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Pyrimidine bilden eine bedeutende Heterocyclenklasse, und
unter den 2,4-substituierten Pyrimidinen finden sich zahlrei-
che pharmakologisch hochaktive Verbindungen.”’ Von be-
sonderem Interesse sind die Meridianine A-G (Indolalka-
loide mit einem 2-Aminopyrimidylsubstituenten, die kiirzlich
aus dem im Siidatlantik vorkommenden Tunikaten Aplidium
meridianum isoliert wurden; Schema 1),[3] da sie eine Reihe
von Proteinkinasen im unteren mikromolaren Bereich inhi-
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Schema 1. Meridianine und ausgewéhlte Variolin-Alkaloide.
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bieren."! Dieses Strukturmerkmal findet man ebenso in Va-
riolinen (Schema 1), Alkaloiden, die aus dem antarktischen
Schwamm Kirkpatricka varialosa extrahiert wurden® und die
sich als antitumoraktiv und antiviral herausgestellt haben.
Variolin B zeigt die hochste biologische Aktivitit, inhibiert
das Wachstum von P388-Tumorzelllinien und ist auerdem
gegen Herpes simplex und Poliovirus aktiv. Hingegen ist Va-
riolin D vollig inaktiv, was die Bedeutung des 2-Aminopyr-
imidinsubstituenten fiir die biologische Aktivitat unter-
streicht.

Derzeit sind drei Methoden zur Synthese von Meridiani-
nen und Variolinen bekannt. Wihrend die ersten beiden
Routen auf Stille-*7 oder Suzuki-Kupplungen® von Indol-
stannanen oder -boronaten und Halopyrimidinderivativen
basieren, ist der Schliisselschritt des dritten, eher klassischen
Ansatzes die Bredereck-Synthese des 2-Aminopyrimidin-
fragments aus P-Enaminonen.”'” Vor kurzem haben wir
einen einfachen konsekutiven Eintopf-Dreikomponenten-
Zugang zu Pyrimidinen entwickelt, der auf einer modifizier-
ten Sonogashira-Kupplung von Siurechloriden mit termina-
len Alkinen und nachfolgenden Transformation der Alkinone
mit Amidiniumsalzen beruht.") Daher sieht unser auf Di-
versitéit ausgelegter Ansatz zur Synthese von Meridianin- und
Variolinalkaloiden den FEinsatz von Trimethylsilylinonen
(TMS-Inonen) als vielseitigen Syntheseédquivalenten der p-
Ketoaldehyde zum Aufbau des 2-Aminopyrimidinrings vor
(Schema 2). Wir berichten hier iiber die Entwicklung von

Cyclokondensation

Sonogashira- Cl
Kupplung

FO\ETMS% P
. %Lﬁ

Schema 2. Retrosynthetische Analyse von Meridianinen und
Variolinen.

carbonylierende
Sonogashira-
Kupplung

carbonylierenden Alkinylierungen zur Bildung von TMS-
Alkinonen, iiber die Anwendung dieser Reaktionen in kurzen
zweistufigen Synthesen von Meridianinen ausgehend von 3-
Todindolderivaten, iiber erste Kinaseinhibitionstests und iiber
eine neue Eintopf-Vierkomponenten-Pyrimidinsynthese.
Ausgangspunkt der Synthese war der von uns bereits
etablierte Zugang zu TMS-Alkinonen!"!! aus Siurechloriden.
Allerdings waren alle Versuche, die benotigten N-geschiitzten
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Indolylcarbonsdurechloride durch Friedel-Crafts-Acylierun-
genl'?! zu erhalten, wenig erfolgreich. Lediglich die Phenyl-
sulfonylgruppe widerstand den teilweise drastischen, stark
sauren Bedingungen der Synthese, war aber nicht kompatibel
mit der darauf folgenden Kupplungs-Cyclokondensations-
Sequenz. Daher haben wir unsere retrosynthetische Analyse
abgedndert und uns entschieden, eine hoch konvergente
Strategie aus carbonylierender Kupplung und Cyclokonden-
sation anzuwenden. Aus der Literatur ging
hervor, dass carbonylierende Alkinylierun-

gen hohe Driicke an Kohlenmonoxid er-  jndolderivaten.

