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| EINLEITUNG

Die Chemie ist wie keine andere Naturwissenschaft ein allgegenwirtiger und unverzichtbarer
Bestandteil unseres Lebens geworden. Innovative Entwicklungen in den Bereichen
Pharmazie, Lebensmittel- und Kunststoffchemie sowie nicht zuletzt im Pflanzenschutz und
der Diingemittelindustrie haben nicht nur zur hohen Lebensqualitit der hochtechnisierten
Nationen beigetragen, sondern liefern auch Voraussetzungen fiir die Befriedigung elementarer
Grundbediirfnisse der gesamten Menschheit. Ein wichtiges Teilgebiet der Chemie stellt die
organische Synthese dar, deren Grundstein im Jahr 1828 durch die Harnstoffsynthese von
F. Wohler gelegt wurde.! Einhergehend mit immer besseren Methoden hat sich die
Synthesechemie seitdem explosionsartig entwickelt. Besonders im 20. Jahrhundert haben
viele anspruchsvolle Totalsynthesen wie z. B. von Vitamin B),?, Palytoxin®, Brevetoxin® und
Vancomycin’® den Beweis erbracht, dass jedes noch so komplexe Molekiil synthetisch
zugianglich ist.

Die chemische Synthese erweist sich fiir die Wirkstoffentwicklung im pharmazeutischen
Bereich als unverzichtbar. Wirkstoffe konnen direkt aus Pflanzen, Schwdmmen oder
Mikroorganismen meist nur in geringen Mengen isoliert werden. Aufgabe des Chemikers ist
es somit, einen moglichst kurzen Syntheseweg zu diesen Substanzen zu finden, so dass ihre
industrielle Produktion in den bendtigten Mengen realisiert werden kann. Ferner kommt vor
allem eine chemische Derivatisierung der von der Natur vorgegebenen Leitstrukturen in
Betracht, wenn die Vertrdglichkeit oder Wirksamkeit von natiirlichen Wirkstoffen verbessert
werden muss. Ein klassisches Beispiel ist die Entwicklungen von Aspirin®,° dem heutzutage
erfolgreichsten Medikament. Wihrend die Schmerz stillende und Fieber senkende Wirkung
der aus Weidenrinde gewonnenen Salicylsdure bereits in der traditionellen Medizin der Maya
bekannt war, erwies sich die orale Vertriglichkeit doch als sehr schlecht. Durch eine einfache
Acetylierung der Hydroxygruppe konnten die pharmakologischen Eigenschaften erheblich
verbessert werden. Ein anderes Beispiel ist die Entwicklung von Camptothecin-Derivaten wie
Irinotecan und Topotecan,’ die in der Krebstherapie klinisch eingesetzt werden. Das aus der
Pflanze Camptotheca acuminata gewonnene Alkaloid Camptothecin zeigt zwar cytotoxische
Wirkung, findet aber aufgrund geringer Wasserldslichkeit und zu hoher Toxizitdt keine
klinische Anwendung. Die Einfiihrung bestimmter funktionellen Gruppen am Chinolinring
(siehe Il Theoretische Grundlagen, Kap. 1) kann die Loslichkeit und das pharmakologische

Profil deutlich verbessern. Die zwei daraus resultierenden Derivate Irinotecan (Camptosar®)
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and Topotecan (Hycamptin®) werden fiir die Therapie verschiedenen Tumoren angewandt.
Mehrere dhnliche Verbindungen befinden sich zur Zeit in klinischen Phasen.

Allerdings beschrdanken sich viele der verdffentlichten Synthesen auf die industrielle
Anwendung. Eine Synthese, welche neben akademischem auch wirtschaftliches Interesse
hervorrufen soll, muss sich auch im Hinblick auf ihre Effizienz, Okobilanz, Okonomie und
Atomokonomie messen lassen. Hierbei kann das von L. F. Tietze entwickelte Domino-
Konzept von erheblichen Nutzen sein. Bei Domino-Prozessen erfolgen mehrere
Reaktionsschritte sequenziell unter gleichen Reaktionsbedingungen, wobei die nachfolgenden
Reaktionen stets an den im vorherigen Reaktionsschritt gebildeten Funktionalititen
stattfinden. Eine solche Reaktionsfiihrung ist sowohl aus Okonomischer als auch aus
okologischer Sicht von Vorteil, da sowohl die erforderliche Menge an Reagenzien und
Losungsmitteln als auch die entstehende Menge an Abfillen reduziert werden.®

In der vorliegenden Arbeit werden die in der Arbeitsgruppe von L. F. Tietze entwickelte
Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion’ zur Totalsynthese von Camptothecin
angewandt. Dies ermdglicht einen kurzen und effizienten Weg zur Zielverbindung und erlaubt

auch eine Vielzahl an Analoga herzustellen.



Der Naturstoff Camptothecin 3

I THEORETISCHE GRUNDLAGEN

1 Der Naturstoff Camptothecin

1.1 Vorkommen

Vor ca. funfzig Jahren startete das amerikanische National Cancer Institute (NCI) ein
Programm, um die antitumorale Wirksamkeit von Verbindungen einschlielich 1000
Pflanzenextrakten zu tiberpriifen.'” Darunter war ein aus Blittern des chinesischen Xi Shu-
Baums (Camptotheca acuminata) gewonnener Rohextrakt, der als einziger Extrakt hoch

antitumorale Aktivitit aufwies.

(20S)-Camptothecin

Abbildung 1. Camptotheca acuminata und (20S)-Camptothecin

Durch Rontgenstrukturanalyse konnten 1966 M. E.Wall und M. C. Wani die wirksame
Komponente strukturell aufkliren.'' Es handelt sich um ein pentacyclisches Alkaloid mit
einem Pyrrochinolin-Ringsystem (Ring A—C), einer Pyridon-Komponente (Ring D) und einer
Lacton-Einheit (Ring E) mit einem stereogenen Zentrum, das eine S-Konfiguration aufweist
(siche Abbildung 1). In Anlehnung an den botanischen Namen wird der Naturstoff als
(20S)-Camptothecin (CPT) bezeichnet.

1.2 Entwicklung von Camptothecin und Derivaten

Aufgrund der sehr geringeren Wasserloslichkeit von CPT (0.0025 mg/ml)'* wurden Ende der
sechziger Jahre die ersten klinischen Studien mit dem wasserldslichen Natriumsalz (mit
geoffnetem Lactonring) durchgefiihrt. Bei der Applikation beobachte man eine geringe
Effizienz und eine zu hohe, nicht tolerable Toxizitét, die zum frithzeitigen Abbruch der Studie
fiihrten. Erst 1985 wurde die neuartige Wirkung von CPT als DNA Typ I Topoisomerase-
Inhibitor entdeckt.”> Dies hatte ein wachsendes Interesse der Wissenschaft, verbunden mit

weitergehenden Studien zur Synthese'* und Wirkung'® von CPT, zur Folge.



4 Der Naturstoff Camptothecin

Studien zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen zeigten, dass der Lactonring intakt bleiben muss
und Derivatisierungen an C-7, C-9 und C-10 keinen Einfluss auf die biologischen
Eigenschaften haben.'® Dem zufolge konnte man maBgeschneiderte CPT-Derivate
synthetisieren, die wasserloslich sind und ein verbessertes Pharmaprofil zeigten. Als erste
Generation von CPT-Derivaten lieBen sich Topotecan'’ und Irinotecan'® ausgehend von
Camptothecin semi-synthetisch herstellen. Ende der neunziger Jahre wurden Topotecan
(Hycamptin®, TPT) und Irinotecan (Camptosar”, CPT-11) zur Therapie verschiedener
Turmoren wie z. B. Ovarian- und Colonkrebs zugelassen und von GlaxoSmithKline und
Pharmacia (nun Pfizer) vermarket. Sie wurden auch zur Behandlung von Lungen- und
Colorectal-Krebs unter Kombination mit anderen Antikrebsmittel klinisch eingesetzt.'
Wihrend beide Préparate Nebenwirkungen wie Myelosuppression, Nierentoxizitit und
Diarrhden aufweisen, zeigen mehrere neue Derivate wie Silatecan oder Rubitecan (siche
Abbildung 3) bessere Ergebnisse. Sie sind zur Zeit als zweite Generation in der klinischen
Phase-I/IL.*

Inzwischen ist bekannt, dass unter physiologischen Bedingungen das Gleichgewicht zwischen
geschlossenem und offenkettigem E-Ring von CPT schnell auf die Seite der Carboxylatform
verschoben wird (siche Abbildung 2).' Da Offaung des Lactonrings zur erheblichen
Reduzierung der antitumoralen Wirksamkeit und vielfachen Erhohung der Toxizitdt fithrte,*
wurde eine Lactonstabilisierungsstrategie besonders durch 20-O-Veresterung und 20-O-
Konjugate entwickelt.”> Als Erginzungen zu etablierten Struktur-Wirkungs-Bezichungen

werden auch Modifizierung des E-Rings®* und 14-Aza-camptothecinderivate * untersucht.

pH7.4,37°C

‘ OH
e} o@
.
/ HO O / |l|o 0
(20S)-Camptothecin Carboxylatform: >80%

>99%(+ HSA)

Abbildung 2. Reversible Offnung des Lactonrings von CPT unter physiologischen Bedingungen (pH = 7.4 mit
PBS-Puffer, 37 °C, HSA: Humanserumalbumin)
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HO

1. Generation

/MO ©
Topotecan

/ HO O
(20S)-Camptothecin

HO

X

2. Geneartion

/ HO O
Silatecan (DB-67) Rubitecan

Exatecan (DX-8951), Lurtotecan
Homocamptothecin, BN80915,
PEG-CPT

Abbildung 3. Entwicklung von CPT-Derivaten

1.3 Ausgewdhlte Totalsynthese von Camptothecin

Die erkannte medizinische Bedeutung, die interessante pentacyclische Struktur sowie das
seltene natiirliche Vorkommen von CPT haben seit seiner Entdeckung das Interesse
synthetisch arbeitender Chemiker auf diesen Naturstoff gelenkt. Die erste Totalsynthese
wurde im Jahre 1971 von G.Stork publiziert.”® Die Friedlander Kondensation des
0-Aminobenzaldehyds (1) mit dem Pyrrolindon 2 lieferte die Carbonsdure 3, die sich durch
anschlieBende Hydrolyse sowie Veresterung und Amidierung in das Diesteramid 5 {iberfiihren
lieB (sieche Schema 1). Die weitere NaOEt-induzierte Cylisierung und nachfolgende
Hydrolyse mit gleichzeitiger Decarboxylierung lieferten das (-Ketoamid 6. Die Reduktion
von 6 mit NaBH, und Acetylierung mit Essigsdureanhydrid stellten das Schliisselfragment 7
bereit. In einer Additions-Cyclisierungs-Reaktion mit dem Lithtiumsalz von 8 wurde 7 in das
Lacton 9 mit 85% Ausbeute umgewandelt. Die weitere Hydrolyse, Reduktion, Acetylierung
und DDQ-Dehydrierung lieferten das Pyridon 10. Durch die nachfolgende Deacetylierung,
Reduktion und Lactonisierung wurde die erste Totalsynthese von (£)-Camptothecin

verwirklicht.
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CHO 1) ag. NaOH X
@[ + N-CO,Et __ 1 ad NaoH 1 N-coEt
1 , COF CO,H
2) 50% HCI, Rickfluss
3) HCl in EtOH

4) 4 0 4

Cl”" “CH,CO,Et

5) NaOEt
X o) 6) 10% HOAC,
1N Riickfluss A
N - N7COCH2C02Et
~
6 72% N
(0] ausgehend von 3 CO,Et
5
7) NaBH,/EtOH
0, 4
95% | g) (CHsCO),0
8
CO,Et
X N O 9) LDA, OCO,Et X N (@]
P Z 0
N
N / 85%
7 9 o
CO,Et
10) konz. HCI
11) NaBH,
12) (CH4CO),0
14) DDQ
A O 15) 0.1 M NaOH;
N NaBH,; H*, H,0
N -
N\ / Y
11
HO ©O

(x)-Camptothecin
Schema 1. Die erste Totalsynthese von ()-Camptothecin durch Addition-Cyclisierungsstrategie

D. P. Curran bediente sich einer radikalischen Annelierung zur Totalsynthese von
(+)-Camptothecin (siehe Schema 2).>” Die Umsetzung von 12 mit PCls, gasformigen HBr und
Methanol lieferte das Brompyridon 13, das durch die weitere N-Propargylierung und
a-Alkylierung in 15 {iberfiihrt wurde. In der (4+1)-radikalischen Annelierung von 15 mit
Phenylisonitril unter Lichtbestrahlung liel sich iiber 5-exo-Cyclisierung der Ester 20 in 45%
Ausbeute darstellen. Uber weitere zwei literaturbekannte Stufen konnte 20 in

(3)-Camptothecin umgewandelt werden.
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1) PClg =——CH,Br
NC 2) HBr o 2
‘ 3) MeOH 4) NaH, 14, LiBr, 70%
HO,C coOH ——————> HN | -
66% B X COMe  5)KO'Bu, Etl, 95%
12 13
o] o B
= N PhNC = O
/ « \ I / ’\ij\ /-) N
Br R S R N \ /
16 17 R
15 g ¢ _coMe
I 5-exo-Cyclisierung
45% | 6) PANC, MegSns,, H
’ hv SN o) & 0
N - N
7 ~
N N\ / N \ 7/
19 R 18 R

Oxidation
AN o) /
N
/
\ 7/

N
CO,Me
zwei Stufen
\ N o
literaturbekannt _ N

N
\ 7/ 5

11
HO O

Schema 2. Formale Totalsynthese von (+)-Camptothecin durch (4+1)-radikalische Annelierung

Vor kurzer Zeit gelang Z. Yao eine enatioselektive Totalsynthese von (20S)-Camptothecin.”

Als Schliisselschritt diente ein auf eine intramolekulare aza-Diels-Alder-Reaktion basierender

hoch effizienter Domino-Prozess (siche Schema 3). Ausgehend vom literaturbekannten

Pyridinderivat 21 konnte der Ester 22 {iber die Palladium-katalytisierte Carbonylierung und

O-Demethylierung dargestellt werden. Die anschlieBende N-Propargylierung, Hydrolyse und

Amidierung lieferten das Schliisselfragment 23. Durch die von Ph;PO und Tf,0 initiierte

Amidaktivierung konnte die intramolekulare Domino-Reaktion von 23 unter milden

Bedingungen durchgefiihrt werden. Somit wurde der Enolether 26 in 96% Ausbeute

gewonnen. Durch eine nachfolgende asymmetrische Sharpless Dihydroxylierung und Lactol-

Oxidation wurde (20S)-Camptothecin in 47% Gesamtausbeute und 95% ee {iber acht Stufen

ausgehend von 21 hergestellt.
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o} 1) PdCl,(CH,Cl,)dppf,
CO (120 psig), 97%
N‘ N O 2) TMSCI, Nal, 96%
al N
21
L 3) 14, K,COg LiBr, TBAB,
=—CHzBr kat. H,O, 70%
14 4) LiOH, THF/H,0, 94%

5) (COCI),, dann Anilin, 96%

N
©\N N.__O Amidaktivierung

6) 3 Aq. PhgPO ,
96% 1.5 Ag. Tf,0,

0°Cauf RT
-ROH X 0o
. N
N/
0
26 —

83%, 95% ee

7) K,080,(0H),,
(DHQD),-PYR
8) I, CaCO,

(20S)-11 /r\ul 6 Y

Schema 3. Enantioselektive Totalsynthese von (20S)-Camptothecin durch Domino-Reaktion
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2 Diels-Alder-Reaktion

2.1  Allgemeines

Seit ihrer Entdeckung im Jahre 1928 durch O. Diels und K. Alder® wurde die Diels-Alder-
Reaktion zu einer der leistungsfahigsten Methoden der organischen Synthese entwickelt. Bei
der konzertierten und in den meisten Féllen regioselektiven Kniipfung von zwei Bindungen,
konnen bis zu vier stereogene Zentren aufgebaut werden. Durch Diels-Alder-Reaktionen
konnen durch inter- oder intramolekulare Cyclisierungen sechsgliedrige Carbo- oder
Heterocyclen hergestellt werden. Die Variationsmoglichkeiten der Substrate und der
Reaktionsfithrung sowie die grofle Toleranz gegeniiber vielen verschiedenen Funktionalititen
filhrten dazu, dass die Diels-Alder-Reaktion heute eine der modernsten praparativen Methode
darstellt. Sie hat groBe Bedeutung fiir die Synthese verschiedener Verbindungen,
insbesondere auch von Naturstoffen. Ein eindrucksvolles Beispiel einer hoch stereoselektiven
hetero-Diels-Alder-Reaktion zeigt kiirzlich die Arbeitsgruppe von D.A. Evans bei der
Totalsynthese von (+)-Azaspiracid-1 (siche Schema 4).*° Unter der katalytischen Wirkung des
Cu*"-Komplexes 29 konnte das Cycloaddukt 30 in der hetero-Diels-Alder-Reaktion mit hoher
Diastereoselektivitit und Enantioselektivitit aus 27 und 28 aufgebaut werden. Uber die
anschlieBende diastereoselektive Hydrierung, nucleophile Substitution, Esterepimerisierung
und Esterreduktion wurde der Aldehyd 32 mit hoher Diastereoselektivitit als E-Ringfragment

zur Totalsynthese bereitgestellt.
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o) 1) MS (3A), -40 °C, o ‘CL
EtO o 29 (2 mol%) EtO,, O 2) Pd/C, H, EtO,, O .
J . OEt ‘ Okt = "™ * g " OEt
Me™ 95%
30

Me Me"” “Me
27 28 ® 31
d.r. 98:2
T OTfe 84% (Hauptisomer) ( )
O 7 0 d.r. 94:6; 97% ee
. _.N
cuy - 29 3) PhSH, BF4-OFEt,
Me3C H0 ‘ OH; CMe; 4) KO'Bu
OTf 5) DIBAL-H

54% Uber 5 Stufen

(E-Ringfragment)

(+)-Azaspiracid-1

Schema 4. Stereoselektive hetero-Diels-Alder-Reaktion in der Totalsynthese von (+)-Azaspiracid-1

Eine doppelte transannulare Diels-Alder-Reaktion wurde von E.J. Sorensen zur
Totalsynthese von (+)-FR182877 angewandt (siche Schema 5).”' Unter leichter Erwirmung
von 34 wurde eine Domino-Reaktion gestartet. Eine initiierende transannulare Diels-Alder-
Reaktion und nachfolgende terminierende transannulare hetero-Diels-Alder-Reaktion konnten
in einem Schritt den Pentacyclus 36 liefern. Dieser hoch 6konomische und diastereoselektive
Domino-Prozess veranschaulicht das bedeutsame synthetische Potential von Diels-Alder-

Reaktionen.

Me Q. Me Me 0. Me
TESO OTES WOTMS 40°C TESO | OTES OTMS
/] ) “tBu /) ’ “tBu
Me ¢} o}

34

(+)-FR182877 36

Schema 5. Doppelte transannulare Diels-Alder-Reaktion in der Totalsynthese von (+)-FR182877
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2.2 Theorie der Diels-Alder-Reaktion
Bei der Diels-Alder-Reaktion bildet sich ein einfach ungesittigter Sechsring in einer
[4+2]-Cycloaddition. Das einfachste Beispiel ist die Reaktion von 1,3-Butadien (38) als Dien
mit Ethen (39) als Dienophil zu Cyclohexen (40).

-1 —0

38 39 40
Schema 6. Diels-Alder-Reaktion

Viele mechanistische Gesetzmissigkeiten sind schon frith, zum Teil bereits von ihren
Entdeckern formuliert worden.”” R. B.Woodward und R.Hoffmann haben durch die
Betrachtung der Symmetrie der Molekiilorbitale (MOs), die durch Linearkombination der
Atomorbitale eines Molekiils gebildet werden, viele Aspekte der Diels-Alder-Reaktion
aufgeklirt.”> Demnach handelt es sich bei dieser Reaktion um eine thermisch erlaubte,
orbitalkontrollierte [4+2]-Cycloaddition mit supra-suprafacialer Anordnung der reagierenden
n-Systeme wihrend des gesamten Reaktionsverlaufs. Nach dem Grenzorbitalmodell, das auf
die Frontier-Molecular-Orbital-Theorie von K. Fukui **und den von K.N.Houk®
beschriebenen Begriff des Orbitalkoeffizienten zuriickgeht, ist die Reaktivitéit der beteiligten
Systeme im wesentlichen abhidngig von der Energiedifferenz zwischen dem hdochsten
besetzten (HOMO) und dem niedrigsten unbesetzten Molekiilorbital (LUMO). Damit
ermdglicht das Modell eine Erklarung fiir die Reaktivitdt der Edukte bei Diels-Alder-
Reaktionen.

Die Energie AE, mit der der Ubergangszustand stabilisiert wird, kann mit Hilfe der von

K. Klopmann und L. Salem aufgestellten Gleichung 1 berechnet werden:

2

bes.unbes. bes.unbes. Z C.,C bB b

AEZ_Zab(qa +qb) Babsab +Zk < IQSI:(EII +(Z Z_Z z jz( at])E ra—SE : )
T S N r

T S

1. Term 2. Term 3. Term

Gleichung 1. Klopmann-Salem-Gleichung
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Hierin bedeuten:
daund g, : die Elektronenpopulationen in den Atomorbitalen a und b.
B und Sy : die Resonanz- bzw. Uberlappungsintegrale der Atomorbitale a und b.

Qx und Q; : die Gesamtladung an den Atomen a und b.

€ : die lokale Dielektrizitdtskonstante.

Ry : den Abstand zwischen den Atomen a und b.

Cra : den Koeffizienten des Atomorbitals a im Molekulorbital r.
Csbh : den Koeffizienten des Atomorbitals b im Molekiilorbital s.
E., Es : die Energien der Molekiilorbitale r und s.

Die drei verschiedenen Terme repridsentieren dabei die unterschiedlichen Arten von
Wechselwirkungen der sich anndhernden Reaktanden. Der erste Term, die sogenannte
,»closed-shell“-Abstossung, beschreibt die antibindenden Wechselwirkungen der besetzten
Molekiilorbitale der reagierenden Molekiille und beinhaltet den grossten Anteil der
Aktivierungsenergie der Reaktion. Im zweiten Term werden die Coulomb-Wechselwirkungen
der Molekiile betrachtet, die aber nur bei ionischen oder stark polaren Molekiilen von
Bedeutung sind. Der dritte Term beschreibt die Wechselwirkungen aller besetzten mit allen
unbesetzten Molekiilorbitalen korrekter Symmetrie.

Geht man davon aus, dass bei dhnlichen oder verwandten Reaktionswegen die ,,closed-shell*-
AbstoBung gleich ist und es sich nicht um polare oder ionische Molekiile handelt, so kénnen
die ersten beiden Terme der Gleichung 1 vernachldssigt werden. Je grofer die energetischen
Differenzen von Molekiilorbitalen werden, desto geringer wird ihre Bedeutung fiir die GrofB3e
des dritten Terms. Man kann sich daher auf die Betrachtung der energetisch am dichtesten
zusammenliegenden Molekiilorbitale, also auf das HOMO und das LUMO, den sogenannten

Grenzorbitalen, beschrinken und erhélt daher folgende vereinfachte Gleichung 2:

2

2
+ +
(CIHOMO ¢ Lumo BH, C4HoMO ©€2' LUMO B42,) (CILUMO €1 HoMo BH, C4um0 €2 HoMO 542,)
= +

Eomopien) ~ Erumo(dienopit) E omo(Dienophity ~ Erumo(pien)

Gleichung 2. Vereinfachte Klopmann-Salem-Gleichung
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Die Orbitalenergien lassen sich experimentell bzw. quantenmechanisch bestimmen. Die
HOMO-Energie entspricht dem negativen Wert des ersten lonisierungspotentials und ist
durch Photoelektronenspektroskopie ermittelbar.*® Die LUMO-Energie ergibt sich aus
polarographisch bestimmbaren Redoxpotentialen.®’

Aus der Klopmann-Salem-Gleichung geht hervor, dass der Energiegewinn einer Reaktion
umso hoher ist, je geringer die Energiedifferenz zwischen dem HOMO und dem LUMO der
jeweiligen Reaktanden ist. Zum Erreichen einer Reaktivitétssteigerung muss die HOMO-
Energie durch elektronenliefernde Substituenten angehoben und die LUMO-Energie durch
elektronenziehende Substituenten abgesenkt werden. Je nach energetischer Lage der HOMOs
und LUMOs der Reaktanden kann man die Diels-Alder-Reaktion in drei verschiedene
Klassen unterteilen (siche Abbildung 4).*® Typ I wird als Diels-Alder-Reaktion mit normalen
Elektronenbedarf bezeichnet. Bei diesem Typ dominiert die Wechselwirkung zwischen dem
HOMO des Diens und dem LUMO des Dienophils. Elektronendonatoren im Dien und
Elektronenakzeptoren im Dienophil erhéhen die Reaktivitit. Die Diels-Alder-Reaktion mit
neutralem Elektronenbedarf zeichnet sich durch @hnliche oder gleiche Orbitalenergien beider
Reaktanden aus. Beide HOMO/LUMO-Wechselwirkungen miissen beriicksichtigt werden, so
dass sich die Einfiihrung jeglicher Art von Substituenten reaktivititssteigernd auswirkt. Bei
der Diels-Alder-Reaktion mit inversen Elektronenbedarf dominiert die Wechselwirkung
zwischen dem LUMO des Diens mit dem HOMO des Dienophils. Elektronenakzeptoren im

Dien und Elektronendonatoren im Dienophil fithren zu einer Reaktionsbeschleunigung.

g A

LUMO LUMO
A '
B LUMO LUMO

« _ LUMO LUMO
HOMO > S HOMO
HOMO HOMO
' HOMO HOMO [
Dien Dienophil Dien Dienophil Dien Dienophil
Typ I (normal) Typ 1I (neutral) Typ III (invers)

Abbildung 4. Einteilung der Diels-Alder-Reaktion nach dem Grenzorbitalmodell
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Die Einfliisse der Substituenten auf die HOMO- und LUMO-Energien und die GroBle der
Orbitalkoeffizienten der reaktiven Zentren von Dien und Dienophil wurden von K. N. Houk
*bestimmt. Nach ihrer Beeinflussung der energetischen Lage des HOMO und LUMO werden
drei verschiedene Substituententypen unterschieden.*
Abbildung 5 zeigt die unterschiedliche Beeinflussung der HOMO/LUMO-Energien und der
Orbitalkoeffizientengréfle beim Dien und Dienophil in Abhingigkeit vom Substituententyp.
a) C-Substituenten: Zur Konjugation befdhigte Systeme wie Phenyl- oder Vinylgruppen.
Sie senken die LUMO-Energie und heben die HOMO-Energie an.
b) Z-Substituenten: Elektronenakzeptoren, z. B. Nitro-, Carbonyl- oder Cyanogruppen,
senken sowohl die HOMO- als auch die LUMO-Energie.
c) X-Substituenten: Elektronendonatoren, wie Amino-, Alkyl- oder Alkoxygruppen,
heben die HOMO- und LUMO-Energie an.

E Olefine: X
A 3.0
1.5 C
LUMO — 1.0 Z
= 0.0 g

Abbildung 5. Einfluss unterschiedlicher Substituenten
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Die Orbitalkoeffizienten haben einen nicht unerheblichen Anteil an der Regioselektivitdt und
Reaktivitit einer Diels-Alder-Reaktion. Eine bindende Uberlappung zweier groBer
Orbitalkoeffizienten ist gegeniiber einer Uberlappung eines kleinen mit einem groBen Orbital-

koeffizienten bevorzugt.

g
- -4

bevorzugt nicht bevorzugt

Abbildung 6. Uberlappung von Grenzorbitalen

Der endo-Angriff des Dienophils auf das Dien zum thermodynamisch instabileren Produkt ist
in der Regel bevorzugt, da der Ubergangszustand aus sterischen Griinden, aufgrund von
Losungsmitteleffekten und eventuell auftretenden ,,Wasserstoftbriicken-Bindungen*
stabilisiert wird.*' Eine sekundire Uberlappung, wie oftmals angenommen, kann allenfalls
eine marginale Stabilisierung hervorrufen. AuBlerdem kann die Reaktionsgeschwindigkeit
unter Verwendung von Lewissduren gesteigert und gleichzeitig eine hohere Regio- und
Stereoselektivitit bei der Bildung des Cycloadduktes erreicht werden.
Der Ablauf und die Richtung der Diels-Alder-Reaktion lassen sich anhand verschiedener,
empirisch gefundener GesetzmiBigkeiten vorhersagen:
a) Das cis-Prinzip: Die relative Konfiguration der Substituenten am Dien und Dienophil
bleibt auch im Cycloaddukt erhalten.
b) Die Alder-Regel: Stark unterschiedliche elektronische Eigenschaften von Dien und
Dienophil beschleunigen die Reaktion.
c) Die endo-Regel: Bei Additionen an cyclische Diene entsteht haufig das
thermodynamisch instabilere endo-Produkt im UberschuB.
d) Die ortho-Regel: Unsymmetrisch substituierte Edukte vereinigen sich regioselektiv
zum ortho-Cycloaddukt.
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3 Domino-Reaktion

3.1 Konzept der Domino-Reaktion

Die Zukunft der organischen Synthese liegt u. a. in der Entwicklung neuer effizienter
Methoden, die den Aufbau komplexer Molekiile in wenigen Schritten ausgehend von
einfachen Substraten erlauben. Dies ist die Stirke von Domino-Reaktionen, die mehrere
bindungsbildende Schritte unter identischen oder nahezu identischen Reaktionsbedingungen
in einem Prozel3 kombinieren und sich hiufig durch grole Eleganz, hohe Stereoselektivitit
und einfache Reaktionsfiihrung auszeichnen.*

Die Entwicklung derartiger Synthesemethoden bietet sowohl 6konomische als auch dkolo-
gische Vorteile: Die Menge unerwiinschter Abfallprodukte wird eingeschriankt, die Zahl der
Aufarbeitungsschritte und damit die bendtigte Losungs- und Elutionsmittelmenge betréchtlich

verringert. Daraus erwichst sowohl kologischer als auch 6konomischer Nutzen.*

3.2 Domino-Reaktionen in der organischen Synthese

Mit einer Domino-Wacker-Heck-Reaktion gelang es L. F. Tietze, das Chromangeriist 47 des
a-Tocopherols (48) enantioselektiv aufzubauen und gleichzeitig die Seitenkette einzufiihren
(siche Schema 6).** Die Sequenz beginnt wahrscheinlich mit der enantiofacialen Koordination
des Pd(II)-Komplexes an das 1,1-disubstituierte Alken 41 unter Bildung des Zwischen-
produkts 43. Eine intramolekulare Cyclisierung mit der freien Phenolfunktion erzeugt die o-
Alkyl-Pd(II)-Spezies 44, welche aufgrund eines fehlenden [-Wasserstoffatoms keine
Eliminierung eingehen konnte. Stattdessen schliefit sich eine intermolekulare Heck-Reaktion

mit Methylacrylat (45) an.
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F3CCO,
\
Pd(OzCC|;3)z, 42, PdL,"
p-Benzochinon, AN
Meo N CH,Cl, RT MeO { o,ccr,
OH OH
41 43

45

MeO X COMe

L CO,Me
: 84% (96% ee)

a-Tocopherol (48)

Schema 7. Palladium-katalytisierte enantioselektive Domino-Wacker-Heck-Reaktion

Ein ebenfalls effizienter und eleganter Zugang zum Indolalkaloid Hirsutin wurde von L. F.
Tietze iiber eine Domino-Reaktion, in diesem Fall unter Verwendung einer Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion entwickelt (Schema 7).* Die Knoevenagel-
Kondensation des enantiomerenreinen Aldehyds 49 mit Meldrum-Saure (46) lieferte das 1,3-
Oxabutadien 51, welches sofort eine hetero-Diels-Alder Reaktion mit dem Enolether 50
einging. Dies geschah mit einer ausgezeichneten 1,3-Induktion von >25:1. In einem Eintopf-
Prozess wurde das Rohprodukt mit Methanol in Gegenwart von Kaliumcarbonat versetzt und
mit Palladium auf Kohle als Katalysator hydriert. Der dabei entstehende Aldehyd reagierte
mit dem freigesetzten Amin zu einem Enamin, das stereoselektiv zu 53 hydriert werden
konnte. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, Kondensation mit Ameisensduremethylester
und Behandlung mit Diazomethan konnte enantiomerenreines Hirsutin 54 erhalten werden.
Aufbauend auf der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Sequenz wurde von L. F. Tietze
et al. das Konzept der stereochemischen Kombinatorik entwickelt, das u. a. den einfachen
Aufbau einer Bibliothek von 12 Stereoisomeren des Ipecacuanha-Alkaloids Emetin

ermoglichte.*®
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o
ﬁ&o
‘ o 0o EDDA
NCbz 16
! H -
Boc CHO + 90%
49
A" opmB

50

K,COs
Pd/C, H,

MeOH

MeO,C

54 Hirsutin

Schema 8. Substrat-basierte stereoselektive Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

Eine organo-katalytisierte asymmetrische Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion
wurde von F. Barbas Il beschrieben.*” In einer Amin(58)-katalytisierten Domino-Reaktion
konnten ausgehend von verschiedenen Enonen 55 und Aldehyden 56 in einem Schritt mehrere
hoch substituierte Spiro[5,5]Jundecan-1,5,9-trione 57 in 80-95% Ausbeute und 84-99% ee

dargestellt werden.
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>< S\
o o CO,H
M LN
o) o) H o
A
Q 46 58 (20 mol%) ! 07,":,
M (@]
Ar 4
0 MeOH, RT o
55 )L 80-95% fo) R
R H 57
56 84-99% ee
>< Ar
o~ o
. X
o)\[&o
NR,"
R 2

Ar = Phenyl, 1-Naphthalenyl,
2-Furanyl, 2-Thiophenyl
R= 4-N02C6H4' 4'CNC6H4

Schema 9. Organo-katalytisierte asymmetrische Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion
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1 AUFGABENSTELLUNG

1 Zielsetzung der Arbeit

Aufgrund seiner Bedeutung fiir die Krebstherapie ist Camptothecin attraktives Syntheseziel.
Heute sind insgesamt ca. 30 Publikationen iiber seine Totalsynthese bekannt. Es fehlt aber
noch ein effizienter Ansatz, welcher Camptothecin in grolen Menge herzustellen ermdglicht.
Domino-Reaktionen mit dem Vorteil, aus einfachen Substraten in wenigen Schritten
komplexe Strukturen aufzubauen, gelten als richtungsweisende Losung. Neben der Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion’ sind in der Arbeitsgruppe von L. F. Tietze weitere
wertvolle Transformationen wie die Domino-Knoevenagel-En-Reaktion,”® Domino-Pictet-
Spengler-En-Reaktion® und Domino-Wacker-Heck-Reaktion** entwickelt. Sie sind schon
erfolgreich in der Synthese von Terpenen, Steroiden, Heterocyclen, Alkaloiden und Vitamin
E eingesetzt worden.

