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EINLEITUNG 1

ALLGEMEINER TEIL

1 Einleitung

'Some of the neglected tropical diseases are no longer strictly tropical.’

(Dr. Dirk Engels, Direktor der WHO-Abteilung fiir vernachldssigte Tropenkrankheiten)

Mit diesen Worten machte die World Health Organization (WHO) im Februar 2015 in einer
Pressemitteilung, in der sie die Regierungen aufforderte, die Investitionen zur Bekdmpfung von
vernachldssigten Tropenkrankheiten zu erhohen, auf die mit dem Klimawandel verbundenen
weltweiten gesundheitlichen Herausforderungen aufmerksam.!! Neben diesen klimabedingten
Umweltveranderungen verstirken Faktoren wie Bevolkerungsbewegung und rasche
Verstiddterung die Situation und begiinstigen vor allem die durch Insekten iibertragenen

Krankheiten, so dass eine gro3e Gefahr der globalen Verbreitung besteht.

Tropische Krankheiten wie Malaria, Schistosomiasis, Dengue-Fieber, Trypanosomiasis,
Lepra, Cholera und Leishmaniose, die definitionsgemall als Infektionskrankheiten von
Menschen in tropischen Léndern bezeichnet werden, sind nicht mehr streng geographisch
gebunden. Unter ihnen ist Malaria die schwerwiegendste Krankheit und steht aufgrund dessen
fortwihrend im Fokus der Offentlichkeit. Im Jahr 2016 erkrankten laut WHO 216 Millionen
und starben 445 000 Menschen in insgesamt 91 Liandern an der durch Anopheles-Stechmiicken
iibertragenen Krankheit (Abbildung 1).[?! Zusammen mit der durch das HI-Virus ausgeldsten
Immunschwiche-Krankheit AIDS und Tuberkulose (TB) zdhlt Malaria zu den tddlichsten
Infektionskrankheiten, die die Menschheit bedrohen.’! Die oben genannten 'big three' fordern
zusammen jihrlich fast drei Millionen Tote.[*! Bis dato kénnen diese Krankheiten nicht durch

konventionelle Impfstoffe gestoppt werden,*->!

zusdtzlich gibt es Hinweise, dass durch
Koinfektionen zwischen HIV, Malaria und Tuberkulose einzelne Krankheiten verschlimmert
werden.!”™! Seit der Verabschiedung des sechsten Millenniumsentwicklungsziels im Jahr 2000,
welches zum einen das Beenden der Ausbreitung von HIV/AIDS, Malaria und anderen

101 erfolgten

schwerer Krankheiten sowie deren Trendumkehr bis 2015 zum Inhalt hatte,!
Finanzierungen zur Erforschung dieser tddlichen Krankheiten durch zahlreiche
Férderorganisationen wie die Bill & Melinda Gates Foundation!'!! und den globalen Fond!'?
zur Bekdmpfung von AIDS, Tuberkulose und Malaria. In den letzten 15 Jahren wurden durch
diese Malnahmen zur Krankheitseinddmmung sowohl die Inzidenz- als auch die

Sterblichkeitsraten deutlich herabgesetzt.!*!
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Abbildung 1. Weltweite Inzidenz- und Mortalitétsraten durch Infektionskrankheiten.[2413-16]

Trotz dieser Fortschritte zeigte sich, dass die 'big three' tiefgreifend durch die
vernachléssigten Tropenkrankheiten (Neglected Tropical Diseases, NTDs) beeinflusst werden
(Abbildung 2). Obwohl die NTDs weitverbreitet sind und mehr als eine Milliarde Menschen in
149 Léndern betroffen sind (Abbildung 1, links), wird ihnen nicht ausreichend Beachtung
geschenkt, da sie zumeist in den armutsassoziierten Lindern und Bevolkerungsgruppen
auftreten.['*!71 Im Unterschied zu HIV/AIDS, Malaria und TB besitzen diese Krankheiten eine
geringere Sterblichkeitsrate (Abbildung 1, rechts), jedoch enden sie in chronischen
Krankheiten, Behinderungen, Stigmatisierung und Ausschluss aus der Gesellschaft,!!4!517]
Studien zeigten, dass ein mit einer vernachlissigten Tropenkrankheit infizierter Mensch ein
hoheres Risiko hat, sich mit einer der drei Infektionskrankheiten anzustecken.!)
Dementsprechend ungiinstig ist die geografische Uberlappung von Gebieten von NTDs mit

HIV- und Malaria-Regionen.[!>18:1]

Im September 2015 wurden die nachhaltigen Entwicklungsziele (SDGs), die die Beendigung
der Epidemien von AIDS, Tuberkulose, Malaria und einschlieBlich der NTDs bis 2030 sowie
die Bekdmpfung von Hepatitis und anderen {ibertragbaren Krankheiten beinhalten,
verabschiedet.?”! Neben der Erforschung dieser tédlichen Krankheiten stehen die Aufklirung
der Bevolkerung, sowie der Zugang zu lebensrettenden Praventionen und Behandlungen im
Vordergrund. Jedoch wurde in diesem Zusammenhang der Einfluss des Klimawandels auf die
Infektionskrankheiten, wie HIV/AIDS, Hantavirus, Hepatitis C, SARS, Dengue-Fieber, bei
denen es weltweit einen Anstieg gab, auBer Acht gelassen.l*!??] Bereits die Ereignisse der
letzten Jahre zeigen, dass vor allem die Tropenkrankheiten in Bewegung sind. Beispielsweise
verzeichnete man 55 Jahre lang keine Fille von Dengue-Fieber in Europa, jedoch wurden ab
2010 erste Ausbriiche in Frankreich und Kroatien sowie zwei Jahre spéter in Portugal

rt.[23-25] Auch in Japan brach die Krankheit im September 2014 zum ersten Mal seit

registrie
1945 aus.!**?%] Die USA erreichte 2014 iiber die Karibik das Chikungunya-Fieber. Bereits im

Januar 2015 wurde von 1.1 Millionen Verdachtsféllen in ganz Amerika berichtet.?327]
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Abbildung 2. Die 20 vernachlissigten Tropenkrankheiten auf der Liste der WHO, sortiert nach Erregern.['%!7]

Dass der prognostizierte Oberflichentemperaturanstieg von 3.7 bis 4.8 °C bis 210028 sich
auf die Vektoren, d.h. die Krankheitsiibertrager auswirken wird, ist sehr gut vorstellbar, da viele
Vektoren bei hoheren Temperaturen aktiver sind. Von zehn tropischen Moskito-Spezies ist
bekannt, dass sie zum Vervollstindigen ihres Lebenszyklus Temperaturen iiber 16 °C

29-31] Malaria-Parasiten entwickeln sich bei héheren Temperaturen (> 20 °C) in den

bendtigen.!
Stechmiicken schneller und konnen anschlieBend bis zu 200 Individuen infizieren, was eine
schnelle Ausbreitung hervorruft.!® 3! Zusitzlich sind die von Moskitos iibertragenen
Krankheiten auch wasserbezogen, da die Miickenlarven in aquatischen Lebensrdumen
gedeihen. Aus diesem Grund ist es nicht {iberraschend, dass jedes Jahr vorwiegend wéhrend
der Regenzeit in den Tropen Epidemien von Malaria und Dengue-Fieber auftreten.*3!! Es
lassen sich viele weitere Beispiele nennen, die den Einfluss des Klimawandels auf

Krankheiten!*?! oder allgemein der globalen Gesundheit!**! zeigen.
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Diese Ergebnisse veranschaulichen, dass groBer Handlungsbedarf besteht, zumal der
Klimawandel, der im Zusammenhang mit der Verbreitung von Krankheiten sowie der Zunahme
von Naturkatastrophen steht, zum Teil auch von den Industrielindern verursacht ist,
beispielweise durch die Steigerung der Treibhausgase bedingt durch die Verbrennung von
fossilen Brennstoffen wie Ol, Kohle und Gas.*” Bereits im 19. Jahrhundert erkannte Rudolf

Virchow die soziale Verantwortung fiir eine globale Gesundheit:

'The improvement of medicine will eventually prolong human life, but the improvement of
social conditions can achieve this result more rapidly and more successfully.'

(Rudolf Virchow, deutscher Pathologe, Anthropologe und Politiker, 1879)

Diesem Gedanken!*¥ des sozialen und politischen Verstindnisses der globalen Gesundheit
folgt Deutschland, das in den letzten zehn Jahren eine zunehmend weltweite Fithrungsrolle
einnimmt.[*>=7] Das zeigte sich in der Vergangenheit beispielsweise durch die G7- und G20-
Prisidentschaft und durch eine fiihrende politische Position innerhalb der WHO.!*%) Zwar
reagierte Deutschland, wie viele andere Linder, erst sehr spdt auf den Ausbruch der Ebola-
Viruserkrankung 2014/15, beteiligte sich dann aber aktiv an der Bewiltigung der Epidemie.[*®]
In Folge dessen schloss es sich Japan, Norwegen und dem Wellcome Trust an, Beitrdge zur
Finanzierung fiir die Forschungs- und Entwicklungsinitiative der 'Koalition fiir Innovationen
zur Bereitschaft bei neuen Epidemien' (CEPI) bereitzustellen. Der Fokus dieser weltweiten
Allianz liegt in der Stimulierung, Finanzierung und Koordination der Forschung und
Entwicklung neuer Impfstoffe gegen epidemische Infektionskrankheiten, insbesondere in den
Fillen, in denen Marktanreize alleine nicht ausreichen.[*® Deutschland gehért zu den wenigen
Léndern, die entschlossen sind, ihr globales Engagement auszuweiten und die finanzielle

Unterstiitzung von Entwicklung und globale Initiativen zu vergroBern.[*”]

Neben den internationalen Finanzierungsinitiativen werden auch national Forschung und
Wissenschaft an Hochschulen und Forschungseinrichtungen finanziell betrachtlich gefordert,
beispielsweise durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG).[*%!. So gelang es, 2003 in
Wiirzburg einen durch die DFG geforderten Sonderforschungsbereich zum Thema 'Erkennung,
Gewinnung und funktionale Analyse von Wirkstoffen gegen Infektionskrankheiten'
einzurichten.*! In diesem interdiszipliniren Verbund von Wissenschaftlern unterschiedlicher
Bereiche (Chemie, Pharmazie, Physik, Medizin, Biochemie und Biologie) wurde in zwolf
Jahren eine Fiille von Ergebnissen bei der Suche und Optimierung neuer Wirkstoffe sowie der
Untersuchung zu deren Wirkmechanismen erhalten, die sowohl Grundlage als auch Anreiz fiir

weitere Forschungen sein konnten und sollten.
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Ein groBes Augenmerk in diesem Projekt lag in den eingehenden Untersuchungen der

[42,43

pharmakologisch aktiven Naphthylisochinolin-Alkaloide.[***}] Einige dieser strukturell und

biosynthetisch interessanten Naturstoffe zeigten bereits im Vorfeld vielversprechende

(44481 Einige dieser aus Pflanzen

antiplasmodiale Aktivititen sowohl in vitro als auch in vivo.
isolierten Sekundirmetabolite wirkten nicht nur gegen Plasmodien, die Erreger der Malaria,
sondern zeigten, je nach individueller Struktur, auch exzellente Wirksamkeiten gegen Erreger
anderer Infektionskrankheiten wie der Schlafkrankheit, Leishmaniose und der Chagas-
Krankheit auf (Abbildung 3).[*! Daher kénnten diese Naturstoffe neue potenzielle Wirkstoffe

im Kampf gegen Infektionskrankheiten darstellen.

N;'e P. falciparum K1 T. brucei rhodesiense
IC5O =6nM |C50 =10 nM
(SI=997) |Me OMe (SI'= 1076)

T % b
MeO Me MeO

Me 4a OMe 5a

P. falciparum NF54 L. major T. cruzi
|C50 =1nM |C50 =577 UM |C50 =30 nM
(SI =11400) (SI=7.2) (SI'=1796)

Abbildung 3. Aus tropischen Lianen isolierte Naphthylisochinolin-Alkaloide mit einer hohen Wirksamkeit gegen
Erreger verschiedener Infektionskrankheiten: Jozimin A, (1a), Ealapasamin C (2), Cyclombandakamin A; (3),
Ancistrocladinium A (4a) und 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5a).

Neueste Untersuchungen zeigten zusétzlich fiir einiger Vertreter dieser Naturstoffklasse eine
hohe antitumorale Aktivitit.’%6) Bei der Verwendung zur Wachstumsinhibierung von Zellen
verschiedener Krebsarten wie Bauchspeicheldriisenkrebs (PANC-1), Multiples Myelom
(INA-6), Leukédmie (CCRF-CEM) und Gebarmutterhalskrebs (HeLa) zeichneten sich vor allem
das 7,1'-verkniipfte Dioncophyllin A (6)*” und das N,C-gekuppelte Ancistrocladinium B (7)
durch eine hohe Aktivitdt gegen die malignen Zellen aus (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Die beiden hochpotenten antitumoralen Naphthylisochinoline Dioncophyllin A (6) und
Ancistrocladinium B (7).

Sowohl im Kampf gegen die Infektionskrankheiten als auch gegen eine Vielzahl von
Krebsarten stehen nur wenige und bedingt durch ihre Toxizitdt z.T. duBerst bedenkliche
Wirkstoffe, die zudem nicht universell eingesetzt werden kénnen, zur Verfiigung.>>6]
Zuséatzlich wird der Erfolg durch die zunehmende Resistenzbildung gegen die verwendeten

Medikamente erschwert.[®-62]

Dies veranschaulicht die Wichtigkeit und auch diese
Notwendigkeit der Entwicklung neuer, besser wirksamer und weniger toxischer Wirkstoffe.
Die Naphthylisochinoline erwiesen sich aufgrund ihrer strukturellen Einzigartigkeit und ihrer
exzellenten und selektiven Wirksamkeiten als eine vielversprechende neue Wirkstoffgruppe.
Dadurch schien es lohnenswert, durch Isolierung aus Ancistrocladus-Pflanzen die
Naturstoffklasse zu erweitern und neue aktive Vertreter zu identifizieren und anschlieend
synthetisch zu erschlieBen. Um das Potenzial dieser Sekundirmetabolite tiefergehend zu
evaluieren, ist die Aufklirung des Wirkmechanismus und die Suche nach dem Wirkort eine
grofle Stiitze, kann aber auch eine grofle Herausforderung sein. Eine weitere Moglichkeit,
umfassende Informationen zu erhalten, ist die Nutzung hochaktiver Vertreter dieser
Substanzklasse als Leitstruktur und darauf basierend die Synthese von Derivaten zur

Untersuchung des Einflusses auf die Bioaktivitit und Toxizitdt in Form von Studien zur

Struktur-Wirkungsbeziehung (SAR).

Daraus ergaben sich fiir die vorliegende Dissertation folgende Schwerpunkte:

e Identifizierung bislang noch nicht entdeckter C,C- und N,C-verkniipfter
Naphthylisochinolin-Akaloide aus Ancistrocladus tectorius,

e Untersuchung der Metaboliten von steril kultivierten Kalluskulturen von
Triphyophyllum peltatum sowie Synthese von biosynthetischen Naphthylisochinolin-

Préakursoren fiir enzymatische Studien,



EINLEITUNG 7

Atropselektive Totalsynthese von 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloiden
durch Anwendung des 'Lacton-Konzepts',

Synthese und stereochemische Analyse des Naturstoffs Dioncophyllin F,

Darstellung von allen vier Stereoisomeren von Ancistrocladinium A in Atropisomeren-
reiner Form,

Synthese vereinfachter N,C-gekuppelter Aryl- und Naphthyldihydroisochinoline zur
Erweiterung fritherer SAR-Studien,

Darstellung Fluoreszenz- und/oder Biotin-markierter Ancistrocladinium-A-Derivate
fiir die Aufklarung des Wirkmechanismus und der Ermittlung des Wirkorts,
Biomimetische Synthese des Berberin-dhnlichen =~ Naphthylisochinolins

Ancistrocyclinon A zum Nachweis der postulierten Biosynthese.

Als weiteres 'Beiprojekt' war

in Kooperation mit Dr. J. Taeger (Universitétsklinikum Wiirzburg, Klinik und Poliklinik
fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, plastische und &sthetische Operationen) die
Synthese eines Chalcons zur Untersuchung des antitumoralen Potenzials in der Kopf-

Hals-Oncologie geplant.
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2 Naphthylisochinolin-Alkaloide — ein Uberblick

Die kleine Pflanzenfamilie der Dioncophyllaceae umfasst drei monotypische Gattungen:

1. [63-65]

Triphyophyllum, Dioncophyllum und Habropetalu Ihr Vorkommen ist ausschlieBlich

auf kiistennahe Regenwilder im tropischen Westafrika beschrankt (Abbildung 5).

S

200 & A
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; Dioncophyllaceae
% Ancistrocladaceae

Abbildung 5. Geographische Verbreitung der Dioncophyllaceae- und Ancistrocladaceae-Pflanzenfamilie in den
Regenwildern Afrikas und Asiens.

Die Ancistrocladaceae, die den Dioncophyllaceae am nichsten verwandte Pflanzenfamilie,
besitzt mit Ancistrocladus hingegen nur eine einzige Gattung, allerdings mit aktuell
18 botanisch klassifizierten Arten, die in den paldotropischen Regionen Asiens und Afrikas
beheimatet sind (Abbildung 5).1067) Dessen ungeachtet ist die Zahl der Arten vermutlich
weitaus hoher, jedoch ist die Taxonomie dieser tropischen Lianen durch fehlende Bliiten und
Samen sowie seltene Sichtung mancher Exemplare problematisch. Die schlechte
Zugidnglichkeit, zunehmende Gefdhrdung der Lebensrdume sowie die politische Situation in
einigen der Lédnder erschweren zusitzlich die botanische Bestimmung. Weitere, bislang

unbekannte Arten konnten bereits in Stidostasien!®® und Zentralafrikal®®! identifiziert werden.

Bereits die Namen der beiden Pflanzenfamilien, die zu den sogenannten Spreizklimmern
gehoren, spiegeln die Besonderheit wider, mit Hilfe derer die Pflanzen im Regenwald
emporsteigen: Die Dioncophyllaceae-Gewédchse (Krallenblattgewédchse) konnen mit ihren
doppelhakenformigen Blittern klettern (Abbildung 6, links),'3! wihrend bei den

Ancistrocladaceae (Hakenastgewichse) diese Aufgabe von Haken an den Asten iibernommen
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wird (Abbildung 6, rechts).[*”! Dabei wiichst der Hauptspross sympodial immer weiter in die
Hohe, wihrend zugleich die waagerechten Seitentriebe mit ihren Haken in Bidume und
Straucher gelegt werden. So rankt sich die Liane mit Hilfe ihrer Haken an benachbarte Pflanzen

empor.l’]

Abbildung 6. Vergleich der Klettervorrichtungen der beiden Pflanzenfamilien: Krallenblatt bei den
Dioncophyllaceae-Gewichsen (links, Fotos AK Bringmann) und Hakenast bei den Ancistrocladus-Arten (rechts,
Fotos AK Bringmann).

Uber viele Jahre war die Verwandtschaftsbeziehung zwischen den beiden Pflanzenfamilien,
trotz auffilliger Gemeinsamkeiten, sehr unklar. Durch molekular ausgerichtete
Pflanzensystematik konnte sowohl die Zuordnung zu den Caryophyllales!’!’? als auch die enge
phylogenetische Beziehung zueinander belegt werden.”>™ Im Gegensatz zu anderen
carnivoren Familien dieser Ordnung wie Droseraceae,”>’® Drosophyllaceae!’””! und
Nepenthaceael”® %% haben alle Vertreter der Gattung Ancistrocladus ihre carnivore Anpassung
vollstindig  verloren.”¥ Bei den Dioncophyllaceae-Gewichsen bildet nur noch
Triphyophyllum peltatum als einzige der drei Arten ein solches carnivores Fangorgan aus
(Abbildung 7), jedoch nicht zwingend und auch nur fiir eine sehr kurze Zeit der

Entwicklungsphase.[3!!

Abbildung 7. Carnivores Fangorgan von Triphyophyllum peltatum (Fotos AK Bringmann).
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Neben dem paldotropischen Lebensraum, den Haken als Klettervorrichtung und der
zumindest vormals carnivore Lebensweise besitzen die beiden Pflanzenfamilien der
Dioncophyllaceae und der Ancistrocladaceae eine weitere Gemeinsamkeit, die die enge
phylogenetische Beziehung bestirkt: Nur in diesen beiden Familien werden
Naphthylisochinolin-Alkaloide gebildet.[***] Diese Sekundirmetabolite sind natiirliche
Biaryle, bei denen eine Naphthalin- und eine Isochinolineinheit {iber eine meist
rotationsgehinderte Achse miteinander verkniipft sind. Biosynthetisch wird die Verkniipfung
der beiden Bausteine durch eine phenoloxidative Kupplung, die sowohl in ortho- als auch in
para-Position zu den vorhandenen Sauerstoff-Funktion auftreten kann, verwirklicht. Da im
Isochinolin zwei (C-5 und C-7) und im Naphthalin vier Positionen (C-1, C-3, C-6, C-8) fiir eine
Kupplung der beiden Bausteine zur Verfiigung stehen, ergeben sich insgesamt acht
Moglichkeiten einer solchen C,C-Verkniipfung (Abbildung 8), von denen bis auf die
5,6'-Verkniipfung alle bereits in der Natur entdeckt wurden. Mit der Isolierung von Ancisheynin
2003 wurde der erste Vertreter einer neuen Unterklasse dieser Naturstoffe entdeckt.®?] Damit
zeigte sich, dass auch der Stickstoff im Isochinolin als Kupplungsposition dienen kann,
wodurch die Substanzklasse um die N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide erweitert
wurde (Abbildung 8).05%82-84]

— produziert in Dioncophyllaceae
— produziert in Ancistrocladaceae

konfigurativ semistabil
o konfigurativ labil

bislang nicht
gefunden

MeO

\6’,6"

Abbildung 8. Strukturelle Vielfalt der aus Pflanzen der Dioncophyllaceae (rote Pfeile) und der Ancistrocladaceae
(griine Pfeile) isolierten Naphthylisochinolin-Alkaloide.
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Die strukturelle Vielfalt dieser Naturstoffklasse wird neben den unterschiedlichen
Kupplungspositionen der beiden Molekiilhédlften durch die Existenz von bis zu drei
Stereoelementen (zwei Stereozentren im Isochinolin-Teil an C-1 und C-3 — manchmal auch an
C-4 — und einer stereogenen Biarylachse), durch Variation im Methylierungs- und

Oxygenierungsmuster sowie im Hydrierungsgrad erhoht.

Die ersten Isolierarbeit an 7. peltatum (Dioncophyllaceae) und den asiatischen
Ancistrocladaceae ergaben den Anschein, dass in den Ancistrocladus-Arten nur
Naphthylisochinoline gebildet werden, die eine (S)-Konfiguration an C-3 und eine
Sauerstofffunktion an C-6 besitzen, wihrend die (3R)-konfigurierten Alkaloide mit einer
fehlenden Oxygenierung an C-6 ausschlieBlich in Pflanzen der Dioncophyllaceae entdeckt
wurden (Abbildung 9).*?1 Die Einteilung in einen Ancistrocladaceae- und einen
Dioncophyllaceae-Typ wurde spiter durch die Entdeckung von Hybrid-Typen,®3>%
Naphthylisochinolinen mit (R)-Konfiguration an C-3 und Sauerstofffunktion an C-6, sowie von
inversen Hybrid-Typen,*”) d.h. Alkaloiden mit (S)-Konfiguration an C-3 und fehlender
Oxygenierung an C-6, erweitert (Abbildung 9). Weiterhin wurde, entgegen dieser Einordnung,

in afrikanischen Ancistrocladus-Arten wie A. abbreviatus,'%¥! A. barteri®und A. ileboensis,>”]

sowohl Dioncophyllaceae- als auch Ancistrocladaceae-artige Naphthylisochinoline isoliert.

C,C-gekuppelte N,C-gekuppelte
Naphthylisochinolin-Alkaloide Naphthylisochinolin-Alkaloide
stets Ancistrocladaceae-Typ
Dioncophyllaceae-Typ Ancistrocladaceae-Typ o
MeO. 6 3..\Me MeO Me TFA
S
N /N®6'OH OMe
T
MeO Me )
MeO Me
7a
MeO 15 1
L TFA®
MeO. Me
S
/N®6
M
MeO  Meyq

7b MeO g

Me

Abbildung 9. Die beiden Unterklassen der Naphthylisochinoline: C,C- und N,C-gekuppelte Alkaloide. Zusétzlich
werden die C,C-verkniipften Biaryle in vier Typen, in Abhingigkeit von ihrer Konfiguration an C-3 und ihrem
Oxygenierungsmuster an C-6, unterteilt.

Die strukturelle Vielfalt dieser Naturstoffklasse wurde dariiber hinaus durch die Isolierung
dimerer Vertreter weiter vergroBert. Durch eine zusétzliche phenoloxidative Kupplung zweier

monomerer Naphthylisochinoline, in ortho- oder para-Position zu einer Sauerstofffunktion,
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werden solche dimeren Alkaloide unter Bildung einer dritten Biarylachse in den Pflanzen

gebildet. In Abhédngigkeit von den in ortho zur zentralen Achse befindlichen Substituenten ist

90-921 pder rotations-stabil, wie bei

Jozimin A> (1a)*” oder Mbandakamin A (19)P*! (Abbildung 10).

das Dimer rotations-instabil, wie bei Michellamin A (18a)!

Abbildung 10. Dimere Vertreter der Naphthylisochinolin-Alkaloide: Michellamin A (18a), Jozimin A, (1a), und
Mbandakamin A (19).

Die erst kiirzlich entdeckten Cyclo-°¥ und Spirombandakamine,'®> die vermutlich durch
weitere Oxidation ihrer offenkettigen dimeren Vertreter gebildet werden, zeigen, dass das
Potenzial der Naphthylisochinoline mit mehr als 200 Alkaloiden auch heute bei weitem nicht
ausgeschopft ist und sich noch viele weitere faszinierende Strukturen solcher Naturstoffe

erahnen lassen (Abbildung 11).

Abbildung 11. Vertreter der beiden neuartigen Strukturtypen der Cyclo- und Spirombandakamine:
Cyclombandakamin A; (20) und Spirombandakamin A; (21).

Zu  ihrer  strukturellen Vielfalt besitzen die Naphthylisochinolin-Alkaloide
vielversprechende Bioaktivititen.[*”! In der traditionellen Volksmedizin werden die Pflanzen,
weit vor der Entdeckung ihrer Sekundidrmetabolite, gegen verschiedenste Krankheiten
eingesetzt. So werden beispielsweise Wurzelextrakte von A4. tectorius zur Behandlung von
Durchfall und Malaria eingesetzt,'*® hingegen Blitter von D. thollonii als Aphrodisiakum.”]

Ausfiihrlichere Untersuchungen zeigten ausgepriagte Aktivititen gegen protozoische Erreger
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(42491 Besonders die beiden

wie Trypanosomen, Leishmanien und vor allem Plasmodien.
C,C-verkniipften Alkaloide Dioncophyllin C (22) und Dioncopeltin A (8) zeigten schon friih

ausgezeichnete Ergebnisse gegen Plasmodium-Stimme, sowohl in vitro als auch in vivo.[**

46,48] [47]

In jlingsten Isolierarbeiten wurden dimere Verbindungen wie Jozimin Az (1),
Ealapasamin C (2)® oder Mbandakamin Bz (23)"°! entdeckt, deren antiplasmodiale
Wirksamkeiten noch um ein vielfaches besser sind und zudem auch eine hohe Selektivitat
gegeniiber den Erregern zeigen. Daher sind die Naphthylisochinolin-Alkaloide auch fast 50
Jahre nach der Entdeckung des ersten Vertreters immer noch Gegenstand intensiver

Untersuchungen.

P. falciparum NF54
IC59 =10 nM

P. falciparum NF54
|C50 =55 nM

Me

P. falciparum NF54 P. falciparum K1 P. falciparum K1
|C50 =1nM |C50 =6 nM |C50 =4 nM
(SI'=11400) (SI=997) (SI =343)

Abbildung 12. Gegen den Malaria-Erreger Plasmodium falciparum hochaktive Naphthylisochinolin-Alkaloide:
die monomeren Verbindungen Dioncophyllin C (22) und Dioncopeltin A (8) sowie die dimeren Vertreter Jozimin
A; (1a), Ealapasamin C (2) und Mbandakamin B; (23).

Neben dieser hohen Toxizitdt gegen Erreger von Infektionskrankheiten wurden mehrere
Vertreter dieser Naturstoffklasse unlidngst auf ihre antitumorale Wirksamkeit gegen
verschiedene Krebsarten wie Bauchspeicheldriisenkrebs, Multiples Myelom, Leukédmie und
Gebirmutterhalskrebs hin untersucht.’°8! Einige dieser Sekundirmetabolite, vor allem das
7,1'-verkniipfte Dioncophyllin A (6)"°7! und das N,C-gekuppelte Ancistrocladinium B (7),
zeigten eine starke Wachstumsinhibierung der malignen Zellen und stehen nun im Fokus

weiterfiihrender Untersuchungen.
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3 Synthesestrategien zum Aufbau von Naphthylisochinolin-Alkaloiden

Wihrend die Totalsynthese von Naturstoffen frither vor allem der Bestitigung der
postulierten Struktur diente,”>!%! riickt dieser Beweggrund heute durch die fortwihrende
Weiterentwicklung der Analysetechniken immer mehr in den Hintergund. Auch fiir die
Naphthylisochinolin-Alkaloide wurde durch partial- und totalsynthetische Darstellung der
Naturstoffe eine groBe Zahl von Strukturen bestdtigt, jedoch mussten auch einige der
publizierten Strukturen revidiert werden. Beispielsweise schlug 1975 Bruneton et al. fiir das
aus T. peltatum isolierte Dioncophyllin A (6), damals als Triphyophyllin bezeichnet,
falschlicherweise die Struktur 24 mit einer (15,35)-Konfiguration und einer konfigurativ labilen
Biarylachse vor (Abbildung 13).'%" Durch die Synthese des Naturstoffs konnte diese

102.103] Ebenso zeigte die Darstellung der postulierten

Fehlinterpretation korrigiert werden.|
Struktur eines 7,8'-gekuppelten Dioncophyllins D (11), dass die Struktur 11 nicht dem aus 7.
peltatum isolierten Naturstoff entsprach, sondern es sich bei diesem um das 7,6'-verkniipfte

cis-konfigurierte Alkaloid 25 handeln musste, das nach Strukturrevision den Namen

104,105]

1-epi-Dioncophyllin B erhielt.!

Abbildung 13. Zwei Beispiele fiir eine falsche Strukturbestimmung: Triphyophyllin (24) statt Dioncophyllin A (6)
und Dioncophyllin D (11) statt 1-epi-Dioncophyllin B (25).

Neben dem strukturellen Beweis konnen partial- oder totalsynthetische Zuginge aber vor
allem helfen, genligend Material des Naturstoffs bespielsweise fiir Bioaktivitdtstestungen zur
Verfligung zu stellen, da oftmals nur geringe Mengen aus den Pflanzen gewonnen werden
konnen. Viele dieser Sekunddrmetabolite zeigten zum Teil exzellente pharmakologische
Eigenschaften, die sie fiir den Einsatz als Leitstrukturen in der Medizinalchemie interessant
machen.!'%1%! Durch einen flexiblen Zugang zu den Naturstoffen kénnen Struktur-Wirkungs-
beziehungsstudien (SAR-Studien) ermoglicht werden. Weiterhin ist die Darstellung dieser
anspruchsvollen Strukturen mit ihren funktionellen Gruppen, ihren Stereozentren und ihrer

zumeist rotationsgehinderten und somit stereogenen Biarylachse eine Moglichkeit, neue
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HOIE Aufgrund dessen war die

Methoden und Konzepte anzuwenden und zu etablieren.!
Entwicklung von Synthesestrategien zur Darstellung dieser hochkomplexen Strukturen fiir eine
Vielzahl von Forschungsgruppen ein lohnenswertes Ziel und gleichzeitig eine synthetische
Herausforderung (Abbildung 14). Danach kommt unserem Arbeitskreis in Anzahl
methodischer und struktureller Diversitdt sowie Methodenentwicklung eine fiihrende Rolle in

der Naphthylisochinolin-Symthese zu.

— atropselektive Synthese

Suzuki- Ring- — nicht atropselektive Synthese

@3 Kupplung  synthese
Pinhey-Barton-
ortho-Arylierung Hoye Chheda
etal. et al.
Morris Cheon | stereosperzifische Bischler-

et al. et al. Napieralski-Cyclisierung

S“é:g{:;kﬁsgng Lipshutz Naphthylisochinolin- Uemura Szﬁzr‘!ﬁgﬁﬁ;gg
Wechselwirkungen) etal. Synthesen etal. Aren-Chromium-
o l ~ Komplexe)
Oxazolin-vermittelte | Sargent & l Tang | Suzuki-Kupplung 68
@ Grignard-Reaktion R'thaglasa e et al. (chiraler Ligand)
: et al.

Suzuki- e Cyclo-

~
@@pplung / u \\ kondensation

Stille- Buchwald-Hartwig-
Kupplung Lacton- Aminierung

@ ‘@

COEDTD

Abbildung 14. Bandbreite der Naphthylisochinolin-Darstellung durch verschiedene Forschungsgruppen.

3.1Synthese des Isochinolin- und Naphthyl-Bausteins

Sowohl bei den intra- als auch bei den intermolekularen Strategien zur Darstellung von
Naphthylisochinolinen ist man immer bemiiht, eine hochkonvergente Synthese zu entwickeln,
indem getrennt voneinander die Naphthalin- und die Isochinolin-Einheit aufgebaut und in
einem moglichst spiten Schritt miteinander verkniipft werden. Da diese Naturstoffe jedoch eine
zumeist rotationsgehinderte Biarylachse besitzen, wird die Darstellung der Molekiile durch
dieses zusitzliche stereogene Element erschwert. Dementsprechend kann es erforderlich sein,

die Isochinolin- oder die Naphthalin-Einheit nachtriglich aufzubauen.

Im Laufe der Zeit wurden eine Reihe von Isochinolin-Synthesen, bei denen der selektive
Aufbau des Stereozentrums an C-3 der Kernpunkt ist, speziell fiir die Darstellung dieser
Naturstoffe entwickelt (Abbildung 15). Eine der ersten Methoden, die biomimetische Synthese

(A) durch eine intramolekulare Aldolkondensation einer Polyketidkette mit anschlieBenden
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Ringschluss unter Stickstoff-Einbau, demonstrierte sehr gut das Konzept der Biogenese dieser
Naturstoffe.[''? Jedoch ist deren priparativer Nutzen nur von geringer Bedeutung. Lange Zeit
wurde der Isochinolin-Baustein ausgehend von einem Arylketon in einer reduktiven
Aminierung mit dem entsprechenden Phenylethylamin als chiralem Auxiliar zur Einfiihrung
des Stereozentrums an C-3 dargestellt (B).''3! Das somit erhaltene Amin wurde anschlieBend
acetyliert und unter Bischler-Napieralski-Bedinungen zum gewiinschten Produkt cyclisiert.
Hoye et al.''¥ entwickelte fiir die Synthese 5,8'-verkniipfter Alkaloide wie Korupensamin A
(12) eine effizientere Darstellung des Bausteins iiber ein Aziridin (C), die dann optimiert durch

unsere Arbeitsgruppe!!!'* in der Ancistrocladinium-A-Synthese angewendet wurde.

'Aziridin-Route’ MeO OMe
. Me

H

reduktive Aminierung X Br MeQ OMe RO
i i ili Me P o)
mit chiralem Auxiliar Me
\ 7R H™ R
N NH, - NH,
MeO Me OR  Boc RO RO Mo
0 o)
cl RO Pomerantz-Fritsch-

OR Me isi
biomimetischer OMe \B\ L2 Cyclisierung

Aufbau
Me H\ S_pTolyl
R S
Me
CN — -
OR Sulfinimin-vermittelte

Synthese

AN

MeO\Q/\/\OH
BnO. NHAc Sharpless-Epoxidierung,

A OMe : ;
Mitsunobu-Reaktion
stereoselektive Acylierung, Me
Mitsunobu-Reaktion BnO
Darstellung des Isochinolin-Bausteins
asymmetrische Hydrierung — vor Biarylachsenaufbau
mit chiralem Phosphor-Ligand — nach Biarylachsenaufbau

Abbildung 15. Synthetische Zugidnge zu 1,3-Dimethyl-1,2,3 4-tetrahydroisochinolin-Bausteinen fiir die
Naphthylisochinolin-Darstellung.

In Anbetracht der Vielzahl an Naphthylisochinolin-Synthesen fillt vor allem der 'Aziridin-
Route' (C) wie auch der reduktiven Aminierung eines Arylketons mit einem chiralen Auxiliar
(B) die grofite Bedeutung zu. Andere mogliche Methoden wie der biomimetische Autbau
(A),!''?) die Pomerantz-Fritsch-Cyclisierung (D),[*” die Sulfinim-vermittelte Synthese (E)!'!®
oder die Sharpless-Epoxidierung mit anschlieBender Mitsunobu-Reaktion eines Zimtalkohol-
Derivats (F)!''7! zeigen die Vielfalt zur Darstellung der Isochinolin-Einheit und des damit

verbundenen selektiven Aufbaus des Stereozentrums an C-3, fanden jedoch kaum Anwendung.
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Die nachtréigliche stereoselektive Synthese des Isochinolins bietet wie die atropselektive
Darstellung des axialchiralen Biaryls die Moglichkeit, eine entwickelte Methode anzuwenden
und zu etablieren. Von den vier bisher publizierten Strategien, die sehr gute Selektivititen
aufweisen, lassen sich drei auf ein Benzaldehyd-Analogon als Ausgangverbindung
zuriickfiihren (F-H),!!'7"1"1 wiihrend man bei der Sulfinimin-vermittelten Synthese (E)!'2% von

einem o-Tolunitril-Derivat ausgeht (Abbildung 15).

Im Gegensatz zu den vorher beschriebenen Methoden zur Isochinolin-Darstellung gibt es
fiir die Naphthalin-Synthese nur einen Fall, in dem das Gertist erst nach dem Achsenaufbau
hergestellt werden muss: Bei der von unserer Arbeitsgruppe entwickelten Synthese von 5,8'-
verkniipften Alkaloiden wie Korupensamin A (12) mittels des Lacton-Konzepts wird das
Naphthalingeriist nachtriiglich durch eine Stobbe-Kondensation!'?!! oder Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion)!!??] hergestellt. Fiir alle anderen in der Literatur
beschriebenen Totalsynthesen dieser Naturstoftklasse wurde der Grundbaustein durch eine der

in Abbildung 16 gezeigten Strategien verwirklicht (A-H).[!12:118.123-127]

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

OMe
Stobbe-Kondensation tBuO,C

OM j\ [4+2]-Cycloaddition
CHO (E10),P~ “CO,Et

e
MeO,C
1 i 5 owe 9
cHo  CO.Me cl Br EtzN)j\
‘D/ Me Me

y AN

biomimetischer OMe
Aufbau O O E MeO,C
5 Me R DE— \|L
MeO 3 A Me
e
Me Br  SO,Ph
F
/ \ "Tetralon-Route'
0 OMe H 0 OMe
TMSOJ\) e @@
ZMe OMe O Me
(6]
NEt, Br . _ .
[4+2]-Cycloaddition j\ Tetralon-Route
MgBr Z~Me
Grignard-Reaktion Darstellung des Naphthalin-Bausteins
— vor Biarylachsenaufbau

— nach Biarylachsenaufbau

Abbildung 16. Mogliche Strategien zur Darstellung des Naphthalingeriists fiir die Naphthylisochinolin-Synthese.
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3.2 C,C-gekuppelte Naphthylisochinolin-Alkaloide

Fiir die Darstellung der Naphthylisochinolin-Alkaloide unterscheidet man generell zwischen
asymmetrischen Strategien, bei denen die Biarylachse atropselektiv aufgebaut wird, und
entsprechenden, jedoch nicht selektiven Methoden. Letztere eignen sich vor allem fiir die
Synthese konfigurativ instabiler Vertreter.l>”-1%41201 Jedoch wurden auch zahlreiche Naturstoffe
mit einer rotationsgehinderten Achse auf diese Art und Weise synthetisiert - mit dem
Nachteil, #1213 dass im Anschluss die Atrop-Diastereomere getrennt werden mussten,

sofern dies liberhaupt moglich war.

Grofle Erfolge konnten auf dem Gebiet durch die Verwendung von intermolekularen
Kreuzkupplungsreaktionen, wie Stille- oder Suzuki-Kupplung erzielt werden, die die
Darstellung einer Vielzahl dieser Sekundidrmetaboliten, wie etwa die der Korupensamine A
(12a) und B (12b) ermdglichten (Schema 1). Dennoch ist ihre Anwendbarkeit bei hoher
sterischer Hinderung stark limitiert. Beispielsweise wurde die vereinzelt von unserer
Gruppe!'?’! verwendete Stille-Reaktion, deren groBer Nachteil der Einsatz von toxischen
Organozinnverbindungen ist, nur fiir die Darstellung von Vertretern mit einem 7,8'-, 7,6'- oder

5,8'-Kupplungstyp angewendet.!!*127] Mit Hilfe der Suzuki-Reaktion wurden durch die Gruppe

MOMO OMe
Suzuki-
OO Kupplung MOMO OMe
8 Me
B(OH), Pd(PPhg)y, O
26 NaHCO;
| 81% 2 Stufen
5:4 62%
P:M \
HO
PrO  OMe
Stille- s
1, [ _ :
Me /
8 12a 12b
SnBujz PdCl,(PPhs),, 2 Stufen
29 LiCI, Cu(l)Br
—_—
Br 15%
7:5
P:M

Schema 1. Stereoselektive Synthese der Korupensamine A (12a) und B (12b) mittels Kreuzkupplungsreaktionen:
Verwendung der Suzuki- (oben, nach Hoye)!''*! oder der Stille-Kupplung (unten, nach Bringmann und Kelly
et al.)'"?"1 als Schliisselschritt.
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114,130,131]

um Hoye! vor allem 5,8'-verkniipfte Naphthylisochinoline synthetisiert. In neueren

Synthesearbeiten in unserer Arbeitsgruppe wurden auch weitere Kupplungstypen (5,1' und 7,8")

durch diese Strategie erschlossen.[!3?!

Im Gegensatz dazu widmete sich Morris et al.!'*! der Darstellung von 7,3'-verkniipften
Naphthylisochinolinen. Mit einer ortho-Arylierungsstrategie nach Pinhey-Barton realisierte er
die Darstellung konfigurativ semistabiler Vertreter wie Dioncophyllin E (37, Schema 2). Jedoch
scheiterte die Gruppe an der Weiterentwicklung dieser Methode fiir atropselektive
Biarylkupplungen, wie sie flir den Aufbau von stirker sterisch gehinderten Alkaloiden wie

Ancistrocladidin oder Ancistrotectorin nétig wiren, 71331

Me
X ; CN

OBn 1. Pd(OAC)s,

Hg(OTFA),
MeO OH 33 =B(OH), 2. Pyridin
‘ 34 = Pb(OAc)s 7%
] I Me
32

2 Stufen
63%

H\ ; pTolyl
Me
pu—
3 Stufen

40%

37

Schema 2. Darstellung des konfigurativ semistabilen Dioncophyllins E (37) mit Hilfe einer Pinhey-Barton-ortho-
Arylierung (nach Morris).[12%]

Neben diesen drei beschriebenen unselektiven Methoden wurden vor allem Strategien fiir
eine atropselektive Darstellung der Naphthylisochinoline entwickelt. Diese lassen sich in drei

Gruppen unterteilen:

- Verwendung eines chiralen Katalysators fiir eine asymmetrische Biarylkupplung;

- Verwendung eines chiralen Auxiliars oder einer internen asymmetrischen Induktion fiir
eine atropselektive Biarylkupplung

- Einsatz einer dynamischen kinetischen Racematspaltung konfigurativ labiler Biaryle

zur atropselektiven Darstellung

Bei der erstgenannten Strategie erzielte vor wenigen Jahren Tang et al!''"¥! einen
bedeutenden Durchbruch. Wihrend man zu Beginn durch den Einsatz von chiralen Liganden

bei Suzuki-Kupplungsreaktionen nur Diastereomerenverhéltnisse von maximal 75:25
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128 wurden durch die Verwendung des von seiner Gruppe entwickelten chiralen

erreichte,!
Phosphorliganden 41 hervorragende chemische und optische Ausbeuten erhalten (Schema

3).[118]

BnO  OMe

OO BnO OMe
Me
38 Pd(OAc),,
B(OH), 42, K;PO, D

Me ,

. A—— 5 P
Br 968563’5 EOFO. O CHO g stufen
.90, 0,
BOPO CHO iy 39%
OTBS
39 40

OTBS

Schema 3. Atropselektive Synthese von Korupensamin A (12a) durch asymmetrische Suzuki-Kupplung unter
Verwendung eines chiralen Phosphorliganden.[!8]

Das Konzept einer atrop-diastereoselektiven Biarylkupplung durch die Verwendung eines
zusétzlichen chiralen Auxiliars machten sich die Gruppen um Rizzacasa, Lipshutz und Uemura
erfolgreich zu Nutze (Schema 4). Wihrend bei Lipshutz et al!"**133] die Kontrolle der
Stereoselektivitit der Suzuki-Kuppplung durch n-Stacking-Wechselwirkungen gewihrleistet
wurde (Schema 4a), setzte die Gruppe um Uemural'3¢138 einen planar-chiralen Aren-
Chromium-Komplex als chirales Auxiliar ein, um eine interne asymmetrische Induktion
wiahrend der Kreuzkupplung zu erhalten (Schema 4b). Im Gegensatz zu diesen beiden
Moglichkeiten, die hohe chemische und optische Ausbeuten ergaben, konnte Rizzacasa et
al.1397142] eine asymmetrische Biarylkupplung durch eine Oxazolin-vermittelte Grignard-
Reaktion erzielen, jedoch mit Schwéchen in Ausbeuten und Selektivititen (Schema 4c). Bei
allen drei Methoden sollte jedoch nicht auler Acht gelassen werden, dass sich die Synthese
durch die Einfithrung und die spdtere Abspaltung des Auxiliars zumeist drastisch verldngert

und meistens eine breite Anwendbarkeit bedingt durch das passende Substitutionsmuster an

Funktionalititen nicht gegeben ist.
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a) BnO  OMe

BnO OMe
O OTIPS  pgl,, OO oTIPS
SPhos,
BOM: 42 KePOs | || —pgro=—=—Meqg, o
- I 2% ———— 1%
L N 2% Ar 5 Stufen
- Ts 11:1 37%

O M:P

‘O BnO OMe
Me

B(OH), Pd(PPhg)s,
38 N32C03 -
> _
Br 88% 16 Stufen
8%
c) MeO  OMe
OO MeO OMe
N -
Pro. -é: 1. Ruckfluss ipr
47 3. Ac,0, Pyridin
— —
27% MeO 3 Stufen
84:16 50%

M:.P

Schema 4. Atropselektive Biarylkupplung zur asymmetrischen Synthese von Naphthylisochinolinen durch
Verwendung eines chiralen Auxiliars oder durch interne asymmetrische Induktion.

Eine ganz andere Strategie, die nicht einer intermolekularen Kupplung zugrunde liegt, ist
das in unserem Arbeitskreis entwickelte 'Lacton-Konzept'.['**148] Im Gegensatz zu den anderen
beschriebenen Methoden werden der Aufbau der Biarylachse und die Einfiihrung der

stereochemischen Information zeitlich getrennt durchgefiihrt (Schema 5).

Durch eine Vorfixierung tiber eine Esterbriicke wie in 53 (Schema 5) werden die beiden
Molekiilhélften fiir die nachfolgende Arylkupplung in eine giinstige Position gebracht. Durch
die intramolekulare Kupplung wird neben einer hohen chemischen Ausbeute auch eine
verldssliche ortho-Regioselektivitit erzielt. Die so erhaltene Lacton-verbriickte Biarylvorstufe

57 ist aufgrund einer sehr geringen Rotationsbarriere konfigurativ instabil und kann im Zuge
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einer dynamischen kinetischen Racematspaltung mit chiralen Nucleophilen stereoselektiv zu

konfigurativ stabilen Biarylen des Typ 58 gedffnet werden.

O

X 51 Veresterung X
R
HO\Q/R \Q/
52 OO
R HO
klassisches Palladium- X

‘Lacton-Konzept' katalysierte Ho R
Heck-Kupplung /v
— ] R

Atrop-selektive
Ringéffnung

R \
— 57a 57b -
HO OO

'Lacton-Konzept' mit Palladium- R "* on
'inverser Halogenierung' katalysierte
Heck-Kupplung

R
: g
54 o
X

X Veresterung X=1,Br
o e OQ/R R = H, OMe, Me, Et, tBu, efc.
* konfigurativ stabil
\©/55 R 56 o konfigurativ labil
R

Schema 5. Das Prinzip des 'Lacton-Konzepts'.

Durch die stetige Weiterentwicklung des 'Lacton-Konzepts' konnte auch die Substratbreite
vergroflert werden: War zu Beginn eine Ci-Einheit und eine Sauerstofffunktion im Zielmolekiil
jeweils ortho zur Achse noch Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit, konnte dieses Problem
durch die nachtrigliche Entfernung der Sauerstofffunktion oder der Integration der Ci-Einheit

in das spitere Naphthalinsystem gelost werden.

In den ersten Naphthylisochinolin-Totalsynthesen beschriankte sich das 'Lacton-Konzept' auf
die Umsetzung von phenolischen Isochinolin-Bausteinen mit halogenierten Benzoesduren oder
Naphtholséduren (klassisches 'Lacton-Konzept' in Schema 5). Auf diese Weise konnte eine
Vielzahl von Naturstoffen verschiedener Kupplungstypen, wie beispielsweise die 7,1'-
verkniipften ~ Alkaloide Dioncolacton (63), Dioncopeltin A (8) oder 5'-O-
Demethyldioncophyllin A (65), synthetisch zugénglich gemacht werden (Schema 6).114]
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Me

R
O Q@“/Bn (COCl),,
: NEt;, DMAP
iPro O B Lo Me iPro RNB”
60 85%
MeO OH ’ MeO
59 O 61
Me
< NR -—
— —

HO 64. R=Bn
8:R=H

Schema 6. Synthese der 7,1'-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide Dioncolacton (63), Dioncopeltin A (8)
und 5'-O-Demethyldioncophyllin A (65) mittels des 'Lacton-Konzepts'.['*%]

Fiir die Darstellung von Naphthylisochinolinen, die iiber die C-3-Position im Naphthalin mit
dem Isochinolin-Baustein verkniipft sind, ist der Orbitalkoeffizient zu gering um eine Metall-
katalysierte Kupplung an dieser Position zu ermdglichen.!'>%! Aufgrund dessen wurde eine neue
Variante des 'Lacton-Konzepts' entwickelt, bei der der Isochinolin-Baustein mit dem Halogen
substituiert ist, umso Vertreter wie die beiden 7,3'-gekuppelten Alkaloide Ancistrotectorin und
Ancistrocladidin darstellen zu konnen (‘Lacton-Konzept' mit 'inverser Halogenierung' in

Schema 5).[131]

Mit Hilfe des 'Lacton-Konzepts', das auch die Moglichkeit bietet, andere hochkomplexe
rotationsgehinderte Biarylnaturstoffe mit einer hohen Regio- und Stereoselektivitit
darzustellen, wurden bereits fiinf von sieben der bisher entdeckten Kupplungstypen

atropselektiv synthetisiert,[143-144.146,148]

3.3 Darstellung dimerer Naphthylisochinolin-Alkaloide

Trotz der stetig steigenden Anzahl an dimeren Naphthylisochinolinen, die oftmals in den
Pflanzen nur in geringsten Mengen vorkommen und wegen ihrer interessanten
pharmakologischen Eigenschaften und Wirkweisen wurden bislang nur wenige natiirlich
vorkommende dimere Vertreter synthetisch erschlossen: Jozimin Az (1a),/*”) Mbandakamin A
(19)[121 und die Michellamine A (18a) und B (18b).[1!4!18:126.152-155] y/or a]lem die Darstellung
von den beiden Letzteren schien ein lohnenswertes Ziel, da zum einen neben diesen beiden
Dimeren auch die entsprechenden monomeren Hilften 12a und 12b in Pflanzen wie A.
korupensis''*®! gefunden wurden und zum anderen das National Cancer Institute eine

aussichtsreiche anti-HIV-Aktivitit fiir diese Sekunddrmetabolite entdeckt hatte.®! Fiir die
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Verwendung der Michellamine als Leitstruktur zur Bekampfung der Immunschwéchekrankheit
AIDS war daher die Entwicklung einer Synthesestrategie, die neben der Darstellung der
natiirlich vorkommenden Verbindungen auch die von Derivaten fiir gezielte Struktur-

Wirkungs-Beziehungen ermdglicht, von entscheidender Bedeutung.

Bei einer der entwickelten Strategien erfolgte die Dimerisierung von geschiitzten (66 und
67) oder ungeschiitzten Korupensamin-Derivaten (12a und 12b) durch eine biomimetische
Oxidation beispielsweise mit Ag2O oder Pb(OAc)4 (Schema 7, A).[''4152155] Neben dieser
Imitation der in der Pflanze stattfindenden phenoloxidativen Kupplung war es auch moglich,
mit Hilfe von Enzymen, die aus Pflanzenmaterial von drei Ancistrocladus-Arten und
T. peltatum isoliert worden waren, selektiv die Dimerisierung der Korupensamine A (12a) und

B (12b) zu den Michellaminen A (18a), B (18b) und C (18c¢) zu realisieren (Schema 7, B).[!%]

Alternativ zu diesen beiden biomimetischen Strategien (Schema 7, A und B) wurden zwei
weitere Methoden entwickelt (Schema 7, C und D), die jeweils eine intermolekulare Kupplung
als Schliisselschritt verwendeten. Bei den von Dawson!!'?! und Tang!!'® beschriebenen
Varianten wurden geeignete Korupensamin-Derivate mit einer Boronsdure (69 bzw. 70) bzw.
mit einem Halogenid (68 bzw. 71) funktionalisiert und anschlieend in einer Suzuki-Reaktion
selektiv zum gewlinschten Quateraryl umgesetzt (Schema 7, C). Im Gegensatz dazu wurden in
der von Bringmann und Kelly!"** entwickelten Strategie zuerst die zentrale Binaphthalin-
Einheit 72 aufgebaut und anschlieend die beiden &dulleren Achsen durch eine gleichzeitige,
zweifache intermolekulare Kreuzkupplung von 72 mit zwei Molekiilen des Isochinolins 73
gebildet (Schema 7, D). Abgesehen von Methode D kdnnen bei allen anderen hier vorgestellten
Strategien die Edukte Korupensamin A (12a) und/oder B (12b) auch per Isolierung aus
Pflanzenmaterial gewonnen werden und partialsynthetisch in die erforderliche

Synthesevorstufe iiberfiihrt werden.

Da Metall-katalysierte Kreuzkupplungen bei zu starker sterischer Hinderung zum Teil sehr
schwer zu realisieren sind und die biomimetische Oxidation sehr erfolgreich fiir die
Michellamin-Synthese angewendet wurde, verwirklichte man auch die Totalsynthese von
Jozimin A2 (1a)*”! und sogar auch von Mbandakamin A (19)!">!) durch phenoloxidative

Kupplung der beiden entsprechenden monomeren Bausteine.
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MeO OH

RO Me

12a:R=H :
66:R = PG 67:R=PG 12a 12b
biomimetische \\.A B / Enzym-katalysierte
Oxidation Oxidation

| Suzuki-Kupplung ‘// c

MeO OPG

PGO
68: X = Br 70: Y = B(OH), 3 .
69: X = B(OH), 71:Y=Br PG =Bn, Ac, iPr, etc.

Schema 7. Synthesestrategien zur Darstellung der Michellamine A (18a), B (18b) und C (18c).

3.4 N,C-verkniipfte Naphthylisochinolin-Alkaloide

Neben den C,C-gekuppelten monomeren und dimeren Naphthylisochinolin-Alkaloiden gibt
es auch einige wenige Vetreter dieser Naturstoffklasse mit einer N,C-Achse (Abbildung 17).
Aufgrund dieses neuartigen Kupplungstyps und der hohen antiparasitiren Wirksamkeit dieser
Sekundarmetabolite war die Entwicklung von totalsynthetischen Zugédngen fiir diese
Unterklasse der Naphthylisochinoline erstrebenswert. Im Gegensatz zu den C,C-verkniipften

Vertretern, deren Darstellung beispielsweise durch Kreuzkupplungen oder mittels des 'Lacton-
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Konzepts' realisiert wurden, musste aufgrund dieser neuartigen Verknilipfung iiber eine

Imminium-Aryl-Achse eine neue Methode etabliert werden.

MeO. N MeTFA o MeO S ‘\\MeTFAe MeO
_NZg /N®8'
MIP O M Q
MeO M MeO Me
e OMe y LY ome
74 4a Me OMe
Me OMe
MeO wMe HO Me MeO
S € S €]
M Q M Q
MeO Me MeO Me
Me OMe Me L ove
5a OH 75a OH

Abbildung 17. N,C-verkniipfte Vertreter der Naphthylisochinolin-Alkaloide: Das voll dehydrierte Ancisheynin
(74) und die Naphthyldihydroisochinoline Ancistrocladinium A (4a), deren phenolische Analoga 5b und 75a,
sowie Ancistrocladinium B (7).

Fiir das von Butler er al. 2003 isolierte und einzige voll dehydrierte N,C-verkniipfte
Naphthylisochinolin 74 entwickelte unsere Arbeitsgruppe eine Totalsynthese, in der
Ancisheynin (74) durch eine Cyclokondensation des Diketons 77 mit dem in situ gespaltenen
tert-Butylcarbamat 79 dargestellt wurde (Schema 8).['*"] Das Diketon 77 war leicht zuginglich
aus dem entsprechenden Benzopyryllium-Salz 76 war.'%!%] Aufgrund der Instabilitit des
eigentlich bendtigten Aminonaphthalins wurde dieses als Boc-geschiitzte Verbindung in einer
Pd-katalysierten Buchwald-Hartwig-Aminierung aus dem 1-Bromnaphthalin 78 synthetisiert

und fiir die folgende Cycloaddition in situ mit TFA zum freien Amin entschiitzt.

MeO. Me MeO Me
= ® _2NKCOs | X | Cyclokondensation|
Z0 78%
MeO  Me MeO Me MeO ~-Me o
76 77 o TFA
TFA Nlg
0,
Br t-Butylcarbamat, Oy -OtBu 48%  MeO Me O OMe
Pd,(dba)s, N
DAV-Phos, K,CO; ~ H O Me OMe
OMe o i
O 76% OMe 74
Me OMe
Me

Pd-katalysierte OMe

78 Aminierung

79

Schema 8. Totalsynthese des voll dehydrierten Ancisheynins (74).['57)

Im Gegensatz dazu war der Aufbau der Naphthyldihydroisochinoline durch das zuséatzliche
Stereozentrum an C-3 komplexer. Bei der von unserem Arbeitskreis entwickelten
Synthesestrategie diente als Schliisselschritt dieser Totalsynthese eine Buchwald-Hartwig-

Aminierung des chiralen Amins 80, das bereits aus etablierten Synthesen der
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Tetrahydroisochinolin-Bausteine der C,C-verkniipften Vertretern vorhanden war,!'!>!15] mit
dem Bromnaphthalin 78 (Schema 9).[''>) Durch die Position des Broms im Naphthalin war es
moglich, die verschiedenen Kupplungstypen zu verwirklichen. Das aus 80 und 78 entstandene
sekunddre Amin wurde anschlieBend zum Acetamid 81 acetyliert und unter Bischler-
Napieralski-Bedingungen zum gewlinschten Naphthyldihydroisochinolin 4 cyclisiert , dieses
wies ein Atropisomerenverhiltnis von 2.5:1 (M:P) auf. Auf diese Weise war es moglich, das
N,8'-gekuppelte  Ancistrocladinium A (4), sein phenolisches Analogon 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (5) sowie das N,6'-gekuppelte Ancistrocladinium B (7)
darzustellen.['!>1%9) Aufgrund der vermuteten Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide
durch eine phenoloxidative Kupplung waren neben den bereits gefundenen N,6'- und N.8'-
Verkniipfungen auch die sterisch noch stirker gehinderten N,1'- und N,3'-Kupplungstypen
denkbar. Derartige N,C-verkniipfte Verbindungen wurden jedoch bislang noch nicht in der
Natur entdeckt. Diese unnatiirlichen Regioisomere, genannt Ancistrocladinium C (V,3") und D

(N,1") wurden nun erstmals mit dieser Strategie erhalten.!!!>!

Buchwald-Hartwig ; . .
Aminierung, Bischler-Napieralski

N-Acetylierung Cyclisierung

MeO Me 1. Pdy(dba);, KOtBu  MeO MeO ~Me
S| rac-BINAP Ve TFA@
NH, 2. AcCl, DMAP POCI3 _N&
M/P MIP
+ 59% O 88% O
OMe

MeO (S) -80 Br MeO MeO Me

OMe
2.5:1 (MIP)
Me OMe
Recycling Recycling
HPLC

“@N! =y

OMe

MeO M MeO M
OMe
81b 81a
l POCI, l POCI,
4b 4a

Schema 9. Totalsynthese von Naphthyldihydroisochinolinen am Beispiel vom Ancistrocladinium A (4).[115161]

Da man bis vor kurzem Ancistrocladinium A (4) nicht in seine Atrop-Diastereomere trennen
konnte und die Reaktion nur eine Atropselektivitit von 2.5:1 zugunsten des (M)-konfigurierten
Diastereomers lieferte,!!!3] wurde eine Moglichkeit gesucht, atropisomeren-reines Material fiir
Biotests bereitszustellen. Untersuchungen zeigten, dass bereits die Amidvorstufe 81 aus zwei

stabilen Atrop-Diastereomeren besteht. Durch die chromatographische Trennung und



SYNTHESESTRATEGIEN FUR NAPHTHYLISOCHINOLINE 28

anschlieBende separate Cyclisierung der Amide wurden erstmals die nahezu reinen Atrop-

Diasterecomere 4a und 4b erhalten.[!¢!]

Dieser Synthesestrategiec folgend, entwickelte Cheon!'6%!%3] einen weiteren, #hnlichen
synthetischen Zugang. Das Stereozentrum am spiteren C-3 wurde nun durch eine
asymmetrische reduktive Aminierung mit Hilfe der chiralen Phosphorsdure 85 und dem
Hantzsch-Ester 86 aufgebaut (Schema 10).['%21 Nach der Acetylierung wurden auch hier die
atropisomeren  Acetamide @~ 81  getrennt. @ Die  separate  Cyclisierung  mit
Trifluormethansulfonsdureanhydrid lieferte schlieBlich die Alkaloide (P)-4 und (M)-4 in

Atropisomeren-reiner Form.[!6%]

Phosphorséaure-katalysierte
reduktive Aminierung

Ar

MeO Me MeO Me : ‘O
S :
m 85, 86, 4A MS m : 0.,20
—_— H : 0~ “OH
" 71% O : OO
OMe :
OMe

OMe HoN MeO

82 O ; A
O OMe 84 Me 85: Ar = 2,6-(Me),-4-(Tris)CgH,

Me OMe 1.AcCl, DMAP

83 2.HPLC : " O
81b s1a 1 mww

l l 1 Me N™ “Me

: H

ab 4a : 86

Schema 10. Selektive Synthese von Ancistrocladinium A (4) nach Cheon.[!¢3]
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4 Strukturaufklirung von Naphthylisochinolin-Alkaloiden aus

Ancistrocladus tectorius

4.1 Ancistrocladus tectorius — Potpourri an verschiedensten Naphthylisochinolin-

Alkaloiden

Neben Afrika ist Asien, mit sechs von insgesamt 18 botanisch beschriebenen Ancistrocladus

66,67.164] yor allem in

Species, das Hauptverbreitungsgebiet fiir die Ancistrocladaceae-Pflanzen.!
Stidostasien trifft man auf die kletternden Straucher oder holzernen Lianen. Unter ihnen ist die
Art A. tectorius, die sowohl in Regenwéldern des Tieflands als auch des Gebirgsvorlands

[165.166] Thr Verteilungsgebiet erstreckt sich von Indien

wichst, die am meistverbreitete Spezies.
(Inselwelt der Andamanen und Nikobaren) im Westen iiber Mayanmar, Thailand, Laos,
Kambodscha, Vietnam, China (Insel Hainan) bis nach Malaysia und Indonesien (Borneo und

Sumatra) im Siidosten (Abbildung 18).[67:165.166]

KASAGHSTAN ﬂeouﬂ
KIRGISISTAN

PHILIPPINEN

AM Rje %

2

Abbildung 18. Siidostasien als Hauptverbreitungsgebiet von A. fectorius.

Nicht nur aufgrund ihrer weiten Verbeitung ist A. fectorius die meistuntersuchte
Ancistrocladus Species (Abbildung 19), vor allem ihre biologische Aktivitit weckte groB3es
Interesse. So verwendet man in der chinesischen Volksmedizin Extrakte der Pflanze zur
Behandlung von Diarrhd, Parasiteninfektionen und Malaria.5>%167] Biologische Studien zur

Wirksamkeit von Extrakten der Blitter, Rinde und Wurzeln zeigten eine Vielzahl von
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168,169] 170]

pharmakologischen =~ Wirksamkeiten ~ wie  antiplasmodiale,! antiparasitire,’

170

antivirale,'’” antibakterielle, antifungale!!’!! und spasmolytische!®® Aktivititen, sowie auch

immunsupressive Effekte kombiniert mit einer entziindungshemmenden Wirkung.[!">173] In
jiingster Zeit geben Untersuchungen zur wachstumshemmenden Aktivitdt gegen Tumorzellen,
sogar in vivo,l® sowie Wirksamkeit gegen multiresistente Tumor-Zelllinien!'*! Hoffnung auf

die Entdeckung mdoglicher neuer Antikrebswirkstofte.

Abbildung 19. Fotos von Ancistrocladus tectorius (Lour.) Merr. (Fotos AK Bringmann).

Besonders diese vielen pharmakologischen Aktivititen gaben Anlass zu intensiven
phytochemischen Untersuchungen der asiatischen Liane, bei denen eine Vielzahl von
unterschiedlichsten Naphthylisochinolin-Alkaloiden entdeckt wurden. Mit tiber 60 isolierten
Sekundirmetaboliten ist 4. tectorius die meistuntersuchte Spezies dieser Pflanzenfamilie und

eine reiche Quelle dieser Naturstoffe mit einer hohen strukturellen Diversitit.[42:49:30,34.35.60,175-

1811 Im Gegensatz zu den afrikanischen Ancistrocladus-Arten produziert A. tectorius - wie auch
alle anderen asiatischen Ancistrocladaceae-Pflanzen - ausschlieSlich Naphthylisochinolin-
Alkaloide mit einer (3S5)-Konfiguration und einer Sauerstofffunktion an C-6 im Isochinolin-

Baustein [42,49,50,54,55,60,96,175-180

I Von den acht méglichen C,C-Kupplungstypen wurde alle
sieben bekannten (5,1', 5,3', 5,8', 7,1', 7,3", 7,6' und 7.8') sowie die beiden publizierten N,C-
Verkniipfungsmoglichkeiten (N,8', N,6') bereits in dieser Liane entdeckt. Neben der Vielzahl
an monomeren Vertretern, wie Ancistectorin A1 (87) und Ancistrocladinium A (4) wurden auch
Dimere wie Shuangancistrotectorin A (88) isoliert (Abbildung 20).I'8!1 Die groBe strukturelle
Vielfalt zeigt sich auch in der Entdeckung von ganz neuartigen Strukturen, wie z. B. den
Ancistrotectochinonen A (89) und B (90),[!3%! bei denen der Isochinolin-Baustein mit einem

1,4-Naphthochinon  verkniipft ist, oder den  N,C-verkniipften pentacyclischen
Naphthylisochinolinen Ancistrocyclinon A (91) und B (92).°]
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Abbildung 20. Hohe strukturelle Diversitit der isolierten Naphthylisochinolin-Alkaloide aus A. tectorius: das
monomere 5,1'-gekuppelte Ancistrotectorin A; (87), das N,C-verkniipfte Ancistrocladinium A (4), das Dimer
Shuangancistrotectorin A (88), sowie die neuartigen Strukturen der Ancistrotectochinone A (89) und B (90) sowie
der N,C-verkniipften pentacyclischen Ancistrocyclinone A (91) und B (92).

Aus Zweigen und Rinde von A. tectorius aus der Region Ledong in der chinesischen Provinz
Hainan isolierte M. Xu in unserem Arbeitskreis erfolgreich eine Reihe verschiedener
Minderalkaloide, jedoch wurden nicht alle entdeckten Sekundirmetabolite strukturell
bestimmt. Im Rahmen dieser Arbeit sollte die vollstindige Strukturautkldrung dieser bereits
isolierten Naturstoffe anhand ihrer physikalischen, chromatographischen und vor allem

spektroskopischen Daten durchgefiihrt werden.[>%->4

4.2 Strukturaufkldrung neuer monomerer Naphthylisochinolin-Alkaloide
4.2.1 Ancistectorin D (93), ein neues 5,8'-gekuppeltes Alkaloid

Mit Hilfe der hochauflosenden Massenspektrometrie sowie der Anzahl an Signalen im
BC-NMR-Spektrum wurde fiir das erste aus A. tectorius isoliert Minderalkaloid die

Summenformel C25H27NO4 bestimmt.

Die Tieffeld-verschobene Methylgruppe an C-1 (2.82 ppm) im 'H-NMR-Spektrum sowie
deren Multiplizitit (Singulett) und die Tieffeldverschiebung des '*C-NMR-Signals von C-1
(176.0 ppm) gaben erste Hinweise, dass es sich um ein Naphthyl-1,3-
dimethyldihydroisochinolin-Alkaloid handelte (Abbildung 21a). Dies wurde durch das Fehlen
eines Protonensignals im 'H-NMR fiir H-1, das fiir Tetrahydroisochinoline bei ungefihr 4 ppm
auftritt, sowie durch die 'normalen’ Signallagen und Multiplett-Mustern von H-3, 3-CH3 und

H»-4 weiter bestérkt.



STRUKTURAUFKLARUNG VON NAPHTHYLISOCHINOLIN-ALKALOIDEN 32

Die exakte Masse zusammen mit dem 'H-NMR-Spektrum wiesen auf ein dreifach
O-methyliertes Naphthylisochinolin hin und lieferten erste Hinweise auf die Position der
Biarylachse (Abbildung 21a). Von den Signalen der drei Methoxygruppen (3.84, 4.11 und
4.15 ppm) zeigte nur eines eine deutliche Hochfeldverschiebung. Aufgrund des durch den
Ringstromeffekt verursachten Shifts lieB sich schlussfolgern, dass nur bei einer der
Methoxygruppen (3.84 ppm) eine Biarylachse benachbart war. Bei einer Kupplung in 7-
Position des Isochinolins wéren zwei Methoxygruppen benachbart, daher war eine
Verknilipfung nur in 5-Position denkbar. Weiterhin wurde dies durch die Hochfeld-

verschobenen Signale der diastereotopen Protonen an C-4 (2.29 und 2.71 ppm) gestiitzt.

a) 41

b)

Abbildung 21. a) Ausgewihlte chemische Verschiebungen (in ppm); b) H,H-COSY- (rote Pfeile) und HMBC-
Korrelationen (blaue Pfeile) sowie c) NOESY-Wechselwirkungen in Ancistectorin D (93).

Fir den Naphthalin-Baustein wurden die Positionen C-1'- oder C-3'-Position fiir die
Biarylachse ausgeschlossen, da sonst das Signal der 2'-CH3-Gruppe (2.24 ppm) Hochfeld-
verschoben sein miisste. Zudem widersprach die normale', nicht Hochfeld-verschobene Lage
des Signals der Methoxygruppe an C-5' einer Lokalisierung der Biarylachse in C-6'-Position
im Naphthalin-Baustein. Somit blieb nur eine 5,8'-Verkniipfung moglich. Eine eindeutige
Bestitigung wurde anhand des Spin-Systems der fiinf aromatischen Protonen (ein Singulett und

vier Dupletts) erhalten. Das Kopplungsmuster wies auf zwei in meta-Position zueinander
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liegende Protonen, sowie auf zwei zueinander benachbarte Protonen hin und liel somit nur eine

Kupplung von Isochinolin- und Naphthalinteil in C-5- und C-8'-Position zu.

Fiir die sichere Zuordnung der 'H- und *C-NMR Signale wurden NOESY-, HSQC- und
HMBC-Spektren aufgenommen (Abbildung 21b). Anhand der Wechselwirkungen wurden die
bereits diskutierten Strukturmerkmale bestdtigt. So schlussfolgerte man aus den
NOE-Wechselwirkungen von 5'-OCHs (4.11 ppm) mit H-6' (6.94 ppm) sowie der NOESY-
Serie 6-OCH3 (3.84 ppm) «<» H-7 (6.84 ppm) <> 8-OCH3 (4.15 ppm) «<» 1-CH3 (2.82 ppm), dass
die Methoxygruppen nur an C-5', C-6 und an C-8 lokalisiert sein konnen (Abbildung 21b). Die
Position der Biarylachse wurde weiterhin durch die >J~-HMBC-Kopplung von H-1' (6.47 ppm)
und H-6' (6.94 ppm) mit dem quartdren Kohlenstoff C-8' (126.3 ppm) belegt sowie durch die
Wechselwirkungen von Heq-4 (2.71 ppm) und H-7 (6.84 ppm) zu C-5 (123.6 ppm).

Die absolute Konfiguration des Stereozentrums an C-3 wurde anhand des Ruthenium-
katalysierten oxidativen Abbaus mit nachfolgender GC-MS-Analyse der Mosher-Derivate der
resultierenden Aminosduren ermittelt (Schema 11).'82 Die alleinige Bildung von (S)-3-
Aminobuttersdure (94)erbrachte den Beweis der (35)-Konfiguration des Alkaloids, die auch zu

erwarten war, da A. tectorius auch sonst ausschlieBlich (35)-konfigurierte Naphthylisochinoline

produziert.
1. MeOH, HCI
2. F3C OMe, NEt,
R>COC|
RUC|3,
MeO S“\Me NalO, HOZC%“ Me 95 T
—_— > .
_N NH, Analysis
MeO Me 94
93

Schema 11. Oxidativer Abbau von Ancistectorin D (93) und GC-MS-Analyse der Mosher-Derivate:
1,3-Dimethylhydroisochinoline werden zu 3-Aminobuttersdure (94) und zu Alanin abgebaut, nach anschlieBender
Veresterung mit Mosher’s Séurechlorid 95, analysiert man die erhaltenen Diastereomere mit Hilfe von GC-MS
und vergleicht die erhaltenen Daten mit entsprechenden Referenzproben.

Ausgehend von dieser Erkenntnis und den NOESY-Wechselwirkungen zwischen Heq-4 und
H-7' sowie zwischen 3-CHs und H-1' ergab sich fiir die Achse eine (M)-Konfiguration
(Abbildung 21c). Zusétzlich wurde dies durch Vergleich des ECD-Spektrums der Verbindung
mit dem strukturell dhnlichen 5,8'-gekuppelten und ebenfalls (M)-konfigurierten
Ancistrotanzanin B (96a) weiterhin bestitigt (Abbildung 22, links).!'®*) Wihrend bei diesen
beiden Verbindungen der Verlauf der Kurven nahezu identisch war, verhielt sich das Spektrum
des (P)-konfigurierten Ancistroealains A (96b), wie erwartet, genau spiegelbildlich (Abbildung
22, rechts).[184]
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Abbildung 22. Vergleich des ECD-Spektrums von Ancistectorin D (93) mit dem von Ancistanzanin B (96a,
links)["®#3) und Ancistroealain A (96b, rechts).['84]

Bereits frither wurden sowohl 5,1'- (‘A-Typ'), 7,1'- ('B-Typ') als auch 7,8'- (‘C-Typ")
verkniipfte Naphthylisochinoline aus A. tectorius isoliert.'®®! In Fortfiilhrung dieser
Alkaloidserie wurde die neue Verbindung 93, aufgrund ihrer Biarylachse in 5,8'-Position,
Ancistectorin D (93) benannt. Man konnte 93 alternativ auch als 5-epi-4’-O-
Demethylancistrotanzanin B bezeichnen, in Anlehnung an die Struktur von Ancistrotanzanin B
(96a), ein 5,8'-konfiguriertes Alkaloid erstmals isoliert aus der ostafrikanischen Pflanze

A. tanzaniensis.['%3

4.2.2 Ancistectorin B2 (97), ein neues 7,1'-gekuppeltes Alkaloid

Das zweite Minderalkaloid isoliert aus A. fectorius besall nach massenspektrometrischen

Untersuchungen (HRESIMS) die Molekularzusammensetzung C24H27NOa4.

Aus dem "H-NMR-Spektrum wurde bereits aus der Lage sowie aus den Multiplizititen der
beiden Methylgruppen an C-1 (52.4 ppm) und C-3 (51.2 ppm) sowie der beiden Protonen H-1
(4.69 ppm, Quartett) und H-3 (3.53 ppm, Multiplett) geschlossen, dass es sich bei dieser
Verbindung um ein Naphthyl-1,3-dimethyltetrahydroisochinolin-Alkaloid handelte (Abbildung
23a).
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Die exakte Masse, zusammen mit dem 'H-NMR-Spektrum, wies auf ein zweifach
O-methyliertes Alkaloid hin, bei dem aufgrund der Hochfeldverschiebung eine Methoxygruppe
(3.59 ppm) benachbart zur Biarylachse lag. Aufgrund von NOE-Wechselwirkungen zwischen
6-OCHs (3.59 ppm) <> H-5 (6.53 ppm) <> H2-4 (3.02 ppm) <> 3-CH3 (1.53 ppm) handelte es
sich um eine Methoxygruppe in 6-Position in der Isochinolin-Hélfte (Abbildung 23b). Folglich
musste die Biarylachse in 7-Position lokalisiert sein, was aufgrund der 'normalen' Signallagen

von Hz-4 (3.02 ppm) und der 3-CH3-Gruppe (1.53 ppm) bestitigt wurde.

Abbildung 23. a) Ausgewihlte chemische Verschiebungen (in ppm); b) H,H-COSY- (rote Pfeile) und HMBC-
Korrelationen (blaue Pfeile) sowie c) NOESY-Wechselwirkungen in Ancistectorin B (97).

Wertvolle Informationen zur Kupplungsposition im Naphthalin-Baustein gab das
Kopplungsmuster von fiinf aromatischen Protonen, zwei Singuletts und einem Spinsystem von
drei benachbarten Protonen - zwei Dubletts und ein Pseudo-Triplett - im '"H-NMR-Spektrum.
Die zwei Dupletts (6.70 und 6.63 ppm) zusammen mit dem Pseudo-Triplett (7.10 ppm) wiesen
auf drei benachbarte Protonen in der Naphthalin-Hélfte hin. Unterstiitzend dazu wurden
NOE-Wechselwirkungen zwischen H-6' (6.70 ppm) <> H-7' (7.10 ppm) <> H-8' (6.63 ppm)
sowie 2'-CH3 (2.15 ppm) < H-3' (6.92 ppm) < 4'-OCH; (4.12 ppm) sowie eine
Hochfeldverschiebung der Methylengruppe an C-2' (2.15 ppm) beobachtet (Abbildung 23Db).
Dementsprechend lag die Biarylachse in C-1'-Position. Die long-range-Kopplungen der beiden
aromatischen Protonen H-8' (6.63 ppm) und H-3' (6.92 ppm) zu dem C-1' (122.4), wie auch von
2'-CH3 (2.15 ppm) zu C-1' (122.4 ppm) bestétigten die Position der Biarylachse.
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Aufgrund der NOE-Wechselwirkungen zwischen H-1 (4.69 ppm) und H-3 (3.53 ppm) wurde
die relative Konfiguration an C-1 versus C-3 im Isochinolin als cis bestimmt (Abbildung 23c¢).
Jedoch wurden keine NOE-Wechselwirkungen zwischen den beiden Bausteinen zur
Bestimmung der relativen axialen Konfiguration identifiziert. Die eindeutige Bestimmung der
absoluten Konfiguration an der Achse erfolgte durch Vergleich des ECD-Spektrums mit dem
von 6-O-Methylancistectorine Bi (98).54 Aufgrund der guten Ubereinstimmung der beiden
ECD-Spektren wurde auf eine gleiche rdumliche Anordnung an der Achse geschlussfolgert
(Abbildung 24). Der oxidative Abbau erbrachte eine (S)-Konfiguration an C-3.['8% Das
(1R,3S,7M)-konfigurierte Minderalkaloid wurde in Fortsetzung der aus A. fectorius isolierten

7,1'-verkniipften Alkaloide (‘Typ B")!'”®! Ancistectorin B2 (97) benannt.

18

Ag [cmZmol-1]

-9 Ii .

-184 .": PSS T T R S N S ST S S A S SR
200 250 300 350 400
Wellenlénge X [nm]

Abbildung 24. Vergleich des ECD-Spektrums von Ancistectorin B, (97) mit dem von 6-O-Methylancistectorin B,
(98).154

4.2.3 Ancistroclin (99), ein bekanntes 5,1'-gekuppeltes Alkaloid

Fiir das dritte isolierte Minderalkaloid fiihrte die exakte Masse sowie die Anzahl der Signale
im '*C-NMR-Spektrum zu der Summenformel C2H31NOs. Mit Hilfe von NMR-
spektroskopischen Untersuchungen wurde anhand des Quartetts der Methingruppe an C-1
(4.66 ppm) und der beiden Dubletts der Methylgruppen an C-1 (1.72 ppm) und C-3 (1.25 ppm)
auf ein Naphthyltetrahydroisochinolin-Alkaloid geschlossen.

Die Kupplungsposition der Biarylachse musste aufgrund der durch den Ringstromeffekt
verursachten Hochfeld-Verschiebung der Methylgruppe an C-2' (2.15 ppm) in der Naphthalin-
Einheit entweder an C-1 oder an C-3 lokalisiert sein. Weiterhin wurde dies durch das typische
Spin-Kopplungsmuster von drei benachbarten aromatischen Protonen - zwei Dubletts (6.87 und

6.76 ppm) und einem Pseudo-Triplett (7.21 ppm) - im 'H-NMR-Spektrum bestitigt (Abbildung
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25a). Die NOE-Interaktionen der Serie H-8' (6.76 ppm) <> H-7' (7.21 ppm) < H-6' (6.87 ppm)
<> 5'-OCHs (3.92 ppm) und der Sequenz 4'-OCH3 (3.97 ppm) <> H-3' (6.93 ppm) < 2'-CH3
(2.15 ppm) schlossen eine Kupplungsposition an C-3" aus und lieBen eine Verkniipfung der
Hilften nur tiber die C-1'-Position zu (Abbildung 25c).

Die exakte Masse in Kombination mit dem 'H-NMR-Spektrum wiesen auf drei
Methoxygruppen (3.92, 3.92 und 3.97 ppm) hin, wovon keine eine Hochfeld-Verschiebung
zeigte, wie sie bei einer Ndhe zur Biarylachse zu erwarten gewesen wire. Dies konnte nur
moglich sein, wenn die Methoxygruppe im Isochinolin-Teil an C-8 war und die Achse an C-5.
Dieser Verdacht wurde durch die Hochfeld-verschobenen Signale der diastereotopen Protonen

an C-4 (2.17 und 2.42 ppm) gestiitzt (Abbildung 25a).

a) 3.92 3.97 b) 3.93 3.97

3.92 1.72 3.86 1.45

c) d)

99

Abbildung 25. Ausgewdhlte chemische Verschiebungen (in ppm) a) der ersten Fraktion und b) der zweiten
Fraktion; c¢) H,H-COSY- (rote Pfeile) und HMBC-Korrelationen (blaue Pfeile) sowie d) NOESY-
Wechselwirkungen in Ancistroclin (99).