Angewandte
Chemie
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Tabelle 1: Optimierung der Katalysatorkombinationen fiir die carbonylierende Alkinylierung von lod-

fordern™ und dass bei Normaldruckreak-

tionen hiufig ein zweifacher Uberschuss der N 4 Katalysatorsystem > Ausb. )"
wertvollen Aryliodide eingesetzt werden R VS
n}uss.“‘” Er§t kiirzlich ber1c‘htete Mori u.ber 1 R'=R*=H, 5% [Pd(PPh,),Cl] @g; 50
eine praktikable carbonylierende Alkiny- X=CH (4a) N 5a
lierung zu Inonen bei Normaldruck, wenn Boc
man zwei Aquivalente wissrigen Ammoni- 2 4a 5% [Pd(PPh;),Cly], 5a 68
aks als Base einsetzt.'” Nach unseren Er- 19 [Pd(dppf)Cly]
fahrungen mit der Herstellung von TMS- o
Inonen durch Sonogashira-Kupplung sollte =—TMS
sich ein Wechsel der Base von Ammoniak 3 R'=Br, R*=H, 5% [Pd(PPhs),Cla], Br@f%; 638
zu einem geringen Uberschuss an Triethyl- X=CH (4b) 1% [Pd(dppf)Cl] N 5b
amin vorteilhaft fiir eine carbonylierende Boc
Sonogashira-Kupplung auswirken. 4 4b 5% [Pd(dppf)Cl] 5b 254
Bei der Reaktion von p-Anisyliodid o
(1a) und 1-Hexin (2a) in THF bei Raum- . " . =—TMS
temperatur, 1 atm Kohlenmonoxid (d.h.ein 5 )'E—:CFIL R'=Br, > f) [Pd(PPh,)CL], N 64
. , =CH (4¢) 19 [Pd(dppf)Cly] 5¢
mit CO gefiillter Ballon wurde auf das Re- Bf N
aktionsgefa gesetzt) und in Gegenwart von Boe
2 Aquivalenten Triethylamin sowie kataly- o
tischen Mengen an [Pd(PPh;),Cl,] und Cul N =_—TMS
wurde das Alkinon 3a in 82% Ausbeute 6 5_:,\TZZH' Sf [Pd(PPhs) Cl], (I\g; 39
=N (4d) 1% [Pd(dppf)Cly] < 5d
erhalten [GL. (1)]. N N\BOC
Fiir carbonylierende Alkinylierungen 7 4d 5% [Pd(PPh,),Cl] sd 63

mit Indolen stellten sich ter-Butoxycarbo-

nyl(Boc)-geschiitzte 3-lIodindolderivate 4
als Substrate der Wahl heraus. Diese lassen
sich leicht in einer zweistufigen Sequenz aus

Iodierung (in diesem Fall von vier reprd-  qukts.
sentativen Indolen in 79-99% Ausbeute)
0 @)
5 % [Pd(PPh3),Cl,] _
2% Cul = nBu
THF
MeOOI +=—nBu ——M> M
2 Aquiv. NEt;
1atm CO,RT,24h 1.4
1a 2a 3a (82 %)

und nachfolgender Einfiihrung der Boc-Schutzgruppe am
Indolstickstoff (in 72-86% Ausbeute) herstellen.l*'” Aller-
dings musste das Pd-Katalysatorsystem angepasst werden, um
einen ausreichenden Umsatz der lodindole 4 in die ge-
wiinschten TMS-Alkinone 5 zu gewihrleisten [Gl. (2), Ta-
belle 1].

