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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Alkaloide

,,Alle Ding' sind Gift und nichts ohn' Gift; allein die Dosis macht, das ein Ding' kein Gift

ist. “ — PARACELSUS

Stickstoffhaltige heterocyclische Strukturen stellen ubiquitére Bestandteile und Bausteine in
Biomolekilen und in Organismen dar. Unabhéngig ihres Ursprungs, ob durch den
Metabolismus eines Organismus entstanden oder synthetisch hergestellt, besitzen viele
dieser stickstoffhaltigen Strukturen pharmakologische Wirkungen auf biologische
Systeme.?! Zu den biogenen heterocyclischen Vertretern zahlen Aminosauren, Nukleoside,
Vitamine, sowie auch eine Vielzahl von Alkaloiden.

Alkaloiden ist von jeher eine grof’e Bedeutung zugekommen, sei es zunéchst durch die
intuitive Nutzung von alkaloidhaltigen Pflanzen und Pflanzenextrakten in der traditionellen
Medizin als auch heutzutage, wo einige unserer wichtigsten pharmazeutischen Wirkstoffe
aufgrund der komplexen Struktur noch immer aus Pflanzen isoliert werden bzw. strukturelle
Derivate von Alkaloiden sind.®! Aufgrund der vielfaltigen und interessanten biologischen
Wirkungen dienten heterocyclische Alkaloide als Leitstrukturen flr synthetische
Pharmazeutika, so z.B. Chinin fur Chloroquin, Cocain fiir Procain."!

In diesem Zusammenhang nimmt die Synthese von Stickstoffheterocyclen wie auch die
Synthese von Alkaloiden und ihrer Strukturanaloga in der préparativen organischen Chemie
wie auch in der pharmazeutischen und agrochemischen Industrie einen hohen Stellenwert

ein.

Erste Alkaloide wurden bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts in reiner Form isoliert:
Narcotin (1, 1803, Derosne), Morphin (2, 1816, Sertiirner), Strychnin (3, 1817), Emetin (4,
1819), Koffein (5, 1819), Chinin (6, 1820), Colchicin (7, 1820) und Coniin (8, 1826)

(Pelletier und Caventou).!!
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Abbildung 1: Erste Isolierung von Alkaloiden in reiner Form.

Die ursprungliche Definition Alkaloid, abgeleitet von dem arabischen Wort al-gali, die als
erstes im Jahr 1819 von Carl Friedrich Wilhelm Meifner fiir “alkali-ghnliche” Pflanzenstoffe
formuliert wurde,™ hat sich im Laufe der Zeit gewandelt. Ausgeweitet wurde die Definition
im Jahr 1910 von Winterstein und Tier, die definierten, dass ein Alkaloid durch den Besitz
eines Stickstoffatoms als Teil eines heterocyclischen Systems sowie durch eine komplexe
Molekularstruktur charakterisiert sei.[] Allgemein kann die Gruppe der Alkaloide als eine
chemisch sehr heterogene Gruppe an Verbindungen betrachtet werden, bei der eine exakte,
préazise Definition zu vielen Ausnahmen fiihrt.[l Zahlreiche Alkaloide erfiillen nicht alle
Kriterien und tragen den Stickstoff z.B. nicht in einem heterocyclischen Ring (vgl.
Colchicin). Dartiberhinaus besitzen Colchicin und Coffein keine basischen Stickstoffatome.
Der Begriff Alkaloid wurde letztendlich auch auf Sekundarmetabolite aus nicht-pflanzlichen
Organismen wie z.B. Pilzen (Mutterkornalkaloide, Ergolin (9)) bzw. auf Metabolite aus

tierischen Organismen ((—)-Castoramin (10), kanadischer Bieber)[®! ausgeweitet.
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Ergolin (9)
Grundstruktur der Mutterkornalkaloide (S)-Castoramin (10)

Abbildung 2: Alkaloide aus nicht-pflanzlichen Organismen.

Heutzutage stellt William Pelletiers Definition von 1983 eine gute Zusammenfassung der
Definition des Begriffs Alkaloid dar: “An alicyclic compound containing nitrogen in a
negative oxidation state which is of limited distribution among living organisms”.!
Obwohl Alkaloide schon seit Jahrhunderten medizinisch genutzt werden, war die
okochemische¥ Rolle und Funktion von Alkaloiden als Sekundarmetabolite in Pflanzen
lange Zeit unbekannt und ist auch derzeit fur viele Alkaloide nur unzureichend aufgeklart.
Alkaloide sind nicht essentiell fiir das normale Wachstum und die Entwicklung der Pflanzen,
jedoch schiitzten sie die Pflanze oftmals vor FraRfeinden und Pathogenen.!

Die Kilassifizierung der Alkaloide erfolgt hdufig Uber die Struktur und Biogenese des
Grundskeletts in drei Untergruppen: (1) Typische Alkaloide (true alkaloids), (2)
Protoalkaloide und (3) Pseudoalkaloide. Auch eine Klassifizierung nach Isolationsquelle,
nach Heterocyclus bzw. nach biologischer und 6kologischer Aktivitat ist gebrauchlich.[”
Zu den typischen Alkaloiden, welche von den Aminoséduren abgeleitet sind und einen
heterocyclisch gebundenen Stickstoff besitzen, gehéren z.B. Cocain, Chinin und Morphin.[’)
Zu den Protoalkaloiden gehoren jene, deren Stickstoff nicht N-heterocyclisch gebunden ist
und welche von L-Tyrosin und L-Tryptophan abgeleitet sind, wie z.B. Mescalin, Hordenin,
Tryptamin und Gramin. Als Pseudoalkaloide werden z.B. Coniin, Capsaicin, Coffein und
Taxol (modifiziertes Diterpenpseudoalkaloid) bezeichnet, da sie aus Nicht-Aminoséaure-
Vorlaufermolekulen aufgebaut sind, welche jedoch als Zwischenstufen in

Aminosaurestoffwechselwegen entstehen.’]
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Alkaloide
Protoalkaloide Pseudoalkaloide

Typische Alkaloide

g

abgeleitet von den Aminosauren Stickstoff nicht aus Zwischenstufen von
) N-heterocyclisch gebunden Aminosaurestoffwechselwegen

* Cocain aufgebaut

« Chinin e Mescalin

e Morphin « Hordenin e Coniin
e Capsaicin
* Coffein
e Taxol

Abbildung 3: Klassifizierung der Alkaloide.

1.2 Isochinolinalkaloide

Die Isochinolinalkaloide stellen mit tber 2500 Vertetretern die gréRte Gruppe unter den
Alkaloiden dar und lassen sich von der Aminoséure L-Tyrosin ableiten. Die Isochinolin-
Alkaloide zeigen eine breite Verteilung in verschiedenen Pflanzenfamilien® und finden sich
v. a. in den Pflanzenfamilien Papaveraceae (Mohngewéchse), Berberidaceae (Berberitzen),
Menispermaceae (Halbmondsamengewachse) und Liliaceae (Liliengewéchse).[%

Die strukturell diverse Untergruppe der Benzylisochinoline stellt zugleich eine wichtige
Klasse an Vorldaufermolekilen fir eine Vielzahl an natirlich vorkommenden
Isochinolinalkaloiden wie z.B. den Protoberberberinen, den Bisbenzylisochinolinen, den

Aporphinen sowie den Morphinan-Alkaloiden dar.[*
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O
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HO NH

L-Tyrosin

‘ [ j NH,
O \ Phenylethylamin
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@ 1-Benzyltetrahydroisochinolin
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Morphinan

Bisbenzylisochinoline

Abbildung 4: Benzylisochinoline als VVorlaufer fur weitere Isochinolinalkaloide.

