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1. EINLEITUNG

1.1  Topoisomerasen als Angriffspunkte in der Krebstherapie

Topoisomerasen des Typs | und Il sind eine wichtige Klasse molekularer Ziele fiir
zytostatisch wirksame Pharmaka [1-6]. Topoisomerasen sind Enzyme, die sich im
Zellkern befinden und fiir die Kontrolle und Modifikation der Topologie der DNA
wahrend der Replikation und Translation verantwortlich sind [2]. Die Topoisomerasen
induzieren voriibergehende Einzel- (Topo 1) oder Doppelstrangbriiche (Topo II) und
verknilpfen die Bruchstellen nach erfolgter Drehung der Fragmente gegeneinander
wieder. Dadurch wird die Uberspiralisierte DNA vor Beginn der Replikation entspannt
und nach erfolgter Replikation wieder in die platzsparende liberspiralisierte Topologie
zuriickversetzt. Wahrend Topoisomerase Il ATP-abhangig Energie verbraucht, ist dies
bei Topoisomerase | nicht der Fall.

Wie in allen rasch proliferierenden Geweben spielen Topoisomerasen auch in Tumor-
zellen eine sehr wichtige Rolle und sind dort haufig liberexprimiert. Dementsprechend
stellt die Hemmung dieser Enzyme einen brauchbaren Angriffspunkt zur Einddmmung
des unkontrollierten Wachstums von Tumoren dar. Typischerweise bewirken Topo-
isomerase-Hemmstoffe keine einfache Blockade der Enzymaktivitdt, sondern sie
stabilisieren den sogenannten ,spaltbaren Komplex”“ aus DNA und Topoisomerase [7—
9]. Dieser stabilisierte Komplex kann nun die transienten Strangbriiche nicht mehr
verschlieRen und kollidiert in weiterer Folge mit der voranschreitenden Replikations-
maschinerie. Dabei kommt es zur irreparablen Schadigung der Nukleinsdaure und damit
letztlich zum Zelltod. Diese biologische Wirkung kann man durch energiereiche
Strahlung oder Alkylantien noch verstarken.

1.2  Topoisomerase-Hemmstoffe

Neben Hemmern der Topoisomerase des Typs Il wie Etoposid [10] oder Celiptium [11-
14] erlangten in letzter Zeit vor allem Topoisomerase-lI-Hemmer klinische Bedeutung in
der Krebs-Chemotherapie. Eine interessante Verbindungsklasse stellen dabei die
halbsynthetischen Derivate des Naturstoffs Camptothecin dar (s. Abb. 1) [15].
Topotecan wird zur Behandlung von Ovarialkarzinomen, Cervicalkarzinomen und
kleinzelligen Lungenkarzinomen verwendet [16,17], wahrend Irinotecan vor allem bei
Darmkrebs zum Einsatz kommt [2,18-20].
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Abbildung 1. Struktur von Camptothecin (Alkaloid-Nummerierung) und Topotecan

Camptothecin ist ein Alkaloid pflanzlichen Ursprungs (aus Camptotheca acuminata),
ein pentacyclisches Chinolinalkaloid, das Topoisomerase | durch Bindung an den
spaltbaren Komplex (,cleavable complex”, s.0.) hemmt, wobei Wasserstoffbriicken
eine wichtige Rolle spielen [21,22].

Camptothecin besitzt sehr schlechte Wasserloslichkeitseigenschaften. Deshalb wurde
es nur als Leitstruktur fir Modifikationen mit dem Ziel besser wasserl6slicher Analoga
verwendet. Aber natiirlich galt die Suche auch Derivaten von Camptothecin mit einer
besseren biologische Aktivitdt. Im Wesentlichen kdnnen Camptothecin-Verbindungen
in zwei Kategorien eingeteilt werden: wasserldsliche halbsynthetische Derivate wie
Topotecan (Hycamtin®) und Irinotecan (Campto®) und nicht wasserldsliche Substanzen
wie 9-Nitrocamptothecin [2].

Aufgrund der guten Wasserloslichkeit von Topotecan und Irinotecan kénnen diese
Substanzen intravenos verabreicht werden. Sie sind aber auch nach intraperitonealer,
subkutaner, intrathekaler und oraler Applikation bei einem breiten Spektrum von
Tumorerkrankungen aktiv. Nicht wasserlosliches 9-Nitrocamptothecin und 9-Amino-
camptothecin werden nicht i.v., sondern oral verabreicht [2,23].

Wie aus Abb. 1 ersichtlich, erfolgte im Fall von Topotecan die strukturelle Modifikation
durch Einflihrung zweier hydrophiler Gruppen in Ring A: eine phenolische OH-Gruppe
in Position 10 und eine basische Seitenkette in Position 9 (Alkaloid-Nummerierung).
Camptothcin und seine Derivate verfligen Uber einen Lacton-Ring. Reversible, pH-
abhdngige Umwandlung der zytostatisch aktiven Lacton-Form in die zytostatisch
inaktive ringge6ffnete Hydroxysaure-Form dominiert beim physiologischen pH-Wert (s.
Schema 1). Im sauren Milieu — bei einem pH-Wert von 4 und weniger — liegt Topotecan
vollstandig in der aktiven geschlossenen Lacton-Form vor. Im Blut herrscht ein leicht
basisches Milieu und dadurch kann der Wirkstoff durch Hydrolyse in die inaktive
ringgedffnete Form umgewandelt werden. Dieser Vorgang lauft im glinstigen Fall



relativ langsam ab, darum kann die Substanz in ausreichendem Mal} ihre Wirkung
entfalten. Bei der Ausscheidung Uber den Harnweg jedoch herrscht eine saure
Umgebung. Dadurch wird der Anteil an inaktiviertem Wirkstoff im Harn durch Lacton-
Ringschluss neuerlich aktiviert. Die Folge ist eine aus der chemischen Struktur der
Camptothecin-Derivate resultierende Harnblasentoxizitat als zusatzliche Neben-
wirkung [15].

H+
Gleichgewicht

Zytostatisch Aktiv

Zytostatisch inaktiv

Topotecan in geschlossene Lakton Form . N }
Topotecan in gedffnete Lacton Form (hydroxysaure)l

Schema 1. Lacton-Form und ringoffene Form von Topotecan.

Alle Camptothecin-Derivate besitzen im a-Hydroxylactonring (Ring E) in Position 20 ein
Chiralitatszentrum und somit zwei mogliche Konfigurationen, wobei die S-
Konfiguration des Stereozentrums fir die biologische Aktivitdt essentiell ist (der R-
Antipode ist weitgehend wirkungslos). Wegen dieser Chiralitatseigenschaft sind
stereoselektive Synthesen dieser Verbindungen oder Racematspaltungen erforderlich,
was die vollsynthetische Herstellung relativ aufwandig und teuer macht. Daher sind in
diesem Bereich Verbindungen interessant, die kein Chiralitatszentrum haben, also
“flache” Molekiile. Ein besonderes Beispiel dafiir ist das Alkaloid Luotonin A [24] und
seine Derivate.

