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Synthetic approaches to novel isomers and unprecedented structural relatives of the lamellarin al-
kaloids are reported. During our studies on methods to construct the lamellarin skeleton, we found
the condensation of chroman-4-one derivatives with 1-benzyl-3,4-dihydroisoquinolines or the Pd-
catalyzed cyclocarbonylation of o-halogenated precursors followed by Baeyer-Villiger oxidation to
be unsuitable. Nevertheless, these routes produced interesting structural relatives of the natural alka-

loids.
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Einleitung

Die Lamellarine bilden eine Klasse mariner Alka-
loide, denen ein pentacyclisches Grundgeriist gemein
ist (Schema 1). Dabei kann die darin enthaltene
Isochinolin-Einheit sowohl teilgesittigt (Typ la) als
auch vollstindig ungesittigt (Typ 1b) vorliegen. In
wenigen Fillen liegt eine freie 3,4-Diarylpyrrol-
Einheit vor (Typ 2).

Die einzelnen Lamellarine unterscheiden sich im
Substitutionsmuster, wobei am hiufigsten eine Kom-
bination aus Hydroxy- und Methoxygruppen gefun-
den wird. Ferner sind Derivate mit Acetat- oder Sul-
fatgruppen bekannt [1, 2]. Zur biologischen Aktivi-
tat vieler bisher isolierter und identifizierter Lamel-
larine und Lamellarin-&hnlicher Verbindungen zéhlen
unter anderem Zytotoxizitdt, Antitumoraktivitdt und
Inhibition der Multidrug-Resistenz von Tumorzellen
(MDR) [1-10]. Seit den grundlegenden Arbeiten von
Steglich und Mitarbeitern aus dem Jahre 1997 zur Syn-
these des Lamellaringeriists wurden zahlreiche — auch
modulare — Methoden zur Darstellung der Lamellar-
ine entwickelt [5, 9, 11 —-29]. Neben den Lamellarinen
existieren weitere strukturverwandte Verbindungen
mit dhnlichem, jedoch meist geringerem, Wirkungspo-
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tential, weshalb Variationen in dieser Reihe attraktiv
sein konnen.

Ergebnisse und Diskussion

Basierend auf unseren Arbeiten zur Synthese von
1-Benzyl-3,4-dihydroisochinolinen iiber deprotonierte
o-Aminonitrile [22] sowie der von Ruchirawat et
al. [23] publizierten Lamellarinsynthese aus Di-
hydropapaverin (3) und einem o-Bromacetophenon
konnte der zentrale Pyrrolring des Lamellaringeriists
aus einem bromierten Chroman-4-on-Derivat 4 und
Dihydropapaverin (3) aufgebaut werden, so dass der
Pentacyclus direkt erhalten wird. Eine anschlieBende
Oxidation zum Lacton wiirde die Sequenz vervoll-
standigen (Schema 2).

Zur Methodenentwicklung wurde zunéchst auf das
korrekte Oxygenierungsmuster des Chromanon-Teils
verzichtet und kiufliches Chroman-4-on verwendet,
das mit Kupfer(Il)-bromid in 67% Ausbeute selek-
tiv in a-Position zur Carbonylgruppe bromiert wurde
(Schema 3) [30]. Bei der darauffolgenden Umsetzung
mit Dihydropapaverin (3) trat allerdings entweder
keine Reaktion ein oder es wurde ein komplexes
Reaktionsgemisch erhalten. Als Hauptprodukte wur-
den unter verschiedenen Reaktionsbedingungen das 4-
Chromon (7) sowie das oxidierte Dihydropapaverin-
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Schema 1. Strukturen der Lamellarine des Typs 1a, 1b und 2.
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Schema 3. Versuche zum Aufbau des Lamellarin-Grundgeriists und isolierte Nebenprodukte.

Derivat 8 isoliert. Des Weiteren konnte in Spuren das
in benzylischer Position alkylierte Dihydropapaverin-
Derivat 6 gefunden werden. Seine Gegenwart ldsst
sich dadurch erkldren, dass bei der Darstellung des
Dihydropapaverins ein geringer Uberschuss von 3,4-
Dimethoxybenzylbromid verwendet wird, und das Di-
hydropapaverin aufgrund seiner Oxidationsempfind-
lichkeit roh eingesetzt wurde.

Um das Problem der Eliminierung zum 4-
Chromon zu umgehen, wurden reaktivere Derivate des
Chroman-4-on-Bausteins dargestellt. Das analoge «-
Iodid 14 war in einem Schritt aus Chroman-4-on 5

durch Reaktion mit Iod und Braunstein zuginglich
(Schema 4) [31]. Des Weiteren wurde Chroman-4-on
mittels Iodbenzoldiacetat in 3-Hydroxychroman-4-on-
dimethylacetal (9) iiberfiihrt und anschlieBend zu 3-
Hydroxychroman-4-on (10) hydrolysiert [32]. Dieses
konnte dann zum entsprechenden Tosylat 11, Mesylat
12 und Triflat 13 umgesetzt werden.

Die so erhaltenen Chroman-4-on-Derivate wur-
den in Optimierungsversuchen zur Pyrrolbildung
eingesetzt. Chloroform, N,N-Dimethylformamid,
Acetonitril und Toluol dienten als Solventien,
wobei Toluol bevorzugt verwendet wurde, da fiir
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Schema 4. Darstellung reaktiverer Derivate des Chroman-4-on-Bausteins.

das 3-Bromchroman-4-on-System in polaren Lo-
sungsmitteln eine verstirkte Eliminierung beschrieben
wurde [33]. Als Basen wurden Natriumhydro-
gencarbonat, Natriumacetat, Silberoxid und Sil-
bertriflat sowie schwache, sterisch anspruchsvolle
Aminbasen wie 2,6-Di-fert-butylpyridin oder N,N-
Diisopropylethylamin zum Abfangen des entstehenden
Bromwasserstoffs getestet. Neben der Variation der
Temperatur (25-170°C) wurde auch eine mikro-
wellenunterstiitzte Reaktionsfiihrung erprobt. Das
gewlinschte Pyrrol 2 konnte unter keiner der getesteten
Reaktionsbedingungen aus den komplexen Reaktions-
gemischen isoliert werden. Stattdessen wurde das zum
Lamellaringeriist regioisomere Pyrrol 15 in jeweils
geringer Menge isoliert. Es entsteht moglicherweise
durch oxidativen Ringschluss des N-Alkylierungs-
produkts aus Imin 3 und Chromon (Schema 5).

Als Alternative wurde anstelle des Chroman-
4-on- bzw. Acetophenon-Derivates ein o-Brom-
propiophenon eingesetzt. Diese Route hitte den
Vorteil, dass bereits alle Kohlenstoffatome des Lamel-
laringeriistes vorhanden sind und der Lactonkohlen-
stoff nicht nachtrdglich eingefiihrt werden muss.
Allerdings besteht hier ebenfalls die Gefahr einer
unerwiinschten Dehydrobromierung. Zur Erprobung
des Ringschlusses wurde zunichst das Bromketon
20 verwendet, welches ausgehend von Hydrochinon-

monomethylether (16) iiber O-Acylierung mit Pro-
pionylchlorid und Fries-Verschiebung mit Titantetra-
chlorid zugénglich ist (Schema 6). Nachdem das Phe-
nol 18 mit der Triisopropylsilyl-Schutzgruppe verse-
hen wurde, wurde mit Kupfer(I[)-bromid selektiv in
a-Position zum Keton bromiert. Die mifBiige Aus-
beute von 39% des gewiinschten Propiophenons 20
lasst sich darauf zuriickfiihren, dass die Silylschutz-
gruppe wihrend der Reaktion teilweise abgespalten
wird und als weitere Produkte das desilylierte Edukt
(43%) und das desilylierte o-Brompropiophenon
(17%) isoliert wurden. Ein Zusatz von Base ergab
keine Verbesserung. Die anschlieenden Versuche zur
Pyrrolbildung bei verschiedenen Reaktionsbedingun-
gen fiihrten ebenfalls nicht zum gewiinschten Produkt
21.

