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Synthese von substituierten Benzoylacrylsauren als potentielle Hemmer
der Phospholipase A,

P.

NUHN, A. HERRMANN und M. RADMAN

Langkettige Alkylbenzole wurden mit Maleinsdureanhydrid und substituierten Maleinsdureanhydriden zu Benzoylacrylsiu-
ren acyliert, die auf eine Hemmung der Phospholipase A, untersucht wurden. Das Isomerengemisch (Z/FE) wurde NMR-
spektroskopisch ermittelt. Einige Benzoylacrylsduren cyclisierten zu Hydroxybutenoliden.

Synthesis of substituted benzoyl acrylic acids as potential inhibitors of phospholipase A,

Long chain alkylbenzenes were acylated with maleic anhydride and substituted maleic anhydrides. The resulting benzoyl
acrylic acids were tested on phospholipase A,. The isomeric ratio (Z/E) of the benzoyl acrylic acids was estimated by
NMR spectroscopy. A few acrylic acids cyclized to hydroxybutenolids.
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1. Einleitung

Langkettig alkylsubstituierte Benzoylacrylsduren (1, Sche-
ma 1) haben sich unter bestimmten Bedingungen als Hem-
mer der Phospholipase A, (PLA;) erwiesen [1]. Sie ent-
halten mit dem a,-ungesittigten Keton bzw. dessen
cyclischer Form (4-Hydroxybutenolid) ein Strukturelement
der marinen Naturstoffe Manoalid und Luffariellolid, die
als PLA,-Hemmer wiederholt beschrieben wurden (vgl.
[2]). In Fortfiihrung unserer Arbeiten zur Synthese poten-
tieller PLA,-Hemmer wurden im Rahmen dieser Untersu-
chungen einige im Acrylsdureteil substituierte Derivate
von 1 synthetisiert.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Darstellung der Verbindungen

Die E-Benzoylacrylsduren 1 lassen sich durch Acylierung
von Alkylbenzolen mit Maleinsdureanhydrid unter Friedel-
Crafts-Bedingungen synthetisieren [1]. Die E-Form geht
aus der Kopplungskonstante J (15,5 Hz) der olefinischen
Doppelbindung hervor. Zur Synthese der entsprechenden
Z-Isomeren wurden die E-Isomeren in Aceton mit UV-
Licht (A =354 nm) analog [3] bestrahlt. Im Verlauf der
Bestrahlung wurde nach etwa 4 h ein Gleichgewicht von
1:1 erreicht, das sich auch nach lidngerer Bestrahlung
nicht signifikant verdnderte. Das gewiinschte Z-Isomere
wurde dann in entsprechend niedriger Ausbeute durch
fraktionierte Kristallisation erhalten. Die Z-Isomeren zeig-
ten erwartungsgemil kleinere Kopplungskonstanten (ca.
12 Hz, vgl. [4]). Sowohl in Losung als auch in kristalliner
Form erfolgt eine Riickumwandlung der Z-Formen in die
stabileren E-Formen. Weder durch '"H-NMR- noch durch

IR-Spektroskopie lie sich eine Cyclisierung zu einem Hy-
droxybutenolid nachweisen.