Dieser Naturstoff kann als ein Camptothecin-Analogon betrachtet werden, dem neben
dem Chiralitdtszentrum auch der labile Lactonring fehlt, stattdessen liegt Ring E hier
als Benzol-Teilstruktur vor, Ring D ist ein Pyrimidin anstelle eines Pyridins (s. Abb. 2).
Infolge der fehlenden Lactonstruktur weist die Verbindung pH-unabhdngig eine
deutlich bessere chemische Stabilitat als Camptothecin auf. Allerdings gehen diese
Vorteile zu Lasten einer ebenso deutlich geringeren biologischen Aktivitat in Bezug auf
die Topoisomerase-I-Hemmung [25]. Daher ist die Entwicklung von Luotonin-A-
Derivaten und Analoga mit erhéhter Wirksamkeit flir weitere Fortschritte in diesem
Bereich von grolRem Interesse, zumal einige bisher bekannte Analoga bereits eine



Aktivitat dhnlich oder besser als jene der naturlich vorkommenden Leitsubstanz
Luotonin A zeigten oder sogar schon an Camptothecin heranreichten [26].

Luotonine sind Alkaloide aus den oberirdischen Teilen der Pflanze Peganum
nigellastrum Bunge (Zygophyllaceae), diese Pflanze wurde schon lange in der
Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) zur Behandlung von Rheumatismus,
Abszessen und Entziindungen eingesetzt [24].

Die Hauptbestandteile dieser Pflanze zeigen Antitumoraktivitdt. Die Beobachtung
dieser Aktivitat war essentiell fir die Isolierung und Identifizierung von Luotonin A
[24].

Die 6 Luotonine konnen in drei Gruppen eingeteilt werden: Luotonin A, B und E sind
Pyrrolochinazolinochinolin-Alkaloide. Luotonin F ist ein Chinazolin-Alkaloid, Luotonin C
und D sind Canthin-6-on-Alkaloide [24].
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Abbildung 2. Luotonin A (mit den beiden gangigen Nummerierungsarten) und die
anderen Luotonine.

Gegenliber dem Wachstum von Leukdmie-Zellen des Typs P-388 zeigten etliche
Luotonine eine Hemmwirkung, am ausgepragtesten war diese bei Luotonin A [27]:

Luotonin A Luotonin B |Luotonin C |Luotonin D |Luotonin E |Luotonin F

ICso (Mg/mL) | 1.8 50  mmeeeee feeeee- 9.0 2.3

Der Wirkmechanismus von Luotonin A wurde erstmals von Hecht und Mitarbeitern
untersucht und geklart [25], er beruht auf der bereits erwahnten Stabilisierung des
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Komplexes aus Topoisomerase | und der DNA (Bindung an die kleine Furche) und
dhnelt somit der Wirkweise von Camptothecin.

13 Maéglichkeiten zur Synthese von Luotonin A und seinen Derivaten

In Anbetracht der aufwéandigen Isolierung von Luotonin A aus pflanzlichem Material
war es natirlich von Interesse, die Verbindung synthetisch herzustellen. Darum
wurden im Lauf der Jahre seit der erstmaligen Beschreibung durch Ma et al. [28] ver-
schiedene Totalsynthesen fiir den Grundkérper entwickelt, welche in einer Ubersichts-
arbeit aus dem Jahr 2011 gut dokumentiert sind [24].

Eine der interessantesten Syntheserouten ist der von Zhou et al. beschriebene Weg
[29}. Dabei gehen die Autoren von kommerziell erhdltlichem Anthranilsdureamid aus,
welches nach einer altbekannten Vorschrift [30] mit Diethyloxalat zu einem
Chinazolinon-Carbonsaureethylester kondensiert wird. In weiterer Folge wird der Ester
Uber die Zwischenstufen der freien Carbonsdure und des entsprechenden Saure-
chlorides in ein Anilid umgewandelt. Nach Einflhrung eines Propargylrestes in Position
3 des Chinazolinons erfolgt im letzten Schritt eine intramolekulare [4+2]-Cyclo-
additionsreaktion unter gleichzeitiger Ausbildung der Ringe B und C und somit der
Aufbau des angestrebten pentacyclischen Systems [29]. Bemerkenswert ist vor allem
dieser letzte Schritt, denn er erfolgt bereits bei Raumtemperatur und wird dadurch
ermoglicht, dass das sekunddre Amid vollstandig in ein Imidoester-artiges reaktives
Zwischenprodukt umgewandelt wird. Dies gelingt unter Einsatz von Bis(triphenyl)oxo-
diphosphonium-Trifluormethansulfonat, dem sogenannten ,Hendrickson-Reagens”
[31,32], welches in situ aus Triphenylphosphinoxid und Trifluormethansulfonsdure-
anhydrid generiert wird. Die Ausbeute der Cycloadditionsreaktion ist praktisch
guantitativ [29].

Diethyloxalat LiOH
NH; 185°C/5h THF/HZO (oo
CH,
/k”/ ~— /H]/

K,CO,, TBAB

Propargylbromid
—cn Ph,PO, Tf,0
Toluol/H,0 / RT \ (e}
| B | c N
7
N \ D
N

Schema 2. Totalsynthese von Luotonin A nach Zhou et al. [29]



Bei Versuchen unserer Arbeitsgruppe, diesen Syntheseweg fiir die Herstellung einer
Serie neuer Luotonin-A-Derivate zu nutzen, hatte sich allerdings gezeigt, dass die
Uberfiihrung des Esters in das Anilid nach dem beschriebenen Verfahren eine
schwerwiegende Einschrankung bildet. So ist die durch Hydrolyse des Esters mittels
Lithiumhydroxid in wassrigem THF gebildete Carbonsdure sehr decarboxylierungs-
empfindlich, die erzielbaren Ausbeuten sind schlecht reproduzierbar. Weiters ist das in
der Folge hergestellte Saurechlorid einerseits sehr hydrolyseempfindlich und anderer-
seits sehr schwer I6slich in gdngigen Losungsmitteln, was die Reaktion zum
gewinschten Anilid ebenfalls erschwert. Fiir aromatische Amine mit ungiinstigeren
Eigenschaften in Bezug auf Nucleophilie, Stabilitat und/oder Loslichkeit ist diese
Methode Gberhaupt nahezu unbrauchbar.

Unsere Gruppe entwickelte deshalb eine wesentlich praktikablere Methode, um aus
dem Ester das bendtigte (substituierte) Anilid zu synthetisieren [33—-35]. Dazu wird
nach einem zuerst von Weinreb beschriebenen Verfahren [36] die Amin-Komponente
durch Komplexierung mit Trimethylaluminium aktiviert, sodass das Amid direkt aus
dem Ester erhalten wird. Wie gezeigt werden konnte, lassen sich auf diese Weise
verschieden substituierte Anilide wie auch heteroaromatische Analoga in durchwegs
sehr guten Ausbeuten darstellen, als Losungsmittel daflir hat sich 1,2-Dichlorethan
bewahrt.
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Schema 3. Verbesserter Zugang zu Luotonin A und Derivaten [35]



Im Fall von meta-substituierten Anilinderivaten als Dien-Komponenten erlaubt es
dieser Weg allerdings nicht, selektiv zu 1-substituierten oder 3-substituierten
Derivaten des Grundkoérpers zu gelangen. Hier kommt es aufgrund der Drehbarkeit um
die Anilin-C-N-Bindung stets zur Bildung von Isomerengemischen. Deshalb war von
unserer Arbeitsgruppe ein alternativer Syntheseweg entwickelt worden, der genau
diese bisher unzuganglichen Verbindungen lieferte [37]. Auch hier bildet eine
intramolekulare [4+2]-Cycloadditionsreaktion den Schlisselschritt, in den Edukten ist
nun allerdings der Arylrest mit der Propargyl-Seitenkette verknipft, wahrend eine
Nitrilfunktion (in Position 2 des Chinazolinsystems) als Dienophil fungiert (Schema 4).

