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FUR ALEXANDER

"Menschen, die nur das Negative sehen, ziehen das Ungliick magisch an.
Gliicklich ist, wer in allem Negativen auch das Positive sehen kann.”

(Unbekannt)
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EINLEITUNG 1

ALLGEMEINER TEIL

1  Einleitung

Trotz groBter Bestrebungen durch die Welthilfsorganisation und verschiedene Stiftungen!"
sind Infektionserkrankungen mit jdhrlich bis zu 15 Millionen Opfern weltweit nach wie vor
die Todesursache Nummer eins. Besonders besorgniserregend erscheint die Zahl der
Menschen, welche pro Jahr an der Malaria sterben. Diese wurde kiirzlich von der WHO mit
bis zu einer Million angegeben, wobei Afrika mit ca. 90% der Malaria-Toten am starksten
beeintrichtigt ist.”) Des Weiteren sind auch insbesondere die tropischen Regionen von
Stidamerika und Siidostasien betroffen. Weltweit werden jdhrlich ca. 500 Millionen
Neuerkrankungen gemeldet, insgesamt leben rund 41% der Weltbevolkerung in gefihrdeten
Gebieten. Der Klimawandel und die Globalisierung begiinstigen zudem die Verbreitung der

Krankheitserreger auch in bislang noch nicht betroffene Bereiche (Abbildung 1).F!

[ Malariafrei
[ Geringes Malariarisiko
Il Hohes Malariarisiko

Bl Hohes Malariarisiko S
(Chemoprophylaxe empfohlen

Abbildung 1. Geographische Verbreitung der Malaria 2010.1

Ausgelost wird die Malaria durch Protozoen der Gattung Plasmodium, die durch Stiche
infizierter weiblicher Anopheles-Miicken iibertragen werden. Die verschiedenen Plasmodien-
Arten fiihren zu unterschiedlichen Auspriagungen der Erkrankung, wobei die von Plasmodium
falciparum ausgeloste Malaria tropica einen sehr schweren Krankheitsverlauf zeigt. Nach
einer Inkubationszeit von durchschnittlich zwolf Tagen kommt es zu periodisch verlaufenden
Fieberschiiben, begleitet von weiteren Symptomen wie z.B. Koma, Animie,
Niereninsuffizienz und Lungenddemen.””) Ohne eine frijhzeitige medizinische Behandlung

sinken die Uberlebenschancen des Patienten drastisch.[’!
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Neben der Einddmmung des Anopheles-Moskitos ist die Behandlung mit verschiedenen
Medikamenten, deren Basis meistens pflanzliche Wirkstoffe wie Chinin (1) oder Artemisinin
(2) sind, das Mittel der WahL.!""* Die am hiufigsten verabreichten Arzneistoffe zur Malaria-
Therapie sind die Verbindungen Mefloquin (3), Chloroquin (4), Primaquin (nicht abgebildet)
und verschiedene Artemisinin-Derivate (Abbildung 2).l7

H Xy Me
Ho & . HO_y o A~ NEt,
RN H  Me " H N
N N N
F N"“CF;  Cl N~

CF3
1 (rac)-3 (rac)-4

OH
* == liegt als racemisches Gemisch vor
HoN ,S/é/
As
/I\III\\N /@/ ~S F,HG NH,
H2N N/)\H HZN\/\)ACOZH
(rac)-5 (rac)-6
Abbildung 2. Géngige Wirkstoffe, welche zur Malaria- oder Leishmaniose-Therapie eingesetzt

werden.

Zunehmende Resistenzen der Pathogene gegen zahlreiche Medikamente wurden in den
letzten Jahren besorgniserregend beobachtet.”! Inzwischen zeigen ca. 80% der Plasmodium-
falciparum-Stimme Resistenzen gegen Chloroquin (4).'” Da man zudem auch auf keine
wirksamen Impfstoffe zuriickgreifen kann,!'" ist die Entwicklung neuer, aktiver Arzneistoffe

bedeutender denn je.

Eine dhnlich drastische Lage zeichnet sich bei der Behandlung der Leishmaniose ab.
Immer noch erkranken weltweit jahrlich ca. 2 Millionen Menschen, wobei die meisten
Infektionen in den weniger entwickelten Staaten auftreten (allein 90% davon in Indien,
Bangladesch, Nepal, Sudan und Brasilien).'">'" Die Ansteckung mit den
krankheitsauslosenden Protozoen der Gattung Leishmania erfolgt durch den Stich infizierter
Sandfliegen der Gattungen Phlebotomus und Lutzomyia"! Die Krankheitsbilder der
verschiedenen Formen der Leishmaniose variieren abhingig von Erreger und Wirt. Am
weitesten verbreitet ist die kutane Leishmaniose, die sich wenige Wochen nach der Infektion
durch 2-4 cm groBe Hautulzera duBert.!*'” Einen deutlich schlimmeren Krankheitsverlauf
zeigt die viszerale Leishmaniose, bei der die inneren Organe — insbesondere die Milz —

6,15

betroffen sind.!®'”! Da viele Patienten zudem eine HIV-Koinfektion aufweisen, wird die

Situation zusitzlich verschérft. Die Behandlung der Leishmaniose gestaltet sich als sehr
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schwierig, da nur eine begrenzte Anzahl an Medikamenten zur Verfiigung steht, z.B.
Melarsoprol (5) und Eflornithin (6, Abbildung 2), und diese z.T. toxikologisch bedenkliche

Nebenwirkungen besitzen.!®!

Da die Auswahl an Arzneimitteln zur Behandlung dieser und weiterer verbreiteter
Infektionskrankheiten sehr begrenzt ist und vor dem Hintergrund der zunehmenden
Medikamentenresistenzen, ist die Entwicklung und Suche nach neuen Wirkstoffen von grofer

Bedeutung.

Pflanzen produzieren ein groBBes Spektrum an strukturell unterschiedlichen
Sekundédrmetaboliten und sind daher eine aussichtsreiche Quelle neuer Leitstrukturen gegen
Infektionskrankheiten. Eine beachtliche Zahl neuer anti-infektiv wirksamer Naturstoffe,
darunter Indole, Alkaloide, Terpene, Cumarine, Xanthone, Peptide oder Flavonoide, sind
gegenwartig Inhalt aktueller Forschungsarbeiten. In vor kurzem publizierten
[12,17-20]

Ubersichtsartikeln wurden diese Naturstoffe

Derivate?!! — darunter auch die Naphthylisochinolin-Alkaloide (NIQs) — ausfiihrlich

und davon abgeleitete synthetische

hinsichtlich ihres Potenzials als vielversprechende Leitstrukturen fiir eine pharmazeutische

Weiterentwicklung diskutiert.

Naphthylisochinolin-Alkaloide sind strukturell, biosynthetisch und pharmakologisch
auBlergewoOhnliche Naturstoffe, welche in den tropischen Lianengewédchsen der
Ancistrocladaceac- und  Dioncophyllaceac-Familie  vorkommen.”?*  Neben den
Stereozentren im Isochinolin-Teil (meist an C-1 und vor allem an C-3) besitzen diese
Verbindungen eine meist rotationsgehinderte Biarylachse (C,C- oder N,C-verkniipft)!***!
zwischen dem Isochinolin- und dem Naphthalin-Baustein. Die Besonderheit dieser Alkaloide
sind ihre ausgeprigten anti-infektiven Aktivititen gegen die protozoischen Erreger
verschiedener Tropenkrankheiten, wie Malaria, Trypanosomiasis und Leishmaniose.!***")
Insbesondere die Alkaloide Dioncophyllin C (7) und Dioncopeltin A (8, Abbildung 3)
entwickelten sich in weiterfilhrenden /n-vivo-Studien als Hoffnungstrager, da sie mit

Plasmodium berghei infizierte Méuse heilen konnten.****!
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Abbildung 3. Die Anti-Malaria aktiven Naphthylisochinolin-Alkaloide Dioncophyllin C (7) und
Dioncopeltin A (8).

Neben den bisher ca. 150 identifizierten monomeren Naphthylisochinolin-Alkaloiden
wurden seit Anfang 1990 auch verschiedene dimere Vertreter dieser sehr interessanten
Naturstoffklasse isoliert und synthetisiert. Einige Verbindungen zeigten exzellente anti-HIV-

28-31]

Aktivititen,! insbesondere Michellamin B (9), widhrend andere Dimere, wie z.B.

Ancistrogriffithin A (nicht abgebildet), signifikante antiplasmodiale Aktivititen aufwiesen.[*”
Alle Dimere haben gemeinsam, dass die Naphthalin-Einheiten {iber C-6 verkniipft sind und
somit die zentrale Biarylachse konfigurativ semistabil ist. Trotz eines systematischen

33]

Screenings in  Pflanzenextrakten vieler Ancistrocladus-Arten! wurden  dimere

Naphthylisochinolin-Alkaloide nur in einer afrikanischen Ancistrocladaceae-Art,

31 und einer siidostasiatischen Art,

Ancistrocladus  korupensis (sieben Vertreter),!
Ancistrocladus griffithii (Ancistrogriffithin A),”* nachgewiesen. Eine Art, welche zur selben
Pflanzenfamilie gehort, Ancistrocladus tectorius, ist in weiten Teilen Siidostasiens
beheimatet.”***  Jingst wurden in unserem Arbeitskreis fiinf neuartige dimere
Naphthylisochinoline, die Shuangancistrotectorine A (10a), B (10b), C (11), D und E (nicht
abgebildet), aus Pflanzenmaterial dieser gut untersuchten Pflanzenart isoliert.*”! Alle Dimere
sind iiber eine 1',1"- oder eine 3',3"-Achse verkniipft und somit die ersten Vertreter dieser

Naturstoffklasse, welche drei aufeinanderfolgende rotationsgehinderte chirale Biarylachsen

besitzen (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Strukturen des bekannten Naphthylisochinolin-Alkaloids Michellamin B (9) und der
neuartigen Dimere, aus A. tectorius isoliert, Shuangancistrotectorine A (10a), B (10b) und C (11) mit

drei stereogenen Achsen.

Neben den C,C-verkniipften Verbindungen wurde 2003 das erste N,C-gekuppelte
Naphthylisochinolin-Alkaloid Ancisheynin (12) aus der asiatischen Art Ancistrocladus
heyneanus isoliert.*” Seitdem wurden in unserem Arbeitskreis weitere Vertreter dieser
neuartigen Subklasse entdeckt, wie z.B. die Naphthyldihydroisochinoline Ancistrocladinium
A (13) und 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14).>*) Neben ihren exzellenten
pharmakologischen Eigenschaften?”! sind diese Verbindungen auch stereochemisch sehr
interessante Syntheseziele, da im Unterschied zu den C,C-verkniipften Alkaloiden der
Isochinolin-Teil mit dem Naphthalin-Teil {iber eine Iminium-Arylachse verbunden ist

(Abbildung 5).
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Abbildung 5. Die N,C-verkniipften Naphthylisochinoline Ancisheynin (12), Ancistrocladinium A (13),
C (15) und D (16), das erste phenolische N,8'-verkniipfte Alkaloid 4'-O-Demethylancistrocladinium A
(14) und weitere — bislang in Pflanzenmaterial noch nicht entdeckte — Vertreter, 17-19, dieser

Naturstoffklasse.

Aus den beschriebenen Vorarbeiten ergaben sich folgende Schwerpunkte fiir die

vorliegende Arbeit:

. Synthese  und  stereochemische = Analyse der  potenziellen  Naturstoffe
Ancistrocladinium C (15) und D (16);

. Darstellung von (M)-Ancistrocladinium A (13a) und seines Atropisomers 13b in
Atrop-Diastereomeren-reiner Form;

o Erstmalige Synthese des N,8'-verkniipften 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14)
sowie weiterer, bisher in der Natur noch nicht identifizierter, Analoga fiir Struktur-
Aktivitdts-Beziehungs-Studien;

o Isolierung und Identifizierung bislang noch nicht entdeckter C,C- und N,C-verkniipfter
Naphthylisochinolin-Alkaloide aus verschiedenen Ancistrocladus-Arten;

o Entwicklung einer effizienten Synthesestrategie zur Herstellung neuartiger dimerer

C,C-gekuppelter Naphthylisochinoline.
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2  Synthesemethoden zur Herstellung axialchiraler Biaryle

Naturstoffe mit rotationsgehinderten und somit stereogenen Biarylachsen sind eine
weitverbreitete und strukturell facettenreiche Klasse an Verbindungen. Viele Vertreter dieser
Klasse zeichnen sich zudem durch ihre bemerkenswerten biologischen Aktivititen aus, wie
das beriihmte Antibiotikum Vancomycin (20). In diesem Glycopeptid ist die chirale Achse in
ein kompliziertes System bestehend aus mehreren Stereozentren und zwei planar-chiralen

Elementen eingebettet, was zu einer unbeweglichen 3D-Struktur fithrt (Abbildung 6).1**

20 21b 21a
Abbildung 6. Der wohl bekannteste Naturstoff mit einer chiralen Achse, Vancomycin (20, als Aglycon

abgebildet), und die Biphenyle 21a und 21b.

Die optische Reinheit von in der Natur vorkommenden Biarylen variiert dabei von
Atropisomeren-rein, wie z.B. bei Vancomycin (20), bis hin zu racemischen Gemischen.*
Des Weiteren kommt auch eine grole Anzahl an Biarylen als atrop-diastereomere

Mischungen vor, wie die Sesquiterpene Mastigophoren A (21b) und B (21a).[*¥

Da viele axialchirale Naturstoffe nur in sehr geringen Mengen aus Pflanzenmaterial
gewonnen werden konnen, ist der partial- oder totalsynthetische Zugang, unterstiitzt durch
verschiedene analytische Methoden, von enormer Bedeutung. Insbesondere bei biologisch
aktiven Vertretern werden groflere Substanzmengen fiir weitergehende Metabolismus- und

Mechanismus-Untersuchungen sowie fiir /n-vivo-Studien bendtigt.

Eine innovative Methode zur atropselektiven Synthese solcher rotationsgehinderter Biaryle
ist das in unserer Arbeitsgruppe entwickelte 'Lactonkonzept,*! bei dem die Etablierung der
Konfiguration an der Biarylachse zeitlich von der Arylkupplung getrennt erfolgt. Dies erlaubt
durch getrennte Optimierung der beiden Schliisselschritte hohe Kupplungsausbeuten und
gleichzeitig die gezielte Synthese wahlweise des einen oder des anderen Atrop-Diastereomers.
Zudem besteht die Moglichkeit, das unerwiinschte Isomer wiederzuverwerten und durch

Cyclisierung zuriick zum konfigurativ labilen Lacton umzusetzen. Eine zentrale Bedeutung
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haben bei diesem Verfahren die an der Biarylachse konfigurativ labilen Lactone, die in Form
der sich schnell ineinander umwandelnden, Helicen-artig verdrillten Isomere vorliegen. Diese
dienen als Substrate fiir die nachfolgende dynamische kinetische Trennung, was durch eine
Atropisomer-selektive Spaltung der Lacton-Briicke mit einer groBen Bandbreite an chiralen
O-, N- und H-Nucleophilen erzielt werden kann. Dabei konnen Atrop-Diastereomeren- und —
Enantiomeren Verhéltnisse von z.T. 99:1 erhalten werden. Schema 1 zeigt das beschriebene
Verfahren am Beispiel der Synthese des Naphthylisochinolin-Alkaloids Ancistrocladisin
(28).1447] Eines der beiden Atrop-Diasterecomere, in diesem Beispiel 25b, wird vom
Nucleophil angegriffen und in das gedffnete und somit konfigurativ stabile Biaryl 26
tiberfiihrt, wihrend 25a durch das schnelle Gleichgewicht 25a - 25b in 25b {iberfiihrt wird
(Schema 1).

MeO

Br+

MeO

KOIPr,
iPrOH

—
83%
90% de

7%

1. LiAlH,

2. M92SO4, PTK

3. (CBrCly)p, PPh 1. Pd/C, Hyp
4. LiAH, 2. KMnO,

13%

Schema 1. Atropselektive Synthese des 7,1'-verkniipften Alkaloids Ancistrocladisin (28) iiber die

konfigurativ instabilen Lactone 25a und 25b.1*¢4"!

Die Leistungsfdhigkeit dieser 'Lacton-Methode' zeigt sich insbesondere in zahlreichen

48991 axialchiraler Biarylnaturstoffe, darunter die

bereits gegliickten Totalsynthesen
Nervenwachstum-stimulierenden ~ Mastigophorene  (21)P"”  aus  Lebermoosen,  das
Phenylanthrachinon Knipholon®" aus afrikanischen Fackellilien, dimere Carbazol-Alkaloide
wie z.B. Bismurrayachinon AP? aus dem asiatischen Strauch Murraya koenigii sowie das

Insekten-fraBhemmende Bicumarin Isokotanin A”*! aus dem Pilz Aspergillus alliaceus.
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Neben dem beschriebenen Lacton-Verfahren bietet sich flir die Synthese sterisch weniger
gehinderter Biaryle, wie z.B. der 5,8-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide
Ancistrotanzanin B (31a) und seines Atropdiasterecomers Ancistroealain A (31b), die
Verwendung einer intermolekularen atropselektiven Kupplungsmethode an. Diastereoslektive
Biaryl-Verkniipfungen konnen dabei mittels drei Strategien erfolgen. Im genannten Beispiel
wurden die beiden Molekiilteile 29 und 30 durch eine asymmetrische Suzuki-Kupplung

B4 Ohne die Verwendung von chiralen Katalysatoren erhielt man fast keine

verkniipft.
(interne) asymmetrische Induktion (de < 10%), wihrend man durch den Einsatz des Ferrocens
33 oder von (P)-BINAP (32) als Ligand die besten Ergebnisse erzielte. In beiden Féllen
erhielt man Ancistroealain A (31b) als das Hauptprodukt (50% de), allerdings wurde
interessanterweise durch die Verwendung der entsprechenden enantiomeren chiralen
Katalysatoren keine bevorzugte Bildung des anderen Atrop-Diastereomers, Ancistrotanzanin
B (31a), beobachtet, sondern nur verminderte Selektivitdten (Schema 2). Dieser Ansatz wurde

auch fiir die Totalsynthese des antileishmanial wirksamen Naphthylisochinolin-Alkaloids 5-

epi-4'-O-Demethylancistrobertsonin C angewendet, welches kiirzlich in einer kongolesischen
[55]

Ancistrocladus-Art entdeckt wurde.

OMe OMe

Me!l

8
30 BOH: Noticol”
+ s
' 55%
MeO Me
S
_N

MeO Me
29

Schema 2. Synthese der 5,8'-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide Ancistrotanzanin B (31a)

und Ancistroealain A (31b) durch asymmetrische Suzuki-Verkniipfung.*"!

Eine weitere Strategie zur Synthese von Biarylen ist die Verkniipfung der beiden Aryl-
Bausteine, welche mittels einer chiralen Briicke vorfixiert sind. Neben hohen Ausbeuten fiir
die intramolekulare Aryl-Aryl-Kupplung besteht auch die Mdoglichkeit sowohl Homo- als
auch kreuzverkniipfte Verbindungen herzustellen. Die chirale Briicke kann dabei als chirales
Auxiliar fungieren, welches am Ende abgespalten wird oder als Molekiilteil im gewlinschten
Produkt zuriickbleibt. Lipshutz et al. etablierten diese Methode durch das Einbringen einer

Etherbriicke kombiniert mit einer sehr effizienten Verkniipfungsmethode via einem Cuprat
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(Schema 3a).°% Diese Strategie fand bereits bei der Synthese von Naturstoffen und Liganden

fiir katalytische asymmetrische Reaktionen breite Anwendung.”’*"!

Im Gegensatz zu intramolekularen diastereo-selektiven Biaryl-Kupplungsreaktionen muss
bei der intermolekularen Variante lediglich ein Aryl-Baustein chemisch modifiziert sein
(durch ein chirales Auxiliar). Dadurch erzielt man am zweiten aromatischen Ring eine sehr
hohe Substratvariabilitdt. Ein effizienter Chiralitatstransfer wird gewdéhrleistet, indem die
asymmetrische Information in einem der ortho-Substitutenten sitzt, also sehr nah an der
Kupplungsposition. Diese Methode fand auch Anwendung in der Synthese des Binaphthyls
Gossypol (38).1°% Die Umsetzung des Naphthyloxazolins 36 mit Kupfer ergab das Biaryl 37
in einer Ausbeute von 80% und einer hohen asymmetrischen Induktion von 89% de. Nach der
Kupplung der Bausteine und Abspaltung des chiralen Auxiliars erhielt man den Naturstoff 38
(Schema 3b).

a)
1. nBulLi
2. CuCN,
TMEDA
f 3. 02
78/0
'— >99% de
34
b)
iPr 0
MeO \NS - fBu
OO Cu, DMF
_—
MeO Br 80%
89% de
MeO MeO °
36

Schema 3. Atropselektive Biarylsynthese nach Lipshutz et al. (a) und nach Myers et al. (b),
angewendet auf den Naturstoff Gossypol (38).

Stereochemisch homochirale Biaryle sollten idealerweise aus einer atrop-enantioselektiven
Kupplungsreaktion in Gegenwart eines chiralen Katalysators hervorgehen./®*® Bisher sind in
der Literatur nur sehr wenige Beispiele bekannt, welche die Zielmolekiile in einer hohen
optischen Reinheit ergaben, allerdings gelang kiirzlich Kozlowski et al. die Entwicklung einer
neuartigen Methode im  Bereich der  atrop-enantioselektiven oxidativen
Homoverkniipfungen.***7"! Die oxidative Verkniipfung von 39 (Schema 4) mit dem in situ
generierten chiralen Cu-Katalysator 40 ergaben das Zwischenprodukt 41 in einer Ausbeute

von 60% und hoher optischer Reinheit (80% ee). Die finale Umwandlung des y-Pyron-
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Bausteins in 41 zum bendtigten a-Pyronring im Naturstoff (-)-Nigeron (42) erzielte man in
50proz. Ausbeute durch eine Pyron Ringoffnungs-Ringschluss-Sequenz gefolgt von einer

Michael-Addition und -Eliminierung (Schema 4).

H

Me 2@7
OMe 07X NH 40
Cul, C2

0O —
60%
MeO OH 80% ee
39

OMe OH O

1% NaOH, OO |
MeOH MeO o0~ ~Me
[ M
50% MeO O Me
77% ee OO |
O
MeO OH O

42.

Schema 4. Oxidative Verkniipfung von Flavasperon (39) zum Naturstoff (-)-Nigeron (42).

Alle Methoden sind allerdings nur anwendbar, wenn spezielle Substitutionsmuster der
Edukte oder Zwischenprodukte vorliegen. So sind z.B. fiir die Methode nach Lipshutz in
beiden Arylbausteinen Hydroxyfunktionen ortho zur Verkniipfungsposition notwendig.!”"!
Somit beschrédnkt sich die Verwendbarkeit der Verfahren meist auf eine spezifische Klasse an
Biarylverbindungen. Durch die stetig wachsende Zahl an neuartigen Naturstoffen mit chiralen

Biarylachsen ist in den nidchsten Jahren allerdings sowohl mit der Verfeinerung der

bestehenden Verfahren als auch mit der Entwicklung neuartiger Methoden zu rechnen.
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3  Synthese und stereochemische Analyse neuartiger N,C-verknUpfter

Naphthylisochinoline

3.1 Kenntnisstand

Die Familie der Ancistrocladaceae, deren Name ins Deutsche {libersetzt Hakenastgewédchse
(vgl. griech. ancistron = Haken, clados = Ast) bedeutet, ist in den Tropen der gesamten Welt
von Westafrika bis Siidostasien beheimatet. Es handelt sich dabei durchwegs um verholzte

(72731 Bisher wurden 17

Lianen, die bis zu 20 Meter hoch an den Urwaldriesen emporklettern.
Arten vollstindig identifiziert, darunter elf afrikanische und sechs asiatische Spezien.
Allerdings ist anzunehmen, dass in naher Zukunft die Entdeckung neuer Arten gelingen wird.
So wurde von unserem Arbeitskreis erst kiirzlich eine unbekannte kongolesische

Ancistrocladus-Art mit dem Namen Ancistrocladus ileboénsis charakterisiert.”*!

Bei der Isolierung von Inhaltsstoffen aus Pflanzenmaterial der Ancistrocladus-Arten wurde
bisher eine Vielzahl an pharmakologisch und strukturell interessanten Naphthylisochinolin-
Alkaloiden gewonnen. Die meisten der etwa 150 bisher bekannten Verbindungen besitzen
dabei vielversprechende biologische Aktivititen, z.B. gegen die Erreger von Malaria,*®
AidsP” und Leishmaniose.””! Mit Ancistrocladin (43), aus der indischen Ancistrocladaceen-
Art A. heyneanus, wurde 1970 das erste Naphthylisochinolin-Alkaloid identifiziert. Seine
Struktur zeigte bereits eine ganze Reihe jener struktureller Eigenschaften, die diese Klasse der

Alkaloide auszeichnet, wie etwa das charakteristische Methylierungsmuster an C-1 und C-3

und die Oxyfunktionen an C-6, C-8, C-4' und C-5'.1#

Die Besonderheit dieser Molekiile ist die Verkniipfung der Naphthalin- und Isochinolin-
Einheit durch eine infolge der ortho-Substituenten meist rotationsgehinderte Biarylachse.
Zusammen mit zwei weiteren Stereoelementen, den Zentren an C-1 und C-3, fiihrt diese
Vielfalt zu der breiten strukturellen Diversitdit der Naphthylisochinoline. Die
Verkniipfungspositionen dieser C,C-Achse variieren in den beiden Molekiilhidlften, so dass
zahlreiche Kupplungstypen resultieren. Bis auf die 5,6'-Verkniipfung wurden bereits alle

andersartigen C,C-Kupplungstypen in der Natur entdeckt (Abbildung 7).1**!
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— Dioncophyllaceae = konfgurativ semistabil

S i 1 Beispiel o i i i
Ancistrocladaceae MeO OMe p oMe konfigurativ labil
@O Me\
31 Beispiele Y, Me MeOQ Me 29 Beispiele
HOL wMe 2N |bislang ni
- Ny g nicht
8 Beispiele Ny MeO Mo entdeckt | Me9Q OH Dimere

MeO S\\\Me MeO Me  Ancistrotanzanin A (44) @O /

2N Ancistrocladin (43) T5,3' / ,
Mok xz@ ‘<\5 y b 5,6

Ancistrocladinium A (13)

HO Me \
Korupensamin A

2 Beispiele (45) Hetero-
MeO wMe H om dimere
SN M/P e /

S cely

Ancistrocladinium B (50)

MeO B
Dioncophyllin A (49) \Dim o

Dimere Ancistrotectorin (48)
Abbildung 7. Strukturelle Vielfalt der Naphthylisochinolin-Alkaloide.

Durch die Entdeckung eines neuartigen Naphthylisochinolin-Strukturtyps, der N,C-
gekuppelten Alkaloide, im Jahre 2003 bekam die Forschung in diesem Bereich einen neuen
Impuls. Erster Vertreter dieser neuen Unterklasse war das kationische Naphthylisochinolin
Ancisheynin (12), welches von einer asiatischen Gruppe aus der Pflanzenart 4. heyneanus
isoliert wurde.'*”! Kurz darauf wurden zwei weitere N,C-verkniipfte Alkaloide identifiziert:
Ancistrocladinium A (13), erstmals isoliert aus der vietnamesischen Art Ancistrocladus
cochinchinensis, und Ancistrocladinium B (50), entdeckt in der malaysischen Art

Ancistrocladus benomensis (Abbildung 8).[!
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Ancistrocladus Ancistrocladus
benomensis

cochinchinensis

2) Isolierung
MeO Me
S
. \Q;)\l@ . TFA®
M
MeO Me @ OMe MeO  Me HO
13a Me OMe 50a MeO g Me
+(P)-Atrop-Diastereomer +(P)-Atrop-Diastereomer

Abbildung 8. Isolierung der neuen Alkaloide Ancistrocladinium A (13) und B (50).17%)

Im Unterschied zu den bisher bekannten C,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloiden
ist bei dieser Subklasse der Isochinolin-Teil nicht iiber einen Kohlenstoff, sondern iiber ein
Stickstoffatom mit dem Naphthalin-Teil verbunden. In Kombination mit der Doppelbindung
an C-1 ergibt sich daraus auch die permanente positive Ladung dieser strukturell neuartigen
Alkaloide. Die Iminium-Arylachse ist bei Ancistrocladinium A (13) konfigurativ stabil. In der
Natur liegen die Atrop-Diastereomeren von 13 in unterschiedlichen Mengenverhéltnissen vor
(siehe Kapitel 3.3).471 Die Achse des N,6'-verkniipften Ancistrocladinium B (50) ist
dagegen nicht rotationsstabil und bei Raumtemperatur erfolgt eine langsame
Gegenkonvertierung der beiden Atrop-Diastereomeren von 50.%"® Alle bisher entdeckten
N,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide sind eindeutig dem so genannten
Ancistrocladaceae-Typ'**! zugeordnet, da sie an C-3 (S)-konfiguriert sind (mit Ausnahme des
voll dehydrierten Naphthylisochinolins 12, Abbildung 5) und an C-6 Sauerstofffunktionen

besitzen.

Insgesamt konnten diese neuartigen N,C-verkniipften Alkaloide sowohl in allen bisher
bekannten asiatischen Ancistrocladaceae-Arten (mit Ausnahme von A. hamatus) als auch in
vielen zentral- und westafrikanischen Arten, wie z.B. A. congolensis, A. ealaensis und A.

barteri, nachgewiesen werden.””! Da die N,C-gekuppelten Naphthylisochinoline innerhalb
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der Familie Ancistrocladaceae weit verbreitet sind, ist es nicht auszuschlieBen, dass noch
weitere Kupplungsarten, z.B. N,1' oder N,3' oder auch zusitzliche Derivate von

Ancistrocladinium A (13) und B (50) bisher unentdeckt geblieben sind.

Da die Naturstoffe Ancistrocladinium A (13) und B (50) nur in geringen Mengen und mit
groem Arbeitsaufwand aus Pflanzenmaterial gewonnen werden konnen, wurde von T.
Gulder aus unserem Arbeitskreis eine flexible Syntheseroute zu den beiden Naturstoffen
entwickelt.”*™ Dazu wurden die beiden Molekiilhdlften — das Amin 51®% und der
Naphthalin-Baustein 52 — erst in einem mdoglichst spiten Reaktionsschritt durch eine

87) woraus eine hohe Substratvariabilitit fiir

Buchwald-Hartwig-Aminierung verkniipft,
beide Molekiilhdlften resultierte. AnschlieBend wurde das aus der Pd-katalysierten
Verkniipfung hergestellte sekunddre Amin 53 zu 54 acetyliert und dieses durch eine Bischler-
Napieralski-Reaktion cyclisiert. Dabei erhielt man Ancistrocladinium A (13) in einem 2.5:1-
Verhéltnis der Atrop-Diastereomere (M zu P) und Ancistrocladinium B (50) in einem 46:54-

Verhiltnis (Schema 5).17%"!

Buchwald-Hartwig-
Aminierung

MeO \\\Me 1
S

NH2
MeO 51 Br MeO 53/1\

OMe
OMe

1 == | N-Acetylierung

MeO ~Me MeO Me
Sle  TFA® s
/N . — O N g
M ‘ Y/\/I/P O

MeO Me I MeO  Me
Q OMe OM
13a Me oMo s O o °
2.5:1 (M:P e e
( ) Bischler-Napieralski-
Ringschluss

Schema 5. Syntheseroute zur Herstellung N,C-verkniipfter Naphthylisochinolin-Alkaloide am Beispiel

von Ancistrocladinium A (13).
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3.2 Synthese der neuartigen N, C-verkniipften Naphthylisochinoline
Ancistrocladinium C (15) und D (16)

Zur Bestitigung der generellen Anwendbarkeit der von T. Gulder entwickelten Methode
sollten weitere, sterisch anspruchsvollere Analoga, ndmlich die N,3'- und N,1'-verkniipften
Naphthyldihydroisochinoline 15 und 16 synthetisiert werden. Die Synthese dieser beiden
Verbindungen, welche bis jetzt noch nicht als Naturstoffe identifiziert wurden, sollte zum
einen dazu dienen, mit Referenzmaterial in Hinden direkt in Pflanzenmaterial zu suchen.
Zudem erhoffte man sich Informationen, welchen Einfluss die Kupplungsposition im

Naphthalin-Teil auf die biologischen Aktivititen zeigte.

Der Naphthalin-Baustein 60 (Schema 6) fiir die Synthese von Ancistrocladinium C (15),
nun mit Br an C-3, wurde durch Umsetzung von 2-Bromanisol (55) mit N,N'-Diethyl-3,3-
dimethylacrylamid (57) durch eine Diels-Alder-Reaktion erhalten.”®") Dabei wurde in sifu ein
Arin 56 gebildet, welches direkt mit einem Amidenolat 58, aus 3,3-Dimethylacrylsdureamid
(57)%  hergestellt, zum Naphthol 59 reagierte.®] Nach der Herstellung des

Methoxymethylethers!”®”!

wurde das Brom-Atom durch eine selektive DoM-Reaktion (DoM
= directed ortho metalation) an C-3 angebracht. Bei Verwendung des stark koordinierenden
Losungsmittels THF erhielt man das gewiinschte Produkt 60 allerdings nur in einer Ausbeute
von 42%. Indem man THF durch ein weniger polares Losungsmittel ersetzte, z.B. durch n-

Hexan, wurde die Ausbeute auf 82% gesteigert (Schema 6).[7%"!

OMe OMe
Br
_
| 1. NaH, )O'V'e
MOMCI
55 56 OMe OH gy ~ QMeO
CClzBF
nBuLi, LICA + OO OO
-78 °C -NEt, Me 1% Me
45% (Lit.: 65%)
0 OLi (Lit.: 55%)
H
EtzN)i - EtzN)j\ LICA= NYMG
Me” ~Me ZMe O/ Me
57 58

Schema 6. Synthese des Bromnaphthalins 60 durch Diels-Alder-Reaktion von 55 und 57 und

anschliefende DoM-Halogenierung.

Die anschlieBende Buchwald-Hartwig-Aminierung (Bedingungen siehe Kapitel 3.1) des
Naphthalins 60 mit dem literaturbekannten Amin 517%™ fithrte allerdings zu keinerlei

Produktbildung. Auch die Anderung verschiedener Reaktionsparameter, wie z.B. der
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Palladium-Quelle, des Liganden, der Base oder des Losungsmittels, resultierte stets in der

Reisolierung der Startmaterialien.

Diese Reaktionstragheit erklirt sich durch die wesentlich hohere sterische Hinderung und
die verringerte Elektronendichte auf der Kupplungsseite des Naphthalin-Substrats 60 im
Vergleich zu den Arylbromiden aus der Synthese von Ancistrocladinium A (13) und B (50).
Zur Verstiarkung der oxidativen Addition des Naphthalins 60 — und somit zur erfolgreichen
Bildung des sekundiren Amins — sollte die Reaktivitit durch Verwendung des lodnaphthalins
62 erhoht werden. Zur Bereitstellung des Aryliodids 62 musste nun, genau wie beim
Bromnaphthalin 60, das Halogen an Position 3 durch die bekannte DoM-Reaktion eingefiihrt
werden. Trotz Variation verschiedener Reaktionsbedingungen wurde das erwiinschte Produkt
62 nur in einer geringen Ausbeute von 45% erhalten (siehe Tabelle 1, Versuch 6). Zudem
stellte sich die chromatographische Untrennbarkeit des Edukts 61 und Produkts 62 als grof3es

Problem heraus, da im Reaktionsgemisch immer gré3ere Mengen an Edukt zuriickblieben.

Tabelle 1. Regioselektive lodierung des Naphthalins 61 durch eine DoM-Reaktion.

OMe OMe OMe
OMe o n-BuLi OMe o OMe o OMe OH
., TMEDA I,
“\Me “:Me “\Me “\Me
Versuch I, Losungsmittel Zeit Temperatur Verhiltnis der

Produkte (62:61:59)

1 1.0 Aquiv. THF 2h -10 °C 0.5:2:0.1

2 1.1 Aquiv. THF 30 min 0°C komplexe Mischung

3 1.1 Aquiv. THF 1.5h -10 °C 0.1:10:0.1

4 1.1 Aquiv. n-Hexan 1.5h -10 °C 0.2:1:0

5 1.1 Aquiv. n-Hexan 3h -78 °C 0.1:1:0

6 1.2 Aquiv. n-Hexan 1.5h -10 °C 1:1:0

7 1.2 Aquiv. n-Hexan 3h -78 °C 0.8:1:0

Deshalb wurde nach alternativen Syntheserouten fiir die Herstellung des lodnaphthalins 62
gesucht. Durch die Verwendung von I, in Gegenwart von N-Morpholin kdnnen Naphthole
selektiv an der ortho-Position iodiert werden.**® Unter Anwendung dieser Bedingungen

gelang die Synthese des monoiodierten Naphthols 63 nun in exzellenten Ausbeuten (90%).
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Entscheidend war ein ziligiges Aufarbeiten des Reaktionsgemisches durch Zugabe von
NayS,0;-Losung nach 15 min, trotz der dann noch per DC nachweisbaren Prasenz von Edukt,
da man ansonsten groflere Mengen einer diiodierten Spezies erhielt. Durch die NOE-Serie
OMe-5 - H-6 - H-7 - H-8 - H-1 - Me-2 wurde die Regioselektividt dieser elektrophilen
aromatischen  Substitution nachgewiesen. Die freie OH-Funktion wurde durch
Deprotonierung mit NaH und anschlieBender Umsetzung mit Methoxymethylchlorid

erfolgreich zum gewiinschten Produkt 62 umgesetzt (Schema 7).

OMe
OMe OH
e NaH, OMe O
N- Morphollne MOMCI |
. O
Me 90% 89% Me

62

Schema 7. Alternative Synthese des lodnaphthalins 62 und Nachweis der Regioselektivitit der
Iodierung von 63 durch NOE-Wechselwirkungen.

Die Umsetzung des Amins 51 mit dem Ilodnaphthalin 62 unter Buchwald-Hartwig-
Bedingungen — Pd,dbas-Katalyse, rac-BINAP als Ligand und KO7Bu als Base — lieferte das
gewiinschte sekundidre Amin 64 nach 3 d unter Riickfluss in zufriedenstellender Ausbeute
(42%). Nach Acetylierung von 64 unter DMAP-Katalyse und Bischler-Napieralski-
Cyclisierung erhielt man das Isochinolin 15 in einer 3:2-Mischung der (P)- und (M)-Atrop-
Diasteromere (53% Produkt). Im Gegensatz zum verwandten N,6'-verkniipften Alkaloid
Ancistrocladinium B (50) waren die Atrop-Diastereomere von 15 konfigurativ stabil (Schema
8).”¥1 In Ubereinstimmung mit den bekannten Vertretern dieser Isochinolin-Klasse,
Ancistrocladinium A (13) und B (50), und aufgrund der N,3'-Verkniipfung der beiden
Molekiilhélften wurde fiir Verbindung 15 der Name Ancistrocladinium C festgelegt.
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MeO Me TFA®
MeO Me
S sz(dba)3,
NH, rac-BINAP, MO
OMe  KOfBu
MeO 51 * | —— s

0~ OMe 42%

Schema 8. Synthese des ersten N,3'-verkniipften Naphthyldihydroisochinolins, "Ancistrocladinium C"
(15).

Die Konfiguration an der N,C-Achse relativ zum Stereozentrum an C-3 wurde durch
Korrelationen zwischen den Protonen der Methylgruppe an C-2' und H-3 bestimmt, was —
unter Beriicksichtigung der (S)-Konfiguration an C-3 — fiir Peak 1 eine (P)-Konfiguration
ergab. In dhnlicher Vorgehensweise entsprach eine NOE-Wechselwirkung zwischen den
Protonen der Methylgruppen an C-3 und C-2' fiir Peak 2 einer (M)-Konfiguration. Diese
Zuordnungen wurden durch die experimentellen CD-Spektren, aufgenommen online im
stopped-flow-Modus, der einzelnen Atropdiastereomere 15a und 15b unterstiitzt. Die beiden
Spektren verhielten sich nahezu spiegelbildlich, was durch den dominanten CD-Effekt der
Axialchiralitat®™®*®! erkliart werden kann. Des Weiteren gab es eine hohe Ubereinstimmung zu

den experimentellen Spektren des regioisomeren Alkaloids Ancistrocladinium B (50)./*”]

Da empirische Vorhersagen der CD-Spektren zur Zuordnung der Absolutkonfiguration
nicht verlédsslich sind, sollte die Struktur von 15a und 15b durch die Kombination der
experimentellen mit quantenchemisch berechneten CD-Spektren endgiiltig aufgeklért
werden.®” Deshalb wurden von Y. Hemberger aus unserem Arbeitskreis die fiir M und P zu
erwartenden CD-Kurven durch quantenchemische Berechnungen vorhergesagt. Die
Konformationsanalyse basierend auf DFT (B3LYP/6-31G*) ergab vier relevante Konformere
fiir jedes einzelne Atrop-Diastereomer. Diese Strukturen wurden einer RI-SCS-MP2/TZVP-
Berechnung unterzogen, was zu verlédsslicheren Werten fiihrte. Auf diesen Konformeren
basierend wurden die CD-Rechnungen mit TDB3LYP und einem 6-31G*-Basissatz
durchgefiihrt. Die fiir 15b berechnete Kurve entsprach dabei der experimentellen von Peak A
sehr gut (Abbildung 9b, links), wédhrend die Kurve von Peak B mit dem fiir 15a
vorhergesagten CD-Spektrum iibereinstimmte (Abbildung 9b, rechts). Diese Ergebnisse
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flihrten zur Aufkldrung der Absolutkonfiguration der beiden Atrop-Diastereomere von

Ancistrocladinium C (15), was letztendlich die Resultate der NOE-Korrelationen bestétigte.

LC-Uv

Peak A 231 nm

Peak B

10 6
exp. fur ber. flr
_ sl [{ 1 PeakA _ Peak B\ 5
54 " i ” 53 h J 3
-g 0 | ‘ FA /\/_\ -g b “
\1 7 W IV
— = —_ y r g b
(=] V \ fan) \‘./ \,f
< y <
i A\ . exp. fur
n\.' ber. fiir Peak A Peak B
-10 -5
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
Wellenlénge [nm] Wellenlange [nm]

Me TFA@ MeO 3:M|3/3
S o Me TFA®
/N /OH OMe _N Py
M

MeO Me M MeO Me Ho
15a MeO Q
Stereostruktur Stereostruktur
von Peak A von Peak B

Abbildung 9. Bestimmung der Relativ- und Absolutkonfiguration der N,C-Achse der beiden Atrop-
Diastereomere von Ancistrocladinium C (15) durch NOE-Untersuchungen und Vergleich von
experimentellen mit quantenchemisch berechneten CD-Spektren (vergleichend wurden auch die

entsprechenden offline-Spektren vermessen, siche Experimenteller Teil).

Da die Synthese des Naphthalin-Bausteins 66 fiir die Herstellung des potenziellen
Naturstoffs Ancistrocladinium D (16) nur wenig zufriedenstellende Ausbeuten lieferte und die

[78,79]

beiden Atrop-Diastereomeren von 16 bisher nicht in reiner Form vorlagen und somit

auch nicht fiir Bioaktivititstestungen zur Verfiigung standen, sollte 16 erneut synthetisiert

werden.

In der neuen Synthesestrategie halogenierte man die Naphthalin-Komponente nicht mit
elementarem Brom (nicht abgebildet), da dies immer zu mehreren Nebenprodukten fiihrte.!”!
Die Verwendung eines Halogenierungsreagenzes, welches Brom in situ erzeugt, wie z.B.
Tetrabutylammoniumtribromid (TBABr3), erschien deshalb die Methode der Wahl zu sein.

Die Umsetzung des Naphthols 59,*" schon bekannt aus der Synthese von Ancistrocladinium
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C (15), mit TBABr3; in Gegenwart von NaOAc als Puffer lieferte das erwiinschte Produkt 65
in sehr guten Ausbeuten (93%). Die Regioselektivitit der Bromierung ist auf die
dirigierenden Gruppen zuriickzufiihren. Die OH-Gruppe lenkt in ortho- und in para-Position,
wie auch die Me-Gruppe. Durch den +M-Effekt und —I-Effekt der Hydroxygruppe wird das
Brom-Atom vorzugsweise in para-Position zur OH-Gruppe und in ortho-Position zur Methyl-
Gruppe substituiert. Ein weiterer Grund fiir die Regioselektivitit ist, dass der Ring mit OH-
Gruppe und Methyl-Gruppe durch den +I-Effekt der Me-Gruppe elektronenreicher ist und
somit besser fiir eine nukleophile aromatische Substitution geeignet ist. Durch Methylierung
der OH-Funktion unter Phasentransferkatalyse wurde das zur Kupplung benétigte Naphthalin

66 in einer 95proz. Ausbeute erzeugt (Schema 9).

m PTK, NaOH, TBABTr3,
e2804 NaOAc
95% 93%

OM OMe oM

Pd( dba

48% rac-BINAP MeO “Me  Lone
(Lit: 56%) | KOtBu Sle Me
NS,
1. AcCl, I v ‘
DMAP Me e
2. POCI3 OMe
N 16a OMe 2:1
6% MeO Me  TFA® (M:P)
OMe (Lit.: 47%) s] .
R
OMe P
MeO  Me pe OMe
16b OMe

Schema 9. Synthese des N,1'-gekuppelten Naphthyldihydroisochinolins Ancistrocladinium D (16).

Die Aminierung des Naphthalins 66 mit dem primidren Amin 51 wurde unter den gleichen
Bedingungen wie in der Synthese von 13 und 50 durchgefiihrt. Nach 3 d unter Riickfluss
wurde das gewiinschte Produkt 67 in zufriedenstellender Ausbeute isoliert (48%).
Acetylierung von 67 in 72proz. Ausbeute und Umsetzung des Amids mit POCIl; resultierten
im Naphthyldihydroisochinolin 16 (64% Produkt). Dabei erhielt man Ancistrocladinium D
(16) in einem 2:1-Verhéltnis der — konfigurativ stabilen — Atrop-Diastereomere 16a und 16b.
Die Trennung der beiden Diastereomeren gelang, im Gegensatz zum Naturstoff

Ancistrocladinium A (13),*7) durch eine Waters-Symmetry-C;s-Saule.

Die Zuordnung der Absolutkonfiguration der N,C-Achsen relativ zum Stereozentrum an C-

3 wurde durch 2D-NMR-Untersuchungen an den reinen Isomeren durchgefiihrt.
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Wechselwirkungen zwischen H-8' und dem Proton an C-3 (Abbildung 10) oberhalb der Ebene
und Interaktionen zwischen den Protonen der Methylgruppen an C-2' und C-3 unterhalb der
Molekiilebene von 16a ergaben, in Kombination mit der bekannten (S)-Konfiguration an C-3,
eine (M)-Konfiguration der Achse im Hauptdiastereomer von Ancistrocladinium D, 16a. Fiir
das Minderdiastercomer 16b erhielt man durch NOE-Wechselwirkungen zwischen H-3 und
Me-2' und zwischen der Methylgruppe an C-3 und dem Proton an H-8' eine (P)-Konfiguration

der Iminium-Arylachse.

Diese vorldufige Zuordnung wurde durch experimentelle CD-Untersuchungen in
Kombination mit quantenchemischen Berechnungen von Y. Hemberger aus unserem
Arbeitskreis tiberpriift. Der Vergleich der experimentellen mit den vorhergesagten Spektren
von 16a und 16b bestitigte die durch die NMR-Untersuchungen getroffene Zuordnung
(Abbildung 10)."
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Abbildung 10. Stereochemische Zuordnung der Achsenkonfiguration der beiden Atrop-Diastereomere
von Ancistrocladinium D (16) durch NOE-Untersuchungen und experimentelle (offline) CD-Spektren

in Kombination mit quantenchemischen Berechnungen.

Die neuen synthetisierten Verbindungen wurden sowohl am Schweizerischen
Tropeninstitut in der Arbeitsgruppe von Prof. Brun als auch im Rahmen des SFB 630 gegen
die Erreger verschiedener Tropenkrankheiten der Gattungen Plasmodium, Leishmania und

Trypanosoma getestet (Tabelle 2).158°%
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Tabelle 2. Bioaktivititen (ICsp-Werte) der Verbindungen 15a, 15b, 16a und 16b und der bekannten
Naturstoffe Ancistrocladinium A (13) und B (50).”

15a 15b 16a 16b 13 5o
P. falciparum >12 10.2 3.74 6.81 0.60 2.12
Standard: Chloroquin 0.156
T. cruzi 25.1 15.9 0.73 3.29 >70 3.05
Standard: Benznidazol 1.75
T. brucei rhodesiense 11.5 5.90 0.93 2.86 0.18 0.96
Standard: Melarsoprol 0.0075
T. brucei brucei 12.2 12.1 3.19 3.74 - -
Standard: Pentamidin 0.0029
L. donovani 90.4 314 7.43 18.5 0.09 2.71
Standard: Miltefosin 0.48
L. major 41.8 37.3 38.5 65.4 7.30 6.63
Standard: Miltefosin 31.9
Cytotoxizitit (L-6 Zellen) 45.1 48.5 23.9 >100 60.7 4.95
Standard: Podophyllotoxin 0.012
J774.1 Makrophagen >100 >100 >100 >100 52.7 19.5

Standard: Miltefosin 40.8

*Alle Werte sind in uM angegeben.