Die Strukturen der TMS-Alkinone 5 wurden durch
Spektroskopie (‘H-, “C- und DEPT-, COSY-, NOESY-,
HETCOR- und HMBC-NMR-Experimente, IR-, UV/Vis-,
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[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. 4, 1.5 Aquiv. TMS-Acetylen (0.1 M in THF), 1.0 Aquiv. Triethylamin,
0.02 Aquiv. Cul und Pd-Katalysator wurden bei Raumtemperatur 48 h geriihrt. [b] Die Ausbeuten be-
ziehen sich auf die isolierten Produkte 5 nach Flash-Chromatographie an Kieselgel; Reinheit >95%
gemifl NMR-Spektroskopie und Elementaranalyse und/oder HRMS. [c] 56 % des Alkinylierungspro-

Massenspektrometrie) und korrekte Elementaranalysen ein-
deutig bestdtigt. Aulerdem konnte fiir die Verbindung Sd
eine Kristallstrukturanalyse angefertigt werden (Abbil-
dung 1).18:1

Der Standardkatalysator (5% [Pd(PPh;),Cl,]) war nur fiir
die Umsetzung des Pyrrolopyridins 4d (Tabelle 1, Eintrag 7)
wirksam genug, wohingegen in allen anderen Fillen eine
Mischung aus 0.05 Aquivalenten [Pd(PPh;),Cl,] und
0.01 Aquivalenten [Pd(dppf)Cl,] zu einem effizienten kata-
lytischen Prozess fiihrte. Setzt man allerdings [Pd(dppf)ClL,]
als alleinigen Katalysator ein, so wird das gewiinschte Alki-
non nur als Nebenprodukt gebildet, und die konkurrierende
Bildung des TMS-Ethinylindols dominiert (Eintrag 4). Bis-
lang ist der Einfluss dieser besonderen Katalysatormischung
auf die Selektivitéat der carbonylierenden Alkinylierung nicht
klar. Offenbar spielen die elektronischen Eigenschaften des
Todsubstrats in Verbindung mit der Katalysatorvorstufe eine
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Abbildung 1. Struktur von 5d im Kristall; thermischen Ellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausgewihlte Bindungslangen [A]:
C10-N1 1.421, N1-C2 1.379, C2-C3 1.354, C3-C15 1.461, C15-C16
1.460, C16-C17 1.204, C17-Si1 1.848.

entscheidende Rolle, die nun Gegenstand griindlicher Un-
tersuchungen werden soll. Als Konsequenz der unterschied-
lichen Geschwindigkeiten der oxidativen Addition und aus
methodischer Sicht kollidiert die Anwesenheit von Brom-
substituenten (Eintrdge 3 und 5) nicht mit der regio- und
chemoselektiven carbonylierenden Alkinylierung an der
Kohlenstoff-Iod-Bindung. Besonders wichtig ist allerdings,
dass nur ein Aquivalent Triethylamin zum Abfangen des
Iodwasserstoffs eingesetzt wird.

Mit dieser Dreikomponentenreaktion steht ein Weg zur
Synthese von Meridianinen zur Verfiigung. Bislang schlugen
erste Versuche fehl, die Meridianin-Synthesen vollstdndig im
Sinne einer konsekutiven Eintopfreaktion zu fithren. Einer
der Hauptgriinde hierfiir ist, dass das ideale Losungsmittel-
system fiir den abschlieBenden Cyclokondensationsschritt
nicht mit dem Schritt der carbonylierenden Alkinylierung
vereinbar ist. Daher erschien es als sinnvoll, die carbonylie-
rende Alkinylierung und die Cyclokondensation getrennt
auszufiihren. Nach der Reaktion der TMS-Alkinone 5 mit
einer 5M wissrigen Guanidinldsung (2.5 Aquivalente) und
Na,CO; (1 Aquivalent) bei 80°C in einer 1:1-Mischung von
tBuOH/CH;CN wurden die gewiinschten Naturstoffe 6 in 59—
78% Ausbeute isoliert (Schema 3). Uberraschenderweise
laufen die Pyrimidinbildung und die nachfolgenden Spaltun-
gen der TMS- und Boc-Gruppen in einem Eintopfprozess ab.
Interessant ist auch, dass die Verwendung von CH;CN/
MeOH als Losungsmittelgemisch zur bevorzugten Bildung
eines doppelten Michael-Addukts mit Methanol fiihrte.

