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Abkurzungen

Zusatzlich zu den gangigen chemischen und physikalischen Abklirzungen werden im
Text und in den Schemata folgende Abkurzungen verwendet:

abs. wasserfrei

aromat. Aromatisch

Ausb. Ausbeute

Ber. Elementaranalyse: berechnete Molekularmassenanteile
[%]

BN Bischler-Napieralski

br. breit

Boc tert.-Butoxycarbonyl

Celite® Celite 535°

d Dublett

DC Dunnschichtchromatographie

dc dunnschichtchromatographisch

dd Dublett vom Dublett

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DIPA Diisopropylamin

EI-MS Elektronenstoss-lonisations-Massenspektrometrie

Essigester(EE) Ethylacetat

Ether(Et.0) Diethylether

EtOH Ethanol

Gef. Elementaranalyse: gefundene Molekularmassenanteile
[%]

ges. gesattigt

h Stunde(n)

'H-NMR Protonen-Kernresonanzspektrum

IR Infrarot

I. Vak. im Vakuum

J Kopplungskonstante

konz. konzentriert

Lit. Literatur



m Multiplett

M* Molpeak

m/z Verhéltnis von Masse [u] zu Ladung [e]
MeOH Methanol

MHz Megahertz

min Minute

MS Massenspektrum

n-BulLi n-Butyllithium

org. organische

PE Petrol ether (40:60)
Pd/C Palladium auf Aktivkohle
PS Pictet-Spengler

qu. Quadruplett

Raumtemp. Raumtemperatur

S Singulett

SC Saulenchromatographie
sC séaulenchromatographisch
t Triplett

t-BulLi t-Butyllithium

Temp. Temperatur

TMSI Trimethylsilyliodid

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

Zers. Zersetzung



1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-
Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1 H-imidazol-2-
yllmethanon aus Boftryllus leachi

1.1 Herkunft und Einteilung

Diese naturlich vorkommenden Pyrazin-
und Imidazol-Alkaloide wurden zuerst aus
den roten Ascidien Botryllus leachi K&
Savigny (Ascidiaceae) von Duran et al.’ o
isoliert und strukturell untersucht. Es
handelt sich um zwei neue Pyrazin-
Alkaloide, Botryllazin A (1) und Botryllazin
B (2), zusammen mit dem neuen
Imidazol-Alkaloid  (4-Hydroxyphenyl)-[4-
(4-hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-
yllmethanon (3) (Abb. 1).

OH N OH
N
‘/
N |
HO ©
N 2 2
T 9
N~ 0
H OH
HO O N
/
N |
0
OH HO
1 3

Abb. 1: Pyrazin- und Imidazol-Alkaloide aus Botryllus leachi

Marine Ascidien sind eine reiche Quelle verschiedener aminosaurehaltiger
Metabolite, von denen viele von medizinischem Interesse sind. Insbesondere
produzieren Ascidien eine groBe Reihe strukturell verschiedener aromatischer

1



1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Aminosauren, welche aus den biosynthetischen Vorlaufern Phenylalanin (4), bzw.

Tyrosin (5), oder beiden metabolisiert wurden (Abb. 2).

HO
HOOC HOOC
4 5
Abb. 2: Phenylalanin (4) und Tyrosin (5)

Unter natirlichen marinen Alkaloiden gefundene Schllsselbeispiele schlie3en das
Pyrrol-Alkaloid Lamellarin 8 (6) 2, das Benzopentathiepin Varacin (7) ® (Abb. 3) oder
das Botryllamid (8) * (Abb. 4) ein.

Abb. 3: Lamellarin B (6) und Varacin (7)

Um das biomedizinische Potential von Ascidien von der Sudkiste Spaniens zu
erforschen, wurden Exemplare des roten Ascidien Botryllus leachi Savigny
(Ascidiaceae) von der Insel Tarifa (Cadiz, Spanien) gesammelt und studiert. Zu
vorangegangenen Studien dieser Gattung wurden die Botryllamide A-D (8), eine
Reihe bromierter Tyrosin-Derivate, aus zwei unabhangigen Sammlungen von
Botryllus schlosseri aus Australien sowie Botryllus sp. von den Philippinen * entdeckt
(Abb. 4).




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

OH
Br Br
MeO MeO
i H
E Z E E

s /
R N = R N
H H

OMe OMe
OH

A(E,Z2): R=Br 8 B(E,E): R=Br
C(E.2:R=H D(E,E): R=H

Abb. 4: Botryllamide A-D (8)

In der chemischen Studie von Botryllus leachi beschreiben Duran et al. ' die
Isolierung und Struktur-Aufklarung der Botryllazine (1,2), neuer Pyrazin-Alkaloide,
sowie des neuen Imidazol-Alkaloids (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-
imidazol-2-yllmethanon (3). Die Strukturen von Botryllazin A (1), Botryllazin B (2) und

des Imidazols (3) deuten auf eine biosynthetische Herkunft aus Tyrosin (5) hin .

An der Biosynthese von Botryllazin B (2) sind vermutlich zwei Tyrosin-Komponenten
beteiligt. Vom Interesse ist ferner der biogenetische Pfad, auf dem diese Verbindung
aus den Aminosauren zugéanglich ist. Doppelte Kondensation von zwei Aminosauren
durch Amid-Bildung fuhrt durch 3,6-disubstituierte Ketten des Aminoséaure-Vorldufers

zu einem Diketopiperazin-System.

Viele 3,6-disubstituierte Diketopiperazine von Seeschwammen, hauptséchlich der
Dysidea Gattung °, von einem Ascidien ° und von einer Seehefe 7, sind vor kurzem

beschrieben worden.

Eine andere Gruppe von Alkaloiden, die als zentralen Kern entweder 3,6-

disubstituiertes Pyrazinon, wie Dragmacidin D (9) ® (Abb. 5), oder 2,5-disubstituiertes

9

Piperazin, wie von Didemnum candidum ~ isolierte Metabolite oder von einem

Schwamm der Gattung Dragmacidon ™

enthalten, kénnen von zwei Tryptamin-
Komponenten abgeleitet werden. In diesem Prozess erfolgt vermutlich die
Verknipfung zwischen den Aminogruppen am C-2 des anderen Tryptamin-

Vorlaufers, voraussichtlich Uber benzylische Oxydation und Imin-Bildung.




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

+// % -OCOCF,

Br

Abb. 5: Dragmacidin D (9)

Die neue Struktur von Botryllazin B (2) kann weder durch eine Kondensation von
zwei Tyrosin-Komponenten durch Diketopiperazin noch durch die fir Pyrazinone und
Piperazine vorgeschlagene Kondensation erklart werden. Eine plausible Erklarung
liefert vermutlich die in Schema 1 gegebene Cyclisierung Gber Imin-Bildung, nach
Tyrosin-Kondensation mit Tyramin unter Amid-Bildung. Diese fur die aromatischen

Substanzen vorgeschlagene Kondensation ist durchaus ungewdhnlich.

H
O.__OH  H,N O._N
S W G U
H\:NHZ R H\:NHZ R
R R

H H
O\ N\L O% Nj\ ‘ N\ OH
;(NHO¢ " gN/ 3 N |
R R 0
HO 5

R= Q@OH

Schema 1: Biosynthetische Herkunft von Botryllazin B (2)

Ein Uberblick Uber die Strukturen mariner Alkaloide legt nahe, dass ein
vergleichbarer Pfad zur Erklarung des biogenetisches Ursprungs des Dihydropyrazin-
Teils der biolumineszierenden Verbindungen aus Cypridina D-Luciferin (10),

Coelenterazin (11), sowie seines Disulfats angenommen werden kénnte ''(Abb. 6).




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

o OH
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=<0 o
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/ |
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Abb. 6: D-Luciferin (10) und Coelenterazin (11)

Botryllazin A (1) ist das erste Beispiel mariner Alkaloide, das einen Pyrazin-Kern
enthélt, der auf drei Tyrosin-Vorlaufer zuriickgefuhrt werden kann. Die Art und Weise
der Kondensation dieser Untereinheiten ist nicht offensichtlich, insbesondere unter
Berucksichtigung der Bindungs-Bildung zwischen C-2 und C-3 der zwei Aminoséaure-
Vorlaufer.

Die Struktur der Verbindung 3 ist verwandt mit den Bisindolylimidazolen, die als
Metabolite des Schwamms Topsentin A '? (12) auf zwei Tryptaminuntereinheiten
zurlickgefuhrt werden kénnen (Abb. 7).

H
N

vON

12

Abb. 7: Topsentin A (12)

Das Imidazol (3) aus Botryllus leachi kann mdglicherweise auf einem endlichen

biogenetischen Pfad aus zwei Tyraminuntereinheiten abgeleitet werden.

Die neuen aus Botryllus leachi isolierten Alkaloide wurden gegen die Zell-Linien
p-388 Maus Lymphom, A-549 menschlicher Lungenkrebs, HT-29 menschlicher
Kolonkrebs und MEL-28 menschliches Melanom gepruft, um die in vitro Cytotoxizitat
zu bestimmen. Botryllazin A (1) war mit einer EDso > 10 pg/mL in allen Fallen nicht
aktiv. Bei Botryllazin B (2) ergab sich eine schwache Cytotoxizitat (EDso = 5 ug/mL)
gegenuber A-549 und MEL-28 Zell-Linien. Imidazol 3 war gegen die vier Tumor-Zell-

Linien mit einer EDsp von 5 pg/mL in allen Féllen maBig aktiv.




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Da Botryllazin A (1) keine pharmakologische Wirkung gezeigt hat, wurden nur die

beiden anderen Alkaloide synthetisiert.

Um mehr Information tber die jeweilige pharmakologische Aktivitdt zu bekommen,
wurden die natlrlich vorkommenden Alkaloidstrukturen von Botryllazin B (2) und (4-
Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-ylimethanon (3) (Abb. 1, S. 1)

synthetisiert.

1.2 Synthese des Alkaloids (4-Hydroxyphenyl)-[6-(4-hydroxyphenyl)
pyrazin-2-yljmethanon (Botryllazin B) und von (4-Hydroxyphenyl)-
[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-yljmethanon

1.2.1 Synthese des Alkaloids (4-Hydroxyphenyl)-[6-(4-hydroxyphenyl)pyrazin-
2-yllmethanon (2) (Botryllazin B)

Die jeweilige Pyrazin-Alkaloid-Struktur wurde wie folgt synthetisiert: Oxydation des 1-
Methoxyphenyl- (13a), 1-Benzyloxyphenyl- (13b) bzw. 1-Phenyl- (13c¢) substituierten
Ethanons '*'*%20 mit SeO, in methanolischer L&sung zum entsprechenden
Oxoacetaldehyd (14a, b, ¢) '®; nachfolgende Umsetzung " des entsprechenden

8 in  methanolischer NaOH und

Oxoaldehyds mit 2,3-Diaminopropionsaure
Luftoxydation der intermediar auftretenden Dihydroverbindung ermdglicht uns den

Zugang zu den substituierten Pyrazin-2-carbonsduren 15, 16 '° (Schema 2).

R
N
~N
COOH 15a: R = OCH, /ijH
150:R=0Bz N ]
o)
MeOH, A NaOH, MeOH +
Luftoxydation .
y 16a: R = OCH,
16b: R = OBz N
13a: R = OCH, 14a, b, c 16c: R=H
13b: R = OBz = OH
13c: R=H N
o)

R

Schema 2: Darstellung von Pyrazin-2-carbonséduren 15 und 16




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Aufgrund der Verwendung von 1,2-Dicarbonylverbindungen enthélt man eine
Mischung der zwei Konstitutionsisomeren Pyrazinsauren 15 und 16, die durch die
unterschiedliche L&slichkeit ihrer Kalium-Salze und Kristallisation getrennt werden

kénnen (eine spatere Trennung der Isomere kann nicht empfohlen werden ).

21 welche

Umwandlung zum jeweiligen Morpholin-Derivat Uber die Saurechloride
ohne vorherige Reinigung verwendet wurden, und Kondensation % mit 4-Methoxy-
oder 4-Benzyloxyphenyl-1-lithium, erhalten aus 1-lod-4-methoxy- oder 1-Brom-4-
benzyloxybenzol, ergab das jeweilige Alkaloid. Die Methoxy- #* bzw. Benzyloxy-

Schutzgruppen * konnten unter den im Schema 3 gezeigten Bedingungen entfernt

werden.
R
1.80Cl,, A
N 2. Morpholin, N
. 5 CH,Cl,, 0 °C o o
6~ OH - Ny
N N
(0] O
15a, 16a, b, ¢ 17a: R = OCH,
+
N
18a, b R | - ﬁ 0
1. THF, t-BuLi, _ Nd
-100 °C N ‘
+ (0]
2. H,0, K,CO, R
| (oder Br) 18a: R = OCH,
R = OCH, 18b.1 R =0Bz
R = OBz 18c: R=H
N R 19a, CH,COOH,
HBr, A
—
N" 19b, Pd/C/H,
O MeOH, THF, A
R HO
19a: R = OCH, 2
19b: R=0Bz

Schema 3: Synthese von (4-Hydroxyphenyl)-[6-(4-hydroxyphenyl)pyrazin-2-
yllmethanon (2)

Eine genaue Charakterisierung des Substitutionsmusters von 2 wurde durch
spezielle Betrachtung der °J und *J-Werte der Pyrazin Carbonsauren 15a, b und
16a, b erhalten. Wahrend die 5-substituiete Verbindung 15a, b eine

Kopplungskonstante von °J = 1.4 Hz bzw. °J = 1.5 Hz aufwies, zeigten die Signale

7



1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

von 16a, b und 2 keine Aufspaltung und nur eine kleine Verbreiterung des jeweiligen

Singuletts. AuBerdem wurde die Identitat der synthetisch erlangten Verbindung 2 und

des natiirlich vorkommenden Alkaloids, beschrieben von Duran et al. ! als Botryllazin

B, durch Vergleich der jeweiligen analytischen Daten bewiesen (Tab. 1).

Tabelle 1: Vergleich der analytischen Daten von Verbindung 2 mit denen von Duran

etal’

Analytische
Daten

Duran et al.’

TH-NMR

(CDsOD) 8(ppm) = 6.90 (AA'BB’;
H-3" und H-5"), 6.91 (AA'BB’; H-
3" und H-57), 7.98 (AA'BB"; H-
2" und H-6"'), 8.06 (AA'BB"; H-2"
und H-6"), 8.84 (s; H-3), 9.16 (s;
H-5)

(CDsOD) ®(ppm) = 6.83 (d;
J=8.9 Hz, H-3" und H-5"), 6.92
(d; J = 8.9 Hz, H-3"" und H-57),
8.01 (d; J = 8.9 Hz, H-2"" und H-
6°), 8.02 (d; J=8.9 Hz, H-2" und
H-6"), 8.81 (s; H-3), 9.17 (s; H-5)

BC-NMR

(CD30D) &(ppm) = 116.3 (2C; C-
H, C-3" und C-5"), 117.1 (2C; C-
H, C-3” und C-57), 128.1 (1C;
qu., DEPT-135, C-17), 128.7 (1C;
qu., DEPT-135, C-1°), 129.8 (2C;
C-H, C-2”7 und C-67"), 134.9 (2C;
C-H, C-2" und C-67), 142.8 (1C;
C-H, C-3), 143.5 (1C; C-H, C-5),
151.4 (1C; qu., DEPT-135, C-2),
152.4 (1C; qu., DEPT-135, C-6),
161.3 (1C; qu., DEPT-135, C-47),
164.4 (1C; qu., DEPT-135, C-4),
192.4 (1C; qu., DEPT-135, C-7)

(CDsOD) &(ppm) = 117.1 (d; C-3’
und C-5%), 117.2 (d; C-3"" und C-
57, 127.1 (s; C-17), 128.0 (s; C-
17, 129.8 (d; C-2” und C-67),
135.1 (d; C-2° und C-67), 142.6
(d; C-3), 143.2 (d; C-5), 151.8 (s;
C-2), 152.4 (s; C-6), 161.4 (s; C-
47), 167.6 (s; C-4), 192.2 (s; C-
7)

(HBr) 3400, 3252, 1644, 1603,
1563, 1275, 837 cm

(film) 3450, 1645, 1575, 1250,
840 cm '




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

1.2.2 Synthese des Alkaloids (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-
imidazol-2-yllmethanon (3)

Die Imidazol-Verbindung 3 wurde nach Schema 4 durch Selbstkondensation von 1-
Methoxy- bzw. 1-Benzyloxyphenyloxoacetaldehyd 2° mit Ammonium Acetat nach
Schubert ° und Abspaltung der Schutzgruppen durch Standardverfahren 2 mit a -
Pd/C/H,, b - HBr oder ¢ - BBr; gewonnen.

(@]
NH,OAc =
2 X A
HOAc, RT, 24h R (0]
14a: R = OCH,
14b: R = OBz 20a: R = OCH, Tautomerie
20b: R = OBz
a: Pd/C/H, N R
b: HBr .
c: BBr, N
H
(0]
R

Schema 4: Synthese von (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-
yllmethanon (3)

Zur Herstellung von 3 untersuchten wir ferner die Umsetzung von 1-Methoxy- oder
1-Benzyloxyphenoxoacetaldehyd in methanolischer Lésung mit Cu-Acetat in
konz. NHs. Die so erhaltenen Cu-Salze wurden in 80% Alkohol mit Ho.S gespalten,
und nach Umkristallisation wurden die Verbindungen 20a oder 20b erhalten, die
nach Schema 4 zu 3 gespalten wurden %°.

Im Falle der Verbindung 3 unterscheiden sich die 'H-NMR-Spektren, *C-NMR-
Spektren und IR-Spektren deutlich von denen, die von Duran et al. ' fir das aus der

Natur isolierte Alkaloid publiziert worden sind (Tab. 2).




1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Tabelle 2: Vergleich der analytischen Daten von Verbindung 3 mit denen von Duran

et al.”

Analytische
Daten

Duran et al. '

TH-NMR

(CDsOD, CF3;COO0D, 18
mg/mL) d(ppm) = 6.90 (AA'BB’;
H-3" und H-5), 6.97 (AA'BB"; H-
3" und H-57), 7.67 (AA'BB’; H-
2 und H-6"), 7.77 (s, 1H, H-5),
8.13 (AA'BB’; H-2" und H-6")

CcC =

(CD3sOD) &(ppm) = 6.84 (d;
J=8.9 Hz, H-3" und H-5"), 6.89
(d; J = 8.9 Hz, H-3"" und H-57),
7.59 (s; H-5), 7.71 (d; J = 8.9 Hz,
H-2"" und H-6""), 8.38 (d; J = 8.9
Hz, H-2" und H-6")

BC-NMR

(CD30D, ¢ = 18 mg/mL) d(ppm) =
116.4 (2C; C-H, C-3"" und C-5"),
116.8 (2C; C-H, C-3" und C-5),
120.5 (1C; C-H, C-17), 122.7
(1C; qu., DEPT-135, C-5), 128.4
(2C; C-H, C-2""und C-6""), 128.6
(1C; qu., DEPT-135, C-17), 134.6
(2C; C-H, C-2" und C-6"), 140.9
(1C; qu., DEPT-135, C-4), 145.1
(1C; qu., DEPT-135, C-2), 159.4
(1C; qu., DEPT-135, C-47), 164.5
(1C; qu., DEPT-135, C-47), 180.8
(1C; qu., DEPT-135, C-6)

(CD30OD) 8(ppm) = 117.1 (d; C-3”
und C-57"), 117.2 (d; C-3" und C-
57, 119.5 (s; C-17), 122.9 (d; C-
5), 126.8 (s; C-1"), 128.1 (d; C-2”
und C-67"), 134.8 (d; C-2" und C-
67), 155.9 (s; C-4), 158.3 (s; C-2),
160.8 (s; C-47"), 167.7 (s; C-4),
178.2 (s; C-6)

(HBr) 3388, 3251, 1617, 1602,
1578, 1440, 1273, 826 cm ™

(film) 3380, 2920, 1590, 1470,
1260, 800 cm

Die Tautomerie der 2-Aroyl-4(5)-arylimidazole 20a und 3 ist durch 'H-NMR
Spektroskopie (fir die Diskussion der Tautomerie von Imidazolen vgl. Ref. %)
deutlich beobachtbar (Abb. 9, S. 12). Die Messungen wurden sowohl in CD3zOD-

L6ésung, wie in der Literatur

1

beschrieben, als auch in DMSO-De L&sung

durchgefihrt, um zuséatzlich Resonanz-Signale fir das Imidazoyl-NH und das
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Phenol-OH zu halten. Die Gleichgewichtskonstante (K) der Tautomerie wurde wie in
Tab. 4 (S. 19) gezeigt bestimmt. Die Signale der Tautomeren Strukturen 20a wurden
durch die Kopplungskonstanten des Imidazolkernes (*Ja = 2.4 Hz; “Js = 1.6 Hz)
sowie der entsprechenden Signalintensitaten charakterisiert. Die Identifikation der
jeweiligen N-H bzw. O-H Signale erfolgte durch H/D-Austausch im Falle der DMSO-
De Losung. Nach dieser Methode wurde auch das Tautomeren-Gleichgewicht von 3
in DMSO-Dg Lésung bestimmt; in reiner CDsOD Lésung wurden hingegen nur sehr
verbreiterte Spektren beobachtet, ein Hinweis auf das Tautomeren-Gleichgewicht.
AuBBerdem wurde die Tautomerie von 3 durch Beschleunigung das tautomeren
Gleichgewichts durch Zugabe einer katalytischen Menge von CF;COOD bewiesen.
Die Ergebnisse der 'H-NMR-Koaleszensspektren sind hierbei unabhangig vom
verwendeten Lésungsmittel. Duran et al' hingegen berichten das Fehlen einer
Signalverdopplung bzw. einer Signalverbreitung und schlieBen auf eine schnelle
Kinetik der Tautomerie - ein Resultat, das von uns nur nach Zugabe von

katalytischen Mengen S&ure beobachtet werden konnte (Abb. 9).
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

a)
Imidazol CHA
37_
J=22Hz Imidazol CHB
ﬁﬁ)HA AA'BB’(A) :
i i
OHB !
‘ ‘ ‘ ‘ 9.‘6 ‘ ‘ ‘ 9.‘2 ‘ ‘7,‘84‘ ‘ ‘7.‘82‘ ‘ ‘7,‘80‘ ‘ ‘7.‘78‘ [ E
(ppm) (ppm) :
AABB’ || !
' (B |
H (B) ;
B A
NHJ\J{NH OH )
‘ ‘13‘.5‘ o ‘],?‘AO‘ . ‘12‘.5‘ o ‘12‘.0‘ o ‘11‘.5‘ o ‘II‘.O‘ . ‘10‘.5‘ o ‘10‘.0‘ o ‘9j5‘ o ‘9.‘0‘ . ‘8.‘5‘ . ‘8.‘0‘ o ‘7.‘5‘ o ‘7A‘0‘ . ‘6.‘5‘ T
(ppm)
b)

OH OH
NH Tautomerie / ’\\l Xg
[ 2 R N K=Xa
N HO H o A
HO o}
A B

K(DMSO-Dg) = 0.33

) -

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5
(ppm)

Abb. 9: "H-NMR-Spektren von 3 in DMSO-Ds : a) Mischspektrum der Tautomere A
und B, b) Koaleszensspektrum nach Zugabe von CF;COQOD
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Obwohl die auf diesem Weg erlangten Koaleszensspektren die von Duran et al. '
beschriebenen Aufspaltungsmuster zeigten, ergaben sich Abweichungen in den
chemischen Verschiebungen der entsprechende Signale, sowohl im 'H-NMR als
auch im 'C-NMR-Spektrum. Diese Abweichung kann durch verschiedene
Konzentrationen in den Messungen erklart  werden; eine starke
konzentrationsabhangige Verschiebung der 'H-NMR-Signalen von 3 konnte
beobachtet werden. Ein direkter Vergleich der NMR-Daten mit der Literatur war
jedoch nicht méglich, da die Konzentration, die Duran et al. ' verwendeten, nicht
angegeben wird. Weitere Abweichungen wurden im EI-MS und in den IR-Spektren
beobachtet.

1.2.3 Zusammenfassung

Die neuen beschriebenen Synthesewege flhren zur Synthese von Alkaloiden von
medizinischem Interesse. Die Struktur des natirlich vorkommenden Alkaloids
Botryllazin B (2) aus Botryllus leachi wurde durch Synthese und Vergleich mit
Literaturdaten bestatigt. AuBerdem wurde (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1 H-imidazol-2-yllmethanon (3) synthetisiert, und die analytischen Daten wurden
konkretisiert. Die Derivate 3 und 20a zeigten durch 'H-NMR-Spektroskopie
beobachtbare annulare Tautomerie und kénnen zuséatzlich durch ihr Tautomeren-
Gleichgewicht (K) charakterisiert werden (Tab. 4, S.19).

1.3 Darstellung verschiedener Strukturkomponenten und Derivate
von Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-
imidazol-2-yljmethanon

1.3.1 Einleitung

Fir die Erforschung der pharmakologisch aktiven Strukturkomponenten der von uns
synthetisierten Alkaloide und die Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen
wurden verschiedene Variationen der Grundstrukturen mit verschiedenen

funktionellen Gruppen synthetisiert.

Im Folgenden sollen diese Strukturen wie auch die neu synthetisierten Alkaloide auf

ihre pharmakologischen Eigenschaften untersucht werden.
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

1.3.2 Synthese von Phenylpyrazin-2-yl-methanonen mit Variationen am
Phenylring

Ausgangspunkt unserer Synthese war die kaufliche Pyrazin-2-carbonsaure (21), die

27

mit Thionylchlorid zu Pyrazin-2-carbonylchlorid (22) “* umgesetzt wurde, welches

anschlieBend, ohne vorherige Reinigung, mit Morpholin in CHxCl, zu Morpholin-4-yl-
pyrazin-2-yl-methanon (23) reagierte (Schema 5) .

O
3 X [ j
N N
[N\ SOCl,, & [N\ H [ X ho
OH 0 _ NJ
N/ 1h N/ Cl  CH,Cl, 0°C N
O O

| 12h
0

21 22 23

Schema 5: Herstellung von Morpholin-4-yl-pyrazin-2-yl-methanon (23)

Mit 23 haben wir eine Verbindung hergestellt, die zur Herstellung der Hydroxy- und
Methoxy-Zielverbindungen dienen sollte. 23 wurde von uns mit verschiedenen
substituierten Halogenarylethern 25 a-e 2°®' die zuerst in einer Eintopfreaktion mit
t-BuLi lithiiert wurden, umgesetzt. Die Halogenarylether sind entweder kéuflich oder
synthetisch leicht zuganglich (Schema 6). Auf diese Weise bot sich die Mdglichkeit,
diverse strukturelle Modifikationen fur die Untersuchung von Struktur-Wirkungs-

Beziehungen durchzufuhren.
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

OH
OH
CISi(CH,),C(CH,),
CH,Cl, N,
OH R R
1 . 1 1
R" cisi(CH,),C(CH,), R cF,cooag, |, R
- b -<
CH,Cl, N, CHCI,
| I 24
R'=H 25a-e R = R' = OSi(CH,),C(CH,),

25a: R = R' = OSi(CH,),C(CH,),, R2=|
25b: R = OSi(CH,),C(CH,);, R'=H, Rz = |
25¢: R=R'=H, R2 = Br

25d: R = OCH,, R' = H, R2 = Br

25e: R = R' = OCH,, R2 = Br

Schema 6: Darstellung der verwendeten Halogenarylethern

Die Reaktion von 23 mit lithiierten Halogenarylethern 25 a-e in THF 28 filhrte zu den

erwarteten Phenylpyrazinmethanonen 26 - 30, welche nach Entfernung der tert.-

22

Butyldimethylsilanylschutzgruppen von 28 und 29 zu Hydroxyphenylpyrazin-

methanonen 31 und 32 umgesetzt wurden (Schema 7).

[ ﬁ O THF, t-BuLi, 25 a-e
-100 °C, H,0

26: R =R'=0CH,
23 Et,O, TBAF, THE 27:R=R'=H
H,0 28: R = OSi(CH,),C(CH,),, R' =H
(28, 29) 29: R = R' = OSi(CH,),C(CH,),4
R2 30: R=0CH;, R'=H
[ WRS
31: R2—OH R3=H

32: R?=R3=0H

Schema 7: Synthese von (3,4-Dimethoxyphenyl)- (26), Phenyl- (27), (3-
Methoxyphenyl)- (30), (4-Hydroxyphenyl)- (31), (3,4-Dihydroxyphenyl)pyrazin-2-yl-
methanonen (32)
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

1.3.3 Herstellung von 5(6)-Phenylpyrazin-2-yl-methanonen mit Variationen am

Phenylring

Fir die Erforschung des Einflusses von Substituenten bzw. Mesomerie auf die
biologische Aktivitdt der von uns synthetisierten Alkaloid-Derivate wurden
verschiedene (5)6-Phenylpyrazin-2-yl-methanone synthetisiert. Die Synthese von

ausgesuchten Verbindungen verwirklichten wir in Anlehnung an Schema 8.