o} 1,2-Dichlorbenzol, o

5 mol% DBU
R! // N)Jj© 110-120°C . /CAN)jt@ g;jladdmon
- s and
N4
R

R? R1
0 [1,5]-H o o
= N= " Verschiebung A " | A .
= EE—— = =
R N \ N \ R N \
H N N N

Schem 4. Komplementarer Syntheseweg zu Luotonin-A-Derivaten [37]

Die fir diese Route als Zwischenprodukte bendétigten Nitrile mit Arylpropargyl-
Seitenkette wurden mittels einer Sequenz aus Ammonolyse, Propargylierung,
Sonogashira-Kupplung und Amid-Dehydratisierung (Schema 5) aus dem selben
Chinazolinoncarbonsdureester hergestellt wie er fir die erste Route verwendet
worden war.
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Schema 5

Durch Kombination der beiden orthogonalen Synthesestrategien waren bisher zahlreiche an
Ring A substituierte neue Derivate von Luotonin A zuganglich gemacht worden, darunter drei
von vier moglichen Carbonsdureestern (CO,Et in Position 1, 2 oder 3). Beim Versuch, eine
analoge Verbindung mit einer Estergruppe in Position 4 herzustellen, war jedoch nicht das
erwartete pentacyclische Produkt aus der Cycloadditionsreaktion erhalten worden, sondern es
resultierte ein Benzoxazinon-Derivat (Schema 6). Letzteres entsteht offenbar durch Angriff des
zur Cycloaddition verwendeten Hendrickson-Reagens am Ester-Sauerstoff statt am Amid-
Sauerstoff, gefolgt von einem intramolekularen Ringschluss und partieller Hydrolyse bei der

Aufarbeitung. [38].

Schema 6



1.4  Zielsetzung

In Anbetracht des zuvor gescheiteren Versuchs, ein Derivat des Alkaloids mit einer
Estergruppe in Position 4 herzustellen (s. Schema 6), lag es nun nahe, eine andere
Carbonsadure-Funktionalitat einzusetzen, die nach Moglichkeit eine geringere Tendenz
zur Interaktion mit dem elektrophilen Phosphoratom des Hendrickson-Reagens
aufweisen sollte. Fiir diesen Zweck wurde die Nitrilfunktion gewahlt und es sollte nun
versucht werden, in Analogie zu den in Lit. [35] beschriebenen Synthesen zu einem
bisher unbekannten 4-Cyano-Luotonin A zu gelangen (Schema 7). Dieses Nitril ware
bereits fir sich gesehen als potentieller Wirkstoff von Interesse, sollte aber anderer-
seits auch weitere Funktionalisierungen ermdoglichen.

o
NH N 2
N/)\[(oa p—— ez $
I N
I g;)
N

Schema 7.



2. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

2.1 Herstellung der Ausgangsverbindung

Der fir die Weinreb-Amidierung als Edukt bendétigte Ethylester der 4-Oxo-3,4-
dihydrochinazolin-2-carbonsdure ist zwar nicht kommerziell zu leistbaren Preisen
erhéaltlich, kann aber auf sehr einfache Weise aus den kauflichen Komponenten
Anthranilsdaureamid und Oxalsdurediethylester nach einer bekannten Vorschrift [30]
hergestellt werden. Dazu werden die beiden Reaktanten in Abwesenheit eines
Losungsmittels ldangere Zeit zum Rickfluss erhitzt, wobei Uber ein intermedidres
Oxalsdauremonoamid der Ringschluss zum Chinazolinderivat erfolgt (Schema 8). Der
Zusatz katalytischer Mengen Essigsaure kann die Reaktion deutlich beschleunigen, eine
sorgfaltige Kontrolle mittels DC ist aber in jedem Fall angebracht. Das schwerldsliche
Produkt fallt in hoher Ausbeute aus dem Reaktionsgemisch beim Abkihlen aus und
kann nach Abfiltrieren und Waschen ohne weitere Reinigung verwendet werden.

NH, NH, NH

—_ —_—
_ _ s Et
N, EtOH " H,0 \ )ﬁﬁ
Et O
O

Schema 8. Kondensation von Anthranilamid und Diethyloxalat

2.2 Weinreb-Amidierung mit 2-Aminobenzonitril

Fir die als nachsten Schritt vorgesehene Umwandlung des Chinazolinoncarbonsaure-
esters in ein entsprechendes N-(2-Cyanophenyl)amid konnte auf eine bekannte und in
der Arbeitsgruppe erprobte Methode zuriickgegriffen werden. Es erschien nahe-
liegend, sich dabei am Protokoll zur Herstellung der isomeren para-substituierten
Verbindung zu orientieren, welche im Rahmen einer Diplomarbeit [33] erstmals
synthetisiert worden war. Dabei wird das Aminobenzoesaurenitril zunachst durch
Zugabe von Trimethylaluminium in Bezug auf seine Nucleophilie aktiviert und
anschliefend der Ester in einer Portion zugegeben. Als Losungsmittel fungiert 1,2-
Dichlorethan, welches mit einem Siedepunkt von 84°C eine ausreichende Mdoglichkeit
zur Temperaturerhéhung im Falle reaktionstrdger Edukte bietet. Bei der Anwendung
dieses Verfahrens zeigte sich, dass 2-Aminobenzonitril trotz der eher ungiinstigen
sterischen und elektronischen Verhaltnisse bezilglich der Aminogruppe eine
ausgepragte Reaktivitdt gegenliber dem Ester aufweist, was sich in einer deutlichen
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Gasentwicklung (Freisetzung von Methan) bereits bei Raumtemperatur manifestiert.
Zur Komplettierung der Umsetzung wird dennoch zwei Stunden zum Riickfluss erhitzt,
dabei kommt es schon nach kurzer Zeit zum Auftreten eines volumindsen
Niederschlages, bei dem es sich gemdR DC um eine neue, einheitliche Verbindung
handelt. Entsprechend einfach gestaltet sich die Aufarbeitung: nach Abkihlen der
Reaktionslosung wird das feste Material abgesaugt, grindlich gewaschen und
getrocknet. Umbkristallisation aus Dimethylformamid liefert schlieBlich das reine
Produkt in guter Ausbeute (70%).

NH,
N
=
O O
AlMe
NH > NH

1,2-Dichlorethan H
_— Et —————» — N

N N

o o

F

1

Schema 9.

Die Struktur des so erhaltenen Amides 1 ergibt sich zweifelsfrei aus seinen spektro-
skopischen Daten. So beobachtet man im 1H-NMR-Spektrum, dass anstelle des
Quartetts und Tripletts der Ethoxygruppe nun Signale von vier Protonen im
Aromatenbereich auftreten, weiters erscheint ein zusatzliches verbreitertes Singulett,
welches der Amid-NH-Gruppe zuzuordnen ist. Die Nachbarschaftsbeziehungen
samtlicher 'H-Resonanzen ergeben sich aus den Kreuzpeaks im COSY- und NOESY-
Spektrum. Trotz teilweiser Signalliberlappung im Protonenspektrum gelang mittels
HSQC und HMBC auch eine vollstindige Zuordnung aller Linien im *C-NMR-Spektrum.
Das Nitril-C tritt bei der dafiir typischen chemischen Verschiebung von 117 ppm in
Erscheinung. Die Amid-C=0-Gruppe liefert ein Signal bei 158.9 ppm, wahrend die C=0-
Gruppe im Chinazolinonring fur das Signal bei 161.5 ppm verantwortlich ist (HMBC-
Korrelation mit dem Dublett von H-5 bei 8.22 ppm).