Die relative Konfiguration der Methylgruppen an C-1 versus C-3 wurde durch NOE-
Wechselwirkungen zwischen H-1 (4.66 ppm) und H-3 (3.18 ppm) als cis bestimmt (Abbildung
25d). In Kombination mit dem Resultat des oxidativen Abbaus!'®?! ergab sich somit eine
(1R,35)-konfigurierte Isochinolin-Hélfte. Die Zuordnung der Achsenkonfiguration erfolgte
zum einen durch NOESY-Wechselwirkungen zwischen Heg-4 (2.17 ppm) und H-8' (6.76 ppm)
als auch durch Vergleich des ECD-Spektrums mit dem des (P)-konfigurierten Ancistrocladins
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(14a, Abbildung 26, links) und dem des (M)-konfigurierten Hamatins (14b, Abbildung 26,

rechts). Beide Befunde wiesen iibereinstimmend auf eine (P)-konfigurierte Biarylachse hin.
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Abbildung 26. Vergleich des ECD-Spektrums von Ancistroclin (99) mit dem von Ancistrocladin (14a, links) und

Hamatin (14b, rechts).

Zusammengenommen ergaben die Ergebnisse jedoch die Struktur des literaturbekannten
5,1'-verkniipften Ancistroclins (99), dessen 'H- und '*C-Verschiebungen allerdings von den
publizierten Daten deutlich abwichen (Abbildung 27). AuBerdem war dieser bekannte
Sekundédrmetabolit bereits in einer anderen Fraktion dieser Isolierarbeit gefunden worden. Auch
hier ergab die Aufkldrung der Struktur, bedingt durch dieselben NOE-Wechselwirkungen, den
gleichen Naturstoff, jedoch passten an dieser Stelle die spektroskopischen Daten bedeutend

besser mit denen in der Literatur!!”>'®! {iberein.

Da die Struktur bei beiden Fraktionen sicher schien, musste es eine andere Erkldrung geben,
wie zwei unterschiedliche spektroskopische Datensitze zu ein und derselben Struktur fiihren
konnten. Bei niiherer Betrachtung des '"H-Spektrums lie sich erkennen, dass nur die Signale
der Isochinolin-Protonen verschoben waren, wiahrend die Signale im Naphthalin-Teil identisch
waren (Abbildung 27). Da die Unterschiede sich fast ausschlieBlich auf die Isochinolin-Hélfte
begrenzten, wurde ein moglicher Einfluss des pH-Werts auf die chemische Verschiebung dieser
Verbindung im NMR-Spektrum untersucht. Es zeigte sich, dass die Protonierung des tertiéiren
Amins unter Ausbildung einer stabilen Ammoniumverbindung in stark verdnderten

spektrokopischen Eigenschaften resultierte. Im 'H-Spektrum wurde eine deutliche Tieffeld-
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Verschiebung der Signale beobachtet (Abbildung 27, oben). Beide Fraktionen lieBen sich durch
entsprechende Zugabe von aciden oder basischen Reagenzien ineinander iiberfiihren. Diese
Untersuchungen demonstrierten die starke pH-Abhéngigkeit der chemischen Verschiebung im
Falle der Naphthylisochinolin-Alkaloide.

4-OCH, | 8-OCH;,
5'-OCH,

2'-CHy

H-1 J J
M L )
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Abbildung 27. Ausschnitt des 'H-Spektrums von Ancistroclin (99) isoliert aus zwei verschiedenen Fraktionen
einer Isolierarbeit bei gleicher Aufarbeitung.

4.2.4 Ancistrobenomin B (100), ein neues 5,8'-gekuppeltes Alkaloid

Fiir das nidchste unbekannte Alkaloid ergab die exakte Masse die Summenformel
C26H27NOs. Das 'H-Spektrum zeigte die typischen Signale eines dehydrierten
Naphthylisochinolin-Alkaloids bei gleichzeitiger Abwesenheit der sonst iiblichen zwei
Dubletts der aliphatischen Methylgruppen an C-1 und C-3 bei etwa 1.10 ppm bzw. 1.90 ppm
sowie des fehlenden Multipletts von H-3 im Bereich von 3.20 bis 4.00 ppm. Dariiber hinaus
waren keine fiir Naphthyltetra- oder Naphthyldihydroisochinoline charakteristischen Signale
von diastereotopen Protonen an C-4 zu erkennen, sondern das dadurch bedingte Auftreten eines
zusitzlichen aromatischen Singuletts (6.89 ppm). Dies wies auf eine vollstindig dehydrierte
Isochinolin-Einheit hin, was zusitzlich durch die Tieffeld-Verschiebung des '*C-Signals von
C-1 (159.3 ppm), C-3 (1452 ppm) und C-4 (117.0 ppm), sowie des 'H-Signals der
Methylgruppe an C-1 (3.30) erhirtet wurde (Abbildung 28a).
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Abbildung 28. a) Ausgewdhlte chemische Verschiebungen (in ppm); b) H.H-COSY- (rote Pfeile) und HMBC-
Korrelationen (blaue Pfeile) in Ancistrobenomin B (100).

Das 'H-Spektrum wies darauf hin, dass das neue Alkaloid vier Methoxygruppen (3.94, 3.96,
4.01 und 4.28 ppm) besaB3. Bedingt durch ihre charakteristische '"H-Verschiebung und durch die
NOESY-Korrelation sowohl von 6-OCH3 (3.96 ppm) als auch von 8-OCH3 (4.28 ppm) zu H-7
(7.28 ppm) wurden zwei dieser Methoxy-Gruppen in der Isochinolin-Hélfte lokalisiert
(Abbildung 28b). Die anderen beiden Methoxygruppen wurden durch die NOESY-
Wechselwirkungen zu H-6' (6.86 ppm) und H-3' (6.98 ppm) eindeutig der C-5'- und der C-4'-
Position in der Naphthalin-Einheit zugeordnet. Die fiinfte Sauerstofffunktion musste, aufgrund
der 'H-Verschiebung (4.57 ppm) und des Tiefffeld-verschobenen '*C-Signals (60.7 ppm) einer
Methylengruppe, eine freie Hydroxygruppe in Form einer Hydroxymethyleinheit sein. Die
Position dieser CH2OH-Gruppe wurde durch die NOESY-Korrelationen der zwei Protonen mit
H-4 (6.98 ppm) sowie durch die HMBC-Wechselwirkungen zu C-4 (117.0 ppm) und dem
quartdren Kohlenstoff an C-3 (145.2 ppm) an C-3 lokalisiert. Eine HMBC-Wechselwirkung
von H-4 (6.98 ppm) zu dem C-Atom der Hydroxymethyylgruppe (60.7 ppm) bestétigte diese
Annahme. Der entsprechende voll dehydrierte Isochinolin-Baustein mit einer
Hydroxymethylgruppe an C-3 war bereits aus derselben Pflanze, A. tectorius, isoliert

worden.[180]

Als Kupplungsposition fiir die Biarylachse kam aufgrund der NOESY-Korrelationen von
H-7 (7.28 ppm) mit den beiden Methoxygruppen an C-6 (3.96 ppm) und C-8 (4.28 ppm) nur
die C-5-Position im Isochinolin in Frage (Abbildung 28b). Diese Annahme wurde durch eine
3J-HMBC-Kopplung von H-7 (7.28 ppm) und H-4 (6.98 ppm) zum quartiren C-Atom an C-5
(116.5 ppm) bestitigt. Aufgrund der NOESY-Sequenzen H-8' (6.53 ppm) <> H-7' (7.12 ppm)
<> H-6'(6.86 ppm) <> 5'-OCH3 (3.94 ppm) und 4'-OCH3 (4.01 ppm) <> H-3' (6.98 ppm) <> 2'-
CH3 (2.01 ppm) musste die Achse in der Naphthalin-Einheit an der C-1'-Position lokalisiert
sein. Durch die HMBC-Wechselwirkungen von H-8' (6.53 ppm) und H-3' (6.98 ppm) zu dem
quartdren C-1' (122.8 ppm) wurde diese Zuordnung abgesichert. Folglich ergab sich ein 5,1'-
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verkniipftes Naphthylisochinolin-Alkaloid mit einem sehr selten vorkommenden vollstindig
dehydrierten Isochinolinrest und einer Hydroxymethylfunktion an C-3. Aufgrund der engen
strukturellen Ahnlichkeit mit dem aus A. benomensis!'*”) und A. cochinchinensis isolierten!®*!

Ancistrobenomin A (101) wurde die neue Verbindung Ancistrobenomin B (100) benannt.

Die absolute Konfiguration des einzigen stereogenen Elements dieser Verbindung, der
Biarylachse, wurde durch Vergleich mit dem ECD-Spektrum von 100 mit dem des
(M)-konfigurierten Ancistrobenomin A (101), das nahezu identisch war, ebenfalls als (M)

bestimmt.
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Abbildung 29. Vergleich des ECD-Spektrums von Ancistrobenomin B (100) mit dem von Ancistrobenomin A
(101).1137

4.2.5 Ancistrobenomin C (102), ein neues 5,8'-gekuppeltes Alkaloid

Die spektroskopischen Daten des nichsten Minderalkaloids waren denen des vorher
strukturell aufgekldrten Ancistrobenomin B (100) sehr &dhnlich. Ebenso wie fiir 102 wies das
'"H-NMR-Spektrum die Signale eines voll dehydrierten Naphthylisochinolins mit einer
Hydroxymethylgruppe an C-3, bedingt durch ein Tieffeld-verschobenes 'H- (4.56 ppm) und
BC-Signal (60.7 ppm) fiir die Methylengruppe, auf (Abbildung 30a). Die
massenspektrometrische Untersuchung der Verbindung 102 ergab mit C2sH2sNOs (m/z 419.5)
als Summenformel in Vergleich zu 100 eine um 14 u geringere Masse, was einem CHz-Verlust

z.B. durch O-Demethylierung entspriche.

Der grofite Unterschied in den NMR-Spektren von 100 zu 102 war neben der Verschiebung
von einigen 'H- und *C-Signalen, wie denen von C-7 (102.5 ppm), H-7 (7.05 ppm) und C-5
(114.4 ppm), sowie dem Fehlen einer Methoxygruppe im Bereich von 3.80 bis 4.30 ppm.
Aufgrund von NOE-Wechselwirkungen von H-6' (6.87 ppm) zu 5'-OCHj3 (3.94 ppm), von H-
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3'(6.99 ppm) zu 4'-OCH3 (4.01 ppm) sowie von 8-OCHj3 (4.17 ppm) zu H-7 (7.05 ppm) und zu
1-CHs (3.25 ppm) wurde die freie Hydroxyfunktion an C-6 lokalisiert (Abbildung 30b). In

Fortsetzung der Serien von voll dehydrierten Naphthylisochinolinen mit einer

Hydroxymethylgruppe an C-3 wurde das neue Alkaloid Ancistrobenomin C (102) genannt.

a) 3.94 4.01 b)

(o, oD

4.17 3.25

Abbildung 30. a) Ausgewihlte chemische Verschiebungen (in ppm); b) H,H-COSY- (rote Pfeile) und HMBC-
Korrelationen (blaue Pfeile) in Ancistrobenomin C (102).

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurde das ECD-Spektrum von 102 mit dem
des ebenfalls 5,1'-konfigurierten Alkaloids 100 verglichen (Abbildung 31). Durch die sehr gute

Ubereinstimmung der Spektren ergab sich bei der neuen Verbindung ebenfalls eine (M)-

Konfiguration an der Biarylachse, wie fiir 100.
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Abbildung 31. Vergleich des ECD-Spektrums von Ancistrobenomin C (102) mit dem von Ancistrobenomin B
(100).59

4.2.6 6-0O-Demethylancistrocladinium B (103), ein neues N,6'-gekuppeltes Alkaloid

Das letzte Minderalkaloid wurde als Gemisch zweier Basislinien-getrennter Peaks in einem
Verhiltnis von anndhernd 1:1 isoliert. Es zeigte sich, dass bei der Anreicherung eines Peaks bei

Raumtemperatur eine Umwandlung zu dem anderen Peak stattfand, bis sich wieder ein
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Gleichgewicht eingestellt hatte. Diese Situation war bereits bei konfigurativ labilen
Naphthylisochinolin-Alkaloiden wie Dioncophyllin E (37)!!%8] oder Ancistrocladinium B
(7),* bei denen beide Atrop-Diastereomere in einem thermodynamisch kontrolliertem

Gleichgewicht vorliegen, beobachtet worden.

Die sehr lange Retentionszeit an RPis-HPLC-Sdulenmaterial, zusammen mit dem
bathochrom verschobenen zweiten Maximum im UV-Spektrum und der exakten Masse von
C24H26NO4", die auf eine kationische Verbindung hindeuteten, sprachen dafiir, dass es sich um
einen neuen Vertreter der N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide handelte. Auf die
Verwandtschaft zu dem N,6'-gekuppelten Ancistrocladinium B (7) wurde durch das
Vorhandensein der zwei Basislinien-getrennten Peaks, die sich bei Raumtemperatur ineinander
umwandeln, und durch die sehr #hnlichen 'H- und '*C-Spektren geschlussfolgert.['®”) Im
Vergleich zu 7 betrug die Masse des isolierten Minderalkaloids 14 u weniger, was
beispielsweise einem Derivat von 7 mit zwei statt nur einer freien, nicht O-methylierten
Sauerstofffunktion entspriche. Im Einklang dazu wies das 'H-NMR-Spektrum, zusammen mit
der exakten Masse, auf ein nur zweifach O-methyliertes (3.99 und 4.12 ppm)
Naphthylisochinolin hin.

Die NMR-spektroskopischen Daten des langsamer eluierenden Peaks waren denen des
Peaks A sehr dhnlich, mit ein paar Unterschieden in den 'H- und '*C-Verschiebungen.
Untersuchungen der angereicherten Fraktionen von Peak A und Peak B, zeigten eindeutig, dass
beide Verbindungen die gleiche Konstitution besaflen. Fiir die Strukturaufkldrung bezog man
sich im Folgenden exemplarisch auf die Werte des schneller eluierenden Peaks A. Die
Korrelationen der Verbindungen der einzelnen Peaks waren bis auf einige Ausnahmen, die fiir

die spitere Zuordnung der axialen Konfiguration relevant waren, identisch.

Wie bei Ancistrocladinium A (4), seinen phenolischen Analoga (5 und 75) und
Ancistrocladinium B (7) handelte es sich, bedingt durch die Tieffeld-verschobene
Methylgruppe an C-1 (2.63 ppm) im '"H-NMR-Spektrum, sowie aufgrund deren Multiplizitit
(Singulett), als auch wegen der Tieffeldverschiebung des '*C-NMR-Signals von C-1 (176.4
ppm), um ein Naphthyl-1,3-dimethyldihydroisochinolin-Alkaloid (Abbildung 32a und b).

Im Vergleich zu 7 waren die Signale der Protonen an C-5 (6.52 ppm) und C-7 (6.57 ppm)
Hochfeld-verschoben und zeigten keine NOE-Wechselwirkungen mit der funktionellen Gruppe
an C-6. Aufgrund der NOE-Wechselwirkungen zwischen 7-H (6.57 ppm) <> 8-OCHs3
(3.99 ppm) < 1-CH3 (2.63 ppm) musste die Hochfeld-verschobene Methoxygruppe (3.99 ppm)
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in 8-Position im Isochinolin lokalisiert sein (Abbildung 32c). Folglich befand sich im
Gegensatz zu 7 anstelle einer Methoxygruppe eine Hydroxygruppe an C-6. Dieses
Substitutionsmuster im Isochinolin war bereits zuvor bei dem N,C-gekuppelten Vertreter
4'.6-0-Didemethylancistrocladinium A (75) entdeckt worden. Die NOESY-Wechselwirkungen
von 7'-H (7.44 ppm) < 8'-H (7.48 ppm) < 1'-H (7.35 ppm) < 2'-CH3 (2.52 ppm) < 3'-H
(7.00 ppm) <> 4'-OCH3 (4.12 ppm) und die Tatsache, dass H-8' (7.48 ppm) eine *J-HMBC- und
H-7' (7.44 ppm) eine 2J-HMBC-Kopplung zum quartiren C-Atom an C-6' (122.5 ppm) zeigten
(Abbildung 32c¢), bestdtigten das identische Substitutions- und Kupplungsmuster der isolierten

Verbindung im Vergleich zu Ancistrocladinium B (7).184

3.66
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Abbildung 32. Ausgewihlte chemische Verschiebungen (in ppm) a) des (P)-konfigurierten und b) des (M)-
konfigurierten 6-O-Demethylancistrocladiniums B (103); ¢) H,H-COSY- (rote Pfeile) und HMBC-Korrelationen
(blaue Pfeile).

Die absolute Konfiguration an C-3 wurde eindeutig durch das Ruthenium-katalysierte
Abbauverfahren!'®?!  bestimmt. Im FEinklang mit allen anderen N,C-gekuppelten
Naphthyldihydroisochinolinen wurde eine (3S5)-Konfiguration nachgewiesen. Basierend auf
diesem Ergebnis wurde anhand von NMR-Korrelationen die Konfiguration an der Achse
aufgeklart (Abbildung 33). Fir die schneller eluierende Verbindung wiesen die NOE-
Wechselwirkungen zwischen 3-H (4.43 ppm) und 7'-H (7.44 ppm) auf eine (P)-Konfiguration
an der Iminium-Arylachse hin. Die langsamer eluierende Verbindung wurde durch die NOE-
Wechselwirkungen zwischen 3-CHs (1.29 ppm) und 7'-H (7.33 ppm) eindeutig als (M)-

konfiguriert bestimmt.
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Abbildung 33. Bestimmung der axialen Konfiguration von 6-O-Demethylancistrocladinium B (103) durch
NOESY-Wechselwirkungen.

Zusitzlich wurden zur Bestimmung der axialen Konfiguration die ECD-Spektren der beiden
Isomere im 'stopped-flow'-Modus vermessen und mit denen des Ancistrocladiniums B (7)
verglichen (Abbildung 34). Die gute Ubereinstimmung der Spektren bestitigte die zuvor durch
NOE-Korrelationen erhaltenen Ergebnisse. In Fortfithrung der N,6'-gekuppelten Alkaloide

wurden diese beiden Atrop-Diastereomeren 4-O-Demethylancistrocladinium B (103)

benannt.[®4
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Abbildung 34. Zuordnung der absoluten axialen Konfiguration der beiden Atrop-Diastereomere von 103 durch
Vergleich ihrer experimentell erhaltenen ECD-Spektren mit dem vom literaturbekannten Ancistrocladinium B

(7).

4.3 Biologische Wirkung der Alkaloide 93, 99, 100 und 102
4.3.1 Biologische Aktivitit gegen Erreger von Infektionskrankheiten

Da frithere Untersuchungen von Extrakten von A. fectorius hohe antiplasmodiale
Wirksamkeiten gezeigt hatten,'*®!%°! wurden auch die neu identifizierten Alkaloide auf ihre
Aktivitit gegen Plasmodium falciparum wie auch gegen Erreger von anderen

Infektionskrankheiten durch unseren externen Kooperationspartner (Prof. R. Brun,
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Schweizerisches Tropeninstitut, Basel) getestet.’>>! Von den neuen Naturstoffen konnte
Ancistectorin B2 (97) aufgrund der geringen verfligbaren Menge nicht untersucht werden und
die Ergebnisse von 6-O-Demethylancistrocladinium B (103) standen zum Zeitpunkt der

Abgabe der Dissertation noch aus.

Das 5,8'-verkniipfte Ancistectorin D (93) zeigte sehr gute antiplasmodiale Aktivititen im
submikromolaren Bereich (Tabelle 1, Eintrag 1). Vor allem gegen den Chloroquin-resistenten
K1-Stamm von P. falciparum erreichte das Alkaloid 93 (ICso = 47 nM) eine bessere
Wirksamkeit als der eingesetzte Standard Chloroquin. Weiterhin wies der Naturstoffe auch
vielversprechende Aktivititen im niedrigeren mikromolaren Bereich gegen 7. cruzi, den
Erreger der Chagas-Krankheit, und L. donovani, den Erreger der viszeralen Leishmaniose, auf.
Das Alkaloid 93 erreichte dhnliche oder nur geringfiigig geringere Wirksamkeiten als die in der

Therapie eingesetzten Wirkstoffe Benznidazol und Miltefosin.

Tabelle 1. Aktivititen der Alkaloide 93, 99, 100 und 102 gegen protozoische Erreger.l>%3

ICso-Wert [uM] (SD®

Ein- Ver- Trypanosoma . . Plasmodium Zyto-
trag  bindung ’ ' Trypanosoma  Leishmania Jalci toxizitit
rucei parum oxizité
cruzil® donovani'¥
rhodesiense!® NF54l¢l K1 (L6)t&!

1.364 4.439 1.199 0.513  0.047
1 93 11.34
(8.3) (2.6) (9.5) 22.1)  (241)
20.66 98.33 > 100 8.540  2.870
2 99 > 100
> 4.8) ¢ 1.0) (1) > 11.7) (>34.8)
3.024 75.85 > 100 11.84 4755
3 100 4545
(15.0) (0.6) (<0.5) (3.8)  (9.6)
32.80 > 100 95.76 6226  5.081
4 102 > 100
(3.0) (1) 1) 161 (19.7)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.0088 £ 0.0063 uM. [c] Benznidazol: 3.293 + 0.265 uM. [d] Miltefosine: 0.893 +
0.752 uM. [e] Chloroquine: 0.0063 uM. [f] Chloroquine: 0.3221 + 0.0439 puM. [g] Podophyllotoxin: 0.0289 =+
0.0121 puM.
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Im Gegensatz zu dem Naphthyldihydroisochinolin 93 zeigte das 5,1'-gekuppelte N-Methyl-
naphthyltetrahydroisochinolin 99 nur moderate Wirksamkeit im mikromolaren
Konzentrationsbereich gegen P. falciparum, gegen die anderen Parasiten wie T. brucei
rhodesiense, T. cruzi und L. donovani sogar nur schlechte bis keine Aktivitdt (Tabelle 1,

Eintrag 2).

Die beiden voll dehydrierten Alkaloide 100 und 102 erreichten sehr &hnliche ICso-Werte bei
der antiplasmodialen Testung (Tabelle 1, Eintrag 3 und 4). Gegen den Chloroquin-sensitiven
NF54-Stamm war 102 um einen Faktor von 2 aktiver als 100. Allerdings erzielten gegen den
Chloroquin-resistenten K1-Stamm beide anndhernd identische Ergebnisse, dhnlich wie 6-O-
Demethylancistrobenomin A (ICso = 5.38 pM), mit zwei freien Hydroxyfunktionen an C-4' und
C-6.11%71 Hingegen zeigte Ancistrobenomin A (101), mit einer freien Hydroxygruppe an C-4',
mit einem [Cso-Wert von 1.81 uM die deutliche Beeinflussung der antiplasmodialen Aktivitat
durch das O-Methylierungsmuster.'8”! So erreichte das voll dehydrierte Alkaloid 100 mit vier
Methoxygruppen eine um den Faktor 10 groBere Wirksamkeit gegen T. brucei rhodesiense als
das strukturell verwandte 102, das andererseits eine geringere Zytotoxitdt aufwies. Jedoch

zeigten beide Naturstoffe schlechte oder keine Aktivitdt gegen 7. cruzi und L. donovani.

4.3.2 Untersuchungen zur antitumoralen Wirksamkeit von 93 und 100

Ancistectorin D (93) und Ancistrobenomin B (100) wurden ferner auf ihre antitumoralen
Aktivititen gegen Leukdmie-Zellen durch unseren externen Kooperationspartner (Prof. T.
Efferth, Universitit Mainz) getestet.’%*! Beide Minderalkaloide zeigten bereits im
mikromolaren Konzentrationsbereich eine starke Inhibierung des Wachstums der medikament-
sensitiven CCRF-CEM-Tumor-Zelllinie (Tabelle 2). Gegeniiber den multiresistenten
CEM/ADRS5000-Leukédmie-Zellen wurde jedoch keine vergleichbare Wirksamkeit erreicht.

Tabelle 2: Zytotoxizitit von 93 und 100 gegen CCRF-CEM- und CEM/ADR5000-Leukimie-Zellen.[5%34

ICso-Wert [uM]
Eintrag Verbindung Resistenzgrad!®
CCRF-CEMF!  CEM/ADRS5000™

1 93 4.5 25.8 5.7

2 100 3.5 21.4 6.1

[a] Doxorubicin: 0.017 uM + 0.002 pM. [b] Doxorubicin: 30.07 uM £ 11.81 uM. [c] Resistenzgrad: Quotient aus
CEM/ADRS5000 und CCRF-CEM.
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5 Totalsynthese des 5,8'-gekuppelten Diocophyllins F (104)

5.1 Ancistrocladus ileboensis — Quelle neuartiger Naphthylisochinolin-Alkaloide

Im Miérz 2000 wurde bei Forschungsreisen von V. Mudogo nahe der Stadt Ilebo im
Kongobecken in der Demokratischen Republik Kongo Pflanzenmaterial einer botanisch
unbestimmten Ancistrocladus-Art gesammelt (Abbildung 35).! Nach ersten phytochemischen
Untersuchungen mittels HPLC- und CE-MS/MS-Untersuchungen sowie DAD-Detektion, bei
denen fiinf Ancistrocladaceae-artige Naphthylisochinolin-Alkaloide und ein Vertreter des
Hybrid-Typs, alle mit 5,1'- und 7,1'-Kupplungstyp identifiziert wurden,'®*! konnte die Spezies
2010, dank der vollstdndigen morphologischen Charakterisierung, als neue Art, Ancistrocladus

ileboensis Heubl, Mudogo & G. Bringmann, botanisch beschrieben werden (Abbildung 36).[6¢)
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Abbildung 36. Fotos von Ancistrocladus ileboensis Heubl, Mudogo & G. Bringmann (Fotos AK Bringmann).
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Nach der ersten, eher vorldufigen phytochemischen Analyse des Pflanzenmaterials von A.
ileboensis wurden weitere, eingehende Untersuchungen durch J. Li in unserem Arbeitskreis
durchgefiihrt.[336571 Im Zuge dieser Arbeit entdeckte man eine Vielzahl monomerer
Naphthylisochinoline mit insgesamt vier verschiedenen Kupplungstypen (5,1', 5,8', 7,1', 7,8"):
Zum einen sowohl bekannte Alkaloide wie Dioncophyllin A (6) und Ancistrocladin (14a), zum
anderen auch neue Vertreter (Abbildung 37).°7) Ahnlich wie schon A. abbreviatus, A. barteri
und eine noch botanisch nicht beschriebenen kongolesischen Ancistrocladus-Spezies
produziert A. ileboensis sowohl Vertreter vom Ancistrocladaceae-, vom Dioncophyllaceae- als

auch vom Hybrid-Typ.

MeO OMe MeO OMe MeO OMe

104

106

Abbildung 37. Neue monomere Naphthylisochinolin-Alkloide, isoliert aus A. ileboensis: das 5,8'-gekuppelte
Dioncophyllin F (104), das 5,1'-gekuppelte Dioncophyllin C, (105), das 7,8'-gekuppelte Dioncophyllin D, (106)
und das 7,1'-gekuppelte Ancistrocladisin B (107).

Bei den phytochemischen Untersuchungen zeigte sich, dass A. ileboensis eine reichhaltige
Quelle an dimeren Naphthylisochinolin-Alkaloiden ist (Abbildung 38). Neben groflen Mengen
an dem antiplasmodial aktiven Jozimin A2 (1a) wurden noch zwei weitere Jozimin-artige
Vertreter mit einer 3',3"-Kupplung an der zentralen Achse identifiziert.’3! Zum ersten Mal
wurden auch unsymmetrische Dimere, die Jozilebomine A (1b) und B, mit einer 3',6"-
Verkniipfung an der zentralen Biarylachse entdeckt (Abbildung 38).°¢! Bei den gefundenen
dimeren Vertreter handelte es sich ausschlieSlich um Dioncophyllaceae-Typ-Alkaloide, deren
Struktur auf eine Entstehung durch Dimerisierung von 7,1'-gekuppelten Monomeren

hinweisen.
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Abbildung 38. Isolierte dimere Naphthylisochinoline aus 4. ileboensis: das bereits bekannte antiplasmodiale
Jozimin A; (1a) und das unsymmetrische Dioncophyllaceae-Typ-Alkaloid Jozilebomin A (1b).

Neben den Dimeren war vor allem das Minderalkaloid Dioncophyllin F (104) von grof3em
Interesse sowohl in struktureller Hinsicht als auch im Hinblick auf seine biologische
Wirksamkeit. Wéhrend bereits eine Vielzahl der 5,8'-gekuppelten Ancistrocladaceae- und
Hybrid-Typ Alkaloide wie Korupensamin A (12a) und Ancistrobrevin B aus verschiedenen
Ancistrocladus-Arten  isoliert worden waren, entdeckte man mit 104 das erste
Dioncophyllaceae-Typ-Naphthylisochinolin mit einer 5,8'-Verkniipfung in der Natur. Im
Gegensatz zu den anderen Vertretern dieses Kupplungstyps fehlt dem Alkaloid 104 eine
Sauerstofffunktion an C-6, und ist somit unter ihnen der erste Vertreter mit einer konfigurativ
semistabilen Biarylachse, wie auch bei den allerdings anders gekuppelten Alkaloiden
Dioncophyllinen B (108), D (11) und E (37). Bei den Dioncophyllaceae-Typ-Alkaloiden geben
die Buchstaben die Kupplungstypen wieder: der 'A-Typ' mit einer 7,1'-Verkniipfung wie im
Dioncophyllin A (6) oder Dioncopeltin A (8), der 'B-Typ' mit einer 7,6'-Verkniipfung wie im
Dioncophyllin B (108), der 'C-Typ' mit einer 5,1'-Verkniipfung wie im Dioncophyllin C (22),
der 'D-Typ' mit einer 7,8'-Verkniipfung wie im 5'-O-Methyl-dioncophyllin D (11) und der 'E-
Typ' mit einer 7,3'-Verkniipfung wie im Dioncophyllin E (37). Damit wird mit dem 5,8'-
verkniipften 104 die Reihe mit dem 'F-Typ' fortgesetzt (Abbildung 39).
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o konfigurativ instabil = konfigurativ semistabil

Abbildung 39. Vertreter der verschiedenen Kupplungstypen der Dioncophyllaceae-Alkaloide: Dioncophyllin A
(6), Dioncophyllin B (108), Dioncophyllin C (22), 5'-O-Methyl-dioncophyllin D (11), Dioncophyllin E (37) und
Dioncophyllin F (104).

Daher schien es unter verschiedenen Aspekten lohnenswert, fiir das erste 5,8'-gekuppelte
Dioncophyllaceae-Typ-Naphthylisochinolin-Alkaloid, Dioncophyllin F (104), einen
synthetischen Zugang zu erschlieBen. Neben der Bestitigung der ermittelten Struktur sollten
zum einen weiterfiilhrende Untersuchungen zur Trennung der Atrop-Diastereomere
durchgefiihrt werden, um die axiale Konfiguration eindeutig zu bestimmen. Zum anderen
zeigten die Dioncophyllaceae-Typ-Vertreter dieser Naturstoffklasse zum Teil exzellente
antiplasmodiale Wirksamkeiten gegen den Malaria-Erreger Plasmodium falciparum, wie
Dioncophyllin C (22, ICso = 10 nM),* Dioncopeltin A (8, ICso = 55 nM)*] oder
Dioncophyllin E (37, ICso = 61 nM).!!38] In neuesten Untersuchungen zeichneten sich vor allem
Dioncophyllin A (6) und dessen Analoga als hoch potente antitumorale Wirkstoffe aus.[**
Somit sollten mittels Synthese groBere Mengen der Verbindung fiir Bioaktivitdtstests zur
Verfiigung gestellt werden, um Liicken in der Struktur-Aktivitits-Beziehung der
Dioncophyllaceae-Typ-Alkaloide zu fiillen.

5.2 Grundlagen und retrosynthetische Betrachtungen

Fiir die Darstellung von Naphthylisochinoline gibt es, wie in Kapitel 3.2 veranschaulicht,
viele in der Literatur beschriebene Mdglichkeiten. Eine in vielen Totalsynthesen erfolgreich
angewandte Methode ist das in unserem Arbeitskreis entwickelte "Lacton-Konzept',!**-148] das

die regio- und stereoselektive Synthese von Biarylverbindungen erméglicht. Hierzu werden die
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Bausteine durch die Bildung eines Esters vorfixiert, anschlieBend wird durch
intramolekulare Palladium-katalysierte Kupplung ein konfigurativ labiles Biaryl-Lacton

hergestellt. Dieses kann dann stereoselektiv zum axialchiralen Biaryl ge6ffnet werden.

Im Falle vom Dioncophyllin F (104) wire eine Synthese nach dem 'Lacton-Konzept', wie
sie bereits fir Darstellung anderer 5,8'-verkniipfter Naphthylisochinoline wie den
Korupensaminen A (12a) und B (12b) realisiert wurde,!?%!127:1° denkbar (Schema 12, links).
Einer der markanten Vorteile dieser Methode, dass ndamlich das Lacton 109 durch ein chirales
Hydrid-Reagenz selektiv zum (M)- oder (P)-konfigurierten Diol gedffnet werden konnte, ist
aufgrund der konfigurativen Semistabilitdit der Biarylachse von 104 allerdings hier
unbedeutend. Durch nur zwei ortho-Substituenten an der Achse fehlt die sterische Hinderung,
so dass sich nach dem atropselektiven Aufbau der Achse ein Gleichgewicht der beiden Atrop-
Diastereomere einstellen wiirde. Alternativ konnte das Lacton 109 auch mit einem achiralen
Reduktionsmittel, wie LiAlH4, gedffnet werden, wodurch sofort ein Gemisch von 104a und
104b erzeugt werden wiirde. Ein groBer Nachteil der Darstellung von 5,8'-verkniipften
Naphthylisochinolinen mittels 'Lacton-Konzept' wire wegen des Fehlens einer Ci-Einheit und
einem O-Substitutenten ortho zur geplanten Biarylachse vor allem aber die nicht geringe
Anzahl an Stufen aufgrund der hohen Linearitdt der Synthese. Zum einen miisste das
Naphthalin nachtréglich aus einem Phenylisochinolin aufgebaut werden, zum anderen miisste
die Sauerstofffunktion an C-6 nach der Kupplung durch Deoxygenierung wieder entfernt
werden. Zusammenfassend wire die Darstellung von Dioncophyllin F (104) durch das 'Lacton-
Konzept' in diesem Fall weniger giinstig als durch direkte, intermolekulare Kupplung (Schema

12)!
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Schema 12. Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung von Dioncophyllin F (104).

Neben einem solchen intramolekularen Zugang zu Naphthylisochinolinen bieten daher
intermolekular durchgefiihrte Kupplungen eine regioselektive und zum Teil stereoselektive
Alternative zur Darstellung dieser Naturstoffe. Vor allem der Einsatz der Suzuki-Reaktion hat

118,128,129

sich bei einer Vielzahl von Beispielen bewihrt.! I Besonders die Gruppe um Hoye

realisierte auf diese Weise bereits in den 90er Jahren die Darstellung einer ganzen Serie von

(H4.130.13L155) Ein groBer Vorteil bei dieser

5,8'-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloiden.
Art des Biarylaufbaus ist, dass die Verkniipfung des Naphthalin- und des Isochinolin-Bausteins
zu einem sehr spiten Zeitpunkt in der Synthese stattfinden kann und folglich eine hoch

konvergente Darstellung ermoglicht.

Aufgrund dieser Argumente sollte die Suzuki-Reaktion als Schliisselschritt fiir die Synthese
von Dioncophyllin F (104) herangezogen werden (Schema 12, rechts). Durch die konfigurativ
semistabile Biarylachse dieses 5,8'-gekuppelten Dioncophyllaceae-Typ-Alkaloids war es nicht
notwendig, eine externe asymmetrische Induktion beispielsweise durch chirale Liganden oder
intern, durch die Stereozentren an C-3 oder C-1 zu erzeugen und dafiir eingehende
Untersuchungen in einem atropselektiven Aufbau zu unternehmen. Fiir die Suzuki-Reaktion
sollten beide Kupplungsbausteine, Isochinolin und Naphthalin, getrennt voneinander
dargestellt werden (Schema 12, rechts). Frithere Synthesen hatten keine Préferenz iiber die

Position der Boronsdure oder dem Boronsédureesters gezeigt. Jedoch wurde in der Literatur der
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Naphthalin-Baustein bevorzugt als Organoboran-Verbindung eingesetzt, wihrend das

Isochinolin als Arylhalogenid fungierte.

Der an C-5 bromierte Tetrahydroisochinolin 113 sollte aus der literaturbekannten!!°!]

Dihydroisochinolin-Vorstufe 114 gewonnen werden. Da im spdteren Naturstoff eine freie
Hydroxyfunktion an C-8 vorlag, sollte diese bereits auf der Stufe des Isochinolins geschiitzt
werden (Schema 12, rechts). Zum einen konnte man keine regioselektive O-Entschiitzung nach
der Biaryl-Kupplung erwarten, zum anderen hatte sich bei der Darstellung von Dioncophyllin-
C-Derivaten gezeigt, dass die Ausbeuten der Kupplung bei geschiitzten Bausteinen bedeutend
hoher ausfallen.'”?! Aus diesem Grund sollte auch das cyclische sekundire Amin im
Isochinolin-Baustein mit der gleichen Schutzgruppe versehen werden, so dass beide gemeinsam

im letzten Schritt abgespalten werden kénnen.

Der Naphthalin-Kupplungsbaustein sollte als Organoboranverbindung, wie beispielsweise
als Boronsdure oder Boronsdureester, eingesetzt werden. So wurde in der Totalsynthese von
Ancistrotanzanin B and Ancistroealain A die entsprechende Boronsdure aus 112 durch
Lithiierung und anschlieBende Umsetzung mit Boronséuretrimethylester hergestellt.['?®]
Ahnlich wie in der Synthese von 5-epi-4'-O-Demethylancistrobertsonin C sollte an dieser Stelle

jedoch ein Luft- und Sdulenchromatographie-stabiler Boronsiureester eingesetzt werden.[!?”]

5.3 Synthese von Dioncophyllin F (104) durch Suzuki-Kupplung

Zunichst stellte man die fiir die Suzuki-Kupplung benétigten Kupplungsbausteine 112 und
113 dar. Fir den Aufbau des Isochinolins 113 wurde das literaturbekannte!!!]
Dihydroisochinolin 114 ausgehend von D-Alanin (D-115) synthetisiert (Schema 13). Hierzu
wurde die Aminosdure 115 mit LiAlH4 zu (R)-Alaninol reduziert und anschliefend durch die
Umsetzung mit Boc-Anhydrid das freie Amin als Carbamat geschiitzt. Das Amin 117 wurde
iiber die etablierte 'Aziridin-Route'!''4115:1311 erhalten. Dazu wurde (R)-116 mit Tosylchlorid
unter basischen Bedingungen zum Aziridin cyclisiert und durch die anschlieBende Umsetzung
mit dem Cuprat des 3-Bromanisols regioselektiv zum Amin 117 gedffnet. Die anschlieSende
selektive Bromierung in para-Position zur Methoxyfunktion mittels NBS zu 118 diente nicht
nur der Einfiihrung des Brom-Substituenten fiir die spdtere Suzuki-Kupplung, sondern

ermdglicht auch die in einem spdteren Schritt stattfindende regioselektive Cyclisierung. Nach

der quantitativen Abspaltung der Carbamat-Schutzgruppe unter sauren Bedingungen wurde das
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freie Amin 119 mit AcCl und NEt; acetyliert und unter Bischler-Napieralski-Bedingungen mit
POCI3 zum literaturbekannten!'*! Dihydroisochinolin 114 cyclisiert.

1. TsCl, KOH
e 1. LiAIH, 2. l(\:/lg, 3-BSromanisol, Me
Me 2. Boc,O Me uBr - SMe, B
— e
HO)%N/H 86% HOW 62% HNgoc
D-115 ’ R 11,2HBOC (Lit.: 55% 1
- (R)- iber 4 Stufen) ~ MeO 117
90%
(Lit: 92%) | NBS
1. AcCl, NEt Br
c 3
Me Me
L2.POC S TFA N
74% NH, quant. HN\Boc
(Lit.: 67%) (Lit.: 99%)
MeO MeO
119 118

Schema 13. Darstellung des bromierten Isochinolins 114 ausgehend von D-Alanin (D-115) durch Anwendung der
Aziridin-Route.

Fiir die Darstellung des bendtigten Kupplungsbausteins 113 wurde zundchst 114 zum
Tetrahydroisochinolin 120 in sehr guter Ausbeute reduziert (Schema 13). Dass man durch die
Verwendung von NaBHz4 selektiv das cis-konfigurierte Produkt erhalten hatte, wurde eindeutig
durch die NOE-Wechselwirkung zwischen dem Methinproton an C-1 und dem Proton an C-3
bestétigt (Abbildung 40). AnschlieBend demethylierte man die Methoxygruppe an C-8
quantitativ mit BBr3 und schiitzte die entstandene Hydroxyfunktion gemeinsam mit dem
sekunddren Amin durch die Umsetzung mit BnBr unter basischen Bedingungen. Nach dieser
O,N-Dibenzylierung stand das bromierte Tetrahydroisochinolin 113 nach elf Stufen in einer

Gesamtausbeute von 27 % ausgehend von D-Alanin (D-115) als Kupplungsbaustein zur

Verfligung.
Br
BnBr,
R _NaBH, _BBr3 _Cs,COs |
~N 2% quant. 4% S NBn
MeO Me MeO Me HO Me BnO Me

Schema 14. Synthese des bromierten Tetrahydrmsochmohn-Baustelns 113.
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Abbildung 40. Relevante NOESY-Wechselwirkungen von 113 zur Bestimmung der relativen Konfiguration:
Kopplung des Methinprotons von C-1 mit dem von C-3 (rote Késten).

Fiir den Aufbau von Naphthalin-Bausteinen''?*! bewiihrte sich in Vergangenheit vor allem
die Darstellung durch eine Stobbe-Kondensation!'?*! oder durch eine Wittig-Reaktion!'?”1*4 mit
anschlieBender Cyclisierung oder durch eine Diels-Alder-Reaktion.!'?*!%) An dieser Stelle
wurde der letzteren Moglichkeit, trotz der schlechten Ausbeute der Cycloaddition, der Vorzug
gegeben, da die Synthese bedeutend kiirzer war. Zunédchst wurde Dimethylacrylsdure 124 zum
Séurechlorid und anschlieBend zum entsprechenden N,N-Diethylamid 125 umgesetzt, aus dem
durch Einsatz einer starken Lithium-Base das Amidhomoenolat 126 erzeugt wurde. Zusammen
mit dem aus 2,4-Dibromanisol (122) in situ erzeugtem Arin 123 reagierte 126 in einer Diels-
Alder-Reaktion zum Naphthol 127. Die geringe Ausbeute dieser Cycloaddition war durch die
Bildung einer Vielzahl von Nebenprodukten, wie beispielsweise dem Regioisomer, bedingt.[*”]
Nach der Phasentransfer-katalysierten O-Methylierung der naphtholischen OH-Funktion wurde
das literaturbekannte Naphthalin 78, das zuvor beispielsweise in der Ancistrocladinium-A-
Synthese verwendet worden war, erhalten. Fiir die abschlieBende Darstellung des
Boronsiureesters 112 an C-8 wurde das Naphthalin unter Miyaura-Bedingungen!'**! Palladium-

katalysiert mit Bis(pinacolato)diboran boryliert.
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Schema 15. Darstellung des Naphthalin—Boronsaureesters 112.

Fiir die intermolekulare Suzuki-Kupplung des Isochinolins 113 mit dem Naphthalin-
Baustein 112 wurden die bereits optimierten Bedingungen aus der Dioncophyllin-C-Synthese
von W. Shamburger verwendet (Schema 16).132) Im Gegensatz zu der Darstellung des 5,8'-
verkniipften Dioncophyllins F (104) ist der Aufbau der Biarylachse solcher 5,1'-gekuppelter
Dioncophyllaceae-Alkaloide wie Dioncophyllin C (22) bedeutend schwieriger durch den
hoheren sterischen Anspruch bedingt durch die drei Substituenten ortho zur Achse. Die
eingesetzten Bedingungen mit Pdz(dba)s als Palladium-Katalysator, S-Phos als Phosphor-
Ligand und K3POs4 als Base in Toluol, lieferten ein Gemisch der beiden Atrop-Diastereomere
in einem (P:M)-Verhiltnis von 1:1.2 in guten Ausbeute von 76%. Die abschlieende
hydrogenolytische Entfernung der Benzylgruppe des Kupplungsproduktes 128 fiihrte zum
gewiinschten Produkt 104, dessen spektroskopische Eigenschaften mit denen des aus

A. ileboensis isolierten Dioncophyllins F (104) {ibereinstimmten.

MeO OMe
‘O MeO OMe
8 Me  pg,(dba)s,
BPin K4PO,, S-Phos H,, Pd/C
L 12 3w OTT08 -
76% 84%
Br
) Me
R
S NBI"I
BnO Me

113
Schema 16. Darstellung von Dioncophyllin F (104) durch Suzuki-Kreuzkupplung von 113 und 112.
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5.4 Chiroptische Untersuchungen des isolierten und des synthetischen Materials

Fiir eingehende stereochemische Analysen wurde das synthetisierte Naphthylisochinolin
104 mittels HPLC an achiraler Phase in seine Atrop-Diastereomere getrennt. Hierfiir wurde ein
linearer Losungsmittelgradient aus H20 und MeOH an einer Waters XSelect® HSS PFP Siule
verwendet. Die beiden Atrop-Diastereomere wurden erfolgreich in zwei basisliniengetrennten
Peaks erhalten und ihre elektronischen CD-Spektren (ECD) wurden im 'stopped-flow'-Modus

vermessen.

Zur Bestimmung der axialen Konfiguration wurden die ECD-Spektren der beiden Isomere
mit dem des strukturell dhnlichen 5,1'-gekuppelten Dioncophyllins C (22) verglichen
(Abbildung 41). Neben der Position der Methylgruppe im Naphthalin unterscheiden sich die
beiden Vertreter 104 und 22 in ihrem Methylierungsmuster, jedoch ist dieser Einfluss auf das
ECD-Spektrum sehr gering im Vergleich zu dem des Naphthalin-Chromophors. Die gute
Ubereinstimmung des CD-Spektrums des schneller eluierenden Isomers (Peak A) mit dem des
Dioncophyllins C (22) lieBen auf eine (P)-Konfiguration an der Achse flir das schneller

eluierende und auf eine (M)-Konfiguration fiir das langsamere Isomer schlief3en.

107 LC-ECD] [peak peak| 101 LC-ECD
— Peak A =) i
g < g
E Of¢ => E0H- - - S
5 {i Rl
-5} ESH
i i AN
i 5 i Peak B
. 20 25| _f
200 250 300 350 400 | fImin] 200 250 300 350 400

Wellenlange A [nm] HPLC-UV Wellenlénge % [nm]
A =230 nm

J

MeO OMe

OH Me OH Me
104a 104b

Abbildung 41. Zuordnung der absoluten axialen Konfiguration der beiden Atrop-Diastereomere von 104 durch
Vergleich ihrer experimentell erhaltenen ECD-Spektren mit dem vom literaturbekannten (P)-konfigurierten
Dioncophyllin C (22).

Die ECD-Spektren von 104a und 104b zeigten unterschiedliche, aber nicht vollstindig
entgegengesetzte Kurvenformen. In den meisten Fillen sind die ECD-Kurven von Atrop-

Diastereomeren entgegengesetzt,!”®! da das ECD-Verhalten weitesgehend durch den starken

Biaryl-Chromophor, und somit durch die axiale Konfiguration, dominiert wird. Da beide
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Isomere keine Enantiomere, sondern Diastereomere sind, ist es moglich, dass deren
Stereozentren an C-1 und C-3 den Diederwinkel an der Biarylachse beeinflussen kénnen, so

dass die ECD-Spektren nicht spiegelbildlich sein miissen. [1%6:1%7]

Alle ECD-Kurven waren 1iiber mehrere Experimente reproduzierbar und die
spektroskopischen Daten des (P)- und des (M)-konfigurierten Atrop-Diastereomers des

isolierten und des synthetischen Naturstoffs 104 waren identisch.”]

5.5 Untersuchungen zur biologischen Aktivitdit von Dioncophyllin F (104)

Aufgrund der zum Teil sehr guten antiplasmodialen Aktivitdten der Dioncophyllaceae-
Alkaloide war die Ermittlung der antiprotozoischen Effekte des synthetisch dargestellten 104

von grof3em Interesse (Tabelle 3).

Tabelle 3. Aktivitdten des synthetisch dargestellten Dioncophyllins F (104) gegen protozoische Erreger.

ICso-Wert [uM] (SD)[#!

Eintrag Verbindung T. brucei T. L. P. falciparum  Zytotoxizitdt
rhodesiense!®  cruzil®  donovanil¥ NF54° K1l (L6)e!
0.585 14.6 106.7 0.090 0.045
1 104 14.5
(24.8) (1.0) (0.1) (161) (323)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.0075 uM. [c¢] Benznidazol: 2.317 uM. [d] Miltefosin: 0.432 uM. [e] Chloroquin:
0.009 uM. [f] Chloroquin: 0.291 uM. [g] Podophyllotoxin: 0.017 uM.

Im Hinblick auf die Wirksamkeit gegen P. falciparum zeigte das synthetisierte Alkaloid 104
sehr gute Aktivitit. Zur Inhibition des Parasitenwachstums geniigten bereits submikromolare
Konzentrationen. Da 104 nur eine moderate Zytotoxizitit zeigte, waren die guten
antiplasmodialen Werte nicht auf eine generelle Toxizitdt zuriickzufiihren, was sich in den
hohen Selektivititsindices widerspiegelte. Gegen den Chloroquin-resistenten Stamm K1 (ICso
= 45 nM) zeigte 104 einem um den Faktor 2 besseren ICso-Wert als gegen den Chloroquin-
sensitiven Stamm NF54 (ICso = 90 nM), mit einem Selektivititsindex von iiber 300. Jedoch
erreichte die Aktivitdit von 104 nicht die exzellenten Werte hochaktiver anderer
Naphthylisochinoline, wie beispielsweise des Dioncophyllins C (22, ICso = 10 nM)** oder des
Dioncopeltins A (8, ICso = 55 nM).[*?]
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Bei der Testung gegen den Erreger der Afrikanischen Schlatkrankheit, 7. brucei
rhodesiense, geniigten zwar bereits submikromolare Konzentrationen zur Hemmung des
Parasitenwachstums (ICso = 585 uM), jedoch war diese Aktivitdt nicht vergleichbar mit der
Wirksamkeit des in der Therapie eingesetzten Wirkstoffs Melarsoprol (ICso = 7.5 uM). Nur
eine schwache oder sogar keine Wirkung zeigte die Verwendung des Alkaloids 104 gegen T.
cruzi, den Erreger der Chagas-Krankheit, und L. donovani, das Pathogen der viszeralen

Leishmaniose.

Neben den Aktivititen gegen protozoische Erreger wurde auch die antitumorale
Wirksamkeit gegen verschiedene Zelllinien untersucht. Dabei zeigte Dioncophyllin F (104) nur
eine geringe Inhibierung des Zellwachstums sowohl gegen die Medikament-sensitive CCRF-
CEM-Leukamie-Zelllinie (ICso = 60.1 uM, Abbildung 42, links) als auch gegen die humane
Tumorzellline des Multiplen Myeloms INA-6 (ICso = 21.0 uM, Abbildung 42, rechts). Trotz
der schlechten antitumoralen Wirkung leistet Dioncophyllin F (104) damit einen Beitrag zum

besseren Verstindnis der Struktur-Aktivitits-Beziehung der Naphthylisochinolin-Alkaloide.
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Abbildung 42. Antitumorale Aktivitit von Dioncophyllin F (104).
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6 Totalsynthese von 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloiden mit
Hilfe des 'Lacton-Konzepts'

6.1 Naphthylisochinolin-Alkaloide mit einem seltenen 3,3'-Kupplungstyp

Seit der Entdeckung von Ancistrocladin (14), dem ersten gefundenen Naphthylisochinolin-
Alkaloid, aus der indischen Spezies Ancistrocladus heyneanus im Jahr 1970 hat sich die Anzahl
dieser faszinierenden Naturstoffe vervielfacht.!!”®] Bei den anfinglichen Untersuchungen der
beiden tropischen Pflanzenfamilien der Ancistrocladaceae und Dioncophyllaceae konnten
vorwiegend nur Hauptmetabolite isoliert werden. Die Strukturenaufklarung dieser neuen
Naturstoffe gelang anschlieBend durch Kombination von spektroskopischen und
physikalischen Methoden sowie Derivatisierungen und Totalsynthesen. Durch die stetige
Weiterentwicklung effizienterer Trennmethoden und besserer Analysetechniken — und durch
deren Kopplung miteinander - ist es mdglich, auch Minderkomponente zu isolieren und zu
charakterisieren, und dies in viel kiirzerer Zeit.

Somit ist es nicht verwunderlich, dass mehr als 30 Jahre nach der Entdeckung des ersten
Naphthylisochinolin-Alkaloids der erste Vertreter mit dem sehr seltenen 5,3'-Kupplungstyp
identifiziert wurde. Mit dem 2003 aus A. tanzaniensis isolierten Ancistrotanzanin A (13a)
wurde diese einzigartige Naturstoftklasse um einen C,C-Kupplungstyp erweitert (Abbildung
43).1183]

13a 13b 129

Abbildung 43. Die einzigen Vertreter der Naphthylisochinolin-Alkaloide mit einer 5,3'-Verkniipfung:
Ancistrotanzanin A (13a), Ancistrotectorin D (13b) und Ancistrotectorin C (129).

Erst zehn Jahre nach der Beschreibung des ersten Vertreters dieses Typs wurden noch zwei
weitere Alkaloide aus A. tectorius isoliert (Abbildung 43).5°! Bei Ancistrotectorin C (13b)
handelte es sich um das (P)-konfigurierte Atrop-Diastereomer von Ancistrotanzanin A (13a).
Ancistrotectorin D (129) hingegen besal} die gleiche (M)-Konfiguration an der Achse wie 13a,
lag jedoch als cis-konfiguriertes Tetrahydroisochinolin vor, das zudem eine Methylierung am

Stickstoff aufwies.
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Bis heute wurden sdmtliche in C,C- wie auch in N,C-verkniipften Vertretern gefundenen
Kupplungstypen synthetisch erschlossen — bis auf den 5,3'-Typ. Gemeinsam mit den 7,3'-
gekuppelten Naphthylisochinolinen, fiir die vor geraumer Zeit erfolgreich eine Totalsynthese

20,1511 pesitzen diese monomeren Alkaloide mit die hochste sterische

entwickelt wurde,
Hinderung innerhalb dieser Naturstoffklasse. Daher schien es lohnenswert den ersten Zugang

zu diesen Vertretern dieses seltenen Kupplungstyps zu schaffen.

6.2 Vorarbeiten — Gescheiterte Versuche einer Totalsynthese

Nachdem Morris mit der Pinhey-Barton-ortho-Arylierung bereits 7,3'-verkniipfte
Naphthylisochinoline erfolgreich, jedoch nicht atropselektiv dargestellt hatte,!'!”-!33] wendete

sich seine Gruppe der Synthese des 5,3'-gekuppelten Ancistrotanzanins A zu (Schema 17).[1%"]

Fir die Pinhey-Barton-ortho-Arylierung wurde zuerst in drei Reaktionsschritten die
entsprechende Arylbleitriacetat-Verbindung 132 aus dem Arylnitril 130 dargestellt (Schema
17). Die Verkniipfung der beiden Bausteine 132 und 133 unter basischen Bedingungen
resultierte in der Bildung des gewiinschten Biaryls 134, jedoch in einem 1:1-Gemisch der
beiden Atrop-Enantiomere. Jegliche Versuche, 134 an der freien Hydroxygruppe zu
derivatisieren, um so eine Trennung des racemischen Gemischs durchzufiihren, schlugen
jedoch fehl. Dennoch wurde die Synthese fortgefiihrt in der Hoffnung, an einer anderen Stelle

1200 wurde

die Atrop-Isomere voneinander zu trennen. Wie in der Dioncophyllin-E-Synthese!
der Isochinolin-Baustein nach der Methode von Davis!'® aufgebaut (Kapitel 3.2). Durch die
Anwendung der Sulfinimin-vermittelten Strategie wurde zwar die Isochinolin-Einheit

nachtréglich dargestellt, jedoch erfolgte kein selektiver Aufbau des Stereozentrums an C-3.

Mit Hilfe der Pinhey-Barton-ortho-Arylierung als Schliisselschritt war es somit moglich, das
Isomerengemisch des 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolins 13 in acht Stufen und einer
Gesamtausbeute von 20% darzustellen (Schema 17), jedoch ohne jegliche Stereoselektivitét
beim Aufbau der chiralen Biarylachse oder des Stereozentrums an C-3.1'1 Insgesamt lag am
Ende der Synthese ein Gemisch von allen vier moglichen Stereoisomeren vor, die nicht

chromatographisch trennbar waren.
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Schema 17. Darstellung von 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolinen mit Hilfe der Pinhey-Barton-ortho-
Arylierung als Schliisselschritt nach Morris.['*)

Im Gegensatz zu der oben beschriebenen unselektiven Darstellung 5,3'-verkniipfter
Vertreter wurde in Vorarbeiten unseres Arbeitskreises versucht, mit Hilfe des 'Lacton-
Konzepts' einen asymmetrischen Zugang zu den Naphthylisochinolinen dieses Kupplungstyps

).2%1 Ein groBer Vorteil bei der Verwendung dieser Methode ist vor

zu entwickeln (Schema 18
allem die hohe Regio- und Stereoselektivitit in Bezug auf die Biarylachse, mit der man die
Naturstoffe darstellen kann. So sollte es moglich sein, mit ein und derselben Lacton-

verbriickten Biarylvorstufe 142 atropselektiv beide Alkaloide 13a und 13b darzustellen.

Fiir die Darstellung von 13a wurde sowohl das klassische '"Lacton-Konzept' als auch eine
Variante der 'inversen Halogenierung' des 'Lacton-Konzepts' eingesetzt (Schema 18).2! Die
normalerweise in sehr guten Ausbeuten ablaufende Veresterung lieferte bei beiden Strategien
die Erster-verbriickten Verbindungen 138 und 141 in nur sehr geringen Ausbeuten. Zudem
scheiterte die anschlieBende intramolekulare Kupplung zum Lacton 142 auch nach umfassender

Evaluierung der Reaktionsparameter fiir beide Methoden.
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Schema 18. Gescheiterte Syntheseversuche zu Ancistrotanzanin A (13a): Klassisches 'Lacton-Konzept' und die
Methodik der 'inversen Halogenierung'.[2°%

6.3 Synthese 3,3'-gekuppelter Naphthylisochinoline mittels Suzuki-Reaktion als

Schliisselschritt
6.3.1 Retrosynthetische Betrachtung

Bereits in vielen Féllen wurden Naphthylisochinolin-Alkaloide mit unterschiedlichen
Substitutionsmustern und  Kupplungspositionen mit Hilfe von intermolekularen
Kreuzkupplungsreaktionen synthetisiert. Die Suzuki-Reaktion, als eine mogliche Methode zur
Verkniipfung der Isochinolin- mit der Naphthalin-Halfte, wurde bei einer Vielzahl von
Naturstoffen bereits angewendet, bisher jedoch nur fiir Vertreter mit maximal drei
Substituenten ortho zur Biarylachse. Bei den 5,3'-gekuppelten Alkaloiden liegt mit vier ortho-
Substituenten ein hoherer sterischer Anspruch in der Umgebung der Biarylachse vor, der die
gewlinschte intermolekulare Kupplung erschwert. Nichtsdestotrotz sollte die Darstellung des
5,3'-Kupplunsgtyps mit dieser Methode, die sich vor allem durch ihre hohe Konvergenz und
Regioselektivitit auszeichnet, evaluiert werden. Da bereits beide Atrop-Diastereomere 13a und
13b in Pflanzenmaterial entdeckt worden waren, wiirden bei einer unselektiven Synthese
gleichzeitig zwei Naturstoffe entstehen, die dann lediglich chromatographisch voneinander

getrennt werden miissten.
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Schema 19. Retrosynthetische Analyse von 5,3'-gekuppelten Alkaloiden bei Anwendung einer Suzuki-Reaktion
als Schliisselschritt.

Da die Kupplung bereits durch die vier ortho-Substituenten erschwert sein wiirde, sollte die
freie Hydroxyfunktion an C-4 im Naphthalin-Baustein mit einer Schutzgruppe versehen
werden. Auch wenn es in der Literatur eine Vielzahl an schutzgruppenfreien Beispielen gibt,['?”]
sollte so jegliche negative Beeinflussung der Kupplungsreaktion durch die funktionelle Gruppe
verhindert werden. Zusétzlich sollte das Dihydroisochinolin mit Iod an C-5 substituiert werden,

um im Gegensatz zu dem entsprechenden Bromisochinolin eine hohere Reaktivitét zu erhalten.

6.3.2 Synthese des Isochinolin-Bausteins 144 und der Naphthalin-Einheit 143

Das iodierte Dihydroisochinolin 144 war bereits aus der Synthese der beiden 5,8'-
gekuppelten Naphthylisochinoline Ancistrotanzanin B und dessen Atrop-Diastereomer
Ancistroealain A bekannt!'"”®! und wurde nach einer von B. Amslinger entwickelten
Synthesevorschrift hergestellt.'®) Ausgehend von L-Alanin (L-115) erhielt man in sieben
Stufen und einer Gesamtausbeute von 74% das Isochinolin 148 {iiber die in unserem
Arbeitskreis etablierte Aziridin-Route.[''*!15] Nach der anschlieBenden selektiven Iodierung
mit Tod von 148 an C-5 unter AgSO4-Katalyse wurde das bendtigte Dihydroisochinolin 144

erhalten.!1¢0]
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Schema 20. Synthese des an C-5 iodierten Dihydroisochinolins 144.

Um grofere Mengen des bekannten Naphthols 151 zur Verfiigung zu stellen, synthetisierte
man das Naphthol 151 vergleichend durch Stobbe-Kondensation,!'*] Grignard-Reaktion!'®"]
und per [4+2]-Cycloaddition'?* (Schema 21). Wihrend erstere die meisten Reaktionsstufen
benoétigt und zudem die geringste Gesamtausbeute erbrachte, war es ohne Probleme moglich,
die Synthese in einem sehr grofen Mal3stab durchzufiihren. Sowohl die Diels-Alder-Route als
auch der um eine Stufe ldngere Grignard-Weg endeten beide mit dhnlichen Gesamtausbeuten.
Zusammenfassend bietet jedoch die Darstellung des Naphthols 151 durch die
[4+2]-Cycloaddition im Vergleich zu den anderen beiden Moglichkeiten eine sehr kurze und

zudem kostenglinstigere Variante.
MeO 7 Stufen

Stobbe- 21%
Kondensation CHO

149

MeO O

MeO
Grignard- ©/K “\
Reaktion 4 Stufen Me

34%

[4+2]- Hoﬁ /
124

Cycloaddition 3 Stufen
31%

Schema 21. Vergleich der Synthesenstrategien zur Darstellung des Naphthols 151.

Fiir die anschlieBende Einfiihrung des Boronsdureesters wurde die C-3-Position des

Naphthols 151 in sehr guter Ausbeute von 95% selektiv mit Iod in Gegenwart von N-Morpholin
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iodiert (Schema 22).1'% Nach der Schiitzung der freien Hydroxyfunktion an C-4 erfolgte die
Umsetzung mit Bis(pinacolato)diboran zum benétigten Boronsédureester 143. Bereits hier zeigte
sich, dass die Borylierung der C-3-Position durch die benachbarten Substituenten erschwert

wurde und daher nur eine Ausbeute von 54% lieferte.

MeO OH MeO  OH 1. /Pri, Cs,COs MeO  OiPr
3 Iy, g 2. Pd(PPhs),, KOAC, § me
OO 3 Morpholin OO 3 (BPin), OO 3
_— >
Me  95% Me 45% Me
151 152 143

Schema 22. Darstellung des Boronséduresters 143.

6.3.3 Kupplungsversuche zu den Biarylen 153a und 153b

Fiir die Verkniipfung des Isochinolin- und des Naphthalin-Bausteins 144 und 143 wurden
verschiedene in der Literatur erfolgreich eingesetzte Kupplungsbedinungen verwendet (Tabelle
4). Jedoch erhielt man auch bei weitreichender Variation der Reaktionsparameter nicht die
gewiinschten Kupplungsprodukte 153a und 153b. Der Grund lag wahrscheinlich in der hohen
sterischen Hinderung durch die vier ortho-Substituenten. Neben der weiteren Variation der
Kupplungsbedingungen konnte fiir zukiinftige Arbeiten die Verwendung einer reaktiveren

Organoboranverbindung vielversprechend sein.



TOTALSYNTHESE VON 5,3'-VERKNUPFTEN NAPHTHYLISOCHINOLINEN 68

Tabelle 4. Kupplungsversuche zu den Biarylen 153a und 153b mit Variation der Kupplungsparameter.

g OMe
Me QiPr

3

143 BPIn Tabelle
| Me
MeO_ 2 ~Me
S
_N
MeO Me
144
Ausbeute
Eintrag Katalysator Ligand  Losungsmittel Base
153 [%]
1 Pd(PPh3)2Cl2 - DMF NaOAc -
2 Pd(PPh3)2Cl2 - DMA NaOAc -
3 Pd(OAc)2/PPhs - DMF NaOAc -
4 Pd(PPhs)4 - DMF NaOAc -
6 Pd(PPh3)4 - DMF K3PO4 -
7 Pd>(dba)s S-Phos Toluol K3PO4 -
8 Pdz(dba)s S-Phos DMF K3PO4 -
9 Pdz(dba)s X-Phos Toluol K3PO4 -
10 Pdz(dba)s X-Phos DMF K3PO4 -
11 Pd(PPhs3)4 - H>0/Toluol Na2COs3 -

6.4 Eine neue Variante des 'Lacton-Konzepts' fiir die Totalsynthese von 5,3'-

gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloiden
6.4.1 Retrosynthetische Betrachtung zur Synthese 5,3'-verkniipfter Alkaloide

Bei genauerer Betrachtung der 5,3'-verkniipften Alkaloide fillt auf, dass die strukturelle
Vorausetzung fiir das 'Lacton-Konzept', eine Ci-Einheit und Sauerstofffunktionalitét ortho zur
Biarylachse, bei diesen Vertretern der Napthylisochinoline sogar zweimal zu finden ist
(Abbildung 44). Zum einen ist die Ci-Finheit in der Naphthalin-Hilfte in Form der
Methylgruppe an C-1 vertreten und die Sauerstofffunktion im Isochinolin-Baustein durch die
Methoxygruppe an C-6 (Abbildung 44, blau). Daher entwickelte T. Biittner die beiden vorher

beschriebenen Synthesestrategien, die jedoch scheiterten.
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C4-Einheit OMe Sauerstoff-
funktion
Me” 3Y YOH C4-Einheit
P
MeO ‘/\M/e
S
Sauerstoff- N
funktion MeO Me
13b

Abbildung 44. Gleich zweimal erfiillte strukturelle Voraussetzung fiir das 'Lacton-Konzept' im 5,3'-gekuppelten
Alkaloid Ancistrotectorin C (13b): Sauerstofffunktion und C;-Einheit ortho zur Biarylachse.

Zum anderen kann die freie Hydroxygruppe an C-3 im Naphthalin-Baustein die bendtigte
Sauerstoffunktionalitit bereitstellen, wihrend die Ci-Einheit in der Isochinolin-Hélfte versteckt
ist (Abbildung 44, griin). Eine dhnliche Situation war bereits aus den Korupensamin-Synthesen

bekannt, bei denen die Ci-Einheit in der Naphthalin-Hélfte verbaut wurde.

Folglich ergab sich eine weitere mogliche Synthesestrategie unter Verwendung des 'Lacton-
Konzepts' (Schema 23). Im Gegensatz zu den beiden vorhergehenden Ansitzen, bei denen
Isochinolin- und Naphthalin-Baustein bereits vor der Kupplung vollstindig dargestellt wurden,
miisste in dieser Variante die Ci-Einheit des Phenylnaphthalins 154 in das spétere Isochinolin
integriert werden. Durch diesen nachtriaglichen Aufbau wiirde sich die Synthese weitgehend

linearisieren.

| 152
MeO._ 2 CO,H
MeO
MeO
156
157

Schema 23. Retrosynthetische Analyse von 5,3'-verkniipften Naphthylisochinolinen am Beispiel von
Ancistrotectorin C (13b) mit einer modifizierten Variante des "Lacton-Konzepts'.
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Im Unterschied zu vorherigen Naphthylisochinolin-Synthesen, bei denen der Naphthalin-
Teil die Saurefunktion enthielt und der Isochinolin-Baustein den phenolischen Partner bildete,
sollten die beiden Hélften 152 und 157 umgekehrt funktionalisiert werden. Der Ester 156 sollte
demnach aus dem Naphthol 152 und der kommerziellen Benzoesdure 157 gebildet werden.
Analog dem klassischen 'Lacton-Konzept' sollte sich das Halogen fiir die intramolekulare
Kupplung im Naphthalin-Baustein befinden, aber entsprechend der inversen Halogenierungs-
Strategie in der phenolischen Verbindung. In Anbetracht der bereits gescheiterten
Kupplungsversuche sollte beim Aufbau der Biarylachse bei dieser Variante des 'Lacton-
Konzepts' eine geringere sterische Hinderung vorliegen, was die Wahrscheinlichkeit einer
erfolgreichen  Verkniipfung steigern sollte. Durch die selektive Offnung des
Schliisselintermediats 155 mit einem entsprechenden chiralen Reduktionsmittel wére es dann
moglich, das gewlinschte Atrop-Enantiomer 154 darzustellen. Den Abschluss der Totalsynthese

sollte der Aufbau der Isochinolin-Hélfte mit dem Stereozentrum an C-3 bilden.

6.4.2 Synthese 5,3'-verknlipfter Alkaloide mittels des 'Lacton-Konzepts'

Das iodierte Naphthol 152 und die Benzoesdure 157 wurden mittels DMAP und DCC
quantitativ zum Ester 156 umgesetzt (Tabelle 5). Fiir die anschlieBende intramolekulare
Palladium-katalysierte Kupplung wurden verschiedene Reaktionsbedingungen evaluiert. Es
zeigte sich, dass bei Verwendung von Pd(PPhs3).Cl> das gewiinschte konfigurativ labile Lacton
155 in einer sehr guten Ausbeute von 84% gebildet wurde (Tabelle 5, Eintrag 1). Die
entsprechende hydrodehalogenierte Verbindung wurde nur in geringen Mengen als

Nebenprodukt nachgewiesen.
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Tabelle 5. Kupplungsversuche!®! zum Lacton 155 mit Variation des Katalysators.

Lo g
Me” 37 “OH O OMe
152
2

| DCC DMAP o Tabelle
3'
Meo\©/co W e MeO_S Ao
MeO 157 MeO
156 155
Eintrag Katalysator Reaktionszeit [h] Ausbeute 155 [%]
1 Pd(PPh3)2Cl2 2 84
2 Pd(OAc)2/PPhs 24 50
Hermann-Beller-
3 24 51
Katalysator
4 Pd(PPhs3)4 18 80

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: NaOAc als Base, abs. DMF als Losungsmittel und 150 °C als
Reaktionstemperatur.

Setzte man anschlieBend fiir die Offnung des konfigurativ labilen Lactons 155 ein achirales
Reduktionsmittel wie LiAlHs4 ein, erhielt man ein 50:50-Verhéltnis der beiden Atrop-
Enantiomere (Tabelle 6, Eintrag 1). Wurden jedoch die zueinander enantiomeren
Oxazaborolidin-Boran-Systeme verwendet, 6ffnete man das Lacton wahlweise zum (P)- bzw.
(M)-konfiguriertem Diol 154 in einer sehr guten Ausbeute von 87%. Dabei wurden die besten
Enantiomerenverhéltnisse bei einer Reaktionstemperatur von -70 °C erzielt (Tabelle 6, Eintrag
2 und 7). Neben der Darstellung des gewiinschten Produkts 154b bzw. 154a wurden auch
signifikante Mengen des entsprechenden cyclischen Ethers durch Reduktion der

Carbonylfunktion des Lactons gebildet.
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Tabelle 6. Einfluss des Reduktionsmittels und der Reaktionstemperatur auf die Atropselektivitit der Ringdffung!®
von 155.

MeO O‘ OMe
Tabelle . Me”3¥ YOH
MeO OH
OMe MeO MeO MeO
— 155a 155b — 154a 154b
' Reduktions- Reaktionstemperatur ~ Enantiomeren-Verhéltnis
Eintrag
mittel [°C] (154b: 154a)!
1 LiAlH4 0 50:50
2 (8)-CBS/BH3 -70 91:9
3 (8)-CBS/BH3 -40 86:14
4 (5)-CBS/BH3 -20 86:14
5 (5)-CBS/BH3 0 86:14
6 (8)-CBS/BH;3 RT 83:17
7 (R)-CBS/BH3 -70 9:91

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: abs. THF als Losungsmittel, 2 h Rithren bei der angegebenen Temperatur,
anschlieBend tiber Nacht bei Raumtemperatur. [b] Bestimmung mittels analytischer HPLC an chiraler Phase.

Die Bestimmung der Achsenkonfiguration von 154 konnte nicht anhand der NMR-
spektroskopischen Daten durchgefiihrt werden, da es sich bei 154a und 154b um Enantiomere
handelte. Eine Zuordnung mittels chiroptischer Methoden wie ECD war zwar denkbar, jedoch
lagen  keine  Spektren  vergleichbarer = Verbindungen vor. Eine  vorldufige
Konfigurationszuordnung ergab sich aus Uberlegungen zum Ubergangszustand der
Lactondffnung (Abbildung 45). Demnach ist beim Einsatz von (S)-CBS/BH3 der Angriff an
dem (P)-konfigurierten Lacton-verbriickten Biaryl 155b sterisch begiinstigt, so dass das 154b
gebildet werden sollte. Eine eindeutige Zuordnung der Achsenkonfiguration sollte am Ende der

Synthese durch Vergleich mit den chiroptischen Daten der Naturstoffe moglich sein.

Abbildung 45. Ubergangszustand der Offnung des Lactons 155 mit (S)-CBS/BHs.
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Nach der atropselektiven Lactonoffnung sollte aus dem ortho-stindigen Ci-Fragment die
Isochinolin-Hilfte aufgebaut werden. Hierfiir wurde zunichst selektiv die Hydroxygruppe des
Naphthols 154b mit /Prl geschiitzt, um so die anschlieBende Oxidation des benzylischen
Alkohols mit Braunstein zu ermdglichen (Schema 24). Die Umsetzung des Aldehyds 158b mit
Nitroethan und NH4OACc lieferte das Nitrostyrol 159b in sehr guten Ausbeuten (94%). Bei der
anschlieBenden Reduktion mit LiAIHa4 erhielt man ein Gemisch der beiden Diastereomere, das
sich chromatographisch nicht trennen lieB3. Erst nach der (ohnehin erforderlichen) Acetylierung
des Amins war es moglich, die beiden Diastereomere 160b mittels HPLC an achiraler Phase zu
trennen (Schema 25). Das 1:1-Verhéltnis der beiden Produkte zeigte, dass bei der Reduktion

des Nitrostyrols mit LiAlHs keine interne asymmetrische Induktion aufgetreten war.

1. iPrl, Cs,CO5 OMe
Me 3 OH 2. Mn02 Me 3 OiPr
MeO e MeO CHO

MeO 154b MeO 158b
EtNO,,
NH4OAc
94%

1. LIAH,
2. AcCl, NEt,

70%

MeO 159b

(ent)-160a
Schema 24. Darstellung des Acetamids 160b und (ent)-160a.

Da keine aussagekriftigen NOE-Wechselwirkungen zur Bestimmung der Konfiguration an
C-3 gefunden wurden, bestimmte man die absolute Konfiguration des Stereozentrums nach der
Cyclisierung des Acetamids 160 mit POCls durch den Ruthenium-katalysierten oxidativen
Abbau mit nachfolgender GC-MS-Analyse der derivatisierten Aminoséuren. Die anschlieBende
Entschiitzung von zum Naphthylisochinolin 13 erfolgte mit AICl3 (Schema 25). Bei der
Verwendung von BCl3 zur Abspaltung der O-Isopropylgruppe war eine zusitzlich O-
Demethylierung der Methoxygruppe an C-5' im Naphthalinbaustein beobachtet worden.
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MeO MeO Me
HPLC (ent)-160a (ent)-13a

MeO  160b,
(ent)-160a

160b

Schema 25. Synthese der Naphthylisochinoline 13b und (enf)-13a nach der Trennung der Diastereomere 160b und
(enf)-160a mittels HPLC.

Fiir die Bestétigung der vorher bestimmten axialen Konfiguration wurde das ECD-Spektrum
des totalsynthetisch hergestellten Ancistrotectorins C (13b) mit dem des aus A. tectorius
isolierten Ancistrotanzanins A (13a) verglichen (Abbildung 46, links). Der spiegelbildliche
Verlauf der beiden Kurven bestitigte die aus den mechanistischen Uberlegungen
angenommene (P)-Konfiguration der synthetisierten Verbindung beim Einsatz von
(S)-CBS/BH3s bei der Lactondffnung. Zusitzlich wurde das Spektrum auch mit dem
berechneten Spektrum von Ancistrotectorin C (13b) verglichen und zeigte eine sehr gute

Ubereinstimmung (Abbildung 46, rechts).

40 40

20 20
s s
o, S
E E Y

-20 -20 “N per.

isol. 13b (P.S)
13a (M,S)
-40 200 250 300 -40 200 250 300
Wellenlange A [nm] Wellenlange A [nm]

Abbildung 46. Vergleich des ECD-Spektrums des synthetisch hergestellten Ancistrotectorins C (13b) mit dem von
Ancistanzanin A (13a, links) und der berechneten ECD-Kurve von Ancistrotectorin C (13b, rechts).

Somit war es moglich, mit Hilfe des 'Lacton-Konzepts' einen ersten synthetischen Zugang

zu 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolinen zu ermdglichen. Ancistrotanzanin A (13a) und
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Ancistrotectorin C (13b) sowie deren Enantiomere wurden in zehn Stufen ausgehend vom

Isochinolin-Baustein 144 und von der Naphthalin-Einheit 143 erhalten.

Fiir einen asymmetrischen Aufbau des Stereozentrums im Tetrahydroisochinolin standen
einige der in Kapitel 3.1 dargestellte Methoden zur Wahl. Fiir den Aufbau des Heterocyclus bot
sich vor allem eine selektive Hydrierung, wie sie die Gruppe um Tang!!'® fiir die
Korupensamin-Synthese entwickelt hatte aufgrund der Ahnlichkeit der Vorstufen an. Daher
wurde das Nitrostyrol 159b unter den von Tang!!'®! publizierten Bedingungen reduziert
(Schema 26). Im Gegensatz zu der beschriebenen Reduktion, bei der ein Acetenamid als
einziges Produkt erhalten worden war, isolierte man die beiden Imin-Verbindungen 161b.
Anhand der NMR-spektroskopischen Daten war es nicht moglich, die Konfiguration der beiden
Stereoisomere zu zuordnen. Aufgrund der gleichen Masse und den fast identischen NMR-
Spektren musste es sich um die E/Z-Isomere von 161b handeln (Schema 26). Anschlielend
wurde mit dem von Tang et all''"8l freundlicherweise bereitgestellten Katalysator die
Hydrierung durchgefiihrt. Jedoch konnten die von ihm in der Korupensamin-Synthese
eingesetzten Bedingungen (20 atm Hz, 0 °C) aus technischen Griinden nicht realisiert werden.
In einigen Testansdtzen zeigte sich, dass die beiden Imine 161b zum Teil bereits vor der
Hydrierung zersetzt waren. Weitere Untersuchungen zum selektiven Aufbau des Isochinolins
wurden im Rahmen dieser Dissertation nicht mehr durchgefiihrt. In kiinftigen Arbeiten sollte
die Hydrierung in einem grof3eren Maf3stab erfolgen, um eine mdgliche Produktbildung besser
verfolgen zu konnen. Zudem sollte untersucht werden, welchen Einfluss die einzelnen
Stereoisomere von 161b auf die Produktbildung der asymmetrischen Reduktion haben. Auch
alternative Moglichkeiten zum nachtréglichen Isochinolin-Aufbau sind denkbar wie
beispielsweise die reduktive Aminierung mit einem chiralen Auxiliar!''3! oder die von Morris

et al."'"7133] angewendete Epoxidierung mit anschlieBender Mitsunobu-Reaktion (Kapitel 3.1).
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Fe, AcOH, Ac,0
79%

161b

Schema 26. Versuch der asymmetrischen Hydrierung nach Tang.

6.5 Biologische Untersuchungen an den 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolinen 13a
und (ent)-13b

6.5.1 Biologische Aktivitit gegen Erreger von Infektionskrankheiten

Als aus A. tanzaniensis mit Ancistrotanzanin A (13a) erstmals ein 5,3'-verkniipfter Vertreter
isoliert wurde, war man vor allem auf die Ergebnisse der biologischen Testungen gespannt. Es
zeigte sich, dass 13a sehr gute antitrypanosomale (ICso = 4.19 uM) sowie antileishmaniale
Aktivititen (ICso = 4.44 uM) aufwies.!'33] Durch die hier entwickelte Totalsynthese war es nun
moglich, auch diesen Strukturtyp synthetisch bereitzustellen. In diesem Fall wurden sogar alle
vier Stereoisomere von 13 dargestellt, was hilfreiche Informationen zu der Struktur-Aktivitéts-
Beziehung 5,3'-verkniipfter Alkaloide liefert. Die Ergebnisse der Tests der beiden
Verbindungen 13b und (enf)-13a waren beim Abschluss dieser Arbeit noch ausstehend, so dass
an dieser Stelle nur die Testresultate von 13a und (ent)-13b miteinander verglichen werden

(Tabelle 7).
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Tabelle 7. Aktivitdten der synthetisch dargestellten Naphthylisochinoline 13a und (enf)-13b gegen protozoische
Erreger.

ICso-Wert [uM] (SD)@

Zyto-
Eintrag Verbindung T brucei T. L. P. falciparum y '
toxizitat
rhodesiense®  cruzi®l  donovani¥ NF541 K1
(L6)te!
2.348 23.06 98.03 1.004 0.173
1 13a 37.78
(16.1) (1.6) (0.4) (37.8) (212.2)
1.647 12.16 103.2 1.598 0.293
2 (ent)-13b 36.52
(22.2) (3.0) (0.4) (22.9) (124.6)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.013 uM. [c] Benznidazol: 1.787 uM. [d] Miltefosin: 0.515 pM. [e] Chloroquin:
0.013 uM. [f] Chloroquin: 0.438 uM. [g] Podophyllotoxin: 0.019 uM.

Bei genauerer Betrachtung der Testresultate fiel auf, dass die Ergebnisse des synthetisch
dargestellten Naphthylisochinolin-Alkaloids 13a z.T. nicht im Einklang mit denen des
isolierten Naturstoffs 13a standen.!'®¥] Die neu bestimmten ICso-Werte konnten nicht die sehr
gute antileishmaniale sowie antitrypanosomale Aktivitit von damals bestitigen. Bei der
Testung gegen 7. cruzi, den Erreger der Chagas-Krankheit, war die Wirksamkeit um einen
Faktor von mehr als 5 schlechter; gegen L. donovani, den Erreger der viszeralen Leishmaniose,
sogar um einen Faktor von 22. Im Gegensatz dazu entsprachen die neuen Testergebnisse von

13a gegen T. brucei rhodesiense und P. falciparum, bis auf kleine Abweichungen den friitheren.

