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1 Einleitung

Pflanzen werden bereits seit Jahrtausenden zur Heilung oder Linderung von Krankheiten
verwendet. Vor den Anfiangen der organischen Chemie erfolgte die Anwendung meist in
Form von Extrakten. Im Verlauf der letzten 150 Jahre wurden immer mehr Naturstoffe aus
Pflanzen isoliert und faszinierten Chemiker durch ihr breites Wirkungsspektrum, welches
die Naturstoffe zu einer unerschopflichen Quelle fiir Arzneimittel werden liefs. Etwa die
Hilfte der heute verwendeten Medikamente leiten sich von Naturstoffen ab.! Im Gegensatz
zu vergangenen Jahrhunderten werden heute nur noch selten die eigentlichen Naturstof-
fe als Pharmaka eingesetzt. Stattdessen werden Derivate dieser Verbindungen dargestellt,
um einerseits die erwiinschten Wirkungen zu verstarken und andererseits die bekannten
Nebenwirkungen zu minimieren. Die Darstellung dieser Derivate erfolgt entweder durch
chemische Modifikation vorhandener Naturstoffe, d.h. partialsynthetisch, oder mittels To-
talsynthese aus Basischemikalien. In den letzten Jahren richteten sich die Anstrengungen
hauptsédchlich auf die Isolierung von neuartigen Verbindungen aus marinen Organismen
wie Schwammen und Mikroorganismen, die in der Néhe des Meeresbodens leben. Unter
den heute weit mehr als 200 000 bekannten Naturstoffen? befinden sich jedoch Verbindungen

aus allen Gebieten der Flora und Fauna.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Verbindungen, die aus den Baumstammen der Fa-
milie der Annonengewdchse gewonnen wurden. Zu dieser Familie gehoren etwa 130 Gattun-
gen mit ungefdhr 2300 verschiedenen Arten, die vor allem in Stidamerika und Stidasien ver-
breitet sind.? Viele dieser Pflanzen werden bis heute von der einheimischen Bevélkerung zur
Linderung von Malaria und Krebs eingesetzt. Die Cherimoya, ein Vertreter dieser Familie,
wird wegen ihrer Friichte u.a. auch in Spanien angebaut. Durch die Auftrennung der Inhaltss-
toffe dieser Pflanzen wurden in den letzten 50 Jahren zahlreiche antitumoraktive Verbindun-
gen identifiziert und strukturell aufgeklart. Drei dieser Verbindungen wurden im Rahmen
der vorliegenden Dissertation synthetisiert. Die Darstellung zahlreicher Derivate fithrte zu-

dem zur Entdeckung von neuen, hochaktiven Zytostatika.



1 Einleitung
1.1 Azaanthracenone

Azaanthracenone sind eine Klasse von Verbindungen, von der bisher etwa ein Dutzend Na-
turstoffe bekannt sind. Auf den folgenden Seiten wird eine kurze Einfiihrung in die Struktur
und das biologische Wirkungsspektrum dieser Verbindungen gegeben. Dariiberhinaus wer-
den die bislang publizierten Totalsynthesen von Azaanthracenonen vorgestellt. Um einen
einfacheren Uberblick {iber die Isolierungen dieser Naturstoffe zu erhalten, sind diese in

Tabelle 1.1 zusammengefasst.

Verbindung | Jahr Land Spezies Lit.
Marcanin A 1999 China Goniothalamus griffithii 4
1999  Thailand Goniothalamus marcanii
2006 Thailand Goniothalamus marcanii  ©
Marcanin B-E 1999 Thailand Goniothalamus marcanii
Dielsichinon 1985 Brasilien Guatteria dielsiana 7
Kalasinamid 2000 Thailand Polyalthia suberosa 8
2005 Taiwan Annona atemoya ?
Geovanin 1987 Brasilien Annona ambotay 10
2003 Brasilien Annona dioica 1
Dihydroxykalasinamid | 2006 ~Franzésisch Guinea Pseudoxandra cuspidata 12

Tabelle 1.1: Zusammenfassung der Isolierungen von Naturstoffen der Azaanthracenone

Alle Azaanthracenone, die in dieser Arbeit erwdhnt werden, leiten sich allgemein von 1-
Azaanthracen ab. Die beiden Grundkorper des Marcanins und Kalasinamids sind fiir die

Naturstoffe von grofster Bedeutung.

0) ~N
6 5 4 6 4 6 Q 4
SO e, G
2 2
_— —
8 : . N 2 8 N o) 8 N o
1 9 o H 9 H
1 Ol 1

Grundgerust Marcanin-Typ Kalasinamid-Typ

Abbildung 1.1: Grundkorper der Azaanthracenone

In den oben genannten Naturstoffen findet sich entweder ein Chinon (Marcanin) oder das
Hydrochinondimethyletherstrukturmotiv (Kalasinamid). Wie von Gandy und Piggott!® be-
schrieben, ist bei Einwirkung von Sonnenlicht und Sauerstoff auf Kalasinamid eine Um-

wandlung in Marcanin A moglich.



1.1 Azaanthracenone

1.1.1 Naturstoffe und Wirkungen

1.1.1.1 Marcanin-Typ

O‘ N
N
H

Marcanin A Griffithazanon A

Abbildung 1.2: Marcanin A und dessen hydratisiertes Analog

Yan-Jun Zhang et al.* entdeckten im Jahr 1999 bei der Untersuchung von Goniothalamus griffi-
thii aus der Provinz Yunnan in China das Marcanin A zusammen mit dessen hydratisiertem

Analog Griffithazanon A.

(@] (e} (@]
(\ B | X O~ O‘ O~
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Marcanin A 1 Marcanin B
OH
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OH O
Marcanin C Marcanin D Marcanin E

Abbildung 1.3: Marcanine A bis E aus Goniothalamus marcanii

Wenige Monate spéter beschrieben Soonthornchareonnon ef al.> die Isolierung von Marca-
nin A aus Goniothalamus marcanii. AuSerdem wurden die vier Derivate Marcanin B-E sowie
die verwandte Verbindung 1 isoliert. Ferner wurden Zytotoxizitdtstests mit allen Marcani-
nen durchgefiihrt. Dabei wurden EDsp-Werte von unter 3 uM erhalten. Bemerkenswerter
Weise enthalten diese Marcanine meistens einen 3-Methoxy- und 4-Methyl-Substituenten,

die Riickschliisse auf die Biosynthese zulassen.

C. Ichino et al.® untersuchten im Jahr 2006 eine Reihe von thailindischen Heilpflanzen,

denen Aktivitdt gegen Malaria zugeschrieben wurde, auf ihre wirksamen Bestandteile. In



1 Einleitung

Zusammenhang mit diesen Untersuchungen konnte fiir Marcanin A ein ICso-Wert von 2.5

ug/ml gegen Plasmodium falciparum nachgewiesen werden.

(e}
CrCe
H (6]
(6]
Dielsichinon

Abbildung 1.4: Der Naturstoff Dielsichinon

Dielsichinon wurde erstmals im Jahr 1985 von Goulart et al.” aus Guatteria dielsiana (Anno-
nacea) isoliert. Das untersuchte Pflanzenmaterial wurde in Brasilien aus dem Stamm dieses

Baums gewonnen.

Viele der heute eingesetzten chinonhaltigen Zytostatika 1osen als Nebenwirkung oxidati-
ven Stress (ROS) aus, auf dem héaufig ihre unerwiinschten cardiotoxischen Eigenschaften
beruhen. Um dies zu verhindern, sollten neue Zytostatika, sofern sie Chinone enthalten,
ein Redoxpotential aufweisen, welches kein Redoxcycling mit der Zelle ermoglicht. Brisach-
Wittmeyer et al.'®> bestimmten 2005 durch Zyklovoltammetrie das Redoxpotential des Na-
turstoffs Dielsichinon, dessen Semichinonradikal nicht in der Lage ist, mit molekularem

Sauerstoff unerwiinschten oxidativen Stress auszuldsen.

1.1.1.2 Kalasinamid-Typ
~o
UL,
N~ O
o_ M

Abbildung 1.5: Kalasinamid

Von der Isolierung des Kalasinamids wurde im Jahr 2000 durch Tuchinda et al.8 berichtet. Die
Autoren entdeckten diese Verbindung in Polyalthia suberosa, das im Nortwesten von Thailand
zu finden ist. Die Aufkldrung der Struktur erfolgte durch Infrarot- und Massenspektroskopie
sowie diverse NMR-Methoden.

Thinapong und Rangsiman'® beschrieben kurze Zeit spater die Kristallstruktur von Ka-

lasinamid. Aus diesen Ergebnissen ist ersichtlich, dass Kalasinamid innerhalb geringer



1.1 Azaanthracenone

Abweichungen von + 0.021(2) A planar ist. AuSerdem lagern sich zumindest im kristal-
linen Zustand jeweils zwei Molekiile zu einem zentrosymmetrischen Dimer 2 aneinan-
der.

Abbildung 1.6: Bildung von Dimeren des Kalasinamids; Bindungsldngen und -winkel

Aus Abb. 1.6 wird deutlich, dass innerhalb des Lactams die C-O Doppelbindung geringfiigig
langer als in Ketonen und die C-N Bindung etwas kiirzer als in vergleichbaren Heteroaro-

maten ist.

Yang-Chang Wu et al.? publizierten im Jahr 2005 die Isolierung von Kalasinamid aus Annona

atemoya, wobei aus 3.0 kg Samen 5 mg Kalasinamid erhalten wurden.

>0
e

N"To
o\ O\

Geovanin

Abbildung 1.7: Der Naturstoff Geovanin

Bereits im Jahr 1987 isolierten De Oliveira et al.'® Geovanin, ein 9-Methoxykalasinamid,
aus dem Holz von Annona ambotay (Manaus, Amazonas State, Brasilien). Aufgrund der
fehlenden analytischen Methoden konnte allerdings nicht eindeutig gekldrt werden, ob es

sich um das 6-Methoxy- oder 9-Methoxy-Derivat handelte.

Dos Santos et al.1 isolierten 2003 aus Annona dioica ebenfalls Geovanin. Allerdings erhielten
sie ein Gemisch der 6-Methoxy und 9-Methoxy-Isomeren, deren NMR-Daten jeweils aus

diesem Gemisch aufgeklart wurden.
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Abbildung 1.8: Ein 8,9-Dimethoxykalasinamid aus Pseudoxandra cuspidata

Bei der Suche nach Naturstoffen mit Wirksamkeit gegen Malaria wurde durch Roumy et
al.'> im Jahr 2006 aus dem Annonacea-dhnlichen Pseudoxandra cuspidata, welches in Fran-
zosisch Guinea vorkommt, das 8,9-Dihydroxykalasinamid (3) isoliert. Diese Verbindung
zeigte sowohl Aktivitdt gegen den Malariaerreger als auch eine méaflige Zytotoxizitat von 43
uM gegen humane Brustkrebszellen. Verbindungen des oben beschriebenen Marcanintyps
zeigten aufgrund der Chinonstruktur eine deutlich bessere Wirksamkeit. Wie bei Marcanin A
liegt die Aktivitat der Verbindung 3 gegen Malaria als auch die Zytotoxizitdt auf dhnlichem

Niveau, sodass ein klinischer Einsatz unwahrscheinlich ist.

1.1.1.3 Verbindungen des 2-Desoxy-Marcanin-Typs

Neben den 2-Oxoanthracenonen sind ebenfalls einige Naturstoffe bekannt, die an der 2-
Position nicht oxidiert sind. Da diese Substanzklasse in der aktuellen Arbeit als Vergleich
in den biologischen Tests herangezogen wurde, werden im Folgenden zwei Vertreter dieser

Klasse exemplarisch erwéhnt.

(0] o~
N X X
N/ | = N/
(0] _0
Cleistopholin Annopholin

Abbildung 1.9: Die Naturstoffe Cleistopholin und Annopholin

Waterman und Muhammad!” berichteten 1985 von der Isolierung des Naturstoffs Cleisto-
pholin aus Cleistopholis patens, welches in Ghana vorkommt. Cleistopholin und Annopholin
wurden im darauffolgenden Jahr auch in dem in Kolumbien vorkommenden Annona haye-

sii'® gefunden.



1.1 Azaanthracenone
Goulart et al.” isolierten 1986 Cleistopholin und Annopholin aus Guatteria dielsiana in Brasi-

lien. Aufgrund der ebenfalls isolierten Derivate stellten die Autoren einen moglichen Weg

fir die Biosynthese dieser Naturstoffe auf.

1.1.1.4 Sampangin

Sampangin

Abbildung 1.10: Das Pyridoacridin Sampangin

Rao et al.’¥ gelang 1986 die Isolierung von Sampangin aus Cananga odorata (Annonacea). Aus
2.5kg Holz des Baumstamms wurden 25 mg dieses Naturstoffes erhalten. Kluza et al.?” besta-

tigten die Fahigkeit des Sampangins, Apoptose in Leukdmiezellen auszuldsen.

1.1.2 Totalsynthesen

Auf den folgenden Seiten sind die bislang bekannten Synthesen fiir Marcanin und Kalasin-
amid sowie deren Derivate in chronologischer Reihenfolge beschrieben. Fiir das Chinon-
system der Marcanine gab es schon 45 Jahre vor dessen Entdeckung als Naturstoff einige
Syntheseansitze, wogegen das Hydrochinondimethylethersystem des Kalasinamids erst-

malsim Zeitraum dieser Arbeit von Gandy und Piggott!3 dargestellt wurde.

1.1.2.1 Marcanin-Typ

Eine Vorschrift von Etienne und Staehelin?' aus dem Jahr 1954 beschreibt die Synthese des
Azaanthracentrions 4 durch eine Ringumlagerung der Diketoverbindung 5 und anschlie-

lende Oxidation von 6 mit Chromtrioxid.

0 COH O COsH
AN
A ;\ — oo, — QU
= N~ ~O
N~ O
0 H o H

5 6 4
Abbildung 1.11: Die erste Synthese eines Marcaninderivats
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Eine weitere Methoden zur Darstellung von Azaanthracenonen stammt von Schofield und
Wright?? aus dem Jahr 1965. Die Autoren gehen von 2-Amino-3-naphthoesiureethylester 7
aus, welcher durch Umsetzung mit Malonsdurediethylester in 8 tiberfiihrt wurde. Eine dar-
auffolgende Zyklisierung mit Natriumethanolat ergab die Verbindung 9, welche durch Er-
hitzen in Natronlauge zu 10 decarboxyliert werden konnte. Die anschlieflende Oxidation mit

Chromtrioxid in Essigsdure lieferte das 4-Hydroxyanthracentrion 11.

OH
CcCr; — CCn — oonee
NH, NH O N” >OH

0 OEt
7 8 9 l
O OH OH
b @fi
N0 = N0
o)
11 10

Abbildung 1.12: Darstellung eines 4-Hydroxyanthracenons durch Schofield und Wright*?

Durch Umsetzung des Naturstoffs Lambertellin 12 mit Ammoniak konnte durch Tjio et al.>

bereits 1965 das Azaanthracentrion 13 partialsynthetisch dargestellt werden.

0 o)
OO0 — s
0 o NS0
OH O oH o M
12 13

Abbildung 1.13: Umlagerung des Naturstoffs Labertellin zu einem Marcaninderivat

Marcanin A 14 wurde bereits vor seiner Isolierung als Naturstoff im Jahr 1994 von Marcos

et al.?*

in einer zweistufigen Synthese aus Aminonaphthochinon 15 dargestellt. Nach Um-
setzung mit Acetessigester in konzentrierter Schwefelsaure konnte das Zwischenprodukt 16

zyklisiert werden.



1.1 Azaanthracenone

o) o 4 o 4
NH, N N__O N__O
G — O T — OO0
o) o) o)

15 16 14
Abbildung 1.14: Erste Totalsynthese des Naturstoffs Marcanin A

Der Naturstoff Marcanin D (17) wurde im Jahr 2008 durch eine Diels-Alder Reaktion?® der
Verbindung 18 mit anschlieSender Decarboxylierung dargestellt. Auflerdem wurde neben

Marcanin D (17) ein tiberwiegender Anteil von dessen Isomer 19 erhalten.

OH
(@)
= OH O (0]
Me O O‘ SN OMe O‘ AN OMe
+
MnO, N0 N" 0
0 H H

OH O

(8:92)

18 17 19

Abbildung 1.15: Letzter Schritt der Totalsynthese von Marcanin D
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Abbildung 1.16: Pummerer Zyklisierung-Deprotonierung-Zykloadditions-Kaskade

1'25

Eine originelle Synthese des Naturstoffs Dielsichinon (20) stammt von Padwa ef al.*> aus dem

Jahr 2000. Uber eine Pummerer Zyklisierungs-Deprotonierungs-Zykloadditions-Kaskade



1 Einleitung

konnte das Sulfoxid 21 iiber das Zwischenprodukt 22 in Verbindung 23 iiberfiihrt werden,
die mit Chromtrioxid zu 24 oxidiert wurde. Nach anschliefSender Entschiitzung konnte der

gewtinschte Naturstoff 20 erhalten werden.

1.1.2.2 Kalasinamid-Typ

Die einzige Totalsyntese eines Kalasinamids wurde von Gandy und Piggott!3 im Jahr 2008

publiziert. Durch Zyklisierung des Acetessigesteramids 25 mit Phosphorsaure wurde der

Naturstoff erhalten.
o ~o
(\ O O E\ A
~ NM ~ N
o M o M

25 Kalasinamid

Abbildung 1.17: Erste Totalsynthese von Kalasinamid

1.1.3 Ankniipfungspunkt dieser Arbeit

Wie in dieser Einleitung gezeigt werden konnte, sind die 1-Azaanthracen-2-one eine Klas-
se von biologisch hochinteressanten Naturstoffen. Zwar konnten einige Naturstoffe isoliert
und in biologischen Tests untersucht werden, jedoch war eine systematische Untersuchung
dieser Substanzklasse bislang nicht moglich. Dies lag vor allem daran, dass kein effektiver
synthetischer Zugang zu diesen Verbindungen bekannt war. Fiir den Marcanintyp existie-
ren fiinf Totalsynthesen, von denen jedoch keine fiir die Darstellung einer Bandbreite von
Derivaten mit akzeptablem Aufwand einsetzbar ist. Im Fall des Kalasinamids und seiner
Derivate war bis zum Beginn dieser Dissertation im Jahr 2007 keine einzige Totalsynthese

bekannt.

Infolgedessen bestand das Interesse der vorliegenden Arbeit darin, die Klasse der 1-Aza-
anthracen-2-one synthetisch zu erschlieffen und ihr pharmakologisches Potential zu ergriin-

den.

10



2 Aufgabenstellung

Wie bereits in der Einleitung gezeigt, haben Azaanthracenone und ihre Derivate zahl-

reiche biologische Aktivititen. Die bislang grofite Bedeutung haben hierbei zytotoxische

Azaanthracenone, die bei der Bekdmpfung von Krebs in Zukunft eine wichtige Rolle spie-

len konnten. Obwohl fiir einzelne Derivate der Azaanthracenone Totalsynthesen entwi-

ckelt wurden, bestand fiir die Gruppe der Kalasinamide und Marcanine bislang kein ef-

fizienter synthetischer Zugang. Insbesondere existierten keine Synthesestrategien fiir die

Darstellung von Derivaten, welche moglicherweise bessere biologische Eigenschaften auf-

weisen. Die Aufgabenstellung dieser Dissertation bestand demnach aus vier Teilprojek-

ten.

1.

Entwicklung von Synthesestrategien zum effizienten Aufbau von Kalasinamiden und Marca-
ninen.

In diesem Stadium sollten theoretisch mogliche Strategien entwickelt werden und
anhand der Literatur die Erfolgsaussichten dieser Synthesewege beurteilt werden.
Moglichst kurze und vielseitige Ansétze sollten erprobt und im Erfolgsfall zundchst

mit einem Substitutionstyp durchgefiihrt werden.

. Darstellung der Naturstoffe Kalasinamid, Marcanin A und Geovanin.

Im zweiten Schritt sollte die zuvor entwickelte Synthese nach Moglichkeit so abge-
wandelt werden, dass damit die Darstellung der oben genannten Naturstoffe moglich
wiirde. Dadurch wéren einerseits die Naturstoffe fiir die spateren Biotests als Referenz
verfiigbar, andererseits konnte sichergestellt werden, dass die Synthesestrategie zu den

richtigen Produkten fiihrt.

Ausweitung der Synthesestrategien zur Darstellung einer moglichst hohen Bandbreite von
Derivaten.

Fiir die nachfolgenden Biotests ist die Verfligbarkeit einer grofsen Bandbreite von Sub-
stanzen dieser Klasse von grofiter Wichtigkeit. Diese Verbindungen sollten gentigend
Ahnlichkeiten aufweisen, um Anderungen in der Aktivitit mit den strukturellen An-

derungen korrelieren zu konnen.

. Untersuchung der Zytotoxizitit der dargestellten Zielverbindungen und der Versuch, eine

Struktur-Wirkungsbeziehung zu ermitteln.



2 Aufgabenstellung

12

Die Messung von Zytotoxizitdten sollte in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von
Prof. A. Biirkle im Fachbereich Biologie an der Universitdt Konstanz erfolgen. An Hela
S3 und Hep G2 Krebszellen sollte das Zellwachstum bestimmt und somit der ICsp-
Wert der Zytotoxizitit von einzelnen Verbindungen ermittelt werden. Entsprechend
der Ergebnisse dieser Biotests konnten die Syntheseziele (Punkt 3) angepasst werden,

um moglichst aktive und selektive Zytostatika zu erhalten.



3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthesen

o~ o o
L LI 98®
N0 z
H N © N
R _O o} o}

Kalasinamid (R = H)

i Cleistopholin
Geovanin (R = OMe) Marcanin A P

Abbildung 3.1: Grundkorper von Azaanthracenonen

Monoazaanthracenone sind eine Klasse von Naturstoffen, die sich durch die Anwesen-
heit eines Stickstoffs an der 1-Position sowie einer benachbarten 2-Ketogruppe auszeich-
nen. Es ergibt sich eine d-lactam-dhnliche Struktureinheit, die fiir die biologische Akti-
vitdt dieser Substanzklasse von wesentlicher Bedeutung ist. Dadurch unterscheidet sich
diese Klasse beispielsweise von Azaanthracenen wie Cleistopholin. Monoazaanthraceno-
ne liegen im Wesentlichen in zwei Formen vor. Enthalten die Verbindungen neben der
Lactameinheit im B-Ring ein Hydrochinon, so spricht man vom Kalasinamid-Typ. Wenn
der zentrale Ring ein Chinon aufweist, gehort die Verbindung zum Typ der Marcani-

ne.

3.1.1 Vergleich von Ringschlussreaktionen

Fiir den Aufbau des Azaanthracenons 26 bestehen zwei grundlegend verschiedene Mog-
lichkeiten. Einerseits kann der Ring A im letzten Schritt durch eine Reihe von Ringschluss-
reaktionen ausgehend von 27 dargestellt werden. Andererseits kann aber auch Ring C retro-
synthetisch abgespalten werden. Auf diesem Weg gelangt man zu dem Chinolonsystem 28,
tiir das eine Vielzahl von Darstellungsmoglichkeiten bekannt sind. Ein weiterer Vorteil die-
ses Wegs ist die Moglichkeit der Einfiihrung einer 9-Methoxygruppe, wie sie im Naturstoff

Geovanin vorkommt.
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G, = GpgL= Gy

28 26 27
Abbildung 3.2: Ansétze fiir mogliche Retrosynthesen

3.1.2 9-Methoxyazaanthracenone

3.1.2.1 Retrosynthese

Zur Synthese von 9-methoxysubstituierten Azaanthracenonen des Tys 29 wurde der retro-

synthetische Ansatz in Abb. 3.3 gewdhlt.

0O R? 0~ R2 o~ R2
R R R
= N AN = AN
- = 1) — [ )
N0 N"To N0
o_ O 0 _0 0 _0 PG
29 30 31
o0~ R2 o0~ R2 o0~ R2
Br R R R
N N = N
1T <= LIl &= (C )
N"o N"o N"o
0 PG 0 PG OH O PG
34 33 32
o~ R2 o~ R2
R R?
AN AN
o P
N0 N~ >cl
_0 PG _0
35 36

Abbildung 3.3: Retrosynthese von Geovaninderivaten durch Diels Alder Reaktion
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3.1 Synthesen

Marcanindhnliche Verbindungen vom Typ 29 lassen sich durch oxidative Demethylierung
aus Verbindungen des Kalasinamid-Typs 30 darstellen. Um diesen Aufbau zu ermogli-
chen, miisste in 30 die Lactamstruktur beispielsweise durch eine Alkylgruppe wie in 31
geschiitzt werden. Diese konnte wiederum tiiber die Zwischenstufe einer Verbindung des
Typs 32 aus der Epoxyverbindung 33 synthetisiert werden. Verbindung 33 ist ein typi-
sches Diels Alder Produkt eines Hydrochinondimethylether-Arins mit Furan. Dieses Arin
lieBe sich beispielsweise aus dem Bromid 34 durch Deprotonierung darstellen. Uber ei-
ne retrosynthische Deprotonierung gelangt man zu 35. Eine Alkoxyschutzgruppe konnte
durch Umsetzung des Chlorids 36 mit dem entsprechenden Alkoholat eingefiihrt wer-

den.

3.1.2.2 Entwicklung der Synthese

Zunichst wurde nach einem einfachen System gesucht, mit dem die Durchfiihrbarkeit der
Synthesestrategie erprobt werden konnte. Dazu wurde durch Umsetzung von Dimethoxy-

anilin 37 mit Phenylessigsdurechlorid das Amid 38 dargestellt.

o~ o~ o
a o b _Ph
NH, HJ\/ Ph N~ el
37 38 39

Abbildung 3.4: Darstellung des Zwischenprodukts 39 durch eine Meth-Cohn Reaktion
Bedingungen: a) PhCH,COCI, Et3N, DCM, RT; b) POClz, DMEF, 1f, 52% tiber zwei Stufen

Dieses wurde iiber eine Meth-Cohn Reaktion? in 39 {iberfithrt. Dazu wurde zunéchst aus
Phosporoxychlorid und Dimethylformamid das Vilmeier-Haack Reagenz 40 (Abb. 3.5) gene-
riert. Nach der Zugabe von 38 wurde dieses durch einen Uberschuss an Phosporoxychlorid
zu 41 chloriert und griff anschlieffend 40 nucleophil an, wobei sich zunéchst 42 bildete. In
42 oder dessen Tautomeren 43 erfolgte ebenfalls ein nucleophiler Angriff des Benzolrings
an dem Kohlenstoff, welcher der Dimethylaminogruppe am néchsten liegt. Es bildete sich
44, welches durch Eliminierung von Dimethylamin unter den sauren Bedingungen in 39

tiberging.

Bei der Wahl der Lactamschutzgruppe mussten einige Erfordernisse der spateren Synthe-
se berticksichtigt werden. Diese Schutzgruppe musste stabil gegen folgende Reagenzien

sein:

15
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Abbildung 3.5: Mechanismus der Meth-Cohn Reaktion. Bedingungen: a) POCl3, DMF, RF

1. Brom und Bromwasserstoffsdure, wegen der anschliefSfenden Bromierung (44-43)

2. Basische Lithiumverbindungen, da fiir die Einleitung der Diels Alder Reaktion (43-42)

starke Basen benotigt werden.
3. Sédure, die bei der O-Ringoffnung (33-32, Abb. 3.3) benotigt wird.
4. Methyljodid und Base, wegen der Methylierung des Phenols (32-31).

Auflerdem musste die Schutzgruppe entfernt werden konnen, ohne gleichzeitig den Hy-
drochinondimethylether in Verbindung 31 (Abb. 3.3) zu spalten. Der Versuch, tert-Butyl als
Schutzgruppe zu verwenden, scheiterte nicht erst im Bromierungsschritt. Bereits nach der
Butoxylierung wandelte sich bei der Aufarbeitung ein Grofiteil des Produkts in das ent-
sprechende Chinolon um. Benzyl als Schutzgruppe war zwar stabil, jedoch ergaben sich
Komplikationen mit dem Einsatz von Lithiumdi-iso-propylamid (LDA) bei der Diels-Alder
Reaktion. Aufierdem kann bei der Entfernung der Benzylgruppe auf der drittletzten Stufe
leicht eine Uberhydrierung erfolgen.

Schliefslich zeigte die einfache Methyl-Schutzgruppe die besten Eigenschaften. Anfangs wur-
de diese Gruppe nicht in Betracht gezogen, da zu befiirchten war, dass im weiteren Verlauf
der Synthese unter den Bedingungen zum Entfernen der Methylgruppe auch der Hydrochi-
nondimethylether gespalten wiirde. Aufierdem sind in der Literatur nur vereinzelte Beispie-

16?830 zum Einsatz dieser Schutzgruppe fiir aromatische Lactame bekannt.
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3.1 Synthesen

39 45 49

Abbildung 3.6: Methoxylierung und Bromierung von 39
Bedingungen: a) NaOMe, THF, MeOH, 99%, a) NBS, DCM, 90%

Die Einfiihrung dieser Schutzgruppe erfolgte durch Erhitzen des 2-Chlorochinolins 39 (Abb.
3.6) zum Riickfluss mit einem Uberschuss an Natriummethanolat in einem Gemisch aus Me-
thanol und Tetrahydrofuran. Bei Verwendung von frischem Natriummethanolat war die Re-
aktion nach Kochen iiber Nacht beendet. Anschliefsend wurde versucht, das Methoxychino-
lin 45 unter moglichst milden Bedingungen zu spalten, um spéter eine geeignete Methode zur
Hand zu haben. Die in der Literatur iibliche Methode des Kochens in Mineralsduren® 3132
wadre fiir die meisten Substituenten im spéateren Verlauf der Synthese nicht akzeptabel. In

der Literatur fanden sich die folgenden drei Ansitze.

1. Verdiinnte lodwasserstoffsiure bei Raumtemperatur: Im Fall der Verbindung 45 war nach

20 Stunden etwa 5% Umsatz zum Chinolon zu beobachten.

2. Bortrifluorid-Etherat: Bei Raumtemperatur fand tiber 20 Stunden keine Reaktion statt.

Hohere Temperaturen fiihrten zur Bildung einer Vielzahl von Verbindungen.

3. Ein Gemisch von Natriumjodid und Trimethylsilylchlorid in Acetonitril: Nach 20 Stunden bei
Raumtemperatur war der Umsatz zum gewiinschten Chinolon zu tiber 90% komplett.

Es konnten nur Spuren von Nebenprodukten nachgewiesen werden.3 3334

Der Mechanismus der Entschiitzung beinhaltet keine Demethylierung, sondern eine De-
methoxylierung-Hydroxylierung (Abb. 3.7). Bei der Zugabe von Natriumjodid und Tri-
methylsilylchlorid findet noch keine Bildung des Chinolons statt. Erst bei Zugabe eines
Wassertropfens setzt die Bildung des Produkts ein.

Entsprechend den Angaben der Autoren bei der ersten Veroffentlichung dieser Methode
lasst sich folgender Mechanismus aufstellen: Zunachst bildet sich aufgrund der Unloslich-
keit von Natriumchlorid in Acetonitril aus Trimethylsilychlorid und Natriumjodid in situ
das hochreaktive Trimethylsilyljodid. Verbindung 45 wird durch Trimethylsilyljodid an der
Methoxygruppe silyliert, wobei Methyljodid und die Verbindung 46 entstehen. Bei Zugabe

von Wasser greift dieses unter Authebung der Aromatizitdt das C2-Atom des Chinolins an
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Abbildung 3.7: Moglicher Mechanismus der Demethylierung durch TMS-I

und bildet das Chinolonhydrat 47, welches anschliefsend Trimethylsilylhydroxid abspaltet
und das Chinolon 48 bildet.

Die Bromierung von 45 zu 49 (Abb. 3.6) wurde zunédchst nach einer Vorschrift von Confalo-
ne et al.%> durch Zugabe von Brom in Chloroform durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen
fiihrte besonders bei grofseren Ansédtzen die entstehende Bromwasserstoffsdure zu zahlrei-
chen Nebenprodukten. Die wichtigste Nebenreaktion war die saure Demethylierung an der

2-Position, die zum Chinolon 48 fiihrte.

- o~ o~
Br
X NBS X 5 X
B ©» <01 s
N N N Br
50 51 52

Abbildung 3.8: Mogliche Bromierungsprodukte nach Song et al.*

Eine Moglichkeit der Bromierung ohne die Bildung von Bromwasserstoffsdure ist die Ver-
wendung von N-Bromsuccinimid. Song et al.* berichteten iiber dessen Anwendung in der
Bromierung des Chinolins 50 (Abb. 3.8). Sie erhielten Gemische der beiden Isomere 51 und
52, deren Verhiltnis abhidngig vom Losungsmittel war. Wahrend in Acetonitril und Di-

chlormethan etwa dquimolare Gemische entstanden, bildete sich in Tetrahydrofuran ein 1:6
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Verhiltnis zugunsten des 7-Bromisomers 52 aus.

Bei der Anwendung der Methode von Song et al. auf die Bromierung von 45 ergab sich ein
wesentlicher Unterschied. Anstatt der in der Literatur als unvermeidlich beschriebenen zwei
Aquivalente NBS konnte schon bei 1.05 Aquivalenten in Dichlormethan ein vollstandiger
Umsatz erhalten werden. Auflerdem wurde ein Gemisch von 93:7 der beiden Bromisomeren
(6-CBr zu 7-CBr) erhalten, gegeniiber anndhernd dquimolaren Gemischen in der Literatur.
Die Griinde dafiir liegen in den Unterschieden der Elektronendichte an den Positionen 6
und 7.

Die Autoren begriinden die von ihnen beobachtete Steigerung des Isomerenverhéltnisses
zugunsten des 7-Isomers in Tetrahydrofuran damit, dass intermedidr die Addition eines
Bromkations an den tertidren Stickstoff des Chinolins (53) stattfindet. Dadurch wird die
Elektronendichte an Position 6 gegeniiber 7 herabgesetzt und somit die Bildung des 7-
Bromisomers begiinstigt. Damit einher geht folglich eine Senkung der Reaktionsgeschwin-
digkeit.%

< ] ad
~ N ~
0 O_ Br |
~N ~N ~N
50 53 45

Abbildung 3.9: Vergleich der Elektronendichte in Chinolinen und 2-Methoxychinolinen beziiglich
der Bromierung

Die Elektronendichteverteilung in 45 fiithrt dagegen zu hohen Isomereniiberschiissen zu-
gunsten des 6-Bromisomers. Der Grund dafiir ist der elektronenschiebende Charakter der
2-Methoxygruppe, welche die Elektronendichte an der 6-Position erhoht. Daraus resultie-
ren hohe Isomereniiberschiisse bei einer gleichzeitig hohen Reaktionsgeschwindigkeit von

weniger als zwei Stunden.

Um die beabsichtigte Diels-Alder Reaktion®” > durchfiihren zu kénnen (Abb. 3.10), musste
aus 49 beziehungsweise 54 durch Deprotonierung zundchst das Arin 55 erzeugt werden. In
der Literatur werden hierzu eine Reihe von Basen eingesetzt, von denen Natriumamid*-4
sicherlich die historisch bedeutendste ist. Natriumamid toleriertjedoch u. a. aufgrund seiner
hohen Basizitdt und geringen Selektivitdt nur eine begrenzte Bandbreite von funktionellen
Gruppen, weshalb in der aktuelleren Literatur meist Lithiumdiisopropylamid (LDA) einge-
setzt wird. Da nach der Deprotonierung und dem Abgang des Bromids aus beiden Bromiso-

meren 49 und 54 dasselbe Arin gebildet wird, ist das Isomerenverhéltnis bei der Bromierung
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Abbildung 3.10: Diels-Alder Reaktion von Furan mit einem Arin

nur von untergeordneter Bedeutung. Eine Ausnahme findet sich auf Seite 32 dieser Arbeit,
da dort aufgrund des Substititionsmusters nur das Hauptisomer reagiert und somit das

7-Bromisomer fiir die weitere Umsetzung verloren geht.

Das LDA wurde bei -25 bis -40 °C in Tetrahydrofuran kurz vor der Anwendung erzeugt. In
einem weiteren Reaktionsgefifs wurde das Gemisch der beiden Bromchinoline in Tetrahydro-
furan vorgelegt und ein etwa zehnfacher Uberschuss an Furan zugegeben. Bei -75 °C erfolgte
tiber einen Zeitraum von etwa einer Stunde die Zugabe des Lithiumdiisopropylamids. Der
hohe Uberschuss an Furan dient dazu, das entstehende Arin méglichst schnell und damit

selektiv abzufangen.

Die Anwendung dieser Diels Alder Reaktion mit Furan als Enophil auf Chinolinsyste-
me war zuvor nicht bekannt. Es war daher nicht vorherzusehen, ob die 1-Aza- oder 2-
Methoxygruppen eine solche Reaktion zulassen wiirden. Der bedeutendste Unterschied
gegeniiber den Literaturangaben war die extrem kurze Reaktionsdauer. Entsprechend den
Angaben der Literatur musste nach beendeter Zugabe des LDA die Reaktionslosung iiber
Nacht auf Raumtemperatur erwdrmt werden, um eine vollstindige Umsetzung zu erhalten.
Im Fall von 49 fiihrte dies nach der Aufarbeitung zu einem dunkelbraunen Ol, aus welchem
durch sdulenchromatographische Reinigung im besten Fall 50% Ausbeute des gewiinschten
Produkt erhalten werden konnten. Wenn die Reaktionslosung bereits nach zwei Stunden auf
verdiinnte Ammoniumchloridlésung gegeben wurde, konnte 56 in quantitativer Ausbeute

erhalten werden.
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Wihrend der Reaktion war ein Farbverlauf zu beobachten, welcher sich auch bei anderer
Substititution nur unwesentlich d&nderte. Nach Zugabe von wenig LDA farbte sich die Losung

zundchst orange, dann griin und spéter braun.

o o
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Abbildung 3.11: Zwei mogliche Richtungen der Ringo6ffnung

Die C)ffnung des 1.4-Epoxyrings (Abb. 3.11) wurde in zahlreichen Veroffentlichungen be-
schrieben. 0424 In diesen Fallen enthielt das Edukt jedoch keine siureempfindlichen funk-
tionellen Gruppen, sodass die Ringoffnung durch Kochen in wissrigen Mineralsduren
durchgefiihrt werden konnte. Verbindung 56 zeigte unter diesen Bedingungen eine deut-
lich stirkere Tendenz zur Demethylierung der 2-Methoxygruppe als zu einer Offnung des
1.4-Epoxyrings. Daher wurde nach einer Vorschrift von Clive et al.***? versucht, die Ring-
offnung mit Perchlorsdure bei Raumtemperatur durchzufiihren. Nach drei Tagen war die
Umsetzung komplett, jedoch konnten nur 25% des gereinigten Phenols erhalten werden.
Dieser Befund war aufgrund der stark oxidierenden Wirkung der Perchlorsdure nicht uner-

wartet.

Letztendlich zeigte eine Methode von Soergel et al.3® aus dem Jahr 2006 die besten Er-
gebnisse. Verbindung 56 wurde in Dichlormethan gelost und mit einem Uberschuss an
para-Toluolsulfonsdure zum Riickfluss erhitzt. Dabei wurde nur noch ein geringer Teil von

weniger als 5% der 2-Methoxygruppe abgespalten.

OH ™0 A ™o o
6 6
SPOURET S SN GO
H —_—
~ ~ ~
N~ o7 5 N~ o7 S N~ o7
0 B _O OH_O
58 57 59

Abbildung 3.12: Vergleich der moglichen Richtungen einer Ringoffnung

Wie in Abbildung 3.12 zu sehen, bestehen fiir die Offnung des Epoxyrings in 57 zwei Moglich-
keiten. Durch Offnung nach oben entsteht das 6-Hydroxybenzochinolin 58, bei Ringtffnung
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nach unten bildet sich das 9-Hydroxybenzochinolin 59. Das Verhéltnis wird mafigeblich
durch die Substituenten des A-Rings beeinflusst, wobei hier die 2-Methoxygruppe den
starksten Effekt ausiibt. Von dieser Methoxygruppe wird Elektronendichte hauptsédchlich
an den C-6 Kohlenstoff verlagert, wahrend C-9 nur geringfiigig davon profitiert. Fiir die
Ringdffnung ist entscheidend, wie gut das formal entstehende Carbokation mesomer sta-
blisiert werden kann. Dies ist aufgrund der obigen Uberlegungen dann der Fall, wenn die
Epoxybriicke nach unten gedffnet wird. Dabei kann die positive Ladung an C-6 wie in 60

(Abb. 3.13) zu sehen {iber das aromatische Grundgeriist bis auf die Methoxygruppe (61)

delokalisiert werden.
~ o B \O ~ 0 7
Ph * Ph
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Abbildung 3.13: Elektronische Griinde fiir die bevorzugte Entstehung der 9-OH-Gruppe

Das aromatische trizylische System bildet sich anschliefend durch Deprotonierung an der
C9-Position und das gewiinschte Phenol 59 entsteht. Das Verhiltnis der Isomeren 58 zu 59
(Abb. 3.12) betragt bei 3-Phenylsubstitution 7:93.

Das freie Phenol 59 zersetzte sich im Verlauf von mehreren Wochen. Daher wurde nach
geeigneten Methoden fiir dessen Methylierung gesucht. Durch Behandlung mit Kaliumcar-
bonat und Dimethylsulfat in Tetrahydrofuran wurde dieses Ziel zwar erreicht, obwohl die
Ausbeuten gering waren. Deutlich bessere Ergebnisse wurde erhalten, wenn das Phenol in
einer Mischung von Tetrahydrofuran und Dimethylformamid geldst und ein Uberschuss
an Methyljodid zugegeben wurde. Durch portionsweise Zugabe von Natriumhydrid wur-
de anschlieflend deprotoniert. Die anfangs gelbe Farbe der Losung ging nach Beginn der
Zugabe langsam in orange und spiter in weinrot {iber. Wenn zu wenig Natriumhydrid
zugegeben worden war, kehrte die gelbe Farbe wieder zuriick und konnte durch weiteres
Natriumhydrid wieder in rot tiberfiihrt werden. War die Deprotonierung und Methylierung
komplett, so fand bei weiterer Zugabe von Natriumhydrid kein erneuter Farbumschlag nach

rot statt.

Dieser Farbverlauf l4sst sich damit erklaren, dass sowohl 59 (Abb. 3.14) als auch das Produkt
62 gelb sind. Das intermedidr entstehende Phenolat-Anion 63 ist dagegen rot.

22



3.1 Synthesen

>0 ~o >0
o0ed o00d o0ed
N N N
OH O Na® O O 0 _0
59 63 62
gelb rot gelb

Abbildung 3.14: Erklarung fiir den Farbumschlag bei der Methylierung des Phenols

Verbindung 62 sollte als Edukt fiir die vermutlich biologisch aktiven Verbindungsklassen 64,
65 und 66 (Abb. 3.15) dienen. Verbindungen des Typs 64 sind als Naturstoffe nicht bekannt,
jedoch konnte tiber ihre biologischen Eigenschaften kein Urteil geféllt werden, da zuvor auch
keine synthetischen Verbindungen dieses Typs dargestellt oder getestet wurden. Aufserdem
war ihre Darstellung auch wichtig, um den Einfluss der Chinonstruktur auf die biologische

Wirksamkeit zu erforschen.

Verbindung 65 (Abb. 3.15) ldsst sich der Gruppe der Kalasinamide zuordnen. Fiir die bio-
logischen Tests auf Zytotoxizitdt war 66 als ein Derivat der Marcanine von besonderem
Interesse. Auf diese Weise konnten alle biologisch interessanten Verbindungen aus einem
Zwischenprodukt (Verbindung 62) abgeleitet werden, wodurch sich die Synthese von Sub-

stanzbibliotheken stark vereinfacht.

Fiir die Synthesen von 64, 65 und 66 werden entsprechend der Abb. 3.15 lediglich zwei Typen
von Reaktionen benotigt. Wenn zunéchst 65 dargestellt wird, so muss die 2-Methoxy- in eine
2-Hydroxygruppe iiberfiihrt werden. Dazu wurden bereits auf Seite 17 entsprechende Versu-
che beschrieben. Es zeigte sich, dass auch hier die Methode der Demethylierung mit dem in
situ generierten Trimethylsilyljodid die besten Ausbeuten ergab. Diese Tatsache steht aller-

dings im Widerspruch zu dem von Olah et al.3*

postulierten Mechanismus dieser Reaktion.
In der Verbindung 62 existieren drei Typen von Methoxygruppen, von denen unter diesen

Bedingungen nur die 2-Methoxygruppe entschiitzt wird.

Ring A (Abb. 3.16) enthdlt die 2-Methoxygruppe, die abgespalten werden soll. Im Ring
B befindet sich ein Hydrochinondimethylether mit zwei anndhernd gleichwertigen Me-
thoxygruppen. Die Methoxygruppe im Ring C leitet sich von einem gewo6hnlichen Phenol
ab.

Wiirde die Reaktion tatsdchlich nach dem von Olah et al. beschriebenen Mechanismus er-

folgen, so wiirden intermediér alle O-Methyl- durch O-Silyl-Gruppen ausgetauscht werden.
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Abbildung 3.15: Synthesestrategie fiir alle drei erwiinschten Klassen von Azaanthracenonen

Dieser Schritt wére irreversibel und konnte nicht zu dem gewtinschten Produkt dieser Re-
aktion fiihren. Die Tatsache, dass 65 in guter Ausbeute erhalten wird, erfordert daher einen

anderen Mechanismus.
In Abb. 3.17 ist ein moglicher Mechanismus dargestellt, der diesen Befund berticksichtigt. Zu
Beginn findet eine wahrscheinlich unselektive und reversible Silylierung aller drei Typen von

Methoxygruppen statt. Da die Reaktionslosung nicht erhitzt wird, findet jedoch keine Ab-
spaltung der Methylgruppen statt. Daher besteht nur im Fall der labileren 2-Methoxygruppe

Abbildung 3.16: Die drei chemisch unterschiedlichen Methoxygruppen in 62
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Abbildung 3.17: Postulierter neuer Mechanismus der selektiven Demethylierung durch TMS-I

eine Moglichkeit der Weiterreaktion. Wie in Verbindung 67 dargestellt, wird durch die Sily-

lierung dieser Methoxygruppe ein nukleophiler Angriff an der 2-Position ermdglicht. Nach

der Addition von Wasser entsteht Verbindung 68, die ein Aquivalent des Methyltrimethylsi-

lylethers abspaltet. Dabei entsteht zundchst die Verbindung 69, welches zum gewtinschten

Produkt 65 tautomerisieren kann.
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Abbildung 3.18: Demethylierung und Oxidation eines Hydrochinondimethylethers durch CAN

(Cer(IV)-ammoniumnitrat)
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Die selektive Demethylierung und Oxidation des Hydrochinondimethylethers 62 ergab mit
Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) die besten Ergebnisse. CAN ist nicht giftig, toleriert eine
Vielzahl von funktionellen Gruppen und besitzt eine hohere Selektivitit als herkommliche
Oxidationsmittel wie Salpetersdure oder chrombasierte Reagenzien. Der Mechanismus der

Demethylierung ist in Abbildung 3.18 dargestellt.

Im ersten Schritt*® greift der Hydrochinondimethylether 62 ein Nitroniumkation des CAN
an und bildet den Ubergangszustand 70. Durch den Angriff von Wasser an der benachbar-
ten Methylgruppe wird diese entfernt und im selben Schritt ein Nitritanion abgespalten.
Dabei wird 71 gebildet, welches erneut von Wasser angegriffen wird und so die zweite

Methylgruppe abgibt.

3.1.2.3 Anwendung der Synthese

Im néchsten Schritt wurde versucht, die fiir 3-phenylsubstituierte Azaantracenone entwi-
ckelte Synthese auf andere Substitutionsmuster zu {ibertragen. Bis auf einige Anderungen
konnte diese Strategie erfolgreich auf Cyclopenta[c]chinoline (Abb. 3.19) angewandt wer-

den.

Zunichst wurde aus Dimethoxyanilin 37 {iber die Zwischenstufe 72 das Chinolon 73 dar-
gestellt. Um die Methoxyschutzgruppe einfithren zu konnen, musste dieses zunéchst durch
Phosphoroxychlorid zu 74 umgesetzt werden. Anschlieflend konnte wie oben mit Natri-
ummethanolat das Chlorid durch eine Methoxygruppe ausgetauscht werden. Verbindung
75 wurde durch NBS bromiert, wobei ein Isomereniiberschuss des 6-Bromchinolins 76 von
99:1 erhalten wurde. Die Deprotonierung und Umsetzung mit Furan in der Diels-Alder
Reaktion zu 77 gelang mit den gleichen Methoden wie oben beschrieben (Seite 20). Die
Offnung des 1.4-Epoxyrings mit Perchlorsiure lieferte im Gegensatz zum 3-Phenylderivat
nicht das Phenol 78. Daher musste hier erstmals die Ringdffnung mit para-Toluolsulfonsdure
durchgefiihrt werden. Diese Methode wurde spéater standardméfig bei allen Derivaten ein-
gesetzt, da sie bereits nach Kochen iiber Nacht stets in guten Ausbeuten die entsprechen-
den Phenole lieferte. Die Methylierung von 78 konnte ebenfalls nicht mit Kaliumcarbo-
nat und Dimethylsulfat erreicht werden. Dagegen lieferte die auf Seite 21 beschriebene
Methylierungsmethode mit Methyljodid und Natriumhydrid in guten Ausbeuten 79, wel-
ches wiederum als Edukt fiir die in den Biotests erwiinschten Verbindungen 80, 81 und 82

diente.
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Abbildung 3.19: Synthese von Azaanthracenonen mit einer zyklischen Alkylgruppe. Bedingungen:
a) Cyclopentanoncarbonsiureethylester, 200 °C b) HySOy, 80°C , 76% tiber zwei Stufen c) POCls, 1f, 66%
d) NaOMe, THF, MeOH, rf, 90% e) NBS, DCM, rt, 90% f) LDA, Furan, THF, -75°C 96% g) p-TSA,
DCM, 1f, 60% h) Mel, NaH, THF, DMF, rt, 70% i) CAN, Acetonitril, H0, rt, 92%

k) TMS-CI, Nal, Acetonitril, rt, 85% 1) CAN, Acetonitril, H»0, rt, 89%

3.1.2.4 Totalsynthese von Geovanin

Nach der erfolgreichen Entwicklung und Anwendung der Synthese von 9-Methoxy-substi-
tuierten Azaanthracenonen sollte diese fiir die Darstellung des Naturstoffs Geovanin (siehe
Einleitung, Seite 5) angewendet werden. Dieser Naturstoff wurde bereits 1987 von De Olivei-

ra et al.10

aus dem in Brasilien vorkommenden Annona ambotay isoliert. Obwohl dieser Na-
turstoff damit der dlteste bekannte Vertreter der Azaantracenone ist, war auch iiber 20 Jahre
nach seiner Isolierung noch keine Totalsynthese bekannt. Im Folgenden werden die einzelnen

Schritte der Synthese von Geovanin beschrieben, die im Jahr 2009 vom Autor der vorliegen-
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3 Ergebnisse und Diskussion

den Arbeitin der Angewandten Chemie® veréffentlicht wurde.
o~ o~ o~ o~
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Abbildung 3.20: Darstellung des Zwischenprodukts 83 fiir die Synthese von Geovanin
Bedingungen: a) Dioxinon, 140 °C b) H,504, 80 °C 74% tiber zwei Stufen ¢) POCls, rf, 90%

Wie bei den obigen Synthesen wurde von 37 (Abb. 3.20) als kommerziell erhaltlichem Edukt
ausgegangen. Dieses wurde durch Umsetzung mit Dioxinon (2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-
4-on) in 84 iiberfiihrt und durch einen sdurekatalysierten Ringschluss 85 erhalten. Durch
Kochen zum Riickfluss in Phosphoroxychlorid bildete sich 83, welches wiederum durch

Methoxydehalogenierung in 86 umgewandelt werden konnte.

o o~ o
a X b Br X C "O A
N N" o~ N” o~

86 87 88

Abbildung 3.21: Bromierung und Diels-Alder Reaktion auf dem Weg zum Geovanin
Bedingungen: a) NaOMe, THE, MeOH, rf, 98% b) NBS, DCM, rt, 92%
¢) LDA, Furan, THF, -75°C 99%

Die Bromierung von 86 (Abb. 3.21) mittels NBS lieferte fast ausschliefilich das 6-Brom-
chinolin 87. Das 7-Bromochinolon fiel in weniger als 1% Ausbeute an. Beide Isomere konnten
bei der anschlieffenden Diels-Alder Reaktion in quantitativer Ausbeute in Verbindung 88

umgewandelt werden.

Die Ringoffnung von 88 (Abb. 3.22) durch para-Toluolsulfonsdure fithrte zu dem entsprechen-
den Phenol 90. Entgegen den vorherigen Ringoffnungsreaktionen war diese Reaktion jedoch
deutlich langsamer. Bei Versuchen mit Perchlorsdure konnte kein Produkt erhalten werden.
Wurde die Ringoffnung wie bei 78 mit para-Toluolsulfonsdure durch Kochen in Dichlorme-
than durchgefiihrt, so betrug die Reaktionszeit bis zur vollstindigen Umsetzung mehrere
Wochen. Daher wurde das Losungsmittel durch Tetrahydrofuran (THF) ersetzt. THF besitzt
mit 64 °C einen um 24 °C hoheren Siedepunkt als Dichlormethan. Die damit einhergehende

Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit beim Kochen zum Riickfluss verkiirzte die Reak-
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Abbildung 3.22: Abschluss der Synthese des Naturstoffs Geovanin 89. Bedingungen: a) p-TSA,
DCM, tf, 70% b) Mel, NaH, THF, DMF, rt, 96% c) TMS-CI, Nal, Acetonitril, rt, 85% d) CAN,
Acetonitril, H>0, rt, 98% e) CAN, Acetonitril, H,0, rt, 67%

tionszeit auf etwa 20 Stunden. Die Konkurrenzreaktion der Spaltung der 2-Methoxygruppe
wurde unter diesen Bedinungen starker. Allerdings entstand dieses Nebenprodukt weiterhin
in weniger als 10% Ausbeute. Die Methylierung von 90 mit Methyljodid und Natriumhy-
drid erfolgte ohne weitere Probleme und lieferte 91 in guter Ausbeute. Die Demethylierung
der 2-Methoxygruppe mit TMS-I ergab den Naturstoff Geovanin 89. AufSerdem wurden die
Azaanthracenone 92 und 93 entsprechend den zuvor auf Seite 26 beschriebenen Methoden

dargestellt.

Abbildung 3.23: Nummerierung des Geovaninesystems fiir die NMR-Spektroskopiedaten

Ein Vergleich der NMR-Daten des synthetischen Geovanins mit den Literaturwerten ist in
Tabelle 3.1 dargestellt. Bis auf die Werte von zwei Kohlenstoffen stimmen alle Verschiebungen
gut mit den Literaturwerten {iberein. Die Kohlenstoffe 8a und 10-OMe weisen jedoch hohe
Abweichungen gegeniiber den Angaben von Dos Santos et al.!! auf. Dies lasst sich damit
begriinden, dass die Gruppe von Dos Santos lediglich eine Mischung der beiden 6- und

9-Methoxyisomere zur Verfiigung hatte. Aus dieser Mischung heraus versuchten sie, die
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Position De Oliveira'? Dos Santos!! synthetisch
Position 'H 'H 3¢ 'H 3¢
2 161.8 162.0
4 148.5 148.8
4a 114.3 114.3
8 155.3 155.5
8a 117.3 120.9
9 151.1 151.3
9a 129.0 129.0
10 136.5 136.7
10a 126.9 126.3
CH
3 6.48 (s) 6.45 (s) 123.4 6.45 (d, 1.1) 123.4
5 7.77(d,80) 7.75(d,88) 1159 7.74(dd,08,8.7) 1157
6 7.35(t,8.0) 7.32(t,88) 1247 7.32(dd,7.6,8.7) 124.8
7 6.91(d,8.0) 6.88(d,8.8) 106.8 6.88 (d, 7.6) 106.8
CH3
at4 2.78 (s) 2.75 (s) 23.2 2.75(d, 1.1) 22.8
MeO
at8 4.04 (s) 4.02 (s) 56.2 4.02 (s, 1H) 55.9
at9 3.93 (s) 3.88 (s) 62.7 3.89 (s, 1H) 62.5
at 10 3.91 (s) 3.90 (s) 62.7 3.90 (s, 1H) 63.6

Tabelle 3.1: Vergleich des isolierten und synthetischen Geovanins

Verschiebungen des 9-Isomers durch verschiedene NMR-Methoden zu bestimmen. Obwohl
ihnen dies in den meisten Féllen gelungen ist, scheint in den Féllen 8a und 10a die Zuordnung

nicht zutreffend gewesen zu sein.

3.1.2.5 Synthese von Derivaten

Nachdem durch die Synthese von Geovanin die Zuverladssigkeit der Synthesestrategie besta-
tigt werden konnte, sollten einige Deriviate dargestellt werden, die moglichst unterschiedli-
che Substitutionsmuster aufweisen. Diese Substitutionsbreite sollte in den biologischen Tests

zu moglichst aussagekriftigen Ergebnissen fiithren.

In einigen Naturstoffen und deren Vorstufen sind aliphatische Sechsringsysteme an den
Positionen 3 und 4 vorhanden. Daber wurde entschieden, ein Azaanthracenon dieses Sub-
stitutionstyps darzustellen, um dessen Einfluss auf die Zytotoxizitdt zu ermitteln. Wie bei

den obigen Synthesen wurde von Dimethoxyanilin 37 (Abb. 3.24) ausgegangen. Durch Um-
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97 98 99

Abbildung 3.24: Erster Teil der Synthese eines Azaanthracenons mit sechsgliedriger
Seitenkette. Bedingungen: a) Cyclohexanoncarbonsiureethylester, 140 °C b) HySO4, 80 °C 31% iiber
zwei Stufen ¢) POCls, 1f, 96% d) NaOMe, THF, MeOH, 1f, 80% e) NBS, DCM, rt, 93% f) LDA,
Furan, THF, -75°C 95%

setzung mit Cyclohexancarbonsdureethylester entstand die Verbindung 94, welche weiter
zu 95 umgesetzt wurde. Um die Methoxyschutzgruppe einfithren zu kénnen, wurde zu-
néchst 96 durch Chlorierung mit Phosphoroxychlorid dargestellt, welches anschlieffend mit

Natriummethanolat in 97 tiberfiihrt werden konnte.

103

Abbildung 3.25: Abschluss der Synthese eines Azaanthracenons mit sechsgliedriger aliphatischer
Seitenkette. Bedingungen: g) p-TSA, DCM, tf, 64% h) Mel, NaH, THF, DMF, rt, 77% i) TMS-CI, Nal,
Acetonitril, rt, 88% k) CAN, Acetonitril, H»0, rt, 88%

Bromierung (98) und Diels-Alder Reaktion (99) konnten ohne weitere Anderungen angewen-
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det werden. Die Ringoffnung von 99 mit para-Toluolsulfonsdure in Tetrahydrofuran ergab
100. Methylierung mit Methyljodid und Natriumhydrid lieferte 101. Durch Demethylierung
mit TMS-I wurde 102 erhalten. Das gewiinschte Endprodukt 103 wurde durch oxidative
Demethylierung mit CAN dargestellt.

o~ o~ o~
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Abbildung 3.26: Versuch der Bromierung des Chinolins 104 ohne 2-Methoxygruppe
Bedingungen: a) Pd/C, THE, DCM, Hy, 92%

Um den Einfluss der 2-Methoxygruppe zu erforschen, wurde aus 96 (Abb. 3.26) durch kata-
lytische Reduktion mit Pd/C in einer Wasserstoffatmosphére 104 dargestellt. Bromierungs-
versuche mit Brom und NBS, auch mit Uberschiissen der Reagenzien, lieferten nicht das ge-
wiinschte Produkt 105. Ebenso schlugen die Bromierungsversuche mit 96 fehl. Daraus ldsst
sich schliefen, dass die Erhohung der Elektronendichte durch die 2-Methoxygruppe fiir die
Bromierungsreaktion notwendig ist. Offensichtlich besteht auch ein Unterschied zwischen

dem Substrat 104 und den Verbindungen von Song et al.* auf Seite 18.

Das weitere Ziel der Synthesen war die Ausweitung der vorhandenen Substitutionsmuster.
Fiir die Eduktsynthese erwies sich die Meth-Cohn Reaktion als besonders effizient. Daher
wurden iiber diese Reaktion fiinf weitere Edukte 106, 107, 108, 109 und 110 (Abb. 3.27) darge-
stellt. Diese Umsetzungen wurden entsprechend der erarbeiteten Synthesestrategie durchge-

fithrt. Bis auf wenige Ausnahmen traten dabei keine Komplikationen auf.

Bei den Umsetzungen der Bromchinoline 111 und 112 reagierten selektiv nur die 6-Brom-
isomere zu den Diels-Alder Produkten 113 und 114. Die 7-Bromchinoline konnten sidulen-
chromatographisch wiedergewonnen werden und wurden mit zweidimensionalen NMR-
Methoden strukturell aufgeklart.
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o~ o~ o~ o~
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O O O O
R= Me 106 325 326
R=  iso-Propyl 107 346 112
R=  n-Octyl 108 341 342
R=  n-Propyl 109 336 337
R=  4-MeO-CgHy- 110 323 111

Abbildung 3.27: Stufen 1 bis 3 bei der Synthese von fiinf weiteren Derivaten
Bedingungen: a) RCH,COCI, Et3N, 0 °C anschlieiend POCl;, DME, rf, 68%, 27%, 62%, 70%,
73% jeweils iiber zwei Stufen b) NaOMe, THF, MeOH, rf, 92%, 82%, 95%, 89%, 93%

o) NBS, DCM, rt, 87%, 96%, 83%, 78%, 91%

o~ o~ oH o~
- QU oo - OUCC
O OH O O
R= Me 327 115 115 a
R=  iso-Propyl 114 347 347 a
R=  n-Octyl 343 344 344 a
R=  n-Propyl 338 339 339 a
R= 4-MeO-C¢Hys- 113 324 324 a

Abbildung 3.28: Stufen 4 und 5 bei der Synthese von fiinf weiteren Derivaten
Bedingungen: a) LDA, Furan, THF, -75°C , 98%, 71%, 99%, 99%, 77 %
b) p-TSA, DCM, rf, 71%, 67%, 82%, 81%, 76%

Die Verhiltnisse der 6- und 7-Bromchinoline sowie der Ringdffnungsprodukte wie 115 und

115a werden im Anschluss auf Seite 36 eingehend diskutiert.

Entsprechend den zuvor beschriebenen Methoden wurden die weiteren Umsetzungen durch-
gefiihrt. Nach Methylierung mit Methyljodid und Natriumhydrid wurden die Tetramethoxy-
produkte 116, 117, 118, 119 und 120 (Abb. 3.29) erhalten. Diese dienten als zentrale Edukte
fiir die drei Klassen von Azaanthracenonen. Durch Demethylierung mit TMS-I wurden
die Azaanthracenone 121, 122, 123, 124 und 125 erhalten, die nach einer oxidativen Deme-
thylierung mit CAN die Trione 126, 127, 128, 129 und 130 lieferten. Wenn diese oxidative
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R= Me 116 121 126
R= iso-Propyl 117 122 127
R=  n-Octyl 118 123 128

=  n-Propyl 119 124 129
R=  4-MeO-C¢Hy- 120 125 130

Abbildung 3.29: Stufen 6 bis 8 bei der Synthese von fiinf weiteren Derivaten.
Bedingungen: a) Mel, NaH, THF, DMF, rt, 67%, 75%, 70%, 80%, 82% b) TMS-CI, Nal, Acetonitril,
rt, 90%, 84%, 86%, 84%, 87% c) CAN, Acetonitril, H>0, rt, 77%, 89%, 54%, 83%

Demethylierung sofort mit den Tetrmethoxyanthracenonen durchgefiihrt wurde (Abb. 3.30),
so erhielt man die Chinone 131, 132, 133, 134 und 135.

o~ o

OO R A A R

N o7 N N o7

0. O 0_ 0
R= Me 116 131
R=  iso-Propyl 117 132
R=  n-Octyl 118 133
R=  n-Propyl 119 134
R=  4-MeO-CeHy- 120 135

Abbildung 3.30: Stufen 9 und 10 bei der Synthese von fiinf weiteren Derivaten Bedingungen:
a) CAN, Acetonitril, H>0, rt, 81%, 88%, 84%, 92%, 81%

3.1.2.6 Vergleich von Schliisselschritten

In Tabelle 3.2 ist ein Vergleich zwischen den chemischen Verschiebungen der C-6 und C-
7 Kohlenstoffe sowie der 6-CH und 7-CH Protonen vor der Bromierung angestellt. Zum

besseren Verstandnis ist in Abbildung 3.31 ein Beispiel gegeben.