2.3 Selektive Einfiihrung des Propargylrestes an N-3 des Chinazolinons

Das in der von Zhou et al. [29] beschriebenen Totalsynthese von Luotonin A
verwendete Verfahren zur Phasentransfer-katalysierten Propargylierung der aciden
Chinazolinon-NH-Funktion im Wasser/Toluol-Zweiphasensystem hatte sich bei
schwerer |6slichen Edukten als wenig bis gar nicht geeignet erwiesen [35]. Dement-

sprechend hatte unsere Arbeitsgruppe ein universeller anwendbares Protokoll
11



vorgestellt, welches durch die Verwendung von DMF als Lésungsmittel charakterisiert
ist (Kaliumcarbonat dient als Base) [35]. Im Fall des ungewdhnlich schwer |6slichen
Amides 1 stellte sich nun jedoch heraus, dass auch diese Methode nur unbefriedigende
Resultate liefert. Der Grund dafiir liegt im vermehrten Auftreten eines Neben-
produktes, bei dem es sich offenbar um eine an beiden NH-Funktionen alkylierte
Verbindung handelt. Deren Bildung wird durch den bei geringer Edukt-Loslichkeit
praktisch unvermeidbaren lokalen Uberschuss an Alkylierungsmittel begiinstigt, was
auch durch sehr langsame Zugabe von Reagens nicht vermieden werden konnte. Im
Dinnschichtchromatogramm war stets das Auftreten von zwei neuen Flecken bei noch
vorhandenem Edukt zu beobachten, die Isolierung der gewiinschten Verbindung
gestaltete sich dementsprechend schwierig.

Eine Losung des Problems konnte schliefllich durch Anwendung einer weiteren
Alkylierungsmethode gefunden werden, die sich bereits im Rahmen der Diplomarbeit
von |. Louko [39] als zielfUhrend erwiesen hatte. Dabei wird Dimethylsulfoxid (DMSO)
als Losungsmittel verwendet, als Base fungiert fein pulverisiertes Kaliumhydroxid. Die
Loslichkeit des resultierenden Anions wird durch Zugabe katalytischer Mengen
Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) und die Anwendung von Ultraschall weiter
verbessert. Bei langsamer Zugabe einer verdiinnten Propargylbromid-Lésung in DMSO
wird die Bildung eines Nebenproduktes weitgehend unterdriickt und das angestrebte
Alkylierungsprodukt 2 (Schema 10) wird nach 24-stiindiger Reaktionsdauer durch
einfaches Filtrieren nach Ausfdllen mit Wasser isoliert. Umkristallisation des
Rohmaterials aus Ethanol liefert die reine Monopropargylverbindung 2 in Form

Br
\CH ———CH
NH KOH, TBAB
DMSO,

/
N

Q@ -

N//

N

farbloser Kristalle.

Schema 10.

Die in Schema 10 abgebildete Struktur von 2 steht im Einklang mit dem Massen-
spektrum der Verbindung, welches einen deutlichen Molekilionenpeak bei m/z = 328
aufweist. Im "H-NMR-Spektrum duRert sich der Propargylrest als Dublett der relativen
Intensitdat 2 bei 5.61 ppm und Triplett der relativen Intensitdat 1 bei 2.28 ppm. Die
Kopplungskonstante von 2.4 Hz ist typisch fir diese Art von *-Kopplung in einem
Propargylrest. Auch das **C-NMR-Spektrum bestitigt die Struktur, es weist drei
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zusatzliche C-Signale bei 78.9, 72.2 und 33.8 ppm auf. Wie im Falle von Verbindung 1
konnten samtliche *H- und 13C—NMR-SignaIe eindeutig zugeordnet werden.

2.4 Reaktion der Propargyl-Verbindung mit dem Hendrickson-Reagens

Dem in Schema 3 (s. Abschnitt 1.3) skizzierten Synthesekonzept folgend, sollte nun
Verbindung 2 mit dem Hendrickson-Reagens umgesetzt werden, um auf diese Weise
die angestrebte intramolekulare Cycloadditionsreaktion zu vollziehen. Das genannte
Reagens wird dabei, wie einleitend beschrieben, in situ aus Triphenylphosphinoxid und
Trifluormethansulfonsdaureanhydrid in trockenem Dichlormethan bei 0°C hergestellt
und erst in weiterer Folge mit dem Edukt 2 bei Raumtemperatur versetzt. Wahrend
sich ein erfolgreicher Reaktionsverlauf im Regelfall durch eine rasch auftretende
deutliche Gelbfarbung des Gemisches duBert (wie bei verschiedenen in unserer
Arbeitsgruppe eingesetzten Edukten beobachtet), war im Falle von 2 lediglich das
Entstehen einer starken Tribung und Dunkelfarbung zu beobachten, wobei beide
Effekte im Rahmen mehrerer Reaktionsansatze trotz weitestgehend identischer
Bedingungen in ihrer Intensitdt merklich variierten. Das Diinnschichtchromatogramm
zeigte durchwegs ein Mehrkomponenten-Gemisch, in dem eine sehr apolare
Verbindung ohne Fluoreszenz und ein deutlich polareres Produkt mit ausgepragter
blauer Fluoreszenz besonders auffielen. Bei ausreichend hoher Konzentration letzterer
Komponente, was sich in einer Verstarkung der Tribung bis zum feinkristallinen
Niederschlag dulRert, kann die fluoreszierende Verbindung sehr einfach durch Filtration
Uber eine feinporige Sinternutsche gewonnen werden. Die Reinigung erfolgt ebenso
einfach durch grindliches Waschen mit Hydrogencarbonat-Losung und Wasser. Bei
diesem Material handelt es sich um die Zielverbindung 3, wie aus den spektro-
skopischen Daten (s. unten) zweifelsfrei hervorgeht. Die Ausbeute variiert und kann bis
zu 49% betragen.

Aus dem Filtrat wurde nach Neutralisation mit wassrigem Hydrogencarbonat die
apolare Komponente durch Ausschiitteln mit Dichlormethan isoliert. Die so in bis zu
20% Ausbeute erhaltene Verbindung 4 lasst sich aus Chloroform umkristallisieren. Eine
Auswertung der HRMS- und NMR-spektrskopischen Daten fiihrte (iberraschenderweise
zu dem Schluss, dass es sich bei diesem Reaktionsprodukt um eine salzartige
Verbindung mit Triphenylphosphonium-Teilstruktur an einem Iminobenzoxazin-
Grundkorper (4) handeln muss (s. unten). Dazu im Widerspruch steht allerdings das
chromatographische Laufverhalten mit einem sehr hohen Rg-Wert. Als Erklarung fir
diese Diskrepanz bot sich die Moglichkeit einer Umwandlung von 4 in eine deutlich
apolarere Verbindung (5) unter den Bedingungen der Adsorptionschromatographie an
Kieselgel an. Zwecks Verifizierung dieser Vermutung wurde eine Probe von 4 (iber eine
Kieselgel-Saule unter Verwendung von Dichlormethan/Ethylacetat (4+1) als Eluens
chromatographiert und das nach Eindampfen der Eluatfraktion erhaltene Produkt
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neuerlich analysiert. Wahrend das DC-Laufverhalten absolut unverandert ist, ergibt
sich aus dem Massenspektrum (einschlieRlich Hochauflésung), dem *H-NMR und dem
3C-NMR-Spektrum eindeutig, dass es sich nun um eine andere Verbindung handelt.
Die Struktur dieses Hydrolyseproduktes 5 ist offenbar die eines N-Aroyl-Phosphazens,
welches durch Ring6ffnung des Benzoxazinringes resultiert.