Dagegen lagen die ICso-Werte der beiden Stereoisomere 13a und (ent)-13b jeweils im selben
Konzentrationsbereich. Das konnte darauf hinweisen, dass das Sterecozentrum an C-3 kaum
Einfluss auf die Wirksamkeit gegen protozoische Erreger hat. Zur Erhédrtung dieser Annahme
miissen jedoch die Testergebnisse von 13b und (ent)-13a, die noch ausstehen, herangezogen

werden.

Beide Verbindungen, 13a und (ent)-13b, zeigten sehr gute antiplasmodiale Aktivitdten
sowohl gegen den Chloroquin-sensitiven NF54-Stamm, mit Konzentrationen im niedrigeren
mikromolaren Bereich, als auch gegen den Chloroquin-resistenten KI1-Stamm mit
Konzentrationen im submikromolaren Bereich. Im Gegensatz dazu wurde keinerlei
antileishmaniale Wirksamkeit fiir 13a und (ent)-13b nachgewiesen. Wahrend die Aktivitit

gegen den Erreger der Afrikanische Schlafkrankheit, 7. brucei rhodesiense im niedrigeren
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mikromolaren Konzentrationsbereich lag, wurde nur eine geringe Parasiten-Inhibierung fiir 7.

cruzi verzeichnet.

6.5.2 Untersuchungen zur antitumoralen Wirksamkeit

Neben der Untersuchung der antiinfektiven Wirksamkeit der 5,3'-gekuppelten
Verbindungen gegen protozoische Erreger wurden auch erste Tests zu dem antitumoralen
Potenzial dieser synthetischen Naphthylisochinoline durchgefiihrt. Unser Kooperationspartner
S. Awale aus Japan bestimmte die selektive Zytotoxizitdt gegen die humane Pankreaskarzinom-
Zelllinie PANC-1, zum einen in ndhrstoffarmen Medium (NDM) und zum anderen in normalen
ndhrstoffreichen Dulbecco-modifiziertem Eagle-Medium (DMEM). Sowohl 13a als auch (ent)-
13b  zeigten eine konzentrationsabhidngige Zytotoxizitdt im niedrigeren mikromolaren

Konzentrationsbereich fiir beide Testungen.

Tabelle 8: Zytotoxizitit von 13a und (ent)-13b gegen die humane Pankreaskarzinom-Zelllinie PANC-1 in
nihrstoffarmem Medium (NDM) und in normalem néhrstoffreichem Dulbecco-modifiziertem Eagle-

Medium (DMEM).
' ' PCso-Wert [uM]
Eintrag Verbindung
NDME! DMEM!!
1 13a 6.800 6.687
2 (ent)-13b 5.867 8.539

[a] Arctigenin: 0.4750 pM. [b] Arctigenin: 293.5 pM.
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7 Biomimetische Synthese von Ancistrocyclinon A (91)

7.1 Vielfalt der cyclischen Naphthylisochinolin-Alkaloide

Die ungemeine Vielfalt der Naphthylisochinolin-Alkaloide aus C,C- und N,C-gekuppelten
sowie monomeren und dimeren Vertretern wurde durch die Entdeckung von verschiedensten

cyclischen Verbindungen nochmals vergrofert (Abbildung 47).

Erstmals wurde 1991 ein pentacyclisches Naphthylisochinolin entdeckt.?°!l Dieses
Dioncolacton (63) besitzt eine vom Dioncopeltin A (8) abgeleitete Lactonstruktur. Bis zu seiner
Isolierung aus 7. peltatum waren solchen cyclischen Strukturen nur als synthetische
Intermediate aus der Naphthylisochinolin-Synthese mit Hilfe des Lacton-Konzepts bekannt.['4”]
Die Entstehung ist formal durch die Oxidation der Methylgruppe an C-2' und anschlieBende
Veresterung mit der Hydroxy-Funktion an C-8 zum Lacton denkbar. Bis dato ist Dioncolacton

(63) das einzige pentacyclische Naphthylisochinolin-Alkaloid mit solch einer Lactonstruktur
geblieben.20!]

92:R=H Me

162: R=H

Abbildung 47. Vielfalt der nachtrdglich oxidativ cyclisierten Naphthylisochinolin-Alkaloide: das pentacyclische
Dioncolacton (63), die N,C-verkniipften Ancistrocyclinone A (91) und B (92), die kiirzlich entdeckten dimeren
Alkaloide Cyclombandakamin A; (20) die Spirombandakamine A; (21) und A, (162).

In jiingsten Isolierungsarbeiten!*

wurden Minderalkaloide mit einer cyclischen dimeren
Struktur entdeckt. Von diesen Cyclombandakaminen, die bislang insgesamt 9 derartige
Heterocyclen zdhlen, wurden die ersten zwei Vertreter aus einer unbeschriebenen
Ancistrocladus Art aus dem Gebiet um die Stadt Mbandaka in der Demokratische Republik
Kongo isoliert. Weitere Arbeiten zeigten jedoch, dass A. ealaensis eine weitaus reichere Quelle
an solchen cyclischen Naturstoffen ist.>! Es ist denkbar, dass die Cyclombandakamine durch
Oxidation der noch 'offenkettigen' Mbandakamine!®*! gebildet wurden. Diese Vermutung wurde
durch das Vorkommen von Cyclombandakaminen zusammen mit Mbandakaminen in beiden

Pflanzenarten, sowohl in der unbeschriebenen kongolesischen Ancistrocladus-Species als auch

in A. ealaensis, bestarkt.
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Ebenfalls durch weitere Oxidation der Cyclombandakamine lésst sich die Entstehung der
kiirzlich entdeckten Spirombandakamine A (21) und Az (162) erkliren.”>! Auch diese
einzigartigen Sekunddrmetabolite wurden aus der noch unbeschriebenen kongolesischen
Ancistrocladus-Art  isoliert, in der auch schon die ersten Mbandakamine und

Cyclombandakamine gefunden wurden.[*>4

Aus A. tectorius, einer als reichhaltige Quelle fiir strukturell vielféltige Naphthylisochinolin-
Alkaloide bekannten Ancistrocladus-Art, wurden bereits mehr als 60 monomere und dimere
Vertreter mit allen bisher identifizierten Kupplungstypen (5,1', 5,3', 5,8', 7,1', 7,6', 7,8', N,6',
N,8"P05455175-1811 jqoliert. Erst kiirzlich wurden in dieser Pflanze die bisher einzigen
pentacyclischen N,C-verkniipften Naphthylisochinoline, die Ancistrocyclinone A (91) und B
(92), entdeckt.® Da neben Ancistrocladinium A (4) auch deren mono- und bisphenolische
Derivate 5 und 75 in 4. tectorius zu finden waren, ist eine Biosynthese ausgehend von 5 bzw.
75 denkbar. So konnte beispielsweise das (M)-konfigurierte 4'-O-Demethylancistrocladinium
A (5a) zu dem entsprechenden chinoiden Naphthylisochinolin 163a oxidiert werden (Schema
27). Das in Tautomerie stehende Enamin 164a konnte anschlieend durch eine Aldol-dhnliche
Kondensation zum Ancistrocyclinon A (91) reagieren. Da wihrend der Cyclisierung die
Axialchiralitdt im Molekiil verloren geht, miisste das (P)-konfigurierte Atropdiastereomer 5b
zum gleichen Produkt 91 fithren. In Analogie dazu wiirde auch die Bildung von
Ancistrocyclinon B (92) aus dem bisphenolischen Ancistrocladinium-A-Derivat 75a und

seinem Atropdiastereomer 75b stattfinden.
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S S
Q? = —
L = ©
MeO Me MeO Me

MeO Me MeO Me MeO Me
S S -H* s
\@QM — ON® — I\
SR W Ne!
MeO Me . MeO H,C O | H* MeO@C/(
oS i S =S
() e o o

B:

L .00

163a 164a

Schema 27. Vorgeschlagener Biosyntheseweg zur Bildung von Ancistrocyclinon A (91) ausgehend von 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (5a) und seinem (P)-konfigurierten Atropdiastereomer 5b.1>*)



BIOMIMETISCHE SYNTHESE VON ANCISTROCYCLINON 81

Um den postulierten Biosyntheseweg zu bestitigen, wollte man durch biomimetische
Synthese Ancistrocyclinon A (91) aus 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5) darstellen und
gleichzeitig genligend Material dieser neuartigen Verbindung fiir biologische Testungen zur

Verfiigung stellen.

7.2 Biomimetische Synthese von Ancistrocyclinon A (91)
7.2.1 Isolierung von 4'-O-Demethylancistroclinium A (5)

Fiir die biomimetischen Untersuchungen musste zundchst geniigend Material an 4'-O-
Demethylancistroclinium A (5) bereitgestellt werden. Hierflir wurde 5 sowohl aus A.
tectorius®®1%%1 als auch aus A. cochinchinensis®®34 isoliert. Neben 5 wurden auch
Ancistrocladinium A (4) und 6,4-O-Didemethylancistrocladinium A (75), sowie aus A.

tectorius zusitzlich noch Ancistrocladinium B (7) isoliert. 334!

Zur Herstellung des Extrakts wurde luftgetrocknetes Pflanzenmaterial zerkleinert und bei
Raumtemperatur mit Methanol geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des Pflanzenriickstands wurde
der methanolische Extrakt eingeengt und iiber eine Cis-Spritzenvorsdule von Waters und ein
PTFE-Spritzenaufsatz-Filter (Porengréfe 0.2 um) vorgereinigt. Mittels préparativer HPLC an

einer RP1s-Sdule wurde 4'-O-Demethylancistroclinium A (5) isoliert.

Auch eine Anreicherung der N,C-verkniipften Alkaloide mittels Ionenaustauscher-
Chromatographie (Amberllist®) wurde untersucht.?>2% Es zeigte sich jedoch, dass nur
unwesentliche Mengen an C,C-verkniipften Alkaloiden abgetrennt worden waren. Der zeitliche
und finanzielle Faktor stand somit in keinem Verhéltnis zum Ergebnis, weshalb auf diese Art

der Vorreinigung verzichtet wurde.

7.2.2 Totalsynthese von 4'-O-Demethylancistroclinium A (5)

Fiir die Bereitstellung von geniigend Material an 5 bot die Totalsynthese eine Alternative
zur Isolierung aus Pflanzenmaterial. Eine Strategie zur Darstellung von Ancistrocladinium A
(4) war bereits von B. Amslinger etabliert worden.!'®”] Dabei wurde die Hydroxyfunktion der
spateren C-4'-Position im Naphthalin-Baustein wihrend der Synthese durch eine MOM-Gruppe
geschiitzt. Zwar bietet diese Schutzgruppe den Vorteil, dass die Abspaltung mit der

Cyclisierung in einem Schritt ausgefiihrt werden kann, jedoch sollte der Einsatz von
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(Chlormethyl)methylether vermieden werden, da er als gefahrlicher krebserzeugender Stoff
eingestuft ist.?°*) Aus diesem Grund wurde eine Synthesestrategie entwickelt, bei der eine

andere Schutzgruppe eingesetzt werden sollte.

Fiir die Synthese von 4'-O-Demethylancistroclinium A (5) wurde der erforderliche
Naphthalin-Baustein 165 durch eine Diels-Alder-Reaktion von 122 und 125 mit anschlieBender
TBS-Schiitzung der freien Hydroxyfunktion von 127 erhalten (Schema 28).

OMe OH OMe OTBS

TBSCI,
Et,N nBuL| LICA Imldazol
21 % 86%
Me (Lit. 26%) Me
122

Schema 28. Darstellung des 4-TBS-geschiitzten Bromnaphthalin-Derivats 165.

Die Umsetzung des Amins (5)-80 mit dem Bromnaphthalin 165 unter Buchwald-Hartwig-
Bedingungen lieferte neben dem erwarteten Produkt 166 auch das TBS-entschiitzte sekundire
Amin 167 (Schema 29). Abgesehen von der Entstehung von zwei Produkten, die aber durch
Schiitzung bzw. Entschiitzung ineinander tiberfiihrt werden konnten, verlief die N-Arylierung
in sehr guten Ausbeuten (83%). Fiir die anschlieBende Acetylierung miisste jedoch das
Hauptprodukt 167 aufgrund seiner freien Hydroxy-Funktion mdéglicherweise vorher wieder
geschiitzt werden. Beide gebildeten Produkte 166 und 167 waren zudem sehr instabil und

zersetzten sich bereits nach kurzer Zeit in Losung, weswegen nach einer Alternative gesucht

wurde.
MeO. Me Pd,(dba)z
S rac-BINAP
NH, _ KOBu
+
MeO (S)-80 O /t /t\om
4
165 O OMe OTBS
0, 0,
Me SOTBS 166 (30%) 167 (53%)

Schema 29. Kreuzkupplung des Amins (5)-80 mit dem Bromnaphthalin 165. 168

Durch den Austausch der TBS-Schutzgruppe durch eine Isopropylfunktion wurde zwar die
vorher erzielte Ausbeute der Buchwald-Hartwig-Kupplung nicht erreicht (65% statt 83%,
Schema 30), aber 169 war in Losung bedeutend stabiler als 166 und 167 und konnte zudem
ohne zusétzliche Schiitzung acetyliert werden. Nach der Umsetzung mit Acetylchlorid in
Gegenwart von DMAP wurde ein Gemisch der beiden konfigurativ stabilen Atrop-

Diastereomere 170 gebildet, die sdulenchromatographisch an Kieselgel in einem Verhéltnis von
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bis zu 9:1 getrennt erhalten werden konnten. Die weiteren Syntheseschritte wurden sowohl mit
dem Atrop-Diastereomerengemisch als auch mit den reinen Verbindungen durchgefiihrt. Die
Isopropylfunktion des entstandenen Acetamids 170 wurde mit BCIs entfernt und gab die
Hydroxyfunktion frei. Nach anschlieBender Cyclisierung wurde das Alkaloid 5 quantitativ in
einem 3:2-Verhéltnis der beiden Atrop-Diastereomere zugunsten des (M)-konfigurierten
Produkts Sa erhalten (Schema 30). Aufgrund der cancerogenen Wirkung von
(Chlormethyl)methylether sowie wegen der besseren Gesamtausbeute fiir die Darstellung von
5 (44% statt 23%) wurde die um einen Schritt ldngere Totalsynthese die der bereits

verdffentlichten!'%’! vorgezogen.

MeO ~Me Pd,(dba)s, MeO. «Me
S rac-BINAP, S
NH> KOtBu i\
—_—
+ 65% ‘

MeO (S)-80 OMe

Br MeO
Cﬂ 04, ]
OMe Me OiPr
169
Me 4~0R

127:R=H 7 jpr1, Cs,CO,4
' 04% AcCl, DMAP
168:R = iPr 0 80%

MeO ~Me )
ST, TFA 1. BCI
N 2. POCI
MIP O - 3
M 0,
MeO Me ! ove  B4%
Me 4 ~OH
5

Schema 30. Synthese von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5).

Da es bis dato nur chiroptische Untersuchungen zu dem M-konfiguriertem Alkaloid Sa
gab,!® wurden die beiden Atrop-Diastereomere 5a und 5b im analytischen MaBstab mittels
HPLC aufgetrennt und online durch Kopplung mit ECD-Spektroskopie analysiert (Abbildung
48). Somit wurde erstmals ein ECD-Spektrum des reinen Minderalkaloids Sb erhalten. Die
nahezu spiegelbildlichen ECD-Spektren von 5a und Sb wurden mit dem verdffentlichten
Spektrum des (M)-konfigurierten Alkaloids Sb verglichen und anhand dessen die Konfiguration

an der Achse bestimmt.
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Abbildung 48. Zuordnung der absoluten axialen Konfiguration der beiden Atrop-Diastereomere von 5 durch
Vergleich ihrer experimentell erhaltenen ECD-Spektren mit dem des literaturbekannten (M)-konfigurierten 4'-O-

Demethylancistrocladiniums A (5a).

7.2.3 Nachweis der chinoiden Intermediate 163a und 163b

Eine aus der Isolierung erhaltene Fraktion von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5)
verunreinigt mit Ancistrocladinium A (4) wurde einem Langzeitexperiment unterworfen.
Hierzu wurde eine Fraktion aus 4 und 5 gelost in einem MeCN-H20-TFA-Gemisch iiber einen
langeren Zeitraum (> 4 Monate) Sonnenlicht und Luftsauerstoff ausgesetzt. Bereits duflerlich
verdnderte sich im Laufe der Zeit die Farbe der Losung von gelb iiber orange nach rot. Eine
Untersuchung der Reaktionslosung ergab neben dem Vorhandensein des eingesetzten 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (5) und Ancistrocladinium A (4) auch die Anwesenheit von
Ancistrocyclinon A (91). Die genauere Analyse zeigte neben der Bildung von 91 die eines

weiteren Produktes (Abbildung 49).

HPLC-UV
» =324 nm

163
/ 4
5 /
91 \
AN

7 8 9 10 M 12 13 14 15
t [min]

Abbildung 49. Chromatogramm des Langzeitexperiments mit den beiden eingesetzten Edukten 4 und 5 und den
beiden gebildeten N,C-gekuppelten Verbindungen Ancistrocyclinon A (91) und dem chinoiden Intermediat 163.
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Nach der Isolierung des unbekannten Produkts wurde ein gelbes Ol erhalten, dessen exakte
Masse sowie die Anzahl der Signale im '*C-NMR-Spektrum zu der Summenformel C2sH26NOs
fiihrte. Das Spektrum zeigte einen doppelten Satz an Signalen in einem Verhiltnis von ca. 1:9,
mit identischen Kopplungsmustern und -konstanten auer denen von H-4, was somit wie bei §
das  Vorhandensein von  Atrop-Diasterecomeren  andeutete. Wie  fiir 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (5) und Ancistrocyclinon A (91) wies das 'H-NMR-Spektrum
auf ein dreifach O-methyliertes Naphthylisochinolin hin. Jedoch ungewohnlich fiir N,C-
verkniipfte Vertreter zeigte das 'H-NMR-Spektrum nur fiinf Protonen im Tieffeld-
verschobenen, aromatischen Bereich. Hingegen konnte aufgrund zweier Signale bei 186.8 ppm
und 184.8 ppm bzw. bei 187.0 ppm und 184.7 ppm auf das Vorhandensein zweier Carbonyl-
Gruppen geschlossen werden (Abbildung 50a und b). Dies wurde durch die entsprechende
Bande der Carbonyl-Schwingung im IR-Spektrum bei 1660 cm™ bestitigt. Diese ersten
Informationen lieen bereits erahnen, dass es sich um das chinoide Intermediat 163 des
postulierten Biosynthesewegs handeln kénnte. Fiir die sichere Zuordnung der 'H- und '*C-
NMR Signale wurden NOESY-, HSQC- und HMBC- Spektren aufgenommen, anhand derer
die vermuteten Strukturen 163a und 163b eindeutig bestétigt wurden (Abbildung 50).

Die anschliefende Bestimmung der absoluten Konfiguration an der Biarylachse ergab
ausgehend von den NOESY-Wechselwirkungen zwischen H-4eq und 7'-H sowie zwischen
3-CH3 und 7'-H fiir das Haupt-Atrop-Diastereomer 163a eine (M)-Konfiguration (Abbildung
50c). Fiir das (P)-konfigurierte Minder-Atrop-Diastereomer 163b wurden die entsprechenden
long-range-Wechselwirkungen zwischen H-4ax und H-7' sowie zwischen 3-H und H-7'

nachgewiesen (Abbildung 50d).
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163a H 163b

Abbildung 50. Ausgewiihlte NMR-Daten: 'H- und '*C-Daten (J in ppm) des Haupt- (a) und Minder-Diastereomers
(b) 163a und 163b sowie NOESY-Wechselwirkungen fiir des Haupt- (c) und Minder-Diastereomers (d) 163a und
163b zur Bestimmung der Konfiguration an der Achse.

Zusitzlich sollte durch Vergleich der ECD-Spektren der beiden chinoiden Verbindungen
163a und 163b mit dem des strukturell &hnlichen N,8'-gekuppelten 4'-O-
Demethylancistrocladiniums A Sa und dem seines Atrop-Diastereomers Sb die absolute
Konfiguration abgesichert werden. Hierzu wurden die beiden Atrop-Diastereomere 163a und
163b im analytischen Mal3stab mittels HPLC aufgetrennt und online durch Kopplung mit ECD-
Spektroskopie analysiert (Abbildung 51). Der anschlieBende Vergleich mit den Spektren der
beiden Atrop-Diastereomere von 5 bestétigte die aus den NOE-Wechselwirkungen abgeleitete

Konfiguration an der Achse.
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Abbildung 51. Zuordnung der absoluten axialen Konfiguration der beiden Atrop-Diastereomere von 163 durch
Vergleich ihrer experimentell erhaltenen ECD-Spektren mit dem des literaturbekannten 4'-O-
Demethylancistrocladiniums A (5a) und dem seines Atrop-Diastereomers Sb.

7.2.4 Untersuchungen zur biomimetische Synthese von Ancistrocyclinon A (91)

Fir die gezielte Synthese von Ancistrocyclinon A (91) ausgehend von 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (5) sollte im nichsten Schritt der Einsatz verschiedener
Oxidationsmittel evaluiert werden. Die Reaktionsverldufe wurden im analytischen Maf3stab
mittels HPLC untersucht. Durch Coelution mit dem Edukt 5 und den beiden moglichen

Produkten 91 und 163 wurde das Ergebnis der Reaktion interpretiert.

Aus den Ergebnissen des Langzeitexperiments schloss man, dass vermutlich bereits durch
Luftsauerstoff als Oxidationsmittel eine Bildung von 91 und 163 begiinstigt wird. Jedoch zeigte
das Durchleiten des Gases tiber mehr als 4 h im Licht keine Verédnderung der Reaktionslosung
(Tabelle 9, Eintrag 1). Vermutlich spielen fiir die erfolgreiche Oxidation mit Sauerstoff sowohl
der zeitliche Faktor als auch die Bedingungen der Reaktionslosung - die Wahl des pH-Werts

und des Solvens - eine wesentliche Rolle.

Aus der Literatur war bekannt, dass durch die Umsetzung des C,C-gekuppelten
Ancistrotectorins mit Fremy's Salz (Kaliumnitrosodisulfonat) das entsprechende chinoide
Alkaloid Ancistrotectochinon A gebildet wird.!"*! Aufgrund dessen wurden viele Hoffnungen
in eine mogliche selektive Oxidation zum chinoiden Intermediat 163 oder zum cyclischen
Produkt 91 gesetzt. Entgegen den Erwartungen wurde jedoch keine Umsetzung des Edukts §
verzeichnet (Tabelle 9, Eintrag 2).
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Fiir die oxidative Dimerisierung monomerer Naphthylisochinoline hatten sich Silber(I)-oxid

sowie Bleitetraacetat bewihrt.[47:205

I Beide wurden getrennt voneinander mit der Vorstufe 5
umgesetzt und auf ihre oxidierende Wirkung hin untersucht. Wéhrend bei der Verwendung von
Silber(I)-oxid keine Verdnderung der Reaktionslosung zu verzeichnen war (Tabelle 9, Eintrag
3), zeigte die Umsetzung mit Bleitetraacetat die Bildung des cyclischen Produkts 91 (Tabelle

9, Eintrag 4).

Tabelle 9. Versuche zur Oxidation von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5) zu Ancistrocyclinon A (91).

MeO.

Eintrag Oxidationsmittel!?! Produktbildung
1 02 -
2 K2NO(SO0s3)2 -
3 Ag20 -
4 Pb(OAc)s +
5 H202 -
6  CAN (NHs)2[Ce(NO3)s] +
7 MnO2 -
8 K2Cr204 -
9 Ks[Fe(CN)s] -
10 KCIO4 -

[a] Verwendung von >10 eq Oxidationsmittel.

Auch beim Einsatz weiterer Oxidationsmittel wie MnQO2, H202, Ag:0, K2Cr20s4,
K3[Fe(CN)s] und KClOs wurde keine Reaktion von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5)
beobachtet und nur unumgesetztes Edukt 5 identifiziert. Hingegen zeigte sich bei der Zugabe

von Cer(IV)-ammoniumnitrat, dass das Edukt 5 teilweise verbraucht wurde und es gab
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Anzeichen, dass sich sowohl das chinoide Intermediat 163 als auch das cyclische Produkt 91

gebildet hatte.

Aufgrund der Ergebnisse wurde die Reaktion mit Pb(OAc)4 genauer untersucht (Tabelle 9,
Eintrag 4). Hierzu wurde 5 mit 5 eq Pb(OAc)4 als Oxidationsmittel versetzt und die Reaktion
nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur abgebrochen. Neben Ancistrocyclinon A (91) wurde auch
das chinoide Naphthylisochinolin 163 als Gemisch seiner beiden Atrop-Diastereomeren mittels

préaparativer HPLC isoliert (Schema 31).

quant.

Schema 31. Oxidation von 4’-O-Demethylancistrocladinium A (5) zu Ancistrocyclinon A (91) und dem chinoiden
Intermediat 163 mittels Pb(OAc)a.

Zur Untersuchung der Stabilitdt des chinoiden Intermediats 163, wurde ein 9:1-Gemisch der
beiden Atrop-Diastereomere 163a und 163b geldst in Methanol 2 h lang erhitzt. Im Gegensatz
zu den Ancistrotectochinonen, die konfigurativ instabil sind, wurde keine Isomerisierung
beobachtet (Tabelle 10). Stattdessen zeigte sich, dass die Cyclisierung zu 91 begiinstigt wurde,
so dass nach 2 h Erhitzen quantitativ Ancistrocyclinon A (91) gebildet wurde. Das Verhéltnis
der Atrop-Diastereomere des Chinons 163 verschob sich beim Erhitzen minimal zu Gunsten

des (M)-konfigurierten Diastereomers 163a (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Verdnderung des Atrop-Diastereomerenverhiltnisses von 163 beim Erhitzen.

Eintrag T [min] 163a/163b 163/91

1 0 89/11 100/0
2 30 91/9 78/22
3 60 93/7 32/68
4 90 100/0t! 5/95
5 120 - 0/100

[a] Nicht mehr detektierbar.

Sowohl durch das Langzeitexperiment als auch durch die gezielte Oxidation mit Pb(OAc)4
konnte der postulierte Biosyntheseweg fiir Ancistrocyclinon A (91) mit 5 als Vorstufe und 163

als chinoidem Intermediat belegt werden.[*”!

7.3 Biologische Untersuchungen zu Ancistrocyclinon A (91)
7.3.1 Biologische Aktivitit gegen Erreger von Infektionskrankheiten

Die N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide sind zwar nur eine kleine
Naturstoffunterklasse, jedoch zeigen seine wenigen Vertreter sehr gute Wirksamkeiten gegen
Erreger von Infektionskrankheiten.®3#* Aufgrund dessen sollten auch die pentacyclischen
Verbindungen 91 und 92 durch unseren externen Kooperationspartner (Prof. R. Brun,

M1 Da es sich bei beiden

Schweizerisches Tropeninstitut, Basel) untersucht werden.!
Sekundédrmetaboliten um Minderkomponenten handelt, konnte fiir beide Verbindungen durch
Isolierung nicht gentligend Substanz fiir Testungen zur Verfiigung gestellt werden. Im Falle von
Ancistrocyclinon A (91) wurden zusitzliche Mengen durch die erfolgreiche biomimetische
Synthese erhalten. Da jedoch nicht geniigend Material an 6,4'-O-Didemethylanicstrocladinium

A (5) verfiigbar war, konnte Ancistrocyclinon B (92) nicht synthetisch hergestellt werden.

Im Vergleich zu seiner Vorstufe, 4'-O-Demethylanicstrocladinium A (5),[*%! erreichte die
pentacyclische Verbindung 91 nicht anndhernd dessen exzellente ICso-Werte (Tabelle 11).
Wihrend 5 das Parasitenwachstum bereits mit Konzentrationen im submikromolaren Bereich
hemmte, ] setzte die Inhibierung durch Ancistrocyclinon A (91) erst im mikromolaren Bereich
ein. Sowohl 91, wie auch seine Vorstufe 5, zeigten allerdings gegen P. falciparum sehr gute

Aktivititen im submikromolaren Bereich. Vor allem gegen die Chloroquin-resistenten Stimme
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von P. falciparum erreichten beide Alkaloide, 5 (ICso = 0.5 uM) und 91 (ICso = 0.576 uM),
anndhernd die Wirksamkeit des eingesetzten Standards Chloroquin (ICso = 0.416 uM).

Tabelle 11. Aktivititen von Ancistrocyclinon A (91) und dessen biosynthetischer Vorstufe 5 gegen protozoische
Erreger.[”

ICso-Wert [uM] (ST)L#!

Zyto-
Eintrag Verbindung T brucei T L. P. falciparum y o
toxizitat
rhodesiense®™  cruzi®® donovani¥ Nfps4lel g1l
(L6)e!
4.68 5.32 21.1 0.310 0.576
1 91 40.8
(8.7) (7.7) (1.9) (131.3) (70.7)
0.3 0.03 0.1 0.5
2 583] - 53.9
(180) (1797) (539) (108)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.038 uM. [c] Benznidazol: 5.687 uM. [d] Miltefosin: 1.018 uM. [e] Chloroquin:
0.006 uM. [f] Chloroquin: 0.416 uM. [g] Podophyllotoxin: 0.010 pM.

7.3.2  Untersuchungen zur antitumoralen Wirksamkeit

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit kdnnte man auf den ersten Blick eine Zugehérigkeit
der Ancistrocyclinone A (91) und B (92) zu den Berberin-Alkaloiden wie Berberin (171)
vermuten (Abbildung 52). Jedoch im Gegensatz zu den biosynthetisch aus Acetat-Einheiten
gebildeten Naphthylisochinolin-Alkaloiden werden die Berberine aus aromatischen

Aminosiuren gebildet.[2°6-207]

91: R=Me

O OMe X OMe
, 171 O
92R=H M€ © OMe

Abbildung 52. Strukturelle Ahnlichkeit der Ancistrocyclinone A (91) und B (92) zu den Berberin-Alkaloiden, wie
Berberin (171).

Berberin weist eine Reihe von therapeutischen Wirkungen auf, darunter beispielsweise
entziindungshemmende!?®® und antiseptische Aktivitit,?* und wurde schon fiir zahlreiche

Erkrankungen des Korpers eingesetzt.2!”) Aufgrund des groBen pharmakologischen Potenzials
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ist dieser Naturstoff immer wieder Gegenstand aktueller Forschung und wurde bereits auf seine
Wirksamkeit  gegen  Diabetes  mellitus,?!''!  Alzheimersche  Krankheit,[>!22!3]
Herzrhythmusstorungen?'42!51 und  verschiedene Krebsarten!?'¢222l  untersucht. Die
antitumorale Aktivitdt des Alkaloids konnte sowohl in vitro als auch in vivo nachgewiesen

werden und fiihrte zu zahlreichen Untersuchungen zum Wirkmechanismus!?!6-223-226]

Somit schien auch die Untersuchung von Ancistrocyclinon A (91) auf seine moglichen
antitumoralen Aktivititen lohnenswert. In diesem Zusammenhang sollten auch seine
biosynthetische Vorstufene 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5) sowie das chinoide

Intermediat 163 getestet werden.!’!

4'-O-Demethylanicstrocladinium A (5) zeigte eine starke Inhibierung des Wachstums der
Medikament-sensitiven CCRF-CEM-Tumor-Zelllinie bereits im niedrigen mikromolaren
Konzentrationsbereich (ICso = 1.497 uM). Im Gegensatz dazu wurde das Wachstum der multi-
resistenten Leukdmie-Sublinie CEM/ADRS5000 nur um weniger als 20% gehemmt (Abbildung
53a).

Tabelle 12. Zytotoxizitdt von 5, 163 und 91 gegen CCRF-CEM- und CEM/ADRS5000-Leukidmie-Zellen.
ICso-Wert [uM]

Eintrag Verbindung
CCRF-CEM™™ CEM/ADR5001"!
1 5 1.497 + 0.096 > 100
2 163 18.78 +3.935 57.39 +4.499
3 91 16.21 +5.076 25.32+0.712

[a] Doxorubicin: 0.017 uM £ 0.002 uM. [b] Doxorubicin: 30.07 uM £ 11.81 uM.

Im Vergleich war die antitumorale Aktivitdt gegeniiber der CCRF-CEM-Tumor-Zelllinie
von Ancistrocyclinon A (91) und dem chinoiden Naphthylisochinolin 163 deutlich niedriger
als die von 5 (Tabelle 12). Bei der Verwendung von 91 wurde eine 11-fach hoéhere
Konzentration bendtigt, um den gleichen Effekt zu erreichen wie bei 5, beim Einsatz von 163
sogar eine um den Faktor 13 hohere Konzentration. Die Untersuchungen zeigten, dass
Ancistrocyclinon A (91) sowohl die Medikament-sensitiven wie auch die multiresistenten
Leukdmie-Zellen mit vergleichbarer Wirksamkeit inhibierte (Abbildung 53c). Die ICso-Werte
von 91 und 163 gegen die Medikament-sensitiven CCRF-CEM-Zellen lagen in dhnlichen
Konzentrationsbereichen, jedoch war die Zytotoxizitit gegeniiber den multiresistenten

CEM/ADRS5000-Leukémie-Zellen von 163 um die Hilfte niedriger als die von 91.



BIOMIMETISCHE SYNTHESE VON ANCISTROCYCLINON 93

. 1 1 3 -
o) 1 T & 5]
© =
o — N, o —
© R t &
%> 601 hY =
GO 9
Q5 . Q5
28 40 o8
] y 2
=] &, S

20 .

...
0 : : : —— 0 : : : : 3
0001  0.01 0.1 1 10 100 0001  0.01 0.1 1 10 100

Konzentration 5 [uM] Konzentration 163 [uM]

(c)

g 80
o~
5%
2 -o CCRF-CEM-Zellen
82 10 ~e- CEM/ADR5000-Zellen
38
=)
20
0

0.001 0.01 0.1 1 10 100
Konzentration 91 [uM]

Abbildung 53. Antitumorale Aktivitit von 5, 163 und 91 gegen CCRF-CEM- und CEM/ADRS5000-Leukémie-
Zellen.

Auch wenn Ancistrocyclinon A (91) nicht die erwartete antitumorale Wirkung erzielte,
konnten durch die gemeinsame Testung mit dessen biosynthetischen Vorstufen 5 und 163

Beitrdge zur Struktur-Aktivitits-Beziehung N,C-gekuppelter Naphthylisochinoline geleistet

werden.
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8 Phytochemische Analyse von steril kultivierten Kalluskulturen von
Triphyophyllum peltatum sowie Synthese von biosynthetischen

Naphthylisochinolin-Prakursoren fiir enzymatische Studien

8.1 Biosynthese von Naphthylisochinolin-Alkaloiden

Wie bereits in Kapitel 2 beschrieben, sind Naphthylisochinoline, wie Dioncophyllin A (6),
aus einer Isochinolin- und einer Naphthalin-Einheit aufgebaut und gehdren infolge dessen zu
der Gruppe der Isochinolin-Alkaloide.?>’2*1 Die Strukturvielfalt unter den mehr als 2500[23"]
bekannten Vertretern dieser Naturstoffklasse reicht von einfachen 1-Alkylisochinolinen wie
Anhalonidin (172) bis zu komplexen Benzylisochinolinen wie dem Nervengift Tubocurarin
(173), den Analgetika Morphin (174) und Codein (175) oder auch dem Farbstoff Berberin (171)
(Abbildung 54).

MeO OR
MeO
Me_ , o
—\_OH
H
_Me 174: R=H
N 175: R = Me

Abbildung 54. Strukturelle Vielfalt der Isochinolin-Alkaloide.

Ihre strukturelle Diversitit wird durch die Biosynthese ausgehend von aromatischen
Aminosduren wie L-Tyrosin (176) erlangt. Hierfiir wird 176 aus dem Shikimisdure-Weg
bereitgestellt und zu Dopamin (177) umgesetzt und reagiert anschlieBend in einer Pictet-
Spengler-Kondensation mit dem entsprechenden Aldehyd oder a-Ketosdure, gefolgt von einer
Reihe von weiteren Transformationen zu dem gewiinschten Isochinolin-Alkaloid (Schema 32,
links). Durch die Variation des Aldehyds und die der anschlieBenden Biosyntheseschritte

werden die unterschiedlichsten Strukturen ermdglicht.
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Schema 32. Gegeniiberstellung der Biosynthese von Isochinolin-Alkaloiden wie Anhalonidin (172) ausgehend
von Tyrosin (links) und der polyketidischen Herkunft der Naphthylisochinolin-Alkaloide am Beispiel vom
Dioncophyllin A (6) (rechts).

Aufgrund dieser strukturellen Gemeinsamkeit der Naphthylisochinoline und der Isochinolin-
Alkaloide konnte man fdlschlicherweise eine gleiche Biosynthese, ausgehend von
Aminoséuren schlussfolgern.’**2*2] Jedoch lassen sich die Strukturen der mehr als 250
Vertreter der Naphthylisochinoline mit ihrem einzigartigen Oxygenierungsmuster nicht mit der
'normalen’ Isochinolin-Biogenese in Einklang bringen. Vielmehr ldsst sich die ungewdhnliche
Methylgruppe an C-3, die Sauerstofffunktion an C-8 und in der Naphthalin-Einheit durch eine
Biosynthese iiber den sogenannten Polyketidweg erkldren (Schema 32, rechts). Der acetogenine
Ursprung der Naphthylisochinoline wurde experimentell, durch Fiitterungsexperimente mit
[*Cz]-markierten Acetat-Einheiten an Sterilkulturen von A. heyneanus,**3! A. abbreviatus'**4
und 7. peltatum,**> bewiesen.[**! Es zeigte sich dabei, dass das markierte Acetat in beide
Hiélften, in den Naphthalin- wie auch den Isochinolin-Baustein inkorporiert wurde. Die
Ergebnisse lieBen den SchluB3 zu, dass beide dieselbe Vorstufe besallen, ein enzymgebundenes
[-Polyketid (178), aufgebaut aus sechs Acetat-Einheiten (Schema 33). Aus diesem
offenkettigen Hexaketid 178 entsteht nach Aldolkondensation und Aromatisierung die
monocyclische Diketo-Verbindung 179. Wihrend fiir die Bildung der Naphthaline eine weitere
Aldolkondensation erfolgt, wird die Isochinolin-Einheit 180 durch einen Ringschluss unter
Stickstoff-Einbau erzeugt. AnschlieBend werden beide Hélften in einer phenol-oxidativen
Kupplung zum Naphthylisochinolin verkniipft und durch weitere biosynthetische Schritte wie
O-Methylierung oder Deoxygenierung zum entsprechenden Alkaloid modifiziert. Der Aufbau

dieser Sekundirstoffe ist aufgrund seiner Komplexitit noch weitgehend unerforscht.!'>3-237]
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Schema 33. Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide iiber Polyketid-Vorstufen.

8.2 Biotechnologische Herstellung von Naphthylisochinolinen — Alternative zur

chemischen Synthese und Isolierung aus Pflanzen

Die ausschlieBlich in den Pflanzenfamilien der Ancistrocladaceae und Dioncophyllaceae
vorkommenden Naphthylisochinolin-Alkaloide haben zum Teil sehr vielversprechende
pharmakologische Wirksamkeiten. Fiir weiterfithrende Untersuchungen im Hinblick auf einen
therapeutischen Einsatz werden jedoch immer wieder grofere Mengen auch der
Minderalkaloide benotigt. Das macht die Gewinnung von ausreichend Substanz durch
Isolierung aus der Pflanze durch die geringe natiirliche Verfiigbarkeit sehr problematisch. Auf
der einen Seite ist die Isolierung zumeist sehr zeitaufwendig und man erhélt nur sehr Mengen,
auf der anderen Seite ist der natiirliche Lebensraum dieser tropischen Lianen, die zudem nur

langsam wachsen und schwer zu kultivieren sind, bedroht.

Die ausschlieBlich in den Pflanzenfamilien der Ancistrocladaceae und Dioncophyllaceae
vorkommenden Naphthylisochinolin-Alkaloide haben zum Teil sehr vielversprechende
pharmakologische Wirksamkeiten. Fiir weiterfithrende Untersuchungen im Hinblick auf einen
therapeutischen Einsatz werden jedoch immer wieder grofere Mengen auch der
Minderalkaloide bendtigt. Das macht die Gewinnung von ausreichend Substanz durch
Isolierung aus der Pflanze durch die geringe natiirliche Verfiigbarkeit sehr problematisch. Auf
der einen Seite ist die Isolierung zumeist sehr zeitaufwendig und man erhélt nur sehr Mengen,
auf der anderen Seite ist der natiirliche Lebensraum dieser tropischen Lianen, die zudem nur

langsam wachsen und schwer zu kultivieren sind, bedroht.
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Die Gewinnung dieser Sekundirmetabolite in groBeren Mengen durch chemische Synthese
ist hingegen auch keine effiziente Alternative. Aufgrund der stereogenen Zentren und Achsen
handelt es sich um komplexe Strukturen, die nur in zahlreichen chemischen Reaktionsschritten

unter hohem zeitlichem wie auch finanziellem Aufwand hergestellt werden kénnen.

Im Gegensatz zu diesen beiden Moglichkeiten der Gewinnung von Naphthylisochinolin-
Alkaloiden konnte die biotechnologische Herstellung eine weitaus effizientere und
kostengiinstigere Alternative darstellen. Bei dieser neuen Technologie aus dem Bereich der
Pflanzenbiologie werden biochemische Prozesse durch kostengiinstige Genom- und
Transkriptom-Untersuchungen aufgeklart und anschlieBend fiir die synthetische Biologie
sowohl in pflanzlichen als auch in mikrobiellen Systemen genutzt.!***! Bevor allerdings ein
solches Verfahren etabliert werden kann, ist die Aufklarung dieser vielschichtigen Biosynthese,
bei der zahlreiche Enzyme, wie Polyketidsynthasen, Methylierungstransferasen und
Kupplungsenzyme beteiligt sind, von essentieller Bedeutung. In diesem Zusammenhang befasst
sich der Arbeitskreis von K. Fester (Universitit Leipzig) mit der Aufkldrung der Biosynthese
von Naphthylisochinolin-Alkaloiden auf der DNA- und Proteinebene mit dem Ziel, die

Ergebnisse auf die biotechnologische Produktion dieser Naturstoffe zu iibertragen.!>*")

8.3 Phytochemische Analyse der steril kultivierten Kalluskulturen von Triphyophyllum

peltatum

Von den drei Arten der Familie der Dioncophyllaceae Habropetalum dawei,'s!
Dioncophyllum thollinii'®* und Triphyophyllum peltatum®*® ist letztere die am weitesten
verbreitete und die phytochemisch am meisten untersuchte Art. Neben Dioncophyllin A (6)!!%%]
als Hauptmetabolit bildet die Pflanze noch eine Reihe weiterer 7,1'-verkniipfter
Dioncophyllaceae-Alkaloide wie Dioncopeltin A (8),12°! 5'-O-Methyldioncophyllin A (65)2*!]
und Habropetalin A (182)1>*? (Abbildung 55). Aber auch Naphthylisochinoline mit einem 7,6'-

243]

Kupplungstyp wie Dioncophyllin B (108)?**! oder mit einer 5,1'-Verkniipfung der Biarylachse

wie Dioncophyllin C (22)?**) wurden bereits aus T. peltatum isoliert.

Fiir die Untersuchung des biogenetischen Ursprungs der Naphthylisochinolin-Alkaloide
wurden Fiitterungsexperimente mit ['*Cz]-markierten Acetat-Einheiten an Kalluskulturen von
T. peltatum durchgefiihrt. Auf dem Weg zur Etablierung von sterilen Pflanzen von
Triphyophyllum fand man, dass unter bestimmten Bedingungen in grolen Mengen

Naphthochinone wie Plumbagin (183) und Droseron (184) gebildet wurden (Abbildung 55).123]
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Es zeigte sich, dass durch jegliche Form von abiotischem oder biotischem Stress die
Biosynthese von Naphthylisochinolinen inhibiert wird. Der fiir den Isochinolinbaustein
benotigte Einbau von Stickstoff wird blockiert und zugleich die Bildung von Naphthochinonen

[124245] Somit war es auch nicht verwunderlich, dass neben den beiden ubiquitir

begiinstigt.
vorkommenden Naphthoquinonen 183 und 184 weitere monomere wie auch dimere Vertreter

dieser Substanzklasse sowie auch Binaphthaline entdeckt wurden (Abbildung 55).24¢)

RO 8: R=H
182: R=Me

. OH
/ Triphyophy//urrl) peltatum \ O‘

OH OMe OH
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Abbildung 55. Verschiedene Naturstoffe isoliert aus 7. peltatum: Naphthylisochinoline, Naphthochinone sowie
Binaphthalene (Fotos AK Fester und AK Bringmann).

Da T. peltatum durch die ausfiihrlichen Arbeiten unseres Arbeitskreises gut untersucht ist,
werden die Kalluskulturen dieser Pflanzenfamilie von Seitens des Arbeitskreises von K. Fester
(Universitdt Leipzig) genutzt, um die Biosynthese von Naphthylisochinolin-Alkaloiden auf der
DNA- und der Proteinebene zu erforschen. In vorangegangenen Arbeiten hatte sich bereits
gezeigt, dass die Biogenese sehr sensibel auf Verdnderungen reagiert, sollten drei verschiedene
Proben an Kallusmaterial auf die Bildung von Naphthylisochinolinen untersucht werden. Zum
einem unterschieden sich die Proben in dem Medium, auf dem sie kultiviert wurden: So wurden
verschiedene Mengen an 1-Naphthylessigsdure (NAA), einem synthetischen Phytohormon,

welches vorwiegend wachstumsfordernd auf die Pflanzenzelle wirkt, zugegeben. Bereits im
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Erscheinungsbild der Kalluskulturen sah man farbliche Unterschiede. Dies wies darauthin, dass

sich diese Verdanderungen moglicherweise bereits auf das Metabolitenspektrum auswirkten.

Zur Untersuchung dieser Frage wurde das getrocknete und gemahlene Kallusmaterial
dreimal mit einem L&sungsmittelgemisch aus Methanol und Dichlormethan im Verhiltnis 1:1
extrahiert. Die Analyse der Rohextrakte mittels analytischer HPLC zeigte trotz der
unterschiedlichen Kultivierung und des ungleichen Erscheinungsbildes eine annidhernd gleiche
phytochemische Zusammensetzung fiir alle drei Proben. Das Sekundédrmetabolit-Spektrum der
Kallusproben wurde in allen Fillen von Naphthylisochinolin-Alkaloiden dominiert. So wurden
durch LC-MS-Messungen, Vergleich von UV-Spektren und Co-elution mit Referenzsubstanz
eindeutig neben Dioncophyllin A (6) als Hauptmetabolit auch das co-eluierende 5'-O-
Methyldioncophyllin A (65) sowie Habropetalin A (182), Dioncopeltin A (8), Plumbagin (183)

und Droseron (184) identifiziert. Daher eigneten sich diese Kallus-Kulturen fiir weiterfithrende

HPLC-UV
A =232 nm
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184 183
A
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Abbildung 56. Chromatogramm des Rohextraktes aus Kalluskulturen von 7. peltatum mit den bekannten
Substanzen Habropetalin A (182), Dioncopeltin A (8), dem Hauptmetabolit Dioncophyllin A (6) und dem co-
eluierenden 5'-O-Methyldioncophyllin A (65) sowie den Naphthochinonen Droseron (184) und Plumbagin (183).

8.4 Synthese von Prdkursoren fiir enzymatische Studien zur Charakterisierung von

Kupplungsenzymen und O-Methyltransferasen aus T. peltatum

8.4.1 Synthese von 4,5-Dihydroxy-2-methylnaphthalin (182) zur Untersuchung von
O-Methyltransferasen

O-Methyltransferasen wurden nicht nur immunologisch in Proteinextrakten aus
Kalluskulturen von T. peltatum nachgewiesen, sondern es gelang auch, eine kurze DNA
Sequenz zu amplifizieren und anschlieBend in Escherichia coli zu exprimieren.**’l Erste
Untersuchungen dieser Proteine mit Kaffeesiure (190) als Substrat und S-Adenosylmethionin

(SAM) als Methyldonor zeigten eine entsprechende regioselektive Umsetzung von 190 zu
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seinem einfach O-methylierten Derivat Ferulasdure (191) und lieferten somit den Nachweis der

Enzymaktivitit.[4”]

SAH
o SAM e}

H M
HO HO
190 191

Methyltransferase

Schema 34: Regioselektive O-Methylierung von Kaffeeséure (190) zu Ferulasdure (191) katalysiert durch Enzyme
aus T. peltatum.

Nun lag der Fokus neben der Isolierung und Expression weiterer DNA-Sequenzen fiir O-
Methylierungstransferasen vor allem in der Untersuchung der Rolle dieser rekombinanten
Enzyme in der Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide in 7. peltatum. Hierzu sollte die
Aktivitdt an relevanten Substraten, wie beispielsweise an 4,5-Dihydroxy-2-methylnaphthalin
(181), getestet werden. Obwohl 181 bislang nicht in Dioncophyllaceae- und Ancistrocladaceae-
Pflanzen gefunden worden war, war dessen Bildung wihrend der Biosynthese naheliegend.
Aber aufgrund der Instabilitidt der Substanz war es wahrscheinlich, dass 181 sofort durch O-
Methylierung 'versiegelt' wird oder oxidativ, beispielsweise durch oxidative Kupplungen zu
Naphthylisochinolin-Alkaloiden oder durch Oxygenierung zu Naphthochinonen,
weiterreagieren wiirde. Somit war 4,5-Dihydroxy-2-methylnaphthalin (181), das zuvor schon
durch Isolierung aus Diospyros mollis'*** sowie einer biomimetischen Aldolkondensation des
entsprechenden Diketons!!'?! erhalten worden war, ein sehr interessantes Substrat zur

Untersuchung der bereits exprimierten rekombinanten Methyltransferasen.

Fiir die Enzymstudien wurde eine Synthese von 181 ausgehend vom literaturbekannten
Naphthol 151,12>!1241 das als Ausgangssubstanz in der Naphthylisochinolin-Synthese
Anwendung findet, etabliert. Zunéchst stellte man das Naphthol durch die Umsetzung von 2-
Bromanisol (192) mit N,N'-Diethyl-3,3-dimethylacrylsdureamid (125), welches in zwei Stufen
aus der entsprechenden Carbonséiure 124 erhalten wurde, durch eine Diels-Alder-Reaktion dar
(Schema 35).112>!1241 Nach anschlieBender Demethylierung von 151 mit BBr3 stand das
gewiinschte Dihydroxynaphthalin 181 fiir Methylierungsversuche mit den rekombinanten
Enzymen zur Verfligung. Ergebnisse dieser Untersuchungen lagen beim Abschluss dieser

Arbeit noch nicht vor.
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Schema 35. Synthese des Dihydroxynaphthalins 181 aus 125 und 192.

8.4.2 Synthese von Isochinolin- und Naphthol-Vorstufen als Substrate fiir Umsetzungen mit

Kupplungsenzymen

Viel interessanter flir die Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide, aber auch
hochkomplex, sind im Gegensatz zu den Methyltransferasen die beteiligten Kupplungsenzyme.
Bereits Ende der 90er Jahre konnte erstmals priparativ die oxidative Dimerisierung von
monomeren  Naphthylisochinolin-Alkaloiden mit Hilfe von Enzymen beobachtet

werden.[153:237

I Peroxidase-aktive Fraktionen wurden aus Blattmaterial von 7. peltatum und drei
Ancistrocladus-Arten isoliert, weitgehend gereinigt und biochemisch charakterisiert. Die so
gewonnenen Enzyme katalysierten selektiv die Dimerisierung der Korupensamine A (12a) und
B (12b) zu den Michellaminen A (18a), B (18b) und C (18c¢). Die Enzyme besallen eine hohe
Substratspezifitdt, wie sich bei der Verwendung von anderen Naphthylisochinolinen wie dem
Dioncophyllin C (22) oder den Ancistroguinein A und B, welche nur kleine

Strukturunterschiede zeigte, denn in diesen Féllen wurde keine Umsetzung beobachtet.
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biomimetische
Oxidation

Schema 36. Oxidative Kupplung der Korupensamine A (12a) und B (12b) zu ihre natiirlichen Dimeren,
Michellamin A (18a), B (18b) und C (18c¢).

In T. peltatum wird vor allem Dioncophyllin A (6) als Hauptmetabolit gebildet.
Entsprechend miissen in dieser Pflanze Enzyme, die selektiv Isochinolin- und Naphthalin-
Bausteine zu 6 phenol-oxidativ kuppeln, vorhanden sein. Fiir die ndhere Charakterisierung
solcher Kupplungsenzyme sollten als mogliche Vorstufen der monomeren
Naphthylisochinolin-Alkaloide Dioncophyllin A (6) oder Dioncophyllin C (22) fiir

enzymatische Studien dargestellt werden.

Als Isochinolin-Prikursor von Dioncophyllaceae-artigen Alkaloiden war aus
Fiitterungsexperimenten bekannt, dass das entsprechende Dihydroisochinolin zwar eine
Vorstufe fiir Dioncophyllin A (6) ist, jedoch nicht das unmittelbare Kupplungssubstrat. Es
zeigte sich in den Untersuchungen, dass das Tetrahydroisochinolin 180 die spiteste Vorstufe

vor der Kupplung ist.[>*)
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Schema 37. Mdgliche Naphthalin- und Isochinolin-Vorstufen in der Biosynthese der Dioncophylline A (6) und C
(22).

Wie bereits in der Dioncophyllin-F-Synthese beschrieben (Kapitel 5.3), wurde das
Dihydroisochinolin 114 ausgehend aus D-Alanin (D-115) iiber die 'Aziridin-Route' in acht
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 36% dargestellt. Nach dessen trans-selektiver Reduktion
mit LiAlH4 und AIMes wurde das Bromatom hydrogenolytisch entfernt und die Methoxygruppe

mit BBr3 zum freien Alkohol entschiitzt.

o il 1. Pd/C, H,, NaOA
. , Mg, Na C
HO/‘\R(MG N 57V LiAH,, AlMe; 2. BBr, X e e
NHz2 g Stufen =N 69% 94% BNy
D-115 36% MeO Me HO Me
114 180

Schema 38. Darstellung des Isochinolin-Prékursors 180.

Fiir den Naphthalin-Baustein kommen drei mogliche Vorstufen in Frage: 151, 181 oder 195.
Im Gegensatz zu 151 und 181 ist 195 als potenzielle Vorstufe unwahrscheinlich, da fiir die
phenol-oxidative Kupplung keine freie Hydroxyfunktion para zur Kupplungsposition
vorhanden wére. Dennoch wurden alle drei Naphthol-Bausteine synthetisch durch eine [4+2]-

Cycloaddition dargestellt (Schema 35 und Schema 39).

OiPr OH 1. Me,S0y,, OH OMe
PTK, NaOH
' /PrCyNH nBuLi OO 2.BCly OO
_—
00/ 830
Me (Lit: 22°/) Me * Me
1. (COCI), 124: X=OH 195: R=H iPrl, K,COy 197 193
2. HNEt, |: j
196: R= /P quant.
92% 125: X = NEt, r

Schema 39. Darstellung der moglichen Naphthalin-Vorstufe 195.
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Durch vergleichende Testungen aller dieser Pridkusoren an den Enzymen sollte
Informationen iiber die Substratspezifitit der Enzyme, aber auch dariiber, was die tatsdchliche
Kupplungsvorstufe ist, erlangt werden. Durch genaue Analyse der Kupplungsprodukte (z.B.
durch Priifung ob es sich um die selektive Bildung von Atrop-Isomeren oder Regioisomeren
handelt) wird man weiterhin versuchen, Auskunft iiber die Produktspezifitit zu erhalten. Diese

Untersuchungen sind noch in Bearbeitung.



SYNTHESE VON ALLEN VIER STEREOISOMEREN DES ANCISTROCLADINIUMS A 105

9 Direkte Synthese von allen vier Stereoisomeren des /N,C-verkniipften
Naphthylisochinolin-Alkaloids Ancistrocladinium A (4) in isomeren-

reiner Form

9.1 Biologisch aktive Verbindungen und ihre Chiralitdt

Die Mehrheit der gegenwirtig neu eingefiihrten Arzneimittel sind chiral und es wird
prognostiziert, dass bis zum Jahr 2020 fast 95% der Wirkstoffe chiral sein werden.*°! Bei den
meisten heutzutage auf dem Markt eingefiihrten Therapeutika handelt es sich um einzelne
Enantiomere einer Verbindung.!*>!! Im Gegensatz dazu dominierte in der pharmazeutischen
Industrie noch vor 20 Jahren die Verwendung von racemischen Gemischen. So wurden friiher
durch Vernachldssigung jeglicher stereochemischer Aspekte oft Racemate oder sogar

n.[?%21 Zwar haben

Gemische von mehreren Stereoisomeren als eine Verbindung angesehe
Enantiomere, abgesehen von ihrer Wechselwirkung mit polarisiertem Licht, identische
physikochemische Eigenschaften, jedoch konnen sie zum Teil unterschiedliche biologische
Merkmale besitzen, so verbreitet beispielsweise (S)-Carvon (200a) einen minzartigen Duft,
wihrend das (R)-konfigurierte Enantiomer (198b) einen Kiimmelgeruch besitzt (Abbildung
57). (R)-Asparagin (199b) hat im Gegensatz zu seinem Enantiomer 199a, welches bitter

schmeckt, einen siillichen Geschmack (Abbildung 57).

Me Me
0 0 NH, O NH, O
‘ How/l,\)l\,\“_i2 HONNHZ
H H O 199a O 499
H,C” “Me H,C™ “Me

198a 198b
Abbildung 57. Die beiden Enantiomere des Carvons (198) und Asparagins (199).

Jedoch ist auch die unterschiedliche Pharmakologie und Pharmakokinetik einzelner
Stereoisomere nicht zu unterschitzen.!*>¥ Bei der Verwendung von racemischen Wirkstoffen
werden die beiden Enantiomere aufgrund von stereospezifischen Wechselwirkungen mit
biologischen Systemen wie beispielsweise Enzymen getrennt verteilt, metabolisiert und
ausgeschieden - und konnen folglich unterschiedliche pharmakologische Wirkungen
erzeugen.!?>32531 Somit ist es moglich, dass ein Isomer die gewiinschte Aktivitit aufweisen
kann, wéhrend das andere weniger aktiv oder sogar inaktiv ist, im schlimmsten Fall sogar

unerwiinschte oder toxische Wirkung hervorrufen kann 23325

Das bekannteste Beispiel fiir eine unterschiedliche Wirkung von Enantiomeren derselben

Verbindung war der Einsatz von racemischem Thalidomid (200) gegen Morgentibelkeit in den
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ersten Schwangerschaftsmonaten, welches als Contergan-Skandal weltweit Schlagzeilen
machte.?>%%7) Wihrend das (R)-Enantiomer von Thalidomid (200b) die gewiinschte
beruhigende Wirkung hervorruft, werden durch den Einsatz des (S)-konfigurierte Enantiomers
200a teratogene Schidden verursacht (Abbildung 58), wodurch zahlreiche ungeborene Leben
geschidigt wurden. Jedoch hétte auch die enantiomerenreine Verwendung von (R)-Thalidomid

(200b) diesen Vorfall nicht verhindert, da sich die Enantiomere im Korper ineinander

umwandeln. [2°825°]
O Q H O O H
H =N H )N
N—Xs 0 N—=XR 0
o) o)
200a 200b

Abbildung 58. Die beiden Enantiomere des Thalidomids: (S)-Thalidomid (200a), dem eine teratogene Wirkung
zugeschrieben wird, und das sedativ-wirkende (R)-Thalidomid (200b).

Immer mehr gewinnt die Verwendung des wirksameren Enantiomers (Eutomer) eines
Wirkstoffs gegeniiber dem Racemat an Bedeutung. Einige frither als racemische Gemische
zugelassene Arzneimittel wurden mit der Zeit durch den Einsatz des alleinigen aktiven
Enantiomers abgeldst, da zumeist das andere Enantiomer eine geringere bis keine Aktivitit
zeigte oder sogar Nebenwirkungen hervorrief.>1:*%l Bei dem 1969 auf dem Markt eingefiihrten
nicht-steroidalen Antirheumatikum Ibuprofen (201) handelt es sich um ein racemisches
Gemisch einer Arylpropionsdure, welches zur Behandlung von Entziindungen, Schmerzen und
Fieber eingesetzt wird (Abbildung 59).1%6!] Trotz der Verwendung beider Stereoisomere wird
nur dem (S)-Enantiomer 201a eine entziindungshemmende Eigenschaft zugesprochen.[?>!]
Durch die Isomerisierung des inaktiven (R)-Enantiomers 201b zum (S)-Enantiomer 201a wird
zwar laufend das Eutomer nachgeliefert und dadurch dessen effektive Menge erhdht, jedoch
verliuft diese Umwandlung nur langsam.[?62-264] Beim Einsatz von nur (S)-Ibuprofen (201a)
muss daher eine geringere Gesamtdosis eingesetzt werden als bei der Verwendung des
racemischen Gemischs. Folglich wird auch die Toxizitit, die entweder durch das (R)-
Enantiomer 201b hervorgerufen wird oder von nicht-stereospezifischen Mechanismen herriihrt,
herabgesetzt.[>>!] Dementsprechend wird bei der Verwendung von enantiomerenreinem 201a
eine schnellere Wirkung bei zusétzlich geringerer Arzneistoffmenge erzielt. Aufgrund dieser
Vorteile wurde eine Zulassung von Dexibuprofen (201a) in Deutschland genehmigt und der

Arzneistoff wird gegenwirtig als Deltaran und Dolomagon auf dem Markt gefiihrt.
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M Me
e 0 o
Me & OH Ve £ oH

Me Me
201a 201b

Abbildung 59. (S)-Ibuprofen (201a), auch Dexibuprofen genannt, und das R-konfigurierte Enantiomer 201b.
Viele weitere Bespiele werden in der Literatur beschrieben, die den Einfluss der
Konfiguration auf die biologische Wirkung zeigen. Hierzu gehdren auch die
Naphthylisochinolin Alkaloide mit ihrer grofen strukturellen Diversitdt. Mit bis zu drei
stereogenen Elementen fiir monomere und bis zu sieben fiir dimere Verbindungen ist eine grof3e
Anzahl an moglichen Stereoisomeren denkbar. Leider gibt es bislang kein Beispiel, bei dem
alle Stereoisomere isoliert oder synthetisiert und dann auf ihre biologische Aktivitit beziiglich

eines Erregers untersucht wurden.

Drei Stereoisomere von 5,8'-verkniipften Naphthylisochinolinen, die gegen den Erreger der
Malaria getestet wurden, sind in Abbildung 60 dargestellt. Die beiden isolierten Alkaloide
Korupensamin E (2022a)%] und Ancistrolikokin B (203)12%! unterscheiden sich in der
Konfiguration ihrer Methylgruppe an C-1. Das (1S5)-konfigurierte 203 zeigt eine bessere
Aktivitdt (ICso = 1.37 uM) gegen P. falciparum als 202a (ICso = 5.08 uM). Bedeutend
auffilliger ist der Aktivititsgewinn durch die Anderung der Achsenkonfiguration: Im Vergleich
zum (M)-konfigurierten Korupensamin E (202a) zeigt das P-konfigurierte epi-Korupensamin

E (202b, ICs0 = 0.09 uM)!'2! eine um den Faktor 56 stirkere Wirkung gegen P. falciparum.

HO OMe MeO OH

=
MeO Me

202a 202b 203

Abbildung 60. Das 5,8'-verkniipfte Naphthylisochinolin-Alkaloid Korupensamin E (202a) und die beiden
Stereoisomere 5-epi-Korupensamin E (202b) und Ancistrolikokin B (203).

Fir Naphthylisochinolin-Alkaloide ist der Einfluss der stereogenen Elemente auf die
biologische Aktivitdt von groem Interesse, jedoch aufgrund fehlender Stereoisomere nur sehr
schlecht untersucht. Dabei besteht das Problem, dass einige Substanzen noch nicht in der
Pflanze identifiziert oder eventuell auch gar nicht biosynthetisch gebildet werden. Auf der

anderen Seite ist eine synthetische Darstellung dieser Verbindungen zumeist sehr aufwendig.
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9.2 Vorarbeiten zur atrop-selektiven Darstellung des N,8"-gekuppelten Alkaloids
Ancistrocladinium A (4)

Im Gegensatz zu den C,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloiden, deren Achse
selektiv iiber das Lacton-Konzept aufgebaut werden kann (Kapitel 3.2), werden die N,C-
gekuppelten Vertreter viel schneller durch eine sehr kurze und hochkonvergente - jedoch

bislang atrop-unselektive - Synthesesequenz dargestellt (Schema 40, Kapitel 3.4).

Buchwald-Hartwig-
Aminierung

MeO Me MeO ~Me
S Pdy(dba)s, KOtBu N
NH, rac-BINAP HN_ 8!
o Y
MeO Br MeO OMe
(S)-80 O (S)-84
M M
O OMe e OMe
Me OMe | AcCl,

DMAP | N-Acetylierung
94%

MeO. ~Me
S
POCI N &
oo \QO/Y\//J/Pg
88% MeO  Me
’ OMe
81 e OMe
2.5:1 (MIP) Bischler-Napieralski-
Cyclisierung

Schema 40. Totalsynthese von Ancistrocladinium A (4).

Ausgehend von der von T. Gulder entwickelten Methode zur Darstellung von N,C-
verkniipften Naphthyldihydroisochinolinen (Schema 40) wurden viele Versuche unternommen,
diese Synthesestrategie im Hinblick auf ihre Atropselektivitit zu steigern. Hierzu wurde der
Einfluss von chiralen Lewis-Sauren, chiralen Anionen oder chiralen Chlorphosphiten wahrend
der Bischler-Napiralski-Cyclisierung auf die Atropselektivitit untersucht, jedoch zeigte sich
keine nennenswerte Verbesserung des Diastereomerenverhéltnisses fiir die Bildung von
4.[267.2681 Bej genauerer Betrachtung des Acetamids 81 stellte sich heraus, dass bereits diese
Zwischenstufe aus zwei stabilen Atrop-Diastereomeren besteht. Darauthin versuchte man
durch die Verwendung von chiralen DMAP-Analoga oder chiralen Acetylierungsreagenzien
die Entstehung des Atrop-Diastereomergemischs zu beeinflussen.!'®"! Jedoch zeigten auch diese

Untersuchungen auf der Stufe der Acetamide 81 keinen Erfolg.



SYNTHESE VON ALLEN VIER STEREOISOMEREN DES ANCISTROCLADINIUMS A 109

Durch die HPLC-chromatographische Trennung der beiden Diastereomere des Acetamids
81 gelang es B. Amslinger erstmals, stereochemische Untersuchungen durchzufiihren und
deren Konfiguration eindeutig zu bestimmen.!'%’! In ersten Stabilititsuntersuchungen wurde
beobachtet, dass die Diastereomere 81a und 81b bei Raumtemperatur konfigurativ stabil waren,
da keine Umwandlung iiber 600 min von 81a in 81b (oder umgekehrt) auftrat. Aufgrund der
konfigurativ stabilen N,C-Achse wurden die atropisomerenreinen Acetamide 81a und 81b
getrennt voneinander bei 80 °C cyclisiert (Schema 41). In beiden Fillen wurde das Produkt 4a
bzw. 4b in einem Diastereomeren-Verhiltnis von iiber 15:1, unter Beibehaltung der

Achsenkonfiguration erhalten.[®"]

Me Me

Me Me
POCb /N© >151
OMe o 85% P:M)
MeO
81a
HPLC I/ﬁ
< 95 °C

81 'Recycling'

HPLC
81b
MeO Me MeO Me ]r\ -
S S © > 15:
POCI
\QZ\;N . _POCls | \@q@g. TFA JL (M:P)
h4i§.h 88% ﬂdi!.& —_
LY ome

MeO M MeO M 5 min
e e e e OMe

M
€ OMe Me OMe

81a 4a

Schema 41. Spezifische Darstellung von 4a und 4b aus den entsprechenden Acetamiden 81a bzw. 81b.

Aufgrund der sehr kurzen und hochkonvergenten Strategie zur Darstellung des
Ancistrocladiniums A (4) bot es sich an, anhand seiner stereoisomeren Formen den Einfluss der
stereogenen Elemente auf die biologische Aktivitit zu untersuchen. Von den vier mdglichen
Stereoisomeren sind nur die beiden (3S5)-konfigurierten Formen in der Natur bekannt, von
denen bisher immer das (M)-konfigurierte in der Pflanze dominierend auftrat. In Extrakten der
Zweige von A. tectorius entdeckte man ein 4:1-Verhiltnis,®* wihrend aus den Blittern einer
botanisch noch nicht beschriebenen kongolesischen Ancistrocladus-Art sogar ein 10:1-
Verhiltnis isoliert wurde.!'83) Daher sollten erstmals alle vier mdglichen Stereoisomere des
Ancistrocladiniums A (4) in Atropisomeren-reiner Form flir biologische Tests dargestellt

werden.
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9.3 Synthese aller vier Stereoisomere des N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-

Alkaloids Ancistrocladinium A (4) in Atropisomeren-reiner Form

Basierenden auf der Arbeit von B. Amslinger wurde zunéchst die konfigurative Stabilitét
der N,C-Achse der Acetamide 81 beziiglich der Temperatur eingehender untersucht. Dafiir
wurden die Atrop-Diastereomere von 81 erstmals sdulenchromatographisch an Kieselgel bis zu
einem Verhiltnis von 5:95 bzw 95:5 (P:M) getrennt. Anschlieend setzte man das Atrop-
Diastereomeren-Gemisch mit dem 5:95-Verhéltnis (P:M) verschiedenen Temperaturen aus, um
deren konfigurative Stabilitdt fiir die Cyclisierung besser einschitzen zu kénnen (Abbildung
61). Es wurde ermittelt, dass sich bei 90 °C das Diastereomerenverhiltnis sehr schnell drastisch
dnderte, so dass nach zwei Stunden bereits ein Verhéltnis von 25:75 (P:M) und nach finf
Stunden sogar von 38:62 (P:M) vorlag. Bei Temperaturen tiefer als 90 °C verlief die
Umwandlung in das Minderdiastereomer bedeutend langsamer. Die Reaktionszeit nahm bei
Verringerung der Reaktionstemperatur stark zu, so dass bei 60 °C Reaktionszeiten von bis zu
zwolf Stunden beobachtet wurden,!?”) wihrend bei 90 °C nur eine Stunde Erhitzen fiir eine
vollstindige Cyclisierung zum Naturstoff 4 reichten. Daher wurde 80 °C als optimale
Cyclisierungstemperatur bestimmt. Damit zeigte sich auch, dass die Reaktionstemperatur bei

([160]

der von B. Amslinge entwickelten Methode einen starken Einfluss auf die

Diastereoselektivitdt der Cyclisierung hat.

—e— 50°C
—e— 60 °C
70 °C

—e— 80°C

Verhaltnis 81b:81a

—e— 90°C

0 50 100 150 200 250 300
t [min]

Abbildung 61. Untersuchung der konfigurativen Stabilitéit der atrop-diastereomeren Acetamide 81a und 81b bei
verschiedenen Temperaturen.

AnschlieBend wurden die bereits sdulenchromatographisch getrennten Acetamide weiter
mittels praparativer HPLC an achiraler Phase aufgereinigt, so dass 81a und 81b in reiner Form
isoliert werden konnten. Die separate Cyclisierung der beiden Acetamide 81a und 81b unter
Bischler-Napieralski-Bedingungen lieferte unter Beibehaltung der Achsenkonfiguration, wie
bereits schon von B. Amslinger durchgefiihrt,'%°! die beiden natiirlichen Atrop-Diastereomere

4a und 4b in einem Diastereomeren-Verhiltnis von sogar liber 30:1 (Schema 41). Zudem
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wurden auch erstmals analog die unnatiirlichen (3R)-konfigurierten Naturstoffe in atrop-

isomerenreiner Form dargestellt (Schema 42).1161]
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MeO e racBINAP,  MeO Me
NH KOtBu R
ki 2. AcCl, DMAP o?/';‘w: {\
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(R)-80 ' O oMe | JL JI_
- e e g
O ent-81 Me OMe 30 40

O OMe t [min]
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Schema 42. Synthese der (3R)-konfigurierten unnatiirlichen Ancistrocladinium-A-Isomere ent-4a und ent-4b.

Bei der Durchfiihrung dieser Synthese zeigte sich jedoch, dass bereits durch kleinste
Abweichungen beispielsweise von der Reaktionstemperatur oder der Reinheit der Acetamide

nicht die angegebenen Diastereomerenverhéltnisse erreicht werden konnen.

9.4 Untersuchungen zur biologischen Aktivitdit von 4 und dessen Stereoisomeren gegen

Erreger von Infektionskrankheiten

Bereits im Vorfeld hatte sich gezeigt, dass das aus den Blittern einer botanisch noch nicht
beschriebenen kongolesischen Ancistrocladus-Art isolierte Ancistrocladinium A, welches in
einem 10:1-Verhiltnis der beiden Atrop-Diastereomere 4a und 4b vorlag, eine beachtliche
antileishmaniale Aktivitit gegen L. donovani (ICso = 1.35 uM) besaB.l®* Ermutigt durch diese
sehr guten Ergebnisse wurden die nun durch die atropselektive Synthese verfligbaren reinen
stereoisomeren Formen selektiv auf ihre Wirksamkeit gegen verschiedene protozoische Erreger

getestet (Tabelle 13).[161]
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Unter den reinen Verbindungen zeigte das Hauptisomer 4a des Naturstoffs die beste
antileishmaniale = Wirksamkeit, mit einem  ICso-Wert im  submikromolaren
Konzentrationsbereich (ICso = 81 nM). Dieses Isomer 4a inhibierte den Erreger der viszeralen
Leishmaniose, L. donovani, mehr als doppelt so gut wie der Standard Miltefosin (ICso =
174 nM). Aufgrund der vergleichbar geringen Zytotoxizitit (ICso = 36.4 uM) erreichte der
Naturstoff 4a einen sehr hohen Selektivititsindex von mehr als 450. Das ebenfalls natiirliche -
aber nur als Minderalkaloid vorkommende - 4b wies zwar eine deutlich geringere Zytotoxizitit
auf, zeigte dagegen eine um den Faktor 5 schwéchere Wirksamkeit gegen L. donovani (ICso =
401 nM). Ganz unerwartet erreichten die unnatiirlichen Enantiomere mit (R)-Konfiguration an
C-3 auch sehr gute Aktivitdten im submikromolaren Bereich. Interessanterweise zeigte hierbei
ent-4a, das Enantiomer der natiirlichen Hauptverbindung 4a, d.h. mit umgekehrter
Konfiguration an beiden stereogenen Elementen, die bessere Wirkung (ICso = 233 nM). Alle
vier Stereoisomere des Ancistrocladiniums A (4) mit ihren hohen antileishmanialen Aktivititen
im submikromolaren Bereich und ihren hohen Selektivitdtsindizes > 100 erfiillen in dieser

Hinsicht die Kriterien fiir eine Leitstruktur.!?%°!

Der Trend, dass das natiirliche (M,S)-Isomer 4a und sein unnatiirliches (P,R)-Enantiomer
ent-4a die hochsten Aktivitdten aufwiesen, wurde auch bei den Testungen gegen die anderen

Erreger beobachtet.

Wie auch schon gegen L. donovani erreichten alle vier Stereoisomere sehr gute
antitrypanosomale Aktivititen gegen 7. brucei rhodesiense im submikromolaren Bereich mit
zugleich hohen Selektivititsindizes von iiber 400. Zwar zeigten die Stereoisomere des
Ancistrocladiniums A (4) gute bis moderate Wirksamkeit gegen 7. cruzi im niedrigeren mikro-
bis submikromolaren Konzentrationsbereich, jedoch sind diese nicht mit der ausgezeichneten
Aktivitdt des phenolischen Analogons 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5a, ICso = 30 nM,
SI = 1797) vergleichbar. Allgemein besaflen alle vier Sterecoisomere gute bis exzellente
Aktivitdten gegen protozoische Erreger im mikro- bis submikromolaren Bereich. Allerdings
erreichten die Stereoisomere von 4 nicht die hervorragenden antiplasmodialen Aktivititen

einiger C,C-verkniipfter monomerer sowie dimerer Vertreter (Kapitel 2).
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Tabelle 13. Aktivititen der vier Stereoisomere des Ancistrocladiniums A (4) gegen protozoische Erreger.

ICso-Wert [uM] (SD)@

Eintrag Verbindung T. brucei T. L. P. falciparum  Zytotoxizitit
rhodesiense!®  cruzil®  donovani¥ NF54l¢) K1l (L6)el
. 4a 0.098 0.99 0.081 0.582 0.484 364
(M,S) (372) (37) (452) (63) (75 .
4b 0.611 4.49 0.401 235 3.1
) 113.7
(P,S) (186) (23) (284) 48) (37)
; ent-4a 0.067 4.23 0.233 0.503 0.52 203
(P,R) (439) (7 (126) (58)  (56) .
ent-4b 0.165 9.91 0.588 1.05 1.50
4 72.4
(M,R) (439) (7) (123) (69) (48)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.010 uM. [c] Benznidazol: 3.21 uM. [d] Miltefosin: 0.174 uM. [e] Chloroquin:
0.006 uM. [f] Chloroquin: 0.364 uM. [g] Podophyllotoxin: 0.012 pM.

Wegen der erstmaligen Verfiigbarkeit der Acetamide, ebenfalls in stereoisomerenreiner
Form, wurden auch diese untersucht. Sie waren zwar deutlich weniger aktiv als die Alkaloide,

zeigten aber eine dhnliche Tendenz in der Aktivitdtsrangfolge der [somere.

Tabelle 14. Aktivititen der vier Acetamid-Vorstufen 81 gegen protozoische Erreger.

ICso-Wert [uM] (SDE!

Eintrag Verbindung T. brucei T. L. P. falciparum  Zytotoxizitit
rhodesiense!®  cruzi® donovani¥ NF54 K1l (L6)el
. 81a 16.56 21.11 7.70 7.83  4.18 374
(M,S) (2.3) (1.8) (4.8) 4.8) (8.7)
81b 22.45 42.14 17.52 10.3  8.02
(P.S) (4.3) (2.4) (5.4) (9.3) (11.9) 7>
ent-81a 27.99 6.83 7.85 .72 1.27
(P,R) (1.2) (5.1) (3.28) (19.5) (25.6) 4
ent-81b 36.99 29.0 9.10 18.57 13.46 118
(M,R) (3.0 (4.25) (12.3) (6.0) (6.5)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.010 uM. [c] Benznidazol: 3.21 uM. [d] Miltefosin: 0.174 uM. [e] Chloroquin:
0.006 uM. [f] Chloroquin: 0.364 uM. [g] Podophyllotoxin: 0.012 pM.
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10 Synthese strukturell vereinfachter /N,C-gekuppelter Aryl- und
Naphthyldihydroisochinoline zur Erweiterung friiherer SAR-Studien

10.1 Naturstoffe als Leitstrukturmotive in der Medizinalchemie

Die Strategien zur Entdeckung neuer Leitstrukturen haben tiber die letzten Jahrzehnte einen
Wandel erlebt. Eine Vielzahl von neuen Methoden, darunter die Chemogenomik, die chemische
Biologie, das virtuelle Screening, wie auch der strukturbasierte und computergestiitzte Entwurf,
stehen heute neben altbewihrten Strategien wie dem High-Throughput-Screening, rationalen
Ansitzen oder kombinatorischen Bibliotheken Wissenschaftlern zur Verfiigung, um biologisch
aktive Substanzen zu identifizieren.”’”) Dennoch waren etwa die Hilfte der zwischen 1940 und
2016 neu zugelassenen Arzneimittel im Bereich Krebstherapie Naturstoffe oder waren
zumindest von ihnen abgeleitet.['%) In anderen Bereichen wie den Infektionskrankheiten ist der
Einfluss von Wirkstoffen natiirlichen Ursprungs noch bedeutend groBer.'%®!  Das
veranschaulicht die Bedeutung und Notwendigkeit von Naturstoffen mit ihren komplexen
chemischen Strukturen und ihrem bemerkenswerten pharmakologischen Potenzial als

Leitstruktur zur Entdeckung und Entwicklung neuer Wirkstoffe.[!96-10%]

Durch Derivatisierung wird versucht, solche Leitstrukturen in Hinblick auf Wirkstarke,
Selektivitét, biologische Verfiigbarkeit, Toxizitit und Abbaubarkeit zu optimieren. Ein sehr
bekanntes Beispiel ist das von Bayer vertriebene Aspirin®, welches durch Veresterung der
Hydroxyfunktion der aus Weidenrinde isolierten Salicylsdure (204) entstand (Abbildung
62).271 Durch diese Derivatisierung zu 205 wurden der bittere Geschmack und die

Nebenwirkungen gemindert.

O
OH O Me/U\O O
©)%H @AOH
204 205

Abbildung 62. Salicylsdure (204) und die von Bayer als Aspirin vermarktete Acetylsalicylsaure (205).

Die Natur bietet eine Unmenge an Wirkstoffen, die die Kommunikation mit der Umwelt
ermoglichen oder als Abwehrstoffe eingesetzt werden konnen. So wehren sich beispielsweise
einige Pflanzen, Frosche, Schlangen und Spinnen mit Hilfe von Giftstoffen gegen ihre Feinde.
Die aus Lianen der tropischen Pflanzenfamilie der Ancistrocladaceae und Dioncophyllaceae

isolierten Naphthylisochinolin-Alkaloide zeigten grof3es Potenzial als Leitstrukturen, aufgrund
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ihrer hohen antiinfektiven Wirksamkeit.[*! Aufgrund dessen schien es aussichtsreich, durch die

ausgedehnte Synthese von Derivaten ausfiihrliche SAR-Studien durchzufiihren.

10.2  Vorarbeiten zur Synthese von N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Derivaten
fiir SAR-Studien

Die Gruppe der N,C-verkniipften Naphthylisochinoline riickt vor allen wegen deren hoher
Wirksamkeit sowohl gegen protozoische Erreger wie Leishmanien oder Trypanosomen, aber
auch wegen der erst vor kurzem entdeckten hohen antitumoralen Aktivitdten in den Fokus
neuerer Untersuchungen. Aufgrund ihrer unzureichenden natiirlichen Verfiigbarkeit wurden
diese Alkaloide vor allem von wunserer Gruppe totalsynthetisch erschlossen
(Kapitel 3.4).[115157.16L163] Dje hohe Konvergenz der Strategien zur Synthese der N,C-
verkniipften Naphthylisochinoline, bei der beide Molekiilhdlften getrennt voneinander
synthetisiert und erst in einem moglichst spdten Schritt miteinander verkniipft werden,
ermOglicht es, schnell eine grofle strukturelle Bandbreite an verschieden modifizierten
Derivaten z.B. fiir biologische oder medizinische Studien bereitzustellen. So wurden ausgehend
vom Ancisheynin (74) als Leitstruktur fiir Studien zu Struktur-Aktivitits-Beziehungen (SAR-
Studien) von T. Gulder und C. Albert in unserer Arbeitsgruppe mehr als 150 strukturell
vereinfachte Isochinolinium-Salze dargestellt und gegen protozoische Erreger getestet
(Abbildung 63).[2¢7-272-274] Neben den monomeren Naphthylisochinolin-Derivaten wurden auch
dimere N,C-verkniipfte Verbindungen synthetisiert. Diese zeigten zum Teil bessere Aktivititen
gegen protozoische Erreger, aber vor allem wiesen sie hervorragende antibakterielle

Wirkungen, die die monomeren Vertreter nicht hatten, auf (Abbildung 63).
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Abbildung 63. Die aktivsten N,C-verkniipften Arylisochinolinium-Salze der SAR-Studie gegen verschiedene
Erreger.[?#]

Da sowohl die monomeren als auch die dimeren Derivate zwar hohe Aktivititen, aber z.T.
auch hohe Zytotoxizititen aufwiesen, wurden in neueren Synthesearbeiten abgewandelte
Naphthyl- und Aryldihydroisochinolin-Verbindungen dargestellt. Denn Ancistrocladinium A
(4a) sowie Ancistrocladinium B (7), die sich durch gute antileishmaniale Wirkungen
auszeichnen,®* besitzen keine vollstindig dehydrierte Isochinolin-Hilfte, im Gegensatz zu

allen bisher hergestellten Derivaten.