Es ist erkennbar, dass in den Féllen einer grofien Differenz der chemischen Verschiebungen
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der Protonen, wie bei den Eintrdgen 1 und 5, die Selektivitdt der Bromierung besonders
hoch ist. Bei geringen Differenzen ist die Selektivitit der Bromierung tendentiell geringer,
wie in Eintrag 3 zu sehen. Ein Zusammenhang mit den Verschiebungen der entsprechenden
Kohlenstoffe ist dagegen nicht zu erkennen. Wenn die Differenz in den chemischen Ver-
schiebungen der Protonen vor der Bromierung grofs war (Eintrdge 1 und 5), so ist auch die

Aziditat des verbleibenden 7-CH Protons besonders hoch. Der umgekehrte Fall ist in Eintrag

9 zu sehen.
1021 o~ o~
6.65 H N Br N
Bsp.: P P
6.82 H Nignogt Lo N~ o~
1079 O~ ' o~
75 76
Abbildung 3.31: Beipiel fiir den Vergleich von NMR-Verschiebungen vor und nach der
Bromierung
Nr. Substitution 6-CHund7-CH  C-6und C-7  Verhiltnis 7-CH nach Bromierung
1 3,4-Prop 6.82und 6.52  107.9 und 102.1 100/1 7.06
5=0.30 5=>5.6
2 3,4-But 6.86und 6.61 1079 und 103.4  100/n.b. 7.00
6=0.25 d=45
3 3-Ph 6.87 und 6.53  108.7 und 101.5 100/7 6.99
6=0.26 0=62
4 3-Me 6.83 und 6.55  107.9 und 101.7 100/7 6.99
6=0.28 0=6.2
5 4-Me 6.79und 6.46  108.8 und 102.6  100/0.2 7.10
6=0.33 6=>538
6 3-Pr 6.85und 6.58  108.0 und 101.7  100/2,3 7.01
6=0.27 0=63
7 3-Oct 6.84und 6.57 1079 und 101.6 ~ 100/1.8 6.99
=027 6=63
8 3-i-Pr 6.87und 6.59  108.1 und 101.7 100/6 7.01
5=0.28 =64
9 3-MeO 6.73und 6.56  108.2 und 102.5 100/24 6.62
6=0.17 0=57

Tabelle 3.2: Vergleich der Substitutionsmuster im Bromierungsschritt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Der Aziditdt des Protons an Position 7 kommt fiir die weitere Synthese eine bedeutende
Rolle zu. Da in der Diels-Alder Reaktion zunédchst deprotoniert werden muss, um das Arin
darzustellen, verlduft diese Reaktion umso besser, je azider das genannte Proton ist. Bei
der 4-Methylsubstitution (Eintrag 5) war die Aziditdt dieses Protons am hochsten und die
Diels-Alder Reaktion war innerhalb weniger Minuten nach Beendigung der Zugabe des
LDA beendet. Im Fall der geringsten Aziditdt (Eintrag 9) war die Deprotonierung des 6-

Bromisomers mit LDA nicht moglich.

o~ o~ . OH 0~ .
6
® I
o~ S N" o N" o7
O OH O O
77 78 136

100 : 7

Abbildung 3.32: Beispiel fiir die Selektivitit der Offnung des 1,4-Epoxyrings

Nr. Substitution H der O-Briicke C der O-Briicke Verhaltnis Ring C OH

1 3.4-Prop 6.11, 6.06 80.6,79.5 100/7 7.67,7.32,6.85 10.28
5=10.05 0=11

2 3.4-But 6.06, 6.06 80.8, 80.1 100/5 7.69,7.31,6.85 10.22
5 =10.00 6=07

3 3-Ph 6.21, 6.11 81.3,79.7 100/13  7.73,7.36,6.91 10.26
5=0.10 d=16

4 3-Me 6.15, 6.05 81.2,79.7 100/10  7.68,7.24,6.77 10.24
5=0.10 0=15

5 4-Me 6.11, 6.08 80.8,79.9 100/6 7.69,7.33,6.88 10.24
5=10.03 6=09

6 3-Pr 6.17, 6.07 81.1,79.5 100/8 7.71,7.34,6.88 10.27
5=0.10 0=16

7 3-Oct 6.15, 6.04 81.1,79.5 100/16  7.72,7.34,6.88 10.28
5=0.13 d=1.6

8 3-i-Pr 6.19, 6.08 81.2,79.4 100/13  7.72,7.35,6.88 10.26
5=0.11 6=18

Tabelle 3.3: Offnung des 1.4-Epoxyrings.

In Tabelle 3.3 ist ein Vergleich der NMR-Daten der Diels-Alder Produkte mit den Verhilt-

nissen der erhaltenenen Phenole dargestellt. Der Anteil des erwiinschten Phenols steigt
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3.1 Synthesen

mit sinkender Differenz der chemischen Verschiebungen der beiden Kohlenstoffe an den
Briickenkopfen, d.h. C-6 und C-9 des Diels-Alder Produkts (Abb. 3.32). Als Beispiel ist hier
die Ringoffnung von 77 dargestellt, wobei die beiden Isomere 78 und 136 im Verhiltnis von

100:7 entstehen.

In den entstehenden Phenolen unterscheiden sich die chemischen Verschiebungen der Pro-
tonen nur minimal. Ebenso besteht nur ein sehr geringer Unterschied in der Aziditdt der

phenolischen OH-Gruppen.

3.1.2.7 Diels-Alder Reaktion mit anderen Dienen

Um die Grenzen der Diels-Alder Reaktion zu erforschen, wurden Umsetzungen mit drei
weiteren Dienen durchgefiihrt. Bei der Reaktion von 87 mit Methylfuran 137 entstanden die

beiden Isomere 138 und 139 im dquimolaren Verhiltnis.

o~ o~ o~
Br AN EO)* AN A
+ —_— +
/
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O\ O\ O\

87 137 138 139
Abbildung 3.33: Diels-Alder Reaktion mit Methylfuran
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87 140 141 144

Abbildung 3.34: Diels-Alder Reaktion mit Thiophen

Diels-Alder Reaktionen von Chinonen oder Hydrochinonen mit Thiophenen sind in der
Literatur selten. Um diese Reaktion im Zusammenhang mit der Synthese von Azaanthra-
cenonen zu erproben, wurde die Verbindung 87 mit Thiophen 140 umgesetzt. Bei dieser
Reaktion entstanden eine Reihe von Produkten, von denen mit etwa 40% die Verbindung
144 das Hauptprodukt war. Auflerdem wurde 141 nachgewiesen, wenngleich es fiir eine

Isolierung zu instabil war. In Ubereinstimmung mit der Literatur>~’ fand durch Extrusion
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3 Ergebnisse und Diskussion

des Schwefels eine Umwandlung der Verbindung 141 in 144 statt. Ob diese Extrusion di-
rekt oder nach vorheriger Oxidation des Schwefels stattfindet, konnte nicht nachgewiesen

werden.

Im Gegensatz zu Thiophen reagierte N-Methylpyrrol 142 in hohen Ausbeuten mit 87. Ver-
gleichbare Reaktionen sind in der Literatur zu finden.”-%" Es entstand die stabile Verbindung
143, die nach Losen in Diethylether in guter Reinheit als Hydrochlorid gefillt werden konn-

te.

o~ o~
Br /
1 — UL
Ngogl E/) N~ o7
O\ O\
87 142 143

Abbildung 3.35: Diels-Alder Reaktion mit N-Methylpyrrol

Durch Ringdffnungsreaktionen von 143 mit Perchlorsadure, para-Toluolsulfonsdure oder Mi-

neralsduren konnte keine Offnung des 1.4-Aza-Rings erreicht werden.

Daher wurde versucht, durch Kochen in Phosphoroxychlorid (Abb. 3.36) eine Umsetzung
zu erhalten. Unter diesen Bedinungen fand, dhnlich wie beim Diels Alder Produkt mit
Thiophen, eine Extrusion von Methylamin statt und die beiden Produkte 144 und 145 wurden
gebildet. Cho et al.%! beschrieben eine weitere Moglichkeit, einen dhnlichen Stickstoffzyklus
umzulagern, der jedoch aus Mangel an den notigen Rhodiumkatalysatoren nicht getestet
wurde. Versuche mit Palladium und Platinkatalysatoren fiihrten nicht zu dem gewtinschten
Ergebnis. Da die entstehenden Produkte mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir die biologischen

Tests nicht geeignet waren, wurde beschlossen, keine weitere Zeit in diese Umsetzung zu

investieren.
o~ o~ o~
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Abbildung 3.36: Produkte der Reaktion von 143 mit Phosphoroxychlorid
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3.1 Synthesen

3.1.3 9-Demethoxyazaanthracenone

3.1.3.1 Retrosynthese

Die im vorherigen Kapitel beschriebene Synthese von 9-Methoxy-substituierten Azaan-
thracenonen ermoglicht den effektiven Aufbau von Verbindungen dieses Typs. Falls die
9-Methoxygruppe nicht benotigt wird, ist diese Synthesestrategie zum Zweck der Darstel-
lung von Substanzbibliotheken fiir biologische Tests aufgrund ihrer Linearitit zu aufwendig.
Dabher ist die Entwicklung einer kiirzeren Synthesesequenz von hohem Interesse. Die An-

forderungen an diese Synthesestrategie sind wie folgt:

1. Geringe Gesamtzahl der Stufen
2. Moglichst spater Entwicklungspunkt der divergenten Synthese
3. Durchfiihrbarkeit der einzelnen Stufen in groflen Ansitzen

4. Preis und Verfiigbarkeit der Edukte

Aufgrund dieser Anforderungen kam eine Synthese des C-Rings (Abb. 3.37) iiber eine Diels
Alder Reaktion mit Furan, wie im vorigen Kapitel beschrieben, nicht in Frage. Ring A
muss in jedem Fall synthetisiert werden. Zur speziellen Synthese des Rings B bestand
kein Anlass, da dieser ohnehin nur die Chinon- oder Hydrochinondimethyletherfunktio-
nalitdt tragt. Aus diesen Uberlegungen ergab sich die Notwenigkeit eines Edukts, wel-
ches die Ringe B und C bereits enthdlt und am B-Ring ein Chinon oder eine Vorstufe des
Chinons aufweist. Der einfachste Vertreter dieser Klasse ist das Naphthochinon 146 (Abb.
3.37).

Wie in der Retrosynthese des vorherigen Kapitels wurde die Synthese der Marcanin- und
Kalasinamid-Typen 147 und 148 durch eine oxidative Demethylierung miteinander verbun-
den. Verbindung 148 konnte aus 149 dargestellt werden, wobei X fiir eine Gruppe steht, die
eine Kupplung ermoglicht. Die Verbindung 149 konnte wiederum aus der bifunktionellen
Verbindung 150 erhalten werden. Durch einen Ringschluss wére dieses aus 151 synthe-
tisierbar. Uber eine Reihe von Reaktionsschritten liefle sich 151 aus Naphthochinon 146

darstellen.

3.1.3.2 Entwicklung der Synthese

Die ersten beiden Schritte dieser Synthesesequenz waren die Reduktion und Methylierung
von Naphthochinon 146 (Abb. 3.38). Dabei entstand zunéchst das Hydrochinon 152, welches

unter Stickstoffatmosphére methyliert werden musste, um die Riickoxidation zum Chinon
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Abbildung 3.37: Retrosynthese von Marcanin 147 und Kalasinamid 148

zu unterbinden. Dazu gibt es die folgenden literaturbekannten Methoden, die in kleinen

Ansétzen teilweise akzeptable Ausbeuten erbrachten.

1. Natriumborhydrid, KOH und Dimethylsulfat®?
2. Pd/C und H,, NaH und Dimethylsulfa’c63
3. SnCl,, HCl und MeOH%”

4. NaS;04, NaOH und Mel®

Alle bekannten Methoden erforderten eine sdaulenchromatographische Reinigung, wodurch
die Darstellung von 153 im grofien Maf3stab erschwert wird. Die Methoden 1, 2 und 3 fiithrten
in groferen Ansitzen zu Uberreduktion.®® Bei Ansétzen von 50 g entstanden so statt dem
gewtinschten 1,4-Dimethoxynaphthalin bis zu 90% Naphtalin. Die Ausbeuten der Methoden
3 und 4 waren ohnehin auch bei kleinen Ansdtzen nur méaflig. Durch Kombination der ersten
beiden Methoden (Reduktion mit Pd/C und H; in THE, Deprotonierung mit KOH und Me-
thylierung mit Dimethylsulfat) wurde ein Verfahren entwickelt, mit dem in 99% Ausbeute
70 g des 1,4-Dimethoxynaphthalins in Form von hellrosafarbenen Kristallen dargestellt wer-
den konnten. Eine sdulenchromatographische Reinigung war nicht erforderlich. Bei Bedarf
war eine Reinigung durch Umbkristallisation moglich, aber auch das Rohprodukt konnte

ohne Einbufien in der folgenden Reaktion eingesetzt werden.
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Abbildung 3.38: Reduktion und Methylierung von Naphthochinon
Bedingungen: a) Pd/C, THF, H, b) Me,SO4, KOH, THF, H>O, 99% iiber zwei Stufen

Die Nitrierung von 1,4-Dimethoxynaphthalin 153 war zunédchst ein Problem, dessen Losung
mehrere Monate in Anspruch nahm. Fiir diese Nitrierung finden sich wenige Literaturstel-
len,%% von denen jedoch keine fiir den Multigrammmastab geeignet war. Befriedigende
Ergebnisse wurden erhalten, wenn 1,4-Dimethoxynaphthalin in Dichlormethan mit einem
getrockneten Gemisch von konzentrierter Salpetersdure und Kieselgel nach Tapia et al.®
behandelt wurde. Die Ausbeute betrug allerdings nach Umkristallisation nur 48%. Die Dar-
stellung des Nitrierungsreagenzes konnte in der vorliegenden Arbeit zwar durch direkte
Herstellung aus rauchender Salpetersdure und Kieselgel vereinfacht werden, doch fiihrte

dieser Schritt zu keiner Verbesserung der Ausbeuten.

o~ o~
D) — Gy
O\ O\
153 157

Abbildung 3.39: Nitrierung von 1,4-Dimethoxynaphthalin 153
Bedingungen: HNO3;, DCM, -80°C, 85%

Als Nebenprodukt entstand in allen Fillen hauptsdchlich das Naphthochinon 146. Dieses
wurde aus 1,4-Dimethoxynaphthalin durch oxidative Demethylierung unter dem Einfluss

der Salpetersdure gebildet.

Das aus der Salpetersdure entstehende Nitroniumion wird von 1,4-Dimethoxynaphthalin
(Abb. 3.40) entweder aus der 1- oder 2-Position heraus angegriffen, wodurch der weitere
Verlauf der Reaktion bestimmt wird. Erfolgt der Angriff aus der 1-Position, so bildet sich
tiber die Zwischenstufen 154 und 155 das Naphthochinon 146. Nach einem Angriff aus der
2-Position entsteht {iber 156 das gewiinschte Nitroprodukt 157. Da die Addition des Nitro-

niumions als erster Schritt in beiden Reaktionssequenzen reversibel ist, hdngt das Verhaltnis
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Abbildung 3.40: Nitrierung versus Demethylierung und Oxidation durch Salpetersdure

von Nitrierung und oxidativer Demethylierung auch von der Anwesenheit von Wasser ab.
Wenn dieses nicht vorhanden ist, lasst sich der Anteil des 2-Nitroprodukts erhchen. Da-
her waren die Ausbeuten mit Salpetersdure auf Kieselgel in Dichlormethan hoéher als in
wasserhaltiger Salpetersdure. Die Temperatur ist ein weiterer Faktor, der das Verhéltnis der
beiden konkurrierenden Reaktionen beeinflussen sollte. Um diesen Einfluss zu erforschen,
wurde die Nitrierung nach Tapia et al.®® bei immer niedrigeren Temperaturen durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich, dass mit sinkender Temperatur die Aubeute des gew{iinschten 2-Nitro-1,4-
Dimethoxynaphthalins 157 stieg und gleichzeitig der Anteil der oxidativen Demethylierung

zuriickging.

Eine weitere Hiirde war die Darstellung der Salpetersdaure auf Kieselgel. Bei der Zugabe
von Salpetersdure zu Kieselgel entwickelten sich lange Zeit braune Dampfe. Aufserdem
kondensierte Luftfeuchtigkeit in das Reagenz. Eine Trocknung an der Luft, wie in der Li-
teratur von Tapia et al.%® aus Santiago in Chile angegeben, konnte unter den Bedingungen
der hiesigen Luftfeuchtigkeit nicht durchgefiihrt werden. Daher wurde eine neue Strategie
entwickelt, nach der zunéchst das 1,4-Dimethoxynaphthalin 153 in Dichlormethan gelost
und auf -75°C bis -85 °C abgekiihlt wurde. Anschlieflend wurde etwas Kieselgel zugesetzt
und unter kraftigem Riihren tiber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten rauchende Salpe-
tersdure zugetropft wobei die Losung tiefschwarz wurde. Nach einstiindigem Riihren bei
-75°C wurde die Reaktion auf verdiinnte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben. Nach
der Aufarbeitung wurde das rohe 2-Nitro-1,4-Dimethoxynaphthalin 157 als orangefarbener
Feststoff erhalten.
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Bei der Optimierung der Nitrierung wurde ermittelt, dass bei 2.1 - 2.5 Aquivalenten rau-
chender Salpetersdure die besten Ergebnisse erhalten wurden. Bei der Zugabe von weniger
als 2 Aquivalenten erfolgte die Nitrierung nicht vollstandig. Auerdem wurde festgestellt,
dass die Resultate mit und ohne Kieselgel anndhernd dquivalent waren. Bei Ansdtzen von
5g wurden weniger als 5% Naphthochinon gebildet. Die Reaktion konnte auch mit bis zu
40 g 1,4-Dimethoxynaphthalin 153 in 1.51 Dichlormethan mit sehr guten Ausbeuten (75%
tiber drei Stufen) durchgefiihrt werden. Aufgrund der schlechteren Abfithrung der Reak-

tionswiarme entstanden bei dieser Ansatzgrofie etwa 15% des unerwiinschten Naphtochin-

ons.
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Abbildung 3.41: Reduktion von 157 und Isolierung als Hydrochlorid
Bedingungen: a) RaNi, MeOH, THF, H, b) Et,0, Et,O*HCI 98%

Die Reduktion von 157 zu 151 (Abb. 3.41) wurde anfangs mit Palladium auf Aktivkohle in
Wasserstoffatmosphére durchgefiihrt. Diese Methode funktionierte jedoch nur dann, wenn
die Verbindung 157 zuvor umbkristallisiert wurde. Um das Rohprodukt der vorherigen Ni-
trierung direkt einsetzen zu konnen, wurde Raney-Nickel als Katalysator verwendet. Fiir
eine gute Loslichkeit bei einer gleichzeitig hohen Reaktionsgeschwindigkeit der Hydrie-
rung wurde ein Losungsmittelgemisch von Tetrahydrofuran und Methanol (1:1) verwendet.
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Raney-Nickel abfiltiert und das Filtrat am Va-
kuum eingeengt. Anschlieffend wurde der Riickstand in Diethylether gelost und nochmals

filtriert.

Nach Zugabe von etherischer HCl fiel das Hydrochlorid 159 aus dem Filtrat als weifler bis
violettfarbener Niederschlag aus. Die Ausbeuten iiber drei Stufen vom kauflich erwerblichen
Naphthochinon bis zum Dimethoxynaphthylamin-hydrochlorid 159 betrugen je nach Grofie
des Ansatzes 70% bis 75%. Durch die Féllung als Hydrochlorid entfielen wahrend diesen

drei Stufen zusitzliche Reinigungsschritte.

Die nachsten Reaktionsschritte dienten dem Aufbau des A-Ringes. Dazu wurde 151 (Abb.

3.42) mit einem Uberschuss an Malonsédurediethylester umgesetzt und so die Verbindung
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Abbildung 3.42: Darstellung des Malonamids 158. Bedingungen: a) Malonsiurediethylester,
140°C, 85% b) 5% aq. NaOH, 55°C , 98%

160 erhalten. Durch Behandlung mit 5%-iger Natronlauge bei 50 bis 60 °C wurde selektiv
der Ester in Gegenwart des Amids gespalten. Die dabei entstehende Carbonsdure 158 wurde
durch Zugabe von Salzsdure ausgeféllt und konnte aus Isopropanol umkristallisiert werden.
Wenn das Wasser azeotrop entfernt wurde, konnte die Umkristallisation entfallen, da im fol-

genden Schritt ohnehin eine effiziente Reinigung moglich war.

~ ’ \O \O
NT(AWrOH N%rAj(CI N C
O O \\fl/o _
P 0 0 ClI
158 161 150

Abbildung 3.43: Nukleophiler Angriff im Laufe der Zyklisierung

Durch Kochen von Verbindung 158 (Abb. 3.43) in Phosphoroxychlorid wurde dieses zu-
néchst chloriert (161) und ging anschlieffend durch einen intramolekularen nucleophilen
Angriff in das Zylisierungsprodukt 150 tiber. Durch die harschen Bedingungen bildeten sich
kaum losliche Nebenprodukte. Nach zweistiindigem Kochen wurde die Reaktionslosung
auf Eis gegeben und mit gesittigter Ammoniaklosung neutralisiert. Nach der Aufarbeitung
konnte das erwiinschte Produkt 150 durch sdulenchromatographische Reinigung in 82%

Ausbeute isoliert werden.

~o ~o ~o
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150 162 163
Abbildung 3.44: Methoxylierung an den Positionen 2 oder 4
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Die chemische Unterscheidung zwischen den 2-Cl und 4-Cl-Gruppen war in diesem Fall
einfacher als dies vorauszusehen war. Durch dreitdgiges Riithren von Verbindung 150 mit
Natriummethanolat in einem Gemisch von Tetrahydrofuran und Methanol (1:1) wurde ein
Verhiltnis von 98:2 zugunsten des erwiinschten Isomers 162 gegeniiber 163 erhalten. Wurde
das Gemisch zum Riickfluss erhitzt, so war die Reaktion nach wenigen Stunden beendet.
Dabei sank das Produktverhiltnis jedoch auf 90:10 ohne dass das zweite Chlorid ebenfalls
ausgetauscht wurde. Die hohe Selektivitit dieser Reaktion war unerwartet, da unter densel-
ben Bedingungen bei vergleichbaren bizyklischen Systemen wie 164 nur Selektivitdten von

etwa 60:40 erhalten werden konnten.

N Cl N._Cl
= =
_0 _O Cl
150 164

Abbildung 3.45: Vergleich der Selektivitaten von Methoxylierungen der Verbindungen 150 und 164

Nachdem die Synthese des Bausteins 150 gelungen war, sollte die weitere Derivatisierung
vorgenommen werden. Die Anwendung diverser Lithiumorganyle fiihrte zu einem Gemisch
von zahlreichen Verbindungen, bei denen der nucleophile Angriff an den Methoxygruppen
des zentralen B-Rings vorherrschte. Diese Feststellung machten bereits Matsumoto et al.”’ bei
dhnlichen Verbindungen. Andererseits konnte das Chlorid nicht zu einer Grignard-Reaktion
bewegt werden, wodurch auch Reaktionen wie Suzuki-Kupplungen auf diese Weise nicht

moglich waren.

CN
@CN /o\©\ MnCl, O
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Abbildung 3.46: Beispiel fiir eine literaturbekannte mangankatalysierte Kupplung

Die Mangan-katalysierte Kumadakupplung erwies sich als eine praktikable Losung dieses
synthetischen Problems. In einem der ersten Berichte zu Mangan-katalysierten Kumada-
kupplungen von Cahiez et al.”! konnte diese Methode auf monozyklische Carbozyklen
angewandt werden, die in ortho oder para-Position elektronenziehende Reste aufwiesen. Als

Beispiel ist hier die Kupplung des Chloraromaten 165 mit der Grignard-Verbindung 166
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dargestellt, bei der nach nur zwei Stunden bei 0°C das Kupplungsprodukt 167 entstand.
Als Katalysator wurde trockenes Mangan(II)-chlorid eingesetzt, ohne dass ein zusatzlicher

Ligand notwendig war.

Offensichtlich ist eine der Vorraussetzungen fiir das Gelingen dieser Kupplung die Elektro-
nenarmut des Chloraromaten. Daher berichteten Rueping et al.”?> die Kupplung von stick-
stofthaltigen Heterozyklen mit Grignardreagenzien. Allerdings erfolgten diese Kupplungen
nur an dem aromatischen Ring, welcher den Stickstoff enthilt. Beispielsweise reagierte 168
mit Phenylmagnesiumbromid 169 nur zu Verbindung 170, obwohl zwei Aquivalente des

Grignardreagenzes eingesetzt wurden.

Cl Ph
MnCl,
y - 2 >
> MgBr 53% —
Cl N Cl N
168 169 170

Abbildung 3.47: Selektivitidt der mangankatalysierten Kumadakupplung

Fiir die Einsetzbarkeit dieser Methode war zunédchst fraglich, ob der Pyridinring A in 162
(Abb. 3.48) trotz der 2-Methoxygruppe noch elektronenarm genug sein wiirde um die Kupp-
lung zuzulassen. In Abb. 3.48 sind die chemischen Verschiebung der Kohlenstoffe an den
Positionen 2 und 4 dargestellt. Fiir die Verbindung 171”® wurde die mangankatalysierte
Kreuzkupplung von Rueping et al.”? beschrieben. Fiihrt man an der 2-Position einen zu-
sdtzlichen Chlorsubstituent (172) ein, so wird C-4 etwas elektronendrmer (+2ppm). Ein
2-Methoxysubstituent wie in 173 fiihrt ebenfalls zu einer etwas geringeren Elektronendichte

an C-4 (+1 ppm).

Im Fall des Trizykluses 150 ist die Elektronendichte an C-4 deutlich hoher (-5.5 ppm). Dieser
Effekt ist auf die elektronenschiebenden Methoxygruppen im Ring B als auch auf den Ring
C zurtickzufiihren. Nach der Dehalomethoxylierung liegt die chemische Verschiebung des
C-4 bei 141.5 ppm, also nur noch 1.2 ppm unter dem Wert in 171, mit dem die Kupplung

erfolgreich durchgefiihrt wurde.

In Ubereinstimmung mit diesen Uberlegungen konnte die Kumada-Kupplung von 162 mit
einer grofien Bandbreite von Grignard-Verbindungen erfolgreich durchgefiihrt werden. In
einem ersten Versuch wurde als Grignardreagenz Isopropylmagnesiumbromid verwendet
und in 93% Ausbeute die Verbindung 174 erhalten.
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Abbildung 3.48: Vergleich von NMR-Verschiebungen wesenlicher Kohlenstoffe auf dem Weg
zur mangankatalysierten Kupplung
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Abbildung 3.49: Erste erfolgreiche Kupplung von 162

Um die drei Klassen von Azaanthracenonen darstellen zu konnen, mussten nach dem Kreuz-
kupplungsschritt noch selektive Demethylierungen vorgenommen werden. Dazu konnten
die Methoden, die ab Seite 23 fiir die Synthese von 9-Methoxyazaanthracenonen entwickelt

wurden ohne Anderungen iibernommen werden.

Verbindung 175 wurde durch Reaktion mit Trimethylsilyljodid (Abb. 3.50) selektiv an der 2-
Position demethyliert und anschlieffend mit Cerammoniumnitrat (CAN) in das Chinon 176
tiberfiihrt. Bei der direkten Anwendung von Cerammoniumnitrat auf die Verbindung 177
wurde das Chinon 178 erhalten. Als die erste Runde der biologischen Tests beendet war, wur-
den Verbindungen des Typs 178 nicht mehr von allen Substitutionsmustern dargestellt, da

keine dieser Verbindungen nennenswerte Aktivitdten aufwies.

3.1.3.3 Darstellung von Kalasinamid und Marcanin A

Wie zu Beginn in der Aufgabenstellung bereits erwdhnt wurde, sollte die zu entwickelnde

Synthesesequenz auch dazu genutzt werden, die Naturstoffe Kalasinamid und Marcanin A
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Abbildung 3.50: Durchfiihrung der letzten Syntheseschritte zur Darstellung der drei
erwiinschten Klassen von Azaanthraceonen. Bedingungen: a) TMS-CI, Nal, Acetonitril, rt, 83%
b) CAN, Acetonitril, H,0, rt, 74% c¢) CAN, Acetonitril, H,O, rt, 69%

darzustellen. Mit den zuvor beschriebenen Methoden wurde aus 162 (Seite 47) und Me-
thylmagnesiumbromid mittels Mangan-katalysierter Kreuzkupplung die Verbindung 144
dargestellt. Demethylierung mit TMS-I ergab Kalasinamid (148), aus welchem durch oxi-
dative Demethylierung mit CAN Marcanin A 147 dargestellt werden konnte. Die analy-

tischen Daten dieser beiden Naturstoffe stimmten mit den Angaben der Literatur iiber-

~o ~o o)
O — 0L - e
N = N"o N0
0 0 0

144 148 147

ein.

Kalasinamid Marcanin A

Abbildung 3.51: Letzte Schritte zur Synthese von Kalasinamid und Marcanin
Bedingungen: a) TMS-CI, Nal, Acetonitril, rt, 95% b) CAN, Acetonitril, H,O, rt, 71%

Im Fall des Kalasinamids ist dies die zweite Totalsynthese, da wahrend der praktischen

Arbeit an dieser Dissertation bereits von Gandy und Piggott!®

eine Synthese dieses Natur-
stoffs veroffentlicht wurde. Marcanin A wurde zuvor schon auf zwei anderen Wegen darge-

stellt,'>2* diejedoch keine Moglichkeiten zur effektiven Derivatisierung boten.
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3.1 Synthesen

3.1.3.4 Synthese von 3-Methyl und 3-Phenylderivaten

Eine Moglichkeit zur Einfithrung von Substituenten an der 3-Position von Marcaninen und
Kalasinamiden bietet sich durch die Wahl des Malonsédureesters. Entsprechend wurde die
Verbindung 151 (Abb. 3.52) mit Methylmalonsduredimethylester bzw. Phenylmalonsduredi-
methylester umgesetzt und dabei die Verbindungen 179 bzw. 180 erhalten. Die Esterspaltung
mit verdiinnter Natronlauge ergab die Carbonsduren 181 bzw. 182. Durch den Ringschluss
mit Phosphoroxychlorid konnten die zyklisierten Verbindungen 183 bzw. 184 erhalten wer-

den,jedochlagen die Ausbeuten mit 58% bzw. 57% etwas niedriger als beim unsubstituierten

Malonsaureamid.
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Abbildung 3.52: Synthese von Azaanthracenen mit Substitution an Position 3. Bedingungen:
a) Phenyl- oder Methylmalonsiurediethylester, 140°C , 78% b) 5% aq. NaOH, 55°C , 80% bzw. 22%
itber zwei Stufen ¢) POCls, rf, 58% bzw. 57% d) NaOMe, THF, MeOH, 92% bzw. 88%

e) Methyl- oder Phenylmagnesiumbromid, THF, MnCly, 0°C , 53% bzw. 16%

Die Dehalomethoxylierung ergab in beiden Fillen die gew{iinschten 2-Methoxyverbindungen
185 und 186 in iiber 90% Ausbeute. Bei den Darstellungen der Verbindungen 187 und 188
zeigten sich die Grenzen der Mangan-katalysierten Kreuzkupplung. Die Ausbeuten lagen
lediglich bei 53% bzw. 16%. In der Verbindung 187 ist dieser Befund allerdings aufgrund der

raumlichen Enge kaum verwunderlich. Eine Weiterentwicklung dieser Synthese mit ande-
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3 Ergebnisse und Diskussion

ren Katalysatoren ist sicherlich moglich. Da in diesem Stadium jedoch aus den biologischen
Tests (siehe ab Seite 71) bekannt wurde, das ein hoher Substitutionsgrad schlechtere Ak-
tivitditen zu Folge hatte, wurde diese Weiterentwicklung zugunsten anderer Projekte nicht

weiter vorangetrieben.

3.1.3.5 Synthese von Derivaten

\O 99%
(\ A
% i~ e
N (@) \O O/
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- (\ XN
174
= N o
/O
192

Abbildung 3.53: Produkte der mangankatalyierten Kreuzkupplung

Fiir die biologischen Tests war vor allem die Darstellung einer grofien Anzahl an Derivaten
von Interesse. In Abb. 3.53 sind die Kupplungsprodukte der ersten Generation (d.h. die
Synthesen vor neuen Erkenntnissen aus den Biotests) dargestellt. Diese Abbildung enthalt
auch die Verbindungen 177, 144 und 174, deren Synthese bereits beschrieben wurde. Die
Synthese von 189, 190 und 191 erfolgte nach derselben Methode. Dabei ist von Interesse,

dass die Kupplung im Fall von 190 bereits nach einer Stunde abgeschlossen war wohingegen
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3.1 Synthesen

die Bildung von 189 mehr als fiinf Stunden benétigte. Hieraus ldsst sich erkennen, dass
die elektronenreicheren Grignardverbindungen deutlicher schneller reagieren, was nach

logischen Uberlegungen zu erwarten war.

82%

Abbildung 3.54: Zweite Generation der Kreuzkupplungsprodukte

Verbindung 192 (Abb. 3.53) wurde durch Erhitzen von 162 mit Natriummethanolat in Me-
thanol in der Mikrowelle dargestellt. Unter diesen Bedingungen war die Umsetzung nach
weniger als einer Minute vollstandig. Durch herkommliches Kochen zum Riickfluss konnten
auch nach mehreren Stunden nur Spuren dieser Verbindung nachgewiesen werden. Verbin-
dung 193 konnte durch Reduktion mit Pd/C in Wasserstoffatmosphére erhalten werden. Da-
bei musste jedoch genau auf die Reaktionszeit geachtet werden und statt reinem Methanol
wurde eine 1:1 Mischung von Dichlormethan und Methanol als Losungsmittel verwendet.

Die Anwesenheit des Dichlormethans verhinderte eine Uberreduktion, bei der ansonsten
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3 Ergebnisse und Diskussion

194 195

Abbildung 3.55: EPG = electron pushing group

der A-Ring vollstandig zum Tetrahydropyridin reduziert wird. Alle oben genannten Verbin-
dungen wurden durch Demethylierung der 2-Methoxygruppe in die entsprechenden Azaan-
thracenone tiberfiihrt. Auflerdem wurden anschlieffend durch oxidative Demethylierung die
2,5,10-Trionsysteme erhalten. Beide Gruppen wurden in den biologischen Tests auf ihre Zyto-

toxizitdt getestet. Die Ergebnisse werden ab Seite 69 diskutiert.

Nach der ersten Runde der Biotests bestand besonderes Interesse an Azaanthracenonen
des Typs 194 (Abb. 3.55), wobei EPG einen elektronenschiebenen Substituent darstellt.
Diese konnten nach der Kreuzkupplung von 162 mit den Grignardverbindungen durch
Demethylierung aus Verbindungen des Typs 195 gewonnen werden. Durch mangankata-
lysierte Kreuzkupplung wurden die methoxysubstituierten Phenyl-Azaanthracene 196, 197
und 198 sowie 195 (Abb. 3.54) dargestellt. Um die Griinde fiir die ungewohnliche Aktivi-
tat dieser elektronenschiebend substituierten Verbindungen ergriinden zu kénnen, wurde
die Synthese der Thioverbindung 199 und der beiden Amino-funktionalisierten Derivate
200 und 201 durchgefiihrt. Die Ausbeuten lagen in diesen Féllen zwischen 75% und 92%.
Durch Demethylierung mit TMS-I wurden die entsprechenden Azaanthracenone darge-
stellt.
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3.1 Synthesen

202 208 207

Abbildung 3.56: Synthese von pentazyklischen Azaanthracenonen Bedingungen: Kupplung mit
MnCl, bei 0°C , Oxidation mit CAN in Acetonitril/H,O, 26% tiber vier Stufen

Durch die mangankatalysierte Kupplung konnte aufierdem ein 2-aminosubstituierter Phe-
nylring eingefiihrt werden, der anschliefSend zu dem pentazyklischen System 202 umgesetzt
wurde. Die grofite Schwierigkeit bei dieser Synthese war die Wahl einer geeigneten Schutz-
gruppe fiir das Amin. Diese musste die Bedingungen fiir die Darstellung der Grignardspezies
sowie der mangankatalysierten Kupplung tiberstehen und anschlieffend unter milden Be-
dingungen wieder entfernbar sein. Nach Literaturvorschriften”* wurde versucht, das Amin
mittels einer verbriickten Silylschutzgruppe zu schiitzen. Diese war jedoch deutlich zu insta-

t’> versucht, das Amin in Form

bil. Aufierdem wurde ebenfalls nach einer Literaturvorschrif
einer Nitrogruppe einzufiihren. Diese Methode war zwar theoretisch durchfiihrbar, jedoch
war die entstehende Grignardspezies zu elektronenarm um die mangankatalysierte Kupp-
lung zu ermoglichen. Schlieflich fiithrte eine Vorschrift von P. Knochel”® zu einer praktikablen
Losung. Aus dem Iodanilin 203 wurde mit Benzaldehyd in Gegenwart von Titantetrachlorid
in Dichlormethan das hydrolyseempfindliche Imin 204 dargestellt. Durch Transmetallierung
mit iso-Propylmagnesiumbromid konnte dieses in die Grignardverbindung 205 tiberfiihrt
werden, die nun elektronenreich genug war, um durch Kupplung mit 162 das Imin 206 zu
bilden. Bei der wissrigen Aufarbeitung entschiitzte sich dieses bereits vollstaindig zu dem
Amin 207. Durch Zugabe von Cerammoniumnitrat zu dem Rohprodukt wurde intermediar
das Chinon 208 gebildet, welches innerhalb weniger Minuten zu dem gewiinschten Endpro-

dukt 202 zyklisierte. Die Ausbeute iiber vier Stufen betrug 26%.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.3.6 Verkiirzung der Synthesesequenz

Im Verlauf der Synthesen ergab sich eine Moglichkeit, die Gesamtzahl der Reaktionsschrit-
te um zwei Stufen zu verkiirzen. Analog einer Vorschrift von Azizian et al.”’~”° wur-
de das Hydrochlorid des 151 (Abb. 3.57) direkt mit einem Uberschuss von Malonséure
und Phosphoroxychlorid zum Riickfluss erhitzt. Die Ausbeute an Verbindung 150 betrug

52%.
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Abbildung 3.57: Verkiirzung der Reaktionssequenz um zwei Stufen
Bedingungen: a) POCl3, Malonsiure, rf, 52%

Wenn der lingere Weg tiber 160 und 158 gewdhlt wurde, betrug die Ausbeute tiber drei Stufen
mit Neutralisation des Hydrochlorids 55%. Rechnet man die Arbeitszeit und dem Material-

aufwand hinzu, so ist diese Verkiirzung der Synthese sicherlich lohnenswert.

3.1.3.7 Synthese von Sampanginen

Die Moglichkeit 4-Methylazaanthracenone darzustellen, erdffnet gleichzeitig auch Wege
zur Synthese von Sampanginen (siehe Seite 7). Analog einiger Literaturvorschriften®"-52
wurde aus 209 durch Umsetzung mit Dimethylformamiddiethylacetal das Intermediat 210
erhalten. Durch Kochen in Ethanol mit Ammoniumchlorid konnte das Zyklisierungsprodukt

2-Methoxysampangin (211) dargestellt werden.
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Abbildung 3.58: Darstellung von 2-Methoxysampangin Bedingungen: a) CAN, Acetonitril/H,0O,
b) DMF-DEA, DMF, +f ¢) NH4Cl, Essigsiiure, 36% iiber drei Stufen
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Abbildung 3.59: Darstellung von 2-Chlorsampangin. Bedingungen: a) POCls, f, 91%
b) CAN, Acetonitril/H,O, c) DMF-DEA, DMEF, rf d) NH4Cl, Essigsiiure, 29% iiber drei Stufen

Wenn zunichst die 2-Methoxygruppe mittels Phosphoroxychlorid durch Chlor substituiert
(145) wurde, konnte nach einer analogen Verfahrensweise iiber die Zwischenprodukte 212
und 213 das 2-Chlorosampangin 214 dargestellt werden. Im Fall des 2-Chlorosampangins
betrug die Ausbeute einschliefllich der oxidativen Demethylierung tiber drei Stufen 23%

wihrend die Ausbeute des 2-Methoxysampangins 36% war.
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3.1.3.8 Nitrierung versus oxidative Demethylierung

Die Nitrierung von 144 in Dichlormethan fiihrte nicht zu der erwiinschten Nitroverbindung.
Durch die stattdessen erhaltenen Produkte ist jedoch ein besseres Verstandnis des Reaktions-
mechanismuses der Reaktion von Salpetersdure mit Hydrochinondimethylethern moglich.
Die Reaktion wurde nach derselben Methode wie die Nitrierung von Dimethoxynaphthalin
auf Seite 41 durchgefiihrt. Dabei wurde ein Gemisch der beiden Verbindungen 215 und
216 erhalten. Zwei Punkte sind hierbei bemerkenswert. Erstens stellt sich die Frage warum
in Verbindung 216 eine zusédtzliche Methoxygruppe am C-5 vorhanden ist und zweitens

warum nicht auch das Isomer dieser Verbindung entsteht, bei dem sich das Methylacetal an
Position 10 befinden.

\
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Abbildung 3.60: Produkte der Umsetzung von 144 mit Salpetersdure in Dichlormethan

Wie bereits zuvor auf Seite 41 beschrieben, neigt Salpetersdure dazu, hochsubstituierte Hy-
drochinondimethylether zu demethylieren. Wenn in der Reaktionslosung Wasser zugegen
ist, lauft diese Reaktion in jedem Fall bis zum Chinon ab. In diesem Fall war der Angriff von
Wasser offensichtlich nur teilweise moglich, sodass zur Hélfte das Produkt 216 (Abb. 3.61)

entstand.

Da das Dichlormethan vor der Reaktion nicht speziell getrocknet wurde, war sicherlich et-
was Wasser vorhanden, welches die Demethylierung ermoglichte. Pro Mol entstehendem
Chinon entstanden auch zwei Mol Methanol, da beim Angriff von Wasser die Methylgrup-
pe auf dieses tibertragen wurde. Daher nahm im Laufe der Reaktion die Konzentration
an Wasser ab wihrend der Anteil des Methanols anstieg. Somit bestand bei den spéateren
Demethylierungen eine Konkurrenz zwischen dem Angriff von Wasser und Methanol, die
sich zunehmend zugunsten des Methanols verschob. Eine Ubersicht iiber Moglichkeiten
des Angriffs dieser beiden Nucleophile im Verlauf der Reaktion ist in Abb. 3.61 dargestellt.
Selbstverstandlich konnte das Nitroniumion auch an der C-5 Position angreifen, wodurch
die Reaktion umgekehrt ablaufen wiirde. Allerdings ist nicht auf den ersten Blick zu er-

kennen, warum nur das Produkt 216 ohne sein Isomer entsteht, wenn dieser Angriff von
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Abbildung 3.61: Postulierter Mechanismus der Umsetzung von 144 mit Salpetersdure

beiden Seiten geschieht. Das in Abbildung 3.61 dargestellte Zwischenprodukt 217 erscheint
wahrscheinlicher, da es infolge der Koordination des Nitroniumions an den benachbarten
Stickstoff an der Position 1 entstehen kann. Es besteht ein grundlegender Unterschied, ob
das Nucleophil (d.h. Wasser oder Methanol) am Grundgeriist oder an der Methylgruppe
der 5- bzw. 10-Methoxygruppe angreift. Geschieht der Angriff an der Methylgruppe, so ist
das Produkt unabhingig davon, ob Wasser oder Methanol angreift. Beim Angriff am Grund-
geriist entsteht mit Wasser dasselbe Produkt, wiahrend der Angriff von Methanol zu einem
anderen Produkt fiihrt. Falls in beiden Fillen Methanol am Grundgeriist angreift, entsteht
aus 217 erst 218 und spéter 219. Beim zweifachen Angriff von Wasser entsteht tiber 217 das
Chinon 215. Wenn erst Wasser und dann Methanol, oder umgekehrt, angreifen bilden sich
tiber die Wege AB bzw. BA die Verbindungen 216 bzw. 220.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die Tatsache, dass nur 215 und 216 entstehen ist ein Hinweis darauf, dass in Verbindung 217
der Angriff des Nucleophils an der Methylgruppe erfolgt. Dies ist nicht unerwartet, da das
C-10 in diesem Fall ein quarternidrer Kohlenstoff ist, der somit sterisch stark abgeschirmt ist.
In dem Folgeprodukt 221 scheint dagegen aufgrund des geringeren sterischen Anspruchs
der Methylgruppe und der Planaritdt des Systems ein Angriff am Grundgeriist erleichtert zu
sein. Der hohe Anteil der Verbindung 216 deutet zudem darauf hin, dass hier ausschliefSlich
ein Angriff am C-5 des Grundgeriists erfolgt. Bei den beiden konkurrierenden Reaktionen
handelt sich um eine Sy2- und um eine Additionsreaktion. Vermutlich ist die Addition in
diesem Fall schneller, da die Sy2-Reaktion eine raumliche Umordnung an der Methylgruppe

erfordern wiirde.

3.1.3.9 Synthese von 3-Methoxymarcanin 222

Einige natiirliche Azaanthracenone wie Marcanin B, C und D sowie Dielsichinon enthalten
eine 3-Methoxygruppe. Um den Effekt dieser Gruppe auf die biologischen Eigenschaften be-
urteilen zu konnen, wurde eine Synthese der Verbindung 222 entwickelt. Das Benzochinolin
193 konnte mit LDA an der 3-Position ortho-lithiiert und anschlieffend mit Borsduretriiso-
propylester zu 223 umgesetzt werden. Durch Reaktion mit Wasserstoffperoxid bildete sich
das Phenol 224, welches mit Natriumhydrid und Methyljodid in 225 tiberfithrt werden

konnte.
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Abbildung 3.62: Darstellung von 3-Methoxyazaanthracenonen. Bedingungen: a) LDA, B(O-i-Pr)3,
-78°C b) NH4Cl, HyO,, Et,O, tt ¢) Mel, NaH, THF, DMF, rt, 63% iiber drei Stufen d) TMS-CI, Nal,
Acetonitril, rt, 86% e) CAN, Acetonitril, H>O, rt, 78%
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Die beiden Azaanthracenone 226 und 222 wurden durch Demethylierung mit TMS-I und
CAN erhalten. Dartiberhinaus ermoglicht dieser Reaktionszyklus eine Suzuki-Kupplung
von 223 mit beliebigen bromierten aromatischen Verbindungen. Dadurch kénnten zukiinf-
tig auch Azaanthracenone dargestellt werden, die iiber die anderen Synthesewege nicht

zugéanglich sind.

3.1.4 Zwischenbilanz

Bis zu diesem Zeitpunkt war das Ziel der Synthesen hauptséchlich die Darstellung einer
moglichst grofsen Bandbreite potentiell aktiver Azaanthracenonen. Mit den wachsenden Er-
kenntnissen aus den biologischen Tests @&nderte sich dieser Ansatz im Verlauf der Arbeit. Da
bereits hochaktive Verbindungen identifiziert wurden, verschob sich das Interesse in Rich-
tung der Aufkldrung von Struktur-Wirkungsbeziehungen. Daher bestand die Notwendig-
keit, auch Verbindungen darzustellen, die im eigentlichen Sinne nicht zur Klasse der Azaan-
thracenone gehoren. Im folgenden Abschnitt werden diese Synthesen beschrieben. Die Griin-
de, warum genau diese Zielverbindungen ausgewahlt wurden, finden sich in der Diskussion
der biologischen Eigenschaften ab Seite 69. Die erhaltenen Struktur-Wirkungsbeziehungen

werden ebenfalls dort diskutiert.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.5 Weiterfiihrende Synthesen

In diesem Unterkapitel werden die Synthesen der Verbindungen aus Abb. 3.63 und 3.64 dis-

kutiert, von denen bislang nur 227 in der Literatur bekannt war.
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Abbildung 3.63: Dargestellte Derivate von 228
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Abbildung 3.64: Weitere Derivate, deren Synthesen hier beschrieben werden

3.1.5.1 10-Methoxyazaanthracenon

Zur Darstellung der 10-Methoxyazaanthracenone wurde ein dhnlicher Ansatz gewahlt, wie
er auch bei der Synthese der 9-H-Azaanthracenone zum FEinsatz kam. Dazu wurde von der
kéduflich erwerblichen Verbindung 229 (Abb. 3.65) ausgegangen. Diese wurde nach einer
Vorschrift von Toja und Trani®® zu 230 methyliert und anschlieSend die Nitrofunktiona-
litat mit Palladium auf Aktivkohle in einer Wasserstoffatmosphdre zum Amin 231 redu-

ziert.

Mit diesem Amin konnte nach den schon zuvor eingesetzten Methoden der Ringschluss vor-
bereitet werden. Dazu wurde das Amin mit einem Uberschuss an Malonsiurediethylester
umgesetzt und die Verbindung 235 erhalten. Die Hydrolyse mit verdiinnter Natronlau-
ge ergab die Carbonsdure 236, die in Gegenwart von Phoshoroxychlorid zu 233 zyklisiert
werden konnte. Die Ausbeuten dieser Zyklisierung lagen mit 26% weit unter den Ausbeu-

ten, die bei der entsprechenden Dimethoxyverbindung (Seite 44) erhalten wurden. Diese
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Abbildung 3.65: Erste Schritte zur Darstellung von 232. Bedingungen: a) Me,SO4, KOH, THF
b) Pd/C, MeOH, THF, H>, 85% c) Malonsdiurediethylester, 140 °C , 89% d) 5% aq. NaOH, 55°C , 92%
e) POCl3, 1f, 26%
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Abbildung 3.66: Regioselektivitat der Methoxylierung von 233
Bedingungen: a) NaOMe, THF, MeOH, 44% 234

Tatsache ldsst sich durch die fehlende 5-Methoxygruppe erkldren, welche zuvor Elektro-
nendichte an die benachbarte Position abgegeben hatte. Die hier noch verbleibende 10-
Methoxygruppe ist in meta-Position zu dem Zentrum, welches durch einen nucleophilen
Angriff den Ringschluss durchfithren muss und kann daher nur wenig zu dessen Aktivie-

rung beitragen.

Die Methoxylierung von 233 (Abb. 3.66) ergab ein Gemisch der Isomeren 234 und 237 im
Verhiltnis von 60:40. Aufierdem entstand eine geringe Menge an dimethoxyliertem Produkt.
Auf dieser Stufe war eine Unterscheidung der beiden Isomere mittels NMR oder GC-MS
nicht moglich. Daher wurde das Isomer, welches nach den Erfahrungswerten von dhnlichen
Umsetzungen anhand der R -Werte der Diinnschichtchromatographie identifiziert wurde in
der nédchsten Stufe eingesetzt. In allen @&hnlichen Methoxylierungen lag dieser Wert fiir das 2-

Methoxyprodukt wesentlich hoher als der des 4-Methoxyisomers.

Die Verbindung 234 wurde durch Reduktion mit Palladium auf Aktivkohle unter Wasserstoff

zu 238 reduziert. Auch hier wurde dem Methanol wieder Dichlormethan zugesetzt, um eine
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OO , o LA, =

234 238 232

Abbildung 3.67: Abschluss der Synthese des Azaanthracenons 232. Bedingungen:
a) Pd/C, DCM, THE, H,, 80% b) TMS-CI, Nal, Acetonitril, 83%

Uberreduktion des A-Rings zum Tetrahydropyridin zu verhindern. Auf dieser Stufe konnte
anhand mehrdimensionaler NMR-Methoden leicht unterschieden werden, ob auf der vori-
gen Stufe das richtige Isomer ausgewidhlt wurde. Die Zuordnung der Protonen zu den direkt
benachbarten Kohlenstoffkernen wurde durch HSQC erreicht. Mittels COSY wurden Inter-
aktionen zwischen den Protonen an C-3 mit C-4 sowie Interaktionen zwischen den Protonen
an C-6, C-7, C-8 und C-9 sichtbar. Das Proton an C-5 im B-Ring zeigte keine Interaktionen mit

anderen Protonen, welches daher als Singulett zu sehen war.

767 727 7.92 1276 1201 1372
7.32 7.02
Em 4 1250\ s
373 130.9 | 161.4
127.3 >
7.32 N\ F = - N o~ 559
7.67 N" O 1276 1381
O ~
373 56.3

Abbildung 3.68: NMR-Daten der Verbindung 238

Durch Demethylierung von 238 mit TMS-I wurde das gewiinschte Azaanthracenon 232
erhalten. Auch hier wurden weitreichende NMR-Untersuchungen durchgefiihrt, um si-
cherzustellen, dass die Struktur tatsachlich mit der beabsichtigen Verbindung tiberein-

stimmt.

3.1.5.2 10-Methylazaanthracenon

Die Darstellung von 10-Methylazaanthracenon 239 entspricht im Wesentlichen der Methode
zur Darstellung von 10-Methoxyazaanthracenon. Jedoch waren hier zehn Stufen anstatt
sieben bis zum Endprodukt erforderlich. Nach der Vorschrift von Gassman und Schenk®
konnte aus 1-Methylnaphthalin 240 (Abb. 3.69) iiber 241 und 242 das Nitronaphthalin 243

dargestellt werden.
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Abbildung 3.69: Erste Schritte zur Darstellung von 239. Bedingungen: a) Brp, CHCI3, rt
b) HNO3:H504 2:3,5°C ¢) Cuy0, AcpO, Pyridin, 1f, 69% d) Pd/C, THF, MeOH H,, 80%,
e) Malonsiurediethylester, 140 °C , 90% iiber zwei Stufen f) 5% ag. NaOH, 55°C , 89%
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Abbildung 3.70: Abschluss der Synthese des Azaanthracenons 239. Bedingungen: a) POCI3, 1f, 12%
b) NaOMe, THF, MeOH, 57% 244 c) Pd/C, DCM, THF, H,, 70% d) TMS-CI, Nal, Acetonitril, 74%

Diese vierstufige Sequenz war notwendig, da ohne die Bromierung der 4-Position die Ni-
trierung an dieser Stelle erfolgt wire. Nach der Reduktion zu 245 wurde analog zu der im
vorherigen Kapitel beschriebenen Methode fortgefahren. Die Verbindung 246 ergab nach
der Hydrolyse die Carbonsdure 247, die mit Phosphoroxychlorid zyklisiert werden konn-
te. Dieser Reaktionsschritt hatte ebenso wie bei dem 10-Methoxyderivat nur eine geringe
Ausbeute an 248 von 12%. Diese weitere Verringerung ist auf die Subtitution von Methoxy
gegen Methyl zurtickzufiihren, bei der noch weniger Elektronendichte fiir den nukleophilen

Angriff wahrend der Zyklisierung zur Verfiigung steht.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die Abwesenheit der 5-Methoxygruppe wirkte sich ebenso auf die Selektivitdt der Me-
thoxylierung aus, die in diesem Fall ein Verhiltnis der Isomere 244 zu 249 von 60 zu 40
ergab. Entsprechend der auf Seite 60 dargestellten Synthese von 10-Methoxyanthracenone
erfolgte die eindeutige Identifikation des gewiinschten Isomers erst nach der Redukti-
on zu 250 mittels NMR. Durch Demethylierung wurde die Zielverbindung 239 erhal-

ten.

O O X ~
—
NH; ”M N0 N~ cl
Br
o Ay T A 7 BT
N" o~ N" o~ o

251 252

Abbildung 3.71: Versuchte Darstellung von 5,10-Dimethylanthracenonen

Um gegebenenfalls 5,10-Dimethylanthracenone darstellen zu konnen, wurde untersucht, ob
die Diels-Alder Reaktion auch mit dem Substrat 251 durchfiihrbar ist. Dazu wurde diese
Verbindung tiber eine fiinfstufige Synthese aus 2,5-Dimethylanilin dargestellt. Weder mit
LDA noch mit starkeren Basen wie KHMDS oder tert-Buthyllithium konnte eine Umsetzung
zu 252 erhalten werden, da sich ohne Deprotonierung das Arin als Zwischenstufe der Diels-
Alder Reaktion nicht bilden konnte.

3.1.5.3 5,10-H-Azaanthracenon

Aufgrund der Ergebnisse der biologischen Evaluierung bestand ein grofies Interesse daran,
ein Azaanthracenon ohnejegliche Substituenten darstellen zu konnen. Es wurden einige Syn-
thesestrategien entworfen, die auf den Methoden beruhten, die fiir die vorherigen Synthesen
angewandt wurden. Drei dieser Uberlegungen sind in Abb. 3.72 dargestellt. Der Ansatz, die
Zielverbindung 253 durch Reduktion aus 254 oder 255 darzustellen wurde mehrfach mit

unterschiedlichen Methoden versucht.

Das gewiinschte Produkt konnte jedoch in keinem Fall nachgewiesen werden. Der theore-
tisch denkbare Ansatz einer Synthese aus 256 ist praktisch nicht durchfiihrbar, da die C-1
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Abbildung 3.72: Theoretisch denkbare Ansétze zur Darstellung von 253. (R = OTs, OMs)

Position deutlicher elektronenreicher als die C-3 Position ist und der nucleophile Angriff im
Laufe der Zyklisierung nicht zu 253 sondern zu der Verbindung 257 fiihrt. Selbst wenn dieses
Problem vermieden werden konnte, wire es aufgrund der Ergebnisse aus den Synthesen
auf Seite 60 und 62 dufSerst unwahrscheinlich, dass das gewtiinschte Produkt in mehr als 5%

Ausbeute erhalten wiirde. Aus diesen Griinden wurde ein grundlegend unterschiedlicher

(@) (@)
OH : °/ b
NH» NH» NH»

258 259 260
lc
S
OH OAc
o - < )
M NHAc NHAc
N

357 \ 262 261

253

Abbildung 3.73: Erfolgreiche Synthese des Azaanthracenons 253. Bedingungen: a) MeOH, H,SO,
b) LiAlHy4, THE, 5°C , 84% iiber zwei Stufen c) Ac;O, Et3N, DCM, rt d) MeOH, KOH, rt, 85% iiber zwei
Stufen e) MnO,, DCM, rt, 94% f) NaOEt, EtOH, rf, 49%
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3 Ergebnisse und Diskussion

Syntheseplan entworfen, der von der 2-Amino-naphthalincarbonsdure 258 (Abb. 3.73) aus-
geht. Nach einer Vorschrift von Taffarel et al.%> wurde diese Verbindung in den Methylester
259 tberfithrt und mit Lithiumaluminiumhydrid zu 260 reduziert. Anschlieffend wurde
mit Essigsdureanhydrid zu 261 umgesetzt, wobei verstiandlicherweise auch der primaére
Alkohol acyliert wurde. Dieser Ester konnte jedoch durch Riihren in Methanol mit Kalium-
carbonat selektiv gespalten werden. Der Alkohol 262 wurde mit aktiviertem Mangandioxid
zum Aldehyd oxidiert. Der Ringschluss zum Endprodukt 253 wurde mit mehreren Ba-
sen getestet. Mit Caesiumcarbonat konnte das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden.
Mit Kalium-tert-butanolat, Natriumethanolat und Natriummethanolat wurden Ausbeuten
zwischen 30% und 50% erhalten, wobei Natriumethanolat die besten Ergebnisse erbrach-

te.

3.1.5.4 Bizyklen mit Phenylsubstitution

Um die Griinde fiir die hohe Zytotoxizitdt von para-Dimethylaminophenylsubstituierten

Azaanthracenonen zu untersuchen, wurden die beiden Derivate 263 und 264 dargestellt.

R R Cl R Cl
a, = b S
NH, N el N o
R R R
R= H 266 268
= OMe 267 269

O SN bzw.
N O
H

263 264 270

271

Abbildung 3.74: Darstellung von bizyklischen Derivaten der Verbindung 265. Bedingungen: a)
POCI;, rf, 55% bzw. 53% b) NaOMe, THF, MeOH, 81% bzw. 90% c) Me;NPhMgQCl, MnCl,, THE, rt, 52%
bzw. 18% d) CAN, Acetonitril, H,O, 84% bzw. 83%
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3.1 Synthesen

Diese zeichnen sich durch die Abwesenheit des C-Rings und im Fall des 263 auch der
beiden Methoxygruppen aus. Der Ringschluss mit Malonsdure und Phosphoroxychlorid
ergab die Dichlorchinoline 266 und 267, die durch Dehalomethoxylierung in die Verbin-
dungen 268 und 269 iiberfiihrt wurden. Bei der mangankatalysierten Kupplung mit N,N-
Dimethylaminophenyl-magnesiumbromid wurden die Produkte 270 und 271 erhalten. Die-
se konnten durch Demethylierung mit TMS-Iin die gewtinschten Zielverbindungen 263 und

264 umgewandelt werden, die in den biologischen Tests eingesetzt wurden.

3.1.5.5 2-Deoxy-Marcanin (272)

Um in den biologischen Tests beurteilen zu kénnen, welchen Einfluss die 2-Oxo, 2-Methoxy
und 2-Chlor-Substituenten gegeniiber den unsubstituierten Analoga haben, wurde nach ei-
ner Vorschrift von Bracher und Avendano®”8 der Naturstoff Cleistopholin 272 dargestellt.
Diese einstufige Synthese geht von den Edukten Naphthochinon und dem Hydrazon 273

aus. Im ersten Schritt wird das Intermediat 274 gebildet, welches durch Oxidation mit Luft-

O
— I
~
N

O

273 274 272

sauerstoff in den Naturstoff iibergeht.

(0] (0]
N A
Cr) - J — |
N /N

(0]

l
NM92

Abbildung 3.75: Diels-Alder Reaktion zur Darstellung von 272

Dartiberhinaus sollte als Vergleichssubstanz ein Azaanthracen mit einer 2-Methylgruppe wie
275 dargestellt werden, von denen zuvor keine Derivate bekannt waren. Sie konnte durch
mangankatalysierte Reaktion von 145 mit Methylmagnesiumchlorid und anschliefsende oxi-

dative Demethylierung der Verbindung 276 mit CAN dargestellt werden.

~o ~o o)
OO BN a (\ S b (\ S
N >cl = N” = N”

_0 0 o)

145 276 275

Abbildung 3.76: Darstellung eines 2,4-Dimethyl-substituierten Azaanthracens. Bedingungen:
a) MeMgCl, MnCl,, THF, rt b) CAN, Acetonitril, H,O, 74% iiber zwei Stufen
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.5.6 2-Amino-Marcanin (277)

Von der biologischen Aktivitit eines 2-Aminomarcanins war zuvor ebenfalls nichts bekannt.
Daher wurde ein Vertreter dieser Verbindungsklasse ausgehend von 145 dargestellt. Durch
Umsetzung mit einem Uberschuss von Methoxyethylamin in der Mikrowelle wurde die
Verbindung 278 erhalten. Die oxidative Demethylierung fiihrte in guten Ausbeuten zum

gewiinschten Produkt 277.

o
( O p = OO
N7 NSO
5 H

145 278 277

Abbildung 3.77: Synthese eines 2-Aminoazaanthracens. Bedingungen: a) MeOC,H,NHy, 1f, 82%
b) CAN, Acetonitril, H,O, 63%
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3.2 Biotests

3.2 Biotests

3.2.1 Einfiihrung

Die biologischen Tests wurden zum grofsten Teil durch Malin Bein in Kooperation mit
der Arbeitsgruppe von Prof. Alexander Biirkle im Fachbereich Biologie an der Universitét
Konstanz durchgefiihrt. Es standen die beiden menschlichen Tumorzelllinen Hela S3 und

Hep G2 zur Verfiigung.