Bei der Acylierung mit Methylmaleinsdaureanhydrid (Ci-
traconsdureanhydrid) ist die Bildung der Z- und E-Formen
der 2- und 3-Methylacrylsduren 2, 3 moglich. Durch Acy-
lierung von Benzol oder Brombenzol wurden die Z-For-
men der 2- und 3-Methylacrylsduren erhalten [S—7]; die
entsprechenden E-Isomere waren durch Isomerisierung der
Z-Isomere oder der Methylenpropionsduren (vgl. auch [8])
sowie durch Acylierung mit Mesaconylchlorid zugénglich.
Bei der Acylierung unserer langkettig alkylsubstituierten
Benzole in CS, dominierte die (Z)-3-Methylverbindung
vor dem (E)-2-Methylisomeren als Reaktionsprodukt. Die
Zuordnung zur Z- oder E-Reihe erfolgte anhand der 'H-
NMR-Spektren durch Vergleich mit Angaben der Literatur
[9, 10]. Bereits in [5, 6] wird bei den Z-Formen der 3-
Methyl-3-benzoyl-acrylsduren 2 {iiber ein Ring-Ketten-
Gleichgewicht berichtet, also eine Cyclisierung zu einem
4-Hydroxy-butenolid. Von anderen Autoren [10] wurden
Gleichgewichtskonstanten dieser Cyclisierung durch IR-
und "H-NMR-Spektroskopie ermittelt. Durch die Cyclisie-
rung dndert sich die chemische Umgebung vor allem fiir
die Methylgruppe an der Doppelbindung sowie der Was-
serstoffatome an der olefinischen Doppelbindung (Hy)
und am Benzolring in Nachbarstellung zur Carbonylgrup-
pe (He). In Aceton-Dg konnten wir bei Raumtemperatur
beide Isomere als getrennte Signale nachweisen (Ta-
belle 1). In CDCl; ist die Umwandlung so schnell, daf3
nur ein gemitteltes Signal fiir die entsprechenden Protonen
erhalten werden konnte (Tabelle 1).

Bei der Acylierung verschieden substituierter Aromaten
mit 2,3-Dimethylmaleinsdureanhydrid hatten Lutz et al.
[11, 12] bereits beschrieben, daB die zunichst gebildeten

Schema
R? R® erhaltene Struktur o) R3 o] COOH
1 H H E Z
COOH — /
2 CH, H Z R2 Rz
3 H CHy; E R! R’
4 CH; CHy Hydroxybutenolid (E-) ) Hydroxybutenolid
5 ¢l C g
6 Br Br z o
7 Br H V4 o O COOH
H,CO
{ ‘
: @ @ @
R! R
8 8
R1
mCOOH COCH
11 o
(o] [e] COOH
1 R! 7
R COOH
R? R2
R® R* R? R*
13 14 (trans) 14 (cis)
R:vgl. Tabelle 2
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Abb. 1: '"H-NMR-Spektrum von (Z)-2,3-Dichlor-3-(4-tetradecylbenzoyl)-acrylsiure (5b) bei verschiedenen Temperaturen in Aceton-Dg

(Z2)-2,3-Dimethylacrylverbindungen in der cyclisierten
Form isoliert werden konnen. Die entsprechenden E-Ver-
bindungen sind durch Umsetzen mit Dimethylfumarséure-
monoesterchlorid erhiltlich, isomerisieren jedoch leicht ba-
senkatalysiert. Die Acylierung der uns interessierenden
Alkylbenzole in CS; und bei einem Uberschu an Aroma-
ten (2:1) ergab ausschlieBlich die cyclisierten Formen 4.
Einen ersten Hinweis lieferten dafiir bereits die gegeniiber
den sonst meist anfallenden (E)-Methylcarbonsiuren nied-
rigeren Schmelzbereiche. Im Unterschied zu den Carbon-
sduren fillt bei den Hydroxybutenoliden die Assoziation
durch H-Briicken weg. Im 'H-NMR-Spektrum ist in
CDCl; das Proton der OH-Gruppe bei 3,93 ppm (4d)
sichtbar. Die IR-Spektren bestitigen die Struktur durch die
Bande der OH-Gruppe bei 3350 cm™!, die Bande des Lac-
toncarbonyl bei 1740 cm~! und die fehlende Carbonylban-
de der offenkettigen Formen (ca. 1700 cm™").