Aus diesem Grund wurden in ersten Synthesearbeiten von B. Amslinger
Aryldihydroisochinoline mit verschiedenen Arylbausteinen dargestellt (Abbildung 64, E).['%"]
Dabei wurden z.T. deutlich verbesserte Aktivititswerte erzielt, jedoch nahm ebenfalls die
Zytotoxizitit zu. Eine Aktivititssteigerung wurde vor allem beim Einbau von lipophilen,
schwach elektronenschiebenden Substituenten in ortho- oder para-Position im Arylbaustein
beobachtet. Hingegen bewirkten elektronenschiebende Substituenten eine Verringerung der
Aktivitit sowie der Zytotoxizitit.['® Durch Variation des Substituenten an C-1 im Isochinolin-
Baustein wurde zwar ein Einfluss beobachtet, jedoch konnten aufgrund der wenigen

Verbindungen keine genauen Riickschliisse gezogen werden (Abbildung 64, C).
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Abbildung 64. Modifikationsmoglichkeiten fiir die Darstellung neuer Naphthyldihydroisochinolinium-Derivate
abgeleitet vom N,8'-gekuppelten Alkaloid Ancistrocladinium A (4a).

Insgesamt waren bereits neun strukturell vereinfachte monomere sowie fiinf dimere
Dihydroisochinolinium-Derivate synthetisiert worden,['°*?73] die zT. Aktivititswerte im
submikromolaren Konzentrationsbereich zeigten, jedoch gleichzeitig eine Toxizititssteigerung
aufwiesen. Da bisher nur wenige Derivate hergestellt und nur zwei Modifikationsmoglichkeiten
untersucht worden waren (Abbildung 64, C und E), schien es lohnenswert, weitere Derivate zu

erzeugen.

10.3 Synthese und Bioaktivititen N,C-verkniipfter Naphthyldihydroisochinolinium-

Derivate

Die In-vitro-Testergebnisse der Verbindungen, die in diesem Kapitel diskutiert werden, sind

zur besseren Ubersicht im Anhang A, Tabelle 34 aufgelistet.

Zu der bereits bekannten Serie an Aryldihydroisochinolinium-Derivaten!'*’! wurden weitere
Verbindungen mit verschiedenen Arylbausteinen dargestellt, sowie auch vereinfachte
Naphthyldihydroisochinoline (Abbildung 64, E). Dafiir wurden die entsprechenden
kommerziell erhidltlichen Aryl- oder Naphthylbromide mit dem primédren Amin in einer
Buchwald-Hartwig-Aminierung umgesetzt (Schema 43). Da bereits aus den fritheren
Untersuchungen bekannt war, dass vorwiegend lipophile, schwach elektronenschiebende
Substituenten im Arylbaustein zu einer Aktivititssteigerung fiihrten,!'®” wurden entsprechende

Aryl-Reste mit Methyl- oder Isopropylgruppen eingefiihrt.
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Schema 43. Allgemeine Synthesestrategie zur Darstellung strukturell vereinfachter Aryl- und
Naphthyldihydroisochinolinium-Salze.

Die synthetisierten Derivate unterschieden sich z.T. sehr deutlich in ihren Aktivititen
(Tabelle 34). Die Aryldihydroisochinolin-Verbindung 212 mit einem Mesityl-Rest zeigte
beispielsweise  exzellente  ICso-Werte im  mikromolaren bis  submikromolaren
Konzentrationsbereich gegen die protozoischen Erreger. Ebenfalls erzielte 212 durch eine

vergleichsweise niedrige Zytotoxizitét entsprechend hohe Selektivitétsindices.

Weiterhin wurde begonnen, die Dihydroisochinolin-Einheit durch Verdnderungen an C-1,
an C-3 oder am Oxygenierungsmuster zu modifizieren (Abbildung 64, A-C). Um die C-1-
Position in den Derivaten zu variieren (Abbildung 64, C), wurde im vorletzten Schritt der
Synthese das sekundire Amin mit verschiedenen kommerziellen Sdurechloriden umgesetzt
(Schema 44). Diese Acylierung lieferte zumeist sehr gute Ausbeuten. Der Verlauf der
anschlieenden Cyclisierung unter Bischler-Napieralski-Bedingungen war abhidngig von der
Grofle des Restes. Ein ldngerer Substituent an C-1 war zwar mit einer Aktivititssteigerung

verbunden, aber auch mit einer gleichzeitigen Zunahme der Zytotoxizitét.

MeO ~Me MeO ~Me

Meo Ve s POCI s S
S DMAP
m OYCI DOMAF O?/N 8, /N® TFA
iPr

MeO iPr MeO 'R

N@ TFA 211: R=Me
215: R=nPr

Schema 44. Allgemeine Synthesestrategie zur Darstellung strukturell vereinfachter Aryldihydroisochinolinium-
Derivate mit verdnderter C-1-Position.

iPr
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Fiir die Anderung der C-3-Position musste bereits anderes primires Amin eingesetzt werden
(Abbildung 64, A). Dieses wurde aus der entsprechenden Aminsdure oder aus dem

entsprechenden Aminoalkohol iiber die 'Aziridin-Route' synthetisiert (Schema 45).

R2 R2
0 R? R? MeO S MeO SR o
HO)H‘—R1 — HOYR — NH, —F; _N® TFA
NH2 NH2
MeO MeO Me .
iPr
R2 1 2
MeO s 211: R'=H ,R?=Me
@RTFAe 216: R'=Me, R2=H
_N 217: R'=H ,R%2=H
218: R'=Me, R2=Me
MeO Me 219: R'=H ,R2=/Pr

iPr
Schema 45. Allgemeine Strategie zur Darstellung strukturell vereinfachter Aryldihydroisochinolin-Derivate mit
veranderter C-3-Position.

Bei der Veridnderung der Konfiguration der Methylgruppe an der C-3-Position von (S) nach
(R) wurden gleiche oder sogar bessere Aktivititen erhalten. Die Zytotoxizitit hingegen stieg
fiir das (R)-konfigurierte Derivat 216 um einen Faktor von 22 im Vergleich zum Enantiomer
211. Mit zwei Methylgruppen an C-3 wurde fiir 218 mit ICso-Werten im submikromolaren
Konzentrationsbereich eine deutliche Steigerung der Aktivitit erhalten. Da der ICso-Wert gegen
die L6-Mauszellen niedriger war als die Aktivitit gegen die protozoischen Erreger, war 218
zugleich auch hochtoxisch. Salen hingegen zwei Wasserstoffatome an C-3 wie bei 217, wurde
ein Aktivititsverlust verzeichnet, ebenso nahm auch die Zytotoxizitéit deutlich ab. In der Serie
der C-3-verdnderten Aryldihydroisochinolinium-Derivate zeigte 217 die geringste
Zytotoxizitdt. Mit einer Isopropylgruppe wurde wiederum eine Aktivitdtssteigerung mit einer
minimalen Zunahme der Zytotoxizitét erhalten, so dass im Vergleich zum (S)-konfigurierten
Derivat 211 fiir 219 sowohl bessere ICso-Werte als auch bessere Selektivititsindices erreicht

wurden.

Eine weitere Moglichkeit war die Verdnderung des Oxygenierungsmusters im
Dihydroisochinolinium-Baustein (Abbildung 64, B). Wie bereits fiir die Modifizierung der C-
3-Position musste auch hier das entsprechende primdre Amin iber die 'Aziridin-Route'
dargestellt werden (Schema 46). Durch den Einsatz von 3,4,5-Trimethoxybrombenzol fiir die
Grignard-Reaktion wurde das gewiinschte Amin 220 erhalten. Das damit erzeugte Derivat 221

wies hierbei eine verminderte Aktivitdt gegen die protozoischen Erreger auf.
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Schema 46. Synthesestrategie zur Darstellung strukturell vereinfachter Aryldihydroisochinolinium-Derivate mit
verdndertem Oxygenierungsmuster im Dihydroisochinolinium-Baustein.

Generell erreichten die Derivate gegen 7. brucei rhodesiense, den Erreger der
Schlatkrankheit, nicht die exzellenten ICso-Werte von Ancistrocladinium A (4) oder seinen
Stereoisomeren, die im submikromolaren Konzentrationsbereich lagen und zudem hohe
Selektivitétsindices aufwiesen. Der gleiche Trend war auch gegen L. donovani, den Erreger der
viszeralen Leishmaniose, zu beobachten. Bei den Derivaten zeigte sich, dass eine hohe
antileishmaniale Aktivitét zugleich mit einer hohen Zytotoxizitit verbunden war. Hingegen war
die Wirksamkeit der strukturell vereinfachten Derivate gegen P. falciparum, den Erreger der
Malaria, deutlich hoher als beim Ancistrocladinium A (4) mit seinen z.T. sehr guten

Selektivitiatsindices.

Am Ende dieser Arbeit lagen auch erste Ergebnisse zur Testung der antitumoralen Aktivitit
einzelner Aryldihydroisochinolin-Derivate gegen die pankreatische Krebszelllinie PANC-1
vor. Die Verbindungen zeigten sehr gute Ergebnisse, mit PCso-Werten im niederen
mikromolaren bis submikromolaren Konzentrationsbereich im Vergleich zu den natiirlichen
Naphthylisochinolin-Alkaloiden (Abbildung 65). Daher scheint es vielversprechend, weitere

Derivate im Rahmen dieser SAR-Studie zu untersuchen.

MeO ~Me MeO. Me MeO wiPr
m@ TFA® \Q\/?@ TFA® \@Q@ TFA®

MeO Me Pr MeO  nPr Pr MeO Me Pr
21 215 219
PANC-1 PANC-1 PANC-1
PCsq =277 nM PCso = 50.7 nM PCso = 51.8 nM

Abbildung 65. Die aktivsten N,C-verkniipften Arylisochinolinium-Salze gegen die pankreatische Krebszelllinie
PANC-1.



SYNTHESE MARKIERTER ANCISTROCLADINIUM-A-DERIVATE 121

11 Synthese markierter Ancistrocladinium-A-Derivate fiir Untersuchungen

zum Wirkmechanismus

11.11dentifizierung von Zielmolekiilen biologisch aktiver Verbindungen

Viele der gegenwirtig eingesetzten Medikamente wurden durch Zufall oder breitangelegtes
Suchen nach Wirkstoffen entdeckt (z.B. Random Screening). Hierzu wurde in
Substanzbibliotheken mit Naturstoffen oder synthetischen Verbindungen anhand von Testung
- in vitro in Wirkstoff-sensitiven Zelllinien oder in vivo z.B. in infizierten Versuchstieren - nach
biologisch aktiven Substanzen gesucht. Die Struktur dieser potenziellen Kandidaten wurde
anschlieBend modifiziert, zumeist basierend auf SAR-Studien zur Steigerung der Wirksamkeit
oder Verringerung der Toxizitit. Mit dem Autkommen der Molekularbiologie und Gentechnik
in den achtziger Jahren begann man, durch die Identifizierung des molekularen Angriffspunkts
(Target) einer bestimmten biologisch aktiven Substanz im Koérper maf3geschneiderte Wirkstoffe
zu entwickeln. Aufgrund dessen ist in den letzten Jahrzehnten die Targetsuche und -
identifizierung immer mehr in den Fokus der Wirkstoffforschung geriickt, um so bereits
vorhandene Therapien zu verbessern oder neue Moglichkeiten zur Bekdmpfung von

Krankheiten zu erschlieBen.276:277]

11.1.1 Methoden der Zielmolekiilidentifizierung

Die Identifizierung von einem oder mehreren Angriffsorten (Targets) aus der Vielzahl von
Biomolekiilen in der Zelle ist eine groBe Herausforderung. Neben den 20 000 Proteinen,?’®! die
das menschliche Proteom umfassen, konnen auch Nucleinsduren, Kohlenhydrate oder auch
Lipide Ziel von biologisch aktiven Verbindungen sein.*’”) Die Breite der verschiedenen
experimentellen Methoden zu deren Identifizierung und die Anzahl erfolgreich angewendeter
Beispiele steigen stetig an, jedoch ist keine allgemein verwendbare Vorgehensweise verfligbar

und jede Fragestellung muss neu und individuell betrachtet werden.

Die vielen verschiedenen Ansétze zur Identifizierung von Zielmolekiilen lassen sich in drei
Verfahren unterteilen: proteomische, genetische und bioinformatische Methoden.?”” Uber die
Jahre zeigte sich, dass in der Praxis vor allem der chemischen Proteomik die grof3te Bedeutung
zukommt. Mit Hilfe von Isotopen-, Fluoreszenz- oder Photoaffinititsmarkierung oder durch
Affinitdtschromatographie werden die Zielmolekiile biologisch aktiver Substanzen ausfindig

gemacht, wobei letztere die am hiufigsten verwendete Methode ist (Abbildung 66).12”
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Abbildung 66. Markierung mit einer Sonde: Verkniipfung eines Wirkstoffs mit einer funktionellen Gruppe iiber
einen Linker.

Bei der Affinitits-basierten Proteomik wird der Wirkstoff mit einer Affinititsfunktionalitét
modifiziert, so dass diese an die Matrix fixiert und so immobilisiert werden kann (Abbildung
67, links). Eine solche Funktionalitdt zur Kupplung an die Matrix kann beispielsweise Biotin
(222) sein (Abbildung 67, rechts).!?*%! Dieses Coenzym ist auch als Vitamin B7 oder Vitamin H
bekannt. Durch die hohe Affinitét von 222 zu Streptavidin/Neutravidin/Avidin entsteht eine der
stirksten nicht-kovalenten Bindungen (Kp=10'*- 10" M),/ die den Einsatz auch sehr
harscher Bedingungen erlauben, wie z.B. extreme pH-Werte und Temperaturen; so bleiben
selbst nach Denaturierung die Wechselwirkungen bestehen.l*””] Anstelle des Biotin/Avidin-
Paares konnen in gleicher Weise auch Antikdrper zur Immobilisierung an die Matrix eingesetzt
werden. Die verwendete Affinititsfunktionalitdt, Biotin (222) oder ein Antikdrper, wird {iber
einen Linker meist durch die Bildung einer Amidbindung oder eines Triazols durch eine
Kupfer-katalysierte Cycloaddition an den Wirkstoff gebunden.!?*) Um die richtige Position fiir
eine Substitution durch einen Linker am Wirkstoff zu finden, bei der durch die
Strukturverdnderung kein Aktivititsverlust und auch kein anderer Wirkmechanismus
hervorgerufen wird, fithrt man im Vorfeld Untersuchungen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen

(277] Jedoch fehlen aufgrund der hohen

(SAR-Untersuchungen) dhnlicher Verbindungen durch.
strukturellen Komplexitdt der Wirkstoffe zumeist hinreichende SAR-Studien, so dass fiir die
Einfiihrung bereits vorhandene funktionelle Gruppen genutzt werden. Neben dem mdglichen
Aktivitdtsverlust durch die Modifizierung besteht ein weiteres Problem darin, dass

unterschiedliche Kupplungspositionen zur Anreicherung verschiedener Zielmolekiile fiihren



SYNTHESE MARKIERTER ANCISTROCLADINIUM-A-DERIVATE 123

konnen.!?®2! Der eingesetzte Linker, der aus einem breiten Spektrum an Substanzen gewihlt
wird, dient zum einen der Einfithrung der Affinitatsfunktionalitit, zum anderen soll durch ihn
eine sterische Hinderung zwischen Zielprotein und Matrix vermieden werden. Bei der Wahl
des Linkers ist zu bedenken, dass durch dessen Eigenschaften die Affinitdt des entstehenden
funktionalisierten Wirkstoffs, der Sonde, beeinflusst werden kann, beispielsweise durch die

ol283

Verwendung einer hydrophoben Alkylgruppe!?®®! oder einer eher hydrophilen Di- oder

Triethylenglycol-Gruppe!?342%3] als Abstandshalter.

unbekanntes Zielmolekdl
z.B. ein Protein

(0]
Wirkstoff HN)J\NH
(bioaktive Verbindung) Hoodb—4 H
H Hhy,
S
O
222

(Strept/Neutr)
Avidin

Abbildung 67. Schema fiir die Affinitdts-basierten Zielmolekiilidentifizierung (links) mittels der Markierung mit
Biotin (222) als Affinitdtsfunktionalitit (rechts).

Diese mit Biotin markierten Sonden konnen in Abhéngigkeit von der verwendeten Quelle
fiir das zu analysierende Proteom in verschiedenen Weisen eingesetzt werden: Zum einen
konnen die biotinylierten Verbindungen erst an einer (Strept/Neutr)Avidin-Matrix
immobilisiert (Pre-Komplexierung) und anschliefend mit Zelllysat inkubiert werden, oder
direkt mit Zelllysat versetzt und anschlieBend immobilisiert werden.!*””! Analog zu Letzteren
konnen statt eines Proteinextrakts auch kultivierte Zellen eingesetzt werden, bei deren
Anwendung nach Lyse die Immobilisierung an die Matrix erfolgt.?”®! Jedoch ist der Einsatz in
lebende Zellen zum Teil problematisch, da sich die Membranpermeabilitit der Sonde durch die
Biotinylierung verringern kann. Eine direkte Inkubation mit aktiven Zellen oder Zelllysat ohne
vorherige Immobilisierung an einer Matrix hat den Nachteil, dass zusdtzlich zu den
Zielmolekiilen auch endogen biotinylierte Proteine gebunden werden kénnen.?#%287 Daher
wird die direkte Inkubation mit Proteinextrakt eher seltener verwendet. Fiir alle genannten
Methoden sind erfolgreiche Beispiele publiziert und vielseitig einsetzbare Protokolle

etabliert.[?”"]

Nach der erfolgreichen Bildung des entsprechenden Matrix-Sonde-Target-Komplexes wird
die biotinylierte Substanz mit dem Zielmolekiil durch die Unterbrechung der
(Strept/Neutr)Avidin-Biotin-Bindung durch beispielsweise Denaturierung mittels Hitze oder
dem Zusatz eines SDS-haltigen Puffers oder einer 8 M Guanidinhydrochlorid-Lésung von der

t.[277

Matrix geldst.?’”) Nach dieser Affinitiits-basierten Trennung kdnnen die Zielmolekiile nach
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einem tryptischen Verdau mittels moderner massenspektrometrischer Analysetechniken

identifiziert werden.

Alternativ zu der Affinitéts-basierten Proteomik fiir die Zielmolekiilidentifizierung kann in
analoger Weise iiber einen Linker auch ein Fluorophor an den Wirkstoff gekniipft werden.[*%8]
Durch dieses Verfahren ist es unter anderem mdglich, Informationen zur Lokalisierung des
Wirkstoffs in der lebenden Zelle zu erhalten. Zum Einsatz kommen zumeist kleine organische
Fluorophore (Abbildung 68),?% die eine hohe Stabilitit aufweisen, wie der Dansylrest
(223)[289-2%91 oder Fluorescein (224).2°!] Auch bei der Fluoreszenzmarkierung besteht, wie bei
der Affinitit-basierten Proteomik, die Gefahr, dass durch die Modifizierung des Wirkstoffs
dessen Bioaktivitdt verringert oder verloren geht oder dass sogar ein anderer Wirkmechanismus
hervorgerufen wird. So gibt es auch bei dieser Strategie viele verschiedene Methoden und
Fluorophore, jedoch keine einheitliche Losung.*®] Dies ist auch der Grund fiir immer neue

Beispiele und eine stindige Weiterentwicklung auf diesem Gebiet.

O\\//O HO (0] o)
L(S
(] -
O CO5H
NMe2 O

223 224

unbekanntes Zielmolekl
z.B. ein Protein

Wirkstoff
(bioaktive Verbindung)

Fluorophor

Abbildung 68. Schema fiir die Fluoreszenzmarkierung zur Zielmolekiilidentifizierung (links) mittels der
Markierung mit Fluorophoren (rechts) wie einem Dansyl-Rest (223) oder Fluorescein (224).

Problematisch kann es bei diesen beiden Methoden der Zielmolekiilidentifizierung werden,
wenn keine kovalente Bindung zwischen Wirkstoff und Zielmolekiil ausgebildet wird.[?7%2%%

2%4 Durch den Einsatz von photoaktivierbaren Gruppen, wie Arylaziden, Benzophenonen oder

Diazirinen, ist es auch moglich, weniger affine Proteine zu isolieren (Schema 47).1279292:2941 Der
durch ein solches Photophor funktionalisierte Wirkstoff wird analog zur Verwendung von
Affinitatsfunktionalitdten oder Fluorophoren mit Lysat oder Zellen inkubiert, so dass eine
Bindung zum Target ausgebildet werden kann. Durch die Bestrahlung der Verbindung mit einer
bestimmten Wellenldnge wird eine reaktive Gruppe (wie beispielsweise ein Nitren, ein Radikal

oder ein Carben) generiert, die sofort mit einer Vielzahl von verschiedenen Aminosiuren unter

Bildung einer kovalenten Bindung zwischen Wirkstoff und Protein reagieren kann (Schema
48).1279292-294)
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S D- >

Wirkstoff Zielmolekul
z.B. ein Protein

Schema 47. Ausbildung einer kovalenten Bindung zwischen Wirkstoff und Zielmolekiil durch photoaktivierbare
Gruppen.

hv ..
Azid Ar—N3 — >  Ar—N: Nitren
254 nm
N=N ho
Diazirin X , — Carben

AR” >R 385nm. AR™ R

G
: Diradikal
Benzophenon Ar A m A Ar iradika

Schema 48. Erzeugung reaktiver Gruppen (wie Nitrene, Radikale und Carbene) durch Bestrahlung von
Photophoren mit UV-Licht einer bestimmten Wellenldnge.

Eine andere Methode, die weder die Struktur noch die Reaktivitdt des Molekiils beeinflusst,
ist die Isotopenmarkierung, bei der typischerweise *H, '*C, **P und '?°I genutzt werden.**"]
Anders als bei den vorher beschriebenen Methoden besteht bei dieser Art der Modifizierung
nicht die Gefahr, dass ein Bioaktivititsverlust oder ein anderer Mechanismus bewirkt, da die
chemischen und physikalischen Eigenschaften einer Isotopen-markierten Verbindung, bis auf
die Masse, identisch mit denen ihres Pendants ist.?>*! Zusitzlich wird eine Vielzahl von
verschiedenen Isotopen-Markierungsmethoden in der Literatur beschrieben.?*®! Jedoch sollten
bei der Wahl der Methode die enormen Kosten wie auch die aufwendige Entsorgung des

radioaktiven Miills nicht auBer Acht gelassen werden.!?%!

Aufgrund der vielen Schwierigkeiten bei der Targetidentifizierung gibt es bereits zahlreiche
Beispiele, bei denen eine Kombination von Affinititsfunktionalitit, Fluorophor, photoreaktiver
Gruppe und/oder Isotopenmarkierung in Form von trifunktionalen Sonden erfolgreich
angewendet wurden.?’”) So dient beispielsweise der Biotin-Rest zur Anreicherung der
Zielmolekiile, die dann mit Hilfe des Fluorophors im Gel sichtbar gemacht werden, damit sie
dann massenspektrometrisch untersucht werden kénnen.[*”] Die Anzahl an Beispielen, bei
denen mehrere Methoden zusammen eingesetzt werden, steigt stetig an. Fiir die Darstellung
solcher trifunktionalen Sonden hat sich die Kupfer(I)-katalysierte Huisgen-[3+2]-
Cycloaddition®® bewihrt. Das spiegelt sich auch in dem steigenden Einfluss der 'Click-

Chemie' in der Wirkstoffentwicklung wider.!2%%-3%1
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11.1.2 Funktionalisierung von Naphthylisochinolinen zur Untersuchung des antiinfektiven und

antitumoralen Wirkmechanismus

Fir Naphthylisochinolin-Alkaloide mit ihren bemerkenswerten antiinfektiven und
antitumoralen Bioaktivitdten, schien es lohnenswert, mit Hilfe von chemischer Proteomik das
Verstindnis iiber diese einzigartigen Naturstoffe zu erweitern. Trotz der exzellenten

antiplasmodialen Aktivititen einiger dieser Vertreter, sowohl in vitro als auch in vivo,*>-4¢48]

3011 Daher wurde

gab es bisher kaum Informationen iiber deren Wirkmechanismus.!
Dioncophyllin A (6), das relativ gute antiplasmodiale Aktivitdten gegen P. falciparum (1Cso =
0.37 uM)* zeigte, mit Fluoreszenz- und Photoaffinititsfunktionalititen modifiziert
(Abbildung 69).°21 Auch wenn 6 nicht die exzellenten Aktivititswerte von Dioncophyllin C
(22) und Dioncopeltin A (8) erreichte, war es jedoch gut durch Isolierung aus T. peltatum*!
oder Totalsynthesel***! verfiigbar und die strukturelle Anforderungen dieser Verbindung waren

aus umfangreichen QSAR-Studien*%-3%! bekannt.

Die beiden markierten Verbindungen 225 und 226 zeigten trotz ihrer Modifizierung
weiterhin eine antiplasmodiale Aktivitit, die auf friihe Blutstadien von Plasmodium wirkte.[*%%]
In fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen wurde die Markierung von infizierten
Erythrozyten und Akkumulierung darin beobachtet.2? Jedoch lieB sich bisher keine Erklirung
fiir diese Differenzierung zwischen Parasit und Erythrozyt finden. Es blieb zu vermuten, ob
beispielsweise eine spezifische Affinitit der Verbindungen zu den Proteinen existierte oder ein

spezieller Transportmechanismus vorlag, aufgrund dessen die spezifische Markierung

stattfand.[%%!

225

Abbildung 69. Bereits beschricbene Dioncophyllin-A-Derivate 225 und 226 mit Fluoreszenz- und
Photoaffinitéitsfunktionalititen.[39?)

Neben den zum Teil exzellenten antiinfektiven Aktivititen der Naphthylisochinolin-

Alkaloiden zeigten neuste Untersuchungen eine hohe antikeukdmische Wirkung einiger C,C-
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verkniipfter Vertreter. Das bereits als antiplasmodial aktiv beschriebene Dioncophyllin A (6),
sowie sein 5'-0O-Demethyl- und N-Acetylderivat 65 und 227 zeigten bei diesen antitumoralen
Untersuchungen eine bemerkenswerte Aktivitit gegen die INA-6-Zelllinie des multiplen
Myeloms (Abbildung 70, links).°’”! Mit einer hoheren Wirksamkeit als das eingesetzte
Standardmedikament, Melphalan, zeigten die Substanzen eine spezifische Toxizitdt, denn
maligne und keine gesunden peripheren mononukledren Blutzellen (PBMCs) wurden

angegriffen.[”!

Durch diese positiven Resultate ermutigt, stellte man biotinylierte
Dioncophyllin-Derivate des Typs 228 her, um so den molekularen Angriffspunkt (Target) zu
identifizieren (Abbildung 70, rechts).’%73%] Insgesamt wurden sieben Derivate, die iiber die
sekundire Aminfunktion mit Biotin gekuppelt waren, dargestellt. Durch die unterschiedlichen
Methoden zur Verkniipfung, wie per Amidbindung oder iiber ein Triazol, sowie durch
Verwendung zwei verschiedenen Linker-Einheiten, einer langen Alkylkette zur Minimierung

sterischer Effekte und eines Triethylenglycol-basierten Linkers zur Erhohung der Hydrophilie

fiir ein leichteres Passieren der Zellmembran wurde auch die Bedeutung des Linkers untersucht.

Me
(0]
S
H
H H
HNYNH
228 (0]

Abbildung 70. Die antitumoralen Alkaloide Dioncophyllin A (6) sowie sein 5'-O-Demethyl- und N-Acetylderivat
65 und 227, Schema von biotinylierten von Dioncophyllin A (228).

Erste Untersuchungen dieser biotinylierten Derivate 228 mit Zellen des multiplen Myeloms
(INA-6) zeigten bereits die Anreicherung von Proteinen.*%] Die Auswertung der Daten zur
Identifizierung der Zielproteine war beim Abschluss dieser Arbeit noch ausstehend und

Gegenstand aktueller Untersuchungen.

Am Beispiel vom Dioncophyllin A (6) wurde sehr gut gezeigt, wie die Funktionalisierung
eines Naturstoffs als wichtiges Werkzeug zur Aufkldrung des Wirkmechanismus und der
Zielmolekiilidentifizierung dienen kann. Ermutigt durch diese positiven Resultate wurde im
Rahmen des Sonderforschungsbereichs 630 die vom Ancisheynin (74) abgeleiteten
Fluoreszenz- und Biotin-markierte Verbindungen 229-231 dargestellt (Abbildung 71).[274
Trotz der im Vorfeld untersuchten biologischen Wirkung der N,C-gekuppelten
Arylisochinoline durch SAR-Studien'?727224] wurden nur geringe Aktivititen der Biotin-
markierten Verbindungen beobachtet, so dass keine weiteren Untersuchungen mit 229-231

durchgefiihrt wurden.2”#
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Abbildung 71. Von Ancisheynin (74) abgeleitete N,C-verkniipften Arylisochinolinium-Salze mit Fluoreszenz- und
Affinitatsfunktionalitat 229-231.

[274] das nicht aus

Mit Hilfe des ersten Isotopen-markierten Naphthylisochinolins 233,
Fiitterungsexperimenten isoliert worden war, wurde eine Methode zur quantitativen Detektion
von Wirkstoffen mittels Raman-Mikrospektroskopie und kohérenter Anti-Stokes-Raman-
Streuungs-Mikroskopie (CARS-Mikroskopie) eingesetzt (Abbildung 72).5%1 Bereits im
Vorfeld war der Einsatz der Raman-Spektroskopie in der Wirkstoffforschung erfolgreich

267,272-274310] Dabei nutzte man die Tatsache, dass die deuterierte Verbindung

bewiesen worden.
233 chemisch und physiologisch identisch ihrem Isotopomer 232 war und die charakteristische
Streckschwingung der C-D-Bindung auch in komplexer biologischer Umgebung identifiziert

werden konnte.

€] [©]
MeO xMe  Clo, MeO xMey Clog
_N® _N® D
M Me \© MeO Me
eO e D D
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232 233

Abbildung 72. N,C-gekuppeltes Arylisochinolinium-Salz 232 und das deuterierte Isotopomer233.
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11.2Darstellung  Fluoreszenz-markierter — Ancistrocladinium-A-Derivate  zur

Untersuchung des antileishmanialen Wirkmechanismus

Im Gegensatz zu einigen ihrer C,C-gekuppelten Vertreter, die exzellente antiplasmodiale
Bioaktivititen aufweisen, zeigen die N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide
hervorragende Aktivititswerte gegen den Erreger der Orientbeule, Leishmania major.®* Die
beiden Alkaloide, Ancistrocladinium A (4a) und B (7), inhibieren das Parasitenwachstum
bereits mit Konzentrationen im unteren mikromolaren Bereich (Tabelle 15).%% Bemerkenswert
ist, dass die Aktivitidten, die beim Einsatz dieser Naturstoffe bestimmt wurden, um den Faktor
6 besser waren als die des zur Therapie eingesetzten Medikaments, Miltefosin (234).
Ancistrocladinium A (4a) hat im Gegensatz zu 7 eine viel geringere Zytotoxizitdt gegeniiber
den Makrophagen, den Wirtszellen des Parasiten, was sich in einem hoheren Selektivititsindex
widerspiegelt. Wihrend bei der Verwendung von Ancistrocladinium A (4a) eine siebenfach
hohere Konzentration fiir die Beeintriachtigung des Makrophagenwachstums bendtigt wurde,
musste bei Ancistrocladinium B (7) nur eine dreifach hohere Konzentration aufgewendet

werden.[®

Tabelle 15. In-vitro-Aktivititen der N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide Ancistrocladinium A (4a)
und B (7) sowie des in der Therapie eingesetzten Wirkstoffs Miltefosin (234).134

" o " TFA®
Me0 3 e e S COH OMe
M Me _P~ / \
MeO Me Q MeO Me OO Me \(V)g\o o° Me Me
Me g OMe
4 OMe 7 234
ICso-Wert [uM]
Eintrag Verbindung Makrophagen SItal
L. major
J774.1
1 4a 5.77 41.5 7.2
2 7 5.18 15.3 2.9
3 234 31.9

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitat.

Ermutigt durch diese sehr guten ICso-Werte der beiden N,C-gekuppelten

Naphthylisochinoline in /n-vitro-Tests gegen L. major wurden zahlreiche Derivate fiir Struktur-
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Aktivitats-Beziehungs-Studien synthetisiert; dies fiihrte zu ersten Hinweisen auf den
Wirkmechanismus.[267-272-274310] Fiir  genauere Untersuchungen der Wirkweise dieser
Strukturunterklasse der Naphthylisochinolin-Alkaloide schien es vielversprechend,
weitergehende Experimente mit Fluoreszenz-markierten N,C-verkniipften Derivaten in
Kooperation mit Dr. Uta Schurigt (Zentrum fiir Infektionsforschung, ZINF, Wiirzburg) im
Rahmen des SFB630 durchzufiihren. Durch die Kupplung eines Fluorophors an den Naturstoff
versprach man sich, mit Hilfe von Fluoreszenz-mikroskopischen Untersuchungen
Informationen iiber die Wirkung und die Lokalisation des Wirkstoffs in der lebenden Zelle zu

erhalten (Abbildung 73).

unbekanntes Zielmolekil

z.B. ein Protein MeO. ~Me

s| o
_ne, TFA
M

MeO Me " oM
Me €
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Fluorophor Fluorophor @

Abbildung 73. Schematischer Aufbau von fluoreszenzmarkiertem Ancistrocladinium A.

Ancistrocladinium A
(bioaktive Verbindung)

Die Verkniipfung des Naturstoffs mit dem Fluorophor sollte {iber ein Triazol, das durch eine
Kupfer-katalysierte Cycloaddition gebildet wird, stattfinden (Schema 49). Die Anwendung der

298-300311 it fiir die Funktionalisierung von Wirkstoffen etabliert

sogenannten Click-Reaktion!
und in vielen erfolgreich angewendeten Beispielen publiziert.*!2*13 Weiterhin war von Vorteil,
dass fiir diesen Reaktionstyp eine Vielzahl von Funktionalititen bei der Reaktion toleriert
werden und die Kupplung auch unter milden Bedingungen méglich ist.[2*83%0311 Im Gegensatz
zu den Enzym-empfindlichen Amid-Bindungen, die durch Proteasen und Peptidasen gespalten
werden konnen,*'#! war der gebildete Triazol-Ring gegeniiber saurer und basischer Hydrolyse,
wie auch unter reduktiven, oxidativen und physiologischen Bedingungen stabil. Das hohe
Dipolmoment des Heterocyclus ermdglichte auch die Ausbildung von Wasserstoffbriicken,

sowie von Dipol-Dipol- und n-n-Stapel-Wechselwirkungen. ']
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M

Schema 49. Konzept zur Funktionalisierung von Ancistrocladinium A (4a) mit einem Fluorophor durch eine
Kupfer-katalysierte 'Click'-Reaktion.

Eine Vielzahl von Fluorophoren war bereits mit der entsprechenden Funktionalitét
kommerziell erhiltlich bzw. konnten in wenigen, literaturbekannten Schritten dargestellt
werden (Tabelle 16). Die Wahl des Fluorophors musste entsprechend der Anwendung,
beispielweise zur Untersuchung von Protein-Protein-Wechselwirkungen,
Konformationsédnderungen oder zur Lokalisierung in der Zelle, im Einklang mit den
Eigenschaften des Fluorophors, wie Helligkeit, Fluoreszenzlebensdauer, Stokes-Verschiebung,
FluorophorgrdBe und Photostabilitit, sein.?®¥] Die in Tabelle 16 dargestellten Fluorophore
unterscheiden sich vor allem in threm Absorptions- und Emissionsmaximum und folglich in
ihrer Stokes-Verschiebung. So fluoreszieren die drei Verbindungen 236-238 griin, absorbieren
aber bei unterschiedlichen Wellenldngen (Tabelle 16, Eintrag 2-4). Durch vorherigen Vergleich
der photophysikalischen Eigenschaften des Fluorophors mit denen des Wirkstoffs sollten

spatere Ausloschungseffekte vermieden werden.
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Tabelle 16. Photophysikalische Eigenschaften der Fluorophore 235-238.1316317]

Q0 X
\V/
S
250 o
Ry oe
/N NMe2
O oji:I\NMe2 NH»
235 238
Eintrag Funktionalisierter Aabs [nm] hvem [NM]
Fluorophor
1 235 550 620
2 236 337 506
3 237 520 535
4 238 450 540

Fiir die geplante Fluoreszenzmarkierung bot sich der Dansyl-Fluorophor 236 vor allem
aufgrund seiner Stabilitit und guten Verfiigbarkeit an. Sowohl der erfolgreiche Einsatz bei der
antiplasmodialen Untersuchung von Dansyl-markiertem Dioncophyllin AP als auch die
Detektierbarkeit der griinen Lumineszenz in zelluldrer Umgebung waren ausschlaggebend fiir

die Wahl.

11.2.1 Synthese vereinfachter Dansyl-markierter Arylisochinolinium-Salze

Fiir die Darstellung eines Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivat sollte
vorerst eine Synthesestrategie an einem strukturell vereinfachten Arylisochinolin,
funktionalisiert mit einem Dansyl-Rest, etabliert werden. Dabei orientierte man sich an dem
bereits beschriebenen voll dehydrierten Arylisochinolin-Salz 231.274) Trotz der strukturellen
Ahnlichkeit der Derivate 231 und 239 haben die Synthesestrategien nur wenige

Gemeinsamkeiten, wie z.B. die Verkniipfung durch eine Kupfer-katalysierte Click-Reaktion.
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Abbildung 74. Vergleich des geplanten fluoreszenzmarkierten Arylisochinolinium-Salzes 239, abgeleitet von dem
Naphthyldihydroisochinolin Ancistrocladinium A (4a), mit dem bekannten Derivat 231,127 analog zum voll
dehydrierten Ancisheynin (74).

Neben der geplanten Modellsubstanz 239 sollte zusétzlich noch eine zweite Verbindung, mit
einer kiirzeren Linker-Einheit, synthetisiert werden. Man hoffte, durch die Variation des
Abstands zwischen Wirkstoff und Fluorophor die sterische Hinderung zwischen Zielprotein

und Fluorophor zu minimieren.

Die beiden Modellverbindungen 239 und 240 sollten analog der Darstellung von 231 durch
eine Kupfer(I)-katalysierte Huisgen-[3+2]-Cycloaddition des Dansylalkins 242 bzw. 236 mit
dem Azid 241 erhalten werden (Schema 50). Die Verkniipfung des Wirkstoffs mit einem
Fluorophor in einem moglichst spdten Schritt der Syntheseroute bdte den Vorteil, dass durch
Austausch der Funktionalititen eine Reihe von verschiedenen Sonden zuginglich wire. Die
Darstellung der benoétigten Alkine ausgehend von Dansylchlorid (246) war fiir 236 bereits
literaturbekannt,'831°1 242 sollte nun analog dargestellt werden. Das Azid 241 sollte
entsprechend der Synthese der N,C-verkniipften Naturstoffen (Kapitel 3.4) in einer Sequenz
{Buchwald-Hartwig-Aminierung - Acetylierung - Bischler-Napieralski-Cyclisierung}

dargestellt werden.
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Schema 50. Retrosynthetische Uberlegungen zur Synthese der Dansyl-markierten Arylisochinolinium-Salze 240
und 239.

Die Darstellung der Dansyl-markierten Zielverbindung 240 und 239 sollte durch eine
Sequenz aus Bischler-Napieralski-Cyclisierung und Kupfer-katalysierter Cycloaddition
erfolgen. Da die Reihenfolge der beiden Reaktionsschritte variabel war, sollten die

unterschiedlichen Varianten untersucht werden (Schema 51).

Erfolgte als erstes die Cyclisierung des Azids 247, so musste neben der Zielverbindung 239
und 240 bereits 241 gelchromatographisch an Sephadex-LH20-Material oder mit priaparativer
HPLC gereinigt werden (Schema 51, Variante B). Die Aufreinigung solcher durch Kupfer-
Katalyse entstandener Verbindungen ist essentiell, da bereits geringe Mengen an Kupfer-Ionen,
wie sie beispielsweise durch Atomabsorptionsspektroskopie nachgewiesen werden kénnen, die
spéteren biologischen Untersuchungen verfialschen konnen. Aufgrund dessen schien die als
erstes durchgefiihrte Verkniipfung gefolgt von der Cyclisierung mit zwei Reinigungsschritten
vorteilhaft (Schema 51, Variante A). Hingegen wire bei der Bildung des substituierten
Dihydroisochinolinium-Salzes (241) zu Beginn nur ein Schritt notwendig, um eine andere

Funktionalitit wie beispielsweise D-Biotin (222) einzufiihren (Schema 51, Variante B).
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Schema 51. Retrosynthetische Betrachtung zur Darstellung der Zielverbindung 240 durch Bischler-Napieralski-
Cyclisierung und Kupfer-katalysierte Cycloaddition (CuAAC). 247

Wihrend fiir die Synthese der Dansyl-markierten Alkine 236 und 242 der kiirzere Linker
kommerziell erhéltlich war, erfolgte die Darstellung des langeren Linkers, 1-Amino-4-pentin
(242), gemiB einer zweistufigen Literaturvorschrift nach Guan et al.l**") Zunichst wurde das
Phthalimidsalz 249 mit 5-Chlorpentin (248) alkyliert und anschlieend das entstandene 1-
Phthalimid-4-pentin (250) nach der Ing-Manske-Variante mit Hydrazin zum primédren Amin

245 hydrazinolysiert (Schema 52).

Q Q
H,N-NH,
///v\CI + K-N —’quant. ///\AN@ —’68% ///\/\NH2
o (Lit. 96%) o (Lit. 74%)
248 249 250 245

Schema 52. Darstellung des 1-Amino-4-pentin-Linkers (245).

Die beiden Dansylalkine 236 und 242 wurden anschlieBend durch eine basenvermittelte
Substitutionsreaktion von Dansylchlorid (246) mit dem entsprechenden Aminoalkin, 244 bzw.

245, in sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 53).

o\\ /P o\ P

o8 NEt o8
///(")ENHQ + Cl ‘ - //HHH ‘

= 1: 99% (Lit. 90%)

n = 3: 89% (Lit. 70%)
244:n=1 246 236: n=
245:n=3 NMe, 242:n=3 NMe;

Schema 53. Synthese der Dansylalkine 236 und 242.
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Fiir die Synthese des funktionalisierten Arylisochinolinium-Salzes 241 wurde das primére
Amin (S5)-80[!3115] mit dem TBS-geschiitzen Arylbromid 2513213231 in einer Pd-katalysierten
Buchwald-Hartwig-Aminierung umgesetzt. Dabei lieferte die Reaktion bei der Verwendung
der gleichen Reaktionsbedingungen wie in der Ancistrocladinium-A-Synthese!''”! das
sekundidre Amin 252 in einer Ausbeute von 66% (Schema 54). Die Acetylierung mit

Acetylchlorid unter DMAP-Katalyse und anschlieBende Entschiitzung mit TBAF ergab das

gewlinschte Produkt 253.
MeO Me Pd,(dba)s 1. AcCl,
S rac- BINAP MeO DMAP
NH, _ komBu _2.TBAF
MeO T ee% \©\/\ 87%
MeO
_ OTBS 253

243:R=H :| TBSCI, Imidazol
251:R=TBS quant.

Schema 54. Darstellung des Acetamids 253.

Fiir die Uberfiihrung einer Hydroxygruppe in eine Azidfunktion sind in der Literatur viele
Methoden publiziert. Das Acetamid 253 wurde zundchst nach einer Versuchsvorschrift von
Vidya Sagar Reddy et al.**¥] in einer Einstufen-Reaktion mit NaN3 und PPhs in CCls-DMF bei
100 °C in das Azid 247 umgewandelt. Das gewlinschte Produkt 247 wurde nach 12 h
Reaktionszeit in einer Ausbeute von 46% erhalten und eindeutig anhand einer Absorption bei
2091 cm™ im IR-Spektrum nachgewiesen (Schema 55). Eine vollstindige Umsetzung des
Alkohols wurde jedoch zu keinem Zeitpunkt beobachtet, da vermutlich bereits entstandenes
247 durch PPhs in einer Staudinger-Reaktion zum Amin reduziert wurde. Zudem zeigte sich
bei mehrmaligem Durchfiihren der Reaktion eine schlechte Reproduzierbarkeit der Darstellung
von 247, weshalb eine alternative Synthesestrategie getestet wurde. Hierbei wurde der Alkohol
253 mit seiner schlechten Abgangsgruppe in das Tosylat 254 iiberfiihrt, das anschlieBend durch
die Umsetzung mit NaN3 das gewiinschte Azid 247 lieferte (Schema 55). Fiir die Darstellung
von 247 wurden zwar nun zwei Reaktionsschritte bendtigt, jedoch verliefen beide in sehr guten

Ausbeuten (94% iiber zwei Stufen).
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NaN3, PPh3
46%

MeO MeO

TsCI,DMAP,
NEta NaN3

94% \Q/\ quant.

MeO
Ts

254

Schema 55. Einstufige vs. zweistufige Darstellung des Azids 247 ausgehend vom Alkohol 253.

Im Folgenden wurde die Bedeutung der Reihenfolge von Bischler-Napieralski-Cyclisierung
und Click-Reaktion untersucht. Fiir die 1,3-dipolare Cylcoaddition des Azids 247 mit dem
Dansylalkin 236 wurden die gleichen Reaktionsbedingungen wie fiir die Darstellung des
Arylisochinolinium-Salzes 231 gewdhlt; dies lieferte eine sehr gute Ausbeute von 87%
(Schema 56). AnschlieBend wurde 255 unter Bischler-Napieralski-Bedingungen cyclisiert und
gelchromatographisch an Sephadex-LH20-Material gereinigt. Wurde im Gegensatz dazu zuerst
das substituierte Dihydroisochinolinium-Salz 241 gebildet und anschlieBend mit dem
Dansylalkin 236 umgesetzt, musste die Zielverbindung 240 durch préparative HPLC oder durch
wiederholte Gelchromatographie an Sephadex-LH20-Material gereinigt werden. Letztendlich
resultierten beide Varianten in der gleichen Gesamtausbeute von 82% (Schema 56). Aufgrund
der zeitaufwendigeren Aufreinigung der Zielverbindung 240 durch die 'spéte' Click-Reaktion
wurde die Variante A mit der Cycloaddition gefolgt von der Cyclisierung der Variante B

vorgezogen. Jedoch erwies sich die Variante B als eine fast gleichwertige Alternative.

236, NaAsc, POCI
CuSOQO4*5H,0 E MeO \©\/\ quant3

87%

N@ TFA®

Q0
\\
MeO Me N’
=N H ‘ MeO Me N
255 O 241 3
NMez

236, NaAsc,
POCl, CuSO, - 5H,0
94% MeO. Me 82%

S ]
_N® TFA

MeO Me S
\ e
N=N
240 O
NMeZ

Schema 56. Untersuchung der Reihenfolge von Bischler-Napieralski-Cyclisierung und Kupfer-katalysierte
Cycloaddition (CuAAC) zur Darstellung der Zielverbindung 240.
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Analog wurde die zweite Zielverbindung 239, nun mit einem langerem Linker, in sehr guter

Ausbeute dargestellt (Schema 57).

1. 242, NaAsc,

MeO Me CuS0O,-5H,0 MeO «Me
S S
m 2. POCl3 \@\1@ T8
0,
%/ \©\/\ 94% \<J\A QL
N

MeO M M
e e , MeO e NWN/S
247 A H

Schema 57. Darstellung der zweiten Dansyl-markierten Modellsubstanz 239.

11.2.2 Synthese Fluoreszenz-markierter Ancistrocladinium-A-Derivate

Nach der erfolgreichen Etablierung einer Synthesestrategie zur Darstellung Dansyl-
markierter N,C-gekuppelter Arylisochinolinium-Salze sollte diese Vorgehensweise nun im
Folgenden genutzt werden, um Fluoreszenz-markierte Ancistrocladinium-A-Derivate
herzustellen. Da durch die Modifizierung von Wirkstoffen die Gefahr besteht, dass sich der
Wirkmechanismus dndert oder sich die Bioaktivitit verringert, im schlimmsten Fall sogar

verloren geht, sollte der Naturstoff 4 an verschiedenen Positionen markiert werden.

MeO Me
3 2 TEA®

s
/N®
299
MeO Me 5 OMe
4 Me 2 4~0Me

Abbildung 75. Mdgliche Positionen in Ancistrocladinium A (4) zur Einfiihrung einer Funktionalisierung.

Prinzipiell war eine Verkniipfung sowohl iiber den Isochinolin- als auch iiber den
Naphthalin-Baustein denkbar. Durch die Synthese von Derivaten des Ancistrocladiniums A (4)
war bereits gezeigt worden, dass die Modifizierung des Restes an C-1 eine deutliche
Aktivititsinderung gegen den Erreger L. major mit sich bringt.l'") Weiterhin wurde bei der
Markierung von voll dehydrierten N,C-verkniipften Arylisochinolinen gezeigt, dass eine
Funktionalisierung an C-1 synthetisch problematisch sein kann.!*’#! Alternativ bot sich eine
Markierung tiber die beiden Methoxygruppen an C-6 und C-8 im Isochinolin an, durch deren
Mono-O-demethylierung eine freie Hydroxyfunktion zur Verfiigung stehen wiirde. Jedoch
wiirde eine O-Demethylierung zu einem sehr spaten Zeitpunkt in der Synthese vermutlich die
ungewollte gleichzeitige O-Demethylierung einer der Methoxyfunktionen an C-4' oder C-5' in

der Naphthalin-Einheit zur Folge haben. Bei der Entschiitzung auf der Stufe des freien Amins
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(5)-80 wiirde zwar nur ein Produkt entstehen, jedoch wiirde die Bischler-Napieralski-
Cyclisierung regioselektiv verlaufen und ein Gemisch aus dem 6-OH- und dem 8-OH-Derivat
liefern. Zusitzlich gaben die schlechten Aktivititen des bisphenolischen Ancistrocladinium-A-
Derivats 75 Hinweise, dass eine Modifizierung an der C-6-Position in der Isochinolin-Halfte

ungiinstig wire.[3

Im Gegensatz zum Isochinolin-Baustein bot die Naphthalin-Einheit leicht zugéngliche
Positionen fiir eine Funktionalisierung. Durch die Darstellung von 78 durch eine Diels-Alder-
oder eine Stobbe-Reaktion sollte es moglich sein, bereits beim Aufbau des Edukts eine der
spateren Methoxygruppen selektiv in eine geschiitzte Hydroxyfunktion zu iiberfiihren, die
spater zur Verkniipfung zur Verfiigung stehen wiirde (Schema 58). Eine andere Moglichkeit
wire, das bei der Stobbe-Reaktion gebildete Naphthoat 256 zu reduzieren und den entstandenen

Alkohol fiir die spatere Funktionalisierung zu verwenden.

OMe OMe OMe
5 4
= OO
p— 2
g g Me OMe o
r Br
149 78 . Eth/li
Stobbe-
l Reaktion T Me™ “Me
Br
122 125
OMe OAc OMe OH —
Diels-Alder-
O O Reaktion
CO, Me Me
256 1 27

Schema 58. Synthetischer Zugang zum Naphthylbaustein 78 durch Stobbe- oder Diels-Alder-Reaktion.

Aufgrund dieser Uberlegungen waren zwei Derivate denkbar, in den ein Fluorophor iiber
den Naphthalin-Baustein verkniipft wiirde. In Sondenmolekiil 257 wire die Anbindung iiber
die C-2'-Position und in Sonde 258 iiber die C-4'-Position (Schema 59). Da fiir beide Derivate
die Isochinolin-Einheit identisch bleiben sollte, wiirde nur bei der Buchwald-Hartwig-

Aminierung ein entsprechend modifiziertes Bromnaphthalin benétigt werden.
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NMe2

Schema 59. Geplante Fluoreszenz-markierte Ancistrocladinium-A-Derivate 257 und 258.

Fiir die Synthese des C-4' funktionalisierten Derivats 258 wurde das bereits in der 4'-O-
Demethylancistrocladinium-A-Synthese (Kapitel 7.2) dargestellte Acetamid 259 verwendet.
Die freie Hydroxyfunktion in 259 wurde mit einem 100-fachen Uberschuss an 1,2-Dibromethan
in einer Williamson-Ethersynthese zu 260 umgesetzt (Schema 60). Die anschlieBende

Substitution des Broms mit NaNs lieferte das Azid 261 in einer Ausbeute von 82% tiber zwei

Stufen.
Br\/\Br
M/P CSZCOB \Q/\A‘/UP NaN3 \Q/\HL/P
MeO e OMe 82°/ MeO O quant MeO O OMe
Me 7 o/\/Br Me o ~Ns
260 261

Schema 60. Synthese des an C-4' funktionalisierten Azids 261.

Analog zu der vorher entwickelten Strategie zur Synthese der Dansyl-markierten N,C-
gekuppelten Arylisochinolinium-Salze 239 und 240 wurde das Azid 261 mit dem Dansylalkin
236 mit CuSO4 und Natriumascorbat umgesetzt. Nach seiner Cyclisierung wurde das
Fluoreszenz-markierte Ancistrocladinium-A-Derivat 258 in einer Ausbeute von 82% liber zwei
Stufen erhalten und stand damit fiir biologische Tests zur Verfiigung. Zusétzlich wurde 262
durch die Umsetzung von 261 und 242 mit anschlieBender Bischler-Napiralski-Cyclisierung

dargestellt.
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Schema 61. Darstellung der an C-4' Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivate 258 und 262.

Fiir Darstellung des an C-2' funktionalisierten Derivats 257 wurde zunichst ein Zugang zum
entsprechenden Bromnaphthalin-Derivat 265 erarbeitet. Daflir wurde das Naphthalin-
Grundgeriist 263 durch eine Stobbe-Reaktion in fiinf Stufen aufgebaut (Schema 62).
AnschlieBend wurde der Ester 263 mit LiAlH4 zum Alkohol 264 reduziert. Die TBS-Schiitzung
der so gebildeten benzylischen Gruppe lieferte das gewiinschte Bromnaphthalin-Derivat 265 in

sehr guter Ausbeute (96%).

OMe OM OMe OM OMe OM
Me e eTve TBSCI, DMAP, T
5 Stuf Stufen L|A|H4 Imldazol
0,
cos 9% T ee% oTBS
63

Schema 62. Darstellung des TBS-geschiitzten Bromnaphthalin-Derivats 265.

Durch eine Pd-katalysierte Buchwald-Hartwig-Aminierung des primdren Amins (S)-
80131151 mit dem Bromnaphthalin-Derivat 265 erhielt man das gewiinschte sekundire Amin
266 in einer Ausbeute von 81% (Schema 63). Nach dessen N-Acetylierung wurde Acetamid
267 wie erwartet als Gemisch beider Atrop-Diastereomeren erhalten, das
sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgetrennt wurde. AnschlieBend wurde die TBS-
Schutzgruppe sowohl fiir das Atrop-Diastereomerengemisch als auch fiir die reinen

Verbindungen durch Umsetzung mit TBAF als Fluorid-Reagenz entfernt.
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Schema 63. Synthese des an C-2' funktionalisierten Alkohol 268.

Das fiir die Click-Reaktion bendtigte Azid 271 sollte nach der vorher entwickelten Strategie
fiir Dansyl-markierte Aryldihydroisochinolinium-Salze dargestellt werden. Bei der Umsetzung
des Alkohols 268 unter basischen Bedingungen mit Toluolsulfonsidure wurde jedoch nicht nur
das gewiinschte tosylierte Produkt 269, sondern auch das Nebenprodukt 270 in signifikanten
Mengen isoliert (Schema 64). Aufgrund der Bildung zweier Produkte in jeweils geringen
Ausbeuten wurde nach einer weiteren Moglichkeit gesucht, das Azid 271 darzustellen. An
dieser Stelle bot sich der in der Naphthylisochinolin-Synthese oft verwendete Hydroxy-Brom-
Austausch mit (CBrClz2)2 und PPhs an.['*15! Mit dieser Variante der Appel-Reaktion*?’! wurde
268 in sehr guten Ausbeuten in das Brom-Derivat 272 {iberfiihrt, welches anschlieBend durch
die Umsetzung mit NaNs quantitativ das Azid 271 lieferte.

MeO. Me MeO. Me MeO. Me
S S S
N TsCl, NEt; N NaN3 N
Oy O B P O ------- . M/p
MeO  Me OMe MeO Me OMe MeO  Me
2' 2' 2
268 OMe OMe 27 OMe

OH X Ng
269: X = OTs (29%)
270: X =Cl (28%)

(CBFC|2)2,
PPhs MeO Me NaN3
quant.

o s
94% N
Oﬁ/M/P O

Schema 64. Synthese des an C-2' funktionalisierten Azids 271.
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Nach der Umsetzung des Azids 271 und des Dansylalkins 236 bzw. 242 einer Kupfer-
katalysierten Cycloaddition und anschlieBender Bischler-Napieralski-Cyclisierung standen die

zwei Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivate 257 und 273 zur Verfiigung.

MeO.
1. 236, NaAsc, 1. 242, NaAsc, S
CUSO4 . 5H20 CuS04-5 Hzo M 8
2. POCI, 2. POCI, '

272 ————= MeO
95% 96%

273

Schema 65. Darstellung der an C-2' Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivate 257 und 273.

11.2.3 Biologische Aktivitit gegen Erreger von Infektionskrankheiten und Untersuchungen

zum Wirkmechanismus gegen L. major

Die N,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide Ancistrocladinium A (4) und B (7),
sowie eine Vielzahl vereinfachter Arylisochinolinium-Salze zeigten hervorragende Aktivititen
vor allem gegen Leishmania major,®* den Erreger der Orientbeule. Zur Untersuchung dieser
Wirkmechanismen und Wirkungsorten wurden die Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-
A-Derivate 257 und 258 fiir hergestellt. Da im Vorfeld die N,C-gekuppelten Naturstoffe und
Derivate auch eine grofle Wirksamkeit gegeniiber anderen Infektionskrankheiten gezeigt
hatten, sind durch unseren externen Kooperationspartner (Prof. R. Brun, Schweizerisches
Tropeninstitut, Basel) auch die In-vitro-Aktivititen der Dansyl-markierten Verbindungen

gegen weitere protozoische Erreger untersucht worden (Tabelle 17).

Neben den Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivaten 257 und 258 wurden
auch die zu Beginn synthetisierten Modellverbindungen 239 und 240 sowie einige Intermediate

getestet.

Die Modellverbindungen 239 und 240 besal3en, wie erwartet, zumeist schlechte Aktivitdten
(Tabelle 17, Eintrag 1 und 2). Ein Vergleich der Ergebnisse der beiden Derivate 239 und 240
zeigte, dass die Verbindung 240 mit der kiirzeren Linkereinheit bedeutend schlechtere 1Cso-

Werte erzielte: So musste zur Inhibition des Parasitenwachstums fir 7. cruzi die dreifache und
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fiir L. donovani die vierfache Konzentration im Vergleich zu 239 aufgewendet werden. Gegen
den Chloroquin-sensitiven NF54-Stamm von P. falciparum erreichten beide Dansyl-markierten
Derivate 239 und 240 vergleichbare Wirksamkeiten im submikromolaren Bereich (0.53 uM —
0.66 uM). Aufgrund der sehr niedrigen Zytotoxizitit, die um den Faktor 6 besser war als die
von 239, wies die 'kiirzere' Verbindung 240 ecinen bedeutend hoheren Selektivititindex

(SI'=110) gegen die Chloroquin-sensitiven Stimme von P. falciparum auf.

Im Gegensatz zu den Acetamidvorstufen des Ancistrocladiniums A 81 und (ent)-81 (Kapitel
9.4) zeigten die entsprechenden Vorstufen der Modellverbindungen vergleichbar niedrige 1Cso-

Werte bei geringer Zytotoxizitét.

Tabelle 17. Aktivitdten der Dansyl-markierten Verbindungen 240, 239, 257 und 258 gegen protozoische Erreger.
ICso-Wert [uM] (S

Eintrag  Verbindung T. brucei T. cruzit L. donovani™  P. falciparum — Zytotoxizitit
rhodesiense! (NF54)] (L6)!
1 240 5.31 71.4 23.5 0.66 72.8
(13.7) (1.0) (3.1) (110.7)
2 239 3.17 20.7 5.61 0.53 11.4
(3.6) (0.5) (2.0) (21.4)
3 257 9.76 40.0 4.32 4.20 26.4
(2.7) (0.7) (6.1) (6.3)
4 258 0.42 18.5 0.63 0.14 13.9
(33.1) (0.8) (22.3) (101.0)

[a] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitdt gegen L6-Mauszellen und erwiinschter antiprotozoischer
Bioaktivitit. [b] Melarsoprol: 0.010 uM. [c] Benznidazol: 3.21 uM. [d] Miltefosin: 0.174 uM. [e] Chloroquin:
0.006 uM. [f] Chloroquin: 0.364 uM. [g] Podophyllotoxin: 0.012 uM.

Die beiden Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivate 257 und 258 zeigten
merkliche Unterschiede in den ICso-Werten (Tabelle 17, Eintrag 3 und 4), wihrend 258
vergleichbare Aktivititswerte wie der Naturstoff 4 aufwies. Bereits diese Ergebnisse
bestdtigten, dass die biologische Aktivitdt auBerordentlich stark von der strukturellen
Verdnderung abhédngt. Wéhrend die bendtigten Konzentrationen an dem an C-2'
funktionalisierten Derivat 257 im niedrigeren mikromolaren Bereich lag, geniigten von 258
bereits submikromolare Mengen. Deutlich wurde der Unterschied von 257 und 258 bei den
ICso-Werten gegen 7. brucei, die sich um den Faktor 23 unterschieden, und gegen P.
falciparum, die um den Faktor 30 variierten. Hingegen wichen die Toxizititen der

Verbindungen 257 und 258 nur geringfiigig, um einen Faktor von 2, voneinander ab. Aufgrund
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der sehr guten Aktivitit gegen den Erreger der Malaria mit zugleich sehr guter Selektivitét
wiirde sich die Dansyl-markierte Verbindung 258 auch fiir Untersuchungen zum

Wirkmechanismus gegen P. falciparum anbieten.

Die geplanten Untersuchungen zum Wirkmechanismus von Ancistrocladinium A (4) gegen
L. major wurden innerhalb des SFBs 630 (in Zusammenarbeit mit Dr. U. Schurigt und Dr. A.
Masic, Zentrum fiir Infektionsforschung, Wiirzburg) durchgefiihrt. Im Vorfeld wurden die
Konzentrationen der Fluoreszenz-markierten Verbindungen 257 und 258, sowie diejenige des
Naturstoffs 4, die zu einer 50proz. Inhibierung des Parasitenwachstums von L. major bendtigt
wurden, bestimmt. Sowohl 4 als auch 258 zeigten im Gegensatz zu 257 im In-vitro-Test hohe
Wirksamkeiten gegen den Erreger der Orientbeule, bei dhnlicher Zytotoxizitéit (Tabelle 18).
Bemerkenswert war die 11fach hohere Aktivitdt von 258 gegen die mit L. major infizierten
Promastigoten gegeniiber dem Wert des in der Leishmaniose-Therapie eingesetzten Standards
Miltefosin (ICso = 31.9 uM). Um auszuschlieBen, dass der Linker 236 (ICso > 100 puM) eine
antileishmaniale Aktivitdt mit sich brachte, testete man diese parallel dazu und fand aber keine

Inhibierung des Parasitenwachstums.

Tabelle 18. In-vitro-Aktivititen der Dansyl-markierten Verbindungen 4, 257 und 258 gegen L. major.
ICso-Wert [uM]

Eintrag Verbindung L. major Zytotoxizitdt SIt]
Promastigoten!® J774.1
1 4 5.77 41.52 7.2
2 257 45 44.5 1
3 258 2.7 34.5 12.8

[a] Miltefosin: 31.9 uM. [b] Selektivititsindex: Quotient aus Zytotoxizitit gegen J774.1-Makrophagen und
Bioaktivitit.

Die weiterfiihrenden Experimente wurden aufgrund der vorher diskutierten Ergebnisse mit
Ancistrocladinium A (4) und dem an C-4'-Position funktionalisierten Derivat 258 durchgefiihrt.
Fiir die mikroskopische Untersuchung von eventuellen Verdnderungen in der Zellmorphologie,
wurden die mit L. major infizierten Promastigoten mit je 100 uM 4 und 258 behandelt,
kultiviert, dann erntete man die Parasiten. Zudem behandelte und kultivierte man Zellen mit
1% DMSO als Kontrollprobe. Nach dem Anfirben mit DiffQuick-Farbstoff wurde die
Viabilitdit und die Morphologie der Zellen mikroskopisch analysiert Bei einer liangeren
Behandlung, zwischen 6 und 24 h, riefen beide Verbindungen 4 und 258 den Zelltod hervor
(Abbildung 76).
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Abbildung 76. Mikroskopische Untersuchung von mit L. major infizierten Promastigoten nach der Behandlung
mit DMSO, 4 und 258. Blau: Cytoplasma, Violett: Nukleus und Kinetoplast-DNA.

Diese Ergebnisse wurden durch eine Fluoreszenz-basierte Durchflusszytometrie (FACS)
bestdtigt. Analog wurden mit L. major infizierten Promastigoten mit je 100 uM 4 und 258
behandelt, kultiviert und die Parasiten geerntet. Durch die anschlieBende Firbung mit
Propidiumiodid war es moglich, Riickschliisse auf die Zellviabilitdt zu ziehen. Die in der
FACS-Analyse beobachtete Erhohung der Fluoreszenzintensitét nach 6 bis 24 h zeigte, dass die

beiden Verbindungen in diesem Zeitfenster den Zelltod verursachen (Abbildung 77).
6h 24 h
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Abbildung 77. FACS-Analyse von mit L. major infizierte Promastigoten 6 und 24 h nach der Behandlung mit
DMSO, 4 und 258.

Zusammenfassend ergab sich, dass von den beiden Fluoreszenz-markierten
Ancistrocladinium-A-Derivaten 257 und 258 nur die an C-4' funktionalisierte Verbindung 258
vergleichbare Aktivitidten wie Ancistrocladinium A (4) sowohl gegen allgemein protozoische
Erreger als auch im Speziellen gegen L. major erreichte. Eine deutliche Abhédngigkeit der
Bioaktivitdt von der strukturellen Modifizierung wurde durch den Vergleich dieser beiden
Derivate sichtbar.

Die von unseren Partnern durchgefiihrten Untersuchungen zeigten ein dhnliches Verhalten

von L.-major-infizierten Promastigoten nach der Behandlung mit der markierten Substanz 258
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oder auch dem Naturstoff 4. Der Zelltod wurde bei beiden Substanzen nach 6 bis 24 h in den

Parasiten hervorgerufen.

11.3 Darstellung D-Biotin-markierter Ancistrocladinium-A-Derivate zur Untersuchung des

antitumoralen Wirkmechanismus

Jedes Jahr sterben mehr als 8 Millionen Menschen an verschiedene Krebsarten, sowohl in
wirtschaftlich hochentwickelten Lidndern als auch in den &rmeren Lédndern. Durch das
zunehmende Alter der Weltbevolkerung, zusitzlich begiinstigt durch Faktoren wie Rauchen,
Ubergewicht und Bewegungsmangel, steigt jihrlich die Zahl der Neuerkrankungen dieser
Haupttodesursache.[**$! Im Jahr 2012 wurden weltweit 14.1 Millionen neue Krebsfille und 8.2
Millionen Todesfille durch Krebs registriert.*?”! 2012 entfielen weltweit 13% der neu
diagnostizierten Krebserkrankungen auf Karzinome der Lunge und bildeten mit 1.8 Millionen
Fille die hiufigste Krebserkrankung (Abbildung 78).2”) Der vor allem Frauen betreffende
Brustkrebs wurde mit fast 1.7 Millionen neuen Fillen im Jahr 2012 als zweithdufigste

Krebserkrankung erfasst, gefolgt von Darmkrebs mit fast 1.4 Millionen Neuerkrankungen.!**!

Kaposi-Sarkom 0.3%
Hoden 0.4%
Hodgkin Lymphom 0.5%
Nasenraum 0.6%
Multiples Myelom 0.8%
Rachenraum 1.0%
Kehlkopf 1.1%
Gallenblase 1.3%
Melanome der Haut 1.6%
Eierstock 1.7%
zentrales Nervensystem 1.8%
Schilddrise 21%
Lippen und Mundhéhle 2.1%
Gebarmutter 2.3%
Niere 2.4%
Bauchspeicheldrise 2.4%
Leukdmien 2.5%
Non-Hodgkin-Lymphome 2.7%
Harnblase 3.1%
Speiserohre 3.2%
Gebarmutterhals 3.7%
Leber 5.6%
Magen 6.8%
Prostata 7.9%
Darm 9.7%
Brustdriise 11.9%
Lunge 13.0%

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Abbildung 78. Weltweit neu diagnostizierte Krebserkrankungen im Jahr 2012.13%7]

Krebserkrankungen werden standardmiBig mit Chemotherapie behandelt. Trotz grofBer
Forschungsbemiihungen bleiben die Prognosen fiir eine Vielzahl bdsartiger Krebserkrankung
jedoch auch heute noch immer desolat. Ein besonderes Problem besteht darin, dass die

Wirksamkeit der Behandlung durch Resistenzen gegen Chemotherapeutika begrenzt
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wird.3283%1 Ungefihr 80 bis 90% aller Todesfille bei Krebspatienten werden direkt oder
indirekt der Resistenz von Krebszellen gegeniiber Arzneimitteln zugeschrieben.*28231 Die
Uberwindung einer solchen wihrend der Behandlung erworbenen Resistenz und der oft damit
einhergehenden Kreuzresistenz gegeniiber anderen Wirkstoffen stellt eine betrichtliche

Herausforderung in der Krebstherapie dar.

Bei der Entwicklung neuer und besserer Wirkstoffe lasst man sich oft von der Natur
inspirieren.  Naturstoffe mit ihrer auBergewdhnlichen Strukturvielfalt und ihren
pharmakologischen Wirksamkeiten dienen als wichtige Quelle fiir Leitstrukturen in der
Wirkstoffforschung.[**13%2] Durch den Einsatz solcher privilegierter Strukturen erhofft man

sich, neue Moglichkeiten zur Bekimpfung von Arzneimittelresistenzen zu schaffen. 33033

Im Gegensatz zu der Vielzahl an antiinfektiven Aktivitétstests gab es bis vor wenigen Jahren
nur wenige Untersuchungen zur antitumoralen Wirksamkeit von Naphthylisochinolin-
Alkaloiden.>%% In jiingster Zeit wurde durch unsere Arbeitsgruppe und externe
Kooperationspartner das grof3e Potenzial dieser Naturstoffe im Bereich der Antistress-Aktivitat

[50-54.56-581 Neben der groBen Anzahl an C,C-verkniipften Naphthylisochinolin-

gezeigt.
Alkaloide wurde das N,C-gekuppelte Ancistrocladinium A (4), das bereits sehr gute
antiinfektive Wirksamkeiten zeigte, auf sein antitumorales Potenzial gegen eine Reihe von

verschiedenen Zelllinien untersucht.

In Zusammenarbeit mit T. Efferth (Universitdt Mainz) wurde das zytotoxische Potenzial von
Ancistrocladinium A (4) gegen lymphoblastische Leukidmiezellen erforscht. Insbesondere
zeigte 4 eine starke Inhibierung des Wachstums der Medikamenten-sensitiven CCRF-CEM-
Tumorzelllinie bereits im niedrigeren mikromolaren Konzentrationsbereich (ICso =
1.395 uM).*1 Gegen die multiresistente Leukiimie-Zelllinie CEM/ADRS5000 wurde jedoch
eine sehr geringe Aktivitit, mit einer Hemmung des Wachstums der Tumorzellen um weniger
als 20% beobachtet (Abbildung 79, links). Trotz der sehr guten antiproliferativen Aktivitét
gegen menschliche Leukidmiezellen (CCRF-CEM), erreichte der N,C-verkniipfte Naturstoff 4
nicht die exzellenten Werte des etablierten Antikrebsmedikaments Doxorubicin (ICso = 0.017
uM), das auch eine Wachstumsretardierung in der multiresistenten CEM/ADRS5000-Zelllinie
(ICso = 30.1 pM) hervorruft.[>”]

Weiterhin ~ wurde  Ancistrocladinium A (4) von Kooperationspartnern  des
Universitédtsklinikums Wiirzburg (Dr. M. Chatterjee, Dr. D. Briinnert) gegen die humane
Tumorzellline INA-6, die von einem Patienten mit Multiplem Myelom stammte, getestet. Mit

einem ECso-Wert von 1.5 pM gehort es zu den aktivsten bereits untersuchten
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Naphthylisochinolin-Alkaloiden (Abbildung 79, rechts). Im Vergleich zu Melphalan (ECso =

2.0 uM), einem bekannten DNA-alkylierenden Mittel, das in der Standardtherapie gegen das

334,335]

Multiples Myelom eingesetzt wird,! war die mittlere effektive Konzentration von 4

geringfiigig besser und daher besonders interessant fiir weitergehende Untersuchungen.

100
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- 83
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Abbildung 79. Zytotoxische Aktivitdt von Ancistrocladinium A (4) gegen die lymphoblastischer Leukidmiezelle
CCRF-CEM und CEM/ADRS5000 (links) sowie gegen die der humanen Tumor-Zellline des Multiplen Myeloms
INA-6 (rechts).

In Untersuchungen von S. Awale (Universitidt Toyoma, Japan) zeigte Ancistrocladinium A
(4) eine konzentrationsabhingige Zytotoxizitdt gegen die humane Gebdrmutterhals-krebs-
Zelllinie HeLa im niedrigeren mikromolaren Konzentrationsbereich (Abbildung 80, links). Der
erzielte ICso-Wert von 2.138 uM lag zwischen denjenigen beiden zur Bekdmpfung von Krebs
eingesetzten Zytostatika Paclitaxel (ICso = 0.001 uM) und 5-Fluoruracil (ICso = 13.9 uM).

Sehr vielversprechende Ergebnisse lieferten die Untersuchungen von Ancistrocladinium A
(4) gegen die humane Pankreaskarzinom-Zelllinie PANC-1. Das N,C-verkniipfte
Naphthylisochinolin-Alkaloid 4 zeigte selektive Zytotoxizitdt gegen maligne Zellen im
ndhrstoffarmem Medium (NDM, PCso = 1.392 uM), wihrend die Pankreaskrebszellen im
normalen, néhrstoffreichen, Dulbecco-modifizierten Eagle-Medium (DMEM, PCso = 92.06
pM) nicht angegriffen wurden (Abbildung 80, rechts). Mit diesen Ergebnissen entspricht 4
einem potenziellen Wirkstoff zur Bekdmpfung von pankreatischem Krebs durch die 'Anti-
Austerity'-Strategie.?3¢33% Bei diesem Ansatz, der der Identifizierung und Entwicklung neuer
zielgerichteter Wirkstoffe dient, werden Substanzen mit bevorzugter Zytotoxizitit fiir
pankreatische Tumorzellen unter ndhrstoffarmen Bedingungen gesucht. Hintergrund ist, dass
Pankreaskrebszellen eine hohe Toleranz gegeniiber extremem Néhrstoffmangel aufweisen,
wodurch sie sich auch aggressiv unter extrem hypovaskulidren und hypoxischen Bedingungen

vermehren konnen.
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Abbildung 80. Zytotoxische Aktivitdt von Ancistrocladinium A (4) gegen die humane Gebarmutterhalskrebs-
Zelllinie HeLa (links) sowie gegen die humane Pankreaskarzinom-Zelllinie PANC-1 (rechts).

Bereits diese ersten Untersuchungen fiir vier verschiedene Krebsarten zeigten das enorme
Potenzial von Ancistrocladinium A (4) zur Entwicklung eines neuen antitumoralen Wirkstoffs.
Ermutigt durch diese sehr guten Ergebnisse sollte der Wirkmechanismus von 4 ndher analysiert
werden. Die affinitétsbasierte Proteomik, wie beispielsweise die Biotinylierung von 4, sollte

dazu als Werkzeug fiir die Zielmolekiil-Identifizierung genutzt werden (Abbildung 81).

Uinbekanntes Zielmolekil MeO Me

z.B. ein Protein

Ancistrocladinium A
(bioaktive Verbindung)

(Strept_/l\_leutr)
(Strept/Neutr) Avidin

Avidin

Abbildung 81. Schematischer Aufbau von biotinyliertem Ancistrocladinium A.

11.3.1 Synthese vereinfachter D-Biotin-markierter Arylisochinolinium-Salze

Entsprechend der Darstellung der Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivate
257 und 258 sollte zunidchst die Synthesestrategie fiir die Biotinylierung an eine
Modellsubstanz entwickelt werden, damit dann die optimierten Reaktionsbedingungen auf den
Naturstoff 4 tibertragen werden konnten. Hierzu wollte man sich das zuvor gewonnene Wissen
nutzen und lediglich den Dansyl-Rest in 239 bzw. 240 durch D-Biotin austauschen (Abbildung
82).339)
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Abbildung 82. Vergleich der Strukturen der Dansyl-markierten Modellverbindungen 239 und 240 mit denen ihrer
biotinylierten Pendants 274 und 275.

Durch die Einfithrung der Funktionalitit zu einem sehr spéten Zeitpunkt in der Synthese der

Modellverbindungen sparte man sich nun fiir die Gewinnung der biotinylierten
Modellverbindungen 274 und 275 eine Vielzahl von Reaktionsschritten. Das bereits
dargestellte Azid 247 sollte in einer Kupfer-katalysierten Cycloaddition statt mit dem
Dansylalkin 236 oder 242 mit dem Biotinalkin 276 oder 277 umgesetzt werden und
anschlieBend durch eine Bischler-Napieralski-Reaktion cyclisiert werden (Schema 66). Wie fiir
die Fluorenzenz-markierten Modellverbindungen 239 und 240 sollte auch hierfiir den

bestmoglichsten Reaktionsverlauf die Reihenfolge der beiden Reaktionen untersucht werden.

MeO Me
o TFA®
MeO Me S
° N“ "N H
N=N M H
274:n=1 HN_ NH
275:n =3 g
O
Variante A Variante B
1. Cyclisierung 1. CuAAC
2. CuAAC 2. Cyclisierung
MeO

Me
S
\Q;)\l + /\)\NO S
=
MeO Me ~ "R HH H
N3
247

276:n=1
277:n=3

HN._ _NH

bl

)

Schema 66. Retrosynthetische Uberlegungen zur Synthese der biotinylierten Arylisochinolinium-Salze 274 und

275S.
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Die Darstellung von 276 aus 222 war bereits literaturbekannt.[**’! Das 'lingere' Biotinalkin
277 wurde analog zu der Synthesestrategie von 276 dargestellt.**!) Dazu wurde D-Biotin (222)
mit N-Hydroxysuccinimid (278) in sehr guten Ausbeuten umgesetzt. Die anschlieBende
Reaktion des Biotin-aktivesters 279 mit dem entsprechenden Linker 244 oder 245 unter

basischen Bedingungen lieferte das gewiinschte Biotinalkin 276 bzw. 277 (Schema 67).

o]
244, NEt, s
z N H
‘ H H
(Lit. 75%) 276 uN. NH
o)
o) O o
o] S S
HO H DMF N-O H
N-OH + H H— ™ H H
b 0
S 292 HN\H/NH (Lit. 93%) 279 HN\H/NH
278 0 o
o)
245, NEtg S
///\/\ N H
quant. H H
(Lit. 75%) 277 HNYNH
o)

Schema 67. Darstellung der Biotinalkine 276 und 277.

Entsprechend den vorher fiir die Fluoreszenz-markierten Modellverbindungen 239 und 240
ermittelten Reaktionsbedingungen wurden das Azid 247 und das Biotinalkin 277 mit CuSO4
und Natriumascorbat in einem CH2Cl2-H20-Ldsungsmittelgemisch umgesetzt, jedoch wurde
keine Bildung des gewlinschten Produkts 280 beobachtet (Tabelle 19, Eintrag 1). Daraufthin
wurden weitere in der Literatur erfolgreich verwendete Reaktionsbedingungen getestet.[4?]
Zunichst wechselte man auf ein MeOH-H20-Gemisch gewechselt, um so die Loslichkeit des
Biotinalkins 277 zu erhdhen. Zwar wurde nun beim Einsatz von CuSOs und Natriumascorbat
das gewlinschte Produkt 280 gebildet, jedoch verlief die Reaktion nur sehr langsam, so dass
auch nach mehr als zwei Wochen das Edukt nicht vollstindig verbraucht war (Tabelle 19,
Eintrag 2). Gleiche Resultate waren bei Verwendung von Cul als Kupferquelle und DIPEA als
Base in THF bei Raumtemperatur zu beobachten (Tabelle 19, Eintrag 3). Erhitzte man jedoch
das Reaktionsgemisch unter den gleichen Reaktionsbedingungen auf 80 °C, so wurde das
Produkt 280 in einer Ausbeute von 66% isoliert (Tabelle 19, Eintrag 4). Dagegen wurde beim

Einsatz von Cul mit DBU als Base wurde sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 60 °C und

130 °C keine Produktbildung beobachtet (Tabelle 19, Eintrag 5-7).
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Tabelle 19. Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Click-Reaktion von 247 und 277 fiir die Bildung von

280.
MeO Me
¥ 0
m@ % S
+ = 3
7 H
MeO Me Ny H H H
247 277 HN\[(NH
\ o)
MeO Me
S
N
\©\/\ i
MeO S
© Me N™ XN H
\
N=N H H
HN. NH
280 Y
(0]

Eintrag Kupfersalz Reduktionsmittel ~ Base Solvens T[°C] 280 [%]

1 CuSOs4 - 5 H20 NaAsc - CH2Cl2/H20 RT -
2 CuSOs4 - 5 H20 NaAsc - MeOH/H20 RT lal
3 Cul - DIPEA THF RT [a]
4 Cul - DIPEA THF 80 66
5 Cul - DBU Toluol RT -
6 Cul - DBU Toluol 60 -
7 Cul - DBU Toluol 130 -

[a] Produktbildung wurde beobachtet, jedoch nach mehr als zwei Wochen immer noch Edukt vorhanden. Keine
Bestimmung der Ausbeute.

Die anschlieBende Cyclisierung von 280 unter Bischler-Napieralski-Bedingungen mit POCls
lieferte iiberraschenderweise ein komplexes Produktgemisch. Normalerweise entsteht bei
dieser etablierten Reaktion zum Dihydroisochinolin in sehr gute Ausbeuten nur das gewiinschte
Produkt. Der Ringschluss zum Isochinolin verlduft mechanistisch {iber den Angriff des
Carbonyl-Sauerstoffs an POCI3 unter Bildung eines Imidoylphosphates. In 280 jedoch lagen
zusitzlich noch zwei weitere elektronenreiche - und damit nucleophile - Carbonyl-Sauerstoffe
vor (Abbildung 83). Dabei war anzunehmen, dass die Carbonylfunktion des Harnstoffs im
Biotin durch einen doppelten +M-Effekt wahrscheinlich am reaktivsten war und folglich dort

bevorzugt das Imidoylphosphat gebildet wurde.
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Abbildung 83. Mogliche reaktive Zentren von 280 bei der Reaktion mit POCl;.

Zur Uberpriifung dieser Annahme wurde das Biotinalkin 277 geldst in Acetonitril mit POCl3
versetzt. Nach 3 h Erhitzen unter Bischler-Napieralski-Bedingungen konnte kein Edukt
reisoliert werden. Aufgrund dessen wurde nach alternativen Reaktionsbedingungen gesucht. In
der Synthese von Ancistrocladidin setzte Morris et al.l''”! zusétzlich zu POCls 2,4,6-Collidin
ein, um die Reaktionsbedingungen abzumildern. Bei der gemeinsamen Verwendung von POCl3
und 2,4,6-Collidin mit 277 gelost in Acetonitril wurde unter den gleichen
Reaktionsbedingungen das Edukt fast vollstindig reisoliert (94%). Daraufhin wurde die
Cyclisierung der biotinylierten Verbindung 280 mit POCI3; und 2,4,6-Collidin wiederholt und
man erhielt nach mehrmaliger gelchromatographischer Reinigung an Sephadex-LH20-Material

gewiinschte Produkt 275 in einer Ausbeute von 53% (Tabelle 20, Eintrag 2).

