Enantioselektive Totalsynthese von Morphinan-Alkaloiden

aus a-Aminonitrilen

Dissertation zur Erlangung des Grades
Doktor der Naturwissenschaften
am Fachbereich Chemie, Pharmazie und Geowissenschaften

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

von
Mario Geffe

geboren in Schltichtern

Mainz, 2016






Meiner Familie gewidmet






Die vorliegende Arbeit wurde von September 2011 bis Juli 2016 am Institut fur Organische
Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durchgefuhrt. Die praktischen Arbeiten
im Labor wurden im Dezember 2015 abgeschlossen.

Tag der miindlichen Prifung: 04.10.2016
Dekan: Aus Grinden des Datenschutzes entfernt.
1. Berichterstatter: Aus Grinden des Datenschutzes entfernt.

2. Berichterstatter: Aus Grinden des Datenschutzes entfernt.






Inhaltsverzeichnis

DaNKSAGUING ...covieiiie it et v
ErKIANUNG ..ot \/
BeMErKUNGEN ...t VI
ADKUrzUNGSVErZEICNNIS ..o Vil
0 1] (=T A o SRR 1
1.1  Geschichte der Opium-Alkaloide..........cccoovevieiiiiiiiiecce e 1
1.2 Gewinnung, Verwendung und Inhaltsstoffe des Opiums.................. 2
1.3 Biosynthese von (=)-MOFrphin ... 5
1.4 Pharmakologische Eigenschaften von (-)-Morphin..............c.ccoe.... 6
1.5 Totalsynthesen von (-)-Morphin und Derivaten.............ccccocvveenenane. 8
1.6 0-AMINONITIIE. ..o 15
2. ZIBISBLZUNG ......coivii i 17
3. Ergebnisse und DisKUSSION .........ccccveiiviiieiiie e 20
3.1 RedUKLIVEr WEQ ....ccvieciieciie ettt 20
311 o-AmINONItr-SYNtNESE.....ccviiiiii e 20
3.1.2  Benzylbromid-SYNthese.........cccveiiiiiiie e 23
3.1.3  Alkylierung des a-Aminonitrils und Noyori-Reduktion ........................ 24
3.1.4  Birch-Reduktion und Grewe-Cyclisierung..........cccccevvvevvvevieenveesneennn. 29
3.1.5  Erfolglose Experimente zur Synthese des Morphinan-Gerstes............ 30
3.1.6  Cyclisierung zum Aufbau des E-RiNgS .......c.ccccveveeiieeiiie e 34
3.1.7  Reduktive Desoxygenierung und Debromierung .......c.cccceevvevveesneennen. 38
3.1.8  Versuche zur Einfithrung der A”®-Doppelbindung.........cc.cccovvvvniennence. 41



3.1.9  (-)-Dihydrocodein und formale Synthese von (-)-Codein, (-)-Morphin

UNA (2)-TREDAIN ...t se e e 44
I © ) ([0 b= 1YL T VA= o [ PSRRI 47
3.21  Allgemeine BetraChtUngen ..........ccccceiiieiiiiieiiee s 47
3.2.2  PIFA-OXIAION ..ot 49
3.2.3  Elektrochemische OXIidation.............ccocuiiririneneneieisisese e 52
3.2.3.1  Allgemeine BetraChtUNgEN ...........cceiieiiiieieeie et 52
3.2.3.2  Synthese der Vorstufen fir die anodische Kupplung.........cccccoeveiveiviinnen, 54
3.2.3.3  AnOdiSChe OXIAION ........eiiiiiieieieie e 55
3.2.3.4 Reduktion des Dienons und Versuche zur Abspaltung der Benzylether...... 57
3.2.3.5  Versuche zur (-)-Thebain-Synthese mit Allylether-Schutzgruppen............ 59

3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion....................... 63
3.3.1  Allgemeine BetraChtUngen ..........ccoovviiieiieiiiniin e 63

3.3.2  Versuche zum Aufbau des Benzofurangeristes durch CH-Aktivierung 65
3.3.3  Versuche zum Aufbau des Benzofurangeristes durch intramolekulare
VilSMEIEr-REAKLION........ccciiiiiic s 67

3.3.4  Synthese zweier Modellverbindungen und Versuche zur oxidativen

CYCI0AAUITION. ...t 68

3.4 Kinetische Messungen und DFT-Rechnungen ...........cccccoevevienen. 72
3.4.1  Allgemeine BetraChtungen ........cccooiiiiiiiiiiiiie e 72
3.4.2  Dynamische NMR-STUIEN........ccooiiiiieiiese e 73
3.4.3  Kinetische Studien mittels HPLC ... 74
3.4.4  Dynamische HPLC-StUdIEN........cccceviiieiiie e 76
345  DFT-BereChnNUNQEN ......ccvveieeiiie et se et snee e nneas 78
3.4.6  Abschlielende BetraChtungen .........c.cooeiiiieeninieie e 81

3.5 Xylochemische ASPeKLE.........cccoviiieiiiiieieiie e 82
4, ZUSammENTaSSUNG ...cocviiiieiiieiie e 85
5. ExperimentellerTeil.......ccooriiiii 90
5.1 Allgemeines und MEeSSQErate .........cccooerriiiiiiiiieniere e 90



5.2 Synthesen zu Kapitel 3.1 — Reduktiver Weg.......c...ccoceevveiiieeineennn. 93

5.3 Synthesen zu Kapitel 3.2 — Reduktiver Weg..........cccoevvveviveinene. 117
5.4  Synthesen zu Kapitel 3.3 — Diels-Alder-Route............ccccoevvvvennnnne. 141
5.5 Synthese verschiedener Reagenzien und Katalysatoren................ 155
5.6 Kinetische Studien mittels HPLC .........cccooovviiiiinninec e 159
5.7 Dynamische HPLC-StUIEN........ccccccveiiiiie i 160
B. ANNANG ...t 161
6.1  NMR-SPEKLIEN......coiiiieiieeeecee e e 161
6.2 HPLC-Chromatogramme.........cccceevuviiiieieeiee e cie et 205
6.2.1  Equilibrierung von Z-117 zu E-117 .......cccooiviiiiiiiiesie e 205
6.2.2  Equilibrierung von E-117 zU Z-117 .......ccceevveiiiece e 208
6.3  LiteratuUrVverzeiChniS .......cccocveiiiiiecie e 211



Danksagung

Aus Griinden des Datenschutzes entfernt.



Erklarung

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstdndig angefertigt habe. Es wurden
nur die in der Arbeit ausdriicklich benannten Quellen und Hilfsmittel benutzt. Woértlich oder

sinngemaR Ubernommenes Gedankengut wurde als solches kenntlich gemacht.

A

77
Mario Geffe




Bemerkungen

Inhalte dieser Arbeit sind bereits vorab veroffentlicht worden:

Vi

D. Stubba, G. Lahm, M. Geffe, J. W. Runyon, A. J. Arduengo Ill, T. Opatz:
,Xylochemistry — Making Natural Products Entirely from Wood”, Angew. Chem.
2015, 127, 14394-14396; Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14187-14189.

M. Geffe, T. Opatz: ,,Enantioselective Synthesis of (—)-Dihydrocodeine and Formal
Synthesis of (-)-Thebaine, (-)-Codeine, and (-)-Morphine from a Deprotonated o-
Aminonitrile”, Org. Lett. 2014, 16, 5282-5285.

M. Geffe, L. Andernach, O. Trapp, T. Opatz: ,,Chromatographically Separable
Rotamers of an Unhindered Amide”, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 701-706.



Abktrzungsverzeichnis

ATR
a.u.

ber.

Bf
[BMIM]PFg
Bn

br

Bu

Bz

C

C-1

Cbz
COSMO
COosyY

0

d

d, dd, ddd
dba

DC

DCE
DCM
DFT
DIBAL
DIPEA
DMF
DMSO
DoBi

Wasserstoffatom an C-1 (NMR)

spez. Drehwert, A = 589 nm (Na-D-Linie, bei Temperatur T/ °C
Acetyl

Aryl

abgeschwachte Totalreflexion (IR)

willkirliche Einheit (arbitrary unit)

berechnet

Benzofuranyl

1-Butyl-3-methylimidazolium Hexafluorophosphat
Benzyl

breit (NMR, IR)

Butyl

Benzoyl

Konzentration (Polarimetrie, ¢ = 1.0 entspricht 10.0 mg/mL )
Kohlenstoffatom 1 (NMR)

Benzyloxycarbonyl

Conductor-like screening model
Korrelationsspektroskopie (correlation spectroscopy)
chemische Verschiebung (NMR)

Tage (in Reaktionsschemata)

Dublett, Dublett von Dublett, Dublett von Dublett von Dublett (NMR)
Dibenzylidenaceton

Dunnschichtchromatographie

Dichlorethan

Dichlormethan

Dichtefunktionaltheorie

Diisobutylaluminiumhydrid
N,N-Diisopropylethylamin

N,N-Dimethyformamid

Dimethylsulfoxid

Doppelbindung

VIl



DPEN 1,2-Diphenyl-1,2-ethylendiamin

dppe 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan

dt Dublett von Triplett (NMR)

DTBMP 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin

e Elektron

ee Enantiomereniberschuss (enantiomeric excess)
eq. Aquivalente

ESI Elektronenspray-lonisation

et al. et alii

Et Ethyl

Et,O Diethylether

EtOAcC Ethylacetat

EtOH Ethanol

AG# freie Aktivierungsenergie

gef. gefunden

ges. gesattigt

Gz Grundzustand

h Stunde

AH* Aktivierungsenthalpie

HMBC heteronuclear multible bond coherence
HPLC high-performance liquid chromatography
HSQC heteronuclear single quantum coherence
Hz Hertz

IBX 2-lodoxybenzoesaure

IR Infrarot-Spektroskopie

J Kopplungskonstante

K Kelvin

Ky Geschwindigkeitskonstante 1. Ordnung
kat. katalytisch, katalysiert

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

konz. konzentriert

A Wellenlange

LAH Lithiumaluminiumhydrid

Lit. Literatur



Lsg.

Lsm.

m-CPBA
Me
MeCN
MHz
min

MS

MW
NAD
NADP

NBS
n.d.
NEt;
NMR
NOESY

OXONE®

Ph
PIFA
PES
PM6

ppm

quant.

Ry
Rt

Ldsung

Losungsmittel

Multiplett (NMR)

Molaritét

Molekilmasse (MS)

meta

meta-Chlorperbenzoesédure

Methyl

Acetonitril

Megahertz

Minute

Massenspektrometrie

Mikrowellen
Nicotinsaureamid-Adenin-Dinukleotid
Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
nicht beobachtet

N-Bromsuccinimid

nicht detektiert / nicht detektierbar
Triethylamin

Kernspinresonanz-Spektroskopie (nuclear magnetic resonance)
nuclear Overhauser enhancement spectroscopy
ortho

Kaliumperoxymonosulfat

para

Phenyl

[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol
Potentialhyperflache (potential energy surface)
Paramerization method 6

parts per million (10°° = 0.0001%)

quartett (NMR)

quantitativ

Rest

Retentionsfaktor (DC)

Retentionszeit (HPLC)



Rfx
RT

AS*
SET
SG

td

Tf

tr

TFA
TFAA
TFE
Th
THF
TMP
TMSCI
TMSCN
Ts

Uz

uv

Reflux

Raumtemperatur

Singulett (NMR)
Aktivierungsentropie

single electron transfer
Schutzgruppe

Triplett (NMR)

Temperatur

Triplett von Dublett (NMR)
Triflyl

Retentionszeit (dynamische HPLC)
Trifluoressigsaure
Trifluoressigsaureanhydrid
2,2,2-Trifluorethanol
Thienyl

Tetrahydrofuran
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin
Trimethylsilylchlorid
Trimethylsilylcyanid

Tosyl

Ubergangszustand
Ultraviolett

Volumen



1.1 Geschichte der Opium-Alkaloide

1. Einleitung

1.1 Geschichte der Opium-Alkaloide

Der aus den unreifen Samenkapseln des Schlafmohns (Papaver

somniferum) gewonnene Milchsaft ist schon seit Jahrtausenden fur

seine schmerzstillende und euphorisierende Wirkung bekannt g
(Abbildung 17). Die heute gebrauchliche Bezeichnung Opium leitet
sich von ,,0p0s®, dem griechischen Wort fiir Saft ab. Altesten

Aufzeichnungen zufolge kultivierten bereits im 3. Jahrtausend |

A

v. Chr. die Sumerer in Mesopotamien die Mohnpflanze, die sie Abbildung 1: Mohnkapsel mit
austretendem Milchsaft.
,,Pflanze der Freude“ nannten und waren in der Lage daraus Opium
zu extrahieren, welches zunéchst insbesondere als Rauschmittel in religiésen Ritualen
Anwendung fand.™ Doch auch das medizinische Potential blieb nicht unbeachtet und so
verbreitete sich der Gebrauch des Opiums rasch bis nach Agypten und Griechenland. Der
griechische Arzt Pedanicus Dioscorides (1. Jhd. n. Chr.) erwéhnte Opium in seinem Lehrbuch
De Materia Medica und auch in Homers Odyssee wurden die ungewdhnlichen Wirkungen
beschrieben. In den folgenden Jahrhunderten breitete sich die Kultivierung des Schlafmohns
zur Opiumgewinnung rund um die Welt aus. Im 16. Jahrhundert n. Chr. entwickelte der
Apotheker Paracelsus das Laudanum opiatum, eine alkoholische Opiumtinktur und legte
somit einen Grundstein der Medizin in Europa.™
Obwohl Opium zu Recht als das alteste Schmerzmittel der Menschheit gilt, war die langste
Zeit seiner Nutzung das eigentliche wirksame Prinzip vollkommen unbekannt. Dies &nderte
sich im Jahre 1806, als es dem Paderborner Apotheker Friedrich Wilhelm Adam Sertlrner
erstmals gelang, den Hauptwirkstoff des Opiums in reiner Form zu isolieren. Er nannte den
von ihm entdeckten Stoff Morphium in Anlehnung an Morpheus, den griechischen Gott der
Traume. Damit wurde nicht nur die moderne Alkaloidchemie begriindet, sondern es war zum
ersten Mal moglich, einen einzelnen Arzneistoff statt eines undefinierten Wirkstoffgemischs
(Opium) einzusetzen.?!
Seit der Isolierung durch Sertirner wurden viele Versuche unternommen die Struktur des
Morphins aufzukléren und im Jahre 1847 gelang es Laurent, die empirische Summenformel

C17HsNO3 herzuleiten. Erst im Jahre 1925 war es Robinson®™ maglich, die korrekte

“ Mit freundlicher Genehmigung von Dr. T.M Kutcher, St. Louis, Missouri, USA.



1 Einleitung

Strukturformel des Morphins aufzustellen, welche anhand der ersten Totalsynthese 1952

durch Gates bestatigt wurde.

1.2 Gewinnung, Verwendung und Inhaltsstoffe des Opiums

Die Haupterzeugerlander fir legal produziertes Opium sind Indien, die Tlrkei und Australien
(Tasmanien). Zum Zweck der Rauschgiftgewinnung erfolgt dariiber hinaus ein illegaler
Anbau unter anderem im Goldenen Dreieck (L&nderdreieck an den gemeinsamen Grenzen
von Thailand, Myanmar und Laos), in Afghanistan, Pakistan und Siidamerika.l? In diesen
Landern findet in der Regel die Opium-Ernte nach wie vor in der schon seit Jahrtausenden
praktizierten Weise durch Anritzen der unreifen Samenkapseln und manuelles Sammeln des
austretenden Milchsafts statt. Bei der legalen Opium-Gewinnung fur pharmazeutische
Zwecke ist man heutzutage groRtenteils dazu Ubergegangen, die gesamte Pflanze maschinell
zu ernten, zu trocknen und anschlieBend durch Extraktion des sogenannten Mohnstrohs
(poppy straw) die Inhaltsstoffe zu isolieren. Rohopium enthalt ca. 20 bis 25% Alkaloide, von
denen bisher etwa 50 verschiedene identifiziert wurden. Die wichtigsten Vertreter sind
(-)-Morphin (1) (3 bis 23%), (-)-Codein (2) (0.2 bis 3.5%), (-)-Thebain (3) (0.2 bis 1%),
(-)-Narcotin (4) (2 bis 10%), Narcein (5) (0.1 bis 0.7%) und Papaverin (6) (0.5 bis 3%,
Abbildung 2).l"!

MeO

0,
HO ' MeO
(-)-Thebain (3)
(0]
< MeO N
(0]
N
MeO 7
MeO O
MeO
MeO OMe
(-)-Narcotin (4) Narcein (5) Papaverin (6)

Abbildung 2: Natirlich vorkommende Opium-Alkaloide.



1.2 Gewinnung, Verwendung und Inhaltsstoffe des Opiums

Die natdrlich vorkommenden Opium-Alkaloide werden in der therapeutischen Praxis hdufig
nicht als freie Basen, sondern meist in Form ihrer Hydrochloride eingesetzt. (—)-Morphin (1)
wird bei schweren Schmerzzustdnden angewendet, die durch andere Analgetika nicht
beherrscht werden konnen, z.B. bei Tumorschmerzen, Herzinfarkt und postoperativen
Schmerzen. Es wird besonders in Form von Retardpraparaten oder intravends appliziert und
auch  zusatzlich die sedierende und euphorisierende  Komponente  genutzt
(Hypnoanalgetikum). (-)-Codein (2) wird in Form von Tabletten, Kapseln oder als
Bestandteil von Hustensaften bei akutem und chronischem Reizhusten eingesetzt. Es besitzt
nur 1/6 bis 1/12 der analgetischen Wirksamkeit des (-)-Morphins (1) und nur ein relativ
geringes suchterzeugendes Potential. Bei (—)-Codein (2) steht eher die antitussive Wirkung im
Vordergrund. (—)-Narcotin (4) verfigt Uber eine schwéchere antitussive Wirkung als
(-)-Codein (2), ist daruber hinaus aber auch noch schwach atemanregend und
bronchodilatatorisch wirksam. Papaverin (6) wird in Form von Retardpraparaten oder parental
appliziert als muskulotropes Spasmalytikum bei Spasmen des Magens, der Gallenblase, des
Darmes, der Harnwege und des Uterus angewendet. (—)-Thebain (4) kann, wie beispielsweise
Strychnin, Krampfe auslosen und wird therapeutisch nicht eingesetzt.!”? Allerdings dient es als
Ausgangsstoff fur eine ganze Reihe wichtiger partialsynthetischer Derivate, wie z.B.
Oxymorphon (7), Oxycodon (8), Naloxon (9), Etorphin (10) oder Buprenorphin (11) (siehe
Abbildung 3).

Oxymorphon (7), R=H
Oxycodon (8), R = Me Naloxon (9) Etorphin (10) Buprenorphin (11)
RO AcO ; i
(0] O ©
A ), N
“ N “ N AN/,
“Me ~“Me j NMe,
O AcO"”

Hydromorphon (12), R =H
Hydrocodon (13), R = Me Heroin (14) Fentanyl (15) Methadon (16)

Abbildung 3: Auswahl einiger partialsynthetischer (7—14) und synthetischer (15 & 16) Opioide.



1 Einleitung

Oxymorphon (7) und Oxycodon (8), sowie das aus (-)-Morphin (1) partialsynthetisch
hergestellte Hydromorphon (12) besitzen die zwei- bis zehnfache relative Wirkungsstarke des
(-)-Morphins (1) und werden therapeutisch bei starken bis starksten Schmerzen eingesetzt.
Hydrocodon (13) wird als Antitussivum entweder alleine oder in Form von
Kombinationspréparaten mit Paracetamol oder Ibuprofen verwendet.

Bei Naloxon (9) handelt es sich um einen Opioidrezeptorantagonisten, welcher die zentralen
Wirkungen des (-)-Morphins (1) antagonisiert und u.a. bei durch Uberdosierung oder
Missbrauch opioider Analgetika ausgeloster Atemdepression eingesetzt wird.!”? Buprenorphin
(11) ist ein partieller Opioidrezeptorantagonist und wirkt etwa 40-mal starker analgetisch als
()-Morphin (1). AuBer zur Schmerztherapie wird es auflerdem, wie das vollsynthetische
Methadon (16), zur Substitutionstherapie von Drogenabhangigen verwendet.®! Das, genau
wie Buprenorphin (11) durch Diels-Alder-Reaktion aus (—)-Thebain (4) zugangliche, Etorphin
(10) besitzt die 3200-fache Wirksamkeit von (-)-Morphin (1) und wird ausschlieBlich in der
Veterindrmedizin eingesetzt. Durch Hydrierung der Doppelbindung kann die Potenz sogar
noch auf das 12000-fache gesteigert werden.

Das synthetische Opioid Fentanyl (15) verfligt Uber eine starke analgetische und
atemdepressive Wirkung und eine kurze Wirkdauer (1-2 h). Es findet Anwendung entweder
bei operativen Eingriffen oder als Pflaster bei der Behandlung von chronischen Schmerzen.™”
Zuletzt sei noch das wohl bekannteste halbsynthetische Opioid, das Heroin (14), zu nennen.
Es ist selbst analgetisch unwirksam, wird aber im Korper schnell tiber 6-Monoacetylmorphin
zu (-)-Morphin (1) metabolisiert. Auf Grund der héheren Lipophilie kénnen sowohl Heroin
(14) als auch 6-Monoacetylmorphin schneller als (-)-Morphin (1) die Blut-Hirn-Schranke
uberwinden und der rasche Konzentrationsanstieg im Gehirn fuhrt zu einer intensiven
Euphorie.’” Wegen der Gefahr starker Suchtentwicklung wird (-)-Heroin (14) nicht in der
Schmerztherapie eingesetzt, sondern ausschlieRflich illegal zu hedonistischen Zwecken
missbraucht.

Diese nur kleine Auswahl verschiedener Opioide zeigt bereits das grofRe Potential dieser
Verbindungsklasse. Um auch in Zukunft einen gesicherten Zugang zu Morphin-Alkaloiden zu
gewadhrleisten, unabhéngig von Umwelteinfliissen oder politischen Unruhen in den heutigen
Erzeugerlandern, ist es duflerst wichtig eine praktikable Syntheseroute zu entwickeln. Des
Weiteren stellen Morphin-Alkaloide auf Grund ihrer besonderen molekularen Architektur ein
attraktives Syntheseziel in der akademischen Forschung dar. Auf die zahlreichen bisher

erschienenen Synthese-Ansétze soll ausfuhrlicher in Kapitel 1.5 eingegangen werden.



1.3 Biosynthese von (-)-Morphin

1.3 Biosynthese von (-)-Morphin

Schema 1 zeigt die Biosynthese von (—)-Morphin (1) ausgehend von (S)-Reticulin. Dieses
wird zuvor in mehreren Schritten aus zwei Molekilen (S)-Tyrosin gebildet und stellt eine
wichtige Vorstufe in der Biosynthese von uber 2500 bisher aufgekléarten Isochinolin-
Alkaloiden dar. Da allerdings das Stereozentrum am C-1 fir die Synthese von (-)-Morphin
(1) die falsche Konfiguration aufweist, wird zunadchst (S)-Reticulin ((S)-17) Uber eine
Oxidation zum Dehydroderivat 18 und anschlieBende Reduktion zu (R)-Reticulin ((R)-17)

isomerisiert.

(S)-Reticulin (17) 1,2-Dehydroreticulin (18)

(-)-Thebain (3) Salutaridinol-7-O-acetat (21) Salutaridinol (20)

(-)-Neopinon (22) (-)-Codeinon (23) (-)-Codein (2) (=)-Morphin (1)

Schema 1: Biosynthese von (—)-Morphin aus (S)-Reticulin in Papaver somniferum.

Ein mikrosomales, NADPH-abhangiges Cytochrom-P-450-Enzym cyclisiert das (R)-Reticulin
((R)-17) durch oxidative Phenolkupplung zum Salutaridin (19). Das Redox-Coenzym
NADH+H" reduziert Salutaridin (19) zum Salutaridinol (20), nach dessen Acetylierung
(Acetyl-Coenzym A) Uber eine intramolekulare Sn2°-Reaktion die Ether-Briicke des
(-)-Thebains (3) geknupft wird. Demethylierung des (-)-Thebains (3) durch ein bisher
unbekanntes Enzym fiuhrt Gber (-)-Neopinon (22) zum (-)-Codeinon (23). Nach der
Reduktion der Carbonylfunktion durch eine Codeinon-Reduktase zum (-)-Codein (2) entsteht

nach weiterer Demethylierung schlieBlich (-)-Morphin (1).!



1 Einleitung

1.4 Pharmakologische Eigenschaften von (-)-Morphin

Sein pharmakologisches Wirkungsprofil verdankt (-)-Morphin (1) seiner strukturellen
Ahnlichkeit mit korpereigenen Peptiden, den so genannten opioiden Peptiden (Abbildung 4).
Diese endogenen Opioidpeptide greifen als korpereigene Agonisten an den Rezeptoren des
schmerzhemmenden Systems an und werden in drei Gruppen aufgeteilt: Enkephaline,

Endorphine (,,endogene Morphine*) und Dynorphine.[lo]

OH OH
0]
Me. /= — H,oN OHN“«(o
HN HN.
OH v&o R
(=)-Morphin (1) Teilsequenz der
Enkephaline

Abbildung 4: Struktureller Vergleich von (-)-Morphin (1) mit den Enkephalinen.

Die wichtigsten Gemeinsamkeiten der wirkungsbezogenen, strukturellen Eigenschaften von
(-)-Morphin (1) und der opioiden Analgetika sind:!*

 ein sterisch fixiertes, aromatisches System als Substituent an einem quartéren C-Atom,

» verbunden mit einem basischen N-Atom, mit einem Abstand von zwei C-Atomen zum
quartéren Zentrum,

« die S-Konfiguration des quartaren C-Atoms (die R-Enantiomere sind zentral-

analgetisch unwirksam).

Es existieren drei verschiedene Rezeptortypen fiir Opioide, die mit den griechischen
Buchstaben p, 6 und x bezeichnet werden. Sie befinden sich sowohl im zentralen
Nervengewebe, hauptsachlich im Thalamus, dem limbischen System und im Riickenmark, als
auch im peripheren Nervengewebe.!"!

Das bedeutendste Strukturelement fir die Bindung an Opioid-Rezeptoren stellt das Tyramin-
Motiv dar, welches dem terminalen Tyrosinrest der natirlichen, endogenen Opioidpeptiden
entspricht (vgl. Abbildung 4). Die Bindung an den Rezeptor erfolgt dabei in erster Linie tber
Wasserstoffbriickenbindungen an der phenolischen OH-Gruppe und (ber ionische
Wechselwirkungen des protonierten Stickstoffs.['?) Des Weiteren erfolgt eine Fixierung tiber
van-der-Waals-Krafte zwischen dem aromatischen Ring und einem hydrophoben Areal

innerhalb der Bindungstasche (Abbildung 5).[**



1.4 Pharmakologische Eigenschaften von (-)-Morphin

H
van-der-Waals <N]/\His297
N
S
&)
Aspta7 O o
H.®/
\ ~ \Lon
Me

Abbildung 5: Bindungsmodell des Opioid-Rezeptors.[*21!

Als Bindungspartner (Liganden) fur die unterschiedlichen Rezeptoren unterscheidet man
zwischen Agonisten (wirken stimulierend auf den Rezeptor), Antagonisten (wirken als
Hemmstoffe) und Agonist-Antagonisten  (besitzen an verschiedenen Rezeptoren

unterschiedliche Aktivitaten).

Tabelle 1: Opioid-Rezeptoren und ihre Liganden.

Rezeptortyp Agonisten Antagonisten Wirkungen
[ B-Endorphin, Morphin, Naloxon, Naltrexon, Analgesie, Euphorie, Abhéngigkeit,
Pethidin, Methadon, Pentazocin, Nalbuphin Miosis, Atemdepression,
Fentanyl, Buprenorphin Antitussive Wirkung, Erbrechen,

Bradycardie, Obstipation

) Leu-Enkephalin, Naloxon, Naltrexon Analgesie, Verhaltens-
B-Endorphin verénderungen
K Dynorphin, Pentazocin, Naloxon, Naltrexon, Analgesie, Sedation, Dysphorie
Nalbuphin Buprenorphin

Auf zellularer Ebene lésen alle drei Rezeptortypen ahnliche Reaktionen aus. Durch die
ligandeninduzierte Aktivierung eines Opioid-Rezeptors wird eine G-Protein-vermittelte
Signalkaskade ausgeldst, die zuerst eine Hemmung der Adenylcyclase bewirkt. Durch die
Offnung postsynaptischer Kalium-Kanale kommt es zu einer Hyperpolarisation der Zelle und
dadurch zu einer Schliefung spannungsabhdngiger Calcium-Kanéle. Dies flhrt zu einer
verminderten Freisetzung von Neurotransmittern, worauf die schmerzstillende Wirkung

zuriickzufiihren ist.[*>4



1 Einleitung

1.5 Totalsynthesen von (-)-Morphin und Derivaten

Obwohl die erste Totalsynthese von (-)-Morphin (1) durch Gates!® mehr als 60 Jahre zuriick
liegt, ist die Faszination fur dieses Molekul bis heute ungebrochen. So wurden in den letzten
Jahrzehnten Uber 30 weitere Totalsynthesen entwickelt um dem Ziel ndherzukommen, eine
von der Mohnproduktion unabhé&ngige Quelle fur den medizinischen Bedarf an Opiaten zu
erschlieBen. Ging es bei Gates noch in erster Linie darum, die von Robinson™ postulierte
Struktur zu bestatigen, liegt das Augenmerk neuerer Synthesen eher auf Aspekten wie
Enantioselektivitdt, hoher Gesamtausbeute und Kkurzen Reaktionssequenzen. Um
wirtschaftlich mit der Isolierung aus Mohnstroh mithalten zu kénnen, dirfte eine ideale
Synthese nur aus 6-8 Stufen bestehen und auf giinstigen Ausgangsstoffen basieren. Obwohl
dieses Ziel beim Blick auf den heutigen Stand der Forschung unerreichbar erscheint, ware
eine vergleichbar kurze Syntheseroute flr halbsynthetische Opiate, die momentan in mehreren
Schritten aus nattrlichem (-)-Morphin (1) oder (-)-Thebain (3) dargestellt werden missen,
durchaus konkurrenzfahig.™ Unter dem Gesichtspunkt der Wirtschaftlichkeit betrachtet,
sticht besonders die Synthese von racemischem Dihydrocodeinon durch Rice im Jahre 1980
hervor, die mit 29.7% die mit Abstand hdchste Gesamtausbeute aufweist und auch im
Multigramm-MaRstab durchgefiihrt wurde.!**!

Der Fokus neuerer Arbeiten liegt besonders auf dem enantioselektiven Aufbau des
Morphinangeriistes mit seinen funf nebeneinanderliegenden Stereozentren. Insbesondere die
Verknipfung zwischen C-12 und C-13 und der damit verbundene Aufbau des quartdren
Stereozentrums am C-13 stellen dabei eine besondere synthetische Herausforderung dar.
Viele kreative Losungsansatze wurden im Laufe der Zeit fur dieses Problem ersonnen,
wodurch sich auch abseits wirtschaftlicher Interessen das Potential und der Wissensschatz der
organischen Synthese enorm entwickelt und vermehrt haben. Manche dieser
Herangehensweisen orientieren sich dabei an mehr oder weniger biomimetischen
Schlisselverbindungen (meist 1-Benzylisochinolinderivate) wie bei der oxidativen
Phenolkupplung (z.B. Gaunt™), der elektrophilen aromatischen Substitution (z.B. Grewe!*”),
Rice™), der Heck-Reaktion (z.B. Overman*®) oder einer radikalischen Cyclisierung (z.B.
Parker[lg]). Andere ndhern sich der Zielstruktur eher {iber die sogenannte ,,Phenanthren-
Route” und nutzen zum Aufbau des quartiren Zentrums eine Diels-Alder-Reaktion (z.B.
Gates'®, Stork®), die 1,4-Addition eines Organocuptrates (z. B. Mulzert??!) oder sigmatrope
Umlagerungen (z.B. Mulzer™™™). Die meisten der publizierten Totalsynthesen nutzen einen
dieser Schlusselschritte und verwenden verschiedenartige Strategien zur Konstruktion des

restlichen Molekiils.
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1.5 Totalsynthesen von (—)-Morphin und Derivaten

Tabelle 2: Publizierte Synthesen von Morphin und Derivaten (Stand 2016). Daten bis 2010 wurden tbernommen von

Hudlicky et al.?

Author Jahr Zielmolekaul Stufen Gesamtausbeute
Gates™ 1952 Morphin 31 0.06%
Ginsburg!®®! 1954 rac-Dihydrothebainon 21 8.9%
Grewel®! 1967 rac-Dihydrothebainon 9 0.81%
Ricel™ 1980 rac-Dihydrocodeinon 14 29.7%
Evans'®! 1982 rac-O-Me-Thebainon A 12 16.7%
White? 1983 Codein g 1.8%
Rapoport!’! 1983 rac-Codein 26 1.2%
Fuchs'®® 1987 rac-Codein 23 1.3%
Tius®! 1992 rac-Thebainon A 24 1.1%
Parker!!% 1992 rac-Dihydrocodeinon 11 11.1%
Overman!*® 1993 Dihydrocodeinon 14 1.9%
Mulzert?! 1996 Dihydrocodeinon 15 (9.1%)"
Parsonst®” 1996 Morphin 5° 1.8%
Whitel*! 1997 ent-Morphin 28 3.0%
Mulzer®4 1997 Dihydrocodeinon 18 5.7%
Ogasawara’® 2001 Dihydrocodeinonethylenketal 21 1.5%
Taber®" 2002 Morphin 27 0.51%
Trost™®! 2002 Codein 14 3.7%
Parkert*® 2005 Dihydrocodeinon 14 3.4%
Fukuyama'®”! 2006 rac-Morphin 25 6.7%
Hudlicky!®®! 2007 ent-Codein 15 0.23%
lorga/Guillout®! 2008 rac-Codein 17 0.64%
Chida!*% 2008 rac-Dihydroisocodein 24 3.8%
Hudlicky!*" 2009 Codein 18 0.19%
Magnust*? 2009 rac-Codein 13 20.1%
Stork!*”! 2009 rac-Codein 22 2.0%
Fukuyama!®! 2010 Morphin 18 4.8%
Hudlicky!**! 2011 ent-Neopinon 15 1.9-2.8%
Metz!*! 2011 Codein 22 0.58%
Hudlicky!*®! 2013 Hydrocodon 18 0.31%
Hudlicky!*"! 2014 ent-Codein 16 0.25%
Hudlicky!® 2014 ent-Hydromorphon 13 2.8-3.3%
Gaunt!®! 2014 Morphin 18 (25)° 4.3% (0.9%)"
Zhangt*%) 2015 rac-Codein 18 6.2%

a) N-Norreticulin als Startmaterial, b) Synthese enthalt eine chromatographische Racemattrennung ohne Angabe der Effizienz, Gesamtaus-

beute daher nicht genau bestimmbar. ¢) Es wurden nur die letzten 5 Stufen publiziert, d) In Klammern Anzahl der formalen

Stufen/Gesamtausbeute bis zu Morphin.



1 Einleitung

Eine detaillierte Beschreibung aller Synthesestrategien ist im Rahmen dieser Arbeit nicht
moglich und wurde bereits in mehreren Ubersichtsartikeln zusammengefasst.[**1?22°0]
Dennoch sollen drei ausgewéhlte Beispiele im Folgenden etwas néher erldutert werden.
Zunéchst die Gates-Synthese, da sie die erste beschriebene Totalsynthese von (-)-Morphin (1)
Uberhaupt war und somit einen historischen Meilenstein darstellt. Danach wird der Ansatz
von Rice vorgestellt, welcher der bisher effizienteste Weg zum Morphinan-System ist. Als
drittes wird die Synthese von Overman gezeigt, dem die erste enantioselektive Synthese eines

Morphinan-Derivates gelang.

Gates (1952):[!

HO 1. Phcocl |HO o o O
O 2. NaNO, O 1. Hy, Pd/C ‘ Xy ‘
2 FeCl SO 2P\
O *
OH OR

24 CO 27
R = COPh
1. Mest4
1. NCCH,CO,Et KoCO;4
MeO 2 KoFe(CN)g  MeO 2. KOH
0 <KOH 3. NaNO,
MeO AcOH
4.H, PdiC
5. FeCly
CN
MeO MeO
Cu-Cr
O H, (27 atm (0]
MeO 21(30 °C ) MeO

1. Wolff-Kishner ~ MeO
—_— >

THONH 2. Mel
3. LAH

310

Schema 2: Totalsynthese von (—)-Morphin (1) nach Gates — Teil 1.

Die Synthese ging von 2,6-Dihydroxynaphthalin 24 aus, das nach Monoblockierung mit
Benzoylchlorid zunédchst nitrosiert und anschlieBend reduziert wurde. Das erhaltene Amino-
phenol wurde mit Eisen(l11)chlorid zum ortho-Chinon 26 oxidiert, welches tber das cyclische
Sulfat 27 in das dimethylierte Catechol tberfihrt wurde. Die Wiederholung der Sequenz
Nitrosierung/Reduktion/Oxidation ergab das Naphthochinon 28 und nach konjugater Addition
von Ethylcyanacetat, Reoxidation des Michael-Produktes und basenkatalysierter
Decarboxylierung erhielt man Nitril 29. Dieses wurde in einer thermischen Diels-Alder-

Reaktion mit 1,3-Butadien zum Tricyclus 30 umgesetzt und somit das quartare Zentrum am
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1.5 Totalsynthesen von (—)-Morphin und Derivaten

C-13 aufgebaut. In einem weiteren Schllsselschritt wurde Uber eine Kupferchromit-
katalysierte reduktive Cyclisierung des Nitrils mit dem Diketon der D-Ring geschlossen und
das Amid 31 gebildet. Nach Wolff-Kishner Reduktion, N-Methylierung und Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid wurde der Tetracyclus 32 erhalten, der allerdings noch die

unnatirliche (S)-Konfiguration am C-14 aufwies.

MeO
1. Dibenzoylweinsaure Br,
2. H,504 H,0 HO AcOH
- Em—
3. KOH, kat. NoHy, p
Diethylenglycol "H,N-pe
4. t-BuOK, Ph,CO o
33
MeO X MeO N
|  Br |  Br
HO™ HO™
Ho, Pt aq. HCl
N~ N~
Me Me  Aceton
= =
(@) (@) ArNHN
1.Bry (2 eq) 37 36 r 35
2. AfNHNH, Ar = 2,4-Dinitropheny!
MeO HO
1. H,, Pd/C
. HCI 2
aq —_— O

N 2. LAH, THF
Me 3. Pyridin, HCI

HO™
(=)-Morphin (1)

Schema 3: Totalsynthese von (—)-Morphin (1) nach Gates — Teil 2.

Nach Enantiomerentrennung mit Dibenzoylweinsdure, saurekatalysierter Hydratisierung der
Doppelbindung und basischer Aryletherspaltung wurde durch eine von Woodward
modifizierte Oppenauer-Oxidation das Keton 33 erhalten. Nach Bromierung des Ketons (der
elektronenreiche Aromat wird teilweise ebenfalls bromiert) und Uberfilhrung in das o,p-
ungesattigte Hydrazon 35 konnte auf sehr elegante Weise die Epimerisierung in die
natdrliche, stabilere (R)-Konfiguration am C-14 bewerkstelligt werden. Saure Hydrolyse des
Hydrazons und Hydrierung der Doppelbindung ergab Keton 36, welches erneut der Sequenz
Bromierung/Hydrazonbildung unterworfen wurde, wobei diesmal durch die Verwendung von
zwei Aquivalenten Brom beide o-Positionen bromiert und so der E-Ring geschlossen wurde.
Hydrolyse, Hydrogenierung des Arylbromids und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
fuhren zu (—)-Codein (2), welches durch O-Demethylierung in (-)-Morphin (1) UGberfthrt
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1 Einleitung

werden konnte. Somit war es Gates gelungen, in 0.06% Gesamtausbeute ber 31 Stufen zum

ersten Mal synthetisches (—)-Morphin (1) herzustellen.

Rice (1980):1*%

MeO MeO
m*‘z 1.200 °C NH 1. Li/NH,, THF ‘
40 2. POCl;, MeCN t-BuOH
_—
3. NaCNBH; 2. PhOCHO, EtOAc
CO,H MeOH MeO
e

MeO 41 Me©

OH

OH 42 OH 43
1 (CH,OH),, THF

MeSOzH
2 CH3CONHBr

. MeOH, HCI, dann

NHy/H,0/2-ProH M Br o) ‘

. H,, Pd/C, AcOH, 1. HCO,H/H,O (5:1) N.
HCHO 2. NHyF+HF, CF38O3H Br CHO
. Bry, AcOH

. NaOH, CHClj

. Hy, ACOH, HCHO MeO

Dihydrocodeinon (13) OH 44

Schema 4: Totalsynthese von racemischen Dihydrocodeinon (13) nach Rice.

Die von Rice veroffentliche Synthese von racemischem Dihydrocodeinon (13) stellt den bis
heute wohl praktikabelsten Zugang zu Morphinan-Derivaten dar. Sie besticht nicht nur durch
eine relativ kurze Synthesesequenz und eine hohe Gesamtausbeute, sondern eignet sich auf
Grund der simplen und gut etablierten chemischen Transformation besonders zur Herstellung
groerer Mengen im Gramm-Malistab. Auch ein ,scale-up“ auf eine industrielle
GroRenordnung sollte méglich sein.

Durch Kondensation des Amins 40 und der Sdure 41, Bischler-Napieralski-Cyclisierung und
Reduktion mit NaCNBH3; wurde das 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 42 erhalten.
Nach einer Birch-Reduktion und Formylierung der Aminogruppe wurde der erhaltene
Enolether 43 in ein cyclisches Ketal tberfiihrt. Durch Bromierung des aromatischen Ringes
wird die zum Phenol para-stdndige Position blockiert, um somit die Regioselektivitat der
anschlieBenden intramolekularen aromatischen Substitution zu gewéhrleisten. Nach
vorsichtiger Hydrolyse des Ketals 44 zum f,y-ungesattigten Enon wurde durch eine
saurekatalysierte Grewe-Cyclisierung das Morphinan 45 erhalten. Die Abspaltung der
Formylgruppe gelang in methanolischer HCI und anschlieRende reduktive Aminierung mit

Formaldehyd lieferte die N-Methylverbindung. Durch Bromierung der a-Position des Ketons

12



1.5 Totalsynthesen von (—)-Morphin und Derivaten

konnte in einer intramolekularen Veretherung erfolgreich der E-Ring geschlossen werden.
Nach hydrogenolytischer Entfernung des aromatischen Bromids wurde Dihydrocodeinon (13)
in 30% Gesamtausbeute 0ber 14 lineare Stufen erhalten. Aus der Herstellung von
Dihydrocodeinon (13) ergibt sich weiterhin die formale Totalsynthese von Thebain (3),
Codein (2) und Morphin (1).

Overman (1993):1®

Die von Overman veroffentliche Synthese von (-)-Dihydrocodeinon (13) ist die erste, die
tatséchlich auf einer katalytischen asymmetrischen Induktion beruht und nicht auf einer
Isomerentrennung. Das Startmaterial Allylcyclohexenon 46 wurde mit Hilfe von (R)-
Oxazaborolidin reduziert und der erhaltene chirale Alkohol mit Phenylisocyanat ins Carbamat
uberfuhrt. Nach Dihydroxylierung der Doppelbindung mit Osmiumtetroxid wurde das Diol
als Acetonid blockiert. Das allylische Carbamat 47 wurde in einer kupferkatalysierten Sn2'-
Reaktion mit Lithiumdimethylphenylsilan substituiert und 48 nach Diolspaltung mit NalO4 in

einer reduktiven Aminierung mit Dibenzosuberylamin zu 49 umgesetzt (Schema 5).

n-BuLi, THF, -30 °C;

1. Catecholboran Cul(Ph3P),, 0 °C;
Q (R)-Oxazaborolidin ?CONHPh PhMe,SiLi (2 eq), 0 °C C?CONHPh
= > N > ¥
@/\/ 5 PANSC=O @/YO\O @/\{\O
3. 0s0, R3NO 7& “ 07Q
46 4. Aceton, H* a7 Nu 47
SiMe,Ph 1.NalO, TsOH  $iMezPh
MeOH
DBS = - 0o
NHDBS 2. DBS-NH, . o7§
v 49 NaCNBH3 48

Schema 5: Enantioselektive Totalsynthese von (—)-Dihydrocodeinon (13) nach Overman — Teil 1.

Der Aufbau des zweiten Synthesebausteins beginnt mit dem MOM-geschitzten Acetal 51,
welches in zwei Schritten aus Isovanillin (50) zugénglich ist. Nach ortho-Lithiierung mit
n-BuLi und darauffolgender lodierung wurde das Acetal saurekatalysiert hydrolysiert und die
freie Phenolgruppe mit Benzylbromid alkyliert. Durch Reaktion des Aldehyds 52 mit
Dimethylsulfoniumylid wurde Epoxid 53 erhalten, welches durch BF3;Et;O zum

Phenylacetaldehyd 54 umlagert (Schema 6).
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1 Einleitung

OMe
CHO oMe  1-n-Bulil CHO
2 Stufen 2. 6N HCI
 — e —
MeO MeO 3. BnBr MeO |
OH OMOM K,CO3 OBn
50 51 52
i CH2$Me2
O
CHO  BF4Et,0
-
MeO | THEF MeO |
OBn OBn
54 53

Schema 6: Enantioselektive Totalsynthese von (-)-Dihydrocodeinon (13) nach Overman — Teil 2.

Die Kondensation der beiden Bausteine 49 und 54 unter Lewissdure-Katalyse ergab das
Iminiumsalz 55, vorrangig in E-Konfiguration. Der intramolekulare Angriff des Allylsilans
fihrte zum Oktahydroisochinolin 56 in einer optischen Reinheit von 91%. Dieses konnte
durch eine Heck-Reaktion weiter zum Morphinan 57 umgesetzt werden. Nach Abspaltung der
Benzylgruppe, Epoxidierung des Olefins und nucleophiler Ring6ffnung des Epoxids zu 59,
wurde der Alkohol am C-6 zum Keton oxidiert und die DBS-Gruppe durch Methyl ersetzt
(Schema 7).

SiMe,Ph PhMeZS| Ar X
CHO  Znl,, EtOH
* —— B B H = DBSN
NHDBS MeO ! 60-c
49 OBn 54 55 DBS DBS 56, X = H, Ar

Pd(OCOCF3),(PPh),
PMP, Toluol, 120 °C

MeO m‘; MeO OMe
HO 1. BF3*Et0, EtSH  pno O ‘ OBn

2. 3,5(NO,),PhCO;H
CSA

H
E:Z=>20:1 cis:trans > 20:1 \

1) NDBS | NDBS DBSN

58

1. TPAP, NMO

e
: o

2. Hy, Pd(OH),, HCHO

Dihydrocodein (13)

Schema 7: Enantioselektive Totalsynthese von (—)-Dihydrocodeinon (13) nach Overman — Teil 3.

In einer spéteren Veroffentlichung gelang es Overman, die intramolekulare Heck-Reaktion

von 56 (mit X = CHy) nicht nur zum Aufbau des quartaren Stereozentrum am C-13 zu nutzen,
14



1.6 a-Aminonitrile

sondern darlber hinaus im gleichen Reaktionsschritt die intermedidr auftretende
Palladiumspezies zum E-Ring zu cyclisieren. Versuche, diese doppelte Cyclisierung auf das

entsprechende Enon (X = O) anzuwenden, schlugen allerdings fehl.[*!

1.6 a-Aminonitrile

Die Chemie der o-Aminonitrile wurde erstmals im Jahre 1850 von Adolf Strecker
beschrieben.®™ Durch die von ihm entdeckte Dreikomponentenreaktion zwischen einem
Aldehyd, Ammoniak und Blausdure war es zum ersten Mal mdglich, auf synthetischem Wege
naturliche und unnattrliche a-Aminosduren darzustellen (Schema 8). In der Regel wurden die
o-Aminonitrile allerdings nicht isoliert, sondern die Nitrilfunktion direkt in situ weiter zur

entsprechenden Carbonsaure hydrolysiert.

0] NH NH HCN NH HCI NH
R—< ° R_< —_—— R_< 2 B — R—< 2
H H CN COOH

Schema 8: Klassische Strecker-Reaktion.