Analog zur Acylierung mit Dimethylmaleinsdureanhydrid
wurde mit 2,3-Dichlormaleinsdureanhydrid zu 5 umge-
setzt. Die kurzkettig substituierten Verbindungen (C;, C4
und Cg) konnten nicht kristallin erhalten werden. Spektro-
skopische Untersuchungen zur Struktur von anderen Auto-
ren synthetisierter 2,3-Dichloracrylsduren liegen nicht vor.
Bei den von uns synthetisierten Verbindungen vom Typ 5

Tabelle 1: Chemische Verschiebung der Protonen von 3 (Cyy),
die sich signifikant bei den Isomeren (offenkettige
Z-Form, cyclische Hydroxybutenolid-Form) unter-

scheiden
HiC Ha H1C. Ha
CyqHze COOH CisHz o
o O
HO
Hg Hg
Protonen chemische Verschiebung [ppm] in CDCl3
in CD3COCDs3
offenkettig cyclisch
3-CH; 2,09 1,88 1,92
Ha 6,06 5,88 5,80
Hc 7,80 7,39 7,36
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liegt das Gleichgewicht eindeutig auf der Seite der Ring-
form (Hydroxybutenolid). Das geht aus dem 'H-NMR-
Spektrum bei —60 °C hervor (Abb. 1). Die intensiven Sig-
nale der aromatischen Protonen der Ringform (7,45 und
7,32 ppm) liegen erwartungsgemill bei hoherem Feld als
die sehr schwachen Protonensignale der offenkettigen
Form (7,89 und 7,53 ppm).
(2)-2,3-Dibrom-3-benzoyl-acrylsdure wurde von Lutz [13]
als offenkettige Verbindung beschrieben. Bei den von uns
gewlinschten 2,3-Dibrom-3-(4-alkylbenzoyl)-acrylsduren 6
lieBen sich wie bei den entsprechenden Dichlorverbindun-
gen die kurzkettigen Vertreter (C;, C4) nicht kristallin
erhalten. Die Schmelzbereiche der Dibromverbindungen
liegen hoher als die der Dichlorverbindungen. Ein eventu-
eller Halogenaustausch beim Einsatz von Aluminiumchlo-
rid zur Acylierung wurde nicht beobachtet. Die Verbin-
dungen fielen als Z-Formen an, bei denen 'H-NMR-
spektroskopisch ein Ring-Ketten-Gleichgewicht nachweis-
bar war (in Aceton-Dg: Hc bei 7.5 bzw. 7,8 ppm; OH bei
7,7 ppm). Die Ringform iiberwiegt dabei.

Die 3-Brom-3-(4-alkylbenzoyl)-acrylsduren 7 und die iso-
meren 2-Bromverbindungen wurden zuerst durch Dehy-
drohalogenierung von razemischen 2,3-Dibrom-3-benzoyl-
propionsduren hergestellt [14], spdter auch durch
Acylierung mit Brommaleinsdureanhydrid [15, 16]. Dabei
wurden iiberwiegend die Z-Isomere erhalten. Unsere Acy-
lierungen mit Brommaleinsdureanhydrid erfolgten in CS,