In einer von uns publizierten Arbeit zur modu-
laren Synthese von Lamellarinen verwendeten wir das
Pyrrol 25 als Schliisselintermediat, welches in weni-
gen Schritten zu den gewiinschten Alkaloiden fiihrt
(Schema 7) [5]. In fritheren Arbeiten an diesem Pyrrol
wurden hingegen zwei andere Ansitze verfolgt. Zum
einen sollte der Lactonkohlenstoff iiber eine Friedel-
Crafts-Acylierung mit Chlorameisensiduremethylester
eingefiihrt werden, um die nachtriagliche Anpassung
der Oxidationsstufe zu umgehen. Dieser Weg scheit-
erte jedoch an der geringen Reaktivitit des Pyrrols 25
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Schema5. Versuche zur Pyrrolsynthese mit reaktiveren Chroman-4-on-Bausteinen und isoliertes Regioisomer 15.
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Schema 6. Synthese unter der Verwendung eines 2-Hydroxypropiophenon-Derivates.

und der fehlenden Selektivitit der Reaktion. Ein an-
derer Ansatz sollte iiber eine Palladium-katalysierte
Cyclocarbonylierung mit CO zum entsprechenden Ke-
ton 24 fithren, das anschliefend iiber eine Baeyer-
Villiger-Oxidation in das Lacton umgewandelt werden
konnte.

Die in der Literatur beschriebenen Reaktions-
bedingungen zur Cyclocarbonylierung von ortho-
Biarylhalogeniden [34], unter Verwendung von
Pd(dba), und PCys;-HBF4 in Gegenwart von Cisi-
umpivalat in DMF unter CO-Atmosphire bei 120 °C,
fiihrten nicht zum Umsatz (Schema 8, Tabelle 1). In
einer Testreaktion wurde o-lodbiphenyl denselben
Bedingungen unterzogen, wobei innerhalb weniger
Stunden ein vollstindiger Umsatz zu Fluorenon
beobachtet werden konnte.

Es wurden eine Vielzahl weiterer Liganden getestet,
darunter P(rBu); und P(o-Tol)s sowie PPhs in Form
seines Pd’-Komplexes. In allen Fillen resultierte ent-
weder kein oder nur ein geringer Umsatz. Auch der
Einsatz N-heterocyclischer Carbene, mit denen hohe
Ausbeuten bei Kreuzkupplungen der vergleichsweise
reaktionstrigen Arylchloride erzielt werden konnen,
fiihrte nicht zum gewtiinschten Cyclocarbonylierungs-
produkt [35 —37]. Moglicherweise scheitert bereits die

Tabelle 1. Reaktionsbedingungen zur Cyclocarbonylierung
von 25, 262.

Pd-Quelle Ligand R Ausbeute

an 24 (%)
1 Pd(dba), PCy; Br 0
2 Pd(PPh3)4 - Br 9
3 Pd(dba), P(tBu)3 Br 0
4 Pd(dba), P(o-Tol)3 Br 15
5 [(SIPr)Pd(II)(cin)Cl] - Br 0
Pd(dba), PCy; I 68

% dba = Dibenzylidenaceton, SIPr = 1,3-Bis-(2,6-diisopropyl-
phenyl)imidazolidin-2-yliden, cin = Cinnamyl.

oxidative Addition carbonylierter Pd-Spezies in die C—
Br-Bindung.

Die Reaktivitit des Edukts wurde erhoht, in-
dem in einer aromatischen Finkelstein-Reaktion ein
Halogenaustausch mittels Cul und Nal mit N,N'-
Dimethylethylendiamin in Dioxan bei 110°C zum
entsprechenden Aryliodid 26 durchgefiihrt wurde
(Schema 9) [38].

Die Umsetzung des Aryliodids 26 unter den
Standardreaktionsbedingungen fiir die Cyclocar-
bonylierung lieferte das gewiinschte Keton 24 in einer
Ausbeute von 68 %. Die nachfolgende Umsetzung des



J. Tauber et al.

- Isomere und Verwandte der Lamellarin-Alkaloide

631

MeO

MeO I
MeO O

MeO
i nee ®
N
Cyclo
\ 7 o BaeYef-Vi”igel‘Meo carbonyllerungM O \ .
— C
welv s v oW
MeO Med OMe
1 24
MeO l
MeO COZMe

MeO O

23

Schema 7. Verschiedene retrosynthetische Ansitze zum Aufbau des Lamellarin-Geriists.
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Schema 8. Palladium-katalysierte Cyclocarbonylierung an Arylhalogeniden.

Ketons 24 in einer Baeyer-Villiger-Oxidation fiihrte
allerdings nicht zum Lamellarin G-Trimethylether (1),
sondern zu komplexen Produktgemischen in denen
laut "H-NMR-Spektroskopie eine Pyrrol-2-on-Einheit
vorhanden ist, was die Migration des ungewiinschten
Rests in der Umlagerung nahe legt.

Um zu zeigen, dass die gesamte Reaktionsse-
quenz bis zum Cyclocarbonylierungsschritt den Iod-
substituenten toleriert, wurde ausgehend von 3,4-

Dimethoxyphenylacetonitril mit N-Iodsuccinimid und
TFA in Acetonitril das entsprechende Aryliodid 27 in
99% Ausbeute gewonnen, welches in einer Konden-
sation mit Veratrumaldehyd in Ethanol und NaOMe
als Base in 88% Ausbeute das Cyanostilben 28
als E/Z-Isomerengemisch (Verhiltnis 1 : 0.6) ergab
(Schema 10).

Reduktion mit DIBAL-H in CH,;Cl, bei —78°C
lieferte den o,f-ungesittigten Aldehyd 29 in 94 %
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Schema 10. Darstellung des Pyrrols 26.

Ausbeute. Bei der sauren Aufarbeitung fand eine Iso-
merisierung des Z-Produkts zum thermodynamisch
stabileren E-Isomer statt [5]. In der darauffolgenden
Additionsreaktion konnte das quantitativ deprotonierte
o-Aminonitril 30 mit dem o, 3-ungesiittigten Aldehyd
29 zum 5-Hydroxy-pyrrolidin-2-carbonitril umgesetzt
werden, welches im Sauren und in der Hitze unter De-
hydratisierung und Dehydrocyanierung das Pyrrol 26
in 84 % Ausbeute lieferte.

Schlussbemerkung

Zusammengefasst konnte eine neue Methode zur
Darstellung von bisher unbekannten ringverengten
Analoga der Lamellarinalkaloide etabliert werden.
Dabei wurde gezeigt, dass ein ortho-lodsubstituent
fiir eine erfolgreiche Palladium-katalysierte Cyclo-
carbonylierung erforderlich ist. Ferner wurde gefun-
den, dass die Lamellarine aus den Fiinfring-Ketonen
nicht iiber Baeyer-Villiger-Oxidation zugénglich sind.
Die Versuche, das zentrale Pyrrol aus Dihydropa-
paverin und Chroman-4-on-Derivaten darzustellen,

OMe 20 OMe
MeO !
MeO N
\ /o
MeO O O
MeO MeG OMe
26

fiihrten nicht zum Erfolg, lieferten aber eine struk-
turverwandte Verbindung.