Wihrend alle getesteten Verbindungen keine oder nur eine sehr geringe Aktivitidt gegen
Plasmodium falciparum und alle Trypanosomen-Stimme zeigten, war die Aktivitdt gegen
Leishmania major im Bereich des Standards Miltefosin. Die Cytotoxizitit gegen L-6-
Mauszellen der (M)-konfigurierten Atrop-Diastereomere von Ancistrocladinium C (15a) und
D (16a) war z.T. erheblich hoher als die Werte der entsprechenden (P)-Atrop-Diastereomere.
Insgesamt zeigten die Verbindungen 15 und 16 deutlich schlechtere Aktivitits-Werte gegen
die getesteten Pathogene als die verwandten Naturstoffe, die Naphthylisochinolin-Alkaloide
Ancistrocladinium A (13) und B (50).124"



SYNTHESE UND STEREOCHEMISCHE ANALYSE NEUARTIGER NAPHTHYLISOCHINOLINE 24

3.3 Stereochemische Untersuchungen zur atrop-selektiven Synthese N,C-

gekuppelter Naphthyldihydroisochinoline

3.3.1 Untersuchungen zur Stereostruktur und Stabilitdt der Acetamide 54a und 54b

Bei der Synthese des N,8'-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloids Ancistrocladinium
A (13) erhielt man nach der Bischler-Napieralski-Cyclisierung stets ein Gemisch aus beiden
Atrop-Diastereomeren in einem Verhdltnis von 2.5:1 (M:P). Bei der Isolierung aus
Pflanzenmaterial von A. cochinchinensis bekam man 13 in einem Atrop-Diastereomeren-
Verhiltnis von 3:1 (M:P) aus Blittern oder 10:1 aus Stammrindenmaterial.’” Die
Konfiguration der N,C-Achse musste somit vom Stereozentrum an C-3 beeinflusst werden, da
sowohl bei isoliertem als auch synthetischem Material immer bevorzugt das (M)-Atrop-
Diastereomer vorlag. Bisher war eine Trennung der Atrop-Diastereomere im Gegensatz zu
allen anderen Kupplungstypen — N,1', N,3' und N,6' — trotz intensiver Bemiihungen nicht

U771 Es erschien deshalb lohnenswert, dieses

gelungen, auch nicht an chiralen HPLC-Phasen.
Atrop-Diastereomeren-Verhéltnis genauer zu untersuchen und eine Synthesestrategie zu
Atrop-Diastereomer-reinem Material von 13 zu entwickeln. Zudem sollte nun erstmals auch
dieses Material flir Bioaktivititstestungen zur Verfligung gestellt werden, da man bei
verwandten  N,C-verknilipften  Naphthylisochinolinen einen z.T. sehr deutlichen
Aktivitdtsunterschied zwischen dem (M)- und (P)-Atrop-Diastereomer bei den biologischen

Testungen festgestellt hatte (siehe Kapitel 3.2).

Erste Vorarbeiten zur Modellverbindung 70 in unserem Arbeitskreis'’*"!

zeigten, dass
durch den Einsatz chiraler Auxiliare, z.B. des Binaphthylderivats 69, bei dem Aufbau der
Iminium-Arylachse das Diastereomeren-Verhéltnis sowohl zugunsten des (M)- als auch des
(P)-konfigurierten Atrop-Diastereomers von 70 verdndert werden kann (Schema 10). Die
Bildung eines intermedidr gebildeten Iminiumphosphits konnte allerdings nicht bestétigt
werden, wenngleich diese chiralen cyclischen Phosphite einen Einfluss auf das

Diastereomeren-Verhiltnis zeigten.”"!
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Schema 10. Umsetzung des Amids 68 mit dem chiralen Chlorophosphit 69 zum Dihydroisochinolin
7079911

Da man wihrend der oben beschriebenen Analysen keine eindeutigen Ergebnisse erhalten
hatte, wurde ein weiterer Ansatz zur Synthese von Atrop-Diastereomer-reinem Material von
70 gepriift. Interessanterweise erhielt man sowohl NMR-spektroskopisch als auch HPLC-
chromatographisch stets zwei Formen fiir 68. Untersuchungen zur Stereostruktur des Amids
68 deuteten auf die Anwesenheit zweier diastereomerer Verbindungen hin. Nach der HPLC-
chromatographischen Trennung der Acetamide 68a und 68b und anschlieBender Cyclisierung
unter Bischler-Napieralski-Bedingungen von 68a erhielt man das Naphthylisochinolin 70 in

BU Ermutigt durch das positive

einem sehr guten Diastereomeren-Verhéltnis von 93:7 (M:P).
Ergebnis, sollte dieses Verfahren nun auch auf das authentische Amid 54 zur Synthese von

Ancistrocladinium A (13) angewendet werden.

Das Acetamid 54, welches man durch Acetylierung unter DMAP-Katalyse des sekundéren
Amins 53 erhielt (Schema 5, Kapitel 3.1), zeigte sowohl im NMR als HPLC-
chromatographisch zwei unterschiedliche Formen in einem Verhiltnis von 44:56. Durch die
Trennung dieser beiden Formen mittels HPLC an achiraler Phase erhoffte man sich

weitergehende Informationen hinsichtlich ihrer Stereostruktur.

NOE-Untersuchungen an den reinen Verbindungen zeigten sowohl fiir 54a als auch fiir
54b eine Wechselwirkung zwischen H-1' und H-7' und den Protonen der Acetamid-

Methylgruppe, was einer E-Konfiguration entsprach (Abbildung 11, griine Pfeile). Im

92,93]

Gegensatz zu anderen N,N-disubstituierten Amiden,' welche gewdhnlich eine Z-

Konfiguration bevorzugen, favorisieren N-Alkyl-substituierte Anilide eine E-Konfiguration,
in welcher die Aryl-Gruppen (hier der Naphthalin-Baustein) und der Amid-Sauerstoft (hier

94-100

das Acetamid) trans zueinander stehen.! ! Dieses unerwartete Verhalten der Anilide

resultiert aus einer Elektron-Elektron-AbstoBung zwischen den freien Elektronenpaaren des
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Carbonyl-Sauerstoffs und dem n-System des Naphthalin-Rings und der sterischen Repulsion

[95,96,98,100]

zwischen dem  N-Alkyl-Substituenten und der Methyl-Gruppe. Eine

Destabilisierung dieser Art fiihrt zu einer Bevorzugung der £-Konfiguration.

Weitere NOE-Korrelationen in der Serie H-2' — H-1 — Me-2 fiir das Hauptdiastereomer 54a
und eine Interaktion zwischen H-2 und H-1" ergaben eine (M)-Konfiguration der Iminium-
Arylachse, wihrend Wechselwirkungen in der Reihe H-2' — H-1 — Me-2 — H-1" auf eine (P)-
Konfiguration fiir das Minderdiastereomer 54b hindeuteten (Abbildung 11, rote Pfeile).

Minderatrop-Diastereomer Hauptatrop-Diastereomer
54b 54a

Abbildung 11. Entscheidende NOESY-Wechselwirkungen fiir die Bestimmung der Konformation an
der Amid-Funktion (griine Pfeile) und der Konfiguration der NV,C-Achse (rote Pfeile) der Anilide 54.

Neben diesen Korrelationen wurden allerdings auch weitere, schwache Wechselwirkungen
beobachtet, welche unerwartet waren. Deshalb sollte zudem die Absolutkonfiguration der
N,C-Achse von 54a und 54b durch experimentelle CD-Spektren in Kombination mit
quantenchemisch berechneten Spektren bestitigt werden. Die Atrop-Diastereomere von 54
wurden dazu durch HPLC an achiraler Phase getrennt und die CD-Spektren im stopped-flow-
Modus aufgenommen. Das Spektrum des schnelleren HPLC-Peaks stimmte mit dem durch A.
Schaumloffel fir das (P)-Atrop-Diastereomer 54b berechneten Spektrum gut iiberein,
wihrend das Spektrum des langsameren HPLC-Peaks sehr gut zu dem fiir 54a vorhergesagten
passte.'"’’) Somit wurde Peak A die Absolutkonfiguration P,S und Peak B M.,S zugeordnet
(Abbildung 12).
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Abbildung 12. Zuordnung der Absolutkonfiguration der beiden Atrop-Diastereomere 54a und 54b
durch HPLC-CD-Messungen in Verbindung mit quantenchemischen CD-Rechnungen (die Spektren

wurden zusétzlich auch offline vermessen, siche Experimentalteil).

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass die beiden durch NMR und HPLC-UV
beobachteten unterschiedlichen Formen des Acetanilids 54 zwei konfigurativ stabile Atrop-
Diastereomere waren, welche durch HPLC an achiraler Phase in reiner Form gewonnen
werden konnen. Zur Untersuchung der konfigurativen Stabilitdt der N,C-Achse wurden die
beiden Atrop-Diastercomere 54a und 54b HPLC-chromatographisch getrennt, bei
Raumtemperatur aufbewahrt und nach ausgewihlten Intervallen das Diastereomeren-
Verhiéltnis von Fraktion 1 (Peak A) und Fraktion 2 (Peak B) mittels HPLC an achiraler Phase
bestimmt. Da man nach 600 min keine Umwandlung von 54a in sein Atropisomer 54b oder
umgekehrt beobachtete, war anzunehmen, dass die Acetamide 54 eine bei Raumtemperatur

konfigurativ stabile Achse besallen (Abbildung 13).
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Abbildung 13. Untersuchung zur konfigurativen Stabilitit der N,C-Achse der beiden Atrop-
Diastereomere 54a und 54b durch Trennung der beiden Diastereomere an achiraler Phase (bei RT in
MeCN) und Uberpriifung des Atrop-Diastereomeren-Verhéltnisses mittels HPLC-UV-Analytik nach

definierten Intervallen.

3.3.2 Darstellung von Ancistrocladinium A (13) in Diastereomeren-reiner Form

Um zu tiberpriifen, welchen Einfluss die N,C-Arylachse in 54 auf den Ringschluss unter
Bischler-Napieralski-Bedingungen zeigte, separierte man die beiden Atrop-Diastereomere
von 54 und cyclisierte sie unter den gleichen Bedingungen wie schon fiir die 56:44-Mischung
bei der Synthese von 13 (siche Schema 5)."®! In beiden Fillen erhielt man ein
Diastereomeren-Verhiltnis von iiber 15:1, unter Beibehaltung der Achsenkonfiguration, wenn
eine Temperatur von 80°C nicht iiberschritten wurde (Schema 11). Wurde die Cyclisierung
bei einer niedrigeren Temperaturen durchgefiihrt, verldngerte sich allerdings die Reaktionszeit

unverhiltnismafig.
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Schema 11. Getrennte Umsetzung der Atrop-Diastercomere 54a und 54b zu (anndhernd) Atrop-

Diastereomer-reinem Material von Ancistrocladinium A (13).

Somit stand erstmals nahezu Diastereomeren-reines Material von 13 zur Verfligung,
welches man fiir die Untersuchung des Einflusses der Iminium-Kohlenstoffachse auf die
biologischen Aktivititen benétigte. Deshalb wurden die beiden Naphthylisochinolin-
Alkaloide 13a und 13b sowohl im Schweizerischen Tropeninstitut in Basel als auch innerhalb

des SFB 630 gegen die Erreger verschiedener Tropenkrankheiten getestet (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Bioaktivititen (ICso-Werte) der Verbindungen 13 (natiirliches 10:1-Verhéltnis der (M:P)-

Atrop-Diastereomere),”>*”””! 13a und 13b.*

13 13a 13b 13b:13a
P. falciparum (Stamm: K1) 0.60 0.58 8.64 14.9
Standard: Chloroquin 0.128
T. cruzi >70 0.01 45.9 4590
Standard: Benznidazol 2.04
T. brucei rhodesiense 0.18 0.13 6.57 50.5
Standard: Melarsoprol 0.0012
T. brucei brucei - 2.67 3.05 1.14
Standard: Pentamidin 0.0029
L. donovani 0.09 0.25 >100 -
Standard: Miltefosin 0.76
L. major 7.3 20.6 >100 -
Standard: Miltefosin 31.9
Cytotoxizitét (L-6 Zellen) 60.7 6.07 >100 -
Standard: Podophyllotoxin 0.041
Cytotoxizitét (J774.1 Makrophagen) 52.7 >100 >100 -

Standard: Miltefosin 40.8

*Alle Werte in pM.

Das (M)-Atrop-Diastereomer von Ancistrocladinium A (13a) zeigte gegen die Erreger P.
falciparum, T. brucei rhodesiense und L. donovani sehr gute Aktivitdten, welche im gleichen
Wirksamkeitsbereich lagen wie die des isolierten Materials (13, 10:1-Verhiltnis der (M:P)-
Atrop-Diastereomere). Zudem wirkte 13a auch noch sehr gut gegen T. cruzi, hatte allerdings
auch eine 10-fach hohere Cytotoxizitit gegen L-6 Mauszellen. Verbindung 13b zeigte
dagegen in allen durchgefiihrten Testungen kaum Aktivitit gegen die getesteten Erreger, aber
auch keine toxischen Effekte. Diese Ergebnisse verdeutlichen, welchen drastischen Effekt die
Konfiguration an der N,C-Achse auf die biologischen Eigenschaften hat. So zeigte das auch in
der Natur hauptsidchlich vorliegende Atrop-Diastereomer 13a duflert gute Aktivitéten,
wiahrend das Minderatrop-Diastereomer 13b keinen Einfluss auf die Hemmung des

Erregerwachstums hatte.

Zur Bestitigung der beschriebenen Ergebnisse sollten weitere strukturell &hnliche

Acetamide hergestellt und untersucht werden. Deshalb wurden die zur Synthese des N,1'-
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gekuppelten Naphthylisochinolins Ancistrocladinium D (16) bendtigten Acetamide 71a und
71b"* an achiraler HPLC-Phase getrennt. Analog zur Herstellung von Diastereomer-reinem
Material von Ancistrocladinium A (13) wurden die reinen Acetamide 71a und 71b zu 16a
bzw. 16b cyclisiert, wodurch man die beiden Atrop-Diastereomere von 16 in einem (M:P)-

Verhiltnis von 10:1 bzw. 1:10 erhielt (Schema 12).
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Schema 12. Trennung der Atrop-Diastereomere von 71 durch HPLC an achiraler Phase und Bischler-

Napieralski-Cyclisierung der reinen Anilide zu 16a und 16b.

3.3.3 Beitrdge zur atrop-selektiven Synthese der Acetamide 54a und 54b

Die Umsetzung des sekunddren Amins 53 mit Acetylchlorid und DMAP erfolgte bisher

78791 Zundchst sollte untersucht

stets unter drastischen Reaktionsbedingungen (>100°C).
werden, ob die Erniedrigung der Reaktionstemperatur zu einer Erhoéhung der
Diastereoselektivitét flihrte. Da sich bei einer Verringerung der Temperatur auf unter 80°C -
die Schwellentemperatur fiir die Umwandlung der atrop-diastereomeren Acetamide 54a und
54b ineinander (siehe Kapitel 3.3.2) — die Reaktionszeit unverhdltnisméafig verlangerte,
wurde Acetylchlorid durch die reaktivere Brom-Spezies ersetzt. Allerdings fiithrte die

Umsetzung von 53 mit Acetylbromid bei Raumtemperatur erneut zu einem Diastereomeren-

Verhéltnis von 56:44 (M:P) (Schema 13).
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Schema 13. Umsetzung des sekundiren Amins 53 mit Acetylbromid unter DMAP-Katalyse bei

Raumtemperatur.
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Es boten sich drei Moglichkeiten zur atrop-diastereoselektiven Synthese der Acetamide 54.
Bei der ersten Variante, A, sollte die N,C-Achse mittels Buchwald-Hartwig-Aminierung des
Acetamids 72 mit dem Bromnaphthalin 52 aufgebaut werden. Eine weitere Moglichkeit, B,
bestand in der Umsetzung des sekunddren Amins 53 mit einem chiralen
Acetylierungsreagenz, welches die Stereroinformation auf die Iminium-Kohlenstoff-Achse
nach Abspaltung iibertrdgt. Da durch Zusatz von DMAP Acetylierungs-Reaktionen unter
Bildung eines intermedidren Pyridinium-lons katalysiert werden, erschien zudem die
Umsetzung von 53 mit einem chiralen DMAP-Analogon gemil Strategie C lohnenswert

(Schema 14).
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Schema 14. Konzepte zur atrop-selektiven Darstellung des Acetamids 54: durch Buchwald-Hartwig-
Aminierung (A, griiner Pfeil), durch Umsetzung mit chiralen Acetylierungsreagenzien (B, blauer

Pfeil) oder mit chiralen DMAP-Analoga (C, roter Pfeil).

Zunéchst wurde versucht, die N,C-Achse durch eine atrop-selektive Buchwald-Hartwig-
Aminierung aufzubauen. In der Literatur findet dieser Reaktionstyp bei der Synthese

B31021631 Dyas Acetamid 72 wurde mit

strukturell dhnlicher Verbindungen breite Anwendung.
dem Bromnaphthalin 52 unter Pd-Katalyse (Pd,dba;) mit (rac)-BINAP als Ligand und KO/Bu
als Base umgesetzt. Allerdings konnte auch nach Verdnderung der Reaktionsbedingungen -
Losungsmittel, Base und Pd-Quelle - kein Produkt nachgewiesen werden (Schema 15, a).
Eine mogliche Ursache konnte die hohe Elektronendichte des Naphthalin-Bausteins sein.
Deshalb sollte das Acetamid 72 zu Testzwecken mit einem elektronenarmen und sterisch
weniger anspruchsvollen Substrat, wie dem Nitrobenzol 74, umgesetzt werden. Allerdings

gelang es auch bei dieser Reaktion nicht, Produkt zu isolieren, weshalb dieses Konzept nicht

weiter verfolgt wurde (Schema 15, b).
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Schema 15. Versuch der Pd-katalysierten Kupplung des Amids 72 mit dem Bromnaphthahn 52 (a)
oder dem Nitrobenzol 74 (b) geméll Konzept A.

Bei Variante B sollte das sekundidre Amin 53 durch ein chirales Acetylierungsreagenz zum
Acetamid 54 umgesetzt werden. Durch die Abspaltung des chiralen Auxiliars erhoffte man
sich eine effiziente Ubertragung der Stereoinformation. Bislang finden sich in der Literatur

allerdings keinerlei Beispiele fiir solch eine Umsetzung.

Als chirales Hilfmittel erschienen BINOL-Derivate sehr gut geeignet zu sein, da sowohl
das (M)- als auch das (P)-Enantiomer gut zugénglich sind und zudem auch eine breite
Substratvariabilitit durch Derivatisierungen moglich ist.!'**!%! Da unsubstituiertes BINOL als
Acetylierungsreagenz zu unreaktiv erschien, sollte durch die Substitution mit einem

elektronen-ziehenden Liganden die Reaktivitéit erhoht werden.

Enantiomeren-reines (M)-BINOL (76) wurde durch HNO; selektiv an C-6 und C-6' mit

]

einer NO,-Gruppe in 8lproz. Ausbeute substituiert.!"” Durch Umsetzung von 77 mit

Acetylchlorid unter DMAP-Katalyse erhielt man das gewiinschte Produkt 73 in einer

Ausbeute von 75% (Schema 16).
40 e OO
OH  HNOj OH _AcCl
M e
@O OH 75% @0 OR

OH  81%
@ O Lit.: 74%

Schema 16. Synthese des substituierten BINOL-Derivats 73.

Die Analyse des Reaktionsverlaufs der Umsetzung des Amins 53 mit 73 als chiralem
Auxiliar mittels HPLC-UV zeigte wihrend des Erhitzens keinerlei Bildung des Produkts.
Selbst die Zugabe von DMAP brachte keine Verdnderung, es wurden lediglich die beiden
Edukte reisoliert.
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Die Variante, C, zur atrop-selektiven Synthese der Acetamide 54 war die Umsetzung des
sekunddren Amins 53 mit einem chiralen DMAP-Analogon und Acetylchlorid. Dabei sollte
im ersten Schritt ein intermedidr gebildetes Pyridinium-Salz entstehen, welches anschlie3end
die Acetyleinheit auf 53 lbertrdgt. Wahrend dieser Additionsreaktion kann sich dann der
Naphthalin-Baustein abhédngig vom Auxiliar bevorzugt in eine Richtung einstellen, also M

oder P.

Wihrend des letzten Jahrzehnts wurde das Potenzial chiraler DMAP-Derivate als effektive
enantio-selektive Katalysatoren entdeckt. Der Einsatz dieser Verbindungen bei der enantio-
selektiven Acylierung von Alkoholen und Aminen oder auch bei Cycloadditionen zeigt das
grole Potenzial dieser Substanzklasse. Die grofite Herausforderung bei der Entwicklung
dieser Verbindungen ist es, eine effektive chirale Umgebung bei gleichbleibend hoher
Nucleophilie zu schaffen. Als chirales Element kann dabei entweder ein Stereozentrum, eine

Achse oder eine planarchirale Umgebung fungieren (Abbildung 14).1171%¢]

O CF3 A
N HO_ .

i ‘|‘_1Ar Ar = \/N/
Z N Y ‘
S RvH a0
N Ph-~>pn

Ph

78 79 80

Abbildung 14. Die chiralen DMAP-Analoga 78, 79 und 80 als Auxiliare fiir die atrop-selektive
Herstellung der Acetamide 54a und 54b.

Neben dem planarchiralen Katalysator 80 und Verbindung 78 sollte das Amin 53 auch mit
einem DMAP-Analogon mit einer axialchiralen Achse umgesetzt und das daraus resultierende
Atrop-Diastereomeren-Verhéltnis der Acetamide 54 analysiert werden. Verbindung 79 wurde
ausgehend von DMAP (81) durch selektive Monobromierung an C; hergestellt.'® Als
optimale Bedingung zur Suzuki-Kupplung von 82 mit der 1-Naphthalinboronsdure (83)
erwies sich die von Spivey et al!''” entwickelte Methode in einem Zweiphasen-System
(Pd(PPhs)s, NaHCO;-Losung, Toluol). Dabei erhielt man Substanz 79 in einer exzellenten

Ausbeute von 91% in einer racemischen Mischung seiner Enantiomere (Schema 17).
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Schema 17. Darstellung von Verbindung 79 nach einer von Spivey et al. entwickelten Methode.!''"!

Die Umsetzung des sekundidren Amins 53 mit dem DMAP-Derivat 78 und dem
axialchiralen Analogon 79 bei RT ergab nach einer Reaktionszeit von 48 h ein Verhéltnis von
65:35 zu Gunsten des (P)-Atrop-Diastereomers. Dieses Ergebnis bestitigte die Hypothese
eines Einflusses der DMAP-Umgebung, da man somit erstmals das Acetamid 54b im
Uberschuss erhielt. Durch Einsatz des planar-chiralen Liganden (R)-80 erhielt man ein nahezu
identisches Verhéltnis (64:36), jedoch bei besserer chemischer Ausbeute (81%). Bei
Verwendung des Enantiomers, (S)-80, sollte nun wieder eine deutliche Bevorzugung des (M)-
Atrop-Diastereomers zu erwarten sein. Allerdings ergab die Umsetzung von 53 mit dem
chiralen DMAP-Analogon (S)-80 auch ein (M:P)-Verhéltnis von 35:65. Somit schien die
chirale Umgebung der DMAP-Derivate keinerlei Einfluss auf die gebildete Atrop-
Diastereomeren-Rate im Sinne einer externen asymmetrischen Induktion zu haben. Die
Begiinstigung des Acetamids 54b ist vermutlich auf sterische Faktoren im Sinne einer

internen asymmetrischen Induktion zuriickzufiihren (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Umsetzung des sekundéren Amins 53 mit Acetylchlorid unter Verwendung chiraler DMAP-

Katalysatoren.
MeO ~Me MeO ~Me
s s
siehe Tabelle
m + OYCI o N
ﬁ/I\/I/P
MeO O Me MeO Me O

OMe

53 O OMe 54 O
Me OMe Me OMe

Versuch DMAP Losungsmittel  Temperatur  (M:P)-Verhiltnis der  Ausbeute

Analogon [°C] Produkte
1 DMAP Toluol RT 56:44 83
2 78 Toluol 80 41:59 83
3 78 Toluol RT 35:65 75
4 78 CH,Cl, RT 40:60 77
5 (R)-80 Toluol RT 36:64 81
6 (5)-80 Toluol RT 35:65 78
7 79 Toluol RT 34:66 75
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4 Isolierung und  Totalsynthese  phenolischer  Derivate von

Ancistrocladinium A (13) sowie strukturell vereinfachter Analoga

4.1 Identifizierung und Isolierung von 6,4'-O-Didemethylancistrocladinium A (88)

aus Ancistrocladus cochinchinensis

Ancistrocladus cochinchinensis ist eine tropische Lianenpflanze, beheimatet in den
Regenwildern Vietnams und verwandt mit der in weiten Teilen Siidostasiens verbreiteten Art
Ancistrocladus tectorius.’ Aus den Blittern von A. cochinchinensis wurden bisher nur
wenige Naturstoffe isoliert, némlich 6-O-Methylhamatinin, 6-O-Demethyl-7-epi-
ancistrobrevin D, 7-epi-Ancistrobrevin D, 6-O-Demethyl-8-O-methyl-7-epi-ancistrobrevin D,
zusammen mit einigen biosynthetisch verwandten Naphthochinon-Derivaten.''"''?! Aus
diesem Grund und weil diese Pflanzenart in der traditionellen Medizin als Diuretikum und

t,"71 erschien A. cochinchinensis ein aussichtsreicher

Antiphlogistikum Verwendung finde
Kandidat fiir weitergehende phytochemische Untersuchungen zu sein. Deshalb wurde
Pflanzenmaterial von Ancistrocladus cochinchinensis von M. Dreyer aus unserem
Arbeitskreis und L. H. Ngoc (vom Institut fiir Industrielle Chemie, Vietnam) in der Region Ba
Na (Provinz Da Nang, Vietnam) gesammelt. Das luftgetrocknete Blatt- und
Baumrindenmaterial extrahierte man nacheinander mit n-Hexan, H,O-MeOH (1:9) und
CHzClz.[m] Die vereinigten organischen H,O-MeOH- und CH,Cl,-Extrakte wurden direkt
durch préiparative HPLC aufgearbeitet. Dabei wurden von Dr. I. Kajahn aus unserem
Arbeitskreis vier bekannte C,C-verkniipfte Naphthylisochinoline isoliert: Ancistrobenomin A
(84) und 6-O-Demethylancistrobenomin A (85), zwei komplett dehydrierte Alkaloide bekannt
von der asiatischen Art Ancistrocladus benomensis,"'™¥ 4'-O-Demethylancistrocladin (86),
vorher aus Ancistrocladus tectorius isoliert,*® und 5'-O-Demethylhamatin (87), frither schon
in einer Zentralafrikanischen Ancistrocladus-Art gefunden.**"") Zwei weniger polare Peaks
wurden als die neuartigen N,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide Ancistrocladinium
A (13) und 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) identifiziert (Abbildung 15).12°#!-77]
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Abbildung 15. Alkaloide von A. cochinchinensis: Ancistrobenomin A (84), 6-O-
Demethylancistrobenomin A (85), 4'-O-Demethylancistrocladin (86), 5'-O-Demethylhamatinin (87),
Ancistrocladinium A (13), 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) und 64'-O-
Didemethylancistrocladinium A (88).

Neben 4'-O-Demethylancistrocladinium A wurde ein weiterer, polarerer Peak im
Pflanzenextrakt nachgewiesen, welcher spektroskopisch Ancistrocladinium A (13) und
seinem O-Demethyl-Analog 14 sehr dhnlich war. Durch das UV-Spektrum erhielt man einen
zusitzlichen Hinweis, dass es sich um ein N,C-verkniipftes Naphthylisochinolin-Alkaloid
handelte,'*! da das zweite UV-Maximum bathochrom um 30-40 nm im Vergleich zu den UV-
Spektren analoger C,C-gekuppelter Alkaloide verschoben war.”? Die Summenformel dieser
neuen Verbindung wurde mittels HREIMS zu Co4H26NO,4" bestimmt, was 28 u unter der
Masse von 13 lag. Dies liel vermuten, dass es sich hierbei um ein weiteres N,8'-verkniipftes
Derivat handeln miisse, allerdings mit zwei freien Sauerstofffunktionen. Das 'H-NMR-
Spektrum des Alkaloids war den Spektren von 13 und 14 sehr &dhnlich, was auf ein
verwandtes Naphthyl-3,4-dihydroisochinolin  hindeutete. Der Hochfeld-verschobenen
Methoxygruppe bei 3.94 ppm wurde die Position C-8 im Isochinolin-Teil zugewiesen, da eine
NOE-Wechselwirkung zu H-7 beobachtet wurde, wéahrend die zu H-5 fehlte. Deshalb musste
sich die zweite Hydroxyfunktion an Position C-6 befinden (Abbildung 16).
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Abbildung 16. Ausgewdhlte NMR-Daten zur Bestimmung der Konstitution von 6,4'-O-
Didemethylancistrocladinium A (88) und seiner Konfiguration an der N,C-Achse: 'H- und *C-NMR-
Verschiebungen (a, 6 in ppm), HMBC- (b, einzelne Pfeile) und NOESY- (doppelte Pfeile)

Interaktionen.

Durch den in unserer Arbeitsgruppe etablierten oxidativen Ruthenium-vermitteltem
Abbau!'"”! wurde die Absolutkonfiguration des Stereozentrums an C-3 mit S bestimmt, ebenso
wie bei Ancistrocladinium A (13).*) Durch dieses Ergebnis und NOE-Wechselwirkungen
zwischen H-3 und H-4,x zu H-1' und CH3-3 und H-7' wurde die Konfiguration an der Achse
als M bestimmt. Diese Annahme wurde durch die Ubereinstimmung des CD-Spektrums von

88 mit dem Spektrum der 'Elternverbindung' 13 bestitigt (Abbildung 17).12>*!

6,4'-O-Didemethyl-
7/ ancistro-
cladinium A

~ Ancistro-

OMe
20 4. v cladinium A
Me  OR2 N
4'-0-Demethyl-
13 R1.2=Me 40 ancistrocladinium A
14R1=H,R2=Me 200 ) 250 ' 300
88 R1.2=H Wellenlange [nm]

Abbildung 17. Experimentelle CD-Spektren von Ancistrocladinium A (13),”)  4-0-
Demethylancistrocladinium A (14) und 6,4'-O-Didemethylancistrocladinium A (88).1!)

Im NMR-Spektrum des neuen N,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloids 88 wurde
auch das (P)-konfigurierte Atrop-Diastereomer nachgewiesen, in Baumrindenmaterial in
einem Verhéltnis von 1:10 (P:M) und in Blattmaterial von 1:3. Genauso wie auch im Falle
von Ancistrocladinium A (13)"*"! und im Gegensatz zu allen anderen N,C-Kupplungstypen —
N-6', N-1' und N,3'[78] — gelang es bisher nicht, die Atrop-Diastereomere von 88 zu trennen,

noch nicht einmal auf chiralen HPLC-Phasen.
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Wie schon bei Verbindung 13 und bei  weiteren  N,C-gekuppelten

Naphthylisochinolinen®"®

zeigten auch die beiden Verbindungen 14 und 88 ein
ungewoOhnliches Massenfragment von [M-16]. Zur Bestitigung, dass dies auch origindre
Fragmente der N,C-verkniipften Naphthylisochinoline waren und nicht aus Verunreinigungen
stammten, wurden ISD-ESI-Untersuchungen an den reinen Alkaloiden durchgefiihrt.!''®)
Diese Experimente bestitigten die Abspaltung eines CHy-Fragmentes, was durch MS/MS-

Untersuchungen, am Beispiel von 13, bestitigt wurde.''”!

Beide Verbindungen 14 und 88 haben gemeinsam, dass der Naphthalin- und Isochinolin-
Baustein durch eine ungewdhnliche Iminium-Arylachse verkniipft sind und 88 zum ersten
Mal eine freie phenolische Funktion im Isochinolin-Teil aufweist. Wahrend es viele Beispiele
flir mono- und diphenolische Analoga der C,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide
gibt, wie z.B. O-Methyldioncophyllin A, Dioncophyllin A und O-Demethyldioncophyllin
AN gind 14 und 88 die ersten phenolischen Vertreter des N,C-verkniipften

Naphthylisochinolins Ancistrocladinium A (13).

Einige der bekannten C,C- und N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide zeigten
aussichtsreiche biologische Aktivititen gegen die Erreger verschiedener Tropenkrankheiten,
z.B. Plasmodium falciparum und Trypanosoma cruzi.>** Durch die Entdeckung der ersten
N,8'-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide mit freien OH-Gruppen ermutigt, sollten
diese Verbindungen hinsichtlich ihrer antiprotozoischen Aktivitdt untersucht werden (siche
Tabelle 5). Verbindung 14 zeigte gute antiplasmodiale Aktivititen gegen den K1-Stamm von
P. falciparum (resistent gegen Chloroquin und Primaquin), dhnlich wie Ancistrocladinium A
(13),1**) allerdings weit entfernt von den sehr guten Werten einiger C,C-verkniipfter Vertreter,
wihrend das bisphenolische Derivat 88 kaum Aktivititen zeigte. In gleicher Weise waren die
antiprotozoischen Aktivititen von 88 moderat bis schwach gegen das Pathogen der
Afrikanischen Schlatkrankheit (7rypanosoma brucei rhodesiense und den verwandten
tierischen Erreger Trypanosoma brucei brucei), der Chagas-Krankheit (7. cruzi) und gegen
Leishmaniose (Leishmania donovani Amastigoten und Leishmania major Promastigoten),
wobei das monophenolische Derivat 14 eine ca. 70-fach hohere Aktivitidt gegen 7. cruzi
zeigte als das standardmiBig verwendete Arzneimittel Benznidazol. Des Weiteren hat das
Mono-O-demethylierte Alkaloid 14 eine exzellente Aktivitit gegen L. donovani, wesentlich
hoher als das héufig eingesetzte Medikament Miltefosin. Da sich die monophenolische

Verbindung durch ihre hohen anti-infektiven Aktivititen auszeichnete, bei vergleichsweise
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geringer Cytotoxizitidt, wurden weitere monophenolische Analoga fiir Struktur-Aktivitéts-

Studien synthetisiert (siehe Kapitel 4.2).1!]

Tabelle 5. Bioaktivitéten (ICso-Werte) der Verbindungen 14 und 88."

14 88
P. falciparum (Stamm: K1) 0.5 3.7
Standard: Chloroquin 0.128
T. cruzi 0.03 6.0
Standard: Benznidazol 2.04
T. brucei rhodesiense 0.3 4.8
Standard: Melarsoprol 0.0012
T. brucei brucei 1.5 32.7
Standard: Pentamidin 0.0029
L. donovani 0.1 12.8
Standard: Miltefosin 0.76
L. major 30.1 >100
Standard: Miltefosin 31.9
Cytotoxizitit (L-6 Zellen) 53.9 69.1
Standard: Podophyllotoxin 0.041
Cytotoxozitdt (J774.1 Makrophagen) 79.1 >100

Standard: Miltefosin 40.8

*Alle Werte in pM.

4.2 Totalsynthese des phenolischen N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-
Alkaloids 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) und weiterer Mono-O-
demethylierter Analoga

Die in Kapitel 4.1 beschriebenen exzellenten Aktivititen gegen den Erreger der Chagas-

1] machten 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) zu einem

Krankheit, Trypanosoma cruzi,
sehr interessanten Target, da der Naturstoff nur in sehr begrenzten Mengen aus
Pflanzenmaterial isoliert werden kann. Zur Darstellung dieser neuartigen Verbindung sollte
auf das bereits etablierte Synthesekonzept (Schema 5) zuriickgegriffen werden. Des Weiteren
erschien die Synthese aller weiteren denkbaren phenolischen Analoga von Ancistrocladinium

A (13) und D (16) fiir weitergehende SAR-Studien lohnenswert (Abbildung 18).
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Abbildung 18. 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) und die potenziellen Naturstoffe 5'-O-
Demethylancistrocladinium A (17), 4'-O-Demethylancistrocladinium D (18) wund 5'-O-
Demethylancistrocladinium D (19).

4.2.1 Darstellung von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14)

Den zur Synthese von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) benétigten Naphthalin-
Baustein 90 erhielt man ausgehend vom bekannten Hydroxynaphthalin 89,*!! welches analog
zur Synthese von Ancistrocladinium A (13) durch eine Diels-Alder-Reaktion hergestellt
worden war. Die Darstellung des Edukts 90 erfolgte durch eine Umsetzung von 89 mit
Methoxymethylchlorid und NaH als Base (Schema 18). Das aus dieser Reaktion resultierende
Naphthalin 90 wurde anschlieBend durch eine Buchwald-Hartwig-Aminierung mit 51 in das
sekundidre Amin 91 iiberfiihrt. Das Schiitzen der Hydroxy-Funktion im Naphthalin-Teil war
essentiell, da eine Umsetzung des primdren Amins 51 mit dem Hydroxynaphthalin 89 nur zu
sehr ungeniigenden Ausbeuten fiihrte (< 5%), wihrend bei Verwendung des MOM-Ethers
gute Ergebnisse erzielt wurden (51%). Die Herstellung des Amids 92 erfolgte durch
Umsetzung des Amins 91 mit Acetylchlorid unter DMAP-Katalyse in 78proz. Ausbeute.
Nach Bischler-Napieralski-Reaktion und Aufreinigung durch HPLC erhielt man das
gewiinschte Produkt 14 in einer Ausbeute von 59% und einem Atrop-Diastereomeren-

Verhiltnis von 2.5:1 (M:P).



ISOLIERUNG UND SYNTHESE PHENOLISCHER DERIVATE VON ANCISTROCLADINIUM A 43

MeO \\\Me

Br
Me NaH, MOMCI_ O
OMe * g700 O OMe
OMOM Me OH

89

sz(dba)3,
rac-BINAP, 51%
KOtBu

Accl, MeO Me Me

_DMAP POCI3 NS, FA@

7 " so%

OMe MeO Me OMe e
OMOM OMOM 251

(M:P)
Schema 18. Synthese von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14).

Die chromatographischen, physikalischen und spektroskopischen Daten von
synthetisiertem 14 waren identisch zu denen des Naturstoffes. Ahnlich wie bei isoliertem
Material lag auch bei synthetischem 14 vorwiegend das (M)-Atrop-Diastereomer vor, so dass
der einzige Unterschied das Verhiltnis der Atrop-Diastereomere war. Wahrend 14 in Blattern
von A. cochinchinensis in einem Atrop-Diastereomeren-Verhdltnis von 10:1 (M:P)

vorlag,!*”7]

erhielt man bei synthetischem Material 2.5:1. Das CD-Spektrum des
totalsynthetischen 4'-O-Demethylancistrocladiniums A (14) passte mit dem des Naturstoffes
gut lberein, was die (M)-Absolutkonfiguration der Iminium-Kohlenstoff-Achse fiir das

Hauptatrop-Diastereomer, 14a, bestétigte (Abbildung 19).
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Abbildung 19. Vergleich der offline gemessenen CD-Spektren von isoliertem und synthetisiertem

Material von 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14).14!77
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4.2.2 Darstellung weiterer phenolischer Derivate

Die Synthese der zur Darstellung von 5'-O-Demethylancistrocladinium A (17) benétigten

Naphthalin-Komponente 96 startete ausgehend vom geschiitzten Dibromphenol 93. Analog

[121

zur Synthese der Naphthalin-Bausteine in der Herstellung der Michellamine!"*" erhielt man

durch Diels-Alder-Reaktion des in sifu generierten Arins 94 mit dem ebenfalls in situ
erzeugten Amidenolat 58 das Naphthol 95. Verbindung 95 wurde unter Phasentransfer-

Katalyse zum Produkt 96 in 95proz. Ausbeute umgesetzt (Schema 19).[2!

OMe [ OMe]
0] (@)
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OMe OMe
Br Br 0~ OH MezSO4, 07 OMe
L - NaOH,
® g D DL
_
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Schema 19. Darstellung des Naphthalin-Bausteins 96 durch Diels-Alder-Reaktion des in situ erzeugten

Arins 94 mit dem Amidenolat 58 und anschliefende O-Methylierung.!'*"

Die N-Arylierung des primdren Amins 51 mit dem 8-Bromnaphthalin 96 lieferte das Amin
97 in 51proz. Ausbeute. Durch die erneute Zugabe von Pd,dbas gelang es, anders als bei der
Synthese von Ancistrocladinium D (16), nicht, die Ausbeute zu verbessern. Acetylierung des
sekunddren Amins 97 mit Acetylchlorid lieferte das Amid 98 in 71proz. Ausbeute. Durch
Umsetzung des Amids 98 mit POCl; unter Bischler-Napieralski-Bedingungen erhielt man das
gewiinschte Produkt 17 in einer Ausbeute von 65% und einem (M:P)-Atrop-Diastereomeren-

Verhiéltnis von 2.5:1 (Schema 20).
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Schema 20. Herstellung von 5'-O-Demethylancistrocladinium A (17).

Analog zu allen bisher bekannten N,8'-verkniipften Naphthylisochinolinen gelang es auch
bei 5'-O-Demethylancistrocladinium D (17) nicht, die Atrop-Diastereomeren voneinander zu

trennen.

Die Naphthalin-Verbindung 99, welche man zur Synthese des N,1'-verkniipften
Naphthylisochinolins 18 benétigte, wurde ausgehend vom 1-Bromhydroxynaphthalin 65
erhalten, das bereits im Zuge der Synthese zu Ancistrocladinium D (16) hergestellt worden
war (Schema 9). Das gewiinschte Edukt 99 wurde durch MOM-Schiitzen der Hydroxy-
Funktion des Naphthols 65 unter Verwendung von NaH als Base in sehr guten Ausbeuten
(89%) erhalten. Die Pd-katalysierte Buchwald-Hartwig-Aminierung des Naphthalins 99 mit
51 lieferte das sekundére Amin 100 in 51proz. Ausbeute. Durch Umsetzung des Amins 100
mit Acetylchlorid unter DMAP-Katalyse und Cyclisierung mit POCI; erhielt man 4'-O-
Demethylancistrocladinium D (18) in einer moderaten Ausbeute von 37% iiber zwei Stufen.
Neben dem erwiinschten Produkt wurden HPLC-chromatographisch noch weitere Peaks
detektiert. Eine Isolierung dieser Nebenprodukte gelang allerdings nicht, da sie sich wihrend

der praparativen Aufreinigung zersetzten (Schema 21).
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Schema 21. Synthese des ersten phenolischen Derivats von Ancistrocladinium D (16).

Im Gegensatz zu den N,8'-gekuppelten Naphthylisochinolinen gelang es, die Atrop-
Diastereomeren von 18 an achiraler Phase chromatographisch zu trennen. Dies konnte genutzt
werden zur Bestimmung der Absolutkonfiguration. Die CD-Spektren der HPLC-Peaks,
aufgenommen im stopped-flow-Modus, zeigten einen nahezu spiegelbildlichen Verlauf und
waren denen der 'Elternverbindung' Ancistrocladinium D (16)""® sehr #hnlich. So entsprach
das experimentelle CD-Spektrum der schneller eluierenden Verbindung dem fiir das (P)-
Atrop-Diastereomer 18b  berechneten CD-Spektrum,!'*?! wihrend das fir Peak B

aufgenommene Spektrum sehr gut mit dem flir das (M)-Atrop-Diastereomer 18a

vorhergesagten Spektrum iibereinstimmte.

Diese Zuordnung wurde zudem durch 2D-NMR-Untersuchungen bestitigt. Im
Hauptdiastereomer 18a zeigten NOESY-Untersuchungen eine Korrelation zwischen dem
Proton an C-8 und H-3 als auch zwischen den Protonen der Methylgruppen an C-2' und C-3.
Somit musste das Hauptdiastereomer eine (M)-konfigurierte Iminium-Arylachse besitzen. Die
NOE-Wechselwirkungen im Minderdiastercomer 18b zwischen H-3 und den Protonen der
Methylgruppe an C-2' als auch eine Kopplung zwischen H-8' und den unterhalb der Ebene
befindlichen Protonen der Methylgruppe an C-3 entsprachen einer (P)-Konfiguration der N-
Arylachse (Abbildung 20).
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Abbildung 20. CD-Spektren der Atrop-Diastereomere von 4'-O-Demethylancistrocladinium D (18)
und Bestitigung der zugeordneten Absolutkonfiguration der Iminium-Arylachse durch NOE-

Wechselwirkungen.

Die Synthese von 5'-O-Demethylancistrocladinium D (19) startete beim bekannten
Naphthalin-Baustein 102, welcher analog zu allen bisherigen Naphthalin-Hélften durch eine
Diels-Alder-Cyclisierung hergestellt worden war (siehe Kapitel 3 und 4).*") Das Naphthol
102 wurde mit TBABr; in einer exzellenten Ausbeute von 96% regioselektiv an C-1 bromiert
und unter Phasentransferkatalyse mit Me,SO4 an der phenolischen Funktion O-methyliert.
Die N-Arylierung des Isochinolins 51 mit dem 1-Bromnaphthalin 104 lieferte das Amin 105
in einer Ausbeute von 47%. Nach der Acetylierung des sekundidren Amins 106 und Bischler-
Napieralski-Ringschluss erhielt man 5'-O-Demethylancistrocladinium D (19) in einer

moderaten Ausbeute von 62% und in einem 2.5:1-Verhéltnis der (M:P-Atrop-Diastereomere

(Schema 22).
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Schema 22. Darstellung von 5'-O-Demethylancistrocladinium D (19).

Analog zu allen anderen N,l'-verkniipften Naphthylisochinolinen”™ gelang es auch in
diesem Fall die Atrop-Diastereomeren von 5'-O-Demethylancistrocladinium D (19) an
achiraler HPLC-Phase voneinander zu trennen. Die CD-Spektren der beiden Atrop-
Diastercomere 19a und 19b, aufgenommen im stopped-flow-Modus, waren mit denen von

Ancistrocladinium D (16) nahezu identisch (siehe experimenteller Teil).

4.2.3 Bioaktivititsdaten der Verbindungen 14 und 17-19

Die neuen synthetisierten Verbindungen 17-19 und der synthetische Naturstoff 14 wurden
sowohl am Schweizerischen Tropeninstitut in der Arbeitsgruppe von Prof. Brun als auch im
Rahmen des SFB 630 gegen die Pathogene der Gattungen Plasmodium, Leishmania und

Trypanosoma getestet (Tabelle 6).55°%
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Tabelle 6. Bioaktivititen (ICsp-Werte) der Verbindungen 14 (synthetische 2.5:1-Mischung) und der
potenziellen Naturstoffe 17, 18 und 19.”

14 17 18 19
P. falciparum 0.30 0.27 0.06 0.92
Standard: Chloroquin 0.156
T. cruzi 0.06 0.20 0.04 6.13
Standard: Benznidazol 1.75
T. brucei rhodesiense 0.20 0.02 0.005 0.28
Standard: Melarsoprol 0.0075
T. brucei brucei 0.18 0.65 0.14 0.79
Standard: Pentamidin 0.0029
L. donovani 0.25 0.46 0.22 1.52
Standard: Miltefosin 0.48
L. major 1.60 1.65 1.60 3.35
Standard: Miltefosin 31.9
Cytotoxizitit (L-6 Zellen) 16.7 9.98 4.61 41.1
Standard: Podophyllotoxin 0.012
J774.1 Makrophagen 30.5 18.7 11.0 44.2

Standard: Miltefosin 40.8

“Alle Werte sind in uM angegeben.

Wihrend die N,8'-gekuppelten Substanzen 14 und 17 gegen Plasmodium falciparum nur
eine moderate Wirkung zeigten, war die Aktivitit gegen die Erreger der Leishmaniose bei
beiden Verbindungen sehr gut. AuBBerdem erwiesen sich 14 und 17 zusétzlich aktiv gegen
Trypanosoma brucei rhodesiense und Trypanosoma cruzi. Bei den N,1'-verkniipften
Verbindungen war nur das 4'-O-Derivat von Ancistrocladinium D (18) sehr aktiv gegen
nahezu alle getesteten Erreger, wihrend 5'-O-Demethylancistrocladinium D (19) nur sehr
moderate biologische Aktivititen zeigte. Die Werte der getesteten Verbindungen (mit
Ausnahme von 19) Ilagen im Bereich der komplett O-methylierten Substanzen
Ancistrocladinium A (13)*! und D (16). Aufgrund dieser vielversprechenden biologischen
Eigenschaften sollen exemplarisch mit dem Naturstoff 14 weiterfiihrende In-vivo-
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Zudem sollen weitere Testungen zur Analyse der

Cytotoxizitit in der AG von Prof. Sendtner gemacht werden.
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4.3 Totalsynthese dimerer und doppelter Naphthylisochinolinium-Salze

Neben den bisher erwihnten monomeren Vertretern der Naphthylisochinolinium-Salze!'*’!

wurden auch dimere und doppelte Reprisentanten dieser interessanten Klasse in unserem
Arbeitskreis von T. Gulder'””! und C. Albert!"" synthetisiert. Dabei zeigten insbesondere die
Substanzen 107-109 hervorragende antibakterielle Aktivititen (Abbildung 21). Die
monomeren Vertreter dieser Verbindungen waren hingegen komplett inaktiv.!””! Besonders
hervorzuheben war dabei die Aktivitit der Naphthylisochinoline 107-109 gegen die
multiresistenten Staphylokokken-Stamme S. aureus 325 und S. epidermidis RP62A, gegen

welche gegenwiirtig kaum wirksame Antibiotika verfiigbar sind.””’