In Anlehnung an die Arbeiten von N.Rackelmann *’sollte mit Hilfe eines Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Prozesses und einer anschlieBenden Domino-Reaktion
bestehend aus Hydrogenolyse und intramolekularer Lactamcyclisierung das Zielmolekiil
Camptothecin synthetisiert werden. Hierbei sollte auch der enantioselektive Aufbau des
Stereozentrums (20S) untersucht werden, da nur das S-Enantiomer des Alkaloids bzw. seiner

Derivate biologisch interessant ist.
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2 Planung der Arbeit

Retrosynthetisch ldsst sich der Naturstoff auf das Indolizinochinolin Grundgeriist 61 bzw. 62
zuriickfiihren, das durch zwei aufeinanderfolgende Dominoprozesse aus einem Aldehyd 60
und Dienophilen 63, 64 oder 65 zugénglich sein sollte. Die Methylestergruppe in 62 kann

durch einen methanolyse-modifizierten Dominoprozess eingefiihrt werden.

O
X N N (e}
P ) _ N
NN 0 N Ry 61:R; =H
62: Ry = CO,CHj3
CHO
1 OH O
(x)Camptothecin H
SO Re
63:R, =H
X -
OWO . N-PG 64: Ry = CHa
(0] (0] N/ oder
x o OCH,
6 60 H - 0TS
OBn
(PG: Schutzgruppe) 65
Dienophil

Schema 10. Retrosynthese von (+)-Camptothecin

Zur effizienten Totalsynthese von Camptothecin ergeben sich damit die folgenden Aufgaben:
e Synthese von Dienophilen 63—65
e Synthese von Aldehyden des Typs 60 iiber moglichst kurzen Weg sowie Optimierung
der einzelnen Synthesestufen
e Durchfithrung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder Reaktionen und der
methanolyse-modifizierten Transformation
e Synthese von Camptothecin

e Untersuchungen zur enantioselektiven Synthese von (20S)-Campothecin
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vV DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE

Im Rahmen der Totalsynthese von Camptothecin war es zunédchst erforderlich, die Substrate

zur Durchfiihrung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen darzustellen.

1 Synthese von Dienophilen

1.1  Untersuchung zur Synthese des Enolethers 63

Der Enolether 63 sollte zuerst durch sdurekatalytische Eliminierung aus dem Acetal 66
dargestellt werden. Die Acetalbildung des Butyraldehyds (67) mit p-TSA®' und Methyl-
orthoformiat gab zwar das Acetal 66 in 53% Ausbeute, allerdings bildeten sich bei der
Reaktion Nebenprodukte, welche sich destillativ nicht entfernen lieBen. Die Umsetzung mit
Calciumchlorid als Trockenmittel und Katalysator lieferte das Acetal in dhnlicher Ausbeute
aber sehr reiner Form. Letztlich lieB sich die Ausbeute unter katalytischer Wirkung von

RuCl;>? auf 68% erhohen.

o] OCH;

CH3OH, Katalysator literaturbekannt
- /

siehe Tabelle 1 OCHs
67 66 63

Schema 11. Synthese von 66

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.0 Ag. 67, 3.0 Aq. Methanol, 1.2 Aq. Methylorthoformiat, 53%
0.022 mol% p-TSA-H,0, 0 °C auf RT, 20 h
2 1.0 Aq. 67, 2.9 Aq. Methanol, 1.0 Aq. CaCl,, RT, 3 h; dann 54%
iber Nacht stehen
3 1.0 Aq. 67, 5.0 Aq. Methanol, 0.10 mol% RuCl;-xH,0, 0 °C 68%
auf RT, 17 h

Tabelle 1. Synthese von 66 unter Einsatz verschiedener Katalysatoren
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Fiir die anschlieBende Eliminierung wurden p-TSA, Phosphonsdure und aq. Phosphorsdure
verwendet. Nach Destillation konnte kein Produkt detektiert und nur das Edukt

zuriickgewonnen werden.

p-TSA, Phosphonséure,
OCHjs aq. Phosphorsaure

OCH3 A
66 63

Schema 12. Untersuchung der Synthese von 63 durch Eliminierung

Als alternative Methode diente die Wittg-Reaktion ausgehend von Propionaldehyd (68) mit
den Methoxymethyltriphenylphosphoniumsalzen MMTPBr oder MMTPCI. Trotz
umfangreichen Versuchen lief sich keine Produktbildung unter Verwendung von NaNH; in
Tetrahydrofuran oder Diethylether bestitigen. Die Bildung des charakteristisch roten Ylids™
war entsprechend auch nicht zu beobachten. In einzelnen Féllen konnte nur der entsprechende
Phosphinoxid 69 in betrachtlichen Mengen (> 60%) isoliert werden. Sogar das Instant-Ylid,*
ein kommerziell erhiltliches Gemisch von MMTPBr und NaNH, (1:1) konnte nicht das
gewiinschte Produkt unter den Bedingungen darstellen. Ein Wechsel der Base zu KotBu
konnte zwar das Ylid von MMTPCI liefern, die Isolierung des Produktes erwies sich aber als
problematisch. Nach iiblicher Aufarbeitung und sorgfiltiger Entfernung des Losungsmittels

lieB sich kein Signal des Produktes im 'H-NMR des Rohproduktes beobachten.

a) NaNH,, Ph3PCH,OCH;CI
THF bzw. Et,0

0der 1y NaNH,, PhyaPCH,OCH,Br

O THF bzw. Et,0 _
NN - ock,
H \ 63

68

1l
Ph,PCH,OCH; 69 (> 60%)

o) KO'Bu, PhgPCH,OCH,Cl, THF
\)kH - A 0cH,

68 63

Schema 13. Untersuchung der Synthese von 63 durch Wittig-Reaktion
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1.2 Synthese des Enolethers 64

Aufgrund der Schwierigkeit, 63 zu synthetisieren, wurde die Synthese von 64 untersucht.
Dazu wurde zuerst das Acetal 70 unter katalytischer Wirkung von RuCl; unter milden
Bedingungen in 47% Ausbeute herstellt. Eine Verbesserung wurde erzielt, indem die
Acetalisierung bei erhohter Temperatur unter Verwendung von Amberlyst-15 und
Ethylorthoformiat durchgefiihrt wurde. Das Acetal konnte dann in 67% Ausbeute nach
destillativer Reinigung dargestellt werden. Fiir die anschlieBende Herstellung des Enolethers
64 wurde Sulfanilsiure™ verwendet. Im Gegensatz zum dimethyl-substituierten Acetal 66

konnte das diethyl-substituierte Acetal 70 in guter Ausbeute zu 64 eliminiert werden.

a) 5.0 Ag. EtOH, 0.10 mol%
RuClyH,0, 1.0 Ag. NaSO,,
o RT, 22.5 h, OEt

47%
MH - > MOEt

oder b) 5.0 Ag. EtOH, Amberlyst-15,
67 1.0 Ag. Ethylorthoformiat, 70
0 °C auf RT, 18 h;
dann 80 °C, 3.5 h,
67%

/\/C‘)\Et
Sulfanilsaure, A
OEt o /\/‘%OE,{ 64
64%
70
E-/Z-Isomer = 0.35:0.65

OMe

M Sulfanilsaure, A _
OMe > /\/LLOME
66 63

Schema 14. Synthese von 64

1.3 Untersuchung zur Synthese des Enolethers 65

Zur Synthese von 65 wurde zuerst die kommerziell erhiltliche o—Ketoséure 72 in Methanol
mit katalytischen Mengen Chlortrimethylsilan®® umgesetzt. Die Veresterung lieferte den Ester
73 ohne weitere Aufreinigung in 87% Ausbeute. Die anschlieBende selektive Reduktion der
Ketofunktion konnte mit NaBH, in Methanol erreicht werden. Der Alkohol 74 wurde in 76%
Ausbeute erhalten. Die geringere Ausbeute lief sich auf die Bildung der doppelt reduzierten
Spezies zurlickfithren, allerdings sollte sich dieses Nebenprodukt durch wéssrige
Aufarbeitung leicht entfernen lassen. Die anschlieBende O-Benzylierung lieB sich nicht durch
konventionelle nucleophile Substitution realisieren. Der Wechsel zu DMF und TBAI konnte

keine Verbesserung bewirken.
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o 10 mol% TMS-Cl NaBH,, CH;OH oH
L CH,OH, RT, 24 h \)CL 0°C, 15 min L
-~ -
COH 87% CO,CH, 76% CO,CH;
72 73 74
NaH, dann BnBr
siehe Tabelle 2
OBn OBn
OTMS
\)\"w e \/‘\COZCH3
OMe 75
65
Schema 15. Untersuchung der Synthese von 65 ausgehend von a—Ketosdure 72
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 1.0 Aq. 74, 1.1 Aq. NaH, THF, 0 °C auf RT, 2.5 h; dann 1.0 —
Aq. BnBr, RT,23 h

2 1.0 Aq. 74, 1.1 Aq. NaH, DMF, 0 °C auf RT, 1.5 h; dann 1.0 —
Aq. BnBr, RT, 27 h

3 1.0 Aq. 74, 1.0 Aq. BnBr, 1.1 Agq. NaH, 5.0 mol% TBAI, —
THF, 0 °C auf RT, 22 h; dann 40 °C, 2 h

Tabelle 2. Untersuchung der O-Benzylierung von 74

Ausgehend von o—Brommethylester 76 konnte mit Natriumbenzylalkoxid zwar o—
Benzyloxyester 75 NMR-spektroskopisch detektiert werden, allerdings begiinstigten die
Reaktionsbedingungen hauptsidchlich die Bildung der Eliminierungs- bzw. Umesterungs-
produkte, weswegen fiir die weitere Umsetzung andere Bedingungen verwendet werden

mussten.

NaH, BnOH, DMF,

\/Bt 0 °C auf RT \/JO\Bn .
CO,CH3 - CO,CH, mehrere Nebenprodukte
76 75

Schema 16. Versuch zur Synthese von 75 aus 76

AnschlieBend wurde die Synthese von 65 ausgehend von a—Brombuttersdure (77) untersucht.
Die nucleophile Substitution mit Natriumbenzylalkoxid und anschlieBende Verersterung mit
Methanol unter Chortrimethylsilan-Katalyse lieferten den a—Benzyloxyester 75 in einer

Ausbeute von 77% {iiber zwei Stufen. Die weitere Synthese des Enolethers 65 iiber
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Enolatbildung blieb aber erfolglos. Obwohl dhnliche Umsetzungen mit LDA literaturbekannt
sind,”” konnte keine Reaktion unter den untersuchten Bedingungen beobachtet werden. Eine

Massenanalyse des Rohproduktes gab keinen Hinweis auf das Vorliegen von 65.

2.2 Ag. TMS-CI, CH3OH

BnOH, NaH in THF
Br RUCKfIUR, 6 h OBn RT,21h QBN
COH COH 7704, tiber zwei Stufen CO;Me
77 78 75
1.1 Aq. LDA, -78 °C, 70 min
OBn dann 1.1 Aq. TMS-CI
\OTMS <
OMe
65

Schema 17. Untersuchung der Synthese von 65 ausgehend von o—Brombuttersaure (77)
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2 Synthese von Aldehyden

Basierend auf den Arbeiten von S. P. Chavan®® sollten verschiedene Aldehyde des Typs 60
ausgehend von kommerziell erhiltlichem Acetanilid (79) iiber die folgende Synthesewege als

Vorldufer der Domino-Reaktionen dargestellt werden.

(0] O
O i — L —==- OO0
o —_—
N 7 —
H N Cl N ‘

79 80 81 CO,Et

60 H
PG: Schutzgruppe

Schema 18. Vorgeschlagene Wege zur Synthese von Aldehyden

2.1  Synthese des Chinolin-Gerustes

Der Meth-Cohn-Aldehyd 80 lieB sich durch Vilsmeier-Haack Cylisierung®® von Acetanilid
(79) darstellen. Nach 16.5 Stunden bei 75 °C konnte 80 in 64% Ausbeute gewonnen werden.
Der genaue Reaktionsverlauf ldsst sich iiber den folgenden Mechanismus erkldren (siche
Schema 20). Unter der Wirkung von Phosphoroxychlorid wird Acetanilid (79) in das Enamin
(84) umgewandelt, welches anschliefend auf das in situ gebildete Elektrophil (82, Vilsmeier-
Reagenz) angreift. Weitere Eliminierug, Addition und intramolekulare aromatische

Cyclisierug liefern den Aldehyd 80 .

o 2.5 Ag. DMF, 7.0 Ag. POCls, 0
k 0°Cauf 80°C,16.5h X H
N ~
H 64% N~ ~cl

79 80

Schema 19. Synthese von 80 durch Vilsmeier-Haack Cylisierung
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Vilsmeier-Haack Cyclisierung

v 9 NGNS
/N% + POCl; 5 /N%CI PO,Cl, Vilsmeier-Reagenz
H
DMF 82
0 POCI, WP
L —= (Je). —— AL
N ~
N N cl N Cl
Acetanilid H GPOZCIZ 84 H
79 83
82
clH H [ nve
Me,N ® HP ’
VR P cl
H NMBZ -— NMEZ -
_ ~ - HCl N Cl
N N cl 0
87 86 85
l - HCl
®
NMe,H NMeH e
S =
©\ H/\/@NMez @%NMQ - ©\ j\/kNMez
~
N/ cl N cl N Cl
89 20
88 . J
h'd

- H®
+H0 | -2 HNMe,

(0]

@fﬁ”
N" e 80

Schema 20. Mechanismus fiir Vilsmeier-Haack Cylisierung

Da Arylchlorid prinzipiell kein gutes Substrat fiir eine weitere Heck-Kupplung ist, wurde
anschlieBend eine lodierung durchgefiihrt. Durch Umsetzung von 80 mit Natriumiod und
wiBriger HCI in Acetonitril unter Riickfluss® konnte das Todchinolin 91 in hoher Ausbeute
von 84—89% erhalten werden. Das Produkt enthielt 3—10 mol% des Eduktes. Die vollstindige
Entfernung des Eduktes aus dem Gemisch konnte weder durch Chromatographie noch
Umkristallisation erreicht werden. Verwendung von einem hdheren UberschuB von
Natriumiod fiihrte nicht zu einer Verbesserung der Reaktion. AnschlieBend wurde versucht,
durch Bildung des Chinoliniumsalzes 92 einen Chlor-lodaustausch zu bewirken, da sich diese
Reaktion bei Aminsalzen leicht vollzieht.*! Aber die Salzbildung mit trocknem HCI blieb
erfolglos, wie sowohl durch 'H-NMR-Analyse (CDCl; und d¢-DMSO) als auch EI-
Massenanalyse nur 80 bestéitigt wurde. Da sich Iodverbindungen bei hoherer Temperatur

zersetzen konnen, wurde die Umsetzung unter Zugabe des Phase-Transfer-Katalysators
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TBACI oder TBAI durchgefiihrt. Unter milden Bedingungen konnte 91 in 96% Ausbeute

isoliert werden, wobei sich noch Spuren 80 in der Probe befanden.

91

o Nal, ag. HCI, CH5CN,
ez N
N~ cl
80 84-89%
(3-10 mol% 80)
HCl in Et,0

& 92
H P
o Nal, HCl in Et,0, CH5CN 0
TBAI, 40 °C, 22 h; oder
@\/ﬁ\)LH TBACI, 70 °C, 6 h N Qj%H
— = =
N~ ~Cl N™ I o1
80 96%

(2-3 mol% 80)
Schema 21. Synthese von 91 durch Iodierung

Fir die nachfolgende Heck-Kupplung mit Ethylacrylat lieferte eine Kombination von
Pd(OAc), und P(o-tolyl); das gewiinschte Produkt 81 in 65% Ausbeute. Da Liganden,
Losungsmittel, Temperatur und Katalysator eine Ubergangsmetall-katalysierte Reaktion
beeinflussen konnten, wurde eine Optimierung der Heck-Reaktion unter Einbeziehung dieser
Parameter durchgefiihrt. (siche Tabelle 3). Es konnte kaum Produkt isoliert werden, wenn
P(o-tolyl); durch den Phosphan- Liganden PPh; ersetzt wurde. Es fiihrte auch der
kommerzielle Katalysator Pd(PPhs)s zu keinem signifikanten Umsatz (Eintrag 2 und 3). Die
niedrige Ausbeute ist wahrscheinlich auf die Koordinationsfahigkeit des Chinolin-Stickstoffs
zuriickzufithren, welche in Konkurrenz zur Bindung der Phosphan-Liganden tritt. Der
sperrigere Ligand P(0-tolyl); konnte diese potenzielle Koordination verhindern und die
erwiinschte Heck-Kupplung erlauben. Bei der Umsetzung mit 1,4-Dioxan als Losungsmittel
statt DMF unter sonst gleichen Bedingungen konnte das Produkt nur in Spurenmengen
detektiert werden (Eintrag 4). Da bei einer Temperatur unterhalb 110 °C keine Umsetzung in
DMF beobachtet werden konnte, wurden keine anderen Losungsmittel untersucht. Andere
Katalysatoren z. B. der Herrmann-Beller-Katalysator®* und Pd(dppf)Cl,>CH,CL,* stellten mit
jeweils 20% und 30% Ausbeute keine Verbesserung dar (Eintrag 5 und 6). Es ist zu beachten,
dass die Wahl des Laufmittels fiir die chromatographische Aufreinigung von 81 von groBer

Bedeutung war. Mit einem Gemisch von Pentan/EtOAc (4:1) war sehr viel Eluens
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erforderlich. Es trat eine und geringe Zersetzung auf. Hingegen lief sich mit einem Gemisch

von CH,Cly/EtOAc (50:1) das Produkt effektiv und bequem isolieren.

O (0]
@\/%H Pd-Katalysator, Ethylacrylat A H
NN siehe Tabelle 3 N

\

Schema 22. Synthese von 81 durch Heck-Kupplung

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.0 Aq. 91, 2.1 Aq. Ethylacrylat, 1.5 Aq. NaOAc, 5.3 65%
mol% TBAI, 2.1 mol% Pd(OAc),, 4.3 mol% P(o-tolyl),,
DMF, 120 °C, 12 h

2 1.0 Aq. 91, 2.0 Aq. Ethylacrylat, 4.0 Aq. NEt;, 5.0 mol% Spuren
Pd(OAc),, 12 mol% PPh,;, DMF, 110 °C, 19.5 h

3 1.0 Aq. 91, 2.0 Aq. Ethylacrylat, 1.4 Aq. NaOAc, 2.3 Spuren
mol% Pd(PPhs),, DMF, 110 °C, 16.5 h

4 1.0 Aq. 91, 2.0 Aq. Ethylacrylat, 1.4 Aq. NaOAc, 5.0 Spuren

mol% TBAI, 4.5 mol% Pd(OAc),, 9.2 mol% P(o-tolyl),,
1,4-Dioxan, 110 °C, 17 h, dann 120 °C, 22 h

5 1.0 Aq. 91, 1.4 Aq. Ethylacrylat, 1.1 Aq. NaOAc, 0.70 20%
mol% TBABr, 0.10 mol% Herrmann-Beller-Katalysator,
DMF, 125 °C,4 h

6 1.0 Aq. 91, 1.5 Aq. Ethylacrylat, 2.0 Aq. NaOAc, 6.0 Aq. 37%
H,0, 2.0 mol% Pd(dppf)Cl,-CH,Cl,, DMF, 110 °C, 5 h

Tabelle 3. Untersuchung der Synthese von 81 durch Heck-Kupplung
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2.2 Aufbau des C-Rings
Der Aufbau des C-Rings (siche Abbildung 1) sollte mit Benzylamin durch reduktive
Aminierung und intramolekulare 1,4-Michael-Addtion erfolgen. Fiir ecine optimale

Umsetzung wurde verschiedene Reduktionsmittel untersucht.

2.2.1  Untersuchung mit verschiedenen Reduktionsmitteln

(0]
= H BnNH,, Reduktionsmittel X
> N

N . P>
siehe Tabelle 4 N

O

7

CO,Et
81 93 o)

Schema 23. Synthese von 93

Zuerst wurde eine Umsetzung mit NaBHy durchgefiihrt. Nach der Iminbildung in Methanol
erfolgte die Zugabe von NaBH,4 in mehreren Portionen. Trotz der in der Literatur angegeben
hohen Ausbeute™ wurde festgestellt, dass unabhingig von der Zugabemenge und
-geschwindigkeit des Reduktionsmittels eine Vielzahl von Nebenprodukten gebildet wird.
Das Produkt 93 konnte auf diese Weise nur in einer Ausbeute von 31% isoliert werden (siche
Tabelle 4, Eintrag 1). Mit NaBH;CN®* wurde das Produkt neben der Bildung mehrerer
Nebenprodukte nur in Spuren diinnschichtchromatographisch beobachtet. Basierend auf
Arbeiten von A. F. Abdel-Magid® konnte durch Verwendung von NaBH(OAc); in 1,2-
Dichlorethan (DCE) mit Benzylammoniumchlorid und Triethylamin die Ausbeute dramatisch
verbessert werden (Eintrag 3). Da sich die konkurrierende Aldehydreduktion zum Alkohol
nicht ausschlieBen lieB, die unter sauren Bedingungen beschleunigt werden sollte, wurde die
Umsetzung anschlieBend ohne Sédure/Base-Zugabe unter langsamer Zugabe des
Reduktionsmittels in mehreren Portionen durchgefiihrt. So konnte die Ausbeute bis auf 76%

erhoht werden (Eintrag 4).
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Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.0 Aq. 81, 1.1 Aq. BnNH,, MS (3A), MeOH, RT, 1 h; 31%
dann 2.0 Aq. NaBH,, 0 °C to RT, 4.5h
2 1.0 Aq. 81, 2.0 Aq. BaNH,HCI, 1.0 Aq. BaNH,, MS  Spurenmengen
(3BA), MeOH, 0 °C, 50 min, dann 0.70 Aq. NaBH;CN,
0°C,2h;RT, 19h

3 1.0 Aq. 81, 1.1 Aq. BaNHy'HCI, 1.4 Ag. NEt3, 3.0 Aq. 60%
NaBH(OAc),, DCE, 0 °C auf RT, 46 h
4 1.0 Aq. 81, 1.5 Aq. BnNH,, DCE, 1.6 Aq. NaBH(OAc), 76%

(Zugabe iiber 1 h), RT, 4 h

Tabelle 4. Synthese von 93 mit verschiedenen Reduktionsmitteln

2.2.2  Synthese Uber Imin-Zwischenstufe

Zur weiteren Optimierung wurde die Umsetzung in zwei separaten Schritten, d. h. einer in-
situ Iminbildung und nachgefolgten Iminreduktion durchgefiihrt. Aufgrund der normalerweise
schnellen Iminbildung in Methanol wurde die Reaktion nach zwei Stunden bei
Raumtemperatur beendet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurden zur
Reduktion H, auf Pd/C in Methanol und NaBH(OAc); in 1,2-Dichlorethan, Dichlormethan
oder Methanol fiir die Reduktion verwendet. In allen Féllen war eine Vielzahl von

Nebenprodukten zu beobachten.

(o]
N H BNnNH, in MeOH, RT, 2 h, dann SN
> N

\

N a) H,, Pd/C in MeOH N

b) NaBH(OACc)3 in DCE o)
81 COEt () NaBH(OAC); in Dichlormethan

d) NaBH(OAc); in Methanol 93 o)

Schema 24. Synthese iiber Imin-Zwischenstufe
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2.2.3  Bedeutung des Reduktionsmittels

Die geringe Ausbeute mit NaBH; ist einerseits auf die Unvertriglichkeit der
Doppelbindung,66 anderseits auf die langsame und reversible Iminbildung zuriickzufiihren,
was die schnelle Aldehydreduktion begiinstigen kann. Da keine Imine isoliert werden
konnten, kann darauf geschlossen werden, dass auch in-situ nur eine langsame Iminbildung
erfolgt. Da die reduktive Aminierung mit NaBH3CN saure Bedingungen voraussetzt, kann
eine unerwiinschte Chinolin-Aktivierung bzw. Reduktion nicht vermieden werden. Diese
Unvertraglichkeit lasst sich auch bei der Synthese von 105 (siehe Kap. 2.4.1.2, Schema 33)
beobachten. Bei Verwendung von NaBH(OAc); wird nur eine geringe Reduktionsrate der

Doppelbindung beobachtet, daher liefert dies Verfahren die beste Ausbeute.

2.2.4  Weitere Optimierung durch Zugabetechnik

Bei einer reduktiven Aminierung ist ein Uberschuss an primirem Amin notwendig, um eine
zweifache Aminierung zu unterdriicken. Aus diesem Grund wurde das Heck-Produkt 81 als
Losung in 1,2-Dichlorethan duflerst langsam hinzugegeben. Damit konnte die Ausbeute auf
80% erhoht werden. AuBerdem wurde hierdurch die Reaktionsdurchfiihrung erheblich

vereinfacht.
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2.3  Synthese des N-Bn-geschiitzten Aldehyds 94

2.3.1 Direkte Reduktion mit DIBAL-H

Die DIBAL-H-Reduktion von 93 lieferte den gewiinschte Aldehyd 94 nach chromato-
graphischer Reinigung hochstens in 59% Ausbeute, wobei die Anwendung vom
tiberschiissigen DIBAL-H notwendig war, um das Edukt vollstindig umzusetzen. Da sich das
Produkt als instabil auf Kiesegel bewies, wurde Natriumhydrogensulfit zur Produktextraktion

verwendet. Die geringere Ausbeute von 40-53% stellte aber keine Verbesserung dar.

2.6 Ag. DIBAL-H, CH,Cl,/Hexan

\/ N—Bn -78 °C, 100 min - S \gn
P
N 59% N
CO,Et CHO
93 94

Schema 25. Synthese von 94

2.3.2  Indirekte Reduktion mit LiAIH,

Im Hinblick auf einen geringen Anteil des Alkohols 95 bei iiberschiissigen Mengen an
DIBAL-H wurde die Reduktion von 93 mit LiAIH4 zum Alkohol 95 durchgefiihrt. 95 konnte
in 59% Ausbeute isoliert werden. Dabei trat allerdings Zersetzung auf, welche darauf hinwies,
dass das Chinolingeriist nicht geeignet zur LiAlHs-Reduktion war.®” Aufgrund der geringen

Ausbeute wurde keine weitere Oxidation der Hydroxygruppe zum Aldehyd durchgefiihrt.

AN 6.0 Ag. LiAIH,, THF N
A NBn RT.3h N-Bn
N > N
59%
CO,Et CH,OH
93 95

Schema 26. Synthese von 95
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2.4  Synthese des Cbhz-geschttzten Aldehyds 96

2.4.1  Synthese des Cbz-geschitzten Esters 97
Um den N-Cbz-geschiitzten Aldehyd 96 darzustellen, sollte zuerst der entsprechende Ester 97
synthetisiert werden, der nachher zu 96 reduziert wird. Zur Synthese von 97 wurden zwei

unterschiedene Wege A und B untersucht (siche Schema 27).

X X Weg A
N ) N/ ~
DIBAL-H N
o

CH CO,Et
9% 97 ? 98
Weg B

N NHCbz
b

"
99

CO,Et

Schema 27. Retrosynthese von 96 iiber den Cbz-geschiitzte Ester 97
24.1.1 Untersuchung zur Synthese des sekundaren Amins 98 (Weg A)

24.1.1.1 Untersuchung der N-Debenzylierung von 93

Zur Synthese des sekunddren Amins 98 wurde vor allem die N-Debenzylierung von 93
untersucht. Trotz umfangreicher Versuche lie3 sich die Benzylgruppe nicht hydrogenolytisch
entfernen. Mittels Wasserstoff auf Pd/C wurde versucht, die Reaktion anhand des H,-Drucks,
des Losungsmittels und durch Sduren als Additive zu optimieren (siche Tabelle 5). Dabei
wurde gefunden, dass sich das Edukt iiber langere Zeit zersetzt, wihrend es in kiirzerer Zeit
(typischerweise zwei Stunden) inert ist. Die Umsetzung unter Zusatz eines Phase-Transfer-

Katalysators fiithrte nicht zu einer Verbesserung.

D N—Bnh Hydrogenolyse R X N—H
N siehe Tabelle 5 NG
CO,Et
93 08 CO,Et

Schema 28. Untersuchung der N-Debenzylierung von 93

Ahnliche Probleme bei Debenzylierungen sind ebenfalls literaturbekannt bekannt.’® Das ist

einerseits auf zwei basische Stickstoffgruppen im Edukt zuriickzufiihren, welche den Pd/C-
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Katalysator deaktivieren konnen. Andererseits kann die dreifache ,Benzyl-Position’ des
Stickstoffs innerhalb des C-Rings der gewiinschten Debenzylierung entgegenwirken.
AuBerdem kann die Labilitit von 98 auch dafiir verantwortlich sein. Es wurde tatséchlich

spater gefunden, dass sich 98 bei Raumtemperatur schnell zersetzt (siche Kap. 2.4.1.3).

Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 93, 28% (bezogen auf Masse) Pd/C (10 Gew.%), Zersetzung
H,-Ballon, EtOH, RT, 22.5 h

2 93, 17% (bezogen auf Masse) Pd/C (10 Gew.%), H» Edukt
(30 psi), EtOH, RT, 120 min

3 93, 14% (bezogen auf Masse) Pd/C (10 Gew.%), H, Edukt
(50 psi), EtOAc, RT, 140 min

4 93-HCI (Salz), 69% (bezogen auf Masse) Pd/C Zersetzung

(10 Gew.%), Hp-Ballon, EtOH, RT, 150 min

5 1.0 Aq. 93, 56% (bezogen auf Masse) Pd/C  Edukt + Zersetzung
(10 Gew.%), 3.0 Aq. HOAc, 5.0 Aq. 1,4-Cyclo-
hexadien, EtOH, RT, 16 min

Tabelle 5. Untersuchung der N-Debenzylierung von 93

24.1.1.2 Untersuchung der oxidativen Spaltung der N-PMB-Gruppe von 100

Aufgrund des Debenzylierungsproblems wurde dann eine oxidative Spaltung der N-PMB-
Gruppe von 100 untersucht. 100 lieB sich auf die dhnliche Weise wie bei der Synthese von 93
mit para-Methoxybenzylamin herstellen. Unter den beschriebenen optimierten Bedingungen
konnte 100 in 92% Ausbeute isoliert werden (sieche Schema 29). Im Vergleich zur obigen
Synthese von 93 (80% Ausbeute mit Benzylamin, siche Kap. 2.2.4) ist die bessere Ausbeute
vermutlich auf die hohere Nucleophilie des Stickstoffes in para-Methoxybenzylamin
zuriickzufithren. Allerdings konnte die N-PMB-Gruppe durch anschlieBende Umsetzungen
mit CAN oder DDQ nicht oxidativ entfernt werden. Im wesentlichen wurde das Edukt
zuriickgewonnen. Die Reaktion mit H, und Pd(OH),/C fiihrte erwartungsgemil3 ebenfalls

nicht zu einer Spaltung.
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1.5 Ag. (p-MeO)BnNH,, 1.6 Aqg.

N H NaBH(OAC); in DCE, RT, 5 h N
P > 1 N-PmB
N 92% N
100

CO,Et CO,Et
81
siehe Tabelle 6
X
N—H
=
N
CO,Et

98

Schema 29. Die Synthese von 100 und Untersuchung der oxidativen Spaltung der N-PMB-Gruppe

Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 1.0 Ag. 100, 1.2 Aq. DDQ, CH,Cly/H,0 (5:1), RT, 2 h Edukt
2 1.0 Aq. 100, 2.1 Aq. CAN, CH3;CN/H,O (5:1),0° C, 1 h; Edukt
dann RT, 2 h
3 100, 35% (bezogen auf Masse) Pd(OH),/C (20 Gew.%), Edukt
EtOH, RT, 5 h

Tabelle 6. Untersuchung der oxidativen Spaltung der N-PMB-Gruppe von 100

2.4.1.1.3 Direkte Einfuhrung der Cbz-Gruppe in 81

Zur Untersuchung der direkten Synthese von 98 aus 81 wurde Ammoniumsalze (NH4Cl und
NH4OAc) und aq. Ammoniak-Losung verwendet (sieche Schema 30). Es lieB sich keine
Bildung von 98 beobachten. Mit NaBH(OAc); wurde ausschlieBlich die Reduktion der
Aldehydgruppe zum Alkohol 101 bestitigt. Mit NaBH3CN konnten die Nebenprodukte von
102 und 101 in jeweils 14% bzw. 17% Ausbeute isoliert werden. Die Bildung von 102 konnte
durch zweifache reduktive Aminierung und intramolekulare Cyclisierung erklirt werden. Das
gewiinschte sekundidre Amin 98 wird in situ gebildet. Aufgrund der stirkeren Nucleophile
von 98 im Vergleich zu den Ammoniumsalzen konnte 98 aber nicht unter den Bedingungen

isoliert werden. Deshalb wurde auf weitere Versuche in dieser Richtung verzichtet.



38 Synthese von Aldehyden

o NaBH(OAc)s, DCE, RT
N H NH,CI, NH,OAc oder NHz-H,0 ~
= > NH
N N
CO,Et CO,Et
98
81 X" oH
N/ +  Edukt
107 CO:Et
10 Aq. NH,OAc, MeOH, 7 N\
0 0.70 Ag. NaBH;CN, RT, 46 h; _
a N
N H dann 0.70 Ag. NaBH3CN, N _
RT, 44 h P
7 > N CO,Et
COEL  10p
CO,Et
81 z * 14%
X" oH
~
N
CO,Et
17%
101

Schema 30. Untersuchung ausgehend von Heck-Produkt 81 zur Synthese von 98

2.4.1.2 Versuch der Synthese von 99 (Weg B)
Da Weg A iiber die Synthese des sekunddren Amins 98 soweit erfolglos blieb, wurde der Weg
B iiber die Synthese des Esters 99 untersucht, welcher aus 81 oder 103 hergestellt werden

X AN Weg A
N-Cbz N—Cbz A
N/ — _ :X:> P N—H
DIBAL-H N N

konnte.

CHO CO,Et CO.Et
9% Weg B ﬂ 97 98 2
" “NHCbz “ 7
99 Sco,Et
Heck-Kupplung H 81 COEt

N NHCbz
—
N |
103

Schema 31. Retrosynthese von 96 iiber 99
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Ausgehend von dem Heck-Produkt 81 wurde zuerst eine reduktive Aminierung mit dem
Benzylcarbamat 113 und NaBH(OAc); untersucht. Es konnte keine Reaktion beobachtet
werden, was auf die geringe Nucleophilie des Stickstoffs im Benzylcarbamat 113
zuriickzufithren ist. Durch die Zugabe von Essigsdure konnte auch keine Verbesserung
erreicht werden. Umsetzungen unter Verwendung von TFA und Et;SiH® lieferten nicht 99,

sondern nur 104 in 31% Ausbeute.