Um die Ergebnisse der Zytotoxizitatstests standardisieren und vergleichen zu kénnen, wur-
den zwei bekannte Vergleichsverbindungen ebenfalls gemessen. Cis-Platin wurde zur Qua-
litatskontrolle der Zellen regelmiflig in den Tests eingesetzt. Die Wirkung von Doxorubicin

wurde mehrmals gegen beide Zellen getestet.

Um zuverldssige Testergebnisse zu erhalten, musste auch bekannt sein, in welchen Mengen
Dimethylsulfoxid (DMSO) im Medium vorhanden sein durfte, ohne dass dieses selbst eine
zytotoxische Wirkung zeigte. Dazu wurde eine Verdiinnungsreihe von DMSO in Wasser an-
gefertigt und gegen beide Zelltypen gemessen. Dabei zeigte sich, dass bei Hela Zellen bis zu
0.2 Vol% und gegen Hep Zellen bis zu 0.5 Vol% DMSO zu keiner messbaren Beeintrachtigung

des Zellwachstums fiithrten.

3.2.2 Vortests

Um einen Uberblick iiber die Aktivitdten der erhaltenen Substanzklassen zu bekommen,
wurden zundchst Tests mit Substanzen durchgefiihrt, die in den Synthesen der Azaantra-
cenone als Zwischen- oder Endstufen erhalten wurden. Das Diels Alder Produkt 100 zeigte
auch bei Konzentrationen von iiber 200 uM keine messbare Aktivitdt. Ebenso verhielt es sich
mit dem Phenol 78, der permethylierten Verbindung 79 und dem Chinon 80. Das Azaan-
thracenon 81 war gegen Hela S3 inaktiv, jedoch wurde gegen Hep G2 eine Aktivitdt von
etwa 20 uM registriert. Wie aus den biologischen Daten der Naturstoffe zu erwarten, war
die Aktivitdt der Trionverbindung 82 gegen beide Zelltypen mit etwa 50 bzw. 80 uM am

hochsten.
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Abbildung 3.78: Verbindungen der ersten Testreihe

3.2.2.1 Untersuchung der minimalen Strukturanforderungen

Um festzutellen, welche Strukturelemente der Azaanthracenone fiir deren Aktivitat von
Bedeutung sind, wurden die folgenden Verbindungen ebenfalls in den Schnelltests getes-

tet.

o) o) ~o
L ) DO®
N0 NN
H |
o) o) 0
279 280 193
0 0
® 906
N NSO N0
0 H o H
277 147

Abbildung 3.79: Vergleich der Aktivitdten von Verbindungen mit dhnlichen Strukturelementen wie
Marcanin A (147)
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193 279 280 277 147

HelaS3 5uM | na. na. na.| 2uyM | na. 82zx1
25uM | na. 92+13 na. ||10uM | 84+9 4zx1
HepG2 5uM | 87+3 n.a. na. || 2uM | 8+8 81+3
25uM | 79+3  na. na (| 10uM | 38+7 30+2

Zunichst wurde untersucht, ob das Grundgertist des Marcanins 147 auch ohne die Lactam-
einheit aktiv ist. Dazu wurde das Anthrachinon 279 getestet, welches jedoch keine Zytoto-
xizitdt aufwies. Daraufhin wurde iiberpriift, ob der dritte aromatische Ring des Marcanins
von Bedeutung ist. Die dazu getestete Verbindung 280 war ebenfalls inaktiv. Damit war
offensichtlich, dass sowohl die Lactameinheit als auch das trizyklische System fiir die zykto-
toxische Aktivitdt notwendig sind. Um diese These zu belegen, wurde die Verbindung 193
auf Zytotoxizitat untersucht. Diese Verbindung enthélt das trizyklische System und die 1-
Azagruppe und zeigte trotzdem keine nennenswerte Aktivitdt. Abschlieffend wurde der
Einfluss der 2-Oxogruppe im Marcanin A untersucht. Dazu wurde das 2-aminosubstituierte
Azanthracenon 277 dargestellt und getestet. Es zeigte sich, dass im Vergleich zu Marcanin A
die gute Aktivitdt gegen Hela-Zellen aufgehoben wurde wahrend sich die vorher mafiige

Aktivitdt des Marcanins gegen Hep-Zellen kaum dnderte.

Durch diese Untersuchungen konnte somit gezeigt werden, dass die Aktivitdt des Marca-
nin A von drei Strukturelementen abhidngt. Diese sind das trizyklische aromatische System,

das Lactam in Ring A sowie das Chinon in Ring B.

3.2.3 Schnelltests

Nachdem die ersten Test eine Aktivitdt belegten, wurde die Synthese vorangetrieben um
eine geniigend grofse Bandbreite an Substitutionsmustern zur Verfiigung zu stellen. Da
die Anzahl dieser Verbindungen fiir detailierte Bestimmungen der ICso-Werte deutlich zu
hoch war, wurde beschlossen, zunichst alle potentiell aktiven Verbindungen bei zwei festen
Konzentrationen gegen beide Tumorzelllinien zu testen. Dazu wurden die Substanzen den
drei Gruppen Monoone, Dione und Trione zugeordnet. Die Monoone und Dione wurden bei
5 und 25 uM gemessen. Bei den Trionen wurde aufgrund der Ergebnisse der Vortests von
einer hoheren Aktivitdt ausgegangen, weshalb diese Verbindungen bei 2 und 10 uM getestet

wurden.
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Abbildung 3.80: Einteilung der Azaanthracenone

3.2.3.1 Monoone

Die Monoone zeigten meist nur geringe Aktivititen gegen Hela und Hep. Je langer die ali-
phatischen Reste sind, desto geringer war die Aktivitdt. Bis auf vier Ausnahmen erreichte
keine der Verbindungen bei 25 uM ihren ICsp-Wert. Die Verbindungen 148 und 89 erreichen
zwar eine 50%-ige Abtotung der Krebszellen, jedoch lag der ICsp-Wert in beiden Fallen tiber
5 uM und war daher nur bedingt interessant. Die Verbindung 228 zeigte ein besonders diffe-
renziertes Aktivitatsprofil. Gegen Hela-Zellen erreichte sie selbst bei 25 uM noch nicht ihren
ICs0-Wert, wogegen dieser gegen Hep-Zellen offenbar deutlich besser als 5 yM war. Die Ver-
bindung 281 zeigte keine solche Selektivitat. Stattdessen war sie gegen beide Zelltypen du-
Berst aktiv. Dies war besonders im Vergleich mit den Verbindungen 175 und 282 sehr erstaun-
lich. Die Werte in den folgenden Tabelle geben jeweils den Prozentsatz der iiberlebenden

Zellen sowie die Standardabweichung an. (n.a. = nicht aktiv)

65 81 102 148 228 89 121 123
R3 Ph  c-Pent c-Hex H H H Me  Octyl
R4 H Me H Me H H
R9 MeO MeO MeO H H MeO MeO MeO
HelaS3 5uM | na. n.a. na. 95+7 79+4 na. n.a. n.a.
25uM | 63+£4 na. na. 88+12 73+5 85+9 90+9 na.
HepG2 5uM | na. n.a. n.a. 67+5 33+1 83+5 na. n.a.
25uM | 66£5 58+2 na  36+3 28+x2 371 70£7 na.
175 282 283 281 122 124 284
R3 H H H H i-Prop n-Prop H
R4 Ph  (CF;);Ph Butyl MeOPh H H i-Prop
R9 H H H H MeO  MeO H
HelaS3 5uM | na. n.a. n.a. 10+1 n.a. n.a. n.a.
25uM | 937 n.a. 9B+7 10«1 n.a. n.a. n.a.
Hep G2 5uM n.a. n.a. n.a. 22+2 n.a. n.a. n.a.
25uM | 95+ 6 n.a. 86+9 18+1 n.a. 95 84 +£7
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3.2.3.2 Dione

Die Chinonsysteme zeigten fast alle schwache Aktivititen. Nur bei zwei Verbindungen
war keine Aktivitit nachweisbar. Allerdings wurde der ICsp-Wert bei 25 uM nur in drei
Féllen erreicht und bei 5 uM sind alle Verbindungen weit davon entfernt. Die Erkennt-
nisse aus dieser Testreihe fithrten dazu, dass die Dione bei manchen Substitutionsmus-
tern nicht vollstandig dargestellt wurden, da ohnehin keine Aussicht auf Aktivitdt bestand.
Ein therapeutischer Einsatz dieser Substanzklasse ist nach diesen Ergebnissen nicht denk-
bar.

64 80 215 285 92 131 286
R3 Ph c-Pent H H H Me H
R4 H Me H Me H i-Prop
R9 MeO MeO H H MeO MeO H

HelaS3 5uM |91+4 na. na. 9%4+7 na n.a. n.a.
25uM | 42+2 na.  78+9 33+£3 94+6 na. n.a.
HepG2 5uM | 86+9 na. 83+3 95+4 na 95+8 na.
25uM | 40£5 na. 664 679 917 92+6 na.

178 287 288 289 132 134
R3 H H H H i-Prop  n-Prop
R4 Ph (CF3);Ph  Butyl MeOPh H H
R9 H H H H MeO  MeO

HelaS3 5uM |9+10 94+10 n.a. n.a. 91+9 n.a.
25uM | 91+11  79+7 n.a. na. 82+11 88+9
HepG2 5uM | 84+6 86+1 90+x7 82+6 8l1+3 866
25uM | 80+7 75+2 93+5 82+4 71+3 73+2

3.2.3.3 Trione

Die Schnelltests der Trione ergaben in den meisten Fillen sehr gute Ergebnisse. Wie oben
erwdhnt, wurden diese Tests bei 2 und 10 uM anstatt bei 5 und 25 yM durchgefiihrt. All-
gemein ist zu sehen, dass eine hohe Aktivitdt gegen Hep-Zellen deutlich seltener war als
gegen Hela-Zellen. Bei 10 uM wurde der Wert von etwa 5% lebender Zellen bei sieben
der 16 Verbindungen erreicht. Im Fall der Hep-Zellen konnte nur die unsubstituierte Ver-
bindung 254 bis zu diesem Wert gelangen. Bei 2 uM war gegen Hela-Zellen die beiden
Verbindungen 254 und 66 am aktivsten, die bei dieser Konzentration beide ihren ICso-Wert

erreichten bzw. unterschritten. Gegen Hep-Zellen besitzt bei dieser Konzentration nur 254
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vergleichbare Aktivitdt. Die mit Abstand inaktivste Verbindung war 128 mit einem Octyl-

substituenten.
66 82 103 147 254 93 126 290
R3 Ph c-Pent c¢-Hex H H H Me H
R4 H Me H Me H Cl
R9 MeO MeO MeO H H MeO MeO H

HelaS3 2uM |46+5 92+8 na  82+1 14+1 90+9 64+£5 80%5
10uM | 4£1 83+9 64+15 4+x1 4+£1 5«1 51 27+3
HepG2 2uM |78+9 95+9 n.a. 81+3 32+3 77+6 85+5 81+3
10uM | 24+3 91+6 705 30+2 4+1 38+2 47+2 39+3

128 176 291 292 293 127 129 294
R3 Octyl H H H H i-Prop  n-Prop H
R4 H Ph  (CF3);Ph Butyl MeOPh H H i-Prop
R9 MeO H H H H MeO  MeO H

2 uM na. 765 666 80+x10 675 626 73x7 63+4
100uM | 94+£3 37+2 47+4 58«5 10x1 4+x1 14+x1 4=+1
2uM | 86+11 na. 68+2 92+13 n.a. 81+14 na. 915
10uM | 91+10 73+4 566 78+x10 47+3 40+x6 70+£8 30£2

3.2.4 Struktur und Aktivitat

Aus den Schnelltests lassen sich folgende Gesetzméfiigkeiten ableiten:

1. Trione zeigen tendentiell die besten Aktivitdten

2. Monoone sind in Spezialfédllen hochaktiv, im Durchschnitt jedoch weniger aktiv als die

Trione

3. Unter den Dionen findet sich trotz der Chinonstruktur keine hohe Aktivitit

Innerhalb der Trione lassen sich folgende Trends feststellen:
1. Je geringer der rdumliche Anspruch der Substituenten, desto hoher die Aktivitét
2. Die Aktivitdatsunterschiede sind bei Hela-Zellen deutlich grofier als bei Hep-Zellen
3. Die Phenylsubstitution ist an der 3-Position erheblich giinstiger als an der 4-Position
4. Unter den 4-Phenylsubstituenten ist das Methoxyderivat am aktivsten

5. Die 9-Methoxygruppe fiihrt zu keiner merklichen Aktivitdtssteigerung
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6. Gleichzeitige Substitution der 3- und 4-Position verringert die Aktivitdt erheblich

7. Die Substitution mit Isopropyl ergibt aktivere Derivate als lineare Alkylketten wie

n-Propyl oder n-Butyl

In der Gruppe der Monoone befinden sich zwei hochaktive Klassen von Verbindungen.
Zur ersten Klasse gehort die Verbindung 254 (Abb. 3.81) die gegen Hep-Zellen sehr aktiv
war und gegen Hela-Zellen kaum Aktivitat aufwies. In der zweiten Klasse befindet sich die

Verbindung 281, die gegen beide Zelllinien hochaktiv war.

Zusammenfassend ergeben sich aus den Schnelltests drei Verbindungsklassen mit besonders
hohen Aktivitdten. Die Substanzen 228 und 281 gehoren zu den Hydrochinonethern, von
denen bislang keine Vertreter mit zytotoxischer Aktivitdt bekannt waren. Die Verbindung 254
ist ein Marcaninderivat, von denen bereits fiinf tumoraktive Substanzen (siehe Einleitung)
bekannt sind. 254 zeigt jedoch deutlich hohere Aktivititen als der Naturstoff Marcanin A
sowohl gegen Hela- als auch gegen Hep-Zellen.

0 0
oS LI
N So N So
o 1 o H
228 281 254

Abbildung 3.81: Die Klassen der aktivsten Verbindungen

Bei der Verbindung 228 ist es denkbar, dass in Zellen nach vorheriger Demethylierung eine
Oxidation zum Chinon 254 stattfand. Wenn dies der Fall war, fand eine solche Umwandlung
nur in Hep-Zellen statt, da in diesen Zellen die Aktivitit wesentlich hoher als in Hela-Zellen

war. Diese Uberlegung wird auf Seite 82 genauer diskutiert.

Die Wirkung der Verbindung 281 kann nicht auf diesem Mechanismus beruhen, da das
entsprechende Chinon 293 kaum Aktivitdt zeigte. Die Aktivitdt ist besonders erstaunlich,
da die verwandten Verbindungen 175 und 282 (Abb. 3.84, Seite 79) keinerlei Wirkung zeig-

ten.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Uberlebensrate ‘ Cis-Platin Doxorubicin 254

Hela 80% 0.113 0.002 0.372
20% 10.18 0,71 1.24
Verhiltnis 89.76 317.10 3.34
Hep 80% 0.087 0.010 0.246
20% 12.18 1.30 2.63
Verhiltnis 140.73 135.55 10.70

Tabelle 3.4: Vergleich von cis-Platin, Doxorubicin und 254. Die benéttigten Konzentrationen der
Verbindungen zur Abtétung von 20% bzw. 80% der Zellen sind in M angegeben. Das
Verhiltnis gibt den Quotienten der notigen Konzentrationen fiir beide Félle an.

3.2.5 Optimierung der Aktivitat

3.2.5.1 Klasse |

In Abb. 3.82 sind die Aktivitadtskurven von 254 gegen Hela und Hep-Zellen dargestellt. In
beiden Fillen ist ein steiler Anstieg der Aktivitdt bei etwa 1 uM zu beobachten. Gegen Hela

ist dieser Anstieg etwas stirker als gegen Hep-Zellen.

HelLa S3 Hep G2
[ c
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Abbildung 3.82: Aktivitdtskurven der Verbindung 254

Je steiler der Anstieg der Konzentrations-Aktivitdts-Kurven ist, desto giinstiger ist dies
fir einen Einsatz als Zytostatikum, da dieses selektiver eingesetzt werden kann. Aufser-
dem ist mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer besseren Therapeutischen Breite zu rech-
nen. Diese wird in Form des Therapeutischen Quotienten angegeben, der das Verhiltnis
zwischen dem ICsp-Wert des erwiinschten Effekts und dem ICsp-Wert der letalen Dosis
beschreibt. Der erwiinschte Effekt ist in diesem Fall die Abtotung der Krebszellen, der

unerwiinschte Effekt die Abtotung von gesunden Zellen, bzw. das Versagen des Organis-
muses.

In der Tabelle 3.4 sind die bekannten Zytostatika cis-Platin und Doxorubicin diesbeztiglich

76



3.2 Biotests

mit der Verbindung 254 verglichen. Es sind jeweils die Konzentrationen angegeben, bei de-
nen noch 80% und 20% der Krebszellen iiberleben.?” Aus diesen Werten wurde berechnet
um wieviel mal hoher die Konzentration des Zytostatikums sein muss, um von 80% zu nur
noch 20% {tiberlebender Zellen zu gelangen. Es zeigt sich, dass zu diesem Zweck im Fall
von cis-Platin bzw. Doxorubicin die 90 bzw. 317-fache Menge notwendig ist. Dagegen muss
von der Verbindung 254 nur etwa das 3.3-fache eingesetzt werden. Bei der Bekimpfung von
Krebs ist nicht nur der IC-Wert einer Substanz wichtig, sondern das Zytostatikum muss mog-
lichstjede einzelne Krebszelle abtdten. Doxorubicin besitzt gegen beide Krebszelltypen einen
ICs0-Wert von unter 100 nM, jedoch sind trotzdem 0.7 bzw. 1.3 uM dieser Substanz notig um
80% der Krebszellen abzutoten. Fiir cis-Platin, welches seit seiner Zulassung durch das FDA
(Food and Drug Administration, USA) im Jahr 1978 eines der am hédufigsten eingesetzten
Zytostatika ist, liegen diese Werte sogar noch hoher. Es werden mehr als 10 uM dieser Sub-
stanz benotigt, um 80% der Zellen abzutoten. Die Verbindung 254 besitzt einen niedrigeren
ICsy-Wert als cis-Platin und erreicht bereits bei durchschnittlich einem Sechstel von dessen

Konzentration denselben Effekt einer Abtotung um 80%.

Eine systematische Weiterentwicklung der Verbindung 254 ist durch Anderung des Substi-
tutionsmusters nicht mehr moglich. In dieser Verbindung sind nur noch die absolut not-
wendigen Funktionalititen wie das Chinon, die 2-Oxogruppe und das trizyklische System
enthalten. Dartiberhinaus enthilt sie keine Substituenten, die systematisch variiert werden
konnten, da die Schnelltests ergeben haben, dass diese Verbindung gerade wegen der fehlen-

den Substituenten eine besonders hohe Aktivivitdt aufweist.

3.2.5.2 Klasse ll

Eine ungewohnlich hohe Aktivitdt wurde auch fiir die Verbindung 281 registriert. In der
Abbildung 3.83 sind die Konzentrations-Aktivitidtskurven dieser Verbindung gegen Hela
und Hep-Zellen dargestellt.

Die konzentrationsabhdngige Steigerung der Aktivitit verlauft bei dieser Verbindung noch
steiler als bei 254 (Abb. 3.82, Seite 76). Gegen Hela-Zellen reicht eine Verdopplung der
Konzentration aus (Seite 78), um von 80% auf 20% tiberlebender Zellen zu gelangen. Da-
mit ist dieser Bereich noch etwas kleiner als bei 254 und um den Faktor 150 kleiner als
bei Doxorubicin. Dartiiberhinaus ldsst sich nun die Reduktion der Tumorzellen auf 20%
bereits mit geringeren Konzentrationen als bei Doxorubicin erreichen. Alle vier der hier
verglichenen Verbindungen haben eine deutlich hohere Aktivitdt gegen Hela- als gegen
Hep-Zellen.
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Abbildung 3.83: Aktivitdtskurven der Verbindung 281

Uberlebensrate ‘ Cis-Platin Doxorubicin 254 281

Hela 80% 0.113 0.002 0.372 0.322
20% 10.18 0.71 124 0.661

Verhiltnis 89.76 317.10 334 205
Hep 80% 0.087 0.010 0.246 0.120
20% 12.18 1.30 2.63 0.991

Verhailtnis 140.73 135.55 10.70  8.28

Tabelle 3.5: Vergleich von cis-Platin, Doxorubicin und 254 und 281. Die benétigten
Konzentrationen der Verbindungen zur Abtétung von 20% bzw. 80% der Zellen sind in
uM angegeben. Das Verhiltnis gibt den Quotienten der nétigen Konzentrationen fiir beide Falle
an.

Da die strukturellen und mechanistischen Griinde fiir die hohe Aktivitit von 281 unklar
waren, wurde nach synthetischen Wegen gesucht, um dieses Verstandnis zu erweiteren. In
den Schnelltests waren drei Verbindungen (Abb. 3.84) enthalten, die eine 4-Phenylgruppe
enthielten. 175 und 282 zeigten im Gegensatz zu 281 auch bei 25 uM keinerlei Aktivitit. Die
entsprechenden Chinone aller drei Verbindungen waren nur geringfiigig aktiv. Vergleicht
man die Werte von 281 und seinem Chinon 293 (Seite 74) so ist erkennbar, das die Aktivatat
nicht aufgrund einer oxidativen Demethylierung in der Zelle hervorgerufen werden kann,

da das Produkt deutlich weniger aktiv ware.

Im Wesentlichen gibt es zwei mogliche Griinde fiir die hohe Aktivitdt von 281 im Gegen-
satz zu 175 und 282, die beide auf der elektronenschiebenden para-Substitution beruhen.
Entweder fiihrt die erhohte Elektronenendichte des aromatischen Systems zu Wechselwir-
kungen oder ein freies Elektronenpaar des Sauerstoffs kann in den Zellen z.B. eine spezi-
fische Interaktion mit einem Protein eingehen und so eine selektive Wirkung hervorrufen.

Nachdem 281 in mehreren Tests immer das erwadhnte Ergebnis ergab, wurde die verwandte
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3.2 Biotests

Abbildung 3.84: Elektronenschiebend und elektronenenziehend substituierte Derivate von 175

Dimethylaminoverbindung 265 (Abb. 3.86 auf Seite 81) dargestellt und getestet, um auszu-
schlieflen, dass dieser Effekt durch eine Verunreinigung verursacht wurde. Die Verbindung
265 Abb. 3.86 ergab jedoch dhnliche Ergebnisse und einen noch niedrigeren ICso-Wert von
0.039 + 0.0084 uM bzw. 0.018 + 0.0016 uM . Nachdem gesichert war, dass der Effekt durch
elektronenschiebende Gruppen in para-Position des Phenylrings ausgeldst wird, wurde die
mangankatalysierte Kreuzkupplung fiir die Synthese von sechs weiteren Verbindungen mit

dhnlichen Substitutionsmustern eingesetzt (Abb. 3.85).

Die Verbindung 295 wurde als sterisch gehindertes Analogon des Dimethylaminophenylaza-
anthracenons 265 dargestellt, um den Einfluss der sterischen Hinderung auf die Aktivitat
zu beobachten. Verbindung 296 ist das meta-Analogon der aktiven Verbindung 281. Falls
der Grund fiir dessen Aktivitat eine spezifische Ligand-Akzeptor-Wechselwirkung ist, soll-
te die Aktivitdt dieser Verbindung deutlich geringer sein. Da jedoch durch den Wechsel
der Methoxygruppe auf die meta-Position auch weniger Elektronendichte in den unteren
Trizyklus weitergeleitet wird, wurde die m,m’-Dimethoxyphenyl-Verbindung 297 syntheti-
siert, die einen vergleichbaren Elektronenschub wie die para-Methoxyphenylgruppe in 281
haben sollte. Durch Verbindung 298 sollte erforscht werden, ob eine sterisch anspruchsvolle
Benzylgruppe statt einer Methylgruppe einen wesentlichen Einfluss auf die Aktivitat hat.
Im Fall einer spezifischen Bindung an ein Protein konnte es unter Umstidnden giinstiger
sein, wenn der Sauerstoff anstatt direkt am Phenolring eine Position weiter entfernt wére,
wie in Verbindung 299 gezeigt. Gleichzeitig wiirde der Elektronenschub der Phenylgruppe
verringert, was sich je nach Wirkmechanismus positiv oder negativ auf die Aktivitat auswir-
ken konnte. Schlussendlich war es auch interessant, den Einfluss eines Thioanisols (300) zu
untersuchen. Der Schwefel besitzt in dieser Form dhnliche Eigenschaften wie ein Sauerstoff.
Allerdings konnte in den Zellen eine Oxidation zum Sulfoxid oder Sulfon erfolgen, wodurch

die Aktivitit unter Umstinden reduziert wiirde.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 3.85: Elektronenschiebend substituierte 4-Phenylazaanthracenone

Es zeigte sich, dass die Substitution durch Thioanisol in 300 zu einer vergleichbaren Ak-
tivitit wie im para-Anisol fiihrte. Die sterische Abschirmung des Anilins in 295 fiihrte zu
einem schwachen Riickgang der Aktivitdt. Die Verbindung 297 erreichte trotz des stark
elektronenschiebenden Charakters der beiden Methoxygruppen in keinster Weise die her-
vorragenden Aktivitdten des para-Anisolanalogs 281. Befand sich nur in meta-Position eine
Methoxygruppe (Verbindung 296), so war keine gute Aktivitdt mehr messbar. Es ist daher
sehr wahrscheinlich, dass die Verbindung 281 aufgrund der Position der Methoxygruppe
eine spezifische Bindung zu einem zelluldren Protein, wie beispielsweise einer Topoisome-
rase, ausbilden kann. Dabei ist offensichtlich die Position dieser Gruppe von wesentlicher
Bedeutung. Infolgedessenist es verstandlich, dass die Verbindung 299 auch bei >100 uM kei-
ne messbare Aktivitdt aufweist, obwohl sie sich nur durch eine zusétzliche CH,-Gruppe von
der hochaktiven Verbindung 281 unterscheidet. Ebenso wirken sich sperrige Reste anstel-
le der Methylgruppe im Anisol negativ auf die Aktivitdt gegen beide Zelllinien aus. In
der Verbindung 298 ist diese Methylgruppe durch eine Benzylgruppe ersetzt, wodurch die

urspriingliche Aktivitat aufgehoben wird.
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3.2 Biotests

Hela Hep

281 | 0.37 +£0.078 uM 0.24 + 0.079 uM
265 | 0.039 + 0.0084 uM  0.018 + 0.0016 uM

295 | 1.2+0.14uM 1.5 + 0.32 uM
296 | 307+101uM 209118 uM
297 | 63 +18uM 47 +1.4 uM

300 0.37 £ 0.07 uM 0.21 + 0.10 uM
299 35.4 +16.8 uM 36.4 +13.0 uM
298 329 + 51 uM 139 + 101 uM

Tabelle 3.6: Vergleich der ICsp-werte von elektronenschiebend substituierten
4-Phenylazaanthracenonen.

Um den Einfluss des aromatischen C-Rings und der beiden Methoxygruppen an den Posi-
tionen 5 und 10 zu ergriinden, wurden die beiden Verbindungen 264 und 263 (Abb. 3.86)
dargestellt. Wie in der Graphik 3.86 dargestellt, ist nach der Entfernung von beiden Funk-
tionalititen die anfangs hervorragende Aktivitdt vollig aufgehoben. Dagegen erhdlt man
auch nach dem Entfernen des C-Rings mit 264 noch sehr gute IC5o-Werte von unter 1 uM .
Der signifikanteste Riickgang der Aktivitat ist bei der Entfernung der beiden Methoxygrup-
pen zu beobachten. Dieser Riickgang der Aktivitét ist von 265 nach 264 mit 1:16 bzw. 1:24
zwar betrichtlich aber fast zehnmal geringer als beim Ubergang von 264 zu 263. Die Grofie
des planaren Systems scheint somit eine geringere Rolle zu spielen als die Existenz der 5-

und/oder 10-Methoxygruppe(n).

N

H

265 264 263
ICs0, Hela 0,039 + 0.0084 uM 0.66 + 0.16 uM 90.4 + 72.2 uM
ICs0, Hep 0,018 + 0.0016 uM 0.42 + 0.15 uM 148 + 15.3 uM

Abbildung 3.86: Untersuchungen zum Einfluss des Rings C und der 5,10-Methoxygruppen

Um zu iberpriifen, ob ein Unterschied zwischen einer Methoxyphenylsubstitution an C-4
und C-3 besteht, wurde die Verbindung 125 ebenfalls dargestellt und getestet. Es zeigte
sich, dass 125 ICsp-Werte von mehr als 100 uM aufwies und somit in keinster Weise mit der

Aktivitdt von 281 vergleichbar ist.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 3.87: Paramethoxyphenyl in Position 4 bzw. 3

3.2.5.3 Klasse lll

Aufgrund der hohen Selektivitit in den Zytotoxizititen gegen Hela- und Hep-Zellen stellte
die Verbindung 228 ein hochst interessantes Objekt fiir weitergehende Untersuchungen
dar.
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Abbildung 3.88: Aktivititskurven der Verbindung 228

In der Abbildung 3.88 sind die Konzentrations-Aktivitatskurven fiir diese Verbindung gegen
Hela und Hep-Zellen abgebildet. Daraus ist bereits ersichtlich, dass die Hep-Zellen erheb-
lich empfindlicher reagieren. Die IC5)-Werte dieser Verbindung liegen bei 158 + 43.5 uM ge-
gen Hela und 0.79 + 0.19 uM gegen Hep-Zellen. Damit besteht zwischen beiden Werten
eine Differenz von mehr als zwei Zehnerpotenzen. In Tabelle 3.7 sind die Prozentsét-
ze der iiberlebenden Zellen bei vier verschiedenen Konzentrationen miteinander vergli-

chen.

Bei 0.67 uM ist gegen Helazellen kein Effekt zu sehen, wahrend Hep-Zellen bereits zu mehr
als einem Viertel abgetotet sind. Im Bereich von wenigen uM tiberleben fast alle Hela-Zellen,

wogegen schon 70% der Hep-Zellen sterben.
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Uberlebende Zellen
c(uM) | HelLa Hep
0,67 99% 71%
3,34 88% 34%
6,67 88% 30%
33,35 80% 26%

Tabelle 3.7: Vergleich der Wirkung von 228 gegen Hela- und Hep-Zellen

Anfangs war nicht bekannt, ob die Selektivitit dieser Verbindung auf der Oxidation zum
Chinon beruht, die moglicherweise nur in Hep-Zellen stattfindet. Deshalb wurden vier
weitere Verbindungen dargestellt, bei denen sukzessive die 5,10-Dimethoxyeinheit entfernt
und blockiert wurde (Abb. 3.89).

~o
OO OOS
N0 Z N0
O O

228 232

AN ~
R e—
N~ O
N™ O
H H

253 239

Abbildung 3.89: Einfluss der Substitution an den Positionen 5 und 10

Die Darstellung dieser Verbindungen musste jeweils aus unterschiedlichen Edukten erfolgen
und auch die dabei eingesetzten Methoden variierten. Dadurch konnte sichergestellt werden,
dass die biologischen Effekte nicht durch Verunreinigungen der vorherigen Synthesestufen
hervorgerufen wurden. Entfernt man gedanklich die 5-Methoxygruppe, so erhdlt man 232.
Diese Verbindung kénnte nur noch schwer zum Chinon oxidiert werden, wenngleich dies
durch extreme Oxidationsmittel moglich ist. Daher wurde die Verbindung 239 dargestellt,
bei der die 10-Methylgruppe eine Oxidation zum Chinon verhindert. Auflerdem wurde auch
253 synthetisiert, bei der alle Substituenten entfernt wurden, und nur noch das trizylklische

planare aromatische System und die Lactamfunktionalitdt vorhanden sind. In der Abbildung
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3.90 sind die Konzentrations-Aktivitdtskurven dieser vier Verbindungen gegen Hep-Zellen

miteinander verglichen.

Hep G2 Hep G2
o
OO X b
N (@) X N e
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228 232
Hep G2 Hep G2
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N (6] .
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Abbildung 3.90: Aktivitdtskurven der Verbindungen 228, 232, 253 und 239

Von allen vier Substanzen wurden auflerdem die ICsy-Werte bestimmt. Wie der Tabelle 3.8
zu entnehmen ist, erbrachte die Entfernung der 5-Methoxygruppe keine nennenswerte An-
derung der Aktivitat. Die ICso-Werte gegen Hela lagen weiterhin bei etwa 150 uM und gegen
Hep bei 1 uM. Damit war eine Oxidation zum Chinon als Ursache fiir die hohe Aktivitat
unwahrscheinlich. Ein erheblicher Unterschied ergab sich erstmals fiir die Verbindung 239.
Einerseits ging die Aktivitdt gegen Hela-Zellen nocheinmal um mehr als den Faktor fiinf
zurtick (3.8). Andererseits verbesserte sich die Aktivitit gegen Hep-Zellen um das 70-fache
auf etwa 10 nM. Damit stieg das Verhéltnis der ICso-Werte von 100 auf etwa 50000 : 1 an. Der
Unterschied zum vollig unsubstituierten Azaanthracenon 253 ist nur gering. Somit lassen
sich die vier Verbindungen in zwei Gruppen eingliedern, von denen die erste Gruppe, beste-
hend aus 228 und 232 durch die Anwesenheit der 10-Methoxygruppe charakterisiert wird.
Die zweite Gruppe (239 und 253) enthilt diese Funktionalitdt nicht und erreicht dadurch

eine erheblich hohere Selektivitat.

Bei den Zytotoxizitdtstests wurde beobachtet, dass sich ein grofier Teil der Hep-Zellen von
der Oberflache abloste. Entgegen dem {tiblichen Verhalten von apoptotischen Zellen konn-
ten diese weder mit PI noch mit Annexin V angefdarbt werden. Das Medium wurde {ib-

licherweise nach der Inkubation mit den Testsubstanzen entfernt und nur die restlichen,

84



3.2 Biotests

‘ Hela Hep

228 | 158 +£43.5 uM 0.79 £ 0.19 uM
232 | 141 £55.6 uM 0.75 +0.33 uM
239 | 970 £50 uM  0.010 + 0.0044 uM
253 | 837 £280 uM  0.012 + 0.0061 uM

Tabelle 3.8: Vergleich der Hep-selektiven Verbindungen aus Abb. 3.89

d.h. angewachsenen Zellen nach einer Behandlung mit Trypsin fiir die Auswertung mittels
Fluoreszenzmarker verwendet. Somit bestand die Moglichkeit, dass die oben genannten
Verbindungen bei Hep-Zellen selektiv nur eine Ablosung von der Oberfliche bewirken,
ohne die Zellen tatsdchlich abzutoten. Daher wurden die abgeldsten Zellen abzentrifugiert,
gewaschen und erneut ausgesit. Diese vermehrten sich jedoch nicht mehr, sodass man sicher

davon ausgehen kann, dass diese Zellen tatsachlich tot waren.

3.2.6 Diskussion weiterer IC5)-Werte

3.2.6.1 Sampangine

211 214 202

Abbildung 3.91: Vergleich von Sampanginderivaten

In dieser Arbeit wurden die beiden Sampanginderivate 211 und 214 dargestellt und getestet.
Die Verbindung 211 zeigte ICso-Werte gegen Hela-Zellen von 2.9 + 0.7 uM und gegen
Hep von 3.4 + 0.6 uM . Die Werte fiir 214 lagen, wohl aufgrund des elektronenziehenden

Chlorsubstituenten, etwas niedriger.

Erweitert man das aromatische System des Sampanginderivats 211, so kommt man zu dem
pentazyklischen System 202. Fiir diese Verbindung wurden ICsp-Werte von 18.4 + 5.8 uM bzw.
13.5 £ 2.1 uM erhalten. Im Vergleich zu den Sampanginen hat die zusitzliche Phenylgruppe
trotz der Erweiterung des planaren Systems offensichtlich keinen positiven Effekt auf die

zytotoxische Aktivitat.
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3.2.6.2 Vergleich von 3- und 4-Substitution

Ein direkter Vergleich von 3- und 4-Substitution ist anhand der Verbindungen 301 und 222
moglich, die sich nur in der Position des Methoxysubstituenten unterscheiden. Gegen beide
Zelllinien lagen die ICso-Werte der 4-Methoxysubstutierten Verbindung 301 um das 6 bis
11-fache niedriger als fiir 222. Damit liegt der ICso-Wert der Verbindung 301 sogar etwas

niedriger als beim unsubstitutierten Azaanthracenon 254.

o o~ 0
seolN v on
= N X0 NS0
o " o "
301 222
ICso, Hela (.25 + 0.059 uM 2.5+ 0.5 uM
ICs0, Hep 0.74 + 0.29 uM 49 +1.0 uM

Abbildung 3.92: 3-Methoxy vs. 4-Methoxysubstitution

3.2.6.3 Einfluss der 2-Substitution

Im Rahmen dieser Arbeit wurden einige Derivate von Marcanin dargestellt, die sich nur
in der Substitution an der 2-Position unterscheiden. Wie schon an einigen Stellen erwahnt
wurde, tibt diese einen erheblichen Einfluss auf die Aktivitdt dieser Verbindungen aus. Im

Tab. 3.9 werden diese Aktivititen miteinander verglichen.

Gegen beide Zelltypen sind bei 2 uM nur geringe Aktivitdten zu sehen. In keinem Fall werden
mehr als 22% der Zellen abgetotet. Gegen Hela-Zellen konnte bei 10 uM nur das Marcanin
147 mehr als 50% der Zellen abtdten. Der Naturstoff Cleistopholin 272 zeigte gegen Hela-
Zellen ebenfalls eine gewisse Aktivitdt von etwa 40% abgettteter Zellen. Gegen Hep-Zellen
war bei 10 uM ebenfalls das Marcanin am aktivsten. Die Verbindung 277 zeigte jedoch eine
vergleichbare Zytotoxizitdt. Dariiberhinaus erreichte keine der anderen Verbindungen bei

dieser Konzentration eine 50%-ige Abotung der Krebszellen.

Aus diesen Werten ist die Bedeutung der Lactamstruktureinheit fiir die biologische Aktivitat
klar ersichtlich. Sie ist allenfalls gegen Hep-Zellen durch einen Aminorest substitutierbar.
Bei allen anderen Substituenten an der 2-Position ist ein erheblicher Riickgang der Aktivitat

zu verzeichnen.
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O
O‘
L
N° R
O

R Nr Hela Hep
2uM 10pyM  2uM 10 uM
-Cl 212 | 82+3 83+7 102+5 92+7
-H 272 | 81+3 63+1 78+9 70+4
-N(CH2),OMe 277 | 98 +4 84+9 85+8 38+7
-OH 147 | 82+1 4+1 81«3 30x2
-Me 275 | 84+4 88+2 903 58+6
SuM  25uM 5uM 25 uM
-OMe 215 | 108 +9 78+9 83+3 66+4

Tabelle 3.9: Vergleich der Substitution an Position 2

3.2.7 Wirkungsmechanismen

Uber die Wirkungsweise von Azaanthracenonen ist bislang kaum etwas bekannt. Da vor
den Arbeiten an dieser Dissertation noch keine effizienten Syntheseansitze bekannt wa-
ren, konzentrierten sich die damaligen Synthesen auf die Darstellung der eigentlichen Na-
turstoffe. Somit standen zuvor nicht geniigend Derivate fiir systematische Untersuchun-
gen dieser Substanzklasse zur Verfligung. Die Azaanthracenone gehoren zu den Alkaloi-
den und sind strukturell verwandt mit den Pyridoacridinen, wenngleich sie meist nur
Trizyklen sind. Nach einem Review von Marshall und Barrow™ lassen sich die moleku-
laren Mechanismen derartiger Verbindungen im Wesentlichen in vier Kategorien einord-

nen:

1. Bindung an DNA
2. Inhibition einer Makromolekiilsynthese
3. Inhibition der Topoisomerasen

4. Bildung von oxidativem Stress

3.2.7.1 Bindung an DNA
Bindung an DNA kann einerseits durch Interkalation und andererseits durch Bindung an der

Oberflache geschehen. Letzteres ist bei geladenen Molekiilen hédufig der Fall. Bei Pyridoa-

cridinen ist Interkalation 6fter zu sehen und korreliert meistens mit deren cytotoxischen Ak-
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3 Ergebnisse und Diskussion

tivititen. Aufserhalb diseser Gruppe sind solche klaren Zusammenhéngen jedoch selten zu
sehen. Die hdufigste Methode zur Bestimmung von Interkalation ist die Verdrangung von Eti-
diumbromid. In diesem Test wird die DNA mit Etidiumbromid versetzt, sodass dieses in die
DNA interkaliert. Anschliefiend gibt man die zu testende Substanz zu und misst anhand der

Fluoreszenz des Etidiumbromids den Grad der Verdrangung.

Bekannte DNA Interkalatoren sind beispielsweise Ascididemin und Sampangin. Geringe
Anderungen an den Strukturen der Verbindungen fiihren jedoch in nicht vorhersehbarer

Weise zu erheblichen Anderungen in der Stirke der Bindung an DNA.

Mit einigen Verbindungen, die in dieser Arbeit dargestellt wurden, wurden von Markus Wie-
land aus der Arbeitsgruppe von Prof. Hartig Tests zur Bindung and DNA und RNA durchge-
fiihrt. Dabei konnte jedoch keine Bindung festgestellt werden. Nédhere Informationen zu die-

sen Tests sind im Experimentellen Teil auf Seite 120 zu finden.

3.2.7.2 Inhibition der Makromolekiilsynthese

Die Synthese von DNA, RNA und Proteinen wird durch verschiedene zytotoxische Substan-
zen in unterschiedlichem Ausmafs gehemmt. Beispielsweise hemmt Dercitin bei 1.5 uM die
Synthese aller drei Makromolekiilklassen mit 92 bis 99% anndhernd gleich stark. Dagegen
hemmt Daunomycin nur die Synthese von DNA und RNA, nicht jedoch die Proteinsynthe-

se.

3.2.7.3 Inhibition der Topoisomerasen

Typ-I Topoisomerasen sind unabhéngig von ATP und fiihren zu Einzelstrangbriichen um
die innere Rotation der DNA zu ermoglichen. Typ-II Topoisomerasen fithren einen Dop-
pelstrangbruch durch und sind ATP-abhdngig. Wenn im Laufe dieser Reparaturen die To-
poisomerasen durch zytotoxische Substanzen inhibiert werden, bleibt der Strangbruch be-
stehen und kann zum Absterben der Zelle fithren. Verbindungen welche die eine Klasse
der Topoisomerasen inhibieren, miissen dies nicht immer auch bei der anderen Klasse tun.
Bekannte Vertreter von Substanzen, die beide Topoisomerasen hemmen sind Sampangin
und das Benzo[4,5]sampangin. Amphimedin zeigt dagegen in beiden Fillen keine Wir-

kung.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Tests zur Inhibition der Topoisomerase II durchgefiihrt.
Dabei zeigte die Verbindung 265 (3.86) bereits bei wenigen uM eine konzentrationsabhéngige

Inhibition der Topoisomerase II.
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3.2 Biotests

3.2.7.4 Bildung von oxidativem Stress

Die Bildung von oxidativem Stress ist, wie in der Einleitung erldutert, gekoppelt mit der
Anwesenheit einer Chinonstruktur. Diese ist nur in einer der drei hochwirksamen Substanz-
klassen (Abb. 3.81, Seite 75) vorhanden. Daher wurden dazu keine weiteren Untersuchungen

durchgefiihrt.

3.2.8 Apoptose vs. Nekrose

Erste Tests mit der Verbindung 265 an Hela S3 Zellen haben gezeigt, dass diese Verbin-
dung zu etwa 60% Apoptose auslost. Diese Tests wurden mittels Doppelanfarbung mit
Annexin V und Propidiumiodid durchgefiihrt. Weitergehende Untersuchungen sind ge-
plant.

3.2.9 Tests an 60 Zelltypen durch das NIH

Die Verbindungen in dieser Arbeit wurden standardmaéflig gegen die Tumorzelllininen Hela
S3 und Hep G2 getestet. Daher war es von Interesse, zumindest fiir einige der aktivsten Sub-
stanzen ein umfassenderes Bild zu erhalten. Zu diesem Zweck wurden in Kooperation mit
den National Institutes of Health (NIH) in den Vereinigten Staaten Tests an 60 verschiedenen

Krebszelllinien durchgefiihrt.
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Abbildung 3.93: Verbindungen, die vom NIH getestet wurden
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3 Ergebnisse und Diskussion

Es wurden die vier Verbindungen 228, 253, 281, 214 (Abb. 3.93) zunidchst bei einer festen

Konzentration (10 uM) getestet. Mit den Verbindungen, die hier erfolgreich waren, werden

Bestimmungen der ICsp-Werte durchgefiihrt. Diese Ergebnisse lagen allerdings zum Zeit-

punkt der Abgabe dieser Arbeit noch nicht vor. Die Tumorzellinien sind im Folgenden nach

den zugehorigen Organen sortiert.

Leukemia Zelllinie | 228 253 281 214
CCRF-CEM -58,70% -72,70% 10,84% 19,43%
HL-60(TB) 71,50% 67,69% -19,83% 1,84%
K-562 n.d.% 57,58% 8,05% -6,02%
MOLT-4 69,40% 87,32% 6,70% 25,96%
RPMI-8226 55,20% 87,40% 4,21% 4,08%
SR 22,20% 82,15% -14,00% -27,83%
Non-Small Zelllinie 228 253 281 214
Cell Lung
Cancer
A549/ATCC -34,20% 102,48% 23,62% 72,99%
EKVX 27,80% 28,11% 26,45% -17,30%
HOP-62 -13,20% 95,43% 36,82% 47,58%
HOP-92 72,90% 84,83% 73,87% 21,24%
NCI-H226 37,10% 94,04% 39,88% 48,16%
NCI-H23 -11,30% 93,07% 19,23% -62,25%
NCI-H322M 22,20% 113,81% 41,78% 95,67%
NCI-H460 -57,70% 93,85% 8,71% 40,18%
NCI-H522 71,30% 98,75% -17,16% -75,92%
Colon Can- Zelllinie 228 253 281 214
cer
COLO 205 38,20% 120,66% -58,84% 54,74%
HCC-2998 81,00% 83,25% 0,77% 100,53%
HCT-116 57,60% 99,17% 12,10% -91,00%
HCT-15 22,10% 109,33% 26,27% 17,57%
HT29 46,60% 101,15% 2,07% 14,28%
KM12 36,20% 100,80% 2,11% 25,69%
SW-620 61,70% 97,36% 19,63% -54,02%
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CNS Can- Zelllinie 228 253 281 214
cer

SF-268 64,40% 75,50% 34,83% 24,58%

SE-295 -21,40% 95,42% 8,09% 53,17%

SNB-19 12,20% 104,27% 50,53% 104,89%

SNB-75 -21,30% 82,20% 13,27% 65,10%

U251 28,40% 95,47% 23,80% 32,76%

Melanoma Zelllinie | 228 253 281 214

LOX IMVI 12,10% 101,92% 46,92% -22,47%

MALME-3M -63,20% 112,05% 51,33% -65,57%

M14 -46,10% 101,00% 1,54% -63,40%

MDA-MB-435 -67,20% 92,31% -28,90% -73,68%

SK-MEL-2 64,20% 97,52% 27,59% 22,22%

SK-MEL-28 25,40% 123,71% 56,62% 55,75%

SK-MEL-5 -96,70% 80,82% 18,84% -89,01%

UACC-257 40,80% 96,47% 73,80% 58,55%

UACC-62 -6,40% 66,42% 21,15% 27,67%

Ovarian Zelllinie 228 253 281 214

Cancer

IGROV1 81,50% 98,25% 32,80% 0,32%

OVCAR-3 59,20% 87,44% -43,23% -87,31%

OVCAR-4 60,40% 95,08% 30,77% -96,39%

OVCAR-5 75,40% 81,99% 36,31% 96,49%

OVCAR-8 87,00% 104,84% 33,29% 51,15%

NCI/ADR-RES 57,60% 93,03% 3,17% 69,00%

SK-OV-3 92,60% 101,57% 2,24% 97,49%

Renal Can- Zelllinie 228 253 281 214
cer

786-0 89,70% 102,67% 34,48% 71,12%

A498 48,30% 97,93% -4,12% 90,20%

ACHN 65,10% 108,39% 50,54% -46,43%

CAKI-1 81,00% 78,36% 38,66% 32,86%

RXF 393 91,30% 93,71% 9,40% -43,12%

SN12C 40,50% 94,45% 43,22% -30,66%

TK-10 110,10% 119,11% 47,81% 61,08%

UoO-31 59,90% 76,42% 31,34% -18,51%

91



3 Ergebnisse und Diskussion

Prostate Zelllinie 228 253 281 214
Cancer
PC-3 67,00% 104,92% 14,79% 8,78%
DU-145 -95,10% 100,44% 2,29% 37,32%
Breast Can- MCEF7 42,20% 96,64% 13,40% -59,53%
cer
MDA-MB- 69,40% 100,90% 35,64% 78,73%
231/ATCC
HS 578T 32,80% 50,86% -6,69% -7,62%
BT-549 26,70% 108,16% 25,98% 58,47%
T-47D 67,80% 96,94% 31,57% -52,49%
MDA-MB-468 60,90% 98,97% -0,19% -87,15%
Zusammenfassung der Ergebnisse iiber alle 60 Zelltypen:
228 253 281 214
Durschn. Wachstum 32,45% 90,54% 18,92% 10,34%

Die Verbindung 253 ermoglicht im Durchschnitt mit 91% ein anndhernd normales Wachstum
der Zellen. Ganz im Gegensatz zu diesem Mittelwert fiihrt diese Verbindung jedoch bei den
Kinderleukdmiezellen CCRF-CEM zu einer Abtétung von 73% dieser Zellen. In unseren Tests
gegen Hela S3 und Hep G2-Zellen konnten wir eine vergleichbare Aktivitit gegen Hep-
Zellen beobachten. Mit diesen Ergebnissen konnte somit nachgewiesen werden, dass die
Verbindungen des Typs 253 eine dufSerst selektive Zytotoxizitit gegen die beiden Zelllinien
CCRF-CEM und Hep G2 aufweist, wihrend alle anderen Zelllinien in ihrem Wachstum

kaum beeintrachtig werden.

Die Verbindungen 281 und 214 sind gegen eine Reihe von Krebszelllinien sehr aktiv. Dabei
ist allerdings kein organspezifischer Zusammenhang zu erkennen. Stattdessen finden sich
innerhalb der Organe hohe Selektivitdten gegen bestimmte Krebszelllininen, wiahrend das
Wachstum &dhnlicher Zellen nicht gehemmt wird. Zum Beispiel liegen die Werte fiir die
Verbindung 214 gegen die beiden Ovarialkarzinomzelllinien OVCAR-4 und OVCAR-5 bei
-96% bzw. +96%.

Der Hydrochinondimethylether 228 zeigt bei Leumémiekrebszellen dhnliche Aktivititen wie
die verwandte Verbindung 253 (Abb. 3.93). Allerdings ist die Selektivitit dieser Verbindung
deutlich geringer. Dies ldsst sich beispielsweise auch an dem durchnittlichen Wachstum aller

Zellen ablesen, welches fiir Verbindung 228 nur bei 32% liegt.

Zusammenfassend konnte die hohe Selektivitit der Verbindung 253 bestitigt werden. Die-

se konnte sich zur selektivien Bekimpfung von Leukdmie und Leberkrebs eignen. Die
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3.2 Biotests
Verbindungen 281 und 214 weisen eine deutlich hohere allgemeine Zytotoxizitit gegen

die getesteten Krebszellen auf. Dabei sind in einigen Fillen gute Selektivititen erkenn-

bar.
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4 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die folgenden Ziele erreicht:

1. Entwicklung von zwei Synthesestrategien zum Aufbau von Azaanthracenonen

Zwei Synthesestrategien wurden entwickelt, die beide von kommerziell erhaltlichen
Edukten ausgehen und in acht bis neun Stufen die Darstellung der Marcaninderi-
vate ermoglichen. Die erste Strategie geht von Naphthochinon aus und erlaubt die

Einfiihrung von beliebigen Substituenten gegen Ende der Synthese.

o) So O R
O‘ 5 Stufen OO AN 3 Stufen E\ 2
N" o7 7 N"o
0 0 0

o~ o~ o}
5 Stufen @O R 4 Stufen | AN xR
NH, N” 0 = N o
| o o H
~ Y -

Abbildung 4.1: Verkiirzte Darstellung der Syntheserouten fiir Azaanthracenone, die in der
vorliegenden Arbeit entwickelt wurden.

2. Totalsynthese der Naturstoffe Kalasinamid, Marcanin A und Geovanin

Durch Modifikation der beiden zuvor entwickelten Synthesestrategien wurden die
drei Naturstoffe Kalasinamid, Marcanin A und Geovanin totalsynthetisch dargestellt
und mit den Daten der isolierten Naturstoffe verglichen. Fiir Geovanin ist dies die erste

bekannte Totalsynthese.

~ ~
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Marcanin A Kalasinamid Geovanin

Abbildung 4.2: Strukturen der drei Naturstoffe, deren Totalsynthesen in dieser Arbeit
beschrieben wurden.
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3. Anwendung der entwickelten Synthesen zur Darstellung von Derivaten

Unter Einsatz der entwickelten Synthesestrategien konnten mehr als 25 Derivate des

Kalasinamids und Geovanins und etwa 20 Derivate des Marcanins dargestellt werden.

. Untersuchung der Zytotoxizitit der dargestellen Zielverbindungen

Die Zielverbindungen wurden auf ihre Zytotoxizitdt hin untersucht. Dabei konnten
fur die bekannten Marcanine und ihre Derivate gute Zytotoxizitdten ermittelt werden.
Das Marcanin 254 ohne Substitution (Abb. 4.5) ergab die besten Aktivitdten. Aufserdem
wurde das 4-Methoxyazaanthracentrion 301 (Abb. 3.92, Seite 86) dargestellt, welches
vergleichbare Zytotoxizidten aufwies. Dariiberhinaus wurden zwei Gruppen von Ka-
lasinamidderivaten synthetisiert, die unerwartet hohe Aktivititen im nanomolaren

Bereich aufwiesen.

. Entdeckung von zwei weiteren Substanzklassen innerhalb der Azaanthracenone mit hervorra-

genden zytotoxischen Aktivititen

Diese beiden Substanzklassen leiten sich von den Verbindungen 228 und 281 (Abb.
4.4) ab.

O/
X
e —
H
/O H

228 253
158 + 43.5 uM 837 + 280 uM
0.79 + 0.19 uM 0.012 £ 0.0061 uM

Abbildung 4.3: Zwei Vertreter einer Klasse von Azaanthracenonen, fiir die hohe
Selektivitdten gegen Hep-Zellen gefunden wurden.

Verbindung 228 zeigte eine Selektivitdt von tiber 100:1 gegen Hep-Zellen im Vergleich
zu Hela-Zellen. Der IC50-Wert gegen Hep lag bei 0.79 + 0.19 uM wihrend gegen
Hela-Zellen nur eine sehr schwache Aktivitdat von etwa 158 + 43.5 M messbar war.
Durch stufenweise Entfernung der 5,10-Methoxygruppen und Substitution durch Me-
thyl konnte die Selektvitit auf {iber 50000:1 gesteigert werden. Die Verbindung mit der
hochsten Selektivitat war 253. Die ICso-Werte gegen Hep lagen bei 0.012 + 0.0061 uM ,
wihrend gegen Hela-Zellen keinerlei Aktivitat (ICsp = 837 + 280 uM ) zu verzeichnen

war.



281 265
0.37 £ 0.078 uM 0.039 + 0.0084 uM
0.24 £ 0.079 uM 0.018 + 0.0016 uM

Abbildung 4.4: Zwei elektronenschiebend substituierte 4-Phenylazaanthracenone, fiir die hohe
Aktivitdten gegen Hela- und Hep-Zellen nachgewiesen wurden.

Die unerwartete Aktivitdt der zweiten Substanzklasse (Abb. 4.4) wurde erstmals im
Fall der Verbindung 281 beobachtet. Durch gezielte Variation der elektronenschie-
benden Gruppe in para-Position der 4-Phenylgruppe konnte diese Aktivitit deut-
lich gesteigert werden. Der ICsp-Wert gegen Hela konnte von 0.37 + 0.078 uM auf
0.039 + 0.0084 uM um mehr als das 9-fache verbessert werden. Im Fall der Hep-Zellen
war sogar eine Verbessung um den Faktor dreizehn moglich. Ebenso war die Loslich-
keit des Dimethylaminoderivats 265 deutlich besser als bei der Ausgangsverbindung
281.

6. Entwicklung von Struktur-Wirkungsbeziehungen

Fiir alle drei Klassen von hochaktiven Verbindungen (Abb. 4.5) konnte durch die
Synthese von zahlreichen Derivaten festgestellt werden, welche Strukturelemente fiir
die Aktivitdt von besonderer Bedeutung sind. In allen drei Fillen ist das trizyklische
System fiir die Aktivitdt von grofier Bedeutung. Im Fall der Verbindung 265 konnte
allerdings gezeigt werden, dass auch mit einem bizyklischen System noch Aktivititen

von etwa 1 uM erreicht werden konnten (Seite 81).

Fiir 254 ist neben dem Trionsystem die Abwesenheit jeglicher Substituenten, insbeson-
dere an den Positionen 3 und 4 von Bedeutung.

Die hohe Selektivitidt der Verbindung 253 beruht darauf, dass an den Positionen 5 und
10 keine Methoxygruppen vorhanden sind und dass die Positionen 3 und 4 ebenfalls
unsubstituiert sind. Eine Methylgruppe an der Position 10 verdndert die Aktivitat
nicht messbar, wogegen eine Methoxygruppe an dieser Position einen dramatischen
Einbruch in der Selektivitdt zur Folge hat.

Verbindungen des Typs 253 sind dann aktiv, wenn an der 4-Position eine Phenylgruppe
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254 253 265

Abbildung 4.5: Vergleich der essenziellen Strukturelemente fiir die Wirksamkeit der drei
aktivsten Substanzklassen dieser Arbeit.

vorhanden ist, die ihrerseits in para-Position mit einer sterisch moglichst ungehinderten
und elektronenschiebenden Gruppe versehen ist. Aufserdem ist die Lactamfunktion
duflerst wichtig. Nach diesen Untersuchungen wirkt sich die Anwesenheit der Me-
thoxygruppen an den Positionen 5 und 10 in diesem Fall sehr positiv auf die Aktivitat

aus.

Um die oben genannten Ziele zu erreichen, wurden im Rahmen dieser Dissertation tiber 200
neue Verbindungen dargestellt, die bislang noch nicht in der Literatur bekannt waren (siehe

Seite 254 ff).

98



5 Ausblick

Die Klasse der Azaanthracenone wurde erst mit den Arbeiten an dieser Dissertation synthe-
tisch erschlossen wurde. Jedoch ist noch relativ wenig tiber den Wirkmechanismus dieser
Verbindungen bekannt. Neben einigen weiterfithrenden synthetischen Ansitzen ware da-
her vor allem eine Ausweitung der biologischen Untersuchungen interessant. Die folgenden
Themen wiren aufgrund der Ergebnisse dieser Dissertation in der nidchsten Zeit von we-

sentlichem Interesse:

1. Erhéhung der Loslichkeit der Geovanin- und Kalasinamidderivate

O
oI, - OO0
= Ho
O

SEG/O

Abbildung 5.1: Mogliche Synthese von Azaanthracenonen, die zur besseren
Wasserloslichkeit mit Iosungsvermittelnden Resten substituiert werden konnten.
(SEG = solubility enhancing group)

Wie in dieser Dissertation gezeigt wurde, konnen durch den Aufbau iiber eine Diels
Alder Reaktion tiber wenige Stufen effektiv 9-Methoxyanthracenone dargestellt wer-
den. Dieser Weg kann auch fiir Derivate durchgefiihrt werden, die an den Positio-
nen 3 und 4 keine Substituenten aufweisen. Anstatt die phenolische OH-Gruppe an
dieser Position zu methylieren, konnten zahlreiche andere Substitutenten eingefiihrt
werden. Wahrend dieser Arbeit wurde dies mit n-Decyl und einem Glycerinderivat
erfolgreich durchgefiihrt. Aufgrund der oftmals nur méafligen Wasserloslichkeit der
Azaanthracenone wire eine Substitution mit wasserloslichen Resten, z.B. Derivaten

von verschiedenen Zuckern, wiinschenswert.
2. Aufklarung der Griinde fiir die hohen Selektivititen der Verbindungen 253 und 239

Es miissten noch biologische Untersuchungen angestellt werden, um zu ergriinden,
warum die Verbindungen 253 und 239 Selektivitdten von etwa 50 000:1 gegen Hep-
Zellen im Vergleich mit Hela-Zellen aufweisen (Abb. 5.2). Diese Selektivitdten sind in-
besondere auch deshalb erstaunlich, da die Verbindung 232 mit einer 10-Methoxygruppe
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anstatt einer Methylgruppe 'nur’ eine Selektivitdt von 100:1 aufweist. Synthetisch be-
stehen hier kaum noch Moglichkeiten, zum weiteren Verstandnis beizutragen. Daher
wadre es notwendig, durch weitere Untersuchung der Hep-Zellen den Mechanismus
dieser Aktivitdt zu bestimmen. Wie die Untersuchungen an 60 verschiedenen Zelltypen
am NIH gezeigt haben, handelt es sich bei dieser Aktivitdt um einen sehr spezifischen
Mechanismus, da in diesen Untersuchungen aufler gegen Leukdmiezellen keine Ak-
tivitdten festgestellt wurden. Da alle vier Verbindungen mit den Selektivititen von
50 000:1 bzw. 100:1 fluoreszeieren, sollte es moglich sein, die Konzentrationsverteilung
dieser Substanzen in den Hela und Hep-Zellen mittels Fluoreszenzspektroskopie zu

verfolgen und daraus Riickschliisse auf den Wirkort ziehen zu konnen.

(m b b
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Abbildung 5.2: Verbindungen, deren selektiver Wirkmechanismus durch
biologische Untersuchungen genauer ermittelt werden sollte

Verbesserung der Loslichkeit der Verbindung 253

Aufgrund der hohen Selektivitit gegen Hep G2- und Leukdmiezellen besteht die Mog-
lichkeit, dass Verbindungen des Typs 253 in der Zukunft als Zytostatika erprobt werden
konnten. Da diese Verbindungen jedoch fiir diesen Zweck kaum die notige Loslich-
keit aufweisen, miissten vorher besser 16sliche Derivate dargestellt werden. Der Ring
A scheidet fiir eine Substitution in jedem Fall aus, wie die Untersuchungen in die-
ser Dissertation gezeigt haben. Der Ring B ist moglicherweise substituierbar, wenn-
gleich dieser Substitution hochstwahrscheinlich enge Grenzen gesetzt sind, wie durch
die Methoxygruppe in der Verbindung 232 gezeigt. Der Ring C besitzt die hochste

Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Substitution ohne eine Beeintrdachtigung der

Selektivitit und Aktivitat.
RS
N (e}
H

Abbildung 5.3: Hep-selektive Verbindung mit Substitution im C-Ring zur besseren
Wasserloslichkeit

Wie in Punkt 1 dieses Ausblicks angesprochen, konnten im Ring C Substituenten ein-

gefiihrt werden, welche die Kupplung mit einem wasserloslichen Rest erméglichen



wiirden. Diese wasserloslichen Reste konnten Zucker und ihre Derivate oder Oligo-
peptide sein. Dabei wére es von Interesse zu ergriinden, welche dieser Substituenten
noch einen Transport an den Wirkort ermoglichen wiirden. Auf diese Weise bestiinde

daher auch eine synthetische Moglichkeit, den Wirkort abzuschétzen.
4. Darstellung von freien Anilin-, bzw. Phenol-substituierten Azaanthracenonen

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals festgestellt, dass elektronenschiebend sub-
stituierte 4-Phenyl-5,10-dimethoxyazaanthracenone vom Typ 265 eine ungewdhlich
hohe Zytotoxizitat aufweisen. Als elektronenschiebende Gruppen kamen verschiede-
ne substituierte Aniline und Phenole zum Einsatz. Aufgrund der Ergebnisse dieser
Arbeit ist anzunehmen, dass die freien Aniline 302 bzw. Phenole 303 noch hohere Ak-
tivitaten aufweisen wiirden. Daher sollten diese beiden Verbindungen zusammen mit
den monomethylierten und acylierten Analoga 304 und 305 dargestellt und getestet

werden.

