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Abkürzungen 

Alle Verbindungsnamen sind als Abkürzungen in Form von nummerierten Buchstaben in 

runden Klammern im Text zu finden. Sie verweisen auf zugehörige Strukturformeln und 

werden auch anstelle der Verbindungsnamen im Text verwendet. Der Übersicht halber wird 

den folgenden Derivaten jeweils ein Buchstabe zugeordnet: Benzoesäuren (A), Phenole (B), 

Amine (C), Carbonsäureester (D), Urolithine (E), Carbonsäureamide (F), Phenanthridinone (G) 

und (Z) für die Zielmoleküle. Die tiefgestellten Suffixe deuten auf unterschiedliche 

Substituenten hin: B (Brom), I (Iod), Boc (tert-Butyloxycarbonyl), Bn (Benzyl) oder 

PMB (para-Methoxybenzyl).  

 

In der vorliegenden Arbeit werden außerdem die folgenden Abkürzungen verwendet:  
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BINAP   2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl  
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Boc2O   Di-tert-butyldicarbonat 
Bu   Butyl 
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Caco2   humane Kolonkarzinomzelllinie (Colon Carcinoma Cell Line)  
CK2    Proteinkinase2 
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COSY   Correlation Spectroscopy 
COX-2    Cyclooxygenase-2 
d   Dublett 
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DIPEA   Diisopropylethylamin 



 

 
 

DMAP   4-(Dimethylamino)pyridin 
DMF   N,N-Dimethylformamid 
DMSO   Dimethylsulfoxid 
DNA   Desoxyribonukleinsäure 
DOX   Doxorubicin 
dppe   1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan 

e   Extinktionskoeffizient 
E˂    Extinktion  
EA   Ellagsäure 
EDTA   Ethylendiamintetraessigsäure, Ethylendiamintetraacetat 
ESI   Electon Spray Ionisation 
Et   Ethyl 
ETO   Etoposid 
GC   Gaschromatographie 
Gef.   Gefunden 
ges.   gesättig 
GLB   Gel loading buffer 
h   Stunden 
HAT   Histonacetyltransferase 
HIV   humane Immundefizienz Virus 
HMBC   Heteronuclear Multiple Bond Coherence 
HPLC   High Performance Liquid Chromatography 
HPV   humane Papillomviren 
HR-MS   High Resolution Mass Spectroscopy 
HSQC   Heteronuclear Single Quantum Correlated 
HT29   Humane Kolon Adenokarzinomzelllinie  
HTC15   Humane Darmkrebszelllinie 
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IC50   mittlere inhibitorische Konzentration 
J   Kopplungskonstante 
kDNA   Kinetoplasten DNA 
KET   Keto-Enol-Tautomerie 
m   Multiplett  
M   Molar 
M   Molare Masse 
Me   Methyl 
mL   Milliliter 
MMP-9  Matrix-Metalloproteinase-9 
MPLC   Mitteldruckflüssigkeitschromatographie 
MS   Massenspektroskopie 
MTT   3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium Bromid 
NAD   Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid 
NADP   Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat 
NBS   N-Bromsuccinimid 
NC   Nukleokapsidprotein 
neg.   negativ 
NMR   Kernmagnetresonanzspektroskopie 
NOESY   Nuclear Overhauser Effect Spektroskopy 



 

 
 

o.   oder 
PARP-1   Poly(ADP-ribose)-Polymerase-1 
PCB    polychlorierte Biphenyle 
PG   Schutzgruppe (Protecting Group) 
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ppm   Anteile pro Million (parts per million) 
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SDS   Natriumdodecylsulfat 
SN2   nukleophile Substitution mit bimolekularem Mechanismus 
SEAr   elektrophile aromatische Substitution 
SETO   Ein-Elektronen-Oxidationsmittel  
t   Triplett 
TAE   Tris-Essigsäure-EDTA-Puffer 
TBDMS, TBS  tert-Butyldimethylsilyl 
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THF   Tetrahydrofuran 
TMEDA  N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin 
TN   Tris-NaCl-Puffer 

TOPO II  Topoisomerase II-a 
Tris   Tris-aminomethan, 2-Amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propanediol  
u.   und 
UV/vis   ultraviolet and visible spectroscopy 
V   Volt 
VE   Valenzelektronen 
vgl.   Verleich 
vs.   Versus 
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 Einleitung 

1 Das Gesundheitsproblem Krebs 

Krebserkrankungen sind neben den kardiovaskulären Störungen nach wie vor eine globale 

Bedrohung für die Gesundheit der Menschen.1,2 Trotz der großen Fortschritte bei der 

Behandlung von Krebs, steigt die Zahl der Krebskranken angesichts des demografischen 

Wandels jährlich weiter an und gehört mit fast 10 Millionen Todesfällen im Jahr 20183 zu den 

meist gefürchteten Erkrankungen weltweit. Die Gefährlichkeit einer Krebserkrankung hängt 

in hohem Maße von der Zellteilungsrate und der Metastasierung ab.4 Besonders die 

unkontrollierte Ausbreitung der Tumorzellen auf das umgebende gesunde Gewebe bestimmt 

den Bösartigkeitsgrad eines Tumors und erschwert die Behandlung enorm.4ς6 Operativer 

Eingriff, Strahlen- und Chemotherapie stellen drei klassische Hauptbehandlungsmethoden in 

der Krebstherapie dar. Während die ersten zwei Verfahren sich meist auf lokalisierbare 

Tumore beschränken, können mithilfe von Chemotherapie auch die metastasierten Tumore 

behandelt werden.7 Aufgrund der geringen Zellspezifität der eingesetzten Medikamente ist 

die Durchführung einer Chemotherapie für den Patienten mit erheblichen Nebenwirkungen 

wie Anämie, Neutropenie oder Nierenversagen verbunden.6,8,9 Ein gravierendes Problem stellt 

jedoch die zunehmende Resistenz der Krebszellen gegenüber einer großen Vielzahl von 

therapeutisch eingesetzten Arzneimitteln, die sogenannte Multidrug-Resistenz, dar.8,10 Vor 

diesem Hintergrund besteht ein hoher Bedarf sowohl hinsichtlich der Verbesserung bereits 

bekannter Wirkstoffe als auch bezüglich der Entwicklung von neuen, selektiven und besser 

verträglichen Chemotherapeutika. Im Folgenden wird der Hintergrund der Krebserkrankung 

und ihre Behandlungsmöglichkeiten zusammengefasst sowie der eigene Forschungsansatz auf 

diesem Gebiet genauer vorgestellt.  

2 Krebsursachen und Therapiemöglichkeiten 

Die Entstehungsursache dieser Krankheit ist je nach Krebsart unterschiedlich, aber in jedem 

Fall ein äußerst komplexer mehrstufiger Prozess, dessen genauer Mechanismus noch intensiv 

untersucht wird und bis heute nicht vollständig entschlüsselt ist.4,11 In der Regel unterscheidet 

man zwischen genetischer Veranlagung und äußeren Risikofaktoren, die durch den Lebensstil 

bedingt sind. So gehören sowohl Tabak- und Alkoholkonsum,12 Ernährungsgewohnheiten13 
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und Schadstoffbelastung aus der Umwelt sowie übermäßige Einwirkung von Sonnenlicht14 

(exogen), aber auch Infektionen15 verursacht durch Humane Papillomaviren (HPV)16,17, das 

Eppstein-Barr-Virus17 oder das Bakterium Helicobacter pylori18 (endogen) zu den häufigsten 

krebsauslösenden Faktoren.3 Das Zusammenspiel aus den oben genannten exogenen und 

endogenen Einflüssen führt schlussendlich zu genetischen Veränderungen der DNA in der 

Zelle.4,19,20 Diese Veränderungen werden in den meisten Fällen vom Körper automatisch 

erkannt und repariert. Das Versagen der zellulären Reparaturmechanismen führt jedoch zu 

irreversiblen Mutationen. Betreffen diese die wachstumsregulierenden Abschnitte der DNA, 

dann kann dies zur unkontrollierten Vermehrung der Zellen führen, die zudem die genetischen 

Veränderungen an ihre Tochterzellen weitergeben.7 Es entsteht ein Tumor.  

Die Bekämpfung von bösartigen (malignen) Tumorzellen erfolgt überwiegend durch eine 

Kombinationstherapie aus Bestrahlung und medikamentöser Behandlung, der 

Chemotherapie.6 Bei den verwendeten Medikamenten handelt es sich um chemisch 

hergestellte oder auch aus der Natur stammende Wirkstoffe, die so genannten Zytostatika.14 

Diese werden je nach betroffenem Organ unterschiedlich eingesetzt und wirken sowohl auf 

lokaler als auch auf systemischer Ebene.8,17 Abhängig von ihrer biologischen Wirkung sind 

Zytostatika in folgende Gruppen unterteilt:6  

¶ Alkylantien 

¶ Mitosehemmer 

¶ Antimetabolite 

¶ Antibiotika 

¶ Topoisomerasehemmer 

¶ Platinanaloga 

¶ Taxane und 

¶ Interkalantien. 

Um die Entstehung von Tumoren und die Wirkmechanismen der Zytostatika für die 

Krebsbehandlung besser verstehen zu können, wird zunächst der Zellzyklus erläutert. 
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2.1 Die Phasen des Zellzyklus 

Der Zellzyklus stellt den Lebenszyklus einer Zelle dar, dessen korrekter Ablauf für das 

Überleben des Organismus essentiell ist. Er gliedert sich in zwei periodisch 

aufeinanderfolgende Abschnitte: die Zellteilung (Mitose) und die Wachstumsphase 

(Interphase), die wiederrum in G1ς, Sς und G2ςPhasen bei proliferierenden Zellen unterteilt 

ist. Nicht proliferierende Zellen (z.B. Nervenzellen) verbleiben in einer Sonderform von G1, der 

G0-(Ruhe-) Phase (Abb. 1).21 In den genannten Phasen läuft eine sich kontinuierlich 

wiederholende Abfolge von streng kontrollierten zellulären Vorgängen ab, bei welchen aus 

einer Zelle zwei identische Tochterzellen mit gleicher DNA generiert werden. Wesentliche 

Veränderungen der Zellstruktur erfolgen hierbei in der Synthese-Phase (S-Phase), in der die 

gesamte chromosomale DNA repliziert wird und in der Mitose-Phase (M-Phase), in der es zur 

Trennung der Chromosomen in die Tochterzellen kommt. Die dazwischen liegenden G1- und 

G2-Phasen, sogenannte Kontrollstellen sowie der Anfang der M-Phase (Anaphase) beinhalten 

biochemische Reaktionswege, die den fehlerfreien Verlauf des Zellzyklus sicherstellen. An 

diesen Kontrollpunkten wird entschieden, ob der Zyklus bspw. aufgrund der 

DNA-{ŎƘŅŘƛƎǳƴƎen durch Karzinogene für eine Reparatur angehalten, unterbrochen 

(arretiert) oder sogar der programmierte Zelltod (Apoptose) eingeleitet wird. Die Gesamtheit 

aller dieser vielfältigen und voneinander abhängigen Prozesse findet in einem genau 

koordinierten Zeitrhythmus statt.8,22  

 
Abb. 1: Schematische Darstellung des eukaryotischen Zellzyklus.21 
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Trotz effizientem DNA-Reparatursystem wird nicht jeder durch ein Karzinogen ausgelöster 

Schaden beseitigt, sodass es zu dauerhaften Mutationen in der Zelle kommen kann. Besonders 

die Mutation der Wachstums- und Apoptose- regulierenden Gene, die für die Expression von 

sogenannten Tumorsuppressoren wie dem Protein p5323 verantwortlich sind, sind 

entscheidend für das Ausmaß der Karzinogenese. Eine Fehlfunktion dieser 

Tumorsupressorgene bzw. Zellteilungs-kontrollierenden Gene führt zu einer erhöhten 

Replikationsrate, verminderter oder sogar fehlender Apoptose sowie der unkontrollierten 

Zellmigration (Metastasierung) von malignen Zellen.14,24 Die medikamentöse Chemotherapie 

nutzt diese hohe Replikationsrate als den charakteristischen Unterschied in der 

Wachstumsregulation zwischen gendefekten und gesunden Zellen aus. Hierbei verfolgt sie das 

Ziel, die Wachstumsblockade und Eliminierung von schnell proliferierenden krebskranken 

Zellen zu erreichen.8  

Doch neben den Krebszellen existieren auch andere, sich schnell teilende gesunde Zellen wie 

beispielsweise Lymphozyten, Leukozyten oder Thrombozyten, die durch eine unspezifische 

Therapie ebenfalls zerstört werden. Dies führt in der Regel zu einem deutlich veränderten 

Blutbild und einem geschwächten Immunsystem bei Patienten, die mittels Chemotherapie 

behandelt werden. Eine für den Gesundheitszustand des Patienten angemessene 

Begleitmedikation macht die moderne Chemotherapie zwar bezüglich der kurzfristigen 

Beeinträchtigungen wie Haarausfall oder Schleimhautschädigung verträglicher, allerdings ist 

aufgrund möglicher Langzeitkomplikationen die Entwicklung spezifischer 

Behandlungsmethoden das Ziel der Krebsforschung.17  

Der Zellzyklus neoplastischer Zellen (Krebszellen) kann durch verschiedene Substanzgruppen 

phasenspezifisch inhibiert werden, um so ein Fortschreiten der Krankheit zu verhindern. Eine 

Übersicht von phasendefinierten Angriffspunkten der klinisch gebräuchlichen Zytostatika ist 

in der Abb. 2 dargestellt.  
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Abb. 2: Ansatzpunkte der Chemotherapeutika im Zellzyklus.8 

Eine der effektivsten Optionen um die Vermehrung der Krebszellen zu unterbinden, stellt vor 

allem die Hemmung des spezifischen Enzyms Topoisomerase II in der S- und späten G2-Phase 

des Zellzyklus dar. Die Hemmung dieses für das Zellüberleben unabdingbaren Enzyms ist seit 

seiner Entdeckung ein primäres Ziel der Krebsforscher weltweit. Auch das Interesse der 

Arbeitsgruppe Göttlich liegt in der Herstellung und Untersuchung neuer Topoisomerase II 

inhibierender Substanzen.  

Die charakteristischen Eigenschaften des Enzyms, sein Wirkmechanismus sowie die 

Hemmauswirkung in der Zelle werden Inhalt des folgenden Kapitels sein.  
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2.2 Regulation der Topoisomerase II 

Die doppelhelikale Struktur der Desoxyribonukleinsäure (Im Folgenden wird die englische 

Abkürzung DNA verwendet) bündelt die gesamte genetische Information eines Organismus, 

die in jeder menschlichen Zelle auf 46 Molekülen (Chromosomen) kodiert vorliegt. Die 

Primärstruktur der DNA Moleküle besteht aus der Nukleotidsequenz. Darüber hinaus liegen 

die DNA Moleküle als Dimere in Form eines Doppelstrangs vor. Diese etwa zwei Meter langen 

Moleküle sind stark komprimiert und befinden sich bei Eukaryoten im Zellkern auf, im 

Verhältnis zu ihrer Länge, extrem kleinen Raum 

von 10 ˃ Ƴ 5ǳǊŎƘƳŜǎǎŜǊ (Abb. 3).25 

Prozesse wie die Replikation oder die 

Transkription der DNA erfordern den freien 

Zugang zu einzelnen DNA-Segmenten und damit 

die kurzzeitige Auflösung (Relaxation) des 

komprimierten Zustandes. Dazu dienen im 

menschlichen Körper humane TopoisomerasenΣ 

ŘƛŜ ǎƻǿƻƘƭ ƛƴŜƛƴŀƴŘŜǊ ǾŜǊǿǳƴŘŜƴŜ 

5ƻǇǇŜƭǎǘǊŅƴƎŜ ǘǊŜƴƴŜƴ ŀƭǎ ŀǳŎƘ ŘƛŜ ±ŜǊŘǊƛƭƭǳƴƎ 

der DNA entwinden können.25,26 Sie werden je 

nach Reaktionsmechanismus in Typ I oder Typ II kategorisiert, wobei jedes dieser Enzyme für 

eine bestimmte DNA Manipulation zuständig ist. Die Typ I Topoisomerasen katalysieren einen 

Einzelstrangbruch und die Typ II Topoisomerasen führen unter ATP-Verbrauch einen 

Doppelstrangbruch in die DNA ein.27  

Da für die vorliegende Arbeit die Funktion der eukaryotischen Topoisomerase II-ʰ ǊŜƭŜǾŀƴǘ ƛǎǘΣ 

wird an dieser Stelle näher darauf näher eingegangen.  

¶ Aufbau 

Topoisomerase II ist ein Homodimer mit zwei bekannten h  όмтл ƪ5ŀύ ǳƴŘ ʲ όмул kDa) 

Isoformen, ŘƛŜ ŎŀΦ тл҈ !ƳƛƴƻǎŅǳǊŜǎŜǉǳŜƴȊƘƻƳƻƭƻƎƛŜ ŀǳŦǿŜƛǎŜƴΦ Während das ̡ -Isomer im 

kompletten Zellzyklus exprimiert wird, ist ŘƛŜ ʰ-Isoform vorwiegend in der Mitose-Phase zu 

finden. Daraus resultieren die verschiedenen Funktionen der beiden Isomere. 

Topoisomerase II-  ̡hält die grundlegenden Aufgaben (Transkription) einer Zelle aufrecht und 

Abb. 3: Lokalisation der DNA in der Zelle.27 
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erreicht die größte Exprimierung in der Plateauphase des Wachstums. Die 

Topoisomerase II-  hübernimmt dagegen die Regulation der DNA-Topologie und ist somit an 

Prozessen wie der Replikation und der Trennung der Tochterchromatiden beteiligt. Die 

Expression des Enzyms steigt dementsprechend in Phasen rapider Proliferation und erreicht 

ihr Maximum (höchste enzymatische Aktivität) in der G2/M-Phase.25  

Die Struktur der Topoisomerase II ist in drei distinkte Domänen aufgeteilt: Die N-terminale 

Domäne enthält eine ATP-Bindungstasche, während die mittlere einen Tyrosinrest beinhaltet 

und mit diesem kovalent an die DNA gebunden werden kann. Beide Domänen zusammen 

übernehmen die katalytische Aktivität des Enzyms. Das C-terminale Ende des Enzyms ist stark 

variabel und umfasst mehrere Phosphatbindungsstellen sowie eine 

Kernlokalisierungssequenz. Dieser Abschnitt des Enzyms ist für die Verteilung und biologische 

Regulation des Enzyms in der Zelle wie z.B. Protein-Protein-Interaktionen verantwortlich 

(Abb. 4).25,28  

 

Abb. 4: Domänenstruktur der Topoisomerase II.25 
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¶ Mechanismus  

Der katalytische Mechanismus der humanen Topoisomerase II-ʰ umfasst fünf Schritte und ist 

in Abb. 5 schematisch dargestellt.25,27  

 

Abb. 5: Modell des katalytischen Zyklus der Topoisomerase II (modifiziert nach Nitiss 2009).29 

(1) DNA Bindung: Zu Beginn erkennt das Enzym die topologische Struktur der verdrillten 

superspiralisierten DNA und bindet an den zu schneidenden DNA-Doppelstrang 

(G-Segment). Die Bindung erfolgt durch die zentrale DNA-5ƻƳŅƴŜ (rot) und ruft eine 

YƻƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎŅƴŘŜǊǳƴƎ des Enzyms zu einer halbgeschlossenen Form hervor, die den 

nächsten Schritt einleitet.  

(2) DNA Strangbruch: Durch die Konformationsänderung werden die Tyrosin-Reste in die 

Nähe der DNA gebracht, so dass ein nukleophiler Angriff am DNA-tƘƻǎǇƘŀǘǊǸŎƪƎǊŀǘ 

stattfinden kann. Dieser führt zu einem Doppelstrangbruch des G-Segments, welcher 

in einem Abstand von 4 Basenpaaren durch die kovalente Bindung ŀƳ рΩ-Ende der DNA 

über eine O4-tƘƻǎǇƘƻǘȅǊƻǎƛƴŘƛŜǎǘŜǊπ.ǊǸŎƪŜ ǳƴŘ Ŝƛƴ ŦǊŜƛŜǎ оΩ-Hydroxyende generiert 

wird. Dieser mechanistische Zwischenschritt wird in Abb. 6 gezeigt. An dieser Stelle 

benötigt das Enzym die Anwesenheit von zweiwertigen Metallionen (bevorzugt Mg2+) 

als Cofaktor für die Einführung des Schnittes. 
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Abb. 6: Transienter Bruch der kovalenten Bindung in der DNA-Doppelhelix.27,30 

(3) DNA-Strang Transport: Im nächsten Schritt ŦƛƴŘŜǘ ŜƛƴŜ !¢tπƛƴŘǳȊƛŜǊǘŜ 

{ǘǊǳƪǘǳǊŅƴŘŜǊǳƴƎ ǎǘŀǘǘΣ ŘƛŜ ŦǸǊ ŘŜƴ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘ ŜƛƴŜǊ ƛƴǘŀƪǘŜƴ 5b!-Helix (T-Segment) 

durch die im G-Segment erzeugte Schnittstelle verantwortlich ist.  

(4) Verschluss: Die DNA-Lücke wird durch die Spaltung der kovalenten Enzym-DNA 

Phosphotyrosindiester-Bindung wieder verschlossen. 

(5) ATP-Hydrolyse/ Enzymrecycling: Der Cofaktor ATP wird zu ADP und Orthophosphat in 

Gegenwart von Mg2+-Ionen hydrolysiert. Die Ausgangskonformation des Enzyms wird 

wiederhergestellt und ein weiterer Katalysezyklus kann beginnen. 

Aufgrund des beschriebenen Mechanismus und seiner erhöhten Affinität bezüglich 

superspiralisierter DNA ist das Enzym Topoisomerase II-ʰ in der Lage, die intra- und 

intermolekularen Knoten sowie Verdrillungen in der DNA-Doppelhelix abzubauen (Abb. 7). 

Dies ermöglicht eine Katenierung und Dekatenierung der Duplex DNA-Ketten und folglich die 

topologische Veränderung der superhelikalen Struktur der DNA.  
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Abb. 7: Schematische Darstellung der Topoisomerase II- -hvermittelten Änderungen in der DNA-Topologie.30 

 

¶ Hemmstoffe 

Wie zuvor erwähnt ist die humane Topoisomerase II-a ein essentielles Enzym, welches über 

gezielte, reversible Unterbrechungen im DNA-Strang die eukaryotische Zellteilung ermöglicht. 