Abb. 2: Rontgenstruktur von 7-Methoxy-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahydronaphtha-
leniden-2-essigsiure (14¢)
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Tabelle 2: Synthetische Tetrahydronaphthaleniden-2-essigsduren (vgl. Formel-Schema)
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Verbindg. R! R? R® R* Summenf. (Molmasse)  Schmb. Ausbeute (Methode) ~ MS: m/z (%)
“C) (%)
14a H H H CH; C;3H;,03 (216,2) 145-146 45 (A) 216(5, M™), 198(60), 183(25),
170(100), 142(25), 77(10)
14b H CH;0 H H Ci3H;,04 (232,2) 174-176 52 (A) 232(35, M™), 214(55), 186(100),
115(20), 91(10)
14c CH;0 H H H Ci3H;,04 (232,2) 167-170 55 (A) 232(35, M™), 214(15), 186(100),
115(10), 71(20)
14d H CH,O H H CisHisO4 (260,3) 144-146 50 (A) 260(40, M™), 242(25), 200(40),
172(100), 144(15), 115(15),
72(10)
14e CH;0 CH;0 H H Ci4sH ;405 (262,2) 205-210 49 (A) 262(70, M™), 244(10), 216(100),
201(20), 173(10), 145(15)
14f CHj3 H H; H Ci4sH ;403 (230,3) 190-195 51 (A) 230(15, M™), 212(50), 197(15),
184(100), 156(25), 141(30),
91(10)
14¢g CH(CH3)2 H H H CisHis03 (244,3) 134-136 45 (A) 244(35, M™), 226(60), 198(85),
183(100), 155(20), 115(10)
14h n-C4Hy H H H CigH3O03 (258,3) 152 45 (A) 258(25, M™), 240(60), 212(70),
197(100), 115(20)
14i n-C;Hs H H H Ci9oHy4O3 (300,4) 133-135 40 (A) 300(10, M™), 282(40), 254(50),
198(20), 169(100), 141(30),
115(25)
14k n-CyoHy; H H H CpH3003 (342,4) 131-133 43 (B) 342(20, M™), 324(100), 296(70),
286(30), 198(49), 169(50),
115(10)
141 n-C2Hys H H H CypH34,05 (370,5) 127-130 45 (B) 370(5, M), 352(10), 324(10),
314(100), 286(10), 201(20),
173(60), 159(90)
14m n-Cy4Hyg H H H CysH3303 (398,6) 128-129 35 (B) 398(40, M™), 380(100), 352(50),
342(20), 291(10), 198(80),
169(70), 91(10)
14n n-Ci¢Hss H H H CygHypO3 (426,6) 115-116 42 (B) 426(20, M™), 408(100), 380(50),
370(40), 198(40), 172(50),
141(20), 115(10)
0 H
~~ “COOH
(E)
0 COOH
~ "H
(Z)
{Vinyl-H( E)]
I
{Viayl-H (Z)]

Abb. 3: "H-NMR-Spektrum des Z/E-Gemisches von 7-Butyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthaleniden-2-essigsiure (14h) (500 MHz, CDCl3)
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und in Gegenwart von AlCl;. Ein Halogenaustausch trat
nicht auf. Das 3-Bromprodukt fiel als einziges Produkt an.
Die Zuordnung als 3-Bromacrylsdure wurde durch Ver-
gleich mit Literatur- und 'H-NMR-Daten vergleichbarer
Verbindungen [17] getroffen. Im 'H-NMR-Spektrum von
7 (Cyy) erschienen die Signale fiir Ha bei 6,55, fiir Hc bei
7,76 ppm. Das entspricht der offenkettigen Form. Eine
eindeutige Zuordnung zur Z- oder E-Reihe war so nicht
moglich. 7 (C;2) wurde daher mit UV-Licht bestrahlt. Es
tauchte danach ein neues Signal bei 6,76 ppm auf, das
dem Hp der E-Form entsprach. Ein weiterer Beweis fiir
die Z-Form gelang durch die Umwandlung von 7 (Ci;) in
das y-Methoxyfuran-2-on-Derivat 8. Die Ringform wurde
durch spektroskopische Daten bestitigt. He erscheint im
'"H-NMR-Spektrum bei 7,40 ppm (Hochfeldverschiebung
durch Wegfall der Carbonylgruppe). Im '*C-NMR-Spek-
trum taucht bei 108,2 ppm das Signal fiir ein sp3-hybridi-
siertes C-Atom auf (C-4). Ein fiir eine Ketogruppe typi-
sches Signal bei 190 ppm fehlt.

Bei der Acylierung mit 3.4,5,6-Tetrahydrophthalsiure-
anhydrid wurde nicht die o, f-ungesittigte Ketosdure 9,
sondern deren Cyclisierungsprodukt 4-(4-Alkylphenyl)-4-
hydroxy-2,3-tetramethylen-2-butenolid (10) erhalten. Die
Hydroxygruppe ergab im 'H-NMR-Spektrum in CDCl;
ein breites Singulett bei ca. 3,4 ppm.