MeO Me
\@/ TFA® \Q;\‘/ TFA®
®

M

MeOlO? © O Me OMe Me OMe
S. aureus TRA® m S aureus TR SNZ
ICs = 2.50 uM NI ome  |1Cs0 =250 uM Mo oM
MeO Me

T, TRA° TFA@

~N = N
M Me O

€0 O Me OMe e OMe
109 A
TFA® ] TFAe S
Me OMe Me

T. brucei rhodesiense
|C50 =0.16 yM

Abbildung 21. Strukturen und In-vitro-Aktivitdten der aktivsten dimeren Naphthylisochinolinium-
Salze 107-109 und der Zielstruktur 110.

Ermutigt durch die sehr guten Aktivititen der oben beschriebenen Vertreter erschien es
lohnenswert, grolere Mengen der bisher besten Verbindungen fiir weitergehende In-vivo-
Untersuchungen in Zusammenarbeit mit der AG Ohlsen bereitzustellen. Die Synthese der
Verbindungen erfolgte dabei durch die Umsetzung des Benzopyrylium-Salzes 111 mit dem
entsprechenden Amin 112 (Schema 23).”'*! Die wihrend der Reaktion ausgefallenen

Naphthylisochinolinium-Salze wurden anschlieBend durch préparative HPLC aufgereinigt.
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Schema 23. Synthese doppelter Naphthylisochinolinium-Salze am Beispiel der Verbindung 113.

Leider verliefen erste /n-vivo-Untersuchungen erfolglos, da die infizierten Mause bereits

kurz nach der Applikation der Substanz 113 verstarben.

Da die dargestellten Verbindungen sowohl in vitro als auch in vivo deutlich zu toxisch
waren,””"'*! erhoffte man durch die Synthese dimerer Naphthyldihydroisochinolinium-Salze,

wie z.B. 110, das Aktivitats-Cytotoxizitdts-Verhéltnis stetig zu verbessern.

Durch Umsetzung des Benzidin-Derivats 114 mit dem bekannten Amin-Baustein 510781
unter Pd-Katalyse erhielt man das sekundére Amin 115 in einer moderaten Ausbeute von
41%. Neben dem erwiinschten Produkt wurden zwei weitere Verbindungen isoliert, welche
als die Amine 116 (17%) und 117 (10%) identifiziert wurden. Das dimere Amin 115 wurde
unter DMAP-Katalyse acetyliert und mit POCl; cyclisiert. Dabei erhielt man das gewiinschte
dimere Naphthyldihydroisochinolin 110 in einer Ausbeute von 65% iiber zwei Stufen. Die
Nebenprodukte 116 und 117 wurden durch die gleiche Synthesesequenz zu den
entsprechenden Naphthylisochinolinen 118 und 119 umgesetzt (Schema. 24).
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Schema 24. Synthese des ersten dimeren Naphthyldihydroisochinolins 110 zu den Aminen 116 und
117 und deren Umsetzung zu den Verbindungen 118 und 119.

Die Synthese weiterer dimerer Naphthyldihydroisochinolinium-Salze und die Optimierung
der Reaktionsbedingungen ist gegenwirtig Bestandteil einer Masterarbeit in unserem

Arbeitskreis.[”]

4.4 Synthese strukturell vereinfachter Naphthylisochinolinium-Derivate

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Moll (Infektionsbiologie) wurde das Potential
der N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloide Ancistrocladinium A (13) und B (50)
sowie weiterer synthetischer Naphthylisochinolinium-Salze hinsichtlich der Inhibierung des
Parasitenwachstums von L. major-infizierten Makrophagen untersucht. Insbesondere die
beiden Naturstoffe 13 und 50 zeigten dabei einen vergleichbaren 1Cso-Wert wie das zur
Therapie eingesetzte Medikament Amphotericin B.>*"! Fiir eine genauere Untersuchung der
Wirkungsweise dieser Alkaloide erschien es deshalb lohnenswert, weitergehende SAR-
Untersuchungen, mit Fokus auf dem Aryl-Teil, durchzufiihren. Insbesondere sollte untersucht
werden, ob durch das Einfiigen bestimmter Gruppen eine Erhdhung der Aktivitit bei

gleichzeitigem Absenken der Toxizitét erreicht werden kann.

Neben den in Kapitel 3 und 4 beschriebenen Verbindungen wurde eine Serie von
Naphthyldihydroisochinolinen des Typs R' synthetisiert, welche sich von den Naturstoffen
nur durch den Aryl-Baustein unterschieden. Diese Substanzen wurden entsprechend der

Synthesesequenz Buchwald-Hartwig-Aminierung — Acetylierung — Bischler-Napieralski-
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Cyclisierung in guten bis sehr guten Ausbeuten hergestellt (Schema 25). Durch die sehr spéte
Verknilipfung der beiden Molekiil-Bausteine stand eine Vielzahl unterschiedlicher
Verbindungen in kurzer Zeit fiir Bioaktivititstestungen zur Verfiigung. Dabei wurden nur
Aryl-Reste verwendet, welche bei den Naphthylisochinolinium-Salzen zu einer deutlichen
Aktivitdtsverbesserung gefiihrt hatten (z.B. iPr) oder keinerlei Aktivitit gezeigt hatten (z.B.
NO,).”'#! Des Weiteren sollten auch noch Verbindungen des Typs R* synthetisiert werden,
welche an C-1, z.B. durch Einfiihren einer Et-Gruppe, verdndert wurden. Dabei wurde das

bekannte Amin 51 mit den entsprechenden Sdurechloriden umgesetzt (Schema 25).
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+
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Schema 25. Synthesestrategie zur Herstellung strukturell vereinfachter (links) bzw. an C-1 verdnderter

(rechts) Naphthyldihydroisochinoline.

Erste Testungsergebnisse der Verbindungen mit verdndertem Aryl-Baustein zeigten, dass
die Aktivititswerte z.T. deutlich verbessert wurden, allerdings bei gleichzeitiger Erhohung

791231 wurde durch den

der Toxizitit. Ahnlich wie bei den komplett dehydrierten Vertretern
Einbau von lipophilen, schwach elektronenschiebenden Substituenten, z.B. von Me-Gruppen,
eine Aktivititssteigerung insbesondere gegen den Erreger Leishmania major erzielt. Wichtig
war hierfiir allerdings die Position der Substituenten, da nur durch eine ortho- oder para-
Positionierung eine Verbesserung der Aktivitét erreicht wurde.[*1%]
Naphthyldihydroisochinoline mit elektronenschiebenden Substituenten, wie z.B. NO, (122),
wiesen nur eine sehr moderate Aktivitat auf bei gleichzeitigem Absinken der Cytotoxizitdt um

den Faktor 20-30.

Eine deutliche Verbesserung der Aktivitidt gegen den Erreger Leishmania major wurde
durch die Verdnderung der C-1-Einheit erzielt. Durch die Substitution der Me- mit einer Et-

Gruppe verbesserte sich der ICsp-Wert um den Faktor 7, wéhrend die Verbindung mit einer
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iPr-Einheit im gleichen uM-Bereich wie der Naturstoff Ancistrocladinium A (13) lag (Tabelle
0).

Tabelle 6. Vergleich der Bioaktivititen (ICs-Werte, Angabe in uM) der synthetisierten
Naphthyldihydroisochinoline mit den Daten der entsprechenden komplett dehydrierten Vertretern (in

Klammern).
. P L L
Aryl-Baustein falciparum donovani major J447.1 L-6
f@ 230 >100 >100 >100 >100
S5 o (0.15)° (0.31)" (18.9¢  (3.05¢  (17.3)
P
@ 0.04 0.45 1.10 1.1 2.07
b1 (0.20)" (n.b.) 0847 (148"  (21.8)
=
@ 9.09 317 60.2 100 61.0
122 02 (n.b.) (n.b.) (n.b.) (n.b.) (n.b.)
=
@ 0.42 17.1 29.1 49.9 52.8
123 O (0.07)" 053  (487° (3259  (22.9)
OMe
;@ 0.57 1.96 3.80 418 1.19
(0.23)¢ (n.b.) (16.0° (4129  (37.5)°
124
S
@L 0.35 9.93 272 433 33.9
125 ° (5.87)° (7.59)* (2.87)° (31.9% (47.8)?
Me
f*j@ 0.68 1.00 5.85 41.6 54.3
Me (2.02)" (0.27)" .02  (33.8)  (112.5)
126
R
O 0.26 2.30 4.10 8.40 11.6
O (n.g.) (n.g) (n.g.) (n.g.) (n.g.)
118

S
0.13 1.21 2.23 8.20 3.22
Br (n.g.) (n.g.) (n.g.) (n.g.) (n.g.)

119



ISOLIERUNG UND SYNTHESE PHENOLISCHER DERIVATE VON ANCISTROCLADINIUM A 55

MeO ~Me
SN@ . TFA®
_/ M ‘ 0.73 3.39 9.95 36.6 34.5

MeO iPr
127a 2:1 Me - oﬁiﬂe (n.g) (n.g.) (n.g.) (n.g.) (n.g.)
(M:P)

MeO ~Me
m@g TFA®
D@ 0.60 0.24 1.0 192 16.6

MeO Et
OMe
128a 2:1 Me Q

oM n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
P e (n.g.) (n.g) (n.g.) (n.g.) (n.g.)

MeO S wMe 1ppe

/N®1,Me
M 0.09 0.26 3.80 13.2 5.00
MeO iPr ‘ OMe
1292 21 OMe (n.g.) (n.g.) (n.g.) (n.g.) (n.g.)
(M:P)

*BF,-Salz; bClO4—Salz; ‘TFA-Salz; n.b. = nicht bestimmt (keine Messung des ICso-Wertes aufgrund zu

hoher Toxizitdt und/oder zu geringer Aktivitét); n.g. = nicht gemessen (kein Material verfiigbar).

Insgesamt konnte die Aktivitdt der synthetisierten Verbindungen zwar in fast allen Fillen
im Vergleich zu den Dehydroisochinolinen verbessert werden, allerdings ging damit auch
eine deutliche Toxizitdtssteigerung einher. Somit erschien die Herstellung weiterer Derivate
nicht lohnenswert. Lediglich die Synthese von Verbindungen mit einem veridnderten C-1-

Baustein kénnte zusitzliche Hinweise auf einen méglichen Wirkmechanismus geben.!”*'%]
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5 Beitrage zur Totalsynthese dimerer C,C-gekuppelter
Naphthylisochinoline

5.1 Synthese von Shuangancistrotectorin A (10a) und B (10b)
5.1.1 Retrosynthetische Uberlegungen

Sowohl die ungewdhnliche dimere Struktur mit der 3,3'-verkniipften zentralen Achse als
auch exzellente anti-infektive Eigenschaften machten die dimeren Naphthylisochinolin-
Alkaloide Shuangancistrotectorin A-C (10a, 10b, 11) zu sehr interessanten Synthesezielen.*”!
Zum einen sollte durch die Entwicklung einer effizienten Synthesestrategie groflere Mengen
der Naturstoffe fiir /n-vivo-Untersuchungen hergestellt werden, zum anderen sollten auch
Derivate fiir SAR-Studien bereitgestellt werden. Des Weiteren erschien die Synthese dieser
neuen Alkaloide auch als eine grofle Herausforderung, da alle anderen bisher synthetisierten

121,128-138]

dimeren Naphthylisochinoline! eine weit weniger gehinderte zentrale Achse — 6,6'-

Verkniipfung und somit nur zwei ortho-Substituenten — besal3en.

In Anbetracht der hohen sterischen Hinderung sollte die zentrale Achse der Zielmolekiile
durch eine phenoloxidative Kupplung der entsprechenden monomeren Vorstufen hergestellt
werden. Die Synthese des monomeren Naphthylisochinolin-Bausteins 130, bisher in der Natur
noch nicht entdeckt, erfolgt durch die Offnung des Schliisselintermediats 131 mit chiralen
Nucleophilen.*”?  Verbindung 131 sollte durch Umsetzung des monophenolischen
Isochinolins 133 mit der 1-Bromnaphthalincarbonsdure 132 und Pd-katalysierte Kupplung mit
Hilfe der in unserem Arbeitskreis etablierten Lacton-Methode!®! erhalten werden (Schema
26). Die Darstellung des Lactons 131 sollte ausgehend vom cis-konfigurierten Isochinolin
gestartet werden, da somit die Mdoglichkeit einer spiteren Derivatisierung durch Oxidation
zum Dihydroisochinolin gegeben war. Durch diese Syntheseroute sollten mehrere neue

Verbindungen fiir SAR-Studien zur Verfiigung gestellt werden.
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Lactons
l\(le
+~Me o ~Me
8 NBn <— MeO ' &8-Ngn
MeO Br ;
Intramolekulare Pro Me
iPrO Heck- Kupplung O 131
132 O

Schema 26. Retrosynthetische Betrachtungen zur Synthese der 3,3'-verkniipften Dimere, exemplarisch

dargestellt fiir Shuangancistrotectorin A (10a) und B (10b).

5.1.2 Synthese des monomeren Bausteins

Die Synthese des literaturbekannten Tetrahydroisochinolins 133

erfolgte durch die in
unserem Arbeitskreis etablierte Aziridinroute!®! und ergab 133 in zehn Stufen und einer
Gesamtausbeute von 25% (Schema 27). Das Aziridin 135 wurde durch eine Grignard-
Reaktion regioselektiv gedffnet, der Ring unter Bischler-Napieralski-Bedingungen
geschlossen und das Dihydroisochinolin 136 stereoselektiv mit NaBH4 zu 137 reduziert. Nach

N-Benzylierung und O-Demethylierung an C-8 erhielt man das gewiinschte Produkt 133.1%"!
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Hzocj\oMe s .Me MeO Me
S 3 Stufen \ / 4 Stufen s
NH, — l}l p— _N
9 Boc 68%
134 (Lit.: 90%) 135 (Lit.: 83%) MeO Me 136
91% | NaBHy4
(Lit.: 90%)
MeO ~Me MeO ~Me BnBr,
sN BBr3 s| 052003
R — rN
= BN 6y =TBn Togy,
HO Me MeO Me (Lit.: 99%)
133 138

Schema 27. Synthese des monophenolischen, cis-konfigurierten Tetrahydroisochinolins 133 zur

Totalsynthese von Shuangancistrotectorin A (10a).

Der Aufbau der 1-Bromnaphthalincarbonsdure 132 startete ausgehend von 4-
Bromanisaldehyd (139) durch Stobbe-Kondensation.!'*”! Nach Ringschluss zum Naphthalin
140 und Hydrodebromierung erhielt man Verbindung 141 in einer exzellenten Ausbeute von
76% iiber vier Stufen.!'*”) MOM-Schiitzen der freien OH-Funktion und Reduktion des Esters
in 142 ergab den sekundiren Alkohol 144. Die regioselektive Bromierung des Naphthalins
146 zur bendtigten Verbindung 148 erfolgte allerdings nur in einer wenig zufriedenstellenden
Ausbeute von 22%. Durch den Austausch der MOM-Schutzgruppe durch eine
Isopropylfunktion gelang es, die Ausbeute deutlich zu erhdhen (von 22% auf 75%). Die
zweistufige Oxidation!"*"! des Alkohols 145 lieferte schlieBlich die Carbonsdure 132 in einer

Gesamtausbeute von 21% iiber neun Stufen (Schema 28).

OMe OMe OAc OMe OH OMe OR

MOMCI,
2 Stufen 2 Stufen “\ NaH “\
CHO 91% COzMe 83% CO,Me CO,Me
Br (Lit.: 93%) r (Lit.: 86%) 142: R=MOM 71%
139 141 143: R = iPr 66%
LiAIH4
Mn02
OMe OR 2) Resorcin, OMe OR TBABrS, OMe OR
OO NaOCI2 NaOAc OO
- Z
CO,H OH
Br 144:R = MOM 87%
148:R = MOM 50% 146:R = MOM 22% 145:R = iPr 88%
132:R = iPr 65% 147:R = iPr75%

Schema 28. Herstellung der 1-Bromnaphthalincarbonséure 132.

Die beiden zur Synthese des 7,1'-verkniipften Naphthylisochinolins 130 benétigten und
nun verfiigbaren Edukte, das monophenolische Isochinolin 133 wund die 1-

Bromnaphthalincarbonsiure 132, wurden mittels DCC und DMAP"* zum Ester 149
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umgesetzt. Die intramolekulare Heck-Reaktion unter Pd-Katalyse (Pd(PPh3)Cl,) lieferte das
gewlinschte konfigurativ labile Lacton 131 in einer moderaten Ausbeute von 41% (Schema
29). Neben dem Produkt erhielt man eine Vielzahl gelb fluoreszierender Zersetzungsprodukte,
allerdings gelang es nicht, diese zu isolieren und zu charakterisieren. Der Grund hierfiir

konnte in der literaturbekannten®™'?"'**} Instabilitit cis-konfigurierter Isochinoline liegen.

l\(le
o ~Me
Nen DCC, O s Pd(PPhg3),Cly,
Me  DMAP _DMAP 110 Br g Ng,, NaOAc
133 60% O Me 41%
iPrO

MeO I ' O 149

iPrO
132 0O
H Phy H Ph
- - _Ph
O—V OF
BH3 THF N.g-O - BH3 THF
Me (S)-151 Ve (R)-151

H M:P 150 [%]

LiAIH,  36:64 83
(S)-151  11:89 75

(R)-151  89:11 77

Schema 29. Synthese des Alkohols 150b durch atropselektive Offnung des Lactons 131.

Zur Offnung des konfigurativ labilen Lactons 131 wurden die zueinander enantiomeren
Oxazaborolidin-Boran-Systeme (R)-151 und (S5)-151 verwendete. So erhielt man wahlweise
den (M)- oder den  (P)-konfigurierten = Alkohol 150 in  exzellenten
Diastereomereniiberschiissen. Die Ringéffnung mit einem achiralen Reagenz resultierte zwar
in einer sehr guten chemischen Ausbeute von 83%, allerdings in einem (M:P)-Atrop-

Diastereomeren-Verhéltnis von 64:36 (Schema 29).

Aufgrund der geringen erhaltenen Quantitdten der Alkohole 150a und 150b konnte die
Synthese zu den Alkaloiden Shuangancistrotectorin A (10a) und B (10b) im Rahmen dieser
Arbeit leider nicht vollendet werden. Die néchsten Schritte in dieser Route wéren die
zweistufige Reduktion des Alkohols 150, O-Methylierung an C-8 und Entschiitzen der OH-
Funktion an C-4' mittels BCl3 zur Verbindung 130. Die phenoloxidative Verkniipfung"** vo

130 gefolgt von N-Debenzylierung sollte das dimere Naphthylisochinolin 153 in einem 1:1-
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Verhiltnis seiner Atrop-Diastereomere erzeugen. Durch Oxidation des Isochinolin-Bausteins
und abschlieBende diasterecoselektive Reduktion durch LiAlH4/AlMe; sollte man die beiden
Alkaloide Shuangancistrotectorin A (10a) und B (10b) erhalten. Neben den beiden
Naturstoffen stiinden zudem die cis-konfigurierten Verbindungen 153a und 153b als auch die
intermedidr gebildeten dimeren Naphthyldiiydroisochinoline (nicht abgebildet) fiir
Bioaktivitits- und SAR-Untersuchungen zur Verfiigung (Schema 30).

1. PPhs,
~Me  (ccCl,Br), Me 1. MeySO4
2. LiAIH, 2.BCl;
Bh ~TTT- O e N | - T
iPrO
MeO

/
/1. BF5-OEty,

Pb(OACc),
Me** , 2. Hy, Pd/C
MeO
1. Mn02
2. LiAlHg, AMe; OH OMe
e
MeO HO
OMe
. Me
10a/b Me 153a/b Me

Schema 30. Geplante Syntheseroute zur Darstellung der Naphthylisochinolin-Alkaloide 10a und 10b.

5.2 Darstellung weiterer 3,3"-verkniipfter neuartiger Dimere

Neben den bisher beschriebenen dimeren Naphthylisochinolin-Alkaloiden sollten weitere,
bis jetzt in der Natur noch nicht identifizierte Verbindungen fiir SAR-Studien synthetisiert
werden. AuBler den aus A. tectorius isolierten 3,3'-Dimeren, welche 7,1'-verkniipfte monomere
Hilften besitzen, sind bisher keine Verbindungen bekannt, welche eine z.B. 3,3'-gekuppelte
zentrale Achse und einem 5,8'-verkniipften monomeren Baustein aufweisen (Abbildung 22).
Dieser Kupplungstyp erschien gerade deshalb so interessant, da viele 5,8'-verkniipfte
Naphthylisochinolin-Alkaloide, wie Korupensamin A (nicht abgebildet), exzellente
Aktivititen gegen den Erreger der Malaria tropica, Plasmodium falciparum, besitzen.!'*>!4%]
Der entsprechende dimere Vertreter Michellamin B (9), mit einer konfigurativ instabilen

zentralen 6,6'-Achse, erwies sich sehr potent gegen den HIV-Virus.!*”!
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154a/p  MeO  Me

Abbildung 22. Weitere, bisher in der Natur noch nicht identifizierte, dimere Naphthylisochinoline mit

5,8'-verkniipften monomeren Bausteinen.

Wie in Kapitel 2 erldutert, ist das bedeutendste intramolekulare Verfahren zur
atropselektiven Synthese von Naphthylisochinolinen das Lacton-Konzept,”*”! welches in
unserer Arbeitsgruppe entwickelt wurde. Die Synthese 5,8'-verkniipfter Naphthylisochinoline
durch dieses C,C-Verkniipfungsverfahren ist aber aufgrund der fehlenden C-1-Einheit

erschwert, allerdings nicht unméglich (siehe Totalsynthese von Korupensamin A und B).!'*”!

Alternativ bietet sich auch die regioselektive Herstellung der gewiinschten Produkte durch
eine intermolekulare Synthesesequenz an. Ein Beispiel fiir solch eine intermolekulare
Verkniipfungsreaktion wire die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung, welche aufgrund ihrer
nichttoxischen und leicht zuginglichen Edukte breite Anwendung in der Literatur
findet."*"'* Ein Nachteil dieser Pd-katalysierten Reaktion liegt darin, dass bei der
Verwendung sterisch anspruchsvoller Substrate mit enormen Ausbeuteverlusten gerechnet

[149]

werden muss — im Gegensatz zum Lacton-Verfahren."*” So sind in der Literatur bisher

kaum Synthesen mit vier ortho-Substituenten an der Biarylachse bekannt.

Durch dieses Konzept wurden schon verschiedene WNaphthylisochinolin-Alkaloide
hergestellt, wie z.B. Ancistroealain A”*! und 5-epi-4'-O-Demethylancistrobertsonin C°*!, Im
vorliegenden Falle sollten die bisher in der Natur noch nicht identifizierten
Naphthylisochinoline 154 und 155 durch das gleiche Verfahren hergestellt werden und

anschlieBend durch eine phenoloxidative Kupplung!'*¥

zum 3,3'-verkniipften Dimer
umgesetzt werden (Schema 31). Die Vorteile dieser hoch konvergenten, schutzgruppenfreien

Syntheseroute lagen zudem in der schnellen Verfligbarkeit der Monomere.
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Me OMe
OMe OH
N
Me‘\ o q
Phenoloxidative SUZUkI- Me
Verkniipfung Kupplung Bp,n 157
MeO ~Me
S
_N
MeO Me
154a/b  MeO Me 29

Schema 31. Retrosynthetische Uberlegungen zur Herstellung 5,8'-verkniipfter ~dimerer

Naphthylisochinoline (exemplarisch dargestellt fiir Verbindung 154).

Die Synthese des Naphthalin-Teils, bekannt aus der Herstellung von 5-epi-4'-O-
Demethylancistrobertsonin C,”*! startete ausgehend vom Siureamid 57. Dieses wurde in einer
Diels-Alder-Reaktion mit 2,4-Dibromanisol (158) zum Naphthol 89 in einer moderaten
Ausbeute von 34% umgesetzt. Diese geringe Ausbeute ist auf die Bildung zusitzlicher
regioisomerer ~ Strukturen zuriickzufithren."*"!  Die unter Standardbedingungen!>*'"

durchgefiihrte Borylierung lieferte den gewiinschten Boronsédureester 157 in einer exzellenten

Ausbeute von 72% (Schema 32).

nBuli,Lica ~ MEOH  Pd(PPhy),, OMe OH
EtzN 78°C-RT NaHCOg, B(pin), B(pin),
34A> 2%
158 B Me (Lit.: 31%) (Lit.: 83%) Me
;
Me'. "Me
Me Me

Schema 32. Synthese der Naphthalin-Komponente 157.

Die Darstellung des iodierten Naphthyldihydroisochinolins 29°* startete mit der
Acetylierung des Amins 51 und Bischler-Napieralski-Cyclisierung zu 136.*" Durch
Iodierung des Dihydroisochinolins 136 unter AgSO4-Katalyse mit I, erhielt man das
erwiinschte Produkt 29 in sehr guten Ausbeuten (75%) (Schema 33).

AcCl, NEt POCI A SO I
95% 91% 5%

(Lit.: 96%) MeO Me (Lit: 95%) MeO  Me (it 44%) 'V'eo 'V'e

Schema 33. Darstellung des iodierten Dihydroisochinolins 29.
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Analog zur Synthese des 5,8'-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloids Ancistroealain A
(31b)** wurde zur Verkniipfung des Naphthalin- mit dem Isochinolin-Baustein ein
Zweiphasensystem aus Toluol und NaHCOs-Losung verwendet. Diese Bedingungen lieferten
die beiden Naphthylisochinoline 156a und 156b in einer guten Ausbeute von 55% und einem
(M:P)-Atropdiastereomeren-Verhiltnis von 40:60 (Schema 34). Wurde die Reaktion unter
wasserfreien Bedingungen, z.B. durch den Einsatz der Base K;PO,4 in DMF, durchgefiihrt,
erhielt man das Produkt nur in ungeniigenden Ausbeuten (<10%). Ahnlich wie fiir 5-epi-4'-O-
Demethylancistrobertsonin C und sein (P)-Atrop-Diastereomer beschrieben gelang es,™
156a und 156b sdulenchromatographisch zu trennen, was auf Wechselwirkungen der

phenolischen OH-Gruppe mit Kieselgel zuriickzufiihren ist. Eine Trennung der beiden Atrop-

Diastereomeren an achiralen HPLC-Phasen schlug allerdings fehl.

OH OMe
Me ! l
8 + I Pd(PPh3)s,
B NaHCO
157 0 O MeO._ B M 3
) _—
Mel \'Me 55%
°Me Me N
MeO Me
29

Schema 34. Synthese der Naphthylisochinoline 156a und 156b durch Pd-katalysierte Verkniipfung des
Naphthalinboronesters 157 und des iodierten Isochinolins 29.

Die offline erhaltenen CD-Spektren der Atrop-Diastereomere von 156 zeigten einen
nahezu spiegelbildlichen Verlauf. Dabei stimmte das Spektrum des langsamer eluierenden
Isomers 156a sehr gut mit dem fiir das strukturell &hnliche Alkaloid 5-epi-4'-O-
Demethylancistrobertsonin C (159a) berechneten Spektrum iiberein.”®! Somit musste 156a
eine (M)-konfigurierte Achse besitzen. Fiir das schneller eluierende Isomer 156b ergab sich
daraus eine (P)-konfigurierte C,C-Achse, was durch die Ubereinstimmung des

experimentellen mit dem berechneten CD-Spektrum bestétigt wurde (Abbildung 23).
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Abbildung 23. Vergleich der experimentellen CD-Spektren von 156a und 156b mit den fiir das
strukturell dhnliche Alkaloid 159 berechneten Spektren”®” und wichtige NOE-Wechselwirkungen zur

Bestimmung der Achsenkonfiguration.

Die durch den Vergleich der CD-Spektren erhaltene Zuordnung der Achsenkonfiguration
wurde durch NOE-Experimente bestitigt. NOE-Wechselwirkungen zwischen H-7' und den
unter der Molekiilebene stehenden Proton H-4,x und den Protonen der Methylgruppe an C-3
machten deutlich, dass diese Systeme auf derselben Seite liegen miissen und somit eine (P)-
konfigurierte Achse vorliegt. Dies wurde durch eine Korrelation zwischen H-4., und H-1'
bestdtigt. Analog wurde dem zweiten Atropdiastereomer durch Wechselwirkungen zwischen
den Protonen H-4, und H-1' und den oberhalb der Molekiilebene liegenden Protonen H-4.q

und H-7' eine M-Konfiguration zugeordnet.

Nach der erfolgreichen Synthese der beiden Naphthylisochinoline durch intramolekulare
Suzuki-Kupplung sollten diese Methode zur Synthese von Shuangancistrotectorin C (11)
eingesetzt werden. Der dazu benétigte Baustein, der Boronester 160, wurde analog zu 157
synthetisiert. Die Pd-katalysierte Suzuki-Kupplung des Boronesters 160 mit dem
halogenierten Naphthylisochinolin 29 zeigte allerdings keine Produktbildung (Schema 35).
Auch durch Verdnderung der Reaktionsbedingungen, wie z.B. der Base oder des
Losungsmittels, erhielt man in keinem Versuch das erwiinschte Produkt. Stattdessen wurden

stets die Edukte 160 und 29 reisoliert.



BEITRAGE ZUR TOTALSYNTHESE DIMERER C,C-GEKUPPELTER NAPHTHYLISOCHINOLINE 65

OMe OH
Oe Pd(PPh3)g,
7 “Me NaHCO3
O/B\O + | —/—>
160
N/ MeO N Me
Me' ‘Me S|
Me Me N
~
MeO Me
29

Schema 35. Versuch der intramolekularen Suzuki-Verkniipfung des Boronesters 160 mit dem

Dihydroisochinolin 29 zum Naphthylisochinolin 161.

Eine Ursache fiir die Unreaktivitét lag vermutlich in der hohen sterischen Hinderung an C-
1 des Boronesters. Somit fand keine Pd-Insertion und dementsprechend auch keine Kupplung
statt. Diese Annahme wurde auch durch das Abwesenheit des Hydrodeborylierungsproduktes

bestdtigt.

Die Synthese dimerer Naphthylisochinolin-Alkaloide durch biomimetische oxidative
Kupplung mit Ag,O oder Pb(OAc)s war schon am Beispiel der Michellamine erfolgreich

[128]

durchgefiihrt worden. Zudem gelang vor kurzem die Synthese eines ersten 3,3'-

verkniipften Dimers, Jozimin A-2, in unserer Arbeitsgruppe durch das gleiche Konzept.['**!
Der Vorteil dieser Syntheseroute liegt in der schnellen Zugénglichkeit der erwiinschten
Produkte in nur einer Stufe und in der hohen Substratvariabilitidt, wodurch z.B. auch Hetero-

Dimere denkbar sind.

Die Umsetzung von 161a mit Pb(OAc), als Oxidationsmittel lieferte alledings nicht die
gewiinschten Dimere 154a und 154b, es wurden lediglich blau fluoreszierende
Zersetzungsprodukte und Edukt isoliert. In kiinftigen Arbeiten soll die Untersuchung der
giinstigsten Kupplungsbedingungen u.a. durch den Einsatz anderer Reagenzien, wie z.B.

Ag>0, im Vordergrund stehen.
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6 Isolierung und Strukturaufklarung neuartiger Naturstoffe
6.1 Cyclodysidin A-D (162-165)

Sdmtliche in diesem Kapitel beschriebenen Strukturaufkldrungen wurden in
Zusammenarbeit mit G. Zhang aus unserem Arbeitskreis durchgefiihrt. Die schon vollstindig
aufgereinigten Schwammisolate und die z.T. vorfraktionierten Extrakte wurden von Dr. U.

Ramadan (AK Prof. U. Hentschel) zur Verfiigung gestellt.

Der Streptomycessp. RV15 Stamm wurde zunichst in einem ISP-Medium 2 fermentiert.
Anschlieend wurde der Rohextrakt mittels S&dulenchromatographie an Kieselgel und
Sephadex LH-20 aufgereinigt. Durch priaparative HPLC gelang die Isolierung von vier neuen
Verbindungen. Fiir Cyclodysidin A (162) erhielt man durch HREIMS eine Summenformel
von C4sH71N110;5. Die Anwesenheit einiger Dubletts und Dubletts von Dubletts bei 4-5 ppm
lieB auf o-Protonen von Aminosduren schlieBen und die charakteristische chemische
Verschiebung der Amid-Kohlenstoffe (170-180 ppm) auf eine peptidische Struktur. Diese
Vermutung wurde durch die Anwesenheit charakteristischer Banden im IR-Spektrum bei
3345 und 1638 cm™ unterstiitzt. Bei Behandlung der Verbindung mit Ninhydrin-Reagenz und
anschlieBender Hydrolyse mit 6 M HCI verdnderte sich die Farbe nach lila, was auf eine
cyclische Struktur hindeutete. Das *C-NMR-Spektrum enthielt elf Ester/Amid-Kohlenstoffe
(172.4, 172.9, 173.0, 173.7, 174.1, 174.3, 174.4, 174.5, 174.9, 175.1 und 176.6 ppm), sieben
a-Methin-Kohlenstoffe (52.3, 52.4, 55.6, 56.9, 57.2, 57.4 und 60.0), zwei primire Carbinole
(62.3 und 62.4), einen sekundidren Carbinol (67.3), aromatische Signale fiir einen
disubstituierten Phenylring (131.3, 129.0, 157.3 und 116.4) und weitere Signale bei 23.6,
30.1-30.4, 35.7 und 14.4, die zu einer terminalen Kohlenstoffwasserstoff-Seitenkette passten.
Durch COSY-, HSQC-, ROESY- und HMBC-Untersuchungen wurden folgende
Partialstrukturen aufgeklart: zwei Asparagin- (Asn), eine Glutamin- (Gln), zwei Serine- (Ser),
eine Tyrosine- (Tyr) und eine Threonin- Einheit (Thr). Die Seitenkette wurde durch 2D-
NMR-Experimente als eine Aminofettsdure (f-AFA) identifiziert. Weiterhin waren HMBC-
Wechselwirkungen von jedem einzelnen a-Proton (f-Proton im Falle der p-
Aminotridecansdure) zum Kohlenstoff der benachbarten Aminosdure und zu den eigenen
Carbonylkohlenstoffen vorhanden. Daraus resultierte, dass die neue Verbindung 162 eine

cyclische Struktur aufwies (Abbildung 24).
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Abbildung 24. Relevante HMBC- (einzelne Pfeile, blau) und ROESY- (doppelte Pfeile, rot)
Interaktionen fiir die Bestimmung der Konstitution von Cyclodysidin A (162).

Durch CID-MS/MS-Untersuchungen (collision-induced dissociation), durchgefiihrt von
Dr. Werner Schmitz, gelang es die Aminosduresequenz festzulegen.!”>'** Die Struktur von
Cyclodysidin A (162) wurde somit als cyclo-(5-AFA-Ser-Gln-Asn-Tyr-Asn-Ser-Thr)

aufgeklirt."

Zusitzlich wurden drei weitere Verbindungen durch reversed-phase-HPLC isoliert, welche
alle sehr dhnliche chromatographische und spektroskopische Eigenschaften aufwiesen. Die
HRMS-Analyse fiir Verbindung 163 ergab eine Summenformel von CscH73N;;O;5, flir
Metabolit 164 von C47H75N ;1015 und fiir das Peptid 165 erhielt man Cs9H79N;1O;s. Somit
waren diese Verbindungen héhere Homologe von Cyclodysidin A (162), welche sich nur
durch die Anzahl der CH,-Gruppen in der Seitenkette differenzieren. Der einzige Unterschied
in den NMR-Spektren dieser neuartigen Cyclopeptide zeigte sich im Bereich der Signale,
welche zur f-Aminosdure gehorten (1.25-1.28 ppm). Die UV-Spektren aller Verbindungen
waren anndhernd gleich, was auf die Anwesenheit eines identischen Chromophors hindeutete.
Die Reihenfolge der Verkniipfung der einzelnen Aminosduren wurde erneut durch CID-
Experimente in Kombination mit 2D-NMR-Untersuchungen fiir alle Substanzen zu cyclo-(/3-

AFA-Ser-Gln-Asn-Tyr-Asn-Ser-Thr) bestimmt (Abb. 25).'>!
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Abbildung 25. Struktur der neuen Verbindungen 163-165.

Nachdem die Konstitution der neuen Metabolite 163-165 aufgekldart worden war,
bestimmte man die Absolutkonfiguration der entsprechenden Aminosduren durch Hydrolyse
unter sauren Bedingungen und anschlieBende chirale Derivatisierung mit Marfeys
Reagenz.!"> Die HPLC-Analyse der so erhaltenen Fragmente im Vergleich zu den
entsprechenden Aminosduren-Analoga ergab, dass alle neuen Cyclopeptide aus L-Asparagin,
D-Serin, L-Glutamin, L-Threonin und D-Tyrosin bestanden. Die Absolutkonfiguration des
Stereozentrums der 3-Aminosdure wurde durch die Synthese von Vergleichsmaterial durch A.
Philippe aus unserem Arbeitskreis mit R bestimmt. Fiir eine detaillierte Beschreibung der

Synthesesequenz soll auf die Literatur verwiesen werden.!'>*1951%%]

6.2 Preussianon (166)

Alle in diesem Kapitel beschriebenen Strukturaufkldrungen wurden in Zusammenarbeit
mit dem Arbeitskreis von Dr. K. Ndjoko loset (Universitidt Genf) durchgefiihrt. Dort wurden

auch die hier beschriebenen Verbindungen aus Blattmaterial von Garcinia preussii isoliert.

Die Absolutkonfiguration des neuen, gemischten 'Flavon-Chromon-Dimers' 166 wurde
durch eine Offline-CD-Messung und Interpretation des erhaltenen Spektrums durch die
Gaffield-Regel ermittelt."” Diese Regel besagt, dass ein positiver n—n*-Cotton-Effekt bei
einer hoheren Wellenlédnge (ca. 300-340 nm) auf eine (2'R)-Konfiguration hindeutet, wihrend
ein negativer n—m*-Cotton-Effekt fiir 2'S spricht.!'®”! Das experimentelle CD-Spektrum von
166 zeigte einen positiven Cotton-Effekt bei 340 nm und einen negativen Ausschlag bei 296
nm (Abb. 26). Somit wurde die Absolutkonfiguration von 166 zu 2'S,3'S bestimmt. Dieses
Ergebnis wurde durch die Ubereinstimmung des experimentellen CD-Spektrums von 166 mit

dem des strukturell dhnlichen, aber monomeren Flavons (2R,3R)-Taxifolin bestétigt.[161’162]
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Abbildung 26. Experimentelles CD-Spektrum und daraus resultierende Absolutkonfiguration von

Preussianon (166).

Neben 166 wurden noch vier weitere, literaturbekannte Verbindungen isoliert. Die
Strukturen der Biflavonoide 167-170 wurden durch verschiedene spektroskopische,
chromatographische und physikalische Methoden aufgeklirt. Uber die Bestimmung der
Absolutkonfiguration an den Positionen C-3 und C-8" von Biflavonoiden dieser Art wurden
kiirzlich in der Literatur kontroverse Diskussionen gefiihrt, welche zu unterschiedlichen
Ergebnissen flihrten. Yuanqing et al. zeigte, dass empirische Regeln, welche fiir monomere
Flavonoide angewendet werden, bei komplexeren 3,8"-Biflavonoiden nicht eingesetzt werden
koénnen.!'®! So wurden die Absolutkonfigurationen von GB-2 (169) und GB-1 (168) bereits in
der Literatur revidiert.."**'*) Fiir Manniflavanon (167) und GB-2a (170) waren allerdings
noch keine CD-Spektren in der Literatur bekannt, weshalb offline-CD-Messungen
durchgefiihrt wurden.

Die experimentelle CD-Kurve von Manniflavanon (167) war identisch zu denen von 168
und 169. Entsprechend der Regel von Gaffield"*” erhielt man durch einen positiven n—m*-
Effekt bei 330 nm und einen negativen m—mn*-Effekt bei 320 nm eine (2"R,3"R)-
Konfiguration im 3-Hydroxyflavon-Teil fiir Manniflavanon (167), GB-2 (169) und GB-1
(168). Der negative n—n*-Ausschlag bei 302 nm und der positive t—n*-Ausschlag bei 292
nm des 3-substituierten Flavanon-Teils deutete auf eine (2R,3.S)-Konfiguration hin. Die Daten
von Manniflavanon (167), GB-2 (169) und GB-1 (168) waren somit identisch, woraus sich fiir
168, im Einklang mit der Literatur,[164’l65] eine (2R,35,2"R,3"R)-Konfiguration ergab
(Abbildung 27).



ISOLIERUNG UND STRUKTURAUFKLARUNG NEUARTIGER NATURSTOFFE 70

Offline-CD

_167

A }\ o Mg ARl A

1y

Ag [em?’/mol]
o

200 300 ﬁoo 500 600 X1 = OH, X2 = OH: Manniflavanon (167)
Wellenlange [nm)] X1 =H, X2 =H: GB-1(168)
X1 = H, X2 = OH: GB-2 (169)

4 Offline-CD

_ 2

g 170

=

©,

<2
. OH O
7200 300 400 500 600 GB-2a (170)

Wellenlange [nm]
Abbildung 27. Offline-CD-Untersuchung der bekannten Verbindungen 167-170.

Das experimentelle CD-Spektrum von GB-2a (170) war identisch mit dem Spektrum des

[166

verwandten Biflavons ent-Naringeninyl-(I-3a,I1-8)-4'-O-methylnaringenin.!"®! Somit wurde

170 die Absolutkonfiguration 2R,2"S,3S zugeordnet (Abbildung 27).
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7 Zusammenfassung

Nach wie vor ist die Zahl der Malaria-Neuerkrankungen mit ca. 500 Millionen Menschen
weltweit sehr besorgniserregend.!"”! Durch zunehmende Resistenzen der Erreger gegen
zahlreiche Arzneimittel wird die Situation zusitzlich verschirft.”? Daher ist die Suche und

Entwicklung neuartiger Medikamente wichtiger denn je.

Die Natur ist immer noch das groffite Reservoir an neuen Wirkstoffen, welche als
Leitstrukturen fiir Arzneistoffe fungieren. In den letzten Jahren wurde eine groBe Zahl
neuartiger, biologisch aktiver Naturstoffe identifiziert und hinsichtlich ihres Potenzials fiir

[12,17-20]

eine pharmazeutische Weiterentwicklung analysiert. Die Naphthylisochinolin-

Alkaloide gehoren zu solch einer vielversprechenden Wirkstoftklasse, da sie sich v.a. durch

[22.23.26] Kiirzlich wurden

ihre hervorragenden pharmakologischen Eigenschaften auszeichnen.
die ersten N,C-gekuppelten Naphthyldihydroisochinolin-Alkaloide, Ancistrocladinium A (13)
und B (50), entdeckt.”” Diese Verbindungen weisen als strukturelle Besonderheit eine
auBergewoOhnliche Iminium-Aryl-Achse auf und besitzen zudem exzellente anti-infektive

Aktivititen, insbesondere gegen den Erreger der Orientbeule, Leishmania major.*>*"
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\@? TEA® @@ TEA® |angsam \Qi?@ OH OMe
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be| RT
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Me

Ancistrocladinium A (13) Ancistrocladinium B (50)
+ (P)-Atrop- Dlastereomer

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Synthese neuartiger sterisch gehinderter und
strukturell vereinfachter Naphthylisochinoline fiir weiterfiihrende Struktur-Aktivitéts-
Beziehungen (SAR-Studien) und die stereochemische Analyse dieser Verbindungen. Zudem
sollte eine Syntheseroute zu den neuartigen dimeren C,C-gekuppelten Naphthylisochinolin-

Alkaloiden Shuangancistrotectorin A (10a) und B (10b) entwickelt werden.
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Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt:

o Das zur Synthese des sterisch anspruchsvollen N,3'-verkniipften
Naphthyldihydroisochinolins Ancistrocladinium C (15) benétigte sekunddre Amin 64 wurde
durch Buchwald-Hartwig-Aminierung des lodnaphthalins 62 mit dem primidren Amin 51
hergestellt. Nach Acetylierung und Bischler-Napieralski-Cyclisierung erhielt man die
Naphthylisochinolinium-Salze 15a und 15b in einem Atrop-Diastereomeren-Verhiltnis von
2:3 (M:P). Die eindeutige Zuordnung der Absolutkonfiguration gelang durch 2D-NMR-
Untersuchungen und durch den Vergleich der experimentell erhaltenen CD-Spektren mit den
von Y. Hemberger quantenchemisch fiir 15a und 15b berechneten Kurven. Des Weiteren
wurde die N,1'-verkniipfte Verbindung 16 anhand der gleichen Syntheseroute synthetisiert
und stand somit erstmals in Form der reinen Atrop-Diastereomere fiir Bioaktivitéitstestungen

zu Verfigung."
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. Da man durch Synthese immer bevorzugt das auch in der Natur dominierende (M)-
Atrop-Diastereomer von Ancistrocladinium A (13) erhielt, wurden Untersuchungen zur
Atropselektivitit der Bischler-Napieralski-Reaktion durchgefiihrt. Diese Analysen ergaben,
dass bereits die Vorstufe 54 aus zwei konfigurativ stabilen Atrop-Diastereomeren bestand.
Die Acetamide 54a und 54b wurden HPLC-chromatographisch an achiraler Phase getrennt
und die daraus resultierenden reinen Verbindungen mittels NOE- und CD-Untersuchungen
analysiert. Die nachfolgende Cyclisierung der einzelnen Acetamide wurde unter milden

Bedingungen durchgefiihrt, wodurch man erstmals die (nahezu) reinen Atrop-Diastereomere
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13a und 13b von Ancistrocladinium A (13) in sehr guten Ausbeuten erhielt.
Bioaktivititsuntersuchungen ergaben, dass das in der Natur dominierende (M)-Atrop-
Diastereomer 13a gegen alle getesteten Erreger bessere Aktivitdten zeigte als die natiirliche

Mischung des Naturstoffs, wihrend das (P)-Atrop-Diastereomer 13b kaum aktiv war.
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Durch den Einsatz chiraler DMAP-Analoga bei der Acetylierung des sekunddren Amins 53
erzielte man erstmals eine Umkehr der geringen internen Induktion bis zu einem
Diastereoselektivitidten-Verhéltnis von 35:65 zu Gunsten des (P)-Atrop-Diastereomers 54b,

allerdings gelang es, nicht die Stereoselektivitit in Richtung des (M)-Isomers 54a zu

verbessern.
MeO +Me NMe; MeO +Me
S S
o) =
m + YCI + m , 0N
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MeO e R MeO  Me
O OMe OMe
dr bis zu
Me OMe Me OMe
35:65 (M:P
53 ( ) 54
° Aus Rindenmaterial der vietnamesischen Liane Ancistrocladus cochinchinensis

(Ancistrocladaceae) wurde ein neuartiges N,C-gekuppeltes Naphthylisochinolin, 6,4'-O-
Didemethylancistrocladinium A (88), im 10:1-Verhéltnis der Atrop-Diastereomere (M:P)
isoliert. Die Strukturaufkldrung gelang durch verschiedene spektroskopische Methoden und
den Vergleich des gemessenen CD-Spektrums des neuen Alkaloids mit dem des verwandten
Naturstoffs Ancistrocladinium A (13). Verbindung 88 ist das erste N,C-verkniipfte

Naphthylisochinolin mit einer freien phenolischen Funktion im Isochinolin-Baustein.*"!
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. Der Schliisselschritt in der Totalsynthese des antitrypanosomal wirksamen
Naphthylisochinolin-Alkaloids 4'-O-Demethylancistrocladinium A (14) war die Buchwald-
Hartwig-Aminierung des Naphthalins 90 mit dem primédren Amin 51. Nach Acetylierung und
Bischler-Napieralski-Ringschluss erhielt man den Naturstoff 14 in einem 2.5:1-Verhéltnis
(M:P) der Atrop-Diastereomere. Dadurch stand dieses Alkaloid nun erstmals in groBeren

Mengen fiir weiterfiihrende /n-vivo-Untersuchungen zur Verfiigung.
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Neben dem Naturstoff selbst wurden auch noch alle weiteren Derivate von
Ancistrocladinium A (13) und D (16) mit je einer freien phenolischen Funktion im
Naphthalin-Baustein, 17, 18 und 19, mittels der gleichen Synthesesequenz — Buchwald-
Hartwig-Aminierung — Acetylierung — Bischler-Napieralski-Cyclisierung — hergestellt.
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Da alle N,C-gekuppelten Naphthyldihydroisochinolin-Alkaloide charakteristische
antileishmaniale Aktivitdten bei gleichzeitig geringer Cytotoxizitét besitzen, wurden weitere
strukturell vereinfachte Derivate dieser neuartigen Verbindungsklasse mit einer Iminium-
Aryl-Achse hergestellt. Insgesamt wurden ca. 20 Verbindungen synthetisiert, zum ersten Mal
auch ein dimeres Naphthyldihydroisochinolinium-Salz, und im Rahmen des
Sonderforschungsbereichs SFB 630 und dem Tropeninstitut in Basel hinsichtlich ihrer

biologischen Eigenschaften gegen verschiedene Erreger von Infektionskrankheiten getestet.
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Insbesondere die an C-1 substituierten Verbindungen, wie z.B. 128, zeigten ein sehr gutes und

selektives Aktivitits-Toxizitdts-Verhéltnis von 17 gegen Leishmania major, den Erreger der
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o Das zur erstmaligen Synthese der antimalaria-aktiven Naphthylisochinoline
Shuangancistrotectorin A (10a) und B (10b) bendtigte Monomer 130 wurde unter
Anwendung des Lacton-Konzepts hergestellt. So wurden das monophenolische Isochinolin
133 und die 1-Bromnaphthalincarbonsdure 132 verestert, der Ring mittels einer Pd-
katalysierten Heck-Reaktion geschlossen und das Lacton 131 mit dem CBS-Katalysator 151
gedffnet. In einer zukiinftigen Masterarbeit soll die Synthese der Dimere ausgehend vom

trans-Isochinolin durchgefiihrt werden.
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. Vier neuartige Cyclopeptide, welche in der Arbeitsgruppe von Prof. Hentschel
(Universitdit Wiirzburg) isoliert worden waren, wurden durch 2D-NMR-Experimente
strukturell aufgeklart. Die Absolutkonfiguration von Cyclodysidin A-D (162-165) erhielt man
durch die Synthese einzelner Fragmente (durchgefiihrt von A. Philippe aus unserer
Arbeitsgruppe).