R
N\ o R?
5
o (OE L
6~ N
N
I
17a 1) t-BuLi, THF
18a - 100 °C
NH,HCOO, 40
Pd/C THF, 33-36 Et,O, TBAF,
MeOH Et, O TBAF 39 - 41 THF
THF N OH
OH o~
_
N
| 2 o)
0 ) CH,COOH, MeO
HI 42
2) MeOH,
HO Pd/C, A
N
X
/
N OH
0]
37

Fir die R, R siehe Tab. 3

Schema 8: Synthese von 5(6)-Phenylpyrazin-2-yl-methanonen
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Tabelle 3: Verschiedene 5(6)-Phenylpyrazin-2-yl-methanone

Position R R Nr.
4-H;C-O-Ph
5 0Si(CHs)>C(CHa)s H 33
5 OBz H 34
5 OCH3s H 35
5 H OCHs 36
6 OCHs H 39
6 OSi(CHg)2C(CHa)s H 40
6 OCHs OH 41

1.3.4 Herstellung der Phenylimidazolmethanone

Tautomerie von 2-Aroyl-4-arylimidazol

Die Tautomerie von Imidazol-Systemen ist bekannt. Die Tautomerie der 2-Aroyl-4-
arylimidazole 20a und 20b (Kap. 1.2.2), und der Derivate 46a und 46b (Schema 9)
wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie beobachtet (vgl. Ref. % und Kap. 1.2.2). Die
asymmetrisch substituierten (R = R') 2-Aroyl-4-arylimidazole 46a, insbesondere 46b,
wurden wie folgt synthetisiert: Die Umsetzung kommerziell oder synthetisch
erhaltenen Phenylimidazols 43 mit NaH und Phenylsulfonylchlorid °® ergab

ausschlieBlich Verbindungen 44a, b.
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

H SO,Ph 1) t-BulLi, THF,
N 1) NaH, THF, 0°C

N -78 °C
| /) | ) 3 -
N~ 2) PhSOCI N 2) R%COCI
R 43 R 44a: R=H
R = H oder OCH, 44b: R = OCH,
H
‘ N
&Re‘
N
TBAF, THF R °
soph 2 TBAR 46b
| N b) NaOH, H,0
N/ R3 > Tautomerie
|
R © N
R =H oder OCH, ” |
Verbindungen 47, 49, 51, 55 R @)
46a

R = H oder OCH,

Verbindungen 48, 50, 52, 53, 54
55, 56, 57

Fur R® siehe Tab. 4

Schema 9: Synthese von asymmetrisch substituierten Phenylimidazolmethanonen

Die Struktur von 44a konnte durch Rdntgenstrukturanalyse, wie in Abb. 10 gezeigt,

aufgeklart werden.

C3

e

C4

Abb. 10: Réntgenstruktur von 44a

18



1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

Metallierung von 44a, b mit +-BuLi in THF bei -78 °C ergab 2-Imidazolyllithiium-

Verbindungen in einer Ausbeute > 95%, wie durch Deuterierung und 'H-NMR-

34

Spektroskopie gezeigt werden konnte. Reaktion mit Carbonsdurechloriden und

% filhrten zu den gewiinschten

Abspaltung der Phenylsulfonylschutzgruppe
Verbindungen, die im folgenden zum Teil derivatisiert werden konnten. Amide, Gber
die jeweiligen Carbamoylchloride, wurden nach Schema 9 synthetisiert. Jedoch
waren die Ausbeuten der Kupplungs-Reaktionen relativ niedrig. Die Strukturen der

untersuchten Verbindungen sind in Tab. 4 zusammengefasst.

R2
N Tautomerie N
| % au | 5 Xz
SR SR K=
N fir R? = H NT Xa
2 O
R =0 R
A B
Fur die R' - R® siehe Tab. 4
Tabelle 4: Synthese von Phenylimidazolmethanonen
R’ R? R® K;T=20°C Nr.
OH H 4-OHPh K(DMSO-Dg) = 0.39 3
OMe H 4-OMe-Ph K(DMSO-Dg) =0.33 | 20a
OBz H K(DMSO-Dg) = 0.33 | 20b
OO | °
H SO,Ph >N % keine Tautomerie zu | 47
_/

beobachten
H H B—NCO K(CDCl3) = 0.43 48
H SO,Ph 3,4,5-OMePh keine Tautomerie zu 49

beobachten
H H 3,4,5-OMePh K(CDCl3) = 0.54 50
H SO,Ph keine Tautomerie zu 51

: o
> \ ' : beobachten
0=S8=0
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1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-
1H-imidazol-2-yllmethanon aus Botryllus leachi

H H )| Kcpcl) =092 52

o
AT

keine Tautomerie zu 53
e

Oéo
)L—/Q beobachten
N

H H C@OH keine Tautomerie zu | 54
2 N

H beobachten
OMe SO.Ph keine Tautomerie zu 55
? A
beobachten
OMe H K(CDCl3) =1.0 56
OO (EDCh)
OMe H 4-OHPh K(CDCI3) = 0.33 57

Die Entschitzung von 53 und 56 zu 54 bzw. 57 wurde mit NHsHCOO und Pd/C in
THF/MeOH bei 60 °C erreicht. Bei der Abspaltung der Benzyloxyschutzgruppe bei
Verbindung 56 wurde als Nebenprodukt (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-methoxyphenyl)-
1(3)H-imidazol-2-yllmethanol (57a) isoliert.

1.3.5 Zusammenfassung

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese der strukturellen Modifikationen der
aus der Natur isolieten und von uns dargestellten Alkaloide (Kap. 1.2) zur
Untersuchung der mdglichen Pharmakophore und ihres Einflusses auf biologische
Wirkprofile. Im Ergebnis wurden die Strukturen der von uns synthetisierten
Verbindungen durch 'H-NMR, '*C-NMR, IR, MS und EA bestétigt. Viele Derivate
zeigten durch 'H-NMR-Spektroskopie beobachtbare Tautomerie, dieses Phdnomen
wurde von uns untersucht und experimentell bewiesen. Die hergestellten

Verbindungen werden zur Zeit biologisch gepruft.
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2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids
Brevicollin aus Carex brevicollis DC

2.1 B-Carboline - Pharmakologie und Synthesen

2.1.1 Einfiihrung

An der Naturstoffklasse der B-Carbolin-Alkaloide besteht aufgrund ihres ubiquitaren
Vorkommens und ihrer Vvielféltigen biologischen Eigenschaften immenses
naturwissenschaftliches Interesse *. Insbesondere die Isolierung einer Klasse neuer
B-Carbolin-Alkaloide aus marinen Organismen lieferte neue potentielle Wirkstoffe fur

die Chemotherapie zahlreicher Erkrankungen *’.

,Einfache* B-Carbolin-Alkaloide *® sind Verbindungen vom Typ 58 (Abb. 11), wobei
der Rest (R) ein Aromat, eine Alkenyl-, Alkyl- oder Acylgruppe oder ein Cs-Fragment
unterschiedlicher Oxidationsstufe sein kann. Diese Alkaloide stammen aus dem
Tryptophanstoffwechsel und sind in der belebten Natur weit verbreitet. So kommen
B-Carboline in Pilzen und héheren Pflanzen * (Zyperaceae, Gramineae, Rubiaceae,
Passifloraceae, Zygophyllaceae u. a.), Meerestieren *° und Mikroorganismen *' vor.

Aber auch in Sake, Sojasauce ** und Fischmehl ** wurden B-Carboline gefunden.

Viele dieser Alkaloide zeigen ausgepragte pharmakologische Wirkungen als
Enzymhemmer  (Monoaminoxidase, = cAMP-Phosphodiesterase  *%),  DNA-
Interkalatoren *°. Von hohem Interesse ist auch ihre zum Teil hohe Affinitat zum
Benzodiazepin-Rezeptor *©. Bei vollsynthetischen B-Carbolinen wurden auch

herbizide und fungizide Wirkungen gefunden *'.

Im Folgenden wird auf die mannigfaltigen biologischen Eigenschaften von
B-Carbolin-Derivaten sowie ihre biosynthetische Herkunft und Klassifizierung

eingegangen.

‘ AN
H N
R
58

Abb. 11: Einfache B-Carbolin-Alkaloide
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2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

2.1.2 Biologisch aktive Alkaloide mit B-Carbolin-Struktur

4849 as wurde in

(-)-Reserpin (59) (Abb. 12) wurde aus Rauwolfia serpentina isoliert
hohen Dosen als Neuroleptikum eingesetzt. Als Antihypertonikum wird es niedrig
dosiert vornehmlich in Kombination mit anderen Praparaten nur noch gelegentlich
verwendet °>%2, Als hilfreich bei der Erforschung der Ursachen der Migrane hat sich
die Eigenschaft von 59 zur Auslésung migréanedhnlicher Anfélle erwiesen %, eine

Wirkung, die gegen eine therapeutische Anwendung von 59 spricht.

MeO

] OMe

OMe
OMe

59

Abb. 12: Reserpin

Vincamin (60) (Abb. 13) wird als Vasodilatator, vornehmlich zur Therapie peripherer

4 eingesetzt. Vincamin beeinflusst die zentrale und

Durchblutungsstérungen
periphere Freisetzung von Catecholaminen 4655 Es kommt zusammen mit Indol-
Alkaloiden ahnlicher Struktur in Vinca minor L (Immergriin) vor *°. Kommerziell wird

60 fermentativ und totalsynthetisch gewonnen °°.

MeO

HO™~

H.CO0C H,C.
£00C  HC. )

60
Abb. 13: Vincamin

Aus in der Karibik vorkommenden Manteltieren (Tunicata) der Gattung Eudistoma
(E.) und zum Teil aus Ascidien-Arten *" (Seescheiden) wurden die Eudistomine A -
22




2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

U, die Eudistomidine A - C und die Eudistalbine A - B isoliert. Beispielhaft fur die
Vielfalt der isolierten Verbindungen sind in Tabelle 5 einige Eudistomine und

Eudistomidine aufgelistet, die einen Uberblick (iber wichtige Strukturelemente geben.

Far die Eudistomine wurden zahlreiche biologische Wirkungen nachgewiesen. Die
Eudistomine A - Q, isoliert aus E. olivaceum, sind gegen das Herpes Simplex Virus
(HSV) aktiv *®. Als Induktoren fiir die Calciumfreisetzung im Muskel dienten die
Eudistomine A, D und J *°. Das aus E. glaucus isolierte Eudistomin A ist als
Calmodulin-Antagonist aktiv ®°. Als Hemmer der cAMP-Phosphodiesterase wurde
1. Von den Eudistominen H, I, N und O wurden UVA-

abhangige phototoxische Eigenschaften gegen Viren (hauptsachlich HSV) und
62,63

Eudistomin A geprift

Bakterien festgestellt

Tab. 5: Einige Eudistomine und Eudistomidine

Name Struktur Literatur
‘R
3
R X
Eudistomin | N
—
2R H
'R
~ 'NH
A 1 5 3 4 59,60,64,65
R = ;R"=Br; R"=0H; R"=H
N :
U R1— H .R2=R3=R4=H 66
HO N
E \ 64,67-70
N N\O>
HN S
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2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

68

Auf antivirale Eigenschaften (HSV und andere) und die Wirksamkeit gegen Leukamie
wurden die Eudistomine H, T, E und L und die Eudistomidine B und C
getestet ®®”""2. Die Eudistalbine A und B und das Eudistomin U wurden auf ihre
cytotoxischen Eigenschaften hin untersucht; hierbei erwies sich Eudistalbin A als

wirksamste Verbindung "°.

Die Gruppe der 1-Methyl-B-carboline wurden intensiv auf ihre neurophysiologischen
Eigenschaften hin untersucht.

Psychomimetisch aktiv ist das (S)-(-)-1,2,3,4-Tetrahydroharman (61) . Es wurde
ebenso wie das 1,2,3,4-Tetratrahydroharman-Derivat 62 und das Harman 63 selbst
als endogene Substanz in den Kérperflissigkeiten und Organen des Menschen
nachgewiesen ">®' (Abb. 14).

Harman-Derivate finden sich auch in zahlreichen Pflanzen, wie beispielsweise
Peganum Harmala oder Banisteriopsis-Arten. Pflanzenextrakte dieser Arten spielten
eine Rolle in der Schamanenmedizin in Zentralasien und bei Ritualen
siidamerikanischer Indianerstdmme aufgrund ihrer halluzinogenen Wirkungen %,
Zahlreiche dieser einfachen B-Carboline spielen eine Schllsselrolle bei der

Entstehung von Alkohol- und Heroinsucht 8384,

" | >
N NH H N
CH3

CH, 61:R=H

62: R = OH 63

Abb. 14: 1-Methyl-substituierte 3-Carboline

Mehrfach nachgewiesen wurde die Beeinflussung des cerebralen Metabolismus von
Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) durch 1-Methyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
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B-carbolin  (6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydroharman (64)). Ebenso wurde fur die
Carboline 65 - 69 die Fahigkeit, als MAO-Hemmer zu wirken, festgestellt. Am
starksten wirksam erwies sich dabei 69 ##%¢ (Abb. 15).

MeO 64: R = CH,
| 65: R = Phenyl
N NH 66: R = Benzyl
H 67: R = 2-Pyridyl
R 68: R = 3-Pyridyl
69: R = 4-Pyridyl

Abb. 15: 6-Methoxy-substituierte 3-Carboline

Die Steigerung sedativer und antidepressiver Eigenschaften von 64 durch
Methylsubstitution am Indol-Stickstoff wurde von Gabowska et al. untersucht .
Antidepressive und analgetische Eigenschaften wurden bei den Carbolinen 67 - 69
und deren 6-Demethoxy-Derivaten 70 - 72 festgestellt. Am stérksten wirkt hierbei
72 % (Abb. 16).

| 70: R = 2-Pyridyl
« _NH 71: R = 3-Pyridyl
” 72: R = 4-Pyridyl

R

Abb. 16: 1-Aryl-substituierte B-Carboline

QSAR - Studien mit analogen Carbolinen hinsichtlich ihrer sedativen und
antidepressiven Eigenschaften wurden von Misztal et al. durchgefiihrt ®. Auf ihre die
Lipidoxidationhemmenden Eigenschaften wurden zahlreiche B-Carboline vom Typ

der Verbindung 66 untersucht .

1,2,3,4-Tetrahydro-B-carboline mit Substituenten an C-1 beeinflussen zentralnervise
Vorgange, was auf ihre biologische Verwandtschaft zu den Neurotransmittern 5-HT
und Tryptamin zurlckzufihren ist. Da Tryptamin jedoch im Kérper in wesentlich
geringeren Mengen als 5-HT vorkommt, sind dessen Funktionen schwer
nachzuvollziehen. Aufgrund der Vielzahl der 5-HT-Rezeptoren sind die
Wirkungsspektren der verschieden substituierten Carboline héchst unterschiedlich *°.

Eindeutige Struktur-Wirkungs-Beziehungen lassen sich daher noch nicht aufstellen.
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Abgesehen von ihren psychogenen Funktionen sind zahlreiche der aufgefihrten
Carboline, insbesondere die Eudistomine und Eudistalbine, gegen Viren und
Bakterien aktiv. Dies lasst auch bei Verbindungen vom Typ 65 antibakterielle
Eigenschaften vermuten, auf die bis jetzt noch nicht untersucht wurde. Wichtig wéare
es auch, Verbindungen mit antiviralen und antibakteriellen Eigenschaften zu finden,

deren dann unerwilnschte psychogene Aktivitdten abgeschwécht sind.
2.1.3 Biosynthetische Herkunft und Einteilung der B-Carboline
Der biosynthetischen Herkunft nach lassen sich Alkaloide mit B-Carbolin-Struktur in

zwei Gruppen unterteilen:

In a) aus Tryptophan oder Tryptamin und einer Monoterpeneinheit, oder b) einer

nichtisoprenoiden, meist einfacheren Einheit zusammengeflgten Struktur.

Bei den monoterpenoiden Indolalkaloiden lassen sich je nach strukturellem Aufbau
der Monoterpenuntereinheit drei Typen unterscheiden **°! (Abb. 17):

[) der Corynanthe-Strychnos-Typ
Il) der Aspidosperma-Typ
[ll) der Iboga-Typ
I 1] 1]

A

Die biosynthetischen Vorlaufer fir die drei Typen der monoterpenoiden

Abb. 17: Strukturelle Aufbautypen der Indolalkaloide

Indolalkaloide sind Tryptamin (103) und das in vivo aus Geraniol synthetisierte -D-
Glucuronid Secologanin (73). Deren Verkniipfung durch die Strictosidin-Synthase °'
fuhrt zu der far die Biosynthese der Mehrzahl der monoterpenoiden Indolalkaloide mit
a-Konfiguration an C-1 wichtigen Schliisselverbindung ~Strictosidin  (74) %

(Schema 10).
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Tryptamin
+ Strictosidin-
Synthase
—

Schema 10: Biosynthese von Strictosidin (74)

Die zahlreichen einfachen B-Carbolin-Alkaloide sind nicht diesen Typen zuzuordnen,
sondern stammen aus Kondensationen von Tryptamin mit verschiedenen einfachen

Carbonséuren oder Aminosauren und Folgereaktionen (z. B. Eudistomine).
2.1.4 Synthesemoglichkeiten flr 1-substituierte 1,2,3,4-Tetrahydro-B-carboline

Eine retrosynthetische Betrachtung von 1,2,3,4-Tetrahydro-g-carbolinen mit
Substituenten an C-1 fuhrt zu einer groBen Zahl prinzipieller Synthesemdglichkeiten,

von denen im Schema 11 nur eine kleine Auswahl dargestellt ist.

Zunehmend werden naturliche p-Carbolin-Alkaloide auch biotechnologisch in

Zellsuspensionen gewonnen .

Den Syntheseweg 1 (Schema 11) beschritten Rocca et al. ***°. Durch geeignete
Funktionalisierung an Phenylpyridinen und anschlieBende Kopplungsreaktionen
werden neue Substitutionsmuster und die Einfuhrung neuer Substituenten am
B-Carbolingerust ermdglicht.

Durch Bischler- bzw. Fischersche-Indolsynthese (Weg 2, Schema 11) gewannen

Cook et al. verschieden substituierte §-Carboline %"

Ebenso moglich sind Synthesen, bei denen Substituenten direkt an das schon
bestehende B-Carbolingerist angeknipft werden (Weg 3, Schema 11).

Durch Umsetzung von B-Carbolinderivaten mit Bortrifluoridetherat ®, MesSi-triflat *°

oder Formamidinen %

lassen sich aktivere Imine gewinnen, die mit
metallorganischen Verbindungen in Position 1 metalliert und mit Alkylhalogeniden

alkyliert werden kbnnen.
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Auch die direkte Umsetzung von 3,4-Dihydrocarbolinen mit Alkenen durch Hetero-

Diels-Alder-Reaktion kann zur Einfilhrung von Substituenten in Pos. 1 dienen "'

C-C-Verknupfungsreaktionen von an C-1 zunéchst halogenierten und anschliessend
metallieten oder von unsubstituierten B-Carbolinbausteinen mit verschiedenen

Reagenzien wurden von Bracher et al. untersucht '%.

2) Bischler 2) Fischersche
Indolsynthese Indolsynthese

X NH
N NH @ | :
H N/N

R H

1) 3)

NH

4) Bischler-Naperalski- 4) Pictet-Spengler-
Synthese Synthese

X, Z : elektronenziehende oder durch
Mesomerie stabilisierte Substituenten
M: Metall

Schema 11: Synthesemdglichkeiten fiir 1-substituierte 1,2,3,4-Tetrahydro-B-carboline
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2.1.5 Diastereoselektive Michael-Additionen

Bei einer Michael-Addition werden durch die C-C-Verknlpfung zwei neue
Stereozentren erzeugt (Schema 12). Nachdem die Reaktionsbedingungen optimiert
worden waren und die Anwendbarkeit auf verschiedene Substituenten R, R und R®
sichergestellt war ', wurde der Einfluss untersucht, den ein chiraler Substituent auf

den stereochemischen Ablauf der Michael-Addition hat.

NO, R°00C NO,
—COOR®  + __/ LDA/ THF M
R2 R1 R2 R1

Schema 12: Intermolekulare Michael-Addition

Diastereo- und enantioselektive Michael-Additionen sind seit mehr als 20 Jahren
bekannt. Zumeist wurde dabei die chirale Information durch chirale Phasentransfer-

104,105

Katalysatoren , chirale Kronenether mit komplex gebundenen Kalium-Basen '°°,

chirale Ubergangsmetallkomplexe '%’, durch die Verwendung chiraler Amine bzw.

108-111 112-114

Lithiumamide als Basen oder chiraler Michael-Donoren Ubertragen

2.1.6 Darstellung des chiralen Michael-Akzeptors (2S)-N-(tert.-
Butyloxycarbonyl)-2-(2-(E)-nitroethenyl)pyrrolidin (82)

Die oben aufgefihrten Methoden bedienen sich entweder eines chiralen Hilfsreagens
oder liefern die chirale Information durch den Michael-Donor. Hingegen ist die
Verwendung eines chiralen Michael-Akzeptors ein eher seltener Fall. Nur wenige
Literaturstellen befassen sich mit dieser Seite der Michael-Addition. Zumeist werden
dabei Michael-Akzeptoren vom Vinylsulfoxid- (75) oder Cyclopentenontyp (76)
verwendet (Abb. 18) 1'°.
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o OAc

|+
Q/SW R
O,

Vinylsulfoxidtyp (75) Cyclopentenontyp (76)

Abb. 18: Beispiele fiir chirale Michael-Akzeptoren

In unserer Arbeitsgruppe wurde die Synthese eines neuen chiralen Michael-Akzeptor
durchgefihrt. Aufgebaut wurde dieser in Anlehnung an die schon synthetisierten
Nitroethene.

Dazu wurde der Pyrrolidin-Aldehyd 80 nach literaturbekannten Methoden aus der
Aminosaure L-Prolin (77) hergestellt '®. Aus 80 wurde in einer Henry-Reaktion unter
Einwirkung von Nitromethan und methanolischer KOH als Base der Nitroalkohol 81

erhalten. Dieser wurde nach einer modifizierten Vorschrift "7

zur Dehydratisierung
von Nitroalkoholen zum Nitroalken 82 umgesetzt: dabei wurde in einer
Eintopfsynthese zunachst mit CH3;SO.Cl eine bessere Abgangsgruppe eingefihrt,
was anschlieBend unter Einwirkung von NEt; zur B-Eliminierung fuhrte "7
(Schema 13). Das dabei entstandene Produktgemisch musste ohne vorherige

Aufarbeitung chromatographiert werden, ansonsten zersetzte sich das Produkt.

EOC CH,OH EOC ﬁ) CH.NG EOC OH o
Mconon g ML, 0w, N K,
79 80 o
BH, - S(CHy), ﬁ:fSSOZCI’
500 ﬁ) Boc.O : C‘) Eoc o
& T 2 &ﬁOH m—) &VH\V >
78 77 .

Schema 13: Darstellung des Michael-Akzeptor 82 aus (2S)-Prolin (77)
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Trotz der vielen moéglichen Syntheserouten zu Tetrahydro-B-carbolinen werden die
Reaktionen nach Pictet-Spengler (PS) und Bischler-Napieralski (BN) (Weg 4,
Schema 11, S. 28) aufgrund der einfachen Zugénglichkeit der Edukte, der Variabilitat
der Substituenten und der Einfachheit der Durchflihrung nach wie vor bevorzugt (die

PS-Reaktion auch wegen des mdéglichen stereoselektiven Verlaufs).
2.1.7 Pictet-Spengler-Reaktion

Die saurekatalysierte RingschluBreaktion ausgehend von Indolethyliminen (PS-
Synthese) oder Indolethylamiden (BN-Synthese) flhrt in einer intramolekularen SgAr-
Reaktion zu 1,2,3,4-Tetrahydro- oder 3,4-Dihydro-B-carbolinen. Die durch BN-
Reaktion erhaltenen Imine kénnen zu 1,2,3,4-Tetrahydro-B-carbolinen reduziert

werden.

Bei der PS-Reaktion greift das durch Anlagerung eines Protons (oder einer
Lewissdure) entstandene Elektrophil hauptséachlich in Pos. 3 des Indolrings an. Dies

56,118,119 HInO Und

konnte durch verschiedene Experimente gezeigt werden
Nakagawa z. B. isolierten bei einer unter reduzierenden Bedingungen gefihrten PS-
Reaktion mit Borankomplexen die auf die Struktur der auftretenden

Zwischenprodukte hinweisenden Spiroindole 83a und 83b '?° (Abb. 19).

83a 83b

Abb. 19: Spiroindole nach Hino und Nakagawa

Auch die bei chiral substituierten Edukten gefundenen Stereoselektivitdten der PS-
Reaktion lassen sich durch die Annahme diastereomerer Spiro-Zwischenprodukte
wie 84 leicht erklaren. Substituenten am Pyrrolidinring von 84 beeinflussen den
stereochemischen Verlauf durch sterische Effekte (Schema 14). Der zweite Schritt
der PS-Reaktion, eine Umlagerung vom Wagner-Meerwein-Typ, fihrt zum Carbolin-
Kation 85, das durch Abspaltung eines Protons das 1,2,3,4-Tetrahydro-S-carbolin 86
bildet. 85 kann auch direkt durch SgAr-Reaktion in Pos. 2 gebildet werden (im
Schema 14 ist der Ablauf der PS-Reaktion gezeigt, die BN-Reaktion kann &hnlich

31



2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

verlaufen, fahrt jedoch im letzten Schritt durch HoO-Eliminierung zu den 3,4-Dihydro-

B-carbolinen).

*

= R

g
HY N+
Nl
A =

N
: R — \\\\\\ * \\
| ./ M
N o
N+
H
H+
84 -
Umlagerung
-Ht
. NH S NH
N N+ I
H H H
R R
86 85

Schema 14: Verlauf der Pictet-Spengler-Reaktion

Yamada verwendete fir die Darstellung von (S)-(-)-1,2,3,4-Tetrahydroharman (61)
(S. 24) L-Tryptophanethylester (87) als Edukt ™. Diastereoselektive PS-Reaktion
fihrte zum cis-Diastereomer 88 im Uberschuss. Die Esterfunktion des sc
abgetrennten cis-88 wird in fuhf weiteren Syntheseschritten entfernt. Angaben Uber

die Diastereoselektivitdt macht Yamada nicht (Schema 15).
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CO,Et

trans-88

1) NH,

Il) PhCH,Br
mpoci, | N-V)
IV)NaBH,
V)Pd/C/H,

\

(S)-(-)-1,2,3,4-Tetrahydroharman (61)

Schema 15: Darstellung von (S)-(-)-1,2,3,4-Tetrahydroharman (61) nach Yamada

Von Grigg et al. '?* wird das Verhaltnis der diastereomeren Produkte (cis/trans) einer
ahnlichen PS-Reaktion mit ca. 1.2 : 1 (de = 10%) angegeben.

Die Stereoselektivitdt der PS-Reaktion von (S)- und (R)-N-(3-Indolyl)-B-ethyl-1-

"8 Durch zahlreiche

methylbenzylamin (89) untersuchten Nakagawa et al.
Variationen der Versuchsparameter erhielten sie Uber die nicht-isoliertes

Iminiumzwischenstufe 90 cis-91 mit bis zu 72% (Schema 16, nur S-Reihe gezeigt).
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PhCHO B 7

N HN  Me Benzol, /A ‘ N Me

L N

Ph Ph Ph
89 a 90 a
( I I :N Me w Me
N N :
H Y H : Y
Ph Ph Ph Ph
cis-91 trans-91

Schema 16: Reaktion von (S)-N-(3-Indolyl)-B-ethyl-1-methylbenzylamin  nach
Nakagawa

Die 1-Aryl-1,2,3,4-tetrahydro-B-carboline 65 - 69 (Abb. 15, S. 25) konnten durch
Kondensation der Aldehyde mit substituierten Tryptaminen und nachfolgender PS-
Reaktion hergestellt werden 748868113115 (RG).61 (Abb. 14, S. 24) entsteht bei der
PS-Reaktion von Tryptamin und Acetaldehyd in hohen Ausbeuten °'°#'2°  Die N-
Hydroxy-Derivate der 1-Aryl-B-carboline gewannen Cava et al. durch PS-Reaktion
ausgehend von Tryptamin-N-hydroxid (Uber die Imin-N-oxide) '?’. Weitere 1-Aryl-G-
carboline wurden durch PS-Reaktion zur Verbesserung der Ausbeuten aus
Tryptamin und einem passenden 2-Aryl-oxazolidin (anstelle eines Aldehyds)

dargestellt 1?2,

Die Eudistomine H, | und P gewannen Hino et al. durch BN-Reaktion und
nachfolgende Oxidation '2°. Die Eudistomine S und T stellten Still und McNulty durch

PS-Reaktion her **'3' Ahnlich lassen sieh nahezu alle Eudistomine gewinnen.
Auch das Eudistoma-Alkaloid Woodinin (92) wurde durch PS-Reaktion aus 5-
Bromtryptamin  (93) und  (S)-(-)-N-Boc-2-formylpyrrolidin ~ (94) gewonnen

(Schema 17) 16181,
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Br
i I N ] NH,
H

1. TFA Br
23 2. Formylacetat
+ 3.LiAIH,
CHO
N~ Boc
94

Schema 17: Darstellung von Woodinin (92)
2.1.8 Zusammenfassung der biologischen Aktivitaten der B-Carboline

Zusammenfassend seien die vielfaltigen biologischen Aktivitdten der [B-Carboline

genannt:

e antineoplastisch (Tubulin bindend) ™%

e antikonvulsiv, hypnotisch und anxiolytisch  (Benzodiazepinrezeptor-
inhibitorisch) 46: 134136138

e antiviral 1%

e antimikrobiell '

e Topoisomerase-ll-inhibitorisch '*°

e cGMP abhangige Prozesse inhibierend '*°

2.1.9 Problemstellung

Polycyclisch anellierte aromatisch-heteroaromatische Systeme sind in vielen
antitumoralen Agentien sowie anderen biologisch aktiven Verbindungen nattrlichen
und synthetischen Ursprungs vertreten '*"*2. Strukturelemente wie beispielsweise
Indol, Pyridoindol und Carbazol bilden dabei gemeinsame Substrukturen in mehreren
Familien dieser aktiven Komponenten. Anzufiihren sind an dieser Stelle z. B. die

146-148

Ellipticine ' Vinca-Alkaloide *°, Camptothecine , substituierten Indole '**

%0 ynd Mitomycine *°'.
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Da naturliche 1-substituierte [B-Carbolin-Alkaloide 95 im allgemeinen hohe
biologische Wirksamkeit aufweisen, sollten im Rahmen unserer Arbeit Brevicollin-
Derivate 96 als neue potentielle Wirkstoffe synthetisiert werden (Abb. 20). Unser Ziel
bestand darin, in der Klasse dieser Brevicollin-Derivate durch Molekulvariation der
Struktur 96 auf pharmakologisch wirksame Verbindungen zu stof3en, die MAO
inhibieren. Ferner sollten diese Derivate auf antimikrobielle Eigenschaften gepruft

werden.