9 bzw. dessen Cyclisierungsprodukt 10 kann als ein rigi-
des Derivat einer Benzoylacrylsdure angesehen werden.
Weitere rigide Derivate wurden mit Verbindungen des
Typs 14 synthetisiert. Die 1,2,3,4-Tetrahydronaphthaleni-
den-2-essigsduren 14 wurden durch Umsetzen der entspre-
chenden Tetralone 13 mit Glyoxalsduremonohydrat nach
Art einer Aldol-Reaktion analog [18] erhalten. Zur Syn-
these von 13 wurden die 3-(4-Alkylbenzoyl)-propion-
sduren 11 (vgl. [8]) analog [19] zu den 4-Alkylphenylbut-
tersduren 12 reduziert und diese in Gegenwart
dehydratisierender Agentien (Schwefelsdure analog [20,
21], Polyphosphorsdure analog [22]) oder unter Friedel-
Crafts-Bedingungen cyclisiert. Die auf diesem Synthese-
weg erhaltenen kernsubstituierten 1-Oxo-1,2,3,4-tetrahy-
dronaphthaleniden-2-essigsduren 14 fielen als cis/trans-
Isomerengemisch an, wobei das trans-Isomer iiberwog.
Das cis/trans-Verhiltnis hing vom Substitutionsmuster ab
und lag zwischen 1:5 (14h) und 1:20 (14¢). In reiner
Form konnten nur die frans-Isomere erhalten werden. Die
Zuordnung zur cis- bzw. trans-Reihe sowie die Bestim-
mung des Isomerenverhiltisses erfolgte durch 'H-NMR-
Spektroskopie, eine Struktursicherung durch Rontgenstruk-
turanalyse (Abb. 2). Das olefinische Proton lag bei den E-
Formen bei 6,77-6,97 ppm, das der Z-Formen bei 6,28—
6,43 ppm. Abb. 3 zeigt das 'H-NMR-Spektrum des Z/E-
Gemisches (1:4) von 7-Butyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydrona-
phthalideniden-2-essigsdure (14).

2.2. Testungen

Um erste Aussagen iiber eine Beeinflussung der PLA,-
Aktivitit zu erlangen, wurden die Verbindungen an einem
PLA,-Assay in vitro getestet. Die Bestimmung der ICs
erfolgte durch eine schon friiher beschriebene [1] polaro-
graphische Methode. Die in dieser Arbeit beschriebenen
Verbindungen waren nicht wirksamer als die bereits friiher
[1] von uns getesteten langkettig alkylsubstituierten Ben-
zoylacrylsduren 1. Z- und E-Isomere wiesen die gleiche
Inaktivierungseffizienz auf, was vermutlich auf eine rasche
Isomerisierung der Z- in die E-Form zuriickzufiihren ist.
Eine Substitution der Wasserstoffatome an der a, [3-unge-
sdttigten Carbonylstruktur (Verbindungen der Typen 2-7)

Pharmazie 54 (1999) 2

fiihrte zu einer Abnahme der PLA;-Inaktivierung. Eine
Cyclisierung hatte keinen Einfluf} auf das AusmaB der In-
aktivierung. Auch die rigiden Verbindungen 10 und 14 be-
einfluflten die PLA,-Hydrolyse nur geringfiigig.