Da die a-Aminonitrile, insbesondere solche ohne Substituenten am Stickstoff, dazu neigen in
einer Retro-Strecker-Reaktion leicht wieder in ihre Einzelkomponenten zu zerfallen, fand
diese Substanzklasse lange Zeit wenig Beachtung. Obwonhl die bifunktionalen a.-Aminonitrile
selbst schon sehr vielseitig eingesetzt werden konnten, z.B. in Bruylants-Reaktionen,®® zur
Darstellung von 1,2-Diaminen® oder o-Aminoaldehyden, wurde das Potential nochmals
enorm erweitert, als von Miller und Pléchl 1898 die Fahigkeit der Nitrilgruppe, negative
Ladungen zu stabilisieren, entdeckten.!®® Somit stellen deprotonierte o-Aminonitrile, formal
gesehen, maskierte Acyl-Anionen dar, was mit einer Umpolung der urspringlichen

Carbonylfunktion einhergeht (Schema 9).

S R
A
R7ONR, ppr R1Jé\NHR2 = R1J/@

Schema 9: Umpolung des a-Kohlenstoffatoms.

Allerdings dauerte es nochmals rund 50 Jahre bis die Nutzung deprotonierter a-Aminonitrile

eine breitere Anwendung fand. So erkannten beispielsweise die Arbeitsgruppen wvon
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1 Einleitung

Boekelheide®® und Popp™” in den 1950er Jahren das synthetische Potential deprotonierter
Reissert-Verbindungen und berichteten tber deren Alkylierung und ihren direkten bzw.
vinylogen Additionsreaktionen. In den folgenden Dekaden breitete sich die Verwendung
deprotonierter o-Aminonitrile zwar immer weiter aus, jedoch war die Anwendung auf Grund
der oben bereits erwéhnten Retro-Strecker-Reaktion in der Regel nur auf N,N-disubstituierte
Verbindungen beschrankt. In der Arbeitsgruppe Opatz wurde entdeckt, dass sich durch
Verwendung von KHMDS als Base auch am Stickstoff unsubstituierte a-Aminonitrile unter
kontrollierten Bedingungen deprotonieren lassen.®® Diese Strategie fiihrte in der Folge zur
Anwendung der o-Aminonitrile in der Synthese einer Vielzahl von verschiedenen
Verbindungen (z.B. 1,2-Diamine,® 1,2-Aminoalkohole,® o-quartare Aminosauren®) und
Heterocyclen (z.B. Pyrrolidine,®®®? Imidazoliumsalze,®® Indole,'®® Pyrrole,®® Oxazole,®
4-Chinolone,®® -Carboline,®” Indolizine!®®). Schema 10 zeigt einen allgemeinen Uberblick

der verschiedenen Reaktionsmdglichkeiten deprotonierter a-Aminonitrile.

D

CN CN . NHR o
I 1 substitution NG NR2 - cN 2 HO
1 + |R"2 T oder R 2 1 2 RVOR?
R™ "NR; -H" |[R"3'NR; oder R OR R R
Addition

3 “HY \H" R*M
RM [R(?/ H30* J
NH NR2

3 HO,C NR
RJSZIRZ H2N‘><NR2 OZCX » RH\ XN
R OR2 R OR2 R OR2 R2 R" R R" 'R

Schema 10: Reaktionsmoglichkeiten der a-Aminonitrile.

Einen tieferen Einblick in die Anwendung der a-Aminonitrile geben die Ubersichtsartikel von

Enders® und Opatz,™” sowie von Opatz und Otto.!™
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2. Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte Uber die Chemie der deprotonierten o-Aminonitrile ein
enantioselektiver Zugang zu Morphinan-Alkaloiden erschlossen werden. Durch Vorarbeiten
in unserer Arbeitsgruppe konnte bereits gezeigt werden, dass die Kombination aus
Funktionalisierung von a-Aminonitrilen und asymmetrischer Transferhydrierung nach Noyori
einen geeigneten Weg zur Synthese von 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen mit hoher
optischer Reinheit darstellt."? Die dazu bendtigten Synthesebausteine sollten durch méglichst
kurze Reaktionssequenzen aus kommerziell erhéltlichen Ausgangsstoffen zugénglich sein.
Ausgehend von den enantiomerenreinen 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen wurden, je
nach Substitutionsmuster, zwei unterschiedliche Reaktionswege zum Erreichen der
Zielverbindung eingeschlagen, welche im Folgenden als ,,reduktiver* bzw. ,,oxidativer Weg

bezeichnet werden (Schema 11).

OBn
Reduktiver MeO Oxidativer =~ MeO
Weg NH Weg
R - R = OMe BnO
BnO z
BII’Ch Reduktion Oxidative | N.
Phenolkupplung : SG
MeO MeO
OH OBn (0]
/H\Grewe-Cyclisierung Alkylierung und Reduktion /ﬂ\
Noyori-Reduktion
OH OH
MeO MeO BnO
X
NH +
N. CN OBn
SG | N-se
intramolekulare OH
ort Veretherung Sn2'-Reaktion /ﬂ\
HO
OTf
Detriflylierung Detriflylierung  MeO
O
W 0,
HO ) N._
(=)-Morphin (1) ‘ SG
MeO X

Schema 11: Retrosynthetische Uberlegungen fiir die Synthese von (=)-Morphin (1) (SG = Schutzgruppe).

Die Strategie des reduktiven Weges nutzt zum Aufbau des Mophinan-Geriistes eine Birch-

Reduktion des 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins mit anschliefender saurekatalysierter
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2 Zielsetzung

Grewe-Cyclisierung als Schlisselschritt. Wie Rice bereits zeigen konnte, eignet sich diese
Methode hervorragend, um Morphinane auch im Multigramm-Malstab zu synthetisieren.[15]
Ein Nachteil des von Rice verwendeten unsymmetrisch substituierten Benzyl-Restes liegt
darin, dass vor der Grewe-Cyclisierung zunachst durch Bromierung eine Position des
Aromaten blockiert werden musste, da es sonst nicht moglich, war die intramolekulare
Alkylierung regioselektiv durchzufiihren. Um dieses Problem zu umgehen, sollte in der
vorliegenden Arbeit eine erstmals von Beyermanl™! vorgeschlagene Idee eines symmetrisch
substituierten Benzyl-Restes aufgegriffen werden, mit welchem eine nachtragliche
Funktionalisierung nicht notwendig ware. Nach dem Aufbau des E-Ringes durch Bildung der
Etherbriicke, sollte die in 2-Position verbliebene Phenolgruppe durch Uberfiihrung in ein
Triflat und anschlieBender Substitution durch Hydrid entfernt werden. Weitere
literaturbekannte Schritte wiirden die formale Totalsynthese von (-)-Codein (2) und
(-)-Morphin (1) abschlielRen.

Der oxidative Weg ist starker biomimetisch orientiert und basiert auf einer oxidativen
Phenolkupplung zum Aufbau des Morphinan-Geriistes. Dies sollte sowohl mit chemischen
Oxidationsmitteln, als auch elektrochemisch versucht werden. Der elektrochemische Ansatz
beruht dabei auf einer Methode, die im Arbeitskreis Schafer (Universitat Miinster) entwickelt
wurde. Durch Variation der N-Schutzgruppe, soll versucht werden die ungewollte Abspaltung
des 1-Benzyl-Substituenten zu unterdriicken und somit die Ausbeute dieses Schlisselschrittes
zu erhéhen. Auch die geplante intramolekulare Veretherung zum E-Ring orientiert sich stark
an der Biosynthese des Morphins und soll durch eine Sy2'-Reaktion realisiert werden. Die
Entfernung der Phenolgruppe in 2-Position kann analog zum reduktiven Weg durchgefihrt
werden und bietet damit sowohl einen sehr kurzen Zugang zu (-)-Thebain (3), als auch den

Ausgangspunkt fur die formale Totalsynthese von (-)-Codein (2) und (-)-Morphin (1).

Zusatzlich zu der urspringlichen Themenstellung wurde noch eine weitere Strategie
entwickelt, die als Schlisselschritt eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau
des Morphinan-Gerustes beinhaltet. Dazu sollte zundchst aus einem Benzofuranylethylamin
und 5-Methoxythiophencarbaldehyd (ber eine Strecker-Reaktion ein a-Aminonitril
hergestellt werden (Schema 12). Durch Oxidation des Thiophens zum Thiophen-1,1-dioxid
sollte dieses, als stark elektronenarmes Dien, eine Diels-Alder-Reaktion mit dem Benzofuran

eingehen und durch anschlieRende Cycloreversion unter Extrusion von SO, zum simultanen
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MeO O OMe

Schema 12: Retrosynthetische Uberlegungen fiir die Synthese von (—)-Thebain (3) (SG = Schutzgruppe).

Aufbau des C- und D-Rings fihren. Die Uberfiihrung des benzylischen Alkohols in eine

geeignete Abgangsgruppe, beispielsweise ein Triflat, und intramolekulare Alkylierung des

deprotonierten o.-Aminonitrils ergébe schlieRlich den B-Ring des Morphinan-Systems. Nach

reduktiver Decyanierung und Schutzgruppenmanipulation ergébe dies einen sehr kurzen

Zugang zu (—)-Thebain (3).

Sollte diese Syntheseroute erfolgreich verlaufen, ware es weiterhin méglich, durch Wahl eines

geeigneten Katalysators die Strecker-Reaktion enantioselektiv durchzufiihren, und somit ein

erstes Stereozentrum in das Molekil einzufiihren, durch das der stereochemische Verlauf der

Cycloaddition gesteuert werden konnte.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Reduktiver Weg

3.1.1 a-Aminonitril-Synthese

Das fir den reduktiven Weg bendtigte o.-Aminonitril 64 wurde ausgehend von kommerziell
erhaltlichem 3-Methoxybenzaldehyd (60) synthetisiert. Dieses wurde nach einer Vorschrift
von Chinnasamy et al.t™ zunachst in einer Nitro-Aldol-Kondensation mit Nitromethan zum
3-Methoxy-B-nitrostyren (61) umgesetzt (Schema 13). Dabei erwies es sich als essentiell, die
Reaktion moglichst punktgenau abzubrechen, sobald der Aldehyd vollstandig verbraucht war,
da eine langere Reaktionszeit mit einer deutlichen Verringerung der Ausbeute einherging. Der

Grund hierflr ist wohl die Neigung von Nitrostyrenen zu Polymerisationsreaktionen.

O
MeO | CH3NO,, NH,OAc . MeO X NO, LAH R MeO
AcOH, Rfx THF, Rfx, 40 h NH,

86% 98%
60 61 40

Schema 13: Synthese von 3-Methoxy-B-nitrostyren (61) und 3-Methoxyphenethylamin (40).

Fur die Reduktion des Nitrostyrens 61 wurden verschiedene Reagenzien und Reaktions-
bedingungen getestet (Tabelle 3). Wahrend bei einer Palladium-katalysierten Hydrierung nach
ca. 7 h kein weiterer Umsatz mehr festgestellt werden konnte und das gewiinschte Produkt in
16% Ausbeute isoliert wurde (Eintrag 3), fiihrte die Kombination von Natriumborhydrid und

NiCl; selbst nach mehrstiindiger Reaktionszeit zu keinerlei Umsatz (Eintrag 4).

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen der Nitrostyren-Reduktion.

# Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 LAH, THF, 0°ChisRT,7-8h 15%

2 LAH, THF, Reflux, 40 h 98%

3 Pd/C, Hy, EtOH, HCI, 0°C, 7 h [ 16%

4 NaBH,, NiCl, MeOH, RT 17®! kein Umsatz

Bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zeigte sich, dass sowohl die Reaktionszeit als

auch die Temperatur eine grolRe Rolle spielt. Wurde die Reaktion bei Raumtemperatur
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3.1 Reduktiver Weg

durchgefuhrt und nach 7-8 h abgebrochen, konnte lediglich eine Ausbeute von 15% erreicht
werden (Eintrag 1). Durch eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 40 h und Kochen unter
Rickfluss, konnte die Ausbeute drastisch gesteigert und somit ein nahezu vollstandiger
Umsatz erreicht werden (Eintrag 2).

Die Formylierung durch Refluxieren von 40 in Ethylformiat erwies sich als problemlos und

das Formamid 62 wurde in quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 14).

HCOOEt MeO PClg MeO
EEEEEE——
\©/\ 70 C 20 h NH DCM, 30 min N
quant. |r RT-40 °C
62 (o) 1% 63

Schema 14: Formylierung und Bischler-Napieralski-Cyclisierung.

Etwas schwieriger gestaltete sich die Bischler-Napieralski-Cyclisierung von 62 zum Dihydro-
isochinolin 63 (Schema 14). Die unterschiedlichen Reaktionsbedingungen, unter denen die

Reaktion durchgefuhrt wurde, sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen der Bischler-Napieralski-Cyclisierung.

#  Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 POCI; (1.0 eq.), Toluol, Reflux, 3 h 7%
2 POCI; (1.5 eq.), Toluol, Reflux, 90 min 53%
3 POCI; (1.5 eq.), Toluol, Reflux, 16 h 31%
4 POCI; (2.0 eq.), Toluol, Reflux, 2 h 50%
5  POCIs (9.0 eq.), [BMIN]PFg, 90 °C, 1 h 44%
6 PCls(1.1eqg.), DCM, RT-40 °C, 30 min 71%
7 PCls (1.2 eq.), DCM, RT-40 °C, 3 h 70%
8 PCls(3.0eq.), DCM, RT-40°C, 3 h 70%

Die von Werner! in unserem Arbeitskreis bereits fiir eine ahnliche Synthese verwendete
Methode mit Phosphoroxychlorid brachte leider kein befriedigendes Ergebnis (Eintrag 4).
Variationen der Reaktionsbedingungen bezliglich Reagenzienmenge und Reaktionszeit ergab
keine (Eintrag 1 & 3) bzw. nur eine geringfugige Verbesserung der Ausbeute (Eintrag 2).
Auch die Verwendung der ionischen Flissigkeit [BMIN]PF¢ als Losungsmittel, wie von
Judeh et al."™ beschrieben, ergab lediglich eine Ausbeute von 44% (Eintrag 5). Als Methode
der Wahl ergab sich eine Prozedur nach Rohloff et al.,”® mit der das gewiinschte Produkt
durch Verwendung von Phosphorpentachlorid in 71% Ausbeute erhalten werden konnte

(Eintrag 6). Allerdings muss erwahnt werden, dass die Reaktion nicht gut reproduzierbar war
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3 Ergebnisse und Diskussion

und sich trotz identischer Reaktionsbedingungen zum Teil erhebliche Schwankungen in der
Ausbeute ergaben (30-70%).

Die Strecker-Reaktion von 63 durch Addition von HCN in wassrigem, stark saurem Milieu
nach Kobort™ ergab das gewiinschte a-Aminonitril 64 lediglich in einer Ausbeute von 25%
(Tabelle 5, Eintrag 1).

Tabelle 5: Reaktionsbedingungen der Strecker-Reaktion.

#  Reaktionsbedingungen Ausbeute

1  KCN, HCI konz., MeOH, 0 °C-RT, 16 h 25%

2 KCN, NaHSO3, H,0, RT, 2 h 46%

3 TMSCN, B-Cyclodextin, H,0, RT, 2 h 66:34 (NMR)*
4 TMSCN, DCM, RT, 90 min 62:38 (NMR)*
5 TMSCN, MeCN/H,0, RT, 24 h 30%

6  Acetoncyanhydrin (1.0 eq.), H,O, RT, 4d 68%

7 Acetoncyanhydrin (1.5 eq.), H,O, RT, 3d 92%

* = Verhaltnis Aminonitril:Imin

Die Schwierigkeit bei dieser Synthese lag insbesondere in der Isolierung und Reinigung des
gewunschten Produktes. a-Aminonitrile, insbesondere solche mit freien Protonen am
Stickstoff, zerfallen unter basischen Bedingungen leicht in einer Retro-Strecker-Reaktion in
ihre Ausgangsstoffe. Bei der Synthese unter sauren Bedingungen ist aber eine Neutralisation
vor der Extraktion unumganglich, so dass selbst bei Verwendung einer schwachen Base wie
NaHCOgs-Lésung eine Zersetzung eintrat. Weiterhin ist auf Grund ihrer Empfindlichkeit
sowohl eine sédulenchromatographische Reinigung als auch eine Reaktionskontrolle mittels
DC nicht mdglich. Aus diesen Griinden musste die Reaktion soweit optimiert werden, bis das
Verhéltnis von a-Aminonitril zu Imin so hoch war, dass das gewinschte Produkt 64 durch
Kristallisation vom Edukt 63 getrennt werden konnte. Durch eine Reaktionsfihrung unter
neutralen Bedingungen Uber das Bisulfit-Addukt des Aldehyds konnte die Ausbeute auf 46%
gesteigert werden (Eintrag 2). Die Verwendung von TMSCN als HCN-Quelle mit f-
Cyclodextrin als Katalysator'®! (Eintrag 3) oder verschiedenen Lésungsmitteln wie DCMB
(Eintrag 4) oder MeCN/H,0® (Eintrag 5) brachte keine Verbesserung. Eine von Galletti et
al.[®¥ peschriebene Methode mit Acetoncyanhydrin als HCN-Quelle ergab das gewiinschte
Produkt in 68% Ausbeute (Eintrag 6).
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3.1 Reduktiver Weg

Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen (Eintrag 7) konnte o-Aminonitril 64 nach

Kristallisation aus Diethylether in 92% Ausbeute erhalten werden (Schema 15).

Aceton-
\@ cyanhydrln MeO
HZO RT, 92% NH
64 CN

Schema 15: Strecker-Reaktion.

Alle in diesem Kapitel durchgefiihrten Reaktionen konnten erfolgreich auf den Multigramm-

Malstab tbertragen werden.

3.1.2 Benzylbromid-Synthese

Bei der Synthese des symmetrisch substituierten Benzylbromid-Bausteins konnte groRtenteils
auf literaturbekannte Vorschriften zurlickgegriffen werden (Schema 16). Die Darstellung des
Benzylalkohols 68 aus Methylgallat (65) wurde von Node et al.®! in ihrer Synthese von (-)-
Galanthamin beschrieben. Auf Grund des —M-Effektes des Esters auf die para-stdndige OH-
Gruppe, weist diese im Vergleich zu den beiden meta-standigen eine erhdhte Aciditat auf.
Dies konnte ausgenutzt werden, um selektiv die mittlere der drei OH-Gruppen zu methyl-
ieren. Anschliefend wurden die beiden verbleibenden Phenole in Benzylether Gberflhrt.
Durch Austausch des von Node et al. verwendeten Benzylchlorids gegen Benzylbromid
konnte die Ausbeute von 65% auf 82% gesteigert werden.

O _OMe O._OMe O._OMe
Mel, K2CO3 an, K2003
DMF, 64% DMF
HO OH OH X=Cl65% BnO OBn
OH OMe X =Br82% OMe
65 66 LAH, THF
99%
Br
NBS, PPhy
-
BnO OBn THF, 97% BnO OBn
OMe

69

Schema 16: Synthese des Benzylbromids 69.

23



3 Ergebnisse und Diskussion

Die Reduktion des Esters 67 zum Benzylalkohol 68 gelang nahezu quantitativ mit
Lithiumaluminiumhydrid in THF bei Raumtemperatur. Durch nucleophile Substitution der
benzylischen OH-Gruppe mittels N-Bromsuccinimid und Triphenylphosphin konnte der
gewilnschte Benzylbromid-Baustein 69 in 97% Ausbeute erhalten werden (modifizierte
Prozedur nach Yamaguchi et al.’®)). Obwohl die Verbindung stabil genug war, um
séulenchromatographisch gereinigt zu werden, erfolgte bei Raumtemperatur eine langsame
Zersetzung. Dies &ulerte sich dadurch, dass der farblose Feststoff zunéchst gelblich, dann
braunlich und zuletzt vollkommen schwarz wurde. Durch Lagerung unter Schutzgas bei
niedrigen Temperaturen (Gefrierschrank, ca. —20 °C) konnte dies jedoch erfolgreich
verhindert werden. Alle in diesem Kapitel beschriebenen Reaktionen wurden erfolgreich im

Multigramm-Mal3stab durchgefuhrt.

3.1.3 Alkylierung des a-Aminonitrils und Noyori-Reduktion

Der Schlisselschritt der in dieser Arbeit durchgefiihrten Totalsynthese ist die Alkylierung des
deprotonierten a-Aminonitrils 64 und die anschlieBende enantioselektive Reduktion des nach

spontaner Dehydrocyanierung entstandenen 3,4-Dihydroisochinolins 70 (Schema 17).

1. KHMDS, THF

2. BnO MeO T T MeO
MeO _N Ph'iN RU NH
MeO Br Ph H (@] <
BnO 69 2 71 :
\©:;NH _ BnO . BnO
—78 °C bis RT HCO,H/NEt; 5:2
MeO MeO

CN DMF, 0 °C
OBn 68% Uber 2 Stufen OBn

959
64 70 o e (R)-72

Schema 17: Alkylierung von 64 und asymmetrische Transferhydrierung nach Noyori.

Die Deprotonierung von 64 mit KHMDS erfolgte unter kontrollierten Bedingungen bei 78 °C,
um eine unerwinschte Retro-Strecker-Reaktion zu vermeiden. Nach der Zugabe des
Benzylbromids 69 wurde das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmt,
wobei es nach erfolgter Alkylierung zu einer spontanen Eliminierung von HCN kam. Da 70
sehr empfindlich gegentber der Oxidation durch Luftsauerstoff ist, wurde es ohne weitere
Reinigung direkt weiter umgesetzt. Allerdings war es unumgénglich, vor der Ruthenium-
katalysierten Transferhydrierung sémtliche Spuren von Cyanid zu entfernen, da dieses durch

Ligandenaustausch den Katalysator deaktiviert und zu geringer Ausbeute sowie niedrigem
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3.1 Reduktiver Weg

Enantiomerenuberschuss flihrte. Wie in der Arbeitsgruppe Opatz bereits gezeigt werden
konnte, ist es moglich, Cyanid-lonen durch Komplexierung mit wassriger NiCl,-Losung zu
entfernen. Eventuell verbleibendes Ni** wurde anschlieRend durch Extraktion mit verdiinnter
Ammoniaklésung beseitigt. Diese Methode ist zwar prinzipiell sehr einfach und war in
vorherigen Arbeitent’? auRerst erfolgreich, stellte sich aber in diesem speziellen Fall als nicht
trivial heraus. Auf Grund der hohen Oxidationsempfindlichkeit von 70 im Vergleich zu
anderen in unserer Gruppe synthetisierten Analoga musste jeglicher Kontakt mit Luft
strengstens vermieden werden, da es sonst vermehrt zur Aromatisierung von 70 zum
Isochinolin-Derivat kam und dieses auf Grund des fast identischen R¢-Wertes nicht abgetrennt
werden konnte. Da es bei einer normalen Extraktion nahezu unmdglich ist, unter
Luftausschluss zu arbeiten und die Verwendung einer Glove-Box auf Grund der wéssrigen
Losungen nicht méglich war, musste eine optimierte Strategie entwickelt werden. Zu diesem
Zweck wurde durch den Glasblaser an einen herkdmmlichen Scheidetrichter im oberen
Bereich ein Hahn mit Olive angesetzt. Dadurch war es moglich, den Scheidetrichter sowohl
im Argon-Gegenstrom zu befllen, als auch unter Schutzgasnachfiihrung zu entleeren. Als
Auffanggefal? diente ein Schlenkkolben, bei dem ebenfalls ein Argon-Gegenstrom das
Eindringen von Luft verhinderte. Weiterhin stellte es sich als vorteilhaft heraus, alle in dieser
Reaktionssequenz verwendeten Losungsmittel, sowie sdmtliche fir die Extraktion benétigten
Losungen, zu entgasen. Somit konnten die Cyanid-lonen vollstdndig entfernt und die
Oxidation des Substrates erfolgreich vermieden werden.

In der zweiten Stufe der Reaktionssequenz wurde durch enantioselektive Reduktion des
entstandenen Imins das erste Stereozentrum am C-1 eingefuhrt. Die Verwendung von
RuCI[(S,S-TsDPEN](p-Cymol) (71) als Katalysator und Ameisensaure/Triethylamin-
Azeotrop als Hydrid-Quelle zur asymmetrischen Reduktion von 3,4-Dihydroisochinolinen
wurde von Noyori® entwickelt und bereits erfolgreich zur enantioselektiven Synthese
verschiedener Alkaloide aus deprotonierten a-Aminonitrilen angewendet.[’? Meuzelaar et al.
gelang eine hoch enantioselektive Reduktion des Dihydroisochinolin-Intermediates der Rice-
Synthese, allerdings erhielten sie bei dem Versuch der Reduktion von 70 nur unbefriedigende
Ergebnisse (23% Ausbeute, 86% ee).[t”]

Bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten drei Variablen identifiziert werden,
die einen entscheidenden Einfluss auf die optische Reinheit des Produktes bewirken:
Temperatur, Zugabezeit des Reduktionsmittels und die Entfernung des wahrend der Reaktion
entstehenden CO, durch Einleiten von Argon. Der inhibierende Effekt von CO, auf die

Reaktionskinetik wurde von Strotman et al. bei ihren mechanistischen Untersuchung zur
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3 Ergebnisse und Diskussion

Synthese des dualen Orexin-Antagonisten Suvorexant bereits eingehend beschrieben.®®

Solcherlei Komplikationen traten bisher bei anderen 1-Benzyl-3,4-dihydroisochinolinen nicht

auf und es liegt die Vermutung nahe, dass dieses abweichende Verhalten in den besonderen

elektronischen Eigenschaften des Trialkoxybenzyl-Substituenten von 70 begriindet ist. Ein

Uberblick tiber die Optimierungsversuche ist in Tabelle 6 wiedergegeben:

Tabelle 6: Optimierungsversuche zur asymmetrischen Transferhydrierung von 70.

# Katalysator Kat.- Zugabezeit des Lsm. Spilen Temp. Aus- ee
Menge Reduktionsmittels mit Ar beute

1 RuCI[(S,5)TsDPEN] 3 mol-% auf einmal DMF - 25°C  66% 72%
(p-Cymol)

2 RuClI[(S,S)TsDPEN] 3 mol-% auf einmal DMF -2 25°C  47T%° nd.
(p-Cymol)

3 RuCI[(S,S)TsDPEN] 3 mol-% tber 40 min. DMF — 0°C 62% 82%
(p-Cymol)

4 RuCI[(S,S)TsDPEN] 3 mol-% + tber 90 min. DMF - 0°C 72%  83%
(p-Cymol) + AgSbFg 6 mol-%

5 RuCI[(S,S)Teth- 3 mol-% tber 40 min. DMF - 0°C 67%  32%
TsDPEN](Propylphenyl)

6 RUCI[(S,S)TsDPEN] 3 mol-% uber 40 min. DMF + 0°C 68% 95%
(p-Cymol)

7 RuCI[(S,S)TsDPEN] 3 mol-% tber 40 min. DMF + -20°C  58% 77%
(p-Cymol)

8 RuCI[(S,S)TsDPEN] 3 mol-% tber 40 min. MeCN - 0°C 58%  63%
(p-Cymol)

9 (S,S)-(EBTHITIF,® 1mol-%  aufeinmal (PhSiH;)  THF - 25°C - -

a) Entfernung des Cyanids ohne Schutzgas, Lésungsmittel nicht entgast. b) Mit Isochinolin verunreinigt.
¢) (S,S)-Ethylen-1,2-bis(°-4,5,6,7- tetrahydro-1-indenyl)titandifluorid.
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RuClI[(S, S)TsDPEN](p-Cymol)
(71)

RuClI[(S, S)Teth-TsDPEN](Propylenphenyl)
(73)

Abbildung 6: Verwendete Katalysatoren.
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3.1 Reduktiver Weg

Die Erh6hung der Reaktivitat des Katalysators durch Ausfallen des Chloro-Liganden mit
AgSbFs ergab zwar eine leichte Erhohung der Ausbeute, jedoch zeigte sich keine
Verbesserung des Enantiomereniiberschusses (Eintrag 4). Die Verwendung eines von Wills et
al.®¥ entwickelten modifizierten Katalysators, bei dem der #°-koordinierte Aromat tber eine
Propyleneinheit mit dem TsDPEN-Liganden verankert ist, ergab bei vergleichbarer Ausbeute
eine deutlich geringere optische Reinheit (Eintrag 5). Alternativ zu dem von Noyori

[ entwickelte Methode zur

etablierten System wurde eine von Buchwald et al.
Hydrosilylierung von Iminen getestet. Der Titan-Katalysator (S,S)-(EBTHIDTIiF, (74) in
Kombination mit PhSiH3 als Reduktionsmittel zeigte aber keinerlei Reaktivitat und weitere
Versuche in dieser Richtung wurden nicht unternommen (Eintrag 9).

Obwohl es prinzipiell moglich ist, RuCI[(S,S-TsDPEN](p-Cymol) (71) vor der eigentlichen
Reaktion in situ aus Dichloro-p-cymol-ruthenium(ll)-Dimer und S,S-TsDPEN (76)
herzustellen, hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den Katalysator separat zu synthetisieren und
als Feststoff zuzugeben (Schema 18). Dies fihrte zu einer deutlich verbesserten
Reproduzierbarkeit. Bei der Synthese wurde sowohl selbst hergestelltes S,S-TsDPEN (76) als
auch kommerziell erhéltliches verwendet, wobei beides zu identischer Enantiomerenreinheit

bei der asymmetrischen Transferhydrierung flhrte.

RT, 55% 80 °C, 1 h, 65% N <
75 76 27n

Ts A
HaN  NH, TsCl HN  HN-Ts  [RuCly(n®-p-Cymol)l, Ph., N\W@Y
| 3 . > &
P Ph NEts, DCM P Ph NEts, 2-PrOH Ph,[ A
H
Schema 18: Synthese von RuCI[(S,S-TsDPEN](p-Cymol) (71).

Unter optimierten Bedingungen (Eintrag 6) gelang es, 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(R)-72 in einer Ausbeute von 68% uber zwei Stufen und einer optischen Reinheit von 95%
herzustellen. Der Enantiomerentiberschuss wurde mittels chiraler HPLC bestimmt. Um eine
Referenz flr die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses zu haben, wurde rac-72 durch
Reduktion von 70 mit Natriumborhydrid hergestellt. Da es hierbei nicht nétig war, Cyanid-
lonen vor der Zugabe des Reduktionsmittels zu entfernen, konnte die Alkylierung und
Reduktion in einer Eintopf-Reaktion durchgefiihrt werden. Durch die vereinfachte
Reaktionsfuhrung im Vergleich zur enantioselektiven Synthese, konnte dabei eine etwas

hohere Ausbeute von 78% erreicht werden (Schema 19).

27



3 Ergebnisse und Diskussion

1. KHMDS, THF, -78 °C MeO
2. BnO
NH

Voo o< )
Br
mH BnO 69 BnO O
MeO

CN 3. NaBH,; MeOH
64 78% OBn rac-72

\

Schema 19: Synthese von rac-72 durch Reduktion mit NaBH,.

Abbildung 7 zeigt die Chromatogramme der chiralen HPLC. Die obere Spur zeigt die Probe

nach der enantioselektiven Transferhydrierung, wéhrend unten die racemische Vergleichs-

probe zu sehen ist.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Minutes

Abbildung 7: Chirale HPLC: R, = 9.6 min [(S)-72], R, = 11.6 min [(R)-72], Chiralpak® IB-3, Eluent Hexan/2-
Propanol/Diethylamin 80:20:0.002, 1.2 mL/min, 40 °C, L = 232 nm. Der Peak bei R; = 8.8 min stammt von achiralem

Isochinolin, welches durch Luftoxidation entsteht.

Beim ,,scale-up“ der asymmetrischen Transferhydrierung konnte ein identischer ee-Wert
erreicht werden, jedoch fiel die Ausbeute auf 44% ab. Ein Grund hierfur kénnten moglicher-
weise thermische Effekte der exothermen Alkylierungsreaktion sein, da in einem groflen
Reaktionsgefa die Reaktionswarme deutlich schlechter an das umgebende Kihlbad
abgefuhrt wird und es somit lokal zu erhéhten Temperaturen kommen kann. Um dieses
Problem zu umgehen, kdnnte man die Mdglichkeit in Betracht ziehen, die Reaktion in einem
Flow-Reaktor durchzufiihren. Da bei dieser Art der Reaktionsfiihrung zu einer bestimmten
Zeit immer nur eine kleine Substanzmenge abreagiert, ist eine Kontrolle der Reaktions-
temperatur deutlich besser moglich als bei groRen Batch-Anséatzen.
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3.1 Reduktiver Weg

3.1.4 Birch-Reduktion und Grewe-Cyclisierung

Zum Aufbau des Morphinan-Geristes wurde auf eine Strategie zurlickgegriffen, die erstmals
von Grewe et al. beschrieben wurde.™"?**I |hm war es gelungen, durch eine Birch-Reduktion
zunachst ein 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin zum 1-Benzyl-1,2,3,4,5,8-hexahydro-
isochinolin zu dearomatisieren und anschlieBend mit Phosphorsédure zum Morphinan-Derivat
zu cyclisieren. Diese Methode wurde unter anderem auch von Rice*® und Beyerman®? in
ihren racemischen Synthesen erfolgreich genutzt. Durch einige der in dieser Arbeit
durchgefuhrten Versuche zeigte sich, dass die Verwendung einer Methoxycarbonyl-
Schutzgruppe am Stickstoff die besten Ergebnisse bei der Ubertragung dieser Strategie auf
das hier verwendete Tetrahydroisochinolin-Derivat (R)-72 lieferte. Auf weitere weniger
erfolgreiche bzw. nicht zielfiihrende Experimente wird detailliert im néchsten Kapitel
eingegangen.

Nachdem die sekunddare Aminogruppe von (R)-72 quantitativ mit Methylchlorformiat
blockiert werden konnte, wurde das Carbamat (R)-77 einer Birch-Reduktion mit Lithium in
flissigem Ammoniak unterzogen (Schema 20). Der Vorteil der Methoxycarbonyl-Gruppe
zeichnet sich nicht nur durch hervorragende Stabilitdt gegentber diesen harschen
Reaktionsbedingungen aus, sondern hat auch den Vorteil, dass sie am Ende der Totalsynthese
nicht in einem zusétzlichen Schritt wieder abgespalten werden muss, sondern direkt zur

benodtigten N-Methylgruppe reduziert werden kann.

OH
N o N__O
- Li/NH, Y O
: CICOMe go Me t-BuOH HO © OMe HCVEtO HO G
—_— —_— —_—
THF, NEt3 -78°C 88% 0
quant. MeO (Sutb?r 2 N
OH ufen) o OMe
R) -72 (R )77 (R)-78 79

Schema 20: Blockierung der Aminogruppe, Birch-Reduktion und Grewe-Cyclisierung.

Ein weiterer Vorteil zeigt sich nun auch in der Wahl der O-Benzyl-Schutzgruppen, da diese
ebenfalls unter den reduktiven Bedingungen simultan mit abgespalten werden und somit
durch Erh6éhung der Elektronendichte den zukilnftigen A-Ring vor Dearomatisierung
schitzen. Das oxidationsempfindliche 1-Benzyl-1,2,3,4,5,8-hexahydroisochinolin (R)-78
wurde ohne weitere Reinigung in einer Mischung aus konzentrierter Salzsaure und
Diethylether zu Morphinan 79 cyclisiert. Die Ausbeute Uber beide Stufen betrug 88% und

konnte auch im Gramm-Malistab ohne Ausbeuteverluste reproduziert werden. Durch die
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3 Ergebnisse und Diskussion

vorgegebene Konstitution am C-1 von (R)-72 konnten somit erfolgreich diastereoselektiv

zwei weitere der insgesamt funf Stereozentren aufgebaut werden.

3.1.5 Erfolglose Experimente zur Synthese des Morphinan-Geristes

Bevor sich die in Kapitel 3.1.4 beschriebene Verwendung der Methoxycarbonyl-
Schutzgruppe als optimal herauskristallisierte, wurden Versuche mit alternativen
Substituenten am Stickstoff unternommen. Eine Strategie war es, bereits an dieser Stelle der
Totalsynthese, die fir das Zielmolekul notwendige N-Methyl-Gruppe einzufiihren. Dazu
wurde (R)-72 zunédchst in einer reduktiven Aminierung mit Formaldehyd und
Natriumborhydrid umgesetzt und konnte quantitativ N-methyliert werden (Schema 21).

OH
Li/NH
: NaBH4 HoHO N-me tBuoﬁ Nome HCIEL,0
55 Ho
MeOH, 0 °C_RT ° 80

quant. quant. . N‘Me

o

R) 72 (R)-80 (R)-81 82

(nicht isolierbar)

Schema 21: Versuch zur Grewe-Cyclisierung mit N-Methyl-Schutzgruppe.

Die anschlieBende Birch-Reduktion von (R)-80 lief ebenfalls problemlos und (R)-81 konnte in
quantitativer Ausbeute erhalten werden. Leider erwies sich die s&urekatalysierte Grewe-
Cyclisierung als problematisch. Auch wenn nicht ausgeschlossen werden konnte, dass sich
das gewiinschte Produkt 82 bei der Reaktion bildete, war es nicht mdglich dieses aus der
Reaktionslosung zu isolieren. Der Grund hierfur liegt vermutlich in dem amphoteren
Charakter des basischen Phenols 82, da dieses je nach pH-Wert sowohl protoniert als auch
deprotoniert vorliegen kann und somit eine hohe Ldslichkeit in wéssrigem Medium aufweist.
Eine mogliche Puffer-Wirkung der Substanz kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden.
Selbst eine viertdgige, kontinuierliche Extraktion mit DCM im Perforator bei pH 7-8 lieferte
kein befriedigendes Ergebnis. Auf Grund dieser Problematik wurde der Weg wieder

verworfen.

30



3.1 Reduktiver Weg

Als weitere Variante wurde die Verwendung einer N-Formyl-Schutzgruppe untersucht. Durch
die Uberfilhrung der Aminogruppe in ein Amid verliert (R)-83 seinen amphoteren Charakter,
wodurch eine Isolierung des Cyclisierungsproduktes 85 deutlich erleichtert werden sollte. Ein
weiterer Vorteil der Formylgruppe ist, dass sie am Ende der Totalsynthese direkt zu einer
Methylgruppe reduziert werden kann und somit ein zusatzlicher Schritt zur Deblockierung
entfallt. Da ein Formamid unter den Bedingungen der Birch-Reduktion nicht stabil ist und
zum Teil gespalten als auch reduziert werden kann, wurde zuerst (R)-72 mit Lithium in
flissigem Ammoniak reduziert (95% Ausbeute) und das erhaltene Produkt (R)-83 mit
Ethylformiat quantitativ formyliert (Schema 22).

MeO OH
NH Li/NH, NH N0
: t-BuOH :  HCOOEt : HCIELO o
——> HO °  ———> HO —_—
-78°C Reflux 46% N._O
=
95% quant. 5 &
OH OH o
(R) -72 (R)-83 (R)-84 85

Schema 22: Birch-Reduktion, N-Formylierung und Grewe-Cyclisierung.

Analog zur von Beyerman'® durchgefihrten racemischen Synthese konnte das
Morphinangeriist aufgebaut und 85 in 46% Ausbeute erhalten werden. Die von ihm
angegebene Ausbeute von 67% konnte nicht reproduziert werden und auch verschiedene

Modifikationen der Reaktionsbedingungen ergaben keine Verbesserung (Tabelle 7).

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen der Grewe-Cyclisierung von (R)-84 zu 85.

#  Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 HCI/Et,0,60°C7hdannRT 10 h 46%
2 HCI/Et,0,40°C3hdann RT 10 h 33%
3  HCI/Et,0,0°ChisRT, 16 h 45%
4 HCI/Et,0, 0 °C bisRT, 2d 23%
5 HCI/CHCI3, 0 °C bisRT, 16 h 43%
6 H,SO, (80%)/Et,0, 0 °C bis RT, 16 h 40%

Obwohl eine Ausbeute von 46% fir den Aufbau einer solch komplexen molekularen
Architektur durchaus akzeptabel war, ergab sich im Zuge der saulenchromatographischen
Reinigung folgendes Kuriosum: bei der Dunnschichtchromatographie zeigte sich bei
zunehmender Verdinnung der Analysenldsung, dass die Substanzbande der Reinverbindung

tatsachlich aus zwei, sehr nah beieinanderliegenden Banden bestand. Dies war verwunderlich,
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3 Ergebnisse und Diskussion

da eine massenspektrometrische Analyse das Vorhandensein von nur einer einzelnen
Verbindung ergab und die Reaktion in der Literatur als diastereoselektiv beschrieben war.
Somit lag die Vermutung nahe, dass es sich moglicherweise um zwei Rotamere handelte,
hervorgerufen durch die Isomerisierung der Amid C-N-Bindung. Dies waére sehr
ungewdhnlich, da in der Regel nur sterisch sehr anspruchsvolle Amide Uber eine so hohe
Rotationsbarriere verfugen, die eine chromatographische Trennung ermdglichen wirde.
Formamide wie bspw. DMF zeigen zwar im NMR-Spektrum einen fir Rotamere ublichen,
doppelten Signalsatz, jedoch erfolgt diese Rotation bei Raumtemperatur so schnell, dass eine
Trennung unmdglich ist. Um die Theorie zu bestétigen, wurde ein zweidimensionales DC-
Experiment durchgefihrt, das in Abbildung 8 schematisch dargestellt ist. Wurde die DC nach
dem ersten Lauf getrocknet und sofort in die zweite Dimension entwickelt, wurden zweli
Flecken auf der Diagonalen erhalten. LieB man jedoch zwischen erster und zweiter
Entwicklung eine Stunde vergehen, so zeigten sich aulerhalb der Diagonalen schwach zwei
neue Flecken, die darauf hinwiesen, dass sich jeweils ein Teil der einen Verbindungen in die
jeweils andere umwandelte. Dies konnte noch bestétigt werden, in dem die Equilibrierung

durch Lagerung bei erhdhter Temperatur (Trockenschrank 75 °C) forciert wurde.

Zeit zwischen erster und zweiter Entwicklung:

Sofort 1hbei RT 15 min bei 75 °C
® ® ® ° @ ) o e
¢ o ¢ ° . ¢ o0

Abbildung 8: Schematische Darstellung der zweidimensionalen DC-Experimente.

Dies sprach fur die Theorie der Rotamere, da eine thermodynamische Umwandlung der
moglichen Diastereomere ineinander ausgeschlossen ist. Um diese Vermutung weiter zu
bestatigen, wurde ein dynamisches NMR-Experiment durchgefiihrt und *H-Spektren in einem
Temperaturintervall von 24-140 °C (297-413 K) aufgenommen (Abbildung 9). Theoretisch
musste durch Erhéhung der Temperatur der doppelte Signalsatz bei der sogenannten

Koaleszenztemperatur zu einem einzigen verschmelzen.
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Abbildung 9: *H-NMR-Spektren von 85 in (400 MHz, DMSO-ds) bei 24-140 °C (297-413 K).

Leider zeigten sich keine Anzeichen flr eine Koaleszenz und die mit Pfeilen markierten
Formylprotonen blieben ({ber den gesamten Temperaturbereich in gleichem Abstand
zueinander. Dieses Ergebnis stand nun im direkten Gegensatz zu den Resultaten der
zweidimensionalen DC-Experimente und somit war keine abschlieende Interpretation dieses
Phanomens mdglich. Dass es sich tatsdchlich um Rotamere handelte, sei an dieser Stelle
vorweggenommen. Eine tiefergehende Untersuchung, die letztlich dieses Ergebnis bestatigt,

wird in Kapitel 3.4 durchgefiihrt und ausfuhrlich beschrieben.

Auch wenn zu diesem Zeitpunkt die tatsachliche Struktur von 85 noch unklar war, wurden
dennoch Versuche unternommen, die Phenolgruppe in 2-Position selektiv in eine
Abgangsgruppe zu Uberfiihren, welche die Desoxygenierung ermdglichen sollte. Die Wahl
fiel auf eine Trifluormethansulfonyl-Gruppe, da Triflate einerseits gut in einer Palladium-
katalysierten Reaktion durch Wasserstoff substituiert werden kdnnen und andererseits, die
Verwendung des sterisch anspruchsvollen N-Phenyl-bis-(trifluormethansulfonimid) eine

regioselektive Reaktion an der leichter zuganglichen OH-Gruppe ermdglichen sollte.
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OH T Tf oTf OH oTf
MeO MeO MeO MeO
HO [ j HO TfO TfO

—_— + +
N \¢O N__O N__O N.__O
o) O O )
85 86 87 88
(erwlinscht) (unerwiinscht) (unerwiinscht)

Schema 23: Versuche zur regioselektiven Triflylierung von 85.

Tabelle 8: Versuche zur regioselektiven Triflylierung von 85.

Reaktionsbedingungen

PhN(TT), (1.1 eq.), DIPEA (2.2 eq.), DCM, RT, 16 h
PhN(TT), (1.1 eq.), K,CO; (1.1 eq.), DMF, RT, 2 d
PhN(Tf), (1.1 eq.), K,CO3 (10.0 eq.), MeCN, RT, 16 h
PhN(Tf), (1.1 eq.), K,CO3 (5.0 eq.), MeCN, RT, 16 h
PhN(Tf), (1.1 eq.), K,CO3 (5.0 eq.), MeCN, RT, 2 h

a b~ W N P H®

Die regioselektive Triflylierung der 2-OH-Gruppe von 85 wurde unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen versucht (Tabelle 8), jedoch ergab sich jedes Mal ein Gemisch aus 86,
87 und 88. Bei einem unvollstandigen Umsatz befanden sich also mindestens vier ahnliche
Verbindungen in der Reaktionsldsung, die zudem jede fir sich aus zwei chromatographisch
trennbaren Rotameren bestand und somit acht Banden im Ddunnschichtchromatogramm
ergaben, die sich teilweise auch noch Uberlagerten. Da eine Trennung dieses Gemisches
praktisch unmoglich war, wurde dieser Weg verworfen und die Strategie auf die besser
geeignete Methoxycarbonyl-Schutzgruppe fokussiert. Deren erfolgreiche Anwendung wurde
bereits in Kapitel 3.1.4 ausfihrlich beschrieben.

3.1.6 Cyclisierung zum Aufbau des E-Rings

Da die Versuche an 85 in Kapitel 3.1.5 bereits zeigten, dass eine regioselektive Triflylierung
der 2-OH-Gruppe nicht mdglich war, wurde nun dazu tbergegangen, zuerst die Etherbriicke
zum Aufbau des E-Ringes zu schlielen und die Funktionalisierung des verbliebenen Phenols
zu einem spéteren Zeitpunkt durchzufiihren. Dazu galt es zunéchst, in die a-Position des
Ketons am C-5 eine geeignete Abgangsgruppe einzufuhren, welche anschlielend in einer
intramolekularen Sy2-Reaktion durch das Phenol an Position C-4 substituiert werden konnte.
Die verschiedenen Reagenzien und Reaktionsbedingungen, die fur diese Transformation

getestet wurden, sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
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3.1 Reduktiver Weg

Tabelle 9: Reaktionsbedingungen zur Einfithrung einer geeigneten Abgangsgruppe in die a-Position des Ketons 79 und der
direkten intramolekularen Veretherung.

#  Reagenz Eq. Losemittel Temp.? Verhaltnis 93:94  Rohausbeute
1 CuBr, 1.5 CHCl, 75°C 65:35 32%
2 CuBrn, 2.2 CHCl, 75°C 32:68 85%
3 CuBrn, 2.0 CHCl, RT 0:100 34%
4  CuBr, 1.0 CHCI3/EtOAC (1:1) 75°C 73:27 71%
5 CuBrn, 2.0 CHCI3/EtOAC (1:1) 75°C 38:62 53%
6 CuBr, 1.0 CHCI3/EtOAC (1:1) 100 °C° 79:21 65%
7  CuBr, 1.1 CHCI3/EtOAC (1:1) 120 °C* 66:34 49%
8 CuBrn, 1.0 CHCI3/EtOAC (1:1) 100 °C 78:22 62%
9 CuBrn, 1.2 CHCI,/EtOAC (1:1) 100 °C 70:30 69%
10 CuBr, 2.0 CHCI,/EtOAC (1:1) 100 °C 66:34 68%
11  CuBr, 2.1 CHCI,/EtOAC (1:1) 100 °C 63:37 73%"
12 CuBr, 3.0 CHCI,/EtOAC (1:1) 100 °C 14:86 54%
13  CuBr, 4.0 CHCI,/EtOAC (1:1) 100 °C 11:89 50%
14  CuBr, 2.8¢ CHCI/EtOAC (1:1) 100 °C 49:51 93%°
15 PhNMesBr; 1.0 CH,Cl, RT 0:100 + unidentifiziertes
Nebenprodukt
16  Kosers Reagenz 1.1 CH,CI, RT n.d. -
17  Kosers Reagenz 1.1 MeCN 90 °C n.d. -
18 CuOl/l, 1.0 MeOH 70 °C n.d. -
19  H,0,/n-BuyNI 2.0/0.1 THF RT n.d. -

a) Olbadtemperatur, wenn nicht anderweitig angegeben. b) 100 W pW. ¢) 200 W uW. d) Zugabe portionsweise ca. alle 30 min. e) Isolierte

Ausbeute.