Des Weiteren wurde in Zusammenarbeit mit der Gruppe von Dr. Ndjoko Ioset (Universitét
Genf) die Struktur des neuen 'Flavon-Chromon-Dimers' 166 bestimmt. Die Stereostruktur
dieser Verbindung und weiterer Biflavonoide erhielt man durch die Analyse von

experimentellen CD-Spektren mit der Gaffield-Regel.!'>*!%%
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8 Summary

The number of malaria new affection with ca. 500 million people all over the world is still
distressing.""”! By the increasing resistance of the pathogens against numerous drugs the
situation is tightened in addition.”” The search for novel lead structures is therefore more

important than ever.

Nature is still the largest reservoir of active agents which act as promising lead structures
for drugs. During the past years a large number of novel biological active natural products
have been discovered and analyzed concerning their potential for a further pharmaceutical
development.['">'7?%! The naphthylisoquinoline alkaloids are such a promising class of agents

2223.26] Recently the first N,C-coupled

since they show pronounced pharmacological activities.!
naphthyldihydroisoquinoline alkaloids, ancistrocladinium A (13) and B (50), have been
discovered.'”! These compounds possess as structural feature an unprecedented iminium-aryl
axis and moreover they display excellent anti-infective activities, especially against the

pathogen of the cutaneous leishmaniasis, Leishmania major.*>*"
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ancistrocladinium A (13) ancistrocladinium B (50)
+ (P)-atropo-diastereomer

The aim of this thesis was the synthesis of novel sterically demanding and structurally
simplified naphthylisoquinolines for ongoing structure-activity relationship studies (SAR
studies) and their stereochemical analysis. In addition, a synthetic route to the novel dimeric
C,C-coupled naphthylisoquinoline alkaloids shuangancistrotectorines A (10a) and B (10b)

were to be developed.
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In detail, the following results were achieved:

o The required secondary amine 64, necessary for the synthesis of the sterically
demanding N,3'-coupled naphthyldihydroisoquinoline ancistrocladinium C (15), was prepared
by Buchwald-Hartwig amination of the iodonaphthalene 62 with the primary amine 51. After
acetylation and Bischler-Napieralski cyclization the naphthylisoquinolinium salts 15a and
15b were obtained in a atropo-diastereomeric ratio of 2:3 (M:P). The unambiguous
assignment of the absolute configuration succeeded by 2D-NMR investigations and the
comparison of the experimental CD spectra with those received by quantum-chemical
calculations for 15a and 15b by Y. Hemberger. Furthermore the N,1'-coupled compound 16
was prepared by the same synthetic strategy and thus the pure atropo-diasteromers were

available for the first time for the biological tests.’*]
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o Since the also naturally predominating (M)-atropo-diastereomer of ancistrocladinium A
(13) always was obtained prefferentially by synthesis, the atropo-selectivity during the
Bischler-Napieralski was investigated. These analyses showed that already the precursor 54
consists of two configurationally stable atropo-diastereomers. Therefore, the acetamides 54a
and 54b were separated by HPLC on an achiral phase and the resulting pure compounds were
analyzed by NOE and CD investigations. The subsequent cyclization was executed under
mild conditions, for the first time leading the (almost) pure atropo-diastercomers 13a and 13b

of ancistrocladinium A (13) in excellent yields. The naturally predominating (M)-atropo-
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diastereomer 13a exhibites improved activities against all tested pathogens in comparison to

the mixture of the natural product, while the (P)-atropo-diastercomer 13b was less active.
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By using chiral DMAP analogs during the acetylation of the secondary amine 53 an
inversion of the slight internal induction to a diastereoselectivity ratio of 35:65 in favor of the
(P)-atropodiastereomer 54b was achieved, although the stercoselectivity in favor of the (M)-

isomer 54a was not improved.
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. A novel N,C-coupled naphthylisoquinoline, 6,4'-O-didemethylancistrocladinium A (88),
was isolated from the bark of the Vietnamese liana Ancistrocladus cochinchinensis in a 10:1
ratio of its atropo-diastereomers (M:P). The structure elucidation was achieved by several
spectroscopic methods and the comparison of the experimental CD spectra of the new
alkaloid 88 with that of the 'parent compound' ancistrocladinium A (13). Compound 88 was

the first N,C-coupled substance with a free oxygen function in the isoquinoline portion.*"

HO ~Me
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o The key step in the total synthesis of the antitrypanosomal naphthylisoquinoline
alkaloid 4'-O-demethylancistrocladinium A (14) was the Buchwald-Hartwig amination of the
naphthalene 90 with the primary amine 51. Acetylation and Bischler-Napieralski ring closure
resulted in the natural product 14 in a 2.5:1 ratio (M:P) of the atropo-diastereomers. Thereby

this alkaloid was available for the first time in larger quantities for in vivo investigations.
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Besides the natural product all further derivatives of ancistrocladinium A (13) und D (16)
with one free phenolic function in the naphthalene moiety, the phytochemically unknown
compounds 17, 18, and 19, were prepared by the same synthetic sequence Buchwald-Hartwig

amination — acetylation — Bischler-Napieralski cyclization.
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Since all N,C-coupled naphthyldihydroisoquinoline alkaloids have characteristic
antileishmanial activities besides low cytotoxicity, further structurally simplified derivatives
of this novel class of compounds with an iminium-aryl axis were synthesized. Altogether
about 20 substances were prepared, for the first time also a dimeric
naphthyldihydroisoquinolinium salt, and tested within the SFB 630 and at the Swiss tropical
institute in Basel concerning their biological activities against different pathogens of
infectious diseases. In particular the C-1 substituted compounds, e.g. 128, showed an
excellent and specific activity-cytotoxicity ratio against Leishmania major, the causative

organism of the cutaneous leishmaniasis.
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o The monomeric compound 130, required for the first synthesis of the antimalarial-active
naphthylisoquinolines shuangancistrotectorines A (10a) und B (10b), was built up by
applying the 'lactone concept. Thus the monophenolic isoquinoline 133 and the 1-
bromonaphthalenecarboxylic acid 132 were esterified, the ring closed by Pd-catalyzed Heck
reaction and the lactone 131 opened by the CBS catalyst 151. In a future master thesis the

synthesis will be executed by starting from the #rans isoquinoline.
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. The structures of four novel cyclic peptides, which had been isolated in the research
group of Prof. Hentschel (University of Wiirzburg), were established by 2D-NMR
experiments. The absolute configurations of cyclodysidin A-D (162-165) were determined by
the synthesis of the particular fragments (performed by A. Philippe in our research group).

In addition, in cooperation with the group of Dr. Ndjoko loset (University of Geneva), the
structure of the novel mixed flavanone-chromone dimer 166 was assigned. The
stereostructures of this compound and further biflavonoids were elucidated by the analysis of

experimental CD spectra with the Gaffield rule.!'>'6%!
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ALLGEMEINE METHODEN &3

EXPERIMENTELLER TEIL

1 Allgemeine Methoden

1.1 Verwendete Apparaturen und Messgeriite

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 Wellenldnge der Natrium-D-Line (4 = 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. 'v' bezeichnet die Wellenzahl. Die Intensititen der Absorptions-
banden sind gekennzeichnet durch: s = stark, m = mittel und w = schwach. Alle IR-Spektren
wurden bei Raumtemperatur gemessen. Der Analyt wurde dabei entweder in Reinform (Ol,

Feststoff) mit Hilfe eines ATR-Aufsatzes vermessen.

Kernresonanzspektroskopie ("H NMR, *C NMR): Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden
bei Raumtemperatur an den Spektrometern Avance-400 oder DMX-600 (400 bzw. 600 MHz
fiir Protonenspektren und 100 bzw. 150 MHz fiir °C-Spektren) der Fa. Bruker aufgenommen.
Die Auswertung der Spektren erfolgte mit den Software-Paketen 'Win-NMR' oder "Topspin'
(beide Fa. Bruker). Die chemischen Verschiebungen sind in Einheiten der 0-Skala angegeben
und bezichen sich auf & (TMS) = 0. Zur Kalibrierung der 'H-NMR-Spektren dienten die
Resonanzsignale der Restprotonen der verwendeten deuterierten Losungsmittel und bei den
PC-NMR-Spektren die entsprechenden *C-Resonanzsignale als interner Standard: ¢ (CDCls)
=726 / 77.0, 6 (MeOD) = 3.31 / 49.15. Signalmultiplizititen sind wie folgt abgekiirzt:
Singulett = s, Dublett = d, doppeltes Dublett = dd, Triplett = t, doppeltes Triplett = dt,
Quartett = q, doppeltes Quartett = dq, Multiplett = m. Die Angabe der Kopplungskonstanten
"J erfolgt in Hertz (Hz), wobei 'n' die Anzahl der zwischen den Kopplungspartnern liegenden
Bindungen angibt.

Massenspektrometrie (MS): ElektronenstoB3-Massenspektren (EI) wurden mit dem Spektro-
meter Finnigan MAT-8200 bei einem lonisationspotenzial von 70 eV aufgenommen. Die in

Klammern gesetzten Werte geben die Intensitit der entsprechenden Signale relativ zum Basis-
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peak (I =100%) an. Zur Aufnahme von Elektrosprayionisations-Massenspektren (ESI) wurde,
sowohl in Kopplung mit der HPLC (HPLC-MS mit Agilent-1100-HPLC-System) als auch im
'stand-alone'-Betrieb, entweder eine Agilent lonenfalle 1100SL (Kapillartemperatur: 210 °C;
ESI-Spannung: 3.5-4.0 kV; N, als Trigergas) oder ein 'time-of-flight'-Massendetektor
(micrOTOF, Fa. Bruker) verwendet. Die zu vermessenden Analyten wurden hierzu in der

Regel in MeOH gelost.

Ultraviolett-Spektroskopie (UV-Vis): Die Messung der UV-Vis-Spektren wurde an den
Spektrometern CARY-50-Conc-UVvis oder V570-UV/Vis/NIR der Firmen Varian bzw.

Jasco in dem jeweils angegebenen Losungsmittel bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Circulardichroismus-Spektroskopie (CD): Offline-CD-Spektren wurden an einem J-715-
Spektropolarimeter (Fa. Jasco) aufgenommen und mit der dazugehdrigen 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 [ecm® mol'] bei einer gegebenen Wellenlinge A [nm] wurden im angegebenen
Losungsmittel bestimmt. Zur Korrektur der gemessenen Spektren wurde jeweils das
Spektrum des verwendeten reinen Ldsungsmittels subtrahiert. Die erhaltenen CD-Kurven

wurden mit einem Smoothing-Faktor von 5-7 geglattet.

1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC): Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgel-
Aluminiumfolien-60-F,s4 (Fa. Merck) mit einer Schichtdicke von 0.2 mm verwendet. Die
Detektion erfolgte je nach Anforderung durch Fluoreszenzloschung bei 254 nm, Anregung
der Eigenfluoreszenz bei 366 nm, durch Bedampfung mit Iod, sowie Anfirben mit

Anisaldehyd-Losung. Zum Anschérfen des Startflecks wurde Methanol verwendet.

Sdulenchromatographie (SC) und Sédulenfiltration (SF): Als Siulenfiillmaterial wurde Kiesel-
gel (KorngroBe: 0.063—0.200 mm oder 0.032-0.063 mm) sowie Aluminiumoxid (neutral,
KorngrofBie: 0.063—-0.200 mm) der Fa. Merck verwendet. Die Sdulen wurden nass befiillt. Die

Angabe der FlieBmittelzusammensetzungen erfolgt in allen Fallen in Volumenprozent.

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC): Die Analyse von Proben mittels HPLC
wurde auf einer computergesteuerten Anlage der Firma Jasco durchgefiihrt (Entgasungs-

einheit DG-2080, Mischer LG-2080, Pumpe PU-2080, Probengeber AS-2050, Diodenarray-
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Detektor MD-1510, Saulenofen CO-1560). Zur Auswertung der Messergebnisse wurde die
Programmpakete 'Borwin' oder 'Chrompass' der Fa. Jasco verwendet. Die verwendeten
Losungsmittelsysteme, Gradienten und Séulen sind in den entsprechenden Kapiteln detailliert

beschrieben. Die Abkiirzung 'tg' bezeichnet die Retentionszeit einer Verbindung.

HPLC-MS-Kopplung: Fiir HPLC-MS-Untersuchungen wurden die Massendetektoren (Agi-
lent-1100-SL-Ionenfalle oder Bruker-Daltonik-mictOTOF) an ein Agilent-1100-HPLC-
System angeschlossen. Die Steuerung der Systeme erfolgte entweder mit ChemStation (Agi-
lent) oder mit HyStar (Bruker). Zur Vermessung der Proben wurden jeweils die
entsprechenden Gradienten und Sdulen aus der analytischen HPLC verwendet, allerdings, zur
Vermeidung des storenden Trifluoressigsdure-Massenpeaks, unter Austausch des 0.05proz.

TFA-Puffers gegen 0.2proz. Ameisensaure.

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) verwendet, das mit einer iiber ein Motorventil 7010 (Fa.
Besta) geschalteten 5-mm-Standard-Flusszelle der Fa. Jasco betrieben wurde. Sidulen,
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 500nm/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 5-7 geglittet.

1.3 Quantenchemische Rechnungen

Die in der Arbeit beschriebenen quantenchemischen Berechnungen wurden in unserer
Arbeitsgruppe von Torsten Bruhn, Y. Hemberger oder Anu Schaumléffel mit den Programm-
Paketen Gaussian03,'”) ORCA!M®! oder Turbomole!'®” durchgefiihrt. Die im Einzelnen
verwendeten Funktionale und Basissdtze sind — zusammen mit entsprechender Literatur — in

den jeweiligen Kapiteln angefiihrt.
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1.4 Chemikalien

Losungsmittel: H,O fiir die HPLC wurde mit einer Milli-Q-Anlage der Fa. Millipore gereinigt
und deionisiert. Dichlormethan, Isopropanol, n-Hexan und Acetonitril fiir die HPLC (Chro-
masolv®, HPLC gradient grade, Fa. Sigma-Aldrich) sowie Methanol, Isopropanol und Di-
chlormethan fiir UV-Messungen, CD-Messungen und die Drehwertbestimmung (Uvasol®, Fa.
Merck) wurden ebenso wie Trifluoressigsdure (TFA, Fa. Sigma-Aldrich) gekauft und ohne
weitere Reinigung verwendet. Fiir die HPLC wurden die Laufmittel entweder durch vorheri-
ges 15-miniitiges Einleiten, durch permanenten Eintrag von Helium wihrend der Messung
oder durch Verwendung von mechanischen Entgaser-Einheiten entgast. Die flir die
Sdulenchromatographie eingesetzten Losungsmittel Dichlormethan (CH,Cly), Diethylether
(Et20), Methanol (MeOH) und n-Hexan wurden kommerziell erworben und ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Petrolether (PE, 40—60 °C) und Essigsdureethylester (EtOAc) wurden
vor Verwendung destilliert. In allen Experimenten verwendete man destillierte oder
absolutierte Losungsmittel. Die Reinigung und Trocknung erfolgte nach Standardverfahren
und unter Schutzgas. Die absolutierten Lésungsmittel wurden iiber Molekularsieb (3.6 A) und
unter Argonatmosphire gelagert. Tetrahydrofuran (THF) wurde, nach Vortrocknung iiber
CaH,, unmittelbar vor Gebrauch tber Kalium destilliert. Versuche mit luft- und/oder
feuchtigkeitsempfindlichen ~Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen unter

Argonatmosphire und unter Anwendung der Schlenktechnik durchgefiihrt.

Sonstige Chemikalien: Die fiir die Synthesen verwendeten Reagenzien wurden bei den Firmen

Sigma-Aldrich, Merck oder Fluka erworben.
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2 Synthese wund stereochemische Untersuchung neuartiger N,C-

verknUpfter Naphthylisochinoline

2.1 Darstellung von Ancistrocladinium C (15)

4-Methoxymethoxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (61)

Unter Stickstoff gab man das Naphthol 591811 (300 mg, 1.59 mmol) in abs. Et,O (10 mL) zu
einer Suspension von NaH (42.0 mg, 1.75 mmol) in abs. Et,;O (25 mL) und abs. DMF (5 mL)
und lieB 15 min bei RT riihren. Dann gab man Methoxymethylenchlorid (266 mg, 1.91 mmol)
gelost in abs. Et;O (10mL) zu. AnschlieBend wurde weitere 20 min lang geriihrt. Nach
Wasserzugabe wurde die wissrige Phase mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wusch man nacheinander mit 10% NaOH-Losung, Wasser und NaCl-Losung und
trocknete iiber MgSO4. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, PE/EtOAc, 5:1) aufgereinigt. Dabei
erhielt man 61 (110 mg, 0.39 mmol, 87%) als beigen Feststoff.

Beiger Feststoff. OMe

Ausbeute: 110 mg (0.39 mmol, 87%).
Me
Schmp.: 47 °C (PE/EtOAc).

IR (ATR): ¥ = 3403 (W), 3053 (w), 2947 (br), 2835 (W), 1627 (w), 1605 (w), 1578 (s), 1505
(w), 1463 (m), 1375 (m), 1354 (m), 1276 (s), 1240 (w), 1207 (w), 1150 (m), 1120 (m), 1099
(s), 1051 (s), 996 (s), 941 (m), 837 (w), 797 (w), 754 (m), 727 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.43 (s, 3H, CH3), 3.58 (s, 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, OCH3),
5.22 (s, 2H, OCH,0), 6.75 (t, >J = 4.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.88 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.25 (d,
*J=0.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.28 (m, 2H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 21.72, 56.39, 56.57, 97.18, 105.6, 116.0, 117.1, 120.6,
122.3,126.4, 136.4, 137.8, 153.9, 156.9 ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 232 (56) [M]’, 202 (51) [M-OCHs+1]", 188 (100) [M-
CH,OCH;+17, 173 (62), 145 (53), 128 (19), 115 (22), 45 (71).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;sNaO3 255.0992; gem. 255.0991.
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3-Brom-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (60)

Eine Losung aus n-BuLi (16.3 mg, 0.25 mmol) und TMEDA (29.1 mg, 0.25 mmol) in abs.
Pentan (2 mL) wurde tropfenweise zu 61 (40.0 mg, 0.17 mmol) in abs. n-Pentan (2 mL) bei
-10°C unter Stickstoffatmosphére gegeben. Nachdem man 1 h bei RT geriihrt hatte, wurde die
Reaktionsmischung auf -10°C abgekiihlt, (CCl,Br), (83.2 mg, 0.26 mmol) portionsweise
zugegeben und die Losung innerhalb von 12 h auf RT aufgewdrmt. Nachdem das
Losungsmittel  destillativ =~ entfernt  worden  war, erhielt man 60  nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, PE/EtOAc, 5:1) als gelben Feststoff
(44.1 mg, 0.14 mmol, 82%).

Gelber Feststoff. OMe
OMe O
Ausbeute: 44.1 mg (0.14 mmol, 82%). Oe Br
Me
Schmp.: 128 °C (PE/EtOAc). 60

IR (ATR): ¥ = 3409 (br), 2934 (br), 2834 (w), 1617 (w), 1567 (s), 1456 (w), 1435 (w), 1370
(m), 1331 (m), 1270 (s), 1240 (w), 1208 (w), 1159 (m), 1098 (s), 1065 (w), 1046 (m), 1024
(W), 997 (s), 927 (s), 848 (w), 797 (w), 755 (s) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.55 (d, *J = 0.6 Hz, 3H), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H,
OCHj3), 5.13 (s, 2H, OCH,0), 6.83 (dd, J= 1.5, 5.7 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.46
(d,J=10.4 Hz, 1H) ppm.
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Tabelle E1. NMR-Daten (400 MHz, CDCl;) von 3-Brom-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-

methylnaphthalin (60).
Pos. NOESY
1 CH;-2, 8
6 7, OCH;-5
7 6, 8
8 1,7
CH;-2 1
OCH->0CHj; OCH,0CH3;, OCH;-5
OCH,0CH; OCH,OCHj;
OCHj3-5 6, OCH,OCHj3

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 23.94 (CH;), 56.03, 58.43 (OCHj), 100.75, 105.80, 119.1,
119.3, 120.4, 124.9, 126.5, 135.8, 136.8, 149.5, 155.0 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 312 (30)/310 (35) [M]", 282 (20)/280 (21) [M-OCH3]", 266 (13)
[M-MOM]", 232 (9) [M-Br]", 186 (16) [M-MOM-Br]", 158 (14), 128 (17), 45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;sBrNaO; 333.0097; gem. 333.0097.

2-lod-4-hydroxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (63)

Zu einer Losung von 59" (800 mg, 4.25 mmol) und N-Morpholin (1.12 ml, 12.8
mmol) in CH,Cl, (150 mL) gab man bei 0 °C eine Losung bestehend aus I, (1.19 g, 4.68
mmol) in CH,Cl, (50 mL). Nachdem 30 min bei RT geriihrt worden war, gab man eine
gesittigte Na,S,03-Losung zu, trennte die Phasen und trocknete die organische Phase iiber
MgSO4. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck reinigte man das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, PE/Et,;0O, 4:1-2:1) auf. Dabei erhielt man 63
(1.20 g, 3.83 mmol, 90%) als beigen Feststoff.

OMe OH

Beiger Feststoff. |
Me
63

Ausbeute: 1.20 g (3.83 mmol, 90%).
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Schmp.: 89 °C (PE/Et,0).

IR (ATR): ¥ = 3374 (w), 2939 (w), 2842 (w), 1613 (m), 1599 (m), 1574 (m), 1449 (m), 1429
(s), 1353 (s), 1264 (s), 1235 (s), 1182 (m), 1089 (s), 986 (m), 961 (s), 850 (m), 793 (m), 736
(s), 703 (m) cm™.

"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.59 (s, 3H, CH;), 4.04 (s, 3H, OCHs), 6.74 (dd, *J = 3.1,
2.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 (d, J = 12.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (m, 2H, Ar-H), 10.33 (s, 1H, OH)

C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 28.9, 56.3, 86.3, 103.9, 112.6, 118.8, 121.1, 126.3, 135.9,
140.3, 153.1, 154.7 ppm.

Tabelle E2. Wichtige NOE-Korrelationen von 63.

Pos. NOESY
] 8, CHs-2
3 CH;-2
6 7, OCH;-5
7 6,8
8 1,7
CH;-2 1
OCH;-5 6

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 315 (13), 314 (100) [M]", 299 (20), 271 (11), 254 (14), 219 (12),
188 (30), 173 (14), 172 (22), 145 (18), 115 (18).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;2H;010, 314.98820; gem. 314.98659.

2-lod-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (62)

Zu einer Losung von 61 (120 mg, 0.51 mmol) in abs. n-Hexane (5 mL) gab man bei -10 °C
eine Losung bestehend aus n-BuLi (48.9 mg, 0.75 mmol) und TMEDA (87.3 mg, 0.75 mmol)
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in abs. n-Hexan (3 mL). Nachdem 1 h bei RT geriihrt worden war, kiihlte man die
Reaktionsmischung auf -10 °C ab, gab I, (380.7 mg, 1.50 mmol) in abs. n-Hexan (5 mL) zu
und lieB innerhalb von 4 h auf RT aufwidrmen. Nach Entfernung des Losungsmittels unter
vermindertem Druck reinigte man das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel,

PE/Et,0, 2:1) auf. Dabei erhielt man 62 (82.2 mg, 0.23 mmol, 45%) als gelbes Ol.

OMe

OMe O
'
M
62 ©

IR (ATR): v = 3360 (br), 2918 (br), 2850 (w), 1616 (w), 1564 (s), 1454 (s), 1433 (s), 1366
(m), 1326 (m), 1267 (s), 1236 (w), 1207 (w), 1157 (s), 1089 (s), 1063 (s), 1042 (s), 1016 (W),
993 (s), 950 (W), 918 (s), 877 (W), 843, (W), 796 (W), 752 (s), 625 (m) cm’.

Gelbes OL.

Ausbeute: 82.2 mg (0.23 mmol, 45%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 2.60 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 3H, OCH3),
5.11 (s, 2H, OCH,0), 6.82 (dd, J = 1.5, 5.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.48 (s, 1H,
Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 29.28 (CHs), 55.90, 58.91 (OCHj), 98.75, 100.8, 105.6,
118.1, 120.3, 124.1, 126.7, 136.8, 139.5, 152.0, 154.5 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 358 (100) [M]", 328 (11) [M-OCH;]", 327 (15), 232 (14), 231
(62), 203 (11), 186 (11), 171 (12), 128 (11), 115 (10).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;5sINaO3 380.9964; gem. 380.9958.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-methoxy-5"-methoxymethoxy-3"-naphthyl)-1-(3',5-dimethoxy-phenyl)-
2-aminopropan (64)

Eine Losung aus 62 (115 mg, 0.32 mmol), dem Amin 517% (73.8 mg, 0.38 mmol) und
KOrBu (8.44 mg, 0.44 mmol) in abs. Toluol (12 mL) wurde mittels Stickstoff und einem
Ultraschallbad 15 min lang entgast. Nach der Zugabe von Pd,(dba); (2.90 mg, 3.17 umol) und
rac-BINAP (3.94 mg, 6.34 umol) wurde die Suspension fiir 3 d unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend filterte man die Suspension iiber Celite, entfernte das Losungsmittel unter

vermindertem Druck und reinigte den Riickstand sdulenchromatographisch auf (Kieselgel,
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PE/EtOAc, 5:1). Dabei erhielt man das sekunddre Amin 64 (55.4 mg, 0.13 mmol, 42%) als
farbloses Ol.

Farbloses Ol. OMe
MeO ~Me |
S (e} OMe
Ausbeute: 55.4 mg (0.13 mmol, 42%). m N
wo I
64 °
[a]? =+51°(c=0.01, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 3382 (br), 2921 (s), 2022 (W), 1621 (w), 1568 (m), 1456 (m), 1421 (w), 1369
(m), 1340 (w), 1267 (s), 1204 (w), 1159 (m), 1100 (s), 1060 (w), 1043 (w), 927 (m), 857 (w),
801 (w), 738 (s), 707 (w) cm’™".

'H NMR (400 MHz, MeOD): d = 1.15 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 2.45 (d, *J = 0.9 Hz, 3H,
CHs), 2.63 (dd, J = 5.3, 7.8 Hz, 1H, CH,), 2.87 (dd, J = 5.1, 8.0 Hz, 1H, CH,), 3.60 (s, 3H,
OCH3), 3.72 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 6H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH3), 5.08 (s, 2H, OCH,0),
6.33 (t, *J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, *J= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.88 (dd, J=0.9, 6.7 Hz, 1H,
Ar-H), 7.22 (t, °J=7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.30 (dd, J = 0.7, 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.42 (s, 1H, Ar-
H) ppm.

BC NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 19.57, 20.95 (CHs), 45.20 (CH,), 54.77, 55.62, 55.72,

56.43 (OCHz3), 57.92 (CH), 99.11, 102.8, 106.5, 106.8, 108.5, 108.6, 120.0, 121.6, 125.0,
127.0, 132.2, 133.9, 139.0, 142.9, 144.4, 155.9, 162.2 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 425 (23) [M]", 409 (32), 408 (20), 381 (25), 380 (92), 274 (22),
230 (26), 229 (40), 228 (30), 214 (38), 179 (38), 178 (45), 151 (37), 91 (25) 59 (39), 57 (33),
45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,5H33NOs 426.2202, gem. 426.2275.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-methoxy-5"-methoxymethoxy-3"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3' 5 '-dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (171)

Zu einer Losung aus dem sekundiren Amin 64 (10.0 mg, 23.5 pmol) und DMAP (8.61 mg,
70.4 umol) in abs. Toluol (10 mL) gab man unter Stickstoff frisch destilliertes Acetylchlorid
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(13.8 mg, 70.4 umol). Nachdem die Suspension 1 h refluxiert worden war, wusch man die
Mischung mit ges. wissriger K,CO3-Losung, trocknete die organische Phase iiber MgSO,4 und
entfernte das Losungsmittel in vacuo. Mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
(PE/EtOAc, 1:1 bis 1:0) erhielt man die Acetamide 171 in einer 1.2:1-Mischung der Atrop-
Diastereomere als farbloses Ol (8.52 mg, 18.2 pmol, 78%).

Farbloses Ol. MeO Me Ve
S0 OMe
o_N
Ausbeute: 8.52 mg (18.2 pmol, 78%). Y 3,
MeO Me
171 Me

[a]? =-14.8° (c=0.11, MeOH).

IR (ATR): v = 3363 (br), 2951 (w), 1716 (w), 1649 (s), 1603 (s), 1462 (m), 1379 (m), 1369
(W), 1267 (s), 1156 (w), 1112 (m), 1025 (s), 951 (w), 930 (m), 850 (m), 739 (s), 614 (s) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 1.2:1-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere): d = 0.83 (d, °J = 6.8
Hz, 3H, CH3), 1.10 (d, >J = 6.7 Hz, 2.8H, CH3), 1.90 (s, 2.6H, CH3), 1.93 (s, 3H, CHj), 2.34
(d, *J=0.9 Hz, 3H, CH3), 2.38 (m, 0.8H, CH,), 2.41 (d, *J=0.8 Hz, 2.8H, CH3), 2.72 (dd, J =
1.4, 11.0 Hz, 1H, CHy), 3.38 (dd, J = 3.0, 9.5 Hz, 1H, CH), 3.56 (s, 2.3H, OCH3), 3.61 (s,
3H, OCHs), 3.64 (m, 0.5H, CH>), 3.76 (s, SH, OCH3), 3.78 (s, 6H, OCH3), 3.97 (s, 2.6H,
OCHz), 4.00 (s, 3H, OCHs), 4.59 (m, 1.8H, CH), 5.07 (dd, J = 4.6, 6.8 Hz, 1.9H, OCH,0),
5.18 (dd, J= 6.9, 11.7 Hz, 2H, OCH,0), 6.30 (m, 1.8H, Ar-H), 6.46 (d, *J=2.2 Hz, 1.6H, Ar-
H), 6.52 (d, *J = 2.3 Hz, 1.9H, Ar-H), 6.85 (dt, J = 1.7, 5.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.40 (m, 4H, Ar-
H), 7.50 (dd, /= 0.6, 4.2 Hz, 1.9H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 16.48, 16.82, 19.06, 19.56, 23.25, 23.31 (CHj), 42.34,
42.88 (CH,), 55.26, 55.27, 55.28, 55.29, 56.06, 56.10, 56.12, 56.98 (OCHs), 57.45, 57.82
(CH), 98.49, 98.55, 101.4, 101.8, 105.75, 105.77, 107.27, 107.28, 118.5, 118.7, 120.5, 120.6,
125.3, 127.11, 127.12, 131.5, 131.8, 135.7, 135.9, 136.59, 136.64, 142.3, 142.6, 151.69,
151.73, 155.73, 155.77, 160.65, 160.66, 160.67 (Ar-C), 171.96, 171.98 (C=0) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 467 (51) [M]", 435 (71), 420 (14), 406 (59), 392 (53), 378 (34),
316 (23), 242 (32), 230 (100), 228 (61), 214 (62), 202 (22), 191 (77), 179 (53), 163 (34), 151
(40), 138 (15), 129 (13), 45 (44), 43 (12).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir Co7H33NNaOg 490.2206, gem. 490.2200.
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Ancistrocladinium C (15)

Frisch destilliertes POCI; (13.1 mg, 85.3 umol) wurde im Stickstoffstrom tropfenweise zu
einer Losung aus dem Acetamid 171 (8.00 mg, 17.1 umol) in abs. MeCN (3 mL) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h zum Sieden erhitzt und anschlieBend mit H,O
gequencht. Nachdem man das Losungsmittel im Vakuum entfernt hatte, wurde die wissrige
Phase erschopfend mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde iiber
MgSO, getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
chromatographisch (Sephadex-LH20, MeOH + 0.05% TFA) aufgereinigt. Man erhielt
Ancistrocladinium C (15, 5.39 mg, 13.3 umol, 78%) als gelbes Ol.

Gelbes Ol.
Ausbeute: 5.39 mg (13.3 pmol, 78%).

IR (ATR): ¥ = 3310 (br), 2923 (w), 1682 (m), 1611 (s), 1457 (m), 1362 (m), 1309 (w), 1265
(s), 1201 (s), 1164 (m), 1093 (s), 936 (w), 887 (W), 800 (w), 743 (s), 611 (s) em’™.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 406 (12) [M]", 405 (32), 391 (30), 390 (79), 266 (30), 240 (19),
239 (100), 211 (24), 210 (18)204 (14).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,sH2sNO4 406.2018; gem. 406.2013.

Die beiden Atrop-Diastereomere von Ancistrocladinium C (15) wurden durch préaparative
HPLC an achiraler Phase getrennt (Symmetry-C;s-Sdule (19 x 300 um); Fa. Waters; 40%
H,O (A) / MeOH (B) + 0.05% TFA; 40% A isokratisch; Fluss: 10 mL min; 15b 7z = 11.5

min, 15a tz = 12.1 min).

TFA®
(P)-Atrop-Diastereomer (15b) MeQ e
_NZ_ OH ome

)
[@]2 =-4.15° (c = 0.13, MeOH). Meo15 YR Qe

'"H NMR (600 MHz, MeOD): § = 1.33 (d%, 3H, CH;), 2.51 (d, *J = 0.9 Hz, 3H, CHs), 2.66 (s,
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3H, CH3), 3.17 (dd, J= 1.9, 16.9 Hz, 1H, CH,), 3.68 (m, 1H, CH,), 4.06 (s, 3H, OCH3), 4.09
(s, 3H, OCH3), 4.16 (s, 3H, OCH3), 4.39 (m, 1H, CH), 6.78 (d, “J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.79
(d, *J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 (d, °J = 7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.56 (t,*J =
8.1 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (150 MHz, MeOD): 6 = 15.14, 18.23, 23.74 (CH;), 35.31 (CH,), 56.95, 57.01,
57.02 (OCHs), 59.77 (CH), 98.82, 106.4, 109.0, 114.5, 122.1, 122.2, 129.9, 132.4, 132.8,
133.6, 138.1, 142.4, 149.6, 158.0, 166.1, 169.3, 170.5 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) = 217 (+7.90), 230 (-1.29), 238 (+5.03), 328 (-3.97) cm’ mol.

MeO Me H

MeO S\uMe TEA®
. _N® Me
(M)-Atrop-Diastereomer (15a) o
A
MeO g

[a] 3 =+69.6 ° (c = 0.08, MeOH). 15a
D

'H-NMR (600 MHz, MeOD): 6 = 1.33 (d*, 3H, CH3), 2.43 (d, *J = 0.8 Hz, 3H, CH3), 2.62 (s,
3H, CH;), 3.15 (dd, J = 5.4, 11.2 Hz, 1H, CH,), 3.71 (m, 1H, CH,), 4.07 (s, 3H, OCH3), 4.10
(s, 3H, OCH3), 4.17 (s, 3H, OCH3), 4.48 (m, 1H, CH), 6.78 (d, *J = 2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.80
(d, *J=2.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.56 (t, °J =
8.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

* Die Kopplungskonstanten konnten aufgrund von Uberlagerung mit Verunreinigungen nicht

bestimmt werden.

BC-NMR (150 MHz, MeOD): § = 15.81, 18.34, 23.74 (CHs), 35.73 (CH,), 56.98, 57.02,
57.08 (OCHs), 60.14 (CH), 98.82, 106.3, 108.8, 111.2, 114.8, 121.7, 122.0, 129.8, 129.85,
129.89, 130.8, 132.8, 138.0, 143.1, 158.0, 166.2, 170.6 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): /pmax (A&) = 208 (+1.76), 215 (-4.18), 224 (+5.67), 238 (-5.29), 332 (3.32), 368 (-

2.35) cm” mol ™.
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Tabelle E3. NOESY-Korrelationen von 15a und 15b.

Pos. 15a 15b
3 4, CH;-3 4, CH;-3, CH;-2'
4 3,5, CH;-3 3, 5, CH;-3, CH3-2'
5 4, OCH;-6 4, OCH3-6
7 OCHj5-6, OCH3-8 OCHj3-6, OCH3-8
' CH;-2' CH;-2'
6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'
7' 6,8 6,8
g 1,7 7
CH;-1 OCHj;-8 OCH;-8
CH;-3 3, CH;-2' 3
CH;-2' 1', CH;-3 3,4, 1
OCHj;-6 5,7 5,7
OCHj5-8 7, CH;-1 7, CH;-1
OCH;5-5' 6' 6'

2.2 Synthese von Ancistrocladinium D (16)

1-Brom-4,5-dimethoxy-2-methylnaphthalin (66)

Unter Lichtausschluss wurde im Stickstoffstrom Br, tropfenweise bei -40 °C zu einer
Suspension bestehend aus 4,5-Dimethoxy-2-methylnaphthalin (172°%, 100 mg, 0.45 mmol)
und NaOAc (64.2 mg, 0.77 mmol) in abs. CH,Cl, (15 mL) gegeben. Nachdem fiir 7 h bei
dieser Temperatur geriihrt worden war, gab man eine Na;S;03-Losung zur
Reaktionsmischung. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel, PE/EtOAc, 5:1) aufgereinigt. Dabei erhielt man das Produkt 66 (50.8 mg, 0.18

mmol, 41%) als weillen Feststoff.

Weiller Feststoff. OO
Me

Ausbeute: 50.8 mg (0.18 mmol, 41%).
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Schmp.: 56 °C (PE/EtOAc).

IR (ATR): ¥ = 3422 (br), 2962 (m), 1596 (m), 1459 (w), 1383 (w), 1354 (m), 1262 (s), 1217
(W), 1078 (s), 1024 (s), 971 (w), 798 (s), 745 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.57 (s, 3H, CH3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH3),
6.69 (s, 1H, Ar-H), 6.80 (d, °J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (t, >J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.90 (dd,
J=0.9, 8.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 282 (99) / 280 (100) [M]", 268 (16) / 266 (18) [M-CH,]", 186 (47)
[M-CH,Br]", 158 (62), 128 (47), 175 (11), 40 (8).

Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmten mit den Angaben in der Literatur

{iberein.[’®7"]

1-Brom-5-methoxy-2-methylnaphthalin-4-ol (65)

Man versetzte 59" (160 mg, 0.85 mmol) in CH,Cl, (15 mL) bei RT mit Tetra-n-
Butylammoniumtribromid (409 mg, 0.85 mmol) und riihrte 15 min lang bei 0 °C. Nach
Zugabe von H,O wurde die wissrige Phase mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen liber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
reinigte man das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EtOAc, 4:1) auf. Man
erhielt 210 mg (0.79 mmol, 93%) eines weillen Feststoffes.

Weiller Feststoff. OMe OH
Ausbeute: 210 mg (0.79 mmol, 93%). O Me
65 Br

Schmp.: 129 °C (PE/EtOAc).

IR (ATR): # = 3369 (br), 2923 (br), 2844 (s), 1631 (s), 1607 (m), 1447 (s), 1354 (w), 1290
(w), 1258 (m), 1239 (m), 1124 (m), 740 (w), 647 (w) cm’".

'"H NMR (400 MHz, CDCL3): & = 2.52 (s, 3H, CHs), 4.05 (s, 3H, OCH3), 6.78 (d, >J = 7.7 Hz,
1H, Ar-H), 6.80 (s, 1H, Ar-H), 7.38 (dd, J= 7.8, 8.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.89 (dd, /= 0.9, 8.7 Hz,
1H, Ar-H), 9.35 (s, 1H, OH) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCL3): § = 24.20 (CHs), 56.34 (OCHs), 103.9, 113.1, 113.3, 114.6,
121.1, 127.0, 134.8, 138.2, 153.7, 156.1 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 266 (100) [M]", 251 (32), 225 (38), 144 (17), 127 (13), 115 (42).

(S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-1"-naphthyl)-1-(3',5 -dimethoxyphenyl)-2-amino-propan
(67)

Eine Losung aus dem 1-Bromnaphthalin 66 (100 mg, 0.36 mmol), dem Amin 51" (83.9
mg, 0.43 mmol) und KO7Bu (9.60 mg, 0.50 mmol) in abs. Toluol (15 mL) wurde im
Ultraschallbad 15 min lang entgast. AnschlieBend gab man Pdy(dba); (3.30 mg, 3.60 umol)
und BINAP (4.48 mg, 7.20 pmol) zur Reaktionslésung und erhitzt fiir 2 d unter reflux. Nach
der erneuten Zugabe von Pdy(dba); (3.30 mg, 3.60 umol) und BINAP (4.48 mg, 7.20 umol)
wurde fiir weitere 24 h zum Sieden erhitzt. Man filtrierte die Suspension iiber Celite, enfernte
das  Losungsmittel am  Rotationsverdampfer —und  reinigte den  Riickstand
sdulenchromatographisch auf (Kieselgel, PE/EtOAc, 5:1), wodurch man das sekundére Amin

67 (69.4 mg, 0.17 mmol, 48%) als farbloses Ol erhielt.

Farbloses Ol.

MeO ~Me
N
Ausbeute: 69.4 mg (0.17 mmol, 48%). Ve : O
€ O OMe
21 67
[a], =124 ° (c= 1.4, MeOH). OMe

IR (ATR): ¥ = 3428 (br), 2936 (w), 1596 (s), 1461 (w), 1392 (m), 1259 (w), 1202 (w), 1150
(m), 1125 (m), 1066 (m) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.07 (d, °J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.38 (s, 3 H, CH3), 2.64 (dd,
J=28.1, 13.0 Hz, 1H, CH,), 2.93 (dd, J = 5.3, 13.0 Hz, 1H, CH,), 3.52 (m, 1H, CH), 3.72 (s,
6H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCHj3), 3.93 (s, 3H, OCH3), 6.30 (m, 3H, Ar-H), 6.76 (s, 1H, Ar-H),
6.77 (d, >J=7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (t, J = 7.8, 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (d, °J = 8.5 Hz, 1H,
Ar-H) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 396 (8) [M+1], 395 (27) [M]", 244 (100), 213 (31), 198 (20).
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Die Angaben stimmten mit den Literaturdaten iiberein.l’®”!

(S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-1"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-amino-
propan (71)

Das sekundédre Amin 67 (45.0 mg, 0.11 mmol) und DMAP (40.3 mg, 0.33 mmol) wurden
unter Stickstoff in abs. Toluol (7 mL) gegeben. Nach der Zugabe von frisch destilliertem
Acetylchlorid (25.7 mg, 0.33 mmol) wurde fiir 2 h zum Sieden erhitzt. Zur Suspension gab
man eine wassrige K,COs-Losung, trocknete die organische Phase iiber MgSO,4 und entfernte
das Losungsmittel in vacuo. Sdulenchromatographie (Kieselgel, PE/EtOAc, 1:1) ergab das
Acetamid 71 (35.2 mg, 0.08 mmol, 73%) in einem (3:2)-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere.

Farbloses Ol. MeO Me
S Me
oN
Ausbeute: 35.2 mg (0.08 mmol, 73%). MeO ?,I; O
OMe
& O OMe

[a]? =-11°(c=0.10, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 3425 (br), 1644 (s), 1594 (s), 1462 (w), 1398 (m), 1264 (m), 1203 (w), 1150
(s), 1127 (s) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 3:2-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere): d = 0.78 (d, °J = 6.8
Hz, 3H, CH3), 0.80 (d, *J = 6.8 Hz, 2H, CH3), 1.65 (s, 3H, CH3), 1.68 (s, 3H, CHs), 2.31 (s,
2H, CH3), 2.36 (dd, J = 1.1, 11.9 Hz, 1.6H, CH,), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.44-3.49 (m, 1.6H,
CH,), 3.73 (s, 4H, OCH3), 3.74 (s, 6H, OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 2H, OCH3), 3.96
(s, 5H, OCHs), 4.57 (m, 1.6H, CH), 6.23 (m, 1.6H, Ar-H), 6.41 (d, *J = 2.2 Hz, 1.6H, Ar-H),
6.45 (d, *J=2.3 Hz, 1.6H, Ar-H), 6.68 (d, *J= 1.3 Hz, 1.6H, Ar-H), 6.81 (d, °J= 7.2 Hz, 1H,
Ar-H), 6.84 (dd, J= 1.9, 6.8 Hz, 0.6H, Ar-H), 7.19 (s, 1H, Ar-H), 7.36 (t, *J = 7.8 Hz, 1H, Ar-
H), 7.43 (m, 1.6H, Ar-H) ppm.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 437 (17) [M]", 286 (33) [M-C17H20NO3]", 259 (100), 245 (16),
244 (92), 179 (62) [C11H1502]", 151 (12) [CoH110,]7, 97 (9), 57 (18) [C,H3NO]', 43 (10).

Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmten mit den Angaben in der Literatur

iiberein.!”®”
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Ancistrocladinium D (16)

Unter Stickstoff wurde das Acetamid 71 (30.0 mg, 68.6 pmol) und frisch destilliertes
POCIl; (52.5 mg, 343 umol) in abs. MeCN (5 mL) fiir 5 h refluxiert. Nach vorsichtiger Zugabe
von H,O und einigen Tropfen TFA wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
wassrige Phase wurde erschopfend mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Mittels Aufreinigung durch
Gelchromatographie (Sephadex-LH20, MeOH + 0.05% TFA) erhielt man Ancistrocladinium
D (16, 23.4 mg, 43.9 umol, 64%) in einer 2:1-Mischung der Atrop-Diastereomere.

Intensiv-gelbes Ol.
Ausbeute: 23.4 mg (43.9 pmol, 64%).

IR (ATR): ¥ = 3416 (br), 2923 (s), 2852 (m), 1692 (w), 1612 (s), 1582 (m), 1462 (w), 1364
(w), 1311 (m), 1268 (m), 1203 (s), 1117 (s), 801 (w), 456 (s) cm’".

MS (EL 70 eV): m/z = 420.3 [M]".

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;6H30NO4 420.2169; gem. 420.2169.

Die beiden Atrop-Diastereomere von Ancistrocladinium D (16) wurden durch praparative
HPLC an achiraler Phase getrennt (Symmetry-Cig (19 x 300 um); Fa. Waters; 40% H,O (A) /
MeOH (B) + 0.05% TFA; 0 min 50% B, 40 min 60% B, 46 min 50% B; Fluss: 10 mL min'l;
16a tg = 12.1 min, 16b 7z = 12.8 min).

MeO S\\\Me TEA®

(M)-Atrop-Diastereomer (16a) N Ne

M
MeO Me
Q OMe

[a]} =-56.5°(c =12, MeOH). 16a OMe

"H NMR (600 MHz, MeOD): ¢ = 1.25 (d, *J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 2.43 (s, 3H, CHz), 2.57 (s,
3H, CH3), 3.24 (d, J= 1.7, 6.7 Hz, 1H, CH,), 3.77 (dd, J = 5.9, 10.7 Hz, 1H, CH,), 4.02 (s,
3H, OCH3), 4.07 (s, 3H, OCHs), 4.09 (s, 3H, OCH;), 4.10 (s, 3H, OCHj), 4.42 (m, 1H, CH),
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6.80 (d, *J=2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.83 (d, *J=2.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.00 (s, 1H, Ar-H), 7.14 (d,
3J=17.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.25 (dd, J = 0.8, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (t, >J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H)
ppm.

BC NMR (150 MHz, MeOD): 6 = 15.74, 19.20, 23.70 (CHs), 35.60 (CH,), 56.79, 56.84,

57.01, 57.11 (OCHs), 59.99 (CH), 98.91, 108.3, 108.6, 108.9, 111.2, 113.8, 118.2, 127.9,
131.2,132.5,134.9, 142.8, 159.9, 160.1, 166.4, 170.8, 178.6 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) =207 (-2.06), 214 (-4.09), 229 (+5.68), 242 (-2.87), 334 (+2.22), 383
(-2.08) cm” mol ™.