Ph PO, o

HC
N
(CF,80,),0 \\ . [4+2}
Cycloadditi
ycloaddition X o
AN —_— N
N == N =
[¢] N \
Il / "
Nt I
) ! “ph N
o R Ph CF SO, Ph 3
—ch Ph— P =0 —P' —Ph - - 4-Cyano-Luotonin A
N _ Ph Ph (49%)
H
— N
N 0] Kieselgel 0]
5 _ Chromatographie _
. = CH N e CH
2 NF B
H
— N 7 N
N /K(/ N /kﬂ/
5 o
4 P 'N 5
CF SO, e R
PH | P |
Ph (20%) Ph
Schema 11.

Es lasst sich somit feststellen, dass im Falle des Nitrils 2 der Angriff des elektrophilen
Phosphoratoms im Hendrickson-Reagens sowohl wie erhofft am Amid-Sauerstoff als
auch in erheblichem AusmaR am Nitril-Stickstoff erfolgt. Der letztere Weg flihrt zum
intramolekularen Angriff des benachbarten Amid-Sauerstoffs am nun positivierten
Nitril-Kohlenstoff und somit zum Ringschluss unter Ausbildung des Benzoxazin-
Gerilistes. Diese Nebenreaktion weist somit eine deutliche Parallele zur zunachst
Uberraschenden Bildung eines Benzoxazinons aus einem zu 2 analogen Anthranilsdure-
ester auf, wie sie unter identischen Reaktionsbedingungen erst kiirzlich im Rahmen
einer Diplomarbeit beobachtet worden war [38]. Im Gegensatz zu diesem friheren
Experiment konnte mit der Isolierung der Zielverbindung 3 (wenn auch in maRiger
Ausbeute) nun aber wenigstens ein Teilerfolg erzielt werden.

Spektroskopische Charakterisierung der Reaktionsprodukte 3,4 und 5

Im Falle des 4-Cyano-Luotonin-A-Derivates 3 ergibt sich die Struktur in eindeutiger
Weise aus dem Massenspektrum (Molekulionenpeak bei m/z = 310, abgesichert durch
ESI-HRMS als [M+H]*-Peak). In den NMR-Spektren fehlen jegliche Signale eines
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Triphenylphosphin-Restes und samtliche 'H- und 1:*}C-Signale stehen im Einklang mit
der postulierten Struktur sowie mit den Vergleichsdaten strukturell nahe verwandter
Verbindungen aus dem Fundus unserer Arbeitsgruppe. Auch hier gelang die
vollstandige Zuordnung aller Linien durch kombinierten Einsatz von HSQC, HMBC,
COSY und NOESY (s. Experimenteller Teil).

Im Falle der Triphenylphosphonium-Verbindung 4 wurde die Summenformel des
Kations durch HRMS ermittelt, in der Messlosung konnte auch das Anion (Trifluor-
methansulfonat) mittels MS im Negativionen-Modus nachgewiesen werden. Zur
Aufklarung der Struktur des N-substituierten Iminobenzoxazins erwiesen sich die
zahlreichen Kohlenstoff-Phosphor-Kopplungen als durchaus nitzlich. So zeigt das
Signal des Benzoxazin-C-4 eine Kopplungskonstante von 2Jep = 11.2 Hz, das angulare
C-4a erscheint mit 3Jcp = 14.6 Hz und selbst fiir C-8a werden noch >Jcp = 2.7 Hz
beobachtet (W-Kopplung). Das C-2-Atom des genannten Heterocyclus weist keine
sichtbare heteronukleare Kopplung auf, ebenso wie die Ringatome C-5 bis C-8, ganz im
Gegensatz zu den C-Atomen des Triphenylphopsphonium-Fragmentes. Unter
Einbeziehung der Kopplungsinformation konnten mit den (blichen 2D-Techniken
samtliche Signale zugeordnet werden.

Fiir die Strukturaufklarung des N-Aroyl-Phosphazens 5 lieferte die charakteristische
chemische Verschiebung des C=0-Signals von 175.3 ppm im *C-NMR-Spektrum der
Verbindung einen wichtigen Hinweis. Dieser Wert in Kombination mit der
beobachteten Kopplungskonstante von ’Jep = 8.0 Hz weist eine sehr gute Uberein-
stimmung mit den publizierten Daten (176.3 pp, “Jc.p = 7.9 Hz) fiir das C=0-Signal in N-
Benzoyl-P,P, P-triphenylphosphazen auf [40]. Auch die dbrigen 'H- und *C-Signal-
muster stehen in volligem Einklang mit der in Schema 11 wiedergegebenen Struktur
von 5 und konnten vollstdndig zugeordnet werden (s. Experimenteller Teil).

In der vorliegenden Diplomarbeit konnte somit erstmals ein Derivat des Alkaloids
Luotonin A mit einer Nitril-Funktion in Position 4 synthetisiert und charakterisiert
werden. Darliberhinaus wurde eine sehr interessante Nebenreaktion des Eduktes 2
unter der Einwirkung des Hendrickson-Reagens beobachtet und anhand der Struktur
des Reaktionsproduktes 4 konnte ein plausibler Reaktionsmechanismus dafir
vorgeschlagen werden.
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3. EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Gerate und Materialien

Diinnschichtchromatographie (DC):

DC-Fertigfolien ALUGRAM Xtra SIL G/UV,s4 (Kieselgel 60, Art.-Nr. 818333) der Firma
Macherey-Nagel; Detektion mittels Fluoreszenzminderung unter UV;s4 und Eigen-
fluoreszenz unter UV3g6 (Camag UV-Lampe)

Saulenchromatographie (SC):

Kieselgel 60, KorngroBe 0.063-0.200 mm (Art.-Nr. 107734) der Firma Merck;
diskontinuierliche Detektion mittels Tlpfeln auf DC-Folien

Schmelzpunkte:

Kofler-Heiztischmikroskop der Firma Reichert, unkorrigiert

Massenspektrometrie:
EI-MS (70 eV, Niedrigauflosung): Shimadzu QP5050A

ESI-TOF-MS (Hochauflésung): Bruker maXis (ESI Q-TOF)

NMR-Spektroskopie:

Bruker Avance lll 400 Spektrometer, Messfrequenz 400 MHz (1H) bzw. 100 MHz (13C),
6-Werte in ppm, Referenzierung auf undeuterierte Anteile der verwendeten
Losungsmittel
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3.2 Arbeitsvorschriften

Ethyl-4-ox0-3,4dihydrochinazolin-2-carboxylat [29,30]

o
o
NH ° O AcOH NH
2
¥ E— P o CH,
o 0" cH N ~
NH, s
0

Ein Gemisch von 6.80 g (50 mmol) Anthranilsdureamid und 50 mL Oxalsdurediethyl-
ester wird mit ca. 0.5 mL Eisessig versetzt und 36 h unter Riihren zum Rickfluss erhitzt.
Die Vollstandigkeit der Reaktion wird mittels DC (CH,Cl,/MeOH, 9+1) liberpruft. Das
Reaktionsgemisch wird abgekilhlt, der Niederschlag wird abgenutscht, mit Ethanol
gewaschen und danach in 50 mL Ether resuspendiert. Nach ca. 30 min Rihren wird
erneut abgenutscht, mit Ethanol und Ether gewaschen und das Produkt im Exsikkator

getrocknet.