Insbesondere bei den Reagenzien zur Bromierung (CuBr,, PhNMesBrs) bestand stets die
Gefahr den Aromaten am C-1 ebenfalls zu bromieren. Obwohl CuBr, geeignet ist, selektiv
enolisierbare Ketone in Anwesenheit von Arenen zu bromieren,'®® konnte eine aromatische
Bromierung bei dem vorliegenden Substrat 79 nicht géanzlich vermieden werden, was
vermutlich auf die sehr hohe Elektronendichte zuriickzufthren ist. Aus diesem Grund wurde
durch Variation der Reagenzienmenge und Reaktionsbedingungen versucht, das Verhaltnis
von Keton-Bromierung zu Kern-Bromierung zu Gunsten der ersteren zu verschieben
(Eintrdge 1-14). Das in Tabelle 9 angegebene Verhéltnis wurde durch NMR-Analyse der
Rohprodukte bestimmt, was problemlos moglich war, da die Reaktion i.d.R. sehr sauber
verlief und kaum Nebenprodukte ergab. Durch die Verwendung einer 1:1-Mischung aus
Chloroform und Ethylacetat als Lésungsmittel konnten im Vergleich zu reinem Chloroform

Nebenreaktionen ganzlich unterdriickt werden. Die Verwendung von PhNMe3Br; (Eintrag
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15)4 lieferte eine vollstandige Kern-Bromierung und zusatzlich eine betrachtliche Menge
eines nicht weiter identifizierten Nebenproduktes.

Zusétzlich zu Bromid wurde auch die Einfiihrung alternativer Abgangsgruppen untersucht. So
wurde z.B. versucht mit Hilfe von Kosers Reagenz (90)*°! eine Tosyloxy-Gruppe in die o-
Position einzufuhren. Dabei handelt es sich um eine hypervalente lodverbindung, die wie in
Schema 24 beschrieben nach einer Vorschrift von Olofson et al. aus lodbenzen (89)

synthetisiert wurde.*®

mCPBA OH
| TSOH'HZO I\OTS
—_—
[j DCM/TFE (1:1) ©/
89 84% %

Schema 24: Synthese von Kosers Reagenz.

Leider flhrten die Umsetzungen von 79 mit diesem Reagenz nicht zum gewinschten Produkt.
Grunde hierfur konnten eventuell sein, dass dieses sterisch anspruchsvolle Reagenz die etwas
schwer zugéngliche C-5-Position nicht erreichen konnte und/oder dass durch das sehr hohe
Oxidationspotential der lod(I11)-Verbindung bevorzugt der elektronenreiche Aromat als das
enolisierte Keton oxidiert wurde. Ein weiterer Grund fir die erhdhte Regioselektivitat bei der
Verwendung von CuBr, koénnte durch die Komplexierung des Kupferions durch die OH-
Gruppe des Enols gegeben sein.

Auch die Versuche einer lodierung des Ketons schlugen fehl. Dabei konnte weder bei der
Verwendung von CuO/l, (Eintrag 18)," noch mit H,0,/n-BusNI (Eintrag 19) ein Umsatz
beobachtet werden.

Das beste Ergebnis konnte mit 2.8 Aquivalenten CuBr, in Chloroform /Ethylacetat (1:1) bei
100 °C Olbadtemperatur erreicht werden (Eintrag 14 & Schema 25). Es hat sich als vorteilhaft
erwiesen, das Kupfersalz in kleinen Portionen nach und nach zuzugeben und nicht sofort alles
auf einmal, um die Konzentration an freiem Brom maoglichst gering zu halten. Unter optischer
Kontrolle wurde die né&chste Portion immer dann zugegeben, wenn sich das vorhandene
schwarze CuBr; vollstdndig in weilBes CuBr umgewandelt hatte. Die Reaktion wurde

aullerdem per LC/MS kontrolliert und abgebrochen, sobald kein Edukt mehr vorhanden war.
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OH
MeO 1. CuBry,, Rfx
CHCI4/EtOAC
HO G 2.0.5 M NaOH
N O 93% o
o OMe OMe
OH .
79 93R=H } nicht
MeO R 4 R = Br | getrennt

® R
via HO
Br
N O

o OMe

91R=H ] nicht
92 R = Br | getrennt

Schema 25: E-Ringschluss mittels CuBr.,.

Die eigentliche Veretherung wurde durch Zugabe von 0.5 M NaOH-L6sung und Kkurzes
Rihren des zweiphasigen Gemisches erreicht. Somit war es mdglich in 93% Ausbeute eine
ca. 1:1-Mischung aus 93 (R = H) und 94 (R = Br) zu erhalten. Auf eine Abtrennung von 94
konnte verzichtet werden, da das unerwiinschte Bromid am C-2 zu einem spéteren Zeitpunkt
gleichzeitig mit der tGberflussigen OH-Gruppe am C-3 entfernt werden konnte, ohne dass dazu
ein zusatzlicher Reaktionsschritt notwendig waére.

Bei der Ubertragung dieser Reaktion auf einen Gramm-MafRstab konnte ebenfalls eine 1:1-
Mischung aus 93 (R = H) und 94 (R = Br) in 69% Ausbeute erhalten werden.
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3.1.7 Reduktive Desoxygenierung und Debromierung

Zur Entfernung der OH-Gruppe am C-3 musste diese zuerst in eine geeignete Abgangsgruppe
uberfiinrt werden. Wie bereits in Kapitel 3.1.5 erwahnt, wurde dazu die Uberfiihrung des
Phenols in ein Triflat gewahlt, da dieses sich leicht in einer Palladium-katalysierten Reaktion
durch Hydrid substituieren lasst. Die Probleme, die bei der Diskriminierung der beiden
Phenolgruppen in 85 auftraten, spielten bei dem nun vorliegenden 1:1-Gemisch aus 93 und 94
keine Rolle mehr, da nunmehr nur noch ein einziges Phenol verblieben war. Dies erlaubte
weiterhin den Verzicht auf das sterisch anspruchsvolle Reagenz N-Phenyl-bis-
(trifluormethansulfonimid) und die Verwendung von Trifluormethansulfonsaureanhydrid zur
Einfihrung der Trifluormethansulfonsaure-Gruppe. Daraus ergeben sich -insbesondere im
Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit- gleich zwei Vorteile: erstens ist das Anhydrid im
Vergleich zum Sulfonimid-Reagenz preiswerter und zweitens ist dessen Anwendung unter
atomdkonomischen Gesichtspunkten sinnvoller.

Zur Triflylierung wurde die Mischung aus 93 und 94 nach einer modifizierten Vorschrift von
Node et al.®¥! in Pyridin gel6st und mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid versetzt (Schema
26).

OTf
MeO
Tf,0
—_—
O Pyridin N O
0°C, 97%
OMe (@) OMe

93R=H }nicht 95R=H }nicht
94 R = Br ] getrennt 96 R = Br | getrennt

Schema 26: Triflylierung von 93/94 mit Tf,0.

Die gewdinschten triflylierten Verbindungen 95 und 96 konnten so in 97% Ausbeute erhalten
werden und wurden auch weiterhin als 1:1-Mischung weiterverarbeitet. Beim ,,scale-up* der
Reaktion wurde eine leicht geringere Ausbeute von 84% erreicht, was allerdings vielmehr
dem Umstand verschuldet ist, dass diese Reaktion nur ein einziges Mal in dieser
GroRenordnung durchgefiuhrt wurde. Durch Wiederholung und Optimierung lieRe sich
wahrscheinlich eine ebenso hohe Ausbeute erreichen wie im kleineren MaRstab.

Zur simultanen Substitution des Triflats und des Bromids durch Hydrid wurden verschiedene
Katalysatoren und Reduktionsmittel getestet, die in Tabelle 10 aufgelistet sind. Der Fortschritt

der Reaktionen wurde mittels LC/MS verfolgt und nur diejenigen Ansétze aufgearbeitet,
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Tabelle 10: Reaktionsbedingungen zur reduktiven Desoxygenierung und Debromierung von 95/96.

Reduktion des Aus-

# Katalysator Reduktionsmittel Lsm. Temp.
Triflat Bromid Keton beute®
1 Pd/IC? H, (1 atm) MeOH RT - + - n.a.
2 Pd(PPhy), HCOOH/NEt; DMF  60°C + + - 80%"°
3  Pd(PPhs), HCOOH/NEt; DMF 60 °C + + - 82%°
4 (SIPr)Pd(cinnamyl)Cl° HCOOH/NEt; DMF 60 °C - + - n.a.
5 Pd(AcO),/t-BusPH-BF, ~ HCOOH/NEt, DMF  60°C - + (+) n.a.
6 Pd(PPhs), HCOOH/N(n-Bu); DMF  80°C + + - 69%
7 Pd(PPhy), n-BuOH n-BuOH 60 °C + + (+) n.a.
8 Pd(PPhy), n-BuOH n-BuOH 80 °C + + (+) n.a.
9 Pd(PPhs), n-BuOH n-BuOH 100 °C + + (+) 32%

a) n.a. = nicht aufgearbeitet. b) ,,small scale. c) ,,large scale“. d) Phenylallylchloro-[1,3-bis(diisopropylphenyl)-2-imidazolidinyliden]-
palladium(ll).

welche einen erfolgsversprechenden Verlauf nahmen. Unter manchen Reaktionsbedingungen
zeigte sich zusatzlich eine partielle Reduktion des Ketons (Eintrdge 5 & 7-9), allerdings nicht
in einem solchen Mal3e, dass es praparativ von Nutzen gewesen ware.

Die reduktive Substitution des Bromids verlief unter allen getesteten Reaktionsbedingungen
problemlos und teilweise sogar relativ schnell, zum Teil binnen 30 Minuten. Im Vergleich
dazu gestaltete sich die Reduktion des Triflats etwas schwieriger, da die Reaktionszeit bei der
Verwendung von Pd(PPhs), als Katalysator zur vollstandigen Entfernung auf bis zu drei Tage
ausgedehnt werden musste. Die Vermutung war zundchst, dass die Insertion des Palladiums in
die C-O-Bindung als geschwindigkeitsbestimmender Schritt durch die hohe Elektronendichte
des Aromaten gehemmt sein konnte. Allerdings zeigte sich, dass die Verwendung von
Liganden, die die Elektronendichte am Metallzentrum ebenfalls erhdhen, um diesen Effekt
auszugleichen, nicht zum gewinschten Ziel fihrte. Obwohl ein NHC-Ligand, wie im Falle
von (SIPr)Pd(cinnamyl)Cl (Eintrag 4), ein sehr starker 6-Donor ist, ohne eine n-Rlckbindung
zuzulassen und somit die Elektronendichte am Palladium erhoht wird, blieb die
Detriflylierung ganzlich aus. Dieselbe Beobachtung wurde bei der Verwendung von
Tributylphosphin gemacht, obwohl auch hier ein elektronenreicherer Ligand verglichen mit
Triphenylphosphin vorlag (Eintrag 5). Weitere Versuche in dieser Richtung wurden daher
nicht unternommen.

Als weitere Mdoglichkeit, die Reaktionsrate zu erhthen, wurde in Betracht gezogen, die
Reaktion bei erhohter Temperatur durchzufthren. Dazu wurde Triethylamin durch das
hohersiedende Tri-n-butylamin ersetzt und die Reaktionstemperatur auf 80 °C erhéht (Eintrag

6). Auch dies hatte keinen positiven Einfluss auf die Reaktionsdauer.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die Verwendung von n-Butanol als Hydrid-Donor™™ erméglichte zwar auch eine simultane
Desoxygenierung und Debromierung des Substrats, allerdings lie sich eine partielle
Reduktion des Ketons auch bei verschiedenen Temperaturen nicht vermeiden (Eintrage 7-9).

Die besten Ergebnisse konnten durch eine modifizierte Prozedur von Node et al.®¥ erreicht
werden (Eintrage 2 & 3). Als kommerziell erhéltlicher Katalysator kam das robuste und
vielseitig einsetzbare Pd(PPhs),; zum Einsatz und preiswerte Ameisensaure diente als
Reduktionsmittel. Letzteres ist in Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit einer Produktion im
grolleren MaRstab ein grofler Vorteil. Unter diesem Gesichtspunkt wére es auch durchaus
moglich, den Katalysator an einer festen Phase zu immobilisieren um dessen Mehrfach-

verwendung oder Recycling zu ermdglichen.

Pd(PPhgz)4
HCOOH, NEt;
—_ >
o DMF, 60 °C
N~ 80%
OMe
95R=H } nicht
96 R = Br | getrennt

Schema 27: Desoxygenierung und Debromierung von 95/96.

Mit dieser Methode gelang es, bei einer Reaktionsdauer von 48 h, die Mischung aus 95 und
96 in 80% Ausbeute zu einem einheitlichen Produkt 97 zu reduzieren. Die Durchfiihrung der
Reaktion im Gramm-Malistab gelang problemlos und ergab sogar eine etwas héhere Ausbeute

von 82%.
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3.1 Reduktiver Weg

3.1.8 Versuche zur Einfiihrung der A”®-Doppelbindung

Fiir die Einfiihrung der A”®-Doppelbindung wurde bereits von Rice et al. eine sehr gute
zweistufige Methode entwickelt.'® Dazu wurde zunichst die a-Position des Ketons am C-7
seleniert und anschlielend die Selenverbindung 99 mit Natriumperiodat oxidiert, wobei unter

B-Elimierung das Enon 100 generiert wurde (Schema 28).

MeO
O PhSeCl

g 0 kat. HCI NalO,
3 _ >
N\(o EtOAc EtOAC/H,0
859 68%
o) OEt o °
SePh
98 99 100

Schema 28: Einfiihrung der A”8-Doppelbindung nach Rice et al.%!

Da bei der vorliegenden Arbeit (—)-Dihydrocodein (106) als Zielmolekil gewahlt wurde, war
eine Wiederholung dieser Synthese nicht notwendig. Nichtsdestotrotz wurden einige
Experimente durchgefuhrt, um zu priifen, ob es durch die Wahl moderner Reagenzien nicht
maoglich wére, diese Transformation in nur einem einzigen Schritt durchzufihren.

Eine von Nicolaou et al. beschriebene Methode zur Oxidation von Ketonen zu Enonen beruht
auf der Umsetzung mit der hypervalenten lodverbindung IBX (2-lodoxybenzoesaure).**?
Selbst bei mehrtdgigem Rihren und Erhéhung der Reaktionstemperatur von 60 °C auf 80 °C
konnte kein Umsatz detektiert werden. Auch dem Hinweis von lida et al.,'*®®! dass die Zugabe
katalytischer Mengen Trifluoressigséure essentiell fir das Gelingen der Reaktion sei, wurde
nachgegangen. Dabei konnte allerdings keine Verbesserung beobachtet werden.

Als alternatives Reagenz fur diese Transformation wurde ebenfalls von Nicolaou et al.

lodsaure (H103) beschrieben.**! Auch hiermit konnte kein Umsatz nachgewiesen werden.

MeO O
IBX, DMSO

O
T N L oder 0
~ HIO; DMSO
(0] OMe OMe
97 101
Schema 29: Versuche zur Oxidation von 97 nach Nicolaou.[*%%104

41



3 Ergebnisse und Diskussion

Da kommerziell erhéltliches IBX nur in einer Reinheit von 39-40% vorliegt und zudem
Stabilisator enthélt, wurde das Reagenz zusatzlich selbst synthetisiert, um diese beiden
Faktoren als mogliche Fehlerquellen ausschlielen zu kdnnen. Dazu wurde 2-lodbenzoesaure
(102) nach einer Vorschrift von lida et al.*®! mit OXONE® (KHSOs) umgesetzt und 1BX
(103) in 82% Ausbeute erhalten. Die Reinheit betrug laut NMR-Analyse 94%, wobei 2-
lodbenzoesdure (102) die einzige Verunreinigung darstellte. Versuche mit diesem frisch
hergestellten Reagenz zeigten ebenfalls keine Reaktion bei der Oxidation von 97, so dass

weitere Versuche eingestellt wurden.

[ |—OH
OXONE® o
OH g
H,0, 70 °C
o 82% o}
102 IBX (103)

Schema 30: Synthese von IBX (103) nach lida et al.[**]

Als néchstes wurde eine von Stahl et al. beschriebene Methode untersucht, mit der unter
Palladium-Katalyse Enone aus Ketonen dargestellt werden kénnen.!'%®! Der Katalysator wurde
in situ aus Pd(TFA), und zwei Aquivalenten DMSO gebildet. Beim Verlauf der Reaktion
sollte nach der Palladierung an C-7 Uber die Enolform des Ketons, eine B-Hydrideliminierung
zur Ausbildung der Doppelbindung fihren. Die dabei freiwerdende Palladiumhydrid-Spezies
sollte nach anschlieBender Oxidation mit Sauerstoff wieder dem Katalysecyclus zur
Verfugung stehen. Leider fand auch bei diesem Verfahren kein Umsatz statt (Schema 31).

Als Variation dieser Methode wurde ein bikatalytischer Ansatz untersucht, bei dem analog zur
Wacker-Oxidation, die Reoxidation des Palladiums durch Kupfer(ll) als Cokatalysator

vermittelt werden sollte. Auch hierbei konnte keine Reaktion beobachtet werden (Schema 31).

Pd(DMSOQ),(TFA),
O, (1 atm), AcOH
—x——
oder
PdCl,, CuCl,
O, (1 atm), DMF

OMe

101

Schema 31: Palladium-katalysierte Versuche zur Oxidation von 97.

Eine weitere weit verbreitete Methode flr die Darstellung a,B-ungeséttigter Ketone ist die
Saegusa-Oxidation. Diese besitzt allerdings die beiden Nachteile, dass zuerst das Keton in den

entsprechenden Silylenolether Uberfuhrt werden muss und dass das fur die Oxidation
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3.1 Reduktiver Weg

benotigte Palladiumsalz in stéchiometrischen Mengen zugegeben werden muss. Insbesondere
der letztgenannte Punkt macht diese Reaktion in Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit sehr
unattraktiv, jedoch wurden in den letzten Jahren einige katalytische Variationen entwickelt,
von denen nun im Folgenden die vielversprechendste an Keton 97 getestet wurde (Schema
32).

Die Synthese des TMS-Enolethers 104 gelang zunéchst problemlos und dieser wurde ohne
weitere Reinigungsschritte direkt in der nachsten Stufe eingesetzt. Im zweiten Schritt in der
von Tsuji et al.l'%! beschriebenen Variante der Saegusa-Oxidation sollte nun Diallylcarbonat
als stochiometrisches Oxidationsmittel dienen. Leider konnte mit beiden Katalysatorsystemen

keine Reaktion beobachtet werden.

MeO MeO
O n-BuLi, TMP

J TMSCI g
i N THF, -78 °C

Pd(dba),
oder
Pd(OAc),, dppe

Diallylcarbonat
MeCN

O OMe TMSO OMe
97 104 101

Schema 32: Versuche zur Einfiihrung der A™®-Doppelbindung mittels katalytischer Saegusa-Oxidation.

Als letztes wurde versucht, mit Kosers Reagenz (90) eine Tosyloxy-Gruppe in die a-Position
des Ketons einzufiihren und diese anschlielend unter basischen Bedingungen zu eliminieren
(Schema 33). Dies wére der Rice-Methode sehr ahnlich, jedoch mit dem Vorteil, dass auf
toxische Selen-Reagenzien verzichtet werden konnte. Bei der a-Funktionalisierung des
Ketons nach Koser et al.®® konnte massenspektrometrisch zwar das gewiinschte Produkt
nachgewiesen werden, jedoch fand in erhohtem MaRe eine zuséatzliche, zweifache Oxidation
des Produktes statt, so dass sich auch diese Methode nicht fiir die Einfiihrung der A”®-
Doppelbindung eignete. Wie schon bei den Experimenten mit Kosers Reagenz (90) in Kapitel
3.1.6, liegt das Problem vermutlich in der Unvertraglichkeit des stark elektronenreichen

Aromaten mit dem hohen Oxidationspotential der hypervalenten lodverbindung.

(I)H
| MeO
©/ ~OTs
20
o Base
- S G
MeCN N =
Reflux OMe
OTs
97 105 101

Schema 33: Versuch der Einfilhrung einer Tosyloxy-Gruppe mit Kosers Reagenz (90).1%!
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.9 (-)-Dihydrocodein und formale Synthese von (—)-Codein, (=)-Morphin
und (-)-Thebain

Mit Keton 97 liegt nun eine wichtige Schlisselverbindung vor, die als Ausgangspunkt fir die

Synthese verschiedener Mophinan-Alkaloide dienen kann (Schema 34).

MeO MeO
DIBAL 5 Stufen
—_— O —_— (0]
0 THF 67%
—78 °C bis RT Lit[11o1
81% . it.
HO MeO
(-)-Dihydrocodein (106) (-)-Thebain (3)

l Lit.[101]

HO
BBr3
—_— O
86%
Lit.[34]
HO™
(-)-Codein (2) (=)-Morphin (1)

Schema 34: DIBAL-Reduktion von 97 zu (-)-Dihydrocodein (106) und formale Synthese von (-)-Codein (2), (-)-Morphin
(1) und (-)-Thebain (3).

Als Zielverbindung fur diese Arbeit wurde (-)-Dihydrocodein (106) gewéhlt, welches durch
Hydrid-Reduktion aus 97 dargestellt werden konnte. Wichtig hierbei war es, ein
Reduktionsmittel zu nehmen, welches in der Lage ist, sowohl die Keto-Gruppe zum Alkohol
als auch das Carbamat zur bendétigten N-Methyl-Gruppe zu reduzieren. Die erste Wahl fiel
dabei auf Lithiumaluminiumhydrid, da dieses beiden Anforderungen entsprach. Allerdings
zeigte sich, dass die Reduktion des Ketons nicht ausreichend stereoselektiv verlief und neben
dem gewunschten (-)-Dihydrocodein (106) noch ca. 28% des epimeren Alkohols gebildet
wurden (Tabelle 11, Eintrag 1). Unter thermodynamischer Kontrolle konnte durch Absenken
der Temperatur auf —78 °C der Anteil des unerwiinschten Epimers auf 17% verringert werden
(Eintrag 2). Durch die Verwendung von DIBAL als sterisch anspruchsvollem Hydrid-
Reagenz, konnte letztlich mit einer modifizierten Prozedur von Noyori et al.’*! eine

vollstandig stereoselektive Reduktion in 81% Ausbeute erreicht werden (Eintrag 3).

44



3.1 Reduktiver Weg

Tabelle 11: Reaktionsbedingungen fir die Reduktion von 97 zu (-)-Dihydrocodein (106).

# Reaktionsbedingungen Ausbeute

1 LAH, THF, 70 °C 77% (davon 28% epi-106)

2 LAH, THF, -78 °C bis RT 58% Rohausheute (davon 17% epi-106)
3 DIBAL, THF,-78 °C bis RT 81%

Somit konnte die geplante enantioselektive Totalsynthese von (-)-Dihydrocodein (106)
erfolgreich zum Abschluss gebracht werden. Ausgehend von 3-Methoxybenzaldehyd (60) und
Methylgallat (65) wurde die Zielverbindung in 19.3% Gesamtausbeute uber 14 lineare Stufen
in einer optischen Reinheit von 95% ee ([a]2® = —124, ¢ = 1, 96% EtOH, Lit:™%®! [¢]2° = -
130, c= 1, 96% EtOH) erhalten. Fir das Keton 97, welches die Vorstufe fur die formale
Totalsynthese von (-)-Morphin (1) und (-)-Codein (2) darstellt, ergab sich eine
Gesamtausbeute von 23.8% uber 13 lineare Stufen. Berticksichtigt man ferner, dass das
Dihydroisochinolin 63 und der Ester 65 prinzipiell ebenfalls kommerziell erhéltlich sind,
verkurzt sich die hier entwickelte Syntheseroute auf 12 Stufen (31% Gesamtausbeute) flr (-)-
Dihydrocodein (106) bzw. 11 Stufen (38% Gesamtausbeute) fir Keton 97. Erste Versuche
eines linearen ,,scale-ups®“ der Syntheseroute auf einen Multigramm-Malstab lieferte Keton
97 in 15% Gesamtausbeute (11 Stufen) und 95% ee. Obwohl dies noch kein optimiertes
Ergebnis darstellt, liegt die Ausbeute bereits jetzt schon weit tiber den bisher von anderen
Arbeitsgruppen publizierten Synthesen in kleinem Malstab. Ein Vergleich der derzeit
veroffentlichten enantioselektiven Totalsynthesen ist in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Vergleich der bisher publizierten enantioselektiven Morphinan-Synthesen (Stand 07/2016).

Autor Jahr Zielmolekdal Stufen Aubeute
Overman'™® 1993 (-)-Dihydrocodeinon 14 1.9%
Whitel®! 1997 ent-Morphin 28 3.0%
Ogasawara'®! 2001 (-)-Dihydrocodeinonethylenketal 21 1.5%
Tabert®"! 2002 (-)-Morphin 27 0.51%
Trost!®) 2002 (-)-Codein 14 3.7%
Parker'®®! 2005 (-)-Dihydrocodeinon 14 3.4%
Hudlicky™" 2009 (-)-Codein 18 0.19%
Fukuyama!®! 2010  (-)-Morphin 18 4.8%
Hudlicky!*®! 2013 (-)-Dihydrocodein 19 0.76-0.83%
Hudlicky!*®! 2014 ent-Hydromorphon 12 1.8-2.1%
Diese Arbeit!* 2014 (-)-Dihydrocodein 12 31%
Gaunt!t®! 2014 (-)-Morphin 18 (25)° 4.3% (0.9%)*

a) In Klammern Anzahl der formalen Stufen/Gesamtausbeute bis zu Morphin.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Wie aus Schema 34 ersichtlich, ergibt sich aus den hier hergestellten Verbindungen (-)-
Dihydrocodein (106) und Keton 97 des Weiteren die Madoglichkeit einer formalen
Totalsynthese von (-)-Morphin (1),B4°% (0)-Codein (2)™ und (-)-Thebain (3)"**! nach

bereits literaturbekannten Methoden.
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3.2 Oxidativer Weg

3.2 Oxidativer Weg

3.2.1 Allgemeine Betrachtungen

Die zweite in dieser Arbeit untersuchte Syntheseroute von Morphinan-Alkaloiden orientiert
sich stérker an der in Kapitel 1.3 beschriebenen Biosynthese. Zwar sollen erneut die bereits
erfolgreich etablierten Schliisselschritte der Alkylierung eines a-Aminonitrils und die
asymmetrische Transferhydrierung zur Synthese des bendtigten 1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolins zur Anwendung gelangen, jedoch soll der Aufbau des quartdren
Stereozentrums am C-13 diesmal Uber eine biomimetische oxidative Phenol-Kupplung
erfolgen. Dieser Schlisselschritt gelang erstmals Barton™Y im Jahre 1967, der durch
Oxidation von Reticulin (17) mit K3[Fe(CN)g] das gewiinschte Produkt der para-ortho’-
Kupplung Salutaridin (19) in 0.03% Ausbeute erhielt. Hierbei bereitete insbesondere die
Regiochemie Probleme, da vier verschiedene Isomere gebildet werden kdnnen (Abbildung
10).

MeO
HO
|
| ) N‘Me
MeO
(0]
Corytuberin (107) Salutaridin (19)
ortho, ortho” para, ortho”

Reticulin (17)

/ N oI

O | : N‘Me
MeO

MeO
OH (0]
Isoboldin (108) Isosalutaridin (109)
ortho, para’ para, para’

Abbildung 10: Die vier mdglichen Isomere bei der Oxidation von Reticulin (17).

Weitere in der Literatur beschriebene Oxidationsmittel fir diesen Schritt sind u.a.
MnO,@Si0,,™?  Ag,CO;@Si0,,**!  TI(CF3CO,)s, M vOClk;, ™M™ Ph(OAC),™  und
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3 Ergebnisse und Diskussion

PhI(OAC),."* Wegen der problematischen Regioselektivitit und der Gefahr der
Uberoxidation auf Grund freier Phenolgruppen wurden nur Ausbeuten von maximal 30%
erreicht, in den meisten Féallen lagen sie jedoch nur im einstelligen Prozentbereich.

Erst eine Publikation von Kita et al.™® aus dem Jahre 2004 lieR diese Methode wieder
attraktiv erscheinen. Den Autoren gelang es, durch Kombination von Phl(CF3;CO,), (PIFA),
BF3Et,0 und H3[PW1,04] Laudanosin (110) in 90% Ausbeute zu O-Methylflavinantin (111)

zu oxidieren (Schema 35).

OMe
MeO MeO
O N. PIFA, BF3+Et,O
MeO Me H3[PW 1204
MeO 4C> |
MeCN N-
O -20°C bis 0 °C > Me
MeO 90% MeO
(e}
Laudanosin (110) O-Methylflavinantin (111)

Schema 35: Oxidation von Laudanosin (110) nach Kita et al.[*®!

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass Methylether anstelle freier Phenole eingesetzt
wurden und auch keine Oxidation des tertidren Amins auftrat. Inspiriert von diesen
Ergebnissen sollte im Folgenden versucht werden, diese Methode auf ein am 1-Benzylrest
symmetrisch substituiertes Substrat 112 zu Ubertragen um Uber das Morphinandienon 113
einen kurzen Zugang zu (-)-Thebain (3) zu erhalten (Schema 36).

OBn

MeO MeO MeO

O N.
MeO Me BnO
BnO Oxidation > o,’

S (e T
MeO MeO MeO X

OBn 112 O 113 (-)-Thebain (3)

Schema 36: Geplante para, ortho”-Kupplung zum Aufbau von (-)-Thebain (3).
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3.2.2 PIFA-Oxidation

Um bei der oxidativen Cyclisierung eine Dienon-Struktur zu erhalten, wird ein a-Aminonitril
bendtigt, welches sowohl in 6- als auch in 7-Position tber eine Methoxy-Gruppe verfugt. Das
entsprechende a-Aminonitril 115 kann in drei Schritten mit hoher Ausbeute aus kommerziell
erhaltlichem Homoveratrylamin (114) hergestellt werden (Schema 37). Die Synthese wurde

[119]

bereits von unserer Arbeitsgruppe publiziert. Somit war es mdoglich auf grole

Lagerbestédnde von 115 zuriickzugreifen, ohne es erneut zu synthetisieren.

1. HCO,Et
2. PCl5, DCM
3. KCN, AcOH

MGOD/\‘ MeOH MeO
_—
MeO NH; _92% MeO NH
114 (iber 3 St.) 115 CN

Schema 37: Darstellung von 115 aus Homoveratrylamin (114) nach Opatz et al.

Da zur Uberprifung der Methode die absolute Stereochemie zunéchst von untergeordneter
Rolle war, wurde das 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 116 in racemischer Form
dargestellt (Schema 38). Nach Deprotonierung von 115 und Alkylierung mit 69 konnte das
intermediér auftretende Imin in situ mit Natriumborhydrid reduziert werden. Eine Entfernung
der Cyanid-lonen durch Extraktion mit NiCl,-Losung war in diesem Fall nicht notwendig, da
auch eventuell entstehendes Natriumcyanoborhydrid dazu in der Lage ist, Imine zu
reduzieren. Die N-Methylierung von 116 gelang mit Formalin und Natriumborhydrid, wonach
112 in 90% Ausbeute erhalten wurde.

1. KHMDS, THF, -78 °C
2. BnO MeO MeO
MeO O

: MeO NH HCHO

MeO ul; N.
© Br MeO Me
NH BnO g9 BnO NaBH, — gno
ee (T w1

MeOH
_NaBH, MeOH
CN 3 NaBHs, 0 MeO 90%  MeO

OBn OBn
115 116 112

Y

Schema 38: Synthese von 116 und N-Methylierung zu 112.

Der eigentliche Schlisselschritt, die intramolekulare oxidative Kupplung von 112 zu 113,
blieb leider ohne Erfolg (Schema 39). Zwar konnte bei der diinnschichtchromatographischen
Reaktionskontrolle die Bildung mehrerer neuer Verbindungen beobachtet werden, allerdings
war es auf Grund starker Tailing-Effekte nicht moglich, diese Verbindungen zur
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3 Ergebnisse und Diskussion

weitergehenden Charakterisierung in reiner Form zu isolieren. Das gewiinschte Produkt 113

konnte massenspektrometrisch nicht einmal in Spuren nachgewiesen werden.

OBn
MeO MeO
N PIFA, BF3°Et,0O
MeO “Me H3[PW12040] BnO
BnO — X
MeCN | N N-
O ~20 °C bis 0 °C ' Me

MeO MeO

OBn [e)

112 113

Schema 39: Versuch zur oxidativen Kupplung von 112 nach Kita et al.l**8!

Obwohl die Anwesenheit eines freien Amins laut Kita et al. keinen storenden Einfluss haben
sollte, wurde im Folgenden eine als Formamid geschiitzte Verbindung hergestellt, um eine
unerwiinschte Oxidation des Amins ausschlief’en zu kdnnen. Dazu wurde 116 in Ethylformiat
refluxiert und 117 in quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 40). Interessanterweise zeigte
sich bei Formamid 117 das gleiche Phédnomen, welches - wie schon in Kapitel 3.1.5
beschrieben - bei Verbindung 85 auftrat. Die Reinverbindung ergab bei der Dinnschicht-
chromatographie zwei getrennte Banden, die auch bei zweidimensionalen DC-Experimenten
scheinbar ineinander umwandelbar waren. Zwar zeigten sich auch hier bei der dynamischen
NMR-Spektroskopie, selbst bei erhdhten Temperaturen bis 130 °C, keine Anzeichen einer
Koaleszenz, jedoch verfiigt 117 im Vergleich zu 85 nur (ber ein einziges Stereozentrum, so
dass das Vorhandensein von Diastereomeren definitiv ausgeschlossen werden konnte. Dies
wurde zum Anlass genommen, 117 einer tiefergehenden Kinetischen Untersuchung zu

unterwerfen, auf die in Kapitel 3.4 ausfihrlich eingegangen wird.

MeO MeO
O NH O o
MeO MeO N A

HCO,Et
BnO —_— > BnO
O Reflux O
quant.
MeO MeO
OBn OBn

116 117

Schema 40: Formylierung von 116 mit Ethylformiat.

Unter gegeniiber den von Kita et al.™® zur Synthese von N-Trifluoracetat-geschiitzten
Morphinandienonen beschriebenen, geringfugig veranderten Reaktionsbedingungen, sollte

117 nun mit PIFA oxidiert werden. Auf eine Zugabe von BF3*Et,O zur temporéren
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Blockierung der Aminfunktion konnte dabei verzichtet werden. Auch bei dieser Reaktion

konnte kein identifizierbares Produkt isoliert werden (Schema 41).

OBn
MeO O MeO
N. O PIFA
MeO ~F Ha[PW;2040] BnO
BnO — X
O MeCN (2.5% H,0) |\ N

MeO -20°Cbis0°C MeO

OBn o}

117 118

Schema 41: Versuch zur oxidativen Kupplung von 117 nach Kita et al.*®!

Ein Problem bei der Ubertragung der Methode von Laudanosin (110) auf 112 oder 117 als
Edukt konnte sein, dass der dreifach Alkoxy-substituierte 1-Benzylrest bei diesen
Verbindungen deutlich elektronenreicher als das Tetrahydroisochinolin ist. Auf Grund der
erhdhten Elektronendichte wére es denkbar, dass die Oxidation primar dort stattfindet und

nicht, wie von Kita et al. postuliert, am Aromaten des Tetraisochinolin-Fragmentes.

OMe OMe

MeO MeO MeO MeO MeO
_e-
—
NMe @ —MeOH

MeO MeO MeO MeO

OMe OMe

Laudanosin (110) | ] n O-Methylflavinantin (111)

Schema 42: Von Kita et al. postulierter Mechanismus fiir die oxidative Kupplung von Laudanosin (110).1!

Um den starken +M-Effekt der drei Alkoxy-Substituenten etwas zu verringern, wurden die
beiden Benzylether hydrogenolytisch abgespalten und durch Benzoylester ersetzt (Schema
43).

Pd/C, H, BzCl, Et3N

MeO MeO MeO
O N. O O N_O
MeO ~F MeO ~F MeO

z
\
@)

BnO ' 5 HO — » BzO
MeOH, RT O DCM, 0 °C bis RT
MeO quant.  MeO 88% MeO
OBn OH OBz
117 119 120

Schema 43: Austausch der Benzyl- gegen Benzoylschutzgruppen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Bei der Umsetzung von 120 mit PIFA unter den zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen
konnte allerdings ebenfalls nicht das gewiinschte Produkt 121 erhalten werden (Schema 44).
Auf Grund der vorliegenden negativen Ergebnisse wurden keine weiteren Versuche zur

oxidativen Phenolkupplung mit chemischen Oxidationsmitteln unternommen.

OBz
MeO O MeO
N _O PIFA
MeO ~ H3lPW1204] B20
BzO — X
O MeCN (2.5% H,0) |\ NP

MeO —20 °C bis 0 °C MeO '

OBz o}

120 121

Schema 44: Versuch zur oxidativen Kupplung von 120 nach Kita et al.!**®!

3.2.3 Elektrochemische Oxidation

3.2.3.1 Allgemeine Betrachtungen

Eine Alternative zu der Verwendung chemischer Oxidationsmittel stellt die Elektrochemie
dar. Ein grofRer Vorteil dabei ist, dass keine teuren und gesundheitsschédlichen Reagenzien
benotigt werden und die Reaktion besonders atomékonomisch ablauft. Je nach Anwendungs-
gebiet bietet sich die Mdoglichkeit, sowohl Reduktions- als auch Oxidationsreaktionen
durchzuftihren und dabei je nach Bedarf das Redox-Potential variabel anzupassen.

Die elektrochemische oxidative Kupplung von Laudanosin (110) zu O-Methylflavinantin
(111) wurde erstmals 1973 von Miller et al. beschrieben (3-Kammerzelle, Pt-Elektrode, 52%
Ausbeute).*?? Durch Zugabe von Saureadditiven zur temporéren Blockierung des Amins,
gelang es ihm, die Ausbeute an O-Methylflavinantin (111) auf tiber 90% zu steigern.*?!
Weitere Experimente zur Aufklarung des Mechanismus folgten im Jahre 1979 (Schema
45).[221 Besonders interessant ist, dass er im Gegensatz zu Kita et al.l**® als ersten Schritt eine
Oxidation des 1-Benzylrestes zum Radikalkation 1V formuliert. Dies ware im Hinblick auf
die geplante Cyclisierung von 112 von grofem Vorteil, da der dreifach Alkoxy-substituierte
Aromat auf Grund seiner hohen Elektronendichte den bevorzugten Angriffspunkt bei der
Oxidation darstellt.

Als weitere mogliche Reaktionspfade kommen nun entweder ein weiterer SET und eine

Kombination des Biradikals V11 (IV->VI11->XI->XIl), oder ein intramolekularer nucleophiler
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3.2 Oxidativer Weg

Angriff auf 1V unter Bildung von VIII in Frage. Ob danach zuerst ein SET und dann die
Abspaltung eines Protons auftritt (VI11->XI1->XI1) oder umgekehrt (VI11->1X->XI11), bleibt
ungeklart. Da die Protonierung des Amins nur eine Gleichgewichtsreaktion ist, ergibt sich als
weiterer Weg noch die Deprotonierung von IV und ein intramolekularer Elektronentransfer
zum Stickstoff (oder die direkte Oxidation von Laudanosin (110) am Stickstoff). Uber die
intermediére Bildung eines Aziridins folgt auch hier die Weiterreaktion zum gewdiinschten
Produkt (IV->V->VI->X->XI11->XI1). Dieser Weg dominiert, wenn auf die Zugabe von

Saure verzichtet wird.

OMe
MeO MeO MeO
—e ,H+ -
NMe NMe NMe NMe
I+ I+ o+ o+
MeO H MeO H MeO MeO
OMe

Laudanosin+H* (110+H")
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.
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MeO\@\ l l
H - H

NMe ‘ NMe ‘ NMe NMe

I+ I+ +
MeO H MeO H MeO MeO

OMe

OMe OMe

Vil Vil IX X
—-e” —-e l
+ + +
OMe OMe OMe
MeO MeO MeO
., O g
H —— H —_——
‘ NMe ‘ NMe O NMe
H ¥
MeO MeO MeO
+OMe +OMe OMe
Xl Xl X1
_H+
l —Me*

O-Methylflavinantin (111)
Schema 45: Postulierter Mechanismus der anodischen Oxidation von Laudanosin (110) nach Miller et al.!*??

Das durch Oxidation am Stickstoff entstehende Radikal V spielt weiterhin eine entscheidende

Rolle bei einer hdufig auftretenden Nebenreaktion, der a-Benzylspaltung. Dabei kommt es zur
Fragmentierung des Substrates in das Dihydroisochinolinium-lon X1V und ein Benzylradikal
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3 Ergebnisse und Diskussion

XV. Letzteres wird schlieBlich Uber das entsprechende Benzylkation XVI und den
Benzylalkohol 122 bis zum Benzaldehyd 123 oxidiert (Schema 46).

OMe
MeO

MeO

— D@ ) O
l\iMe —e”
XV \
OMe .
\' ]@Ao [Ox] MeOD/\ H H,O Me D/CHz

XVI
Schema 46: Moglicher Verlauf der a-Benzylspaltung nach Miller.l?

Bentley et al. konnten 1986 zeigen, dass die von Miller beschriebene Synthese auch in einer
ungeteilten Elektrolysezelle méglich ist. Die Ausbeute war zwar geringfligig niedriger (75%
vs. 90%), jedoch bietet die Mdoglichkeit die Reaktion selbst in einem Becherglas
durchzuftihren einen entscheidenden operativen Vorteil 1!

In der Arbeitsgruppe Schéfer an der Universitdt Mlnster wurden im Rahmen der Dissertation
von Andreas Brockmeyer bereits Versuche zur Reaktionsoptimierung der anodischen
intramolekularen Kupplung von 112 unternommen und das Morphinandienon 113 in 49%
Ausbeute erhalten.?” Eine hohere Ausbeute konnte nicht erreicht werden, da stets die oben
genannte o-Benzylspaltung auftrat. In einer Kooperation mit Professor Schafer wurden nun
im Folgenden Versuche unternommen, durch Verwendung verschiedener elektronenziehender
Schutzgruppen die unerwinschte Oxidation am Stickstoff zu vermeiden und somit die
Ausbeute zu erhthen.

3.2.3.2 Synthese der Vorstufen fur die anodische Kupplung

Um den Einfluss unterschiedlicher Schutzgruppen auf den Verlauf der anodischen Oxidation
zu untersuchen, wurde 116 mit einer Reihe verschiedener N-Substituenten versehen (Schema
47). Wahrend eine N-Methylgruppe (112) bereits die im Zielmolekil bendtigte Funktionalitat
darstellt, besitzen die N-Formyl- (117) und N-Methoxycarbonylgruppen (126) den Vorteil,
dass sie durch eine einzige Transformation in das entsprechende tertidre Amin umgewandelt
werden konnen. Die N-Trifluoracetat- (124) und N-Tosylsubstituenten (125) mussten zwar in
einem separaten Schritt wieder abgespalten werden, allerdings sollten diese auf Grund ihres
stark elektronenziehenden Charakters die Elektronendichte am Stickstoff besonders
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3.2 Oxidativer Weg

verringern und somit eine Oxidation weniger begunstigen. Die Synthesen der Amide 124, 125
und 126 wurde nach dem gleichen Verfahren durchgefuhrt, wobei lediglich das entsprechende
Saurechlorid bzw. -anhydrid variiert wurde. Es handelt sich also um nicht optimierte

Ausbeuten. Auf die Darstellung von 112 und 117 wurde bereits in Kapitel 3.2.2 eingegangen.

MeO MeO O
O N__O
N M MeO ~F

MeO e
BnO HCHO BnO
NaBH,
O MeOH HCOEL O
MeO 90% ¢ MeO
OBn ° quant. OBn
112 MeO 117
NH
MeO
BnO
TsCl O TFAA
THF THF
NEt, MeO NEt,
0 OBn
MeO 88% 116 51% MeO
|O MeOCOCI O
N. N__O
MeO Ts THF MeO \(
NEts
BnO 50% BnO CF3
O )
MeO O MeO
OBn MeO N \[40 OBn
125 BnO OMe 124
MeO I
OBn

126
Schema 47: Derivatisierung von 116 mit verschiedenen N-Substituenten.

3.2.3.3 Anodische Oxidation

Die anodische Oxidation zur intramolekularen Cyclisierung der 1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-Derivate wurde galvanostatisch bei —20 °C in Acetonitril mit
Tetrafluoroborsdure als Elektrolyt durchgefiihrt. Die ungeteilten Elektrolysezellen bestanden
aus Teflon, zudem standen flr Reaktionen im préparativen Malistab Zellen aus Glas mit
Kihlmantel zur Verfligung. Als Elektrodenmaterial wurde entweder Platin oder
Glaskohlenstoff verwendet. Ein Galvanostat, ein Coulombzédhler, sowie alle weiteren
benodtigten Gegenstdnde wurden freundlicherweise durch den Arbeitskreis Waldvogel

bereitgestellt.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die allgemeinen Parameter der Reaktion, wie Stromdichte, Menge an Tetrafluoroborsdure
und Temperatur wurden bereits von Brockmeyer im Arbeitskreis Schafer durch cyclo-
voltametrische Untersuchungen optimiert und tibernommen (Schema 48).[24

Tabelle 13 gibt einen Uberblick der Experimente zum Einfluss verschiedener N-Substituenten
auf den Verlauf der Oxidation. Die Reaktionen wurden beendet, nachdem eine Ladungsmenge

von 2.2 F/mol aufgenommen worden war.

OBn
MeO O MeO
N. -2e
MeO R 2.5 mA/icm? BnO
BnO _
O 4 eq HBF4 | | N\
MeO e MeO ' ®
OBn o)
112 R =CH; 113 R=CH;
117 R = CHO 118 R=CHO
124 R = COCF3 127 R = COCF3
126 R = CO,CH;, 128 R = CO,CH;
125R =Ts 129 R=Ts

Schema 48: Allgemeine Reaktionsparameter der anodischen Oxidation.

Tabelle 13: Reaktionsbedingungen der Versuche zur anodischen Kupplung.

# bixgl:_ng R Losungsmittel ~ An. Kat. (Eg:}f_) (Tﬁﬁtiaesitfz)a (Pl?;psgf:tti(\%/)b
1 117 Formyl MeCN Pt Pt 0.01 kein Produkt, nur Spaltprodukt

2 124 Trifluoracetat MeCN Pt Pt 0.01 22%

3 126 Methylcarbamat MeCN Pt Pt 0.01 keinProdukt, nur Spaltprodukt

4 125 Tosyl MeCN Pt Pt 0.01 keinProdukt, nur Spaltprodukt

5 125 Tosyl Aceton Pt Pt 0.01 keinProdukt, nur Spaltprodukt

6 112 Methyl MeCN Pt Pt 0.01 55% 47%

7 112 Methyl MeCN Pt Pt 0.02 61% 33%

8 112 Methyl MeCN Pt Pt 0.03 31%

9 112 Methyl MeCN Pt Pt 0.05 33%

10 112 Methyl Aceton Pt Pt 0.01 22%

11 112 Methyl MeCN/MeOH 9:1 Pt Pt 0.01 wenig Produkt, viele Nebenprodukte
12 112 Methyl MeCN GC® Pt 0.01 36%

13 112 Methyl MeCN GC® GC® 0.01 nur Edukt, etwas Spaltprodukt

a) Testansatz: 0.075 mmol Substrat, b) Praparativ: 0.75 mmol Substrat, c) GC = Glaskohlenstoff .

Entgegen den Erwartungen flihrte bei den eingesetzten Amiden eine Verringerung der
Elektronendichte am Stickstoff nicht zu einer Unterdriickung der a-Benzylspaltung, sondern
beginstigte diese sogar (Eintrage 1-5). Lediglich bei der Oxidation des Trifluoracetamids 124
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3.2 Oxidativer Weg

konnte das gewiinschte Morphinandienon 127 in 22% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 2).
Beim Tosylat 125 traten zusétzlich Probleme auf, da dieses auf Grund seiner geringen
Loslichkeit in Acetonitril bei —20 °C wieder prazipitierte (Eintrag 4). Da Bentley™! bei der
Oxidation von Laudanosin (110) in Aceton ebenfalls sehr gute Ergebnisse erhielt, wurde ein
weiterer Versuch in diesem Lésungsmittel unternommen. Die Léslichkeit von 125 in Aceton
war zwar hoher als in Acetonitril, jedoch trat auch hier ausschlieBlich eine a-Benzylspaltung
auf (Eintrag 5).

