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Abkurzungn

Alle Verbindungsnamen sind als Abklrzungen in Form von nummerierten Buchstaben in
runden Klammern im Text zu finden. Sierweisen aufzugehorige Strukturformeln und
werden auch anstelle der Verbindungsnamen im Text verweridetUbersichthalberwird

den folgenden Derivaten jeweils ein Buchstabe zugeordnet: Benzoesauren (A), Phenole (B),
Amine (C), Carbonsaureester (Djplithine (E),Carbonsaureamidé),PhenanthridinongG)

und (Z) fur die Zielmolekile Die tiefgestellten Suffixe deuten auf unterschiedliche
Substituenten hin: B (Brom), | (lod), Bogtert-Butyloxycarbonyl),Bn (Benzyl) oder
PMB(para-Methoxybenzyl)

In der vorliegenden Arbeit werdeasu3erdemdie folgenden Abkirzungen verwendet:
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Einleitung

| Einleitung

1 Das Gesundheitsproblem Krebs

Krebserkrankungn sindnebenden kardiovaskularetstérungennach wie vor eingylobale
Bedrohung fir die Gesundheit der MenschenTrotz der groRen Fortschrittdei der
Behandlung von Krebsteigt die Zahl der Krebskranken angesichts des demografischen
Wandels jahrlich weiter aond gehértmit fast 10 Millionen Tdesfallenim Jahr2018’ zu den
meist geflirchteten Erkrankungen weltweiDie Gefahrlichkeit einer Krebserkrankunghgé

in hohem MaRe von der Zellteilungsrate umbkr Metastasierung alf. Besondersdie
unkontrollierte Ausbreitung der Tumorzellen auf das umgebegeleundeGewebe bestimmt
den Bosartigkeitsgrad eines Tumors uedchwert die Behandlungnorm.4s® Operativer
Engriff, Strahler und Chemotherapie stellen drklassischdHauptbehandlungsmethoden in
der Krebstherapie dar. Wahrend die ersten zwrfahren sich meist auf lokalisierbare
Tumore beschranken, kdnnen mithilfe von Chemotherapiehdie metastasierten Tumore
behandelt werden. Aufgrund der geringeZellpeziftat der eingesetzten Medikamente ist
die Duchfuhrung einer Chemotherapi@r den Patienten mit erheblicheNebenwirkungen
wie Anamie Neutropenieoder Nierenversageverbunden®®°Eingravierendes Problestellt
jedoch die zunemende Resistenz der Krebszellgagenuber einer grofR3en Vielzatbn
therapeutischeingesetztenArzneimitteln die sogenannte MultidruéResistenz dar19 Vor
diesem Hintergrundesteht ein hoher Bedagowohl hinsichtlich de’Verbesserung bereits
bekannter Wirkstoffeals auchbezilglich delentwicklung von ngen, selektivenund besser
vertraglichenChemotherapeutikalm Folgenderwird der Hintergrund der Krebserkrankung
undihre Behandlungsmdoglichkeiten zusammengefasstie dereigene Forschungsansatz auf

diesem Gebiegenauervorgestellt

2 Krebsursachen und Therapiemdglichkeiten

Die Entstehungstsachedieser Krankheiist je nach Krebsaminterschiedlich, abem jedem
Fallein duRerstkomplexe mehrstufigerProzessdessen genauer Mechanismuschintensiv
untersuchtwird undbis heutenichtvollstandigentschliisseltst.*In der Regalinterscheidet
man zwischemgenetischer Veranlagunghd aul3erenRisikofaktorengdie durch den Lebensstil

bedingt sind Sogehdrensowohl Tabak und Alkoholkonsum? Ernahrungsgewohnheités
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und Schadstoffbelastung aus der Umwsttwie GibermaRige Einwirkung von Sonnenli¢ht
(exogen),aber auch Infektione®® verursacht durchHumane PapillomavirerHPV®1/, das
EppsteinBarrVirus’ oder das Bakteriuntelicobacter pylot (endogen)zu denhaufigsten
krebsauslésenden FaktorénDas Zusammenspiel aglen oben genanntenexogenen und
endogenen Einflussefiihrt schlussendliclzu genetischie Veranderungn der DNAIn der
Zelle?1°20 Diese Veranderungenwerden in den meisten Fallewom Koérperautomatisch
erkannt und repariert.DasVersagen der zellularen Reparaturmechanisrfigmt jedochzu
irreversiblenMutationen. Betreffen diese digvachstumsregulierendeAbschnitte deiDNA,
dannkanndies zur unkontrollierten Vermehrung der Zelféihren, die zudendie genetischen

Veranderungeran ihre Tochterzellen weitgeben’ Es entsteht ein Tumor.

Die Bekdmpfung vorbdsartigen fnalignen) Tumorzellenerfolgt Gberwiegenddurch eine
Kombinatiorstherapie aus Bestrahlung und medikamentose Behandlung, der
Chemotherapi¢ Bei den verwendeen Medikamentenhandelt es sich umchemisch
hergestelle oderauch aus der Natur stammea Wirkstoffe die so genannta Zytostatika'*
Diesewerdenje nach bé&offenem Organ unterschiedlich eingesetzt wwvadken sowohl auf
lokaler als auch auf systemischer Ebef&” Abhangigvon ihrer biologischen Wirkungind

Zytostatikain folgende Gruppen unterteif:

Alkylantien
Mitosehemmer
Antimetabolite
Antibiotika
Topoisomerasehemmer
Platinanaloga

Taxane und

= == =4 =4 -4 - -a -

Interkalantien.

Um die Entstelung von Tumorenund die Wirkmechanisren der Zytostatikafur die

Krebskehandlungoesserverstehenzu konnen wird zunéachstder Zellzykluserlautert.
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2.1  Die Phasen deZellzyklus

Der Zellzyklusstellt den Lebenszyklus einer Zell@ar, dessen korrekte Ablauf fur das
Uberleben des Organismusessentiell ist Er gliedert sich in zweiperiodisch
aufeinanderfolgende Abschnitte: die Zellteilung (Mitose) unddie Wachstumsphase
(Interphase) die wiederrumin Gi¢, & und &¢Phaserbei proliferierenden Zellemnterteilt
ist. Nicht proliferierende Zellen (z.B. Nervenzellen) verbleiben in &oaderform von & der
Go-(Ruhe) Phase (Abb. 1) In den genannten Phasen duft eine sich kontinuierlich
wiederholendeAbfolgevon streng kontrolliertenzellularen Vorgaren ab, bei welcheraus
einer Zelle zwei identische Tochterzellen mikiche DNA generiertwerden Wesentliche
Veranderungerder Zellstrukturerfolgenhierbei in der SynthesPhase(SPhase)in derdie
gesamte chromosomale DNA repliziert wird undi@r Mitose-PhasgM-Phase)in der es zur
Trennung der Chromosomen in diechterzellen kommtDie dazwischen liegenden-Gind
&-Phasen, sogenannte Kontrollstellsowie der Anfangler M-PhasgAnaphasepeinhalten
biochemischeReaktionswegedie den fehlerfreien Verlauf des Zellzyklus sicherstelkem.
diesen Kontrollpunkten wird entschieden ob der Zyklus bspw. aufgrund der
DNA{ O K N Rek Jddzgha Karzinogendiir eine Reparatur angehalten unterbrochen
(arretiert) odersogarder programmierte ZelltogApoptose)eingeleitet wird.Die Gesamtheit
aller dieser vielfaltigen und voneinander abhangigefrozessefindet in einem genau
koordinierten Zeitrhythmus statf2
Zelle mit einfachem

Chromosomensatz
Proteinsynthese

»@Q:
/ ruhende Zellen
J Gl =

Zellteilung
M
L]

Chromosomenteilung
p
ZA\\ G,

Zelle mit doppeltem
Chromosomensatz
Vorbereitung zur Mitose

Mitosephase Interphase | S @ DNA-Synthese

Abb. 1: Schematische Darstellung des eukaryotischéellzyklus?t
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Trotz effizienten DNAReparatursystenwird nicht jeder durch ein Karzinogen ausgeloster
Schaderbeseitigt, sodass esidauerhaftenMutationen in der Zelle komran kann Besonders
die Mutation der Wachstums und Apoptoseregulierenden Gengdlie fur die Expression von
sogenannten Tumorsuppressorenwie dem Protein p532 verantwortlich sind, sind
entscheidend fur das Ausmald der Karzinogenese Eine Fehlfunktion dieser
Tumorsupressorgeneozw. 2llteilungs-kontrollierenden Genefiihrt zu einer erhdhten
Replikationsrate verminderter oder sogar fehlender Apoptose sowie der unkontrollierten
Zellmigration (Metastasierungjon malignen Zellet-?* Die medikamentése Chemotherapie
nutzt diese hohe Replikationsrate alsden charakteristische Unterschied in der
Wachstumsregulation zwischen gendefekten und gesuriienaus Hierbei verfolgt sie das
Ziel die Wachstumskockadeund Eliminierung von schnell proliferierendérebskranken
Zellenzu erreicherf

Dochnebenden Krebszellen existieren auch andesieh schnell teilende gesunde Zellere
beispielsweisd.ymphozyten, Leukozyten oder Thrombozytdige durcheine unspezifische
Therapieebenfalls zerstériverden. Dies fihrt in der Regetu einem deutlich veranderten
Blutbild und einem geschwichten Immunsystenbei Patienten, die mittels Chemotherapie
behandelt werden Eine fir den Gesundheitszustand des Patienteaangemessene
Begleitmedikation macht die moderne Chemotheramear beziglich der kurzfristigen
Beeintrachtigungemwie Haarausfall oder Schleimhautschadigwegiraglicher,allerdings ist
aufgrund  mdglicher Langzeitkomplikationen die Entwicklung spezifischer
Behandlungsmethoden das Ziel der Krebsforscliing

Der Zellzyklus neoplastischer Zellen (Krebszellen) kann durch verschiedene Substanzgruppen
phasenspezifiscimhibiert werden um so ein Fortschreiten der Krankheit zu verhind&ine
Ubersicht vorphasemlefinierten Angriffspunkte der klinischgebrauchlicherZytostatikaist

in derAbb.2 dargestellt
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Alkylanzien (Cyclophosphamid,
N-Lost-Derivate)
—  Crosslinking der DNA

Vincaalkaloide (Vindesin)
—  Hemmung der

Mikrotubuli-Polymerisation = = — Strangbriiche
Chromosomen Chromosomen- Basenfehlpaarungen
Taxane (Paclitaxel) = R
— Hemmung der G, Antimetabolite (Mtx®, 5-FU)
Mikrotubuli-Depolymerisation Reparatur von —  Stérung der DNA-Synthese

Strangbriichen

Epipodophyllotoxin (Etoposid)
— Interaktion mit der Topoisomerase I
(Persistenz von Strangbrichen)

Abb. 2: Ansatzpunkte deicChemotherapeutika im Zellzykluss

Ene der effektivsten Optionen um die Vermehrung der Krebszellen zu unterbjistgi vor
allem dieHemmung despezifischerEnzyms Topoisomera$ien derS und spaten&x-Phase
des Zellzyklus daRie Hemmung diesdir das Zelliberlebennabdingbar@ Enzynsist seit
seiner Entdeckung ein primares Ziel der Krebsforscher weltweith das Interesse der
ArbeitsgruppeGottlich liegt in der Herstellung und Untersuchungeue Topoisomerasél
inhibierende Substanzen

Die charakteristischen Eigenschaften des Enzysen Wirkmechanismussowie die

Hemmauswirkungn der Zelle werden Inhalt des folgenden Kapitels sein.
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2.2  Regulation defTopoisomerasdl

Die doppelhelikaleStruktur der Desoxyribonukleinsdur@m Folgenden wird die @lische
Abkurzung DNA verwendebindelt die gesamtegenetischelnformation einesOrganismus

die in jeder menschlichenzZelle auf 46Molekilen (Chromosomen) kodiervorliegt. Die
Primarstruktur der DNA Molekiile besteht aus der Nukleotidsequenz. Darliber hinaus liegen
die DNA Molekule als Dimere in Form eines Doppelstrangs vor. Diese etwdetaelangen
Molekule sind stark komprimiert und befinden sich bei Eukaryoten im Zellkef, im
Verhéltnis zu ihrer Langextrem kleinen Raum Zelle

von 10> Y 5 dzNJ KABISE332A S NJ

Prozesse wie die Replikation oder die

Chromosom

Zellkern
Transkription der DNA erfordern den freien

Zugang zu einzelnen DMfegmenten und damit
Basen-Paare
die kurzzeitige Auflésung(Relaxation) des
komprimierten Zustandes.Dazu dienen im
menschlichen Kérpehumane Topoisomeraseh
RAS az2zo 2Kt AYSAYL
52 LJJSt AaGNNy3aAS GNBYyySy

der DNA entwinderkénnen2526 Sie werden je Abb. 3: Lokalisation der DNA in der Zelte.

NR N f f

nach Reaktionsmechanismus in Tygler Typll kategorisiert, wobei jededieser Enzyméir
eine bestimmte DNA Manipulation zusténdig Bie Typ Topoisomerasen katalysieren einen
Einzelstrangbruch unddie Typll Topoisomerasenfuhren unter ATRVerbrauch einen

Doppelstrangbruch in die DN&n.?’

Dafir die vorliegende Arbeifie Funktion deeukaryotischen Topoisomeraséll NBXf S@F y i A

wird an dieser Stelladherdaraufnaher eingegangen.

1 Aufbau
Topoisomerase st ein Homodimer mit zwebekanntenh OmMTn 151 kDadzy R |
IsoformenRA S O & T &% ! YAY 2 a N dzNB a\Giljretxfigs] -Kanerant 2 34 S
kompletten Zellzyklus exprimiert wirdst R A 9soform vorwiegendn der MitosePhasezu
finden. Daraus resultieen die verschiedenen Funktionender beiden Isomere.

Topoisomerasd#l- halt die grundlegendeufgaben(Transkriptionkiner Zelle aufrechtind

6
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erreicht die grofte Exprimierung in der Plateauphase des Wachstum®Die
Topoisomerasé-h Gbernimmt dagegen die Regulation der DN@épologie und ist somit an
Prozessen wie der Replikation und der Trennung Techterchromatiden beteiligtDie
Expression des Enzyms stedgimentsprechendn Phasen rapider Proliferation und erreicht
ihr Maximum(hochste enzymatisch&ktivitat) in der G/M -Phase?®

Die Struktur der Topoisomerase Ikt in drei distinkteDomanenaufgeteilt Die Nterminale
Domaéaneenthalt eine ATRBindungstaschevahrenddie mittlere einenTyrosinresbeinhaltet
und mit diesemkovalent an die DNA gebunden werden kaBeide Doméanerzusammen
Ubernehmen die katalytische Aktivitat des EnzyDes GterminaleEnde des Enzynist stark
variabel und umfasst mehrere Phosphatbindungsstellen sowie  eine
Kernlokalisierungegjuenz Dieser Abschnitt des Enzyms ist flr\derteilung undiologische
Regulationdes Enzymsn der Zellewie z.B. ProteirProteinInteraktionen verantwortlich
(Abb. 4).2528

ATP- DNA- Phosphat-

HN Bindungstasche | Bindungsstelle | Bindungsdomine

e COOH

Abb. 4: Doménenstruktur der Topoisomerase#
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1 Mechanismus

Der katalytische Mechanismder humanen Topoisomerase-l umfasstfinf Schritte und ist

in Abb.5 schematiscliargestellt?>:27

T-Segment 7/

G-Segment N
NFAFATFATAR g(\
I
M —_— % ,Cleavage” Komplex

ADP + P,

7S

K

>

<

% 0

?‘.7 ),'V,u' 1
y L "

Abb.5: Modell des katalytischen Zyklus der Topoisomerasg@ribdifiziert nach Nitiss 20020

(1) DNABIndung Zu Beginrerkennt das Enzym die topologische Struktur derdrillten
superspiralisiertenDNA undbindet an den zu schneidenden DMN2oppelsrang
(G:Segment)Die Bindung erfolgtlurch diezentrale DNA 2 Y N(yo$ und ruft eine
Y2Y T2N)YI (A 2es EntynBuSiNGzyaBgeschlossenen Fonervor, die den
nachsten Schritt einleitet.

(2) DNAStrangbruch Durch die Konformationsénderungerden dieTyrosinRestein die
Nahe der DNA gebrachgo dassein nukleophiler Angriff anDNAt K2 & LK+ 4 NNO1 3
stattfinden kann. Diesefiihrt zueinem Doppelstrangbruch des&gmentswelche
in einem Abstandon 4 Basenpaaresturch die kovalente Bindurig Y -Emde der DNA
Ubereine Ot K2 a LIK 2 (i @ MENENO/|RSA SciayliES@iBiroxyende & ariSri
wird. Dieser mechanistische Zwischenschrittdvin Abb. 6 gezeigt An dieser Stelle
bendtigt das Enzym die Anwesenheit \ameiwertigenMetallionen (bevorzugt Mgj)

als Cofaktor fur die Einfihrung des Schnittes.
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Base

Base

DNA...5' (” o
Saure—H’\O —P—=—0,

) o(?)\
Sy g2*
(@] ) \ M "
(o]

Abb. 6: Transienter Bruch der kovalenten Bindurig der DNADoppelhelix?"30

(3) DNA-Strang Transport Im nachsten Schritt F A Yy RS (i FAYYRSIZI A SENT S

{ G NHz] GdZNNY RSNHzy 3 aidl Gdz RAS-H&lINNSeqSn
durch die im G&Segment erzeugte Schnittstelle verantwortlich ist.

(4) Verschluss Die DNALucke wird durch die Spaltung der kovalenten EnBDA
PhosphotyrosindiesteBindung wieder verschlossen.

(5) ATRHydrolyseé EnzymrecyclingDer Cofaktor ATP wird ZADPund Orthophosphat in
Gegenwart von Mé-lonen hydrolysiert. Didusgangskonformatiodes Enzyms wird

wiederhergestellt unctin weitererKatalyseykluskannbeginnen

Aufgrund des beschriebenen Mechanismusid seiner erhdhten Affinitat beziglich
superspiralisierter DNAst das Enzym Topoisomerase' llin der Lage die intra- und
intermolekularen Knoten sowie Verdrillungenin der DNADoppelhelixabzubauen (Abb. 7).
Diesermdglichteine Katenierung und Dekatenierurtgr Duplex DNAettenund folglich die

topologische Veradnderung deuperhelikal@ Struktur der DNA.

¢ NI y
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DNA Replikation

7
DNA Replikation —————p ';}

@

superspiralisierte
DNA

Abb. 7: Schematische Darstellung der Topoisomerase-Nermittelten Anderungen in der DNA opologie®°

1 Hemmstoffe

Wie zuvorerwahntist diehumane Topoisomeraséa ein essentielles Enzym, welchi@ser

gezielte, reversible Unterbrechungen im DS#kang die eukaryotische Zellteiluagndglicht

Die Hemmung dieses Enzygisicht der ZellteilungBlockade undst deshalb daZiel einer

Reihe verschiedener yibstatika, die standardmagigin der Chemotherapie eingesetzt

werden 3132 Einige dieseBubstanzen bewirkeimregulare nichtbehebbare DNAriicheund

spontane Vernetzungen, wodurch eine Replikation der DNA nicht chelchgefuhrt werden

kanndzy R Sa 1 dz 21 OKaldzyaRSTFAT AGSy ZEAdNdkecheny SNI S
ihres  Wirkungsnechanismus werden Topoisomerds¢lemmstoffe klassischerweise

zwischen katalytischen Inhibitoren und Topoisomer&sften, den sogenannten
al2LI2A&2YS NintrSchieder®® 2 y 4 G

Zu den bekanntsten in der Chemotherapie eingesetztefopoisomerasdi-Giften zéhlen
Doxorubicin  und Daunorubicin aus der Gruppe deAnthracyclie sowie
Podophyllotoxinderivate wie Etoposid und Tenipo®iétt Diese fur die Zelle letalen
Substanze, bewirken eine Stabilisierung dé®valenten TopoisomeradeNAlIntermediat
6 a/ t S Kohplex)8nil storensomitdasnatiirlicheGleichgewicht zwischen DMBpaltung
und -Religation Daraus resultiert die Zunahme@2 y dzy OSNE OKf 2a 5 8igg Sy {
aufgrund der dauerhaften Stabilisierung des Intermediats irreversibel bestehen bi&ibéag
Bindung deg opoisomerasé&siftskanndabei auf drei verschiedenen Wegeriolgen(Abb. 8):
(A)durch Interkalatiormit denDNABiIndungssequenzammd anschliel3enelEnzynknipfung;
(B)direkte Bindung des Inhibitors an den DNEvzymKomplex oder (QJasGift wechselwirkt
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erst mit dem Enzymbevor es zum tern@n Komplex mit der DNA komrfit Sointeragiert

beispielsweiselas EtoposidMolekil hauptsachlichmit dem EnzymWeg C® und das Gift

Doxorubicin bindet zuerst an die DNA . .
Topoisomerase |I-Gift

(WegA).?’ Die Bindungsmoglichkeitender ®

|©
oder die zentrale DNADomane stattwahrend l %

der DNABindungcharakter durch die

Aminosaurereste der Topoisomerase |l
bestimmt wird. Dies hat zurFolge, dassder DNAﬁn
Zellzyklusg nach Bindungsades Inhibitorsn

Hemmstoffeam Enzynfinden Uberdie ATR

Abb. 8: Bindungsmaglichkeiten des TOPE3ifts.
unterschiedlichenPhasen gehemmt werden

kann34

Trotz des hohen klinischen Stellenwertes von  Topasomerasdl-Giften als
Chemotherapeutikasind gravierende Nebenwirkungeals Folge der Behandlurgekannt
Doxorubicin l8st beispielsweise Kardiotoxizitéus und eine EtoposidTherapie kannzu
Sekundarerkrankuren wie akuterLeukamiebeitragen3* Diese einerseitkrebsheilende und
andererseitkrebserzeugende Wirkung hangt mit der Konzentration von Enzgmittelten
DNA{ & NJ y 36 NN OK S3z0sarinyen.De Hdidming dds Sumorwachstunesfolgt
hierbeilber eine hohe Konzentration der DMArangbrichewelche zum Zelltod fuhriEine
Zunahmd: Yy FQiINJ y Thonhdsanled Zellen fihrt dagegen zu einem groReren Risiko
der Bildung und Ausbreitungeiterer neoplastischer Zellen was zur Entstehung einer neuen
Krebserkrankung fuhren karf#3® Um die Konzentration der DNAStrangbriiche zu
kontrollieren und dieNebenwirkungen abzumildernwerden in der Medizin katalytische

Inhibitoren eingesetzt.

Im Gegensatz zu Topoisomeras#tenverursachen &talytischeTopdsomerasdl Inhibitoren
keine Strangbrichen der DNADoppelhelix Sattdessen unterdriicken sie die Bindung
zwischender DNAund dem Enzym (Aclarubicin Sumarin)oder stabilisieren die nicht
kovalenten DNAENnzymKomplexe(Merbaron, ICRA87/-193).3% AuRerdemhemmen einige
katalytischeTopdsomerasdl Inhibitoren (wie Novobiocir) die Bindung bzw. Hydrolyse von

ATP wodurch dieEnzymaktivitatunterbunden wird3* Durch die genannten Eigenschaften
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wirkt beispielsweisdCRFL87 unter anderemals Kardioprotektot* und Novobiocinwird als
EffizienzRegulator bei de Topoisomeras&iften wie Etoposid und Teniposiigebraucht.
Die Strukturen von einigen ausgewahlten Topoisometbdibitoren sind in Abb. 9

dargestellt.

0.0 0._0 0
~o OH = N
(0) (0] OH OH
NH Novobiocin

ooo‘w _—

OH 0, O._CH,
(0] N
(L oo

Doxorubicin HN CH;
NH,

(0] Dexrazoxan (ICRF-187)

Abb. 9: Beispieleeiniger Topoisomerase HInhibitoren.

