115 (23%), 125 (10%), 225 (10%), 241 ARR42 (20%, M-Allylrest)

5.12.3.3 1-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-1-((E)-prop-1- enyl)-indan

Die gesamte Rohausbeute der vorherigen Stufe (brb6l) wird in 20 ml Ethanol geldst und
ein Spatel RhGldazugegeben. Die Lésung wird 2 h unter Ruckflldsoght und nach dem
Abkuhlen durch Kieselgel filtriert und das Losungseh entfernt.

Ausbeute: 1.54 g (5.46 mmol, 98%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.70 dd 3H %) =6.48 Hz,

“J=166Hz 6-H
225232 m 1H -CH
2.65-290 m 3H -CH
3.63 S 3H
5.16 dq 1H 3) = 15.48 Hz,

31 =6.49 Hz 5-H
5.81 dq 1H 3) = 15.46 Hz,

4J=1.64 Hz 4-H
6.55 dd 1H 33F = 10.44 Hz,

4J=3.13 Hz 3-H
6.79 dd 1H 3J =8.89 Hz,

“r=4.77 Hz 2-H
6.85 ddd 1H 3 =8.85 Hz,

3hF=7.57 Hz,

4 =3.16 Hz 1-H

7.14-7.29 m 4H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
18.02, 30.67 -CH

39.48 -CH

55.92 -OMe

57.72 (d, J=1.29 Hz) spiro-C

123.23, 124.60, 125.55, 125.90,

126.69, 136.90, 144.17, 147.95 ar. C, -C=C-

112.96 (d, J=8.10 Hz),

113.09 (d, J=22.86 Hz),

116.53 (d, J=24.52 Hz),

127.28 (d, J=5.52 Hz),

153.96 (d, J=1.89 Hz),

156.58 (d, J=237 Hz) ar. C mit Fluorkopplung

MS (GC/MS)

91 (11%), 109 (11%), 115 (21%), 117 (11%)128 (1888Y (22%), 139 (41%), 142 (14%),
143 (52%), 157 (11%), 196 (10%), 220 (12%), 23241238 (18 %), 253 (26%), 267
(70%), 268 (15%), 282 (100%, 'Y} 286 (22%)

5.12.3.4 1-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-indan-1-carbon  s&ure [Br 40]

301 mg (1.06 mmol) des in der vorherigen Stufeakehen Produkt wird gemafd Vorschrift
5.12.2.5 ozonolysiert und aufgereinigt.
Ausbeute: 23.3 mg (0.081 mmol, 7.6 %)

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.01-215 m 1H -CH
2.72-291 m 1H -CH
2.96-3.12 m 1H -CH
3.16-3.32 m 1H -CH
3.75 S 3H -OMe
6.36 dd 1H 33 F = 9.65 Hz,

%) =3.07 Hz 3-H
6.81 dd 1H %) =8.91 Hz,

“Jr=4.50 Hz 2-H
6.89 ddd 1H %) =8.85 Hz,

3 F = 7.83 Hz,

4 = 3.09 Hz 1-H

7.21-7.51 m 4H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.60, 36.62 -CH

55.82 -OMe

61.52 (d, J=1.29 Hz) spiro-C
125.16, 125.99, 126.83, 128.58,

141.35, 145.44 ar. C

111.85 (d, J=8.33 Hz)

113.93 (d, J=22.93 Hz)

114.84 (d, J=25.05 Hz)

134.84 (d, J=6.89 Hz)

152.78 (d, J=2.19 Hz)

156.79 (d, J=238 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
179.62 -COOH

MS (FAB + NBA)

76.9 (52%), 77.9 (19%), 88.9 (40%), 89.9 (21%),.2480%), 119.9 (13%), 135.9 (72%),
136.9 (56%), 137.9 (30%), 138.9 (10%), 151.9 (10B5R.9 (10%), 153.9 (100%), 154.9
(23%), 175.9 (21%), 240.9 (22%), 241.9 (12%:-GD,), 288.9 (9%), 306.9 (13%)

5.13 Darstellung der Arylindanylketone

5.13.1 (Indan-1-yl)(2-methoxyphenyl)methanon [Br 32 ] AAV2

1.43 g (7.66 mmol) 1-Bromanisol wird in einem sesen Zweihalskolben mit Serumkappe
und Stickstoffhahn in 10 ml abs. Ether gel6st undl -a78°C abgekuhlt. Danach werden
langsam 5.26 ml (8.4 mmobh-BuLi (1.6 M in Hexan) hinzugetropft. In einem aneie
Kolben werden 622 mg (3.83 mmol) Indancarbonsaurksi ml Ether gelost, ebenfalls auf —
78°C abgekuhlt und 2.63 ml (4.2 mmaobBuLi (1.6 M in Hexan) langsam zugetropft. Die
Indancarboxylatlosung wird nun auf —20°C erwérng,ichmer noch auf -78°C gekuhlte erste
Lésung durch eine Kantle zugegeben und die erteliésung anschliel3end Uber Nacht auf
RT erwarmt. Danach gibt man zu der L6sung 20 ml 8&gssduert mit verd. Salzs&ure an,
trennt die organische Phase ab und extrahiert di&rige mehrfach mit Ether.

Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmittelsd das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (CEJ®& = 0.43)

Ausbeute: 0.32 g (1.27 mmol, 33 %)

SR
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.30-2.41 m 1H -CH
2.41-2.52 m 1H -CH
2.86-2.98 m 1H -CH
3.02-3.15 m 1H -CH
3.88 S 3H
5.08 dd 1H 1= 5.81 Hz,

»=8.49Hz CO-CH
6.95-7.26 m 6H ar.H
7.43-7.55 m 2H ar.H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.5, 32.3 -Ch
56.0, 57.5 CO-CH, OMe

111.9,121.2,125.1, 125.5,
126.5, 127.5, 129.4, 130.8,

133.5, 142.5, 145.1, 158.4 ar. C
204.5 C=0
MS (El, 70°C)

51(12%), 77(30%), 78(11%), 103(11%), 104(24%), 165¢), 117(16%, Indanylrest),
118(10%), 132(27%), 135(100%, Nhdanylrest), 136(10%), 150(10%), 163(28%),
252(1.6%, M)

5.13.2 (Indan-1-yl)(2-hydroxyphenyl)methanon [Br 31 ] AAV3

696 mg (2.76 mmol) Br 32 werden in 50 ml abs. Docmethan gelést und auf 0°C
abgekunhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 5 g Atfalzu, verschliel3t den Kolben mit einem
Trockenrohr und rihrt noch 1 h bei dieser Temperatnd danach noch 1 h bei RT.
AnschlielRend gibt man vorsichtig 50 ml Wasser hioma séuert mit verd. HCI an. Die
organische Phase wird abgetrennt und die walrigpefasd mit Chloroform extrahiert.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gage{tiHCk, R = 0.63)

Ausbeute: 53 mg (0.22 mmol, 8%)

OH O

Oy
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.37-2.66 m 2H -CH
2.95-3.10 m 1H -CH
3.11-3.26 m 1H -CH

5.09 t 1H J=758Hz -CO-CH
6.95-7.35 m 6H ar.H
7.49-7.57 m 1H ar. H
7.92-8.01 m 1H ar. H

12.40 S 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.5,32.4 -Ch
52.4 CO-CH

119.2,119.4, 119.6, 125.3
125.4,126.9, 128.0, 131.0

137.0, 141.3, 145.1, 163.8 ar. C
207.1 C=0
MS (EI)

65(10%), 115(13%), 117(25%, Indanylrest), 121(108%,Indanylrest), 238(15%,

5.13.2.1 (3,5-Dibromo-2-hydroxyphenyl)(indan-1-yl)m  ethanon [Br 70]

In einem 250 ml Kolben werden 0.303 g (1.27 mmalBB und 0.204 g (1.23 mmol) Brom in
20 ml Essigséaure geldst und 24 h gerihrt. Es wet@@nml dest. Wasser hinzugegeben, mit
Natriumbisulfittbsung gewaschen, die walrige Phase Chloroform extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsgdfabcknet. Das Lésungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiigigte

Ausbeute: 89.7 mg (0.23 mmol, 18%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.39-2.58 m 2H -CH
2.98-3.22 m 2H -CH

4.99 t 1H J=745Hz -CO-CH
7.07 d 1H J=751Hz ar.H(Indan)
7.17 t 1H J=7.42Hz ar.H(Indan)
7.24 t 1H J=7.21Hz ar.H(Indan)
7.31 d 1H J=7.31Hz ar.H(Indan)
7.90 d 1H “J=229Hz 1-H/2-H
8.04 d 1H J=229Hz 1-H/2-H
13.01 S 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.24, 31.91 -CH
52.11 -CO-@-

110.54, 113.59, 120.68, 124.92,

125.06, 126.63, 127.97, 132.08,

139.93, 141.58, 144.65, 158.91 ar. C
205.85 C=0

MS (MAT 8200)
91.1 (9%), 115.1 (21%), 116.2 (16 %), 117.2 (LO0RAR.2 (10%), 279.1 (15%), 394.2 (4%),
396.3 (8%), 397.2 (1%), 398.2 (4% M

5.13.3 (Indan-1-yl)(2,5-dimethoxyphenyl)methanon [B  r 13]

Gemald AAV2 werden 2.25 g (13.99 mmol) Indancarboresénd 8.625 ml (13.8 mmath)
BuLi (1.6 M in Hexan) in 60 ml Ether mit 6.015 g 7(Z2 mmol) 2-Brom-1,4-
dimethoxybenzol und 19.77 ml (31,63 mmaobBuli (1.6 M in Hexan) in 45 ml Ether
miteinander umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gege(QiHCk, R;= 0.36)

Ausbeute: 1.68 g (7.64 mmol, 55%)

OMe O

oo
2 3
OMe O
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.32-2.52 m 2H -CH
2.88-2.99 m 2H -CH
3.76 S 3H -OMe
3.87 s 3H -OMe
5.12 dd 1H J = 8.45 Hz,
J=5.83Hz -CO-CH
6.95 d 1H 3J=8.97Hz 1-H
7.04 dd 1H 3 =8.90 Hz
4J=322Hz 2-H
7.09 d 1H 4J=3.17Hz 3-H
7.05-7.26 m 4H ar. H

5.13.4 (Indan-1-yl)(2-hydroxy-5-methoxyphenyl)metha non [Br 18]

In einem 250 ml Zweihalskolben mit Trockenrohr wesrdL..68 g (7.64 mmol) Br 13 in 90 ml
abs. Dichlormethan geldst und auf 0°C abgekuhli.dBeser Temperatur gibt man 5 g AiClI
hinzu und rihrt noch 1 h bei 0°C und 1 h bei RT.

Anschliel3end hydrolysiert man vorsichtig mit Wassed séuert mit verd. Salzsaure an. Die
organische Phase wird abgetrennt und die walrigeefand mit Chloroform extrahiert.

Nach dem Trocknen und Entfernen des Losungsmitieisd das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (CH®& = 0.59).

Ausbeute: 1.06 g (3.94 mmol, 52%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.41-2.56 m 2H -CH
2.98-3.24 m 2H -CH
3.82 S 3H -OMe
5.03 t 1H J=7.65Hz -CO-CH
6.98 d 1H 3J=9.08 Hz 1-H
7.17 dd 1H 3] =9.06 Hz,

4J =3.05 Hz 2-H
7.39 d 1H “J=3.01Hz 3-H
7.10-7.33 m 4H ar. H

11.99 1H -OH

(2]
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.02, 31.99 -CH
52.21, 56.04 -OMe, CO-CH

113.43, 118.63, 119.57, 124.32

124.92, 124.98, 126.51, 127.65

140.97, 144.67, 151.83, 157.77 ar. C
206.28 C=0

MS (GC/MS)
95(5%), 115(13%), 117(12%), 151(100%), 152(10%B(26%), 269(4%, )

5.13.5 Br 18 durch Friedel-Crafts-Reaktion

0.5 g (3.08 mmol) Indancarbonsaure werden in despeethende Saurechlorid tberfuhrt und
in 8 ml abs. Dichlormethan gelost. Dazu gibt marcheamander 4,98 g (36 mmol)

1,4-Dimethoxybenzol und 1 g Aluminiumchlorid. Dieispension wird 8 h unter Rickfluss

gekocht. Nach dem Abkuhlen gibt man vorsichtig 30verd. Salzsdure hinzu und kocht die
Mischung erneut 30 min lang. Die Mischung wird ime:n Scheidetrichter tberfuhrt und

mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die veretaig organischen Phasen werden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Abfiltredas Losungsmittel entfernt. Der

Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigtGlg, R; = 0.25).

Ausbeute: 0.11 g (0.39 mmol, 13%)

5.13.6 (5-Fluor-2-methoxyphenyl)(indan-1-yl)methano  n [Br 33]

Gemal AAV2 werden 1.125 g (6.94 mmol) Indancarboresé 30 ml abs. Diethylether mit
4.312 ml (6.90 mmol) n-Buli (1.6 M in Hexan) sowie 1.42 g (6.93 mmol) 2eBn-4-
Fluranisol in 12 ml Diethylether mit 4.94 ml (7.9ralp n-BuLi (1.6 M in Hexan)
miteinander umgesetzt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiggt§CHCL, R = 0.52)

Ausbeute 608 mg (2.25 mmol, 32%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.06-2.64 m 2H -CH
2.78-3.18 m 2H -CH
3.88 S 3H -OMe
5.07 dd 1H J= 8.49 Hz,

»=5.67Hz -CO-CH
6.94 dd 1H 3J=9.05 Hz,

“Jr=3.99 Hz 1-H
7.15 ddd 1H 31 =9.04 Hz,

3F=7.52 Hz,

4)=3.26 Hz 2-H
7.01-7.27 m 5H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.04, 31.79 -CH

56.17, 56.94 -OMe, CO-CH
124.73, 125.04, 126.21, 127.21,

141.59, 144.65 ar. C, Indanteil

112.81 (d, J=5.56 Hz),
116.78 (d, J=24.15 Hz),
119.33 (d, J=23.31 Hz),
129.72 (d, J=5.75 Hz),
154.19 (d, J=1.96 Hz),

156.83 (d, J=240 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
202.50 (d, J=1.36 Hz) -C=0
MS (El, 30°C)

57(19%), 85(18%), 115(22%), 116(18%), 117(100%aindrest), 118(12%), 153(67%, ™M
Indanylrest), 163(13%), 270(2.6%, M

5.13.7 (5-Fluor-2-hydroxyphenyl)(indan-1-yl)methano n [Br 34]

236 mg (0.87 mmol) Br 33 werden gemall AAV3 in 30 bithlormethan mit 3 g
Aluminiumchlorid umgesetzt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiggt§CHCL, R = 0.74).

Ausbeute: 91.9 mg (0.36 mmol, 41%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.40-259 m 2H -CH
2.97-329 m 2H -CH
4.96 t 1H J=7.40Hz -CO-CH
6.99 dd 1H 3)=9.17 Hz,

“JF=4.60 Hz 1-H
7.33-708 m 4H ar. H
7.27 ddd 1H 3)=9.14 Hz,

3hF=7.72 Hz,

%) =3.06 Hz 2-H
7.62 dd 1H 3 F = 9.06 Hz,

%) =3.07 Hz 3-H
12.11 s 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCls/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.11, 31.95 -CH

52.14 -CO-CH
124.96, 124.97, 126.53, 127.78,

140.44, 144.66 ar. C, Indanteil

115.84 (d, J=23.3 Hz)
118.98 (d, J=6.13 Hz)
120.47 (d, J=7.26 Hz)
124.60 (d, J=23.61 Hz)
155.34 (d, J=238 Hz)

159.94 (d, J=1.44 Hz) ar. C, mit Fluorkopplung
206.39 (d, J=2.72 Hz) C=0
MS (El, 30°C)

39(10%), 40(40%), 41(14%), 47(22%), 49(17%), 57(),2848(76%), 86(50%), 115(20%),
116(20%), 117(100%, Indanylrest), 118(11%), 139(68¥%sIndanylrest), 167(11%),
256(15%, M)

5.13.8 Darstellung von Br 38

5.13.8.1 2-Brom-4-trifluormethylphenol

3.53 g (21.8 mmol) 4-Trifluormethylphenol werden2h ml abs. Dichlormethan geldst. Nun
werden langsam 1.12 ml (21.8 mmol) Brom in 10 mtHrmethan zugetropft und die
Loésung noch 2 d gerihrt. Anschlie3end wird diese emer waldrigen Natriumsulfitldsung
und danach mit ges. NaCl-Lésung gewaschen. Dien@gae Phase wird abgetrennt,
getrocknet und das Lésungsmittel entfernt.

Rohausbeute: 5.02 g (20.9 mmol, 96%)
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OH

CF;

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
5.84 s 1H -OH
7.10 dd 1H %) = 8.55 Hz,

°}r=0.67 Hz 1-H
7.49 dd 1H %) = 8.55 Hz,

%) =2.11Hz 2-H
7.75 dd 1H *Jnr= 0.57 Hz,

%) =212 Hz 3-H

5.13.8.2 2-Brom-4-(trifluormethyl)-1-methoxybenzol

5.02 g (20.8 mmol) des in Vorschrift 5.12.8.1 etdra¢én Produkts werden in 41 ml abs.
Aceton gelost und mit 4.13 g (29.1 mmol) lodmetkawie 2.92 g (21.1 mmol) wasserfreiem
Kaliumcarbonat versetzt. Die Mischung wird 2 d z®reden erhitzt, anschlieRend mit
Diethylether verdiinnt und mit verd. NaOH und geaCNLGsung gewaschen. Die organische
Phase wird abgetrennt, getrocknet und das Losutigsentfernt.

Ausbeute: 5.31 g (20.9 mmol, 100%)

OMe

CF3

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.88 s 3H -OMe

6.88 d 1H %1=8.49Hz 1-H
7.42-7.52 m 1H 2-H
7.71-7.78 m 1H 3-H

5.13.8.3 (5-(Trifluormethyl)-2-methoxyphenyl)(indan  -1-yl)methanon [Br 38]

1.08 g (6.66 mmol) Indancarbonsdure werden gemaRg2AiA 25 ml abs. Diethylether mit
419 ml (6.7 mmol)n-Buli (1.6 M in Hexan) sowie 1.7 g (6.69 mmol) 2eBn-4-
(Trifluormethyl)-1-methoxybenzol in 10 ml abs. Dhgtether mit 4.75 ml (7.6 mmot)-BuLi
(1.6 M in Hexan) umgesetzt.
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Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiggt§CHCL, R = 0.59).
Ausbeute: 358 mg (1.19 mmol, 18%)

SR

CF3

'H-NMR (500 MHz / CDCl3 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.25-2.60 m 2H -CH
2.88-3.00 m 1H -CH
3.03-3.17 m 1H -CH
3.96 S 3H -OMe
5.03 dd 1H J=8.49 Hz,

J =5.63 Hz -CO-CH
6.99-7.29 m 5H ar.H
7.70-7.80 m 2H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.12, 31.79 -CH
56.02, 57.07 -OMe, -CO-CH

111.68, 124.79, 124.98, 126.27,
127.32, 129.11, 141.37, 144.68
160.07,

123.31 (q, J=33.5Hz),

127.78 (g, J=3.76Hz),

130.00 (q, J=3.68Hz), ar. H
202.65 Cc=0
MS (EI, 40°C)

57(15%), 85(17%), 104(13%), 115(19%), 116(18%),(108%, Indanylrest), 118(12%),
132(16%), 203(56%, Mindanylrest), 320(1.5%, M

5.13.8.4 (5-(Trifluormethyl)-2-hydroxyphenyl)(indan  -1-yl)methanon [Br 51]

50 mg (0.156 mmol) Br 38 werden in 20 ml abs. Dochethan gelost und auf —78°C
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden langsamn®.Bortribromid zugetropft und die
Losung uber Nacht auf RT erwarmt. Anschlie3end emrdorsichtig 10 ml Wasser und
danach 10 ml verd. Salzsaure hinzugegeben. Dienisgdee Phase wird abgetrennt und die
walrige mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Begeinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Aigfitn das Losungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch geage(kriex:EtOAc 10:1, R= 0.55).
Ausbeute: 26 mg (0.085 mmol, 54%)
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OH O
1 i

CF3

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.42-2.60 m 2H -CH
3.00-3.12 m 1H -CH
3.14-3.25 m 1H -CH
5.09 t 1H J=751Hz -CO-CH
7.08 d 1H J=759Hz ar. H
7.17 td 1H J=7.54 Hz, ar.H
Jb=0.65Hz ar.H
7.25 t 1H J=739Hz ar.H
7.32 d 1H J=753Hz ar.H
7.13 d 1H 3J=8.77Hz 1-H
7.75 dd 1H 3 =8.83 Hz,
43=217Hz 2-H
8.23 d 1H 4J=158Hz 3-H
12.69 s 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.14, 31.99 -CH
52.06 CO-6Ei-
118.50, 119.96, 124.89, 125.07,

126.63, 127.91, 140.20, 144.71,

165.68,

121.45 (q, J=33.35Hz),

128.06 (g, J=3.96Hz),

132.84 (q, J=3.25Hz) ar.C
206.47 Cc=0
MS (El, 40°C)

114.7(20%), 115.2(13%), 116(18%), 117(100%), 118),060.8(12%), 188.9(63%),
269(9%), 306(28%, K}, 307.1(5%)



118 Experimenteller Teil

5.13.9 Darstellung von Br 46

5.13.9.1 4,7-Dimethoxy-indan-1-carbonitril

Ein sekurierter Zweihalskolben wird mit 40 ml atest-Butanol beftllt und darin 1.69 g (43.2
mmol) Kalium gelost. Die Losung wird auf 0°C abgkkiund bei dieser Temperatur eine
Lésung von 830 mg (4.32 mmol) 4,7-Dimethoxyindanord0 ml abs. Dimethoxyethan
durch eine Spritze zugegeben. Nach beendeter Zuwgabhelie Losung auf Raumtemperatur
erwarmt und man tropft innerhalb von 30 min eineslrig von 1.69 g TosMIC in 20 ml
Dimethoxyethan hinzu. Die LOsung wird 48 h bei Réridrt, auf 0°C abgekuhlt und
vorsichtig 100 ml einer geséttigten Kochsalzlésangegeben. Die organische Phase wird
abgetrennt und die walrige mehrfach mit Ether aura Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet und das Losungsmittedrantf

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiiggt§Hex:EtOAc 1:1, R= 0.72)
Ausbeute: 500.4 mg (2.46 mmol, 57%)

OMe CN

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.37-2.56 m 2H -CH
2.88-2.99 m 1H -CH
3.02-3.16 m 1H -CH

3.79 S 3H -OMe

3.84 S 3H -OMe
4.09-4.15 m 1H -CH-CN
6.68 d 1H 3)=8.73Hz ar.H

6.74 d 1H 3=8.71Hz ar.H

5.13.9.2 (4,7-Dimethoxy-indan-1-yl)-(5-fluor-2-meth  oxy-phenyl)-methanon [Br
46]

Aus 0.3 g (1.46 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol und 471y (1.95 mmol) Magnesium wird in
80 ml abs. Diethylether gemaR AAV1 das entspreché@rignard-Reagens dargestellt.
Anschliel3end wird 0.312 g (1.53 mmol) des erhalieNdrils in 20 ml abs. Diethylether
gel6st und zu der Lésung des Grignard-Reagenspjetidach beendeter Zugabe wird noch
2 h unter Ruckfluss gekocht.

Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser hydrolysiert ulel Losung mit verd. HCI angeséauert.
Die organische Phase wird abgetrennt, die walrigdrfach mit Ether extrahiert, die
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vereinigten organischen Phasen getrocknet und dasngsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Das Rohprodukt wird chromatographisch aufgereiftigix:EtOAc 1:1, R= 0.69).

Ausbeute: 14.7 mg (0.045 mmol, 3%)

MeQ
OMe O
3

IO
’ OMe

F

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.27-237 m 1H -CH
245-256 m 1H -CH
2.84-295 m 1H -CH
2.98-3.08 m 1H -CH
3.61 s 3H -OMe
3.79 S 3H -OMe
3.90 s 3H -OMe
4.98 ddd 1H JF 9.21 Hz,
J,=5.43 Hz,
J=0.49Hz -CO-CH
6.60 d 1H 3)=8.66 Hz ar. H (Indanteil)
6.67 d 1H 3)=8.65Hz ar. H (Indanteil)
6.92 dd 1H ) =9.02 Hz,
“Jr=4.06 Hz 1-H
7.14 ddd 1H ) =9.03 Hz,
3 F = 7.58 Hz,
*) =3.25 Hz 2-H
7.32 dd 1H 33F = 8.73 Hz,
) = 3.23Hz 3-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.59, 30.80 -CH

55.40, 55.82, 56.06, 56.61 -OMe, CO-CH
109.21, 110.20, 132.95, 135.10,

150.29, 150.59 ar. C (Indanteil)

113.02 (d, J=7.64Hz)

117.04 (d, J=23.84Hz)

119.30 (d, J=23.38Hz)

131.00 (d, J=5.75Hz)

154.76 (d, J=1.89Hz)

157.18 (d, J=239Hz) ar. C mit Fluorkopplung
203.90 (d, J=1.29Hz) C=0
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MS (El, 140°C)
110(6%), 146(4%), 147(6%), 153(31%, Mimethoxyindanylrest), 162(6%), 176(9%),
177(100%, Dimethoxyindanylrest), 178(12%), 203(5380(15%, M), 331(3.3%)

5.13.10 (4-(Dimethylamino)-2-methoxyphenyl)(indan-1  -yl)methanon
[Br 41]

0.73 ml (5 mmol) N,N-Dimethym-anisidin werden in 20 ml abs. Diethylether geldsd bei
Raumtemperatur 3.12 ml (5 mmabBuli (1.6 M in Hexan) dazugetropft. In einem arefer
Kolben werden 810 mg (5 mmol) Indancarbonsaure Gnnidl Ether gelost, auf —78°C
abgekuhlt und 4.3 ml (6.88 mmolp-BuLi (1.6 M in Hexan) dazugetropft. Die
Indancarboxylatlosung wird nun innerhalb von 24ufi RT erwarmt und die andere L6sung
noch 24h bei 30°C gerihrt. Anschliel3end wird didamyllithiumlésung zur Anisidinlésung
getropft und weitere 4 h gerthrt. Danach hydrolysigan mit 20 ml Wasser und séuert mit
verd. Salzsaure an. Die organische Phase wird r@mgetund die walrige mehrfach mit Ether
extrahiert. Das Produkt wird chromatographisch igege(CHCL, 10% MeOH, R= 0.86)
Ausbeute: 109.4 mg (0.37 mmol, 7%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung

2.30-251 m 2H -CH

2.85-3.14 m 2H -CH

3.08 s 6H -NMg

3.92 S 3H -OMe

5.21 dd 1H J = 8.25 Hz,
J=6.48Hz -CO-CH

6.14 d 1H %)=233Hz 1-H

6.32 dd 1H %) =8.89 Hz,
%)=237Hz 2-H

7.01-7.24 m 4H ar. H

7.78 d 1H 3)=8.88Hz 3-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung

29.6, 32.0 -Chi

40.1 N(Me)

55.2, 56.2 -OMe, CO-CH

93.9, 104.5, 116.0, 124.5,

125.0, 126.0, 126.6, 133.4,

143.4, 144.8, 154.7, 161.2 ar. C
200.1 C=0
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MS (El, 30°C)
42(20%), 43(22%), 47(56%), 49(26%), 51(22%), 77(R0BB(100%), 84(53%), 85(62%),
86(32%), 122(20%), 134(25%), 150(35%), 164(65%%5(26%)

5.13.11 (4-(Dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)(indan-1  -yl)methanon
[Br 42]

90.2 mg (0.31 mmol) Br 41 werden in 20 ml abs. omethan gemal AAV3 mit 1 g Algl
umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gege(riexan:EtOAc 4:1, R= 0.34)
Ausbeute: 16.2 mg (0.058 mmol, 19%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.07 s 6H -NMg
2.35-257 m 2H -CH
2.95-323 m 2H -CH
4.95 t 1H J=7.6Hz -CO-CH
6.13 d 1H “J=2.56 Hz 1-H
6.29 dd 1H 3J=9.12 Hz,

43 =2.60 Hz 2-H
7.75 dd 1H 3J=9.10 Hz,

°J =0.51 Hz 3-H
7.09-730 m 4H ar. H
13.06 s 1H OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.90, 32.13 -CH

39.96 -N(Mgy
51.11 -CO-CH

98.03, 104.06, 109.68, 124.74,

124.79, 126.31, 127.26, 132.21,

142.19, 144.71, 155.87, 165.70 ar. C
202.95 C=0

MS (EI, 40°C)
41(20%), 43(20%), 45(68%), 51(26%), 59(93%), 74(J1PB(24%), 78(26%), 103(31%),
104(70%), 131(24%), 132(100%), 164(27%), 165(35283(9%), 281(3.8%, K}
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5.13.12 (Indan-1-yl)(2,4-dimethoxypyrimidin-5-yl)me  thanon [Br 44]

Gemald AAV2 werden 648 mg (4 mmol) Indancarbons&urg0 ml abs. Diethylether mit
2.75 ml (4.4 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan) sowie 438 mg (2 mmol) 5-Bre-
dimethoxypyrimidin in 15 ml Diethylether mit 1.37I 2.2 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan)
umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gege(kriex:EtOAc 1:1, R= 0.35)
Ausbeute: 122 mg (0.43 mmol, 22%)

OMe O

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.25-3.19 m 4H -CH
4.09 S 3H -OMe
4.14 S 3H -OMe
5.06 dd 1H J=8.33 Hz,
J=5.73Hz -CO-CH
7.02-7.46 m 4H ar.H
8.77 S 1H -N=CH-
MS (El, 90°C)

39(11%), 42(27%), 89(12%), 91(25%), 115(67%), 1886, 117(78%, Indanylrest),
118(11%), 162(35%), 167(100%, Nhdanylrest), 168(13%), 211(16%), 225(14%),
226(16%), 284(9%, )

5.13.13 (Indan-1-yl)(phenyl)methanon [Br 72]

In einen 100 ml Zweihalskolben mit StickstoffhalmduSerumkappe werden 1 g (6.17 mmol)
Indancarbonsdure eingewogen, in 50 ml abs. Didtigfte gelost und in  einem
Eis/Kochsalzbad auf —20°C abgekihlt. Bei dieser gematur tropft man 2.6 ml einer
20%igen Phenyllithiumlésung in Benzol hinzu. NacB iin werden weitere 8 mi
hinzugetropft. Die Losung laRt man dber Nacht adf &warmen, hydrolysiert mit ges.
Natriumchloridiésung, trennt die organische Phdsesauert die walrige mit verd. Salzsaure
an und extrahiert diese mehrfach mit Chloroforne @reinigten organischen Phasen werden
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rizid wird saulenchromatographisch
aufgereinigt (CHG, Rs = 0.68).

Ausbeute: 0.30 g (1.35 mmol, 22%)
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&

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.37-2.56 m 2H -CH
2.94-3.21 m 2H -CH

5.05 t 1H J=750Hz -CO-CH
7.02-7.66 m 7H ar. H
8.02-8.10 m 2H ar.H

13C-NMR (125 MHz / CDCls/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.62, 31.99 -CH
52.50 -CO-6@

124.81, 125.02, 126.31, 127.32,
128.74, 128.92, 133.15, 137.04,
141.46, 144.65 ar.C
200.47 C=0

5.14 Pyridinderivate

5.14.1 Indan-1-yl-(2-methoxy-pyridin-3-yl)-methanon  [Br 79]

In einem sekurierten Kolben werden 30 ml abs. THiF 40°C abgekuhlt und 7.5 ml
Methyllithium (1.6M in Hexan) darin gelost. Bei d&r Temperatur gibt man 0.73 ml (6.67
mmol) 2-Methoxypyridin sowie 0.02 ml Diisopropylamihinzu. Anschlie3end wird die
Lésung auf 0°C erwarmt und noch 3 h bei dieser Tezatpr gerihrt. Danach wird die
Losung auf -78°C abgekuhlt und tropfenweise mit eeinLésung von 360 mg
Indancarbonsaure-Weinrebamid (1.76 mmol) in 10 bd. aTHF versetzt. Die erhaltene
Losung lallt man Uber Nacht auf RT erwdrmen, hydretymit Wasser, trennt die organische
Phase ab und extrahiert die walRrige mehrfach rhigrEDie vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiigigt CHCls:EtOAc 20:1, R= 0.53)
Ausbeute: 215 mg (0.85 mmol, 48%)
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OMe O

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.28-2.52 m 2H -CH
2.89-3.16 m 2H -CH
4.01 s 3H -OMe
5.18 dd 1H J = 8.41 Hz,
J=5.67 Hz
6.99 dd 1H 3) = 7.43 Hz,
3J=491Hz 2-H
7.03-7.27 m 4H ar. H
7.93 dd 1H 30 =7.41Hz,
“J=2.00Hz 1-H
8.33 dd 1H 31 =4.89 Hz,

43=1.99Hz 3-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.07, 31.83 -CH
53.84, 56.39 -OMe, -COC

117.21, 122.20, 124.77, 125.02,
126.24, 127.23, 140.12, 141.56,

144.70, 150.41, 161.53 ar. C
201.91 -CO
MS (EI)

78 (11%), 90.9 (10%), 114.9 (38%), 116 (17%), 160%6), 135.9 (100%), 137 (8%), 160
(5%), 253 (14%, N, 254.1 (3%)

5.14.2 3-(Indan-1-carbonyl)-1 H-pyridin-2-on

320 mg (1.26 mmol) Br 79 werden in 50 ml 10% Saleségelést und 2h lang unter
Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkihlen wird die Ldsumehrfach mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen evergetrocknet und das Ldsungsmittel
entfernt.

Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch aufgigtei EtOAc / 10% MeOH).

Ausbeute: 241 mg (1 mmol, 79%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.33-2.56 m 2H -CH
2.89-3.21 m 2H -CH
5.60 t 1H J=6.87Hz CO-CH
6.47 dd 1H 3 =7.06 Hz,

3J=6.33Hz 2-H
7.05-7.34 m 4H ar. H
7.65 dd 1H 3J =6.14 Hz,

4J=2.07Hz 1-H
8.19 dd 1H 3J=7.22 Hz

4J=211Hz 3-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.04, 31.94 -CH
55.46 -CO-@

107.63, 124.79, 125.09, 126.24,
127.17, 134.62, 140.36, 141.81,

144.80, 145.51, 163.70 ar. C
200.43 Cc=0
MS (GC/MS)

91 (12%), 94 (11%), 115 (48%), 116 (28%), 117 (9204B (10%), 122 (100%), 239 (30%,
M*)

5.14.3 Indan-1-yl-(3-methoxy-pyridin-2-yl)-methanon  [Br 80]

660 mg (5.5 mmol) TMEDA werden in einem sekurierkiben in 20 ml abs. THF gel6st
und auf —78°C abgekihlt. Nun werden 3.43 ml (5.5athmm-BuLi (1.6 M in Hexan)
zugetropft, so dass eine Temperatur von —60°C riibbktschritten wird. Anschlie3end rihrt
man noch 15 min bei —60°C. Danach werden 600 m§ (Bmol) 3-Methoxypyridin
zugetropft und noch 30 min bei —40°C gerthrt. D&nopft man eine Losung von 600 mg
(2.93 mmol) Indancarbonsaure-Weinrebamid hinzu léfd die Losung Uber Nacht auf RT
erwarmen.

Die LOosung wird mit Wasser versetzt und mehrfacht Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrockmketlas Losungsmittel entfernt.

Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch aufgigtei

Ausbeute: 241 mg (0.95 mmol, 32%)
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OMe O
17X
22N

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.29-2.61 m 2H -CH
2.90-3.21 m 2H -CH
3.84 S 3H -OMe
5.42 dd 1H J = 8.50 Hz,

J=531Hz -CO-CH
6.95-7.25 m 4H ar. H
7.34 dd 1H 3 =8.52 Hz,

4J=122Hz 3-H
7.44 dd 1H 3 =8.53 Hz,

3J=451Hz 2-H
8.34 dd 1H 3J = 4.50 Hz,

4J=123Hz 1-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
28.44,31.91 -CH
53.98, 55.83 -OMe, -COHC

119.85, 124.66, 125.28, 126.01,
126.99, 127.12, 140.41, 141.55,

144.23, 144.83, 155.58 ar. C
201.08 -C=0
MS (EI)

51 (15%), 76 (14%), 77 (24%), 78 (40%), 103 (4796} (86%), 108 (13%), 130.9 (36%),
132 (100%), 133 (11%), 136 (12%), 253 (119%)M

5.15 Derivate des Fluorketons Br 33

5.15.1 (5-Fluor-2-methoxy-phenyl)-(1-methyl-indan-1  -yl)-methanon [Br

45]
In einem sekurierten Zweihalskolben werden 0.65I8 mmol) einer 2 M LDA-L6sung in
THF mit 15 ml THF verdiinnt und auf —78°C abgekulhit.einem zweiten Kolben wird
0.318 g (1.128 mmol) Br 33 in 5 ml THF gel6st unddsam zu der LDA-L6sung getropft. Die
Lésung wird noch 1 h bei —78°C und anschlie3efdbki 0°C gerihrt. Danach kihlt man
diese auf —20°C ab und tropft 0.5 ml (8 mmol) Mé&tdid hinzu. Die Lésung wird tber
Nacht auf RT erwarmt. Dann wird mit Wasser hydrigits mit verd. Salzsdure angeséauert,
die organische Phase abgetrennt und die walirigeEthigr extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet und das Lémitte) entfernt.
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Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt QGHR: = 0,4)
Ausbeute: 124.9 mg (0.44 mmol, 37%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.58 S 3H -Me
1.94-207 m 1H -CH
2.64-2.77 m 2H -CH
2.83-292 m 1H -CH
3.61 S 3H -OMe
6.29 dd 1H 33uF = 8.07 Hz,

4 =3.10 Hz 3-H
6.72 dd 1H 3J=9.01 Hz,

“Jr=4.03 Hz 1-H
6.94 ddd 1H 3J=9.02 Hz,

3J|-|,|: =8.04 Hz,

4J=3.11 Hz 2-H
7.06-7.21 m 4H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.98, 36.75 -CH

55.93 OMe

61.50 spiro-C
124.08, 124.64, 126.48, 127.65,

144.53, 145.35 ar. C

111.72 (d, J=7.94 Hz)

114.02 (d, J=25.05 Hz)

116.11 (d, J=23.01 Hz)

131.48 (d, J=6.28 Hz)

151.71 (d, J=2.19 Hz)

156.09 (d, J=240 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
207.58 (d, J=1.36 Hz) C=0

5.15.2 (5-Fluor-2-methoxyphenyl)(indan-1-yl)methano | [Br 47]

In einem sekurierten Zweihalskolben mit Serumkappd Stickstoffhahn werden 340 mg
(8.9 mmol) LAH eingewogen und in 30 ml abs. Diegtlger suspendiert. Anschliel3end tropft
man 100 mg Br 33 (0.37 mmol) in 5 ml Diethyleth@ndgsam hinzu und rthrt die Suspension
2 d bei Raumtemperatur. AnschlieRend wird die Susipe in einem Eisbad abgekihlt und es
werden vorsichtig 10 ml Wasser zugetropft. Danadatdl \der Niederschlag mit 10 ml 10%
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Schwefelsaure aufgelost. Die organische Phaseabigeétrennt und die wal3rige mehrfach mit
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phagerden mit ges. Natriumchloridiésung
gewaschen und nach dem Trocknen tUber Magnesiurhdad_6sungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiiggtgHex:EtOAc 6:1, R= 0.28)
Ausbeute: 68,5 mg (0.25 mmol, 68%, Diastereomermamggh Verhaltnis 1:3)

SRo

F

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

Die beiden Diastereomere unterscheiden sich daudlicch:

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
-OMe:

3.78 S und

3.81 S 3H (Uberschussdia.)
-CHR-OH )

491 t J=7.23Hz (Uberschussdia.) und
5.26 t 1H J=4.02 Hz

Die Ubrigen Protonen sind nicht zu unterscheiden:

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.67-3.70 m 6H aliph. H
6.72-7.42 m 7H ar. H

MS (GC/MS)

RT = 7.47 (Unterschussdiastereomer):
91(11%), 115(38%), 117(49%, Indanylrest), 118(3422%(36%), 155(100%, M
Indanylrest), 255(4%), 272(4%, W

RT = 7.57 (Uberschussdiastereomer)
91(12%), 112(8%), 115(35%), 117(46%, Indanylredt)B(32%), 125(36%), 139(13%),
155(100%, M-Indanylrest), 156(8%), 255(7%), 272(2%, M

5.15.3 (1-Fluor-indan-1-yl)(5-fluor-2-methoxyphenyl  )methanon [Br52]

0.198 g (0.73 mmol) Br 33 werden in einen Zweihalskn eingewogen, sekuriert, in 20 ml
abs. THF gel6st und auf —78°C abgekuhlt. Nun werdgrch eine Serumkappe 0.54 ml
(2.08 mmol) einer 2 M LDA-L6sung in THF zugetropiitd die Loésung Uber Nacht auf RT
erwarmt.  AnschlieBend wird eine Lésung von 250 mg.749 mmol)
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N-Fluordibenzolsulfonimid in 20 ml abs. THF zuggtitound die Losung noch 5 h bei RT
geruhrt. Danach wird langsam Wasser hinzugegelienprdanische Phase abgetrennt und
die walrige mehrfach mit Ether extrahiert. Nach deracknen wird das LOdsungsmittel
entfernt und das Rohprodukt chromatographisch geteilCHCk, R = 0.57).

Ausbeute: 22.2 mg (0.077 mmol, 11%)

OMe O
F
1
e
F

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.23-326 m 4H -CH
3.82 S 3H -OMe
6.92 dd 1H ) =9.07 Hz,

*Jnr=4.01 Hz 1-H
7.02 dd 1H 33h, == 8.09 Hz,

*)=3.10 Hz 3-H
7.14 ddd 1H ) =9.01 Hz,

3 F=7.84 Hz,

%) =3.13 Hz 2-H
7.16-7.41 m 4H ar. H
MS (El, 50°C)

115(23%), 116(11%), 117(27%), 133(13%), 135(24%0Fhdanylrest), 153(100%, M
Fluorindanylrest), 288(2.1%,

5.16 Darstellung von Br 48

5.16.1 1-Bromindan

8 ml frisch destilliertes Inden wird in 100 ml akSichlormethan gel6st und auf 0°C
abgekuhlt. Durch ein Gaseinleitungsrohr wird 45 ridng Bromwasserstoffgas durch die
Losung geleitet. AnschlieRend wird das Lésungsimatite Rotationsverdampfer entfernt und
das Produkt nach dem Trocknen im Olpumpenvakuune okeitere Aufreinigung weiter
umgesetzt.