Tabelle 20. Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Cyclisierung von 280 mit POCl;.

Eintrag Reagenzien Solvens T [°C] 275 [%]
1 POCl3 MeCN 90 -
2 POCIs, 2,4,6-Collidin ~ MeCN 90 53

Wurde hingegen das bereits cyclisierte Azid 241 mit dem Biotinalkin in der Huisgen-
Cycloaddition umgesetzt, erfolgte die Bildung des biotinylierten Produkts 275 in quantitativer
Ausbeute (Tabelle 21, Eintrag 2-4). Fiihrte man die Reaktion bei Raumtemperatur durch
verldngerten sich fiir die vollstdndige Umsetzung des Edukts die Reaktionszeiten auf mehr als

zwel Wochen.
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Tabelle 21. Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Click-Reaktion von 241 und 277 fiir die Bildung von

275.
MeO M
/ S
MeO Me \©\/\ * ///(’%H HH H
N3
241 277 HN_ _NH
hig
\ ol
MeO Me
e TFA®
| S S
MeO Me '\{ MN . S
N=N M - H
275 HNYNH
o}
Eintrag Kupfersalz Reduktionsmittel Base Solvens T[°C] 275[%]
1 CuSOs4 - 5 H20 NaAsc - CH2Cl2/H20 RT -
2 CuSOs - 5 H20 NaAsc - MeOH/H20 RT quant. [
3 Cul - DIPEA THF RT quant.[®
4 Cul - DIPEA THF 80 quant.
5 Cul - DBU Toluol RT -
6 Cul - DBU Toluol 130 -

[a] Reaktionszeiten von mehr als zwei Wochen.

Im Gegensatz zu der Synthese der Dansyl-markierten Verbindungen 239 und 240 war fiir
die Darstellung der biotinylierten Modellsubstanz 275 die Reihenfolge der letzten beiden
Reaktionsschritte sehr wichtig: Wéahrend man bei der Cycloaddition von 247 und 277 gefolgt
von der Cyclisierung eine Gesamtausbeute von 35% erhielt, wurde das Produkt 275 bei einer
umgekehrten Reihenfolge der Reaktionsschritte quantitativ dargestellt. Entsprechend dieser
Synthesestrategie wurde die 'kiirzere' biotinylierte Modellverbindung 274 in einer Ausbeute

von 78% iiber zwei Stufen erhalten (Schema 68).

1. POCI3

MeO Me 2. 276, Cul, MeO Me
S S
| DIPEA e TEA®
MeO Me MeO Me S
N3 N/Y\N H
247 N=N H H
HN_ NH
274 N
o)

Schema 68. Darstellung der zweiten biotinylierten Modellsubstanz 274.
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11.3.2 Synthese biotinylierter Ancistrocladinium-A-Derivate

Nun sollten analog zu den Fluoreszenz-markierten Ancistrocladinium-A-Derivaten 257 und
258 die biotinylierten Verbindungen 281 und 282 dargestellt werden (Schema 69), das heil3t es
sollte zum einen der Biotinrest iiber die C-2'-Position im Naphthalin eingefiihrt werden und

zum anderen tber C-4'.

MeO Me o
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MeO e OMe
Me”2' 4~0OMe
4

S
M M H
MeO S TRA® MeO 3 TR o HOT N
/N®8' /N®8' HN\<
M/P M/P NG, S
M 3
MeO e OMe MeO Me OMe 4
2 O 7
OMe L Me” “Fao NN

N/ H| "y (11 IH 282
W\ H H.,
281 Ny s

Schema 69. Geplante biotinylierte Ancistrocladinium-A-Derivate 281 und 282.

Die bereits aus der Synthese der Fluoreszenz-markierten Derivate 258 und 262 erhaltene
Azid 261 wurde mit POCIs cyclisiert und anschlieend mit den Biotinalkinen 276 und 277 in
einer Click-Reaktion zu den gewiinschten biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivaten 282

bzw. 283 umgesetzt (Schema 70).
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O TFA
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O, H NH
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Schema 70. Darstellung der an C-4' biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 282 und 283.
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Weiterhin wurden analog auch die an C-2' biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 281

und 284 dargestellt (Schema 71).

MeO
1. POCl,
2. 276, Cul,
DIPEA
s 21
o] ° o}
HNANH HN)kNH
H—{H e —{
H., H.,
S S
0
284 281

Schema 71. Darstellung der an C-2' biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 281 und 284.

11.3.3 Studien zum Wirkmechnismus gegen Zellen des Multiplen Myeloms

Im Gegensatz zu Ancistrocladinium A (4), das eine Inhibierung des Wachstums der
Krebszellen des Multiplen Myeloms im niedrigeren Konzentrationsbereich bewirkte (ECso =
1.5 uM), zeigten die biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 281 und 282 keine
Zytotoxizitit gegen die malignen Zellen (Abbildung 84). Der starke Aktivitdtsverlust konnte
durch eine Verringerung der Membranpermeabilitit, die durch den Einbau von Biotin
verursacht werden kann, hervorgerufen sein.?”>2%%1 Auch die MolekiilgroBe kann eine wichtige
Rolle spielen, so kann es moglich sein, dass durch groBe und sperrige Strukturen

Transporterpumpen nicht mehr passiert werden konnen oder sogar effektiv blockiert werden.

o 100 sr——m . . 0

754

~
(9]
1

Uberlebensrate der
Zellen [%)]
(2]
o
1
Uberlebensrate der
Zellen [%)]
(o)
o
1

N
(&)
1
N
o
1

0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

Konzentration 281 [uM] Konzentration 282 [uM]

Abbildung 84. Zytotoxische Aktivitdt der biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 281 (rechts) und 282
(links) gegen die der humanen Tumorzellline des Multiplen Myeloms INA-6.

Aus diesem Grund wurden fiir die Identifizierung der Zielmolekiile Zelllysat und nicht lebende
Zellen verwendet. Jedoch kann durch die Lysisbedingungen die Bindung der Substanz an die
Proteine sowie die Integritit der Zielproteine beeinflusst werden.?’271 So ist es méglich, durch

die Inkubation mit lebenden Zellen andere Zielproteine anzureichern als bei der Verwendung
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von Zelllysat. Folglich sind geeignete Kontrollexperimente zur Bestitigung der Zielproteine

essentiell.

Die Identifizierung der Zielmolekiile erfolgte durch unsere Kooperationspartner (Dr. M.
Bach und Prof. A. Schlosser, Rudolf-Virchow-Zentrum, Wiirzburg). Hierfiir wurde 282 an
magnetischen Streptavidinkiigelchen immobilisiert und fiir die Bindung der Zielproteine mit
INA-6-Zelllysat inkubiert (Abbildung 85). Durch mehrmaliges stringentes Waschen sollten
unspezifisch gebundene Proteine, die an Matrix, Linker oder Inhibitor binden konnen, entfernt
werden. Neben ausgiebigem Waschen war die Messung einer Kontrollprobe, die die
Unterscheidung zwischen spezifisch und unspezifisch bindenden Proteinen ermdoglicht,
unabdingbar. Anschliefend wurden die an die feste Phase fixierten Proteine durch spezifische
Elution freigesetzt. Nach der Aceton-Féllung wurden die Proteine in Losung verdaut und
mittels LC-MS/MS vermessen. Die Analyse der so angereicherten und gespaltenen Proteine

erfolgte mit Hilfe von markierungsfreier Quantifizierung (label-free quantification, LFQ).
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Abbildung 85. Schema zur Identifizierung der Zielmolekiile.

Mit Hilfe der Kontrollprobe wurden die angereicherten Carboxylasen und die
mitochondrialen Proteine als unspezifische Proteine identifiziert, die an die verwendete

Streptavidinmatrix gebunden wurden. 90% der signifikant angereicherten Proteine waren
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RNA-bindende und mRNA-spleilende Proteine (Abbildung 86, links). Letztere werden bereits
in der Literatur mit der Entstehung von Krebs assoziiert.**] Die restlichen angereicherten
Proteine waren Proteine des ER-Golgi-Transportes, Proteine der Transkription,
nucleotidbindende Proteine und an RNA-Polymerase assoziierte Proteine. Neben den Proteinen
konnten auch Kohlenhydrate, Nucleinsduren oder auch Lipide die Zielmolekiile biologisch
aktiver Verbindungen sein, was jedoch durch diese Art der Identifizierung nicht
herausgefunden werden kann. Zusidtzlich wurde 281 als weiteres biotinyliertes
Ancistrocladinium-A-Derivat untersucht. Es zeigte dhnliche Tendenzen bei der Anreicherung
der Proteine: Vorwiegend wurden Proteine, die mit RNA-Bindung und mRNA-Spleilen
assoziiert werden, identifiziert (Abbildung 86, rechts).
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® mRNA-spleilende Proteine ® unspezifische Proteine

Abbildung 86. Identifizierung potentieller Zielproteine, die durch 281 (rechts) und 282 (links) in INA-6-Zelllysat
angereichert wurden.

AnschlieBend wurden durch unsere Kooperationspartner (Dr. M. Chatterjee und Dr. D.
Briinnert, Universitétsklinikum Wiirzburg) geeignete Kontrollexperimente durchgefiihrt, um zu
bestdtigen, dass die identifizierten Zielproteine nicht nur Zielproteine der biotinylierten
Substanzen 281 und 282 waren, sondern auch des Naturstoffs 4. Hierfiir bot sich die
mikroskopische Analyse der Speckles-Lokalisation innerhalb der Zellen nach Behandlung mit
Substanz 4 an. Paraspeckles, deren genaue Funktion noch unbekannt ist, werden im
Interchromatin des Zellkerns gefunden und sind an RNA-Prozessen wie Spleilvorgdngen

beteiligt. Aufgrund dessen reagieren sie selektiv auf die Abwesenheit von RNA-spleilenden
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Proteine durch die Verdnderung ihrer Morphologie. Nach der Behandlung der Zellen fiir 4 h
mit 3 uM 4 wurde durch eine Immunfluoreszenzfarbung eine Verdnderung der Lokalisation
weg vom gesamten Zellkern hin zum &uBeren Bereich des Zellkerns beobachtet. Diese

1.3%1 publizierten Untersuchungen.

Ergebnisse standen im Einklang mit dem von Kaida ef a
Damit wurden die durch die biotinylierten Verbindungen 281 und 282 angereicherten RNA-

spleilenden Proteine auch fiir den Naturstoff 4 nachgewiesen.

DMSO 4

Abbildung 87. Lokalisationsverdnderung von Speckles nach Behandlung mit Ancistrocladinium A (4).

Aufgrund der ersten Nachweise von RNA-spleilenden Proteinen als mdgliche Angriffsorte
von 4 verwendete man ein Transkriptom-Chip, um eindeutig das RNA-Spicing nachweisen zu

konnen und die entsprechenden Gene zu identifizieren.

Insgesamt gab es 747 statistisch signifikante Ereignisse: 397 davon betrafen eine Intron-
Retention, 137 Ereignisse erzeugten eine alternative 5'-Donor Site, 110 Ereignisse eine
alternative 3'-Acceptor Site, es gab 80 Ereignisse mit Cassetten-Exons, 18 komplexe
Ereignisse, bei denen mehr als nur eine Spleilverdnderung stattfand, drei Ereignisse hatten ein
alternatives erstes Exon und zwei Ereignisse ein alternatives letztes Exon zur Folge. Betroffen
waren dabei unter anderem Gene, die mit ER-Stress-Regulation bzw. mit dem Heat-Shock-
System in Verbindung stehen. Auflerdem war auch das Zytoskelett mit Verdnderungen bei
Actin und Tubulin betroffen und auch bei Histonen wurden Transkript-Verdnderungen

detektiert.

Der Clariom-D-Chip bietet dariiber hinaus die Moglichkeit, sich auch die RNA-
Expressionsdnderungen anzusehen, bei der im Fall von 4 1238 Gene hoch- und 208 Gene
herunterreguliert waren. Interessanterweise waren auch hier viele Gene hochreguliert, die mit
dem RNA-Spleif3-Prozess assoziiert sind, hochreguliert, wahrend z.B. Zellzyklus-assoziierte

Gene herunterreguliert waren.
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Weiterfilhrende Untersuchungen und Analysen werden derzeit von unseren
Kooperationspartnern (Dr. M. Chatterjee und Dr. D. Briinnert, Universitdtsklinikum Wiirzburg)
durchgefiihrt.

11.3.4 Studien zum Wirkmechnismus gegen PANC-1

Da Ancistrocladinium A (4) gegen die humane Pankreaskarzinom-Zelllinie PANC-1 sehr
vielversprechende Ergebnisse geliefert hatte, vor allem in Hinblick auf die Bekdmpfung von
pankreatischem Krebs durch die 'Anti-Austerity'-Strategie,***33% wurde die antitumorale
Aktivitdt der biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 281, 282 und 283 untersucht. Dabei
zeigte das an C-2' biotinylierte Derivat 281 keinerlei Inhibierung der pankreatischen
Krebszellen. Die an C-4' biotinylierten Derivate 282 und 283 hingegen entsprachen mit ihren
niedrigen PCso-Werten im néhrstoffarmen Medium und mit ihren hohen PCso-Werten im
normalem néhrstoffreichem Dulbecco-modifiziertem Eagle-Medium aussichtsreichen
Wirkstoffen fiir die 'Anti-Austerity'-Strategie. Speziell 282 erreichte eine Inhibierung des
Wachstums der Krebszellen bereits im submikromolaren Konzentrationsbereich (PCso = 311
nM), wihrend das biotinylierte Derivat 283 mit einem kiirzeren Linker nur eine Inhibierung im
mikromolaren Konzentrationsbereich erzielte (PCso= 115.7 uM). Aufgrund dieser sehr guten
Ergebnisse wurde vor allem 282 fiir weitere Untersuchungen zum Wirkmechanismus
eingesetzt, jedoch standen die Resultate zum Zeitpunkt des Durchlesens dieser Dissertation

noch aus.
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Abbildung 88. Zytotoxische Aktivitdt der biotinylierten Ancistrocladinium-A-Derivate 283, 282 und 281 sowie
von Arctigenin als Standard gegen die humane Pankreaskarzinom-Zelllinie PANC-1.
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12 Untersuchungen zum Einsatz des Chalcons 285 in der Kopf-Hals-
Onkologie

Weltweit werden jahrlich fast eine Million neu diagnostizierte Félle an Kopf- und Halskrebs
verzeichnet. Damit ist diese Krebsart die sechshiufigste onkologische Erkrankung.*?”! Vor
allem treten solche bosartigen Gewebeneubildungen in der Schilddriise, sowie in der
Mundhohle und in den Lippen auf, seltener sind der Kehlkopf oder der Rachen- und der
Nasenraum betroffen (Abbildung 78). Die Mehrzahl dieser Tumore im Kopf-Halsbereich sind
histologisch Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome (HNSCC) und werden vor allem durch Tabak-

und Alkoholkonsum begiinstigt.4°-34%!

Wie in anderen Gebieten der Onkologie wird auch fiir Patienten mit Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen nach neuen Behandlungsmoglichkeiten gesucht, da die
Uberlebenschancen nach der Erkrankung noch immer unzureichend sind. Nur 40-50% der
Patienten mit HNSCC iiberleben die ndchsten fiinf Jahre.?*”! Die aktuelle
Behandlungsvorgehensweise ist sehr komplex und besteht aus einer Kombination aus
Operation und dem Einsatz von zytotoxischen Chemotherapeutika (hauptsidchlich
Platinverbindungen), Krebsimmuntherapeutika (z.B. Cetuximab) und 'Checkpoint-Inhibitoren'

wie Nivolumab und Pembrolizumab.[3*8]

Eine neue, vielversprechende Strategie ist der Einsatz von Wirkstoffen, die in den Zellen
selektiv reaktive Sauerstoffspezies (ROS) akkumulieren. Im Gegensatz zu normalen Zellen
reagieren einige Krebszellen mit Sauerstoffradikalen, wie Hyperoxid-Radikalanionen (O2™)
oder Hydroxyl-Radikalen (OH’), und werden dadurch abgetotet.**3521 Ein solches
vielversprechendes therapeutisches Mittel konnten Shin er al. durch quantitative Struktur-
Wirkungs-Beziehung von Polyphenolen identifizieren.**¢) In dieser Studie wurden Zelllinien
von menschlichem Darmkrebs, Glioblastom, Brustkrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs in
vitro sowie die humane Darmkrebs-Zelllinie HCT116 in athymischen Nacktméusen in vivo
analysiert. Beim Einsatz des Chalcons 285 (Schema 72) wurde die selektive Erzeugung von
Sauerstoffradikalen (ROS) beobachtet, die je nach Krebszelltyp zu Apoptose oder Autophagie

fiihrte, jedoch keine Schidigung des gutartigen Gewebes aufwies. 4]

Aufgrund dieser selektiven zytotoxischen Effekte auf bestimmte Krebszelllinien sollte der
Einsatz von 285 als mdglichem Wirkstoff in der Kopf-Hals-Onkologie am
Universititsklinikum Wiirzburg in der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und
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Ohrenkrankheiten, plastische und dsthetische Operationen untersucht werden. Fiir diese Studien
wurde das Chalcon 285 in groBeren Mengen durch eine Claisen-Schmidt-Kondensation von 2'-
Methoxyacetophenon (286) und 3,5-Dimethoxybenzaldehyd (287) unter basischen
Bedingungen dargestellt (Schema 72).
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Schema 72. Synthese des Chalcons 285 durch basenvermittelte Claisen-Schmidt-Kondensation.

Die ausschlieBliche Bildung der FE-konfigurierten Verbindung 285 wurde NMR-
spektroskopisch durch die grofe Kopplungskonstante von 15.9 Hz zwischen H-2 und H-3
nachgewiesen (Abbildung 89).
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Abbildung 89. NMR-Spektrum des Chalcons 285 zum Nachweis der E-Konfiguration anhand der grof3en
Kopplungskonstanten (15.9 Hz) zwischen H-2 und H-3.

Mit geniigend zur Verfligung gestellter Substanz 285 wurde durch die Kooperationspartner
die Anwendung an drei Plattenepithelkarzinom-Zelllinien der Kopf-Hals-Region (HNSCC)
und in humane mesenchymalen Knochenmarkstammzellen BMSC analysiert. Dabei zeigten
sich hohe konzentrationsabhéngige Toxizititen sowohl bei den untersuchten Tumor-Zelllinien

FaDu, Cal27 und HLac78 als auch bei den Stammzellen BMSC (Tabelle 22).

Im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen Studien wurden deutlich hohere
Toxizititen auf gutartige Zellen beobachtet (Tabelle 22, Eintrag 4).3%63531 Der
Dihydrodichlorofluorescin-Diacetat-Test (DCFH-DA-Test) wies bei der HNSCC-Zelllinie

FaDu, jedoch nicht bei humanen Lymphozyten, eine konzentrationsabhéngige Induktion von
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oxidativen Stress nach. AnschlieBende Untersuchungen mittels Annexin-V-FACS-Assay

zeigten sowohl fiir HNSCC-Zellen als auch fiir Lymphozyten eine konzentrationsabhéngige

Tabelle 22. Zytotoxizitit des Chalcons 285 gegen HNSCC-Zelllinien (FaDu, Cal27, HLac78) und humane

mesenchymalen Knochenmarkstammzellen (BMSC).

Eintrag Zelllinie ICso [uM]
1 FaDu 5.9
2 Cal27 6.9
3 HLac78 10.4
4 BMSC 15.2

Auslosung von Apoptose der Zellen (Abbildung 90). Der Verdacht auf genotoxische Effekte

wurde durch einen Comet-Assay an humanen Nasenschleimhautzellen allerdings widerlegt.
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Abbildung 90. Konzentrationsabhingige Apoptoseinduktion fiir HNSCC-Zellen (FaDu) sowie flir Lymphozyten

durch Annexin-V-FACS-Assay.

Das in der Literatur als vielversprechendes therapeutisches Mittel fiir die experimentelle

Tumorforschung beschriebene Chalcon 285 zeigt zwar eine selektive Induktion von oxidativen

Stress durch die Erzeugung von reaktiven Sauerstoffspezies, allerdings ist sein Einsatz durch

die hohe Zytotoxizitit gegeniiber gutartigen Zellen fraglich. So sind zur Priifung weitere

Untersuchungen an malignen und benignen Zellen notwendig, um die Anwendung in der Kopf-

Hals-Onkologie zu priifen.
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13 Zusammenfassung

Bedingt durch ihre strukturelle Diversitdt und biologischen Eigenschaften sind Naturstoffe
seit jeher Quelle und Inspiration fiir Arzneimittel vor allem im therapeutischen Bereich der
Onkologie und der Infektionskrankheiten. Thr einzigartiges pharmakologisches Potenzial wird
durch die selektive Interaktion mit einer Vielzahl von Zielmolekiilen hervorgerufen. Aufgrund
der zentralen Bedeutung von Naturstoffen in der Entdeckung und Entwicklung von neuen
Arzneimitteln sind nach wie vor die Isolierung und Strukturaufkldrung, die totalsynthetische
Darstellung und Derivatisierung sowie die Identifizierung der Zielmolekiile und die Aufklérung

des Wirkmechanismus dieser natiirlichen Wirkstoffe unabdingbar.

Die kleine, aber spannende Klasse der Naphthylisochinolin-Alkaloide, die ausschlieBlich
aus den beiden Pflanzenfamilien der Dioncophyllaceae und der Ancistrocladaceae gewonnen
werden, zeichnet sich mit thren mehr als 200 Vertretern nicht nur durch ihre strukturelle Vielfalt
aus, sondern zeigt vor allem pharmakologisch interessante Wirksamkeiten. Neben ausgepréigten
In-vitro-Aktivititen gegen protozoische Erreger wie Leishmanien, Plasmodien und
Trypanosomen besitzen die Vertreter dieser einzigartigen Naturstoffklasse nach neuesten
Untersuchungen auch  vielversprechende  antitumorale  Aktivititen. Fiir  deren
Weiterentwicklung zu moglichen Arzneistoffen ist es daher unabdingbar, ihr

pharmakologisches Potenzial tiefergehend zu untersuchen.

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Entwicklung totalsynthetischer Zugidnge zu
biologisch interessanten Naphthylisochinolin-Alkaloiden mit Hilfe unterschiedlicher
Synthesestrategien. Ebenfalls sollten durch die Darstellung strukturell vereinfachter Derivate
sowie markierter Naturstoffe in Zusammenarbeit mit Kooperationspartnern mogliche

Zielmolekiile identifiziert und Beitrdge zum Wirkmechanismus untersucht werden.
Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt:

e Die erste atropselektive Totalsynthese der beiden atrop-diastereomeren 5,3'-
verkniipften =~ Naphthylisochinolin-Alkaloide  Ancistrotanzanin A (13a) und
Ancistrotectorin C (13b) gelang durch Modifikation des im Arbeitskreis entwickelten
'Lacton-Konzepts'. Die bereits gescheiterten Versuche zur Darstellung dieser
Naturstoffe sowohl mit Hilfe der Pinhey-Barton-ortho-Arylierung als auch mit dem
Lacton-Konzept zeigten, wie anspruchsvoll die Synthese dieses seltenen Kupplungstyps

ist.
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Entgegen der etablierten Synthesestrategie fithrte man die freie Hydroxyfunktion fiir die
Veresterung nicht in die Isochinolin-Hélfte ein, sondern in den Naphthalin-Baustein, und
den fiir die intramolekulare Kupplung benétigten Halogensubstituenten in den phenolischen
Naphthalin-Teil. So gelang es, durch Veresterung der Benzoesédure 157 mit dem Naphthalin
152 und anschlieBende intramolekulare Palladium-katalysierte Kupplung das gewiinschte
Lacton-verbriickte Biaryl 155 in einer Ausbeute von 84% darzustellen. Durch die atropo-
selektive Ring6ffnung von 155 mittels der zueinander enantiomeren Oxazaborolidin-
Boran-Systeme (R)-CBS-BH3 und (S)-CBS-BH3 erhielt man wahlweise den (M)- oder den
(P)-konfigurierten Alkohol 154a bzw. 154b in sehr guten chemischen und optischen
Ausbeuten. Die weitere Umsetzung von 154 fiihrte nach sieben Stufen zu den 5,3'-
verkniipften =~ Naphthylisochinolin-Alkaloiden =~ Ancistrotanzanin A  (13a) und
Ancistrotectorin C (13b) sowie zu deren Enantiomeren. Da das Stereozentrum an C-3 nicht
selektiv aufgebaut wurde, erhielt man beide Diastereomere, die sich mittels HPLC trennen

lieBBen, jedoch die Einzelausbeuten fiir 13a und 13b verringerten.
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Alternativ zur Darstellung von 13a und 13b mit Hilfe des Lacton-Konzepts wurde auch
eine konvergente Strategie zur intermolekularen Darstellung 5,3'-verkniipfter
Naphthylisochinolin-Alkaloide verfolgt, bei der der Isochinolin-Baustein 144 und die
Naphthalin-Einheit 143 durch eine Suzuki-Reaktion miteinander verkniipft werden sollten.
Trotz  Variation der Kupplungsbedingungen blieb die Verknilipfung zum
Naphthylisochinolin jedoch ohne Erfolg.
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Dioncophyllin F (104), das ecinzige bislang bekannte 5,8'-gekuppeltes
Naphthylisochinolin aus der Untergruppe der Dioncophyllaceae-Typ-Alkaloide, liefl
sich hingegen erstmals mittels Suzuki-Kreuzkupplung als Schliisselschritt darstellen.
Der fiir die Kupplung erforderliche Boronsdureester 112 wurde iiber eine Diels-Alder-
Reaktion in vier Stufen synthetisiert. Das bromierte Tetrahydroisochinolin 113 wurde
ausgehend von D-Alanin (D-115) {iber die 'Aziridin-Route' in elf Stufen gewonnen. Der
anschlieende Aufbau der konfigurativ semistabilen Biarylachse durch die Suzuki-
Kupplung der beiden Bausteine fiihrte nach hydrogenolytischer Entschiitzung zum
gewiinschten Produkt 104, dessen spektroskopische Daten mit denen des Naturstoffs

identisch waren.
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Mittels HPLC-ECD-Untersuchungen gelang es, die absolute Konfiguration an der
Biarylachse fiir die beiden Atrop-Diastereomere 104a und 104b zu zuordnen. In-vitro-
Tests gegen verschiedene Erreger von Infektionskrankheiten zeigten fiir 104 ein hohes
antiplasmodiales Potenzial im nanomolaren Konzentrationsbereich.

Durch die Anwendung einer biomimetischen Synthesestrategie wurde das N,C-
gekuppelte pentacyclische Naphthylisochinolin-Alkaloid Ancistrocyclinon A (91)
durch die Oxidation von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5) mit Pb(OAc)4
dargestellt. Das damit weiter plausibilisierte postulierte Biosynthesekonzept von 91
wurde zusétzlich durch die Bildung des chinoiden Intermediats 163 gestiitzt. Die
Partialsynthese von Ancistrocyclinon A (91) war, verbunden mit dem totalsynthetischen

Zugang zu 5, damit zugleich auch eine Totalsynthese von 91.
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Die Vertreter der kleinen Gruppe der N,C-verkniipften Naphthylisochinoline, vor allem
die beiden Alkaloide Ancistrocladinium A (4) und Ancistrocladiniums B (7), zeichnen
sich durch ihre hohen Wirksamkeiten gegen protozoische Krankheitserreger wie
Leishmanien oder Trypanosomen aus, bei zugleich relativ geringer Zytotoxizitit.
Neueste Untersuchungen weisen dieser Substanzklasse zudem eine hohe antitumorale
Aktivitdit zu. Aus diesem Grund war es vielversprechend, weiterfithrende
Untersuchungen, wie Studien zu Struktur-Aktivitits-Beziehungen strukturell
vereinfachter Derivate wie auch Arbeiten zum Wirkmechanismus und Wirkort mit

markierten Substanzen, durchzufiihren.

Erstmals wurden alle vier Stereoisomere des Ancistrocladiniums A (4) fiir
Bioaktivititsuntersuchungen durch die Synthesesequenz {Buchwald-Hartwig-
Aminierung - Acetylierung - Bischler-Napieralski-Cyclisierung} hergestellt. Vor allem
das in der Natur dominierende (M,S)-Isomer 4a sowie sein unnatiirliches (P,R)-
Enantiomer ent-4a wiesen sehr gute Aktivititen gegen L. donovani, den Erreger der
viszeralen Leishmaniose, sowie gegen 7. brucei rhodesiense, den Erreger der

Afrikanischen Schlafkrankheit, auf, bei gleichzeitig hohen Selektivititsindices.
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Fiir vertiefte SAR-Studien wurden weitere strukturell vereinfachte Derivate
synthetisiert und durch unsere externen Kooperationspartner auf ihre antiinfektive
(Prof. R. Brun, Schweizerisches Tropeninstitut, Basel) und anticancerogene Wirkungen
(Prof. T. Efferth, Universitit Mainz; Dr. M. Chatterjee und Dr. D. Briinnert,
Universititsklinikum Wiirzburg; Prof. S. Awale, Universitit Toyoma, Japan)
untersucht. Insgesamt wurden 15 Verbindungen synthetisiert, die sowohl in der
Isochinolin-Hilfte, durch Substitution an C-1- und C-3 sowie durch Modifikation des
Oxygenierungsmusters, als auch im Naphthalin-Baustein variierten. Sowohl gegen 7.
brucei rhodesiense als auch gegen L. donovani erreichten die Derivate nicht die
exzellenten ICso-Werte von Ancistrocladinium A (4). Dagegen war die antiplasmodiale
Wirksamkeit der vereinfachten Verbindungen deutlich hoher als die des Naturstoffs 4.
Vielversprechende Ergebnisse wurden auch in den antitumoralen Tests erzielt. Das
Wachstum von Zellen der pankreatischen Krebszelllinie PANC-1 wurde durch einige
der getesteten Aryldihydroisochinolinium-Derivate bereits im niederen mikro- und

submikromolaren Konzentrationsbereich inhibiert.
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Um den Wirkmechanismus der N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide besser
zu verstehen, fithrten unsere Kooperationspartner Untersuchungen zum Wirkort (Dr. U.
Schurigt und Dr. A. Masic, Zentrum fiir Infektionsforschung, Wiirzburg) und zum
Target-Protein (Dr. M. Bach und Prof. A. Schlosser, Rudolf-Virchow-Zentrum,
Wiirzburg; Dr. M. Chatterjee und Dr. D. Briinnert, Universititsklinikums Wiirzburg)
durch. Hierzu sollte Ancistrocladinium A (4) mit einer Fluoreszenz- (wie in 257 und
258) oder Affinitits-Sonde (wie in 281 und 282) funktionalisiert werden. Hierzu wurde
ein synthetischer Zugang zu Dansyl- und Biotin-markierten Aryldihydro-

isochinolinium-Salzen mittels Click-Chemie entwickelt.
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Anschliefend wurden die optimierten Reaktionsbedingungen auf die Darstellung
Dansyl- und Biotin-markierter Ancistrocladinium-A-Derivate iibertragen und
Ancistrocladinium A (4) jeweils an zwei Positionen im Molekiil mit einem Biotin- oder

einem Dansyl-Rest funktionalisiert.
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Basierend auf den massenspektrometrischen Daten der angereicherten Proteine aus der
Affinitdtschromatographie von 281 und 282 wurden vor allem RNA-bindende sowie
mRNA-spleilende Proteine als Targets identifiziert. Weiterfithrende Untersuchungen

zum Nachweis der RNA-spleilenden Proteine werden momentan durchgefiihrt.
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Aus Zweigen und Rindenmaterial der siidostasiatischen Liane A. tectorius isolierte M.
Xu in unserem Arbeitskreis eine Reihe verschiedener Minderalkaloide. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die Strukturen einiger dieser Metabolite vollstdndig mit Hilfe
spektroskopischer und chiroptischer Methoden aufgeklért. Neben dem 7,1'-gekuppelten
Tetrahydroisochinolin ~ Ancistectorin = B2  (97) und dem 5,8'-verkniipften
Dihydroisochinolin Ancistectorin D (93), das eine hohe antitumorale Aktivitit gegen
Leukdmie-Zellen aufweist, wurden zwei vollaromatische Alkaloide entdeckt,
Ancistrobenomin B (100) und C (102). Weiterhin wurde die kleine Substanzklasse der
N,C-verkniipften Naphthylisochinoline durch die Entdeckung eines weiteren Vertreters

erweitert.
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Fiir geplante Untersuchungen zur Biosynthese der Naphthylisochinoline unter
molekularbiologischen Aspekten (u.a. Identifizierung und Charakterisierung der an der
Biosynthese beteiligten Enzyme) durch unseren Koorperationspartner (Prof. K. Fester,
Universitét Leipzig) wurde die Alkaloidproduktion in Kallus-Kulturen von 7. peltatum
ndher analysiert. Dabei lielen sich die bereits bekannten Naphthylisochinolin-Alkaloide
Dioncophyllin A (6), 5'-O-Methyldioncophyllin A (65), Habropetalin A (182) und
Dioncopeltin A (8) sowie die beiden Naphthochinone Plumbagin (183) und Droseron
(184) identifizieren, so dass die Kulturen als aussichtsreiche Quelle fiir die Isolierung

von Enzymen eingestuft werden konnen.
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Fiir die Untersuchungen in der Arbeitsgruppe Fester mit exprimierten Enzymen wie
O-Methyltransferasen oder Kupplungsenzymen, die aus 7. peltatum gewonnen wurden,
wurden mogliche Isochinolin- und Naphthalin-Vorstufen der Naphthylisochinolin-
Biosynthese hergestellt. Durch vergleichende Tests all dieser Prakusoren erhofft man
sich, Informationen iiber die tatsdchlichen Kupplungsvorstufen sowie iiber die Substrat-

und Produktspezifitit der Enzyme zu erhalten.
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Zusammenfassend wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit synthetische Zugénge zu
strukturell und pharmakologisch interessanten Naturstoffen entwickelt. Die erfolgreiche
Darstellung von markierten N,C-verkniipften Naphthylisochinolinen bildet die Grundlage fiir
weiterfithrende Forschungsarbeiten, die sich mit der Identifizierung der Zielmolekiile sowie der

Aufkldrung des Wirkmechanismus dieser einzigartigen Alkaloide befassen wird.
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14 Summary

Due to their structurally diversity and biological properties, natural products have been, for
a long time, a source and inspiration for drugs, especially in the therapeutic areas of oncology
and infectious diseases. Their unique pharmacological potential is a result of their selective
interaction with a variety of target molecules. Owing to the central role of natural products in
the discovery and development of new drugs, the isolation, structural elucidation, the total
synthesis and derivatization, the identification of target molecules, and investigations on the

mode of action of these natural compounds are still essential.

The small, yet fascinating class of naphthylisoquinoline alkaloids, which are exclusively
obtained from the two plant families of Dioncophyllaceae and Ancistrocladaceae, does not only
stand out due to their structural diversity with more than 200 representatives, but also shows
pharmacologically interesting activities. In addition to pronounced in vitro activities against
protozoan pathogens such as leishmania, plasmodia and trypanosoma, the representatives of
this unique class of natural products also show promising antitumoral activities. For their further
development as possible drugs, their pharmacological potential has to be investigated in more

detail.

The aim of the present thesis was the development of total synthetic approaches to
biologically interesting naphthylisoquinoline alkaloids by means of different strategies. The
synthesis of structurally simplified derivatives and of labeled natural products together with
cooperation partners was also intended to identify potential targets and contribute to the mode

of action.
In detail, the following results were obtained:

e The first atroposelective total synthesis of the two atropo-diastereomeric 5,3'-coupled
naphthylisoquinoline alkaloids ancistrotanzanine A (13a) and ancistrotectorine C (13b)
was achieved applying a modified approach of the 'lactone concept', which was
elaborated in our research group. Previously unsuccessful attempts to synthesize these
natural products using the Pinhey-Barton ortho-arylation or the 'Lactone Concept'
showed how challenging the synthesis of this rarely occurring coupling type is.

In contrast to the established synthetic strategy, the free hydroxy function for the
esterification was not introduced into the isoquinoline moiety, but rather into the
naphthalene building block. Further, the halogen substituent required for intramolecular

coupling was inserted to the phenolic naphthalene moiety. Thus, by esterification of
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benzoic acid 157 with naphthalene 152, followed by the intramolecular palladium-
catalyzed coupling, the desired lactone bridged biaryl 155 was synthesized in 84% yield.
The subsequent atroposelective ring opening of 155 using the enantiomeric
oxazaborolidine-borane systems (R)-CBS-BH3 or (5)-CBS-BH3 gave either the (M)-
configured alcohol 154a or its (P)-configured isomer 154b in very good chemical and
optical yields. After seven further reaction steps, the 5,3'-coupled naphthylisoquinoline
alkaloids ancistrotanzanine A (13a) and ancistrotectorine C (13b) and their enantiomers
were obtained.

Since the stereogenic center at C-3 was not synthesized selectively, the corresponding
two appropriate two diastereomers were obtained, which were separated by HPLC,

decreasing the overall yield for 13a and 13b.
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Further, as an alternative strategy to the synthesis of 13a and 13b using the lactone

concept, a more convergent approach was elaborated by applying an intermolecular
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formation of 5,3'-coupled naphthylisoquinoline alkaloids, in which the isoquinoline
building block 144 and the naphthalene unit 143 should be coupled by a Suzuki reaction.
Despite thorough investigations of the coupling conditions, however the linkage to form

the anticipated naphthylisoquinoline did not succeed.
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e Dioncophylline F (104), the as yet only known 5,8'-coupled naphthylisoquinoline from
the subgroup of Dioncophyllaceae-type alkaloids, was synthesized for the first time, by
using a Suzuki cross coupling as the key step. The boronic acid ester 112 required for
the coupling was obtained in four steps via a Diels-Alder reaction. The brominated
tetrahydroisoquinoline 113 was synthesized in eleven steps starting from D-alanine (D-
115) by applying the 'aziridine route'. The construction of the configurative semistable
biaryl axis by coupling of these two building blocks yielded, after hydrogenolytic
deprotection, the desired product 104, whose spectral data were in agreement with those

of the natural product.
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The absolute configuration at the biaryl axis of the atropo-diastereomers 104a and 104b

was assigned by HPLC-ECD measurements. /n vitro tests against several pathogens of
infectious diseases showed a high antiplasmodial potential in a nanomolar concentration

range for 104.
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Applying a biomimetic synthetic concept, the N,C-coupled pentacyclic
naphthylisoquinoline alkaloid ancistrocyclinone A (91) was prepared by the oxidation
of 4'-O-demethylancistrocladinium A (5) with Pb(OAc)4. The hence further plausible
postulated biosynthetic concept of 91 was further supported by the formation of the
quinoid intermediate 163. In view of the successful previous total synthesis of 5, the
semi-synthesis of ancistrocyclinone A (91) thus simultaneously constitutes a formal first

total synthesis of 91.

e The small group of N,C-coupled naphthylisoquinolines, in particular the two alkaloids
ancistrocladinium A (4) and ancistrocladinium B (7), are highly effective against
protozoan pathogens such as leishmania or trypanosoma, accompanied by a
comparatively low cytotoxicity. Recent studies of substances of this class showed a high
antitumor activity. For this reason, it seemed promising to conduct further
investigations, such as studies on the structure-activity relationships of structurally
simplified derivatives as well as studies of the mode of action and site of action using

labeled compounds.

For the first time, all four stereoisomers of ancistrocladinium A (4) were prepared for
comparative bioactivity studies by applying the synthetic sequence {Buchwald-Hartwig
amination - acetylation - Bischler-Napieralski cyclization}. In particular, the naturally
dominant (M,S) isomer 4a and its unnatural (P,R) enantiomer ent-4a had very good
activity against L. donovani, the pathogen of visceral leishmaniasis, and against 7.
brucei rhodesiense, the pathogen of African sleeping sickness, with simultaneously high

selectivity indices.
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For more in-depth SAR studies, further structurally simplified derivatives were
synthesized and then analyzed by our external partners for their antiinfective (Prof. R.
Brun, Swiss Tropical Institute, Basel) and antitumoral effects (Prof. T. Efferth,
University of Mainz, Dr. M. Chatterjee and Dr. D. Briinnert, University Hospital
Wiirzburg, Prof. S. Awale, University of Toyoma, Japan). A total of 15 compounds
were synthesized, which varied both, in the isoquinoline half, by substitution of the C-
1 and the C-3 position, as well as by the modification of their 'oxygenation patterns',
and in the naphthalene building block. The derivatives did not reach the excellent ICso
values of ancistrocladinium A (4) against 7. brucei rhodesiense and L. donovani. By
contrast, the antiplasmodial activities of the simplified compounds were significantly
higher than that of the natural product 4. Most promising results were also obtained in
the antitumoral tests. The growth of cells of the pancreatic cancer cell line PANC-1 was
inhibited by some of the tested aryldihydroisoquinoline derivatives already in the low

micro- and submicromolar concentration range.
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For a better understanding of the mode of action of the N,C-coupled
naphthylisoquinoline alkaloids, our cooperation partners performed investigations on
the site of action (Dr. U. Schurigt and Dr. A. Masic, Zentrum fiir Infektionsforschung,
Wiirzburg) and the identification of the target protein (Dr. M. Bach and Prof. A.
Schlosser, Rudolf-Virchow-Zentrum, Wiirzburg, Dr. M. Chatterjee and Dr. D. Briinnert,
Universitétsklinikum Wiirzburg). For this purpose, ancistrocladinium A (4) was
functionalized with a fluorescence (as in 257 and 258) or an affinity probe (as in 281
and 282). Therefore, a synthetic approach to dansyl- or biotin-labeled
aryldihydroisoquinolines was developed by using 'Click' chemistry.
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The optimized reaction conditions were then transferred to the synthesis of dansyl and

biotin labeled ancistrocladinium A derivatives. For this purpose, ancistrocladinium A

(4) was functionalized with a biotin or a dansyl residue at two positions in the molecule.
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Based on the mass spectrometric data of the enriched proteins from affinity
chromatography of 281 and 282, mainly RNA-binding and mRNA-splicing proteins
were identified as targets. Further investigations on the detection of RNA-splicing

proteins are currently in progress.

e From the twigs and bark material of the Southeast Asian Liana A. tectorius, M. Xu from
our research group isolated a number of different minor alkaloids. In the context of this
work, the structures of some of these metabolites were fully elucidated by spectroscopic
and chiroptical methods. In addition to the 7,1'-coupled tetrahydroisoquinoline
ancistectorine B2 (97) and the 5,8'-linked dihydroisoquinoline ancistectorine D (93),
which has a high antitumoral activity against leukemia cells, two fully aromatic
alkaloids were discovered, ancistrobenomines B (100) and C (102). Furthermore, the
small class of N,C-coupled naphthylisoquinolines was extended by the discovery of

another representative.
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For the planned investigations on the biosynthesis of naphthylisoquinolines under
molecular-biological aspects (e.g. identification and characterization of enzymes
involved in the biosynthesis) by our cooperation partner (Prof. K. Fester, University of
Leipzig), the production of alkaloids in callus cultures of 7. peltatum were analyzed. In
the course of these investigations, the identification of the already known
naphthylisoquinoline alkaloids dioncophylline A (6), 5'-O-methyldioncophylline A
(65), habropetaline A (183) and dioncopeltine A (8) and the two naphthoquinones
plumbagin (184) and droserone (185) succeeded, so that these cultures can be

considered as a promising source for the isolation of enzymes.
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For the studies on expressed enzymes such as O-methyltransferases or coupling
enzymes, which were obtained from 7. peltatum, possible biosynthetic  isoquinoline
and naphthalene precursors for the naphthylisoquinolines were prepared for the Fester
group. Comparative testing of all precursors is expected to provide information on the

actual coupling precursors and on the substrate and product specificities of the enzymes.
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In summary, synthetic access to structurally and pharmacologically interesting natural
products has been elaborated in this work. The successful preparation of labeled N,C-coupled
naphthylisoquinolines forms the basis for further research that will focus on target identification

and elucidation of the mechanism of action of these unique alkaloids.
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EXPERIMENTELLER TEIL

1 Allgemeine Methoden

1.1 Verwendete Apparaturen und Messgerdte

Schmelzpunkte (Schmp.): Die Schmelzpunkte wurden an einem Thermovar-Kofler-

Heiztisch-Mikroskop der Fa. Reichert bestimmt. Die angegebenen Werte sind nicht korrigiert.

Drehwerte: Zur Drehwert-Bestimmung diente ein Polarimeter P-1020 der Fa. Jasco. Die
Messungen wurden bei der Wellenlédnge der Natrium-D-Line (A = 589 nm) durchgefiihrt. Die

Angabe der ermittelten Drehwerte erfolgt in °.

Infrarotspektroskopie (IR): Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit dem Spektrometer
FT-IR-410 der Fa. Jasco. ¥ bezeichnet die Wellenzahl in cm™. Die Intensititen der
Absorptionsbanden sind gekennzeichnet durch: s = stark, m = mittel, w = schwach und br =
breit. Alle IR-Spektren wurden bei Raumtemperatur gemessen. Die zu analysierende Substanz

wurde dabei in Reinform (Ol, Feststoff) mit Hilfe eines ATR-Aufsatzes vermessen.

Kernresonanzspektroskopie ('H-NMR, 3C-NMR): Die 'H- und "*C-NMR-Spektren wurden
bei Raumtemperatur an den Spektrometern Avance-400 oder Advance III HD (400 bzw. 600
MHz fiir Protonenspektren und 100 bzw. 150 MHz fiir '*C-Spektren) der Fa. Bruker
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der J-Skala angegeben und
beziehen sich auf drms = 0. Zur Kalibrierung der 'H-NMR-Spektren dienten die
Resonanzsignale der Restprotonen der verwendeten deuterierten Losungsmittel als interner
Standard: §(CDCls3) = 7.26, 5(MeOD) = 3.31, (DMSO-ds) = 2.50. Die Eichung der 3*C-NMR-
Spektren erfolgte iiber das entsprechende '*C-Resonanzsignale des Losungsmittels: 6(CDCl3)
= 77.16, 6(MeOD) = 49.0, s(DMSO-ds) = 39.52. Die Auswertung der Spektren erfolgte
entweder mit der Mnova-NMR-Software (Mestrelab Research) oder der Topspin-Software (Fa.
Bruker). Signalmultiplizititen sind wie folgt abgekiirzt: Singulett = s, Dublett = d, doppeltes
Dublett = dd, Triplett = t, Quartett = g, Quintett = quint, Septett = sep, Multiplett = m, br =
breit. Die Angabe der Kopplungskonstanten J erfolgt in Hertz (Hz).

Massenspektrometrie (MS): Elektronenstof3-Massenspektren (EI) wurden mit dem Spektro-
meter Finnigan MAT-8200 bei einem lonisationspotenzial von 70 eV aufgenommen. Die in
Klammern gesetzten Werte geben die Intensitédt der entsprechenden Signale in Prozent relativ
zum Basispeak (I = 100%) wieder. Zur Messung von Elektronenspray-Massenspektren (ESI),

stand das micrOTOF-focus der Fa. Bruker bereit. Gemessen wurden die Spektren bei einer
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Kapillartemperatur von 210 °C und einer Spannung von 3.5-4.0 kV mit N2 als Tragergas. Die
zu vermessenden Analyten wurden hierzu in der Regel mit CH2Cl2, CHCI3 oder in MeOH
geldst. Die Matrix-unterstutzten Massenspektren (MALDI) wurden mit dem Gerat Autoflex II
der Fa. Bruker aufgezeichnet. Als Matrix diente DHB (Dihydroxybenzoesdure, Fa. Bruker).

Elementaranalyse (CHNS): Die Bestimmung der gewichtsprozentualen Anteile an
Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Schwefel wurden im Institut fiir Anorganische Chemie
der Universitit Wiirzburg mit Hilfe des Gerétes Leco-CHNS-932 durchgefiihrt.

Ultraviolett-Spektroskopie (UV-Vis): Fir die Aufnahme der UV-Vis-Spektren stand das
Spektrophotometer Cary 50 Conc der Fa. Varian bereit. Die Messungen wurden jeweils im
angegebenen Losungsmittel bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Konzentration der
Messlosungen betrug in der Regel ca. 1 mg/100mL. Die Wellenlingen (A) und
Extinktionskoeffizienten (loge) der Absorptionsmaxima sind angegeben. In seltenen Fillen

erfolgte die Angabe von Amax jeweils relativ zur stirksten Absorptionsbande.

Circulardichroismus-Spektroskopie (CD): Offline-CD-Spektren wurden an einem J-715-
Sprektropolarimeter (Fa. Jasco) aufgenommen und mit der dazugehorigen Jasco-Software
verarbeitet. Die Scangeschwindigkeit betrug in der Regel 200 nm min™' bei einer Bandbreite
von 1.0 nm sowie einer Antwortzeit von 0.25 s. Die differentiellen Absorptionskoeffizienten
Ae [cm? mol!] bei einer gegebenen Wellenlinge A [nm] wurden im jeweils angegebenen
Losungsmittel bestimmt. Zur Korrektur der gemessenen Spektren wurde jeweils das Spektrum
des verwendeten reinen Losungsmittels subtrahiert. Die erhaltenen CD-Kurven wurden mit

einem Smoothing-Faktor von 5-21 geglittet.

1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC): Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden
Kieselgel-Aluminiumfolien-60-F2s4 der Fa. Merck verwendet. Die Detektion erfolgte je nach
Anforderung durch Fluoreszenzldoschung bei 254 nm, Anregung der Eigenfluoreszenz bei 366
nm, durch Anfiarben mit Anisaldehyd-Losung, Ninhydrin-Ldsung, Kaliumpermanganat-

Losung, Vanillin-Losung oder Molybdatophosphorsdure-Reagenz.

Sdulenchromatographie (SC) und Séaulenfiltration (SF): Als Saulenfiillmaterial wurde
Kieselgel (KorngréBe: 0.063—0.200 mm oder 0.032—0.063 mm) der Fa. Merck sowie Sephadex-
LH20-Material der Fa. Amersham verwendet. Die Desaktivierung des Kieselgels erfolgte durch
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Zugabe von 7.5 Gewichtsprozent konz. NH3. Die Sdulen wurden nass befiillt. Die Angabe der

FlieBmittelzusammensetzungen erfolgt in allen Féllen in Volumeneinheiten.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC): Die Analyse von Proben mittels HPLC
wurde auf einer computergesteuerten Anlage der Firma Jasco durchgefiihrt (Entgasungseinheit
DG-2080-53 oder CD-2080-54, Mischer LG-980-02S oder LG-2080-04, Pumpe PU-1580,
Probengeber AS-2055, Diodenarray-Detektor MD-2010). Zur Auswertung der Messergebnisse
wurden die Programmpakete 'Galaxie' der Fa. Agilent verwendet. Die verwendeten
Losungsmittelsysteme, Gradienten und Séulen sind in den entsprechenden Kapiteln detailliert

beschrieben. Die Abkiirzung 'tr' bezeichnet die Retentionszeit einer Verbindung.

HPLC-CD-Kopplung: Das HPLC-System der Fa. Jasco bestand aus einer PU-1580-Pumpe,
einem DG-2080-53-Entgaser, einem LG-980-02S-Gradientenmischer, einem AS-2055-
Probengeber und einem Diodenarray-Detektor MD-2010. Als CD-Detektor wurde ein J-715-
Spektropolarimeter (Fa. Jasco), das mit einer iiber ein Motorventil 7010 (Fa. Besta)
geschalteten  5-mm-Standardflusszelle der Fa. Jasco betrieben wurde. Siulen,
Losungsmittelsysteme und UV-Messbereich wurden den Analyten entsprechend angepasst und
sind in den jeweiligen Kapiteln detailliert beschrieben. Die Messung der Online-CD-Spektren
erfolgte im 'stopped-flow'-Modus mit drei bis zehn Akkumulationen im angegebenen
Wellenldngenbereich, bei einer Scangeschwindigkeit von 200-500 nm min™!, einer Antwortzeit
von 0.5-1.0 s und einer Bandbreite von 0.5-1.0 nm. Das aus diesen Messungen gemittelte
Spektrum wurde durch Subtraktion des CD-Spektrums des jeweiligen Laufmittelgemisches

basislinienkorrigiert und mit einem Smoothing-Faktor von 5-21 gegléttet.

1.3 Chemikalien

Losungsmittel: Wasser (H20) fiir die HPLC wurde iiber eine Milli-Q-Anlage der Fa.
Millipore gereinigt und deionisiert. Acetonitril (MeCN) und Methanol (MeOH) fiir die HPLC
(Chromanorm®, HPLC gradient grade, VWR International) wurden ebenso wie
Trifluoressigsdure (TFA, Fa. Sigma-Aldrich) gekauft und ohne weitere Reinigung verwendet.
Fiir die HPLC wurden die Laufmittel durch vorheriges 15 min Einleiten von Argon entgast. Fiir
die  Sdulenchromatographie eingesetzten Losungsmittel Dichlormethan (CH2Clz),
Essigsdureethylester (EtOAc), n-Hexan (rn-Hex), Diethylether (Et20) und Methanol (MeOH)
wurden kommerziell erworben und vor Verwendung destillativ gereinigt. Fiir alle Versuche
wurden destillierte oder absolutierte (abs.) Losungsmittel verwendet. Die Reinigung und

Trocknung erfolgte nach Standardverfahren und unter Schutzgas.[?6>2%1 Die absolutierten

Losungsmittel wurden iiber Molekularsieb (3A) und unter Schutzgasatmosphire gelagert.
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Tetrahydrofuran (THF) wurde, nach Vortrocknung iiber CaHz2, unmittelbar vor Gebrauch iiber
Kalium destilliert. Versuche mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden

in ausgeheizten Apparaturen unter Stickstoffatmosphire und unter Anwendung der

Schlenktechnik durchgefiihrt.

Sonstige Chemikalien: Die fiir die Synthesen verwendeten Reagenzien wurden bei den

Firmen Sigma-Aldrich, ABCR, Alfa Aesar, TCI, Merck oder Fluka erworben.
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2 Strukturaufklirung von Naphthylisochinolin-Alkaloiden aus A. tectorius
2.1 Pflanzenmaterial

Das Astrindenmaterial von Ancistrocladus tectorius wurde von Dr. Minjuan Xu im August
2004 in der Region Ledong in der chinesischen Provinz Hainan gesammelt. Ein

Herbarexemplar wurde in der Peking Universitdt unter der Nummer HN-033 hinterlegt.

OH OMe

2.2 Ancistectorin D (93)

Farbloser, amorpher Feststoff.

[a]2° = +70.0 ° (c = 0.44, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 3384 (br), 2948 (m), 1685 (s), 1635 (m), 1583 (s), 1457 (m), 1435 (m), 1389
(m), 1361 (m), 1336 (m), 1294 (m), 1221 (m), 1220 (s), 1130 (m), 1088 (m), 968 (W), 825 (m),
800 (m), 719 (m), 606 (w), 559 (w) cm’.

CD (MeOH): Apay (A€) =214 (-6.0), 231 (+5.6), 250 (-2.9), 311 (+1.0), 321 (+1.4), 355 (+0.6)

nm.

'H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.21 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 3-CHs), 2.24 (s, 3H, 2'-CHs), 2.29
(dd, J = 16.9 Hz, 9.9 Hz, 1H, Hax-4), 2.71 (dd, J = 16.9 Hz, 5.5 Hz, 1H, Heg-4), 2.82 (s, 3H,
1-CH3), 3.77 — 3.84 (m, 1H, H-3), 3.85 (s, 3H, 6-OCHs), 4.11 (s, 3H, 5'-OCHs), 4.15 (s, 3H,
8-OCHs), 6.47 (s, 1H, H-1'), 6.67 (d, J = 1.2 Hz, H-3"), 6.84 (s, 1H, H-7), 6.94 (d, /= 7.9 Hz,
1H, H-6"), 7.10 (d, J= 7.9 Hz, 1H, H-7") ppm.

BC-NMR (150 MHz, MeOD): § = 17.9 (3-CH3), 21.9 (2'-CH3), 25.1 (1-CH3), 32.7 (C-4), 49.1
(C-3), 56.9 (5'-OCH3), 57.1 (8-OCH3), 57.2 (6-OCH3), 96.0 (C-7), 104.4 (C-6"), 109.9 (C-9),
113.4 (C-3"), 114.8 (C-10"), 116.4 (C-1"), 123.6 (C-5), 126.3 (C-8"), 129.5 (C-7"), 137.1 (C-9"),
139.6 (C-2"), 141.6 (C-10), 156.3 (C-4"), 157.9 (C-5"), 166.4 (C-6), 168.6 (C-8), 176.0 (C-1)
ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 406 [M+H]" (29), 405 [M]* (100), 404 [M-H]" (29), 391 (6), 390
[M-CHs]" (54).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH2sNO4 [M+H]™ 406.20128; gem. 355.15657.
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Tabelle 23. NMR-Daten von 93 in MeOD; 'H-NMR (600 MHz) und '3C-NMR (150 MHz).

Position  'H [ppm] (J[Hz]) "C [ppm] HMBC COSY
I 176.0 1-CH, (7)
3 3.77 — 3.84 (m) 49.1 4ax, deq, 3-CH3 4ax, 4eq, 3-CH3
4ax 2.29 (dd, 16.9,9.9) 32.7 3-CH3, 3,9,5,10 3
4eq 2.71 (dd, 16.9, 5.5) 3-CHs, 3,9, 5,10 3
5 123.6 4ax, deq, 7, 7'
6 166.4 7, 6-OCH3
7 6.84 (s) 96.0 9,8, 6,5, 6-OCHs, 6-OCH3,
8-OCHs, (1) 8-OCH
8 168.6 7, 8-OCH3
9 109.0 7, 4ax, 4eq, 1-CH3
10 141.6 4ax, 4eq
T 6.47 (s) 116.4 2-CHs, 3',8', 9", (4) 2-CHs, 3'
2' 139.6 2'-CH3
3 6.67(d, 1.2) 113.4 2'-CHs, (10'), 4', 1" 2-CHs, 1"
4 156.3 3, (1Y
5 157.9 6',7,5-OCHs
6' 6.94 (d, 7.9) 104.4 10', 5", 8', 7', (9", 7', 5'-OCH3
(5-OCH)
7 7.10 (d, 7.9) 129.5 6.,5,5,9, (10" 6
g 126.3 6,1
9 137.1 7.1, (6
10! 114.8 6. (7, (3"
1-CH3 2.82 (s) 25.1 9,1
3-CHs3 1.21 (d, 6.7) 17.9 4,3 3
6-OCHs 3.84 (s) 57.2 6.7 7
8-OCH: 4.15 (s) 57.1 8,7 7
2-CHs 2,24 (s) 21.9 '3, 2 I3
5-OCHs 4.11 (s) 56.9 5. (6" 6
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Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.>*

2.3 Ancistectorin B> (97)

Farbloser, amorpher Feststoff.

[a]2° = +62.3 ° (¢ = 0.77, MeOH).

IR (ATR): 7 = 2941 (w), 2846 (w), 1683 (s), 1613 (m), 1581 (m), 1458 (m), 1428 (m), 1389
(m), 1366 (m), 1340 (m), 1200 (s), 1135 (s), 958 (W), 834 (w), 799 (w), 721 (w) cm’.

CD (MeOH): Ayay (A) = 209 (-10.5), 231 (+11.8), 250 (-0.3), 281 (+0.4), 315 (-0.7), 339
(+0.3) nm.

"H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.53 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 3-CHs), 1.75 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
1-CH3), 2.15 (s, 3H, 2'-CH3), 3.02 (m, 2H, H-4), 3.53 (m, 1H, H-3), 3.59 (s, 3H, 6-OCH3), 4.12
(s, 3H, 4'-OCHs), 4.69 (q, J = 6.5 Hz, 1H, H-1), 6.53 (s, 1H, H-5), 6.63 (dd, J= 8.4 Hz, 0.9 Hz,
1H, H-8"), 6.70 (dd, J = 7.7 Hz, 0.9 Hz, 1H, H-6"), 6.92 (s, 1H, H-3"), 7.10 (dd, J = 8.4 Hz,
7.7 Hz, 1H, H-7") ppm.

13C-NMR (150 MHz, MeOD): & = 18.8 (3-CHz), 19.7 (1-CHs), 20.6 (2'-CHs), 35.5 (C-4), 51.2
(C-3),52.4 (C-1), 56.1 (6-OCHs), 56.7 (4'-OCH3), 103.8 (C-5), 108.2 (C-3"), 110.4 (C-6"), 114.5
(C-9), 115.2 (C-10"), 115.2 (C-7), 117.2 (C-8'), 122.4 (C-1"), 128.5 (C-7'), 134.9 (C-10), 137.9
(C-2"), 137.9 (C-9'), 153.7 (C-8), 156.0 (C-5"), 157.6 (C-4"), 159.0 (C-6) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) =393 [M]" (10), 379 [M-CHs+H]" (25), 378 [M-CHs]" (100), 363
[M-CH3-CHs]" (14), 189 (22).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H2sNO4 [M+H]" 394.20128; gem. 394.20128.

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.>*



EXPERIMENTELLER TEIL 191

2.4 Ancistroclin (99) MeO OMe

Blassgelber, amorpher Feststoft.

IR (ATR): 7 = 3384 (br), 2923 (w), 1677 (s), 1596 (s), 1460 (m), 1397 (m), 1362 (m), 1333
(m), 1297 (m), 1262 (m), 1203 (s), 1174 (m), 1130 (m), 1094 (m), 1077 (m), 981 (w), 832 (m),
798 (w), 750 (m), 719 (m), 458 (w), 410 (w) cm’.

CD (MeOH): Ay (A€) = 197 (+10.0), 212 (-8.0), 215 (-6.7), 221 (-7.8), 237 (+7.6) nm.

"H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.72 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
1-CH3), 2.15 (s, 3H, 2'-CH3), 2.17 (dd, J=17.3, 3.3 Hz, 1H, Heq-4), 2.42 (dd, J=17.3,10.9 Hz,
1H, Hax-4), 3.01 (s, 3H, N-CH3), 3.13 — 3.22 (m, 2H, H-3), 3.92 (s, 3H, 8-OCH3), 3.92 (s, 3H,
5'-OCHs), 3.97 (s, 3H, 4'-OCHa), 4.66 (q, J = 6.6 Hz, 1H, H-1), 6.63 (s, 1H, H-7), 6.76 (dd, J
= 8.4 Hz, 0.9 Hz, 1H, H-8"), 6.87 (dd, J = 7.8 Hz, 0.9 Hz, 1H, H-6"), 6.93 (s, 1H, H-3"), 7.21
(dd, J=8.4 Hz, 7.8 Hz, 1H, H-7") ppm.

BC-NMR (150 MHz, MeOD): § = 18.1 (3-CH3), 20.0 (1-CH3), 20.5 (2'-CH3), 32.9 (C-4), 41.7
(N-CH3), 56.1 (8-OCH3), 56.8 (4'-OCH3), 56.9 (5-OCH3), 60.3 (C-3), 61.9 (C-1), 99.3 (C-7),
107.2 (C-6"), 110.4 (C-3"), 114.4 (C-9), 117.8 (C-10"), 118.4 (C-5), 1178.6 (C-8"), 124.6 (C-1"),
127.9 (C-7"), 134.4 (C-10), 137.9 (C-9"), 138.1 (C-2"), 157.0 (C-6) 157.2 (C-8), 158.1 (C-4"),
158.9 (C-5") ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) =421 [M]" (2), 420 [M-H]" (5), 407 [M-CHs+H]" (29), 406 [M-CH5]*
(100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C26H32NO4 [M+H]" 422.23258; gem. 422.23279.

Tabelle 24. NMR-Daten von 99 in MeOD; 'H-NMR (600 MHz) und '3C-NMR (150 MHz).

Position  'H[ppm] (J/[Hz]) '*C [ppm] HMBC COSY

1 4.66 (g, 6.6) 61.9 1-CH3, N-CH3, 9, 1-CH;
10, 8, (3)
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3 3.13-3.22 (m) 60.3 4ax, 4eq, N-CH3 4ax, 4eq, 3-CH3
4ax 2.42 (dd, 17.3, 32.9 3-CH3, 3,9, 5,10 3
10.9)
4eq 2.17 (dd, 17.3, 3.3) 3-CH3, 9,5, 10 3
5 118.4 4eq, 7
6 157.0 7
7 6.63 (s) 99.3 9,8,6,5 1,1 4, 8-OCHs
8 157.2 7, 8-OCHs
9 114.4 7, 1-CHs, 1
10 134.4 4ax, 4eq, 1
' 124.6 2'-CHs, 3, 8
2' 138.1 2'-CHs, 3'
3' 6.93 (s) 110.4 2'-CHs, 10,4, 1',2' 2'-CH3s, 4'-OCH3
4 158.1 3', 4'-OCH3
5' 158.9 6', 7', 5'-OCHs
6' 6.87 (dd, 7.8, 0.9) 107.2 10", 5', 8', 7', (5'~-OCH3) 7', 5'-OCHs,
2'-CHs3
7' 7.21 (dd, 8.4, 7.8) 127.9 6,59, 10’ 6, 8'
8' 6.76 (dd, 8.4, 0.9) 118.6 6,109, 1' 7
9 137.9 7,8
10’ 117.8 0,8, 3
1-CH3 1.72 (d, 6.6) 20.0 1,9 1
N-CHj3 3.01(s) 41.7 1,3
3-CHs3 1.25 (d, 6.6) 18.1 3,4 3
8-OCH3 3.92 (s) 56.1 8 7
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2'-CH3 2.15 (s) 20.5 1,32 3
4OCH3 3.97 (s) 56.8 4 3
5"OCH3 3.92 (s) 56.9 5 6

Tabelle 25. Vergleich der NMR-Daten ['H-NMR (600 MHz, MeOD) und '3C-NMR (150 MHz, MeOD)] der
beiden Fraktionen von 99 mit den veroffentlichten Daten.

99 (acid) 99 (neutral) 991851 991731

Position 'H[ppm] "“C 'H[ppm] “C  'H[ppm] "C  'H [ppm]

VHz) PPml o gHzy) PP gz PPMD ()

3.22 (m) 2.38 (m)
Aax 2.42 32.9 2.07 (dd, 36.2 2.10 36.1 2.05 (1’1’1)
(dd, 17.3, 16.3, (dd, 16.0,
10.9) 10.1) 10.8)
deq 2.17 1.88 (ad, 1.87 1.85
(dd, 17.3, 16.3, (dd, 16.0, (dd, 15.9,
33) 3.1 2.8) 27)
5 118.4 120.3 121.2
6 157.0 154.9 152.2
7 6.63(s) 993  650(s) 982  651(s) 964  6.44(s)
8 157.2 157.6 156.8
9 114.4 117.7 115.6
10 134.4 136.9 136.7

I' 124.6 126.1 121.7
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2!

3!

5!

6'

8!

9!

10'

1-CH3

N-CH3

3-CH3

8-OCH3

2'-CH3

4'-OCHz3

5'-OCH3

6.93 (s)

6.87 (dd,
7.8, 0.9)

7.21 (dd,
8.4,7.8)

6.76 (dd,
8.4,0.9)

1.72
(d, 6.6)

3.01 (s)

1.25
(d, 6.6)

3.92 (s)
2.15 (s)
3.97 (s)

3.92 (s)

138.1

110.4

158.1

158.9

107.2

127.9

118.6

137.9

117.8

20.0

41.7

18.1

65.1

20.5

56.8

56.9

6.92 (s)

6.85 (dd,
7.6, 0.8)

7.18
(8.5, 7.6)

6.78 (dd,
8.5, 0.8)

1.45
(d, 6.3)

243

0.95
(d, 6.3)

3.86 (s)
2.14 (s)
3.97 (s)

3.93 (s)

138.1

110.5

157.9

158.6

107.0

127.5

119.2

137.8

117.7

22.2

41.5

20.5

55.6

20.6

56.9

56.9

6.78 (s)

6.85 (dd,
8.4,1.2)

7.19 (dd,
7.9,8.1)

6.73 (dd,
8.4,1.2)

1.43
(d, 6.8)

2.42 (s)

0.94
(d, 6.8)

3.86 (s)
2.16 (5)
3.97 (s)

3.93 (s)

138.3

109.0

157.2

157.6

106.0

127.3

117.8

136.9

116.5

22.9

41.2

21.2

553

20.6

56.4

56.5

6.76 (s)

6.74 (dd,
7.8,0.5)

7.15 (dd,
8.4,7.8)

6.78 (dd,
8.4,0.8)

1.37
(d, 6.2)

2.36 (5)

0.89
(d, 6.2)

3.80 (s)
2.10 (s)
3.95 (s)

3.91 (s)

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberei

1. [175.185]
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2.5 Ancistrobenomin B (100)

MeO OMe

Blass gelber, amorpher Feststoff.

[]2° = -6.8 ° (c = 0.31, MeOH).
UV/Vis (MeOH): Aoy (loge) = 227 (1.46), 259 (1.31), 309 (1.09), 319 (1.07), 335 (1.07) nm.

IR (ATR) V = 2846 (w), 1671 (s), 1614 (m), 1584 (m), 1558 (m), 1470 (m), 1388 (w), 1344 (s),
1263 (m), 1202 (s), 1120 (s), 962 (w), 835 (w), 800 (w), 721 (w) cm™.

CD (MeOH): Ay (A€) = 206 (-3.9), 218 (-2.0), 223 (-3.7), 249 (+3.3), 262 (+3.5), 301 (-1.8)

nm.

'H-NMR (600 MHz, MeOD): & = 2.01 (s, 3H, 2'-CHs), 3.30 (s, 3H, 1-CH3), 3.94 (s, 3H,
5'-OCHs), 3.96 (s, 3H, 6-OCHs), 4.01 (s, 3H, 4'-OCHa), 4.28 (s, 3H, 8-OCHs), 4.57 (s, 2H,
3-CH20H), 6.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8'), 6.86 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-6"), 6.98 (s, 1H, H-3"),
6.98 (s, 1H, H-4), 7.12 (dd, /= 7.9 Hz, 8.4 Hz, 1H, H-7"), 7.28 (s, 1H, H-7) ppm.

3C.NMR (150 MHz, MeOD): § = 20.4 (2'-CHs), 23.6 (1-CHs), 56.8 (4'-OCHs), 57.0
(5'-OCHs), 57.3 (6-OCH3), 57.4 (8-OCHs), 60.7 (3-CH20H), 98.4 (C-7), 107.3 (C-6"), 110.1
(C-3"), 114.9 (C-9), 116.4 (C-5), 117.0 (C-4), 117.9 (C-10"), 118.7 (C-8"), 122.8 (C-1"), 128.1
(C-7'), 138.0 (C-2"), 138.0 (C-9'), 141.9 (C-10), 145.2 (C-3), 158.6 (C-4"), 159.0 (C-5'), 159.3
(C-1), 164.4 (C-8), 166.5 (C-6) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) =434 [M+H]" (28), 433 [M]" (100), 432 [M-H]" (55), 404 (13).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH2sNOs [M+H]" 434.19620; gem. 434.19675.

Tabelle 26. NMR-Daten von 100 in MeOD; 'H-NMR (600 MHz) und '*C-NMR (150 MHz).

Position 'H [ppm] (J[Hz]) C [ppm] HMBC COSY

1 159.3 1-CHs

3 145.2 3-CH20H, 4
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4 6.98 (s) 117.0 3-CH:0H, 3,9, 5 3-CH20H
5 116.4 7,4
6 166.5 7, 6-OCH3
7 7.28 (s) 98.4 5,6,8,9 6-OCH3s, 8-
OCHs3
8 164.4 7, 8-OCHs
9 114.9 1-CHs, 4,7
10 141.9
' 122.8 2'-CHs, 3, 8
2' 138.0 2'-CHs
3 6.98 (s) 110.1 2'-CHs, 10, 4', 1' 2'-CHs, 4'-OCHs
4' 158.6 3', 4'-OCHs3
5' 159.0 6', 7', 5'-OCHs
6' 6.86 (d, 7.9) 107.3 10,5, 8", 7' 8', 7', 5'-OCHs
7' 7.12 (dd, 8.4,7.9) 128.1 6', 59 0, 8'
8' 6.53 (d, 8.4) 118.7 6,109, 1’ 7,6
9 138.0 7,8
10' 117.9 6,8, 3
1-CH3 3.30(s) 23.6 1,9
3-CH20H 4.57 (s) 60.7 4,3 4
6-OCHs 3.96 (s) 57.3 6 7
8-OCH3 4.28 (s) 57.4 8 7
2'-CHs3 2.01 (s) 20.4 13,2 3
4'-OCHs 4.01 (s) 56.8 4 3
5'-OCHs 3.94 (s) 57.0 5' 6'
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Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.P

2.6 Ancistrobenomin C (102)

MeO OMe

Blass gelber, amorpher Feststoff.

[]20 = -2.1 ° (¢ = 0.73, MeOH).

IR (ATR) ¥ = 2941 (m), 1670 (s), 1614 (s), 1558 (m), 1491 (w), 1465 (m), 1373 (m), 1338 (m),
1263 (m), 1203 (s), 1117 (m), 1076 (m), 976 (m), 836 (m), 813 (m), 799 (m), 737 (m), 703 (W)

cm™.

CD (MeOH): Aoy (A€) = 195 (-3.1), 217 (-8.1), 246 (+7.7), 260 (+6.3), 294 (-1.1) nm.

'H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 2.06 (s, 3H, 2'-CHs), 3.25 (s, 3H, 1-CH3), 3.94 (s, 3H,
5'-OCHs), 4.01 (s, 3H, 4'-OCHs), 4.17 (s, 3H, 8-OCH3), 4.56 (s, 2H, 3-CH.0OH), 6.61 (d, J =
8.4 Hz, 1H, H-8"), 6.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-6"), 6.93 (s, 1H, H-4), 6.99 (s, 1H, H-3"), 7.05 (s,
1H, H-7), 7.14 (d, J = 7.7 Hz, 8.4 Hz, 1H, H-7") ppm.

I3C-NMR (150 MHz, MeOD): & = 20.4 (2'-CH3), 23.4 (1-CHs), 56.8 (4'-OCHs), 57.0
(5'-OCH3), 57.1 (8-OCHs), 60.7 (3-CH>OH), 102.5 (C-7), 107.3 (C-6"), 110.2 (C-3'), 114.4
(C-5), 115.0 (C-9), 116.8 (C-4), 118.0 (C-10"), 118.7 (C-8"), 122.2 (C-1"), 128.2 (C-7"), 138.2
(C-9"), 138.6 (C-2'), 143.1 (C-10), 145.4 (C-3), 158.1 (C-1), 158.8 (C-4"), 159.0 (C-5"), 163.4
(C-8), 165.5 (C-6) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH26NOs [M+H]" 420.18055; gem. 420.17819.
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Tabelle 27. NMR-Daten von 102 in MeOD; 'H-NMR (600 MHz) und '*C-NMR (150 MHz).

Position ~ 'H[ppm] (J[Hz]) '*C [ppm] HMBC COSY
1 158.1 1-CHs, 7
3 145.4 3-CH20H, 4
4 6.93 (s) 116.8 3-CH:0H, 3,9, 5 3-CH20H, 1-
CHs
5 114.4 7,4
6 165.5 7
7 7.05 (s) 102.5 56,891, 1" 8-OCH:
8 163.4 7, 8-OCH3
9 115.0 1-CHs, 4, 7
10 143.1
I' 122.2 2'-CHs, 3, 8', 7'
2' 138.6 2'-CHs3
3 6.99 (s) 110.2 2'-CHs, 10, 4, 1' 2'-CH3, 4'-OCH3
4' 158.8 3', 4'-OCH3
5 159.0 6',7,8',5-0OCHj3
6' 6.87 (d, 7.7) 107.3 (10M,6', 5,9 (8"), 7', 5'-OCH3
7' 7.14 (dd, 8.4, 7.7) 128.2 6,59, 10", 1 6, 8'
g 6.61 (d, 8.4) 118.7 6,109 1 7.(6))
9' 138.2 7', 8
10 118.0 6,8 3", (7
1-CH; 3.25 (s) 23.4 1,9 4
3-CH0H 4.56 (s) 60.7 4,3 4
8-OCH:; 4.17 (s) 57.1 8 7
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2'-CH3 2.06 (s) 20.4 1", 32" 3
4OCH;3 4.01 (s) 56.8 4 3
5"OCH3 3.94 (s) 57.0 5 6

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.>"]

2.7 6-O-Demethylancistrocladinium B (103)
HO Me

Brauner, amorpher Feststoff. 103a Me

HO Me
N@

2z 6
[a]3! =-68.5 ° (¢ = 0.134, MeOH). \MEP;\EH
MeO g Me

103b

IR (ATR) ¥ = 3193 (w), 2976 (w), 2932 (w), 1666 (s), 1439 (m), 1376 (m), 1322 (m), 1279
(m), 1186 (s), 1132 (s), 949 (m), 841 (m), 900 (m), 723 (m), 613 (m) cm’..

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H26NO4 [M]" 392.18563; gem. 392.18564.

Die Untersuchung der beiden Atrop-Diastereomere 103a und 103b erfolgte mittels
analytischer HPLC unter Verwendung einer Waters Symmetry-Cis-Sdule (4.6 x 250 mm,
5 pwm), mit H20 (0.05% TFA) (A) und MeCN (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz
eines isokratischen Gradienten (45% A und 55% B) bei einer Fluirate von 0.8 mL/min und

UV-Detektion bei 230 nm.
Atrop-Diastereomer 103a: Retentionszeit ¢z = 11.7 min.

Atrop-Diastereomer 103b Retentionszeit #z = 14.0 min.
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(P)-6-O-Demethylancistrocladinium B (103a)

CD (MeOH): Ayay (A€) = 193 (-9.4), 200 (-1.5), 202 (-5.5), 207 (+1.1), 211 (-1.6), 220 (+12.9),
229 (+0.7), 240 (+5.0), 264 (-3.1), 283 (0), 321 (-4.7), 359 (+1.8), 385 (-1.1) nm.

'H-NMR (600 MHz, MeOD): & = 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 3-CHs), 2.52 (s, 3H, 2'-CH3), 2.63
(s, 3H, 1-CHs), 3.00 (dd, J = 16.6 Hz, 2.6 Hz, 1H, Heg-4), 3.61 (dd, J = 16.6 Hz, 6.1 Hz, 1H,
Hax-4), 3.99 (s, 3H, 8-OCH3), 4.12 (s, 3H, 4'-OCH3), 4.42 — 4.45 (m, 1H, H-3), 6.52 (m, 1H,
H-5), 6.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-7), 7.00 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-3"), 7.35 (s, 1H, H-1"), 7.44 (d,
J=8.8Hz, 1H, H-7"), 7.48 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-8") ppm.

I3C-NMR (150 MHz, MeOD): & = 14.7 (3-CH3), 22.0 (2'-CHs), 23.4 (1-CHs), 35.1 (4-CHa),
56.7 (8-OCH3), 57.0 (4'-OCHs3), 60.8 (3-CH), 99.7 (C-7), 109.3 (C-3"), 109.8 (C-9), 110.5 (C-5),
114.0 (C-10", 121.6 (C-8"), 121.7 (C-1'), 122.5 (C-6"), 125.2 (C-7"), 138.5 (C-9'), 140.7 (C-2"),
142.2 (C-10), 149.7 (C-5'), 158.0 (C-4"), 166.3 (C-8), 169.5 (C-6) 176.4 (C-1) ppm.

(M)-6-O-Demethylancistrocladinium B (103b)

CD (MeOH): Ayay (A€) = 198 (-13.7), 209 (+0.2), 1216 (-13.6), 230 (+17.7), 241 (-12.5), 327
(+6.4), 378 (-6.9) nm.

'H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CHz), 2.52 (s, 3H, 2'-CH3), 2.54
(s, 3H, 1-CHs), 2.98 (dd, J = 16.4 Hz, 2.6 Hz, 1H, Heg-4), 3.66 (dd, J = 16.4 Hz, 5.9 Hz, 1H,
Hax-4), 3.99 (s, 3H, 8-OCH3), 4.12 (s, 3H, 4'-OCH3), 4.33 — 4.36 (m, 1H, H-3), 6.53 (m, 1H,
H-5), 6.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-7), 6.99 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-3"), 7.35 (s, 1H, H-1"), 7.33 (d,
J=28.7Hz, 1H, H-7"), 7.43 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-8'") ppm.

I3C-NMR (150 MHz, MeOD): § = 15.0 (3-CHs), 22.0 (2'-CHs), 24.1 (1-CH3), 34.9 (4-CHa),
56.8 (8-OCH3), 57.0 (4'-OCH3), 59.7 (3-CH), 99.7 (C-7), 109.1 (C-3"), 110.0 (C-9), 110.7 (C-5),
114.7 (C-10", 120.5 (C-8"), 121.7 (C-1'), 123.1 (C-6"), 125.4 (C-7"), 138.7 (C-9'), 140.5 (C-2"),
142.4 (C-10), 149.7 (C-5"), 158.0 (C-4"), 166.2 (C-8), 169.7 (C-6) 176.1 (C-1) ppm.
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Tabelle 28. NMR-Daten von 103a in MeOD; 'H-NMR (600 MHz) und '*C-NMR (150 MHz).

Position 'H [ppm] (J[Hz]) "“C[ppm] HMBC COSY
1 176.4 1-CHs, (3)
3 4.42 —4.45 (m) 60.8 4ax, 4eq, 3-CH3, (10), (1) 4ax, 4eq, 3-CH3
B 3.61(dd, 16.6,6.1)  35.1 3-CHs, 3, 9), 5,10, (6) 3, 4eq, 5
deq 3.00 (dd, 16.6, 2.6) 3-CHs, (3), 9), 5, (10) 3,4, 5,7
5 6.52 (m) 110.5 bax, deq, 7,9, 6 Aax, deq, 7
6 169.5 5,7
7 6.57 (d, 2.4) 99.7 9,8, 6,5, (8-OCH:) 4ax, 5, 8-OCHs,
8 166.3 7, 8-OCH3
9 109.8 5,7, (4ax), (4eq), 1-CH3
10 1422 (3), 4ax, (4eq)
1' 7.35(s) 121.7 (2", 2'-CHs, 3', 9', 4', 8, 2'-CHs, 3'
10'
A 140.7 (1", 2'-CHs
3 7.00 (d, 1.0) 109.3 2'-CHs, 10,4, 1' 2'-CHs, 1,
4'-OCH3
4' 158.0 3", (8", 1',4'-OCH3,
5 149.7 38, 1,7
6' 122.5 8,7
7' 7.44 (d, 8.8) 125.2 6',5,8,9, 10 g
g 7.48 (d, 8.8) 121.6 6',1',10,9', 5 (4" 7'
9 138.5 8,7, 1
10' 114.0 8,613
1-CHs  2.63(s) 234 9,1,(6), (8) 3
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3-CH3 1.22 (d, 6.7) 14.7 4ax, 3 3,4
8-OCHs  3.99 (s) 56.7 8,7 7
2'-CH3 2.52 (s) 22.0 1', 3,2 1, 3
4'-OCHs 4.12 (s) 57.0 4 3

Tabelle 29. NMR-Daten von 103a und 103b in MeOD; '"H-NMR (600 MHz) und '3C-NMR (150 MHz).