1.0 Ag. H,NCO,Bn 113,

1.4 Aq. NaBH(OAc),, DCE,

0°C, 2.5 h; dann RT, 18 h;

dann 1.1 Ag. HOAc, RT, 3 h N

NHCbz
—
? NT) 99
N OH _ CO,Et
N 113
3.0 Ag. H,NCO,Bn, 2.6 Aq. TFA, NHCbz
CO,Et 3.0 Aqg. Et3SiH, CHiCN, RT, 24 h N
81 o NHCbz
—
Nl
CO,Et

Schema 32. Versuch der Synthese von 99 aus 81

AnschlieBend wurde die Synthese von 103 untersucht. Die reduktive Aminierung von 91 mit
Benzylamin gab, abhingig vom eingesetzten Reduktionsmitteln, das Amin 105 in jeweils
80% bzw. 64% Ausbeute (siche Schema 33). Bei der weiteren Umsetzung des Amins unter
hydrogenolytischen Bedingungen fand keine Debenzylierung, sondern Dehalogenierung zu
106 in statt. Die modifizierte reduktive Aminierung von 91 mit p-Methoxybenzylamin und
NaBHy fiihrte zwar zum Amin 107 in quantitativer Ausbeute, die anschlieBende Spaltung der
PMB-Gruppe mit CAN, DDQ oder TFA gelang aber nicht. Die weitere Umsetzung des
Amins 107 mit Benzylchlorformiat (Cbz-Cl) lieferte 108 in quantitativer Ausbeute. Die

anschlieBende oxidative PMB-Entschiitzung von 108 gelang jedoch nicht.
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a) 1.4 Ag. BnNH,, 1.6 Aq.

o NaBH(OAc)s, DCE, RT,
— " . - /
N7 oder b)5.0 Aq. BnNH2, 2.0 Aq.
BnNH,-HCI, MS (3A),
MeOH, RT, 4 h; dann H,-Ballon, Pd/C,

0.7 Ag. NaBH;CN, RT, 2 h, quant.
RT, 24 h, 64%

91

1.1 Aq. (p-OMe)BnNH,,
MeOH, RT, 4 h; dann 1.6

Aqg. NaBH,, 0 °C, 40 min, ©\/j/\NHZBn
uant. 7
d N
106

a) 1.2 Ag. DDQ, CH,Cl,/H,0

y oder (10:1), RT, 40 min
b) 2.5 Aq. CAN, CHzCN/H,0
(2:1),RT,5h NH
r I ° 2
X nupme  29€r ©) 95 Ag. TFA, 60 °C, 4.5 h N
P -

N7 NN

107

1.1 Ag. Cbz-Cl, 1.2 Ag. K,COj,
CH,Cl,, 0 °C auf RT, 15.5 h,
quant.

PMB
N .
N - N NHCbz
Pz Cbz
N I ; “
a) 1.2 Ag. DDQ, CH,Cl,/H,0 N™
108 (5:1),0°C, 1.5 h; dan RT, 22 h 103
oder p) 2.1 Ag. CAN, CH3CN/H,O

(2:1), RT, 18 h; dann 70 °C, 3 h

Schema 33. Untersuchung der Synthese von 103 ausgehend von 91

2.4.1.3 Synthese des N-Cbz-geschitzten Esters 97 durch direkte Umschitzung

Eine Umschiitzung des tertidren Amins 93 mit 2,2,2-Trichlorethylchlorformiat (Troc-Cl)”
stellte einen guten Syntheseweg zum N-Troc-geschiitzten Amin 110 dar. Somit kann 110 in
74% Ausbeute dargestellt werden. Nach anschlieender Troc-Entschiitzung unter Standard-
Bedingungen mit Zn/HOAc konnte das sekunddre Amin 98 in 45% Ausbeute isoliert werden.
Dabei war zu beachten, dass sich das Amin 98 bereits bei Raumtemperatur langsam zersetzt.
Die weitere Umsetzung des Amins mit Cbz-Cl lieferte den N-Cbz-geschiitzte Ester 97 in
quantitativer Ausbeute. Aufgrund der dhnlichen Struktur zwischen Cbz-Cl und Troc-Cl wurde
eine direkte Umschiitzung der N-Bn-Gruppe in 93 mit Cbz-Cl durchgefiihrt. Der N-Cbz-

geschiitzte Ester 97 konnte in 78% Ausbeute isoliert werden.
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1.0 Aqg. Troc-Cl,

93

1.7 Ag. Cbz-Cl, 0°C, 4.5 h;

78% | dann 1.3 Aqg. Cbz-Cl, 0°C

45%

auf RT, 16 h
1.0 Ag. Cbhz-Cl, 1.2 Aqg.
N K,CO3, CH3CN,
N-Cbz 0°CaufRT,3h
N/
CO,Et quant.
97

CH4CN, RT, 25 h A
N-Bn > N-Troc
- —
N 74% N
COEt CO,Et

110

2.5 Ag. Zn(Pulver)
in HOAc, RT, 45 h

N-H

CO,Et

98

Schema 34. Synthese des N-Cbz-geschiitzten Esters 97 mit Troc-Cl und Cbz-Cl

Weitere Optimierung der Ausbeute lie sich nicht erreichen, da eine durch die

Chinolinstickstoff-Gruppe ausgeldste Nebenreaktion nicht vermieden werden konnte.

Testreaktionen von Pyridin und DMAP mit Cbz-Cl bestitigten diesen Umstand. Bei

diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle wurde bei Pyridin eine partielle Bildung

der sehr polaren Verbindung 111 (vermutlich), und bei DMAP eine vollstdndige Bildung der

sehr polaren Verbindung 112 (vermutlich) beobachtet.

2.0 Ag. Cbz-Cl,
X CHZCN, RT, 20 h X
» : - »
N partielle Umsetzung N® 6CI
Pyridin CO2Bn
dunkel-violette Lésung
N N

2.0 Ag. Chz-Cl, N
CH4CN, RT, 30 min

N
| - 0
= vollstandige Umsetzung o
Cl

Z
N®

COan

farbloser Niederschlag

Schema 35. Testreaktionen von Pyridin und DMAP mit Cbz-Cl

111 (vermutlich)

112 (vermutlich)
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2.4.2  Versuch der Reduktion des N-Cbz-geschtitzten Esters 97

Die Reduktion von 97 unter Verwendung von DIBAL-H wurde sorgfiltig untersucht (sieche
Tabelle 7). Es wurde festgestellt, dass keine Reaktion mit stochiometrischem DIBAL-H in
Toluol oder Dichlormethan bei —78 °C oder —60 °C stattfindet. Ein Uberschiiss an DIBAL-H

fiihrte zu einer Vielzahl von Nebenprodukten und erhdhte Temperatur erlaubte ebenfalls keine

Verbesserung.

X DIBAL-H X
N-Cbz > N-Cbz
N/ N/
CO,Et siehe Tabelle 7 CHO

97 96

Schema 36. Versuche der Reduktion von 97

Eintrag

Reaktionsbedingungen

96

1

1.0 Aq. 97, 1.0 Aq. DIBAL-H, Toluol, —78 °C, 1 h; dann 1.0
Aq. DIBAL-H, -78 °C, 1 h; dann 1.0 Aq. DIBAL-H, —78 °C,
1 h;dann RT, 1.5h

1.0 Aq. 97, 1.4 Aq. DIBAL-H, Dichlormethan, —78 °C,
25 min; dann 1.9 Aq. DIBAL-H, -78 °C, 2 h

1.0 Aq. 97, 1.0 Aq. DIBAL-H, Dichlormethan, —78 °C, 1 h;
dann 1.0 Aq. DIBAL-H, —78 °C, 3 h; dann RT, 17 h

1.0 Aq. 97, 1.4 Aq. DIBAL-H, Dichlormethan, —60 °C, 2.5 h;
dann 0.60 Aq. DIBAL-H, -60 °C, 1 h

Tabelle 7. Versuche der Reduktion von 97
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2.4.3  Synthese des N-Cbz-geschitzten Aldehyds 96 durch direkte Umschttzung
Basierend auf obige Umschiitzungsversuche mit N-Dealkylierungsreagenzien ergab sich dann
zur Synthese von 96 ein neuer Weg durch die Umschiitzung des N-Bn-geschiitzten Aldehyds
94 mit Cbz-Cl. Die Umsetzung lieferte den gewiinschten Aldehyd in 80% Ausbeute.

3.0 Ag. Cbz-Cl, CH4CN,
0 °C, 30 min;

N dann auf RT, 6.5 h A
N-Bn N-Cbz
/ —
N 80% N
CHO CHO

94 96

Y

48% Uber zwei Stufen
ausgehend von 93

Schema 37. Synthese von 96

Aufgrund der Labilitdt von 94 wurden die nachfolgende Umsetzungen ohne Reinigung von 94
durchgefiihrt. Ausgehend vom N-Bn-geschiitzten Ester 93 lieB3 sich 96 in 63% Ausbeute iiber
zwei Stufen herstellen. Ausgehend vom N-PMB-geschiitzte Ester 100 konnte ebenfalls 96 in

64% Ausbeute auf dhnliche Weise erhalten werden.

N 1) 1.2 Aq DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 80 min N
N-Bn - - - N-Cbz
N 2) 3.00 Ag. Cbz-Cl, 0.19 Ag. K,CO3, CH3CN, N/
0 °C, 70 min; dann RT, 14 h CHO

CO,Et
%

\

93
63% Uber zwei Stufen

1) 1.1 Aq DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 40 min;

N N-PMB dann 0.14 Aq DIBAL-H, -78 °C, 40 min _ A
N" P
2) 1.5 Ag. Cbz-Cl, 0.20 Ag. K,CO3, CH4CN, N
CO,Et ;
0 °C, 30 min; dann RT, 13 h; CHO

100 dann 1.5 Aq. Cbz-Cl, RT, 3 h 96

64% Uber zwei Stufen

Schema 38. Optimierte Synthese von 96
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2.4.4  Diskussion ausgewahlter spektroskopischer Daten der Verbindung 100

OCH;
8' 1'

o
X
3 N 100
z 4aN
2 (0]
1

O.

;

Das 'H-NMR-Spektrum (siche Abbildung 7) der Verbindung 100 zeigt im Tieffeldbereich bei
O = 6.84-8.04 die Signale mit dem typischen Kopplungsmuster der Chinolin-Einheit und des
para-substituierten Aromaten. Das Singulett bei 6 = 7.79 lédsst sich dem Proton an C-9’
zuordnen. Uber NOESY-Experimente konnten das Proton an C-8 bei § = 7.73 als Dublett mit
einer ortho-Kopplungskonstante von J = 8.0 Hz sowie die zwei diastereotopen 1’-H in dem
Multiplettbereich bei 6 = 3.61-3.75 und 4.11-4.27 identifiziert werden. Das Proton an C-5’
resoniert bei & = 8.04 in Form eines Dubletts mit einer ortho-Kopplungskonstante von J = 8.5
Hz. Uber ein 'H-'H-Korrelationsexperiment lieBen sich 6’-H und 7°-H als zentrietes
Multiplett jeweils bei 6 = 7.63 und 7.46 identifizieren. Zwei Protonenpaare am Benzolring
bzw. an der meta-Position (zur Methylengruppe) und ortho-Position sind jeweils chemisch
dquivalent. Sie resonieren in Form eines Multipletts jeweils bei 6 = 6.84—6.92 und 7.29-7.36.
Die Zuordnung wurde durch ein selektives 'H-NOESY-Experiment der sich an der para-
Position befindlichen Methoxygruppe bestitigt. Der Methoxygruppe wird das Singulett bei &
= 3.80 zugeordnet. Das Proton an C-3’ resoniert als zentriertes Multiplett bei 6 = 4.52 und
korreliert im 'H-"H-COSY-Spektrum mit zwei diastereotopen Protone an C-2, die beide als
Dublett von Dublett jeweils bei 6 = 3.25 (*J =157 Hz und *J = 4.8 Hz) und 2.97 (3J = 15.7
Hz und *J = 5.9 Hz) vorliegen. Die Protonen der Methylgruppe treten als Triplett bei & = 1.20
in Resonanz. Die restlichen Protonen der Methylengruppe befinden sich in dem
Multiplettbereich bei & = 3.61-3.75 und 4.11-4.27.

Die Signale des *C-Spektrums konnten durch "*C,'H-Korrelation zugeordnet werden. So
findet man im Hochfeldbereich die Signale fiir die Methylgruppe und Methoxygruppe bei 6 =
14.13 und 55.19 sowie die Signale fiir die Methylengruppen bzw. C-2, C-1°, CH,Ph und
OCHj; jeweils bei 6 = 38.84, 55.38, 57.92 und 60.32. Das Kohlenstoffatom C-3’ resoniert bei
0 = 65.07. Im Tieffeldbereich lassen sich zwei Paare Kohlenstoffatome am Benzolring an der
meta-Position (zur Methylengruppe) sowie ortho-Position bei &=113.7 bzw. 129.9
identifizieren. Die Kohlenstoffatome C-7" und C-5 resonieren bei 6 = 125.9 bzw. 129.0. Die
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Signale fiir C-6" und C-9’ treten zusammen bei & = 128.6 auf. Das Signal bei 6 = 127.6 mit
hoherer Intensitit ldsst sich C-8” und C-9’a zuordnen. Charakteristisch fiir die Estergruppe
und C-3’a sind chemische Verschiebungen bei 6=172.0 bzw. 164.3. Die restlichen
Kohlenstoffatome resonieren bei & = 130.6, 131.1, 147.8 und 158.8.

Entsprechend weist das IR-Spektrum eine Bande bei ¥=1730cm™ fir die C=0O
Streckschwingung auf. Das EI-Massenspektrum weist bei m/z = 376.4 einen Peak fiir das
Molekiilion auf. Die Peaks bei m/z = 255.3 und 121.2 lassen sich jeweils den Fragmenten
[M—CH,Ph(p-OCH3)]" und [CH,Ph(p-OCH3)]" zuordnen.

OCH;

CH,

oH 8-He-H H

T T T T T
81 80 79 78 7.7 7.6 PPM

OCH,

2 x 0-Ph-H

2 x m-Ph-H 3-H I / H,0O

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Abbildung 7. '"H-NMR (CDCl;, 300 M) von 100
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2.4.5  Diskussion ausgewahlter spektroskopischer Daten der Verbindung 96

Im '"H-NMR-Spektrum des Aldehyds 96 (siche Abbildung 8) liegen zwei Rotamere A und B
im Verhiltnis 0.38:0.62 vor, was auf die Carbamatgruppe zuriickzufiihren ist. Mittels
hochaufgeldsten 'H-NMR (600 MHz) werden zwei Rotamere im Tieffeld mit zwei separaten
Singuletts bei jeweils & = 9.80 und 9.65 aufgeldst, die charakteristisch fiir das Aldehydproton
sind. Entsprechend sind im Hochfeld vier Resonanzsignale (alle als Dublett von Dublett)
jeweils bei 8 = 3.14 und 3.21 im Verhéltnis 0.38:0.62 sowie bei & = 3.30 und 3.54 im gleichen
Verhiltnis sichtbar. Sie lassen sich den diastereotopen Protonen an C-2 zuordnen. Es kann
keine Kopplung zwischen dem Aldehydproton und 2-H beobachtet werden, was durch die
beschrinkten Torsionswinkel verursachtet werden kann. Aufer fiir 9°-H treten die restlichen
Protonen als Multiplett auf. Mit Hilfe einer 'H-"H und "C-'H-Korrelation lassen sie sich
trotzdem gut zuordnen.

Im C-Spektrum werden aufgrund des Vorliegens der beiden Rotamere vom Tieffeld zum
Hochfeld immer zwei nebeneinander stehende Signale fiir ein einzelnes Kohlenstoffatom
beobachtet. Die chemische Verschiebung bei 0 = 199.22, 199.52 ist charakteristisch fiir die
Aldehydgruppe sowie 160.73 und 161.06 fiir C-3’a. Ausnahmsweise resoniert die
Carbamatgruppe als ein Signal bei 6 = 148.00 ppm mit verstirkter Intensitit. Das Aufheizen
der Probe auf 100 °C fiihrt zur Koaleszenz der Rotamer-bedingten doppelten Signale (siehe
Abbildung 9), weswegen darauf geschlossen werden kann, dass bei dieser Temperatur die
Rotationsbarriere tiberwunden wird. Das hoch aufgeloste ESI-Massenspektrum weist ein

Signal bei m/z = 347.1390 fiir [M+H]" (Ber. m/z = 347.1390) auf.
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Abbildung 8. 'H-NMR (CDCl;, 600 M) von 96 bei Raumtemperatur

10 9 8 7 6 5 4 3 PPM

Abbildung 9. "H-NMR (C,D,ClL,, 300 M) von 96 bei 100 °C
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2.5 Synthese der N-Troc- und N-ACE-geschitzten Aldehyde 114 und 115
Neben dem N-Cbz-geschiitzten Aldehyd 96 lieBen sich andere Aldehyde auch mit N-
Dealkylierungsreagenzien herstellen. Ausgewéhlt wurden der N-Troc-geschiitzte Aldehyd 114
und N-ACE-geschiitzte Aldehyd 115. Der N-Bn-geschiitzte Ester 93 konnte {iiber die
DIBAL-H-Reduktion und anschlieBende Umschiitzung mit Troc-Cl in 114 mit einer Ausbeute
von 46% tberfiihrt werden (siehe Tabelle 8). Ausgehend vom N-PMB-geschiitzten Ester 100
konnte 114 in 68% Ausbeute dargestellt werden. Ahnliche Umsetzung von 100 mit
1-Chlorethylchlorformiat (ACE-CI)" lieferte 115 in 54% Ausbeute.

N 1) DIBAL-H, CH,Cl,
N-R 2) Troc-Cl A
P >~ | N-Troc
N .
siehe Tabelle 8 N
93: R=Bn

100: R = PMB 114 (Troc: CO,CH,CCl3)

aus 93 : 46%
aus 100: 68%

1) 1.0 Ag. DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 25 min;
dann 0.51 Aqg. DIBAL-H, -78 °C, 30 min

N 2) 1.1 Aq. ACE-Cl, CH5CN, -10 °C, 1 h;
N-PMB dann 1.4 Aq. ACE-Cl, 15 °C, 3 h. N
N > N-ACE
~
CO,Et N
CHO

54% Uber zwei Stufen

100 115

(ACE: CO,CHCICH,)

Schema 39. Synthese von 114 und 115

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 1) 1.0 Aq. 93, 1.4 Aq. DIBAL-H, Dichlormethan, —78 °C, 46%
30 min;
2) 1.1 Aq. Troc-Cl, 2.3 Aq. NaHCO3, DCE, 0 °C, 2.5 h; dann
2.8 Aq. Troc-CL, RT, 11 h

2 1)1.0 Ag. 100, 1.1 Aq. DIBAL-H, Dichlormethan, —78 °C, 68%
40 min;
2) 1.0 Aq. Troc-Cl, 0.20 Aq. K,CO3, Acetonitril, —47 °C, 1 h;
dann 0 °C, 2 h

Tabelle 8. Synthese des N-Troc geschiitzten Aldehyds 114
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3 Durchfihrung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-

Reaktion und anschliel3ende Bildung des Lactams

3.1 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion bei Raum-

temperatur und anschlie3ende Lactambildung

3.1.1 Umsetzung des N-Bn-geschitzten Aldehyds 94

Zur Durchfiihrung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion wurde der Aldehyd
94 mit 1.0 Aq. Meldrum-Séure (46), 2.0 Aq. des Enolethers 64 und einer katalytischen Menge
EDDA in Toluol versetzt. Durch die diinnschichtchromatographischen Reaktionskontrolle
wurde gefunden, dass der Aldehyd 94 sehr schnell reagierte und in kurzer Zeit vollstindig
verbraucht wurde. Jedoch fand gleichzeitig Zersetzung statt, wobei sehr polare Substanzen in
grofler Menge gebildet wurden. Léngere Reaktionszeiten bei Raumtemperatur fiihrten nicht zu

einer Verbesserung. Die Reaktion wurde daher nicht weiter verfolgt.

X
N—Bn

~

N EDDA, Toluol, RT, 18 h SN
94 CHO _ N—Bn
+ Zersetzung N
o o o~
OFEt
Y'Y 0
6,0 C \=r
116 o
46 64

Schema 40. Versuch der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion mit 94

3.1.2  Umsetzung des N-Cbz-geschutzten Aldehyds 96

Zur Durchfithrung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion wurde der Aldehyd
96 mit Meldrum-Siure, dem Enolether 64 und einer katalytischen Menge EDDA in Toluol
versetzt (siche Tabelle 9). Das Domino-Produkt 117 konnte unabhédngig von Reaktionsdauer
in  50% Ausbeute chromatographisch isoliert werden (Eintrag1 und2). Aber die
anschlieende Lactambildung durch die Cbz-Entschiitzung und intramolekulare Cyclisierung
war problematisch. Es konnte der Aldehyd 61 nur in Spurenmengen detektiert werden.

Im Hinblick auf die Labilitdt auf Kiesegel des Dominoproduktes 117 wurden andere Versuche

unter dhnlichen Bedingungen ohne chromatographische Isolierung von 117 durchgefiihrt
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(Eintrag 3). Trotz der hohen Rohausbeute (111%) der Domino-Reaktion scheiterten sie an der

anschlieenden Lactambildung.

A
N—Cbz
~
N
CHO

9% 1) kat. EDDA, Toluol, RT N W-cbz
- /
* siehe Tabelle 9 N o
O (0]
NYOF —\__OH o
o._0O
e 6 o
2) H,, Pd/C, EtOH 117
46 siehe Tabelle 9
N O
N
=
N
CHO
61
Schema 41. Versuch der Domino-Reaktion mit 96 und anschlieBende Lactambildung
‘ ‘ ‘ Ausbeute
Eintrag Reaktionsbedingungen
von 61

1 1) 1.0 Ag. 96, 1.0 Aq. Meldrum-Siure, 2.0 Aq. 44, —
kat. EDDA, Toluol, RT, 5 h, 50% Ausbeute von 117
2) 20% (bezogen auf die Masse) Pd/C (10 Gew.%),
H,-Ballon, EtOH, RT, 22 h
2 1) 1.0 Ag. 96, 1.0 Aq. Meldrum-Siure, 2.0 Aq. 44, —
kat. EDDA, Toluol, RT, 24 h, 50% Ausbeute von 117
2) 125% (bezogen auf die Masse) Pd/C (10 Gew.%),
H,-Ballon, EtOH, RT, 1 h
3 1) 1.0 Aq. 96, 1.0 Aq. Meldrum-Siure, 2.0 Aq. 44, —
kat. EDDA, Toluol, RT, 4 h, 111% Rohausbeute von 117
2a) 69% (bezogen auf die Masse) Pd/C (10 Gew.%), EtOH,
H, (2 bar), , RT, 1.5 h; oder
2b) 85 Aq. Essigsiure, 77% (bezogen auf die Masse) Pd/C
(10 Gew.%), H» (2 bar), EtOH, RT, 1.5 h

Tabelle 9. Versuch der Synthese von 61 durch Domino-Reaktion und anschlieBende Lactambildung.
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3.1.3  Umsetzung des N-Troc-geschitzten Aldehyds 114

Der Aldehyd 114 wurde in einer Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion mit
Meldrum-Saure und 64 umgesetzt. Nach drei Stunden Riihren in Toluol bei Raumtemperatur
konnte das Rohprodukt durch einfache Konzentration gewonnen werden, welches ohne
weitere Reinigung zur Troc-Entschiitzung mit aktiviertem Zink (Pulver)’? in Gegenwart von
Essigsdure umgesetzt wurde. Neben minimaler Zersetzung konnte keine Bildung von 61
beobachtet werden. Ein Versuch der Reaktion in EtOH unter Erwdrmung blieb ebenfalls
erfolglos. Durch Zugabe von Wasser statt Essigsdure liel sich 61 letztlich in einer Ausbeute

von 41% iiber zwei Stufen dargestellt werden.

AS
N—Troc
~
N
EDDA, Toluol, RT, 3 h

114 CHO o
+
NP
OEt
Rohprodukt

e o) L . ) ( P ) fo)
> a) 2.8 Ag.(bz. aud die Masse)

46 64 Zn (aktiv. Pulver) in HOAc,

RT, 135h
oder b) 3.9 Ag.(bz. aud die Masse)
Zn (aktiv. Pulver) in EtOH,
70°C,1.5h

) 5 Ag. Zn (bz. auf Masse)
THF/H,O (6:1), RT, 2 h;
dann 40 °C, 8 h,

61

CHO
61

41% Uber zwei Stufen

Schema 42. Synthese von 61 durch Domino-Reaktion mit 114 und anschlieBende Lactambildung
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3.1.4  Umsetzung des N-ACE-geschltzten Aldehyds 115

Die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion mit dem Aldehyd 115 wurde auf
dhnliche Weise wie die obigen bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Das Rohprodukt wurde
direkt zurm anschlieBenden Lactamringaufbau verwendet. Bei der ersten Untersuchung mit
1,2-Dichlorethan als Losungmittel konnte keine Reaktion unter Erwdrmung beobachtet
werden. Hingegen in Methanol”' mit Essigsdure als Additiv oder in Ethanol mit Natrium-
carbonat als Additiv fand Zersetzung sofort statt. Da 61 nicht spektroskopisch beobachtet

werden konnte, wurde auf weitere Versuche verzichtet.

X
N-ACE
—
N EDDA, Toluol, RT, 3 h
CHO

115

(Rohprodukt)

O><O — O 119
a) CH,CI-CH,CI, 70 °C, 1 h,
46 64 oder " gann, 95 °C, 2 h
O

b) HOAc in MeOH, RT, 40 min,
oder dann, 50 °C, 25 min
c) Na,CO5 in EtOH, 60 °C, 1 h

AN
N
—
N
CHO
61

Schema 43. Versuch der Domino-Reaktion von 115 und anschlieBenden Lactambildung
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3.2 Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion bei erhohter

Temperatur und anschlieBende Lactambildung

3.2.1  Feststellung des Lactambildungsproblems

Das Problem bei der Synthese von 61 (siche Kap. 3.1.2) lieB3 sich aufkliaren, nachdem ESI-
Massenspektren des Rohproduktes der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion
sorgfiltig analytisiert worden waren. Neben dem gewiinschten Produkt 117 konnten das
Zwischenprodukt 121 in hoher sowie das Knoevenagel-Produkt 120 in geringer Intensitét

nachgewiesen werden.

X (0] (0]
N—Cb.
CEN/p\ z + T\f + ‘\_{OE'{
Pl =

96 6 64

\ kat. EDDA, Toluol, RT

X
+ N—Cbz
=
o~

117

Schema 44. Produktverteilung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion bei Raumtemperatur

Es konnte die Vermutung, dass der Fehlschlag der Reaktion des Gemisches zu 61 auf
Probleme bei der hydrogenolytischer Cbz-Entschiitzung zuriickzufiihren sei, durch die sehr
schnell verlaufende N-Cbz-Entschiitzung von 97 mit gleicher Geriiststruktur wie 117

widerlegt werden (Schema 45).
N Pd/C, H,-Ballon,
EtOH, RT, 1h N
mﬂn > PR
CO,Et quant. N

Schema 45. Testreaktion der Cbz-Entschiitzung von 97
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3.2.2  Durchfihrung der Domino-Reaktion mit dem N-Cbz-geschitzten Aldehyd 96

Die Domino-Reaktion wurde erneut bei erhohter Temperatur untersucht, um das gebildete
Zwischenprodukt 121 sowie das Knoevenagel-Produkt 120 zum gewiinschten Produkt
umzusetzen. Wihren das polarere Losungsmittel Acetonitril das Produkt 117 in einer
geringeren Ausbeute 67% in drei Stunden liefern konnte, stellte Toluol das bessere Ergebnis
mit 78% Ausbeute iiber langere Reaktionszeit dar (siehe Tabelle 10). Die Massenanalyse des
isolierten Produktes konnte das Vorhandensein von 120 und 121 ausschlieBen. Es war zu
bemerken, dass die Domino-Reaktion in Acetonitril zwar beschleunigt wurde, aber

wesentliche Zersetzung auftrat. Hohere Temperatur (70-90 °C) fiihrte zu mehr Zersetzung

X
_ N—Cbz
N kat. EDDA, Erwarmung
CHO siehe Tabelle 10

(Eintrag 3).

X
96 - P N—Cbz
* N
o _~
O O
Y'Y Ot 117 o
00  \—v

> 0

64 einziges Produkt

Schema 46. Domino-Reaktion mit 96 unter Erwdrmung

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 1.0 Aq. 96, 1.0 Aq. Meldrum-Séure, 5.0 Aq. 64, 12 mol% 67%
EDDA, Acetonitril, 50 °C, 3 h

2 1.0 Aq. 96, 1.0 Aq. Meldrum-Siure, 4.0 Aq. 64, 4.0 mol% 78%
EDDA, Toluol, 50 °C, 19 h

3 1.0 Aq. 96, 1.0 Aq. Meldrum-Séure, 4.2 Aq. 64, 20 mol% 28%
EDDA, Toluol, 70 °C, 1.5 h; dann 90 °C, 3 h

Tabelle 10. Synthese von 117 durch Domino-Reaktion unter Erwérmung
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3.2.3 Lactambildung

Der Aufbau des Lactamrings erfolgte durch eine zweite Domino-Reaktion bzw. Cbz-
Entschiitzung und anschlieBende intramolekulare LactamringschlieBung. Unter typischen
hydrogenolytischen Bedingungen mit Ethanol als Losungsmittel wurde 117 in 2.5 h in den
Aldehyd 61 in 76% Ausbeute umgesetzt. Hingegen mit EtOAc als Losungsmittel wurde die
Reaktion so verlangsamt, dass die Reatkion iiber Nacht laufen lassen musste. Nach siebzehn
Stunden konnte 61 in 75% Ausbeute isoliert werden. Es war bemerkungswert, dass die
Ausbeute auf 86% erhoht werden konnte, wenn das Edukt 117 vorher zweimal

chromatographisch gereinigt worden war.

1 N-cbz Pd/C, H,-Ballon, RT N, o)
N o~ a) EtOH, 1.5 h, 76% N
oder ) EtoAc, 17 h, 75%
© CHO
117 61
o}

Schema 47. Synthese des Aldehyds 61

3.3  Beweis der Domino-Reaktionen

Da die Verbindung 61 als ein Gemisch von vier Diastereomern vorliegt, wurde auf einen
genauen Strukturnachweis verzichtet. Vielmehr wurde 61 mit DDQ umgesetzt. Unter
Erwdarmung konnten die beiden Verbindungen 122 und 123 in 55% bzw. 33% Ausbeute
isoliert werden. Die Bildung von 123 zeigt, dass eine Aldehydfunktionalitit nicht ganz
kompatible mit DDQ-vermittelter Dehydrierung ist. Die Bildung von 123 konnte auf eine

Spaltung der Enolform von 122 zuriickgefiihrt werden.

2 Ag. DDQ, 1,4-Dioxan,

A O 50 °C, 80 °C und CHO
N 100 °C, jeweils 1 h
N o +
CHO o
61 N
P N
N N\ /
123 o

Schema 48. Beweis der Domino-Reaktionen durch Synthese von 122
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3.4  Mechanismus der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion
Aus der obigen Ergebnisse kann der folgende Mechanismus fiir die Domino-Knoevenagel-
hetero-Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung von 96 angenommen werden. Ahnliche
Annahmen sollten auch fiir die Umsetzung der N-Troc- und N-ACE-geschiitzten Aldehyden
114 bzw. 115 gelten.

Zuerst wird durch eine Knoevenagel-Kondensation von 96 mit Meldrum-Saure das Oxa-1,3-
butadien 120 gebildet (siche Schema 49). Die anschlieBende hetero-Diels-Alder-Reaktion mit
64 liefert das Zwischenprodukt 121. Es konnte nachgewiesen werden, dass 120 bei
Raumtemperatur noch in einem geringen Anteil vorlag. Des weiteren stehen 121 zwei weitere
Reaktionswege offen. Bei einem (Weg A) wird 121 durch Freisetzung von Aceton in das
Keten 127 iberfiihrt. In einer folgenden Addition von Wasser, das bei der Knoevenagel-
Kondensation gebildet wurde, wird die B-Keton-carbonsdure 128 geliefert, welche zum
Domino-Produkt 117 decarboxyliert. 128 kann auch durch einen direkten Wasserangriff auf
das reaktive Kohlenstoffzentrum (Weg B) von 121 gebildet werden. Beide Reaktionswege
haben hierbei sicherlich den grofBeren Energiebedarf. Bei Raumtemperatur scheinen die
Reaktionswege A und B nicht durchlaufen werden, wie die schlechte Ausbeuten der Domino-
Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion bei Raumtemperatur zeigen. Erst bei hoheren
Temperaturen erfolgt die schnelle Umsetzung von 121 zu 117.

Die Offnung des 1,3-Dioxanringes kann auch durch Umsetzung in Gegenwart von Methanol
erfolgen, wie von H. Denzer’® beobachtet wurde. Dies wird hier fiir das N-Troc-geschiitzten
Produkt 125 gezeigt (siche Schema 50). Dabei wurde die eigentliche Domino-Reaktion in drei
separaten Stufen durchgefiihrt. Zuerst wurde Meldrum-Saure mit dem Aldehyd 114 in Toluol
unter trockenen Bedingungen umgesetzt. Nach Entfernung des Trockenmittels wurde das
Dienophil 64 eingesetzt. Letztlich wurde Methanol zugegeben. Durch die Massenanalyse des
Rohproduktes lieBen sich zwei Verbindungen 118 und 126 nachweisen. Wéhrend die Bildung
von 126 durch Methanolyse von 125 erkléart werden kann, zeigt die Bildung von 118, dass bei
50 °C auch eine direkte Abspaltung von Aceton und CO zu 118 aus 125 moglich ist. Es muss
hier aber darauf hingewiesen werden, dass die Bildung von 118 aus 125 auch auf geringe
Mengen an Wasser in Reaktionsmedien zuriickzufithren sein konnte, die trotz sehr

sorgfaltiger Reaktionsfiihrung nicht ganz auszuschlieBen sind.
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64
A
N/
% CHO EDDA, RT
. -H,0
OWo
(6] (0]
> 6
N—Cbz

- Aceton, A
_—

OEt
Weg A

o

0
‘ +H,0

_ \ _
N _ N—Cbz
N—Cbz -CO; N

= - OEt
N

OEt 128 o o
117 o)

OH O

Schema 49. Mechanismus der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion

®) o) 64
Y'Y 4

(0] (0] OEt
N 1) EDDA, Na,SO, 2) =
+ E—
RT,2h
(((. 50 °C,
100 min
N—Troc
~
N
114 CHO
3) MeOH, (((, 50 °C,
140 min
N—Troc +
~
N
OEt
118 0

118:126=9.8:1

Schema 50. Separate Umsetzungen zur Untersuchung der Domino-Reaktion
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4 Aufbau des Lactonrings und Synthese von Camptothecin

Basierend auf der bereits literaturbekannten Einfiihrung der Hydroxygruppe am Lactonring’*
sollte Camptothecin durch Bildung des Lactons vollendet werden. Der Aufbau des
Lactonrings musste durch Einfithrung einer Funktionalitdt an der 3-Position des Lactamrings
von 61 erfolgen. Ausgehend von einer Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion
ergaben sich dann zur Funktionalisierung zwei Ausgangspunkte: Lactam-Derivate von 61 und

Domino-Produkte (117 oder 118).

4.1  Untersuchung zur Funktionalisierung des Lactamrings

4.1.1  Aldol-Reaktion der Carbonsaure 129 und des Methylesters 132

Die effektivste Methode zur Einfiihrung einer Hydroxymethylgruppe ist eine Aldolreaktion
der Carbonsdure 129 mit Formaldehyd. Dazu wurde der Aldehyd 61 erst unter Verwendung
von NaClO,"” zur 129 in 90% Ausbeute oxidiert. Die anschlieBende Aldolreaktion wurde
sowohl mit durch Thermolyse hergestelltem, gasformigem Formaldehyd als auch mit frisch
hergestellter Formaldehyd-Losung’® durchgefiihrt. Fiir die Enolatbildung des Amids von 129
wurden KHMDS, LiHMDS und LDA als Base eingesetzt (siche Tabelle 11). Die jeweilige
Massenanalyse des Rohproduktes konnte weder 130 noch 131 noch bestétigen.