Abb. 20: Vom B-Carbolin zum Brevicollin-Derivat

2.2 Synthese von Brevicollin-Derivaten

2.2.1 Indolo-B-Carboline

Indol-Derivate aus der Reihe der B-Carboline werden gewdhnlich in Pflanzen
gefunden 2. Mitglieder der strukturell duBerst vielfaltigen Familie der 8-Carboline

zeigen ein breites Spektrum an biologischen Aktivitaten (Kap. 2.1.8).

Das B-Carbolin-Alkaloid Brevicollin ((-)-97) (Abb. 21, S. 38), das Hauptalkaloid der
Pflanze Carex brevicollis DC (Zyperaceae), gehért zu einer Gruppe pharmakologisch
auBerst interessanter Verbindungen '** und wurde bereits vor 30 Jahren zum ersten
Mal isoliert '°*'° seine Struktur wurde aufgeklart 156 und chemisch modifiziert '*’.
Seit dieser Zeit ist die Synthese von razemischem Brevicollin durchgefihrt worden,
z. B. von Winterfeldt *® oder Leete *°, die entweder Nitroethenindol (98) (Schema
18) oder Tryptamin (103) (Schema 19) als Ausgangsmaterial verwendeten. In
unserer Arbeitsgruppe wurde auch die Synthese von enantiomerenreinem (-)-(S)-

Brevicollin von Mahboobi et al. '*° durchgefiihrt.
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s N-cH,
H
= |
N NO,
H
100
1. Zn/ HCI, 2. Pd/C/H,
oder Ru/Rh/H,
N-CH,
H | H
|
N NH,
H
111b

Schema 18: Darstellung von razemischem Brevicollin nach Winterfeldt

H H

- ,COH o - ,CO,H
mz + HSC%/H = m
H HH CH,
103 104

(rac)-97 106 105

Schema 19: Darstellung von razemischem Brevicollin nach Leete

Die B-Carboline und Tetrahydro-B-carboline der ,Eudistomin-Familie®, z. B. Woodinin

163,164

(92) 01182 pesitzen ebenso interessante biologische Aktivitaten und
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unterscheiden sich von Brevicollin hauptséchlich in der Position des Pyrrolidin-Rings

(Abb. 21).
;N\CHS

- H
‘ X
N~ N
1 ch,
(-)-(S)-Brevicollin ((-)-97) Woodinin (92)

Abb. 21: B-Carbolin Alkaloide
2.2.2 MichaelReaktionen mit Indol als Michael-Donor

Nach Winterfeldt 195 kann die starke Donor-Position der Indol-3-Position zu einer
Michael-Addition an ein entsprechend substituiertes Nitroethen genutzt werden.
Diese Reaktion ist mehrfach angewendet worden, allerdings konnte Winterfeldt bei
der Reaktion von Indol mit der von ihm vorgeschlagenen Nitroethenylpyrrolvorstufe
107 sowohl unter thermischer Prozessfihrung als auch unter Basenkatalyse nur

Zersetzungsprodukte und Ausgangsmaterialien isolieren (Schema 20).

Schema 20

Als Ausweg drehte er die Anordnung der Substituenten an Akzeptor und Donor um

und erhielt so das erwiinschte Michael-Additionsprodukt (Schema 18) '*%.

Inzwischen wurde die Synthese des analogen Indol-Derivats 109 aus Indol und
Nitrostyrrol 108 in  Acetonitrii unter Ytterbiumtriflat-Katalyse beschrieben
(Schema 21).
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@j Yb(OTH),
@\A O | NO,

N
H

108
109

Schema 21: Ytterbiumtriflat-katalysierte Reaktion

Die Autoren erklaren diese Reaktion mit einer lanthanidkatalysierten Friedel-Crafts-

ahnlichen Alkylierung 166.

Aus dem Nitroethenderivat 82 bildete sich sowohl unter Basenkatalyse als auch unter
thermischen Bedingungen kein Produkt, méglicherweise aufgrund der mangelnden

Nucleophilie des Indol-Kerns (Schema 22).

EOC N\Boc
| + NG,
\ ( \<HV B
H ase oder A\
82

110

Schema 22

Um die Nucleophilie eines Indols zu erhdhen und damit eine hdhere Reaktivitat
gegenuber schwacheren Michael-Akzeptoren zu erhalten, gibt es jedoch eine
einfache  Mdglichkeit: die Bildung des Indol-Anions aus Indol und
Ethylmagnesiumbromid als schwacher Base. Diese Methode liefert gegenuber der
Reaktion mit neutralem Indol oft eine bessere Ausbeute 67 und hat gegenlber der
Yb-Katalyse den Vorteil der breiteren Anwendungsmoéglichkeit, da viele Akzeptoren

unter Yb-katalysierten Bedingungen keine Reaktion zeigen 166,

Zehn Jahre nach der Entdeckung der Alkylmagnesiumhalogenide durch V. Grignard
entdeckte Oddo 1%8-170, dass Indol und Ethylmagnesiumiodid in Diethylether unter
Bildung von Ethan reagieren. Aufgrund der relativ starken Aciditdt des Indols
(pKa ~ 12 - 18 167) kann es leicht zum Kkorrespondierenden Anion deprotoniert

werden. Indol-Anionen tragen eine formale negative Ladung am Indol-Stickstoff,
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sodass dieses Atom am stérksten nucleophil ist. Die Elektronendichte wird zwar
durch das m-Elektronensystem delokalisiert, jedoch ist dieser Effekt nicht stark
genug, um das C-3-Atom zum starkeren Nucleophil zu machen 167, Man sollte
deshalb annehmen, Indole wirden hauptséachlich am N-Atom mit einem Elektrophil
reagieren. Dem ist jedoch nicht so. Die Reaktionsbedingungen bringen oft die
Bildung von lonenpaaren oder sogar gréBeren Aggregaten mit sich 171,
DarUberhinaus neigen einige Metalle dazu, partiell kovalente Bindungen zum Indol-
Stickstoff auszubilden. Dies trifft vor allem im Fall von Indolmagnesiumhalogeniden in
Ether zu. Dadurch wird die Nucleophilie des Indol-N unter die des C-3 gesenkt. Dass
die Mg-Einheit am Indol-N sitzt, konnte durch NMR-Untersuchungen gezeigt werden.
Dabei wurde eine N-Mg-Bindung mit hohem Grad an ionischem Charakter

festgestellt 172,
2.2.3 Synthese verschiedener Brevicollin-Derivaten nach Mahboobi et al. '*°

Ausgangspunkt dieser Synthese war das oben erwédhnte chirale Michael-Akzeptor
82, das in unserer Arbeitsgruppe hergestellt worden war '®°. Aus dem Indol-Anion,
das aus Indol und Ethylmagnesiumbromid zuganglich ist, und dem Nitroethenderivat
82 erhdlt man den Precursor 110 des B-Carbolin-Alkaloids (Schema 23). Das
Nitroindol 110 wird in das Aminoindol 111 durch katalytische Hydrierung Uber Pd/C
uberfihrt (Schema 23, Tab. 6). AnschlieBend wird der Tetrahydro-B-carbolinring

78 geschlossen, indem des Amin 111 mit

durch eine Pictet-Spengler Reaktion
verschieden  substituierten  Methoxybenzaldehyden in  Gegenwart  von
Trifluoressigsdure umgesetzt wird '"*. Der erste Schritt ist dabei die saurekatalysierte
Ringschlussreaktion, die ausgehend von Indolethyliminen in einer intramolekularen

SeAr-Reaktion zu 1,2,3,4-Tetrahydro-B-carbolinen fihrt (Schema 23, Tab. 7).

Das Imin bildet sich mit guten Ausbeuten bei Raumtemperatur, wobei das
entstehende Reaktionswasser mit Molekularsieb (4 A) entfernt wird, bevor die
Trifluoressigsaure bei -78 °C zugegeben wird. Die Aromatisierung, bei der das
B-Carbolinsystem 113 gebildet wird, wird mit Pd/C in siedendem Xylol

durchgefiihrt '7°

. Die Reduktion der Boc-Schutzgruppe mit LiAlH, liefert die N-
Methylgruppe der Zielverbindung 114 (Schema 23, Tab. 8). Die Boc-Schutzgruppe
wurde bewusst nicht zu einem friheren Zeitpunkt reduziert, da bekannt ist, dass N-
Methyl-pyrrolidinyl-B-carboline und verwandte Verbindungen mit 3-(2-Pyrrolidinyl)-

1,2,3,4-tetrahydropyridin-Skelett den Pyrrolidinrest unter Dehydrierungsbedingungen
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abspalten '"®. Um diese Abspaltung zu verhindern, muss der Pyrrolidin-Stickstoff als

Boc N-g
R N - NO. EtMgBr R
e e e
Y n
82 N
H

Amid oder Carbamat (N-Formyl, N-Boc) geschiitzt sein 1"

R =H, OCH,
110: R = NO,
P H
111: R = NH, dCH,
, N-Boc
CH,Cl,, Raumtemp. | o H™ .H
111 + R2CHO . |
Molekularsieb (4 A) N _N
H R2
\Boc
1. CH,CI,, TFA, - 78 °C
2. Raumtemp., OH - w
112
N\Boc N\CH3
_ PdC ~ LiAH, _
113 114
(-)-(S)-Brevicollin (-)-97: R=H
R2 = CH,

Schema 23: Darstellung von Brevicollin-Derivaten durch Michael-Addition und Pictet-

Spengler-Reaktion
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Zur Untersuchung des Einflusses der N-Methylgruppe bzw. Boc-Schutzgruppe in 1-

Position der Pyrrolidin-Komponente auf die biologische Aktivitdt der von uns

synthetisierten Alkaloid-Derivate, wurde bei einigen Derivaten die Abspaltung zum in
Pos. 1 unsubstituierten Pyrrolidin durchgefihrt. Die entsprechende Verbindung
wurde hierbei nach Schema 24 mit TMSI in abs. Chloroform und MeOH bei 0 °C

erhalten.

N\Boc N\H
‘ TMSI, MeOH ‘
N NO, CHCI,, 0°C N NO,
H H
110 110b

Schema 24: Darstellung von 110b (Tab. 6)

Die Entschitzung von 112b bzw. 113b zu 112¢ (Tab. 7) und 113c (Tab. 8) wurde mit

Uberschuss TFA in Chloroform bei 0 °C erreicht (Schema 25).

N-Boc N-H
N NH \ NH
' ph ~_ H ph
112b 112¢
TFA, CHCI,,
N, 9h, 0°C

113b

Schema 25: Darstellung von 112¢ und 113c
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Tab. 6: Verschiedene Nitro- und Aminoindole

N g
R2
|

N R
H

110, 110a,b; 111, 111a,b

Tab. 7: Verschiedene 1,2,3,4-Tetrahydro-B-carbolin-Derivate

N\R1

Ph

Ph Boc MeO 56

Ph H MeO 57
4-EtO-Ph Boc H 62
4-MeO-Ph Boc H 49
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112f 3,4,5-MeO-Ph Boc H 45
1129 4-t-BuO-Ph Boc H 42
112h 3-MeO-Ph Boc H 62
112i 2-MeO-Ph Boc H 64
112j 2,3-MeO-Ph Boc H 46
112k 3,5-MeO-Ph Boc H 46
1121 2,4,6-MeO-Ph Boc H 33
112m 2,5-MeO-Ph Boc H 51
112n 2,4-MeO-Ph Boc H 50
1120 3,4-MeO-Ph Boc H 51
112p 2,4,5-MeO-Ph Boc H 41
112q 2,6-MeO-Ph Boc H 41
112r 2,3,4-MeO-Ph Boc H 27
Tab. 8: Verschiedene Brevicollin-Derivate
113a-ff, 114d-gg
Verbindung R R! R? Ausbeute(%)

113a Ph Boc H 77
113b Ph Boc MeO 47
113c Ph H MeO 5
114d Ph Me H 89
113e 4-EtO-Ph Boc H 68
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2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

114f 4-EtO-Ph Me H 47
1139 4-MeO-Ph Boc H 57
114h 4-MeO-Ph Me H 73
113i 3,4,5-MeO-Ph Boc H 63
114j 3,4,5-MeO-Ph Me H 83
113k 4-t-BuO-Ph Boc H 58
1131 3-MeO-Ph Boc H 54
114m 3-MeO-Ph Me H 65
113n 2-MeO-Ph Boc H 58
1140 2-MeO-Ph Me H 67
113p 2,3-MeO-Ph Boc H 50
114q 2,3-MeO-Ph Me H 83
113r 3,5-MeO-Ph Boc H 81
114s 3,5-MeO-Ph Me H 81
113t 2,4,6-MeO-Ph Boc H 46
114u 2,4,6-MeO-Ph Me H 57
113v 2,5-MeO-Ph Boc H 81
114w 2,5-MeO-Ph Me H 52
113x 2,4-MeO-Ph Boc H 81
114y 2,4-MeO-Ph Me H 52
113z 3,4-MeO-Ph Boc H 81
114aa 3,4-MeO-Ph Me H 52
113bb 2,4,5-MeO-Ph Boc H 64
114cc 2,4,5-MeO-Ph Me H 70
114dd Ph Me OMe 5
113ee 2,6-MeO-Ph Boc H 37
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2 Synthese verschiedener Derivate des Alkaloids Brevicollin aus Carex brevicollis DC

113ff 2,3,4-MeO-Ph Boc H 30

114gg 2,3,4-MeO-Ph Me H 40

2.2.4 Zusammenfassung und Ausblick

Gute Gesamtausbeuten und die Méglichkeit, verschiedenste Funktionalitdten mit den
Edukten, die zudem leicht aus billigen Ausgangsstoffen zuganglich sind, einzufuhren,
erlauben die Synthese eines breiten Spektrums von Derivaten. Diese Derivate sollen

auf ihre Struktur-Wirkbeziehung (SAR) hin untersucht werden.
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3 Zusammenfassung

3.1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-
(4-hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-yljmethanon aus Botryllus leachi

und deren Derivate

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung neuer Syntheserouten zur
Darstellung von neuen Alkaloiden Botryllazin B (2) und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-
hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-yllmethanon (3) und deren Derivaten. Als Vorstufe zur
Herstellung der beiden Alkaloide verwendeten wir 4-substituierte
Oxoacetaldehyde '%'2, die im Falle  von (4-Hydroxyphenyl-[6-(4-
hydroxyphenyl)pyrazin-2-yllmethanon  (2) mit 2,3-Diaminopropionsdure in
alkalischem MeOH unter Luftoxydation zu 5(6)-substituierten Pyrazin-2-carbonséuren
reagierten. Weitere Umsetzung der jeweiligen Saurechloriden mit Morpholin lieferte
uns 5(6)-substituierte  Morpholin-Derivate. Diese reagieren weiterhin  mit
substituierten Phenylhalogeniden zu den vollaromatischen Pyrazin-methanonen,

welche uns nach Entfernung der Schutzgruppen zu gewlinschtem Alkaloid fuhren.

Reaktion von substituierten Oxoacetaldehyden mit Ammonium Acetat (NH4OAcC) in
Eisessig ermdglichte uns den Zugang zu dem vollaromatischen Imidazol-methanon —
Abspaltung der Schutzgruppen unter den selben Bedingungen wie bei (2)
beschrieben, fihrte zum gewlnschten (4-Hydroxyphenyl-[4-(4-hydroxyphenyl)-1H-
imidazol-2-yllmethanon (3) (Schema 26).
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HN /\rCOOH
HCI \NmiAc

@E% <

R
1. SOCl,
2. Morpholin
N
5 AN ﬁo
R i ; (E _— NJ
N a: HBr, AcOH
b: Pd/C/H,
RPhHal c: Pd/C,
-BulLi NH,HCOO
N R
5 N
R
@—E _ H OH
N ‘ N
O
HO
N\ OH 3
‘ —
N
(@)
HO
2

Schema 26: Darstellung von Botryllazin B (2) und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-
hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-yllmethanon (3)

Um zu verschiedenen Derivaten der Grundstruktur 115 (Abb. 22) zu gelangen,
gingen wir sowohl vom unsubstituierten Pyrazin-morpholit, als auch von 5- bzw. 6-
substituierten Derivaten aus. Unter gleichen Versuchsbedingungen wie bei (2)
erhielten wir einen Plot von gewtlinschten Strukturkomponenten, die zu Untersuchung

des Einflusses der jeweiligen Substituenten auf das Wirkprofil dienen sollten.
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N R
5 N
— ML LT
6 N/
|
(@)
115

Abb. 22: Pyrazin-Grundstruktur

Zur Herstellung von Derivaten des Imidazols 3 setzen wir k&uflich oder synthetisch
erhaltene Phenylimidazole mit verschiedenen Benzolsulfonsdurechloriden und NaH
um. Die auf diese Weise erhaltene N-Phenylsulfonylgeschitzte Verbindungen lieBen
wir mit verschieden substituierten Carbonsaurechloriden zu N-geschitzten
Imidazolyl-methanonen 45 reagieren, welche nach Entfernung der Schutzgruppen

zu den gewinschten Imidazol-Derivaten umgesetzt wurden (Schema 26).

H 1. NaH SO,Ph 1, tBuLi

)N 2. PhSO.CI ‘ J\j 2 R'COCI

— —

N N
R R
SO,Ph H
4 N
| /N R — > > | N/ R’
N I o
R 45 R

Schema 26: Synthese von Imidazol-Derivaten
Die von uns synthetisierte Verbindungen befinden sich zur Zeit in der weiteren

biologischen Prufungen.

3.2 Synthese von Derivaten des Alkaloids Brevicollin

In Anlehnung an den biologisch aktiven Naturstoff Brevicollin aus Carex brevicollis
sollten verschiedene Derivate dargestellt werden. Das gelang uns mit Hilfe der fur die

Brevicollin-Synthese von Mahboobi et al. '®

vorgeschlagenen Methode. Durch
Michael-Addition eines Boc-geschitzten Nitroethenderivats und verschiedenen
Indolen wird zuerst der Prekursor des B-Carbolin-Alkaloids geschaffen. Dieser wird

durch katalytische Hydrierung Uber Pd/C in das Aminoindol tberfihrt. AnschlieBend
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wird der Tetrahydro-B-carbolinring durch Anwendung der Pictet-Spengler-Reaktion
geschlossen, indem das Amin mit verschieden substituierten k&uflichen
Methoxybenzaldehyden umgesetzt wird. Danach wird die Aromatisierung mit Pd/C in
Xylol durchgefuihrt. Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit LiAlH, lieferte uns die

Methylgruppe der erwiinschten Zielverbindungen (Schema 27).

I?oc
R
N ~. _NO
|+ \<\/ 2
[INJ L

EtMgBr

< N-Boc ;/ l;‘_I\Boc
. H™ RECHO g z
: | |
=¥ NH
N
N H

R = NO
de/C/H Pd/C

N\CH N\Boc

O@ LiAIH,

Schema 27: Synthese von Brevicollin-Derivaten

Da seit langerem bekannt ist, dass insbesondere einige Vertreter der Substanzklasse
der B-Carboline als MAO-Hemmer wirken, sollen die auf diese Weise synthetisierten

Derivate auf ihre Aktivitat gegentber diesem Enzym geprtift werden.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Angaben
Schmelzpunkte

Blchi 510 Schmelzpunktapparatur. Die Werte sind nicht korrigiert.

Elementaranalysen

Mikroanalytisches Labor der Universitat Regensburg.

IR-Spektroskopie

Nicolet 510M FT-IR Spectrometer; Datenaufnahme und FT mit Apple Macintosh llci.
Die Substanzen wurden als HBr-Pressling oder als Film zwischen NaCl-Platten

vermessen.

'H-NMR-Spektroskopie

Bruker PFT-NMR-Spectrometer WM 250 (250 MHz); Bruker PFT-NMR-Spectrometer
ARX 400 (400 MHz). Interner Standard: Tetramethylsilan. Auswertung der Spektren
mit 1D-WIN NMR (Bruker).

'3C-NMR-Spektroskopie

Bruker PFT-NMR-Spectrometer WM 250 (63 MHz). Interner Standard:

Tetramethylsilan.

Massenspektrometrie

Varian MAT 112S EI-MS (70 eV); Varian MAT 95: FAB-MS, EI-MS, ESI-MS.

Séulenchromatographie (SC)
Stationdre Phase: SiO, Merck Art. 7734 Kieselgel 60 (70 - 230 mesh ASTM).

51



4 Experimenteller Teil

Mobile Phase: Destillierte Lésungsmittel des Handels. Die Verhaltnisse der
Laufmittelkomponenten in Laufmittelgemischen sind in Volumen-

anteilen angegeben.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Stationdre Phase: SiO, Merck Art. 5554 DC-Alufolien Kieselgel 60 Fass
Mobile Phase: Destillierte Losungsmittel des Handels.

Detektion: Vanillin in Schwefelséure-Ethanol-Mischung ¢

Cer(IV)sulfat-Schwefelsaure %

Sonstige Geriéte
Roth Laborautoklav 100 mL, 100 bar, Art. 2001.

Vacubrand HP 150 Hochvakuumpumpe (10 Torr), Druckmessung durch Leybold
Heraeus Combitron CM 330.

Anmerkungen

184

Die als abs. bezeichneten Ldsungsmittel wurden nach Lit. gereinigt und

getrocknet.

Alle Reaktionen in nicht-wassrigen Systemen wurden unter N, (getrocknet Uber
H.SO4 und Blaugel) durchgefihrt.

Substanzen wurden im Olpumpenvak. (0.5 Torr) getrocknet. Viele B-Carbolin-
Derivate schlieBen jedoch bei der Kristallisation L6sungsmittel ein, das trotz starkem
Erhitzen (48 h) des fein verriebenen Rohmaterials in vacuo nicht entfernt werden
konnte. Die Anwesenheit dieser Ldsungsmittel wurde durch 'H-NMR-Spektren

gesichert, die Elementaranalysen wurden entsprechend berechnet.
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4.2 Synthesevorschriften und analytische Daten

4.2.1 Synthese der Alkaloide Botryllazin B und (4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-
hydroxyphenyl)-1H-imidazol-2-yljmethanon und deren Derivate

(4-Hydroxyphenyl)-[6-(4-hydroxyphenyl)pyrazin-2-yllmethanon (Botryllazin B)
(2)

HO

Variante 1: Eine Gemischt von 19a (1.10 g; 3.43 mmol), Essig sdure (25 mL) und
HBr (48%, 40 mL) wird 12 h zum Ruckfluss erhitzt. Am Ende der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird die Helfte des Lésungsmittels abdestilliert; die Mischung wird auf RT
abgekuhlt und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Der Feststoff wird in
ammoniakalischer Losung geldst (50 mL; 1N), die Lésung mit verd. HCI neutralisiert
und das Produkt abgesaugt. Nachher wird das Produkt in MeOH geldst, eine
katalytische Menge von Pd/C (10%) zugegeben und die Mischung 1 h refluxiert. Zur
Aufarbeitung wird Uber Celite® filtriert, Lésungsmittel abdestilliert. Umkristallisation
aus EtOH/H.0 lieferte uns 2 als gelbe Kristalle. Ausb.: 0.43 g (1.41 mmol; 43%).

Variante 2: Dargestellt analog 3 (Variante 1). Ausb.: 0.32 g (1.05 mmol, 32%)
Schmp.: 206 - 208 °C (Lit. ': keine Daten)

Gef. C70.64 H4.69 N9.21

IR (KBr) v = 3400, 3253 (OH); 1644, 1603 (C=0); 1563, 1275,
837 cm’™

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 6.92 (AA'BB"; 2H, aromat.), 6.93 (AA'BB"; 2H,

(250 MHz) aromat.), 7.98 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.02 (AA'BB"; 2H,

aromat.), 8.89 (s; 1H, Pyrazin), 9.35 (s; 1H, Pyrazin), 9.98
(s; 1H, austauschbar), 10.57 (s; 1H, austauschbar)

(CDs0OD) O(ppm) = 6.90 (AA'BB’; 2H, aromat.), 6.91 (AA'BB’; 2H,
aromat.), 7.98 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.06 (AA'BB"; 2H,
aromat.), 8.84 (s; 1H, Pyrazin), 9.16 (s; 1H, Pyrazin)

3C-NMR (CD30D) d(ppm) = 116.3 (2C, C-H), 117.1 (2C, C-H), 128.1 (1C, qu.),
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128.7 (1C, qu.), 129.8 (2C, C-H), 134.9 (2C, C-H), 142.8
(1C, C-H), 143.5 (1C, C-H), 151.4 (1C, qu.), 152.4 (1C, qu.),
161.3 (1C, qu.), 164.4 (1C, qu.), 192.4 (1C, qu.)

EI-MS m/z (%) = 292 (33) [M™], 121 (100), 93 (23)

(4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-hydroxyphenyl)-1 H-imidazol-2-ylJmethanon (3)

Variante 1: 0.30 g (0.65 mmol) 20b werden in 30 mL THF/MeOH (1:1) geldst, mit
0.33 g Pd/C (10%) versetzt und auf 60 °C erhitzt. Man gibt tropfenweiBe 0.08 g
(1.30 mmol) H4N*HCOO™ in 7 mL THF/MeOH zu und lasst bis Ende der Reaktion
rihren (DC-Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird durch Celite® filtriert und mit
warmem MeOH (50 mL) gewaschen. Man gibt 50 mL Wasser zu, extrahiert mit
CHxCly, trocknet die organische Phase Uber NaxSO, und zieht das Lésungsmittel ab.
Das Produkt wird aus Et,O umkristallisiert. Man erhalt 3 als hellgelbes Pulver.
Ausb.: 0.17 g (0.60 mmol, 92%)

Variante 2: Dargestellt analog 2 (Variante 1) aus 20a. Ausb.: 0.58 g (2.07 mmol,
92%).

Variante 3: 0.30 g (0.65 mmol) 20b in 30 mL THF/MeOH (1:1) werden mit 0.33 g
Pd/C (10%) unter Ho-Atmosphere versetzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle)
wird Uber Celite® abfiltriert. Das Lésungsmittel wird abgezogen und das Produkt aus
MeOH/H2O umkristallisiert. Ausb.: 0.16 g (0.56 mmol, 86%)

Variante 4: 0.20 g (0.43 mmol) 20b werden unter N2 in 30 mL abs. CH,CI, geldst und
auf 0 °C gekuihlt. Bei dieser Temperatur werden 0.11 g (0.45 mL) BBr3 zugegeben.
Die Mischung wird 40 min auf Wasserbad erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird das Losungsmittel abgezogen, mit 10% NaOH hydrolysiert, mit verd.
HCI angesauert und mit 3xX50 mL Et;O extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel abgezogen. Das Produkt wird aus Et,O
umkristallisiert. Ausb.: 0.08 g (0.27 mmol, 64%).

Variante 5: 0.20 g (0.43 mmol) 20b werden in 12 mL HBr (62%) geldst und 2 h unter
Ruckfluss erhitzt. Beim Abkihlen féllt das Produkt aus. Filtration, Hydrolyse
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(10% NaOH) und ans&auern mit verd. HCI liefert 3 mit Ausb.: 0.07 g (0.24 mmol,

60%).

Schmp.: 300 - 301 °C (Lit. ': keine Daten)

C16H12N203 (280.29)
IR (KBr)
'H-NMR (DMSO-Ds,

8mg/mL)
(250 MHz)

(CD30D, CF3COOD;
9 mg/mL)

(DMSO-Dg, CF3COOD
8mg/mL)

'3C-NMR (CDsOD;
18 mg/mL)

EI-MS

Ber., (C68.57 H4.32 N9.99

Gef. C€68.64 H4.41 N10.06

v = 3388, 3251 (OH); 1617 (C=0); 1602, 1578, 1440, 1273,
826 cm’

5(ppm) = 6.81 (AA'BB’; 2H, aromat.), 6.90 (AA'BB"; 2H®,
aromat.), 6.93 (AA'BB"; 2H" aromat.), 7.56 (s; 1HF,
Imidazol), 7.73 (AA'BB"; 2H", aromat.), 7.76 (AA'BB"; 2H®,
aromat.), 7.80 (d; 1HA, 3J = 2.2 Hz, Imidazol), 8.47 (AA'BB’;
2H®, aromat.), 8.60 (AA'BB"; 2H" aromat.), 9.46 (s; 1H",
austauschbar), 9.74 (s; 1H®, austauschbar), 10.42 (s; 1H,
austauschbar), 13.31 (s; 1HA, austauschbar), 13.40 (s; 1HE,
austauschbar).

d(ppm) = 6.90 (AA'BB’; 2H, aromat.), 6.97 (AA'BB’; 2H,
aromat.), 7.67 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.77 (s; 1H), 8.13
(AA'BB’; 2H, aromat.).

d(ppm) = 6.87 (AA'BB"; 2H, aromat.), 6.97 (AA'BB"; 2H,
aromat.), 7.77 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.90 (s; 1H), 8.37
(AA'BB’; 2H, aromat.).

d(ppm) = 116.4 (2C, C-H), 116.8 (2C, C-H), 120.5 (1C, C-
H), 122.7 (1C, qu., DEPT-135), 128.4 (2C, C-H), 128.6 (1C,
qu., DEPT-135), 134.6 (2C, C-H), 140.9 (1C, qu., DEPT-
135), 145.1 (1C, qu., DEPT-135), 159.4 (1C, qu., DEPT-
135), 164.5 (1C, qu., DEPT-135), 180.8 (1C, qu., DEPT-
135).

m/z (%) = 280 (100) [M*™], 252 (66) [(M - CO)™], 121 (69)
[C7H50:"]

Das Tautomeren-Gleichgewicht ist durch die 'H-NMR-Koaleszenz-Spektren nach

Zugabe von CD3COQOD untersucht worden.
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1-(4-Methoxyphenyl)ethanon (13a)

Meogy
|

o
Dargestellt analog 13b.
C1oHgO2 (150.18). Analytische Daten entsprechen der Lit. 2°

1-(4-Benzyloxyphenyl)ethanon (13b)

L
|

10.47 g (240.00 mmol) NaH (55% in Paraffin) wird portionsweise zu einer Lésung
von 30.00 g (221.00 mmol) 4-Hydroxyacetophenon in 450 mL DMF unter N> gegeben
und 15 min bei Raumtemp. geruhrt. Man gibt in 10 min 42.60 g (249.30 mmol)
Benzylbromid zu und rihrt weitere 3 h. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch auf
eiskalte 0.5 N HCI Lésung gegossen, mit 3xX300 mL Et,O extrahiert, mit Wasser und
NaCl-Lésung gewaschen, die organische Phase Uber NaxSO, getrocknet und das
Lésungsmittel abgezogen. Das Produkt wird aus EtOH umkristallisiert. Man erhalt
13b als hellgelbes Pulver. Ausb.: 40.00 g (176.76 mmol, 80%).