3. Experimenteller Teil

3.1. Synthesen

Schmelzbereiche wurden mit einem Heiztischmikroskop nach BOETIUS
bestimmt und sind unkorrigiert wiedergegeben. 'H-NMR- und '*C-NMR-
Spektren wurden auf den Geriiten Bruker WP-200 (200 MHz 'H/50 MHz
13C) und Varian Unity 500 (500 MHz 'H/125 MHz '3C) vermessen. IR-
Aufnahmen erfolgten mit KBr-Preflingen auf einem Specord 75 IR (Carl
Zeiss Jena). Fiir die Durchfiihrung der Rontgenstruktur danken wir Herrn
Prof. Dr. H. Hartung (Inst. f. Physik. Chemie, FB Chemie der Martin-Lu-
ther-Universitit).

Die Massenspektren wurden mit einem AMD 402 aufgenommen. Die Ele-
mentaranalysen (C, H, N) wurden mit einem LECO Instruments CHNS-
Analysator (Michigan, USA) durchgefiihrt. Die Ergebnisse lagen in den
iiblichen Grenzen.

3.1.1. Z-3-(4-Alkylbenzoyl)acrylsduren 1

2 g der entsprechenden E-Verbindung [1] werden in 250 ml dest. Aceton
geldst und mit UV-Licht (A = 354 nm) bestrahlt. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum wird aus Methanol fraktionierend kristallisiert.

Verbindg. R! Summenf. Molmasse Schmb. Ausbeute
(g/M) Q)] (%)

la C3H17 C13H2403 288,4 54-55 15

1b Ci2Hos Cx»H303 3445 70-71 15

1c Ci4Hyo Cy4H3603 372,5 74-175 23

1d Ci6Hs3 Cr6H4003 400,1 78-79 20

le C13H37 C23H4403 428,7 84-88 25

'H-NMR (200 MHz, CDCl3), 1b: & (ppm) = 6,39 (d, J = 11,85 Hz, Hy),
7,19 (d, T = 11,85 Hz, Hg)

3.1.2. E-2-Methyl- und Z-3-Methyl-3-(4-alkylbenzoyl)acrylsduren 2, 3

0,1 M Alkylbenzol und 0,11 M (11,2 g) Citraconsdureanhydrid werden in
100 ml CS; gelost. Unter Riihren und Kiihlung werden langsam 0,25 M
(33 g) wasserfreies AICl; zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird langsam
erwiarmt und nach 20 min mit Eis/konz. HCI hydrolysiert. Nach Abtren-
nung der organischen Phase, Trocknen und Entfernung des Losungsmittels
erfolgt die fraktionierende Kristallisation aus n-Hexan.

Ver- R! R? R3 Konf. Summenf. Molmasse Schmb. Ausbeute
bindg. (g/M) Q) (%)
3a  CppHys H CH; E Cp3H3,03 3585 78-79 7
2a CH; H V4 47-48 33
3b CyHy H CH; E CpsH3303 386,6 86-88 3
2b CH; H z 53-54 38
3¢ CigHs; H CH; E Cp7HypO3 414,6 86-88 3
2¢ CH; H zZ 59-60 34
3d CigHyy H CH; E CpoHyO3 442,7 90-92 3
2d CH; H Z 63-64 36

'"H-NMR-Daten von 3a entsprechen Literaturangaben [9, 10].

BC-NMR (50 MHz, CDCl3), 3a: & (ppm) = 134,5 (C3), 135 (C2), 172,5
(Cl), 192,1 (C4)

'"H-NMR (200 MHz, CD3COCD3), 3b: s. Tabelle 1.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3), 3b: nur schwache Signale fiir C1-C4 (Ring-
Ketten-Tautomerie).