Die typischen Nachteile der klinisch eingesetztempoisomerasdl-Inhibitoren, wie die
geringe Selektivitat und die damit verbundenenschweren Nebenwirkungen sowiedie
Resistenzentwicklungon einigenTumorzellengegeniber mehreren Zytostatikdleiben
weiterhin ein relevanter Aspekt in der Krebsforschdhddei der Suche nachesseren
Alternativen stehen insbesonderebiologisch aktiveNaturstofe im Fokusvon Antikrebs
Studien.In Hinblick auf dién dieser Arbeituntersuchen Verbindungemerdenim nachsten
Kapitel die Eigenschaften undbiologisch@ Funktioren der sekundaren pflanzlichen

Naturstoffeerlautert.
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3 SekundarePflanzeninhalsstoffe in der Kebstherapie

SeitMenschengedenken simflanzliche Naturstofféir ihre medizinische Wirkung bekanttt
Diesbestatigen zahlreiche epidemiologische Studien der vergangenen Jahreadyezeigt
haben, dass der Verzehr bestimmter pflanzlicher Lebensmittel vielseitig
gesundheitsfordernds Potental aufweist Bereits die alten Agypter nutzten die heilenigeaft

von Knoblauch gegen diversaankheited’ 38 und die groRe Bandbreite der Zitrusfriickie
wird bis zum heutigen Tag in der traditionellen chinesischen Medizin unter anderem als
Antidepressiv& und Immunstarket® eingesetztDieserpositive Gesundheitstekt beruht auf
verschiedenen Sekundarmetabolitatie abgesehen voken lebensnotwendigen Proteinen,
Kohlenhydraten und Lipiden im Stoffwechsel der Pflanze produziert weftdefianzliche
Sekundérmetabolite besitzen zwar keine essentielle Rolle beim Zellwach@@mehmen
aber viele wichtige Funktionenvie Parasitenabwehr oder antioxidativerct&itz und sind
haufig fur den GeschmagkGeruchund die Farbeder Pflanze verantwortlick? AuRRerdem
werden viele fur den Menschen nutzbringende Eigenschaften weige antivirale,
antimykotische antibakterielle, entzindungshemmende und vor alleneine
krebspiéventive® Wirkungbeobachtet?* Neben den synthetisch hergestellten Krebsarzneien
wie Cisplatin undstickstoffLost Verbindungen werden auch viégdlanzeninhakstoffe und
deren Derivaten der Krebstherapieffizient eingesetztEinige klinisch relevante Vertreter
aus der Tumortherapiersil zum Beispielinter den Handelsnamen Vespesid® (Etoposid) und

Taxol® (PaclitaxdBbb.10) bekannt®

Etoposid Peclitaxel

Abb. 10: Pflanzliche Chemotherapeutika
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Diese Zytostatika werden nach ihrem WirkmechanisnmsTopoisomerasénhibitoren,
Mitosehemmer oderDNARNA schadigende Antimetabolite eingeteilt und sind fur eine

bessere Ubersicht ider Tab.1 zusammenfassend dargestellt.

Tab.1: Wirkmechanismen der pflanzlichen Zytostatika

ZytostatikaTyp  Vertreter Eigenschaften
Antimetabolite ~ Folsdureantagonisten Hemmung der Synthese von Purinen und Pyrimidin
Methotrexat (Mt®) - Grofte Wirkung in der-Bhase (stort DNSynthese)

Einbau eines falschen Bausteins in die DNA/RNA
Wirkung in der $hase

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

Mitosehemmer  VincaAlkaloide: - VincaAlkaloide $0ren die Funktion des
Vindesin (Eldisir® Spindelapparats durch Bindung an Tubyknotein)A
blockieren die Nose in der Mtaphase A
Taxane: Zellgpoptose
Paclitaxel (Tax®) - Taxane bhinden anPolymerase der Mikrotubul

(Proteine, die Grundlage fir Cytoskelett der
eukaryotischen Zelle bilden) A hemmen die
Depolymerisation A  Tumorsuppressorgen p53
induzierter Zelltod

- Akkumulation der Zellen iny®1-Phase

Topoisomerase Irinotecan, - Interkalation mit Topoisomerase |
Inhibitoren Topotecan, - Verhindern die Reparatur von DA
Camptothechin Einzelstrangbriichen

- Wirkung in SPhase

Epipodophyllotoxine:
Etoposid (Vespesid®)

Interkalation mit Topoisomerase |l
Hemmung der DNSynthese und DNReparatur
- Wirkung in S/@Phase

Zusatzlich zu den Kklinisch bereits etablierten Substanzen wezigrireiche weitere
Metaboliten auf deren Effektivitat gepruft, wobei viele davon eine potente krebsvorbeugende
Wirkung zeigen. Dibiologischen Untersuchungen an verschiedenen Krebszelllzgayen,
dass derhydrolysierbare Gerbstoff Gallotandfnoder Resveratrdf aus Rotwein das Risiko
von Darmkrebs s&en und die in Pflanzen ubiquitar vorkommenden Flavonoide dem Lungen
sowie Prostatakrebs entgegenwirkénDie besonders aggressive Form des tripgativen

Mammakarzinoms kann mit Chalcorféf® den Flavonoidvorlaufern, behandelt werden. Die
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1,8Cineole, aus der Klasse der Terpene, regulieren diptapschen Signalwege des p53
Proteins und werden beimehreren Hautkrebsarten eingeset2f.Urolithine, die sekundaren
Darmmetabolite der in Granagpfeln in groBen Mengen enthaltenen Ellagitanninderivate
sind aufgrund ihrer potentiellen zytostatischen und antikarzinogenen Eigenschaften
pharmakologischinteressant Urolithin D fungier als Prostéakrebs Blocke¥, indem es die
selektive Bindung arden EphAephrinA-Rezeptor hemnt. Urolithin A ist durch die
Inhibierung der Matrix-Metalloproteinase9 (MMP-9) fur seine Pravention von
Dickdarmkreb® und durch die Blockadaes WntSignaltransduktionsweges als embryonaler

Nierenkrebsinhibitot! bekannt.

Urolithin D

Abb. 11: Ausgewahlte Polyphenolderivate mit antikarzinogendfigenschaften

Sekundare Pflanzenmetabolite werdamhandihrer chemischen Struktur unthrer davon
abhangigen unterschiedlichen biologischen Eigenschaften in drei Hauptgruppen eingeteilt:
PolyphenolgAbb.11), Terpene undtickstoffhaltigeSubstanzeigAbb.13, Seite 17.54>>Durch

die Untersuchung derartiger Naturstoffe kénnen oftmals neuartige Wirkmechanismen
erkannt werden. Eine egignete Modifikation undDerivatisierung dieser als Leitstruktur
fungierenden Naturstoffe fuhrt zu einer Optimierung der pharmakologisch relevanten
Eigenschaften und langfristig zu neuen Medikamenten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
werden Urolithine (Verbindungen aus der Gpap der Polyphenole) und deren
Saureamidderivate, Phenanthridinone, untersudBeide Stoffgruppenwerdenim nachsten

Abschnittgenauer bérachtet.
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3.1 Phenanthridinone

Die Gruppe dePhenanthridinoe kommt beider Pflanzegattungder! Y I NB f f A @i@ S 6 NOK :
Narzissen und Lilien vor und gehort zu der groBen FamiliAderyllidaceaeAlkaloide®®

Auch wenn die Strukturen innerhalb dieser Gruppe stark variieren, sind einige gemeinsame
Merkmale wieein aliphatischer bzw. aromatischer Cyclus (A), ein Stickshoffaltender
Heterocyclus (B) under phenolisch substituierte aromatische Rift@)zu erkeanen (Abb.

12 12).57,58

2 . Narciclasin N-methylcrinasiadin

Abb. 12: DasGrundgeriist(links)und einige Vertreterder Prenanthridinon-Alkaloide.>6:>°

Dea pharmazeutischeGebrauchdieser Naturstoffegeht auf die Antike zurtick und wurde
bereits von dem griechischen Arzt Hippocrates in Form eines Pflanzenextrakts als
Antikrebsmittel in der damaligemdeilkunst eingesetA Trotz alledem konnte der erste
Vertreter derAmaryllidaceaeAlkaloide Lycorin(Abb.13), erstdeutlichspater (1958) isoliert

und charakterisiert werden. Heutzutageind etwa 12000 Vertreter dieser Stoffklasse
bekannt wobei sich die meisten davon bezliglich ihrer biologisohleivitat unterscheidery®

Das erwéhnte Lycorin induziert den Zelltod bei verschiedebeunkamieellen schon ab
IGo=1.6 uM.>°® Die Derivate des Phenanthridi@(5H)-ons, als effektive Antagonisten des
Progesteronrezeptors, weisesn hemmende Wirkung gegenibethormonabhéngigem
Wachstum von Brustkrebszellenf.6* Weitere synthetische Phenanthridinone wie®Joder
Phenanthridinon1 (Abb.13), sind potente PARP (polyADRibose Polymerasé) Inhibitoren

und zeigen krebshemmende Effekte bei triplegativen Mammakarzinoren durch
Unterbrechungder G/M -Phase®®¢4 AuRerdemist der vorbeugende Einflusiieser beiden
Derivate auf die BlutgefaRerkrankung Ischdmie oder andere Herzkreislaufstorungen
bekannt®%-%6 Erwahnenswert ist die gesundheitsforderndéirkungvon HF144Abb. 13) auf

die rezessiv vererbbare und durch Genveranderungingaichte NiemanPick Krankheit!
Einelnhibierung derTopoisomerasé undeine damit verbundene krebshemmende Wirkung

wird durch das synthetische ART1 Molekiil (Abb.13) erreicht®%8 Dieses zeigéine hohe
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Cytotoxizitdt (unterer nanomolarer Bereich) gegentber Dickdardiumorzellen und
gleichzeitigeine geringe cytotoxische Wirkung auf gesunde ZeNessentsprechendeine
hdochsmoglicke Vertraglichkeit bei der Behandlubgwirkt. Alle obengenannten, biologisch

aktiven Pienanthridirone sind in deuntenstehenderAbbildung 13 aufgefluhrt.

CH
;/\‘\ o "
0N
PJ-34
2
o
0 H
H
O N HF144 H\\.
N HO

N
O A Lycorin (_)H

Phenanthridinon-1

CH3
Topovale (ARC-111)

Abb. 13: Lycorin undeinige gharmakologisch aktive Phenantidinonderivate.

3.2 Urolithine

Urolithinegehdren zu der groRe@ruppeder Polyphenolewelcheeinen Teil desekundaren
Pflanzeninhaltoffe darstellen Sie sind | dz& I O 2y @SNDBNNO] iInSy . Al
aufgebaue Metabolite der Ellagitannine bzw. deren Spaltproduktder 9 f f | JundN dzNB
entstehen Uberwiegend durch eine LactonringSpaltung und Decarboxylierungmit
daraufolgendea schrittweise Dehydroxylierunghrer Vorlaufesubstanzen Bei diesemim

Darmtrakt ablaufenderKatabolismusverden schlie3lichunterschiedliche Urolithinderivate

produziert welche sich durch die Anzahl undPosition der Hydroxygruppenam

Biphenylgrundgerustinterscheiden(Abb.14).51
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Ellagitanninderivate

[ \

0.0 OH Ellagsdure _
HO O 0”0 ) - Speiserdhre
OH ]
l \ -
OH
0.0 OH
O X g Magen
O UrolithinM-5 ; - &
HO OH U-M5 g E N Bauch-
OH . 'S W Speichel-
l ) - 4 g driise
0.0 OH | \ ,
O UrolithinC =% Dicktianm
® - S .
HO ¢ \
OH g ' ’
| %
0.0 0 OH
Urolithin A
HO

0.0 OH
Q Urolithin B

Abb. 14: Urolithine als Abbauproduktevon Ellagitanninen (modifiziert nach Espif

In der Pflanzenwelt sind Urolithirausschlieflich in ellagitanninreichen Pflanzenarten wie der
Tamarix niloticaNikTamariskepder Punica granatun{Granatapfellvertreten. Aich einige
TiereproduzierenUrolithinderivate sodass Urolithidund BA Y RSy S5 NNaASyaNO{ Sy
und in den 9 EYI NBYSyiGSy @2y 9 A Onerfddn NGnoOtEnS yWeitdreS 1 S 1 G A
Urolithinderivate konnten m Urin und Blutplasma von monogastrischen Tieren nach der

Einnahme von ellagitanninreicher Nahrung nachgewiesen wettlen.

In einer Vielzahl vonin vitro- und in vivo-Studien wurden den Urolithinerdiverse

3Sadzy RKSAGAT!I NRSNY RS 9 A IrPosiive Kihflisa iStof allendzmfS & LINE C
ihre hocheffizienten inhibitorischen Wirkmechanismen gegenibeeinigen Enzyme
zurtckzufihrenDes Weiteren weisen Urolithinien Vergleich zu derehéhermolekularen

+ 2 NI NdzF S NSFS NBOAYER-dAAT] | ¢ined $EASABE I 32 P&ENBNTO I N
I dzOK K I2 K $ NBaudi®R RiEfaihrungsgematallen die Folgeneiner Enzymhemmung

jedochunterschiedlich aus, sodassi3erden aufgezahlten positiven Eigenschaftgmenso
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riskanteNebenwirkungerauftreten kénnen. Deshalb sollten sowohl positive als auch negative
Auswirkungen einer Enzymhemmung auf den gesamten Organismus im Einzelfall gepruft

werden

Zu den aneingehendsteruntersuchtenEigenschaften der Urolithine gehohre Wirkung als
Antioxidanten.”* Wie in vivo Untersuchungenbelegen ist UrolithinC (UC) bereits bei
IGo=0.16puM ein viel effektiveres Antioxidans als das allbekannte Vitan@n
(IGo=1.90uM).5* Diese Effekt beruht auf der Fahigkeit vonUrolithinen, freie Radikale

abzufangen und dieseu reduzieren, wahrend sie selbst oxidiert werdedomit wird die

Bildung freier Radikale bzw. ihre Konzentration verringetd der 2 EA RF G A @S | y I NJF
f SOSYyasgAOKGAAS . A2Y2f S| Nf &gewehr§Desds FagevorNR (1 SA y
2EARIF GAGSY { OK gé&sRfanidsiténiodeddbSekdrkyngewie z. Bdem
Leberzellkarzinm’?, konnen dahemittels Urolithinderivaté vorgebeugtund dieseteilweise

bekampftwerden.

AulRerdenfungierenUrolithine als effiziente Enzyminhibitoren bei der Stoffwechselregulation
und zeigendadurch eine praventive Wirkung gegeniber einer Reihe weitesehwerer
Krankheiten Urolithin A (UA) besitzt beispielsweiseals Proteinkinase (CR) - Inhibitor in
submikromolarer Konzentration @6&=0.39uM) ein erfolgversprechendes Potential bei der
Behandlung von Prostatakreldsinigemodifizierte Urolithinderivate hemnen das CKEnzym
sogar im nanomolaren Bereich vé@o=26- 15nM.”3 Die antimalarische Wirkung durch UA
und UB liegt bei 2iM und geht auf die Inhibierung des an der Malé?@hogenese direkt
beteiligten Enzyms MMP-9 (MatrixMetalloprotease9) zurtck. Zusatzlich sind
Urolithinderivate starkelnhibitoren derHistonacetyltransferase(HAT), Cyclooxygenage
(COX2)"* und einige weiterer Enzyne und zeigen eine stark vorbeugend&irkung bei
Enf Ny Rdzy 34 LINR T S DarSFrErankungeir 3&lgf  Erkrankungen  des

Nervensystems?!

Auch in mehrerenn vitro Tests an unterschiedlichen Kolonkarzinomzelllinien erwiesen sich
Urolithine als hochpotente Wachstumshemmestoffe. Der inhibitorische Effekt von UA bei den
HT29 und Cae Zelllinien beruht dabei auf dem Zellzyklusarresten S bzw. G/M-Phasen,

welcher neben der Genexpressionsregulierungunter anderem auf die typische
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Topoi®merasell-a (TOPQI) Hemmung hindeutet>"5Aus derny Sdza G Sy ! y i S N& dzOK d:
I NB SAGa3aNHzZLIIS Dt yi & &S NMEYARENIS Nk dgehthghdr2dads Xie L G | £ A
hemmendeTOPQI Wirkung stark von decthemischen Struktur der Urolithine abhangig ist,

genauer von dem Hydroxylierungsgrad ihres Grundkorpe®s. zeigte dasionohydroxylierte

UA eine viel geringere enzyninhibierende Wirkung imGegensatzzu polyhydroxylierte

Urolithinen wie U-M5 (Abb. 14) oder einem hexahydroxylierte Urolithinderivat Beide
letztgenannten Substanzen hemmedas Enzym bei eindfonzentration unterl pM und

zeigen somiteine hohereTOPQI Hemmwirkung als das in der klinischen Chemotherapie

meist verwendete Doxorubicin

Basierend auf diesen Ergebnissen werdemohl Urolithine undals auchderen StickstoH
Analogadie Phenanthridinom, in steigendem Mal3e als vielversprechende Leitstrukturen fur
die Entwicklung neuer Wirkstoffe angesehen. Infolge ihrer potenten biologischen Aktivitat
gegenuber deTOPAIl Regulation gilhierbeiden polyhydroxylierterDerivatendas hochste
Interesse. Da diese in der Natur abernur begrenzt oder ausschlie3lich als
Magentraktmetabolite vorkommen, konnten diese Spezies bis heute nur wenig oder teilweise
gar nicht untersucht werderAus diesem Grund sollte eine moglichst grof3e Bandbreite von
polyhydroxylierten Urolithin und Phenanthridinonderivatenfir weitere invitro Tests
bereitgestellt werden. Die zur Synthese diesersubdituierten BiphenyiNaturstoffe
geeigneta, literaturbekannten Herstellungsmethoden werden im Rahmen des nachsten

Kapitels ausfuhrlichdschrieben.
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4 Synthesemethoderzur Darstellung vorBiphenylen

Biphenyle sind weit verbreitete Substrukturen in einer Vielzahl vonbedeutenden
Verbindungerund findenihren Einsatan verschiedenerGebietenvon Medizin Technikund
Forschundg®Die Verwendung voBiphenyla in der organischen Elektrorifkoasiertauf inren
chromophoren und elektrolumineszenten Eigenschafterhrendihre ! EA I £ OKA NI £ A ( N
Atropisomerie€® sie zuwertvollen Reagenzien und Katalysatoren in der asymmetrische
stereoselektivenSynthesemacht’® Andere Biphenylderivatesind als nitzliche Polymere,
Pestizideoder Farb und Aromatoffe im alltaglichenGebrauchbekannt’68%81Die lange Zeit
industriell genutzten plychlorierten Biphenylg(PCBs) wee dagegen gesundheitsschadliche
Eigenschaften aufund fallen in den Geltungsbereich der Stockhddomvention zur
Einschrankung persistenter organischer Schadsfgffé

Besonders haufig kommt de Biphenyleinheit in verschiedenen biologisch aktiven
Verbindungen vor und nimmt eine wesentliche Rolle in der medizinischen und
pharmazeutischen Chemie eif/88L87Ein prominentes Beispiel aus diesem Bereich ist
Vancomycin ein unentbehrliches Antibiotikum’ Weitere auf dem Markt vertretene
Medikamente mit den BiphenylMotiv sind das breitwirksame Diflunis&f und das fur die
Behandlung von Bluthochdruck verwendete Prapafiaimisartad® (Abb. 15). Ferner
existieren zahlreiche gesundheitsférderndaber noch wenig untersuchtdiphenylische
Naturstoffe darunter dieim Kapitell, 3.1 und3.2 bereits beschriebenenUrolithin- und

Phenanthridinonderivate.

0] OH
OH
; 9
NH, O
H
F F

N N o
H o Diflunisal

T )
o e o C o O
Vancomycin fe} ~0.,_0 ;\j N/>_\_ le) oH
N
H OH OH
OH OH < NH,
Telmisartan

Abb. 15: Biphenylbasierte Arzneimittel
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Der synthetischeAufbau vonden oben genanntenund vielen andererauf3erordentlich
attraktiven und breit anwendbarenBiphenyiVerbindungen ist somitine derwichtigsten
Aufgabenin der OrganischerChemie’® "8 Die Knuipfung der ArArytBindungreprasentiert
dabei den zentralen Reaktionsschritind kann je nach eingesetzten Substraten oder
Reaktionsbedingungen Uber verschiedene Methoden stattfindém. den Kernmethoden
gehoren zweifelsfrei die oxidativen und die reduktiven sowie eine Reihe von
ubergangsmetallkatalysierten Kupplwsrgaktioren® Uber diese Methoden, welche die
gewdahlte Vorgehensweisedieser Arbeit bei der Darstellung von Urolithinen und

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

4.1  OxidativearomatischeKupplungsreaktion

Eine deraltesten Methode in der Aromatenkupplungst die oxidative Phenolkupplungon
elektronenreichen aromatischen Verbindungen wie Phenolen, Phenolethern oder
dergleichenDie erste bekannte Reaktion dieser2ur. A f Rdzy 3 @2y 9f £ I 3 & NdzNE
(Abb. 16), wurde mittels Arsensaureoder Silber(l) Oxid vermittelt und bereits1868 von

J.Loweveroffentlicht 21

H;AsO, 0. Ag,0
—_—

HO OH
OH

Gallussaure Ellagsaure (EA)

Abb. 16: Bildung von Ellagséaure durch oxidative Kuppluiig

Geeignete Ubergangsmeita als EinElektronenrOxidationsmittel (SED) sind Mo(V),
Mn (IVund V1), Agl), Rh(I), Cull) und viele weitere Metallonen, wobei die toxisch
unbedenklichen F@ll) SalzedasMittel der Wahl flreinenpreiswertenAnsatzdarstellen Zu
den effizienten nichtmetallischetsSET@ @&hlen beispielsweisePeroxide, DDQ oder die
hypervalente lodverbindunBIFAX9?Die oxidative aromatische Kuppluagolgt meistunter
basischen Bedingungeilber einen radikalischen Mechanismusd ist in Abbildungl?7

dargestellt

22



Einleitung

ISECAN SN O @
HO 0 o) 0

x2 Dlmer|5|erung
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Abb. 17: Allgemein akzeptierter Mechanismus einer intermolekularéthenolhomokupplung

Der Mechanismus beginnt mitler Deprotonierurg des elektronenreichen Phenolsd
darauffolgende Abspaltung eines Elektrons durch exidationsmittel wie Fe€l Das
entstandene Phenoxyadikal wird durch das aromatische System des Benzolringes
mesomeriestabilisiertOhne einesterische oder elektronische Kontrolle der Selektiviitddet

eine Dimerisierung der Radikaleu einer Mischung aus Regioisomerstatt, welche
anschlieBend Uber ire Keto-EnolTautomerie (KET)symmetrischeund unsymmetrische
BiphenylGemische ausbilden Die Gesamtreaktionvon zwei reagierenden Phenolen

beinhaltetfolglicheineformale Abspal dzy 3 SAy Sa 2| aaSNRG2FFY2f SN

Die oben beschriebendReaktionverlauft aullerdemoft enzymatisch und konntdei der
Bildung mehrerer pflanzlicher bakterieller und mykotischer Sekundarmetaboliten
nachgewiesen werdenAls biosynthetischeKatalysatoen fungieren zahlreicheOxidasen
welche in der Lage sind inteund intramolekulare oxidative Phenolkupplungen selektiv
durchzufiihren®*% EineLaccase&atalysiertePhenolkupplungon Sesamét, einem naturlich
vorkommenden Atioxidans, unter Verwendung von ©als Oxidationsmittelund eine
PeroxidasekatalysierteUmsetzungumMichellamin A’ sind in der Abbildund8als Beispiele

vorgestellt.