C1sH1402 (226.28). Analytische Daten entsprechen der Lit. %°

Gy

(0]

1-Phenylethanon (13c)

Dargestellt analog 13b.%°
CgHgO (120.15). Analytische Daten entsprechen der Lit. °

2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoacetaldehyd (14a)

MeO
%O

(0]

Dargestellt analog 14b.

CoHgO3 (164.16). Analytische Daten entsprechen der Lit.
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2-(4-Benzyloxyphenyl)-2-oxoacetaldehyd (14b)

40.0 g (176.76 mmol) 13b und 19.74 g (178.00 mmol) SeO, in 200 mL EtOH werden
30 h unter Ruickfluss erhitzt. Die noch heiBe Lésung wird durch Celite® filtriert, mit
heiBem EtOH gewaschen und das Filtrat mit heiBem Wasser versetzt. Der
Niederschlag wird abgesaugt und aus EtOH umkristallisiert. Man erhélt 14b als
weil3e Kristalle. Ausb.: 25.00 g (104.00 mmol, 59%).

C15H1203 (240.26). Analytische Daten entsprechen der Lit. %°

Oy

0]

2-Phenyl-2-oxoacetaldehyd (14c)

Dargestellt analog 14b.

CsHsO- (134.14). Analytische Daten entsprechen der Lit. %°

5-(4-Methoxyphenyl)- und 6-(4-Methoxyphenyl)pyrazin-2-carbonsaure (15a; 16a)

MeO
N

N =~

- |
\ X OH

N OH NT

N

0
0 MeO

Dargestellt analog 15b; 16b. Aus 14a 11.60 g (70.60 mmol) und 1,2-
Diaminopropionséure 13.07 g (70.60 mmol). 16a: 3.51 g (15.24 mmol, 22%), farblose
Kristalle, 15a: 3.69 g (16.02 mmol, 23%), hellgelbe Kristalle.

16a
Schmp.: 228 - 230 °C

C12H10N203'1/6H20 Ber. C61.80 H4.47 N 12.01

(230.23-1/6 H20) Gef. C61.78 H4.27 N12.14

IR (KBr) 7 =1692 cm™ (C=0)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 3.86 (s; 3H, OCHs3), 7.13 (AA'BB"; 2H, aromat.),
(250 MHz) 8.22 (AA'BB"; 2H, aromat.), 9.17 (d; °J = 1.4 Hz, 1H,
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Pyrazin), 9.33 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin), 13.57 (s; 1H,
COOH)

EI-MS m/z (%) = 230 (100) [M*], 186 (84) [(M - CO2)*], 133 (19)
[CsH,ON™, 132 (17)

15a

Schmp.: 211-213°C

C12H10N203‘1/6H20 Ber. C61.80 H4.47 N 12.01

(230.23-1/6 H;0) Gef. C61.51 H4.25 N12.17
IR (KBr) 7 =1732, 1611 cm™ (C=0)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 3.85 (s; 3H, OCHj3), 7.13 (AA'BB"; 2H, aromat.),
(250 MHz) 8.20 (AA'BB’; 2H, aromat.), 9.05 (s; 1H, Pyrazin), 9.41 (s;
1H, Pyrazin), 13.70 (s; 1H, COOH)

EI-MS m/z (%) = 230 (97) [M**], 186 (100) [(M - CO2)™], 133 (26)

[CsH,ON*], 132 (55)

5-(4-benzyloxyphenyl)- und 6-(4-Benzyloxyphenyl)pyrazin-2-carbonsaure (15b;

16b)
0
s \QT '
Ph N 7
\N%OH Ph /@JZN%OH
0 Ko ©

Eine Lésung von 4.40 g (110.00 mmol) NaOH und 5.00 g (27.02 mmol) 2,3-
Diaminopropionséure (Aldrich) in 350 mL MeOH wird unter Rihren bei Raumtemp.
mit 6.48 g (26.90 mmol) 14b versetzt. Nach 2 h Ruihren wird 4 h trockne Luft
durchgesaugt und Uber Nacht stehengelassen. Man dampft ein, digeriert das
Natriumsalz mit 70 mL Wasser, filtriert und wéascht mit 40 mL Wasser. Beim
Ansduern mit konz. HCI werden 2.90 g Rohprodukt erhalten. Umkristallisation aus
60 mL 95% EtOH ergibt 1.65 g (5.40 mmol, 20%) 16b (dunkelrotes Pulver). Der
Filterrickstand wird in 280 mL heiBem Wasser geldst und die Lésung mit konz. HCI
angesauert: 3.6 g. Umkristallisation aus 80 mL 95% EtOH ergibt 2.47 g (8.07 mmol,
30%) 15b (braunes Pulver).

16b

C18H14N203 (306.32)

58



4 Experimenteller Teil

Schmp.: 95 -97 °C

IR (KBr)
'H-NMR (DMSO-Ds)
(250 MHz)

EI-MS

15b
C18H14N203 (306.32)
Schmp.: 133 -135 °C

IR (KBr)
'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

7 = 1694 cm™ (C=0)

O(ppm) = 5.17 (s; 2H, CH»-0O), 7.14 (AA'BB’; 2H, aromat.),
7.32 - 7.48 (m; 5H, aromat.), 8.09 (AA'BB"; 2H, aromat.),
9.12 (d; °J = 1.5 Hz, 1H, Pyrazin), 9.26 (d; °J = 1.5 Hz, 1H,
Pyrazin), 13.04 (s; 1H, COOH)

m/z (%) = 306 (36) [M*], 91 (100) [C7H7"], 77 (4) [CeH5"], 65
(12)

7 = 1686 cm™ (C=0)

o(ppm) = 5.18 (s; 2H, CH.-0O), 7.12 (AA'BB’; 2H, aromat.),
7.31 - 7.50 (m; 5H, aromat.), 8.10 (AA'BB"; 2H, aromat.),
8.90 (s; 1H, Pyrazin), 9.03 (s; 1H, Pyrazin), 13.06 (s; 1H,
COOH)

m/z (%) = 306 (4) [M™], 91 (100) [C;H;"]

6-Phenylpyrazin-2-carbonséaure (16c¢)

N
N
%(OH
N

@£ !

Dargestellt analog 16b aus 14c.

C11HsN202 (200.20). Analytische Daten entsprechen der Lit."”

[5-(4-Methoxyphenyl)pyrazin-2-ylJmorpholin-4-yl-methanon (17a)

Dargestellt analog 23. 15a (3.69 g, 16.00 mmol). Man erhélt 17a als farblose
Kristalle. Ausb.: 3.88 g (12.96 mmol; 81%).
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Schmp.: 105-106 °C

C16H17N303 (29933) Ber. C64.20 H5.72 N 14.04
Gef. C64.15 H5.98 N 14.19

IR (KBr) 7 = 2844 (CH); 1636, 1609 cm™ (C=0)
'H-NMR (CDCls) 5(ppm) = 3.76 (s; 4H, 2xCHy), 3.78 - 3.86 (m; 4H, 2XCH,),
(250 MHz) 3.89 (s; 3H, OCHs), 7.04 (AA'BB’; 2H, aromat.), 7.98

(AA'BB’; 2H, aromat.), 8.82 (d; 4J = 0.5 Hz, 1H, Pyrazin),
9.03 (d; *J = 0.5 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 299 (43) [M*], 186 (70) [C11H1oN2O™"], 158 (16),
86 (100) [C4HsNO™]

[6-(4-Methoxyphenyl)pyrazin-2-ylJmorpholin-4-yl-methanon (18a)

3
N

e}
MeO

Dargestellt analog 23. 16a (2.43 g, 10.60 mmol). Man erhélt 18a als farblose
Kristalle. Ausb.: 2.93 g (9.78 mmol; 92%).

Schmp.: 154 - 156 °C

C16H17N303 (29933) Ber. C64.20 H5.72 N 14.04
Gef. C64.11 H5.81 N 14.17

IR (KBr) 7 = 2860 (CH); 1636, 1605 cm™ (C=0)
'H-NMR (CDCls) 5(ppm) = 3.68 - 3.74 (m; 2H, CH>), 3.76 - 3.80 (m; 2H, CH,),
(250 MHz) 3.84 (s; 4H, 2xCH,), 3.89 (s; 3H, OCHs), 7.05 (AA'BB"; 2H,

aromat.), 8.03 (AA'BB”"; 2H, aromat.), 8.90 (d; °J = 1.4 Hz,
1H, Pyrazin), 8.99 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 299 (65) [M*], 186 (66) [C11H10N20""], 158 (53),
86 (100) [C4HgNO"]

[6-(4-Benzyloxyphenyl)pyrazin-2-yllmorpholin-4-yl-methanon (18b)

N o
S
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Dargestellt analog 23. 16b (1.00 g, 3.26 mmol). Man erhélt 18b als wei3es Pulver.
Ausb.: 0.37 g (0.98 mmol, 30%).

Schmp.: 116 - 117 °C

022H21N303 (375.43)
IR (KBr)
'H-NMR (DMSO-Dg)

(250 MHz)

EI-MS

Ber. C70.38 H5.64 N11.19

Gef. C70.65 H5.84 N 11.40

v = 3042, 3002, 2971, 2898 (CH); 1657, 1609 (C=0); 1514,
1445, 1418 (C=C); 1248, 1178 cm™' (C-O)

O(ppm) = 3.32 - 3.69 (m; 8H), 5.19 (s; 2H, CH»-O), 7.17
(AA'BB’; 2H, aromat.), 7.19 - 7.45 (m; 5H, aromat.), 8.10
(AA'BB’; 2H, aromat.), 8.70 (s; 1H, Pyrazin), 9.27 (s; 1H,
Pyrazin)

m/z (%) = 375 (11) [M™], 91 (100) [C;H"], 65 (7), 40 (21)

Morpholin-4-yl-(6-phenylpyrazin-2-yl)methanon (18c)

| :jYO

Dargestellt analog 23. 16¢ (1.00 g; 5.00 mmol). Man erhélt 18c als braune Kristalle.
Ausb.: 1.05 g (3.90 mmol, 78%).

Schmp.: 98.4 - 100 °C

C15H15N302 (269.31)
IR (KBr)

'H-NMR (CDCls)
(250 MHz)

EI-MS

Ber., C66.90 H5.61 N 15.60

Gef. C€66.61 H5.91 N 15.62

v = 1638 cm™ (C=0)

O(ppm) = 3.77 (s, br.; 4H, 2XCHy), 3.87 (m, 4H, 2XxXCHpy),
7.51 - 7.56 (m; 3H, aromat.), 8.02 (AA'BB"; 2H, aromat.),
8.90 (d; *J = 0.5 Hz, 1H, Pyrazin), 9.10 (d; “J = 0.5 Hz, 1H,
Pyrazin)

m/z (%) = 269 (28) [M™], 183 (6), 156 (37), 128 (31), 86
(100) [C4HgNO™], 77 (16) [CeHs']
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(4-Methoxyphenyl)-[6-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-yljmethanon (19a)

MeO

Eine Lésung von 1-Brom-4-methoxybenzol (0.66 mL, 5.25 mmol) in 90 mL THF wird
auf -100 °C gekuhlt und mit #BuLi (10.50 mmol, 1.5 M in Pentan) versetzt. Nach
15 min wird eine Lésung von 18a (1.57 g, 5.25 mmol) in 30 mL THF, vorgekuhlt auf
-78 °C, zugegeben und anschlieBend 1.5 h gerGhrt. Zur Aufarbeitung wird auf
100 mL 2% NaxCO3z gegossen und mit 150 mL CH.Cl» extrahiert, die organische
Phase Uber NaxSO4 getrocknet und das Lésungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt
wird sc (SiO,, EE) gereinigt und umkristallisiert (Et.O, Petrol ether, 1:1). Man erhalt
19a als weise Kristalle. Ausb.: 1.26 g (3.90 mmol, 75%).

Schmp.: 120.5-121.5°C

C19H16N203 (32035) Ber. C71.24 H5.03 N8.74
Gef. C 71.07 H5.09 N 8.81

IR (KBr) 7 = 2837 (CH); 1649 (C=0); 1604 cm™ (C-0O)
'H-NMR (CDCls) d(ppm) = 3.89 (s; 3H), 3.92 (s; 3H), 7.01 (AA'BB"; 2H,
(250 MHz) aromat.), 7.04 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.04 (AA'BB"; 2H,

aromat.), 8.23 (AA'BB’; 2H, aromat.), 9.04 (s; 1H, Pyrazin),
9.15 (s; 1H, Pyrazin).

EI-MS m/z (%)= 306 (55) [M™], 278 (16), 263 (7), 121 (100)
[C/H502"], 93 (22), 65 (12)

(4-Benzyloxyphenyl)-[6-(4-benzyloxyphenyl)pyrazin-2-yljmethanon (19b)

Dargestellt analog 19a. 16b (1.30 g, 4.24 mmol), 1-Brom-4-benzyloxybenzol (1.12 g,
4.24 mmol). Das Produkt kann nicht sauber isoliert werden. Es wurde fur weitere
Reaktion verwendet. Ausb.: 1.02 g (2.17 mmol, 51%). C31H24N203 (472.55)
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(4-Methoxyphenyl)-[4-(4-methoxyphenyl)-1 H-imidazol-2-yl]Jmethanon (20a)

H OMe
‘ N
—
N
(0]
MeO

Dargestellt analog 20b aus 14a.

C18H16N203 (308.34)

I. 177

Die 'H-NMR-Daten, gegeben durch Kong et a werden wie folgt erganzt:

'H-NMR (DMSO-Dg)  8(ppm) = 3.79 (s; 3H"), 3.81 (s; 3H®), 3.88 (s; 3H®), 3.89 (s;
(250 MHz) 3H", 6.99 (AA'BB"; 2H" aromat.), 7.02 (AA'BB"; 2HE,
aromat.), 7.10 (AA'BB"; 2H®, aromat.), 7.14 (AA'BB"; 2H",
aromat.), 7.65 (d; *J = 1.6 Hz, 1H®, Imidazol), 7.85 (AA'‘BB’;
2H, aromat.), 7.91 (d; %J = 2.4 Hz, 1H" Imidazol), 8.55
(AA'BB"; 2H®, aromat.), 8.69 (AA'BB; 2H", aromat.), 13.42
(s; 1H? NH, austauschbar), 13.55 (s; 1H® NH,

austauschbar)
(DMSO-Ds, 5(ppm) = 3.81 (s; 3H), 3.90 (s; 3H), 7.04 (AA'BB’; 2H,
CF,COOD) aromat), 7.17 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.86 (AA'BB’; 2H,

aromat.), 8.52 (AA'BB"; 2H, aromat.).

(4-Benzyloxyphenyl)-[4-(4-benzyloxyphenyl)-1H-imidazol-2-ylJmethanon (20b)

Variante 1: Zur einer Lésung von 5.40 g (22.47 mmol) 14b in 100 mL Eisessig wird
19.44 g (252.00 mmol) NH4OAc portionsweise zugegeben. Die Mischung wird Uber
Nacht gerihrt. Am Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) werden die ausgefallene gelbe
Kristalle abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb.: 4.67 ¢
(10.14 mmol, 90%).

Variante 2: Eine Lésung von 5.40 g (22.40 mmol) 14b in 150 mL MeOH wird bis zum
Sieden erhitzt. Zur siedenden Ldsung wird eine Lésung von 14.60 g Cu(ll)Ac in
150 mL konz. NH3 gegeben. Nach wenigen Minuten erfolgt Farbumschlag und Cu-

Salz-Abscheidung. Nach 1 h wird abgekuhlt, abgesaugt und mit heiBem MeOH
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gewaschen. Das rotviolette Cu-Salz wird in 80% MeOH mit H,S zerlegt. Der CuS-
Niederschlag wird mit heiBem MeOH mehrmals gewaschen. Nach Abziehen des
Lésungsmittels  wird der braungelbe Rickstand aus MeOH/Dioxan (2:1)
umkristallisiert. Man erhélt 20b als braunes Pulver. Ausb.: 3.20 g (6.94 mmol, 31%).

Schmp.: 174 - 177 °C

030H24N203 (460.54) Ber. C78.24 H5.25 N6.08
Gef. C 78.42 H5.33 N6.11

IR (KBr) 7 = 3422 (NH); 3147, 2089 cm™ (CH)
'H-NMR (DMSO-Dg) ~ d(ppm) = 5.13 (s; 2H, CH,-0), 5.24 (s; 2H, CHx-0), 7.06
(250 MHz) (AA'BB’; 2H, aromat.), 7.20 (AA'BB’; 2H, aromat.), 7.29 -

7.50 (m; 10H, aromat.), 7.83 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.90 (s;
1H, aromat.), 8.66 (AA'BB"; 2H, aromat.), 13.11 (s; 1H, NH)

EI-MS m/z (%) = 460 (14) [M*], 369 (8) [(M - "CsH7)*], 91 (100)
[C7H7']

Morpholin-4-yl-pyrazin-2-yl-methanon (23)
N
DS
o}

5.00 g (40.00 mmol) Pyrazin-2-carbonséure werden in 150 mL Thionylchlorid geldst
und 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Danach wird Thionylchlorid abgezogen, das so
erhaltene Pyrazin-2-carbonylchlorid in 150 mL CHxCI, gelést und auf 0 °C gekuhlt.
Nachdem wird Morpholin 0.45 mL (120.00 mmol) in 50 mL CHxCI, zugetropft und
12 h geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 100 mL 2% NaxCOsz, dann mit 100 mL
Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt, Uber Na,SO4 getrocknet und
das Lésungsmittel abgezogen. Man erhalt 23 als farbloses Ol. Ausb.: 6.40 g (33.10

mmol, 83%).

CoH11N3O2 (193.21). Analytische Daten entsprechen der Lit. 28

1,2-Bis-(tert.-butyldimethylsilanyloxy)benzol (24)

O _.
CE Si(CH,),C(CH,),
o~ SiCH,),C(CH,),
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Dargestellt analog 25b. Catechol (10.00 g, 90.80 mmol). Man erhalt das Produkt als
farbloses Ol. Ausb.: 21.36 g (63.00 mmol, 69%).

C18H3402Si> (338.64). Analytische Daten entsprechen der Lit. '®'

1,2-Bis-(tert.-butyldimethylsilanyloxy)-4-iodbenzol (25a)

5.00 g (22.60 mmol) CFsCOOAg werden zu einer Lésung von 7.65 g (22.6 mmol) 24
in 80 mL abs. CHCI; gegeben. Man gibt tropfensweiBe 5.73 g (22.6 mmol) I, in
80 mL abs. CHCI3 zu und lasst rihren (DC-Kontrolle). Zur Aufarbeitung wird mit
30 mL 5% NaS>03 und 3x50 mL Wasser gewaschen, die organische Phase Uber
Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wird sc
(SiO2, PE/CH:Cl,, 10:1) gereinigt. Man erhalt 25a als farbloses Ol. Ausb.: 8.51 g
(18.32 mmol, 81%).

C1gH33l02Si> (464.53). Analytische Daten entsprechen der Lit. '8

tert.-Butyldimethylsilanyloxy-4-iodbenzol (25b)

O ..
/©/ SI(CH3)20(CH3)3
|

10.00 g (45.00 mmol) 4-lodphenol werden unter N2 in 100 mL abs. CH.Cl, gelést, mit
18.2 mL Pyridin, 5.44 g (54.00 mmol) Et;N, 050 g (4.50 mmol) DMAP
(Dimethoxyaminopyridin) versetzt und auf 0 °C gekudhlt. Man gibt portionsweise unter
N2 8.14 g (54.00 mmol) tert.-Butyldimethylsilylchlorid zu und lasst 2 h ruhren. Zur
Aufarbeitung wird mit 3xX100 mL 1M HzPO4, mit 2100 mL 2% Na,CO3z; gewaschen,
die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel abgezogen.
Das Rohprodukt wird sc (SiO,, CHxCly) gereinigt. Man erhélt 25b als farbloses Ol.
Ausb.: 13.40 g (40.00 mmol, 89%).

C12H10lOSi (334.27). Analytische Daten entsprechen der Lit. '®'

(3,4-Dimethoxyphenyl)pyrazin-2-yl-methanon (26)

N OMe
o’
O]
N OMe
(0]
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Dargestellt analog 28. 23 (0.60 g, 3.10 mmol), 4-Brom-1,2-dimethoxybenzol (0.74 g,
3.41 mmol). Man erhalt 26 als wei3es Pulver. Ausb.: 0.34 g (1.39 mmol, 45%).

Schmp.: 123 - 124 °C

C13H12N2O3 (244.25) Ber. C63.93 H4.95 N 11.47
Gef. C64.12 H5.21 N 11.83

IR (KBr) v = 3060, 3002, 2957, 2938 (CH); 1640, 1593 (C=0); 1518,
1476, 1468, 1445 (C=C); 1283, 1234 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 3.81 (s; 3H, OCHg), 3.87 (s; 3H, OCHg), 7.10 (d;

(250 MHz) J= 8.4 Hz, 1H, aromat.), 7.58 - 7.65 (m; 2H, aromat.), 8.78
(dd; 3J = 2.5 Hz, °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin), 8.80 (d;3J = 2.5
Hz, 1H, Pyrazin), 9.08 (d; °J=1.4Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 244 (35) [M*], 213 (5) [(M - "OCH3)*], 165 (100)
[CoHyO3'], 137 (20), 79 (14), 51 (5)

Phenylpyrazin-2-yl-methanon (27)

Dargestellt analog 28. 23 (0.60 g, 3.10 mmol), Benzoylbromid (0.54 g, 3.41 mmol).
Man erhélt 27 als weiBes Pulver. Ausb.: 0.37 g (2.00 mmol, 64%).

Schmp.: 60 - 62 °C

C11HgN20 (184.19) Ber., C71.73 H4.38 N 15.21
Gef. C71.92 H4.64 N 15.37

IR (KBr) 7 = 2927 (CH); 1663, 1593 (C=0); 1518, 1452, 1402 cm™
(C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 7.52 - 7.63 (m; 2H, aromat.), 7.67 - 7.73 (m; 1H,

(250 MHz) aromat.), 7.88 - 8.08 (m; 2H, aromat.), 8.79 (dd; °J = 2.5 Hz,

°J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin), 8.91 (d; °J = 2.5 Hz, 1H, Pyrazin),
9.16 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 184 (32) [M*"], 156 (28) [(M - CO)*"], 105 (100)
[(M - ‘CsHsCO)*], 77 (83) [CeH5'], 51 (15)
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[4-(tert.-Butyldimethylsilanyloxy)phenyl]pyrazin-2-yl-methanon (28)

N o.
[/j\‘/g/ Si(CH,),C(CH,),
N\

N

0

1.14 g (3.41 mmol) 25b wird in 35 mL THF gelést und auf -100 °C gekihlt. Zu dieser
Loésung gibt man 044 g (458 mL, 6.80 mmol) t+BuLi und Ilasst die
Reaktionsmischung 15 min rihren. Nachdem gibt man 0.60 g (3.10 mmol) 23 in 7 mL
THF zu und lasst weitere 2 h ruhren. Zur Aufarbeitung wird auf 100 mL Wasser
gegossen, mit 50 mL Et,O und 50 mL CH.Cl, extrahiert, Uber Na,SO, getrocknet,
und die Ldésungsmittel werden abgezogen. Das Rohprodukt wird sc (SiO,,
CH.CI»/EE 10:1) gereinigt. Man erhalt 28 als farbloses Ol. Ausb.: 0.66 g (2.09 mmol,
67%).

C17H2oN205Si (314.45) Ber. C64.93 H7.05 N 8.91
Gef. C€65.27 H7.41 N9.26

IR (film) 7 = 3056, 2932, 2886, 2859 (CH); 1661, 1597 (C=0); 1508,
1472, 1418 (C=C); 1258, 1150 cm™" (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 0.25 (s; 6H), 0.95 (s; 9H, t-But), 7.00 (AA'BB’; 2H,

(250 MHz) aromat.), 7.97 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.77 (dd; °J = 2.5 Hz,
°J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin), 8.88 (d; °J = 2.5 Hz, 1H, Pyrazin),
9.09 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 314 (29) [M*], 257 (100) [(M - "C4Ho)*], 107 (34)
[C4H3N2CO"], 79 (46) [C4H3N2"]

[3,4-Bis-(tert.-butyldimethylsilanyloxy)phenyl]pyrazin-2-yl-methanon (29)
N o
[/ | Si(CH,),C(CH,),
\NWO/Sl(CHs)QC(CHQs
o}

Dargestellt analog 28. 23 (0.75 g, 3.87 mmol), 25a (1.97 g, 4.76 mmol). Man erhalt
29 als farbloses Ol. Ausb.: 1.03 g (2.32 mmol, 60%).

CQ3H36N203Si2 Ber. C62.12 H8.16 N 6.30
(444.71) Gef. C62.41 H8.37 N6.56
IR (film) v = 3054, 2957, 2930, 2886, 2859 (CH); 1659 (C=0); 1512,

1472, 1422 (C=C); 1256, 1227 cm™' (C-0)
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'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 0.13 - 0.23 (m; 12H), 0.82 - 0.99 (m; 18H), 7.00 -

(250 MHz) 7.03 (m; 1H, aromat.), 7.57 - 7.61 (m; 2H, aromat.), 8.76
(dd; °J = 2.5 Hz, °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin), 8.89 (d; 3J=2.5
Hz, 1H, Pyrazin), 9.10 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 444 (1) [M*], 387 (43) [(M - "C4Hg)*], 330 (23)
[(387 - "C4Ho)*], 73 (100) [SiCsHo']

(4-Methoxyphenyl)pyrazin-2-yl-methanon (30)

N OMe
X
[ m
N
O

Dargestellt analog 28. 23 (1.00 g; 5.15 mmol), 1-Brom-4-methoxybenzol (0.65 mL;
5.20 mmol). Man erhélt 30 als hellgelben Kristalle. Ausb.: 0.57 g (2.70 mmol, 51%).
C12H10N202 (214.23). Analytische Daten entsprechen der Lit. 77918

(4-Hydroxyphenyl)pyrazin-2-yl-methanon (31)

_N OH

]

Ve

o

Zu einer Loésung von 0.46 g (1.46 mmol) 28 in 50 mL Et,O gibt man 0.50 g
(1.6 mmol) TBAF in 20 mL THF und lasst 1.5 h rihren. Zur Aufarbeitung wird auf
100 mL Wasser gegossen und mit konz. HCI bis pH 3-4 versetzt. Man trennt die
Phasen, extrahiert die wasserige Phase mit 100 mL EE, trocknet Gber Na,SO4 und

zieht das Lésungsmittel ab. Das Rohprodukt wird sc (SiO,, CH2Cl/MeOH 10:1)
gereinigt. Man erhalt 31 als hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.27 g (1.37 mmol, 94%).

Schmp.: 174 - 175 °C

C11HgN20> (200.19)  Ber. C66.00 H4.03 N 13.99
Gef. (€66.22 H4.17 N 14.09

IR (KBr) 7 = 3390 (OH); 3027 (CH); 1643, 1605 (C=0); 1510, 1478,
1443 cm™ (C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 6.89 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.92 (AA'BB"; 2H,

(250 MHz) aromat.), 8.78 (dd; °J = 2.5 Hz, °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin),
8.86 (d; °J = 2.5 Hz, 1H, Pyrazin), 9.05 (d; °J = 1.5 Hz, 1H,
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Pyrazin), 10.59 (s; 1H, OH)
EI-MS m/z (%) = 200 (25) [M*], 121 (100) [(M - ‘C4H3N.)*], 93 (28),
65 (32), 43 (24), 28 (27)

(3,4-Dihydroxyphenyl)pyrazin-2-yl-methanon (32)
N OH
O]
\Nj\,/QiOH
o)
Dargestellt analog 31. 29 (0.75 g, 1.68 mmol). Man erhélt 32 als intensives gelbes
Pulver. Ausb.: 0.30 g (1.40 mmol, 83%).

Schmp.: 223 - 224 °C

C11HgN205 (216.19)  Ber. C61.11 H3.73 N 12.96
Gef. C61.40 H3.97 N13.20

IR (KBr) 7 = 3390 (NH); 2975 (CH); 1636, 1595 (C=0); 1524, 1449,
1400 cm™ (C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 6.83 - 6.86 (m; 1H, aromat.), 7.36 - 7.45 (m; 2H,

(250 MHz) aromat.), 8.77 (dd; °J = 2.5 Hz, °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin),
8.86 (d; 8J=25Hz 1H, Pyrazin), 9.01 (d; °J=1.4 Hz, 1H,
Pyrazin), 9.47 (s; 1H, OH), 10.00 (s; 1H, OH)

EI-MS m/z (%) = 216 (34) [M*], 188 (7), 137 (100) [(M - "C4H3N2)*],
109 (29), 81 (21), 53 (11)

[4-(tert.-Butyldimethylsilanyloxy)phenyl]-[5-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-
yllmethanon (33)
MeO

Dargestellt analog 28. 17a (0.60 g, 2.00 mmol), 25b (0.77 g, 2.30 mmol). Man erhélt
33 als farblose Kristalle. Ausb.: 0.33 g (0.78 mmol, 39%).