1.2.1 Bisbenzylisochinolinalkaloide

Die Bisbenzylisochinoline wiederum reprasentieren die grofite Gruppe unter den
Isochinolinalkaloiden.¥ Sie stellen strukturelle Dimere der 1-Benzyltetrahydroisochinoline
dar und weisen zwischen einer bis drei Diaryletherverkniipfungen auf, welche biosynthetisch
iber  oxidative  Phenolkupplungen  aufgebaut  werden.®®>?  Sind  die  1-
Benzyltetrahydroisochinoline Gber zwei Diaryletherbindungen verknipft, entsteht ein Ring,
welcher bei den meisten Vertretern 18 Atome umfasst. Es kommen durchaus aber auch 16-,
19- und 21-gliedrige Ringe in dieser Alkaloidklasse vor.[*3

Die 1-Benzyltetrahydroisochinolinuntereinheiten konnen hierbei head-to-head-verknift,
head-to-tail-verknlpft oder tail-to-tail-verknipft vorliegen. DefinitionsgemaR wird das
Isochinolingerdst als head bezeichnet und der 1-Benzylrest des Benzylisochinolins als tail
bezeichnet. Die strukturelle Vielfalt der Bisbenzylisochinoline wird zum einen durch die
enzymatische Modifikationen des 1-Benzylisochinolingrundgerists erreicht, durch welche
verschiedenste Substituentenmuster generiert werden, sowie durch die absolute

Konfiguration der Sterozentren am C-1 des Isochinolinringsystems. Des Weiteren wird die
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strukturelle Variabilitdt durch die Verknipfung zweier Untereinheiten der 1-
Benzylisochinolinuntereinheiten durch Diaryletherbriicken noch immens erweitert.
Abhangig von der Art der Diaryletherbriicke (head-to-tail, tail-to-tail, usw.) und der Position
am Benzyl- bzw. Tetrahydroisochinolinring werden die Bisbenzylisochinoline nochmals in
verschiedene Unterklassen unterteilt.*3 In Abbildung 5 sind die Unterklassen dargestellt,
die Bezeichnung erfolgt nach dem jeweiligen Prototyp der Unterklasse.

OH OH OH
OH o)
OH O O HO O 0
N O O N O N
R 5 OH l}l l}l e} R l}j ) R
ool Q0 L0
(0] O HO (0]
OH OH OH
Oxyacanthin-Verknipfung Berbamin-Verkniipfung Repandulin-Verkniipfung
HO [
N\
R
g OH
e}
R. OH
90
OH
Dauricin-Verkniipfung Magnolamin-Verkniipfung Curin-Chondocurin-Verkniipfung

Abbildung 5: Aufbau verschiedener Bisbenzylisochinoline.

Die Bisbenzylisochinoline sind wie die weiteren Vertreter der Isochinolinalaloide reich an
diversen hochinteressanten biologische Aktivitaten. Der bekannteste Vertreter ist das (+)-
Tubocurarin, welches entsprechend der Verbriickung nach dem Curin-Chondocurin-Typ
zugeordnet wird. Die bekannten biologischen Wirkungen der Bisbenzylisochinoline reichen
von muskelrelaxierenden Eigenschaften (Tubocurarin) Uber cytotoxische und

antihypertensive Effekte bis hin zur Wirkung gegen Malaria.l*
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H ‘Me
hod
OH
OMe
Tetrandrin (11) Dauricin (12)

Abbildung 6: Strukturen von Tetrandrin und Dauricin.

Tetrandrin (11), ein head-to-head- und tail-to-tail-verknipftes Bisbenzylisochinolin wirkt
als Calcium-Kanal-Blocker und besitzt daher antiarrhythmische Eigenschaften.
Daruberhinaus weist es zugleich auch antiinflammatorische Eigenschaften auf und zeigt
einen potentiellen Nutzen bei der Behandlung von chronisch-entziindlichen Krankheiten.[*"!
Weitere Studien haben gezeigt, dass Tetrandrin auch den Eintritt des Ebola-Virus in die
Wirtzelle verhindert und ein therapeutischer Effekt konnte in Méusestudien nachgewiesen
werden. Dauricin (12), ein tail-to-tail-verkniipftes Bisbenzylisochinolin wirkt ebenfalls
als Calcium-Kanal-Blocker und zeigte krebshemmende Eigenschaften.[*?]

Die biologischen Aktivitaten der meisten Alkaloide aus der Curare-Gruppe (mit Ausnahme
des (+)-Tubocurarins) sowie vieler weiterer macrocyclischer Bisbenzylisochinoline sind

jedoch bisher weitgehend unerforscht.

1.2.2 (+)-Tubocurarin und Curare-Alkaloide

(+)-Tubocurarin ((+)-13), der bekannteste Verteter der Klasse der Bisbenzylisochinoline, ist
uber zwei Diaryletherbriicken jeweils head-to-tail-verknipft (Abbildung 7). Seit
Jahrhunderten wird die biologische Wirkung dieses Alkaloids von den stidamerikanischen

Ureinwohnern als Pfeilgift bei der Jagd von wilden Tieren genutzt.
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(=)-Tubocurarin ((-)-13) (+)-Tubocurin ((+)-14) (-)-Curin ((-)-15)

Abbildung 7: Chondrodendron tomentosum, Illustration (links). Struktur von (+)-Tubocurarin ((+)-13)
(rechts oben) , weitere Curare-Alkaloide (unten).

Curare ist ein allgemeiner Begriff fur verschiedene stidamerikanische Pfeilgifte. Hierbeli
handelt es sich um einen gekochten Pflanzenextrakt, der auf die Pfeilspitzen aufgebracht
wird. Es werden drei grundlegend unterschiedliche Curare-Arten beschrieben, die sich
hinsichtlich ihrer Aufbewahrungsform (z.B. in Bambusrohren) als auch durch die
verwendeten Pflanzen und somit wirksamen Alkaloide unterscheiden und dadurch stark
unterschiedliche Toxizit4t aufweisen.*®!