Mit zwei Stufen ist diese neue, offenbar sehr allgemeine
Synthese von Meridianinen und verwandten Variolinen be-
sonders kurz. Beriicksichtigt man, dass die eingesetzten Iod-
indole in nur zwei weiteren Schritten aus Indolderivaten
hergestellt werden konnen, so liegt die Ausbeute iiber vier
Schritte (ausgehend vom Indol) zwischen 25 und 41 %. Ein
entscheidender Vorteil gegeniiber der -Enaminon-Strate-
giel1! besteht auch darin, dass sich Substituenten leicht in
der Position 6 des Pyrimidinringes einfiihren lassen: Es
geniigt hierzu, das entsprechend substituierte Alkin einzu-
setzen. Aulerdem sind die sehr milden Reaktionsbedingun-
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Schema 3. Cyclokondensation der TMS-Alkinone 5 zu Meridianinen
und Meridianin-Derivaten 6.

gen der TMS-Alkinon-Bildung gut vertrédglich mit polaren
funktionellen Gruppen. Polare Substituenten sind in vielen
Fillen problematisch, wenn zunéchst Stannan- und Boro-
natintermediate hergestellt werden miissen.**

Die Strukturen der Meridianine 6a—c und des Variolin-
Analogons 6d wurden durch 'H- und “C-NMR-Spektrosko-
pie im volligen Einklang mit den publizierten Daten eindeutig
bestitigt.[51%

In Anbetracht der biologischen Aktivitédt der natiirlichen
Meridianine wurden Proben der synthetisierten Verbindun-
gen 6 in einem Assay mit Proteinkinasen getestet,””! die eine
Schliisselstellung im metabolischen Syndrom (hSGK1) oder
in der Onkologie einnehmen. Alle vier Kandidaten inhibieren
die getesteten Kinasen auf unterem mikromolarem und sogar
nanomolarem Niveau (Tabelle 2).

Ermutigt durch die erfolgreiche Totalsynthese der Meri-
dianine haben wir versucht, die konsekutive Vierkomponen-
ten-Synthese von Pyrimidinen durch eine carbonylierende
Alkinylierungs-Cyclokondensations-Sequenz in einem Ein-
topfprozess zu fithren. Nach 48 h Umsetzung von (Hete-
ro)aryliodiden 1 mit terminalen Alkinen 2 in THF bei
Raumtemperatur unter 1 atm Kohlenmonoxid (d.h. ein mit

Tabelle 2: 1Cs)-Werte [um] der Meridianine 6a—c und des Variolin-Ana-
logons 6d.

Proteinkinase 6a 6b 6¢ 6d
hSGK1 >10 2.0 4.5 2.4
Tie-2 >1 0.75 1.6 1.0
VEGFR2/KDR >1 >1 >1 >1
PDGF-Rezeptorbetakinase >10 >10 >10 >10
Meck-EE-Kinase >10 23 8.7 >10
IGF1-Rezeptortyrosinkinase >10 >10 >10 >10
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CO gefiillter Ballon wurde auf das Reaktionsgefa3 gesetzt) in
Gegenwart von 2 Aquivalenten Triethylamin sowie katalyti-
schen Mengen [Pd(PPh;),Cl,] und Cul und anschlieBender
Zugabe von Amidiniumsalzen 7 in Gegenwart von
2.5 Aquivalenten Natriumcarbonat in Acetonitril/Wasser
erhilt man die 2,4,6-trisubstituierten Pyrimidine 8 in mittle-
ren bis guten Ausbeuten [Gl. (3), Tabelle 3].

5 % [Pd(PPh,);Cl]

2 % Cul Ar. R3
1+ 2 N N (3)
NEt, (2 Aquiv.) Y
CO (1 atm), RT, 48 h R*
NH, HX
dann: /& CHCNHO g (2556 %)
RY SNH Na,CO3, A

7

Tabelle 3: Carbonylierende Alkinylierung/Cyclokondensation zur Vierkomponenten-Eintopfsynthese von
2,4,6-trisubstituierten Pyrimidinen 8 aus Aryliodiden Arl (1), Alkinen HC=CR® (2) und Amidiniumsalzen

7 [vgl. die Gleichungen (1) und (3)].®!