Schmp.: 132 - 133 °C

Co4H2sN203Si (420.58) Ber. C68.54 H6.71 N 6.66
Gef. C68.71 H6.86 N 6.91
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IR (KBr) v = 3066, 3004, 2930, 2898 (CH); 1647, 1607 (C=0); 1508,
1474, 1443 (C=C); 1252, 1190, 1157 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 0.16 (s; 6H), 0.97 (s; 9H, tBut), 3.79 (s; 3H,

(250 MHz) OCHg3), 7.02 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.24 (AA'BB"; 2H,
aromat.), 8.05 (AA'BB’; 2H, aromat.), 8.24 (AA'BB"; 2H,
aromat.), 9.12 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin), 9.32 (d; °J = 1.4
Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 420 (51) [M™], 363 (97) [(M - ‘CsHg)’], 235 (8)
[C15H190SiICO*], 213 (86), 185 (45), 158 (100)

(4-Benzyloxyphenyl)-[5-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-yllmethanon (34)
MeO

Dargestellt analog 28. 17a (0.60 g, 2.00 mmol), 1-Benzyloxy-4-iodbenzol (0.72 g,
2.3 mmol). Man erhalt 34 als wei3es Pulver. Ausb.: 0.15 g (0.37 mmol, 19%).

Schmp.: 144 - 146 °C

CasHaoN2Os (396.44) Ber. C75.74 H5.08 N 7.07
Gef. C76.02 H5.43 N7.38

IR (KBr) v = 3066, 2838 (CH); 1657 (C=0); 1520, 1468, 1439 (C=C);
1256, 1173, 1113 cm™ (C-0)

'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 3.84 (s; 3H, OCHs), 5.23 (s; 2H, CH,-0), 7.11 -

(250 MHz) 7.18 (m; 5H, aromat.), 7.33 - 7.48 (m; 4H, aromat.), 8.07
(AA'BB’; 2H, aromat.), 8.23 (AA'BB"; 2H, aromat.), 9.10 (d;
°J = 1.4 Hz ,1H, Pyrazin), 9.31 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 396 (14) [M*], 305 (4) [(M - ‘C,H;)*], 91 (100)
[C7H7"]

(4-Methoxyphenyl)-[5-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-yljmethanon (35)
MeO
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Dargestellt analog 28. 17a (0.50 g; 1.67 mmol), 1-Brom-4-methoxybenzol (0.21 mL,
1.70 mmol). Man erhalt 35 als hellgelben Kristalle. Ausb.: 0.31 g (0.98 mmol, 58%).

Schmp.: 180.3 - 182.2 °C

C19H16N203 (32034) Ber. C71.24 H5.03 N8.74
Gef. C 70.41 H5.07 N8.79

IR (KBr) v =2843 (CH); 1634, 1605 cm’’ (C=0)
'H-NMR (CDCls) Oo(ppm) = 3.87 (s; 3H, OCHjs), 3.91 (s; 3H, OCHg), 7.00
(250 MHz) (AA'BB’; 2H, aromat.), 7.07 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.10

(AA'BB’; 2H, aromat.), 8.18 (AA'BB’; 2H, aromat.), 9.04 (d;
°J = 1.5 Hz, 1H, Pyrazin), 9.23 (d; °J = 1.5 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%)= 320 (71) [M*], 135 (100) [CsH;O5"], 77 (14)
[CeHs']

(3-Methoxyphenyl)-[5-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-yljmethanon (36)
MeO

Dargestellt analog 28. 17a (0.50 g; 1.67 mmol), 1-Brom-3-methoxybenzol (0.21 mL,
1.70 mmol). Man erhalt 36 als hellgelben Kristalle. Ausb.: 0.37 g (1.16 mmol, 69%).

Schmp.: 117.2-118.3°C

Gef. C71.24 H5.11 N8.84

IR (KBr) 7 = 1656, 1605 cm™ (C=0)
'"H-NMR (CDCl3) d(ppm) = 3.89 (s; 3H, OCHg), 3.90 (s; 3H, OCHj3), 7.07
(250 MHz) (AA'BB’; 2H, aromat.), 7.16 - 7.70 (m; 4H, aromat), 8.11

(AA'BB’; 2H, aromat.), 9.05 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin),
9.25 (d; °J = 1.4 Hz, 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 320 (100) [M*], 305 (19) [(M - "CH3)*], 291 (36),
135 (90) [CsH7O2"], 107 (33), 92 (24), 77 (35) [CsHs']
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(3-Hydroxyphenyl)-[5-(4-hydroxyphenyl)pyrazin-2-yljmethanon (37)
HO

Eine Gemischt von 0.22 g (0.69 mmol) 36, Essig saure (10 mL, 174.68 mmol) und Hl
(57%, 10 mL, 132.98 mmol) wird 12 h zum Ruckfluss erhitzt. Am Ende der Reaktion
(DC-Kontrolle) wird die Helfte des Losungsmittels abdestilliert; die Mischung wird auf
RT abgekdhlt und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Der Feststoff wird in
ammoniakalischer Losung geldst (30 mL; 1N), die Lésung mit verd. HCI neutralisiert
und das Produkt abgesaugt. Nachher wird das Produkt in MeOH geldst, eine
katalytische Menge von Pd/C (10%) zugegeben und die Mischung 1 h refluxiert. Zur
Aufarbeitung wird tber Celite® filtriert, Lésungsmittel abdestilliert. Umkristallisation
aus EE/Et,0 lieferte uns 37 als gelbe Kristalle. Ausb.: 0.04 g (0.13 mmol, 43%).

Schmp.: 271 - 272 °C

Gef. C 69.40 H4.20 N 9.53

IR (KBr) 7 = 3369, 3310 (OH); 1644, 1609 cm™ (C=0)
'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 6.96 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.07 - 7.47 (m; 4H,
(250 MHz) aromat), 8.15 (AA'BB"; 2H, aromat.), 9.11 (d; °J = 1.5 Hz,

1H, Pyrazin), 9.29 (d; °J = 1.5 Hz, 1H, Pyrazin), 9.83 (s; 1H,
OH, austauschbar), 10.16 (s; 1H, OH, austauschbar)

(4-Hydroxyphenyl)-[5-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-yllmethanon (38)
MeO

Variante 1: Zu einer Lésung von 0.23 g (0.54 mmol) 33 in 30 mL THF gibt man 0.38 g
(1.20 mmol) TBAF in 10 mL THF und l&sst die Reaktionsmischung 1.5 h rihren
(Raumtemp.). Zur Aufarbeitung wird auf 50 mL Wasser gegossen und mit konz. HCI
bis pH 3-4 versetzt. Man trennt die Phasen, extrahiert die wéasserige Phase mit
50 mL EE, trocknet Gber Na,SO4 und zieht das Lésungsmittel ab. Das Rohprodukt
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wird sc (SiOp, CH.CI/EE 10:1) gereinigt. Man erhalt 38 als gelbe Kristalle.
Ausb.: 0.12 g (0.39 mmol, 72%).

Variante 2: 0.09 g (0.23 mmol) 34, 0.25 g (4.02 mmol) HyN"HCOO" in 50 mL THF
werden mit 0.5 g Pd/C (10%) versetzt und auf 60 °C erhitzt. Man gibt portionswei3e
40 mL MeOH zu und lasst bis Ende der Reaktion rihren (DC-Kontrolle). Die
Mischung wird durch Celite® filtriert und mit warmem MeOH (50 mL) gewaschen.
Man gibt 50 mL Wasser zu, extrahiert mit CHxCl,, trocknet die organische Phase
uber Na,SOs und zieht das Loésungsmittel ab. Das Produkt wird aus Et,O
umkristallisiert. Man erhélt 38 als gelbe Kristalle. Ausb.: 0.04 g (0.13 mmol, 57%).

Schmp.: 174 - 176 °C

C18H14N203 (306.32) Ber. C 7058 H4.61 N9.15
Gef. C 70.64 H4.69 N9.21

IR (KBr) 7 = 3260 (OH); 2975 (CH); 1643 (C=0); 1317 cm™ (C-0O)
'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 3.85 (s; 3H, OCHgs), 6.90 (AA'BB"; 2H, aromat.),
(250 MHz) 7.13 (AA'BB’; 2H, aromat.), 7.98 (AA'BB"; 2H, aromat.),

8.23 (AA'BB"; 2H, aromat.), 9.07 (d; °J = 1.5 Hz, 1H,
Pyrazin), 9.32 (d; °J = 1.5 Hz, 1H, Pyrazin), 10.54 (s; 1H,
OH)

EI-MS m/z (%)= 306 (55) [M™], 278 (16), 263 (7), 121 (100)
[C/H502"], 93 (22), 65 (12)

(4-Methoxyphenyl)-[6-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-ylJmethanon (39)

MeO

Dargestellt analog 28. 18a (0.44 g; 1.47 mmol), 1-Bromo-4-methoxybenzol (0.18 mL,
1.47 mmol). Man erhalt 39 als hellgelbe Kristalle. Ausb.: 0.21 g (0.62 mmol, 45%).

Schmp.: 180.5 - 180.5 °C

C1oH16N2O3 (320.34) Ber. C71.24 H5.03 N 8.74
Gef. C71.07 H5.09 N 8.81

IR (KBr) 7 = 2837 (CH); 1649 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCls) 5(ppm) = 3.89 (s; 3H), 3.92 (s; 3H), 7.01 (AA'BB’; 2H,
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(250 MHz) aromat.), 7.04 (AA'BB"; 2H, aromat), 8.04 (AA'BB’; 2H,
aromat), 8.23 (AA'BB"; 2H, aromat), 9.04 (s; 1H, Pyrazin),
9.15 (s; 1H, Pyrazin)

[4-(tert.-Butyldimethylsilanyloxy)phenyl]-[6-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-
yllmethanon (40)

MeO

Dargestellt analog 28. 18a (0.60 g, 2.00 mmol), 25b (0.77 g, 2.30 mmol). Man erhélt
40 als hellgelbe Kristalle. Ausb.: 0.03 g (0.07 mmol, 4%).

Schmp.: 143 - 145 °C

Ca4H2sN203Si (420.58)

IR (KBr) 7 = 3053, 3002, 2915 (CH); 1641 (C=0); 1197, 1150 cm"
(C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) ~ d(ppm) = 0.22 (s; 6H), 0.96 (s; 9H, #But), 3.83 (s; 3H,

(250 MHz) OCHs), 7.02 (AA'BB"; 2H, aromat), 7.10 (AA'BB"; 2H,

aromat.), 7.66 (AA'BB’; 2H, aromat.), 8.14 (AA'BB"; 2H,
aromat.), 9.18 (s; 1H, Pyrazin), 9.32 (s; 1H, Pyrazin)

(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-[6-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2-yllmethanon (41)
N\ OMe
‘ /
N OH
Dargestellt analog 28, 31. 18a (0.60 g; 2.00 mmol), 3-(t-Butyldimethylsiloxy)-4-
methoxyiodbenzol (0.73 g; 2.00 mmol). Das Rohprodukt wird sc (SiO,, Et,0)

gereinigt und aus EtOH umkristallisiert. Man erhalt 41 als gelben Kristalle.
Ausb.: 0.14 g (0.42 mmol, 21%).

MeO

Schmp.: 164.3 - 173.7 °C

C1oH16N2O4 (336.34) Ber. C67.85 H4.79 N 8.33
Gef. C65.20 H4.70 N 7.83
IR (KBr) 7 = 3398 (OH); 1640 cm™ (C=0)
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'H-NMR (CDCls) d(ppm) = 3.88 (s; 3H), 4.01 (s; 3H), 5.72 (s; 1H, OH,

(250 MHz) austauschbar), 6.94 - 6.98 (m; 1H, aromat), 7.04 (AA'BB’;
2H, aromat.), 7.43 - 7.47 (m; 1H, aromat.), 7.80 - 7.84 (m;
1H, aromat.), 8.04 (AA'BB"; 2H, aromat), 9.02 (s, br.; 1H,
Pyrazin), 9.14 (s, br.; 1H, Pyrazin)

EI-MS m/z (%) = 336 (63) [M*], 308 (6), 151 (100) [CsH;O3"], 123
(9), 108 (5), 77 (3) [CeHs5']

1-Phenylsulfonyl-4-phenyl-1 H-imidazol (44a)
/SO,Ph

Sha

10.0 g (69.4 mmol) 4-Phenylimidazol (Aldrich) werden in 300 mL THF geldst und bei
0 °C portionsweise mit 2.63 g (70.00 mmol) NaH (60% in Paraffin) versetzt. Nach 1h
Ruhren bei 0 °C tropft man langsam bei Raumtemperatur 8 mL (70.00 mmol)
Benzolsulfonsé&urechlorid zu und rihrt anschlieBend erneut 1 h. Danach werden
vorsichtig 5 mL Wasser zugeflgt. Die Mischung wird auf 500 mL 2% Na,COsz-Ldsung
gegossen und mit 3x100 mL CH.Cl, ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Na,SOs engt man die Lésung am
Rotationsverdampfer ein. Das erhaltene Produkt wird aus CH.CI./PE umkristallisiert.
Man erhalt 44a als farblosen Kristalle. Ausb.: 18.70 g (65.70 mmol, 95%).

Schmp.: 126 °C

C15H12N2028 (284.33) Ber. C63.36 H4.25 N9.85 S 11.28
Gef. C63.29 H4.26 N9.98 S 11.27

IR (KBr) 7 = 3122 (CH); 1609 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCls) 8(ppm) = 7.27 - 7.42 (m; 3H, aromat), 7.54 (d; *J = 1.4 Hz,

(250 MHz) 1H, H-5 Imidazol), 7.55 - 7.77 (m; 5H, aromat.), 7.96 - 8.01
(m; 2H, aromat.), 8.07 (d; 4J=1.4Hz, 1H, H-2 Imidazol)

EI-MS m/z (%) = 284 (100) [M*], 143 (87) [(M - ‘CeHsS02)*], 116

(25), 89 (64), 77 (75) [CeHs"]
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1-Phenylsulfonyl-4-(4-metoxyphenyl)-1 H-imidazol (44b)
/SO,Ph

N
Qf“/)
MeO

Dargestellt analog 44a. 4-(4-Metoxyphenyl)imidazol (3.00 g, 17.2 mmol). Man erhéalt
44b als farblose Kristalle. Ausb.: 3.48 g (11.00 mmol, 64%).

Schmp.: 129.4 - 130.6 °C

C16H14N203S (314.36) Ber. C61.13 H4.49 N8.91 S 10.20
Gef. C€60.71 H4.53 N8.96 S 10.13

IR (KBr) 7 = 3124 (CH); 1617 cm™ (C=0)
'H-NMR (CDCls) O(ppm) = 3.82 (s; 3H), 6.92 (AA'BB’, 2H, aromat.), 7.44 (d;
(250 MHz) *J = 1.3 Hz, 1H, H-5 Imidazol), 7.54 - 7.72 (m; 5H,

aromat.), 7.96 - 8.00 (m; 2H, aromat.), 8.04 (d; *J = 1.3 Hz,
1H, H-2 Imidazol)

EI-MS m/z (%) = 314 (15) [M*], 173 (100) [(M - ‘CsHsSO)*], 146
(11), 119 (38), 77 (15) [CeH5"]

(1-Phenylsulfonyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (47)

2.50 g (8.77 mmol) 44a wird in 45 mL THF geldst und auf -78 °C gekihlt. Zu dieser
Lésung gibt man 0.57 g (5.9 mL, 8.80 mmol) +BuLi (1.6 M in Hexan) und lasst die
Reaktionsmischung 15 min rdhren. Nachdem gibt man 1.07 mL (9.21 mmol) 4-
Morpolincarbonylchlorid (Aldrich) in 8 mL THF zu und I&sst weitere 2 h rihren. Zur
Aufarbeitung wird auf 100 mL 2% Na,COs-Lésung gegossen, mit 3xX50 mL EE
extrahiert, Uber Na,SO4 getrocknet, und die Lésungsmittel werden abgezogen. Das
Rohprodukt wird sc (SiO,, EE/CH2CI»1:2) gereinigt und aus EtoO umkristallisiert. Man
erhélt 47 als farblose Kristalle. Ausb.: 0.98 g (2.46 mmol, 28%).

Schmp.: 124.6 - 128.1 °C

C20H19N304S (39745) Ber. C60.44 H4.82 N 10.57 S 8.07
Gef. (€60.48 H4.88 N10.65 S7.98
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IR (KBr)
'H-NMR (CDCls)
(250 MHz)

EI-MS

7 = 1648 cm™ (C=0)

O(ppm) = 3.54 - 3.58 (m; 2H, CHy), 3.76 - 3.80 (m; 2H, CH,),
3.85 (s, br.; 4H, 2XCH,), 7.31 - 7.42 (m; 3H, aromat.), 7.56 -
7.75 (m; 6H, aromat.), 8.18 - 8.23 (m; 2H, aromat.)

m/z (%) = 397 (18) [M™], 256 (100) [(M - ‘CeHsS0O)*], 171
(53), 144 (24), 116 (27), 86 (90), 77 (59) [CsH5"]

Morpholin-4-yl-(4-phenyl-1(3)H-imidazol-2-yl)methanon (48)

Eine Mischung von 0.35 g (0.73 mmol) 47 und 0.23 g (0.73 mmol) TBAF
(Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat) wird in 30 mL THF auf -78 °C gekuhlt. Nach
45 min (DC-Kontrolle) wird die erwarmte Mischung auf 150 mL Wasser gegossen

und 3x50 mL EE extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen

Phasen Uber Na,SO4 wird am Rotationsverdampfer i.Vak. eingeengt. Das Produkt
wird sc (SiO,, EE/CH.CI,, 1:2) gereinigt und aus Et,O umkristallisiert. Man erhélt 48

als weises Pulver. Ausb.: 0.12 g (0.47 mmol, 67%).

Schmp.: 196.4 - 199 °C

C14H15N305 (257.29)
IR (KBr)

'H-NMR (CDCls)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C65.35 H5.88 N 16.33
Gef. C64.20 H6.61 N 14.64

7 = 3215 (CH); 1609 cm™ (C=0)

5(ppm) = 3.81 (s, br; 6H, 3xXCH,), 4.72 (s, br.; 2H®, CHy),
4.85 (s, br.; 2H", CHy), 7.28 - 7.43 (m; 4H, aromat.), 7.61 -
7.68 (m; 2H®, aromat.), 7.77 - 7.80 (m; 2H", aromat.), 11.24
(s, br.; 1HA NH), 11.51 (s, br.; TH®, NH)

m/z (%) = 257 (50) [M*], 171 (49), 144 (100), 116 (33), 102
(40), 86 (92)
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(1-Phenylsulfonyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
methanon (49)

Dargestellt analog 47. 44a (1.00 g; 3.50 mmol), 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid
(0.85 g; 3.68 mmol) (Aldrich). Man erhalt 49 als hellgelbe Nadeln. Ausb.: 0.49 g
(1.02 mmol, 29%).

Schmp.: 164.9 - 168.2 °C

Gef. C62.41 H4.60 N5.80 S 6.66

IR (KBr) 7 = 1634, 1578 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCls) d(ppm) = 3.91 (s; 6H, 2xXOCHjs), 3.96 (s; 3H, OCHj3), 7.31 -

(250 MHz) 7.46 (m; 3H, aromat.), 7.58 (s; 2H, aromat.), 7.61 - 7.87 (m;
5H, aromat.), 8.06 (s; 1H, Imidazol), 8.21 - 8.27 (m; 2H,
aromat.)

EI-MS m/z (%) = 478 (74) [M*], 337 (100) [(M - ‘CeHsS0,)*], 309

(57), 195 (57) [C10H1104"], 77 (32) [CeH5']

(4-Phenyl-1(3) H-imidazol-2-yl)-(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanon (50)
OMe
H OMe
N

‘ —
N OMe
(0]

Dargestellt analog 48. 49 0.23 g (0.48 mmol). Man erhalt 50 als hellgelbe Nadeln.
Ausb.: 0.13 g (0.38 mmol, 80%).

Schmp.: 152.2 - 154.1 °C

C19H18N204 (338.36) Ber. C67.44 H5.36 N 8.28
Gef. C67.37 H5.46 N 8.22

IR (KBr) 7 = 3247 (CH); 1615 cm™ (C=0)
'H-NMR (CDCls) 5(ppm) = 3.96 (s; 3H®, OCHs), 3.97 (s; 6H®, 2xOCHs3), 3.98
(250 MHz) (s; 3H", OCHj3), 4.01 (s; 6H*, 2xOCH3) 7.29 - 7.50 (m; 3H,
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aromat.), 7.58 (d; 3J = 2.4 Hz, 1H" Imidazol), 7.63 (d;
*J=1.6 Hz, 1H® Imidazol), 7.66 (AA'BB"; 2H®, aromat.),
7.89 (AA'BB’, 2H" aromat.), 8.06 (s; 2H®, aromat.), 8.26
(AA'BB; 2H" aromat), 10.68 (s, br; 1H" NH,
austauschbar), 10.95 (s, br.; 1HB, NH, austauschbar)

EI-MS m/z (%) = 338 (100) [M*], 323 (16) [(M - ‘CHa)*], 237 (12),
195 (12), 171 (15), 77 (4) [CeHs']

(1-Phenylsulfonyl-5-benzyloxy-1H-indol-2-yl)-(1-phenylsulfonyl-4-phenyl-1H-

sopn o [
B °
/
N
O SO,Ph

Dargestellt analog 47. 44a 2.50 g (8.77 mmol), 5-Benzoyl-1-phenylsulfonylindol-2-yl-
carboxylchlorid 3.74 g (8.80 mmol). Man erhalt 51 als farblose Nadeln. Ausb.: 1.39 g
(2.06 mmol, 24%).

imidazol-2-yl)methanon (51)

Schmp.: 162.8 - 163.3 °C

C37H27N30682 (673.76) Ber. C6596 H4.04 N6.24 S9.52
Gef. C65.75 H4.37 N6.07 S9.27

IR (KBr) 7 = 1663 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCls) d(ppm) = 5.06 (s; 2H, CHy), 7.04 - 8.05 (m; 22H, aromat),
(250 MHz) 8.13 (s; 1H, Imidazol), 8.19 - 8.22 (m; 2H, aromat.)

EI-MS m/z (%) = 673 (5) [M*™], 532 (71) [(M - “‘CeHsS02)"], 391 (21),

300 (34), 91 (100) [C7H"], 77 (79) [CeH5']

(1-Phenylsulfonyl-5-benzyloxy-1H-indol-2-yl)-(4-phenyl-1(3) H-imidazol-2-

‘ b
N
O SO,Ph

Dargestellt analog 48. 51 0.30 g (0.45 mmol). Man erhalt 52 als gelbe Kristalle.
Ausb.: 0.17 g (0.32 mmol, 71%).

yl)methanon (52)
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Schmp.: 201.2 - 203.8 °C

CaiH2sN30.S (533.60) Ber. C69.78 H4.34 N7.87 S 6.01
Gef. C69.42 H4.52 N7.84 S5.95

IR (KBr) 7 =1652 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCls) 5(ppm) = 5.06 (s; 2H®, CHy), 5.09 (s; 2H*, CH,), 7.08 - 8.09

(250 MHz) (m; 20H, aromat.), 10.94 (s; 1H®, NH), 10.94 (s; 52%, 1H"
NH)

EI-MS m/z (%) = 533 (15) [M™], 392 (77) [(M - ‘C¢HsSO2)*], 302

(83), 91 (100) [C7H/"]

(5-Benzyloxy-1H-indol-2-yl)-(4-phenyl-1(3) H-imidazol-2-yl)methanon (53)

Eine Mischung aus 0.80 g (1.18 mmol) 51, 1.2 g (21.4 mmol) KOH, 30 mL
THF/MeOH (1:1) wird 1 h unter Rulckfluss erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz (DC-
Kontrolle) gieBt man die erkaltete Mischung auf 100 mL Wasser. Gelegentlich hierbei
fallt das Produkt aus. Nach absaugen wird das Produkt aus CH.Cl, umkristallisiert.
Man erhalt 53 als gelbe Kristalle. Ausb.: 0.38 g (0.97 mmol, 81%).

Schmp.: 247.3 - 248.7 °C

CosH1oN3O» (393.44) Ber. C76.32 H4.87 N 10.68
Gef. C75.74 H4.93 N10.69

IR (KBr) 7 = 3242 (CH); 1615, 1603 cm™ (C=0)
'H-NMR (CDCls) d(ppm) = 5.14 (s; 2H, CHy), 7.06 (dd; 1H, aromat.), 7.32 -
(250 MHz) 7.52 (m; 14H, aromat.), 8.00 - 8.03 (m; 3H, aromat.), 8.19 (s,

br.; 1H, aromat.), 11.83 (s; 1H, Indol-NH, austauschbar),
13.60 (s; 1H, Imidazol-NH, austauschbar)

EI-MS m/z (%) = 393 (37) [M*], 302 (100) [(M - ‘C;H,)*], 91 (19)
[C7H7']
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(5-Hydroxy-1H-indol-2-yl)-(4-phenyl-1(3) H-imidazol-2-yl)methanon (54)

H OH

@f N ‘
_
N N
H
O

0.20 g (0.51 mmol) 53 werden in 30 mL THF/MeOH (1:1) geldst, mit 0.25 g Pd/C
(10%) versetzt und auf 60 °C erhitzt. Man gibt tropfenwei3e 0.04 g (0.65 mmol)
H4sN"HCOO™ in 7 mL THF/MeOH zu und lasst bis Ende der Reaktion riihren (DC-
Kontrolle). Die Reaktionsmischung wird durch Celite® filtriert und mit warmem MeOH
(50 mL) gewaschen. Man gibt 50 mL Wasser zu, extrahiert mit CH,Cl,, trocknet die
organische Phase Uber Na;SO, und zieht das Losungsmittel ab. Das Produkt wird sc
(SiO2, EE/MeOH, 10:1) und aus CHxCIy/PE umkristallisiert. Man erhélt 54 als gelbe
Kristalle. Ausb.: 0.12 g (0.39 mmol, 78%).

Schmp.: 247.6 - 250 °C

C18H13N302°1/4 HQO Ber. C70.23 H4.42 N 13.65
(303,31¢1/4x18.02) Gef. C 70.38 H4.36 N 13.74

IR (KBr) 7 = 3442, 3423, 3253 (OH); 1598 cm™ (C=0)
'H-NMR (DMSO-Dg) o(ppm) = 6.88 (dd; 1H, aromat.), 7.01 - 7.05 (m; 1H,
(250 MHz) aromat.), 7.29 - 7.55 (m; 5H, aromat.), 8.00 - 8.04 (m; 3H,

aromat.), 9.01 (s; 1H, OH, austauschbar), 11.69 (s; 1H,
Indol-NH, austauschbar), 13.56 (s; 1H, Imidazol-NH,
austauschbar)

EI-MS m/z (%) = 303 (100) [M™], 133 (17), 84 (11)

[1-Phenylsulfonyl-4-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-2-yl]-(4-benzyloxyphenyl)

e

N
—
o
(@]
MeO

Dargestellt analog 47. 44b 2.11 g (6.72 mmol), 4-Benzyloxybenzoylchlorid 1.72 g
(7.00 mmol). Man erhalt 55 als farblose Nadeln. Ausb.: 1.65 g (3.45 mmol, 47%).

methanon (55)

Schmp.: 138 - 139.2 °C
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C30H24N205S (524.59)
IR (KBr)

'H-NMR (CDCls)
(250 MHz)

EI-MS

Ber, (C68.69 H4.61 N534 S6.11

Gef. ($668.64 H4.63 N5.30 S6.02

7 =1661 cm™ (C=0)

d(ppm) = 3.84 (s; 3H, OCHg), 5.16 (s; 2H, OCH,), 6.94
(AA'BB’; 2H, aromat.), 7.04 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.37 -
7.45 (m; 5H, aromat.), 7.58 - 7.78 (m; 5H, aromat.), 7.90 (s;
1H, Imidazol), 8.16 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.21 (AA'BB;
2H, aromat.)

m/z (%) = 524 (49) [M™], 384 (10), 355 (16), 91 (100) [C;H/"]

(4-Benzyloxyphenyl)-[4-(4-methoxyphenyl)-1(3) H-imidazol-2-yljmethanon (56)

Dargestellt analog 53. 55 1.45 g (2.76 mmol). Man erhéalt 56 als gelbe Kristalle.
Ausb.: 0.70 g (1.82 mmol, 66%).

Schmp.: 188.4 - 189.2 °C

Co4HooN2O3 (384.43)
IR (KBr)

'H-NMR (CDCls)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C74.98 H5.24 N7.29

Gef. C74.67 H5.33 N7.29

7 = 3296, 3235 (CH); 1613, 1594 cm™ (C=0)

5(ppm) = 3.86 (s; 3H, OCHs), 5.17 (s; 2H"*°*"® OCH,), 5.19
(s; 2H" °%" B OCH,), 6.97 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.09
(AA'BB"; 2H" °%® B aromat.), 7.10 (AA'BB"; 2H" °%" B
aromat.), 7.31 - 7.45 (m; 5H*®, aromat.), 7.46 (d; °J = 2.4
Hz, 1H?, Imidazol), 7.52 (d; *J = 1.9 Hz, 1H®, Imidazol), 7.58
(AA'BB; 2H" °®" B aromat.), 7.83 (AA'BB"; 2H" °%" B
aromat.), 8.66 (AA'BB"; 2H" °®" B aromat.), 8.83 (AA'BB;
2HA °%" B aromat.), 10.66 (s; 1H* °%" B |midazol-NH,
austauschbar), 10.90 (s; 1H* °® B Imidazol-NH,
austauschbar)

m/z (%) = 384 (14) [M*], 91 (100) [C;H/"]

82



4 Experimenteller Teil

(4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-methoxyphenyl)-1(3) H-imidazol-2-yllmethanon (57)

Dargestellt analog 54. 56 0.50 g (1.30 mmol). Man erhalt 57 als gelbe Kristalle.
Ausb.: 0.04 g (0.12 mmol, 9%).