Die Hemmung dieses Enzyms gleicht der Zellteilungs-Blockade und ist deshalb das Ziel einer 

Reihe verschiedener Zytostatika, die standardmäßig in der Chemotherapie eingesetzt 

werden.31,32 Einige dieser Substanzen bewirken irreguläre, nichtbehebbare DNA-Brüche und 

spontane Vernetzungen, wodurch eine Replikation der DNA nicht mehr durchgeführt werden 

kann ǳƴŘ Ŝǎ Ȋǳ ²ŀŎƘǎǘǳƳǎŘŜŦƛȊƛǘŜƴ ƻŘŜǊ ŜƛƴŜǊ ƭŜǘŀƭŜƴ ½ŜƭƭǎŎƘŅŘƛƎǳƴƎ ƪƻƳƳǘΦ33 Entsprechend 

ihres Wirkungsmechanismus werden Topoisomerase II-Hemmstoffe klassischerweise 

zwischen katalytischen Inhibitoren und Topoisomerase-Giften, den sogenannten 

αǘƻǇƻƛǎƻƳŜǊŀǎŜ Ǉƻƛǎƻƴǎά, unterschieden.25,33  

Zu den bekanntesten in der Chemotherapie eingesetzten Topoisomerase II-Giften zählen: 

Doxorubicin und Daunorubicin aus der Gruppe der Anthracycline sowie 

Podophyllotoxinderivate wie Etoposid und Teniposid.30,34 Diese, für die Zellen letalen 

Substanzen, bewirken eine Stabilisierung des kovalenten Topoisomerase-DNA-Intermediats 

όα/ƭŜŀǾŀƎŜά Komplex) und stören somit das natürliche Gleichgewicht zwischen DNA-Spaltung 

und -Religation. Daraus resultiert die Zunahme Ǿƻƴ ǳƴǾŜǊǎŎƘƭƻǎǎŜƴŜƴ {ǘǊŀƴƎōǊǸŎƘŜƴ, die 

aufgrund der dauerhaften Stabilisierung des Intermediats irreversibel bestehen bleiben.33 Die 

Bindung des Topoisomerase-Gifts kann dabei auf drei verschiedenen Wegen erfolgen (Abb. 8): 

(A) durch Interkalation mit den DNA-Bindungssequenzen und anschließende Enzymknüpfung; 

(B) direkte Bindung des Inhibitors an den DNA-Enzym-Komplex oder (C) das Gift wechselwirkt 
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erst mit dem Enzym bevor es zum ternären Komplex mit der DNA kommt.25 So interagiert 

beispielsweise das Etoposid-Molekül hauptsächlich mit dem Enzym (Weg C)35 und das Gift 

Doxorubicin bindet zuerst an die DNA 

(Weg A).27 Die Bindungsmöglichkeiten der 

Hemmstoffe am Enzym finden über die ATP- 

oder die zentrale DNA-Domäne statt, während 

der DNA-Bindungscharakter durch die 

Aminosäurereste der Topoisomerase II 

bestimmt wird. Dies hat zur Folge, dass der 

Zellzyklus je nach Bindungsart des Inhibitors in 

unterschiedlichen Phasen gehemmt werden 

kann.34  

Trotz des hohen klinischen Stellenwertes von Topoisomerase II-Giften als 

Chemotherapeutika, sind gravierende Nebenwirkungen als Folge der Behandlung bekannt. 

Doxorubicin löst beispielsweise Kardiotoxizität aus und eine Etoposid-Therapie kann zu 

Sekundärerkrankungen wie akuter Leukämie beitragen.34 Diese einerseits krebsheilende und 

andererseits krebserzeugende Wirkung hängt mit der Konzentration von Enzym-vermittelten 

DNA-{ǘǊŀƴƎōǊǸŎƘŜƴ ƛƴ ŘŜǊ ½ŜƭƭŜ zusammen. Die Hemmung des Tumorwachstums erfolgt 

hierbei über eine hohe Konzentration der DNA-Strangbrüche, welche zum Zelltod führt. Eine 

Zunahme ŀƴ 5b!π{ǘǊŀƴƎōǊǸŎƘŜn in gesunden Zellen führt dagegen zu einem größeren Risiko 

der Bildung und Ausbreitung weiterer neoplastischer Zellen was zur Entstehung einer neuen 

Krebserkrankung führen kann.30,33 Um die Konzentration der DNA-Strangbrüche zu 

kontrollieren und die Nebenwirkungen abzumildern, werden in der Medizin katalytische 

Inhibitoren eingesetzt.  

Im Gegensatz zu Topoisomerase-Giften verursachen katalytische Topoisomerase II Inhibitoren 

keine Strangbrüche in der DNA-Doppelhelix. Stattdessen unterdrücken sie die Bindung 

zwischen der DNA und dem Enzym (Aclarubicin, Sumarin) oder stabilisieren die nicht-

kovalenten DNA-Enzym-Komplexe (Merbaron, ICRF-187/-193).32 Außerdem hemmen einige 

katalytische Topoisomerase II Inhibitoren (wie Novobiocin) die Bindung bzw. Hydrolyse von 

ATP, wodurch die Enzymaktivität unterbunden wird.34 Durch die genannten Eigenschaften 

Abb. 8: Bindungsmöglichkeiten des TOPO II-Gifts. 
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wirkt beispielsweise ICRF-187 unter anderem als Kardioprotektor34 und Novobiocin wird als 

Effizienz-Regulator bei den Topoisomerase-Giften wie Etoposid und Teniposid32 gebraucht. 

Die Strukturen von einigen ausgewählten Topoisomerase II-Inhibitoren sind in Abb. 9 

dargestellt.  

 

Abb. 9: Beispiele einiger Topoisomerase II-Inhibitoren. 

Die typischen Nachteile der klinisch eingesetzten Topoisomerase II-Inhibitoren, wie die 

geringe Selektivität und die damit verbundenen schweren Nebenwirkungen sowie die 

Resistenzentwicklung von einigen Tumorzellen gegenüber mehreren Zytostatika, bleiben 

weiterhin ein relevanter Aspekt in der Krebsforschung.31 Bei der Suche nach besseren 

Alternativen stehen insbesondere biologisch aktive Naturstoffe im Fokus von Antikrebs-

Studien. In Hinblick auf die in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen werden im nächsten 

Kapitel die Eigenschaften und biologischen Funktionen der sekundären pflanzlichen 

Naturstoffe erläutert. 
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3 Sekundäre Pflanzeninhaltsstoffe in der Krebstherapie 

Seit Menschengedenken sind pflanzliche Naturstoffe für ihre medizinische Wirkung bekannt.36 

Dies bestätigen zahlreiche epidemiologische Studien der vergangenen Jahre, die u.a. gezeigt 

haben, dass der Verzehr bestimmter pflanzlicher Lebensmittel vielseitig 

gesundheitsförderndes Potential aufweist. Bereits die alten Ägypter nutzten die heilende Kraft 

von Knoblauch gegen diverse Krankheiten37,38 und die große Bandbreite der Zitrusfrüchte36 

wird bis zum heutigen Tag in der traditionellen chinesischen Medizin unter anderem als 

Antidepressiva39 und Immunstärker40 eingesetzt. Dieser positive Gesundheitseffekt beruht auf 

verschiedenen Sekundärmetaboliten, die abgesehen von den lebensnotwendigen Proteinen, 

Kohlenhydraten und Lipiden im Stoffwechsel der Pflanze produziert werden.41 Pflanzliche 

Sekundärmetabolite besitzen zwar keine essentielle Rolle beim Zellwachstum, übernehmen 

aber viele wichtige Funktionen wie Parasitenabwehr oder antioxidativen Schutz und sind 

häufig für den Geschmack, Geruch und die Farbe der Pflanze verantwortlich.42 Außerdem 

werden viele für den Menschen nutzbringende Eigenschaften wie eine antivirale, 

antimykotische, antibakterielle, entzündungshemmende und vor allem eine 

krebspräventive43 Wirkung beobachtet.44 Neben den synthetisch hergestellten Krebsarzneien 

wie Cisplatin und Stickstoff-Lost Verbindungen werden auch viele Pflanzeninhaltsstoffe und 

deren Derivate in der Krebstherapie effizient eingesetzt. Einige klinisch relevante Vertreter 

aus der Tumortherapie sind zum Beispiel unter den Handelsnamen Vespesid® (Etoposid) und 

Taxol® (Paclitaxel) (Abb. 10) bekannt.6 

 
 

Abb. 10: Pflanzliche Chemotherapeutika. 
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Diese Zytostatika werden nach ihrem Wirkmechanismus in Topoisomerase-Inhibitoren, 

Mitosehemmer oder DNA/RNA schädigende Antimetabolite eingeteilt und sind für eine 

bessere Übersicht in der Tab. 1 zusammenfassend dargestellt. 

Tab. 1: Wirkmechanismen der pflanzlichen Zytostatika6 

Zytostatika-Typ Vertreter Eigenschaften 

Antimetabolite Folsäureantagonisten: 
Methotrexat (Mtx®) 
 

- Hemmung der Synthese von Purinen und Pyrimidinen 
- Größte Wirkung in der S-Phase (stört DNA-Synthese) 

Purinanaloga: 
Azathioprin (Imurek®) 
Pyrimidinanaloga:  
5-FU (Efudix) 
 

- Einbau eines falschen Bausteins in die DNA/RNA 
- Wirkung in der S-Phase  

 

 
Mitosehemmer Vinca-Alkaloide: 

Vindesin (Eldisine®) 
 
Taxane: 
Paclitaxel (Taxol®) 

- Vinca-Alkaloide stören die Funktion des 
Spindelapparats durch Bindung an Tubulin (Protein) Ą 
blockieren die Mitose in der Metaphase Ą 
Zellapoptose  

- Taxane binden an Polymerase der Mikrotubuli 
(Proteine, die Grundlage für Cytoskelett der 
eukaryotischen Zelle bilden) Ą hemmen die 
Depolymerisation Ą Tumorsuppressorgen p53 
induzierter Zelltod 

- Akkumulation der Zellen in G2/M-Phase  

Topoisomerase-
Inhibitoren 

Irinotecan, 
Topotecan, 
Camptothechin 

- Interkalation mit Topoisomerase I 
- Verhindern die Reparatur von DNA-

Einzelstrangbrüchen 
- Wirkung in S-Phase 
 
 

Epipodophyllotoxine: 
Etoposid (Vespesid®) 
 

- Interkalation mit Topoisomerase II 
- Hemmung der DNA-Synthese und DNA-Reparatur  
- Wirkung in S/G2-Phase 

 
Zusätzlich zu den klinisch bereits etablierten Substanzen werden zahlreiche weitere 

Metaboliten auf deren Effektivität geprüft, wobei viele davon eine potente krebsvorbeugende 

Wirkung zeigen. Die biologischen Untersuchungen an verschiedenen Krebszelllinien zeigen, 

dass der hydrolysierbare Gerbstoff Gallotannin45 oder Resveratrol46 aus Rotwein das Risiko 

von Darmkrebs senken und die in Pflanzen ubiquitär vorkommenden Flavonoide dem Lungen- 

sowie Prostatakrebs entgegenwirken47. Die besonders aggressive Form des triple-negativen 

Mammakarzinoms kann mit Chalconen48,49, den Flavonoidvorläufern, behandelt werden. Die 
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1,8-Cineole, aus der Klasse der Terpene, regulieren die apoptotischen Signalwege des p53 

Proteins und werden bei mehreren Hautkrebsarten eingesetzt.50 Urolithine, die sekundären 

Darmmetaboliten der in Granatäpfeln in großen Mengen enthaltenen Ellagitanninderivate51, 

sind aufgrund ihrer potentiellen zytostatischen und antikarzinogenen Eigenschaften 

pharmakologisch interessant. Urolithin D fungiert als Prostatakrebs Blocker52, indem es die 

selektive Bindung an den EphA-ephrin-A-Rezeptor hemmt. Urolithin A ist durch die 

Inhibierung der Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9) für seine Prävention von 

Dickdarmkrebs53 und durch die Blockade des Wnt-Signaltransduktionsweges als embryonaler 

Nierenkrebsinhibitor51 bekannt.  

 

Abb. 11: Ausgewählte Polyphenolderivate mit antikarzinogenen Eigenschaften. 

Sekundäre Pflanzenmetabolite werden anhand ihrer chemischen Struktur und ihrer davon 

abhängigen unterschiedlichen biologischen Eigenschaften in drei Hauptgruppen eingeteilt: 

Polyphenole (Abb. 11), Terpene und stickstoffhaltige Substanzen (Abb. 13, Seite 17).54,55 Durch 

die Untersuchung derartiger Naturstoffe können oftmals neuartige Wirkmechanismen 

erkannt werden. Eine geeignete Modifikation und Derivatisierung, dieser als Leitstruktur 

fungierenden Naturstoffe, führt zu einer Optimierung der pharmakologisch relevanten 

Eigenschaften und langfristig zu neuen Medikamenten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

werden Urolithine (Verbindungen aus der Gruppe der Polyphenole) und deren 

Säureamidderivate, Phenanthridinone, untersucht. Beide Stoffgruppen werden im nächsten 

Abschnitt genauer betrachtet. 
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3.1 Phenanthridinone 

Die Gruppe der Phenanthridinone kommt bei der Pflanzengattung der !ƳŀǊȅƭƭƛǎƎŜǿŅŎƘǎŜ wie 

Narzissen und Lilien vor und gehört zu der großen Familie der Amaryllidaceae-Alkaloide.56 

Auch wenn die Strukturen innerhalb dieser Gruppe stark variieren, sind einige gemeinsame 

Merkmale wie ein aliphatischer bzw. aromatischer Cyclus (A), ein Stickstoff-enthaltender 

Heterocyclus (B) und der phenolisch substituierte aromatische Ring (C) zu erkennen (Abb. 

12 12).57,58  

 

Abb. 12: Das Grundgerüst (links) und einige Vertreter der Phenanthridinon-Alkaloide.56,59 

Der pharmazeutische Gebrauch dieser Naturstoffe geht auf die Antike zurück und wurde 

bereits von dem griechischen Arzt Hippocrates in Form eines Pflanzenextrakts als 

Antikrebsmittel in der damaligen Heilkunst eingesetzt.60 Trotz alledem konnte der erste 

Vertreter der Amaryllidaceae-Alkaloide, Lycorin (Abb. 13), erst deutlich später (1958) isoliert 

und charakterisiert werden. Heutzutage sind etwa 12 000 Vertreter dieser Stoffklasse 

bekannt, wobei sich die meisten davon bezüglich ihrer biologischen Aktivität unterscheiden.58 

Das erwähnte Lycorin induziert den Zelltod bei verschiedenen Leukämiezellen schon ab 

IC50 = 1.6 µM.59 Die Derivate des Phenanthridin-6(5H)-ons, als effektive Antagonisten des 

Progesteronrezeptors, weisen hemmende Wirkung gegenüber hormonabhängigem 

Wachstum von Brustkrebszellen auf.61 Weitere synthetische Phenanthridinone wie PJ-34 oder 

Phenanthridinon-1 (Abb. 13), sind potente PARP-1 (polyADP-ribose Polymerase-1) Inhibitoren 

und zeigen krebshemmende Effekte bei triple-negativen Mammakarzinomen durch 

Unterbrechung der G2/M -Phase.62ς64 Außerdem ist der vorbeugende Einfluss dieser beiden 

Derivate auf die Blutgefäßerkrankung Ischämie oder andere Herzkreislaufstörungen 

bekannt.65,66 Erwähnenswert ist die gesundheitsfördernde Wirkung von HF144 (Abb. 13) auf 

die rezessiv vererbbare und durch Genveränderung verursachte Niemann-Pick Krankheit.67 

Eine Inhibierung der Topoisomerase I und eine damit verbundene krebshemmende Wirkung 

wird durch das synthetische ARC-111 Molekül (Abb. 13) erreicht.65,68 Dieses zeigt eine hohe 
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Cytotoxizität (unterer nanomolarer Bereich) gegenüber Dickdarm-Tumorzellen und 

gleichzeitig eine geringe cytotoxische Wirkung auf gesunde Zellen, was entsprechend eine 

höchstmögliche Verträglichkeit bei der Behandlung bewirkt. Alle oben genannten, biologisch 

aktiven Phenanthridinone sind in der untenstehenden Abbildung 13 aufgeführt. 

 

Abb. 13: Lycorin und einige pharmakologisch aktive Phenanthridinonderivate. 

 

3.2 Urolithine 

Urolithine gehören zu der großen Gruppe der Polyphenole, welche einen Teil der sekundären 

Pflanzeninhaltstoffe darstellen. Sie sind ŀǳǎ ƭŀŎǘƻƴǾŜǊōǊǸŎƪǘŜƴ .ƛǇƘŜƴȅƭƎǊǳƴŘƪǀǊǇŜǊn 

aufgebaute Metabolite der Ellagitannine bzw. deren Spaltprodukt, der 9ƭƭŀƎǎŅǳǊŜ und 

entstehen überwiegend durch eine Lactonring-Spaltung und Decarboxylierung mit 

darauffolgender schrittweiser Dehydroxylierung ihrer Vorläufersubstanzen. Bei diesem im 

Darmtrakt ablaufenden Katabolismus werden schließlich unterschiedliche Urolithinderivate 

produziert, welche sich durch die Anzahl und Position der Hydroxygruppen am 

Biphenylgrundgerüst unterscheiden (Abb. 14).51    
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Abb. 14: Urolithine als Abbauprodukte von Ellagitanninen (modifiziert nach Espin).51 

In der Pflanzenwelt sind Urolithine ausschließlich in ellagitanninreichen Pflanzenarten wie der 

Tamarix nilotica (Nil-Tamariske) oder Punica granatum (Granatapfel) vertreten. Auch einige 

Tiere produzieren Urolithinderivate, sodass Urolithin A und B ƛƴ ŘŜƴ 5ǊǸǎŜƴǎŅŎƪŜƴ ŘŜǎ .ƛōŜǊǎ 

und in den 9ȄƪǊŜƳŜƴǘŜƴ Ǿƻƴ 9ƛŎƘƘǀǊƴŎƘŜƴ ŘŜǘŜƪǘƛŜǊǘ werden konnten. Weitere 

Urolithinderivate konnten im Urin und Blutplasma von monogastrischen Tieren nach der 

Einnahme von ellagitanninreicher Nahrung nachgewiesen werden.51 

In einer Vielzahl von in vitro- und in vivo-Studien wurden den Urolithinen diverse 

ƎŜǎǳƴŘƘŜƛǘǎŦǀǊŘŜǊƴŘŜ 9ƛƎŜƴǎŎƘŀŦǘŜƴ ȊǳƎŜǎǇǊƻŎƘŜƴΦ 5ƛŜǎŜr positive Einfluss ist vor allem auf 

ihre hocheffizienten inhibitorischen Wirkmechanismen gegenüber einigen Enzymen 

zurückzuführen. Des Weiteren weisen Urolithine im Vergleich zu deren höhermolekularen 

±ƻǊƭŅǳŦŜǊǾŜǊōƛƴŘǳƴƎŜƴ ό9ƭƭŀƎƛǘŀƴƴƛƴŜΣ 9ƭƭŀƎǎŅǳǊŜύ eine ōŜǎǎŜǊŜ .ƛƻǾŜǊŦǸƎōŀǊƪŜƛǘ ǳƴŘ ŦƻƭƎƭƛŎƘ 

ŀǳŎƘ ƘǀƘŜǊŜ .ƛƻŀƪǘƛǾƛǘŅǘ auf.69,70 Erfahrungsgemäß fallen die Folgen einer Enzymhemmung 

jedoch unterschiedlich aus, sodass außer den aufgezählten positiven Eigenschaften ebenso 
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riskante Nebenwirkungen auftreten können. Deshalb sollten sowohl positive als auch negative 

Auswirkungen einer Enzymhemmung auf den gesamten Organismus im Einzelfall geprüft 

werden.  

Zu den am eingehendsten untersuchten Eigenschaften der Urolithine gehört ihre Wirkung als 

Antioxidantien.71 Wie in vivo Untersuchungen belegen, ist Urolithin C (UC) bereits bei 

IC50 = 0.16 µM ein viel effektiveres Antioxidans als das allbekannte Vitamin C 

(IC50 = 1.90 µM).51 Dieser Effekt beruht auf der Fähigkeit von Urolithinen, freie Radikale 

abzufangen und diese zu reduzieren, während sie selbst oxidiert werden. Somit wird die 

Bildung freier Radikale bzw. ihre Konzentration verringert und der ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ !ƴƎǊƛŦŦ ŀǳŦ 

ƭŜōŜƴǎǿƛŎƘǘƛƎŜ .ƛƻƳƻƭŜƪǸƭŜ ǿƛŜ 5b!Σ tǊƻǘŜƛƴŜ ǳƴŘ [ƛǇƛŘŜ abgewehrt. Den als Folge von 

ƻȄƛŘŀǘƛǾŜƴ {ŎƘŅŘŜƴ ŜƴǘǎǘŜƘŜƴŘŜƴ Gefäßkrankheiten oder Krebserkrankungen, wie z. B. dem 

Leberzellkarzinom72, können daher mittels Urolithinderivaten vorgebeugt und diese teilweise 

bekämpft werden. 

Außerdem fungieren Urolithine als effiziente Enzyminhibitoren bei der Stoffwechselregulation 

und zeigen dadurch eine präventive Wirkung gegenüber einer Reihe weiterer schwerer 

Krankheiten. Urolithin A (UA) besitzt beispielsweise als Proteinkinase 2 (CK2) - Inhibitor in 

submikromolarer Konzentration (IC50 = 0.39 µM) ein erfolgversprechendes Potential bei der 

Behandlung von Prostatakrebs. Einige modifizierte Urolithinderivate hemmen das CK2 Enzym 

sogar im nanomolaren Bereich von IC50 = 26 - 15 nM.73 Die antimalarische Wirkung durch UA 

und UB liegt bei 25 µM und geht auf die Inhibierung des an der Malaria-Pathogenese direkt 

beteiligten Enzyms MMP-9 (Matrix-Metalloprotease-9) zurück. Zusätzlich sind 

Urolithinderivate starke Inhibitoren der Histonacetyltransferase- (HAT), Cyclooxygenase-2- 

(COX-2)74 und einiger weiterer Enzyme und zeigen eine stark vorbeugende Wirkung bei 

EntȊǸƴŘǳƴƎǎǇǊƻȊŜǎǎŜƴΣ aŀƎŜƴ-Darm-Erkrankungen oder Erkrankungen des 

Nervensystems.51  

Auch in mehreren in vitro Tests an unterschiedlichen Kolonkarzinomzelllinien erwiesen sich 

Urolithine als hochpotente Wachstumshemmstoffe. Der inhibitorische Effekt von UA bei den 

HT29 und Caco-2 Zelllinien beruht dabei auf dem Zellzyklusarrest in den S- bzw. G2/M-Phasen, 

welcher neben der Genexpressionsregulierung unter anderem auf die typische 
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Topoisomerase II-a (TOPO II) Hemmung hindeutet.51,75 Aus den ƴŜǳǎǘŜƴ ¦ƴǘŜǊǎǳŎƘǳƴƎŜƴ ŘŜǊ 

!ǊōŜƛǘǎƎǊǳǇǇŜ Dŀǘǘƻ όYƻƻǇŜǊŀǘƛƻƴǎπ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŅǘ ƛƴ tŀŘƻǾŀΣ LǘŀƭƛŜƴύ geht hervor, dass die 

hemmende TOPO II Wirkung stark von der chemischen Struktur der Urolithine abhängig ist, 

genauer von dem Hydroxylierungsgrad ihres Grundkörpers.75 So zeigte das monohydroxylierte 

UA eine viel geringere enzyminhibierende Wirkung im Gegensatz zu polyhydroxylierten 

Urolithinen wie U-M5 (Abb. 14) oder einem hexahydroxylierten Urolithinderivat. Beide 

letztgenannten Substanzen hemmen das Enzym bei einer Konzentration unter 1 µM und 

zeigen somit eine höhere TOPO II Hemmwirkung als das in der klinischen Chemotherapie 

meist verwendete Doxorubicin.  