103a 103b
Position
'H[ppm] (/[Hz]) "“C[ppm] 'H[ppm](/[Hz]) "C [ppm]
1 176.4 176.1
3 4.42 — 4.45 (m) 60.8 4.33 - 4.36 (m) 59.7
4o 3.61(dd, 16.6,6.1)  35.1 3.66 (dd, 16.4, 5.9) 34.9
4eg  3.00(dd, 16.6,2.6) 2.98 (dd, 16.4, 2.6)
5 6.52 (m) 110.5 6.53 (m) 110.7
6 169.5 169.7
7 6.57 (d, 2.4) 99.7 6.57 (d, 2.6) 99.7
8 166.3 166.2
9 109.8 110.0
10 142.2 142.4
' 7.35 (s) 121.7 7.35 (s) 121.7
2 140.7 140.5
3 7.00 (d, 1.0) 109.3 6.99 (d, 1.0) 109.1
4 158.0 158.0
5 149.7 149.7
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6
7 7.44 (d, 8.8)
8 7.48 (d, 8.8)
N
10
1-CH3 2.63 (s)
3-CHs 1.22 (d, 6.7)
8-OCH; 3.99 (s)
2-CHj 2.52 (s)
4-OCH3 4.12 (s)

122.5

125.2

121.6

138.5

114.0

23.4

14.7

56.7

22.0

57.0

7.33 (d, 8.7)

7.43 (d, 8.7)

2.54 (s)
1.29 (d, 6.9)
3.99 (s)
2.52 (s)

4.12 (s)

123.1

125.4

120.5

138.7

114.7

24.1

15.0

56.8

22.0

57.0
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3 Totalsynthese von Dioncophyllin F (104)
(IR,3R)-5-Brom-8-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (120)

Unter Inertgasatmosphére wurde zu einer Losung von 371 mg (1.0 eq, 1.38 mmol) des
Dihydroisochinolins 114! in 10 mL MeOH bei 0 °C 157 mg (3.0 eq, 4.15 mmol) NaBH4
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei dieser Temperatur geriihrt, anschlieend
H20 hinzugegeben und mit CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Na2S04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
der sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, n-Hex/EtOAc, 2/1 mit 3% NEts),
wurden 344 mg (1.27 mmol, 92%) des Tetrahydroisochinolins 120 als farbloses Ol erhalten.

Farbloses Ol. Br
Me
R
Ausbeute: 344 mg (1.27 mmol, 92%). SNy
MeO Me
[a]3? =-148.2 ° (¢ = 0.09, MeOH). 120

IR (ATR) 7 = 2956 (w), 2925 (w), 2835 (w), 1570 (m), 1458 (m), 1434 (m), 1363 (w), 1280
(s), 1046 (s), 1192 (w), 1170 (w), 1089 (m), 1067 (s), 959 (w), 923 (w), 883 (w), 797 (s), 743
(m), 683 (m), 632 (m), 605 (m) cm™'.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.47 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3),
2.30 (dd, J=16.8 Hz, 11.0 Hz, 1H, CH2), 2.78 —2.92 (m, 2H, CH, CH2), 3.79 (s, 3H, OCH3),
4.31 (q, J= 6.3 Hz, IH, CH), 6.62 (dd, J = 8.7 Hz, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (dd, J = 8.7 Hz,
0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 22.2 (CH3), 22.3 (CH3), 39.7 (CH2), 48.4 (CH), 50.3 (CH),
55.4 (OCHs), 109.8 (Ar-CH), 116.1 (Ar-Cq), 130.2 (Ar-CH), 131.4 (Ar-Cq), 136.5 (Ar-Cy),
156.3 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 256/254 [M-CHs]" (96/100), 132 (15).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir Ci12H17BrNO [M+H]" 270.04880; gem. 270.04891.
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(I1R,3R)-5-Brom-8-hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (121)

Unter Inertgasatmosphére wurden 479 mg (1.0 eq, 1.87 mmol) des Tetrahydroisochinolins
120 in 40 mL CH2Cl2 gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 9.4 mL (5.0 eq,
9.35mmol, 1 M in CH2Cl2) einer BBr3-Losung zum Reaktionsgemisch gegeben und auf
Raumtemperatur gebracht. Nach 12 h Riithren wurde bei 0°C MeOH zugegeben und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH, 40/1 = 10/1) wurden 816 mg (1.87 mmol, quant.) des

Tetrahydroisochinolins 121 als gelbbraunes Ol erhalten werden.

Gelbbraunes Ol. .
Me
Ausbeute: 816 mg (1.87 mmol, quant.). s RNH
HO Me
[]5? = -115.6 ° (¢ = 0.10, McOH). 121

IR (ATR) Vygy 3710 (W), 3237 (m), 2949 (m), 2820 (m), 2704 (m), 2523 (w), 2474 (m), 1595
(m), 1578 (m), 1375 (m), 1450 (m), 1418 (m), 1372 (m), 1326 (m), 1288 (s), 1243 (m), 1207
(m), 1094 (m), 1052 (s), 1033 (m), 1019 (m), 890 (W), 863 (w), 813 (s), 743 (W), 685 (m), 619

(s) cm.

"H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.52 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.74 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3),
2.71(dd,J=17.4 Hz, 11.8 Hz, 1H, CH2), 3.10 (dd, J= 17.4 Hz, 3.5 Hz, 1H, CH2), 3.35 (s, 2H,
NH, OH), 3.33 —3.45 (m, 1H, CH), 4.67 (q, /= 6.6 Hz, 1H, CH), 6.70 (dd, J = 8.7 Hz, 0.8 Hz,
1H, Ar-H), 7.36 (dd, J= 8.7 Hz, 0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.8 (CH3), 19.1 (CHs), 36.3 (CH>), 50.6 (CH), 52.2 (CH),
114.3 (Ar-Cy), 116.6 (Ar-CH), 124.1 (Ar-Cy), 133.1 (Ar-CH), 134.3 (Ar-Cy), 155.5 (Ar-Cy)

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 242/240 [M-CH;3]* (98/100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C11HisBrNO [M+H]" 256.03315; gem. 256.03330.
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(IR,3R)-2-Benzyl-5-Brom-8-benzyloxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (113)

Eine Suspension von 430 mg (1.0 eq, 1.68 mmol) 121, 2.15 g (7.5 eq, 12.6 mmol)
Benzylbromid und 2.73 g (5.0 eq, 8.39 mmol) Cs2CO3 in abs. DMF (50 mL) wurde iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration des Reaktionsgemischs wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, n-Hex/Et20, 9/1 mit 1% NEt3). AnschlieBend wurden 614 mg (1.41 mmol, 84%)
der N,0-dibenzylierten Verbindung 113 als gelbes Ol erhalten.

Gelbes Ol. o
Me
R
Ausbeute: 614 mg (1.41 mmol, 84%). s Ngn
BnO Me
[a]3? =-53.9 ° (¢ = 0.09, MeOH). 13

IR (ATR) ¥ = 3028 (w), 2964 (w), 2924 (w), 1723 (w), 1680 (w), 1574 (w), 1495 (w), 1449
(m), 1372 (m), 1278 (m), 1255 (s). 1187 (w), 1158 (w), 1109 (m), 1085 (m), 1065 (m), 1027
(m), 949 (w), 906 (W), 841 (w), 796 (m), 731 (s), 694 (s) cm’".

"H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3),
2.54(dd,J=16.0Hz, 8.7 Hz, 1H, CH2), 2.76 —2.88 (m, 1H, CH), 3.02 (dd, /= 16.0 Hz, 4.7 Hz,
1H, CH), 3.62 (d, J = 13.9 Hz, 1H, NCH>), 3.88 (d, J = 13.9 Hz, 1H, NCH), 4.31 (q, J =
6.6, Hz, 1H, CH), 4.97 — 5.13 (m, 2H, OCH>), 6.81 (dd, /= 8.8 Hz, 0.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 —
7.38 (m, 11H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 22.8 (CHs), 23.3 (CHs), 37.0 (CH), 52.7 (CH), 54.7 (CH),
60.0 (NCHz), 71.1 (OCH2), 112.6 (Ar-CH), 115.8 (Ar-C), 127.9 (Ar-CH), 128.2 (Ar-CH),
128.9 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 129.5 (Ar-CH), 130.1 (Ar-CH), 131.2 (Ar-CH), 132.8 (Ar-Cy),
136.8 (Ar-Cy), 138.5 (Ar-Cy), 141.3 (Ar-Cy), 155.5 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 422/420 [M-CHs]" (77/75), 331/329 (12/13), 91 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH27BrNO [M+H]" 436.12705; gem. 436.12631.
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4,5-Dimethoxy-2-methyl-§8-(4,4,5,5-tetramethyl- 1,3, 2-dioxaborolan-2-yl)-naphthalin (112)

Unter Inertgasatmosphire wurden 666 mg (1.0 eq, 2.37 mmol) des Naphthalins 78,!%¢!

1.40 g (6.0 eq, 14.2 mmol) KOAc und 902 mg (1.5 eq, 3.55 mmol) Bis(pinacolato)diboran in
35 mL abs. DMF aufgenommen und 20 min unter Ultraschall entgast. Nach Zugabe von 274 mg
(0.1 eq, 237 pmol) Pd(PPh3)4 wurde erneut 20 min unter Ultraschall entgast und anschlieSend
wurde das Reaktionsgemisch in einem vorgeheizten Olbad iiber Nacht auf 150 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde EtOAc zur Reaktionsmischung hinzugegeben, iiber
Celite filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et2O, 4/1) wurden 600 mg

(1.83 mmol, 77%) des Boronsaureesters 112 als farbloser Schaum erhalten.

MeO OMe
Farbloser Schaum. Me

™o
Ausbeute: 600 mg (1.83 mmol, 77%). Me“H”Me

Me Me
IR (ATR) ¥ = 2975 (W), 2931 (w), 2836 (W), 1738 (w), 1621 (w), 1578 (s), 12

1462 (m), 1323 (s), 1272 (s), 1240 (m), 1196 (w), 1176 (m), 1138 (s), 1086 (s), 1027 (s), 976
(m), 965 (m), 871 (m), 849 (m), 829 (m), 696 (m), 674 (m), 634 (m), 603 (m) cm™.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.41 (s, 12H, CH3), 2.50 (d, J = 1.0 Hz, 3H, CH3), 3.96 (s,
3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH3), 6.70 (s, 1H, Ar-H), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.97 (d,
J=28.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.17 (s, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL): § = 22.4 (CHs), 25.0 (CHs), 56.1 (OCHz), 56.5 (OCH3), 83.5
(Cq), 104.4 (Ar-CH), 108.4 (Ar-CH), 115.5 (Ar-Cy), 120.6 (Ar-CH), 136.7 (Ar-Cy), 137.4
(Ar-CH), 141.4 (Ar-Cy), 157.1 (Ar-Cy), 160.0 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 329 [M+H]" (21), 328 [M]" (100), 327 (24), 255 (20), 228 (13).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir CioH2sBNaO4 [M+Na]" 351.17381; gem. 351.17446.
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O,N-Dibenzyldioncophyllin F (128)

Unter Inertgasatmosphére wurden 65.0 mg (1.0 eq, 149 pmol) des Tetrahydroisochinolins
113, 83.3 mg (1.7 eq, 254 umol) des Naphthalin-Boronséureesters 112 und 126 mg (4.0 eq,
596 pmol) K3PO4 in 15 mL abs. Toluol vorgelegt und 30 min unter Ultraschall entgast. Nach
Zugabe von 13.6 mg (0.1 eq, 14.9 umol) Pdz(dba)s und 24.5 mg (0.4 eq, 59.6 umol) S-Phos
wurde erneut fiir 20 min unter Ultraschall entgast und anschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch in einem vorgeheizten Olbad fiir 12 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde EtOAc zur Reaktionsmischung hinzugegeben, diese liber Celite filtriert
und das  Losungsmittel unter verminderten  Druck  entfernt. Nach  der
sdaulenchromatographischen Reinigung (desaktiviertes Kieselgel, n-Hex/Et2O, 9/1 > 7/1)
wurden 63.0 mg (113 umol, 76%) des benzylgeschiitzten Isochinolins 128 als farbloser Schaum

erhalten.

Farbloser Schaum.

Ausbeute: 63.0 mg (113 pmol, 76%).

[a]3° =-55.3°(c=0.11, CH2CL).

IR (ATR) 7 = 2920 (w), 1620 (w), 1582 (s), 1485 (w), 1450 (m), 1372 (m), 1317 (m), 1268 (s),
1237 (m), 1169 (m), 1140 (m), 1110 (m), 1086 (s), 1041 (m),1028 (m), 965 (m), 904 (w), 806
(m), 732 (s), 696 (s), 618 (m) cm™'.

'"H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.06 und 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.22 und 1.28 (d, J =
6.8 Hz, 3H, CH3s), 2.21 — 2.27 (m, 2H, CH2), 2.28 und 2.29 (s, 3H, CH3), 2.53 — 2.72 (m, 1H,
CH), 3.58-3.71 (m, 1H, OCH2), 3.82 —3.91 (m, 1H, OCH2), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.92 und 3.93
(s, 3H, OCH3), 4.41 — 4.59 (m, 1H, CH), 5.11 (s, 2H, OCH2), 6.73 — 6.79 (m, 2H, Ar-H), 6.87
und 6.88 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.92 und 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.98 und 7.02 (d,
J=28.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.13 und 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 — 7.44 (m, 10H, Ar-H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 22.1 (CHs), 23.0 (CHs), 24.0 (CHs), 34.7 und 35.0 (CHo),
52.7 und 53.1 (CH), 55.4 und 55.9 (CH), 56.8 (OCH3), 56.9 (OCH3), 60.1 und 60.6 (OCHa),
71.0 (OCHz), 106.4 (Ar-CH), 109.7 (Ar-CH), 110.5 und 110.7 (Ar-CH), 117.0 (Ar-Cq), 119.2
und 119.5 (Ar-CH), 128.0 und 128.1 (Ar-Cy), 128.2 und 128.3 (Ar-Cy), 128.5 (Ar-CH), 128.8
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(Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 129.2 (Ar-CH), 129.3(Ar-CH), 129.5 (Ar-CH), 129.9 (Ar-CH), 130.2
(Ar-Cy), 130.4 (Ar-CH), 132.0 und 132.2 (Ar-Cq), 133.4 und 133.9 (Ar-Cy), 134.1 (Ar-Cq),
134.4 und 137.5 (Ar-Cy), 137.6 (Ar-Cq), 138.9 (Ar-Cy), 155.4 (Ar-Cq), 157.8 (Ar-Cy), 158.5
(Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 543 (42), 542 [M-CHs]" (100), 451 [M-CsHs-H]" (16), 450 (24), 91
(23).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C3sH4NO3 [M+H]" 558.300; gem. 558.302.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C3sH40NO3 [M+H]" 558.30027; gem. 558.30003.

Dioncophyllin F (104)

51 mg (1.0 eq, 91.4 umol) des benzylierten Naphthylisochinolins 128 wurden in 9 mL eines
abs. MeOH/CH2Cl>—Gemisches (2:1) gelost. Nach Zugabe von 20.0 mg Pd/C (10%) wurde 2 h
unter H2-Atmosphére (1 atm) bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde {iber
Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatopgraphischer Reinigung (desaktiviertes Kieselgel, CH2Cl2/MeOH 9:1) wurden
29.0 mg (76.8 umol, 84%) Dioncophyllin F (104) als farbloser Feststoff erhalten.

Farbloser Feststoff.
Ausbeute: 29.0 mg (76.8 umol, 84%).

[a]3° =-113.2° (c = 0.10, MeOH).

IR (ATR) ¥ = 3149 (br), 2949 (w), 2833 (w), 2360 (W), 1588 (s), 1453 (m), 1427 (m), 1379
(m), 1318 (m), 1287 (s), 1272 (s), 1238 (m), 1169 (m), 1142 (m), 1127 (m), 1090 (m), 1028
(m), 993 (m), 975 (m), 831 (s), 813 (m), 492 (w), 765 (w), 670 /m), 613 (m) cm".

'H-NMR (400 MHz, MeOD): & = 1.24 und 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 3-CHs), 1.82 und 1.86 (d,
J=6.6Hz, 3H, 1-CH3), 2.27 (dd, J= 17.1 Hz, 3.3 Hz, 1H, Heq-4), 2.30 und 2.34 (s, 3H, 2'-CH3),
2.39 - 2.43 (m, 2H, Hux-4, Heg-4), 2.58 (dd, J = 17.1 Hz, 11.9 Hz, 1H, Hax-4), 3.18 — 3.29 (m,
1H, H-3), 3.93 (s, 3H, 4-OCHs), 3.95 (s, 3H, 5-OCHs), 4.68 — 4.83 (m, 1H, H-1), 6.69 und
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6.75 (t,J=1.5 Hz, 1H, H-1"), 6.80 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-3"), 6.86 und 6.88 (d, /= 8.2 Hz, 1H,
H-7), 6.90 und 6.92 (d, /= 8.0 Hz, 1H, H-6"), 7.00 und 7.06 (d, /= 8.2 Hz, 1H, H-6), 7.13 und
7.15(d, J=8.0 Hz, 1H, H-7") ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): & = 18.7 und 18.8 (3-CHs), 19.4 und 19.5 (1-CHs), 22.0 und 22.1
(2'-CHs), 33.3 und 33.9 (C-4), 50.9 und 51.0 (C-3), 52.4 (C-1), 56.8 (5'-OCH3), 56.9 (4'-OCH3),
106.3 (C-6'), 109.9 (C-3"), 114.6 und 114.9 (C-7), 117.1 and 117.3 (C-10'), 118.5 und 118.8
(C-1", 121.0 und 121.4 (C-9), 129.1 und 129.7 (C-7"), 130.8 und 131.5 (C-8'), 131.7 und 132.3
(C-6), 132.9 und 133.4 (C-5), 133.7 und 134.0 (C-10), 137.4 (C-9"), 138 (C-2'), 155.3 und 155.4
(C-8), 158.2 (C-5'), 158.7 und 158.8 (C-4") ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 378 [M+H]" (13), 377 [M]" (23), 364 (19), 363 (67), 362 [M-CH3]"
(100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H2sNO [M+H]" 378.20637; gem. 378.20687.

Die beiden Atrop-Diastereomere 104a und 104a wurden im analytischen Mafistab mittels
HPLC unter Verwendung einer Waters XSelect® HSS PFP Siule (4.6 x 250 mm, 5 pm), mit
H20 (0.05% TFA) (A) und MeOH (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz eines
linearen Gradienten (0 min 50% B, 30 min 75% B) bei einer FluBrate von 1 mL/min und UV-
Detektion bei 230 nm aufgetrennt und online durch Kopplung mit ECD-Spektroskopie

analysiert.
Atrop-Diastereomer 104a (Retentionszeit £z = 22.1 min):

ECD (MeOH-H:0, online, LC-ECD) Amax (Ag): 200 (=5.79), 210 (=3.48), 228 (1.45), 239
(3.35), 261 (0.63), 275 (0.49), 282 (~0.21), 312 (1.23), 342 (0.08) mdeg.

Atrop-Diastereomer 104b (Retentionszeit ¢z = 23.4 min):

ECD (MeOH-H:0, online, LC-ECD) Amax (Ag): 200 (11.7), 225 (—14.9), 260 (~0.45), 283
(~1.38), 309 (0.63), 322 (~0.18) mdeg.

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.P”]
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Tabelle 30. NMR-Daten von 104b und 104a in MeOD; '"H-NMR (400 MHz) und '3C-NMR (100 MHz).

104b 104a
Position
'H[ppm] (/[Hz]) “C[ppm] 'H[ppm] (J[Hz])  "“C [ppm]
1 4.68 —4.83 (m) 52.4 4.68 - 4.83 (m) 524
3 3.18 -3.29 (m) 51.0 3.18 -3.29 (m) 50.9
2.58
ax 171 119) 33.9 2.39-2.43 333
Aeq 227 2.39-2.43
(dd, 17.1, 3.3)
5 132.9 133.4
6 7.00 (d, 8.2) 132.2 7.06 (d, 8.2) 131.7
7 6.86 (d, 8.2) 114.6 6.88 (d, 8.2) 114.9
8 155.3 155.4
9 121.4 121.0
10 133.7 134.0
I 6.69 (t, 1.5) 118.5 6.75 (¢, 1.5) 118.8
2' 138.0 138.0
3 6.80 (d, 1.5) 109.9 6.80 (d, 1.5) 109.9
4 158.8 158.7
5 158.2 158.2
6 6.92 (d, 8.0) 106.3 6.90 (d, 8.0) 106.3
7 7.15 (d, 8.0) 129.7 7.13 (d, 8.0) 129.1
g 130.8 131.5
9 137.4 137.4
10 117.3 117.1
1-CHs 1.82 (d, 6.6) 19.4 1.86 (d, 6.6) 19.5
3-CH; 1.26 (d, 6.5) 18.8 1.24 (d, 6.5) 18.7
2'-CHj3 2.30 (s) 22.0 2.34 (s) 22.1
4-OCHj 3.93(s) 56.9 3.93 () 56.9
5'-OCH3 3.95(s) 56.8 3.95(s) 56.8
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4 Totalsynthese von 5,3'-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloiden

N,N-Diethyl-2-methoxybenzamid (289)

Unter Inertgasatmosphire wurden 15.0 g (1.0 eq, 98.6 mmol) 2-Methoxybenzoesdure (150)
und 35.9 mL (5.0 eq, 493 mmol, 58.6 g) Thionylchlorid tiber Nacht bei 80°C erhitzt. Nach der
Entfernung des iiberschiissigen Thionylchlorids unter verminderten Druck wurden 150 mL abs.
THF zu dem Séurechlorid hinzugegeben. AnschlieBend wurde bei 0 °C langsam 30.7 mL
(3.0 eq, 296 mmol, 21.6 g) Diethylamin in 250 mL abs. THF langsam hinzugegeben und iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von Wasser zur Reaktionsmischung
wurde mit 0.5 N HCI angeséuert, anschlieend mit ges. NaHCO3-Losung neutralisiert und das
THF unter verminderten Druck entfernt. Die Reaktionslosung wurde mit CH2Cl2 extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach einer Sdulenfiltration (Kieselgel, Et2O) wurden 20.4 g

(98.6 mmol, quant.) des Benzamids 289 als hellgelbes Ol erhalten.

MeO O

Hellgelbes Ol.
NEt,

Ausbeute: 20.4 g (98.6 mmol, quant.). 289

IR (ATR): ¥ = 2975 (w), 2939 (w), 1621 (s), 1598 (m), 1495 (m), 1479 (m), 1456 (m), 1430
(s), 1378 (m), 1365 (m), 1295 (m), 1280 (m), 1242 (s), 1222 (m), 1180 (w), 1124 (w), 1085
(m), 1046 (m), 1020 (m), 942 (w), 876 (w), 764 (s), 750 (m), 690 (w), 626 (m) cm™'.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.97 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH),
3.08 (q, J= 7.1 Hz, 2H, CHa), 3.46 — 3.56 (m, 2H, CHb), 3.75 (s, 3H, OCH:), 6.84 (dd, J =
8.4 Hz, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.90 (td, J= 7.4 Hz, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.12 (dd, J= 7.4 Hz, 1.7 Hz,
1H, Ar-H), 7.25 (ddd, J = 8.4 Hz, 7.4 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 12.8 (CHs), 13.9 (CH3), 38.7 (CH2), 42.7 (CH2), 55.4
(OCH3), 110.8 (Ar-CH), 120.6 (Ar-CH), 126.8 (Ar-Cq), 127.3 (Ar-CH), 129.8 (Ar-CH), 155.1
(Ar-Cy), 168.7 (C=0O) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =207 [M]* (11), 206 [M-H]" (29), 135 [M-C4H1oN]* (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C12H17NO2Na [M+Na]" 230.11515; gem. 230.11530.
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CHNS Ci2H17NOz2 (207.27): ber. C 69.54, H 8.27, N 6.76; gef. C 69.18, H 8.63, N 6.36.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur {iberein.[!35-354]

N,N-Diethyl-2-methoxy-(2-methyl-allyl)-benzamid (290)

Unter Inertgasatmosphére wurden 2.00 g (1.0 eq, 9.65 mmol) Benzamid 289 und 1.59 mL
TMEDA (1.1 eq, 10.6 mmol, 1.23 g) in 50 mL abs THF vorgelegt. Bei -90 °C wurde zur
Reaktionslosung 6.81 mL (1.2 eq, 11.6 mmol, 1.7 M in Pentan) /BuLi langsam hinzugegeben
und fiir 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nachdem innerhalb von 30 min die
Reaktionslosung auf -78 °C erwiarmt wurde, wurde bei dieser Temperatur 7.37 mL (2.0 eq,
19.3 mmol, 2.62 N) einer frisch hergestellten MgBr: - 2Et20-Losung!®>) hinzugegeben und
anschlieBend 30 min ohne Kiihlung und 1 h bei -78 °C weitergeriihrt. Bei dieser Temperatur
wurde zu der Reaktionsmischung 1.95 mL (2.0 eq, 19.3 mmol, 2.61 g) 3-Bom-2-methylpropen
hinzugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Zugabe von ges. NH4ClI-
Losung wurde das THF unter verminderten Druck entfernt. Die zuriickbleibende Suspension
wurde anschlieBend mit CH2Cl2 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H20
gewaschen und iiber Na2SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen der Losungsmittel unter
vermindertem Druck erfolgte eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-
Hex/EtOAc, 2/1). Es wurden 858 mg (3.28 mmol, 34%) des ortho-Allyl-benzamids 290 als

farbloses Ol erhalten.

MeO O
Farblose OL. NEt,

Ausbeute: 858 mg (3.28 mmol, 34%). 290 e

IR (ATR): & = 2971 (w), 2935 (w), 2838 (W), 1763 (W), 1626 (s), 1598 (m), 1580 (m), 1468
(m), 1426 (s), 1377 (m), 1347 (w), 1282 (m), 1258 (s), 1224 (m), 1172 (w), 1105 (m), 1069 (s),
942 (w), 888 (m), 876 (m), 788 (m), 760 (m), 670 (w), 632 (W) cm™..
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'H-NMR (400 MHz, CDCL3): § = 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs),
1.69 (s, 3H, CHs), 2.98 — 3.18 (m, 2H, CHa), 3.21 — 3.34 (m, 2H, CH>), 3.34 — 3.44 (m, 1H,
CHa), 3.73 — 3.87 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CHs), 4.69 (s, 1H, =CHa), 4.84 (s, 1H, =CH>),
6.76 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 — 7.29 (m, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL3): & = 12.9 (CH3), 13.7 (CH3), 22.5 (CHz), 38.3 (CHa), 40.9 (CHo),
42.7 (CHa), 55.5 (OCH3), 108.5 (Ar-CH), 112.8 (=CHa), 122.0 (Ar-CH), 126.8 (Ar-Cy), 129.1
(Ar-CH), 137.6 (Ar-Cy), 144.0 (Ar-Cy), 155.5 (Ar-Cy), 168.1 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) =261 [M]" (11), 189 [M-CsH1oN]* (100), 188 [M-CaH1oN-H]" (35),
161 [M-CsH1oNO]" (60).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir CicH24NO2 [M+H]" 262.180; gem. 262.180.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur tiberein.[!3%]

5-Methoxy-2-methyl-4-naphthol (151)

Unter Inertgasatmosphére wurde bei -78 °C zu 2.68 g (1.0 eq, 10.3 mmol) ortho-Allyl-
Benzamid 290 in 60 mL abs. THF 12.9 mL (2.2 eq, 20.6 mmol, 1.6 M in Et20) MeLi
hinzugegeben. Nachdem sich die Reaktionsldsung langsam tiber 5 h auf 0 °C erwirmte, wurde
ges. NH4Cl-Losung hinzugegeben und mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber NaxSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Nach einer Séulenfiltration (Kieselgel, n-Hex/EtOAc, 1/1), wurden 1.93 g
(10.3 mmol, quant.) des Naphthols 151 als farbloser Feststoff erhalten.

MeO  OH

Beiger bis farbloser Feststoff.
Me
151

Ausbeute: 1.93 g (10.3 mmol, quant.).

IR (ATR): ¥ = 3359 (m), 2972 (w), 1639 (m), 1612 (m), 1578 (m), 1508 (w), 1454 (w), 1437
(m), 1386 (m), 1371 (s), 1308 (w), 1279 (m), 1234 (m), 1186 (m), 1171 (m), 1160 (m), 1108
(m), 1091 (s), 1057 (m), 978 (w), 962 (m), 838 (5), 792 (W), 749 (s), 716 (m), 621 (m) cm’".



EXPERIMENTELLER TEIL 215

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.42 (s, 3H, CH3), 4.04 (s, 3H, OCH3), 6.70 (dd, J = 7.5 Hz,
1.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.74 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (dd, J = 1.6 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H),
7.26 (dd, J = 8.3 Hz, 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.32 (dd, J = 8.3 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) 9.24 (s, 1H,
OH) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) = 145 (49), 173 (27), 188 (100).
CHNS C12H120> (188.22): ber. C 76.57, H 6.43; gef. C 76.77, H 6.42.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur iiberein.l'3!

2-lod-4-hydroxy-5-methoxy-methylnaphthalin (152)

Unter Inertgasatmosphére und Lichtausschluss wurde zu einer Losung des Naphthol 151 aus
(1.07 g, 1.0 eq, 5.68 mmol) in abs. CH2CI2> (130 mL) bei 0 °C > (1.59 g, 1.1 eq, 6.25 mmol)
gelost in abs. CH2Clz (65 mL) tropfenweise hinzugegeben. Nach 2 h Riihren bei
Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung mit ges. Na2S203-Losung gewaschen, iiber
NaxSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Nach
einer Sdulenfiltration (Kieselgel, n-Hex/Et2O, 4/1) wurden 1.70 g (5.41 mmol, 95%) des
iodierten Naphthols 152 als beiger Feststoff erhalten.

MeO OH
Beiger Feststoff. |
Me
Ausbeute: 1.70 g (5.41 mmol, 95%). 152

IR (ATR): ¥ = 3286 (m), 2939 (w), 1597 (m), 1431 (m), 1350 (s), 1304 (m), 1265 (m),
1234 (m), 1180 (m), 1083 (m), 960 (m), 849 (m), 752 (m), 625 (s) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCI3): § = 2.56 (s, 3H, CH3), 4.04 (s, 3H, OCH3), 6.72 — 6.79 (m, 1H,
Ar-H), 7.20 — 7.24 (m, 1H, Ar-H), 7.27 — 7.34 (m, 2H, Ar-H), 10.36 (s, 1H, OH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): §=29.0 (CH3), 56.4 (OCH3), 86.4 (Ar-Cy), 104.0 (Ar-CH), 112.7
(Ar-Cq), 118.9 (Ar-CH), 121.2 (Ar-CH), 126.4 (Ar-CH), 136.0 (Ar-Cq), 140.4 (Ar-Cq), 153.2
(Ar-Cy), 154.8 (Ar-Cq) ppm.
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MS (EL 70 eV): ™/, (%) =314 [M]" (100), 299 [M-CHs+H]" (16), 172 [M-CHs-I]* (24).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C12H12102 [M+H]" 314.98765; gem. 314.98725.

3-lod-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-methyl-naphthalin (291)

Unter Inertgasatmosphire wurden 713 mg (1.0 eq, 2.27 mmol) 152 in 160 mL dest. Aceton
gelost und 3.71 g (5.0 eq, 11.4 mmol) Cs2CO3 und 1.14 mL (1.94 g, 5.0 eq, 11.4 mmol) iPrl
zugegeben. Nach 24 h Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung abfiltriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, n-Hex = n-Hex/EtOAc, 20/1) wurden 676 mg (1.90 umol, 84%) des
Naphthalins 291 als gelbes Ol erhalten.

MeO  OiPr

Gelbes Ol. '
Me
291

Ausbeute: 676 mg (1.90 umol, 84%).

IR (ATR): ¥ = 2973 (w), 2930 (w), 2833 (W), 1614 (w), 1561 (s), 1449 (m), 1366 (m), 1316
(s), 1267 (s), 1235 (m), 1206 (w), 1174 (m), 1142 (w), 1093 (s), 1069 (m), 1015 (m), 993 (m),
969 (m), 906 (m), 874 (m), 843 (m), 809 (w), 788 (W), 750 (s), 683 (m), 635 (m), 606 (m) cm".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 6H, CH3), 0.95 (d, J= 1.0 Hz, 3H, CH3),
3.85 (s, 3H, OCH3), 4.49 (sept, /= 6.2 Hz, 1H, OCH), 6.68 (dd, /= 7.0 Hz, 1.8 Hz, 1H, Ar-H),
7.20 —7.26 (m, 2H, Ar-H), 7.33 (d, /= 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (101 MHz, CDCLs): & = 22.2 (CHs), 29.6 (CH3), 55.7 (OCH3), 78.0 (OCH), 100.2
(Ar-Cy), 105.3 (Ar-CH), 118.7 (Ar-Cy), 120.2 (Ar-CH), 123.4 (Ar-CH), 126.6 (Ar-CH), 136.7
(Ar-Cy), 139.4 (Ar-Cy), 153.2 (Ar-Cy), 154.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) =357 [M+H]" (16), 356 [M]" (100), 314 [M-CH3+H]" (73).
MS (MALDI, positiv): ber. fir Ci1sHi7102 [M]" 356.0268; gem. 356.0209.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1sH17102Na [M+Na]" 379.01655; gem. 379.01631.
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4-iso-Propoxy-5-methoxy-2-methyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
naphthalin (143)

Unter Inertgasatmosphére wurden 482 mg (1.0 eq, 1.35 mmol) des Naphthalins 291, 797 mg
(6.0 eq, 8.10 mmol) KOAc und 514 mg (1.5 eq, 2.03 mmol) Bis(pinacolato)diboran in 25 mL
abs. DMF aufgenommen und 20 min unter Ultraschall entgast. Nach Zugabe von 157 mg
(0.1 eq, 135 pmol) Pd(PPh3)4 wurde erneut 20 min unter Ultraschall entgast und anschlieSend
wurde das Reaktionsgemisch in einem vorgeheizten Olbad iiber Nacht auf 150 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde EtOAc zur Reaktionsmischung hinzugegeben, iiber
Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20O, 20/1 = 15/1) wurden 258 mg

(724 pmol, 54%) des Boronsédureesters 143 als farbloser Schaum erhalten.

M:eMe
MeO OPPr O~
Farbloser Schaum. OO Bog/ Mo
Ausbeute: 258 mg (724 umol, 54%). 143 Ve

IR (ATR): & = 2974 (w), 2925 (w), 1740 (w), 1620 (w), 1561 (m), 1435 (m), 1353 (m), 1317
(s), 1295 (s), 1266 (s), 1232 (m), 1211 (m), 1167 (m), 1141 (s), 1090 (s), 1065 (m), 1036 (m),
1002 (m), 959 (m), 913 (m), 874 (m), 850 (m), 790 (w), 762 (m), 665 (m), 608 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 6H, CH3), 1.40 (s, 12H, CH3), 2.45 (d, J
=1.0 Hz, 3H, CH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 4.40 (sept, J= 6.2 Hz, IH, OCH), 6.67 — 6.69 (m, 1H,
Ar-H), 7.25 —7.26 (m, 3H Ar-H) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 22.0 (CHs), 22.1 (CH3), 25.1 (CH3), 55.5 (OCH3), 76.6
(OCH), 83.7 (Cq), 104.5 (Ar-CH), 105.3 (Ar-Cq), 118.0 (Ar-Cy), 120.3 (Ar-CH), 123.2
(Ar-CH), 126.2 (Ar-CH)138.3(Ar-Cy), 138.6 (Ar-Cq)155.9 (Ar-Cy), 157.2 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL, 70 eV): M/, (%) = 356 [M]" (22), 314 [M-C3H7+H]" (44), 313 [M-C3H7]" (11), 215
[M-Bpin-CHs]" (15), 214 [M-Bpin-CHs-H]" (100), 213 [M-Bpin-CH3-H2]" (29), 171 [M-Bpin-
OCsH7+H]".

MS (MALDI, positiv): ber. fir C21H20BO4 [M]" 356.2153; gem. 356.2164.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C21H20BOsNa [M+Na]" 379.20511; gem. 379.20574.
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3"lod-5"methoxy-2"-methylnaphthalin-3"-yl-3,5-dimethoxybenzoate (156)

Unter Inertgasatmosphire wurden 6.22 g (1.0 eq, 19.8 mmol) 152, 3.97 g (1.1 eq,
21.8 mmol) 3,5-Dimethoxybenzoesdure (157), 8.15 g (2.0 eq, 39.6 mmol) DCC und 484 mg
(0.2 eq, 3.96 mol) DMAP in 350 mL abs. CH2Cl> geldst und 48 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach Umkristallisation des Riickstands aus n-Hex/CH2Cl2 wurden 9.30 g (19.4 mmol,
98%) des Esters 156 als beiger Feststoff erhalten.

Beiger Feststoff. Me O o

MeO ! o)
Ausbeute: 9.30 g (19.4 mmol, 98%).

Schmp.: 166 °C (n-Hex/CH2Cl2). Mjczs

OMe

IR (ATR): & = 2970 (w), 2927 (w), 1738 (s), 1591 (m), 1569 (m), 1451 (m), 1424 (m), 1374
(m), 1296 (m), 1268 (m), 1229 (m), 1205 (s), 1156 (m), 1099 (m), 1087 (m), 1052 (m), 1014
(m), 984 (w), 930 (w), 908 (w), 878 (m), 844 (m), 807 (w), 778 (w), 757 (m), 737 (m), 676 (w),
607 (w) cm™.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.63 (d, J = 0.9 Hz, 3H, CH3), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s,
6H, OCH3), 6.71 — 6.80 (m, 2H, Ar-H), 7.31 — 7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.50 (d, J = 2.4 Hz, 2H,
Ar-H), 7.60 (d, /= 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 29.0 (CH3), 55.8 (OCH3), 55.9 (OCH3), 98.0 (Ar-Cg), 105.8
(Ar-CH), 106.2 (Ar-CH), 108.0 (Ar-CH), 117.8 (Ar-Cq), 120.1 (Ar-CH), 125.7 (Ar-CH), 127.2
(Ar-CH), 132.1 (Ar-Cq), 136.3 (Ar-Cq), 139.3 (Ar-Cq), 147.0 (Ar-Cq), 154.3 (Ar-Cq), 160.8
(Ar-Cy), 164.6 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): "/, (%) =478 [M]" (13), 312 [C12H10IO2+H]" (20), 310 [C12H10I02-H]* (20),
166 [CoHoO3+H]" (20), 164 [CoHoO3-H]" (100).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C21H19IOs [M]" 478.027; gem. 478.043.
HRMS (ESI, positiv): ber. fir C21H19IOsNa [M+Na]" 501.01694; gem. 501.01688.

CHNS C21H1910s (478.28): ber. C 52.74, H 4.00; gef. C 52.95, H 3.89.



EXPERIMENTELLER TEIL 219

Intramolekulare Kupplung zum Lacton 155

Unter Inertgasatmosphire wurde zu einer entgasten Suspension von 156 (101 mg, 1.0 eq,
212 umol) und NaOAc (88.7 mg, 5.1 eq, 1.08 mmol) in abs. DMF (25 mL) Pd(PPh3).Cl2
(29.8 mg, 0.2 eq, 42.4 pumol) hinzugegeben und erneut entgast. AnschlieBend wurde die
Reaktionslésung 2 h fiir 150 °C im vorgeheizten Olbad erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung mit EtOAc verdiinnt und iiber Celite filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch (Kieselgel, CH2Cl2 & CH2Cl2/EtOAc, 2/1) gereinigt. Es wurden
62.2 mg (177 pmol, 83%) des Lactons 155 als gelblicher Feststoff erhalten sowie in Spuren den
hydrodehalogenierten Ester 292.

O OMe
Lacton 155 O
Me O

3Io
5

MeO 0
Gelblicher Feststoft. O

MeO

Ausbeute: 62.2 mg (177 pmol, 83%). 155

IR (ATR): ¥ = 2927 (w), 1720 (s), 1623 (m), 1604 (m), 1556 (m), 1469 (m), 1432 (m), 1360
(m), 1325 (s), 1299 (m), 1271 (m), 1243 (m), 1222 (m), 1207 (m), 1143 (s), 1104 (m), 1065
(m), 1038 (m), 968 (m), 943 (m), 904 (w), 880 (w), 849 (m), 798 (m), 755 (s), 711 (m), 668
(w), 619 (m), 610 (w) cm.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 2.50 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CHs), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.97 (s,
3H, OCH3), 4.07 (s, 3H, OCHz), 6.88 — 6.92 (m, 2H, Ar-H), 7.34 (dd, J = 8.2 Hz, 1.2 Hz, 1H,
Ar-H), 7.38 — 7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.51 — 7.53 (m, 1H, Ar-H)
ppm.

I3C-NMR (101 MHz, CDCLs): § = 23.0 (CHs), 55.6 (OCH3), 56.1 (OCH3), 56.6 (OCH3), 102.2
(Ar-CH), 105.6 (Ar-CH), 106.4 (Ar-CH), 113.6 (Ar-Cy), 113.8 (Ar-Cy), 119.5 (Ar-CH), 119.8
(Ar-Cy), 125.2 (Ar-CH), 125.3 (Ar-Cy), 127.5 (Ar-CH), 134.0 (Ar-Cy), 135.5 (Ar-Cy), 147.0
(Ar-Cy), 156.9 (Ar-Cy), 157.1 (Ar-Cy), 160.6 (Ar-Cy), 161.6 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 351 [M+H]" (20), 350 [M]* (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C21H190s [M+H]" 351.12270; gem. 351.12201.
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S"Methoxy-2'"-methylnaphthalin-3"-yl-3,5-dimethoxybenzoate (292)

Gelbliches OL. 292

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.50 (s, 3H, CHs), 3.62 (s, 3H, OCHs), 3.88 (s, 6H, OCHz),
6.73 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (t, J = 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.73 (d, J = 7.4, 1.4 Hz,
1H, Ar-H), 7.30 — 7.40 (m, 2H, Ar-H), 7.43 (d, J = 2.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.51 (s, 1H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 21.4 (CHs), 55.7 (OCH3), 55.8 (OCHs), 105.2 (Ar-CH),
106.1 (Ar-CH), 107.8 (Ar-CH), 117.3 (Ar-Cy), 120.4 (Ar-CH), 121.5 (Ar-CH), 125.6 (Ar-CH),
126.6 (Ar-CH), 132.4 (Ar-Cy), 136.2 (Ar-Cy), 137.2 (Ar-Cy), 146.7 (Ar-Cy), 155.4 (Ar-Cy),
160.8 (Ar-Cy), 166.0 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =352 [M]* (32), 165 [CoHsO5]* (100), 137 [CoHosO3-CO2]" (13), 122
[CoHo03-CO2-CHs]" (12).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C21H2005 [M]* 352.131; gem. 352.032.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C21H2005Na [M+Na]" 375.1206; gem. 375.1196.

Atropselektive Ringoffnung des Lactons (155)

Unter Inertgasatmosphére wurde bei -78 °C zu einer Losung von BH3 (5.25 mL, 2.75 eq,
5.25 mmol, 1 M in THF) und (§)-CBS (5.25 mL, 2.75 eq, 5.25 mmol, 1 M in Toluol) in abs THF
(100 mL) eine Losung des Lactons 155 (669 mg, 1.0 eq, 1.91 mmol) in abs. THF (70 mL)
hinzugegeben. Nach 2 h Riihren bei dieser Temperatur wurde die Reaktionsmischung iiber
Nacht bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit H2O versetzt und
anschlieBend mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na2SO4
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH2Cl2/EtOAc, 100/1 = 20/1), wurde das
Diol 154b (592 mg, 1.67 mmol, 87%) in einem Enantiomeren-Verhiltnis von 91:9 als farbloser
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Schaum erhalten. Neben dem gewiinschten Produkt 154b wurden signifikante Mengen des

Tetrahydropyrans 293 isoliert.

Farbloser Schaum.
Ausbeute: 592 mg (1.67 mmol, 87%).

IR (ATR): & = 3375 (br), 2931 (w), 2846 (w), 1581 (m), 1496 (w), 1454 (m), 1358 (s), 1323
(m), 1269 (m), 1200 (m), 1153 (s), 1088 (s), 968 (m), 837 (m), 756 (m) cm’..

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.05 (d, J = 0.9 Hz, 3H, CH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s,
3H, OCH3), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.23 —4.32 (m, 2H, Ar-H CH»), 6.57 (d,J=2.4 Hz, 1H, Ar-H),
6.74 (dd, J = 7.7 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.26 (s, 1H, Ar-H),
7.29 (dd, J=8.3 Hz, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (dd, /= 8.3 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 9.67 (s, 1H,
OH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 20.6 (CHs), 55.5 (OCH3), 55.9 (OCH3), 56.2 (OCH3), 64.5
(CHz), 98.7 (Ar-CH), 103.6 (Ar-CH), 105.1 (Ar-CH), 113.6 (Ar-Cy), 117.6 (Ar-Cy), 119.1
(Ar-Cy), 119.3 (Ar-CH), 121.4 (Ar-CH), 125.8 (Ar-CH), 136.2 (Ar-Cy), 138.4 (Ar-Cy), 141.5
(Ar-Cy), 150.6 (Ar-Cq), 156.0 (Ar-Cy), 158.2 (Ar-Cy), 160.5 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =354 [M]* (51), 337 [M-OH]" (20), 336 [M-OH-H]" (78), 224 (29),
143 (24), 99 (31), 98 (20), 61 (24), 56 (100), 55 (21), 44 (25), 18 (68).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C21H2305 [M+H]" 355.15400; gem. 355.15657.

CHNS C21H2205 (354.40): ber. C 71.17, H 6.26; gef. C 70.58, H 6.68.

(P)-konfigurierter Alkohol 154b

Die Darstellung von 154b erfolgte durch Verwendung von (S)-CBS als chirales

Reduktionsmittel. ‘

oM
[@]23 =-41.3 ° (¢ = 0.10, CH:CL). O °

Me” 3 OH
s|P

MeO O OH

MeO

154b
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(M)-konfigurierter Alkohol 154a

Die Darstellung von 154a erfolgte durch Verwendung von (R)-CBS als chirales

Reduktionsmittel.

[]23 =+39.8 ° (¢ = 0.10, CHaCL).

Tetrahydropyran 293 O

Me!O

3
o

MeO

MeO
293

OMe

IR (ATR): & = 2929 (w), 2837 (w), 1688 (w), 1604 (m), 1557 (m), 1490 (m), 1453 (m), 1371
(m), 1332 (s), 1293 (m), 1269 (m), 1240 (m), 1223 (m), 1200 (m), 1154 (s), 1094 (s), 1064 (s),
1003 (m), 979 (m), 951 (m), 931 (m), 832 (m), 799 (m), 761 (m), 741 (m), 627 (m) cm’".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.47 (d, J = 0.8 Hz, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, OCHz), 3.87 (s,
3H, OCH3), 3.96 (s, 3H, OCHz), 4.68 (d,J=11.2 Hz, 1H, CH»), 5.16 (d,J= 11.2 Hz, 1H, CHa),
6.51 (d, J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.54 (d, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (dd, J = 6.4 Hz, 2.3 Hz,
1H, Ar-H), 7.28-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.34 (d, J = 0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCLs): § = 21.8 (CHs), 55.2 (OCH3), 55.5 (OCH3), 56.3 (OCHs), 70.6
(CH), 98.7 (Ar-CH), 101.5 (Ar-CH), 104.9 (Ar-CH), 113.0 (Ar-Cy), 115.2 (Ar-Cy), 119.0 (Ar-
Cq), 119.9 (Ar-CH), 121.8 (Ar-CH), 126.0 (Ar-CH), 135.0 (Ar-Cy), 135.7 (Ar-Cy), 137.8 (Ar-
Co), 153.0 (Ar-Cy), 156.5 (Ar-Cq), 156.6 (Ar-Cq), 160.0 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =337 [M+H]" (24), 336 [M]" (100), 321 [M-CH3]" (14).
MS (MALDI, positiv): ber. fir C21H2004 [M]" 336.1356; gem. 336.1344.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C21H2004Na [M+Na]" 359.12538; gem. 359.12421.



EXPERIMENTELLER TEIL 223

Schiitzung des Alkohols 154

Unter Inertgasatmosphire wurden 153 mg (1.0 eq, 432 pmol) 154 in 60 mL dest. Aceton
geldst und 703 mg (5.0 eq, 2.16 mmol) Cs2CO3 und 216 pL (367 mg, 5.0 eq, 2.16 mmol) iPrl
zugegeben. Nach 24 h Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung abfiltriert
und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Nach sédulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 1/1), wurden 159 mg (400 pmol, 93%) des Alkohols 294

als farbloser Schaum erhalten.

Farbloser Schaum.
Ausbeute: 159 mg (400 umol, 93%).

IR (ATR): & = 3450 (br), 2969 (w), 2933 (w), 2836 (w), 1703 (w), 1604 (m), 1562 (s), 1454
(m), 1366 (m), 1317 (s), 1268 (s), 1197 (m), 1149 (s), 1092 (s), 1066 (s), 1041 (m), 1014 (m),
971 (m), 948 (m), 910 (m), 837 (m), 762 (s), 719 (m), 610 (m) cm".

"H-NMR (400 MHz, CDCls): = 0.78 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 1.05 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3),
2.01 (d, J= 1.0 Hz, 3H, CH3), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3),
3.98 (h,J=6.2 Hz, 1H, CH), 4.01 —4.14 (m, 2H, CH>), 6.47 (d, J=2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.69 —
6.75 (m, 2H, Ar-H), 7.18 — 7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.38 — 7.43 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 20.4 (CH3), 21. 6 (CH3), 21.9 (CH3), 55.3 (OCH3), 55.5
(OCH3), 55.8 (OCH3), 64.8 (CH2), 76.9 (CH), 98.2 (Ar-CH), 105.7 (Ar-CH), 105.8 (Ar-CH),
119.4 (Ar-Cy), 119.9 (Ar-Cq), 120.4 (Ar-CH), 124.1 (Ar-CH), 126.1 (Ar-CH), 129.2 (Ar-Cy),
136.8 (Ar-Cq), 137.6 (Ar-Cq), 141.5 (Ar-Cq), 151.0 (Ar-Cq), 156.5 (Ar-Cq), 158.1 (Ar-Cq),
160.4 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =396 [M]" (26), 354 [M-CsH7+H]" (21), 337 [M-C:H70]" (24), 336
[M-C3H70-H]" (100), 321 [M-C3H,0-CHs-H]" (21).

(P)-konfigurierter Benzylalkohol 294b

[a]22 =-16.0 ° (c = 0.10, CH2CL).
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(M)-konfigurierter Benzylalkohol 294a

[a]28 = +33.3° (c = 0.10, CH:CL).

Oxidation des Alkohols 294
Methode A:

Unter Inertgasatmosphére wurde zu 129 mg (1.0 eq, 326 umol) Alkohol 294 gelost in 10 mL
in abs. CH2ClLz2 1.30 mL Dess-Martin-Periodan-Losung (1.2 eq, 391 pmol, 0.3 M in CH2Cl2)
hinzugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde
zuerst 20 mL Et20, dann 10 mL ges. NaHCO3-Losung und anschlieBend 10 mL ges. Na2S20i-
Losung hinzugegeben und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden die
Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber NaxSOas getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et0, 5/1),
wurden 110 mg (279 pumol, 86%) des Aldehyds 158 als beiger Schaum erhalten.

Methode B:

Eine Suspension von 139 mg (1.0 eq, 351 pumol) 294 und 305 mg (10.0 eq, 3.51 mmol)
MnO2 in 20 mL abs. CH2Clz wurde 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Celite filtriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et.0O, 5/1), wurden
130 mg (330 pmol, 94%) des Aldehyds 158 als beiger Schaum erhalten.

Beiger Schaum.

IR (ATR): # = 2932 (W), 2836 (w), 1687 (m), 1601 (m), 1561 (m), 1454 (m), 1389 (m), 1367
(m), 1315 (s), 1281 (m), 1269 (s), 1221 (m), 1199 (m), 1150 (s), 1093 (s), 1069 (s), 1013 (w),
996 (w), 970 (m), 929 (m), 910 (m), 845 (m), 796 (W), 764 (m), 738 (m), 702 (W), 654 (m), 624

(m) cm’!.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.82 (d, J= 6.2 Hz, 3H, CHs), 1.04 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CHs),
2.13 (s, 3H, CH3), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.96 (sept, J =
6.2 Hz, 1H, OCH), 6.77 — 6.84 (m, 2H, Ar-H), 7.20 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 — 7.39 (m,
2H, Ar-H), 7.48 — 7.49 (m, 1H, Ar-H), 9.66 (s, 1H, CHO) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl): & = 20.6 (CH3), 21.8 (CH3), 22.1 (CHs), 55.7 (OCH3), 55.8
(OCH3), 55.8 (OCH3), 76.0 (OCH), 100.4 (Ar-CH), 104.6 (Ar-CH), 105.7 (Ar-CH), 119.7 (Ar-
Cq), 120.4 (Ar-CH), 123.8 (Ar-CH), 125.4 (Ar-Cy), 125.4 (Ar-Cy), 126.4 (Ar-CH), 135.4 (Ar-
Cq), 137.1 (Ar-Cy), 137.2 (Ar-Cy), 152.1 (Ar-Cq), 156.6 (Ar-Cq), 158.7 (Ar-Cq), 160.3 (Ar-Cy),
161.6 (CHO) ppm.

MS (EL, 70 eV): ™/, (%) =394 [M]" (28), 353 (25), 352 [M-C3H7+H]" (100).
MS (MALDI, positiv): ber. fir C24H260s [M]" 394.161; gem. 394.177.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C24H2605Na [M+Na]" 417.16725; gem. 417.16654.

(P)-konfigurierter Aldehyd 158b ‘
OMe
25 _ _ o — O
[a]5 124.0 ° (¢ = 0.10, CH2ClL2). v > opr
MeO CHO
MeO
158b

(M)-konfigurierter Aldehyd 158a

[@]25 = +126.5 ° (c = 0.10, CH2CL).




EXPERIMENTELLER TEIL 226

Darstellung des Nitrostyrols 159

Unter Inertgasatmosphére wurden 61.5 mg (1.0 eq, 156 umol) des Aldehyds 158, 15.6 mg
(1.3 eq, 203 umol) NH4OAc und 1.2 mL Nitroethan 90 min unter Riickfluss erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das iiberschiissige Nitroethan unter vermindertem Druck
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, Hex/CHCI3, 1/1) des
Riickstands wurden 66.0 mg (146 pmol, 94%) des Nitrostyrols 159 als gelber Schaum erhalten.

Gelber Schaum.
Ausbeute: 66.0 mg (146 umol, 94%).

IR (ATR): & = 2930 (w), 1599 (m), 1561 (m), 1517 (m), 1453 (m), 1307 (s), 1267 (m),
1200 (m), 1153 (m), 1092 (s), 1069 (m), 997 (m), 950 (w), 910 (w), 839 (m), 763 (s), 661 (W),
606 (m) cm™'.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.80 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 1.07 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH3),
2.11 (d,J=0.9 Hz, 3H, CH3), 2.34 (d, J= 1.1 Hz, 3H, CH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H,
OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.99 (hept, J = 6.2 Hz, 1H, CH), 6.52 (dd, J= 2.3 Hz, 0.6 Hz, 1H,
Ar-H), 6.62 (d, J=2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.80 (dd, J=7.5 Hz, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.28 — 7.39 (m,
2H, Ar-H), 7.44 (d, J=1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.66 — 7.69 (m, 1H, =CH) ppm.

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): = 14.1 (CHs), 20.4 (CH3), 21.7 (CH3), 22.4 (CH3), 55.5
(OCH3), 55.6 (OCH3), 56.8 (OCH3), 76.1 (CH), 99.0 (Ar-CH), 105.2 (Ar-CH), 107.4 (Ar-CH),
120.2 (Ar-Cqg), 120.9 (Ar-CH), 121.4 (Ar-Cq), 123.8 (Ar-CH), 126.2 (Ar-CH), 127.7 (Ar-Cy),
134.5 (=CH), 134.8 (Ar-Cq), 136.3 (Ar-Cq), 137.1 (=Cq), 148.1 (Ar-Cq), 152.0 (Ar-Cq), 156.8
(Ar-Cq), 158.4 (Ar-Cy), 159.9 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) = 320 (26), 348 (45), 363 (100), 364 (27), 409 (39), 451 (71),
452 (21).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C26H20NOs [M]" 451.199; gem. 451.184.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C26H20NOsNa [M+Na]" 474.18871; gem. 474.18845.

CHNS C26H29NOg (451.51): ber. C 69.16, H 6.47, N 3.10; gef. C 69.20, H 6.43, N 2.91.
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(P)-konfiguriertes Nitrostyrol 159b

[a]?® = -249.5° (c = 0.10, CH2CL).

(M)-konfiguriertes Nitrostyrol 159a

[@]25 = +277.4 ° (c = 0.10, CHaClo).

Darstellung der Acectamide 160

Unter Inertgasatmosphére wurden 177 mg (1.0 eq, 392 umol) des Nitrostyrols 159 in 7mL
abs. Et20 gelost, 59.5 mg (4.0 eq, 1.57 mmol) LiAlH4 hinzugegeben und 1 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde bei Raumtemperatur zuerst 60 pL dest. H2O, dann
60 uL 15%ige NaOH-Losung und anschlieBend 180 pL dest. H20O vorsichtig zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde iiber Celite filtriert, 10 mL dest. H2O hinzugegeben und mittels
10%iger HCI ein pH von 1 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase
anschlieBend noch zweimal mit 10 mL H20 und 10%iger HCI extrahiert. Zu den vereinigten
wassrigen Phasen wurde bei 0°C KOH-Plitzchen hinzugegeben bis pH 12 und anschlie3end
dreimal mit 10 mL CH2Cl: extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na2SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Es wurden
141 mg (333 umol, 80%) des Amins als beiger bis brdunlicher Schaum erhalten und direkt

weiter umgesetzt.

Unter Inertgasatmosphére wurden zu einer Losung des vorher hergestellten Amins (86.0 mg,
1.0 eq, 203 umol) in abs. CH2Cl2 (12 mL) bei Raumtemperatur 15.9 pL (17.5 mg, 1.1 eq, 223
umol) Acetylchlorid hinzugegeben. AnschlieBend wurden 85.6 uL (61.6 mg, 3.0 eq, 609 pL)
NEt3 hinzugegeben und dann 1 h bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von 7 mL dest. H2O wurden
die Phasen getrennt und die wissrige Phase dreimal mit 8 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden {iber NaxSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
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verminderten Druck entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel,
CH2Cl12/MeOH, 20/1) wurden 83.0 mg (178 pmol, 88%) des Acetamids 160 als gelblicher bis

braunlicher Schaum erhalten werden.

Die Trennung der Acetamide 160 erfolgte mittels praparativer HPLC unter Verwendung
einer Waters SymmetryPrep™-Cis-Sdule (19 x 300 mm, 7 um), mit 90% H20 (0.05%
TFA)/10% MeCN (0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05% TFA)/90% MeCN (0.05% TFA)
(B) als Losungsmittel unter Einsatz eines isokratischen Gradienten (40% A und 60% B) bei

einer FluBrate von 12 mL/min und UV-Detektion bei 234 nm.
Atrop-Diastereomer 160b bzw. (ent)-160b: Retentionszeit 1z = 19.6 min

Atrop-Diastereomer 160a bzw. (enf)-160a: Retentionszeit ¢z = 22.6 min

Gelblicher bis braunlicher Schaum.
Ausbeute: 83.0 mg (178 umol, 88%).

IR (ATR): & = 3294 (br), 2970 (W), 2931 (W), 2836 (W), 1650 (m), 1604 (m), 1561 (m), 1453
(m), 1267 (m), 1316 (m), 1267 (m), 1232 (w), 1200 (m), 1151 (m), 1093 (s), 1068 (m), 1013
(W), 996 (w), 971 (W), 909 (m), 830 (m), 762 (m), 728 (s), 646 (m), 607 (m) cm’".

MS (EI, 70 eV): "/, (%) = 44 (100), 86 (24), 338 (29), 364 (96), 365 (25), 423 (39), 465 (24).
MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH3sNOs [M]" 465.251; gem.465.253.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH3sNOsNa [M+Na]" 488.24074; gem. 488.24034.

Acetamid 160b

[]23 = -27.5 ° (c = 0.07, CH:CL).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 0.91 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 1.06

160b
(d, J= 6.2 Hz, 3H, CHs), 1.10 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.79 (s, 3H, CH3), 2.04 (d, /= 0.9, 3H,

CHs), 2.44 — 2.57 (m, 2H, CHb), 3.68 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3),
3.96 (sept, J= 6.2 Hz, 1H, OCH), 4.11 (m, 1H, CH), 5.59 — 5.67 (m, 1H, NH), 6.43 (d, J=2.4
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Hz, 1H, Ar-H), 6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.78 (dd, J= 7.0 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 —
7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.46 (d, J = 0.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 20.5 (CH3), 21.3 (CHz), 21.8 (CH3), 22.5 (CH3), 23.2 (CH3),
39.3 (CHz), 46.7 (CH), 55.2 (OCH3), 55.4 (OCH3), 55.4 (OCH3), 76.0 (OCH), 96.7 (Ar-CH),
105.2 (Ar-CH), 106.0 (Ar-CH), 120.2 (Ar-Cy), 120.4 (Ar-CH), 120.5 (Ar-Cy), 123.8 (Ar-CH),
126.1 (Ar-CH), 129.3 (Ar-Cy), 136.7 (Ar-Cy), 137.6 (Ar-Cq), 139.3 (Ar-Cy), 151.8 (Ar-Cy),
156.7 (Ar-Cq), 158.3 (Ar-Cy), 159.9 (Ar-Cy), 169.8 (C=0) ppm.

Acetamid (ent)-160a

MeO
[a]3® =+35.1° (c =0.07, CH2Cl). (ent)-160a

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 0.82 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 0.98 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3),
1.05 (d, J= 6.2 Hz, 3H, CH3), 1.95 (s, 3H, CH3), 2.06 (d, J= 0.9 Hz, 3H, CH3), 2.28 (dd, J =
14.7 Hz, 9.9 Hz, 1H, CH>), 2.38 (dd, J = 14.7 Hz, 5.2 Hz, 1H, CH>), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.86
(s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.97 (sept, /= 6.2 Hz, 1H, OCH), 4.11 —4.23 (m, 1H, CH),
6.43 (d, J=2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.52 — 6.57 (m, 1H, NH), 6.57 (d, J=2.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.78
(dd, J=17.1 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 — 7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.48 (d, J= 0.9 Hz, 1H, Ar-H)
ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 = 20.4 (CH3), 21.2 (CHs), 22.1 (CH3), 22.5 (CH3), 23.5 (CH3),
39.2 (CHz), 46.8 (CH), 55.3 (OCH3), 55.3 (OCH3), 55.5 (OCHs), 77.3 (OCH), 96.9 (Ar-CH),
104.2 (Ar-CH), 105.0 (Ar-CH), 120.1(Ar-Cy), 120.2 (Ar-Cq), 120.3 (Ar-CH), 123.9 (Ar-CH),
126.0 (Ar-CH), 129.8 (Ar-Cy), 136.6 (Ar-Cy), 137.9 (Ar-Cy), 139.6 (Ar-Cy), 151.7 (Ar-C),
156.7 (Ar-Cq), 158.2 (Ar-Cy), 160.3 (Ar-Cq), 170.5 (C=0) ppm.
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Acetamid (ent)-160b

[a]2 = +26.3 ° (c = 0.07, CH:CL).

(ent)-160b

Acetamid 160a

[]23 = -37.9 ° (c = 0.08, CH:Clo).

Cyclisierung zum Dihydroisochinolin 295

Unter Inertgasatmosphire wurden zu einer Losung des Acetamids 160 (36.4 mg, 1.0 eq,
78.2 umol) in MeCN (8 mL) bei Raumtemperatur 21.4 pL (36.0 mg, 1.1 eq, 223 pmol) POCls
hinzugegeben und die Reaktionslosung 2 h unter Riickfluss erhitzt. Anschlieend wurde die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit geséattigter NaHCOs-Losung
neutralisiert. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige Phase dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem  Druck entfernt. Nach einer
sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, n-Hex/EtOAc + 3% NEts, 1/1) wurden
29.1 mg (56.0 pmol, 83%) des Dihydroisochinolins 295 als gelbliches Ol erhalten.

Gelbes Ol.
Ausbeute: 29.1 mg (56.0 pmol, 83%).

IR (ATR): & = 2970 (w), 2930 (w), 2838 (w), 1736 (w), 1613 (m), 1581 (m), 1562 (m), 1493
(w), 1454 (m), 1367 (m), 1319 (m), 1268 (m), 1209 (m), 1173 (w), 1089 (s), 966 (m), 908 (s),
876 (w), 847 (w), 814 (w), 725 (s), 641 (m) cm™..
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MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 448 [M+H]" (13), 447 [M]" (39), 406 (30), 405 [M-CsH+H]"
(100), 404 [M-C3H7]" (31), 390 [M-C3sH7-CHs+H] * (20).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH3aNO4 [M+H]" 448.2482; gem.448.2628.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C2sH34NO4 [M+H]" 448.24823; gem.448.24908.

Dihydroisochinolin 295b

[]23 =-152.1° (¢ = 0.1, CH:CL).

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 0.87 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CHs), 1.05 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3),
1.17 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHs), 1.85 (dd, J = 16.0 Hz, 11.3 Hz, 1H, CHz), 2.03 (d, J = 1.0 Hz,
1H, CHs), 2.52 (dd, J = 16.0 Hz, 4.7 Hz, 1H, CHz), 2.53 (d, J = 1.7 Hz, 3H, CH3), 3.33 — 3.43
(m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.96 (s, 3H, OCHs), 3.97 (sept, J = 6.2
Hz, 1H, OCH), 6.45 (s, 1H, Ar-H), 6.78 (dd, J = 7.3 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 (dd, J = 8.2
Hz, 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.35 (dd, J = 8.2 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.45 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Ar-H)
ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL3): & = 20.4 (CH3), 21.4 (CH3), 22.1 (CHz), 22.3 (CH3), 27.7 (CH3),
32.0 (CHz), 51.0 (CH), 55.5 (OCH3), 55.6 (OCH3), 56.0 (OCHs), 75.6 (OCH), 93.3 (Ar-CH),
105.9 (Ar-CH), 112.5 (Ar-Cy), 118.6 (Ar-Cy), 120.4 (Ar-Cy), 120.5 (Ar-CH), 123.6 (Ar-CH),
126.0 (Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 136.8 (Ar-Cy), 137.2 (Ar-Cy), 140.9 (Ar-Cy), 151.9 (Ar-Cy),
156.8 (Ar-Cy), 156.0 (Ar-Cy), 160.1 (Ar-Cq), 164.1 (Cq=N) ppm.

Dihydroisochinolin (ent)-295a

[0(]%4 =-165.7° (C = 01, CHZC]Z) (ent)-295a
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.83 (d, J= 6.2 Hz, 3H, CHs), 1.04 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CHs),
1.24 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CH3), 2.06 (dd, J= 16.4 Hz, 4.4 Hz, 1H, CHz), 2.07 (d, J= 1.0 Hz, 1H,
CHs), 2.22 (dd, ] = 16.4 Hz, 13.4 Hz, 1H, CH>), 2.51 (d, J= 1.7 Hz, 3H, CH3), 3.06 — 3.17 (m,
1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCHz), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.91 (sept, J = 6.2 Hz, 1H, OCH), 3.95 (s,
3H, OCH3), 6.45 (s, 1H, Ar-H), 6.77 (dd, J= 7.3 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 (dd, J= 8.2 Hz,
7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.35 (dd, J = 8.2 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.45 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Ar-H)
ppm.

I3C-NMR (101 MHz, CDCL): & = 20.5 (CHs), 22.1 (CH3), 22.2 (CHs), 22.2 (CH3), 27.7 (CH3),
32.2 (CH»), 51.6 (CH), 55.4 (OCH3), 55.6 (OCH3), 55.8 (OCH3), 76.1 (OCH), 93.1 (Ar-CH),
105.6 (Ar-CH), 112.8 (Ar-Cy), 118.1 (Ar-Cy), 120.3 (Ar-Cy), 120.4 (Ar-CH), 123.5 (Ar-CH),
126.0 (Ar-CH), 128.3 (Ar-Cq). 136.8 (Ar-Cy), 136.9 (Ar-Cy), 141.8 (Ar-Cy), 152.7 (Ar-C),
156.7 (Ar-Cy), 158.7 (Ar-Cq), 159.6 (Ar-Cq), 163.9 (Ce=N) ppm.

Dihydroisochinolin (ent)-295b

[]23 = +140.6 ° (¢ = 0.1, CHaCL).

(ent)-295a

Dihydroisochinolin 295a

[a]d® =+195.5° (¢ = 0.1, CH2CL).

Entschiitzung mit AICl3 zum Naturstoff 13

Unter Inertgasatmosphére wurden zu einer Losung des Dihydroisochinolins 295 (27.3 mg,
1.0 eq, 61.0 umol) in abs. CH2ClL2 (5§ mL) bei Raumtemperatur 12.2 mg (1.5 eq, 91.5 pmol)
AICI3 hinzugegeben. Nach 10 min Riihren bei Raumtemperatur wurde H20O hinzugegeben die
Phasen getrennt wurden. AnschlieBend wurde die wissrige Phase dreimal mit CH2Clz

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und
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das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen
Reinigung (Kieselgel, n-Hex/EtOAc + 3% NEts, 1/1 = 1/4) wurden 20.8 mg (51.3 umol, 84%)
des Naturstoffs 13 als gelbliches Ol erhalten.

Gelbes Ol.
Ausbeute: 20.8 mg (51.3 pmol, 84%).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C2sH2sNO4 [M+H]" 406.20128; gem.406.20133.

Ancistrotectorin C (13b)

[a]&® =-140.9 ° (¢ = 0.1, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.04 (d, J = 0.9 Hz, 3H, CH3),
2.14 —2.22 (m, 1H, CH2), 2.55 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.97 —
4.05 (m, 1H, CH), 4.00 (s, 3H, OCH3), 6.51 (s, 1H, Ar-H), 6.73 (dd, /= 7.6 Hz, 1.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.25 (d, J= 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (dd, J = 8.3 Hz, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (dd, J =
8.3 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 9.46 (s, 1H, OH) ppm.

(ent)-Ancistrotanzanin A [(ent)-13a]

[@]3® =-153.5° (¢ =0.1, MeOH). MeO Me
(ent)-13a

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.28 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.08 (d, J = 0.9 Hz, 3H, CHs),
2.14 —2.22 (m, 1H, CH»), 2.55 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.97 —
4.05 (m, 1H, CH), 4.00 (s, 3H, OCH3), 6.51 (s, 1H, Ar-H), 6.73 (dd, J= 7.6 Hz, 1.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.25 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (dd, J = 8.3 Hz, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (dd, J =
8.3 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 9.46 (s, 1H, OH) ppm.
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I3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 20.5 (CH3), 22.0 (CH3), 27.4 (CH3), 32.0 (CHz), 51.2 (CH),
55.6 (OCH3), 55.9 (OCHs), 56.2 (OCH3), 93.5 (Ar-CH), 103.5 (Ar-CH), 112.6 (Ar-Cy), 113.5
(Ar-Cy), 116.8 (Ar-Cy), 118.4 (Ar-Cy), 118.4 (Ar-CH), 121.3 (Ar-CH), 125.8 (Ar-CH), 136.2
(Ar-Cy), 137.8 (Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 151.6 (Ar-Cy), 156.2 (Ar-Cy), 159.2 (Ar-Cy), 160.2 (Ar-

Cq) ppm.

Im C-NMR Spektrum fehlte das Signal des quartiren Kohlenstoffs an C-1.

(ent)-Ancistrotectorin C [(ent)-13b]

[@]2% = +137.4 ° (c = 0.1, MeOH).

MeO Me

Ancistrotanzanin A (13a)

[]23 = +155.6 ° (¢ = 0.1, MeOH).
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5 Biomimetische Synthese von Ancistrocyclinon A (91)

5.11Isolierung von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5) aus A. tectorius und

A. cochinchinensis
5.1.1 Isolierung aus Astrindenmaterial von A. tectorius91

Das Astrindenmaterial von Ancistrocladus tectorius wurde von Dr. Minjuan Xu im August
2004 in der Region Ledong in der chinesischen Provinz Hainan gesammelt. Ein

Herbarexemplar wurde in der Peking Universitdt unter der Nummer HN-033 hinterlegt.

116 g luftgetrocknetes Astrindenmaterial wurde gemahlen und in Portionen zu je 23.2 g mit
jeweils 400 mL MeOH fiir 7 d bei Raumtemperatur mazeriert. Der Pflanzenriickstand wurde
abfiltriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Der so erhaltene
dunkelbraune Riickstand wurde in MeOH gelost und iiber eine Waters Cis-Spritzenvorsdule

und anschlieBend iiber einen PTFE-Spritzenaufsatz-Filter (Porengrof3e 0.2 um) vorgereinigt.

Die Trennung erfolgte mittels praparativer HPLC unter Verwendung einer Waters
SymmetryPrep™-Cis-Sdule (19 x 300 mm, 7 um), mit 90% H20 (0.05% TFA)/10% MeCN
(0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05% TFA)/90% MeCN (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel
unter Einsatz eines linearen Gradienten (0 min 30% B, 18 min 70% B, 19 min 100% B) bei

einer FluB3rate von 12 mL/min und UV-Detektion bei 234 nm.

Dabei wurden die N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide 6,4'-O-Didemethyl-
ancistrocladinium A (75, t& = 12.8 min), Ancistrocladinium A (4, tz = 13.5 min), 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (5, & = 14.2 min) und Ancistrocladinium B (7, fz; = 16.6 min

und 72 = 16.8 min) isoliert.

5.1.2 Isolierung aus Astrindenmaterial von A. cochinchinensis

Das Astrindenmaterial von Ancistrocladus cochinchinensis wurde von Dr. Michael Dreyer
im April 2004 in der vietnamesischen Provinz Da Nang gesammelt. Ein Herbarexemplar wurde

im Herbarium Bringmann in der Universitit Wiirzburg unter der Nummer 63 hinterlegt.

160 g luftgetrocknetes Astrindenmaterial wurde gemahlen und in Portionen zu je 40 g mit
jeweils 600 mL MeOH iiber Nacht bei Raumtemperatur mazeriert. Der Pflanzenriickstand

wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Der so erhaltene
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dunkelbraune Riickstand wurde in MeOH gelost und iiber eine Waters Cis-Spritzenvorsdule

und anschlieend tliber einen PTFE-Spritzenaufsatz-Filter (Porengrofle 0.2 pm) vorgereinigt.

Die Trennung erfolgte mittels praparativer HPLC unter Verwendung einer Waters
SymmetryPrep™-Cis-Sdule (19 x 300 mm, 7 um), mit 90% H20 (0.05% TFA)/10% MeCN
(0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05% TFA)/90% MeCN (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel
unter Einsatz eines linearen Gradienten (0 min 30% B, 18 min 70% B, 19 min 100% B) bei

einer FluBrate von 12 mL/min und UV-Detektion bei 234 nm.

Dabei wurden die N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide 6,4'-O-Didemethyl-
ancistrocladinium A (75, tr = 12.8 min), Ancistrocladinium A (4, & = 13.5 min) und 4'-O-

Demethylancistrocladinium A (5, & = 14.2 min) isoliert werden.

5.2 Totalsynthese von 4'"-O-Demethylancistrocladinium A (5)
Methyl-8-brom-4- tert-butyldimethylsiloxy-5-methoxy-2-naphthoat (165)

Unter Inertgasatmosphire wurden 424 mg (1.0 eq, 1.59 mmol) Naphthol 1271%] 359 mg
(1.5 eq, 2.38 mmol) TBSCI und 184 mg (1.7 eq, 2.70 mmol) Imidazol in 35 mL abs. DMF
geldst und 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde bei 0°C H20 zugegeben und
die wissrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
zweimal mit H2O gewaschen, liber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-
Hex/Et20, 50/1 = 20/1) wurden 519 mg (1.36 mmol, 86%) des TBS-geschiitzten Naphthols
165 als farbloser Feststoff erhalten.

OMe OTBS
Farbloser Feststoff.
Me
Br
Ausbeute: 519 mg (1.36 mmol, 86%). 165

IR (ATR): ¥ = 2928 (w), 2855 (W), 1616 (W), 1592 (m), 1571 (m), 1463 (w), 1403 (m), 1365
(m), 1310 (m), 1284 (m), 1246 (m), 1172 (m), 1143 (m), 1109 (m), 1085 (m), 997 (m), 968 (W),
836 (s), 804 (s), 777 (s), 670 (m), 640 (m) cm’".
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.21 (s, 6H, SiCH3), 1.05 (s, 9H, CHs3), 2.46 (d, J= 0.9 Hz,
3H, CH:), 3.88 (s, 3H, OCH3), 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H),
7.58 (d, J= 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 1.6 Hz, 0-9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL): & = -4.2 (SiCHs), 18.7 (Cy), 22.0 (CHs), 26.1 (CHs), 55.4
(OCH3), 104.6 (Ar-CH), 113.0 (Cy), 119.0 (Ar-CH), 119.1 (Cy), 120.1 (Ar-CH), 130.1 (Ar-
CH), 135.0 (Cq), 137.9 (Cy), 152.6 (Cy), 157.1 (Cq) ppm.

MS (MALDI, positiv): ber. fir Ci1sH2sBrO2Si [M]" 380.080; gem. 380.099.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C1sH2sBrO2Si [M+H]" 381.08800; gem. 381.08830.

Methyl-8-brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-naphthoat (296)

Unter Inertgasatmosphédre wurde zu 1.99 g (1.0 eq, 6.39 mmol) Naphthol 127 gel6st in
300 mL dest. Aceton 1.30 mL (2.0 eq, 12.8 mmol, 2.17 g) Iodpropan und 5.20 g (2.5 eq,
16.0 mmol) Cs2COs3 hinzugeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 9/1 = 1/1) wurden 2.13 g
(6.03 mmol, 94 %) des Naphthalins 296 als farbloser Feststoff isoliert.

OMe O/Pr

—! ‘ ~CO,Me

Br
296

Farbloser Feststoff.

Schmp.: 91-94 °C (n-Hex).

Ausbeute: 2.13 g (6.03 mmol, 94 %).

IR (ATR): ¥ = 2984 (w), 2933 (w), 2831 (w), 1725 (m), 1591 (m), 1576 (m), 1505 (w), 1459
(w), 1435 (m), 1404 (m), 1365 (m), 1324 (m), 1279 (s), 1253 (m), 1230 (s), 1210 (m), 1192
(m), 1173 (m), 1097 (s), 1078 (m), 1006 (m), 979 (m), 930 (m), 901 (m), 879 (m), 858 (m), 845
(m), 814 (m), 803 (m), 760 (s), 717 (m), 637 (m) cm’’.

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): & = 1.43 (d, J = 6.0 Hz, 6H, CH3), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s,
3H, OCH3), 4.69 (sept, J = 6.0 Hz1H, OCH), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (dd, J= 1.6
Hz, 0.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 8.56 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
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I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 22.1 (CH3), 52.5 (OCH3), 56.6 (OCHz), 73.0 (OCH), 109.0
(Ar-CH), 111.0 (Ar-CH), 115.0 (Ar-Cy), 122.6 (Ar-Cy), 123.0 (Ar-CH), 129.0 (Ar-Cy), 131.0
(Ar-Cy), 134.5 (Ar-CH), 155.9 (Ar-Cy), 157.2 (Ar-Cy), 167.0 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =352/354 [M]" (29/29), 310/312 [M-C3H7+H2]" (100/100), 295 (22).
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C32H34BrOsNa [2M+Na]" 727.05126; gem. 727.05162.

CHNS Ci6H17BrOs4 (353.21): ber. C 54.41, H 4.85; gef. C 54.61, H 4.81.

8-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-hydroxymethylnaphthalin (297)

Unter Inertgasatmosphire wurde bei 0°C zu einer Losung aus 1.42 g (1.0 eq, 4.02 mmol)
Ester 296 in 40 mL abs. THF 168 mg (1.1 eq, 4.42 mmol) LiAlIH4 vorsichtig hinzugegeben.
Nach 30 min Riihren bei 0 °C und anschliefend 10 min bei Raumtemperatur wurde bei 0°C die
Reaktionsmischung vorsichtig mit konz. H2SO4 bis pH 1-2 versetzt und 5 min geriihrt.
Anschliefend wurde H20 hinzugegeben und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H2O gewaschen, iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-

Hex/Et20, 3/2) wurden 1.22 g (3.75 mmol, 93%) des Alkohols 297 als farbloser Feststoff

erhalten.

Farbloser Feststoff. OMe OiPr

Schmp.: 110 °C (n-Hex/CH2CL). OO OH
Br

Ausbeute: 1.22 g (3.75 mmol, 93%). 207

IR (ATR): ¥ = 3451 (br), 2979 (w), 2931 (w), 2876 (w), 2840 (w), 1619 (w), 1592 (m), 1574
(m), 1501 (w), 1462 (w), 1410 (w), 1369 (s), 1318 (m), 1276 (m), 1261 (m), 1232 (m), 1196
(m), 1175 (m), 1137 (m), 1113 (m), 1080 (s), 1056 (m), 1027 (m), 987 (m), 960 (m), 918 (m),
865 (m), 839 (m), 811 (s), 782 (m), 696 (m), 676 (m), 641 (m), 608 (w) cm’.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.41 (d, J= 6.1 Hz, 6H, CH3), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.58 (sept,
J=6.1 Hz, 1H, OCH), 4.82 (s, 2H, CH20H), 6.67 (d,J= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.01 (d, /= 1.5 Hz,
1H, Ar-H), 7.63 (d, /= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.71-7.82 (m, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): § =22.1 (CH3), 56.5 (OCH3), 65.4 (CH20H), 73.2 (OCH), 106.9
(Ar-CH), 111.9 (Ar-CH), 113.8 (Ar-Cy), 118.1 (Ar-CH), 120.0 (Ar-Cy), 130.5 (Ar-CH), 134.9
(Ar-Cy), 140.5 (Ar-Cy), 155.8 (Ar-Cy), 157.2 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL, 70 eV): ™/, (%) = 324/326 [M]" (36/34), 282/284 [M-CH(CHs)2]" (100/94), 267/269
[M-CH(CH3),-CHs]" (30/27), 115 (21), 18 (18).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1sHi1sBrO4 [M+H]" 325.04338; gem. 325.04231.

CHNS Ci5sH17BrO3 (325.20): ber. C 55.40, H 5.27; gef. C 56.22, H 5.42.

8-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (168)
Variante A:

Unter Inertgasatmosphére wurde zu 1.20 g (1.0 eq, 3.69 mmol) Hydroxymethylnaphthalin
297 gelost in 75 mL abs. CH2Cl2 1.94 g (2.0 eq, 7.38 mmol) PPhs und 2.40 g (2.0 eq, 7.38
mmol) (CBrCl2)2 zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter verminderten Druck wurde der Riickstand in 75 mL abs. THF
aufgenommen. Bei 0°C wurden 420 mg (3.0 eq, 11.1 mmol) LiAlH4 portionsweise zur
Reaktionslosung gegeben. Nach 90 min Riihren bei bei Raumtemperatur wurde bei 0°C die
Reaktionsmischung vorsichtig mit konz. H2SO4 bis pH 1-2 versetzt und 5 min geriihrt.
Anschliefend wurde H20 hinzugegeben und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H2O gewaschen, iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
n-Hex/Et20, 100/1 = 3/1) wurden 915 mg (2.56 mmol, 80%) des Naphthalins 168 als farbloser
Feststoft erhalten.
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Variante B:

Unter Inertgasatmosphire wurde zu 243 mg (1.0 eq, 910 mmol) Naphthol'?*! 127 gelést in
20 mL dest. Aceton 182 uL (2.0 eq, 1.82 mmol, 309 mg) lodpropan und 741 mg (2.5 eq,
2.27 mmol) Cs2CO3 hinzugeben und 2 d bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 100/1 = 10/1) wurden 265 mg
(857 umol, 94 %) des Naphthalins 168 als farbloser Feststoff isoliert.