Ausbeute: 7.64 g (70%) (Lit. [29]: 81%)
Schmelzpunkt: 182-183°C (Lit. [30]: 179-180°C)
Summenformel: C11H1oN,03

MG: 218.21

N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)

NH,

N
=

0o 0o
NH AlMe, NH
1,2-Dichlorethan H
= B ——> — N
N N
0 0o
N

1

Zu einer Losung von 0.945 g (8 mmol) 2-Aminobenzoesdurenitril in 20 mL trockenem
1,2-Dichlorethan werden unter Argonatmosphdre 4.0 mL (8 mmol) Trimethyl-
aluminium-Losung (2.0 M in Heptan) mittels Spritze zugetropft, danach wird die
Losung 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Es folgt die Zugabe von 1.091 g (5 mmol)
Ethyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxylat in einer Portion. Nach Abklingeh der
Gasentwicklung wird 2 h auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf ca. 0°C
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gekihlt und langsam mit 20 mL 5% HCI versetzt. Nach Zugabe von 80 mL Wasser wird
der Niederschlag abgenutscht und mehrmals mit insgesamt 500 mL 70% EtOH
gewaschen. Das so erhaltene N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-
carboxamid (1) wird im Exsikkator getrocknet. Man erhdlt 1.170 g (80%) nahezu
farblose Kristalle, die aus DMF umbkristallisiert werden kdonnen.

Schmelzpunkt: 284-285°C
Summenformel: Ci6H10N4O>
MG: 290.28
HRMS:

ber. f. [M+H]" | 291.0877

gef. 291.0879

MS m/z (%) (Tafel 1): 290 (M, 37%), 146 (100), 119 (99), 118 (23), 91 (25), 90 (60), 64
(19), 63 (21)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) (Tafeln 2,4-8):

O (ppm) = 12.68 (brs, 1H, NH), 11.04 (br s, 1H, NH), 8.22 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 5-H), 7.96—
7.90 (m, 3H, 7-H, Phenyl 3'-H, 6'-H), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H), 7.82—7.75 (m, 1H,
Phenyl 5'-H), 7.67 (t, /= 7.5 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (t, /= 7.6 Hz, 1H, Phenyl 4'-H)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d¢) (Tafeln 3-5):

6 (ppm) = 161.5 (4-C), 158.9 (Amid C=0), 147.1 (8a-C), 145.7 (2-C), 139.6 (Phenyl 1'-C),
135.4 (7-C), 134.6 (Phenyl 5'-C), 133.6 (Phenyl 3'-C), 129.0 (6-C), 128.3 (8-C), 126.9
(Phenyl 4'-C), 126.8 (5-C), 125.3 (Phenyl 6'-C), 123.4 (4a-C), 117.0 (Nitril-C), 107.7
(Phenyl 2'-C)
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N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)
o) Br/\\\CH o .
NH KOH, TBAB N -
_ H DMSO, ))) _ H
N - > N

Eine Suspension von 290 mg (1 mmol) fein pulverisiertem Anilid (1) in 20 mL DMSO
wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach folgt die Zugabe von 73 mg (1.3
mmol) fein pulverisiertem KOH und 20 mg Tetrabutylammoniumbromid. Das Gemisch
wird 10 min im Ultraschallbad beschallt. Unter kraftigem Riihren folgt die tropfenweise
Zugabe einer Losung von 178 mg (1.2 mmol) Propargylbromid (80% Losung in Toluol)
in 10 mL DMSO Uber einen Zeitraum von 2 h. Nach weiteren 24 h (DC-Kontrolle,
FlieBmittel: CH,Cl,/Ethylacetat, 95+5) wird das Gemisch mit 100 mL Wasser versetzt.
Der Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man
erhalt 255 mg (77%) 2 als nahezu farblose Kristalle, die aus EtOH umkristallisiert

werden.

Schmelzpunkt: 209-211°C
Summenformel: C1gH13N40,
MG: 328.33
HRMS:

ber. f. [M+H]" | 329.1033

gef. 329.1032

MS (Tafel 9): m/z (%) = 328 (M*, 47%), 327 (84), 302 (32), 299 (100), 184 (26), 155 (50), 129
(67), 119 (60), 102 (57), 90 (88), 63 (33)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) (Tafeln 10,12-16):

O (ppm) = 10.73 (s, 1H, NH), 8.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Phenyl 6'-H), 8.37 (d, /= 7.4 Hz, 1H,
5-H), 7.89-7.83 (m, 2H, 7-H, 8-H), 7.72-7.61 (m, 3H, 6-H, Phenyl 3'-H, 5'-H), 7.30-7.26
(m, 1H, Phenyl 4'-H), 5.61 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH,), 2.28 (t, / = 2.4 Hz, 1H, Acetylen-H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl5) (Tafeln 11-14):

& (ppm) = 161.4 (4-C), 158.4 (Amid C=0), 144.6 (8a-C), 143.9 (2-C), 139.8 (Phenyl 1'-C),
135.3 (7-C), 134.4 (Phenyl 3'-C oder 5'-C), 132.7 (Phenyl 5'-C oder 3'-C), 129.6 (6-C),
128.5 (8-C), 127.6 (5-C), 125.1 (Phenyl 4'-C), 121.9 (4a-C), 120.8 (Phenyl 6'-C), 116.2
(Nitril-C), 103.1 (Phenyl 2'-C), 78.9 (Propargyl 2-C), 72.2 (Propargyl 3-C), 33.8 (CH,)
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11-Oxo0-11,13-dihydrochinolino[2',3"':3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (4-
Cyano-Luotonin A; 3) und ({2-[4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-
4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium Trifluormethansulfonat

(4)
/—CH -lifhgo : “ /—CH

4

2 3 |°|
Fsc—lsl—o
(o]

Zu einer Losung von 1.670 g (6 mmol) Triphenylphosphinoxid in 22 mL trockenem
CH,Cl, werden unter Eiskiihlung und unter Argonatmosphare langsam 0.5 mL (3 mmol)
Trifluormethansulfonsdaureanhydrid zugetropft und 30 min gerihrt. Dann werden
0.328 g (1 mmol) N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-
carboxamid (2) auf einmal hinzugefiigt. AnschlieBend wird zuerst 1 h unter Eiskiihlung
und dann 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Ein feinkristalliner Niederschlag' des
Nitrils 3 wird mittels einer Glassinternutsche (G4) abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen
und in Wasser (10 mL) und 10%igen waRriger NaHCOs-Losung (1 mL) resuspendiert.
Das feste Material wird neuerlich abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhalt bis zu 152 mg (49%) nahezu farblose Kristalle, die unter UVsgg
eine deutliche blaue Fluoreszenz aufweisen (Charakterisierungsdaten s. unten).

Das nach dem Abnutschen von rohem 3 verbleibende CH,Cl,-Filtrat wird mit 15 mL
einer 10%igen walrigen NaHCOs-Losung versetzt und 30 min geriihrt. Das Gemisch
wird 3x mit je 100 mL CH,Cl, ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird
am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand mit wenig CHCl; angerieben.
Die so erhaltenen Kristalle von 4 werden aus CHCl; umkristallisiert, man erhalt bis zu
149 mg (20%) farblose Kristalle (Charakterisierungsdaten s. unten).