Mit der N-methylierten Verbindung 112 konnte das gewunschte Morphinandienon 113 in
55% Ausbeute erhalten werden. Es war zudem mdoglich, die AnsatzgrofRe um das Zehnfache
zu skalieren und eine dabei eine Ausbeute von 47% zu erreichen (Eintrag 6). Damit konnten
die von Brockmeyer erhaltenen Ergebnisse (Ausbeute 49%)"%!! bestatigt und erfolgreich
reproduziert werden.

Da es im Hinblick auf die Herstellung groRerer Mengen winschenswert ware, die Reaktion in
einer hoheren Konzentration durchzufihren um den Verbrauch an Ldsungsmittel zu
reduzieren, wurden weitere Optimierungsversuche unternommen (Eintrdge 7-9). Die
Verdoppelung der Konzentration auf 0.02 mol/L erschien zwar zunachst vielversprechend,
jedoch konnte die Ausbeute von 61% beim ,,scale-up* nicht reproduziert werden (Eintrag 7).
Eine weitere Steigerung der Konzentration flhrte zu sinkenden Ausbeuten, vermutlich auf
Grund vermehrter intermolekularer Nebenreaktionen.

Alternative Losungsmittelsysteme lieferten ebenfalls geringe Ausbeuten (Eintrag 10) bzw.
mehr Nebenprodukte (Eintrag 11).

AbschlieRend wurde untersucht, ob das sehr teure Elektrodenmaterial Platin durch
preiswertere Glaskohlenstoffelektroden ersetzt werden kdnnte. Beim Austausch der Anode
konnte das gewinschte Produkt in 36% Ausbeute isoliert werden. Wurden jedoch beide
Platinelektroden durch Glaskohlenstoff ersetzt, war nach der Aufnahme von 2.2 F/mol fast
ausschlieBlich Edukt und eine geringe Menge Spaltprodukt vorhanden. Diese Hemmung der
Reaktion ist sehr wahrscheinlich auf die extrem hohe Wasserstoffuberspannung (-2.1 V ggu.
Normal-Wasserstoffelektrode bei 25 °C)*?*! bei der Reduktion von Protonen an der

Glaskohlenstoff-Kathode zuriickzuftihren.

3.2.3.4 Reduktion des Dienons und Versuche zur Abspaltung der Benzylether

Das durch anodische Oxidation erhaltene Morphinandienon 113 wurde mittels

Natriumborhydrid in 89% Ausbeute zum Dienol 130 reduziert (Schema 49). Dabei wurden
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3 Ergebnisse und Diskussion

zwei diastereomere Produkte (7R)-130 und (7S)-130 erhalten. Da die chirale Information am

C-7 beim spateren E-Ringschluss unter Eliminierung der OH-Gruppe wieder verloren geht,

war eine Trennung der beiden Diastereomere nicht notwendig.

OBn OBn
MeO MeO
BnO NaBH,4 BnO Tabelle 13
R
| MeOH, RT !
| ] N‘Me 85% | | N‘Me
MeO MeO
O OH
113 130

OH
MeO
HO
| ' N‘Me
MeO
OH
131

Schema 49: Reduktion des Dienons mit NaBH, und Versuche zur Abspaltung der Benzylether-Schutzgruppen

Tabelle 14: Versuche zur Abspaltung der Benzylether-Schutzgruppen.

# Reaktionsbedingungen Ergebnis?

1 Pd/C (5 mol%), 1,4-Cyclohexadien (20 eq.), EtOH, 80 °C keine Reaktion

2 Pd/C (11 mol%), Cyclohexen (40 eq.), EtOH, 80 °C keine Reaktion

3 Pd/C (6 mol%, H, akt.), 1,4-Cyclohexadien (36 eq.), EtOH, RT Monodebenzyliert

4 Pd/C (6 mol%, H, akt.), 1,4-Cyclohexadien (36 eq.), EtOH, RT, Ultraschall ~ Monodebenzyliert

5 Pd/C (5 mol%), Ammoniumformiat (10 eq.), MeOH, 70 °C etwas Produkt + red. DoBi
6 Pd/C (6 mol%), Ammoniumformiat (15 eq.), EtOH, RT, Ultraschall etwas Produkt + red. DoBi
7 Pd(OH), (10 mol%), 1,4-Cyclohexadien (40 eq.), EtOH, 80 °C keine Reaktion

8 Pd(OH), (2 eq.), MeOH, 70 °C keine Reaktion

9 Lindlar-Kat. (5 mol%), Ammoniumformiat (30 eg.), EtOAc/MeOH 1:3, 70 °C keine Reaktion

10 Lindlar-Kat (5 mol%), H, (Ballon), MeOH, 50 °C keine Reaktion

11 Li/NHj, -78 °C Produktgemisch

12 Lithium-Naphtalid, THF, 0 °C Produktgemisch

13 Lithium-Naphtalid, THF, 20 °C, Ultraschall Produktgemisch

14 BClz DCM, -78°C Produkt + gesp. Enolether

a) Der Verlauf der Reaktion wurde mittels LC/MS verfolgt.

Auf Grund der Doppelbindungen im C-Ring konnte fir die Abspaltung der Benzylether-

Schutzgruppen nicht auf die Standardmethode mit Pd/C und Wasserstoff zuriickgegriffen

werden. Zur Vermeidung elementaren Wasserstoffs wurden zunédchst verschiedene Methoden

der Transfer-Hydrierung untersucht, allerdings zeigte sich sowohl mit 1,4-Cyclohexadien als

auch mit Cyclohexen als Wasserstoff-Donoren keinerlei Umsatz (Eintrdge 1 & 2). Um

auszuschliel3en, dass der Palladiumkatalysator durch l&ngere Lagerzeit bereits seine Aktivitét

verloren hatte, wurde er vor der Reaktion in einem separaten Kolben fiir eine Stunde in einer
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3.2 Oxidativer Weg

Wasserstoffatmosphire ,,aktiviert“. Dies fiihrte zwar in der Tat zu einer Steigerung der
Reaktivitat, allerdings stoppte die Reaktion immer nach der Abspaltung von nur einer
Benzylgruppe (Eintrdge 3 & 4). Auch durch die weitere Zugabe von neuem Katalysator, 1,4-
Cyclohexadien oder auch durch Erhéhung der Temperatur war es nicht moglich, die Reaktion
zu vervollstandigen.

Bei der Verwendung von Ammoniumformiat als Wasserstoff-Donor konnten zwar laut
LC/MS beide Benzylether gespalten werden, allerdings nur in Verbindung mit Reduktion der
Doppelbindung in erheblichem Mal3e (Eintrage 5 & 6).

Der Austausch von Pd/C gegen Pd(OH), als Katalysator fiihrte zu einem vollstdndigen
Ausbleiben der Reaktion (Eintrdge 7 & 8).

Inspiriert durch die in Bezug auf die Benzylether positiven Ergebnisse mit Ammoniumformiat
wurde untersucht, ob sich durch Einsatz des Lindlar-Katalysators anstelle von Pd/C die
Reduktion der Doppelbindung unterdriicken lasst. Der mit Blei vergiftete
Palladiumkatalysator wird bevorzugt zur Hydrierung von Alkinen zu Alkenen verwendet und
ermoglicht eine selektive Reduktion von Dreifachbindungen in Anwesenheit von
Doppelbindungen. Leider konnte auch hier weder mit Ammoniumformiat als auch
elementarem Wasserstoff keinerlei Reaktion beobachtet werden (Eintrage 9 & 10).

Versuche mit Lithium in flissigem Ammoniak und Lithium-Naphthalid fuhrten zu sehr
ausgepragten Nebenreaktionen und infolgedessen zu komplexen Produktgemischen (Eintrage
11-13).

Der Einsatz von Bortrichlorid fuhrte zwar zur Abspaltung der Schutzgruppen, allerdings
wurde unter den lewissauren Bedingungen der Enolether im C-Ring ebenfalls gespalten,

wodurch auch diese Methode fir die Syntheseroute ungeeignet ist (Eintrag 14).

3.2.3.5 Versuche zur (-)-Thebain-Synthese mit Allylether-Schutzgruppen

Auf Grund der auftretenden Probleme bei der Benzylether-Spaltung wurde als alternative
Schutzgruppen-Strategie die  Verwendung von Allylethern zur Blockierung der
Phenolgruppen untersucht. Dazu wurde ausgehend von Ester 66 ein entsprechender Allyl-
geschitzter Benzylbromid-Baustein 134 synthetisiert (Schema 50). Die Allylierung der
Phenolgruppen und Reduktion des Esters 132 zum Benzylalkohol 133 wurde analog zur
Benzyl-substituierten Verbindung durchgefuhrt und gelang in 90% bzw. quantitativer
Ausbeute. Da die Verwendung von NBS wegen der Gefahr allylischer Bromierung nicht in
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Frage kam, wurde Benzylalkohol 133 mit Phosphortribromid in 81% Ausbeute zum

Benzylbromid 134 umgesetzt.

O~_OMe OH
AllyIBr, cho3 LAH pBr3
—_—
DMF, 50 °C THF, RT Et,0, 0 °C
0% Allylo OAllyl quant.  AllylO OAllyl 2810/ AllylO OAIIyI
OMe OMe
132 133

Schema 50: Synthese des Allyl-geschiitzten Benzylbromid-Bausteins 134.

Da die Synthese zundchst racemisch durchgefihrt werden sollte, wurde zum Aufbau des 1-
Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins auf ein bereits N-methyliertes o-Aminonitril 136

zuriickgegriffen, welches zu einem friiheren Zeitpunkt aus Iminiumsalz 135 hergestellt

worden war (Schema 51).

Meoj@(j I KCN MeO
—_— >
+ N.
MeO Niye  MeOH, RT Meoji>;j Me
quant.
135 136 CN

Schema 51: Synthese des a-Aminonitrils 136.

Dieses ware zwar fur eine Alkylierung mit anschlieBender Noyori-Reduktion ungeeignet, bot
aber an dieser Stelle den Vorteil, dass der Schritt der reduktiven Aminierung eingespart
werden konnte.

Nach Deprotonierung mit KHMDS wurde 136 mit 134 alkyliert und direkt in einer
Eintopfreaktion mit Natriumborhydrid reduziert. Die Ausbeute an 1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin 137 betrug 80% (Schema 52).

1. KHMDS, THF, -78 °C
MeO

2. Allylo O
MeO
M o—<: >ﬁ N.
© Br MeO Me
MeO N-vie AllylO 134 N Allylo
CN 3. NaBH,, MeOH MeO O
136 80% 137

OAllyl

Schema 52: Alkylierung von 136 mit 134 und in situ Reduktion mit NaBH, zu 137.

Die anodische Oxidation von 137 zum Morphinandienon 138 erfolgte nach der gleichen

Methode, die zuvor auch bei 112 zur Anwendung kam. Allerdings wurde eine andere
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Elektrolysezelle mit grélRerem Fassungsvermdgen verwendet und die Reaktion nur ein

einziges Mal durchgefiihrt, daher kann die Ausbeute von 37% eventuell noch gesteigert

werden.
MeO OAllyl
O MeO
N.
MeO Me —2¢ AllylO
AllylO — y
HBF ,/MeCN N
-20°C | “Me

MeO 37% MeO '

OAllyl ©

0
137 138

Schema 53: Anodische Oxidation von 137 zu Morphinandienon 138.

Da bei beiden untersuchten Methoden zur Abspaltung der Allylether Natriumborhydrid als
Reagenz zur Anwendung kam, wurde auf eine vorherige Reduktion des Dienons verzichtet,
da dieses unter den verwendeten Reaktionsbedingungen direkt zum Dienol reduziert werden
wirde (Schema 54).

OAllyl OH
MeO MeO
NaBH,, LiCl
AlyIO THE,0°CbiSRT g
| N. oder ; N.
| S Me  NaBH, Pd(PPhs), | 5 Me
MeO THF, RT MeO
o OH
138 131

Schema 54: Versuche zur Abspaltung der Allylether.

Die von lyengar et al.[*?®! beschriebene Prozedur mit Natriumborhydrid und Lithiumchlorid
fuhrte zu keiner Deallylierung, sondern lediglich zu einer Totalreduktion des Enons. Bei der
Palladium-Kkatalysierten Methode nach Lee et al.*? konnte mittels LC/MS zumindest die
Abspaltung einer Allylgruppe nachgewiesen werden, allerdings fanden im grofReren MaRe
Nebenreaktionen statt, wie z.B. die vollstandige Reduktion des C-Rings zum 1,2-Diol.

Wie gezeigt werden konnte, sind sowohl Benzyl- als auch Allylschutzgruppen fir die
geplante Synthese ungeeignet, da die zur Abspaltung erforderlichen reduzierenden
Bedingungen - seien sie auch noch so mild - stets zu Problemen mit weiteren im Molekdl
vorhandenen Funktionalitdten fihren. Verfahren mit Lewissduren oder Oxidationsmittel
kommen ebenfalls nicht in Frage, daher wére es ratsam auf Schutzgruppen auszuweichen,
welche sich unter neutralen Bedingungen entfernen lassen. In Frage k&men beispielsweise
Silyl-Schutzgruppen, die durch einfaches Behandeln mit Fluorid-lonen abgespalten werden
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konnen. Allerdings ist darauf zu achten, dass diese mit der in der anodischen Oxidation
verwendeten Tetrafluoroborsaure nicht kompatibel sind und daher auf eine andere Sédure als
Elektrolyt ausgewichen werden misste. Wie Miller'*?!l in seinen Untersuchungen bereits
zeigen konnte kadmen dazu eine Reihe verschiedener Alternativen in Frage, wie z.B.

Trifluoressigsaure, Essigsaure, Perchlorsaure, Phosphorsaure etc.

Sollte es gelingen eine alternative Schutzgruppenstrategie zu entwickeln um die Probleme bei
der Deblockierung der Phenole zu Uberwinden, wirden lediglich drei weitere Schritte
notwendig sein, um die Totalsynthese von (-)-Thebain (3) zu vervollstdndigen. Die
biomimetische Sy2°-Reaktion zum Aufbau des E-Rings mit DMF-Dineopentylacetal wurde
bereits von White et al.”?® bei einem ahnlichen Molekiil beschrieben. Zur Entfernung der OH-
Gruppe am C-2 konnte dieselbe Sequenz aus Triflylierung/Reduktion angewendet werden, die
wie in Kapitel 3.1.7 beschrieben bereits erfolgreich zur Synthese von 97 und (-)-
Dihydrocodein (106) fuhrte.

OTf

0 MeO MeO
HO \er\/le O Pd(PPhg3),
_________ 2 T g HoooH Ney
| h N Me DCM Pyridin “Me DMF
MeO MeO MeO
OH
131 139 140 (-)-Thebain (3)

Schema 55: Bendtigte Schritte zur vollstdndigen Totalsynthese von (-)-Thebain (3).
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3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion

3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion

3.3.1 Allgemeine Betrachtungen

Zusatzlich zu den beiden ursprunglich geplanten Totalsynthesen von Morphinan-Alkaloiden,
wurde noch eine weitere Syntheseroute ersonnen, bei der ausgehend von einem Benzofuran-
Derivat der Aufbau des C- und D-Ringes in einem Schritt Uber eine Cyclo-
additions/Cycloreversions-Kaskade realisiert werden sollte. Einige in diesem Kapitel vor-
gestellten Reaktionen wurden unter meiner Anleitung von Studenten (Mathias Schmitt,
Danijel Vidakovic, Laura Besch) wahrend ihrer Forschungspraktika im Arbeitskreis Opatz
durchgefuhrt.

Die grundlegenden Schritte der geplanten Synthese sind in Schema 56 wiedergegeben.

:l o) o)
1. (COCl), OH [CpIrClyl,
2.CH,N, O OMe o AgSbFg NH
Y\ 3. HBr 50 Cu(OAc), \, Cbz
OH HN - = [N —— N[ — o
bz Br | Base o) )

142 ©P2 ome 143 ©P* OMe 144 W/TMSCI
1. HCN
/ HO HO y

Me HO
N§ NJQ MeO[B\\ NH,

N Me MeO \ CN N Me 146 N\

ol 146 S 3 2. CICOzMe g

NC

Schema 56: Ubersicht der geplanten Synthese von (-)-Thebain (3) mit N-Methyl- (links) oder N-Methylcarbamat-
Schutzgruppe (rechts).
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3 Ergebnisse und Diskussion

Zunéchst sollte aus N-Benzyloxycarbonyl-B-alanin  (141) und Isovanillin (50) das
Benzofuran-Derivat 144 aufgebaut werden. Nach Uberfiihrung der Aminosaure 141 in ein
Bromketon 142 und Synthese des Ethers 143 sollte dieser durch eine von Shibata et al.*?!
beschriebene, intramolekulare CH-Aktivierung zum Benzofuran-Gerust cyclisiert werden.

Ab diesem Punkt ergeben sich zwei leicht unterschiedliche Syntheserouten, abhéngig von der
Wahl der N-Schutzgruppe. Bei der Reaktion von 144 mit Lithiumaluminiumhydrid wirde
simultan sowohl der Aldehyd zum Benzylalkohol, als auch die Carbamatschutzgruppe zur N-
Methylgruppe reduziert werden (linke Seite). Aus dem sekunddaren Amin 145 waére durch
Umsetzung mit Blausdure und 5-Methoxythiophencarbaldehyd (146) das a-Aminonitril 147
zuganglich. Als Schlisselschritt der Totalsynthese war geplant, durch selektive Oxidation des
Schwefels in situ ein Thiophen-1,1-dioxid (148) zu erzeugen, welches als sehr
elektronenarmes Dien eine Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf mit dem
elektronenreichen Benzofuran eingeht. Eine darauf folgende Cycloreversion unter Abspaltung
von SO, ergdbe den Tetracyclus 149. Nach Uberfiinrung des Benzylalkohols in eine
Abgangsgruppe und Stevens-Umlagerung des quartdren Ammoniumsalz 150, kdnnte nach
Decyanierung von 151 (-)-Thebain (3) erhalten werden.

Da die Verwendung des ungeschiitzten Amins den Nachteil hat, dass die korrespondierenden
a-Aminonitrile verhaltnismalig unstabil sind und weiterhin bei der Oxidation die Bildung
eines N-Oxids moglich ist, wurde eine zweite Variante in Erwdgung gezogen (rechts). Dabeli
wird durch die Wahl eines milderen Reduktionsmittels neben der Aldehydreduktion auch eine
Deblockierung des Amins zum Benzofuranylethylamins 152 erreicht. Nach der Bildung des
a-Aminonitrils wird dieses in ein Methylcarbamat 153 uberfihrt. An dieser Stelle sei zu
erwéhnen, dass durch die Verwendung chiraler Katalysatoren in einer asymmetrischen
Strecker-Reaktion ein erstes Stereozentrum aufgebaut werden kdnnte. Obwohl dieses bei der
spateren Deprotonierung des a-Aminonitrils wieder epimerisieren wirde, kénnte dadurch der
stereochemische  Verlauf  der  Diels-Alder-Reaktion  gesteuert  werden.  Die
Cycloadditions/Cycloreversions-Kaskade von 153 sollte Uber 154 analog zum Dbereits
beschriebenen Syntheseweg ablaufen, wobei die unerwinschte Bildung eines N-Oxids
ausgeschlossen werden kann. Durch Transformation des Benzylalkohols in eine
Abgangsgruppe sollte es moglich sein, den B-Ring durch eine intramolekulare Alkylierung
des durch Deprotonierung von 156 erhaltenenen a-Aminocarbanions zu schliefen. Durch

reduktive Decyanierung wére aus 157 (—)-Thebain (3) zugénglich.
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3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion

3.3.2 Versuche zum Aufbau des Benzofurangeristes durch CH-
Aktivierung

Der Aufbau des Benzofurangeriistes sollte Uber eine intramolekulare CH-Aktivierung
realisiert werden. Shibata et al.l*?®! berichteten iiber eine Iridium-katalysierte Benzofuran-

Synthese aus a-Aryloxyketonen, bei der ein Acetyl-Substituent als dirigierende Gruppe wirkte

(Schema 57).
0 [Cp*IrCly], o
AgSbFg
5\0j/ Cu(OAc), R N
DCE, RT
o 91% ©
OMe
158

y

OMe
159

Schema 57: Benzofuran-Synthese nach Shibita et al.[*?®]

Durch den Austausch der Acetyl- gegen eine Formyl-Gruppe und Variation der Seitenkette,
sollte versucht werden, diese Methode auf die hier geplante Synthese zu Ubertragen. Dazu
wurde zundchst N-Benzyloxycarbonyl-p-alanin (141) mit Ethylchlorformiat in das gemischte
Anhydrid Gberfuhrt und anschlieBend mit Diazomethan umgesetzt. Das entstandene
Diazoketon wurde direkt in situ mit Bromwasserstoffséure in das Bromketon 142 tberfihrt.

Veretherung von 142 mit Isovanillin (50) ergab das a-Aryloxyketon 143 (Schema 58).

O

O\
o 1. CICO,Et OH
2. CHyN, o OMe o
m 3. HBr j/\ 50 j/\
. —_— HN - > HN
Cbz 29% Br “Cbz K,COj3, DMF o “Cbz
141 (Uber 3 St.) 142 40% OMe 143

Schema 58: Synthese von 142 und 143.

Leider zeigte sich bei der Reaktion von 143 unter den von Shibita et al. beschriebenen
Bedingungen keinerlei Umsatz, auch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur brachte keine
Verbesserung (Schema 59). Laut einer persénlichen Mitteilung von Professor Shibata
beflirchte er, dass die Anwesenheit einer Formyl-Gruppe zu einer Decarbonylierungsreaktion
fihren konnte, jedoch konnte dies experimentell unter keiner der verwendeten

Reaktionsbedingungen beobachtet werden.

" Die Mitteilung erfolgte im Méarz 2013 im Rahmen der FLOHET-Konferenz, Gainesville, Florida, USA.
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(0) [Cp*IrC|2]2 (6}
= AgSbFg = N-Cbz
Oj/ﬁ Cu(OAc), N H
HN DCE
o “Cbz keine Reaktion bei 0
OMe 20, 40, 60, 80 und 100 °C OMe
143 144

Schema 59: Versuche zur Benzofuran-Synthese durch intramolekulare CH-Aktivierung.

Um den negativen Einfluss der Formyl-Gruppe ausschlieBen zu kénnen, wurde ein Modell-
Substrat synthetisiert, welches sich lediglich durch die Art der Carbonyl-Gruppe von der in
der Literatur beschriebenen Verbindung unterscheidet. Dabei sollte auch gepruft werden, ob
eine eventuelle Komplexierung durch die Carbamat-Seitenkette zu einer Inaktivierung des
Katalysators fuhren konnte. Nach der Veretherung von lIsovanillin (50) mit Chloraceton,
wurde das erhaltene o-Aryloxyketon 160 den schon zuvor beschriebenen
Reaktionsbedingungen unterworfen (Schema 60). Auch hierbei war keinerlei Umsatz des
Substrates zu beobachten. Ein komplexierender und somit inhibierender Einfluss der

Seitenkette konnte somit jedoch ausgeschlossen werden.

O *
N Cl [Cp |rC|2]2 AN
Qk AgSbFg
cho3 j/ Cu(OAc), N\
oH  Aceton 60°C DCE B} o

49% keine Reaktion bei
OMe 20 und 60 °C OMe

50 160 161

Schema 60: Synthese der Modellverbindung 160 und Versuche zur CH-Aktivierung.

Da eine Acetyl-Gruppe fir die geplante Synthese ungeeignet war, wurde als letzte
Maoglichkeit noch die Verwendung eines Methylesters als dirigierende Gruppe untersucht.
Nach Veresterung von Isovanillinsdure (162) mit Methanol und Veretherung von 163 mit
Chloraceton, wurde das a-Aryloxyketon 164 erhalten (Schema 61).

o

Os_OH O._OMe Oy, -OMe [Cp*IrClyl, Oy OMe
cl Qk AgSbFg
MeOH, H,SO,4 K,CO3 0) Cu(OAc), N
_— _ > +
Reflux Aceton, 60 °C .
OH 71% OH 69% o DCE, 60 °C o
OMe OMe OMe OMe
162 163 164 165

Schema 61: Versuche zur intramolekularen CH-Aktivierung mit Methylester als dirigierender Gruppe.
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3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion

Bei der angestrebten CH-Aktivierung zeigte sich ebenfalls keinerlei Umsatz. Nach diesen
Ergebnissen wurden keine weiteren Versuche mehr unternommen, das Benzofuran-Gerist

uber eine CH-Aktivierung aufzubauen.

3.3.3 Versuche zum  Aufbau des Benzofurangeriistes  durch
intramolekulare Vilsmeier-Reaktion

Als weitere Mdglichkeit wurde untersucht, ob durch eine intramolekulare Vilsmeier-Reaktion
zunédchst ein Benzofuranon synthetisiert werden konnte, welches anschlieBend zum
entsprechenden Benzofuran weiterverarbeitet werden kann.

Die Aldehyd-Gruppe von Isovanillin (50) wurde mit Propan-1,3-diol als Acetal geschtzt,
einerseits um fur die Vilsmeier-Reaktion den —M-Effekt auf die ortho-Position zu beseitigen
und anderseits um bei einer Wittig-Reaktion des Benzofuranons eine Selektivitat der beiden
Carbonyl-Funktionen zu gewahrleisten. Aus Chloracetylchlorid (167) und Dimethylamin
wurde der bendtigte Amid-Baustein 168 dargestellt, aus dem zusammen mit 166 das Acetal
169 erhalten wurde (Schema 62).

Ox o__0O
Propan-1,3-diol
In(OTf)3 A
oH  Toluol, Rfx OH o__0O
42%
OMe OMe O«_NM
K,COy €2
50 166 N
Aceton, 60 °C o)
25% OMe
NHMe,*HCI
Q(J)\ NEZ, o 169
s o |
cl Cl DCM, 0 °C bis RT Cl\)J\NMez
167 65% 168

Schema 62: Synthese von 169 aus 166 und 168.

Fir die intramolekulare Vilsmeier-Reaktion wurde eine Methode von Bélanger et al.l**!

gewahlt, bei der Trifluormethansulfonsdureanhydrid als Reagenz zur Generierung des
Iminium-lons zur Anwendung kam. Das normalerweise bei dieser Reaktion verwendete
Phosphoroxychlorid kam auf Grund der hohen S&dureempfindlichkeit der Acetal-Schutzgruppe
nicht in Betracht. Unter den getesteten Reaktionsbedingungen konnte leider nicht das

gewinschte Cyclisierungsprodukt 170 isoliert werden (Schema 63). Die Reaktionslésung
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3 Ergebnisse und Diskussion

farbte sich tiefschwarz unter Bildung nicht identifizierbarer Nebenprodukte. Mdaglicherweise

kam es unter anderem zu unerwiinschten intermolekularen Reaktionen.

o.__0O o__0O
Tf,0 o)
Oj/ NMe, DTBMP
——x——
o DCM (0]
RT oder Rfx
OMe OMe
169 170

Schema 63: Versuche zur intramolekularen Vilsmeier-Reaktion.

3.3.4 Synthese zweier Modellverbindungen und Versuche zur oxidativen
Cycloaddition

Bevor fur den Aufbau des Benzofuran-Geriistes weiter Zeit investiert wurde, sollte zunéchst
anhand von Modellverbindungen Uberpruft werden, ob der eigentliche Schlisselschritt - die
oxidative Cycloaddition/Cycloreversion - iberhaupt realisierbar ist. Daftr wurde, ausgehend
von Cumaranon (171), fur jeden der in Schema 56 (Kapitel 3.3.1) skizzierten Wege, je eine
Modellverbindung synthetisiert.

Die Wittig-Reaktion von Cumaranon (171) mit (Carbethoxymethylen)triphenylphosphoran
ergab Ester 172, wobei die primér entstandene exocyclische Doppelbindung bei den
gewdhlten Reaktionsbedingungen unter Bildung des aromatischen Benzofuran-Systems
isomerisierte. Durch  Aminolyse des Esters 172 mit entweder Ammoniak- oder
Methylaminlésung wurden die Amide 173 (R = H) und 174 (R = CHj3) erhalten. Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte die Benzofuranylethylamine 175 und 176 (Schema 64).

o]
CO,Et NH; in MeOH LAH, THF
PhsPJ OEt _ RT.98% NHR RT. quant
\
Toluol, Rfx D oder Ei‘f_’;
84% o] MeNH, in EtOH
172

RT, quant. 173 R H TF'{"TF’SGSCO/'V' 175 R H

174 R = CH, 176 R = CH,

Schema 64: Synthese der Benzofuranylethylamine 175 und 176.
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3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion

Die beiden Amine wurden nun in einer Strecker-Reaktion zu den entsprechenden o-

Aminonitrilen 177 und 178 umgesetzt (Schema 65).

o) / \ 0
»\OMe S I\ 0 Me
N 1. KCN, Na,S,05 NHR S N
N\ CN H,O/CHCl;, RT A\ KCN, HCl N\ CN
Os\ 2. CICO,Me, Py, RT 0o H,0, RT 05\
177 61% 175R=H 60% 178 I

176 R=CH,

Schema 65: Strecker-Synthesen zur Darstellung der a-Aminonitrile 177 und 178.

Es wurde nun versucht, Reaktionsbedingungen zu finden unter denen das Schwefelatom
selektiv oxidiert werden konnte um die geplante Cycloadditions/Cycloreversions-Kasakade
einzuleiten. Dazu wurden solche Oxidationsmittel ausgewahlt, die in der Lage sind Sulfide
und (Benzo)thiophene in Anwesenheit von Amin- und Alkoholfunktionalitéten zu oxidieren.
Die erste Modelverbindung die untersucht wurde, war das N-Methyl-substituierte o-
Aminonitril 178 (Schema 66). Der Reaktionsverlauf wurde via LC/MS verfolgt, da auf Grund
der Instabilitdt der Verbindung eine Reaktionskontrolle per DC nicht moglich war. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

I\I/Ie
Nnc N
Me
N —
N\ CN Oxidation -
S S Y
SN\ - S0, o
178 179

Schema 66: Versuch der oxidativen Cycloaddition/Cycloreversion von 178.

Tabelle 15: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur oxidativen Cycloaddition/Cycloreversion von 178.

# Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 NaBOj;*4H,0, AcOH, RT, 1-3d Retro-Strecker
2 NaBO3+4H,0, AcOH, 40 °C, 1 h Retro-Strecker
3 NaOCI, DMF, 0 °C-RT, mehrere Tage keine Reaktion
4 m-CPBA,DCM,0°C,1h [M+16]
5 CF3;CO3H, CF;COOH, 0 °C-RT, 90 min [M+16]

a) M = molare Masse Edukt
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die Verwendung von Natriumperborat™® fiihrte sowohl bei Raumtemperatur, als auch bei
40 °C ausschlieBlich zur Zersetzung des Substrates im Sinne einer Retro-Strecker-Reaktion
(Eintrage 1 & 2). Mit Natriumhypochlorit™! als Oxidationsmittel konnte keinerlei Umsatz
beobachtet werden und selbst nach mehrtdgigem Riihren lag das Substrat unverandert vor
(Eintrag 3). Sowohl mit meta-Chlorperbenzoesaure™? (Eintrag 4), als auch Trifluor-
peressigsaure™! (Eintrag 5) konnte massenspektrometrisch ein Oxidationsprodukt ([M+16])
nachgewiesen werden, allerdings war es nicht moglich diese zu isolieren. Daher konnte nicht
mit Sicherheit bestimmt werden, an welcher Stelle im Molekdl die Oxidation stattfand. Unter
den stark sauren Reaktionsbedingungen bei Eintrag 5 sollte zwar eine Oxidation des Amins
zum N-Oxid sehr unwahrscheinlich sein, jedoch kann diese Mdglichkeit bei der Verwendung
von meta-Chlorperbenzoeséure (Eintrag 4) nicht ausgeschlossen werden. Unter keiner der
untersuchten Reaktionsbedingungen konnte das gewinschte Produkt 179 nachgewiesen
werden.

Als néchstes wurde die Oxidation der Modellverbindung 177 untersucht (Schema 67). Diese
bot im Vergleich zu 178 den Vorteil, dass sie einerseits deutlich stabiler ist und zuséatzlich die
Oxidation des Stickstoffs durch die elektronenziehende Schutzgruppe verhindert werden

kann. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

MeO (o)
\f
(@) Nc. N
N»\OMe
Oxidation =/~
AN CN - =
. - 50, %
S N\ O
177 X 180

Schema 67: Versuch der oxidativen Cycloaddition/Cycloreversion von 177.

Tabelle 16: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur oxidativen Cycloaddition/Cycloreversion von 177.

# Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 OXONE®, H,0, MeOH, RT [M+16]°

2 NaBOj3+4H,0, AcOH, 60 °C [M+16]*

3 m-CPBA, CHCI;, RT 42% (181)

4 m-CPBA, BF;*Et,0, DCM, -20 °C Unidentifizierbares Produktgemisch

a) M = molare Masse Edukt

Sowohl mit OXONE® (KHSOs),™* als auch mit Natriumperborat konnte ein oxidiertes
Produkt ([M+16]) massenspektrometrisch nachgewiesen, aber leider nicht isoliert werden

(Eintrage 1 & 2). Die Kombination aus meta-Chlorperbenzoesaure und BFs+Et,0*% (Eintrag
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3.3 Alternative Syntheseroute via Diels-Alder-Reaktion

4) sollte eigentlich eine selektive Reaktion zum Thiophen-1-oxid bewirken, indem der
Sauerstoff durch die Lewisséaure blockiert und eine Weiterreaktion zum Thiophen-1,1-dioxid
verhindert wird. Allerdings fuhrten diese Reaktionsbedingungen zu zahlreichen
Nebenreaktionen und einem unidentifizierbaren Produktgemisch. Letztlich konnte bei der
Umsetzung mit meta-Chlorperbenzoesaure (Eintrag 3) ein Oxidationsprodukt in 42%
Ausbeute isoliert und identifiziert werden. Es zeigte sich jedoch, dass die Oxidation nicht wie
geplant am Thiophenring erfolgte, sondern stattdessen das Benzofuran unter Verlust der

Aromatizitét zum cyclischen Lacton 181 oxidiert wurde (Schema 68).

o} o}

OMe OMe
N N
©j\c N _ mCPBA @EQ CN
CHCls, RT
0 s\ 42% Os\
177 181

Schema 68: Oxidation von 177 zu 181 mit m-CPBA.

Auf Grund dieser negativen Ergebnisse wurden keine weiteren Versuche mehr unternommen,
da es scheinbar nicht moglich ist, selektiv den Schwefel zu oxidieren bevor der Benzofuran-

Teil des Molekdls angegriffen wird.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.4 Kinetische Messungen und DFT-Rechnungen

3.4.1 Allgemeine Betrachtungen

Wie bereits in den Kapiteln 3.1.5 und 3.2.2 erwéhnt, trat bei den Verbindungen 85 und 117
das ungewohnliche Ph&nomen auf, dass sich die Reinverbindungen bei der
Dunnschichtchromatographie in zwei separate Banden auftrennten. Die widersprichlichen
Ergebnisse der zweidimensionalen DC-Experimente und der dynamischen NMR-Messungen
bei 85 lieRen keine eindeutigen Rickschlisse zu, ob es sich um Diastereomere oder um
Amid-Rotamere handelte. Als das gleiche Verhalten jedoch auch bei 117 beobachtet wurde,
erhartete sich die Rotameren-These, da diese Verbindung nur tber ein einziges Stereozentrum
verfugt und somit das Auftreten von Diastereomeren géanzlich ausgeschlossen werden konnte.
Da eine Trennung von Rotameren in der Regel eine hohe sterische Hinderung voraussetzt,
wurden verschiedene weitere Experimente durchgefiihrt um die fir einfache Formamide

ungewohnlich groRe Rotationsbarriere zu ermitteln.

OH OH MeO MeO
O =00
MeO ~F MeO

1
HO HO BnO BnO (0]
“ w > = O
m ~F MeO MeO
(0] (0] (0] OBn OBn
E-85 Z-85 E-117 Z-117

Schema 69: E- und Z-Rotamere von 85 und 117.

Ein Blick in die Literatur zeigte, dass das Auftreten trennbarer Amid-Rotamere von 1-Benzyl-
N-formyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen ebenfalls unabhdngig voneinander von Rice,
Brossi™® und Szantay!™*” berichtet wurde. Bei ihren Untersuchungen zu 6 -Brom-N-
formylnorreticulin beobachteten sie sowohl die zu erwartende Signalverdoppelung im NMR-
Spektrum, als auch eine Trennung der E- und Z-Rotamere bei der Dunnschicht-
chromatographie. Des Weiteren waren sie in der Lage, beide Rotamere durch Kristallisation
in Reinform zu erhalten. Wéhrend Rice und Brossi ihr Augenmerk auf die optischen und
kristallographischen Eigenschaften der Verbindungen legten, waren Szantay et al. in der Lage
eine erste Abschatzung der Aktivierungsenergie fur die Umwandlung der beiden Rotamere
ineinander zu liefern. Durch dynamische NMR-Spektroskopie ermittelten sie einen Wert von

94 kJ/mol bei einer Koaleszenztemperatur von 170 °C, versaumten aber leider die
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Offenlegung wichtiger Daten, wie beispielsweise die Spektrometerfrequenz, welche fir die
Berechnung eine entscheidende Rolle spielt.

Sulima et al.'**®! berichteten iiber eine Rotationsbarriere von 92 kJ/mol fir 1-Brom-N-formyl-
4-hydroxy-3-methoxymorphinan-6-on, basierend auf dynamischen NMR-Untersuchungen,
wobei eine detaillierte Zuordnung der enthalpischen und entropischen Beitrdge mit dieser
Methode nicht moglich war.

Im Folgenden werden nun die Experimente beschrieben, die mit 117 durchgefiihrt wurden
und zu einer detaillierten Ermittlung der Rotationsbarriere fiihrten. Erganzend wurden von
Lars Andernach in unserer Arbeitsgruppe DFT-Rechnungen durchgefihrt und diese

Ergebnisse mit den experimentell ermittelten Werten verglichen.

3.4.2 Dynamische NMR-Studien

Zuerst wurden wie schon bei 85 (Kapitel 3.1.5) NMR-Messungen bei variabler Temperatur
durchgefiihrt. Auch bei 117 konnte bei steigender Temperatur keine Annaherung der beiden
Formyl-Signale (Abbildung 11, graue Pfeile) beobachtet werden. Da bereits bei 130 °C
(403 K) temperaturbedingt eine Signalverbreiterung stattfand und die Qualitat des Spektrums
abnahm, wurde die Messreihe abgebrochen. Die scheinbar beginnende Koaleszenz der
anderen Signale bei ca. 5.0-5.1 ppm und 6.5-6.9 ppm ist vermutlich nur der
Signalverbreiterung geschuldet, da diese deutlich naher beieinander liegen als die beiden
Formyl-Protonen, welche bei genauerer Analyse ihren Abstand zueinander Gberhaupt nicht
verringerten. Da durch die Arbeiten von Szantay et al.™®! bekannt war, dass die
Koaleszenztemperatur vermutlich deutlich hoher als 170 °C liegen muss, schied die
dynamische NMR-Spektroskopie als Methode zur Bestimmung der Rotationsbarriere aus.

Die Bestimmung von relativ hohen Rotationsbarrieren mit Hilfe der dynamischen NMR-
Spektroskopie gestaltet sich durch die fortlaufende Entwicklung leistungsfahiger
Spektrometer prinzipiell immer schwieriger, da die Geschwindigkeitskonstante k; direkt
proportional zur Messfrequenz ist.* Daraus folgt, dass mit steigender Spektrometerfrequenz
immer hohere Koaleszenztemperaturen zu erwarten sind. Aus diesem Grund wurde nach
alternativen Methoden Ausschau gehalten, die zur Ermittlung thermodynamischer Parameter

geeignet sind.

J‘[k znAv
1 V2
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Abbildung 11: *H-NMR-Spektren (Ausschnitt) von 117 (400 MHz, DMSO-dg) bei 25-130 °C (298403 K).

3.4.3 Kinetische Studien mittels HPLC

Da bereits bei der Dunnschichtchromatographie eine Separierung der beiden Rotamere
auftrat, wurde die Trennung auf die HPLC ubertragen. Dazu diente eine Normalphasen-HPLC
(Details siehe Kapitel 5.6 und 6.2) mit Hexan/2-Propanol als mobile Phase. Jedes Rotamer
wurde separat gesammelt und zu definierten Zeitintervallen (7—8 min) erneut injiziert, um die
Umwandlung zu verfolgen. Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen den Verlauf der
Umwandlung beider Rotamere ineinander zu ausgewahlten Zeitpunkten. Ein vollstandiges

Gleichgewicht wurde nach 2 h erreicht.
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Abbildung 12: Umwandlung von E-117 zu Z-117. Abbildung 13: Umwandlung von Z-117 zu E-117.

Die Datenpunkte der jeweils ersten 50 min wurden zur Bestimmung der Anfangs-
geschwindigkeiten herangezogen. Die Integrale der Peaks wurden zur Quantifizierung der
jeweiligen Rotamere herangezogen und als In(A/Ao) gegen die Zeit aufgetragen (Abbildung
14° & 15™). Die Steigung der linearen Ausgleichsgeraden ergibt dabei die Ratekonstante k;

fiir eine Umwandlung erster Ordnung.

0.1+ 0.14
y =-0.0091x + 0.0022 J y =-0.0125x + 0.0152

2210 0.0 R’ =0.9928
i R? = 0.9839 ]
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In(Z'z,)

0.4
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Abbildung 14: Equilibrierung des E-Rotamers von 117.° Abbildung 15: Equilibrierung des Z-Rotamers von 117."

Mit Hilfe der Eyring-Gleichung

AG* = —RTI (k1h>
AV

S Abgewandelt von Geffe et al.™*! Die Abbildung unterliegt dem , Beilstein-Institut Open Access License

Agreement®.
" Abgewandelt von Geffe et al.™*! Die Abbildung unterliegt dem , Beilstein-Institut Open Access License

Agreement*.
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3 Ergebnisse und Diskussion

(mit R = universelle Gaskonstante, T = Temperatur, h = Planck-Konstante, k, = Boltzmann-
Konstante) konnten die Rotationsbarrieren zu AG* (293 K) = 93.2 + 0.1 kJ/mol (E zu Z), bzw.
AG* (293 K) = 92.4 + 0.1 kdJ/mol (Z zu E) berechnet werden. Die Fehlergrenzen wurden mit

Hilfe des GauBschen Fehlerfortpflanzungsgesetz ermittelt.

3.4.4 Dynamische HPLC-Studien

Eine einfache kinetische Analyse wie sie in Kapitel 3.4.3 durchgefuhrt wurde, ermdglicht
zwar die Bestimmung der freien Aktivierungsenergie AG* der Rotation, allerdings nicht die
Aufschliisselung der einzelnen enthalpischen und entropischen Beitrdge. Eine detailliertere
Analyse erfordert zudem die Variation der Temperatur, weshalb zusétzlich dynamische
HPLC-Messungent*®*”! in dem Temperaturbereich zwischen 20 °C und 55 °C durchgefiihrt
wurden.

Die erhaltenen Elutionsprofile weisen mit zunehmender Temperatur die Auspragung
charakteristischer Plateaus auf, welche auf die Interkonversion der beiden zuerst sauber

getrennten Rotamere hindeuten (Abbildung 16 ).
20°C  25°C 55 °C

L LA

58 37 5432 4932 49273543 31 40 29 38 28 37
t/min

Abbildung 16: Elutionsprofile der dynamischen HPLC bei 20 °C bis 55 °C.

Mit Hilfe der aus diesen Chromatogrammen entnommenen Werten, wie den Retentionszeiten
(t4 und tZ ), Hohe (ha und hg) und Halbwertsbreite der Peaks (w, und wg), sowie der Hohe
des Plateaus (h,) zwischen den Peaks, ist es moglich, die Gleichgewichtskonstante k1 des
Umwandlungsprozesses zu berechnen. Dies wird ermdglicht, durch die von Prof. Oliver

Trapp (Universitiat Heidelberg) entwickelte, sogenannte ,,Unified Equation®: ;[140]

" Ubernommen von Geffe et al.'* Die Abbildung unterliegt dem ,,Beilstein-Institut Open Access License
Agreement*.
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theoretischer Trennbdden der Saule.

Die Auswertung der analytischen Daten wurde von Professor Trapp mit Hilfe seiner, ebenfalls
selbst entwickelten, Software DCXplorer™! durchgefiihrt. Zur Berechnung von k%€ wurden
nur die Experimente bei 30 °C bis 55 °C beriicksichtigt, da bei tieferen Temperaturen die
Plateauh6he zu niedrig war um mit ausreichend hoher Genauigkeit bestimmt zu werden
(Details zur Berechnung siehe Kapitel 5.7). Aus den ermittelten Geschwindigkeitskonstanten
konnte die freie Aktivierungsenergie AG* (T) durch Anwendung der Eyring-Gleichung (siehe
Kapitel 3.4.3) berechnet werden. Die Aktivierungsenthalpie AH¥ und Aktivierungsentropie
1 AS* wurden aus der Steigung bzw.
1.0 4. dem Achsenabschnitt des Eyring-
Plots ermittelt (Abbildung 17+). Die

Fehlergrenzen der Aktivierungs-

-115.

-12.0 -

In(k/T)

125 | parameter wurden durch

130 . Fehlerbandanalyse  der linearen

Ausgleichsgeraden ~ mit  einem

-135 .

- ~ . - - ~ Konfidenzniveau von 95% erhalten.
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Abbildung 17: Eyring-Plot fiir die Interkonversion von E-117 und z-117.#

# Ubernommen von Geffe et al.'* Die Abbildung unterliegt dem ,,Beilstein-Institut Open Access License
Agreement*.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Fir die Umwandlung von E-117 zu Z-117 ergaben sich somit AG* (293 K) = 93.1 kJ/mol,
AH* =73.2 £ 2.3 kJ/mol und AS* = —68 % 4 J/(K mol) (R? = 0.9950, o, = 0.0575), bzw. filr Z-
117 zu E-117 AG* (293 K) = 92.5 kd/mol, AH* = 78.3 + 1.8 kd/mol und AS* = —49 + 2 J/(K
mol) (R® = 0.9958, ,, = 0.0560).

Diese Ergebnisse sind in sehr guter Ubereinstimmung mit den in Kapitel 3.4.3 durch

konventionelle, kinetische Analyse erhaltenen Werten.

3.4.5 DFT-Berechnungen

Ergdnzend zu den experimentellen Befunden wurden von Lars Andernach DFT-
Berechnungen durchgefiihrt, um den Umwandlungsprozess der beiden Rotamere ineinander
in silico zu studieren.

Zu diesem Zweck wurde in Spartan”’l0 mit der semi-empirischen PM6-Methode eine
Konformationsanalyse von 117 durchgefiihrt.’*) AnschlieBend wurden alle 2111 daraus
resultierenden Konformere in ORCAR*®! mit der BP-D3/def2-SVP-Methode™* einer DFT-
Geometrieoptimierung unterworfen.

Das BP-Funktional wurde gewdhlt, weil es fur dieses Molekiil die Differenz der
Grundzustande besser wiedergibt als B3LYP und PBE. Mit dem energetisch niedrigsten
Konformer wurde ein Potentialhyperflachen-Scan fiir die Rotation um die C-N-Bindung in
10° Schritten durchgefihrt, wobei sowohl zwei lokale Minima als auch zwei lokale Maxima
erhalten wurden (Abbildung 18%).

120
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_ / / \
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Energie (kJ/mol)

Abbildung 18: Potentialhyperflachen-Scan fiir den Diederwinkel O-C-N-C1 () in 117 (BP-D3/def2-SVP).%®

%8 Abgewandelt von Geffe et al.'* Die Abbildung unterliegt dem ,,Beilstein-Institut Open Access License
Agreement*.
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3.4 Kinetische Messungen und DFT-Rechnungen

Die Ursache fir die asymmetrische Peakform liegt in der Inversion des pyramidalen
Stickstoffs zwischen & = 110° und & = 120° bzw. & = 280° und & = 290°. Die
Konformationen beider Minima dienten als Startgeometrie fiir eine Geometrieoptimierung
und anschlielende Berechnung der thermodynamischen Daten bei 298 K. Der Potential-
hyperflachen-Scan und alle nachfolgenden Berechnung wurden weiterhin mit der COSMO-
Methode!™ fir die Solvatation in Hexan, Ethanol und DMSO durchgefiihrt.