A O NaClO,, NaH,PO,,

0
N
P N 2-Methyl-2-buten, _ N
N 7z
90% N
61 CHO 129 COH
Base, CHZ;\/
0

N

_ N
N CH,OH + N7
0
130 CO,H 131
o}

Schema 51. Untersuchung der Aldol-Reaktion der Carbonsaure 129
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Eintrag Reaktionsbedingungen 130 131

1 1.0 Ag. 129, 2.2 Aq. LiHMDS, 9.2 Aq. Paraformaldehyd, — —
THF, —78 °C auf 0 °C, 30 min

2 1.0 Aq. 129, 2.2 Aq. LiHMDS, Monomer-Losung des — — —
Formaldehyds, THF, —78 °C auf 0 °C, 30 min

3 1.0 Aq. 129, 2.2 Aq. LDA, 3.5 Aq. Paraformaldehyd, @ — —
THF, —78 °C, 100 min

4 1.0Aq.129, 2.1Aq.LDA, Monomer-Lésung des  — —
Formaldehyds, THF, seperate Sammlungen des Reaktions-
gemischs jeweils bei a) —48 °C, 2 h; b) 0 °C, 1 h; ¢) RT,
10 h

5 1.0 Aq. 129, 2.2 Aq. KHMDS, Formaldehyd (gasférmig), — —
THF, seperate Sammlungen des Reaktionsgemischs

jeweils bei —43 °C, 1 h; -25°C, 1.5 h

Tabelle 11. Untersuchung der Aldol-Reaktion der Carbonsaure 129

Da die vorhandene Carboxylgruppe die Enloatbildung verhindern konnte, wurde die
Carbonsdure 129 in den Methylester 132 {iberfiihrt. Die Veresterung wurde mit TMS-CHN,"’
durchgefiihrt, was eine gute Alternative zum géangigen Diazomethan darstellt. Der Ester 132
konnte unter Standard-Bedingungen in 93% Ausbeute erhalten werden, wobei die Bildung des
Silylesters 133 als Konkurrenzreaktion nicht auftrat. Wahrend mit KHMDS oder LDA in
stochiometrischer Menge neben geringer Zersetzung nur das Edukt zuriickgewonnen werden

konnte, fiihrte ein Uberschuss an Base zur Zersetzung (siehe Tabelle 12).
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X O N O
N TMS-CHN,, CH3;0OH/Toluol N
N/ > N/
93%
129 CO,H 132 CO,CH3
Base, CH,0O
BN (0]
N
b
A o N
N
N/ 133 CO,TMS
0]
131 L ]
(0]

Schema 52. Untersuchung der Aldol-Reaktion des Methylesters 132

Eintrag Reaktionsbedingungen Aubeute

1 1.0 Aqg. 132, 1.1 Aq. KHMDS, Formaldehyd (gasformig) in  kein Umsatz
THF, —45 °C auf RT, 40 min

2 1.0 Aq. 132, 1.1 Aq. LDA, Formaldehyd (gasfoérmig) in THF,  kein Umsatz
—78 °C auf RT,2 h

3 1.0 Aq. 132, 3.5 Aq. LDA, Formaldehyd (gasférmig) in THF, Zersetzung
=78 °C, 2 h; dann 0 °C, 10 min

4 1.0 Aq. 132, 2.5 Aq. LDA, Formaldehyd (gasformig) in THF, Zersetzung
=78°C,1.5h

Tabelle 12. Untersuchung der Aldol-Reaktion des Methylesters 132

4.1.2  Alkylierung des Acetals 134 mit Chlormethylbenzylether

Um Nebenreaktionen des Aldehyds zu vermeiden, wurde die Aldehydgruppe in 61 in ein
Acetal tiberflihrt. Das Acetal 134 konnte mit RuCls als Katalysator unter Erwdrmung in 54%
Ausbeute dargestellt werden, wobei gleichzeitig die Einfiihrung einer Doppelbindung
stattfand. Da sich eine Benzyloxymethylgruppe durch Abspaltung der Benzylgruppe in eine
Hydroxymethylguppe {iiberfithren ldsst, wurde eine Alkylierung des Acetals mit
Chlormethylbenzylether durchgefiihrt. Die Umsetzung des Acetals 134 mit LDA bei —78 °C
fiihrte allerdings hauptsdchlich zur Zersetzung des Eduktes. Nach der Zugabe von
Chlormethylbenzylether konnte das Produkt 135 in 8% Ausbeute isoliert und das Edukt 134
in 29% Ausbeute zuriickgewonnen werden. Mit KHMDS wurde keine Verbesserung

beobachtet. Wegen der geringen Ausbeute wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.
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o] .
X N kat.0 RuCl3-H,0, MeOH \ o)
_ 60 °C, 6 h N
N =
54% N \
61 CHO 134 CH(OMe),
1.1 Ag. LDA
1.1 Ag. BnOCH,CI | 8%
-78 °C auf RT
N o)
LN
N \ CH,0Bn
135 CH(OMe),

Schema 53. Alkylierung des Acetals 134

4.1.3  Formylierung mit Bedereck-Reagenz

Da Formylierung eine gute Alternative zu Hydroxymethylierung ist, wurde Bedereck-
Reagenz’®  (t-Butoxy-N,N,N’,N’-tetramethyl-methandiamin) mit 132 umgesetzt. Trotz
Erhitzen der Reaktion auf 100 °C fiir fiinfzehn Stunden war die Bildung des Enamins 136
nicht zu beobachten, welches durch Hydrolyse den Aldehyd 137 liefern sollte.

1.2 Ag. 'BUOCH(NMe,),,

N 1,2-Dimethoxyethan
~ o
N
70°C,3h;85°C, 3 h;
132 CO,CHg dann 100 °C, 15 h

’ Hydrolyse

\ O

I N
N CHO
137 CO,CHs

Schema 54. Formylierungsversuch von 132 mit Bedereck-Reagenz
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4.2 Untersuchung zur Funktionalisierung des Domino-Produktes

4.2.1  Aldol-Reaktion von 117

Das Domino-Produkt 117 wurde zuerst mit KHMDS umgesetzt. Dann wurde gasformiger
Formaldehyd bei tiefer Tempeartur (=78 °C und -45°C) langsam eingeleitet. Eine
Massenanalyse des Rohproduktes zeigte, dass das gewiinschte Produkt 138 nicht gebildet

wurde, sondern Zersetzung auftrat.

1.1 Aq. KHMDS,
| N=Cbz gasférmig CH,0O
N
o~ -78 °C, 30 min,
117 dann-45°C, 1h

Schema 55. Versuch der Aldol-Reaktion von 117

4.2.2  Alkylierung von 117 mit Chlormethylbenzylether

Die Alkylierung von 117 mit Chlormethylbenzylether sollte ebenfalls iiber ein intermedidres
Enolat erfolgen. Da die Enolatbildung den Lactonring zerstéren konnte, wurde eine
Optimierung der Zugabe durchgefiihrt. Dabei wurde eine Losung von 117 und
Chlormethylbenzylether langsam zu KHMDS-Losung bei —35 °C gegeben, anschlieend lie3
man die Reaktionsmischung bei erhohter Temperatur reagieren. Es konnte zwar das Produkt
139 durch hochgeloste Massenanalyse bestétigt werden, die chromatographisch Reinigung
lieferte aber nur eine Ausbeute von <10%. In einem anderen Versuch unter gleichen
Bedingungen wurde auf die chromatographische Reinigung von 139 verzichtet und das
Rohprodukt wurde direkt zur hydrogenolytischen Cbz-Entschiitzung eingesetzt. Dabei lie3

sich aber kein definiertes Produkt erhalten.

1.1 Ag. KHMDS, BnOCH,ClI,
N—Cbz -35°C,1h,dann 0°C 16 h

o~ <10%
117 o

o

Schema 56. Alkylierung von 117 mit Chlormethylbenzylether
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4.2.3  Formylierung von 118 mit Ameisensaureethylester

Um die Verbindung 118 in reiner Form zu gewinnen, wurden 114, 46 und 64 in einer
Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion fiir fiinf Stunden unter Ultraschall bei
60 °C umgesetzt. 118 konnte in 65% Ausbeute als Gemisch von Diastereomeren isoliert
werden. Fiir die Enolatbildung wurde 118 zuerst mit LDA umgesetzt, dann erfolgte die
Zugabe von Ameisensiureethylester ° als Formylierungsreagenz. Die Massenanalyse des
Gemisches zeigte jedoch, dass eine Reaktion zu 140 nicht stattgefunden hat. Bei Verwendung

von NaOEt als Base wurde die Bildung von 140 ebenfalls nicht beobachtet.

. N~Troc EDDA, Toluol, (((,
N 60°C,5h N
CHO > _ N—Troc
114 65% N
o~
+
118
o o) 9
YO e
00 ©
64 LDA, HCO,Et
46 siehe Tabelle 13

Schema 57. Formylierungsversuch von 118 mit Ameisensédureethylester

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 1.0 Aq. 118, 2.5 Aq. LDA, 8.0 Aq. Ameisensiureethylester, —
THF, —78 °C, 30 min, dann RT, 2 h

2 1.0 Aq. 118, 4.6 Aq. NaOEt, 8.0 Aq. Ameisensiureethylester, —
Et,0, 0 °C aufRT, 2 h

Tabelle 13. Versuch der Synthese von 140
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4.3  Lactonisierung durch Danishefsky-Methode

Fiir die Lactonisierung nach S. Danishefsky® sollte zuerst der Methylester 20 dargestellt
werden. Ausgehend von 61 konnte 20 in insgesamt 78% Ausbeute iiber drei Stufen hergestellt
werden. Dabei lieferte die Umsetzung von 132 mit DDQ unter Erwadrmung auf 60 °C das

gewiinschte Produkt 20 in hoher Ausbeute von 93% liefern.

N 0 1) NaClO,, NaH,PO,

N 2) TMS-CHN,, X O
P > N
N . —
84% Uber zwei Stufen N
61 CHO 132 CO,CH,
DDQ, 1,4-Dioxan
60 °C, 40 min 93%
\ O
N
—
N \ 7/
20 C02CH3

Schema 58. Synthese von 20

Die anschlieBende Bildung des Lactonringes unter Einfiihrung einer C;-Einheit wurde unter
den von S. Danishefsky beschriebenen Bedingungen beziiglich Konzentration, Temperatur
und Reaktionszeit durchgefiihrt. Hierzu wurde eine Mischung von 20, Paraformaldehyd,
Wasser und konz. Schwefelsdure siebzehn Stunden in einem Druckkolben erwérmt. Eine
Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie zeigte die Bildung mehrerer
Nebenprodukte. Das gewiinschte Produkt 141 konnte nach chromatographischer Reinigung in
24% Ausbeute erhalten werden. Ahnliche Ausbeuten wurden schon berichtet.*” Das Spektrum
des literaturbekannten Beispiels wies ebenfalls Verunreinigungen auf, welche nach einmaliger
chromatographischer Reinigung noch zu beobachten waren. Wiederholte chromatographische
Reinigung lieferte das gewiinschte Produkt 141 in 9% Ausbeute, wobei auch die Bildung von
142 und 143 in 7% bzw. 38% Ausbeute beobachtet werden konnte.
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A O 8.0 Aq. (CH,O),, konz. H,SO,,
_ N H,0, 1,4-Dioxan, 96 °C, 17 h
N N\ / -
20 COzCH3
"
X

143

38%
Schema 59. Synthese von 141 durch Danishefsky-Methode

Da eine Variation der Reaktionsbedingungen dieser Transformation keine Verbesserungen
der Ausbeute lieferte,*’ wurde als alternativ Syntheseroute einer modifizierten Mannich-
Reaktion® erwogen. Das Edukt 20 wurde mit Paraformaldehyd, Essigsdure und Salzsdure
(34%) in einem Druckkolben umgesetzt. Nach sechzehn Stunden bei 80 °C wurden neben
20% des Eduktes keine definierten Produkte erhalten, der Syntheseansatz wurde daher nicht

weiter verfolgt.

o) o)
T\ (CH,0),,, 34% HCI, HOAC, TN
_ 80 °C, 16 h _
N \ > N \ 7
20 CO,CH; 141 S

Schema 60. Versuch der Synthese von 141 durch modifizierte Mannich-Reaktion
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4.4  Synthese von (+)-Camptothecin

Die zur Synthese von Camptothecin erforderliche Hydroxylierung am Lactonring wurde nach
Winterfeldt®® durchgefiihrt. 141 wurde mit Kupfer(I)-chlorid und wissriger Dimethylamin-
Losung in DMF umgesetzt. Nach Einleitung von O, fiir sieben Stunden konnte racemisches
Camptothecin in 42% Ausbeute isoliert werden. Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit des
Lactonrings wurde die Aufarbeitung bei pH = 4 durchgefiihrt. Die Ausbeuten dieser literatur-

bekannten Umsetzung variieren zwischen 65% und 100%."*

Y 0O CuCl,, ag. Me,NH, O, o
_ DMF, RT, 7 h _ N N
N N\ / =
O 42% N N\ /
141 ¢
o) 11

Schema 61. Synthese von (£)-Camptothecin 11

4.4.1  Diskussion ausgewahlter spektroskopischer Daten von (x)-Camptothecin

Das "H-NMR-Spektrum von (+)-Camptothecin (siche Abbildung 10) zeigt im Tieffeld die fiir
die Chinolin-Einheit charakteristischen Signale. Durch Vergleich mit Spektren seiner
Vorldufer z. B. des Esters 100 lassen sich alle aromatischen Protonen zuordnen, wobei das
Singulett bei & = 8.39 dem Proton an C-7 entspricht. 12-H und 9-H sind jeweils als Dublett
bei 0 = 8.24 bzw. 7.94 zu finden. 11-H resoniert als zentriertes Multiplett bei 6 = 7.83, und
10-H sowie 14-H als Multipletts bei & = 7.63—7.70. Dem einen diastereotopen Proton an C-17
ist ein Dublett bei 6 = 5.78 mit einer grofen geminalen Kopplungskonstante von J = 16.2 Hz
zuzuordnen. Das Signal fiir das andere diastereotope Proton findet man gemeinsam mit den
Signalen fiir diese zwei Protonen an C-5 in Form eines Multipletts bei 6 = 5.28-5.35. Die H-
Atome der restlichen Methylen- und Methylgruppe resonieren als zentriertes Multplett bei 6 =
1.90 bzw. als Triplett bei & = 1.04.
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Das IR-Spektrum weist eine Bande bei ¥ = 3277 cm™ fiir eine O-H Streckschwingung auf.

AuBerdem sind die Banden bei ¥ = 1755 und 1651 cm™ auf C=0 Streckschwingungen

zuriickzufiihren. Das hoch aufgeloste ESI-Massenspektrum weist ein Signal bei m/z

349.1183 fiir [M+H]" (Ber. m/z = 349.1182) auf.

10-H, 14-H

T T T T T
590| 580 570 560 PPM

5-H, 17-H, CHs
17-H, / \

Abbildung 10. "H-NMR (CDCls, 300 M) von (+)-Camptothecin
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4.5 Untersuchung zur Synthese von (20S)-Camptothecin

Da Camptothecin in der Natur als enantiomerenreines (20S)-Camptothecin vorliegt und nur
dieses Enatiomer biologisch und pharmazeutisch interessant ist, ist es daher sinnvoll die Ziel-
verbindung enantioselektiv darzustellen. Die Umsetzung von 141 mit (+)-Camphorylsulfonyl-
oxaziridin®** war nicht erfolgreich. Nach verlingerter Reaktionsdauer bis zu 7.5 Stunden bei
—78 °C konnten anhand der '"H-NMR Analyse des Rohproduktes noch betrichtliche Mengen
des Eduktes festgestellt werden. Das gewiinschte Produkt war nur in Spuren vorhanden. Eine
genauere Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie war nicht mdglich, da

Edukt und Produkt in verschiedenen Laufmitteln fast gleiche R~Werte aufwiesen.

1.5 Ag. LiIHMDS, -78 °C, 40 min;

= N 0 1.5 Aqg. (+)-Camphorylsulfonyloxaziridin SN 0
Z -78°C,7.5h N
N N\ / > P
0 N N\ /
141 1 o
e}
OH O
Spuren

Schema 62. Versuch mit (+)-Camphorylsulfonyloxaziridin

Alternativ war eine enantioselektive Addition von Diethylzink an die Keto-Verbindung 145 in
Gegenwart eines Salen-Komplexes als chiralem Induktor vorgesehen.”> Die Methode war
schon zur enantioselektiven Synthese von (20S)-Camptothecin erfolgreich eingesetzt
worden.®® Der schnellste Zugang zu 145 bietet eine direkte Dehydrierung von 20 somit
anschlieBende oxidative Spaltung der Doppelbindung. Die Umsetzung von 20 mit DDQ unter
Erwarmung auf 100 °C lieferte jedoch nicht das gewlinschte Produkt 144. Neben 40% des
zuriickgewonnenen Eduktes wurden nur Zersetzungsprodukte beobachtet. Andere
Syntheserouten zur Darstellung von 145 wurden nicht verfolgt, da sie eine deutlich hohere

Zahl an Syntheseschritten bendtigen.
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N P 1.0 Ag. DDQ, 1,4-Dioxan
AN 100 °C, 12 h AN 0
N N\ / — N
N
20 CO,Me \_7/
144 )—COMe
/" 03 Me,S
4
X o
N
~
N N\ /
145 CO,Me
o

Schema 63. Versuch der Synthese von 144 durch DDQ-Dehydrierung
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5 Solvolyse-Domino-Reaktion zum Aufbau des Lactonrings

Da bisherige Versuche einer effizienten Lactonbildung nicht so erfolgreich waren, wurde in
der fortlaufenden Arbeit die Modifizierung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-
Reaktion und die anschlieBenden Syntheseschritte untersucht, um die Gesamteffizienz der
Totalsynthese von Camptothecin zu erhdhen. Dieser Ansatz erfolgte in Anlehnung an die
Untersuchungen von Herrn Bischoff aus dem Arbeitskreis von L. F. Tietze, der den Cbz-
geschiitzten Aldehyd 96 verwendet hatte. Bei der nachfolgenden Domino-Reaktion wurde die

Aldehyde 114 und 96 verwendet.

5.1 Solvolyse-modifizierte Domino-Reaktion und Lactambildung

Bei einer Solvolyse-modifizierten Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion sollte
die iber Knoevenagel-Kondensation und anschlieBende hetero-Diels-Alder-Reaktion
gebildeten Zwischenprodukte durch nuleophilen Angriff von Alkoholen in das Produkt der
Domino-Reaktion umgewandelt werden, wobei eine zusitzliche Estergruppe am Lactonring
eingefiihrt wird (sieche Schema 64 und Mechanismus in Kap. 3.4). Fiir folgende Versuche
wurde Methanol als Nucleophil verwendet werden, da die daraus resultierende Methylester-
gruppe spater leichter zum Alkohol reduziert werden kann. AuBlerdem sollte Methanol
aufgrund der besseren Nucleophilie gegeniiber andereren Alkoholen die gewlinschte

Transformation begiinstigen.

A
_ N—PG
N Domino-Knoevenagel-
CHO hetero-Diels-Alder-Reaktion
Owo +  CH.OH
3
<
64
46 j:;oa Weg B

CH30H

(PG: Schuzgruppe)

MeOZC

Produkt

Schema 64. Verlauf der methanolyse-modifizierten Domino-Reaktion



Solvolyse-Domino-Reaktion zum Aufbau des Lactonrings 71

5.1.1  Optimierung der Methanolyse-Domino-Reaktionen
Bei der Durchfithrung einer methanolyse-modifizierten Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-
Alder-Reaktion sollten drei Aspekte berticksichtigt werden:

a) Da Methanol wegen seiner hohen Nucleophilie den Lactonring 6ffnen kann, sollte die
Reaktionstemperatur beachtet werden. Zu langes Erhitzen oder zu hohe Temperatur
sind zu vermeiden.

b) Fiir die Methanolyse gibt es zwei mdgliche Durchfiihrungsarten. Entweder kann das
durch Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion gebildete Cycloaddukt isoliert und
dann in Methanol weiter umgesetzt werden. Anderenfalls kann eine Bildung des
Cycloadduktes und die anschlieBende Methanolyse in einer Eintopfreaktion erfolgen.

¢) Aufgrund schneller Bildung des normalen Domino-Produktes (als Nebenprodukt an
dieser Stelle, siche Schema 64) bei Raumtemperatur in Abwesenheit von Methanol
kann diese Nebenreaktion in Gegenwart von Methanol nicht ausgeschlossen werden.
Somit kann das gewiinschte Produkt unter den Bedingungen der methanolyse-
modifizierten Domino-Reaktion verunreinigt werden.

Um eine geeignete Reaktionsbedingung bzw. Temperatur herauszufinden, wurde zuerst eine
Testreaktion bei Raumtemperatur mit dem Aldehyd 114 in Gegenwart von aktiviertem
Molsieb (3 A), Dichlormethan und Methanol (1:1) durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen
wurde jedoch nicht die Verbindung 126, sondern ein Gemisch von 125 und 118 durch
Massenanalyse beobachtet (sieche Schema 65). Deshalb wurde die Domino-Reaktion in den

folgenden Versuchen bei hoherer Temperatur (45—-55 °C) durchgefiihrt.

X
N—Troc
NG EDDA, CH,Cl,/CHzOH(1:1)
MS(3A), RT, 2 h

114 CHO .
+
0 0 ‘\—;OEt
50 N
64
46 N—Troc
~
N
O\/
118 o
(0]

126

Schema 65. Domino-Reaktion mit Methanol bei Raumtemperatur
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Da Toluol als optimales Losungsmittel fiir die urspriingliche Domino-Reaktion festgestellt
wurde, wurde eine zweite Reaktion dieses mal unter Verwendung von 96 in Gegenwart von
Methanol (25 Aq.) in Toluol durchgefiihrt. Nach siebzehn Stunden bei 45 °C konnte nach
chromatographischer Trennung ein Gemisch von drei Verbindungen 146, 121 und 117 in
insgesamt 71% Ausbeute isoliert werden (sieche Schema 66), welche durch hoch aufgeloste
Massenspektroskopie bestétigt werden konnten. Dabei wurde als Hauptprodukt 146 gebildet.
Das deutet darauf, dass die Domino-Reaktion in Toluol nur langsam verlduft. Dies kann die
Nebenproduktbildung von 117 durch thermische Eliminierung von 121 begiinstigen. Deshalb
wurde fiir weitere Untersuchungen der Domino-Reaktionen immer Methanol als
ausschlieBliches Losungsmittel verwendet. Die anschlieBende Lactambildung durch
Umsetzung des Gemisches von 146, 117 und 121 mit H, in Gegenwart von katalytischen
Mengen an Pd/C lieferte 62 in 64% Ausbeute.

X
N—Cbz .
N/ EDDA,CH30H(25 Ag.)
CHO Toluol, 45 °C, 17 h

96

+ 71%

° © OEt
T

e

46

64

H,, Pd/C, EtOH 64%
RT,1.5h

N CO,CH;
CHO
62

Schema 66. Methanolyse-Domino-Reaktion in Toluol unter Erwérmung

Die dritte Reaktion wurde unter Isolierung des intermedidr gebildeten Produktes 121
durchgefiihrt. 121 wurde durch die iibliche Umsetzung mit 96 in Toluol bei Raumtemperatur
hergestellt. Nach Konzentration des Losungsmittels wurde das Rohprodukt 121 in Methanol
gelost und die Reaktionsmischung auf 45 °C erwiarmt. 146 konnte unter diesen Bedingungen
in 70% Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten werden. Allerdings schlug eine anschlielende

Lactambildung von 62 fehl, was auf Verunreinigungen in 146 zuriickzufiihren ist. Aus diesem
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Grund sollte die methanolyse-modifizierte Domino-Reaktion nicht in separaten Stufen

durchgefiihrt werden.
X
N—Cbz
~
N
EDDA,Toluol,
% CHO RT, 15 h
_—
+
Owo
OEt
o><o L
64
46
CH4OH, 45 °C
70% in zwei Stufen
H,, Pd/C, EtOH
N N o RT, 16 h
NG CO,CH;

CHO
62

Schema 67. Methanolyse-Domino-Reaktion mit Isolierung des Zwischenproduktes 121

5.1.2  Durchfuhrung der Methanolyse-Domino-Reaktion

Basierend auf obigen Ergebnissen wurden zur methanolyse-modifizierten Domino-Reaktion
alle Reagenzien in Methanol in einem Druckkolben umgesetzt. Ausgehend von dem N-Troc-
geschiitzten und N-Cbz-geschiitzten Aldehyden 114 bzw. 96 konnten Domino-Produkte 126
und 146 jeweils in 85% und 76% Ausbeute dargestellt werden (siche Tabelle 14). Die Zugabe
von 3 A Molsieb oder Methylorthoacetat sollte die mdglicherweise durch H,O ausgeldste
Nebenreaktion unterdriicken, es konnte aber keine signifikante Verbesserung der Ausbeute

erreicht werden (Eintrag 3 und 4).

= N—-R siehe Tabelle 14
~ P
N
CHO
114: R = Troc
96: R = Chz
126: R = Troc
146: R = Cbz

Schema 68. Methanolyse-Domino-Reaktion von 114 und 96
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Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 1.0 Aq. 114, 4.0 Aq. Enolether 64, 1.1 Aq. Meldrum-Séure, aktiv.  80%
Molsieb (3 A, Pulver), EDDA in Methanol, 50 °C, 2.5 h

2 1.0 Aq. 114, 4.0 Aq. Enolether 64, 1.1 Aq. Meldrum-Siure, 2.0 Aq.  85%
Methylorthoacetat, EDDA in Methanol, 45 °C, 2 h

3 1.0 Aq. 96, 4.0 Aq. Enolether 64, 1.1 Aq. Meldrum-Siure, 2.0 Aq.  73%
Methylorthoacetat, aktiv. Molsieb (3 A, Kugel), EDDA in Methanol,
45 °C, 2 h 45 min

4 1.0 Ag. 96, 3.0 Aq. Enolether 64, 1.0 Aq. Meldrum-Séure, EDDA in 76%
Methanol, 55 °C, 3 h

Tabelle 14. Methanolyse-Domino-Reaktion von 114 und 96

5.1.3  Lactambildung

Ausgehend von 146 erfolgte die Cbz-Entschiitzung und intramolekulare Lactambildung zu 62
in 72% Ausbeute. Die Bildung von 62 gelang auch durch Umsetzung von 126 mit Zn und
HOAc in THF, wobei die Reaktion durch Wasserzugabe (Volumen THF/H,O = 80:1)
dramatisch beschleunigt. Unter Standard-Bedingungen (aktiviertes Zink-Pulver/Essigséure)
lieB3 sich keine gewlinschte Reaktion beobachten. Erst nach Einsatz von Wasser als Additiv

konnte ein Umsatz beobachtet werden.

H,, Pd/C, EtOH,
RT,2h X 0O
. N
~
72% N CO,CH3
62 CHO
Zn, HOAc, THF/H,O (80:1) o
RT, 1.5h - N N
~
CHO

Schema 69. Lactambildung aus 146 und 126
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5.2 Aufbau des Lactonrings

Um den Lactonring aufzubauen muss die Methylestergruppe zum Alkohol reduziert werden.
Dabei ist es erforderlich, die Aldehydgruppe von 62 vorher in eine funktionale Gruppe zu
iiberfithren, die unter den Methylester-Reduktionsbedingungen inert ist. Damit ergeben sich

vier Moglichkeiten: Carboxyl, Acetale, Methylester oder tert-Butylester.

5.2.1  Reduktive Differenzierung zwischen Methylester- und Carboxylgruppe

Der Aldehyd 62 wurde nach einer Vorschrift von Herrn Bischoff zuerst durch Oxidation mit
NaClO; in die Carbonsdure 147 iberfiihrt. Die Differenzierung der Methylester- und
Carboxylgruppe wurde durch Reduktion mit NaBH(OMe); in 1,2-Dimethoxyethan (DME)®’
versucht (siche Tabelle 15). Da die DC-Kontrolle keinen Hinweis auf die Bildung von
Produkten geringerer Polaritdt gab und man annehmen konnte, dass der Lactonring unter den
Reaktionsbedingungen nicht geschlossen sein konnte, wurde das Rohprodukt direkt mit TMS-
CHN, umgesetzt, um die Carboxylgruppe in den Methylester zu iiberfithren und so die
Lactonisierung zu erleichtern.®™® Durch hoch aufgeldste Massenspektroskopie lieBen sich die
drei Produkte 148, 149 und 131 nachweisen, wobei 148 das Hauptprodukt darstellte. Da
weder das Edukt noch das Reduktionsmittel gut 16slich in DME waren, wurde THF als
Losungsmittel fiir die obige Umsetzung verwendet. Trotz der guten Loslichkeit wurde keine
deutliche Verbesserung beobachtet. Bei der Untersuchung mit DIBAL-H bei —78 °C wurde
neben dem Edukt das gewiinschte Produkt 131 in Spuren beobachtet. Die Umsetzung fiihrte

auBlerdem zu einem Massenverlust von 50%.

Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnisse

1 1.0 Aq. 147, 4.0 Aq. NaBH(OMe);, DME, 85 °C, 148
80 min; dann 1.0 Aq. TMS-CHN,, Methanol/ (Spuren) 149, 131
Toluol, RT, 80 min

2 1.0 Aq. 147, 4.0 Aq. NaBH(OMe);, THF, 65 °C, 4 148
h; dann 1.2 Aq. TMS-CHN,, Methanol/Toluol, RT, (Spuren) 131
80 min

3 1.0 Aq. 147, 3.2 Aq. DIBAL-H, -78°C, 1 h (Spuren) 131

Tabelle 15. Untersuchung der selektiven Reduktion von 147
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X o]
N NaClO,, NaH,PO, A Y O
— -
N CO,CHs _
quant. N CO,CH3
cHo COH
62 147 2

DIBAL-H, -78 °C

1) NaBH(OMe);

N o) 2) TMS-CHN,
N
—
N
0] SN 0
131 N
~
o N
148

CO,CH3
Spuren
CO,CHg

X o x o]
N N

=

N CH,OH N/
[¢]
CO,CH3
149 131 o
Spuren

Schema 70. Untersuchung zur selektiven Reduktion der Carbonséure 147

Da Carboxylate generell inert gegeniiber den Reduktionsbedingungen sind,*® wurde das
Lithiumsalz der Carbonsdure 147 zur weiteren Untersuchung durch Umsatz mit LiOEt
dargestellt. Wéhrend keine Verbesserung bei Umsatz mit NaBH(OMe); beobachtet werden
konnte, fithrte die Verwendung von LiBH4 zur Zersetzung, wobei iliber 90% Massenverlust

beobachtet wurde.

1) 2.0 Ag. NaBH(OMe)s,

X O DME, 85 °C, 4h
N 2) 1.0 Ag. TMS-CHN,, Methanol/ AN 0
N CO,CH3 Toluol, RT, 80 min _ N
> N COch3
CO,Li
150 148 CO,CHs
3.0 Ag. LiBH, THF +
0 °C, 30 min; RT, 200 min
\ O
N
—
N
Zersetzung o)
131
(6]
Spuren

Schema 71. Untersuchung der selektiven Reduktion des Salzes von 147
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5.2.2  Acetal-Schitzung des Aldehyds 62

Um die Aldehydgruppe von 62 zu schiitzen und nachher wieder effektiv zu entschiitzen, sollte
das Acetal 151 hergestellt werden, da acyclische Acetale im Vergleich zu cyclischen Acetale
generell leichter hydrolysiert werden konnen. Die RuCls-katalytisierte Acetalisierung und
anschlieBende DDQ-vermittelte Dehydrierung lieferten 152 in 43% Ausbeute iiber zwei
Stufen. Die Reduktion mit DIBAL-H im Uberschuss bei -78 °C lieferte ein Gemisch von 153
und 154. Die direkte Umsetzung des Gemisches mit NaBH,4 in Methanol gab den Alkohol 154

in 71% Ausbeute, wobei 6% des Eduktes 152 zuriickgewonnen werden konnten.
o 1.2 Aq.HC(OCH)s, kat. o
AN RUCl3-H,0, 60 °C, 3.5 h N\
P >
N CO,CH; 4% N CO,CH;
OCHs
62 CHO 151
OCH,

2.2 Aq. DDQ, 1,4-Dioxan
65°C,1h

79%

1) 2.0 Ag. DIBAL-H, CH,Cl,
-78°C,1.5h

A O 2) NaBH,, CHzOH, -78 °C,1 h, § o
N dann RT, 40 min N
NT T\ cHoH = 4 CO,CH
OCHj, 71% N N\ / 0(2:H33
154 OCHs 152 ocH
3
/DIBAL-H, -78 °C
AN 0

\

N
N \ ,)—CHO + 154
OCH;
153 OCH;,3

Schema 72. Synthese von 154

Die nachfolgende Entschiitzung der Acetalgruppe erwies sich jedoch als problematisch.
Wihrend wissrige TFA bei Raumtemperatur keine Umsetzung ermdglichte, fiihrte p-TSA

beim Erwirmen zur Zersetzung.

0
N siehe Tabelle 16 BN (0]
~
N N\ / CH,OH P N
OCH;, N N\ / CH,0OH
154 OCH; CHO

Schema 73. Untersuchung der Entschiitzung des Acetals 154
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Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnisse
1 1.0 Aq. 154, 1.9 Aq. TFA (aq. 0.2 M) in CH,Cl,, RT, Edukt
35 min; dann 3.8 Aq. TFA (aq. 0.2 M), RT, 2.5 h
2 1.0 Aq. 154, 3.8 Aq. TFA (aq. 0.2 M) in THF, 45 °C, Edukt
70 min

3 1.0 Aq. 154, 3.0 Aq. p-TSA-H,O, in Aceton/Wasser  Zersetzung
(2:1),55°C, 2 h

Tabelle 16. Untersuchung der Entschiitzung des Acetals 154

Unter Verwendung von LiBF489 in einem Acetonitril/Wasser Gemisch konnten der Enolether
155 und das Lactol 156 in 60% bzw. 40% Ausbeute isoliert werden. Interessanterweise lésst
sich  der Enolether 155 durch modifizierter Sharpless-Dihydroxylierung  zur
enantionselektiven Synthese von Camptothecin nutzen.”’ Die Uberfiihrung des Lactols 156 in

das Lacton 141 mit PCC war bereits literaturbekannt.’'

8.5 Ag.LiBF,, CH3CN/H,0
(50:1), RT, 30 min;

X 0 dann 7.4 Aq. LIBF,,
N CH.OH 65 °C, 30 min
N 2 . OCH;,
\_¢ OCHj 60%
+
154 OCH;
_ o)
literaturbekannt -~
L 156, 40% OH
PCC
N
—
N \__/
o
141 >

Schema 74. Entschiitzung des Acetals 154

Obwohl die endgiiltige Zielverbindung iiber die Acetalbildung des Aldehyds 62 erreicht
werden konnte, wies die Gesamtsynthese nur eine niedrige Gesamtausbeute auf. Es wurde

daher noch ein weiterer Syntheseweg untersucht.
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5.2.3 Regioselektive Reduktion des Methylesters 157

5231 Synthese des Methylesters 157

Der neue Ansatz zur Synthese von Camptothecin sah die Synthese von 157 als Zwischenstufe
vor. Die Veresterung der Cabonsdure 147 mit Trimethylsilyldiazomethan lieferte 148 in 76%
Ausbeute. Die anschlieende Dehydrierung mit DDQ lieferte den Methylester 157 mit einer

Pyridon-Komponente in 51% Ausbeute.