Schmp.: 269.6 - 270 °C

C17H14N203 (294.30) Ber. C69.38 H4.79 N 9.52
Gef. C€69.34 H5.03 N9.15

IR (KBr) 7 = 3211 (OH); 1619 cm™ (C=0)
'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 3.79 (s; 3H, OCHg), 6.91 - 7.01 (m; 4H, aromat.),
(250 MHz) 7.63 (s, br.; 1H®, aromat.), 7.83 - 7.87 (m; 3H" 2H®,

aromat.), 8.49 (AA'BB"; 2H®, aromat.), 7.20 (AA'BB"; 2H",
aromat.), 10.43 (s; 1H, OH, austauschbar), 13.34 (s; 1HA,
NH, austauschbar), 13.45 (s; 1H, NHE, austauschbar)

EI-MS m/z (%) = 294 (100) [M*], 266 (12) [(M - CO)*], 251 (17),
121 (49) [C;H50>"]

(4-Hydroxyphenyl)-[4-(4-methoxyphenyl)-1(3) H-imidazol-2-yllmethanol (57a)

Isoliert als Hauptprodukt bei der Darstellung von 57. 56 0.50 g (1.30 mmol). Man
erhalt 57a als leichtrosafarbige Kristalle. Ausb.: 0.15 g (0.51 mmol, 39%).

Schmp.: 165.9 - 166.6 °C

C17H16N203 (296.32) Ber. C68.91 H5.44 N9.45
Gef. C68.14 H5.72 N 9.26

IR (KBr) 7 = 3100 - 3600, 3292 (OH); 1615 cm™ (C=0)
'H-NMR (DMSO-De)  8(ppm) = 3.74 (s; 3H, OCHg), 5.64 (d; 1H, 3J = 3.9 Hz, CH),
(250 MHz) 5.98 (d; ®J = 3.9 Hz, 1H, OH, austauschbar), 6.70 (AA'BB;

2H, aromat.), 6.88 (AA'BB"; 2H, aromat.), 7.30 (s, br.; 1H,
Imidazol), 8.65 (AA'BB"; 2H, aromat.), 8.92 (AA'BB"; 2H,
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aromat.), 9.30 (s; 1H, OH, austauschbar), 11.94 (s; 1H, NH,
austauschbar)
EI-MS m/z (%) = 296 (18) [M*"], 278 (100) [(M - H2O)*"], 263 (30)

4.2.2 Synthese neuer Brevicollin-Derivate

(2S)-N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethylpyrrolidin (79)

I.T:oc

O

Zu einer Lésung von 5.05 g (23.50 mmol) Boc-L-proline (78) in 125 mL abs. THF
tropft man unter Ridhren in 1 h 13 mL (26.00 mmol) BHz* S(CH3)> (2M in THF). Die
Reaktionsmischung wird 1 h unter Rickfluss erhitzt und 10 h bei Raumtemp. geruhrt.
Die Mischung wird i. Vak. konzentriert und der Rulckstand in einer Mischung aus
150 mL CHxCl> und 50 mL Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit gesattigter NaHCO3- und NaCl-Lésung gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und

das Lésungsmittel i. Vak. abgezogen.
Farblose Kristalle, Ausb.: 4.40 g (21.9 mmol, 93%, Lit. '"®: 98%).

C1oH19NO3 (201.26). Analytische Daten entsprechen der Lit. '™

(2S)-N-(tert.-Butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-carboxaldehyd (80)
Boc O
|

e

S H

Eine Lésung von 3.13 mL (44.00 mmol) DMSO in 10 mL abs. CHxCl, wird wahrend
10 min zu einer auf -63 °C gekuhlten Lésung von 2.10 mL (24.20 mmol) Oxalylchlorid
in 50 mL abs. CHxCI, getropft. Nach 10 min wird tber 15 min eine Lésung von 4.00 g
(20.00 mmol) 79 in 20 mL abs. CHxClI, zugetropft und die Reaktionsmischung 30 min
geruhrt. Dann tropft man in 4 min 13.9 mL (80.00 mmol) Diisopropylethylamin zu und
lasst die Reaktionsmischung sich in 30 min auf Raumtemp. erwarmen. AnschlieBend

wascht man 3x20 mL 5% HCI, 3x20 mL Wasser und mit 20 mL NaCl-Lésung,

trocknet Gber Na SO, und zieht das Lésungsmittel i. Vak. ab.

Gelbes Ol, Ausb.: 3.19 g (16.00 mmol, 80%, Lit. '3 94 %).
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C1oH17NO3 (199.25). Analytische Daten entsprechen der Lit. "8

(2S)-N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-(1-hydroxy-2-nitroethyl)pyrrolidin (81)
Boc OH
|

&N\NN%

S H

0.50 g (2.51 mmol) 80, 1.50 mL (28.1 mmol) frisch destilliertes Nitromethan und 5
Tropfen 3N methanolische KOH-L6sung werden 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann
wird 1 Tropfen konz. H.SO4 zugegeben, so dass nach einer weiteren Stunde Rihren
der pH ca. 2 - 3 betragt. Die Mischung wird direkt auf eine Saule (SiO,, CHCI3)
gegeben und das Produkt sc abgetrennt. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak.
kristallisiert das farblose Ol im Olpumpenvakuum. Farblose, nadelférmige Kristalle.
Ausb.: 0.63 g (2.42 mmol, 96%).

Schmp.: 92 - 94 °C (Diastereomerengemisch).

C11H20N205 (260.29). Analytische Daten entsprechen der Lit.'”®

(2S)-N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-(2-( E)-nitroethenyl)pyrrolidin (82)
B

‘OC
g
S H

1.00 g (3.84 mmol) 81 werden in 2 mL abs. CHxCl» gelést und bei 0 °C 0.44 mL
(1.73 mmol) frisch destilliertes Methansulfonsaurechlorid in 15 min zugetropft. Dann
wird in 15 min 1.00 mL (6.92 mmol) abs. Triethylamin zugetropft, die Mischung
15 min bei 0 °C geruhrt und anschlieBend direkt auf eine Saule (SiO,, CHCIs)
gegeben und chromatographiert. Gelbes Ol. Ausb.: 0.88 g (3.63 mmol, 95%).

C11H1sN204 (242.28). Analytische Daten entsprechen der Lit. '"®

3-[(2-Nitro-1-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)ethyl]-1 H-indol (110)

N\Boc

Iz

Zu 0.60 g (22.8 mmol) Mg-Spanen in 13 mL abs. THF gibt man die Hélfte von
1.91 mL (25.00 mmol) wasserfreiem Ethylbromid. Nach Anspringen der Reaktion
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tropft man den Rest des Ethylbromids so zu, dass die Ldsung weiter siedet.
AnschlieBend wird bis zur Auflésung der Mg-Spéne gekocht (ca. 30 min). Nach
Abkuhlen auf Raumtemp. wird Indol (2.88 g, 24.60 mmol) in 13 mL abs. THF
zugetropft und 45 min bei ca 45 °C geruhrt. Nach erneutem Abkihlen auf
Raumtemp. werden 5.70 g (23.50 mmol) 82 in 25 mL abs. THF Uber 1 h zugetropft,
dann wird tber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung werden 50 g Eis und
50 mL 20% Zitronensaure zugegeben, dann wird mit 3X100 mL Essigester
ausgeschuttelt. Die org. Extrakte werden mit H,O gewaschen, Uber Na,SO4
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird sc (SiO,, CH.CIl./EE 9.5:0.5)
gereinigt. Man erhalt 110 als gelbliches Pulver. Ausb.: 3.94 g (11.00 mmol, 47%).

Schmelzbereich: 104 - 111 °C (Diastereomerengemisch)

CioHosN3O4 (359.43) Ber. C63.49 H7.01 N11.69
Gef. C63.40 H6.89 N 11.52

IR (KBr) 7 = 3419, 3321 (NH): 3060, 2977 (CH); 1673 (C=0); 1553
cm™ (NO)

'H-NMR (DMSO-Dg)  &(ppm) = 1.40 - 1.99 (m; 13H), 2.88 - 3.70 (m; 2H), 4.22 -

(250 MHz) 4.62 (m; 2H), 4.67 - 5.06 (m; 2H), 7.02 - 7.25 (m; 3H,

aromat.), 7.31 - 7.43 (m; 1H, aromat.), 7.63 - 7.82 (m; 1H,
arpmat.), 8.18 (s; 1H, Indol-NH)
FAB-MS M/z (%) = 360 [MH'], 719 [2M+H"]

5-Methoxy-3-[(2-nitro-1-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)ethyl]-1 H-
indol (110a)

MeO

Iz

Dargestellt analog 110 aus 5-Methoxyindol (1.00 g, 6.79 mmol). Man erhélt 110a als

einen braunen Schaum (Diastereomerengemisch). Ausb.: 1.34 g (3.46 mmol, 51%).
Schmp.: 98 - 101 °C

CooHo7N3Os (389.45)  Ber. C61.68 H6.98 N 10.78
Gef. C61.83 H7.21 N11.07
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IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

v = 3419, 3324 (NH); 2977, 2834 (CH); 1669 (C=0); 1553
cm™ (NOy)

d(ppm) = 1.37 - 1.50 (m; 15H), 3.72 (s; 3H, OCHg), 3.85 -
4.02 (m; 2H), 4.80 - 5.08 (m; 2H), 6.65 - 6.79 (m; 1H,
aromat.), 7.18 - 7.31 (m; 3H, aromat.), 10.89 (s; 1H, Indol-
NH)

m/z (%)= 389 (5) [M*™], 173 (40), 114 (86), 70 (100)
[C4HgN™], 57 (69) [C4Hq']

3-[(2-Nitro-1-((2S)-pyrrolidin-2-yl)ethyl]-1 H-indol (110b)

Ir=z

0.64 g (1.76 mmol) des Nitroindols 110 werden in 20 mL abs. Chloroform gelést und

auf 0 °C gekuhlt. Bei dieser Temp. werden 0.68 mL (4.75 mmol) TMSI langsam

zugetropft. Dann wird 30 min gerthrt, anschlieBend werden 4.8 mL MeOH

zugegeben. Die org. Phase wird unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Das
Rohprodukt wird sc (SiO,, CH2Clo/MeOH 15:1) gereinigt. Man erhalt 110b als weiBes

Pulver (Diastereomerengemisch). Ausb.: 0.28 g (1.07 mmol, 61%).

Schmp.: 117 - 119 °C
C14H17N30 (259.31)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. (C64.84 H6.60 N 16.20

Gef. (C64.97 H6.75 N 16.47

7 = 3355 (NH); 2909, 2761 (CH); 1553 cm™ (NOy)

O(ppm) = 1.40 - 1.99 (m; 6H), 3.71 - 3.90 (m; 1H), 3.95 -
412 (m; 1H), 5.01 - 518 (m; 2H), 7.01 - 7.183 (m; 2H,
aromat.), 7.32 - 7.49 (m; 2H, aromat.), 7.53 - 7.65 (m; 1H,
aromat.), 8.84 (s, br.; 1H, Pyrrolidin-NH), 11.18 (s; 1H, Indol-
NH)

m/z (%) = 259 (100) [MH"], 213 (18), 199 (48), 143 (30), 70
(100) [C4HsN"]
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3-[(2-Amino-1-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)ethyl]-1H-indol
(111)

Ir=z

3.24 g (9.01 mmol) des Nitroindols 110 werden unter N2 in 100 mL abs. EtOH geldst
und mit 1.60 g Pd/C (10%) in einem Autoklaven 24 h bei 10 bar H, hydriert. Der
Autoklav wird nach Ende der Reaktion mit Ny gespult und die Reaktionsmischung
durch Celite® filtriert, dann wird mit warmem EtOH (200 mL) gewaschen.
AnschlieBend wird das klare Filtrat i.Vak. zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt
wird sc (SiO,, CH2Clo/MeOH 9:2) gereinigt, und man erhélt 111 als wei3en Schaum
(Diastereomerengemisch). Ausb.: 1.84 g (5.59 mmol, 62%).

Schmp.: 160 °C (Zers.)

C19H27N302 (329.45) Ber. C69.72 H8.26 N 12.75
Gef. C 69.63 H8.65 N 12.13

IR (KBr) 7 = 3298 (NH); 3060, 2975 (CH); 1684 cm™' (C=0)
'H-NMR (DMSO-De) ~ d(ppm) = 1.19 - 1.88 (m; 16H), 2.72 - 3.15 (m; 3H), 3.37 -
(250 MHz) 3.51 (m; 1H), 4.00 - 4.26 (m; 1H), 6.87 - 7.08 (m; 2H,

aromat.), 7.09 - 7.18 (m; 1H, aromat.), 7.26 - 7.40 (m; 1H,
aromat.), 7.54 - 7.75 (m; 1H, aromat.), 10.89 (s; 1H, Indol-
NH)

FAB-MS m/z (%) = 330 [MH"], 659 [2M + H*]

5-Methoxy-3-[(2-amino-1-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)ethyl]-
1H-indol (111a)

MeO

Ir=
N

Dargestellt analog 111 aus 110a (1.60 g, 4.10 mmol). Man erhalt 111a als weiBes

Pulver (Diastereomerengemisch). Ausb.: 1.20 g (3.33 mmol, 81%).

Schmp.: 274 - 277 °C
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CooH29N303 (359.467) Ber. C66.82 H8.13 N 11.68
Gef. C67.13 H8.51 N11.93

IR (KBr) 7 = 3293 (NH); 2975 (CH); 1672 (C=0); 1485 cm™ (C=C)
'H-NMR (DMSO-De)  d(ppm) = 1.29 - 1.52 (m; 16H), 2.71 - 2.96 (m; 2H), 3.10 -
(250 MHz) 3.19 (m; 2H), 3.71 (s; 3H, OCHg), 4.12 - 4.27 (m; 1H), 6.67 -

6.70 (m; 1H, aromat.), 6.80 - 6.88 (m; 1H, aromat.), 7.04 -
7.23 (m; 2H, aromat.), 10.77 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 359 (9) [M™], 302 (26) [(M - "C4Ho)*], 189 (41), 173
(100), 114 (85), 70 (91) [C4HgN"], 57 (68) [C4Ho"]

3-[(2-Amino-1-((2S)-N-(methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]-1 H-indol (111b)

N—
CH,

Iz

Eine Lésung von 0.30 g (0.91 mmol) 111 in 6 mL abs. THF wird langsam zu einer auf
0 °C gekihlten Suspension von 0.38 g (10.06 mmol) LiAlH4 in 20 mL abs. THF
getropft. Die Mischung wird 12 h zum Ruckfluf3 erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-
Kontrolle) 1aBt man die Mischung auf Raumtemp. abkuhlen. AnschlieBend tropft man
vorsichtig Eiswasser zu, macht die erhaltene Mischung mit 10% NaOH alkalisch und
extrahiert mit Et;O (4x15 mL). Die etherische Phase wird tGber NaSO4 getrocknet
und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rlckstand wird sc
(CHxCI/MeOH 9:1) gereinigt und aus MeOH umkristallisiert. Man erhélt 111b als

farblosen Schaum (Diastereomerengemisch). Ausb.: 0.16 g (0.66 mmol, 73%).

Schmp.: 224 - 225 °C

Ci5H21N3 (243.35) Ber. C74.03 H8.69 N 17.26

Gef. C74.37 H8.85 N17.43
IR (KBr) v = 3322, 3170 (NH); 2967, 2927 (CH); 1630 cm™ (C=C)
'H-NMR (DMSO-Dg) ~ d(ppm) = 1.38 - 1.51 (m; 2H), 1.64 - 1.89 (m; 4H), 2.80 -
(250 MHz) 2.95 (m; 2H), 3.15 - 3.32 (m; 3H), 3.58 - 3.70 (m; 2H), 6.30 -

6.40 (m; 2H, aromat.), 6.89 - 7.11 (m; 2H, aromat.), 7.20 (d;
J =7.8 Hz, 1H, aromat.), 7.60 (d; J = 7.8 Hz, 1H, aromat.),
10.95 (s; 1H, Indol-NH)
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EI-MS m/z (%) = 243 (17) [M*], 143 (100)

1-Phenyl-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
B-carbolin (112a)

Eine Lésung von 2.00 g (6.07 mmol) 111 und 0.61 mL (6.04 mmol) Benzaldehyd in
120 mL trockenem CH:Cl> wird ber 1 g Molekularsieb (4 A) unter N2 1 h bei
Raumtemp. gerihrt. Nach dem Filtrieren und griindlichem Waschen mit CH.Cl, wird
die Imin-Zwischenstufe auf -78 °C geklhlt; bei dieser Temp. werden 1.46 mL
(18.96 mmol) TFA udber 2.5 h langsam zugetropft. AnschlieBend lasst man die
Lésung Uber Nacht auf Raumtemp. erwarmen, gieB3t auf Eiswasser und macht mit 2N
Na,COs bei 0 °C alkalisch. Die org. Phase wird abgetrennt, 2x20 mL Wasser
gewaschen, Uber Na>SO, getrocknet und unter reduziertem Druck zur Trockne
eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird sc (SiO,, CH>Clo/MeOH 9:2) gereinigt,
und man erhélt das Tetrahydro-B-carbolin 112a als gelbes Pulver. Ausb.: 1.52 g
(3.64 mmol, 60%).

Schmp.: 199 - 203 °C

C26H31N302 (41755) Ber. C70.95 H8.22 N 11.82
Gef. C71.23 H8.57 N12.08

IR (KBr) 7 = 3291 (NH); 3094 - 2882 (CH); 1690 (C=0), 1497 cm"’
(C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg) ~ (ppm) = 1.29 - 1.50 (m; 9H), 1.51 - 1.87 (m; 6H), 2.30 (s;

(250 MHz) 1H), 2.95 (s; 1H), 3.01 - 3.29 (m; 2H), 4.05 (t; J = 10.9 Hz,

1H), 5.20 (s; 1H), 6.82 - 7.01 (m; 2H, aromat.), 7.18 - 7.22
(m; 1H, aromat.), 7.32 - 7.36 (m; 6H, aromat.), 10.50 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 417 (40) [M™], 360 (17) [(M - ‘C4Ho)*], 247 (100)
[(M - "CgH16NO2)™], 169 (37), 114 (69), 70 (96) [C4HgN™], 57
(80) [C4Hq']
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6-Methoxy-1-phenyl-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-B-carbolin (112b)

Dargestellt analog 112a aus 111a (1.70 g, 4.73 mmol). Man erhalt 112b als gelbes
Pulver. Ausb.: 1.18 g (2.65 mmol, 56%).

Schmp.: 106 - 108 °C

Co7H33N3O3 (447.58) Ber. C72.45 H7.43 N9.38
Gef. C72.81 H7.75 N9.71

IR (KBr) v = 3307 (NH); 3044, 2925 (CH); 1697 (C=0); 1589, 1478,
1454 cm™ (C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.45 (s; 13H), 2.91 - 3.25 (m; 6H), 3.73 (d; J=7.3

(250 MHz) Hz, 1H, OCHjs), 4.05 (s; 1H), 5.05 (s; 1H), 6.59 (s; 1H), 6.80
(s; 1H, aromat.), 7.09 (d; J = 8.7 Hz, 1H, aromat.), 7.28 -
7.41 (m; 5H, aromat.), 10.23 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%)= 447 (33) [M™], 277 (100), 114 (42), 70 (57)
[C4HgN"], 57 (52) [C4Hy"]

6-Methoxy-1-phenyl-4-((2S)-pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin
(112¢c)

Zur Lésung von 0.25 g (0.56 mmol) 112b in 15 mL abs. Chloroform unter N> gibt man
tropfenweise bei 0 °C 6 mL TFA. Nach 9 h bei 0 °C gie3t man die Lésung auf
Eiswasser und macht mit 2N Na>COj; alkalisch. Die org. Phase wird abgetrennt,

2x20 mL Wasser gewaschen, Uber Na,SO,4 getrocknet und unter reduziertem Druck
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zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird sc (SiO,, CH2Clo/MeOH/EE
3:1:1) gereinigt. Man erhélt 112c als gelbes Pulver. Ausb.: 0.11 g (0.32 mmol, 57%).

Schmp.: 160 - 161 °C

CooHosNsO (347.46)  Ber. C76.05 H7.25 N 12.09
Gef. C76.39 H7.53 N12.47

IR (KBr) 7 = 3307 (NH); 2936 (CH); 1483, 1456 cm™ (C=C)
'H-NMR (DMSO-De)  8(ppm) = 1.37 - 1.49 (m; 1H), 1.80 - 2.29 (m; 6H), 3.04 -
(250 MHz) 3.25 (m; 4H), 3.40 - 3.50 (m; 2H), 3.75 (s; 3H), 4.09 (s; 1H),

5.11 (s; 1H), 6.61 - 6.71 (m; 1H, aromat.), 7.02 - 7.15 (m;
2H, aromat.), 7.35 (s; 5H, aromat.), 10.40 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 347 (6) [M™], 278 (100) [(M - ‘C4HsN)*], 70 (54)
[C4HgN™]

1-(4-Ethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-B-carbolin (112d)

OCH,CH,

Dargestellt analog 112a. 111 (3.00 g, 9.10 mmol), 4-Ethoxybenzaldehyd (1.3 mL,
9.30 mmol). Man erhalt 112d als gelbes Pulver. Ausb.: 2.60 g (5.63 mmol, 62%).
Schmp.: 129 - 131 °C

CogHssN3O3 (461.60) Ber. C72.85 H7.64 N9.10
Gef. C73.13 H7.97 N9.39

IR (KBr) v = 3328 (NH); 3021, 2975, 2930, 2876 (CH); 1686, 1611
(C=0); 1511, 1478, 1454 cm™ (C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 0.75 - 0.87 (m; 2H), 1.19 - 1.89 (m; 16H), 2.30 (s;

(250 MHz) 1H), 2.79 - 3.17 (m; 3H), 3.94 - 4.05 (m; 3H), 4.95 (s; 1H),
6.80 - 6.98 (m; 4H, aromat.), 7.11 - 7.29 (m; 4H, aromat.),
10.49 (s; 1H, Indol-NH)
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EI-MS

miz (%)= 461 (41) [M*], 291 (100), 114 (87), 70 (85)
[C4HsN*], 57 (78) [C4Ho']

1-(4-Methoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-B-carbolin (112e)

OMe

Dargestellt analog 112a. 111 (1.80 g, 5.47 mmol), 4-Methoxybenzaldehyd (0.7 mL,
5.70 mmol). Man erhalt 112e als gelbes Pulver. Ausb.: 1.20 g (2.68 mmol, 49%).

Schmp.: 126 - 128 °C

Co7H33N305(447.575)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C7245 H7.43 N9.38

Gef. C72.83 H7.70 N 9.58

v = 3394 (NH); 2963 (CH); 1684, 1611 (C=0); 1512, 1456
(C=C); 1250 cm™ (C-O)

O(ppm) = 0.75 - 0.89 (m; 2H), 1.21 - 1.51 (m; 9H), 1.52 -
1.83 (m; 3H), 2.20 - 2.40 (s; 1H), 2.80 - 2.92 (m; 3H), 2.97 -
3.19 (m; 3H), 3.73 (s; 3H, OCHj3), 3.91 - 4.09 (m; 1H), 5.00
(d; J=9.5Hz, 1H), 6.85 - 7.02 (m; 4H, aromat.), 7.13 - 7.35
(m; 4H, aromat.), 10.41 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 447 (33) [M™], 277 (100), 114 (57), 70 (64)
[C4HgN"], 57 (46) [C4Hy"]

93



4 Experimenteller Teil

1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112f)

OMe
Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd

(0.60 g, 3.02 mmol). Man erhalt 112f als weil3es Pulver. Ausb.: 0.70 g (1.37 mmol,
45%).

Schmp.: 112 - 114 °C

Co9H37N30s5 (507.63) Ber. C68.61 H7.34 N 8.27
Gef. C€69.00 H7.69 N 8.61

IR (KBr) v = 3351 (NH); 2934 (CH); 1688 (C=0); 1593, 1506, 1458,
1420 (C=C); 1232, 1171, 1126 cm™ (C-0O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.30 - 1.52 (m; 16H), 1.70 - 1.90 (m; 1H), 3.50 -

(250 MHz) 3.79 (m; 9H), 3.84 (s; 2H), 4.05 (s; 1H), 5.06 (s; 1H), 6.70 (s;
2H, aromat.), 6.82 - 7.00 (m; 2H, aromat.), 7.17 - 7.31 (m;
2H, aromat.), 10.45 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 507 (50) [M™], 337 (100), 169 (35), 114 (69), 70
(86) [CaHsN'], 57 (68) [CaHq']

1-(4-tert.-Butoxyphenyl)-4-((2S)- N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-B-carbolin (1129)

OC(CH,),

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 4-t-Butoxybenzaldehyd (0.55 mL,
3.00 mmol). Man erhalt 112g als gelbes Pulver. Ausb.: 0.63 g (1.28 mmol, 42%).
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Schmp.: 115-117 °C

Cs0HasN3O3 (489.66)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. (C73.58 H8.02 N 8.58

Gef. C73.92 H8.39 N 8.87

v = 3392 (NH); 2975 (CH); 1690 (C=0); 1505, 1456, 1393
(C=C); 1238, 1161 cm™ (C-0O)

O(ppm) = 0.72 - 0.90 (m; 2H), 1.15 - 1.40 (m; 16H), 1.43 (s;
3H), 1.61 - 1.79 (m; 2H), 2.07 (s; 1H), 2.78 - 3.19 (m; 4H),
4.00 (s; 1H), 5.00 (d; J = 6.9 Hz, 1H), 6.82 - 7.01 (m; 4H,
aromat.), 7.12 - 7.31 (m; 4H, aromat.), 10.42 (s; 1H, Indol-
NH)

m/z (%) = 489 (33) [M*], 319 (43), 261 (51), 114 (63), 70
(88) [CaHsN"], 57 (100) [C4Hs']

1-(3-Methoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-B-carbolin (112h)

OMe

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 3-Methoxybenzaldehyd (0.38 mL,
3.05 mmol). Man erhélt 112h als hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.84 g (1.87 mmol,

62%).
Schmp.: 84 -85 °C

CQ7H33N303 (44758)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

Ber. C7245 H7.43 N9.38

Gef. C72.65 H7.64 N9.56

v = 3326 (NH); 3060, 2965, 2875 (CH); 1686 (C=0); 1586,
1489, 1456 (C=C); 1256, 1169 cm™ (C-O)

d(ppm) = 1.21 - 1.84 (m; 16H), 2.81 - 3.12 (m; 3H), 3.70 (s;
3H, OCHg), 4.05 (t; J = 5.2 Hz, 1H), 5.02 (t; J = 5.2 Hz, 1H),
6.80 - 7.03 (m; 4H, aromat.), 7.14 - 7.37 (m; 4H, aromat.),
10.45 (s; 1H, Indol-NH)
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EI-MS miz (%) = 447 (43) [M*], 277 (100), 169 (36), 114 (67), 70
(86) [C4HgN"], 57 (74) [C4Ho']

1-(2-Methoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-B-carbolin (112i)

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2-Methoxybenzaldehyd (0.38 mL,
3.05 mmol). Man erhélt 112i als weilBes Pulver. Ausb.: 0.87 g (1.94 mmol, 64%).
Schmp.: 184 - 186 °C

Co7HasNsOg (447.57) Ber. C72.45 H7.43 N9.38
Gef. C72.68 H7.74 N9.68

IR (KBr) 7 = 3438 (NH); 3062, 2973 (CH); 1670 (C=0); 1493, 1456,
1395 (C=C); 1246, 1161 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg)  &(ppm) = 1.30 - 1.60 (m; 16H), 3.72 - 3.90 (m; 5H), 4.03 (s;

(250 MHz) 2H), 4.083 (s; 2H), 5.84 (s; 1H), 6.79 - 7.50 (m; 8H, aromat.),
10.80 (s; 1H, Indol-NH)
EI-MS m/z (%)= 447 (30) [M™], 277 (100), 169 (35), 70 (37)

[C4HsN*], 57 (47) [CaHo']

1-(2,3-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112j)
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Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,3-Dimethoxybenzaldehyd
(0.51 g, 3.07 mmol). Man erhélt 112j als hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.67 g (1.40 mmol,
46%).

Schmp.: 124 - 125°C

CasHasNgO4 (477.60) Ber. C70.41 H7.38 N8.79
Gef. C70.70 H7.56 N 8.64

IR (KBr) 7 = 3432 (NH); 2954, 2836 (CH); 1684 (C=0); 1496, 1474,
1431 (C=C); 1252, 1136 cm™* (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 1.23 - 1.91 (m; 16H), 2.27 (s; 1H), 3.01 - 3.21 (m;

(250 MHz) 2H), 3.29 (s; 3H, OCHj3), 3.70 (s; 3H, OCHs), 4.08 (s; 1H),
5.41 (s; 1H), 6.64 - 7.41 (m; 7H, aromat.), 10.49 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 477 (27) [M*], 307 (100), 70 (48) [C4sHgN"™], 57

(55) [CaHo']

1-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112k)

MeO OMe

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 3,5-Dimethoxybenzaldehyd
(0.51 g, 3.07 mmol). Man erhadlt 112k als hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.67 ¢
(1.40 mmol, 46%).