Angewandte

Die Strukturen der Pyrimidine 8 wurden durch Spektro-
skopie (‘H-, ”C- und DEPT-, COSY-, NOESY-, HETCOR-
und HMBC-NMR-Experimente, IR-, UV/Vis-, Massenspek-
trometrie) und korrekte Elementaranalysen eindeutig besté-
tigt. Bemerkenswert ist, dass diese Reaktion nur mit elek-
troneutralen und elektronenreichen Aryliodiden 1 (Eintri-
ge 1 und 2) effizient verlduft. Aus elektronenarmen Arylio-
diden erhdlt man eine 1:2-Mischung aus Carbonylierungs-
und einfachen Alkinylierungsprodukten. Andererseits fiihr-
ten Versuche, die Aryliodide durch Arylbromide zu ersetzen
und so die Selektivitidt zu erhéhen, zu einem vollstdndigen
Reaktivititsverlust, sodass nur Startmaterial zuriickerhalten
wurde. Nach zahlreichen Versuchen fanden wir, dass fiinfti-
giges Riihren des elektronenarmen Aryliodids 1e mit nur
1 Mol-% [Pd(PPh;),Cl,] in Abwesenheit von Cul bevorzugt
zur Bildung des Produktes der carbonylierenden Alkinylie-
rung fiihrt, das anschlieBend durch Cyclokondensation in
28% Ausbeute in das ge-
wiinschte Pyrimidin iiberfiihrt
wurde (Eintrag 5).

Die hier vorgestellte Pyr-
imidin-Synthese verlduft zwar

Nr. 1 2 7 8

Ausb. [%]®! mit niedrigeren Ausbeuten als

Ta: Ar = 2a:

e R4 — 9 H
p-MeOC,H, 7a:9 R*=2-Thienyl

R®=nBu 8a

1b: Ar = 2b:

2 L ) 7b:¥ R*=Me

7clIR =
O,NCH,8

Tc: Ar =
p-MeC¢H,

HN-2-CH,-5-

OZN

MeO,C

1d: Ar =

d
p-MeO,CCH, 7b

Te: Ar =

[c]
p-NCCH, 7a

8e

G,

X
2-Thienyl R®=Ph 8b N 2N
Me

T

N

8d N\rN

S\

der analoge, von den Siure-

chloriden ausgehende Pro-
| zess,'! kann aber als komple-
N zN 51 mentdrer  Ansatz  genutzt
werden, vor allem wenn sdure-
empfindliche Funktionalitdten
vorliegen.

Zusammenfassend  haben
wir eine kurze Synthese der na-
tiirlich vorkommenden Meri-
dianine und von Meridianin-
Derivaten auf der Basis einer
carbonylierenden Alkinylierung
mit nachfolgender Cyclokon-
densation entwickelt. Meridia-
nine inhibieren Proteinkinasen,
die fiir das metabolische Syn-
drom und in der Onkologie re-
levant sind, auf unterem mikro-
| A 43 und sogar nanomolarem

Niveau. Auflerdem haben wir
eine neue Eintopf-Vierkompo-
nenten-Synthese von 2.4,6-tri-
substituierten Pyrimidinen auf
Basis einer konsekutiven carbo-
nylierenden Alkinylierungs-Cy-
clokondensations-Sequenz vor-
gestellt. Weiterfithrende Unter-

S\

=N 29
YH

M

(]

280

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. 1, 1.2 mmol 2, 0.05 mmol [Pd(PPh;),Cl,], 0.02 mmol Cul und
2.0 mmol NEt; (in 5mL THF) wurden bei Raumtemperatur 48 h geriihrt. Anschliefend wurden
1.2 Aquiv. 7, 2.5 Aquiv. Na,COs, 0.5 mL Wasser und 5 mL CH,CN zugegeben, und die Reaktionsmi-
schung wurde 12-24 h unter Riickfluss erhitzt. [b] Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Pro-
dukte 8 nach Flash-Chromatographie an Kieselgel und Kristallisation, Reinheit 95% gemaf; NMR-
Spektroskopie und Elementaranalyse. [c] Eingesetzt als Hydrochlorid. [d] Eingesetzt als Nitrat. [e] Als
Katalysator wurden nur 0.01 mmol [Pd(PPh;),Cl;] ohne Cul eingesetzt; die Reaktionsmischung wurde