23



Einleitung

cat. Laccase HO

(0]
O Luft, Puffer
3 <:©\ 0] O o>
A T e
0 OH

Sesamol Sesamol-Trimer

Peroxidase

Korupensamin A

Abb. 18: Erzymkatalysierte Phenolkupplungeff-2”

Aufgrund der! G2Y1 12y 2YAS dzydelted HvdM izatisde Silg fauch
organischichemischeOxidationenals eine erstrebenswerteTransformationsmaoglichkeitir
die  ArytArytBindungsknipfung bei der Herstellung von  hydroxylierten
Biphenybubstanzer?>%Im Vergleich zuaatirlichen Systemerin der Bphenylein vivoundin
vitro meist in einem Schritt und hochselektiv synthetisiert werden, liegersdlevierigkeiten
deroxidativenAromatenkupplungm Labomhaufig bei der geringe@hemoselektivitatindder
fenlenden wS 3 A 2 & S.2° Sétalere® kitth Niufig in Form einer intermolekularen
Homokupplung oder einer Dimerisierung auf wahnuber dieVorfixierungder Eduktedurch

einen Linkerwie z.B eine Esteoder eine AmieBriicke vermiedemverden(Abb.19).19°
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/7 \ \ Kreuzkupplung
HO\= 7 OH
Intermolekulare
</ \> / N\ Ox. Kupplung 7\ —
HO = —OH ¥ \ Y
HO = OH
Homokupplung x2
7200 /A
HO \= =/ 0H
Uberoxidation
Intramolekulare
/A 7\ Ox. Kupplung 7\ - . oo
- - > — // reuzkupplung
HO™ —/"0H HO™X \_ o

Abb. 19: Schematische Darstellungpn inter- und intramolekularen oxidativen Kupplungsmbbden.

Basierend af diesen intramolekularem Konzepgelang Feldman und Kollegen eine
biomimetische Synthee, bei der das antitumoraktivEllagitannin Coriariid durch einen

doppelten oxidativen Kupplungsschriihnerhalb einer Totalsynthese aufgebaut werden

konnte @Abb.20).10%

OH
Ph, O Ph
Ph F
Ph >0
o o) OBn o
Q OH
(0]
0 OBn
HO GO (0]
GO I o o o
o) 0] o BnO 0 o
Y GO 0.0
Ph" ph BnO 0G
OBn
RO OR OH
OR (0)
G:R=Bn 1) Pb(OAc),, Pyridin Ph}-__/o
G:R=H DCM, -40 °C Ph
2) H,, Pd/C
oH HO OH
OH
OH OH
OH
0 "o 0] (0] (0] 0 O
OH
GQO/W/O o
Coriariin A HO OG'
OH

Abb. 20: Totalsynthese des Ellagitannins Coriariin A durch zweifache biomimetische oxidative
Biarylkupplung 10001
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4.2  Reduktivearomatische Kupplungsreaktion

Neben der oxidativen Kupplung stellt digeduktive Kupplungsvarianteine alternative
Darstellungron Biphenyla dar.%%192.193Dje hstorischeEntwicklungdieser Methodehat ihren
Anfangbereits zuBeginn des letztedahrhunderts im Jahre 1901als Fritz Ulimanneine
reduktive Dimerisierung von zwei Arylhalogenidamter Einwirkung sichiometrischer

Mengenvon elementarem Kupfer béiohen Temperatureentdeckte(Abb.21).104.105

Cu-Pulver
Orx vy e 2
> 200 °C
X = Halogen
' A

[Cu] E red. Eliminierung

X
Q[Cu] _Oox Addition ©/ C“@
O

Abb. 21: Die Ullmann Kupplung-410°

Diese nach inrem Entdecker benanktassischer | £ f Y I8 Y yi KvBrde$miiLaufe der Zeit
durch Kombination und VariatiomerschiedeneiReaktionsbedingungemodifiziert, um die
harschen Reaktionsbedingungérohe Temperaturen, starke BasdangeReaktionszeit und
stochiometrische Anteil an schwerléslichen Kupferreagengabzumilderrund die Effizienz zu
steigern Merkliche Verbesserungbrachte die Verwendung despolar protischen
Losungsmittels DMF, wodurch digislichkeit der Kupferverbindungen verbessert und die
Reaktionstemperatur deutlich reduzieniverden konnt&. Die Zugabe von aktivierte
Cu(lySalzeroder innovativen GiNanoclusten ermoglicht die Reaktion bei noch niggleren
Temperaturen (etwa 85C) mit verbesserten AusbeuteDartber hinaugann die heterogene

Reaktiondurch den Einsatz vaditraschall erheblich beschleunigt werd&ht03.106

Die Effiziem der optimierten Reaktionskdingungen kann beispielsweise mit dem
Schlusselschritt der Totalsynthedes Naturstoffs Isoschizandrirbelegt werden (Abb. 22).
Hierbei zeigt dikupfervermittelte reduktive Kupplungvon polymethoxylierten Arylen (2
eine hoheToleranzgegenibeder funktionellen Gruppemund verlauftunter 130 °Gnit hoher

Ausbeute von 74%umsymmetrische BiphenylKupplungsprodukisoschizandrif®
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OMe
OMe Cu, DMF Meo
u,
MeO A18h MeO
2 o
MeO CHO MeO

Br

(1)

Abb. 22: Reduktive Kupplung vopolymethoxylierten Arylenals Schlisselschritt der Totalsynthese von

Nennenswert isauRerdendie Mdglichkeit einer stereoselektivaiphenyiKupplung welche
am Beispiel einer intermolekularen sowie einer intramolekularen Reaktion inPAbbr23
abgebildetist.1°” Mit ahnlichen Reaktionsbedingungen wie irr &nthese votsoschizandrin
beschreibtdie GruppevonMeyerseinen einfachen intermolekularen Zugangaxialchiralen

Substanzen (4in hohen chemischen und optischen Ausbeuten. Die axiale Chiralitéahieird

O CHO

OMe

MeO
(2)

(+}soschizandrin'®3

I CHO —=

—_—

OMe

(+)-Isoschizandrin

Uber ortho-Oxazoline J) induziert, welche in weiteren Sytheseschritten wieder entfernt

werden koénnen. Bien milden UllmansBynthesetyp prasentiert Lipstai®® durch die
intramolekulare Cyanocupratermittelte Kupplung von (b Seine modifizierte Variante
verlauft in zweiSchritteninsgesamtunter einer reduktiven Kupplungdes Biphenylq6) ab.
I NBEff AGKAdzZYNBLF 3Syl

0 Yy beig 78d@hergestélitind durchBehandlung miSauerstoff zweiner

Hierbei wird zunachstdza
h NRY dzy 3

Organokupfer(lFVerbindurg oxidiert. Nach dem Oxidatiorsshritt erfolgt die reduktive

Eliminierurg und liefert den wertvollen BINAforlaufer (§ in guten Ausbeutet?

SAYSY

iPr

Br NT\¥
|
(Cu)
W 2 N0 —
- DMF, A
(3)
RE
T
o H BN
Br (") CucN
O et 2
g Hoen -7
U

Abb. 23: StereoselektivekKupferinduzierte BiarytKupplungen: (A) intermolekular nach Meyers und (B)

(5)

(6)

intramolekular nach Lipshtz.107

dzy R
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Einen weiteren direktenZugang zuBiphenylen bewirkt die reduktive Kupplung mit
Palladium® Ursprunglich wurdesie als unerwiinschte Nebereaktion wahrend der Heck
Kupplungbeobachtet.Das symmetrischebiphenyische Nebenproduktonnte dabeimit nur
5 Mol-% Palladiumacetat und 10 M& Triphenylphosphin in einer 46%en Ausbeutésoliert
werden Ankniipfende Studien bestatigten die Wirksamkeit von Pd(Il) und betesnt®gar
von einer direkten Herstellung unsymmetrischeBiphenyle mit ausgepragter Selektivitat
(Abb.24). Voraussetzung firdieses reduktive Kupplunggerfahren ist der signifikante
Uberschussvon einem elektronenarmen aromatischen SubstratVie in dem in Abb. 24
gezeigten Fall sind beispielsweise einerseits die elektronenarmen nitro- und
cyandunktionalisierten'®10®  Bromderivate und andererseits das elektronenreiche
2-lodtoluol jeweils in einem molaren Verhéltnis 4ihgesetzt.Dartiberhinauskommt der
Reaktionstemperaturine entscheidende Bedeutungu, denn bei Abweichung voreiner
optimalen Temperatumwurde beobachtet, dassie Regioselektivitat sinkDiese optimale
Temperatur muss dabei fir unterschiedliche Substratgeweils experimentell ermittelt
werden Die beiden geschildertefraktoren tragen dazu bei, dass giektischeAnwendung
dieser Methodik aufgrund der verminderten Substratbandbreitend der nicht

standardisierten Reaktionsbedingungstark eingeschrankt bleildf6110.111

2
O 2 O

Pd(OAc
I (OAc), 100%

- icht
n. Bu,NBr GC Ausbeute nic .
(Pr),EtN detektiert
p-Xylol

130°C, 52 h O O
Br —— > CN
C(CN O O

100%

GC Ausbeute nicht

detektiert
Abb. 24: Unsymmetrische reduktive Kupplungemittels Palladiumacetat®

Wie aus den oben beschriebenen Syntheseexperimenten hervorgesteht de wesntliche
Einschrankung et reduktiven Kupplungsmethodén der Knupfung vonsymmetrischen
Homokupplungprodukten Mit Ausnahme von einigen wenigen Ansatzeesultieren

Kreuzkupplungen nur bei einer bestimmten Kombination von Edukten und auch nur dann,
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wenn eines davonin einem groRerJberschus®ingesetzt wirdZudemwird diese Methode
durch asatzlicheReaktionsschrittewie die Einfihrungvon Halogenatomeran beide zu
kuppelnde Aryleveniger effizient In Bezug auf die aufgezdhReaktionsproblematilwurden

weitere Syntheseverfahren entwickelt, welche im nachsten Unterkapitel vorgestsitten.

4.3  Ubergangsmetallkatalyierte aromatische Kupplung

Zusatzlich  zu der oxidativen und der reduktiven Kupplung stellt die
Ubergangsmetallatalysierte Variante die dritte und bedeutendste Methode der
Biarylkupplungdar.t? En gemeinsames, wesentliches Merkmal jediéetallkatalyse beruht

dabei auf der einzigartigenAktivierungseigenschafRSNJ SAy3SaSail 6 Sy «o6 81
gegenuberden zu kuppelndenSubstrate. Dies ermoéglicht die Bildung von Ar\etall-
Intermediaten undlie anschlieRende ArArytKniipfung bemilden BedingungenUnter den
zahlreichenibergangsmetallkatalysierteReaktionensind besonders die Kreuzkupplungen

sowie die katalytische GH-Aktivierung mit Nickel, Rhodium,Kupfer oder Palladium
hervorzuheberf112113 Bejde letztgenannten Ubergangsmetallestehen im Fokus idse

Arbeit undwerden n den n&chsten Abschnittamhervorgestellt.

4.3.1 Palladiunkatalysierte Kreuzkupplung

In Bezug auf die aktuellereroffentlichungenstellt Palladiundas bei weitenpopuléarste und
am meisten untersuchtec 6 S NH I Y dradérSaganisdhen Katalysdar.90114.115 Seine
breite Anwendbarkeitls effizienterKatalysatorverdanktdas Edelmethder relativ geringen
Sauerstoffempfindlichkeitseinerminimalen Toxizitdtund einer hohenToleranz gegeniber

verschiedenen funktionellen Gruppg#f

Die Anwendungder palladiunkatalysierten Kreuzkupplungsreaktiem ermdglichtkomplexe
Naturstoffsynthesa!'”11® von multifunktionalen Molekilen und gestdtet so neue
SynthesestrategienBesonders dr grof3technischeEinsatzder PalladiurrKatalysein der

Feinchemie und Pharmalndustrie belegt die Bedeutung deMethode. Ay S A Y RNHzO1 & @
. S 6 S A aLeibthnysfaRigk&ler PalladiumKatalyse ist deatrop-enantioselektiveAufbau

eines BiarytFragmens in dem hoch komplexenHeptapeptid Vncomycin (vgl.Abb.15,

Kapitell, 4).78107
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Um die enorme Bedeutung vopalladiumkatalysierten Reaktionem der organischen
Synthesezu wirdigen wurdenihre Entdecker R. F. Heck;IENegishi und A. Suzuki fdire
grundlegenda Forschungsbemuhungerupalladiumkatalysierten Kreuzkopplungent dem
Nobelpreis fur Chemie im Ba2010ausgezeichnet'® Heutzutageexistiert eineReihevon
ReaktionstypKombinationen die je nacheingesetzte AryFMetallverbindungkategorisiert
werden und nach ihren jeweiligen Entdeckern benannt sindu den wichtigten
Biarykupplungengehorenbeispielsweisalie NegishiKreuzkupplung von Zinkorganyletie

{ dzl Z\J dzl | dzLJL) dzy 3 @2y hNBIy202NIBISNDAYRdzy3Sy
StilleKreuzkupplung von Organostannan@rialkylzinnorganylen). Bekannt sind auf3erdem

die Palladiurrkatalysierte Kumad&upplung von Grignardverbindungen urdie Hiyama
Kupplung von siliziumorganischen Verbindung& Durch weiterfihrende Forschungen
konnten die ebenso wichtigen C(ArgH und C(AryIN-bildenden Kreuzkupplungsreaktionen

nach BuchwaldHartwigt4115 sowie C(Aryip1° dzy R /ot NEBf O
+ S NJ Yy N LIT dzy 3ENB | zigankglehy $emachtwerden. Da die Kohlenstoff
HeteroatomKupplungen in der vorliegden Arbeit nicht untersucht wurden, wird darauf

nicht weiter eingegangen.

Ein Uberblickiber die oben genannteretabliertenBiarytKupplungsreaktionen findet sich in
Abb. 25.

— O

R'-MgX
Kumada (1972)
Ar X R'
: BN Ar-B(OR), | AN R'-ZnX | X
Rt -~ R + kat[Pd°L] > R
= Suzuki (1979) L (Pd™l Negishi (1978) =
X =1, Br, Cl, OTf
R = org. Rest
Rls’iy stRa
R' Hiyama (1988) Stille (1978) Ar
A X
R—F RT
— =

Abb. 25: Uberblick iiberPalladium(0)katalysierte BiarydKupplungent22.123
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Trotz der grol3en Vidft von einsetbaren Organometallverbindungerkénnen alle oben
genannten BiarytKreuzkupplungen durch einegemeinsamen,allgemein akzeptierte,
dreistufigen Reaktionsmechanismus beschrieben werdereserist inder Abb. 26 dargestellt
und beinhaltet blgende Elementarschritte: oxidative Addition, Transmetallierung und

reduktive Eliminierung!®116.124

[PdL,]
0 R-X
PdL,
RR' (A) oxidative
) Addition
reduktive
Eliminierung L _R
(B)
L— I ~R M-R'
Pd
L/ ~ Rl
(€) Transmetallierung

M-X
Abb. 26: Katalysezykluson Palladiung0)-katalysierten Kreuzkupplungen

Zu Beginnfindet eine essentiellein situ Reduktion @s Palladium(HPr&atalysators zum
katalytischwirksamen koordinativdzy 3 S & N (4(\EBallafiym(0Komplex statt.125 Als
Prakatalysatoren werden haufig Palladium(ll)salze wie Palladiumacetat oder
Bis(triphenylphosphinfalladiumchloridverwendet Diese werdendurch Reduktionsmittel

wie Alkene, Amine odemeist Phosphanliganden zu Palladium@)y’ RSNJ wSI {GA 2y
reduziert(Abb.27).

Pd(OAc), + 4 PPh; + H,0 — Pd(PPh,);(OAc)  + O=PPh, + AcOH + H*
Abb.27Y al 3t AOKS 51 NRE UG Siidd/ @b A N8 & X Sa& SO EeKBRR Y IRAE HzF 6 n O
Alternativ dazu findet bei den klassischen Kreuzkupplungen der kommerziell erhaltliche,

luftempfindliche TetrakigtriphenylphosphimPalladium(0Komplex eine breite Anwendhgj.
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Die in situAktivierungdieses abgesattigten Katalysat@dolgt hierbeidurch dieDissoziation

von zwei Triphenylphosphihigandent2>128

Nachder Generierung einer reaktiven @3SpeziegA)wird die oxidative Addition alerster
Schritt des Katalysezykludurchlaufen Dabei insertiert der Pd(O)}Komplex (A) in die
KohlenstoffHalogenbindung deArylhalogenid$ X und der Komplex geht in diel(®)-Aryl-
Halogerdf LJST A S & Méchanistiddtie $ntdbsuchungen belegen, delsktronenreiche
Liganden (Bspw. Phosphiné®® und N-Heterocyclische Carbeh¥) die Nukeophilie des
Pd(0}Komplexes steigerrund somit de oxidative Addition indie KohlenstoHHalogen
Bindung desArylhalogenidserleichtern Von der Substratseite wird die oxidative Addition
gleichzeitig durch Substrate mit niedriggindungsdissoziationsenerdoeschleunigtDaher

reagieren lodaryle schneller als Chlorarife.

Im néachsten Schritt der Transmetallierung Ubertrégt das eingesetzte Metallorganyl
(z.B.Lithium, Magnesium, Zink, Bor oder Zind)SAYy Sy 2NHBI yA a @&nSy wS:
Pd(11)-Komplex(B) unter Abspaltung eines Metallhalogeés'?3 Die

9f STUNRBYS3II GAGAGNIG A RAIKAEAWSoy Tund Tdem aedgeSeyzten RS Y
Metallorganyl! stellt e treibende Krafider Transmetallierunglar, wobei der Ubergandes

organische Ressvom elektropositiveren zum elektronegativeren Metatfolgt.

Durch die &schlielend reduktive Eliminierung entsteht das gewinschte
Kreuzkupplungsprodukt-® ¥nd der katalytisch aktive d§0}Komplex (Awird regeneriert
Wahrend elektronenreiche Liganden die oxidative Addition begunstigen, wsigdremmend
auf die reduktive Eliminieruntf? Im Gegensatz dazu beschleunigdektronenziehende und
sterisch anspruchsvollere Ligandam Palladiumzentrum den letzten Katalgsleritt. Die
wichtigsten strukturellen LiganderEigenschaften welche das Reaktionsverhalten des
Katalysatorsunterschiedlichbeeinflussen sind in der Arbeit vorMartin und Buchwald

ausfuhrlichbeschriebert?®

Zusammenfassend sind die Ades Losemittels und lagdenAuswah| als auch die
verwendeten Basen, sowie die zugegebenen Additive und eventuelle Cokatalysatoren

entscheidend fiirden Ablauf desKatalysezyklusBezuglich all dieser Parametererden
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entsprechend vielféaltige Untersuchungen

in unterschiedliche Forschungsgruppen

durchgefiihrtum die Kupplungsmethoden stetig zu optimierg#124.133

4.3.2

Palladiumkatalysierte @4-Aktivierung

Beinahe parallelzu den Forschungsstudierniiber Kreuzkupplungsreaktionemntdeckten

Fujiwara und Moritat** eine weitere Pd(ll}induziere BiarytKnipfungsmethodemittels

Aktivierung von ArykGH-Bindungen Dieser vielversprechendeAnsatz erdffnete neue

Syntheswvege, da auch nichtaktivierte AndGH-Bindungen mihelos gekniupft werden

konnten Auf diesem Wedleibt eine womdglichS NBA OK ¢ S NI S

NEIA2aStST0A

Halogensubstituenten an Argdystemeerspart AuRerdembesteht kein Bedarf amicht

kommerziellerhaltlichen oder relativ teuen Organometallerbindungen welcheoftmalsin

der Kreuzkupplungsreaktiomenutzt werden.Trotz deser Vorteile undaller bisherigen

Fortschrite

auf  diesem Forschungsgpiet sind

die Palladiumkatalysiertan

AryFGH-Aktivierungenden konventionellen Kreuzkupplungdreziglich der Effizienz noch

unterlegen''> Dennoch spielen sie eine besonders wichtige Rolle in Hinblick auf die

notwendige Vereinbarkeit vorOkonomie und Okologiaind werden mit dem Ziel einer

nachhaltigen Katalys®ptimierung bis heuteveiterentwickelt3>13¢

klassische kat. [Pd]
Kreuzkupplung @ X+ M _ MX
C-H- kat. [Pd]
Aktivierung H + X @ - HX
dehydrierende T kat. [Pd]
Kreuzkupplung H + H H”

pCal

Abb. 28: Gegenulberstellunyerschiedene GGKupplungsmethoden

Generellsteigt die Bereitschaft einer €-Bindungsétivierungmit der héheren! O A Riasii N (i

Protorsam jeweiligerKohlenstoffitom (sp > 2> spq). Terminale Alkin® LJY & sifid daher 0

besondersgeeignete Substratgefolgt von Arylen und vinylischen Verbindung®as cH-

Aktivierungspotential einer AlkBindung gestaltet sich sowohl aufgruneiner hohen

Bindungsenergie als au@inesgehinderten sterischen Zugamgm schwierigsted® Auch
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wenn fur jede dieser Bindungsah einige interessante synthetische Untersuchungen

existieren beschrankt sicldieseArbeitim Folgenderauf C(ArytH-Aktivierungen.

Eing regioselektiven AryFAryFKupplung mit zwei verschiedenen Arensubstraten als
Kupplungspartnermilt nach wie vor eine grof3e Aufmerksamkeginige Fortschritterzielten

Lu und Mitarbeite¥>3’durch Pdll)/Pd(0)-Katalyseunter starksaurenReaktionsbedingungen
(Abb.29). Der Einsatxon TFAerhoht die Reaktivitat és PdKatalysators undvirkte dabei
aktivierendauf die AryHeterokupplung Die unerwiinschteHomokupplungkonnte jedoch
nur zum Teilnterdrickt werden AuRerdem blielauchin diesem Fall das alte Problem des

notwendigen Uberschusses einem der zu kuppelndefryle (Kap. 1, 4.2bestehen

5.0 Mol-% Pd(OAc), I
1.5 Aquiv. K,S O8 l I

TFA, RT, 24 h
1 Aquiv. 25 Aquiv.
50% Ausb.

Abb. 29: Intermolekulare Biphenylkupplungnach Luet al.15:437

Andere bekannte Literaturbeispiele beschreibenPd(0)/Pd(Ilvermittelte GH-Aktivierungen
an elektronenreichen Heteroaromaten, wie die intermolekulare Syntheseé3eorgyarund
Mitarbeitern (Abb. 30 a) oder die durcheine freie OHGruppe beglnstigténtramolekulare
ortho-ArylierungnachRawalet al. (Abb.30b).115

Br 4 Mol-% [Pd(PPh,),] ZNF
) =N 1 Aquiv. KOAc N 7
a )+
N DMA, Riickfluss, 12 h
H

NO,

96% NO,

@H Br 10 Mol-% [Pd(PPhs),] OH ‘
3 Aquiv. K,CO,4
b) O/\© DMA, 95 °C, 48 h O o)
87 %
Abb. 30: Inter- und intramolekulare Arylierungerdurch Pd(0)/Pd(IBKatalyse!1s
In  Abhangigkeit von den eingesetzte Substraén und Reaktionsbedingungen sind

unterschiedlich katalysierte (Pd(Il)/Pd(0), Pd(I/Pd(1V), Pd(0)/Pd(I)/Pd(IV) und Pd(0)/Pd(ll))
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Methoden zur &GBindungsbildung ausgehend vor{AG/l}H-Bindungen bekarnn Nach
intensiven Forschungen auf diesem Gebipbstulierte Chenet al. einen aus drei
grundlegendenSchritten bestehenden, allgemeind?d(I)/Pd(0inudzierten Katalysezyklus
(Abb.31, linkg, welcheraus CH-Aktivierung Transmetallierunfgeduktiver Eliminierungund
Reoxidation des Katalysatobesteht. Zu einem besseren Vergleicst der im vorherigen
Kapitell, 4.4 beschriebene Kreuzkupplunddechanismugechts im Bildgegentbegestellt.
Die wesentlichen Unterschied#ndzum einerdie Notwendigkeit eines Oxidationssystems fur
die Reoxidation des R@l)-Katalysators unaum anderen eirentgegengesetzteEinsatz von
Liganden da die Liganden, welche die Transmetallierung bzw. reduktive Eliminierung
beglnstigen gleichzeitig den -KEAktivierungsschritt erschwerenEine ausfuhrlichere
Diskussion zibisherigenmechanistischen Studieand zur LiganderDiversitatist in dem

Ubersichtsartikel von Chegt al. detailliert dargestellt.