Basierend auf diesen Ergebnissen werden sowohl Urolithine und als auch deren Stickstoff-

Analoga, die Phenanthridinone, in steigendem Maße als vielversprechende Leitstrukturen für 

die Entwicklung neuer Wirkstoffe angesehen. Infolge ihrer potenten biologischen Aktivität 

gegenüber der TOPO II Regulation gilt hierbei den polyhydroxylierten Derivaten das höchste 

Interesse. Da diese in der Natur aber nur begrenzt oder ausschließlich als 

Magentraktmetabolite vorkommen, konnten diese Spezies bis heute nur wenig oder teilweise 

gar nicht untersucht werden. Aus diesem Grund sollte eine möglichst große Bandbreite von 

polyhydroxylierten Urolithin- und Phenanthridinonderivaten für weitere in vitro Tests 

bereitgestellt werden. Die zur Synthese dieser substituierten Biphenyl-Naturstoffe 

geeigneten, literaturbekannten Herstellungsmethoden werden im Rahmen des nächsten 

Kapitels ausführlich beschrieben.  
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4 Synthesemethoden zur Darstellung von Biphenylen 

Biphenyle sind weit verbreitete Substrukturen in einer Vielzahl von bedeutenden 

Verbindungen und finden ihren Einsatz in verschiedenen Gebieten von Medizin, Technik und 

Forschung.76 Die Verwendung von Biphenylen in der organischen Elektronik77 basiert auf ihren 

chromophoren und elektrolumineszenten Eigenschaften, während ihre !ȄƛŀƭŎƘƛǊŀƭƛǘŅǘ ǳƴŘ 

Atropisomerie78 sie zu wertvollen Reagenzien und Katalysatoren in der asymmetrischen 

stereoselektiven Synthese macht.79 Andere Biphenylderivate sind als nützliche Polymere, 

Pestizide oder Farb- und Aromastoffe im alltäglichen Gebrauch bekannt.76,80,81 Die lange Zeit 

industriell genutzten polychlorierten Biphenyle (PCBs) weisen dagegen gesundheitsschädliche 

Eigenschaften auf und fallen in den Geltungsbereich der Stockholm-Konvention zur 

Einschränkung persistenter organischer Schadstoffe.82ς86  

Besonders häufig kommt die Biphenyleinheit in verschiedenen biologisch aktiven 

Verbindungen vor und nimmt eine wesentliche Rolle in der medizinischen und 

pharmazeutischen Chemie ein.76,78,81,87 Ein prominentes Beispiel aus diesem Bereich ist 

Vancomycin, ein unentbehrliches Antibiotikum.78 Weitere auf dem Markt vertretene 

Medikamente mit dem Biphenyl-Motiv sind das breit-wirksame Diflunisal88 und das für die 

Behandlung von Bluthochdruck verwendete Präparat Telmisartan89 (Abb. 15). Ferner 

existieren zahlreiche gesundheitsfördernde aber noch wenig untersuchte biphenylische 

Naturstoffe, darunter die im Kapitel I, 3.1 und 3.2 bereits beschriebenen Urolithin- und 

Phenanthridinonderivate.  

 

Abb. 15: Biphenylbasierte Arzneimittel. 
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Der synthetische Aufbau von den oben genannten und vielen anderen außerordentlich 

attraktiven und breit anwendbaren Biphenyl-Verbindungen ist somit eine der wichtigsten 

Aufgaben in der Organischen Chemie.76,78 Die Knüpfung der Aryl-Aryl-Bindung repräsentiert 

dabei den zentralen Reaktionsschritt und kann je nach eingesetzten Substraten oder 

Reaktionsbedingungen über verschiedene Methoden stattfinden. Zu den Kernmethoden 

gehören zweifelsfrei die oxidativen und die reduktiven sowie eine Reihe von 

übergangsmetallkatalysierten Kupplungsreaktionen.90 Über diese Methoden, welche die 

gewählte Vorgehensweise dieser Arbeit bei der Darstellung von Urolithinen und 

Phenanthridinonen inspiriert haben, soll hier ein kurzer Überblick gegeben werden.  

 

4.1 Oxidative aromatische Kupplungsreaktion 

Eine der ältesten Methoden in der Aromatenkupplung ist die oxidative Phenolkupplung von 

elektronenreichen aromatischen Verbindungen wie Phenolen, Phenolethern oder 

dergleichen. Die erste bekannte Reaktion dieser Art zur .ƛƭŘǳƴƎ Ǿƻƴ 9ƭƭŀƎǎŅǳǊŜ ŀǳǎ DŀƭƭǳǎǎŅǳǊŜ 

(Abb. 16), wurde mittels Arsensäure oder Silber (I) Oxid vermittelt und bereits 1868 von 

J. Löwe veröffentlicht.91  

 

Abb. 16: Bildung von Ellagsäure durch oxidative Kupplung.91 

Geeignete Übergangsmetalle als Ein-Elektronen-Oxidationsmittel (SETO) sind Mo(V), 

Mn (IV und VI), Ag (I), Rh (III), Cu (II) und viele weitere Metallionen, wobei die toxisch 

unbedenklichen Fe (III) Salze das Mittel der Wahl für einen preiswerten Ansatz darstellen. Zu 

den effizienten nichtmetallischen SETOΨǎ zählen beispielsweise Peroxide, DDQ oder die 

hypervalente Iodverbindung PIFA.91,92 Die oxidative aromatische Kupplung erfolgt meist unter 

basischen Bedingungen über einen radikalischen Mechanismus und ist in Abbildung 17 

dargestellt.  
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Abb. 17: Allgemein akzeptierter Mechanismus einer intermolekularen Phenolhomokupplung. 

Der Mechanismus beginnt mit der Deprotonierung des elektronenreichen Phenols und 

darauffolgender Abspaltung eines Elektrons durch ein Oxidationsmittel wie FeCl3. Das 

entstandene Phenoxyradikal wird durch das aromatische System des Benzolringes 

mesomeriestabilisiert. Ohne eine sterische oder elektronische Kontrolle der Selektivität findet 

eine Dimerisierung der Radikale zu einer Mischung aus Regioisomeren statt, welche 

anschließend über eine Keto-Enol-Tautomerie (KET) symmetrische und unsymmetrische 

Biphenyl-Gemische ausbilden. Die Gesamtreaktion von zwei reagierenden Phenolen 

beinhaltet folglich eine formale AbspalǘǳƴƎ ŜƛƴŜǎ ²ŀǎǎŜǊǎǘƻŦŦƳƻƭŜƪǸƭǎΦ  

Die oben beschriebene Reaktion verläuft außerdem oft enzymatisch und konnte bei der 

Bildung mehrerer pflanzlicher, bakterieller und mykotischer Sekundärmetaboliten 

nachgewiesen werden. Als biosynthetische Katalysatoren fungieren zahlreiche Oxidasen, 

welche in der Lage sind inter- und intramolekulare oxidative Phenolkupplungen selektiv 

durchzuführen.93ς95 Eine Laccase-katalysierte Phenolkupplung von Sesamol96, einem natürlich 

vorkommenden Antioxidans, unter Verwendung von O2 als Oxidationsmittel und eine 

Peroxidase-katalysierte Umsetzung zum Michellamin A97 sind in der Abbildung 18 als Beispiele 

vorgestellt.  
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Abb. 18: Enzymkatalysierte Phenolkupplungen.96,97  

Aufgrund der !ǘƻƳǀƪƻƴƻƳƛŜ ǳƴŘ !ǘƻƳŜŦŦƛȊƛŜƴȊ gelten sowohl enzymatische als auch 

organisch-chemische Oxidationen als eine erstrebenswerte Transformationsmöglichkeit für 

die Aryl-Aryl-Bindungsknüpfung bei der Herstellung von hydroxylierten 

Biphenylsubstanzen.95,98 Im Vergleich zu natürlichen Systemen, in der Biphenyle in vivo und in 

vitro meist in einem Schritt und hochselektiv synthetisiert werden, liegen die Schwierigkeiten 

der oxidativen Aromatenkupplung im Labor häufig bei der geringen Chemoselektivität und der 

fehlenden wŜƎƛƻǎŜƭŜƪǘƛǾƛǘŅǘ.99 Letzteres tritt häufig in Form einer intermolekularen 

Homokupplung oder einer Dimerisierung auf und kann über die Vorfixierung der Edukte durch 

einen Linker wie z.B eine Ester- oder eine Amid-Brücke vermieden werden (Abb. 19).100  
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Abb. 19: Schematische Darstellung von inter- und intramolekularen oxidativen Kupplungsmethoden.  

Basierend auf diesem intramolekularem Konzept gelang Feldman und Kollegen eine 

biomimetische Synthese, bei der das antitumoraktive Ellagitannin Coriariin A durch einen 

doppelten oxidativen Kupplungsschritt innerhalb einer Totalsynthese aufgebaut werden 

konnte (Abb. 20).101 

 

Abb. 20: Totalsynthese des Ellagitannins Coriariin A durch zweifache biomimetische oxidative 
Biarylkupplung.100,101  
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4.2 Reduktive aromatische Kupplungsreaktion 

Neben der oxidativen Kupplung stellt die reduktive Kupplungsvariante eine alternative 

Darstellung von Biphenylen dar.90,102,103 Die historische Entwicklung dieser Methode hat ihren 

Anfang bereits zu Beginn des letzten Jahrhunderts, im Jahre 1901, als Fritz Ullmann eine 

reduktive Dimerisierung von zwei Arylhalogeniden unter Einwirkung stöchiometrischer 

Mengen von elementarem Kupfer bei hohen Temperaturen entdeckte (Abb. 21).104,105  

 

Abb. 21: Die Ullmann Kupplung.104,105   

Diese nach ihrem Entdecker benannte klassische α¦ƭƭƳŀƴƴ-{ȅƴǘƘŜǎŜά wurde im Laufe der Zeit 

durch Kombination und Variation verschiedener Reaktionsbedingungen modifiziert, um die 

harschen Reaktionsbedingungen (hohe Temperaturen, starke Basen, lange Reaktionszeit und 

stöchiometrischer Anteil an schwerlöslichem Kupferreagenz) abzumildern und die Effizienz zu 

steigern. Merkliche Verbesserung brachte die Verwendung des polar protischen 

Lösungsmittels DMF, wodurch die Löslichkeit der Kupferverbindungen verbessert und die 

Reaktionstemperatur deutlich reduziert werden konnten. Die Zugabe von aktivierten 

Cu(I)-Salzen oder innovativen Cu-Nanoclustern ermöglicht die Reaktion bei noch niedrigeren 

Temperaturen (etwa 85 °C) mit verbesserten Ausbeuten. Darüber hinaus kann die heterogene 

Reaktion durch den Einsatz von Ultraschall erheblich beschleunigt werden.90,103,106  

Die Effizienz der optimierten Reaktionsbedingungen kann beispielsweise mit dem 

Schlüsselschritt der Totalsynthese des Naturstoffs Isoschizandrin belegt werden (Abb. 22). 

Hierbei zeigt  die kupfervermittelte reduktive Kupplung von polymethoxylierten Arylen (2) 

eine hohe Toleranz gegenüber der funktionellen Gruppen und verläuft unter 130 °C mit hoher 

Ausbeute von 74% zum symmetrischen Biphenyl-Kupplungsprodukt Isoschizandrin.103  



Einleitung 

 

 

27 

 

  

Abb. 22: Reduktive Kupplung von polymethoxylierten Arylen als Schlüsselschritt der Totalsynthese von 
(+)-Isoschizandrin.103  

Nennenswert ist außerdem die Möglichkeit einer stereoselektiven Biphenyl-Kupplung, welche 

am Beispiel einer intermolekularen sowie einer intramolekularen Reaktion in der Abb. 23 

abgebildet ist.107 Mit ähnlichen Reaktionsbedingungen wie in der Synthese von Isoschizandrin 

beschreibt die Gruppe von Meyers einen einfachen intermolekularen Zugang zu axial-chiralen 

Substanzen (4) in hohen chemischen und optischen Ausbeuten. Die axiale Chiralität wird hier 

über ortho-Oxazoline (3) induziert, welche in weiteren Sytheseschritten wieder entfernt 

werden können. Einen milden Ullmann-Synthesetyp präsentiert Lipshutz108 durch die 

intramolekulare Cyanocuprat-vermittelte Kupplung von (5). Seine modifizierte Variante 

verläuft in zwei Schritten insgesamt unter einer reduktiven Kupplung des Biphenyls (6) ab. 

Hierbei wird zunächst aǳǎ ŜƛƴŜƳ !ǊȅƭƭƛǘƘƛǳƳǊŜŀƎŜƴȊ ǳƴŘ /ǳ/b Řŀǎ /ȅŀƴƻŎǳǇǊŀǘ ƘǀƘŜǊŜǊ 

hǊŘƴǳƴƎ όwΩw/ǳό/bύ[ƛ2) bei ς78 °C hergestellt und durch Behandlung mit Sauerstoff zu einer 

Organokupfer(II)-Verbindung oxidiert. Nach dem Oxidationsschritt erfolgt die reduktive 

Eliminierung und liefert den wertvollen BINAP-Vorläufer (6) in guten Ausbeuten.102  

 
Abb. 23: Stereoselektive Kupfer-induzierte Biaryl-Kupplungen: (A) intermolekular nach Meyers und (B) 

intramolekular nach Lipshutz.107 

2 



Einleitung 

 

 

28 
 

Einen weiteren direkten Zugang zu Biphenylen bewirkt die reduktive Kupplung mit 

Palladium.90 Ursprünglich wurde sie als unerwünschte Nebenreaktion während der Heck-

Kupplung beobachtet. Das symmetrische, biphenylische Nebenprodukt konnte dabei mit nur 

5 Mol-% Palladiumacetat und 10 Mol-% Triphenylphosphin in einer 46%-igen Ausbeute isoliert 

werden. Anknüpfende Studien bestätigten die Wirksamkeit von Pd(II) und berichteten sogar 

von einer direkten Herstellung unsymmetrischer Biphenyle mit ausgeprägter Selektivität 

(Abb. 24). Voraussetzung für dieses reduktive Kupplungsverfahren ist der signifikante 

Überschuss von einem elektronenarmen aromatischen Substrat. Wie in dem in Abb. 24 

gezeigten Fall sind beispielsweise einerseits die elektronenarmen nitro- und 

cyanofunktionalisierten106,109 Bromderivate und andererseits das elektronenreiche 

2-Iodtoluol jeweils in einem molaren Verhältnis 4:1 eingesetzt. Darüber hinaus kommt der 

Reaktionstemperatur eine entscheidende Bedeutung zu, denn bei Abweichung von einer 

optimalen Temperatur wurde beobachtet, dass die Regioselektivität sinkt. Diese optimale 

Temperatur muss dabei für unterschiedliche Substrate jeweils experimentell ermittelt 

werden. Die  beiden geschilderten Faktoren tragen dazu bei, dass die praktische Anwendung 

dieser Methodik aufgrund der verminderten Substratbandbreite und der nicht 

standardisierten Reaktionsbedingungen stark eingeschränkt bleibt.106,110,111  

 
Abb. 24: Unsymmetrische reduktive Kupplungen mittels Palladiumacetat.90 

Wie aus den oben beschriebenen Syntheseexperimenten hervorgeht, besteht die wesentliche 

Einschränkung der reduktiven Kupplungsmethode in der Knüpfung von symmetrischen 

Homokupplungsprodukten. Mit Ausnahme von einigen wenigen Ansätzen resultieren 

Kreuzkupplungen nur bei einer bestimmten Kombination von Edukten und auch nur dann, 
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wenn eines davon in einem großen Überschuss eingesetzt wird. Zudem wird diese Methode 

durch zusätzliche Reaktionsschritte wie die Einführung von Halogenatomen an beide zu 

kuppelnde Aryle weniger effizient. In Bezug auf die aufgezählte Reaktionsproblematik wurden 

weitere Syntheseverfahren entwickelt, welche im nächsten Unterkapitel vorgestellt werden. 

 

4.3 Übergangsmetallkatalysierte aromatische Kupplung 

Zusätzlich zu der oxidativen und der reduktiven Kupplung stellt die 

übergangsmetallkatalysierte Variante die dritte und bedeutendste Methode der 

Biarylkupplung dar.112 Ein gemeinsames, wesentliches Merkmal jeder Metallkatalyse beruht 

dabei auf der einzigartigen Aktivierungseigenschaft ŘŜǊ ŜƛƴƎŜǎŜǘȊǘŜƴ «ōŜǊƎŀƴƎǎƳŜǘŀƭƭŜ 

gegenüber den zu kuppelnden Substraten. Dies ermöglicht die Bildung von Aryl-Metall-

Intermediaten und die anschließende Aryl-Aryl-Knüpfung bei milden Bedingungen. Unter den 

zahlreichen übergangsmetallkatalysierten Reaktionen sind besonders die Kreuzkupplungen 

sowie die katalytische C-H-Aktivierung mit Nickel, Rhodium, Kupfer oder Palladium 

hervorzuheben.91,112,113 Beide letztgenannten Übergangsmetalle stehen im Fokus dieser 

Arbeit und werden in den nächsten Abschnitten näher vorgestellt. 

4.3.1 Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung  

In Bezug auf die aktuellen Veröffentlichungen, stellt Palladium das bei weitem populärste und 

am meisten untersuchte «ōŜǊƎŀƴƎǎƳŜǘŀƭƭ in der organischen Katalyse dar.90,114,115 Seine 

breite Anwendbarkeit als effizienter Katalysator verdankt das Edelmetall der relativ geringen 

Sauerstoffempfindlichkeit, seiner minimalen Toxizität und einer hohen Toleranz gegenüber 

verschiedenen funktionellen Gruppen.116  

Die Anwendung der palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen ermöglicht komplexe 

Naturstoffsynthesen117,118 von multifunktionalen Molekülen und gestattet so neue 

Synthesestrategien. Besonders der großtechnische Einsatz der Palladium-Katalyse in der 

Feinchemie- und Pharma-Industrie belegt die Bedeutung der Methode. Eƛƴ ŜƛƴŘǊǳŎƪǎǾƻƭƭŜǊ 

.ŜǿŜƛǎ ŦǸǊ ŘƛŜ Leistungsfähigkeit der Palladium-Katalyse ist der atrop-enantioselektive Aufbau 

eines Biaryl-Fragments in dem hoch komplexen Heptapeptid Vancomycin (vgl. Abb. 15, 

Kapitel I, 4).78,107 
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Um die enorme Bedeutung von palladiumkatalysierten Reaktionen in der organischen 

Synthese zu würdigen, wurden ihre Entdecker R. F. Heck, E.-I. Negishi und A. Suzuki für die 

grundlegenden Forschungsbemühungen zu palladiumkatalysierten Kreuzkopplungen mit dem 

Nobelpreis für Chemie im Jahr 2010 ausgezeichnet.116 Heutzutage existiert eine Reihe von 

Reaktionstyp-Kombinationen, die je nach eingesetzter Aryl-Metallverbindung kategorisiert 

werden und nach ihren jeweiligen Entdeckern benannt sind. Zu den wichtigsten 

Biarylkupplungen gehören beispielsweise die Negishi-Kreuzkupplung von Zinkorganylen, die 

{ǳȊǳƪƛπYǊŜǳȊƪǳǇǇƭǳƴƎ Ǿƻƴ hǊƎŀƴƻōƻǊǾŜǊōƛƴŘǳƴƎŜƴ ό.ƻǊƻƴǎŅǳǊŜƴ ōȊǿΦ ŘŜǊŜƴ 9ǎǘŜǊύ ǎƻǿƛŜ ŘƛŜ 

Stille-Kreuzkupplung von Organostannanen (Trialkylzinnorganylen). Bekannt sind außerdem 

die Palladium-katalysierte Kumada-Kupplung von Grignardverbindungen und die Hiyama-

Kupplung von siliziumorganischen Verbindungen.114 Durch weiterführende Forschungen 

konnten die ebenso wichtigen C(Aryl)-O- und C(Aryl)-N-bildenden Kreuzkupplungsreaktionen 

nach Buchwald-Hartwig114,115 sowie C(Aryl)-S119 ǳƴŘ /ό!Ǌȅƭύπtπ

±ŜǊƪƴǸǇŦǳƴƎǎǊŜŀƪǘƛƻƴŜƴ118,120,121 zugänglich gemacht werden. Da die Kohlenstoff-

Heteroatom-Kupplungen in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden, wird darauf 

nicht weiter eingegangen. 

Ein Überblick über die oben genannten, etablierten Biaryl-Kupplungsreaktionen findet sich in 

Abb. 25. 

 

Abb. 25: Überblick über Palladium(0)-katalysierte Biaryl-Kupplungen.122,123 



Einleitung 

 

 

31 

 

Trotz der großen Vielfalt von einsetzbaren Organometallverbindungen, können alle oben 

genannten Biaryl-Kreuzkupplungen durch einen gemeinsamen, allgemein akzeptierten, 

dreistufigen Reaktionsmechanismus beschrieben werden. Dieser ist in der Abb. 26 dargestellt 

und beinhaltet folgende Elementarschritte: oxidative Addition, Transmetallierung und 

reduktive Eliminierung.115,116,124 

 

Abb. 26: Katalysezyklus von Palladium(0)-katalysierten Kreuzkupplungen.  

Zu Beginn findet eine essentielle in situ Reduktion des Palladium(II)-Präkatalysators zum 

katalytisch wirksamen, koordinativ-ǳƴƎŜǎŅǘǘƛƎǘŜƴ 14 VE Palladium(0)-Komplex statt.125 Als 

Präkatalysatoren werden häufig Palladium(II)salze wie Palladiumacetat oder 

Bis(triphenylphosphin)-Palladiumchlorid verwendet. Diese werden durch Reduktionsmittel 

wie Alkene, Amine oder meist Phosphanliganden zu Palladium(0) ƛƴ ŘŜǊ wŜŀƪǘƛƻƴǎƭǀǎǳƴƎ 

reduziert (Abb. 27).  

 

Abb. 27Υ aǀƎƭƛŎƘŜ 5ŀǊǎǘŜƭƭǳƴƎ ŜƛƴŜǎ ƪƻƻǊŘƛƴŀǘƛǾπǳƴƎŜǎŅǘǘƛƎǘŜƴ tŀƭƭŀŘƛǳƳόлύ-Komplexes.126,127 

Alternativ dazu findet bei den klassischen Kreuzkupplungen der kommerziell erhältliche, 

luftempfindliche Tetrakis-(triphenylphosphin)-Palladium(0)-Komplex eine breite Anwendung. 
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Die in situ Aktivierung dieses abgesättigten Katalysators erfolgt hierbei durch die Dissoziation 

von zwei Triphenylphosphin-Liganden.125,128  

Nach der Generierung einer reaktiven Pd(0)-Spezies (A) wird die oxidative Addition als erster 

Schritt des Katalysezyklus durchlaufen. Dabei insertiert der Pd(0)-Komplex (A) in die 

Kohlenstoff-Halogenbindung des Arylhalogenids R-X und der Komplex geht in die Pd(II)-Aryl-

Halogenidπ{ǇŜȊƛŜǎ ό.ύ ǸōŜǊΦ Mechanistische Untersuchungen belegen, dass elektronenreiche 

Liganden (Bspw. Phosphine129 und N-Heterocyclische Carbene130) die Nukleophilie des 

Pd(0)-Komplexes steigern und somit die oxidative Addition in die Kohlenstoff-Halogen-

Bindung des Arylhalogenids erleichtern. Von der Substratseite wird die oxidative Addition 

gleichzeitig durch Substrate mit niedriger Bindungsdissoziationsenergie beschleunigt. Daher 

reagieren Iodaryle schneller als Chloraryle.131  

Im nächsten Schritt der Transmetallierung überträgt das eingesetzte Metallorganyl 

(z.B. Lithium, Magnesium, Zink, Bor oder Zinn) ǎŜƛƴŜƴ ƻǊƎŀƴƛǎŎƘŜƴ wŜǎǘ wΨ ŀǳŦ den 

Pd(II)-Komplex (B) unter Abspaltung eines Metallhalogenids.123 Die 

9ƭŜƪǘǊƻƴŜƎŀǘƛǾƛǘŅǘǎŘƛŦŦŜǊŜƴȊ ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƳ td-Katalysator und dem eingesetzten 

Metallorganyl stellt die treibende Kraft der Transmetallierung dar, wobei der Übergang des 

organischen Rests vom elektropositiveren zum elektronegativeren Metall erfolgt.  