im ersten Schritt 5 Tage unter Riihren umgesetzt.
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suchungen zur Anwendungs-
breite dieser Synthese und zur
Synthese anderer Analoga der
Meridianine und  Varioline
sowie zu grundlegenden Struk-
tur-Aktivitits-Beziehungen sind
derzeit Gegenstand unserer
Forschungen.
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Experimentelles
5b: In einem Schlenk-Kolben wurden 35mg (0.05 mmol) [Pd-
(PPh;),CL], 8mg (0.0l mmol) [Pd(dppf)Cl,-CH,CL,], 4mg

(0.02 mmol) Cul, 422 mg (1.00 mmol) Boc-geschiitztes 4b und 5 mL
THF unter Stickstoff vorgelegt. Durch die Lésung wurde Kohlen-
monoxid geleitet (5 Minuten), dann wurden nacheinander 0.21 mL
(1.50 mmol) TMS-Acetylen und 0.14 mL (1.00 mmol) Triethylamin
zugesetzt, wobei sich die Losung dunkelrot firbte. Die Reaktions-
mischung wurde 48 h bei Raumtemperatur unter 1 atm Kohlenmon-
oxid (Ballon mit CO) geriihrt. Nach Verdiinnen mit gesittigter
Kochsalzlosung (20 mL) wurde mit Dichlormethan (5x20 mL) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natrium-
sulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
der Riickstand an Kieselgel (Hexan/Essigsdureethylester, 12:1)
chromatographiert, wobei 287 mg 5b (68 %) in Form farbloser Kris-
talle erhalten wurden. Schmp. 157-159°C. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,;, 25°C): 0 =0.32 (s, 9H), 1.70 (s, 9H), 7.47 (dd, /= 8.8, 1.8 Hz,
1H), 8.00 (d, J=8.8 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.48 ppm (d, J=1.8 Hz,
1H). "C-NMR (75 MHz, CDCl,, 25°C): = —0.7 (CH3), 28.0 (CH,),
86.1 (Cquarl.)’ 97.0 (Cquart.)v 101.3 (Cquarl.)7 116.5 (CH)7 118.4 (Cquar(.)’
120.8 (Cquare)> 125.0 (CH), 128.1 (Cyyare)> 128.9 (CH), 134.6 (Cyyare)
136.4 (CH), 148.4 (Cyyarr)> 171.5 ppm (Cyyo). EI-MS (70 €V): miz
(%): 421 [M]*, ¥'Br, (7); 419 [M]F, Br, (5); 365 [M—C,H,|*, *'Br,
(58); 363 [M—C,H,]*, ™Br, (49); 321 [M—C,H,—CO,—H]*, *Br,
(100); 319 [M—C,H,—CO,—H]", ™Br, (84); 306 (23); 304 (19); 57
[CHIt (99). Elementaranalyse ber. fiir C,(H,BrNO;Si (420.4): C
54.29, H 5.28, N 3.33, Br 19.01; gef.: C 54.00, H 5.33, N 3.37, Br 19.27.