Experimenteller Teil

Alle kiuflich erworbenen Reagenzien wurden — wenn
nicht anders angegeben — ohne weitere Reinigung einge-
setzt. Bei der Verwendung von luft- oder feuchtigkeits-
empfindlichen Chemikalien wurde in zuvor ausgeheizten
Glasgeriten unter Inertgasatmosphire (Argon oder Stick-
stoff) gearbeitet. Die angegebenen Reaktionstemperaturen
beziehen sich auf die Temperatur des Kiihl- oder Olbads.
Chromatographische Reinigungsschritte wurden durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel der Firma Acros
Organics mit einer Porengrofie von 35-70 um mit dem
angegebenen Losungsmittelverhdltnis in Volumenanteilen
durchgefiihrt. Alternativ wurde das Isolera™ Flash Pu-
rification System der Firma Biotage® mit integriertem
Dioden-Array-Detektor verwendet. 'H- und '3C-NMR
Spektren wurden an einem Bruker Avance-I1I HD 300 MHz,
einem Bruker Avance-II 400 MHz oder einem Avance-III
600 MHz Spektrometer aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen wurden dabei auf das jeweilige verwen-
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dete Losungsmittel referenziert (z. B. fiir CDCl3, 6 =
7.26 ppm und 77.16 ppm fiir 'H bzw. 3C NMR) [39]. Die
Kopplungskonstanten (/) sind in Hertz angegeben. Bei den
Multiplizititen wurden folgende Abkiirzungen verwen-
det: s, Singulett; d, Dublett; t, Triplett; m, Multiplett; br,
breit. Reaktionskontrolle erfolgte mittels Diinnschichtchro-
matographie auf Kieselgelplatten der Firma Merck (60F;s4).
Neben UV-Licht wurde zum Anfirben eine ethanolische,
salzsaure 4-(N, N-Dimethylamino)-benzaldehydlosung (Ehr-
lich’s Reagenz) oder eine ethanolische, schwefelsaure
2,4-Dinitrophenylhydrazinlosung unter Wirmeeinwirkung
verwendet. Spezielle Reaktionen wurden mit Hilfe einer
LC-MS an einer HPLC-Anlage der 1200er Serie der Firma
Agilent Technologies mit einer bindren Pumpe und einem
Dioden-Array-Detektor gemessen, an die ein LC/MSD-Trap-
Massenspektrometer der Firma Bruker gekoppelt ist. Zur
Ionisation wurde die Elektrosprayionisation (ESI) verwendet.
Hochaufgeloste Massen wurden an einem Waters QTof-
Ultima 3-Instrument mit Lockspray-Interface und externem
Kalibranten aufgenommen. Schmelzpunkte wurden in offe-
nen Schmelzpunktrohrchen an einem Schmelzpunktmess-
gerit der Firma A. Kriiss Optronic gemessen. Infrarotspektren
wurden an einem Tensor 27 FT-IR Spektrometer der Firma
Bruker mit einer Diamant-ATR-Einheit aufgenommen. Bei
mikrowellenunterstiitzten Reaktionen wurde eine Discover
Monomode-Mikrowelle der Firma CEM verwendet. Ether
und Kohlenwasserstoffe wurden iiber Natrium und Ben-
zophenon, Dichlormethan mit Calciumhydrid getrocknet.
Ethanol wurde iiber aktiviertem Molekularsieb (4 A) getrock-
net. N, N-Dimethylformamid (DMF, extra dry, AcroSeal®)
wurde von der Firma Acros Organics bezogen und ohne
weitere Reinigung eingesetzt. 3,4-Dihydropapaverin wurde
so hergestellt, wie es in der Literatur beschrieben ist [22].

3-Bromchroman-4-on (4)

Die Synthese erfolgte nach einer Vorschrift von
Emami [30]. Kupfer(Il)-bromid (5.03 g, 22.5mmol,
1.66 Aq.) wurde vorgelegt und mit Chroman-4-on (5)
(2.00 g, 13.5 mmol, 1.0 Aq.) gelsst in Chloroform (12 mL)
versetzt. AnschlieSend wurde Ethylacetat (12 mL) zugesetzt
und die Reaktionsmischung zum Riickfluss erhitzt. Nach
Orangefarbung der Reaktionsmischung (2-4h) wurde
der entstandene farblose Feststoff abfiltriert und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Umkristallisation des
Rohprodukts aus Diethylether-n-Heptan (1 : 1) ergab 4 als
farblose, glinzende Kristalle (2.06 g, 67 %, Lit. [30]: 70 %).
Schmp. 68.0-69.0°C (Et;O-n-Heptan 1 : 1), Lit. [30]:
68-69 °C (Et,O-n-Heptan 1 : 1). — Ry = 0.58 (Cy-EtOAc
2:1). — CoH;BrO; (227.1). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3):
S(ppm) = 7.84 (dd, 1H, J = 8.0Hz, J = 1.8 Hz, 5-H),
7.46 (ddd, 1H, J = 84Hz, J = 7.2Hz, J = 1.8Hz, 7-
H), 7.03-6.94 (m, 2H, 6-H, 8-H), 4.64—-4.47 (m, 3H,

OCH,CH). Diese spektroskopischen Daten stimmen mit
denen aus der Literatur iiberein [30].

1-(1,2-Bis-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-6,7-dimethoxy-
3,4-dihydroisochinolin (6)

6,7-Dimethoxy-1-(3,4-dimethoxybenzyl)-3,4-dihydroiso-
chinolin (3) (600 mg, 1.76 mmol, 1.0 Aq.) wurde in absolu-
tiertem und entgastem Chloroform (2.5 mL) gelost und zu
gepulvertem Molekularsieb (30 mg, 4 A) und Natriumhy-
drogencarbonat (147 mg, 1.76 mmol, 1.0 Aq.) gegeben. An-
schliefend wurde 3-Bromchroman-4-on (4) in Chloroform
(0.5mL) gelost zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
unter Riickfluss gekocht. Nach 72 h wurde der Feststoff ab-
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdu-
lenchromatographie an Kieselgel (EtOAc-NEt3 100 : 1) er-
gab 6 als gelbes Ol (33 mg, 4%). — Ry = 0.33 (EtOAc-NEt;
50:1). - Co9H33NOg (491.6). — 'H NMR, COSY (400 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) = 7.17 (s, 1H, 8-H), 7.06 (d, 1H, J =
1.9Hz, 2’-H), 6.90 (dd, 1H, J = 8.3Hz, J = 1.9 Hz, 6-H),
6.80(d, 1H,J =8.3Hz,5'-H), 6.70 (s, 1H, 5-H), 6.66 (d, 1H,
J=8.2Hz,5"-H), 6.63 (d, 1H, J = 1.8 Hz, 2"-H), 6.51 (dd,
IH,J =8.2Hz,J = 1.8 Hz, 6"-H), 4.85 (t, 1H, J = 8.2 Hz,
CH), 3.92 (s,3H, OCH3), 3.91-3.87 (m, 1H, 35-H), 3.85 (s,
3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.80—-3.77 (m, 4H, 3p-H,
OCHj,), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.50 (d, 2H,
J =8.2Hz, CHCH,), 2.84-2.72 (m, 1H, 25-H), 2.65-2.55
(m, 1H, 25-H). — 3C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) = 176.3 (C4-1), 155.6 (C4-6), 150.1 (C4-7),
149.1 (C¢-3'), 149.0 (Cy-4'), 148.3 (Cy-3"), 147.9 (C4-4"),
134.4 (Cq-4a), 129.7 (C4-1"), 129.7 (C4-1"), 120.9 (CH-6"),
120.0 (CH-6'), 118.2 (C4-8a), 112.5 (CH-2"), 111.7 (CH-8),
111.5 (CH-5"), 111.1 (CH-5"), 110.9 (CH-2"), 110.7 (CH-5),
56.5 (OCH3), 56.3 (OCH3), 56.3 (OCH3), 56.0 (OCH3), 55.9
(2 x OCH3), 51.2 (CH), 41.3 (CH;-3), 38.1 (CHCH,), 25.5
(CHy-4). — IR (ATR): v (cm™!) = 3060, 3003, 2939, 2840,
1513, 1464, 1265, 1242, 1195, 1147, 1128, 1023, 733, 717.
— MS ((+)-ESD): m/z = 492.23 (ber. 492.24 fiir [M+H]™").
— HRMS ((+)-ESD): m/z = 492.2379 (ber. 492.2381 fiir
[M-+H]™).

Chromon (7)
7 wurde neben Verbindung 6 nach sdulenchro-
matographischer Reinigung als farbloser, kristalliner

Feststoff erhalten. Schmp. 52.5-53.5 °C (Cy-EtOAc 15: 1),
Lit. [40]: 53-54°C (Petrolether). — C9HgO, (146.1). —
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.19 (dd, 1H,
J=8.1Hz,J =1.7Hz, 5-H), 7.85 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 2-H),
7.66 (ddd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 7.2Hz, J = 1.7Hz, 7-H),
7.44 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 8—H), 7.39 (ddd, 1H, J = 8.1 Hz,
J=17.2Hz,J =1.0Hz, 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 3-H).
Diese spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der
Literatur iiberein [41].
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6,7-Dimethoxy-1-(3,4-dimethoxybenzoyl)-3,4-dihydro-
isochinolin (8)

Gelbes Ol. — Ry = 0.39 (EtOAc-NEt; 40 : 1). —
CyoHpNOs (355.4). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): &
(ppm) = 7.67 (d, 1H, J = 2.0Hz, 2’-H), 7.59 (dd, 1H,
J =8.5Hz, J =2.0Hz, 6-H), 6.90 (s, 1H, 8-H), 6.87 (d,
IH,J =8.5Hz, 5'-H), 6.75 (s, 1H, 5-H), 3.95 (s, 3H, OCH3),
3.94 (s, 3H, OCHj3), 3.93 (s, 3H, OCHj3), 3.90 (t, 2H, NCH>),
3.78 (s, 3H, OCH3), 2.81 (t, 2H, J = 7.7 Hz, NCH,CH,).
Diese spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der
Literatur iiberein [42].