Abbildung 5.4: Vier Verbindungen, die entsprechend den Ergebnissen dieser Arbeit
noch bessere Zytotoxizitit aufweisen konnten

5. Entwicklung einer Rhodium-katalysierten Ringoffnung zur Darstellung von 9-aminosubstituerten

Azaanthracenonen (306)

~o ~o o)
wo X [Rh] = AN A
R —_— —_—
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0 -NH_O oNH O

307 308 306

Abbildung 5.5: Entwicklung einer Rhodiumkatalysierten Ringoffnung von 307
zur Darstellung von 9-Amino-substituierten Marcaninen

Die Darstellung der N-methylsubstituierten Verbindung 307 wurde in dieser Arbeit
beschrieben. Eine sdurekatalysierte Offnung des 1.4-Rings war nicht moglich. Dagegen
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sollte eine Ring6ffnung mit Rhodiumkatalysatoren, wie von Cho et al.! fiir dhnliche
Systeme berichtet, zum gewiinschten Produkt 308 fithren. Durch Variation des Rests
R und der Substitutionsmuster im A-Ring konnten zahlreiche 9-Aminoderivate des
Marcanins dargestellt werden. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit sind fiir
diese Verbindungen gute Zytotoxizititen zu erwarten. Aufierdem konnte das Problem
der geringen Loslichkeit von Marcaninen damit elegant gelost werden, da auf einfache

Weise 16sungsvermittelnde Substituenten angebracht werden konnen.



6 Experimenteller Teil

Im experimentellen Teil dieser Arbeit werden die Durchfithrungen der Experimente und die
Charaktierisierung der Produkte beschrieben. Um den Umfang dieses Teils in einem verniinf-
tigen Rahmen zu halten, wurden soweit moglich nur neue Verbindungen aufgenommen.
Aufierdem wurden wiederkehrende Synthesevorschriften zu Allgemeinen Arbeitsvorschriften
(AAV) zusammengefasst, die an den notigen Stellen erwdhnt werden. Fiir alle literaturbe-
kannten Verbindungen konnen die Synthesevorschriften den angegebenen Literaturstellen

entnommen werden.

6.1 Allgemeine Informationen

Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden an einer Schutzgas-Feinvakuum-
line unter Stickstoffatmosphére mittels Standard-Schlenktechniken durchgefiihrt. Die ver-
wendeten Losungsmittel wurden bei Bedarf nach den géngigen Methoden getrocknet und

t.91

unter einer Stickstoffatmosphére destilliert.”” Kommerziell erworbene Edukte wurde tibli-

cherweise vor deren Umsetzung nicht gereinigt.

Mikrowellenexperimente: Fiir Experimente, die mittels Mikrowellenstrahlung durchge-
fithrt wurden, stand ein Initiator™ der Firma Biotage zur Verfiigung. Die Reaktionsgeféfie
waren fiir Ansatzgréfien von 0.5 bis 10 mL geeignet und konnten mit Aluminium-Septum-
Kronendeckeln verschlossen werden. Durch einen IR-Sensor wurde die Temperatur gemes-

sen und damit automatisch die Mikrowellenleistung angepasst.

Flash-Chromatographie: Die sdulenchromatographische Reinigung wurde mit MN Kie-
selgel 60 M (Korngrofie 40 - 63 um, 230 - 400 mesh ASTM, Macherey-Nagel, Diiren) bei einem
Uberdruck von 0.15 - 0.4 bar durchgefiihrt.

Massenspektren: Die Massenspektren wurden, soweit moglich, auf einer GC/MS-Kombi-
nation eines Hewlett Packard HP 6890 Series GC System mit daran angeschlossenem Hewlett
Packard 5973 Mass Selective Detector (electron impact-Ionisierung mit 70 eV) aufgenom-

men.
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Gaschromatographie: Die Retentionszeiten wurden auf einer GC/MS-Kombination eines
Hewlett Packard HP 6890 (spdter Agilent Technologies 7890A) Series GC System mit daran
angeschlossenem Hewlett Packard 5973 (spiter Agilent Technologies 5975C) Mass Selecti-
ve Detector (electron impact-Ionisierung mit 70 eV) ermittelt. Es wurde eine Sdule Zebron
ZB5 der Firma Phenomenex (Lange 30.0 m, Durchmesser 250 ym Schichtdicke 0.25um, Be-
schichtungsmaterial 5% Phenyl-95%-methylpolysiloxan) mit 10 m unbeschichteter Vorsaule
verwendet. Als Tragergas wurde Helium verwendet. Die Messungen erfolgten mit kon-
stantem Fluss (3 mL/min) im split mode (6.7:1; split flow 20.0 mL/min). Weitere technische
Daten (HP 6890): Front Inlet Pressure: 1.65 bar, Front Inlet Temp.: 250°C, Total Flow: 24.9
ml/min, MS Quad: 150°C, MS Source 230°C. Als Tragergas wurde Helium verwendet. Das
gewohnlich eingesetzte Temperaturprofil: 1 min bei 50°C, dann T = 25°C /min bis 280°C,
anschliefiend 10 min bei 280°C.

Sonstige Massenspektren von Verbindungen, die nicht mit dem GC System erhalten

werden konnten, wurden mit einem Finnigan MAT 8200 bestimmt.

NMR-Spektroskopie: Die 'H-und 13C-Spektren wurden an einem JNM-LA-400 der Firma
JEOL oder einem Bruker Avance 400 - Spektrometer (beide: 'H: 400 MHz, 13C: 100.6 MHz)
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen in den 'H-Spektren sind auf zugesetztes
Tetramethylsilan (0.00 ppm) oder auf die Signale der unvollstindig deuterierten Losungs-
mittel geeicht. Als interner Standard der '3C-Spektren diente das CDCl;-Triplett mit einer
chemischen Verschiebung von 6 = 77.0 ppm. Die chemischen Verschiebungen sind als ppm in
Einheiten der 6-Skala angegeben. Fiir die Multiplizititen werden die folgenden Abkiirzun-
genverwendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), qn (Quintett), sext (Sextett),
sept (Septett), dd (Doppeldublett), m (Multiplett), b (breites Signal). Kopplungskonstanten

sind in Hz angegeben.

2-D-NMR-Spektroskopie: Fiir die Aufnahme der NOESY und ROESY-Spektren wurde ein
Bruker Avance DRX 600 - Spektrometer (600 MHz) verwendet.

Schmelzpunkte: Schmelzpunkte wurden mit einem Gallenkamp Melting Point Apparatus

bestimmt und sind unkorrigiert.

Elementaranalysen: Die Elementaranalysen wurden vom Mikroanalytischen Labor der
Universitdat Konstanz (CHNS-Analyse) durchgefiihrt.
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6.1 Allgemeine Informationen

Diinnschichtchromatographie: Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden DC-Fertig-
folien SIL G/UV254 der Firma Machery-Nagel and Co. mit einer Kieselgel-Schichtdicke
von 0.2 mm verwendet. Als Anfirbereagenzien wurden eine Losung von Kaliumperman-
ganat in Wasser sowie lod verwendet. In den meisten Fillen konnten die aromatischen
Produkte ohne Anfdrben entweder durch ihre Absorption oder Fluoreszenz identifiziert

werden.

IR-Spektroskopie: Die Messungen wurden mit einem Perkin Elmer Spektrum 100 Se-
ries FT-IR mit aufgesetzter ATR-Einheit (Universal ATR Sampling Accessory) durchge-
fihrt.

UV-VIS- bzw. Fluoreszenz-Spektrokopie: UV-VIS-Extinktionsspektren wurden an einem
Cary 50 Bio der Firma Varian gemessen, die Fluoreszenzspektren an einem Eigenbau-
Spektrometer von F. Menges in der Arbeitsgruppe von Prof. Steiner. Als Losungsmittel

wurde in allen Fillen Dichlormethan verwendet.

Bemerkungen zu den analytischen Daten: Die Nummerierung der Atome in den dar-
gestellten Molekiilen entspricht nicht der offiziellen Nummerierung nach IUPAC. Sie wurde
unter rein praktischen Gesichtspunkten zur leichteren Zuordnung der NMR-Signale ge-
wihlt und hat keine Bedeutung fiir die (IUPAC-konforme) Benennung der Substanzen in

der jeweiligen Uberschrift.
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6.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

In diesem Abschnitt befinden sich alle Arbeitsvorschriften fiir Reaktionen, die in den nachfol-

genden Versuchsbeschreibungen hiaufig angewandt wurden.

6.1.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift A: Methoxylierung

0 R 0 R
N ¢l N

O\ o\

309 310

Zum Austausch des 2-Chlorsubstituenten gegen eine Methoxygruppe in 309 wurde dieses
in der benotigten Menge an THF gelost. AnschlieSend wurde die doppelte Menge (w/w)
an Natriummethanolat zugegeben und solange Methanol zugegeben, bis das Losungsmit-
telgemisch etwa gleiche Mengen an THF und Methanol enthielt. Dieses Gemisch wurde
daraufthin zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktion war je nach Substitutionsmuster nach ein bis
zwei Tagen beendet. Durch Zugabe von Wasser wurde das Produkt ausgefallt und abfiltriert.
Nach Extraktion des Filtrats mit Methylenchlorid oder Diethylether wurde der Filterkuchen
in dieser organischen Phase gelost und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfer-
nen des Losungsmittels am Vakuum wurde ein Rohprodukt erhalten, welches aus Methanol

umbkristallisiert wurde.

6.1.1.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift B: Bromierung

0 R 0 R
R Br LR
N N

o\ o\

310 311

Das 2-Methoxychinolin 310 wurde in Dichlormethan geldst und auf etwa 10 °C abgekiihlt.
Anschlieend erfolgte die portionsweise Zugabe von 1.05 Aquivalenten NBS. Die Losung
wurde daraufhin noch zwei bis vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Entfernung
des Succinimids wurde gesittigte Natriumcarbonatlosung zugegeben und nach einer Durch-
mischung der beiden Phasen die organische abgetrennt und iiber Magnesiumsulfat getrock-

net. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Vakuum wurde das Rohprodukt erhalten,
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6.1 Allgemeine Informationen
welches sdulenchromatographisch mit Dichlormethan {tiber Kieselgel gereinigt wurde. Das

7-Bromisomer wurde ebenfalls erhalten und in der nachfolgenden Reaktion ebenfalls einge-

setzt.

6.1.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift C: Diels-Alder Reaktion

>0 R S0 R
Br (R \UR
N" o~ l’ ‘ N" o7
O\ O\
311 312

1.18 mL einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium (1.8 mmol) in Hexan und 285 uL (2.0 mmol)
Di-iso-propylamin in 2mL THF wurden bei -30°C zu LDA umgesetzt. In einem zweiten
Reaktionsgefdfs wurden 1 mmol des Bromchinolins 311 zusammen mit 1.6 mL (23 mmol)
Furan in 5 mL THF gelost und auf -78 °C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde iiber den
Zeitraum von 30 bis 50 Minuten tropfenweise das LDA zugegeben. Dabei fanden mehre-
re Farbiibergédnge von orange nach griin und spéter braun statt. Je nach Substitutionstyp
dauerte die Umsetzung bei -78°C zwischen einer und vier Stunden. Anschlieffend wurde
die Reaktionsmischung direkt auf verdiinnte Ammoniumchloridlésung gegeben und mehr-
mals mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Entfernen
des Losungsmittels am Vakuum wurde zunéchst ein Ol erhalten, welches am Feinvakuum
vom restlichen Losungsmittel befreit und dabei fest wurde. Durch sdulenchromatographi-
sche Reinigung mit Diethylether als Laufmittel konnten die gewiinschten Produkte in Form

weifler Kristalle erhalten werden.

6.1.1.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift D: Ring6ffnung

S0 R >0 R
R R
I’ ‘ N g ‘ N
O OH O

312 313

Die Ringoffnung von 312 zu Verbindung 313 erfolgte durch Kochen zum Riickfluss mit
para-Toluolsulfonsdure. Dazu wurden ein Mol des Edukts 312 mit 0.5g (2.6 mmol) pa-

ra-Toluolsulfonsdure-Monohydrat in 12mL THF bzw. Dichlormethan gelost und 5 bis 18
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Stunden zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschliefflend auf geséttig-
te Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben und mehrfach mit Diethylether extrahiert.
Nach Trocknung der organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat wurde das Losungsmit-
tel am Vakuum entfernt. Durch sdulenchromatographische Reinigung tiber Kieselgel mit
Dichlormethan als Laufmittel konnten die Phenole des Typs 313 in Form gelber Kristalle

erhalten werden.

6.1.1.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift E: Methylierung

S0 R ~o R
Y. — ol
~
N N
OH O Ol O<

313 314

1 mmol des Phenols 313 wurden mit 0.70 mL (10 mmol) Methyljodid in einem Gemisch von
THE:DMF 1:1 gel6st und bei etwa 10 °C kraftig geriihrt. Anschlieffend wurde langsam NaH
(50% in Ol) zugegeben, bis durch erneute Zugabe keine Rotfiarbung der vorher gelben Lo-
sung mehr erreicht werden konnte. Dazu wurden etwa 2.5 mmol NaH benétigt. Es wurde
noch 20 bis 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieflend auf Wasser gegeben.
Mehrmalige Extraktion mit Diethylether, Trocknung der organischen Phase mit Magnesi-
umsulfat und Entfernen des Losungsmittels am Vakuum bzw. Feinvakuum lieferte einen
gelben kristallinen Feststoff. Dieser wurde durch Umbkristallisation aus Methanol gereinigt.
Dabei konnte das unerwiinschte 6-Methoxyisomer der Ringoffnung ebenfalls entfernt wer-

den.

6.1.1.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift F: Oxidation mit CAN

S0 R o R
o0l X
N o~ N
O o
314 315

1mmol der Verbindung 314 wurden in 8 mL Acetonitril gelost mit einer Losung von 1.5¢g

(2.7 mmol) CAN (Cerammoniumnitrat) in 5mL Wasser versetzt. Dabei war eine sofortige
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Loschung der Floureszenz von 314 zu beobachten. Nach 30-miniitigem Riihren bei Raum-
temperatur war die Reaktion beendet. Die Reaktionslosung wurde auf Wasser gegeben und
mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat und Ent-
fernen des Losungsmittels am Vakuum wurde ein Rohprodukt des Chinons 315 erhalten,

welches aus Methanol umkristallisiert wurde.

6.1.1.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift G: Demethylierung mit TMS-I
~o0 R S0 R
I, — OCLX
N" o7 NN
H
o\ O\
314 316

Die selektive Demethylierung an der 2-Position in 314 wurde durch in-situ dargestelltes
TMS-I erreicht. Dazu wurden 1 mmol der Verbindung 314 mit 300 mg (2.1 mmol) Natrium-
jodid in 25 mL Acetonitril gelost und tropfenweise 250 uL Trimethylsilylchlorid zugegeben.
Nach fiinfminiitigem Riihren wurden zwei Tropfen Wasser zugegeben und solange geriihrt,
bis das Edukt vollstandig umgesetzt war. Die Reaktionsmischung wurde auf gesattigte Na-
triumhydrogencarbonatlosung gegeben und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Nach
Trocknung tiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels am Vakuum wurde
das Rohprodukt erhalten, welches durch Umkristallisation aus Methanol gereinigt wur-
de.

6.1.1.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift H: Oxidation zum Trion

~o R O R
N (@] X ” (@]

o_ M o)

316 317

1 mmol der Verbindung 316 wurden in 15mL Acetonitril gelost mit einer Lésung von 1.5g
(2.7mmol) CAN (Cerammoniumnitrat) in 7mL Wasser versetzt. Dabei war eine sofortige
Loschung der Floureszenz von 316 zu beobachten. Nach 30-mintitigem Riihren bei Raum-

temperatur war die Reaktion beendet. Die Reaktionslosung wurde auf Wasser gegeben und
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mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung {iber Magnesiumsulfat und Ent-
fernen des Losungsmittels am Vakuum wurde ein Rohprodukt des Chinons 317 erhalten,

welches aus Methanol umbkristallisiert wurde.

6.1.1.9 Alilgemeine Arbeitsvorschrift I: Mangan-katalysierte Kreuzkupplung
~o S0 R
N X
LA, - e — QU
N~ o7 N~ o7
O\ O\

318 319

Die Grignardverbindungen wurden durch Umsetzung der entsprechenden Bromide mit Ma-
gnesium in THF als 0.5 bis 2 M Losungen dargestellt. 1 mmol der Verbindung 318 wurde in
10 mL THF gelost und etwa 25 mg (20 mol-%) Mangandichlorid zugegeben. Nach dem Ab-
kiihlen im Eisbad auf 0 °C wurden 3 mmol des Grignardreagenzes in THF tiber 10 Minuten
zugetropft und zwei bis zehn Stunden bei 0 °C bis Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde auf Wasser gegeben und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Nach
Trocknung tiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittelsam Vakuum wurde das
Rohprodukt 319 erhalten, welches entweder umkristallisiert oder sdulenchromatographisch

gereinigt wurde.
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6.1.2 Zweidimensionale NMR-Methoden

In einigen Fillen waren zweidimensionale NMR-Methoden notwendig, um die Stuktur der
erhaltenen Produkte zu beweisen. Auf den folgenden Seiten werden die vier wichtigsten

Messungen beschrieben.

6.1.2.1 Regioselektivitat der Bromierung

HMBC
-

o M
H C
~
I\/
Br N O
O |

320

13.7

Bei der Bromierung nach allg. Arbeitsvorschrift B wurden Gemische der 6- und 7-Bromisomere
erhalten. Um zu bestimmen, welches der beiden Bromierungsprodukte das Hauptprodukt
darstellte, wurde die Verbindung 320 mit NOESY, HMBC und HSQC-Methoden untersucht.
Diese Verbindung war das Isomer, welches nur in geringem Umfang erhalten wurde. Dieses
lies sich in der nachfolgenden Diels-Alder Reaktion im Gegensatz zum Hauptisomer nicht
umsetzen und konnte somit in reiner Form abgetrennt werden. Durch die HMBC-Methode
konnte eine Interaktion zwischen dem C-4 bei 131.3 ppm und dem 6-CH bei 6.81 ppm be-
obachtet werden. Diese Wechselwirkung wére bei dem 6-Bromisomer nicht moglich. Somit
konnte nachgewiesen werden, dass es sich bei dem Hauptisomer um das 6-Bromisomer

handelte.

6.1.2.2 Regioselektivitidt der Ring6ffung des 1.4-Epoxyrings

Die Offnung des 1.4-Epoxyrings nach allg. Arbeitsvorschrift D fiihrte zu den entprechenden
Phenolen, wobei Selektivitdten von 85% bis 98% zugunsten eines dieser beiden Isomere
erreicht werden konnten. Um festzustellen, ob sich in diesen Phenolen die Hydroxygruppe
an der Position 6 oder 9 befand, wurde die Verbindung 59 mit zweidimemionalen NMR-
Methoden untersucht. Durch NOE-Messungen konnte eine Kopplung der 3-Phenylgruppe
mit dem Proton an Position 4 beobachtet werden. Dieses Proton wiederum koppelte iiber

den Raum mit der 5-Methoxygruppe.
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59

Dieselbe Methoxygruppe zeigte auch eine Kopplung mit einem aromatischen Proton bei
7.74 ppm. Diese letztere Kopplung wire nicht moéglich, wenn sich die OH-Gruppe an der 6-
Postition befunden hitte. Dariiberhinaus konnte eine Kopplung zwischen dem phenolischen
Proton und einer weiteren Methoxygruppe (10-OMe) beobachtet werden, welche ebenfalls

belegte, dass sich die Hydroxygruppe an der 9-Position befinden musste.

6.1.2.3 Die Struktur des Naturstoffs Geovanin

NOE NOE
3.90 \“-\Hk’ E
N 276 K H
7.75 \O H o
TCrr OOy
H (@) N~ ~O
O\ O\ O\ O\ "
402 388
89

Wie in der Einleitung berichtet, war vor den Arbeiten an dieser Arbeit nicht sicher, ob
der Naturstoff Geovanin (89) eine 6- oder 9-Methoxygruppe besitzt. Geovanin wurde in
dieser Arbeit synthetisch dargestellt und mit denselben NMR-Methoden untersucht, die
auch im vorigen Abschnitt fiir 59 angewendet wurden. Dabei wurden NOE-Kopplungen der
5-Methoxygruppe sowohl mit der 4-Methylgruppe als auch mit dem aromatischen Proton
an Position 6 registriert. Falls Geovanin die Methoxygruppe an Position 9 hitte, wire eine

dieser Wechselwirkungen nicht moglich gewesen.
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6.1.2.4 Selektivitat der Methoxylierung

NOE -

Die Methoxylierung des 2,4-Dichloro-5,10-dimethoxybenzo[g]chinolins 150 (siehe Seite 45)
fithrte zum Austausch eines der beiden Chlorsubstituenten. Auf dieser Stufe konnte mit
NMR-Methoden jedoch nicht bestimmt werden, welcher der beiden Chlorsubstituenten
durch eine Methoxygruppe ersetzt wurde. Daher wurde anschlieffend das zweite Chlor
durch eine mangankatalysierte Kreuzkupplung mit Methylmagnesiumbromid substituert,
wobei die Verbindung 144 erhalten wurde. Auf dieser Stufe konnte nun wie in dem Na-
turstoff Geovanin 89 mit NMR-Methoden tiberpriift werden, ob sich an der Position 4 eine
Methoxy- oder eine Methylgruppe befand. Es wurden wie in Geovanin NOE-Kopplungen
der 5-Methoxygruppe sowohl mit der 4-Methylgruppe als auch mit dem aromatischen Pro-
ton an Position 6 registriert. Damit konnte nachgewiesen werden, dass die zuvor durch-
gefiithrte Monomethoxylierung zum selektiven Austausch des 2-Cl Substituenten gefiihrt

hatte.
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6.1.3 Durchfiihrung der Zytotoxizitdtstests

Es standen die beiden menschlichen Tumorzelllinen Hela S3 und Hep G2 zur Verfiigung. Die-
se wurden in Brutschranken bei 37°C und 5% Kohlendioxid mit Dulbecco DMEM-Medium
(Invitrogen), welchem 10% FCS (fetal calf serum) zugesetzt wurde, kultiviert und jeweils
nach drei Tagen gesplittet. Beide Zellen wurden mit einen mycoplasma detection kit von Roche
Applied Sciences auf Infektion mit Mykoplasmen getestet. Zur Bestimmung der Zytotoxi-
zitdt wurden die Zellen mit Trypsin abgeltst und bei einer Konzentration von etwa 1 Mio.
Zellen pro ml in 96-well-Platten tiberfiihrt und tiber 24 Stunden kultiviert. Nach Entfernen
des Mediums wurden verschiedene Konzentrationen der zu testenden Verbindungen in
Medium zugegeben und die Zellen iiber einen Zeitraum von 2 Tagen inkubiert. Der Anteil
der lebenden Zellen wurde anhand des AlamarBlue-Assays bestimmt. Dabei wird in leben-
den Zellen das N-Oxid des Resazurins durch NADH zu dem fluoreszeierenden Resorufin
reduziert. Somit besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der gemessenen Fluores-
zenz des Resorufin und dem Anteil der lebenden Zellen. Die zu testenden Verbindungen
wurden zundchst in der nétigen Menge DMSO gelost und anschlieffend mit Medium ver-
diinnt. Um einen Einfluss der Toxizitdt des DMSO auf die Messergebnisse auszuschliefien,
wurde darauf geachtet, dass dessen Konzentration in den Inkubationslosungen unter 0.5%

lag.

Informationen zu Hela S3: Die Hela-Zelllinien sind Epithelzellen eines Zervixkarzinom:s,
welches im Jahr 1951 von einer 31-jdhrigen Frau schwarzer Hautfarbe entnommen wurde.
Diese ist die erste und sicherlich auch die bekannteste Krebszelllinie, die seitdem kontinu-
ierlich kultiviert wird. Da sich diese Zellen leicht kultivieren lassen werden sie international
sehr hdufig fiir Zytotoxizitatstests eingesetzt. Hela S3 wurde im Jahr 1955 von der Zelllinie
Hela abgeleitet. Diese Zellen wachsen adherent in Form von Monolayern. Die Anzahl dieser

Krebszellen verdoppelt sich etwa alle 48 Stunden.

Informationen zu Hep G2: Die Hep G2 Zelllinie stammt aus den Leberzellen eines 15-
jahrigen weifshdautigen argentinischen Jungen. Die Zellen wurden im Jahr 1975 entnommen
und verdoppeln sich nach Angaben des DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen GmbH) etwa alle 50 bis 60 Stunden. Sie wachsen gewdhnlich in Form
von Monolayern, konnen jedoch auch kleine Aggregate bilden. Obwohl Leberkrebs haufig
durch Hepatitis B Viren ausgelost wird, gilt die Hep G2 Linie als frei von diesem Virus. Bei
Leberkrebs zeigen die meisten der bislang bekannten Cytostatika keine oder nur eine geringe
Wirkung, weshalb stattdessen hdufig ein Teil oder auch die ganze Leber entfernt wird. Daher
besteht ein erhebliches Interesse an Verbindungen, die spezifisch gegen Leberkrebszellen

wirken.
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6.1.4 IC5p-Werte

In den folgenden Tabellen sind die ICso-Werte fiir ausgewihlte Verbindungen dieser Arbeit
aufgefiihrt. AufSer bei den Naturstoffen Cleistopholin 272, Marcanin A 147 und Kalasinamid
321 handelt es sich diesen Substanzen um neue, d.h. nicht literaturbekannte, Verbindungen.

Alle Verbindungen wurden mindestens dreimal getestet.

Einfluss der Substitution an Position 2 sowie der Erweiterung des planaren aromatischen

Systems:
Nr. Struktur | ICs0-Wert (Hela S3) | ICso-Wert (Hep G2)
(0]
X AN
147 P 1.7 +1.5uM 2.7 £2.3 uM
N~ "0
o H
(0]
D8P
272 P > 112 + 33.8 uM 47.8 + 8.5 uM
O
O
AN
275 - 132 + 58 uM 16.1 + 8.9 uM
N
@)
0]
X
212 | 33.2 +3.24 uM 27.9 + 045 uM
N Cl
0]
N~~~
|
AN
211 O‘ _ 2.9 +0.7 uM 3.4+ 0.6 uyM
N~ o7
@)
202 184 +5.8 uM 135+ 2.1 uM
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Einfluss der Substitution an den Positionen 3 und 4:

Nr. Struktur ‘ ICs9-Wert (Hela S3) ‘ ICs0-Wert (Hep G2)
0
X
147 O‘ 1.7 1.5 uM 2.7 +23uM
N" 0
o H
103 8.2 + 3.4 uM 8.9 +3.3 uM
0
X
126 2.1+ 0.4 uM 5.2 +3.0 uM
N" 0
o o H
o ¢
X
290 6.5 + 4.8 uM 5.9 + 3.1 uM
N7 0
o H
0
AN
254 0.46 + 0.28 uM 0.66 + 0.25 uM
N" 0
o H
O Ph
AN
176 O‘ 3.9 + 0.3 uM 14.0 + 7.0 uM
N0
o H
0
AN AN O\
222 | 2.5+ 0.5 uM 49 + 1.0 uM
4
N0
o H
o o
N
301 O 0.25 + 0.059 uM 0.74 £ 0.29 uM
N" 0
o H
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Verbindungen mit hohen Selektivititen gegen Hep G2 Zellen:

6.1 Allgemeine Informationen

Nr. Struktur ICsp-Wert (Hela S3) ‘ ICs0-Wert (Hep G2)
~o
S X
228 | P 158 + 43.5 uM 0.79 £ 0.19 uM
N~ ~O
o_ M
| X X
232 Z N0 141 + 55.6 uM 0.75 £ 0.33 uM
H
_0
(\ X
239 Z N o 970 + 50 uM 0.010 + 0.0044 uM
| X S
253 = NS0 837 + 280 uM 0.012 + 0.0061 uM
H

Aktivitit des Hydrochinondimethylethers Kalasinamid und eines Derivats:

Nr. Struktur ICsp-Wert (Hela S3) ‘ ICs0-Wert (Hep G2)
~o
X X
321 ( 41153 uM 49 +2.8 uM
4
N“T0
O\
O/
X X
121 | 53.4 + 2.2 uM 33.7 + 11.7 uM
4
N (0]
~N O\
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6 Experimenteller Teil

Hochaktive Kalasinamidderivate mit elektronenschiebenden 4-Phenylsubstituenten:

Nr. Struktur ‘ ICsp-Wert (Hela S3) ‘ ICs0-Wert (Hep G2)

281 0.37 +0.078 uM 0.24 + 0.079 uM

265 0.039 + 0.0084 uM 0.018 + 0.0016 uM

264 0.66 +0.16 uM 0.42 £ 0.15 uM
\N/

263 90.4 +72.2 uM 148 + 15.3 uM

297 6.3 +1.8 uM 47 + 1.4 uM

Tabelle wird auf der folgenden Seite fortgesetzt
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6.1 Allgemeine Informationen

Nr. Struktur ‘ ICsp-Wert (Hela S3) ‘ ICs0-Wert (Hep G2)

C

~o
296 O e 30.7 +10.1 uM 209 +11.8 uM

N (@)
o) H

300 0.37 £ 0.07 uM 0.21 £ 0.10 uM
298 329 + 51 uM 139 + 101 uM
299 35.4 + 16.8 uM 36.4 +13.0 uM
295 12 +0.14 uM 1.5+0.32 uM
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6 Experimenteller Teil

6.1.5 Durchfiihrung der Interkalationstests

Die Interkalationstests wurden mit einem Biacore T100 SPR-Gerat (surface plasmon reso-
nance) der Firma GE Healthcare von Markus Wieland in der Arbeitsgruppe von Prof.
Hartig an der Universitdt Konstanz durchgefiihrt. Dazu wurden zuerst folgende RNA Se-
quenzen synthetisch hergestellt und an der 5’-Position mit einem Biotin versehen (Metabi-

on):

siRNA 5: Biotin- 5'- GGGUGGGUUCCUGGAACUAUUGUUUUUUCAGGGUGGGUGU-
AAAAGCAAUUGUUCCAGGAACCAG-3

siRNA 2: Biotin-5- GGGUUCCUGGAACUAUUGUUUUUUCAUUUUUGUAAAAGCAA-
UUGUUCCAGGAACCAG -3

ssRNA: Biotin-5- GGACGAAACGCCGGGCCATGGUCUCAA-3’

Diese RNA Oligonukleotide wurden auf den Flow Cells 2, 3, 4 dem Standardprotokoll fol-
gend immobilisert. Dazu spiilte man den Chip (Series S Sensor Chip SA) zuerst 60 Sekunden
mit 50 mM NaOH, 1 M NaCl und liefs dann die RNA an die entsprechende Flow Cell binden,
bis diese eine Antwort von ca. 1000 Einheiten erreicht hatte (FC2 = 1106 RU, FC3 = 1207 RU,
FC4 = 850 RU). Danach liefs man erneut 50 mM NaOH, 1M NaCl fiir 60 Sekunden durch
alle Flow Cells laufen. Flow Cell 1 wurde nicht beladen und diente als Referenz, deren SPR
Antwort jeweils von den anderen subtrahiert wurde. Um die Bindung der jeweiligen Sub-
stanzen zu untersuchen, wurden {iiber einen Zeitraum von 30 Sekunden 10 uM Losungen
der jeweiligen Verbindungen (max. 5% DMSO) durch alle Flow Cells geleitet und die SPR
Antworten verglichen. Die Flussrate betrug sowohl bei der Immobilisierung, als auch bei

allen Experimenten 20 uM /min.
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.1 Cyclopenta[c]chinoline
6.2.1.1 2,3-Dihydro-6,9-dimethoxy-1H-cyclopenta[c]quinolin-4(5H)-one (73)
C14H15NO3 (24527 u)

o~ o~
0O o . Q
+ O/\ —_— :
NH, N"vo
0 O

73

Ahnlich einer Vorschrift von Nicolaou”> wurde ein Gemisch von 17.0g (111 mmol) des
Dimethoxyanilins mit 30.0g Cyclopentanoncarbonsdureethylester auf 200 °C erhitzt und
20 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Dabei destillierten etwa 5.5 mL Ethanol {iber.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das schwarze Ol in konz. Schwefelsdure
gegossen und 50 Minuten auf 80°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eiswas-
ser gegeben und mit 25%iger wissriger Ammoniaklosung neutralisiert. Nach mehrmaliger
Extraktion mit Methylenchlorid wurden die organischen Phasen getrocknet, mit einigen
Gramm Aktivkohle versetzt und anschlieffend abfiltiert. Durch Entfernen des Losungsmit-
tels und Umkristallisation aus Petrolether konnte das gewiinschte Produkt in 76% Aus-
beute (20.8 g, 84.8 mmol) erhalten werden. Wenn die Edukte nach einer bestehenden Vor-
schrift®® in Toluol bei 120°C umgesetzt wurden, konnten nur ca. 30% Produkt erhalten

werden.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.16 (s, 1H, 1-NH), 6.81 (d, 1 H, ] = 8.5 Hz, 6-CH oder 7-CH),
6.48 (d, 1H, ] = 8.5Hz, 6-CH oder 7-CH), 3.90 und 3.82 (2s, 6 H,
-OCH3), 3.37 (t, 2H, cp), 2.87 (t, 2H, cp), 2.10 (dt, 2 H, cp).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.3,151.9, 150.7, 139.8, 133.1, 129.6, 110.5, 109.0, 101.5, 56.1,
55.6, 36.3, 29.4, 23.0.

MS (GC-MS) m/z = 246 (9%), 245 (56%), 244 (18%), 231 (13%), 230 (100%), 216
(14%), 215 (23%), 214 (11%), 186 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 68.56, H 6.16, N 5.71
gefunden: C 68.50, H 6.10, N 5.70
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6 Experimenteller Teil

6.2.1.2 4-Chloro-2,3-dihydro-6,9-dimethoxy-1H-cyclopenta[c]quinoline (74)
C14H14C1N02 (26372 u)

73 74

4.0¢g (16.3mmol) des zyklischen Amids wurden in 52 mL Phosphoroxychlorid suspendiert
und fiir zwei Stunden zum Riickfluss erhitzt, wobei sich die Losung braun farbte. Nach
Beendigung der Reaktion wurde auf Eis gegossen und mit gesittigter Ammoniumhydroxid-
16sung neutralisiert. Mehrmalige Extraktion und Trocknung der organischen Phasen lieferte
nach dem Entfernen des Losungsmittels am Vakumm ein Rohprodukt, welches sdulen-
chromatographisch mit dem Methylenchlorid der Extraktion iiber eine geringe Menge Kie-
selgel gereinigt wurde. Es wurden altweifse Kristalle des Chlorierungsproduktes in 66%
(10.8 mmol, 2.83 g) Ausbeute erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=6.76 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 6-CH oder 7-CH), 6.57 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz,
6-CH oder 7-CH), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 3.75 (s, 3H, -OCHjs), 3.46 (t,
2H, ] =7.7Hz, cp), 2.94 (t, 2H, | = 7.8 Hz, cp), 2.07 (m, 2 H, cp).

BC-NMR (CDCl3) 6 =153.4,150.2,149.1, 148.2, 140.2, 136.4, 119.4, 107.0, 104.4, 55.7,
55.2,36.0,31.1, 22.9.

MS (GC-MS) m)z = 265 (9%), 264 (8%), 263 (28%), 262 (14%), 250 (32%), 249
(15%), 248 (100%), 234 (17%), 220 (10%), 218 (11%).

6.2.1.3 2,3-Dihydro-4,6,9-trimethoxy-1H-cyclopenta[c]quinoline (75)
C15H17NO3 (259.30 u)*

~o ~o
AN N
N~ ¢l N~ o~
O\ O\
74 75

Aus 2.75g (10.4 mmol) Dimethoxychinolin wurde nach der allg. Arbeitsvorschrift A 2.44¢g

(9.41 mmol, 90%) eines altweiflen kristallinen Feststoffes erhalten.
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TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

0=6.82(d,1H, ] =8.5Hz, 6-CH oder 7-CH), 6.52 (d, 1 H, | = 8.5 Hz,
6-CH oder 7-CH), 4.13 (s, 3H, -OCH3), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (s,
3H,-OCHj),3.44 (t,2H, ] = 7.6 Hz, cp), 2.87 (m, 2H, cp), 2.10 (m,
2H, cp).

0=159.9,152.4, 150.9, 148.8, 139.2, 126.8, 117.2, 107.9, 102.1, 56.3,
55.1,52.7,35.2,28.4, 23.4.

m/z = 260 (11%), 259 (66%), 258 (31%), 245 (22%), 244 (100%), 230
(25%), 229 (14%), 228 (21%), 214 (12%), 200 (15%).

berechnet: C 69.48, H 6.61, N 5.40
gefunden: C 69.49, H 6.62, N 5.32

3000, 2946, 2834, 1603, 1521, 1435, 1341, 1240, 1111, 1050, 795, 787.
141-142°C

6.2.1.4 8-Bromo-2,3-dihydro-4,6,9-trimethoxy-1H-cyclopenta[c]quinoline (76)
C15H16BI'N03 (33820 u)*

o) o)
AN Br A
N" o~ N
o\ O\
75 76

Aus 1.95 g (7.72 mmol) Trimethoxychinolin wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift B
2.33 g (6.91 mmol, 90%) hellgelbe Kristalle des gewiinschten Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MYS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6=7.06(s,1H,7-CH), 4.12 (s, 3H, -OCH3), 4.01 (s, 3H, -OCH3), 3.85
(s,3H,-OCHz),3.49 (t,2H, ] = 7.6 Hz, cp), 2.94 (m, 2H, cp), 2.21 (m,
2H, cp).

6=159.9,151.7, 150.8, 147.0, 129.0, 120.6, 119.0, 112.0, 110.1, 61.6,
56.3,52.9, 34.0, 28.5, 23.4.

m/z = 339 (35%), 338 (16%), 337 (36%), 336 (10%), 325 (15%), 324
(98%), 323 (17%), 322 (100%), 310 (10%), 309 (8%), 308 (18%), 306
(9%), 242 (9%), 228 (14%), 214 (11%), 115 (10%).

berechnet: C 53.27, H4.77, N 4.14
gefunden: C 53.10, H 4.85, N 4.04

2947, 2833, 1669, 1589, 1388, 1020, 971, 770.

114-115°C
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6 Experimenteller Teil

6.2.1.5 4,6,11-Trimethoxy-2,3,7,10-tetrahydro-1H-7,10-epoxybenzo[g]cyclo-
penta[c]quinoline (77)

C19H19NO4 (32536 U.) *

i 0
RO® o1 1
N N
o\ O\
76 77

Aus 2.0 g (5.93 mmol) des Bromochinolins 76 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 1.85¢g
(5.7 mmol, 96%) des Rohprodukts 77 erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6 =6.95 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.11 (s, 1 H, 9-CH), 6.06 (s, 1 H,
6-CH), 4.10 (s, 3H, -OCH3), 4.05 (m, 3H, -OCH3), 3.85 (s, 3H,
-OCHz3), 3.33 (m, 2H, cp), 2.82 (t, 2H, ] = 7.4 Hz, cp), 2.06 (m, 2H,
cp).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.2,152.1,145.1, 143.4, 141.2, 141.0, 141.0, 135.3, 126.4, 126,
117.3, 80.6, 79.2, 60.8, 60.0, 52.3, 34.2, 27.7, 23.0.

MS (GC-MS) m/z =326 (9%), 325 (44%), 311 (20%), 310 (100%), 281 (8%), 280
(8%), 266 (9%), 207 (9%).

IR (ATR, cm™) 2952, 2921, 2850, 1650, 1591, 1517, 1444, 1368, 1305, 1050, 1032, 882,
836.

Schmelzpunkt 145-146°C

6.2.1.6 4,6,11-Trimethoxy-2,3-dihydro-1H-benzo[g]cyclopenta[c]quinolin-7-ol (78)
C19H19NO4 (32536 u)*

20 20
Do® I
N” o~ N” Yo~

77 78

Aus 1.8 g des Rohprodukts 77 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 900 mg (2.77 mmol,
50% {tiber zwei Stufen) des Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhal-

ten.
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TH-NMR (CDCl3)

13C-NMR (CDCl3)
MS (EI-MS, 120°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

0=10.28 (s, 1H,9-OH), 7.67 (d, 1H, | =8.7Hz, 6-CH), 7.32 (m, 1 H,
7-CH), 6.85(d, 1H, ] = 7.4Hz, 8-CH), 4.36 (s, 3H, -OCH3), 4.14 (s,
3H, -OCHzj), 3.93 (s, 3H, -OCH3), 3.59 (t,2H, ] = 7.6 Hz, cp), 2.95 (t,
2H,] =7.6Hz, cp), 2.24 (m, 2H, cp).

0=159.9,154.7,150.9, 149.1, 146.1, 135.5, 129.2, 126.2, 125.9, 118.2,
117.9,113.4, 109.0, 63.5, 62.8, 53.2, 34.6, 29.0, 23.5.

mjz = 326 (22%), 325 (85%), 311 (27%), 310 (100%), 295 (9%), 281
(9%), 280 (9%), 266 (10%), 162 (6%).

berechnet: C 70.14, H 5.89, N 4.31
gefunden: C 70.29, H 5.85, N 4.10

3253, 2985, 2950, 2842, 1634, 1607, 1546, 1458, 1374, 1351, 1028, 775.
182-183°C

6.2.1.7 4,6,7,11-Tetramethoxy-2,3-dihydro-1H-benzo[g]cyclopenta[c]quinoline

(79)

C20H21NO4 (33939 u)*

~N

!

OH O

20
1 I
N" o~ N" o~
O\ O\

~

78 79

Methylierung von 1.8 g (5.5 mmol) des Phenols nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab 1.3 g

(3.83 mmol, 70%) eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)
MS (EI-MS, 150°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0=7.79(m,1H,6-CH),7.30 (t,1H, ] =8.1Hz, 7-CH), 6.77 (d, 1H,

] =7.5Hz, 8-CH), 4.17 (s, 3H, -OCH3), 4.15 (s, 3H, -OCH3), 4.02 (s,
3H, -OCHg3), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 3.58 (t,2H, ] = 7.5Hz, cp), 2.94 (t,
2H,] =7.5Hz, cp), 2.22 (m, 2H, cp).

0=159.7,157.4,150.2, 148.0, 147.9, 138.3, 129.1, 126.3, 124.7, 120.8,
118.2,114.9,105.1, 63.4, 62.0, 56.3, 52.9, 34.4, 28.9, 23.6.

m/z = 339 (83%), 324 (100%), 309 (12%), 295 (10%), 294 (13%), 280
(8%).

berechnet: C 70.78, H 6.24, N 4.13
gefunden: C 70.29, H 6.21, N 4.10

2948, 2841, 1617, 1605, 1541, 1445, 1345, 1283, 1261, 1036, 771.
165-166 °C

125



6 Experimenteller Teil

6.2.1.8 4,7-Dimethoxy-2,3-dihydro-1H-benzo[g]cyclopenta[c]quinoline-6,11-dione
(80)

C18H15NO4 (30932 U.) *

UL, »
N o7 N o7
0 _oO 0 O

79 80

300 mg (0.885mmol) 79 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
250 mg (0.81 mmol, 92%) des Chinons erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6=7.78(d, 1H,] =7.7Hz, 6-CH), 7.63 (t, 1H, ] = 8.0Hz, 7-CH), 7.25
(d, 1H, ] = 8.7Hz, 8-CH), 4.12 (s, 3H, -OCH3), 3.98 (s, 3H, -OCH3),
339 (t,2H,] =7.6Hz, cp), 2.83 (t,2H, ] = 7.6 Hz, cp), 2.17 (m, 2 H,
cp).

BC-NMR (CDCl3) 6 =184.5,181.8,163.6, 160.6, 158.0, 149.4, 135.7, 135.1, 132.6, 122.4,
121.7,119.3, 117.8, 56.3, 54.0, 34.0, 28.1, 23.9.

MS (EI-MS, 180°C)  m/z = 310 (20%), 309 (100%), 308 (22%), 294 (40%), 280 (9%), 279
(7%), 264 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.89, H 4.89, N 4.53
gefunden: C 69.43, H 5.13, N 4.46

IR (ATR, cm™) 2961, 2928, 2854, 1673, 1650, 1584, 1357, 1293, 1026, 760.
Schmelzpunkt 218-219°C

6.2.1.9 6,7,11-Trimethoxy-1,2,3,5-tetrahydro-4H-benzo[g]cyclopenta[c]quinolin-4-
one (81)

C19H19NO4 (325.36 u) *

e e
I 90®
N" Yo NS0

o O

- -

79 81

Durch selektive Demethylierung von 750 mg (2.21 mmol) 79 mit TMS-I wurdennach allg. Ar-
beitsvorschrift G 610 mg (1.88 mmol, 85%) des Benzochinolinons erhalten.

126



TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 200°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
UV-VIS

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

0=9.16(m,1H, 1-NH), 7.72 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.30 (t, 1 H,
J=8.1Hz,7-CH), 6.85 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, 8-CH), 4.00 (s, 3H,
-OCH3), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 3.88 (s, 3H, -OCH3), 3.49 (t, 2 H,
J=74Hz,cp),2.92(t,2H, ] =7.5Hz, cp), 2.18 (m, 2H, cp).

0 =161.4,155.9,150.4, 149.7, 136.9, 135.7, 129.6, 126.1, 124.7, 120.5,
115.6, 113.5, 106.5, 63.8, 62.5, 56.0, 35.1, 29.4, 22.8.

mjz = 326 (30%), 325 (96%), 310 (100%), 295 (49%), 280 (7%), 266
(10%), 251 (6%), 162 (6%), 147 (7%).

berechnet: C 70.14, H 5.89, N 4.31
gefunden: C 69.51, H5.99, N 4.24

3149, 3014, 2962, 2931, 2843, 1635, 1367, 1253, 1066, 1003, 761.
Absorption: 394 nm, Emission: 409 nm

>250°C

6.2.1.10 7-Methoxy-3,5-dihydro-1H-benzo[g]cyclopenta[c]quinoline-4,6,11(2H)-

trione (82)

C17H13NO4 (29529 u) *

81 82

Demethylierung von 250 mg (0.76 mmol) 81 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab

200 mg (0.68 mmol, 89%) 82 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl5)

MS (EI-MS, 200°C)

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6=783(t1H,]=8.0Hz, 7-CH),7.70 (d, 1H, ] = 7.5Hz, 6-CH), 7.51
(d,1H, ] =8.4Hz, 8-CH), 3.95 (s, 3H, -OCH3), 3.27 (t,2H,
J=7.5Hz,cp), 268 (t,2H, ] =7.6 Hz, cp), 2.08 (m, 2H, cp).

m/z = 295 (100%), 280 (13%), 278 (12%), 267 (11%), 264 (6%), 252
(7%), 249 (7%), 238 (3%).

3050, 2950, 1657, 1630, 1582, 1411, 1271, 1247, 1173, 995, 788.

>250°C
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6.2.2 Cyclohexa[c]chinoline
6.2.2.1 7,8,9,10-Tetrahydro-1,4-dimethoxyphenanthridin-6(5H)-one (95)
C15H17NO3 (259.30 u)

o~ o~
O O A \
+ O/\ —_—
i‘NH2 ii)k 7 N~ O
0 Y T
95

Analog einer Vorschrift von Nicolaou?> wurde ein Gemisch von 9 g (59 mmol) des Dime-

thoxyanilins mit 15.0 g (88.2 mmol) Cyclohexanoncarbonsdureethylester auf 200 °C erhitzt

und 20 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Dabei destillierten etwa 3 mL Ethanol iiber.

Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das schwarze Ol in konz. Schwefelsiure gege-

ben und 50 Minuten auf 80 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eiswasser gegossen

und mit 25%iger wassriger Ammoniaklosung neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion

mit Methylenchlorid wurden die organischen Phasen getrocknet, mit einigen Gramm Aktiv-

kohle versetzt und anschlieffend abfiltiert. Nach Entfernen des Losungsmittels konnte das

gewiinschte Produkt in 30% Ausbeute (4.5 g, 17 mmol) erhalten werden. (Literaturausbeute:

31%).

1H-NMR (CDCl;)  §=9.23 (m, 1H, 1-NH), 6.79 (d, 1 H, ] = 8.8 Hz), 6.49 (d, 1 H,
] = 8.8Hz), 3.90 (m, 3H, -OCHjs), 3.82 (m, 3H, -OCH3), 3.16 (ddd,
2H,]=24Hz, ] =4.6Hz, ] = 6.6 Hz, , c-hex), 2.65 (ddd, 2 H,

J=24Hz, | =4.6Hz, | = 6.7Hz, c-hex), 1.75 (m, 4 H).

BC-NMR (CDCl;) 6 =161.6,152.1, 146.5, 139.8, 128.2, 128.0, 111.8, 108.5, 102.4, 55.8,

55.3,29.6,24.1,22.2,20.7.

MS (GC-MS) m)z = 260 (14%), 259 (79%), 258 (23%), 245 (16%), 244 (100%), 230

(12%), 229 (17%), 228 (25%).

Elementaranalyse  berechnet: C 69.48, H 6.61, N 5.40
gefunden: C 69.48, H 6.60, N 5.39

IR (ATR, cm™) 3154, 3003, 2932, 2872, 1625, 1614, 1488, 1117, 884, 797.
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.2.2 6-Chloro-1,4-dimethoxy-7,8,9,10-tetrahydrophenanthridine (96)
C15H16C1N02 (27775 u)*

95 96

4.76 g (18.4 mmol) des Chinolinons 95 wurden in 56 mL Phosphoroxychlorid suspendiert und
eine Stunde zum Riickfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde auf Eis gegossen
und mit 25%-iger Ammoniumhydroxidldsung neutralisiert. Die Wasserphase wurde dreimal
mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatogra-
pisch tiber Kieselgel gereinigt und dabei 4.9 g (17.6 mmol, 96%) des gewiinschten Produkts

erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6=7.09(d,1H, ] =8.6Hz, 6-CH oder 7-CH), 6.92 (d, 1H, | = 8.7 Hz,
6-CH oder 7-CH), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (m, 3H), 3.50 (t, 2H,
J =5.7Hz, c-hex), 2.89 (t, 2H, | = 5.6 Hz, c-hex), 1.77 (m, 4H, c-hex).

BC-NMR (CDCl3) 6 =158.1,151.1, 144.1, 143.9, 131.6, 128.5, 121.6, 111.0, 108.3, 56.5,
55.9,30.5, 27.3, 21.5, 19.9.

MS (GC-MS) m/z = 279 (9%), 278 (7%), 277 (26%), 276 (9%), 264 (33%), 263 (16%),
262 (100%), 248 (15%), 234 (6%).

Elementaranalyse berechnet: C 64.87, H 5.81, N 5.04
gefunden: C 64.87, H 5.85, N 5.03

IR (ATR, cm™) 2944, 2830, 1609, 1563, 1489, 1459, 1259, 1170, 1068, 915, 791, 730.
Schmelzpunkt 173-174°C

6.2.2.3 7,8,9,10-Tetrahydro-1,4,6-trimethoxyphenanthridine (97)
Ci6H19NO3 (273.33 u)*
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Aus 4.5 g (16.2 mmol) Chlorotrimethoxychinolin 96 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift A
3.7 g (12.8 mmol, 80%) eines hellgelben kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl;) 0=6.86(d, 1H, ] =8.6Hz, 6-CH oder 7-CH), 6.61 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH oder 7-CH), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.82 (m,
3H, -OCH3), 3.36 (m, 2 H, c-hex), 2.69 (m, 2 H, c-hex), 1.77 (m, 4H,
c-hex).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.8,152.1, 148.9, 146.0, 137.8, 121.4, 118.4, 107.9, 103.4, 56.6,
55.4,52.9,29.6,23.9, 22.6, 21.0.

MS (GC-MS) m)z = 274 (8%), 273 (48%), 272 (17%), 259 (18%), 258 (100%), 244
(15%), 243 (9%), 242 (10%), 228 (9%).

6.2.2.4 2-Bromo-7,8,9,10-tetrahydro-1,4,6-trimethoxyphenanthridine (98)
C16H18BI'N03 (35222 u)*

Aus 1.7 g (6.23 mmol) Trimethoxychinolin 97 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift
B 2.05 g (5.82 mmol, 93%) weifle Kristalle des gew{inschten Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCls) 6=7.00 (s, 1H, 7-CH), 4.03 (s, 3H,-OCH3), 3.91 (s, 3H, -OCHj3), 3.70
(s,3H,-OCHj3), 3.27 (t,2H, ] = 5.7 Hz, c-hex), 2.64 (t,2H, | = 5.6 Hz,
c-hex), 1.74 (m, 4H, c-hex).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.6,151.5, 147.8, 144.1, 136.9, 123.2, 121.5, 111.9, 111.4, 61.3,
56.2,53.0,27.8,23.7,22.2,20.9.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 354 (15%), 353 (75%), 351 (74%), 340 (39%), 338 (100%), 336
(100%), 323 (16%), 322 (20%), 242 (26%), 228 (11%).

Elementaranalyse = berechnet: C 54.56, H 5.15, N 3.98
gefunden: C 54.42, H5.14, N 3.81

IR (ATR, cm™) 2992, 2939, 1654, 1592, 1506, 1441, 1389, 1319, 1174, 1093, 969, 767.

Schmelzpunkt 120-121°C
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.2.5 5,7,12-Trimethoxy-1,2,3,4,8,11-hexahydro-8,11-epoxy-
benzo[b]phenanthridine (99)

C20H21NO4 (339.39 u)*

98 99

Aus 1.6 g (4.54 mmol) des Bromochinolins 98 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 1.7 g

des Rohprodukts erhalten, welches direkt weiter umgesetzt wurde.

TH-NMR (CDCls) 0 =6.98 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.06 (2s, 2H, 6-CH und 9-CH),
4.09 (s, 3H, -OCHs3), 4.03 (s, 3H, -OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 3.25
(t,2H, ] =5.7Hz, c-hex), 2.66 (t, 2H, ] = 5.6 Hz, c-hex), 1.76 (m, 4H,
c-hex).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.8,147.0, 145.8, 144.4, 142.0, 141.9, 140.0, 134.9, 130.6, 121.3,
119.2, 80.8, 80.1, 61.9, 61.3, 53.1, 28.5, 23.8, 22.6, 21.1.

MS (GC-MS) m/z = 339 (22%), 324 (62%), 281 (28%), 221 (16%), 209 (17%), 208
(21%), 207 (100%), 191 (14%), 147 (13%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.78, H 6.24, N 4.13
gefunden: C 70.80, H 6.23, N 4.09

IR (ATR, cm™) 2928, 2858, 1650, 1588, 1501, 1444, 1422, 1047, 868, 699.
Schmelzpunkt 180-181°C

6.2.2.6 5,7,12-Trimethoxy-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[b]phenanthridin-8-ol (100)
C20H21NOy4 (339.39 u)*

99 100

Aus 1.6 g des Rohprodukts 99 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 900 mg (2.7 mmol,
64% {iiber zwei Stufen) des Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhal-

ten.
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TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 140°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=10.22 (s, 1H, 9-OH), 7.69 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.31 (dd, 1 H,
J=75Hz, ] =86Hz, 7-CH), 6.85(d, 1H, ] = 7.5 Hz, 8-CH), 4.34 (s,
3H, -OCHsj), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 3.43 (t, 2H,
] =4.2Hz, c-hex), 2.73 (t,2H, ] = 4.5 Hz, c-hex), 1.84 (m, 4 H, c-hex).

0 =160.5, 154.4, 150.3, 145.8, 144.3, 134.1, 126.5, 126.1, 123.6, 119.2,
117.8,113.7, 108.9, 63.2, 62.8, 53.3, 28.5, 24.0, 22.4, 21.1.

mjz = 339 (92%), 324 (100%), 309 (8%), 308 (8%), 294 (8%), 280 (5%).

berechnet: C 70.78, H 6.24, N 4.13
gefunden: C 70.51, H 6.38, N 4.06

3243, 2939, 2835, 1635, 1607, 1538, 1439, 1439, 1373, 1311, 1289, 1238,
1034, 700.

198-199°C

6.2.2.7 1,2,3,4-Tetrahydro-5,7,8,12-tetramethoxybenzo[b]phenanthridine (101)

CyHpsNOy (353.41 u)*

100 101

Methylierung von 0.75 g (2.21 mmol) des Phenols 100 nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab

0,6 g (1,7 mmol, 77%) eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 120°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

132

5=7.34(d, 1H, ] = 8.8Hz, 6-CH), 6.80 (dd, 1H, ] = 8.8 Hz,
J =7.5Hz, 7-CH), 6.28 (d, 1 H, ] = 7.5 Hz), 3.70 (2s, 6H, -OCHj3), 3.54
(s, 3H, -OCHj), 3.35 (s, 3H, -OCHj), 2.98 (t, 2H, ] = 5.0 Hz, c-hex),
2.27 (t,2H, ] = 5.8 Hz, c-hex), 1.34 (m, 4H, c-hex).

0=160.2,157.0, 149.0, 147.3, 143.5, 136.7, 126.7, 124.5, 123.2, 120.5,
119.1, 115.0, 104.8, 62.8, 61.7, 56.0, 52.9, 28.2, 23.8, 22.3, 21.

m/z = 353 (89%), 338 (100%), 323 (8%), 309 (9%), 308 (12%), 294 (5%).

berechnet: C 71.37, H 6.56, N 3.96
gefunden: C 71.37, H 6.56, N 3.98

2923, 2855, 1620, 1605, 1540, 1441, 1364, 1328, 1285, 1051, 771.

121-122°C



6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.2.8 1,2,3,4-Tetrahydro-7,8,12-trimethoxybenzo[b]phenanthridin-5(6 H)-
one (102)

C20H21NO4 (339.39 u)*

101 102
Durch selektive Demethylierung von 200 mg (0.567 mmol) 101 mit TMS-I wurden nach allg.
Arbeitsvorschrift G 170 mg (0,501 mmol, 88%) des Benzochinolinons 102 erhalten.

TH-NMR (CDCls) 0=9.33(s,1H,1-NH),7.73 (d,1H, ] =8.6 Hz, 6-CH), 7.27 (dd, 1 H,
J]=8.6Hz,7-CH), ] =7.5Hz), 6.84 (d, 1H, | =7.5Hz, 8-CH), 3.99 (s,
3H,-OCHs3), 3.87 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.26 (m, 2 H,
c-hex), 2.68 (m, 2 H, c-hex), 1.79 (m, 4H, c-hex).

BC-NMR (CDCl3) 6 =162.4,155.5,150.6, 144.8, 136.4, 130.3, 127.8, 126.5, 124.6, 120.0,
115.7,114.9, 106.2, 63.4, 62.5, 55.9, 28.5, 24.4, 22.2, 20.9.

MS (EI-MS, 200°C)  m/z = 339 (90%), 324 (100%), 309 (35%), 294 (11%), 292 (5%), 169
(6%), 154 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.78, H 6.24, N 4.13
gefunden: C 70.71, H 6.20, N 4.07

IR (ATR, cm™) 3200, 2932, 2847, 1633, 1445, 1367, 1326, 1241, 1053, 1000, 715.
UV-VIS Absorption: 394 nm, Emission: 468 nm
Schmelzpunkt >250°C

6.2.2.9 1,2,3,4-Tetrahydro-8-methoxybenzo[b]phenanthridine-5,7,12(6 H)-
trione (103)

C18H15NO4 (30932 u) *

102 103

Demethylierung von 100 mg (0.295 mmol) 102 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab
80mg (0.259 mmol, 88%) 103 in Form eines gelben Feststoffes.
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TH-NMR (CDCl3) 6=9.73(s,1H, 1-NH), 7.80 (m, 2H, 6-CH und 7-CH), 7.26 (m, 1H,
8-CH), 4.03 (s, 3H, -OCH3), 3.16 (m, 2 H, c-hex), 2.62 (s, 2 H, c-hex),
1.75 (s, 4H, c-hex).

MS (EI-MS, 220°C) m/z = 309 (100%), 294 (37%), 290 (6%), 276 (5%), 266 (5%), 254 (6%).

IR (ATR, cm™) 3050, 2923, 2858, 1628, 1583, 1451, 1264, 1239, 997, 786, 700.

Schmelzpunkt >250°C

6.2.3 3-Phenyl-9-methoxybenzochinoline
6.2.3.1 2-Chloro-5,8-dimethoxy-3-phenylquinoline (39)
C17H14C1N02 (29975 u)

) ~0 i:
i NHz [;\N o

39

22.6 g (148 mmol) des Dimethoxyanilins wurden in 300 mL trockenem Methylenchlorid ge-
16st und mit 20.2 mL (150 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurden lang-
sam 19.24 mL (150 mmol) Phenylessigsdurechlorid zugegeben und eine Stunde bei 0 °C wei-
tergeriihrt. Nach Riihren bei Raumtemperatur iiber Nacht wurde auf Wasser gegossen und
mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat und Ent-
fernen des Losungsmittels am Vakuum wurde das Amid als Rohprodukt erhalten und in
dieser Form weiter umgesetzt. Ein Gemisch aus 70.5 mL (767 mmol) Phosphoroxychlorid
und 12.6 mL (160 mmol) Dimethylformamid wurde mit einem Kiihlbad eingefroren und an-
schliefSend das Rohprodukt aus der vorangegangenen Stufe zugegeben. Nach Entfernen der
Kiihlung lies man langsam auftauen (ca. 30 Minuten) und erhitzte die Losung 3 Stunden auf
110°C . Nach dem Abkiihlen wurde auf Eis gegossen und mit 25%iger Ammoniaklosung
neutralisiert. Die braune wéssrige Phase wurde mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert
und nach Trocknung {iber Magnesiumsulfat am Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromato-
graphischer Trennung (PE:DCM, 1:1) wurden 19.73 g (66 mmol, 45% iiber zwei Stufen) des

gewiinschten Produkts 39 erhalten.

BBC-NMR (CDCl3) 6 =149.0, 148.4, 148.3,138.7, 137.7, 134.2, 134.0, 129.5, 128.0, 120.4,
108.1, 104.3, 55.9, 55.6.
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone
MS (GC-MS) m/z = 301 (15%), 300 (12%), 299 (44%), 298 (14%), 286 (34%), 285

(18%), 284 (100%), 270 (23%), 241 (10%).

6.2.3.2 2,5,8-Trimethoxy-3-phenylquinoline (45)
C18H17NO3 (295.33 u)*

Aus 1.0 g (3.34 mmol) Dimethoxychinolin 39 wurde nach der allg. Arbeitsvorschrift A 0.98 g
(3.33mmol, 99%) eines altweiflen kristallinen Feststoffes erhalten. Das Edukt zeigte eine

blaue, das Produkt eine gelbe Fluoreszenz.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.49 (s, 1H, 4-CH), 7.71 (d, 2H, ] = 7.1 Hz, Ph), 7.45 (t, 2 H,
J=7.5Hz, Ph),7.37 (dd, 1H, ] = 7.1Hz, ] = 7.5Hz, Ph), 6.87 (d, 1 H,
7-CH), 6.53 (d, 1 H, 6-CH), 4.22 (s, 3H, -OCHjs), 4.01 (s, 3 H, -OCHj),
3.83 (s, 3H, -OCHa).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.0, 149.0, 147.7, 137.4, 136.5, 132.7, 129.3, 127.8, 127.2, 125.0,
117.9,108.7, 101.5, 56.1, 55.0, 53.2.

MS (GC-MS) m/z = 296 (16%), 295 (79%), 294 (26%), 281 (19%), 280 (100%), 266
(22%), 265 (15%), 264 (12%), 236 (10%).