Durch die abschließende reduktive Eliminierung entsteht das gewünschte 

Kreuzkupplungsprodukt R-wΨ und der katalytisch aktive Pd(0)-Komplex (A) wird regeneriert. 

Während elektronenreiche Liganden die oxidative Addition begünstigen, wirken sie hemmend 

auf die reduktive Eliminierung.132 Im Gegensatz dazu beschleunigen elektronenziehende und 

sterisch anspruchsvollere Liganden am Palladiumzentrum den letzten Katalyseschritt. Die 

wichtigsten strukturellen Liganden-Eigenschaften, welche das Reaktionsverhalten des 

Katalysators unterschiedlich beeinflussen, sind in der Arbeit von Martin und Buchwald 

ausführlich beschrieben.129 

Zusammenfassend sind die Art des Lösemittels und Liganden-Auswahl, als auch die 

verwendeten Basen, sowie die zugegebenen Additive und eventuelle Cokatalysatoren 

entscheidend für den Ablauf des Katalysezyklus. Bezüglich all dieser Parameter werden 



Einleitung 

 

 

33 

 

entsprechend vielfältige Untersuchungen in unterschiedlichen Forschungsgruppen 

durchgeführt um die Kupplungsmethoden stetig zu optimieren.123,124,133  

 

4.3.2 Palladiumkatalysierte C-H-Aktivierung 

Beinahe parallel zu den Forschungsstudien über Kreuzkupplungsreaktionen entdeckten 

Fujiwara und Moritan134 eine weitere Pd(II)-induzierte Biaryl-Knüpfungsmethode mittels 

Aktivierung von Aryl-C-H-Bindungen. Dieser vielversprechende Ansatz eröffnete neue 

Synthesewege, da auch nichtaktivierte Aryl-C-H-Bindungen mühelos geknüpft werden 

konnten. Auf diesem Weg bleibt eine womöglich ŜǊǎŎƘǿŜǊǘŜ ǊŜƎƛƻǎŜƭŜƪǘƛǾŜ 9ƛƴŦǸƘǊǳƴƎ Ǿƻƴ 

Halogensubstituenten an Aryl-Systeme erspart. Außerdem besteht kein Bedarf an nicht 

kommerziell erhältlichen oder relativ teuren Organometallverbindungen, welche oftmals in 

der Kreuzkupplungsreaktion genutzt werden. Trotz dieser Vorteile und aller bisherigen 

Fortschritte auf diesem Forschungsgebiet sind die Palladium-katalysierten 

Aryl-C-H-Aktivierungen den konventionellen Kreuzkupplungen bezüglich der Effizienz noch 

unterlegen.115 Dennoch spielen sie eine besonders wichtige Rolle in Hinblick auf die 

notwendige Vereinbarkeit von Ökonomie und Ökologie und werden mit dem Ziel einer 

nachhaltigen Katalyse-Optimierung bis heute weiterentwickelt.135,136  

 

Abb. 28: Gegenüberstellung verschiedener C-C-Kupplungsmethoden. 

Generell steigt die Bereitschaft einer C-H-Bindungsaktivierung mit der höheren !ŎƛŘƛǘŅǘ des 

Protons am jeweiligen Kohlenstoffatom (sp > sp2 > sp3). Terminale Alkine όǇYǎ Ғ нрύ sind daher 

besonders geeignete Substrate gefolgt von Arylen und vinylischen Verbindungen. Das C-H-

Aktivierungspotential einer Alkyl-Bindung gestaltet sich sowohl aufgrund einer hohen 

Bindungsenergie als auch eines gehinderten sterischen Zugangs am schwierigsten.115 Auch 
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wenn für jede dieser Bindungsarten einige interessante synthetische Untersuchungen 

existieren, beschränkt sich diese Arbeit im Folgenden auf C(Aryl)-H-Aktivierungen. 

Einer regioselektiven Aryl-Aryl-Kupplung mit zwei verschiedenen Arensubstraten als 

Kupplungspartnern gilt nach wie vor eine große Aufmerksamkeit. Einige Fortschritte erzielten 

Lu und Mitarbeiter115,137 durch Pd(II)/Pd(0)-Katalyse unter stark sauren Reaktionsbedingungen 

(Abb. 29). Der Einsatz von TFA erhöht die Reaktivität des Pd-Katalysators und wirkte dabei 

aktivierend auf die Aryl-Heterokupplung. Die unerwünschte Homokupplung konnte jedoch 

nur zum Teil unterdrückt werden. Außerdem blieb auch in diesem Fall das alte Problem des 

notwendigen Überschusses an einem der zu kuppelnden Aryle (Kap. I, 4.2) bestehen.  

 

Abb. 29: Intermolekulare Biphenylkupplung nach Lu et al.115,137 

Andere bekannte Literaturbeispiele beschreiben Pd(0)/Pd(II)-vermittelte C-H-Aktivierungen 

an elektronenreichen Heteroaromaten, wie die intermolekulare Synthese von Gevorgyan und 

Mitarbeitern (Abb. 30 a) oder die durch eine freie OH-Gruppe begünstigte intramolekulare 

ortho-Arylierung nach Rawal et al. (Abb. 30 b).115 

 

Abb. 30: Inter- und intramolekulare Arylierungen durch Pd(0)/Pd(II)-Katalyse.115 

In Abhängigkeit von den eingesetzten Substraten und Reaktionsbedingungen sind 

unterschiedlich katalysierte (Pd(II)/Pd(0), Pd(II)/Pd(IV), Pd(0)/Pd(II)/Pd(IV) und Pd(0)/Pd(II)) 
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Methoden zur C-C-Bindungsbildung ausgehend von C(Aryl)-H-Bindungen bekannt. Nach 

intensiven Forschungen auf diesem Gebiet, postulierte Chen et al. einen aus drei 

grundlegenden Schritten bestehenden, allgemeinen Pd(II)/Pd(0)-inudzierten Katalysezyklus 

(Abb. 31, links), welcher aus C-H-Aktivierung, Transmetallierung/reduktiver Eliminierung und 

Reoxidation des Katalysators besteht. Zu einem besseren Vergleich ist der im vorherigen 

Kapitel I, 4.4 beschriebene Kreuzkupplungs-Mechanismus rechts im Bild gegenübergestellt. 

Die wesentlichen Unterschiede sind zum einen die Notwendigkeit eines Oxidationssystems für 

die Reoxidation des Pd(0)-Katalysators und zum anderen ein entgegengesetzter Einsatz von 

Liganden, da die Liganden, welche die Transmetallierung bzw. reduktive Eliminierung 

begünstigen gleichzeitig den C-H-Aktivierungsschritt erschweren. Eine ausführlichere 

Diskussion zu bisherigen mechanistischen Studien und zur Liganden-Diversität ist in dem 

Übersichtsartikel von Chen et al. detailliert dargestellt.  

 

Abb. 31: Gegenüberstellung der mechanistischen Unterschiede im Katalysezyklus von C-H-Aktivierung und 
Kreuzkupplung.115 
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4.3.3 Kupferkatalyse 

Die kupfervermittelte Katalyse ist eine weitere verbreitete Umwandlungsmethode in der 

Organischen Synthese.102 Aufgrund des günstigen Kupferpreises sowie der Bereitschaft zum 

leichten Oxidationszahlwechsel kann es bei einer Vielzahl von Katalysereaktionen angewendet 

werden.110,111  

Hauptsächlich wird Kupfer bei der reduktiven Kupplung (Kap. 4.2) sowie der Bildung von Aryl-

Heteroatom Knüpfungen eingesetzt. Nichtdestotrotz sind auch einige interessante 

kupferkatalysierte Biphenylkupplungen bekannt. Eine davon ist der weit verbreitete 

ortho-Arylierungsansatz, welcher über Organokupfer(I)-Verbindungen, die sogenannten 

Cuprate, verläuft.  

Eine weitere nützliche Methode zur Darstellung von Biarylen ist die altbekannte 

Kupplungsreaktion nach Hurtley.102,138 Diese Kupfer(II)-katalysierte Eintopfreaktion wurde 

bereits 1924 publiziert, dennoch blieb der Reaktionsmechanismus aufgrund von fehlenden 

mechanistischen Untersuchungen bislang nicht eindeutig geklärt.139 

 

Abb. 32: Die Kupfer(II)-katalysierte Eintopfreaktion nach Hurtley.138 

Der von unserer Arbeitsgruppe vorgeschlagene Mechanismus basiert auf der Annahme, dass 

das eƛƴƎŜǎŜǘȊǘŜ wŜǎƻǊŎƛƴƻƭƳƻƭŜƪǸƭ ό15) unter basischen Bedingungen deprotoniert 

vorliegt (17) und somit in Form eines guten Reduktionsmittels zuerst die Cu(II)-Verbindung zu 

Cu(I) reduziert (Abb. 33).  
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Abb. 33: Vorgeschlagener erster Schritt der Hurtley-Reaktion. 

Diese entstehende, katalytisch aktive Cu(I)-Spezies, kann folglich einen für die Ullmann-

Reaktion vorgeschlagenen Mechanismus einleiten. Am wahrscheinlichsten sind dabei 

entweder ein Cu(I)-induzierter radikalischer oder ein über ein Cu(III)-Intermediat verlaufender 

Mechanismus.140,141  

Der radikalische Mechanismus basiert im Allgemeinen auf den drei folgenden Schritten: 

(1) Cu(I)X + Nu- Ҧ /ǳόLύbǳ Ҍ ·- 

(2) !Ǌ· Ҍ /ǳόLύbǳ Ҧ !Ǌ ϊ Ҍ /ǳόLLύ·bǳ 

(3) !Ǌ ϊ Ҍ /ǳόLLύ·bǳ Ҧ ArNu + Cu(I)X 

Während zu Beginn ein Halogen-Nukleophil-Austausch am Cu(I)-Ion stattfindet (Gl. 1), erfolgt 

im nächsten Schritt die Aktivierung des Arylhalogenids durch seine Umwandlung in das 

korrespondierende Aryl-Radikal mittels Cu(I)/Cu(II)-Redoxpaar (Ein-Elektronen-

Oxidationsmittel) (Gl. 2). Das dadurch entstandene freie Aryl-Radikal reagiert anschließend 

schnell mit der Cu(II)-Spezies infolge eines Atomtransfers unter Ausbildung des 

Kupplungsprodukts (Gl. 3). 

Der zweite denkbare Reaktionstyp verläuft über einen dreistufigen Reaktionsmechanismus 

mit einem Cu(III)-Intermediat in entgegengesetzten Reaktionsabläufen (A) und (B) (Abb. 34). 

Im ersten Schritt erfolgt eine oxidative Addition (A, 1) des Arylhalogenids an Cu(I) unter 

Ausbildung eines Cu(III)-Intermediats. Daraufhin folgt ein Halogenid-Nukleophil-Austausch am 

Cu(III)-Zentrum (A, 2) mit abschließender reduktiver Eliminierung (A, 3) des 

Kupplungsprodukts und gleichzeitiger Regeneration der katalytisch aktiven Cu(I)-Verbindung. 

Nach einem erfolgreichem Aufbau der Aryl-Aryl-Bindung, schließt sich bei der Hurtley-
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Reaktion ein intramolekularer Ringschluss zum Lacton an (hier nicht gezeigt), welcher die 

Bildung des lactonverbrückten Biphenyls vollendet.140ς142 

 

Abb. 34: Zwei mögliche Wege (A) und (B) eines über ein Cu(III)-Intermediat verlaufenden Mechanismus.141 
 

Mit diesem biologischen sowie synthetischen Hintergrundwissen wird eine geeignete 

regioselektive Syntheseplanung von diversen polyhydroxylierten Biphenylen (Urolithinen und 

Phenanthridinonen) konzipiert und durchgeführt. Eigene Versuchsergebnisse zu einzelnen 

Kupplungsmethoden werden im Kapitel III diskutiert.  
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 Zielsetzung 

Wie in den vorangegangenen Kapiteln vorgestellt, sind Naturstoffe mit einem Biphenyl-

Grundgerüst aufgrund ihrer hohen biologischen Relevanz als Leitstrukturen für neue 

Pharmazeutika von erheblicher Bedeutung.76,78,81 Speziell auf dem Gebiet der onkologischen 

Forschung wird das wachsende Interesse an dieser Substanzklasse zunehmend 

offensichtlicher.51,68,73 Vor diesem Hintergrund entstand ein neues interdisziplinäres 

Kooperationsprojekt zwischen dem organisch-chemischen Institut der Justus-Liebig-

Universität Gießen und dem pharmazeutischen Institut der Universität Padua, welches sich 

die Darstellung, Charakterisierung und Anwendungsmöglichkeiten von bioaktiven 

Verbindungen zum Ziel macht. Im Rahmen dieses Projekts besteht das erste Forschungsziel 

der vorliegenden Dissertation in der Ausarbeitung einer geeigneten regioselektiven 

Syntheseroute zum Aufbau einer Substanzbibliothek aus Biphenyl-Naturstoffen, den 

Urolithinen und Phenanthridinonen (Abb. 35).  

 

Abb. 35: Das Grundgerüst der Zielmoleküle. 

Beide Substanzklassen enthalten zusätzlich zu einer polyhydroxylierten Biphenyl-

Grundstruktur ein Lacton bzw. Lactam als verbrückendes Element und können über 

verschiedenen Synthesestrategien gebildet werden. Gemeinsam ist all diesen Strategien die 

Verknüpfung der beiden Aromaten über eine Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindung, welche den 

Schlüsselschritt jeder Synthese darstellt. Aufbauend auf den bestehenden Untersuchungen 

aus der eigenen Masterthesis142 werden je nach Zielmolekül die bewährten Methoden der 

intramolekularen Palladium- und intermolekularen Kupfer-Katalyse gewählt (Abb. 36). Mit 

dem Wunsch nach einer einfachen, direkten und umweltfreundlichen Synthese werden 

zudem ergänzende Versuche zur oxidativen Kupplungsmethode durchgeführt um so die 

Synthesemethodik zu vervollständigen. 
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Abb. 36: Hauptdarstellungsmethoden der Urolithine und Phenanthridinone. 

Die Hauptschwierigkeiten bei der Umsetzung aller oben genannten Strategien liegen ōŜƛ ŘŜǊ 

!Ǌȅƭπ!Ǌȅƭπ.ƛƴŘǳƴƎǎƪƴǸǇŦǳƴƎ ǎǘŜǊƛǎŎƘ ŀƴǎǇǊǳŎƘǎǾƻƭƭŜǊ !ǊƻƳŀǘŜƴ ǎƻǿƛŜ ŘŜǊ aƻŘƛŦƛȊƛŜǊǳƴƎ ŘŜǎ 

.ƛǇƘŜƴȅƭπDǊǳƴŘƎŜǊǸǎǘŜǎ ƛƴ .ŜȊǳƎ ŀǳŦ die unterschiedliche Positionierung der 

OH-Substituenten. Ein weiteres Problem stellt außerdem eine effiziente Aufreinigung der 

hochpolaren Zielverbindungen dar.  

Nach erfolgreicher Erstellung einer Substanzbibliothek mit unterschiedlich OH- bzw. 

Methoxysubstituierten Biphenyl-Derivaten werden diese ŀǳŦ ƛƘǊŜ ōƛƻƭƻƎƛǎŎƘŜ !ƪǘƛǾƛǘŅǘ Ƙƛƴ 

untersucht. Besonderes Augenmerk gilt dabei der hemmenden Wirkung auf das humane 

Topoisomerase II-a Enzym, welches bei der Entstehung von diversen Tumoren eine 

bedeutende Rolle einnimmt. Dazu sollen anhand von in vitro Screenings erste Einblicke in die 

Struktur-Wirkungs-Beziehungen erhalten werden. Die folgende Untersuchung der aktivsten 

Wirkstrukturen an verschiedenen Tumorzelllinien beim Kooperationspartner in Padua 

schließen sich dem Forschungsvorhaben dieser Arbeit an. 

 

Abb. 37: Grundlegende Vorgehensweise bei der Darstellung der Biphenyle.  



Ergebnisse und Diskussion 

 

 

41 

 

 Ergebnisse und Diskussion 

Dem geplanten Forschungsvorhaben zur systematischen Darstellung und Untersuchung von 

bioaktiven Biphenyl-Derivaten liegen computerchemische Berechnungen sowie frühere 

Studien von Prof. B. Gatto (Pharmazeutisches Institut, Universität Padua, Italien) zugrunde, 

welche eine starke enzyminhibitorische Wirkung dieser Verbindungen nahelegen.75 Der 

Syntheseschwerpunkt liegt dabei auf einer effizienten und selektiven Herstellung von 

polyhydroxylierten Urolithinen und Phenanthridinonen. Die Verbindungsgruppen werden mit 

Hilfe der bereits in der eigenen Masterthesis142 etablierten Synthesewegen unter Verwendung 

der Übergangsmetall-Katalyse und mit dem Einsatz von leicht zugänglichen, möglichst 

günstigen und kommerziell erhältlichen Ausgangsstoffen und Reagenzien dargestellt. Weitere 

synthetische Untersuchungen wie die oxidative und reduktive Kupplungsmethoden werden 

ebenfalls beschrieben. Im zweiten Teil der Arbeit wird die biologische Aktivität dieser 

Zielmoleküle als Topoisomerase II-a Inhibitoren durch in vitro Experimente an der DNA und in 

den Krebszellen erforscht, um Rückschlüsse über den Einfluss von freien Hydroxygruppen auf 

die erhaltene Bioaktivität zu ziehen. Beide Themengebiete werden in diesem Kapitel 

nacheinander vorgestellt und diskutiert. Den Anfang bilden die synthetischen 

Untersuchungen.  

1 Syntheseplanung  

Die Syntheseplanung beginnt mit einer retrosynthetischen Analyse des gewünschten 

Zielmoleküls, welches sich strukturell durch ein Lacton- bzw. Lactamverbrücktes Biphenyl-

Grundgerüst auszeichnet (Abb. 38, zentral). Dabei findet die Zerlegung des Grundgerüsts in 

kleinere, preiswerte Synthesebausteine schrittweise statt und ergibt somit ausschließlich 

Phenol- bzw. Anilin- und .ŜƴȊƻŜǎŅǳǊŜŘŜǊƛǾŀǘŜ als Ausgangssubstanzen für die bevorstehende 

Synthese. Der Übersicht halber wurde nur die halogenierte Benzoesäure dargestellt, während 

die Steuerung der Regioselektivität auch durch das Halogenieren von Phenol- bzw. 

Anilinkomponente erfolgen kann (Kapitel III, 1.3).  
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Abb. 38: Retrosynthese zum Aufbau des verbrückten BiphenylπDǊǳƴŘƎŜǊǸǎǘŜǎ.  

Zur selektiven Kupplung werden folgende Reaktionswege verfolgt: Übergangmetallkatalyse 

über eine mehrstufige Pd-katalysierte intramolekulare Synthese und eine intermolekulare 

Kupfer-vermittelte Eintopf-Reaktion. Außerdem werden einige reduktive Kupplungsansätze 

sowie eine direkte intramolekulare Arylierung mittels oxidativer Kupplung angewendet. Bei 

der letztgenannten Methode war die Halogenierung der Ausgangssubstanzen nicht 

notwendig. Die Vorgehensweise und Resultate der jeweiligen Synthesewege sowie die 

Darstellung der Ausgangsverbindungen werden in den nachfolgenden Unterkapiteln 

detailliert beschrieben. 
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1.1 Darstellung der Benzoesäurederivate (A) 

1.1.1 Schutzgruppenstrategie bei der Darstellung der Benzoesäurederivate  

Wie im letzten Abschnitt bereits erwähnt, bildet die Darstellung der Benzoesäurederivate als 

Ausgangsverbindungen für die nachfolgenden Reaktionsschritte eine wichtige Grundlage der 

oben vorgestellten Syntheserouten. Dazu wurden alle freien und nicht an der späteren 

Veresterung beteiligten phenolischen Hydroxygruppen der Benzoesäure-Komponente 

geschützt. So sollen störende Nebenreaktionen vermieden und die Ausbeute der 

Kupplungsvorläufer gesteigert werden. Die Schutzgruppenauswahl wurde anhand der 

Stabilität, der späteren Abspaltungsbedingungen sowie der sterischen Hinderung der 

jeweiligen Gruppen getroffen. Angesichts einer relativ hohen Temperatur (bis zu 130 °C) und 

basischer Reaktionsbedingungen während der Pd- und Cu-Katalyse fiel die erste Wahl der 

einzusetzenden Schutzgruppen auf Methylether- und Acetalgruppen (Tab. 2 und Tab. 3), die 

unter den genannten Bedingungen stabil sind.  

Tab. 2: Übersicht über die kommerziell erworbenen Benzoesäurederivate (A-1) bis (A-12). 

  
 

 
(A-1) (A-2) (A-3) (A-4) 

    

(A-5) (A-6) (A-7) (A-8) 

 
   

(A-9) (AB-10) (AI-11) (AB-12) 

Neben der kommerziellen Verfügbarkeit zu einem niedrigen Preis, liegt der stärkste Vorteil 

von methylethergeschützten Benzoesäuren in ihrem geringen sterischen Anspruch in Hinblick 

auf die geplante Arylkupplung sowie in ihrer chemischen Beständigkeit. Da sich die 
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Methylethergruppen allerdings erst unter harschen Bedingungen abspalten lassen,143 wurde 

alternativ die Schützung der phenolischen Hydroxygruppen als Acetal auf ihre Praktikabilität 

geprüft.  

Für die Acetalschützung wurde zuerst die Säurefunktion der 3,4-Dihydroxybenzoesäure (A-7) 

als Methylester144,145 geschützt und anschließend mit verschiedenen 

Acetalisierungsreagenzien je nach gewünschtem Produkt versetzt. Die Schutzreaktion zum 

Orthoester fand in einer Dean-Stark-Apparatur unter Verwendung des sauren 

Ionenaustauschers Amberlyst-15 statt.146 Das gewünschte Produkt (A-14) konnte mit einer 

guten Ausbeute von 89% über zwei Schritte erhalten werden (Abb. 39).  

 

Abb. 39: Darstellung von Methyl-2-ethoxybenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxylat (A-14). 

Die Bildung des Acetonid-Acetals144 (A-15), unter Einsatz von Camphersulfonsäure als saurem 

Katalysator, ergab lediglich eine Ausbeute von 18% (14% über 2 Schritte, Abb. 40). Da das 

Acetalprodukt (A-15) aber zunächst nur in einer Testreaktion zur darauffolgenden 

Halogenierungsreaktion eingesetzt werden sollte, bestand vorerst kein Bedarf diese Reaktion 

zu optimieren.  

 

Abb. 40: Darstellung von Methyl-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxylat (A-15). 