Br

CO
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.47-2.64 m 2H -CH
2.82-3.24 m 2H -CH
5.59 dd 1H J=2.14Hz,

J =6.26Hz -CHBr
7.09-7.50 m 4H ar. H

5.16.2 2-Amino-4-(indan-1-yl)benzonitril [Br 48]

Gemald AAV1 wird das Grignard-Reagens aus 2.75 gn{f¥bl) 1-Bromindan und 0.37 ¢
(15.2 mmol) Magnesium in 30 ml Diethylether dargést

Anschliel3end tropft man eine Losung von 0.5 g (4#80l) 2-Aminobenzonitril in 20 ml
abs. Ether schnell hinzu und kocht noch 3.5 h URtekfluss.

Nach dem Abkuhlen wird 50 ml einer halbkonz. Sales#@inzugegeben. Anschliel3end wird
noch 4 h unter Ruckfluss gekocht und der Ether stililert. Die Losung wird nach dem
Abkihlen mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht undhrfach mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit NaCl#hgsgewaschen, getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Nach chromatographischeniBeng (CHCLs, Rs = 0.15) wurde eine
Mischung aus Produkt und Aminobenzonitril erhalt€as Aminobenzonitril konnte im
Olpumpenvakuum entfernt werden. Als Rickstand klel81.2 mg (0.35 mmol, 2.5%)
Produkt, welches in einer Mischung aus Hexan, Essgg und Chloroform umkristallisiert
werden konnte.

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.82-2.17 m 1H -CH
2.37-2.73 m 1H -CH
2.78-3.27 m 2H -CH
4.21 t 1H J=825Hz ACH-
4.32 s(b) 2H -NH
6.69 d 1H 3J=851Hz 1-H
7.15 dd 1H 3J = 8.49 Hz,
4J=2.14Hz 2-H
7.20 d 1H 4J=2.14Hz 3-H
6.91 dd 1H J =7.43 Hz,
J=0.49Hz ar.H
7.28 d 1H J=7.43Hz ar.H

7.08-7.24 m 2H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
32.0, 36.9 -Cht

50.7 -®H-CHy-
96.4 -CN

116.0, 118.1, 124.9, 125.1
126.9, 127.2, 131.8, 134.5
135.7, 144.6, 146.5, 148.5 ar. C

MS (EI, 100°C)
90.9(15%), 114.6(46%), 115.2(30%), 115.9(63%), ALR%), 130.8(11%), 189.9(11%),
216.9(12%), 217.9(24%), 218.9(21%), 232.8(100%3.2®3%, M), 235.0(15%)

5.17 Darstellung der Biphenylderivate Br 35, Br 39  und Br 43

5.17.1 (5'-Fluor-4,2'-dimethoxy-biphenyl-3-yl)-inda  n-1-yl-methanon [Br
39]

2.15 g (13.2 mmol) Indancarbonsaure wird gemal AAV80 ml Ether mit 8.24 ml (13.2
mmol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) sowie 5.41 g (26.65 mmolB&sm-4-fluoranisol in 35 ml
Ether mit 18.89 ml (30.2 mmoi)-BuLi (1.6 M in Hexan) umgesetzt.

Nach dem erwarmen auf RT wird die L6sung zusatzimth 1 h unter Ruckfluss gekocht.
Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch aufigeneiCHCL, R = 0.29)

Ausbeute: 1.0 g (2.66 mmol, 20%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.32-254 m 2H -CH
2.87-3.17 m 2H -CH
3.75 S 3H -OMe
3.93 S 3H -OMe
5.10 dd 1H J=5.88 Hz,

Jz = 8.46 Hz
6.87 dd 1H *Jnr = 4.56 Hz,

3J=8.97 Hz 6-H
6.96 ddd 1H 31 =8.94 Hz,

3 F=7.83 Hz,

41=3.12 Hz 5-H
7.02 dd 1H 3he=9.11 Hz,

4J=3.14 Hz 4-H
7.05 d 1H 3J=8.63 Hz 1-H
7.65 dd 1H 4 =2.37 Hz,

3J =8.56 Hz 2-H
7.71 d 1H 4)=2.35Hz 3-H
7.06-7.28 m 4H ar. H, Indanteil

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.25, 31.85 -CH
55.73, 56.17, 57.02 -OMe, -CO-CH

111.28, 124.63, 125.12, 126.14,
127.05, 128.62, 131.35, 133.92,
142.08, 144.70, 157.36

112.70 (d, J=8.40 Hz)

114.66 (d, J=22.63 Hz)

117.47 (d, J=23.54 Hz)

130.43 (d, J=1.59 Hz)

130.98 (d, J=7.57 Hz)

153.01 (d, J=2.11 Hz)

157.54 (d, J=238 Hz)

203.74

MS (MAT 311A) [376]

ar. C, keine Flurkopplung

ar. C, mit Fluorkopplung

C=0

39.3 (31%), 41.3 (99%), 42.3 (43%), 43.3 (70%)2582%), 56.2 (100%), 57.2 (84%), 69.3
(31%), 71.3 (11%), 83.2 (14%), 83.3 (11%), 84.342986.3 (16%), 91.3 (10%), 115.3
(13%), 117.2 (30%), 118.3 (50%), 135.2 (18%), 1482%), 163.2 (48%), 203.2 (11%)
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5.17.2 (5'-Fluor-4-hydroxy-2'-methoxy-biphenyl-3-yl  )-indan-1-yl-
methanon [Br35]

In einem 250 ml Einhalskolben werden 2.11 g (5.6ftai) Br 39 in 100 ml Dichlormethan
gel6st und auf 0°C abgekuhlt. Nun gibt man 5 g§3#@mol) AICk hinzu und rihrt noch 1 h
bei 0°C und anschliel3end 1 h bei RT. Die Losungl worsichtig mit Eiswasser hydrolysiert
und mit verd. HCI angeséauert. Die organische Phasd abgetrennt und die walirige
mehrfach mit CHGl extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserderegetrocknet und
das Losungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiiggt§ CHCl, R = 0.77).

Ausbeute: 1.19 g (59%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.36-263 m 2H -CH
2.93-325 m 2H -CH
3.80 S 3H -CH
5.10 t 1H J=7.51Hz -CO-CH
6.91 dd 1H 3J=8.96 Hz,

“hr=4.52Hz 6-H
7.00 ddd 1H 3)=8.87 Hz,

3hF = 7.87 Hz,

41=3.14 Hz 5-H
7.05 dd 1H 3= 9.00 Hz,

43 =3.09 Hz 4-H
7.12-7.33 m 4H ar. H
7.07 d 1H 3 =8.65 Hz 1-H
7.67 dd 1H 3 =8.63 Hz,

4J=2.15Hz 2-H
8.18 d 1H 4J=2.11Hz 3-H

12.43 S 1H -OH
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.82, 32.01 -CH
51.99, 56.15 -OMe, CO-CH

118.49, 118.73, 124.93, 125.06,

126.44, 127.64, 131.70, 137.56,

140.89, 144.71, 162.64 ar. C, keine Fluorkopplung
112.76 (d, J=8.40 Hz)

114.85 (d, J=22.55 Hz)

117.38 (d, J=23.39 Hz)

128.63 (d, J=1.59 Hz)

130.88 (d, J=7.49 Hz)

152.98 (d, J=2.12 Hz)

157.59 (d, J=239 Hz) ar. C, mit Fluorkopplung
206.66 Cc=0
MS (FAB)

77 (27%), 88.9 (27%), 106.9 (20%), 117 (18%), 12ZV6), 136 (67%), 137 (52%), 138
(24%), 139 (15%), 152 (12%), 153 (20%), 154 (10086} (23%), 176 (19%), 245 (37%),
289 (12%), 307 (18%), 362.1 (11%,M363.1 (16%)

5.17.3 (5'-Fluor-4,2'-dihydroxy-biphenyl-3-yl)-inda  n-1-yl-methanon [Br43]

0.52 g (1.38 mmol) Br 39 werden in 30 ml abs. Dochiethan gelost und auf —78°C
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur tropft man lang8asrml BBg hinzu und laf3t die Losung
Uber Nacht auf RT erwarmen. Anschlie3end gibt nansiehtig Wasser hinzu und sduert mit
verd. Salzsaure an. Die organische Phase wird r@ogetund die walirige mehrfach mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischehasen werden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und nach dem Abfiltrieren das Lésungsinintfernt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (Hex:EtOA¢ R: ¥ 0.63).

Ausbeute: 342 mg (0.98 mmol, 71%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.37-265 m 2H -CH
2.91-329 m 2H -CH
5.08 t 1H -CO-CH
5.20 S 1H -OH
6.87 dd 1H 3 =8.83 Hz,

“r=4.73 Hz 6-H
6.94 ddd 1H 3 =8.81 Hz,

3 F=7.84 Hz,

4J = 3.06 Hz 5-H
6.99 dd 1H 3 rF = 8.92 Hz,

%) =3.04 Hz 4-H
7.12 d 1H 3J=8.63 Hz 1-H
7.20-7.32 m 4H ar. H
7.65 dd 1H 31 =8.62 Hz,

43 =2.22 Hz 2-H
8.12 d 1H 41=2.21Hz 3-H
12.47 s 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.21, 32.00 -CH
52.11 -CO-CH

119.19, 119.40, 124.96, 125.02,

126.51, 127.73, 131.35, 137.18

140.68, 144.69, 162.94 ar. C, keine Fluorkopplung
115.30 (d, J=22.93 Hz)

116.49 (d, J=23.31Hz)

117.03 (d, J=8.17 Hz)

127.32 (d, J=1.59 Hz)

128.08 (d, J=7.64 Hz)

148.61 (d, J=2.27 Hz)

157.17 (d, J=238Hz) ar. C, mit Fluorkopplung
206.83 Cc=0

MS (EI, 110°C)

57(5%), 91(6%), 115(19%), 116(7%), 117(21%, Indeest), 127(6%), 129(6%), 146(8%),
147(6%), 149(6%), 157(6%), 175(6%), 193(13%), 280¢b, M-Indanylrest), 232(14%),
348(11%, M), 349(3%)
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5.18 Br 50

700 mg (1.87 mmol) Br 43 werden in einem sekurne®lben in 5 ml abs. Diethylether
geldst. In einen anderen Kolben werden 360 mg (&®n80% Natriumhydrid eingewogen,
der Kolben sekuriert und das Natriumhydrid in 15ahbk. Diethylether und 5 ml abs. DMF
suspendiert. Die Br 43-Losung wird nun zum Natriydrid getropft. Nach 10 min werden
im Stickstoffgegenstrom 412 mg (2 mmol) Bromethyilahydrobromid langsam zugegeben
und die Mischung Uber Nacht gerthrt. Anschliel3eibtl gan vorsichtig 20 ml Wasser dazu,
trennt die organische Phase ab und extrahienvédl&ige mehrfach mit Ether. Die walRrige
Phase wird mit verd. Salzsaure angeséauert und temielEther extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet und das Léisitte) entfernt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiigigt§Hex:EtOAc 2:1, R= 0.34)
Ausbeute: 40 mg (0.10 mmol, 5%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.06-259 m 4H 9,10-H
3.00-3.22 m 2H 8-H
3.99 ddd 1H J=15.87 Hz,

b =7.11 Hz,

J;=9.83 Hz 7-H
4.27 ddd 1H J=15.85 Hz,

J, =1.70 Hz,

J; = 8.87 Hz 7-H
6.34 dd 1H 3F=9.22 Hz,

4 =2.97 Hz 4-H
6.74 dd 1H 31 =8.87 Hz,

“Jnr=4.85 Hz 6-H
6.79 ddd 1H 3 =8.82 Hz,

3= 7.83 Hz,

4 =3.02 Hz 5-H
6.88 d 1H 4)=2.26 Hz 3-H
7.08 d 1H 3J=8.51 Hz 1-H
718-731 m 4H ar. H
7.34 dd 1H 3J =8.54 Hz,

41=227Hz 2-H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.87, 35.38, 40.43 -CH

56.18 N-CH

65.23 spiro-C

114.96, 118.83, 123.48, 125.19,

127.52,127.87, 129.99, 132.31,

142.61, 147.58, 162.81 ar. C, keine Fluorkopplung
114.94 (d, J=22.86 Hz),

116.38 (d, J=23.39 Hz),

116.93 (d, J=8.17 Hz),

125.31 (d, J=1.59 Hz),

128.68 (d, J=7.72 Hz),

148.70 (d, J=2.12 Hz),

157.31 (d, J=238 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
179.65 C=N-
MS (EI)

115 (17%), 128 (28%), 129 (78%), 143 (20%), 14DAN 145 (15%), 149(12%), 217
(14%), 229 (8%), 329 (7%), 356 (10%), 372 (15%]3 830%, M), 374 (21%)

5.19 Nitrierung und Reduktion der Aryl-Indanyl-Keto  ne
5.19.1 (Indan-1-yl)(2,5-dimethoxy-4-nitrophenyl)met  hanon [Br 55]

2.3 g (8.15 mmol) Br 13 werden in 28 ml Eisessitpgieund auf 10°C abgekihlt ohne dass
die Losung gefriert. Nun gibt man eine Mischung &7 ml rauchender Salpetersaure in
5.7 ml Eisessig hinzu und riihrt noch 1 h bei didgmperatur. Nach der Zugabe von Wasser
wird die Losung mit Diethylether extrahiert, dier@migten organischen Phasen getrocknet
und das Rohprodukt nach Abtrennen des Losungsmgtailenchromatographisch gereinigt
(CHCI,). Es entstanden zwei Isomere:

Fraktionen A: R=0.29, 598 mg (1.83 mmol, 22%)

Fraktionen B: R=0.23, 564 mg (1.72 mmol, 21%) Br 55

Fraktionen A:

Ay

OMe

O,N
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.31-2.53 m 2H -CH
2.91-3.12 m 2H -CH
3.88 S 3H -OMe
3.94 S 3H -OMe
4.95 dd 1H J=5.08 Hz

J=855Hz -CO-CH
7.16 S 1H ar. H
7.00-7.30 m 4H ar. H, Indanteil
7.51 S 1H ar. H

Fraktionen B (Br 55):

NO, O
MeO ] I

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.31-2.58 m 2H -CH
2.81-3.12 m 2H -CH
3.73 S 3H -OMe
3.87 S 3H -OMe
4.64 dd 1H J = 8.86 Hz,
J=5.23Hz -CO-CH
7.02 d 1H %) =9.22 Hz
7.07 d 1H %1=9.26 Hz
7.05-7.25 m 4H ar. H (Indanteil)
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
29.15, 31.60 -CH
56.53, 57.19, 57.92 -OMe, CO-CH

114.94, 115.40, 124.48, 125.34,

125.77, 126.11, 127.35, 138.91,

140.49, 144.91, 145.72, 149.98 ar. C
201.94 C=0

MS (MAT 8200)
91.0 (11%), 115.0 (26%), 116.0 (12%), 117.0 (100B65.0 (10%), 211.0 (34%), 327.1

(0.6%, M)



139 Experimenteller Teil

5.19.2 (4-Amino-2,5-dimethoxyphenyl)(indan-1-yl)met  hanon [Br 53]

133 mg (0.41 mmol) der Fraktionen A aus Vorschiift9.1 werden in 50 ml tech. THF
geldst, mit einer Spatelspitze 10% Pd/C versetdtdth bei Normaldruck hydriert.
Anschliel3end wird der Katalysator abfiltriert, dassungsmittel entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch aufgereinigt (Hex:EtOA¢ B: + 0.52).

Ausbeute: 85.6 mg (0.29 mmol, 70%)

OMe O O
HoN |
OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl3 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.24-2.53 m 2H -CH
2.83-3.18 m 2H -CH
3.81 s 3H -OMe
3.84 S 3H -OMe
4.33 s(b) 2H -Nbi
5.26 dd 1H J=8.39 Hz,

J=6.11 Hz
6.31 S 1H ar.H
7.02-7.25 m 4H ar. H (Indanteil)
7.32 S 1H ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
29.98, 32.39 -CH
56.24, 56.25, 56.86 OMe, CO-CH

97.96, 112,98, 116.48, 124.92,
125.37, 126.44, 127.08, 141.33,
142.95, 143.67, 145.18, 156.25 ar. C

116.76 Hydrochinon, Verunreinigung
200.71 C=0
MS (GC/MS)

165(12%), 180(100%), 181(11%), 297(2%)M

5.19.3 (2-Amino-3,6-dimethoxyphenyl)(indan-1-yl)met  hanon [Br 54]

106 mg (0.32 mmol) Fraktionen B aus Vorschrift 511®%erden in 50 ml tech. THF geldst,
mit einer Spatelspitze 10% Pd/C versetzt und 48iMNbrmaldruck hydriert.



140 Experimenteller Teil

Anschliel3end wird der Katalysator abfiltriert, dassungsmittel entfernt und der Ruckstand
saulenchromatographisch aufgereinigt (Hex:EtOA¢ B: & 0.76).
Ausbeute: 18.2 mg (0.061 mmol, 19%)

NH, O
MeO I
OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.28-2.44 m 2H -CH
2.85-3.14 m 2H -CH
3.827 S 3H -OMe
3.828 s 3H -OMe
5.16 dd 1H yJ=7.84 Hz,
»=6.91Hz -CO-CH
5.73 s(b) 2H -Nbi
6.14 d 1H %J=8.69Hz ar. H
6.76 d 1H %)=8.71Hz ar.H
7.02-7-28 m 4H ar. H (Indanteil)
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
30.09, 31.98 -CH
55.23, 56.14, 57.86 -OMe, CO-CH

96.39, 112.58, , 112.63, 124.50,

125.04, 126.18, 126.83, 140.58,

141.76, 143.36, 144.84, 154.13 ar. C
206.32 C=0

MS (GC/MS)
115.1 (4%), 122.1 (5%), 150.1 (10%), 165.1 (15%%.1 (4%), 180.1 (100%), 181.1 (20%),
297.2 (10%, M), 298.2 (4%)

5.19.4 Br 57 und Br 58
Br 57: (5'-Fluor-4,2'-dihydroxy-3'-nitro-biphenyha)-indan-1-yl-methanon
Br 58: (5'-Fluor-4,2'-dihydroxy-5,3'-dinitro-biphgr3-yl)-indan-1-yl-methanon

0.648 g (1.86 mmol) Br 43 werden in 8.1 ml Eisegmipst und auf 10°C abgekuhlt ohne
dass die Losung einfriert. Die Losung wird in eis/B/asserbad gestellt und man gibt sofort
eine Mischung von 0.16 ml rauchender HNi® 1.6 ml Eisessig dazu und ruhrt noch 1 h.
Anschlie3end gibt man zu dieser Lésung ca. 10 #al tihd extrahiert die Lé6sung mehrfach
mit Ether. Nach dem Trocknen wird das Losungsmitatfernt. Der Ruckstand wird
chromatographisch aufgereinigt (Hex:EtOAc 3:1).

R = 0.44: 0.124 g (0.28 mmol, 15 %) Br 58

R; = 0.6: 0.212 g (0.54 mmol, 29 %) Br 57



141 Experimenteller Teil

'H-NMR (500 MHz / CDCl3 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.45-263 m 2H -CH
2.96-3.26 m 2H -CH
5.12 t 1H J=7.39Hz -CO-CH
7.10-7.34 m 4H ar. H (Indanteil)
7.45 dd 1H 3hF=7.92 Hz,

*)=3.15 Hz 3-H/4-H
7.89 dd 1H 3hE=7.79 Hz,

*)=3.14 Hz 3-H/4-H
8.41 d 1H %) =2.28 Hz 1-H/ 2-H
8.44 d 1H %) =2.31Hz 1-H/2-H
11.01 s 1H -OH
13.27 s 1H -OH

Die Verschiebungen der beiden Protonen im obereny Ri-H und 2-H) liegen sehr dicht

beieinander, so dass auch zwei Dubletts mit eirgapkung von 10.31 Hz bei 8.423 ppm und
8.428 ppm denkbar waren. Dies wirde darauf schiiefkss es sich um eine ortho-Kopplung
handelt und die Nitrogruppe sich ortho-standigketogruppe befindet.

Die aus dem 200 MHz-NMR fiir diese Protonen ermétedenkbaren Kopplungskonstanten
sind 5.24 Hz oder 2.29 Hz. Da die Kopplung unabligirgn der Spektrometerfrequenz ist,
muf} die Kopplung zwischen den Protonen 2.29 Hz $eidieser Gré3enordung liegen meta-
Kopplungen und somit ist dies der Beweis fir diehRgkeit der oben angegebenen Struktur.