MeO Me TEA®
1 S
(P)-Atrop-Diastercomer (16b) \@@ T
P ‘
21 MeO Me MOMe
[a];, =-11.3°(c=0.9, MeOH). 16b OMe

'H NMR (600 MHz, MeOD): J = 1.24 (d, >J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 2.51 (d, *J = 0.9 Hz, 3H,
CHs), 2.52 (s, 3H, CH3), 3.26 (d, J= 6.1, 11.1 Hz, 1H, CH,), 3.66 (m, 1H, CH,), 4.01 (s, 3H,
OCHj3), 4.07 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 3H, OCHs), 4.10 (s, 3H, OCH3), 4.45 (m, 1H, CH), 6.80
(d, *J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.83 (d, *J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.07 (s, 1H, Ar-H), 7.09 (m, 2H,
Ar-H), 7.60 (t, °J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC NMR (150 MHz, MeOD): 6 = 16.00, 18.64, 23.74 (CHs), 35.77 (CH,), 56.84, 56.85,
57.02, 57.11 (OCH3), 60.31 (CH), 98.93, 106.4, 108.1, 108.9, 109.2, 111.2, 114.3, 117.8,
128.9, 129.4, 130.7, 132.8, 134.8, 142.9, 159.8, 160.2, 166.5, 170.8 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): Amax (A) = 214 (+12.0), 220 (-0.43), 237 (+27.8), 334 (-10.3) cm® mol™.
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Tabelle E4. NOE-Korrelationen von 16a und 16b.

Pos. 16a 16b
3 4,8', CH;-3 4, CH;-3, CH;3-2'
4 3,5, CH;-3 3,5, CH;-3
5 4, OCH;-6 4, OCH3-6
7 OCHj5-6, OCH3-8 OCHj3-6, OCHj3-8
3 CH;-2', OCH;-4' CH;-2', OCH;-4'
6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'
7 6,8 6,8
8 3,7 CH;-3,7'
CH;-1 OCHj5-8 OCH;5-8
CH;-3 3, CH;-2' 3,8
CH;-2' 3, CH;3-3 3,3
OCHj5-6 5,7 5,7
OCHj5-8 7, CHs-1 7, CH;-1
OCH;-4' 3 3
OCH;-5' 6' 6'
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2.3 Synthese von Atrop-Diastereomer-reinem Material von Ancistrocladinium A

(13)

Die Synthese der atrop-diastereomeren Acetamide (54) erfolgte analog der Literatur.l’®”

Die beiden Atrop-Diastereomere 54a und 54b wurden durch préparative HPLC an achiraler
Phase getrennt (Chromolith® RP-18 (3 g, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; 95% H,O (A) /
MeCN (B) + 0.05% TFA, 0 min 5% B, 5 min 50% B, 9 min 100% B, 13 min 100% B, 13.5
min 5% B, Flussrate: 10 mL min™', 54b ¢z = 6.75 min, 54a 1z = 6.91 min).

Blassorangenes Ol.

(P,S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)-1-(3', 5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan

(54b)
Me0\©/§“ ‘Me Me
o N
Y OMe

MeO Me
[a]} =+3.6° (c =0.1, MeOH). 54 OMe

IR (film): ¥ = 2933 (w), 1596 (s), 1460 (m), 1431 (w), 1374 (m), 1319 (m), 1277 (m), 1203
(s), 1150 (s), 1086 (w), 1059 (w), 833 (w), 736 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.24 (d, >J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 1.75 (s, 3H, CH3), 2.22 (dd,
J=3.6,9.6 Hz, 1H, CH,), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.08 (dd, J = 5.6, 7.6 Hz, 1H, CH,), 3.71 (s, 6H,
OCHj3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.85 (m, 1H, CH), 6.25 (d, *J=2.2 Hz, 1H,
Ar-H), 6.28 (t, “J=2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.70 (d, >J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 6.95 (d, °J = 8.3 Hz,
1H, Ar-H) ,7.12 (s, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 18.79, 22.22, 22.68 (CHs), 40.60 (CH,), 55.28, 55.67,
56.35 (OCHs), 56.47 (CH), 98.73, 104.1, 107.0, 109.0, 114.9, 116.4, 127.7, 128.7, 135.0,
138.2, 141.3, 157.56, 157.62, 160.8 (Ar-C), 173.7 (C=0) ppm.

CD (online): 201 (-14.4), 210 (57.3), 220 (6.6), 224 (20.0), 233 (-15.0) mdeg.
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(M,S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)--1-(3',5"-dimethoxyphenyl)- 2-aminopropan

(54a)
MeO ~Me
m
o N
Me© ?A;M OMe
[a]5 =-9.2°(c=0.08, MecOH). 54a  Me OMe

IR (film): v =2934 (w), 1649 (w), 1585 (s), 1458 (m), 1431 (w), 1389 (m), 1319 (m), 1275
(m), 1203 (m), 1149 (s), 1095 (w), 1058 (w), 1041 (w), 834 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.78 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.80 (s, 3H, CH3), 2.45 (s,
3H, CH3), 2.63 (dd, J=2.7, 10.0 Hz, 1H, CH,), 3.23 (dd, J = 3.8, 8.9 Hz, 1H, CH,), 3.77 (s,
6H, OCH3), 3.96 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s, 3H, OCHj3), 5.00 (m, 1H, CH), 6.32 (t, *J = 2.2 Hz,
1H, Ar-H), 6.43 (d, *J=2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.74 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.04 (s, 1H, Ar-
H), 7.11 (d, J= 8.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCL): ¢ = 15.99, 22.12, 22.25 (CH3), 42.67 (CH,), 54.95, 55.30,
56.36 (OCH3), 56.49 (CH), 98.76, 104.0, 107.0, 107.2, 109.3, 114.5, 116.5, 127.2, 127.3,
135.0, 138.6, 140.8, 157.6, 157.9, 160.8 (Ar-C), 174.9 (C=0) ppm.

CD (online): 203 (19.6), 216 (-7.9), 223 (15.8), 231 (-42.7), 240 (8.3), 250 (-6.4), 264 (-1.9),
283 (-5.0), 308 (-6.5) mdeg.
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Tabelle E5. NOESY-Korrelationen von 54a und 54b (400 MHz, MeOD).

Pos. 54b 54a
3 4,5,9,CHs-3 4,5,9,1', CH;-3
4 3,5,9,1', CH;-3 3,5,9,7, CH;-3
5 3, 4, CH;-3, OCH3-6 3, 4, CH;-3, OCH3-6
7 OCH;-6, OCH;-8 OCH;-6, OCH;-8
9 3, 4, CH;-3, OCH;-8 3, 4, CH;-3, OCH;-8
I 4, CH;-1, CH3-3, CH3-2' 3, 4, CH;-1, CH;-3, CH;-2'
3 CH;-2', OCH;-4' CH;-2', OCH;-4'
6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'
7' 5,9, 6', CH;-1, CH3-3 4,5,9,6', CH;-1
CHs-1 7 3,1,7
CH;-3 3,4,59, 1,7 3,4,59,1
CH;-2' 1,3 1,3
OCHj;-6 5,7 5,7
OCH;-8 7,9 7,9
OCH;-4' 3 3
OCH;-5' 6' 6'

Ancistrocladinium A (13)

Man loste das reine Acetamid 54a (30.0 mg, 68.6 umol) in abs. MeCN (15 mL) unter
Stickstoff und gab dann frisch destilliertes POCl; (31.6 mg, 0.21 mmol) tropfenweise zu.
Nachdem man 2 h bei 75-80 °C erhitzte, wurde die Reaktionsmischung mit H,O + 0.05%
TFA gequencht. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand erschopfend mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch Aufreinigung an
priparativer HPLC (Chromolith® RP-18 (3 u, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; 90% H,O (A) /
MeCN (B) + 0.05% TFA, 0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100% B, 8 min 10% B,
Flussrate: 10 mL min™, 7, = 4.76 min) erhielt man Ancistrocladinium A 13a (23.6 mg, 58.3
umol, 85%) als gelbes Ol.
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(P)-Ancistrocladinium A (13b)

Gelbes OL.
MeO wMe e TFA®
Ausbeute: 23.4 mg (57.6 pmol, 84%). Ne, Q)
P
MeO  Me Q onaMe
[a]? =-3.6°(c=0.06, MeOH). 13b °

IR (ATR): ¥ = 2931 (w), 1685 (s), 1611 (m), 1581 (s), 1560 (w), 1364 (m), 1310 (s), 1281
(s), 1200 (s), 1166 (s), 1130 (s), 1090 (m), 799 (w), 720 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.21 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.47 (s, 6H, CH3), 3.18 (dd,
J=15.6,11.1 Hz, 1H, CH,), 3.66 (dd, J = 6.0, 9.8 Hz, 1H, CH,), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s,
3H, OCHs), 4.03 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 3H, OCHs), 4.53 (m, 1H, CH), 6.76 (d, *J = 3.6 Hz,
1H, Ar-H), 6.84 (s, 1H, Ar-H), 6.95 (s, 1H, Ar-H), 7.04 (d, *J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (d, >J
= 8.4 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 14.58, 22.37, 23.86 (CHj), 35.91 (CH,), 56.99, 57.00,
57.13, 57.23 (OCH3), 67.19 (CH), 99.09, 105.9, 108.9, 110.8, 113.5, 117.4, 127.2, 130.9,
133.9, 142.8, 142.9, 159.8, 160.8 ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) =216 (1.3), 239 (5.8), 318 (-1.5), 326 (-1.4) cm® mol’".

(M)-Ancistrocladinium A (13a)

Gelbes OL.

Ausbeute: 23.6 mg (58.3 pmol, 85%).

[a]} =-5.8°(c=0.08, MeOH). 13a

IR (ATR): ¥ = 2936 (w), 1608 (m), 1578 (s), 1544 (w), 1454 (w), 1362 (m), 1309 (s), 1280
(s), 1201 (w), 1165 (m), 1147 (w), 1118 (w), 1086 (m), 1049 (w), 831 (W), 728 (w) cm™.

'"H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.29 (d, >J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 2.51 (s, 3H, CHs), 2.52 (s,
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3H, CHs), 3.13 (d, 2J = 16.6 Hz, 1H, CH,), 3.83 (dd, J = 5.7, 10.8 Hz, 1H, CH,), 3.97 (s, 3H,
OCHjs), 4.01 (s, 3H, OCHs), 4.03 (s, 3H, OCHs), 4.05 (s, 3H, OCHs), 4.25 (m, 1H, CH), 6.74
(s, 1H, Ar-H), 6.78 (s, 1H, Ar-H), 6.96-6.98 (m, 2H, Ar-H), 7.09 (s, 1H, Ar-H), 7.46 (d, >J =

8.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 15.65, 22.36, 24.92 (CHs), 35.11 (CH,), 57.01, 57.05,
57.21, 57.28 (OCH3), 59.65 (CH), 99.05, 105.0, 109.5, 111.27, 111.35, 113.2, 118.1, 127.3,
129.9, 132.1, 142.1, 142.2, 159.9, 161.0, 166.4, 170.7, 178.0 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): Jumax (Ag) = 213 (-2.9), 229 (3.1), 242 (-1.9), 327 (1.4), 380 (-1.2) cm® mol ™.

Tabelle E6. NOESY-Korrelationen von 13a und 13b (400 MHz, MeOD).

Pos. 13b 13a

3 4, CH;-3,7' 4, CH;-3, I

4 3, CH;-3 3, CH;-3, 1

5 4, OCH;-6 4, OCH;-6

7 OCH;-6, OCH;-8 OCHj;-6, OCHj;-8

' CH;-3, CH;5-2' 3,4, CH3-2'

3 CH;-2', OCH;-4' CH;-2', OCH3-4'

6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'

7 3,6 CH;-3, 6'
CH;-1 OCH;-8 OCH;-8
CH;-3 3,4, 1 3,4, 7
CH;-2' 1,3 1,3

OCH;-6 5,7 5,7
OCH;-8 6, CH;-1 6, CH;-1
OCH,-4' 3 3
OCH;-5' 6' 6'

Synthese von Atrop-Diastereomer-reinem Material von Ancistrocladinium D (16)

Die Synthese der atrop-diastereomeren Acetamide (71) wurde entsprechend der

Literatur durchgefiihrt.”*” Die beiden Atrop-Diastereomere 71 wurden durch priparative

HPLC an achiraler Phase getrennt (Symmetry-C;g (19 x 300 mm); Fa. Waters; 40% H,O (A) /
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MeCN (B) + 0.05% TFA, isokratisch, Flussrate: 12 mL min'l, 71b tzx = 12.1 min, 71a tz =
12.8 min).

(M,S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-1"-naphthyl)-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan
(71a)

MeO Me

71a OMe

Me

MeO ~Me
BI Ol @g;“ N
assorangenes Ol.
o

[a]7 =-1.7°(c=0.2, MeOH).

IR (ATR): v = 2932 (w), 1597 (s), 1462 (m), 1398 (m), 1264 (s), 1203 (m), 1151 (m), 1128
(m), 1057 (w), 833 (w), 737 (s) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.82 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.74 (s, 3H, CH3), 2.42 (s,
3H, CHs), 2.39-2.45 (m, 1H, CH,, liberlappt mit der CH3-Gruppe), 3.45-3.48 (m, 1H, CH,),
3.76 (s, 6H, OCHs), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.59 (m, 1H, CH), 6.30 (d, *J =
2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.44 (d, *J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.69 (s, 1H, Ar-H), 6.84 (d, °J = 7.4 Hz,
1H, Ar-H), 7.18 (dd, J= 0.9, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.39 (t, °J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCL): ¢ = 16.42, 19.61, 22.40 (CH3), 43.21 (CH,), 55.28, 56.35,
56.43 (OCH3), 57.27 (CH), 98.65, 106.2, 107.2, 107.8, 115.4, 116.9, 127.7, 128.2, 135.3,
135.8, 141.7, 157.0, 157.7, 160.8 (Ar-C), 174.2 (C=0O) ppm.

CD (MeOH): Amax (A) = 206 (16.4), 221 (-3.3), 233 (-5.1) cm” mol ™.

(P,S)-N-(2"-Methyl-4",5"-dimethoxy-8"-naphthyl)--1-(3',5 '-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan
(71b)

. MeO ~Me
Blassorangenes Ol.

[a]2 =+5.5°(c=0.2, MeOH). 1 oon
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IR (ATR): ¥ = 2926 (w), 2850 (W), 1646 (m), 1597 (s), 1466 (m), 1394 (m), 1374 (w), 1264
(m), 1202 (m), 1156 (m), 1127 (m), 1052 (w), 830 (W), 755 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.84 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.79 (s, 3H, CH3), 2.33 (s,
2H, CH3), 2.40-2.47 (m, 1H, CH,), 3.45-3.49 (m, 1H, CH,), 3.75 (s, 6H, OCH3), 3.98 (s, 3H,
OCHj3), 3.98 (s, 3H, OCH3), 4.60 (m, 1H, CH), 6.29 (m, 1H, Ar-H), 6.40 (d, *J=2.2 Hz, 1H,
Ar-H), 6.69 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (d, *J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (dd, J= 1.0, 7.6 Hz, 1H, Ar-
H), 7.45 (t,*J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCl3): d = 16.92, 19.22, 22.12 (CH3), 42.79 (CH,), 55.27, 56.35,
56.48 (OCHs), 57.10 (CH), 98.65, 106.4, 107.2, 107.8, 115.4, 116.8, 127.4, 128.2, 135.3,
135.4, 141.5, 157.1, 157.8, 160.8 (Ar-C), 174.7 (C=0) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) =210 (19.4), 228 (-8.4) cm” mol ™.

Tabelle E7. NOESY-Korrelationen von 71a und 71b.

Pos. 71b 71a
3 4,5,9, CHs-3, CH;-2' 4,5,9, 8, CH;-3
4 3,5,9,3", 8, CH;-3 3,5,9,8, CH;-3
5 3,4, CH;5-3, OCH;-6 3,4, CH;5-3, OCH;-6
7 OCHj;-6, OCH;-8 OCHj;-6, OCH3-8
9 3,4, CH;-3, OCH;-8 3, 4, CH;-3, CH;-2', OCH3-8
3 CH;-2', OCH;-4" CH;-2', OCH;-4"
6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'
7 6, 8' 6, 8
8' 4,7, CH;-1, CH;5-3 3, 7', CH;-1, CH;-3
CHs-1 8', CH;3-2' 8', CH;3-2'
CH5-3 3,4,5,9,8', CH;-2' 3,5,9, 8, CH;-2'
CH;-2' 3, 3", CHs-1, CH3-3 3', CHs-1, CH;-3
OCHj;-6 5,7 5,7
OCHj;-8 7,9 7,9
OCHj;-4' 3 3

OCH;-5' 6' 6'
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Ancistrocladinium D (16)

Zu einer Losung des reinen Acetamids 71a (10.0 mg, 22.9 pmol) in abs. MeCN (10 mL)
gab man unter Stickstoff frisch destilliertes POCI; (17.5 mg, 10.5 umol) tropfenweise dazu.
Nachdem man 3 h bei 75-80 °C erhitzte, versetzte man die Reaktionsmischung mit H,O +
0.05% TFA. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
der Riickstand erschopfend mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch Aufreinigung
an priparativer HPLC (Chromolith® RP-18 (3 p, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; 90% H,O
(A) / MeCN (B) + 0.05% TFA, 0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100% B, 8 min 10% B,
Flussrate: 10 mL min™, #. = 5.23 min) erhielt man (M)-Ancistrocladinium D (16a, 7.53 mg,

18.5 umol, 81%) als gelbes Ol und in einem Atrop-Diastereomeren-Verhiltnis von 10:1.
Ausbeute 16a: 7.53 mg (18.5 umol, 81%, 10:1-Verhéltnis der (M:P)-Atrop-Diastereomere).

Ausbeute 16b: 7.58 mg (18.6 umol, 82%, 1:10-Verhiltnis der (M:P)-Atrop-Diastereomere).

2.4 Beitriige zur Totalsynthese der Acetamide 54a und 54b

Zu einer Lésung des BINOL-Derivates 77 (500 mg, 1.33 mmol)!'"*® und DMAP (400 mg,
3.19 mmol) in abs. Toluol (20 mL) gab man vorsichtig unter Stickstoff Acetylchlorid (522
mg, 6.65 mmol) hinzu. Nachdem man fiir 2 h unter Riickfluss erhitzte, gab man eine ges.
K,COs-Losung dazu, trennte die Phasen und trocknete die organische Phase iiber MgSQO,4. Das
Losungsmittel wurde abdestilliert und nach Sdulenchromatographie an desaktiviertem

Kieselgel (CH,Cl,) erhielt man 73 als tiefroten Feststoff (459 mg, 1.00 mmol, 75%).

Tiefroter Feststoff.

RS
OR

Ausbeute: 459 mg (1.00 mmol, 75%). Y on
O 0
hmp.: > 300 °C (MeOH). =
Schmp C (MeOH) O,N 4 R %Me

[a]} =-8.6 °(c=0.02, MeOH).
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IR (ATR): 7 = 2924 (w), 2853 (w), 1621 (w), 1603 (w), 1530 (m), 1498 (m), 1463 (w), 1341
(s), 1193 (m), 1104 (w), 1087 (w), 823 (w), 801 (w), 738 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, MeOD): = 1.91 (s, 6H, CH3), 7.25 (d, >J = 9.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 (d,
3J=9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.07 (dd, J = 2.4, 6.9 Hz, 1H, Ar-H), 8.26 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar-H),
8.93 (d, *J=2.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 20.44 (CHz), 120.2, 123.1, 124.4, 124.8, 125.3, 127.4,
128.2, 129.0, 130.3, 132.1, 135.8, 145.6, 149.9 (Ar-C), 168.7 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 418 (11), 377 (24), 376 (100), 374 (22), 226 (13), 149 (11).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H;6N,NaOg 483.07989; gem. 483.07918.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung des sekunddren Amins 53 mit chiralen DMAP-

Analoga

Zu einer Losung aus dem sekundidren Amin 53 (31.0 mg, 78.3 pmol) und dem chiralen
Liganden 78 (14.7 mg, 39.2 umol) in abs. Toluol (10 mL) gab man unter Stickstoff frisch
destilliertes Acetylchlorid (18.4 mg, 16.8 umol). Nachdem die Suspension fiir 4 h bei RT
geriihrt worden war, wusch man die Mischung mit ges. wissriger K,CO;-Losung, trocknete
die organische Phase iiber MgSO4 und entfernte das Losungsmittel in vacuo. Mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc, 1:1 bis 1:0) erhielt man die Acetamide 54a
und 54b in einer (65:35)-Mischung der (P:M)-Atrop-Diastereomere als farbloses Ol (25.5 mg,
58.7 umol, 75%).
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3  Isolierung und Synthese (phenolischer) N,C-gekuppelter Analoga

3.1 Isolierung von N,C-verkniipften Naphthylisochinolin-Alkaloiden

100 g fein gemorsertes Wurzelmaterial wurde nacheinander mit n-Hexane, H,O-MeOH
(1:9) und CH,Cl, extrahiert. Das Losungsmittel der vereinigten MeOH-H,O- und CH,Cl,-
Extrakte wurde anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt, wobei 15.8 g eines
Rohextraktes zuriickblieben. Diesen Riickstand l19ste man in ausreichend MeOH und reinigte
ithn durch priaparative HPLC an achiraler Phase (Symmetry-C;g-Sdule (19 x 300 mm); Fa.
Waters; H,O (A) / MeCN (B) + 0,05% TFA; 0 min 35% B, 18 min 70% B, 19 min 100% B,
23 min 100% B, 24 min 35% B; Fluss 12 mL min'l) auf. Dabei erhielt man 4'-O-
Demethylancistrocladinium A (14, #z = 26.8 min) und 6,4'-O-Didemethylancistrocladinium A
(88, tr = 23.5 min).

4"-O-Demethylancistrocladinium A (14)

MeO Me
" “Ne, TFA°
Gelbes OL. 2 ‘
MeO Me Q OMe
14a Me " OH
[a]5 =-5.5°(c=0.05, MecOH). .
MeO S Me Me TFA®
Qe
CD (MeOH): Amax (Ag) = 214 (-36.3), 228 (+32.4), 243 (-28.3), , Q on
MeO Me
325 (+19.9), 377 (-17.2) cm® mol ™, 14b OMe

IR (KBr): 7 = 3350 (w), 2945 (w), 2848 (w), 1724 (s), 1656 (s)m 1582 (w), 1449 (m), 1388
(s), 1310 (m), 1281 (m), 1213 (s), 1134 (m), 1086 (w), 834 (w), 798 (w), 720 (W), 673 (W)
em’
'H NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.31 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3-3), 2.46 (s, 3H, CH;-2"), 2.53
(s, 3H, CH3-1), 3.13 (dd, J = 17.4, 2.5 Hz, 1H, Hee-4), 3.82 (dd, J = 17.4, 6.2 Hz, 1H, H,,-4),
4.03 (s, 3H, OCH3-6), 4.05 (s, 3H, OCH;-8), 4.17 (s, 3H, OCH3-5"), 4.26 (m, 1H, H-3), 6.74
(s, 1H, H-7), 6.78 (s, 1H, H-5), 6.88 (s, 1H, H-3"), 7.01 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-6"), 7.02 (s, 1H,
H-1'), 7.47 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-7") ppm.”
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C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 17.9, 24.4, 27.1, 37.4, 59.4, 59.5, 59.9, 61.8, 101.3, 105.9,
111.8, 113.6, 114.5, 117.5, 117.8, 129.2, 133.4, 133.9, 144.4, 145.6, 159.5, 162.2, 168.8,
173.1, 180.1 ppm.”

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 406.2 [M]" (42), 405.3 [M-H]" (23), 391.2 [M-CH3]" (31), 390.2
[M-CH4]" (100), 375.2 [M-OCH3]" (8).

ISD-ESI: m/z (%) = 406.2021, 390.1707 [M-CH4]", 376.1553, 361.1321, 346.1087.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir CasHasNO, ™ 406.2013; gem. 406.2015.

“Im 'H- und *C-NMR-Spektrum ist das (P)-Atrop-Diastereomer aufgrund der sehr niedrigen

Konzentration nur in Spuren nachzuweisen.

Die Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur iiberein.[*'""]

6,4'-O-Didemethylancistrocladinium A (88)

HO ~Me
° /SN@ | TFA®
Gelbliches OL. D@
MeO Me Q OMe
88a Me "N OH
[a]} =-4.4°(c=0.014, MeOH). N )
HO6 S\\\Me MeTFA
N2, ‘
CD (MeOH): Amax (Ae) = 211 (-4.8), 227 (+5.9), 241 (-2.9), AR
MeO  Me
328 (+2.7) cm® mol ™. 88b OMe

IR (KBr): 7 = 2920 (m), 2851 (w), 1681 (br), 1609 (w), 1583 (w), 1443 (br), 1363 (br), 1321
(m), 1279 (s), 1198 (m), 1138 (m), 1082 (w), 801 (w), 740 (m), 616 (s), 602 (m) cm’".

'H NMR (600 MHz, MeOD): 6 = 1.23 (d, J = 7.8 Hz, 3H, CH3-3), 2.42 (s, 3H, CH3-2'), 2.45
(s, 3H, CHj-1), 2.96 (dd, J = 17.4, 2.5 Hz, 1H, Ho-4), 3.70 (dd, J = 17.4, 6.2 Hz, 1H, H,,-4),
3.94 (s, 3H, OCH;-8), 4.11 (m, 1H, H-3), 4.16 (s, 3H, OCH3-5"), 6.38 (s, 1H, H-7), 6.40 (s,
1H, H-5), 6.86 (s, 1H, H-3"), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6'), 7.01 (s, 1H, H-1'), 7.42 (d, J= 8.3
Hz, 1H, H-7') ppm.”
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BC NMR (150 MHz, MeOD): § = 15.3, 22.2, 26.2, 36.4, 56.4, 57.1, 63.1, 100.7, 103.4, 112.3,
113.1, 113.6, 115.1, 115.3, 127.0, 131.4, 131.9, 144.4, 142.6, 159.8, 159.2, 166.8, 174.9,
178.2 ppm.*

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 392 [M]" (3), 390 [M-2]" (8), 341 (5), 239 (14), 160 (4), 101 (10),
98 (19), 97 (14), 71 (23), 69 (95), 57 (48), 51 (100), 44 (99), 43 (60).

ISD-ESI: m/z (%) = 392.1865, 376.1554 [M-CH,4]", 362.1397.
HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C24H26NO4 " 392.1856; gem. 392.1856.

‘Im 'H- und “C-NMR-Spektrum wurde das (P)-Atrop-Diastercomer aufgrund der sehr

niedrigen Konzentration nur in Spuren nachgewiesen.

Die Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur iiberein.[*'"”]

3.2 Totalsynthese phenolischer Derivate von Ancistrocladinium A (13)

1-Brom-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (90)

Unter Stickstoff wurde das Naphthol 891! (201 mg, 0.75 mmol) in abs. Et;0 (10 mL) zu
einer Suspension aus NaH (20.0 mg, 0.83 mmol) in abs. Et;0 (10 mL) und abs. DMF (4 mL)
gegeben. Man riihrte die Mischung fiir 30 min bei RT und gab dann Methoxymethylchlorid
(73.0 mg, 0.90 mmol) in abs. Et;,0 (8 mL) dazu. Nach weiteren 30 min Riithren wurde
vorsichtig H,O zugegeben und die wissrige Phase erschopfend mit Et,O extrahiert. Nachdem
das Losungsmittel entfernt worden war, reinigt man den Riickstand durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel, PE/Et,0, 4:1) auf, wodurch man das gewiinschte Produkt
90 (204 mg, 0.65 mmol, 87%) erhielt.

Weiller Feststoff. OMe ovom
Ausbeute: 204 mg (0.65 mmol, 87%). OO Ve
Br 90

Schmp.: 80 °C (PE/Et;0).
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IR (ATR): ¥ = 3005 (W), 2962 (w), 2913 (s), 2838 (m), 1622 (s), 1594 (m), 1573 (w), 1316
(m), 1265 (m), 1234 (w), 995 (W), 796 (m), 670 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 2.48 (s, 3H, CH3), 3.58 (s, 3H, CH3), 3.92 (s, 3H, OCHj),
5.22 (s, 2H, OCH,0), 6.63 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 (d, *J = 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.60
(d, /J=8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (q, /= 0.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLy): 6 = 21.91, 56.38, 56.45 (OCHs), 96.98, 105.8, 113.2, 116.4,
121.4, 130.2, 134.9, 137.9, 154.0, 156.7 (Ar-C) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 312 (36) / 310 (37) [M]", 282 (20) / 280 (20), 128 (26), 115 (12),
45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C14H,505BrNa’: 333.00968; gem. 333.00962.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-methoxymethoxy-5"-methoxy-8"-naphthyl)-1-(3' 5"-dimethoxy-phenyl)-2-
aminopropan (91)

Eine Losung des Bromnaphthalins 90 (190 mg, 0.61 mmol), des Amins 51% (174 mg,
0.90 mmol) und KO7Bu (140 mg, 1.25 mmol) in abs. Toluol (5 mL) wurde in einem
Ultraschallbad fiir 15 min entgast. Nach der Zugabe von rac-BINAP (11.2 mg, 0.02 mmol)
und Pdy(dba); (8.24 mg, 0.01 mmol) erhitzte man die Suspension fiir 24 h unter reflux. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Celite abfiltriert, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel,
PE/EtOAc, 5:1). Daraus resultierte das sekundire Amin 91 als (132 mg, 0.31 mmol, 51%)

orangenes Ol.

Orangenes Ol. MeO “Me
-
SF
Ausbeute: 132 mg (0.31 mmol, 51%). " O
© O OMe
[a]2 =+18° (c = 0.01, MeOH). oL me OMOoM

IR (ATR): & = 2927 (w), 1598 (s), 1521 (s), 1460 (w), 1430 (m), 1373 (m), 1279 (m), 1204
(m), 1151 (s), 1094 (m), 1022 (m), 940 (w), 830 (W), 669 (w) cm’".
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.26 (m, 3H, CHs), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.80 (m, 1H, CH>),
2.99 (m, 1H, CH,), 3.58 (s, 3H, OCHs), 3.71 (s, 6H, OCH3), 3.81 (m, 1H, CH), 3.83 (s, 3H,
OCHj3), 5.21 (s, 2H, OCH,0), 6.34 (t, J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.36 (s, 1H, Ar-H), 6.74 (d, *J =
8.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (d, =12 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 (s, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCL3): & = 21.89, 29.68, 42.50, 55.18, 56.39, 56.42, 57.73 (OCHs),
95.43, 97.09, 98.31, 107.6, 114.7, 116.0, 119.2, 125.0, 128.2, 134.7, 139.8, 141.1, 144.5,
154.1, 157.0, 160.8 (Ar-C) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 425 (100) [M]", 274 (83), 242 (15), 228 (28), 214 (32), 174 (45),
151 (16), 45 (54).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH3;NOs 426.22750; gem. 426.22715.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-methoxymethoxy-5"-methoxy-8'"-naphthyl)-N-acetyl- 1-(3' 5 '-dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (92)

Frisch destilliertes Acetylchlorid (37.3 mg, 0.48 mmol) wurde im Stickstoffstrom zu einer
Losung bestehend aus 91 (67.0 mg, 0.16 mmol) und DMAP (58.1 mg, 0.48 mmol) in abs.
Toluol (3 mL) bei RT gegeben. Nachdem man 1 h refluxiert hatte, wurde die Mischung mit
ges. wassriger K,CO;-Losung gewaschen. Die wissrige Phase wurde erschopfend mit EtOAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
in vacuo entfernt. Durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, PE/EtOAc, 1:1) erhielt man das
Acetamid 92 (175 mg, 0.37 mmol, 78%) als braunes Ol und einer 3:2-Mischung der Atrop-

Diastereomere.

Bréunliches Ol. MeO Me
S
T
Ausbeute: 175 mg (0.37 mmol, 78%). Y O

MeO  Me OMe

92 e O OMOM

IR (ATR): v =2932 (w), 2834 (w), 1651 (s), 1596 (s), 1459 (m), 1432 (m), 1374 (m), 1316
(m), 1271 (m), 1151 (s), 1057 (m), 938 (w), 731 (w), 631 (s) cm.

[a]7 =+23°(c=0.01, MeOH).
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'H NMR (400 MHz, CDCl;, 3:2-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere): § = 0.74 (d, °J = 6.9
Hz, 3H, CHs), 1.23 (m, 2H, CH3), 1.69 (s, 2H, CH3), 1.70 (s, 3H, CH3), 2.19 (dd, J= 3.5, 9.8
Hz, 0.7H, CH,), 2.38 (s, 2H, CH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.59 (dd, J = 2.4, 10.3 Hz, 1H, CH,),
3.06 (dd, J=5.8, 7.5 Hz, 0.6H, CH,), 3.24 (dd, J= 4.0, 8.6 Hz, 1H, CH,), 3.60 (s, 5H, OCHj3),
3.71 (s, 4H, OCH3), 3.76 (s, 6H, OCH3), 3.97 (s, 4.8H, OCH3), 4.88 (m, 0.6H, CH), 5.01 (m,
1H, CH), 5.25 (s, 2H, OCH,0), 5.26 (s, 3H, OCH,0), 6.26 (s, 2H, Ar-H), 6.31 (t, */=2.3 Hz,
1H, Ar-H), 6.45 (d, *J = 2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.71 (m, 1.7H, Ar-H), 6.92 (d, *J= 1.5 Hz, 0.6H,
Ar-H), 6.93 (d, *J = 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 (d, °J = 8.3 Hz, 0.7H, Ar-H), 7.10 (d, °J = 8.2
Hz, 1H, Ar-H), 7.27 (s, 0.6H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 16.15, 18.90, 21.96, 21.97, 21.98, 23.20, 23.30 (CH3),
40.76, 42.90 (CH»), 53.53, 54.63, 55.24, 55.26, 55.28, 55.286, 55.293, 56.18, 56.23 (OCHs),
56.45, 56.46 (CH), 96.71, 96.72, 98.62, 104.09, 104.13, 107.0, 107.2, 115.76, 115.78, 117.1,
117.2, 117.4, 117.5, 127.6, 127.7, 128.9, 129.6, 135.6, 135.9, 137.8, 137.9, 141.58, 141.65,
154.30, 154.32, 156.9, 157.0, 160.70, 160.74, 160.746, 160.753 (Ar-C), 172.20, 172.22 (CO)

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 467 (53) [M]", 316 (67), 289 (100), 274 (84), 242 (27), 230 (27),
214 (33), 179 (43), 151 (11), 45 (27).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;7H33NNaOg 490.22001; gem. 490.21956.

4°-O-Demethylancistrocladinium A (14)

Man gab frisch destilliertes POCI; (14.7 mg, 0.10 mmol) unter Stickstoffatmosphire
tropfenweise zu einer Losung des Acetamids 92 (11.0 mg, 0.02 mmol) in abs. MeCN (4 mL).
Nach reflux fiir 2 h wurde die Losung mit H,O gequencht, das Losungsmittel abrotiert und
der Riickstand mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde durch préparative
HPLC an achiraler Phase (Chromolith® RP-18 (3 p, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; Fa.
Merck; 90% H,0 (A) / MeCN (B) + 0.05% TFA, 0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100%
B, 8 min 10% B, Flussrate: 10 mL min, ¢ = 5.61 min) aufgereinigt, wodurch man 4'-O-

Demethylancistrocladinium A (14, 4.55 mg, 11.2 umol, 56%) als intensiv-gelbes Ol erhielt.
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Gelbes Ol. MeO Me
“\e, TFA°
Ausbeute: 4.55 mg (11.2 pmol, 56%). MeO Mo 1 ‘
oM
14a Me 4‘ OH °
[a] = -4.9 ° (¢ = 0.05, MeOH); Lit: -5.5 ° (¢ = 0.05, |yeo § wMe o TFAS
S
MeOH) 477 \@@ . ‘
MeO  Me Q OH
14b OMe

CD (MeOH): Amax (Ag) = 205 (-4.8), 215 (-8.4), 230 (12.1), 244
(-3.7), 330 (3.9), 384 (-4.2) cm*/mol.

IR (ATR): v = 3349, 2922, 2852, 1679, 1589, 1457, 1377, 1316, 1260, 1200, 1156, 1130,
1052, 831, 799, 720, 613 cm™.

'H NMR (400 MHz, MeOD, 2.5:1-Verhiltnis der (M:P)-Atrop-Diastereomere): 6 = 1.22 (d, *J
= 6.9 Hz, 1.5H, CHs), 1.32 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.42 (s, 1H, CH3), 2.46 (s, 3H, CH3),
2.49 (s, 1.5H, CH3), 2.53 (s, 3H, CH3), 2.55 (d, *J =2.4 Hz, 2.7H, CH3), 3.13 (m, 1.4H, CH,),
3.82 (dd, J = 6.3, 16 Hz, 1.3H, CH,), 4.03 (s, 9H, OCH3), 4.17 (s, 4H, OCH3), 4.26 (m, 1H,
CH), 4.52 (m, 1H, CH), 6.79 (m, 3H, Ar-H), 6.86 (s, 0.4H, Ar-H), 6.89 (d, *J/=1.0 Hz, 0.8H,
Ar-H), 7.01 (d, *J = 8.4 Hz, 1.7H, Ar-H), 7.08 (d, *J = 8.5 Hz, 0.6H, Ar-H), 7.47 (d, *J7=8.2
Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (d, *J = 8.3 Hz, 0.5H, Ar-H) ppm.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 406 (17) [M]’, 405 (20), 404 (22), 392 (12) [M-CH.], 391 (42),
390 (100), 376 (39), 167 (24), 149 (67).

Die spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur

{iberein.[*177]

(S)-N-(2"-Methyl-5"-methoxymethoxy-4"-methoxy-8"-naphthyl)-1-(3' 5"-dimethoxy-phenyl)-2-
aminopropan (97)

Das Bromnaphthalin 96!'*'! (250 mg, 803 pmol), das Amin 51" (142 mg, 0.73 mmol) und
KO7Bu (164 mg, 1.46 mmol) in abs. Toluol (20 mL) wurden im Stickstoffstrom und
Ultraschallbad fiir 15 min entgast. Nach der Zugabe von rac-BINAP (45.5 mg, 73.0 umol)
und Pdy(dba); (66.8 mg, 73.0 umol) erhitzte man die Suspension unter reflux fiir 2 d. Die
Reaktionsmischung wurde anschlieend iiber Celite abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum

entfernt und der resultierende Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EtOAc,
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5:1) aufgereinigt. Dabei erhielt man das erwiinschte Produkt 97 als orangenes Ol (159 mg,

372 umol, 51%).

Orangenes Ol. MeO Me
S
T
Ausbeute: 159 mg (372 pmol, 51%). o O
© OMOM

97 Me O OMe

IR (ATR): v =2932 (w), 2837 (w), 1596 (s), 1522 (w), 1462 (m), 1429 (m), 1374 (m), 1279
(m), 1204 (m), 1151 (s), 1055 (s), 968 (m), 830 (W), 734 (w), 702 (w) cm’".

[a]2 =+11.0 ° (c = 0.2, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 1.25 (d, °J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.45 (s, 3H, CH3), 2.77 (dd,
J=6.5,6.9 Hz, 1H, CH,), 2.93 (dd, J = 5.1, 8.2 Hz, 1H, CH,), 3.59 (s, 3H, OCHj3), 3.71 (s,
6H, OCHs), 3.83 (m, 1H, CH), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 5.08 (s, 2H, CH,), 6.61 (t, *J = 2.2 Hz,
1H, Ar-H), 6.35 (d, *J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.61 (d, >J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.68 (d, */=1.2
Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (d, >J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (s, 1H, Ar-H) ppm.

BC NMR (400 MHz, CDCL): 6 = 22.2, 29.7 (CHs), 42.51 (CHa), 55.2, 56.2, 56.3 (OCHj3),
87.7,98.4,98.5,107.6, 107.7, 108.6, 112.5, 116.32, 116.33, 118.1, 124.8, 127.4, 140.8, 156.8,
159.7, 160.7, 160.8, 160.9 (Ar-C) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 425 (21) [M]", 392 (13), 381 (15), 380 (35), 279 (15), 230 (15),
179 (18), 167 (34), 149 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH3;NNaOs 448.20944; gem. 448.20849.

(S)-N-(2"-Methyl-5"-methoxymethoxy-4"-methoxy-8"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3', 5 '-dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (98)

Unter Stickstoffatmosphdre wurde das sekunddre Amin 97 in abs. Toluol (15 mL) gelost.
Nach der Zugabe von frisch destilliertem Acetylchlorid (38.8 mg, 0.50 mmol) und DMAP
(60.5 mg, 0.50 mmol) wurde die Reaktionsmischung fiir 2 h refluxiert. Man gab ges. wissrige
K,COs-Losung dazu, extrahierte die wissrige Phase erschopfend mit CH,Cl, und trocknete

die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,4. Das Losungsmittel wurde entfernt und das
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Rohprodukt durch Sidulenchromatographie (Kieselgel, PE/EtOAc, 1:1) gereinigt. Man erhielt
das Produkt 98 (57.8 mg, 0.12 umol, 71%) in einer 3:2-Mischung der Atrop-Diastereomere.

Orangenes Ol. VIO Mo
o
&8
Ausbeute: 57.8 mg (0.12 umol, 71%). Y O
MeO  Me O OMOM
[0]2 =-9.5° (¢ =0.2, MeOH). 98 Me OMe

IR (ATR): ¥ = 2932 (w), 2837 (w), 1650 (s), 1594 (s), 1585 (s), 1457 (m), 1429 (m), 1374
(m), 1317 (m), 1272 (s), 1203 (m), 1149 (s), 1052 (s), 966 (m), 940 (w), 832 (m), 733 (W),
690 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCls, 3:2-Mischung der Atrop-Diastereomere): 6 = 0.74 (d, °J = 6.9
Hz, 3H, CH3), 1.21 (d, °J = 6.7 Hz, 2H, CH3), 1.68 (s, 2H, CHs), 1.69 (s, 3H, CH3), 2.18 (dd,
J=3.4,9.8 Hz, 0.8H, CH,), 2.39 (s, 2H, CH3), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.60 (dd, J = 2.5, 10.2 Hz,
1H, CHy), 3.06 (dd, J = 5.6, 7.6 Hz, 0.8H, CH>), 3.24 (dd, J = 3.8, 8.8 Hz, 1H, CH>), 3.60 (s,
5H, OCHj), 3.71 (s, 4H, OCH3), 3.76 (s, 6H, OCHs), 3.94 (s, 5H, OCH3), 4.87 (m, 0.7H, CH),
5.00 (m, 1H, CH), 5.27 (s, 3.3H, CH,), 6.26 (s, 2H, Ar-H), 6.30 (t, *J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H),
6.45 (d, *J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.70 (dd, J = 1.3, 2.6 Hz, 1.8H, Ar-H), 6.95 (m, 2.5H, Ar-H),
7.09 (d, *J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.16 (d, 3J=0.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 (s, 0.7H, Ar-H) ppm.

3C NMR (400 MHz, CDCLy): 6 = 16.1, 18.9, 22.19, 22.21, 23.2, 23.3 (CHs), 40.7, 40.9
(CHa), 53.6, 55.2, 55.3, 56.30, 56.31, 56.5 (OCHj), 96.45, 96.46, 98.63, 98.65, 107.0, 107.2,
108.90, 108.93, 110.9, 110.9, 115.2, 115.3, 117.5, 117.6, 127.7, 127.8, 130.4, 131.1, 135.7,
136.0, 137.7, 137.8, 141.5, 141.6, 154.3, 154.4, 157.09, 157.11, 160.69, 160.70, 160.72,
160.73 (Ar-C), 171.7, 171.8 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 467 (26) [M]", 316 (39), 289 (35), 279 (15), 274 (50), 229 (16),
179 (26), 167 (34), 149 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,7H33NNaOg 490.22001; gem. 490.22019.
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5'-O-Demethylanicstrocladinium A (17)

Zu einer Losung des Acetamids 98 (30.0 mg, 64.2 pmol) in abs. MeCN (10 mL) gab man
frisch destilliertes POCl5 (29.5 mg, 193 umol) tropfenweise bei RT. Nachdem man fiir 3 h
refluxierte, wurde H,O und einige Tropfen TFA zur Losung gegeben. Man entfernte das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer, extrahierte die wissrige Phase erschopfend mit
CH,Cl, und trocknete tiiber MgSO,. Das Losungsmittel wurde entfernt und das
zuriickbleibende Ol direkt durch priparative HPLC aufgereinigt (Chromolith® RP-18 (3 p,
100 mm % 10 mm), Fa. Merck; H,O (A) / MeCN (B) + 0.05% TFA, 0 min 10% B, 5 min 50%
B, 5.5 min 100% B, 8 min 10% B, Flussrate: 10 mL min'l, t- = 5.8 min). Man erhielt das
gewiinschte Produkt 17 (16.9 mg, 41.7 umol, 65%) in einem 2.5:1-Verhéltnis seiner (M:P)-

Atrop-Diastereomere.

Gelbes OL. MeO Me
Sle  TEA®
N
Ausbeute: 16.9 mg (41.7 umol, 65%). LT @
e & OH
173. Me Q OMe
[a]3 =-9.8°(c=0.6, MeOH). MeO L Me 1o TFA®
T
CD (MeOH): Jumax (Ag) = 209 (-3.47), 214 (-5.03), 229 (5.68), b SIS Nome
(@)
327 (2.00), 383 (-2.12) cm® mol ™. 17b "

IR (ATR): 7 = 2924 (s), 2853 (s), 1733 (w), 1691 (w), 1610 (w), 1575 (w), 1458 (m), 1362
(w), 1310 (w), 1264 (m), 1199 (m), 1166 (m), 1118 (w), 1050 (w), 834 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, MeOD, 2.5:1-Verhiltnis der (M:P)-Atrop-Diasteromere): 6 = 1.20 (d, >J
= 6.8 Hz, 1.9H, CH3), 1.29 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 2.47 (s, 2H, CH3), 2.49 (s, 2H, CH3),
2.51 (s, 3H, CHj3), 2.52 (s, 3H, CHs3), 3.11-3.19 (m, 1.3H, CH,), 3.67 (dd, J = 5.9, 11.0 Hz,
0.3H, CH,), 3.82 (dd, J = 6.2, 10.4 Hz, 1H, CH>), 4.03 (s, 3H, OCHs), 4.04 (s, 3H, OCH3),
4.05 (s, 3H, OCH3), 4.14 (s, 3H, OCHj3), 4.24 (m, 1H, CH), 4.52 (m, 0.3H, CH), 6.73-6.77 (m,
2.8H, Ar-H), 6.86 (d, °J = 8.3 Hz, 1.4H, Ar-H), 6.93 (d, °J = 8.3 Hz, 0.4H, Ar-H), 6.99-7.03
(m, 1.4H, Ar-H), 7.14 (s, 1H, Ar-H), 7.42 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (d, °J = 8.3 Hz,
0.4H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): § = 15.40, 22.32, 22.34, 24.26, 24.69 (CHs), 30.72, 34.91
(CHa), 56.98, 57.04, 57.09, 57.21 (OCH3), 59.60 (CH), 98.86, 98.96, 108.8, 109.0, 109.3,
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109.4, 109.7, 110.8, 111.17, 111.20, 113.3, 114.1, 114.4, 115.4, 128.0, 128.1, 128.4, 131.5,
141.9, 142.0, 142.7, 158.48, 158.5, 158.6, 166.2, 170.6 , 178.0, 186.0 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 407 (10), 406 (9) [M]", 393 (31), 392 (38), 391 (27), 279 (14), 167
(36), 149 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sHysNO4 406.20128; gem. 406.20126.

1-Brom-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-methylnaphthalin (99)

Unter Stickstoffatmosphére legte man gewaschenes NaH (29.8 mg, 1.24 mmol) in abs.
Et;O (10 mL) vor und tropfte das Bromnaphthalin 65 (302 mg, 1.13 mmol), geldst in abs.
DMF (5 mL), zu. Nach 30 min Riihren bei RT wurde Methoxymethylchlorid (109 mg, 1.35
mmol) in abs. Et,0 (10 mL) zum Reaktionsgemisch gegeben und es wurde weitere 30 min
geriihrt. Nach Zugabe von H,O extrahierte man die wiéssrige Phase mit Et,O. Die vereinigten
organischen Phasen wurden liber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/Et,0,
4:1). Man erhielt 99 in Form eines weilen Feststoffes (314 mg, 1.01 mmol, 89%).

Weiller Feststoff. OMe OMOM
Ausbeute: 314 mg (1.01 mmol, 89%). O Me
99 Br

Schmp.: 72 °C (PE/Et;0).

IR (ATR): v =2997 (w), 2958 (w), 2911 (w), 2827 (w), 1598 (m), 1571 (m), 1502 (w), 1461
(m), 1445 (m), 1386 (m), 1349 (m), 1333 (m), 1257 (s), 1145 (s), 1125 (m), 1104 (m), 1085
(s), 1050 (s), 950 (s), 914 (m), 795 (m), 739 (s) cm.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.55 (s, 3H, CHz), 3.58 (s, 3H, CH3), 3.94 (s, 3H, OCHj3),
5.22 (s, 2H, OCH,0), 6.85 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 (s, 1H, Ar-H), 7.43 (dd, >J = 7.8,
8.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.92 (d, >J = 8.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): & = 24.39 (CHs), 56.45 (OCHs), 96.98, 106.2, 116.3, 117.6,
118.2, 120.0, 127.5, 135.5, 136.8, 153.1, 156.8 (Ar-C) ppm.
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MS (EL 70eV): m/z (%) = 312 (48) / 310 (50) [M]", 282 (32) / 280 (34), 266 (15), 186 (12),
128 (29), 45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;503BrNa 333.00968; gem. 333.00903.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-methoxymethoxy-5"-methoxy-1"-naphthyl)-1-(3',5"-dimethoxy-phenyl)-2-
aminopropan (100)

Das Bromnaphthalin 99 (223 mg, 0.72 mmol), das Amin 517* (179 mg, 0.92 mmol) und
KOrBu (145 mg, 1.29 mmol) wurden unter Stickstoffatmosphédre in abs. Toluol gelost (10
mL). Nach dem Entgasen der Reaktionsmischung mit Stickstoff und im Ultraschallbad
wurden Pdy(dba); (8.42 mg, 0.01 mmol) und rac-BINAP (11.2 mg, 0.02 mmol) zugegeben
und die Suspension fiir 24 h refluxiert. Die Mischung wurde iiber Celite abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Den Riickstand reinigte man durch
Flashchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc, 5:1) auf. Dabei erhielt man das sekundédre
Amin 100 als orangenes Ol (156 mg, 0.37 mmol, 51%).