Elementaranalyse berechnet: C 73.20, H 5.80, N 4.74
gefunden: C 73.01, H 5.99, N 4.73

IR (ATR, cm™) 3059, 2999, 2898, 2951, 2832, 1620, 1604, 1435, 1370, 1265, 1210, 1095,
1027, 975, 787, 681.
Schmelzpunkt 116-117°C

6.2.3.3 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-3-phenylquinoline (49)
C18H16BTNO3 (374.23 u)*
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0.6 g (2mmol) des Trimethoxyphenylchinolins 45 wurden in 10 mL Chloroform geldst und

in einem standigen Stickstoffstrom gehalten. Mit Hilfe eines Spritzenmotors wurde eine Lo-

sung von 320 mg (0.1 mL) Brom in 10 mL Chloroform wéhrend 20 Minuten zugetropft. Nach

zweistiindigem Riihren bei Raumtemperatur war die Bromierung beendet. Durch sdulen-

chromatographische Reinigung iiber Kieselgel mit 1:1 Dichlormethan zu Petrolether konnte

das 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-3-phenylquinolin in 53% Ausbeute (390 mg, 1.05 mmol) iso-

liert werden.

Alternativ wurden aus 1.8 g (6.1 mmol) Trimethoxychinolin entsprechend der allg. Arbeits-

vorschrift B 2.05g (5.5mmol, 90%) hellgelbe Kristalle des gewtinschten Produkts erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=8.12 (s, 1 H, 4-CH), 7.54 (d, 2 H, ] = 7.1 Hz, Ph), 7.35 (t, 2 H,
J=75Hz, Ph),7.29 (dd, 1H, ] = 7.1Hz, ] = 7.5Hz, Ph), 6.99 (s, 1 H,
7-CH), 4.03 (s, 3H, -OCHj), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 3.82 (s, 3H,
-OCHj).

0 =159.7,151.3, 146.7, 137.3, 136.5, 132.9, 129.6, 128.4, 128.2, 127 4,
121.6,112.7, 109.6, 61.5, 56.3, 53.5.

m)z = 375 (63%), 374 (26%), 373 (64%), 372 (14%), 361 (18%), 360
(98%), 359 (21%), 358 (100%), 346 (14%), 345 (15%), 344 (21%), 343
(13%).

berechnet: C 57.77, H4.31, N 3.74
gefunden: C 57.84, H 4.44, N 3.71

2975, 2946, 2835, 1612, 1590, 1493, 1437, 1218, 1137, 828, 780, 691.
137-138°C

6.2.3.4 2,5,10-Trimethoxy-3-phenyl-6,9-dihydro-6,9-epoxybenzo[g]quinoline (56)

CH1oNOy (361.39 u)*

Aus 4.5g (12mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift B 4.3 g

(11.9mmol, 99%) des Rohprodukts 56 erhalten, welches sofort weiter umgesetzt wurde.
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TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

0=829(s,1H,4-CH),7.64 (d,2H,] =7.1Hz, Ph), 7.45 (t, 2 H,
J=74Hz,Ph),7.38(dd, 1H, ] =7.1Hz, ] =7.4Hz, Ph),7.01 (d, 1H,
] =5.7Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.00 (d, 1H, ] = 5.7 Hz, 7-CH oder
8-CH), 6.21 (s, 1 H, 6-CH oder 9-CH), 6.11 (s, 1 H, 6-CH oder 9-CH),
4.20 (s, 3H,-OCHs3), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 4.04 (s, 3H, -OCH3).

0 =144.3,143.2, 141.8, 141.5, 140.6, 137.4, 137.2, 134.2, 129.7, 128.5,
128.0, 125.3, 125.0, 119.2, 81.3, 79.7, 67.9, 61.6, 60.2, 53.6.

m/z = 362 (15%), 361 (64%), 347 (24%), 346 (100%), 331 (8%), 330
(10%), 317 (6%), 303 (7%), 302 (16%).

berechnet: C 73.12, H 5.30, N 3.88
gefunden: C 72.47, H 5.52, N 3.83

2987, 2929, 2832, 1647, 1610, 1601, 1445, 1378, 1318, 1231, 874, 777,
700.

150-151°C

6.2.3.5 2,5,10-Trimethoxy-3-phenylbenzo[g]quinolin-9-ol (59)

CxH1oNOy (361.39 u)*

56 59

Aus 320 mg des Rohprodukts 56 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 150 mg (58% tiber 2

Stufen) des Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl5)

MS (EI-MS, 120°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=10.26 (s, 1 H, 9-OH), 8.40 (s, 1 H, 4-CH), 7.73 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz,
6-CH), 7.69 (d, 2H, ] = 7.5Hz, Ph), 7.50 (t, 2H, | = 7.4 Hz, Ph), 7.44
(m, 1H, 7-CH), 7.36 (dd, 1H, ] = 7.1 Hz, ] = 7.4 Hz, Ph), 6.91 (d, 1 H,
] = 7.4Hz, 8-CH), 4.46 (s, 3H, -OCHj3), 4.17 (s, 3 H, -OCH3), 4.06 (s,
3H, -OCHj).

0=159.2,154.7,149.2, 145.5, 136.7, 133.6, 133.2, 129.7, 128.5, 128.3,
127.8,126.4, 125.8, 118.6, 118.5, 113.3, 109.5, 63.2, 62.9, 53.7.

m/z = 361 (100%), 347 (26%), 346 (96%), 330 (7%), 317 (5%), 302 (9%).

berechnet: C 73.12, H 5.30, N 3.88
gefunden: C 7291, H 5.34, N 3.82

3295, 2936, 2837, 1720, 1636, 1608, 1378, 1000.
164-165°C
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6.2.3.6 2,5,9,10-Tetramethoxy-3-phenylbenzo[g]quinoline (62)
C23H21NO4 (37542 u)*

59 62
0.21 g (0.7 mmol) des Phenols (Rohprodukt) wurden in 20 mL THF gelost und mit 1 g gepul-

vertem Kaliumcarbonat vermischt. Anschlieffend wurden 0.2 mL Dimethylsulfat zugegeben

und diese Suspension bei Raumtemperatur 3 Tage geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und am Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatograpischer Reinigung an Kie-

selgel wurden 60 mg (40%) des gewtinschten Produkts erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=838 (s, 1H, 4-CH), 7.83 (d, 1 H, ] = 8.7Hz, 6-CH), 7.70 (d, 2 H,
J =7.5Hz, Ph), 7.49 (t, 2H, ] = 7.4 Hz, Ph), 7.42 (m, 1 H, 7-CH), 7.34
(dd, 1H, ] =7.6Hz),] = 8.5Hz, Ph), 6.83 (d, 1 H, ] = 7.1 Hz, 8-CH),
421 (s, 3H, -OCHj), 4.19 (s, 3 H, -OCH3), 4.05 (s, 3 H, -OCHs), 4.04
(s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl;) 6=159.3,157.6, 148.2, 147.5, 137.1, 136.7, 132.9, 129.8, 128.6, 128.2,
128.0, 126.3, 125.0, 121.6, 118.9, 114.9, 105.4, 63.3, 62.3, 56.4, 53.7.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 375 (100%), 361 (33%), 360 (98%), 345 (16%), 330 (16%), 299

(8%), 284 (10%).
IR (ATR, cm™) 3053, 2926, 2853, 1621, 1522, 1358, 1059, 779, 703.
Schmelzpunkt 134-135°C

6.2.3.7 2,9-Dimethoxy-3-phenylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (64)
C21H15NO4 (345.35 u)*

62 64
150 mg (0.4 mmol) 62 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und 93 mg
(0.27 mmol, 67%) des Chinons erhalten.
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TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 130°C)

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

5=8.37 (s, 1 H, 4-CH),7.87 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, 6-CH), 7.67 (dd, 1 H,
J=7.3Hz, ] =84Hz, 7-CH), 7.61 (d,2H, ] = 7.3Hz, Ph), 7.44 (t, 2 H,
] =7.2Hz, Ph), 7.39 (m, 1H, Ph), 7.31 (d, 1 H, ] = 8.4 Hz, 8-CH), 4.17
(s, 3H, -OCH3), 4.00 (s, 3H, -OCHj).

0=183.2,181.2,164.7,160.9, 148.0, 136.8, 135.4, 135.2, 135.1, 129.9,
129.5,129.0, 128.7, 124.9, 121.8, 119.6, 118.4, 56.4, 54.7.

mjz = 346 (43%), 345 (100%), 332 (29%), 331 (75%), 301 (5%), 274
(7%), 191 (5%).

2924, 2853, 1682, 1664, 1583, 1467, 1441, 1347, 1287, 1227, 1015, 971,
740, 690.

198-199°C

6.2.3.8 5,9,10-Trimethoxy-3-phenylbenzo[g]quinolin-2(1 H)-one (65)

C22H19NO4 (361.39 u) *

Durch selektive Demethylierung von 380 mg (1.01 mmol) 62 mit TMS-I wurden nach allg. Ar-

beitsvorschrift G 305 mg (0.85 mmol, 85%) des Benzochinolinons erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 180°C)

IR (ATR, cm™)
UV-VIS

Schmelzpunkt

5=9.49 (s, 1H, 1-NH), 8.22 (s, 1 H, 4-CH), 7.77 (m, 3H, Ph und
6-CH), 7.47 (m, 2 H, Ph), 7.40 (m, 1 H, Ph), 7.32 (t, 1 H, ] = 8.1 Hz,
7-CH), 6.88 (d, 1 H, ] = 7.6 Hz, 8-CH), 4.02 (s, 3H, -OCHj3), 4.01 (s,
3H, -OCH3), 3.93 (s, 3H, -OCHjs).

0=162.1,155.9, 149.8, 136.3, 136.2, 133.9, 132.4, 129.2, 128.7, 128.5,
128.3,125.8, 124.8, 121.0, 115.4, 114.1, 106.7, 63.6, 62.7, 55.9.

mjz = 362 (28%), 361 (97%), 347 (26%), 346 (100%), 331 (44%), 302
(8%), 165 (14%).

3197, 2935, 1643, 1592, 1355, 1058, 753.
Absorption: 410 nm, Emission: sehr schwach bei 516 nm

208-209°C

139



6 Experimenteller Teil

6.2.3.9 9-Methoxy-3-phenylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (66)
C20H13NO4 (33132 u)*

65 66
Demethylierung von 200 mg (0.55 mmol) 65 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab

140 mg (0.42 mmol, 77%) 66 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.73 (s, 1H, 1-NH), 8.24 (s, 1 H, 4-CH), 7.94 (d, 1H, ] = 7.6 Hz,
6-CH), 7.80 (m, 3H, 7-CH und Ph), 7.46 (m, 3H, 8-CH und Ph), 7.37
(d, 1H, ] = 8.4Hz, Ph), 4.08 (s, 3H, -OCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =180.7,176.3,161.4, 161.2, 138.6, 138.4, 137.1, 135.0, 134.7, 133.3,
129.6, 129, 128.8, 120.5, 118.8, 118.2, 115.9, 56.6.

MS (EI-MS, 220°C)  m/z = 331 (100%), 302 (11%), 300 (10%), 285 (10%), 274 (7%), 165

(9%).
IR (ATR, cm™) 3236, 3050, 2926, 2840, 1641, 1584, 1240, 1065, 995, 735.
Schmelzpunkt >250°C

6.2.4 3-(p-Methoxyphenyl)-9-methoxybenzochinoline
6.2.4.1 2-Chloro-5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline (110)
C18H16C1N03 (329.78 u)*

Q ST —
N O
o " _0

322 110

N
7

Bei 0°C wurden zu 21.3 ml Phosphoroxychlorid unter Stickstoffatmosphére 3.92 ml DMF
gegeben. Nach fiinf Minuten wurde auf -30 °C abgekiihlt und das Amid 322 unter Riihren
zugegeben. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwérmt und bei 115 °C Olbadtem-
peratur unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktion wurde mit Wasser gequentscht, mit gesét-
tigter Ammoniumhydroxidlosung neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Das Lo-

sungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und ein brauner Feststoff erhalten. Dieser wurde
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sdulenchromatographisch mit Dichlormethan gereinigt, wobei 8.13 g (24.9 mmol, 73%) des

gewtinschten Produkts erhalten wurden.

TH-NMR (CDCl3)

3C-NMR (CDCl)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=8.34 (s, 1H, 4-CH), 7.38 (d, 2 H, ] = 8.8 Hz, Ph), 6.89 (d, 2 H,

J = 8.8Hz, Ph), 6.82 (d, 1 H, ] = 8.5 Hz, 6-CH oder 7-CH), 6.64 (d,
1H, ] = 8.5Hz, 6-CH oder 7-CH), 3.91 (s, 3H, -OCHj,), 3.81 (s, 3H,
-OCHj), 3.75 (s, 3H, -OCHs).

0 =159.6, 149.5, 148.6, 148.5, 138.7, 134.1, 133.9, 131.0, 130.2, 120.7,
113.7,108.1, 104.5, 56.1, 55.8, 55.3.

m/z = 331 (14%), 330 (12%), 329 (42%), 328 (13%), 316 (34%), 315
(20%), 314 (100%), 300 (23%), 299 (13%), 271 (10%).

berechnet: C 65.56, H 4.89, N 4.25
gefunden: C 65.52, H 4.96, N 4.32

2955, 2829, 1613, 1583, 1515, 1481, 1439, 1362, 1330, 1271, 1249, 1179,
1109, 1031, 794, 784, 723.

130-131°C

6.2.4.2 2,5,8-Trimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline (323)

C19H19NO4 (32536 u) *

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)
MS (GC-MYS)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

110
Aus 5.1 g (15.5mmol) Dimethoxychinolin 110 wurde nach der allg. Arbeitsvorschrift A 4.7 g

(14.4 mmol, 93%) eines weifden kristallinen Feststoffes erhalten.

5=8.30 (s, 1 H, 4-CH), 7.53 (d, 2 H, ] = 8.8 Hz, Ph), 6.91 (d, 2 H,

] =8.8Hz, Ph), 6.86 (d, 1 H, ] = 8.5 Hz, 6-CH oder 7-CH), 6.56 (d,
1H, ] = 8.5Hz, 6-CH oder 7-CH), 4.08 (s, 3H, -OCHjs), 3.96 (s, 3H,
-OCHj), 3.85 (s, 3H, -OCHj), 3.78 (s, 3H, -OCHj).

0 =159.6,159.3, 149.5, 148.2, 137.6, 132.6, 130.7, 129.3, 125.2, 118.5,
113.7,108.9, 102.0, 56.8, 55.7, 55.4, 53.7.

m)z = 326 (17%), 325 (81%), 324 (24%), 311 (20%), 310 (100%), 296
(23%), 295 (24%), 252 (10%), 155 (12%).

berechnet: C 70.14, H 5.89, N 4.31
gefunden: C 69.84, H 5.91, N 4.35

2950, 2901, 2832, 1621, 1608, 1517, 1492, 1451, 1403, 1264, 1224, 1176,
1109, 1092, 1029, 973, 832, 802, 787.
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Schmelzpunkt 89-90°C

6.2.4.3 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline (111)
C19H18BrN03 (40426 u)*

323 111

3.0 g (9.23 mmol) 323 wurden in 200 mL trockenem Dichlormethan gelost und langsam 1.75 g
(9.54 mmol, 1.03 eq) N-Bromsuccinimid zugegeben. Nach Riihren tiber einen Zeitraum von
drei Stunden wurde entsprechend allg. Arbeitsvorschrift B aufgearbeitet und 3.4 g (8.41 mol,
91%) des Produkts erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.11(s, 1H, 4-CH), 7.52 (d, 2H, ] = 8.9 Hz, Ph), 7.01 (s, 1 H,
7-CH), 6.92 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Ph), 4.06 (s, 3H, -OCHj3), 3.95 (s, 3H,
-OCHj), 3.85 (s, 3H, -OCHj), 3.78 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6=159.7,159.6, 151.1, 146.5, 136.9, 132.2, 130.7, 128.6, 127.1, 121.7,
113.9, 112.6, 109.6, 61.9, 56.7, 55.4, 53.9.

MS (GC-MS) m)z = 405 (71%), 404 (28%), 403 (70%), 390 (99%), 389 (22%), 388
(100%), 375 (27%), 374 (21%), 373 (25%), 195 (24%), 194 (22%).

Elementaranalyse berechnet: C 56.45, H 4.49, N 3.46
gefunden: C 56.28, H 4.64, N 3.50

IR (ATR, cm™) 2940, 2834, 1611, 1579, 1517, 1491, 1362, 1244, 1217, 1180, 1135, 1038,
963, 818, 760.
Schmelzpunkt 134-135°C
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6.2.4.4 2,5,10-Trimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-6,9-dihydro-6,9-
epoxybenzo[g]quinoline (113)

Ca3HyNOy (391.42 1)*

111 113
Aus 3.0 g (7.43 mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 1.7 g des

Rohprodukts erhalten. Durch sdulenchromatographische Reinigung wurden 2.25¢g (5,75 mmol,
77%) des gewiinschten Produkts sowie 400 mg des isomeren 7-Bromedukts erhalten. Auf
dieser Stufe wurde selektiv nur das Mehrheitsisomer des 6-Brom-2,5,8-trimethoxy-3-(4-

methoxyphenyl)chinolins umgesetzt.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.15 (s, 1 H, 4-CH), 7.50 (d, 2 H, ] = 8.8 Hz, Ph), 6.90 (m, 4H, Ph
und 7-CH und 8-CH), 6.12 (s, 1 H, 6-CH), 6.01 (s, 1 H, 9-CH), 4.10 (s,
3H, -OCHj), 4.01 (s, 3H, -OCHs), 3.96 (s, 3H, -OCHs), 3.77 (s, 3H,
-OCHj).

BC-NMR (CDCl3)  6=159.4,159.3,143.9, 142.9, 141.4, 141.2, 139.9, 136.8, 133.3, 130.6,
129.2,125.2,124.4,119.1, 113.8, 81.3, 79.8, 61.8, 60.4, 55.4, 53.8.

MS (GC-MS) m/z = 391 (28%), 375 (31%), 362 (30%), 360 (49%), 350 (25%), 348
(31%), 208 (22%), 73 (30%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.58, H 5.41, N 3.58
gefunden: C 70.60, H 5.51, N 3.58

IR (ATR, cm™) 2958, 2847, 1646, 1602, 1512, 1145, 1384, 1317, 1232, 1178, 1109, 1024,
987, 883, 829.
Schmelzpunkt 186-187°C

6.2.4.5 2,5,10-Trimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinolin-9-ol (324)
Co3H,1NOy (391.42 u)*
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2.0g der Verbindung 113 wurden nach allg. Arbeitsvorschrift D in 50mL Tetrahydrofu-
ran gelost und mit 3.0g Toluolsulfonsdure versetzt. Nach Kochen zum Riickfluss tiber
Nacht wurde entsprechend der Arbeitsvorschrift aufgearbeitet und nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung 1.51 g des Phenols 324 in 76% Ausbeute als gelber Feststoff erhal-

ten.

1H-NMR (CDCl;)  §=10.18 (s, 1 H, 9-OH), 8.28 (s, 1 H, 4-CH), 7.66 (d, 1 H, ] = 8.7 Hz,
6-CH), 7.57 (d, 2H, ] = 8.7Hz, Ph), 7.29 (dd, 1H, ] = 7.4 Hz,
J =8.7Hz, 7-CH), 6.96 (d, 2 H, ] = 8.7 Hz, Ph), 6.83 (d, 1 H,
] = 7.4Hz, 8-CH), 4.39 (m, 3H, -OCHj3), 4.11 (s, 3 H, -OCHs), 3.99 (s,
3H, -OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCHjs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.7,159.1, 154.4, 148.7, 145.2, 133.3, 132.2, 130.7, 128.8, 127 4,
126.2,125.7,118.7, 118.3, 113.9, 113.2, 109.3, 63.4, 63.2, 55.4, 54.0.

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 392 (31%), 391 (87%), 377 (33%), 376 (100%), 361 (23%), 332
(15%), 220 (14%), 205 (43%), 188 (15%), 155 (14%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.58, H 5.41, N 3.58
gefunden: C 70.64, H 5.41, N 3.52

IR (ATR, cm™) 3262, 2933, 2841, 1632, 1608, 1513, 1376, 1361, 1240, 1178, 1095, 1029,
994, 812, 778, 676.
Schmelzpunkt 175-176°C

6.2.4.6 2,5,9,10-Tetramethoxy-3-(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinoline (120)
Co4H23NOy (405.44 u)*

324 120
Methylierung von 1.3 g (3.31 mmol) 324 in einem Losungsmittelgemisch von 20 mL DMF
und 30 mL THF nach allg. Arbeitsvorschrift E ergab nach Umbkristallisation aus Methanol
1.1g (2.71 mmol, 82%) 120.

1H-NMR (CDCl;) 6 =8.26 (s, 1 H, 4-CH), 7.76 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.59 (d, 2 H,
J =8.8Hz, Ph),7.28 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz, ] = 8.6 Hz, 7-CH), 6.96 (d,
2H,] =8.8Hz, Ph), 6.76 (d, 1H, ] = 7.4 Hz, 8-CH), 4.13 (s, 3H,
-OCHj), 4.12 (s, 3H, -OCHjs), 3.99 (s, 3H, -OCHs), 3.98 (s, 3H,
-OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCHjs).

BBC-NMR (CDClI3) 6 =159.6,159.0, 157.2,147.7,147.1, 136.2, 131.8, 130.7, 129.1, 127.3,
126.1,124.7,121.2,118.8, 114.8, 113.8, 105.3, 63.4, 62.4, 56.6, 55.4, 53.8.
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MS (EI-MS, 150°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

m)z = 406 (29%), 405 (92%), 391 (30%), 390 (100%), 375 (19%), 361
(11%), 360 (21%), 203 (13%), 195 (15%).

berechnet: C 71.10, H 5.72, N 3.45
gefunden: C 70.94, H 5.55, N 3.48

2927, 2835, 1620, 1608, 1510, 1510, 1444, 1353, 1284, 1234, 1175, 1060,
993, 948, 830, 782.

156-157°C

6.2.4.7 2,9-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinoline-5,10-dione (135)

CaH17NOy (375.37 u)*

135

200mg (0.494 mmol) 120 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
150 mg (0.40 mmol, 81%) des Chinons 120 erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 160°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=8.33 (s, 1 H, 4-CH), 7.87 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, 6-CH), 7.66 (dd, 1 H,
J=7.6Hz, ] =89Hz, 7-CH), 7.56 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Ph), 7.29 (d,
1H, ] =7.9Hz, 8-CH), 6.94 (d, 2H, ] = 8.9 Hz, Ph), 4.15 (s, 3H,
-OCHjs), 3.99 (s, 3H, -OCHj), 3.81 (s, 3H, -OCHj).

0 =181.8,179.7, 163.2, 159.5, 159.0, 146.2, 134.7, 134.0, 129.6, 128 4,
126.0, 123.8, 120.7, 118.5, 117.2, 112.9, 55.6, 54.3, 53.9.

mjz = 376 (24%), 375 (100%), 361 (20%), 360 (84%), 332 (5%), 179
(8%), 164 (5%).

berechnet: C 70.39, H 4.56, N 3.73
gefunden: C 70.32, H 4.76, N 3.64

2957, 2927, 2837, 1679, 1660, 1611, 1580, 1515, 1470, 1426, 1343, 1212,
1301, 1286, 1235, 1177, 969, 824, 796, 749.

211-212°C
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6.2.4.8 5,9,10-Trimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinolin-2-one (125)
C23H21NO4 (39142 u)*

120 125
Demethylierung von 500 mg (1.23 mmol) 120 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
420 mg (1.07 mmol, 87%) 125 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.27 (s, 1H, 1-NH), 8.12 (s, 1 H, 4-CH), 7.70 (d, 2 H, ] = 8.8 Hz,
Ph), 7.68 (d, 1 H, ] = 8.4Hz, 6-CH), 7.28 (dd, 1 H, ] = 7.5 Hz),
J =8.4Hz, 7-CH), 6.95 (d, 2H, ] = 8.8 Hz, Ph), 6.83 (d, 1 H,
] = 7.5Hz, 8-CH), 3.98 (s, 3H, -OCHs), 3.97 (s, 3 H, -OCHj3), 3.89 (s,
3H,-OCHj), 3.80 (s, 3 H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.8,160.0, 155.6, 149.3, 135.9, 133.1, 131.0, 130.3, 128.4, 128.0,
125.7,124.6,120.7, 115.3, 114.2, 113.9, 106.6, 63.8, 62.9, 56.2, 55.4.

MS (EI-MS, 180°C)  m/z = 392 (26%), 391 (96%), 377 (30%), 376 (100%), 362 (11%), 361
(38%), 332 (6%), 180 (14%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.58, H 5.41, N 3.58
gefunden: C 70.57, H 5.46, N 3.63

IR (ATR, cm™) 3153, 2956, 2928, 2837, 1639, 1617, 1357, 1244, 1063, 988, 822, 757.
Schmelzpunkt 214-215°C

6.2.5 3-Methyl-9-methoxybenzochinoline
6.2.5.1 2-Chloro-5,8-dimethoxy-3-methylquinoline (106)
C12H12C1N02 (237.68 u)

O/ O/ H 0
NH, N \[(\ N Cl
N
©/ ©/ (0] =
0 _0O

(0]
106

-

30 g (196 mmol) Dimethoxyanilin wurden in 500 mL trockenem Methylenchlorid gelost und

mit 1.1 eq Triethylamin versetzt. Nach Abkiihlen in einem Eisbad wurden langsam 28 g
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(1.1eq) Propionsdureanhydrid zugetropft und tiber Nacht unter Riihren auf Raumtempe-
ratur erwdrmt. Nach Zugabe von 300 ml Wasser wurde mehrmals mit Methylenchlorid
extrahiert und nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat am Vakuum eingeengt. Das Rohpro-
dukt wurde iiber eine kleine Menge Kieselgel mit Diethylether gereinigt und nach Entfernen
des Ethers 39.5 g (190 mmol, 96.5%) Amid erhalten.

120mL (1.3 mol, 7 eq) Phosporoxychlorid wurden bei 5°C mit 21.7mL (281 mmol, 1.5eq)
trockenem Dimethylformamid versetzt und nach 20-miniitigem Rithren bei RT auf -30 °C ab-
gekiihlt. Zu der nun erstarrten Losung wurden 39 g (187 mmol) des Amids gegeben. Man
liefs auftauen und riithrte weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur bevor die Losung zwei
Stunden zum Riickfluss erhitzt wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde auf
Eiswasser gegossen und in einem Eisbad mit Natriumcarbonat und gesattigter Ammo-
niakldsung neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion mit Methylenchlorid wurde tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum das Losungsmittel entfernt. Letzteres wurde
anschliefSend als Eluens bei der Reinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel genutzt. Nach
diesem Reinigungsschritt wurden 30.9 g (130.4 mmol, 70%) eines hellgelben Feststoffes er-
halten.

TH-NMR (CDCl3) 6 =8.30(s,1H,4-CH), 6.85(d, 1H, ] = 8.5Hz, 7-CH), 6.69 (d, 1 H,

] =8.5Hz, 6-CH), 3.96 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (s, 3 H, -OCH3), 2.49 (s,
3 H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =152.3,149.0, 148.6, 139.0, 133.4, 130.4, 121.2, 107.4, 104.4, 56.0,
55.7,19.9.

MS (GC-MS) m/z = 239 (14%), 238 (11%), 237 (42%), 236 (16%), 224 (36%), 223
(15%), 222 (100%), 208 (29%), 194 (13%), 193 (14%).

6.2.5.2 2,5,8-Trimethoxy-3-methylquinoline (325)
C13H15NO3 (23326 u)*

~o o
~ ] ]
SNl SN0
106 325

Aus 5.0 g (21 mmol) Dimethoxychinolin wurde nach der allg. Arbeitsvorschrift A 4.5 g (19.3 mmol,

92%) eines altweifsen kristallinen Feststoffes erhalten.
TH-NMR (CDCl;) 6=8.15(s,1H,4-CH), 6.83 (d, 1H, ] = 8.5Hz, 7-CH), 6.55 (d, 1 H,

J =8.5Hz, 6-CH), 4.14 (s, 3H, -OCH3), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 3.87 (s,
3H,-OCHsj), 2.31 (s, 3H, arom. CH3).
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1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0 =161.6,149.1, 148.5, 137.6, 132.3, 121.9, 118.3, 107.9, 101.7, 56.3,
55.3,53.1, 16.1.

m/z = 233 (67%), 232 (24%), 219 (14%), 218 (100%), 204 (24%), 203
(17%), 202 (15%), 173 (11%).

berechnet: C 66.94, H 6.48, N 6.00
gefunden: C 66.75, H 6.40, N 6.03

2979, 3003, 2947, 2835, 1611, 1450, 1440, 1366, 1230, 1172, 1101, 1021,
808.

107-108 °C

6.2.5.3 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-3-methylquinoline (326)
C13H14BI'N03 (31216 u)*

~o ~o
Q@ RAA
SN0 SN0
325 326

Aus 500 mg (2.15 mmol) Trimethoxychinolin wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift
B 580 mg (1.86 mmol, 87%) hellgelbe Kristalle des gewiinschten Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

148

5=7.95 (s, 1H, 4-CH), 6.99 (s, 1 H, 7-CH), 4.09 (s, 3H, -OCHj), 3.96
(s, 3H, -OCHs), 3.87 (s, 3 H, -OCHj), 2.31 (s, 3 H, arom. CHs).

6 =161.5,151.3, 146.1, 136.8, 131.9, 123.9, 121.5, 111.7, 109.2, 61.4,
56.2,53.3, 16.1.

m/z = 313 (50%), 312 (18%), 311 (51%), 298 (98%), 297 (16%), 296
(100%), 283 (17%), 282 (22%), 281 (16%), 189 (18%).

berechnet: C 57.77, H4.31, N 3.74
gefunden: C 57.84, H 4.44, N 3.71

3093, 3004, 2949, 2835, 1622, 1588, 1575, 1481, 1438, 1399, 1312, 1167,
971, 837.

121-122°C
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6.2.5.4 2,5,10-Trimethoxy-3-methyl-6,9-dihydro-6,9-epoxybenzo[g]quinoline (327)
C17H17NO4 (29932 u)*

~o
Br AN "O AN
N" o~ N" o~
o) _0

326 327
Aus 3.5g (11.3 mmol) des Bromchinolins 326 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 3.3 g

-

(11.0mmol, 98%) hellgraue Kristalle des Zyklisierungsprodukts erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 0=7.99 (s,1H, 4-CH), 6.96 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.15 (s, 1 H,
6-CH), 6.05 (s, 1H, 9-CH), 4.12 (s, 3H, -OCH3), 4.06 (s, 3H, -OCH3),
4.00 (s, 3H, -OCH3), 2.28 (s, 3H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.5,143.9, 143.3, 141.7, 141.5, 139.9, 136.0, 133.2, 125.3, 121.2,
119.0, 81.2,79.7, 61.5, 60.3, 53.3, 16.0.

MS (GC-MS) m/z = 300 (9%), 299 (50%), 285 (17%), 284 (100%), 269 (12%), 268
(6%), 255 (7%), 241 (7%), 240 (12%), 226 (6%)

Elementaranalyse berechnet: C 68.21, H 5.72, N 4.68
gefunden: C 67.80, H 5.72, N 4.56

IR (ATR, cm™) 2944, 2836, 1648, 1618, 1600, 1449, 1382, 1319, 1259, 1170, 1010, 879,
830, 714.
Schmelzpunkt 97-98°C

6.2.5.5 2,5,10-Trimethoxy-3-methylbenzo[g]quinolin-9-ol (115)
Ci7H17NOy4 (299.32 u)*

~o ~o
Uee (L
N 07 e

O OH O

327 115
Aus 4.5 g (15 mmol) 327 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 3.2 g (10.7 mmol, 71%) des
Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6 =10.24 (s, 1H,9-OH), 8.12 (s, 1 H, 4-CH), 7.68 (d, 1H, ] = 8.5 Hz,
6-CH), 7.32 (dd, 1H, ] =7.5Hz, ] = 8.5Hz, 7-CH), 6.86 (d, 1H,

J =7.5Hz, 8-CH), 4.39 (s, 3H, -OCH3), 4.13 (s, 3H, -OCH3), 4.02 (s,
3H,-OCHsj), 2.37 (s, 3H, arom. CH3).
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1BC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 100°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0=161.1,154.7,148.1, 145.5, 133.7, 131.7, 126.2, 125.6, 124.3, 118.8,
117.9,113.2, 109.0, 63.0, 62.9, 53.5, 16.5.

m/z = 299 (92%), 284 (100%), 269 (12%), 255 (8%), 240 (9%).

berechnet: C 68.21, H5.72, N 4.68
gefunden: C 67.59, H5.79, N 4.46

3299, 2978, 2943, 2838, 1638, 1468, 1375, 1243, 1167, 1019, 768.

126-127°C

6.2.5.6 2,5,9,10-Tetramethoxy-3-methylbenzo[g]quinoline (116)

C18H19NO4 (313.35 u) *

~o o
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115 116

Methylierung von 2.8 g (9.36 mmol) des Phenols nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab1.95¢g

(6.23 mmol, 67%) eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 120°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

150

0=8.13(s,1H,4-CH),7.81 (d, 1H, ] =8.5Hz, 6-CH), 7.30 (dd, 1 H,
J=75Hz, ] =85Hz, 7-CH), 6.77 (d, 1H, ] = 7.5Hz, 8-CH), 4.18 (s,
3H, -OCH3), 4.17 (s, 3H, -OCH3), 4.02 (s, 3H, -OCH3), 4.01 (s, 3H,
-OCH3), 2.38 (s, 3H, arom. CH3).

0 =161.1,157.4, 147.3, 147.1, 136.6, 131.4, 126.0, 124.7, 124.3, 120.8,
118.9, 114.8, 105.0, 62.9, 62.1, 56.3, 53.3, 16.5.

m/z = 313 (89%), 299 (20%), 298 (100%), 283 (13%), 268 (13%), 254
(6%).

berechnet: C 68.99, H6.11, N 4.47
gefunden: C 68.92, H 6.15, N 4.44

2923, 2849, 1632, 1531, 1446, 1356, 1256, 1242, 1059, 768.

114-115°C



6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.5.7 2-Chloro-5,9,10-trimethoxy-3-methylbenzo[g]quinoline (328)
C17H16C1NO3 (31778 u)*

~ ~
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116 328

400 mg (1.28 mmol) des Tetramethoxybenzochinolins 116 wurden in 3 mL Phosporoxychlo-

rid suspendiert und zwei Stunden zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionkontrolle erfolgte
tiber DC. Das Edukt fluoreszeierte im UV blau (Rf in DCM: 0.49) das Produkt hingegen
gelb (Ry = 0.36). Nach der iiblichen Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Rei-

nigung an Kieselgel wurden 380 mg (1,20 mmol, 93%) des gewiinschten Produkts erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)
MS (EI-MS, 120°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
Schmelzpunkt

0=8.32(d,1H,] =1.1Hz, 4-CH), 7.83 (d, 1H, ] = 8.7 Hz, 6-CH),
740(dd,1H,J=75Hz,]=8.7Hz, 7-CH),6.82 (d,1H, ] =7.5Hz,
8-CH), 4.16 (s, 3H, -OCH3), 4.05 (s, 3H, -OCH3), 4.04 (s, 3H,
-OCH3), 2.58 (d, 3H, | = 1.1 Hz, arom. CH3).

0 =157.8,152.6, 149.3, 147.0, 137.4, 132.4, 130.5, 128.0, 126.5, 121.3,
120.0, 114.7, 105.2, 63.7, 63.2, 56 .4, 20.2.

mjz = 319 (31%), 318 (18%), 317 (90%), 304 (42%), 303 (22%), 302
(100%), 287 (13%), 273 (7%), 258 (11%)

berechnet: C 64.26, H 5.08, N 4.41
gefunden: C 64.18, H 5.20, N 4.37

2931, 2834, 1618, 1562, 1514, 1454, 1361, 1119, 1070, 987, 766.
zers. iiber 200 °C

6.2.5.8 2,9-Dimethoxy-3-methylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (131)
C16H13NO4 (283.28 u)*

~
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116 131
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6 Experimenteller Teil

300 mg (0.958 mmol) 116 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
220mg (0.78 mmol, 81%) des Chinons erhalten.

TH-NMR (CDCl;) §6=8.14(d, 1H, ] =0.8Hz, 4-CH), 7.87 (d, 1 H, ] = 7.8 Hz, 6-CH),
7.68(dd,1H,]=78Hz, |=83Hz 7-CH),7.31(d, 1H, ] = 8.4 Hz,
8-CH), 4.16 (s, 3H, -OCH3), 4.00 (s, 3H, -OCH3), 2.30 (d, 3H,

] = 0.8 Hz, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =183.6,181.7,166.5, 160.9, 147.7, 136.4, 135.3, 135.3, 127.4, 124.7,
121.9,119.6, 118.4, 56.4, 54.5, 15.8.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 283 (100%), 269 (20%), 268 (93%), 254 (10%), 240 (9%), 223
(8%), 222 (10%), 210 (8%), 127 (6%).

Elementaranalyse berechnet: C 67.84, H 4.63, N 4.94
gefunden: C 67.66, H 4.73, N 4.86

IR (ATR, cm™) 2973, 2841, 1683, 1665, 1601, 1583, 1443, 1357, 1279, 1095, 977, 763,
740.
Schmelzpunkt 239-240°C

6.2.5.9 5,9,10-Trimethoxy-3-methylbenzo[g]quinolin-2-one (121)
C17H17NO4 (29932 u)*

~o ~o
909 90
N" o~ N0
0 _O 0 _O
116 121

Durch selektive Demethylierung von 600 mg (1.92 mmol) 116 mit TMS-Iwurdennachallg. Ar-
beitsvorschrift G 520 mg (1.74 mmol, 90%) des Benzochinolinons erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.32 (s, 1H, 1-NH), 7.97 (d, 1H, ] = 1.2 Hz, 4-CH), 7.75 (d, 1 H,
] =8.6Hz, 6-CH), 7.32 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz, | = 8.6 Hz, 7-CH), 6.87 (d,
1H, ] = 7.6 Hz, 8-CH), 4.02 (s, 3 H, -OCHj3), 4.00 (m, 3 H, -OCHj3),
3.90 (s, 3H, -OCHj), 2.31 (d, 3H, ] = 1.2 Hz, arom. CHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =163.5,155.9, 148.8, 136.5, 131.6, 128.2, 125.9, 124.9, 120.5, 119.2,
115.4, 114.1, 106.4, 63.5, 62.8, 56.0, 16.8.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 300 (18%), 299 (87%), 285 (18%), 284 (100%), 270 (10%), 269
(54%), 240 (10%), 225 (5%).

Elementaranalyse = berechnet: C 68.21, H5.72, N 4.68
gefunden: C 67.95, H5.74, N 4.72

IR (ATR, cm™) 3150, 3086, 2919, 2840, 1648, 1612, 1592, 1355, 1257, 1059, 766.
UV-VIS Absorption: 398 nm, Emission: 484 nm
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

Schmelzpunkt 205-206°C

6.2.5.10 9-Methoxy-3-methylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (126)
C15H11NO4 (26925 u)*

o~ o)
O 98®
N” 0 H o
H
0 _O _0 (e}
121 126

Demethylierung von 144 mg (0.48 mmol) 121 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab
100 mg (0.37 mmol, 77%) 126 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.85 (s, 1 H, 1-NH), 7.83 bis 7.81 (m, 2 H, 4-CH und 6-CH), 7.70
(dd, 1H,]=7.7Hz, ] = 8.2Hz, 7-CH), 7.27 (d, 1 H, ] = 8.2 Hz, 8-CH),
4.01 (s, 3H, -OCHjz), 2.29 (s, 3 H, arom. CHj).

MS (EI-MS, 170°C)  m/z = 270 (22%), 269 (100%), 254 (37%), 240 (14%), 226 (19%), 223
(12%), 212 (7%).

IR (ATR, cm™) 3050, 2916, 1641, 1582, 1572, 1473, 1390, 1382, 1274, 1226, 976, 917,
745.
Schmelzpunkt >280°C

6.2.6 4-Methyl-9-methoxybenzochinoline
6.2.6.1 2,5,8-Trimethoxy-4-methylquinoline (86)
C13H15NO3 (23326 u)

~o ~o ~o

8.4 g (38.4mmol) des Chinolinons wurden in 70 mL Phosphoroxychlorid suspendiert und
eine Stunde zum Riickfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde auf Eis gege-
ben und mit 25%-iger Ammoniumhydroxidlosung neutralisiert. Die Wasserphase wurde

dreimal mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase iiber Magnesiumsulfat
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6 Experimenteller Teil

getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt saulen-
chromatograpisch an Kieselgel gereinigt. Aus 2.33 g (10.0 mmol) Chinolins wurden nach der
allg. Arbeitsvorschrift A 8.0 g (34.3 mmol, 89% tiber zwei Stufen) eines altweifSen kristallinen

Feststoffs erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6=6.79(d, 1H, ] =8.6Hz, 7-CH), 6.56 (s, 1 H, 3-CH), 6.46 (d, 1H,
J =8.6Hz, 6-CH), 4.02 (s, 3H, -OCHj3), 3.89 (s, 3H, -OCH3s), 3.70 (s,
3H, -OCHj3), 2.65 (s, 3H, arom. CHj).

BC-NMR (CDCl;) 6=161.9,151.9, 148.7, 148.6, 139.9, 118.1, 113.7, 108.8, 102.6, 56.1,
54.9,52.5, 23.8.

MS (GC-MS) m/z = 233 (40%), 232 (18%), 219 (14%), 218 (100%), 204 (14%), 203
(12%), 202 (11%), 175 (9%), 174 (11%).

Elementaranalyse berechnet: C 66.94, H 6.48, N 6.00
gefunden: C 66.70, H 6.42, N 5.96

IR (ATR, cm™) 3001, 2947, 2838, 1604, 1585, 1454, 1432, 1336, 1173, 1040, 800.
Schmelzpunkt 129-130°C

6.2.6.2 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-4-methylquinoline (87)
C13H14BI'N03 (31216 u)*

0 0
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86 87

Aus 2.33 g (10.0 mmol) des Trimethoxychinolins 86 wurden entsprechend der allg. Arbeits-
vorschrift B 2.05g (5.5mmol, 90%) hellgelbe Kristalle des gewiinschten Produkts erhal-

ten.

1H-NMR (CDCl;) 6 =7.10 (s, 1H, 7-CH), 6.70 (s, 1 H, 3-CH), 4.04 (s, 3 H, -OCH3), 3.97
(s, 3H,-OCHjz), 3.79 (s, 3 H, -OCHj), 2.76 (s, 3 H, arom. CHs).

BC-NMR (CDCl;) 6=1623,151.7,148.2, 147.3,139.4, 121.8, 115.9, 113.2, 111.3, 61.5,
56.4,53.0, 22.4.

MS (GC-MS) m)z = 313 (48%), 312 (21%), 311 (49%), 299 (22%), 298 (100%), 297
(29%), 296 (100%), 282 (18%), 269 (16%), 267 (19%), 189 (25%).

Elementaranalyse berechnet: C 50.02, H 4.52, N 4.49
gefunden: C 50.03, H 4.54, N 4.48

IR (ATR, cm™) 3079, 2948, 2833, 1610, 1590, 1579, 1367, 1330, 1164, 1034, 967, 791.
Schmelzpunkt 115-116°C
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.6.3 2,5,10-Trimethoxy-4-methyl-6,9-dihydro-6,9-epoxybenzo[g]quinoline (88)
C17H17NO4 (29932 u)*

~o
RO® O
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Aus 2.4 g (7.72mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 2.3 g

(7.69 mmol, 99%) des Rohprodukts erhalten, welches direkt weiter umgesetzt wurde.

TH-NMR (CDCly) 6=697(d,1H, ] =5.6 Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.96 (d, 1H, | = 5.6 Hz,
7-CH oder 8-CH), 6.58 (d, 1H, ] = 0.9 Hz, 3-CH), 6.11 und 6.08 (2s,
2H, 6-CH und 9-CH), 4.07 (s, 3H, -OCH3), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.85
(s,3H,-OCHg3),2.67 (d,3H, ] = 0.9 Hz, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =162.2,148.5,146.8, 144.1, 142.6, 141.8, 141.7, 136.6, 129.2, 119.1,
113.8, 80.8, 79.9, 67.8, 61.3, 52.8, 23.1.

MS (GC-MS) m/z = 300 (9%), 299 (47%), 285 (19%), 284 (100%), 269 (6%), 268
(8%), 266 (7%), 255 (8%), 241 (8%), 240 (11%).

Elementaranalyse berechnet: C 68.21, H 5.72, N 4.68
gefunden: C 68.27, H 5.79, N 4.66

IR (ATR, cm™) 3019, 2990, 2931, 2831, 1651, 1610, 1587, 1355, 1337, 1246, 1054, 981,
883.
Schmelzpunkt 96-97°C

6.2.6.4 2,5,10-Trimethoxy-4-methylbenzo[g]quinolin-9-ol (90)
C17H17NOy4 (299.32 u)*
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88 90

Aus 1.0g (3.34 mmol) 88 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 700 mg (2.34 mmol, 70%)

des Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhalten.
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TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 100°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0=10.24 (s, 1H,9-OH), 7.69 (d, 1H, | =8.6 Hz, 6-CH), 7.33 (dd, 1H,
J=7.6Hz,|]=8.6Hz,7-CH), 6.88 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, 8-CH), 6.67 (s,
1H, 3-CH), 4.34 (s, 3H, -OCH3), 4.08 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (s, 3H,
-OCH3), 2.87 (s, 3H, arom. CH3).

0 =161.4,154.4,150.9, 147.8, 146.0, 135.7, 126.4, 126.2, 119.0, 118.6,
115.9, 113.7, 109.5, 63.3, 62.8, 53.0, 22.9.

m)z = 299 (95%), 285 (18%), 284 (100%), 266 (6%), 255 (6%), 240 (8%).

berechnet: C 68.21, H 5.72, N 4.60
gefunden: C 68.19, H 5.73, N 4.40

3234, 2930, 2840, 1635, 1611, 1548, 1465, 1437, 1362, 1307, 1026, 1004,
700.

130-131°C

6.2.6.5 2,5,9,10-Tetramethoxy-4-methylbenzo[g]quinoline (91)

C18H19NO4 (313.35 u) *
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Methylierung von 150 mg (0.5 mmol) des Phenols nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab

(150 mg, 0.48 mmol, 96%) eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl5)

BBC-NMR (CDCl3)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

156

6=7.77(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.26 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz,
] =8.6Hz, 7-CH), 6.75 (d, 1 H, ] = 7.6 Hz, 8-CH), 6.63 (s, 1 H, 3-CH),
4.09 (2s, 6H, 2 -OCHj), 3.98 (s, 3H, -OCHjs), 3.82 (s, 3H, -OCHs),
2.83 (s, 3H, -OCHj).

0=161.3,157.1,149.7, 147.6, 147.0, 138.5, 126.6, 124.8, 121.4, 119.0,
115.8,115.1, 105.4, 63.1, 61.9, 56.2, 52.8, 22.6.

m/z = 314 (9%), 313 (43%), 299 (19%), 298 (100%), 284 (6%), 283
(13%), 269 (8%), 268 (14%), 254 (12%).

berechnet: C 68.99, H6.11, N 4.47
gefunden: C 68.39, H 6.12, N 4.46



6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.6.6 2,9-Dimethoxy-4-methylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (92)
C16H13NO4 (28328 u)*
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150mg (0.479 mmol) 91 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
140 mg (0.47 mmol, 98%) des Chinons erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=7.81(d, 1H, ] =7.7Hz, 6-CH), 7.67 (dd, 1H, ] = 7.7 Hz,
J = 8.4Hz, 7-CH), 7.26 (d, 1 H, ] = 8.4 Hz, 8-CH), 6.78 (s, 1 H, 3-CH),
4.11 (s, 3H, -OCHj3), 4.00 (s, 3 H, -OCHs), 2.74 (s, 3H, arom. CHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =184.9,181.9,166.7, 160.4, 153.4, 151.4, 136.5, 135.4, 123.6, 121.3,
119.6, 117.8, 117.5, 56.4, 54.1, 22.3.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 284 (25%), 283 (100%), 282 (24%), 268 (32%), 254 (20%), 253
(13%), 252 (9%), 223 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 67.84, H 4.63, N 4.94
gefunden: C 67.95, H 4.75, N 4.70

IR (ATR, cm™) 3088, 2966, 1674, 1654, 1598, 1584, 1284, 1046, 798.

Schmelzpunkt 216-217°C

6.2.6.7 5,9,10-Trimethoxy-4-methylbenzo[g]quinolin-2(1H)-one (89)
C17H17NO4 (29932 u)*
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Durch selektive Demethylierung von 300 mg (0.958 mmol) 116 mit TMS-I wurden nach
der allg. Arbeitsvorschrift G 270mg (0.902 mmol, 85%) des Benzochinolinons 89 erhalten.
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TH-NMR (CDCl3) 0=9.66(s,1H, 1-NH), 7.57 (d,1H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.17 (dd, 1 H,
J=77Hz, ] =8.6Hz,7-CH), 6.73 (d, 1H, ] =7.7Hz, 8-CH), 6.35 (s,
1H, 3-CH), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 3.75 (s, 3H, -OCH3), 3.73 (s, 3H,
-OCH3), 2.58 (s, 3 H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.7,155.0, 150.9, 148.5, 136.3, 128.8, 126.0, 124.6, 123.3, 120.6,
115.5,114.1, 106.5, 63.7, 62.7, 56.0, 23.2.

MS (EI-MS, 170°C)  m/z = 299 (100%), 285 (17%), 284 (93%), 269 (37%), 240 (6%).

Elementaranalyse berechnet: C 68.21, H5.72, N 4.68
gefunden: C 68.12, H5.71, N 4.50

IR (ATR, cm™) 3134, 2951, 2919, 2827, 1652, 1587, 1362, 1254, 1070, 1008, 758.
UV-VIS Absorption: 403 nm, Emission: 484 nm
Schmelzpunkt 183-185°C

6.2.6.8 9-Methoxy-4-methylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (93)
C15H11NO4 (26925 u)*
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Demethylierung von 50 mg (0.167 mmol) 89 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab
30mg (0.11 mmol, 67%) 93 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.75(s, 1H, 1-NH), 7.81 (d, 2 H, ] = 7.7 Hz, 6-CH), 7.70 (dd, 1 H,
J=77Hz, ] =83Hz, 7-CH),7.31 (d, 1H, ] = 8.3Hz, 8-CH), 6.52 (s,
1H, 3-CH), 4.01 (s, 3H, -OCHj3), 2.29 (s, 3H, arom. CHs).

MS (EI-MS, 180°C)  m/z = 270 (26%), 269 (100%), 241 (11%), 240 (20%), 223 (10%), 212
(13%), 180 (10%), 184 (8%).

IR (ATR, cm™) 3164, 3116, 2963, 1643, 1583, 1252, 1033, 784.

Schmelzpunkt zers. tiber 260 °C
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.6.9 2-(2-Methoxyethylamino)-4-methylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (329, 277)
C17H16N203 (29632 u)*
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145 277
240 mg (0.83 mmol) 145 wurden in 13 mL Methoxyethylamin suspendiert und tiber Nacht auf
90 °C erhitzt. Nach Entfernen des iiberschiissigen Amins wurde wissrig aufgearbeitet und
das Rohprodukt aus Methanol umkristallisiert. Dabei wurden 220 mg (0.67 mmol, 81%) 329
erhalten. Demethylierung von 80 mg (0.245 mmol) 329 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H
ergab 60 mg (0.20 mmol, 83%) 103 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3) 6 = Loslichkeit zu gering

MS (EI-MS, 200°C)  m/z = 296 (2%), 266 (12%), 239 (39%), 238 (100%), 211 (19%), 210
(67%), 209 (10%), 183 (16%), 182 (37%).

IR (ATR, cm™) 3346, 3197, 3070, 2583, 1627, 1599, 1433, 1341, 1315, 1268, 1115, 1067,
988, 756, 723, 687.
Schmelzpunkt >250°C

6.2.6.10 2-Chloro-5,9,10-trimethoxy-4-methylbenzo[g]quinoline (330)
C17H16C1NO3 (31777 u)*

~o ~o
X SN0 X SN el
91 330

250mg (0,79 mmol) 91 wurden entsprechend allg. Arbeitsvorschrift E methyliert und dabei
nach Umkristallisation aus Methanol 160 mg (0,504 mmol, 63%) des gewtiinschten Zwischen-

produkts erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=7.83(d, 1H,] =8.8Hz, 6-CH), 7.39 (dd, 1H, ] = 7.5Hz, ] = 8.7 Hz,
7-CH), 7.08 (s, 1H), 6.83 (d, 1H, ] = 7.5 8-CH), 4.12 (s, 3H, -OCH3),
4.03 (s, 3H, -OCHj), 3.89 (s, 3H, -OCHs), 2.82 (s, 3 H, arom. CHj).
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1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MYS)

0 =157.5,150.5, 149.6, 149.6, 148.0, 139.3, 128.5, 126.5, 124.2, 121.8,
119.8, 115.1, 105.8, 63.4, 63.4, 56.4, 22.5.

m/z = 319 (14%), 317 (32%), 304 (31%), 303 (24%), 302 (100%), 287
(13%), 258 (10%).

6.2.7 3,9-Dimethoxybenzochinoline

6.2.7.1 2-Methoxy-N-(2,5-dimethoxyphenyl)acetamide (331)

C11H15NO4 (22524 u)*

16.83 g (110 mmol) Dimethoxyanilin wurden in 500 mL trockenem Methylenchlorid gelost
und mit 15.3 mL (110 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Abkiihlen in einem Eisbad wur-
den langsam 10 mL (110 mmol) Methoxyessigsaurechlorid zugetropft und iiber Nacht unter
Riihren auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Zugabe von Wasser wurde mehrmals mit Me-
thylenchlorid extrahiert und nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat am Vakuum eingeengt.
Nach Umbkristallisation aus Petrolether wurden 20g (88.8 mmol, 81%) des Produkts 331

erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)
MS (GC-MS)

-

O/
—_— O
NH; NJ\/ O~
H
_0

331

5 =884 (s,2H, NH), 8.09 (d, 1H, ] = 3.0 Hz, 3-CH), 6.76 (d, 1 H,

J =8.9Hz, 6-CH), 6.55 (dd, 1 H, ] = 3.0 Hz, ] = 8.9 Hz, 5-CH), 3.98 (s,

2H, CH,), 3.80 (s, 3H, -OCHs), 3.74 (s, 3H, -OCHs), 3.47 (s, 3H,
-OCHj).

0=168.0,154.1, 142.7, 127.7, 110.9, 108.8, 106.2, 72.3, 59.1, 56.0, 55.5.

m/z = 226 (13%), 225 (100%), 210 (22%), 182 (18%), 166 (14%), 165
(30%), 151 (14%), 150 (50%), 138 (20%).

6.2.7.2 2-Chloro-3,5,8-trimethoxyquinoline (332)
C12H12C1NO3 (253.68 u)*

160

o~ o~
0 O~
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e e
331 332



6.2 9-Methoxyazaanthracenone

52mL (0.567 mol, 7 eq) Phosporoxychlorid wurden bei 5°C mit 9.26 mL (110 mmol, 1.5eq)
trockenem Dimethylformamid versetzt und nach 20-miniitigem Rithren bei RT auf -30 °C ab-
gekiihlt. Zu der nun erstarrten Losung wurden 18.16 g (81.8 mmol) des Amids 331 gegeben.
Man liefs auftauen und riihrte weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur bevor die Losung
2.5 Stunden zum Riickfluss erhitzt wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
auf Eiswasser gegossen und in einem Eisbad mit Natriumcarbonat und geséttigter Ammo-
niaklosung neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion mit Methylenchlorid wurde {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum das Losungsmittel entfernt. Letzteres wurde
anschliefiend als Eluens bei der Reinigung des Rohprodukts tiber Kieselgel genutzt. Nach
diesem Reinigungsschritt wurden 10.1 g (40 mmol, 49%) eines hellgelben Feststoffes erhal-

ten.

1H-NMR (CDCl;)  §=7.43 (s, 1H, 4-CH), 6.53 (d, 1 H, ] = 8.5Hz, 7-CH), 6.45 (d, 1 H,
J = 8.5Hz, 6-CH), 3.79 (s, 3H, -OCHj), 3.78 (s, 3 H, -OCH3), 3.70 (s,

3H, -OCHa).

BC-NMR (CDCl;) 6=1489,148.4, 147.4,142.0, 133.7, 121.4, 109.3, 105.0, 104.3, 55.6,
55.3, 55.0.

MS (GC-MS) m/z = 255 (13%), 254 (9%), 253 (40%), 252 (10%), 240 (33%), 239
(13%), 238 (100%), 226 (9%), 224 (28%), 210 (9%), 208 (9%), 195 (15%).

IR (ATR, cm™) 3337, 2941, 2836, 1616, 1597, 1584, 1375, 1324, 1223, 1115, 1100, 1005,
724.

Schmelzpunkt 131-132°C

6.2.7.3 2,3,5,8-Tetramethoxyquinoline (333)
C13H15NOy4 (249.26 u)*

0 0
O O
N~ >l N
332 333

Aus 10g (39.5mmol) Chlorotrimethoxychinolin wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift A
8.7 g (34.9 mmol, 88%) eines hellgelben kristallinen Feststoffs erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=7.56 (s, 1H, 4-CH), 6.73 (d, 1 H, ] = 8.5Hz, 7-CH), 6.56 (d, 1 H,
] = 8.5Hz, 6-CH), 4.16 (s, 3H, -OCH3), 3.92 (m, 3H, -OCHjs), 3.91 (s,
3H, -OCH3), 3.84 (s, 3H, -OCHjs).

BBC-NMR (CDCl3) 6 =154.2,148.5, 148.4, 144.1, 132.4, 118.9, 108.2, 106.3, 102.5, 56.2,
55.4,55.2, 53.6.
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MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

m/z = 250 (10%), 249 (66%), 248 (17%), 235 (13%), 234 (100%), 220
(22%), 219 (14%), 218 (10%), 204 (13%), 190 (18%).

berechnet: C 62.64, H 6.07, N 5.62
gefunden: C 62.51, H 6.49, N 5.64

2995, 2943, 2839, 1609, 1475, 1461, 1412, 1256, 1218, 1200, 1006, 973,
732.

138-139°C

6.2.7.4 6-Bromo-2,3,5,8-tetramethoxyquinoline (334)
C13H14BI‘NO4 (328.16 u)*

0 0
- O Br -0
N N

0 0

333 334

Aus 2.49 g (10.0 mmol) Tetramethoxychinolin wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift
B 3.15g (9.6 mmol, 96%) farblose bis hellgelbe Kristalle des gewiinschten Produkts erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

162

5=7.29 (s, 1H, 4-CH), 6.62 (s, 1 H, 7-CH), 4.02 (m, 3H), 3.94 (s, 3H,
-OCHjs), 3.81 (s, 3H, -OCHj), 3.74 (s, 3H, -OCHj).

0 =154.3,150.3, 145.5, 143.6, 135.2, 118.0, 112.7, 108.0, 106.9, 60.7,
55.3,55.3, 53.5.

m)z = 329 (49%), 328 (20%), 327 (50%), 314 (95%), 313 (14%), 312
(100%), 300 (29%), 298 (34%), 268 (14%), 218 (21%).

berechnet: C 47.58, H 4.30, N 4.27
gefunden: C 47.73, H4.61, N 4.16

3002, 2938, 2833, 1617, 1590, 1485, 1467, 1411, 1262, 1199, 998, 767.

137-138°C



6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.8 3-Propyl-9-methoxybenzochinoline

6.2.8.1 N-(2,5-dimethoxyphenyl)pentanamide (335)
C13H19NO3 (23729 u)*

o~ o~
O
:t ‘NH2 :t ‘NJW

335

259 g (169 mmol) Dimethoxyanilin wurden in 500 mL trockenem Methylenchlorid gelost

und mit 23.5mL (169 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Abkiihlen in einem Eisbad wurden

langsam 20.17 mL (169 mmol) n-Pentansdurechlorid zugetropft und iiber Nacht unter Rithren

auf Raumtemperatur erwdrmt. Anschlieffend wurde Wasser zugegeben, mehrmals mit Me-

thylenchlorid extrahiert und nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat am Vakuum eingeengt.
Dabei wurden 37.93 g (160 mmol, 95%) des Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6=8.12(s,1H,NH),7.79 (s, 1H,3-CH), 6.75(d, 1H, ] = 8.8Hz,
6-CH), 6.73 (d, 1H, ] = 8.8 Hz, 5-CH), 3.79 (s, 3H, -OCHj3), 3.74 (s,
3H, -OCHgj), 2.36 (t, 2H, ] = 7.6 Hz, pentyl), 1.68 (m, 2 H, pentyl),
1.37 (m, 2H, pentyl), 0.91 (t, 3H, ] = 7.3 Hz, pentyl).

0=171.8,154.1, 142.1, 128.6, 110.6, 108.3, 105.8, 55.8, 55.4, 37.4, 27.2,
21.8,13.3.

m/z = 238 (5%), 237 (36%), 154 (7%), 153 (58%), 139 (8%), 138
(100%), 57 (6%).

berechnet: C 65.80, H 8.07, N 5.90
gefunden: C 65.54, H7.97, N 5.95

3416, 2958, 2939, 1692, 1602, 1522, 1409, 1213, 1203, 1170, 1130, 1048,
1022, 865, 803, 714.

49-50°C
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6.2.8.2 2-Chloro-5,8-dimethoxy-3-propylquinoline (109)
C14H16C1N02 (26574 u)*

~o ~o
SWAE &6 iy
N Yo N
o " O

335 109
52.8 mL (0.584 mol, 7 eq) Phosporoxychlorid wurden bei 5°C mit 9.6 mL (124 mmol, 1.5eq)
trockenem Dimethylformamid versetzt und nach 20-miniitigem Riihren bei RT auf -30 °C ab-
gekiihlt. Zu der nun erstarrten Losung wurden 20 g (84 mmol) des Amids 335 gegeben.
Man liefs auftauen und riihrte weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur bevor die Losung
funf Stunden zum Riickfluss erhitzt wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
auf Eiswasser gegeben und in einem Eisbad mit Natriumcarbonat und gesittigter Ammo-
niaklosung neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion mit Methylenchlorid wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum das Losungsmittel entfernt. Letzteres wur-
de anschliefiend als Eluens bei der Reinigung des Rohproduktes iiber Kieselgel genutzt.

Nach diesem Reinigungsschritt wurden 16.1 g (60.5 mmol, 72%) eines hellgelben Feststoffes

erhalten.

TH-NMR (CDCl;3) 0 =8.08(s,1H,4-CH), 6.65(d,1H,] =8.1Hz, 7-CH), 6.48 (d, 1 H,
] =79Hz, 6-CH), 3.77 (s, 3H, -OCH3), 3.71 (s, 3H, -OCH3), 2.60 (t,
2H, ] = 6.7Hz, propyl), 1.53 (m, 2 H, propyl), 0.78 (t, 3H, ] = 7.0 Hz,
propyl).

BBC-NMR (CDCl3) 6=151.1, 148.2, 148.0, 138.2, 133.6, 132.3, 120.5, 107.0, 103.8, 55.3,
55.0, 34.6, 21.6, 12.9.

IR (ATR, cm™) 3011, 2951, 2930, 2870, 2835, 1617, 1593, 1480, 1458, 1263, 1117, 1100,
811, 725.
Schmelzpunkt 90-91°C
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.8.3 2,5,8-Trimethoxy-3-propylquinoline (336)
C15H19NO3 (26132 u)*

0 0
N N

N >cl N" o~
109 336

Aus 13.0g (49 mmol) Dimethoxychinolin wurde nach der allg. Arbeitsvorschrift A 11.35¢g

(43.5 mmol, 89%) eines altweifsen kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 0=8.15(s,1H,4-CH), 6.85(d,1H, ] =85Hz, 7-CH), 6.58 (d, 1H,
] =8.5Hz, 6-CH), 4.14 (s, 3H, -OCH3), 4.00 (s, 3 H, -OCH3), 3.90 (s,
3H, -OCH3), 2.68 (m, 2H, propyl), 1.69 (m, 2H, propyl), 0.96 (t, 3 H,
] =7.3Hz, propyl).