Zusätzlich gelang die Darstellung des Dioxol-Acetals (A-16) ausgehend von Diiodmethan über 

einen SN2 Mechanismus (Abb. 41). Diese literaturbekannte Reaktion145 lieferte das Produkt als 
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weißen Feststoff in einer Ausbeute von 63% über zwei Schritte ausgehend von 

3,4-Dihydroxybenzoesäure.  

 

Abb. 41: Darstellung von Methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxylat (A-16). 

Anschließend sollte eine weitere sinnvolle Schutzmöglichkeit der phenolischen OH-Gruppen 

in Form der tert-Butyldimethylsilyl-Gruppe (TBDMS) untersucht werden. Der Vorteil dieser 

Silyl-Schutzgruppe gegenüber Acetalen zeichnet sich durch eine höhere Stabilität aus. 

Gleichzeitig lassen sich TBDMS-Gruppen im Gegensatz zu den phenolischen Methylethern 

unter vergleichsweise milden Bedingungen abspalten. Trotz des zu erwartenden nachteiligen, 

hohen sterischen Anspruchs dieser Gruppe soll die Durchführbarkeit der Kupplungsreaktion 

mit TBDMS-geschützten OH-Gruppen untersucht werden. Die Anbringung der TBDMS-

Schutzgruppe verlief durch eine direkte Umsetzung der Benzoesäurederivate (A-7) und (A-8) 

mit tert-Butyldimethylsilyl-chlorid (TBDMS-Cl) in Anwesenheit von einer Base wie DIPEA oder 

Imidazol147. Die Produkte (A-17) und (A-18) konnten ohne Reinigung in guten Ausbeuten 

(> 83%) isoliert werden (Abb. 42).  

 

Abb. 42: Synthesen der TBDMS-geschützten Verbindungen (A-17) und (A-18). 
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Tab. 3: Übersicht der dargestellten Acetal- und Silylgeschützten Benzoesäuren (A-14) bis (A-18). 

   

 

(A-14) (A-15) (A-16)  

  

  

(A-17) (A-18)   
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1.1.2 Halogenierungsreaktionen an den Benzoesäurederivaten 

Im nächsten Schritt folgte die Halogenierung der zuvor geschützten Benzoesäurederivate. In 

der vorliegenden Arbeit beschränkte sich die Auswahl des Halogens in Hinblick auf eine 

ǾƛŜƭǾŜǊǎǇǊŜŎƘŜƴŘŜ YǳǇǇƭǳƴƎǎǊŜŀƪǘƛǾƛǘŅǘ ausschließlich auf Brom und Iod.123 Dazu wurden 

diverse Reaktionsbedingungen sowohl zur Bromierung als auch zur Iodierung auf ihre Effizienz 

getestet. Die hierfür getesteten Reaktionsbedingungen sind in den Tabellen 4-8 

zusammengefasst. 

Die Wahl einer geeigneten Halogenierungsmethode fand an einer monosubstituierten 

Benzoesäure (A-1) als Modellsubstanz statt. Dazu wurde, besonders in Hinblick auf eine 

Halogenierung in ortho-Position zur Carbonsäurefunktion, eine Reihe von 

Bromierungsreaktionen durchgeführt und die Ergebnisse untereinander verglichen.   

Der erste Darstellungsversuch von 2-Brom-5-methoxybenzoesäure (AB-19) erfolgte mit Hilfe 

einer ortho-Lithiierung148 durch eine starke Base (s-BuLi) und anschießendem Halogen-Metall-

Austausch. Als Halogenquelle diente hierbei ein Überschuss von sechs Äquivalenten 

1,2-Dibromtetrachlorethan (Tab. 4, A). Diese Reaktion führte jedoch nicht zum gewünschten 

Produkt und stattdessen wurde das Edukt (A-1) reisoliert. Vermutlich stellte das 

1,2-Dibromtetrachlorethan kein geeignetes Elektrophil dar. 

 

Die Bromierungsmethode nach Alam146 mittels 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin (DBDMH) 

brachte hier, sowohl bei variabler Konzentration als auch verlängerten Reaktionszeiten, 

lediglich ein Gemisch aus Produkt (AB-19), Edukt (A-1) und einer mehrfach bromierten Spezies 

hervor (Tab. 4, B). Dieses Ergebnis kann durch die Bildung von hypobromiger Säure im 

wässrigen Milieu erklärt werden, welche aufgrund ihres geringeren sterischen Anspruchs eine 

elektrophile aromatische Substitution (SEAr) sowohl in para- als auch in ortho-Stellung zur 

dirigierenden Methoxygruppe eingehen kann.  

Auch die Reaktion von 3-Methoxybenzoesäure (A-1) mit elementarem Brom in Chloroform149 

lieferte ein auf chromatographischem Weg nicht trennbares Gemisch aus bromiertem Produkt 

(AB-19) und nicht umgesetztem Edukt (A-1) (Tab. 4, C).  
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Die Durchführung der gleichen Reaktion in einem polaren Lösungsmittel wie Essigsäure150 

ergab letztendlich das reine Produkt in einer Ausbeute von 54% (Tab. 4, D). Damit konnte 

bestätigt werden, dass bei diesem Reaktionstyp eine befriedigende Umsetzung zum 

bromierten Derivat ausschließlich in polar protischen Lösungsmitteln, beispielsweise 

Essigsäure, und bei einer höheren Temperatur erreicht werden kann.  

Die Produktausbeute wurde im nächsten Schritt durch Austausch des schwer dosierbaren 

Broms gegen N-Bromsuccinimid nach Saito151 optimiert (Tab. 4, E). Somit wurde eine selektive 

Bromierung von 3-Methoxybenzoesäure (A-1) in ortho-Position zur Carbonäure-Funktion 

unter Verwendung von N-Bromsuccinimid in ŜƛƴŜƳ 9ǎǎƛƎǎŅǳǊŜκ!ŎŜǘƻƴƛǘǊƛƭ-DŜƳƛǎŎƘ 

ό±ƻƭǳƳŜƴǾŜǊƘŅƭǘƴƛǎ оΥмύ erreicht. Die Ausbeute von (AB-19) betrug akzeptable 78%.   

Tab. 4: Anpassung der Halogenierungsbedingungen am Modellsubstrat (A-1).  

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute 

 

A) 4.0 Äquiv. 1.4 M s-BuLi/TMEDA, 

6.0 Äquiv. , 
THF, -ту ϲ/ Ҧ RT, 12 h 

B) 0.6-1.1 Äquiv. DBDMH, 
1.4 M NaOH, 
RT, 36-60 h 

C) 1.0 Äquiv. Br2, CHCl3, 

DT, 7 h 
D) 1.0 Äquiv. Br2, AcOH, 

DT, 5 h 
E) 1.0 Äquiv. NBS, AcOH/MeCN (3:1) 

80 °C, 24 h 
 

 

A) -* 

B) -** 

C) -* 

D) 54% 

E) 78% 

(A-1)  (AB-19)  

*  Gemisch aus Produkt und Edukt; ** Gemisch aus Produkt, Edukt und mehrfach bromierter Spezies 

Diese am Modellsubstrat (A-1) optimierten Reaktionsbedingungen wurden auf höher 

methoxysubstituierte Benzoesäuren übertragen. Es konnte jedoch schnell festgestellt 

werden, dass die schnellste und effizienteste Umsetzung von polymethoxysubstituierten 

Substraten ((A-2), (A-3), (A-6) und (A-23)) hingegen mit DBDMH im basischen Milieu bei 
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Raumtemperatur zu erreichen war. Damit wurden die selektiv in ortho-Position zur 

Carbonsäurefunktion bromierten Produkte (AB-20) - (AB-24) in guten Ausbeuten und Reinheit 

erhalten (Tab. 5).  

Tab. 5: Halogenierungsreaktionen zur Synthese der Benzoesäurederivate (AB-20) bis (AB-24). 

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute 

 

A) 1.0 Äquiv. Br2, 
2 N HCl, RT, 7 d 

B) 0.6 Äquiv. DBDMH, 
1.4 M NaOH, 
RT, 36 h 
 

 

A) -**  

B) 92% 

(A-2)  (AB-20)  

 

0.6 Äquiv. DBDMH, 
1.4 M NaOH, 
RT, 36 h  

82% 

(A-3)  (AB-21)  

 

0.6 Äquiv. DBDMH, 
1.4 M NaOH, 
RT, 36 h 

 

89% 

(A-6)  (AB-22)  

 

0.6 Äquiv. DBDMH, 
1.4 M NaOH, 
RT, 36-72 h 

 

55% 

(A-23)  (AB-24)  

** Gemisch aus Produkt, Edukt und mehrfach bromierter Spezies 

Die Darstellung von (AB-24) lief dabei in Anlehnung an eine Literaturvorschrift150 in zwei 

Schritten ab (Abb. 43). Zuerst wurde 2-Brom-3,4,5-trimethoxybenzoesäure (AB-22) in eine 
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Lösung aus elementarem Natrium in absolutem Methanol unter Zusatz von Kupferpulver 

gegeben und 18 Stunden zum Sieden erhitzt. Nachdem die Reaktionsmischung über Celite 

filtriert und vom Lösemittel befreit wurde, konnte sowohl im NMR-Spektrum als auch im 

HR-ESI-Massenspektrum die 2,3,4,5-Tetramethoxybenzoesäure (A-23) nachgewiesen werden. 

Diese wurde wie bereits erwähnt mittels DBDMH zu (AB-24) in einer Ausbeute von 55% 

bromiert.  

 

Abb. 43: Syntheseweg zur Darstellung von 2-Brom-3,4,5,6-tetramethoxybenzoesäure (AB-24). 

Anders als bei vorherigen Ergebnissen konnte das bromierte Regioisomer (AB-25, Tab. 6) 

weder mittels DBDMH noch durch eine Behandlung mit Brom erhalten werden. Das 

Hauptproblem bestand entweder darin, dass es zur Bildung des falschen Regioisomers kam 

oder eines Gemisches aus den jeweiligen Edukten und Produkten, welche aufgrund der stark 

ähnlichen Polarität weder auf physikalischem noch chemischem Weg aufgetrennt werden 

konnten. Die Synthese ähnlicher Regioisomere gelang auf einem anderen Wege und wird im 

Rahmen eines späteren Kapitels genauer erläutert. 

Auch die bei variabler Konzentration von DBDMH durchgeführte Bromierung zum (AB-26, 

Tab. 6) schlug fehl. Weitere Halogenierungsversuche zur Erzeugung von (AB-26) wurden 

jedoch aufgrund der geringen strukturellen Bedeutung dieses Substrats in Bezug auf das 

gekuppelte Zielmolekül und dessen enzymhemmende Wirkung nicht mehr unternommen.  
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Tab. 6: Halogenierungsversuche zur Darstellung der Benzoesäurederivate (AB-25) und (AB-26). 

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute 
 

 

A) 0.6 Äquiv. 
DBDMH, 
1.4 M NaOH, RT, 
36 h 

B) 1.2 Äquiv. 
DBDMH, 
CHCl3, 60 °C, 36 h 

C) 1.0 Äquiv. Br2, 
konz. HCl, 
RT, 5 d 
 

 

A) -* 

B) -* 

C) -***  

 

(A-5)  (AB-25)  

 

0.6-1.1 Äquiv. 
DBDMH, 
1.4 M NaOH, 
RT, 36 h  

-* 

(A-4)  (AB-26)  

*  Gemisch aus Produkt und Edukt; ** * Falsches Konstitutionsisomer 

Die Übertragung der als erfolgversprechend erachteten Methoden146,149,151 sowohl auf Acetal- 

und TBDMS-geschützte Benzoesäurederivate als auch auf ungeschützte Benzoesäurederivate 

brachte kein gewünschtes Resultat (AB-27 τ AB-33). Der Grund für das Fehlschlagen dieser 

Reaktionen kann auf die leichte Oxidierbarkeit der Polyhydroxybenzoesäuren (A-7, A-8, A-13) 

zu entsprechenden Chinonen sowie die starke sterische Hinderung der TBDMS-Schutzgruppen 

zurückgeführt werden. Außerdem besteht die Vermutung, dass die Acetalschutzgruppen 

(A-15, A-16) labil gegenüber den Bromierungsbedingungen (Oxidationsmitteln, Anwesenheit 

der hypobromigen Säure) waren und bereits während der Reaktion abgespalten wurden.  

Die in der 7 dargestellten Bromierungsmethoden wurden mehrmals unter Variation von 

Lösungsmittel, Temperatur, Konzentration/Stöchiometrie der Reagenzien und 

Reaktionsdauer durchgeführt bevor sie verworfen wurden.  
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Tab. 7: Halogenierungsversuche zur Darstellung der Benzoesäurederivate (AB-27) bis (AB-33). 

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute 

 

A) 0.6 Äquiv. DBDMH, 
1.4 M NaOH, RT, 72 h 

B) 1.5 Äquiv. Br2, 

CHCl3/MeOH (8:1), DT, 
12 h 

 

- 

(A-7)  (AB-29)  

 

A) 1.1 Äquiv. Br2, H2O 

DT, 4 h 
B) 1.1 Äquiv. Br2, 

CHCl3/MeOH (5:1), DT, 
12 h 

C) 0.6-1.0 Äquiv. DBDMH, 

THF, DT, 3-12 h 

 

- 

(A-8)  (AB-30)  

 

0.6 Äquiv. DBDMH, 
CHCl3/MeOH (2:1), 0 °C Ҧ 
RT, 12 h 

 

- ***  

(A-13)  (AB-31)  

 

A) 0.6 Äquiv. DBDMH, 
CHCl3, RT, 36 h 

B) 0.6 Äquiv. DBDMH, 
      CHCl3, 60 °C, 36 h  

-*** * 

(A-17)  (AB-27)  

 

0.6 Äquiv. DBDMH, CHCl3, 
RT, 36 h 

 

-*** * 

(A-18)  (AB-28)  
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A) 0.6 Äquiv. DBDMH, 
CHCl3, RT, 14 d 

B) 0.6 Äquiv. DBDMH, 
CHCl3, 70 °C, 12 h  

-****  

(A-15)  (AB-32)  

 

A) 1.0 Äquiv. Br2, Ac2O, 
10 °C, 1 h 

B) 1.1 Äquiv. NBS, 
1.3 Äquiv. s-BuLi/TMEDA 
- 78 °C Ҧ RT, 12 h 

 

-* 

(A-16)  (AB-33)  

* Gemisch aus Produkt und Edukt; *** Falsches Konstitutionsisomer; **** Edukt  

 Für die Vergleichbarkeit der Kupplungseffizienz durch verschiedene Halogensubstituenten 

wurden neben den bromierten auch einige iodierte Benzoesäurederivate als 

Ausgangsverbindungen dargestellt. Dazu wurde die Wahl des Iodierungsmittels dem Einzelfall 

angepasst. Alle Iodierungsversuche sind in der Tabelle 8 zusammenfassend dargestellt. 

Tab. 8: Iodierungsreaktionen zur Darstellung der Benzoesäurederivate (AI-34) bis (AI-36). 

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute 

 

A) 4.0 Äquiv. 1.4 M s-BuLi/TMEDA 
6.0 Äquiv. I2, 
THF, -ту ϲ/ Ҧ w¢Σ мн Ƙ  

B) 3.0 Äquiv. PhI(OAc)2 

2.0 Äquiv. LiI, HOAc, 6 h, RT 
 

 

A) - 

B) -* 

(A-1)  (AI-34)  

 

A) 4.0 Äquiv. 1.4 M s-BuLi/TMEDA 
6.0 Äquiv. I2, 
THF, -ту ϲ/ Ҧ w¢Σ мн Ƙ  

  

A)  -** ** 

(A-5)  (AI-35)  
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1.2 Äquiv. CF3COOAg,  
1.2 Äquiv. I2, CHCl3(abs) 

36 h, RT 
 

85% 

(A-6)  (AI-36)  

*  Gemisch aus Produkt und Edukt; **** Edukt  

Analog zu den vorherigen Bromierungsversuchen, konnten hier ebenso keine iodierten 

Benzoesäurederivate (AI-34, AI-35, Tab. 8) durch eine ortho-Lithiierungsreaktion148,152 mit 

darauffolgendem Halogen-Metall-Austausch erzeugt werden. Eine interessante Alternative 

bot die Iodierungsmethode nach Hamamoto et al.153 unter Verwendung von 

(Diacetoxyiodo)benzol als Oxidationsmittel und Lithiumiodid in Hexafluoroisopropanol (HFIP), 

wobei das teure HFIP aufgrund von ähnlichen chemischen Eigenschaften probeweise durch 

preiswerte Essigsäure ersetzt wurde. Das Produkt (AI-34, (B)) konnte zwar 

massenspektrometrisch nachgewiesen, jedoch weder auf chromatographischem Weg noch 

durch eine Umkristallisation in Wasser/Methanol (1:1) isoliert werden. 

Als am besten geeignete Synthese zur Darstellung der 2-Iod-3,4,5-Trimethoxybenzoesäure 

(AI-36) erwies sich die Iodierung mit elementarem Iod in Gegenwart von 

Silbertrifluoracetat154, welches das träge Iodmolekül in ein reaktives Elektrophil umwandelt 

und eine hervorragende Ausbeute (85%) des reinen Produkts gewährleistet (Tab. 8). Die 

Triebkraft dieser Reaktion ist die Ausbildung unlöslichen Silberiodids, das aus der 

Reaktionslösung ausfällt und damit das chemische Gleichgewicht der Reaktion zugunsten der 

Produktbildung verschiebt. Ein Nachteil liegt jedoch bei dem äquimolaren Verbrauch des 

teuren Silberreagenzes. Aufgrund experimenteller Ergebnisse stellte Kolev et. al154 fest, dass 

die höchsten Ausbeuten unter trockenen Bedingungen und Schutzgasatmosphäre erzielt 

werden, da geringste Spuren von Wasser zur Hydrolyse des in situ geformten CF3COOI zur 

labilen hypoiodigen Säure führt.  

 

Um das oftmals bei den Halogenierungsreaktionen aufgetretene Regioselektivitätsproblem zu 

umgehen, wurde als Nächstes die Iodierung über eine bewährte Sandmeyer-ähnliche 

Reaktion angestrebt. So konnte ausgehend von 2-Amino-4,5-dimethoxybenzoesäure (A-9) 
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über eine Diazotierung mittels Natriumnitrit und anschließender Zugabe von Kaliumiodid-

Lösung die gewünschte 2-Iod-4,5-dimethoxybenzoesäure (AI-37) regioselektiv in erfolgreicher 

61%-iger Ausbeute dargestellt werden (Abb. 44).   

 

 

Abb. 44: Diazotierungsmethode zur Darstellung von (AI-37). 

Außerdem konnte mit Hilfe der Sandmeyer-Methode156 ein Zugang zur synthetisch 

anspruchsvollen 6-Iod-2,3,4-trimethoxybenzoesäure (AI-35) ermöglicht werden (Abb. 46). 

Dies war besonders wertvoll, da die übrigen Halogenierungsversuche von 

2,3,4-Trimethoxybenzoesäure (A-5) aufgrund des aufgetretenen Regioselektivitätsproblems 

bisher keine positiven Resultate lieferten (Vgl. AB-25, Tab. 4). Der Syntheseweg verlief nach 

einer modifizierten Kombination aus zwei bekannten Synthesevorschriften145,157. Anfängliche 

Versuche diese Synthese durch eine direkte Nitrierung abzukürzen ergaben ein nicht 

trennbares Produkt-Edukt-Gemisch (Abb. 45).   

 

Abb. 45: Versuche zur direkten Nitrierung.  

Deshalb wurde die 2,3,4-Trimethoxybenzoesäure (A-5) erst als Methylester (A-39) in 74%-iger 

Ausbeute geschützt und daraufhin bei 0 °C innerhalb einer Stunde mit konzentrierter HNO3 

nitriert. Das nitrierte Zwischenprodukt (A-40) wurde erfolgreich durch Umkristallisation aus 

Methanol in 53% Ausbeute erhalten und anschließend mittels Zugabe von Zinn in 

konzentrierter HCl-Lösung zum Amin (A-41) reduziert. Die stark sauren Reaktionsbedingungen 

der Zinn Reduktion wurden aufgrund der höchsten Stabilität der Methylether-Schutzgruppen 

in Kauf genommen. Bei dem letzten Schritt der Aufreinigung wurde das noch verunreinigte 
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Amin (A-41), anstelle der in der Literatur empfohlenen Umkristallisation aus Methanol, durch 

das Mazerieren der Kristalle mit Diethylether in einer ausgezeichneten Ausbeute von 93% 

isoliert.  

Abb. 46: Syntheseroute zur Darstellung von 6-Iod-2,3,4-trimethoxybenzoesäure (AI-35). 

Der entscheidende Schritt dieser Syntheseroute erfolgte mittels Sandmeyer-Reaktion, indem 

das gereinigte Amin (A-41) durch Natriumnitrit in situ in das Aryldiazonium-Ion umgewandelt 

und darauffolgend durch die Zugabe von Kaliumiodid zum iodierten Methylester (AI-42) 

umgesetzt wurde. Nach einer abschließenden Umkristallisation aus Methanol lag die 

Ausbeute von (AI-42) bei 26%. Diese vergleichbar niedrige Ausbeute lässt sich auf das aus 

Diazonium-Ion in situ entstehende Arin und die damit verbundenen unselektiven 

Nebenreaktionen zurückführen. Zuletzt fand die alkalische Verseifung des Methylesters statt 

und das gewünschte Produkt (AI-43) lag somit in einer Ausbeute von 8% nach fünf Schritten 

für die folgenden Syntheseschritte bereit. 

Trotz der zahlreichen Literaturvorschriften stellte sich die Halogenierung der einzelnen 

Benzoesäurekomponenten als äußerst problematisch dar. Diese unerwartet schwierige 

Darstellung hing vor allem von der Art der einführten Schutzgruppen an der jeweiligen 

Benzoesäure sowie der praktisch unmöglichen Trennung der in den meisten Fällen 

entstandenen Produkt-Edukt-Gemische ab.  

Insgesamt konnte jedoch jedes strukturell bedeutende Benzoesäurederivat in ausreichender 

Ausbeute halogeniert werden. Damit konnten die darauffolgenden Veresterungs- und 

Amidierungsreaktionen in unterschiedlicher Kombination durchgeführt werden (Kap. III, 1.6 

und 1.7). 
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1.2 Darstellung der Phenol- (B) und Anilinderivate (C) 

Aus praktischen Gründen wurde wie im Kapitel III, 1.2 auf die zahlreichen, zu niedrigen Preisen 

erhältlichen Phenol- und Anilinderivate zurückgegriffen. Tabelle 9 Ǝƛōǘ ŜƛƴŜƴ «ōŜǊōƭƛŎƪ über 

diese kommerziell erworbenen Arylderivate.  

 
Tab. 9: Übersicht der kommerziell erworbenen Phenol- (B-1 τ B-14) und Anilinderivate (C-1 τ C-9). 