Orangenes Ol. MeO Me
s Me

Ausbeute: 156 mg (0.37 mmol, 51%). MeO
OMOM

100 O OMe

IR (ATR): 7 = 2931 (w), 2836 (W), 1594 (s), 1509 (w), 1460 (m), 1429 (m), 1389 (m), 1257
(m), 1203 (m), 1148 (s), 1041 (s), 973 (m), 940 (s), 830 (m), 756 (m) cm’".

[a]} =+7° (c=0.01, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 1.05 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.60 (dd,
J=15.1,7.8 Hz, 1H, CH,), 2.89 (dd, J= 5.5, 7.5 Hz, 1H, CH,), 3.55 (m, 1H, CH), 3.60 (s, 3H,
OCH3), 3.74 (s, 6H, OCH3), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 5.16 (s, 2H, OCH,0), 6.31 (m, 3H, Ar-H),
6.77 (d, *J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.90 (s, |H, Ar-H), 7.28 (t, °J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (d, >J
= 8.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): § = 18.76, 20.56, 20.58 (CHs), 44.37 (CH,), 55.24, 56.24,
56.37 (OCHs), 97.78, 98.18, 105.5, 107.4, 108.5, 108.6, 111.39, 111.43, 116.4, 118.5, 125.6,
128.0, 133.0, 141.7, 156.9, 160.7 (Ar-C) ppm.
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MS (EL 70eV): m/z (%) = 426 (27) / 425 (89) [M]", 381 (26) / 380 (94), 275 (19) / 274 (100),
202 (30), 198 (16), 179 (84), 151 (38), 45 (38).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir CosH31NNaOs 448.20944; gem. 448.20994.

(S)-N-(2"-Methyl-4"-methoxymethoxy-5"-methoxy-1"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (101)

Man gab frisch destilliertes Acetylchlorid (52.9 mg, 0.68 mmol) langsam zu einer Losung
des sekundidren Amins 100 (95.0 mg, 0.23 mmol) und DMAP (82.4 mg, 0.68 mmol) in abs.
Toluol (20 mL) bei RT. Die Suspension wurde fiir 1 h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Nachdem man die Reaktionsmischung mit ges. wissriger K,CO;-Losung gewaschen hatte,
wurde die organische Phase iiber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, PE/EtOAc, 1:1) ergab das Acetamid 101
als farbloses Ol in einer 3:2-Mischung der Rotamere (75.3 mg, 0.16 mmol, 71%).

Farbloses OL. Ve

MeO .
s Me
I
Ausbeute: 75.3 mg (0.16 mmol, 71%). Y O
Moo Ve O OMOM
[a]3 =43 °(c=0.01, MeOH). 101 OMe

IR (ATR): # = 2934 (w), 2837 (w), 1645 (m), 1595 (s), 1463 (m), 1395 (m), 1376 (m), 1262
(s), 1203 (m), 1149 (s), 1120 (m), 1086 (m), 1048 (s), 975 (m), 930 (m), 810 (m), 732 (s), 701

(m) cm’™.

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 3:2-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere): d = 0.79 (d, °J = 6.8
Hz, 5H, CH3), 0.83 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.66 (s, SH, CHs), 1.68 (s, 3H, CHz), 2.32 (s,
3H, CHj3), 2.40 (m, 7.6H, CH3 und CH,), 3.47 (m, 2.7H, CH), 3.61 (s, 7.6H, OCH3), 3.75 (s,
16H, OCHs), 3.95 (s, 4.7H, OCHs), 3.96 (s, 2.8H, OCH3), 4.58 (m, 2.6H, OCH3), 5.28 (s, SH,
OCH,0), 6.28 (m, 2.6H, Ar-H), 6.41 (d, *J = 2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.46 (d, *J = 2.3 Hz, 3H, Ar-
H), 6.82 (d, °J = 7.2 Hz, 1.6H, Ar-H), 6.86 (dd, J = 1.3, 6.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.95 (d, °J =3.3
Hz, 2.6H, Ar-H), 7.25 (dd, J = 1.0 Hz, 7.5 Hz, 2.8H, Ar-H), 7.36 (d, >J = 7.8 Hz, 1.3H, Ar-H),
7.39 (d, =62 Hz, 0.6H, Ar-H), 7.42-7.48 (m, 1.7H, Ar-H) ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 16.50, 16.68, 19.13, 19.51, 23.08, 23.13 (CHs), 42.86,
43.30, 55.27, 55.28, 56.30, 56.35, 56.51, 56.62 (OCHj), 96.51, 96.53, 98.59, 106.0, 106.1,
107.18, 107.20, 108.5, 111.5, 114.7, 114.8, 115.9, 116.0, 117.81, 117.84, 127.65, 127.75,
130.2, 135.57, 135.64, 136.2, 136.4, 142.06, 142.13, 153.7, 157.30, 157.34, 160.68, 160.70,
165.2 (Ar-C), 172.1, 172.3 (CO) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 467 (17) [M]", 316 (44), 290 (19), 289 (100), 274 (62), 244 (31),
228 (23), 214 (12), 179 (88), 151 (16), 45 (25).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C7H34NOg " 468.23806; gem. 468.23924.

4°-O-Demethylancistrocladinium D (18)

Das Acetamid 101 (180 mg, 0.38 mmol) wurde unter Stickstoff in abs. MeCN (25 mL)
geldst. Nach der Zugabe von POCI; (176.5 mg, 1.15 mmol) bei RT wurde die Mischung fiir
1.5 h refluxiert und dann mit H,O gequencht. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Das zuriickbleibende Ol wurde durch
priparative HPLC (Chromolith® RP-18 (3 i, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; H,O (A) / MeCN
(B) + 0.05% TFA, 0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100% B, 8 min 10% B, Flussrate: 10
mL min’, t. = 5.7 min) aufgereinigt. Dabei erhielt man 4'-O-Demethylancistrocladinium D
(18, 87.2 mg, 0.20 mmol, 52%) als gelbes Ol und in einem 2:1-Verhiltnis der Atrop-
Diastereomere (M:P).

MeO wMe e
M

MeO Me OH
Gelbes Ol. 182 OMe

MeO Me TEA®

Ausbeute: 87.2 mg (0.20 mmol, 52%). @ P

21 MeO Me M: Q OMe

[a]2 =-17.6 ° (c = 0.08, MeOH). 180 oH

IR (ATR): v =2980 (m), 2921 (m), 1725 (m), 1691 (m), 1610 (s), 1578 (m), 1462 (w), 1378
(m), 1307 (m), 1274 (s), 1202 (m), 1165 (s), 1122 (m), 1068 (w), 964 (w), 800 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, MeOD, 2:1-Verhiltnis der (M:P)-Atrop-Diastereomere): 6 = 1.18 (d, °J
= 6.9 Hz, 6H, CHj3), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.42 (s, 2H, CHs), 2.44 (s, 2H, CH3), 2.50 (s, 3H,
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CHs), 3.15-3.24 (m, 1.8H, CH3), 3.62 (dd, J= 5.7, 6.2 Hz, 0.7H, CH,), 3.72 (dd, /= 5.0, 11.8
Hz, 1H, CH,), 4.05 (s, 11H, OCH3), 4.12 (s, 5H, OCH3), 4.32-4.39 (m, 1.8H, OCHj3), 6.74 (s,
2H, Ar-H), 6.77 (s, 1.8H, Ar-H), 6.84 (s, 1H, Ar-H), 6.90 (s, 0.7H, Ar-H), 7.06-7.12 (m, 2.6H,
Ar-H), 7.25-7.30 (m, 2H, Ar-H), 7.56 (t, °J = 8.0 Hz, 0.7H, Ar-H), 7.63 (t, °J = 8.1 Hz, 1H,
Ar-H) ppm.

C NMR (100 MHz, MeOD): § = 15.74, 15.92, 18.48, 18.96, 35.57, 35.64 (CH3), 57.03,
57.13, 57.23, 57.24, 59.99 (OCH3), 60.31, 65.10 (CH,), 98.87, 106.3, 106.8, 108.9, 109.0,
111.08, 111.12, 112.9, 113.8, 115.0, 115.2, 115.5, 115.7, 126.8, 127.8, 127.9, 128.1, 129.3,
130.5, 130.9, 132.0, 132.2, 135.8, 135.9, 142.67, 142.7, 157.5, 157.7, 158.5, 158.6, 166.40,
166.41, 166.45, 166.46, 170.7, 170.8, 178.6 (Ar-C) ppm.

Tabelle ES. NOESY-Korrelationen von 18a und 18b.

Pos. 18a 18b
3 4, 8', CH;-3 4, CH;-3, CH;-2'
4 3,5, CH;-3 3,5, CH;-3
5 4, OCH;-6 4, OCH;-6
7 OCHj;-6, OCH3-8 OCHj;-6, OCH;-8
3 CH;-2' CH;-2'
6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'
7 6,8 6,8
8 3,4, 7 CH;5-3, 7'
CH;-1 OCH;3;-8 OCH;-8
CH;-3 3, CH;3-2' 3,8
CH;-2' 3', CH;5-3 3,3
OCH3;-6 5,7 5,7
OCH;-8 7, CH5-1 7, CH;-1
OCH;-5' 6' 6'

MS (EL 70eV): m/z (%) = 406 (2) [M]", 312 (12), 311 (55), 310 (100), 294 (18), 280 (24).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir CosH2sNO4 406.20128; gem. 406.20124.
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Die beiden Atrop-Diastereomere von 4'-O-Demethylancistrocladinium D (18) wurden
durch analytische HPLC an achiraler Phase getrennt (Symmetry-Cis (4.6 x 250, 5 pm); Fa.
Waters; H,O (A) / MeOH (B) + 0.05% TFA; 0 min 40% B, 30 min 50% B, 31 min 100% B,
40 min 40% B; Fluss: 1 mL min™; 18b #z = 38.5 min, 18a fz = 39.7 min).

CD (18a, online): CD = 211 (+11.7), 224 (+0.70), 237 (+22.7), 333 (-8.77) mdeg.

CD (18b, online): CD = 213 (-16.4), 227 (+10.1), 241 (-6.46), 335 (+7.85), 385 (-6.76) mdeg.

1-Brom-5-methoxymethoxy-2-methylnaphthalin-4-ol (103)

Man gab TBABr; (3.15 g, 6.56 mmol) in mehreren Portionen bei RT zu einer Suspension
aus 102" (1.30g, 5.96 mmol) und NaOAc (734 mg, 8.94 mmol) in CH,Cl, (150 mL).
Nachdem fiir 15 min geriihrt worden war, gab man eine ges. wéssrige Na,S,03-Losung zur
Reaktionsmischung. Die organische Phase wurde iiber MgSOj4 getrocknet, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, PE/EtOAc, 8:1) aufgereinigt. Man erhielt Verbindung 103 (1.70 g, 5.72 mmol,
96%) als braunlichen Feststoff.

Briunlicher Feststoff. MOMO  OH
Ausbeute: 1.70 g (5.72 mmol, 96%). O Me
103 Br

Schmp.: 118°C (PE/EtOAc).

IR (ATR): v =3191 (m), 2923 (w), 1614 (s), 1567 (w), 1436 (m), 1354 (s), 1250 (m), 1200
(W), 1062 (m), 823 (m), 798 (s), 748 (s), 668 (s) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 0 = 2.52 (s, 3H, Me), 3.55 (s, 3H, Me), 5.40 (s, 2H, OCH,0),
6.81 (s, 1H, Ar-H), 7.02 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (t, °J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.94 (d, °*J
= 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 9.35 (s, 1H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCly): § = 24.15, 27.37, 56.86, 85.12, 95.89, 107.64, 107.65, 113.2,
113.3,114.8, 121.9, 127.0, 134.8, 138.0, 146.7, 153.4, 153.6 ppm.
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MS (EL 70eV): m/z (%) = 253 (98) / 251 (100) [M-CH,OCHs]", 174 (11) [M-Br]", 173 (28),
145 (21), 127 (31), 115 (28), 45 (78).

HRMS (ESL, positiv): ber. fiir C13H;305 297.14452; gem. 297.14475.

1-Brom-5-methoxymethoxy-4-methoxy-2-methylnaphthalin (104)

Eine Mischung des Naphthols 103 (563 mg, 1.90 mmol), Me,SO4 (749 mg, 5.69 mmol),
NaOH (1.52 g, 37.9 mmol) und Phasentransferkatalysator (119 mg, 0.38 mmol) in
CH,Cl/H,O (je 25 mL) wurde fiir 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wusch man die
organische Phase mit 10% NaOH-Losung, H,O und ges. wissriger NaCl-Losung und
trocknete tiber MgSO,4. Nachdem das Losungsmittel enfernt worden war, reinigte man den
oligen Riickstand durch Sidulenchromatographie an Kieselgel (PE/CH,Cl,, 2:1) auf und erhielt
das Produkt 104 (520 mg, 1.67 mmol, 88%) als beigen Feststoff.

Beiger Feststoff. MOMO _ OMe
Ausbeute: 520 mg (1.67 mmol, 88%). Oe Vo
104 Br

Schmp.: 67°C (PE/CH,Cl,).

IR (ATR): ¥ = 2897 (w), 2844 (w), 1595 (m), 1572 (m), 1442 (w), 1383 (w), 1350 (s), 1254
(s), 1154 (s), 1131 (s), 1104 (m), 1083 (m), 1055 (s), 997 (s), 970 (s), 917 (s), 839 (m), 799
(s), 750 (s), 647 (w) cm’.

'"H NMR (400 MHz, CDCLy): & = 2.57 (s, 3H, CHs), 3.58 (s, 3H, OCH;), 3.93 (s, 3H, OCH3),
5.23 (s, 2H, CH,OCH3), 6.72 (s, 1H, Ar-H), 7.07 (dd, J= 0.9, 6.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.42 (t, *J =
7.8 Hz, 1H, Ar-H), 8.00 (dd, J= 0.9, 7.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 24.57 (CHs), 56.42, 56.43 (OCH3), 96.93, 109.2, 113.3,
115.3, 118.3, 121.8, 127.6, 135.4, 136.5, 154.0, 155.9 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 311 (29) / 309 (28) [M]", 281 (19) / 279 (20) [M-OCH;]", 128 (25),
45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1sH,sBrNaO; " 333.00968; gem. 333.00937.
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(S)-N-(2"-Methyl-5"-methoxymethoxy-4"-methoxy-1"-naphthyl)-1-(3' 5"-dimethoxy-phenyl)-2-
aminopropan (105)

Eine Losung des 1-Bromnaphthalins 104 (214 mg, 0.69 mmol), des Amins 517 (160 mg,
0.82 mmol) und KO7Bu (108 mg, 0.96 mmol) in abs. Toluol (20 mL) wurde durch ein
Ultraschallbad fiir 15 min entgast. Dann gab man Pd,(dba); und rac-BINAP zur Suspension
und refluxierte fiir 2 d. Nach erneuter Zugabe von Pd;(dba); und rac-BINAP wurde fiir
weitere 24 h geriihrt. Die Suspension wurde iiber Celite abfiltriert, das Losungsmittel entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, PE/EtOAc, 5:1). Dabei
erhielt man das sekundire Amin 105 (139 mg, 329 umol, 48%) als farbloses Ol.

Farbloses OL. o0 Ve
N
Ausbeute: 139 mg (329 umol, 48%). : O
MeO O OMe
[a]} =+4.7° (c = 0.04, MeOH). 105 OMOM

IR (ATR): ¥ = 2930 (w), 2837 (W), 1594 (s), 1458 (m), 1388 (m), 1337 (w), 1251 (m), 1203
(m), 1148 (s), 1124 (s), 1034 (s), 960 (s), 830 (m), 758 (m), 700 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.06 (d, °J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.60 (dd,
J=5.3,7.7Hz, 1H, CH»), 2.89 (dd, J= 5.6, 7.3 Hz, 1H, CH»), 3.52 (m, 1H, CH), 3.59 (s, 1H,
OCH3), 3.74 (s, 6H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 5.23 (s, 2H, OCH;0), 6.67 (s, 1H, Ar-H),
7.00 (dd, J = 0.9, 6.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.28 (dt, J = 0.9, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.67 (dd, J = 1.1
Hz, 1H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCl3): § = 18.97, 20.40 (CH3), 44.32 (CH,), 55.20, 56.32, 56.68
(OCH3), 96.98, 98.15, 98.57, 99.03, 105.4, 107.31, 107.37, 107.39, 107.41, 107.42, 110.1,
113.0, 118.2, 118.4, 125.8, 128.2, 133.4, 136.3, 141.7, 152.6, 154.1, 154.12, 154.13, 160.7
(Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 425 (33) [M]", 274 (39), 245 (20), 228 (18), 214 (16), 201 (10),
188 (36), 151 (20), 45 (100).

HRMS (ESL, positiv): ber. fiir C»»Hs;NOs" 426.22750; gem. 426.22750.
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(S)-N-(2"-Methyl-5"-methoxymethoxy-4"-methoxy-1"-naphthyl)-N-acetyl-1-(3', 5 '-dimethoxy-
phenyl)-2-aminopropan (106)

Das sekundidre Amin 105 (110 mg, 259 pmol) und DMAP (95.0 mg, 777 umol) wurden
unter Stickstoff in abs. Toluol (20 mL) gelost. Nach der Zugabe von Acetylchlorid (61.0 mg,
777 pmol) bei RT wurde die Mischung fiir 1 h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nachdem
auf RT abgekiihlt worden war, gab man eine ges. wissrige K,COs-Losung zu und trocknete
die organische Phase liber MgSQOy4. Durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc,
2:1) erhielt man das Acetamid 106 als farbloses Ol und in einem 3:2-Verhiltnis der Rotamere

98.0 mg, 210 umol, 81%).
( g, pmol, )

Farbloses Ol.

MeO ~Me
S|’ Me
o0
Ausbeute: 98.0 mg (210 pmol, 81%). y O

[a]} =-2.9°(c=0.2, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2932 (w), 1651 (s), 1595 (s), 1462 (m), 1431 (m), 1374 (m), 1316 (m), 1273
(s), 1203 (m), 1150 (s), 1053 (s), 966 (m), 833 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCls, 3:2-Verhiltnis der Atrop-Diasteromere): 6 = 0.81 (m, 4.2H,
CH3), 1.66 (s, 8.4H, CHs), 2.32 (s, 3H, CHs), 2.42 (s, 5.8H, CH3), 2.38 (m, 1.5H, CH,), 3.47
(dd, J = 2.4, 9.9 Hz, 2.7H, CH,), 3.59 (s, 8.4H, OCH3), 3.73 (s, 8.4H, OCHs), 3.74 (s, 8H,
OCH3), 3.96 (s, 8H, OCHj3), 4.59 (m, 2.7H, CH), 5.25 (s, 1.5H, OCH,0), 5.26 (s, 2H,
OCH,0), 6.28 (m, 2.7H, Ar-H), 6.41 (d, *J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.45 (d, *J = 2.3 Hz, 3.4H,
Ar-H), 6.69 (m, 2.7H, Ar-H), 7.04 (dd, /= 1.8, 5.3 Hz, 1.7H, Ar-H), 7.07 (dd, /= 0.9, 6.7 Hz,
1H, Ar-H), 7.31-7.37 (m, 3.5H, Ar-H), 7.41 (dt, J= 0.8, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (dd, J = 1.0,
7.5 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 16.51, 16.56, 19.24, 19.62, 23.00, 23.05 (CHj), 42.88,
43.23 (CHy), 55.21, 55.22, 56.16, 56.40, 56.50 (OCH3), 96.60, 96.65, 98.52, 107.12, 107.13,
107.2, 107.9, 108.0, 112.8, 112.9, 117.6, 117.8, 117.82, 117.85, 127.7, 127.7, 128.55, 128.59,
135.3, 135.4, 136.1, 136.3, 142.0, 142.1, 154.46, 154.49, 156.2, 156.3, 160.6, 160.64, 160.65,
160.66 (Ar-C), 172.2, 172.4 (C=0) ppm.
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MS (EL, 70eV): m/z (%) = 467 (42) [M]", 316 (73), 289 (66), 274 (100), 244 (19), 242 (29),
229 (29), 179 (52).

HRMS (ESL, positiv): ber. fiir C7H3sNNaOg" 490.22001; gem. 490.21981.

5'-O-Demethylancistrocladinium D (19)

Unter Stickstoff wurde eine Mischung bestehend aus dem Acetamid 106 (30.0 mg, 64.2
umol) und frisch destilliertem POCI; (29.6 mg, 193 pmol) in abs. MeCN (15 mL) unter
Riickfluss fiir 1 h geriihrt. Nach vorsichtiger Zugabe von H,O wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und die wiéssrige Phase erschopfend mit CH,Cl, extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Nach Aufreinigung durch préparative HPLC (Chromolith® RP-18 (3 p, 100 mm x 10 mm),
Fa. Merck; H,O (A) / MeCN (B) + 0.05% TFA, 0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100% B,
8 min 10% B, Flussrate: 10 mL min'l, t, = 5.10 min) erhielt man 19 (16.2 mg, 39.8 umol,
62%) in einer 2.5:1-Mischung der Atrop-Diastereomere (M:P) und als leuchtend gelber
Feststoff.

MeO Me °
Sy TFA
Leuchtend gelber Feststoff. N Ne
MeO Me OM
e
Ausbeute: 16.2 mg (39.8 pmol, 62%). 19a OH
MeO Me TEA®
Schmp.: 230°C (CH,Cl,/MeOH). m =
5 MeO  Me M: Q OH
[a], =-4.2°(c=0.2, MeOH). 19b OMe

IR (ATR): ¥ = 2925 (m), 1690 (s), 1610 (s), 1576 (w), 1458 (w), 1363 (w), 1311 (m), 1200
(s), 1165 (s), 1123 (m), 717 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, MeOD, 2.5:1-Verhiltnis der (M :P)-Atrop-Diasteromere): 6 = 1.19 (d, 3
= 3.8 Hz, 3H, CH3), 1.21 (d, °J = 3.8 Hz, 3H, CH3), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.47 (s, 3H, CH3), 2.48
(d, “J=10.9 Hz, 3H, CH3), 2.53 (d, *J= 0.9 Hz, 3H, CH3), 3.14-3.24 (m, 1.7H, CH,), 3.69-3.75
(m, 1.7H, CH3), 4.04 (s, 3H, OCH3s), 4.05 (s, 6.6H, OCH3), 4.18 (s, 4.8H, OCHs), 4.39 (m,
1.5H, CH), 6.75-6.78 (m, 3H, Ar-H), 6.92-6.98 (m, 2.3H, Ar-H), 7.00 (s, 1H, Ar-H), 7.06 (s,
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0.6H, Ar-H), 7.12 (dd, /= 0.9, 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.50 (dt, J= 0.6, 7.8 Hz, 0.6H, Ar-H), 7.55
(dt,J=0.4,7.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): § = 15.77, 18.69, 19.28, 23.61, 23.71 (CHs), 30.45, 30.72,
30.73, 35.64 (CHa), 57.03, 57.13, 57.33, 57.37 (OCHj), 59.88, 60.26 (CH), 98.94, 107.0,
107.8, 108.9, 109.0, 111.2, 112.6, 113.1, 113.2, 115.7, 128.9, 131.6, 131.98, 131.99, 132.3,
133.5, 134.8, 142.8, 143.0, 157.2, 159.0, 159.1, 166.5, 166.6, 170.9, 178.6, 184.9 (Ar-C) ppm.

Tabelle E9. NOESY-Korrelationen von 19a und 19b.

Pos. 19a 19b
3 4, 8', CHs-3 4, CH;-3, CH;-2'
4 3,5, CH;-3 3,5, CH;-3
5 4, OCH;-6 4, OCH;-6
7 OCH;-6, OCH3-8 OCH;-6, OCH3-8
3 CH;-2', OCH;-4' CH;-2', OCH;-4'
6' 7 7
7 0, 8 6,8
8 3,4, 7 CH;-3,7'
CH;-1 OCH;-8 OCH;-8
CH;-3 3, CH;-2' 3,8
CH;-2' 3', CH;-3 3,3
OCH;-6 5,7 5,7
OCH;-8 7, CH;-1 7, CH;-1
OCH;-4' 3 3

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 406 (15) [M]", 391 (77), 390 (95) [M-CH,], 377 (34), 376 (51),

360 (18), 279 (13), 167 (37), 149 (100).

HRMS (ESL, positiv): ber. fiir CosHsNO," 406.20128; gem. 406.20168.

Die beiden Atrop-Diastereomere von 5'-O-Demethylancistrocladinium D (19) wurden
durch analytische HPLC an achiraler Phase getrennt (Symmetry-C;g (5 umm, 4.6 x 250); Fa.
Waters; H,O (A) / MeOH (B) + 0.05% TFA; 0 min 40% B, 30 min 50% B, 31 min 100% B,
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40 min 40% B; Fluss: 1 mL min'l; 19a tg = 33.7 min, 19b 7z = 37.1 min).
CD (19a, online): CD =228 (+9.98), 240 (-5.42), 335 (+2.99), 371 (-3.79) mdeg.

CD (19b, online): CD =214 (+3.98), 222 (+0.55), 236 (+6.57), 333 (-2.42) mdeg.

3.3 Totalsynthese des ersten dimeren N, C-verkniipften
Naphthyldihydroisochinolins

(S)-N,N'-(1",1""-Benzidin)-di-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (115)

Eine Losung von 114 (200 mg, 0.64 mmol), dem Amin 518 (371.2 mg, 1.91 mmol) und
KOBu (179 mg, 1.59 mmol) in abs. Toluol (20 mL) wurde mittels Stickstoff und
Ultraschallbad fiir 15 min entgast. Nach der Zugabe von rac-BINAP (7.93 mg, 12.7 umol)
und Pdy(dba); (5.83 mg, 6.37 umol) erhitzte man die Suspension unter reflux fiir 24 h. Die
Reaktionsmischung wurde iiber Celite abfiltriert, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel,
PE/EtOAc, 5:1). Daraus resultierte neben dem sekundiren Amin 115 als gelbes Ol (132 mg,
0.22 mmol, 35%) auch die monomer gekuppelten Verbindungen 116 (55.4 mg, 0.16 mmol,
25%) und 117 (21.8 mg, 51.0 umol, 8%, Charakterisierung siche Kapitel 3.4).

MeO ~Me
S
Gelbliches Ol. m
MeO O OMe
Ausbeute: 132 mg (0.22 mmol, 35%). O H
N
115 Me* OMe

[a]7 =+3.0°(c=0.2, MeOH).

IR (ATR): v =2963 (w), 1677 (s), 1597 (s), 1462 (m), 1432 (m), 1326 (w), 1295 (w), 1266
(w), 1200 (s), 1151 (s), 1058 (m), 834 (m), 798 (w), 737 (s), 721 (s), 703 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.20 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CHs), 2.75 (t, 2J = 12.6 Hz, 1H,
CH>), 3.29 (dd, J= 3.3, 9.6 Hz, 1H, CH,), 3.65 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 6H, OCHj3), 6.34 (s, 3H,
Ar-H), 7.26 (m, 4H, Ar-H) ppm.

C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 15.48 (CHs), 39.57 (CH,), 55.24 (OCHj3), 60.89 (CH),
98.92,107.3, 115.1, 117.9, 124.4, 127.8, 133.9, 138.0, 139.8, 161.0 (Ar-C) ppm.
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MS (EL 70eV): m/z (%) = 541 (12) [M]", 540 (31), 390 (27), 389 (100), 237 (25), 119 (17).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C34H41N2O4 541.30608; gem. 541.30601.

(S)-N,N'-(1",1"'-Benzidin)-di-N-acetyl-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (173)

Man gab frisch destilliertes Acetylchlorid (21.8 mg, 0.28 mmol) zu einer Losung von 115
(50.0 mg, 92.5 pmol) und DMAP (34.0 mg, 0.28 mmol) in abs. Toluol (15 mL) bei RT.
Nachdem man fiir 1 h refluxierte, wurde die Mischung mit ges. wéssriger K,CO3-Ldsung
gewaschen. Die wissrige Phase wurde erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc, 1:1) erhielt man das Acetamid 173 als
leuchtend gelbes Ol (49.1 mg, 78.6 pmol, 85%).

MeO ~Me
S
Gelbliches OL. m
NG

MeO e Me OMe
Ausbeute: 49.1 mg (78.6 umol, 85%). O b
N0
s
[a]} =+2.5°(c=0.1, MeOH). 173 Me Oe

IR (ATR): v =2955 (w), 1736 (m), 1663 (s), 1442 (m), 1326 (m), 1265 (s), 1231 (s), 1200
(s), 1151 (s), 1065 (m), 800 (w), 736 (s) cm".

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.09 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.77 (s, 3H, CHs), 2.48 (dd,
J=5.0,8.6 Hz, 1H, CH,), 2.96 (dd, J = 6.6, 7.0 Hz, 1H, CH,), 3.75 (s, 6H, OCH3), 5.05 (q, J
=6.9, 8.1 Hz, 1H, CH), 6.32 (t, 7= 2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, *J = 2.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.08
(d, >J= 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.61 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 18.47, 23.69 (CH3), 41.51 (CH,), 52.01 (CH), 55.33 (CH,),
98.63, 106.9, 127.9, 130.4, 139.7, 139.8, 141.2, 160.8 (Ar-C), 170.3 (C=0O) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 625 (21) [M]", 598 (12), 584 (42), 583 (100), 473 (16), 447 (21),
432 (27), 431 (85), 421 (14), 420 (46), 417 (11), 406 (11), 405 (34), 389 (24), 295 (19), 268
(38), 253 (38), 252 (16), 237 (33), 195 (49), 179 (21), 151 (23).
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HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C3sH44N,NaOg 647.30916; gem. 647.30979.

(S)-N,N'-(1, I'-Benzidin)-di-(6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolinium)trifluoro-
acetat (110)

Man gab frisch destilliertes POCl3 (11.0 mg, 72.0 umol) tropfenweise zu einer Losung des
Acetamids 173 (15.0 mg, 24.0 pmol) in abs. MeCN (10 mL) unter Stickstoff. Nachdem man 2
h unter Riickfluss zum Sieden erhitzte, wurde die Reaktionsmischung mit H,O gequencht.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand erschopfend
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch Aufreinigung an priparativer HPLC
(Chromolith® RP-18 (3 p, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; H,O (A) / MeCN (B) + 0.05% TFA,
0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100% B, 8 min 10% B, Fluss: 10 mL min'l, t-= 4.8 min)
erhielt man das Naphthylisochinolinium-Salz 110 (10.9 mg, 18.5 umol, 77%) als gelbes Ol.

MeO ~Me
Py S °©
Leicht-gelbliches OL. \@Q

MeO Me " ou
Ausbeute: 10.9 mg (18.5 pmol, 77%). O e OMe
TFA® @\Ns/
[a]} =-35.0° (c=0.08, MeOH). 110 Me: oMe

IR (ATR): 7 = 2947 (w), 2854 (w), 1738 (w), 1612 (m), 1576 (m), 1550 (m), 1494 (w), 1459
(W), 1366 (w), 1341 (w), 1311 (s), 1281 (s), 1200 (s), 1166 (s), 1088 (m), 795 (w), 706 (m)

-1
cm .

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.28 (d, *J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 2.57 (s, 3H, CH3), 2.96 (d, *J
=16.0 Hz, 1H, CH,), 3.66 (dd, J = 6.0, 10.7 Hz, 1H, CH,), 3.97 (s, 6H, OCHj3), 4.39 (m, 1H,
CH,), 6.47 (d, *J= 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.55 (s, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 14.62, 24.59 (CH3), 34.16 (CH,), 56.27, 56.33 (OCHs),
59.61 (CH), 98.09, 107.8, 109.4, 126.2, 140.2, 140.3, 141.7, 164.7, 169.3, 174.5 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 345 (73), 329 (37), 149 (58), 142 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;9H21NO, 295.15668; gem. 295.15657.
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3.4 Synthese strukturell vereinfachter N,C-verkniipfter Naphthylisochinolin-

Derivate

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Amine vom Typ R':

Eine Losung von 4-Nitro-iodphenol (231 mg, 0.93 mmol), dem Amin 517* (150 mg, 0.77
mmol) und KO7Bu (173 mg, 1.54 mmol) in abs. Toluol (20 mL) wurde mittels Stickstoff und
Ultraschallbad fiir 15 min entgast. Nach der Zugabe von rac-BINAP (48.0 mg, 77.2 umol)
und Pd,(dba); (70.0 mg, 77.2 umol mmol) erhitzte man die Suspension unter reflux fiir 24 h.
Die Reaktionsmischung wurde iiber Celite abfiltriert, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel,
PE/EtOAc, 5:1). Daraus resultierte das sekunddre Amin 174 (118 mg, 0.28 mmol, 46%) als
gelbes OL.

(S)-N-(4"-Nitrophenyl)-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (174)

Intensiv-gelbes Ol.

MeO ~Me
Ausbeute: 118 mg (0.28 mmol, 46%). m
,,

MeO
[a]} =-1.3°(c=0.2, MeOH). 174

2

IR (ATR): v = 3363 (w), 2930 (w), 2838 (W), 1597 (s), 1503 (m), 1470 (w), 1305 (s), 1282
(s), 1203 (m), 1151 (s), 1111 (s), 1056 (w), 831 (w), 753 (w) cm™".

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.22 (d, °J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 2.72 (dd, J = 6.7, 6.8 Hz,
1H, CH»), 2.81 (dd, J= 5.4, 8.1 Hz, 1H, CH>), 3.74 (s, 6H, OCH3), 3.85 (m, 1H, CH), 6.29 (d,
3J=2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.33 (t, *J=2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.49 (dd, J = 2.1, 5.0 Hz, 2H, Ar-H),
8.05 (dd, /=2.1, 5.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 20.14 (CH3), 42.38 (CH.), 55.28, 55.68 (OCHj), 98.28,
104.3, 105.1, 107.64, 107.65, 107.66, 111.4, 119.4, 125.1, 126.5, 130.6, 139.6, 160.9 (Ar-C)

MS (EL 70eV): m/z (%) = 316 (3) [M]", 167 (16), 165 (100)152 (12), 149 (44), 119 (18).
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HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;7Hy0N,NaO4 339.13153; gem. 339.13134.

(S)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (175)

Farbloses Ol.
Ausbeute: 180 mg (0.58 mmol, 56%). MeO o Me
HN
[a]? =+5.8 ° (c = 0.08, MeOH). MeO 175 ©\iPr

IR (ATR): ¥ = 2956 (m), (W), 2929 (w), 1606 (5), 1595 (s), 1517 (s), 1459 (m), 1428 (w),
1317 (w), 1203 (s), 1149 (s), 1056 (m), 822 (m), 701 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.16 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.21 (d, °J = 6.9 Hz, 6H,
CHs), 2.62 (dd, J = 5.9, 7.4 Hz, 1H, CH,), 2.80 (m, 1H, CH), 2.88 (dd, J = 4.9, 8.5 Hz, 1H,
CH,), 3.73 (m, 1H, CH), 3.74 (s, 6H, OCH3), 6.33 (m, 3H, Ar-H), 6.59 (m, 2H, Ar-H), 7.05
(m, 2H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 20.36, 24.20 (CHs), 33.11, 42.71, 49.60, 55.19, 55.21,
55.22, 55.23 (OCH3), 98.08, 107.6, 113.5, 127.1, 127.2, 137.9, 141.0, 145.0, 160.7 (Ar-C)

MS (EL 70eV): m/z (%) = 313 (5) [M]", 163 (11), 162 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;0HsNO;, 314.21146; gem. 314.21116.

(S)-N-(4"-Methoxyphenyl)-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (176)

Farbloses Ol. MeO “Me

N
Ausbeute: 293 mg (0.94 mmol. 61%). MeO 176 \©\
OMe

[a]? =+2.0 ° (c = 0.2, MeOH).
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IR (ATR): ¥ = 2950 (w), 1594 (s), 1510 (s), 1461 (m), 1234 (s), 1203 (m), 1149 (s), 1056
(w), 821 (m) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.14 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH;), 2.62 (dd, J = 6.0, 7.3 Hz,
1H, CH,), 2.86 (dd, J = 4.8, 8.5 Hz, 1H, CH>), 3.69 (m, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s,
6H, OCH3), 6.34 (s, 3H, Ar-H), 6.61 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.79 (dd, J= 2.1, 4.7 Hz, 2H,
Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 20.24 (CHs), 42.48, 50.28, 55.16, 55.70 (OCHs), 98.04,
107.6, 114.9, 115.1, 140.9, 141.2, 152.1, 160.6 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 301 (7) [M]", 151 (11), 150 (100), 149 (15).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;3H24NO3; 302.17507; gem. 302.17504.

(S)-N-(2"-Methoxyphenyl)-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (177)

Farbloses Ol. MeO Me
S OMe

Ausbeute: 321 mg (1.77 mmol, 69%).

MeO 177

[a]} =+6.6 ° (c = 0.2, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2934 (w), 2835 (W), 1595 (s), 1510 (s), 1456 (s), 1428 (m), 1248 (m), 1222
(m), 1202 (s), 1148 (s), 1053 (m), 1027 (m), 831 (m), 735 (s) cm’".

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.21 (d, *J = 6.4 Hz, 3H, CHs), 2.65 (dd, J = 5.8, 7.4 Hz,
1H, CH,), 2.94 (dd, J = 4.7, 8.6 Hz, 1H, CH,), 3.78 (s, 3H, OCHs), 3.81 (m, 1H, CH), 3.84 (s,
6H, OCHs), 6.37 (m, 3H, Ar-H), 6.69 (dt, J= 1.5, 6.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.72 (dd, J = 1.3, 6.6
Hz, 1H, Ar-H), 6.80 (dd, J= 1.2, 6.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.91 (dt, J= 1.4, 6.4 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § =20.19 (CHs), 42.48, 48.92, 55.09, 55.27 (OCHj), 98.08,
107.5, 109.6, 110.3, 116.1, 121.3, 137.0, 141.0, 146.8, 160.6 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 301 (12) [M]", 150 (100), 149 (44), 121 (11), 120 (43).
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HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH4NO3 302.17507; gem. 302.17503.

(S)-N-(1"-Biphenyl)-1-(3",5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (116)

Farbloses Ol. MeO L Me
g
Ausbeute: 55.4 mg (0.16 mmol, 25%). MeO O
116 O

IR (ATR): ¥ = 2962 (w), 1607 (s), 1524 (m), 1489 (m), 1459 (m), 1429 (w), 1321 (m), 1298
(w), 1203 (s), 1150 (s), 1057 (w), 827 (m), 764 (m), 699 (w) cm’".

[a]? =+42.2° (c=0.3, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.19 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 2.68 (dd, J = 6.0, 7.3 Hz,
1H, CH,), 2.90 (dd, J = 4.8, 8.5 Hz, 1H, CH,), 3.77 (s, 6H, OCHj3), 3.78-3.83 (m, 1H, CH),
6.35 (m, 3H, Ar-H), 6.70 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.23-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.38 (t, °J =
7.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.45 (dd, J = 2.0, 4.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.53 (dd, J = 1.3, 7.1 Hz, 2H, Ar-H)
ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 20.25 (CHs), 42.49, 49.51, 55.26, 55.63 (OCH3), 98.17,
107.1, 107.7, 113.8, 126.0, 126.2, 128.0, 128.6, 140.7, 141.2, 160.7 (Ar-C) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 347 (7) [M]", 197 (14), 196 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir Co3HysNO, 348.19581; gem. 348.19581.

(S)-N-(4"-Methylphenyl)-1-(3",5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (178)

Farbloses Ol. MeO “Me

N
Ausbeute: 269 mg (0.94 mmol, 61%). MeO 17g \©\M
e

[a]? =+0.5° (c = 0.2, MeOH).
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IR (ATR): ¥ = 2926 (w), 1595 (5), 1518 (5), 1458 (m), 1429 (w), 1318 (w), 1203 (m), 1150
(s), 1057 (m), 809 (m), 701 (W) cm’.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.14 (d, *J = 6.4 Hz, 3H, CHs), 2.24 (s, 3H, CHs), 2.62 (dd,
J=5.9,7.4 Hz, 1H, CH,), 2.87 (dd, J= 4.7, 8.6 Hz, 1H, CH,), 3.72 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H,
OCHs), 6.33 (s, 3H, Ar-H), 6.56 (d, >J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 6.99 (d, >J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H)
ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 19.03, 20.81 (CHj), 44.58, 53.81, 55.20 (OCH3), 97.97,
107.5, 121.5, 128.9, 129.2, 141.6, 144.6, 160.6 (Ar-C) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 285 (5) [M]", 135 (10), 134 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;3H24NO, 286.18016; gem. 286.17946.

(S)-N-(2",6"-Dimethylphenyl)-1-(3',5'-dimethoxy-phenyl)-2-aminopropan (179)

Farbloses Ol. MeO “Me
S Me
m
Ausbeute: 320 mg (1.08 mmol, 70%).

MeO 4129 me

[a]? =+1.5°(c=0.2, MeOH).
IR (ATR): 7 = 1595 (s), 1461 (m), 1261 (w), 1204 (m), 1150 (m), 1056 (w) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.06 (d, >J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 2.24 (s, 6H, CH3), 2.48 (dd,
J=4.,8.5 Hz, 1H, CH,), 2.88 (dd, J = 4.8, 8.3 Hz, 1H, CH,), 3.51 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 6H,
OCHj3), 6.32 (s, 3H, Ar-H), 6.80 (t, °J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.98 (d, °J = 7.5 Hz, 2H, Ar-H)
ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 20.24, 20.34 (CHj), 42.48, 49.63, 55.21 (OCH3), 98.08,
107.6, 113.8, 126.6, 129.8, 140.9, 144.7, 160.7 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 299 (2) [M]", 149 (11), 148 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir Ci9H,sNNaO, 322.17775; gem. 322.17760.
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(S)-N-(4"-Bromphenyl)-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (180)

Farbloses Ol. MeO Me

N
Ausbeute: 184 mg (0.50 mmol, 39%). MeO 1g9 \©\C|

[a]} =-1.9°(c=0.2, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 1596 (s), 1498 (m), 1458 (w), 1316 (w), 1202 (m), 1149 (m), 1054 (m), 814

(s) cm’™.

'"H NMR (400 MHz, CDCLy): 6 = 1.15 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CHs), 2.64 (dd, J = 6.2, 7.2 Hz,
2H, CHs), 2.83 (dd, J = 4.9, 8.5 Hz, 1H, CH,), 3.70 (m, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, OCHs), 6.30-
6.33 (m, 3H, Ar-H), 6.55 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.11 (d, *J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCL3): § = 20.00 (CHs), 42.18, 49.89, 55.25 (OCH3), 98.18, 107.6,
114.9, 128.6, 129.2, 140.4, 145.1, 160.7 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 305 (7) [M]", 156 (29), 154 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;7H,;CINO, 306.12553; gem. 306.12553.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Amide vom Typ R':

Man gab frisch destilliertes Acetylchlorid (55.3 mg, 0.71 mmol) zu einer Lésung von 174
(74.0 mg, 0.24 mmol) und DMAP (86.0 mg, 0.71 mmol) in abs. Toluol (20 mL) bei RT.
Nachdem man fiir 1 h refluxierte, wurde die Mischung mit ges. wéssriger K,CO3-Losung
gewaschen. Die wissrige Phase wurde erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc, 1:1) erhielt man das Acetamid 181 als
leuchtend gelbes Ol (64.3 mg, 0.18 mmol, 75%).
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(S)-N-(4"-Nitrophenyl)-N-acetyl-1-(3' 5 "-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (181)

Intensiv-gelbes Ol. MeO o Me
T
Ausbeute: 64.3 mg (0.18 mmol, 75%). T @
NO

[a]? =-18.1°(c=0.05, MeOH).

IR (ATR): v =2944 (w), 2837 (w), 1645 (m), 1607 (m), 1592 (s), 1523 (m), 1494 (w), 1392
(m), 1344 (m), 1323 (m), 1205 (w), 1150 (m), 1057 (w), 1015 (s), 854 (m), 831 (m) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCLy): § = 1.14 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.75 (s, 3H, CH3), 2.51 (dd,
J=5.7,8.0 Hz, 1H, CH»), 2.95 (dd, J = 6.3, 7.4 Hz, 1H, CH,), 3.75 (s, 6H, OCH3), 4.92 (m,
1H, CH), 6.33 (s, 3H, Ar-H), 7.11 (dd, J = 2.1, 4.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.23 (dd, J = 2.0, 5.0 Hz,
2H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCL): § = 18.68, 23.83 (CHs), 41.25 (CH,), 53.75 (CH), 55.33
(OCHs3), 98.72, 105.61, 106.9, 124.7, 130.7, 137.9, 140.6, 146.6, 147.3, 160.9 (Ar-C), 169.3
(C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 179 (13), 178 (87), 167 (33), 166 (13), 165 (100), 151 (13), 149
(76).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C19H2oN>NaOs' 381.14209; gem. 381.14129.

(S)-N-(4"-iso-Propylphenyl)-N-acetyl-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (182)

Gelbliches Ol. MeO “Me

S

o N
Ausbeute: 110 mg (0.31 mmol, 77%). Moo ?A; \©\

[a]? =-1.9 °(c=0.02, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2960 (m), 1655 (s), 1596 (s), 1510 (m), 1460 (m), 1429 (w), 1390 (m), 1366
(w), 1324 (m), 1288 (w), 1205 (m), 1150 (s), 831 (m) cm’".
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.01 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.24 (d, °J = 6.9 Hz, 6H,
CHs), 1.70 (s, 3H, CH3), 2.41 (dd, J= 4.7, 8.8 Hz, 1H, CH,), 2.92 (m, 2H, CH-CH3), 3.73 (s,
6H, OCH3), 5.00 (m, 1H, CH), 6.29 (t, *J7 = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.36 (d, *J = 2.3 Hz, 2H, Ar-
H), 6.88 (d, >J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.19 (d, >J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCl3): § = 18.23, 23.56, 23.83 (CH3), 33.63 (CH), 41.47 (CH,), 51.71
(CH), 55.20, 55.21 (OCHj3), 98.55, 106.9, 127.1, 129.6, 137.4, 141.3, 148.9, 160.7 (Ar-C),
170.4 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 356 (24) [M]", 204 (28), 179 (78), 178 (81), 162 (100), 146 (60).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;oHy9NNaO;3 378.20396; gem. 378.20349.

(S)-N-(4""-Brom-1"-Biphenyl)-N-acetyl-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (183)

Gelbliches OL. Meo\©/\s‘,|\/|e
o_N
. U

Ausbeute: 191 mg (0.53 mmol, 76%). MeO  Me

183 O Br

IR (ATR): ¥ = 2933 (w), 1653 (s), 1596 (s), 1484 (m), 1384 (m), 1325 (m), 1288 (m), 1204
(m), 1151 (s), 1058 (m), 1004 (w), 819 (m), 737 (s) cm™.

[a]} =-3.1°(c=0.2, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.08 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.76 (s, 3H, COCHj3), 2.47
(dd, J = 5.0, 8.6 Hz, 1H, CH,), 2.96 (dd, J = 6.6, 7.0 Hz, 1H, CH,), 3.74 (s, 6H, OCH3), 5.04
(q,>J=6.8,7.9 Hz, 1H, CH), 6.31 (t, *J=2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.38 (d, *J = 2.2 Hz, 2H, Ar-H),
7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.44 (d, >J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.55 (dt, J=2.2, 6.4 Hz, 4H,
Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLy): 6 = 18.41, 20.96 (CHs), 41.49 (CH,), 51.94 (CH), 55.26
(OCH3), 98.63, 106.9, 122.0, 127.0, 127.7, 127.8, 128.6, 128.9, 130.2, 130.3, 132.0, 138.7,
139.5, 139.8, 141.1, 141.2, 160.8 (Ar-C), 170.2 (C=0) ppm.
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MS (EL 70eV): m/z (%) = 318 (20) [M-CoHsO,]", 316 (20), 291 (39), 289 (40), 277 (15), 276
(95), 275 (20), 274 (100), 247 (10), 196 (12), 195 (11), 178 (33), 152 (22), 151 (12), 43 (12).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,5sH2sBrNNaO3 490.09883; gem. 490.09843.

(S)-N-(1"-Biphenyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (184)

Gelbliches OL. MeO S Me
T
Ausbeute: 81.7 mg (0.21 mmol, 91%). MeO Ie O
184 O

IR (ATR): ¥ = 2931 (w), 1655 (s), 1596 (s), 1518 (w), 1488 (m), 1460 (m), 1429 (m), 1388
(m), 1324 (m), 1288 (m), 1204 (m), 1151 (s), 1057 (m), 846 (), 768 (W), 737 (W), 699 (W)

-1
cm .