1.2 Aq. TMS-CHNo,
CH3OH/Toluol (2:7)

o)
AN RT,1h AN P
P .
N CO,CH; 76% NG CO,CHy
H

147 co, 148 CO2CHs
2.2 Aq. DDQ, 51%
60 °C, 70 min

\ O

N N\ / CO,CH3

CO,CHj
157

Schema 75. Synthese von 157

5.23.2 Reduktion mit DIBAL-H

Eine regioselektive Reduktion von 157 wurde zuerst unter Verwendung von DIBAL-H
untersucht. Der Methylester 157 wurde bei —78 °C mit einer verdiinnten Losung von
DIBAL-H in stochiometrischen Mengen umgesetzt. Es wurde nur das Edukt quantitativ
zuriickgewonnen werden. Es war zu beachten, dass direkte Zugabe von kommerziell
erhiltlicher DIBAL-H Losung (1 M in Dichlormethan) zur partiellen Zersetzung des
Substrates fiihrte.

Beim zweiten Versuch wurde DIBAL-H dreimal in bestimmten Zeitabstinden in insgesamt
3.35 Aquivalenten zugegeben (sieche Schema 76), um das Edukt 157 vollstindig umzusetzten.
Es wurde der Aldehyd 158 in 5% und das Lactol 156 in weniger als 1% Ausbeute isoliert.
Zusétzlich entstand in groBerer Menge ein Gemisch von hoherer Polaritdt, dessen
Strukturaufkldrung jedoch nicht gelang. Aufgrund massenspektrometrischer Untersuchungen

konnte aber eine Bildung des Diols 159 ausgeschlossen werden.
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157

158

O
N
N\ / CO,CH3

CO,CH3
(0]
N
\ CHO
CO,CH3

CH,Cl,, -78 °C,

0.95 Ag. DIBAL-H, 50 min;
dann 1.2 Ag. DIBAL-H, 60 min;
dann 1.2 Ag. DIBAL-H, 50 min

= +

159 CH,OH 156 (<1%)

NaBH, in MeOH,
0 °C, 30 min

Z\/ )\/

Schema 76. Regioselektive Reduktion von 157 und Synthese des Lactols 156

Da das Signal fiir das Aldehyd-Proton von 158 in Form eines Singuletts beobachtet wurde,

muss sich die Formylgruppe am Pyridon-Ring befinden. Diese Vermutung wurde durch die

Reaktion des Aldehyds 158 mit NaBH; zum Lactol 156, einer literaturbekannten

Verbindung,”' bestitigt. Das gewiinschte Produkt 141 wurde unter den angegebenen

Bedingunen jedoch nicht gebildet.

Bei dem weiteren Versuch wurde die Reaktionmischung nach Zugabe von DIBAL-H von

—78 °C auf Raumtemperatur erwirmt. Neben 31% des zuriickgewonnenen Eduktes konnte der

iso-Butylester 160 in 66% Ausbeute isoliert werden (sieche Schema 77). Durch Vergleich des

NMR-Spektrums von 158 oder 157 mit 160 konnte die Position des iso-Butylesters

zugeordnet werden.

Z
N

157

O
N
\ / COch3

CO,CH5

2.1 Aqg. DIBAL-H, in CH,Cl,
-78 °C, 85 min, dann 0 °C, 1 h;

dannRT,1h X O
P N
66% N N\ / CO,-i-Bu
160 CO,CHs

Schema 77. Synthese des iso-Butylesters 160
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Obwohl es nicht gelang, 141 selektiv darzustellen, lieferten die Untersuchungen wichtige
Informationen iiber die Reaktivitit der Estergruppen. Dabei stellte sich heraus, dass die direkt

am Pyridonring gebundene Esterfunktionalitdt eine hohere Reaktivitdt aufweist.

5.2.3.3 Diskussion ausgewahlter spektroskopischer Daten der Verbindungen 158,
157 und 160

Das 'H-NMR-Spektrum (siche Abbildung 11) der Verbindung 158 zeigt im Tieffeldbereich
bei 6 = 7.70-8.44 die Signale mit dem typischen Kopplungsmuster der Chinolin-Einheit. Das
Singulett bei 6 = 8.44 ldsst sich dem Proton an C-12’ zuordnen. Die Protonen an C-1’ und C-
4’ resonieren als Dublett jeweils bei 6 = 7.97 mit einer ortho-Kopplungskonstante von J = 8.1
Hz und 8.26 mit einer ortho-Kopplungskonstante von J = 8.7 Hz. Fiir 2’-H und 3’-H findet
man die Signale als zentrietes Multiplett bei 6 = 7.70 bzw. 7.86. Das Singulett bei 6 = 10.67
ist charakteristisch fiir das Proton der Aldehydgruppe. Das Proton an C-6’ resoniert als
Singulett bei 6 = 7.41. Da die zwei diastereotopen Protonen an C-11" weiter vom stereogenen
Zentrum entfernt sind, ldsst sich denen das Singulett bei 6 = 5.34 zuordnen. Das Proton an
C-2 resoniert als Triplett (*J = 7.5 Hz) bei & = 5.22. Im Hochfeldbereich werden das Singulett
bei & = 3.71 fiir die Methylestergruppe und das Triplett (\J = 7.6 Hz) bei & = 0.99 fiir die
Methylgruppe identifiziert. Den zwei diastereotopen Protonen an C-3 sind die Signale als
Multiplett bei & = 2.17-2.34 bzw. 1.80—1.98 zuzuordnen.

Das hoch aufgeloste ESI-Massenspektrum weist ein Signal bei m/z = 363.1341 fiir [M+H]"
(Ber. m/z =363.1339) auf.
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158

1-H CO,CH,
2-H
121 - 545 535 525 PPM
4-H 1-H 2-H
e A A
85 84 8382 81 80 7.9 7.8 PPM \ CH,CH;,
6-H
CHO \
3H, 3H,
B \J(L\JKL(U

T T T T T T T T T T v T
10 8 6 2 PPM

Abbildung 11. "H-NMR (CDCls, 300 M) von 158
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Das 'H-NMR-Spektrum (siche Abbildung 12) der Verbindung 157 stimmt sehr gut mit der
Literatur’® iiberein. Es ist bemerkungswert, dass sich die zwei Estergruppen von 157 durch
Vergleich des 'H-NMR-Spektrums mit 158 identifizieren lassen, bzw. das Singulett bei & =
3.99 der direkt am Pyridonring gebundenen Estergruppe und das andere Singulett bei & = 3.72
der unteren Estergruppe zuzuordnen ist. Das IR-Spektrum weist drei Banden bei v’ =1734,
1653 und 1606 cm™ fiir die C=0O Streckschwingungen sowie zwei Banden bei ¥ = 1169 und
1128 cm™ fiir die C-O Streckschwingungen auf. Das hoch aufgeloste ESI-Massenspektrum
weist ein Signal bei m/z = 393.1444 fiir [M+H]" (Ber. m/z = 393.1445) auf.

157
Pyridon-CO,CH, CO,CH,
2-H
12-H
4°H 1“H 3-H 2°H 400 390 3.80 3.70 PPM
A RS CH,CH,
84 838281807978 PPM
11-H
6-H
cocl
s ULM 3H, 3-H,
L J [P
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 6 4 2 0 PPM

Abbildung 12. "H-NMR (CDCl;, 300 M) von 157
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160

Das 'H-NMR-Spektrum (siche Abbildung 13) der Verbindung 160 ist denen von 158 bzw.
157 gut vergleichbar. Neben dem typischen Kopplungsmuster der Chinolin-Einheit im
Tieffeldbereich bei & = 7.66—8.37 fir die Protonen an C-12°, C-4°, C-1°, C-3’ und C-2’
werden das Singulett bei & = 7.40 fiir das Proton an C-6’ und das andere Singulett bei 6 = 5.26
fiir die zwei diastereotopen Protonen an C-11’ identifiziert. Die Methylestergruppe und 2-H
resonieren als Multiplett bei 6 = 3.63—3.84 zusammen. Im Hochfeldbereich findet man das
Triplett bei 6 = 0.97 mit einer Kopplungskonstante von J = 7.2 Hz fiir 4-H und das Dublett bei
0 = 1.04 mit einer Kopplungskonstante von J = 6.8 Hz flir die zwei Methylgruppen des
iso-Butylesters. Der Methylengruppe des iso-Butylesters ldsst sich das Signal als zentriertes
Multiplett bei 8=4.21 zuordnen. Uber ein 'H-'H-Korrelationsexperiment wurde ein
diastereotopes Proton an C-3 als Multiplett bei & = 1.87-2.03 identifiziert. Das andere
diastereotope Proton an C-3 und das restliche Proton des iso-Butylesters treten als Multiplett
bei 0 = 2.03-2.32 zusammen auf.

Entsprechend weist das IR-Spektrum drei Banden bei ¥ = 1737, 1657 und 1611 cm™ fiir die
C=0 Streckschwingungen und zwei Banden bei ¥=1170 und 1126 cm™ fiir die C-O
Streckschwingungen auf. Das hoch aufgeloste ESI-Massenspektrum weist ein Signal bei m/z

=435.1915 fiir [M+H]" (Ber. m/z = 435.1914) auf.
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CH(CHy),

160
CH,CH,

110 105 100 0.95 PPM

12H \

CO,CH, und 2-H

T e
8.4 838281807978 7.7PPM /

6-H

COCH, CH(CHy), und 3-H,

T T T T T T

8 7 6 5 4 3 2 1 PPM

3-H,

Abbildung 13. 'H-NMR (CDCl;, 300 M) von 160
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5.2.34 Untersuchungen mit anderen Reduktionsmitteln

Fir die regioselektive Reduktion von 157 wurden weiter LiBHs und NaBHj; als
Reduktionsmittel untersucht. Beim stochiometrischen Umsatz mit LiBH4 konnte bei =78 °C
keine Reaktion beobachtet werden. Weitere Erwdrmung auf 0 °C und Raumtemperatur

lieferte neben einer geringen Zersetzung keinen Umsatz liefern. Trotz iiberschiissiger Menge

an LiBH4 wurde 141 nicht gebildet.

\

N \ CO,CH3

157 CO,CH3

\

N \ / CO,CH3

157 CO,CH3

1.0 Ag. LiBH, in THF, -78 °C, 30 min,

0 °C, 70 min und RT16 h; dann
LiBH4 (2.0 Aq.),-78 °C, 3 h

NaBH, MeOH

siehe Tabelle 17

Schema 78. Untersuchung mit LiBH, und NaBH,4

Obwohl Esterfunktionalititen normalerweise inert gegeniiber NaBH, sind, wurden versucht
die am Pyridonring gebundene Estergruppe mit NaBH4 zu reduzieren, da sie eine erhohte

Reaktivitdt aufweist. Selbst nach langer Reaktionszeit konnte jedoch nur das Edukt

nachgewiesen.

141
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Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnisse
1 1.0 Aq. 157, 8.0 Aq. NaBH, in MeOH, RT, iiber Nacht Edukt
2 1.0 Aq. 157, 8.0 Aq. NaBH, in MeOH, 65 °C, 2 h Edukt und wenig
Zersetzung

Tabelle 17. Untersuchung mit NaBH,

5.2.4  Differenzierung zwischen Methylester- und tert-Butylestergruppe

Da die obige Differenzierung der Estergruppen nicht erfolgreich war, wurde die Einfiihrung
einer sperrigeren Estergruppe zur besseren Differenzierung geplant. Im Hinblick auf die
geringere Effizienz des iso-Propylesters’ wurde ein tert-Butylester an dieser Stelle

bevorzugt.

524.1 Synthese des tert-Butylesters 162

Zur Synthese der bendtigten Verbindung 162 wurde zuerst versucht 161 herzustellen. Die
Umsetzung der Carbonsdure 147 mit DCC” in Gegegenwart von DMAP und tert-Butanol
fiihrte jedoch nicht zum gewiinschten Produkt (siehe Tabelle 18). Ebenfalls nicht erfolgreich
war die Reaktion von 147 mit 2,2,2-Trichloracetimidséiure-tert-bu‘[ylester,94 hier konnte 161
neben Zersetzungsprodukten nur in geringen Mengen erhalten werden. Mit Di-tert-
butyldicarbonat (Boc,0)” in Gegenwart von DMAP lieB sich jedoch das gewiinschte Produkt
in 50% Ausbeute isolieren. Weitere Versuche unter Einsatz von mehr Aquivalenten DMAP,
Erwdrmung (55 °C fiir 30 min) und lingerer Reaktionszeit fiihrten nicht zu einer
Verbesserung der Reaktion. Durch Dehydrierung mit DDQ konnte der tert-Butylester 162 in
38% Ausbeute hergestellt werden. Es ist zu bemerken, dass 162 nach sdulen-

chromatographischer Reinigung noch Verunreinigungen enthielt.
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= N 2 Boc,O, DMAP in'BUOH RN P
N7 CO,CHz 0% N CO,CHs
147 COH 161 CO,t-Bu
2.2Aq.DDQ, | 38%
70°C, 2h
\ O
N
N \ ) —CO:CHs
CO,t-Bu
162
Schema 79. Synthese von 162
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 1.0 Aq. 147,1.2 Aq. DCC, 0.29 Aq. DMAP, 7.8 Aq. —
tert-Butanol in CH,Cl,, 0 °C auf RT, 4 h
2 1.0 Aq. 147, 1.6 Aq. 2,2,2-Trichloracetimidsiure- Spuren
tert-Butylester, Cyclohexan/ CH,Cl,, RT, 16 h
3 1.0 Ag. 147, 2.0 Aq. Boc,O, 0.30 Aq. DMAP in 50%
tert-Butanol, RT, 20 h; dann 8.7 Aq. Boc,O
innerhalb 5 h
4 1.0 Aq. 147, 2.0 Aq. Boc,0, 0.30 Aq. DMAP in 49%

tert-Butanol, RT, 2.5 h; dann 1.1 Aq. DMAP, 55 °C
fiir 30 min, dann RT 24 h; dann 16 Aq. Boc,0O, RT
24 h

Tabelle 18. Synthese von 161

5.2.4.2 Selektive Reduktion mit DIBAL-H und Lactonisierung

Die Methylestergruppe von 162 lie sich mit einer verdiinnten Losung von DIBAL-H in
1,2-Dimethoxyethan® bei —78 °C zu einem Gemisch von Aldehyd 163 und Alkohol 164
reduzieren. Die beiden Verbindungen lieBen sich chromatographisch isolieren, allerdings
zeigten ihre 'H-NMR-Spektren dhnliche Verunreinigungen wie die im Edukt. Das beste
Ergebnis wurde erhalten, wenn das Gemisch ohne weitere Reinigung direkt mit NaBH,4 in

tert-Butanol umgesetzt und anschlieBend mit TFA behandelt wurde. Das gewiinschte Lacton
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141 konnte in insgesamt 48% Ausbeute dargestellt werden. Die obigen Verunreinigungen

lieBen sich an dieser Stelle bequem chromatographisch entfernen.

1) 8.0 Ag. DIBAL-H, DME

-78 °C, 50 min
o) 2) NaBHy, t-BuOH, RT, 30 min
N 3) TFA, RT, 70 min X O
— > N
CO,CH
N N\ 7/ s 48% N/ \ Y,
COzt-BU
162
141 o)
\IiIBAL—H, -78°C
AN O X O
N _ N
N X ,)—CHo + N7 X\ ) —CHOH
CO,t-Bu CO,t-Bu
163 164

Schema 80. Synthese des Lactons 141
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5.3 Weitere Modifizierungen

Eine DDQ-vermittelte Dehydrierung von 62 konnte interessanterweise die Verbindung 165
liefern, welche auf die Enolform der Aldehydgruppe zuriickzufiihren war, die durch
intramolekulare Umersterung zur Bildung des Lactonrings fiihrte. Bei der Umsetzung von 165

mit LiBH4 oder LiAlH496 wurde statt der Bildung von 166 eine rasche Zersetzung beobachtet.

O 2.0 Aq. DDQ, 1,4-Dioxan
T\ 55°C, 1h N o]
pZ > N (@]
N CO,CHs 40% 7
62 \_¢ 6]
CHO 165 -
1.9 Aq.LiBH,, THF,
0°C, 25 min oder
1.9 Aqg. LIAIH,, THF,
0 °C, 15 min
O

N
N N\ / CH,OH

166 CHO

Schema 81. Synthese von 165

Obwohl den untersuchten Reaktionsbedingungen die Zielverbindung nicht erhalten wurde,
sind die erhaltenen Informationen niitzlich fiir enantioselektive Synthese von (20S)-

Camptothecin (siche Schema 3).
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V ZUSAMMENFASSUNG

Das pentacyclische Alkaloid Camptothecin besitzt eine ausgepriagte Zytotoxizitit. Im Rahmen
von Struktur-Wirkungs-Untersuchungen konnten als Analoga von Camptothecin die
Verbindungen Irinotecan (Camptosar®) and Topotecan (Hycamptin®) hergestellt werden, die
in der Krebstherapie eingesetzt werden. Im Hinblick auf die leichte Zugénglichkeit der
Derivate durch synthetische Methoden ist eine effiziente bzw. industriell anwendbare
Totalsynthese von Camptothecin von groBler Bedeutung. Da die bislang publizierten
Totalsynthesen von Camptothecin sehr viele Reaktionsschritte bendtigen, ist es
wiinschenswert neue Zugédnge zu Camptothecin mit hoher Gesamteffizienz zu entwickeln.

In dieser Arbeit wird eine neuartige Totalsynthese von Camptothecin beschrieben. Hierzu
wurde eine  Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion zum  Aufbau  des

Indolizinochinolin-Geriistes verwendet.

Firr den Aufbau des Indolizinochinolin-Geriistes im Rahmen einer Domino-Knoevenagel-
hetero-Diels-Alder-Reaktion wurden der Enolether 64 und der Aldehyd 96, 114 bzw. 115
erforderlich. Die Synthese von 64 gelang durch Uberfiihrung von Butyraldehyd (67) in das
Diethylacetal 70 und nachfolgende sédurekatalytische Eliminierung von EtOH unter

Verwendung von Sulfanilsdure.

EtOH, Amberlyst-15, OEt
/\)ci Ethylorthoformiat M
H > OEt
67 70

43% Uber zwei Stufen | Sulfanilsaure

=
AN Mot
64

E-/Z-Isomer = 0.35:0.65

Schema 82. Synthese von 64
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Fiir die Synthese des Aldehyds 91 wurde Acetanilid (79) nach der Methode von Meth-Cohn
umgesetzt (siche Schema 83). Die anschlieBende Heck-Kupplung mit dem sterisch
anspruchsvollen Liganden P(0-tolyl); lieferte 81 in 65% Ausbeute liefern. Durch eine
reduktive Aminierung von 81 mit p-Methoxybenzylamin bzw. Benzylamin unter Verwendung
des Reduktionsmittels NaBH(OAc); in 1,2-Dichlorethan und nachfolgend intramolekulare
1,4-Michael-Addition wurden die Ester 100 und 93 in 92% bzw. 80% Ausbeute erhalten.
Durch selektive DIBAL-H Reduktion und anschlieBende Umschiitzung unter Verwendung
der N-Dealkylierungsreagzien Cbz-Cl, Troc-Cl oder ACE-CI konnten ausgehend von dem N-
PMB-geschiitzten Ester 100 die gewiinschten Aldehyde 96, 114 und 115 in 64%, 68% bzw.
54% Ausbeute bereitgestellt werden. Im Vergleich dazu fiihrte der N-Bn-geschiitzte Ester 93
unter dhnlichen Bedingungen zu den Aldehyden 96 und 114 in 63% bzw. 46% Ausbeute.
Daraus ldsst sich erkennen, dass die Verwendung von p-Methoxybenzylamin gegeniiber

Benzylamin vorteilhaft ist.

o o)

o 1) DMF, POClg Pd(OAc),, P(o-tolyl),
k 2) Nal, TBAI = H  Ethylacrylat X H
N = ~
N 61% NT T 65% N~
79 91 81 CO,Et

NaBH(OAc)s;, DCE,
(p-OMe)BnNH, oder

BnNH,
1) DIBAL-H
2) Cbz-Cl, Troc-Cl N
A oder ACE-CI N-R
N-R, >z 1
N/ N
CHO CO,Et
100: Ry = PMB, 92%
aus 100 aus 93 93: Ry = Bn, 80%
96: R, =Cbz, 64% 63%
114: R, =Troc, 68% 46%

115: R,=ACE, 54% —
Schema 83. Synthese von Aldehyden

Die Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktionen und anschlieBende Lactambildung
wurden mit den Aldehyden 96, 114 und 115, Meldrum-Siure, und dem Dienophil 64
durchgefiihrt. Mit dem N-Troc-geschiitzten Aldehyd 114 lie} sich die Domino-Reaktion bei
Raumtemperatur durchfiihren. Durch eine nachfolgende Zn/H,O-vermittelte N-Troc-
Entschiitzung unter Erwidrmung mit Lactambildung konnte das Indolizinochinolin 61 in 41%
Ausbeute dargestellt werden (siehe Schema 84). Der N-Cbz geschiitzte Aldehyd 96 wurde bei

erhohter Temperatur unter ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen in der Domino-
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Reaktion umgesetzt, damit die anschlieBende Hydrogenolyse zu 61 sattfinden konnte. Das

Indolizinochinolin 61 wurde somit in 59% Ausbeute hergestellt werden. Mit dem N-ACE-

geschiitzten Aldehyd 115 gelang zwar die Domino-Reaktion aber nicht die Lactambildung.

X
N-Troc
—
N
CHO

114

X
N-Chbz
~
N
CHO

96

N
N-ACE
b
N
CHO

115

1) Meldrum-Séure, 64, RT
2) Zn, H,0, 40 °C

41%

1) Meldrum-Sé&ure, 64, 50 °C
2) H,, Pd/C

59%

1) Meldrum-Séure, 64, RT
2) MeOH oder EtOH, Erwarmung

CHO

61

Schema 84. Synthese von 61 durch Domino-Reaktionen und anschliefende Lactambildung

Durch die Oxidation mit NaClO,, Veresterung mit TMS-CHN, und anschlieBende
Dehydrierung mit DDQ wurde 61 in den Methylester 20 in 78% Ausbeute iiberfiihrt. Die
Bildung des Lactons 141 aus 20 nach der Danishefsky-Methode lieferte 20-Desoxy-

camptothecin 141 jedoch nur in einer geringen Ausbeute von 9%. Die nachfolgende

Hydroxylierung mit O,, CuCl, und wiBrigem Me,NH vervollstindigte die Synthese der

Zielverbidung (£)-Camptothecin in 42% Ausbeute.

(+)-Camptothecin

1) NaClO,
2) TMS-CHN,
3) DDQ
78%
CHO
O,, CuCly,
ag. Me,NH
o] 42%

Schema 85. Synthese von (£)-Camptothecin

9% | (CH:O)n,
* | H,50,, H,0

\ O
N
NN
O
141 O
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Durch eine Vierkomponenten-Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-Reaktion von 96
bzw. 114 mit Meldrum-Saure, dem Enolether 64 und Methanol und anschlieBende
Lactambildung konnte das Indolizinochinolingeriist 62 in 55% bzw. 54% Ausbeute dargestellt
werden (siche Schema 86). Oxidation, Veresterung mit (Boc),O und Dehydrierung von 62
lieferten den Ester 162 in 19% Ausbeute, der durch eine weitere Reduktion, TFA-
katalytisierte Hydrolyse des tert-Butylesters und Lactonisierung in 20-Desoxycamptothecin

141 mit insgesamt 48% umgewandelt wurde.

1) methanolyse-domino-reaktion

A 2) H,, Pd/C oder Zn/HOAc/H,0 A O
L NR -~ N
N R, = Cbz, 55% N co,Me
CHO R, = Troc, 54%
62 CHO
96: R, = Cbhz
114: R, = Troc
1) NaClo, .
2) Boc,0, t-BuOH | 19%
3) DDQ
1) DIBAL-H
o) 2) NaBH
X 4 o
N 3) TFA A
— - P N
N
\_/ 0 48% N \ /CO02CHs

141 5 162 CO,t-Bu

Schema 86. Synthese von 20-Desoxycamptothecin 141 durch Methanolyse-Domino-Reaktion

Ausgehend von 62 konnte auch der Diester 157 in 38% Ausbeute iiber drei Stufen hergestellt
werden. Die regioselektive Reduktion lieferte jedoch den Aldehyd 158 in nur 5% Ausbeute
(siche Schema 87). Durch Reduktion und Cyclisierung von 158 mit NaBH4/MeOH wurde das
Lactol 156 in quantitativer Ausbeute gebildet. Bei der Acetalschiitzung der Aldehydgruppe
von 62 wurde das Acetal 154 iiber drei Stufen in 30% Ausbeute erhalten. Die weitere
Entschiitzung mit LiBF, lieferte den Enolether 155 und das Lactol 156 in 60% bzw. 40%

Ausbeute.
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1) NaClO,
2) TMS-CHN,
3) DDQ o
coMe — = NT
2 38% \ / CO,CH;
157 CO,CHg
1) RuCly, MeOH
30%| 2) DDQ 5% | DIBAL-H
3) DIBAL-H
N/ \ )—CH,0H N/ \ )—CHO
OCH,
158 CO,CH3
OCH,
uant.
_ 155: 60% a NaBH
LiBF4 156: 40%
X N O
— + — N
N / CH,OH N N\ /
o}
OCH3 156 OH

Schema 87. Synthese des Lactols 156

Zur enantioselektiven Einfilhrung der Hydroxygruppe in 11 wurde 141 mit (+)-Camphoryl-
sulfonyloxaziridin umgesetzt. Die Reaktion war jedoch nicht erfolgreicht, so wurde

(20S)-Camptothecin (11) nur in Spuren gebildet werden.

A O (+)-Camphorylsulfonyl-
N oxaziridin
N/ N\ // -
O
141 O

Schema 88. Versuch der enatioselektivern Einfithrung der Hydroxygruppe

/ OH O
(20S)-11, Spuren



96 Allgemeine Methoden

VI EXPERIMENTELLER TEIL

1 Allgemeine Methoden

Die Umsetzungen wurden soweit notig in ausgeheizten Glasapparaturen unter einem leichten
Argon-Uberdruck durchgefiihrt. Die Ldsungsmittel wurden entsprechend den iiblichen
Laboratoriumsmethoden getrocknet’’ und destilliert. Kiufliche Produkte wurden ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Das Entgasen von Losungsmitteln geschah durch ldngeres Einleiten

eines Argon-Gasstroms.

1.1 Instrumentelle Analytik und verwendete Gerate

Infrarotspektren: Die Infrarotspektren wurden mittels Modell Vector 22 der Firma Bruker
aufgenommen. Feststoffe wurden als KBr-Presslinge, Fliissigkeiten als Film zwischen KBr-

Platten gemessen. Zur Kalibrierung diente die Polystyrolbande bei 1601 cm™.

UV/VIS-Spektren: UV-Spektren wurden mit dem Modell Lambda 2 der Firma Perkin-Elmer

aufgenommen. Der Messbereich umfasste eine Wellenldnge von 190-600 nm.

'H-NMR-Spektren: Modelle Mercury-200 (200 MHz), Mercury-300 und Unity-300 (je 300 MHz),
Inova-500 (500 MHz) sowie Unity Inova-600 (600 MHz) der Firma Varian. Die chemischen
Verschiebungen sind in Einheiten der 6-Skala angegeben. Tetra-methylsilan (6tms = 0.00
ppm) oder das angegebene Losungsmittel dienten als interner Standard. Zur Kennzeichnung
der Multiplizitdten der Signale werden folgende Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), d
(Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), m (Multiplett), m. (zentriertes Multiplett),
br (breites Signal). Die Spektren wurden in der Regel erster Ordnung entsprechend

interpretiert. Die Kopplungs-konstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben.

BC-NMR-Spektren: Modelle Mercury-200 (50 MHz), Mercury-300 und Unity-300 (je 75 MHz),
Inova-500 (125 MHz) sowie Unity Inova-600 (150 MHz). Als interner Standard diente
Tetramethylsilan oder das angegebene Losungsmittel. Die chemischen Verschiebungen sind
den 'H-breitbandentkoppelten Spektren entnommen, die Multiplizititen der Signale wurden in
multiplett-selection-Experimenten (APT-Pulsfolge) bestimmt. Signale, die nicht eindeutig

zugeordnet werden konnten, sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet.
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Massenspektren: Die EI-, CI- und DCI-Spektren wurden mittels doppelfokussierendem
Sektorfeld-Massenspektrometer MAT 95 der Firma Finnigan aufgenommen. ESI-Spektren
wurden mit einem Triple-Stage-Quadrupol-Instrument TSQ 7000 oder einem Ion-Trap-
Massenspektrometer LCQ der Firma Finnigan aufgenommen. Angegeben werden die
Quotienten aus Masse zu Ladung sowie in Klammern die relativen Intensitidten bezogen auf
den Basispeak (I =100). Die Messung der ESI-HRMS-Spektren erfolgte an einem 7 Tesla-
Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance (FTICR)-Massenspekrometer APEX IV der
Firma Bruker, das mit einer Apollo-Quelle der Firma Bruker und einer Spritzenpumpe 74900

series der Firma Cole-Parmer ausgestattet ist.

1.2 Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie (DC): Es wurden DC-Fertigfolien SIL G/UV254 und ALOX
N/UV254 der Firma Macherey-Nagel & Co. (Schichtdicke 0.25 mm) verwendet. Angegebene
Re-Werte (Laufhohe relativ zur Laufmittelfront) beziehen sich auf DC-Fertigfolien SIL
G/UV254, wenn nichts anders bezeichnet wird. Neben der UV-Detektion dienten eine
Vanillin-Schwefelséure-Losung (0.5 g Vanillin, 3 mL konz. Schwefelsdure, 85 mL Methanol

und 10 mL Essigsdure) als Anfarbereagenzien.

Séaulenchromatographie: Alle sdulenchromatographischen Trennungen wurden mit Kiesel-
gel 60 (Korngrofie: 0.032—0.063 mm) der Firma Merck und Aluminiumoxid (aktiviert,
neutral, 50-200 pm) der Firma Acros durchgefiihrt.
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2 Synthese von Dienophilen

2.1 1,1-Dimethoxybutan (66)

Zu einer Mischung von RuCls-xH,O (36% Ru, 56 mg) in Methanol (40.5 mL, 1.00 mol,
5.00 Aq.) bei 0°C wurde Butyraldehyd (17.7 mL, 200 mmol, 1.00 Aq.) tropfenweise
gegeben. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur (RT) erwédrmt und weiter
fir 17 h geriihrt. Durch Zugabe von Wasser (50 mL) wurde die Reaktion beendet. Die
wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber NaSQOy4 getrocknet, filtriert und im Vakuum (800 mbar/40 °C) eingeengt.
Destillation des Riickstands lieferte das Acetal 66 (16.0 g, 0.135 mmol, 68%) als farblose
Fliissigkeit.

Sdp.: 110-112 °C (Normaldruck).

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 5 = 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 4-H), 1.19—1.44 (m, 2 H, 3-H),
1.45-1.63 (m, 2 H, 2-H), 3.28 (s, 6 H, 2 x OCH}), 4.34 (t, *J = 5.8 Hz, 1 H, 1-H).

MS (CL, NHs): m/z (%): 254.4 (2) [2M+NH,]", 136.2 (6) [M+NH.]", 89.1 (100) [Base].
CsH140; (118.17).

2.2 1,1-Diethoxybutan (70)

Zu einer Mischung von Amberlyst-15 (1.24 g), Ethylorthoformiat (55.3 mL, 0.333 mmol,
1.00 Aq.) in Ethanol (107 mL, 1.83 mol, 5.51 Aq.) bei 0 °C wurde Butyraldehyd (30.0 mL,
0.333 mmol, 1.00 Aq.) tropfenweise innerhalb 15min gegeben. Dann wurde das
Reaktionsgemisch bei RT fiir 18 h geriihrt und anschlieBend bei 80 °C fiir 3.5 h erhitzt. Nach
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Abkiihlung auf RT wurde Amberlyst-15 abfiltriert und mit Et,O gewaschen. Die Mutterlauge
wurde iiber K,CO;3; getrocknet und filtriert. Nach Destillation des Riickstands wurde das
Acetal 70 (31.8 g, 0.217 mmol, 65%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Sdp.: 143.5-144 °C (Normaldruck).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-H), 1.20 (t, *J = 7.1 Hz, 6 H, 2 x
OCH,CHs), 1.31-1.46 (m, 2 H, 3-H), 1.54-1.65 (m, 2 H, 2-H), 3.42-3.56 (m, 2 H, 2 x
OCH,H,CH3), 3.57-3.71 (m, 2 H, 2 x OCH,H,CH3), 4.49 (t,*J = 5.8 Hz, 1 H, 1-H).
BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.86 (C-4), 15.26 (2 x OCH,CHj3), 17.99 (C-3), 35.61
(C-2), 60.70 (2 x OCH,CHj3), 102.6 (C-1).

MS (CI, NHs): m/z (%): 310.6 (2) [2M+NH,4]", 164.3 (10) [M+NH,]", 89.2 (100) [Base].
CsH150; (146.23).

2.3 1-Ethoxybut-1-en (64)

e
\;’J’\l/ ~" E/z-Isomer = 0.35:0.65

Ein Gemisch von 70 (20.0 mL, 16.2 g, 111 mmol, 1.00 Aq.) und Sulfanilsiure (250 mg, 1.44
mmol, 1.30 mol%) wurde auf 150 °C erhitzt. Mit einer aufgesetzten Vigreux-kolonne (10 cm)
wurde eine Fraktion in 40 min bei dem Siedepunkt von 64—73 °C in einem mit NayCOs3
beschichten Vorlagekolben gesammelt. Nach leichter Abkiihlung wurde 70 (10.0 mL) in den
Reaktionskolben eingespritzt. Es wurde dann auf 160 °C erhitzt, eine zweite Faktion bei dem
Siedepunkt von 91 °C auf dhnliche Weise gesammelt. Danach wurde 70 (17.0 mL) gegeben,
eine dritte Fraktion bei dem Siedepunkt von 74-96 °C gesammelt. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 5%-wéalriger NaHCO;-Losung (4 x 50 mL) gewaschen, liber
K,COj; getrocknet und filtriert. Destillation des Riickstands lieferte den Enolether 64 (16.7 g,
0.167 mmol, 64%) als farblose Fliissigkeit.
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Sdp.: 94-98 °C (Normaldruck).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, E-Isomer/Z-Isomer = 0.35:0.65): 6 = 0.91-1.01 (m, 3 H, 4-H),
1.20-1.30 (m, 3 H, OCH,CHs), 1.93 (d von quint, *J = 7.4 Hz, *J = 1.2 Hz, 0.70 H, 3-H,
E-Isomer), 2.09 (d von quint, >J = 7.4 Hz, *J = 1.6 Hz, 1.30 H, 3-H, Z-Isomer), 3.69 (q, *J =
7.1 Hz, 0.70 H, OCH,CH3, E-Isomer), 3.77 (q, =171 Hz, 1.30 H, OCH,CHj3, Z-Isomer),
434 (q, *J = 6.8 Hz, 0.65 H, 2-H, Z-Isomer), 4.80 (dt, *J = 12.6, 7.0 Hz, 0.35 H, 2-H,
E-Isomer), 5.90 (dt, *J = 6.3 Hz, *J = 1.6 Hz, 0.65 H, 1-H, Z-Isomer), 6.22 (dt, *J = 12.6 Hz,
43 =1.2 Hz, 0.35 H, 1-H, E-Isomer).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 8 = (Z-Isomer, E-Isomer jeweils) 14.49, 14.78 (C-4), 15.23,
15.34 (OCH,CH3), 17.34, 21.12 (C-3), 67.43, 64.50 (OCH,CHj3), 108. 8, 106.0 (C-2), 144.0,
145.4 (C-1).