3-Hydroxychroman-4-on-dimethylacetal (9)

Nach einer Synthesevorschrift von Moriarty [32] wurde
Kaliumhydroxid (2.28 g, 40.71 mmol, 3.0 Aq.) in absolu-
tiertem Methanol (30 mL) gelost und auf 0°C gekiihlt.
Dann wurde in absolutiertem Methanol (70 mL) gelostes
Chroman-4-on (5) (2.01 g, 13.57 mmol, 1.0 Aq.) innerhalb
von 5Smin langsam zugesetzt. Anschliefend wurde lod-
benzoldiacetat (4.81 g, 14.93 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. Es
wurde 1h bei 0°C, dann 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
gelbe Riickstand wurde mit Wasser (70 mL) versetzt und
mit festem Kaliumcarbonat gesittigt. Es wurde mit Di-
ethylether (5 x40mL) extrahiert, die vereinigten organi-
schen Extrakte tiber Magnesiumsulfat getrocknet und die
Losung eingeengt (30 mL). Beim Abkiihlen fielen farb-
lose Kristalle aus (2.10g, 74 %, Lit. [32]: 72%). Schmp.
126.0-127.0°C (Et;0), Lit. [32]: 126—127 °C (Et,0). —
Ry =0.49 (Cy-EtOAc 2 : 1). - C1H1404 (210.2). - '"HNMR
(400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.57 (dd, 1H, J = 7.8 Hz,
J = 1.7Hz, 5-H), 7.26 (ddd, 1H, J = 8.4Hz, J = 7.4 Hz,
J =1.7Hz, 7-H), 6.94 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 7.4 Hz,
J =1.1Hz, 6-H), 6.89 (dd, 1H, J = 8.4Hz, J = 1.1 Hz,
8-H), 437 (dd, 1H, J = 11.9Hz, J = 2.6 Hz, 25-H), 4.33
(dd, 1H, J = 11.9Hz, J = 1.8 Hz, 23-H), 4.07 (ddd, 1H,
J=4.5Hz,J=2.6Hz,J=1.8 Hz, 3-H), 3.42 (s, 3H, OCH3),
3.17 (s, 3H, OCH3), 2.13 (d, 1H, J = 4.5 Hz, OH). Diese
spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Lite-
ratur iiberein [32].

3-Hydroxychroman-4-on (10)

Nach einer Synthesevorschrift von Moriarty [32]
wurde 3-Hydroxychroman-4-on-dimethylacetal (9) (4.42 g,
21.03mmol, 1.0 Aq.) in Ethanol (120mL) gelost und
mit 3N Salzsdure (40 mL) versetzt. Es wurde 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend Wasser (200 mL)
hinzugefiigt. Nach weiteren 30 min wurde die Reaktionsmi-
schung durch Zugabe von festem Kaliumcarbonat alkalisch
gestellt. Es wurde mit Diethylether (4 x 60 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Extrakte iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Umkristallisation aus Diethylether ergab Verbindung 10
als einen leicht gelblichen, glinzenden Feststoff (3.49 g,
79%, Lit. [32]: 87%). Schmp. 57.0-58.0°C (Et,0),
Lit. [32]: 57-58°C (Et;0). — Ry = 0.53 (Cy-EtOAc 2 : 1).
— CyoHgO3 (164.2). — 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm)
= 7.86 (ddd, 1H, J = 79Hz, J = 1.8Hz, J = 0.5Hz,
5-H), 7.50 (ddd, 1H, J = 8.4Hz, J = 7.2Hz, J = 1.8§ Hz,
7-H), 7.05 (ddd, 1H, J =79Hz, J =7.2Hz, J = 1.0Hz,
6-H), 6.97 (ddd, 1H, J = 8.4Hz, J = 1.0Hz, J = 0.5 Hz,
8-H), 4.68-4.64 (m, 1H, 3-H), 4.64—4.58 (m, 1H, 25-H),
4.18-4.07 (m, 1H, 2-H), 3.77 (s, 1H, OH). Diese spek-
troskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur
iiberein [43].
3-(p-Toluolsulfonyloxy)chroman-4-on (11)
3-Hydroxychroman-4-on (10) (500 mg, 3.05 mmol,
1.0Aq) und 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (15 mg,
0.12mmol, 0.04Aq.) wurden in  absolutiertem
Dichlormethan (5 mL) gelost. Es wurde auf 0°C gekiihlt
und Triethylamin (0.64 mL, 4.58 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben.
In absolutiertem Dichlormethan (1.5mL) gelostes p-
Toluolsulfonsiurechlorid (695 mg, 3.65mmol, 1.2Aq.)
wurde langsam zugetropft. Es wurde 16 h geriihrt, wobei die
Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur erwéarmt
wurde. Die rote Losung wurde mit Chloroform (10 mL)
verdiinnt, zuerst mit 2 N Salzsdure (2 x 10 mL), dann mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 10 mL)
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wur-
den farblose Kristalle erhalten (938 mg, 97 %). Schmp.
123.5-125.0°C (CH;Cl1,-CHCl3). — Ry = 0.61 (Cy-EtOAc
2:1). - CigH1405S (318.3): gef. C 60.50, H 4.64, S 9.93,
ber. C 60.37, H 4.43, S 10.07. - 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): & (ppm) = 7.87 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2/-H, 6'-H),
7.78 (dd, 1H, J = 8.0Hz, J = 1.7Hz, 5-H), 7.49 (ddd,
1H, J =85Hz, J =73Hz, J = 1.7Hz, 7-H), 7.36 (d,
2H, J = 8.2 Hz, 3'-H, 5'-H), 7.02 (ddd, 1H, J = 8.0 Hz,
J =73Hz, J =0.8Hz, 6-H), 6.97 (dd, 1H, J = 8.5Hz,
J =0.8Hz, 8-H), 5.15 (dd, 1H, J = 10.1 Hz, J = 5.0 Hz,
3-H),4.62(dd, 1H,J =11.6 Hz, / =5.0Hz, 2.4, — H), 4.48
(dd, 1H, J = 11.6 Hz, J = 10.1 Hz, 2yans-H), 2.44 (s, 3H,
CH3). — 13C NMR (75.5 MHz, CDCls): § (ppm) = 185.3
(C-4),161.2 (C-8a), 145.6 (C-1/, Ph), 136.9 (C-4', Ph), 132.8
(C-7), 130.0 (C-3', C-5/, Ph), 128.3 (C-2/, C-6/, Ph), 127.8
(C-5), 122.3 (C-6), 119.6 (C-4a), 118.0 (C-8), 74.2 (C-3),
69.0 (C-2),21.8 (CH3). — IR (ATR): v (cm™!) = 3067, 2924,
1697, 1605, 1476, 1467, 1362, 1330, 1191, 1174, 1026, 941,
905, 849, 814,731, 671. — MS ((+)-ESI): m/z = 341.11 (ber.
341.05 fiir [M+Na] ™). — HRMS ((+)-ESI): m/z = 341.0457
(ber. 341.0460 fiir [M+Na] ™).
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3-(Methylsulfonyloxy)chroman-4-on (12)