[a]3 =+4.0 ° (c = 0.2, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.10 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.79 (s, 3H, COCHj3), 2.49
(dd, J = 5.0, 8.3 Hz, 1H, CH,), 2.98 (dd, J = 6.0, 7.5 Hz, 1H, CH,), 3.76 (s, 6H, OCH3), 5.06
(q, °J = 6.6 Hz, 1H, CH), 6.32 (s, 1H, Ar-H), 6.39 (d, *J = 2.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.05 (d, *J=8.2
Hz, 2H, Ar-H), 7.36 (t, °J = 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.45 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.59 (dd, J =
4.0,4.2 Hz, 4H, Ar-H) ppm.

PC NMR (100 MHz, CDCly): § = 18.43, 23.69 (CH3), 41.52 (CH,), 52.04 (CH), 55.32
(OCH3), 98.69, 106.9, 127.1, 127.8, 127.9, 128.9, 130.2, 139.0, 141.18, 141.2, 159.1 (Ar-C),
160.8 (C=0) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 389 (1) [M]’, 238 (19), 211 (39), 197 (15), 196 (100) [M-
C11H;5sON]", 169 (10).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,sHy7NNaO3 412.18831; gem. 412.18834.
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(S)-N-(2"-Methoxyphenyl)-N-acetyl-1-(3",5'"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (185)

Farbloses Ol. MeO “Meone
S
o. N
Ausbeute: 238 mg (umol, 92%). MeO ?4;
185

[a]? =+3.6° (c = 0.2, MeOH).

IR (ATR): v =2972 (w), 1651 (s), 1595 (s), 1498 (m), 1461 (m), 1389 (m), 1325 (m), 1289
(m), 1204 (m), 1150 (s), 1057 (m), 1025 (w), 832 (w), 756 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 1.2:1-Verhiltnis der Rotamere): § = 0.81 (d, 3] = 6.9 Hz, 3H,
CHs3), 1.05 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.69 (s, 3H, COCH3), 1.70 (s, 3H, COCH3), 2.14 (dd, J
=2.9, 10.1 Hz, CH,), 2.49 (dd, J = 3.6, 9.5 Hz, CH,), 2.99 (dd, J = 5.0, 8.3 Hz, CH,), 3.14
(dd, J=5.04, 8.0 Hz, CH»), 3.96 (s, 6H, OCHs), 3.71 (s, 6H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.76
(s, 3H, OCH3), 4.72 (m, 1H, CH), 4.98 (m, 1H, CH), 6.24-6.27 (m, 2H, Ar-H), 6.31 (d, *J =
2.2 Hz, Ar-H), 6.39 (d, *J= 2.2 Hz, Ar-H), 6.84-6.98 (m, 6H, Ar-H), 7.28-7.38 (m, 2H, Ar-H)
ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCls): § = 16.08, 18.18, 22.53, 22.68 (CHs), 40.64, 42.32 (CH,),
51.75, 53.96 (CH), 55.05, 55.06 (OCHj3), 98.30, 98.33, 106.9, 107.0, 111.56, 111.57, 120.5,
120.6, 128.4, 129.2, 129.4, 129.5, 130.5, 130.8, 141.4, 141.9, 156.0, 156.2, 160.5, 160.54 (Ar-
C), 170.9 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 344 (21) [M]", 343 (47), 192 (22), 165 (37), 151 (13), 150 (100)
[M-C;H;sON]".

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;0H2sNNaO4 366.16758; gem. 366.16751.

(S)-N-(4"-Methoxyphenyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (186)

MeO S ~Me
Farbloses Ol. \Q/\
o N
L
OMe

MeO Me
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Ausbeute: 185 mg (umol, 81%).
[a]} =-1.4°(c=0.2, MeOH).

IR (ATR): v =2933 (w), 1652 (s), 1596 (s), 1509 (s), 1460 (m), 1391 (m), 1326 (m), 1290
(m), 1248 (m), 1204 (m), 1151 (s), 1057 (m), 1033 (m), 835 (m) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.99 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.68 (s, 3H, COCH3), 2.38
(dd, J = 4.9, 8.7 Hz, CH,), 2.86 (dd, J = 6.5, 7.1 Hz, CH,), 3.71 (s, 6H, OCH3), 3.78 (s, 3H,
OCHj3), 5.02 (m, 1H, CH), 6.27 (t, *J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.34 (d, *J = 2.2 Hz, Ar-H), 6.83-
6.88 (m, 4H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCls): = 18.17, 23.37 (CH3), 41.32 (CH,), 51.22 (CH), 55.12, 55.26
(OCHs3), 98.46, 106.7, 114.2, 130.7, 132.2, 141.1, 159.1, 160.6 (Ar-C), 170.6 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 366 (8) [M]", 279 (12), 167 (41), 150 (21), 149 (100) [C,H;sON]’,
113 (11).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,0H2sNNaO4 366.16758; gem. 366.16748.

(S)-N-(2",6"-Dimethylphenyl)-N-acetyl-1-(3',5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (187)

Farbloses Ol. MeO Ve
3 Me
LA
Ausbeute: 69.0 mg (0.20 mmol, 76%). Y
MeO  Me
187 Me

[a]7 =+10.2° (c=0.3, MeOH).

IR (ATR): & = 2935 (w), 1647 (s), 1595 (s), 1461 (m), 1429 (m), 1378 (m), 1343 (m), 1322
(m), 1287 (m), 1265 (w), 1204 (m), 1151 (s), 1056 (m), 833 (W), 776 (w), 737 (s) ecm’™",

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.86 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.70 (s, 3H, CH3), 2.41 (dd,
J=123,10.9 Hz, 1H, CH,), 2.18 (s, 2H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 3.41 (d, *J = 11.0 Hz, 1H,
CH,), 3.76 (s, 6H, OCH3), 4.35-4.40 (m, 1H, CH), 6.29 (t, “J= 2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.47 (d, *J
=2.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.09-7.17 (m, 3H, Ar-H) ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCL): 6 = 16.72, 18.72, 19.21, 23.12 (CHs), 43.14 (CH,), 55.25
(OCHs), 55.89 (CH), 98.50, 107.2, 128.0, 128.8, 128.9, 136.9, 137.1, 139.6, 142.1, 160.7 (Ar-
C), 171.1 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 342 (2) [M]’, 190 (21), 179 (22), 178 (56), 177 (14), 167 (15), 163
(56), 149 (17), 148 (100) [C1;H4ONT, 121 (28), 105 (16).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,;H27NNaO; 364.18831; gem. 364.18801.

(S)-N-(4"-Chlorphenyl)-N-acetyl-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (188)

Farbloses Ol. MeO “Me

o N
Ausbeute: 85.0 mg (0.25 mmol, 75%). MeO ?A/e \©\
Cl

[a]? =+3.3°(c=0.3, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2933 (w), 1653 (s), 1594 (s), 1490 (s), 1460 (m), 1429 (m), 1389 (m), 1324
(m), 1287 (m), 1204 (m), 1149 (s), 1092 (m), 1056 (s), 833 (m), 731 (s), 703 (m) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.04 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.71 (s, 3H, CH3), 2.43 (dd,
J=5.5,8.4 Hz, 1H, CH,), 2.88 (dd, J = 6.8, 6.9 Hz, 1H, CH,), 3.74 (s, 6H, OCHj3), 4.97-5.02
(m, 1H, CH), 6.29 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.34 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.90 (d, >J =
8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.34 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H),ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.37, 23.60 (CHs), 41.29 (CH,), 51.85 (CH), 55.25
(OCHs), 98.64, 106.8, 129.5, 131.1, 134.2, 138.5, 140.9, 160.8 (Ar-C), 169.9 (C=0) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 348 (5) [M]", 196 (13), 179 (55), 178 (100), 177 (17), 156 (16),
154 (49), 118 (22), 43 (20).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;9H;,CINNaOs 370.11804; gem. 370.11803.
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(S)-N-(4"-Methylphenyl)-N-acetyl-1-(3',5'-dimethoxyphenyl)-2-aminopropan (189)

Farbloses Ol. MeO “Me

o N
Ausbeute: 111 mg (0.34 mmol, 81%). o Ie @L
Me

[a]? =+2.7° (c = 0.3, MeOH).

IR (ATR): v =2931 (w), 1654 (s), 1596 (s), 1511 (m), 1460 (m), 1460 (m), 1429 (m), 1391
(m), 1325 (m), 1288 (m), 1205 (m), 1151 (s), 1057 (m), 827 (w) cm™".

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.02 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3), 2.37 (s,
3H, CH3), 2.41 (dd, J = 4.6, 8.9 Hz, 1H, CH,), 2.91 (dd, J = 6.3, 7.2 Hz, 1H, CH,), 3.75 (s,
6H, OCH3), 4.98-5.07 (m, 1H, CH), 6.30 (t, *J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.37 (d, *J=2.2 Hz, 1H,
Ar-H), 6.87 (d, °J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.17 (d, °J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H),ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 18.32, 21.08, 23.60 (CHs), 41.58 (CH.), 51.53 (CH), 55.32
(OCH3), 98.65, 106.9, 129.7, 129.9, 137.2, 138.1, 141.4, 160.8 (Ar-C), 170.5 (C=0) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 328 (1) [M]", 179 (11), 178 (43), 176 (24), 149 (15), 135 (11), 134
[M-C;H;sONT", (100), 91 (17).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,0H,sNNaO3 350.17266; gem. 350.17268.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Acetamide vom Typ R’:

Das sekunddre Amin 53 (45.0 mg, 0.11 mmol) und DMAP (40.3 mg, 0.33 mmol) wurden
unter Stickstoff in abs. Toluol (7 mL) gegeben. Nach der Zugabe von frisch destilliertem
Propionylchlorid (37.5 mg, 0.33 mmol) wurde fiir 2 h zum Sieden erhitzt. Zur Suspension gab
man eine wissrige K,COs-Losung, trocknete die organische Phase iiber MgSO4 und
destillierte das Losungsmittel ab. Sdulenchromatographie (Kieselgel, PE/EtOAc, 1:1) ergab
die Acetamide 192a (21.2 mg, 48.0 umol, 44%) und 192b (14.0 mg, 32.0 pumol, 29%) als

orangenes Ol.
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(S)-N-(2"-Methyl-4",5"-Dimethoxy-8"-naphthyl)-N-propionyl-1-(3",5"-dimethoxyphenyl)-2-
aminopropan (192)

Orangenes Ol.
MS (EL 70 eV): m/z (%) = 451 (14) [M]", 300 (26), 273 (38), 244 (100), 179 (2), 44 (19).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,7H33NNaOs 474.22509; gem. 474.22358.

(M)-Atrop-Diastereomer (192a)

MeO ~Me
S
Ausbeute: 21.2 mg (48.0 pmol, 44%). \QZ\I]
MeO = M OMe

[a]5 =-13.1° (c =0.08, MeOH). 1922 Me oMe

IR (ATR): v =2934 (w), 1650 (s), 1586 (s), 1461 (m), 1389 (m), 1322 (m), 1275 (s), 1204
(m), 1150 (s), 1088 (m), 1059 (m), 831 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCLs): 6 = 0.72 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 0.95 (t, °J = 6.8 Hz, 3H,
CH3), 1.77-1.98 (m, 2H, CH), 2.41 (s, 3H, CH3), 2.59 (dd, J = 2.4, 10.2 Hz, 1H, CH,), 3.25
(dd, J = 3.8, 8.8 Hz, 1H, CH,), 3.75 (s, 6H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCHj3),
4.98-5.04 (m, 1H, CH), 6.30 (t, J = 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.46 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.69
(d, J = 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.73 (d, >J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (d, *J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H),
7.12 (s, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 9.64, 15.91, 22.15 (CHz), 28.03, 42.90 (CH,), 53.57 (CH),
55.26, 56.30, 56.42 (OCH;), 98.65, 104.1, 107.2, 108.9, 115.2, 116.5, 127.8, 128.2, 136.0,
137.8, 141.6, 157.36, 157.44, 160.7 (Ar-C), 175.1 (C=0) ppm.

CD (MeOH): Amax (A) = 206 (8.6), 219 (-2.4), 229 (-3.6), 238 (-3.6) cm” mol ™.
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(P)-Atrop-Diastereomer (192b)

MeO 3 ~Me Me
Ausbeute: 14.0 mg (32.0 pmol, 29%). \Qﬂ ‘
1> Q OMe

MeO Et
[a]; =+13.8°(c=0.08, MeOH). 192b OMe

IR (ATR): v =2935 (w), 1650 (s), 1595 (s), 1461 (m), 1431 (m), 1388 (m), 1275 (s), 1204
(m), 1149 (s), 1087 (m), 1059 (m), 832 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.96 (t, °J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.20 (d, °J = 6.7 Hz, 3H,
CH3), 1.77-1.97 (m, 2H, CH), 2.19 (dd, J = 3.2, 10.0 Hz, 1H, CH»), 2.39 (s, 3H, CH3), 3.10
(dd, J=15.5, 7.6 Hz, 1H, CH>»), 3.71 (s, 6H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCHj3), 3.97 (s, 3H, OCH»),
4.82-4.88 (m, 1H, CH), 6.27 (s, 3H, Ar-H), 6.68-6.70 (m, 2H, Ar-H), 6.95 (d, >J= 8.3 Hz, 1H,
Ar-H), 7.17 (s, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 9.67, 18.85, 22.16 (CHj), 28.06, 40.78 (CHs,), 55.00, 55.25,
56.33, 56.46 (OCHj), 98.65, 104.1, 107.05, 108.9, 115.3, 116.4, 127.9, 129.0, 135.7, 137.7,
141.8, 157.3, 157.5, 160.7 (Ar-C), 175.2 (C=0) ppm.

CD (MeOH): Zmax (A) = 208 (10.7), 212 (6.1), 219 (11.8), 224 (13.9) cm® mol ™.
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Tabelle E10. NOESY-Korrelationen von 192a und 192b (400 MHz, MeOH).

Pos. 192b 192a

1 1, 7', CHs-1 1, 7', CHs-1

3 4,5,9,1', CH;-3 4,5,9,1', CH;-3

4 3,5,9,1', CH;s-3 3,5,9,7, CH;s-3

5 1, 3,4, CH;3-3, OCH;-6 3, 4, CH;-3, OCH;-6

7 OCHj;-6, OCH;3-8 OCHj;-6, OCH;-8

9 3,4, CH;-3, OCH;-8 3, 4, CH;-3, OCH;-8

' 1, 3,4, CH;-3, CH;-2' 1, 3, CH;5-1, CH;-3, CH;-2'

3 CH;-2', OCH;-4" CH;-2', OCH;-4"

6' 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'

7 1, 3,6, CH;-3 1,4,6', CH;-3
CH;-1 1,17 L,1,7
CH;-3 3,4,5,9, 1,7 3,4,5,9, 17T
CH;-2' 1,3 1,3

OCH3;-6 5,7 5,7
OCH;-8 7,9 7,9
OCH;-4' 3 3
OCH;-5' 6' 6'

(S)-N-(2"-Methyl-4",5"-Dimethoxy-8"-naphthyl)-N-isobutyryl-1-(3',5-dimethoxyphenyl)-2-

aminopropan (191)

Orangenes Ol.

MS (EL 70 eV): m/z (%) = 465 (10) [M]", 314 (12), 287 (23), 244 (70), 179 (18)142 (35), 85

(42), 71 (59), 57 (86), 44 (100) [C3Hg]".

HRMS (ESI, positiv): ber. flir CasH3sNNaOs" 488.24184; gem. 488.24142.
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(M)-Atrop-Diastereomer (191a)

MeO Me
S
Ausbeute: 25.2 mg (54.2 pmol, 46%). @QA ‘
MeO  ipr LYY ome

[o]7 =-15.2° (c=0.08, McOH). 191a Me OMe

IR (ATR): ¥ = 2931 (w), 1648 (s), 1596 (), 1464 (m), 1391 (m), 1322 (w), 1275 (m), 1204
(w), 1150 (m), 1091 (m), 1058 (m), 833 (w) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.69 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 0.91 (d, °J = 6.8 Hz, 3H,
CH3), 0.96 (d, >J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 2.02-2.09 (m, 1H, CH), 2.59 (dd, J= 2.7, 10.0 Hz, 1H,
CH,), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.22 (dd, J = 4.2, 8.5 Hz, 1H, CH,), 3.76 (s, 6H, OCH3), 3.95 (s, 3H,
OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH3), 5.01-5.06 (m, 1H, CH), 6.30 (t, J= 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.47 (d, J
= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.70 (d, *J= 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.72 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.11
(m, 2H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 15.94, 19.36, 20.42, 22.11 (CH;), 32.45 (CH), 42.99 (CH,),
53.16 (CH), 55.29, 56.31, 56.44 (OCHs), 98.72, 103.9, 107.2, 108.9, 115.3, 116.4, 127.4,
128.0, 136.3, 137.7, 141.6, 157.3, 157.4, 160.7 (Ar-C), 178.7 (C=0O) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) = 205 (6.9), 207 (6.6), 238 (-3.6), 254 (0.7) cm” mol ™.

(P)-Atrop-Diastereomer (191b)

MeO iPr

MeO ~Me Me
S
Ausbeute: Ausbeute: 17.0 mg (36.5 pmol, 31%). m ‘
T/ P Q OMe

OMe

[a] 2 =-3.7° (c =0.08, MeOH). 191b

IR (ATR): v =2963 (w), 2933 (w), 1645 (s), 1584 (s), 1462 (m), 1430 (m), 1389 (m), 1372
(m), 1322 (w), 1275 (m), 1254 (m), 1204 (m), 1148 (s), 1090 (m), 1058 (m), 831 (m), 734
(m), 701 (w) cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCLy): 6 = 0.92 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.95 (d, *J = 6.6 Hz, 3H,
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CHs), 1.20 (d, *J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 2.03-2.10 (m, 1H, CH), 2.17 (dd, J = 3.3, 9.9 Hz, 1H,
CHb), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.06 (dd, J = 5.6, 7.6 Hz, 1H, CH,), 3.70 (s, 6H, OCHj3), 3.95 (s, 3H,
OCHj3), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.82-4.88 (m, 1H, CH), 6.26 (s, 3H, Ar-H), 6.68-6.70 (m, 2H,
Ar-H), 6.96 (d, °J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.16 (s, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCL3): § = 19.00, 19.46, 20.42, 22.10 (CHs), 32.46 (CH), 40.69 (CH,),
54.69 (CH), 55.24, 56.31, 56.44 (OCH3), 98.66, 104.0, 107.0, 108.9, 115.4, 116.3, 127.6,
128.9, 135.9, 137.6, 141.7, 157.2, 157.4, 160.7 (Ar-C), 178.6 (C=0) ppm.

CD (MeOH): Amax (A) = 209 (3.6), 213 (2.3), 225 (6.7) cm” mol ™.

(S)-N-(2"-Methyl-4",5"-Dimethoxy-1"-naphthyl)-N-isobutyryl-1-(3' 5 "-dimethoxyphenyl)-2-
aminopropan (190)

Gelbes OL.

MeO 3 ‘\\MeMe
o N
Ausbeute: 80.2 mg (17.2 pmol, 85%). N O
MeO iPr
O OMe
[]3 =+1.3° (c=0.3, MeOH). 190 o

IR (ATR): 7 = 2933 (w), 2837 (w), 1643 (m), 1594 (s), 1461 (m), 1395 (m), 1359 (m), 1262
(s), 1202 (s), 1149 (s), 1127 (s), 1075 (m), 828 (m), 756 (m), 734 (m) cm’".

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 3:2-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere): d = 0.77 (d, °J = 6.8
Hz, 3H, CH3), 0.80 (d, >J = 6.8 Hz, 2H, CH3), 0.85 (d, >J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 0.91 (d, *J = 6.6
Hz, 2H, CH3), 0.99-1.02 (m, 5H, CHs), 2.04-2.14 (m, 1.7H, CH,), 2.33 (s, 2H, CH3), 2.44 (s,
3H, CH3), 2.45 (m, 1.7H, CH,), 3.44-3.53 (m, 1.7H, CH,), 3.73 (s, 4H, OCHj3), 3.75 (s, 6H,
OCHj3), 3.97 (s, 10H, OCHs), 4.55-4.60 (m, 1.7H, CH), 6.26-6.28 (m, 1.6H, Ar-H), 6.42 (d, *J
= 2.2 Hz, 1.3H, Ar-H), 6.42 (d, *J = 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.69 (d, *J = 3.5 Hz, 1.6H, Ar-H),
6.81 (d, °J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (d, >J = 6.5 Hz, 0.7H, Ar-H), 7.22 (dd, J = 0.8, 7.7 Hz,
1.6H, Ar-H), 7.34 (d, *J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.39-7.46 (m, 1.5H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): § = 16.32, 16.51, 19.61, 19.80, 19.97, 20.17, 20.21, 20.75
(CHs), 32.52, 32.53 (CH), 42.84, 43.19 (CH,), 55.24, 55.25 (CH), 56.17, 56.29, 56.36, 56.42,
56.55 (OCHs), 98.53, 106.1, 106.14, 107.18, 107.2, 107.9, 108.0, 116.3, 116.5, 116.76,
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116.79, 127.4, 127.5, 128.2, 128.3, 135.3, 135.4, 136.4, 136.7, 142.1, 142.2, 156.5, 157.5,
157.6, 160.63, 160.64 (Ar-C), 179.2, 179.5 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 465 (12) [M]", 314 (17), 288 (14), 287 (67), 248 (18), 245 (17),
244 (100), 243 (16), 217 (12), 180 (13), 179 (91), 167 (20), 151 (12), 149 (45).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH3sNNaOs 488.24074; gem. 488.24067.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese N,C-verkniipfter Naphthylisochinoline:

Man gab frisch destilliertes POCl; (51.5 mg, 0.34 mmol) tropfenweise zu einer Losung des
Acetamids 181 (40.0 mg, 112 pmol) in abs. MeCN (15 mL) unter Stickstoff. Nachdem man 2
h unter Riickfluss zum Sieden erhitzte, wurde die Reaktionsmischung mit H,O gequencht.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand erschopfend
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Durch Aufreinigung an préparativer HPLC
(Chromolith® RP-18 (3 i, 100 mm x 10 mm), Fa. Merck; 90% H,O (A) / MeCN (B) + 0.05%
TFA, 0 min 10% B, 5 min 50% B, 5.5 min 100% B, 8 min 10% B, Flussrate: 10 mL min'l, t,
= 4.21 min) erhielt man das Naphthylisochinolinium-Salz 122 (27.8 mg, 81.8 umol, 73%) als
gelbes Ol.

(S)-N-(4'-Nitrophenyl)-6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoroacetat
(122)

Gelbes OL.
MeO “Me
Ausbeute: 27.8 mg (81.8 umol, 73%). /SN@ TFA
MeO Me \©\
[a]} =+7.7° (c = 0.03, MeOH). 122 NO2

IR (ATR): v =2926 (w), 1684 (m), 1613 (s), 1572 (m), 1531 (s), 1457 (w), 1349 (s), 1311
(s), 1285 (s), 1201 (s), 1167 (m), 1132 (w), 1030 (m), 836 (w), 800 (w), 720 (w) cm’.
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'"H NMR (400 MHz, MeOD): & = 1.28 (d, >J = 6.9 Hz, 3H, CHj), 2.57 (s, 3H, CH;), 3.09 (dd,
J=2.6,14.2 Hz, 1H, CH,), 3.71 (dd, J= 6.2, 10.4 Hz, 1H, CH,), 4.02 (s, 3H, OCHj), 4.05 (s,
3H, OCH3), 4.46 (m, 1H, CH), 6.74 (m, 2H, Ar-H), 7.84 (m, 2H, Ar-H), 8.53 (m, 2H, Ar-H)
ppm.

PC NMR (100 MHz, MeOD): ¢ = 14.87, 24.21 (CH3), 34.72 (CH,), 57.05, 57.13 (OCHa),
60.93 (CH), 98.95, 109.4, 110.7, 127.1, 129.1, 129.2, 142.2, 144.3, 147.0, 150.2, 151.8,
166.8, 171.1 (Ar-C) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 341 (12) [M]", 340 (46), 339 (100) [M-H,]", 326 (13), 325 (41),
309 (23), 293 (14), 279 (21), 176 (13), 167 (22), 149 (57).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C1oH21N,04" 341.14958; gem. 341.14968.

(S)-N-(4'-iso-Propylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (121)

Farbloses Ol.
MeO ~Me o
Ausbeute: 37.0 mg (0.11 mmol, 97%). @ TFA
21 Meo ., Me \©\iPr
[6]2 =-1.4° (c = 0.08, McOH). 121

IR (ATR): & = 2960 (w), 1691 (w), 1609 (s), 1576 (s), 1550 (m), 1454 (m), 1364 (m), 1309
(s), 1280 (s), 1199 (m), 1165 (s), 1112 (m), 1087 (m), 1046 (m), 838 (w) cm’".

'H NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.25 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.31 (d, °J = 6.9 Hz, 6H,
CH3), 2.56 (s, 3H, CH3), 3.03-3.09 (m, 2H, CH-CH>), 3.67 (m, 1H, CH,), 4.01 (s, 3H, OCHj3),
4.04 (s, 3H, OCH3), 4.41 (m, 1H, CH), 6.72 (m, 2H, Ar-H), 7.41-7.54 (m, 4H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 14.83, 24.17, 24.96 (CHs), 34.78 (CH), 35.22 (CH,), 56.95,
57.02 (OCH3), 61.01 (CH), 98.90, 109.0, 110.8, 127.9, 129.3, 140.3, 141.9, 141.91, 153.2,
166.08, 166.1, 170.4, 175.9 (Ar-C) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 338 (27) [M]", 337 (46), 336 (100) [M-H,], 324 (28), 323 (26),
322 (55) [M-CH.]", 306 (18), 294 (17), 149 (37).
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HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;oHsNO; 338.21146; gem. 338.21143.

(S)-N-(2'-Methoxyphenyl)-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (124)

Farbloses OL.

MeO < Meome
Ausbeute: 201 mg (0.62 mmol, 91%). \@i@TFAO
[a]? =-35.3°(c=0.08, MeOH). NIeOlZ4NIe

IR (ATR): ¥ = 2946 (w), 1609 (s), 1574 (s), 1550 (s), 1496 (m), 1453 (m), 1364 (m), 1309
(s), 1280 (s), 1200 (m), 1164 (m), 1107 (m), 1083 (m), 1045 (m), 1015 (m), 838 (w), 764 (m)

le.

'H NMR (400 MHz, MeOD, 3:2-Verhiltnis der Atrop-Diastereomere): 6 = 1.14 (d, 3J=6.8
Hz, 3H, CH3), 1.28 (d, *J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 2.47 (s, 6H, CH3), 3.03 (dd, J = 2.8, 14.0 Hz,
1H, CH»), 3.14 (dd, J= 2.0, 14.7 Hz, 1H, CH,), 3.58 (dd, J= 6.1, 10.5 Hz, 1H, CHz), 3.68 (m,
1H, CHy), 3.90 (s, 3H, OCHs), 3.94 (s, 3H, OCHs), 3.98 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 3H, OCH3),
4.02 (s, 3H, OCHj3), 4.03 (s, 3H, OCH3), 4.14 (m, 1H, CH), 4.46 (m, 1H, CH), 6.53 (d, *J =
2.1 Hz, Ar-H), 6.55 (d, *J = 2.0 Hz, Ar-H), 6.60 (s, 1H, Ar-H), 6.71 (s, 1H, Ar-H), 7.12-7.25
(m, 6H, Ar-H), 7.48-7.58 (m, 2H, Ar-H), 7.83 (dd, /= 1.4, 6.5 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 14.48, 14.55, 23.10, 23.90 (CHs), 33.84, 34.64 (CH,), 55.09,
56.05, 56.35, 56.41, 56.45, 56.64 (OCH3), 58.19, 59.90 (CH), 97.78, 97.88, 107.6, 108.1,
109.1, 109.3, 112.1, 113.1, 121.5, 122.6, 126.4, 127.7, 128.5, 129.0, 132.0, 132.4, 140.5,
141.0, 152.1, 152.3, 164.2, 164.4, 168.6, 169.1, 174.4, 174.9 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 325 (12) [M]’, 324 (15), 311 (16), 310 (56) [M-CHs]", 296 (14),
295 (21), 294 (100) [M-OCH;]", 280 (31), 264 (13), 150 (12), 149 (13).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C20H24NO3 326.17507; gem. 326.17508.
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(S)-N-(4'-Methoxyphenyl)-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-

acetat (123)

Farbloses Ol.

Ausbeute: 118 mg (0.36 mmol, 98%).

[a]} =-18.8°(c=0.08, MeOH).

MeO Me
123

MeO ~Me o
S o TFA
L L

OMe

IR (ATR): ¥ = 2938 (w), 1607 (s), 1577 (s), 1550 (m), 1507 (m), 1455 (m), 1309 (s), 1281
(s), 1254 (s), 1166 (m), 1113 (m), 1087 (m), 1038 (m), 840 (m) cm’".

'"H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.24 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.57 (s, 3H, CH;), 3.06 (dd,
J=22, 14.4 Hz, 1H, CH,), 3.68 (m, 1H, CH,), 3.90 (s, 3H, OCHj), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.04
(s, 3H, OCH3), 4.40 (m, 1H, CH), 6.72 (d, *7= 3.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (s, 2H, Ar-H), 7.43-

7.51 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 14.56, 24.67 (CHs), 34.13 (CH,), 55.59, 56.30, 56.36
(OCH3), 59.53 (CH), 97.72, 107.6, 109.3, 114.8, 115.7, 133.0, 140.6, 160.6, 163.9, 168.5,

173.7 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 325 (36) [M-H]", 324 (100) [M-H,]", 311 (21), 310 (50) [M-CH,4]",
296 (16), 294 (23), 280 (12), 192 (14), 165 (20), 151 (11), 150 (64).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;0H24NO3 326.17507; gem. 326.17508.

(S)-N-(2',6'-Dimethylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtri-

fluoroacetat (126)

Farbloses Ol.

Ausbeute: 49.5 mg (0.15 mmol, 87%).

MeO ~Me
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[a]; =-26.4° (c=0.08, MeOH).

IR (ATR): 7 =2933 (w), 1689 (m), 1611 (s), 1574 (m), 1548 (m), 1460 (m), 1342 (m), 1310
(s), 1279 (s), 1200 (s), 1166 (s), 1119 (m), 1081 (m), 1018 (w) cm".

'H NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 1.21 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.21 (s, 3H, CH3), 2.26 (s,
3H, CH3), 2.45 (s, 3H, CH3), 3.09 (dd, J = 6.6, 10.4 Hz, 1H, CH,), 3.49 (dd, J=5.2, 11.7 Hz,
1H, CH,), 3.98 (s, 6H, OCH3), 4.20 (m, 1H, CH), 6.50 (d, *J= 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.63 (s, 1H,
Ar-H), 7.25-7.37 (m, 3H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLy): 6 = 15.64, 18.16, 18.38, 22.99 (CH;), 34.99 (CH,), 56.55
(OCH3), 58.12 (CH), 98.31, 107.7, 109.3, 129.9, 130.5, 130.6, 132.8, 133.0, 138.2, 141.2,
159.7, 160.1, 164.8, 169.6, 175.3 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 323 (11) [M-H]", 309 (23), 308 (100) [M-CH.]", 279 (10), 167
(22), 149 (60).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;;H26NO> 324.19581; gem. 324.19673.

(S)-N-(4'-Chlorphenyl)-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoroacetat
(120)

Farbloses Ol. MeO Me _
\Qi? . TFA
_N
Ausbeute: 40.5 mg (0.12 mmol, 85%). @
Cl

[a]? =-14.7° (c = 0.08, MeOH).

IR (ATR): 7 = 2926 (w), 1687 (m), 1614 (s), 1575 (m), 1550 (m), 1460 (w), 1365 (w), 1311
(s), 1281 (s), 1200 (s), 1166 (s), 1114 (m), 1090 (m), 1016 (w), 799 (w), 737 (m) cm’".

'"H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.23 (d, >J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 2.51 (s, 3H, CH3), 2.93 (d,
2] = 16.4 Hz, 1H, CH»), 3.70 (dd, J = 5.0, 11.6 Hz, 1H, CHa), 3.95 (s, 6H, OCH3), 4.32 (m,
1H, CH), 6.45 (d, *J= 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.53 (s, 1H, Ar-H), 7.55 (m, 4H, Ar-H) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.70, 24.66 (CHs), 34.11 (CHa), 56.30, 56.37 (OCHj),
59.61 (CH), 98.06, 107.8, 109.3, 137.1, 138.9, 140.5, 159.7, 160.1, 164.7, 169.3, 174.7 (Ar-C)

MS (EL 70eV): m/z (%) = 331 (17), 330 (54) [M]", 329 (38), 328 (100) [M-H,]", 314 (23)
[M-CH.]", 298 (18), 149 (12).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;9H,;CINO; 330.12553; gem. 330.12564.

(S)-N-(4'-Methylphenyl)-6,8-dimethoxy- 1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (125)

Farbloses Ol. MeO Ve o
. TFA
N
. L
Me

Ausbeute: 50.7 mg (0.16 mmol, 88%). MeO  Me
125

[a]} =-12.4°(c=0.3, MeOH).

IR (ATR): v =2935 (w), 1738 (w), 1611 (m), 1578 (m), 1551 (w), 1452 (w), 1434 (w), 1364
(W), 1339 (w), 1310 (m), 1281 (m), 1198 (s), 1165 (s), 1139 (s), 1088 (m), 808 (w), 793 (W),
707 (w) em™.

'H NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.23 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 2.42 (s, 3H, CH3), 2.50 (s,
3H, CHj3), 2.94 (dd, J = 2.3, 14.6 Hz, 1H, CH,), 3.62 (dd, J = 6.3, 10.5 Hz, 1H, CH,), 3.94 (s,
3H, OCHj3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 4.30 (m, 1H, CH), 6.45 (d, *J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.54 (s,
1H, Ar-H), 7.38 (m, 4H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLy): 6 = 14.63, 21.13, 24.51 (CHs), 34.13 (CH,), 56.26, 56.30
(OCH3), 59.58 (CH), 98.07, 107.8, 109.3, 111.1, 113.9, 116.8, 119.7, 125.1, 138.0, 140.2,
141.5, 164.4, 169.1, 174.2 (Ar-C) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 310 (21) [M]", 309 (36), 308 (100) [M-H,]", 294 (24) [M-CH,]",
278 (20), 149 (11), 134 (11).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C20H24NO, 310.18016; gem. 310.18016.
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(S)-N-Biphenyl-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-acetat (118)

Orangenes OL. MeO oMe o
S
Ausbeute: 35.4 mg (94.9 umol, 93%). MeO Me O
9

IR (ATR): ¥ = 2925 (w), 2852 (w), 1610 (m), 1575 (m), 1548 (m), 1486 (w), 1451 (w), 1364
(w), 1339 (w), 1310 (s), 1280 (s), 1198 (s), 1165 (s), 1137 (s), 1087 (m), 1108 (m), 841 (w),
796 (w), 767 (m), 700 (m) cm™.

[a]? =-19.2° (c=0.2, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.26 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.57 (s, 3H, CH3), 2.98 (d, >J
=15.2 Hz, 1H, CH,), 3.78 (dd, J = 6.2, 10.5 Hz, 1H, CH,), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 3H,
OCHs), 4.41 (m, 1H, CH), 6.45 (d, *J = 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.57 (s, 1H, Ar-H), 7.39 (t, *J =
7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.46 (t,>J = 7.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.59 (d, *J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.69 (m,
4H, Ar-H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.78, 24.73 (CHs), 34.20 (CHa), 56.32, 56.33 (OCHs),
59.61 (CH), 98.12, 107.78, 109.5, 114.3, 117.2, 127.2, 128.4, 129.1, 138.9, 139.5, 140.6,
143.8, 164.5, 169.1, 174.3 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 372 (53) [M]", 370 (36), 358 (28) [M-CH.]", 356 (100), 340 (19),
167 (12), 152 (12), 149 (26).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir Co5H260,N 372.19581; gem. 372.19590.

(S)-N-(4'-Brombiphenyl)-6,8-dimethoxy- 1, 3-dimethyl-3,4-dihydroisochinoliniumtrifluoro-
acetat (119)

MeO ~Me
. S, TFA®
Orangenes Ol. N O

MeO Me
Ausbeute: 81.5 mg (0.24 mmol, 80%). 119 O B
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[a]5 =-19.7° (c = 0.2, MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2937 (w), 1737 (w), 1612 (m), 1576 (m), 1550 (w), 1483 (w), 1311 (s), 1281
(s), 1200 (s), 1167 (s), 1088 (w), 738 (s), 706 (m).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.24 (d, *J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 2.55 (s, 3H, CH3), 2.95 (d, *J
=15.6 Hz, 1H, CH,), 3.73 (dd, J = 6.3, 10.6 Hz, 1H, CH,), 3.94 (s, 3H, OCHj3), 3.95 (s, 3H,
OCHs), 4.39 (m, 1H, CH), 6.45 (d, *J = 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.53 (s, 1H, Ar-H), 7.45 (d, *J =
8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.57 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.74 (m, 2H, Ar-H), 9.45 (m, 2H, Ar-H)
ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 14.66, 24.67 (CHs), 34.08 (CH,), 56.27, 56.34 (OCHs),
59.57 (CH), 97.95, 107.8, 109.4, 114.6, 117.5, 122.8, 128.8, 132.2, 137.8, 139.8, 140.4,
142.5, 164.5, 169.1, 174.3 (Ar-C) ppm.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 452 (33), 451 (24) [M]’, 450 (65), 449 (18), 448 (36), 438 (16),
437 (29), 436 (100) [M-CHs]", 435 (28), 434 (91), 420 (21), 418 (16), 152 (31), 149 (16).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,sHysBrNO, 451.11414; gem. 451.11276.

(S)-N-(4',5'-Dimethoxy-1'-naphthyl)-6,8-dimethoxy- 1 -iso-propyl-3-dimethyl-3,4-dihydroiso-

chinoliniumtrifluoroacetat (129)

Orangenes Ol.
g MeO S “Me 1o

_N® Me

Ausbeute: 32.0 mg (71.3 pmol, 83%). \NE;;F;
129 , & o

[a]} =-13.4°(c=0.2, MeOH).
MeO Me

S TFA®
IR (ATR): ¥ = 2940 (w), 1738 (w), 1608 (m), 1581 (m), AN TN
MeO iP OMe
1464 (m), 1436 (w), 1391 (m), 1364 (m), 1307 (m), 1268 (s), 0 7T Me ) oo

1200 (s), 1165 (s), 1132 (s), 838 (w), 794 (m), 758 (W), 706

(m) cm™.
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"H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.05-1.10 (m, 13H, CHj), 1.20-1.23 (m, 6H, CHs), 2.43 (s,
6H, CHs), 3.08-3.22 (m, 3H, CH), 3.42 (dd, J = 4.5, 12.7 Hz, 1H, CH,), 3.50 (dd, J = 4.5, 12.0
Hz, 1.5H, CH,), 3.83-3.86 (m, 2H, CH,), 3.88 (s, 6H, OCHs), 3.99-4.05 (s, 20H, OCHs), 4.38
(m, 2H, CH), 6.76 (d, *J= 2.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.79 (s, 2.2H, Ar-H), 6.97 (s, 1.4H, Ar-H), 7.00
(s, 1H, Ar-H), 7.05-7.13 (m, 4.8H, Ar-H), 7.54-7.59 (m, 2.4H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): § = 16.27, 16.55, 19.36, 19.80, 19.83, 19.88, 20.16, 20.42
(CHs), 36.93, 37.01 (CH), 37.44, 37.53 (CHa), 56.50, 56.98, 57.00, 57.02, 57.04, 57.17
(OCH3), 61.02, 61.05 (CH), 99.06, 108.48, 108.50, 108.54, 108.7, 108.8, 111.78, 111.84,
114.4, 114.8, 114.9, 117.6, 118.0, 118.1, 128.2, 128.6, 130.9, 131.3, 133.3, 133.5, 134.5,
134.8, 145.0, 145.2, 159.9, 160.0, 160.3, 160.4, 165.0, 170.46, 170.47, 188.5, 188.6 (Ar-C)

MS (EL 70eV): m/z (%) = 448 (11) [M]++, 447 (35), 433 (31), 432 (100) [M-CH.]", 417 (23),
405 (13), 404 (45), 402 (12), 227 (11), 167 (19), 149 (41), 83 (11), 71 (20), 69 (48), 57 (32),
51 (24), 45 (53).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir CogH34NO4 448.24824; gem. 448.24805.

(S)-N-(4',5'-Dimethoxy-8'-naphthyl)-6,8-dimethoxy- I-iso-propyl-3-dimethyl-3,4-dihydroiso-

chinoliniumtrifluoroacetat (127)

OMe

127aMe Me

+

Gelbes OL. MeO Me
S €]
\@ ® . TFA
Ausbeute: 34.3 mg (76.5 pmol, 89%). e
(0]

[a]; =-18.8°(c=0.3, MeOH).

MeO S «Me Me TFA®
_NE ‘
L P
IR (ATR): ¥ = 2928 (s), 2856 (m), 1736 (m), 1674 (s), 1604 b b “one
(s), 1457 (m), 1378 (m), 1274 (m), 1200 (s), 1173 (s), 1132 127b

(s), 830 (W), 799 (w), 719 (w) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 1.11 (t, °J = 5.0 Hz, 6H, CH3), 1.20 (t, °J = 7.0 Hz, 8H,
CHs), 1.26 (d, °J = 7.1 Hz, 4.5H, CH3), 1.30 (d, °J = 6.8 Hz, 6H, CHs), 2.48 (m, 3H, CHs),
2.52 (s, 4.5H, CH3), 3.06-3.26 (m, 5H, CH und CH,), 3.42 (dd, J = 4.3, 12.9 Hz, 1.5H, CH,),
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3.81 (dd, J= 5.9, 11.0 Hz, 1.5H, CH,), 3.97 (s, 7.7H, OCHs), 4.01 (s, 7.5H, OCHs), 4.03 (s,
6.7H, OCHz), 4.05 (s, 3H, OCHs), 4.06 (s, 4.2H, OCH), 4.17 (m, 1.5H, CH), 4.41 (m, 1H,
CH), 6.74 (d, *7= 2.0 Hz, 2.5H, Ar-H), 6.78 (s, 2.5H, Ar-H), 6.94-7.04 (m, 7.7H, Ar-H), 7.50
(d,>J = 8.4 Hz, 1.5H, Ar-H), 7.55 (d, >J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly): § = 14.87, 20.09, 20.60, 22.32 (CHj), 35.48, 37.46 (CH,),
54.93, 56.60, 56.97, 57.03, 57.14 (OCH3), 60.92, 65.39 (CH), 99.07, 104.3, 105.2, 109.7,
111.3, 113.1, 118.1, 127.2, 128.1, 128.4, 129.5, 130.2, 132.1, 141.8, 142.6, 142.9, 143.0,
160.1, 161.3, 164.9, 170.5 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 448 (10) [M]", 447 (21), 432 (37) [M-CH.]", 420 (48), 202 (62),
149 (78), 98 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir CosH3,NO," 448.24824; gem. 448.24833.

(S)-N-(4',5'-Dimethoxy-8'-naphthyl)-6,8-dimethoxy- I -ethyl-3-dimethyl-3,4-dihydroiso-

chinolinium-trifluoroacetat (128)

Gelbes OL.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 434 (18) [M]', 433 (11), 421 (25), 420 (57), 419 (89), 418 (72),
407 (11), 406 (37), 405 (82), 404 (100), 403 (16), 402 (11), 390 (15), 389 (16), 388 (18), 374
(14), 373 (10), 230 (13), 229 (44), 216 (13), 215 (31), 202 (16), 149 (34), 128 (11), 83 (13),
71 (16), 69 (16), 57 (25).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir Co7H3,NO, " 434.23258; gem. 434.23200.

(M)-Atrop-Diastereomer (128a)

MeO ~Me
S e
TFA
Q)

Ausbeute: 37.9 mg (71.3 pmol, 85%). MeO B QINY “ome
128a Me OMe
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[a]5 =-2.5°c=0.3, MeOH).

IR (ATR): v =2925 (w), 1610 (s), 1581 (s), 1460 (m), 1362 (w), 1310 (s), 1281 (s), 1202
(w), 1167 (m), 1117 (m), 1089 (m), 972 (m) cm™".

'H NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.08 (t, >J = 7.4 Hz, CH3), 1.32 (d, °J = 6.7 Hz, CH3), 2.51
(s, 3H, CH3), 2.86 (q, J = 7.3 Hz, 1H, CH,), 3.02 (q, J= 7.5 Hz, 1H, CH,), 3.14 (dd, J = 3.4,
13.6 Hz, 1H, CH,), 3.77 (dd, J = 5.4, 11.0 Hz, 1H, CH,), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 3H,
OCHj3), 4.04 (s, 3H, OCHj3), 4.06 (s, 3H, OCHs), 4.24 (m, 1H, CH), 6.75 (d, *J=2.2 Hz, 1H,
Ar-H), 6.79 (s, 1H, Ar-H), 6.97-7.03 (m, 3H, Ar-H), 7.50 (d, 3J=8.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 13.54, 15.71, 22.29 (CHs), 30.13, 35.46 (CH,), 56.97,
57.03, 57.15, 57.30 (OCH3), 59.99 (CH), 99.19, 104.7, 109.7, 110.0, 111.3, 113.1, 118.0,
126.9, 130.0, 132.5, 142.3, 143.0, 159.9, 161.1, 166.0, 170.8, 182.3 (Ar-C) ppm.

(P)-Atrop-Diastereomer (128b)

MeO 3 wMe e TFA®
Ausbeute: 38.8 mg (72.9 pmol, 87%). Q\/;u
P
OMe

MeO Et OMe
[a]3 =+42.5°(c = 0.2, MeOH). 128b

IR (ATR): & = 2925 (w), 2850 (w), 1687 (m), 1609 (s), 1579 (s), 1540 (w), 1460 (m), 1435
(m), 1378 (m), 1362 (m), 1309 (s), 1281 (s), 1254 (w), 1199 (), 1165 (s), 1119 (s), 1091 (s),
1057 (m), 831 (m), 799 (m), 718 (m) cm’.

'H NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.04 (t, °J = 7.4 Hz, CH3), 1.20 (d, °J = 6.8 Hz, CH3), 2.47
(s, 3H, CH3), 2.86 (q, J = 7.2 Hz, 1H, CH,), 3.32 (q, 1H, CH,)", 3.18 (dd, J = 6.3, 10.6 Hz,
1H, CH,), 3.62 (dd, J= 5.5, 11.3 Hz, 1H, CH,), 3.97 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 3H, OCHs), 4.04
(s, 3H, OCH3), 4.06 (s, 3H, OCH3), 4.49 (m, 1H, CH), 6.75-6.78 (m, 2H, Ar-H), 6.87 (s, 1H,
Ar-H), 6.96 (s, 1H, Ar-H), 7.03 (d, °J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.63 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H)
ppm.



[SOLIERUNG UND SYNTHESE (PHENOLISCHER) N, C-GEKUPPELTER ANALOGA 165

3C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 13.13, 16.31, 22.30 (CH;), 30.15, 36.25 (CH,), 57.01,
57.05, 57.16, 57.36 (OCHs), 62.16 (CH), 99.29, 105.6, 109.3, 111.0, 113.6, 126.9, 127.2,
130.0, 130.7, 133.0, 141.8, 143.8, 159.8, 159.9, 160.9, 165.9, 170.8, 182.9 (Ar-C) ppm.

" Die Kopplungskonstante konnte wegen Uberlappungen mit dem Losungsmittelsignal nicht

bestimmt werden.
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4  Beitrage zur Totalsynthese dimerer C,C-verknupfter

Naphthylisochinoline

4.1 Synthese des monomeren 7,1'-verkniipften Naphthylisochinolins 150

4-Methoxymethoxy-5-methoxy-2-hydroxymethylnaphthalin (144)

Zu einer Losung des Esters 1421"% (1.41 g, 5.10 mmol) in abs. THF (50 mL) gab man
unter Stickstoff LiAlHs (387 mg, 10.2 mmol) portionsweise zu. Nachdem keine
Gasentwicklung mehr stattfand, versetzte man die Reaktionsmischung vorsichtig mit H,O und
Sproz. HCI. Die wissrige Phase wurde erschopfend mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nachdem das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt worden war, reinigte man den Riickstand durch
Saulenchromatographie auf (Kieselgel, PE/EtOAc, PE/EtOAc, 2:1). Dabei erhielt man das
Produkt 144 als weilen Feststoff (1.11 g, 4.45 mmol, 87%).

Weiller Feststoff. O
MeO O Br
Ausbeute: 1.11 g (4.45 mmol, 87%). PN OH
144

Schmp.: 60°C (PE/EtOAc).

IR (ATR): v = 2932 (w), 1580 (m), 1465 (w), 1380 (s), 1277 (m), 1150 (m), 1090 (s), 1047
(s), 798 (w), 756 (w) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDClj): 6 = 3.56 (s, 3H, OCHs;), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 4.70 (s, 2H,
CH,0H), 5.21 (s, 2H, CH,0), 6.78-6.81 (m, 1H, Ar-H), 7.00 (d, *J=1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.31
(dd, /=0.8, 4.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.37 (m, 1H, Ar-H) ppm.