CsH120 (100.16).

2.4  2-Oxobuttersauremethylester (73)

O

\Acone

Zu einer Mischung von a-Ketobuttersiure (5.53 g, 54.2 mmol, 1.00 Aq.), Natrimsulfat
(7.18 g, 50.5 mmol, 0.930 Aq.) in MeOH (60 mL, 1.48 mol, 27. 0 Aq.) bei RT wurde Chlor-
trimethylsilan (0.700 mL, 5.54 mmol, 0.100 Aq.) gegeben. Es wurde weiter fiir 24 h geriihrt.
Nach Abfiltration von Natriumsulfat wurde die Mutterlauge konzentriert. Der Riickstand
wurde in Et,O aufgenommen und abfiltriert. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
(120 mbar, 40 °C) erhielt man den Methylester 73 (5.48 g, 47.2 mmol, 87%) als farblose
Fliissigkeit.

'H-NMR (200 MHz, CDCLs): & = 1.13 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH3), 2.87 (q, °J = 7.2 Hz, 2
H, CH>), 3.87 (s, 3 H, OCHj3).

CsHgO3 (116.12).
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2.5 2-Hydroxybuttersauremethylester (74)

OH

\/‘?COZMe

Zu einer Losung des Methylesters 73 (2.21 g, 19.0 mmol, 1.00 Ag.) in MeOH (100 mL) bei
0 °C wurde NaBH, (1.44 g, 38.1 mmol, 2.00 Aq.) gegeben. Nach 15 min wurde die Reakton
durch Zugabe von Wasser (20 mL), gesattiger NH4Cl-Losung (60 mL) und HCI-Lésung (2 N,
30 mL) beendet. Die wissrige Phase wurde mit CH)Cl, (5 x40 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der Alkohol 74 (1.72 g, 14.5 mmol, 76%) als farblose

Fliissigkeit gewonnen.

'H-NMR (200 MHz, CDCL): & = 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.51-1.96 (m, 2 H,
CH,), 2.64 (sbr, 1 H, OH), 3.77 (s, 3 H, OCHs), 4.15 (dd, *J = 4.6 Hz, 6.6 Hz, 1 H, 2-H).
CsH100s (118.13).

2.6 2-Benzyloxybuttersaure (78)

Zu einer Mischung von NaH (60% in Paraffin6l, 2.40 g, 60.0 mmol, 2.00 Aq.) in THF (40
mL) bei 0 °C wurde eine Losung von Benzylalkohol (3.24 g, 30.0 mmol, 1.00 Aq.) in THF
(10 mL) tropfenweise gegeben. Nach 30 min Riihren bei dieser Temperatur wurde die
Reaktionsmischung auf RT erwdrmt. Nach weiterem 30 min Riihren wurde die Reaktions-
mischung auf 0 °C gekiihlt und eine Losung von DL-2-Brombuttersdure (5.01 g, 30.0 mmol,
1.00 Aq.) in THF (10 mL) tropfenweise gegeben. Bei dieser Temperatur wurde die
Reaktionsmischung fiir 30 min geriihrt und danach bei 76 °C fiir 6 h erhitzt. Nach Abkiihlen
auf 0 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von wiBriger HCI-Losung (2 N, 40 mL) beendet.
Die wélrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und konzentriert. Man erhielt das Rohprodukt
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78 (6.75 g, 34.8 mmol, 116%) als hellgelbes Ol, welches ohne weitere Reinigung fiir die
weitere Stufe eingesetzt wurde.

MS (DCI, NH;): m/z (%): 406.4 (16) [2M+NH,]", 229.3 (32) [M+NH;+NH,4]", 212.2 (100)
[M-+NH,4]".

C11H1403 (194.23).

2.7 2-Benzyloxybuttersduremethylester (75)

2
/ﬁ)lko/

O

<

Zu einer Losung von 78 (4.85 g, 25.0 mmol, 1.00 Aq.) in MeOH (127 mL) bei RT wurde
Chlortrimethylsilan (6.95 mL, 55.0 mmol, 2.20 Aq.) tropfenweise gegeben. Bei dieser
Temperatur wurde fiir 21 h geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der
Riickstand durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 3:1) gereinigt. Es
wurde 75 (3.46 g, 16.6 mmol, 77% tiber zwei Stufen) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Rt = 0.70 (Petan/EtOAc = 6:1).

UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 205.5 nm (3.922), 257.0 (2.368).

IR (KBr): v=2969 cm™ (C-H), 1750 (C=0), 1496, 1455 (CH3, CH,), 1203, 1139 (C-0), 739,
698 (CHs, CHy).

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): & = 0.97 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CH;), 1.71-1.87 (m, 2 H,
CH,CHs3), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 3.89 (t, *J = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.42 (d, 2J = 11.7 Hz, 1 H,
OCH,Hy), 4.70 (d, 2J = 11.7 Hz, 1 H, OCH,Hy), 7.24—7.41 (m, 5 H, 5 x Ph-H).

BC-NMR (150 MHz, CDCls): & = 9.65 (CH,CH3), 26.16 (CH,CH3), 51.70 (OCH3), 72.17
(OCH,), 79.16 (C-2), 127.73 (p-Ph-C), 127.89 (2 x m-Ph-C), 128.30 (2 x 0-Ph-C), 137.52
(ipso-Ph-C), 173.19 (CO,Me).

MS (DCL NHs): m/z (%): 434.5 (2) [2M+NH,4]", 226.3 (100) [M+NH,]".

C12H1503 (208.25).
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3 Synthese von Aldehyden

3.1 2-Chlor-3-chinolincarbaldehyd (80)

5 4
4a
\ H

—
8 gaN 2°Cl

Phosphoroxychlorid (96.0 mL, 1.05 mol, 7.00 Aq.) wurde innerhalb 100 min tropfenweise zu
auf 0 °C gekiihltem DMF (28.8 mL, 375 mmol, 2.50 Aq.) gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde dann auf RT erwédrmt und fiir 20 min geriihrt. Dann wurde Acetanilid (20.2 g, 150
mmol, 1.00 Aq.) gegeben und die Rektionsmischung auf 80 °C fiir 16.5 h erhitzt, wobei die
Inentempearatur bei 75 °C blieb. Nach Abkiihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung in
Eiswasser (700 mL) gegossen, wobei sich gelbe Niederschldge bildeten. Nach 30 min Riihren
unter Eiskiihlung wurde der Feststoff filtriert, mit Wasser (300 mL) gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Es wurde der Aldehyd 80 (18.3 g, 95.5 mmol, 64%) als gelben
Feststoff erhalten.

Ri=0.51 (Petan/EtOAc = 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): & = 7.65 (m., 1 H, 6-H), 7.88 (m, 1 H, 7-H), 7.98 (d, *J = 8.2
Hz, 1 H, 5-H), 8.06 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, 8-H), 8.74 (s, 1 H, 4-H), 10.55 (s, 1 H, CHO).
BC-NMR (125 MHz, CDCl): &= 126.3 (C-3"), 126.4 (C-4a"), 128.1 (C-6), 128.5 (C-8),
129.6 (C-5), 133.5 (C-7), 140.2 (C-4), 149.5 (C-2), 150.0 (C-8a), 189.0 (CHO).

C10HsCINO (191.61).
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3.2  2-lod-3-chinolincarbaldehyd (91)

Zu einer Mischung von Nal (9.01 g, 60.0 mmol, 4.19 Aq.) in CH;CN (50 mL) bei RT wurde
80 (2.75 g, 14.3 mmol, 1.00 Aq.) und TBAI (44.0 mg, 0.120 mmol, 0.840 mol%) gegeben.
Nach Erwéarmung auf 40 °C wurde HCI1 (2 M in Et,0, 0.20 mL) gegeben. Es wurde bei dieser
Temperatur fiir 22 h gertihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung im Vakuum konzentriert.
Der Riickstand wurde mit Wasser (30 mL) und gesittiger Na,CO;-Losung (4 mL) versetzt
und die wissrige Phase mit CH,Cl, (2 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber MgSOy getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Man erhielt 91

(3.90 g, 13.8 mmol, 96%) als gelben Feststoft.

R¢=0.51 (Petan/EtOAc = 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.66 (m,, 1 H, 6-H), 7.86 (m., 1 H, 7-H), 7.96 (d, *J = 8.4
Hz, 1 H, 5-H), 8.09 (d, *J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 8.54 (s, | H, 4-H), 10.27 (s, 1 H, CHO).
BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 120.5 (C-2), 126.4 (C-4a), 128.3 (C-6), 128.6 (C-3), 128.8
(C-8), 129.7 (C-5), 133.4 (C-7), 138.7 (C-4), 151.5 (C-8a), 194.6 (CHO).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 284.1 (9), 283.1 (100) [M]", 156.1 (51) [M-I]", 128.1 (43)
[M-CO-I]".

C10H6INO (283.07).
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3.3 (E)-3-(3-Formylchinolin-2-yl)acrylsdureethylester (81)

Ein Mischung von 91 (10.4 g, 36.6 mmol, 1.00 Aq.), Ethylacrylat (8.50 mL, 78.0 mmol, 2.13
Aq.) in DMF wurde bei RT durch ein Argon-Ballon fiir 50 min entgast. Dann wurde
Natriumacetat (4.48 g, 54.8 mmol, 1.50 Aq.) und TBAI (720 mg, 1.95 mmol, 5.33 mol%)
zugegeben. Nach Erwdrmung auf 40 °C wurde Pd(OAc), (175 mg, 0.780 mmol, 2.13 mol%)
und P(0-tolyl); (475 mg, 1.56 mmol, 4.33 mol%) hinzufiigt. Die Reaktionsmischung wurde
bei 120 °C fiir 12 h erhitzt und dann im Vakuum konzentriert. Nach Abkiihlung auf 0 °C
wurde der Riickstand with CH,Cl, (400 mL), Wasser (200 mL) und geséttiger NaHCOs3-
Losung (50 mL) versetzt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit Wasser (2 x
100 mL) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels
wurde der Riickstand durch Sadulenchromatographie auf Kieselgel (CH,Cl,/EtOAc = 50:1)
gereinigt. Man erhielt 81 (6.07 g, 23.8 mmol, 65%) als gelben Feststoff.

Rs=0.36 (CH,Cl/EtOAc = 50:1) oder 0.42 (Petan/EtOAc = 4:1).

UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 208.0 nm (4.293), 270.5 (4.677).

IR (KBr): v=1714 cm™ (C=0), 1370, 1294 (CH, und CH3), 988 (CH=CH).

'H-NMR (300 MHz, d¢-DMSO): 8= 1.29 (t, *J = 7.1 Hz, 3 H, CHs), 4.24 (q, J = 7.1 Hz,
2 H, OCH,), 7.09 (d, *J = 15.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.72 (m,, 1 H, 6’-H), 7.94 (m,, 1 H, 7°-H), 8.07
(d,*J=8.7Hz, 1 H, 8-H), 8.15 (d, *J = 8.1 Hz, | H, 5°-H), 8.58 (d, *J = 15.4 Hz, 1 H, 3-H),
8.96 (s, 1 H, 4-H), 10.27 (s, 1 H, CHO).

BC-NMR (75 MHz, d-DMSO): & = 14.02 (CH3), 60.31 (OCH,), 125.0 (C-2), 126.8 (C-4’a),
127.4 (C-37), 128.3 (C-6"), 129.1 (C-8°), 129.2 (C-5"), 133.2 (C-7), 139.6 (C-3), 144.4
(C-4%), 148.1 (C-8’a), 150.2 (C-2"), 165.6 (CO,), 192.4 (CHO).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 255.1 (6) [M]", 182.1 (100) [M—CO,C,H;]".

C15H13NO;3 (255.27).
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3.4 (2-Benzyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-essigsaure-
ethylester (93)

Zur einer Mischung von Benzylamin (0.680 mL, 6.22 mmol, 1.51 Aq.), NaBH(OAc); (1.32 g,
6.22 mmol, 1.50 Aq.) in 1,2-Dichlorethan (DCE, 14 mL) bei RT wurde eine Losung von 81
(1.05 g, 4.11 mmol, 1.00 Aq.) in DCE (26 mL) innerhalb 100 min zugetropft. Dann wurde
weiter flir 6 h geriihrt. Durch Zugabe von gesittiger Na,COs-Losung (10 mL) und Wasser (10
mL) wurde die Reaktion beendet. Die wiBrige Phase wurde mit CH,Cl, (2 x40 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert.
Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch Sdulenchromatographie auf
Aluminiumoxid (neutral) (Pentan/EtOAc = 10:1) gereinigt. Man erhielt 93 (1.14 g, 3.29
mmol, 80%) als braun-gelbes OL.

Rt = 0.36 (Petan/EtOAc = 6:1).

UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 193.0 nm (4.615), 209.5 (4.770), 230.5 (4.582), 234.0 (4.533),
264.5 (3.627), 306.5 (3.610), 319.5 (3.687).

IR (KBr): v =1730 cm™ (C=0), 1243 (CH,), 739 (CH,).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 8 =1.20 (t, *J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 2.98 (dd, 2J = 15.7 Hz, *J =
5.9 Hz, 1 H, 2-H,), 3.27 (dd, 2J = 15.7 Hz, *J = 4.9 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.64-3.75 (m, 2 H, 1’-H,,
CH,HyPh), 4.11-4.23 (m, 3 H, OCH,, 1°-Hy), 4.31 (d, 2J = 13.5 Hz, 1 H, CH,H,Ph), 4.54 (m,,
1 H, 3°-H), 7.23-7.51 (m, 6 H, 5 x Ph-H, 7°-H), 7.62 (m., 1 H, 6’-H), 7.71 (d, *J = 8.1 Hz, 1
H, 8°-H), 7.77 (s, 1 H, 9°-H), 8.05 (d, *J = 8.3 Hz, | H, 5°-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): = 14.10 (CH3), 38.83 (C-2), 55.48 (C-1°), 58.60 (CH,Ph),
60.31 (OCH,), 65.15 (C-37), 125.9 (C-7"), 127.1 (p-Ph-C), 127.6 (C-9’a), 127.6 (C-8°), 128.3
(2 x m-Ph-C), 128.6 (C-6", C-9°), 128.7 (2 x 0-Ph-C), 129.0 (C-5"), 131.1 (C-8a), 138.6
(ipso-Ph-C), 147.8 (C-4’a), 164.2 (C-3’a), 172.0 (CO,).

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 346.3 (23) [M]", 259.2 (100) [M—CH,CO,C,Hs]", 255.2 (79)
[M—-CH,C¢Hs]", 91.1 (82) [CH,C¢Hs]".

CaoH2oNL0; (346.42).
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3.5 (2-(4-Methoxybenzyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-
essigsaureethylester (100)

Zur einer Mischung von 4-Methoxybenzylamin (1.80 g, 12.4 mmol, 1.50 Aq.), NaBH(OAc);
(2.80 g, 13.2 mmol, 1.60 Aq.) in 1,2-Dichlorethan (DCE, 30 mL) bei RT wurde eine Losung
von 81 (2.11 g, 8.26 mmol, 1.00 Aq.) in DCE (45 mL) innerhalb 30 min zugetropft. Dann
wurde weiter fiir 5 h geriihrt. Durch Zugabe von gesittiger Na,CO;-Losung (30 mL) und
Wasser (30 mL) wurde die Reaktion beendet. Die wélrige Phase wurde mit CH,Cl, (2 x
50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und
filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch Sdulenchromato-
graphie auf Aluminiumoxid (neutral) (Pentan/EtOAc = 6:1) gereinigt. Man erhielt 100
(2.86 g, 7.60 mmol, 92%) als gelbes Ol, welches bei Kiihlung zum gelben Feststoff wurde.

Rt = 0.20 (Petan/EtOAc = 8:1, Al,O3-Typ N) oder 0.45 (Petan/EtOAc = 4:1 Kieselgel).

UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 195.5 nm (4.754), 209.5 (4.754), 230.5 (4.691), 274.5 (3.751),
306.5 (3.626), 319.5 (3.706).

IR (KBr): v=1730 cm™, (C=0), 1514 (CH3), 1248 (CH,), 1161, 1034 (C-O), 749 (CHy,).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.20 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CHj), 2.97 (dd, %J = 15.7 Hz,
3J=5.9Hz | H, 2-H,), 3.25 (dd, 2J = 15.7 Hz, *J = 4.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.61-3.75 (m, 2 H,
1’-H,, CH,H,Ph(p-OMe)), 3.80 (s, 3 H, OCH;), 4.11-4.27 (m, 4 H, CO,CH,CHj, 1°-Hy,
CH,HuPh(p-OMe)), 4.52 (m., 1H, 3°-H), 6.84-6.92 (m, 2H, 2 x m-Ph(p-OMe)-H),
7.28—=7.36 (m, 2 H, 2 x 0-Ph(p-OMe)-H), 7.46 (m., 1 H, 7°-H), 7.63 (m., 1 H, 6’-H), 7.73 (d,
3J=8.0Hz, 1 H, 8°-H), 7.79 (s, 1 H, 9°-H), 8.04 (d, *J = 8.5 Hz, | H, 5°-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.13 (CH,CH3), 38.84 (C-2), 55.19 (OCH3), 55.38 (C-1°),
57.92 (CH,Ph), 60.32 (OCHs,), 65.07 (C-3"), 113.7 (2 x m-Ph(p-OMe)-C), 125.9 (C-7°), 127.6
(C-97a, C-8°), 128.6 (C-6°, C-9°), 129.0 (C-57), 129.9 (2 x 0-Ph(p-OMe)-C), 130.6 (ipso-
Ph(p-OMe)-C), 131.1 (C-8’a), 147.8 (C-4’a), 158.8 (p-Ph(p-OMe)-C), 164.3 (C-3’a), 172.0
(COy).
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MS (70 eV, EI): m/z (%) = 376.4 (6) [M]", 255.3 (34) [M—CH,Ph(p-OCH3)]", 121.2 (100)
[CH,Ph(p-OCH3)]".
C23H24N,03 (376.45).

3.6 (2-Benzyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-acetaldehyd
(94)

8' 9' 1
X
A3 N
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H

Zu einer Losung von 93 (0.11 g, 0.31 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1.5 mL) bei —78 °C wurde
DIBAL-H (1.0 M in Hexan, 0.81 mL, 2.6 Aq.) zugetropft. Es wurde bei dieser Temperatur fiir
100 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Methanol (1.0 mL) beendet. Die
Mischung wurde auf RT erwidrmt und mit gestittiger Natrium-Kalium-Tartrat-Losung (5 mL)
und Wasser (5 mL) versetzt. Die wiirige Phase wurde mit EtOAc (2 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gestéttiger NaCl-Losung gewaschen, {iber
Na,S0,4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand
durch Sédulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc/NEt; = 4:1:0.05 — Pentan/EtOAc
/MeOH = 1:1:0.2) gereinigt. Man erhielt den Aldehyd 94 (55 mg, 0.18 mmol, 59%) als

braunes Ol.

Rt = 0.57 (Petan/EtOAc = 2:1, Zersetzung auf Kieselgel).

UV (CH3CN): Amay (Ig €) = 207.5 nm (4.700), 209.0 (4.701), 230.5 (4.540), 234.0 (4.500),
306.5 (3.619), 319.5 (3.665).

IR (KBr): ¥=2800 cm™ (Aldehyd C-H), 1722 (C=0), 1315 (CH,), 751, 701 (CH,).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): &= 3.13 (ddd, *J = 16.7 Hz, *J = 5.2 Hz, *J = 3.7 Hz, 1 H,
2-H,), 3.29 (ddd, 2J = 16.7 Hz,°J =3.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.64 (d, 2 =12.9 Hz, 1 H,
CH.HyPh), 3.71 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, 1’-H,), 4.18 (d, *J = 13.8 Hz, 1 H, 1’-H}), 4.27 (d, *J =
12.9 Hz, 1 H, CH,H,Ph), 4.45 (m,, 1 H, 3°-H), 7.26-7.37 (m, 5 H, 5 x Ph-H), 7.49 (m,, 1 H,
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7°-H), 7.65 (m., 1 H, 6’-H), 7.75 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, 8°-H), 7.83 (s, 1 H, 9°-H), 8.05 (d, *J =
8.6 Hz, 1 H, 5°-H), 9.70 (dd, *J = 3.7 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, CHO).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 45.45 (C-2), 55.52 (C-17), 57.99 (CH,Ph), 63.86 (C-3’),
126.2 (C-7), 127.4 (p-Ph-C), 127.7 (C-9’a, C-8°), 128.5 (2 x m-Ph-C), 128.8 (2 x 0-Ph-C),
128.9 (C-5°), 129.0 (C-9°, C-6"), 131.2 (C-8’a), 138.1 (ipso-Ph-C), 147.9 (C-4’a), 163.8
(C-3’a), 201.7 (CHO).

MS (70 eV, ED): m/z (%) = 3023 (4) [M]", 259.2 (100) [M—CH,CHO]", 91.1 (86)
[CH,C¢Hs]".

CaoH1sN20 (302.37).

3.7 (2-Benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-

acetaldehyd (96)
8'a\/ N%O
: N 3 O
O
H

Zu einer Lésung von 100 (2.15 g, 5.71 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (60 mL) bei —78 °C wurde
DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 6.00 mL, 1.10 Aq.) zugetropft. Dann wurde fiir 40 min
geriihrt. Bei dieser Temperatur wurde DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 0.800 mL, 0.140
Aq.) weiter gegeben. Nach 40 min Riihren wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol
(2.0 mL) und Wasser (10 mL) beendet. Die Mischung wurde auf 0 °C erwidrmt und mit Et,O
(200 mL) versetzt. Die organische Phase wurden nachfolgend mit wiBriger NaOH-Losung
(IN, 2 x60mL), Wasser (60 mL) und gestittiger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das erhaltene dunkle O1 (1.90 g) wurde mit
CH;CN (40 mL) und K,COs (160 mg, 1.16 mmol, 0.203 Aq.) versetzt. Zu dieser Mischung
bei 0 °C wurde Cbz-Cl (1.20 mL, 8.44 mmol, 1.48 Aq.) gegeben. Es wurde fiir 30 min bei
dieser Tempeartur und dann bei RT fiir 13 h geriihrt. Danach wurde Cbz-ClI (1.20 mL, 8.44
mmol, 1.48 Aq.) weiter gegeben und die Reaktionsmischung fiir 3 h geriihrt. K,CO; wurde
abfiltriert und mit EtOAc gewaschen. Nach Konzentration der Mutterlauge wurde der

Riickstand durch zweimalige Sdulenchromatographie auf Kieselgel (CH,Cl,/Et,O = 6:1; dann
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Pentan/EtOAc = 6:1) gereinigt. Man erhielt den Aldehyd 96 (1.27 g, 3.67 mmol, 64% iber

zweli Stufen) als weillen Feststoff.

Rt = 0.30 (CH,Cl/Et,O = 6:1) oder 0.58 (Petan/EtOAc = 1:1).
UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 209.0 nm (4.769), 226.0 (4.548), 229.0 (4.546), 281.5 (3.536),
287.0 (3.533), 293.5 (3.563), 299.5 (3.568), 306.0 (3.709), 312.5 (3.647), 320.0 (3.858).
IR (KBr): v=2955cm™ (C-H), 2879, 2841 (Aldehyd C-H), 1713 (C=0), 1405 (CH,), 1099,
1025 (C-0), 758, 695 (CH,).
'H-NMR (600 MHz, CDCl;, Rotamer A/B = 0.38:0.62): = 3.14 (dd, 2J = 17.5 Hz,’J = 4.2
Hz,, 0.38 H, 2-H,, Rotamer A), 3.21 (dd, °J = 17.5 Hz, *J = 4.2 Hz, 0.62 H, 2-H,, Rotamer B),
3.30 (dd, *J = 17.5 Hz,*J = 4.2 Hz, 0.38 H, 2-H,, Rotamer A), 3.54 (dd, 2J = 17.5 Hz,’J = 4.2
Hz, 0.62 H, 2-Hy,, Rotamer B), 4.82-5.04 (m, 2 H, 1’-H), 5.11-5.21 (m, 1 H, CH,Hy,Ph),
5.21-5.31 (m, 1 H, CH,H,Ph), 5.41-5.50 (m, 1 H, 3’-H), 7.30-7.44 (m, 5 H, 5 x Ph-H),
7.48—7.57 (m, 1 H, 7°-H), 7.63-7.72 (m, 1 H, 6>-H), 7.75-7.84 (m, 1 H, 8’-H), 7.96 (s, 1 H,
9°-H), 7.97-8.06 (m, 1 H, 5’-H), 9.65 (s, 0.38 H, CHO, Rotamer A), 9.80 (s, 0.62 H, CHO,
Rotamer B).
BC-NMR (150 MHz, CDCls, Rotamer): 8 = 47.34, 48.34 (C-2), 49.98, 50.34 (C-17), 58.40,
58.95 (C-3"), 67.20, 67.48 (CH,Ph), 126.52, 126.57 (C-7°), 127.45 (C-8’a), 127.73, 127.78
(C-8%), 127.93, 128.05, 128.13, 128.21, 128.28, 128.44, 128.49, 128.55 (C-9’a, p-Ph-C, 2 x
0-Ph-C, 2 x m-Ph-C), 128.82, 129.70 (C-5), 129.39 (C-6), 129.55 (C-9°), 135.94, 136.22
(ipso-Ph-C), 148.00 (NCO,), 154.57, 154.74 (C-4a), 160.73, 161.06 (C-3’a), 199.22, 199.52
(CHO).
MS (ESI): m/z (%) = 347.1 (100) [M+H]", 303.1 (49) [M—CH,CHO]".
C21H1gN,03 (346.38) Ber.: 347.1390 [M+H]"

Gef.: 347.1390 (ESI-HRMS)
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3.8 (2-2,2,2-Trichlor-ethoxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-
b]chinolin-3-yl)-acetaldehyd (114)

9' 1'
8'a 0
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5 2 CcCly
O0=<X1

Zu einer Lésung von 100 (202 mg , 0.537 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (5.5 mL) bei —78 °C
wurde DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 0.600 mL, 1.12 Aq.) zugetropft. Es wurde bei
dieser Temperatur fiir 40 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittiger
Natrium-Kalium-Tartrat-Losung (4.5 mL) beendet. Die Mischung wurde auf 0 °C erwérmt
und mit Et;0O (40 mL) und Wasser (10 mL) versetzt. Die organische Phase wurden
nachfolgend mit wéBriger NaOH-Losung (1 N, 2 x 20 mL), Wasser (20 mL) und gestattiger
NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Das
erhaltene hellbraune Ol wurde mit CH;CN (10 mL) und K,COj5 (15.0 mg, 0.109 mmol, 0.202
Aq.) versetzt. Zu dieser Mischung bei —47°C wurde Troc-Cl (74.0 puL, 0.550 mmol, 1.02 Aq.)
gegeben. Nach 1 h wurde auf 0 °C erwdrmt und fiir 2 h geriihrt. K,CO; wurde abfiltriert.
Nach Konzentration der Mutterlauge wurde der Riickstand durch Sdulenchromatographie auf
Kieselgel (Pentan/EtOAc = 3:1) gereinigt. Man erhielt den Aldehyd 114 (142 mg, 0.366

mmol, 68% liber zwei Stufen) als weillen Feststoff.

R¢=0.31 (Petan/EtOAc = 3:1).

UV (CH3;CN): Amax (Ig €) = 208.0 nm (4.707), 225.0 (4.509), 281.5 (3.558), 287.0 (3.557),
293.0 (3.585), 299.5 (3.588), 306.0 (3.714), 312.5 (3.652), 319.5 (3.847).

IR (KBr): v= 2951 cm™ (C-H), 1720 (C=0), 1405 (CH,), 1124, 1059 (C-O), 858, 817
(C-Cl), 755, 709 (CH,).

'H-NMR (600 MHz, CDCls, Rotamer A/B = 0.56:0.44): 8 = 3.26 (dd, 2J = 17.9 Hz,*J = 4.7
Hz, 0.56 H, 2-H,, Rotamer A), 3.39 (dd, *J = 17.9 Hz,J = 3.5 Hz, 0.44 H, 2-H,, Rotamer B),
3.58 (dd, 2J = 17.9 Hz, °J = 4.7 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.75 (d, J = 12.0 Hz, 0.56 H, OCH,H,,
Rotamer A), 4.81 (d, 2 =120 Hz, 0.44 H, OCH,Hy, Rotamer B), 4.86—-4.97 (m, 1.44 H,
OCH,Hp, 1°-H,), 4.98-5.08 (m, 1.56 H, 1’-H,, 1’-Hy), 5.45 (m,, 0.56 H, 3’-H_ Rotamer A),
5.49 (m, 0.44 H, 3’-H, Rotamer B), 7.49-7.57 (m, 1 H, 7°-H), 7.65-7.72 (m, 1 H, 6’-H), 7.81
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(d, *J =82 Hz, 1 H, 8-H), 7.98-8.06 (m, 2 H, 5°-H, 9°-H), 9.74 (s, 0.44 H, CHO, Rotamer
B), 9.77 (s, 0.56 H, CHO, Rotamer A).

BC-NMR (125 MHz, CDCls, Rotamer): & = 46.91, 47.71 (C-2), 50.23, 50.85 (C-1°), 58.66,
59.15 (C-37), 74.95, 75.04 (OCH,), 95.30, 95.44 (CCl3), 126.71 (C-7°), 127.56 (C-8’a),
127.84, 127.88 (C-8°), 127.91, 128.10 (C-9’a), 128.91, 128.95 (C-9°), 129.54, 129.59 (C-6),
129.73, 129.75 (C-5°), 148.14, 148.17 (NCO,), 152.79, 152.97 (C-4’a), 160.33, 160.80
(C-3’a), 198.88, 199.09 (CHO).

MS (ESI): m/z (%) = 389.0 (40), 387.0 (42) [M+H]", 344.9 (96), 342.9 (100) [M—CH,CHO]".

C16H13CI3N203 (387.64) Ber.: 387.0064, 389.0035 [M+H]"
342.9802, 344.9772 [M-CH,CHO]"
Gef.: 387.0065, 389.0035 (ESI-HRMS)

342.9803, 344.9773

3.9 (2-(4-Methoxybenzyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-
acetaldehyd (71)
OCHj
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Zu einer Losung von 100 (111 mg , 0.295 mmol, 1.00 Aq.) in CH,Cl, (3 mL) bei —78 °C
wurde DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 0.300 mL, 1.02 Aq.) zugetropft. Nach 25 min
Riihren bei dieser Temperatur wurde DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 0.150 mL, 0.508
Aq.) weiter gegeben. Nach 30 min Riihren wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol
(1.0 mL) beendet. Die Mischung wurde dann auf 0 °C erwéarmt und mit geséttiger Natrium-
Kalium-Tartrat-Losung (5 mL) und Wasser (5 mL) versetzt. Die wiBirige Phase wurden mit
CHyCl; (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,;SO4
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Man erhielt das Rohprodukt des Aldehyds
71 (99 mg, 0.298 mmol, 101%) als braunes Ol. Ein Teil (22 mg) des Rohproduktes wurde in

Et;0O (5mL) aufgenommen und mit wissriger gesdttiger NaHSO3-Losung (3 x 5 mL)



Synthese von Aldehyden 113

extrahiert. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden auf 0 °C gekiihlt und mit Natronlauge
(5N, 17 mL) versetzt, wobei der pH-wert bei 13 lag. Die wissrige Phase wurde dann mit
Et,0 (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dann mit geséttiger
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des
Losungsmittels erhielt man den Aldehyd 71 (12 mg, 0.036 mmol, 55%) als braunes Ol.

R¢=0.43 (Petan/EtOAc = 2:1, Zersetzung auf DC-Kiesegel).
UV (CH3;CN): Amax (Ig €) = 195.5 nm (4.554), 209.0 (4.511), 230.5 (4.447), 273.5 (3.640),
306.5 (3.477), 319.5 (3.514).
IR (KBr): v=12962 cm™ (C-H), 2834 (Aldehyd C-H), 1721 (C=0), 1511 (CH3), 1252 (CH,),
1033 (C-0), 818 (CHy).
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8= 3.11 (ddd, *J = 16.6 Hz, *J = 5.4 Hz, J = 3.9 Hz, | H,
2-H,), 3.27 (ddd, 2J = 16.6 Hz,°J =3.9 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.59 (d, 2= 12.9 Hz, 1 H,
CH,H,Ph(p-OMe)), 3.70 (d, 2J = 13.7 Hz, 1 H, 1’-H,), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 4.16 (d, *J = 13.7
Hz, 1 H, 1’-Hy), 4.19 (d, *J = 12.9 Hz, 1 H, CH,H,Ph(p-OMe)), 4.42 (m., 1 H, 3’-H),
6.85-6.89 (m, 2 H, 2 x m-Ph(p-OMe)-H), 7.24-7.27 (m, 2 H, 2 x 0-Ph(p-OMe)-H), 7.48 (m.,
1 H, 7>-H), 7.65 (m., 1 H, 6’-H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 8’-H), 7.83 (s, 1 H, 9°-H), 8.04 (d,
3J=8.6 Hz, 1 H, 5°-H), 9.70 (dd, *J = 3.9 Hz, *J = 1.1 Hz, 1 H, CHO).
BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 45.43 (C-2), 55.24 (OCHs), 55.41 (C-17), 57.29 (CH,Ph),
63.76 (C-3"), 113.8 (2 x m-Ph(p-OMe)-C), (126.2 (C-7"), 127.7 (C-9’a), 127.7 (C-8’), 128.9
(C-5%), 128.9 (C-9), 129.0 (C-6"), 130.0 (2 x 0-Ph(p-OMe)-C), 130.1 (ipso-Ph(p-OMe)-C),
131.2 (C-8’a), 147.9 (C-4’a), 158.9 (p-Ph(p-OMe)-C), 163.8 (C-3’a), 201.8 (CHO).
MS (ESI): m/z (%) = 333.2 (35) [M+H]", 289.1 (54) [M—CH,CHO]".
Co1H20N20; (332.40) Ber.: 333.1597 [M+H]"

Gef.: 333.1598  (ESI-HRMS)
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3.10 (2-1-Chlor-ethoxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-
yl)-acetaldehyd (115)

8'a SN 0
_ N Cl
N 3 O
2 CHs3
O0=<X1

Das Rohprodukt (sieche 3.9 bei der Synthese von 71) des Aldehyds 71 (77 mg, 0.23 mmol,
1.0 Aq.) wurde ohne weitere Reinigung in CH3CN geldst und auf —10 °C gekiihlt. ACE-Cl
(28 uL, 0.26 mmol, 1.1 Aq.) wurde gegeben. Nach 1 h Riihren bei dieser Temperatur wurde
ACE-C1 (35 pL, 0.32 mmol, 1.4 Aq.) weiter gegeben. Die Reaktionsmischung wurde dann bei
15 °C fiir 3 h geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc=2:1) gereinigt. Man erhielt den
Aldehyd 115 (40 mg, 0.12 mmol, 54% iiber zwei Stufen) als hellgelbes Ol.