Curare-Pfeilgift (tube-curare) aus dem (nérdlichen) Amazonas (Brasilien und Peru) wird
hauptsachlich aus Pflanzen der Gattung Menispermaceae hergestellt (Chondrodendon
tomentosum und Chondrodendrum microphyllum) und nur dieses Pfeilgift enthélt das hoch
potente (+)-Tubocurarin ((+)-13) und in einigen Féllen das weniger aktive (-)-Tubocurarin
((-)-13). Die Spezies Chondrodendron microphyllum enthélt (+)-Bebeerin ((+)-Curin ((+)-
15)) und die Spezies Chondrodenron platyphyllum enthélt (-)-Bebeerin ((-)-Curin ((-)-
15)).M1 (+)-Tubocurin ((+)-14) ist (R,S)-konfiguriert, wobei die (S)-Konfiguration am

Stereozentrum des Benzylisochinolins mit der freien Hydroxygruppe im Isochinolinring
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gefunden wird. Im diastereomeren Curin sind beide Untereinheiten (R,R)-konfiguriert ((-)-
Curin ((-)-15)) bzw. (S,S)-konfiguriert ((+)-Curin ((+)-15)).[*%

Curare-Pfeilgifte (calabash-curare) aus Guyana, Venezuela und Kolumbien werden
hauptsachlich aus Pflanzen der Gattung Loginiaceae der Spezies Strychnos toxifera
zubereitet. Dieses enhalt auschlieBlich Strychnos-Alkaloide wie z.B. das Toxiferin, welches
ein bisquartares Alkaloid aus der Gruppe der dimeren Indolalkaloide darstellt.

In den 1950er Jahren wurde untersucht und festgestellt, dass durch die Aufkonzentrierung
des Extraktes sogar eine Konzentrationszunahme an wirksamen Alkaloiden erreicht werden
kann. Dies geschieht durch eine N-Methylierung der tertaren Alkaloide zu den quartaren
Stickstoffbasen. Allerdings wurde sich in dieser Forschungsarbeit auf das Calebassen-

Curare bezogen, welches hauptsachlich Strychnos-Alkaloide enthalt.!*]

1.2.3 Historie

Bereits im Jahr 1530 wéhrend der Expeditionen von Columbus berichtete der Chronist und
Arzt am Spanischen Hof, Pedro Martir de Angleria, es sei zu einer Pfeil-Verletzung eines
spanischen Soldaten gekommen, der daraufhin starb. VVon der Zubereitung des Curare-
Pflanzenextraktes berichtete auch Alexander von Humboldt in einem Reisebericht wéahrend
er Station in La Esmeralda am Orinoco (Venezuela) machte und schrieb:

,, Wir hatten das Gliick, einen alten Indianer zu treffen, der minder berauscht als die andern
und beschaftigt war, das Curare-Gift aus den frisch gesammelten Pflanzen zu bereiten. Er
war der Chemiker (chimiste) des Ortes. Wir fanden bei ihm grol3e Siedekessel aus Ton zum
Kochen der Pflanzenséfte; flachere Gefalie, welche die Ausdunstung durch die daflr
dargebotene weite Oberflache begunstigten; Bananenblatter, welche, titenformig
zusammengerollt, zum Durchseihen der mehr oder minder mit Fasern durchsetzten
Flissigkeiten gebraucht wurden. Es war allenthalben die gréfite Ordnung und die hdchste
Reinlichkeit in dieser zum Chemielabor (laboratoire de chimie) umfunktionierten Hiitte. Der
Indianer, welcher uns Auskunft geben sollte, ist in der Mission unter dem Namen des
Giftmeisters (maitre de poison, amo del Curare) bekannt: er besaR das steife Aussehen und
den pedantischen Ton, die man einst an den Pharmazeuten Europas kritisierte. ,, Ich weif3,
sagte er, dass die Weillen das Geheimnis besitzen, Seife zu bereiten, und jenes schwarze
Pulver, welches den Nachteil hat, L4&rm zu machen und die Tiere zu verscheuchen, wenn

man sie verfehlt. Das Curare, welches wir vom Vater auf den Sohn zu bereiten verstehen, ist
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weit besser, als alles, was ihr dort (jenseits der Meere) herzustellen versteht. Es ist der Saft
einer Pflanze, die ganz leise totet (ohne dass man weil3, woher der Schuss gekommen ist)
[16]

In weiteren Verlauf des Berichts wird die Herstellung des Pfeilgifts durch ein Eindampfen
und Filtrieren des Pflanzenextraktes beschrieben, der erst fertig sei, wenn er eine
Zuckersirup-(Melasse)-artige Konsistenz aufweise. Anschliefend, so schrieb Humboldt
weiter, sei der eingedickte Saft verkostet worden, da anhand der Bitterkeit die Qualitét der
Zubereitung tiberpriift wurde. 16!

Es ist zu betonen, dass im Gegensatz zur Aufnahme Uber die Blutbahn, Curare nicht giftig
ist, wenn es uber den Magen-Darm-Trakt aufgenommen wird, da es durch die bisquartare

Strukur keine orale Bioverfiigbarkeit besitzt.

1.2.4 Pharmakologie des Tubocurarins

(+)-Tubocurarin ((+)-13) wirkt als kompetitiver, nicht-depolarisierender Antagonist am
muskularen nicotinischen Acetylcholinrezeptor der motorischen Endplatte und wirkt auf
diese Weise als Muskelrelaxans, in dem es die Kontraktion der Skelettmuskulatur
vermindert. Nikotinische Acetylcholinrezeptoren sind membrangebundene
ligandengesteuerte lonenkandle, die durch die Bindung von jeweils zwei Molekulen des
Neurotransmitters Acetylcholin eine Konformationsédnderung erfahren und somit ein
Einstrom von Natrium-lonen in die Zelle ermdglicht wird, auf den eine anschlieBende
Depolarisation erfolgt, die in einem exzitatorischen postsynaptischen Potenzial resultiert
(EPSP). Summierung mehrerer EPSP fuhrt zu einem Aktionspotential, welches sich entlang
des Axons/Muskelfaser fortsetzt.[!7]

Nicht-depolarisierend bedeutet in diesem Zusammenhang, dass Tubocurarin mit
Acetylcholin um die Rezeptorbindung an der motorischen Endplatte kompetitiert, jedoch
keinen intrinsischen Effekt besitzt, d.h. Tubocurarin bindet mit einer ahnlichen Affinitat an
den Rezeptor wie Acetylcholin, aktiviert ihn aber nicht, sondern besetzt nur die
Bindungsstellen. Auf diese Weise wird die Rezeptor-Agonist-Interaktion von Acetylcholin

unterbunden.8
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der synaptischen Ubertragung.

Untersuchungen am Tibialismuskel von Katzen zeigten, dass die Menge des im synaptischen
Spalt ausgeschutteten Acetylcholins vier- bis flinfmal hoher ist als bendtigt, um ein
Aktionspotential auszuldsen.[®! Das heisst, dass fiir eine wahrnehmbare Muskelrelaxation
mehr als 75 Pozent der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren blockiert sein mussen, ein
vollstandiger muskul&rer Block erfordert eine 95-prozentige Besetzung der Rezeptoren mit
Tubocurarin.?@  Die Wirkung dieser Verbindungen kann durch Erhéhung der
Acetylcholinkonzentration aufgehoben werden z. B. durch Gabe eines Acetylcholinesterase-
Inhibitors wie Neostigmin.[8l

Im Jahre 1942 wurde (+)-Tubocurarin von Griffith und Johnson**2! erstmals in der
europdischen Region als Mittel gegen Tetanus (Wundstarrkrampf) und als Muskelrelaxans
bei chirurgischen Eingriffen verwendet. Diese Verwendung von Muskelrelaxantien in der
Chirurgie nahm eine gleichbedeutende Stellung wie die Antisepsis in der Chirurgie ein, denn
zuvor konnte die Erschlaffung der Skelettmuskulatur nur durch eine hohe und stark
nebenwirkungsreiche Dosierung des Narkosemittels bewirkt werden.*’¥ Die Verwendung
von (+)-Tubocurarin leitete somit die heutige moderne Allgemeinanésthesie ein, bei der eine
Triade aus Anésthetikum (Hypnotikum und/oder Inhalationsanésthetikum), Analgetikum
(Opioide/Opioidanaloga) und Muskelrelaxans eingesetzt wird.!??