Farbloser Feststoff. OMe OiPr

Schmp.: 123-124 °C (CH2CL). OO Mo
Br

Ausbeute: 265 mg (857 pumol, 94 %). 168

IR (ATR): & = 2978 (w), 2930 (w), 2837 (W), 1616 (w), 1590 (w), 1573 (w), 1499 (w), 1458
(w), 1428 (w), 1409 (w), 1368 (m), 1333 (w), 1315 (m), 1276 (m), 1242 (m), 1196 (w), 1173
(w), 1145 (m), 1117 (m), 1103 (m), 1086 (s), 999 (m), 971 (m), 919 (m), 846 (m), 833 (s), 807
(m), 780 (w), 727 (W), 646 (m) cnr’'.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.39 (d, J = 6.1 Hz, 6H, CH3), 2.49 (d, J = 0.9 Hz, 3H, CH3),
3.91 (s, 3H, OCH3), 4.53 (sept, J = 6.1 Hz, 1H, CH), 6.61 (d, J= 8.4 Hz, 1H, Ar-CH), 6.84 (d,
J=1.7Hz, 1H, Ar-CH), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-CH), 7.64 (dd, /= 1.7 Hz, 0.9 Hz, 1H, Ar-
CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCL:): § = 22.0 (CHs), 22.1 (CHs), 56.4 (OCHs), 73.4 (OCH), 106.0
(Ar-CH), 113.3 (Ar-Cy), 115.9 (Ar-CH), 118.9 (Ar-Cy), 120.3 (Ar-CH), 130.2 (Ar-CH), 135.0
(Ar-Cy), 137.8 (Ar-Cy), 155.1 (Ar-Cy), 157.1 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 308/310 [M]" (36/35), 266/268 [M-CsH++Ha]" (100/97), 251/253
[M-C3H70+H:]" (35/34), 223/225 (20/19), 128 (21), 115 (17).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C1sH17BrO2 [M]" 308.041; gem. 308.048.
HRMS (ESI, positiv): ber. fir CisHi17BrO2 [M]" 308.0406; gem. 308.0407.

CHNS Ci5sHi17BrO2 (309.20): ber. C 58.27, H 5.54; gef. C 59.39, H 5.78.
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(S)-N-(2"-Methyl-4"-tert-butyldimethylsiloxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-1-(3" 5 -dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (166) und (S)-N-(2"-Methyl-4"-hydroxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-1-
(3", 5"-dimethoxy-phenyl)-2-aminopropan (167)

Unter Inertgasatmosphidre wurde eine Losung aus 640 mg (1.0 eq, 1.68 mmol) des
1-Bromnaphthalins 165, 347 mg (1.06 eq, 1.78 mol) des Amins (S5)-80 und 41 mg (2.0 eq,
3.36 mmol) KO7Bu in 130 mL abs. Toluol im Ultraschallbad 30 min entgast. AnschlieBend
wurden 15.4mg (0.01 eq, 16.8 umol) Pd2(dba)s und 20.9 mg (0.02 eq, 33.6 pmol) rac-BINAP
zur Reaktionslosung hinzugegeben, erneut 15 min im Ultraschallbad entgast und im
vorgeheizten Olbad fiir 2 d unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
die Reaktionsmischung iiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgewaschen. Nach Entfernen
des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der Riickstand sdulenchromatographisch
(Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1 = 4/1) gereinigt. Es wurden 254 mg (513 umol, 30%) des TBS-
geschiitzten sekunddren Amins 166 und 340 mg (891 umol, 53%) des freien sekundidren Amins

167 als braune Ole erhalten.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-tert-butyldimethylsiloxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-1-(3" 5 -dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (166)

Braunes Ol. MeO o Me
HN
Ausbeute: 254 mg (513 umol, 30%). MeO OMe
Me #>0TBS

[a]3® =+69.4 ° (c = 0.13, MeOH). .

IR (ATR): & = 2931 (w), 2862 (w), 1597 (m), 1458 (m), 1377 (m), 1342 (m), 1284 (m), 1257
(m), 1200 (m), 1149 (m), 1065 (m), 833 (s), 779 (m), 671 (W) cm’.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.22 (s, 6H. SiCH3), 1.07 (s, 9H, CH3), 1.29 (d, J = 6.3 Hz,
3H, CH3), 2.44 (s, 3H, CH3), 2.84 (dd, J = 13.3 Hz, 6.8 Hz, 1H, CH2), 2.97 (dd, J = 13.3 Hz,
5.0 Hz, 1H, CH2), 3.73 (s, 6H,0OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.80-3.89 (m, 1H, CH), 6.36 (t,J =
2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.39 (d, J= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.69 (s, 2H, Ar-H), 6.73 (d, /= 1.6 Hz, 1H,
Ar-H), 7.15 (s, 1H, Ar-H) ppm.

IBC-NMR (100 MHz, CDCL3): § = -4.2 (SiCH3), 18.8 (SiCy), 20.4 (CHs), 21.9 (CHs), 26.1
(CHs), 42.4 (CHz), 50.1 (CH), 55.3 (OCH3), 55.8 (OCH3), 98.5 (Ar-CH), 105.2 (Ar-CH), 107.7
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(Ar-CH), 108.0 (Ar-CH), 113.3 (Ar-CH), 118.6 (Ar-CH), 118.8 (Ar-Cy), 128.6 (Ar-Cy), 135.0
(Ar-Cy), 135.5 (Ar-Cy), 141.1 (Ar-Cy), 150.1 (Ar-Cq), 152.8 (Ar-Cq), 160.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 272 (19), 344 [M-CoH1102]" (100), 345 [M-CoH1102+H]" (28),
495 [M]" (34), 496 [M+H]" (13).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C2o0Ha1NO4Si [M]" 495.27994; gem. 495.28091.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-hydroxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-1-(3', 5 -dimethoxy-phenyl)-2-amino-
propan (167)

MeO Me
S
O
. MeO O
Braunes Ol. OMe

Ausbeute: 340 mg (891 umol, 53%). 167

[a]2 = +68.8 ° (c = 0.09, CH2Cly).

IR (ATR): & = 3371 (br), 2931 (w), 2850 (w), 1597 (s), 1523 (m), 1458 (m), 1389 (m), 1281
(m), 1200 (m), 1149 (s), 1084 (s), 1057 (s), 1003 (m), 829 (m), 702 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.31 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.46 (s, 3H, CH3), 2.83 (dd, J
=13.3 Hz, 6.8 Hz, 1H, CH2),2.97 (dd,J=13.3 Hz, 5.1 Hz, 1H, CHz), 3.76 (s, 6H,OCH3), 3.83-
3.91 (m, 1H, CH), 3.97 (s, 3H, OCH3), 6.39 (t,/=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.41 (d, J=2.3 Hz, 2H,
Ar-H), 6.60 (d, J= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.68 (d, J= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.80 (d, /= 1.4 Hz, 1H,
Ar-H), 7.00-7.05 (m, 1H, Ar-H), 9.68 (s, 1H, OH) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): = 20.3 (CH3), 22.0 (CH3), 42.3 (CH2), 49.6 (CH), 55.2 (OCH3),
56.3 (OCH3), 98.3 (Ar-CH), 104.0 (Ar-CH), 105.7 (Ar-CH), 107.6 (Ar-CH), 110.9 (Ar-CH),
112.6 (Ar-CH), 113.8 (Ar-Cy), 127.3 (Ar-Cy), 136.4 (Ar-Cy), 137.0 (Ar-Cy), 140.9 (Ar-C),
148.6 (Ar-Cyg), 155.1 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 188 (17), 230 [M-CoH110:]" (100), 231 [M-CoH1102+H]" (16),
381 [M]" (29), 382 [M+H]" (8).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C23H2sNO4 [M+H]" 382.20128; gem. 382.20132.
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(S)-N-(2"-Methyl-4"-iso-propoxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-1-(3", 5 -dimethoxy-phenyl)-2-
amino-propan (169)

Unter Inertgasatmosphiare wurde eine Losung aus 209 mg (1.0 eq, 676 umol) des
1-Bromnaphthalins 168, 185 mg (1.4 eq, 946 umol) des Amins (S5)-80 und 152 mg (2.0 eq,
1.35 mmol) KO/Bu in 40 mL abs. Toluol im Ultraschallbad 30 min entgast. Anschlieend
wurden 6.19 mg (0.01 eq, 6.76 umol) Pdz(dba); und 8.42 mg (0.02 eq, 13.5 pmol) rac-BINAP
zur Reaktionslosung hinzugegeben, erneut 15 min im Ultraschallbad entgast und im
vorgeheizten Olbad fiir 2 d unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
die Reaktionsmischung iiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgewaschen. Nach Entfernen
des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der Riickstand sdulenchromatographisch
(Kieselgel, n-Hex/Et2O, 20/1 > 4/1) gereinigt. Es wurden 186 mg (439 umol, 65%) des

sekundiren Amins 169 als gelbbraunes Ol erhalten.

MeO. Me
S
.o HN
Braunes Ol. O
MeO O OMe

Ausbeute: 186 mg (439 umol, 65%). Me o 4~0iPr

IR (ATR): & = 2970 (w), 2930 (w), 2834 (w), 1594 (s), 1517 (m), 1455 (m), 1428 (m), 1373
(s), 1279 (s), 1202 (s), 1148 (s), 1110 (s), 1092 (s), 1057 (s), 1029 (m), 927 (m), 826 (s), 783
(m), 729 (m), 702 (m), 622 (m) cm.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.27 (d, J= 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.39 (d, J = 6.1 Hz, 6H, CHs),
2.44 (s, 3H, CHz), 2.80 (dd, J = 13.3 Hz, 6.8 Hz, 1H, CH>), 2.95 (dd, J= 13.3 Hz, 5.1 Hz, 1H,
CHa), 3.73 (s, 6H,0CH3), 3.78-3.87 (m, 1H, CH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.53 (sept, J = 6.1 Hz,
1H, OCH), 6.34 (t, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, /= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.66 (d, J= 8.3 Hz,
1H, Ar-H), 6.74-6.80 (m, 2H, Ar-H), 7.11-7.16 (m, 1H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.6 (CHs), 22.2 (CH3),22.2 (CHs), 42.7 (CHz), 50.0 (CH),
55.3 (OCH3), 58.2 (OCH3), 72.9 (OCH), 98.5 (Ar-CH), 107.6 (Ar-CH), 107.7 (Ar-CH), 108.9
(Ar-CH), 113.5 (Ar-CH), 115.5 (Ar-CH), 119.0 (Ar-Cg), 128.3 (Ar-Cy), 135.3 (Ar-Cy), 136.2
(Ar-Cy), 141.1 (Ar-Cy), 149.7 (Ar-Cy), 155.1 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 424 [M+H]" (24), 423 [M]" (79), 273 [M-CoH1102+H]" (12), 272
[M-CoH1102]" (59), 231 (16), 230 [M-CoH1102-CsH7+H]" (100), 214 (16), 188 (20), 149 (15).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C26H33NO4 [M]" 423.240; gem. 423.213.
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HRMS (ESI, positiv): ber. fir C26H33NO4Na [M+Na]" 446.23018; gem. 446.22874.

CHNS C26H33NO4 (423.54): ber. C 73.73, H 7.85, N 3.31; gef. C 73.06, H 8.02, N 3.42.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-iso-propoxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-(3' 5 -dimethoxy-phenyl)-
2-aminopropan (170)

Unter Inertgasatmosphire wurde zu 331 mg (1.0 eq, 782 pumol) des sekundiren Amins 169
und 286 mg (3.0 eq, 2.35 mmol) DMAP gelost in 40 mL abs. Toluol 167 pL (184 mg, 3.0 eq,
2.35 mmol) Acetylchlorid hinzugegeben und 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde zur Reaktionslosung ges. K2COs3-Losung hinzugegeben, die Phasen
getrennt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
NaxSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
der sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 4/1 = 1/4) wurden 293 mg
(629 umol, 80%) der Acetamide 170 in einer 1.1:1 Mischung der beiden Atrop-Diastereomere

als blassgelber Schaum erhalten, die sdulenchromatographisch (Kieselgel) getrennt wurden.

Blassgelber Schaum.

Ausbeute: 293 mg (629 umol, 80%).

IR (ATR): ¥ = 2974 (w), 2933 (w), 2837 (W), 1650 (s), 1595 (s), 1581 (s), 1456 (m), 1430 (m),
1375 (m), 1314 (s), 1272 (s), 1238 (m), 1202 (m), 1148 (s), 1092 (s), 1056 (s), 1028 (m), 916
(w), 830 (m), 726 (w), 688 (m), 629 (m) cm’’.

MS (EL, 70 eV): ™/, (%) = 466 [M+H]" (15), 465 [M]* (47), 314 [M-CoH1102]" (36), 287
(52), 272 [M-CoHi1102-C2HsO+H]" (61), 245 (24), 230 [C1sH1702+H]" (100), 229 (16), 214
(28), 188 (25), 179 (35).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH3sNOs [M+H]" 466.259; gem. 466.261.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH3sNOsNa [M+Na]* 488.24074; gem. 488.24084.
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(M)-Atrop-Diastereomer 170a
Blassgelber Schaum.
[a]3? =-27.4° (c=0.11, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.76 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.43 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CH3),
1.44 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CH3), 1.75 (s, 3H, CH3), 2.42 (s, 3H, CH3), 2.61 (dd, J = 12.7 Hz,
10.1 Hz, 1H, CH2), 3.26 (dd, J = 12.7 Hz, 3.8 Hz, 1H, CH2»), 3.78 (s, 6H,0OCH3), 3.97 (s, 3H,
OCH3), 4.59 (sept, J = 6.0 Hz, 1H, OCH), 4.93-5.08 (m, 1H, CH), 6.33 (t, /= 2.3 Hz, 1H,
Ar-H), 6.47 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.76-6.80 (m, 1H, Ar-
H), 7.10 (d, /= 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.13-7.17 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 16.2 (CH3), 22.3 (CH3), 22.3 (CH3), 22.3 (CHs), 23.2 (CH3),
43.0 (CH2), 53.9 (CH), 55.5 (OCH3), 56.3 (OCH3s), 72.8 (OCH), 98.7 (Ar-CH), 104.2 (Ar-CH),
107.3 (Ar-CH), 114.4 (Ar-CH), 115.7 (Ar-CH), 118.1 (Ar-Cq), 127.5 (Ar-CH), 128.6 (Ar-Cy),
136.0 (Ar-Cq), 137.9 (Ar-Cq), 141.7 (Ar-Cq), 155.6 (Ar-Cq), 157.7 (Ar-Cq), 160.9 (Ar-Cy),
172.5 (C=0) ppm.

(P)-Atrop-Diastereomer 170b
Blassgelber Schaum.
[a]3? =+31.1°(c=0.11, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.22 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.43 (d, J = 6.0 Hz, 3H, CH3),
1.44 (d, J= 6.0 Hz, 3H, CH3), 1.73 (s, 3H, CH3), 2.19 (dd, J = 13.2 Hz, 9.9 Hz, 1H, CH»), 2.39
(s, 3H, CH3), 3.08 (dd, J=13.2 Hz, 5.4 Hz, 1H, CH>), 3.73 (s, 6H, OCH3), 3.96 (s, 3H, OCH3),
4.59 (sept, J= 6.0 Hz, 1H, OCH), 4.84-4.97 (m, 1H, CH), 6.18-6.32 (m, 3H, Ar-H), 6.69 (d, J
= 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.73-6.79 (m, 1H, Ar-H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.14-7.21 (m,
1H Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 19.0 (CH3), 22.3 (CH3),22.3 (CH3), 23.3 (CH3), 40.9 (CH>),
54.9 (CH), 55.4 (OCH3), 56.3 (OCH3), 72.8 (OCH), 98.7 (Ar-CH), 104.3 (Ar-CH), 107.2
(Ar-CH), 114.4 (Ar-CH), 115.8 (Ar-CH), 118.1 (Ar-Cq), 127.7 (Ar-CH), 129.4 (Ar-Cy), 135.7
(Ar-Cy), 137.8 (Ar-Cy), 141.8 (Ar-Cq), 155.6 (Ar-Cq), 157.5 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cy), 172.4
(C=0) ppm.
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(S)-N-(2"-Methyl-4"-hydroxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-(3',5 -dimethoxy-phenyl)-2-
aminopropan (259)

Unter Inertgasatmosphére wurde 145 mg (1.0 eq, 311 pmol) des Acetamids 170 in 12 mL
abs. CH2Clz geldst. Bei 0°C wurde 935 pL (3.0 eq, 934 pmol, 1M in CH2Cl2) einer BCls-
Losung zugegeben und anschlieBend 10 min bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von
gesittigter NaHCO3-Losung zur Reaktionsmischung wurde dreimal mit CH2Clz extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden liber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,

Et20) wurden 82.0 mg (194 umol, 84%) des entschiitzten Acetamids 259 als farbloser Schaum

erhalten.
MeO ~Me
S
N
O,
Farbloser Schaum. MeO  Me ’ OMe
Me 4~0H

Ausbeute: 82.0 mg (194 umol, 84%). 259

IR (ATR): & = 3390 (br), 2935 (w), 1650 (m), 1594 (s), 1515 (w), 1453 (m), 1430 (m), 1392
(s), 1320 (s), 1275 (s), 1231 (m), 1202 (m), 1148 (s), 1087 (s), 1055 (s), 1012 (W), 975 (W), 945
(w), 842 (m), 750 (m), 719 (w), 688 (m), 608 (m) cm’".

MS (EL, 70 eV): ™/, (%) = 423 [M]" (13), 272 [M-CoH102]" (26), 245 (52), 230
[M-CoH110:-C2H30+H]" (100), 188 (15).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C2sH30NOs [M+H]" 424.212; gem. 424.172.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH30NOs [M+H]" 424.21185; gem. 424.21050.

(M)-Atrop-Diastereomer 259a
Farbloser Schaum.
[a]3® =-27.4° (¢ = 0.12, MeOH).

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): = 0.76 (d, J= 6.9 Hz, 3H, CHs), 1.71 (s, 3H, CHs), 2.38 (s, 3H,
CH3), 2.60 (dd, J = 12.7 Hz, 10.0 Hz, 1H, CH>), 3.23 (dd, J = 12.7 Hz, 3.9 Hz, 1H, CH>), 3.75
(s, 6H,0CH3), 4.06 (s, 3H, OCH3), 4.96-5.08 (m, 1H, CH), 6.31 (t, /= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.46
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(d, J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.72-6.85 (m, 1H, Ar-H), 6.98-7.15
(m, 2H, Ar-H), 9.30 (s, 1H, OH) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 16.1 (CH3), 22.0 (CH3), 23.1 (CHz), 42.9 (CHz), 53.4 (CH),
55.2 (OCH3), 56.2 (OCH3), 98.5 (Ar-CH), 102.2 (Ar-CH), 107.1 (Ar-CH), 113.2 (Ar-CH),
113.9 (Ar-CH), 113.9 (Ar-Cy), 127.0 (Ar-CH), 130.0 (Ar-Cy), 135.3 (Ar-Cy), 139.5 (Ar-Cy),
141.5 (Ar-Cy), 154.7 (Ar-Cy), 156.2 (Ar-Cq), 160.7 (Ar-Cy), 171.7 (C=0) ppm.

(P)-Atrop-Diastereomer 259b
Farbloser Schaum.
[a]3? =+25.6 ° (c = 0.10, MeOH).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.71 (s, 3H, CH3), 2.20 (dd,
J=13.1Hz, 9.7 Hz, 1H, CH>), 2.36 (s, 3H, CH3), 3.10 (dd, /= 13.1 Hz, 5.6 Hz, 1H, CH»), 3.72
(s, 6H, OCH3), 4.08 (s, 3H, OCH3), 4.80-4.94 (m, 1H, CH), 6.28 (s, 3H, Ar-H), 6.67 (d,
J=8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.73-6.79 (m, 1H, Ar-H), 6.93 (d, J= 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.07-7.12 (m,
1H Ar-H), 9.31 (s, 1H, OH) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 19.0 (CH3), 22.1 (CH3), 23.3 (CH3), 40.8 (CHz), 54.8 (CH),
55.3 (OCH3), 56.3 (OCH3), 98.6 (Ar-CH), 102.3 (Ar-CH), 107.1 (Ar-CH), 113.2 (Ar-CH),
114.0 (Ar-CH), 114.1 (Ar-Cy), 127.2 (Ar-CH), 130.9 (Ar-Cy), 135.0 (Ar-Cy), 139.5 (Ar-Cy),
141.6 (Ar-Cy), 154.8 (Ar-Cy), 156.2 (Ar-Cq), 160.7 (Ar-Cy), 171.8 (C=0) ppm.

4'-O-Demethylancistrocladinium A (5)

Unter Inertgasatmosphédre wurde zu einer Losung der Acetamide 259 (41.0 mg, 1.0 eq,
96.8 umol) in abs. Acetonitril (5 mL) frisch destilliertes POCI3 (44.2 uL, 74.2 mg, 5.0 eq, 484
umol) zugegeben und 2 h bei 90°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden einige
Tropfen H2O mit 1% TFA zugegeben. Anschliefend wurde das MeCN wurde unter
vermindertem Druck entfernt und die wissrige Phase dreimal mit CH2Clz2 extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
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unter vermindertem Druck entfernt. Nach gelchromatographischer Reinigung (Sephadex,

MeOH) wurden 50.3 mg (96.8 umol, quant) 5 als gelbes Ol erhalten.

M
MeO NS e TFA@

Gelbes Ol. MiP O
MeO Me ‘ OMe
Ausbeute: 50.3 mg (96.8 pmol, quant). Me 4™ OH

5

IR (ATR): & = 3380 (br), 2934 (w), 2848 (w), 1689 (m), 1607 (m), 1576 (m), 1434 (m), 1362
(m), 1308 (m), 1278 (s), 1196 (m), 1161 (s), 1114 (s), 1085 (s), 1044 (m), 935 (m), 819 (m),
730 (m), 622 (w) em'.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =405 [M-H]" (21), 391 [M-CH3]" (27), 390 [M-CH3-H]" (100).
MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH2sNO4" [M]" 406.20128; gem. 406.20789.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH2sNO4" [M]" 406.20128; gem. 406.20082.

(M)-4'-O-Demethylancistrocladinium A (5a)

"H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CH3), 2.46 (s, 3H, 2'-CH3), 2.53
(s, 3H, 1-CH3), 3.13 (dd, J=16.8 Hz, 2.4 Hz, 1H, H-4¢q), 3.83 (dd, /= 16.8 Hz, 6.1 Hz, 1H, H-
4ax), 4.03 (s, 3H, 6-OCH3), 4.05 (s, 3H, 8-OCH3), 4.17 (s, 3H, 5'-OCH3), 4.22 — 4.29 (m, 1H,
H-3), 6.74 (d, J=2.3 Hz, 1H, H-7), 6.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-5), 6.88 (d, /= 1.5 Hz, 1H, H-
3", 7.01 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-6"), 7.03 (dd, J= 1.5 Hz, 0.9 Hz, 1H, H-1"), 7.47 (d, J = 8.3 Hz,
1H, H-7") ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 15.4 (3-CHs), 22.0 (2'-CHs), 24.7 (1-CH3), 34.9 (C-4), 57.0
(6-OCHs), 57.0 (8-OCH3), 57.3 (5'-OCH3), 59.3 (C-3), 98.8 (C-7), 103.4 (C-6"), 109.3 (C-5),
111.1 (C-9), 112.1 (C-1"), 115.4 (C-10'), 115.4 (C-3"), 126.7 (C-7"), 130.9 (C-8"), 131.4 (C-9"),
141.9 (C-10), 143.0 (C-2'), 157.0 (C-4"), 159.7 (C-5"), 166.3 (C-8), 170.6 (C-6), 177.8 (C-1)
ppm.



EXPERIMENTELLER TEIL 249

(P)-4"-O-Demethylancistrocladinium A (5b)

'H-NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.22 (d, J= 6.9 Hz, 3H, 3-CH3), 2.43(s, 3H, 2'-CH3), 2.49 (d,
J=0.9 Hz, 3H, 1-CH3), 3.18 (dd, J = 16.8 Hz, 5.3 Hz, 1H, H-4cq), 3.66 (dd, J= 16.8 Hz, 6.7
Hz, 1H, H-44x), 4.03 (s, 3H, 6-OCH3), 4.05 (s, 3H, 8-OCH3), 4.17 (s, 3H, 5'-OCH3), 4.50— 4.55
(m, 1H, H-3), 6.76 (d, J=2.2 Hz, 1H, H-7), 6.77 (d, J= 2.2 Hz, 1H, H-5), 6.78 — 6.79 (m, 1H,
H-1'), 6.86 (d, J= 1.4 Hz, 1H, H-3"), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6"), 7.61 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-
7') ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD): & = 16.0 (3-CH3), 22.0 (2'-CH3), 24.3 (1-CHs), 35.7 (C-4), 57.0
(6-OCH3), 57.1 (8-OCH3), 57.3 (5'-OCH3), 62.1 (C-3), 98.9 (C-7), 104.3 (C-6'), 108.8 (C-5),
111.1 (C-9), 112.5 (C-1"), 114.9 (C-10'), 115.0 (C-3"), 126.8 (C-7"), 132.0 (C-8"), 132.1 (C-9"),
142.7 (C-10), 142.8 (C-2'), 156.9 (C-4"), 159.5 (C-5"), 166.3 (C-8), 170.6 (C-6), 177.9 (C-1)
ppm.

Die beiden Atrop-Diastereomere 5a und Sb wurden im analytischen Maf3stab mittels HPLC
unter Verwendung einer Waters XSelect® HSS PFP Siule (4.6 x 250 mm, 5 pm), mit H20
(0.05% TFA) (A) und MeOH (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz eines linearen
Gradienten (0 min 60% B, 19 min 90% B) bei einer Flurate von 1 mL/min und UV-Detektion
bei 236 nm aufgetrennt und online durch Kopplung mit ECD-Spektroskopie analysiert.

Atropodiastereomer Sb (Retentionszeit g = 17.5 min):

ECD (MeOH-H:0, online, LC-ECD) Amax (Ag): 217 (4.04), 225 (0.19), 241 (18.82), 264
(~1.02), 286 (~0.73), 323 (—4.25), 362 (0.84), 410 (~0.81) mdeg.

Atropodiastereomer 5a (Retentionszeit 7z = 18.5 min):

ECD (MeOH-H:O, online, LC-ECD) hmax (A): 203 (—13.45), 206 (-9.20), 213 (~13.04), 231
(12.00), 243 (—14.09), 329 (8.04), 380 (—5.85), 469 (~0.65) mdeg.

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur {iberein.[83:160-203]
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5.3 Biomimetische Synthese von Ancistrocyclinon A (91)

Biomimetische Synthese von Ancistrocyclinon A (91) und dem chinoiden

Naphthylisochinolin 163 mittels Pb(OAc)4:

Zu einer Losung von 1.7 mg (1.0 eq, 3.27 pmol) 4'-O-Demethylancistrocladinium A (5a/5b,
4:1) in MeOH (2 mL) wurden 7.25 mg Pb(OAc)4 (5.0 eq, 16.4 umol) bei Raumtemperatur
zugegeben. Nach 60 min Rithren wurde H2O zur Reaktionslosung gegeben und anschlieSend
fiinfmal mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na2SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Der Riickstand
wurde in MeOH gelost, liber eine Waters Cis-Spritzenvorsdule und anschlieBend iiber einen
PTFE-Spritzenaufsatz-Filter (Porengrofie 0.2 pm) vorgereinigt. Nach einer Reinigung mittels
priparativer HPLC unter Verwendung einer Waters SymmetryPrep™-Cis-Séule (19 x 300 mm,
7 um), mit 90% H20 (0.05% TFA)/10% MeCN (0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05%
TFA)/90% MeCN (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz eines linearen Gradienten
(0 min 30% B, 18 min 70% B, 19 min 100% B) bei einer FluBrate von 12 mL/min und UV-
Detektion bei 324 nm konnten 0.6 mg (1.16 pmol, 36%) Ancistrocyclinon 91 und 0.4 mg
(0.75umol, 23%) des chinoiden Intermediats 163 erhalten werden.

Cyclisierung von 163 zu Ancistrocyclinon A (91):

Eine Losung von 2.00 mg (3.75 pmol, 1.0 eq) 163 in I mL MeOH wurde 2 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck wurden 1.90 mg

(3.75 pmol, quant.) Ancistrocyclinon A (91) als roter Feststoff erhalten.

Ancistrocyclinon A (91)

Roter amorpher Feststoff.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =403 [M]" (3), 288 [M-CH3+H]" (8), 272 [M-OCHs]" (1), 69 (10),
57 (16), 55 (15), 44 (100), 43 (16), 41 (17), 28 (30), 18 (99), 17 (21).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C2sH24NO4" [M]" 402.170; gem. 402.134.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C2sH24NO4" [M]" 402.16998; gem. 402.17009.
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'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.50 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 3-CH3), 2.64 (d, J = 1.4 Hz, 3H, 2"-
CHs), 3.21 (dd, J= 16.8 Hz, 1.6 Hz, 1H, H-4ax), 3.56 (dd, J = 16.8 Hz, 5.2 Hz, 1H, H-4<g), 4.01
(s, 3H, 6-OCHz), 4.12 (s, 3H, 8-OCHs), 4.25 (s, 3H, 5'-OCH3), 5.90 — 6.03 (m, 1H, H-3), 6.80
(d, J=2.2 Hz, 1H, H-5), 6.82 (d, J= 2.2 Hz, 1H, H-7), 6.90 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-3"), 8.14 (d,
J=10.3 Hz, 1H, H-6"), 8.92 (d, J= 10.3 Hz, 1H, H-7"), 9.18 (s, 1H, H-11") ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 16.7 (3-CHs), 18.7 (2'-CHs), 34.3 (C-4), 55.3 (C-3), 56.7 (6-
OCH3), 57.2 (8-OCHs), 57.9 (5'-OCH3), 99.5 (C-7), 108.4 (C-5), 109.7 (C-9), 115.1 (C-10"),
122.5 (C-6'), 125.0 (C-11'), 126.4 (C-9'), 127.4 (C-7"), 132.9 (C-8"), 136.7 (C-3"), 139.5 (C-10),
141.4 (C-1'), 146.0 (C-2'), 148.6 (C-1), 162.9 (C-8), 163.9 (C-5'), 168.2 (C-6), 184.2 (C-4")
ppm.

Chinoides 4'-O-Demethylancistrocladinium A (163)

MeO

Gelbes Ol.

IR (ATR): 7 = 2988 (w), 2948 (w), 2848 (w), 1660 (m), 1611 (m), 1575 (m), 1459 (m), 1436
(m), 1364 (m), 1310 (m), 1281 (s), 1164 (s), 1131 (s), 1088 (m), 1051 (m), 961 (m), 934 (m),
795 (m), 705 (m) cm™.

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH26NOs™ [M]"420.181; gem. 420.119.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH26NOs" [M]" 420.18055; gem. 420.18064.

M-konfiguriertes Atrop-Diastereomer 163a (Hauptkomponente)

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CHs), 2.10 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 2'-
CHs), 2.53 (s, 3H, 1-CH3), 3.01 (dd, J = 16.8 Hz, 2.3 Hz, 1H, H-4eq), 3.96 (dd, J= 16.8 Hz, 6.5
Hz, 1H, H-4uy), 4.02 (s, 3H, 6-OCH3), 4.04 (s, 3H, 8-OCH3), 4.07 (s, 3H, 5'-OCH3), 4.22 — 4.29
(m, 1H, H-3), 6.72 (s, 1H, H-7), 6.73 (s, 1H, H-5), 6.83 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-3), 7.71 (d, J =
9.2 Hz, 1H, H-6"), 7.74 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-7') ppm.
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13C-NMR (100 MHz, MeOD) & = 15.2 (3-CHz), 15.8 (2'-CHs), 24.7 (1-CHs), 35.7 (C-4), 56.9
(6-OCH3), 57.0 (8-OCH3), 57.7 (5-OCH3), 60.3 (C-3), 98.8 (C-7), 109.1 (C-5), 110.9 (C-9),
120.5 (C-6'), 122.9 (C-10"), 129.2 (C-8'), 132.0 (C-9"), 135.7 (C-7"), 137.9 (C-3"), 142.2 (C-10),
147.8 (C-2'), 162.4 (C-5'), 166.1 (C-8), 170.6 (C-6), 175.9 (C-1), 184.8 (C-4"), 186.8 (C-1")
ppm.

P-konfiguriertes Atrop-Diastereomer 163b (Minderkomponente)

"H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CH3), 2.07 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 2'-
CHs), 2.53 (s, 3H, 1-CH3), 3.26 (dd, J=16.8 Hz, 7.2 Hz, 1H, H-4¢), 3.50 (dd, /= 16.8 Hz, 5.2
Hz, 1H, H-4ax), 4.02 (s, 3H, 6-OCH3), 4.05 (s, 3H, 8-OCH3), 4.07 (s, 3H, 5'-OCH3), 4.37 — 4.46
(m, 1H, H-3), 6.73 (s, 1H, H-7), 6.72 (s, 1H, H-5), 6.83 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-3"), 7.78 (d, J =
9.2 Hz, 1H, H-6"), 7.84 (d, J=9.2 Hz, 1H, H-7") ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD) & = 15.8 (2'-CH3), 16.2 (3-CH3), 24.4 (1-CH3), 35.1 (C-4), 56.9
(6-OCHs), 57.0 (8-OCHs), 57.5 (5-OCHs), 61.4 (C-3), 98.9 (C-7), 108.7 (C-5), 111.4 (C-9),
121.7 (C-6'), 122.9 (C-10'), 129.5 (C-8'), 131.7 (C-9"), 135.9 (C-7"), 138.1 (C-3"), 143.1 (C-10),
147.8 (C-2'), 162.2 (C-5'), 166.2 (C-8), 170.4 (C-6), 178.4 (C-1), 184.7 (C-4"), 187.0 (C-1")
ppm.

Die beiden Atrop-Diastereomere 163a und 163b wurden im analytischen Mallstab mittels
HPLC unter Verwendung einer Waters XSelect® HSS PFP Siule (4.6 x 250 mm, Sum), mit
H20 (0.05% TFA) (A) und MeOH (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz eines
linearen Gradienten (0 min 50% B, 30 min 75% B) bei einer FluBrate von 1 mL/min und UV-
Detektion bei 348 nm aufgetrennt und online durch Kopplung mit ECD-Spektroskopie

analysiert.
Atrop-Diastereomer 163b (Retentionszeit tz = 22.0 min):

ECD (MeOH-H:0, online, LC-ECD) Amax (Ag): 204 (14.71), 205 (14.54), 219 (1.01), 224
(1.80), 229 (1.47), 241 (6.09), 264 (—2.08), 280 (0.12), 357 (=6.09), 452 (2.42) mdeg.
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Atrop-Diastereomer 163a (Retentionszeit /& = 23.6 min):

ECD (MeOH-H20, online, LC-ECD) Amax (Ag): 202 (—15.36), 204 (—11.94), 207 (—15.41), 218
(7.04), 240 (—11.74), 265 (7.69), 288 (1.97), 293 (2.14), 326 (—1.08), 353 (1.04), 378 (—3.79),
436 (3.50) mdeg.

Tabelle 31: NMR-Daten von 163a und 163b in MeOD; 'H-NMR (400 MHz) und *C-NMR (100 MHz).

163a 163b
Position 'H [ppm] (J BC 'H [ppm] (/
1C [ppm]
[Hz]) [ppm] [Hz])
1 175.9 178.4
3 422 —4.29 (m) 60.3 4.37 - 4.46 (m) 61.4
. 3.96 (dd, 16.8, i< 3.50 (dd, 16.8, i
6.5) 5.2)
3.01 (dd, 16.8, 3.26 (dd, 16.8,
- 2.3) 7.2)
5 6.73 (s) 109.1 6.73 (s) 108.4
6 170.6 170.4
7 6.72 (s) 98.8 6.72 (s) 98.9
8 166.1 166.2
9 110.9 111.4
10 142.2 143.1
I 186.8 187.0
2 147.8 147.8
3 6.83 (d, 1.5) 137.9 6.83 (d, 1.5) 138.1
4 184.8 184.7
5' 162.4 162.2
6 7.71 (d, 9.2) 120.5 7.78 (d, 9.2) 121.7
7 7.74 (d, 9.2) 135.7 7.84 (d, 9.2) 135.9

8 129.2 129.5
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9"
10'
1-CH3
3-CHs
6-OCH3
8-OCH3
2'-CHs
5'-OCH3

2.53 (s)
1.29 (d, 6.8)
4.02 (s)
4.04 (s)
2.10 (d, 1.5)
4.07 (s)

132.0
122.9
24.7
15.2
56.9
57.0
15.8
57.5

2.53 (s)
1.08 (d, 6.8)
4.02 (s)
4.05 (s)
2.07 (d, 1.5)
4.07 (s)

131.7
122.9
24.4
16.2
56.9
57.0
15.8
57.5
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6 Phytochemische Analyse von steril kultivierten Kalluskulturen von
Triphyophyllum peltatum sowie Synthese von biosynthetischen
Naphthylisochinolin-Priakursoren fiir enzymatische Studien Synthese

verschiedener Benzopyrylium-Salze

6.1 Untersuchung der steril kultivierten Kalluskulturen von T. peltatum

Die Kalluskulturen wurden von K. Fester (Universitit Leipzig) vom Kulturmedium
gesammelt und anschlieend lyophilisiert. Nach der Bestimmung des Trockengewichts wurde
das Kallusmaterial mit Mdrser und Pistill gemahlen und dreimal 24 h durch Riihren in
CH2Cl2/MeOH (1:1) extrahiert. Der Riickstand wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Zur Analyse wurde der so erhaltene dunkelbraune Riickstand in
Methanol gelést und durch die Verwendung eines PTFE-Spritzenaufaufsatz-Filters

(PorengroBe 0.2 pm) von unldslichen Bestandteilen abgetrennt.

Tabelle 32. Gewicht der Kalli-Proben A-C vor, wihrend und nach der Aufarbeitung, sowie deren dusseres
Erscheinungsbild.

Kallusmaterial A Kallusmaterial B Kallusmaterial C
Nassgewicht [g] 5.0 5.0 5.0
Trockengewicht [g] 0.949 0.883 0.923
Masse des Rohextrakts [g] 0.321 0.294 0.416
Farbe Dunkelbraun Dunkelbraun bis Hellbraun bis
schwarz ocker

Tabelle 33. Bedingungen der Kultivierung der sterilen 7.-peltatum-Kalli.

Kallusmaterial A Kallusmaterial B Kallusmaterial C

Temperatur [°C] 25 25 25

Lichtaussetzung Dunkel Dunkel Dunkel
Medium 1/5 MS 1/5 MS 1/5 MS

(NAA) [mg L] 0.1 0.5 0.5

(BA) [mg L] 2.0 2.0 2.0
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Die Untersuchung des Metabolitenspektrums erfolgte mittels analytischer HPLC unter
Verwendung einer Waters Symmetry-Cig-Sédule (4.6 x 250 mm, 5 pm), mit 90% H20 (0.05%
TFA)/10% MeCN (0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05% TFA)/90% MeCN (0.05% TFA)
(B) als Losungsmittel unter Einsatz eines linearen Gradienten (0 min 10% B, 25 min 70% B,

26 min 100% B) bei einer FluBrate von 0.8 mL/min und UV-Detektion bei 232 nm.

Dabei wurden die C,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide Habropetalin A (182, &
= 14.5 min), Dioncopeltin A (8, tz = 15.2 min), Dioncophyllin A (4, ¢z = 18.1 min) und das co-
eluierende 5'-O-Methyldioncophyllin A (65, & = 18.1 min), sowie die Naphthochinone
Droseron (184, tz = 21.8 min) und Plumbagin (183, ¢z = 26.1 min) identifiziert.

6.2 Synthese von Isochinolin- und Naphthalin-Bausteinen als Prékursoren fiir enzymatische

Studien

4,5-Dihydroxy-2-methylnaphthalin (181)

Unter Inertgasatmosphédre wurde zu einer Losung von 309 mg (1.0 eq, 1.64 mmol) des
Naphthols 127123124 in 35 ml abs. CH2Cl2 bei 0 °C 4.93 mL BBr3 (3.0 eq, 4.93 mmol, 1M in
CH2Cl2) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min bei 0 °C und weitere 20 min
bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurden 25 mL H20 bei 0 °C hinzugegeben und mit
CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na2SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et2O, 1/1) wurden 205 mg (1.18 mmol, 72%) des
Dihydroxynaphthalins 181 als beiger Feststoff erhalten.

OH OH

Farbloser Feststoff.
Me

181
Ausbeute: 205 mg (1.18 mmol, 72%).

Schmp.: 138 °C (Et20/n-Hex); Lit.:[112248] 140-141 °C (PE), 141 °C (n-Hep).

IR (ATR): & = 3220 (br), 3050 (w), 1642 (w), 1614 (m), 1583 (m), 1529 (w), 1435 (m), 1387
(m), 1372 (m), 1341 (m), 1299 (m), 1202 (w), 1164 (m), 1058 (m), 1043 (m), 1002 (w), 974
(W), 832 (s), 747 (s), 711 (w) cm™.
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"H-NMR (400 MHz, CD>Cl2): § =2.40 (d,J= 1.2 Hz, 3H, CH3), 6.64 (d, J= 1.2 Hz, 1H, Ar-H),
6.70 (dd, J= 6.3 Hz, 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.13 - 7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.21 - 7.28 (m, 2H, Ar-H),
7.94 (s, 2H, OH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CD2Cl2): § = 21.7 (CH3), 108.7 (Ar-CH), 111.6 (Ar-CH), 113.1 (Ar-Cy),
119.8 (Ar-CH), 120.0 (Ar-CH), 127.1 (Ar-CH), 137.4 (Ar-Cy), 137.5 (Ar-Cy), 153.0 (Ar-Cy),
153.2 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%)= 175 [M+H]" (13), 174 [M]* (100), 173 [M-H]" (11), 145 (11), 131
(12), 128 (19).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C11Hi002 [M]* 174.068; gem. 174.015.
HRMS (ESI, positiv): ber. fir C11HoO2 [M-H]" 173.0597; gem. 173.0604.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur iiberein.!'12-248]

1-Brom-2-isopropoxybenzen (196)

Zu einer Losung von 8.3 g (1.0 eq, 48.0 mmol) 2-Bromphenol in 350 mL Aceton wurden
16.3 mL (3.0 eq, 143.9 mmol, 24.5 g) 2-lodpropan und 19.9 g (3.0 eq, 143.9 mmol) K2COs3
zugegeben. Nach 72 h Riihren bei 60 °C wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, n-Hex
- n-Hex/Et20, 5/1) des Rohprodukts lieferten 10.3 g (48.0 mmol, quant.) des geschiitzten
Bromphenols 196 als farbloses Ol.

. QiPr
Farbloses Ol. Br

Ausbeute: 10.3 g (48.0 mmol, quant.). L 196 |

IR (ATR): ¥ = 2978 (w), 2933 (w), 1739 (m), 1714 (m), 1681 (w), 1586 (m), 1474 (s), 1442
(m), 1373 (m), 1274 (m), 1245 (s), 1219 (m), 1177 (w), 1129 (m), 1105 (s), 1047 (m) 1030 (s),
951 (m), 962 (W), 746 (s), 662 (m) cm'..
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"H-NMR (400 MHz, CDCI3): d = 1.38 (d, J = 6.1 Hz, 6H, CH3), 4.56 (sept, J = 6.1 Hz, 1H,
CH), 6.82 (ddd, J=7.9 Hz, 7.3 Hz, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.92 (dd, /= 8.3 Hz, 1.4 Hz, 1H, Ar-H),
7.23 (ddd, J=8.3 Hz, 7.3 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.53 (dd, J=7.9 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =214/216 [M]" (95/100), 172/174 [M-C3H7]" (54/55), 43 (32).

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur iiberein.!'32336:357]

S-Isopropoxy-2-methyl-naphth-4-ol (197)

Unter Inertgasatmosphire wurde bei 0 °C zu 11.5 mL (70.8 mmol, 3.5 eq, 10.0 g) N,N-
Cyclohexylisopropylamin 48.0 mL (76.9 mmol, 1.6M in n-Hexan) n-BuLi langsam zugetropft.
Nach 90 min Riihren bei Raumtemperatur wurden 20 mL abs. THF zur Reaktionslosung geben.
Bei -78 °C wurden 10.0 g (46.5 mmol, 2.3 eq) des Amids 125 geldst in 12 mL abs. THF zur
Reaktionsmischung zugetropft und 2 h bei dieser Temperatur weitergeriihrt. Nach der
tropfenweisen Zugabe von 3.14 g (20.2 mmol, 1.0 eq) 1-Brom-2-isopropoxybenzen (196)
gelost in 12 mL abs. THF wurde liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Durch die
anschlieBende Zugabe von ges. NH4Cl-Losung fiel ein Niederschlag aus, der sich durch die
Zugabe von 10%iger HCl wieder aufloste. Die Reaktionslosung wurde anschlieBend mit
CH2Cl2 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit dest. H2O gewaschen und iiber
MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen der Losungsmittel unter vermindertem Druck
erfolgte eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Hex = n-Hex/EtOAc, 100/1).
Es wurden 1.73 g (8.00 mmol, 40%) des Naphthols 197 als gelbes Ol erhalten.

Gelbes Ol.

Ausbeute: 1.73 g (8.00 mmol, 40%).

IR (ATR): & = 3375 (br), 2976 (W), 2929 (w), 2871 (w), 1631 (m), 1608 (m), | OiPrOH

1578 (m), 1508 (w), 1435 (m), 1383 (s), 1373 (s), 1283 (s), 1234 (m), 1198 OO
M
(w), 1159 (m), 1103 (s), 1066 (s), 1024 (m), 944 (m), 915 (m), 839 (s), 749 (s), 97

624 (s) cm’..
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =1.50 (d, J = 6.1 Hz, 6H, CH3), 2.42 (s, CH3), 4.84 (sept, J =
6.1 Hz, 1H, CH), 6.70 (d, /= 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.72 (dd, /= 7.2 Hz, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.07
(d, J=1.5Hz, 1H, Ar-H), 7.20 — 7.33 (m, 2H, Ar-H), 9.67 (s, 1H, OH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, Aceton) & = 21.6 (CH3), 22.1 (CH3), 73.4 (OCH), 106.8 (Ar-CH), 112.4
(Ar-CH), 114.9 (Ar-CH), 118.8 (Ar-CH), 121.7 (Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 138.1 (Ar-Cq), 138.2
(Ar-Cq), 155.0 (Ar-Cq), 155.6 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 216 [M]* (25), 175 (13), 174 [M-CHs+H]" (100), 128 (12), 99
(12), 43 (16).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C14aHi602 [M]* 216.114; gem. 216.061.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C14H1602Na [M+Na]" 239.10425; gem. 239.10496.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur iiberein.!'3?!

S-Isopropoxy-4-methoxy-2-methylnaphalin (298)

Eine Mischung des Naphthols 197 (1.73 g, 8.00 mmol, 1.0 eq), Dimethylsulfat (5.27 mL,
701 g, 7.0eq, 56.0 mmol), NaOH (8.00 g, 250 eq, 200 mmol) und
Benzyltributylammoniumchlorid (1.50 g, 0.6 eq, 4.80 mmol) in 80 mL CH2Cl2 und 20 mL dest.
H20 wurden 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige
Phase mit CH2Cl> extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/CH2Cl2, 3/1) wurden 1.73 g
(7.52 mmol, 94%) des Naphtalins 298 als farbloses Ol erhalten.

QiPr OMe

Farbloses Ol. “ “Me

298

Ausbeute: 1.73 g (7.52 mml, 94%)).
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IR (ATR): ¥ = 3053 (W), 2974 (W), 2930 (W), 1624 (w), 1576 (m), 1504 (w), 1452 (m), 1375
(m), 1332 (w), 1278 (m), 1241 (m), 1216 (m), 1174 (m), 1132 (m), 1109 (s), 1092 (s), 1059 (s),
1014 (w), 961 (m), 918 (m), 833 (s), 753 (s), 624 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =1.45 (d, J= 6.1 Hz, 6H, CH3), 2.49 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CH3),
3.97 (s, 3H, OCH3), 4.57 (sept, J = 6.1 Hz, 1H, CH), 6.70 (d, /= 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.91 (dd,
J=72Hz, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 — 7.23 (m, 1H, Ar-H), 7.32 — 7.40 (m, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) § = 21.8 (CHs), 22.2 (CHs), 56.3 (OCH3), 73.1 (OCH), 108.7
(Ar-CH), 112.5 (Ar-CH), 117.8 (Ar-Cy), 120.2 (Ar-CH), 121.1 (Ar-CH), 126.3 (Ar-CH), 135.9
(Ar-Cy), 137.8 (Ar-Cy), 154.9 (Ar-Cy), 156.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =231 [M+H]" (8), 230 [M]" (46), 189 (14), 188 [M-C3H7+H]" (100),
173 [M-CHs-C3H-,+H]* (32), 145 (35), 129 (10), 128 (16), 115 (15).

MS (MALDI, positiv): ber. fir CisHisO2 [M]* 230.130; gem. 230.062.
HRMS (ESI, positiv): ber. fir C1sHisO2Na [M+Na]" 253.1199; gem. 253.1197.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur {iberein.[!3%]

4-Methoxy-2-methylnaphth-5-ol (193)

Unter Inertgasatmosphdre wurde zu einer Losung von 135 mg (1.0 eq, 586 pumol) des
Naphthalins 298 in 15 ml abs. CH2Clz bei 0 °C 1.76 mL BCl3 (3.0 eq, 1.76 mmol, 1M in
CH2Cl2) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min bei 0 °C und weitere 10 min
bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurden 15 mL H20 bei 0 °C hinzugegeben und mit
CH2Clz extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sédulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, n-Hex/EtOAc, 20/1) wurden 97 mg (515 umol, 88%) des Naphthols 193

als farbloser Feststoff erhalten.

OH OMe

Farbloser Feststoft. Me

193
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IR (ATR): & = 3374 (br), 2922 (W), 2852 (W), 1614 (m), 1580 (m), 1508 (w), 1422 (m), 1396
(m), 1364 (m), 1315 (m), 1254 (s), 1198 (m), 1172 (m), 1119 (s), 1076 (s), 1037 (m), 952 (m),
882 (W), 857 (W), 829 (s), 755 (m), 717 (m), 626 (s), 606 (s) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCI3): § =2.45 (d, J= 1.2 Hz, 3H, CH3), 4.05 (s, 3H, OCH3), 6.61 (d, J
= 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.80 (d, /= 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.17 - 7.23 (m, 2H, Ar-H), 7.31 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 9.25 (s, 1H, OH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 22.1 (CHs), 56.2 (OCH3), 106.3 (Ar-CH), 109.7 (Ar-CH),
113.4 (Ar-Cy), 118.4 (Ar-CH), 120.9 (Ar-CH), 127.9 (Ar-CH), 135.7 (Ar-Cq), 137.0 (Ar-Cy),
154.5 (Ar-Cy), 156.1 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 189 [M+H]" (13), 188 [M]* (100), 173 [M-CH3]* (30), 145 (56),
127 (11), 115 (18).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C12H1202 [M]* 188.083; gem. 188.0138.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C12H1302 [M-H]" 189.0910; gem. 189.0909.

(I1R,3R)-5-Brom-8-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin (194)

Unter Inertgasatmosphire wurden 650 mg (1.0 eq, 2.42 mmol) Dihydroisochinolin 114 in
100 mL abs. THF gelost. Bei -78 °C wurden 643 mg (7.0 eq, 16.9 mmol) LiAlH4, gefolgt von
8.48 mL AlMes (7.0 eq, 17.0 mmol, 2M in n-Hexan) zugegeben und nacheinander 30 min bei -
78 °C, 60 min bei -40 °C, 60 min bei -20 °C und 60 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionslosung
wurde mit 150 mL abs. THF verdiinnt und 10.2 g (100 eq, 242 mmol) NaF hinzugegeben. Nach
5 min Riithren wurde vorsichtig 3.3 mL dest. H2O hinzugetropft. Nach 1 h Riihren bei 0 °C
wurde die Reaktionsmischung abfiltriert und das Filtrat iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 4/1 = 3/1 + 3% NEt3) wurden 452 mg (1.67 mmol, 69%)
des frans-konfigurierten Tetrahydroisochinolins 194 und 78.0 mg (289 umol, 12%) des cis-

konfigurierten Tetrahydroisochinolins 120 jeweils als farbloses Ol erhalten.
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Farbloses Ol. Br
Me
R
Ausbeute: 452 mg (1.67 mmol, 69%). BNy
MeO l\:/Ie
[a]3° =-16.6 (c = 0.10, MeOH). 194

IR (ATR): ¥ = 2976 (W), 2956 (W), 2920 (W), 2837 (w), 1567 (m), 1462 (m), 1445 (m), 1432
(m), 1377 (w), 1349 (w), 1326 (w), 1303 (w), 1278 (m), 1245 (s), 1191 (m), 1143 (m), 1110
(m), 1085 (s), 1068 (s), 955 (W), 876 (w), 808 (m), 795 (m), 764 (s), 687 (m), 616 (m) cm’..

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 =1.28 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.40 (d, J= 6.5 Hz, 3H, CHs),
1.93 (s, 1H, NH), 2.22 (dd, J= 17.4 Hz, 10.9 Hz, 1H, CH), 2.85 (dd, J = 17.4 Hz, 4.3 Hz, 1H,
CH»), 3.21 - 3.36 (m, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.37 (q, J = 6.7 Hz, 1H, CH), 6.59 (d, J =
8.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § = 21.0 (CH3), 22.8 (CH3), 38.3 (CH2), 42.0 (CH), 47.7 (CH),
55.5 (OCHs), 109.3 (Ar-CH), 116.2 (Ar-Cq), 130.3 (Ar-CH), 131.6 (Ar-Cq), 134.9 (Ar-Cy),
155.2 (Ar-Cq) ppm.

MS (MALDI, positiv): ber. fiir Ci2H17BrNO [M+H]" 270.049; gem. 270.104.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C12H17BrNO [M+H]" 270.0488; gem. 270.0493.

(I1R,3R)-8-Methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin (299)

Zu einer Losung von 330 mg (1.0 eq, 1.22 mmol) des Isochinolins 194 in 50 mL MeOH
wurden 165 mg (1.65 eq, 2.01 mmol) NaOAc und 105 mg Pd/C hinzugegeben. Nach 3 h Riihren
unter H2-Atmosphére (1 atm) bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch iiber Celite
abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit
2N HCI aufgenommen und mit Et2O gewaschen Der pH-Wert der wiéssrigen Phase wurde mit
2N NaOH auf 11 eingestellt. Nach der Extraktionen mit EtOAc extrahiert wurden die
vereinigten organischen Phasen {iber NaxSOas getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Durch die anschliefende sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, 4/1 = 3/1 mit 3% NEt3) wurden 226 mg (1.18 mmol, 97%) des hydrodebromierten

Isochinolins 299 als farbloses Ol erhalten.
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Ausbeute: 226 mg (1.18 mmol, 97%). Me

Farbloses Ol. MeO  Me

[a]* =-18.7 (c = 0.10, MeOH).

IR (ATR): & = 3286 (br), 2959 (w), 2927 (W), 2835 "(w), 1584 (m), 1469 (m), 1437 (m), 1363
(W), 1287 (w), 1252 (s), 1205w), 1115 (m), 1071 (s), 1029 (w), 957 (w), 889 (w), 768 (m), 736
(s), 682 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § =1.20 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.39 (d, /= 6.5 Hz, 3H, CH3),
2.44 (dd, J=16.3 Hz, 11.6 Hz, 1H, CH), 2.75 (dd, J = 16.3 Hz, 3.7 Hz, 1H, CH»), 3.21 - 3.30
(m, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.30 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 6.66 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H),
6.73 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, MeOD): § = 20.8 (CH3), 22.3 (CH3), 37.8 (CH2), 42.8 (CH), 48.3 (CH),
55.6 (OCH3), 108.6 (Ar-CH), 122.3 (Ar-CH), 128.0 (Ar-CH), 129.1 (Ar-Cq), 136.3 (Ar-Cy),
157.3 (Ar-Cq) ppm.

MS (MALDI, positiv): ber. fir Ci12H1sNO [M-H]" 192.138; gem. 192.130.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C12HisNO [M-H]" 192.1383; gem. 192.1382.

(IR,3R)-1,3-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-8-ol (180)

Unter Inertgasatmosphire wurden 100 mg (1.0 eq, 523 umol) des Tetrahydroisochinolins 299
in 35 mL abs. CH2Clz gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 1.05 mL (2.0 eq,
1.05 mmol, 1M in CH2Cl2) einer BBr3-Losung zum Reaktionsgemisch gegeben und 10 min bei
dieser Temperatur geriihrt. Nach 12 h Riithren bei Raumtemperatur wurde bei 0 °C 10 mL
MeOH zugegeben und das Losungsmittel unter vermindertenm entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH, 100/1 - 10/1) wurden
90 mg (508 umol, 97 %) des Tetrahydroisochinolins 180 als farbloser Feststoff erhalten erden.
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Farbloser Feststoff Me

Schmp.: > 200 °C (CH2Cl2/MeOH).

[a]* = -5.6 (¢ = 0.10, MeOH).

IR (ATR): & = 3305 (br), 2947 (m), 2807 (m), 2744 (w), 2459 (m), 2213 (m), 1590 (s), 1469
(s), 1424 (m), 1389 (m), 1302 (m), 1281 (s), 1255 (m), 1207 (m), 1165 (w), 1090 (m), 1049
(m), 952 (m), 769 (s), 731 (s), 672 (m), 639 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, MeOD): § =1.49 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.65 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3),
2.83 (dd,J=17.5Hz, 11.7 Hz, 1H, CH»), 3.12 (dd, /= 17.5 Hz, 4.7 Hz, 1H, CHz), 3.75 - 3.89
(m, 1H, CH), 4.75 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 6.63 - 6.78 (m, 2H, Ar-H), 7.10 (t, /= 7.8 Hz, 1H,
Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, MeOD): § = 18.0 (CHs), 19.3 (CH3), 34.5 (CH2), 45.3 (CH), 49.5 (CH),
114.0 (Ar-CH), 120.7 (Ar-CH), 121.3 (Ar-Cq), 129.9 (Ar-CH), 133.0 (Ar-Cg), 155.1
(Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 177 [M]* (3), 164 (24), 163 [M-CHs+H]" (83), 162 [M-CHs]*
(100), 147 (10), 146 (10), 134 (18), 133 (12).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C11HisNO [M+H]" 178.123; gem. 178.105.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1iH1NO [M+H]" 178.1226; gem. 178.1224.
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7 Synthese aller vier Stereoisomere des Ancistrocladiniums A (4)

7.1 Synthese der Acetamide 81 bzw. (ent)-84

Die Darstellung der Acetamide 81 und ent-84 erfolgte analog der Literatur.[lit] Die
Trennung beiden Atrop-Diastereomere 81a und 81b sowie ent-81a und ent-81b erfolgte mittels
priparativer HPLC unter Verwendung einer Waters SymmetryPrep™-Cis-Séule (19 x 300 mm,
7 pm), mit 90% H20 (0.05% TFA)/10% MeCN (0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05%
TFA)/90% MeCN (0.05% TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz eines isokratischen
Gradienten (50% A und 50% B) bei einer FluBrate von 12 mL/min und UV-Detektion bei
232 nm. tr (81a) bzw. tr (ent-81a) =31.3 min, tr (81b) bzw. tr (ent-81b) = 37.4 min.

N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3',5-dimethoxyphenyl)-2-amino-
propane (81)

Blassgelbes Ol.

IR (ATR): ¥ = 2935 (w), 1610 (ms), 1580 (s), 1551 (w), 1463 (m), 1310 (s), 1280 (s), 1200 (s).
1150 (s), 1085 (m), 1059 (m), 832 (m), 745 (m), 722 (m) cm’.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C26H31NOs [M+H]" 438.22750; gem. 438.22787.

(M,S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-

amino-propane (81a)

MeO Me
S
O\T/NB
MeO Me Q
e LY ome
OMe
81a

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 0.76 (d, J= 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.76 (s, 3H, CHs), 2.45 (s, 3H,
CH3), 2.62 (dd, J = 10.1 Hz, 12.7 Hz, 1H, CH), 3.26 (dd, J = 3.8 Hz, 12.7 Hz, 1H, CH2), 3.78
(s, 6H, OCH3). 3.98 (s, 3H, OCH3), 4.00 (s, 3H, OCHs), 4.98 — 5.08 (m, 1H, CH), 6.33 (t, J =
2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.47 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H),6.73 (d, ] = 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (d, J =
8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.11 — 7.13 (m, 1H, Ar-H), 7.13 (d, /= 8.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 16.2 (CH3), 22.4 (CH3), 23.0 (CH3), 43.0 (CHa), 54.2 (CH),
55.4(0CH3), 56.5 (OCH3), 56.6 (OCH3), 98.8 (Ar-CH), 104.1 (Ar-CH), 107.3 (Ar-CH), 109.1
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(Ar-CH), 115.0 (Ar-CH), 116.5 (Ar-Cy), 127.7 (Ar-CH), 128.3 (Ar-Cy), 135.7 (Ar-Cy), 138.3
(Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 157.6 (Ar-Cq), 157.7 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 173.2 (C=0) ppm.

(P,S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3',5 '-dimethoxyphenyl)-2-

MeO Me Me
S
T
b ” OMe
e
e OMe
81b

amino-propane (81b)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3), 2.19 (dd, J
=13.2 Hz, 9.9 Hz, 1H, CH>), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.08 (dd, /= 13.2 Hz, 5.5 Hz, 1H, CH2), 3.73
(s, 6H, OCH3). 3.97 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s, 3H. OCH3), 4.83 — 5.01 (m, 1H, CH), 6.28 (s, 3H,
Ar-H), 6.71 (s, 1H, Ar-H), 6.72 (d, /= 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.00 (d, J= 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.17
—7.21 (m, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 18.8 (CH3), 22.2 (CH3), 22.7 (CH3), 40.6 (CHz), 55.3 (OCH3)
(OCH3), 55.7 (OCH3), 56.4 (OCH3), 56.5 (CH), 98.7 (Ar-CH), 104.1 (Ar-CH), 107.0 (Ar-CH),
109.0 (Ar-CH), 114.9 (Ar-CH), 116.4 (Ar-Cy), 127.7 (Ar-CH), 128.7 (Ar-Cy), 135.0 (Ar-Cy),
138.2 (Ar-Cy), 141.3 (Ar-Cy), 157.6 (Ar-Cy), 157.6 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cy), 173.7 (C=0) ppm.

(P,R)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-
amino-propane [(ent)-81a)

[]%° =-72.0 ° (¢ =0.11, MeOH). Meomm
N_ g
O?/ OMe

MeO Me

(ent)-81a
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(M,R)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3', 5 '-dimethoxyphenyl)-2-
amino-propane [(ent)-81b)

MeO. Me
[a]2* =-20.2 ° (c = 0.10, MeOH). m
07/ Ms'
Meo Me ‘9 OMe
(ent)-81b M€ OMo

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur tiberein.['6"]

Fiir das Recycling wurde eine Losung der Acetamide 81 bzw. ent-81 in Acetonitril fiir 48 h und
Riickfluss erhitzt und anschlieBend wie oben beschrieben mittels praparativer HPLC in die

Atrop-Diastereomere 81a und 81b bzw. ent-81a und ent-81b getrennt.

7.2 Synthese von Ancistrocladinium A (4)

Unter Inertgasatmosphire wurde zu einer Losung der Acetamide (81) (30.0 mg, 68.6 umol,
1.0 eq) in abs. Acetonitril (15 mL) frisch destilliertes POCl3 (18.8 pL, 31.5 mg, 206 umol, 3.0
eq) zugegeben und 90 min bei 75-80°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden
einige Tropfen H20 mit 1% TFA zugegeben. Anschlieend wurde das MeCN wurde unter
vermindertem Druck entfernt und die wissrige Phase dreimal mit CH2Clz2 extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels préparativer HPLC unter
Verwendung einer Chromolith® RP-18-Siule (Merck, 3u, 100 mm x 10 mm); mit 90% H>O
(0.05% TFA)/10% MeCN (0.05% TFA) (A) und 10% H20 (0.05% TFA)/90% MeCN (0.05%
TFA) (B) als Losungsmittel unter Einsatz eines linearen Gradienten (0 min 10% B, 5 min 50%
B, 5.5 min 100%) bei einer FluBrate von 10 mL/min und UV-Detektion bei 232 nm gereinigt.
tR (4) = 4.8 min. Nach der Reinigung wurde 4 als gelbes Ol in einem Atrop-

Diastereomerenverhiltnis von gréfer 15:1 erhalten.

Gelbes Ol.

IR (ATR): ¥ = 2935 (W), 2838 (w), 1596 (s), 1460 (m), 1431 (m), 1389 (m), 1374 (m), 1319
(m), 1276 (m), 1203 (s), 1150 (s), 1085 (m), 1059 (m), 832 (m), 736 (m), 702 (m) cm"".
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EI-MS: m/z (%) = 421 [M+H]" (24), 420 [M]* (72), 406 [M-CHs+H]" (23), 405 (45), [M-CHs]",
404 [M-CHs-H]" (100), 390 [M-OCH3+H] (38), 389 [M-OCH3]" (11), 390 [M-OCH3-H]" (38),
202 (15), 44 (18), 18 (22).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C26H30NO4 [M]" 420.2169; gem. 420.218]1.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C26H30NO4 [M]" 420.2169; gem. 420.2169.

(M)-Ancistrocladinium A (4a) MeO M o
_ne, TFA
MeO Me ’ Q
MeOMe
OMe
Ausbeute: 32.2 mg (60.4 umol, 88%). 4a

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.31 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.51 (s, 3H, CHs), 2.52 (s, 3H,
CH3), 3.13 (dd, J = 2.5 Hz, 16.9 Hz, 1H, CH>), 3.84 (dd, J = 6.3 Hz, 16.8 Hz, 1H, CH), 3.97
(s, 3H, OCH3). 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.03 (s, 3H. OCHs), 4.05 (s, 3H, OCHs), 4.21 — 4.30 (m,
1H, CH), 6.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz,
1H, Ar-H), 6.98 (s, 1H, Ar-H), 7.09 — 7.11 (m, 1H, Ar-H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 15.4 (CHs), 22.2 (CHs), 24.7 (CHs), 34.9 (CH), 56.8
(OCH3), 56.8 (OCH3), 57.0 (OCH3), 57.0 (OCH3), 59.5 (CH), 98.8 (Ar-CH), 104.7 (Ar-CH),
109.3 (Ar-CH), 111.0 (Ar-CH), 111.2 (Ar-Cy), 113.0 (Ar-CH), 117.9 (Ar-Cy), 127.1 (Ar-CH),
129.8 (Ar-Cy), 132.0 (Ar-Cy), 141.9 (Ar-Cy), 142.1 (Ar-Cq), 159.7 (Ar-Cq), 160.9 (Ar-Cy),
166.2 (Ar-Cq), 170.6 (Ar-Cq), 177.8 (N=Cq) ppm.

(P)-Ancistrocladinium A (4b)

Meo\Q:;\\\Me Me TFAe

S

/N®8' ‘
P
MeO Me OMe

OMe

Ausbeute: 31.1 mg (58.3 pmol, 85%). 4

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.47 (s, 6H, CH3), 3.18 (dd, J
= 5.6, 16.3 Hz, 1H, CHz), 3.66 (dd, J = 6.0, 16.3 Hz, 1H, CHz), 3.97 (s, 3H, OCHs). 4.01 (s,
3H, OCH3), 4.03 (s, 3H. OCHz), 4.05 (s, 3H, OCH3), 4.53 (m, 1H, CH), 6.76 (d, J = 3.6 Hz,
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2H, Ar-H), 6.84 (s, 1H, Ar-H), 6.95 (s, 1H, Ar-H), 7.04 (d, /= 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (d, J =
8.5 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): & = 16.0 (CHs), 22.3 (CHs), 24.5 (CHs), 36.0 (CHz), 56.9
(OCH3), 57.0 (OCH3), 57.1 (OCH3), 57.2 (OCH3), 62.3 (CH), 99.1 (Ar-CH), 105.9 (Ar-CH),
108.9 (Ar-CH), 110.8 (Ar-CH), 111.3 (Ar-Cy), 113.6 (Ar-CH), 117.3 (Ar-Cy), 127.2 (Ar-CH),
130.9 (Ar-Cy), 132.9 (Ar-Cy), 141.7 (Ar-Cy), 143.1 (Ar-Cq), 159.9 (Ar-Cy), 161.0 (Ar-Cy),
166.4 (Ar-Cq), 170.7 (Ar-Cg), 178.2 (N=Cq) ppm.

(P)-ent-Ancistrocladinium A [(ent)-4a]

Ausbeute: 33.0 mg (61.9 pmol, 90%). MeO S Me Me @
TS
P
[a]25 = +38.9 ° (c = 0.06, McOH), veb e Q) ~one
e
(ent)-4a

(M)-ent-Ancistrocladinium A [(ent)-4b]

Ausbeute: 32.3 mg (60.4 umol, 88%). MeO 3 Me o
_N®, TFA

Die erhaltenen spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.!'®!]
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8 Synthese strukturell vereinfachter N,C-verniipfter Naphthylisochinolin-

Derivate

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV1) zur Synthese der primdren Amine:

Unter Inertgasatmosphére wurden 1.0 eq Boc-geschiitztes Aminoalkohol zusammen mit 1.2 eq
TsCl und 4.0 eq KOH in abs. Et2O fiir 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit Eiswasser versetzt, 15 min weitergeriihrt
und anschlieBend die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde iiber Na2SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das isolierte Aziridin wurde

ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

Unter Inertgasatmosphire wurde zu 2.5 eq mit lod aktvierten Magnesium eine Lésung von
1.5 eq Arylbromid in abs. THF bei Raumtemperatur langsam zugetropft. Nach 4 h Erhitzen
unter Riickfluss wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C abgekiihlt, 0.2 eq CuBr - SMe2
zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur weitergeriihrt. AnschlieBend wurde erneut auf 0 °C
gekiihlt und das vorher hergestellte Aziridin gelost in abs. THF ziigig zugetropft. Nach weiteren
15 min Riihren bei Raumtemperatur wurde bei 0 °C langsam gesittigte NH4Cl-Losung
hinzugegeben und solange geriihrt, bis die Phasen eine homogene Mischung ergaben.
AnschlieBend wurden die Phasen wurden getrennt, dreimal mit EtOAc extrahiert.und iiber
Na2S04 getrocknet und filtriert. Nach dem Enfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wurde der entstandene Riickstand in CH2Cl» aufgenommen und mit TFA versetzt. Nach
2 d Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung dreimal mit dest. H2O extrahiert
und der pH-Wert der vereinigten wissrigen Phasen mit KOH-Plitzchen auf 12 eingestellt. Die
wassrige Phase wurde daraufhin dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber Na>SO4 getrocknet und filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter

vermindertem Druck wurde das primire Amin erhalten.

(R)-(3,5-Dimethoxyphenyl)-2-amino-3-methyl-butan (300)

Nach AVV1 wurden fiir die Synthese des Aziridins der entsprechenden Boc-Aminoalkohol
(3.25 g, 1.0 eq, 16.0 mmol), TsCl (3.66 g, 1.2 eq, 19.2 mmol) und KOH (3.83 g, 4.0 eq,
64.0 mmol) in abs. Et20 (300 mL) miteinander umgesetzt. AnschlieBend wurden Mg (890 mg,
2.5 eq, 36.6 mmol), 1-Brom-3,5-dimethoxybenzol (4.77 g, 1.5 eq, 22.0 mmol) geldst in abs.
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THF (40 mL), CuBr - SMe2 (602 mg, 0.2 eq, 2.93 mmol) und das vorher hergestellte Aziridin
gelost in abs. THF (10 mL) zur Reaktion gebracht. Nach der Entschiitzung mit 45 mL TFA in
40 mL CH2Cl2 wurden 2.70 g (12.1 mmol, 75%) erhalten.

Rotes Ol.

MeO wiPr
Ausbeute: 2.70 g (12.1 mmol, 75%). mHz
[a]3! = +32.8 ° (¢ =0.15, MeOH). MeO oo

IR (ATR): & = 3368 (br), 2954 (w), 2871 (w), 2836 (W), 1592 (s), 1460 (m), 1428 (m), 1386
(w), 1344 (m), 1314 (w), 1294 (m), 1204 (s), 1148 (s), 1148 (s), 1057 (s), 992 (W), 923 (W),
827 (W), 696 (m), 655 (W), 624 (m) cm’.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3),
1.81 — 1.89 (m, 1H, CH), 2.59 (dd, J = 13.6 Hz, 9.9 Hz, 1H, CH>), 2.83 (dd, J = 13.6 Hz, 5.3
Hz, 1H, CH>), 3.01 — 3.06 (m, 1H, CH), 3.74 (s, 6H, OCH3), 4.99 (br, 2H, NH2), 6.31 (t, J =
2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.35 (d, /= 2.2. Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 17.5 (CHs), 18.7 (CH3), 31.0 (CH), 38.4 (CH2), 55.4 (OCH3),
58.6 (CH), 98.9 (Ar-CH), 107.3 (Ar-CH), 140.1 (Ar-Cy), 161.1 (Ar-Cq) ppm.

EI-MS: m/z (%) = 180 [M-C3H7]" (16), 152 [CoH1102]" (6), 72 [M-CoH1102]* (100).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C13H22NO2 [M+H]" 224.1645; gem. 224.1670.

1-(3,5-Dimethoxyphenyl)-2-methyl-2-aminopropan (301)

Nach AVV1 wurden fiir die Synthese des Aziridins der entsprechende Boc-Aminoalkohol
(6.93 g, 1.0 eq, 36.6 mmol), TsCl (8.38 g, 1.2 eq, 43.9 mmol) und KOH (8.72 g, 4.0 eq,
146 mmol) in abs. Et20 (500 mL) miteinander umgesetzt. Anschlieend wurden Mg (2.23 g,
2.5 eq, 91.6 mmol), 1-Brom-3,5-dimethoxybenzol (11.9 g, 1.5 eq, 54.9 mmol) geldst in abs.
THF (60 mL), CuBr - SMez (1.51 g, 0.2 eq, 7.32 mmol) und das vorher hergestellte Aziridin
geldst in abs. THF (40 mL) zur Reaktion gebracht. Nach der Entschiitzung mit 100 mL TFA
wurden 5.45 g (26.0 mmol, 71%) erhalten.
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Blassgelbes Ol. MeO Me
~=Me
Ausbeute: 5.45 g (26.0 mmol, 71%).
MeO 301

IR (ATR): ¥ = 2965 (br), 1679 (s), 1595 (m), 1461 (m), 1431 (m), 1375 (m), 1203 (s), 1177
(m), 1148 (s), 1130 (s), 1064 (m), 939 (w), 837 (m), 801 (m), 722 (m), 707 (m) cm™.

'"H-NMR (400 MHz, MeOH): § = 1.09 (s, 6H, CH3), 2.59 (s, 2H, CH>), 3.71 (s, 6H, OCH3),
6.31 (d, J=2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.33 (t, /= 2.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOH): § = 29.2 (CHz), 50.8 (Cy), 51.6 (CH2), 55.7 (OCH3), 99.4 (Ar-
CH), 109.7 (Ar-CH), 141.0 (Ar-Cy), 162.1 (Ar-Cq) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C12H20NO2 [M+H]" 210.14886 ; gem. 210.14796.

2-(3,5-Dimethoxyphenyl)-aminoethan (302)

Nach AVV1 wurden fiir die Synthese des Aziridins der entsprechende Boc-Aminoalkohol
(6.80 g, 42.2 mmol, 1.0 eq), TsCI (9.65 g, 50.6 mmol, 1.2 eq) und KOH (10.0 g, 169 mmol, 4.0
eq) in abs Et2O (500 mL) miteinander umgesetzt. AnschlieBend wurden Mg (2.56 g, 2.5 eq,
105 mmol), 1-Brom-3,5-dimethoxybenzol (13.7 g, 1.5 eq, 63.3 mmol) gel6st in abs. THF
(60 mL), CuBr - SMe2 (1.73 g, 0.2 eq, 8.44 mmol) und das vorher hergestellte Aziridin geldst
in abs. THF (40 mL) zur Reaktion gebracht. Nach der Entschiitzung mit 100 mL TFA wurden
5.88 g (32.4 mmol, 77%) erhalten.

MeO
Blassgelbes OL.

MeO 302

Ausbeute: 5.88 g (32.4 mmol, 77%).

IR (ATR): ¥ = 3368 (br), 2998 (W), 2937 (W), 2837 (w), 1592 (s), 1459 (m), 1428 (m), 1345
(m), 1292 (m), 1203 (s), 1146 (s), 1057 (s), 923 (m), 827 (s), 695 (m), 656 (w) cm™.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =2.70 (t, J= 6.8 Hz, 2H, CH2), 2.97 (t, J= 6.8 Hz, 2H, NCH>),
3.78 (s, 6H, OCH3), 6.33 (t, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.36 (d, /= 2.3 Hz, 2H, Ar-H) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 40.3 (CH2), 43.4 (NCH2), 55.4 (OCH3), 98.2 (Ar-CH), 107.0
(Ar-CH), 142.2 (Ar-Cq), 161.0 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =30 (48), 70 (21), 152 [M-CHNH>+H]" (100), 153 (11), 181 [M]*
(12).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir CioHisNO2 [M+H]" 182.1176 ; gem. 182.1046.

(R)-2-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-aminopropan (303)

Nach AVV1 wurden fiir die Synthese des Aziridins der entsprechende Boc-Aminoalkohol
(7.30 g, 41.7 mmol, 1.0 eq), TsCl (9.53 g, 50.0 mmol, 1.2 eq) und KOH (9.35 g, 167 mmol,
4.0 eq) in abs Et20 (500 mL) miteinander umgesetzt. Anschlieend wurden Mg (2.53 g, 2.5 eq,
104 mmol), 1-Brom-3,4,5-trimethoxybenzol (15.4 g, 1.5 eq, 62.4 mmol) geldst in abs. THF
(40 mL), CuBr - SMe: (1.71 g, 0.2 eq, 8.32 mmol) und das vorher hergestellte Aziridin geldst
in abs. THF (30 mL) zur Reaktion gebracht. Nach der Entschiitzung mit 100 mL TFA wurden
6.01 g (26.7 mmol, 64%) erhalten.

MeO ~Me
R
) Meojip/\'\“*2
Blassgelbes OL.

Ausbeute: 6.01 g (26.7 mmol, 64%).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.70 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.00 (s, 2H, NH2), 2.38 — 2.44
(m, 1H, CH>), 2.61 —2.66 (m, 1H, CH2), 3.10 - 3.17 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s,
6H, OCH23), 6.36 (s, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCLs): § = 23.4 (CHs), 46.6 (CHz), 48.5 (OCHs), 56.1 (OCH3), 60.8
(CH), 106.0 (Ar-CH), 135.4 (Ar-Cy), 136.3 (Ar-Cy), 153.1 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) =225 [M]" (1), 182 [CioH1305+H]" (60), 181 [CioH1303]" (11), 167
[CoH1103]" (16), 44 [C2HsN]" (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C12H20NO3 [M+H]" 226.14377 ; gem. 226.14299.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV2) zur Synthese der sekunddiren Amine durch Buchwald-
Hartwig-Aminierung:

Unter Inertgasatmosphére wurden 1.0 eq Arylbromid, 1.2 — 1.7 eq primires Amin und 2.0 eq
KO1Bu in abs. Toluol fiir 45 min im Ultraschalbad entgast. Nach Zugabe von 0.02 eq rac-
BINAP und 0.01 eq Pd2(dba)s wurde die Suspension erneut fiir 15 min entgast und iiber Nacht
unter Riickfluss erhitzt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wurde {iber
Celite abfiltriert, mit EtOAc nachgespiilt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel) wurde das sekundidre Amin

erhalten.

(S)-N-(Phenyl)-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (304)

Nach AVV2 wurden Amin (5)-80 (1.10 g, 1.4 eq, 5.64 mmol), Brombenzol (633 mg. 1.0 eq,
4.03 mmol), KO7Bu (905 mg, 2.0 eq, 8.06 mmol), rac-BINAP (50.2mg, 0.02 eq, 80.6 umol)
und Pdx(dba)s (36.9 mg, 0.01 eq, 40.3 umol) in abs. Toluol (60 mL) zur Reaktion gebracht.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et2O, 50/1 = 6/1) wurden
703 mg (2.59 mmol, 64%) des sekundiren Amins 304 als gelbes Ol erhalten.

MeO ~Me
S
Gelbes Ol. m@

MeO
304

Ausbeute: 703 mg (2.59 mmol, 64%).
[a]3? =+17.6 ° (c = 0.11, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 3395 (w), 2960 (W), 2930 (w), 2836 (W), 1594 (s), 1504 (m), 1457 (m), 1428
(m), 1316 (m), 1281 (m), 1254 (m), 1202 (m), 1147 (s), 1055 (m), 993 (W), 941 (W), 929 (w),
829 (m), 748 (s), 693 (s) cm.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 2.66 (dd, J = 13.3 Hz, 7.6 Hz,
1H, CHz), 2.92 (dd, J = 13.3 Hz, 4.7 Hz, 1H, CHa), 3.72 — 3.79 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 6H,
OCH3), 6.33 (5, 3H, Ar-H), 6.68 — 6.78 (m, 3H, Ar-H), 7.16 — 7.23 (m, 2H, Ar-H) ppm.
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I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 20.1 (CHz), 42.4 (CHa), 50.2 (CH), 55.4 (OCH3), 98.3 (Ar-
CH), 107.8 (Ar-CH), 114.4 (Ar-CH), 118.4 (Ar-Cy), 129.5 (Ar-CH), 140.8 (Ar-Cq), 160.9 (Ar-

Cq) ppm.
MS (MALDI, positiv): ber. fiir C17H22NO2 [M+H]" 272.165; gem. 272.232.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C17H22NO2 [M+H]" 272.16451; gem. 272.16550.

(S)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (305)

Nach AVV2 wurden Amin (S5)-80 (743 mg, 1.4 eq, 3.80 mmol), 4-Brom-iso-propylbenzol
(541 mg. 1.0 eq, 2.72 mmol), KO7Bu (610 mg, 2.0 eq, 5.44 mmol), rac-BINAP (33.8 mg,
0.02 eq, 54.3 umol) und Pdz(dba)s (24.9 mg, 0.01 eq, 27.2 umol) in abs. Toluol (60 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et2O, 50/1
- 6/1) wurden 474 mg (1.51 mmol, 56%) des sekundiren Amins 305 als oranges Ol erhalten.

Oranges Ol.
MeO Me
Ausbeute: 474 mg (1.51 mmol, 56%). m
MeO \©\
[a]Z* =+9.4 ° (c=0.13, MeOH). 305 iPr

IR (ATR): ¥ = 3397 (w), 2956 (m), 2868 (w), 1594 (m), 1517 (m), 1458 (m), 1428 (m), 1315
(m), 1280 (m), 1252 (m), 1202 (m), 1147 (s), 1055 (m), 929 (w), 820 (m), 700 (m) cm.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.21 (d, J= 6.9 Hz, 6H, CH3),
2.63 (dd,J=13.3 Hz, 7.5 Hz, 1H, CH2), 2.81 (sept, /= 6.9 Hz, 1H, CH), 2.91 (dd, /= 13.3 Hz,
4.8 Hz, 1H, CH»), 3.67 - 3.74 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 6H, OCH3), 6.33 - 6.35 (m, 3H, Ar-H), 6.64
(d,J=8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.03 - 7.08 (m, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.3 (CHs), 24.4 (CHs), 33.3 (CH), 42.7 (CHz), 50.2 (CH),
55.4 (OCH3), 98.2 (Ar-CH), 107.7 (Ar-CH), 114.1 (Ar-CH), 127.4 (Ar-CH), 138.6 (Ar-C),
141.1 (Ar-Cy), 144.5 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =313 [M]" (6), 163 [M-CoH1102+H]" (13), 162 [M-CsH1102]* (100),
146 (12).
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MS (MALDI, positiv): ber. fiir C20H2sNO2 [M+H]" 314.211; gem. 314.173.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C20H2sNO» [M+H]* 314.21146; gem. 314.21127.