3.1.3. Z-2,3-Dimethyl-3-(4-alkylbenzoyl)acrylsiuren 4

0,01 M (1,3 g) Dimethylmaleinsdureanhydrid und 0,02 mol Alkylbenzen
werden in 25ml CS, gelost. Unter Riihren werden langsam 0,025 M
(3,3 g) wasserfreies AICl; zugesetzt. Man riihrt 3 h bei 40 °C, dann 2 h
unter Abkiihlen. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird mit Eis/konz. HCI
hydrolysiert, die organische Phase mit Diethylether abgetrennt, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand kristallisiert
aus n-Hexan bei —20 °C.
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Verbindg. R! Summenf. Molmasse Schmb. Ausbeute
(g/M) Q) (%)

4a CH3 C13H1403 218,26 114-115 26

4p* C4Hy Ci6H2103 260,34 53— 54 29

4b* 88— 89 19

4c CgH,7 CyoH303 316,45 48— 49 36

4d CioHos Cp4H3603 372,56 64— 65 62

4e Ci4Hyo Ca6Hi0O03 400,62 68— 69 46

4f Ci6Hs3 Cr3Hu405 428,67 77- 78 51

4g CisHs7 C30Ha303 456,73 79- 80 51

* 2 Modifikationen, 4a metastabil, Umwandlung zu 4b

'H-NMR (500 MHz, CDCl3), 4d: & (ppm) = 3,93 (s, —OH)

3BC.NMR (125 MHz, CDCl3), 4d: & (ppm) = 106,31 (C4), 134,14 (C3),
159,84 (C2), 173,5 (C1)

IR (4d): v (cm~!) = 3350 (~OH), 1740 (—C=0)

3.1.4. Z-2,3-Dichlor-3-(4-alkylbenzoyl)acrylsiuren 5

Die Herstellung und Aufarbeitung erfolgt analog 4.1.3. Als Anhydrid wer-
den 0,01 M (1,72 g) 2,3-Dichlormaleinsdureanhydrid eingesetzt.

Verbindg. R! Summenf. Molmasse ~ Schmb. Ausbeute
(g/M) O (%)

Sa C]2H25 C22H3003C12 413,4 41-42 56

5b Ci4Hyo Cy4H3405Cl, 441,5 45-46 43

5c CiHzs Cy6H3303Cl, 469,5 55-56 63

5d CigHs7 Cy3Hyr03Cl, 497,6 61-62 61

'"H-NMR (200 MHz, CD3COCD3, —60 °C, 5b: & (ppm) = 7,32 (d, 2H,
J =28,1 Hz, Hp-Ring), 7,45 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Hp-Kette), 7,53 (d, 2H,
J = 38,1 Hz, Hc-Ring), 7,89 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Hc-Kette), 8,64 (s, —OH))
BC-NMR (50 MHz, CD3;COCD;, 5b: nur schwache Signale fiir C1-C4
(Ring-Ketten-Tautomerie))

IR: v (cm™ ') = 3410 (—OH), 1740 (—C=0)

3.1.5. Z-2,3-Dibrom-3-(4-alkylbenzoyl)acrylsduren 6

Die Herstellung erfolgt analog 4.1.3. Als Anhydrid werden 0,01 M
(2,56 g) 2,3-Dibrommaleinsdureanhydrid eingesetzt, das aus Dibromma-
leinsdure in Thionylchlorid dargestellt wird [23].

Verbindg. R' Summenf. Molmasse ~ Schmb. Ausbeute
(g/M) O (%)

6a Ci2Hys C2H3003Br, 502,3 58-59 64

6b Ci4Hyo C24H3403Br, 530,3 66-67 45

6¢ Ci6Hs3 Cy6H3303Br, 558,4 72-73 63

6d CisHs; Cy3H42 03B, 586.,5 80-81 65

'H-NMR (200 MHz, CD3COCD3, —60 °C), 6b: & (ppm) = 7,31 (d, 2H,
J =82 Hz, Hp-Ring), 7,49 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Hc-Ring), 7,86 (d, 2H,
J = 8,3 Hz, Ho-Kette), 8,50 (s, —OH)

BC.NMR (125 MHz, CD;COCDs), 6b: 107,9 (C4-Ring), 116,5 (C2-
Ring); 151,5 (C3-Ring), 164.9 (C1-Ring)

3.1.6. Z-3-Brom-3-(4-alkylbenzoyl)acrylsiuren 7

Die Herstellung und Aufarbeitung erfolgt analog 4.1.3. Als Anhydrid wer-
den 0,01 m (1,87 g) Brommaleinsdureanhydrid eingesetzt.