Die standardisierte Zubereitung Intocostrin von Squibb Laboratory bestand aus dem puren

Alkaloid (+)-Tubocurarin, welches von King im Jahr 1935 erstmals in Kristallform isoliert
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wurde.?® Urspriinglich wurde fir (+)-Tubocurarin von King eine bisquartare Struktur
vorgeschlagen.'®24  Eine  Untersuchung und Revision der Struktur durch
Rontgenkristallographie  zeigte, dass  (+)-Tubocurarin  ein monoquartares
Bisbenzylisochinolin ist, welches die freie OH-Gruppe am Tetrahydroisochinolinring mit

dem quartéren Zentrum tragt.[*8:2!

OMe OMe

OMe OMe MeO OMe
MeO l

®N O o) N®
~NTN
we” NS
o o]
Atracurium (16)
Cle 0] Me
Me. D o I{I,Me
Me~ 'T'/\/ 07 Me
Me O CI@
/go Pancuronium (17) Succinylcholin (18)

Abbildung 9: Muskelrelaxantien, die auf Basis der Struktur von Tubocurarin entwickelt wurden.

Seit den 60er Jahren begann die Suche und Entwicklung nach neuen Muskelrelaxantien mit
einem gunstigeren Nebenwirkungsprofil fur die (+)-Tubocurarin als Leitstruktur diente. (+)-
Tubocurarin wurde ab diesem Zeitpunkt in der Anésthesie zunehmend durch die neuen
Muskelrelaxantien  ersetzt und ist heutzutage aufgrund des unginstigen
Nebenwirkungsprofils obsolet. Dies liegt darin begrindet, dass neben der Wirkung am
nikotinischen Acetylcholinrezeptor der motorischen Endplatte (+)-Tubocurarin ebenso ein
Ganglienblocker des peripheren vegetativen Nervensystems ist, d.h. es unterbricht die
Erregungweiterleitung an sympathischen und parasymapthischen Ganglien und fihrt so zu
einer unerwiinschten Blutdrucksenkung.28!

Weitere unerwiinschte Nebenwirkung ist die Histaminfreisetzung durch direkte Einwirkung
von (+)-Tubocurarin auf Mastzellen, die zu Bronchospasmen, erhdhter Speichelsekretion
und Blutdrucksenkung fiihrt.[?6]

Heutzutage eingesetzte nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien sind z.B. Pancuronium
(17), Vecuronium, Rocuronium, Atracurium (16), Cisatracurium und Succinylcholin (18),

da sie ein besseres Nutzen-Risiko-Profil besitzen. Sie besitzen durchweg eine bisquartare
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Struktur und lassen erkennen, dass (+)-Tubocurarin ((+)-13) bei ihrer Entwicklung als

Leitstruktur diente.

1.2.5 Biosynthese

Die Biosynthese der meisten Benzylisochinoline geht von dem Vorlaufermolekil (S)-
Norcoclaurin (24) aus, welches aus urspringlich zwei L-Tyrosinmolekilen (19) aufgebaut
wird (Schema 1). Besonders gut sind diese Biosyntheseschritte ausgehend von L-Tyrosin
(19) zum Benzylisochinolingrundgerist in der Pflanze Papaver somniferum (Schlafmohn)

untersucht.[?”]

/@/\(COOH m
HO NF2 m

L-Tyrosin (19) Tyramin (20) Dopamin (21)

/@/\(COOH mCOOH
N /@/\/
HO NHz HO °

L-Tyrosin (19) 4-Hydroxyphenylpyruvat (22)

(S)-N-Methylcoclaurin (26) 27 (R)-N-Methylcoclaurin (28)

Schema 1: Biosynthese der 1-Benzyltetrahydroisochinoline.
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L-Tyrosin (19) wird zun&chst durch Transaminierung und Decarboxylierung zu 4-
Hydroxyphenylacetaldenyd  (22) umgewandelt. Dopamin (21) wird durch
Decarboxylierung, meta-Hydroxylierung und anschlieBender Transaminierung von L-
Tyrosin (19) gebildet. In einer anschlieenden stereoselektiven Pictet-Spengler-Reaktion
mit Hilfe des Enzyms Norcoclaurinsynthase werden nun Dopamin (21) und 4-
Hydroxyphenylacetaldenyd (22) zu (S)-Norcoclaurin (24) kondensiert. Das Pictet-
Spenglerase-Enzym dieser Reaktion ist strikt stereoselektiv und liefert nur die (S)-
konfigurierten Produkte. Norcoclaurin  (24) wird anschlieBend durch eine 6-O-
Methyltransferase an 6-Position zum (S)-Coclaurin (25) O-methyliert. N-Methylierung am
Stickstoff des Isochinolingertsts liefert das (S)-N-Methylcoclaurin  (26). Hierbei
katalysieren  S-Adenosylmethionin-abhdangige O- und N-Methyltransferasen den
regioselektiven Transfer von S-Adenosylmethionin auf freie OH-Gruppen bzw. zum

Stickstoff des Isochinolinrings.[?”]

radikalische
Kupplung

Schema 2: Biosynthese von (+)-Tubocurarin ((+)-13).
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Die Biosynthese von (R)-Norcoclaurin ist bisher ungeklért, da noch kein (R)-stereoselektives
Pictet-Spenglerase-Enzym identifiziert wurde.!?®! Es wird angenommen, dass (S)-Coclaurin
(25) zunéchst zum (S)-N-Methylcoclaurin (26) N-methyliert wird, welches darauffolgend in
einer Oxidations-Reduktionskaskade zunéchst zum planaren Iminium-lon 27 oxidiert wird
und anschlieBend in einer stereoselektiven Reduktion zum (R)-Isomer 28 umgewandelt
wird.[°]

Es wird davon ausgegangen, dass in der Biosynthese des Tubocurarins ((+)-13) zwei N-
Methylcoclaurine 28 und 26 (eines (R)-konfiguriert, das andere (S)-konfiguriert) durch
oxidative Phenolkupplung tiber zwei Diaryletherbricken verknupft werden, wobei postuliert
wird, dass dieser Prozess schrittweise stattfindet und fur jede Einelektron-Oxidation ein
entsprechendes oxidatives Enzym zur Verfiigung steht.’®! Das Produkt wird im letzten
Schritt regioselektiv mit Hilfe von S-Adenosylmethionin von einer N-Methyltransferase am
Stickstoff des (R)-konfigurierten Benzyltetrahydroisochinolins von (+)-14 methyliert, um

das monoquartére (+)-Tubocurarin ((+)-13) zu bilden.