3-Hydroxychroman-4-on (10) (500 mg, 3.05 mmol,
1.0Aq.) und 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (15 mg,
0.12mmol, 0.04Aq.) wurden in  absolutiertem
Dichlormethan (5mL) gelost und auf 0°C gekiihlt.
Es wurde Triethylamin (0.64 mL, 4.58 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben, anschlieBend langsam Methansulfonsdurechlo-
rid (0.28mL, 3.65mmol, 1.2Aq.) zugetropft und 16h
geriihrt, wobei die Reaktionsmischung langsam Raumtem-
peratur erreichte. Sie wurde mit Chloroform (10 mL)
verdiinnt, mit 2N Salzsdure (2 x 10mL) und gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 10 mL) gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrock-
net. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum ergab 12
als einen farblosen, kristallinen Feststoff (687 mg, 93 %).
Schmp. 110.0-111.5°C (CH,Cl,-CHCl3). — Ry = 0.53
(Cy-EtOAc 2 : 1). — CjpH0OsS (242.3): gef. C 49.55, H
431, S 13.05, ber. C 49.58, H 4.16, S 13.24. — '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.89 (dd, 1H, J = 8.0 Hz,
J =1.8Hz, 5-H), 7.55 (ddd, 1H, J = 8.5Hz, J = 7.2 Hz,
J =1.8Hz, 7-H), 7.09 (ddd, 1H, J = 8.0Hz, J = 7.2 Hz,
J =0.8Hz, 6-H), 7.02 (dd, 1H, J = 8.5Hz, J = 0.8 Hz,
8-H), 540 (dd, 1H, J = 10.9Hz, J = 5.5Hz, 3-H), 4.68
(dd, 1H, J = 11.4Hz, J = 5.5Hz, 2 — H), 448 (dd, 1H,
J =11.4Hz, J = 109 Hz, 2yans-H), 3.30 (s, 3H, CH3). —
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): & (ppm) = 186.98 (C-4),
161.47 (C-8a), 137.27 (C-7), 127.79 (C-5), 122.60 (C-6),
119.53 (C-4a), 118.18 (C-8), 74.94 (C-3), 69.00 (C-2), 39.34
(CH3). — IR (ATR): v (cm™!) = 3032, 2938, 1704, 1578,
1475, 1465, 1357, 1335, 1292, 1217, 1174, 1029, 974, 941,
861, 830, 766.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)chroman-4-on (13)

3-Hydroxychroman-4-on (10) (69 mg, 0.42 mmol,
1.0Aq.) und eine Kkatalytische Menge 4-(N,N-
Dimethylamino)pyridin wurden in absolutiertem

Dichlormethan (I mL) gelost. Bei 0°C wurde Tri-
ethylamin (0.08 mL, 0.63mmol, 1.5Aq.) zugegeben.
AnschlieBend wurde langsam Trifluormethansulfonséure-
anhydrid (0.08 mL, 0.50mmol, 1.2Aq.) zugetropft. Es
wurde 1h bei 0°C und weitere 3h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Chloroform
(10 mL) verdiinnt und mit 2 N Salzsdure (2 x 10 mL) und
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 10 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum blieb 13 als ein brdunlicher Feststoff zuriick
(97 mg, 78 %). Schmp. 37.5-38.0°C (CH,Cl,-CHCl3). —
Rf =0.38 (Cy—EtOAC 5: 1). - C10H7F3OSS (2962) gef.
C 40.23, H 2.48, S 10.62, ber. C 40.55, H 2.38, S 10.82.
- 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.94 (dd, 1H,
J =8.0Hz, J = 1.7Hz, 5-H), 7.58 (ddd, 1H, J = 8.4 Hz,

J=173Hz, J = 1.7Hz, 7-H), 7.14 (ddd, 1H, J = 8.0 Hz,
J =73Hz, J = 0.8Hz, 6-H), 7.05 (dd, 1H, J = 8.4 Hz,
J =0.8Hz, 8-H), 5.49 (dd, 1H, J = 10.6Hz, J = 5.3 Hz,
3-H), 4.71 (dd, 1H, J = 11.6 Hz, J = 5.3 Hz, 2, — H), 4.56
(dd, 1H, J = 11.6 Hz, J = 10.6 Hz, 2¢rans-H). — 1°C NMR
(75.5 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 183.6 (C-4), 161.2 (C-8a),
137.6 (C-7), 128.1 (C-5), 123.1 (C-6), 119.2 (C-4a), 118.6
(q, J = 319.6 Hz, CF3), 118.2 (C-8), 79.0 (C-3), 68.2 (C-2).
— IR (ATR): v (cm™ 1) = 3087, 2931, 1705, 1606, 1478,
1417, 1289, 1203, 1139, 1046, 1012, 940, 915, 864, 756.

3-lodchroman-4-on (14)

Nach einer Synthesevorschrift von Provot und Alami [31]
wurde Chroman-4-on (5) (270 mg, 1.82 mmol, 1.0 Aq.) in n-
Butanol (1 mL) gelost und mit Mangan(I'V)-dioxid (174 mg,
2.00 mmol, 1.1 Aq.) und Tod (685 mg, 2.73 mmol, 1.5 Aq.)
versetzt. Die Reaktion wurde unter Mikrowellenbestrahlung
(25 min, 100 W, 78°C, 0.1 bar) durchgefiihrt. Die Man-
ganverbindungen wurden durch Filtrieren iiber Celite ent-
fernt. Das Filtrat wurde mit Wasser (30 mL) verdiinnt und
mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit gesittigter Natriumthio-
sulfatlosung (50 mL) und mit Wasser (50 mL) gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Umkristallisieren aus n-Heptan-
Diethylether ergab orangefarbene Kristalle (154 mg, 31 %,
Lit. [31]: 75%). Schmp. 68.5-69.5°C (n-Heptan-Et,0),
Lit. [44]: 70°C (CH,Cl,-Petrolether). — Ry = 0.67 (Cy-
EtOAc 2 : 1). CoH710, (274.1). — 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 8 (ppm) = 7.95 (dd, 1H, J =7.9Hz, J = 1.7 Hz,
5-H),7.54 (ddd, 1H, J =8.4Hz,J =7.2Hz, J = 1.7Hz, 7-
H),7.12-7.04 (m, 2H, 6-H, 8-H), 4.90 (dd, 1H, J = 4.1 Hz,

= 3.1Hz, 3-H), 4.50 (dd, 1H, J = 12.9Hz, J = 4.1 Hz,
27-H),4.42 (dd, 1H, J = 12.9Hz, J = 3.1 Hz, 25-H). Diese
spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Lite-
ratur iiberein [44].

14-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2,3-dimethoxy-5,6-dihydro-
8H-chromeno[2',3':4,5 |pyrrolo[2,1-aJisochinolin-8-on (15)

Gepulvertes Molekularsieb (4 A, 30mg) und 3-
(Trifluormethylsulfonyloxy)chroman-4-on ~ (13) (88 mg,
0.30 mmol, 1.0 Aq.) wurden vorgelegt und in absolutiertem
und entgastem Toluol (0.5 mL) gelostes 6,7-Dimethoxy-1-
(3,4-dimethoxybenzyl)-3,4-dihydroisochinolin (3) (101 mg,
0.30 mmol, 1.0 Aq.) zugesetzt. AnschlieBend wurde 2,6-Di-
tert-butylpyridin (0.07 mL, 0.30 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben
und die Reaktion unter Mikrowellenbestrahlung (30 min,
125°C, 200W, 1.4bar) durchgefiihrt. Die Reaktions-
mischung wurde mit Ethylacetat (20 mL) verdiinnt und mit
2N Salzsdure (2 x 10mL) und gesittigter Natriumhydro-
gencarbonatlosung (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Cy-EtOAc 1 : 1) ergab 15 als ein braunes
Ol (6.5mg, 5%). — Ry = 0.55 (EtOAc-NEt3 50 : 1).
— Co9HysNOg (483.5). — 'H NMR, COSY (400 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) = 8.38 (dd, 1H, J = 8.0Hz, J = 1.7 Hz,
9-H), 7.60 (ddd, 1H, J =8.5Hz, J =7.1Hz, J = 1.7 Hz,
11-H), 7.46 (dd, 1H, J = 8.5Hz, J = 0.9 Hz, 12-H), 7.37
(ddd, 1H, J =8.0Hz, J = 7.1 Hz, J = 0.9 Hz, 10-H), 7.17
(dd, 1H, J = 8.2Hz, J = 2.0Hz, 6'-H, Ph), 7.10 (d, 1H,
J =2.0Hz, 2’-H, Ph) 7.02 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H, Ph),
6.95 (s, 1H, 1-H), 6.78 (s, 1H, 4-H), 4.84 (t, 2H, J = 6.7 Hz,
NCH,), 3.96 (s, 3H, 4-OCHj3), 3.92 (s, 3H, 3-OCHj),
3.88 (s, 3H, 3/-OCHj3), 3.45 (s, 3H, 2-OCH3), 3.14 (t,
2H, J = 6.7 Hz, NCH,CH,). - 13C NMR, HSQC, HMBC
(100.6 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 168.1 (C4-8), 155.7 (Cq-
12a), 150.0 (C4-13a), 149.4 (C4-3), 149.2 (C4-3', Ph), 148.6
(Cq-4', Ph), 147.6 (C¢-2), 133.2 (Cy4-14a), 132.3 (CH-11),
127.5 (Cq-4a), 126.1 (CH-9), 124.5 (C4-1', Ph), 124.3
(Cq-8a), 123.6 (CH-10), 123.2 (CH-6/, Ph), 119.8 (C4-4b),
118.0 (CH-12), 113.8 (CH-2/, Ph), 111.6 (CH-5, Ph), 111.2
(CH-4), 109.3 (CH-1), 107.0 (C4-14), 56.2 (4'-OCH3), 56.2
(3’-OCHj3), 56.1 (3-OCHj3), 55.6 (2-OCH3), 42.3 (NCH,),
28.9 (NCH,CH,). — IR (ATR): v (cm~!) = 3070, 3003,
2956, 2925, 1631, 1607, 1515, 1463, 1420, 1341, 1264,
1218, 1161, 1028, 733. — MS ((+)-ESI): m/z = 484.18 (ber.
484.18 fiir [M+H] ™). — HRMS ((+)-ESI): m/z = 484.1748
(ber. 484.1755 fiir [M-+H]™).