Phenolderivate Anilinderivate 

  
 

 

(B-1) (B-2) (C-1) (C-2) 

    

(B-3) (B-4) (C-3) (C-4) 

   
 

(B-5) (B-6) (C-5)  

   
 

(B-7) (B-8) (C-6) (C-7) 

  
 

 
(B-9) (B-10) (C-8) (C-9) 

 
 

  

(B-11) (B-12)   
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Halogenierte Phenolderivate  

  

  

(BB-13) (BI-14)   

 

1.2.1 Schutzgruppenstrategie bei der Darstellung der Phenolkomponente 

Um die Darstellung der geeigneten Urolithin Kupplungsvorläufer (D) zu erreichen, sollten 

außerdem zwei vicinale OH-Gruppen des 1,2,3-Trihydroxybenzols, Pyrogallol (B-9), als 

Orthoester (B-15) bzw. als Acetal (B-16) nach Standardbedingungen ƎŜǎŎƘǸǘȊǘ werden. Die 

Einführung des Orthoesters erfolgte analog zur Synthese von Verbindung (A-14), 

gängigerweise durch Orthoameisensäuretriethylester in Gegenwart des sauren 

Ionenaustauschers Amberlyst-15146 in einer guten Ausbeute von 71%. Die Acetalbildung fand 

unter Standardbedingungen mit 2,2-Dimethoxypropan in Toluol statt, während das 

freigesetzte Methanol über die gesamte Reaktionszeit destillativ entfernt wurde. Aufgrund 

der aufwendigen Aufreinigung mittels Feststoffdestillation, lag die Ausbeute des 

acetalgeschützten Pyrogallols (B-16) bei 27%. Da sich das Produkt laut NMR als sauber erwies, 

konnte im Unterschied zur Literatur158 auf einen weiteren Reinigungsschritt verzichtet 

werden. So konnten neben den Methylethergeschützten Phenolen aus der Tabelle 10 zwei 

weitere Ausgangssubstanzen für die Kupplungsreaktionen hergestellt werden.  

Tab. 10: Synthese der geschützten Phenolkomponenten (B-15) und (B-16). 

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute 

 

3.0 Äquiv. HC(OEt)3, 
Amberlyst 15, Benzol, 

Dean-Stark, 16 h 

 

71% 

(B-9)  (B-15)  
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4.7 Äquiv. 2,2-Dimethoxypropan 
Methanol, Toluol 

DT, 60 h  

27% 

(B-9)  (B-16)  

 

1.2.2  Halogenierungsreaktionen an den Phenolkomponenten 

Halogenierte Phenole sind, wie auch die im Kapitel III, 1.2.2 vorgestellten ortho-halogenierten 

Carbonsäuren, Ausgangsverbindungen einer reduktiven Kupplung. Außerdem kann über die 

Position des Halogens am Phenol die Bindungsstelle der Palladium- und Kupfer-katalysierten 

Kupplungen und somit die Regioselektivität gesteuert werden. Die Darstellung der 

halogenierten Phenole wird in diesem Abschnitt an einigen Experimenten getestet.  

Der Literaturrecherche zufolge verwendet Kiran159 bei seiner umweltfreundlichen Methode 

Natriumnitrit und Iod um Brenzcatechin und diverse weitere Phenolderivate zu iodieren. Es 

wird angenommen, dass NaNO2 die elektrophile Iodierung durch die Erzeugung von HOI 

aktiviert. Dabei fungiert das entstehende Nitrosoniumion unter sauren Bedingungen als 

Lewis-Säure und polarisiert I2 zu einem effektiven I+-Elektropil. Die optimalen Ergebnisse 

werden bei Raumtemperatur und äquimolaren Mengen an Phenolen, I2 und NaNO2 

festgestellt und sollten auf die Trihydroxybenzole, Pyrogallol (B-9) und Phloroglucinol (B-7), 

übertragen werden. Beide IŀƭƻƎŜƴƛŜǊǳƴƎǎǾŜǊǎǳŎƘŜ ŦǸƘǊǘŜƴ jedoch Ȋǳ ƴƛŎƘǘ ȊǳǾŜǊƭŅǎǎƛƎ 

reproduzierbaren Ergebnissen (BI-17) und (BI-18). Analog zu den im vorherigen Abschnitt 

aufgeführten Reaktionen (Kap III, 1.1.2), lag das Problem wahrscheinlich auch in diesem Fall 

an der leichten Oxidierbarkeit von Triphenolderivaten in Anwesenheit eines Oxidationsmittels 

wie Iod. 
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Abb. 47: Iodierungsversuche an Trihydroxybenzolen. 

Der Vergleichbarkeit halber wurden fǸǊ die Bromierungsexperimente die gleichen 

Trihydroxybenzole, Pyrogallol (B-9) und Phloroglucinol (B-7), ausgewählt. Diese wurden unter 

gleichen Reaktionsbedingungen mit NBS bei 0 °C in trockenem THF versetzt und eine Stunde 

gerührt. Auch hier ließ sich kein reines Bromierungsprodukt ((BB-19); (BB-20)) aus dem 

resultierenden Gemisch isolieren.  

 

Abb. 48: Bromierungsversuche an Trihydroxybenzolen.  

Um den Einfluss der leichten Oxidierbarkeit bei den Halogenierungen von Trihydroxybenzolen 

Ȋǳ ƪƭŅǊŜƴΣ ǿǳǊŘŜ ƛƴ ŜƛƴŜƳ ƴŅŎƘǎǘŜƴ 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘ das 1,2,3-Trimethoxybenzol (B-12) an Stelle 

von Pyrogallol (B-9) verwendet. (B-12) wurde analog zum Pyrogallol (B-9) mit 1.2 Äquivalenten 

NBS eine Stunde bei 0 °C behandelt. Erwartungsgemäß erhielt man das Produkt (BB-21) in 

einer hohen Ausbeute von 92%. Somit konnte die oben genannte Annahme einer leichten 

Oxidierbarkeit zu Chinonen bestätigt werden. 

 

Abb. 49: Bromierungstest mittels NBS. 
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Aufgrund dieser hohen Oxidierbarkeit als auch eines Selektivitätsproblems bei der Umsetzung 

von Trihydroxybenzolen mit Bromierungs- und Iodierungsreagenzen war eine 

Halogenierungsreaktion nur begrenzt erreichbar. Im Gegensatz dazu zeigten sich die 

experimentellen Ergebnisse von Benzoesäurederivaten als weniger problematisch und somit 

für die regioselektive Halogenierung bei der Herstellung der Ausgangsverbindungen als besser 

geeignet. 

 

1.2.3 Darstellung der Anilinkomponente 

Ergänzend zu den vorhandenen Anilinen aus der Tabelle 9, wurden in Hinblick auf die 

angestrebte Regioselektivität der Phenanthridinone, einige weitere Ausgangssubstrate nach 

literaturbekannten Synthesen hergestellt. Für die Darstellung von (C-11) wurde die 

zweistufige Synthese nach Rubino et al.160 gewählt. Die Reaktion startete ausgehend von 

2,3-Dimethoxybenzoesäure (A-3) unter Einsatz von Diphenylphosphorylazid und Triethylamin 

zu einem Carbonsäureazid als Zwischenstufe, welches in Anwesenheit von Ethanol in einer 

Curtius-Umlagerung sofort zum Carbamat (C-10) reagierte. Nach säulenchromatographischer 

Reinigung wurde (C-10) in 72%-iger Ausbeute als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten. Im 

zweiten Schritt setzte man das gebildete Zwischenprodukt (C-10) vollständig mit KOH um, 

wodurch das Amin (C-11) durch eine Decarboxylierung gebildet wurde. Da die Reinheit des 

Endprodukts (C-11) mittels NMR-Analyse bestätigt wurde, konnte im Gegensatz zur Literatur 

auf eine säulenchromatographische Reinigung verzichtet werden. Somit wurde das Amin 

(C-11) beinahe verlustfrei in einer Ausbeute von 98% erhalten. Die ausgewählte 

Synthesestrategie erwies sich als vielversprechend und kann zukünftig zur Darstellung 

weiterer Anilinderivate aus Benzoesäurederivaten angewendet werden. 

 

Abb. 50: Reaktionsweg zur Darstellung von (C-11). 
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Außerdem bestand das Interesse, den Aminierungsansatz nach Hashida161 für die Darstellung 

hydroxylierter Anilinderivate zu testen. Die Synthesestrategie basiert dabei auf der leichten 

Oxidierbarkeit der Polyphenole unter alkalischen Bedingungen. Diese bisher problematische 

Reaktionseigenschaft wird durch Hashida bei der Reaktion an einem Pyrogallolkern (B-9) 

geschickt ausgenutzt (Abb. 51). So wird das in 25%-iger Ammoniaklösung behandelte (B-9) 

durch Sauerstoffoxidation in das ortho-Chinon-Intermediat (8) überführt. Anschließend 

erfolgen eine nukleophile Addition von Ammoniak und die Abspaltung eines Wassermoleküls 

zum ortho-Chinonimin-Intermediat (10), welches durch einen anderen Pyrogallolkern zum 

4-Amin-3,5-dihydroxybenzolkern (11) reduziert wird.  

 

Abb. 51: Postulierter Reaktionsmechanismus nach Hashida161et al. 

Interessanterweise erbrachte die Reproduktion von Hashidas161 Experiments keine 

vollständige Umsetzung zum 4-Amin-3,5-dihydroxybenzol (C-12, nicht abgebildet). Trotz der 

verlängerten Reaktionszeit bis zu einer Woche wurde ein nicht trennbares Produkt-Edukt-

Gemisch detektiert.  

Hiermit waren die Syntheseuntersuchungen für die benötigten Ausgangsverbindungen 

abgeschlossen. Alle in diesem Kapitel unvollständig verlaufenen Umsetzungen wurden nicht 

weiterverfolgt oder optimiert, da diese keinen Erkenntnisgewinn in Bezug auf die 

Themenstellung dargestellt hätten. Gleichzeitig wurden die erfolgreich synthetisierten sowie 

die kommerziell erhaltenen Benzoesäure-, Phenol- und Anilinderivate für die Bildung der 

jeweiligen Carbonsäureester (D) und Carbonsäureamide (F) weiterverwendet (Kap. III, 1.6.1 

und 1.7.1).  
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1.3 Versuche zu oxidativen Kupplungen 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, stellt die oxidative Kupplungsvariante eine günstige und 

atomökonomische Methode zur direkten Arylierung von Phenolderivaten dar. Besonders 

vorteilhaft ist der Verzicht auf Arylhalogenide und Organometallreagenzien, welche bei 

anderen Kupplungsmethoden notwendig sind. Diese Vorteile führen andererseits jedoch zu 

einer schwer kontrollierbaren Regioselektivität und störenden Nebenreaktionen wie der 

Homokupplung oder der mehrfachen Kupplung. Eine mögliche Lösung der vorliegenden 

Problematik ist der intramolekulare Zugang. Dazu verbindet man die zu kuppelnden Aromaten 

durch einen Linker, sodass nur die räumlich nahe liegenden aromatischen Monomere eine 

Kupplungsreaktion eingehen können.  

Bereits in der eigenen Masterthesis142 wurde die beschriebene Methode der intramolekularen 

oxidativen C-C-.ƛƴŘǳƴƎǎƪƴǸǇŦǳƴƎ unter Einsatz eines durch eine Erstebrücke vorfixierten 

Aromaten untersucht (Abb. 52). Die ausgewählten Oxidationsmittel waren das leistungsfähige 

MoCl5162
 und das milde nichtmetallische PIFA91. Sowohl bei Phenylbenzoat als auch bei einem 

durch zwei Methoxygruppen aktivierten, elektronenreichen Biphenylester (19) zeigten beide 

Oxidationsmittel nicht das gewünschte Resultat. Stattdessen konnten mehrere 

Nebenreaktionen wie eine Chlorierung des Edukts beim Einsatz von MoCl5, eine ½ŜǊǎŜǘȊǳƴƎ 

ƻŘŜǊ ŜƛƴŜ «ōŜǊƻȄƛŘŀǘƛƻƴ Ȋǳ ƴƛŎƘǘ ƛŘŜƴǘƛŦƛȊƛŜǊōŀǊŜƴ {ǳōǎǘŀƴȊŜƴΣ ōŜƻōŀŎƘǘŜǘ werden.142 

 

Abb. 52: Versuche zur oxidativen Kupplung aus der Masterthesis.142 
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An dieser Stelle sollte die oxidative Kupplungsmethode nicht ohne zusätzliche 

Untersuchungen ausgeschlossen werden. Deshalb wurden weiterführende Reaktionen mit 

Eisen(III)-chlorid als ökologisch und ökonomisch vorteilhaftem Katalysator getestet.  

Für einen nachvollziehbaren Vergleich zu den vorherigen Untersuchungen wurde der aus der 

vorherigen Arbeit verfügbare Ester (19) sowohl im wässrigen als auch im organischen Milieu 

mit drei Äquivalenten des Fe(III)-Katalysators behandelt. Beide Ansätze zeigten vermutlich 

aufgrund eines zu geringen Oxidationspotentials keine Umsetzung des Edukts (Abb. 53).  

 

Abb. 53: Versuch zur Synthese von (E-1). 

Anhand der Spindichteverteilung der entstehenden Radikale (Kap I, 4.1, Abb. 17) ergab sich 

die Überlegung, das Substitutionsmuster der Methoxygruppen am aromatischen Ring jeweils 

in die para-Stellung zur gewünschten Biarylachse anzubringen um damit die Kupplungsstelle 

in die richtige Position zu steuern und zugleich das Oxidationspotential zu erhöhen. Im ersten 

Schritt wurde daher der Dimethoxygeschützte Ester (D-1) aus (A-1) und (B-4) standardgemäß 

durch Zugabe des Kupplungsreagenzes DCC und Katalysators DMAP dargestellt. Die 

Produktausbeute von (D-1) betrug nach säulenchromatographischer Aufreinigung 82%. Die 

anschließenden oxidativen Kupplungen erfolgten unter Einsatz von Eisen(III)-chlorid und 

Molybdän(V)-chlorid in Analogie zu den vorherigen Tests (Abb. 52, Abb. 53). Das gewünschte 

Kupplungsprodukt (E-2) konnte auch diesmal nicht detektiert werden (Abb. 54).  

 

Abb. 54: Versuch zur Synthese von (E-2).  
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Außerdem sollten Versuche der direkten Arylierungsmethode am entschützten Ester (D-2) 

verfolgt werden, da die klassische Version der oxidativen Phenolkupplung normalerweise 

auch an freien Phenolen stattfindet. Dazu wurde der bereits vorliegende Ester (D-1) mit einem 

Überschuss Bortribromid behandelt um beide Methoxygruppen zu entfernen. Obwohl BBr3 

klassisch zur Abspaltung von Methoxygruppen eingesetzt wird, waren diese 

Reaktionsbedingungen im vorliegenden Fall zu drastisch, so dass kein Produkt detektiert 

werden konnte. Dies wurde darauf zurückgeführt, dass der Ester unter diesen harschen 

Reaktionsbedingungen aufgespalten wurde und die aromatischen Monomere vermutlich 

durch die entstehende HBr bromiert oder zu Chinonen oxidiert wurden. Ein äquimolarer 

Zusatz von BBr3 erbrachte hingegen keine Spaltung der Methoxygruppen, da diese sich durch 

eine hohe Stabilität auszeichnen. 

 

Abb. 55: Versuch zur Entschützung mittels BBr3. 

Da die Entschützung der Methoxygruppen mit der Spaltung des Esters (D-1) einhergeht, wurde 

versucht den Kupplungsvorläufer (D-2) erst über eine weitere Veresterung nach Steglich aus 

3-Hydroxybenzoesäure (A-43) und Resorcinol (B-3) zu synthetisieren. Aufgrund des geringen 

Umsatzes bei der Veresterung haben Nebenreaktionen die Isolierung des Produktes (D-2) 

verhindert. Dennoch wurde der, laut HR-ESI-MS entstandene, (D-2) in situ mit Eisen(III)-chlorid 

bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach intensivem 12-stündigem Rühren, konnte das 

gewünschte Produkt (E-3) nicht detektiert werden (Abb. 56).  

 

Abb. 56: Versuch zur oxidativen Kupplung am Beispiel des hydroxylierten Esters (E-3). 
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Ein biphenylisches Kupplungsprodukt konnte folglich weder durch eine Variation der 

Ausgangssubstrate und Reaktionsbedingungen noch über einen Einsatz verschiedener 

Oxidationsmitteln (SETO) beobachtet werden. Auf Grundlage dieser Ergebnisse stellte sich die 

oxidative Kupplung als eine problematische und kaum geeignete Methode zur regioselektiven 

Darstellung von Urolithinen dar und wurde in dieser Arbeit nicht weiter untersucht.  
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1.4 Versuche zu reduktiven Kupplungen 

Parallel zu den oxidativen Kupplungen wurde die Anwendbarkeit einer reduktiven 

Kupplungsstrategie mittels verschiedener intramolekularer Experimente untersucht. 

Aufgrund der Problematik der Regioselektivität verzichtete man vollständig auf 

intermolekulare Reaktionen und griff ausschließlich auf das etablierte intramolekulare 

Konzept zurück. Der erste Schritt der Fixierung zum sogenannten Kupplungsvorläufer fand 

über die Steglich-Veresterung statt. Die ortho-halogenierten Carbonsäuren (AB-10), (AI-11) 

und (AI-37) wurden jeweils mit ortho-Bromphenol (BB-14) durch den äquimolaren Einsatz von 

DCC und einer katalytischen Menge DMAP in trockenem THF bei 0 °C versetzt. Die Reaktion 

zum dibromierten Carbonsäureester (D-3) zeigte dabei die höchste Ausbeute von 76%, 

während die räumlich eingeschrenkte Iod-Brom-Kombination am Substrat (D-4) nur die Hälfte 

der Ausbeute von (D-3) lieferte (Abb. 57).  

 

 

Abb. 57: Veresterung nach Steglich zur Synthese der Kupplungsvorläufer. 

Mit einem steigenden sterischen Anspruch durch zwei zusätzliche Methoxygruppen am Ester 

(D-5) sank die Ausbeute weiter auf 23% (Abb. 58).  

 

Abb. 58: Darstellung von (D-5). 
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Um zu prüfen, ob eine reduktive Kupplung bei vergleichbar milderen Bedingungen auch 

anwendbar ist, wurden diese drei beidseitig halogenierten Carbonsäureesterderivate unter 

Verwendung des Pd(PPh3)4-Katalysators in einer reduktiven Kupplung erprobt. Nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung wurden die Reaktionsprodukte anhand der NMR- 

und HR-ESI-MS-Spektren charakterisiert. Überraschenderweise ließen sich weder die sterisch 

ungehinderten Kupplungsvorläufer (D-3) und (D-4) noch das elekotronenreiche (D-5) in das 

jeweilige Kupplungsprodukt überführen. Ebenso konnte kein Edukt nachgewiesen werden. 

Weiterhin wurden die NMR- und HR-ESI-MS-Spektren auf mögliche Produkte einer Kupplung 

über die C-H Aktivierung geprüft. Diese hätten darüber Aufschluss geben können, welche der 

halogenierten Arylseiten bei der Kupplungsreaktion präferiert wird bzw. schneller oder 

effizienter reagiert. Die detektierten Massen stimmten jedoch mit keinem der erwarteten 

Nebenprodukte (Abb. 59) überein. Auch anhand der NMR-Spektren konnte keine eindeutige 

Strukturaufklärung erzielt werden, da anhand der Spektren keine ausreichende Reinheit 

festgestellt werden konnte.  

 

Abb. 59: Mögliche Kupplungsnebenprodukte. 

Auf weitere Untersuchungen zur reduktiven Kupplungsmethode wurde verzichtet. Vielmehr 

wurde der Schwerpunkt auf Kupfer- und Palladiumkatalysierte C-H-Aktivierungsmechanismen 

gelegt, sodass diese beiden Synthesetechniken im nächsten Abschnitt intensiver betrachtet 

werden.  
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1.5 Kupferkatalysierte Synthese 

Ein weiterer, durch seine Kürze besonders attraktiver, Zugang zu verbrückten 

Biphenylderivaten stellt die intermolekulare kupferkatalysierte Synthese nach Hurtley138 dar. 

Im Fall der Synthese von Urolithinen existiert bereits seit 1929 eine literaturbekannte 

Kupfer(II)-katalysierte Eintopfreaktion im wässrigen, basischen Milieu ausgehend von 

ortho-halogenierten Benzoesäuren (Ar-X) und Resorcinderivaten (Ar-OH), Abb. 60). 

 

Abb. 60: Allgemeine Kupplungsmethode nach Hurtley. 138 

Der besondere Vorteil der Hurtley-Methode liegt dabei vor allem in der direkten Überführung 

von oben genannten, kostengünstigen Ausgangsstoffen zu den gewünschten Zielmolekülen 

durch eine in situ Bildung von zwei neuen Bindungen (C-C- und C-O-Bindungen). Darüber 

hinaus zeichnet sich die Synthese durch einen geringen Zeitaufwand von lediglich 

zwei Stunden und den Einsatz eines kommerziell sehr preiswert erhältlichen Katalysators in 

Form von Kupfer(II)sulfat aus. Folglich stellt diese unkomplizierte und günǎǘƛƎŜ 

{ȅƴǘƘŜǎŜƳǀƎƭƛŎƘƪŜƛǘ ǎƻƎŀǊ ōŜƛ ƴǳǊ mäßigen, isolierbaren Ausbeuten eine attraktive Option zur 

Bildung der Urolithine dar. Sie wurde bereits in der eigenen Masterthesis142 an einigen 

Substraten geprüft und soll in der vorliegenden Arbeit um eine Vielzahl weiterer Derivate 

vervollständigt werden. Anknüpfend soll die Anwendbarkeit dieser Methode ebenso zur 

Herstellung von Phenantridinonen untersucht werden.  

Beide oben genannten Vorläuferverbindungen (Ar-X) und (Ar-OH) sowie die Produkte der 

Kupplungsreaktionen und deren Ausbeuten sind in den Tab. 11-12 entsprechend tabellarisch 

aufgeführt und werden im Folgenden diskutiert.  

Zuerst galt es zu prüfen, inwiefern die Wahl eines Halogensubstituenten an der 

Säurekomponente die Kupplungsausbeuten beeinflusst. Dazu wurden 2-Brombenzoesäure 

und 2-Iodbenzoesäure als Modellsubstrate ausgewählt und jeweils mit Resorcinol zur 

Reaktion gebracht (Tab. 11). Das Zielmolekül (ZE-1) konnte in beiden Fällen nach 2-stündiger 
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Umsetzung mit Kupfersulfat bei 100 °C und anschließendem Waschen mit Wasser erhalten 

werden. Erwartungsgemäß erbrachte das Iodsubstrat, welches durch seine niedrige 

Bindungsdissoziationsenergie die oxidative Addition begünstigt, eine höhere 

Produktausbeute von 50%, während die Ausbeute des Zielmoleküls ausgehend von 

2-Brombenzoesäure 31% ergab. Nichtsdestotrotz war diese Ausbeutedifferenz von 19% nicht 

ausreichend, um die im Vergleich zur Bromierungsreaktion weitaus umständlichere Iodierung 

der Benzoesäuren in Kauf zu nehmen. Aus diesem Grund wurden weitere Experimente 

ausschließlich mit den bereits vorab synthetisierten Brombenzoesäurederivaten ((Ar-Br: 

(AB-19) - (AB-22)) durchgeführt. Erfreulicherweise lagen die Ausbeuten der erhaltenen 

Urolithinderivate (E-4), (E-6) und (E-7) (Tab. 11, Nr. 3-6) im Schnitt bei etwa 50% und 

entsprachen somit der Referenzausbeute des Modellexperimentes an der iodierten 

Benzoesäure. Eine naheliegende Erklärung für dieses positive Ergebnis ist die aktivierende 

Eigenschaft der Methoxygruppen auf das aromatische System, welche die 

Kupplungsreaktionen begünstigt. Außerdem ergaben die mono-, di- und trisubstituierten 

Brombenzoesäuren die gleichen Ausbeuten, wodurch die Abhängigkeit einer sterischen 

Hinderung an dieser Stelle ausgeschlossen wird. Die Erklärung für die niedrige Ausbeute von 

15% beim Zielmolekül (E-5) (Tab. 11, Nr. 4) liegt deshalb womöglich an der strukturellen 

Beschaffenheit der eingesetzten 2-Brom-5,6-dimethoxybenzoesäure, welche auch im 

Folgenden Experiment (Tab. 12, Nr. 11) eine vergleichbar geringe Ausbeute erbringt.  
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Abb. 61: Cu-katalysierte Hurtley-Reaktion mit Resorcin. 