Die Geometrien der E- und Z-Grundzustande von 117, sowie der beiden Ubergangszustinde
(UZ1 und UZ2) sind in Abbildung 19 gemeinsam mit dem Diederwinkel O—C—N-C1 (®) und
der C-N-Bindungslange dargestellt. Beide Ubergangszustinde weisen eine einzige imaginare
Frequenz auf (—280.1 cm™* (UZz1) und —364.5 cm™ (UZ2) in Hexan bzw. —284.0 cm™* (UZ1)
und —362.2 cm* (UZ2) im Vakuum). Diese imaginidre Frequenz entspricht der
Rotationsschwingung des Formyl-Wasserstoffs und des Formyl-Sauerstoffs entlang des
Reaktionspfades der E/Z-lsomerisation (Abbildung 197).

3
relative Gibbs-Energie
[kJ mol"]
143 pm —r
— +108.8
Uz1 ¢=+116.1°
+105.5
Uz2 ¢=290.2°
¢
137 pm — o
— +3.2
137 pm ~ g EA17 ¢=1825° 137 pm — g
—_— 0.0 — 0.0
Z-117 $¢=0.9° 7417 $=0.9°

Abbildung 19: Geometrien und Energiedifferenzen fiir E-117 und Z-117 und beide Ubergangszustinde (UZ1 und UZ2) in
Hexan. Zusétzlich zum Diederwinkel O—C—N-C1 (&) ist die C-N-Bindungslénge fir jeden Zustand angegeben (BP-
D3/def2-SVP).”™

™ Abgewandelt von Geffe et al.’*J Die Abbildung unterliegt dem ,,Beilstein-Institut Open Access License
Agreement*.
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3 Ergebnisse und Diskussion

In beiden Ubergangszustinden ist die C-N-Bindung (143 pm) signifikant langer verglichen
mit den Grundzustanden (137 pm) und der Stickstoff zeigt eine pyramidale, anstelle einer
trigonal-planaren Geometrie. Dies steht im Einklang mit der verringerten C-N-
Bindungsordnung, die durch die fehlende Uberlappung des Carbonyl-m*-Orbitals mit dem
lone-pair des Stickstoffs verursacht wird.

Die erhaltenen Werte fir die relative freie Gibbs-Energie von Z-117, E-117 sowie den beiden
Ubergangszustanden (UZ1 und UZ2) sind in Tabelle 17 wiedergeben. Der energetische
Unterschied zwischen den beiden Rotameren wurde zu 3.2 kJ/mol in Hexan bzw. 5.8 kJ/mol
im Vakuum berechnet. Die Ubergangszustande liegen bei 108.8 kJ/mol (UZ1) und
105.5 kd/mol (UZ2) oberhalb des Z-Rotamers in Hexan bzw. bei 107.3 kJ/mol (UZ1) und
102.1 kJ/mol (UZ2) in der Gasphase.

Tabelle 17: Relative freie Gibbs-Energie (kJ/mol) von Z-117, E-117, Uz1, UZ2, GZpwme, UZ1pwe und UZ2pye in der
Gasphase und mit COSMO-Solvatation in Hexan, Ethanol und DMSO bei 298 K (BP-D3/def2-SVP).

Gasphase Hexan Ethanol DMSO
Z-117 0 0 0 0
Uz1 +107.3 +108.8 109.0 110.0
Uz2 +102.1 +105.5 109.8 110.4
E-117 +5.8 +3.2 +2.7 +3.1
GZpmr 0 0 0 0
UZ1pme +99.7 +100.8 +103.7 +103.9
UZ2pme +102.0 +104.4 +110.2 +110.7

Leider ergaben die Berechnungen einen um mindestens 10 kJ/mol zu hohen Wert fir die
Rotationsbarriere der E/Z-Isomerisation von 117. Eine mogliche Erklarung fir diese Differenz
konnte die hohe Basizitit des pyramidalen Stickstoffs in beiden Ubergangszustianden sein,
welche die Ausbildung von Wasserstoffbriicken-Bindungen und damit verbunden eine
Verringerung der Gesamtenergie beglnstigen wirde. Andere Grinde konnten eine
ungenugende Reprasentation der Solvatation durch das COSMO-Model oder der limitierte
Double-Zeta Basissatz sein, dessen Austausch durch einen Triple-Zeta Basissatz sehr
aufwéandig in Bezug auf Rechenzeit wére.

Eine Steigerung der Lésungsmittelpolaritdt in COSMO bis hin zu reinem Ethanol oder DMSO
brachte leider auch keine Verbesserung des Ergebnisses.

Sulima et al. berichteten Uber &hnliche Abweichungen in ihren Berechnungen der
Rotationsbarriere eines Morphinan-Formamids, bei denen sie vergleichbare Parameter
(B3LYP/6-31G*) verwendeten und dabei ein fast identisches Energieprofil erhielten.™®
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3.4 Kinetische Messungen und DFT-Rechnungen

Wahrend in ihrem Fall in silico nur eine kleine Energiedifferenz zwischen den
Grundzustanden vorhergesagt und auch experimentell bestatigt wurde, weichen unsere DFT-
Berechnungen signifikanter von den HPLC- und NMR-Ergebnissen ab, bei denen das E- und
nicht das Z-Rotamer energetisch um 0.6-0.8 kJ/mol niedriger liegt. Die Gré3e von 117 und
die damit verbundene hohe Anzahl von konformationellen Freiheitsgraden kénnten ebenfalls
zu den erhaltenen Abweichungen beitragen.

Vergleichsrechnungen mit gleichen Parametern bei der Modellverbindung 1-Benzyl-N-
formyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin zeigten, dass in Abhangigkeit der relativen Anordnung
des Benzylsubstituenten sowohl der E- als auch der Z-Grundzustand energetisch gunstiger
sein kann. Als weiterer Vergleich wurde mit dem gleichen Funktional und Basissatz die
Rotationsbarriere von DMF berechnet (Tabelle 17). Auch hierbei wurde ein um 18-22 kJ/mol
zu hoher Wert verglichen mit dem literaturbekannten, experimentellen Wert von 82.6 kJ/mol
in Cyclohexan gefunden.l**! Mit dem B3LYP-Funktional konnte die Differenz auf 15—
18 kJ/mol verringert werden. Fur die hier durchgefiihrten Kalkulationen erwies sich dennoch
das BP-Funktional als geeigneter, da dieses die Energiedifferenz der E- und Z-Grundzustande

besser wiederspiegelte.

3.4.6 AbschlieBende Betrachtungen

Da auf Grund der sehr hohen Koaleszenztemperatur eine Bestimmung der Rotationsbarriere
des Formamids 117 mittels dynamischer NMR-Spektroskopie nicht mdglich war, wurden
alternative Methoden gesucht um diese zu bestimmen. Sowohl eine einfache kinetische
Untersuchung der Interkonversion der beiden separierten Rotamere mittels HPLC, als auch
die Anwendung der dynamischen HPLC ergaben eine hohe Ubereinstimmung der ermittelten
Werte. Durch DFT-Rechnungen konnte ebenfalls eine, fiir ein einfaches ungehindertes
Formamid relativ hohe Rotationsbarriere bestatigt werden, jedoch wichen die Ergebnisse
signifikant von den experimentell ermittelten Werten ab.

Die dynamischen HPLC in Kombination mit der ,,Unified Equation® stellt also eine
hervorragende Alternative zur dynamischen NMR-Spektroskopie dar, insbesondere wenn
durch instrumentelle Limits eine bestimmte Temperatur nicht Gberschritten werden kann.
Weiterhin ergibt sich der Vorteil, dass zusétzlich enthalpische und entropische Beitrage zu

reversiblen Umwandlungsprozessen ermittelt werden kdnnen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.5 Xylochemische Aspekte

Fossile Rohstoffe wie Erdol, Erdgas und Kohle stellen heutzutage, neben ihrer Verwendung
als Energielieferanten, die wohl wichtigste Quelle fiir die Herstellung kohlenstoffhaltiger
Chemikalien dar. Da die Forderung und der Verbrauch dieser naturlichen Ressourcen
betréchtliche 6kologische Schéaden verursacht und ihre zunehmende Verknappung vermehrt
zu geopolitischen Konflikten flhrt, ist es geboten, eine von endlichen Rohstoffquellen
unabhéngige, nachhaltige chemische Infrastruktur zu entwickeln.

Neben der in 1990er Jahren etablierten Green Chemistry, stellt die sogenannte Xylochemie ein
ahnliches nachhaltiges Konzept dar. Diese beruht auf der Verwendung von Holz als
nachwachsende Rohstoffquelle fur die Herstellung chemischer Grundstoffe (Xylochemikalien)
und zur Entwicklung neuartiger Reagenzien und Katalysatoren. Die vier wichtigsten
chemischen Fragestellungen, die es diesbeziiglich zu l6sen gilt, wurden von Arduengo und

Opatz wie folgt formuliert:™"!

1. ErschlieBung nachwachsender Rohstoffe als Quelle von chemischen Bausteinen und
Reagenzien.

2. Weitgehender Erhalt und Nutzung natlrlich vorkommender Funktionalitét
(funktionelle Gruppen, Chiralitat, Heteroatome), anstatt sie zu beseitigen und neu
aufzubauen.

3. Entwurf von Katalysatoren und Reagenzien, die das strukturchemische Potential der
Biomasse voll ausschopfen.

4. Design chemischer Transformationen, Solventien und Synthesen in der Art, so dass sie
eher kontinuierlich als im Batch-Verfahren durchgefiihrt werden kénnen.

Im Zuge seiner Diplomarbeit!**®!

gelang es Daniel Stubba in unserem Arbeitskreis die ersten
Schritte dieses Konzeptes zu verwirklichen und den Naturstoff Ilicifolin B zu synthetisieren,
wobei samtliche Kohlenstoffatome des Zielmolekils aus holzbasierten Ausgangsstoffen
stammten.

Weiterhin war es ihm moglich, das fur die in dieser Arbeit entwickelten Morphinan-Synthese
bendtigte Formamid 62 nach xylochemischen Prinzipien darzustellen. Dies ermdglicht nun
einen kurzen, effizienten und auf Holz basierenden Zugang zu (-)-Dihydrocodein (106),
sowie weiteren pharmakologisch wichtigen Morphinan-Alkaloiden.

Ausgehend von Methylferulat (182), welches aus der Rinde von Nadelbaumen™*! oder durch
Methanolyse von Holz erhéltlich ist, wurde in einer zweistufigen Synthese Methyl 3-(3-
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3.5 Xylochemische Aspekte

methoxyphenyl)propanoat (184) hergestellt. Nach Verseifung, Curtius-Umlagerung und
Reduktion wurde Formamid 62 erhalten, welches nach den in Kapitel 3.1.1 beschriebenen

Methoden zu a-Aminonitril 64 weiterverarbeitet werden kann (Schema 70).

W Tf20 W H2 Pd/C Meom
DCM Pyr|d|n NHEt,, MeOH 07 OMe

Methylferulat (182) 91% 76% 184
1. NaOH, H,0/MeOH
2. (PhO),P(O)N3, Toluol
dann NaBH,, t-BuOH

MeO Aceton- M
. Cyanhydrin PCls €0
-
NH HZO RT DCM WNH
92% RT—40 °C
64 CN 71% 62 (0]

Schema 70: Xylochemische Synthese des Formamids 62 nach Stubbal™*® und Weiterverarbeitung zu a-Aminonitril 64.

Bei dem fir den Aufbau des zweiten Synthesebausteins bendétigten Methlygallat (65) handelt
es sich bereits um einen bekannten Holzinhaltsstoff.l'*¥ Das fiir die O-Methylierung
erforderliche Methyliodid waére aus Methanol (Holzgeist) und lodwasserstoffsdure
zugénglich. Die weitere Umsetzung erfolgt nach den in Kapitel 3.1.2 beschriebenen
Verfahren (Schema 71).

HI
MeOH
O._OMe & O._OMe Br

1. Mel, K,CO3, DMF 1. LAH, THF
2. BnBr, K,COs, DMF 2. NBS, PPh,, THF
HO OH 2% BnO OBn 96% BnO OBn
OH OMe OMe
65 67 69

Schema 71: Xylochemische Synthese des Benzylbromid-Bausteins 69.

Die weiteren Transformationen entsprechen der in dieser Arbeit entwickelten Syntheseroute.
Das fur die xylochemische Variante der Synthese benétigte Methylchlorformiat kann aus
Kohlenstoffmonoxid (aus Holzgas), Chlor und Methanol hergestellt werden. Somit wére es
moglich, das Kohlenstoffgerist von (—)-Dihydrocodein (106) vollstdndig aus holzbasierten
Ausgangsstoffen herzustellen. Die farbliche Markierung verdeutlicht den Ursprung der

entsprechenden Kohlenstoffatome im Endprodukt (Schema 72).
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MeO

64 CN

1. KHMDS, THF, -78 °C co
1.Cl,
2. BnO 2. MeOH oH

MeO MeO
e
Br \CO\‘M cico,Me ~ MeO
__ BO e | THFNEt,
: HO
TSy 5 e 8O 2. Li/NH, t-BuOH G
Ph i 3. HCI/Et,0
MeO 88% Uber 3 St.

CI

HCOzH/NEtg,

DMF
68% uber 2 St. (R)-72 79 (-)-Dihydrocodein (106)

Schema 72: Xylochemische Synthese von (-)-Dihydrocodein (106).

Der xylochemische Ansatz liefert (—)-Dihydrocodein (106) in 11.2% Gesamtausbeute und

95% ee Uber 15 lineare Stufen, ausgehend von Methylferulat (182). Beim Vergleich mit

bisher literaturbekannten enantioselektiven Synthesen (Tabelle 12, Kapitel 3.1.9) zeigt sich,

dass die Vermeidung petrochemischer Ausgangsstoffe nicht zwangslaufig mit einer

Verringerung der Effizienz verbunden ist, sondern im Gegensatz dazu sogar bessere

Ergebnisse erzielt werden kénnen.
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Morphinan-Alkaloide stellen eine der wichtigsten pharmakologisch — wirksamen
Verbindungsklassen dar und gelten heutzutage, insbesondere in der Schmerztherapie, als
unverzichtbar. Ziel dieser Arbeit war es, ausgehend von a-Aminonitrilen einen
enantioselektiven Zugang zu dieser Substanzfamilie zu erschlieRen.

Ausgehend von kommerziell erhéltlichen Ausgangsmaterialien wurden zunéchst die beiden
Synthesebausteine 64 (55% Uber 5 Stufen) und 69 (50% Uber 4 Stufen) erfolgreich dargestellt
(Schema 73). Der erste Schliisselschritt der in Kapitel 3.1 als ,,reduktiver Weg* beschriebenen
Syntheseroute war die Alkylierung des a-Aminonitrils 64 mit 69 und eine darauf folgende
asymmetrische Transferhydrierung nach Noyori. So konnte das 1-Benzyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (R)-72 in einer sehr hohen optischen Reinheit (68% Uber 2 Stufen, 95%
ee) erhalten werden. Nach Blockierung des Amins als O-Methylcarbamat wurde als zweiter
Schlisselschritt eine Birch-Reduktion mit anschlieBender Grewe-Cyclisierung zur Synthese
des Morphinans 79 durchgefihrt (88% uber 3 Stufen).

1. KHMDS, THF, -78 °C

OH
2. BnO Me0\©i/\‘ MeO
1. CICO,Me
MeO Meo : Br ANH o Ui, O
mH Brd 69 Bno © 3.HClERo HO G
- R
i 88% 0]
3. Noyori-Kat. B N
CN HCO,H/NEt; 5:2 MeO: ;: iiber 3 St. ~
i o OMe
68% Uber 2 St. OBn
64 95% ee (R)-72 79
1. CuBr,
2. Tf,0
3. Pd(PPhg3),
HCO,H/NEt;

(-)-Dihydrocodein (106)
19.3% Uber 14 lineare St. 23.8% Uber
95% ee 13 lineare St.

Schema 73: Erfolgreiche enantioselektive Synthese von (-)-Dihydrocodein (106) und Keton 97.

Nach dem Aufbau des E-Rings durch intramolekulare Veretherung, wurde die verbliebene
freie Phenolgruppe nach Uberfilhrung in ein Triflat Palladium-katalysiert durch Wasserstoff
substituiert (72% Uber 3 Stufen). Durch Reduktion von 97 mit DIBAL konnte letztlich das
Morphinan (-)-Dihydrocodein (106) mit 95% ee in einer Gesamtausbeute von 19.3% Uber 14

lineare Stufen erhalten werden. Ausgehend von (-)-Dihydrocodein (106) ergibt sich weiterhin
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eine formale Totalsynthese von (-)-Thebain (3) nach literaturbekannten Methoden (siehe
Schema 34, Kapitel 3.1.9). Das Keton 97, welches in einer Gesamtausbeute von 23.8% uber
13 lineare Stufen erhalten wurde, dient aulerdem als Ausgangsmaterial fur die formalen
Totalsynthesen von (-)-Codein (2) und (-)-Morphin (1).

Die in dieser Arbeit entwickelte Syntheseroute stellt nach momentanem Stand der Forschung
den bisher effizientesten Weg zur enantioselektiven Darstellung von Morphinan-Alkaloiden
dar (vergl. Tabelle 12, Kapitel 3.1.9). Ein weiterer interessanter Aspekt ist, dass Daniel
Stubba in seiner Diplomarbeit in unserem Arbeitskreis zeigen konnte, dass das a-Aminonitril
64 aus Ferulaséure, einem bekannten Holzinhaltsstoff, dargestellt werden kann. Da es sich beli
Methylgallat (65), welches als Ausgangsmaterial fur die Synthese des Benzylbromids 69
dient, ebenfalls um eine aus Holz zugangliche Verbindung handelt, ist es moglich, die
gesamte hier entwickelte Totalsynthese auf der Basis nachwachsender Rohstoffe
durchzufuhren (Kapitel 3.5).

Die zweite in dieser Arbeit durchgefiihrte Syntheseroute basiert ebenfalls auf der Alkylierung
eines a-Aminonitrils mit anschlielender asymmetrischer Transferhydrierung nach Noyori.
Als Schlisselschritt der in Kapitel 3.2 als ,,oxidativer Weg“ beschriebenen Totalsynthese
wurde zum Aufbau des Morphinan-Gerlstes eine oxidative Phenolkupplung untersucht,
welche sich stark an der Biosynthese von Morphinan-Alkaloiden orientiert. Die Synthesen
wurden vorerst in racemischer Form durchgefuhrt. Nach der Alkylierung des a-Aminonitrils
115 mit 69 wurde das intermedidr entstandene 1-Benzyl-3,4-dihydroisochinolin mit
Natriumborhydrid reduziert (Schema 74). Um den Einfluss der N-Schutzgruppe auf den
Verlauf der oxidativen Kupplung zu untersuchen, wurden aus 116 flnf verschiedene Derivate

dargestellt.

1. KHMDS, THF, —78 °C
2. BnO MeO MeO
MeO MeO O NH O N.
© : Br MeO MeO R
NH BnO 69 BnO BnO
MeO > O _— > O

CN 3. NaBH, MeOH
63%

MeO MeO

OBn OBn
115 116 112 R =CHj,
117 R = CHO
124 R = COCF;,
126 R = COzCH3
125R =Ts

Schema 74: Synthese der 1-Benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinoline fiir die oxidative Phenolkupplung.
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Mit den Verbindungen 112 und 117 wurde zuné&chst eine oxidative Phenolkupplung mit PIFA
versucht, jedoch flhrte dies nicht zum Erfolg.

Als néchstes wurden die funf Derivate einer elektrochemischen anodischen Oxidation
unterworfen. Das beste Ergebnis lieferte dabei die N-Methyl-Verbindung 112, die in 47-55%

Ausbeute erfolgreich zum Morphinandienon 113 cyclisiert werden konnte (Schema 75).

OBn
MeO O MeO
N. _oe
MeO R °
BnO
BnO 2.5 mA/cm
O 4 eq HBF,4 | | N
-20°C ! "R
MeO MeO
OBn o)
112 R =CH; 113 R =CH;
117 R=CHO 118 R=CHO
124 R = COCF3 127 R = COCF3
126 R = CO,CHj; 128 R = CO,CHj;
125R=Ts 129R=Ts

Schema 75: Elektrochemische oxidative Phenolkupplung

Die anschlieBende Reduktion zum Morphinandienol 130 verlief problemlos, jedoch ergaben
sich erhebliche Schwierigkeiten bei der Abspaltung der Benzylether-Schutzgruppen (Schema
76). So war unter keiner der getesteten Reaktionsbedingungen eine saubere Abspaltung beider
Benzylgruppen mdglich. Entweder ergaben sich unerwiinschte Nebenreaktionen, wie eine
Reduktion der Doppelbindungen oder Spaltung des Enolethers, oder die Reaktion kam nach

der Abspaltung einer Benzylgruppe vollstdndig zum erliegen.

OBn OBn OH
MeO MeO MeO
BnO NaBH,4 BnO HO
! MeOH, RT ! ! -
| h N\Me 985% | | N\Me | ' N Me
MeO MeO MeO
O OH OH
113 130 131

Schema 76: Reduktion von 113 zum Morphinandienol 130 und erfolglose Abspaltung der Benzylether.

Die gesamte Syntheseroute wurde nochmals unter Verwendung von O-Allyl-Schutzgruppen
wiederholt, allerdings konnte auch hiermit keine erfolgreiche Deblockierung der Phenole
erreicht werden (siehe Kapitel 3.2.3.5).

Es konnte somit gezeigt werden, dass es durch eine elektrochemische oxidative Phenol-

kupplung moglich ist, ausgehend von a-Aminonitril 115 in vier Stufen zum Morphinandienol
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4 Zusammenfassung

130 zu gelangen. Der Fokus weiterer Untersuchungen sollte insbesondere auf der
Optimierung der Schutzgruppenstrategie liegen. Gelénge die Deblockierung der Phenole unter
neutralen Bedingungen, beispielsweise durch die Verwendung von Silyl-Schutzgruppen, wére

somit ein sehr kurzer Zugang zu (—)-Thebain (3) erschlossen.

Die dritte in dieser Arbeit untersuchte Synthesestrategie basiert auf einer intramolekularen
Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des Morphinan-Gerustes. Um zu Uberprifen ob dieser
geplante Schliisselschritt liberhaupt realisierbar ist, wurden erfolgreich zwei verschiedene -
Aminonitrile als Modellverbindungen synthetisiert. Ausgehend von Cumaranon (171) wurden

zunéchst die beiden Benzofuranylethylamine 175 und 176 hergestellt (Schema 77).

o]
CO,Et NH; in MeOH LAH, THF
Ph3PJ OEt _ RT.98% _ NHR RT. quant
A\
Toluol, Rfx oder ‘EdA?_,r
84% O MeNH, in EtOH
172

RT, quant. 173 R H T,{'TF/S(S,/M 175 R H

174 R = CH, 176 R = CH,

Schema 77: Synthese der Benzofuranylethylamine 175 und 176.

Die beiden Verbindungen 175 und 176 wurden anschlieBend in einer Strecker-Reaktion zu

den a-Aminonitrilen 177 und 178 umgesetzt (Schema 78).

o /7 \ O
»\OMe S I \__0 Me
N 1. KCN, Na,S,0s NHR S N
N CN H,O/CHCl,, RT N\ KCN, HCI N\ CN
0 s\ 2. CICO,Me, Py, RT o H,O, RT SEIa\
177 61% 175R =H 60% 178 '

176 R = CH,

Schema 78: Strecker-Synthesen zur Darstellung der a-Aminonitrile 177 und 178.

Geplant war, durch die Verwendung eines geeigneten Oxidationsmittels selektiv den
Thiophenring zum Thiophen-1,1-dioxid zu oxidieren, so dass dieses als sehr elektronenarmes
Dien in einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf an die Doppelbindung des
Benzofurans addiert. Durch eine darauf folgende Cycloreversion unter Extrusion von SO,
wére es mdoglich gewesen, in einem Schritt den C- und D-Ring des Morphinan-Gerstes
aufzubauen (Schema 79). Leider ist es nicht gelungen, ein geeignetes Oxidationsmittel fur
diese Reaktion zu finden. Entweder war das Oxidationspotential nicht ausreichend um
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Uberhaupt zu einer Reaktion zu flihren, oder es war zu hoch und fihrte in Folge dessen zu

einer Oxidation des Benzofuran-Ringes.

R
R Nnc N
N
N\ CN Oxidation I
— X Y
O0s\ - S0, o
NS
178 R =CH;, 179 R =CH;
177 R = CO,CH, 180 R = CO,CH,

Schema 79: Geplante Cycloadditions-/Cycloreversions-Kaskade.

Das vierte in dieser Arbeit durchgefiihrte Teilprojekt ergab sich der Beobachtung, dass
manche in dieser Arbeit synthetisierten Formamide Uber eine ungewdhnlich hohe
Rotationsbarriere verfligen und sich chromatographisch, zumindest temporér, voneinander
trennen lieBen (Schema 80). Voraussetzung fur eine Separation von Amid-Rotameren ist
normalerweise ein sehr hoher sterischer Anspruch der Substituenten, was bei diesen einfachen
Formamiden allerdings nicht der Fall war. Um diesem Phanomen auf den Grund zu gehen,

wurden verschiedene kinetische Untersuchungen an 117 durchgefunhrt.

OH OH MeO MeO
O 00
MeO ~F MeO 3
HO HO BnO BnO (@]
“ “_o = 1
m ~F MeO MeO
(e} (0] (e} OBn OBn
E-85 Z-85 E-117 Z-117

Schema 80: E- und Z-Rotamere von 85 und 117.

Durch einfache kinetische Studien zur Interkonversion der E- und Z-Rotamere mittels HPLC
konnte erfolgreich die Rotationsbarriere der Amidbindung von 117 ermittelt werden. Des
Weiteren wurden dynamische HPLC Experimente durchgefiihrt, die einerseits die zuvor
bestimmten Werte bestatigten und darlber hinaus zusatzliche Information Uber die
enthalpischen und entropischen Beitrége lieferten. Abgerundet wurde die Studie durch DFT-
Kalkulationen und den Vergleich der Ergebnisse der unterschiedlichen Methoden.
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5. ExperimentellerTeil

5.1 Allgemeines und Messgeréte

Reagenzien und Ldsungsmittel

Absolutes Tetrahydrofuran, Diethylether und Toluol wurden durch Erhitzen zum Rickfluss
mit Kalium/Benzofuran in einer Argon-Atmosphére und anschlielender Destillation erhalten.
Dichlormethan wurde unter Argon-Atmosphére tber Calciumhydrid getrocknet und
anschlieBend destilliert. N,N-Dimethylformamid (Acros, Extra Dry, tGber Molekularsieb)
wurde kommerziell erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Fir die
elektrochemischen Versuche wurde Acetonitril (Optima-LC/MS) der Firma Fisher Scientific
verwendet. Die zur Chromatographie verwendeten Losungsmittel Cyclohexan und Ethylacetat
und wurden vor der Verwendung destilliert. Zur Entfernung von Saurespuren wurde CDClI;
uber basischem Aluminiumoxid gelagert.

Alle weiteren Chemikalien und Lésemittel wurden, falls nicht anders vermerkt, kommerziell

bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Dunnschichtchromatographie

Zur Dinnschichtchromatographie wurden Kieselgel 60 Fys4-DC-Fertigfolien der Firma Merck
mit Fluoreszenzindikator verwendet. Die Laufmittelgemische sind als Verhéltnisse der
zusammengemischten Volumina (V/V) angegeben. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht

(A = 254 nm) und mittels folgender Farbereagenzien:

» p-Anisaldehyd-Reagenz: Ldsung von 1 mL p-Anisaldehyd und 2 mL konz Schwefel-
sdure in 100 mL Eisessig.

* Ninhydrin-Reagenz: Ldsung von 1.5 g Ninhydrin in 15 mL Eisessig und 485 mL
Methanol.

» DNPH-Reagenz: Ldsung von 4 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 100 mL Ethanol,
32 mL Wasser und 20 mL konz. Schwefelséure.

» FeCls-Reagenz: Losung von 1 g Eisen(lI)chlorid in 99 mL Wasser.

Nach Eintauchen der DC-Platten in die jeweilige Losung wurde durch Erhitzen mit einem

HeilRluftfon entwickelt.
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5.1 Allgemeines und Messgerate

Saulenchromatographie

Flashchromatographie wurde mit unmodifiziertem Silicagel (Partikelgrofe: 25-40 pum,
Porendurchmesser: 60 A, Macherey-Nagel oder 3263 pm, 60 A, Acros Organics) mit
selbstgepackten Glas-Séaulen, bestickt mit einem Ldsungsmittelreservoir und einem
angelegten Uberdruck (N2) von 0.4-1.0 bar, durchgefilhrt. Die Analyse der Fraktionen
erfolgte mittels Dinnschichtchromatographie und/oder LC/MS. Die Laufmittelgemische sind
als Verhaltnisse der zusammengemischten VVolumina (V/V) angegeben.

NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden unter Verwendung von Standard-Pulssequenzen in 5 mm
Probenkdpfen mit folgenden Spektrometern der Firma Bruker aufgenommen: ARX 400,
AVIII 400 (400 MHz *H und 100.6 MHz **C) oder AVIII 600 (600 MHz *H und 151 MHz
3C). Die chemische Verschiebung wurde auf das jeweilige Losungsmittelsignal kalibriert
(CDCls: 8y =7.26 ppm, ¢ = 77.16 ppm;Y C,D,Cly: 64 = 6.00 ppm, dc = 73.78 ppm;*2
DMSO-dg: dn = 2.50 ppm, ¢ = 39.52 ppm;** Pyridin-ds: 6y = 8.74, 7.58, 7.22 ppm, é¢c =
150.35, 135.91, 123.87 ppm*3, CD;0D: 6y = 3.31 ppm, Jc = 49.00 ppm(*).

Zur Auswertung der Spektren wurde die Software MestReNova der Firma Mestrelab

Research verwendet.

ESI-HRMS

Hochaufgel6ste ESI-Massenspektren wurden auf einem Q-ToF-Ultima 3 der Firma Waters
mit einem Lockspray-Interface aufgenommen. Die Proben wurden in einem 50:50-
Acetonitril/Wasser-Gemisch mit einer Konzentration von nicht mehr als 0.01 mg/mL gel6st.
Die angegebenen Molekilmassen, die durch hochaufgeloste Massenspektrometrie mit Hilfe
des hier aufgefuhrten Gerates bestimmt wurden, beziehen sich auf die Neutralmolekile, da
die Kalibrierung die Masse des Elektrons (0.000549 u) bertcksichtigt.

LC/MS

Fur HPLC-ESI-MS-Analysen wurde eine 1200 Series HPLC mit binarer Pumpe, UV-
Diodenarraydetektor und einem angekoppelten LC/MSD-Trap-XCT-Massenspektrometer der
Firma Agilent Technologies verwendet. lonisierung wurde durch eine Elektronen-Spray-
lonisationsquelle (ESI) erreicht. Als Saule wurde eine Ascentis C18 (PartikelgroRe: 2.7 um,
Lange: 3 cm, Durchmesser: 2.1 mm) der Firma Supelco bei 40 °C genutzt. Die Proben

wurden in einem 50:50-Acetonitril/Wasser-Gemisch mit einer Konzentration von nicht mehr
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5 ExperimentellerTeil

als 0.01 mg/mL gel6st. Als Laufmittel wurde ein Wasser/Acetonitril-Gemisch bei einer

Flussrate von 0.5 mL/min bis 1 mL/min verwendet.

HPLC

HPLC-Messungen wurden auf folgendem System der Firma Knauer durchgefiihrt: Pumpe: K-
1001 Smartline, low-pressure gradient mode, Detektor: K-2800 (DAD), Injektionsvolumen:
20 L, Flussrate: 0.5-1.5 mL-min ', Séulenofen: JetStream, Séulen: Macherey Nagel
Nucleodur 100-3, Daicel ChiralPak IB-3.

IR-Spektroskopie
IR-Spektren wurden mit einem Bruker Tensor 27 FTIR-Spektrometer mit einer Diamant-
ATR-Einheit aufgenommen. Zur Auswertung wurde die Software Opus 6.5 der Firma Bruker

verwendet.

Elementaranalyse, Schmelzpunktbestimmung
Verbrennungsanalysen wurden mit einem CHN-O-Rapid der Firma Heraeus durchgefihrt.
Schmelzbereiche wurden an einem Schmelzpunktmessgerat der Firma Kriiss gemessen und

sind unkorrigiert.

Polarimetrie

Die Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden mit einem Perkin Elmer 241 Polarimeter
bei den Wellenldngen A = 546 und 578 nm (Hg-Lampe) bestimmt. Der spezifische Drehwert
[a]L einer chiralen, nichtracemischen Substanz (T = Temperatur der Probe wahrend der
Messung), wurde mit Hilfe der ersten Naherung der Drudeschen-Gleichung,*® durch

Extrapolation der gemessenen Werte auf die Natrium-D-Linie (A = 589 nm) erhalten.
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5.2 Synthesen zu Kapitel 3.1 — Reduktiver Weg

3-Methoxy-g-nitrostyren (61)

? CH3NO,
Meo\©) AcOH, NH,OAc Me0\©/\y NO,
86%

60 61
Modifizierte Prozedur nach Chinnasamy et al.t™!

3-Methoxybenzaldehyd (60) (40.0 g, 294 mmol), Nitromethan (39.3 mL, 735 mmol, 2.5 eq.)
und Ammoniumacetat (15.9 g, 206 mmol, 0.7 eq.) wurden in Essigsaure (160 mL) gel6st und
fir 2.5 h auf 100 °C erwarmt. Die Losung wurde abgekihlt, auf Eis gegossen und der
Feststoff abfiltriert. Das Produkt wurde in Toluol gel6st und am Rotationsverdampfer
eingeengt, um Reste von Wasser und Essigsdure zu entfernen (dreimal). Nach dem Trocknen
im Vakuum wurde ein gelber Feststoff erhalten (45.1 g, 252 mmol, 86%).

DC: R¢ = 0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 /ppm = 7.97 (d, J = 13.7 Hz, 1 H, B-CH), 7.57 (d, J = 13.7 Hz,
1H, 0-CH), 7.37 (dd, J = 9.0, 7.8 Hz, 1 H, H-5), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.07-7.01 (m,
2 H), 3.85 (s, 3 H, OCHy).

IR (ATR): 5/cm™! = 3111, 3087, 1637, 1577, 1495, 1342, 1272, 1042, 993, 839, 781.
Schmelzbereich: 87-90 °C, Lit.:"1 90 °C (Et,0).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.["41%4
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3-Methoxyphenethylamin (40)

Meo\©/\v NO, LAH, THF Meo\©/\
—_—
97% NH,

61 40
Modifizierte Prozedur nach Lee und Cho et al.[*>¥

Unter Argonatmosphéare wurde LAH (21.1 g, 558 mmol, 4.0 eq.) in absolutem THF (390 mL)
vorgelegt und eine Losung aus 3-Methoxynitrostyren (61) (25.0 g, 140 mmol) in absolutem
THF (130 mL) unter Kuhlung (Eisbad) langsam zugetropft. Das Kihlbad wurde entfernt und
die Losung fur 40 h refluxiert. Nach dem Abkihlen wurde uberschissiges LAH durch
vorsichtige Zugabe von zunéchst Ethanol und spater Wasser zerstort. Der Niederschlag wurde
abgesaugt und der Filterkuchen mehrmals mit Diethylether (3 x 100 mL) nachgewaschen. Die
organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. (75 mL) gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und
unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurde ein braunliches Ol (20.5 g,
135.6 mmol, 97%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 / ppm = 7.21 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.82-6.72 (m,
3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 2.96 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, B-CH,), 2.72 (t, J = 6.9 Hz,
2 H, a-CH,), 1.34 (brs, 2 H, NH,).

IR (ATR): §/cm™! = 3367, 2938, 2835, 1583, 1487, 1257, 1152, 1041, 865, 778, 695.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.™>

N-Formyl-3-methoxyphenethylamin (62)

MeO MeO
HCOOEt
NH, ———> rNH
|
O

939
40 % 62

Modifizierte Prozedur nach Rohloff et al.l’®!
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3-Methoxyphenethylamin (40) (20.5 g, 136 mmol) wurde unter Argon in Ethylformiat
(300 mL, 3.66 mol, 27 eq.) geldst und 2 Tage refluxiert. Uberschiissiges Ethylformiat wurde
unter reduziertem Druck abdestilliert, der Riickstand in DCM (100 mL) aufgenommen und
mit 1 M HCI-Lsg. (3x25 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen (ber Na,SO, und
Abdestillieren des Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein braunes Ol (22.5 g,
126 mmol, 93%) erhalten.

DC: R = 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 7:2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § / ppm = 8.11 (s, 1 H, CHO), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 5-H),
6.82-6.74 (M, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 5.85 (s, 1 H, NH), 3.80 (s, 3 H, OCHs), 3.57 (dd, J = 13.4,
6.7 Hz, 2 H, B-CH,), 2.82 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, 0-CH5).

IR (ATR): 9/cm™! = 3282, 3052, 2939, 2864, 1657, 1584, 1488, 1257, 1152, 1038, 872.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.["®

6-Methoxy-3,4-dihydroisochinolin (63)

Me0\©/\ PCl5 DCM MeO
— >
l(NH 71% m

62 O 63
Modifizierte Prozedur nach Rohloff et al.l’

Eine Losung aus N-Formyl-3-methoxyphenethylamin (62) (5.16 g, 28.8 mmol) in trockenem
DCM (5.3 mL) wurde zu einer Suspension von Phosphorpentachlorid (6.60 g, 31.7 mmol,
1.1 eq.) in trockenem DCM (5.3 mL) zugetropft, so dass das Losungsmittel gelinde am Sieden
gehalten wurde. Nach der Zugabe wurde weitere 30 min gerlhrt, auf Eis gegossen und die
wassrige Phase mit DCM extrahiert (3 x 25 mL). Die organische Phase wurde mit Wasser
(30 mL) gewaschen und die vereinigten wéssrigen Phasen durch Zugabe von KOH-Lsg.
alkalisch gestellt (pH 12-14). Nach Extraktion mit DCM (3 x 50 mL) und Trocknen der
vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, wurde das Losungsmittel unter reduziertem
Druck abdestilliert, um ein leicht gelbliches Ol (3.31 g, 20.5 mmol, 71%) zu erhalten.
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DC: R = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 7:2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 8.25 (t, J = 2.2 Hz, 1 H, 1-H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz,
1 H, 8-H), 6.79 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 6.68 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 5-H), 3.83 (s, 3 H,
OCHs), 3.76-3.69 (m, 2 H, B-CH,), 2.76-2.69 (m, 2 H, a-CH)).

IR (ATR): §/cm™! = 3004, 2940, 1626, 1603, 1568, 1500, 1276, 1252, 1157, 1109, 1031.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.[’®

6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (64)

Aceton-
Me0\©© cyanhydrin MeO
— >
=N H,0,RT, 92% \CQ\‘H

63 64 CN
Modifizierte Prozedur nach Galletti et al.!

Imin 63 (875.7 mg, 5.4 mmol) wurde mit Wasser (20 mL) und Acetoncyanhydrin (0.74 mL,
8.1 mmol, 1.5 eq.) versetzt und 34 Tage stark geriihrt. Nach Extraktion mit DCM (3 x
10 mL) wurde die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand (1024.9 mg) wurde in Et,O (0.3 mL) geldst und
fir mehrere Tage in den Gefrierschrank gestellt (20 °C). Nach vollstandiger
Auskristallisation wurde das Produkt abfiltriert und mit wenig kaltem (-78 °C) Et,O
gewaschen. Trocknen im Vakuum ergab a-Aminonitril 64 (932.2 mg, 5.0 mmol, 92%) als

orangefarbenen Feststoff.

Ein ,scale-up® mit Imin 63 (2.73 g, 16.9 mmol) und einer &quimolaren Menge
Acetoncyanhydrin (1.55 mL, 16.9 mmol, 1.0 eq.) ergab a-Aminonitril 64 (2.08 g, 11.0 mmol)
in 65% Ausbeute. Ein Ansatz mit Imin 63 (1.53 g, 12.0 mmol) und Acetoncyanhydrin
(2.10 mL, 12.0 mmol, 1.0 eq.) ergab a-Aminonitril 64 (1.53 g, 8.2 mmol) in 68% Ausbeute.
Die geringeren Ausbeuten im Vergleich zum ,,small-scale” Ansatz sind vermutlich auf die

geringere Menge Acetoncyanhydrin zurlickzufuhren.
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'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) § / ppm = 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.78 (dd, J =
8.5, 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.66 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.00 (s, 1 H, 1-H), 3.79 (s, 3 H, OCHs),
3.30-3.23 (M, 2 H, 3-Hap), 2.92 (ddd, J = 16.6, 10.3, 6.4 Hz, 1 H, 4-H,), 2.73 (dt, J = 16.6,
3.5 Hz, 1 H, 4-Hp), 2.17 (br s, 1 H, NH).

3C NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 159.6 (C-6), 136.2 (C-4a), 128.4 (C-
8), 121.7 (C-8a), 120.5 (CN), 114.4 (C-5), 113.1 (C-7), 55.4 (OCHs), 48.1 (C-1), 40.8 (C-3),
28.7 (C-4).

IR (ATR): 9/cm™! = 3319, 3009, 2964, 2836, 1611, 1581, 1500, 1331, 1297, 1126, 814.
EA: ber. fir C11H12N,0: C 70.19, H 6.43, N 14.88; gef.: C 69.96, H 6.45, N 14.75.

Schmelzbereich: 64.5-66 °C.

Methyl 3,5-dihydroxy-4-methoxybenzoat (66)

OMe
1. K,CO3 DMF, 85 °C
2. Mel 0 °C bis RT
64% HO OH
OMe

66

Nach einer Vorschrift von Node et al.[®¥

Methyl-3,4,5-trihydroxybenzoat (65) (15.2 g, 82.7 mmol, 1.0 eqg.) in DMF (127 mL) wurde
mit Kaliumcarbonat (13.7 g, 99.2 mmol, 1.2 eq.) versetzt und 1 h bei 85 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde bei 0 °C Methyliodid (5.4 mL, 12.3 g, 85.8 mmol, 1.0 eq.) zugegeben,
weitere 30 min bei 0 °C und dann 16 h bei RT geruhrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, die
Reaktionslosung mit gesattigter NaCl-Losung (75 mL) versetzt und mit Ethylacetat (3 X
50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und
nach Entfernen des LoOsungsmittels unter reduziertem Druck wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Chloroform/Methanol 50:1). Es wurde ein farbloser
Feststoff (10.5 g, 53.0 mmol, 64%) erhalten.
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DC: Rt =0.12 (Chloroform/Methanol = 50:1).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § / ppm = 8.31 (s, 2 H, OH), 6.94 (s, 2 H, 2,6-H), 3.77 (s,
3 H, OCHs), 3.73 (s, 3 H, OCH3).

IR (ATR): §/cm™1 = 3381, 3000, 2947, 2844, 1707, 1591, 1456, 1248, 1159, 1001, 982.
Schmelzbereich: 140-143 °C, Lit.:'®¥ 147-148 °C (Toluol).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.[¥

Methyl-3,5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoat (67)

Os_OMe (@) OMe
BnBr, K2003
—_—
DMF, 150 °C
HO OH 82% BnO OBn
OMe OMe
66 67

Modifizierte Prozedur nach Maat und Sheldon et al.’®”!

Zu einer Losung aus Methyl-3,5-dihydroxy-4-methoxybenzoat (66) (9.29 g, 46.9 mmol,
1.0eq.) in DMF (50 mL) wurden Kaliumcarbonat (23.2 g, 168.0 mmol, 3.6 eg.) und
Benzylbromid (13.1 mL, 18.8 g, 110.0 mmol, 2.4 eq.) zugegeben und die Mischung fur 2.5 h
bei 150°C gerlhrt. Danach wurde der Feststoff abgesaugt, der Filterkuchen mit Ethylacetat
(2 x 25 mL) gewaschen und das Filtrat unter reduziertem Druck vom Ldsungsmittel entfernt.
Der erhaltene Ruckstand wurde in Chloroform (150 mL) geldst und mit 1 M NaOH-L&sung
(3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Nach Umkristallisation aus Ethanol wurde ein farbloser Feststoff (14.5 g, 38.3 mmaol,
82%) erhalten.

DC: Rs = 0.49 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 7.49-7.30 (m, 12 H, Bn-H, 2,6-H), 5.16 (s, 4 H, 2 X
CH,), 3.94 (s, 3 H, OCHs), 3.88 (s, 3 H, OCHs).
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IR (ATR): 5/cm™1 = 3009, 2944, 2880, 1707, 1454, 1382, 1261, 1100, 1001, 748, 696.
Schmelzbereich: 118-121 °C (EtOH), Lit.:®" 117-119 °C (EtOH).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.®”

(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxyphenyl)methanol (68)

O OMe OH
LAH
—_—
THF, 60 °C
BnO OBn 99% BnO OBn
OMe OMe
67 68

Modifizierte Prozedur nach Node et al.[®

Unter Argonatmosphare wurde LAH (2.26 g, 59.5 mmol, 1.65 eq.) in absolutem THF (70 mL)
vorgelegt. Methyl-3,5-dibenzyloxy-4-methoxyzoat (67) (13.64 g, 36.0 mmol, 1.0 eq.) wurde
in absolutem THF (110 mL) gelést und langsam bei Raumtemperatur zugetropft.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 2 h bei 60 °C gertihrt. Danach wurde das
uberschussige LAH durch Zugabe von Ethanol und dest. Wasser unter Eiskiihlung zersetzt.
Der entstandene AI(OH)s-Niederschlag wurde durch Zugabe von 10%ige H,SO4-Ldsung
wieder gelost. Diethylether wurde hinzugegeben, bis eine gute Phasentrennung erreicht war.
Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen
uber Na,SO,4 wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt um einen farblosen
Feststoff (12.4 g, 35.5 mmol, 99%) zu erhalten.

DC: Rt =0.08 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § / ppm = 7.49-7.28 (m, 10 H, Bn-H), 6.65 (s, 2 H, 2,6-H), 5.14
(s, 4 H, 2 x CHp-Benzyl), 4.55 (s, 2 H, CH,-OH), 3.90 (s, 3 H, OCH).

IR (ATR): §/cm™! = 3515, 3036, 2965, 1592, 1501, 1436, 1254, 1100, 1080, 1027, 990.

Schmelzbereich: 102-105 °C, Lit.:*" 103-105 °C (Hexan/Ethylacetat).
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Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.[¥

1,3-bis(Benzyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxybenzen (69)

OH Br
NBS, PPh;
B

THF, 0 °C bis RT
BnO OBn 96% BnO OBn

OMe OMe
68 69

Modifizierte Prozedur nach Yamaguchi et al.!®!

Zu einer Losung aus Alkohol 68 (12.43 ¢, 35.5 mmol) und Triphenylphosphin (13.96 g,
53.2 mmol, 1.5eq.) in THF (110 mL) wurde bei 0 °C NBS (9.47 g, 53.2 mmol, 1.5eq.)
zugesetzt und 2.5h bei RT geruhrt. Nach Zugabe von Wasser (180 mL) wurde mit
Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 1 m NaOH
(30 mL) und ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel  unter  reduziertem  Druck entfernt. Das  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 4:1) und ergab 69 (14.1 g,
34.2 mmol, 96%) als farblosen Feststoff.

DC: Rs = 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.47-7.43 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn), 7.39 (ddd, J = 8.0,
6.9, 1.0 Hz, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.35-7.30 (m, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.67 (s, 2 H, 2,6-H), 5.13 (s,
4 H, 2 x CH, Bn), 4.39 (s, 2 H, CH,Br), 3.89 (s, 3 H, 4-OCHy).

BC NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 152.8 (2 C, C-3,5), 139.8 (C-4),
137.0 (2 C, 2 x C-1 Bn), 133.1 (C-1), 128.7 (4 C, 2 x C-3,5 Bn), 128.1 (2 C, 2 x C-4 Bn),
127.5 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 108.9 (2 C, C-2,6), 71.3 (2 C, 2 x CH, Bn), 61.1 (OCHa), 34.3
(CH2Br).

IR (ATR): §/cm™! = 3063, 3030, 2929, 2855, 1589, 1504, 1333, 1245, 1212, 1107, 1001.