1.2.6 Pionierarbeiten zur Synthese der Curare-Alkaloide

Erste Versuche zur Totalsynthese des Tubocurins wurden bereits von H. Hellmann und W.
Elser Ende der 50er Jahre unternommen.

Der Syntheseansatz bestand aus einer modularen Synthese der beiden 1-
Benzyltetrahydroisochinolinuntereinheiten 31 und 32, welche anschlieBend durch Ullmann-
Kupplung zum Macrocyclus (%)-14 verknupft werden sollten. Dieser Syntheseplan
scheiterte jedoch am Misslingen der Pictet-Spengler-Cyclisierung ausgehend von 33 und 34
bzw. der Bischler-Napieralski-Cyclisierung des Cyclisierungsvorldaufers 35 zur Synthese des

dibromierten Bausteins 36.[3%
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MeO POCI; bzw. MeO O
Polyphosphor-
HN yphosp NH
BnO sdure BnO
B (0] Br
' OBn O
35 Br 36 OBn
Pictet-Spengler Br
O
COONa
v
MeO BnO 34 ;
Br
BnO NH

+ Ullmann

(+)-14

Schema 3: Versuche zur Totalsynthese von Tubocurarin von Hellmann und Elser.

Erstmals im Jahre 1959 berichteten Tolkachev und Mitarbeiter tber die Synthese des (£)-
Tubocurariniodids. Hierbei starten sie mit Baustein 38, der bereits die erste
Diaryletherverbrickung besitzt. Anschlielend wird ein Bisamid aufgebaut (nicht
abgebildet), welches zum Bisimin 39 umgesetzt wird. Das erhaltene Bisimin 39 wird
nachfolgend der Ullmann-Kupplung und im weiteren Schritt der Reduktion zum cyclischen,
sekundéren Amin 40 unterzogen. Methylierung von 40 mit Methyliodid zur bisquartéren
Verbindung ergibt die zu diesem Zeitpunkt postulierte bisquartare Struktur von
Tubocurariniodid (+)-37. Zur vermeintlichen Identifikation unterwarfen sie die
synthetisierte Verbindung (+)-37 (bisquartar) einer Mischschmelzpunktanalyse mit natiirlich
gewonnenem Tubocurariniodid (monoquartér) und kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl
natlrliches  Tubocurarin als auch ihr  synthetisiertes  Produkt in  der
Mischschmelzpunktanalyse im Schmelzpunkt Ubereinstimmten, was jedoch auf eine
zufillige Ubereinstimmung zuriickzufiihren ist, da verschiedene Zielstrukturen verglichen

wurden.2l
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Schema 4: Syntheseansatz von Tolkachev und Mitarbeitern zur Totalsynthese von (z)-
Tubocurariniodid ((x)-37) (postulierte bisquartare Struktur).

Im Jahre 1979 wurde von Naghaway und Soine die semisynthetische Totalsynthese von (+)-
Tubocurarin ((+)-13) berichtet. Hierbei unterzogen sie natlrliches (+)-Tubocurarin ((+)-13)

der Dequartérnisierung mit Thiophenolat(?5l und erhielten semisynthetisches (+)-Tubocurin

((+)-14).

1) 1.0 eq. 1M HCI

Natrium- 2) Mel
thiophenolat 3) Kristallisation
-
4) lonenaustausch
Cl gegen |
5) Kristallisation
OMe OMe OMe
(+)-Tubocurarin ((+)-13) (+)-Tubocurin ((+)-14) (+)-Tubocurarin ((+)-13)

Schema 5: Semisynthetische Totalsynthese von (+)-Tubocurarin nach Naghaway und Soine.
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Dieses wurde zunédchst mit einer &quimolaren Menge an Salzsaure behandelt und nach
Evaporation zur Trockene wurde der Riickstand in Methanol vorgelegt und Methyliodid
wurde zugegeben. Anschliefend wurde das erhaltene Rohprodukt durch Kristallisation
gereinigt und durch lonenaustauscherchromatographie in (+)-Tubocurarinchlorid ((+)-13)
uberflhrt. Diese Fraktion wurde erneut einer Reinigung durch Sdulenchromatographie und
mehreren Kristallisationen unterzogen, um semisynthetisches (+)-Tubocurarin ((+)-13) zu

erhalten.[32

1.3 Aminonitrile in der organischen Synthese

Im Jahr 1850 beschrieb Adolph Strecker die erste Synthese von Aminonitrilen in einer
Dreikomponentenreaktion eines Aldehyds 40, eines Amins 41 und Blausaure.*¥ Die daraus
entstehenden, leicht zuganglichen a-Aminonitrile 42 stellen wertvolle und vielseitige
Ausgangsmaterialien dar, historisch und auch heutzutage noch industriell bedeutend sei hier

die Hydrolyse der Aminonitrile zu den Aminosauren 43 genannt.

2 2
j)]\ + H HCN E CN Hydrolyse 3E COLH
R H R2 RS - RY REY
R R’
40 41 42 43

Schema 6: Strecker-Synthese und anschlieRende Hydrolyse zur Aminoséure.

Seit Streckers erstem Bericht in der Literatur wurde die Synthese der Aminonitrile ausgiebig
untersucht und es wurde eine Vielzahl an Variationen des Syntheseprotokolls v.a. in Hinsicht
auf stereoselektive Varianten in der Literatur veréffentlicht.[*4]

a-Aminonitrile besitzen eine latente Reaktivitdt als o-Aminocarbanionendquivalente.
Pionierarbeiten auf diesem Gebiet wurden von von Miller und Pléchl in 1898 gemacht, als
sie die Reaktion von Zimtaldehyd (45) und a,N-Diarylaminonitrilen 44 in methanolischer
Kaliumhydroxid-Lésung untersuchten, bei der sie Pyrrole 46 als Reaktionsprodukte

erhielten.
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Schema 7: Die von Miller-Pléchl-Pyrrolsynthese.

Es zeigte sich, dass a-Aminonitrile, welche ein Wasserstoffatom am a-Kohlenstoff besitzen,
deprotoniert werden konnen und ein o-Aminocarbanion entsteht, welches nun eine
umgekehrte Polaritdt zum ehemals maskierten elektrophilen Iminium-Kohlenstoffatom
besitzt. Somit ist die Einfhrung von Elektrophilen im Sinne einer Carbonylumpolung
moglich. Neben 1,4-Additionen an a,fB-ungesattigte Carbonylverbindungen wie z.B. dem
Zimtaldehyd in der von Miller-Plochl-Pyrrolsynthese kdnnen deprotonierte Aminonitrile
z.B. auch Alkylierungen, 1,2-Additionen an Aldehyde, Additionen an Alkine und

Epoxidringéffnungen eingehen.