13C NMR (CDCls, 100 MHz): § = 56.23, 56.41 (OCH3), 65.04 (CH,), 96.77, 106.2, 112.2,
118.0, 120.0, 120.9, 126.5, 137.3, 139.1, 154.1, 156.6 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 248 (62), 218 (47), 204 (10), 158 (14), 45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;sNaO4 271.09408; gem. 271.09450.
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1-Brom-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-naphthalincarboxaldehyd (193)

Das Naphthalin 144 (812 mg, 3.27 mmol) wurde in CH,Cl, (100 mL) geldst und dann
nacheinander NaOAc (402 mg, 4.91 mmol) und TBABr; (1.73 g, 3.60 mmol) zugegeben.
Nachdem die Suspension fiir 15 min bei RT geriihrt hatte, gab man eine ges. wéssrige
Na,S,03-Losung zu. Die organische Phase wurde iiber MgSO,s getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend erneut in CH,Cl, gelost
und mit MnO; (2.27 g, 26.2 mmol) versetzt. Nach 30 min Riithren bei RT wurde die
Reaktionsmischung iiber Celite abgefrittet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Man erhielt den Aldehyd 193 nach sédulenchromatographischer Aufreinigung
(Kieselgel, PE/EtOAc, 1:1) als gelbes Ol in einer Ausbeute von 15% iiber 2 Stufen (160 mg,
0.49 mmol).

Gelbes OL. MeO % Br
MOMO H

Ausbeute: 160 mg (0.49 mmol, 15%). 193 o

IR (ATR): 7 = 2925 (w), 2852 (w), 1733 (w), 1685 (s), 1591 (s), 1460 (m), 1348 (s), 1263
(s), 1194 (w), 1152 (m), 1127 (m), 1088 (m), 1053 (s), 1013 (m), 952 (m), 802 (w), 750 (W)

-1
cm .

'"H NMR (400 MHz, CDCLs): 6 = 3.58 (s, 3H, OCHs), 3.96 (s, 3H, OCHs), 5.30 (s, 2H,
CH,0), 7.06 (dd, J= 0.6, 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.42 (s, 1H, Ar-H), 7.54 (dt, J= 0.7, 7.9 Hz, 1H,
Ar-H), 8.13 (dd, J= 0.9, 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 10.58 (s, 1H, CHO) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLs): § = 56.65, 56.70 (OCHs), 96.23, 108.9, 110.2, 120.8, 122.2,
123.5, 128.5, 131.8, 135.4, 154.3, 157.3 (Ar-C), 192.6 (COH) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 326 (24) / 324 (24) [M]", 296 (14) / 294 (14) [M-OCH,]", 280 (11),
167 (12), 149 (35), 45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;3BrNaO,4 346.98894; gem. 346.98923.
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1-Brom-4-methoxymethoxy-5-methoxy-2-naphthalincarbonsdure (148)

Man loste das Aldehyd 193 (24.0 mg, 74.0 pumol) in Dioxan (5 mL) und versetzte es mit
einer Reagenzlosung bestehend aus NaOAc (23.0 mg, 179 mmol), NaClO, (19.0 mg, 214
mmol), Resorcin (11.0 mg, 103 mmol), Eisessig (13.0 pl, 229 mmol) in H,O (5 mL).
Nachdem fiir 24 h bei RT geriihrt worden war, entfernte man das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer, brachte den Riickstand auf pH 3-4 und extrahierte erschopfend mit
CH,Cl,. Dann wusch man die organische Phase mit H,O, trocknete {iber MgSO, und entfernte
das Losungsmittel. Der Riickstand wurde chromatographisch aufgereinigt (Kieselgel,
CH,Cl,/MeOH, 10:1). Dabei erhielt man 148 (18.0 mg, 52.8 umol) als orangenen Feststoff in

einer Ausbeute von 71%.

Orangener Feststoff.

O Br

Ausbeute: 18.0 mg (52.8 pmol, 71%). MeO O
MOMO OH

148 o

Schmp: bei ca. 100°C Zersetzung.

IR (ATR): ¥ = 2924 (m), 2852 (W), 1716 (m), 1595 (m), 1562 (w), 1463 (m), 1349 (s), 1262
(s), 1153 (m), 1092 (s), 1051 (m), 955 (), 748 (w) em™.

'H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 3.55 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 5.25 (s, 2H,
CH,0), 7.05 (d, >J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.16 (s, 1H, Ar-H), 7.52 (t, °*J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H),
7.96 (d, *J=7.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 56.98, 57.17 (OCHs), 97.73, 106.9, 109.0, 110.5, 112.6,
120.7, 121.6, 122.4, 129.2, 129.5, 135.9, 136.5, 155.3, 155.8, 157.7, 158.5 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 342 (69) / 340 (70) [M]", 298 (69) / 296 (71) [M-CO,]", 281 (33),
253 (25), 167 (32), 149 (98), 75 (34), 45 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;4H;3BrNaOs 362.98386; gem. 362.98153.
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8-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-naphthalincarbonsduremethylester (195)

Man gab zu einer Losung des Esters 19414 (2.20 g, 7.07 mmol) in abs. Aceton (200 mL)
im Stickstoffstrom Iodpropan (848 pl, 8.48 mmol) und Cs,CO; (4.60 g, 14.1 mmol).
Nachdem fiir 30 h bei RT geriihrt worden war, gab man H,O zu, entfernte das Solvens und
extrahierte die wissrige Phase erschopfend mit CH,Cl,. Die organische Phase wurde iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Saulenchromatographische
Aufreinigung an Kieselgel (PE/Et,0, 3:1) ergab das gewliinschte Produkt 195 als braunlichen
Feststoff (1.65 g, 4.68 mmol, 66%).

Braunlicher Feststoff. O Br
MeO
Ausbeute: 1.65 g (4.68 mmol, 66%). O
iPro CO,Me
195

Schmp: 75°C (PE/Et,0).

IR (ATR): ¥ = 2977 (w), 1717 (s), 1590 (m), 1574 (m), 1504 (w), 1440 (m), 1407 (m), 1367
(s), 1331 (w), 1278 (s), 1249 (s), 1228 (s), 1204 (m), 1116 (s), 1099 (s), 1008 (m), 931 (m),
809 (w), 765 (s), 736 (m) cm’.

'"H NMR (400 MHz, CDCly): = 1.41 (d, >J = 6.0 Hz, 6H, CH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s,
3H, OCH3), 4.66 (m, 1H, CH), 6.74 (dd, J = 1.2, 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (s, 1H, Ar-H), 7.66
(dd, J=0.8, 7.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.54 (s, 1H, Ar-H) ppm.

C NMR (CDCls, 100 MHz): ¢ = 21.98 (CH3), 52.38 (CH), 56.54 (OCH3), 72.92 (COCH}3),
108.9, 110.9, 114.9, 122.6, 122.9, 128.9, 130.9, 134.4, 155.8, 157.2 (Ar-C), 166.9 (C=0)

MS (EL 70eV): m/z (%) = 354 (47), 352 (46), 326 (17), 324 (18), 313 (14), 312 (96), 311
(16), 310 (100), 297 (36), 295 (37), 239 (14), 237 (14), 149 (15).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;¢H;7BrNaO4 375.02024; gem. 375.01958.
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8-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-hydroxymethylnaphthalin (196)

Zu einer Losung des Esters 195 (1.63 g, 4.62 mmol) in abs. THF (40 mL) gab man bei 0°C
im Stickstoffstrom portionsweise LiAIH4 (350 mg, 9.23 mmol) dazu. Nachdem 30 min bei RT
geriihrt worden war, versetzte man das Reaktionsgemisch vorsichtig mit H,O und extrahierte
erschopfend mit EtOAc. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet und das
Solvens am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Aufreinigung durch Séulenchromatographie

erhielt man den sekundéren Alkohol 196 als gelblichen Feststoff (1.14 g, 3.51 mmol, 76%).

Gelblicher Feststoft. O Br
MeO O
Ausbeute: 1.14 g (3.51 mmol, 76%). PO OH
196

Schmp.: 98°C (PE/Et,0).

IR (ATR): v =2976 (w), 1594 (m), 1574 (m), 1451 (w), 1370 (s), 1314 (w), 1267 (s), 1086
(s), 989 (W), 917 (w), 840 (w), 806 (w), 737 (s), 702 (w) cm™".

'"H NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 1.39 (d, °J = 6.0 Hz, 6H, CHs), 3.90 (s, 3H, OCH3), 4.54-
4.60 (m, 1H, CH), 4.80 (s, 2H, CH,OH), 6.65 (d, >J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.99 (d, *J = 1.3 Hz,
1H, Ar-H), 7.62 (d, *J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.75 (t, *7= 0.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 22.05 (CHs), 56.42 (OCH3), 65.38 (CH,), 73.16 (CH),
106.9, 111.8, 113.7, 118.1, 119.9, 130.5, 134.9, 140.5, 155.7, 157.1 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 326 (4), 324 (4), 284 (11), 282 (12), 279 (13), 167 (36), 150 (11),
149 (100).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH;7BrNaO; 347.02533; gem. 347.02536.

4-Iso-propoxy-5-methoxy-2-hydroxymethylnaphthalin (145)

Man gab Et;SiH (1.23 mL, 7.58 mmol) tropfenweise unter Stickstoff zu einer Suspension
bestehend aus dem Naphthalin 196 (1.34 g, 3.79 mmol) und Pd/C (100 mg) in abs. CH,ClI,
(80 mL). Nachdem keine Gasentwicklung mehr beobachtet wurde, frittete man vorsichtig

iiber Celite ab und entfernte das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das Rohprodukt
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wurde aus PE/CH,Cl, umkristallisiert, woraus das Produkt 145 als weiller Feststoff resultierte

(827 mg, 3.34 mmol, 88%).

Weiller Feststoff.
Ausbeute: 827 mg (3.34 mmol, 88%). MeO %

iPro OH
Schmp.: 69°C (PE/CH,Cl,). 145

IR (ATR): ¥ = 2975 (w), 2931 (w), 1604 (w), 1577 (s), 1463 (m), 1378 (s), 1275 (s), 1240
(w), 1092 (s), 1070 (s), 1042 (m), 961 (m), 913 (m), 844 (m), 753 (s), 734 (s) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.39 (d, °J = 6.0 Hz, 6H, CH3), 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.56 (m,
1H, CH), 4.76 (s, 2H, OCH,), 6.79 (dd, J=2.0, 4.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.90 (d, *J= 1.5 Hz, 1H,
Ar-H), 7.31 (m, 3H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 22.10 (CHs), 56.36 (OCHj), 65.36 (CH,), 72.97 (CH),
106.6, 111.4, 118.86, 118.88, 120.9, 126.5, 137.5, 138.9, 155.4, 157.1 (Ar-C) ppm.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 247 (17) , 246 (100), 205 (12), 204 (71), 203 (12), 189 (13), 175
(11), 161 (10), 133 (15), 131 (17), 128 (17), 115 (49), 105 (10), 43 (32), 41 (15).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sHsNaO3 269.11482; gem. 269.11479.

1-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-hydroxymethylnaphthalin (147)

Zu einer Losung des Alkohols 145 (522 mg, 2.12 mmol) in CH,Cl, (50 mL) gab man
nacheinander NaOAc (261 mg, 3.18 mmol) und TBABr; (1.12 g, 2.33 mmol) hinzu. Nachdem
30 min bei RT geriihrt worden war, wusch man die organische Phase mit einer geséttigten
NayS;0;3-Losung  und  trocknete iiber MgSO4. Der Riickstand wurde durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et,O, 1:2) aufgereinigt. Daraus resultierte die
Titelverbindung als weiler Feststoff in 75proz. Ausbeute (517 mg, 1.59 mmol).
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Weiller Feststoff.

Ausbeute: 517 mg (1.59 mmol, 75%). MeO % Br
iPrO OH

Schmp.: 115°C (PE/Et,0). 147

IR (ATR): ¥ = 2975 (w), 2932 (w), 1592 (s), 1461 (m), 1366 (s), 1326 (s), 1262 (s), 1200
(w), 1100 (s), 1077 (s), 750 (m) em’".

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.39 (d, ’J=6.0 Hz, 3H, CHs), 3.93 (s, 3H, OCH3), 4.59 (m,
1H, CH), 4.90 (s, 2H, CH»), 6.86 (dd, /= 0.8, 7.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, Ar-H), 7.43 (dt,
J=0.9,7.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, /= 1.0, 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 22.07 (CHs), 56.51 (OCH3), 65.90 (CH,), 73.15 (CH),
107.1, 112.0, 113.5, 119.8, 119.9, 127.7, 135.4, 138.4, 155.1, 157.4 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 326 (45), 324 (36), 285 (13), 284 (99), 283 (16), 282 (100), 269
(14), 267 (20), 203 (11), 175 (14), 174 (19), 160 (23).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH;7BrNaO; 347.02533; gem. 347.02179.

1-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-naphthalincarboxaldehyd (197)

Eine Losung des Bromnaphthalins 147 (358 mg, 1.10 mmol) in CH,Cl, (100 mL) wurde
mit MnO; (766 mg, 8.82 mmol) versetzt. Nach 45 min rithren wurde iiber Celite abgefrittet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der ausgefallene Feststoff 197 wurde ohne weitere

Reinigung direkt umgesetzt (340 mg, 1.05 mmol, 96%).

Gelber Feststoff.
Sy
Ausbeute: 340 mg (1.05 mmol, 96%). MeO O r
iPro H
Schmp.: 73°C (CH,Cl,). 97 ©

IR (ATR): 7 = 2932 (w), 2831 (w), 1739 (w), 1591 (s), 1570 (m), 1460 (m), 1362 (s), 1332
(s), 1262 (s), 1208 (m), 1190 (m), 1109 (s), 1070 (s), 1055 (s), 998 (s), 918 (m), 800 (m), 751

(s)cm™.
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'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.38 (d, >J = 6.0 Hz, 3H, CHs), 3.88 (s, 3H, OCHs), 4.64 (m,
1H, CH), 6.96 (dd, J=0.7, 7.2, 1H, Ar-H), 7.23 (d, 7= 0.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.45 (dt, J= 0.7,
7.9 Hz, 1H, Ar-H), 8.03 (dd, J = 1.0, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 10.54 (s, 1H, CHO) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCLs): § = 21.78 (CHs), 51.65, 56.58 (OCHz), 72.08 (CH), 106.6,
110.5, 120.5, 121.6, 122.7, 128.2, 131.5, 135.2, 155.3, 157.5 (Ar-C), 192.7 (CHO) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 325 (16), 324 (99), 323 (17), 322 (100), 283 (18), 282 (71), 281
(35), 280 (72), 279 (22), 267 (14), 267 (97), 266 (13), 265 (97), 239 (13), 237 (15), 158 (14),
115 (12), 114 (11), 113 (12), 102 (13), 43 (27).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;sH;sBrNaO; 345.009678; gem. 345.0102.

1-Brom-4-iso-propoxy-5-methoxy-2-naphthalincarbonsdure (132)

Man tropfte eine Reagenzlosung bestehend aus NaOAc (187 mg, 2.30 mmol), NaClO,
(316 mg, 2.87 mmol), Resorcin (164 mg, 1.49 mmol) und Eisessig (170 pl, 2.97 mmol) in
H,O0 (25 mL) zu einer Losung des Aldehyds 197 (320 mg, 0.99 mmol) in Dioxan (45 mL).
Nach 45 min Riihren bei RT wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand auf pH 3-4 gebracht und erschopfend mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase
wurde liber MgSO4 getrocknet und der Riickstand aufgereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,
10:1). Dabei erhielt man 132 als weilen Feststoff (228 mg, 0.57 mmol) in einer Ausbeute von
68%.

WeiBer Feststoff.

Ausbeute: 228 mg (0.57 mmol, 68%). MeO

Schmp.: 142 °C (MeOH).

IR (ATR): ¥ = 2976 (w), 2930 (w), 1592 (s), 1560 (s), 1463 (s), 1377 (m), 1354 (s), 1317 (s),
1261 (s), 1237 (w), 1127 (m), 1100 (s), 1068 (m), 1005 (w), 917 (w), 799 (w), 750 (m), 734

(s)cm™.
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"H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.38 (d, 3J = 6.0 Hz, 3H, CHs), 3.93 (s, 3H, OCHs), 4.60
(m, 1H, CH), 7.01 (s, 1H, Ar-H), 7.02 (d, 3] =72 Hz, 1H, Ar-H), 7.50 (dt, /= 0.8, 7.8 Hz,
1H, Ar-H), 7.94 (dd, /= 0.9, 7.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

>C NMR (100 MHz, MeOD): § = 22.27 (CH3), 56.99 (OCH3), 74.26 (CH), 108.9, 110.7,
112.0, 121.2, 121.6, 129.2, 136.7, 156.0, 158.7 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 340 (12), 338 (12), 298 (36), 296 (37), 281 (11), 279 (15), 218
(33), 203 (12), 174 (18), 167 (41), 150 (13), 149 (100), 113 (17), 112 (13), 84 (10), 83 (18),
71 (26), 70 (32), 69 (16).

HRMS (ESI, positiv): ber. C;sH;sBrNaO4 361.00459; gem. 361.00444.

(1R,3S)-2-Benzyl-8-hydroxy-6-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (133)

Zu einer Losung des benzylierten Amins 13841 (1.15 g, 3.69 mmol) in abs. DMF (20 mL)
gab man im Stickstoffstrom NaSMe (1.03 g, 14.7 mmol) dazu und refluxierte fiir 24 h. Dann
gab man H,O zur Reaktionsmischung, extrahierte die wissrige Phase mit EtOAc und
trocknete die organische Phase iiber MgSO,. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1). Man erhielt das gewlinschte Produkt 133 (715

mg, 2.40 mmol) in einer Ausbeute von 65%.

Gelbes Ol.
Ausbeute: 715 mg (2.40 mmol, 65%). MeO e
R Ngp
2 _ o 133 1o Me
(6] =+3.5° (¢ = 0.4, McOH).

IR (ATR): ¥ =2961 (w), 2930 (w), 1613 (m), 1594 (m), 1509 (w), 1495 (w), 1452 (m), 1434
(m), 1311 (m), 1265 (m), 1194 (m), 1146 (s), 1066 (m), 1029 (m), 830 (m), 735 (s), 699 (s)
em™
'H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1.24 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.30 (d, *J = 6.7 Hz, 3H,
CHs), 2.63 (dd, J=7.3, 8.3 Hz, 1H, CH,), 2.74 (dd, J= 4.6, 11.0 Hz, 1H, CH,), 2.90 (m, 1H,
CH), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.77 (d, 7 = 14.6 Hz, 1H, CH,), 3.90 (d, ’J = 14.4 Hz, 1H, CH,),
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6.21 (d, ‘J =22 Hz, 1H, Ar-H), 6.27 (d, “J=2.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.21-7.25 (m, 1H, Ar-H),
7.28-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.41-7.43 (m, 2H, Ar-H) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 297 (1), 296 (6), 283 (18), 282 (100), 149 (9), 91 (36).

Die Daten stimmen mit den Angaben in der Literatur iiberein.*"!

(1R,3S)-8-(1"-Brom-4'-iso-propoxy-5'-methoxy-naphthalin-2'-carbonsdure)-2-benzyl-6-
methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinyl-ester (149)

Im Stickstoffstrom I6ste man das Amin 133 (184 mg, 0.62 mmol), 132 (209 mg, 0.62
mmol), DCC (140 mg, 0.68 mmol) und DMAP (82.9 mg, 0.68 mmol) in abs. CH,Cl, (30
mL). Man riihrte fiir 24 h bei RT und entfernte dann das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer. Nach Aufreinigung durch Séulenchromatographie (Kieselgel,
MeOH/CH,Cl,, 1:10) erhielt man 149 als gelbes Ol (229 mg, 0.37 mmol) in 60proz.
Ausbeute.

Gelbes Ol. Ne
o} ~Me
) S
Ausbeute: 229 mg (0.37 mmol, 60%). MeO 'Br 5-Nan
iPrO ° Me
[6]2 =-6.7° (¢ = 0.2, MeOH). o 149

IR (ATR): v =2928 (w), 1753 (w), 1707 (w), 1591 (m), 1494 (w), 1461 (m), 1360 (m), 1325
(W), 1264 (m), 1223 (m), 1141 (s), 751 (w) cm™.

'H NMR (400 MHz, MeOD): d = 1.21 (d, >J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.34 (d, °J = 5.2 Hz, 6H,
CHs), 1.39 (d, >J = 6.0 Hz, 3H, CH3), 2.68 (dd, J = 5.2, 9.6 Hz, 1H, CH,), 2.77-2.86 (m, 2H),
3.60 (d, ’J = 14.3 Hz, 1H, CH,), 3.80 (d, >J = 13.0 Hz, 1H, CH,), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s,
3H, OCH3), 3.99-4.05 (m, 1H, CH), 4.42 (m, 1H, CH), 6.66 (s, 1H, Ar-H), 6.70 (s, 1H, Ar-H),
6.98 (d, >J=7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.02 (s, 1H, Ar-H), 7.11-7.18 (m, 3H, Ar-H), 7.34 (d,*J = 6.9
Hz, 2H, Ar-H), 7.52 (t, °J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.06 (dd, J= 0.8, 7.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): 6 = 21.78, 21.97 (CHs), 49.46, 55.52 (CH,), 56.50, 56.68,
59.69 (OCHs), 72.91, 73.07 (CH), 108.1, 109.1, 110.5, 111.7, 113.7, 120.0, 120.1, 121.4,
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128.3, 128.4, 128.6, 129.0, 129.7, 132.0, 134.4, 135.0, 135.6, 137.2, 148.1, 155.1, 155.7,
157.4, 157.5, 165.5 (Ar-C), 192.3 (C=0) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 605 (20), 604 (52), 603 (21), 602 (52), 324 (15), 323 (91), 322
(14), 321 (100), 282 (41), 281 (28), 280 (94), 279 (32), 278 (11), 253 (21), 251 (22), 172 (22),
91 (54).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C34H37BrNOs 618.18496; gem. 620.18327.

N-benzyl-(2S,4R)-(8-iso-propoxy-9-methoxy-naphthyl)- 1 3-methoxy-2,4-dimethyl-1,2, 3,4-
tetrahydro-1H-benzo[35,6]isochromeno[4,3-h]isochinolin-6(2H)-on (131)

Eine Suspension aus dem Ester 149 (120 mg, 0.19 mmol) und NaOAc (79.6 mg, 0.97
mmol) in abs. DMF (10 mL) wurde fiir 30 min durch ein Ultraschallbad entgast. Dann gab
man Pd(PPh;3),Cl, (30.1 mg, 38.8 pumol) dazu und erhitzte fiir 1 h unter Riickfluss.
Anschliefend wurde die Reaktionsmischung iiber Celite abgefrittet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie aufgereinigt (Kieselgel,
CH,Cly/Et,O, 99:1 - 10:1). Man erhielt das Produkt 131 als gelbes Ol (39.6 mg, 0.77 mmol,
38%).

Gelbes OL.

Ausbeute: 39.6 mg (0.77 mmol, 38%).

[a]} =-2.5°(c=0.2, MeOH).
IR (ATR): ¥ =2930 (w), 1727 (m), 1590 (s), 1379 (m), 1265 (s), 1108 (s), 737 (s) cm .

'H NMR (400 MHz, MeOD): d = 1.40 (d, >J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 1.46 (d, °J = 5.2 Hz, 6H,
CHs), 2.74 (m, 1H, CH>), 2.90-3.01 (m, 2H, CH,), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 3.93 (m, 2H, CH,),
3.95 (s, 3H, OCH3), 4.53-4.59 (m, 1H, CH), 4.78-4.84 (m, 1H, CH), 6.65 (s, 1H, Ar-H), 6.80
(dd, J= Hz, 1H, Ar-H), 6.91 (d, J = Hz, 1H, Ar-H), 7.02 (d, J = Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.32
(m, 5H, Ar-H), 7.53 (s, 1H, Ar-H) ppm.
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MS (EL, 70eV): m/z (%) = 537 (2) [M]", 524 (11), 523 (37), 522 (100) [M-CHs]", 520 (17),
387 (10), 91 (39).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C35sH49NOg 570.28501 [M+OCH:;s]; gem. 570.28487.

Da sich das Produkt sehr leicht zersetzte, konnte kein ?C NMR-Spektrum gemessen werden.

(IR,3S)-7-(2"-Hydroxymethyl-4'-iso-propoxy-5'-methoxy- 1 '-naphthyl)-2-benzyl-6-methoxy-8-
hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (150)

Das Lacton 131 (30.0 mg, 55.8 umol) wurde in abs. THF (10 mL) im Stickstoffstrom
vorgelegt und LiAlH, (5.30 mg, 139 pmol) zugegeben. Nach 90 min Riihren bei RT gab man
vorsichtig H,O zur Reaktionsmischung, extrahierte die organische Phase erschopfend mit
CH,Cl; und trocknete iiber MgSO,4. Nachdem das Losungsmittel entfernt worden war, reinigte
man das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1). Man
erhielt das Produkt 150 in einer 64:36-Mischung der (M:P)-Atrop-Diastereomere und einer
Ausbeute von 69% (20.8 mg, 38.8 umol).

Gelbes OL.
Ausbeute: 20.8 mg (38.8umol, 69%).

IR (ATR): v =2926 (w), 1583 (s), 1463 (m), 1380 (s), 1328 (m), 1260 (s), 1196 (w), 1124
(s), 1093 (s), 1075 (s), 736 (m), 699 (m) cm™.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 527 (37) [M-CHs]", 526 (100) [M-CH,]", 509 (19), 508 (50), 242
(12), 167 (22), 149 (58), 91 (24).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C34H49NOs 542.29010; gem. 542.29000.
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(M)-Atrop-Diastereomer (150a)

[a]} =+11.8° (c=0.08, MeOH).

'H NMR (400 MHz, MeOD): § = 1.35 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 1.39 (d, °J = 6.8 Hz, 3H,
CHs),1.45 (d, °J = 6.0 Hz, 6H, CHs), 2.86 (dd, J = 8.6, 12.5 Hz, 1H, CH,), 3.00 (dd, J = 4.6,
11.4 Hz, 1H, CH,), 3.23 (m, 1H, CH), 3.56 (s, 3H, OCHj), 3.93 (s, 3H, OCHj), 4.02 (d, 2/ =
15.8 Hz, 1H, CH,), 4.18 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H, CH,), 4.39 (s, 2H, CH,), 4.54 (m, 1H, CH),
4.68 (m, 1H, CH), 6.50 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (t, >J = 7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 (t, °J = 8.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.29 (s, 1H, Ar-H), 7.35-7.52 (m, 5H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): § = 21.35, 22.18, 22.67, 22.69 (CHs), 36.54 (CH,), 56.49,
57.21 (OCH3), 60.21, 62.40, 63.27 (CH), 73.66, 74.27 (CH,), 103.8, 108.1, 112.7, 113.6,
119.9, 120.4, 122.2, 127.5, 129.3, 129.8, 131.2, 131.4, 138.6, 141.0, 152.8, 156.4, 158.7 (Ar-

C) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) =211 (-11.3), 233 (+15.7) cm” mol ™.

(P)-Atrop-Diasterecomer (150Db)

[a]3 =-5.2°(c=0.02, MeOH).

'H NMR (400 MHz, MeOD): = 1.39 (d, *J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.45 (d, °J = 5.9 Hz, 9H,
CHs), 2.88 (dd, J=7.2, 8.7 Hz, 1H, CH,), 3.00 (dd, J= 4.6, 11.4 Hz, 1H, CH>), 3.21 (m, 1H,
CH), 3.57 (s, 3H, OCHj3), 3.93 (s, 3H, OCH3), 4.00 (d, 7 = 13.9 Hz, 1H, CH,), 4.20 (d, *J =
13.8 Hz, 1H, CH,), 4.39 (s, 2H, CH,), 4.53 (m, 1H, CH), 4.67-4.73 (m, 1H, CH), 6.52 (s, 1H,
Ar-H), 6.89 (dd, J = 3.4, 5.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.18 (t, *J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.29 (s, 1H, Ar-
H), 7.31-7.37 (m, 3H, Ar-H), 7.47 (d, *J = 6.9 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

3C NMR (100 MHz, MeOD): § = 21.41, 22.17, 22.67, 22.68 (CHs), 36.85 (CH,), 56.24,
57.20 (OCHs), 60.23, 62.42, 63.37 (CH), 73.69, 74.29 (CH,), 103.8, 108.1, 112.7, 113.6,
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118.3, 119.8, 120.5, 122.2, 127.6, 129.8, 131.2, 138.5, 141.1, 152.9, 156.5, 158.5, 158.7 (Ar-
C) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) = 209 (+30.4), 215 (+5.82), 216 (+9.65), 234 (-24.7) cm’ mol .
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4.2 Beitrige zur Synthese eines 3,3 '-verkniipften neuartigen Dimers
(3S)-5-Iodo-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisoquinoline

Zu einer Losung des Naphthalins 1365 (2.00 g, 9.16 mmol) in EtOH (400 mL) gab man
AgrS04 (5.00 g, 16.0 mmol) und tropfte anschlieBend eine Losung bestehend aus Iod (2.56 g,
10.1 mmol) in EtOH (200 mL) bei 0°C zu. Nachdem man fiir 2 h bei 0°C und 48 h bei RT
geriihrt hatte, wurde Suspension iiber Celite abgefrittet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Man reinigte das Rohprodukte sdulenchromatographisch auf (desaktiviertes
Kieselgel, PE/EtOAc, 2:1) und erhielt dabei das Iodnaphthalin 29 (2.87 g, 8.34 mmol) als

weilen Feststoff in einer Ausbeute von 91%.

Weiller Feststoff. MeO - Me
N
=

Ausbeute: 2.87 g (8.34 mmol, 91%). MeO Me 29

IR (ATR): ¥ = 2959 (w), 2924 (w), 2851 (w), 1611 (m), 1578 (m), 1557 (m), 1454 (m), 1431
(m), 1398 (w), 1349 (w), 1322 (s), 1289 (m), 1258 (m), 1213 (s), 1128 (m), 1086 (m), 963
(w), 809 (w), 733 (m) cm’™".

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.35 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHs), 2.21 (dd, J = 3.2, 12.9 Hz,
1H, CHy), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.89 (dd, J=4.5, 11.7 Hz, 1H, CH,), 3.23 (m, 1H, CH), 3.85 (s,
3H, OCHs), 3.89 (s, 3H, OCH3), 6.36 (s, 1H, Ar-H) ppm.

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C;3H7INO, 346.02985; gem. 346.02985.

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der

Literatur iiberein.¥

5-Methoxy-4-methoxymethoxy-3-methyl-1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
naphthalin (160)

Zu einer Losung des Bromnaphthalins 99 (300 mg, 0.97 mmol) in abs. DMF (30 mL) gab
man KOAc (587 mg, 5.98 mmol), Pinacoldiboran (368 mg, 1.45 mmol) und Pd(PPh;)4 (116
mg, 96.5 pmol) und entgaste fiir 20 min im Ultraschallbad. Nachdem fiir 1 d unter Riickfluss

zum Sieden erhitzt worden war, frittet man das Reaktionsgemisch tiber Celite ab und entfernte
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das  Losungsmittel am  Rotationsverdampfer. Der Riickstand wurde  mittels
Sdulenchromatographie aufgereinigt (Kieselgel, PE/Et,0, 4:1), wodurch man das gewiinschte

Produkt 160 als gelblichen Feststoff in einer 72proz. Ausbeute erhielt (249 mg, 0.69 mmol).

OMe OMOM
Gelblicher Feststoff. Oe
T “Me
Ausbeute: 249 mg (0.69 mmol, 72%). 160 B
g o
Schmp.: 75 °C (PE/Et,0). Mee Mt

IR (ATR): 7 = 2976 (w), 2930 (w), 2829 (w), 1588 (s), 1464 (m), 1441 (m), 1372 (m), 1308
(s), 1273 (m), 1257 (s), 1211 (m), 1143 (s), 1122 (s), 1103 (m), 1049 (s), 1030 (s), 963 (s),
858 (s), 808 (W), 751 (s), 737 (s), 702 (m), 670 (m) cm’.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.44 (s, 12H, CH3), 2.54 (s, 3H, CH3), 3.57 (s, 3H, OCH3),
3.91 (s, 3H, OCHs), 5.24 (s, 2H, OCH,), 6.76 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.87 (s, 1H, Ar-H),
7.31 (t,°J=7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.67 (dd, J = 0.9, 7.6 Hz) ppm.

BC NMR (100 MHz, CDCls): § = 22.54, 25.01 (CH3), 56.26, 56.35 (OCHs3), 83.78 (CH),
96.53, 105.4, 115.5, 116.7, 120.6, 126.3, 140.8, 142.4, 154.9, 156.9 (Ar-C) ppm.

MS (EL 70eV): m/z (%) = 358 (15), 279 (13), 167 (37), 150 (11), 149 (100), 71 (14), 70 (11),
57 (16).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,0H,7;BNaOs 381.18438; gem. 381.18414.

4'-O-Demethylancistroealain A (156b) und 4'-O-Demethylancistrotanzanin B (156a)

Im Stickstoffstrom 16ste man das Amin 29 (238 mg, 0.69 mmol) und den Boronsiureester
15751 (260 mg, 0.83 mmol) in abs. Toluol (40 mL) und gab eine gesittigte NaHCOs-Losung
(20 mL) hinzu. Nachdem fiir 20 min durch ein Ultraschallbad entgast worden war, gab man
Pd(PPh3)s (83.0 mg, 69.1 umol) dazu und erhitze das Reaktionsgemisch fiir 3 d auf 100°C.
Man trennte die Phasen, extrahierte die wissrige Phase erschopfend mit EtOAc und trocknete
iiber MgSQO4. Dann wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der

Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 20:1-10:1).
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Dabei wurde zuerst das (P)-Atrop-Diastercomer 156b (83.6 mg, 207 pmol, 30%) und
anschlieend das (M)-Isomer 156a (55.8 mg, 138 umol, 20%) eluiert.

MS (EL, 70eV): m/z (%) = 406 (23) [M]’, 405 (70), 404 (23), 391 (21) [M-CHs]", 390 (44),
279 (14), 167 (38), 150 (13), 149 (100), 113 (11), 71 (18), 70 (15), 56 (22), 42 (12).

HRMS (ESI, positiv): ber. fiir C,sHysNO4 406.20128; gem. 406.20126.

4'-O-Demethylancistroealain A (156b)

Gelber Feststoff.

Ausbeute: 83.6 mg (207 pmol, 30%).

Schmp.: 132 °C (CH,CL).

[a]} =-12.9° (c=0.3, MeOH). MeO Me 156

IR (ATR): ¥ = 2924 (w), 2852 (w), 1687 (w), 1632 (m), 1579 (s), 1434 (w), 1389 (m), 1335
(m), 1292 (s), 1272 (m), 1225 (s), 1199 (m), 1162 (m), 1129 (m), 1086 (s), 821 (w), 719 (W)

-1
cm .

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.33 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.35 (dd,
J=173,9.5Hz, 1H, CH,), 2.44 (dd, J= 5.6, 11.2 Hz, 1H, CH,), 2.95 (s, 3H, CH3), 3.75 (m,
1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 6H, OCH3), 6.41 (s, 1H, Ar-H), 6.53 (s, 1H, Ar-H),
6.73 (d, 7= 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.76 (d, °J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (d, >J=7.9 Hz, 1H, Ar-
H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 17.62, 21.87, 24.29 (CH3), 31.92 (CH,), 47.81 (CH), 56.10,
56.19, 56.27 (OCHs), 93.97, 102.8, 108.1, 112.9, 113.4, 115.0, 122.2, 124.7, 127.9, 135.1,
138.8, 139.9, 154.8, 156.4, 163.9, 166.2, 173.7 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): Zmax (Ag) = 212 (+14.7), 231 (-9.19), 241 (+7.40), 303 (-3.59) cm” mol .
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4"-O-Demethylancistrotanzanin B (156a)

Braunes Ol.

Ausbeute: 55.8 mg (138 umol, 20%).

[a]? =+3.4°(c=0.3, MeOH). MeO Me 156a

IR (ATR): ¥ = 2922 (w), 2849 (w), 1688 (m), 1634 (m), 1581 (s), 1433 (w), 1389 (m), 1334
(w), 1293 (m), 1275 (m), 1219 (m), 1198 (s), 1163 (m), 1127 (m), 1087 (s), 823 (w), 718 (W)
em™
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.20 (d, *J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 2.20 (dd, J = 8.2, 8.9 Hz,
1H, CH,), 2.24 (s, 3H, CH3), 2.58 (dd, J = 5.8, 11.2 Hz, 1H, CH,), 2.86 (s, 3H, CH3), 3.76 (s,
3H, OCHj3), 3.83 (m, 1H, CH), 4.04 (s, 3H, OCHj3), 4.06 (s, 3H, OCHs), 6.39 (s, 1H, Ar-H),
6.53 (s, 1H, Ar-H), 6.70 (d, *J = 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (d, °J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.99 (d,
3J=17.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 17.07, 21.69, 24.21 (CH;), 31.31 (CHy,), 47.16 (CH), 56.05,
56.07, 56.19 (OCH3), 93.99, 102.8, 107.8, 112.7, 113.4, 115.0, 122.1, 124.6, 127.8, 135.2,
138.6, 139.9, 154.8, 156.2, 163.8, 166.1, 173.3 (Ar-C) ppm.

CD (MeOH): Amax (Ag) = 214 (-7.80), 230 (+6.04), 242 (-6.16) cm” mol .
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Tabelle E11. NOESY-Korrelationen von 156a und 156b.

Pos. 156a 156b
3 4, CH;-3 4,CH53, 1"
4 3,CH;-3,1', 7' 3,CH;-3,1, 7'
7 OCH;-6, OCH;-8 OCH;-6, OCH;-8
ik 4, CH;3-2' 3,4, CH;-2'
3 CH;-2' CH;-2'
6 7', OCH;-5' 7', OCH;-5'
7 4,6 4,6
CH;-1 OCH;-8 OCH;-8
CH;-3 3,4 3,4
CH;-2' 1,3 1,3
OCH;-6 7 7
OCH;-8 7, CHs-1 7, CHs-1
OCH;-5' 6 6
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5 Isolierung und Strukturaufklarung neuartiger Naturstoffe
5.1 Cyclodysidin A-D (162-165)

Die Isolierung von Cyclodysidin A-D (162-165) wurde in unserem Arbeitskreis von U.
Ramadan durchgefiihrt. Der Rohextrakt wurde dazu erst durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel, CHCIl3/MeOH) fraktioniert und anschlieBend durch priparative HPLC
aufgereinigt (Symmetry-C;s-Saule (19 x 300 mm), Fa. Waters; H,O (A) / MeCN (B) + 0.05%

TFA, 0 min 10% B, 20 min 100% B; Fluss 10 mL min'l). Die Strukturaufkldrung der

Verbindungen erfolgte in Zusammenarbeit mit G. Zhang aus unserem Arbeitskreis.!'>

L-Asn-1 H2
L-Thr
{NH

H HN o G-AFA
D-Tyr HO g Cyclodysidin A (162): R =, A ) -Me
E}—NH H Cyclodysidin B (163): R = oA ) Me
/iy O D-Ser2 Cyclodysidin C (164): R = /(/?\/Me

Cyclodysidin D (165): R = 1/6‘)1}/'\"9

HO
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Tabelle E12. NMR-Korrelationen von Cyclodysidin A (162).
Amino- 'H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
sdure J [Hz]
Asnl
CO 173.7
4.65, dd
o 52.4 (64.7.5) i CO, B, y, Tyr-CO Tyr-f
b 37.1 2.76/2.72, m o CO, a,y
y 174.9
Asn2
CO 174.3
4.51,dd
a 52.3 (5.7.7.9) B CO, B, 7, GIn-CO
B 37.4 2.52/2.44, m a CO, a, y Gln-a
y 175.1
Gln
CO 174.1
4.19,dd
o 55.6 (5.8.8.3) b CO, B, y, Ser2-CO Asn2-f
i} 27.1 2.17/2.10, m a,y CO,a,7,0
y 329 247, m B a, B, 0
) 176.6
Serl
CO 172.9
a 57.4 4.37,t(5.6) B CO, B, Asnl-CO Asnl-f
b 62.4 3.84, m o CO, a Thr-f
Ser2
CO 173.0
a 572 4.31,1(5.3) B CO, B, B-AFA-CO  B-AFA-2
b 62.3 392, m o CO, a
Thr

CO 172.4
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Amino- '"H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
saure J[Hz]
o 60.0 4.28,d (2.6) i CO, 8, 7, Ser1-CO
S 67.3 4.40, m o,y CO, a,y Serl-f
y 20.4 1.16,d (6.5) Jij a, p
Tyr
CcO 174.4
4.46, dd
a 56.9 Yo} CO, f, Asn2-CO, 1
(4.8,9.2)
3.14/2.85, dd
S 36.4 o CO,a,1,2,6 Asnl-a
(4.7, 14.2)
Bz-I 129.0
Bz-o 131.3 7.06, d (8.5) Bz-m Bz-1, Bz-m, Bz-p
Bz-m 116.4 6.71,d (8.4) Bz-o Bz-1, Bz-0, Bz-p
Bz-p 157.3
P-AFA
CO 174.5
2 42.1 2.43, m 3 CO, 3,4 Ser2-a
3 48.8 4.14, m 2,4 CO, 2, 4, Thr-CO
4 35.7 1.5, m 3,5-12 2,3
23.6,30.1-30.4,
5-12 1.25-1.31, m 4,13 4,13
33.1
13 14.4 0.88,t(7.1) 5-12 5-12
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Tabelle E13. NMR-Korrelationen von Cyclodysidin B (163).
Amino- 'H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
sdure J [Hz]
Asnl
CO 173.9
a 52.5 4.66, m Jii CO, g, y, Tyr-CO Tyr-f
S 37.2 2.77/2.73, m o CO, a, y
y 175.0
Asn2
CO 174.3
a 52.4 453, m i CO, B, 7, GIn-CO
B 37.5 2.53/2.45, m a CO, a, y Gln-a
y 175.2
Gln
CO 174.2
a 55.9 421, m s CO, B, v, Ser2-CO Asn2-f
i 27.2 2.16/2.10, m a,y CO,a,7,0
y 332 2.46, m B a, f, 0
) 176.7
Serl
CO 173.0
a 57.5 4.38,t(5.6) Jii CO, B, Asnl1-CO Asnl-f
B 62.7 3.86, m a CO, a Thr-f
Ser2
CO 173.1
a 57.4 4.33,t(5.4) CO, B, p-AFA-CO  B-AFA-2
b 62.6 393, m o CO, a
Thr
CO 172.4
a 60.3 4.29,d (2.5) i CO, B, y, Ser1-CO
67.7 442, m a,y CO,a,y Serl-f
y 20.6 1.17, d (6.5) B o B
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Amino- '"H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
saure J[Hz]
Tyr
CO 174.4
4.48,dd (4.9,
o 57.1 CO, g, Asn2-CO, 1
9.3)
3.15/2.86, dd
B 36.7 o CO,a,1,2,6 Asnl-a
(14.3,4.8)
Bz-/ 129.2
Bz-o 131.5 7.08,d (8.5) Bz-m Bz-1, Bz-m, Bz-p
Bz-m 116.5 6.73,d (8.4) Bz-o Bz-1, Bz-0, Bz-p
Bz-p 157.5
P-AFA
CO 174.5
2 424 2.44, m 3 CO, 3,4 Ser2-o
3 48.6 4.14, m 2,4 CO, 2, 4, Thr-CO
4 359 1.5, m 3,5-13 2,3
23.9, 30.3-30.8,
5-13 1.26-1.32, m 4,14 4, 14
33.3
14 14.6 0.89,t(7.2) 5-13 5-13
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Tabelle E14. NMR-Korrelationen von Cyclodysidin C (164).
Amino- 'H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
sdure J [Hz]
Asnl
CO 173.9
4.67,dd
o 52.5 (65.7.6) S CO, B, y, Tyr-CO Tyr-f
b 37.3 2.77/2.73, m o CO, a,y
y 174.8
Asn2
CO 174.3
4.54,dd
a 52.4 (5.8.7.9) Jii CO, B, 7, GIn-CO
B 37.6 2.53/2.44, m a CO, a, y Gln-a
y 174.9
Gln
CO 174.2
a 55.8 421, m S CO, B, v, Ser2-CO Asn2-f
i 27.0 2.16/2.10, m a,y CO,a,7,0
y 329 2.46, m Jii a, B, 0
) 176.7
Serl
CO 172.9
a 57.0 4.38, m s CO, g, Asnl-CO Asnl-f
b 62.7 3.85, m o CO, a Thr-f
Ser2
CO 173.0
a 57.6 4.34,t(5.4) B CO, B, p-AFA-CO  B-AFA-2
S 62.6 393, m o CO, a
Thr
CO 172.3
a 60.3 4.28,d(2.5) i CO, B, y, Serl-CO




ISOLIERUNG UND STRUKTURAUFKLARUNG NEUARTIGER NATURSTOFFE 191
Amino- '"H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
saure J[Hz]
b 67.7 4.40, m a, y CO, a,y Serl-f
y 20.6 1.17,d (6.6) B a, B
Tyr
CO 174.5
4.48, dd
a 57.0 B CO, B, Asn2-CO, 1
(9.4, 4.9)
3.14/2.85,dd
b 36.7 a CO,a,1,2,6 Asnl-a
(14.3,4.8)
Bz-/ 129.2
Bz-o 131.5 7.06, d (8.6) Bz-m Bz-1, Bz-m, Bz-p
Bz-m 116.5 6.72,d (8.5) Bz-o Bz-1, Bz-0, Bz-p
Bz-p 157.5
P-AFA
CO 174.6
2 423 243, m 3 CO, 3,4 Ser2-a
3 48.9 4.13, m 2,4 CO, 2, 4, Thr-CO
4 35.8 1.5, m 3,5-11 2,3
23.9,30.4-30.9,
5-14 1.25-1.31, m 4,15 4,15
33.2
15 14.6 0.88,t (6.5) 5-14 5-14
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Tabelle E15. NMR-Korrelationen von Cyclodysidin D (165).
Amino- 'H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
sdure J [Hz]
Asnl
CO 173.7
4.65, dd
o 52.4 65.7.5) S CO, B, y, Tyr-CO Tyr-f
S 37.2 2.77/2.71, m a CO, a,y
y 175.0
Asn?2
CcO 174.3
o 52.3 4.53, m Jii CO, f, y, GIn-CO
B 37.3 2.52/2.44, m a CO, a,y Gln-a
y 175.2
Gln
CO 174.1
4.21,dd
o 55.9 (5.9.8.4) S CO, B, y, Ser2-CO Asn2-f
i} 27.4 2.18/2.10, m a,y CO,a,7,0
y 32.8 248, m s a, f, o
0 176.7
Serl
CO 172.9
a 57.4 4.37, m s CO, g, Asnl1-CO Asnl-f
S 62.5 3.84, m a CO, a Thr-f
Ser2
CcO 173.1
a 57.3 433, m i CO, g, -AFA-CO  p-AFA-2
B 62.3 392, m a CO, a
Thr
CcO 172.3
o 60.1 4.28,d(2.5) S CO, p, v, Ser1-CO
S 67.4 4.40, m a,y CO,a,y Serl-f
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Amino- '"H [ppm] /
BC [ppm] COSY HMBC ROESY
saure J[Hz]
y 20.5 1.16,d (6.4) i o, f
Tyr
CcO 174.5
4.47,dd
o 57.0 Ji} CO, g, Asn2-CO, 1
(4.9,9.3)
3.14/2.85, dd
B 36.6 o CO,a,1,2,6 Asnl-a
(14.3,4.8)
1 129.2
2,6 131.1 7.06, d (8.5) Bz-m Bz-1, Bz-m, Bz-p
3,5 116.4 6.72,d (8.4) Bz-o Bz-1, Bz-0, Bz-p
4 157.5
P-AFA
CO 174.6
2 42.2 2.43, m 3 CO, 3,4 Ser2-a
3 48.6 4.14, m 2,4 CO, 2, 4, Thr-CO
4 35.6 1.5, m 3,5-11 2,3
23.6,30.4-30.8,
5-16 1.26-1.32, m 4,17 4,17
33.3
17 14.4 0.88,t(7.2) 5-16 5-16

Fiir alle weiteren physikalischen und spektroskopischen Daten dieser Verbindungen soll

auf die zu den Arbeiten erschienene Publikation verwiesen werden.

[153]
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5.2 Preussianon (166)

Preussianon (166) wurde im Arbeitskreis von Dr. K. Ndjoko-loset aus Blattmaterial von
Garcinia preussii isoliert. Der Rohextrakt wurde dazu erst durch Séulenchromatographie
(Kieselgel, CH,Cl,/MeOH) vorfraktioniert. Die reine Verbindung 166 erhielt man durch
anschlieBende Sdulenchromatographie an Sephadex LH-20 (MeOH).

CD (MeOH; ¢ = 0.003472 mol/l): Amax (A€) = 208 (-2.2), 236
(1.8), 296 (-3.6) cm” mol ™.

Alle weiteren physikalischen und spektroskopischen Daten dieser Verbindung sind in der

zu den Arbeiten erschienenen Publikation zu finden.'®
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