6b: Eine Losung von 185 mg (0.44 mmol) 5b in 1.5 mL Aceto-
nitril wurde nacheinander mit 47 mg (0.44 mmol) Natriumcarbonat,
1.5 mL tert-Butylalkohol und 0.22 mL (1.1 mmol) einer 5m wissrigen
Guanidinlosung (hergestellt durch Losen von 9.55 g (0.10 mol) Gu-
anidinhydrochlorid in 20 mL Wasser und Neutralisieren mit 4.10 g
(0.10 mol) Natriumhydroxid) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 38 h bei 80°C geriihrt. Nach vollstindiger Umsetzung zum
Meridianin (DC) wurde gesittigte Kochsalzlosung zugegeben und die
Mischung mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, und nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand an
desaktiviertem Kieselgel (Ethanol/Ammoniakwasser 9:1) mit Essig-
sdureethylester/Ethanol (9:1) chromatographiert, wobei 93 mg 6b
(73 %) in Form eines hellgelben Feststoffs erhalten wurden (Kristal-
lisation aus Pentan). Schmp. 238-240°C (103-106°C)."”! 'TH-NMR
(300 MHz, [D¢]DMSO, 25°C): 6 =6.52 (br.s, 2H, NH,), 7.00 (d, J =
5.1Hz, 1H, H-5), 7.29 (dd, /=18, 8.5Hz, 1H, H-6), 741 (d, /=
8.8 Hz, 1H, H-7),8.10 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-6"), 8.26 (br.s, 1H, H-2),
8.76 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-4), 11.87 ppm (br.s, 1 H, NH). *C-NMR
(75 MHz, [Dg]DMSO, 25°C): 6=105.3 (CH), 113.3 (Cyuar), 113.4
(Cquare), 113.8 (CH), 124.5 (CH), 124.6 (CH), 127.1 (Cyar), 129.6
(CH), 135.8 (Cguar)> 157.2 (CH), 162.3 (Cyuar)s 163.6 ppm (Cyare)-
Elementaranalyse ber. fir C,H,BrN, (289.1): C 49.85, H 3.14, N
19.38; gef.: C 50.10, H 3.24, N 18.87.

8a: In einem Schlenk-Kolben wurden 35 mg (0.05 mmol) [Pd-
(PPh;),CL], 4 mg (0.02 mmol) Cul, 234 mg (1.00 mmol) 1a und 5 mL
THF unter Stickstoff vorgelegt. Durch die Losung wurde Kohlen-
monoxid geleitet (5 Minuten), dann wurde nacheinander mit 0.14 mL
(1.20 mmol) 2a und 0.28 mL (2.00 mmol) Triethylamin versetzt,
wobei sich die Losung dunkelrot farbte. Die Reaktionsmischung
wurde 48 h bei Raumtemperatur unter 1 atm Kohlenmonoxid (Ballon
mit CO) geriihrt. AnschlieBend wurde die Suspension mit 265 mg
(2.50 mmol) Na,CO;, 195 mg (1.20 mmol) 7a, 0.5 mL Wasser und
S mL CH;CN versetzt und 24 h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung
mit gesittigter Kochsalzlosung (20 mL) verdiinnt und mit Dichlor-
methan (5x20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, und nach Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand an Kieselgel (Hexan/
Essigsdureethylester, 6:1) chromatographiert. Es wurden 166 mg 8a
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(51%) in Form eines hellgelben Feststoffs erhalten. Schmp. 84-86°C.
"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C): 6 =0.97 (t,J = 7.4 Hz, 3H), 1.38-
1.56 (m, 2H), 1.74-1.85 (m, 2H), 2.80 (t,/=7.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H),
7.01 (d, J=89 Hz, 2H), 7.14 (dd, /=5.0, 3.7 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H),
7.45(dd,J=5.0,1.1 Hz, 1H), 8.08 (dd, /=3.7, 1.1 Hz, 1H), 8.14 ppm
(d, J=89Hz, 2H). "C-NMR (75 MHz, CDCl,;, 25°C): 6=13.9
(CH;), 22.5 (CH,), 30.9 (CH,), 37.8 (CH,), 55.4 (CH3), 111.6 (CH),
114.1 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 129.2 (CH), 129.5
(Cquarl.)7 144.4 (Cquarl.)v 161.0 (CquarL)v 161.8 (CquarL)v 163.1 (Cquarl.)»
171.4 ppm (Cyuar). EI-MS (70eV): m/z (%): 324 [M]* (2); 309
[M—CH;]* (4); 295 [M—C,Hs]* (7); 282 [M—C;Hg]* (100). Elemen-
taranalyse ber. fiir C;yH,,N,OS (324.3): C70.34,H 6.21, N 8.63, S 9.88;
gef.: C 69.95, H 6.17, N 8.59, S 9.86.
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