BC-NMR (CDCl;) 6=161.5,149.3, 148.5, 137.5, 131.6, 126.2, 118.3, 108.0, 101.7, 56.4,
55.3,53.1,32.1, 21.8, 13.4.

MS (GC-MS) m/z = 261 (49%), 260 (21%), 247 (15%), 246 (100%), 232 (24%), 216
(10%), 202 (10%), 188 (8%), 174 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 68.94, H 7.33, N 5.36
gefunden: C 68.84, H 7.62, N 5.35

IR (ATR, cm™) 3003, 2962, 2932, 2835, 1624, 1611, 1452, 1439, 1354, 1256, 1153, 1019,
788.
Schmelzpunkt 77-78°C

6.2.8.4 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-3-propylquinoline (337)
C15H18B1‘NO3 (340.21 u)*

0 0
A Br A
NN N
O | O |
336 337

Aus 2.4¢g (9.2mmol) Trimethoxychinolin 336 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvor-
schrift B 2.43 g (7.15mmol, 78%) hellgelbe Kristalle des gewiinschten Produkts erhalten.
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TH-NMR (CDCl3) 0=795(s,1H, 4-CH), 7.01 (s, 1 H, 7-CH), 4.09 (s, 3H, -OCH3), 3.97
(s, 3H,-OCH3), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 2.68 (t, 2H, | = 3.7 Hz, propyl),
1.66 (m, 2H, propyl), 0.95 (t, 3H, | = 7.3 Hz, propyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.3,151.4,146.3,136.8, 131.2, 128.2, 121.6, 111.9, 109.2, 61.4,
56.2,53.3,29.1, 21.6, 13.3.

MS (GC-MS) m)z = 341 (44%), 340 (18%), 339 (44%), 338 (11%), 327 (15%), 326
(97%), 325 (17%), 324 (100%), 312 (15%), 310 (18%), 296 (10%), 217
(12%).

Elementaranalyse berechnet: C 52.96, H 5.33, N 4.12
gefunden: C 52.97, H 5.36, N 4.25

6.2.8.5 2,5,10-Trimethoxy-3-propyl-6,9-dihydro-6,9-epoxybenzo[g]quinoline (338)
C19H21NOy (327.37 u)*

~0 ~0
ROGREESO0$
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N~ O N~ O
2N | 2N |
337 338

Aus 2.4 g (7.05mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 2.3 g
(99%) hellgraue Kristalle des Zyklisierungsprodukts erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6 =8.01 (s, 1H, 4-CH), 6.96 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.17 (s, 1 H,
6-CH), 6.07 (s, 1H, 9-CH), 4.15 (s, 3H, -OCH3), 4.07 (s, 3H, -OCH3),
4.00 (s, 3H, -OCH3), 2.64 (t, 2H, ] = 7.0 Hz, propyl), 1.67 (m, 2H,
propyl), 0.96 (t, 3H, ] = 7.2 Hz, propyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =154.1,136.8,136.1, 134.6, 134.3, 132.6, 129.0, 125.3, 118.2, 117.9,
111.8,74.1,72.5,54.3, 52.9, 46.0, 24.8, 14.7, 6.3.

MS (GC-MS) m)z = 328 (9%), 327 (43%), 313 (20%), 312 (100%), 283 (7%), 282
(14%), 269 (8%), 268 (6%), 239 (6%), 207 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.71, H 6.47, N 4.28
gefunden: C 69.50, H 6.40, N 4.19

IR (ATR, cm™) 2960, 2936, 2870, 1650, 1613, 1602, 1494, 1446, 1384, 1317, 1253, 1171,
1155, 1005, 875.

Schmelzpunkt 98-99°C
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.8.6 2,5,10-Trimethoxy-3-propylbenzo[g]quinolin-9-ol (339)
C19H21NO4 (32737 u)*

Do S
N"o N" o
SN | OH O |
338 339
Aus 2.3 g (7.03 mmol) 338 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 1.85 g (5.66 mmol, 81%)
des Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhalten.
TH-NMR (CDCl3) 6 =10.27 (s, 1H, 9-OH), 8.14 (s, 1H, 4-CH), 7.71 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH),7.34 (dd, 1H,] =7.3Hz, | =8.6 Hz, 7-CH), 6.88 (d, 1 H,
] =7.3Hz, 9-CH), 4.43 (s, 3H, -OCH3), 4.16 (s, 3H, -OCH3), 4.05 (s,

3H, -OCHzs), 2.74 (m, 2H, propyl), 1.76 (m, 2H, propyl), 1.04 (t, 3H,
] =7.3Hz, propyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.9, 154.7, 148.3, 145.5, 133.6, 131, 128.5, 126.2, 125.6, 118.8,
117.9,113.2,109.0, 62.9, 53.5, 53.5, 32.3, 21.6, 13.5.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 328 (12%), 327 (57%), 313 (19%), 312 (100%), 282 (11%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.71, H 6.47, N 4.28
gefunden: C 69.74, H 6.62, N 4.07

IR (ATR, cm™) 3238, 2953, 2927, 1636, 1626, 1531, 1375, 1276, 1239, 1143, 1015, 778.
Schmelzpunkt 148-149°C

6.2.8.7 2,5,9,10-Tetramethoxy-3-propylbenzo[g]quinoline (119)
CooH23NOy4 (341.40 u)*

~o ~o
= X e \
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339 119
Methylierung von 1.45 g (4.43 mmol) des Phenols 339 nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab
1.2 g (3.52mmol, 80%) eines gelben Feststoffes.
TH-NMR (CDCl3) 6 =8.15(s,1H,4-CH),7.84 (d, 1H, ] =8.6 Hz, 6-CH), 7.33 (dd, 1 H,
J=75Hz, ] =8.6Hz, 7-CH), 6.80 (d, 1H, ] = 7.5Hz, 8-CH), 4.20 (2s,

6H, -OCH3), 4.05 (2s, 6H, -OCH3), 2.76 (t, 2H, | = 7.6 Hz, propyl),
1.78 (m, 2H, propyl), 1.05 (t, 3H, | = 7.3 Hz, propyl).
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1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0 =160.9, 157.5, 147.3, 147.2, 136.5, 130.6, 128.4, 126.0, 124.7, 120.9,
118.9, 114.8, 105.0, 62.9, 62.1, 56.3, 53.2, 32.3, 21.6, 13.5.

m/z = 342 (11%), 341 (47%), 327 (21%), 326 (100%), 311 (8%), 297
(8%), 296 (15%), 283 (5%), 282 (8%), 267 (6%).

berechnet: C 70.36, H 6.79, N 4.10
gefunden: C 70.38, H 6.81, N 4.11

2953, 2930, 2868, 1630, 1562, 1527, 1444, 1344, 1277, 1240, 1144, 1057,
760.

129-130°C

6.2.8.8 2-Methoxy-3-propylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (134)

C1sH17NOy (311.33 v)*

~

o<

0
AN
o
N" o

O |

119 134

Nach allg. Arbeitsvorschrift F wurden 120 mg (0.35 mmol) 119 mit 500 mg CAN umgesetzt
und nach Umbkristallisation aus Methanol 100 mg (0.32 mmol, 92%) des Chinons erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 150°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

168

6=8.10(s,1H,4-CH),7.82(d,1H,] =7.7Hz, 6-CH), 7.63 (dd, 1H,
J=85Hz,]=77Hz,7-CH),7.27 (d,1H, ] = 8.5Hz, 8-CH), 4.13 (s,
3H,-OCH3), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 2.61 (m, 2 H, propyl), 1.63 (m, 2H,
propyl), 0.93 (t, 3H, | = 7.3 Hz, propyl).

0 =183.5,181.5, 166.1, 160.8, 147.5, 135.4, 135.2, 135.2, 131.4, 124.6,
121.8,119.5, 118.2, 56.3, 54.3, 31.5, 21.1, 13.4.

m/z = 312 (21%), 311 (100%), 310 (11%), 297 (16%), 296 (75%), 282
(21%), 267 (25%).

berechnet: C 69.44, H 5.50, N 4.50
gefunden: C 69.48, H 5.63, N 4.54

2955, 2932, 2872, 1682, 1669, 1657, 1599, 1580, 1467, 1444, 1356, 1300,
1274, 1228, 1088, 980, 748.

171-172°C



6.2 9-Methoxyazaanthracenone

6.2.8.9 5,9,10-Trimethoxy-3-propylbenzo[g]quinolin-2-one (124)
C19H21NO4 (32737 u)*

o ~o
909 90®
NN N0
119 124

400mg (1.17 mmol) 119 wurden entspechend allg. Arbeitsvorschrift G umgesetzt und nach
Umbkristallisation aus Methanol 320 mg (0.98 mmol, 84%) 124 in Form gelber Kristalle erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3) 0=9.34(s,1H, 1-NH), 7.90 (s, 1H, 4-CH), 7.73 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH),7.29 (t,1H,]=7.6Hz, ] =8.6Hz, 7-CH), 6.84 (d, 1H,
] =7.6Hz, 8-CH), 4.00 (s, 3H, -OCH3), 3.98 (s, 3 H, -OCH3), 3.90 (s,
3H, -OCHzs), 2.65 (t, 2H, ] = 7.6 Hz, propyl), 1.73 (m, 2 H, propyl),
1.02 (t, 3H, ] = 7.3 Hz, propyl).

BC-NMR (CDCl;) 6=163.1, 155.8, 148.8, 136.2, 135.6, 130.3, 128.2, 125.6, 124.6, 120.4,
115.3, 114.0, 106.3, 63.3, 62.6, 55.9, 32.3, 21.2, 13.4.

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 328 (15%), 327 (67%), 326 (13%), 313 (21%), 312 (100%), 297
(29%), 282 (13%), 268 (15%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.71, H 6.47, N 4.28
gefunden: C 69.39, H 6.35, N 4.33

UV-VIS Absorption: 399 nm, Emission: 483.5nm
Schmelzpunkt 178-179°C

6.2.8.10 9-Methoxy-3-propylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (129)
C17H15NO4 (297.31 u)*

~

O

0 0
) QI
NS0 N0

o_ M o_ 0

124 129

Demethylierung von 100 mg (0.306 mmol) 124 nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab nach Um-
kristallisation aus Methanol 75 mg (0.253 mmol, 83%) 129.
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6 Experimenteller Teil

TH-NMR (CDCl3) 6 =9.68 (s, 1H, 1-NH), 7,82 (s, 1 H, 4-CH), 7.81 (d, 1H, ] = 8.4 Hz,
6-CH), 7.71 (t(dd), 1H, ] =8.4Hz,7-CH), 7.28 (d,1H, ] = 8.4 Hz,
8-CH), 4.00 (s, 3H, -OCH3), 2.56 (t, 2H, | = 7.5Hz, propyl), 1.64 (m,
2H, propyl), 0.96 (t, 3H, | = 7.3 Hz, propyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =180.7,176.5, 162.3, 161.0, 141.6, 138.1, 136.9, 134.5, 131.7, 120.1,
118.5, 118.0, 115.5, 56.4, 32.2, 20.6, 13.4.

MS (EI-MS, 200°C)  m/z = 298 (16%), 297 (82%), 283 (20%), 282 (100%), 270 (11%), 269
(61%), 254 (18%), 197 (7%).

IR (ATR, cm™) 2961, 1629, 1584, 1476, 1434, 1396, 1347, 1273, 1107, 1061, 985, 751,
721.

6.2.9 3-Octyl-9-methoxybenzochinoline
6.2.9.1 N-(2,5-Dimethoxyphenyl)decanamide (340)
C18H29N03 (30743 u)*

o~ o~
i
:; \NHZ :t \N)J\/\/\/\/\
H

340

12.45¢g (81.4mmol) Dimethoxyanilin wurden in 500 mL trockenem Methylenchlorid ge-
16st und mit 11.3mL (81.4 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Abkiihlen in einem Eisbad
wurden langsam 16.88 mL (81.4 mmol) Decanoylchlorid zugetropft und tiber Nacht un-
ter Rithren auf Raumtemperatur erwarmt. Nach Zugabe von Wasser wurde mehrmals
mit Methylenchlorid extrahiert und nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat am Vakuum
eingeengt. Dabei wurden 23.25¢g (75.7 mmol, 93%) des Produkts in guter Reinheit erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3) 6=8.14(d,1H,] =3.0Hz, NH), 7.78 (s, 1H, 3-CH), 6.76 (d, 1 H,
J=89Hz, 6-CH), 6.54 (dd, 1H, | =3.0Hz, | = 8.9 Hz, 5-CH), 3.82 (s,
3H, -OCHs), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 2.37 (t, 2H, ] = 7.6 Hz, nonyl),
1.70 (p, 2H, ] = 7.4 Hz, nonyl), 1.33 (m, 12 H, nonyl), 0.86 (t, 3H,

] = 6.6 Hz, nonyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =171.9,154.2,142.1,128.7,110.7, 108.5, 105.8, 55.9, 55.5, 37.8, 31.5,
29.1,29.0, 28.9, 28.9, 25.2, 22.2, 13.6.

MS (GC-MS) m/z = 308 (9%), 307 (43%), 154 (16%), 153 (100%), 139 (10%), 138
(90%), 55 (6%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.32, H 9.51, N 4.56
gefunden: C 70.04, H9.53, N 4.57
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IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

3247, 2918, 2850, 1655, 1594, 1541, 1492, 1465, 1221, 1018, 720.
63-64°C

6.2.9.2 2-Chloro-5,8-dimethoxy-3-octylquinoline (108)
C19H26C1N02 (335.87 u)*

o~ o)
o - CaHi7
HKCSHw NS
/O

_0

340 108

46.8 mL (0.51 mol, 7eq) Phosporoxychlorid wurden bei 5°C mit 8.5mL (109 mmol, 1.5eq)

trockenem Dimethylformamid vesetzt und nach 20-mintitigem Riihren bei Raumtemperatur

auf -30°C abgekiihlt. Zu der nun erstarrten Losung wurden 22.4 g (73 mmol) des Amids

gegeben. Man liefs auftauen und riithrte weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur bevor die

Losung drei Stunden zum Riickfluss erhitzt wurde. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur

wurde auf Eiswasser gegossen und in einem Eisbad mit Natriumcarbonat und gesattigter

Ammoniaklosung neutralisiert. Nach mehrmaliger Extraktion mit Methylenchlorid wurde

tiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum das Losungsmittel entfernt. Letzteres

wurde anschliefSend als Eluens bei der Reinigung des Rohproduktes tiber Kieselgel genutzt.

Nach diesem Reinigungsschritt wurden 16.15 g (48.2 mmol, 66%) eines hellgelben Feststoffes

erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6=821(s,1H,4-CH),6.76 (d,1H, ] =85Hz, 7-CH), 6.60 (d, 1H,

J = 8.5Hz, 6-CH), 3.90 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H, -OCHj3), 2.76 (m,
2H, octyl), 1.62 (m, 2 H, octyl), 1.25 (m, 10H, octyl), 0.80 (t, 3H,

J = 5.6 Hz, octyl).

6 =151.5, 148.6, 148.3, 138.5, 134.2, 132.4, 120.8, 107.1, 103.9, 55.5,
55.3, 33.0, 31.3, 28.8, 28.8, 28.8, 28.7,22.1, 13.5.

m/z = 337 (10%), 336 (10%), 335 (30%), 334 (14%), 322 (34%), 321
(20%), 320 (100%), 308 (9%), 306 (26%), 236 (9%).

berechnet: C 67.94, H 7.80, N 4.17
gefunden: C 68.01, H 8.14, N 4.09

2949, 2930, 2851, 1615, 1596, 1584, 1478, 1460, 1262, 1117, 1094, 802,
722.

77-78°C
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6 Experimenteller Teil

6.2.9.3 2,5,8-Trimethoxy-3-octylquinoline (341)
CooH29NO3 (331.45 u)*

(0] (0]
- CeHi7 - CeHi7
o 2
N~ Cl N |
N O
108 341

Aus 14.0 g (41.7 mmol) Dimethoxychinolin wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift A 13.1¢g

(39.5 mmol, 95%) eines altweifsen kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6=8.15(s,1H,4-CH),6.84 (d,1H,] =85Hz, 7-CH), 6.57 (d, 1H,
J=8.5Hz, 6-CH), 4.14 (s, 3H, -OCH3), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.89 (s,
3H, -OCHas), 2.70 (t, 2H, ] = 6.5 Hz, octyl), 1.65 (m, 2 H, octyl), 1.29
(m, 10H, octyl), 0.87 (t, 3H, | = 6.5 Hz, octyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.4,149.3,148.5, 137.5, 131.4, 126.5, 118.4, 107.9, 101.6, 56.3,
55.3,53.1, 31.5,29.9, 29.0, 28.9, 28.9, 28.6, 22.2, 13.6.

MS (GC-MS) m/z =332 (12%), 331 (54%), 330 (24%), 317 (21%), 316 (100%), 302
(22%), 232 (9%), 216 (10%), 202 (11%).

Elementaranalyse berechnet: C 72.47, H 8.82, N 4.23
gefunden: C 72.46, H 8.83, N 4.19

IR (ATR, cm™) 2919, 2850, 1625, 1610, 1451, 1251, 1170, 1023, 787, 723.
Schmelzpunkt 90-91°C

6.2.9.4 6-Bromo-2,5,8-trimethoxy-3-octylquinoline (342)
ConngI‘NO(g (410.35 u)*

~o ~o
AN n-C8H17 Br AN n-CgH17
— —
N~ O N~ O
O ! O !
341 342

Aus 4.0 g (12.08 mmol) Trimethoxychinolin wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift B
4.1 g (10 mmol, 83%) hellgelbe Kristalle des gewiinschten Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCls) 6 =793 (s,1H, 4-CH), 6.99 (s, 1H, 7-CH), 4.08 (s, 3H, -OCH3), 3.95
(s, 3H, -OCH3), 3.87 (s, 3H, -OCH3), 2.66 (m, 2H, octyl), 1.61 (m,
2H, octyl), 1.26 (m, 10H, octyl), 0.82 (t, 3H, ] = 6.6 Hz, octyl).
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1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MYS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

0=161.2,151.3,146.2, 136.7, 131.0, 128.3, 121.5, 111.8, 109.1, 61.3,
56.1,53.2,31.4, 29.8, 28.9, 28.9, 28.8, 28.3, 22.1, 13.5.

m/z = 411 (47%), 410 (22%), 409 (47%), 397 (21%), 396 (98%), 395
(21%), 394 (100%), 380 (15%).

berechnet: C 58.54, H 6.88, N 3.41
gefunden: C 58.52, H 6.83, N 3.29

2956, 2919, 2849, 1620, 1588, 1497, 1451, 1406, 1352, 1314, 1256, 1148,
1061, 1005.

54-55°C

6.2.9.5 2,5,10-trimethoxy-3-decyl-6,9-dihydro-6,9-epoxybenzo[g]quinoline (343)

C24H31NO4 (39751 u) *

~

Br

~o
o N-CeHi7 o N-CaH17
- N" o

O |

342 343

Aus 3.7¢g (9mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 3.65¢g

(9 mmol, quantitativ) hellgraue Kristalle des Zyklisierungsprodukts erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MYS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0 =798 (s, 1H, 4-CH), 6.94 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.15 (s, 1 H,
6-CH), 6.04 (s, 1 H, 9-CH), 4.12 (s, 3H, -OCH3), 4.04 (s, 3H, -OCH3),
3.99 (s, 3H, -OCH3), 2.66 (m, 2 H, octyl), 1.61 (m, 2 H, octyl), 1.26 (m,
10H, octyl), 0.82 (t, 3H, ] = 6.6 Hz, octyl).

0 =161.1, 143.8, 143.1, 141.5, 141.3, 139.6, 135.9, 132.2, 125.5, 124.8,
118.8, 81.1, 79.5, 61.3, 59.9, 53.0, 31.4, 29.7, 28.9, 28.9, 28.8, 28.6, 22.1,
13.5.

m/z = 398 (12%), 397 (44%), 383 (28%), 382 (100%), 281 (11%), 221
(10%), 207 (24%).

berechnet: C 72.52, H 7.86, N 3.52
gefunden: C 71.86, H 7.81, N 3.38

2956, 2924, 2845, 1645, 1614, 1599, 1467, 1449, 1391, 1317, 1256, 1149,
875, 716.

96-97°C
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6 Experimenteller Teil

6.2.9.6 2,5,10-Trimethoxy-3-octylbenzo[g]quinolin-9-ol (344)
C24H31NO4 (39751 u)*

\O \O
B oo
N" o N" >0
SN | OH O !

343 344
Aus 3.4 g (8.55 mmol) 343 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 2.8 g (7.04 mmol, 82%) des

Phenols in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl;) 6 =10.28 (s, 1H, 9-OH), 8.14 (s, 1H, 4-CH), 7.72 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH),7.34(dd,1H,] =7.1Hz, ] =8.6 Hz, 7-CH), 6.88 (d, 1 H,
J=7.1Hz, 8-CH), 4.43 (s, 3H, -OCH3), 4.16 (s, 3H, -OCH3), 4.05 (s,
3H, -OCH3),2.75 (t,2H, | = 7.6 Hz, octyl), 1.72 (m, 2 H, octyl), 1.41
(m, 10H, octyl), 0.90 (t, 3H, | = 6.3 Hz, octyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.9, 154.8, 148.2, 145.5, 133.6, 130.9, 128.7, 126.2, 125.6, 118.8,
117.9,113.2, 109.0, 63.0, 62.9, 53.5, 31.6, 30.2, 28.9, 28.9, 28.8, 28.6,
22.1,13.5.

MS (EI-MS, 110°C)  m/z = 398 (20%), 397 (71%), 383 (28%), 382 (100%), 312 (6%), 268
(12%), 240 (6%), 43 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 72.52, H7.86, N 3.52
gefunden: C 72.53, H7.78, N 3,33

IR (ATR, cm™) 3247, 2955, 2927, 2853, 1637, 1627, 1533, 1375, 1236, 1016, 777.
UV-VIS Absorption: 392 nm, Emission: 471 nm
Schmelzpunkt 84-85°C

6.2.9.7 2,5,9,10-Tetramethoxy-3-octylbenzo[g]quinoline (118)
C25H33NO4 (411.53 u)*

~0 ~
OO o N-CsH17 ~ o N-CeH17
N/ @) X N/ 0
OH O ! 0. O |
344 118

Methylierung von 2.6 g (6.54 mmol) des Phenols nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab 1.85g
(4.5mmol, 70%) eines gelben Feststoffes. Daraus konnten 1.4 g des reinen Mehrheitsisomers

118 erhalten werden.
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TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MS)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.2 9-Methoxyazaanthracenone

0=8.13(s,1H,4-CH),7.83(d,1H, ] =8.7Hz, 6-CH), 7.32 (dd, 1H,
J=75Hz, ] =87Hz, 7-CH), 6.80 (d,1H, ] = 7.5Hz, 8-CH), 4.19 (2s,
6H, -OCH3), 4.04 (2s, 6H,-OCH3), 2.76 (m, 2H, octyl), 1.73 (m, 2 H,
octyl), 1.35 (m, 10H, octyl), 0.89 (t, 3H, ] = 6.9 Hz, octyl).

0 =160.9,157.5, 147.4, 147.3, 136.6, 130.5, 128.7, 126, 124.7, 120.9,
118.9,114.8, 105.1, 63.0, 62.1, 56.4, 53.3, 31.6, 30.3, 29.2, 29.1, 29, 28.5,
22.3,13.7.

m/z = 412 (13%), 411 (46%), 397 (27%), 396 (100%), 282 (6%), 263
(6%), 267 (7%).

berechnet: C 72.96, H 8.08, N 3.40
gefunden: C 72.93, H 8.11, N 3.33

3007, 2951, 2927, 2853, 1630, 1567, 1532, 1444, 1360, 1343, 1237, 1054,
1023, 997, 770.

137-138°C

6.2.9.8 2,9-Dimethoxy-3-octylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (133)

C23H27NO4 (381.47 u)*

~o o
l - CeHi7 | - CeHi7
N/ 0] N/ ol
0. O ! 0_ O
118 133

180 mg (0.438 mmol) 118 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
140 mg (0.367 mmol, 84%) des Chinons 133 erhalten.

TH-NMR (CDCl5)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 160°C)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6=8.13(s,1H,4-CH),7.87(d,1H, ] =75Hz, 6-CH), 7.67 (dd, 1 H,
J=75Hz, | =83Hz 7-CH),7.30 (d, 1H, ] = 8.3Hz, 8-CH), 4.15 (s,
3H, -OCHz3), 4.00 (s, 3H, -OCH3), 2.64 (m, 2H, octyl), 1.61 (m, 2H,
octyl), 1.28 (m, 10H, octyl), 0.85 (t, 3H, | = 6.3 Hz, octyl).

0 =183.6,181.7, 166.1, 160.9, 147.5, 135.3, 135.3, 135.2, 131.8, 124.6,
121.9,119.6, 118.3, 56.4, 54.4, 31.5, 29.5, 29.0, 29.0, 28.8, 28.0, 22.3,
13.7.

m/z = 382 (31%), 381 (100%), 366 (16%), 296 (10%), 282 (17%), 268
(13%), 267 (15%), 255 (7%).

berechnet: C 72.42, H7.13, N 3.67
gefunden: C7227,H7.16, N 3.51

2957, 2923, 2852, 1683, 1656, 1668, 1597, 1579, 1466, 1355, 1299, 1275,
1231, 1089, 976, 747.

119-120°C
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6 Experimenteller Teil

6.2.9.9 5,9,10-Trimethoxy-3-octylbenzo[g]quinolin-2-one (123)
C24H31NO4 (39751 u)*

o o
O o CaH17 o CaHi7
N" o g ‘ N"o
0. O ! O O

118 123
Durch selektive Demethylierung von 600 mg (1.46 mmol) 118 mit TMS-Iwurdennachallg. Ar-
beitsvorschrift G 500 mg (1.26 mmol, 86%) des Benzochinolinons erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6=941(s,1H,1-NH), 7.89 (s, 1H, 4-CH), 7.73 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH),7.28 (dd, 1H, ] =7.6Hz, ] =8.6 Hz, 7-CH), 6.83 (d, 1H,
] =7.6Hz, 8-CH), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 3.89 (s,
3H, -OCH3), 2.66 (m, 2H, octyl), 1.69 (m, 2 H, octyl), 1.34 (m, 10H,
octyl), 0.84 (t, 3H, ] = 6.7 Hz, octyl).

BC-NMR (CDCl;) 6=163.1,155.8, 148.7, 136.2, 135.9, 130.1, 128.2, 125.6, 124.6, 120.4,
115.2, 114.0, 106.3, 63.2, 62.6, 55.8, 31.5, 30.2, 29.1, 29.1, 28.9, 28.0,
22.2,13.6.

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 398 (29%), 397 (100%), 383 (26%), 382 (95%), 367 (12%), 269
(10%), 268 (17%).

Elementaranalyse berechnet: C 72.52, H7.86, N 3.52
gefunden: C 72.53, H7.93, N 3.47

IR (ATR, cm™) 3191, 2920, 2851, 1651, 1594, 1516, 1464, 1449, 1361, 1261, 1064, 997,
963, 760.

UV-VIS Absorption: 399 nm, Emission: 483 nm

Schmelzpunkt 123-124°C

6.2.9.10 9-Methoxy-3-octylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (128)
CooHosNOy (367.44 u)*

‘\O 0
et — Qo
N (0] N O
H H
O O o._©0

123 128
Demethylierung von 80 mg (0.202 mmol) 123 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab
40 mg (0.109 mmol, 54%) 128 in Form eines gelben Feststoffes.
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

TH-NMR (CDCl3) 6=9.70 (s, 1H, 1-NH), 7.83 (m, 2H, 4-CH und 6-CH), 7.71 (dd, 1H,
J=7.8Hz, ] =84Hz, 7-CH),7.29 (d, 1H, ] = 8.4 Hz, 8-CH), 4.00 (s,
3H, -OCHzj), 2.58 (t,2H, | = 6.9 Hz, octyl), 1.60 (m, 2 H, octyl), 1.21
(m, 10H, octyl), 0.83 (t, 3H, | = 6.3 Hz, octyl).

BC-NMR (CDCl3) 6 =180.8,176.5,162.3, 161.1, 141.9, 138.0, 136.9, 134.5, 131.5, 120.2,
118.5, 118, 115.6, 56.4, 31.5, 30.2, 29.0, 29.0, 28.8, 27.4, 22.2, 13.6.

MS (EI-MS, 170°C)  m/z = 368 (8%), 367 (31%), 282 (13%), 270 (18%), 269 (100%), 254
(11%).

Elementaranalyse berechnet: C 71.91, H 6.86, N 3.81
gefunden: C 71.84, H 7.06, N 3.75

IR (ATR, cm™) 3256, 3198, 2919, 2852, 1665, 1641, 1620, 1583, 1473, 1446, 1402, 1342,
1286, 1224, 1091, 1065, 985, 743.
Schmelzpunkt 117-118°C

6.2.10 3-iso-Propyl-9-methoxybenzochinoline
6.2.10.1 2-Chloro-3-isopropyl-5,8-dimethoxyquinoline (107)
C14H16C1N02 (26574 u)*

~o ~o
/ﬁ\ \
o
NS0 N
H
O\ O\

345 107

87.12mL (0.964 mol, 7 eq) Phosporoxychlorid wurden bei 5 °C mit 15.8 mL (204 mmol, 1.5 eq)
trockenem Dimethylformamid versetzt und nach 20-miniitigem Riithren bei RT auf -30 °C ab-
gekiihlt. Zu der nun erstarrten Losung wurden 33 g (139 mmol) des Amids 345 gegeben. Man
lie} auftauen und riithrte weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur bevor die Lésung 5 Stun-
den zum Riickfluss erhitzt wurde. Nach Abkiihlen auf RT wurde auf Eiswasser gegossen
und in einem Eisbad mit Natriumcarbonat und gesattigter Ammoniaklosung neutralisiert.
Nach mehrmaliger Extraktion mit Methylenchlorid wurde tiber Magnesiumsulfat getrock-
net und am Vakuum das Losungsmittel entfernt, wobei 36 g Rohprodukt erhalten wurden.
Nach sdulenchromatograpischer Reinigung wurden 10 g (37,6 mmol, 27%) eines hellgelben

Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCls) 6=835(s,1H,4-CH),6.83 (d,1H, ] =85Hz, 7-CH), 6.67 (d, 1 H,
J =8.5Hz, 6-CH), 3.95 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (s, 3H, -OCH3), 3.43 (m,
1H, CH des isopropyl), 1.32 (d, 3H, ] = 2.3Hz, CH3), 1.30 (d, 3H,
J = 2.2Hz, CHj).
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6 Experimenteller Teil

1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MYS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0 =151.4, 148.7, 148.5, 139.9, 138.4, 129.5, 121.1, 107.2, 104, 55.7, 55 .4,
30.0, 22.1.

m/z = 267 (10%), 266 (9%), 265 (31%), 264 (14%), 252 (33%), 251
(15%), 250 (100%), 238 (8%), 236 (28%), 235 (10%), 184 (11%).

berechnet: C 63.28, H 6.07, N 5.27
gefunden: C 63.47, H 6.17, N 5.19

3024, 2965, 2932, 2835, 1617, 1582, 1483, 1264, 1105, 812, 724.

96-97°C

6.2.10.2 3-iso-Propyl-2,5,8-trimethoxyquinoline (346)

C15H19NO3 (26132 u)*

o) ~o
AN AN
~ ~
N~ >l N~ 0
107 346

Aus 3.86 g (14.5mmol) Chlorotrimethoxychinolin wurde nach der allg. Arbeitsvorschrift A

3.1g(11.9 mmol, 82%) eines farblosen kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

178

6=822(s,1H,4-CH),6.87 (d,1H,] =8.4Hz, 7-CH), 6.59 (d, 1H,

J =8.5Hz, 6-CH), 4.15 (s, 3H, -OCH3), 4.00 (s, 3H, -OCH3), 3.92 (s,
3H, -OCH3), 3.30 (m, 1 H, CH des isopropyl), 1.30 (d,3H, ] = 1.2 Hz,
CH3),1.29 (d,3H, ] = 1.2Hz, CH3).

0=160.9, 149.4, 148.5, 137.3, 132.3, 128.3, 118.4, 108.1, 101.7, 56 4,
55.4,53.1,27.2,21.7.

m/z = 262 (9%), 261 (55%), 260 (22%), 247 (16%), 246 (100%), 232
(22%), 231 (9%), 216 (26%), 188 (10%).

berechnet: C 68.94, H 7.33, N 5.36
gefunden: C 68.94, H7.29, N 5.31

2974, 2945, 2931, 1622, 1610, 1496, 1453, 1432, 1251, 1131, 1106, 788.
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6.2.10.3 6-Bromo-3-iso-propyl-2,5,8-trimethoxyquinoline (112)
C15H18BI'NO3 (34021 u)*

0 0
A Br A
N” ? N” c|>
O\ ~N
346 112

Aus 2 g (7.66 mmol) Trimethoxychinolin 346 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift
B 2.5g (7.35 mmol, 96%) farblose bis hellgelbe Kristalle der gewiinschten Produkts erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3) 6 =8.00 (s, 1H, 4-CH), 7.01 (s, 1H, 7-CH), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 3.96
(s, 3H, -OCH3), 3.89 (s, 3 H,-OCH3), 3.26 (sept., 1H, ] = 6.7Hz, CH
des isopropyl), 1.27 (2d, 6 H, ] = 6.7 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCl;) 6=160.7,151.3, 146.4, 136.4, 134.0, 127.9, 121.6, 111.9, 109.1, 61.3,
56.2,53.2,27.2,21.5.

MS (GC-MS) m/z = 341 (45%), 340 (18%), 339 (46%), 327 (15%), 326 (97%), 325
(17%), 324 (100%), 312 (13%), 310 (18%), 296 (23%), 294 (23%).

Elementaranalyse berechnet: C 52.96, H 5.33, N 4.12
gefunden: C 53.10, H 5.36, N 4.17

IR (ATR, cm™) 2955, 2870, 2838, 1620, 1583, 1495, 1309, 1257, 1132, 1009, 768.
Schmelzpunkt 98-99°C

6.2.10.4 3-Isopropyl-2,5,10-trimethoxy-6,9-dihydro-6,9-epoxybenzo[g]quinoline
(114)

C19H21NO4 (327.37 u) *

\O \O
O I
N/ o) N/ (0]
o | o |
112 114

Aus 2.3g (6.7mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 1.55g
(4.74mmol, 71%) weifle Kristalle des Zyklisierungsprodukts erhalten. Aufierdem wurden

370 mg Debromierungsprodukt und 200 mg unreagiertes Bromisomer isoliert. Dieses tibrige
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Bromisomer war das Bromierungsnebenprodukt, welches aufgrund elektronischer Effekte

nicht reagierte. Siehe dazu die Diskussion der Ergebnisse auf Seite 32.

TH-NMR (CDCls) 0 =8.09 (s, 1H, 4-CH), 6.97 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.19 (s, 1 H,
6-CH), 6.08 (s, 1H, 9-CH), 4.15 (s, 3H, -OCH3), 4.09 (s, 3H, -OCH3),
4.01 (s, 3H, -OCH3), 3.27 (m, 1 H, CH des isopropyl), 1.28 (t, 6 H,
] = 6.3Hz, CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.5,143.9, 143, 141.6, 141.3, 139.3, 136.1, 131.2, 129.0, 124.6,
118.8, 81.2,79.4, 61.3, 59.8, 53.0, 27.0, 21.7, 21.5.

MS (GC-MS) m/z = 328 (9%), 327 (45%), 313 (21%), 312 (100%), 283 (8%), 282
(20%), 269 (8%), 266 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.71, H 6.47, N 4.28
gefunden: C 69.69, H 6.62, N 4.06

IR (ATR, cm™) 2946, 2871, 1647, 1611, 1601, 1443, 1384, 1308, 1252, 1007, 875, 716.
Schmelzpunkt 121-122°C

6.2.10.5 3-iso-Propyl-2,5,10-trimethoxybenzo[g]quinolin-9-ol (347)
C19H,1NOy (327.37 u)*

\O \O
DS L
N/ (0] N/ (@)
o | OH O |

114 347
Aus 1.5 g (4.59 mmol) 114 wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift D 1.2 g (3.70 mmol, 67%) des

Phenols 347 in Form eines gelben kristallinen Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6=10.26 (s, 1H,9-OH), 8.20 (s, 1H, 4-CH), 7.72 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH),7.35(dd, 1H,] =7.6Hz, ] =8.6Hz, 7-CH), 6.88 (d, 1H,
J=7.6Hz, 8-CH), 4.43 (m, 3H, -OCH3), 4.18 (s, 3H, -OCH3), 4.06 (s,
3H, -OCH3), 3.33 (sept, 1 H, | = 6.8 Hz, CH des isopropyl), 1.37 (d,
6H, ] =6.9Hz, CHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.5,154.7, 148.4, 145.5, 134.6, 133.4, 128.0, 126.2, 125.6, 118.9,
118.0, 113.2, 109.0, 63.0, 62.9, 53.5, 27.6, 21.8.

MS (EI-MS, 110°C)  m/z = 328 (11%), 327 (56%), 313 (20%), 312 (100%), 282 (15%), 163
(5%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.71, H 6.47, N 4.28
gefunden: C 69.76, H 6.59, N 4.09

IR (ATR, cm™) 3245, 2977, 2942, 2869, 1636, 1623, 1529, 1375, 1292, 1239, 1013, 780.
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

Schmelzpunkt 124-125°C

6.2.10.6 3-iso-Propyl-2,5,9,10-tetramethoxybenzo[g]quinoline (117)
CooH23NOy4 (341.40 u)*

~o ~o
90 I
N o N"o
OH O | O O !
347 117
Methylierung von 1.0 g (3.06 mmol) des Phenols nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab nach

sdulenchromatographischer Reinigung 0.78 g (2.29 mmol, 75%) des gewiinschten Isomers als
gelber Feststoff.

TH-NMR (CDCl3) 0=8.17(s,1H,4-CH),7.81(d,1H, ] =8.6Hz, 6-CH), 7.32 (dd, 1 H,
J=75Hz, |=86Hz 7-CH), 6.79 (d, 1H, ] = 7.5Hz, 8-CH), 4.18 (s,
3H,-OCHa;), 4.17 (s, 3H, -OCH3), 4.03 (2s, 6H, -OCH3), 3.32 (m, 1 H,
CH des isopropyl), 1.36 (s, 3H, CHz), 1.34 (s, 3H, CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.2,157.2,147.2,147.1, 136.0, 134.2, 127.3, 125.8, 124.5, 120.7,
118.7,114.5,104.7, 62.5, 61.8, 55.9, 53.0, 27.4, 21.5.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 342 (16%), 341 (58%), 327 (20%), 326 (100%), 311 (10%), 297
(10%), 296 (20%), 263 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.36, H 6.79, N 4.10
gefunden: C 70.39, H 6.85, N 3.97

IR (ATR, cm™) 2966, 2953, 2930, 2867, 1624, 1525, 1445, 1398, 1364, 1328, 1290, 1243,
1064, 1006, 922, 777, 717.
Schmelzpunkt 113-114°C

6.2.10.7 3-iso-Propyl-5,9,10-trimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (122)
C19H21NO4 (327.37 u)*
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117 122
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Durch selektive Demethylierung von 400 mg (1.17 mmol) 117 mit TMS-I wurden nachallg. Ar-
beitsvorschrift G 320 mg (0.979 mmol, 84%) des Benzochinolinons 122 erhalten.

TH-NMR (CDCly) 0=9.45(s,1H,1-NH), 790 (s, 1H, 4-CH), 7.73 (d, 1H, ] = 8.6 Hz,
6-CH),7.28 (dd, 1H, ] =7.6Hz, ] =8.6 Hz, 7-CH), 6.83 (d, 1H,
J=7.6Hz, 8-CH), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (s,
3H, -OCH3), 3.32 (m, 1 H, CH des isopropyl), 1.31 (s, 3H, CH3), 1.29
(s, 3H, CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =162.7,155.8, 148.8, 141.6, 136.2, 128.0, 127.6, 125.6, 124.5, 120.4,
115.2,114.0, 106.3, 63.2, 62.6, 55.8, 27.4, 21.5.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 328 (17%), 327 (70%), 313 (21%), 312 (100%), 298 (9%), 297
(34%), 296 (8%), 282 (22%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.71, H 6.47, N 4.28
gefunden: C 69.64, H 6.59, N 4.08

IR (ATR, cm™) 3190, 2957, 2934, 2869, 2845, 1647, 1567, 1517, 1446, 1373, 1361, 1253,
1241, 1064, 1051, 989, 762.

UV-VIS Absorption: 399 nm, Emission: 482 nm

Schmelzpunkt 206-207°C

6.2.10.8 3-iso-Propyl-2-methoxybenzo[g]quinoline-5,10-dione (132)
C18H17NO4 (31133 u)*
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200mg (0.587 mmol) 117 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
160 mg (0.514 mmol, 88%) des Chinons erhalten.

TH-NMR (CDCly) 0=817(s,1H,4-CH),7.83(d,1H, ] =7.7Hz, 6-CH), 7.63 (m, 1H,
7-CH),7.27 (d,1H, ] = 8.4Hz, 8-CH), 4.14 (s, 3H, -OCH3), 3.97 (s,
3H, -OCHzs), 3.20 (m, 1H, CH des isopropyl), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.22
(s, 3H, CH3).

BBC-NMR (CDCl;) 6 =183.5,181.5, 165.5, 160.8, 147.2, 137.3, 135.2, 135.2, 132.4, 124.7,
121.7,119.5, 118.2, 56.3, 54.3, 27.1, 21.2.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 312 (21%), 311 (100%), 297 (19%), 296 (87%), 281 (20%), 266
(16%), 253 (6%).

IR (ATR, cm™) 2955, 2871, 1678, 1664, 1596, 1583, 1467, 1356, 1282, 1234, 1066, 1054,
982, 745.
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6.2 9-Methoxyazaanthracenone

Schmelzpunkt 166-167 °C

6.2.10.9 3-iso-Propyl-9-methoxybenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (127)
C17H15NO4 (29731 u)*

~
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122 127

Demethylierung von 100 mg (0.322 mmol) 132 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab
85mg (0.286 mmol, 89%) 127 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.62 (s, 1 H, 1-NH), 7.85 (m, 2 H, 4-CH und 6-CH), 7.73 (t, 1 H,
J=7.3Hz, 7-CH), 7.30 (d, 1 H, ] = 7.3 Hz, 8-CH), 4.02 (s, 3H, -OCHj),
3.21 (m, 1 H, CH des isopropyl), 1.23 (s, 3H, CHs), 1.22 (s, 3H, CH3).

BC-NMR (CDCl;) 6=180.8,176.5,161.9, 161.1, 147.5, 137.8, 136.9, 134.6, 129.2, 120.2,
119.2,118.5, 118, 115.6, 56.4, 27.9, 21.0.

MS (EI-MS, 200°C)  m/z = 298 (15%), 297 (74%), 283 (19%), 282 (100%), 269 (25%), 266
(11%), 254 (11%).

IR (ATR, cm™) 3197, 2956, 2871, 1665, 1645, 1583, 1482, 1474, 1405, 1359, 1303, 1288,
1226, 1135, 1060, 977, 827, 747.

6.2.10.10 2,5,10-Trimethoxy-4,11-dimethyl-6,9-dihydro-6,9-
epiminobenzo[g]quinoline (143)

Ci8H20N203 (312.36 u)*
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Aus 2.3 g (7.37mmol) des Bromochinolins wurden nach der allg. Arbeitsvorschrift C 1.85¢g
(5.7mhmol, 96%) des Rohprodukts erhalten, welches in Diethylether gelost wurde und an-
schlieflend mit etherischer HCI ausgefallt wurde. Es wurden 3.1 g (6.03 mmol, 82%) eines

weifden Pulvers erhalten.
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1H-NMR (CDCl;) & =6.88 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.53 (s, 1 H, 3-CH), 4.78 (2s, 2 H,
6-CH und 9-CH), 3.98 (s, 3H, -OCHj), 3.94 (s, 3H, -OCHj3), 3.74 (s,
3H, -OCHj3), 2.63 (s, 3H, -OCHj), 2.05 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.9,150.4, 148.0, 147.8, 142.6, 142.5, 142.5, 136.4, 129.7, 119.3,
113.3, 69.5, 68.7, 61.7, 61.4, 52.6, 36.5, 22.7.

MS (GC-MS) m/z = 313 (14%), 312 (69%), 298 (20%), 297 (100%), 282 (34%), 267
(25%), 265 (19%), 141 (14%).

IR (ATR, cm™) 3390, 2936, 2784, 1646, 2542, 1656, 1606, 1589, 1455, 1355, 1337, 1252,
1049, 854, 723.

Schmelzpunkt zers. bei 250 °C
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.1 Grundlagen

6.3.1.1 1,4-Dimethoxynaphthalene (153)
C12H120; (188.22 u)

0 o~
O — OO
4
0 O
153

Nach einer Vorschrift von Harvey et al.®> wurden 5.3g (33 mmol) 1,4-Naphthochinon in
einem Gemisch von 35mL Ethanol und 35mL Wasser gelost und 2.3g (70 mmol) Natri-
umborhydrid portionsweise tiber 30 Minuten zugegeben. Nach halbstiindigem Riihren
wurden 14 mL einer 10 M Kalilauge zugegeben und 30 Minuten zum Riickfluss erhitzt.
Anschlieflend wurden 16.8 g (133 mmol) Dimethylsulfat {iber eine Stunde zugetropft und
tiber Nacht am Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde mehrmals
mit Ethylacetat extrahiert und am Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reini-
gung tiber Kieselgel mit EtoO/PE 1:10 ergab 5.3 g (28.2 mmol, 85%) des gewiinschten Pro-
dukts.

Nach einigen Optimierungsversuchen wurde folgende Vorschrift verwendet:

31.5 g Naphthochinon (200 mmol) wurden in 300 mL THF gelost und 3 g Palladium auf Kohle
(10%) zugegeben. Nach 5 Stunden bei Raumtemperatur in Wasserstoffatmosphare war die
Reduktion vollstandig. Nacheinander wurden unter Stickstoff 100 mL Wasser und eine Lo-
sung von 45 g Kaliumhydroxid in 200 mL Wasser (beides mit entgastem Wasser) zugegeben
und zum Riickfluss erhitzt. Dabei wurde ein Ballon mit Wasserstoffaufgesetzt um die Reduk-
tion zu vervollstandigen. Die Vollstindigkeit der Reduktion war an der Abwesenheit einer
gelber Farbung der Losung zu erkennen. Wahrend einer Stunde wurden 10 mL Dimethyl-
sulfat in die kochende Losung gegeben. Nach halbstiindigem Kochen war die Umsetzung
vollstindig. Man liefs abkiihlen und trennte den Katalysator ab. Es wurde auf Wasser gegeben
und mit Ether mehrmals extrahiert. Nach Trocknen und Entfernen des Losungsmittels wur-
den schwach rosafarbene Kristalle erhalten, die mit wenig Ethanol gewaschen oder aus Etha-

nol umkristallisert wurden. Ausbeute: 36.7 g (98%, 195 mmol).

1H-NMR (CDCl;) 6 =8.28 (m, 2H, 5-CH und 8-CH), 7.55 (m, 2 H, 6-CH und 7-CH),
6.70 (s, 2 H, 2-CH und 3-CH), 3.97 (s, 6H, -OCHs).
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BC-NMR (CDCl3) 6 =149.3,126.2,125.7, 121.6, 103.1, 55.5.

MS (GC-MS) m)z = 188 (64%), 174 (12%), 173 (100%), 145 (22%), 130 (12%), 115
(12%), 102 (11%).

6.3.1.2 1,4-Dimethoxy-2-nitronaphthalene (157)
C12H11NOy (233.22 u)

(@) (@)
D) —
/O /O
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40 g (213 mmol) des Dimethylethers 153 wurden in 1500 mL Methylenchlorid gelost und
15mL rauchende Salpetersdure bei -75 °C {iiber eine Stunde zugetropft. Nach 50 Minuten
Riihren bei -75 °C wurde auf 100 mL einer gesittigten Natriumcarbonatlosung gegeben und
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und am Vakuum unter 45 °C eingeengt. Dabei
wurden 45.1 g (194 mmol, 91%) gelbe Kristalle erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 6 =8.22 (m, 2H, 5-CH und 8-CH), 7.61 (m, 2H, 6-CH und 7-CH),

7.16 (s, 1 H, 3-CH), 4.04 (s, 3H, -OCHj3), 3.99 (s, 3H, -OCHs).

MS (GC-MS) m/z = 234 (14%), 233 (100%), 218 (21%), 160 (23%), 159 (16%), 156
(19%), 144 (14%), 129 (29%), 114 (20%), 102 (15%), 101 (21%).

6.3.1.3 1,4-Dimethoxynaphthalen-2-amine (151)
C12Hi3NO; (203.24 u)

~o o
| N NO, NH,
=
157 151

20 g (85.8 mmol) der Nitroverbindung 157 wurden in einem Gemisch von 300 mL Methanol
und 300 mL THF gelost und mit Raney-Nickel versetzt. Nach mehrstiindigem Rithren unter
Wasserstoffatmosphére war die Reduktion beendet. Das Losungsmittel wurde am Vakuum
entfernt und der Riickstand in Diethylether aufgenommen. Nach Filtration wurde das Fil-

trat mit etherischer Salzsdure angesduert und das entstehende Hydrochlorid abfiltriert und
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getrocknet. Dabei wurde tiber drei Stufen vom Naphthochinon das Nitroprodukt in 75%

Ausbeute erhalten.
MS (GC-MS) m/z = 204 (7%), 203 (50%), 189 (21%), 188 (100%), 161 (19%), 160

(6%), 146 (11%), 145 (10%), 105 (10%), 104 (5%), 102 (10%), 76 (6%).

6.3.1.4 N-(1,4-Dimethoxynaphthalen-3-yl)-2-phenylacetamid (348)
C20H19N03 (32137 u)
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0.5g (2.15mmol) des Nitrodimethoxynaphthalins 157 wurden in 50 ml Ethanol suspen-
diert und iiber Nacht unter Wasserstoffatmosphére mit Pd/C reduziert. Das Ethanol wur-
de am Vakuum entfernt und unter Stickstoff in trockenem Methylenchlorid gelost. An-
schlieffend wurde auf 0°C abgekiihlt und 0.4 mL Triethylamin zugegeben. 330uL Phenyla-
cethylchlorid wurden langsam zugetropft und {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Losung wurde auf Wasser gegeben und mit Methylenchlorid mehrmals extrahiert.
Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels am Vakuum
wurde das Rohprodukt sdulenchromatograpisch gereinigt. Ausbeute: 0.62g (1.93 mmol,
90%)

1H-NMR (CDCl;)  §=8.01(d, 1H, ] = 8.4,Hz, 5-CH oder 8-CH), 7.89 (s, 1 H, 3-CH),
7.65 (d, 1H, ] = 8.4 Hz, 5-CH oder 8-CH), 7.20 (m, 7 H, Ph und 6-CH
und 7-CH), 3.78 (s, 3H, -OCHj3), 3.61 (s, 2 H), 3.27 (s, 3 H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =169.0,151.8,136.1, 134.3, 129.3, 129.0, 127.5, 127.4, 127.1, 126.6,
123.9,122.7,122.3,120.4, 97.9, 60.8, 55.4, 44.9.

MS (GC-MS) m)z = 322 (7%), 321 (32%), 306 (12%), 189 (13%), 188 (100%), 102
(4%), 91 (19%) .

Elementaranalyse berechnet: C 74.75, H 5.96, N 4.36
gefunden: C 74.58, H 6.17, N 4.20

IR (ATR, cm™) 3256, 2929, 2843, 1654, 1628, 1604, 1495, 1455, 1369, 1092, 842, 770.

Schmelzpunkt 94-95°C
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6.3.1.5 N-(1,4-Dimethoxynaphthalen-3-yl)propionamide (349)
C15H17NO3 (25930 u)*

(0]
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Unter Stickstoff wurden 5.0¢g (20.9 mmol) des Amins 174 in trockenem Methylenchlorid
gelost. Anschlieflend wurde auf 0°C abgekiihlt und 4.2 mL Triethylamin zugegeben sowie
3.9mL Propionsdureanhydrid langsam zugetropft. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtem-
peratur war die Acylierung vollstindig. Die Losung wurde auf Wasser gegeben und mit
Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat und Ent-
fernen des Losungsmittels am Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatograpisch

gereinigt. Ausbeute: 4.5 g (17.4 mmol, 83%)

1H-NMR (CDCl;)  6=8.20(d, 1H, ] = 8.2 Hz, 5-CH), 8.06 (s, 1 H, 3-CH), 7.93 (d, 2 H,
J =8.2Hz, 8-CH), 7.51 (ddd, 1H, ] = 1.1Hz, ] = 6.8 Hz, ] = 8.2 Hz,
7-CH), 7.40 (ddd, 1H, ] = 1.1Hz, | = 6.8 Hz, | = 8.2 Hz, 6-CH), 4.00
(s, 3H, -OCH3), 3.87 (s, 3H, -OCH3), 2.51 (q, 2H, | = 7.5 Hz,
CO-CH,), 1.30 (t, 3H, ] = 7.5 Hz, CHs).

BC-NMR (CDCl;) 6=172.8,152.6,136.5,128.2,127.7,127.1, 124.4, 123.2, 122.8, 121.0,
98.6, 61.3, 55.6, 30.7, 9.1.

MS (GC-MS) m)z = 260 (5%), 259 (31%), 244 (17%), 189 (16%), 188 (100%), 161
(5%), 102 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 69.48, H 6.61, N 5.40
gefunden: C 69.36, H 6.69, N 5.46

IR (ATR, cm™) 3274, 2940, 2927, 2834, 1666, 1627, 1602, 1500, 1370, 1093, 763.
Schmelzpunkt 102-103°C
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6.3.2 3-H-Benzochinoline
6.3.2.1 Ethyl 2-(1,4-dimethoxynaphthalen-3-ylcarbamoyl)acetate (160)
C17H19NO5 (317.34 u)

N NH, H o
( E— Y
= 0O O
,/O ‘/O
0

151 16
20 g (98.5 mmol) des Aminodimethoxynaphthylamins 151 wurden mit 80 mL Malonséaure-
diethylester versetzt. Die Mischung wurde unter Stickstoff fiinf Stunden auf 140 °C erhitzt
und anschlieffend der tiberschiissige Malonester am Feinvakuum entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung tiber Kieselgel mit Methylenchlorid als Laufmittel wurden

26.4 g (83.3 mmol, 85%) des gewiinschten Produkts erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.81 (s, 1 H, 2-NH), 8.17 (d, 1 H, ] = 8.3 Hz, 5-CH), 8.00 (s, 1 H,
3-CH), 7.94 (d, 1 H, ] = 8.3Hz, 8-CH), 7.46 (dd, 1 H, | = 8.3 Hz,
] =7.1Hgz, 7-CH), 7.37 (dd, 1H, ] = 8.3Hz, | = 7.1 Hz, 6-CH), 4.22 (q,
2H, CH, -CH, ), 3.97 (s, 3H, -OCHj3), 3.89 (s, 3 H, -OCHs), 3.52 (s,
2H, CH, ), 1.27 (t, 3H, CH, -CH3 ).

BC-NMR (CDCl3) 6=169.4,163.1,151.9, 136.8, 127.4, 126.7, 124.1, 123.0, 122.3, 120.9,
98.3, 61.7, 61.5, 55.6, 42.0, 13.9.

MS (GC-MS) m/z = 318 (6%), 317 (31%), 303 (5%), 302 (26%), 215 (4%), 214 (9%),
189 (13%), 188 (100%), 161 (3%), 102 (5%).

IR (ATR, cm™) 3254, 2986, 2936, 1730, 1659, 1626, 1367, 1324, 1092, 766.

Schmelzpunkt 115-116°C

6.3.2.2 2-(1,4-Dimethoxynaphthalen-3-ylcarbamoyl)acetic acid (158)
C15H15NO5 (28928 u)*

~
OH 0 0y
~ N OH
DO . Yy Y Y
©c O _ O O
0 _0
160 158

10.4 g (33.1 mmol) des Malonesteramids 160 wurden mit einer Losung von 7.5 g Natrium-
hydroxid in 300 mL Wasser gelost und 3 Stunden bei 55 °C kriftig geriihrt. Die Reaktion
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war beendet, wenn sich der gesamte Feststoff gelost hatte. Anschlieflend wurde mit konz.
Salzsdure angesduert. Der dabei entstehende Feststoff wurde abfiltriert und aus Isopropanol

umkristallisiert. Ausbeute: 8.8 g (30.4 mmol, 98%).

1H-NMR (CDCly) & =12.66 (bs, 1 H, COOH), 9.96 (s, 1 H, 2-NH), 8.07 (d, 1 H, ] = 8.3 Hz,
5-CH), 7.92 (d, 1 H, 3-CH), 7.79 (s, 1 H, ] = 8.3 Hz, 8-CH), 7.38 (dd,
1H,]=83Hz, ] =7.1Hz, 7-CH),7.36 (dd, 1H, ] = 8.3Hz, ] = 7.1 Hz,
6-CH), 3.91 (s, 3H, -OCHj), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.54 (s, 2H, CH) ).

BC-NMR (CDCl3) 6 =170.0, 164.9, 150.9, 137.4, 127.5, 127.46, 126.6, 124.1, 122.5, 121.8,
120.8, 99.8, 61.0, 55.3, 43.0.

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 289 (69%), 274 (50%), 188 (100%), 161 (6%), 102 (6%).

Elementaranalyse berechnet: C 62.28, H5.23, N 4.84
gefunden: C 62.13, H 5.61, N 4.79

IR (ATR, cm™) 3198, 3007, 2940, 2841, 2492, 1720, 1701, 1622, 1600, 1373, 1211, 1092,
763.
Schmelzpunkt 158-159°C

6.3.2.3 2,4-Dichloro-5,10-dimethoxybenzo[g]quinoline (150)
C15H11C12N02 (30816 u)*

~0 y o~ ¢l
N OH N
DOR S O
o O N
/O O\

158 150

8.80 g (30.4 mmol) des Malonsdureamids wurden mit 50 mL. Phosphoroxychlorid versetzt
und 2 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dabei wurde die Losung langsam rot und es entstand
ein gelb fluoreszeierendes Produkt (DC-Kontrolle). Nach Abiihlen wurde die Losungs auf
Eiswasser gegeben und mit ges. Ammoniumhydroxidlosung (25%) neutralisiert, wobei mit
einem Eisbad gekiihlt wurde. Das erhaltene braune Rohprodukt wurde iiber Kieselgel mit
Methylenchlorid sdulenchromatograpisch gereinigt.

Es wurden 7.75 g (25.2mmol, 83%) des Zyklisierungsproduktes als gelber Feststoff erhal-

ten.

1H-NMR (CDCl;) 6 =8.30 (m, 1H, 9-CH), 8.20 (m, 1H, 6-CH), 7.49 (m, 2 H, 7-CH und
8-CH), 7.30 (s, 1 H, 3-CH), 4.14 (s, 3H, -OCHj3), 3.91 (s, 3H, -OCHa).

BBC-NMR (CDCl3) 6 =148.5,148.4,142.2,137.2,128.5,127.5, 127.0, 126.8, 123.4, 123.0,
122.8,116.2, 64.4, 63.5.
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

MS (GC-MS) m/z = 309 (20%), 307 (31%), 296 (11%), 295 (10%), 294 (65%), 293
(16%), 292 (100%), 263 (12%), 151 (10%).

Elementaranalyse berechnet: C 58.46, H 3.60, N 4.55
gefunden: C 58.46, H 3.90, N 4.03

UV-VIS Absorption: 411 nm, Emission: sehr schwach bei 515nm

Schmelzpunkt 127-128°C

6.3.2.4 2-tert-Butoxy-4-chloro-5,10-dimethoxybenzo[g]quinoline (350)
C19H20C1NO3 (345.82 u)*

o~ ¢l o~ cI
X ~N
z N~ o
N Cl
(ONG O )<
150 350

195mg (0.63 mmol) der Dichloroverbindung wurden in 10 mL THF gelost und 1.0g Ka-
liumtertbutanolat zugegeben. Nach zweistiindigem Riithren bei Raumtemperatur war die
Umsetzung zum Monotertbutylprodukt vollstdndig. Das Verhiltnis von 2-butoxy und 4-
butoxy betrug laut GC-MS 98:2. Neben diesen beiden Produkten war aber auch bereits zu
20% das Lactam durch Abspaltung von Buten entstanden. Der Anteil dieses Nebenproduktes
nahm ziigig zu, weshalb die tert-butyl Schutzgruppe in diesem Fall nicht weiter eingesetzt
wurde. Nach Zugabe einer geringen Menge Wasser wurde alles Losungsmittel am Vaku-
um vorsichtig abgezogen und anschlieflend mit Wasser/Methylenchlorid versetzt und die
wassrige Phase mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Trocknung tiber Magnesiumsulfat
und Entfernen des Losungsmittels am Vakuum erbrachte ein Rohprodukt, welches sdulen-
chromatographisch mit 1:1 Petrolether zu Methylenchlorid gereinigt wurde. Dabei wurden
130 mg (0.38 mmol, 60%) eines hellgelben Feststoffes erhalten.

TH-NMR (CDCl;) 6 =8.24 (m, 1H, 9-CH), 8.16 (m, 1H, 6-CH), 7.38 (m, 2 H, 7-CH und
8-CH), 6.89 (s, 1 H, 3-CH), 4.12 (s, 3H, -OCHj3), 3.89 (s, 3 H, -OCHj),
1.64 (s, 9H, OtBu).

BBC-NMR (CDCl3) 6 =159.4, 148.6, 146.3, 141.4, 136.5, 126.9, 125.4, 124.8, 122.8, 122.4,
118.0, 116.7, 115.4, 81.0, 64.2, 62.4, 28.4.

MS (GC-MS) m/z = 347 (10%), 346 (6%), 345 (30%), 289 (6%), 288 (6%), 277 (5%),
276 (33%), 275 (16%), 274 (100%), 260 (7%).
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6.3.2.5 4-Chloro-2,5,10-trimethoxybenzo[g]quinoline (162)
C16H14C1NO3 (30374 u)*

o~ ¢l o~ cl
o, — OO
Nl N" o
o o !
150 162
600 mg (1.95mmol) des 2,4-Dichloro-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolins wurden in 20 mL
THF gelost und mit einer Mischung von 1 g Natriummethanolat in 5 mL Methanol versetzt.
Nach dreitdgigem Riihren bei Raumtemperatur oder einstiindigem Kochen war die Umset-
zung vollstandig. Es wurde mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach

Entfernen des Losungsmittels am Vakuum und Umkristallisation aus Methanol wurden

580 mg (1.91 mmol, 98%) des Trimethoxyproduktes 162 erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.22 (m, 1H, 9-CH), 8.13 (m, 1 H, 6-CH), 7.35 (m, 2 H, 7-CH und
8-CH), 6.85 (s, 1 H, 3-CH), 4.11 (s, 3H, -OCHj3), 3.96 (s, 3 H, -OCH3),
3.85 (s, 3H, -OCH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.8,148.6, 146.4, 141.5, 136.2, 128.3, 126.8, 125.4, 124.9, 122.7,
122.4,115.8, 115.3, 67.8, 64.1, 61.9.

MS (GC-MS) m/z = 305 (14%), 304 (7%), 303 (40%), 294 (12%), 292 (19%), 290
(34%), 289 (17%), 288 (100%), 259 (12%), 245 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 63.27, H4.65, N 4.61
gefunden: C 63.26, H 4.80, N 4.30

IR (ATR, cm™) 3073, 2986, 2933, 2851, 1600, 1530, 1447, 1354, 1000, 965, 778.
Schmelzpunkt 105-106°C

6.3.2.6 4-Chloro-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (351)
C15H12C1NO3 (289.71 u)*

~o  al o~ «al
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162 351
Demethylierung von 2.0 g (6.59 mmol) 162 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab 1.4 g
(4.84 mmol, 74%) 351 in Form eines gelben Feststoffes.
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TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 160°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

0=9.54(s,1H, 1-NH), 8.26 (d, 1H, | = 8.3 Hz, 9-CH), 8.07 (d, 1 H,
J=84Hz, 6-CH),7.63 (dd,1H, ] =7.1Hz, | =8.3Hz, 7-CH oder
8-CH),7.51(dd, 1H, ] =7.1Hz, | =8.3Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.82 (s,
1H, 3-CH), 4.03 (s, 3H, -OCH3), 4.01 (s, 3H, -OCH3).