Schmp.: 118-119°C

CasHasNsO4 (477.60) Ber. C70.41 H7.38 N8.79
Gef. C70.69 H7.53 N 8.47

IR (KBr) 7 = 3420 (NH); 2937, 2880 (CH); 1686 (C=0); 1580, 1475,
1450 (C=C); 1256 cm™' (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 1.28 - 1.71 (m; 16H), 2.87 - 3.36 (m; 9H), 4.02 (t;

(250 MHz) J=6.9 Hz, 1H), 5.00 (s; 1H), 6.40 - 6.70 (m; 3H, aromat.),
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EI-MS

6.80 - 6.98 (m; 2H, aromat.), 7.12 - 7.31 (m; 2H, aromat.),
10.49 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 477 (53) [M*], 420 (20) [(M - ‘C4Ho)*], 404 (7), 307
(100), 169 (55), 144 (33), 114 (76), 70 (91) [C4HsN™], 57 (82)
[CaHo']

1-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112l)

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,4,6-Trimethoxybenzaldehyd
(0.60 g, 3.06 mmol). Man erhalt 112l als gelbes Pulver. Ausb.: 0.52 g (1.02 mmol,

33%).
Schmp.: 106 - 107 °C

Ca9Ha7N3Os (507.63)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. (C68.61 H7.34 N 8.27

Gef. (C€69.04 H7.78 N 8.52

v = 3364 (NH); 2936 (CH); 1684 (C=0); 1567, 1508, 1447
(C=C); 1248, 1164 cm™ (C-O)

O(ppm) = 1.42 (d; J = 6.4 Hz, 3H), 1.48 (s; 9H), 1.53 - 1.81
(m; 4H), 2.06 - 2.22 (m; 1H), 2.71 - 2.89 (m; 1H), 2.94 - 3.14
(m; 3H), 3.18 - 3.28 (m; 1H), 3.43 (s; 3H), 3.71 (s; 3H), 3.79
(s; 3H), 3.87 - 3.99 (m; 1H), 6.87 - 7.05 (m; 2H, aromat.),
7.11 (s; 2H, aromat.), 7.21 - 7.34 (m; 2H, aromat.), 10.62 (s;
1H, Indol-NH)

m/z (%) = 507 (30) [M™], 337 (100), 169 (29), 114 (51), 70
(54) [C4HgN"], 57 (46) [C4Ho"]
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1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112m)

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,5-Dimethoxybenzaldehyd
(0.60 g, 3.06 mmol). Man erhalt 112m als gelbes Pulver. Ausb.: 0.74 g (1.55 mmol,
51%).

Schmp.: 126 - 127 °C

CosHasN3O4 (477.60) Ber. C70.41 H7.38 N8.79
Gef. (C70.73 H7.67 N8.93

IR (KBr) 7 = 3432 (NH); 2965 (CH); 1686 (C=0); 1534, 1509, 1476
(C=C); 1252, 1174 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg)  8(ppm) = 1.16 - 1.42 (m; 15H), 1.51 - 1.82 (m; 2H), 2.03 (s;

(250 MHz) 1H), 2.80 - 3.02 (m; 1H), 3.52 (s; 3H, OCHa), 3.78 (s; 3H,
OCHs), 4.41 - 4.54 (m; 1H), 5.33 (s; 1H), 6.63 - 7.50 (m; 7H,
aromat.), 10.20 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 477 (34) [M*], 307 (100), 57 (82) [C4Ho']

1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112n)

OMe

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,4-Dimethoxybenzaldehyd
(0.60 g, 3.06 mmol). Das Produkt kann nicht sauber isoliert werden. Es wird flr
weitere Reaktion verwendet. Ausb.: 0.76 g (1.53 mmol, 50%). C2sH35N304 (477.60)
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1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (1120)

OMe

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 3,4-Dimethoxybenzaldehyd
(0.60 g, 3.06 mmol). Man erhéalt 1120 als gelbes Pulver. Ausb.: 0.74 g (1.55 mmol,
51%).

Schmp.: 117 - 120 °C

CogH3sN3O4 (477.60) Ber. C70.41 H7.38 N8.79
Gef. C70.62 H7.53 N 8.86

IR (KBr) v = 3436 (NH); 2975, 2884 (CH); 1674 (C=0); 1494, 1469,
1436 (C=C); 1232, 1134 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.28 - 1.45 (m; 16H), 2.92 - 3.10 (m; 3H), 3.20 (s;

(250 MHz) 2H), 3.70 (s; 3H, OCHg), 3.74 (s; 3H, OCH3), 4.98 (d; J= 7.1
Hz, 1H), 6.86 - 6.99 (m; 4H, aromat.), 7.19 - 7.30 (m; 2H,
aromat.), 7.46 (d; J = 6.7 Hz, 1H, aromat.), 10.39 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 477 (35) [M*"], 420 (13) [(M - ‘C4Ho)*], 307 (100),
169 (42), 114 (55), 70 (81) [C4HsN™], 57 (68) [C4Ho']

1-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112p)
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Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,4,5-Trimethoxybenzaldegid
(0.60 g, 3.06 mmol). Man erhélt 112p als weiBes Pulver. Ausb.: 0.64 g (1.26 mmol,
41%).

Schmp.: 118 -119°C

CogHa7N3Os (507.63) Ber. C68.61 H7.34 N8.27
Gef. C69.00 H7.53 N 8.41

IR (KBr) v = 3371 (NH); 2965, 2887 (CH); 1674 (C=0); 1567, 1494,
1436 (C=C); 1234, 1132 cm™ (C-0)
EI-MS m/z (%) = 507 (29) [M™], 337 (100), 169 (23), 114 (23), 70

(38) [CaHaN"], 57 (40) [CaHo']

1-(2,6-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112q)

Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,6-Dimethoxybenzaldehyd
(0.51 g, 8.07 mmol). Das Produkt kann nicht sauber isoliert werden. Es wird als

Rohprodukt fir weitere Reaktion verwendet. Ausb.: 0.60 g (1.25 mmol, 41%).

028H35N304 (47760)

1-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonil)pyrrolidin-2-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-B-carbolin (112r)
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Dargestellt analog 112a. 111 (1.00 g, 3.04 mmol), 2,3,4-Trimethoxybenzaldehyd
(0.60 g, 3.06 mmol). Man erhélt 112r als gelbes Pulver. Ausb.: 0.42 g (0.83 mmol,
27%).

Schmp.: 116-117°C

CogHa7N3Os (507.64) Ber. C68.62 H7.35 N 8.28
Gef. C€69.02 H7.34 N8.23

IR (KBr) 7 = 3258 (NH); 2957 (CH); 1673 (C=0); 1124 cm™ (C-O)
'H-NMR (DMSO-Dg)  8(ppm) = 1.40 - 1.57 (m; 13H), 2.05 (m; 1H), 2.93 - 3.12 (m;
(250 MHz) 5H), 3.62 - 3.65 (m; 2H), 3.82 (s; 6H), 3.86 (s; 3H), 5.67 (d;

J=7.4 Hz, 1H), 6.15 - 6.30 (m; 2H, aromat.), 7.42 - 7.51 (m;
4H, aromat.), 10.93 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 507 (29) [M*"], 337 (100), 169 (22), 144 (10), 114
(24), 70 (38) [C4HgN™], 57 (41) [C4Ho"]

1-Phenyl-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-B-carbolin (113a)

Die Suspension von 0.42 g (1.00 mmol) 112a und 0.214 g Pd/C (10%) in 40 mL
abs. Xylol wird 2 h zum RuckfluB erhitzt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) wird
der Katalysator tiber Celite® abfiltriert, der Filter wird mit warmem EtOH (200 mL)
gewaschen und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Der Ruickstand wird sc
(CHxCIo/MeOH 9:1) gereinigt, und man erhalt das B-Carbolin 113a als farblose
Prismen. Ausb.: 0.32 g (0.77 mmol, 77%).

Schmp.: 183 - 186 °C (Zers.)

CosH27N3O» (413.52) Ber. C75.51 H6.58 N 10.16
Gef. C75.72 H6.64 N10.03

IR (KBr) 7 = 3285 (NH); 2975, 2929 (CH); 1676 (C=0); 1400 cm"’
(C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg) ~ (ppm) = 1.04 (s; 3H), 1.43 (s; 6H), 1.79 - 2.00 (m; 3H), 2.53
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(250 MHz)

EI-MS

- 2.65 (m; 1H), 3.41 - 3.60 (m; 1H), 3.64 - 3.82 (m; 1H), 5.78
(d; J=7.9 Hz, 1H), 7.28 (t; J = 7.6 Hz, 1H, aromat.), 7.47 -
7.70 (m; 5H, aromat.), 7.99 (d; J = 7.6 Hz, 2H, aromat.),
8.19 (s; 1H, aromat.), 11.63 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 413 (63) [M*], 356 (37) [(M - ‘C4Hy)*], 312 (100),
245 (47), 57 (57) [C4Ho"]

6-Methoxy-1-phenyl-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-£-

carbolin (113b)

Dargestellt analog 113a aus 112b (0.60 g, 1.34 mmol). Man erhélt 113b als gelbes
Pulver. Ausb.: 0.28 g (0.63 mmol, 47%).

Schmp.: 125 °C

Cao7H29N303 (443.54)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C73.11 H6.58 N 9.47

Gef. C73.61 H6.87 N9.90

7 = 3380 (NH); 2975 (CH); 1676 (C=0); 1574, 1476 cm
(C=C)

d(ppm) = 1.04 (s; 3H), 1.42 (s; 6H), 1.79 - 2.00 (m; 3H), 2.51
- 2.69 (m; 1H), 3.41 - 3.59 (m; 1H), 3.68 - 3.80 (m; 1H), 5.87
(s; 1H, OCHgs), 5.70 - 5.83 (m; 1H), 7.20 - 7.24 (m; 1H,
aromat.), 7.41 - 7.62 (m; 5H, aromat.), 7.95 (d; J = 7.8 Hz,
2H, aromat.), 8.04 (d; J= 7.8 Hz, 1H, aromat.), 11.37 (s; 1H,
Indol-NH)

m/z (%) = 443 (86) [M™], 387 (37) [(M - C4Hs)™], 370 (13)
[(M - "OC4Hy)™], 342 (100) [(370 - CO)™], 300 (34), 57 (45)
[CaHo']
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6-Methoxy-1-phenyl-4-((2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (113c)

Dargestellt analog 112¢ aus 113b (0.20 g, 0.56 mmol). Sc (SiO,, CH.Clo,/MeOH/EE
8:1:1). Man erhélt 113c als gelbes Pulver. Ausb.: 0.01 g (0.03 mmol, 5%).

Schmp.: 133 - 134 °C
Ca2oH21N30 (343.43)

EI-MS m/z (%) = 343 (85) [M*], 314 (31), 300 (94), 275 (42), 143
(24), 44 (100) [CoHsN*]

1-(4-Ethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-£-
carbolin (113e)

OCH,CH,

Dargestellt analog 113a aus 112d (0.70 g, 1.50 mmol). Man erhalt 113e als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.47 g (1.02 mmol, 68%).

Schmp.: 160 - 162 °C

C2gH31N3O3 (457.58) Ber. C73.49 H6.82 N9.18
Gef. C7391 H7.14 N9.33

IR (KBr) v = 3285 (NH); 3064, 2977, 2876 (CH); 1697, 1676 (C=0);
1564, 1514, 1499 cm™ (C=C)

'H-NMR (DMSO-Dg)  8(ppm) = 0.74 - 0.89 (m; 1H), 1.03 (s; 1H), 1.29 - 1.48 (m;

(250 MHz) 9H), 1.71 - 2.01 (m; 3H), 3.41 - 3.57 (m; 1H), 3.64 - 3.80 (m;
1H), 4.09 - 4.17 (m; 2H), 5.72 (d; J = 7.7 Hz, 1H), 7.10 (d;
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EI-MS

J= 8.5 Hz, 2H, aromat.), 7.23 (t; J = 7.6 Hz, 1H, aromat.),
750 (t; J = 7.6 Hz, 1H, aromat.), 7.64 (d; J = 8.1 Hz, 1H,
aromat.), 7.90 (d; J = 8.5 Hz, 2H, aromat.) 8.04 (d; J = 6.0
Hz, 1H, aromat.), 8.15 (d; J = 8.1 Hz, 1H, aromat.), 11.49 (s;
1H, Indol-NH)

m/z (%) = 457 (73) [M*], 401 (42) [(M - C4Hs)™], 384 (12)
[(M - "C4Hg)*], 356 (100), 289 (49), 57 (35) [C4Ho']

1-(4-Methoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-£-

carbolin (113g)

OMe

Dargestellt analog 113a aus 112e (0.17 g, 0.37 mmol). Man erhalt 113g als
hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.09 g ( 0.21 mmol, 57%).

Schmp.: 143 - 145 °C

Cao7H29N303 (443.54)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C73.11 H6.58 N 9.47

Gef. C73.49 H6.87 N9.89

v = 3442 (NH); 2975 (CH); 1676, 1609 (C=0); 1516, 1404
(C=C); 1250 cm™ (C-O)

O(ppm) = 0.90 - 1.10 (m; 3H), 1.30 - 1.51 (m; 6H), 1.71 -
2.01 (m; 3H), 3.39 - 3.60 (m; 1H), 3.62 - 3.79 (m; 1H), 3.84
(s; 3H, OCHg), 5.77 (d; J = 8.0 Hz, 1H), 7.15 (d; J = 8.5 Hz,
2H, aromat.), 7.29 (t; J = 7.6 Hz, 1H, aromat.), 7.53 (t;
J=7.6 Hz, 1H, aromat.), 7.69 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.),
7.94 (d; J = 8.5 Hz, 2H, aromat.), 8.08 (d; J = 6.5 Hz, 1H,
aromat.), 8.19 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.) 11.50 (s; 1H,
Indol-NH)

m/z (%) = 443 (64) [M™], 387 (36), 342 (100), 275 (44), 57
(34) [C4Hq']
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1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-
B-carbolin (113i)

OMe

Dargestellt analog 113a aus 112f (0.40 g, 0.78 mmol). Man erhalt 113i als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.25 g ( 0.49 mmol, 63%).

Schmp.: 140 - 142 °C

Co9H33N30s (503.60) Ber. C69.16 H6.60 N 8.34
Gef. (C€69.54 H6.87 N 8.71

IR (KBr) v = 3426 (NH); 2973 (CH); 1697 (C=0); 1584, 1506, 1479
(C=C); 1157, 1126 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.07 (s; 3H), 1.41 (s; 6H), 1.73 - 2.01 (m; 3H), 3.72

(250 MHz) (s; 8H), 3.87 (s; 9H), 5.75 (d; J = 7.9 Hz, 1H), 7.19 (s; 1H,
aromat.), 7.27 (t; J = 7.5 Hz, 1H, aromat.), 7.53 (t; J = 7.5
Hz, 1H, aromat.), 7.68 (d; J = 8.0 Hz,1H, aromat.), 8.08 (s;
2H, aromat.), 8.21 (d; J= 8.0 Hz, 1H, aromat.), 11.60 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 503 (84) [M™], 447 (27), 402 (100), 374 (72), 335
(57), 57 (58) [C4Ho']

1-(4-tert.-Butoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-3-
carbolin (113k)
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Dargestellt analog 113a aus 112g (0.33 g, 0.67 mmol). Man erhalt 113k als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.19 g ( 0.39 mmol, 58%).

Schmp.: 141 - 143 °C

CsoH3sN303 (485.63) Ber. C74.19 H7.26 N 8.65
Gef. C7454 H7.52 NB8.79

IR (KBr) v = 3338 (NH); 2977, 2873 (CH); 1699, 1676 (C=0); 1560,
1510, 1458, 1393 (C=C); 1240, 1161 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.02 (s; 3H), 1.36 - 1.43 (m; 16H), 1.78 - 2.01 (m;

(250 MHz) 3H), 3.46 - 3.60 (m; 1H), 3.64 - 3.80 (m; 1H), 5.75 (d; J=7.6
Hz, 1H), 7.11 - 7.19 (m; 2H, aromat.), 7.19 - 7.31 (m; 1H,
aromat.), 7.89 (d; J = 8.1 Hz, 1H, aromat.), 7.81 - 7.96 (m;
2H, aromat.), 8.05 (d; J = 7.5 Hz, 1H, aromat.), 8.20 (d;
J=8.1Hz, 1H, aromat.), 11.52 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 485 (54) [M™], 429 (23) [(M - C4Hg)*"], 372 (47),
328 (100), 300 (43), 286 (32), 261 (54), 57 (84) [C4Hs"]

1-(3-Methoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-£-
carbolin (113I)

OMe

Dargestellt analog 113a aus 112h (0.43 g, 0.96 mmol). Man erhalt 113l als gelbes
Pulver. Ausb.: 0.23 g (0.52 mmol, 54%).

Schmp.: 125 - 126 °C

Ca7H2oN3O3 (443.543) Ber. C73.11 H6.58 N 9.47
Gef. C73.41 H6.86 N9.72

IR (KBr) 7 = 3419 (NH); 2975 (CH); 1676 (C=0); 1599, 1458, 1398
(C=C); 1163 cm™ (C-0)

'H-NMR (DMSO-Dg)  d(ppm) = 1.03 (s; 3H), 1.40 (s; 9H), 1.73 - 2.03 (m; 3H), 3.41

(250 MHz) - 3.61 (m; 1H), 3.87 (s; 3H, OCHg), 5.76 (d; J = 7.7 Hz, 1H),
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EI-MS

7.04 (d; J = 7.5 Hz, 1H, aromat.), 7.28 (t; J = 7.5 Hz, 1H,
aromat.), 7.50 - 7.58 (m; 4H, aromat.), 7.69 (d; J = 7.5 Hz,
1H, aromat.), 8.10 (s; 1H, aromat.), 8.15 (d; J = 7.5 Hz, 1H,
aromat.), 11.54 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 443 (69) [M*"], 386 (38) [(M - ‘C4Hy)*], 342 (100),
314 (70), 300 (29), 275 (51), 57 (60) [C4Hy"]

1-(2-Methoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-g-

carbolin (113n)

Dargestellt analog 113a aus 112i (0.43 g, 0.96 mmol). Man erhalt 113n als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.25 g (0.56 mmol, 58%).

Schmp.: 140 - 141 °C

Co7HooN3O3 (443.543)
IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C73.11 H6.58 N 9.47

Gef. C73.42 H6.81 N9.76

v = 3424 (NH); 2973 (CH); 1696, 1622 (C=0); 1497, 1478,
1458, 1398 (C=C); 1252, 1161 cm™" (C-O)

d(ppm) = 1.00 (s; 3H), 1.41 (s; 6H), 1.76 - 1.98 (m; 3H), 2.05
(s; 1H), 2.50 - 2.71 (m; 1H), 3.42 - 3.60 (m; 1H), 3.72 (m;
3H, OCH3), 5.69 - 5.81 (m; 1H), 7.02 - 7.29 (m; 3H,
aromat.), 7.49 - 7.62 (m; 4H, aromat.), 8.04 (d; J = 8.2 Hz,
1H, aromat.), 8.17 (d; J = 8.2 Hz, 1H, aromat.), 11.10 (s; 1H,
Indol-NH)

m/z (%) = 443 (81) [M™], 387 (6) [(M - C4Hs)™"], 386 (24) [(M
- "C4Ho)™], 370 (13), 342 (100), 273 (58), 57 (53) [C4Ho"]
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1-(2,3-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-3-
carbolin (113p)

Dargestellt analog 113a aus 112j (0.40 g, 0.84 mmol). Man erhalt 113p als
hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.20 g (0.42 mmol, 50%).

Schmp.: 132 - 133 °C

CosH31N3O4 (473.57) Ber. C71.50 H6.78 N 9.07
Gef. C71.01 H6.59 N 8.87

IR (KBr) v = 3428 (NH); 2961, 2873 (CH); 1675 (C=0); 1574, 1497,
1456 (C=C); 1248, 1136 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 1.00 (s; 6H), 1.43 (s; 6H), 1.71 - 2.01 (m; 3H), 3.50

(250 MHz) (s; 8H, OCHs), 3.89 (s; 3H, OCH3), 6.95 - 7.07 (m; 1H,
aromat.), 7.11 - 7.30 (m; 3H, aromat.), 7.41 - 7.63 (m; 2H,
aromat.), 8.05 - 8.10 (m; 1H, aromat.), 8.17 (d; J = 8.0 Hz,
1H, aromat.), 11.05 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 473 (88) [M*"], 416 (28) [(M - ‘C4Hy)*], 372 (100),
303 (65), 70 (33) [C4HsN™], 57 (68) [C4Hg']

1-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H--
carbolin (113r)

MeO OMe

Dargestellt analog 113a aus 112k (0.52 g, 1.08 mmol). Man erhédlt 113r als
hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.42 g ( 0.88 mmol, 81%).
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Schmp.: 127 - 128 °C

028H31 N304 (473.57)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber., C71.01 H6.59 N 8.87

Gef. C71.34 H6.92 N 9.11

v = 3438 (NH); 2945, 2790 (CH); 1693 (C=0); 1570, 1490,
1435 (C=C); 1238 cm™ (C-O)

O(ppm) = 1.42 (s; 9H), 1.74 - 2.01 (m; 6H), 3.41 - 3.61 (m;
1H), 3.85 (s; 6H), 6.63 (s; 1H, aromat.), 7.09 (s; 2H,
aromat.), 7.25 (t; J = 7.5 Hz, 1H, aromat.), 7.53 (t; J = 7.5
Hz, 1H, aromat.), 7.67 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 8.08 (s;
1H, aromat.), 8.20 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 11.53 (s; 1H,
Indol-NH)

m/z (%) = 473 (69) [M*], 416 (52) [(M - "C4Ho)"], 372 (89),
344 (43), 303 (65), 70 (52) [C4HsN™], 57 (68) [C4Ho']

1-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-

B-carbolin (113t)

OMe

Dargestellt analog 113a aus 1121 (0.32 g, 0.63 mmol). Man erhalt 113t als
hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.15 g (0.29 mmol, 46%).

Schmp.: 130 - 132 °C

Ca9H33N30s (503.60)
IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Ds)
(250 MHz)

Ber. (C69.16 H6.60 N 8.34

Gef. C€69.32 H6.84 N 8.76

v = 3422 (NH); 2973, 2868 (CH); 1695 (C=0); 1584, 1478,
1434 (C=C); 1159, 1134 cm™ (C-O)

O(ppm) = 1.24 - 1.33 (m; 9H), 1.64 (s; 3H), 1.92 - 2.07 (m;
6H), 2.16 (s; 3H), 3.52 - 3.57 (m; 1H), 3.71 (s; 3H), 7.01 (s;
1H, aromat.), 7.08 (s; 1H, aromat.), 7.26 - 7.29 (m; 1H,
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EI-MS

aromat.), 7.52 - 7.56 (m; 2H, aromat.), 7.81 - 7.89 (m; 2H,
aromat.), 10.80 (s; 1H, Indol-NH)
m/z (%) = 503 (80) [M™], 446 (19) [(M - ‘C4Hy)*], 402 (100),
335 (44), 169 (4), 57 (49) [C4Ho"]

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-3-

carbolin (113v)

Dargestellt analog 113a aus 112m (0.34 g, 0.70 mmol). Man erhédlt 113v als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.27 g (0.57 mmol, 81%).

Schmp.: 135 - 136 °C

ngH31 N3O4 (473.57)
IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber., C71.47 H6.84 N8.76

Gef. C71.01 H6.59 N 8.87

v = 3376 (NH); 3060, 2875 (CH); 1688 (C=0); 1584, 1479,
1434 (C=C); 1252 cm™ (C-O)

d(ppm) = 0.74 - 0.90 (m; 2H), 1.01 (s; 3H), 1.34 - 1.51 (m;
6H), 1.79 - 2.01 (m; 3H), 3.75 (s; 3H, OCHgs), 3.65 (s; 3H,
OCHg), 5.75 (d; J = 7.6 Hz, 1H), 6.97 - 7.29 (m; 3H,
aromat.), 7.40 - 7.61 (m; 2H, aromat.), 8.06 (d; J = 8.2 Hz,
1H, aromat.), 8.18 (d; J = 8.2 Hz, 1H, aromat.), 11.05 (s; 1H,
Indol-NH)

m/z (%) = 473 (75) [M*], 416 (29) [(M - "C4Ho)"], 372 (84),
303 (100), 57 (49) [C4He'"]
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1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-3-
carbolin (113x)

Dargestellt analog 113a aus 112n (0.34 g, 0.70 mmol). Man erhalt 113x als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.27 g (0.57 mmol, 81%).

Schmp.: 152 - 154 °C

CasH3iNgO4 (473.57) Ber. C70.95 H6.54 N 8.87
Gef. C71.01 H6.59 N 8.89

IR (KBr) v = 3372 (NH); 3060, 2975 (CH); 1684 (C=0); 1564, 1459,
1436 (C=C); 1250 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.02 - 1.49 (m; 16H), 3.74 (s; 3H, OCHs), 3.86 (s;

(250 MHz) 3H, OCHj3), 7.20 - 7.60 (m; 6H, aromat.), 8.00 - 8.05 (m; 1H,
aromat.), 8.15 - 8.22 (m; 1H, aromat.), 10.93 (s; 1H, Indol-
NH)

EI-MS m/z (%) = 473 (91) [M™], 416 (27) [(M - "C4Hy)*], 372 (100),

344 (23), 303 (58), 57 (55) [C4Hs']

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9 H-3-
carbolin (1132)

Dargestellt analog 113a aus 1120 (0.34 g, 0.70 mmol). Man erhédlt 113z als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.27 g (0.57 mmol, 81%).
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Schmp.: 137 - 139 °C

028H31 N304 (47357)
IR (KBr)
'H-NMR (DMSO-Dg)

(250 MHz)

EI-MS

Ber., (C70.95 H6.54 N 8.87

Gef. C71.34 H6.81 N8.94

v = 3362 (NH); 3060, 2965 (CH); 1680 (C=0); 1554, 1478,
1396 (C=C); 1250, 1135 cm™ (C-O)

O(ppm) = 1.20 - 1.28 (m; 16H), 3.84 - 4.00 (m; 6H), 7.02 -
7.07 (m; 1H, aromat.), 7.48 - 7.55 (m; 4H, aromat.), 8.06 -
8.16 (m; 1H, aromat.), 8.28 - 8.31 (m; 1H, aromat.), 8.67 (d;
J=8.4 Hz, 1H, aromat.), 10.41 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 473 (33) [M*], 416 (15) [(M - "C4Ho)"], 372 (70),
344 (44), 305 (38), 57 (71) [C4Hs"]

1-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-

B-carbolin (113bb)

Dargestellt analog 113a aus 112p (0.34 g, 0.67 mmol). Man erhélt 113bb als gelbes
Pulver. Ausb.: 0.22 g (0.43 mmol, 64%).

Schmp.: 168 - 170 °C

C29H33N305 (503.60)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

Ber, (C69.16 H6.60 N 8.34

Gef. C€69.47 H6.82 N 8.60

v = 3462 (NH); 3026, 2954 (CH); 1689 (C=0); 1474, 1436,
1398 (C=C); 1126 cm™" (C-O)

O(ppm) = 1.00 (s; 1H), 1.40 (s; 6H), 1.71 - 2.01 (m; 3H), 3.39
- 3.59 (m; 1H), 3.70 (s; 8H), 3.90 (s; 3H), 5.75 (d; J = 8.0 Hz,
1H), 6.85 (s; 1H, aromat.), 7.05 (s; 1H, aromat.), 7.23 (t;
J=7.4 Hz, 1H, aromat.), 7.50 (t; J = 7.4 Hz, 1H, aromat.),
7.61 (d; J=8.1 Hz, 1H, aromat.), 8.00 (s; 1H, aromat.), 8.17
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(d; J=8.1 Hz, 1H, aromat.), 11.00 (s; 1H, Indol-NH)
EI-MS m/z (%) = 503 (100) [M*"], 446 (27) [(M - "C4Hqg)*], 402 (75),
333 (84), 57 (43) [C4Hs"]

1-(2,6-Dimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H--
carbolin (113ee)

Dargestellt analog 113a aus 112q (0.60 g, 1.25 mmol). Man erhélt 113ee als
hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.22 g (0.46 mmol, 37%).

Schmp.: 163 - 165 °C

CosH31N3O4 (473.57) Ber. C70.95 H6.55 N 8.87
Gef. C71.34 H6.91 N8.40

IR (KBr) v = 3438 (NH); 2945, 2790 (CH); 1693 (C=0); 1570, 1490,
1435 (C=C); 1238 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.22 - 1.50 (m; 15H), 2.70 (s; 3H, OCHs), 3.60 (s;

(250 MHz) 3H, OCHgs), 3.71 - 3.83 (m; 1H), 6.83 (d; J = 6.4 Hz, 2H,
aromat.), 7.18 - 7.21 (m; 1H, aromat.), 7.42 - 7.48 (m; 2H,
aromat.), 7.99 - 8.01 (m; 1H, aromat.), 8.18 - 8.21 (m; 1H,
aromat.), 8.32 (d; J = 5.2 Hz, 1H, aromat.), 10.96 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 473 (50) [M™], 416 (20) [(M - "C4Hg)*], 372 (64),
304 (100), 303 (78), 169 (69), 57 (70) [C4Ho"]
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1-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)-4-((2S)-N-(tert.-butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl)-9H-
B-carbolin (113ff)

OMe

Dargestellt analog 113a aus 112r (0.32 g, 0.63 mmol). Man erhalt 1136hh als
hellbraunes Pulver. Ausb.: 0.10 g (0.19 mmol, 30%).