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.97, 31.91 -CH
53.84 -CO-CH

123.11, 124.96, 125.17, 126.67,

128.05, 131.81, 137.21, 137.92,

139.92, 144.65, 156.45 ar. C
111.08 (d, J=27.09 Hz)

125.22 (d, J=1.59 Hz)

125.54 (d, J=24.37 Hz)

130.57 (d, J=7.34 Hz)

133.77 (d. J=9.31 Hz)

149.08 (d, J=2.19 Hz)

154.53 (d, J=245 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
205.66 Cc=0
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MS (MAT 311A)
91.3 (11%), 115.4 (25%), 116.4 (13%), 117.4 (10QPAR.4 (20%), 304.3 (14%), 321.3
(18%), 419.9 (12%), 437.9 (3%, M 438.9 (1%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.45-259 m 2H -CH
2.98-324 m 2H -CH
5.09 t 1H J=759Hz -CO-CH
7.15-734 m 4H ar. H
7.13 d 1H 3)=8.75 Hz 1-H
7.43 ddd 1H 33F = 8.18 Hz,

43 =3.10 Hz,

°J = 0.40 Hz 4-H / 5-H
7.70 ddd 1H 3)=8.67 Hz,

43 =2.19 Hz,

°] =0.20 Hz 2-H
7.85 dd 1H 3F=7.93 Hz,

4J=3.18 Hz 4-H [ 5-H
8.23 d 1H 4 =2.25Hz 3-H
11.02 S 1H -OH
12.53 S 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.02, 31.98 -CH
52.22 -CO-CH

118.85, 119.09, 124.97, 124.98,

126.52, 127.74, 131.77, 137.06,

140.67, 144.65, 163.50 ar.C
110.16 (d, J=27.17 Hz)

125.88 (d, J=1.59 Hz)

125.99 (d, J=23.99 Hz)

133.63 (d, J=7.34 Hz)

133.99 (d, J=9.61 Hz)

149.76 (d, J=1.97 Hz)

154.91 (d, J=243 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
206.65 Cc=0
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MS (MAT 311A)

47.3 (23%), 49.3 (20%), 51.3 (16%), 57.3 (38%)2637%), 81 (17%), 82 (43%), 83.1
(37%), 84.1 (85%), 86.1 (57%), 91.3 (23%), 99.4421106.4 (10%), 11.4 (14%), 117.4
(17%), 121.3 (37%), 140.2 (11%), 157.3 (100%), 238%), 276.3 (9%), 393 (1.3%, M

5.19.5 Herstellung einer Diazomethanlésung

Die Apparatur besteht aus einem ZweihalskolbenTmapftrichter und einer aus einem Stiick
angefertigten Briicke mit Kuhler, der sich zu eirRohr verjingt. Das Rohr ragt in einen mit
50 ml Diethylether beftllten Erlenmeyerkolben, det einer Eis-Kochsalz-Mischung gekuhlt
wird. An der Briucke befindet sich noch ein Entliigshahn, um das Ricksteigen des
Destillats zu verhindern. Der Zweihalskolben wirdt th2 g KOH in 10 ml Wasser, 10 ml
Diethylether sowie 35 ml Ethylenglycolmonomethykattbeflllt. Den Tropftrichter befullt
man mit 4.3 g N-Methyl-N-Nitroso-4-toluol-sulfonadhi in 125 ml Ether. Die
Kaliumhydroxydldsung wird nun in einem Wasserbafl Zu+75°C erwarmt und bei dieser
Temperatur die N-Methyl-N-Nitroso-4-toluol-sulfonaitdsung langsam innerhalb von 25
min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird nochesdther zugetropft, bis das Destillat
farblos Ubergeht. Die Diazomethanldsung wird difékidie weiteren Synthesen eingesetzt.

5.19.6 (5'-Fluor-4-hydroxy-2'-methoxy-3'-nitro-biph  enyl-3-yl)-indan-1-yl-
methanon [Br 85]

357 mg (0.908 mmol) Br 57 wird in einem 250 ml Eaidgkolben in 10 ml Diethylether

gelost. Anschlielend wird eine Mischung von 20 mktiinol und 1 ml Wasser

hinzugegeben. Die Lésung wird durchmischt und migmt 50 ml der vorher dargestellten

Diazomethanlésung hinzu. Nach kurzem Umschwenk8h tdan die Loésung 2 h bei RT

stehen und gibt anschlieRend 10 ml verd. Essigdéinmi. Die Losung wird mehrfach mit

Chloroform extrahiert, die vereinigten organisclidrasen getrocknet und das Losungsmittel

entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographéadgereinigt (CHG| R = 0.6)

Ausbeute: 202 mg (0.496 mmol, 55%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.45-2.59 m 2H -CH
2.99-3.24 m 2H -CH
3.59 S 3H -OMe
5.09 t 1H J=766Hz -CO-CH
7.09-7.34 m 4H ar. H
7.15 d 1H 3J=8.69Hz 1-H
7.30 dd 1H 3r=8.33 Hz
4J=3.13Hz 4-H/5-H
7.49 dd 1H 3hE=7.27 Hz
4J=3.15Hz 4-H/5-H
7.72 dd 1H 3)=8.67 Hz
4J=221Hz 2-H
8.21 d 1H 4J=2.23Hz 3-H
12.55 S 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
30.18, 32.00 -CH

52.19 -CO-CH
62.19 -OMe

119.16, 119.52, 124.87, 125.06,

126.49, 127.82, 131.19, 136.65,

140.54, 144.70, 163.60 ar.C
110.99 (d, J=27.26 Hz)

121.51 (d, J=22.91 Hz),

125.94 (d, J=1.60 Hz),

138.04 (d, J=7.79 Hz),

145.18 (d, J=8.53 Hz),

146.99 (d, J=3.44 Hz),

157.46 (d, J=248 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
206.74 Cc=0

5.19.7 (5'-Fluor-4,2'-dimethoxy-5,3'-dinitro-biphen  yl-3-yl)-indan-1-yl-
methanon [Br 86]
217 mg (0.495 mmol) Br 58 wird in einem 250 ml Eatdkolben in 10 ml Diethylether
gelést. Anschlieend wird eine Mischung von 20 mkthnol und 1 ml Wasser
hinzugegeben. Die Losung wird durchmischt und midgmt $0 ml der vorher dargestellten
Diazomethanlésung hinzu. Nach kurzem Umschwenk8h tdan die Lésung 2 h bei RT
stehen und gibt anschlieRend 10 ml verd. Essigdéinmi. Die Losung wird mehrfach mit
Chloroform extrahiert, die vereinigten organisctiirasen getrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographegdgereinigt (CHG| Rr = 0.54)
Ausbeute: 139 mg (0.30 mmol, 61 %)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.30-2.66 m 2H -CH
2.90-3.18 m 2H -CH
3.56 S 3H -OMe
3.96 S 3H -OMe
4.88 dd 1H J= 8.45 Hz,
}=4.28Hz -CO-CH

6.92-7.30 m 4H ar. H
7.18 dd 1H 3hF = 7.89 Hz,

4J=3.14Hz 3-H/4-H
7.49 dd 1H 3hE=7.21 Hz,

43=3.09Hz 3-H/4-H
7.61 d 1H 43=2.33Hz 1-H/2-H
8.09 dd 1H 4 =2.33 Hz,

J=030Hz 1-H/2-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
28.49, 31.77 -CH

57.24, 64.35 -OMe, -CO-CH
62.65 (d, J=1.15 Hz) -OMe

124.99, 125.22, 126.43, 127.62,

127.96, 133.73, 137.03, 139.92,

144.12, 144.64, 151.45 ar.C
112.52 (d, J=27.21 Hz),

121.62 (d, J=23.48 Hz),

131.29 (d, J=1.66 Hz),

135.49 (d, J=7.79 Hz),

145.03 (d, J=9.22 Hz),

147.12 (d, J=3.67 Hz),

157.40 (d, J=250 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
201.81 C=0

MS (El, 140°C)

103 (34%), 104 (63%), 115 (15%), 117 (84%), 13D4ARAL32 (100%), 133 (18%), 157
(15%), 215 (15%), 289 (12%), 322 (60%), 334 (1134P (35%), 352 (19%), 364 (11%), 466
(8%, M")
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5.19.8 (3'-Amino-5'-fluor-4,2'-dihydroxy-biphenyl-3  -yl)-indan-1-yl-
methanon [Br 68]

0.315 g (0.80 mmol) Br 57 werden in 50 ml tech.dathl geldst, mit einer Spatelspitze 10%
Pd/C versetzt und 20 min bei Normaldruck hydriBitekt anschliel3end wird der Katalysator
abfiltriert und das LOsungsmittel im Vakuum entteriom Rohprodukt wird ein NMR-
Spektrum aufgenommen und der Vorgang wiederholangm@ noch Edukt in der Probe
enthalten ist. Wegen der leichten Zersetzbarkedt Biedukts mufd darauf geachtet werden
dass nicht zu lange hydriert wird.

Eine Aufreinigung des Produkts mittels S&ulenchrographie konnte wegen Zersetzung
nicht durchgefuhrt werden.

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.35-258 m 2H -CH
2.92-325 m 2H -CH
4.06 s(b) 3H Nk
5.05 t 1H J=756Hz -CO-CH
6.37 dd 1H 3 F = 8.94 Hz,

%) =2.74 Hz 4-H/5-H
6.46 dd 1H 3 F = 9.46 Hz,

%) =2.69 Hz 4-H/5-H
7.01-733 m 5H ar. H, 1-H
7.58 dd 1H 3] =8.49 Hz,

*)=1.51 Hz 2-H
8.05 d 1H %) =1.36 Hz 3-H
12.44 s 1H -OH

MS (MAT 311 A)
91.1 (9%), 115.1 (17%), 117.1 (30%), 246.1 (10024Y.1 (18%), 363.1 (28%, | 364.0
(8%)
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5.19.9 (5'-Fluor-4-hydroxy-2'-methoxy-5-nitro-biphe  nyl-3-yl)-indan-1-yl-
methanon [Br 61]

1.19 g (3.3 mmol) Br 35 werden in 15 ml Eisessithgfeund auf ca. 10°C abgekuhlt ohne
dass das Losungsmittel gefriert. Nun wird eine Ibgsuon 0.3 ml (5.1 mmol) rauchender
HNOs; in 2.9 ml Eisessig zugetropft. Bei dieser Temperatird dann noch 1 h geruhrt.
Anschliel3end wird die Losung mit Wasser verdunrd orehrfach mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasseasghen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und nach dem Abfiltrieren das Lésungsinéntfernt.

Ausbeute: 1.04 g (2.6 mmol, 79%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
241-264 m 2H -CH
2.95-327 m 2H -CH
3.83 S 3H -OMe
5.11 dd 1H J= 8.22 Hz,

J=6.38Hz -CO-CH
6.95 dd 1H ) =8.92 Hz,

“hE=4.41 Hz 5-H
7.05 dd 1H 3% F=8.72 Hz,

‘) =3.03 Hz 3-H
7.07 ddd 1H %) =8.86 Hz,

3F=7.81 Hz,

%) =3.13 Hz 4-H
7.12-7.34 m 4H ar. H
8.38 s 2H 1-H, 2-H

13.25 S 1H -OH
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.76, 31.92 -CH
53.46, 56.18 -OMe, COC

122.56, 124.96, 125.16, 126.60,

127.99, 132.18, 137.35, 137.83,

140.07, 144.69, 155.75 ar. C
112.47 (d, J=8.33 Hz)

115.77 (d, J=22.55 Hz)

116.85 (d, J=23.91 Hz)

127.78 (d, J=7.49 Hz)

128.03 (d, J=1.67 Hz)

152.48 (d, J=2.35 Hz)

157,13 (d, J=240 Hz) ar. C, mit Fluorkopplung
205.82 C=0

MS (El, 180°C)
115 (31%), 117 (100%), 187 (9%), 245 (19%), 2604LR73 (28%), 274 (11%), 290 (94%),
291 (19%), 389 (5%), 407 (3%, M

5.19.10 (5-Amino-5'-fluor-4-hydroxy-2'-methoxy-biph  enyl-3-yl)-indan-
1-yl-methanon [Br 62]

1.04 g (2.6 mmol) Br 61 werden in 120 ml tech. Tg##Ost, mit einer Spatelspitze 10% Pd/C
versetzt und 24 h hydriert. Der Katalysator wirdilatert, das Losungsmittel entfernt und das
Produkt saulenchromatographisch aufgereinigt.

Ausbeute: 0.73 g (1.9 mmol, 73%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.36-263 m 2H -CH
2.91-327 m 2H -CH
3.79 S 3H -OMe
3.99 S 2H -NH2
5.09 t 1H J=741Hz -CO-CH
6.90 dd 1H 3 =8.96 Hz,

“Jhr=4.53 Hz 5-H
6.99 ddd 1H 3J=8.93 Hz,

43 =3.15 Hz,

3r=7.84 Hz 4-H
7.04 dd 1H 3hF = 9.07 Hz,

41 =3.10 Hz 3-H
7.10 dd 1H 43 =1.94 Hz,

°] =0.62 Hz 1-H / 2-H
7.13-7.33 m 4H ar. H
7.56 dd 1H 43 =1.93 Hz,

°J =0.51 Hz 1-H/2-H
12.64 S 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.87, 32.02 -CH
52.05, 56.21 -OMe, COC

118.11, 120.75, 121.17, 124.86,
125.16, 126.40, 127.56, 136.33,

141.09, 144.72, 150.74 ar. H
112.72 (d, J=8.25 Hz)

114.16 (d, J=22.63 Hz)

117.51 (d, J=23.38 Hz)

128.51 (d, J=1.51 Hz)

131.62 (d, J=7.64 Hz)

153.03 (d, J=2.20 Hz)

157.53 (d, J=238.87 Hz) ar. H, mit Fluorkopplung
207.21 C=0
MS (El)

43 (55%), 57 (65%), 71 (43%), 84 (100%), 86 (62945 (32%), 117 (31 %), 136 (35%), 149
(65%), 167 (17%), 168 (12%), 260 (40%), 261 (8%AY, B%), 377 (6%, ), 378 (2%)

5.19.11 Br 87 und Br 88
(2-Hydroxy-3-nitro-phenyl)-indan-1-yl-methanon [B¥]
(2-Hydroxy-5-nitro-phenyl)-indan-1-yl-methanon [B8]

390 mg (1.63 mmol) Br 31 werden in 20 ml Eisessgost und in einem Eiswasserbad
abgekuhlt ohne dass die Lésung einfriert. Man trapfe Loésung von 0.8 ml rauchender
HNOsin 3 ml Eisessig hinzu und rihrt eine Stunde uneiterer Kiihlung. Danach gibt man
weitere 0.1 ml rauchende HN®inzu und ruhrt erneut 1 h. Die Lésung wird mit 8&er
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verdiunnt und mehrfach mit Chloroform extrahiert. cNa dem Trocknen (ber
Magnesiumsulfat  wird das Losungsmittel entfernt. sDaRohprodukt  wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (CHCL

Neben 202 mg (0.84 mmol, 51%) Edukt erhalt man:

R; = 0.5: 42.5 mg (0.15 mmol, 9%) Br 87

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.44-2.57 m 2H -CH
2.99-3.22 m 2H -CH

5.10 t 1H J=7.37Hz

6.99-7.36 m 5H ar. H
8.10-8.29 m 2H 1-H, 3-H
13.15 s 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.97, 31.90 -CH
53.60 -CO-@E

118.47, 123.36, 124.93, 125.12,

126.60, 127.96, 131.41, 136.32,

138.06, 140.06, 144.67, 156.55 ar.C
205.65 C=0

MS (GC/MS, RT = 12.24)
91 (7%), 114 (4%), 115 (24%), 117 (100%), 118 (822)) (4%), 136 (3%), 149 (14%), 150
(4%), 166 (13%), 167 (2%), 265 (11%), 266 (1%), 2B, M)

R¢=0.70: 82.8 mqg (0.29 mmol, 18%) Br 88

OH O
& .i
2 3

NO,
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.31-2.81 m 2H -CH
2.94-3.40 m 2H -CH
5.13 dd 1H J=28.36 Hz
J=6.32Hz -CO-CH
7.07-7.35 m 4H ar. H
7.14 dd 1H J=9.24 Hz
J=0.29Hz 1-H
8.40 dd 1H J=9.21 Hz
J=265Hz 2-H
8.95 d 1H J=2.68Hz 3-H
13.01 S 1H -OH
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
30.25, 32.00 -CH
52.22 CO-¢

117.91, 119.87, 124.93, 125.17,

126.69, 127.07, 128.08, 131.12,

139.69, 139.75, 144.72, 168.05 ar. C
206.52 C=0

MS (GC / MS, RT = 12.01)
91 (6%), 92 (2%), 115 (23%), 117 (100%), 118 (828 (3%), 166 (3%), 283 (5%, Y

5.20 Biotinylierung von Aminoderivaten

5.20.1 Br 53 — Biotin

178 mg (0.73 mmol) Biotin werden mit 5 ml frischstiiertem SOC] versetzt, 10 min bei
RT geruhrt und das Uberschissige SO@I Vakuum entfernt. 0.183 g (0.61 mmol) Br 53
werden in 10 ml abs. Pyridin gelést, zum Bioting&htorid gegeben und 2 d unter einer
Stickstoffatmosphére gerthrt. Anschlielend wird d&gidin am Rotationsverdampfer
entfernt.

Das Rohprodukt wird mit Essigsaureethylester alafrb#ttel durch Kieselgel filtriert um
nicht umgesetztes Br 53 abzutrennen. AnschlieBemd was Produkt mit Methanol
heruntergewaschen. Die Methanolfraktion wird eirdt der Rickstand mit CHEI
aufgenommen, mit verd. HCI und,® gewaschen, getrocknet und einrotiert. Der RiUokista
wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (C#ll1% MeOH, R= 0.82).

Ausbeute: 36 mg (0.069 mmol, 11.3%)

OMe O

O}/NH H i Q '
HN@» NN O O

OMe
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.4-3.2 m 15H -CH

3.85 s 3H -OMe

3.93 S 3H -OMe

4.22-4.41 m 1H N-CH (Biotin)
4.43-459 m 1H N-CH (Biotin)
5.08-5.43 m 2H CO-CH, CO-NH (Biotin)
5.85 S 1H CO-NH (Biotin)
7.04-7.25 m 4H ar. H (Indanteil)
7.27 S 1H ar .H

8.04 s 1H Ar-NH-CO-

8.33 S 1H ar .H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung

25.21, 28.31, 28.33, 29.25,

30.94, 31.91, 37.47, 40.58 -gH

55.40, 56.12, 56.17, 56.81,

60.12, 61.92 -OMe, R-CH:R

103.57, 111.77, 121.33, 124. 63,
125.04, 126.13, 126.92, 132.65,
141.48, 142.49, 144.74, 154.20 ar. C
163.50, 171.73, 201.46 C=0

MS (MAT 8200, FAB + NBA + NaTFA, ab M/Z 200)

206.0 (17%), 227.0 (32%), 273.0 (17%), 289.0 (8328].1 (23%), 291.1 (15%), 298.1
(18%), 307.0 (98%), 308.0 (27%), 329.1 (80%), 33220%), 380.2 (42%), 406.0 (100%),
407.0 (27%), 524.2 (28%, MH"), 546.0 (43%, N+Na"), 547.2 (21%)

MS (MAT 8200, FAB + NBA)

51.1 (26%), 63.0 (23%), 77.0 (41%), 89.0 (38%)19@4%), 107.0 (30%), 136.1 (78%),
137.1 (56%), 138.1 (27%), 154.1 (100%), 155.1 (22P%5.0 (18%), 180.1 (11%), 227.0
(5%), 289.0 (13%), 307.1 (16%), 380.2 (6%), 4084%), 524.2 (4%), 525.2 (2%), 546.1
(3%)

5.20.2 Br 62 - Biotin

139.25 mg (0.79 mmol) Biotin werden 10 min langeinem in einem 25 ml Zweihalskolben
5 ml dest. Thionylchlorid bei RT gerihrt. Anschieeldd wird das uberschissige
Thionylchlorid im Vakuum entfernt und der Ruickstaam der Olpumpe getrocknet. Danach
wird der Kolben mit einer Serumkappe verschlossehsekuriert.

0.25 g (0.66 mmol) Br 62 werden in 25 ml abs. Rgrigeldst und mit einer Spritze zum
Biotins&urechlorid gegeben. Die Losung wird dannh4i@ei RT gerihrt. Anschlie3end wird
das Pyridin am Rotationsverdampfer entfernt, deckBiand mit Chloroform aufgenommen
und mit Wasser und verd. HCI gewaschen. Die orgarifPhase wird getrocknet und das
Lésungsmittel entfernt.