Tab. 11: Kupplungsergebnisse zur Cu-katalysierten Kupplung zu (ZE-1), (E-4) - (E-7) (Abb. 61). 

Nr X R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(1) Br H H H H (ZE-1) 31% 

(2) I H H H H (ZE-1) 50% 

(3) Br H OMe H H (E-4) 47% 

(4) Br OMe OMe H H (E-5) 15% 

(5) Br H OMe OMe H (E-6) 52% 

(6) Br H OMe OMe OMe (E-7) 52% 

Als Nächstes sollte das bisher eingesetzte 1,3-Dihydroxybenzol (Resorcinol) als Ar-OH -

Komponente um eine zusätzliche Hydroxy-Gruppe erweitert werden. So wurden die oben 

beschriebenen Experimente mit 1,3,5-Trihydroxybenzol (Phloroglucin) wiederholt (Tab. 12). 

Ein erneuter Vergleich der iodierten und bromierten Benzoesäuren in einem 

Modellexperiment zeigte auch diesmal eine höhere Produktausbeute nach der Reaktion der 

2-Iodbenzoesäure. Dennoch gelang die Synthese ausgehend von 2-Brombenzoesäure in einer 

zufriedenstellenden 65%-igen Ausbeute, sodass die folgenden Reihenversuche (Tab. 12) in 

Anlehnung an bisherige, erfolgreiche Modellexperimente (Tab. 11, Nr. 1-2) mit leicht 

zugänglichen Brombenzoesäurederivaten durchgeführt wurden.  

Wie im vorher beschriebenen Experiment Nr. 4 aus der Tab. 11, wird die Kupplungsreaktion 

zum gewünschten Urolithingrundgerüst durch den Einsatz einer beidseitig 

ortho-substituierten Benzoesäure erschwert (Tab. 12, Nr. 9). Dies hatte zur Folge, dass keine 

Umsetzung zwischen 2-Brom-6-methoxybenzoesäure und Phloroglucin zu (E-8) stattfand und 

die Ausbeute des Kupplungsproduktes (E-10) nur die Hälfte der Ausbeute des vergleichbaren 

Konstitutionsisomers (E-11) betrug (Tab. 12). Darüber hinaus wurde festgestellt, dass die 

Bildung des Kupplungsprodukts (E-12) aufgrund der zu großen sterischen Hinderung von den 
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jeweils in ortho-Position zur Biphenylachse liegenden Methoxysubstituenten behindert wird 

und auch nach mehrmaligen Versuchen nicht realisiert werden konnte. Andere 

Kupplungsprodukte (E-9) und (E-11) ergaben vergleichbar gute Ausbeuten von 56% und 59%. 

Dabei ist festzustellen, dass trotz einer zusätzlichen Hydroxy-Gruppe am 

Urolithingrundgerüst, die Ausbeuten ähnlich hoch sind wie die der Produkte (E-4) und (E-6) 

(Tab. 11).  

 

Abb. 62: Cu-katalysierte Hurtley-Reaktion mit Phloroglucin. 

Tab. 12: Kupplungsergebnisse zur Cu-katalysierten Kupplung zu (ZE-2), (E-8) - (E-12) (Abb. 62). 

Nr X R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(7) Br H H H H (ZE-2) 65% 

(8) I H H H H (ZE-2) 99% 

(9) Br OMe  H H H (E-8) - 

(10) Br H OMe H H (E-9) 56% 

(11) Br OMe OMe H H (E-10) 27% 

(12) Br H OMe OMe H (E-11) 59% 

(13) Br H OMe OMe OMe (E-12) - 

 Weiterführende Untersuchungen zu einer Kupfer(II)-katalysierten Kupplung von 

2-Brombezoesäure (AB-10) mit zweiwertigen (B-2), (B-6) und dreiwertigen (B-9), (B-10) 

Phenolen erbrachten unter gleichen Reaktionsbedingungen keine positiven Resultate 

(Abb. 63), da die nach dem Reaktionsablauf entstehenden Substanzen nicht identifiziert 

werden konnten. In Hinblick auf die schwarze Färbung des Reaktionsgemisches lag jedoch die 

Vermutung nahe, dass es sich um Überoxidationsprodukte handelte. Aus diesem Grund sollte 

zunächst versucht werden die Bildung des Kupplungsprodukts durch die Variation der 

Reaktionsbedingungen zu ermöglichen. Sowohl bei der Durchführung der Reaktion unter 

Schutzgasatmosphäre oder bei niedrigeren Temperaturen (60 °C) als auch nach dem Einsatz 
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der doppelten Menge des Kupfer(II)-Katalysators konnten allerdings weiterhin keine 

Kupplungsprodukte nachgewiesen werden. Die offensichtliche Erklärung für die misslungenen 

Reaktionsversuche liegt in der unterschiedlichen Oxidierbarkeit von mehrwertigen isomeren 

Phenolen und dem damit zusammenhängendem Reaktionsverhalten dieser 

Ausgangsverbindungen. Bekannterweise nimmt das Oxidationspotential bei den 

Hydroxyphenolen in der Reihenfolge meta, ortho, para zu. Somit konnte eine erfolgreiche 

Kupplungsreaktion zum Urolithin ausschließlich mit dem meta-Isomer (Resorcinol), welches 

nicht zum entsprechenden Chinon reagiert, durchgeführt werden. Andere Phenolisomere wie 

Brenzcatechin und Hydrochinon wurden dagegen aufgrund deren erhöhten Oxidierbarkeit 

sofort in ihre oxidierte Form umgewandelt, sodass es nicht zum geplanten Kupplungsschritt 

kommen konnte. Gleiches Reaktionsverhalten gilt auch für andere Brenzcatechinderivate wie 

die mehrwertigen Phenolderivate (B-9) und (B-10) mit Hydroxygruppen in benachbarter 

Position.  

 

Abb. 63: Versuche von kupferkatalysierten Kupplungen mit mehrwertigen Phenolen. 

Um die Oxidierbarkeit dieser Ausgangsderivate herabzusetzen, wurden in den nächsten 

Versuchen die 2-Brombenzoesäuren (AB-19) und (AB-20) kupferkatalytisch jeweils mit 

3-Methoxyphenol (B-4) und 2-Ethoxy-4-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol (B-15) zur Reaktion 
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gebracht (Abb. 64). Jedoch fand in keiner der durchgeführten Reaktion eine Umsetzung zum 

Kupplungsprodukt statt, was die Notwendigkeit eines mehrwertigen Phenols gemäß dem in 

der Einleitung beschriebenen Mechanismus bestätigte (Kap. I, 4.3.3, Abb. 33, Abb. 34) 

 

Abb. 64: Versuche von kupferkatalysierten Kupplungen mit den Phenolderivaten (AB-19) und (AB-20). 

Abschließend sollte durch zwei weitere Modellversuche eine Anwendbarkeit der Kupfer-

Methodik auf die Substanzklasse der Phenanthridinone untersucht werden. In Analogie zu den 

vorherigen Versuchen wurden im ersten Experiment die 2-Brombezoesäure (AB-10) und das 

3-Hydroxyanilin (C-4) im basischen Milieu miteinander zur Reaktion gebracht und 

anschließend unter Zugabe der Kupfersulfat-Lösung zwei Stunden erhitzt. Es kam zur Bildung 

eines grün-blauen unlöslichen Feststoffs, was auf eine Komplexierung von Kupfer(II)-Ionen 

und starken N-Donorliganden wie (AB-12) und (C-4) hindeutete. Auch bei der Reaktion von 

2-Brombenzoesäureamid (AB-12) mit Resorcinol (B-3) unter gleichen Reaktionsbedingungen 

wurde erwartungsgemäß ein Kupfer(II)-Edukt-Komplex statt dem Kupplungsprodukt 

beobachtet.  
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Abb. 65: Versuche von kupferkatalysierten Kupplungen mit Amin- und Amidderivaten. 

In Anbetracht der oben beschriebenen Untersuchungsergebnisse beschränkt sich die 

kupfervermittelte Eintopfreaktion nach Hurtley ausschließlich auf Phenolkomponenten mit 

Hydroxygruppen in 1,3- und 1,3,5-Abstand zueinander. Alle weiteren Phenolderivate und 

hydroxylierten Benzol-Isomere sowie Aminophenole oder Carbonsäureamide erwiesen sich 

aufgrund deren leichten Oxidierung oder Cu(II)-Komplexierung für diese Methode als 

ungeeignet. Aus diesem Grund sollte die Synthese aller weiteren notwendigen Urolithine und 

Phenantridinone mittels einer alternativen Syntheseroute über Palladiumkatalyse (Kap. III, 1.6 

und 1.7) ermöglicht werden.  
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1.6 Palladiumkatalysierte Synthese der Urolithinderivate (E) 

1.6.1 Kupplungsvorläufer (D) zur Darstellung von Urolithinen 

Ausgehend von eigenen Untersuchungen aus der Masterthesis142 ist bekannt, dass eine 

intermolekulare palladiumkatalysierte Kupplung zwischen Arylhalogeniden und 

Arylmetallverbindungen bei einer ƘǀƘŜǊŜn sterischen Belastung bevorzugt zur Entstehung von 

Homokupplungsprodukten führt (Abb. 66).  

 

Abb. 66: Voruntersuchungen aus der eigenen Masterthesis. 

Die angestrebte unsymmetrische Kupplung von sterisch anspruchsvollen Arylkomponenten 

wurde deshalb über einen intramolekularen Kupplungsansatz durchgeführt. Der große Vorteil 

dieser Methode beruht auf der vorherigen räumlichen Fixierung der beiden zu kuppelnden 

Arylbausteine über eine Esterbrücke, wodurch die Problematik der intermolekularen 

Homokupplung effektiv umgangen wird. Darüber hinaus wird die genaue Kupplungsposition 

der Biarylachse durch die Position des Halogensubstituenten am aromatischen Ring 

festgelegt. So lieferte die intramolekulare Kupplungsreaktion in vergangenen Versuchen die 

besten Resultate in Bezug auf die Selektivität und Produktausbeute der Urolithine und sollte 

in dieser Arbeit auf weitere Derivate ausgedehnt werden.  

Alle im Kapitel III, 1.2 und 1.3 vorgestellten Säure- (A) und Alkoholkomponenten (B) wurden 

zu den als Kupplungsvorläufer benötigten Carbonsäureestern (D) unter Steglich-Bedingungen 

(1.1 Äquiv. DCC / 0.1 Äquiv. DMAP) umgesetzt. Die Resultate der Veresterungen sind 

ausgehend von unterschiedlichen halogenierten Benzoesäuren und nach aufsteigender 
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Anzahl an Methoxygruppen sortiert in Tabellen 13-20 zusammengefasst. Die verschiedenen 

Kombinationen werden im Folgenden beschrieben. 

Den Anfang bildet die Veresterung der 2-Brom-5-methoxybenzoesäure (AB-19) jeweils mit den 

Phenolderivaten (B-6) und (B-16), die die entsprechenden Produkte in moderater Ausbeute 

lieferte. Der erhaltene Kupplungsvorläufer (D-6) wurde dabei über zwei Schritte dargestellt, 

da nach dem Veresterungsschritt mit 1,4-Dihydroxybenzol (B-6), die freie Hydroxygruppe 

mittels Dimethylsulfat geschützt werden musste, um Nebenreaktionen bei der späteren 

Kupplung zu vermeiden.  

 

Tab. 13: Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Brom-5-methoxybenzoesäure (AB-19)             
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

  
 

53%* 

(AB-19) (B-6) (D-6)  

  
 

43% 

(AB-19) (B-16) (D-7)  

*Schritt 2: 1.3 Äquiv. Dimethylsulfat, 1.6 Äquiv. K2CO3, Aceton, DT, 4 h. 

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen erfolgte die Veresterung von 2-Brom-4,5-

dimethoxybenzoesäure (AB-20) mit unterschiedlichen Phenolderivaten. Hierbei wurde 

allerdings das 4-Methoxyphenol (B-5) anstelle von 1,4-Dihydroxybenzol (B-6) verwendet. Die 

Ausbeuten lagen hier je nach verwendetem Phenolderivat zwischen 54-86%. Die Ausbeute 

schwankte in Abhängigkeit der chromatographischen Reinigung, welche teilweise mit Hilfe der 

MPLC und teilweise standardmäßig über die präparative Säulenchromatographie 

stattgefunden hat.  
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Tab. 14: Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Brom-4,5-dimethoxybenzoesäure (AB-20) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

 
 

 

57% 

(AB-20) (B-5) (D-8)  

 
 

 

86% 

(AB-20) (B-4) (D-9)  

  
 

58% 

(AB-20) (B-16) (D-10)  

 
 

 

80% 

(AB-20) (B-8) (D-11)  

   

54% 

(AB-20) (B-11) (D-12)  

Im Vergleich zu den Ausbeuten aus den vorherigen Reaktionen mit 2-Brom-4,5-

dimethoxybenzoesäure (AB-20), verliefen die Veresterungsreaktionen ausgehend von 2-Iod-
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4,5-dimethoxybenzoesäure (AI-37) mit den Phenolen (B-5) und (B-16) in höheren Ausbeuten 

von 65-72%. Eine Ausnahme stellte nur der Kupplungsvorläufer (D-13) mit 19% dar. Diese 

geringe Ausbeute ist jedoch auf Verluste bei der Aufarbeitung der Reaktion zurückzuführen.  

Tab. 15: Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Iod-4,5-dimethoxybenzoesäure (AI-37) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

 
 

 

19% 

(AI-37) (B-1) (D-13)  

 
 

 

72% 

(AI-37) (B-5) (D-14)  

  
 

65% 

(AI-37) (B-16) (D-15)  

 
In einem weiteren Experiment folgte die Umsetzung einer isomeren dimethoxysubstituierten 

Brombenzoesäure (AB-21) mit der Phenolkomponente (B-16). Diese Veresterungsreaktion 

führte trotz einer verlängerten Reaktionszeit von 24 Stunden zu einem negativen 

Syntheseergebnis. Aufgrund dieser unerwarteten Beobachtung sowie vorherigen 

Schwierigkeiten bei der Bromierung der 2,3-Dimethoxybenzoesäure ist festzustellen, dass die 

Reaktionen mit diesem Strukturderivat im Allgemeinen problematisch verlaufen. 
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Tab. 16: Versuchte Veresterung nach Steglich ausgehend von 6-Brom-2,3-dimethoxybenzoesäure (AB-21) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

  
 

- 

(AB-21) (B-16) (D-16)  

Als Nächstes folgt die Veresterung von 2-Brom-3,4,5-trimethoxybenzoesäure (AB-22) mit den 

unten aufgeführten Phenolderivaten (Tab. 17). Mit Ausnahme des Kupplungsvorläufers (D-20) 

konnte auch für Substrate mit großer sterischer Hinderung eine gute Ausbeute von 

durchschnittlich 68% erzielt werden. Die Reaktion zum Kupplungsvorläufer (D-20) wurde nicht 

optimiert, da trotz der niedrigen Ausbeute von 23% genügend Substrat für die weiteren 

Reaktionsschritte zur Verfügung stand. 
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Tab. 17: Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Brom-3,4,5-trimethoxybenzoesäure (AB-22) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

 

 

 

66% 

(AB-22) (B-5) (D-17)  

 

 

 

58% 

(AB-22) (B-4) (D-18)  

 
 

 

75% 

(AB-22) (B-8) (D-19)  

 
 

 

23% 

(AB-22) (B-16) (D-20)  

  

 

77% 

(AB-22) (B-15) (D-21)  



Ergebnisse und Diskussion 

 

 

82 
 

   

65% 

(AB-22) (B-11) (D-22)  

 

Für eine bessere Vergleichbarkeit der späteren Kupplungseffizienz durch verschiedene 

Halogensubstituenten, wurden außerdem zwei weitere Veresterungsreaktionen ausgehend 

von 2-Iod-3,4,5-trimethoxybenzoesäure (AI-36) mit den Phenolen (B-4) und (B-16) 

vorgenommen. Beide Versuche verliefen in ausreichender Ausbeute (39-48%).  

Tab. 18: Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Iod-3,4,5-trimethoxybenzoesäure (AI-36) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

 
 

 

48% 

(AI-36) (B-4) (D-23)  

  

 

39% 

(AI-36) (B-16) (D-24)  

 

Darüber hinaus sollte der in Bezug auf die späteren biologischen Tests besonders interessante 

Kupplungsvorläufer (D-25) aus dem zu (AI-35) regioisomeren iodierten Benzoesäurederivat 

und dem dreifach methoxylierten Phenol (B-11) dargestellt werden. In Anbetracht der 

geringen Verfügbarkeit von (AI-35) wurde diese Ausgangsverbindung ohne vorherige 

Testversuche direkt mit (B-11) unter den bereits mehrfach beschriebenen und durchgeführten 

und somit bewährten Steglich-Reaktionsbedingungen umgesetzt. Der Reaktionsverlauf wurde 
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zusätzlich mittels DC Kontrolle verfolgt, sodass in diesem Fall die Reaktionszeit auf eine Woche 

verlängert wurde bis keine Edukte mehr nachweisbar waren. Trotz der im HR-ESI-

Massenspektrum detektierten exakten Produktmasse, konnte der hexamethoxylierte Ester 

(D-25) überraschenderweise nicht isoliert werden. Mehrfache säulenchromatographische 

Reinigungen erwiesen sich als wenig effektiv, da durch das NMR-Spektrum immer noch starke 

Verunreinigungen detektiert werden konnten. Auch nach einer HPLC-Auftrennung zeigten die 

Fraktionen kein sauberes Produkt im NMR. Der Grund für die fehlgeschlagene Reaktion liegt 

vermutlich an der sterisch ungünstigen Struktur bei der Bildung des gewünschten Esters 

(D-25). 

Tab. 19: Versuchte Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Iod-4,5,6-trimethoxybenzoesäure (AI-35) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 7 Tage). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

   

- 

(AI-35) (B-11) (D-25)  

 

Als Letztes folgte der Syntheseversuch zur Darstellung von (D-26) aus der maximal 

substituierten 2-Brom-3,4,5,6-tetramethoxybenzoesäure (AB-24) und dem Phenolderivat 

(B-16). Es konnte jedoch kein Esterprodukt nachgewiesen werden. Stattdessen kam es zur 

Bildung von mehreren, anhand des NMR-Spektrums, nicht identifizierbaren aromatischen 

Nebenprodukten. Ein naheliegender Grund ist in diesem Fall ebenso der starke sterische 

Anspruch der verwendeten Benzoesäure (AB-24). 
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Tab. 20: Versuchte Veresterung nach Steglich ausgehend von 2-Brom-3,4,5,6-tetramethoxybenzoesäure 
(AB-24); (Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h). 

Benzoesäurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute 

  

 

- 

(AB-24) (B-16) (D-26)  

 

An dieser Stelle wurden mit einzelnen Ausnahmen alle notwendigen Kupplungsvorläufer in 

ausreichender Ausbeute und Reinheit synthetisiert. Diese wurden, wie im folgenden Kapitel 

beschrieben, durch palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen zu den entsprechenden 

Urolithinen umgesetzt. 

 

1.6.2 Darstellung der Urolithine (E) durch palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen  

Angelehnt an die Forschungsarbeiten aus der eigenen Masterthesis142 stellt die 

intramolekulare palladiumkatalysierte Kupplungsreaktion den Schlüsselschritt zur Bildung der 

Biphenylachse und somit zum Aufbau des Urolithingrundgerüstes dar.  

Dieses Konzept soll auch in der vorliegenden Arbeit auf weitere Substrate angewendet 

werden. Den Ausgangspunkt der Synthese bilden dabei die zuvor dargestellten 

Kupplungsvorläufer (D-6) ς (D-24), die unter Heck-ähnlichen Reaktionsbedingungen innerhalb 

eines C-H-Aktivierungsmechanismus (Abb. 67) intramolekular zu den Zielverbindungen 

umgesetzt werden. Hierbei besteht der postulierte Katalysezyklus aus drei elementaren 

Schritten: oxidative Addition, C-H-Aktivierung und reduktive Eliminierung. Als Katalysator 

dient Tetrakis(triphenylphosphan)palladium, da dieser Palladium(0)-Komplex relativ 

unempfindlich gegenüber Wasser und Luftsauerstoff ist und dadurch die Handhabung stark 

erleichtert. Natriumacetat fungiert als Base zum Abfangen des entstehenden 

Halogenwasserstoffs (H-X). Die Reaktion wird 12 Stunden bei 130 °C in Dimethylformamid als 

Lösungsmittel durchgeführt.146 Anschließend wird das gewünschte Kupplungsprodukt durch 
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säulenchromatographische Reinigung oder in Einzelfällen durch eine vollständige Ausfällung 

mittels Zugabe von Wasser erhalten.  

 

Abb. 67: Postulierter Kupplungsmechanismus über einen C-H-Aktivierungsschritt. 

Alle Kupplungsversuche konnten erfolgreich durchgeführt werden und sind in den Tabellen 

21-23 in aufsteigender Anzahl an Methoxysubstituenten zusammenfassend aufgelistet. 

 

Abb. 68: Palladiumkatalysierte Kupplung zu (E-19) und (E-20). 

Tab. 21: Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (E-19) - (E-20) (Abb. 68). 

Nr. R1 R2 R3 Produkt Ausbeute 

(1) H H OMe (E-19) 35% 

(2) ACET ACET H (E-20) 26% 
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Abb. 69: Palladiumkatalysierte Kupplung zu (E-21) - (E-26). 

Tab. 22: : Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (E-21) - (E-26) (Abb. 69). 

Nr. X R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(3) I OMe H H H (E-21) 30% 

(4) I H H OMe H (E-22) 29% 

(5) Br H H OMe H (E-22) 26% 

(6) Br H OMe H H (E-23) 27% 

(7) I ACET ACET H H (E-24) 55% 

(8) Br ACET ACET H H (E-24) 49% 

(9) Br H OMe H OMe (E-25) 28% 

(10) Br H OMe  OMe OMe (E-26) 51% 

 
Abb. 70: Palladiumkatalysierte Kupplung zu (E-27) - (E-30). 

Tab. 23: Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (E-27) - (E-30) (Abb. 70). 