(R)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (306)

Nach AVV2 wurden Amin (R)-80 (948 mg, 1.7 eq, 4.85 mmol), 4-Brom-iso-propylbenzol
(432 uL, 568 mg, 1.0 eq, 2.85 mmol), KOrBu (697 mg, 2.0 eq, 5.70 mmol), rac-BINAP
(35.5mg, 0.02 eq, 57.1 umol) und Pdz(dba)s (26.1 mg, 0.01 eq, 28.5 umol) in abs. Toluol
(70 mL) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
n-Hex/Et20, 9/1 = 6/1) wurden 447 mg (1.43 mmol, 50%) des sekunddren Amins 306 als
gelbes Ol erhalten.

. N
Gelbes Ol. H \©\
MeO .
iPr

Ausbeute: 447 mg (1.43 mmol, 50%).

[]23 =-13.3 ° (c = 0.11, MeOH).

IR (ATR): & = 3399 (w), 2956 (m), 2868 (W), 1594 (s), 1516 (s), 1457 (m), 1428 (m), 1315
(m), 1280 (m), 1252 (m), 1202 (m), 1147 (s), 1054 (m), 929 (w), 819 (s), 700 (m) cm’".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.17 (d, J= 6.4 Hz, 3H, CHs), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CHs),
2.63 (dd, J=13.2 Hz, 7.8 Hz, 1H, CHa), 2.81 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 2.95 (dd, J= 13.2 Hz,
4.6 Hz, 1H, CHa), 3.66-3.76 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 6H, OCH3), 6.33 (s, 3H, Ar-H), 6.69 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20.0 (CH3), 24.3 (CH3), 33.4 (CH), 42.5 (CHa), 50.8 (CH),
55.4 (OCH3), 98.3 (Ar-CH), 107.7 (Ar-CH), 114.8 (Ar-CH), 127.4 (Ar-CH), 138.5 (Ar-Cy),
140.9 (Ar-Cy), 143.9 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =313 [M]" (5), 163 [M-CoH1102+H]" (13), 162 [M-CoH110:]* (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C20H2sNO2 [M+H]* 314.21146; gem. 314.21121.
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N-(4"-iso-Propylphenyl)-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-methyl-2-aminopropan (307)

Nach AVV2 wurden Amin 301 (887 mg, 1.3 eq, 4.24 mmol), 4-Brom-iso-propylbenzol
(650 mg, 1.0 eq, 3.26 mmol), KO7Bu (732 mg, 2.0 eq, 6.52 mmol), rac-BINAP (40.7 mg,
0.02 eq, 65.2 pmol) und Pdz(dba)s (29.9 mg, 0.01 eq, 32.6 umol) in abs. Toluol (70 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1
- 6/1) wurden 320 mg (977 pmol, 30%) des sekundiren Amins 307 als rotbraunes Ol erhalten.

Me

MeO
Me
Rotbraunes Ol. %
iPr

MeO
307

Ausbeute: 320 mg (976 umol, 30 %).

IR (ATR): ¥ = 3403 (w), 2956 (W), 2835 (W), 1594 (s), 1515 (s), 1459 (m), 1428 (m), 1291 (m),
1241 (w), 1203 (s), 1148 (s), 1049 (s), 930 (w), 820 (s), 705 (m) cm’".

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): & = 1.20 (d, 3J = 6.9 Hz, 6H, CHs), 1.31 (s, 6H, CHs), 2.81 (sept,
J=6.9Hz, 1H, CH), 2.90 (s, 2H, CH2), 3.68 (s, 6H, OCH3), 6.27 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H),
6.32 (t,J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.71 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-CH)
ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 24.2 (CH3), 28.8 (CH), 46.5 (CH2), 55.2 (OCH3), 67.1 (Cq),
98.5 (Ar-CH), 108.7 (Ar-CH), 117.5 (Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 138.7 (Ar-Cq), 140.6 (Ar-Cy),
144.6 (Ar-Cq), 160.5 (Ar-Cq) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2iH30NO2 [M+H]" 328.22711; gem. 328.22650.

N-(4"-iso-Propylphenyl)-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-aminoethan (308)

Nach AVV2 wurden Amin 302 (929 mg, 1.5 eq, 5.13 mmol), 4-Brom-iso-propylbenzol
(680 mg. 1.0 eq, 3.42 mmol), KO7rBu (835 mg, 2.0 eq, 6.81 mmol), rac-BINAP (42.6 mg,
0.02 eq, 68.4 umol) und Pdz(dba)s (31.3 mg, 0.01 eq, 34.2 umol) in abs. Toluol (60 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1
- 6/1) wurden 585 mg (1.95 mmol, 57%) des sekundiren Amins 308 als braunes Ol erhalten.
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Braunes Ol. MeO
\Q/:N
Ausbeute: 585 mg (1.95 mmol, 57%). \©\P
Pr

MeO
308

IR (ATR): & = 3393 (br), 2954 (m), 2866 (W), 2837 (W), 1594 (s), 1518 (s), 1459 (m), 1428
(m), 1316 (m), 1289 (m), 1257 (m), 1204 (s), 1147 (s), 1068 (m), 1057 (m), 925 (w), 692 (m)

cm™.

'H-NMR (400 MHz, MeOD): 5 = 1.19 (d, /= 6.9 Hz, 6H, CH3), 2.71 — 2.84 (m, 3H, CH, CHa),

3.27 - 3.32 (m, 2H, NCH>), 3.74 (s, 6H, OCH3), 6.32 (t, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.39 (d, J=2.3
Hz, 2H, Ar-H), 6.57 — 6.65 (m, 2H, Ar-H), 6.97 — 7.03 (m, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 24.7 (CHs), 34.5 (CH), 36.8 (CH>), 47.0 (NCH2), 55.6
(OCH3), 99.2 (Ar-CH), 107.8 (Ar-CH), 114.8 (Ar-CH), 127.9 (Ar-CH), 139.2 (Ar-Cy), 143.5
(Ar-Cy), 147.8 (Ar-Cy), 162.4 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 299 [M]" (18), 149 [M-CoH1102+H]" (12), 148 [M-CoH1102]"
(100).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C1oH2sNO2 [M]" 299.188; gem. 299.144.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1oH26NO2 [M+H]" 300.1958 ; gem. 300.1950.

(R)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-3-methyl-2-aminobutan (309)

Nach AVV2 wurden Amin 300 (438 mg, 1.3 eq, 1.96 mmol), 4-Brom-iso-propylbenzol
(300 mg. 1.0 eq, 1.51 mmol), KOrBu (339 mg, 2.0 eq, 3.02 mmol), rac-BINAP (18.8 mg,
0.02 eq, 30.2 umol) und Pdz(dba)s (13.8 mg, 0.01 eq, 15.1 pmol) in abs. Toluol (40 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1
- 4/1) wurden 74.0 mg (217 umol, 11%) des sekundiren Amins 309 als gelbes Ol erhalten.

. MeO iPr
Gelbes OL. m
\©\iPr

MeO
Ausbeute: 74.0 mg (217 pmol, 11%). 309

[a] = +19.6 ° (c = 0.10, MeOH).
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IR (ATR): & = 3401 (w), 2955 (m), 2868 (W), 2835 (m), 2156 (W), 1593 (s), 1515 (s), 1459 (s),
1428 (s), 1383 (m), 1345 (m), 1315 (m), 1290 (m), 1203 (s), 1147 (s), 1056 (s), 993 (w), 925
(m), 817 (s), 726 (m), 696 (m), 612 (m), 603 (m) cm™".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.98 (t, J= 6.8 Hz, 6H, CH3), 1.26 (d, J= 6.8 Hz, 6H, CH3),
1.88 (m, 1H, CH), 2.72 (m, 1H, CH2), 2.80 (sept, /= 6.8 Hz, 1H, CH), 3.46 (q, /= 6.3 Hz, 1H,
CH>), 3.73 (s, 6H, OCH3), 6.29 (t,J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.34 (d, J= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.52
(d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-CH), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 17.8 (CHs), 19.3 (CHs), 24.3 (CHs), 29.9 (CH), 33.2 (CH),
37.7 (CH2), 55.3 (OCH3), 98.1 (Ar-CH), 107 (Ar-CH), 113 (Ar-CH), 127 (Ar-CH), 137
(Ar-Cy), 141 (Ar-Cy), 146 (Ar-Cy), 160 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 342 [M+H]" (1), 341 [M]" (4), 298 [C19H2402N]" (9), 191 (13),
190 [C13H20N]" (100).

(S)-N-(4"-Naphthyl)-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-3-methyl-2-aminobutan (310)

Nach AVV2 wurden Amin 300 (2.26 g, 1.5 eq, 10.1 mmol), 4-Bromnaphthalin (938 pL,
1.40 g, 1.0 eq, 6.76 mmol), KO/Bu (339 mg, 2.0 eq, 3.02 mmol), rac-BINAP (84.2 mg, 0.02 eq,
135 umol) und Pdz(dba)s (61.9 mg, 0.01 eq, 67.6 umol) in abs. Toluol (60 mL) zur Reaktion
gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1 = 15/1)
wurden 741 mg (2.12 mmol, 31%) des sekundiren Amins 310 als gelbbraunes Ol erhalten.

Ausbeute: 741 mg (2.12 mmol, 31%). MeO

Gelbbraunes Ol. Meom‘\\iPr
H

[@]22 =+161.2 ° (¢ = 0.10, MeOH).

IR (ATR): & = 3432 (w), 3055 (W), 2955 (W), 2835 (w), 1738 (w), 1593 (m), 1578 (m), 1526
(m), 1460 (m), 1428 (w), 1408 (m), 1367 (w), 1344 (w), 1282 (w), 1202 (m), 1147 (s), 1104
(w), 1058 (m), 927 (w), 829 (W), 765 (s), 696 (w) cm’".
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 9H, CH3), 2.05 - 2.91 (m, 1H, CH). 2.87
—2.95 (m, 2H, CH>), 3.67 (s, 6H, OCH3), 3.70 —3.77 (m, 1H, CH), 6.28 (t, /= 2.3 Hz, 1H, Ar-
H), 6.34 — 6.36 (m, 2H, Ar-H), 6.66 — 6.82 (m, 1H, Ar-H), 7.18 — 7.25 (m, 1H, Ar-H), 7.28 —
7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.38 — 7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.73 — 7.81 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 18.2 (CH3), 19.3 (CH3), 29.8 (CH), 36.8 (CH2), 55.3 (OCH3),
59.6 (CH), 98.3 (Ar-CH), 106.2 (Ar-CH), 107.4 (Ar-CH), 116.7 (Ar-CH), 119.9 (Ar-CH),
123.7 (Ar-Cq), 124.9 (Ar-CH), 125.8 (Ar-CH), 126.6 (Ar-CH), 128.9 (Ar-CH), 134.7 (Ar-Cy),
141.4 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cq) ppm.

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C23H27NO2 [M]" 349.204; gem. 349.171.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C23H27NNaO2 [M+Na]" 372.19340; gem. 372.19250.

N-(4"-Naphthyl)-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-aminoethan (311)

Nach AVV2 wurden Amin 302 (2.72 g, 2.0 eq, 24.3 mmol), 4-Bromnaphthalin (1.49 mL,
2.51 g, 1.0 eq, 12.1 mmol), KO7Bu (339 mg, 2.0 eq, 3.02 mmol), rac-BINAP (151 mg, 0.02 eq,
243 pmol) und Pdz(dba)s (111 mg, 0.01 eq, 121 umol) in abs. Toluol (60 mL) zur Reaktion
gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1 = 15/1)
wurden 2.56 g (8.32 mmol, 69 %) des sekundiren Amins 311 als gelbbraunes Ol erhalten.

MeO.
Gelbbraunes Ol. m

Ausbeute: 2.56 g (8.32 mmol, 69 %).

IR (ATR): ¥ = 3425 (w), 3053 (w), 3000 (w), 2935 (w), 2836 (w), 1593 (m), 1581 (m), 1525
(W), 1460 (m) ,1428 (w), 1408 (m), 1345 (w), 1286 (w), 1266 (w), 1203 (m), 1147 (s), 1118
(w), 1067 (m),925 (w), 830 (m), 785 (m), 768 (s), 735 (m), 697 (m) cm.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.04 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH>), 3.58 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CHa),
3.77 (s, 6H, OCH3), 6.37 (t, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.44 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.75 (d, J =
7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.33 — 7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.40 — 7.48 (m,
2H, Ar-H), 7.71 — 7.76 (m, 1H, Ar-H), 7.78 — 7.82 (m, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls) § = 35.5 (CHa), 45.5 (CHa), 55.4 (OCH3), 98.7 (Ar-CH), 105.5
(Ar-CH), 106.9 (Ar-CH), 118.2 (Ar-CH), 120.0 (Ar-CH), 123.7 (Ar-Cy), 125.0 (Ar-CH), 125.9
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(Ar-CH), 126.6 (Ar-CH), 128.8 (Ar-CH), 134.4 (Ar-Cy), 141.6 (Ar-Cq), 142.7 (Ar-Cq), 161.1
(Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =307 [M]" (37), 156 [CoH1102]" (100), 129 (16).
MS (MALDI, positiv): ber. fiir C20H22NO2 [M+H]" 308.165; gem. 308.132.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C20H22NO2 [M+H]" 308.16451; gem. 308.16355.

N-(4"-Methoxyphenyl)-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)- 2-methyl-2-aminopropan (312)

Nach AVV2 wurden Amin 301 (873, 1.3 eq, 4.17 mmol), 4-Bromanisol (40.3 uL, 1.0 eq,
3.21 mmol), KO/Bu (720 mg, 2.0 eq, 6.42 mmol), rac-BINAP (40 mg, 0.02 eq, 64.2 pmol) und
Pdz(dba)s (30.0 mg, 0.01 eq, 32.1 umol) in abs. Toluol (60 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 20/1 = 15/1) wurden 302 g
(957 mmol, 30 %) des sekundiren Amins 312 als dunkelbraunes Ol erhalten.

Me

. MeO.
Dunkelbraunes Ol. \Q/TMe
RO
OMe

Ausbeute: 302 g (957 mmol, 30 %). MO a2

IR (ATR): & = 3397 (w), 2972 (w), 2870 (w), 2835 (w), 1593 (s), 1507 (s), 1460 (m), 1428 (m),
1292 (w), 1235 (s), 1202 (s), 1147 (s), 1116 (m), 1060 (s), 1038 (s), 932 (w), 820 (s), 773 (m),
707 (m) cm™.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 2.82 (s, 2H, CH2), 3.73 (s, 6H,
OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 6.32 (d, J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.34 (t, /= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.77
(s, 4H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § = 24.2 (CH3), 28.5 (Cq), 48.0 (CH2), 55.4 (OCH3), 66.0 (Cy),
98.5 (Ar-CH), 108.9 (Ar-CH), 114.5 (Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 138.7 (Ar-Cqg), 140.6 (Ar-Cy),
144.6 (Ar-Cq), 160.5 (Ar-Cq) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1oH2sNO3 [M+H]" 316.19072; gem. 316.19068.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (AVV3) zur Synthese der Amide durch Acylierung:

Unter Inertgasatmosphére wurden 1.0 eq sekundéres Amin und 3.0 eq DMAP in abs. Toluol
geldst. Nach Zugabe von 3.0 eq Carbonsdurechlorid wurde fiir 2 h unter Riickfluss erhitzt. Die
auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit geséttigter KoCO3-Losung
versetzt und anschliefend dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na2SOas getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel) wurde das Acetamid

erhalten.

(S)-N-Phenyl-N-acetyl-1-(3'5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (313)

Nach AVV3 wurden sekunddres Amin 304 (64.1 mg, 1.0 eq, 236 pumol), DMAP (86.6 mg,
3.0 eq, 709 pmol) und AcCl (50.4 uL, 55.7 mg, 3.0 eq, 709 umol) in abs. Toluol (15 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 1/1 =
1/3) wurden 63.0 mg (201 pmol, 85%) des Acetamids 313 als blassgelbes Ol erhalten.

Blassgelbes Ol. Meom‘\\Me
e

Ausbeute: 63.0 mg (201 pmol, 85%). MeO  Me
313

[a]3° =+11.5° (c =0.10, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 3005 (w), 2971 (w), 2842 (w), 1644 (m), 1592 (s), 1496 (m), 1456 (m), 1428
(m), 1390 (m), 1371 (m), 1325 (m), 1287 (m), 1202 (m), 1145 (s), 1106 (w), 1053 (s), 924 (W),
874 (w), 837 (m), 773 (), 699 (s), 607 (m) cm’.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.73 (s, 3H, CH3), 2.43(dd, J
=13.5Hz, 8.8 Hz, 1H, CH>), 2.94 (dd, /= 13.5 Hz, 6.4 Hz, 1H, CH>), 3.75 (s, 6H, OCH3), 4.99
—5.12 (m, 1H, CH), 6.32 (t,J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, /= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.98 — 7.03
(m, 2H, Ar-H), 7.36 — 7.43 (m, 3H, Ar-H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCL3): § = 18.4 (CH3), 23.8 (CH3), 41.6 (CHz), 51.9 (CH), 55.4 (OCH3),
98.7 (Ar-CH), 107.0 (Ar-CH), 128.4 (Ar-CH), 129.4 (Ar-CH), 130.0 (Ar-CH), 140.0 (Ar-C),
141.3 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cq), 170.4 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =313 [M]" (1), 178 [C11H1502-H]" (51), 162 [C1oH12NO]* (22), 121
(11), 120 [CsHoN+H]" (100), 77 (12), 43 (11).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C1oH24NO3 [M+H]" 314.175; gem. 314.223.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir CioH23NO3Na [M+Na]" 336.1570; gem. 336.1578.

(S)-N-Phenyl-N-propionyl-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (314)

Nach AVV3 wurden sekundédres Amin 304 (52.0 mg, 1.0 eq, 192 pmol), DMAP (70.2 mg,
3.0 eq, 575 pmol) und Propionylchlorid (50.2 pL, 53.2 mg, 3.0 eq, 575 umol) in abs. Toluol
(10 mL) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
n-Hex/Et20, 7/1 = 1/2) wurden 52.4 mg (160 pmol, 83%) des Acetamids 314 als blassgelbes
Ol erhalten

Blassgelbes Ol. Meom\‘\Me
TO

Ausbeute: 52.4 mg (160 pumol, 83%). MeO  Et

314

[]3* =+16.5 ° (c = 0.08, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2972 (w), 2935 (w), 2837 (w), 1650 (m), 1593 (s), 1495 (m), 1458 (m), 1428
(m), 1392 (m), 1261 (m), 1204 (m), 1148 (s), 1055 (s), 929 (W), 829 (m), 773 (m), 703 (s) em’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.01 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.04 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CH3),
1.91 (q, J= 7.5 Hz, 2H, CH2), 2.43 (dd, J = 13.4 Hz, 9.0 Hz, 1H, CH>), 2.98 (dd, J = 13.4 Hz,
6.3 Hz, 1H, CH>), 3.76 (s, 6H, OCH3),4.98 —5.11 (m, 1H, CH), 6.32 (t, /J=2.3 Hz, 1H, Ar-H),
6.39 (d, J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.96 — 7.03 (m, 2H, Ar-H), 7.34 — 7.44 (m, 3H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCL3): & = 9.7 (CH3), 18.4 (CHs), 28.8 (CHa), 41.7 (CHa), 52.0 (CH),
55.4 (OCH3), 98.8 (Ar-CH), 107.0 (Ar-CH), 128.3 (Ar-CH), 129.4 (Ar-CH), 130.1 (Ar-CH),
130.4 (Ar-CH), 139.6 (Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 173.8 (C=0O) ppm.
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MS (MALDI, positiv): ber. fir C20H26NO3 [M+H]" 328.191; gem. 328.249.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C20H2sNO3Na [M+Na]" 350.1727; gem. 350.1700.

(S)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-N-acetyl-1-(3',5-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (315)

Nach AVV3 wurden sekundédres Amin 305 (54.0 mg, 1.0 eq, 172 pmol), DMAP (63.1 mg,
3.0 eq, 517 umol) und AcCl (36.7 uL, 40.6 mg, 3.0 eq, 517 pmol) in abs. Toluol (10 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20O, 1/1 2
1/3) wurden 54.0 mg (152 pmol, 88%) des Acetamids 315 als blassgelbes Ol erhalten.

Blassgelbes Ol.
MeO Me
S
Ausbeute: 54.0 mg (152 pmol, 88%). \Q;}
MeO Me Pr
[]3? = +4.5 ° (c = 0.12, MeOH). 315

IR (ATR): & = 2959(w), 2871 (w), 1652 (s), 1595 (s), 1509 (m), 1459 (m), 1428 (m), 1389 (m),
1366 (m), 1323 (m), 1287 (m), 1203 (m), 1148 (s), 1056 (s), 928 (W), 830 (m), 684 (w) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3),
1.73 (s, 3H, CH3), 2.43(dd, J = 13.5 Hz, 8.8 Hz, 1H, CH2), 2.94 (dd, J = 13.5 Hz, 2.5 Hz, 1H,
CH>), 2.88 - 3.00 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 6H, OCH3), 4.98 - 5.7 (m, 1H, CH), 6.31 (t, J=2.3 Hz,
1H, Ar-H), 6.39 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.87 - 6.95 (m, 2H, Ar-H), 7.16 - 7.25 (m, 2H, Ar-
H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.4 (CHs), 23.8 (CHs), 24.0 (CHs), 33.8 (CH), 41.6 (CH),
51.9 (CH), 55.4 (OCH3), 98.7 (Ar-CH), 107.0 (Ar-CH), 127.3 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 137.5
(Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 149.1 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cy), 170.7 (C=0) ppm.

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C22H30NOs [M+H]" 356.222; gem. 356.093.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C22H290NO3Na [M+Na]* 378.20396; gem. 378.20446.
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(R)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-N-acetyl-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (316)

Nach AVV3 wurden sekundires Amin 306 (371 mg, 1.0 eq, 1.18 mmol), DMAP (434 mg,
3.0 eq, 3.55 mmol) und AcCl (253 pL, 279 mg, 3.0 eq, 3.55 mmol) in abs. Toluol (30 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 3/1 >
1/4) wurden 420 mg (1.18 mmol, quant.) des Acetamids 316 als blassgelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 420 mg (1.18 mmol, quant.). MeO  Me
316

Blassgelbes Ol. MeO  oMe
m@
iPr

[]23 =-10.8 ° (c = 0.11, MeOH).

IR (ATR): & = 2962 (w), 2841 (w), 1642 (m), 1594 (s), 1508 (m), 1457 (m), 1428 (m), 1389
(m), 1370 (m), 1327 (m), 1287 (s), 1194 (m), 1150 (s), 1091 (m), 1055 (m), 969 (m), 847 (m),
839 (m), 711 (m), 682 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.27 (d, J= 6.9 Hz, 6H, CH3),
1.75 (s, 3H, CH3), 2.44 (dd, J=13.5 Hz, 8.9 Hz, 1H, CH»), 2.87 - 3.02 (m, 2H, CH, CHz»), 3.77
(s, 6H, OCH3), 4.96-5.10 (m, 1H, CH), 6.32 (t,J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.39 (d, J=2.3 Hz, 2H,
Ar-H), 6.87-6.95 (m, 2H, Ar-H), 7.18-7.25 (m, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 18.4 (CHs), 23.8 (CHs), 24.1 (CHs), 33.9 (CH), 41.7 (CHa),
52.0 (CH), 55.5 (OCH3), 98.7 (Ar-CH), 107.1 (Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 137.4
(Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 149.2 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 170.9 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =355 [M]" (1), 312 [M-CsH#/M-C2H30]" (1), 205 [M-CoH1102+H]*
(3), 204 [M-CoH1102]" (22), 178 (25), 177 (20), 163 (13), 162 [M-CoH1102-CsH7+H/M-
CoH1102-C2H30+H]* (100), 146 (11).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C22H20NO3Na [M+Na]" 378.20396; gem. 378.20439.

N-(4"-iso-Propylphenyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-methyl-2-aminopropan (317)

Nach AVV3 wurden sekundédres Amin 307 (40.4 mg, 1.0 eq, 123 umol), DMAP (45.2 mg,
3.0 eq, 370 umol) und AcCl (26.4 uL, 29.1 mg, 3.0 eq, 370 umol) in abs. Toluol (6 mL) zur
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Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 3/1 -
1/3) wurden 39.3 mg (106 pmol, 87%) des Acetamids 317 als rotbraunes Ol erhalten.

Me

MeO Me
Rotbraunes Ol. ; %/N\@\
iPr

MeO Me

Ausbeute: 39.3 mg (106 pmol, 87 %). 37

IR (ATR): & = 2958 (m), 2926 (w), 2359 (w), 1653 (s), 1595 (s), 1507 (m), 1460 (m),
1428 (m), 1371 (m), 1339 (m), 1203 (s), 1150 (s), 1060 (m), 931 (w), 841 (m), 710 (w) cm’..

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 1.26 (s, 6H, CH3), 1.67 (s, 3H,
CH3), 2.84 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH) , 3.35 (s, 2H, CH>), 3.77 (s, 6H, OCH3), 6.40 (t, J =
1.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.41 (d, J= 1.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.42 (d, J= 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.02 (d, J =
8.1 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 24.0 (CHs), 26.6 (CHs), 28.7 (CHs), 33.7 (CH), 44.5 (CH),
55.5 (OCH3), 61.4 (Cy), 98.9 (Ar-CH), 109.0 (Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 129.6 (Ar-CH), 140.5
(Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 148.5 (Ar-Cy), 160.5 (Ar-Cy), 171.6 (C=0) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C23H31NO3Na [M+Na]" 392.21961; gem. 392.22001.

N-(4"-iso-Propylphenyl)-N-acetyl-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-aminoethan (318)

Nach AVV3 wurden sekundédres Amin 308 (408 mg, 1.0 eq, 1.36 mmol), DMAP (499 mg,
3.0 eq, 4.09 mmol) und AcCl (292 pL, 321 mg, 3.0 eq, 4.09 mmol) in abs. Toluol (120 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 3/1 -
1/3) wurden 465 mg (1.36 mmol, quant.) des Acetamids 318 als blassgelbes Ol erhalten.

MeO
Blassgelbes OL. OY \©\
iPr

MeO Me
318

Ausbeute: 465 mg (1.36 mmol, quant.).
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IR (ATR): & = 3011 (W), 2969 (m), 2848 (W), 1739 (s), 1649 (m), 1594 (m), 1509 (m), 1466
(m), 1429 (m), 1365 (s), 1324 (m), 1305 (m), 1228 (m), 1217 (m), 1198 (s), 1152 (s), 1094 (m),
1072 (m), 1045 (m), 1016 (m), 969 (m), 854 (m), 835 (m), 787 (m), 689 (m), 605 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCls3): § = 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 1.83 (s, 3H, CH3), 2.78 — 2.85
(m, 2H, CH2), 2.94 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.74 (s, 6H, OCH3), 3.85 — 3.93 (m, 2H, NCH>),
6.30 (t, /J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.33 (d, /J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.94 — 7.03 (m, 2H, Ar-H), 7.20
—7.25 (m, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 23.0 (CH3), 24.1 (CH3), 33.9 (CH), 34.4 (CH), 50.6 (NCH®>),
55.4 (OCH3), 98.6 (Ar-CH), 106.9 (Ar-CH), 127.7 (Ar-CH), 127.9 (Ar-CH), 140.9 (Ar-Cy),
141.4 (Ar-Cy), 148.8 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 170.7 (C=0) ppm.

MS (EI, 70 eV): ™/, (%) = 341 [M]" (3), 176 [M-C10H1302]" (74), 164 [C10H1302-H]" (21),
162 (12), 149 (12), 148 [M-CoH1102-CaHsO+H]" (100), 132 (13), 43 [C2H30]" (14).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C21H2sNO3s [M+H]" 342.206; gem. 342.266.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C21H27NO3Na [M+Na]" 364.1883; gem. 364.1872.

(R)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-N-acetyl-1-(3',5 -dimethoxyphenyl)-3-methyl-2-aminobutan
(319)

Nach AVV3 wurden sekundires Amin 309 (32.4 mg, 1.0 eq, 94.9 umol), DMAP (34.8 mg,
3.0 eq, 285 umol) und AcCl (20.2 uL, 22.3 mg, 3.0 eq, 285 pumol) in abs. Toluol (6 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 3/1 >
1/3) wurden 33.5 mg (87.3 umol, 92%) des Acetamids 319 als braunes Ol erhalten.

Braunes Ol.

MeO \\JPr
Ausbeute: 33.5 mg (87.3 pmol, 92%). Q@
\©\1Pr

MeO
[@]3® =+17.7 ° (¢ = 0.09, MeOH). o e |
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IR (ATR): & = 2959 (m), 2871 (W), 2837 (W), 1651 (s), 1595 (), 1509 (m), 1462 (m), 1429 (m),
1383 (m), 1364 (m), 1303 (m), 1205 (s), 1148 (s), 1058 (s), 1018 (w), 928 (w), 839 (m),
748 (w), 689 (m), 646 (W), 605 (m) cm’.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3),
1.22 (d, J= 6.9 Hz, 6H, CH3), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.89 — 2.19 (m, 1H, CH), 2.50 — 2.75 (s, 1H,
CH>»), 2.87 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.00 (dd, J = 15.5 Hz, 3.7 Hz, 1H, CH>), 3.77 (s, 6H,
OCH3), 4.38 — 4.70 (m, 1H, CH), 6.34 (t, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.42 (d, J= 2.3 Hz, 2H, Ar-
H), 6.52 — 6.71 (m, 2H, Ar-H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 20.7 (CH3), 21.2 (CH3), 24.0 (CH3), 24.1 (CH3), 31.4 (CH),
33.7 (CH), 36.2 (CHa), 55.5 (OCH3), 98.8 (Ar-CH), 106.6 (Ar-CH), 127.0 (Ar-CH), 128.9 (Ar-
CH), 138.9 (Ar-Cy), 142.3 (Ar-Cy), 148.6 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 171.5 (C=0) ppm.

MS (EI, 70 eV): ™/, (%) = 340 [M-C3H7/M-C2H30]1" (3), 299 [M-C3H7-C2H30/M-C3H7-
CsH7]" (5), 298 [M-C3H7-C2H30-H/M-C3H7-C3H7-H]™ (23), 232 [M-CoH1102]" (37), 207
[C13H1902]" (10), 206 [Ci3H1902-H]" (47), 190 [M-CoH1102-C2H30+H]" (100), 177 [M-
C13H1902+H]" (30), 148 (10).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C24H33NO3Na [M+Na]" 406.235; gem. 406.218.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H33NO3Na [M+Na]" 406.2353; gem. 406.2349.

(R)-N-(4"-Naphthyl)-N-acetyl-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-3-methyl-2-aminobutan (320)

Nach AVV3 wurden sekundédres Amin 310 (240 mg, 1.0 eq, 686 umol), DMAP (251 mg,
3.0 eq, 2.06 mmol) und AcCl (228 pL, 251 mg, 4.6 eq, 3.19 mmol) in abs. Toluol (20 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 2/1 =
1/1) wurden 216 mg (552 umol, 80%) des Acetamids 320 als gelbes Ol erhalten.

Gelbes Ol MeO wiPr
R
O
Ausbeute: 216 mg (552 pmol, 80%). MeO Me’

320

[a]3° =-22.2°(c=0.1, MeOH).
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IR (ATR): & = 2958 (w), 2836 (W), 1652 (m), 1594 (s), 1507 (w), 1462 (m), 1428 (m), 1401
(w), 1376 (m), 1300 (m), 1204 (m), 1148 (s), 1059 (m), 1031 (W), 992 (W), 929 (w), 829 (m),
806 (m), 776 (s), 734 (W), 690 (m), 627 (W), 609 (W) cm’".

'H-NMR (400 MHz, CDCLs): § = 0.65 und 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 1.11 (d, J = 6.6 Hz,
6H, CH3), 1.20 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH3), 1.66 und 1.67 (s, 3H, CHz), 2.09 — 2.21 (m, 1H, CH),
2.46 (dd, J= 15.6 Hz, 10.3 Hz, 1H, CHz) und 3.25 (dd, J = 15.4 Hz, 9.4 Hz, 1H, CH), 2.78
(dd, J=15.6 Hz, 3.9 Hz, 1H, CH>) und 3.04 (dd, J= 15.4 Hz, 5.1 Hz, 1H, CH>), 3.65 und 3.72
(s, 6H, OCHs), 4.63 — 4.72 und 5.02 — 5.14 (m, 1H, CH), 6.07 — 6.51 (m, 3H, Ar-H), 7.13 —
7.28 (m, 2H, Ar-H), 7.36 — 7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.78 — 7.88 (m, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCL3): & = 18.7 und 22.4 (CHs), 20.4 (CHs), 21.0 (CH3), 23.4 und 23.5
(CHs), 31.4 (CH), 33.3 (CH), 35.3 und 35.7 (CH>), 55.2 und 55.3 (OCHs), 98.6 und 98.7 (Ar-
CH), 106.5 und 106.7 (Ar-CH), 123.3 und 123.8 (Ar-CH), 125.3 und 125.3 (Ar-CH), 125.3 und
125.4 (Ar-CH), 136.1 und 136.6 (Ar-CH), 126.9 und 127.1 (Ar-CH), 128.0 und 128.4 (Ar-CH),
128.6 und 128.7 (Ar-CH), 131.5 und 131.9 (Ar-Cy), 134.3 und 134.6 (Ar-Cy), 137.6 und 138.7
(Ar-Cy), 142.2 und 142.4 (Ar-Cg), 160.7 und 160.9 (Ar-Cq), 172.1 und 172.5 (C=0) ppm.

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH30NO3 [M+H]" 392.222; gem. 392.347.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH20NNaO3 [M+Na]" 414.20396; gem.414.20332.

N-(4"-Naphthyl)-N-acetyl-1-(3",5'-dimethoxyphenyl)-aminoethan (321)

Nach AVV3 wurden sekundéres Amin 311 (305 mg, 1.0 eq, 993 umol), DMAP (364 mg,
3.0 eq, 2,98 mmol) und AcCl (213 pL, 234 mg, 3.0 eq, 2.98 mmol) in abs. Toluol (20 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 2/1 -
3/4) wurden 331 mg (947 umol, 95%) des Acetamids 321 als gelbes Ol erhalten.

Gelbes OL.
MeO
N
Ausbeute: 331 mg (947 pmol, 95%). \Q;j
MeO Me
[]25 = -1.1° (¢ = 0.1, MeOH). 32
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IR (ATR): ¥ = 2932 (w), 2837 (W), 1656 (m), 1594 (s), 1508 (w), 1461 (m), 1429 (m), 1401
(m), 1361 (w), 1325 (w), 1297 (m), 1258 (w), 1205 (m), 1148 (s), 1120 (w), 1055 (m), 1024
(m), 1011 (m), 971 (w), 930 (W), 833 (m), 806 (m), 777 (s), 733 (W), 687 (m), 608 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.77 (s, 3H, CH3), 2.82 - 3.00 (m, 2H, CH2), 3.48 - 3.59 (m,
1H, CH>), 3.72 (s, 6H, OCH3), 4.40 - 4.50 (m, 1H, CH2), 6.28 - 6.30 (m, 1H, Ar-H), 6.31 (d, J
=2.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.24 (dd, /= 7.3 Hz, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.49 (dd, /= 7.3 Hz, 1.2 Hz, 1H,
Ar-H), 7.54 - 7.59 (m, 2H Ar-H), 7.76 - 7.82 (m, 1H, Ar-H), 7.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H),
7.91 - 7.96 (m, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCI3): § = 22.5 (CH3), 34.8 (CH2), 50.7 (CH2), 55.4 (OCH3), 98.7 (Ar-
CH), 106.8 (Ar-CH), 122.5 (Ar-CH), 125.8 (Ar-CH), 126.4 (Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 127.6
(Ar-CH), 128.8 (Ar-CH), 128.9 (Ar-CH), 130.5 (Ar-Cq), 134.9 (Ar-Cq), 139.3 (Ar-Cy), 141.1
(Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 171.5 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) = 349 [M]" (1), 185 [C12HioNO+H]* (100), 156 [CoH110-]" (79),
154 (17), 143 (37), 43 (19).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C22H24NO3 [M+H]" 350.175; gem. 350.234.

HRMS (ESI, positiv): C22H23NNaO3 [M+Na]" 372.15701; gem. 372.15754,

N-(4"-Methoxyphenyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-methyl-2-aminopropan (322)

Nach AVV3 wurden sekundéres Amin 312 (33.1 mg, 105 umol, 1.0 eq), DMAP (33.1 mg,
105 umol, 1.0 eq) und AcCl (28 ul, 24.6 mg, 314 umol, 3.0 eq) in abs. Toluol (10 mL) zur
Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et20, 2/1 =
1/2) wurden 25.6 mg (71.6 umol, 75 %) des Acetamids 322 als gelbes Ol erhalten.

Me

MeO
Me
Gelbes Ol. @:@\
OMe

MeO Me
Ausbeute: 25.6 mg (71.6 pmol, 75 %). 822

IR (ATR): &= 3231 (br), 2915 (s), 2849 (s), 2359 (w), 1730 (w), 1469 (m), 1417 (w), 1392 (w),
1196 (m), 1178 (m), 1104 (w), 1047 (m), 991 (w), 944 (w), 719 (w) cn’..
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"H-NMR (400 MHz, CDCI3): & = 1.26 (s, 6H, CH3), 1.67 (s, 3H, CH3), 3.34 (s, 2H, CH>), 3.74
(s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 6H, OCH3), 6.38 (t, /= 2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.40 (d, /= 2.2 Hz, 2H, Ar-
H), 6.38 — 6.48 (m, 2H, Ar-H), 6.65 — 6.72 (m, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL3): & = 26.6 (CHs), 28.7 (CH3), 44.5 (CHa), 55.5 (OCH3), 61.6 (Co),
99.0 (Ar-CH), 108.9 (Ar-CH), 114.0 (Ar-CH), 130.7 (Ar-CH), 135.8 (Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy),
158.8 (Ar-Cq), 160.5 (Ar-Cy), 171.8 (C=0) ppm.

HRMS (ESI, positiv): C21H27NNaOs [M+Na]* 380.18323; gem. 380.18215.

N-(4"-Methoxyphenyl)-N-propionyl-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-methyl-2-aminopropan (323)

Nach AVV3 wurden sekundires Amin 312 (36.8 mg, 117 umol, 1.0 eq), DMAP (42.8 mg,
350 pmol, 3.0 eq) und Propionsdurechlorid (31 pl, 34.4 mg, 350 umol, 3.0 eq) in abs. Toluol
(10 mL) zur Reaktion gebracht. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
n-Hex/Et20, 2/1 = 1/2) wurden 23.5 mg (63.3 pmol, 54 %) des Acetamids 323 als gelbbraunes
Ol erhalten.

Me

Meom Me

) N

Gelbbraunes Ol. e \©\
OMe

MeO Et
323

Ausbeute: 23.5 mg (63.3 umol, 54 %).

IR (ATR): # = 2928 (m), 2359 (W), 1651 (s), 1595 (5), 1508 (s), 1461 (s), 1376 (m), 1290 (m),
1248 (s), 1203 (s), 1115 (s), 1064 (m), 1036 (m), 929 (w), 837 (m) cm’..

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHz), 1.26 (s, 6H, CHs), 1.81 (q, J
7.4 Hz, 2H, CHy), 3.35 (s, 2H, CHa), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 6H, OCH3), 6.37 (t, J =
2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 — 6.62 (m, 4H, Ar-H), 6.54 — 6.72 (m, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): §=9.6 (CHs), 28.8 (CH3), 30.9 (CH2), 44.5 (CHa), 55.4 (OCH3),
61.5 (Cq), 99.0 (Ar-CH), 108.0 (Ar-CH), 114.0 (Ar-CH), 131.0 (Ar-CH), 135.0 (Ar-Cy), 141.6
(Ar-Cy), 158.8 (Ar-Cy), 160.5 (Ar-Cy), 174.8 (C=0O) ppm.

HRMS (ESI, positiv): C22H2oNNaOs [M+Na]* 394.19888; gem. 394.19780.
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Allgemeine  Arbeitsvorschrift  (AVV4) zur Synthese N,C-verknmiipfter Aryl- und
Naphthylisochinoline:

Unter Inertgasatmosphdre wurden 1.0 eq Acetamid in abs. MeCN geldst, mit 3.0-5.0 eq.
POCIs versetzt und 2 h bei 95 °C unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde H20 mit 1% TFA zugegeben. AnschlieBend wurde MeCN unter vermindertem Druck
entfernt und die wassrige Phase dreimal mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tliber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde gelchromatographisch (Sephadex, MeOH) gereinigt.

(S)-N-(Phenyl)-6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoroacetat (209)

Nach AVV4 wurden Acetamid 313 (36.8 mg, 1.0 eq, 118 pmol) und POCIs (54.9 uL,
90.1 mg, 5.0 eq, 588 pumol) in abs. MeCN (10 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 48.0 mg (117 umol, quant.) des
Arylisochinolinium-Salzes 209 als gelbes Ol erhalten.

Gelbes OL. MeO Me
Sh;é TFA®
Ausbeute: 48.0 mg (117 pmol, quant.). MeO M/e \©
209

[]23 = -109.9 ° (¢ = 0.10, MeOH).

IR (ATR): & = 3364 (br), 2940 (W), 2845 (w), 1608 (m), 1574 (m), 1549 (m), 1454 (m), 1433
(m), 1364 (m), 1339 (m), 1308 (s), 1278 (s), 1218 (m), 1200 (m), 1164 (s), 1110 (m), 1085 (m),
1048 (s), 1000 (m), 974 (m), 930 (m), 840 (m), 763 (m), 700 (s) cm".

'H-NMR (400 MHz, MeOH): & = 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 2.55 (s, 3H, CHs), 3.08 (dd, J
=16.7 Hz, 2.1 Hz, 1H, CH2), 3.72 (dd, J= 16.7 Hz, 5.8 Hz, 1H, CH2), 4.00 (s, 3H, OCH3), 4.03
(s, 3H, OCHs), 4.36 — 4.47 (m, 1H, CH), 6.67 — 6.74 (m, 2H, Ar-H), 7.40 — 7.77 (m, SH, Ar-H)

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.9 (CHs), 25.1 (CH3), 34.9 (CHz), 57.1 (OCH3), 57.2
(OCH3), 61.0 (CH), 98.9 (Ar-CH), 109.1 (Ar-CH), 110.8 (Ar-Cy), 127.0 (Ar-CH), 127.3 (Ar-
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CH), 131.2 (Ar-CH), 131.7 (Ar-CH), 132.3 (Ar-CH), 142.0 (Ar-Cy), 142.5 (Ar-Cy), 166.1 (Ar-
Cq), 170.4 (Ar-Cq), 176.0 (C4=N) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =296 [M]" (7), 295 [M-H]"* (35), 294 [M-H2]" (100), 280 [M-CHs-
H]* (21), 264 [M-OCH;3-H]* (22).

MS (MALDI, positiv): ber. fir CioH2NO2" [M]"296.1645; gem. 296.1583.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir CioH22NO2" [M]" 296.16451; gem. 296.16497.

(S)-N-(Phenyl)-6,8-dimethoxy- 1-ethyl-3-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoroacetat
(324)

Nach AVV4 wurden Acetamid 314 (32.4 mg, 1.0 eq, 99.0 pmol) und POCI3 (46.3 uL, 75.9
mg, 5.0 eq, 495 pmol) in abs. MeCN (20 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 39.0 mg (92.2 umol, 93%) des
Arylisochinolinium-Salzes 324 als gelbes Ol erhalten.

MeO Me o
S TFA

Gelbes Ol. \@
MeO  Et

Ausbeute: 39.0 mg (92.2 pmol, 93%). 24

[]23 = -36.8 ° (c = 0.10, MeOH).

IR (ATR): & = 3412 (br), 2980 (w), 1609 (m), 1573 (m), 1543 (m), 1457 (m), 1435 (m), 1364
(m), 1341 (m), 1310 (m), 1283 (m), 1249 (m=, 1197 (s), 1164 (s), 1103 (s), 1045 (m), 1004
(m), 933 (m), 821 (m), 798 (m), 764 (m)m 716 (m), 701 (m), cm’".

'H-NMR (400 MHz, MeOH): § = 1.10 (t, /= 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.30 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CHs),
2.71 — 2.84 (m, 1H, CH2), 3.05 (dd, J = 16.8 Hz, 3.0 Hz, 1H, CH>), 3.21 — 3.33 (m, 1H, CHa),
3.66 (dd, J= 16.8 Hz, 6.1 Hz, 1H, CHz), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 3H, OCH;), 4.30 — 4.41
(m, 1H, CH), 6.65 — 6.79 (m, 2H, Ar-H), 7.50 — 7.70 (m, 5H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.4 (CHs), 15.0 (CHs), 29.6 (CH), 35.0 (CHa), 57.0
(OCH3), 57.1 (OCH3), 61.1 (CH), 99.0 (Ar-CH), 109.3 (Ar-CH), 109.3 (Ar-Cy), 126.7 (Ar-CH),
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126.8 (Ar-CH), 131.3 (Ar-CH), 131.7 (Ar-CH), 132.2 (Ar-CH), 142.6 (Ar-Cy), 142.8 (Ar-C),
165.7 (Ar-Cq), 170.5 (Ar-Cg), 180.3 (N=Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =311 [M+H]" (14), 310 [M]" (100), 309 [M-H]" (47), 308 [M-H2]"
(63).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C20H24NO2" [M]" 310.1802; gem. 310.1693.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C20H24NO2" [M]" 310.18016; gem. 310.18023.

(S)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (211)

Nach AVV4 wurden Acetamid 315 (72.0 mg, 1.0 eq, 203 pmol) und POCls (94.7 uL,
155mg, 5.0 eq, 1.01 mmol) in abs. MeCN (20 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 77.0 mg (171 umol, 84%) des
Arylisochinolinium-Salzes 211 als gelbes Ol erhalten.

MeO. Me o
S ® TFA

Gelbes OL. ; ; N\©\
MeO Me .
iPr

Ausbeute: 77.0 mg (171 pmol, 84%). .

[]33 =-153.3 ° (c = 0.11, MeOH).

IR (ATR): © = 2960 (w), 1608 (m), 1575 (m), 1549 (m), 1505 (w), 1450 (w), 1363 (w), 1338
(w), 1308 (m), 1278 (s), 1200 (m), 1164 (m), 1111 (m), 1086 (m), 1016 (m), 921 (m), 838 (m),
727 (m), 642 (m) cm™'.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3),
2.50 (s, 3H, CH3), 2.99 (sept, /= 6.9 Hz, 1H, CH), 3.01 (d, /= 16.5 Hz, 1H, CH>), 3.84 (dd, J
=16.5Hz, 6.3 Hz, 1H, CH2), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 4.33 - 4.46 (m, 1H, CH),
6.44 (d, J=2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.56 (d, /= 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, Ar-H), 7.27 - 7.51
(m, 2H, Ar-H), 7.53 - 7.68 (m, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.8 (CH3), 23.7 (CH3), 23.8 (CH3), 24.9 (CH3), 33.9 (CH),
34.3 (CH), 56.6 (OCH3), 56.6 (OCH3), 59.6 (CH), 98.0 (Ar-CH), 108.0 (Ar-CH), 109.4
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(Ar-Cy), 125.4 (Ar-CH), 125.8 (Ar-CH), 127.9 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 138.3 (Ar-Cy), 140.6
(Ar-Cy), 151.8 (Ar-Cy), 164.3 (Ar-Cy), 168.8 (Ar-Cy), 173.9 (Ce=N) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =338 [M]" (7), 337 [M-H]" (36), 336 [M-H:]" (100), 322 [M-CH-
HI* (26), 306 [M-OCH;3-H]" (14), 294 [M-C3H7-H]" (11), 162 (12).

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C22H2sNO2" [M]" 338.21146; gem. 338.21120.

(R)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (216)

Nach AVV4 wurden Acetamid 316 (355 mg, 1.0 eq, 999 pumol) und POCI3 (467 pL, 766
mg, 5.0 eq, 499 mmol) in abs. MeCN (100 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 451 mg (999 umol, quant.) des
Arylisochinolinium-Salzes 216 als gelbes Ol erhalten.

MeO Me
R TEA®

N _N®
Gelbes Ol. \©\
MeO Me
iPr

216

Ausbeute: 451 mg (999 umol, quant.).
[a]33 = +153.5 ° (c = 0.09, MeOH).

IR (ATR): & = 2959 (w), 1608 (m), 1575 (m), 1549 (m), 1505 (w), 1450 (w), 1363 (w), 1337
(w), 1308 (m), 1278 (s), 1200 (m), 1163 (s), 1111 (m), 1086 (m), 997 (s), 838 (m), 765 (m)

cm™.

"H-NMR (400 MHz, MeOH): § = 1.25 (d, J= 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.32 (d, J= 6.7 Hz, 6H, CH3),
2.56 (d, J = 0.6 Hz, 3H, CH3), 2.99 — 3.11 (m, 2H, CH, CH>»), 3.69 (dd, J = 16.6 Hz, 6.3 Hz,
1H, CH2), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.04 (s, 3H, OCH3), 4.38 —4.43 (m, 1H, CH), 6.72 (d,J=2.2 Hz,
1H, Ar-H), 6.72 — 6.74 (m, 1H, Ar-H), 7.29 - 7.65 (m, 4H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 14.8 (CHs), 24.2 (CH3), 25.0 (CH3), 34.7 (CHa), 35.2 (CH),
57.0 (OCH3), 57.0 (OCHz), 61.0 (CH), 98.9 (Ar-CH), 109.0 (Ar-CH), 110.8 (Ar-C), 126.8 (Ar-
CH), 127.1 (Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 130.3 (Ar-CH), 140.3 (Ar-Cy), 141.9 (Ar-Cy), 153.2 (Ar-
Cy), 166.0 (Ar-Cy), 170.0 (Ar-Cg), 175.9 (Cq=N) ppm.
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MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 338 [M]" (7), 337 [M-H]" (35), 336 [M-Ha]" (100), 322 [M-
CHs H]" (36), 306 [M-OCH3-H]" (14), 294 [M-C3H7-H]* (13).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C22H2sNO2" [M]" 338.211; gem. 338.251.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C22H2sNO2" [M]" 338.21146; gem. 338.21261.

N-(4'-iso-Propylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1,3, 3-trimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (218)

Nach AVV4 wurden Acetamid 317 (39.3 mg, 1.0 eq, 106 pmol) und POCls (48.6 uL,
8l.6mg, 5.0 eq, 532 pmol) in abs. MeCN (5 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 27.7 mg (60.0 umol, 57%) des
Arylisochinolinium-Salzes 218 als gelbes Ol erhalten.

Me

[—Me 1pp®

Gelbes OL. \©\
MeO Me
iPr

218
Ausbeute: 27.7 mg (60.0 umol, 57 %).

MeO

IR (ATR): & = 2965 (w), 1737 (w), 1689 (w), 1611 (s), 1575 (m), 1530 (m), 1462 (w),
1362 (w), 1228 (s), 1308 (s), 1200 (s), 1166 (s), 1140 (s), 1088 (m), 945 (w), 849 (w). 793 (m),
707 (w) em™,

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.28 (s, 6H, CH3), 1.29 (d, J= 6.9 Hz, 6H, CH3), 2.46 (s, 3H,
CH3), 3.00 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.21 (s, 2H, CH2), 3.97 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 3H,
OCH»), 6.48 (d,J=2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.54 (d, J=2.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.14 (d, /= 8.3 Hz, 2H,
Ar-H), 7.44 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 23.7 (CH3), 25.2 (CH3), 25.5 (CH3), 33.9 (CH), 42.0 (CHa),
56.3 (OCH3), 56.3 (OCH3), 62.7 (C), 98.1 (Ar-CH), 107.4 (Ar-CH), 109.7 (Ar-Cy), 126.1 (Ar-
CH), 128.6 (Ar-CH), 135.2 (Ar-Cy), 141.2 (Ar-Cy), 151.9 (Ar-Cy), 164.6 (Ar-Cy), 169.1 (Ar-

Cq), 176.0 (N=Cq) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C23H30NO2" [M]" 352.22711; gem. 352.22755.
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N-(4"-iso-Propylphenyl)-6,8-dimethoxy-1-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoroacetat
(217)

Nach AVV4 wurden Acetamid 318 (365 mg, 1.0 eq, 1.07 mmol) und POCI3; (500 pL,
820 mg, 5.0 eq, 5.35 mmol) in abs. MeCN (100 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 430 mg (983 umol, 92%) des
Arylisochinolinium-Salzes 217 als gelbbraunes Ol erhalten.

MeO.
TFA®

. _N®
Gelbbraunes Ol. \©\
MeO Me Pr

Ausbeute: 430 mg (983 umol, 92%). cill

IR (ATR): & = 2959 (w), 1610 (m), 1577 (m), 1553 (m), 1505 (m), 1450 (m), 1361 (m), 1295
(s), 1261 (m), 1242 (m), 1200 (m), 1163 (m), 1110 (m), 1038 (s), 1012 (s), 840 (s), 650 (m)

cm!,

"H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH3), 2.60 (s, 3H, CH3), 3.03 (sept,
J=6.9 Hz, 1H, CH), 3.31 (t, J = 7.0 Hz, CH2), 4.00 (s, 3H, OCH3), 4.04 (s, 3H, OCH3), 4.15
(t, J=7.0 Hz, 2H, NCH>), 6.72 (t, J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.46 — 7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.51 —
7.56 (m, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): 5 =24.2 (CHs), 24.4 (CHs), 28.8 (CH>), 35.2 (CH), 57.0 (NCH>),
57.1 (OCH3), 98.9 (Ar-CH), 107.7 (Ar-CH), 111.9 (Ar-Cy), 126.2 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH),
141.5 (Ar-Cy), 144.1 (Ar-Cy), 153.0 (Ar-Cy), 166.1 (Ar-Cq), 170.7 (Ar-Cy), 177.1 (N=Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) = 324 [M]" (20), 323 [M-H]" (53), 322 [M-H:]" (100), 310
[M-CHs+H]" (33), 309 [M-CHs]" (34), 308 [M-CH;3-H]" (65), 292 [M-OCH3-H]" (13), 280 [M-
C3H7-H]' (19), 279 (12), 266 (14), 265 (11), 148 (13).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C21H26NO2" [M]" 324.196; gem. 324.245.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C21H26NO2" [M]" 324.1958; gem. 324.1952.
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(R)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1-methyl-3-iso-propyl-3,4-dihydroisochinolinium-
trifluoroacetat (219)

Nach AVV4 wurden Acetamid 319 (25.6 mg, 1.0 eq, 66.7 umol) und POCI3 (31.2 uL,
51.2mg, 5.0 eq, 334 pmol) in abs. MeCN (8 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 28.8 mg (60.0 pmol, 90%) des
Arylisochinolinium-Salzes 219 als gelbbraunes Ol erhalten.

MeO P
R TFA®

Gelbbraunes Ol. \©\
MeO Me Pr

219
Ausbeute: 28.8 mg (60.0 pmol, 90%).

[a]3® =-141.8 ° (c = 0.09, MeOH).

IR (ATR): & = 3315 (br), 2961 (w), 1739 (w), 1607 (s), 1575 (m), 1543 (m), 1505 (m), 1458
(m), 1432 (m), 1362 (m), 1307 (s), 1275 (m), 1200 (m), 1163 (s), 1085 (m), 1036 (s), 933 (m),
833 (m), 713 (m), 655 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 0.79 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CH3), 0.95 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CH3),
1.32 (d, J="7.0 Hz, 6H, CH3), 2.12 (sept, J= 7.0 Hz, 1H, CH), 2.63 (s, 3H, CH3), 3.05 (sept, J
=7.0 Hz, 1H, CH), 3.37 (dd, /= 17.2 Hz, 1.4 Hz, 1H, CH2), 3.75 (dd, J=17.2 Hz, 7.2 Hz, 1H,
CH>), 4.02 (s, 3H, OCH3), 4.06 (s, 3H, OCH3), 4.22 — 4.28 (m, 1H, CH), 6.71 (d, J= 2.2 Hz,
1H, Ar-H), 6.78 (d, /= 2.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.45 — 7.75 (m, 4H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 19.0 (CHs), 20.3 (CH3), 24.2 (CH3), 25.5 (CH3), 30.3 (CH),
30.3 (CHz), 35.1 (CH), 57.1 (OCHz), 57.2 (OCHz), 70.2 (CH), 98.7 (Ar-CH), 108.1 (Ar-CH),
112.0 (Ar-Cy), 126.9 (Ar-CH), 128.0 (Ar-CH), 128.5 (Ar-CH), 130.2 (Ar-CH), 141.2 (Ar-
Cq),142.8 (Ar-Cy), 152.9 (Ar-Cy), 165.7 (Ar-Cy), 170.3 (Ar-Cy), 176.9 (N=Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 366 [M]" (20), 365 [M-H]* (57), 364 [M-H2]" (80), 323 [M-
CH3+H]" (62), 322 [M-CHs]* (100), 278 (16), 50 (36).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C24H32NO2" [M]" 366.243; gem. 366.262.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H32NO2" [M]" 366.2428; gem. 366.2434.
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(R)-N-(4"-Naphthyl)-6,8-dimethoxy- I-methyl-3-iso-propyl-3,4-dihydroisochinolinium-
trifluoroacetat (325)

Nach AVV4 wurden Acetamid 320 (27.2 mg, 1.0 eq, 69.5 umol) und POCI; (32.5 uL,
533 mg, 5.0eq, 348 umol) in abs. MeCN (10 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 32.7 mg (69.4 umol, quant.)

des Arylisochinolinium-Salzes 325 als griiner Feststoff erhalten.

MeO oPr o
R‘® TFA

Grliner Feststoff. \(p\l
MeO Me O
Ausbeute: 32.7 mg (69.4 pmol, quant.). 325 O

[a]3° =-15.7° (¢ = 0.1, MeOH)

IR (ATR): ¥ = 3353 (w), 2929 (w), 1608 (s), 1570 (m), 1540 (m), 1456 (m), 1432 (m), 1392
(W), 1367 (m), 1338 (w), 1304 (s), 1271 (s), 1225 (m), 1202 (m), 1164 (m), 1126 (w), 1089
(m), 1021 (m), 934 (w), 809 (m), 779 (m), 730 (m) cm..

'H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 0.79 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs) und 0.83 (d, /=7.0 Hz, 3H,
CH3), 0.84 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs) und 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs), 2.02 — 2.14 und 2.28 —
2.39 (m, 2H, CH), 2.41 — 2.49 und 2.50 — 2.60 (m, 6H, CH3), 3.38 — 3.51 (m, 1H, CH>) und
3.81 (dd, J= 17.0 Hz, 8.0 Hz, 1H, CH), 3.38 — 3.51 (m, 1H, CH>) und 3.92 (dd, J = 17.3 Hz,
8.1 Hz, 1H, CHz), 4.07 —4.15 und 4.41 — 4.50 (m, 2H, CH), 6.73 (t, J= 2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.79
— 6.84 (m, 2H, Ar-H), 7.62 — 7.83 (m, 8H, Ar-H), 7.89 (dd, /= 7.5 Hz, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.94
—8.02 (m, 1H, Ar-H), 8.14 (dd, J= 8.9 Hz, 4.3 Hz, 2H, Ar-H), 8.20 (d, /= 8.1 Hz, 2H, Ar-CH)
ppm.

BC-NMR (100 MHz, MeOD): & = 18.3 und 18.9 (CH3), 19.6 und 20.4 (CHs), 24.6 und 24.7
(CHs), 28.3 und 29.5 (CH2), 31.4 und 31.7 (CH), 57.0 (OCH3), 57.1 (OCH3), 67.6 und 71.7
(CH), 98.7 und 98.8 (Ar-CH), 108.1 und 108.3 (Ar-CH), 111.8 und 111.9 (Ar-Cq), 122.0 und
122.3 (Ar-CH), 126.4 und 126.5 (Ar-CH), 126.7 und 127.4 (Ar-CH), 128.0 und 128.7 (Ar-CH),
130.1 und 130.3 (Ar-CH), 130.5 und 130.7 (Ar-CH), 132.4 und 132.5 (Ar-CH), 135.5und 136.5
(Ar-Cq), 138.0 und 140.2 (Ar-Cq), 143.3 und 143.5 (Ar-Cq), 166.1 und 166.3 (Ar-Cq), 170.9
und 171.1 (Ar-Cq), 178.3 und 179.2 (N=Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) =359 (18), 358 (18), 330(28), 317 (28), 316 (100), 127 (15).
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MS (MALDI, positiv): ber. fir C2sH2sNO2" [M*] 374.211; gem. 374.136. 374.150.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sH2sNO2" [M*] 374.21146; gem. 374.21239. 374.2110.

N-(4'-Naphthyl)-6,8-dimethoxy- I-methyl-dihydroisochinoliniumtrifluoroacetat (326)

Nach AVV4 wurden Acetamid 321 (46.6 mg, 1.0 eq, 133 pmol) und POCIl; (62.3 uL,
102 mg, 5.0eq, 667 umol) in abs. MeCN (10 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 59.4 mg (133 umol, quant.) des

Arylisochinolinium-Salzes 326 als griiner Feststoff erhalten.

MeO e

® TFA

Griiner Feststoff. \Q:;
MeO Me O
Ausbeute: 59.4 mg (133 umol, quant.). 326

[a]3° =-2.9°(c=0.1, MeOH).

IR (ATR): & = 3423 (br), 2944 (w), 2955 (W), 1737 (m), 1686(m), 1610 (m), 1570 (m), 1548
(w), 1509 (m), 1434 (w), 1395 (m), 1361 (s), 1296 (m), 1270 (m), 1254 (s), 1195 (s), 1162 (s),
1124 (m), 1099 (m), 1076 (m), 1005 (m), 930 (m) 799 (s), 775 (m), 741 (m), 706 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, MeOD): § = 2.52 —2.55 (m, 3H, CH3), 3.33 — 3.42 (m, 1H, CH2), 3.46 —
3.57 (m, 1H, CH2), 4.04 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 3H, OCH3), 4.16 —4.31 (m, 2H, CH2), 6.76 (d,
J=2.4Hz, 1H, Ar-H), 6.78 (s, 1H, Ar-H), 7.67 — 7.80 (m, 4H, Ar-H), 7.84 — 7.90 (m, 1H, Ar-
H), 8.11 — 8.16 (m, 1H, Ar-H), 8.17 — 8.20 (m, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, MeOD): § = 24.0 (CHs), 28.9 (CHa), 54.3 (CHz), 57.0 (OCH3), 57.1
(OCH3), 98.9 (Ar-CH), 108.1 (Ar-CH), 111.8 (Ar-Cy), 122.0 (Ar-CH), 124.7 (Ar-CH), 127.1
(Ar-CH), 127.9 (Ar-Cy), 129.0 (Ar-CH), 130.2 (Ar-CH), 130.4 (Ar-CH), 132.2 (Ar-CH), 136.2
(Ar-Cy), 139.9 (Ar-Cy), 144.2 (Ar-Cy), 166.7 (Ar-Cy), 170.7 (Ar-Cq), 178.7 (N=Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =332 [M]" (18), 331 [M-H]" (52), 330 [M-H2]* (100), 329 (16), 328
(16), 316 (36), 314 (17), 300 (20), 127 [C1oH7]* (16), 57 (22).

MS (MALDI, positiv): ber. fir C22H2NO2" [M]" 332.165; gem. 332.125.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C22H22NO2" [M] " 332.16451; gem. 332.16390.
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N-(4'-Methoxyphenyl)-6,8-dimethoxy-1, 3, 3-trimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (327)

Nach AVV4 wurden Acetamid 322 (20.8 mg, 1.0 eq, 58.2 umol) und POCI3 (26.7 uL,
44.6 mg, 5.0 eq, 291 pumol) in abs. MeCN (5 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 11.0 mg (24.3 pmol, 42%) des
Arylisochinolinium-Salzes 327 als gelbes Ol erhalten.

MeO.

Gelbes Ol. M/ \©\
MeO e OMe

Ausbeute: 11.0 mg (24.3 pmol, 42%).

IR (ATR): ¥ = 2942 (m), 2360 (w), 2341 (w), 1688 (m), 1609 (s), 1574 (m), 1527 (m), 1508
(m), 1461 (w), 1362 (w), 1300 (m), 1254 (m), 1228 (s), 1200 (s), 1165 (s), 1124 (s), 1086 (m),
1028 (w), 943 (w), 843 (W), 799 (m), 707 (w) cm..

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.28 (s, 6H, CHs), 2.47 (s, 3H, CHs), 3.26 (s, 2H, CHa), 3.88
(s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 6H, OCHz), 6.47 (d, J=2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.55 (d, J= 2.1 Hz, 1H, Ar-
H), 7.08 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 25.2 (CH3), 25.5 (CH3), 42.1 (CHa), 55.9 (OCH3), 56.5
(OCH3), 62.9 (Cq), 98.2 (Ar-CH), 107.4 (Ar-CH), 110.0 (Ar-Cy), 115.8 (Ar-CH), 127.8 (Ar-
CH), 130.3 (Ar-Cy), 141.6 (Ar-Cy), 161.0 (Ar-Cy), 164.5 (Ar-Cy), 169.1 (Ar-Cy), 176.6 (N=Cy)

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C21H26NO3 340.19076; gem. 340.19105.

N-(4'-Methoxyphenyl)-6,8-dimethoxy-1-ethyl-3,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro
-acetat (328)

Nach AVV4 wurden Acetamid 323 (21.2 mg, 1.0 eq, 57.1 pmol) und POCI3 (26.1 uL,
43.8mg, 5.0 eq, 285 umol) in abs. MeCN (5 mL) zur Reaktion gebracht. Nach
gelchromatographischer Reinigung (Sephadex, MeOH) wurden 5.6 mg (12.6 pmol, 22%) des
Arylisochinolinium-Salzes 328 als gelbes Ol erhalten.
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Gelbes OL. MeO e
Ausbeute: 5.6 mg (12.6 pmol, 22%). b & Q
OMe
328

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.06 (t, J = 3.2 Hz, 3H, CH3), 1.28 (s, 6H, CH3), 2.95 (q, J =
3.2 Hz, 2H, CHa), 3.26 (s, 2H, CH>), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.9 (s, 6H, OCH3), 6.49 (s, 1H, Ar-
H), 6.59 (s, 1H, Ar-H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL3): § = 12.2 (CH3), 25.3 (CH3), 25.5 (CHz), 29.4 (CHa), 42.3 (CHa),
55.7 (OCHs), 56.5 (OCHz), 62.8 (Cq), 98.3 (Ar-CH), 107.7 (Ar-CH), 108.7 (Ar-Cy), 115.4 (Ar-
CH), 127.5 (Ar-CH), 139.9 (Ar-Cy), 142.3 (Ar-Cy), 160.8 (Ar-Cy), 164.1 (Ar-Cy), 169.1 (Ar-
Cq), 180.3 (N=Cq) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C22H2sNO3" [M]" 354.20637; gem. 354.20647.
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9 Synthese Dansyl- und D-Biotin-markierter Ancistrocladinium-A-Derivate

9.1 Derivatisierung von Dansylchlorid
Dansylamido-4-pentin (242)

Unter Inertgasatmosphére wurden 218 mg (1.0 eq, 3.01 mmol) Dansylchlorid in 50 mL abs.
CH2Cl2 gelost und mit 300 mg (1.2 eq, 3.61 mmol) 1-Amino-4-pentin (245) und 835 pL (609
mg, 2.0 eq, 6.02 mmol) NEt; versetzt. Nach Riihren {iber Nacht bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, n-Hex/Et2O 5/1 = 1/3). Es wurden 871 mg (2.75 mmol, 91%) des
Dansylalkins 242 als gelbes Ol isoliert.

RV

.S
anre

Gelbes Ol.
242 O
NMe2
Ausbeute: 871 mg (2.75 mmol, 91%).

IR (ATR): 7 = 3328 (w), 3280 (w), 2943 (w), 1573 (w), 1461 (w), 1409 (w), 1313 (m), 1197
(W), 1161 (w), 1143 (s), 1069 (m), 967 (m), 945 (w), 850 (m), 826 (w), 789 (s), 737 (w), 679
(W), 651 (m), 625 (s) cm™".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.61 (quint, J = 6.9 Hz, 2H, CH>), 1.86 (t, J = 2.7 Hz, H,
=CH), 2.12 (td, J = 6.9 Hz, 2.7 Hz, 2H, CH>), 2.89 (s, 6H, N(CHz3)2), 3.02 (q, J = 6.7 Hz, 2H,
CH2),4.94 (t,J=6.3 Hz, 1H,NH), 7.19 (dd, J= 7.5 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (ddd, J=15.6
Hz, 8.6 Hz, 7.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.27 (ddd, J = 15.6 Hz, 7.9 Hz, 1.0 Hz, 2H, Ar-H), 8.55 (dt, J =
8.6 Hz, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.7 (CHa), 28.2 (CHz), 42.3 (CHa), 45.6 (N(CHs)2), 69.5
(=CH), 82.9 (Cy), 115.3 (Ar-CH), 118.8 (Ar-CH), 123.3 (Ar-CH), 128.6 (Ar-CH), 129.7 (Ar-
Cy), 129.8 (Ar-CH), 130.0 (Ar-Cy), 130.6 (Ar-CH), 134.7 (Ar-Cy), 152.1 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =316 [M]" (68), 171 [C12H12N+H]" (100), 170 [C12H12N]* (52), 168
(30), 154 (19), 127 (14).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C17H20N202S [M]" 316.124; gem. 316.103.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C17H20N202SNa [M+Na]" 339.11377; gem. 339.11389.
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Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur iiberein.l?”4!

9.2 Darstellung vereinfachter Dansyl- und D-Biotin-markierter Isochinoliniums-Salze

als Modellsubstanz

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAVS) fiir die Cyclisierung von Acetamiden mit POCl3:

Unter Inertgasatmosphére wurden 1.0 eq. Acetamid in abs. MeCN gelost, mit 3.3-5.0 eq. POCI; versetzt
und 2 h bei 95 °C unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde H>O mit 1% TFA
zugegeben. AnschlieBend wurde das MeCN wurde unter vermindertem Druck entfernt und die wéssrige
Phase dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOs
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

gelchromatographisch (Sephadex, MeOH) gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV6) fiir die Click-Reaktion mit CuSO4 und Natriumascorbat:

Unter Lichtausschluss wurden 1.0 eq Azid und 1.2 eq Dansylalkin in H2O und CH2Cl2 geldst
und anschliefend 1.0 eq CuSO4-5H20 und 1.0 eq Natriumascorbat zugegeben. Nach 24 h
Riihren bei Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt, die wissrige dreimal mit CH2Cl2
extrahiert, iber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV7) fiir die Click-Reaktion mit Cul:

Unter Inertgasatmosphére wurden 1.2 — 2.0 eq Azid, 1.0 eq Biotinalkin und 1.0 eq Cul in
abs. THF vorgelegt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch mit 100 eq DIPEA versetzt
tiber Nacht auf 80°C erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck

wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAVS) fiir die Cyclisierung von Acetamiden mit POCI3 und
Collidin:

Unter Inertgasatmosphére wurden 1.0 eq. Acetamid in abs. MeCN gelost und anschlieBend
zuerst 3.0 eq. 2,4,6-Collidin, gefolgt von 3.0 eq. POCI3 hinzugegeben. Nach 2 h Erhitzen bei
95 °C unter Riickfluss wurde die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur abgekiihlt und H20 mit
1% TFA zugegeben. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das

Rohprodukt gelchromatographisch (Sephadex, MeOH) gereinigt.

9.2.1 Synthese von strukturell vereinfachten Aziden

4-Bromphenethoxy-tert-butyldimethylsilan (251)

Unter Inertgasatmosphire wurden 500 mg (1.0 eq, 2.49 mmol) Bromphenylethylalkohol,
450 mg (1.2 eq, 2.98 mmol) TBSCI und 254 mg (1.5 eq, 3.73 mmol) Imidazol in 10 mL abs.
DMF gelost und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde bei 0°C H20
zugegeben und die wissrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden zweimal mit H2O gewaschen, iiber NaxSOs getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, n-Hex) wurden 784 mg (2.49 mmol, quant.) des TBS-geschiitzten
Alkohols 251 als farblose Fliissigkeit erhalten.

Br\@\/\
OTBS

Farblose Fliissigkeit. 251

Ausbeute: 784 mg (2.49 mmol, quant.).

IR (ATR): ¥ = 2952 (W), 2927 (W), 2895 (w), 2856 (), 1488 (w), 1471 (w), 1405 (w), 1387
(w), 1361 (w), 1253 (m), 1095 (m), 1072 (m), 1011 (m), 939 (w), 918 (w), 830 (s), 813 (m),
774 (s), 732 (W), 668 (W), 626 (w) cm™.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =-0.02 (s, 6H, Si(CH3)2), 0.87 (s, 9H, CH3), 2.77 (t,J= 6.8 Hz,
2H, CH»), 3.79 (t, J = 6.8 Hz, 2H, OCH2), 7.01 - 7.15 (m, 2H, Ar-H), 7.32 - 7.51 (m, 2H, Ar-
H) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = -5.3 (SiCHs), 18.5 (Cq), 26.1 (CHz), 39.1 (CHa), 64.2 (CHa),
120.1 (Ar-Cy), 131.1 (Ar-CH), 131.4 (Ar-CH), 138.5 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 256/258 [M-C4Ho]" (100/99), 183 (25), 177 (28), 149 (44), 148
(22), 147 (88), 104 (34), 75 (55), 73 (42), 57 [C4Ho]" (54), 43 (30), 41 (33).

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben in

der Literatur iiberein.32!-323]

(S)-N-(4"-(2""-tert-Butyldimethylsiloxy)-phenylethyl)-1-(3' 5 '-dimethoxyphenyl)-2-
aminopropan (252)

Unter Inertgasatmosphare wurden 3.99 g (1.0 eq, 12.7 mmol) 251, 3.46 g (1.4 eq, 17.7 mmol)
des primiren Amins S-(80) und 3.01 g (2.0 eq, 25.3 mmol) KO7sBu in 240 mL abs. Toluol fiir
45 min im Ultraschalbad entgast. Nach Zugabe von 158 mg (0.02 eq, 253 pmol) rac-BINAP
und 116 mg (0.01 eq, 127 pmol) Pd2(dba)s wurde die Suspension erneut fiir 15 min entgast und
tiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung
wurde iiber Celite abfiltriert, mit EtOAc nachgespiilt und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-
Hex/Et20, 20/1 - 14/1) wurden 3.58 g (8.32 mmol, 66%) des sekundidren Amins 252 als
gelbbraunes Ol erhalten.

MeO ~Me
S
, N
Gelbbraunes Ol. \Q/? \E)\A
0TBS

MeO
252

Ausbeute: 3.58 g (8.32 mmol, 66%).

[@]26 = +6.5 ° (c = 0.08, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 3392 (br), 2953 (w), 2928 (W), 2855 (W), 1595 (m), 1517 (m), 1461 (m), 1428
(m), 1377 (w), 1317 (m), 1280 (m), 1253 (m), 1203 (m), 1149 (s), 1087 (s), 1057 (m), 1006
(w), 930 (W), 909 (W), 828 (5), 774 (s), 736 (m), 701 (m), 662 (m) cm’".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 0.01 (s, 6H, Si(CHz)z), 0.88 (s, 9H, CHs), 1.15 (d, /= 6.3 Hz,
3H, CH3), 2.62 (dd, J = 13.3 Hz, 7.2 Hz, 1H, CHa), 2.71 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH>), 2.86 (dd, J =
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13.3 Hz, 4.7 Hz, 1H, CH2), 3.74 (t, J = 7.3 Hz, 2H, OCH>), 3.72 — 3.77 (m, 1H, CH), 3.77 (s,
6H, OCH3), 6.34 (s, 3H, Ar-H), 6.52 — 6.61 (m, 2H, Ar-H), 6.96 — 7.07 (m, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCL): & = -5.2 (Si(CHs)2), 18.5 (Cq), 20.5 (CHs), 26.1 (CHs), 38.9
(CHa), 42.7 (CHa), 49.6 (CH), 55.4 (OCH3), 65.2 (OCH2), 98.3 (Ar-CH), 107.8 (Ar-CH), 113.7
(Ar-CH), 127.9 (Ar-Cy), 130.1 (Ar-CH), 141.1 (Ar-Cy), 145.7 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cq) ppm.

MS (EL 70 eV): M/, (%) =429 [M]" (3), 279 [M-CoH1102+H]" (20), 278 [M-CsH1102]" (100),
146 (22), 134 (24).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C2sH4NO3Si [M+H]" 430.277; gem. 430.282.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C2sHs0NO3Si [M+H]" 430.27720; gem. 430.27617.

CHNS C25H39NO3Si (429.67): ber. C 69.88, H 9.15, N 3.26; gef. C 69.79, H 9.13, N 3.54.

(S)-N-(4"-(2""-tert-Butyldimethylsiloxy)-phenylethyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-
aminopropan (329)

Unter Inertgasatmosphdre wurden 180 mg (1.0 eq, 419 umol) des sekundédrem Amins 252,
154 mg (3.0 eq, 1.26 mmol) DMAP in 17 mL abs. Toluol geldst. Nach Zugabe von 89.7 uL.
(3.0 eq, 1.26 mmol, 98.7 mg) AcCl wurde fir 2 h unter Riickfluss erhitzt. Die auf
Raumtemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit geséttigter K2CO3-Losung versetzt
und anschlieBend dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, n-Hex/Et2O, 5/1 = 1/1) wurden
177 mg (375 pmol, 90%) des Acetamids 329 als farbloses Ol erhalten.

MeO  Me
Ausbeute: 177 mg (375 umol, 90%). 329

MeO. Me
. S
Farbloses Ol. m@\/\
OTBS

[a]3® =+3.6 ° (c = 0.10, MeOH).
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IR (ATR): & = 2929 (w), 2856 (w), 1654 (m), 1596 (s), 1510 (m), 1461 (m), 1429 (m), 1389
(m), 1324 (m), 1287 (m), 1254 (m), 1204 (m), 1149 (s), 1096 (s), 1056 (m), 924 (m), 831 (s),
775 (m), 734 (m), 685 (m), 662 (W), 604 (m) cm’,

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): & = -0.05 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.84 (s, 9H, CHs), 1.03 (d, J = 6.8
Hz, 3H, CHs), 1.73 (s, 3H, CH3), 2.42 (dd, J = 13.6 Hz, 9.0 Hz, 1H, CH), 2.84 (t, J = 6.5 Hz,
2H, CH), 2.93 (dd, J = 13.6 Hz, 6.3 Hz, 1H, CH2), 3.77 (s, 6H, OCHs), 3.84 (t, J = 6.5 Hz, 2H,
OCH»), 4.95 — 5.14 (m, 1H, CH), 6.32 (t, J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-
H), 6.93 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

I3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = -5.3 (Si(CHs)2), 18.5 (CHs), 23.8 (CH3), 26.0 (CHs), 39.1
(CHa), 41.7 (CHz), 51.6 (CH), 55.5 (OCH3), 64.2 (OCH>), 98.8 (Ar-CH), 107.1 (Ar-CH), 130.3
(Ar-CH), 137.9 (Ar-Cy), 140.0 (Ar-Cy), 141.5 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 170.6 (C=0O) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) = 456 [M-CHs]" (3), 414 [M-C4Ho]" (9), 320 [M-CoH1102]" (31),
278 [M-CoH1102-C2H30+H]" (100), 236 [C13H1sNOs]* (53), 178 (36), 151 [CoH1102]" (9), 146
(28), 134 (18).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C27H4NO4Si [M+H]" 472.288; gem. 472.218.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C27H41NO4SiNa [M+Na]" 494.26971; gem. 494.27008.

CHNS C27H41NO48S1 (471.70): ber. C 68.75, H 8.76, N 2.97; gef. C 68.54, H 8.74, N 3.01.

(S)-N-(4"-(2""-Hydroxyethyl)-phenyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan
(253)

Unter Inertgasatmosphére wurde 84.0 mg (1.0 eq, 178 pmol) des Acetamids 329 in 7 mL
abs. THF gelost. Bei 0°C wurde 357 uL (2.0 eq, 357 umol, 1M in THF) einer TBAF-L&sung
zugegeben, 10 min bei dieser Temperatur und anschlieBend 30 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter K2CO3-Losung zur Reaktionsmischung wurde dreimal
mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na2SO4 getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Et20) wurden 62.0 mg (173 pmol, 97%) des
Acetamids 253 als farbloses Ol erhalten.
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Farbloses Ol.
MeO Me
S
Ausbeute: 62.0 mg (173 umol, 97%). Q@
MeO Me \©\/\OH
[]3° = +9.7 ° (c = 0.14, MeOH). 253

IR (ATR): & = 3396 (br), 2933 (w), 2838 (W), 1631 (m), 1594 (s), 1509 (m), 1458 (m), 1428
(m), 1394 (m), 1369 (m), 1325 (m), 1287 (m), 1203 (s), 1148 (s), 1053 (s), 962 (W), 928 (W),
908 (W), 829 (s), 778 (W), 734 (m), 687 (m), 646 (m), 604 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.73 (s, 3H, CH3), 2.44 (dd, J
=13.5 Hz, 8.8 Hz, 1H, CH2), 2.91 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH2), 2.95 (dd, /= 13.5 Hz, 6.4 Hz, 1H,
CH2), 3.76 (s, 6H, CH3), 3.91 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH2), 4.95 — 5.10 (m, 1H, CH), 6.32 (t,J =
2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.95 (d, /= 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.26 (d, J =
8.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 18.5 (CH3), 23.8 (CH3), 38.8 (CHa), 41.7 (CHz), 52.0 (CH),
55.5 (OCH3), 63.5 (OCH2), 98.8 (Ar-CH), 107.1 (Ar-CH), 130.0 (Ar-CH), 138.4 (Ar-Cy), 139.1
(Ar-Cy), 141.4 (Ar-Cy), 160.9 (Ar-Cy), 170.5 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): ™/, (%) =357 [M]" (1), 206 [M-CoH1102]" (22), 179 [CioH12NO2+H]" (21),
178 [C10H12NO-]" (29), 164 [M-CoH110:-C2H30+H]* (100), 132 (11).

MS (MALDI, positiv): ber. fiir C21H2sNO4 [M+H]" 358.201; gem. 358.133.

HRMS (ESI, positiv): ber. fir C21H27NO4Na [M+Na]* 380.18323; gem. 380.18092.

(S)-N-(4"-(2""-Toluolsulfonsdureethylester)-phenyl)-N-acetyl-1-(3' 5 '-dimethoxyphenyl)-2-
aminopropan (254)

Unter Inertgasatmosphdre wurden 1.39 g (1.0 eq, 3.90 mmol) 253, 817 mg (1.1 eq, 4.29
mmol) TsCl, 47.6 mg (0.1 eq, 390 umol) DMAP und 1.04 mL (2.0 eq, 7.79 mmol, 789 mg)
NEt; in 60 mL abs. CH2Cl2 geldst und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von
gesittigter NaHCO3-Losung wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na2SO4 getrocknet, filtriert

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer



EXPERIMENTELLER TEIL 310

Reinigung (Kieselgel, Et2O) wurden 1.88 g (3.68 mmol, 94%) des tosylierten Acetamids 254

als farbloses Ol erhalten.

MeO  Me
254

MeO Me
S
QZQN
Farbloses OL. \©\A
T

S

Ausbeute: 1.88 g (3.68 mmol, 94%).
[a]2® =+6.6 ° (c = 0.09, MeOH).

IR (ATR): ¥ =2933 (w), 2838 (w), 1651 (m), 1595 (s), 1511 (m), 1459 (m), 1429 (m), 1389
(m), 1359 (s), 1325 (m), 1288 (m), 1204 (m), 1188 (m), 1174 (s), 1149 (s), 1096 (m), 1055 (s),
1019 (w), 963 (m), 904 (m), 830 (s), 816 (), 769 (m), 736 (m), 687 (m), 662 (s), 606 (m) cm’".

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.71 (s, 3H, CH3), 2.43 (dd, J
=13.5Hz, 8.7, 1H, CH2), 2.44 (s, 3H, CH3), 2.92 (dd, J = 13.5 Hz, 6.5 Hz, 1H, CH>), 3.00 (t, J
= 6.9 Hz, 2H, CH»), 3.77 (s, 6H, OCH3), 4.25 (t, J= 6.9 Hz, 2H,