Das Produkt wird sdulenchromatographisch aufgeye{(@IHCk:MeOH 10:1, R=0.18)
Ausbeute: 30.4 mg (0.05 mmol, 8%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.44-322 m 15H -CH

3.81 S 3H -OMe

4.32 s(b) 1H -N-CH (Biotin)
451 s(b) 1H -N-CH (Biotin)
5.10 t 1H J=7.31Hz -CO-CH

5.29 s(b) 1H -CO-NH (Biotin)
5.98 s(b) 1H -CO-NH (Biotin)
6.90 dd 1H 3) = 9.04 Hz,

“Jnr=4.35Hz 4-H
7.00 ddd 1H %) =8.85 Hz,

3F=7.79 Hz,

%) = 2.08 Hz 5-H
7.09 dd 1H 33 F = 8.93 Hz,

%) =221 Hz 3-H
7.13-7.34 m 4H ar. H (Indanteil)
7.92 S 1H,

7.99 S 1H,
8.79 S 1H 1-H, 2-H, CO-NH
13.06 S 1H -OH
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
24.38, 27.21, 27.27, 28.74, 30.99,
36.25, 39.55 -CH

51.00, 54.42, 55.25, 59.18, 60.91 R-CHxR)Me
116.85, 123.96, 124.09, 124.10,

124.78, 125.46, 126.31, 126.73,

126.80 ar. C

111.31 (d, J=8.25 Hz),

113.52 (d, J=22.17 Hz),

116.25 (d, J=23.37 Hz),

127.24 (d, J=1.49 Hz),

129.58 (d, J=7.39 Hz),

139.63 (d, J=1.20 Hz),

143.69 (d, J=1.32 Hz),

151.59 (d, J=2.06 Hz),

156.10 (d, J=239 Hz) ar. C mit Fluorkopplung
150.48, 170.62, 206.25 C=0

MS (MAT 8200, FAB + NBA, ab M/Z = 200)

227.1 (43%), 260.1 (55%), 289.1 (73%), 290.1 (2086Y,.1 (100%), 308.1 (25%), 329.1
(35%), 330.1 (12%), 360.2 (10%), 378.1 (11%), 4§652%), 604.4 (31%, KAH"), 605.4
(13%), 606.4 (6%), 626.3 (8%, MNa"), 627.2 (5%)

5.20.3 6-Aminohexansaure-(3-methoxy-phenyl)-amid

1 g (7.6 mmol) 6-Aminohexansaure werden in 40 miomydchlorid geldst und in einem
Zweihalskolben mit Rickflusskiihler und Trockenrsbiwie einer Serumkappe 20 min lang
auf 40°C erhitzt. AnschlielRend wird das ubersclgés3ihionylchlorid abdestilliert und der
Riickstand im Olpumpenvakuum getrocknet.

Der Rickstand wird in 30 ml abs. Dichlormethan gglénit 935 mg (7.6 mmobAnisidin
versetzt und unter einer Stickstoffatmosphéare a4 bei RT geruhrt.

Anschlie3end wird die Losung mit verd. NaOH hydstdyt, die organische Phase abgetrennt
und die wassrige mehrfach mit Chloroform extrahi@das Losungsmittel wird getrocknet und
im Vakuum entfernt.

Um noch vorhandenes Edukt zu entfernen, wird dekB@nd durch Kieselgel mit Methanol
als Laufmittel filtriert. Das Kieselgel wird ansafBend mit verd. HCl gewaschen, die
Salzsaure mit NaOH alkalisch gemacht und das PtochitkChloroform in die organische
Phase uberfuhrt. Diese wird getrocknet und dashgsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 0.854 g (3.62 mmol, 48%)

OMe

2 1 0

3 N)W/NHZ

4 H
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.22-1.97 m -CH2-, -NH2
2.36 t 2H J=7.42Hz -CO-GH
2.71 t 2H J=6.59 Hz -GHNH>
3.80 s 3H -OMe
6.65 dd 1H J=8.22Hz,

J=1.66Hz 2-H
6.97 d 1H J=7.68 Hz 4-H
7.19 t 1H J=8.01Hz  3-H
7.34,7.54 S 2H 1-H, NH-CO
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
25.28, 26.35,
30.95, 37.63, 41.84 -GH
55.30 -OMe
105.42, 110.01, 111.77, 129.61,
139.30, 160.14 ar. C
171.36 C=0

5.21 Synthese von Derivaten mit 4- und 6-gliedrigem Ring,
Fluorenderivat, Amid

5.21.1 (1,2-Dihydrocyclobutabenzen-1-yl)(2-methoxyp  henyl)methanon
[Br 60]

Gemall AAV2 werden 253 mg (1.43 mmol) 1-Benzocydebcarbonsaure in 20 ml Ether
mit 1.27 ml (2 mmoln-BuLi (1.6 M in Hexan) sowie 1.59 g (8.6 mmol) 2eBmanisol mit
6.39 ml (10.2 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 20 ml Ether miteinandemgesetzt.
Zusatzlich wird die Lésung nach dem Erwarmen aufi@dh 1 h unter Rickfluss gekocht.
Das Produkt wird sdulenchromatographisch aufgeye{riex:EtOAc 10:1, R= 0.25)
Ausbeute: 27.6 mg (0.12 mmol, 8%)

Oy i

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.39-3.47 m 1H -CH
3.54-3.61 m 1H -CH

3.95 S 3H -OMe
5.13-5.21 m 1H CO-CH
6.94-7.23 m 6H ar. H
7.46-7.53 m 1H ar. H
7.71-7.77 m 1H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
33.35 -CH
54.94, 55.48 -OMe, CO-CH

111.35, 120.81, 122.65, 122.90,

126.96, 127.21, 127.69, 130.86,

133.77, 144.34, 144.54, 158.72 ar. C
199.32 C=0

MS (EI)
77 (15%), 92 (6%), 135(100%), 136 (7%), 238 (35%),139 (5%)

5.21.2 a-Tetrahydronaphtoesaure

Eine Lésung von 7 g (40 mmal}Naphtoesaure wird in einem sekuriertem 250 ml Kolm

80 ml Amylalkohol gelést und zum Sieden erhitzt. 8tickstoffgegenstrom werden 6 ¢
Natrium hinzugefiigt. Nachdem sich das Natrium dbfgehat wird die Losung abgekuhit
und mit Wasser hydrolysiert. Die Lésung wird mitraie Schwefelsaure angesauert und
mehrfach mit Diethylether extrahiert. Die vereieigtorganischen Phasen werden getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt kahne weitere Aufreinigung in der
nachsten Stufe eingesetzt werden.

Ausbeute: 3.3 g (18.75 mmol, 46%)

CO,H

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.69-2.27 m 4H -CH
2.65-2.93 m 2H -CH
3.85 t 1H J=575Hz -CO-CH
7.07-7.24 m 4H ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung

20.40, 26.48, 29.06 -GH

4441 -COo-@

125.82, 127.10, 129.48, 129.62,

132.48, 137.29 ar. C

180.94 -COOH
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5.21.2.1 (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalen-1-yl)(2-meth oxyphenyl)methanon [Br
65]

Gemall AAV2 werden 2.17 g (12.34 mmoly-Tetrahydronaphtoesaure mit 8.5 ml (13.6
mmol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 30 ml Ether sowie 1.154617 mmol) 2-Bromanisol mit
4.24 ml (6.79 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 15 ml Ether miteinandemgesetzt.
Zusatzlich wird die Losung nach dem Erwarmen aufi@dh 1 h unter Rickfluss gekocht.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiigigt§ CHCl;, R = 0.29).

Ausbeute: 133 mg (0.5 mmol, 8%)

OMe O

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.65-2.10 m 4H -CH
2.68-2.91 m 2H -CH

3.89 S 3H -OMe

4.82 t 1H J=6.04Hz -CO-CH
6.93-7.18 m 6H ar.H
7.41-7.53 m 2H ar.H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
20.45, 26.53, 29.32 -GH
51.05, 55.56 -OMe, CO-CH

111.39, 120.82, 125.55, 126.40,

129.21, 129.41, 129.86, 130.21,

132.77, 135.01, 137.66, 157.65 ar. C
206.17 C=0

MS (MAT311A) [266]

36.3 (13%), 42.2 (18%), 44.2 (11%), 48.4 (11%)2532%), 61.7 (13%), 73.6 (15%), 76.8
(16%), 82.9 (56%), 85.0 (30%), 89.1 (18%), 90.1943891.1 (25%), 115 (13%), 117 (11%),
118 (100%), 119 (11%), 131 (33%:dB11), 135 (65%, M-CioH11), 146 (74%)

5.21.3 (Indolin-1-yl)(2,4-dimethoxyphenyl)methanon [Br 63]

1.5 g (8.24 mmol) 2,4-Dimethoxybenzoesaure werdeneinem 100 ml Kolben mit
Ruckflusskuhler und Trockenrohr in 30 ml Thionylmtdl gelost und 1 h lang unter Rickfluss
gekocht. AnschlielRend wird das Uberschussige Thebtoyrid abdestilliert und der Rickstand
im Olpumpenvakuum getrocknet.
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Das Saurechlorid wird nun in 30 ml abs. Dioxan gelind es wird langsam eine L6sung von
2 ml (17.8 mmol) Indolin in 10 ml Dioxan zugetropfid die Lésung noch 15 min bei RT
weitergeruhrt. AnschlieRend wird die Losung mit @0 Eiswasser versetzt und mit verd.
Salzsaure angesauert. Der erhaltene Feststoffabigésaugt und der Rickstand aus Ethanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 1.21g (4.28 mmol, 52%)

OMe O

MeO

Im 500 MHz-NMR Spektrum sind die Signale stark veiert und nicht auswertbar.

'H-NMR (200 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung

3.08 t 2H 3J=8.25Hz -Cht

3.45-405 m 2H -CH

3.80 s (b) 3H -OMe

3.84 s 3H -OMe

6.49 d 1H 3J=219Hz 1-H

6.55 dd 1H %) = 8.29 Hz
3=2.26Hz 2-H

7,27 d 1H “)=8.28Hz 3-H

6.66-7.46 m (b) 3H ar. H

8.16-8.45  m (b) 1H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung

28.03 N-CH-CH,-

49.05 N-G,-CH,-

55.48, 55.58 -OMe

98.73, 104.85, 117.46, 120.40,

123.91, 124.60, 127.44, 128.99,

132.12, 142.93, 156.70, 161.84 ar. C
167.19 C=0

MS (MAT 311A)
41.2 (11%), 165.0 (100%), 166.0 (8%), 282.8(20%), XI83.8 (3%)

5.21.4 (2,5-Dimethoxy-phenyl)-(9 H-fluoren-9-yl)-methanon [Br 84]

0.52 g (2.4 mmol) Fluorencarbonséaure werden in 40'monylchlorid gelést und in einer
Apparatur mit Ruckflusskiuhler und Trockenrohr 6 Imtem Ruckfluss gekocht. Das
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uberschussige Thionylchlorid wird abdestilliert uddr Riickstand im Olpumpenvakuum

getrocknet.

Das Saurechlorid wird dann in 50 ml abs. Dichlotmet aufgenommen, mit 1.65 g (12

mmol) 1,4-Dimethoxybenzol sowie 1 g Aluminiumchtbrwersetzt und 3 h unter Rickfluss
gekocht. Die Losung wird noch 2 d bei RT gerihrd wanschlie3end vorsichtig erst mit

Wasser versetzt und dann mit konz. Salzsaure angeasDie Mischung wird erneut 2 h zum

Sieden erhitzt.

Nach dem Abkihlen wird die organische Phase abudtrend die walrige mehrfach mit

Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischBhasen werden getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Riuckstand wird sduleoctatographisch aufgereinigt (CHEI

OMe O

1 )
0
OMe Q

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.70 S 3H -OMe
3.76 S 3H -OMe
5.93 S 1H -CO-CH
6.91 d 1H 3)=9.08Hz 1-H
6.94 d 1H *J=315Hz 3-H
7.02 dd 1H ) =8.99 Hz,
*J=320Hz 2-H
7.19-7.80 m 8H ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
55.73, 55.98, 60.94 -OMe, -CGHC

112.85, 114.10, 119.72, 120.00,

125.23, 127.14, 127.62, 129.06,

141.69, 142.27, 152.28, 142.27 ar.C
200.26 C=0

MS (GC / MS, RT = 2.21)
150 (14%), 151 (18%), 152 (31%), 164.9 (100%), (U6%), 180 (76%), 181 (11%), 182
(13%), 330.1 (2%, N)

5.21.5 Cyclopentyl-(2-methoxy-phenyl)-methanon [Br 71]

Gemals AAV2 werden 1 g (8.77 mmol) CyclopentancasBare mit 6 ml (9.65 mmol)-
BuLi (1.6 M in Hexan) in 40 ml Diethylether sowie4B g (13.15 mmol ) 2-Bromanisol mit
8.21 ml (13.15 mmolp-BuLi (1.6 M in Hexan) in 40 ml Ether miteinandengesetzt.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiggt§CHCL ,R: = 0.57)

Ausbeute: 1.12 g (5.5 mmol, 63%)
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OMe O

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.47-1.97 m 8H -CH
3.69 p 1H J=7.87 Hz -CO-CH
3.88 S 3H -OMe
6.94 d 1H J=3.35Hz
6.98 td 1H J=7.47 Hz,
J=093Hz ar.H
7.42 ddd 1H J=8.34 Hz
J=7.35Hz
J=180Hz ar.H
7.53 dd 1H J=7.60Hz

J=179Hz ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
26.11, 29.58 -CH

51.16, 55.56 -OMe, COHG
111.41, 120.59, 129.54, 129.90

132.56, 157.81 ar. C
206.76 CO

MS (El)

77 (22%), 135 (100%), 136 (13%), 204 (139%)\243 (6%)

5.22 Synthese von Aryl-Indanylketonen tber das Wein  rebamid

5.22.1 (5-Brom-2-methoxyphenyl)(indan-1-yl)methanon [Br 64] AAV4

7.75 g (29.15 mmol) 2,4-Dibromanisol werden in eingekurierten Zweihalskolben in 20 ml
abs. THF gelost. In einem weiteren sekurierten BAalskolben 16st man 4.98 g (24.29 mmol)
Indancarbonsaure-Weinrebamid in 40 ml abs. THF.d&eKolben werden auf —-78°C
abgekuhlt. Zum Dibromanisol tropft man nun langsE8®1 ml (29.15 mmolj)-BuLi (1.6 M

in Hexan) und lalkt noch 30 min nachrihren. AnsBeliel Uberfihrt man durch eine Kantile
die erhaltene Lo6sung zur Losung des Weinreb-Amidg &Rt diese Uber Nacht auf RT
erwarmen. AnschlieBend hydrolysiert man mit ges.tridachloridlosung, trennt die
organische Phase ab, sauert die walrige mit ve@l. an und extrahiert mehrfach mit
Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen amrgetrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographeadgereinigt (CHG| R = 0.59).
Ausbeute: 4.05 g (12.23 mmol, 50%)
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OMe O
1 L)
o

Br

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.26-253 m 2H -CH
2.86-3.14 m 2H -CH
3.89 s 3H -OMe
5.03 dd 1H J= 4.49 Hz,
J,=5.60Hz -CO-CH
7.01-7.27 m 4H ar. H
6.89 d 1H %)=8.80Hz 1-H
7.56 dd 1H %) =8.80 Hz,
*J=258Hz 2-H
7.61 d 1H “)=258Hz 3-H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
29.08, 31.79 -CH
55.92, 56.99 OMe, -CO-CH

113.32, 113.37, 124.74, 125.03,

126.24, 127.24, 130.52, 132.90,

135.53, 141.50, 144.65, 156.97 ar.C
202.42 C=0

MS (MAT311A)
54.9 (15%), 85.0 (21%), 115.0 (13%), 116.0 (1694),.Q (100%), 118.0 (12%),

Als Nebenprodukt (4.48 mmol, 18%) erhalt man

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.32-2.60 m 2H -CH
2.90-3.23 m 2H -CH

3.90 S 3H -OMe

5.01 t 1H J=756Hz -CO-CH-
6.95-7.02 m 2H 1-H/2-H
7.03-7.30 m 4H ar. H
8.00-8.11 m 2H 1-H/2-H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.65, 32.05 -CH
52.15, 55.52 -CO-CH, -OMe

113.90, 124.78, 124.92, 126.26,
127.22, 130.01, 131.22, 141.87,

144.66, 163.57 ar. C
199.01 Cc=0
MS (GC/MS)

77 (7%), 107 (4%), 115 (10%), 117 (6%), 135 (10028% (10%), 252 (3%, K}, 253 (1%)

5.22.2 2-Brom-1,4-dimethoxybenzol

30 g (217 mmol) 1,4-Dimethoxybenzol wird in 70 méé&ssig geldst und auf 0°C abgekihlt.
Durch einen Tropftrichter tropft man bei dieser Pamatur langsam eine Lésung von 12.5 ml
Brom in 60 ml Eisessig hinzu. Die L6sung wird ulpacht gerthrt und anschlielRend mit
300 ml Hexan versetzt und nach dem Abtrennen dganischen Phase mehrfach mit Hexan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdacheinander mit Wasser, ges.
Natriumhydrogencarbonatlésung und ges. Natriuntkigfing gewaschen. Nach dem
Trocknen und Entfernen des Losungsmittels wirdRIigekstand durch Destillation gereinigt.
Ausbeute: 25.75 g (118 mmol, 54%)
OMe

Br

2 3

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.76 s 3H -OMe

3.85 S 3H -OMe
6.79-6.86 m 2H ar. H

7.12 d 1H J=270Hz 3-H

5.22.3 Br 13 Uber das Weinrebamid

Gemal AAV4 werden 5.68 g (26.4 mmol) 2-Brom-1,4-Bihoxybenzol mit 16.4 ml (26.4
mmol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 20 ml THF mit 4.479 g (Blmmol) Indancarbonsaure-
Weinrebamid in 40 ml THF umgesetzt.

Ausbeute: 4.16 g (14.75 mmol, 68%)

5.22.4 Br 32 Uber das Weinrebamid

Gemall AAV4 werden 1.81 g (9.68 mmol) 2-Bromanisd 605 ml (9.68 mmoln-BulLi
(1.6 M in Hexan) in 15 ml THF mit 1.66 g (8.09 mmbidancarbonsaure-Weinrebamid in 20
ml THF umgesetzt.

Ausbeute: 0.931 g (3.69 mmol, 45%)



163 Experimenteller Teil

5.22.5 Br 38 uber das Weinrebamid

Gemall AAV4 werden 840 mg (3.29 mmol) 2-Brom-1-mgethé-trifluormethylbenzol mit
25 ml (4 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 20 ml THF mit 742 mg (26mmol)
Indancarbonsaure-Weinrebamid in 30 ml THF umgesetzt

Ausbeute: 470 mg (1.42 mmol, 43%)

5.23 Darstellung von Biphenyl-Aryl-Ketonen durch Su zuki-
Kupplung

5.23.1 (2',5'-Difluor-4-methoxy-biphenyl-3-yl)-inda  n-1-yl-methanon [Br
67] AAV5

In einen sekurierten 100 ml Zweihalskolben mit &&tappe und Rickflusskihler gibt man
nacheinander 90 mg (0.27 mmol) Br 64, 11.08 mgl@mdmol) Pd(dppf)Gl 43.22 mg (0.41
mmol) Natriumcarbonat sowie 47.2 mg (0.299 mmolpb-Rifluorphenylboronsaure.
Anschliel3end suspendiert man die Mischung in 40emkr mit Stickstoff entgasten
DME:H,0 3:1 Mischung und erwarmt 5 h lang auf 100°C.

Nach dem Abkihlen gibt man zu der Mischung 50 meeges. Natriumchloridlésung und
extrahiert mehrfach mit Chloroform. Die vereinigterganischen Phasen werden nochmals
mit Natriumchloridlésung gewaschen, anschlieRendrogknet und das L&sungsmittel
entfernt.

Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch aufgiete(CHCE, R = 0.525)

Ausbeute: 36.5 mg (0.10 mmol, 37%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.18-2.59 m 2H -CH
2.83-3.23 m 2H -CH
3.96 S 3H -OCHl
5.09 dd 1H J=8.33 Hz,

J=5.85Hz -CO-CH
6.91-7.28 m 8H ar. H
7.64-7.71 m 2H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.17, 31.85 -CH
55.82, 57.11 -OMe, COC

111.70, 124.70, 125.10, 126.20,

127.16, 129.15, 141.84, 144.70,

157.85 ar. C
115.08 (dd, J=23.94 Hz, J=8.59 Hz)

116.54 (dd, J=24.37 Hz, J=3.69 Hz)

117.15 (dd, J=25.86 Hz, J=8.79 Hz)

127.41 (dd, J=1.63 Hz, J=1.57 Hz)

129.03 (dd, J=15.87 Hz, J=8.13 Hz)

130.72 (d, J=2.80 Hz)

133.42 (d, J=4.24 Hz)

155.69 (dd, J=243.32 Hz, J=2.52 Hz)

158.78 (dd, J=242.51 Hz, J=2.34 Hz) ar. C, mit FHapplung
203.56 C=0

MS (MAT 311A)
44.1 (14%), 48.4 (10%), 82.9 (61%), 83.9 (11%)9540%), 102.9 (11%), 103.9 (25%),
131.0 (11%), 132.0 (33%), 246.9 (100%), 247.9 (1436}.3 (19%, M), 365.3 (4%)

5.23.2 Indan-1-yl-(4-methoxy-4'-trifluormethoxy-bip  henyl-3-yl)-methanon
[Br 66]

GemaR AAV5 werden 0.108 g (0.33 mmol) Br 64, 15 (@2 mmol) Pd(dppf)G) 77 mg
(0.37 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure @ mg (0.57 mmol) Natriumcarbonat
in 40 ml DME:Wasser 3:1 umgesetzt.