EA: ber. fiir Cy,H»1BrO3: C 63.93, H5.12; gef.: C 63.91, H 5.03.
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Schmelzbereich: 77.5-78.5 °C.

(R)-1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(72)

Enantioselektive Synthese:

1. KHMDS, THF
2. BnO MeO Ts T MeO
MeO N PhIN RU_ NH
MeO Br PN T T
\QQ\IH BnO 69  _  BnO o711 Bno '
~78 °C bis RT HCO,H/NEt; 5:2

CN MeO DMF, 0 °C MeO
OBn 68% Uber 2 Stufen OBn

0,
64 70 95% ee (R)-T2

Modifizierte Prozedur nach Opatz et al.["?!

Alle Ldsungsmittel und Ldsungen wurden durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad

entgast.

Stufe 1:

Zu einer Losung aus Aminonitril 64 (470.6 mg, 2.5 mmol) in THF (17 mL) wurde bei —78 °C
KHMDS (997.5 mg, 5.0 mmol, 2.0 eq.) in THF (11 mL) zlgig zugetropft. Nach 5 min wurde
Benzylbromid 69 (1136.6 mg, 2.75 mmol, 1.1 eq.) in THF (11 mL) zugegeben und die
Losung zuerst 90 min bei —78 °C und anschlieBend 90 min bei RT gerlihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 1 m NaOH (20 mL) abgebrochen und mit Ethylacetat (3 x 20 mL)
extrahiert. Unter Ausschluss von Sauerstoff wurden die vereinigten organischen Phasen mit
1%iger NiCl,-Lsg. (3 x 15 mL), 12.5%iger Ammoniak-Lsg. (3 x 15 mL) und ges. NaCl-Lsg
(15 mL) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Entfernen des Ldsungsmittels unter
reduziertem Druck ergab ein gelbes Ol, welches sehr oxidationsempfindlich ist und direkt in

der nachsten Stufe weiterverarbeitet wurde.
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Stufe 2:

Eine Losung des Rohproduktes aus Stufe 1 und RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) (63.6 mg,
0.1 mmol, 4 mol%) in DMF (15 mL) wurde auf 0 °C gekuhlt (Eisbad) und mittels
Spritzenpumpe binnen 45 min mit Ameisensaure/Triethylamin-Azeotrop (5:1, 2.5 mL)
versetzt. Zur Entfernung des CO, aus dem Gleichgewicht wurde kontinuierlich ein
Argonstrom durch die Losung geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde langsam Uber Nacht auf
RT erwdrmt und durch Zugabe von ges. K,COs-Lsg. (5 mL) abgebrochen. Es wurde Wasser
und Ethylacetat zugegeben, bis zwei klare Phasen entstanden und nach der Trennung wurde
die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (15 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel  unter  reduziertem  Druck entfernt. Das  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin 8:1:1) und
ergab 72 (829.7 mg, 1.7 mmol, 68%, 95% ee (chirale HPLC)) als leicht gelbliches Ol.

Ein ,,scale-up“ mit 64 (2.35 g, 12.5 mmol) in THF (100 mL), KHMDS (5.00 g, 25.1 mmol,
2.0 eq.) in THF (60 mL) und Benzylbromid 69 (6.79 g, 13.8 mmol, 1.1 eq.) in THF (60 mL)
ergab nach Reduktion mit RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) (318.1 mg, 0.5 mmol, 4 mol%) in
DMF (65mL) wund Ameisensaure/Triethylamin-Azeotrop (5:1, 125 mL) das
Tetrahydroisochinolin 72 (2.75 g, 5.6 mmol) in 44% Ausbeute und 95% ee (chirale HPLC).
Die geringere Ausbeute im Vergleich zum ,small-scale“ Ansatz liegt vermutlich an

thermischen Effekten der exothermen Alkylierungsreaktion.

Racemische Synthese:

1. KHMDS, THF, -78 °C MeO
2. BnO O
MeO MeO NH
Br BnO
NH BnO 69 n O
MeO

CN 3. NaBH,, MeOH
64 78% OBn rac-72

Y

Die Losungsmittel wurden durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad entgast.

Zu einer Losung aus Aminonitril 64 (1.882 g, 10.0 mmol) in THF (60 mL) wurde bei -78 °C
unter Argon KHMDS (3.990, 20.0 mmol, 2.0 eq.) in THF (30 mL) zugetropft. Nach 5 min
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wurde Benzylbromid 69 (4.546 g, 11.0 mmol, 1.1 eq.) in THF (30 mL) zugegeben und fiir 1 h
bei —78 °C, sowie 1 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit MeOH (80 mL)
verdinnt, mit NaBH,4 (945.8 mg, 25.0 mmol, 2.5 eq.) versetzt und lber Nacht bei RT gerdhrt.
Die Losungsmittel wurden unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand in ges. NaHCO3-
Losung (50 mL) aufgenommen und mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden ber Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt und der Rickstand sdaulenchromatographisch  gereinigt  (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 7:2:1). Es wurde ein gelbliches Ol (3.847 g, 7.8 mmol,
78%) erhalten.

DC: Rs = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § / ppm = 7.45-7.41 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn), 7.37 (ddd, J = 8.0,
6.9, 1.0 Hz, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.33-7.28 (m, 2 H, 2 x 4-H Bn), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 8-
H), 6.73 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.62 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.48 (s, 2 H, 2°,6"-H),
5.12 (s, 4 H, 2 x CH, Bn), 4.18-4.13 (m, 1 H, 1-H), 3.91 (s, 3 H, 4 -OCHs), 3.79 (s, 3 H, 6-
OCHs), 3.14 (dd, J = 13.8, 4.3 Hz, 1 H, CH,Ar"2), 3.07 (dt, J = 12.2, 5.5 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.88—
2.81 (M, 2 H, CH,Ar"y, 3-Hp), 2.82-2.73 (m, 2 H, 4-H), 1.85 (br s, 1 H, NH).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 157.9 (C-6), 152.5 (2 C, C-3',5"),
138.3 (C-4), 137.3 (2 C, 2 x C-1 Bn), 136.8 (C-4a), 134.4 (C-1"), 130.7 (C-8a), 128.6 (4 C,
2 x C-3,5 Bn), 127.9 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.4 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 127.2 (C-8), 113.8 (C-5),
112.2 (C-7), 109.2 (2 C, C-2',6"), 71.1 (2 C, 2 x CH, Bn), 61.1 (4 -OCHs), 56.8 (C-1), 55.3
(6-OCHs), 42.7 (CH, Ar), 41.1 (C-3), 30.3 (C-4).

IR (ATR): 9/cm™! = 3062, 2927, 1734, 1607, 1585, 1501, 1432, 1234, 1153, 1029, 939.
ESI-MS: m/z = 496.3 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C3,H33sNO,4 + H]: m/z = 496.2488, gef.: m/z = 496.2490.

Drehwert: [a]2’: +26 (c = 1, CHCly).

Zur Bestimmung des Enantiomerenuberschuss wurde eine kleine Menge per HPLC
(Nucleodur 100-3, Eluent: Hexan/2-Propanol/Diethylamin = 95:5:0.002, 1.0 mL/min)
gereinigt und analysiert via chiraler HPLC (Chiralpak 1IB-3, Eluent Hexan/2-
Propanol/Diethylamin = 80:20:0.002, 1.2 mL/min, 40 °C, A = 232 nm, R; (S-Enantiomer) =
9.6 min, R; (R-Enantiomer) = 11.6 min). er = 2.6:97.4, ee = 95% (R-Enantiomer). Fur die

,large-scale* Reduktion ergab der er = 2.7:97.3, ee = 95%.
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(R)-Methyl 1-(3,5-dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin-2(1H)-carboxylat (77)

@@ CON 0
CI

—_— Me

THF, TEA

quant.

(R)-72 (R)-T7
Modifizierte Prozedur nach Kubota et al.[**

Zu einer Loésung aus Tetrahydroisochinolin (R)-72 (1405.5 mg, 2.84 mmol) und Triethylamin
(0.47 mL, 3.41 mmol, 1.2 eq.) in THF (9.2 mL) wurde bei 0 °C Methylchlorformiat (0.24 mL,
3.12 mmol, 1.1 eq.) in THF (1.6 mL) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 90 min bei
RT geruhrt und anschliefend unter reduziertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde in
Ethylacetat (30 mL) aufgenommen, mit 5%iger Citronensdaure-Lsg. (3 x 10 mL) und ges.
NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde (R)-77 (1577.2 mg, 2.84 mmol, quant.)

erhalten und ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

Ein ,,scale-up“ mit (R)-72 (5.45 g, 11.0 mmol), Triethylamin (1.83 mL, 13.2 mmol, 1.2 eq.) in
THF (35 mL) und Methylchlorformiat (0.94 mL, 12.1 mmol, 1.1 eq.) in THF (6.2 mL) ergab
(R)-77 (5.46 g, 9.9 mmol) in 90% Ausbeute.

DC: R¢ = 0.41 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1).

'H NMR, COSY (400 MHz, 353 K, Pyridin-ds): ¢ / ppm = 7.66-7.58 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn),
7.49-7.40 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.41-7.32 (M, 2 H, 2 x 4-H Bn), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 1 H,
8-H), 6.88 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.82 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.78 (s, 2 H, 2",6"),
556 (br's, 1 H, 1-H), 5.23 (s, 4 H, 2 X CH, Bn), 4.17-4.01 (br m, 1 H, 3-H,), 4.01 (s, 3 H, 4 -
OCHs3), 3.77 (s, 3 H, 6-OCHs3), 3.72 (s, 3 H, COOCHy), 3.44 (ddd, J = 13.0, 9.2, 4.9 Hz, 1 H,
3-Hy), 3.24-3.13 (m, 2 H, CH,Ar"), 2.85 (ddd, J = 15.8, 9.2, 6.1 Hz, 1 H, 4-H,), 2.66 (dt, J =
15.8, 4.9 Hz, 1 H, 4-Hy).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, 353 K, Pyridin-ds): 0 / ppm = 159.8 (C-6), 156.9

(COOCHg), 153.8 (2 C, C-3',57), 140.5 (C-4), 139.0 (2 C, 2x C-1 Bn), 137.0 (C-4a), 135.1
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(C-17), 130.3 (C-8a), 129.5 (C-8), 129.4 (4 C, 2 x C-3,5 Bn), 128.7 (2 C, 2 x C-4 Bn), 128.5
(4 C, 2 x C-2,6 Bn), 114.9 (C-5), 113.5 (C-7), 111.8 (2 C, C-2',6"), 72.7 (2 C, 2 X CH, Bn),
61.5 (4'-OCHs), 57.2 (C-1), 56.1 (6-OCHs), 53.0 (COOCHs), 44.1 (CH, Ar’), 39.8 (C-3),
29.6 (C-4).

IR (ATR): 9/cm™! = 3004, 2937, 1693, 1610, 1588, 1503, 1437, 1333, 1285, 1232, 1029.

ESI-MS: m/z = 220.0 (100%, [M — (BnO),MeOCgHsCH,]"), 576.3 (33%, [M + Na]*), 554.3
(29%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C34H3sNOg + H]: m/z = 554.2543, gef.: m/z = 554.2545.

Drehwert: [a]%’: —26 (c = 1, CHCIy).

(R)-Methyl 1-(3,5-dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6-methoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydroiso-
chinolin-2(1H)-carboxylat (78)

MeO MeO
m%o Li/NH;

o
B t-BuOH B
BnO g OMe — > HO g OMe
-78°C
MeO MeO
OBn OH

(R)-T7 (R)-78

Modifizierte Prozedur nach Beyerman et al.l®

Ein Dreihalskolben mit Aceton/Trockeneis-Kuhler und glasummanteltem Magnetrihrfisch
wurde bei —78 °C mit fllissigem Ammoniak (ca. 50 mL), Diethylether (8.0 mL) und Lithium
(302.4 mg, 43.6 mmol, 23.3 eq.) beschickt. Carbamat (R)-77 (1033.1 mg, 1.87 mmol) in THF
(5 mL) wurde zugegeben und nach 1 h eine Mischung aus tert-Butanol (5.7 mL) und
Diethylether (0.9 mL) zugetropft. Nach weiteren 90 min wurde die Reaktion durch Zugabe
von Methanol abgebrochen (Verschwinden der blauen Farbe). Das Kihlbad wurde entfernt
und der Ammoniak in einem schwachen Stickstoffstrom verdampft. Der Riickstand wurde mit
NH4Cl (2.6 g) in Wasser (10 mL) versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem
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Druck entfernt. Es wurde ein farbloser Schaum (929.9 mg) erhalten, der sehr empfindlich

gegentber Oxidation an Luft ist und direkt im n&chsten Schritt weiter umgesetzt wurde.

Ein ,,scale-up“ mit (R)-77 (4.07 g, 7.3 mmol), flissigem Ammoniak (150 mL), Diethylether
(17 mL), Lithium (1.18 g, 170.1 mmol, 23.3 eq.), tert-Butanol (22.3 mL) and Diethylether
(3.5 mL) ergab (R)-78 (3.25 g) als farblosen Schaum, der direkt weiter umgesetzt wurde.

DC: R¢=0.31 (Chloroform/Methanol = 95:5).

ESI-MS: m/z = 376.2 (100%, [M + H]"), 398.2 (62%, [M + Na]").

Methyl 2,4-dihydroxy-3-methoxy-6-oxomorphinan-17-carboxylat (79)

OH
MeO MeO
o ®
H \!? HCI/Et,O HO
HO d OMe —>»
Rfx, 88% N_C
Uber 2 Stufen
MeO (o) OMe
OH
(R)-78 79

Modifizierte Prozedur nach Beyerman et al.l®

Das Rohprodukt aus dem vorherigen Schritt (929.9 mg) wurde in Diethylether (25 mL) gel6st,
mit konz. Salzséure (12.5 mL) versetzt und unter starkem Ruhren fur 2 h bei 50 °C
(Olbadtemperatur) refluxiert. Nach dem Abkihlen auf RT wurde mit Wasser (75 mL)
verdinnt und mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO»,
Chloroform/Methanol 98:2 bis 95:5) und ergab 79 (592.2 mg, 1.64 mmol, 88% Uber 2 Stufen)

als farblosen Feststoff.

Ein ,,scale-up* mit (R)-78 (3.25 g) in Diethylether (100 mL) und konz. Salzsdure (50 mL)

ergab Morphinan 79 (2.31 g, 6.4 mmol, 88% uber 2 Stufen).
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DC: Rt =0.19 (Chloroform/Methanol = 95:5).

'H NMR, COSY (400 MHz, 353 K, C,D,Cls) 8 / ppm = 6.26 (s, 1 H, 1-H), 5.95 (s, 1 H, OH),
5.32 (s, 1 H, OH), 4.50 (br s, 1 H, 9-H), 4.12 (dd, J = 13.9, 2.2 Hz, 1 H, 5-H,), 3.95-3.89 (m,
1 H, 16-Ha), 3.87 (s, 3 H, 3-OCHs3), 3.76 (s, 3 H, COOCHj), 3.11 (ddd, J = 18.5, 6.2, 1.1 Hz,
1 H, 10-H,), 2.66 (dd, J = 13.6, 3.6 Hz, 1 H, 16-H, ), 2.61 (d, J = 18.5 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.43
(dddd, J = 14.3, 13.1, 6.8, 1.0 Hz, 1 H, 7-H,), 2.29 (ddt, J = 14.3, 5.0, 2.2 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.21
(dd, J = 13.9, 1.0 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.06 (dt, J = 12.4, 3.6 Hz, 1 H, 14-H), 1.99-1.89 (m, 2 H, 8-
Ha, 15-H,), 1.73-1.60 (m, 2 H, 8-Hp, 15-Hy).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, 353 K, C,D,Cls) & / ppm = 209.4 (C-6), 155.9
(COOCHs3), 148.3 (C-4), 146.7 (C-2), 133.7 (C-3), 132.6 (C-11), 115.2 (C-12), 107.4 (C-1),
61.1 (3-OCHj), 52.4 (COOCH;), 50.1 (C-5), 49.2 (C-9), 43.9 (C-14), 41.0 (C-13), 40.6 (C-7),
38.3 (C-15), 37.8 (C-16), 31.8 (C-10), 26.7 (C-8).

IR (ATR): #//cm™! = 3328 br, 2941, 1670, 1611, 1584, 1448, 1336, 1270, 1109, 1006, 961.
ESI-MS: m/z = 362.2 (100%, [M + H]"), 384.1 (27%, [M + Na]").
ESI-HR: ber. fur [C19H23NOg + Na]: m/z = 384.1423, gef.: m/z = 384.1422.

Drehwert: [a]%’: —141 (c = 1.25, CHCly).

1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (80)

MeO O MeO
1. HCHO O
NH 2. NaBH, N-\e
—_—
BnO MeOH BnO
0 °C bis RT

MeO quant. MeO
OBn OBn
rac-72 rac-80

Amin rac-72 (1.61 g, 3.2 mmol) wurde in Methanol (100 mL) geldst, mit Formalin (37%ig,
6.42 mL, 64.9 mmol, 20 eq.) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Losung wurde
bei 0 °C mit NaBH, (3.632 g, 96.0 mmol, 30 eq.) versetzt, 1 h bei Raumtemperatur geruhrt
und anschlief’end unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde

107



5 ExperimentellerTeil

mit 1 M NaOH-Lsg. (75 mL) versetzt und mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet
und unter reduziertem Druck vom L6sungsmittel befreit. Es wurde ein leicht gelbliches Ol
(1.63 g, 3.2 mmol, quant.) erhalten.

DC: R¢ = 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 9:0.5:0.5).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) § / ppm = 7.47-7.39 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn), 7.37 (ddd,
J=17.8,6.8, 09 Hz, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.35-7.26 (m, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.64-6.60 (m, 2 H,
7-H & 8-H), 6.59 (s, 1 H, 5-H), 6.34 (s, 2 H, 2°,6"-H), 5.04 (s, 4 H, 2 x CH, Bn), 3.89 (s, 3 H,
4'-OCHg), 3.76 (s, 3 H, 6-OCH3), 3.65 (t, J = 5.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.10-3.00 (m, 1 H, 3-Ha),
3.04-2.94 (M, 1 H, CH,AI",), 2.86-2.75 (m, 1 H, 4-H,), 2.79-2.69 (m, 1 H, CH,Ar"), 2.66
(dt, J = 12.1, 5.1 Hz, 3-Hy), 2.57 (dt, J = 16.2, 5.1 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.43 (s, 3 H, NCHs).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) & / ppm = 157.8 (C-6), 152.1 (2 C, C-3',5"),
137.8 (C-4"), 137.5 (2 C, 2 x C-1 Bn), 135.9 (C-4a), 135.4 (C-1"), 129.9 (C-8a), 129.0 (C-8),
128.6 (4 C, 2 x C-3,5 Bn), 127.8 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.3 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 113.1 (C-5),
111.8 (C-7), 109.6 (2 C, C-2',6"), 71.1 (2 C, 2 X CH, Bn), 64.4 (C-1), 61.1 (4 -OCHs), 55.3
(6-OCHs), 47.4 (C-3), 42.9 (NCH3), 41.6 (CH, Ar’), 26.7 (C-4).

IR (ATR): #i/cm~! = 2933, 2832, 1587, 1500, 1433, 1238, 1106, 1030, 1010, 736, 697.
ESI-MS: m/z = 510.3 (100%, [M + HT").

ESI-HR: ber. fiir [C33H3sNO,4 + H]: m/z = 510.2644, gef.: m/z = 510.2641.

(R)-2-Methoxy-5-((6-methoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydroisochinolin-1-yl)methyl)benzol-1,3-
diol (83)

Me0\©© MeO
|
NH  LiiNH, m‘*

H t-BuOH H
BnO — » HO :

_78°C
MeO 95% MeO
OBn OH
(R)-T2 (R)-83
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Modifizierte Prozedur nach Beyerman et al.l®?

Ein Dreihalskolben mit Aceton/Trockeneis-Kuhler und glasummanteltem Magnetrihrfisch
wurde bei —78 °C mit fliissigem Ammoniak (ca. 15 mL), Diethylether (3 mL) und Lithium
(251.5 mg, 36.2 mmol, 23.4 eq.) beschickt. Amin (R)-72 (769.1 mg, 1.55 mmol) in THF (1
mL) wurde zugegeben und nach 90 min eine Mischung aus tert-Butanol (4.7 mL) und
Diethylether (0.6 mL) zugetropft. Nach weiteren 2.5 h wurde die Reaktion durch Zugabe von
Methanol abgebrochen (Verschwinden der blauen Farbe). Das Kihlbad wurde entfernt und
der Ammoniak in einem schwachen Stickstoffstrom verdampft. Der Rickstand wurde mit
NH.Cl (2.1 g) in Wasser (8.5 mL) versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und das Lsungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt. Es wurde ein farbloser Schaum (467.3 mg, 1.47 mmol, 95%) erhalten, der
sehr empfindlich gegeniiber Oxidation an Luft ist und direkt im néchsten Schritt weiter

umgesetzt wurde.

DC: R¢ = 0.18 (Chloroform/Methanol = 9:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & / ppm = 6.25 (s, 2 H), 5.71 (s, 1 H), 5.43 (s, 1 H), 4.66 (d, J =
3.6 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.57 (s, 3 H), 3.53 (dd, J = 11.1, 5.7 Hz, 1 H), 3.15-2.82 (m, 3 H),
2.78-2.49 (m, 5 H), 2.21-1.97 (m, 2 H).

ESI-MS: m/z = 318.2 (100%, [M + H]").

(R)-1-(3,5-Dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6-methoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydroisochinolin-
2(1H)-carbaldehyd (84)

MeO MeO
T T e

: HCOOEt B

HO —— > HO
Reflux
MeO quant. MeO
OH OH
(R)-83 (R)-84

Modifizierte Prozedur nach Beyerman et al.[%?
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Amin (R)-83 (408.9 mg, 1.29 mmol) wurde in Ethylformiat (13.5 mL) gel6st und fir 24 h
unter Argonatmosphare refluxiert. Der Uberschuss Ethylformiat wurde unter reduziertem
Druck entfernt und ergab (R)-84 (445.6 mg, 1.29 mmol, quant.) als leicht gelben Schaum. Auf
Grund der sehr hohen Empfindlichkeit gegeniiber Oxidation an Luft, wurde die Verbindung

sofort im néchsten Schritt weiter umgesetzt

DC: R = 0.49 (Chloroform/Methanol = 9:1).

ESI-MS: m/z = 346.2 (100%, [M + H]").

N-Formyl-2,4-dihydroxy-3-methoxy-6-oxomorphinan (85)

MeO OH
MeO
m O

HO : HCI/Et,0 HO
46%
MeO ~F
OH (@)

(R)-84 85

Modifizierte Prozedur nach Beyerman et al.***

Das Rohprodukt (R)-84 (403.5 mg, 1.17 mmol) aus dem vorherigen Schritt wurde in
Diethylether (10.3 mL) geldst, mit konz. Salzsdure (5.2 mL) versetzt und unter starkem
Ruhren fiir 7 h bei 50 °C (Olbadtemperatur) refluxiert. Nach dem Abkihlen auf RT wurde mit
Wasser (5 mL) verdiunnt und mit Chloroform/2-Propanol 3:2 (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, Giber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Chloroform/Methanol 9:1) und ergab 85 (178.4 mg,

0.54 mmol, 46%) als farblosen Schaum.

DC: R¢ = 0.37 (Chloroform/Methanol = 9:1).
ESI-MS: m/z = 332.1 (100%, [M + H]").

Das NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsatze der Amid-Rotamere im Verhaltnis 1:1.
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Rotamer A:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CD;OD) & / ppm = 8.01 (s, 1 H, CHO), 6.15 (s, 1 H,
1-H), 4.69 (dd, J = 5.9, 3.7 Hz, 1 H, 9-H), 3.74 (s, 3 H, 3-OCH3), 3.45 (ddd, J = 13.4, 5.1, 1.6
Hz, 1 H, 16-Ha), 3.17 (dd, J = 18.4, 5.9 Hz, 1 H, 10-H,), 2.94 (td, J = 13.4, 3.5 Hz, 1 H, 16-
Hp), 2.57-2.50 (M, 1 H, 7-Hy), 2.53-2.47 (M, 1 H, 10-Hp), 2.29 (s, 2 H, 5-H), 2.18 (dt, J = 4.8,
2.2 Hz, 1 H, 7-Hy), 2.04 (dt, J = 12.6, 3.7 Hz, 1 H, 14-H), 2.00-1.93 (m, 2 H, 15-H,, 8-Ha),
1.69-1.61 (M, 2 H, 15-Hy, 8-Hy).

3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CD3;0D) d / ppm = 213.7 (C-6)), 163.2 (CHO), 151.2
(C-4), 150.0 (C-2), 135.7 (C-3), 133.0 (C-11), 115.0 (C-12), 107.8 (C-1), 60.9 (3-OCHs), 50.3
(t, Jop = 21.3 Hz, C-5), 47.2 (C-9), 44.6 (C-14), 43.4 (C-13), 42.0 (C-16), 41.5 (C-7), 39.5
(C-15), 32.3 (C-10), 27.9 (C-8).

Rotamer B:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDsOD) 6 / ppm = 8.15 (s, 1 H, CHO), 6.15 (s, 1 H,
1-H), 4.13 (ddd, J = 13.3, 4.8, 1.5 Hz, 1 H, 16-H,), 3.99 (dd, J = 6.1, 3.5 Hz, 1 H, 9-H), 3.74
(s, 3 H, 3-OCHj3), 3.22 (ddd, J = 18.4, 6.1, 1.2 Hz, 1 H, 10-H,), 2.60-2.54 (m, 1 H, 10-Hy),
2.56-2.50 (M, 1 H, 7-Ha), 2.49-2.41 (m, 1 H, 16-Hy), 2.28 (s, 2 H, 5-H), 2.20 (dt, J = 4.8, 2.3
Hz, 1 H, 7-Hy), 2.14 (dt, J = 12.7, 3.5 Hz, 1 H, 14-H), 2.00-1.93 (M, 2 H, 15-H,, 8-Hs), 1.65—
1.61 (M, 1 H, 8-Hy), 1.57 (td, J = 13.0, 5.0 Hz, 1 H, 15-Hy).

13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDs0D) & / ppm = 213.7 (C-6)), 163.2 (CHO), 151.2
(C-4), 150.0 (C-2), 135.6 (C-3), 132.9 (C-11), 114.9 (C-12), 107.7 (C-1), 60.9 (3-OCHj), 54.4
(C-9), 50.3 (t, Jo.o = 21.3 Hz, C-5), 45.7 (C-14), 43.4 (C-13), 41.5 (C-7), 38.4 (C-15), 35.6
(C-16), 33.6 (C-10), 27.8 (C-8).
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Verbindungen 93/94

OH

MeO 1. CuBr,, Rfx
O CHCI3/EtOAC
HO 2.0.5 M NaOH

93%

O OMe

93 R

7 94R

H } nicht

Br ] getrennt

Modifizierte Prozedur nach Razdan et al.[*>®!

Zu einer refluxierenden Losung aus Carbamat 79 (144.6 mg, 0.40 mmol) in
Chloroform/Ethylacetat (1:1, 15 mL) wurde binnen 3.5 h Kupfer(Il)bromid (1.11 mmol,
2.8eq.) in 8 Portionen zugesetzt. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat unter
reduziertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde in 0.5 M NaOH (5 mL)
aufgenommen, 10 min gerthrt und anschliefend mit Salzsédure auf pH 1-2 gebracht. Nach
Extraktion mit Chloroform (3 x 5 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und unter reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (SiOo,
Chloroform/Methanol 99:1) und ergab eine Mischung aus 93 und 94 (146.7 mg, 0.37 mmol,
93%) im Verhdltnis 49:51 (*H NMR Integrale). Da die beiden Verbindungen
séulenchromatographisch nicht trennbar waren, wurde die Synthese mit der Mischung
weitergefuhrt.

Ein ,,scale-up“ mit 79 (2.31 g, 6.4 mmol) in Chloroform/Ethylacetat (1:1, 240 mL) und
Kupfer(11)bromid (4.21 g, 18.8 mmol, 2.9 eq.) ergab 93/94 (50:50-Mischung laut *H NMR,
1.75 g, 4.4 mmol) in 69% Ausbeute.

DC: 93: Rf = 0.52 (Chloroform/Methanol = 95:5).
94: R¢ = 0.60 (Chloroform/Methanol = 95:5)

Charakteristische NMR Signale:
'H NMR (400 MHz, CDCly):

93: 5/ ppm = 6.30 (s, 1 H, 1-H), 4.62 (s, 1 H, 5-H), 4.11 (s, 3 H, 3-OCHs).
94: 5/ ppm = 4.66 (s, 1 H, 5-H), 4.14 (s, 3 H, 3-OCHs).
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ESI-MS:  93: m/z = 360.2 (100%, [M + H]*), 382.1 (49%, [M + Na]*).
94: m/z = 438.1 (100%, [M + H]"), 460.0 (57%, [M + Na]").

Verbindungen 95/96

93 R=H

94 R

Modifizierte Prozedur nach Node et al.[®4

Br

Tf,0

—_—
Pyridin O
0°C, 97%
OMe
95R =H ] nicht
96 R = Br/J getrennt

Eine Mischung aus 93 und 94 (121.9 mg, 0.15 mmol 93 und 0.16 mmol 94) wurde in Pyridin
(4.0 mL) geldst, auf 0 °C gekihlt und mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid (125.3 pL,

0.74 mmol, 2.4 eq.) versetzt. Nach 90 min Ruhren bei 0 °C wurde das Lésungsmittel unter

reduziertem Druck entfernt und der Ruckstand in 1 m HCI aufgenommen. Nach Extraktion

mit Chloroform (3 x 5 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit 1 M NaOH (5 mL)

und ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Entfernen des

Losungsmittels unter reduziertem Druck ergab eine Mischung aus 95 und 96 (163.3 mg,
0.30 mmol, 97%) im Verhéltnis 50:50 (*H NMR Integrale).

Ein ,,scale-up* mit einer 50:50-Mischung aus 93 und 94 (1.74 g, 4.4 mmol), Pyridin (50 mL)
und Trifluormethansulfonsédureanhydrid (1.7 mL, 10.1 mmol, 2.3 eq.) 95/96 (50:50-Mischung
laut *H NMR, 1.95 g, 3.7 mmol) in 84% Ausbeute.

DC: R = 0.47 (Chloroform/Methanol = 99:1).

Charakteristische NMR Signale:

'H NMR (400 MHz, CDCls):

95: 8/ ppm = 6.58 (s, 1 H, 1-H), 4.71 (s, 1 H, 5-H), 4.13 (s, 3 H, 3-OCHy).

96: 5/ ppm = 4.75 (s, 1 H, 5-H), 4.15 (s, 3 H, 3-OCHs).
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ESI-MS:  95: m/z = 492.1 (100%, [M + H]"), 514.1 (75%, [M + Na]").
96: m/z = 570.0 (100%, [M + H]*).

N-Methoxycarbonyl-nor-dihydrocodeinon (97)

MeO
Pd(PPh3),
HCOOH, NEt3
—> 0
O DMF, 60 °C O
N~ 80% N
OMe (0] OMe

95R=H ] nicht 97
96 R = Br ] getrennt

Modifizierte Prozedur nach Node et al.[®*

Eine Mischung aus 95 und 96 (161.4 mg, 0.15 mmol 95 und 0.15 mmol 96) in DMF (3.0 mL)
wurde mit Pd(PPhs)s (8.7 mg, 7.5 umol, 2.5 mol%), Triethylamin (831.7 pL, 6.0 mmol,
20 eg.) und Ameisensaure (170.0 pL, 4.5 mmol, 15 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde bei 60 °C gertihrt und nach 24 h erneut mit derselben Menge Katalysator, Triethylamin
und Ameisenséure versetzt. Nach insgesamt 48 h wurde das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernt, der Rickstand in Ethylacetat (20 mL) aufgenommen und mit Wasser
(3 x5 mL) und ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen. Nach Entfernen des Ldsungsmittels unter
reduziertem Druck wurde der Ruckstand séulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Ethylacetat/Cyclohexan 15:85 bis 80:20) und ergab 97 (80.8 mg, 0.24 mmol, 80%) als leicht

gelben Schaum.
Ein ,,scale-up* mit einer 50:50-Mischung aus 95 und 96 (1.73 g, 3.3 mmol) in DMF (33 mL),
Pd(PPhs)s (94.5 mg, 82 pmol, 2.5 mol%), Triethylamin (9.1 mL, 65.4 mmol, 20 eq.) und

Ameisensdure (1.85 mL, 49.1 mmol, 15 eq..) ergab 97 (921.1 mg, 2.7 mmol) in 82%

Ausbeute.

DC: Rs = 0.32 (Cyclohexan/Ethylacetat = 6:4).
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'H NMR, COSY (400 MHz, 353 K, Pyridin-ds): 6 / ppm = 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 2-H),
6.72 (d, J=8.2 Hz, 1 H, 1-H), 4.88 (s, 1 H, 5-H), 4.84 (br. s, 1 H, 9-H), 4.10 (br. s, 1 H, 16-
H,), 4.01 (s, 3 H, 3-OCHs), 3.84 (s, 3 H, COOCHs), 2.88 (dd, J = 12.9, 3.7 Hz, 1 H, 16-Hy),
2.85-2.82 (M, 1 H, 10-H,), 2.75 (d, J = 18.3 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.48-2.33 (m, 3 H, 14-H, 7-H,,
7-Hp), 1.98 (td, J = 12.9, 5.4 Hz, 1 H, 15-H,), 1.83-1.78 (m, 1 H, 15-Hy), 1.78-1.72 (m, 1 H,
8-Ha), 1.15 (qd, J = 13.1, 3.9 Hz, 1 H, 8-Hy).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, 353 K, Pyridin-ds): 0 / ppm = 207.1 (C-6), 156.6
(COOCH3), 147.4 (C-4), 144.3 (C-3), 128.2 (C-12), 126.8 (C-11), 121.2 (C-1), 118.3 (C-2),
92.2 (C-5), 58.4 (3-OCHg), 53.1 (COOCH3), 52.2 (C-9), 48.0 (C-13), 42.3 (C-14), 40.6 (C-7),
39.1 (C-16), 35.9 (C-15), 29.6 (C-10), 26.3 (C-8).

IR (ATR): §/cm™1 = 3006, 2952, 1728, 1692, 1636, 1608, 1504, 1370, 1294, 1124, 1033.
ESI-MS: m/z = 344.2 (100%, [M + H]"), 366.1 (34%, [M + Na]").
ESI-HR: ber. fur [C19H2:NOs + Na]: m/z = 366.1318, gef.: m/z = 366.1322.

Drehwert: [a]%’: —196 (c = 1, CHClIy).

(-)-Dihydrocodein (106)

MeO

DIBAL
o _ THF

78 °C bis RT
81%

HO™
(-)-Dihydrocodein (106)

Modifizierte Prozedur nach Noyori et al.'%"

Eine Losung aus 97 (103.0 mg, 0.30 mmol) in THF (1.5 mL) wurde bei —78 °C mit DIBAL
(I min THF, 4.5 mL, 4.5 mmol, 15 eq.) versetzt und 6 h bei dieser Temperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde langsam uber Nacht auf RT erwédrmt, mit einer weiteren Portion
DIBAL (1 m in THF, 45 mL, 4.5 mmol, 15 eq.) versetzt und weitere 8 h geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von ges. Na/K-Tartrat-Lsg. (10 mL) abgebrochen und tber

Nacht gertihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéassrige Phase mit Chloroform extrahiert
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(3 x 5 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. Na/K-Tartrat-Lsg. (5 mL) und
ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin 7:2:1) und ergab 106 (73.3 mg, 0.24 mmol, 81%) als
leicht gelbes Ol.

DC: R = 0.14 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 7:2:1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 3 / ppm = 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 2-H)), 6.63 (d, J =
8.2 Hz, 1 H, 1-H), 4.60 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.07-4.00 (m, 1 H, 6-H), 3.86 (s, 3 H, 3-
OCH3), 3.13 (dd, J = 5.9, 2.8 Hz, 1 H, 9-H), 2.9 (d, J = 18.5 Hz, 1 H, 10-H,), 2.57 (dd, J =
12.6, 4.0 Hz, 1 H, 16-H,), 2.43 (s, 3 H, NCHy), 2.46-2.38 (m, 1 H, 10-Hp), 2.32-2.23 (m, 2 H,
14-H, 16-Hp), 2.14 (br s, 1 H, 6-0OH), 1.93 (td, J = 12.5, 5.0 Hz, 1 H, 15-H,), 1.70 (ddd, J =
125, 3.7, 1.7 Hz, 1 H, 15-Hy), 1.63-1.52 (m, 1 H, 7-Ha), 1.51-1.38 (m, 2 H, 7-Hp, 8-H,),
1.18-1.06 (m, 1 H, 8-Hy).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) & / ppm = 146.3 (C-4), 141.8 (C-3), 130.3 (C-
12), 126.6 (C-11), 119.3 (C-1), 113.4 (C-2), 90.5 (C-5), 67.2 (C-6), 60.0 (C-9), 56.5 (3-
OCHy), 47.1 (C-16), 43.0 (NCHs), 42.1 (C-13), 40.6 (C-14), 37.2 (C-15), 27.3 (C-7), 20.3 (C-
10), 19.1 (C-8).

IR (ATR): ¥/ cm™! = 3353 br, 2932, 2837, 1634, 1608, 1502, 1441, 1336, 1276, 1203.
ESI-MS: m/z = 302.2 (100%, [M + H]").
ESI-HR: ber. fur [C1gH23NO3 + H]: m/z = 302.1756, gef.: m/z = 302.1754.

Drehwert: [a]3®: -124 (c = 1, 96% EtOH), —108 (c = 1, 99.8% EtOH), Lit.:'*® [a],: —125
(c =1, 96% EtOH).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.[*6°]
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5.3 Synthesen zu Kapitel 3.2 — Reduktiver Weg

1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (112)

Variante A:

1. KHMDS, THF, -78 °C

2. BnO MeO
MeO—<: >—\ O N.
MeO Br MeO Me

N. BnO g9 BnO

MeO Me - O

CN 3. NaBH, MeOH

93% MeO

OBn

136 112

Modifizierte Prozedur nach Opatz et al.["?!
Alle Losungsmittel wurden durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad entgast.

Zu einer Losung aus Aminonitril 136 (1161.4 mg, 5.0 mmol) in THF (65 mL) wurde bei
—78 °C unter Argon KHMDS (1994.8 mg, 10.0 mmol, 2.0 eq.) in THF (22 mL) zugetropft.
Nach 5 min wurde Benzylbromid 69 (2273.2 mg, 5.5 mmol, 1.1 eq.) in THF (22 mL)
zugegeben und fir 1 h bei —78 °C, sowie 1 h bei RT gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit MeOH (60 mL) verdiinnt, mit NaBH, (945.8 mg, 25.0 mmol, 5.0 eq.) versetzt und tber
Nacht bei RT gerthrt. Die Losungsmittel wurden unter reduziertem Druck entfernt, der
Rickstand in ges. NaHCOs-Losung (75 mL) aufgenommen und mit DCM (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch
gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1). Es wurde ein farbloses Ol
(2497.5 mg, 4.6 mmol, 93%) erhalten.
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Variante B:

MeO ‘ MeO l
MeO NH HCHO MeO N\Me
NaBH,

BnO BnO
O MeOH
MeO 90% MeO
OBn OBn

116 112

Amin 116 (607.6 mg, 1.16 mmol) wurde in MeOH (40 mL) gel6st, mit Formalin (37%ig,
2.64 mL, 26.7 mmol, 20.8 eq.) versetzt und 1 h bei RT gerthrt. Nach dem Abkdihlen auf 0 °C
(Eisbad) wurde NaBH,; (1.45 g, 38.3mmol, 30.0 eq.) portionsweise zugesetzt und
anschlieBend 1 h bei RT gerlhrt. Die Losung wurde unter reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit, der Ruckstand mit 1 M NaOH-Lsg. (50 mL) versetzt und mit DCM
(3x25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.
(25 mL) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter reduziertem Druck vom

Losungsmittel befreit. Es wurde ein farbloses Ol (565.0 mg, 1.05 mmol, 90%) erhalten.

DC: R = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) § / ppm = 7.45-7.37 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn), 7.36 (ddd,
J=78,68,08Hz 4 H,2x 3,5-H Bn), 7.33-7.24 (m, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.55 (s, 1 H, 5-H),
6.36 (5, 2 H, 2°,6"-H), 5.97 (s, 1 H, 8-H), 5.04 (s, 4 H, 2 x CH, Bn), 3.86 (s, 3 H, 4"-OCHj),
3.83 (s, 3 H, 7-OCHj3), 3.62 (dd, J = 7.8, 4.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.56 (s, 3 H, 6-OCH3), 3.14-3.11
(M, 1 H, 3-Hy), 3.10-3.08 (M, 1 H, CH, Ar'), 2.86-2.79 (M, 1 H, 4-H,), 2.79-2.73 (m, 1 H, 3-
Hp), 2.73-2.66 (M, 1 H, CHa, Ar), 2.56 (dt, J = 15.6, 4.6 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.49 (s, 3 H, NCH3).

¥3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 152.2 (2 C, C-3',57), 147.5 (C-7),
146.5 (C-6), 138.0 (C-4"), 137.4 (2 C, 2 x C-1 Bn), 135.2 (C-1"), 128.8 (C-8a), 128.6 (4 C, 2 X
C-3,5 Bn), 127.9 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.4 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 125.9 (C-4a), 111.3 (C-5),
111.0 (C-8), 109.8 (2 C, C-2",6"), 71.2 (2 C, 2 x CH, Bn), 64.7 (C-1), 61.1 (4"-OCH3), 55.9
(7-OCHj), 55.7 (6-OCHs), 46.9 (C-3), 42.6 (NCH3), 41.5 (CH, Ar’), 25.5 (C-3).

IR (ATR): 9/cm™! = 3010, 2934, 1588, 1507, 1435, 1225, 1100, 1010, 745, 665.
ESI-MS: m/z = 540.2 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C34H37NOs + H]: m/z = 540.2750, gef.: m/z = 540.2745.
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2,4-Dibenzyloxy-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-tetradehydro-17-methyl-morphinan-7-on (113)

MeO @Bn
O MeO
N.
MeO Me o BnO
BnO — "
O HBF,/MeCN SN
-20°C .
MeO e | ) Me
OBn e
0
112 113

Tetrahydroisochinolin 112 (40.5 mg, 0.075 mmol) mit HBF, (48%ig, 39 uL, 0.3 mmol, 4 eq.)
in Acetonitril (7.5 mL, hplc grade) wurde bei —20 °C in einer ungeteilten Elektrolysezelle
(Platinelektroden, A = 2 cm?) solange oxidiert, bis bei einer Stromdichte von 2.5 mA/cm? eine
Ladungsmenge von 16 C aufgenommen wurde. Die Ldsung wurde mit einer Spatelspitze
NaHCOg3 versetzt und unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Der Rickstand
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Ethylacetat/Triethylamin 95:5) und ergab ein
leicht gelbliches Ol (21.7 mg, 0.041 mmol, 55%).

,,Large-scale*:

Tetrahydroisochinolin 112 (404.7 mg, 0.75 mmol) mit HBF, (48%ig, 390 pL, 3.0 mmol, 4
eq.) in Acetonitril (75 mL, hplc grade) wurde bei —20 °C in einer ungeteilten Elektrolysezelle
(Platinelektroden, A = 13.5 cm?) solange oxidiert, bis bei einer Stromdichte von 2.5 mA/cm?
eine Ladungsmenge von 159 C aufgenommen wurde. Die Ldsung wurde mit einer
Spatelspitze NaHCOj3 versetzt und unter reduziertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der
Ruckstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Ethylacetat/Triethylamin 9:1)
und ergab ein leicht gelbliches Ol (181.5 mg, 0.35 mmol, 47%).

DC: R¢=0.35 (Ethylacetat/Triethylamin = 95:5).
Rt = 0.42 (Ethylacetat/Triethylamin = 9:1).

IH NMR, COSY (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.51-7.47 (m, 2 H, 2,6-H Bn), 7.46-7.42 (m,
2 H, 2,6-H Bn"), 7.42-7.31 (m, 6 H, 2 X 3,5-H & 4-H Bn), 7.21 (s, 1 H, 5-H), 6.54 (s, 1 H, 1-
H), 6.27 (s, 1 H, 8-H), 5.41 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, CH, Bn), 5.15-5.02 (m, 3 H, CH, Bn), 3.86
(s, 3 H, 3-OCHg), 3.67 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 9-H), 3.36 (s, 3 H, 6-OCHs), 3.33-3.26 (m, 1 H,
10-Ha), 3.06-2.95 (m, 1 H, 10-Hy), 2.66-2.51 (m, 2 H, 16-H), 2.45 (s, 3 H, NCHs), 2.10 (dt, J
=13.3, 2.6 Hz, 1 H, 15-H,), 1.76 (td, J = 12.4, 5.0 Hz, 1 H, 15-Hy).
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3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) & / ppm = 181.3 (C-7), 161.0 (C-14), 151.8
(C-2), 151.1 (C-4), 151.0 (C-6), 142.0 (C-3), 137.6 (C-1 Bn), 136.7 (C-1 Bn), 132.5 (C-11),
128.8 (2 C, C-3,5 Bn), 128.7 (2 C, C-3,5 Bn"), 128.3 (C-4 Bn), 128.2 (C-4 Bn"), 127.7 (2 C,
C-2,6 Bn), 127.4 (2 C, C-2,6 Bn"), 124.1 (C-12), 122.6 (C-8), 121.2 (C-5), 108.5 (C-1), 75.1
(CH, Bn), 70.9 (CH, Bn"), 61.2 (3-OCHs), 60.9 (C-9), 54.8 (6-OCHs), 46.7 (C-16), 43.4 (C-
13), 41.7 (NCHs3), 39.0 (C-15), 33.7 (C-10).

IR (ATR): 9/ cm™! = 3032, 2933, 1670, 1644, 1615, 1486, 1396, 1216, 1109, 1025, 911.
ESI-MS: m/z = 524.3 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C33H33NOs + Na]: m/z = 546.2256, gef.: m/z = 546.2267.

1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(116)

1. KHMDS, THF, -78 °C
2. BnO MeO
MeO{ >ﬂ O NH
MeO - MeO
NH BnO 69 BnO
MeO - O
CN 3. NaBH, MeOH
63% MeO

OBn
115 116

Modifizierte Prozedur nach Opatz et al.["?!
Alle Losungsmittel wurden durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad entgast.

Zu einer Loésung aus Aminonitril 115 (1.091 g, 5.0 mmol) in THF (33 mL) wurde bei —78 °C
unter Argon KHMDS (1.995, 10.0 mmol, 2.00 eq.) in THF (22 mL) zugetropft. Nach 5 min
wurde Benzylbromid 69 (2.273 g, 5.5 mmol, 1.10 eq.) in THF (22 mL) zugegeben und fir 2 h
bei —78 °C, sowie 2 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit MeOH (40 mL)
verdinnt, mit NaBH, (472.9 mg, 12.5 mmol, 2.50 eq.) versetzt und tber Nacht bei RT
geruhrt. Die Losungsmittel wurden unter reduziertem Druck entfernt, der Ruckstand in ges.
NaHCOgs-Lésung (30 mL) aufgenommen und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet, das Ldsungsmittel unter
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reduziertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
CH/EE/Et;NH = 6:3:1). Es wurde ein farbloses Ol (1.651 g, 3.14 mmol, 63%) erhalten.

DC: R¢ = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 6:3:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § / ppm = 7.45-7.41 (m, 4 H, 2 x 2-H, 6-H Bn), 7.40-7.34 (m,
4H,2x 3-H, 5-H Bn), 7.33-7.28 (m, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.58 (s, 1 H, 8-H), 6.58 (s, 1 H, 5-H),
6.48 (s, 2 H, 2"-H, 6"-H), 5.11 (s, 4 H, 2 x CH, Bn), 4.05 (dd, J = 9.0, 4.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.90
(s, 3 H, 4-OCHg), 3.85 (s, 3 H, 7-OCHg), 3.81 (s, 3 H, 8-OCHg), 3.14-3.01 (m, 2 H, 3-H,
CH,), 2.85-2.73 (m, 2 H, 3-H, CH,), 2.73-2.62 (m, 2 H, 4-H), 1.90 (br s, 1 H, NH).