C-H-Aktivierung Kreuzkupplung

Pd"/Pd%vorgeschlagener Katalysezyklus Pd®/Pd"-Katalysezyklus
Ar-H Ar-X

Pd"(OAc), C-H- L, PdoL, oxidative

Reoxidation Aktivierung Addition

Ar—pd'L, Ar—pd'L,
Pd° Ac Pd° \(
Ar'-M Ar'-M
Ar-Ar Transmetallierung/ Ar-Ar' Transmetallierung/
red. Eliminierung red. Eliminierung

Abb. 31: Gegeniberstellungder mechanistischen Unterschieden Katalysezyklus voi@-H-Aktivierung und
Kreuzkupplung-s
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4.3.3 Kupferkatalyse

Die lupfervermittelte Katalyse ist eingeitere verbreitete Umwandlungsmethode in der
Organischen Synthes® Aufgrunddes glnstigerKupferpeisessowie cer Bereitschaft zum
leichten Oxidationszahlwechdann es bei einer Vielzahl von Katalysereaktionen angewendet

werden110.111

Hauptsachlich wird Kupfer bei derdektiven Kupplung (Kap. 4.2) sowie der Bildung von Aryl
Heteroatom Knupfungen eingesetzt. Nichtdestotrotz sind auch einige interessante
kupferkatalysierte Biphenylkupplungen bekannt. Eine davon ist der weit verbreitete
ortho-Arylierungsansatz, welcher Ubedrganokupfer(hWerbindungen, die sogenannten

Cuprate, verlauft.

Eine weitere nitzliche Methode zur Darstellung von Biarylen ist die altbekannte
Kupplungsreaktion nach Hurtlé9138 Diese Kupfer(ll)katalysierte Eintopfreaktiorwurde
bereits 1924 publiziert, dennoch blieb der Reaktionsmechanismus aufgrund von fehlenden

mechanistischen Untersuchungen bislanghhigindeutig geklart3®

O+ _OH

(0] 0] OH
o x Br+ HO\©/OH Cu(ll)-Kat.
o X
= NaOAH/HZO R+ P
(14) (15) T (16)
R = org. Rest

Abb. 32: Die Kupfer(IBkatalysierte Eintopfreaktion nach Hurtleyss

Dervon unseer Arbeitsgruppevorgeschlagene Mechanismus basiert daf Annahme dass
das d y3SasSail S wSasy Nabek basisctieht Bifghingen deprotoniert
vorliegt(17) und somit in Form eines guten Reduktionsmittels zuerst die &4githindung zu
Cu(l) eduziert Abb.33).
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(15) (17)

(18)

Abb.33: Vorgeschlagener erster Schritt der Hurti®eaktion
Diese entstehende katalytisch aktiveCu(l}Spezis, kann folglich einen fur die Ullmann
Reaktion vorgeschlagenenMechanismus einleiten. Am wahrscheinlichstensind dabei
entwederein Cu(l}induzierer radikalischer oder ein tber ein Cuflhjermediat verlaufeder
Mechanismug#0.141

Der radikalische Mechanismbasiert im Allgemeinen awlendreifolgenden Schritten:

(D) Cu(DX+Nuh / dz6 L' Obdz b
2! N} b /dz6L0Obdz THh ' NJi b /dz6LLOU- bdz
3)! NJ i b /Akub Cu(l}Xb dz

Waéhrend zu Beginn eidalogenNukleophitAustausch am Cu{lpn stattfindet (Gl. 1) erfolgt

im nachsten Schrittlie Aktivierung desArylhalogenid durch seine Umwandlungn das
korrespondierende  AnyRadikal mittels  Cu(l)/Cu(lFRedoxpaar Hin-Elektronen
Oxidationsmittel)(Gl. 2). Das dadurch entstandene freie ARgldikal reagiert anschliel3end
schnell mit der Cu(l)Spezies infolge eines Atomtransfers unter Ausbildung des

Kupplungsprodukts (Gl. 3).

Der zweite denkbare Reaktionstyerlauft Gber eiren dreistufigenReaktionsrechanismus
mit einemQu(lll}Intermediat inentgegengesetzte Reaktionsablaufie (A) und B8) (Abb.34).
Im ersten Schritt erfolgt eine oxidative AdditioA, (1) des Arylhalogenig@ an Cu(l) unter
Ausbildung eines Cu(Hhtermediats Daraufhinfolgt ein Halogem-NukleophitAustausch am
Cu(ll-Zentrum A, 2) mit abschlielender reduktiverEliminierung A, 3) des
Kupplungsprodukts und gleichzeitiger Regeneration der katalytisch aktiveriM@uglhdung.
Nach einen erfolgreichen Aufbau der ArylArylBindung, schlief3t siclvei der Hurtley

37



Einleitung

Reaktion ein intramolekularer Ringschluss zum Lactoifhaer nicht gezeigt)welcher die

Bildung dedactonverbriickten Biphenylgollendet14%142

NuH + Base
Ci}///L/////’—— \\\\\&\\yig Base - HX
m_ X
Ar— Cu CuNu
NuH + Base
HL/NU
Ar— C
Base - HX

Ar-Nu

Abb. 34: Zwei mogliche Wege (A) und (B) eines Uber ein CuitBrmediat verlaufenden Mechanismu¥!

Mit diesem biologischen sowie synthetischen Hintergrundwissdrd eine geeignete
regioselektiveSyntheseplanung vodiversenpolyhydroxylierten Biphenyle(Urolithinen und
Phenanthridinoneh konzipiert unddurchgefiihrt. Eigene Versuchsergebnisse zu einzelnen

Kupplungsmethoden werdem Kapitel IIbiskutiert.
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Il Zielsetzung

Wie in den vorangegangenen Kapiteln vorgestellt, sind Naturstoffe mit einem Biphenyl
Grundgerust aufgrund ihrer hohen biologischen Relevanz als Leitstruktiinemeue
Pharmazeutikavon erheblicherBedeutung’®’881Speziell auf dem Gebiet denkologischen
Forschung wird das wachsende Interessean dieser Substarktasse zunehmend
offensichtlicher®'%873 Vor diesem Hintergrund entstand ein neues interdisziplinares
Kooperationsprojekt zwischendem organischchemischen Institut der JustusLiebig
UniversitatGief3en und dem pharnzautischen Institut der Universitat Paduevelches sich
die Darstellung, Charakterisierung undnwendungsmoglichkeitenvon bioaktiven
Verbindungerzum Zielmacht Im Rahmen dieses Projekts besteht das eFsteschungsziel
der vorliegenden Dissertationn der Ausarbeitung einer geeigneten regiasdlven
Syntheseroute zum Aufbateiner Substanzbibliothek au®iphenyiNaturstoffen, den

Urolithinen und Phenanthridinone®\pb.35).

Urolithin Phenanthridinon

Abb. 35: DasGrundgerist deZielmolekile

Beide Substanzklassen enthalten zusatzlich emwer polyhydroxylierten Biphenyi
Grundstruktur ein Lacton bzw. Lactarals verbrickendes Element und konneiiber
verschiedenen ythesesrategien gebildetwerden. Gemeinsam ist all diesen Strategien die
Verknupfung der beiden Aromaten Ubeime KohlenstoffKohlenstoff Bindung, welche den
Sdtlusselschritt jeder Synthese darsteltufbauend auf den bestehenden Untersuchungen
aus der eigeneMasterthesis*? werden je nach Zielmolekil die bewahrten Methoden der
intramolekularen Palladiumund intermolekularen KupfeKatalysegewahlt (Abb. 36). Mit
dem Wunsch nach einer einfachen, direkten und umweltfreundlichen Syntiaesden
zudem erganzendeVersuche zur oxidativenuidplungsmethode durchgefiuhrt urso die

Synthesemethodik zu vervollstandigen.
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HY Veresterung/
~ , Amidierung Pd-Katalyse
— o+ | SOR
Os_OH Z
TN X—
RO+
=

HY. OH
. \©/OR' Cu-Katalyse
=

R/R' = H oder org. Rest
X = Halogen
Y=0, NH

Abb. 36: Hauptdarstellungsmethoderder Urolithine und Plenanthridinone.

Die Hauptschwierigkeiten bei der Umsetzung aller oben genannten Strategiendie§ A’ R S NJ

| NERNBAYRdzy 341 yYNLIFdzy 3 &0 SNR&AOK | yamLINH2OKNLA2T S
A LIKBNEzy RISNNadSa Mig unterSdiieditifhe Pakiffonierung  der
OHSubstituent@. Ein weiteres Problem stellt auRerdem eip#iziente Aufreinigung der

hochpolaren Zielverbindungen dar.

Nach erfolgreicher Erstellung einer Substanzbibliothek mit unterschiedlich ©OHbzw.
Methoxysubstituierten BiphenyDerivatenwerden diesel dzF A KNB 0A2f 23 A & OK ¢
untersucht. Besonderes Augenmerk gilt dader hemmenden Wirkung auf das humane
Topoisomerase -t Enzym welches bei der Entstehung vondiversen Tumoen eine
bedeutende Rolleinnimmt. Dazwsollenanhandvonin vitro Screeninggrste Einblickein die
StrukturWirkungsBeziehungererhalten werden.Die folgende Untersuchung deaktivsten
Wirkstrukturen an verschiedenen Tumorzellliniebheim Kooperationspartner in Padua

schlielen sichdem Forschungsvorhaben dieser Arbeiit. a

svnth biologische
ynthese Untersuchungen

~_

Abb. 37: GrundlegendeVorgehensweisdei der Darstellung der Biphenyle.
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IIl Ergebnisse und Diskussion

Dem geplanten Forschungsvorhaben zur systematischen Darstellung und Untersuchung von
bioaktiven BiphenyDerivaten liegen computerchemische Berechnungen sowie friihere
Studien vonProf. B. GattoRharmazeutisches Institut, Universitat Padua, Italieagrunde,
welche eine starke enzyminhibitorische Wirkudigser Verbindungemahelegen’® Der
Syntheseschwerpunkt liegtlabei auf einer effizienten und selektiven Herstellung von
polyhydroxytierten Urolithinen und Phenanthridinonemie Verbindunggruppenwerden mit

Hilfe der bereits imler eigenen Masterthesis*?etabliertenSynthesaegen unter Verwendung

der UbergangsmetalKatalyse und mit dem Einsatz von leictuganglichen moglichst
gunstigerund kommerzielerhaltlichenAusgangsstoffen und Reagenzien dargest@kitere
synthetische Untesuchungen wie die oxidative und reduktive Kupplungsmethoden werden
ebenfalls beschrieben. Im zweiten Teil der Arbeitd die biologische Aktivitatdieser
Zielmolekileals Topoisomerask-a Inhibitorendurchin vitro Experimentean der DNA und in
denKrebszellen erforschtim Ruckschlisse tber den Einfluss von freien Hydroxygruppen auf
die erhaltene Bioaktivitat zu ziehen Beide Themengebietewerden in diesem Kapitel
nacheinander vorgestellt und diskutiert.Den Anfang bilden die synthetischen

Untersuchungen.

1 Syntheseplanung

Die Synthesefanung begnnt mit einer retrosynthetisch@ Analyse desgewiinschten
Zielmolekdls, welches sidtrukturell durchein Lacton bzw. Lactamverbriicktes Biphenyl
Grurdgeristauszeichnet(Abb. 38, zentra). Dabei findet die Zerlegunges Grundgerists
kleinere, preiswerte Synthesebausteinechrittweise stattund ergibt somitausschlief3lich
Phenotbzw. Anilinund. Sy 1T 2 S & N daS\Rs§aNdsstibsiar&tin die bevorstehende
SyntheseDerUbersichthalber wurde nur diehalogenierteBenzoesaurdargestellt, wahrend
die Steuerungder Regioselektivitat auch durch das Halogenieren von Phenolbzw.

Anilinkomponenteerfolgenkann(Kaptel 11, 1.3.
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Oy OH
RXO—' I 2or
O+_OH N o OR

Cu-Katalyse

Pd-Katalyse
R/R' = org. Rest, H

X=8Br, |
Y =0H, NH
X
0] Y. X
|  SOR
| = | N 7
RO_I/ RO—./
HO._O YH O._OH YH
rol D |\OR' N I\ci('
L _ RO _ _ R
Ox.Kupplung Red.Kupplung

Abb. 38: Retrosynthese zum Aufbau des verbriickten BiphelyNdzy RISNNa&a i S &

Zur selektiven Kupplungerden folgende Reaktionsvege verfolgt:Ubergangmetallkatalyse

Uber eine mehrstufige Pdatalysierteintramolekulare Synthesend eine intermolekulare

Kupfervermittelte EintoptReaktion Aul3erdem werden iaige reduktive Kupplungsansatze

sowie eéne direkte intramolekulare Arylierung mittetsxidativer Kupplung@ngewendet.Bei

der letztgenannten Methode war die Halogenierung der Ausgangssubstanzen nicht

notwendig Die Vorgehensweise und Resultatier jeweiligen Synthesewege sowie die

Darstellung der Ausgangsverbindungemerden h den nachblgenden Unterkapiteln

detailliert beschrieben.

42



Ergebnisse und Diskussion

1.1  Darstellung der Benzoesaurederivatd)
1.1.1 Schutzgruppentrategie beider Darstellungder Benzoesaurderivate

Wie im letzten Abschnitt bereits erwahriildet die Darstellung der Benzoesaurederivate als
Ausgangsverbindungen fiur dmachfolgenden Reaktionsschritteine wichtige Grundlage der
oben vorgestellten Syntheserouteibazuwurden alle freien und nicht an der spateren
Veresterung beteiligten phenolisch@ Hydioxygruppen der Benzoesaukomponente
geschitzt So sollen stérende Nebenreaktionen vereden und die Ausbeute der
Kupplungsvorlaufergesteigert werden.Die Schutzgruppenauswahl wurde anhand der
Stabilitat, der spateren Abspaltungbedingungen sowie cer sterischen Hinderung der
jeweiligen Gruppemetroffen. Angesichts einerelativ hohen Temperatur (bis zu 130C) und
basische Reaktionsbedingungewahrendder Pd und CuKatalyse fiel dieerste Wahl der
einzusetzenden Schutzgruppanf Methylether- und Acetalgruppen(Tab.2 und Tab. 3, die

unter den genannten Bedingungen stabil sind

Tab.2: Ubersicht iiberdie kommerziell erworbeneé Benzoesaurederivat¢A-1) bis (A12).

O<__OH
O<__OH
0
/O -
~o - o
~0 0 0 0
(A1) (A-2) (A-3) (A-4)
0<__OH O<__OH O _OH 0<__OH
0
o o o~ HO HO OH
0 0 OH OH
(A-5) (A-6) (A7) (A-8)
O<__OH
O<__OH 0<__OH O« NH,
NH,
Br | Br
o & E} &
0
(A9) (Ae-10) (A-11) (Pe-12)

Neben der kommerziellen Verfligbarkeit zu einem niedrigezisPtiegt der starkste Vorteil
von methylethergeschitzten Benzoesauren in ihnrem geringen sterischen Ansiprbiatblick

auf die geplante Arylkupplung sowie in ihrer chemischen Bestandigkeit.sichdie
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Methylethergruppen allerdingerst unter harschen Bedingungen abspaltasse,'43 wurde
alternativdie Schitzung der phenolischen Hydroxygruppen als Acetal auf ihre Praktikabilitat

gepruft.

Fur die Acetalschitzungurde zuerstdie Saurefunktion der 3;Bihydroxybenzoesauré\{7)
als  Methyleste#4414°>  geschitzt  und anschlieBend mit  verschiedenen
Acetalsierungseagenzienje nach gewtinschtem Produkt versettie Schutzreaktion zum
Orthoester fand in einer DeaS8tarkApparatur unter Verwendung des sauren
lonenaustauschers Amberly$b stat.'6 Das gewilinschteProdukt @-14) konnte mit einer

guten Ausbeute voB9%dber zwei Schritterhaltenwerden(Abb.39).

o OH o 0. 3.0 Aquiv. HC(OEt), 6] (ONQ
MeOH/konz. H,S0, Amberlyst 15
AT Benzol, Dean-Stark, 16 h
HO 78% HO 92% 0
OH OH >0
o
(A-7) (A-13) /_ (A-14)

Abb. 39: Darstellung vorMethyl-2-ethoxybenzo[d][1,3]dioxot5-carboxylat(A-14).

Die BildunglesAcetonidAcetds!'44 (A-15), unter Einsatz von Camphersulfonsaure sdsiren
Katalysatoy ergab lediglich eindusbeutevon 18% (14% Uber &hritte, Abb. 40). Dadas
Acetaprodukt (A-15) aber zunadchst nur in einer Testreaktion zutarauffolgenden
Halogenierungsreaktioaingesetztwverdensollte, bestandsorerstkein Bedarf diese Reaktion

Zu optimieren

0 O\ 5.0 Aquiv. 2,2 Dimethoxypropan fe) o
Camphersulfonsaure AN
CHCl;,60°C, 16 h
HO 18% (0]
OH #‘O
(A-13) (A-15)

Abb. 40: Darstellung vorMethyl-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]dioxot5-carboxylat(A-15).

Zusatzlich gelang di@arstellung de®ioxolAcetak (A-16) ausgehend von Diiodmethadiber

einenS2 MechanismugAbb.41). DiesditeraturbekannteReakton'*°lieferte das Produkt als
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weil3en Feststoff in einer Ausbeute vo63% Uber zwei Schritte ausgehend von

3,4-Dihydroxybenzoesaure
© o< 5.0 Aquiv. CH,l, © SN
7.0 Aquiv. K,CO4
Aceton, AT, 12 h

HO [e)
OH 83% -0
(A-13) (A-16)

Abb. 41: Darstellung vorMethylbenzo[d][1,3]dioxot5-carboxylat(A-16).

Anschliel3endsollte dne weiteresinnvolleSchutzndglichkeitder phenolischenrOHGruppen
in Formder tert-ButyldimethylsilyiGruppe (TBEDMS) untersuchtwerden Der Vorteildieser
Slyl-Shutzgruppe gegeniber Acetalereichnet sichdurch eine hdhereStabilitat aus.

Gleichzeitig lassen sich DBISGruppenim Gegensatz zu dephenolischenMethylethern

unter vergleichsweise milden Bedingungen abspalientzdes zu erwartendenachteiligen

hohen sterischen Anspruchgieser Gruppesoll die Durchfiihrbasdt der Kupplungsreaktion
mit TEDMSgeschitzten OKGruppen untersucht werdenDie Anbringung der TEDMS

Schutzgrupe verlief durcheine direkte Umsetzungder Benzoesaurederivat@-7) und (A8)

mit tert-Butyldimethylsilydchlorid (TBDMSC) in Anwesenheiton einer Basewie DIPEAder

Imidazot*’. Die Produkte (A7) und (A18) konnten ohne Reinigunip guten Ausbeuten
(>83%)isoliertwerden(Abb.42).

O._OH O~_OH
3.2 Aquiv. TBDMSCI,

3.6 Aquiv. DIPEA,
DMF,,,12 h, 0 °C>RT
HO TBDMSO
OH 83% OTDMBS

(A-7) (A-17)

4.0 Aquiv. TBDMSCI,
7.0 Aquiv. Imidazol,

DMF,,,12 h, 0 °C~RT
HO OH > TBDMSO OTBDMS

OH 94% OTBDMS
(A-8) (A-18)

Abb. 42: Syntheserder TBDMS-geschitztenverbindungen(A-17) und (A18).
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Tab.3: Ubersicht derdargestelltenAcetal und Silyheschiitzten Benzoesaurgi-14) bis (A18).

NN

0}
/- 0%0
(A-14)
O~_OH

TBDMSO
OTBDMS

(A-17)

0.0

~ 0x O
Q 0
A o
(A-15) (A-16)
O-~_OH
TBDMSO OTBDMS
OTBDMS
(A-18)
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1.1.2 Halogenierungeeaktionen an den Benzoeséaurederivata

Im néchsten Schritt folgte die Halogenierung daevor geschitzteBenzoesaurederivatén
der vorliegenden Arbeit beschrankte sidie Auswahldes Halogensni Hinblick auf eine
@A St @S NAE LINBE OK Sy R Saus¥aitieRlitfreddyB e Nl || odE? Bazuhwiuridein
diverse Reaktionsbedingungenwohl zur Bromierung als auch zur lodierandjinre Effizienz
getestet Die hierfir getesteten Reaktionsbedingungennds in den Tabell®n 4-8

zusammengefasst.

Die Wahl einergeeigneten Halogenierungmethode fand an einer monosubstituierten
Benzoesaure (A) alsModellsubstanzstatt. Dazu wurde besonders inHinblick auf eine
Halogenierung in ortho-Position zur Carbonsaurefunktion eine  Reihe von

Bromierungsreaktionen durchgefuhrt urdle Ergebnissantereinander verglichen.

Der ersteDarstellungsversuction 2-Brom-5-methoxybenzoeséureAg-19) erfolgte mit Hilfe
einerortho-Lithiierung“®durch eine starke Base-BuLi) und anschieBendem Halogéetall-
Austausch. AlsHalogenquellediente hierbei ein Uberschuss von sechs Aquivalenten
1,2-Dibromtetrachlorethan Tab.4, A). Diese Reaktion filhrte jedoch nicht zum gewiinschten
Produkt und stattdessen wvde das Edukt (A) reisoliert Vermutlich stellte das

1,2-Dibromtetrachloretharkein geeignetes Elektrophil da

Die Bromierumgsmethodenach Alan¥*® mittels 1,3-Dibrom:5,5-dimethylhydantoin(DBDMH
brachte hier sowohl bei variablerKonzentrationals auch verlangerten Reaktionszeiten,
lediglich ein Gemisch aus Produkg-19), Edukt A-1) und einer mehrfach bromierten Spezies
hervor (Tab. 4, B. Deses Ergebnis kann durch die Bildwan hypobromige Saureim
wassrigen Milieu erklart werdemvelcheaufgrund ihres geringeren sterischen Anspruchs eine
elektrophile aromatische Substitutiong8) sowohl inpara- als auch inortho-Stellung zur

dirigierenden Methoxygruppeingehenkann.

Auchdie Reaktionvon 3-Methoxybenzoesaure®1) mit elementaremBromin Chlorofom?4°
lieferte einauf chromatographischem Wetcht trennbaresGemiscraus bromiertenProdukt
(Ae-19) und nichtumgesetztem EdukiA-1) (Tab.4, C)
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Die Durchfiihrung der gleichen Reaktionegimem polarenLosungsmittel wieEssigsauré®
ergabletztendlich das reine Produkt miner Ausbeute von 54%Tab.4, D) Damit konnte
bestétigt werden, dass bei diesem Reaktionstygine befriedigende Umsetzung zum
bromierten Derivat ausschliel3lich in polar protischen Ldsungsmijtteleispielsweise

Essigsauraund bei einer h6heren Temperaterreichtwerden kann.

Die Produktausbeutevurde im nachsten Schritt durch Austausch des schwer dosierbaren

Broms gegeN-Bromsuccinimid nacBaitd>! optimiert (Tab.4, E) Somit wurdesineselektive

Bromierung von 3dMethoxybenzoesaureAfl) in ortho-Position zur Carbonauseunktion

unter Verwendung von N-Bromsuccinimid inSAyYy SY 9&aA3aN8NBaORSI:

6+ 2 dzY Sy @S bikibht DisAksheute Woms-19) betrugakzeptable78%.