E
NCJ Elektrophil E* CN o)
. R1J@NH Jo
R2 \ \ R
R2 CN 7
Reduktion l 1J\ i
_ _ R Acylanion-
e oc-Ar__nlnqcarbamon- Aquivalente
J\ Aquivalente
R" “NH
R2
maskierte
Iminium-lonen
NukIeophlI Nu
D\I\u
-H
R" N
R2

Schema 8: a-Aminonitrile und ihre Reaktionsmodi.

Die umgepolten Aminonitrile besitzen einen groReren Anwendungsbereich als die
Cyanohydrine und die 1,3-Dithiane in der Corey-Seebach-Reaktion.*®! Weiterhin kénnen

Aminonitrile als Acylanionenaquivalente fiir die Synthese von 1,4-Dicarbonylkomponenten
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eingesetzt werden, die wiederum als Ausgangsmaterialien fur eine Vielzahl von
Heterocyclen wie z.B. Furanen, Thiophenen und Pyrrolen dienen.

Neben ihrer Reaktivitét als umgepolte Substrate weisen a-Aminonitrile auch eine Reaktivitat
als maskierte Iminium-lonen auf. Ausgehend von den a-Aminonitrilen kénnen die Iminium-
lonen in-situ durch die Anwesenheit durch Kupfer- oder Silber-Salzen, sowie Brensted-
bzw. Lewis-Sauren als auch thermisch erzeugt werden und anschlielend mit Nukleophilen
wie z.B. Organometallverbindungen abgefangen werden. In diesem Schritt findet eine C-C-
Bindungsknlpfung unter gleichzeitiger Generierung eines stereogenen Zentrums statt. Die
Umsetzung von a-Aminonitrilen mit Organometallreagenzien unter nukleophilem Ersatz der
Nitrilgruppe ist als Bruylants-Reaktion®®! bekannt und stellt einen direkten Zugang zu
a-substituierten Aminen dar. Gewohnliche Nebenreaktionen der Iminium-lonen werden
durch die in situ-Erzeugung stark vermindert. Besonders die Iminiumionen-Reaktivitat von
Aminonitrilen wurde bereits vielfach in der Totalsynthese von komplexen Naturstoffen

genutzt.[?

1.4 Ubergangsmetall-katalysierte C—X-Kreuzkupplungen

1.4.1 Kupfer-katalysierte C-N- und C-O-Kreuzkupplungen

Fritz Ullmann und seine Frau Irma Goldberg untersuchten bereits Anfang des 20.
Jahrhunderts die Kupfer-vermittelte Umsetzung von Phenolen 48 bzw. Arylaminen 49 oder
Arylamiden 50 mit Arylhalogeniden 47 unter basischen Bedingungen und hohen
Temperaturen (~200 °C). Die hierbei entstehenden Diarylether 51 bzw. Arylamine 52 oder
Arylamide 53 konnten sie jedoch nur in maRigen bis schlechten Ausbeuten erhalten und es

wurden nur wenige funktionelle Gruppen in dieser Transformation toleriert.
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Ullmann, 1903
OH Br. kat Cu
0 e O @
210 °C
48 47
Goldberg, 1906

OH
H
Kat. Cu, K,CO5 N
210°C, Ph-NO, °C, Ph-NO,
52
Goldberg, 1906
i @
dNHZ L Br kat Cu, NaOAc
OH \© 210 °C, Ph-NO,

Ullmann, 1901

Schema 9: Erste Ullmann- und Goldberg-Kupplungen.

Der Begriff ,,Ullmann-Kupplung*“ wird in dieser Arbeit ausschlie3lich zur Beschreibung der
Kupfer-katalysierten Synthese von Diarylethern bzw. Diarylaminen und —amiden ausgehend
von Phenolen bzw. Aminen/Amiden und Arylhalogeniden verwendet.

Die Umsetzung von Phenolen mit Arylhalogeniden in einer C-O-Kreuzkupplung stellt den
direkten Zugang zu Diarylethern dar. Alternativ kdnnen diese auch tber eine nukleophile
aromatische Substitution erhalten werden. Vielmals werden jedoch zusatzliche
elektronenziehende Gruppen wie z.B. Nitrogruppen am Arylhalogenid benétigt, um eine
ausreichende Reaktivitat zu gewahrleisten. Die elektronenziehenden Gruppen missen in den

meisten Féllen wieder entfernt werden, so dass dieser Weg wenig atomékonomisch ist.

Das klassische Ullmann-Syntheseprotokoll weist gravierende Limitierungen auf wie z.B. die
Verwendung oft stochiometrischer Mengen Kupfer sowie die Verwendung von
hochsiedenden und toxischen Losungsmitteln wie z.B. DMF, Pyridin, NMP oder DMSO.
Daruiberhinaus ist oft nur eine geringe Substratbreite gegeben.

Weingarten machte in den 1960er Jahren die Entdeckung, dass bestimmte Liganden die

Ullmann-Kupplung katalysieren. Taillefer und Buchwald entwickelten schlie}lich Kupfer-
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Ligand-Systeme bestehend aus N,N bzw. N,O- und O,O-chelatierenden Liganden, die eine
Katalysator und Ligandenbeladung im Bereich von 5-10 mol-% erlaubten und sehr viel
mildere Reaktionsbedingungen ermdglichten.

Durch den Einsatz transmetallierender Reagenzien konnte die Durchfiihrung der Reaktion
ebenso unter sehr viel milderen Bedingungen ermdglicht werden, diese sind jedoch meist
erst Uber einen zusatzlichen Syntheseschritt zuganglich und oft sehr toxisch.

1.4.2 Mechanistische Betrachtungen der Kupfer-katalysierten C-O-Kreuzkupplung

Trotz ausfuhrlicher mechanistischer Untersuchungen existieren derzeit mehrere VVorschlage
fir den Reaktionsmechanismus der Ullmann-Kupplung, da die Struktur und
Zusammensetzung der Intermediate der Ullmann-Kupplung bisher nicht eindeutig
nachgewiesen werden konnte und auch davon auszugehen ist, dass abhé&ngig von den
Reaktionsbedingungen und den Substraten unterschiedliche Reaktionspfade eingeschlagen
werden.F7]

Ein mdglicher Mechanismus, der &hnlich zu dem der Palladium-Katalyse ist, (siehe Kapitel
1.4.4, Schema 14), beeinhaltet Zwei-Elektronen-Redoxprozesse und verlauft somit tber
einen  Kupfer(l)/Kupfer(lll)-Katalysecyclus. =~ Computergestiitzte, =~ mechanistische
Untersuchungen hingegen deuten auf einen Ein-Elektronen-Prozess hin, der via SET (single
electron transfer) stattfindet.*8 Ein weiterer denkbarer Reaktionspfad ist ber einen IAT
(iodine atom transfer), wobei hierfir noch experimentelle Belege fehlen (Schema 10,
Mechanismus C).%8 Der prinzipiell mogliche radikalische Reaktionspfad (SET, Schema 10,
Mechanismus B) wurde im Jahre 2012 von Fu und Peters durch Experimente untermauert,
die von einer photoinduzierten, nicht-thermischen Kupfer-katalysierten C—-N-Kupplung von
Carbazolen mit Aryl- und Alkylhalogeniden berichteten.®® Auch konkurrierende
Mechanismen der beiden Reaktionspfade wurden in der Literatur beschrieben.[*°]