11-Oxo0-11,13-dihydrochinolino[2',3':3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril
(4-Cyano-Luotonin A; 3)

Schmelzpunkt: >350°C
Summenformel: C1gH19N4O
MG: 310.31

! Die Produktverteilung zwischen Nitril 3 und Phosphoniumsalz 4 kann variieren; nur bei Uberschreitung
einer Mindestkonzentration an 3 kann die Verbindung durch einfaches Abnutschen isoliert werden.
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HRMS:

ber. f. [M+H]" | 311.0927

gef. 311.0927

MS (Tafel 17): m/z (%) = 310 (M*, 27%), 282 (9), 254 (11), 178 (10), 165 (33), 153 (51),
139 (27), 138 (27), 130 (44), 102 (69), 90 (49), 77 (56), 76 (100), 75 (60), 64 (59), 63
(92), 50 (69)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) (Tafeln 18,20-25):

8 (ppm) = 8.96 (s, 1H, 14-H), 8.56-8.52 (m, 2H, 1-H, 3-H), 8.32 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H,
10-H), 8.06 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 7-H), 7.97 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.5 Hz, 1H, 8-H), 7.91 (dd, J =
8.2, 7.3 Hz, 1H, 2-H), 7.67 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.2 Hz, 1H, 9-H), 5.37 (s, 2H, CH,)

13C_NMR (100 MHz, DMSO-d¢) (Tafeln 19-21):

6 (ppm) = 159.6 (11-C), 153.6 (5a-C), 152.5 (5b-C), 148.9 (6a-C), 147.2 (4a-C), 137.5
(3-C), 134.7 (8-C), 134.1 (1-C), 133.1 (14-C), 133.0 (13a-C), 128.5 (14a-C), 128.3 (7-C),
127.8 (2-C), 127.6 (9-C), 125.9 (10-C), 121.2 (10a-C), 117.3 (Nitril-C), 112.1 (4-C), 47.6
(CHy)

({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-
yliden}amino)(triphenyl)phosphonium Trifluormethansulfonat (4)

Schmelzpunkt: 215-220°C

Summenformel: CsgH,6F3N4O5PS

MG: 738.68

HRMS:

ber. f. C37H26N40,P (M* des Kations) 589.1788
gef. 589.1784

'H-NMR (400 MHz, CDCls) (Tafeln 26,27,29-37):

d (ppm) = 8.80 (dd, /= 8.0, 1.2 Hz, 1H, Benzoxazin 5-H), 8.36 (dd, /= 8.0, 1.1 Hz, 1H,
Chinazolin 5-H), 8.07 (td, /= 7.8, 1.5 Hz, 1H, Benzoxazin 7-H), 8.03—7.95 (m, 6H, Phenyl
2'-H, 6'-H), 7.95-7.89 (m, 1H, Benzoxazin 6-H), 7.88-7.81 (m, 2H, Benzoxazin 8-H,
Chinazolin 7-H), 7.77-7.69 (m, 3H, Phenyl 4'-H), 7.66—7.60 (m, 7H, Chinazolin 6-H,
Phenyl 3'-H, 5'-H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Chinazolin 8-H), 5.31 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH,),
2.17 (t, J = 2.4 Hz, 1H, Acetylen-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl5) (Tafeln 28-33):

6 (ppm) =161.9 (d, /= 11.2 Hz, Benzoxazin 4-C), 160.6 (Chinazolin 4-C), 146.8
(Benzoxazin 2-C), 145.6 (Chinazolin 8a-C), 143.2 (d, J = 2.7 Hz, Benzoxazin 8a-C), 143.0
(Chinazolin 2-C), 139.2 (Benzoxazin 7-C), 135.3 (Chinazolin 7-C), 135.2 (d, / = 1.8 Hz,
Phenyl 4'-C), 133.7 (d, / = 11.4 Hz, Phenyl 2'-C, 6'-C), 132.3 (Benzoxazin 6-C), 130.2 (d,
J=13.5Hz, Phenyl 3'-C, 5'-C), 129.9 (Benzoxazin 5-C), 129.6 (Chinazolin 6-C), 128.5
(Benzoxazin 8-C), 127.9 (Chinazolin 8-C), 127.8 (Chinazolin 5-C), 121.8 (Chinazolin
4a-C), 121.7 (d, J = 102.2 Hz, Phenyl 1'-C), 118.5 (d, J = 14.6 Hz, Benzoxazin 4a-C), 78.7
(Propargyl 2-C), 73.2 (Propargyl 3-C), 34.8 (CH,).

4-0x0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-
dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)

0] Kleselgel

CH,CI,/AcOEt
———CH /—CH

Eine Losung von 149 mg (0.20 mmol) 4 in 20 mL CH,Cl,/Ethylacetat (4+1) wird auf eine
Chromatographiesaule (2 x 20 cm), geflllt mit Kieselgel 60, aufgetragen und mit
CH,Cl,/Ethylacetat (4+1) eluiert. Das Eluat wird am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck eingedampft und der kristalline Rickstand wird im Vakuum
getrocknet. Man erhalt 120 mg (99%) 5 als nahezu farblose Kristalle.

Schmelzpunkt: 202-205°C
Summenformel: C37H,7N403P
MG: 606.62
HRMS:

ber. f. [M+H]" | 607.1894

gef. 607.1893
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MS (Tafel 38): m/z (%) = 277 (17%), 111 (16), 97 (21), 86 (68), 84 (100), 71 (38), 69 (26),
57 (59), 55 (31), 47 (29), 43 (45)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) (Tafeln 39,41-47):

S (ppm) = 14.21 (s, 1H, NH), 8.86-8.79 (m, 1H, Phenylen 6"-H), 8.33 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H, Phenylen 3"-H), 8.22-8.13 (m, 1H, 5-H), 7.77-7.64 (m, 6H, Phenyl 2'-H, 6'-H), 7.55—
7.46 (m, 1H, Phenylen 5"-H), 7.45-7.39 (m, 5H, 6-H, 7-H, Phenyl 4'-H), 7.37-7.32 m, 6H,
Phenyl 3'-H, 5'-H), 7.22—-7.13 (m, 1H, Phenylen 4"-H), 7.06—-6.97 (m, 1H, 8-H), 5.46 (d,
J=2.5Hz, 2H, CH;), 2.31 (t, J = 2.5 Hz, 1H, Acetylen-H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl5) (Tafeln 40-44):

6 (ppm) =175.3 (d, J = 8.0 Hz, P=N-C=0), 161.0 (4-C), 159.6 (Amid C=0), 147.8 (2-C),
145.5 (8a-C), 139.3 (Phenylen 1"-C), 134.1 (7-C), 133.3 (d, / = 10.4 Hz, Phenyl 2'-C, 6'-C),
132.9 (d, J = 2.2 Hz, Phenyl 4'-C), 132.5 (Phenylen 5"-C), 131.8 (d, J = 2.1 Hz, Phenylen
3"-C), 128.8 (d, J = 12.7 Hz, Phenyl 3'-C, 5'-C), 128.0 (6-C), 127.8 (8-C), 127.0 (5-C),
126.1 (d, J=101.4 Hz, Phenyl 1'-C), 124.8 (d, / = 17.3 Hz, Phenylen 2"-C), 123.7
(Phenylen 4"-C), 121.7 (4a-C), 120.2 (Phenylen 6"-C), 78.6 (Propargyl 2-C), 72.5
(Propargyl 3-C), 32.8 (CH,)
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Tafel 1: MS von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)




MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide 1H / DMSO
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Tafel 2: *H-NMR (DMSO-ds) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)



MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide C13APT / DMSO
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Tafel 3: *C-NMR (DMSO-ds) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)



MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HSQC / DMSO
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Tafel 4: HSQC (DMSO-d;) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)

f1 (ppm)



MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HMBC / DMSO
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Tafel 5: HMBC (DMSO-dg) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)

f1 (ppm)



MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide COSY / DMSO
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Tafel 6: COSY (DMSO-ds) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)

f1 (ppm)



MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide NOESY / DMSO
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Tafel 7: NOESY (DMSO-ds) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)

f1 (ppm)



MSM1; N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide NOESY / DMSO
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Tafel 8: NOESY (DMSO-dg) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (1)
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Tafel 9: MS von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)




MSM2; N-(2-cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide 1H / CDCI3
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Tafel 10: "H-NMR (CDCl5) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)



MSM2; N-(2-cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide C13APT / CDCI3
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Tafel 11: *C-NMR (CDCl5) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)
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Tafel 12: HSQC (CDCl;) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)
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Tafel 13: HMBC (CDCl;) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)
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MSM2; N-(2-cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HMBC / CDCI3
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Tafel 14: HMBC (CDCl;) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)

1 (ppm)



MSM2; N-(2-cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide COSY / CDCI3
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Tafel 15: COSY (CDCl;) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)
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MSM2; N-(2-cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide NOESY 4 CDCI3
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Tafel 16: NOESY (CDCl;) von N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (2)

1 (ppm)
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Tafel 17: MS von 11-Oxo0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)




MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3':3,4]pyrrolo[2,1-b]lquinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) 1H / DMSO-d6
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Tafel 18: 'H-NMR (DMSO-dg) von 11-Ox0-11,13-dihydrochinolino[2',3':3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)



MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3':3,4]pyrrolo[2,1-b]quinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) C13APT / DMSO-d6
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Tafel 19: *C-NMR (DMSO-ds) von 11-Oxo0-11,13-dihydrochinolino[2',3':3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)
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Tafel 20: HSQC (DMSO-ds) von 11-0Ox0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)
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MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]quinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) HMBC / DMSO-d6
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Tafel 21: HMBC (DMSO-dg) von 11-Ox0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)
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MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]quinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) COSY / DMSO-d6
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Tafel 22: COSY (DMSO-dg) von 11-Oxo0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)

f1 (ppm)



MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]quinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) COSY / DMSO-d6

I

;7.6
;7.7
;7.8
;7.9
;8‘0
Y
o2
;8.3
;8.4
;8.5
;8.6
;8.7
;8‘8
;8‘9
7—9Ao

9.1

9.1 9.0

Tafel 23: COSY (DMSO-dg) von 11-Ox0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)
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MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]quinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) NOESY / DMSO-d6
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Tafel 24: NOESY (DMSO-ds) von 11-Ox0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)
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MSM3; 11-Oxo-11,13-dihydroquinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]quinazoline-4-carbonitrile (12-Cyano-Luotonin A) NOESY / DMSO-d6
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Tafel 25: NOESY (DMSO-ds) von 11-Ox0-11,13-dihydrochinolino[2',3":3,4]pyrrolo[2,1-b]chinazolin-4-carbonitril (3)
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MSM5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) 1H / CDCI3
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Tafel 26: "H-NMR (CDCls) von ({2-[4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)
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—_— o NS W DONNDNULLTODDONOOUOLOLTNTONNULOOLETONOANNT~TOOOVWOUWLTMNTON O
00NN R Rk SSS 0000 RNRRARNNRARRVRIRVINNNNNNNRNRROOOOOQOOO T
o 06 0 0O 0 00 00 00 WBWWWOBONNNNINNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
N N TS VY P OSSN

it it 4 & & & & il &
S % S © S S e ) S
- o - w - N N © -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.9 8.8 8.7 8.6 85 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4

1 (ppm)

Tafel 27: "H-NMR (CDCls) von ({2-[4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSM5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) C13APT / CDCI3
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Tafel 28: *C-NMR (CDCl5) von ({2-[4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. (nach Umkrist. ex CHCI3) HSQC / CDCI3
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Tafel 29: HSQC (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) HSQC / CDCI3
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Tafel 30: HSQC (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSM5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) HMBC / CDCI3
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Tafel 31: HMBC (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSM5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) HMBC / CDCI3
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Tafel 32: HMBC (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) HMBC / CDCI3

Tafel 33: HMBC (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
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MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) COSY / CDCI3
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Tafel 34: COSY (CDCl3) von ({2-[4-Oxo0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd, #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) NOESY / CDCI3
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Tafel 35: NOESY (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) NOESY / CDCI3
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Tafel 36: NOESY (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)



MSMS5; apolare Subst. (Kristalle) ex Cycloadd. #3 (nach Umkrist. ex CHCI3) NOESY / CDCI3
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Tafel 37: NOESY (CDCls) von ({2-[4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium
Trifluormethansulfonat (4)
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Tafel 38: MS von 4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide 1H / CDCI3
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Tafel 39: '*H-NMR (CDCl;) von 4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)
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Tafel 40: *C-NMR (CDCls) von 4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HSQC / CDCI3
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Tafel 41: HSQC (CDCl;) von 4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HSQC / CDCI3
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Tafel 42: HSQC (CDCl;) von 4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HMBC / CDCI3
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Tafel 43: HMBC (CDCl3) von 4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide HMBC / CDCI3
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Tafel 44: HMBC (CDCl3) von 4-Oxo0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide
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Tafel 45: COSY (CDCl;) von 4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide NOESY / CDCI3
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Tafel 46: NOESY (CDCl;) von 4-Ox0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



MSM4; 4-Oxo-3-(prop-2-yn-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranylidene)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydroquinazoline-2-carboxamide NOESY / CDCI3
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Tafel 47: NOESY (CDCls) von 4-0x0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carbamoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5)



Zusammenfassung

In der vorliegenden Diplomarbeit konnte erstmals ein Derivat des zytostatisch
wirksamen Alkaloids Luotonin A mit einer Nitril-Funktion in Position 4 hergestellt und
charakterisiert werden. Darliberhinaus wurde eine sehr interessante Nebenreaktion
des Eduktes  N-(2-Cyanophenyl)-4-oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydrochinazolin-2-
carboxamid (2) unter der Einwirkung des Hendrickson-Reagens beobachtet. Anhand
der Struktur des Reaktions-Nebenproduktes ({2-[4-Oxo-3-(prop-2-in-1-yl)-3,4-dihydro-
chinazolin-2-yl]-4H-3,1-benzoxazin-4-yliden}amino)(triphenyl)phosphonium  Trifluor-
methansulfonat (4) und seines durch Sdulenchromatographie an Kieselgel erhaltenen
Folgeproduktes 4-0x0-3-(prop-2-in-1-yl)-N-{2-[(triphenylphosphoranyliden)carb-
amoyl]phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-2-carboxamid (5) konnte auch ein plausibler
Reaktionsmechanismus fiir die genannte Nebenreaktion vorgeschlagen werden.
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