Propionsdure-(4-methoxyphenyl)ester (17)

Hydrochinonmonomethylether (16) (1.00 g, 8.06 mmol,
1.0Aq.) wurde in absolutiertem Dichlormethan (10 mL)
gelost und bei 0 °C mit Triethylamin (1.7 mL, 12.16 mmol,
1.5Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde langsam Propi-
onylchlorid (0.92mL, 10.48 mmol, 1.3 Aq.) zugetropft.
Nach 1h bei 0°C wurde die trilbe Reaktionsmischung
mit Dichlormethan (10 mL) verdiinnt, mit geséttigter Natri-
umhydrogencarbonatlosung (2 x 15 mL) und 2 N Salzsdure
(2 x 15 mL) gewaschen und die organische Phase iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum ergab eine farblose Fliissigkeit (1.45 g, quant.). —
Ry =0.72 (Cy-EtOAc 2 : 1). - C1oH, 03 (180.2). - '"HNMR
(300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.00 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2-
H, 6-H), 6.88 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3-H, 5-H), 3.79 (s, 3H,
OCHs), 2.57 (q, 2H, J = 7.6 Hz, CH;), 1.26 (t, J = 7.6 Hz,
CHs3). Diese spektroskopischen Daten stimmen mit denen
aus der Literatur iiberein [45].

2-Hydroxy-5-methoxypropiophenon (18)

Nach einer Synthesevorschrift von Martin [46] wurde
Propionséure-(4-methoxyphenyl)ester a7 9.26¢,
51.38mmol, 1.0 Aq.) vorgelegt und Titantetrachlorid
(11.3 mL, 102.8 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Die schwarze,

fliissige Reaktionsmischung wurde 2h auf 120 °C erhitzt,
wobei sie erstarrte. AnschlieBend wurde bei Raumtempe-
ratur langsam 2 N Salzsdure (130 mL) zugegeben (heftige
Reaktion!). Die Reaktionsmischung wurde 15 min unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der ausge-
fallene Feststoff abgetrennt. Sidulenchromatographie an
Kieselgel (Cy-EtOAc 7 : 1) ergab 18 als gelbe, nadelfor-
mige Kristalle (6.30g, 68%, Lit. [46]: 74%). Schmp.
45.0-46.0°C (Cy-EtOAc 7 : 1), Lit. [47]: 45-46°C
(CH30H-H,0). — Ry = 0.44 (Cy-EtOAc 5: 1). — C19H 203
(180.2). - '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 11.94
(s, 1H, OH), 7.20 (d, 1H, J = 3.0Hz, 6-H), 7.09 (dd, 1H,
J=9.1Hz,J =3.0Hz,4-H),6.92 (d, 1H, J = 9.1 Hz, 3-H),
3.80 (s, 3H, OCH3), 3.02 (q, 2H, J = 7.3Hz, CH,), 1.24
(t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3). Diese spektroskopischen Daten
stimmen mit denen aus der Literatur iiberein [47].

2-Triisopropylsilyloxy-5-methoxypropiophenon (19)

2-Hydroxy-5-methoxypropiophenon 18 (117 mg,
0.65 mmol, l.OAq.) und Imidazol (133 mg, 1.95 mmol,
3.0Aq.) wurden in absolutiertem Dichlormethan (2mL)
gelost.  AnschlieBend  wurde  Triisopropylsilylchlorid
(0.28 mL, 1.30mmol, 2.0Aq.) zugegeben. Die Reaktion
wurde unter Mikrowellenbestrahlung (50 min, 60 °C,
100 W, 7.8bar) durchgefiihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Dichlormethan (10 mL) verdiinnt, mit 2N
Salzsdure (2 x 10mL) und gesittigter Natriumhydrogen-
carbonatlosung (2 x 10 mL) gewaschen und die organische
Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Sédulenchromatographie an
Kieselgel (Cy-EtOAc 5 : 1) ergab ein gelbes Ol (219 mg,
quant.). — Ry = 0.56 (Cy-EtOAc 5 : 1). — Cj9H3,03Si
(336.5). - 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.06 (d,
1H, J =3.2Hz, 6-H), 6.87 (dd, 1H, J = 8.9 Hz, J = 3.2 Hz,
4-H), 6.77 (d, 1H, J = 8.9 Hz, 3-H), 3.76 (s, 3H, OCH3),
3.02 (q, 2H, J = 7.3 Hz, CH;), 1.35-1.22 (m, 3H, 3 x CH),
1.15 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CH3), 1.09 (d, 18H, J = 7.2 Hz,
6 x CHCH3). — 13C NMR (75.5MHz, CDCl3): § (ppm)
= 204.5 (C=0), 153.6 (C-5), 148.7 (C-2), 131.2 (C-1),
120.4 (C-4), 119.1 (C-6), 113.2 (C-3), 55.8 (OCH3), 36.8
(CHy), 18.1 (CHCH3), 13.4 (CH), 8.4 (CH,CH3). — IR
(ATR): v (cm~') 2944, 2867, 1677, 1488, 1463, 1411,
1274, 1219, 1167, 1042, 1015, 909, 881, 839, 677. — MS
((-H)-ESI): m/z = 359.19 (ber. 359.20 fiir [M+Na]t). —
HRMS ((+)-ESI): m/z = 359.2019 (ber. 359.2018 fiir
[M+Na] ™).

2-Brom-1-(2-triisopropylsilyloxy-5-methoxyphenyl)-
propan-1-on (20)

2-Triisopropylsilyloxy-5-methoxypropiophenon 19)
(355mg, 1.05 mmol, l.OAq.) wurde in Chloroform
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(1.5mL) und Ethylacetat (1.5mL) gelost. Es wurde Na-
triumhydrogencarbonat (177 mg, 2.10 mmol, 2.0 Ag.) und
Kupfer(I)-bromid (354 mg, 1.58 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben.
Die Reaktion wurde unter Mikrowellenbestrahlung (30 min,
90 °C, 300 W, 5.8 bar) durchgefiihrt. Die gelb-griine Reak-
tionsmischung wurde mit Ethylacetat (10 mL) verdiinnt und
der farblose Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Cy-EtOAc 10 : 1) ergab eine gelbe Fliissigkeit (184 mg,
42%). — Ry = 0.70 (Cy-EtOAc 3 : 1). — Cj9H3;BrO3Si
(415.4). — '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.10 (d,
1H, J =3.3Hz, 6-H), 6.91 (dd, 1H, J =9.0Hz, J = 3.3 Hz,
4-H),6.78 (d, 1H, J =9.0 Hz, 3-H), 5.64 (q, 1H, J = 6.8 Hz,
CH-Br), 3.78 (s, 3H, OCH3), 1.84 (d, 3H, J = 6.8 Hz,
CHBr-CH3), 1.37-1.23 (m, 3H, 3 x CH), 1.14-1.03 (m,
18H, 6 x CHCH3). — 13C NMR (75.5MHz, CDCly): &
(ppm) = 1974 (C=0), 153.7 (C-5), 148.3 (C-2), 128.2
(C-1), 120.2 (C-4), 120.1 (C-6), 114.6 (C-3), 55.8 (OCH3),
47.1 (CH-Br), 20.1 (CHBr-CH3), 18.1 (6 x CHCH3), 13.4
(3 x CHCH3). — IR (ATR): v (cm™') = 3003, 2946, 2868,
1685, 1489, 1464, 1412, 1276, 1222, 1156, 1040, 1013, 907,
880, 835, 678. — MS ((+)-ESI): m/z = 437.11 (ber. 437.11
fiir [M+Na]™). — HRMS ((+)-ESI): m/z = 437.1113 (ber.
437.1118 fiir [M+Na] ™).