13C NMR HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) § / ppm = 152.6 (C-3",C-5", 2 C), 147.6 (7-
OCHj), 147.2 (6-OCHs3), 138.3 (C-4"), 137.3 (C-1 Bn, 2 C), 134.3 (C-1"), 130.1 (C-8a), 128.7
(C-3Bn, C-5 Bn, 4 C), 128.0 (C-4 Bn, 2 C), 127.5 (C-4a), 127.4 (C-2 Bn, C-6 Bn, 4 C), 111.9
(C-5), 109.4 (C-8), 109.2 (C-2", C-6", 2 C), 71.2 (CH Bn, 2 C), 61.1 (4"-OCHj), 56.8 (C-1),
56.1 (C-6), 56.0 (C-7), 42.8 (CH,), 41.0 (C-3), 29.5 (C-4).

IR(ATR): o/cm™1 = 2932, 2830, 1586, 1506, 1433, 1326, 1258, 1222, 1028, 1008, 906, 857.

ESI-HR: ber. fur [C33H3sNOs + H]: m/z = 526.2593, gef.: m/z = 526.2611.

N-Formyl-1-(3,5-bis(benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (117)

MeO MeO
O O N__O
NH MeO ~F

MeO HCOOEt
BnO — > BnO
O Reflux O
MeO MeO
OBn OBn

116 117

Tetrahydroisochinolin 116 (445.5 mg, 0.85 mmol) wurde in Ethylformiat (30 mL) gel6st und
fir 16 h unter Ar-Atmosphare refluxiert. Der Uberschuss Ethylformiat wurde unter
reduziertem Druck entfernt und ergab 117 (473.1 mg, 0.85 mmol, quant.) als leicht gelben

Schaum.
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DC: R¢=0.50 und 0.60 (Rotamere, Cyclohexan/Ethylacetat = 1:4).

Z-Rotamer:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-dg) 6 / ppm = 7.88 (s, 1 H, CHO), 7.49-7.44
(M, 4 H, 2 x 2-H, 6-H Bn), 7.45-7.37 (m, 4 H, 2 x 3-H, 5-H Bn), 7.37-7.30 (m, 2 H, 2 x 4-H
Bn), 6.74 (s, 1 H, 8-H), 6.68 (s, 1 H, 5-H), 6.52 (s, 2 H, 2'-H, 6"-H), 5.39 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz,
1 H, 1-H), 5.01 (d, J = 5.8 Hz, 4 H, 2 x CH, Bn), 3.71 (s, 3 H, 6-OCH3), 3.68 (s, 3 H, 4 -
OCHj), 3.66 (s, 3 H, 7-OCHs), 3.51 (ddd, J = 13.4, 6.5, 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.20 (ddd, J = 13.2,
11.7, 4.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1 H, CH5), 2.90 (dd, J = 13.8, 8.2 Hz, 1 H,
CH,), 2.72-2.67 (m, 1 H, 4-H), 2.58 (ddd, J = 16.1, 4.5, 1.8 Hz, 1 H, 4-H).

13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-ds) 6 / ppm = 161.3 (CHO), 151.5 (C-3", C5’,
2 C), 147.6, 147.1, 137.3 (C-1 Bn, 2 C), 136.9 (C-4'), 133.4 (C-1"), 128.5 (C-3, C-5 Bn, 4 C),
127.8 (C-8a), 127.7 (C-4 Bn, 2 C), 127.4 (C-2, C-6 Bn, 4 C), 125.5 (C-4a), 111.8 (C-5), 110.7
(C-8), 108.7 (C-2", C-6", 2 C), 70.0 (CH, Bn, 2 C), 60.1 (4 -OCHj3), 55.5 (OCHs3), 55.4
(OCHs), 50.7 (C-1), 41.1 (CH,), 39.1 (C-3), 28.6 (C-4).

E-Rotamer:

IH NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds) J / ppm = 7.57 (s, 1 H, CHO), 7.49-7.44
(M, 4 H, 2 x 2-H, 6-H Bn), 7.45-7.37 (m, 4 H, 2 x 3-H, 5-H Bn), 7.37-7.30 (M, 2 H, 2 X 4-H
Bn), 6.88 (s, 1 H, 8-H), 6.73 (s, 1 H, 5-H), 6.73 (s, 2 H, 2"-H, 6"-H), 5.08 (d, J = 3.9 Hz, 4 H,
2 X CH, Bn), 4.78 (dd, J = 10.5, 4.4 Hz, 1 H, 1-H), 4.18 (ddd, J = 13.2, 5.7, 3.1 Hz, 1 H, 3-H),
3.74 (s, 3H, 7-OCHy), 3.73 (s, 3 H, 6-OCHs3), 3.68 (s, 3 H, 4"-OCHb), 3.11 (ddd, J = 13.1,
10.3, 6.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.07 (dd, J = 13.8, 4.4 Hz, 1 H, CH,), 2.85 (dd, J = 13.7, 10.6 Hz,
1 H, CHy), 2.70-2.67 (m, 2 H, 4-H).

3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO) ¢ / ppm = 160.8 (CHO), 151.9 (C-3", C5’,
2 C), 147.7, 147.2, 137.2 (C-1 Bn, 2 C), 137.0 (C-4"), 133.7 (C-1"), 128.5 (C-3, C-5 Bn, 4 C),
128.1 (C-8a), 127.7 (C-4 Bn, 2 C), 127.4 (C-2, C-6 Bn, 4 C), 125.6 (C-4a), 112.0 (C-5), 110.5
(C-8), 108.7 (C-2°, C-6", 2 C), 70.2 (CH, Bn, 2 C), 60.2 (4"-OCHj), 57.2 (C-1), 55.7 (OCHs),
55.5 (OCHs), 42.2 (CH,), 33.0 (C-3), 27.1 (C-4).
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E- und Z-Rotamer:
IR(ATR): o/cm™! = 2934, 2832, 1662, 1588, 1506, 1433, 1255, 1230, 1190, 1109, 1007.

ESI-HR: ber. fur [C34H3sNOg + H]: m/z = 576.2362, gef.: m/z = 576.2360.

1-(3,5-dihydroxy-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (119)

MeO O MeO O
MeO N0 PIC, H, MeO N0
BnO —_— HO
O MeOH, RT O
MeO quant. MeO
OH

OBn
117 119

Formamid 117 (235.8 mg, 0.43 mmol) und Pd/C 10% (22.9 mg, 0.02 mmol, 5 mol%) wurden
in MeOH (5 mL) tber Nacht unter H,-Atmosphare (Ballon) gerlhrt. Die Suspension wurde
uber Celite filtriert und unter reduziertem Druck vom Ldésungsmittel befreit. Der Rilckstand
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Chloroform/Methanol 9:1) und ergab einen

beige-farbenen Schaum (160.6 mg, 0.43 mmol, quant.).

DC: R¢=0.46 (Chloroform/Methanol = 9:1).
Das NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsatze der Amid-Rotamere im Verhaltnis E/Z = 60:40.
Z-Rotamer:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds) § / ppm = 8.90 (s, 2 H, 2 x OH), 8.07 (s,
1 H, CHO), 6.67 (s, 1 H, 5-H), 6.46 (s, 1 H, 8-H), 6.10 (s, 2 H, 2',6"-H), 5.25 (t, J = 6.9 Hz,
1 H, 1-H), 3.72-3.71* (m, 1 H, 3-H,) 3.70 (5, 3 H, 7-OCH3), 3.62 (s, 3 H, 4 -OCH3), 3.58 (s,
3 H, 6-OCHs), 3.35-3.35* (m, 1 H, 3-Hs) 2.79 (d, J = 6.9 Hz, 2 H, CH, Ar’), 2.74-2.73 (m,
1H, 4-H,), 2.70-2.67 (m, 1 H, 4-Hy).

Die mit * gekennzeichneten Signale tberlappen mit OCH3- bzw. H,O-Signalen und wurden
mit Hilfe der HSQC- und HMBC-Spektren zugeordnet.
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13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-dg) & / ppm = 161.3 (CHO), 150.3 (2 C, C-
3',5"), 147.5 (C-7), 146.7 (C-6), 134.0 (C-4"), 133.3 (C-1"), 127.3 (C-4a), 125.3 (C-8a), 111.8
(C-5), 110.7 (C-8), 108.7 (2 C, C-2,6"), 59.7 (4" -OCHs), 55.4 (7-OCHj3), 55.1 (6-OCHj), 51.2
(C-1), 41.1 (CH, Ar’), 40.1 (C-3), 28.7 (C-4).

E-Rotamer:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, DMSO-ds)  / ppm = 8.93 (s, 2 H, 2 x OH), 7.64 (s,
1H, CHO), 6.83 (s, 1 H, 8-H), 6.71 (s, 1 H, 5-H), 6.19 (s, 2 H, 2",6-H), 4.67 (dd, J = 10.3,
4.4 Hz, 1 H, 1-H), 4.20 (ddd, J = 13.1, 5.9, 2.6 Hz, 1 H, 3-H,), 3.72 (s, 6 H, 6,7-OCHj), 3.64
(s, 3 H, 4'-OCHj), 3.07 (ddd, J = 13.1, 10.8, 5.6 Hz, 1 H, 3-Hp), 2.90 (dd, J = 13.8, 4.4 Hz,
1 H, CHaa Ar), 2.72-2.71 (m, 1 H, CHa Ar'), 2.70-2.65 (m, 2 H, 4-H).

3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, DMSO-dg) & / ppm = 160.8 (CHO), 150.4 (2 C, C-
3',5"), 147.6 (C-7), 147.1 (C-6), 134.1 (C-4"), 133.4 (C-1"), 128.2 (C-4a), 125.5 (C-8a), 111.9
(C-5), 110.6 (C-8), 108.5 (2 C, C-2',6"), 59.8 (4"-OCHs), 57.5 (C-1), 55.5 (2 C, 6,7-OCHa),
42.0 (CH, Ar), 33.1 (C-3), 27.2 (C-4).

E- und Z-Rotamer:
IR (ATR): 17/crr1‘1 = 3264, 3016, 2938, 1753, 1649, 1517, 1440, 1257, 1195, 1113, 1058.
ESI-MS: m/z = 374.2 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [CyH23NOg + Na]: m/z = 396.1423, gef.: m/z = 396.1429.

1-(3,5-bis(Benzoyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (120)

MeO MeO

(I Ao (T o
MeO ~F BzCl, TEA MeO 2
HO — BzO
DCM, RT
88%
MeO MeO
OH OBz

119 120
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Formamid 119 (128.1 mg, 0.34 mmol) in DCM (5 mL) wurde bei 0 °C (Eisbad) mit
Triethylamin (283 pL, 206.4 mg, 2.04 mmol, 6.0 eq.) und Benzoylchlorid (157 pL, 191.2 mg,
1.36 mmol, 4.0 eq.) versetzt und anschlielend tber Nacht bei RT geruihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von Wasser (5 mL) abgebrochen und die wassrige Phase mit DCM (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (5 mL), ges. NaHCOs-Lsg.
(5 mL) und ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und unter reduziertem
Druck von Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(SiO,, Ethylacetat/Cyclohexan 3:2), um einen farblosen Feststoff (172.3 mg, 0.30 mmol,
88%) zu erhalten.

DC: R =0.24 (Rotamer 1), 0.34 (Rotamer 2) (Ethylacetat/Cyclohexan = 3:2).
Das NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsatze der Amid-Rotamere im Verhaltnis E/Z = 46:54.
Z-Rotamer:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) § / ppm = 8.22-8.16 (m, 5 H, CHO, 2 x 2,6-H
Bz), 7.69-7.61 (M, 2 H, 2 x 4-H Bz), 7.56-7.48 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bz), 6.84 (s, 2 H, 2°,6"-H),
6.56 (s, 1 H, 5-H), 6.39 (s, 1 H, 8-H), 5.54 (t, J = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.81 (s, 3 H, 6-OCHy),
3.78 (s, 3 H, 7-OCHs3), 3.76 (5, 3 H, 4"-OCHs), 3.65-3.58 (m, 1 H, 3-Hy), 3.39 (ddd, J = 12.9,
10.6, 4.4 Hz, 1 H, 3-Hp), 3.15 (d, J = 6.3 Hz, 2 H, CH, Ar’), 2.83 (ddd, J = 15.9, 10.6, 5.8 Hz,
1H, 4-H,), 2.65 (dt, = 15.9, 3.7 Hz, 1 H, 4-Hy).

3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) § / ppm = 164.7 (2 C, 2 x PhCO), 161.9
(CHO), 148.0 (C-6), 147.6 (C-7), 144.4 (2 C, C-3',5"), 143.4 (C-4"), 133.9 (2 C, 2 x C-4 Bz),
133.3 (C-1"), 130.4 (4 C, 2 x C-2,6 Bz), 129.1 (2 C, 2 x C-1 Bz), 128.8 (4 C, 2 x C-3,5 Bz),
126.5 (C-8a), 125.7 (C-4a), 122.6 (2 C, C-2',6"), 111.3 (C-5), 110.1 (C-8), 61.5 (4"-OCHy),
56.1 (7-OCHs), 55.9 (6-OCHs3), 52.4 (C-1), 41.41 (C-3), 41.36 (CH, Ar’), 29.0 (C-4).

E-Rotamer:

IH NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) § / ppm = 8.23-8.21 (m, 4 H, 2 x 2,6-H B2),
7.96 (s, 1 H, CHO), 7.67-7.63 (m, 2 H, 2 x 4-H Bz), 7.55-7.49 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bz), 6.95
(s, 2 H, 2°,6"-H), 6.62 (s, 1 H, 5-H), 6.51 (s, 1 H, 8-H), 4.69 (dd, J = 8.7, 5.6 Hz, 1 H, 1-H),
4.49 (ddd, J = 13.2, 6.4, 2.5 Hz, 1 H, 3-H,), 3.86 (s, 3 H, 6-OCHg), 3.84 (s, 3 H, 7-OCHj),
3.80 (s, 3 H, 4-OCHg), 3.21-3.16 (M, 1 H, 3-Hp), 3.10 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, CH, Ar’), 2.92

(ddd, J = 16.7, 11.2, 6.4 Hz, 1 H, 4-H,), 2.72 (ddd, J = 16.7, 4.8, 2.5 Hz, 1 H, 4-Hy).
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3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) § / ppm = 164.7 (2 C, 2 x PhCO), 161.7
(CHO), 148.5 (C-6), 147.7 (C-7), 144.8 (2 C, C-3',5"), 143.6 (C-4"), 134.0 (2 C, 2 X C-4 Bz),
133.1 (C-1°), 130.5 (4 C, 2 x C-2,6 Bz), 129.0 (2 C, 2 x C-1 Bz), 128.8 (4 C, 2 x C-3,5 Bz),
126.9 (C-8a), 126.1 (C-4a), 122.2 (2 C, C-2',6"), 111.7 (C-5), 109.7 (C-8), 61.6 (4"-OCHy),
58.9 (C-1), 56.2 (7-OCHs), 56.0 (6-OCHj), 43.1 (CH, Ar'), 34.6 (C-3), 27.7 (C-4).

E- und Z-Rotamer:

IR (ATR): o/cm™! = 3010, 2980, 1710, 1650, 1500, 1445, 1245, 1224, 1108, 1014, 869.
ESI-MS: m/z = 582.3 (100%, [M + H]"), 604.2 (26%, [M + Na]").

ESI-HR: ber. fur [C34H3:NOg + Na]: m/z = 604.1947, gef.: m/z = 604.1953.

Schmelzbereich: 170-173 °C.

1-(1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-
yl)-2,2,2-trifluorethanon (124)
MeO MeO
(L DY
MeO TFAA MeO \f
—_— > BnO

BnO CF3
O THF, TEA O
19
MeO 51% MeO

OBn OBn
116 124

Tetrahydroisochinolin 116 (403.1 mg, 0.77 mmol) und Triethylamin (127 pL, 0.92 mmol,
1.2eq.) wurden in THF (25 mL) vorgelegt und bei 0 °C (Eisbad) mit
Trifluoressigsdureanhydrid (130 pL, 0.92 mmol, 1.2 eq.) in THF (0.5 mL) versetzt. Es wurde
30 min bei 0 °C und anschliefend tber Nacht bei RT geruhrt. Wegen unvollstdndigem
Umsatz wurde Triethylamin (260 pL, 1.84 mmol, 2.4 eq.) und Trifluoressigsaureanhydrid
(260 pL, 1.84 mmol, 2.4 eq.) bei 0°C nachgesetzt und erneut iber Nacht bei RT geruhrt. Die
Losung wurde unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit, der Rickstand in
Ethylacetat (25 mL) aufgenommen und mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL), 1 m HCI-Lsg.
(3 x 10 mL) und erneut ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde uber
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Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1 - 7:3). Es wurde ein
farbloses Ol (243.9 mg, 0.39 mmol, 51%) erhalten.

DC: R; = 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:3).

Das NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsatze der Amid-Rotamere im Verhaltnis 86:14. Bei
60 °C wurden keine Anzeichen einer Koaleszenz beobachtet, jedoch nahm die Qualitat der
Spektren durch Linienverbreiterung zu. Im Folgenden sind die Signale des Hauptrotamers beli
20°C:

IH NMR, COSY, NOESY, TOCSY (600 MHz, C,D,Cls) 6 / ppm = 7.46-7.43 (m, 4 H, 2 x
2,6-H Bn), 7.43-7.40 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.38-7.34 (m, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.58 (s, 1 H, 5-
H), 6.38 (s, 2 H, 2°,6"-H), 6.25 (5, 1 H, 8-H), 5,55 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.04-4.93 (m,
4H, 2 x CH, Bn), 3.85 (s, 3 H, 4-OCHs), 3.84 (s, 3 H, 6-OCHj), 3.83-3.81 (m, 1 H, 3-H,),
3.65 (s, 3 H, 7-OCHs3), 3.38 (ddd, J = 14.2, 10.8, 4.2 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.06 (dg, J = 13.6,
7.5 Hz, 2 H, CH, Ar'), 2.87 (ddd, J = 16.1, 10.8, 5.4 Hz, 1 H, 4-H,), 2.63 (dt, J = 16.2, 4.0 Hz,
1 H, 4-Hy).

3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, C,D,Cl,) 6 / ppm = 155.6 (g, J = 35.4 Hz, CF5CO),
152.2 (2 C, C-3",57), 148.0 (C-6), 147.2 (C-7), 137.9 (C-4"), 136.7 (2 C, 2 x C-1 Bn), 132.3
(C-17), 128.5 (4 C, 2 x C-3,5 Bn), 127.9 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.3 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 126.0
(C-8a), 124.9 (C-4a), 116.3 (g, J = 288.1 Hz, CF;CO), 111.0 (C-5), 110.0 (C-8), 108.9 (2 C,
C-2',67),70.8 (2 C, 2 x CH, Bn), 61.0 (4-OCHs), 55.8 (6-OCHs), 55.7 (7-OCHs), 55.0 (C-1),
41.7 (CH, Ar’), 40.4 (C-3), 28.3 (C-4).

IR (ATR): #i/cm™! = 3050, 2941, 1810, 1652, 1508, 1349, 1250, 1211, 1135, 1101, 999.
ESI-MS: m/z = 644.2 (100%, [M + Na]*), 622.4 (53%, [M + H]".

ESI-HR: ber. fur [C3sH34NOgF3 + Na]: m/z = 644.2236, gef.: m/z = 644.2227.
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1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-tosyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (125)

S

MeO MeO
O O N.
MeO NH MeO T

TsCl
BnO R — BnO
THF, TEA
88%
MeO MeO
OBn OBn
116 125

Tetrahydroisochinolin 116 (241.0 mg, 0.46 mmol) und Triethylamin (70 pL, 0.51 mmol,
1.1 eq.) wurden in THF (3.6 mL) vorgelegt, mit Tosylchlorid (97.2 mg, 0.51 mmol, 1.1 eq.)
versetzt und 2 Tage bei RT geriihrt. Die Ldosung wurde unter reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit, der Rickstand mit Chloroform (20 mL) und Wasser (20 mL) versetzt
und die wassrige Phase erneut mit Chloroform (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 1 m HCI-Lsg. (2 x 10 mL), ges. NaHCO3-Lsg. (2 x 10 mL)
und ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen und tber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch
gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat = 95:5 bis 7:3). Es wurde ein beige-farbener Feststoff
(274.6 mg, 0.40 mmol, 88%) erhalten.

DC: R = 0.30 (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:3).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) § /ppm = 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 2,6-H Ts), 7.43-7.39
(m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn), 7.36 (ddd, J = 7.8, 6.8, 0.9 Hz, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.32 — 7.27 (m,
2H,2x4-HBn), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 3,5-H Ts), 6.42 (s, 1 H, 5-H), 6.28 (5, 2 H, 2,6 -
H), 6.06 (5, 1 H, 8-H), 5.03 (dd, J = 7.4, 5.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.99 (s, 4 H, 2 x CH, Bn), 3.87 (s,
3 H, 4-OCHs), 3.79 (s, 3 H, 7-OCHs), 3.62 (s, 3 H, 6-OCHs3), 3.59-3.51 (m, 1 H, 3-H,), 3.25
(ddd, J = 13.4, 10.2, 4.5 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.05 (dd, J = 13.4, 5.5 Hz, 1 H, CHas Ar), 2.91 (dd, J
= 13.4, 7.4 Hz, 1 H, CHa, Ar'), 2.58 (ddd, J = 16.2, 10.2, 6.0 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.39 (t, J =
4.5 Hz, 1 H, 4-Hp), 2.33 (5, 3 H, CH; Ts).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 152.2 (2 C, C-3',57), 147.8 (C-7),
146.9 (C-6), 143.1 (C-4 Ts), 138.2 (C-4°), 137.2 (2 C, 2 x C-1 Bn), 133.1 (C-1"), 129.5 (2 C,
C-3,5 Ts), 128.5 (4 C, 2 x C-3,5 Bn), 127.8 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.24 (4 C, 2 x C-2,6 Bn),
127.19 (2 C, C-2,6 Ts), 127.1 (C-4a), 125.5 (C-8a), 111.1 (C-5), 110.1 (C-8), 109.4 (2 C, C-
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2°,67), 70.9 (2 C, 2 x CH, Bn), 61.0 (4 -OCHs), 57.3 (C-1), 55.8 (7-OCHs), 55.7 (6-OCHy),
44.6 (CH, Ar), 39.9 (C-3), 26.9 (C-4), 21.5 (4-CH3 Ts).

IR (ATR): §/cm™! = 3008, 2938, 1599, 1508, 1448, 1310, 1252, 1111, 972, 720.

ESI-MS: m/z = 346.1 (100%, [M — (BnO),MeOCsHsCH,]"), 702.1(8%, [M + Na]*), 680.1
(5%, [M + HT").

ESI-HR: ber. fur [C4H41NO7S + Na]: m/z = 702.2501, gef.: m/z = 702.2493.

Schmelzbereich: 170-173 °C.

Methyl  1-(3,5-bis(Benzyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-
2(1H)-carboxylat (126)

MeO MeO
C s $
NH N.__O
MeO C|/U\OMe MeO \f
BnO —_— BnO OMe
THF, TEA
50%
MeO MeO
OBn OBn
116 126

Tetrahydroisochinolin 116 (398.7 mg, 0.76 mmol) und Triethylamin (126 pL, 0.91 mmol,
1.2 eq.) wurden in THF (2.5 mL) vorgelegt und bei 0 °C (Eisbad) mit Methylchlorformiat
(65 puL, 0.84 mmol, 1.1 eq.) in THF (0.5 mL) versetzt. Es wurde 30 min bei 0 °C und
anschlieBend tiber Nacht bei RT geriihrt. Wegen unvollstandigem Umsatz wurde Triethylamin
(260 pL, 1.84 mmol, 2.4 eq.) und Methylchlorformiat (130 uL, 1.68 mmol, 2.2 eq.) bei 0°C
nachgesetzt und erneut tber Nacht bei RT geriihrt. Die Losung wurde unter reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit, der Riickstand in Ethylacetat (25 mL) aufgenommen und
mit Wasser (10 mL), 1 m HCI-Lsg. (3 x 10 mL) und ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde iber Na,SO,4 getrocknet, das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat
=9:1 > 7:3). Es wurde ein farbloses Ol (220.1 mg, 0.38 mmol, 50%) erhalten.
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DC: R¢ = 0.29 (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:3).
Das NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsatze der Amid-Rotamere im Verhaltnis 1:1.
Rotamer A:

'H NMR, COSY, NOESY, TOCSY (600 MHz, C;D,Cls) & / ppm = 7.48-7.45 (m, 4 H, 2 X
2,6-H Bn), 7.45-7.40 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.40-7.33 (M, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.58 (s, 1 H, 5-
H), 6.37 (s, 2 H, 2°,6"-H), 6.19 (s, 1 H, 8-H), 5.25 (t, J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.03-4.95 (m,
4H, 2 x CH, Bn), 3.85 (s, 3 H, 4-OCHj3), 3.82 (s, 3 H, 6-OCH3), 3.78 (dt, J = 13.2, 5.4 Hz,
1H, 3-Ha), 3.71 (s, 3 H, COOCHs), 3.61 (s, 3 H, 7-OCHj3), 3.27-3.20 (m, 1 H, 3-Hp), 3.07
(dd, J = 13.5, 5.9 Hz, 1 H, CHas Ar), 2.97-2.90 (m, 1 H, CHa, Ar'), 2.74 (ddd, J = 15.6, 9.3,
5.4 Hz, 1 H, 4-H,), 2.49 (dt, J = 15.6, 4.8 Hz, 1 H, 4-Hy).

13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, C,D,Cls) 6 / ppm = 155.9 (COOCHs), 152.0 (2 C, C-
3',5), 147.5 (C-6), 146.7 (C-7), 137.6 (C-4'), 136.9 (2 C, 2 x C-1 Bn), 133.6 (C-1"), 128.5
(4C, 2 x C-3,5 Bn), 127.9 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.8 (C-8a), 127.3 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 126.3
(C-4a), 111.1 (C-5), 110.4 (C-8), 109.0 (2 C, C-2',6"), 70.8 (2C, 2 x CH, Bn), 61.0 (4 -
OCHj), 55.8 (6-OCHg), 55.7 (7-OCHs), 55.5 (C-1), 52.6 (COOCHS3), 42.3 (CH, Ar’), 39.0 (C-
3), 27.8 (C-4).

Rotamer B:

IH NMR, COSY, NOESY, TOCSY (600 MHz, C;D,Cls) & / ppm = 7.48-7.45 (m, 4 H, 2 X
2,6-H Bn), 7.45-7.40 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.40-7.33 (M, 2 H, 2 x 4-H Bn), 6.60 (s, 1 H, 5-
H), 6.39 (s, 2 H, 2',6"-H), 6.26 (s, 1 H, 8-H), 5.10 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 5.08-5.02 (m,
4 H,2x CH, Bn), 4.11 (ddd, J = 12.4, 5.4, 3.6 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.85 (s, 3 H, 4-OCHj), 3.83 (s,
3 H, 6-OCHs), 3.68 (s, 3 H, 7-OCHs3), 3.56 (s, 3 H, COOCHs), 3.20 (dd, J = 12.4, 4.3 Hz, 1 H,
3-Hp), 2.99 (dd, J = 13.6, 7.2 Hz, 1 H, CHas Ar’), 2.89 (dd, J = 13.8, 6.7 Hz, 1 H, CHa, Ar),
2.84 (td, J = 16.0, 5.4 Hz, 1 H, 4-H,), 2.61 (dt, J = 16.0, 4.3 Hz, 1 H, 4-Hy).

13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, C,D,Cls) 6 / ppm = 155.9 (COOCHs), 152.1 (2 C, C-
3',5), 147.6 (C-6), 146.8 (C-7), 137.8 (C-4'), 136.9 (2 C, 2 x C-1 Bn), 133.8 (C-1"), 128.5
(4C, 2 x C-3,5 Bn), 128.0 (2 C, 2 x C-4 Bn), 127.7 (C-8a), 127.4 (4 C, 2 x C-2,6 Bn), 126.2
(C-4a), 111.3 (C-5), 110.1 (C-8), 109.1 (2 C, C-2',6"), 71.1 (2C, 2 x CH, Bn), 61.0 (4 -
OCHj), 55.8 (6-OCHs), 55.71 (7-OCHs), 55.67 (C-1), 52.5 (COOCH;), 43.0 (CH, Ar’), 37.9
(C-3), 27.8 (C-4).
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Rotamer A und B:
IR (ATR): #//cm™! = 3010, 2930, 1690, 1631, 1609, 1443, 1321, 1199, 1118, 962, 724.

ESI-MS: m/z = 606.2 (100%, [M + Na]*), 250.2 (82%, [M — (BnO),MeOCeH3CH,]"), 582.2
(35%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C3sH37NO7 + Na]: m/z = 606.2468, gef.: m/z = 606.2469.

2,4-Dibenzyloxy-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-tetradehydro-17-trifluoracetyl-morphinan-7-on
(127)

MeO OBn
O MeO
N O
MeO .
b -2e BnO
BnO CFy, ———> o
HBF,/MeCN
MeO O o > NJ{CF
e 22% 3
OBn MeO
(0]
124 127

Trifluoracetamid 124 (46.6 mg, 0.075 mmol) mit HBF, (48%ig, 39 pL, 0.3 mmol, 4 eq.) in
Acetonitril (7.5 mL, hplc grade) wurde bei —20 °C in einer ungeteilten Elektrolysezelle
(Platinelektroden, A = 2 cm?) solange oxidiert, bis bei einer Stromdichte von 2.5 mA/cm? eine
Ladungsmenge von 16 C aufgenommen wurde. Die Losung wurde mit Ethylacetat (15 mL)
verdunnt, mit ges. NaHCOs-Lsg. (5 mL) und ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gewaschen und Uber
Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 3:2) und ergab
ein leicht gelbliches Ol (10.1 mg, 0.017 mmol, 22%).

DC: Rt = 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:2).

Das NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsatze der Amid-Rotamere im Verhéltnis 88:12. Im
Folgenden sind die Signale des Hauptrotamers bei 20 ° C:

IH NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) & / ppm = 7.46-7.44 (m, 2 H, 2,6-H 2-OBn),
7.42-7.39 (M, 2 H, 3,5-H 2-OBn), 7.37-7.33 (m, 1 H, 4-H 2-OBn), 7.33-7.30 (m, 2 H, 2,6-H
4-OBn), 7.28-7.24 (m, 3 H, 3,5-H & 4-H 4-OBn), 6.82 (s, 1 H, 5-H), 6.55 (s, 1 H, 1-H), 5.73
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(s, 1 H, 8-H), 5.17-5.10 (m, 4 H, 2 x CH, Bn), 4.51 (dd, J = 5.8, 2.0 Hz, 1 H, 9-H), 3.93 (s,
3 H, 3-OCH3), 3.70 (s, 3 H, 6-OCH3), 3.55 (dt, J = 12.6, 6.9 Hz, 1 H, 16-H,), 3.04 (dd, J =
16.1, 2.0 Hz, 1 H, 10-H,), 2.93 (dt, J = 11.3, 7.4 Hz, 1 H, 16-Hp), 2.73 (ddd, J = 16.1, 5.8,
1.1 Hz, 1 H, 10-Hy), 1.79 (dt, J = 13.3, 7.4 Hz, 1 H, 15-Ha), 1.44 (ddd, J = 13.3, 7.4, 6.1 Hz,
1 H, 15-Hy).

13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) § / ppm = 181.0 (C-7), 155.5 (g, J = 37.1 Hz,
CF5CO), 154.2 (C-2), 152.8 (C-14), 150.6 (C-6), 149.6 (C-4), 142.3 (C-3), 137.2 (C-1 4-
OBn), 136.3 (C-1 2-OBn), 131.3 (C-11), 129.2 (2 C, C-2,6 4-OBn), 128.8 (2 C, C-3,5 2-
OBn), 128.5 (2 C, C-3,5 4-OBn), 128.4 (C-4 4-OBn), 128.3 (C-4 2-OBn), 128.0 (C-5), 127.4
(2 C, C-2,6 2-OBn), 121.8 (C-12), 117.9 (C-8), 115.6 (g, J = 287.9 Hz, CFsCO), 109.5 (C-1),
75.1 (CH, 4-OBn), 71.0 (CH, 2-OBn), 61.6 (C-9), 61.2 (3-OCHs3), 55.2 (6-OCHs), 49.0 (C-
13), 46.0 (C-16), 40.7 (C-15), 32.4 (C-10).

IR (ATR): 9/cm~ = 3050, 2950, 1650, 1440, 1270, 1221, 1175, 1071, 1028, 1009, 841.
ESI-MS: m/z = 606.2 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C34H30NOgF3 + Na]: m/z = 628.1923, gef.: m/z = 628.1933.

2,4-Dibenzyloxy-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-tetradehydro-17-methyl-morphinan-7-ol (130)

OBn OBn
MeO MeO
BnO NaBH, BnO
—_—
! MeOH, RT !
| ' N~ Me e85<% | ) N~ Me
MeO MeO
(0] OH
113 130

Dienon 113 (574.6 mg, 1.1 mmol) wurde in Methanol (30 mL) gel6st und bei 0 °C (Eisbad)
mit NaBH, (969.7 mg, 25.6 mmol, 23 eq.) versetzt. Die Mischung wurde 4 h bei RT gertihrt
und unter reduziertem Druck vom Losungsmittel bereit. Der Riickstand wurde mit Wasser
(20 mL) versetzt und mit DCM extrahiert (3 x 15 mL). Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und unter
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reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Produkt wurde in Form eines farblosen
Schaum (491.7 mg, 0.94 mmol, 85%) erhalten.

Die Reaktion flihrte zu einer Mischung epimerer Alkohole am C-7. Da dieses Stereozentrum
in dem geplanten E-Ringschluss wieder vernichtet werden wirde, wurden keine Versuche

unternommen die beiden Epimere zu trennen.

DC: Rf=0.09 und 0.19 (Ethylacetat/Triethylamin = 9:1).
Epimer 1:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) & / ppm = 7.46-7.44 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn),
7.41-7.37 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.35-7.31 (m, 2 H, 2 x 5-H Bn), 6.51 (s, 1 H, 1-H), 6.04 (s,
1H, 5-H), 5.75 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.37-5.30 (m, 1 H, CH, Bn), 5.13-5.04 (m, 3 H,
CH, Bn), 4.53 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.84 (s, 3 H, 3-OCHs), 3.50 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 9-H),
3.31 (s, 3 H, 6-OCH3), 3.27-3.16 (m, 1 H, 10-H,), 2.94 (ddd, J = 18.3, 13.4, 6.0 Hz, 1 H, 10-
Hp), 2.63-2.47 (M, 2 H, 16-H), 2.43 (s, 3 H, NCH3), 1.99-1.92 (m, 1 H, 15-H,), 1.86 (td, J =
12.7, 4.6 Hz, 1 H, 15-Hy).

13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) & / ppm = 153.2 (C-6), 151.3 (C-2), 151.1 (C-
4), 141.8 (2 C, C-3 & C-14), 138.1 (C-1 Bn), 136.9 (C-1 Bn"), 132.8 (C-11), 128.7 (2 C, C-
3,5 Bn), 128.6 (2 C, C-3,5 Bn'), 128.1 (C-4 Bn), 127.9 (C-4 Bn"), 127.7 (C-12), 127.4 (2 C,
C-2,6 Bn), 127.3 (2 C, C-2,6 Bn"), 118.7 (C-8), 108.6 (C-1), 102.8 (C-5), 74.6 (CH, Bn), 70.8
(CH, Bn"), 63.5 (C-7), 61.2 (C-9), 61.1 (3-OCHs), 54.4 (6-OCHs), 47.4 (C-16), 41.9 (NCHy),
40.7 (C-15), 39.4 (C-13), 33.2 (C-10).

Epimer 2:

'H NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) & / ppm = 7.51-7.48 (m, 4 H, 2 x 2,6-H Bn),
7.41-7.37 (m, 4 H, 2 x 3,5-H Bn), 7.35-7.31 (M, 2 H, 2 x 5-H Bn), 6.50 (s, 1 H, 1-H), 6.09 (s,
1H,5-H), 579 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, 8-H), 5.37-5.30 (m, 1 H, CH, Bn), 5.13-5.04 (m, 3 H,
CH, Bn), 4.56 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.83 (s, 3 H, 3-OCHs), 3.50 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 9-H),
3.31 (s, 3 H, 6-OCHs3), 3.27-3.16 (m, 1 H, 10-H,), 2.94 (ddd, J = 18.3, 13.4, 6.0 Hz, 1 H, 10-
Hp), 2.63-2.47 (M, 2 H, 16-H), 2.45 (s, 3 H, NCH3), 1.97-1.97 (m, 1 H, 15-H,), 1.72 (td, J =
12.7, 4.4 Hz, 1 H, 15-Hy).
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13C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) & / ppm = 153.4 (C-6), 151.2 (C-2), 151.0 (C-
4), 141.8 (2 C, C-3 & C-14), 138.2 (C-1 Bn), 137.0 (C-1 Bn’), 132.6 (C-11), 128.7 (2 C, C-
3,5 Bn), 128.6 (2 C, C-3,5 Bn’), 128.1 (C-4 Bn), 127.8 (C-4 Bn"), 127.7 (C-12), 127.4 (2 C,
C-2,6 Bn), 127.3 (2 C, C-2,6 Bn"), 119.8 (C-8), 108.6 (C-1), 103.1 (C-5), 74.5 (CH, Bn), 70.8
(CH, Bn"), 63.7 (C-7), 61.2 (C-9), 61.1 (3-OCHs), 54.3 (6-OCHs), 47.6 (C-16), 41.8 (NCHy),
40.6 (C-15), 40.4 (C-13), 32.1 (C-10).

Mischung aus Epimer 1 und 2:
IR (ATR): o/cm™1 = 3300 br, 2932, 2830, 1655, 1434, 1370, 1287, 1225, 1108, 1024, 840.
ESI-MS: m/z = 526.3 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C33H3sNOs + H]: m/z = 526.2593, gef.: m/z = 526.2596.

Methyl-3,5-diallyloxy-4-methoxybenzoat (132)

O._OMe O._OMe
AllylBr, K,CO3
HO OH DMS,Og/OO ¢ AllylO OAllyl
OMe OMe
66 132

Nach einer Vorschrift von Node et al.[®4

Zu einer Losung aus Methyl-3,5-dihydroxy-4-methoxybenzoat (66) (8.0 g, 40 mmol, 1.0 eq.)
in DMF (300 mL) wurden Kaliumcarbonat (16.7 g, 121 mmol, 3.0 eg.) und Allylbromid
(8.1 mL, 11.3 g, 93 mmol, 2.3 eq.) zugegeben und die Mischung fur 2 h bei 50°C gerhrt.
Danach wurde der Feststoff abgesaugt, der Filterkuchen mit Ethylacetat gewaschen und das
Filtrat unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde
in Ethylacetat (100 mL) gel6st, mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen und lber Na,SO4
getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck wurde das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 4:1), um ein
farbloses Ol (10.1 g, 36 mmol, 90%) zu erhalten.
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DC: Rt = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6 /ppm = 7.27 (s, 2 H, 2,6-H), 6.06 (ddt, J = 17.3, 10.5,
5.3 Hz, 2 H, 2 x CH,=CH-), 5.41 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 2 H, 2 x CH,=CH-), 5.28 (dq, J =
105, 1.4 Hz, 2 H, 2 X CH,=CH-), 4.61 (dt, J = 5.3, 1.6 Hz, 4 H, 2 x OCH}), 3.91 (s, 3 H,
OCHj), 3.87 (s, 3 H, COOCHs).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 166.7 (COOCH;), 152.1 (2 C, C-
3,5), 143.3 (C-4), 133.0 (2 C, CH,=CH-), 125.0 (C-1), 117.9 (2 C, CH,=CH-), 108.8 (2 C, C-
2,6), 70.0 (2 C, OCHy), 60.9 (OCH3), 52.3 (COOCHs).

IR (ATR): ©/cm™1 = 2952, 1714, 1433, 1361, 1331, 1222, 1109, 905, 724, 649.
FD-MS: m/z = 278.0 (100%, [M]").
ESI-HR: ber. fur [C15H180s5 + H]: m/z = 279.1232, gef.: m/z = 279.1233.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.[

(3,5-bis(Allyloxy)-4-methoxyphenyl)methanol (133)

O._OMe OH
LAH
—_—
THF, RT
AllylO OAllyl quant. AllylO OAllyl
OMe OMe
132 133

Modifizierte Prozedur nach Node et al.[®*

Unter Argonatmosphére wurde LAH (4.0 g, 105.4 mmol, 3.0 eq.) in absolutem THF (35 mL)
vorgelegt. Methyl-3,5-diallyloxy-4-methoxybenzoat (132) (9.7 g, 34.9 mmol, 1.0 eq.) wurde
in absolutem THF (150 mL) gelost und langsam bei Raumtemperatur zugetropft.
AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch 2.5 h bei RT geriihrt. Danach wurde das
uberschiussige LAH durch Zugabe von dest. Wasser (4 mL), 15%iger NaOH (4 mL) und
erneut dest. Wasser (12 mL) unter Eiskihlung zersetzt. Der entstandene AI(OH)s-
Niederschlag wurde durch Zugabe von 10%ige H,SO4-L6sung wieder geldst. Diethylether

wurde hinzugegeben, bis eine gute Phasentrennung erreicht war. Die wassrige Phase wurde
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mit Diethylether (3 x 25 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
geséttigter NaCl-Loésung (25 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen tber Na,SO, wurde das
Losungsmittel  unter  reduziertem  Druck  entfernt und das  Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 3:1). Es wurde ein
farbloses Ol (8.7 g, 34.8 mmol, quant.) erhalten.

DC: R; = 0.32 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 / ppm = 6.59 (s, 2 H, 2,6-H), 6.07 (ddt, J = 17.3, 10.5, 5.1 Hz,
2 H, 2 x CH,=CH-), 5.41 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 2 H, 2 x CH,=CH-), 5.27 (dg, J = 10.5,
1.6 Hz, 2 H, 2 x CH,=CH-), 4.60 (dt, J = 5.1, 1.4 Hz, 4 H, 2 x OCH}), 4.59 (s, 2 H, CH,0OH)
3.86 (s, 3 H, OCH3), 1.69 (s, 1 H, OH).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) 6 / ppm = 152.6 (2 C, C-3,5), 138.6 (C-4),
136.5 (C-1), 133.5 (2 C, CH,=CH-), 117.6 (2 C, CH,=CH-), 106.1 (2 C, C-2,6), 70.0 (2 C,
OCH,), 65.6 (CH2,0H), 60.9 (OCHs).

IR (ATR): #/cm™1 = 3520, 3035, 2963, 1592, 1505, 1439, 1327, 1234, 1128, 1002, 904.
ESI-MS: m/z = 233.0 (100%, [M — OH]"), 273.1 (20%, [M + Na]").
ESI-HR: ber. fur [C14H1804 + Na]: m/z = 273.1103, gef.: m/z = 273.1095.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.!®*!

1,3-bis(Allyloxy)-5-(brommethyl)-2-methoxybenzen (134)

OH Br
PBr3
Et,0, 0 °C
AllylO OAllyl 81% AllylO OAllyl
OMe OMe
133 134

Modifizierte Prozedur nach Prabhu et al.[*%"]

Zu einer Losung aus (3,5-bis(Allyloxy)-4-methoxyphenyl)methanol (133) (6.76 g, 27.0 mmol,

1.0 eq.) in absolutem Diethylether (70 mL) wurde bei 0 °C (Eisbad) Phosphortribromid
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(2.9 mL, 8.35 g, 30.9 mmol, 1.14 eq.) zugetropft und weitere 30 min bei dieser Temperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lsg. (50 mL) abgebrochen und
die wassrige Phase mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und unter reduziertem Druck vom Lo&sungsmittel
befreit. ~ Das  Rohprodukt  wurde  sdulenchromatographisch  gereinigt  (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat 95:5) und ergab ein farbloses Ol (6.86 g, 21.9 mmol, 81%).

DC: Rf = 0.22 (Cyclohexan/Ethylacetat = 95:5).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § / ppm = 6.61 (s, 2 H, 2,6-H), 6.06 (ddt, J = 17.3, 10.5, 5.3 Hz,
2 H, 2 x CH,=CH-), 5.42 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 2 H, 2 x CH,=CH-), 5.29 (dg, J = 10.5,
1.4 Hz, 2 H, 2 X CH,=CH-), 4.60 (dt, J = 5.3, 1.6 Hz, 4 H, 2 X OCH},), 4.42 (s, 2 H, CH,Br),
3.87 (s, 3 H, OCHs).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) & / ppm = 152.4 (2 C, C-3,5), 139.3 (C-4),
133.1 (2 C, CH,=CH-), 132.8 (C-1), 117.7 (2 C, CH,=CH-), 108.3 (2 C, C-2,6), 69.9 (2 C,
OCHj), 60.8 (OCHs), 34.3 (CH,Br).

IR (ATR): /cm~! = 3034, 2964, 1589, 1505, 1441, 1331, 1239, 1212, 1130, 1002, 903.
ESI-MS: m/z = 233.3 (100%, [M — Br]").

ESI-HR: ber. fur [C14H1703Br + Na]: m/z = 335.0259, gef.: m/z = 335.0252.

6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (136)

MeO

MeOD@ I KCN

_
* N.
MeO 2Nje  MeOH,RT  peo Me

135 quant. 136 CN

Modifizierte Prozedur nach Opatz et al.™®

Iminiumsalz 135 (499.5 mg, 1.5 mmol) wurde in MeOH (15 mL) suspendiert, mit KCN
(195.4 mg, 3.0 mmol, 2 eq.) versetzt und Uber Nacht bei RT gertihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von ges. NaHCOg3-Lsg. (10 mL) unterbrochen und mit DCM (3 x 20 mL)
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extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase tber Na,SO,4 wurde das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt und a-Aminonitril 136 wurde in Form eines gelblichen

Feststoff (348.5 mg, 1.5 mmol, quant.) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 / ppm = 6.65 (s, 1 H), 6.61 (s, 1 H), 4.64 (s, 1 H, 1-H), 3.85 (s,
6 H, 2 x OCHs), 3.02-2.65 (M, 4 H, 2 X CH,), 2.58 (s, 3 H, NCHy).

IR (ATR): §/cm™! = 3014, 2966, 2810, 2220, 1612, 1520, 1280, 1259, 1125, 1103, 1012.

Schmelzbereich: 125-127 °C (Zers.), Lit.:'*® 126-128 °C (Zers.).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.™*®

1-(3,5-bis(Allyloxy)-4-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin (137)

1. KHMDS, THF, -78 °C
2. AlylO MeO

MeO O
MeO N.
¢ Q ar MeO Me
MeO N\Me AllylO 134 _ Allylo

CN
3. NaBH, MeOH MeO

80%
136 o OAllyl 137

Modifizierte Prozedur nach Opatz et al.["?!

Alle Losungsmittel wurden durch Durchleiten von Argon im Ultraschallbad entgast.

Zu einer Losung aus Aminonitril 136 (306.6 mg, 1.32 mmol) in THF (17 mL) wurde bei
—78 °C unter Argon KHMDS (526.6 mg, 2.64 mmol, 2.0 eq.) in THF (6 mL) zugetropft. Nach
5 min wurde Benzylbromid 134 (454.2 mg, 1.45 mmol, 1.1 eq.) in THF (6 mL) zugegeben
und fir 90 min bei —78 °C, sowie 90 min bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
MeOH (20 mL) verdunnt, mit NaBH, (249.7 mg, 6.60 mmol, 5.0 eq.) versetzt und iber Nacht
bei RT gerihrt. Die Losungsmittel wurden unter reduziertem Druck entfernt, der Riickstand in
ges. NaHCOs-L6sung (20 mL) aufgenommen und mit DCM (3 x 15 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel unter

138



5.3 Synthesen zu Kapitel 3.2 — Reduktiver Weg

reduziertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1). Es wurde ein farbloses Ol (463.3 mg,
1.05 mmol, 80%) erhalten.