0 =160.4,151.2,143.4, 136.2, 128.8, 128.7, 127.6, 125.3, 124.7, 123.9,
123.8,121.1, 111, 64.7, 62.2.

mjz = 291 (26%), 290 (14%), 289 (74%), 276 (37%), 275 (18%), 274
(100%), 259 (8%), 224 (13%), 196 (8%), 180 (12%).

berechnet: C 62.19, H 4.17, N 4.83
gefunden: C 62.13, H 4.13, N 4.86

3194, 3043, 2924, 2850, 1661, 1619, 1600, 1452, 1437, 1364, 1070, 968,
761.

238-239°C

6.3.2.7 4-Chlorobenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (290)

C13H6C1N03 (259.65 u)*

o~ «cl O Cl

e Cre
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H H

351 290

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 400 mg (1.38 mmol) 351 mit CAN zu
355mg (1.36 mmol, 99%) Chinon 290 umgesetzt. Bei Zugabe von Diethylamin 16st sich 290

und bildet eine tiefrote Losung.

TH-NMR (CDCls)

MS (EI-MS, 170°C)

IR (ATR, cm™)
UV-VIS

Schmelzpunkt

5=8.09 (d,1H, ] = 7.5Hz, 9-CH), 8.06 (d, 1H, ] = 7.6 Hz, 6-CH),
7.87 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz, ] = 8.3 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.79 (dd, 1H,
] =7.5Hz, ] = 83Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.76 (s, 1 H, 3-CH).

mjz = 261 (42%), 260 (21%), 259 (100%), 231 (28%), 204 (19%), 203
(17%), 196 (23%), 168 (11%), 140 (15%), 113 (10%).

3007, 2946, 2886, 1685, 1644, 1588, 1575, 1293, 1116, 850, 726.
Absorption: 408 nm, Keine Fluoreszenz messbar

280°C
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6.3.2.8 4-Isopropyl-2,5,10-trimethoxybenzo[g]quinoline (174)
C19H21NO3 (31137 u)*

o~ ¢ ~o
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162 174

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 190 mg (0.63 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 180 mg (0.58 mmol, 93%) 174 als gelber Feststoff

erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 0=8.39(d,1H, ] =8.6Hz, 9-CH), 825 (d, 1H, | = 8.5Hz, 6-CH),
7.50 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.91 (s, 1H, 3-CH), 4.29 (s, 3H,
-OCH3), 4.17 (s, 3H, -OCH3), 4.06 (m, 1 H, CH der iso-propyl), 3.92
(s, 3H,-OCH3), 1.39 und 1.37 (2s, 6 H, CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6=161.0,158.2, 149.4, 146.6, 136.9, 127.6, 126.0, 124.8, 124.3, 122.7,
122.4,116.8, 110.6, 63.5, 61.8, 53.1, 30.0, 23.7.

MS (GC-MS) m/z = 312 (8%), 311 (39%), 297 (23%), 296 (100%), 282 (4%), 280
(3%), 267 (4%), 266 (12%), 252 (4%), 250 (3%), 238 (6%).

6.3.2.9 4-Isopropyl-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (284)
C18H19NO3 (297.35 u)*

Demethylierung von 330 mg (1.06 mmol) 174 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
240 mg (0.81 mmol, 77%) 284 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCls) 6=9.35(s,1H,1-NH), 8.14 (d,1H, | = 8.6 Hz,9-CH), 8.00 (d, 1 H,
J =8.5Hz, 6-CH), 7.51 und 7.41 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.60 (s,
1H, 3-CH), 4.04 (m, 1 H, CH der iso-propyl), 3.95 (s, 3 H, -OCH3),
3.88 (s, 3H, -OCH3), 1.29 (s, 3H, CH3), 1.27 (s, 3H, CH3).

BC-NMR (CDClI3) 6 =162.1,160.0, 152.9, 151.4, 136.5, 128.3, 128.0, 124.9, 124.4, 123.8,
121.1, 118.3, 112.6, 64.1, 62.1, 31.0, 23.4.
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MS (EI-MS, 80°C)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

UV-VIS
Schmelzpunkt

6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

mjz = 297 (57%), 283 (27,7%), 282 (100%), 224 (22%), 81 (17%), 69
(33%).

berechnet: C 72.71, H 6.44, N 4.71
gefunden: C 72.84, H 6.45, N 4.86

3158, 2986, 2939, 2865, 1653, 1617, 1463, 1438, 1359, 1341, 1072, 980,
872,766,726, 677.

Absorption: 393 nm, Emission: 474 nm

186-187°C

6.3.2.10 4-Isopropylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (294)

C16H13NO3 (26728 u) *

~o o)
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Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 140 mg (0.471 mmol) 284 mit CAN zu 100
mg (0.374 mmol, 79%) Chinon 294 umgesetzt.

TH-NMR (CDCl3)

MS (EI-MS, 100°C)
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0=9.99(,1H,1-NH),822(d,1H, ] =7.6 Hz,9-CH), 8.17 (d, 1 H,
J]=7.6Hz, 6-CH),7.85(dd, 1H, | =7.6 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.76
(dd,1H, ] =7.6 Hz,,7-CH oder 8-CH), 6.86 (s, 1 H, 3-CH), 4.24 (m,
1H, CH der iso-propyl), 1.27 (s, 3H, CHs), 1.26 (s, 3H, CH3).

mjz = 267 (64%), 252 (27%), 250 (26%), 239 (24%), 225 (30%), 224
(79%), 153 (13%), 97 (23%), 95 (21%).

3031, 2926, 2871, 1645, 1591, 1465, 1455, 1401, 1323, 1306, 1289, 1163,
1142, 1086, 1011, 922, 868, 721.

>250°C

6.3.2.11 2,5,10-Trimethoxy-4-methylbenzo[g]quinoline (144)

C17H17NO3 (283.32 1.1) *
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162 144
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Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.98 mmol) 162 mit der entsprechenden

Grignardverbindung umgesetzt und dabei 450 mg (1.59 mol, 80%) 144 als gelber Feststoff

erhalten.

TH-NMR (CDCl5)

3C-NMR (CDCl)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
Schmelzpunkt

5=8.41(d, 1H, ] = 8.8 Hz, 9-CH), 8.24 (d, 1 H, ] = 8.0 Hz, 6-CH), 7.50
(m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.70 (s, 1 H, 3-CH), 4.29 (s, 3H, -OCHj),
4.15 (s, 3H, -OCHj), 3.94 (s, 3 H, -OCHjs), 2.92 (s, 3 H, arom. CHs).

0 =161.3,150.1, 147.6, 146.7, 136.8, 128.1, 126.3, 125.1, 124.4, 122.8,
122.8, 118.8, 115.5, 63.5, 61.7, 52.9, 22.8.

m/z = 284 (7%), 283 (36%), 269 (18%), 268 (100%), 239 (11%), 225
(7%, 224 (11%), 196 (6%).

berechnet: C 72.07, H 6.05, N 4.94
gefunden: C 71.97, H6.13, N 4.70

3001, 2970, 2943, 2847, 1606, 1541, 1363, 1355, 1029, 962, 763, 705.
103-104°C

6.3.2.12 5,10-Dimethoxy-4-methylbenzo[g]quinolin-2-one (148)

C16H15NO3 (269.30 u) *

o ~o
909 906
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144 148

Demethylierung von 400 mg (1.41 mmol) 144 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
360 mg (1.34 mmol, 95%) 148 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl3)

MS (EI-MS, 150°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
Schmelzpunkt

196

0=9.52(s,1H,1-NH), 8.13 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.03 (d, 1H,
J =8.5Hz, 6-CH), 7.54 und 7.42 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.45 (s,
1H, 3-CH), 3.96 (s, 3H, -OCH3), 3.93 (s, 3H, -OCH3), 2.75 (s, 3H,
arom. CH3).

0=162.4,152.0,149.1, 136.4, 128.5, 128.3, 128.1, 124.9, 124.2, 123.7,
123.3,121.3, 114.2, 63.9, 61.8, 22.9.

mjz = 269 (67%), 254 (100%), 239 (12%), 211 (10%), 183 (4%).

berechnet: C 71.36, H 5.61, N 5.20
gefunden: C 71.50, H 5.63, N 5.00

3157, 3043, 2965, 2934, 2851, 1649, 1617, 1364, 994, 862, 730.
228-229°C



6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.13 4-Methylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (147)

~o o)
o0, — QL
N0 X NS0
0 0

148 147
Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 80 mg (0.30 mmol) 148 mit CAN zu 50 mg
(0.21 mol, 71%) Chinon 147 umgesetzt.

C14H9N03 (23923 u)

1H-NMR (CDCl;)  6=8.19 (2d,2H, ] = 7.5Hz, 6-CH und 9-CH), 7.84 und 7.76 (2m,
2H, 7-CH und 8-CH), 6.53 (s, 1 H, 3-CH), 2.69 (s, 3H, arom. CHs).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 240 (19%), 239 (100%), 211 (42%), 210 (31%), 183 (13%), 154
(11%), 128 (8%), 76 (6%).

IR (ATR, cm™) 2986, 2930, 1683, 1638, 1590, 1398, 1292, 1164, 859, 720.
Schmelzpunkt >300°C

6.3.2.14 2,5,10-Trimethoxy-4-p-phenylbenzo[g]quinoline (177)
C22H19NO3 (345.39 u)*

162 177
Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.98 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 500 mg (1.45 mmol, 73%) 177 als gelber Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.44(d, 1H,] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.19 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.53 (m, 7H, Ph und 7-CH und 8-CH), 6.80 (s, 1 H, 3-CH), 4.36 (s,
3H, -OCH3), 4.22 (s, 3H, -OCHj), 3.23 (s, 3H, -OCHj).

BBC-NMR (CDClI3) 6 =160.9,150.7, 149.6, 146.8, 141.5, 136.9, 128.9, 128.4, 127.7, 127.5,
126.7,125.3,124.8, 123.0, 122.7, 116.8, 116.5, 62.6, 61.9, 53.3.
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MS (GC-MS) m/z = 346 (12%), 345 (50%), 331 (23%), 330 (100%), 314 (9%), 300
(7%), 286 (10%), 285 (5%), 157 (7%).

IR (ATR, cm™) 3058, 2928, 1592, 1566, 1440, 1367, 1353, 1336, 1213, 956, 763, 704.

Schmelzpunkt 148-149°C

6.3.2.15 5,10-Dimethoxy-4-phenylbenzo[g]quinolin-2-one (175)
C21H17NO3 (33137 u)*

Demethylierung von 300 mg (0.87 mmol) 177 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
240mg (0.72 mmol, 83%) 175 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.54 (s, 1H, 1-NH), 8.10 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.08 (d, 1 H,
] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.59 (m, 1 H, 7-CH oder 8-CH), 7.44 (m, 6 H, Ph
und 7-CH oder 8-CH), 6.53 (s, 1 H, 3-CH), 4.05 (s, 3 H, -OCH3), 3.20
(s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =162.3,151.8,151.6, 140.2, 136.6, 128.7, 128.6, 128.4, 128.4, 128.2,
127.6,125.0, 124.6, 124.6, 123.8, 121.3, 112.6, 63.0, 62.0.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 332 (23%), 331 (84%), 316 (100%), 300 (26%), 284 (19%), 272
(11%), 188 (24%).

IR (ATR, cm™) 3214, 3057, 2934, 2844, 1652, 1618, 1447, 1365, 1065, 979, 763.

Elementaranalyse berechnet: C 76.12, H5.17, N 4.23
gefunden: C 76.02, H 5.67, N 4.26

UV-VIS Absorption: 401 nm, Keine Fluoreszenz messbar

Schmelzpunkt 245-246°C
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.16 2-Methoxy-4-phenylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (178)
C20H13NO3 (31532 u)*

- E\ 2
P N/ O/

177 178

100 mg (0.345 mmol) 177 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
80mg (0.254 mmol, 74%) des Chinons 178 erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=827(d, 1H,] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.07 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.75 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.45 (m, 3H, Ph), 7.29 (m, 2 H, Ph),
6.89 (s, 1 H, 3-CH), 4.18 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (CDCl;) 6=182.8,182.3, 166.4, 155.4, 150.0, 139.6, 134.6, 134.0, 133.8, 132.7,
128.3,128.3, 127.8, 127.3, 127.2, 124.1, 118.9, 54.4.

MS (EI-MS, 110°C)  m/z = 316 (43%), 315 (100%), 314 (95%), 285 (47%), 256 (12%), 228

(10%), 69 (13%).
IR (ATR, cm™) 2952, 2860, 1682, 1669, 1592, 1577, 1532, 1356, 1330, 1256, 1212, 772.
Schmelzpunkt 182-183°C

6.3.2.17 2,5,10-Trimethoxy-4-(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinoline (190)
Ca3Hp1NOy (375.42 u)*

162 190

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.98 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 650 mg (1.73 mmol, 87%) 190 als gelber Feststoff

erhalten.
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TH-NMR (CDCl3)

3C-NMR (CDCl)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.3.2.18 2-Methoxy-4-
C21H15NO4 (345.35 u)*

5=8.46(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.23 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.58 (dd, 1H, ] = 7.2 Hz, ] = 8.0 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.48 (m, 3H,
Ph und 7-CH oder 8-CH), 7.02 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Ph), 6.81 (s, 1 H,
3-CH), 4.38 (s, 3H, -OCHjs), 4.23 (s, 3H, -OCHj3), 3.93 (s, 3H,
Ph-OCHj), 3.27 (s, 3 H, -OCHa).

0 =160.9, 159.6, 150.4, 149.6, 146.7, 137.0, 133.7, 130.3, 128.3, 126.6,
125.2,124.8,123.0, 122.7, 116.8, 116.3, 112.7, 62.5, 61.9, 55.1, 53.2.

m/z = 376 (14%), 375 (55%), 361 (25%), 360 (100%), 346 (6%), 345
(5%), 344 (14%), 330 (9%), 328 (5%), 316 (6%), 172 (7%), 158 (5%).

berechnet: C 73.58, H 5.64, N 3.73
gefunden: C 73.41, H5.75, N 3.47

2957, 2921, 2837, 1597, 1509, 1444, 1365, 1351, 1337, 1240, 1211, 1180.
144-145°C

(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinoline-5,10-dione (289)

190 289

90mg (0.24 mmol) 190 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
66 mg (0.19 mmol, 80%) des Chinons 289 erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl5)
MS (EI-MS, 160°C)
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

200

5=8.30(d, 1H, ] = 85Hz, 9-CH), 8.12 (d, 1 H, ] = 8.5Hz, 6-CH),
7.76 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.27 (d, 2 H, ] = 8.7 Hz, Ph), 7.00 (d,
2H, ] = 8.7Hz, Ph), 6.91 (s, 1 H, 3-CH), 4.21 (s, 3H, -OCHj), 3.89 (s,
3H, Ph-OCHj).

0 =183.1, 182.6, 166.5, 160.1, 155.3, 150.3, 134.7, 134.1, 134.0, 132.8,
131.7,129.4, 127 .4, 127.3, 124.3, 119.0, 113.7, 55.1, 54 4.

mjz = 346 (27%), 345 (100%), 344 (97%), 315 (15%), 314 (12%), 239
(7%).

2957, 2922, 2853, 1677, 1661, 1592, 1516, 1362, 1304, 1250, 1026, 837,
723.

227-228°C



6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.19 5,10-Dimethoxy-4-(4-methoxyphenyl)benzo[g]quinolin-2-one (281)
C2H19NOy4 (361.39 u)*

190 281

Demethylierung von 200 mg (0.533 mmol) 190 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
190 mg (0.526 mmol, 98%) 281 in Form eines gelben Feststoffes.

IH-NMR (CDCl;)  §=9.55(s, 1 H, 1-NH), 8.12 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.08 (d, 1 H,
J =8.5Hz, 6-CH), 7.58 (dd, 1 H, ] = 6.7 Hz, ] = 8.5Hz, 7-CH oder
8-CH), 7.43 (m, 3H, Ph und 7-CH oder 8-CH), 6.97 (d, 2 H,
] =8.7Hz, Ph), 6.52 (s, 1 H, 3-CH), 4.04 (s, 3H, -OCHjs), 3.89 (s, 3H,
-OCHjs), 3.22 (s, 3H, -OCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.0,151.7, 151.5, 132.4, 129.9, 128.8, 128.5, 128.4, 128.0, 124.9,
124.7,124.5,123.9,121.2, 114.3, 113, 112.6, 63, 61.9, 55.1.

MS (GC-MS) m/z = 362 (37%), 348 (91%), 347 (49%), 346 (100%), 331 (24%), 330
(43%), 315 (19%), 314 (37%), 300 (17%), 260 (12%).

IR (ATR, cm™) 2958, 2930, 1648, 1619, 1604, 1505, 1439, 1366, 1241, 1175, 1069, 1018,
961.

UV-VIS Absorption: 401 nm, Emission: sehr schwach bei 505 nm

Schmelzpunkt 247-248°C

6.3.2.20 4-(4-Methoxyphenyl)benzo[g]quinoline-2,5,10-trione (293)
CooH13NOy4 (331.32 u)*
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6 Experimenteller Teil

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 50 mg (0.139 mmol) 281 mit CAN zu 35mg
(0.106 mmol, 76%) Chinon 293 umgesetzt.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.92 (s, 1H, 1-NH), 8.15 (d, 1 H, ] = 7.4 Hz, 9-CH), 8.06 (d, 1 H,
J =7.7Hz, 6-CH), 7.73 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 7.17 (d, 2 H,
] =8.6Hz, Ph), 6.92 (d, 2H, ] = 8.6 Hz, Ph), 6.66 (s, 1 H, 3-CH), 3.82
(s, 3H, -OCHj).

MS (EI-MS, 250°C)  m/z = 331 (100%), 330 (90%), 317 (6%), 316 (23%), 300 (55%), 260
(12%), 203 (6%).

IR (ATR, cm™) 2998, 2934, 1688, 1650, 1594, 1507, 1387, 1289, 1239, 1167, 1004, 724.
Schmelzpunkt >250°C

6.3.2.21 4-Butyl-2,5,10-trimethoxybenzo[g]quinoline (191)
C20H23N03 (325.40 u)*

o~ ¢l e}
Y. — OO
= N” o N" o~
O\ | O\
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Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.98 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 550 mg (1.69 mmol, 85%) 191 als gelber Feststoff

erhalten.

TH-NMR (CDCl;3) 0=843(d,1H, ] =85Hz 9-CH), 8.26 (d, 1H, ] = 8.5Hz, 6-CH),
7.52(dd,1H,] =7.0Hz, ] = 8.5Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.46 (dd, 1 H,
J=7.0Hz, | =85Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.77 (s, 1H, 3-CH), 4.31 (s,
3H,-OCHs;), 4.17 (s, 3H, -OCH3), 3.92 (s, 3H, -OCH3), 3.25 (dd, 2 H,
] =6.9Hz, | = 8.3Hz, butyl), 1.74 (m, 2 H, butyl), 1.48 (m, 2H,
butyl), 0.98 (t, 3H, ] = 7.3 Hz, butyl).

BC-NMR (CDCl;) 6=161.2,152.1,149.7, 146.8, 137.0, 128.0, 126.2, 124.9, 124.4, 122.8,
122.7,117.7,114.3, 63.2, 61.5, 52.7, 35.4, 32.2, 22.3, 13.4.

MS (GC-MS) m)z = 326 (8%), 325 (34%), 311 (21%), 310 (100%), 252 (9%).

Elementaranalyse = berechnet: C 73.82, H7.12, N 4.30
gefunden: C 73.54, H7.32, N 4.19

IR (ATR, cm™) 2942, 2866, 2835, 1608, 1541, 1445, 1364, 1338, 1364, 1081, 1036, 1006,
856, 760.
Schmelzpunkt 88-89°C

202



6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.22 4-Butyl-2-methoxybenzo[g]quinoline-5,10-dione (288)
C18H17NO3 (29533 u)*
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90 mg (0.277 mmol) 191 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
70 mg (0.237 mmol, 86%) des Chinons 288 erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.19(d, 1H,] = 7.0Hz, 9-CH), 8.14 (d, 1 H, ] = 7.0 Hz, 6-CH),
7.71 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.81 (s, 1 H, 3-CH), 4.10 (s, 3H,
-OCHjg), 3.15 (m, 2 H, butyl), 1.57 (m, 2 H, butyl), 1.43 (m, 2 H,
butyl), 0.93 (t, 3H, ] = 7.3 Hz, butyl).

BC-NMR (CDCl;) 6=184.3,182.6,166.5, 158.5, 150.4, 134.5, 134.1, 133.8, 132.5, 127.2,
127.1,124.4,117.6, 54.0, 34.4, 31.7, 22.4, 13.5.

MS (EI-MS, 80°C)  m/z = 296 (20%), 295 (100%), 278 (15%), 267 (20%), 266 (89%), 253
(58%), 252 (42%), 238 (14%), 223 (16%).

Elementaranalyse berechnet: C 73.20, H 5.80, N 4.74
gefunden: C 72.96, H 6.08, N 4.43

IR (ATR, cm™) 2929, 2855, 1684, 1663, 1593, 1581, 1538, 1352, 1392, 1262, 1138, 719.
Schmelzpunkt 94-95°C

6.3.2.23 4-Butyl-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (283)
C19H21NO3 (311.37 u)*
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Demethylierung von 200 mg (0.615 mmol) 191 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
170 mg (0.547 mmol, 89%) 283 in Form eines gelben Feststoffes.
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TH-NMR (CDCl3) 0=9.87(s,1H, 1-NH), 8.16 (d, 1H, | = 8.6 Hz, 9-CH), 8.05 (d, 1 H,
] =85Hz,6-CH),7.54 (dd, 1H, | = 6.5Hz, ] = 8.5 Hz, 7-CH oder
8-CH), 742 (dd,1H, | =6.5Hz, | = 8.5Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.52 (s,
1H, 3-CH), 3.99 (s, 3H, -OCH3), 3.92 (s, 3H, -OCH3), 3.07 (m, 2H,
butyl), 1.67 (m, 2 H, butyl), 1.44 (m, 2 H, butyl), 0.95 (t, 3H,
] =7.3Hz, butyl).

BC-NMR (CDCl;) 6 =162.7,153.3,151.5, 136.6, 128.9, 128.2, 127.9, 124.7, 124.1, 123.7,
123.3,121.3, 113.2, 63.8, 61.7, 35.3, 31.6, 22.3, 13.4.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 312 (12%), 311 (59%), 297 (21%), 296 (100%), 264 (8%), 252
(8%).

IR (ATR, cm™) 3157, 2954, 2925, 2862, 1651, 1619, 1549, 1440, 1361, 1082, 990, 863,
765,727.

6.3.2.24 4-Butylbenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (292)
C17H15NO;5 (281.31 u)*
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Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 70 mg (0.225 mmol) 283 mit CAN zu 45 mg
(0.160 mmol, 71%) Chinon 292 umgesetzt.

TH-NMR (CDCl3) 6=10.19(s,1H,1-NH),821(d, 1H,] =7.7Hz,9-CH), 8.17 (d, 1 H,
J=7.6Hz,6-CH),7.84 (dd, 1H, ] =7.6 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.76
(dd, 1H, ] = 7.5Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.69 (s, 1 H, 3-CH), 3.09 (m,
2 H, butyl), 1.52 (m, 4 H, butyl), 0.96 (t, 3H, | = 7.2 Hz, butyl).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 281 (48%), 252 (32%), 240 (21%), 239 (100%), 211 (17%), 210

(16%).

IR (ATR, cm™) 3339, 2948, 2922, 2859, 1683, 1644, 1590, 1472, 1294, 1161, 1004, 923,
859, 696.

Schmelzpunkt >250°C
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.25 4-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)-2,5,10-
trimethoxybenzo[g]quinoline (189)

C24H17F6NO3 (481.39 u) *

162 189

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.98 mmol) 162 mit der entsprechenden

Grignardverbindung umgesetzt und dabei 940 mg (1.95 mmol, 98%) 189 als gelber Feststoff

erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (GC-MS)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
Schmelzpunkt

5=843(d, 1H,] = 8.4Hz, 9-CH), 8.15 (d, 1H, ] = 8.4 Hz, 6-CH),
8.01 (s, 3H, Ph), 7.57 (dd, 1H, ] = 7.0Hz, | = 8.3 Hz, 7-CH oder
8-CH), 7.48 (dd, 1H, ] = 6.9 Hz, | = 8.3 Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.78 (s,
1H, 3-CH), 4.35 (s, 3H, -OCHjs), 4.20 (s, 3H, -OCHj3), 3.20 (s, 3H,
-OCHa).

0 =160.5,149.2, 147.2, 147.1, 143.6, 136.5, 131.0, 130.7, 129.1, 128.8,
127.1,125.7,125.0, 124.9, 122.9, 122.3, 121.5, 117.0, 115.9, 62.2, 62.0,
53.5.

m)z = 482 (11%), 481 (41%), 467 (25%), 466 (100%), 462 (6%), 437
(5%), 422 (7%).

berechnet: C 59.88, H 3.56, N 2.91
gefunden: C 60.19, H 3.91, N 2.60

3063, 2947, 2842, 1601, 1366, 1356, 1274, 1165, 1122, 1069, 889, 768.
134-135°C
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6.3.2.26 4-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)-2-methoxybenzo[g]quinoline-5,10-
dione (287)

Cx»Hj1FsNO;3 (451.32 u)*

189 287
100 mg (0.208 mmol) 189 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
73 mg (0.162 mmol, 78%) des Chinons 287 erhalten.
TH-NMR (CDCl3) 6=8.30(d, 1H, ] =7.0Hz 9-CH), 8.07 (d, 1H, ] = 6.4 Hz, 6-CH),

7.97 (s, 1H, Ph), 7.79 (m, 4 H, Ph und 7-CH und 8-CH), 6.90 (s, 1 H,
3-CH), 4.22 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl;) 6=182.7,181.9, 166.8, 152.0, 150.4, 141.7, 135.0, 134.5, 133.5, 132.8,
131.9, 131.6, 128.3, 127.6, 124.8, 123.6, 122.3, 122.1, 119.0, 54.8.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 451 (100%), 450 (67%), 422 (20%), 421 (22%), 401 (8%), 352
(5%), 104 (5%).

Elementaranalyse berechnet: C 58.55, H 2.46, N 3.10
gefunden: C 58.51, H 3.09, N 2.87

IR (ATR, cm™) 2997, 2956, 1687, 1659, 1599, 1538, 1392, 1350, 1282, 1259, 1167, 1112.
Schmelzpunkt 220-221°C

6.3.2.27 4-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolin-2-
one (282)

Ca3H15FgNO; (467.36 u)*

189 282

Demethylierung von 300 mg (0.624 mmol) 189 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
240 mg (0.514 mmol, 82%) 282 in Form eines gelben Feststoffes.
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

1H-NMR (CDCl;)  §=9.56 (s, 1 H, 1-NH), 8.10 (d, 1 H, ] = 8.7 Hz, 9-CH), 8.07 (d, 1 H,
] = 8.7Hz, 6-CH), 7.98 (s, 2H, Ph), 7.94 (s, 1H, Ph), 7.62 (dd, 1 H,
] =7.2Hz, ] = 8.1Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.46 (dd, 1 H, ] = 7.3 Hz,
] = 8.0Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.53 (s, 1 H, 3-CH), 4.06 (s, 3H,
-OCHjs), 3.18 (s, 3H, -OCHj).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 467 (54%), 452 (100%), 436 (10%), 368 (5%).

Elementaranalyse berechnet: C 59.11, H 3.23, N 3.00
gefunden: C 58.90, H 3.39, N 3.00

IR (ATR, cm™) 3161, 2970, 1660, 1620, 1450, 1360, 1275, 1170, 1140, 1069, 875.
UV-VIS Absorption: 407 nm, Keine Fluoreszenz messbar
Schmelzpunkt >250°C

6.3.2.28 4-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)benzo[g]quinoline-2,5,10-trione (291)
Co1HoFsNO3 (437.29 u)*

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 60 mg (0.128 mmol) 282 mit CAN zu 43 mg
(0.098 mmol, 77%) Chinon 291 umgesetzt.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.82 (s, 1 H, 1-NH), 8.17 (d, 1 H, ] = 6.9 Hz, 9-CH), 8.03 (d, 1 H,
] = 6.9Hz, 6-CH), 7.92 (s, 1 H, Ph), 7.80 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH),
7.68 (s, 2H, Ph), 6.66 (s, 1 H, 3-CH).

MS (EI-MS, 220°C)  m/z = 438 (43%), 437 (100%), 436 (98%), 416 (20%), 407 (12%), 381
(11%), 369 (10%), 367 (40%), 225 (10%), 76 (11%).

IR (ATR, cm™) 3403, 1645, 1591, 1474, 1364, 1284, 1239, 1168, 1115, 683.

Schmelzpunkt >250°C
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6.3.2.29 2,5,10-Trimethoxybenzo[g]quinoline (193)
C16H15NO3 (26930 u)*
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800 mg (2.6 mmol) des Chlorochinons wurden in einem Gemisch von 60 mL Methanol und
60 mL Dichlormethan gelost und mit 100 mg 10%-Pd/C unter Wasserstoffatmosphére eine
Stunde geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung mit Petro-
lether:Diethylether 4:1 wurden 680 mg (2.53 mmol, 97%) des dechlorierten Produkts erhal-

ten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.44(d, 1H, ] =9.2Hz, 9-CH), 8.41 (d, 1 H, ] = 8.3 Hz, 4-CH),
8.23 (d, 1H, ] = 8.4Hz, 6-CH), 7.51 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.93
(d, 1H, J = 9.2 Hz, 3-CH), 4.33 (s, 3H, -OCHj3), 4.17 (s, 3H, -OCH3),
4.08 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.5,148.4,146.3,135.4, 134.3, 128.3, 126.3, 125.2, 123.8, 123.0,
122.4,118.0, 114.1, 63.5, 61.9, 53.3.

MS (GC-MS) m/z = 270 (8%), 269 (43%), 255 (17%), 254 (100%), 240 (6%), 225
(15%), 211 (11%), 210 (19%), 153 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 71.36, H 5.61, N 5.20
gefunden: C 71.26, H 5.64, N 5.10

IR (ATR, cm™) 2939, 2838, 1613, 1449, 1362, 1260, 1062, 962.
Schmelzpunkt 137-138°C

6.3.2.30 5,10-Dimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (228)
C15H13NO3 (255.27 u)*
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Demethylierung von 210 mg (0.781 mmol) 193 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
190 mg (0.745 mmol, 95%) 228 in Form eines gelben Feststoffes.
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TH-NMR (CDCl3)

3C-NMR (CDCl)
MS (EI-MS, 120°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

UV-VIS
Schmelzpunkt

6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

5=9.60 (s, 1 H, 1-NH), 8.18 (d, 1H, ] = 7.1 Hz, 9-CH), 8.16 (d, 1 H,
J=7.0Hz, 6-CH), 8.11 (d, 1 H, ] = 9.5 Hz, 4-CH), 7.68 (dd, 1 H,
J=7.0Hz, ] = 83Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.59 (dd, 1 H, ] = 7.1 Hz,

] = 8.3Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.98 (d, 1 H, ] = 9.5 Hz, 3-CH), 4.87 (s,
3H, -OCHjs), 4.85 (s, 3 H, -OCHa).

0=163.2,150.4, 136.3, 135.4, 128.8, 128.0, 127.9, 124.9, 123.6, 123.3,
122.5,121.6, 113.4, 63.9, 62.0.

mjz = 256 (25%), 255 (100%), 241 (40%), 240 (97%), 255 (43%), 197
(24%), 169 (20%), 114 (10%).

berechnet: C 70.58, H 5.13, N 5.49
gefunden: C 70.25, H 5.17, N 5.50

3159, 2994, 2969, 2937, 2849, 1653, 1624, 1591, 1466, 1447, 1367, 1314,
1064, 832.

Absorption: 395 nm, Emission: 480 nm

222-223°C

6.3.2.31 2-Methoxybenzo[g]quinoline-5,10-dione (285)

C14HoNO; (239.23 u)*
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100 mg (0.371 mmol) 193 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
85mg (0.355 mmol, 96%) des Chinons 285 erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)
MS (EI-MS, 120°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
UV-VIS
Schmelzpunkt

5=844(d, 1H,] = 8.7Hz, 4-CH), 8.29 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH),
8.23 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.78 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.08
(d, 1H, ] = 8.7 Hz, 3-CH), 4.16 (s, 3H, -OCH3).

0 =182.8,182.3, 167.7, 148.5, 138, 134.6, 134.5, 133.6, 132.8, 127.7,
127.2,126.1,117.1, 54.5.

m/z = 240 (87%), 239 (100%), 238 (90%), 210 (95%), 209 (91%), 181
(37%), 153 (95%), 126 (52%).

berechnet: C 70.29, H 3.79, N 5.86
gefunden: C 69.90, H 4.17, N 5.80

2922, 2854, 1683, 1660, 1591, 1492, 1328, 1284, 1302, 984, 718.

Absorption: 333 nm, Keine Fluoreszenz messbar

204-205°C
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6.3.2.32 Benzo[g]quinoline-2,5,10-trione (254)
C13H7NOs3 (225.20 u)*
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Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 60 mg (0.235 mmol) 228 mit CAN zu 35 mg
(0.155 mmol, 66%) Chinon 254 umgesetzt.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.50 (s, 1H, 1-NH), 8.20 (d, 1 H, ] = 7.6 Hz, 9-CH), 8.16 (d, 1 H,
] =7.6Hz, 6-CH), 8.10 (d, 1 H, ] = 9.6 Hz, 4-CH), 7.81 (dd, 1 H,
] =7.5Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.75 (dd, 1H, ] = 7.5 Hz, 7-CH oder
8-CH), 6.86 (d, 1 H, ] = 9.6 Hz, 3-CH).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 225 (100%), 197 (30%), 170 (18%), 169 (27%), 114 (14%), 76

(10%).
IR (ATR, cm™) 3040, 2920, 1669, 1644, 1582, 1473, 1413, 1333, 1299, 1250, 985, 725.
Schmelzpunkt >250°C

6.3.2.33 2,4,5,10-Tetramethoxybenzo[g]quinoline (192)
C17H17NO4 (29932 u)*

~o ¢l ~o o
(e, — U
N o7 N" 0
e e |
162 192
In der Mikrowelle wurde ein Gemisch von 415mg (1.35mmol) 162 mit 1.1 g Natriumme-
thanolat und 4mL Methanol fiir 1 Minute auf 100-150 °C erhitzt. Dabei bildete sich aus
der anfangs gelb fluoreszierenden Mischung eine blau fluoreszierende. Nach sdulenchro-

matographischer Reinigung wurden 400 mg (1.34 mmol, 99%) des Tetramethoxyprodukts
erhalten.
TH-NMR (CDCl;)  6=8.26(d, 1H, ] =8.6Hz, 9-CH oder 6-CH), 8.21 (d, 1H, ] =8.5Hz,
6-CH oder 9-CH), 7.44 und 7.38 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.15 (s,

1H, 4-CH), 4.18 (s, 3H, -OCHj3), 4.06 (s, 3H, -OCHjs), 3.99 (s, 3H,
-OCH3), 3.90 (s, 3H, -OCHjs).
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1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

0 =165.3,162.3, 148.8, 146.0, 136.9, 128.2, 126.6, 124.9, 124.7, 122.9,
122.3,112.8,91.2, 63.6, 61.8, 56.2, 53.4.

m/z = 300 (8%), 299 (44%), 285 (18%), 284 (100%), 270 (6%), 255
(5%), 241 (6%), 240 (6%), 227 (8%), 134 (5%).

berechnet: C 68.21, H 5.72, N 4.68
gefunden: C 68.00, H 5.75, N 4.73

2983, 2938, 2849, 1608, 1568, 1537, 1446, 1368, 1358, 1345, 1212, 1173,
1056, 1008, 969, 822, 770.

143-144°C

6.3.2.34 4,5,10-Trimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (352)

C16H15NO4 (28529 u) *

~o Yo

~o o
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192 352

Demethylierung von 300 mg (1.00 mmol) 192 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
220mg (0.77 mmol, 77%) 352 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 100°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=8.94 (s, 1H, 1-NH), 8.19 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 7.97 (d, 1 H,
J = 8.5Hz, 6-CH), 7.53 und 7.39 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 5.90 (s,
1H, 3-CH), 3.99 (s, 3H, -OCHjs), 3.92 (s, 3H, -OCHs3), 3.92 (s, 3H,
-OCHa).

0 =165.6,150.9, 135.9, 128.4, 128.3, 128.0, 124.8, 124.7, 123.8, 120.9,
109.0, 96.9, 96.8, 63.9, 62.0, 56.6.

mjz = 286 (11%), 285 (55%), 271 (20%), 270 (100%), 97 (11%), 95
(10%), 83 (13%).

berechnet: C 67.36, H 5.30, N 4.91
gefunden: C 67.35, H 5.28, N 5.02

3145, 3020, 2981, 2943, 2852, 1638, 1618, 1443, 1368, 1230, 1062, 979,
857, 823, 774.

228-229°C
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6 Experimenteller Teil

6.3.2.35 4-Methoxybenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (301)
C14H9NO4 (25523 u)*

\O ~N 0 \O
0, — L
= N0 N0

/O (@]

352 301

Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 100 mg (0.392 mmol) 352 mit CAN zu
60 mg (0.235 mmol, 60%) Chinon 301 umgesetzt.

TH-NMR (CDCl3) 6=9.44(s,1H,1-NH), 8.18 (d,1H, ] = 7.6 Hz, 9-CH oder 6-CH),
8.11(d, 1H, ] =7.5Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.80 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz,
7-CH oder 8-CH), 7.71 (dd, 1 H, ] = 7.6 Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.12 (s,
1H, 3-CH), 3.93 (s, 3H, -OCH3).

MS (EI-MS, 130°C)  m/z = 256 (22%), 255 (100%), 226 (23%), 225 (21%), 210 (20%), 199
(19%), 198 (18%), 153 (27%).

IR (ATR, cm™) 3014, 2924, 1634, 1598, 1579, 1444, 1396, 1287, 1225, 1165, 1006, 917,
903, 823, 797, 726.
Schmelzpunkt >250°C

6.3.2.36 2,5,10-Trimethoxy-4-(3,5-dimethoxyphenyl)benzo[g]quinoline (196)
Co4H23NOs5 (405.44 u)*

162 196
Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 800 mg (2.64 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 950 mg (2.35 mmol, 89%) 196 als gelber Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=832(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.09 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.46 und 7.37 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.70 (s, 1 H, 3-CH), 6.55 (d,
2H, ] = 2.3Hz, Ph), 6.47 (t, 1 H, ] = 2.3Hz, Ph), 4.25 (s, 3H, -OCHjs),
4.11 (s, 3H, -OCH3), 3.74 (s, 6 H, -OCHs), 3.27 (s, 3H, -OCHj).
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone
BC-NMR (CDCl3) 6 =159.4,158.7, 149.1, 148.4, 145.3, 142.3, 135.5, 127.1, 125.4, 123.9,
123.6,121.9, 121.5, 115.6, 114.9, 106, 98.4, 62.2, 61.1, 54.4, 54.4, 52.5.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 406 (27%), 405 (92%), 391 (28%), 390 (100%), 360 (13%), 359
(14%), 358 (34%), 344 (11%), 274 (14%), 186 (15%).

Elementaranalyse berechnet: C 71.10, H 5.72, N 3.45
gefunden: C 71.07, H 5.56, N 3.48

IR (ATR, cm™) 3072, 3003, 2938, 2839, 1595, 1585, 1447, 1358, 1273, 1203, 1150, 1074,
1061, 1016, 1009, 973, 856, 834, 771.

Schmelzpunkt 162-163°C

6.3.2.37 5,10-Dimethoxy-4-(3,5-dimethoxyphenyl)benzo[g]quinolin-2-one (297)
Ca3Hp1NOs5 (391.42 u)*

Demethylierung von 400 mg (0.99 mmol) 196 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
340 mg (0.87 mmol, 88%) 297 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.35(s, 1 H, 1-NH), 8.04 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 9-CH oder 6-CH),
8.01 (d, 1H, ] = 8.5Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.53 und 7.36 (2m, 2 H,
7-CH und 8-CH), 6.54 (s, 1 H, 3-CH), 6.53 (d, 1H, ] = 2.2 Hz, Ph),
6.48 (d, 2H, ] = 2.2 Hz, Ph), 3.98 (s, 3 H, -OCH3), 3.76 (2s, 6 H,
-OCHj), 3.28 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.5,159.9, 159.8, 151.5, 151.5, 141.9, 136.0, 128.4, 128.2, 124.8,
124.5,123.8, 121.0, 112.5, 106.6, 106.5, 99.9, 63.7, 62.1, 55.5, 55.4.

MS (EI-MS, 180°C)  m/z = 392 (26%), 391 (100%), 377 (15%), 376 (78%), 345 (22%), 344
(73%), 330 (21%), 179 (6%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.58, H 5.41, N 3.58
gefunden: C 70.31, H 5.48, N 3.92

IR (ATR, cm™) 3197, 3062, 2967, 2935, 2839, 1657, 1598, 1367, 1310, 1150, 1076, 985,
846,772, 738.

Schmelzpunkt 231-232°C
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6.3.2.38 2,5,10-Trimethoxy-4-(3-methoxyphenyl)benzo[g]quinoline (197)
C23H21NO4 (37542 u)*

162 197
Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 780 mg (2.57 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 800 mg (2,13 mmol, 83%) 197 als gelber Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.32(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.08 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.46 und 7.37 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 7.28 (dd, 1H, ] = 7.9 Hz,
Ph), 6.99 (d, 1H, ] = 7.7Hz, Ph), 6.95 (m, 1 H, Ph), 6.90 (dd, 1 H,
J=25Hz, ] = 8.2Hz, Ph), 6.70 (s, 1 H, 3-CH), 4.25 (s, 3H, -OCH3),
4.11 (s, 3H, -OCHj), 3.77 (s, 3H, -OCHj3), 3.20 (s, 3 H, -OCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.4,158.6, 150.1, 149.4, 146.4, 142.7, 136.6, 128.2, 128.1, 126.5,
125.0,124.7,122.9, 122.5, 121.3, 116.6, 116.2, 114.5, 112.9, 63.0, 62.1,
55.4,53.5.

MS (GC-MS) m)z = 376 (14%), 375 (55%), 361 (25%), 360 (100%), 346 (6%), 344
(7%), 330 (11%), 329 (5%), 328 (15%), 314 (6%), 172 (10%), 94 (5%).

Elementaranalyse berechnet: C 73.58, H 5.64, N 3.73
gefunden: C 73.67, H5.82, N 3.81

IR (ATR, cm™) 3070, 2989, 2941, 2836, 1596, 1571, 1445, 1367, 1354, 1228, 1282, 1162,
1067, 1049, 1005, 975, 865, 775, 759.
Schmelzpunkt 134-135°C

6.3.2.39 5,10-Dimethoxy-4-(3-methoxyphenyl)benzo[g]quinolin-2-one (296)
C22H19NO4 (361.39 u)*
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

Demethylierung von 400 mg (1.07 mmol) 197 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
320 mg (0.87 mmol, 83%) 296 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 180°C)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=9.42 (s, 1 H, 1-NH), 8.03 (t, 2H, ] = 8.8 Hz, 6-CH und 9-CH), 7.53
und 7.36 (2m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.29 (t, 1 H, ] = 8.0 Hz, Ph), 6.98
(d,1H, ] = 7.6 Hz, Ph), 6.93 (m, 1 H, Ph), 6.91 (d, 1 H, ] = 7.6 Hz, Ph),
6.47 (s, 1 H, 3-CH), 3.99 (s, 3 H, -OCH3), 3.78 (s, 3H, -OCHj3), 3.20 (s,
3H, -OCHj).

0 =161.5,158.8,151.5, 151.4, 141.2, 136.1, 128.5, 128.4, 128.2, 124.8,
124.5,124.0, 123.9, 123.8, 121.1, 120.7, 114, 113.5, 112.5, 63.5, 62.1,
55.4.

mjz = 362 (24%), 361 (87%), 347 (28%), 346 (100%), 330 (11%), 315
(14%), 314 (39%), 300 (18%).

berechnet: C 73.12, H 5.30, N 3.88
gefunden: C 73.08, H 5.45, N 4.07

3211, 3060, 2988, 2939, 2838, 1655, 1619, 1596, 1444, 1367, 1212, 1066,
981, 875,787,773, 761, 666.

237-238°C

6.3.2.40 4-(2,5,10-Trimethoxybenzo[g]quinolin-4-yl)-N,N-
dimethylbenzenamine (200)

C24H24N203 (38846 u)*

162 200

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 640 mg (2.11 mmol) 162 mit der entsprechenden

Grignardverbindung umgesetzt und dabei 650 mg (1.68 mmol, 80%) 200 als gelber Feststoff

erhalten.

TH-NMR (CDCls)

0=8.32(d,1H,]=8.6Hz 9-CH), 8.14 (d, 1H, | = 8.6 Hz, 6-CH),
7.46 (m, 1H, 7-CH oder 8-CH), 7.36 (m, 3 H, Ph und 7-CH oder
8-CH), 6.74 (b, 2 H, Ph (durch NMe; verbreitert)), 6.69 (s, 1 H,
3-CH), 4.25 (s, 3H, -OCH3), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 3.17 (s, 3H,
-OCH3), 2.98 (s, 6 H, -NCH3).
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6 Experimenteller Teil

1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MYS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

0 =159.6, 149.6, 148.9, 148.4, 145.3, 135.9, 135.8, 128.9, 126.9, 125.3,
123.8, 123.6, 121.8, 121.4, 115.8, 114.7, 110.1, 61.6, 61.0, 52.4, 39.6.

m/z = 389 (23%), 388 (86%), 374 (26%), 373 (100%), 359 (23%), 358
(67%), 357 (38%), 343 (11%), 341 (14%), 207 (38%), 186 (44%), 164
(16%), 73 (11%).

berechnet: C 74.21, H 6.23, N 7.21
gefunden: C 74.18, H6.33, N 7.17

2983, 2929, 2801, 1610, 1593, 1519, 1446, 1364, 1351, 1306, 1215, 1195,
1062, 1010, 971, 860, 819, 774.

196-197°C

6.3.2.41 4-(4-(Dimethylamino)phenyl)-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (265)

CasHoN,Oj5 (374.43 u)*

200 265

Demethylierung von 118 mg (0.304 mmol) 200 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab

90 mg (0.24 mmol, 79%) 265 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 170°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

216

6=9.03(s,1H,1-NH), 8.09 (d, 1H, | = 8.6 Hz, 9-CH), 8.00 (d, 1 H,
J =8.5Hz, 6-CH), 7.52 (m, 1 H, 7-CH oder 8-CH), 7.35 (m, 3H, Ph
und 7-CH oder 8-CH), 6.73 (m, 2H, Ph), 6.43 (s, 1 H, 3-CH), 3.97 (s,
3H, -OCHsj), 3.17 (s, 3H, -OCHj3), 2.99 (s, 6 H, -NCH3).

6 =161.7,151.9, 151.5, 150.5, 135.9, 129.6, 128.7, 128.1, 128.1, 127.3,
124.6, 124.5, 123.8, 123.5, 120.9, 112.5, 111.0, 63.1, 62.0, 40.5.

mjz = 375 (28%), 374 (100%), 360 (19%), 359 (60%), 345 (28%), 343
(43%), 328 (15%), 327 (16%), 179 (21%), 179 (19%).

berechnet: C 73.78, H 5.92, N 7.48
gefunden: C 73.85, H 6.13, N 7.57

3198, 3092, 2954, 2932, 2845, 1646, 1607, 1515, 1438, 1366, 1319, 1193,
1125, 1066, 969, 873, 817, 768, 702.

255-256°C



6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.42 2,5,10-Trimethoxy-4-(4-(methoxymethyl)phenyl)benzo[g]quinoline (198)

C24H23NO4 (38944 u)*

162 198

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 800 mg (2.6 mmol) 162 mit der entsprechenden

Grignardverbindung umgesetzt und dabei 750 mg (1.93 mmol, 75%) 198 als gelber Feststoff

erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

3C-NMR (CDCl)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=8.32(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.07 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.45 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.40 (d, 2H, ] = 7.4 Hz, Ph), 7.34 (d,
2H, ] = 7.4Hz, Ph), 6.68 (s, 1 H, 3-CH), 4.49 (s, 2 H, CH,), 4.25 (s,
3H, -OCHj), 4.11 (s, 3H, -OCH3), 3.39 (s, 3H, -OCHjs), 3.13 (s, 3 H,
-OCHj).

0 =160.5,150.1, 149.3, 146.5, 140.6, 137.5, 136.6, 128.8, 128.2, 126.6,
126.5,125.1,124.7, 122.8,122.6, 116.6, 116.3, 74.6, 62.8, 62.1, 58.3, 53.5.

m/z = 390 (12%), 389 (45%), 375 (20%), 374 (77%), 328 (16%), 281
(16%), 209 (13%), 208 (21%), 207 (100%), 191 (11%), 96 (12%).

berechnet: C 74.02, H 5.95, N 3.60
gefunden: C 73.96, H 5.94, N 3.68

2983, 2936, 2844, 1597, 1567, 1443, 1366, 1351, 1339, 1306, 1213, 1203,
1062, 1052, 1000, 972, 915, 772.

108-109°C
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6 Experimenteller Teil

6.3.2.43 5,10-Dimethoxy-4-(4-(methoxymethyl)phenyl)benzo[g]quinolin-2-
one (299)

Ca3HyNOy (375.42 u)*

Demethylierung von 350 mg (0.90 mmol) 198 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
180 mg (0.50 mmol, 56%) 296 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3) 0=9.50 (s, 1H, 1-NH), 8.04 (m, 2H, 9-CH und 6-CH), 7.52 (m, 1 H,
7-CH oder 8-CH), 7.38 (m, 5H, Ph und 7-CH oder 8-CH), 6.45 (s,
1H, 3-CH), 4.49 (s, 2H), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 3.39 (s, 3H, -OCHs),
3.13 (s, 3H, -OCH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.6,151.3,139.5,139.3, 138.1, 136.2, 128.8, 128.3, 128.2, 127.8,
126.8,124.8, 124.5, 123.6, 121.1, 112.4, 112.3, 74.5, 63.3, 58.3, 31.0.

MS (EI-MS, 200°C)  m/z = 376 (24%), 375 (89%), 361 (21%), 360 (83%), 344 (32%), 315
(25%), 314 (100%).

IR (ATR, cm™) 3204, 2986, 2930, 2843, 1653, 1619, 1367, 1318, 1067, 979, 837, 766.

6.3.2.44 2,5,10-Trimethoxy-4-(4-(methylthio)phenyl)benzo[g]quinoline (199)
Ca3Hp1NO3S (391.48 u)*

o~ «al
)L —
o
7
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162 199
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

Der allg. Arbeitsvorschrift 1 folgend wurden 1.4g (4.6 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 1.4g (3.6 mmol, 78%) 199 als gelber Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=8.31(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.08 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 7.45
und 7.38 (2m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.33 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Ph),
7.23 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Ph), 6.66 (s, 1 H, 3-CH), 4.24 (s, 3 H, -OCHj),
4.09 (s, 3H, -OCHj), 3.15 (s, 3 H, -OCH3), 2.47 (s, 3H, -SCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.4, 148.6, 148.2, 145.4, 136.9, 136.8, 135.6, 128.2, 127.1, 126.1,
126.0, 125.4, 124, 123.6, 121.7, 121.5, 115.2, 61.7, 61.1, 52.4, 14.7.

MS (GC-MS) m/z = 392 (17%), 391 (64%), 378 (8%), 377 (25%), 376 (100%), 362
(8%), 361 (12%), 360 (14%), 314 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.56, H 5.41, N 3.58
gefunden: C 70.43, H 5.46, N 3.40

IR (ATR, cm™) 2982, 2920, 2838, 1603, 1591, 1569, 1476, 1442, 1366, 1351, 1339, 1306,
1213, 1100, 1058, 1051, 998, 969, 804, 772.
Schmelzpunkt 152-153°C

6.3.2.45 5,10-Dimethoxy-4-(4-(methylthio)phenyl)benzo[g]quinolin-2-one (300)
CpH19NOsS (377.46 u)*

199 300
Demethylierung von 400 mg (1.02 mmol) 199 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
320 mg (0.85 mmol, 83%) 300 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCls) 0 =9.46 (s, 1H, 1-NH), 8.03 (m, 2H, 6-CH und 9-CH), 7.53 (m, 1 H,
7-CH oder 8-CH), 7.38 (m, 3H, Ph und 7-CH oder 8-CH), 7.24 (m,
2H, Ph), 6.44 (s, 1H, 3-CH), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 3.17 (s, 3H,
-OCH3), 2.49 (s, 3H, -SCH3).

BC-NMR (CDCl;) 6 =161.6,151.3,151.0, 138.8, 136.4, 136.2, 128.8, 128.4, 128.3, 127.2,
125.1,124.9, 124.5, 124.2, 123.7,121.1, 112.3, 63.3, 62.1, 15.6.

MS (EI-MS, 220 °C)  m/z = 378 (25%), 377 (92%), 363 (27%), 362 (100%), 347 (22%), 346
(17%), 330 (14%), 300 (26%), 180 (18%).
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6 Experimenteller Teil

Elementaranalyse berechnet: C 70.00, H 5.07, N 3.71
gefunden: C 70.00, H 5.13, N 3.66

IR (ATR, cm™) 3140, 3090, 2988, 2954, 2845, 1650, 1617, 1593, 1435, 1366, 1319, 1063,
957, 873, 819, 770, 706.

6.3.2.46 4-(4-(Benzyloxy)phenyl)-2,5,10-trimethoxybenzo[g]quinoline (353)
C9Hp5NOy (451.51 u)*

162 353

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 1.0g (3.3 mmol) 162 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 1.2 g (2.7 mmol, 82%) 353 als gelber Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=832(d, 1H, ] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.10 (d, 1 H, ] = 8.5 Hz, 6-CH),
7.36 (m, 9H, beide Ph und 7-CH und 8-CH), 6.98 (d, 2H, ] = 7.7 Hz,
Ph), 6.68 (s, 1 H, 3-CH), 5.08 (s, 2 H, Ph-CH,OR), 4.25 (s, 3H,
-OCHjs), 4.10 (s, 3H, -OCHj), 3.14 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.5,158.4, 150.0, 149.3, 146.5, 137.0, 136.8, 133.8, 130.1, 128.7,
128.1, 127.6, 126.5, 125.0, 124.7, 122.8, 122.5, 116.7, 116.2, 115.2, 113.7,
70.1,62.7,62.1, 53.5.

MS (EI-MS, 170°C)  m/z = 452 (32%), 451 (100%), 436 (21%), 435 (62%), 345 (35%), 330
(19%), 302 (14%).

Elementaranalyse berechnet: C 77.14, H 5.58, N 3.10
gefunden: C 77.18, H5.64, N 3.11

IR (ATR, cm™) 2943, 2925, 1606, 1595, 1569, 1506, 1445, 1364, 1305, 1277, 1239, 1176,
1065, 1032, 1000, 970, 828, 773, 739, 697.

Schmelzpunkt 141-142°C
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.47 4-(4-(Benzyloxy)phenyl)-5,10-dimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (298)

CosHsNOy (437.49 u)*

353 298

Demethylierung von 500 mg (1.11 mmol) 353 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
410 mg (0.94 mmol, 85%) 298 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)

MS (EI-MS, 220°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

5=9.39 (s, 1 H, 1-NH), 8.05 (d, 1 H, ] = 8.5Hz, 6-CH oder 9-CH),
8.01(d, 1H, ] = 8.5Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.54 (m, 1 H, 7-CH oder
8-CH), 7.34 (m, 8H, beide Ph und 7-CH oder 8-CH), 6.98 (d, 2 H,

J = 8.7Hz Ph), 6.44 (s, 1H, 3-CH), 5.08 (s, 2 H, Ph-CH,OR), 3.97 (s,
3H, -OCH3), 3.14 (s, 3H, -OCHj).

0 =161.6,158.8, 151.4, 151.3, 136.9, 136.2, 132.4, 129.7, 128.7, 128 4,
128.3,128.2,128.1, 127.6, 124.8, 124.5, 124.1, 123.7, 121.0, 113.8, 112.5,
70.2, 63.2, 62.1.

m)z = 438 (30%), 437 (100%), 423 (14%), 422 (40%), 331 (17%), 330
(15%).

berechnet: C 76.87, H 5.30, N 3.20
gefunden: C 76.80, H 5.36, N 3.24

2957, 2929, 1645, 1616, 1602, 1440, 1367, 1230, 1176, 1071, 968, 829,
768, 695.
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6.3.2.48 2,5,10-Trimethoxy-4-(4-morpholinophenyl)benzo[g]quinoline (201)
CosHosN2Oy (430.50 u)*

®
N
o~ «cl ~o
CCC )
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162 201
Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 1.0g (3.3 mmol) 162 mit der entsprechenden

Grignardverbindung umgesetzt und dabei 1.3 g (3.02mmol, 92%) 201 als gelber Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=832(d, 1H, ] =8.6Hz, 9-CH), 8.11 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.43 (m, 4H, 7-CH und 8-CH sowie Ph), 6.91 (d, 2H, ] = 8.2 Hz, Ph),
6.68 (s, 1 H, 3-CH), 4.25 (s, 3H, -OCH3), 4.10 (s, 3H, -OCHj), 3.84
(m, 4H, CHy), 3.19 (m, 4H, CH>), 3.16 (s, 3H, -OCH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =160.6,150.2, 149.4, 146.4, 136.9, 132.5, 129.9, 128.0, 127.3, 126.4,
125.0, 124.6, 122.8, 122.5, 116.7, 116, 114.1, 66.9, 62.7, 62.1, 53.5, 49.2.

MS (EI-MS, 170°C)  m/z = 431 (34%), 430 (100%), 416 (26%), 415 (87%), 401 (14%), 400
(24%), 342 (19%), 341 (25%), 325 (17%), 324 (60%).

Elementaranalyse berechnet: C 72.54, H 6.09, N 6.51
gefunden: C 72.57, H 6.14, N 6.73

IR (ATR, cm™) 2958, 2847, 1598, 1505, 1443, 1365, 1353, 1309, 1257, 1228, 1215, 1117,
1067, 922, 828, 770.
Schmelzpunkt 191-192°C
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.2.49 5,10-Dimethoxy-4-(4-morpholinophenyl)benzo[g]quinolin-2-one (295)
C25H24N204 (41647 u)*

201 295

Demethylierung von 500 mg (1.16 mmol) 201 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
450 mg (1.08 mmol, 93%) 295 in Form eines gelben Feststoffes.

TH-NMR (CDCl3)

1BC-NMR (CDCl;)
MS (EI-MS, 220°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

5=9.26 (s, 1 H, 1-NH), 8.06 (d, 1H, ] = 8.5Hz, 9-CH), 8.00 (d, 1H,

J = 8.5Hz, 6-CH), 7.52 (m, 1 H, 7-CH oder 8-CH), 7.42 (d, 1 H,

] = 8.6Hz, Ph), 7.35 (m, 2 H, 7-CH oder 8-CH), 6.91 (d, 2 H,

] = 8.3Hz, Ph), 6.44 (s, 1 H, 3-CH), 3.97 (s, 3H, -OCHj3), 3.85 (m, 4 H,
CHb), 3.20 (m, 4H, CH,), 3.16 (s, 3H, -OCHj).

0=161.7,151.4, 151.3, 136.0, 131, 129.5, 128.6, 128.2, 128.1, 127.3,
124.7,124.5,124.1,123.7, 121.0, 114.1, 112.4, 66.9, 63.2, 62.0, 49.0.

mjz = 417 (31%), 416 (100%), 402 (17%), 401 (60%), 387 (13%), 386
(40%), 328 (17%), 327 (17%).

berechnet: C 72.10, H 5.81, N 6.73
gefunden: C 72.08, H 6.08, N 7.07

2960, 2852, 1645, 1605, 1505, 1440, 1365, 1258, 1228, 1121, 1067, 923,
814, 772.
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6.3.3 3,4-Dimethylbenzochinoline

6.3.3.1 Ethyl 2-(1,4-dimethoxynaphthalen-3-ylcarbamoyl)propanoate (179)

C18H21NO5 (331.36 u)*

~o ~o ’
e “VYOV
CO DORS:!
e /o
151 179

1.8g (7.7mmol) der Nitroverbindung 151 wurden unter Wasserstoff mit Pd/C in Ethanol

reduziert und nach Entfernen des Losungsmittels mit 7mL Methylmalonsdurediethyles-

ter (5 eq) versetzt. Die

Mischung wurde unter Stickstoff sechs Stunden auf 140 °C erhitzt.

Anschliefsend wurde der {iiberschiissige Methylmalonester abgezogen. Nach sdulenchro-

matographischer Reinigung tiber Kieselgel mit Methylenchlorid als Eluens wurden 2.0g

(6.0 mmol, 78%) des gewiinschten Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCl5)

1BC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MYS)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

224

5=9.25 (s, 1 H, 2-NH), 8.20 (d, 1 H, ] = 8.4 Hz, 5-CH), 8.02 (s, 1 H,
3-CH), 7.96 (d, 1 H, ] = 8.3Hz, 8-CH), 7.40 (ddd, 1H, ] = 1.1 Hz,
J=69Hz, ] =8.1Hz, 7-CH), 7.52 (ddd, 1H, ] = 1.1 Hz, ] = 6.9 Hz,
] = 8.2Hz, 6-CH), 4.28 (q, 2H, ] = 7.1 Hz, CH, -CHs ), 4.00 (s, 3H,
-OCHjs), 3.91 (s, 3H, -OCH3), 3.55 (q, 1 H, ] = 7.3 Hz, CH-Me), 1.60
(d,3H, ] = 7.3Hz, CH-CH3), 1.33 (t, 3H, ] = 7.1 Hz, CH, -CHj3 ).

0=1729,167.6,152.6,137.1, 128.0, 127.2, 124.6, 123.4, 122.8, 121.2,
114.7,98.4, 61.8, 61.6, 55.6, 47.8, 14.8, 13.7.

m)z = 332 (6%), 331 (28%), 316 (20%), 214 (10%), 189 (13%), 188
(100%).

berechnet: C 65.24, H 6.39, N 4.23
gefunden: C 65.24, H 6.67, N 4.11

3196, 3036, 2982, 2936, 1740, 1652, 1547, 1370, 1216, 1200, 1098, 1040,
780.

112-113°C



6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.3.2 2,4-Dichloro-5,10-dimethoxy-3-methylbenzo[g]quinoline (183)
C16H13C12N02 (32219 u)*

o OEt S0 al
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179 183

0.47 g (1.42mmol) des Malonesteramids wurden zu einer Losung von 0.37 g Natriumhy-
droxid in 15 mL Wasser gegeben und bei 60 °C eine Stunde geriihrt. Anschlieffend liefS man
abkiihlen und gab so lange konzentrierte Salzsdure zu, bis ein flockiger weifier Nieder-
schlag entstand. Dieser Niederschlag wurde abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert.
Das Malonsdureamid wurde mit 15mL Phosphoroxychlorid versetzt und 2.5 Stunden zu
Riickfluss erhitzt. Dabei wurde die Losung langsam rot und es entstand ein gelb fluoreszeie-
rendes Produkt (DC-Kontrolle). Nach Abiihlen wurde die Losungs auf Eiswasser gegeben
und mit ges. Ammoniumhydroxidlosung (25%) neutralisiert, wobei mit einem Eisbad ge-
kiihlt wurde. Das erhaltene braune Rohprodukt wurde tiber Kieselgel mit Methylenchlorid
sdulenchromatograpisch gereinigt. Es wurden 210 mg (0.65 mmol, 46% tiiber zwei Stufen)

des Zyklisierungsprodukts als gelber Feststoff erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=8.35 (m, 1H, 9-CH), 8.27 (m, 1H, 6-CH), 7.51 (m, 2H, 7-CH und
8-CH), 4.24 (s, 3H, -OCHj3), 3.94 (s, 3H, -OCHj), 2.65 (s, 3H, arom.
CHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =151.0, 148.6, 147.9, 140.3, 135.8, 129.2, 127.9, 127.2, 127.2, 127 1,
123.1,123.0, 117.1, 64.0, 63.4, 17.7.