Tab.4: Anpassung der Halogenierungsbedingungen am Modellsubstrat)A

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute

A) 4.0 Aquiv.1.4 Ms-BULI/TMEDA,
Br Cl
o
6.0Aquiv. C Br | .
THFT y  CcRT, 12 A) -
B) 0.6-1.1Aquiv. DBDMH, B) -

e 1.4 M NaOH, O .
RT, 3650 h e O -
% C) 1.0 Aquiv. Br, CHG| N D) 54%

DT, 7 h

D) 1.0 Aquiv. Br, AcOH, E) 78%
DT, 5h

E) 1.0Aquiv. NBS, AcOH/Me(8t1)
80°C, 24 h

(A1) (As-19)

* Gemisch aus Produkt und Edut Gemisch aus Produkt, Edukhd mehrfach bromierter Spezies

Diese am Modellsubstrat (Al) optimierten Reaktionsbedingungen wurdesuf hoher
methoxysubstituierte Benzoesauren ubertragenEs konnte jedoch schnell festgedtel
werden, dass dieschnellste und effizientest&msetzung von polymethoxysubstituierten

Substraten((A-2), (A3), (A-6) und (A23)) hingegenmit DBDMH im basischen Milieu bei
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Raumtemperatur zu erreicherwar. Damit wurden die selektiv in ortho-Position zur
Carbonséaurefunktiotbromierten Produkte (420)- (Ae-24) in guten Ausbeuten und Reinheit
erhalten(Tab. 5)

Tab.5: Halogenierungsreaktionen zur Synthese d&enzoesaurederivate @20) bis (A-24).

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute
Oy, OH A) 1.0 Aquiv. B, Oy, OH
2 N HCIRT, 7 d = A) -
- B) 0.6 Aquiv. DBDMH, - 2) 920
0 1.4 MNaOH 0 ) e
-0 RT, 36 h -0
(A-2) (As-20)
Oy _OH L Oy _OH
0.6 Aquiv. DBDMH,
= 1.4 MNaOH -0 or 82%
o RT, 36 h o
(A-3) (As-21)
O._OH O._OH
0.6 Aquiv. DBDMH, Br
1.4 MNaOH 89%
OO RT,36h o
/O 1 /O
(A-6) (Ae-22)
O~_OH O~_OH
o 0.6 Aquiv. DBDMH, _0 Br
- _ 14AMNaOH - P 53%
© © RT, 3672h © 0
(A-23) (Pe-24)

** Gemisch aus Produkt, Edukt und mehrfach bromierter Spezies

Die Darstellung von ¢24) lief dabei in Anlehnung an eine Literaturvorsch#ffin zwei

Schritten ab Abb. 43). Zuerst wurde Brom3,4,5trimethoxybenzoeséure 22) in eine

49



Ergebnisse und Diskussion

Losung aus elementarem Natrium in absolutem Methanol unter Zusatz von Kupferpulver
gegeben und 18 Stunden zum Sieden erhitacidlem die Reaktionsmischung tber Celite
filtriert und vom Losemittel befreit wurde, konnte sowoimth NMRSpektrum als auch im
HRESIMassenspektrum die 2,3,4,betramethoxylenzoesaure (&3) nachgewiesen werden.

Diese wurde wie bereits erwahnt mittels DEB zu (A-24) in einer Ausbeute von 55%

bromiert.
O+~_OH o Os_OH . O+~_OH
3.0 Aquiv. Na, 0.6 Aquiv. DBDMH,
Br 0.45 Aquiv. Cu 0 1.4 M NaOH, Br O
MeOH, AT, 18 h RT, 36-72 h
~ N P N -
(6] (0} 49% (6} (6} 55% (6} 0
(Ag-22) (A-23) (Ag-24)

Abb. 43: Syntheseweg zur Darstellung vorBtom-3,4,5,6tetramethoxybenzoeséure (&24).

Anders als bei vorherigen Ergebnissen kond#s bromierteRegioisomer Ag-25, Tab. §
weder mittels DBDMHnoch durch eine Behandlung mit Brom erhalten werdé&uas
Hauptproblem bestand entweder dar dass es zur Bildung des falschen Regioisomers kam
oder eines Gemisches aus den jeweiligen Edukten und Prodwketche aufgrund der stark
ahnlichen Polaritat weder auf physikalischem noch chemischem Weg aufgetrennt werden
konnten. Die Synthesehinlicha Regioisomere gahgauf einem anderen \&geund wird im

Rahmen eines spateren Kapitels genauer erlautert.

Auch de bei variabler Konzentration voBBDMH durchgefuhrte Bromierung zume6,
Tab.6) schlug fehlWeitere Halogenierungsversucheur Erzeugung voifAe-26) wurden
jedoch aufgrund der geringen strukturellen Bedeutung diesasbstratsin Bezug auf das

gekuppelte Zielmolekil und dessen enzymhemmende Wirkung nicht mehr unternommen.
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Tab.6: Halogenierungsversucheur Darstelling der Benzoesaurederivate §25) und (As-26).

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute

A) 0.6 Aquiv.
DBDMH,
14 MNaOH RT, o
O~_OH 36 h O._OH A) -
0 B) 1.2Aquiv. 0 Br B) -
DBDMH, o
0 CHG}, 60°C,36h O )
C) 1.0 Aquiv. Bx, -
konz. HCI,
RT,5d

(A-5) (Ae-25)

0.6-1.1Aquiv.

- DBDMH, - *
o 1.4 MNaOH o

0 RT, 36 h

(A-4) (Ae-26)

* Gemisch aus Produkt und EduRt* Falsches Konstitutionsisomer

Die Ubertragungler als erfolgversprechend erachtetdtethoden!*6:149.155owohlauf Acetat

und TEDMSgeschutzte Benzoeséaurederivate alstaacf ungeschitztBenzoeséuredévate
brachtekein gewunschtes Resultéfe-27 T Ae-33). Der Grund flrdas Fehlschlagen dieser
Reaktioren kann auf dk leichte Oxidierbarkeit delPolyhydroxybenzoesaure(-7, A8, A13)
zuentsprechenden Chinonen sowie die $tasterische Hinderung d@EDMS Shutzgruppen
zurtckgefuhrt werdenAul3erdem besteht die Vermutung, dass die Acetalschutzgruppen
(A-15, A16) labil gegentibeden Bromierungsbedingunge(Oxidationsmitteln Anwesenheit

der hypobromigen Sdue) waren undbereitswahrendder Reaktion abgespalten wurden.

Die in der 7 dargestelltenBromierungsmethoden wurden mehrmalsinter Variation von
Losungsmitte] Temperatur, KonzentratioriStochiometrie der Reagenzien und

Reaktionsdauer durchgefuhrt bevaieverworfen wurden.
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Tab.7: Halogenierungsversuche zur Darstellung der Benzoesaurederivad@ A bis (A-33).

OO A) 0.6 Aquiv. DBDMH, Oy-OH
14 MNaOHRT72h Br )
HO B) 1.5Aquiv. B, HO
Ui CHG/MeOH (8:1), DT, Su
12h
(A7) (As-29)

A) 1.1 Aquiv. Br, HO

O~_OH DT,4h O~_OH
B) 1.1 Aquiv. By, £l i
Ho oH CHGIMeOH (5:1) DT, Ho o
12 h OH

C) 0.6-1.0Aquiv.DBDMH

THFDT,3-12h
(A-8) (As-30)
NN OO
0.6 Aquiv. DBDMH, Br
CHGMeOH (21),0 °Cp -
HO RT,2h HO
Ot OH
(A-13) (Ae-31)
Oy OH L Oy OH
A) 0.6 Aquiv. DBDMH, Br
CHQ, RT36 h B,
B) 0.6 Aquiv. DBDMH, TBDMSO
TBDMSO
OTBDMS CHGJ, 60 °C36 h OTBDMS
(A-17) (Pe-27)
Os_OH Os_OH
Br
0.6 Aquiv. DBDMHCHG,
TBDMSO OTBDMS o o't TBDMSO OTBDMS
OTBDMS ’ OTBDMS
(A-18) (Ae-28)
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0
o

(A-16)

A) 0.6 Aquiv. DBDMH,
CHG, RT14 d

B) 0.6 Aquiv. DBDMH,
CHG, 70 °C12 h

A) 1.0 Aquiv. By, AcO,
10°CG1h

B) 1.1 Aquiv. NBS,
1.3Aquiv.s-BuLiTMEDA
- 78 °C’HRT, 12 h

Os O
Z _Br

g

(As-32)

OO
Br

0
o

(Ae-33)

* Gemisch aus Produkt und Edukt* Falsches Konstitutionsisomgt*** Edukt

Fur die Vergleichbarkeit ddfupplungsffizienzdurch verschiedene Halogensubstituenten

wurden neben

den bromierten auch einige iodierte Benzoesaurgerivate als

Ausgangsverbindungetargestellt.Dazu wurde die Wahl des lodierungsmistéém Einzelfall

angepasstAlle lodierungsversuche sind in der Tab8llriIsammenfassend dargestellt.

Tab.8: lodierungsreaktionerzur Darstellung deBenzoesaurederivate (/84) bis (A-36).

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute
on oH A) 4.0 Aquiv. 1.4 M-BULITMEDA o oH A) -
6.0 Aquiv. $, B) -
THF;Ty ¢/ b wes !
e B) 3.0 Aquiv.PhI(OA®) ~o
2.0 Aquiv. Lil, HOAc, 6 h, RT
(A1) (A-34)
O+__OH . O__OH
o A) 4.0 Aquiv. 1.4 M-BuLilTMEDA o |
- 6.0 Aquiv. 4, - A)
~0 THF;Ty ¢/ [Ib wt¢zX >0
0 0
(A5) (A-35)
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O+ _~OH O+ _OH
1.2 Aquiv. GEOOAg, | 850
1.2 Aquiv. b, CHGab 0
O e S0 o
(A-6) (A-36)

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

Analog zu den vorherigen Bromierungsversuchkonnten hier ebenso keine iodierten
BenzoesaurederivateA:34, A-35, Tab. § durch eine ortho-Lithiierungsreaktiort#8152 mit
darauffolgendemHalogenMetall-Austauscherzeugt werden. Eine interessante Alternative
bot die lodierungmethode nach Hamamoto et al'®® unter Verwendung von
(Diacetoxyiodo)benzalls Oxidationsmittelind Lithiumiodid in Hexafluoroisopropanol (HEIP)
wobei das teureHFIPaufgrund von ahnlichen chemisam&igenschaftemprobeweisedurch
preiswerte Essigsaure ersetztwurde. Das Produkt @A-34,(B) konnte zwar
massenspektrometrischachgewiesen, jedoctveder auf chromatographischem Wegpch

durch ene Umkristallisation in Wasser/Methanol:{} isoliertwerden

Als am besten geeignete Synthese zur Darstellung ded-3,4,5Trimethoxybenzoeséaure
(A-36) erwies sich die lodierung mit elementarem lod in Gegenwart von
Silbertrifluoracetat>, welches das trage lodmolekil in ein reaktives Elektrophil umwandelt
und eine hervorragende Ausbeut@85%) des reinen Produkigewahrleistet Tab. 8). Die
Triebkraft dieser Reaktionst die Ausbildung unléslichen Silberiodids, das aus der
Reaktionslésung ausfallt und damit das chemische Gleichgewicht der Reaktion zugunsten der
Produktbildung verschiebtEin Nachteil liegtjedoch bei dem &quimolaren Verbrauch des
teuren Silberreagenzeaufgrund experimenteller Ergebnisstellte Kolewet. alt>* fest, dass

die hochsten Ausbeutenunter trockenen Bedingungen und Schutzgasatmosphare erzielt
werden, da geringste Spuren von Wassanr Hydrolysedesin situ geformten CECOOI zur

labilen hypoiodigen Saure fihrt.

Um das oftmals bei den Halogenierungsreaktionen aufgetretene Regioselektivitatsproblem zu
umgehen, wurde als &thstesdie lodierung Uber eine bewéhrte Sandmeyainliche

Reakton angestrebt So konnteausgehend von -Aminc-4,5-dimethoxybazoesaure (4)
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Uber eine Diazotierungnittels Natriumnitrit und anschlieRendeZugabevon Kaliumodid-
Losunglie gewlnscht@-lod-4,5-dimethoxybenzoesaure-37) regioselektivn erfolgreicher

61%iger Ausbeutalargestelltwerden @bb.44).

O OH o OH

NH, 1.05 Aquiv; Na.NOZ, Hcl, |

1.05 Aquiv. KI
0°C » 80°C, 1h
o ™o
61%
0. ~

(A-9) (A-37)

Abb. 44: Diazotierungsmethode zur Darstellung voni{@V).

AuRerdem konnte mit Hilfe der SandmeyeiMethode'®® ein Zugang zur synthetisch
anspruchsvolle 6-lod-2,3,4trimethoxybenzoesaurgA-35) ermoglicht werden(Abb. 46)
Dies war besonders wertvoll, da die Ulmng Halogenierungsversuche von
2,3, 4-TrimethoxybenzoesaurA-5) aufgrund des aufgetretenen Regioselektivitdtsproblems
bisherkeine positiven Resultate liefertefvgl. A-25, Tab.4). Der Syntheseweg verlief nach
einermodifiziertenKombination aus zwdiekanntenSynthesegorschriften'4>157 Anfangliche
Versuchediese Synthese durckine direkte Nitrierung abzukirzenergaben ein nicht

trennbaresProduktEduktGemisch(Abb.45).

0 OH konz. HNO3, 0 °C, 1h 0 OH
0 | _0 NO,
N v, N
0 o 1.6 Aquiv. konz. HNO, 0
~ Ac,0,0°C, 1h N
(A-5) (A-38)

Abb. 45: Versuchezur direkten Nitrierung.

Deshalb wurde di@,3,4-TrimethoxybenzoesaurgA-5) erstals Mehylester(A-39) in 74%iger
Ausbeute geschitaind daraufhinbei 0°C innerhalb einer Stundmit konzentrierte HNQ
nitriert. Das nitrierte Zwischenproduk®{0) wurde erfolgreich durch Umkristallidion aus
Methanol in 53% Ausbeute erhalten und anschlieBendmittels Zugabe von Zinn in
konzentrierter HGL6sungzum Amin A-41) reduziert.Die starksauren Reaktionsbedinguren
der Zinn Reduktion wurdeaufgrund der hdchsten Stabilitat der Methyleth&chutzgruppen

in Kauf genommen. Bei dem letzten Schritt der Aufreinigung wurde dasvesahreinigte
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Amin A-41), anstellederin der Literatur empfohlenerUmekristallisatiorausMethanol, durch

das Mazerieren der Kristalle mit Diethylethier einer ausgezeichneten Ausbeute von 93%

isoliert.
1) 1.0 Aquiv. NaNO,
0 OH 1.2 Aquiv. KI
1) MeOH/H,S0, a5 i sn/HCl 0.5 Aquiv. Cu 0 OH
quiv. Sn
AT 18 h 80 °C,1h
0 Noz _MeOH, RT, 48h O 0 !
~o 2)1. GAquw HNO; \n, ~o 93% ) 3. OAquw 1M NaOH ~o
Ac,0,0°C, 1h 14 Dioxan, AT, 12 h
(ONQ O
39% Uber 2 Schritte 23% uber 2 Schritte
(A-5) (A-40) (A 41) (A-35)

Abb. 46: Syntheseroute zubDarstellung voré-lod-2,3,4trimethoxybenzoesaurgA-35).

Der entscheidend&chritt deser Syntheseoute erfolgte mittels SandmeyeiReaktion indem
dasgereinigteAmin @A-41) durchNatriumnitrit in situin dasAryldiazoniumlon umgewandelt
und darauffolgenddurch die Zugabe voiKaliumiodidzum iodierten Methylester(A-42)
umgesetzt wurde. Nach einer abschlieRendebmkristallisation aus Methanol lag die
Ausbeute von A-42) bei 26% Diese vergleichbar niedrige Ausbeu#sst sichauf das aus
Diazoniumlon in situ entstehende Arin und die damit verbundenen unselektiven
Nebenreaktionereurickfihren Zuletztfand die alkalische Verseifung des Methylesters statt
und das gewilnschte Produk#-43) lag somitin einer Ausbeute voB8%nach funf Schritten

fur die folgendenSyntheseschritte bereit.

Trotz der zahlreichen Literaturvorschriften stellte sich die Hal@yang der einzelnen
Benzoesdureomponenten als &ul3erst problematisch dar. $&ieunerwartet schwierige
Darstellung hingvor allemvon der Art der einflihrten Schutzgruppen der jeweiligen

Benzoesdure sowie depraktisch unmdglichen Trennung der in demeisten Fallen
entstanden& ProduktEduktGemische ab.

Insgesamt konnte jedoch jedssrukturell bedeutendeBenzoesaurederivah ausreichender
Ausbeute halogeniert werdenDamit konnten die daraufolgenden Veresterungsund

Amidierungsreaktionern unterschiedlicherKombination durchgefiihrt werden (Kapl, 1.6

und1.7).
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1.2  Darstellung der PhenekB)und Anilinderivate(C)

AuspraktischenGriinden wurdevie imKapitel 111, 1.2uf die zahlreichen, zu niedrigen Preisen
erhaltlichen Pheno! und Anilinderivate zuriickgegriffefabelle9 3 A 6 G S A y Siffer « 6 S ND f

diesekommerziellerworbenenArylderivate.

Tab.9: Ubersichtder kommerziell erworben@ Phenot (B-1t B-14)und Anilinderivate(G1t G9).

Phenolderivate Anilinderivate

~o OH ©/NH o
i OH ©/OH 2 ©/NH2
(B1) (B2) (C1) (G2)
HO\©/OH /O\©/OH HZN\©/O\ HZN\©/OH
(B-3) (B-4) (G3) (G4)
/O\©\ HO\©\ HZN\©\
OH OH ol
(B5) (B-6) (G5)
HO\©/OH /O\©/O\ H,N o o~
OH OH o~ o~
(B-7) (B-8) (G6) (ex))]
ol HO OH HaN O~ H,N ¢
HO OH 2
ot el | Y T
~ O\
(B9) (B-10) (G8) (G9)
OH
(B-11) (B-12)
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Halogenierte Phenolderivate

| Br

(Bs-13) (B-14)

1.2.1 Schutzgruppenstrategie beler Darstellungder Phenokomponente

Um die Darstellung der geeignetayrolithin Kupplungsvorlaufe(D) zu erreichen, sollten
aulBerdem zwei vicinale O¥5ruppen des 1,2:3rihydroxybenzols, PyrogalloB-9), als
Orthoester (B15) bzw. als Acetal {B5) nach Standardbedingungea S a O kvérden Die
Einfuhrung des Orthoesters erfolgte analagur Synthese von VerbindungA-14),
gangigerwise durch Orthoameisensauretriethylester in Gegenwart des sauren
lonenaustauschers Amberly$6'6in einer guten Ausbeute von 71%. Die Acetalbildung fand
unter Standardbedingungen mit 2Rimethoxypropan in Toluol stat wahrend das
freigesetzte Metlanol Uber die gesamte Rk#onszeit destillativ entfernt wurde. Aufgrund
der aufwendigen Aufreinigung mittels Feststoffdestillation, lag die Ausbeute des
acetalgeschutzten PyrogalldiB-16)bei 27%Da sich das Produkt laut NMR als sauber erwies,
konnte im Unterschiedzur Literatur'®® auf einen weiteren Reinigungsschritt verzichtet
werden So konntemneben den Methylethergeschitzten Phenolen ales Tabellel0 zwel

weitere Ausgangssubstanzéir die Kupplungsreaktionehnergestelltwerden.

Tab.10: Syntheseder geschitztenPhenolkomponentenB-15) und (B16).

Edukt Reaktionsbedingungen Produkt Ausbeute
OH 3.0 Aquiv. HC(OR}) (o
HO OH Amberlyst 15, Benzol, o—( 1%
DeanStark, 16 h H0\©0
(B9) (B-15)
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. o o 4.7 Aquiv.2,2-Dimethoxypropan o—k
\©/ Methanol, Toluol HO 0 27%
DT, 60 h
(B-9) (B-16)

1.2.2  Halogenierungsreaktioneman denPhenolkomponente

Halogenierte Phenole sindiie auchdie im Kapitel Ill, 1.2.2 vorgestelltemtho-halogenierten
CarbonsaurenAusgangsverbindungen einer reduktiven Kupplulgf3erdemkann tiber die
Position des Halogens am Pheda Bindungsstelleler Palladium und Kupferkatalysierten
Kupplungen und somit die Regioselektivitdt gesteuert werden Die Darstellung der

halogeniertenPhenolewird in diesem Abschnit&n einigen Experimentergetestet

Der Literaturrecherche zufolgeerwendetKiran>® bei seiner umweltfreundlichen Methode
Natriumnitrit und lod umBrenzcatechirund diverseweitere Phenolderivate zu iodiererks
wird angenommen, dass NaN@ie elektrophile lodierung durch die Erzeugung von HOI
aktiviert. Dabei fungiert das entstehende Nitrosoniumiamter sauren Bedingungen als
LewisSaure und polarisiertz Izu einem effektiven*{Elektropil Die optimalen Ergebnisse
werden bei Raumtemperatr und &quimolaren Mengen an Phenolen; und NaNQ@
festgestellt undsollten auf dieTrihydroxypenzok, Pyrogallol B-9) und PhloroglucinolB&7),
Ubertragen werden. Beidd I £ 2 3 Sy A S NXzy 3 & ¢eSobkdl dd® KyEA OKNIK NIl &S N
reproduzierbarenErgebnissen(B-17) und (B18). Analog zu den invorherigen Abschnitt
aufgefuihrten ReaktionenKaplll, 1.1.3, lagdas Problenwahrscheinlichauch in diesem Fall
an cer leichtenOxidierbarkeitvon Triphenolderivaten in Anwesenheit eines Oxidationsmittels

wie lod.
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OH 1:F) A.quiv. I, OH
HO OH 1.0 Aquiv. NaNO, HO OH
H,0/MeOH, RT, 2h
I
(8-9) 1.0 Aquiv. 1, (8-17)
HO OH 1.0 Aquiv. NaNO, HO OH
H,0/MeOH, RT, 2h
I
OH OH
(8-7) (B-18)

Abb. 47: lodierungsversuche an Trihydroxybenzolen.

Der Vergleichbarkeit halber wurden fN Ndie Bromierungsgperimene die gleichen
Trihydroxypenzok, Pyrogallol () und Phloroglucinol (B),ausgewahltDiesewurden unter
gleichen Reaktionsbedingungen mit NBSeCin trockenem THF versetzt und eine Stunde
gerdhrt. Auch hier lieR sich keirreines Bromierungsproduk{(Bs-19); (Bs-20)) aus dem

resultierendenGemischsolieren.

OH OH
HO OH 1.2 Aquiv. NBS HO OH
THF, 0°C,1h Br
(B-9) (Bg-19)
HO OH ) HO OH
1.2 Aquiv. NBS
THF, 0°C, 1h Br
OH OH
(B-7) (Bg-20)

Abb. 48: Bromierungsversuche an Trihydroxybenzolen.

Um den Einfluss der leichten Oxidierbarkeit ben éfalogenierungnvon Trihydroxybenzolen

Tdz 1t NNByYy 2 6dz2NRS Ay il 3Tfimethx@iérza(BSlg) anoSkelldS N& Y Sy
vonPyrogallol (B)verwendet.(B-12) wurde analog zurRyrogallol (B2) mit 1.2Aquivalenten

NBS eine Stunde bei 0 °C behandelt. Erwartungsgeman erhielt manadhstRBs-21) in

einer hohen Ausbeute von 92%omit konnte die oben genannt&nnahmeeiner leichten

Oxidierbarkeitzu Chinonetestatigtwerden.