Nr. X R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(11) Br H H OMe H (E-27) 26% 

(12) I H H OMe H (E-27) 16%* 

(13) Br H OMe H OMe  (E-28) 31% 

(14) I ACET ACET H H (E-29) 39% 

(15) Br ACET ACET H H (E-29) 32% 

(16) Br H OMe  OMe OMe (E-30) 5% 

*   Verlust bei der Aufreinigung des Produkts 
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Die Synthesen von (E-22), (E-24) und (E-29) wurden immer paarweise, einmal mit dem Iodid 

und einmal mit dem Bromid, durchgeführt. Anhand der Versuchsergebnisse aus diesen 

Synthesen waren in Hinblick auf die Art des eingesetzten Arylhalogenids keine Unterschiede 

in der Kupplungseffizienz zu erkennen. Sowohl bromierte als auch iodierte Kupplungsvorläufer 

lieferten ähnliche Ergebnisse (Tab. 22, Nr. 4, 5, 7 und 8 sowie Tab. 23, Nr. 14 und 15). So 

ergaben sich im Falle beider Halogenierungen durchschnittliche Reaktionsausbeuten von 

moderaten 30%, während die höchste isolierte Ausbeute 55% betrug (Tab. 22, Nr. 7). Mögliche 

Ursachen für die moderaten Ausbeuten könnten zum einen in einer unvollständig 

ablaufenden Kupplungsreaktion und zum anderen in der Bildung von verschiedenen 

Nebenprodukten begründet sein. Folglich wurde teilweise eine mehrfache 

säulenchromatographische Reinigung notwendig, welche mit einem Produktverlust 

verbunden war. Auffallend war außerdem die geringe Ausbeute des am stärksten sterisch 

gehinderten Kupplungsprodukts (E-30). Dies ist auf die große sterische Hinderung in 

ortho-Position zur Biarylachse zurückzuführen, welche die Kupplungseffizienz deutlich 

reduziert. 

Es bleibt zu bemerken, dass die intramolekulare Pd-katalysierte Synthese mit allen 

eingesetzten Substraten durchgeführt werden konnte und sich nicht nur auf bestimmte 

Ausgangsverbindungen, wie im Fall der zuvor beschriebenen Cu-Katalyse, beschränkte. Somit 

konnten auch die vorher nicht zugänglichen Urolithinderivate (E-19) - (E-30) über zwei Schritte 

erhalten werden. Der finale Schritt der sauren Abpaltung der Schutzgruppen wird in Kapitel III, 

1.8 ausführlich beschrieben.   
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1.7 Palladiumkatalysierte Synthese der Phenanthridinone (G) 

Wie in dem einleitenden Kapitel I, 3.1 bereits erwähnt gehören neben den Urolithinen auch 

die Substanzen mit einem Phenanthridinongrundgerüst zu wertvollen biologisch aktiven 

Molekülen, welche vielseitig pharmazeutisch eingesetzt werden. Ihre enzymhemmende 

Wirkung sowie die damit verbundenen therapeutischen Eigenschaften sollten an dem Enzym 

Topoisomerase II-a geprüft und mit den Ergebnissen der Urolithinderivate verglichen werden. 

Dazu wurden in dieser Arbeit zunächst einige Phenanthridinonderivate in Anlehnung an die 

erfolgreiche Synthese der Urolithine mittels der intramolekularen palladiumkatalysierten 

Methode in mehreren Schritten hergestellt. Die Vorgehensweise und Resultate der einzelnen 

durchgeführten Synthesen sind in den nächsten Kapiteln beschrieben. 

  

1.7.1 Kupplungsvorläufer (F) zur Darstellung von Phenanthridinonen 

Für die Darstellung der Kupplungsvorläufer (F) wurde zu Beginn die bewährte 

Darstellungsmethode nach Steglich getestet. Dazu wurde die 2-Brom-5,6-

dimethoxybenzoseäure (AB-21) jeweils mit ortho- und meta-Anisidin (C-2/C-3) bei 0 °C in 

absolutem DCM gelöst und mit dem Kupplungsreagenz DCC sowie dem Katalysator 4-DMAP 

versetzt. Nach einer, im Vergleich zu den vorherigen Veresterungsversuchen, verlängerten 

Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur lag bei beiden Ansätzen ein Gemisch aus den 

eingesetzten Ausgangsverbindungen (AB-21), (C-2) bzw. (C-3) und dem jeweiligen 

Amidprodukt vor. Die Abtrennung der Benzoesäure (AB-21) gelang mittels Extraktion durch 

Zusatz von Salzsäure, während das Amin (C-2) bzw. (C-3) über eine chromatographische 

Reinigung entfernt werden sollte. Eine vollständige Isolierung der gewünschten Amidrodukte 

(F-1) und (F-2) konnte jedoch in keinem der beiden Fälle erreicht werden.  
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Tab. 24: Amidierungsversuche nach Steglich ausgehend von 2-Brom-5,6-dimethoxybenzoseäure (AB-21) 
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Äquiv. DCC, 0.1 Äquiv. DMAP, abs. THF, 0 °C, 12 h) 

Benzoesäurederivat Anilinderivat Produkt Ausbeute 

  

 

- 

(AB-21) (C-2) (F-1)  

 
 

 

- 

(AB-21) (C-3) (F-2)  

Nachdem sich das Konzept der Steglich-Amidierung aufgrund der unvollständigen Umsetzung 

und der aufwendigen Edukt/Produkt-Trennung als wenig erfolgreich erwies, wurde das von 

Luo et al.163 entwickelte Amidierungsprotokoll angewendet (Abb. 71). Dieses erfolgt durch 

Aktivierung der Carbonsäure mit Trimethylphosphit und Iod unter Bildung von 

Benzoylphosphorsäureanhydrid-Derivaten, welche in situ selektiv mit Aminen reagieren. 

 

Abb. 71: Mechanismus der Amidierung nach Luo et al.163 

Auf diese Weise konnte ausgehend von Benzoesäurehalogeniden (A) und primären Aminen 

(B) unter Verwendung dieser preiswerten und chemoselektiven Amidierungsmethode eine 

Reihe von unterschiedlich substituierten Carbonsäureamiden (F) in hohen bis mittleren 

Ausbeuten hergestellt werden (Tab. 25-27).  
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Die anfänglichen Versuche führten sowohl bei der Umsetzung von 2-Brombenzoesäure 

(AB-10) mit dem dimethoxysubstituierten Anilin (C-6) als auch bei der Umsetzung von Anilin 

(C-1) mit der dimethoxysubstituierten Brombenzoesäure (AB-20) zu hohen Produktausbeuten 

(> 87%) der jeweiligen Carbonsäureamide (F-3) und (F-4). Die darauffolgenden 

Amidierungsreaktionen zu (F-5) bis (F-6) ergaben dagegen niedrigere Ausbeuten (59-48%), 

welche vermutlich aufgrund des zusätzlichen Methoxysubstituenten in ortho-Position zur 

Amid-Funktion und die dadurch zunehmende sterische Hinderung beeinflusst wurden. Auch 

das iodierte Carbonsäureamid (F-7) zeigte ähnlich hohe Ausbeute von 52%. Auffallend war 

jedoch die misslungene Reaktion zur Bildung des Amids (F-8) ausgehend von 2-Brom-5,6-

dimethoxybenzoesäure (AB-21). Dieses Benzoesäurederivat weist eine zusätzliche 

Methoxygruppe in ortho-Position zur Carboxylgruppe, die aufgrund des +M-Effekts die 

Elektronendichte am Carboxyl-C-Atom erhöht und einen nukleophilen Angriff somit erheblich 

erschwert. So brachte 2-Brom-5,6-dimethoxybenzoesäure (AB-21) bereits in vorherigen 

Versuchen bei der Darstellung des Carbonsäureesters ((D-16), Kap. III, 1.6.1)) kein 

gewünschtes Resultat und zeigte auch bei den oben beschriebenen Amidierungsversuchen 

mittels Steglich-Bedingungen keine ausreichende Umsetzung zum gewünschten Produkt 

((F-1), (F-2), Tab. 24).  

Tab. 25: Amidierungsergebnisse (F-3) ς (F-8) nach Luo et al.  
(Reaktionsbedingungen: 1.5 Äquiv. P(OCH3)3, 1.5 Äquiv. I2, 2.5 Äquiv. abs. NEt3, abs. DCM, 0 °C Ҧ RT, 12 h). 

Benzoesäurederivat Anilinderivat Produkt Ausbeute 

  
 

87% 

(AB-10) (C-6) (F-3)  

 
 

 

89% 

(AB-20) (C-1) (F-4)  
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59% 

(AB-19) (C-2) (F-5)  

  
 

48% 

(AB-20) (C-2) (F-6)  

 
 

 

52% 

(AI-35) (C-5) (F-7)  

  

 

- 

(AB-21) (C-11) (F-8)  

 

Weitere Amidierungsergebnisse (F-9) ς (F-13) ausgehend von 2-Brom-4,5-

dimethoxybenzoesäure (AB-20) und einfach sowie doppelt substituierten Aminderivaten (C-3), 

(C-7) ς (C-9) und (C-11) liegen im zufriedenstellenden Bereich von 54-77%.  
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Tab. 26: Amidierungsergebnisse (F-9) ς (F-13) nach Luo et al.  
 (Reaktionsbedingungen: 1.5 Äquiv. P(OCH3)3, 1.5 Äquiv. I2, 2.5 Äquiv. abs. NEt3, abs. DCM, 0 °C Ҧ RT, 12 h). 

Benzoesäurederivat Anilinderivat Produkt Ausbeute 

 
 

 

68% 

(AB-20) (C-3) (F-9)  

  
 

77% 

(AB-20) (C-7) (F-10)  

   

58% 

(AB-20) (C-9) (F-11)  

  
 

72% 

(AB-20) (C-8) (F-12)  

 
 

 

54% 

(AB-20) (C-11) (F-13)  

Die höchsten Ausbeuten von 94% und 88% wurden jedoch bei den Reaktionen der sterisch 

anspruchsvollen 2-Brom-3,4,5-trimethoxybenzoesäure (AB-22) mit den monomethoxylierten 
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Aminderivaten (C-2) und (C-3) erzielt. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu der Annahme, 

dass die Ausbeute durch den sterischen Anspruch negativ beeinflusst wird (vgl. (F-14) und 

(F-6)). Die Umsetzung der gleichen Benzoesäurekomponente (AB-22) mit dem 

dimethoxylierten Aminderivat (C-9) ergab wiederum erwartungsgemäß eine Ausbeute von 

42% (Vgl. ((F-14) und (F-16)). 

Tab. 27: Amidierungsergebnisse (F-14) ς (F-16) nach Luo et al.  
 (Reaktionsbedingungen: 1.5 Äquiv. P(OCH3)3, 1.5 Äquiv. I2, 2.5 Äquiv. abs. NEt3, abs. DCM, 0 °C ҦRT, 12 h). 

Benzoesäurederivat Anilinderivat Produkt Ausbeute 

  

 

94% 

(AB-22) (C-2) (F-14)  

 
 

 

88% 

(AB-22) (C-3) (F-15)  

  
 

42% 

(AB-22) (C-9) (F-16)  

Um eine verifizierte Aussage bezüglich der räumlich-geometrischen Abhängigkeit von 

verschiedenen Ausbeuten machen zu können, sind weitere Experimente notwendig, da die 

bisherigen Ergebnisse auf zweifach und teilweise nur einfach durchgeführten Reaktionen 

basieren. Eine Validierung der Experimente durch mehrfache Wiederholung war jedoch nicht 

das primäre Ziel dieser Dissertation und kann bei Bedarf innerhalb zukünftiger 

Forschungsarbeiten untersucht werden. 
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Insgesamt erwies sich die angewendete Amidierungsreaktion nach Luo et al. als eine effektive 

und effiziente Methode. Vorteilhaft war ebenso die schnelle und unkomplizierte Reinigung, 

indem das Rohprodukt durch Filtration über Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat als 

Elutionsmittel zum reinen Amidprodukt überführt werden konnte.  

Alle in diesem Abschnitt dargestellten Amidderivate (F) wurden im nächsten Schritt mit einer 

passenden Schutzgruppe versehen, die eine optimale Kupplungsreaktion ermöglichte.  

 

1.7.2 Darstellung der Phenanthridinone (G) durch palladiumkatalysierte 
Kupplungsreaktionen  

Bekannterweise erfordert jede Kupplungsreaktion eine umfangreiche Planung der 

Schutzgruppenstrategie um mögliche Nebenreaktionen, wie z.B. eine Metallkomplexierung 

zwischen dem Palladium und einem N-Donorliganden auszuschließen. Einzusetzende 

Schutzgruppen werden dabei nach ihrer effektiven Einführung, Stabilität gegenüber den 

Kupplungsbedingungen sowie Reinigungsmethoden und gleichzeitig einer selektiven und 

problemlosen Abspaltung nach dem Kupplungsschritt bewertet. In dem vorliegenden Fall sind 

die Hydroxygruppen an den Kupplungsvorläufermolekülen bereits durch Methoxygruppen 

geschützt, sodass ausschließlich die Aufgabe bestand die frei gebliebene Amidfunktion zu 

schützen. Aufgrund der basischen Kupplungsbedingungen kamen drei verschiedene 

Schutzgruppen in Betracht: tert-Butyloxycarbonyl (Boc), Benzyl (Bn) und para-Methoxybenzyl 

(PMB). 

Begonnen wurde mit der Einführung der klassischen Boc-Schutzgruppe, welche aufgrund ihrer 

Basenstabilität und leichten Spaltbarkeit durch Zugabe einer Säure für die anstehende 

Kupplung in Frage kam. Dazu wurden die vorher synthetisierten Biarylamide (F-3), (F-12), 

(F-14), (F-15) nach einer bekannten Vorschrift164 mit Boc2O in Gegenwart von Et3N und 

4-DMAP umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 48 Stunden folgte eine 

säulenchromatographische Auftrennung mit EtOAc/DCM 9:1 und man erhielt die 

Boc-geschützten Kupplungsvorläufer (FBoc-17) ς (FBoc-20) problemlos in hohen Ausbeuten von 

75-89% (Tab. 28).  
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Abb. 72: Darstellung der Boc-geschützten Biarylamide (FBoc-17) - (FBoc-20). 

Tab. 28: Ergebnisse zur Boc-geschützten Biarylamiden (FBoc-17) - (FBoc-20) (Abb. 72). 

Nr. R1 R2 R3 R4 R5 R6 Produkt Ausbeute 

(1) H H H OMe OMe H (FBoc-17) 89% 

(2) H OMe OMe H OMe H (FBoc-18) 75% 

(3) OMe OMe H H H OMe (FBoc-19) 85% 

(4) OMe OMe H H OMe H (FBoc-20) 80% 

Im Anschluss wurden die erfolgreich geschützten Boc-Biarylamide mit dem 

Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)-Katalysator und einem Basenzusatz bei 130 °C 

12 Stunden behandelt. Die zuerst durchgeführte Kupplung von (F-17) ergab zwei 

Produktregioisomere (G-3) und (G-4) in sehr niedrigen Ausbeuten, wobei beide Strukturen in 

ihrer entschützten Form vorlagen. Dieses Kupplungsergebnis lässt die Vermutung zu, dass die 

Dissoziation der Boc-Gruppe durch zwei elektronenziehende Carbonyl-Gruppen an einem 

Stickstoffatom stark begünstigt war und bei basischen Bedingungen bereits vor dem 

Kupplungsschritt abgespalten wurde. Folglich konnte die so frei vorliegende Amidfunktion als 

starker Donorligand die meisten aktiven Stellen am Katalysator besetzten, sodass die 

gewünschte Kupplungsreaktion nur in niedrigen Ausbeuten ablaufen konnte. Nichtdestotrotz 

sollte das Kupplungsverhalten der Boc-Biarylamide anhand weiterer Experimente überprüft 

werden (Abb. 73 und Tab. 29).  

 
Abb. 73: Isomerenbildung bei Kupplung von Boc-geschütztem (F-17). 
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Die nachfolgenden Kupplungsreaktionen der Boc-entschützten Biarylamide erbrachten erneut 

geringe Ausbeuten (9% und 13%) der Produkte (G-6) und (G-7). Außerdem wurde die 

N-methylierte Form des Kupplungsprodukts (G-5) in einer Ausbeute von 8% isoliert. Dieses 

Ergebnis war nicht zu erwarten, da weder während des Reaktionsablaufs noch bei der 

Aufarbeitung oder Reinigung eine Methylierungsquelle präsent war. Da bekanntlich eine 

Demethylierung der Carbonsäureamidgruppe aufgrund der hohen Bindungsenergie nicht 

möglich ist, sollte diese Kupplungsreaktion wiederholt werden. Jedoch wurde sie zugunsten 

der bevorstehenden biologischen Tests nicht mehr durchgeführt. 

Insgesamt konnte die vorherige Annahme der ungenügenden Stabilität der Boc-Schutzgruppe 

bei basischen Kupplungsbedingungen und erhöhter Reaktionstemperatur bestätigt werden, 

sodass im Weiteren eine stabilere Schutzgruppe auf ihre Anwendbarkeit geprüft wurde. 

 

Abb. 74: Kupplungsreaktionen von Boc-geschützten Biarylamiden zu (G-5) - (G-7). 

Tab. 29: Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (G-5) - (G-7) (Abb. 74). 

Nr. R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(1) H OMe OMe H (G-5) -* 

(2) OMe H OMe H (G-6) 9% 

(3) OMe H H OMe (G-7) 13% 

*Methylamidderivat 8% 

Um eine effiziente Durchführung der Kupplungsreaktion zu erreichen wurde als Nächstes auf 

die Benzyl-Schutzgruppe zurückgegriffen. Diese zeichnet sich im Vergleich zur 

Boc-Schutzgruppe durch ihre höhere Stabilität aus und kann den anzuwendenden 

Reaktionsbedingungen (Base, DT) standhalten. Ein Nachteil dieser Stabilität könnte allerdings 

die spätere Freisetzung des Biarylamids darstellen (Kap. III, 1.8).  
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Die Umsetzung der freien Biarylamide erfolgte nach Sun et al.165 mit Benzylbromid unter 

basischen Bedingungen und lieferte nach 72 Stunden bei 65 °C die als Benzylether geschützten 

Kupplungsvorläufer in hohen bis akzeptablen Ausbeuten (Tab. 30 und Tab. 31).  

 
Abb. 75: Darstellung der Bn-geschützten Biarylamide (FBn-21) - (FBn-27). 

Tab. 30: Ergebnisse zur Bn-geschützten Biarylamiden (FBn-21) - (FBn-27) (Abb. 75). 

Nr. X R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(1) Br H H H H (FBn-21) 91% 

(2) Br H H H OMe  (FBn-22) 41% 

(3) Br H H OMe  H (FBn-23) 48% 

(4) I H OMe H H (FBn-24) 71% 

(5) Br H OMe H OMe (FBn-25) 75% 

(6) Br OMe H H OMe (FBn-26) 84% 

(7) Br H H OMe OMe (FBn-27) 86% 

 

Abb. 76: Darstellung der Bn-geschützten Biarylamide (FBn-28) - (FBn-30). 

Tab. 31: Ergebnisse zur Bn-geschützten Biarylamiden (FBn-28) - (FBn-30) (Abb. 76). 

Nr. R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(8) OMe OMe H OMe (FBn-28) 67% 

(9) OMe OMe OMe H (FBn-29) 81% 

(10) H H H OMe (FBn-30) 84% 
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Im Anschluss wurden die geschützten Kupplungsvorläufer (FBn-21) ς (FBn-30) analog zu den 

vorherigen Experimenten mit dem Palladium(0)-Katalysator und einem Basenzusatz bei 

130 °C in DMF über 12 Stunden behandelt. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Kupplung 

von Boc-geschützten Vorläufern, erzielte man in diesem Fall die gewünschten 

Phenanthridinone in hohen Ausbeuten bis zu 100% (Tab. 32, Nr. 4). Diese hohen Ausbeuten 

basieren vor allem auf der vorteilhaften Eigenschaft dieser Produkte, durch Zugabe von 

Wasser zum in DMF gelösten Produktgemisch durch den so erzeugten Polaritätswechsel, 

vollständig in ihrer reinen festen Form auszufallen. Ausnahmen stellten jedoch die Derivate 

(G-10), (G-14) und (G-17) dar, welche nicht durch Fällung erhalten werden konnten und auf 

säulenchromatographischem Wege nur schwer von den Nebenprodukten zu trennen waren. 

Eine Ursache für das unterschiedliche Verhalten dieser Konstutionisomere könnte durch ihre 

unterschiedliche strukturelle Anordnung und die davon abhängige 

Auskristallisierungsfähigkeit zustande kommen. 

 
Abb. 77: Kupplungsreaktionen von Bn-geschützten Biarylamiden zu (G-8) - (G-14). 

Tab. 32: Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (G-8) - (G-14) (Abb. 77). 

Nr. X R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(1) Br H H H H (G-8) 67% 

(2) Br H H H OMe (G-9) 88% 

(3) Br H H OMe  H (G-10) -*  

(4) I H OMe  H H (G-11) 100% 

(5) Br H OMe H OMe (G-12) 71% 

(6) Br OMe H H OMe (G-13) 55% 

(7) Br H H OMe OMe (G-14) 16% 

*Produkt/Edukt-Gemisch      
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Abb. 78: Kupplungsreaktionen von Bn-geschützten Biarylamiden zu (G-15) - (G-17). 

Tab. 33: Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (G-15) - (G-17). 

Nr. R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(1) H H H OMe (G-15) 80% 

(2) OMe OMe H OMe (G-16) 80% 

(3) OMe OMe OMe H (G-17) 3% 

Aufgrund der öfter bestehenden Problematik bei der Freisetzung des sekundären Amids 

(Kap. III, 1.8), sollte an dieser Stelle eine weitere alternative Schutzgruppe neben Benzyl und 

Boc-Gruppen getestet werden. Die Wahl fiel auf die para-Methoxybenzyl (PMB)-Gruppe, 

besonders weil diese Schutzgruppe aufgrund der erhöhten Elektronendichte im aromatischen 

System, zusätzlich die Möglichkeit einer milden Abspaltung unter oxidativen Bedingungen 

bietet und gleichzeitig Stabilität für die Kupplungsbedingungen aufweist. Die Darstellung 

wurde exemplarisch an zwei Biarylamiden (F-13) und (F-16) durchgeführt, wobei gute 

(65-70%) Ausbeuten erzielt wurden. Dazu wurde das jeweilige Amid (F-13) bzw. (F-16) zuerst 

mit Hilfe der starken Base NaH deprotoniert und anschließend mit 

para-Methoxybenzylchlorid umgesetzt.166 Es konnte festgestellt werden, dass die 

Produktausbeute der PMB-geschützten Amide je nach Lösungsmittelwahl variierte. So erhielt 

man 27% (FPMB-31) bei der Synthese in THF, während die gleiche Reaktion in polarem DMF 

eine 70%-ige Ausbeute lieferte (Abb. 79).  
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Abb. 79: Darstellung der PMB-geschützten Biarylamide (FPMB-31) und (FPMB-32).  

Die Kupplungsreaktionen von (FPMB-31) und (FPMB-32) wurden bei gewohnten 

Reaktionsbedingungen unter Zusatz eines Palladium(0)-Katalysator in DMF durchgeführt 

(Abb. 80). Die erhaltenen Produktausbeuten von (G-18) und (G-19) (Tab. 34) lagen im 

akzeptablen Bereich, sodass weitere Möglichkeiten der Entschützung zu den gewünschten 

Zielmolekülen (Z) erprobt werden konnten. 

 

Abb. 80: Kupplungsreaktionen von PMB-geschützten Biarylamiden zu (G-18) und (G-19). 

Tab. 34: Kupplungsergebnisse zur Pd-katalysierten Kupplung zu (G-8) - (G-14) (Abb. 80). 

Nr. R1 R2 R3 R4 Produkt Ausbeute 

(1) H H OMe OMe (G-18) 29% 

(2) OMe OMe H OMe (G-19) 57% 

 






























































































































































































































































































































































