Ausbeute: 71.3 mg (0.17 mmol, 53%)

OMe O
& .i
2 3

OCF;
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.56-2.62 m 2H -CH
2.82-3.21 m 2H -CH
3.95 S 3H -CH
511 dd 1H J=8.41 Hz,
J=5.75Hz -CO-CH
6.97-7.35 m 7H ar. H
7.47-7.61 m 2H ar. H
7.67 dd 1H %) =8.58 Hz,
“)=249Hz 2-H
7.71 d 1H “J=250Hz 3-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.16, 31.86 -CH

55.83, 57.14 -CO-CH
120.52 (g, J=258 Hz) -OGF

112.06, 121.30, 124.73, 125.08,

126.20, 127.16, 128.02, 128.92,

129.31, 131.38, 132.46, 138.56,

141.90, 144.72, 157.70,

148.50 (q, J=1.89 Hz) ar.C
203.81 C=0

MS (MAT 311A)

44.2 (25%), 46.2 (18%), 55.0 (14%), 83.9 (94%)9856%), 104.0 (24%), 117.0 (11%),
131.0 (10%), 132.0 (30%), 133.0 (9%), 251.7 (798%.8 (100%), 295.8 (18%), 412.0 (8%,
M*), 413.0 (2%)

5.23.3 Indan-1-yl-(4-methoxy-3',5'-bis-trifluormeth  yl-biphenyl-3-yl)-
methanon [Br 73]

Gemal AAV5 werden 0.227 g (0.69 mmol) Br 64, 0.483 Bis(3,5-
trifluormethyl)phenylboronsaure, 26.2 mg (0.032 nimBd(dppf)Ct und 0.129g (1.22
mmol) Natriumcarbonat in 49 ml DME und 16 ml Wass#teinander umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiiggt§ CHCl;, R = 0.225)

Ausbeute: 185 mg (0.40 mmol, 58%)

OMe O O
©
2 CFs3

FsC 3
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.29-2.59 m 2H -CH
2.88-3.18 m 2H -CH
3.98 S 3H -OMe
5.11 dd 1H J=8.50 Hz,
J=5.43Hz -CO-CH
7.06-7.27 m 5H ar. H
7.68-7.77 m 2H ar. H
7.81 s 1H 3-H
7.94 S 2H 1-H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
29.03, 31.84 -CH
55.90, 57.27 -OMe, COC

112.37, 124.79, 125.04, 126.23,
127.28, 129.12, 129.53, 130.70,
131.51, 141.62, 141.86, 144.73,

158.48 ar. C
120.66 (p, J=3.82 Hz) 3-C
123.33 (q, J=272 Hz) -GF
132.14 (q, J=33.2 Hz), 1-C
126.6-128.8 (m) 2-C
203.47

MS (EI)

115 (12%), 117 (17%), 269 (8%), 304 (11%), 347 LARCBAS (17%), 464 (2%, )

5.23.4 (4-Hydroxy-3',5'-bis-trifluormethyl-biphenyl  -3-yl)-indan-1-yl-
methanon [Br 74]

Gemal Vorschrift 5.13.8.4 werden 856 mg (1.84 mnde3 in der vorherigen Reaktion
erhaltenen Produkts in 40 ml @El, mit 2 ml BB umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiigigt§ CHCl;, R = 0.70).

Ausbeute: 692 mg (1.53 mmol, 84%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung

2.38-276 m 2H -CH

291-336 m 2H -CH

5.13 t J=7.73Hz -CO-CH

7.16 d 1H 3=8.69Hz 1-H

7.08-7.38 m 4H ar. H

7.75 dd 1H %) =8.69 Hz,
“)=232Hz 2-H

7.85 s 1H 5-H

7.92 S 2H 4-H

8.09 d 1H %)=232Hz 3-H

12.56 s 1H -OH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung

30.19, 32.05 -CH

52.88 -CO-€El

123.37 (q, J=272 Hz) -GF

119.32, 120.06, 124.87, 125.16,
126.70, 127.94, 129.31, 129.37,
135.18, 140.91, 142.20, 144.68,
164.02,

120.91 (p, J=3.81 Hz),
126.7-126.9 (m),

132.42 (q, J=33.3 Hz), ar. C
206.93 co
MS (EI)

115 (35%), 116 (15%), 117 (100%), 118 (10%), 33B4B 334 (14%), 450 (11%, W 451
(3%)

5.23.5 Indan-1-yl-(4-methoxy-2'-trifluormethyl-biph  enyl-3-yl)-methanon
[Br 69]

Gemall AAV5 werden 104 mg (0.31 mmol) Br 64, 12.83 {@.016 mmol) Pd(dppf)&l
49.95 mg (0.47 mmol) Natriumcarbonat und 655 mg.346 mmol) 2-
Trifluormethylphenylboronsaure in 50 ml DME/Was8et miteinander umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auviigigtHex:EtOAc 5:1, R= 0.25).
Ausbeute: 38.5 mg (0.097 mmol, 31%)

OMe O O
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.29-2.57 m 2H -CH
2.87-3.16 m 2H -CH
3.95 S 3H -OMe
5.08 dd 1H  J=8.36 Hz,

J=5.78 Hz -CO-CH
7.00-7.06 m 2H ar. H
7.08 t 1H J=7.24Hz ar. H
7.16 t 1H J=7.31Hz ar. H
7.23 d 1H J=7.33Hz ar. H
7.30 d 1H J=7.35Hz ar. H
7.40-7.48 m 3H ar. H
7.53 t 1H J=7.56 Hz ar. H
7.72 d 1H J=7.92 Hz ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
28.94, 31.84 -CH
55.74, 57.06 -CO4, -OMe

110.88, 124.64, 125.15, 126.17,

127.08, 127.46, 128.56, 132.18,

132.36, 141.83, 144.63, 157.41 ar. C
124.14 (g, J = 274 Hz) -GF
126.51 (g, J = 5.32 Hz),

128.61 (g, J = 29.7 Hz),

131.16 (g, J = 1.41 Hz),

131.81 (g, J =1.08 Hz),

133.72 (g, J = 1.77 Hz),

140.47 (q, J = 2.02 Hz), ar. C mit Fluorkopplung
203.89 -C=0

MS (MAT 8200)
115.1 (4%), 117.2 (6%), 201.2 (8%), 236.2 (6%),.37200%), 280.3 (16%), 396.4 (4%,
M*), 397.5 (1%)

5.23.6 2,2,2-Trifluor- N-[3'-(indan-1-carbonyl)-4'-methoxy-biphenyl-4-
ylmethyl]-acetamid [Br 78]

5.23.6.1 3-Trifluoracetyl(aminomethyl)boronsaure

208 mg (1.109 mmol) 3-Aminophenylboronséure-hydiaatt werden in einem sekurierten
Zweihalskolben in 12 ml abs. Methanol geldst. Atielend gibt man 0.15 ml Triethylamin
sowie 0.25 ml Ethyltrifluoracetat hinzu und rih# B bei RT. Danach wird das Methanol am
Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in gesser aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Die walirigen Phasen werden mit Essigestéckextrahiert, die vereinigten
organischen Phasen getrocknet und das Losungsaenitfelnt.

Das Produkt wird ohne weitere Aufreinigung in décimsten Stufe eingesetzt.
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5.23.6.2 2,2,2-Trifluor- N-[3'-(indan-1-carbonyl)-4'-methoxy-biphenyl-4-
ylmethyl]-acetamid [Br 78]

Gemald AAV5 werden 1.109 mmol der geschitzten Béwmes 550 mg (1.66 mmol) Br 64,
176 mg (1.66 mmol) N&O; sowie 41.1 mg (0.05 mmol) Pd(dppf@h 30 ml DME:Wasser
3:1 miteinander umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiiggtgHex:EtOAc 3:1,R= 0.26).
Ausbeute: 83.7 mg (0.185 mmol, 17% uber beide 8jufe

OMe O

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.30-257 m 2H -CH
2.81-3.19 m 2H -CH
3.95 S 3H -OMe
4.52 d 2H 3J=5.81Hz -NH-CH
5.11 dd 1H J=8.53 Hz,

b =5.73 Hz -CO-CH
6.78 s(b) 1H -NH-
7.04-7.27 m 5H ar. H
7.31 d 2H 3J=8.24Hz 4-H [ 5-H
7.51 d 2H 3J=8.25Hz 4-H/5-H
7.68 dd  1H 3J=8.55Hz,

4)=2.48 Hz 2-H
7.72 d 1H “1=2.44Hz 3-H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
29.18, 31.86 -CH
43.56 -CH-NH
55.83, 57.13 -OMe, -CO-CH
115.87 (g, J=287Hz) -GF

112.06, 124.23, 125.08, 126.20,
127.16, 127.24, 128.51, 128.84,

129.22, 131.43, 132.98, 134.71,

139.81, 141.92, 144.72, 157.69  ar.C
157.18 (q, J=36.9 Hz) NH-CO-
204.08 Cc=0
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MS (EI)
115 (15%), 117 (14%), 152 (9%), 165 (19%), 213 (LIPA5 (17%), 239 (11%), 336 (100%),
337 (18%), 453 (2%, K}, 454 (1%)

5.23.7 [5-(9H-Carbazol-2-yl)-2-methoxy-phenyl]-indan-1-yl-methan  on [Br
82]

Gemall AAV5 werden 189.5 mg (0.65 mmol) 2-(4,4,5¢8dmethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)9H-carbazol, 215 mg (0.65 mmol) Br 64, 93.4 mg (n@&ol) Natriumcarbonat sowie 24
mg (0.029 mmol) Pd(dppf)ein 50 ml DME:Wasser 3:1 miteinander umgesetzt.

Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch aufiggfeiCHCk, R = 0.1)

Ausbeute: 119.7 mg (0.29 mmol, 44%)

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.31-2.59 -CH
2.86-3.21 -CH
3.97 S 3H -OMe
5.15 dd 1H J =5.96 Hz,
J=842Hz -CO-CH
7.05-7.30 m 6H ar. H
7.57 S 1H NH
7.36-7.48 m 3H ar. H
7.81 dd 1H ) =8.47 Hz,
“J=2.40Hz 2-H
7.87 d 1H “1=238Hz 3-H
8.02-8.15 m 3H ar. H
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13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
29.23, 31.90 -CH

55.83, 57.14 -CO4@, -OMe
108.65, 110.62, 111.98, 118.73,

119.62, 120.34, 120.59, 122.50,

123.13, 124.69, 125.14, 125.88,

126.21, 127.10, 129.18, 129.23,

131.75, 134.57, 137.78, 139.95,

140.10, 142.06, 144.73, 157.38 ar. H
204.08 -C=0

MS , M/Z >200 (FAB, MAT 8200)
242.3 (13%), 273.4 (12%), 290.4 (15%), 300.5 (33865.4 (23%), 417.5 (12%, ) 418.5
(16%)

5.24 Kupplung mit Pivalamiden

5.24.1 N-(3-methoxyphenyl)pivalamid

In einen 500 ml Kolben gibt man 100 ml ges. Natganbonatlosung. Dazu gibt man 10 g
(81.3 mmol)m-Anisidin und 50 ml Dichlormethan. Nun tropft maangsam 9.72 g (80.6

mmol) Pivaloylchlorid dazu. Nach beendeter Zugabelinnt man die Losung mit weiteren
50 ml Dichlormethan und lal3t noch 2 d rihren. Ahe@end gibt man 100 ml Wasser dazu.
Die organische Phase wird abgetrennt und die walngehrfach mit Dichlormethan

extrahiert. Nach dem Trocknen tber Magnesiumswifed das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wird aus Essigester/Hexan umkristaltisie

Ausbeute: 12.04 g (58.2 mmol, 72%)

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.31 S 9H -C(CHs
3.81 S 3H -OMe
6.66 ddd 1H 31 =8.29 Hz,

4J = 2.51 Hz,

4J=0.87Hz 2-H
6.93 ddd 1H 3J=8.01 Hz

43 =1.99 Hz

4J=0.74Hz 4-H
7.20 t 1H 3J=8.14Hz 3-H
7.30 s(b) 1H -CO-NH
7.39 t 1H 43=224Hz 1-H



172 Experimenteller Teil

5.24.2 N-(4-methoxyphenyl)pivalamid

Gemald der vorherigen Vorschrift werden 10p@Anisidin mit 9.72 g Pivaloylchlorid
umgesetzt.

OMe
HN%
0

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.31 S 9H -C(CH)3
3.78 S 3H -OMe
6.81-6.88 m 2H ar.H
7.24 s(b) 1H -CO-NH
7.38-7.45 m 2H ar.H

5.24.3 N-[2-(Indan-1-carbonyl)-3-methoxy-phenyl]-2,2-dimeth  yl-
propionamid [Br 77]

464 mg (2.24 mmol) N-(3-methoxyphenyl)pivalamid dem in einem sekurierten 100 ml
Zweihalskolben mit Serumkappe und Stickstoffhahr2@nml abs. THF gel6st und auf 0°C
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur tropft man 2.9(4065 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan)
hinzu und rihrt noch 2 h bei 0°C.

383 mg (1.86 mmol) Indancarbonsaure-Weinrebamiddererin 10 ml abs. THF gel6st,
ebenfalls auf 0°C abgekuhlt und zu der ersten Lggatropft.

Die entstandene Losung laRt man Uber Nacht auf ®/&renen, hydrolysiert mit Wasser,
trennt die organische Phase ab, sduert die waBhgse mit verd. Salzsdure an und extrahiert
diese mehrfach mit Ether. Die vereinigten orgarescPhasen werden getrocknet und das
Losungsmittel entfernt.

Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch gerefiiguol:EtOAc 3:1, R=0.61).
Ausbeute: 167.1 mg (0.47 mmol, 25%)
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'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.06 S 9H -tBu
2.22-2.53 m 2H -CH
2.88-3.20 m 2H -CH
3.90 S 3H -OMe
5.00 dd 1H  J=8.29 Hz,

) =5.18 Hz -CO-CH
6.74 dd 1H 33 =8.42 Hz,

43 =0.70 Hz 1-H
6.88 dd 1H 33 =7.59 Hz,

43 =0.39 Hz ar. H
7.03 td 1H 3J=7.43 Hz,

43=0.97 Hz ar. H
7.13 t 1H 3J=7.42Hz ar. H
7.23 d 1H 3J=7.48Hz ar. H
7.41 t 1H 3J=8.38Hz 2-H
8.00 dd 1H 3] =8.36 Hz,

43 =0.60 Hz 3-H
9.23 S 1H -NH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
27.17 -C(El3)3
29.32, 32.04 -CH

39.65 -@CHs)s
55.68, 58.18 -OMe, -COC

106.21, 114.37, 118.72, 124.55,
124.66, 126.33, 127.25, 132.75,
137.57, 142.08, 144.57, 158.27 ar. C

177.00 -NH-CO
208.60 -CH-©
MS (EI)

115 (8%), 117 (10%), 132 (8%), 133 (12%), 149 (95)) (10%), 176 (9%), 234 (100%),
235 (14%), 351 (0.5%, Iy

5.24.4 N-[3-(Indan-1-carbonyl)-4-methoxy-phenyl]-2,2-dimeth  yl-
propionamide und N-[2-(Indan-1-carbonyl)-4-methoxy-phenyl]-2,2-
dimethyl-propionamid

Gemald der vorherigen Vorschrift werden 466 mg (2:/@2mol) Indancarbonsaure-
Weinrebamid in 20 ml THF mit 564 mg (2.72 mmol) d+iethoxyphenyl)pivalamid und 3.5
ml (5.6 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 30 ml THF umgesetzt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch auiigigte{ Toluol:EtOAc 3:1)

Es enstanden zwei Isomere, die getrennt werdentéonn
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Br 76: R=0.66 356.8 mg (1.01 mmol, 44%)
Br75: R=0.51 55.1 mg (0.16 mmol, 7%)

Br 76:

O NH O
1 )
Lo
OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.28 s 9H -tBu
2.40-2.55 m 2H -CH
2.95-3.20 m 2H -CH
3.83 s 3H -CH
5.07 t 1H J=7.75Hz -CO-CH
7.04-7.30 m 4H ar. H
7.16 dd 1H 31=9.27 Hz,
“J=294Hz 2-H
7.58 d 1H 4J=291Hz 3-H
8.77 d 1H 3J=9.26 Hz 1-H
11.51 s 1H -CO-NH

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
27.62 -C(El3)3
30.22, 31.91 -CH

40.15 -QCHs)3
53.62, 55.73 -OMe, COC

116.49, 120.05, 122.62, 123.36,
124.85, 124.97, 126.47, 127.51,
135.38, 141.29, 144.60, 154.28 ar. C

177.99 -NH-CO
204.58 -CH-O
MS (El)

115 (10%), 117 (16%), 122 (7%), 150 (7%), 206 (528)% (100%), 235 (14%), 351 (1%, M
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T

O
'H-NMR (500 MHz / CDCl3 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.27 S 9H -tBu
2.29-2.50 m 2H -CH
2.86-3.12 m 2H -CH
3.89 S 3H -OMe
5.13 dd 1H J=9.39 Hz,

J=5.77Hz -CO-CH
6.96 d 1H 3J=9.00Hz 1-H
7.01-7.25 m 4H ar. H
7.34 d 1H 4J=2.60Hz 3-H
7.39 s 1H -CO-NH
8.03 dd 1H 3J=8.93 Hz,

41=2.63Hz 2-H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
27.57 -C(El3)3

29.13, 31.83 -CH

39.46 -QCH3)3

55.93, 56.90 -OMe, CO-CH

112.16, 122.15, 124.64, 125.09,
125.79, 126.19, 127.07, 128.59,
131.50, 141.88, 144.66, 154.72 ar. C

176.73 -NH-CO
203.26 -CH-©
MS (EI)

57 (31%), 91 (24%), 104 (20%), 115 (13%), 117 (L628R (22%), 149 (8%), 176 (8%), 234
(100%), 235 (16%), 351 (4%, 1Y) 352 (1%)
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5.25 Benzylaminoderivat

5.25.1 N-(4-Methoxy-benzyl)-2,2-dimethyl-propionamid

In einen 50 ml Einhalskolben werden 5.93 g (27.2afmBoc,0O eingewogen und in 60 ml
abs. Dioxan geldst. In die Losung gibt man 3.722@.Z mmol) p-Methoxybenzylamin,
verschlief3t den Kolben mit einem Ruckflusskihlet 8tickstoffhahn und erwéarmt 5 h lang
unter N-Atmosphare auf 90°C. Die Losung wird mit einem W&tEther Gemisch versetzt,
die organische Phase abgetrennt, die walrige nobhnfait Ether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen nacheinander mit Ayasnoniumchloridlésung und ges.
Kaliumcarbonatlésung gewaschen. Nach dem Trockmeh Entfernen des Ldsungsmittels
wird der Ruckstand sdulenchromatographisch aufggigiHex:EtOAc 2:1, R= 0.6)

Ausbeute: 6.43 g (29 mmol)
OMe

Nj\o
4'»

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.43 S 9H -C(CHs

3.72 s 3H -OMe

4.19 d 2H 3J=5.28Hz -Cht

5.20 s 1H -CO-NH-
6.80 d 2H 3J=851Hz ar.H

7.16 d 2H 3J=8.31Hz ar.H

5.25.2 [3-(Indan-1-carbonyl)-4-methoxy-benzyl]-carb  amidsaure- tert-
butylester [Br 81]

3 g (13.5 mmol) des erhaltenen Amids werden in 30abs. THF gelost und auf —50°C
abgekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 2.8353(2nmol) Kalium-tert-butoxid und 15.9
ml (25.4 mmol)n-BuLi (1.6 M in Hexan) hinzu und rdhrt die L6sungah 2 d bei dieser
Temperatur. Anschlie3end wird die erhaltene Losauig—78°C abgekihlt und eine Losung
von 2.13 g (10.4 mmol) Indancarbonséaure-Weinrebamid O ml THF zugetropft. Die
Loésung wird Uber Nacht auf RT erwarmt, mit Wassgdrblysiert und mehrfach mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischBhasen werden getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird sauleoctatographisch aufgereinigt
(Hex/EtOAc 3:1, R=0.32)

Ausbeute: 1.17 g (3.07 mmol, 30%)



177 Experimenteller Teil

Oy
)J\O

"+

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.44 S 9H -C(ChJ3
2.26-2.53 m 2H -CH
2.83-3.16 m 2H -CH
3.88 s 3H -OMe
4.24 d 2H J=5.18 Hz -NH-GH
4.88 s 1H -CO-NH
5.07 dd 1H J=8.16 Hz,

J=6.02 Hz -CO-CH
6.91-7.46 m 7H ar. H
13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)
o/ppm Bezeichnung
28.34, 29.12, 31.78 -CHG3)3, -CH,-
43.71 -NH-CH-
55.68, 56.95 -OMe, -COC
79.47 -QCHa)s

111.75, 124.60, 125.02, 126.11,
127.02, 128.77, 129.32, 131.40,
132.38, 141.93, 144.63, 157.28 ar.C

155.81 -NH-CO
203.75 -C=0
MS (EI)

115 (8%), 117 (9%), 164 (27%), 180 (19%), 190 (12268 (74%), 209 (13%), 264 (100%),
265 (19%), 381 (1%, K)

5.25.3 (5-Aminomethyl-2-methoxy-phenyl)-indan-1-yl-  methanon
hydrochlorid [Br 83]

85.6 mg (0.22 mmol) des in der vorherigen Stuf@kehen Produkts wird in 20 ml Essigester
gelést und mit einer Mischung aus 10 ml konz. Sales und 20 ml Wasser versetzt. Die
Lésung wird 30 min bei RT geruhrt und die LOsungsgham Rotationsverdampfer entfernt.
Laut NMR ist der Umsatz quantitativ und ohne Neledpkte.