1.2 Aquiv. NBS )
/o\©/o\ /o\©:o\
THF, 0°C,1h
92% Br
(B-12) (Bg-21)

Abb. 49: Bromierungstesimittels NBS.
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Aufgrunddieserhohen Oxidierbarkeit als au@mnesSelektivitatsproblerabei der Umsetzung
von Trihydroxybenzolen mit Bromierungs und lodierungeeagenzen war eine
Halogenierungreaktion nur begrenzt erreichbar.Im Gegensatz dazu zeigten sicle
experimentellenErgebnisseron Benzoesaurederivatealsweniger problematisch und somit
fur dieregioselektie Halogenierung bei ddtlerstellung der Ausgangsverbindungen als besser

geeignet

1.2.3 Darstellung der Anilinkomponente

Erganzendzu denvorhandenen Anilineraus der Tabelle 9, wurden in Hinblickauf die
angestrebteRegioselektiitéat der Phenanthridinme, einige weitereAusgangasbstrate nach
literaturbekannten Synthesen hergestell&ur die Darstellung von G11) wurde die
zweistufige Syntheseach Rubinoet al.1%% gewahlt. Die Reaktiorstartete ausgehend/on
2,3-Dimethoxybenzoesauré\{3) unter Einsatz von Diphenylphosphorylazid und Triethylamin
zu einem Carbonsaureazid als Zwischenstufe, welches in Anwesenheit von Ethanol in einer
CurtiusUmlagerungsofort zum Carbamat@10) reagiere. Nach sdulenchromatograpltiser
Reinigung wurd€CG-10) in 72%iger Ausbeute alfarbloser, kristalliner Feststo#frhalten. Im
zweiten Schrittsetzte man das gebildete Zwischenprod@&t10) vollstandigmit KOHum,
wodurch das Amin&11) durch eine Decarboxylierurgebildet wurde Da de Reinheitdes
Endprodukts G-11) mittels NMRAnalysebestatigt wurde, konnte im Gegensatz zur Literatur
auf eine saulenchromatographischesilgung verzichtetwverden Somit wurde das Amin
(G11) beinahe verlustfrei in einer Ausbeute von 98% erhaltenDie ausgewahlte
Synthesestrategie erwies sich als vielversprecheind kann zukinftigzur Darstellung

weiterer Anilinderivate aus Benzoesaurederivaten angewendet werden.

1.1 Aquiv. (PhO),P(O)N, 11 Aquiv. KOH
~o o 1.2 EtyN,, ., EtOH,, ~o EtOH,,, ~o
0 on THF,5, 80°C,60 H\[(O\/ 110°C,18h g f NH,
72% C Y 98%
(A-3) (c-10) (C-11)

Abb.50: Re&tionsweg zurDarstellung von G11).
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AuRerdembestand das Interesseen Aminierungsasatznach Hashid&* fiir die Darstellung

hydroxylierter Anilinderivateu testen Die Synthesestrategie basiert dabei auf der leichten

Oxidierbakeit der Polyphenoleinter alkalischen Bedingungen. Diese bisher problematische

Reaktionseigenschaft wirdurch Hashidabei der Reaktion an einem PyrogallolkerB-9)

geschicktausgenutzt(Abb. 51). So wird das in 25%er Ammoniaklésung behandelt@B-9)

durch Sauerstoffoxidation in daertho-Chinonrintermediat @) tberfuhrt. Anschliel3end

erfolgen eine nuleophile Addition von Ammoniaknd die Abspliung eines Wassermolekiils

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

4-Amin3,5-dihydroxybenzolkerifl1) reduziertwird.

OH
, A4 _OH
1 5
R™ 7 “OH

(8-9)

0, \ Oxidation

0 + NHy 0 NH
- 2
R OH R OH
(8) (9)

OH
4 NH2

R OH
(11)

Reduktion ‘durch Pyrogallol
(0]

-H,0

L /‘iNH
(J

R OH

(10)

Abb.51: Postulierter Reaktionsmechanismus nadfiashiddé’et al.

Interessanterweise erbrachte die Reproduktionvon Hashida!®! Experiments keine

vollstandige Umsetzung zumAmin-3,5-dihydroxybenzo(G12, nicht abgebildét Trotz der

verlangertenReaktionszeit bis zu einer Wockheirde einnicht trennbaresProduktEdukt

Gemisch detektiert.

Hiermit waren die Syntheseutersuchungenfiir die benétigten Ausgangsverbindungen

abgeschlosserAlle in diesem Kapitel unvollstandigerlaufenen Umsetzungewurden nicht

weiterverfolgt oder optimiert, da diese keinerfErkenntnisgewinn inBezuy auf die

Themenstellunglargestellthatten. Gleichzeitigvurdendie erfolgreich synthetisiertersowie

die kommerziell erhaltene Benzoesaure Phenol und Anilinderivatefir die Bildung der

jeweiligen Carbonsaureester (D) und Carbomsamide (fr weiterverwendet(Kap. Ill, 1.4

und 17.1).
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1.3  Versuche zu oxidativen Kupplungen

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, stellt die oxidative Kupplungsvariantegéim&tige und
atomokonomische Methode zur direkten Arylierungn Phenolderivaterdar. Besonders
vorteilhaft ist der Verzicht auf Arylhalogenide und Organometallreagenzigiche bei
anderen Kupplungsmethoden notwendig simtiese Vorte# fiihren andererseitgedochzu
einer schwerkontrollierbaren Regioselektivitatund stérendenNebenreaktionenwie der
Homokupplung oderder mehrfachen Kupplung Eine mdgliche Lésung deworliegenda
ProblematikistderintramolekulareZugangDazu verbindet manid zu kuppelnden Aromaten
durch einen Linker, sodass nur d@umlichnahe liegendenaromatischenMonomere eine

Kupplungsreaktiomringehen kénnen.

Bereits in der eigenen Masterthef8wurde die beschriebene Methode démtramolekularan

oxidativen GG. A Yy R dzy 3 & unyeNEidiBatzgirgs durch eineErstebriicke vorfixierten

Aromaten untersuch(Abb.52). Die ausgewahlte@xidationsmittelwarendas leistungsfahige
MoCkte2und dasmilde nichtmetallischePIFAL. Sowohl bePhenylbenzoat als auch beinem

durch zwei Methoxygippen aktivierten, elektronenreichen Biphenylest&B) zeigen beide
Oxidationsmittel nicht das gewlinschte Resultat. Stattdessen konnten mehrere
Nebenreaktionen wieeine Chlorierung des Edukts beim Einsatz von Made %S NE S G 1 dzy 3
2RSNJ SAYS «0SNREARIGAZ2Y 1 dz yAOKuerden®Sy GAFAT AS

A) 2 Aquiv. MoClg

0._0
DCM, 0 °C, 1h = RT
24 h
\O B) 0.5 Aquiv. PIFA
(ONQ 1.0 Aquiv. BF;- EtO,
DCM, -40 °C, 2.5 h
(19) (E-1)

C) 1.0 Aquiv. PIFA
1.0 Aquiv. BF;- EtO,
MeCN, RT, 10 min

LY
wF e

Abb.52: Versuche zur ridativen Kupplungaus der Masterhesis4?
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An deser Stelle sollte die oxidative Kupplungsmethode nicht ohne zusatzliche
Untersuchungen ausgeschlossen werden. Deshalb wurden weiterfihrende Reaktionen mit

Eisen(lIBchlorid als 6kologisch und 6konomisch vorteilhaftem Katalysgetestet

Fir einen nachvollziehbaren Verglemhden vorherigen Untersuchungemrde der ausder
vorherigen Arbeit verfigbare Ester ()%owohl im wassrigen atuch im organischen Milieu
mit drei Aquivalentendes Fg(lll)}-Katalysatos behandelt BeideAnsatze zeigtewermutlich

aufgrund einegzugeringenOxidationspotential&eine Umsetzung des Eduksbb.53).

0. 0O
3 Aquiv. FeCly
A) DCM, RT, 12 h
~o0 B) H,0, 50 °C, 2h
~RT, 12h
O\
(19) (E-1)

Abb.53: Versuch zuiSynthesevon [E1).

Anhandder Spindichteerteilungder entstehendenRadikak Kap I, 4.1Abb.17) ergab sich
die UberlegungdasSubstitutionsmusteder Methoxygruppenam aromatischen Ring jeweils
in die para-Stellungzur gewinschten Biarylachse anzubringen um daleiKupplungsstelle
in die richtige Positioau steuernund zugleichdasOxidationspotentiaku erhdhenlm ersten
Schritt wurdedaherder Dimethoxygeschutzt&ster D-1) aus(A-1) und B-4) standardyemald
durch Zugabedes Kupplungsreagenzes DCC und Katalysators DMAP dargeBhellt
Produktausbeutevon (D-1) betrug nachsdulenchromatograpischer Aufreinigung82% Die
anschlieBenderoxidativen Kupplungn erfolgten unter Einsatz von Eigd)-chlorid und
Molybdan(V)chlorid in Analogiezudenvorherigen TestsAbb.52, Abb.53). Das gewlnschte
Kupplungsproduk(E&2) konnteauch diesmathicht detektiert werden(Abb.54).

OH 1.1 Aquiv. DCC A) 3 Aquiv. FeCly

OH 0.1 Aquiv. DMAP 0 O\©/O\ DCM, RT, 12 h
_— —
THF, 0 °C~RT, 12h B) 3 Aquiv. MoClg
82% DCM, 0 °C =RT, 12h
~ - , )
(0] (0] \0
(A-1) (B-4) (D-1)

Abb.54: Versuch zuSynthesevon (E2).
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AulRerdemsollten Versuche der direkten Arylierungsmethode am entschitzten E&&) (
verfolgt werden da die klassische Version der oxidativen Phenolkupphorghalerweise

auch an freien Phenolen stattfindet. &u wurde @r bereitsvorliegendeEster D-1) mit einem
Uberschus®ortribromid behandelt um beideMiethoxygruppenzu entfernen. Obwoh| BBy
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 zurlckgefuhrt, dass der Ester unter diesen harschen
Reaktionbedingungen aufgespalten wurde und die aromatischen Monomere vermutlich
durch die entstehende HBr bromiert oder zu Chinonen oxidiert wurdgn aquimolarer
Zusatzvon BBg erbrachtehingegenkeine Spaltung der Methoxygruppen, da diese sich durch

eine hoheStabilitat auszeichnen.

0._0 (ONQ 0.0 OH
\©/ 40 Aquiv. BBry \©/
- 5

DCM, 0 °C~RT, 12h

0 HO
(D-1) (D-2)

Abb.55: Versuch zur Entschitzunyittels BBe.

Da die Entschitzung der Methoxygruppen mit der Spaltung des EBtéjeinhergeht wurde
versuchtden Kupplungsvorlaufer¥2) erst iber eineweitere Veresterung nach Steglich aus
3-Hydroxybenzoesaurgd-43) und Resorcinol (B) zu synthetisigen. Aufgrund des geringen
Umsatzes bei der Veresterung haben Nebenreaktionen die Isolierung des Pro@aes
verhindert Dennochwurdeder, laut HRESIMS entstandeng(D-2) in situmit EiserglII)}-chlorid
bei Raumtemperaturumgesetzt Nach intensivem 18tundigem Rihren, konntedas
gewilnschte Produkt ¢(B) nicht detektiert werden(Abb.56).

Ox-OH OH 1.1 Aquiv. DCC 0 O OH
0.1 Aquiv. DMAP \©/ 3 Aquiv. FeCl,
—— EB ------- - >
HO

THF, 0 °C>RT, 12h DCM, RT, 12 h
HO OH
(A-43) (B-3) (D-2)

HO

Abb.56: Versuch zur oxidativen Kupplung aBeispiel desydroxylierten Estes (E3).
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Ein biphenylischesKupplungsprodukt konntefolglich weder durch eine Variation der
Ausgangssubstrate undReaktionsbedingungemoch Uber einen Einsatz verschiedener
OxidationsmitteI(SETO) beobachtet werdeuf Grundlage dieser Ergebnistellte sich die
oxidative Kupplung aksine problematischeund kaumgeeigneteMethodezurregioselektiven

Darstellungvon Urolithinendarund wurde in dieser Arbeit nicht weiter untersucht
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1.4  Versuche zueduktiven Kupplungen

Parallel zuden oxidativen Kupplungenwurde de Anwendbarkeit einer reduktiven
Kupplungstrategie mittels verschiedener intramolekulare Experimente untersuclt.
Aufgrund der Problematik der Regioselektivitat verzichtete man vollstandig auf
intermolekulare Reaktionenund griff ausschlie3lichauf das etablierteintramolekulare
Konzeptzuriick Der erste Schrittder Fixierungzum sogenannten Kupplungsvorlaufand
Uber die Stegliclveresterungstatt. Die ortho-halogenierten Carbonsaure (As-10), (A-11)
und (A-37) wurdenjeweils mitortho-Bromphenol (B-14)durch dendgquimolarenEinsatz von
DCQund einer katalytischerMenge DMARN trockenem THF bei O °C versefate Reaktion
zum dibromierten Carborsaureester (D3) zeigte dabei die héchste Ausbeute von 76%,
wahrenddie raumlich eingeschrenktm®d-BromKombinationam Substrat(D-4) nur die Halfte

der Ausbeutevon (D-3) lieferte (Abb.57).

Os_OH 1.1 Aquiv. DCC

Br 0.1 Aquiv. DMAP
Br HO abs. THF, 0°C, 12 h
76%
(Ag-10) (Bg-14) (D-3)
1.1 Aquiv. DCC Br
0.1 Aquiv. DMAP 04O
abs. THF, 0°C, 12 h |
35%
(A-11) (Bg-14) (D-4)

Abb.57: Veresterung nach Steglich zur Synthese der Kupplungsvorlaufer

Mit einem steigenden sterischen Anspruch durch zzusiatzlicheviethoxygruppen am Ester
(D-5) sank die Ausbeute weiter auf 23%bb.58).

Os_OH 1.1 Aquiv. DCC
Br 0.1 Aquiv. DMAP (NG
abs. THF, 0°C, 12 h |

23%

(@]
\ T
C;

0]
(A-37) (Bg-14) (D-5)

Abb.58: Darstellung von (Eb).
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Um zuprufen, ob eine reduktive Kupplung bevergleichbarmilderen Bedingungen auch
anwendbar istwurden diese drei beidseitig halogenierten Carbsfwressterderivateunter
Verwendung des RI(PPh)s-Katalysators in einer reduktiven Kupplung erprolach
saulenchromatographischer Aufreinigumgirden die Reaktiongrodukte anhand der NMR
und HRESIMS-Spekten charakterisiertUberraschenderweiskelRen sich weder die sterisch
ungehnderten Kupplungsvorlaufer (B) und (B4) noch das elekotronenreiche &) in das

jeweilige Kupplungsprodukt tiberfiihreBbenso konnte kein Edukt nachgewiesen werden.

Weiterhin wurden dieNMR und HRESIMS Spektrenauf mogliche Produkte einer Kupplung
Uber die GH Aktivierung gepruftDiesehatten dartiber Aufschluss gebénnen welcheder
halogenierten Arylseiten bei der Kupplungsreaktion préaferiert wird bzw. schneller oder
effizienter reagiert Die detektierten Massen stimmtefedoch mit keinem dererwarteten
Nebenprodukte(Abb.59) Uberein. Auch anhand der NM&oektren konnte keine eindeutige
Strukturaufklarungerzielt werden da anhand der Spektren keine ausreichende Reinheit

festgestellt werden konnte.
0+ 0 0.0
BrO .O
Br Br

Abb.59: Mégliche Kyplungsnebenprodukte.

Auf weitere Untersuchungen aureduktivenKupplungsmthode wurdeverzichtet.Vielmehr
wurde der Schwerpunkt auf Kupfamd Palladiumkatalysierte-B-Aktivierungsmechanismen
gelegt, sodass dee beiden Synthesetechnikeim nachsten Abschnitt intensiver betrachtet

werden.
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1.5 Kupferkatalysierte Synthese

Ein weiterer, durch seine Kirze besonders attraktiver Zugang zu verbriickten
Biphenytlerivatenstellt dieintermolekularekupferkatalysierteéSynthese nach Hurtlés? dar.
Im Fall der Synthesevon Urolithinen existiert bereits seit 1929 eine literaturbekannte
Kupfer(l)-katalysierte Eintopfreaktionim wassrigen, basischen Milieu ausgehend von

ortho-halogenierten BenzoesaurerA¢-X)und ResorcinderivatefAr-OH) Abb.60).

0] 0]
CuSO, 5-10%ig, —R'
2AqU|v NaOH |
\O/ H,0,4T, 20 RTC

(Ar-X) (Ar-OH) R = OMe

Abb.60: Allgemeine Kupplungsmethode nach Hurtley®

Der besondere Mteil der HurtleyMethode liegt dabeivor allemin der direkten Uberfiihrung

von oben genanntenkostenginstigen Ausgangsstoffen den gewiinschten Zielmolekdlen
durch eine in situ Bildung von zwei neuen Bindungé6CG und GO-Bindungen) Dartber
hinaus zeichnet sich die Synthese durch einen geringen Zeitaufwand lediglich
zweiStunden und de Einsatzeineskommerziell sehr preiswert erhaltlichen Katalysators in
Form von Kupfdil)sulfat aus Folglich stellt diese unkomplizierte und géni A 3 S
{ey(iKSaSyYl 3t A OmirEenisoliertran ANSbeutereing alzislidtive Option zur
Bildung der Urolithinedar. Sie wurde bereits in der eigenen Madfegsis*?> an einigen
Substraten geprift und soll in deorliegenden Arbit um eine Vielzahl weitereDerivate
vervollstandigt werden. Anknipfendoll die Anwendbarkeit dieser Methode ebenso zur

Herstellung von Phenantridinonen untersucht werden.

Beide oben genanntenVorlauferverbindungen (AX) und (ArOH)sowie die Produkte der
Kupplungsreaktionen und deren Ausbeuten sindem Tab. 1112 entsprechend tabellarisch

aufgefuhrt und werden im Folgenden diskutiert.

Zuerst @lt es zu prufen inwiefern die Wahl einesHalogensubtituenten an der
Saurekomponentalie Kupplungsausbeuteheeinflusst Dazu wurden Brombenzoesaure
und 2-lodbenzoeséaure aldModellsubstrate ausgewdahltund jeweils mit Resorcinotur

Reaktion gebrachfTab. 11)Das ZielmolekulZ=1) konnte in beiden Fallen nachsfindiger
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Umsetzung mit Kupfersulfat bei 100 °C und anschlieendem Waschen mit Wasser erhalten
werden. Erwartungsgemalerbrachte das lodsubstrat, welches durch seine niedrige
Bindungsdissoziationsenergiedie  oxidative  Addition beglnstigt, eine hdhere
Produktausbeutevon 50%, wahrenddie Ausbeute des Zmolekils ausgehend von
2-Brombenzoesaur81%ergah Nichtsdestotrotz wadieseAusbeutedifferenz von 19% nicht
ausreichendumdie im Vergleich zuBromierungsreaktion wesiusumstandlichee lodierung
der Benzoesaurenn Kauf zu nehmenAus diesem Grund wurden weitere Experimente
ausschlief3lichmit den bereits vorab synthetisierten Brombzoesaurederivater((Ar-Br:
(Ae-19) - (Ae-22)) durchgefuhrt Erfreulicterweise lagen die Ausbeuten der erhaltenen
Urolithinderivate E4), (E6) und &7) (Tab. 11, Nr. &) im Schnittbei etwa 50% und
entsprachen somitder Referenzasbeute des Modellgperimentes ander iodierten
BenzoesaureEine naheliegende Erklarurigr diesespositive Ergebnis ist die aktivierende
Eigenschaft der MEthoxygruppen auf das aromatische Sysiemwelche die
Kupplungsreaktione beginstigt Aulerdemergabendie mono-, di- und trisubstituierten
Brombenzoesauren digleichen Ausbeutenwodurch die Abhangigkeit eer sterischen
Hinderung an diger Stelleausgeschlossen wir@®ie Erklarung fur die niedrige Ausbewten
15% beimZielmolekdl E5) (Tab. 11, Nr. 4legt deshalowomdglich an der strukturellen
Beschaffenheit der eingesetzte?-Bromb5,6-dimethoxykenzoesaure, welche auch im

FolgenderExperiment Tab.12, Nr. 11) eine vergleichbar geringe Ausbeute enigt.
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CuSO, 5-10%ig,

1 (@]
R X HO H 2 Aquiv. NaOH R
+ —_———
2 ” H,0, AT, 2 h

R3
(Ar-X) (Ar-OH)

Abb.61: Cukatalysierte Hurtley-Reaktion mit Resorcin.

Tab.11: Kupplungsergebnisse z@ukatalysiertenKupplung zuZ&1), (E4) - (E7) (Abb. 61).

Nr X R R R R Produkt Ausbeute
(1) Br H H H H (Z&1) 31%
2) | H H H H (Z&1) 50%
(3) Br H OMe H H (E4) 47%
(4) Br OMe OMe H H (E5) 15%
(5) Br H OMe OMe H (E6) 52%
(6) Br H OMe OMe OMe (E7) 52%

Als Nichstes sollte dadisher eingesetztel,3-Dihydroxybenzol Resorcingl als Ar-OH -
Komponente um eineusatzlicheHydroxyGruppe erweitert werden. So wurden die oben
beschriebenen Experimente niit3,5Trihydroxybenzo(Phloroglucin wiederholt(Tab. 12)
Ein erneuter Vergleichder iodierten und bromierten Benzoesdure in einem
Modellexperiment zeigtauch diesmakine héhere Produktasbeutenach der Reaktioder
2-lodbenzoeséaureDennoch gelang die Synthesesgehend voR2-Brombenzoesaura einer
zufriedenstellenda 65%igen Ausbeute sodasdie folgendenReihenversuche (Tah2) in
Anlehnung an bisherigeerfolgreiche Modellexperimente (Tab 11, Nr. 12) mit leicht

zugangliche Brombenzoesaurederivatesiurchgefihrtwurden.

Wie im vorherbeschriebeen Experiment Nr. 4 aus der Tab, Wird die Kupplungsreaktion
zum gewinschten Urolithingrundgeriist durch  den Einsatz einer beidseitig
ortho-substituierten Benzoesaure erschwetia@ 12,Nr. 9). Dies h#e zur Folge, dadeeine
Umsetzung zwische&-Brom-6-methoxybenzoesaurand Phloroglucireu E8) stattfandund
die Ausbeute des Kupplungsprodukt&slQ) nurdie Héalfte der Ausbeute des vergleichbaren
KonstitutionsisomersE11) betrug (Tah 12). Darlberhinauswurde festgestellt dass die

Bildung des Kupplungsproduk&12) aufgrund der zu grof3en sterischen Hinderwog den
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jeweils inortho-Positionzur Biphenylachsdéiegenden Methoxysbstituenten behindertwird

und auch nach mehrmaligen Versuchen nicht realisiert werden konmedere
KupplungsproduktéE9) und &11) ergaben vergleichbar gute Ausbeuten von 56% und.59%
Dabei ist festzustellen, dasstrotz einer zusatzlichen Hydrogruppe am
Urolithingrundgerust die Ausbeuten ahnlich hoch sind wie die der Produkté) (&hd (E6)
(Tah 117).

CuS0, 5-10%ig,

1
R X HO OH 2 Aquiv. NaOH R
+ _—
2 " H,0, AT, 2 h

R3 OH
(Ar-X) (Ar-OH)

Abb. 62: Cukatalysierte Hurtley-Reaktion mitPhloroglucin.

Tab.12 Kupplungsergebnisse zur eatalysierten Kupplung zuZE2), (E8) - (E12) (Abb.62).