Schmp.: 152 - 154 °C

CooH33N30s (503.60) Ber. C69.16 H6.60 N 8.34
Gef. C€69.27 H6.79 N 8.66

IR (KBr) v = 3418 (NH); 2965, 2893 (CH); 1693 (C=0); 1574, 1457,
1444 (C=C); 1155, 1132 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.03 (s; 3H), 1.43 (s; 5H), 1.94 - 2.19 (s; 3H), 2.60

(250 MHz) - 2.63 (m; 3H), 3.51 - 3.55 (m; 4H), 3.74 - 3.77 (m; 1H), 3.85
(s; 4H), 3.88 (s; 3H), 5.74 - 5.79 (m; 1H), 6.97 (d; J=7.8
Hz, 1H, aromat.), 7.15 - 7.28 (m; 2H, aromat.), 7.48 - 7.61
(m; 2H, aromat.), 8.03 - 8.07 (m; 1H, aromat.), 8.19 (d;
J=7.8Hz, 1H, aromat.), 11.42 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 503 (100) [M*], 432 (34), 402 (85), 374 (17), 333
(87), 57 (47) [C4Ho™]

1-Phenyl-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9 H-B-carbolin (114d)

Analog 111b aus 113a (0.15 g, 0.36 mmol). Man erhélt 114d als farblose Prismen.
Ausb.: 0.11 g (0.32 mmol, 89%).
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Schmp.:108 - 110 °C

022H21N3 (327.43)
IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber. C80.70 H6.46 N 12.83

Gef. (C€81.04 H6.87 N 12.65

7 = 3424 (NH); 2959 cm™ (CH)

d(ppm) = 0.79 - 0.91 (m; 1H), 1.82 (s; 1H), 1.70 - 2.02 (m;
3H, CHg), 2.25 (s; 3H), 3.85 (s; 1H), 3.04 - 4.04 (m; 1H),
717 - 7.29 (m; 1H, aromat.), 7.45 - 7.69 (m; 5H, aromat.),
7.90 - 8.02 (m; 2H, aromat.), 8.43 (d; J = 8.0 Hz, 1H,
aromat.), 8.52 (s; 1H), 11.50 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 327 (59) [M*], 298 (36) [(M - ‘CzHs)*],” 84 (100)
[CsH1oN"]

1-(4-Ethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114f)

OCH,CH,

Analog 111b aus 113c (0.30 g, 0.65 mmol). Man erhalt das Produkt als farblose
Prismen. Ausb.: 0.11 g (0.29 mmol, 47%).

Schmp.: 200 - 201 °C

Ca4HasN3O (371.48)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

Ber. C77.59 H6.78 N 11.31
Gef. C77.82 H6.96 N 11.70

7 = 3436 (NH); 3066, 2975, 2876, 2772 (CH); 1620, 1566,
1516 (C=C); 1248 cm™ (C-O)

5(ppm) = 1.30 - 1.43 (m; 3H), 1.69 - 2.00 (m; 3H), 2.07 (s;
1H), 2.24 (s; 3H, N-CH3), 2.31 - 2.40 (m; 3H), 3.92 (t;
J=16.2 Hz, 1H), 4.05 - 4.20 (m; 2H), 7.12 (AA'BB"; 1H,

* Zum Verlust von C,H, + H bzw. C,Hs hier und im nachfolgenden Verbindungen siehe G. Spibeller,
Massenspektrometrische Strukturanalyse organischer Verbindungen, s. 117, Verlag Chemie GmbH, Weinheim
1996 und H. Biidzikiewice, C. Djerassi, D.H. Williams, Mass Spectrometry of Organic Compounds, s. 310,
Holden-Day, Inc., San Francisko....1967.
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EI-MS

aromat.), 7.23 (t; J = 7.2 Hz, 1H, aromat.), 7.50 (t; J = 7.2
Hz, 1H, aromat.), 7.65 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 7.91
(AA'BB’; 2H, aromat.), 8.41 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.),
8.48 (s; 1H, aromat.), 11.42 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 371 (60) [M*], 342 (44) [(M - "C.Hs)*], 84 (100)
[CsH1oN']

1-(4-Methoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114h)

Analog 111b aus 113g (0.13 g, 0.29 mmol). Man erhalt 114h als hellgelbes Pulver.
Ausb.: 0.08 g (0.21 mmol, 73%).

Schmp.: 121 - 123 °C

CasH2sN3O (357.45)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Ber., C77.28 H6.48 N 11.75

Gef. C77.63 H6.71 N 11.93

v = 3430 (NH); 3066, 2957, 2776 (CH); 1516, 1476 (C=C);
1248 cm™(C-O)

d(ppm) = 1.70 - 2.00 (m; 3H), 2.23 (s; 3H), 2.31 - 2.45 (m;
3H), 2.85 (s; 3H, OCHj3), 3.89 - 4.00 (m; 1H), 7.10 (AA'BB’;
2H, aromat.), 7.23 (t; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 7.50 (1;
J=8.0 Hz, 1H, aromat.), 7.63 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.),
7.93 (AA'BB’; 2H, aromat.), 8.41 (d; J = 8.0 Hz, 1H,
aromat.), 8.47 (s; 1H, aromat.), 11.43 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 357 (71) [M*], 342 (6) [(M - "CH3)*], 328 (39) [(M -
"C2Hs)"], 84 (100) [CsH1oN']
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1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114j)

Analog 111b aus 113i (0.18 g, 0.36 mmol). Man erhalt 114j als hellgelbes Pulver.
Ausb.: 0.13 g (0.30 mmol, 83%).

Schmp.: 112-113 °C

CosHo7N3O3 (417.51) Ber. C71.92 H6.51 N 10.06
Gef. C72.31 H6.89 N 10.38

IR (KBr) v = 3415 (NH); 2944, 2774 (CH); 1586, 1506, 1456 (C=C);
1236, 1128 cm™ (C-0)

'H-NMR (DMSO-Dg) d(ppm) = 1.05 (s; 3H), 1.42 (s; 6H), 3.81 (s; 9H), 5.76 (d;

(250 MHz) J=7.9 Hz, 1H), 7.24 (s; 2H, aromat.), 7.30 (; J = 7.6 Hz,
1H, aromat.), 7.57 (t; J = 7.6 Hz, 1H, aromat.), 7.68 (d;
J=8.0 Hz, 1H, aromat.), 8.08 (s; 1H, aromat.), 8.21 (d;
J=8.0 Hz, 1H, aromat.), 11.60 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 417 (7) [M™], 84 (100) [CsH1oN™]

1-(3-Methoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114m)

OMe

Analog 111b aus 1131 (0.19 g, 0.43 mmol). Man erhéalt 114m als farblose Prismen.
Ausb.: 0.10 g (0.28 mmol, 65%).

Schmp.: 122 °C

C23H23N30 (357.45) Ber., C77.28 H6.48 N11.75
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IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Gef. (C76.94 H6.72 N 11.81

v = 3428 (NH); 2957, 2776 (CH); 1599, 1499, 1476 (C=C);
1221 cm™ (C-0)

d(ppm) = 0.81 (m; 1H), 1.70 - 2.04 (m; 3H), 2.84 (s; 3H,
NCHg), 2.37 - 2.45 (m; 2H), 3.84 (s; 3H, OCHj3), 3.95 (t;
J=8.0Hz, 1H), 7.01 - 7.11 (m; 1H, aromat.), 7.24 (t; J=7.2
Hz, 1H, aromat.), 7.44 - 7.59 (m; 4H, aromat.), 7.65 (d;
J=8.0 Hz, 1H, aromat.), 8.41 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.),
8.50 (s; 1H, aromat.), 11.49 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 357 (59) [M*"], 328 (30) [(M - ‘C2H5)*], 84 (100)
[CsH1oN"]

1-(2-Methoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (1140)

Analog 111b aus 113n (0.28 g, 0.49 mmol). Man erhélt 1140 als gelbes Pulver.

Ausb.: 0.12 g (0.33 mmol, 67%).

Schmp.: 104 - 105 °C

Co3H23N30 (357.45)
IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Ds)
(250 MHz)

Ber., C77.28 H6.48 N 11.75

Gef. C77.56 H6.84 N 11.57

v = 3438 (NH); 2957, 2778 (CH); 1586, 1497, 1478, 1400
(C=C); 1258 cm™ (C-O)

O(ppm) = 1.69 - 2.01 (m; 16H), 2.25 (s; 3H, N-CH3), 3.72 (s;
3H, OCHs3), 4.00 - 4.11 (m; 1H), 7.01 - 7.07 (m; 2H,
aromat.), 7.22 - 7.40 (m; 2H, aromat.), 7.52 - 7.58 (m; 1H,
aromat.), 7.72 (d; J = 8.1 Hz, 1H, aromat.), 7.95 (d; J=7.5
Hz, 1H, aromat.), 8.42 (d; J = 8.1 Hz, 1H, aromat.), 8.48 (s;
1H, aromat.), 11.53 (s; 1H, Indol-NH)
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EI-MS miz (%)= 357 (77) [M*"], 343 (60), 314 (27), 84 (100)
[CsH1oN']

1-(2,3-Dimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114q)

Analog 111b aus 113g (0.16 g, 0.34 mmol). Man erhalt 114q als gelbes Pulver.
Ausb.: 0.11 g (0.28 mmol, 83%).

Schmp.: 122 - 123 °C

Co4H2sN3O, (387.48) Ber. C74.39 H6.50 N 10.84
Gef. C74.68 H6.81 N 10.96

IR (KBr) v = 3424 (NH); 2927, 2764 (CH); 1527, 1489, 1424 (C=C);
1246, 1126 cm™ (C-O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.12 - 1.60 (m; 6H), 1.73 - 2.04 (m; 3H), 2.28 (s;

(250 MHz) 3H, OCHj3), 3.84 (s; 3H, OCHzs), 4.03 (t; J = 8.2 Hz, 1H), 6.97
(t; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 7.08 (d; J = 8.0 Hz, 1H,
aromat.), 7.28 (t; J = 7.4 Hz, 1H, aromat.), 7.52 (t; J = 7.4
Hz, 2H, aromat.), 7.72 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 8.42 (d;
J=8.0 Hz, 1H, aromat.), 8.42 (s; 1H, aromat.), 11.45 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 387 (100) [M™], 84 (97) [CsH1oN"]

1-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114s)
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Analog 111b aus 113r (0.28 g, 0.59 mmol). Man erhélt 114s als wei3es Pulver.
Ausb.: 0.19 g (0.48 mmol, 81%).

Schmp.: 201 - 202 °C

Co4H2sN30, (387.48) Ber. C74.39 H6.50 N 10.84
Gef. C74.74 H6.83 N 11.20

IR (KBr) v = 3396 (NH); 2973, 2784 (CH); 1544, 1512, 1476, 1432
(C=C); 1236, 1132 cm™ (C-0O)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.70 - 2.03 (m; 3H), 2.22 (s; 3H), 2.31 - 2.42 (m;

(250 MHz) 3H), 3.80 (s; 6H, 2xX0OCHs), 3.89 - 4.01 (m; 1H), 6.62 (1;
J=2.2 Hz, 1H, aromat.), 7.07 (d; J = 2.2 Hz, 2H, aromat.),
7.27 (t; J = 7.2 Hz, 1H, aromat.), 7.51 (t; J = 7.2 Hz, 1H,
aromat.), 7.66 (d; J = 8.0 Hz, 1H, aromat.), 8.42 (d; J = 8.0
Hz, 1H, aromat.), 8.48 (s; 1H, aromat.), 11.47 (s; 1H, Indol-
NH)

EI-MS m/z (%) = 387 (56) [M™], 358 (31) [(M - "CzHs)*], 84 (100)
[CsH1oN"]

1-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin
(114u)

Analog 111b aus 113t (0.10 g, 0.19 mmol). Man erhélt 114u als gelbes Pulver.
Ausb.: 0.05 g (0.11 mmol, 57%).

Schmp.: 164 - 166 °C

CasHa7NgOs (417.51)  Ber. C71.92 H6.51 N 10.06
Gef. C72.24 H6.97 N 10.40

IR (KBr) v = 3417 (NH); 2976, 2789 (CH); 1506, 1474, 1436 (C=C);
1248, 1134 cm™ (C-O)
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'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

O(ppm) = 1.58 - 1.86 (m; 6H), 1.94 (s; 3H), 2.11 (s; 3H), 2.28
(s; 3H, N-CHgs), 3.52 (s; 3H), 3.87 - 3.89 (m; 1H), 6.96 (s;
1H, aromat.), 7.03 (s; 1H, aromat.), 7.14 - 7.21 (m; 1H,
aromat.), 7.24 - 7.26 (m; 2H, aromat.), 7.67 - 7.72 (m; 2H,
aromat.), 11.30 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 417 (24) [M*], 403 (62), 388 (47), 305 (21), 84
(100) [CsH+1oN"]

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114w)

Dargestellt analog 111b aus 113v (0.20 g, 0.42 mmol). Man erhalt 114w als
hellgelbes Pulver. Ausb.: 0.09 g (0.22 mmol, 52%).

Schmp.: 138 - 139 °C
CQ4H25N302 (387.48)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Ds)
(250 MHz)

EI-MS

Ber., C74.39 H6.50 N10.84

Gef. C74.69 H6.73 N 10.96

v = 3413 (NH); 2975, 2880 (CH); 1534, 1478, 1418 (C=C);
1254, 1167 cm™ (C-0)

O(ppm) = 1.13 - 1.45 (m; 3H), 1.70 - 2.08 (m; 3H), 2.25 (s;
3H, N-CHj3), 3.65 (s; 3H, OCHj3), 3.75 (s; 3H, OCHs), 3.90 -
410 (m; 1H), 6.91 - 7.26 (m; 4H), 7.33 - 7.60 (m; 2H,
aromat.), 8.30 - 8.50 (m; 2H, aromat.), 11.00 (s; 1H, Indol-
NH)

m/z (%) = 387 (32) [M™], 84 (100) [CsH1oN"]
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1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9 H-B-carbolin (114y)

Analog 111b aus 113x (0.20 g, 0.42 mmol). Man erhalt 114y als hellgelbes Pulver.
Ausb.: 0.08 g (0.22 mmol, 52%).

Schmp.: 124 - 127 °C

Co4HosN30, (387.48) Ber. C74.39 H6.50 N 10.84
Gef. C7456 H6.73 N 11.01

IR (KBr) v = 3424 (NH); 2975, 2798 (CH); 1494, 1478, 1398 (C=C);
1250, 1163 cm™ (C-0)

'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.22 (s; 1H), 1.77 - 1.95 (m; 6H), 2.27 (s; 3H, N-

(250 MHz) CHs), 3.82 (s; 3H, OCHzs), 4.03 (s; 3H, OCHs), 6.57 - 6.61
(m; 2H), 7.29 (t; J= 7.6 Hz, 1H, aromat.), 7.56 (t; J= 7.6 Hz,
1H, aromat.), 7.74 (d; J = 8.3 Hz, 1H, aromat.), 7.99 (d;
J=8.83 Hz, 1H, aromat.), 11.63 (s; 1H, Indol-NH)

EI-MS m/z (%) = 387 (81) [M*"], 373 (38), 344 (34) [(M - ‘CoHs)*], 84
(100) [CsH1oN"]

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114aa)

Analog 111b aus 113z (0.20 g, 0.42 mmol). Man erhélt 114aa als hellgelbes Pulver.
Ausb.: 0.08 g (0.22 mmol, 52%).

Schmp.: 142 - 144 °C
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CQ4H25N302 (387.48)

IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Dg)
(250 MHz)

EI-MS

Berr, C74.39 H6.50 N 10.84

Gef. C74.65 H6.71 N 10.86

v = 3418 (NH); 2975, 2825 (CH); 1478, 1453, 1396 (C=C);
1256, 1143 cm™ (C-0)

O(ppm) = 1.67 - 2.17 (m; 6H), 2.35 (s; 3H, N-CHj), 3.42 (t;
J=7.7 Hz, 1H), 3.94 (d; J= 4.9 Hz, 6H), 7.05 (d; J= 8.0 Hz,
1H, aromat.), 7.47 - 7.52 (m; 4H, aromat.), 8.49 (d; J = 8.0
Hz, 1H, aromat.), 8.62 (s; 1H, aromat.), 8.68 (s; 1H,
aromat.), 10.74 (s; 1H, Indol-NH)

m/z (%) = 387 (32) [M*], 358 (22) [(M - "C2Hs)*], 84 (100)
[CsH1oN"]

1-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin

(114cc)

Analog 111b aus 113bb (0.12 g, 0.24 mmol). Man erhélt 114cc als hellgelbes Pulver.
Ausb.: 0.07 g (0.17 mmol, 70%).

Schmp.: 182 - 184 °C

CasH27N3O3 (417.51)
IR (KBr)

'H-NMR (DMSO-Ds)
(250 MHz)

Ber. C71.92 H6.51 N 10.06

Gef. C72.12 H6.68 N 10.24

v = 3413 (NH); 2954, 2832 (CH); 1564, 1498, 1426 (C=C);
1224, 1132 cm™ (C-0)

O(ppm) = 1.56 - 2.11 (m; 6H), 2.25 (s; 3H, N-CHj3), 3.80 (s;
9H, 3xXOCHg), 3.91 - 4.10 (m; 1H), 6.65 (s; 2H, aromat.),
725 (t; J = 7.4 Hz, 1H, aromat.), 7.41 - 7.60 (m; 2H,
aromat.), 7.71 (d; J = 8.1 Hz, 1H, aromat.), 8.42 (d; J = 8.1
Hz, 1H, aromat.), 11.55 (s; 1H, Indol-NH)
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EI-MS m/z (%) = 417 (100) [M*], 388 (61) [(M - "CHa)"], 374 (11)
[(M - "C2Hs)"], 305 (24), 84 (73) [CsH1oN"]

6-Methoxy-1-phenyl-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin (114dd)

Dargestellt analog 111b aus 113b (0.19 g, 0.43 mmol). Man erhalt 114dd als gelbes
Pulver. Ausb.: 0.008 g (0.02 mmol, 5%).

Schmp.: 174 - 176 °C
023H23N30 (357.46)

EI-MS m/z (%) = 357 (36) [M*], 344 (19), 328 (27) [(M - "CoHs)"],
314 (54), 300 (78), 84 (100) [CsH1oN*], 58 (66), 44 (52)

1-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)-4-(1-methyl-(2S)-pyrrolidin-2-yl)-9H-B-carbolin
(114g9)

Analog 111b aus 113ff (0.08 g, 0.15 mmol). Man erhalt 114gg als gelbes Pulver.
Ausb.: 0.03 g (0.06 mmol, 40%).

Schmp.: 167 - 169 °C

CasHa7NgOs (417.51)  Ber. C71.92 H6.51 N 10.06
Gef. C72.29 H6.85 N 10.31

IR (KBr) 7 = 3415 (NH); 2996, 2799 (CH); 1526, 1454, 1416 (C=C);
1251 1137 cm™ (C-0)
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'H-NMR (DMSO-Dg) O(ppm) = 1.24 - 1.37 (m; 6H), 2.43 (s; 3H, N-CH3), 2.94 -

(250 MHz) 3.19 (s; 6H), 3.64 - 3.69 (m; 3H), 3.93 - 3.96 (m; 1H), 7.03
(s; 2H, aromat.), 7.22 - 7.28 (m; 2H, aromat.), 7.64 - 7.69
(m; 2H, aromat.), 7.83 - 7.87 (m; 1H, aromat.), 10.91 (s; 1H,
Indol-NH)

EI-MS m/z (%)= 417 (41) [M™], 388 (22), 305 (16), 84 (100)
[CsH1oN"]
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6 Anhang

6.1 Formeliibersichten

In der FormelUbersicht sind nur neue oder auf anderem Weg als in der Lit.

synthetisierte Verbindungen aufgefihrt.

6.1.1 Formelibersicht Kapitel 1

N OH
N
‘ NJVO
I
HO © HO
2
I i
O
N H NjAOH
‘ —
N
R
R

15a: R = OCH,
15b: R = OBz

14a: R = OCH;,
14b: R = OBz

14c: R = Ph N
Y
P NQ

N

17a: R = OCH,
17b: R = 0Bz
17c:R=H

H OH
SN
N/)v©/
I

O

16¢c: R=Ph

N
‘ ~
N
O
R

16a: R = OCH,
16b: R = OBz

18a: R = OCH,

H R
N\ R ‘ N
- ~
N N !
- 0 R

19a: R = OCH;,
19b: R = OBz

20a: R = OCH,4
20b: R = OBz

139



6 Anhang

O CH N N N
AN 3 X N N O
() o e T
N N©OT NCOT
O O O

21 22 23
R
13a: R = OCH,
13b: R=0Bz
13c: R=Ph R
R'  25a: R = R'= OSi(CH,),C(CH,), R2=|
R 25b: R = OSi(CH,),C(CH,),, RT=H, R2 = |
R 25c: R=R'=H, R2=Br
, 25d: R = OCH,, R = H, R2 = Br
R 25e: R = R = OCH,, R2 = Br
24 25a-e

R = OSi(CH,),C(CH,),

C sVey
‘ ~
[
N
o R2—OH R3=H
32 R2 = R3 = OH
26: R = R' = OCH,

27.R=R'=H
28: R = OSi(CH,),C(CH,),, R' =H

N R
29: R = R' = OSi(CH,),C(CH,), MeO h
30: R = OCH,, R = H = o
o)

33: R = OSi(CH,),C(CH,);, R =H
34: R=0Bz,R'=H
35:R=0CH,;, R'=H

36: R =H, R' = OCH,

39: R=0CH,;, R"=H

40: R = OSi(CH,),C(CH,),, R'=H
41: R = OCH,, R' = OH
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MeO MeO
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6.1.2 Formelibersicht Kapitel 2

Boc O
H

9

I‘Boc

NKCHQOH
iiﬁ\ H

79

Ir=

110: R = NO,, R' = Boc, R2 = H
110a: R = NO,, R" = Boc, R2 = OCH,
110b: R =NO,, R'=H, R2 = H

N\R‘I

Ir=

112a-r

L?OC OH I?oc
; S H i S H
81 82
N\R1
R2
| R
N
H

112a:
112b:

112c:
112d:
112e:
112f:
112g:
112h:
112i;
112j;
112k:
1121:
112m:
112n:
1120:
112p:
112q:
112r;

111: R=NH,, R' =Boc, R>=H
111a: R = NH,, R' = Boc, R? = OCH,
111b: R=NH,, R"=CH;, R2=H

R = Ph, R = Boc, R2 = H

R = Ph, R' = Boc, R2 = OCH,

R = Ph, R'=H, R2 = OCH,

R = 4-C,H,0-Ph, R" = Boc, R2 = H

R = 4-CH,0-Ph, R' = Boc, R? = H

R = 3,4,5-CH,0-Ph, R' = Boc, Rz = H
R = 4--CH4(CH,),0-Ph, R' = Boc, R? = H
R = 3-CH,0-Ph, R' = Boc, Rz = H

R = 2-CH,O-Ph, R' = Boc, R2 = H

R = 2,3-CH,0-Ph, R" = Boc, R2 = H

R = 3,5-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,4,6-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,5-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,4-CH,O-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 3,4-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H

R = 2,4,5-CH,0-Ph, R' = Boc, R? = H
R = 2,6-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,3,4-CH,0-Ph, R' = Boc, R? = H
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N-CH,

—_

114d-gg

113a:
113b:

113c:
113e:
113g:
113i:
113k:
113l:
113n:
113p:
113r:
113t:
113v:
113x:
113z:
113bb:
113ee:
113ff:

114d:
114f:

114h:
114j:
114m:
1140:
114q:
114s:
114u:
114w:
114y:

114aa:
114cc:
114dd:
114qgg:

R = Ph, R' = Boc, R2 = H

R = Ph, R" = Boc, R2 = OCH,
R=Ph, R'=H, R2 = OCH,

R = 4-C,H,O-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 4-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H

R = 3,4,5-CH,0-Ph, R" = Boc, R2 = H
R = 4-+-CH,(CH,),0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 3-CH,O-Ph, R" = Boc, R2 = H

R = 2-CH,0-Ph, R" = Boc, R2 = H

R = 2,3-CH;0-Ph, R" = Boc, R2 = H
R = 3,5-CH;O-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,4,6-CH;0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,5-CH,0-Ph, R" = Boc, R2 = H
R = 2,4-CH,O-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 3,4-CH;0-Ph, R" = Boc, R2 = H
R = 2,4,5-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H
R = 2,6-CH,0-Ph, R" = Boc, R2 = H
R = 2,3,4-CH,0-Ph, R' = Boc, R2 = H

R=Ph, R =H

R = 4-C,H,0-Ph, R' = H

R = 4-CH,0-Ph, R' = H

R = 3,4,5-CH,0-Ph, R = H
R = 3-CH,0-Ph, R' = H

R = 2-CH,0-Ph, R = H

R = 2,3-CH,0-Ph, R = H
R = 3,5-CH,0-Ph, R = H
R = 2,4,6-CH,0-Ph, R' = H
R = 2,5-CH,0-Ph, R" = H
R = 2,4-CH,0-Ph, R = H
R = 3,4-CH,0-Ph, R = H
R = 2,4,5-CH,0-Ph, R" = H
R = Ph, R' = OCH,

R = 2,3,4-CH,0-Ph, R' = H
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6.1.3 Daten zu den Rontgenstrukturanalysen von 44a

Summenformel
Molgewicht
KristallgréBe
Absorption

Raumgruppe

Gitterkonstanten

(berechnet aus

25 Reflexen mit

65° <0 < 75°)
Dichte

Temperatur

Diffraktometer
Strahlung
Wellenlénge
Scan - Typ
MeBbereich

Reflexzahl:
gemessen
unabhangige
beobachtete

Korrekturen

L6sung

Kristalldaten fir 44a

C15H12N2028

284.34 g mol™

0.60 x 0.40 x 0.04 mm°

g =0.249 mm™

P n (monoklin)

a =5.9395(6) A

b = 12.5227(9) A B = 99.236(12) deg.
c =8.9360(9) A

V = 656.03(11) A® Z = 2 F(000) = 296
dron = 1.439 g cm™

173(1) K

Datensammlung

STOE-IPDS
Mo-K, Graphitmonochromator
0.71073 A

Rotation

2.82°<0<25.94°,-7<h<7, -15<k<15

-10<1<10

8961 (mit Friedel Paaren)
2494 Rin; = 0.0353%
2456 (F?/ o(F) > 4.0)

Datenkorrektur, Strukturldsung und -verfeinerung

Lorentz- und Polarisationskorrektur.

Programm: SIR-97 (Direkte Methoden)
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Verfeinerung Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren) 181 verfeinerte
Parameter, gewichtete Verfeinerung:
w = 1/[s?(F.?) + (0.0627*P) ? + 0.0102*P]
wobei P = (Fo? + 2*F%)/3
Wasserstoffatome sind geometrisch lokalisiert und reitend

isotrop verfeinert. Nichtwasserstoffatome anisotrop erfeinert.

Absolute

Konfiguration: x = 0.01(5) (Flack Parameter)

Diskrepanzfaktor wR2 = 0.0778 (R1 = 0.0298 flr beobachtete Reflexe und
0.0301 fur alle Reflexe)

Fitgite S = 1.091
maximale Anderung
der Parameter 0.000 * e.s.d.

maximale Peakhohe
in diff. Fouriersynthese 0.334, -0.206 eA®

Endkoordinaten und &quivalente Auslenkungsparameter (A?)

an = (1 /3)*22Uijai*aj*aia,-

Atom X Y z Ueq

S(1) -1623(1) 116(1) -6294(1) 28(1)
O(1) -522(3) 108(1) -7599(2) 37(1)
0(2) -4041(2) 63(1) -6415(2) 37(1)
N(1) -635(2) -979(1) -5308(1) 27(1)
N(2) 1794(2) -2230(1) -4369(2) 31(1)
C(1) -564(3) 1192(1) -5132(2) 27(1)
C(2) 1514(3) 1628(1) -5296(2) 32(1)
C(3) 2307(3) 2489(2) -4387(2) 39(1)
C(4) 1042(4) 2892(2) -3343(2) 42(1)
C(5) -1024(4) 2435(2) -3193(2) 40(1)
C(6) -1864(3) 1573(1) -4080(2) 34(1)
C(7) 1512(3) -1389(1) -5225(2) 29(1)
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-1786(3)  -1615(1)  -4401(2) 27(1)
-269(3) -2384(1)  -3848(2) 26(1)
-606(3) -3284(1)  -2850(2) 26(1)
2771(3)  -3715(1)  -2853(2)  30(1)
-3060(3)  -4576(2)  -1944(2)  33(1)
1211(4)  -5007(1)  -987(2)  34(1)
931(3) 4570(2)  -951(2)  36(1)
1244(3)  -3714(1)  -1881(2) 31(1)

anisotrope Auslenkungsparameter

Ui Uzo Uss Uzs Uis Uiz
31(1) 27(1) 24(1) 4(1) 2(1) 2(1)
48(1) 35(1) 27(1) 4(1) 6(1) 1(1)
32(1) 35(1) 40(1) 6(1) -3(1) 2(1)
28(1) 27(1) 25(1) 3(1) 3(1) 1(1)
28(1) 32(1) 34(1) 3(1) 6(1) 3(1)
31(1) 24(1) 27(1) 5(1) 5(1) 3(1)
33(1) 30(1) 35(1) 3(1) 10(1) 0(1)
36(1) 33(1) 48(1) 3(1) 9(1) -5(1)
55(1) 31(1) 41(1) -4(1) 9(1) -5(1)
54(1) 32(1) 39(1) -3(1) 20(1) 1(1)
34(1) 33(1) 38(1) 2(1) 13(1) 1(1)
28(1) 30(1) 31(1) 3(1) 6(1) 1(1)
27(1) 27(1) 26(1) 4(1) 6(1) 1(1)
28(1) 24(1) 25(1) -4(1) 2(1) -1(1)
32(1) 23(1) 24(1) -2(1) 5(1) 3(1)
31(1) 28(1) 30(1) -1(1) 1(1) 3(1)
33(1) 28(1) 40(1) -2(1) 8(1) -2(1)
40(1) 26(1) 37(1) 6(1) 11(1) 4(1)
35(1) 36(1) 36(1) 8(1) 6(1) 10(1)
28(1) 32(1) 33(1) 3(1) 6(1) 3(1)
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Endkoordinaten der H-Atome und isotrope Auslenkungsparameter(A?)

Atom X

N
Z

( 2360
(3A) 3701
(4A) 1586
(5A) -1863
(6A) -3250
(7A) 2633
H(8A) -3271
H(11A) -4026
H(12A) -4503
H(13A) -1414
H(14A) 2169
H(15A) 2693

1352
2798
3472
2710
1258
-1100
-1531
-3420
-4871
-5588
-4850
-3426

-5997
-4480
-2741
-2488
-3978
-5721
-4214
-3472
-1971
-373

-301

-1858

Uiso

38
46
50
48
41
35
32
36
40
41
43
37
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