Ausbeute: 75.3 mg (0.23 mmol)
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NHz*CI

'H-NMR (500 MHz / D,O)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.16-2.42 m 2H -CH
2.81-2.98 m 2H -CH
3.82 s 3H -OMe
4.07 s 2H 4-H
5.06 dd 1H J=8.86 Hz,

}=5.32Hz -CO-CH
6.99 d 1H J=750Hz ar.H
7.08 t 1H J=7.41Hz ar.H
7.17 d 1H 4J=8.67Hz 1-H
7.19 t 1H J=7.19Hz ar.H
7.27 d 1H J=7.46Hz ar.H
7.54 d 1H 3J=2.23Hz 3-H
7.58 dd 1H 3J=8.50 Hz,

41=224Hz 2-H

3C-NMR (125 MHz / D,O)

o/ppm Bezeichnung
29.17, 31.56 -CH

42.64 -CH-NH5"
56.25, 57.16 -OMe, -CO-CH

113.69, 125.24, 125.34, 125.49,

126.78, 127.99, 128.37, 130.86,

135.35, 141.69, 145.52, 158.98 ar. C
212.50 -C=0

MS (EI)
50 (10%), 51 (15%), 76 (12%), 77 (21%), 78 (2792)8826%), 84.9 (17%), 103 (41%), 104
(81%), 105 (16%), 131 (30%), 132 (100%), 133 (19 B6}t (23%), 180 (12%), 209 (3%)

5.26 Versuche zur Darstellung eines Triazolderivate s

5.26.1 4-Methoxybenzonitril

1 gp-Anisidin wird in einer Mischung aus 1 ml konz. &sure und 10 ml Wasser gel6st und
in einem Eisbad auf 0°C abgeklhlt. Bei dieser Teatpe wird eine Lésung von 0.5 g

Natriumnitrit in 2 ml Wasser so zugetropft, dagseel emperatur von 5°C nicht tberschritten
wird. Nach beendeter Zugabe |43t man noch 1 h B@i rachrihren. In einem anderen
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Kolben wird 5.5 g Kaliumcyanid in 30 ml Wasser gelound 5 g Kupfer(ll)sulfat
hinzugegeben. Die entstandene Losung wird auf 8rmt. In diese wird schnell und
unter starkem Ruhren die Losung des Diazoniumsalbesfihrt. Nach beendeter Zugabe
kuhlt man mit einem Eisbad ab und extrahiert disuriyy mehrfach mit Chloroform. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrockmketlas Losungsmittel entfernt.
Rohausbeute: 0.79 g

OMe

CN

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
3.86 S 3H -OMe
6.87-7.06 m 2H ar. H
7.51-7.69 m 2H ar. H

MS (EI)

57 (27%), 90 (36%), 103 (35%), 133 (100%;)M

5.26.2 4-(Indan-1-carbonyl)-2,5-dimethoxy-benzonitr il

Gemal der vorherigen Vorschrift werden 273 mg Bmb&8iner Mischung aus 10 ml Wasser
und 1 ml konz. Salzsaure mit 300 mg Natriumnitnitgesetzt. Abweichend davon wird Br 53
zuvor in 3 ml Aceton geldst. Die Umsetzung des Dmzmsalzes erfolgt bei 80°C mit einer
Lésung aus 2.75 g Kaliumcyanid und 2.5 g Kupfes(iljat in 15 ml Wasser.

Nach der Aufarbeitung erhalt man ein Gemisch aus dewlnschten Produkt, Br 13 und
Indanon. Nach Saulenchromatographie (Toluol:EtOAQ Ronnte eine Mischung von Br 13
und dem Produkt (R= 0.7) isoliert werden.

Das NMR ist nicht auswertbar.

Die Identifizierung der Produkte erfolgt durch GGM

MS (GC/MS, RT=13.20)
115 (22%), 117 (70%), 190 (100%), 191 (18%), 30%,(51")

5.27 Darstellung von enantiomerenreinem Br 45

5.27.1 Veresterung von (1-Methyl-)indan-1-carbonsau re mit ( R)- bzw. (S)-
1,1,2-Triphenyl-ethan-1,2-diol

5.27.1.1 Indan-1-carbonsaure-( S)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-ethyl ester AAV6

3.72 g (12.82 mmol) §-1,1,2-Triphenyl-ethan-1,2-diol und das Saureadlaus 2,31 g
(14.26 mmol) Indancarbonsaure werden getrennt ireifem Kolben mit Abgang zur
Vakuumlinie vorgelegt. Nach dem Sekurieren wird Aiohol in 100 ml und die S&ure in 25
ml abs. Dichlormethan geltst. Der Alkohol wird nditl6 ml Pyridin versetzt, auf 0°C
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abgekihlt und das Saurechlorid Uber eine Kanulle aAlkohol getropft. Das Eisbad wird

entfernt und die Lésung Uber Nacht bei RT geruhrt.

Anschliel3end gibt man zu der Losung 10 ml Wasser entfernt das Methylenchlorid am
Rotationsverdampfer. Der Niederschlag wird Ubeke dinitte abgetrennt und mit verdinnter
Salzsdaure und Wasser gewaschen. Der Niederschlady iwi Toluol gelést und das

Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Bérckstand wird aus Toluol/Hexan
umkristallisiert.

Ausbeute: 2.72 g (6.26 mmol, 49%) Diastereomereisgdm

Ph O
HO :

> o

Ph bh

'H-NMR (500 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
2.03-2.28 m 2H -CH
2.59(DS A),

2.65(DSB) s 1H -OH
2.73-2.97 m 2H -CH
3.90-4.01 m 1H -CO-CH
6.70(DS A),

6.68(DSB) s 1H -CHR-OCO-
6.87-7.56 m 19H ar. H

MS (EI)

77 (6%), 93 (5%), 105 (19%), 115 (7%), 117 (20988 (13%), 183 (100%), 184 (13%), 287
(2%)

5.27.1.2 Indan-1-carbonsaure-( R)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-ethylester

Enstsprechend AAV6 wird das Saurechlorid aus 2¢838 mmol) Indancarbonséaure in 20 ml
abs. Dichlormethan mit 4.22 g (14.55 mmoR)-Q,1,2-Triphenyl-ethan-1,2-diol in 1 ml
Pyridin und 60 ml Dichlormethan umgesetzt.

Ausbeute:3.27 g (7.7 mmol, 62%) Diastereomerenggmis

5.27.1.3 1-Methyl-indan-1-carbonsaure-( R)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-
ethylester
Aus 3.58 g (20.3 mmol) Methylindancarbonsaure witas enstprechende Saurechlorid
dargestellt.
Gemald AAV6 werden dann 5.74 g (19.8 mm®&)-1,1,2-Triphenyl-ethan-1,2-diol in 70 ml
abs. Dichlormethan mit 1 ml Pyridin und dem Sauleoth (20.3 mmol) umgesetzt.
Das Rohprodukt wird saulenchromotgraphisch aufgege{(CHCL)
Ausbeute: 1.35 g (3 mmol, 15%) Diastereomerengdmisc



181 Experimenteller Teil

5.27.2 Methylierung der Ester und Diastereomerentre  nnung

5.27.2.1 (S)-1-Methyl-indan-1-carbonsaure-( S)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-ethyl
ester

1.9 ml (13.5 mmol) Diisopropylamin werden in 140 aits. THF gelést und auf -78°C
abgekuhlt. Man gibt 7.6 ml (12.16 mmaobBuLi (1.6 M in Hexan) hinzu und I3t die L6sung
innerhalb von 15 min auf 0°C erwarmen und rdhrtn@® min bei dieser Temperatur.
Anschlie3end wird das LDA wieder auf —78°C abgekunhl

Der (9-Ester (2.72 g, 6.26 mmol) wird in einem 100 mledlalskolben vorgelegt, sekuriert
und in 20 ml abs. THF gelost. Die Losung wird aid82C abgekihlt und durch eine Kantle
zum LDA getropft. AnschlieRend wird die Loésung nao@@ min bei —10°C gerlhrt. Die
Lésung wird wieder auf —78°C abgekunhlt, 3.1 ml (Bthol) Methyliodid hinzugegeben und
Uber Nacht auf RT erwarmt.

Die Losung wird mit ges. Ammoniumchloridlésung \etrd, die organische Phase abgetrennt
und die Walirige mehrfach mit Chloroform extrahi®te vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Das Rohprodukt wird mehrfach aus Toluol/Hexan ustétiisiert, bis im NMR-Spektrum nur
ein Diastereomer zu erkennen ist.

Ausbeute: 0.61g (1.36 mmol, 43%) reines Diastereome

5.27.2.2 (+)-(R)-1-Methyl-indan-1-carbonséaure-( R)-2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-
ethyl ester

1.97 g (4.54 mmol) des erhaltendR)-Esters werden gemal der vorherigen Vorschrift mit
LDA, welches aus 1.31 ml Diisopropylamin und 5.44 (&7 mmol) n-BuLi (1.6 M in
Hexan) in 50 ml THF erhalten wurde, und 2.29 ml @6ol) Methyliodid in 50 ml THF
umgesetzt.

Der Ruckstand wird chromatographisch aufgereinigd die Fraktionen, in denen nur ein
Diastereomer nachgewiesen werden kann, vereinigt.

Ausbeute: 469 mg (1.05 mmol, 46%)

[@]? = +165.5° (CHCJ, c=1)

5.27.2.3 Chromtographische Trennung der diastereome  ren Ester

1.75 g eines Diastereomerengemisches &<gter wird mit Chloroform als Laufmittel
gesault. Die Fraktionen, in denen nach NMR-Spektp®e nur ein Diastereomer enthalten
ist, werden vereinigt.

Ausbeute: 0.546 g

[a]? = +163,4° (CH{, c=1,025)
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Ph O

HO
)

Ph™ o

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.44 S 3H -CHl
1.74-1.83 m 1H -CH
2.19-2.27 m 1H -CH

2.39 S 1H -OH
2.55-2.65 m 1H -CH
2.70-2.79 m 1H -CH

6.58 S 1H -CHR-OCO-
6.67-6.77 m 2H ar. H

6.95 d 1H J=737Hz ar.H
6.99-7.33 m 14H ar.H
7.42-7.50 m 2H ar. H

13C-NMR (125 MHz / CDCl3/ TMS)

o/ppm Bezeichnung
23.88 -CH

30.80, 37.98, -CH

54.37 spiro-C

78.86, 80.27 RC(OH)-C(R)OR

123.57, 124.65, 126.14, 126.22,
126.46, 127.06, 127.28, 127.30,
127.55, 127.76, 127.77, 128.04,
128.23, 135.60, 142.37, 143.78,

144.49, 145.39 ar. C
174.30 Cc=0
MS (EI):

77 (6%), 105(19%), 131 (32%), 165 (7%), 183 (100L8Y (14%), 197 (8%)

5.27.3 Verseifung der diastereomerenreinen Ester

5.27.3.1 (-)-(S)-1-Methyl-indan-1-carbonséure

Der (§-Ester (0.61 g, 1.36 mmol) wird in 100 ml tech. thenol und 50 ml Wasser
suspendiert, mit 1.35 g (24 mmol) KOH versetzt udidh unter Ruckfluss gekocht.
Anschliel3end wird noch 2 d bei RT gerihrt.
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Danach wird das Methanol am Rotationsverdampfeestitund der Ruckstand mit 100 ml
Wasser verdinnt. Die Losung wird mit Chloroformrakiert um noch vorhandenen Ester zu
entfernen. Dann wird die wélrige Phase mit verdl 8@ pH = 3 angesauert, mit NacCl
gesattigt und mehrfach mit Essigester extrahieg. \[2reinigten organischen Phasen werden
getrocknet und das Lésungsmittel entfernt.

Ausbeute: 83 mg (0.47 mmol, 35%)

[@]? = -22.6° (c=0.965, CHG)

-
-
-

5.27.3.2 (+)-(R)-1-Methyl-indan-1-carbonséure

0.546 g (1.22 mmol) des erhalten@&)-Diastereomers und 1.2 g (21.5 mmol) KOH werden in
100 ml tech. Methanol und 50 ml Wasser geldst, Bier Ruckfluss gekocht und noch 2 d
bei RT weitergeruhrt.

Das Methanol wird am Rotationsverdampfer entfemey Ruckstand mit Chloroform
extrahiert, die walrige Phase mit verd. HCl angatdund mehrfach mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wegaémocknet und das LM entfernt.

[a]2 = +24,55° (CHCk, c=1.045)
Ausbeute: 128 mg (0.73 mmol, 60%)

WwCOH

0

5.27.4 Umsetzung der enantiomerenreinen Methylindan  carbonsauren zu
Br 45

5.27.4.1 (+)-(S)-Br 45

Die Umsetzung gemal AAV2 erfolgt mit 87 mg (0.47nin{e-Methylindancarbonséaure in
10 ml abs. Diethylether und 0.30 ml (0.48 mmelBuLi (1.6 M in Hexan) sowie 0.25 ml
(2.92 mmol) 2-Brom-4-fluoranisol mit 1.42 ml (2.8¥mol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 5 ml
abs. Diethylether.

Nach dem erwarmen auf RT wird zusétzlich noch btemuRickfluss gekocht.

Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auiiggt§ CHCL, R = 0.5)

Ausbeute 62 mg (0.21 mmol, 46%)

Drehwert:[a]%’ = +1,55° (CHCY, ¢ = 0.99)

Das NMR-Spektrum entspricht dem des Racemats.EHdantiomerenreinheit konnte auch
durch eine Shift-Messung mit Eu(hdd)ewiesen werden.
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5.27.4.2 (-)-(R)-Br 45

Gemald AAV2 werden 128 mg (0.73 mmol) (+)-Methylindarbonséaure mit 0.54 ml (0.872
mmol) n-BuLi (1.6 M in Hexan) in 10 ml abs. Diethyletheavge 0.122 ml (0.945 mmol) 2-

Brom-4-fluoranisol mit 0.59 ml (0.945mmoh-BuLi (1.6 M in Hexan) in 10 ml abs.

Diethyether miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 3.9 mg (0.014 mmol, 2%)

Drewert: n.b.

AulRerdem konnten 104 mg Methylindancarbonsaureemgvonnen werden.

5.27.5 (-)-(R)-Br 45 Uber das Weinreb-Amid

5.27.5.1 (+)-(R)-1-Methyl-indan-1-carbonséaure-methoxy-methyl-amid

48 mg (+)-Methylindancarbonsaure werden gemafR Woifc5.6.6 mit 31 mg N,O
Dimethylhydroxylaminhydrochlorid und 2 Tropfen Ryn in 30 ml Dichlormethan
umgesetzt.

Ausbeute: 44 mg (0.20 mmol, 74%)

[@]? = +84° (CHC}, ¢c=0.73)

(0]

_Me
\

OMe

'H-NMR (500 MHz / CDCl5 / TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.48 S 3H -CHl
1.86-1.99 m 1H -CH
2.56-2.70 m 1H -CH

2.76 S 3H N-CH
2.97-3.10 m 1H -CH2-

3.13 S 3H N-OCH
7.09-7.25 m 4H ar. H

5.27.5.2 (-)-(R)-Br 45

Gemald AAV4 werden 44 mg (0.2 mmol) des zuvor eegnaib Produkts mit 0.39 ml (3 mmol)
2-Brom-4-fluoranisol und 1.875 ml (3 mmoi}BuLi (1.6 M in Hexan) in 15 ml THF
umgesetzt.

Ausbeute: 33.8 mda]% =-0.4° (c=1, CHG)

5.27.6 (+)-(R)-1-Methyl-indan-1-carbonsauremethylester zur Besti  mmung
der absoluten Konfiguration

104 mg (0.59 mmol) (+)-Methylindancarbonsaure viiregtinem Kolben mit Ruckflusskihler
und Trockenrohr in 40 ml abs. Methanol gel6st, ininl konz. Schwefelsdure versetzt und
5 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschliel3end wird disung mit Wasser verdinnt, mit ges.
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Natriumcarbonatlésung neutralisiert und mehrfach BEiher extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet und das Lémitte) entfernt.

Der Ruckstand wird Sdulenchromatographisch aufgerteiHexan:EtOAc 3:1).

Ausbeute: 66 mg (0.35 mmol, 59%)

[a]2 = +12.960° (c=1.375, CHeg)l

‘\\\COZMe

PV,

'H-NMR (500 MHz / CDCl5/ TMS)

o/ppm Multiplizitat Anzahl Kopplung Bezeichnung
1.55 s 3H -Me
1.87-2.01 m 1H -CH
2.64-3.15 m 3H -CH

3.65 S 3H CeMe
7.12-7.38 m 4H ar. H

In der Literatur® wird der Drehwert von R)-Methylindancarbonsauremethyester mit
[a]2 = +19°C (CHC4, ¢ = 1.5 g/l) angegeben. Somit ist — auch ween Betrag nicht ganz
Ubereinstimmt - gezeigt, dass das Diastereomer ddsthylindancarbonséure-
triphenylethanolesters, welches zuerst aus Toluokkrstallisiert und welches bei
Séaulenchromatographie mit Chloroform als Laufmitils erstes eluiert wird, R(R)
konfiguriert sein mulf3.
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6 Spektrenanhang
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6.2 Kristalldaten und Angaben zur Strukturuntersuch
18

Kristalldaten

Empirische Formel

My
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

alA]
b [A]
c[A]
a[°]
BI°]

GH1603
268.30

triklin
P1

ung von Br

Verfeinerung der kleinsten Fehladyate
nicht zentrierter Positionen von 1186
gleichmalig im rez. Raum verteilten

Reflexen
8.5144(17)
8.6749(17)
10.608(2)
69.36(3)
66.37(3)
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v [°] 79.59(3)

V, Z, D 671.0(2) &, 2, 1.328 g/cth

Kristallfarbe zitronengelb

Habitus planar

Kristallgrof3e
Intensitatsdatensammlung
Mel3temperatur
A (Mo-Kyg)

7

@-Bereich
h,k,FBereich
Gem. Reflexe
Unabh. Reflexe
Beob. Reflexe
Korrekturen
Verfeinerung
Verfahren

Daten / Parameter
Anpassungsgute
R-Werte

[Fo’ > 20 (Fo)]
A,Q’na)JA,Q”nin

(4 O)max

0.7 x 0.2 x 0.1 mim

18 °C
0.71073 A
0.090 mnt
2.20 — 25.94°
-10 - 10, -10- 10, -13- 13
8404
244X, = 0.0178]
1647 € > 2 0(Fo?)
Lp

kleinste Fehlerquadratsumme rfaéhvolle
Matrix
2443 [ 245
S=0.975
R1 =0.0341,
WR2 = 0.0645'
0.130/-0.110 eR
0.000

2S=[Z(W(F = F2)*) /(N = Nogameed 1V RL=Z | |[Fo|=|F| |/ Z |F,|;
WR2 = [E(W(F2 - F2)?) /2w (F)AY mitw=1/[p? (F2) + (0.7 (F2 + 2F2)/3))?].

Opus246.PDB:

CRYST1 8.514 8.675 10.608  69.36

SCALE1 0.117448 -0.021585 -0.047009 0.000000
SCALE2 0.000000 0.117206 -0.038324 0.000000
SCALES3 0.000000 0.000000 0.108264 0.000000

66.37 79.59

ATOM 1 o1 0 5.352 1.031 5.458 1.000 6.00
ATOM 2 02 0 4.602 1.034 3.001 1.000 5.34
ATOM 3 H1 0 5.176 1.178 3.786 1.000 10.72
ATOM 4 03 0 -0.099  -1.337 4.553 1.000 5.57
ATOM 5 C1 0 4.317 0.480 5.814 1.000 4.31
ATOM 6 C2 0 4.161 0.107 7.275 1.000 4.30
ATOM 7 H2 0 3.221 0.138 7.523 1.000 3.85
ATOM 8 C3 0 5.011 0.963 8.233 1.000 5.99
ATOM 9 H31 0 5.807 1.276 7.727 1.000 8.98
ATOM 10 H32 0 4531 1.700 8.552 1.000 7.20
ATOM 11 C4 0 5.511 0.017 9.310 1.000 5.76
ATOM 12 H41 0 6.377 0.289 9.607 1.000 7.34
ATOM 13 H42 0 4.861 0.080 10.128 1.000 7.80
ATOM 14 C4A 0 5.458 -1.329 8.670 1.000 4.73
ATOM 15 C5 0 6.029 -2.526 9.069 1.000 6.10
ATOM 16 H5 0 6.603 -2.533 9.833 1.000 6.90
ATOM 17 C6 0 5.823 -3.661 8.321 1.000 6.35
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ATOM 18 H6 0 6.245 -4.478 8.569 1.000 7.49
ATOM 19 Cc7 0 5.034  -3.634 7.201 1.000 5.67
ATOM 20 H7 0 4.919 -4.479 6.674 1.000 7.40
ATOM 21 c8 0 4.452 -2.447 6.800 1.000 4.89
ATOM 22 H8 0 3.898 -2.414 5967 1.000 6.15
ATOM 23 C8A 0 4674  -1.301 7.532 1.000 4.11
ATOM 24 Cc9 0 3.283 0.140 4.827 1.000 3.84
ATOM 25 C10 0 3.489 0.431 3.474 1.000 4.22
ATOM 26 c11 0 2.506 0.108 2.550 1.000 4.78
ATOM 27 H11 0 2.677 0.331 1.650 1.000 5.15
ATOM 28 Cl4 0 2.071 -0.463 5.204 1.000 4.01
ATOM 29 H14 0 1.922 -0.652 6.107 1.000 3.69
ATOM 30 C12 0 1.344  -0.478 2.942 1.000 4.69
ATOM 31 H12 0 0.649 -0.703 2.334 1.000 4.52
ATOM 32 C13 0 1.109 -0.767 4.282 1.000 4.20
ATOM 33 C15 0 -0.424  -1.613 5.898 1.000 5.80
ATOM 34 H15 0 -1.349  -2.032 5.859 1.000 7.51
ATOM 35 H15 0 -0.461  -0.747 6.435 1.000 7.63
ATOM 36 H15 0 0.267 -2.252 6.270 1.000 8.30

6.3 Kristalldaten und Angaben zur Strukturuntersuch ung von Br
45

Kristalldaten
Empirische Formel
M,

Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

a[A]

b [A]

c[A]

BI°]

V, Z, D

Kristallfarbe

Habitus

KristallgroR3e
Intensitatsdatensammlung

H170:F
284.32

monoklin

Cc

Verfeinerung der kleinsten Fehladyate
nicht zentrierter Positionen von 4693
gleichmé&Rig im rez. Raum verteilten Reflexen
10.6577(11)
9.3905(10)
16.0240(16)
108.487(12)
1520.9(3) &, 4, 1.242 glcrh

fahlgelb

prismatisch

1.0 x 0.85 x 2.0 nim
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Mel3temperatur 18 °C

A (Mo-Ky) 0.71073 A

U 0.088 mnit

@-Bereich 2.68 — 25.94°

h,k,FBereich -13 - 13,-11- 11,-19- 18

Gem. Reflexe
Unabh. Reflexe
Beob. Reflexe
Korrekturen
Verfeinerung
Verfahren

Daten / Parameter
Anpassungsgite
R-Werte

[Fo* > 20 (Fo)]
A,Q’na)JA,Q”nin

(4 O)max

2S=[Z(W(F = F2)*) (N = Nogameed 1V RL=Z | |[Fo|=|F| |/ Z |Fy|;

5861
2859, = 0.0631]
1967 €2 > 2 0(Fo?)