R¢ = 0.36 (Petan/EtOAc = 2:1).
UV (CH3CN): Aoy (Ig €) = 208.0 nm (4.681), 225.0 (4.485), 281.0 (3.577), 293.0 (3.585),
299.5 (3.584), 306.0 (3.701), 312.5 (3.642), 319.5 (3.827).
IR (KBr): v=2925 cm™ (C-H), 1729 (C=0), 1403 (CH,), 1325 (CH3), 1131, 1097, 1030
(C-0), 901, 861 (C-Cl), 757, 735 (CH,, CH3).
'H-NMR (300 MHz, CDCls, Rotamer A/B = 4:1): 8= 1.84-1.94 (m, 3 H, CH3), 3.11-3.82
(m, 2 H, 2-H), 4.80-5.09 (m, 2 H, 1’-H), 5.36-5.54 (m, 1 H, 3’-H), 6.56-6.77 (m, 1 H,
OCHCY), 7.46-7.61 (m, 1 H, 7°-H), 7.63-7.76 (m, 1 H, 6’-H), 7.82 (d, *J = 8.2 Hz, | H,
8’-H), 7.95-8.08 (m, 2 H, 5°-H, 9°-H), 9.78 (s, 0.80 H, CHO, Rotamer A), 9.80 (s, 0.20 H,
CHO, Rotamer B).
MS (ESI): m/z (%) = 319.1 (74) [M+H]", 275.1 (100) [M—CH,CHO]".
C16H15CIN,O3 (318.75) Ber.: 319.0844 [M+H]"

Gef.: 319.0844  (ESI-HRMS)
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3.11 2-(2-Benzyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-Ethanol (95)

8' 9' 1'
X
3 N
- 4aN
2 OH
1

Zu einer Mischung von LiAlH, (5.4 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.) in THF (2 mL) bei —78 °C
wurde eine Losung von 93 (49 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.) in THF (2 mL) zugetropft. Es wurde
fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt und dann auf RT erwdrmt. Nach 24 h wurde LiAlHy4
(26 mg, 0.70 mmol, 5.0 Aq.) hinzufiigt und die Reaktionsmischung fiir 3 h bei RT geriihrt.
Bei Abkiihlung auf 0 °C wurde vorsichtig Wasser (5 mL) zugegeben dann wieder auf RT
erwarmt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden filtriert, iiber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum konzentriert.

Der Riickstand wurde in Et,O aufgenommen. Nach Filtration wurde das Losungsmittel

entfernt. Man erhielt 95 (25 mg, 0.082 mmol, 59%) als braunes OL.
R =0.27 (Petan/EtOAc = 2:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.23-2.45 (m, 2 H, 2-H), 3.60 (d, >J = 12.8 Hz, CH,H,Ph),
3.71 (d, *J = 14.0 Hz, 1 H, 1’-H,), 3.86-3.96 (m, 2 H, CH,0H), 4.14—4.25 (m, 2 H, 3’-H,
1’-Hy), 4.41 (d, *J = 12.8 Hz, 1 H, CH,HyPh), 6.33 (spr, 1 H, OH), 7.27-7.45 (m, 5 H, 5 x
Ph-H), 7.50 (m., 1 H, 7°-H), 7.66 (m., 1 H, 6’-H), 7.76 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, 8’-H), 7.85 (s,
1 H, 9°-H), 8.05 (d, *J = 8.4 Hz, 1 H, 5°-H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & = 33.02 (C-2), 55.62 (C-1°), 58.55 (CH,Ph), 61.09 (CH,OH),
69.82 (C-3), 126.4 (C-7°), 127.5 (p-Ph-C), 127.6 (C-9’a"), 127.7 (C-8>"), 128.6 (C-5", 2 x m-
Ph-C), 129.0 (2 x 0-Ph-C), 129.1 (C-6"), 129.4 (C-9’), 131.2 (C-8’a), 137.8 (ipso-Ph-C),
147.1 (C-4’a), 164.4 (C-3’a).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 304.2 (2) [M]", 259.2 (100) [M—CH,CH,OH]", 91.1 (72) [C;H/]".
C20H20N,0 (304.39).
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3.12 (2-2,2,2-Trichlor-ethoxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-
b]chinolin-3-yl)-Essigsadureethylester (110)

9 1

8'a
AN
| N-CO,CH,CCly
5' N ¥

, ~CO,Et
1

Zu einer Losung von 93 (150 mg, 0.433 mmol, 1.00 Aq.) in CH;CN (3 mL) bei RT wurde
Troc-Cl (58.0 pL, 0.433 mmol, 1.00 Aq.) gegeben. Es wurde fiir 16 h geriihrt. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch S&ulenchromatographie auf
Kieselgel (Pentan/EtOAc = 5:1) gereinigt. Man erhielt den Ester 110 (138 mg, 0.320 mmol,
74%) als braunes Ol.

R¢=0.80 (Petan/EtOAc/MeOH = 1:1:0.2).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, Rotamer A/B = 0.5:0.5): = 1.09 (m., 3 H, CHs), 3.29 (dd, 2J =
16.8 Hz, *J = 3.5 Hz, 0.5 H, 2-H,, Rotamer A), 3.39 (dd, *J = 16.8 Hz, *J = 2.6 Hz, 0.5 H,
2-H,, Rotamer B), 3.47-3.62 (m, 1 H, 2-H,, Rotamer A und B), 3.84-4.03 (m, 2 H, CH,CH3),
4.74-5.12 (m, 4 H, CH,CCls, 1’-H), 5.35-5.48 (m, 1 H, 3°-H), 7.54 (m,, 1 H, 7>-H), 7.70 (m.,
1 H, 6’-H), 7.83 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.98-8.11 (m, 2 H, 5°-H, 9’-H).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 432.0 (81), 430.0 (84) [M]", 345.0 (96), 343.0 (100)
[M—CH,CO,Et]", 169.1 (78) [M—CH,CO,Et—CO,CH,CCl;]".

C1sH17CIsN204 (431.69).
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3.13 (2-Benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-
Essigsaureethylester (97)

9 1
8'a 0
X
“ ’\3‘-%0
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2

OEt

Zu einer Losung von 93 (398 mg, 1.15 mmol, 1.00 Aq.) in CH;CN (8 mL) bei 0 °C wurde
Cbz-Cl1 (0.270 mL, 1.90 mmol, 1.65 Aq.) gegeben. Nach 4.5 h Riihren bei dieser Temperatur
wurde Cbz-Cl (0.220 mL, 1.50 mmol, 1.35 Aq.) weiter gegeben und die Reaktionsmischung
auf RT erwédrmt. Nach 16 h wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittiger NaHCO;-
Losung (10 mL) und Wasser (5 mL) beendet. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 20
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttiger NaCl-Losung
gewaschen, liber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde
der Riickstand durch Saulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 4:1) gereinigt.
Man erhielt den Ester 97 (349 mg, 0.893 mmol, 78%) als weilen Feststoft.

Rt = 0.18 (Pentan/EtOAc = 4:1).

UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 208.5 nm (4.805), 226.0 (4.582), 229.0 (4.583), 305.5 (3.742),
312.0 (3.675), 319.5 (3.893).

IR (KBr): v=2980 cm™ (C-H), 1706 (C=0), 1405, 1356, 1325 (CH,), 1112, 1016 (C-0),
755, 698 (CHy).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, Rotamer A/B = 0.5:0.5): 6= 1.01-1.12 (m, 3 H, CHjy),
3.17-3.36 (m, 1.5 H, 2-H,, Rotamer A und 2-H, Rotamer B), 3.55 (dd, J = 16.8 Hz, *J = 4.9
Hz, 0.5 H, 2-H,, Rotamer A), 3.84—4.02 (m, 2 H, CH,CHj3), 4.80-5.06 (m, 2 H, 1>-H),
5.15-5.43 (m, 3 H, 3°-H, CH,Ph), 7.29-7.47 (m, 5 H, 5 x Ph-H), 7.51 (m,, 1 H, 7>-H), 7.67
(me, 1 H, 6-H), 7.75-7.85 (m, 1 H, 8’-H), 7.90-8.10 (m, 2 H, 5°-H, 9’-H).

MS (ESI): m/z (%) = 391.1 (100) [M+H]".

C23H22N204 (390.43) Ber.: 391.1652 [M+H]"
413.1471 [M+Na]"
429.1211 [M+K]"
Gef': 391.1650 (ESI-HRMS)
413.1470

429.1208
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3.14 (2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-yl)-Essigsaureethylester
(98)

Ausgehend von 110 durch N-Troc-Entschiitzung

Zu einer Losung von 110 (790 mg, 1.83 mmol, 1.00 Aq.) in Essigsiure (15 mL) bei RT wurde
Zink (Pulver, 299 mg, 4.57 mmol, 2.50 Aq.) gegeben. Nach 45 h wurde Zink-Pulver
abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Die Mutterlauge wurde im Vakuum konzentriert und
der Riickstand in EtOAc (100 mL), geséttiger Na,CO3-Losung (15 mL) und Wasser (10 mL)
aufgenommen. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit Wasser und gesittiger-
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert. Der
Riickstand wurde durch S&ulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc/MeOH =
1:1:0.4) gereinigt. Man erhielt das Amin 98 (212 mg, 0.827 mmol, 45%) als braunes Ol.

Ausgehend von 97 durch N-Cbz-Entschiitzung

Eine Mischung von 97 (17 mg, 0.044 mmol, 1.0 Aq.) und Pd/C (10% Pd, 5 mg) in EtOH (0.9
mL) wurde bei RT unter H,-Atmosphire fiir 1 h geriihrt. Pd/C wurde abfiltriert und die
Konzentration der Mutterlauge lieferte das Amin 98 (11 mg. 0.044 mmol, quant.) als
hellbraunes Ol.

R¢=0.28 (Petan/EtOAc/MeOH = 1:1:0.2).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.27 (t, °J = 7.1 Hz, 3 H, CHs), 2.48 (sp, 1 H, NH), 2.69
(dd,?J=16.6 Hz,J = 9.8 Hz, | H, 2-H,), 3.32 (dd, 2J = 16.6 Hz,?J = 2.9 Hz, | H, 2-H,), 4.20
(q,°J=7.1 Hz, 2 H, CH,CHjs), 4.42 (s, 2 H, 1>-H), 4.89 (dd, *J = 2.9, 9.8 Hz, 1 H, 3°-H), 7.51
(me, 1 H, 7-H), 7.67 (m., 1 H, 6’-H), 7.79 (d, *J = 8.2 Hz, 1 H, 8’-H), 7.96 (s, 1 H, 9’-H),
8.05 (d,*J=8.5Hz, 1 H, 5°-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 14.20 (CH3), 39.90 (C-2), 48.97 (C-1°), 59.30 (C-3"),
60.55 (CH,CHs), 126.1 (C-7°), 127.5 (C-9’a"), 127.7 (C-87"), 128.9 (C-5°, C-6’), 129.2
(C-9%), 132.4 (C-8’a), 147.9 (C-4’a), 164.9 (C-3’a), 172.3 (CO,EY).

MS (70 eV, E): m/z (%) = 256.1 (33) [M]", 183.1 (23) [M—-CO.Et]" 169.1 (100)
[M—CH,CO,Et]".

C15H16N20; (256.30)
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4 Durchfihrung der Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-

Reaktion und anschliel3ende Bildung des Lactams

4.1  4-(2-Benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-
ylmethyl)-6-ethoxy-5-ethyl-tetrahydropyran-2-on (117)

Eine Mischung von 96 (769 mg, 2.22 mmol, 1.00 Aq.), Meldrum-Séure (320 mg, 2.22 mmol,
1.00 Aq.), EDDA (16.0 mg, 89.0 umol, 4.00 mol% ) und 64 (889 mg, 8.88 mmol, 4.00 Aq.) in
Toluol (22 mL) wurde bei 50 °C fiir 19 h erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde die
Reaktionsmischung iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels
wurde der Riickstand durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 2:1)
gereinigt. Man erhielt das Domino-Produkt 117 (846 mg, 1.73 mmol, 78%) als hellgelben
Feststoff.

R¢=0.19-0.36 (Petan/EtOAc = 2:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls, ausgewdhlt): 6 = 3.41-3.62 (m, 1 H, OCH,H,CH3), 3.79—-4.02
(m, 1 H, OCH,H,CHj3), 4.68—4.88 (m, 1 H, NCH,Hy) 4.92-5.41 (m, 5 H, NCH,H,, CH,Ph,
3’-H, 6-H), 7.29-7.50 (m, 5 H, 5 x Ph-H), 7.55 (m., 1 H, 7°’-H), 7.71 (m,, 1 H, 6’’-H), 7.81
(d,’J=7.9Hz, 1 H, 8’-H), 7.94-8.13 (m, 2 H, 5°-H, 9°*-H).
MS (ESI): m/z (%) = 489.2 (100) [M+H]".
C29H32N205 (488.57) Ber.: 489.2384 [M+H]"

Gef.: 489.2383 (ESI-HRMS)
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4.2  4-(2-2,2,2-Trichlor-ethoxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-
b]chinolin-3-ylmethyl)-6-ethoxy-5-ethyl-tetrahydropyran-2-on (118)

Eine Losung des Enolethers 64 (99 mg, 0.99 mmol, 4.5 Aq.) in Toluol (2 mL) wurde zu einer
Mischung von EDDA (3 mg), 114 (85 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aq.) und Meldrum-Séure (32 mg,
0.22 mmol, 1.0 Aq.) in einem Druckkolben gegeben. Die Reaktion wurde im Ultraschallbad
(58 °C) durchgefiihrt. Nach 5 h Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch iiber Na;SOq4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc =3:1) gereinigt. Man erhielt das
Domino-Produkt 118 (76 mg, 0.14 mmol, 65%) als weillen Feststoff.

Rt = 0.25 (Petan/EtOAc = 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ausgewdhlt): 6 = 3.43-3.63 (m, 1 H, OCH,H,CH3), 3.78—4.02
(m, 1 H, OCH,H,CH3), 4.73-5.42 (m, 6 H, NCH,, CH,Cl3, 3’’-H, 6-H), 7.57 (m., 1 H, 7°’-H),
7.73 (m., 1 H, 6”>-H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8”’-H), 8.02-8.12 (m, 2 H, 5°’-H, 9°*-H).

MS (ESI): m/z (%) = 531.1 (96), 529.1 (100) [M+H]".

C24H27C|3N205 (529.84) Ber.: 529.1058 [NH‘H]+
531.1028
Gef.: 529.1058 (ESI-HRMS)

531.1028
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4.3 2-(9-Oxo-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-
butyraldehyd (61)

Ausgehend von dem Dominoprodukt 117 (ber eine Stufe

Eine Suspension von 117 (330 mg, 0.675 mmol, 1.00 Aq.) und Palladium auf Aktivkohle
(10% Pd, 72 mg) in Ethanol (30 mL) wurde bei RT unter H,-Atmosphére (H,-Ballon) fiir
1.5 h geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung iiber Celite”™ filtriert und die Mutterlauge
im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel
(EtOACc/NEt; = 20:1) gereinigt. Man erhielt den Aldehyd 61 (158 mg, 0.512 mmol, 76%) als
sehr hellbraunen Feststoff.

Ausgehend von dem Aldehyd 114 (ber zwei Stufen

Eine Mischung von 64 (84 mg, 0.84 mmol, 2.0 Aq.), EDDA (eine Spatelspitze), 114 (0.16 g,
0.42 mmol, 1.0 Aq.) und Meldrum-Siure (61 mg, 0.42 mmol, 1.0 Aq.) in Toluol (5mL)
wurde bei RT fiir 3 h geriihrt. Konzentration der Reaktionsmischung im Vakuum lieferte das
Rohprodukt von 118 (243 mg, 0.46 mmol, 109%) als gelben Feststoft.

Ein Teil des Rohproduktes von 118 (36 mg) wurde zu einer Mischung von Zn-Pulver (186
mg) in THF (3 mL) und Wasser (0.5 mL) gegeben. Nach 2 h Riihren bei RT wurde die
Reaktionsmischung bei 40 °C fiir 8 h erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde Zn-Pulver iiber
Celite® abfiltriert und die Mutterlauge im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel (Petan/EtOAc = 2:1 — EtOAc) gereinigt. Man erhielt
den Aldehyd 61 (7.8 mg, 25 umol, 41% iiber zwei Stufen) als sehr hellbraunen Feststoft.

R¢=0.35 (EtOAc/NEt; = 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCl, ausgewihlt, 4 Diastereomer A:B:C:D = 1:1:1:1): = 0.86—1.07
(m, 3 H, CH3), 1.63—-1.92 (m, 2 H, CH,CH3), 4.58-4.76 (m, 1 H, 11’-H), 4.85-5.04 (m, 1 H,
5’b-H), 5.15 (d, 2J = 7.8 Hz, 0.25 H, 11°-H, Diastereomer A), 5.21 (d, *J = 7.7 Hz, 0.25 H,
11°-H, Diastereomer B), 5.31 (d, 23 =163 Hz, 0.50 H, 11°-H, Diastereomer C und D), 7.56
(me, 1 H, 2°-H), 7.72 (m., 1 H, 3°-H), 7.83 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, 1’-H), 8.00-8.15 (m, 2 H,
4’-H, 12°-H), 9.67-9.76 (m, 1 H, CHO).
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BC-NMR (125 MHz, CDCls, ausgewihlt): 8= 11.33, 11.39, 11.47, 11.64 (CHs), 19.03,
19.25, 19.79, 19.81 (CH,CHs), 161.4, 161.5, 162.0, 162.1 (C-5"a), 168.1, 168.1, 169.6, 169.8
(NCO), 203.4, 203.6, 203.7 (CHO).

MS (ESI): m/z (%) = 331.1 (98) [M+Na]", 309.1 (100) [M+H]".

ClgHzoNzoz (308.37) Ber.: 309.1597 [NH‘H]+
331.1417 [M+Na]
Gef.: 309.1597 (ESI-HRMS)

331.1417
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5 Aufbau des Lactonrings und Synthese von Camptothecin

51 2-(9-Oxo-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-
buttersaure (129)

Zu einer Mischung von 61 (134 mg, 0.434 mmol, 1.00 Aq.), 2-Methyl-2-buten (3.50 mL) in
tert-BuOH (8 mL) und Wasser (2 mL) bei RT wurde NaH,PO4-H,O (599 mg, 4.34 mmol,
10.0 Aq.) und NaClO, (80% tech., 490 mg, 4.34 mmol, 10.0 Aq.) gegeben. Nach 25 min
Rithren wurden 5 mL einer Pufferlésung (pH=7) hingefiigt. Die wiBrige Phase wurde mit
EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattiger
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des
Losungsmittels erhielt man die Carbonsdure 129 (122 mg, 0.376 mmol, 90%) als weillen

Feststoff.

Rf=0.31 (EtOAc/HOAc = 30:1).

MS (ESI): m/z (%) = 325.1 (100) [M+H]".

C1oH20N,03 (324.37) Ber.: 325.1546 [M+H]"
Gef': 325.1547 (ESI-HRMS)
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5.2 7-Propionyl-11H-indolizino[1,2-b]chinolin-9-on (123)

Zu einer Losung des Aldehyds 61 (39 mg, 0.13 mmol, 1.0 Aq.) in 1,4-Dioxan (1.3 mL) wurde
DDQ (57 mg, 0.25 mmol, 2.0 Aq.) gegeben. Es wurde nachfolgend bei 50 °C, 80 °C und
100 °C jeweils fiir 1 h geriihrt, wobei sich Niederschlag bildete. Nach Abkiihlung auf RT
wurde der Niederschlag abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Die Mutterlauge wurde im
Vakuum konzentriert und der Riickstand durch Saulenchromatographie auf Kieselgel
(CH,Cl1/MeOH = 20:1) gereinigt. Man erhielt zwei Fraktionen bzw. das Keton 123 (12 mg,
41 pmol, 33%) als braunen Feststoff und den Aldehyd 122 (21 mg, 69 umol, 55%) als
hellgelben Feststoff.

Rt =0.35 (CH,Cl,/MeOH = 20:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 1.26 (t, °J = 7.2 Hz, 3 H, CHs), 3.01 (q, J = 7.2 Hz, 2 H,
CH,CH3), 5.24 (s, 2 H, 11-H), 7.16 (d, *J = 1.4 Hz, 1 H, 6-H), 7.60-7.68 (m, 2 H, 8-H, 2-H),
7.81 (m., 1 H, 3-H), 7.89 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, 1-H), 8.20 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 8.34 (s, 1
H, 12-H).
MS (ESI): m/z (%) = 291.1 (100) [M+H]".
C1sH14N20; (290.32) Ber.: 291.1128 [M+H]"

Gef : 291.1126 (ESI-HRMS)
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53 2-(9-Oxo0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-butyraldehyd
(122)

(Durchfiihrung siehe 5.2 bei der Synthese von 123).

R¢=0.21 (CH,Cl,/MeOH = 20:1).

'H-NMR (600 MHz, CDCly): §=1.00 (t, J=7.4Hz, 3H, CH;), 1.82-1.98 (m, 1H,
CH.HyCHj3), 2.20 (m, 1 H, CH,H,CH3), 3.46 (m., 1 H, 2-H), 5.29 (s, 2 H, 11°-H), 6.62 (d, *J
= 1.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.21 (d, *J = 1.4 Hz, 1 H, 6’-H), 7.66 (m., 1 H, 2’-H), 7.83 (m, | H,
3°-H), 7.94 (d, *J = 8.2 Hz, 1 H, 1>-H), 8.22 (d, *J =8.6 Hz, | H, 4’-H), 8.40 (s, 1 H, 12’-H),
9.76 (d, *J = 1.7 Hz, 1 H, CHO).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.68 (CH3), 22.31 (CH,CHj), 49.81 (C-11°), 60.50 (C-2),
101.1 (C-6), 120.1 (C-8’), 127.9 (C-2°), 128.1 (C-1°), 128.1 (C-12’a"), 128.8 (C-11’a"),
129.6 (C-4"), 130.5 (C-3"), 131.1 (C-12°), 146.4 (C-5’b), 148.8 (C-7"), 150.6 (C-4’a),152.6
(C-5’a), 161.2 (C-9°), 199.1 (CHO).

MS (ESI): m/z (%) = 327.1 (55) [M+Na]", 305.1 (100) [M+H]".

C1oH16N20; (304.34) Ber.: 305.1284 [M+H]"
327.1104 [M+Na]"
Gef.: 305.1284 (ESI-HRMS)

327.1104
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54 2-(9-Oxo-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-
buttersauremethylester (132)

Ausgehend von dem Aldehyd 61 (iber zwei Stufen

Zu einer Mischung von 61 (96 mg, 0.31 mmol, 1.0 Aq.), 2-Methyl-2-buten (2.5 mL) in tert-
BuOH (6 mL) und Wasser (1.5 mL) bei RT wurde NaH,PO,-H,0 (0.43 g, 3.1 mmol, 10 Aq.)
und NaClO, (80% tech., 0.35 g, 3.1 mmol, 10 Aq.) gegeben. Nach 40 min Riihren wurden
4 mL einer Pufferlosung (pH=7) und Wasser (4 mL) hingefiigt. Die wiirige Phase wurde mit
CH,CI, (3 x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels erhielt man die Carbonsédure 129
(0.11 mg) als weilBen Feststoff.

Die Carbonsdure 129 (0.11 mg) wurde ohne weitere Reinigung in Methanol (2.8 mL) und
Toluol (10 mL) aufgenommen. Dann wurde TMS-CHN; (2 M in Et;0, 0.20 mL, 0.40 mmol,
1.3 Aq.) bei RT zugetropft. Nach 45 min Riihren wurde die Reaktionsmischung im Vakuum
konzentriert. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie auf Kieselgel (EtOAc/NEt;
= 200:9) gereinigt. Man erhielt den Methylester 132 (88 mg, 0.26 mmol, 84% {iiber zwei
Stufen).

R¢=0.38 (EtOAc/NEt; = 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ausgewihlt, 4 Diastereomer A:B:C:D = 1:1:1:1): 8 = 0.95 (m.,
3 H, CH,CHs), 1.64—1.89 (m, 2 H, CH,CH3), 3.72 (s, 0.75 H, CO,CHs, Diastereomer A), 3.74
(s, 0.75 H, CO,CHjs, Diastereomer B), 3.75 (s, 0.75 H, CO,CHj3, Diastereomer C), 3.77 (s,
0.75 H, CO,CHjs, Diastereomer D), 4.66 (m., 1 H, 11°-H), 4.83—-5.03 (m, 1 H, 5’b-H), 5.16 (d,
?J = 5.4 Hz, 0.25 H, 11°-H, Diastercomer A), 521 (d, *J = 5.4 Hz, 0.25 H, 11’-H,
Diastereomer B), 5.30 (d, 2)=16.5 Hz, 0.50 H, 11°-H, Diastereomer C und D), 7.56 (m., 1 H,
2°-H), 7.72 (m., 1 H, 3°-H), 7.83 (d, *J = 7.9 Hz, 1 H, 1°-H), 8.04-8.12 (m, 2 H, 4’-H, 12’-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCls, ausgewihlt): 8= 11.71, 11.73, 11.75, 11.82 (CH,CH3), 22.61,
22.80, 23.06, 23.34 (CH,CHs3), 161.6, 161.7, 162.2, 162.3 (C-5’a), 168.4, 169.8, 169.9
(NCO), 174.8, 174.9, 175.1 (CO,CH3).

MS (ESI): m/z (%) = 339.1 (100) [M+H]".
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Ca20H2:N,03 (338.40) Ber.: 339.1703 [M+H]"
361.1522 [M+Na]”
377.1262 [M+K]"
Gef': 339.1702 (ESI-HRMS)
361.1521
377.1259

55 2-(9-Ox0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-buttersdure-
methylester (20)

Der Methylester 132 (52 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.) und DDQ (80 mg, 0.35 mmol, 2.2 Aq.)
wurden in 1,4-Dioxan (1.5 mL) gelost. Es wurde bei 60 °C fiir 40 min erhitzt, wobei sich
Niederschlag bildete. Nach Abkiihlung auf RT wurde der Niederschlag abfiltriert und mit
CH,CI, gewaschen. Die Mutterlauge wurde im Vakuum konzentriert und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel (EtOAc/NEt; = 20:1) gereinigt. Man erhielt den
Ester 20 (48 mg, 0.14 mmol, 90%) als hellgelben Feststoff.

Rt =0.32 (EtOAc/MeOH = 20:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCl): 8= 0.93 (t, °J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.79-1.97 (m, 1 H,
CH.HyCHj3), 2.05-2.22 (m, 1 H, CH,H,CHs), 3.45 (t, *J = 7.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.69 (s, 3 H,
CO,CH3), 5.18 (s, 2 H, 11°-H), 6.61 (t, *J = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.27 (d, *J = 1.3 Hz, 1 H,
6’-H), 7.58 (m., 1 H, 2°-H), 7.76 (m, 1 H, 3’-H), 7.86 (d, *J = 8.2 Hz, 1 H, 1’-H), 8.16 (d, *J
=8.6 Hz, 1 H, 4’-H), 8.30 (s, 1 H, 12°-H).
MS (ESI): m/z (%) = 335.1 (100) [M+H]".
C20H18N203 (334.37) Ber.: 335.1390 [M+H]"

Gef.:  335.1390 (ESI-HRMS)
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56 20-Desoxycamptothecin (141)

Eine Mischung von 20 (0.11g, 0.33 mmol, 1.0 Aq.), konz. Schwefelsiure (66 mg),
Paraformaldehyd (78 mg) und Wasser (0.40 mL) in 1,4-Dioxan (11 mL) im Druckkolben
wurde bei 95 °C fiir 17 h erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde halbgesittige NaCl-Losung
(10 mL) hingefiigt und die wéBrige Phase mit CH,Cl, (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert.
Der Riickstand wurde in CH,Cl, (10 mL) aufgenommen. Der unlésliche Feststoff wurde
abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Weitere Trocknung des Feststoffs im Hockvakuum
lieferte die Carbonsdure 143 (40 mg, 0.12 mmol, 38%) als gelben Feststoff. Die Mutterlauge
wurde konzentriert und der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel
(CH2Clo/MeOH = 20:1) gereinigt. Man erhielt zwei Fraktionen bzw. das Lacton 141 (26 mg,
78 umol, 24%) als gelben Feststoff und den Alkohol 142 (8.2 mg, 23 umol, 7%) als gelbes
Ol

Ein Teil des erhaltenen Lactons 141 (16 mg) wurde wiederum durch Sdulenchromatographie
auf Kieselgel (EtOAc/MeOH =40:1) gereinigt. Somit wurde das Lacton 141 (6.3 mg, 9%

bezogen auf das Edukt) in viel reinerer Form gewonnen.

Rt = 0.33 (CH,Cl/MeOH = 20:1) oder 0.35 (EtOAc/MeOH = 40:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 1.10 (t, *J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CHs), 2.03-2.18 (m, 2 H,
CH,CHs3), 3.64 (t, *J = 6.6 Hz, 1 H, 20-H), 5.31 (s, 2 H, 5-H), 5.40 (d, *J = 16.3 Hz, 1 H,
17-H,), 5.58 (d, 2J =16.3 Hz, 1 H, 17-Hy), 7.19 (s, 1 H, 14-H), 7.67 (m., 1 H, 10-H), 7.84 (m.,
1 H, 11-H), 7.95 (d, *J = 8.3 Hz, 1 H, 9-H), 8.22 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 8.40 (s, 1 H,
7-H).
MS (ESI): m/z (%) = 333.1 (100) [M+H]".
C20H16N,03 (332.35) Ber.: 333.1233 [M+H]"

Gef: 333.1234 (ESI-HRMS)



Autbau des Lactonrings und Synthese von Camptothecin 129

5.7 4-Ethyl-4-hydroxymethyl-1,7-dihydro-4H-2-oxa-6a,13-diaza-
dibenzol[b,g]-fluoren-3,6-dion (142)

(Durchfiihrung siehe 5.6 bei der Synthese von 141).

R = 0.23 (CH,Cl/MeOH = 20:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.88 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.84-2.01 (m, 1 H,
CH,H,CHz), 2.06-2.25 (m, 1 H, CH,H,CHs), 4.02 (d, 2J = 10.4 Hz, 1 H, CH,H,OH), 4.32 (d,
2J=10.4 Hz, 1 H, CH,H,OH), 5.07 (m, 2 H, 7-H), 6.13 (d, 2J = 15.4 Hz, 1 H, 1-H,), 6.33 (d,
2 =154 Hz, 1 H, 1-Hy), 6.67 (s, 1 H, 5-H), 7.54 (m,, 1 H, 10-H), 7.65-7.84 (m, 2 H, 9-H,
11-H), 8.03-8.22 (m, 2 H, 8-H, 12-H).
MS (ESI): m/z (%) = 363.1 (100) [M+H]".
Ca1H15N,04 (362.38) Ber.: 363.1339 [M+H]

Gef.: 363.1339 (ESI-HRMS)
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58 2-(9-Oxo0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-buttersiure
(143)

(Durchfiihrung siehe 5.6 bei der Synthese von 141).
'H-NMR (300 MHz, d-DMSO): 8= 0.91 (t, *J = 7.2 Hz, 3 H, CHs), 1.67-1.86 (m, 1 H,
CH.H,CH3), 1.93-2.10 (m, 1 H, CH,H,CH3), 3.48-3.61 (m, 1 H, 2-H), 5.22 (s, 2 H, 11°-H),
6.50 (d, *J = 1.0 Hz, 1 H, 8’-H), 7.16 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, 6’-H), 7.70 (m., 1 H, 2°-H), 7.85
(m,, 1 H, 3°-H), 8.07-8.22 (m, 2 H, 1°-H, 4>-H), 8.67 (s, 1 H, 12°-H), 11.98 (br, 1 H, COOH).
MS (ESI): m/z (%) = 321.1 (100) [M+H]".
C19H1sN203 (320.34) Ber.: 321.1233 [M+H]"

Gef': 321.1233 (ESI-HRMS)
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59 (x)-Camptothecin (11)

Zu einer Losung von 141 (6.3 mg, 19 umol, 1.00 Aq.), 25%-wiBrige Me,NH-Losung
(19 mg), CuCl, (10 mg) in DMF (1 mL) bei RT wurde Sauerstoff (O,-Ballon) fiir 7 h
eingeleitet. AnschlieBend wurden Wasser (5 mL) und ein Tropfen Salzsdure (5%) gegeben,
wobei der pH-Wert bei 4 lag. Die willrige Phase wurde mit CH,Cl, (8 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch Séulenchromatographie auf
Kieselgel (CH,Cl,/MeOH =30:1) gereinigt. Man erhielt (£)-Camptothecin 11 (2.8 mg,
8.0 umol, 42%) als gebrochen-weiflen Feststoff.

R¢ = 0.18 (CH,Cl,/MeOH = 30:1).
UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 194.5 nm (4.454), 218.5 (4.527), 252.5 (4.434), 288.5 (3.767),
362.5 (4.243), 377.5 (4.174).
IR (KBr): v=3277 cm™ (O-H), 2925 (C-H), 1755, 1651, (C=0), 1583, 1500, 1460 (CH,),
1158, 1100, 1039 (C-0), 788, 767, 724 (CH,).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): &= 1.04 (t, *J=7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.90 (m., 2 H, CH,CHj3),
5.28-5.35 (m, 3 H, 5-H, 17-H,), 5.78 (d, 2J = 16.2 Hz, 1 H, 17-H,), 7.63-7.70 (m, 2 H, 10-H,
14-H), 7.83 (m., 1 H, 11-H), 7.94 (d, °J = 8.2 Hz, 1 H, 9-H), 8.24 (d, °J = 8.6 Hz, 1 H, 12-H),
8.39 (s, 1 H, 7-H).
MS (ESI): m/z (%) = 349.1 (100) [M+H]".
CaoH16N204 (348.35) Ber.: 349.1182 [M+H]"

Gef.: 349.1183 (ESI-HRMS)
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6 Methanolyse-modifizierte Domino-Knoevenagel-hetero-Diels-

Alder-Reaktion und Aufbau des Lactonrings

6.1 4-(2-Benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-b]chinolin-3-
ylmethyl)-6-ethoxy-5-ethyl-3-methyloxycarbonyl-tetrahydropyran-2-
on (146)

Zu einer Suspension von 96 (262 mg, 0.756 mmol, 1.00 Aq.) und EDDA (6 mg) in Methanol
(7 mL) in einem Druckkolben wurden Meldrum-Séure (109 mg, 0.756 mmol, 1.00 Aq.) und
eine Losung des Enolethers 64 (227 mg, 2.27 mmol, 3.00 Aq.) in Methanol (0.5 mL) gegeben.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch bei 55 °C fiir 3 h geriihrt. Nach Abkiihlung auf
RT wurde die Reaktionsmischung im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch
Sdulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 2.5:1) gereinigt. Man erhielt 146
(316 mg, 0.578 mmol, 76%) als weillen Feststoft.

R¢=0.31-0.46 (Petan/EtOAc = 2:1).

MS (ESI): m/z (%) = 547.2 (100) [M+H]".