Nr X R R R R Produkt Ausbeute
@) Br H H H H (Z5-2) 65%
8) | H H H H (ZE-2) 9%
9) Br OMe H H H (E8) -

(10 Br H OMe H H (E9) 56%
(12) Br OMe OMe H H (E10) 27%
(12) Br H OMe OMe H (E11) 59%
(13) Br H OMe OMe OMe (E12) -

Weiterfuhrende  Untersuchungen zu einer Kupfer(l)katalysierten Kupplung von
2-BrombezoesaurgAs-10) mit zweiwertigen B-2), B-6) und dreiwertigen B-9), B-10)
Phenolen erbrachten unter gleichen Reaktionsbedingungen keine positiven Resultate
(Abb.63), da de nach dem Reaktionsablawntstehenden Substanzenicht identifiziert
werdenkonnten. In Hinblick auf die schwarze Farbung des Reaktionsgemisches lag jedoch die
Vermutung nahe, dass e&ch um Uberoxidationsprodukte handelt&us diesem Grund sollte
zunachst versucht werden die Bildung des Kupplungsprodukts durch die Variation der
Reaktionsbedingungeru ermoglichen. Sowohl bei der Durchfihrung deeaktion unter

Schutzgasatmospham@der bei niedrigeren Temperaturen (6C) als auch nach dem Einsatz
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der doppelten Menge des Kupfer(Hptalysatorskonnten allerdings weiterhin keine
Kupplungsprodukte nachgewiesen werd@&nme offensichtliche Erklarurfgr die misslungenen
Reaktionsversuchkegt in der unterschiedlichen Oxidierbarkeit von mebrtigenisomeren
Phenolem und dem damit zusammenhangendem Reaktionsverhalten dieser
Ausgangsverbindungen.Bekannterveise nimmt das Oxidationspotential bei den
Hydroxyphenolen in der Reihenfolgeeta, ortho, para zu. Somit konnte eine erfolgreiche
Kupplungsreaktion zum Urolithin ausschlief3lich dam meta-lsomer (Resorcinol), welches
nicht zum entsprechenden Chinogagiert, durchgefuhrt werden. Andere Phenolisomere wie
Brenzatechin und Hydrochinomvurden dagegen aufgrund deren erhdhten Oxidierbarkeit
sofort in ihre oxidierte Form umgewandelt, sodass es nicht zum geplanten Kupplungsschritt
kommen konnte. Gleiches Reaktionsverhalten gilt auch fir andere Brenzcatechinderivate wie
die mehrwertigen Pherolderivate 8-9) und 8-10) mit Hydroxygruppen in benachbarter

Position.

OH

(B-2)

HO
HO._O I+ \©\
OH CuS0, 5-10%ig,

Br (B-6) 2 Aquiv. NaOH
] - 4 .
H,0, AT, 2 h
OH
HO OH
(Ag-10) N \©/ RL,R2R? = OH
(E-13) - (E-16)
(B-9)

HO OH
- X
OH
(B-10)
Abb.63: Versuche von kupferkatalysierten Kupplungen mit mehrwertigen Phenolen.
Um die Oxidierbarkeit dies Ausgangsderivatberabzuseten, wurden in den n&chsten

Versuchen die -Brombenzoesduren(As-19) und (A&-20) kupferkatalytisch jeweils mit
3-Methoxyphenol (B-4) und 2-Ethoxy4-hydroxybenzo[d][1,3]dioxol(B-15) zur Reaktion
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gebracht(Abb.64). Jedoch fand in keiner der durchgefiihrten Reaktion eine Umsetzung zum
Kupplungsprodukt statt, was die Notwendigkeit eines mehrwertigen Phenols gemafd dem in

der Einleitung beschriebenen Mechamus bestatigtéKap. I, 4.3.3Abb.33, Abb.34)

HO._0O
CuS0, 5-10%-ig,
Br HO o_ 2 Aquiv. NaOH
+ —H—»
~0 H,0,AT, 2h

(Ag-19) (B-4)

00O 0]

¢

HO.__0O 0’<O CL{SOL! 5-10%-ig,
Br HO 0 2 Aquiv. NaOH
o /é/ ¥ \© H,0, AT, 2h o
N

(Ag-20) (B-15) (E-18)

Abb.64: Versuche von kupferkatalysierten Kupplungen mit den Phenolderivatep18) und (4-20).

Abschliel3endsollte durch zweiweitere Modellversucheeine Anwendbarkeit der Kupfer
Methodik aufdie Substanzklasse d®henanthridinonaintersuchtwerden.In Analogieu den
vorherigen Versuchewurden im ersten Experiment dieBrombezoesauréAs-10) und das
3-Hydroxyanilin (G4) im basischen Milieumiteinander zur Reaktion gebrachtund
anschlelRend unter Zugabe der Kupfersulafisung zwei Stunden erhitzt. Es kam zur Bildung
eines grurblauen unloslichen Feststoffs, was auf eine Komplexierung von Kuplengl)
und starkenN-Donotigandenwie (A-12) und (&4) hindeutete. Auch bei der Reaktiovon
2-Brombenzoesaureami@@e-12) mit ResorcinolB-3) unter gleichen Reaktionsbedingungen
wurde erwartungsgemall ein Kupfer{fHJluktKomplex statt dem Kupplungsprodukt
beobachtet.
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H
HO.__O
CuSO, 5-10%ig, o N OH
Br  H,N OH 2 Aquiv. NaOH
M O
H,0, AT, 2h

(Ag-10) (C-4) (G-1)
H
H,N._O Cus0, 5-10%ig, O N OH
2 Aquiv. NaOH O
Br HO OH .
+ \©/ H,0, AT, 2h O
(Ag-12) (B-3) (6-2)

Abb.65: Versuche von kupferkatalysierten Kupplungen mit Amiimd Amidderivaten.

In Anbetracht der oben beschriebenen Untersuchungsergebnisse beschrankt sich die
kupfervermittelte Eintopfreaktion nach Hurtley ausschliel3lich auf Phenolkomponanie
Hydroxygruppenn 1,3 und 1,3,5Abstand zueinander. Alle weiteren Phenolderivate und
hydroxylierten Benzelsomere sowie Aminophenole oder Carbonsaureamide erwiesen sich
aufgrund deren leichten Oxidierung oder CullOmplexierung fur diese Methode als
ungeeignet. Augiesem Grund sollte die Synthese aller weiterstwendigen Urolithine und
Phenantridinonanmittels einer alternativen Syntheseroute Uber Palladiumkatalyse.(Kafh.6

und 1.7) ermoglicht werden.
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1.6 Palladiumkatalysierte Synthese der Urolithinderivaf&)

1.6.1 Kupplungsvorlaufe D) zur Darstellung von Urolithinen

Ausgehend von eigenen Untersuchungen aus der Mastegt{ésst bekannt, dassine
intermolekulare  palladiumkatalysierte  Kupplung zwischen Arylhalogeniden und
Arylmetallverbindungebei einerk | K SskeBschar Belastundevorzugtzur Entstehung von
Homokupplungsproduktefiihrt (Abb.66).

1.3 eq. s-BuLi
| 1.1 eq. TMEDA
1.2 eq. Cul

0
. \© 0.1 eq. Pd(PPh3),
THF, -78 °C, 90 min

0.0 > 60°C,24h

~ - 1.3 eq. s-BulLi
© © 1.1 eq. TMEDA

X=Br, | L
+ THF, -78 °C, 90 min

> 60°C,24h

0% Hauptprodukt

Abb. 66: Voruntersiwchungen aus der eigenen Masterthesis.

Die angestrebtaunsymmetrischeKupplungvon sterisch anspruchsvollen Arylkomponenten
wurde deshalb tber einen intramolekular&upplungsansatz durchgefuber grol3e Vortell
dieser Methode beruht aufler vorherigen rdumlicherfixierung der beien zu kuppelnden
Arylbausteine Uber eine Esterbrid®, wodurch die Problematik der intermolekularen
Homokupplung effektiv umgangen wirBariiber hinaus wird die genaue Kupplungsposition
der Biarylachse durch dieoBition des Halogensubstituentemm aromatischen Ring
festgelegt.So lieferte de intramolekuére Kupplungsreaktiom vergangenen Versuchetie
besten Resultate in Bezugfadie Selektivitdt und Produktausbeutier Urolithineund sollte

in dieser Arbeit auf weitere Derivataisgedehntverden

Alle im Kapitel Ill, 1.2 und 1.3 vorgestellten Safd und Alkoholkomponente(B)wurden
zuden als KupplungsvorlaufbendétigtenCarbonsaureester (D)unter SeglichBedingungen
(1.1 Aquiv.DCC /0.1Aquiv.DMAP) umgesetzt Die Resultate der Veresterungesind

ausgehend von unterschiedlichen halogenierten Benzoesaumsth nach aufsteigender
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Anzahl an Methoxygruppesortiert in Tabellea 13-20 zusammengefassDieverschiedenen

Kombinationenverden im Folgenden beschrieben.

Den Anfang bildet die Veresterung deBRBom-5-methoxybenzoesaurgle-19) jeweils mitden
Phenolderivaten () und(B-16), die die entsprechenden Produkiie moderater Ausbeute
lieferte. Der erhaltene Kupplungsvorlaufer-@pwurde dabeitiber zwei Schritte dargestellt,
da nach e@m Veresterungsschritinit 1,4-Dihydroxybenzol(B-6), die freie Hydroxygruppe
mittels Dimethylsulfat geschitzt werdemusste um Nebenreaktionen bei der spateren

Kupplung zu vermeiden

Tab.13: Veresterung nach Steglicdusgehend von BBrom-5-methoxybenzoesaure (£19)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. TBE10 h)

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute
O~_OH 0._0
~0 OH o~
(Ae-19) (B-6) (D-6)
O._OH OJ(
O’k ONGe) 0
or HO 0 - 43%
o
o/
(Ae-19) (B-16) (D7)

*Schritt 2:1.3 Aquiv. Dimethylsulfat, 18quiv. KCQ, Aceton,DT, 4 h.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen erfelgtie Veresterung von -Brom4,5
dimethoxybenzoeséure(Ae-20) mit unterschiedlichen PhenolderivatenHierbei wurde
allerdings das 4Methoxyphenol (B5) anstelle von 1 Dihydroxybenzo{B-6) verwendet.Die
Ausbeuten lagen hier je nach verwendetem Phenolderivat zwische86%! Die Ausbeute
schwankte in Abhangigkeit der chromgtraphschen Reinigung, welche teilweise mit Hilfe der
MPLC und teilweise standardmalig uUber die préparative eSahfomatographie

stattgefunden hat.
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Tab. 14: Veresterung nach Stegliciusgehend von :Brom-4,5-dimethoxybenzoesaure (£#20)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. TEF1¢th).

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute
(0] OH (0] O\©\
Br _0 Br o 570
o i “~OH o~
(Ae-20) (B5) (D-8)
O+__OH 0 0\©/0\
Br Br
/O\©/OH 86%
\o O/
0 O\
(Ae-20) (B-4) (D-9)

O.__OH
’k 0._0 o)
Br 0
JE:( Ho 5 Br 58%

0
0 o~
O\
(As-20) (B-16) (D-10)
Oy OH 0y 0 O
Br -0 SN Br \©/
80%
™o 0 N
0 OH o
(As-20) (B-8) (D11
OxOH ~o 0O N
Br 0 O Br \©:o/ 54%
\O OO\
_0 OH 0 |
(As-20) (B-11) (D12

Im Vergleich zu den Ausbeuten aus den vorherigen Reaktioeen mit 2-Brom4,5

dimethoxybenzoesauréfe-20), verliefen de Veresterungsaktionen ausgehend vozlod-
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4,5dimethoxybenzoesaur@A-37) mit den Phenolen(B-5) und (B16) in hheren Ausbeuten
von 65-72%. Eine Ausnahme stellbur der Kupplungsvorlaufe(D-13) mit 19%dar. Diese
geringe Ausbeutest jedochauf Verluse bei der Aufarbeitung der Reaktion zurtickzufuhren.

Tab.15: Veresterung nach Steglichusgehend von 20d-4,5-dimethoxybenzoeséaure (A37)
(Reaktionsbedingungen: 1.Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. THF; 012 h)

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute

O+_OH 0w O
B ©
| 19%

72%

(A-37) (B5) (D-14)
(0] OH O’%

| ~ 0
(0]
0
0 o~

2N

(A-37) (B-16) (D19

In einemweiteren Experiment folgte die Umsetzung eiim@merendimethoxysubstituierten
Brombenzosaure (As-21) mit der Phenolkomponente (B6). Diese Veresterungsreaktion
fuhrte trotz einer verlangerten Reaktionszeit von 24 Stunden zu eineggativen
Syntheseergebnis Aufgrund dieser unerwarteten Beobachtung sowie vorherigen
Schwierigkeiten bei der Bromierung der -B8nethoxybenzoesaurist festzustellendass die

Reaktionen mitliesem Strukturderivaim Allgemeinen problematischierlaufen
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Tab.16: Versuchte Veresterung nach Steglich ausgehend @asrom-2,3-dimethoxybenzoesaureAs-21)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. TEF1Q h

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute

o L e

Y
0 Br HO 0] )
Y ro e
~o
>0
(Ae-21) (B-16) (D-16)

Als Nachstefolgt die Veresterung voB-Brom-3,4 5-trimethoxybenzoesaure §22) mit den
unten aufgefiihrterPhenolderivater{Tah 17). Mit Ausnahme deKupplungsvorlaufexr (BD20)
konnte auch fur Substrate mit groRRer sterischer Hinderuame gute Ausbeute von
durchschnittlich 68% erzielt werdebDie Reakbn zum Kupplungsvorlaufer {2Z0) wurde nicht
optimiert, da trotz derniedrigen Ausbeute von 23% genugend Substrat fur die weiteren

Reaktionsschritte zur Verfliigung stand.
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Tab.17: Veresterung nach Steglich ausgehend voBm-3,4,5trimethoxybenzoeséure (&22)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 AquiCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. THEC012 h)

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute
O<_OH 0-_0
Br /OO Br Oo/ 66%
\O O/ OH \O o
/O /O l
(Ae-22) (B5) (D-17)
O.__OH 0._0 0
Br /0\©/0H Br \©/ 58%
o o~ o o)
/O /O l
(Ae-22) (B-4) (D-18)
(0] OH 0 o o o 0\
Br \©/ Br 75%
"o o~ OH o 0 O~
_0 o |
(Ae-22) (B-8) (D-19)

O.k 0._0 0
o HO 0 Br 23%
o o~ \©/
N v

Br o—<o (eNgHe) < 77%
<o o HO\©/O B

(Ae-22) (B-15) (D-21)
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O~_OH \O 0._0 (0N
0 (0]
Br - \©/ ~ Br O/ 65%

OH
0 o |

(Ae-22) (B-11) (D-22)

Fur eine bessere Vergleichbarkeit dspateren Kupplungseffizienalurch verschiedene
Halogensubstituentenwurden auf3erdem zwei weitere Veresterungsreaktionen ausgehend
von 2-lod-3,4,5trimethoxybenzoesaure (#86) mit den Phenolen (BY) und (B16)

vorgenommenBeide Versucheerliefenin ausreichendeAusbeute(39-48%).

Tab.18: Veresterung nach Steglich ausgehend voio#-3,4,5trimethoxybenzoesaure (A36)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. TBEF1Q h)

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute
O~_OH o) o\©/o\
| |
/O\©/OH 48%
o o~ ~o o)
/O /O l
(A-36) (B-4) (D-23)
0_OH O’V
L
I 0
LG wmTE Y
0 ~o o~
O\
(A-36) (B-16) (D-24)

DarlUber hinausolltederin Bezug auf die spéateren biologischessfE besonders interessamnt
Kupplungsvorlaufer (25) ausdem zu (A-35) regioisomeren iodierten Benzoesaurederivat
und dem dreifach methoxylierten Phenol-{&) dargestellt werden.In Anbetracht der
geringen Verfugbarkeitvon (A-35) wurde diese Ausgangsverbindungphne vorherige
Teswversuche direkt mi(B-11)unter den bereits mehrfach beschriebenen und durchgefiihrten

und somit bewéhrterSteglichReaktionsbedingungemmgesetztDerReaktionsverlaufvurde
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zusatzlich mtels DC Kontrollgerfolgt, sodass in diesem Fall die Reaktionszeit auf eine Woche
verlangert wurde bis keire Edukte mehr nachweisbar warerotz der im HRES!
Massenspektrundetektierten exakten Produktmasse, konnteedhexamethoxylierte Ester
(D-25) uberraschendrweise nicht isoliert werden.Mehrfache sdulenchromatographiseh
Reinigungererwiesen sich als wenig effektida durch das NMiSpektrum immer noch starke
Verunreinigungen detektiert werden konnteAuch nacleinerHPLCAuftrennungzeigten die
Fraktionen kein sauberes Produkt im NMIRr Grund fur die fehlgeschlagene Reaktion liegt
vermutlich an der sterischungunstigen Struktur bei der Bildung des gewlinschten Esters
(D-25).

Tab.19: VersuchteVeresterung nach Steglich ausgehend voio#-4,5,6trimethoxybenzoesaure (A35)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, absOPBE7 Tage

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute
Oy OH o 0. O S
/O | /O o\ /O | o/ i
\O \O o\
-0 OH _0
(A-35) (B-11) (D-25)

Als Letztes folgte der Syntheseversuzbr Darstellungvon ([O-26) aus der maximal
substituierten 2-Brom-3,4,5,6tetramethoxybenzoesaure Ae-24) und dem Phenolderivat
(B-16). Eskonnte jedoch kein Esterproduktnachgewieserwerden. Stattdessen kam es zur
Bildung von mehrerenanhand des NMR Spektruns, nicht identifizierbarenaromatischen
Nebenprodukten.Ein naheliegender Grund ist in diesem Fall ebensostike sterische

Anspruch der verwendeten Benzoesauke-24).
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Tab.20: Versuchte Veresterung nach Steglich ausgehend veBr@m-3,4,5,6tetramethoxybenzoesaure
(Re-24); (Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. TEEDh).

Benzoesaurederivat Phenolderivat Produkt Ausbeute
O<_OH O‘k
_0 Br 0’% © O\©/O
R
0 \O O/
0
(As-24) (B-16) (D-26)

An dieser Stellevurden mit einzelnen Ausnahmen alltwendigen Kupplungsvorlaufer in
ausreichender Ausbeutend Reinheit synthetisierDiese wurden, wie im folgenden Kapitel
beschrieben durch palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen den entsprechenden

Urolithinen umgesetzt.

1.6.2 Darstellung der Urolithing E)durch palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen

Angelehnt an die Forschuraybeiten aus der eigenen Mastdresis*? stellt die
intramolekularepalladiumkatalysierte Kupplungsreaktion den Schliisselschri@itdung der

Biphenylachse und somaumAufbau dedJrolithingrundgerustes dar.

Dieses Konzept soll auch in der vorliegenden Arbeit auf weitere Substrate angewendet
werden. Den Ausgangspunkider Synthese bilden dabei die zuvor dargestellten
KupplungsvorlaufefD-6) ¢ (D-24), die unter HeckihnlichenReaktionsbedingungen innerhalb
eines GH-AktivierungsmechanismusApb. 67) intramolekular zu den Zielverbindungen
umgesetzt werdenHierbei besteht dermpostulierte Katalysezyklus aus drei elementaren
Schritten: oxidative Addition, -B-Aktivierung und reduktive EliminierunglsAKatalysator
dient Tetrakis(triphenylpbsphan)palladium, da dieser Palladiumk®mplex relativ
unempfindlich gegenuber Wasser und Luftsauerstoff ist und dadurch die Handhabung stark
erleichtert. Natriumacetat fungiert als Base zum Abfangen degntstehenden
Halogenwasserstoff@+X). Die Reaktin wird 12 Stunden bei 130C in Dimethylformamid als

LosungsmitteHurchgefiihrt!*® AnschlieRendvird das gewtinschte Kupplungsprodukirch
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saulenchromatograpische Reinigung oder in Einzelfallen durch eiakstandig Ausféallung

mittels Zugabe von Wasserhalten

Pd®/pd"-Katalysezyklus

Ar-X

Ar'-Ar PdL; oxidative
Addition
reduktive

Eliminierung

Ar—Pd{'Ln
1l
Ar—Pd(L, X
Ar'
Ar'-H

X-H C-H-Aktivierung

Abb. 67: Postulierter Kupplungsmechanismus tber einenHEAKktivierungsschritt

Alle Kupplungsversuche konnten erfolgreich durchgefuhrt werden und sidéniffabellen

21-23in aufsteigender Anzahl an Methoxysubstituentarsammenfassend aufgelistet.

Rl
0.0 R? .
0.1 Aquiv. Pd(PPh),
Br r3 2.0 Aquiv.NaOAc
RS
- DMF, 130°C, 12 h

R =OMe od. ACET

Abb. 68: Palladiumkatalysierte Kupplung zt&19) und (E20).

Tab.21: Kupplungsergebnisse zudFkatalysierten Kupplung zu (E9) - (£20) (Abb. 68).

Nr. R R R Produkt Ausbeute
1) H H OMe (E19) 35%
@) ACET ACET H (E20) 26%
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Rl
0.0 R? )
0.1 Aquiv. Pd(PPh,),
X R3 2.0 Aquiv.NaOAc
e,
R* DMF, 130°C, 12 h  ~_
\
_0
X =Br, |

R = OMe od. ACET

Abb.69: Palladiumkatalygerte Kupplung zu (1) - (£26).

Tab.22: : Kupplungsergebnisse zur Ratalysierten Kupplung zug21) - (E26) (Abb. 69).

Nr. X R R R R Produkt Ausbeute
3) | OMe H H H (E21) 30%
4 I H H OMe H (E22) 29%
(5) Br H H OMe H (E22) 26%
(6) Br H OMe H (E23) 27%
@) | ACET  ACET H (E24) 55%
©) Br ACET  ACET H (E24) 4%
) Br H OMe (E25) 28%
(10 Br H OMe OMe (E26) 51%
Rl
0.0 R?

0.1 Aquiv. Pd(PPh,),
R3 2.0 Aquiv.NaOAc
~ R4 DMF, 130°C, 12 h  ~_
0 |

X=8Br, |

R = OMe od. ACET

Abb. 70: Palladiumkatalygerte Kupplung zu (7) - (£30).

Tab.23: Kupplungsergebnisse zur Hatalysierten Kupplung zug27) - (E30) (Abb. 70).

Nr. X R R R R Produkt Ausbeute
(11) Br H H OMe H (E27) 26%
(12) | H H OMe H (E27) 169
(13) Br H OMe H OMe (E28) 31%
(14) | ACET  ACET H H (E29) 3%
(15) Br ACET  ACET H H (E29) 32%
(16) Br H OMe OMe OMe (E30) 5%

" Verlust beider Aufreinigungdes Produkts
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Die Synthesen von {&), (E24) und (E29) wurden immer paarweise, einmal mit dem lodid
und einmal mit dem Bromiddurchgefuhrt. Anhand der Versuchsergebnisseis diesen
Synthesa warenin Hinblick aufdie Art deseingesetzterArylhalogenids keine Unterschiede
inder Kupplungseffiziermierkennen.Sowohl bromierte als auch iodierte Kupplungsvorlaufer
lieferten &hnlicheErgebnissdTab.22, Nr.4, 5, 7 und 8 sowidab.23, Nr. 14 und 15. So
ergaben sichm Falle beider Halogenierungedurchschnittliche Reaktionsabeutenvon
moderaten 30%, wahrendie hchseisolierte Aisbeute55%betrug (Tab22, Nr. 7). Mégliche
Ursachen fir die moderaten Ausbeuten kdnnten zum einenin einer unvollstandig
ablaufenden Kupplungsreaktion und zum anderein der Bildung von verschiedenen
Nebenprodukten begrindet sein Folglich wurde teilweise eine mehrfacke
saulenchromatognghische Reinigungnotwendig welche mit einem Produktverlust
verburden war. Auffallend warauRerdemdie geringe Ausbeute des am starksten sterisch
gehinderten Kupplungsprodukts @0). Dies ist auf die grof3sterische Hinderung in
ortho-Position zur Biarylachse zurickzufuhren, welche die Kuggkffizienz deutlich

reduzert.