DC: R¢ = 0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCls) 6 / ppm = 6.56 (s, 1 H, 5-H), 6.31 (s, 2 H, 2',6"-H),
6.06-5.95 (M, 2 H, 2 x CH,=CH-), 6.01 (s, 1 H, 8-H) 5.36 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 2 H, 2 X
CH,=CH-), 5.23 (dg, J = 10.5, 1.4 Hz, 2 H, 2 X CH,=CH-), 4.52-4.48 (m, 4 H, 2 x OCHy),
3.83 (s, 3 H, 7-OCHs), 3.83 (s, 3 H, 4"-OCHj), 3.70 (dd, J = 8.0, 4.7 Hz, 1 H, 1-H)), 3.57 (s,
3 H, 6-OCHg), 3.21-3.16 (m, 1 H, 3-H,), 3.16-3.11 (m, 1 H, CH,Ar",), 2.85 (dd, J = 15.8,
6.1 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.82-2.75 (m, 1 H, 3-Hy), 2.71 (dd, J = 13.5, 8.0 Hz, 1 H, CH,Ar'y), 2.66—
2.57 (m, 1 H, 4-Hy), 2.55 (s, 3 H, NCHa).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) & / ppm = 152.1 (2 C, C-3',5"), 147.5 (C-7),
146.5 (C-6), 137.6 (C-4), 135.2 (C-1), 133.6 (2 C, 2 X CH,=CH-), 128.8 (C-8a), 125.8 (C-
4a), 117.5 (2 C, 2 x CH,=CH-), 111.3 (C-5), 111.1 (C-8), 109.2 (2 C, C-2,6"), 70.0 (2 C, 2 X
OCH;), 64.8 (C-1), 60.9 (4"-OCHs), 55.9 (7-OCHg), 55.7 (6-OCHs), 47.0 (C-3), 42.7 (NCHy),
41.6 (CH,AI"), 25.5 (C-4).

IR (ATR): #//cm~! = 2935, 2832, 1586, 1507, 1439, 1332, 1227, 1102, 1007, 923, 828, 730.
ESI-MS: m/z = 440.2 (100%, [M + HT").

ESI-HR: ber. fur [CyH33NOs + H]: m/z = 440.2437, gef.: m/z = 440.2435.

2,4-Diallyloxy-3,6-dimethoxy-5,6,8,14-tetradehydro-17-methyl-morphinan-7-on (138)

MeO OAllyl
O MeO
N.
MeO Me _2e
» Allylo

Allylo
HBF,/MeCN N
~20°C |\ “Me

MeO 37%
OAllyl

137 138
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Tetrahydroisochinolin 137 (445.8 mg, 1.01 mmol) mit HBF, (48%ig, 524 uL, 4.04 mmol, 4
eq.) in Acetonitril (100 mL, hplc grade) wurde bei —-20 °C in einer ungeteilten
Elektrolysezelle (Platinelektroden, A = 19.5 cm?) solange oxidiert, bis bei einer Stromdichte
von 2.5 mA/cmz2 eine Ladungsmenge von 214 C aufgenommen wurde. Die Lésung wurde mit
einer Spatelspitze NaHCO3 versetzt und unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit.
Der Ruckstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO;, Ethylacetat/Triethylamin
9:1) und ergab ein leicht gelbliches Ol (160.4 mg, 0.38 mmol, 37%).

DC: R;=0.17 (Ethylacetat/Triethylamin = 95:5).
Rt = 0.29 (Ethylacetat/Triethylamin = 9:1).

'H NMR, COSY (400 MHz, CDCl3) 8 / ppm = 7.28 (s, 1 H, 5-H), 6.44 (s, 1 H, 1-H), 6.30 (s,
1 H, 8-H), 6.20-6.07 (m, 1 H, CH,=CH- Allyl), 6.11-5.98 (m, 1 H, CH,=CH— Allyl"), 5.49
(dg, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, CH,=CH- Allyl), 5.41 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, CH,=CH-
Allyl"), 5.30 (dg, J = 10.5, 1.5 Hz, 1 H, CH,=CH-Allyl), 5.33-5.24 (m, 1 H, CH,=CH—
Allyl), 4.76 (ddt, J = 12.8, 5.1, 1.6 Hz, 1 H, OCH, Allyl), 4.64-4.47 (m, 3 H, OCH,
Allyl/Allyl’), 3.82 (s, 3 H, 3-OCHs), 3.72 (s, 3 H, 6-OCHs), 3.69 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 9-H),
3.34-3.25 (M, 1 H, 10-Hy), 3.01 (dd, J = 18.0, 5.7 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.64 (dd, J = 13.1, 3.9 Hz,
1H, 16-Hy), 2.54 (t, J = 12.4 Hz, 1 H, 16-Hp), 2.18 (dt, J = 12.7, 2.7 Hz, 1 H, 15-H,), 1.81 (td,
J=12.7,4.7 Hz, 1 H, 15-Hp).

13C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCl3) 5 / ppm = 181.4 (C-7), 161.0 (C-14*), 151.6
(C-2), 151.2 (C-6), 151.0 (C-4), 141.9 (C-4), 134.1 (CH,=CH— Allyl), 133.0 (CH,=CH-
Allyl’), 132.3 (C-11), 123.9 (C-12), 122.6 (C-8), 121.1 (C-5), 118.0 (CH,=CH- Allyl'), 117.2
(CH,=CH- Allyl), 108.3 C-1), 73.8 (OCH, Allyl), 69.7 (OCH, Allyl'), 61.0 (2 C, C-9 & 3-
OCHj), 5.2 (6-OCHs), 46.8 (C-16), 43.4 (C-13), 41.7 (NCH3), 38.9 (C-15), 33.7 (C-10).

* Das Signal bei 161.0 ppm war im *3C-Spekrum nur sehr schwach zu sehen und wurde tiber
HMBC-Kontakte identifiziert.

IR (ATR): 9/cm™! = 3086, 2934, 1670, 1644, 1614, 1486, 1413, 1341, 1218, 1110, 1024.
ESI-MS: m/z = 424.2 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [CsH29NOs + Na]: m/z = 446.1943, gef.: m/z = 446.1926.
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Benzyl 4-brom-3-oxobutylcarbamat (142)

1. CICO,Me
2. CH,N,
o 3. aq. HBr 0

_—
B
CszN/\)kOH CHCI; NEts CszN/\)K/ '

141 29% 142

Modifizierte Prozedur nach Shiba et al.*>

Bei 0 °C (Eisbad) wurde zu einer Losung aus N-Benzyloxycarbonyl-B-alanin (141) (1.00 g,
45 mmol) in Chloroform (30 mL) Triethylamin (0.46 g, 45 mmol, 1.0 eq.) und
Methylchlorformiat (0.49 g, 4.5 mmol, 1.0 eq.) zugegeben und fiir 1 h geriihrt. Die Losung
wurde mit Diazomethan (0.50 g, 12.0 mmol, 2.7 eq.) in Diethylether (40 mL) versetzt, das
Rihren fir 1 h fortgesetzt und anschlieend kurz auf 30 °C erwédrmt, um (berschissiges
Diazomethan auszutreiben. Nach erneutem Kihlen auf 0 °C (Eisbad) wurde ag. HBr (48%ig,
0.8 mL, 4.5 mmol, 1.0 eq.) zugetropft und 1 h geruihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ges.
NaHCOgs-Lsg. (5 mL) neutralisiert und mit Ethylacetat (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uiber Na,SO, getrocknet und unter reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wurde sdaulenchromatographisch gereinigt (SiOg,
Cyclohexan/Ethylacetat 8:2 - 1:1) und ergab ein farbloses Wachs (0.40 g, 1.3 mmol, 29%).

DC: Rs=0.11 (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:2).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.37-7.33 (m, 5 H, Ph), 5.08 (s, 2 H, PhCH,0), 3.88
(s, 2 H, 4-CHy), 3.69 (s, 1 H, NH), 3.46-3.50 (m, 2 H, 1-CH,), 2.93 (t, J = 5.7 Hz, 2 H, 2-
CH,).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.™
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Benzyl 4-(5-formyl-2-methoxyphenoxy)-3-oxobutylcarbamat (143)

OH DMF RT
OMe 40%
50 142

N
o NHCbz
KZCOS j/\/
B
+ CszN/\)J\/ ' 8;\

Eine Losung aus Isovanillin (50) (200.0 mg, 1.3 mmol) und K,CO3; (210.0 mg, 1.5 mmol,
1.2 eq.) in DMF (15 mL) wurde mit Benzyl 4-brom-3-oxobutylcarbamat (142) (397.0 mg,
1.3 mmol, 1.0eq.) versetzt und 12 h bei RT gerihrt. Nach Extraktion mit Ethylacetat
(3x15mL) und Waschen der vereinigten organischen Phasen mit 0.5 M NaOH-Lsg.
(2 x 5mL) wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt.  Der  Rickstand  wurde  sdulenchromatographisch  gereinigt  (SiOo,
Cyclohexan/Ethylacetat 2:3) und ergab einen farblosen Feststoff (191.1 mg, 0.51 mmol,
40%).

DC: R = 0.46 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:3).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 9.82 (s, 1 H, CHO), 7.51 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1 H, 4-
H Ph), 7.37-7.26 (m, 5 H, Bn), 7.27 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, 6-H Ph), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3-
H Ph), 5.30 (br s, 1 H, NH), 5.07 (s, 2 H, CH, Bn), 4.66 (s, 2 H, 4-CH,), 3.96 (s, 3 H, OCHs),
3.51(q, J = 6.0 Hz, 2 H, 1-CH,), 2.89 (t, J = 5.7 Hz, 2 H, 2-CH,).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCIs) & / ppm = 206.2 (C-3), 190.6 (CHO), 156.4
(NC(0)0), 155.0 (C-2 Ph), 147.8 (C-1 Ph), 136.5 (C-1 Bn), 130.1 (C-5 Ph), 128.6 (2 C, C-3,5
Bn), 128.3 (C-4 Bn), 128.2 (2 C, C-2,6 Bn), 127.9 (C-4 Ph), 111.6 (C-6 Ph), 111.3 (C-3 Ph),
73.5 (C-4), 66.8 (CH, Bn), 56.3 (OCHj), 39.4 (C-2), 35.4 (C-1).

IR (ATR): #i/cm™! =3352, 2938, 1724, 1684, 1585, 1510, 1257, 1141, 1021, 829, 735.
ESI-MS: m/z = 394.1 (100%, [M + Na]"), 372.1 (17%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C»H2:NOg + Na]: m/z = 394.1267, gef.: m/z = 394.1253.
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4-Methoxy-3-(2-oxopropoxy)benzaldehyd (160)

K2C03 j/
Aceton 60 °C

49%

Modifizierte Prozedur nach Cuerva et al.l*%"

Isovanillin (50) (3.00 g, 19.7 mmol) und K,CO;3; (4.10 g, 29.6 mmol, 1.5 eq.) wurden in
Aceton (40 mL) vorgelegt, langsam mit Chloraceton (2.4 mL, 29.6 mmol, 1.5 eq.) versetzt
und 3 h bei 60 °C gerihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der Rlckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (SiO,
Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 - 2:3) und ergab einen farblosen Feststoff (2.02 g, 9.7 mmol,
49%).

DC: R = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § / ppm = 9.79 (s, 1 H, CHO), 7.49 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1 H, 6-
H), 7.23 (d, J = 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.67 (s, 2 H, CH,), 3.95 (s,
3 H, 4-OCHj3), 2.27 (s, 3 H, CHa).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) & / ppm = 204.2 (C=0), 190.6 (CHO), 154.9
(C-4), 147.9 (C-3), 130.0 (C-1), 127.7 (C-6), 111.3 (C-2), 111.2 (C-5), 73.6 (CH,), 56.3 (4-
OCHs), 26.5 (CHj).

IR (ATR): 9/ cm™! = 1717, 1679, 1584, 1511, 1418, 1268, 1231, 1137, 1018, 826, 753, 640.
ESI-MS: m/z = 231.1 (100%, [M + Na]*), 209.1 (75%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C11H1,04 + Na]: m/z = 231.0633, gef.: m/z = 231.0634.
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Methyl 3-hydroxy-4-methoxybenzoat (163)

MeOH, H,SO,
_—

Reflux
OH 71% OH

OMe OMe
162 163

Modifizierte Prozedur nach Schultz et al.[*¢4

Isovanillinsaure (162) (2.00 g, 11.9 mmol) wurde in Methanol (15 mL) geldst, mit konz.
Schwefelsdure (0.15 mL, 2.8 mmol, 0.2 eq.) versetzt und 12 h refluxiert. Das Losungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand in Diethylether (50 mL)
aufgenommen. Die Losung wurde mit Wasser (10 mL), ges. Na;COgs-Lsg. (10 mL) und ges.
NaCl-Lsg (10 mL). gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein farbloser Feststoff (1.56 g, 8.5 mmol,
71%) erhalten.

DC: R = 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:3).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.61 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 2.0 Hz, 1
H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.70 (br s, 1 H), 3.94 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H).

IR (ATR): #i/cm™! = 3410, 2955, 1696, 1612, 1586, 1512, 1441, 1306, 1220, 1122, 1020.
ESI-MS: m/z = 183.2 (100%, [M + H]").

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.!*®}

Methyl 4-methoxy-3-(2-oxopropoxy)benzoat (164)

ote C'\)]\

K2CO3 Oj/
Aceton 60 °C o)
OMe

69%
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Modifizierte Prozedur nach Cuerva et al.[*®"!

Ester 163 (0.30 g, 1.6 mmol) und K,COj3 (0.23 g, 1.9 mmol, 1.2 eq.) wurden in Aceton (4 mL)
vorgelegt, langsam mit Chloraceton (0.13 mL, 1.6 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 3 h bei 60 °C
geriihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt.  Der  Rickstand  wurde  sdulenchromatographisch  gereinigt  (SiOo,
Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 - 1:1) und ergab einen farblosen Feststoff (0.26 g, 1.1 mmol,
69%).

DC: Rs = 0.32 (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & / ppm = 7.72 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.41 (d, J =
2.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.65 (s, 2 H, CH,), 3.93 (s, 3 H, 4-OCHy),
3.87 (s, 3 H, COOCHs), 2.29 (s, 3 H, CHa).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, CDCls) & / ppm = 204.8 (C=0), 166.5 (COOCH),
153.5 (C-4), 146.8 (C-3), 124.9 (C-6), 122.6 (C-1), 114.4 (C-2), 111.0 (C-5), 73.9 (CH,), 56.1
(4-OCHj3), 52.1 (COOCH3), 26.5 (CHs).

IR (ATR): //cm~! =2945, 1715, 1699, 1603, 1590, 1518, 1348,1260, 1240, 1134, 1023.
ESI-MS: m/z = 261.1 (100%, [M + Na]*), 239.1 (14%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fir [C12H1405 + Na]: m/z = 261.0739, gef.: m/z = 261.0732.

5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenol (166)

Ox o.__0O
Propan-1,3-diol
In(OTf)3
OH Toluol, Rfx
42% oH
OMe OMe
50 166

Modifizierte Prozedur nach Gregg et al.**?
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Isovanillin (50) (2.60 g, 17.0 mmol), Propan-1,3-diol (2.5 mL, 34.0 mmol, 2.0 eq.) und
Indium(Itriflat (19.1 mg, 34 umol, 0.2 mol%) wurden in Toluol (80 mL) gel6st und 3 Tage
am Wasserabscheider refluxiert. Nach Waschen mit Wasser (3 x 20 ml) und Trocknen der
organischen Phase uber Na,SO, wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Der Rickstand wurde in heilem Ethylacetat gel6st und durch Zugabe von Cyclohexan

ausgeféllt. Nach Filtration wurde ein farbloser Feststoff (1.50 g, 7.1 mmol, 42%) erhalten.

DC: Rt =0.61 (Chloroform/Methanol = 9:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.06 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.42 (s, 1 H), 4.25 (dd, J = 10.7, 5.0 Hz, 2 H), 3.98 (dd, J =
10.0, 2.1 Hz, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 2.21 (qt, J = 12.5, 5.0 Hz, 1 H), 1.47-1.39 (m, 1 H).

IR (ATR): 9/ cm~! =3296, 2937, 1446, 1242, 1052, 1024, 981, 867, 798, 650.
ESI-MS: m/z = 211.1 (100%, [M + HT").

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.™%*!

2-Chlor-N,N-dimethylacetamid (168)

NHMe,+HCI

o NEt, _ o
C'Q]\m DCM, 0 °C bis RT CI\)J\NMeZ
167 65% 168

Nach einem Patent von Kyowa Hakko Kogyo Co.!*®*!

Dimethylamin Hydrochlorid (3.40 g, 42.7 mmol) wurde in DCM (68 mL) suspendiert, unter
Eiskihlung zuerst mit Triethylamin (11.7 mL, 83.7 mmol, 2.0 eq.) und anschliefend mit
Chloracetylchlorid (167) (3.4 mL, 42.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 6 h bei RT gerihrt.
Ausgefallenes Triethylamin Hydrochlorid wurde abfiltriert und das Filtrat unter reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurde eine leicht gelbliche Flussigkeit (3.33 g, 27.4
mmol, 65%) erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § / ppm = 4.06 (s, 2 H, CH), 3.07 (s, 3 H, NCHs), 2.96 (s, 3 H,
NCHs).

IR (ATR): /cm™! = 2941, 1646, 1498, 1399, 1257, 1119, 793, 655.
ESI-MS: m/z = 122.2 (100%, [M + H]*).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.*¥

2-(5-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-methoxyphenoxy)-N,N-dimethylacetamid (169)

& o
O (0] NM62
16
NMez
K,CO;3 j/
OH Aceton, 60 C
OMe 25°/

166

Modifizierte Prozedur nach Cuerva et al.l*8%

Acetal 166 (0.50 g, 2.4 mmol) und K,COj3 (0.40 g, 2.9 mmol, 1.2 eq.) wurden in Aceton (5
mL) vorgelegt, langsam mit 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid (168) (0.29 g, 2.4 mmol, 1.0 eq.)
versetzt und 3 h bei 60 °C geruhrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (SiO,
Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 - 1:1) und ergab einen farblosen Feststoff (170 mg, 0.6 mmol,
25%).

DC: R¢ = 0.31 (Chloroform/Methanol = 95:5).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & / ppm = 6.95-6.93 (m, 2 H), 6.89 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 5.39
(s, 1 H), 4.73 (s, 2 H), 4.11 (ddd, J = 11.9, 5.1, 1.4 Hz, 2 H), 3.94-3.85 (m, 2 H), 3.76 (s,
3 H),2.99 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.04-1.89 (m, 1 H), 1.47-1.36 (m, 1 H).
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Ethyl 2-(benzofuran-3-yl)acetat (172)

CO,Et O
O php=/
S | Ot
Toluol, Rfx
o 84% o

171 172

Modifizierte Prozedur nach Padwa et al.[*%!

Cumaranon (171) (11.59 g, 86.4 mmol) und (Carbethoxymethylen)triphenylphosphoran
(50.98 g, 146.3 mmol, 1.7 eq.) in Toluol (1000 mL) wurden fiir 5 Tage unter Rickfluss erhitzt
(Olbad 120-130 °C). Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde der
Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 9:1). Es wurde
ein gelbes Ol (14.77 g, 72.3 mmol, 84%) erhalten.

DC: R = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § / ppm = 7.64 (s, 1 H, 2-H Bf), 7.58 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1 H),
7.49 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1 H), 7.30 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1 H), 7.26 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H),
4.20 (9, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CHs), 3.70 (d, J = 1.1 Hz, 2 H, CHj), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
OCH,CHj).

IR (ATR): 9/ ecm™! = 3051, 2941, 1720, 1435, 1260, 1170, 1069, 1009, 934, 856, 707, 625.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.™®®

2-(Benzofuran-3-yl)acetamid (173)

o ¢
NHj in MeOH
o RT, 98% o
172 173

Ethyl 2-(benzofuran-3-yl)acetat (172) (3.30 g, 16.2 mmol) wurde in 7 M methanolischer NH3-
Lsg. (100 mL, 700.0 mmol, 43 eq.) fir 6 Tage bei RT geriihrt. Nach Entfernen des
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Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein braunlicher Feststoff (2.79 g, 15.9 mmol,
98%) erhalten.

DC: R¢ = 0.21 (Ethylacetat/Cyclohexan = 8:2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & / ppm = 7.82 (d, J = 1.1 Hz, 1 H, 2-H Bf), 7.63 (ddd, J =
75,15, 0.7 Hz, 1 H), 7.54 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.30 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.5 Hz, 1 H),
7.25 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.99 (br s, 2 H, NH,), 3.48 (d, J = 1.1 Hz, 2 H, CH5).

IR (ATR): §/cm™1 = 3320, 3160, 2880, 1609, 1450, 1404, 1299, 1260, 1188, 1104, 856.
Schmelzbereich: >180 °C (Zers.).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.™%®

2-(Benzofuran-3-yl)-N-methylacetamid (174)

O O

MeNH, in EtOH
O RT, quant. O
172 174

Ethyl 2-(benzofuran-3-yl)acetat (172) (6.01 g, 29.4 mmol) wurde in 33%iger ethanolischer
Methylamin-Lsg. (18.1 mL, 441.0 mmol, 15 eq.) 5 Tage bei RT gerihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein braunliches Wachs (5.57 g, 29.4 mmol,

quant.) erhalten.

DC: R¢=0.29 (Ethylacetat/Cyclohexan = 8:2).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & / ppm = 7.58 (s, 1 H, 2-H Bf), 7.55-7.51 (m, 1 H, 4-H Bf),
7.51-7.47 (m, 1 H, 7-H Bf), 7.32 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.5 Hz, 1 H, 6-H Bf), 7.29-7.22 (m, 1 H,
5-H Bf), 5.82 (brs, 1 H, NH), 3.62 (s, 2 H, CH,), 2.75 & 2.73 (s, 3 H, NCH; Rotamere).

3¢ NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls) & / ppm = 170.5 (C=0), 155.5 (C-7a Bf), 143.3
(C-2 Bf), 127.4 (C-3a Bf), 125.0 (C-6 Bf), 123.1 (C-5 Bf), 119.7 (C-4 Bf), 114.0 (C-3 Bf),
111.8 (C-7 Bf), 31.6 (CH,), 26.6 (NCHs).
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ESI-MS: m/z = 190.0 (100%, [M + H]").

ESI-HR: ber. fur [C1;H1:NO + H]: m/z = 190.0868, gef.: m/z = 190.0865.

2-(Benzofuran-3-yl)ethylamin (175)

O

LAH
e
\ N2 e RT CZ_S\\NHz
0O quant. 0O
173 175

Unter Schutzgasatmosphare wurde LAH (3.0 g, 79.1 mmol, 5.1 eq.) in absolutem THF
(100 mL) vorgelegt und unter Kuhlung im Eisbad Amid 173 (2.7 g, 15.4 mmol) in absolutem

THF (300 mL) langsam zugetropft. Nach Ruhren Uber Nacht bei RT wurde langsam 2-

Propanol und anschlieBend 1 m NaOH-Lsg. zugegeben, um (berschiissiges LAH zu zersetzen.
Die Losung wurde mit Diethylether (150 mL) verdinnt und der AI(OH)s-Niederschlag

abgesaugt. Das Filtrat wurde mit ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen und ber Na,SO,

getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein leicht

gelbliches Ol (2.5 g, 15.4 mmol, quant.) erhalten.

DC: R¢ = 0.13 (Ethanol/Cyclohexan/Triethylamin = 6.5:3:0.5).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.58-7.55 (m, 1 H), 7.50-7.46 (m, 2 H), 7.33-7.27
(m, 1 H), 7.26-7.22 (m, 1 H), 3.05 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 2.83 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 1.31 (br s,

2 H).
ESI-MS: m/z = 162.1 (100%, [M + HT").

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.!*”)
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2-(Benzofuran-3-yl)-N-methylethylamin (176)

o}

LAH
—_—
\  NHMe “rhencm RT WNHMG
o 96% o
174 176

Unter Schutzgasatmosphare wurde LAH (5.40 g, 142.3 mmol, 4.9 eq.) in absolutem THF
(90 mL) vorgelegt und unter Kuhlung im Eisbad Amid 174 (5.53 g, 29.2 mmol) in DCM
(180 mL) langsam zugetropft. Nach Rihren tiber Nacht bei RT wurde langsam 2-Propanol
und anschliefend 1 M NaOH-Lsg. zugegeben um Uberschiissiges LAH zu zersetzen. Die
Losung wurde mit Diethylether (50 mL) verdunnt und der Al(OH)s-Niederschlag abgesaugt.
Das Filtrat wurde mit ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen und iber Na,SO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein leicht gelbliches Ol (4.92 g,
28.1 mmol, 96%) erhalten.

DC: R¢ = 0.17 (Ethanol/Cyclohexan/Triethylamin = 6.5:3:0.5).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & / ppm = 7.59 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1 H), 7.51-7.47 (m, 2 H),
7.30 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H), 7.25 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H), 2.97-2.86 (M, 4 H, 2 x CH}),
2.47 (s, 3 H, NHCH3), 1.66 (br s, 1 H, NHCHj).

IR (ATR): §/cm™1 = 3091, 2909, 2820, 1440, 1275, 1069, 1009, 933, 857, 794, 741.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.!*®®

Methyl 2-(benzofuran-3-yl)ethyl(cyano(thiophen-2-yl)methyl)carbamat (177)

\ NH2 1. KCN, N328205 \ N/Z<
H,O/CHCl;, RT OMe
0" 175 2. CICO,Me, Py, RT 0] s CN
/ \ 0 61% 177 \\

S

O

Modifizierte Prozedur nach Gibson et al.[*6]
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Thiophen-2-carbaldehyd (77 pL, 0.82 mmol, 1.00 eg.) und Natriumdisulfit (81.8 mg,
0.42 mmol, 0.53 eq.) wurden in Wasser (1 mL) bei RT fur 1 h gertihrt. Amin 175 (132.3 mg,
0.82 mmol, 1.00 eq.) in Chloroform (0.5 mL) wurde zugegeben und weitere 2 h bei RT
geriihrt, gefolgt von der Zugabe von KCN (80.1 mg, 1.23 mmol, 1.50 eq.) und Rihren tber
Nacht. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Chloroform
(3 x 1 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (1 mL)
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Losung wurde auf 0 °C gekdihlt (Eisbad), mit
Methylchlorformiat (191 pL, 2.46 mmol, 3.00 eq.) und Pyridin (2.0 mL) versetzt und Uber
Nacht bei RT gerthrt. Nach der Zugabe von Wasser (2 mL) und Extrahieren der wassrigen
Phase mit Chloroform (3 x 2 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Lsg. (5 mL) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels
unter reduziertem Druck wurde der Ruckstand sdaulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) und ergab ein farbloses Ol (170.1 mg, 0.50 mmol, 61%).

DC: R =0.17 (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1).

IH NMR, COSY (400 MHz, 323 K, C,D,Cls) 3 / ppm = 7.54-7.45 (m, 2 H, 6,7-H Bf), 7.44
(dd, J=5.2, 1.3 Hz, 1 H, 3-H Th), 7.43 (s, 1 H, 2-H Bf), 7.34 (dd, J = 3.3, 1.4 Hz, 1 H, 5-H
Th), 7.32 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1 H, 4-H Bf), 7.28 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1 H, 5-H Bf), 7.06 (dd, J
=5.2,3.6 Hz, 1 H, 4-H Th), 6.60 (s, 1 H, CHCN), 3.82 (s, 3 H, CO,CHj), 3.69-3.48 (m, 2 H,
B-CH,), 3.05 (ddd, J = 15.2, 10.3, 5.4 Hz, 1 H, 0-CHys), 2.89-2.76 (m, 1 H, a-CHap).

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, 323 K, C,D,Cl,) & / ppm = 155.7 (CO,CHj), 155.1 (C-
7a Bf), 141.8 (C-2 Bf), 134.9 (C-2 Th), 128.3 (C-5 Th), 127.9 (C-3 Th), 127.5 (C-3a Bf),
127.1 (C-4 Th), 124.3 (C-4 Bf), 122.5 (C-5 Bf), 119.3 (C-6 Bf), 116.6 (C-3 Bf), 116.3 (CN),
111.4 (C-7 Bf), 53.6 (CO,CHg), 47.2 (CHCN), 44.8 (B-CH.), 22.9 (a-CH,).

IR (ATR): /cm~! = 3112, 2955, 1702, 1452, 1394, 1285, 1169, 1093, 991, 856, 745, 707.
ESI-MS: m/z = 363.1 (100%, [M + Na]"), 341.1 (85%, [M + H]"), 314.1 (63%, [M — CNJ").

ESI-HR: ber. fur [C1gH16N203S + Na]: m/z = 363.0779, gef.: m/z = 363.0780.
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5.4 Synthesen zu Kapitel 3.3 — Diels-Alder-Route

2-((2-(Benzofuran-3-yl)ethyl)(methyl)amino)-2-(thiophen-2-yl)acetonitril (178)

HN~ ~
Q_g\\ Me  \cN, Hal Q—g\\,\, Me

O : 0 CN
176 H,0, RT s
60% \
/ \\_ 0O 178 X

S

Modifizierte Prozedur nach Enders et al."

Amin 176 (0.83 g, 4.7 mmol, 1.05 eq.) wurde in Wasser (6 mL) vorgelegt und durch Zugabe
von 1 m HCI auf pH 5-6 gebracht. Nach der Zugabe von KCN (0.31 g, 4.7 mmol, 1.05 eq.)
und Thiophen-2-carbaldehyd (0.4 mL, 0.51 g, 4.5 mmol, 1.00 eq.) wurde 2 Tage bei RT
geruhrt. Da der Umsatz laut DC-Kontrolle unvolistandig war, wurde KCN (54.2 mg, 0.9
mmol, 0.20 eq.) nachgesetzt und einen weiteren Tag bei RT geriihrt. Die Reaktionsldsung
wurde mit DCM extrahiert (3 x 5 mL) und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Lsg. (5 mL) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
unter reduziertem Druck wurde der Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamin 9:1:0.2) und ergab ein farbloses Ol (0.84 g, 2.8 mmol,
62%).

Die Verbindung ist sehr instabil und zerfallt in einer Retro-Strecker-Reaktion sowohl nach

kurzer Verweildauer auf einer DC-Platte als auch in Lésung in CDCls.

DC: R;=0.39 (Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamin = 9:1:0.2).
R¢ = 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat/Diethylamin = 8:1:1).

IH NMR, COSY, NOESY (600 MHz, CDCls) § / ppm = 7.51 (s, 1 H, 2-H Bf), 7.47 (d, J =
8.2 Hz, 1 H, 7-H Bf), 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 4-H Bf), 7.33 (ddd, J = 5.1, 1.2, 0.7 Hz, 1 H, 5-
H Th), 7.29 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.3 Hz, 1 H, 6-H Bf), 7.26-7.22 (m, 1 H, 3-H Th), 7.22 (dd, J =
7.4, 1.0 Hz, 1 H, 5-H Bf), 6.97 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1 H, 4-H Th), 5.08 (s, 1 H, CHCN), 2.99—
2.78 (m, 4 H, a-CHa, B-CH5), 2.45 (s, 3 H, NCH).

3C NMR, HSQC, HMBC (151 MHz, CDCls) & / ppm = 155.3 (C-7a Bf), 141.8 (C-2 Bf),
137.7 (C-2 Th), 128.1 (C-3a Bf), 127.4 (C-5 Th), 127.2 (C-3 Th), 126.7 (C-4 Th), 124.4 (C-6
Bf), 122.5 (C-5 Bf), 119.5 (C-4 Bf), 117.6 (C-3 Bf), 115.0 (CN), 111.6 (C-7 Bf), 58.0
(CHCN), 53.5 (B-CH5), 38.7 (NCHs), 22.3 (0-CH5).
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Die in den Spektren zu sehenden Signale bei 183.1, 144.1, 136.5, 135.3, 128.5 ppm (*°C),
sowie bei 9.95 und 7.77 ppm (*H) stammen von Thiophen-2-carbaldehyd, durch eine
langsame Retro-Strecker-Reaktion in Losung.

IR (ATR): #i/cm™! = 3010, 2930, 1695, 1580, 1490, 1430, 1220, 1100, 1009, 741, 694
ESI-MS: m/z = 297.0 (100%, [M + H]*), 270.0 (25%, [M — CN]").

ESI-HR: ber. fur [C17H16N20S — CN]: m/z = 270.0953, gef.: m/z = 270.0951.

Methyl cyano(thiophen-2-yl)methyl(2-(2-oxo-2,3-dihydrobenzofuran-3-yl)ethyl)-
carbamat (181)

Meo\fo
(3\\ Nnc N
N OMe OMe
N CN m- CPBA =/-
CHCI3 RT 7
o 55 42% §/ o
177 180

(nicht entstanden)
Modifizierte Prozedur nach Poli et al.[**%

a-Aminonitril 177 (39.8 mg, 0.12 mmol) wurde in Chloroform (5 mL) geldst und mit m-
CPBA (70%ig, 74.0 mg, 0.30 mmol, 2.5 eq.) versetzt. Die Mischung wurde ber Nacht
geriihrt, mit ges. NaHCOs-Lsg. (2 mL) gewaschen und die organische Phase tber Na,SO4
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter reduziertem Druck wurde der Riickstand
sédulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) und ergab ein
farbloses Ol (16.7 mg, 0.05 mmol, 42%).

DC: R¢=0.13 (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1).

IH NMR, COSY (400 MHz, 323 K, C,D,Cls) 8 / ppm = 7.48-7.39 (m, 1 H, 3-H Th), 7.39—
7.15 (m, 4 H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 7-H Bf), 7.11-7.00 (m, 1 H, 4-H Th), 6.53 (5, 1 H,
CHCN), 3.85 & 3.83 (s, 3 H, CO,CH; Rotamere), 3.67 (dd, J = 7.3, 6.5 Hz, 1 H, 3-H Bf),
3.58-3.34 (M, 2 H, B-CH,), 2.40-2.20 (m, 1 H, a-CHaa), 2.13-1.95 (m, 1 H, a-CHayp).
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5.5 Synthese verschiedener Reagenzien und Katalysatoren

3C NMR, HSQC, HMBC (101 MHz, 323 K, C,D,Cls) & / ppm = 176.0 (C-2 Bf)), 155.4
(CO,CHs), 153.4 (C-7a Bf), 134.5 (C-2 Th), 129.1, 128.5, 128.1 (C-3 Th), 127.2 (C-4 Th),
126.1 (C-3a Bf), 124.2, 123.9, 116.1 (CN), 110.7 (C-7 Bf), 53.7 (CO,CHs), 47.1 (CHCN),
41.9 (B-CHy), 41.1 (C-3 Bf)), 29.5 (a-CHo).

ESI-MS: m/z = 379.1 (100%, [M + Na]"), 357.2 (62%, [M + H]").

5.5 Synthese verschiedener Reagenzien und Katalysatoren

N-((1S,2S)-2-amino-1,2-diphenylethyl)-4-methylbenzensulfonamid (TsDPEN, 76)

HoN NH, TsCl HoN - HN-Ts
PhH Ph NEt;, DCM Ph Ph

RT, 55%

75 76

Nach einer Vorschrift von Opatz et al.[!"!

(1S,25)-1,2-Diphenylethan-1,2-diamin (75) (2.386 g, 11.2 mmol) und Triethylamin (2.5 mL,
18.0 mmol, 1.6 eq.) wurden in absolutem DCM (25 mL) vorgelegt und bei RT Tosylchlorid
(2.135 g, 11.2 mmol, 1.0 eq.) in absolutem DCM (75 mL) zugetropft. Nach 90 min Rihren
bei RT wurde die Reaktionslosung mit DCM (75 mL) verdinnt, mit ges. NaHCOs-Lsg.
(2x50 mL) und ges. NaCl-Lsg. (50 mL) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach
Entfernen des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck wurde der Rickstand
séulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat 2:3) und anschlieRend aus

Benzol umkristallisiert. Es wurden feine, farblose Nadeln (2.258 g, 6.2 mmol, 55%) erhalten.

DC: Rs =0.26 (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:3).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & / ppm = 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 2,6-H Ts), 7.18-7.08 (m, 10
H, 2 x Ph)), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 3,5-H Ts), 4.43 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, CH), 4.21 (d, J = 5.7
Hz, 1 H, CH), 2.31 (s, 3 H, 4-CH3 Ts).

155



5 ExperimentellerTeil

IR (ATR): §/cm™! = 3343, 3285, 3067, 2864, 1596, 1454, 1328, 1153, 1053, 984, 911, 811.

Schmelzbereich: 126-127 °C (Benzol), Lit.:®") 125-126 °C (Benzol), Lit.:*™ 130 °C
(Benzol).

Drehwert: [a]3*: —90 (c = 1, MeOH), Lit.:'™Y [«]23: —90 (c = 1, MeOH).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.®""!

RUCI[(S,S-TsDPEN](p-Cymol) (71)

TSNS

HoN - HN=Ts  [RuClyn®-p-cymol)l, Ph.,, N, |/
/—< ’ R N
PH  Ph NEt, 2-PrOH Ji N

/
80°C,1h,65% FPh° N CI
76 27

Modifizierte Prozedur nach Noyori et al.*™

Triethylamin, 2-Propanol und Methanol wurden durch Durchleiten von Argon im

Ultraschallbad entgast.

Unter Argonatmosphére wurden [RuClay(n®-p-Cymol)], (612.6 mg, 1.0 mmol), S,S-TsDPEN
(76) (733.0 mg, 2.0 mmol, 2.0 eq.) und Triethylamin (0.55 mL, 4.0 mmol, 4.0 eq.) in 2-
Propanol (21 mL) gelést und 1 h bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen wurde das
Losungsmittel durch Kaltedestillation unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand
aus Methanol (15 mL) umkristallisiert. Filtration und Trocknen der Kristalle im
Olpumpenvakuum ergab einen orange-roten Feststoff (713.1 mg). Die Mutterlauge wurde
unter reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit, der Rickstand erneut aus Methanol (5
mL) umkristallisiert und somit weitere 113.4 mg Feststoff erhalten. Die Gesamtausbeute
betrug 826.5 mg (1.3 mmol, 65%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & / ppm = 7.04-6.95 (m, 1 H), 6.94 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 6.88 (d,
J=7.9Hz, 2 H), 6.69 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 6.67-6.57 (m, 5 H), 6.52 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.31
(d, J=7.5Hz, 2 H), 5.86 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 5.77-5.64 (m, 3 H), 3.66 (d, J = 11.1 Hz, 1 H),
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5.5 Synthese verschiedener Reagenzien und Katalysatoren

3.54 (t, J = 11.9 Hz, 1 H), 3.26 (t, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.07 (hept, J = 5.5, 4.8 Hz, 1 H), 2.29 (s,
3 H), 2.18 (s, 3 H), 1.40-1.26 (m, 6 H).

IR (ATR): 9/cm™! = 3270, 3216, 3063, 1265, 1124, 1083, 914, 818, 698.
ESI-MS: m/z = 601.2 (100%, [M — CI*).

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.*"?

Hydroxy(tosyloxy)iodbenzen (Kosers Reagenz, 90)

mCPBA OH

|
©/ TsOH- H2O \OTS
DCM/TFE (1:1)

84% 90

Nach einer Vorschrift von Olofsson et al.®!

lodbenzen (89) (112 pL, 204.0 mg, 1.0 mmol) wurde in DCM/TFE (1:1, 10 mL) vorgelegt
und mit mCPBA (77%ig, 224.1 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) und p-Toluolsulfonsédure-Hydrat
(190.2 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Nach 30 min Rihren bei RT wurde das Lésungsmittel
in der Kalte im Vakuum entfernt und der Rickstand mit Et,O (20 mL) gerihrt. Nach ca.
20 min wurde die Suspension im Eisbad gekuhlt und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt.
Nach dem Trocknen im Vakuum wurde ein farbloser Feststoff (328.3 mg, 0.84 mmol, 84%)

erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & / ppm = 9.76 (br s, 1 H, OH), 8.24-8.19 (m, 2 H), 7.74—
7.69 (m, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 2 H), 7.51-7.43 (m, 2 H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 2 H),
2.29 (s, 3 H, CHa).

IR (ATR): 9/ cm™! = 3088, 1442, 1238, 1150, 1108, 1066, 1025, 992, 815, 742, 680.
Schmelzbereich: 133-135 °C, Lit.:[*® 132-134 °C.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.[®®
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2-lodoxybenzoesaure (IBX, 103)

0
I |||/ OH
OXONE® o
—_—
OH
H,0, 70 °C
le} 82% O
102 103

Nach einer Vorschrift von lida et al.[*%®]

Eine Suspension von 2-lodbenzoesaure (102) (1.00 g, 4.0 mmol) und OXONE® (3.62 g,
5.8 mmol, 1.5 eq.) in Wasser (13 mL) wurde fir 3.5 h auf 70 °C erwdrmt. Nach dem
Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch fiir 1 h in den Kuhlschrank gestellt und die Kristalle
anschlieBend abgesaugt, mit Wasser und Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es
wurde ein farbloser Feststoff (918.3 mg, 3.3 mmol, 82%, Reinheit 94% laut NMR) erhalten.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 / ppm = 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 8.07-7.98 (m, 2 H), 7.85
(td, J=7.3, 1.1 Hz, 1 H).

IR (ATR): §/cm™1 = 3060, 2987, 1630, 1563, 1453, 1331, 1245, 1139, 831, 774, 743.
Schmelzbereich: 225-230 °C, Lit.:'"1 226-234 °C.

Die analytischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.*®
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5.6 Kinetische Studien mittels HPLC

MeO O
N__O
MeO ~F
BnO l
MeO
OBn
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MeO

MeO
BnO

MeO

O
E

OBn
Z-117

Abbildung 20: E- und Z-Rotamere von und 117.

Die Rotamere wurden getrennt tber eine Macherey-Nagel EC 125/4.6 Nucleodur 100-3 Séule

mit einer Flussrate von 1.0 mL/min bei 20 °C (Eluent: Hexan/2-Propanol 80:20). Jedes

Rotamer wurde getrennt gesammelt und alle 7-8 min erneut injiziert (Tabelle 18). Die

Integrale dienten als Grundlage der Berechnungen in Kapitel 3.4.3.

Tabelle 18: Daten der kinetischen HPLC-Studien der Equilibrierung von E- und Z-117.

EquilibrierungZ > E

Equilibrierung E > Z

Zeit /min Integral Z /a.u. In (2/Z,) Zeit /min Integral E /a.u. In (E/Ey)

0 100 0 100 0

3 96.2 -0.03874083 4 95.9 -0.0418642
11 91.6 -0.08773891 13 92.8 -0.07472355
18 82.3 -0.19479908 20 82.8 -0.18874212
25 74.3 -0.29705923 27 76.0 -0.27443685
33 65.7 -0.42007126 35 72.3 -0.32434606
41 60.7 -0.49922649 42 68.8 -0.37396644
48 55.7 -0.58519004 50 64.3 -0.44161055
55 53.7 -0.62175718 57 64.9 -0.43232256
62 48.9 -0.71539279 64 62.6 -0.46840491
69 48.7 -0.71949116 71 60.8 -0.4975804
76 47.0 -0.75502258 79 60.1 -0.50916034
83 45.8 -0.78088609 86 61.9 -0.47965001
91 46.8 -0.75928698 94 58.9 -0.5293291
99 45.8 -0.78088609 101 58.6 -0.53443549
107 45.5 -0.78745786
115 43.2 -0.83932969
123 42.5 -0.85566611
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5.7 Dynamische HPLC-Studien

Die dynamischen HPLC-Messungen wurden bei 20-55 °C mit einer Macherey-Nagel EC
125/4.6 Nucleodur 100-3 S&ule und einer Flussrate von 1.0 mL/min (Eluent: Hexan/2-
Propanol 80:20) durchgefiihrt. Die Auswertung der analytischen Daten wurde von Professor
Oliver Trapp (Universitat Heidelberg) mit Hilfe seiner selbst entwickelten Software
DCXplorer™ durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Berechnungen sind in Tabelle 19

wiedergegeben.

Tabelle 19: Daten der dynamischen HPLC-Messungen von 117.

Flache Z>E E>Z
# 00T th 2 wi wk h A Ay a ki AG Ky AG
[°Cl [min] [min] [s] [s] [%] [10*1/s]  [kI/mol] [10*1/s]  [kI/mol]

1 200 342 492 8 14 16 4238 5762 162

2 200 330 48 8 14 12 4613 5387 166

3 200 340 495 10 14 18 4058 5942 165

4 250 290 467 12 12 24 4073 5927 1.93

5 250 323 462 10 12 16 4183 5817 162

6 250 333 473 8 14 18 4072 5928 1.60

7 300 293 417 8 12 30 4189 5811 164 585 93.05 4.22 93.88
8 300 303 425 8 12 32 423 577 160 593 93.02 435 93.80
9 300 308 432 8 12 27 4195 5805 159 506 93.42 3.65 94.24
10 350 28 397 8 10 53 4411 5589 158 106 93.10 8.38 93.71
11 350 305 412 8 10 54 4167 5833 152 104 93.16 7.40 94.03
12 350 292 397 10 12 53 4071 5929 155  9.05 9351 6.21 94.47
13 400 28 375 8 8 94 4277 5723 151 1938 93.04 14.8 93.80
14 400 290 383 8 10 99 4111 5889 149  17.1 93.41 12.0 94.35
15 400 272 365 8 10 92 4052 5948 154 171 93.41 11.7 94.41
16 450 265 347 8 10 155 414 586 150 251 93.94 17.7 94.86
17 450 273 357 8 10 176 4183 5817 148 276 93.68 19.8 94.55
18 450 257 335 8 10 155 416 584 150 248 93.97 17.6 94.87
19 500 270 345 8 10 289 3904 6096 144 414 94.10 265 95.30
20 500 273 348 8 10 306 4026 5974 143 423 94.05 285 95.11
21 500 268 345 6 10 304 3863 6137 146 448 93.89 28.2 95.14
22 550 263 330 10 10 521 3794 6206 141 674 94.27 412 95.62
23 550 255 320 8 10 547 3877 6123 142 704 94.16 44.6 95.40
24 550 253 317 10 10 553 3836 61.64 141 714 94.12 44.4 95.41
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6.1 NMR-Spektren
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'H NMR (400 MHz, CDCl;) von 61.



6 Anhang

MeO
T
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:\

B PR
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
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

1

H NMR (400 MHz, CDCI5) von 62.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) von 63.
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MeO

64 CN
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'H NMR (400 MHz, CDCl5) von 64.

MeO
NH
64 CN
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f1 (ppm)

%C NMR (101 MHz, CDCl3) von 64.
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BnO OH
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'H NMR (400 MHz, CDCls) von 68.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) von 69.
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13C NMR (101 MHz, CDCl5) von 69.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) von 71.
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IH NMR (400 MHz, CDCl;) von (R)-72.
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1¥C NMR (101 MHz, CDCl3) von (R)-72.
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H,N  HN-Ts
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'H NMR (400 MHz, 353 K, Pyridin-ds) von (R)-77.
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MeO
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¥C NMR (101 MHz, 353 K, Pyridin-ds) von (R)-77.
OH

MeO
HO q%a.
o)

o

o 79  OMe

[ HA JUJM

T T T T T T T
20 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, 353 K, C,D,Cl,) von 79.
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1%C NMR (101 MHz, CDCl3) von 133.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) von 137.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) von 138.
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197



6 Anhang

o]
CI\)kNMeZ

168

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 115 11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

05 00
f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, CDCls) von 168.

(0] O

Oj/NMez

(0)

OMe
169
l ‘ UL“_JLM I

20 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) von 168.

198



6.1 NMR-Spektren

o]
OFEt
N
o
172

-

T T T T T T T T T T T T T T T T
20 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

T
4.0

'H NMR (400 MHz, CDCl;) von 172.

o]
NH,
N
o
173

T T T T T T T T T T T T T T T T
20 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) von 173.

T
4.0

2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.

199



6 Anhang

o]
NHMe
A\
o]
174

S d

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
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -0
f1 (ppm)

'H NMR (300 MHz, CDCl;) von 174.

O
NHMe
(e}
174
b Wﬂi, ¥ NI AR Voo WMWW
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

%C NMR (75 MHz, CDCls) von 174,

200



6.1 NMR-Spektren

NH,

175

; L]

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
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) von 175.

NHMe

O
176

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
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -0
f1 (ppm)

'H NMR (400 MHz, CDCls) von 176.

201



6 Anhang

(0]
A NJéﬁMe
OS N\
177

JVL__J

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
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -0
f1 (ppm)

IH NMR (400 MHz, 323 K, C,D,Cl,) von 177.

JCZ
N™ “ome
A CN
—
177
I : i e Y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

1¥C NMR (101 MHz, 323 K, C,D,Cl,) von 177.

202



6.1 NMR-Spektren

NMe
A\ CN
178 <<
| L.
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
2.0 11.5 11.0 10.5 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.t
f1 (ppm)
'H NMR (600 MHz, CDCl) von 178.
NMe
A\ CN
178 '
I A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

1¥C NMR (151 MHz, CDCl3) von 178.
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6.2 HPLC-Chromatogramme

6.2 HPLC-Chromatogramme

Alle Chromatogramme wurden unter den in Kapitel 5.6 beschriebenen Bedingungen

aufgenommen.

6.2.1 Equilibrierung von Z-117 zu E-117
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t =123 min

6.2.2 Equilibrierung von E-117 zu Z-117
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