MS (GC-MS) m/z = 323 (20%), 321 (30%), 310 (11%), 309 (11%), 308 (66%), 307
(17%), 306 (100%), 279 (9%), 277 (13%), 164 (9%).

Elementaranalyse  berechnet: C 59.65, H 4.07, N 4.35
gefunden: C 59.67, H 4.48, N 4.36

IR (ATR, cm™) 2938, 2844, 1618, 1575, 1456, 1365, 1398, 1087, 960, 789, 780.

Schmelzpunkt 136-137°C
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6.3.3.3 4-Chloro-2,5,10-trimethoxy-3-methylbenzo[g]quinoline (185)
C17H16C1NO3 (31777 u)*

~o ¢l ~o ¢l
LY, — OO
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183 185

5.0¢g (15.5 mmol) des 2,4-Dichloro-5,10-dimethoxy-3-methylbenzo[g]chinolins 183 wurden
in 75mL THF gelost und mit einer Mischung von 2.5 g Natriummethanolat in 150 mL Me-
thanol versetzt. Nach 3-tdgigem Riihren bei Raumtemperatur wurde mit Wasser verdiinnt
und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum und
Umbkristallisation aus Methanol wurden 4.5¢g (14.1 mmol, 92%) des Trimethoxyproduktes

erhalten.

TH-NMR (CDCls) 0=835(d,1H, ] =8.3Hz 9-CH), 8.28 (d,1H, ] =8.3Hz, 6-CH),
7.47 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 4.25 (s, 3H, -OCH3), 4.13 (s, 3H,
-OCH3), 3.95 (s, 3H, -OCH3), 2.45 (s, 3 H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl;) 6 =159.4, 148.0, 146.5, 138.9, 134.9, 127.7, 126.5, 125.4, 125.3, 123.3,
122.9,122.4,116.0, 63.7, 61.7, 53.6, 13.1.

MS (GC-MS) m)z = 319 (17%), 318 (9%), 317 (48%), 304 (34%), 303 (19%), 302
(100%), 286 (11%), 273 (13%), 207 (10%).

Elementaranalyse berechnet: C 64.26, H 5.08, N 4.41
gefunden: C 64.22, H 5.08, N 4.26

IR (ATR, cm™) 3080, 2967, 2931, 2832, 1602, 1444, 1365, 1352, 1275, 974, 744.
Schmelzpunkt 108-109°C

6.3.3.4 2,5,10-Trimethoxy-3,4-dimethylbenzo[g]quinoline (188)
Ci1sH19NO3 (297.35 u)*

o ¢
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Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.89 mmol) 185 mit der entsprechenden
Grignardverbindung umgesetzt und dabei 300 mg (1.01 mmol, 53%) 188 als gelber Feststoff
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

erhalten. Auflerdem wurde in grofsem Umfang die Reduktion der 4-Chlorsubstituents anstatt

der Kupplung beobachtet.

TH-NMR (CDCl3)

13C-NMR (CDCl5)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=827(d, 1H, ] = 7.4Hz, 9-CH), 8.16 (d, 1 H, ] = 7.8 Hz, 6-CH), 7.41
(m, 2H, 7-CH und 8-CH), 4.19 (s, 3H, -OCHjs), 4.08 (s, 3 H, -OCHj),
3.82 (s, 3H, -OCH3), 2.84 (s, 3H, -OCHjs), 2.27 (s, 3H, arom. CHs).

0 =159.9, 149.0, 146.2, 142.5,135.1, 127.1, 125.7, 124.7, 124.5, 122.6,
122.5,121.8, 118.9, 63.4, 61.9, 53.6, 17.5, 12.6.

m)z = 298 (9%), 297 (43%), 283 (19%), 282 (100%), 267 (10%), 253
(10%), 252 (7%), 238 (9%), 224 (7%).

berechnet: C 72.71, H 6.44, N 4.71
gefunden: C 72.84, H 6.45, N 4.76

2948, 2925, 2850, 1600, 1438, 1364, 1349, 1291, 1128, 1070, 1052, 973,
770, 710.

104-105°C
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6.3.4 3,4-Diphenylbenzochinoline
6.3.4.1 Ethyl 2-(1,4-dimethoxynaphthalen-3-ylcarbamoyl)-2-phenylacetate (354)
C23H23NO5 (393.43 u)*

~o S0, Ph
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12.0 g (30.5 mmol) des Aminhydrochlorids wurden mit 33 mL Phenylmalonsdurediethyles-
ter versetzt. Die Mischung wurde unter Stickstoff fiinf Stunden auf 140 °C erhitzt. Da es nicht
gelang, den tiberschiissigen Malonester am Vakuum zu entfernen wurde die Mischung mit
5%-iger Natronlauge 3 Stunden auf 60 °C erhitzt. Dabei wurde hauptséachlich der tiberschiis-

sige Malonester hydrolysiert, nicht aber 354, welches als Ol (14.5 g) zuriickblieb und spéter

erstarrte.

TH-NMR (CDCl3) 6=9.50(s,1H,2-NH), 8.21 (d,1H, ] = 8.2Hz, 5-CH), 8.07 (s, 1 H,
3-CH),795(d,1H, ] =8.3Hz,8-CH),7.59 (d,1H, ] =7.3Hz, 6-CH
oder 7-CH), 7.51 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz, 7-CH oder 6-CH), 7.41 (m, 5H,
Ph), 4.80 (s, 1 H, CH-Ph), 4.29 (m, 2H, CH;, -CH3 ), 3.97 (m, 3H,
-OCHs3), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 1.29 (t, 3H, ] = 7.1 Hz, CH;, -CH3 ).

BC-NMR (CDCl;) 6=171.0,168.6, 165.9, 152.4, 137.1, 134.1, 129.5, 128.7, 128.5, 127.7,
127.6,127.1, 124.4, 123.3, 122.6, 121.0, 98.1, 61.3, 59.5, 55.4, 13 .4.

MS (GC-MS) m/z = 394 (6%), 393 (24%), 378 (11%), 214 (11%), 189 (13%), 188
(100%), 102 (6%), 91 (9%), 90 (6%), 79 (5%).

6.3.4.2 2-(1,4-Dimethoxynaphthalen-3-ylcarbamoyl)-2-phenylacetic acid (182)
C21H19NO5 (36538 u)*

~
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Das Rohprodukt 354 wurde mit einer Losung von 8 g Natriumhydroxid in 320 mL Wasser 10

Stunden auf 60 °C erhitzt. Nach Abfiltieren und Ansduern des Filtrats mit konz. Salzsaure
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

fielen hellbraune Kristalle aus, die abfiltriert und anschlieffend aus iso-Propanol umkristalli-

siert wurden. Ausbeute 2,4 g (6.6 mmol, 22% tiber zwei Stufen).

TH-NMR (CDCl3)

MS (EI-MS, 150°C)
Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)
Schmelzpunkt

5=9.54 (s, 1 H, 2-NH), 8.02 (d, 1H, ] = 8.2 Hz, 5-CH), 7.90 (s, 1 H,
3-CH), 7.82 (d, 1 H, ] = 8.4 Hz, 8-CH), 7.50 (m, 2 H, 6-CH und 7-CH),
7.40 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz, Ph), 7.28 (m, 4H, Ph), 4.91 (s, 1 H, CH-Ph),
3.84 (s, 3H, -OCH3), 3.63 (s, 3 H, -OCHs).

mjz = 322 (47%, M-(CO,)), 321 (98%), 306 (68%), 214 (11%), 189
(64%), 188 (100%), 161 (13%), 105 (12%), 102 (12%), 91 (74%).

berechnet: C 69.03, H 5.24, N 3.83
gefunden: C 69.11, H 5.24, N 3.70

3277, 2848, 2708, 2503, 1707, 1626, 1607, 1376, 1268, 1214, 1094, 763.
135°C

6.3.4.3 2,4-Dichloro-5,10-dimethoxy-3-phenylbenzo[g]quinoline (184)
C1Hi5CLINO; (384.26 u)*

182 184

2.5¢g (6.9 mmol) des Malonsdureamids 182 wurden mit 15 mL Phosphoroxychlorid versetzt

und 3 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dabei wurde die Losung langsam braun und es ent-

stand ein gelb fluoreszeierendes Produkt (DC-Kontrolle). Nach Abiihlen wurde die Lésung

auf Eiswasser gegeben und mit ges. Ammoniumhydroxidlésung (25%) neutralisiert, wobei

mit einem Eisbad gekiihlt wurde. Das erhaltene braune Rohprodukt wurde {iber Kieselgel

mit Methylenchlorid sdulenchromatograpisch gereinigt.

Es wurden 1.5¢g (3.9 mmol, 57%) des Zyklisierungsproduktes als gelber Feststoff erhal-

ten.

TH-NMR (CDCls)

BBC-NMR (CDCl;)

MS (GC-MS)

5=838(d, 1H, ] = 8.4Hz, 9-CH), 8.28 (d, 1H, ] = 8.4 Hz, 6-CH),
7.55 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 7.45 (m, 3 H, Ph), 7.29 (m, 2 H, Ph),
4.25 (s, 3H, -OCHj3), 3.94 (s, 3 H, -OCHj).

0 =149.8,149.1, 148.8, 141.2, 137.0, 136.5, 134.3, 129.9, 128.8, 128.8,
128.7,127.8, 127.6, 127 .4, 123.3, 123.3, 117.0, 64.3, 63.6.

m/z = 385 (25%), 383 (38%), 372 (12%), 371 (15%), 370 (66%), 369
(23%), 368 (100%), 240 (11%), 227 (19%), 207 (11%).
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6 Experimenteller Teil

Elementaranalyse berechnet: C 65.64, H 3.93, N 3.65
gefunden: C 65.59, H 4.06, N 3.82

IR (ATR, cm™) 3053, 2994, 2934, 2842, 1601, 1619, 1569, 1459, 1442, 1370, 1300, 1071,
799, 770, 695.
Schmelzpunkt 163-164°C

6.3.4.4 4-Chloro-2,5,10-trimethoxy-3-phenylbenzo[g]quinoline (186)
Cx»H15CINO;3 (379.84 u)*

1.5g (3.9 mmol) 184 wurden in 15mL THF gelst und mit einer Mischung von 1g Natri-
ummethanolat in 30 mL Methanol versetzt. Nach zweitdgigem Riithren bei Raumtemperatur
oder einstiindigem Kochen war die Umsetzung vollstindig. Es wurde mit Wasser verdiinnt
und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum wur-

den 1.3 g (3.4 mmol, 88%) 186 erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=832(d, 1H, ] =8.4Hz, 9-CH), 8.25 (d, 1 H, ] = 8.4 Hz, 6-CH),
7.46 (m, 5H, 7-CH und 8-CH und Ph), 7.31 (m, 2 H, Ph), 4.24 (s, 3H,
-OCHjs), 4.01 (s, 3H, -OCHj3), 3.93 (s, 3 H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =158.5,149.0, 146.4, 139.5, 135.3, 134.8, 130.0, 128.3, 128.2, 128.0,
127.6,127.0, 125.6, 125.5, 123.0, 122.5, 115.9, 64.2, 62.2, 54.3.

MS (GC-MS) m)z = 381 (20%), 380 (14%), 379 (57%), 367 (8%), 366 (35%), 365
(24%), 364 (100%), 320 (7%), 227 (7%).

IR (ATR, cm™) 2934, 1606, 1594, 1443, 1386, 1367, 1306, 1241, 1075, 1004, 968, 771,
694.
Schmelzpunkt 182-183°C
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6.3 9-Demethoxyazaanthracenone

6.3.4.5 2,5,10-Trimethoxy-3,4-diphenylbenzo[g]quinoline (187)
CosHp3NOs3 (421.49 u)*

Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 500 mg (1.32 mmol) 186 mit der entsprechenden

Grignardverbindung umgesetzt und dabei nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Me-

thanol 90 mg (0.21 mmol, 16%) 187 als gelber Feststoff erhalten. Hauptnebenreaktion war die

Reduktion der 4-Chlorfunktionalitdt anstatt der Kupplung.

TH-NMR (CDCl5)

TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCl5)

MS (EI-MS, 200°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=827(d, 1H,] = 7.4Hz,9-CH), 8.16 (d, 1 H, ] = 7.8 Hz, 6-CH), 7.41
(m, 2H, 7-CH und 8-CH), 4.19 (s, 3H, -OCHj3), 4.08 (s, 3 H, -OCHj),
3.82 (s, 3H, -OCH3), 2.84 (s, 3H, -OCHjs), 2.27 (s, 3H, arom. CHs).

5=834(d, 1H,] = 8.6 Hz, 9-CH), 8.04 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 6-CH),
7.45 und 7.35 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 7.10 (m, 8H, Ph), 6.98 (d,
2H, ] = 7.7Hz, Ph), 4.30 (s, 3H, -OCHjs), 4.05 (s, 3H, -OCHjs), 3.12 (s,
3H, -OCH3).

0 =158.0, 148.6, 146.1, 145.1, 138.5, 134.5, 134.5, 129.8, 128.6, 127.0,
126.5,126.2,125.6, 125.6, 125.4, 125.3, 123.9, 123.8, 121.9, 121.5, 116.5,
62.1,61.1, 53.0.

mjz = 422 (32%), 421 (92%), 407 (31%), 406 (100%), 374 (12%), 195
(12%), 194 (13%).

berechnet: C 79.79, H 5.50, N 3.32
gefunden: C 79.51, H 5.54, N 3.39

2971, 2939, 2854, 1604, 1589, 1575, 1478, 1439, 1369, 1352, 1296, 1224,
1078, 1070, 1009, 964, 776, 701.

226-227°C

231



6 Experimenteller Teil

6.3.4.6 2-Methoxy-4-methylbenzo[g]quinoline-5,10-dione und
2,5,5-trimethoxy-4-methylbenzo[g]quinolin-10(5H)-one (215, 216) ,

C15H11NO3 (253.25 u), C17H17NO4 (299.32 u)*

215 216
In 15mL Dichlormethan wurden 500 mg (1.77 mmol) 144 gelost und auf -75°C abgekiihlt.
Anschliefsend wurden langsam 0.12 mL rauchende Salpetersdure zugegeben und 30 Minuten
bei der angegebenen Temperatur weitergeriihrt. Sdulenchromatographische Trennung ergab
jeweils 90 mg der beiden Produkte als Feststoffe. Das beabsichtigte nitrierte Produkt konnte
nicht erhalten werden.
Daten fiir das Chinon 215:

TH-NMR (CDCl3) 6 =8.23 (m, 1H.9-CH), 8.17 (m, 1H, 6-CH), 7.72 (m, 2H, 7-CH und
8-CH), 6.83 (m, 1H, 3-CH), 4.12 (s, 3H, -OCH3), 2.77 (s, 3H, -OCH3).

BC-NMR (CDCl;) 6=184.7,182.7, 166.6, 154.0, 150.1, 134.6, 134.0, 133.9, 132.8, 127.2,
127.2,125.0, 118.7, 54.1, 22.6.

MS (EI-MS, 90°C)  m/z = 254 (19%), 253 (100%), 225 (27%), 224 (47%), 197 (16%), 167
(13%), 166 (12%), 140 (12%), 127 (14%).

Elementaranalyse berechnet: C 71.14, H 4.38, N 5.53
gefunden: C 70.95, H 4.37, N 5.55

IR (ATR, cm™) 1691, 1661, 1601, 1581, 1535, 1358, 1306, 1259, 1192, 1141, 1066, 874,
717.
Schmelzpunkt 183-184°C
Daten fiir das Acetal 216:

TH-NMR (CDCl3) 0=8.16(d,1H,]=79Hz 9-CH),7.74 (d,1H, ] =79 Hz, 6-CH),
764 (t,1H,] =7.6Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.46 (t, 1H, | = 7.6 Hz,
7-CH oder 8-CH), 6.77 (s, 1H, 3-CH), 3.97 (s, 3H, -OCH3), 2.73 (s,
6H, -OCH3), 2.57 (s, 3H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =182.0,164.8, 152.0, 147.4, 140.3, 134.7, 133.1, 129.8, 128.4, 126.9,
126.7,119.1, 99.9, 53.3, 50.9, 19.6.

MS (EI-MS, 100°C)  m/z = 299 (7%), 269 (23%), 268 (100%), 253 (8%), 224 (7%).

Elementaranalyse berechnet: C 68.21, H5.72, N 4.68
gefunden: C 68.21, H5.79, N 4.63

IR (ATR, cm™) 2986, 2952, 1679, 1597, 1549, 1469, 1459, 1357, 1278, 1189, 1169, 1148,
1062, 1000, 876, 788, 712.
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Schmelzpunkt °C

6.3.4.7 2-Chloro-5,10-dimethoxy-4-methylbenzo[g]quinoline (145)
C16H14C1NOZ (28774 u)*

I o
s
N N
O 0

144 145
1.0 g (3.53 mmol) des Tetramethoxybenzochinolins 144 wurden in 8 mL Phosporoxychlorid
suspendiert und zwei Stunden zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionkontrolle erfolgte tiber
DC. Nach der tiblichen Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer Reinigung an Kiesel-

gel wurden 920 mg (3.20 mmol, 91%) des gewiinschten Produkts erhalten.

TH-NMR (CDCls) 6 =8.38 (m, 1H, 9-CH), 8.18 (m, 1 H, 6-CH), 7.49 (m, 2H, 7-CH und
8-CH), 7.00 (s, 1 H, 3-CH), 4.23 (s, 3H, -OCH3), 3.88 (s, 3H, -OCH3),
2.88 (s, 3H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =150.2, 150, 148.4, 148.4, 137.4, 128, 126.8, 126.4, 126, 123.4, 123.1,
122.7,119.3, 63.6, 63, 22.5.

MS (GC-MS) m)z = 289 (9%), 287 (27%), 274 (34%), 273 (18%), 272 (100%), 243
(16%), 166 (8%), 139 (8%).

Elementaranalyse berechnet: C 66.79, H 4.90, N 4.87
gefunden: C 66.90, H 4.91, N 4.77

IR (ATR, cm™) 2977, 2935, 2839, 1582, 1364, 1082, 1037, 919, 766, 702.
Schmelzpunkt 98-99 °C

6.3.4.8 2-Chloro-4-methylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (212)
C14HsCINO; (257.67 u)*

0 0
( /| /|
X SN el SN ¢l
0 o
145 212

800 mg (2.7 mmol) 145 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
550 mg (2.14 mmol, 79%) des Chinons erhalten.
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TH-NMR (CDCl3)

BBC-NMR (CDCly)

MS (EI-MS, 120°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

5=832(d, 1H, ] = 7.3Hz, 9-CH), 8.23 (d, 1 H, ] = 7.0 Hz, 6-CH),
7.82 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 7.52 (s, 1 H, 3-CH), 2.87 (s, 3 H, arom.
CHa).

0 =184.6,181.2, 156.5, 155.0, 150.7, 135.1, 134.7, 133.9, 132.6, 131.9,
128.2,127.8, 127.6, 22.4.

m/z = 259 (35%), 257 (100%), 232 (22%), 230 (60%), 202 (20%), 195
(13%), 166 (30%), 139 (24%).

berechnet: C 65.26, H3.13, N 5.44
gefunden: C 65.23, H 3.73, N 5.37

3086, 2943, 2844, 1671, 1565, 1545, 1436, 1301, 1271, 1112, 1088, 931,
873,737, 720.

224-225°C

6.3.4.9 5-Chloro-7-H-naphtho[3,2,1-ij][2,7]naphthyridin-7-one (214)
C15H7CIN,O (266.68 u)*

(0] N™ X
4 — ] v |
SN el X SNl
0 0
212 214

Analog einer Vorschrift von Bracher®® (siehe Verbindung 211 auf Seite 235) wurden aus

450 mg (1.7 mmol) 212 nach sdulenchromatographischer Reinigung und Umkristallisation

aus Methanol 130 mg (0.49 mmol, 29% tiber zwei Stufen) des gewiinschten Produkts in Form

gelber Kristalle erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

MS (EI-MS, 120°C)

Elementaranalyse

IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

234

5=8.87(d, 1H, ] = 5.8 Hz, 9-CH oder 6-CH), 8.82 (d, 1 H, ] = 7.9 Hz,
6-CH oder 9-CH), 8.44 (d, 1H, ] = 7.8 Hz, 10-CH), 7.99 (s, 1 H,
3-CH), 7.84 (t, 1H, ] = 7.6 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.71 (t, 1 H,

J = 7.6 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.64 (d, 1 H, ] = 5.8 Hz, 9-CH).

mjz = 268 (37%), 267 (22%), 266 (100%), 238 (22%), 232 (20%), 231
(95%), 176 (28%).

berechnet: C 67.56, H 2.65, N 10.50
gefunden: C 67.37, H 2.63, N 10.40

3104, 3052, 1668, 1612, 1598, 1378, 1317, 1243, 1105, 969, 901, 858,
790, 750, 715, 677.
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6.3.4.10 5-Methoxy-7-H-naphtho[3,2,1-ij][2,7]naphthyridin-7-one (211)
C16H10N202 (26226 u)*

o <l N7
N N | N
(/ oo |N/ 0
O 0] |
144 211

Demethylierung von 300 mg (1.06 mmol) 144 mit CAN nach allg. Arbeitsvorschrift H ergab
220mg (0.87 mmol, 82%) eines gelben Feststoffes. Dieser wurde in einer Losung von 2mL
DMEF-DEA in 4mL DMF fiir 2 Stunden zum Riickfluss erhitzt und anschlieffend wassrig
aufgearbeitet. Einstiindiges Kochen in einer Losung von 5 g Ammoniumchlorid in 15 mL Ei-
sessig ergab nach wissriger Aufarbeitung sowie saulenchromatograpischer Reinigung und
Umbkristallisation 100 mg (0.38 mmol, 36% tiber drei Stufen von 144) eines gelben Feststof-

fes.

1H-NMR (CDCl;)  6=8.80(d, 1H, ] = 7.8 Hz, 9-CH oder 6-CH), 8.66 (d, 1 H, ] = 5.9 Hz,
6-CH oder 9-CH), 8.42 (d, 1H, ] = 7.9 Hz, 10-CH), 7.82 (dd, 1H,
] =7.9Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.68 (dd, 1H, ] = 7.9 Hz, 7-CH oder
8-CH), 7.56 (d, 1H, ] = 5.9 Hz, 9-CH), 7.29 (s, 1 H, 3-CH), 4.24 (s, 3 H,
-OCHa).

MS (EI-MS, 100°C)  m/z = 263 (22%), 262 (100%), 261 (38%), 253 (11%), 233 (26%), 232
(75%), 205 (25%), 204 (13%), 164 (10%).

IR (ATR, cm™) 3062, 2960, 2922, 2853, 1674, 1616, 1596, 1576, 1464, 1352, 1268, 1020,
876, 730.
Schmelzpunkt zers. tiber 209 °C
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6.4 Darstellung von Derivaten der Azaanthracenone

6.4.1 Darstellung von 10-Methoxybenzo[g]chinolin-2-on

6.4.1.1 (Ethyl 2-1-methoxynaphthalen-2-ylcarbamoyl)acetate (235)
C16H17NOy (287.31 u)*

235
3.87g (19.1mmol) 1-Methoxynaphthalen-2-amin wurden in 50 g Malonsdurediethylester
suspendiert und drei Stunden auf 140°C erhitzt. Nach Entfernen des Malonesters am
Feinvakuum wurde der braune Feststoff sdaulenchromatographisch gereingt und dabei 4.6 g

(17.0mmol, 89%) 235 als weifder Feststoff erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.81 (s, 1H, NH), 8.40 (d, 1H, ] = 9.0 Hz, 4-CH), 7.95 (d, 1 H,
] =84Hz, 8-CH), 7.72 (d, 1H, ] = 8.2 Hz, 5-CH), 7.54 (d, 1 H,
] = 9.0Hz, 3-CH), 7.42 und 7.33 (2m, 2 H, 7-CH und 6-CH), 4.19 (q,
2H,] =7.2Hz, CH, -CHj3 ), 3.89 (s, 3H, -OCHs), 2.17 (s, 2H, CH> ),
1.24 (t, 3H, ] = 7.2 Hz, CH, -CH3 ).

BC-NMR (CDCl3) 6 =169.7,163.4,143.7,131.6, 128.1, 127.7, 127.3, 126.3, 125.1, 124.5,
121.4,120.1, 61.9, 58.2, 42.1, 14.1.

MS (EI-MS, 50°C)  m/z = 287 (38%), 199 (9%), 158 (100%), 130 (15%), 115 (12%).

IR (ATR, cm™) 3232, 2974, 2938, 1735, 1651, 1604, 1542, 1504, 1368, 1347, 1252, 1167,
1086, 1039, 985, 816, 763.
Schmelzpunkt 80-81°C

6.4.1.2 2-(1-Methoxynaphthalen-2-ylcarbamoyl)acetic acid (236)
C14H13NOy4 (259.26 u)*

CL A 2 8
”MOEt - NMOH

3.0 g (10.5 mmol) des Malonesteramids 246 wurden mit einer Losung von 2.5 g Natriumhy-

droxid in 90 mL Wasser gelost und 3 Stunden bei 50 °C kriftig geriihrt. Die Reaktion war
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beendet, als sich der gesamte Feststoff gelost hatte. Anschliefiend wurde mit konz. Salzsdure
angesduert und der dabei entstehende Feststoff abfiltriert und aus Isopropanol umkristalli-
siert. Ausbeute: 2.5 g (9.65 mmol, 92%).

1H-NMR (CDCl;)  §=8.96 (s, 1H, NH), 8.35 (d, 1H, ] = 9.0 Hz, 4-CH), 7.96 (d, 1 H,
J=84Hz, 8-CH),7.77 (d,1H, ] = 8.1 Hz, 5-CH), 7.60 (d, 1 H,
] =9.0Hz, 3-CH), 7.47 und 7.39 (2m, 2 H, 7-CH und 6-CH), 3.91 (s,
3H, -OCH3), 3.58 (s, 2H, CH, ).

MS (EI-MS, 110°C)  m/z = 260 (12%), 259 (50%), 184 (11%), 159 (19%), 158 (100%), 130
(22%), 115 (14%).

Elementaranalyse berechnet: C 64.86, H 5.05, N 5.40
gefunden: C 64.83, H 5.05, N 5.43

IR (ATR, cm™) 3255, 3004, 2977, 2940, 2897, 2846, 1706, 1600, 1537, 1508, 1327, 1201,
1084, 982, 813, 755, 694.
Schmelzpunkt 144-145°C

6.4.1.3 2,4-Dichloro-10-methoxybenzo[g]quinoline (233)
C14HoCLLNO (278.13 u)*

o]
= O O
| X
(/ I S — )
o H N~ ~Cl
- o}
~

236 233

0.8 g (3.08 mmol) des Malonsdureamids wurden mit 8 mL Phosphoroxychlorid versetzt und
3 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dabei wurde die Losung langsam rot und es entstand
ein gelb fluoreszeierendes Produkt (DC-Kontrolle). Nach dem Abiihlen wurde die Losungs
auf Eiswasser gegeben und mit gesattigter Ammoniumhydroxidlosung (25%) neutralisiert,
wobei mit einem Eisbad gekiihlt wurde. Das erhaltene braune Rohprodukt wurde tiber Kie-
selgel mit Methylenchlorid sdulenchromatograpisch gereinigt.

Es wurden 220 mg (0.79 mmol, 26%) des Zyklisierungsproduktes als gelber Feststoff erhal-

ten.

1H-NMR (CDCl;) 6 =842 (s, 1H,5-CH), 8.37 (d, 1 H, ] = 9.9 Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.97
(d, 1H, ] = 9.5 Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.52 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH),
7.38 (s, 1 H, 3-CH), 4.29 (s, 3 H, -OCHj3).

BC-NMR (CDCl;) 6 =152.0,148.3, 144.8, 136.4, 132.7, 128.7, 128.2, 127.3, 127.2, 124.0,
123.1, 121.5, 118.7, 63.9.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 279 (33%), 278 (20%), 277 (51%), 276 (38%), 264 (13%), 262
(19%), 250 (70%), 248 (100%), 235 (16%), 176 (19%).

237



6 Experimenteller Teil

Elementaranalyse berechnet: C 60.46, H 3.26, N 5.04
gefunden: C 60.11, H 3.68, N 4.93

IR (ATR, cm™) 3095, 2941, 2842, 1568, 1552, 1516, 1471, 1411, 1352, 1284, 1249, 1157,
1146, 1108, 1084, 953, 864, 802, 737.

Schmelzpunkt 135-136°C

6.4.1.4 4-Chloro-2,10-dimethoxybenzo[g]quinoline (234)
C15H12C1N02 (27371 u)*

I PO®

N el N 0
0 _0 |
233 234

300 mg (1.08 mmol) 233 wurden in 50 mL THF gel6st und mit einer Mischung von 500 mg Na-
triummethanolat in 50 mL Methanol versetzt. Nach fiinftatigem Riihren bei Raumtemperatur
war die Umsetzung vollstandig. Es wurde mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid
extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum und sdulenchromatographischer
Reinigung wurden 130 mg (0.48 mmol, 44%) des gewiinschten 2-Methoxyproduktes 234 er-
halten. Aufierdem entstand das unerwiinschte 4-Methoxyisomer sowie das 2,4-Dimethoxy-

produkt.

1H-NMR (CDCl;)  §=834 (s, 1H,5-CH), 8.31 (d, 1 H, ] = 8.8 Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.92
(d, 1H, ] = 8.0 Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.43 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH),
6.98 (s, 1 H, 3-CH), 4.27 (s, 3H, -OCH3), 4.06 (s, 3 H, -OCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.1,148.9, 143.2, 134.1, 129.7, 127.6, 127.0, 125.5, 124.7, 122.4,
121.5,117.6, 112.8, 61.3, 52.8.

MS (GC-MS) m/z = 275 (26%), 274 (21%), 273 (78%), 272 (26%), 260 (32%), 258
(100%), 246 (32%), 244 (95%), 230 (25%), 229 (24%), 228 (24%), 164
(22%).

Elementaranalyse berechnet: C 65.82, H 4.42, N 5.12
gefunden: C 65.79, H 4.70, N 4.79

IR (ATR, cm™) 2936, 2839, 1614, 1589, 1530, 1464, 1441, 1369, 1357, 1318, 1273, 1213,
1099, 1008, 852, 835, 729.

Schmelzpunkt 136-137°C
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6.4.1.5 2,10-Dimethoxybenzo[g]quinoline (238)
C15H13N02 (23927 u)*

Cl
CUC, — OO
~ ~
N0 N0
234 238

100 mg (0.366 mmol) des Chlorochinons wurden in einem Gemisch von 50 mL Methanol und
50mL Dichlormethan gelost und mit 20 mg 10%-Pd/C unter Wasserstoffatmosphire zwei
Stunden gertiihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung wurden
70 mg (0.293 mmol, 80%) des dechlorierten Produkts 238 erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  6=832(d, 1H, ] = 8.3Hz, 6-CH oder 9-CH), 8.00 (d, 1 H, ] = 9.0 Hz,
4-CH), 7.92 (s, 1 H, 5-CH), 7.85 (d, 1 H, ] = 8.3 Hz, 6-CH oder 9-CH),
7.42 und 7.36 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.81 (d, 1 H, ] = 9.0 Hz,
3-CH), 4.29 (s, 3H, -OCHjs), 4.07 (s, 3H, -OCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =161.0,149.5,139.5, 134.9, 130.7, 128.1, 127.6, 125.8, 125.4, 125.2,
122.6,121.4, 114.3, 62.2, 53.5.

MS (GC-MS) m/z = 239 (86%), 238 (26%), 224 (96%), 210 (100%), 196 (30%), 195
(41%), 194 (38%), 178 (25%), 167 (26%), 139 (47%), 127 (21%).

6.4.1.6 10-Methoxybenzo[g]quinolin-2-one (232)
C14H11N02 (22524 u)*

OO, — 0
b
N0 N“~o
238 232

Demethylierung von 70 mg (0.293 mmol) 238 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
55mg (0.24 mmol, 83%) 232 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.42 (s, 1H, 1-NH), 8.03 (d, 1 H, ] = 8.5Hz, 9-CH), 7.85 (d, 1 H,
] = 8.4Hz, 6-CH), 7.81 (s, 1 H, 5-CH), 7.80 (d, 1 H, ] = 9.6 Hz, 4-CH),
7.52 und 7.38 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.62 (d, 1H, ] = 9.6 Hz,
3-CH), 3.98 (s, 3H, -OCHj).

BBC-NMR (CDClI3) 6 =162.6,140.6,139.6,129.9, 128.9, 127.6, 127.6, 127.4, 125.0, 123.3,
122.9,121.1, 120.7, 62.2.
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MS (EI-MS, 100°C)  m/z = 226 (16%), 225 (79%), 211 (22%), 210 (100%), 196 (30%), 182
(24%), 154 (11%), 139 (11%), 127 (33%).

Elementaranalyse berechnet: C 74.65, H 4.92, N 6.22
gefunden: C 74.23, H 5.63, N 6.54

IR (ATR, cm™) 3158, 3043, 2949, 1664, 1631, 1590, 1463, 1657, 1276, 1149, 1085, 957,
873, 846, 786, 733.
Schmelzpunkt 174-175°C

6.4.2 Darstellung von 10-Methylbenzo[g]chinolin-2-on
6.4.2.1 Ethyl 2-(1-methylnaphthalen-2-ylcarbamoyl)acetate (246)
C16H17NO3 (27131 u)*

DOV SON Y
NH, HMOEt

246

1.85 g (11.8 mmol) 1-Methylnaphthalen-2-amin wurden in 30 g Malonsdurediethylester sus-
pendiert und drei Stunden auf 140 °C erhitzt. Nach Entfernen des Malonesters am Fein-
vakuum wurde der braue Feststoff sdulenchromatographisch gereinigt und dabei 2.98 g

(11.0mmol, 93%) 246 als weilder Feststoff erhalten.

IH-NMR (CDCl;)  §=9.24 (s, 1H, NH),7.90 (d, 1H, ] = 84Hz, 8-CH), 7.71 (d, 1 H,
J =8.8Hz, 4-CH), 7.70 (d, 1 H, ] = 8.2 Hz, 5-CH), 7.59 (d, 1 H,
] = 8.8Hz, 3-CH), 7.41 und 7.35 (2m, 2 H, 6-CH und 7-CH), 4.19 (q,
2H,]=7.1Hz, CH,),3.45 (s, 2H, CHy ), 2.48 (s, 3H, arom. CH3),
1.25 (t, 3H, ] = 7.2 Hz, CH, -CH3 ).

BC-NMR (CDCl;) 6=170.3,163.6,132.9, 132.4, 131.7, 128.5, 126.7, 126.2, 125.2, 125.1,
124.1,123.2, 62.0,41.4, 14.1, 13.0.

MS (EI-MS, 50°C)  m/z = 271 (55%), 184 (15%), 183 (47%), 158 (19%), 157 (100%), 154
(15%), 129 (25%), 128 (30%), 97 (13%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.83, H 6.32, N 5.16
gefunden: C 70.85, H 6.33, N 5.21

IR (ATR, cm™) 3266, 1734, 1645, 1528, 1507, 1415, 1365, 1285, 1248, 1145, 1038, 971,
948, 809, 746.

Schmelzpunkt 115-116°C
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6.4.2.2 2,4-Dichloro-10-methylbenzo[g]quinoline (248)
C14HoCILN (262.13 u)*

Cl
0O o
it — OO
N OEt
H = N7 cl
246 248

2.5g (9.23mmol) des Malonesteramids 246 wurden mit einer Losung von 2.0 g Natrium-
hydroxid in 70 mL Wasser geltst und drei Stunden bei 50 °C kriftig geriihrt. Die Reaktion
war beendet, als sich der gesamte Feststoff gelost hatte. Anschlieffend wurde mit konz. Salz-
sdure angesduert. Der dabei entstandene Feststoff wurde abfiltriert und aus Isopropanol
umkristallisiert. Ausbeute: 2.0 g (8.23 mmol, 89%).

1.0 g (4.12 mmol) des Malonsdureamids wurden mit 20 mL Phosphoroxychlorid versetzt und
zwei Stunden zu Riickfluss erhitzt. Dabei wurde die Losung langsam rot und es entstand
ein gelb fluoreszeierendes Produkt (TLC-Kontrolle). Nach Abiihlen wurde die Losungs auf
Eiswasser gegeben und mit ges. Ammoniumhydroxidldosung (25%) neutralisiert, wobei mit
einem Eisbad gekiihlt wurde. Das erhaltene braune Rohprodukt wurde {iber Kieselgel mit
Methylenchlorid sdulenchromatograpisch gereinigt.

Es wurden 120 mg (0.46 mmol, 12%) des Zyklisierungsproduktes als gelber Feststoff erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl3) 0=8.52(s,1H,5-CH), 8.19 (d, 1H, | = 8.1 Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.97
(d, 1H, J =7.8Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.52 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH),
7.35 (s, 1H, 3-CH), 3.11 (s, 3H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6 =148.4, 144.6,142.1, 133.6, 133.3, 131.7, 129.5, 127.3, 126.5, 125.2,
123.0,122.1, 121, 13.2.

MS (GC-MS) m/z = 263 (61%), 262 (41%), 261 (100%), 260 (42%), 208 (21%), 191
(20%), 190 (21%), 163 (21%), 112 (16%), 81 (24%), 73 (20%).

6.4.2.3 4-Chloro-2-methoxy-10-methylbenzo[g]quinoline (244)
C15H12C1NO (257.72 u)*

cl cl
O — e
N7 >cl N
248 244
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90 mg (0.344 mmol) 248 wurden in 50 mL THF gel6st und mit einer Mischung von 150 mg Na-
triummethanolat in 50 mL Methanol versetzt. Nach dreitdtigem Rithren bei Raumtemperatur
war die Umsetzung vollstandig. Es wurde mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid
extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum und sdulenchromatographischer
Reinigung wurden 50 mg (0.195 mmol, 57%) des gewiinschten Dimethoxyproduktes erhal-

ten. AufSerdem entstand das unerwiinschte 4-Methoxyisomer (35mg, 0,136 mmol, 40%).

1H-NMR (CDCl;) 6 =8.38 (s, 1 H, 5-CH), 8.08 (d, 1 H, ] = 8.7 Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.89
(d, 1H, ] = 8.3Hz, 6-CH oder 9-CH), 7.47 und 7.37 (2m, 2 H, 7-CH
und 8-CH), 6.90 (s, 1 H, 3-CH), 4.00 (s, 3H, -OCHs), 2.97 (s, 3H,
-OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =159.9, 144.0, 140.8, 133.1, 130.5, 130.1, 129.5, 126.5, 124.9, 124.7,
122.2,121.8,113.4, 53.5, 12.8.

6.4.2.4 2-Methoxy-10-methylbenzo[g]quinoline (250)
C15H13NO (22327 u)*

o
I I
N N~ o~
244 250

50 mg (0.195 mmol) des Chlorochinons wurden in einem Gemisch von 20 mL Methanol und
20mL Dichlormethan geldst und mit 10 mg 10%-Pd/C unter Wasserstoffatmosphére zwei
Stunden geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung wurden
30mg (0.135 mmol, 70%) des dechlorierten Produkts erhalten.

1H-NMR (CDCl;) 6 =8.18 (d, 1 H, ] = 8.8 Hz, 6-CH oder 9-CH), 8.09 (s, 1 H, 5-CH), 8.03
(d, 1H, ] =9.0Hz, 4-CH), 7.91 (d, 1 H, ] = 8.3 Hz, 6-CH oder 9-CH),
7.48 und 7.39 (2m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 6.84 (d, 1H, ] = 9.0 Hz,
3-CH), 4.09 (s, 3H, -OCHj), 3.08 (s, 3 H, -OCHj).

BBC-NMR (CDCl3) 6=161.0,139.5,138.3, 132.7, 128.9, 125.8, 124.8, 124.7, 124.4, 124.2,
124.0,113.9, 111.6, 53.2, 12.5.

MS (GC-MS) m/z = 224 (11%), 223 (64%), 209 (16%), 208 (100%), 205 (8%), 180
(15%), 152 (21%), 151 (8%).
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6.4 Darstellung von Derivaten der Azaanthracenone

6.4.2.5 10-Methylbenzo[g]quinolin-2-one (239)
C14H11NO (20924 u)*

e o
= N N0
H

250 239

\

Demethylierung von 29 mg (0.13 mmol) 250 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
20mg (0.096 mmol, 74%) 239 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.19 (s, 1H, 1-NH), 8.02 (d, 1 H, ] = 8.7 Hz, 9-CH), 7.95 (s, 1 H,
5-CH), 7.86 (d, 1 H, ] = 8.2 Hz, 6-CH), 7.85 (b, 1 H, 4-CH), 7.54 (dd,
1H, ] = 7.3Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.39 (dd, 1 H, ] = 7.4 Hz, 7-CH
oder 8-CH), 6.60 (b, 1 H, 3-CH), 2.69 (s, 3H, -OCHj).

MS (EI-MS, 100°C)  m/z = 210 (20%), 209 (100%), 208 (40%), 181 (8%), 180 (25%), 153
(10%), 152 (22%), 151 (8%), 77 (11%).

IR (ATR, cm™) 3159, 3017, 2928, 2860, 1662, 1622, 1593, 1462, 1361, 1312, 1159, 1144,
1014, 946, 883, 847, 827,772, 735.
Schmelzpunkt 241-242°C

6.4.3 Darstellung von 3-Methoxybenzo[g]chinoline-2,5,10-trion
6.4.3.1 2,3,5,10-Tetramethoxybenzo[g]quinoline (225)
Cy17H17NOy (299.32 u)*

~ o \O
(L SOOH
o N" o
0 | 0 |
193 225
Aus 200 mg (0.74 mmol) 193 wurde mittels Deprotonierung mit 1 mmol LDA in THF und
anschlielendem quenchen mit 210 mg (0.260 mL) Triisopropylborat die Boronsaure (250 mg)
dargestellt. Diese wurde in 10 mL Diethylether gelost und mit einer Lésung von 250 mg Am-
moniumchlorid in 10 mL Wasser versetzt und 1 mL 30%-iger Wasserstoffperoxidlosung zuge-
geben. Nach Riihren tiber Nacht wurde aufgearbeitet und nach Trocknung tiber Magnesium-

sulfat und Entfernen des Losungsmittels am Vakuum 150 mg des Phenols erhalten. Methy-

lierung des Phenols nach der allg. Arbeitsvorschrift E ergab 140 mg (0.468 mmol, 63% tiber
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drei Stufen) nach sdulenchromatographischer Reinigung das Tetramethoxyproduktin reiner

Form als gelber Feststoff.

1H-NMR (CDCl;)  6=831(d, 1H, ] =8.8Hz, 9-CH), 8.12 (d, 1 H, ] = 9.0 Hz, 6-CH),
751 (s, 1H, 4-CH), 7.41 (2dd, 2 H, ] = 8.8 Hz, 9.0 Hz, 7-CH und
8-CH), 4.23 (s, 3H, -OCHjs), 4.18 (s, 3H, -OCHj), 4.00 (s, 3H,
-OCH3), 3.99 (s, 3H, -OCHs).

BC-NMR (CDCl3) 6 =154.0, 146.1, 146.0, 144.6, 130.8, 126.3, 125.1, 125.1, 124.1, 122.9,
121.6, 119.3, 106.3, 62.8, 62.3, 55.9, 54.3.

MS (GC-MS) m/z =299 (71%), 284 (100%), 240 (48%), 223 (18%).

6.4.3.2 3,5,10-Trimethoxybenzo[g]quinolin-2-one (226)
C16H15NO4 (28529 u)*

OO N~ 0 OO N
225 226

Demethylierung von 140 mg (0.468 mmol) 225 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
115 mg (0.404 mmol, 86%) 226 in Form eines gelben Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.04 (s, 1H, 1-NH), 8.09 (d, 1 H, ] = 8.5Hz, 9-CH), 8.00 (d, 1 H,
J =8.4Hz, 6-CH), 7.47 (dd, 1H, ] = 7.6 Hz, ] = 8.5Hz, 7-CH oder
8-CH), 7.41 (dd, 1H, ] = 7.5Hz, ] = 8.5 Hz, 7-CH oder 8-CH), 7.21 (s,
1H, 4-CH), 3.99 (s, 3H, -OCHj), 3.95 (s, 3H, -OCHjs), 3.93 (s, 3H,
-OCH3).

BC-NMR (CDCl;) 6 =158.0,148.9, 147.7,135.7, 126.6, 126.4, 124.8, 124.1, 123.8, 122.5,
121.3, 113.6, 105.2, 63.1, 62.2, 56.3.

MS (EI-MS, 110°C)  m/z = 286 (14%), 285 (55%), 271 (25%), 270 (100%), 255 (27%), 226
(22%), 185 (7%), 157 (11%), 127 (10%), 113 (10%).

Elementaranalyse berechnet: C 67.36, H 5.30, N 4.91
gefunden: C 67.35, H 5.37, N 5.04

IR (ATR, cm™) 3170, 2968, 2944, 2829, 1659, 1613, 1598, 1562, 1472, 1365, 1231, 1068,
1007, 973, 957, 862, 767, 721.

Schmelzpunkt 225-226°C
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6.4 Darstellung von Derivaten der Azaanthracenone

6.4.3.3 3-Methoxybenzo[g]quinoline-2,5,10-trione (222)
C14H9NO4 (25523 u)*

~

(0] | O |
2084 CrCC
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Y OH

226 222
Entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift H wurden 50 mg (0.175 mmol) 226 mit CAN zu 35 mg
(0.137 mmol, 78%) Chinon 222 umgesetzt.

1H-NMR (CDCl;)  §=9.53 (s, 1 H, 1-NH), 8.17 (d, 1 H, ] = 7.0 Hz, 9-CH), 8.12 (d, 1 H,
J = 7.3Hz, 6-CH), 7.74 (m, 2 H, 7-CH und 8-CH), 7.26 (s, 1 H, 4-CH),
3.97 (s, 3H, -OCH3).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 256 (23%), 255 (100%), 226 (44%), 225 (23%), 157 (22%), 137
(13%), 136 (13%), 113 (19%), 101 (24%).

IR (ATR, cm™) 3216, 3057, 1680, 1648, 1613, 1551, 1475, 1392, 1330, 1298, 1222, 1237,
1119, 1002, 900, 831, 711.
Schmelzpunkt >250°C

6.4.4 Ansatz zur Darstellung von 4,5,10-Trimethylbenzo[g]chinolin-2-on
6.4.4.1 6-Bromo-2-methoxy-4,5,8-trimethylquinoline (355)
C13H14BI'NO (28016 u)*

Br

356 355

Aus 800 mg (3.98 mmol) Methoxytrimethylchinolin 356 wurden entsprechend der allg. Ar-
beitsvorschrift B 850 mg (3.04 mmol, 76%) farblose bis weifse Kristalle des gew{inschten Pro-
dukts erhalten.

TH-NMR (CDCls) 0=7.53(s,1H, 3-CH), 6.58 (s, 1 H, 7-CH), 3.93 (s, 3H, -OCH3), 2.75
(s, 3H, arom. CHj3), 2.67 (s, 3H, arom. CH3), 2.49 (s, 3 H, arom. CH3).

BBC-NMR (CDCl3) 6 =160.4, 147.9, 146.3, 135.6, 133.3, 131.5, 126.6, 122.1, 115.1, 52.9,
26.2,24.0, 18.3.
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MS (GC-MS) m/z = 281 (96%), 280 (70%), 279 (100%), 278 (58%), 266 (29%), 264
(32%), 250 (23%), 157 (21%), 156 (30%), 154 (20%), 128 (23%), 115
(22%).

Elementaranalyse berechnet: C 55.73, H 5.04, N 5.00
gefunden: C 55.08, H4.92, N 5.05

IR (ATR, cm™) 2977,2921, 1593, 1452, 1356, 1314, 1220, 1148, 1076, 1033, 974, 874,
736.
Schmelzpunkt 97-98°C

6.4.5 Darstellung von 2,4-Dimethylbenzo[g]chinolin-5,10-dion
6.4.5.1 5,10-Dimethoxy-2,4-dimethylbenzo[g]quinoline (276)
C17H17NOZ (26732 u)*

~o ~o
>os (L
N el N7
O\ O\
145 276
Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 220 mg (0.765 mmol) 145 mit der entsprechen-

den Grignardverbindung umgesetzt und dabei 180 mg der Verbindung 276 als Ol erhal-

ten.

TH-NMR (CDCl;) 6=8.32(d,1H, ] =9.4Hz, 9-CH), 8.14 (d, 1 H, ] = 9.3 Hz, 6-CH),
7.40 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 6.91 (s, 1H, 3-CH), 4.16 (s, 3H,
-OCHs3), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 2.85 (s, 3H, arom. CH3), 2.63 (s, 3H,
arom. CH3).

BBC-NMR (CDCl3) 6 =158.4,149.4,148.2,144.1, 138.2, 127.4, 126.0, 125.6, 125.1, 124.2,
123.1, 122.6, 119.5, 63.7, 63.1, 25.7, 23.2.

MS (GC-MS) m)z = 267 (20%), 253 (19%), 252 (100%), 224 (16%), 223 (33%), 209
(8%), 208 (8%), 181 (7%), 180 (8%), 152 (7%).

IR (ATR, cm™) 2931, 2836, 1602, 1449, 1353, 1288, 1241, 1193, 1083, 1057, 987, 966,
768.
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6.4.5.2 2,4-Dimethylbenzo[g]quinoline-5,10-dione (275)
C15H11NOZ (23725 u)*

~o o)
0. — D
~ | o
N N
e 0
276 275

90 mg (0.337 mmol) 276 wurden entsprechend der allg. Arbeitsvorschrift F umgesetzt und
60 mg (0.253 mmol, 75%) des Chinons 275 erhalten.

TH-NMR (CDCl3) 0=825(d,1H,]=6.2Hz, 9-CH), 8.14 (d, 1H, | = 6.0Hz, 6-CH),
7.72 (m, 2H, 7-CH und 8-CH), 7.28 (s, 1 H, 3-CH), 2.77 (s, 3H, arom.
CH3), 2.67 (s, 3H, arom. CH3).

BC-NMR (CDCl3) 6=184.7,182.2,163.6, 151.4, 149.8, 134.4, 134.0, 133.8, 132.6, 131.1,
127.3,127.1, 127.0, 25.0, 22.8.

MS (EI-MS, 120°C)  m/z = 238 (20%), 237 (100%), 210 (15%), 209 (87%), 208 (13%), 181
(26%), 180 (20%), 166 (8%), 140 (12%), 139 (16%).

Elementaranalyse berechnet: C 75.94, H 4.67, N 5.90
gefunden: C 76.10, H 4.78, N 5.92

IR (ATR, cm™) 3070, 3013, 2969, 2923, 1679, 1661, 1590, 1579, 1432, 1326, 1302, 1246,
800, 717.
Schmelzpunkt 219-220°C

6.4.6 Darstellung von 4-(4-(Dimethylamino)phenyl)chinolin-2-on
6.4.6.1 4-(2-Methoxyquinolin-4-yl)-N,N-dimethylbenzenamine (270)
Ci1sHi1sN20O (278.35 u)*
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Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 1.0 g (5.18 mmol) des Chlorochinons mit der ent-
sprechenden Grignardverbindung umgesetzt und nach sdulenchromatographischer Reini-

gung 750 mg (2.70 mmol, 52%) 270 als weifler Feststoff erhalten.

1H-NMR (CDCl;)  &=7.84 und 7.83 (2d, 2H, ] = 7.4 Hz, 5-CH und 8-CH), 7.53 (m, 1 H,
6-CH oder 7-CH), 7.33 (d, 2H, ] = 8.5Hz, Ph), 7.24 (t, 1 H, ] = 7.5 Hz,
6-CH oder 7-CH), 6.78 (b, 2H, Ph), 6.76 (s, 1 H, 3-CH), 4.02 (s, 3H,
-OCHjs), 2.96 (s, 6 H, -NCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =162.3,151.5,150.4, 147.4, 130.4, 129.2, 127.6, 126.1, 125.8, 124.4,
123.7,112.2,112.1, 53.3, 40.5.

MS (GC-MS) m)z = 279 (19%), 278 (100%), 277 (73%), 249 (18%), 248 (10%), 247
(9%), 233 (8%), 204 (10%), 138 (8%), 124 (14%), 123 (13%).

Elementaranalyse berechnet: C 77.67, H 6.52, N 10.06
gefunden: C 77.53, H 6.64, N 9.66

IR (ATR, cm™) 2946, 2891, 2805, 1727, 1600, 1506, 1470, 1350, 1215, 1194, 1039, 1021,
863, 821, 807, 757.
Schmelzpunkt 161-162°C

6.4.6.2 4-(4-(Dimethylamino)phenyl)quinolin-2-one (263)
C17H16N70 (264.32 u)*

I CC
NN ZSN" 0
| H

270 263
Demethylierung von 200 mg (0.719 mmol) 270 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
160 mg (0.606 mmol, 84%) 263 in Form eines weiflen Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=1221 (s, 1H, 1-NH), 7.65 (d, 1H, ] = 8.1 Hz, 8-CH), 7.45 (m, 2 H,
5-CH und 7-CH), 7.35 (d, 2H, ] = 8.5 Hz, Ph), 7.10 (dd, 1 H,
] = 6.8Hz, 6-CH), 6.85 (d, 2H, ] = 7.7Hz, Ph), 6.61 (s, 1 H, 3-CH),
3.00 (s, 6H, -NCHj).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 265 (30%), 264 (100%), 263 (59%), 191 (8%), 165 (9%), 132
(8%), 118 (13%), 117 (14%).

Elementaranalyse berechnet: C 77.25, H 6.10, N 10.60
gefunden: C 77.18, H 6.11, N 10.50

IR (ATR, cm™) 2817, 1657, 1603, 1521, 1499, 1431, 1392, 1362, 1351, 1195, 821, 751.
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Schmelzpunkt

6.4 Darstellung von Derivaten der Azaanthracenone

281-282°C

6.4.7 Darstellung von 4-(4-(Dimethylamino)phenyl)chinolin-2-on
6.4.7.1 4-(2,5,8-Trimethoxyquinolin-4-yl)-N,N-dimethylbenzenamine (271)
C20H22N203 (338.40 u)*
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Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 1.0 g (4.0 mmol) des Chlorochinons mit der ent-

sprechenden Grignardverbindung umgesetzt und nach saulenchromatographischer Reini-
gung 240 mg (0.71 mmol, 18%) der Verbindung 270 sowie 370 mg (1.69 mmol, 42%) Redukti-

onsprodukt als weifde Feststoffe erhalten.

TH-NMR (CDCl3)

3C-NMR (CDCl)
MS (GC-MS)
Elementaranalyse
IR (ATR, cm™)

Schmelzpunkt

6=7.15(d, 2H, ] = 8.6 Hz, Ph), 6.91 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 7-CH), 6.69
(b, 2H, Ph), 6.67 (s, 1H, 3-CH), 6.57 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 4.06
(s, 3H, -OCHj3), 3.97 (s, 3H, -OCHs), 3.41 (s, 3H, -OCHj3), 2.94 (s,
6 H, -NCHs).

6 =161.5,151.1, 151.0, 149.6, 149.0, 140.2, 130.6, 129.3, 117, 114.6,
111.1, 109.5, 104.6, 56.9, 56.1, 53.3, 40.8.

m/z = 339 (18%), 338 (82%), 337 (25%), 324 (22%), 323 (100%), 309
(18%), 308 (24%), 307 (39%), 161 (24%), 154 (9%), 153 (8%), 139 (10%).

berechnet: C 70.99, H 6.55, N 8.28
gefunden: C 71.09, H 6.45, N 8.28

2952, 2930, 2831, 2790, 1609, 1581, 1509, 1445, 1434, 1369, 1347, 1337,
1256, 1213, 1194, 1092, 1040, 829, 794.

152-153°C
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6.4.7.2 4-(4-(Dimethylamino)phenyl)quinolin-2-one (264)
C19H20N203 (32437 u)*

271 264

Demethylierung von 150 mg (0.444 mmol) 271 mit TMS-I nach allg. Arbeitsvorschrift G ergab
120 mg (0.370 mmol, 83%) 264 in Form eines weifsen Feststoffes.

1H-NMR (CDCl;)  §=7.15(d, 2H, ] = 8.6 Hz, Ph), 6.91 (d, 1H, ] = 8.6 Hz, 7-CH), 6.69
(b, 2H, Ph), 6.67 (s, 1H), 6.57 (d, 1 H, ] = 8.6 Hz, 6-CH), 4.06 (s, 3H,
-OCHj3), 3.97 (s, 3H, -OCHj3), 3.41 (s, 3H, -OCH3), 2.94 (s, 6 H,
“NCHa).

1H-NMR (CDCl;)  §=9.17 (s, 1H, 1-NH), 7.13 (d, 2 H, ] = 7.7Hz, Ph), 6.84 (d, 1 H,
] = 8.5Hz, 7-CH), 6.68 (b, 2H, Ph), 6.42 (m, 2 H, 6-CH und 3-CH),
3.87 (s, 3H, -OCH3), 3.39 (s, 3 H, -OCHjs), 2.94 (s, 6H, -NCHs).

MS (EI-MS, 170°C)  m/z = 325 (23%), 324 (100%), 309 (40%), 295 (12%), 294 (28%), 293
(20%), 154 (13%).

Elementaranalyse berechnet: C 70.35, H 6.21, N 8.64
gefunden: C 69.98, H 6.26, N 8.68

IR (ATR, cm™) 2996, 2937, 1847, 1631, 1601, 1449, 1441, 1348, 1260, 1107, 1089, 871,
817,794, 729.
Schmelzpunkt 256-257°C

6.4.8 Darstellung von Benzo[g]chinolin-2-on
6.4.8.1 N-(2-Formylnaphthalen-3-yl)acetamide (357)
C13H11N02 (21323 u)*

CCGs — GO

357
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700 mg (3.26 mmol) N-(2-(Hydroxymethyl)naphthalen-3-yl)acetamid®® wurden in 50 mL Di-
chlormethan gelost und mit 5 g aktiviertem Mangandioxid tiber Nacht geriihrt. Anschlieflend
wurde das Mangandioxid durch Filtration tiber Kieselgur abfiltriert und das Losungsmittel
am Vakuum entfernt. Das Produkt 357 (650 mg, 3.05 mmol, 94%) konnte entweder umkristal-

lisiert oder direkt weiter umgesetzt werden.

1H-NMR (CDCl;)  §=10.87 (s, 1 H, CHO), 9.98 (s, 1 H, NH), 9.02 (s, 1 H, 4-CH), 8.11 (s,
1H, 1-CH), 7.79 (2d, 2 H, ] = 8.9 Hz, 5-CH und 8-CH), 7.54 (dd, 1 H,
J=7.6Hz, ] = 89Hz, 6-CH oder 7-CH), 7.39 (d, 1 H, ] = 7.5 Hz,
] = 8.9 Hz, 6-CH oder 7-CH), 2.21 (s, 3H, CHj ).

BC-NMR (CDCl;) 6 =195.5,169.5, 140.3, 137.2, 135.6, 130.4, 129.0, 128.7, 128.0, 125.8,
122.7,117.1, 25.4.

MS (EI-MS, 50°C)  m/z = 214 (7%), 213 (40%), 171 (28%), 144 (13%), 143 (100%), 126
(21%), 116 (10%), 115 (38%).

Elementaranalyse berechnet: C 73.23, H 5.20, N 6.57
gefunden: C 73.31, H 5.53, N 6.20

IR (ATR, cm™) 3283, 3016, 2927, 2865, 1690, 1663, 1579, 1539, 1362, 1332, 1262, 1172,
884, 747.
Schmelzpunkt 135-136°C

6.4.8.2 Benzo[g]quinolin-2-one (253)
C13H9oNO (195.22 u)*
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100 mg (0.469 mmol) 357 wurden mit 1g Natriumethanolat in 15mL Ethanol gelost und
tiber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Es bildete sich ein blau fluoreszierendes Produkt, wel-
ches durch sdulenchromatographische Reinigung isoliert und aus Methanol umkristallisiert
wurde. Es wurden 45 mg (0.23 mmol, 49%) des gewiinschten Produkts als weifser Feststoff

erhalten.

1H-NMR (CDCl;) 6 =10.94 (s, 1 H, 1-NH), 8.05 (s, 1 H, 5-CH), 7.87 (m, 3H, 6-CH und
9-CH sowie 4-CH), 7.66 (s, 1 H, 10-CH), 7.48 (dd, 1H, ] = 7.3 Hz,
7-CH oder 8-CH), 7.38 (dd, 1H, ] = 7.3 Hz, 7-CH oder 8-CH), 6.68
(d, 1H, ] = 8.7 Hz, 3-CH).

MS (EI-MS, 150°C)  m/z = 196 (15%), 195 (100%), 167 (36%), 166 (12%), 140 (24%), 139
(43%), 97 (7%), 83 (21%).

251



6 Experimenteller Teil

Elementaranalyse berechnet: C 79.98, H 4.65, N 7.17
gefunden: C 79.92, H4.69, N 7.21

IR (ATR, cm™) 3011, 2919, 2862, 1655, 1524, 1471, 1435, 1321, 1293, 1189, 956, 894,
880, 866, 741.
Schmelzpunkt zers. bei 250 °C

6.4.9 5-Methoxy-2,3-benzo-7-H-naphtho[3,2,1-ij][2,7]naphthyridin-7-on
6.4.9.1 5-Methoxy-2,3-benzo-7-H-naphthol[3,2,1-ij][2,7]naphthyridin-7-one (202)
CooH12N20» (312.32 u)*

o Cl
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Zunichst wurde aus N-Benzyliden-2-iodanilin (1.18 g, 3.66 mmol) mittels Halogen-Metall-
Austausch”® mit Isopropylmagnesiumbromid (4.9 mmol) das entsprechende Grignardrea-
genz dargestellt. Der allg. Arbeitsvorschrift I folgend wurden 600 mg (1.98 mmol) 162 mit
obiger Grignardverbindung umgesetzt und dabei ein gelber Feststoff erhalten. Dieser wur-
de mit 1.5g CAN in 50mL Acetonitril zum Chinon oxidiert. Da das Imin im vorheri-
gen Arbeitsschritt bei der Aufarbeitung hydrolysiert worden war, fand hierbei ein intra-
molekularer Ringschluss statt. Die Bildung des gewiinschten Endproduktes konnte mit-
tels DC leicht an der orangefarbenen Fluoreszenz erkannt werden. Sdulenchromatographi-
sche Reinigung ergab 160 mg (0.513 mmol, 26% tiber vier Stufen) des gewiinschten Pro-
dukts.

1H-NMR (CDCl;)  5=8.88(d, 1H, ] =7.9Hz, 7-CH), 8.35 (d, 1 H, ] = 7.6 Hz, 11-CH),
8.34 (d, 1H, ] = 7.5Hz, 4-CH), 8.15 (d, 1H, ] = 8.1 Hz, 8-CH), 7.85 (s,
1H, 3-CH), 7.76 (t, 2H, ] = 7.5 Hz, 9-CH und 10-CH), 7.62 (m, 2 H,
5-CH und 6-CH), 4.22 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (CDCl3) 6 =182.0,165.0, 149.4, 146, 145.2, 141.0, 135.3, 134.2, 132.7, 131.5,
131.3,131.1, 128.3, 128.0, 125.6, 123.0, 121.8, 115.4, 105.8, 54.7.

MS (EI-MS, 160°C)  m/z = 313 (30%), 312 (100%), 311 (62%), 283 (46%), 282 (80%), 255
(27%), 254 (34%), 253 (27%), 241 (12%), 227 (17%).

IR (ATR, cm™) 2954, 1674, 1597, 1577, 1480, 1460, 1355, 1300, 1284, 1207, 1054, 1029,
986, 855, 866, 756, 707.
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6.4 Darstellung von Derivaten der Azaanthracenone

Schmelzpunkt zers. bei 230 °C
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6 Experimenteller Teil
6.5 Verzeichnis aller neuen Verbindungen

Auf den folgenden Seiten sind alle “neuen” Verbindungen dargestellt, die im Rahmen dieser

Dissertation synthetisiert wurden.
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