Lp

kleinste Fehlerquadratsumme rfaéhvolle

Matrix

2855 / 258
S=0.988
R1 = 0.0369,
WR2 = 0.0847
0.118/-0.177 eR
0.000

WR2 = [E(W(F2 -F2)?) 12w (FA)YY mitw=1/[p? (F2?) + (0.017 (F2 + 2F2)/3))?].

Opus269.PDB:

CRYST1 10.658 9.391
SCALE1 0.093829 0.000000 0.031371 0.000000
SCALE2 0.000000 0.106491 0.000000 0.000000
SCALES 0.000000 0.000000 0.065802 0.000000

ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM

1

© 00 NO Ol WN

NNNNRPRRRERRRRPRRRR
WNRPOWOWOWNOOUOMWDNIERO

(OX}
C1
02
Cc2
C3
H31
H32
C4A
C4
H42
H41
C5
H5
C6
H6
C7
H7
C8A
C8
H8
C9
HI1
H93

16.024

0

elelNeolNeolelololololNolNololol ol olololololNololNel

90.00

1.488
2.589
3.642
3.362
4.875
4.972
5.186
4611
5.571
6.358
5.692
4.750
5.397
3.685
3.702
2.492
1.730
3.382
2.305
1.354
2.669
2.583
1.634

108.49 90.00

0.994

0.874

2.974

-0.438
-0.197
0.441

-0.974
-0.896
-0.222
-0.639
0.711

-1.338
-1.174
-1.883
-2.212
-2.007
-2.385
-1.030
-1.588
-1.627
-1.372
-1.083
-1.694

4.390
3.892
5.244
3.969
4.216
4.791
4.819
1.952
2.876
2.993
2.456
0.622
0.220

1.000 6.46
1.000 4.73
1.000 6.12
1.000 5.69
1.000 9.00
1.000 9.28
1.000 10.52
1.000 6.21
1.000 9.08
1.000 9.21
1.000 10.80
1.000 7.98
1.000 9.41

-0.021 1.000 8.23
-1.009 1.000 14.07

0.580
0.031
2.563
1.881
2.309
4972
5.744
4.652

1.000 7.62
1.000 10.98
1.000 4.78
1.000 5.90
1.000 8.35
1.000 9.79
1.000 8.96
1.000 17.97
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ATOM 24 H92 0 3.147 -2.170 5.031 1.000 13.54
ATOM 25 C10 0 3.184 2.048 3.152 1.000 4.39
ATOM 26 Cl1 0 3.660 3.134 3.887 1.000 4.64
ATOM 27 C12 0 4.123 4.275 3.236 1.000 5.61
ATOM 28 H12 0 4.494 5.013 3.743 1.000 6.77
ATOM 29 C13 0 4.091 4.334 1.865 1.000 6.40
ATOM 30 H13 0 4.454 5.175 1.417 1.000 6.79
ATOM 31 Cl4 0 3.633 3.264 1.156 1.000 6.27
ATOM 32 F1 0 3.604 3.305 -0.200 1.000 9.89
ATOM 33 C15 0 3.179 2.112 1.779 1.000 5.37
ATOM 34 H15 0 2.821 1.297 1.197 1.000 7.17
ATOM 35 C16 0 3.982 4.082 6.070 1.000 7.25
ATOM 36 H16 0 4.889 4.381 5.986 1.000 10.46
ATOM 37 H16 0 3.820 3.697 6.941 1.000 9.14
ATOM 38 H16 0 3.320 4.804 5.922 1.000 9.41

6.4 Kristalldaten und Angaben zur Strukturuntersuch ung von Br
35

Opus271.PDB:

CRYST1 13.360 7.147 18.936  90.00 97.20 90.00
SCALE1 0.074851 0.000000 0.009459 0.000000
SCALE2 0.000000 0.139919 0.000000 0.000000
SCALE3 0.000000 0.000000 0.053229 0.000000

ATOM 1 F1 0 -4.058 4.173 4.149 1.000 7.57
ATOM 2 o1 0 3.346 7.986 -0.374 1.000 5.75
ATOM 3 02 0 1.675 9.710 0.503 1.000 5.83
ATOM 4 H1 0 2.475 9.299 0.075 1.000 8.12
ATOM 5 03 0 1.326 5.069 4.418 1.000 5.18
ATOM 6 C1 0 2.730 7.047 0.161 1.000 4.19
ATOM 7 Cc2 0 3.205 5.625 -0.101 1.000 4.19
ATOM 8 H2 0 2.460 5.056 -0.105 1.000 2.94
ATOM 9 C3 0 4.057 5.528 -1.388 1.000 5.47
ATOM 10 H31 0 3.927 4.589 -1.763 1.000 5.74
ATOM 11 H32 0 3.719 6.156 -2.088 1.000 6.43
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ATOM 12 c4 0 5.497  5.766 -0.947 1.000 5.68
ATOM 13 H41 0 6.181  5.309 -1.515 1.000 6.45
ATOM 14 H42 0 5.693  6.719 -0.964 1.000 6.07
ATOM 15 C5 0 6.570  4.833 1.256 1.000 5.72
ATOM 16 H5 0 7.469  4.906 0.859 1.000 6.44
ATOM 17 C6 0 6.317  4.311 2.515 1.000 5.88
ATOM 18 H6 0 7.065  4.010 3.091 1.000 7.08
ATOM 19 C7 0 5.033  4.213 2.994 1.000 5.39
ATOM 20 H7 0 4.889  3.821 3.892 1.000 6.36
ATOM 21 (o1} 0 3.966  4.640 2.226 1.000 4.70
ATOM 22 H8 0 3.044  4.556 2.562 1.000 5.27
ATOM 23 Cc9 0 1.567  7.341 1.024 1.000 3.71
ATOM 24 C10 0 1.095  8.670 1.154 1.000 4.26
ATOM 25 C11 0 0.003  8.939 1.975 1.000 4.69
ATOM 26 H11 0 -0.312  9.831 2.021 1.000 4.85
ATOM 27 C12 0 -0.587  7.934 2.697 1.000 4.44
ATOM 28 H12 0 -1.332  8.140 3.293 1.000 3.97
ATOM 29 C13 0 -0.140  6.608 2.615 1.000 3.86
ATOM 30 C14 0 0.914  6.339 1.755 1.000 3.81
ATOM 31 H14 0 1.225  5.464 1.652 1.000 3.28
ATOM 32 C15 0 -0.769  5.546 3.457 1.000 3.86
ATOM 33 C16 0 -0.019  4.792 4.374 1.000 4.01
ATOM 34 C17 0 -0.629  3.851 5.185 1.000 4.77
ATOM 35 H17 0 -0.102  3.376 5.827 1.000 5.84
ATOM 36 C18 0 -1.989  3.633 5.106 1.000 5.09
ATOM 37 H18 0 -2.425  2.973 5.652 1.000 5.97
ATOM 38 C19 0 -2.710  4.371 4.222 1.000 4.90
ATOM 39 C20 0 -2.139  5.315 3.400 1.000 4.69
ATOM 40 H20 0 -2.723  5.767 2.759 1.000 5.74
ATOM 41 c21 0 2.075  4.551 5.520 1.000 6.25
ATOM 42 H21 0 2.975  4.934 5.409 1.000 8.14
ATOM 43 H21 0 2.121  3.583 5.495 1.000 7.94
ATOM 44 H21 0 1.586  4.802 6.354 1.000 8.09
ATOM 45 C4A 0 5494  5.252 0.469 1.000 4.75
ATOM 46 C8A 0 4199  5.158 0.959 1.000 4.03
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6.5 Kiristalldaten und Angaben zur Strukturuntersuch ung von Br
85

Identification code opus538

Empirical formula C23 H1I8 FN O5

Formula weight 407.38

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=8.4031(8) A 0=94.777(11)°.

b=9.3195(12) A B=90.764(12)°.
c=12.3688(12) A y=95.202(11)°.

Volume 961.08(18) A

Z 2

Density (calculated) 1.408 Mgfm

Absorption coefficient 0.106 min

F(000) 424

Crystal size 0.3x0.2x0.2 ™m

Theta range for data collection 2.20 to 26.07°.

Index ranges -10<=h<=10, -11<=k<=11, -15<=I<=15
Reflections collected 13901

Independent reflections 3536 [R(int) = 0.0783]
Completeness to theta = 26.07° 92.5 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F
Data / restraints / parameters 3536/0/276
Goodness-of-fit on 0.759

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0322, wWRD#H543

R indices (all data) R1 =0.0874, wR2 = 0.0578

Largest diff. peak and hole 0.152 and -0.118%.A
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Opus538.PDB:

CRYST1 8.403 9.319 12.369 94.78 90.76 95.20

SCALE1 0.119004 0.010834 0.002515 0.000000

SCALE2 0.000000 0.107746 0.009175 0.000000

SCALES3 0.000000 0.000000 0.081148 0.000000

ATOM 1 F1 0 7.024 11.571 10.238 1.000 7.85

ATOM 2 o1 0 2.301 3.466 10.256 1.000 4.66
ATOM 3 02 0 2.372 4.671 12502 1.000 4.49
ATOM 4 H1 0 2.220 4.048 11.845 1.000 8.77
ATOM 5 03 0 7.584 6.225 9.479 1.000 4.85
ATOM 6 04 0 10.642 8.314 8.963 1.000 7.74
ATOM 7 05 0 9.437 7.208 7.639 1.000 10.54
ATOM 8 N1 0 9.573 7.935 8.569 1.000 5.52
ATOM 9 C1 0 3.142 4.233 9.789 1.000 3.66
ATOM 10 C2 0 3.628 4.005 8.384 1.000 4.14
ATOM 11 H2 0 3.766 4.868 7.940 1.000 4.97
ATOM 12 C3 0 4.959 3.222 8.421 1.000 6.33
ATOM 13 H31 0 5.689 3.785 8.118 1.000 7.59
ATOM 14 H32 0 5.152 2.928 9.325 1.000 7.59
ATOM 15 C4 0 4.808 2.043 7517 1.000 6.87
ATOM 16 H41 0 5.412 2.115 6.761 1.000 8.24
ATOM 17 H42 0 5.004 1.222 7.994 1.000 8.24
ATOM 18 C4A 0 3.393 2.055 7.058 1.000 4.97
ATOM 19 C5 0 2.748 1.167 6.248 1.000 6.51
ATOM 20 H5 0 3.199 0.429 5.906 1.000 7.81
ATOM 21 C6 0 1.430 1.374 5944 1.000 7.21
ATOM 22 H6 0 0.982 0.765 5.403 1.000 8.65
ATOM 23 C7 0 0.761 2473 6.431 1.000 6.88
ATOM 24 H7 0 -0.133 2,609 6.212 1.000 8.26
ATOM 25 C8 0 1.411 3.364 7.236 1.000 5.79
ATOM 26 H8 0 0.964 4108 7.569 1.000 6.95
ATOM 27 C8A 0 2.737 3.151 7.551 1.000 4.19
ATOM 28 C9 0 3.710 5.304 10.600 1.000 3.29
ATOM 29 C10 0 3.299 5.466 11.933 1.000 3.47
ATOM 30 Cl1 0 3.848 6.461 12.703 1.000 4.11
ATOM 31 H11 0 3.576 6.568 13.586 1.000 4.93
ATOM 32 C12 0 4.794 7.294 12.176 1.000 4.05
ATOM 33 H12 0 5.146 7.971 12.706 1.000 4.87
ATOM 34 C13 0 5.245 7.157 10.869 1.000 3.39
ATOM 35 Cl14 0 4.685 6.168 10.106 1.000 3.66
ATOM 36 H14 0 4.967 6.069 9.225 1.000 4.39
ATOM 37 C15 0 6.293 8.056 10.339 1.000 3.50
ATOM 38 C1l6 0 7.415 7.559 9.680 1.000 3.60
ATOM 39 C17 0 8.372 8.443 9.234 1.000 3.82
ATOM 40 C18 0 8.285 9.796 9.406 1.000 4.30
ATOM 41 H18 0 8.949 10.373 9.104 1.000 5.16
ATOM 42 C19 0 7.172 10.251 10.046 1.000 4.84
ATOM 43 C20 0 6.189 9.423 10.505 1.000 4.36
ATOM 44 H20 0 5.445 9.782 10.932 1.000 5.24
ATOM 45 Cc21 0 8.007 5.509 10.633 1.000 7.54
ATOM 46 H21 0 8.157 4589 10.403 1.000 11.30
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ATOM 47 H21 0 7.328 5.563 11.310 1.000 11.30
ATOM 48 H21 0 8.822 5.892 10.967 1.000 11.30
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7 Zusammenfassung der Br - Verbindungen
Bez. | Struktur ICs0 |Kj Bez. Struktur ICs0 [Kj
[rM] |[pM] [rM] |[pM]
Br 6 6 Br 7 20
Br 8s 0O 150 | Br® 65
O
Br 10¢ Q 6.5 |Brl1ls MeQ 27
O o) bzw. O oH
; O
. bzw.
O inakt O
Br 12 Q 100 |Br 13¢ OMe O 50
. bzw. O
MeO inakt .
o)
OMe
Br 16+ O Q .O inakt | Br 17 O O, ‘ 1000
0 0
Br 18 17 |12 Br 19 100 |77
OH O bzw. |bzw. .
O 58 |8.7 o
O ’ O ©
OMe
OMe
Br 20 OH 104 | 96 Br 21 OH 35 45




208 Spektrenanhang
Bez. Struktur ICs0 | K; Bez. Struktur ICs0 | K;
[uM] | [uM] [uM] | [#M]
Br 22 0 unl. |unl. | Br23 21 23
OH
) 9@
OH
N<E/ \S>N 5
Br 24 MeO. @) 141 | 13.2| Br25 OH O 33 33.4
Br 26 OMe 543 | 54.7 | Br 27 Q unl. |unl.
o) N
~ (O
Br 28 o) 87.0 | 87.4 | Br29 o) 7.9 8.2
MeO (/ o (
. MeO |
O
)
Br 30 0 O ~300 | Br 31 4.4 51
OH O
' L)
OMe
Br 32 4.5 6.2 Br 33 8.2 8.7
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Bez. Struktur ICs0 | K; Bez. Struktur ICs0 | K;
[uM] | [uM] [uM] | [#M]
Br 34 8.6 14.8 | Br 35 OH O 1.3 1.7
OH O O O
OMe
F g
F
Br 36 HO_ o 617 | 615 | Br37 15.9 | 30.8
OMe o
Cry LA
Br 38 3.3 4.0 Br 39 OMe O 4.9 4.9
OMe O O O
OMe
CF, O
F
Br 40 HO_ o 149 | 149 | Br41 57.0 | 54.5
OMe OMe O 'i
O MezN
F
Br 42 450 | 445 | Br43 OH O O 3.1 3.1
i 0 (7O
OH
Me,N O
F
Br 44 OMe O 79.5 | 146.3Br 45 OMe O 18.1 | 18.9
N7
B P I
MeO N
F
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Bez. Struktur ICs0 | K; Bez. Struktur ICs0 | K;
[uM] | [uM] [uM] | [#M]
Br 46 MeO 14.2 | 21.6 | Br47 OMe OH 779 | 78.3
OMe O O O
O . OMe —I
F
F
Br 48 NH, >100 | >100| Br 49 84.2 | 85.3
O CN OMe OH O
O OMe
Br 50 OH I\; 5.4 55 Br 51 OH O O 6.0 6.0
! OH CF,
F
Br 52 OMe O 23.1 | 23.3 | Br53 OMe O O 16.1 | 16.2
F
C I @
F OMe
Br 53 j\ ome © O 450 | 45.2 | Br54 NH, O 31.0 | 46.4
Biotin | ™ ™ 0 MeO O
Tt g
OMe
OMe
Br 55 2.8 4.5 Br 56 4.7 53
NO, O
MeO O NO, O
L0 o NN
OMe O .
OMe
Br 57 OH O 0.496/0.500| Br 58 OH O 0.168/0.198
® .i T .i
! OH ! OH
F NO, F NO,




211 Spektrenanhang
Bez. Struktur ICs0 | Ki Bez. Struktur ICs0 | K
[uM] | [pM] [uM] | [pM]
Br 60 28.7 | 349 | Bré6l OH O 1.10 | 1.10
on LI_C)
OMe O O .
l OMe
F
Br 62 OH O 461 | 493 | Br62 7 1.50 | 1.42
Biotin “”/Z(NH
RO T LA
s /\/\[OI/ O .
OMe
OMe
0 -
F
Br 63 OMe O > 100| Br 64 OMe O 12.5
jon o)
MeO
Br
Br 65 > 100|Br 66 OMe O O 144 | 1.44
OMe O O
OCF,
Br 67 OMe O O 3.64 | 3.91| Br68 OH O O 0.406|0.407
= F NH,
Br 69 OMe O 2.84 | Br70 10
O OH O
7O O
CF,
o :




212 Spektrenanhang
Bez. Struktur ICs0 | K; Bez. Struktur ICs0 | K;
[uM] | [uM] [uM] | [#M]
Br 71 OMe O > 100|Br 72 0] O 39.3
Br 73 OMe O O 3.21 | 354 | Br74 OH O O 1.10 | 1.38
FsC l CF4 FsC l CF4
Br 75 OMe O >30 | Br76 O > 30
SRy Xrs o
. X O
O OMe
Br 77 inakt.| Br 78 OMe O O inakt.
OMe O O O .
S o
o)‘>< )(J)\
N CF
H 3
Br 79 OMe O inakt. | Br 80 OMe O 7.86
N | X
| = N
Br 81 ~100 | Br 82 OMe O 1.34 | 1.90

Q;O—%
e




213 Spektrenanhang
Bez. Struktur ICs0 | K; Bez. Struktur ICs0 | K;
[uM] | [uM] [uM] | [#M]
Br 83 OMe O O 2.93 | 3.09 | Br84 OMe O O > 30
OMe D
NH;*CI
Br 85 OH O 6.8 Br 86 OMe O 2.5
® .i T .i
OMe i OMe
F l NO, F NO,
Br 87 OH O >30 | Br 88

OH O i > 30

NO,




214 Abkirzungen

8 Abkurzungen

Abb.: Abbildung o0: ortho

Ac: Acetyl m: Multiplett (NMR)

Bu: Butyl m: meta

BuLi: Butyllithium Me: Methyl

bzw.: beziehungsweise MS: Massenspektroskopie

CD: Circulardichroismus NMR: Kernresonanz (nuclear magnetic
d: Dublett (NMR) resonance)

Darst.: Darstellung p: para

dba: Dibenzylidenaceton PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cell
DME: Dimethoxyethan Ph: Phenyl

DMF: N,N-Dimethylformamid Pr: Propyl

dppf: (1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen q: Quartett (NMR)

Et: Ethyl RT: Raumtemperatur

GC: Gaschromatographie s: Singulett (NMR)

h: Stunde t: Triplett (NMR)

HDA: Diisopropylamin Tab.: Tabelle

IR: Infrarot tech.: technisch

LDA: Lithiumdiisopropylamin THF: Tetrahydrofuran

LAH: Lithiumaluminiumhydrid TMEDA: Tetramethylethylendiamin
LIHMDS: Lithiumhexamethyldisilazid TMS: Trimethyilsilyl

Lit.: Literatur TosMIC: (p-Toluolsulfonyl)-methylisocyanid

LM: Loésungsmittel z.B.: zum Beispiel
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