In Schema 10 sind die verschiedenen Reaktionspfade veranschaulicht. Zundchst findet die
Bildung einer Kupfer(l)-Nukleophil-Ligand-Spezies 55 aus der Kupfer(l)-Halogenid-
Ligand-Spezies 54 statt.*!] Es wurde eine starke Abhéngigkeit des Kupfer(l)-Nukleophil-
Ligand-Komplexes 55 von der Konzentration des Liganden beschrieben. Bei niedrigen
Ligandenkonzentrationen wird das Kupfer(l)-lon hauptsachlich durch das Nukleophil
komplexiert, wohingegen bei mittleren Ligandenkonzentrationen die Bildung der Kupfer(l)-

Nukleophil-Ligand-Spezies 55 stattfindet, aus welcher die Produktbildung hervorgeht.[2842
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A Kupfer(l)-Nukleophil-Ligand-
Mechanismus A Spezies
x Oxidative Addition
HNu, B© LCu(I)Nu ©/
55
Kupfer(l)-Halogenid X ©
Ligand-Spezies LCu(hX
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]
Nu Cu(llN)
o "
56

Reduktive
Eliminierung

B

Mechanismus B

SET [ LcuNu | @

LCu(1)Nu X |©° Nu
55 X ©/ ©/
57 ©/
58

SET

i
[ LCu(I)NuI * T
c

LCu(lNu

&

56
Cc

Mechanismus C

Atom-Transfer r Nu
LCu(I)Nu LCu(INu — ©/
i o @l

Schema 10: Mechanismusvorschlége fir die Ullmann-Kupplung.




24 EINLEITUNG

Bei dem Zweielektronen-Redoxprozess-Mechanismus findet zunachst, &hnlich zur
Palladiumkatalyse, eine oxidative Addition des Arylhalogenids an den vorher gebildeten
Kupfer(l)-Nukleophil-Ligand-Komplex statt (siehe Schema 10, A) und es bildet sich ein
Kupfer(l11)-Komplex 56. Unter anschliefender reduktiver Eliminierung erfolgt die
Produktbildung und die Regeneration der Kupfer(l)-Ligand-Halogenid-Spezies 54.

Beim Ein-Elektronen-Transfer-Mechanismus (SET, single electron transfer) findet ein Ein-
Elektron-Transfer von dem Kupfer(l)-Nukleophil-Ligand-Komplex 55 zum Arylhalogenid
57 innerhalb der Koordinationssphére statt, woraus ein Radikal-Paar 58, bestehend aus dem
Radikal-Anion des Arylhalogenids und der kationischen Kupfer(ll)-Spezies, entsteht
(Schema 10, B). Hiervon ausgehend kann entweder unter Austritt des Produktes die
Regeneration der Kupfer(l)-Spezies 55 erfolgen oder nach Stattfinden eines weiteren SET
(sequential SET) kann die Bildung der Kupfer(ll1)-Spezies 56 erfolgen, die anschlieRend

durch reduktive Eliminierung zum Produkt fiihrt. B8

1.4.3 Palladium-katalysierte C-N- und C-O-Kreuzkupplungen

Im Jahre 1983 wurde von Migita und Mitarbeitern die erste Palladium-katalysierte C—N-
Kupplung beschrieben. Allerdings wurden fiir die Kupplung Stannane als Substrate bendétigt,
die eine sehr hohe Toxizit4t aufweisen. !

Im Jahre 1995 wurden zeitgleich von Buchwald und Hartwig Palladium-katalysierte
Syntheseprotokolle fiir die C-N-Kreuzkupplung ausgehend von Arylhalogeniden
beschrieben (Schema 11).4 Diese Vorarbeiten bildeten die Grundlage fir die Entwicklung
der ersten Palladium-katalysierten C—O-Kupplung durch Hartwig und seine Mitarbeiter im
Jahr 1997 (Schema 12).14]

R2
|

N R2 PdCI,[P(o-tolyl)s], ~oNeps
| L/ +HN > O/ R
s R3 NaOtBu oder LIHMDS S
R Toluol, 110 °C R'

Schema 11: Frihe Palladium-katalysierte Aminierung nach Buchwald und Hartwig, 1995.

dppf

oLy e DAY
[ * X Toluol/THF /P X

R R?  100-120°C R’ R?
Schema 12: Palladium-katalysierte Diarylethersynthese nach Hartwig, 1997
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R": Substitution erleichtert reduktive Eliminierung
R2: elektronenreiche Substitutenten erleichtern oxidative Addition
R3: erhoht katalytische Stabilitat, erleichtert Bildung des LPd(0)-Komplexes,

verhindern Bildung von Palladacyclen, welche nur geringe Reaktivitat besitzen
R: dient der Synthese

Abbildung 10: Buchwald-Liganden der 3. Generation.

Als Liganden der ersten Generation wurden von Buchwald Triphenylphosphin bzw. Tris(o-
tolyl)phosphin (P(o-tol)3) in Kombination mit einer Palladium(0)-Spezies eingesetzt. Diese
deckten jedoch nur ein geringes Substratspektrum ab, da bei vielen Substraten eine B-
Hydrideliminierung auftrat.

Liganden der zweiten Generation, zu welchen die bidentaten Phosphinliganden wie BINAP
von Buchwald und dppf von Hartwig zéhlen, konnten effektiv die p-Hydrideliminierung
unterdriicken und ebenso konnten mit diesen Liganden mildere Basen wie Casiumcarbonat
und Kaliumtriphosphat eingesetzt werden.[*]

Die Entwicklung von sterisch anspruchsvollen, elektronenreichen Phosphinliganden sowie
die Verwendung des elektronenreichen Tri-tert-butylphosphins erlaubten Kupplungen bei
Raumtemperatur und erweitertem Substratspektrum (Buchwald-Liganden der 3. Generation,
Abbildung 10). Durch den sterischen Anspruch am Phosphor sowie dem unteren Arylring
wird die reduktive Eliminierung erleichtert und durch die Elektronendonor-Substituenten
wird die oxidative Addition erleichtert.[*” Als Palladium-Quelle werden in den meisten
Féllen Palladium(ll) oder Palladium(0)-Verbindungen wie z.B. Pd(OAc)2 oder Pdz(dba)s
eingesetzt.

Auch N-heterocyclische Carbene, welche erstmals von Arduengo charakterisiert und
beschrieben wurden, fanden Einsatz fur die Pd-katalysierte C-X- Kupplung.

In 2007 berichtete Buchwald von einer ersten Generation von Palladium-Prakatalysatoren
59 (Schema 13). Diese ermdglichen die einfache Bildung der katalytisch aktiven Pd(0)-
Spezies 60. Bei der Verwendung des sonst tiblichen Pd(OAc)2 muss Palladium(I1) zundchst
durch Reduktion in die Palladium(0) Spezies Uberfiihrt werden. Bei Verwendung von
Pd(dba)2 bzw. Pd>(dba)s, bei dem Palladium bereits in der Oxidationsstufe O vorliegt, sind

oft Spuren an Uberschissigem dba als Verunreinigung enthalten, welche den katalytischen
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Cyclus beeinflussen kdnnen bzw. zum Stillstand bringen kdnnen. Die Palladacyclen 59 sind
luft- und feuchtigkeitsstabil und durch Deprotonierung und reduktive Eliminierung wird die

katalytisch aktive Palladium-Spezies generiert.