(2-1od-4,5-dimethoxyphenyl)acetonitril (27)

Zu einer Losung von 3,4-Dimethoxyphenylacetonitril
(6.50g, 36.7mmol) wund N-lodsuccinimid (8.27g,
36.7mmol, 1.0Aq.) in CH3CN (100mL) wurde Tri-
fluoressigsiure (4.24 mL, 55.1 mmol, 1.5Aq.) zugegeben.
Nach vollstindiger Zugabe wurde 18 h bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch im
Vakuum eingeengt und auf Eiswasser gegossen. Das Prézi-
pitat wurde abgesaugt, mit HyO gewaschen und getrocknet.
Verbindung 27 wurde als farbloser kristalliner Feststoff
erhalten (11.1g, 99%). Schmp. 113.7-114.4°C (H,0),
Lit. [48]: 115-116°C (MeOH). — Ry = 0.25 (Cy-EtOAc
3:1). - CioHpINO, (303.1). — 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) = 7.22 (s, 1H, 3-H), 6.97 (s, 1H, 6-H),
3.88 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 2H,
CH,CN). — 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): § (ppm) =
149.8, 149.4 (Cq-4, Cq-5), 1254 (Cg-1), 121.8 (CH-3),
117.6 (CN), 111.8 (CH-6'), 87.1 (C4-2), 56.4 (OCH3), 56.2
(OCH3), 29.4 (CH,CN).

(2E/Z)-2-(2-1od-4,5-dimethoxyphenyl)-3-(3,4-dimethoxy-
phenyl)prop-2-ennitril (28)

Zu einer Losung von Veratrumaldehyd (0.55¢g,
3.30mmol) und (2-Iod-4,5-dimethoxyphenyl)acetonitril
(27) (1.00g, 3.30 mmol) in absolutem Ethanol (20 mL)
wurde unter Schutzgasatmosphire NaOMe (5.4M in
MeOH, 0.67mL, 3.63 mmol, 1.1Aq.) in einer Portion

hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 9 h zum Sieden
erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
der Riickstand in MeOH (50 mL) gelost. Zur methanolischen
Losung wurden Girard-Reagenz T (2.74 g, 1.63 mmol) und
Essigsdure (14 mL) hinzugefiigt und es wurde weitere 3 h
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde durch
Zugabe gesittigter NaHCO3-Losung neutralisiert, mit
Wasser verdiinnt, mit Ethylacetat extrahiert (5 x 60 mL),
iiber NapSO4 getrocknet und filtriert. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde 28 als gelber
Schaum erhalten (1.31g, 88%). — Ry = 0.33 (Cy-EtOAc
3:2). — C1oHgINOy (451.3). — 'H NMR, COSY, NOESY
(400 MHz, CDCls, E-Isomer): & (ppm) = 7.34 (s, 1H, 3'-H),
7.26 (s, 1H, 3-H), 6.78 (s, 1H, 6'-H), 6.75 (d, J = 8.5Hz,
IH, 5”-H), 6.75 (dd, J = 8.5Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 6"-H),
6.48 (d, J = 1.8Hz, 1H, 2"-H), 3.89 (s, 3H, 4-OCHj;),
3.85 (s, 3H, 47-OCHj3), 3.79 (s, 3H, 5'-OCHj3), 3.52 (s,
3H, 3”-OCH3). — 13C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz,
CDCl3, E-Isomer): § (ppm) = 151.1 (C4-4"), 150.4 (C4-5"),
150.1 (Cq-4"), 148.7 (C4-3"), 145.8 (C4-3), 130.4 (Cy-1),
126.3 (C4-1"), 125.1 (CH-6"), 122.0 (CH-3'), 119.4 (CN),
113.0 (C2), 112.8 (CH-6'), 111.9 (CH-2"), 110.9 (CH-5"),
87.3 (C4-2'), 56.5 (OCH3), 56.3 (OCH3), 56.0 (OCH3), 55.5
(OCH3-3"). — 'TH NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3,
Z-Isomer): 8 (ppm) = 7.73 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2"-H), 7.33
(dd, J = 8.5Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 6”-H), 7.30 (s, 1H, 3'-H),
7.05 (s, 1H, 3-H), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 5"-H), 6.90 (s,
1H, 6'-H), 3.97 (s, 3H, 3"-OCH3), 3.94 (s, 3H, 4"-OCHj3),
3.94 (s, 3H, 4-OCH3), 3.88 (s, 3H, 5'-OCH3). — 3C NMR,
HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3, Z-Isomer): 6 (ppm) =
151.6 (C4-4"), 149.9 (C4-4"), 149.6 (C4-5'), 149.2 (C4-3"),
148.0 (C¢-3), 132.7 (Cq4-1"), 126.2 (C4-1"), 124.6 (CH-6"),
122.1 (CH-3'), 118.2 (CN), 112.9 (CH-6'), 111.0 (CH-5"),
110.6 (CH-2"), 110.3 (C-2), 86.6 (C4-2), 56.4 (OCH3), 56.2
(OCH3), 56.1 (OCH3), 56.1 (OCH3). — IR (ATR): v (cm™!)
= 2935, 2838, 2204, 1732, 1593, 1501, 1462, 1246, 1143,
1019, 783. — MS ((+)-ESI): m/z = 452.1 (ber. 452.0 fiir
[M-+H]H).

(2E)-2-(2-1od-4,5-dimethoxyphenyl)-3-(3,4-dimethoxy-
phenyl)prop-2-enal (29)

Zu einer Losung von 28 (1.55 g, 3.42 mmol) in CH,Cl,
(30mL) bei —78°C wurde 1M DIBAL-H in Hexan
(5.10 mL, 4.79 mmol, 1.4 Aq.) hinzugefiigt. Nach vollstindi-
ger Zugabe wurde 30 min bei —78 °C geriihrt und an-
schlieBend durch Entfernen des Kiltebads langsam auf
Raumtemperatur erwédrmt. Nach 3 h wurde Salzsdure (10 %,
19 mL) hinzugefiigt und 30 min weiter geriihrt, bevor mit
CH;,Cly (3 x 70 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit HyO (2 x 70 mL) und gesiit-
tigter NaCl-Losung (1 x 70 mL) gewaschen, iiber Nay;SOy4
getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels



638

J. Tauber et al. - Isomere und Verwandte der Lamellarin-Alkaloide

im Vakuum wurde 29 als gelber Schaum erhalten (1.46 g,
94%). — Ry = 0.20 (Cy-EtOAc 3 : 2). — C19H9IO05 (454.3).
- 'H NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): § (ppm)
= 9.66 (s, 1H, CHO), 7.36 (s, 1H, 3-H), 7.33 (s, 1H, 3'-
H), 6.90 (dd, J = 8.4Hz, J = 2.0Hz, 1H, 6"-H), 6.77 (d,
J = 8.4Hz, 1H, 5"-H), 6.60 (d, J = 2.0Hz, 1H, 2"-H),
6.59 (s, 1H, 6'-H), 3.85 (s, 3H, 5'-OCH3), 3.84 (s, 3H, 4”-
OCHjs), 3.74 (s, 3H, 4-OCH3), 3.50 (s, 3H, 3"-OCH3). -
13C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): § (ppm)
= 192.7 (CHO), 151.4 (C4-4"), 150.3 (Cq4-3), 150.1 (Cqy-
5'), 149.3 (Cq-4"), 148.7 (C4-3"), 141.7 (C-2), 132.1 (Cy-
1), 126.6 (C4-1"), 126.0 (CH-6"), 121.8 (CH-3), 112.6
(CH-6), 112.3 (CH-2"), 110.8 (CH-5"), 87.5 (C4-2'), 56.3
(OCH3-4'), 56.0 (OCH3-5"), 55.9 (OCH;3-4"), 55.4 (OCH3-
3"). IR (ATR): v (cm~!) = 2934, 2837, 1672, 1592, 1503,
1427, 1267, 1245, 1206, 1019, 914, 782. — MS ((+)-ESI):
m/z = 455.0 (ber. 455.0 fiir [M+H]T). - HRMS ((+)-ESI):
m/z = 477.0179 (ber. 477.0175 fiir [M+Na] ™).