Verbindg. R! Summenf. Molmasse ~ Schmb. Ausbeute
(g/M) Q)] (%)

Ta C12H25 C22H3]O3B1‘ 4234 49-51 44

7b Ci4Hyo Cy4H3503Br 4514 61-62 27

Tc C](,H33 C26H3903Br 479,5 65-67 23

7d C18H37 C28H43038r 507,6 70-72 52

'"H-NMR (200 MHz, CDCl3), 7a: 8 (ppm) = 6,55 (s, Hp)
I3C-NMR (50 MHz, CDCl;), 7a: & (ppm) = 124,2 (C2), 130,0 (C3), 167,6
(Cl1), 189,1 (C4)
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3.1.7. Umlagerung Z — E durch UV-Bestrahlung

0,5 mM (0,21 g) 7a werden in 20 ml CHCl; gelost und 2 h mit UV-Licht
(354 nm) bestrahlt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand
spektroskopisch untersucht.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;), 7a: zusiitzliches Signal bei & (ppm) = 6,76
(Ha-trans)

3.1.8. 4-Brom-5-(4-dodecylphenyl)-5-methoxy-(5H)-furan-2-on (8)

2,36 mM (1 g) der Sdure 7a und 7,08 mM (1,5 g) PCls werden mit 100 ml
n-Hexan versetzt, 1 h geriihrt und filtriert. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt und der 6lige Riickstand mit einem Uberschuf CH3;OH ver-
setzt. 8 fillt bei —20 °C aus und kann abgetrennt werden.

8 (Rl = C12H25)Z
Ausb.: 61%; Schmb.: 56—57 °C; Cp3H330;Br (437,4)

'H-NMR (200 MHz, CDCL3): & (ppm) = 3,41 (s, —OCHj3), 6,41 (s, Hy)
I3C.NMR (50 MHz, CDCL3): & (ppm) = 108,2 (C4), 122,0 (C2), 149,5
(C3), 166,7 (C1)

3.1.9. Substituierte (E)-1,2,3,4-Tetrahydronaphthaleniden-2-essigsciiuren 14

Die als Ausgangsstoffe benétigten Tetralone 13 wurden nach bekannten
Verfahren [20-22] synthetisiert.

Methode A: 0,035 M Glyoxalsduremonohydrat werden in 0,6 ml H,O ge-
16st und portionsweise zu einem Gemisch von 0,034 M des entsprechenden
Tetralons und 52 ml 10proz. NaOH in 88 ml EtOH getropft. Das Gemisch
wird 15h bei RT geriihrt und anschlieBend 10 min auf 60 °C erwirmt.
Nach dem Abkiihlen wird ein pH von 2 eingestellt, der Niederschlag in
CH,Cl, gelost, die Losung 3mal mit H,O gewaschen, getrocknet und ein-
geengt. Die gelblichen Kristalle wurden aus EtOH umkristallisiert.
Methode B: 0,002 M Tetralon werden mit 0,01 M Glyoxalsduremonohydrat
vorsichtig bis zum Aufhéren der Blasenentwicklung zusammengeschmol-
zen. Nach dem Abkiihlen werden 10 ml HO zugesetzt, der Niederschlag
abfiltriert, mit H,O gewaschen und aus CH3;OH umkristallisiert.

3.1.10. In vitro-PLA,-Assay

Die Testungen wurden an der Schlangengift-PLA, aus Vipera russelli (Typ
II-PLA;) durchgefiihrt, die analog [1] gereinigt wurde. Die Bestimmung
der 1Cso-Werte erfolgte durch eine in [1] beschriebene kontinuierliche pola-
rographische Methode mit Lipoxygenase als Indikatorenzym.
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