Ca1H34N207 (546.61) Ber.: 547.2438 [M+H]"
Gef: 547.2437 (ESI-HRMS)
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6.2 4-(2-2,2,2-Trichlor-ethoxycarbonyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-
b]chinolin-3-ylmethyl)-6-ethoxy-5-ethyl-3-methyloxycarbonyl-
tetrahydropyran-2-on (126)

Eine Mischung von 114 (98 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.), Meldrum-Siure (39 mg, 0.27 mmol,
1.1 Aq.), EDDA (4mg), 64 (0.10g, 1.0 mmol, 4.0 Aq.), Methylorthoacetat (63 pL,
0.50 mmol, 2.0 Aq.) in Methanol (2.5 mL) wurde bei 45 °C fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde durch
Sdulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 2.5:1) gereinigt. Man erhielt 126
(126 mg, 0.214 mmol, 85%) als weillen Feststoft.

Ry = 0.33-0.52 (Petan/EtOAc = 2:1).
MS (ESI): m/z (%) = 589.1 (96), 587.1 (100) [M+H]".
Ca6H26CIsN,07 (587.88) Ber..  587.1113,589.1083 [M+H]
609.0932, 611.0903  [M+Na]"
Gef:  587.1112,589.1082  (ESI-HRMS)
609.0931, 611.0902
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6.3 2-(9-Oxo-8-methyloxycarbonyl-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-
indolizino[1,2-b]-chinolin-7-yl)-butyraldehyd (62)

Ausgehend von 146

Eine Suspension von 146 (316 mg, 0.578 mmol, 1.00 Aq.) und Palladium auf Aktivkohle
(10% Pd, 62 mg) in Ethanol (25 mL) wurde bei RT unter H,-Atmosphire (H,-Ballon) fiir 2 h
geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung iiber Celite® filtriert und die Mutterlauge im
Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Séulenchromatographie auf Kieselgel
(Pentan/EtOAc = 1:2) gereinigt. Man erhielt den Aldehyd 62 (152 mg, 0.415 mmol, 72%) als

weillen Feststoff.

Ausgehend von 126

Eine Mischung von 126 (80 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.), aktiviertem Zn-Pulver’” (150 mg),
Essigsdure (40 mg, 0.67 mmol, 4.9 Aq.) in THF (8 mL) wurde bei RT fiir 30 min geriihrt.
AnschlieBend wurde Wasser (0.10 mL) hingefligt und fiir 30 min geriihrt. Dann wurden
Wasser (0.10 mL) und zwei Tropfen Essigsdure zugegeben und weiter bei RT fiir 30 min
geriihrt. Nach Zugabe von K,COs (0.20 g) wurde die Reaktionmischung iiber Celite® filtriert
und die Mutterlauge im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Sdulenchromato-
graphie auf Kieselgel (Petan/EtOAc = 1:2) gereinigt. Man erhielt den Aldehyd 62 (32 mg,
0.087 mmol, 64%) als weillen Feststoff.

R = 0.24-0.29 (Petan/EtOAc = 1:2).
'H-NMR (300 MHz, CDCls, ausgewahlt): 6 = 0.99—-1.10 (m, 3 H, CH,CHs), 3.80-3.85 (m,
3 H, CO,CHj3), 4.65-4.80 (m, 1 H, 11°-H,), 4.87-5.35 (m, 2 H, 11°-Hy, 7°-H), 7.57 (m,, 1 H,
2°-H), 7.73 (m., 1 H, 3°-H), 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 1’-H), 8.03-8.11 (m, 2 H, 4>-H, 12’-H),
9.66-9.79 (m, 1 H, CHO).
MS (ESI): m/z (%) = 367.1 (100) [M+H]".
Co1H2oN204 (366.41) Ber.: 367.1652 [M+H]"

Gef : 367.1652 (ESI-HRMS)
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6.4 2-(9-Oxo-8-methyloxycarbonyl-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-
indolizino[1,2-b]-chinolin-7-yl)-buttersaure (147)

Zu einer Mischung von 62 (151 mg, 0.412 mmol, 1.00 Aq.), 2-Methyl-2-buten (3.50 mL) in
tert-BuOH (8 mL) und Wasser (2 mL) bei RT wurde NaH,PO4H,O (569 mg, 4.12 mmol,
10.0 Aq.) und NaClO, (80% tech., 466 mg, 4.12 mmol, 10.0 Aq.) gegeben. Nach 25 min
Riithren wurden 5 mL einer Pufferlésung (pH=7) hingefiigt. Die wiBrige Phase wurde mit
EtOAc (3 x30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(40 mL) und gesittiger NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernung des Losungsmittels erhielt man die Carbonsdure 147 (157 mg, 0.412 mmol,

100%) als weien Feststoff.

MS (ESI): m/z (%) = 383.1 (100) [M+H]".
C21H22N,05 (382.41) Ber.: 383.1601 [M+H]"
Gef.: 383.1600 (ESI-HRMS)

6.5 2-(9-Oxo-8-methyloxycarbonyl-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-
indolizino[1,2-b]-chinolin-7-yl)-buttersdauremethylester (148)

Zu einer Suspension von 147 (14 mg, 44 pmmol, 1.0 Aq.) in Methanol (0.4 mL) und Toluol
(1.4 mL) bei RT wurde TMS-CHN; (2.0 M in Et;0, 26 pL, 53 pmol, 1.2 Aq.) gegeben. Nach

1 h Rithren wurde die Reaktionsmischung im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde



136 Methanolyse-Domino-Reaktion und Aufbau des Lactonrings

durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 1:2) gereinigt. Man erhielt 148
(11 mg, 33 umol, 76%) als weillen Feststoff.

R = 0.33-0.36 (Petan/EtOAc = 1:2).
MS (ESI): m/z (%) = 397.1 (100) [M+H]".

C22H24N,05 (396.44) Ber.: 397.1758 [M+H]
419.1577 [M+Na]"
Gef': 397.1758 (ESI-HRMS)
419.1577

6.6 2-(8-Methyloxycarbonyl-9-0x0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-
b]chinolin-7-yl)-buttersauremethylester (157)

Eine Mischung von 148 (10 mg, 25 pmol, 1.0 Aq.) und DDQ (13 mg, 55 umol, 2.2 Aq.) in
1,4-Dioxan (0.6 mL) im Druckkolben wurde bei 60 °C fiir 70 min geriihrt, wobei sich
Niederschlag bildete. Nach Abkiihlung auf RT wurde der Niederschlag abfiltriert und mit
CH,Cl, gewaschen. Die Mutterlauge wurde im Vakuum konzentriert und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie auf Kieselgel (EtOAc/NEt; = 40:1) gereinigt. Man erhielt 157
(5.0 mg, 13 umol, 51%) als hellgelben Feststoff.

Rt = 0.40 (EtOAc/NEt; = 20:1).
UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 194.5 nm (4.531), 217.5 (4.614), 253.0 (4.516), 288.0 (3.828),
365.0 (4.331), 378.0 (4.277).

IR (KBr): V= 12953 cm™ (C-H), 1734, 1653, 1606 (C=0), 1531, 1433, 1403 (CH;), 1169,
1128 (C-0), 785, 758, 725 (CH3).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 0.97 (t, *J = 7.7 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.87-2.05 (m, 1 H,
3-H,), 2.15-2.32 (m, 1 H, 3-Hy), 3.72 (s, 3 H, CO,CH3), 3.77 (t, *J = 7.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.99
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(s, 3 H, Pyridon-CO,CH3), 5.25 (s, 2 H, 11°-H), 7.40 (s, 1 H, 6’-H), 7.65 (m., 1 H, 2’-H), 7.82
(me, 1 H, 3°-H), 7.92 (d,*J=8.2 Hz, | H, 1’-H), 8.22 (d,*J=8.6 Hz, | H, 4’-H), 8.37 (s, 1 H,
12°-H).
MS (ESI): m/z (%) = 415.1 (100) [M+Na]".
Ca22H20N205 (392.40) Ber.: 393.1445 [M+H]"

415.1264 [M+Na]”

431.1003 [M+K]"

Gef.: 393.1444 (ESI-HRMS)
415.1263
431.1003

6.7 2-(8-Formyl-9-0x0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-
buttersdure-methylester (158)

Zu einer Losung von 157 (8.4 mg, 21 umol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (2 mL) bei —78 °C
wurde DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 20 pL, 20 umol, 0.95 Aq.) tropfenweise gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 50 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieend wurde
eine verdiinnte Lésung von DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 26 pL, 26 umol, 1.2 Aq.) in
Dichlormethan (0.2 mL) tropfenweise gegeben. Nach 1 h Riihren bei —78 °C wurde DIBAL-H
(1.0 M in Dichlormethan, 26 uL, 26 pmol, 1.2 Aq.) zugetropft und weiter fiir 50 min bei
dieser Temperatur geriihrt. Durch Zugabe von Methanol (0.1 mL) und Wasser (4 mL) wurde
die Reaktion beendet. Die Mischung wurde dann auf RT erwdrmt und die waBrige Phase mit
CHyCl; (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,;SO4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel (EtOAc/Methanol =20:1) gereinigt. Man erhielt den
Aldehyd 158 (0.40 mg, 1.1 pumol, 5%) als gelben Feststoff.
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Rt = 0.59 (EtOAc/Methanol = 20:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 0.99 (t, *J = 7.6 Hz, 3 H, CH,CH3), 1.80—1.98 (m, 1 H,
3-H,), 2.17-2.34 (m, 1 H, 3-Hy), 3.71 (s, 3 H, CO,CH3), 5.22 (t, *J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.34
(s, 2 H, 11°-H), 7.41 (s, 1 H, 6’-H), 7.70 (m,, 1 H, 2°-H), 7.86 (m., 1 H, 3’-H), 7.97 (d, *J =
8.1 Hz, 1 H, 1’-H), 8.26 (d, *J=8.7 Hz, 1 H, 4’-H), 8.44 (s, 1 H, 12°-H) 10.67 (s, 1 H, CHO).

MS (ESI): m/z (%) = 363.1 (100) [M+H]".

Cx1H1sN»04 (362.38) Ber.: 363.1339 [M+H]
385.1158 [M+Na]"
Gef': 363.1341 (ESI-HRMS)
385.1159

6.8 2-(8-lIsobutyloxycarbonyl-9-0x0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-
b]chinolin-7-yl)-buttersduremethylester (160)

Zu einer Losung von DIBAL-H (1.0 M in Dichlormethan, 45 uL, 45 umol, 2.1 Aq) in
Dichlormethan (1.0 mL) bei —78 °C wurde eine Lésung von 157 (8.4 mg, 21 pmol, 1.0 Aq.)
in Dichlormethan (1 mL) gegeben. Nach 85 min Riihren bei dieser Temperatur wurde die
Reaktionsmischung nachfolgend bei 0 °C und RT jeweils fiir 1 h geriihrt. Durch Zugabe von
wassriger 1%-HCI-Losung (3 mL) wurde die Reaktion beendet. Die wélirige Phase wurde mit
CHyCl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,;SO4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel (CH,Cl,/EtOAc = 1:2) gereinigt. Man erhielt zwei
Fraktionen bzw. 160 (6.0 mg, 14 umol, 66%) als hellgelben Feststoff und das Edukt 157 (2.6
mg, 6.6 umol, 31%) als hellgelben Feststoff.
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Rt = 0.53 (CH,Clo/EtOAc = 1:3).
UV (CH3;CN): Amax (Ig €) = 195.5 nm (4.487), 217.5 (4.592), 253.0 (4.497), 288.0 (3.838),
365.0 (4.319), 378.5 (4.261).

IR (KBr): v=2962 cm™ (C-H), 1737, 1657, 1611 (C=0), 1535, 1458, 1405 (CH3), 1170,
1126 (C-0), 786, 757, 725 (CHs).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.97 (t, °J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.04 (d, *J = 6.8 Hz,
6 H, CH(CHs),), 1.87-2.03 (m, 1 H, 3-H,), 2.03-2.32 (m, 2 H, 3-H,, CH(CH3),), 3.63-3.84
(m, 4 H, CO,CHs, 2-H), 4.21 (m,, 2 H, CO,CH,), 5.26 (s, 2 H, 11°-H), 7.40 (s, 1 H, 6’-H),
7.66 (me, 1 H, 2°-H), 7.83 (m,, 1 H, 3>-H), 7.92 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, 1°-H), 8.22 (d, *J = 8.6
Hz, 1 H, 4>-H), 8.37 (s, 1 H, 12°-H).

MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H]".

CasH26N,0s (434.48) Ber.: 435.1914 [M+H]"
457.1732 [M+Na]
Gef: 435.1915 (ESI-HRMS)
457.1734

6.9 8-Methyloxycarbonyl-7-(1-dimethoxymethyl-propyl)-5b,7,8,11-
tetrahydro-6H-indolizino[1,2-b]chinolin-9-on (151)

\ o
N
N CO,CH,
OCH;
OCH;

Eine Mischung von 62 (10mg, 27 umol, 1.0 Aq.), RuCl;-:xH,O (eine Spatelspitze),
Methylorthoformat (3.5 mg, 33 umol, 1.2 Aq.) in Methanol (I mL) im Druckkolben wurde
bei 60 °C fiir 3.5 h geriihrt. Durch Zugabe von wéssriger 5%-NaHCO;-Losung (5 mL) wurde
die Reaktion beendet. Die wéBrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch Sédulenchromatographie auf
Kieselgel (Pentan/EtOAc = 1:1) gereinigt. Man erhielt das Acetal 151 (6.0 mg, 15 umol,
54%) als weillen Feststoff.
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Rt = 0.24-0.28 (Petan/EtOAc = 1:1).
Ca3H2sN205 (412.48).

6.10 8-Methyloxycarbonyl-7-(1-dimethoxymethyl-propyl)-11H-
indolizino[1,2-b]-chinolin-9-on (152)

1 11

12
AN O
N

Z
N N\ / CO,CH3

6 \' _OCHj;

/1 ocH,

Eine Mischung von 151 (14 mg, 34 pmol, 1.0 Aq.) und DDQ (15 mg, 68 umol, 2.0 Aq.) in
1,4-Dioxan (2 mL) wurde bei 65 °C fiir 1 h geriihrt, wobei sich Niederschlag bildete. Nach
Abkiihlung auf RT wurde der Niederschlag abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Die
Mutterlauge wurde im Vakuum konzentriert und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
auf Kieselgel (EtOAc/NEt; =20:1) gereinigt. Man erhielt 152 (11 mg, 27 pmol, 79%) als
hellgelben Feststoft.

Rf = 0.38 (EtOACc/NEt; = 20:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): = 0.87 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.70-1.88 (m, 1 H,
2-H,), 1.88-2.06 (m, 1 H, 2’-Hy), 3.04-3.16 (m, 1 H, 1°-H), 3.32 (s, 3 H, OCHj3), 3.41 (s,
3 H, OCH3), 3.96 (s, 3 H, CO,CH3), 4.58 (d, °J = 6.5 Hz, 1 H, CH(OCHz),), 5.28 (s, 2 H,
11-H), 7.34 (s, 1 H, 6-H), 7.66 (m., 1 H, 2-H), 7.83 (m, 1 H, 3-H), 7.93 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H,
1-H), 8.23 (d, *J =8.5 Hz, 1 H, 4-H), 8.38 (s, 1 H, 12-H).
MS (ESI): m/z (%) = 431.1 (100) [M+Na]".
C23H24N,05 (408.45) Ber.: 409.1758 [M+H]"

431.1577 [M+Na]"

4471316 [M+K]"
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Gef.: 409.1757 (ESI-HRMS)
431.1576
447.1316

6.11 8-Hydroxymethyl-7-(1-dimethoxymethyl-propyl)-11H-indolizino[1,2-
b]-chinolin-9-on (154)

N N\ / CH,OH
6 OCH;

OCHs

Zu einer Losung von 152 (11 mg, 27 pmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (1.5 mL) bei —78 °C
wurde DIBAL-H (1.0 M in DCM, 54 uL, 54 umol, 2.0 Aq.) tropfenweise gegeben. Es wurde
bei dieser Temperatur flir 1.5 h geriihrt. Anschlieend wurden Methanol (2 mL) und NaBHy4
(12 mg, 0.32 mmol, 12 Aq.) gegeben. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf RT erwirmt
und fiir 40 min gertihrt. Durch Zugabe von Natronlauge (1 N, 5 mL) wurde die Reaktion
beendet. Die wilrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO,; getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des
Losungsmittels wurde der Riickstand durch Siulenchromatographie auf Kieselgel
(EtOAc/MeOH = 20:1) gereinigt. Man erhielt zwei Fraktionen bzw. den Alkohol 154 (7.3 mg,
19 umol, 71%) als gelben Feststoff und das Edukt 152 (0.70 mg, 1.7 umol, 6%) als hellgelben
Feststoff.

R = 0.20 (EtOAc/MeOH = 30:1).

UV (CH;CN): Amax (Ig €) = 197.5 nm (4.466), 220.5 (4.529), 244.5 (4.419), 252.5 (4.455),
290.0 (3.826), 332.5 (3.916), 367.5 (4.252).

IR (KBr): V= 3355 cm” (O-H), 2961 (C-H), 1653 (C=0), 1589, 1455, 1401 (CHs, CHy),
1143, 1066 (C-0), 754, 724 (CH,, CH,).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CH;), 1.71-1.91 (m, 1 H,
2°-H,), 1.91-2.10 (m, 1 H, 2’-Hy), 3.23-3.38 (m, 4 H, 1°-H, OCH}3), 3.45 (s, 3 H, OCH}3), 4.00
(m., 1 H, OH), 4.58 (d, *J = 7.4 Hz, 1 H, CH(OCHj3),), 4.69—4.80 (m, 1 H, CH,H,OH),
4.89-5.01 (m, 1 H, CH,H,OH), 5.27 (s, 2 H, 11-H), 7.30 (s, 1 H, 6-H), 7.64 (m,, 1 H, 2-H),
7.81 (m,, 1 H, 3-H), 7.92 (d, *J=8.1 Hz, 1 H, 1-H), 8.22 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 8.36 (s, 1
H, 12-H).

MS (ESI): m/z (%) = 381.1 (100) [M+H]".

CooH24N504 (380.44) Ber.: 381.1808 [M+H]
403.1628 [M+Na]"
Gef.: 381.1808 (ESI-HRMS)
403.1628

6.12 8-Hydroxymethyl-7-(1-methoxymethylen-propyl)-11H-indolizino[1,2-
b]-chinolin-9-on (155)

Eine Mischung von 154 (3.2 mg, 8.4 umol, 1.0 Aq.) und LiBF4 (6.7 mg, 71 pmol, 8.5 Aq.) in
CH;CN/H,O (50:1, 0.3 mL) wurde bei RT fiir 30 min und danach bei 65 °C fiir 70 min
geriihrt. Nach leichter Abkiihlung wurden LiBF; (5.8 mg, 62 umol, 7.4 Aq.) und ein
Mischung von CH3CN/H,O (50:1, 0.1 mL) zugegeben. Dann wurde die Reaktionsmischung
bei 65 °C fiir 30 min geriihrt. Durch Zugabe von wissriger 5%-NaHCOs-Losung (1 mL)
wurde die Reaktion beendet. Die wilrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch S&ulenchromatographie auf
Kieselgel (EtOAc/NEt; =40:3 — EtOAc/MeOH =20:1) gereinigt. Man erhielt zwei
Fraktionen bzw. den Enolether 155 (1.7 mg, 5.0 umol, 60%) als weilen Feststoff und das
Lactol 156 (1.1 mg, 3.3 pmol, 40%) als hellgelben Feststoft.
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R¢=0.31 (EtOAc/NEt; = 20:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls, Z-/E-Isomer =0.5:0.5): 8= 1.04-1.17 (m, 3 H, CH,CHs),
1.72—-1.87 (m, 1.5 H, 2’-H, Isomer A und 2’-H,, Isomer B), 2.62 (m,, 0.5 H, 2’-H, [somer B),
2.89 (spr, 1 H, OH), 3.50 (s, 1.5 H, OCHj3, Isomer A), 3.54 (s, 1.5 H, OCHj3, Isomer B), 4.65
(dd, *J = 1.4 Hz, 2J = 17.1 Hz, 0.5 H, CH,H,OH, Isomer A), 4.77-4.95 (m, 2.5 H, CH,H,OH,
Isomer A und CHOCH3), 5.25 (s, 2 H, 11-H), 7.19 (s, 0.5 H, 6-H, Isomer A), 7.32 (s, 0.5 H,
6-H, Isomer B), 7.63 (m, 1 H, 2-H), 7.81 (m., 1 H, 3-H), 7.92 (d, 3J=8.1 Hz, 1 H, 1-H), 8.20
(d,*J=8.5Hz, 1 H, 4-H), 8.35 (s, | H, 12-H).
MS (ESI): m/z (%) = 349.1 (100) [M+H]".
C21H20N203 (348.40) Ber.: 349.1546 [M+H]"

Gef.: 349.1547 (ESI-HRMS)

6.13 4-Ethyl-3-hydroxy-1,3,4,12-tetrahydro-2-oxa-6,12a-diaza-
dibenzo[b,h]-fluoren-13-on (156)

Ausgehend von dem Alkohol 154
(Durchfiihrung siehe 6.12 bei der Synthese von 155)

Ausgehend von dem Aldehyd 158

Zu einer Suspension des Aldehyds 158 (0.4 mg, 1 umol, 1 Aq.) in Methanol (1 mL) bei 0 °C
wurde NaBH; (Img) gegeben. Nach 30 min Riihren bei dieser Temperatur wurde die
Reaktion durch Zugabe von wissriger 1%-HCl-Losung (2 mL) beendet. Die wélrige Phase
wurde mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
MgSO;, getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels erhielt man das Lactol
156 (0.4 mg, 1 pmol, quant.)
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Rt =0.13 (EtOAc/NEt; = 20:1 ) oder 0.22 (EtOAc/MeOH = 40:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.07 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.80 (m., 1 H, CH,CHj3),
2.67 (t,°J = 6.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.97 (ssr, 1 H, OH), 4.85 (m,, 2 H, 1-H), 5.24 (s, 2 H, 12-H),
5.35-5.44 (m, 1 H, 3-H), 7.19 (s, 1 H, 5-H),7.63 (m., 1 H, 9-H), 7.80 (m, 1 H, 8-H), 7.91 (d,
3J=8.3 Hz, 1 H, 10-H), 8.20 (d, *J = 8.6 Hz, 1 H, 7-H), 8.34 (s, 1 H, 11-H).
MS (ESI): m/z (%) = 335.1 (100) [M+H]".
C20H18N203 (334.37) Ber.: 335.1390 [M+H]"

Gef.: 335.1390 (ESI-HRMS)

6.14 2-(9-Oxo-8-methyloxycarbonyl-5b,6,7,8,9,11-hexahydro-
indolizino[1,2-b]-chinolin-7-yl)-buttersaure-tert-butylester (161)

Zu einer Suspension von 147 (41 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aq.) und DMAP (3.9 mg, 32 pmol,
0.30 Aq.) in tert-BuOH (1.5mL) bei RT wurde Boc,O (46 L, 0.21 mmol, 2.0 Aq.)
zugetropft. Es wurde bei dieser Temperatur fiir 20 h geriihrt. AnschlieBend wurde innerhalb
von 5h Boc,O (0.2 mL, 0.93 mmol, 8.5 Aq.) in 4 Portionen gegeben. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
auf Kieselgel (Pentan/EtOAc = 1:1) gereinigt. Man erhielt 161 (24 mg, 54 umol, 50%) als
farbloses Ol.

R¢=0.32 (Petan/EtOAc = 1:1).

MS (ESI): m/z (%) = 439.2 (100) [M+H]".

Co5H30N205 (438.52) Ber.: 4392227 [M+H]
Gef.:  439.2226 (ESI-HRMS)



Methanolyse-Domino-Reaktion und Aufbau des Lactonrings 145

6.15 2-(8-Methyloxycarbonyl-9-0x0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-
b]chinolin-7-yl)-buttersaure-tert-butylester (162)

Eine Mischung von 161 (24 mg, 54 pmol, 1.0 Aq.) und DDQ (27 mg, 0.12 mmol, 2.2 Aq.) in
1,4-Dioxan (1.0 mL) wurde bei 70 °C fiir 2 h geriihrt, wobei sich Niederschlag bildete. Nach
Abkiihlung auf RT wurde der Niederschlag abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Die
Mutterlauge wurde im Vakuum konzentriert und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
auf Kieselgel (CH,Cl,/EtOAc/NEt; = 5:1:0.25) gereinigt. Man erhielt den tert-Butylester 162
(9.0 mg, 21 umol, 38%) als gelben Feststoft.

R¢=0.21 (Petan/EtOAc = 1:2).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 0.98 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.4 (s, 9 H, C(CHs)3),
1.88-2.02 (m, 1 H, 3-H,), 2.14-2.29 (m, 1 H, 3-Hy), 3.66 (t, °J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.99 (s,
3 H, CO,CH3), 5.23 (s, 2 H, 11°-H), 7.45 (s, 1 H, 6>-H), 7.64 (m,, 1 H, 2°-H), 7.81 (m., 1 H,
3°-H), 7.90 (d, *J=8.1 Hz, 1 H, 1’-H), 8.20 (d, *J = 8.6 Hz, 1 H, 4’-H), 8.35 (s, 1 H, 12’-H).
MS (ESI): m/z (%) = 435.1 (100) [M+H]".
CasH26N,05 (434.48) Ber.: 435.1914 [M+H]"

Gef.: 435.1915 (ESI-HRMS)
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6.16 2-(8-Formyl-9-ox0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-yl)-
buttersaure-tert-butylester (163)

Zu einer Losung von 162 (8.4 mg, 19 pmol, 1.0 Aq.) in DME (0.6 mL) bei —78 °C wurde eine
verdiinnte DIBAL-H-Losung (0.4 M in Hexan/DME (2:3), 0.15mL, 60 umol, 3.1 Aq.)
zugetropft. Nach 80 min Riihren bei dieser Temperatur wurde DIBAL-H (0.4 M in
Hexan/DME (2:3), 0.27 mL, 0.11 mmol, 5.6 Aq.) gegeben und weiter fiir 75 min geriihrt.
Durch Zugabe von MeOH (0.5 mL) und Wasser (2 mL) wurde die Reaktion beendet. Nach
Erwdarmung auf RT wurde die Reaktionsmischung mit wissriger 5%-HCIl-Losung (5 mL)
versetzt und die wélrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wéssriger 5%-NaHCO;-Losung gewaschen, liber Na,SO4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel (CH,Cl,/EtOAc=3:1 - CH,Cl,/MeOH = 15:1)
gereinigt. Man erhielt zwei Fraktionen bzw. den Aldehyd 163 (2.0 mg, 4.9 umol, 26%) als
gelben Feststoff und den Alkohol 164 (4.0 mg, 9.8 pmol, 51%) als gelbes Ol.

Rt = 0.38 (Petan/EtOAc = 1:2).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 1.00 (t, *J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.4 (s, 9 H, C(CHs)3),
1.79-1.95 (m, 1 H, 3-H,), 2.12-2.30 (m, 1 H, 3-Hy), 5.06 (t, °J = 7.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.34 (s,
2 H, 11’-H), 7.47 (s, 1 H, 6’-H), 7.70 (m., 1 H, 2°-H), 7.85 (m,, 1 H, 3>-H), 7.95 (d, *J = 8.1
Hz, 1 H, 1’-H), 8.26 (d, *J = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 8.44 (s, 1 H, 12’-H), 10.67 (s, 1 H, CHO).
MS (ESI): m/z (%) = 405.1 (100) [M+H]".
C24H24N204 (404.46) Ber.: 405.1808 [M+H]"

427.1628 [M+Na]

443.1367 [M+K]"

Gef 405.1809 (ESI-HRMS)
427.1628
443.1367
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6.17 2-(8-Hydroxymethyl-9-0x0-9,11-dihydro-indolizino[1,2-b]chinolin-7-
yl)-buttersdure-tert-butylester (164)

(Durchfiihrung siehe 6.16 bei der Synthese von 163)

Rt =0.28 (EtOAc/MeOH = 40:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.98 (t, >J = 7.4 Hz, 3 H, CH,CH;), 1.43 (s, 9 H, C(CHs)3),
1.82-1.98 (m, 1 H, 3-H,), 2.19-2.34 (m, 1 H, 3-Hy), 3.90 (t, *J = 7.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.87 (m,
2 H, CH,OH), 5.28 (s, 2 H, 11°-H), 7.47 (s, 1 H, 6’-H), 7.64 (m., 1 H, 2’-H), 7.81 (m,, 1 H,
3°-H), 7.91 (d, *J=8.1 Hz, 1 H, 1’-H), 8.22 (d, *J = 8.6 Hz, 1 H, 4’-H), 8.36 (s, 1 H, 12’-H).
MS (ESI): m/z (%) = 407.2 (100) [M+H]".
C24H2sN204 (406.47) Ber.: 407.1965 [M+H]"

429.1784 [M+Na]

445.1524 [M+K]"

Gef : 407.1965 (ESI-HRMS)
429.1784
445.1524
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6.18 20-Desoxycamptothecin (141)

Direkte Synthese von 141 ausgehend von 162

Zu einer Losung von 162 (9.0 mg, 21 pmol, 1.0 Aq.) in DME (0.6 mL) bei —78 °C wurde eine
auf —78 °C gekiihlte verdiinnte DIBAL-H-Losung (0.4 M in Hexan/DME (2:3), 0.50 mL,
0.20 mmol, 9.5 Aq.) innerhalb von 10 min zugetropft. Nach 50 min Riihren bei dieser
Temperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von MeOH (0.4 mL), Wasser (2 mL) und
gesittiger Na-K-Tartrat-Losung (2 mL) beendet. Nach Erwdrmung auf RT wurde die wiBrige
Phase wurde mit CH,Cl, (2 x 15 mL) extrahiert und dann mit Natronlauge (1 N, 3 mL)
versetzt. Dann wurde die wéssrige Phase wieder mit CH,Cl, (2 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum
konzentriert. Der Riickstand wurde in tert-BuOH (2 mL) aufgenommen und mit NaBHy (2.8
mg) versetzt. Nach 30 min bei RT wurde die Reaktion durch Zugabe von wéssriger 5%-
NaHCOs-Losung (5 mL) beendet. Die wilirige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde in TFA (1 mL) aufgenommen und bei RT fiir
70 min geriihrt. Dann wurde Toluol (25 mL) zur azeotropen Entfernung von TFA gegeben.
Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand durch Sdulenchromatographie auf
Kieselgel (CH,Cl,/MeOH= 30:1) gereinigt. Man erhielt 141 (3.3 mg, 10 umol, 48%) als
gelben Feststoff.

(Spektroskopische Dateien von 141 siehe 5.6 bei der Synthese von 141)
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6.19 4-Ethyl-12H-2-0xa-6,12a-diaza-dibenzo[b,h]fluoren-1,13-dion (165)

Eine Mischung von 62 (58 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.) und DDQ (72 mg, 0.32 mmol, 2.0 Aq.) in
1,4-Dioxan (1.6 mL) wurde bei 55 °C fiir 1 h geriihrt, wobei sich Niederschlag bildete. Nach
Abkiihlung auf RT wurde der Niederschlag abfiltriert und mit 1,4-Dioxan gewaschen. Die
Mutterlauge wurde im Vakuum konzentriert und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
auf Kieselgel (EtOAc/NEt; =20:1) gereinigt. Man erhielt 165 (21 mg, 64 umol, 40%) als
hellgelben Feststoff.

Rt =0.19 (EtOAc/NEt; = 20:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.35 (t, *J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CH}s), 2.68 (q, 1 H, CH,CH3),
539 (s, 2 H, 12-H), 7.32 (s, 1 H, 3-H), 7.35 (s, 1 H, 5-H"), 7.72 (m, 1 H, 9-H), 7.87 (m,,
1 H, 8-H), 7.97 (d, >J = 8.1 Hz, 1 H, 10-H), 8.27 (d, *J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.43 (s, 1 H,
11-H).

MS (ESI): m/z (%) = 353.0 (20) [M+Na]", 331.1 (100) [M+H]".

CooH14N203 (330.34) Ber.: 331.1077 [M+H]"
353.0896 [M+Na]
Gef.: 331.1078 (ESI-HRMS)

353.0897
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Verwendete Abkiirzungen und Akronyme

ANHANG

1 Verwendete Abktrzungen und Akronyme

Ac
APT

ag.
Aq.
Ber.
Bn
(BOC),0
bzg.
bzw.
ca.
CAN
Cbz
Cbz-Cl
COSY
CPT
dr

DC
DCC
DCE
DCI
DDQ
DIBAL-H
DMAP
DME
DMF
DMSO
DNA
EDDA
EI

ESI

Et
EtOAc
EtOH
ee
EWG

Acetyl

attached proton test

wissrig(e)

Aquivalente

Berechnet

Benzyl

Di-tert-Butyldicarbonat

bezogen

beziehungsweise

circa

Ammoniumcer-IV-nitrat (NHy),[Ce(NO3)s]
Benzyloxycarbonyl

Benzylchlorformiat

Correlation Spectroscopy

Camptothecin

Diastereomerenverhéltnis (diastereomeric ratio)
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
1,2-Dichlorethan

Direkte Chemische Ionisation
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
Diisobutylaluminiumhydrid
4-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan

N, N'-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Desoxyribonukleinsdure
Ethylendiammoniumdiacetat
ElektronenstoB-Ionisation
Elektronenspray-lonisation

Ethyl

Essigsdureethylester

Ethanol

Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess)

Elektronenziehende Gruppe
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FMO
Gef.
gesatt.
h
HOACc
HOMO

HRMS
Hz

i

IR

kat.
KHMDS
konz.
LDA

LHMDS
LUMO

m

Me
MeOH
min

MO
MMTPCI
MMTPBr
MS3 A
MS

NMR

NOESY

PG

Ph
PMB
D-TSA
quant.
R¢

Grenzmolekiilorbital (Frontier Molecular Orbital)
gefunden

gesdttigt

Stunde(n)

Essigsdure

besetztes Molekiilorbital mit der hochsten Energie
(Highest Occupied Molecular Orbital)

hoch aufgeldstes Massenspektrum

Hertz

1S0

Infrarot-Spektroskopie

katalytische Mengen
Kalium-bis(trimethylsilyl)amid

konzentriert(e)

Lithiumdiisopropylamin
Lithium-bis(trimethylsilyl)amid

unbesetztes Molekiilorbital mit der niedrigsten Energie
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital)

meta

Methyl

Methanol

Minute(n)

Molecular Orbital
Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid
Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid
Molsieb 3 A

Massenspektrometrie

Kernmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic
Resonance)
Kern-Overhauser-Effekt-Spektroskopie (Nuclear
Overhauser Effect Spectroscopy)

ortho

para

Schutzgruppe (Protectiv Group)

Phenyl

para-Methoxybenzyl

para-Toluolsulfonsdure

quantitativ

Retentionswert der Diinnschichtchromatographie
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RT Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

t tert

TBACI Tetra-n-butylammoniumchlorid
TBAI Tetra-n-butylammoniumiodid
tert tertidr

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TMS-Cl Chlortrimethylsilan
TMS-CHN; Trimethylsilyldiazomethan
Troc 2,2,2-Trichlorethyloxycarbonyl
Troc-Cl 2,2,2-Trichlorethylchlorformiat
uv Ultraviolett-Spekroskopie

z. B. zum Beispiel

* Zuordnung unsicher

) Ultraschall

A Erwarmung
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