Es bleibt zu bemerken, dass die intramolekulare-k®@lysierte Synthese mit allen
eingesetzten Substraten durchgefihrt werden konnte und sich nicht nur auf bestimmte
Ausgangsverbindungewie im Fall dezuvorbeschriebenen Gatalysebeschrankte. Suit
konnten auch dieorhernicht zugénglichetrolithinderivate &19) - (E30) Uber zwei Schritte
erhaltenwerden.Der finale Schritt der sauren paltungder Schutzguppen wird h Kapitellll,

1.8 ausfiihrlich beschrieben
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1.7 Palladiumkatdysierte Synthese der Phenanthridinon&)

Wie in demeinleitendenKapitel |, 3.Ibereitserwadhnt gehéren neben den Urolithinen auch

die Substanzen mit einem Phenanthridinongrundgerist zu wertvollen biologisch aktiven
Molekilen, welche vielseitig pharmazech eingesetzt werden. lhre enzymhemmende
Wirkung sowie die damit verbundenen therapeutischen Eigenschaften sollten an dem Enzym
Topoisomerasd-a geprift und mit den Ergebnissen der Urolithindetergerglichenwerden.

Dazu wurden in dieser Arbetun&hsteinige Phenanthridinonderivate in Anlehnung an die
erfolgreiche Synthese der Urolithine mittels der intramolekularen palladiumkatalysierten
Methodein mehreren Schrittetmergestellt Die Vorgehensweise und Resultate der einzelnen

durchgefiihrten Synthgen sind in den nachsten Kapiteln beschrieben.

1.7.1  Kupplungsvorlaufer(F)zur Darstellung von Phenanthridinonen

Fur die Darstellung der Kupplungsvorlaufe(F) wurde zu Beginndie bewahrte
Darstellungsmethode nach  Steglich getestet. Dazu wurde die 2-Brom-5,6-
dimethoxybenzoseduré¢fe-21) jeweils mit ortho- und meta-Anisidin (G2/G3) bei 0°C in
absolutemDCMgel6st und mitdem Kupplungsreagenz DCC sowie dem KatalydaDidvAP
versetzt Nach einerim Vergleich zuwlen vorherigen éresterungsersuchen, verlangerten
Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur teg beiden Anséatzerin Gemisch aus den
eingesetzten Ausgangsverbindunge(fe-21), (G2) bzw. G3) und dem jeweiligen
Amidprodukt vor. Die Abtrennung der Benzoeséaui@e-21) gelang mittels Extraktion durch
Zusatz vonSalzsaurewahrend das Amir{G2) bzw. G3) Uber eine chromatographische
Reinigungentfernt werden sollte Eine vollstandigésolierungder gewiinschterAmidrodukte

(F1) und (F2) konntejedochin keinem derbeidenFélleerreichtwerden
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Tab.24: Amidierungsversuche nach Steglich ausgehend 2dBrom-5,6-dimethoxybenzoseéure (#21)
(Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. DCC, 0.1 Aquiv. DMAP, abs. PEF1Q h

Benzoesaurederivar  Anilinderivat Produkt Ausbeute
N
o)
O+_OH o H 5
/O Br NH2 -
~o Br (ONQ
o/
(Ae-21) (G2) (F1)
H
O.__OH e Ne o
0 Br HaN SN \©/ -
~o0 \©/ Br (ONg
O/
(As-21) (G3) (F2)

Nachdem sicldas Konzeptler SteglichRAmidierungaufgrund der unvollstandigen Umsetzung
und der aufwendigen Edukt/Produlirennungalswenig erfolgreicherwies,wurde das von
Luo et al.1®® entwickelte Amidierungspotokoll angewendet(Abb. 71). Dieses erfolgt durch
Aktivierung der Carbonsaure mit Trimethylphosphit und laghter Bildung von

Benzoylphosphorsaureanhydriderivaten, welchén situselektiv mit Aminen reagieren.

MeO.__OMe I Meo\!/OMe u
P . P P<

I @ MeO” \"OMe 0
OMe © OMe I

| )J\

Ph
+

Q Q g Et;N
- T
©)J\NH NH, ©)J\O 6 el\/le

Abb. 71: Mechanismus der Amidierung nach Led al 1%

OH

Auf diese Weis&onnte ausgehend von Bewesdurehalogeniden (A) und prémen Aminen
(B) unter Verwendungdieser preiswerten und chemoselektivé&smidierungmethodeeine
Reihe vonunterschiedlichsubstituierten Carbonsaureamider{F) in hohen bis mittleren

Ausbeuterhergestelltwerden(Tah 25-27).
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Die anfanglichen Versuchéihrten sowohl bei der Umsetzung von -Brombenzoesaure
(Ae-10) mit dem dimethoxysubstituierte\nilin (G6) als auchbei derUmsetzung vornilin
(G1) mit der dimethoxysubstituierten Brombenzoesaure-@9) zu hohen Produktausbeuten
(>87%) der jeweiligen Carbonsdureamidé~3) und (F4). Die darauffolgenden
Amidiemungsreaktionen zu (b) bis (F6) ergabendagegenniedrigere Ausbeuter{59-48%)
welche vermutlich aufgrund as zuséatzlichen Methoxysubstituenten amtho-Position zur
Amid-Funktion und die ddurch zunehmende stesche Hinderung beeinflussturden. Auch
das iodierte Carbonsaureamid-Tlrzeigte ahnlich hohe Ausbeute von 52Auffallendwar
jedoch die misslungeneReaktionzur Bildungdes Amids(F8) ausgehendvon 2Brom-5,6-
dimethoxybenzoeséaure (As-21). Dieses Benzoesaurederivat weist eine zusatzliche
Methoxygruppe inortho-Position zur Cadxylgruppe, die aufgrund des +Effekts die
Elektronendichte am Carbox@Atom erhdht und einen nkleophilen Angriff somit erheblich
erschwert. So brachte 2-Brom5,6-dimethoxybenzoesaure(As-21) bereits in vorherigen
Versuchen bei derDarstellung des @rbonsaureesters((D-16), Kap. 1, 1.6.1)kein
gewilnschtes Resultaind zeigteauch bei deroben beschriebenedmidierungwersuchen
mittels Seglich-Bedingungenkeine ausreichende Umsetzung zum gewlnschten Produkt

(1), 2), Tab. 23.

Tab.25: Amidierungsergebnisse B) ¢ (F8) nach Lucet al.
(Reaktionsbedingungen: 1.Aquiv. P(OCH)s, 1.5Aquiv. 2, 2.5 Aquiv. abs. K3, abs.DCM 0 °CIHRT, 12 h)

Benzoeséurederivai  Anilinderivat Produkt Ausbeute

H

O OH - ) o e

Br ’ j@( > j@f 87%
~ Br
o~ ©

(Ae-10) (G6) (F3)

H

NH, 89%
\O \O

(As-20) (G1) (F4)

90



Ergebnisse und Diskussion

O<__OH o H o
Br ©/NH2 B 59%
~o “
(As-19) (G2) (F5)
~
O«__OH Y oo
Br \O ©/
NH, Br 48%
\O -
_0
(Ae-20) (G2) (F6)
O OH 1og
. O
HZN\@\ o ' 520
\O O/ \o
/O /O
(A-35) (G5H) (F7)
\O H
O+_OH o /0\©/ o
0 Br _0 NH, o - -
o
o)
|
(Ae-21) (G11) (F8)

Weitere ~ Amidierungsergebnisse  -@F¢ (F13) ausgehend von 2-Brom4,5
dimethoxybenzoesaur@e-20)undeinfach sowie doppelt substituiertermfinderivaten(G3),

(G7) ¢ (G9) und (G11) liegen imzufriedenstellenderBereich von 5477%.
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Tab.26: Amidierungsergebnisse (8) ¢ (F13) nach Lucet al.
(Reaktionsbedingungen: 1.5 Aquiv. P(OffH1.5 Aquiv.lz, 2.5 Aquiv. abs. B3,abs.DCM, O°CIHRT, 12 h)

Benzoesaurederivai  Anilinderivat Produkt Ausbeute
Os_OH H
. _0 N__O
;
G ey T -
o
N
_0
(As-20) (G3) (F9
-
O<__OH o oo
S GG |
HZN\©\ \O Br 77%
~o
0 O/ \O
0
(Ae-20) (G7) (F10)
O/
O+_OH o H o
Br HZN\© Br 58%
N
0 I I 0 4
~ ~ | O
(Ae-20) (G9) (F12)
O+__OH 0 H o
5 H,N O -
¥ Br
\©/ 72%
N
(0] /oo
0 /O l O
(Ae-20) (G8) (F12
N

Ox-OH 0 N__o
Br ~o - \©/
Br 54%

(Ae-20) (G1) (F13)

Die hochsten Ausbeuten vadi®% und 886 wurden jedoch bei adeReaktioren der sterisch

anspruchsvoller2-Brom3,4,5trimethoxybenzoesaurdAs-22) mit den monomehoxylierten
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Aminderivaten(G2)und(G3)erzielt.Diee Beobachtungteht im Gegensatz zu der Annahme
dass die Ausbeute durathen sterischen Anspruch negativ beeinflusst wikdyl.(~14) und
(F6)). Die Umsetzung der gleichen Benzoesaurekomponer{g-22) mit dem
dimethoxylierten Aminderiva{G9) ergab wiederumerwartungsgemai ae Ausbeute von
42% (VY ((F14) und (FL16)).

Tab.27: Amidierungsergebnisse (E4) ¢ (F16) nach Lucet al.
(Reaktionsbedingungen: 1.5 Aquiv. P(OffH1.5 Aquiv.lz, 2.5 Aquiv. abs. NE abs.DCM, O°CIHRT, 12 h)

Benzoesaurederivai  Anilinderivat Produkt Ausbeute
0._OH o
Br o N._O
©/NH2 Br 94%
~o o~
_0 o) O/
| N
(Pe-22) (G2) (F14)
(0] OH H
5 e N.__O
i
HZNOO\ @ Br 88%
o o~
~
0 (l) (0)
O\
(Fe-22) (G3) (F-15)
O<_OH o o |,
Br HZN N (@)
Br 42%
o o~
0 O %0 o~
(Pe-22) (G9) (R16)

Um eine verifizierte Aussage beziglich derdumlichgeometrischen Abhangigkeit von
verschiedena Ausbeuten machen zu kdénnen, sind wegdxperimentenotwendig da die
bisherigen Ergebnisse auf zweifach und teilweise einfach durchgefihrten Reaktionen
basieren Ene Validierungder Experimentelurch mehrfachaViederholungwar jedochnicht
das primare Ziel diesemissertation und kann bei Bedarfinnerhalb zukinftiger

Forschungsdeiten untersuchtwerden.
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Insgesamt erwies sich degewendeteAmidierungsreaktiomach Lucet al.als eineeffektive
und effiziente MethodeVorteilhaft warebenso die schnelle ungnkomplizierteReinigung
indem dasRohproduktdurch Filtration tber Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat als

Elutionsmittel zum reinen Amidprodukt tberfiihrt werden konnte

Allein diesem Abschnittlargestellten Amidderivat@) wirden im nachsterghritt mit einer

passenden Schutzgruppe versehdre eine optimale Kupplungsreaktion ermdgleht

1.7.2 Darstellung der PhenanthridinonéG)durch palladiumkatalysierte
Kupplungsreaktionen

Bekannterweise erfordert jede Kupplungsreaktion eine mfangreiche Planung der
Schutzgruppenstrategiam madgliche Nebenreaktionemie z.B. eine Metallkomplexierung
zwischen dem Palladium un@&inem N-Donorliganden auszuschliel3erEinzusetzende
Schutzgruppen werden dabeiach ihrer effektiven Einfuhrung,Stabilitdt gegenlber de
Kupplungsbedingungesowie Reinigungsmethodennd gleichzeitigeiner selektiven und
problemlosen Abspaltung nacdem Kupplungsschritiewertet. In dem vorliegenden Fall sind
die Hydroxygruppen aden Kupplungsvdaufermolekilenbereits durch Methoxygruppen
geschitzt sodass ausschliellichie Aufgabebestand die frei gebliebene Aniichktion zu
schitzen. Aufgrund der basischen Kupplungsbedingungekamen drei verschiedene
Schutzgruppeim Betracht tert-Butyloxycarlonyl (Boc)Benzyl Bn) und para-Methoxybenzyl
(PMB.

Begonnen wurde mit der Einflihrung der klassischen®dwitzgruppgwelche aufgrund ihrer
Basenstabilitdét und leichterSpaltbarkeit durch Zugabe einer Séure fur die anstehende
Kupplung in Frage kam.aBu wurden dievorher synthetisierten Biarylamidd~@), (~12),
(F14), (~15) nach einer bekannten Vorschrift® mit BoeO in Gegenwart von & und
4-DMAP umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 48 Stunden folgte eine
saulentiromatographische Auftrennung mit EtOAc/DCME1 und man erhielt die
Bocgeschitzte KupplungsvorlaufefFeoc-17) ¢ (Feoc-20) problemlosin hohen Ausbeuten von
75-89% (Tab. 28.
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R® . \‘/
0 H RS 2.0 Aquiv. Boc,0 O\fo R6
1.0 Aquiv. 4-DMAP 0. N RS
Br 4 1.0 Aquiv. NEt,
R® ————  Br 4
" 2R DCM, RT, 48 h , R
2 R R2%
R
2
R=0Me R

Abb. 72 Darstellungder Boegeschiitzten Biarylamide 5-17) - (Fsoc20).

Tab.28: Ergebnisseur Bocgeschutzte Biarylamiden (Feoc17) - (Feoc20) (Abb. 72).

Nr. R R R R R R Produkt Ausbeute
) H H H OMe  OMe H  (Feocl?) 8%
2) H OMe  OMe H OMe H  (Focl8)  75%
3 OMe OMe H H H OMe (F%cl9)  85%
4 OMe OMe H H OMe H  (Foc20)  80%

Im Anschluss wurden die erfolgreich geschiitzten -Biacylamide mit dem
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium{®atalysator und einem Basenzusatbei 130°C

12 Stunden behandelt Die zuerst durchgefiihrte Kupplung vork17) ergab zwei
Produktegiasomere -3) und G-4) in sehr niedrigen Ausbeuten, wobei beide Strukturen in
ihrer entschitzten Form vorlagen. Dieses Kupplungsergebnis lasst die Vermutung zu, dass die
Dissoziation der BeGruppe durch zwei elektronenziehende CarbeBylippen an einem
Stickstoffatom stark begunstigt war und bei basischen Bedingungen bereits vor dem
Kupplungsschritt abgespalten wurde. Folglich konntesdieei vorliegendeAmidfunktion als
starker Donorligand die meistenktiven Stellen am Katalysator detzten, sodass die
gewilnschte Kupplungsreaktion nur in niedrigen Ausbeuten ablaufen &oNithtdestotrotz
sollte das Kupplungsvhaltender BocBiarylamide anhand weiterer Experimente Uberpruift
werden(Abb.73und Tah 29).

OYO
0.1 Aquiv. Pd(PPhy),

H H
0N N q 0N N O N
\C[ 2.0 Aquiv. NaOAc O O
B +

DMF, 130°C, 12 h

(Faoc-17) (G-3) (G-4)
8% 1%
Abb. 73: Isomerenbildung bei Kupplung voBocgeschitztem 17).
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DienachfolgenderKupplungsreaktioneder Bocentschitzten Biarylamiderbrachten erneut
geringe Aisbeuten (9% und13%)der Produkte (G6) und (G7). Aul3erdem wurde die
N-methylierte Form desKupplungsproduld (G5) in einer Ausbeute von 8%¥oliert. Dieses
Ergebnis war nicht zu erwarten, deeder wéhrenddes Reaktiorsablaué noch bei der
Aufarbeitung oder Reinigungine Methylierungsquelleprasentwar. Da kekanntlich eine
Demethylierungder Carbonsaureamidgruppaufgrund der hohen Bindungsenergienicht
maoglichist, solltediese Kupplungsreaktionviederholt werden.Jedochwurde sie zugunsten

der bevorstehenden biologischen Tests nicht mehr durchgefihrt.

Insgesamkonnte de vorherigeAnnahmeder ungentigenden Stabilitéler BocSchutzgruppe
bei basischen Kupplungsbedingungen und erhbReaktionstemperatubestétigt werden

sodass im Weitererine stabilereSchutzgruppaufihre Anwendbarkeit geprufivurde.

Dl
0 N R3 0.1 Aquiv. Pd(PPh;),
2.0 Aquiv. NaOAc
Br
DMF, 130°C, 12 h
R2
R? ?
_0
R =0Me

Abb. 74: Kupplungsreaktionen von Begeschiitzten Biarylamiden zux5) - (G-7).

Tab.29: Kupplungsergebnisse zur Ratalysierten Kupplung zuG5) - (G-7) (Abb. 74).

Nr. R R R R Produkt Ausbeute
(1) H OMe OMe H (G5) B

) OMe H OMe H (G6) 9%

) OMe H H OMe (G7) 13%

*M ethylamidderivat8%

Um eineeffiziente Durchfihrung der Kupplungsreaktion zu erreichen wurdeNalshstes auf
die BenzySchutzgruppe zurlckgegriffenDiese zeichnet sich im Vergleich zur
BocSchutzgruppedurch ihre hohere Stabilitat aus und kanklen anzuvendenden
ReaktionsbedingungefBase DT) standhalten Ein Nachteil dieser Stabilitdt konnte allerdings

die spatere Freisetzung des Biarylamids darstellen (Kap. IlI, 1.8).

96



Ergebnisse und Diskussion

Die Umsetzung der freieBiarylamide erfolgte naclsunet al'%® mit Benzylbromid unter
basischen Bedingungemd lieferte nach 72 Stunden bei 65 °@disBenzylethergeschiitzten
Kupplungsvorlaufer in hohen bis akzeptablen AUSbeI(ITGHb.3O und Tab31).

4
o N
N R ¢
1.5 Aquiv. 'BuOK
Rz 1. SAquw BnBr
o R! THF, 65 °C, 72h
I

_0

X=Br, |
R =OMe

Abb. 75; Darstellung der Brgeschitzten Biarylamide gr21) - (Fen-27).

Tab.30: Ergebnisseur Bngeschitzte Biarylamiden (Fer-21) - (Fen-27) (Abb. 75).

NIr. X R R Re R Produkt Ausbeute
1) Br H H H H (Ferr21) 91%
2 Br H H H OMe (Ferr22) 41%
3) Br H H OMe H (Ferr23) 48%
@ | H OMe H H (Ferr24) 71%
(5) Br H OMe H OMe (Ferr25) 75%
(6) Br OMe H H OMe (Ferr26) 84%
(7) Br H H OMe OMe (Ferr27) 86%
o R
O-N R® 1.5 Aquiv. IBuOK
Br 1.5 Aquw BnBr
1 THF, 65 °C, 72 h
R 0]
R2 |
R =0Me

Abb. 76: Darstellung der Brgeschiitzten BiarylamidéFs+28) - (Fen-30).
Tab.31: Ergebnisseur Bngeschitzte Biarylamiden (Fer-28) - (Fen-30) (Abb. 76).

Nr. R R R R Produkt  Ausbeute
) OMe OMe H OMe (Farr28) 67%
9) OMe OMe OMe H (Ferr29) 81%
(10) H H H OMe (Ferr30) 84%
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Im Anschluss wurdeniel geschitzterKupplungsvorlaufe(Fs+21) ¢ (Fe30) analog zuden
vorherigen Experimenten mitlem Palladium(0O)Katalysatorund einem Basenzusatzei
130°Cin DMFlber 12 Stunden behandeltim Gegensatzu den Ergebnissen d&upplung
von Bocgeschitzten Vorlaufern, erzielte man in diesem Fall i@ gewinschten
Phenanthridinone in hohen Ausbeutdas zu100%(Tah 32 Nr. 4. Diesehohen Ausbeuten
basieren vor allem auf devorteilhaften Eigenschaft dieser Produktdurch Zugabe von
Wasser zumnin DMF gelésten Produktgemisch durch den so erzeu@tdaritatswechsel
vollstandig in ihrer reineflesten Form auszufallerAusnahmernstellten jedoch die Derivate
(G10), (G14) und (G17) dar, welchenicht durch Fallung erhalten werden rikaten und auf
saulenchromatograpschem Wegenur schwer vorden Nebenprodukten zu trennen waren
EineUrsache fur das unterschiedliche Verhalten dieser Konstutionisomere konnte durch ihre
unterschiedliche strukturelle Anordnung und die davon  abhangige

Auskristallisierungfahigkeitzustande kommen.

:: N R4
(o) N R3 0.1 Aquiv. Pd(PPh3)4
2.0 Aquiv. NaOAc
X
R? DMF, 130°C, 12 h

1
OR

X =Br, |
R = OMe

Abb. 77: Kupplungsreaktionen von Bgeschuitzten Biarylamiden zu (&) - (G-14).
Tab.32 Kupplungsergebnisse zur Rdatalysierten Kupplung zuG8) - (G-14) (Abb. 77).

Nr. X R R R R Produkt  Ausbeute
1) Br H H H H (G8) 67%
) Br H H H OMe (G9) 88%
©) Br H H OMe H (G-10) -

(4) | H OMe H H (G11) 100%
(5) Br H OMe H OMe (G12) 71%
(6) Br OMe H H OMe (G13) 55%
©) Br H H OMe OMe (G14) 16%

*Produkt/EduktGemisch

98



Ergebnisse und Diskussion

0 N R3 0.1 Aquiv. Pd(PPh3)4
2.0 Aquiv. NaOAc
Br

DMF, 130°C, 12 h

R =0Me
Abb. 78: Kupplungsreaktionen von Bgeschltzten Biarylamiden zu (Gb)- (G-17).

Tab.33: Kupplungsergebnisse zur Ratalysierten Kupplung zuG15) - (G-17).

Nr. R R R R Produkt Ausbeute
1) H H H OMe (G15) 80%
) OMe OMe H OMe (G-16) 80%
3) OMe OMe OMe H (G17) 3%

Aufgrund deréfter bestehenden Problematikei der Freisetzungles sekundaren Amids
(Kap.lll, 1.8) sollte an dieser Stelldéree weitere alternative Schutzgruppeben Benzyl und
BocGruppengetestet werden Die Wahl fiel aufdie para-Methoxybenzyl PMB-Gruppe
besonders weil dies8chutzgruppaufgund der erhdhterElektronendichte im aromatischen
System,zusatzlich die Moglichkeit einenilden Abspaltung unter oxidativen Bedingungen
bietet und gleichzeitig Stabilitat fir die Kupplungsbedingungen aufw@&at. Darstellung
wurde exemplarisch an zwei Biarylamidgf13) und (F16) durchgefihrt, wobei gute
(65-70%) Ausbeuten erzielt wurdeBazu wurdedasjeweilige Amid (F13) bzw. (F16) zuerst

mit Hilfe der starken Base NaH deprotoniert und anschlieRend mit
paraMethoxybenzylchlorid umgeset?$® Es konnte festgestellt werden, dass die
Produktausbeute der PMBeschitzten Amide je nach Losungsmittelwahl variiedte erhielt
man 27% Kpme-31) bei der Synthese in THF, wahrend die gleiche Reaktion in polarem DMF
eine70%ige Ausbeute liefert¢Abb.79).
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Abb. 79: Darstellungder PMBgeschiitzten Biarylamidéve-31) und (Feve-32).

Die Kupplungsreaktiman von (Pvg31l) und (Bwme32) wurden bei gewohnten
Reaktionsbedingungen unter Zusagmes Palladiuni0)Katalysator in DMF durchgefuhrt
(Abb. 80). Die erhaltenen Produktasbeutenvon (G18) und (-19) (Tab. 34 lagenim
akzeptablen Bereich, sodass weitdviglichkeiten der Entschitzurgu den gewinschten

Zielmolekulen (Zgrprobt werden konnten.

Abb.80: Kupplungsreaktionernvon PMBgeschitzten Biarylamiden zu ¢@G3) und (G19).

Tab.34: Kupplungsergebnisse zur Rdatalysierten Kupplung zuG8) - (G-14) (Abb. 80).

Nr. R R RB R Produkt Ausbeute
(1) H H OMe OMe (G19) 29%
) OMe OMe H OMe (G19) 57%
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