2-(2-1od-3,4-dimethoxyphenyl)-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-
8,9-dimethoxy-5,6-dihydropyrrolo[2,1-a]-isochinolin (26)

Zu einer Losung des o-Aminonitrils 39 (0.48¢g,
2.20 mmol, 1.1 Aq.) in absolutem THF (24 mL) wurde unter
Riithren und Schutzgasatmosphire eine frisch hergestellte
Losung von KHMDS (0.46 g, 2.40 mmol, 1.2Aq.) in ab-
solutem THF (5mL) bei einer Temperatur von —78 °C
zugegeben. Nach 3 min wurde eine Losung von 29 (0.91 g,
2.00 mmol) in absolutem THF (5 mL) hinzugefiigt. Es wurde
30min bei —78 °C geriihrt, durch Entfernen des Kilte-
bads langsam auf Raumtemperatur erwédrmt, zum Reak-
tionsabbruch eine Mischung aus Ethanol (9 mL) und Es-
sigsdure (0.8 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch
2 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde mit Ethyl-
acetat (150 mL) verdiinnt, mit 2 N HCI (50 mL), gesittigter
NaHCO3-Losung (2 x 50 mL) und gesittigter NaCl-Losung
(50 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und filtriert.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde 26 als
hellbrauner Schaum erhalten (1.06 g, 84 %). — R = 0.19 (Cy-
EtOAc 3 : 2). — C30H30INOg (627.5). — 'H NMR, COSY,
NOESY (400 MHz, CDCl3): é (ppm) = 7.23 (s, 1H, 3"-H),
6.83 (dd, 2/ = 8.2 Hz,3J = 1.8 Hz, 1H, 6/-H), 6.82 (s, 1H, 3-
H), 6.81 (s, 1H, 10-H), 6.80 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2/-H), 6.77
(d, J = 8.2Hz, 1H, 5-H), 6.71 (s, 1H, 7-H), 6.59 (s, 1H,
6"-H), 4.12 (pseudo-t, J = 6.5 Hz, 2H, 5-H), 3.89 (s, 3H, 8-
OCH3), 3.84 (s, 3H, 4”-OCH3), 3.84 (s, 3H, 4’-OCHj3), 3.67
(s, 3H, 3-OCHj3), 3.56 (s, 3H, 5-OCHj3), 3.41 (s, 3H, 9-
OCH3), 3.09 (pseudo-t, J = 6.5 Hz, 2H, 6-H). — 13C NMR,
HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 148.6 (Cy-
3), 148.5 (Cq-4"), 148.0 (C4-5"), 147.5 (Cq-4"), 147.5 (Cy-
9), 147.0 (Cq-8), 133.5 (Cq4-1"), 128.9 (C4-1"), 126.8 (C4-2),
125.1 (C4-10b), 124.1 (Cq4-1), 123.3 (CH-6'), 122.4 (C4-10a),

121.2 (CH-3"), 119.8 (C4-6a), 119.8 (CH-3), 114.8 (CH-6"),
114.3 (CH-2'), 111.3 (CH-7), 111.1 (CH-5'), 107.6 (CH-10),
89.6 (Cy-2""), 56.2 (OCH3-4"), 56.0 (OCH3-8), 56.0 (OCH3-
4", 55.9 (OCH;-3'), 55.8 (OCH;3-5"), 55.5 (OCH;3-9), 44.9
(CH,-5), 29.7 (CHy-6). — IR (ATR): v (cm~!) = 2934, 2834,
1498, 1462, 1440, 1327, 1245, 1206, 1168, 1025, 860, 766.
~ MS ((+)-ESI): m/z = 628.2 (ber. 628.1 fiir [M+H]™).
— HRMS ((+)-ESI): m/z = 628.1190 (ber. 628.1196 fiir
[M-+H]™).

13-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2,3,10,11-tetramethoxy-
5,6-dihydro-8H-inden[1',2' :4,5 [pyrrolo[2,1-a]-isochinolin-
8-on (24)

Pd(dba), (46.0 mg, 80.0 umol, 10 mol-%), PCy3-HBF4
(589mg, 0.16mmol, 20mol-%), CsOPiv (0.37g,
1.60 mmol, 2.0 Aq.) und das Todid 26 (0.50 g, 0.80 mmol)
wurden in DMF (18 mL) unter Argon 5 min bei Raumtem-
peratur geriihrt. Daraufhin wurde die Argonatmosphire
gegen eine CO-Atmosphire ausgetauscht. Danach wurde
auf 110 °C erhitzt und 7 h kriftig geriihrt. Das Reaktions-
gemisch, welches eine intensive Rotfiarbung entwickelte,
wurde nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur mit Ethyl-
acetat (185 mL) verdiinnt und mit geséttigter NaCl-Losung
(180 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
NapSO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Cy-EtOAc 2 : 3) ergab 24 als dunkelroten kristallinen Fest-
stoff (287 mg, 68%). Schmp. 223.0-224.0 °C (CH,Cly).
— Ry = 0.26 (Cy-EtOAc 2 : 3). — C31Hy9NO7; (527.6). —
'H NMR, COSY, NOESY (400 MHz, CDCl3): § (ppm) =
7.07 (dd, J = 8.1Hz, J = 1.9Hz, 1H, 6-H, Ar), 7.04 (d,
J=19Hz, 1H, 2-H, Ar), 6.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H, Ar),
6.93 (s, 1H, 9-H), 6.73 (s, 1H, 1-H), 6.69 (s, 1H, 4-H), 6.47
(s, 1H, 12-H), 4.19 (pseudo-t, J = 6.8 Hz, 2H, 6-H), 3.92
(s, 3H, 4-OCHjs, Ar), 3.86 (s, 3H, 3-OCH3), 3.85 (s, 3H, 3-
OCH3, Ar), 3.82 (s, 3H, 10-OCH3), 3.73 (s, 3H, 11-OCH3),
3.40 (s, 3H, 2-OCH3), 3.00 (pseudo-t, J = 6.8 Hz, 2H, 5-H).
- 13C NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): § (ppm)
= 180.5 (C¢-8), 151.9 (Cq-11), 149.1 (Ar—Cy-3), 148.5
(C4-10), 148.5 (Ar—Cq-4), 147.4 (Cy4-3), 147.4 (C4-2), 140.2
(Cq-12b), 135.6 (Cq4-13a), 133.4 (Cq4-8a), 131.4 (Cq4-12a),
129.8 (Cq-Ta), 127.3 (Cg-1, Ar), 125.4 (Cy-4a), 122.3
(CH-6, Ar), 120.7 (Cq-13b), 117.0 (Cq-13), 112.9 (CH-2,
Ar), 111.3 (CH-4), 111.2 (CH-5, Ar), 108.4 (CH-9), 108.2
(CH-1), 104.5 (CH-12), 56.3 (OCH3-11), 56.2 (OCH3-4,
Ar), 56.1 (OCH3-10), 56.1 (OCH3-3, Ar), 56.0 (OCH3-3),
55.5 (OCH3-2), 42.1 (CH;-6), 28.6 (CH;-5). — IR (ATR): v
(cm™!) = 2934, 2833, 1676, 1597, 1535, 1470, 1389, 1322,
1276, 1209, 1160, 1019, 860, 808, 765. — MS ((+)-ESI):
m/z = 528.2 (ber. 528.2 fiir [M+H]"). - HRMS ((+)-ESI):
m/z = 550.1854 (ber. 550.1842 fiir [M+Na]™").
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