Liganden 1. Generation Liganden 2. Generation

Me Me
P(o-Tol); PPhy @
PPh
L, = 0 Q0
2 Q O
PPh:  pPpn,  PPh,  PPh;  PPh,

Liganden 3. Generation

P(t-Bu)s PCy> P(t-Bu Me

)2
P(t-Bu) _
= e
2
Me,N S ~ptau), é

Abbildung 11: Liganden fur die Palladium-katalysierte C-N- und C-O-Kupplung.

dba beeinflusst Katalysezyklus
sz(dba)s

O O g LPd(0)
P dNHz \ Pd.NH \ Aktiver Katalysator 60

HX

U X !
Prakatalysator 59
N
H

Reduktion erforderlich

Pd(OAc),

Schema 13: Aktivierung des Buchwald-Prékatalysators.

Mit diesen Arbeiten als Wegbereitern und der standigen Weiterentwicklung der Liganden
wie auch der Erforschung der Katalysecyclen ist die Ubergangsmetall-katalysierte C-N- und
C-0O-Bindungsknlpfung in den letzten 20 Jahren zu einer der wichtigsten und am breitesten
angewendeten Methode sowohl in der universitdren Forschung als auch in der industriellen

Entwicklung/Anwendung herangereift.
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1.4.4 Mechanistische Betrachtungen der Palladium-katalysierten C-N-Kupplung

Detaillierte mechanistische Studien zur Palladium-katalysierten C—N-Kupplung legen dar,
dass fur mono- und bidentate Liganden unterschiedliche Reaktionswege eingeschlagen
werden. Fiir monodentate Liganden ist der Katalysecyclus in Schema 14 dargestellt.[462.47-48]
Aus dem Palladium(I1) bzw. Palladium(0)-Precursor 61 wird durch Reduktion (durch z.B.
den Phosphinligand) die katalytisch aktive Palladium(0)-Ligand-Spezies L,Pd° 62 generiert.
Daran schlief3t sich die oxidative Addition des Arylhalogenids 63 an und es bildet sich ein
Palladium(ll)-Komplex 64. Dieser befindet sich im Gleichgewicht mit dem p-Halogendimer
65. Die Stabilitat dieses Dimers steigt in der Halogenreihe Cl, Br, I, so dass davon
ausgegangen wird, dass die geringe Reaktivitat der lodide auf der Bildung dieses Komplexes
bei Einsatz von Liganden der ersten Generation beruht. Im néchsten Schritt koordiniert das
Amin 66 und Deprotonierung durch die Base erfolgt unter Eliminierung von HX. Der nun
vorliegende L,PdAr-Amin-Komplex 67 eliminiert das Reaktionsprodukt 68 reduktiv und der
Katalysator liegt wieder als L,Pd°-Komplex 62 vor.

Pd(ll)- oder Pd(0)-Precursor
61

Oxidative
R? Addition
Ar—N
- B
68 R Ar—X
L,—Pd° 63
Ar—H + L ,—Pd° Reduktive 62
71 ’ 62 Eliminierung
B-Hydrid- Ar
Ar Eliminierung ~ L,—Rd" N Ar
L,—Pd! N—R2 _pg! , == L—Rd"
H R Ly X
70 64
67
p-Halogendimer 65
R1
N
X
R® “H
69 HX Ar R
Base Ln—Pcli”-X Hl}l’
Base H’N‘RZ R2
1

Schema 14: Katalysecyclus der Palladium-katalysierten C-X-Kupplung mit monodentaten Liganden.

Wie Dbereits erwéhnt, tritt oftmals bei den Liganden der ersten Generation die f-
Hydrideliminierung anstelle der reduktiven Eliminierung in den Vordergrund. Eine -

Hydrideliminierung kann dann auftreten, wenn das Amin 66 in benachbarter Position zum
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Stickstoff ein Proton besitzt. In diesem Fall wird das jeweilige Imin 69 abgespalten und es
entstent ein Palladium-Hydrid-Komplex 70, der anschlieBend in einer reduktiven
Eliminierung den hydrodehalogenierten Aromaten 71 abspaltet und damit wieder als aktiver
Palladium(0)-Ligand-Komplex 62 vorliegt.!!

Bei den bidentaten Liganden findet die oxidative Addition, Koordination des Amins und
reduktive Eliminierung aus vierfach koordinierten L,Pd-Komplexen statt, so dass die p-

Hydrideliminierung deshalb nur sehr langsam ablauft.[>%

Fur einfache Substrate sind die derzeit verfugbaren Syntheseprotokolle der
Ubergangsmetall-katalysierten C—N- und C—O-Kupplungen mittlerweile gut anwendbar, bei
komplexen bzw. sterisch anspruchsvollen Molekdiilen wie z.B. Naturstoffen gestaltet sich die

Anwendung jedoch weiterhin als Herausforderung.



ZIELSETZUNG 29

2 Zielsetzung

Bisbenzylisochinoline umfassen eine Familie von uber 400 Naturstoffen, welche tber
mindestens ein Diarylether-Strukturmotiv verfugen. Die groRe Vielfalt an biologischen
Aktivitaten sowie auch ihre ungewohnlichen Strukturmerkmale machen diese Naturstoffe
seit Jahrzehnten zu attraktiven Zielstrukturen fiir synthetische und biologische Studien sowie
Totalsynthesen. Auch die Gruppe der Curare-Alkaloide mit dem bekannten Muskelrelaxans
(+)-Tubocurarin zeigt interessante biologische Wirkungen. Jedoch sind viele Vertreter dieser
macrocyclischen Bisbenzylisochinoline noch nicht auf ihre biologische Aktivitat hin
untersucht, so dass ein Zugang zu diesen Verbindungen und Strukturanaloga durch
synthetische  Studien zur Findung von potentiellen Leitstrukturen in der
Wirkstoffentwicklung beitragen kann.

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Entwicklung einer modularen Synthesestrategie,
welche den Zugang zu dem macrocyclischen Ringgeriist der Curare-Alkaloide, dem
Tubocurin (14) und dem diastereomeren Curin (15), ermdglicht. Diese Totalsynthese wiirde
zugleich eine formale Totalsynthese des Curare-Pfeilgifts Tubocurarin (13) bedeuten, da die
finale Quarternisierung eines der beiden tertidren Amine von Naghaway und Soine

beschrieben wurde.

MeO

(+)-Tubocurarin ((+)-13) (+)-Tubocurin ((+)-14) (=)-Curin ((-)-15)

Abbildung 12: Curare-Alkaloide.

Charakteristisch fur Curare-Alkaloide ist das head-to-tail-verknupfte Ringgerist bestehend
aus zwei Benzyltetrahydroisochinolinuntereinheiten. Retrosynthetisch betrachtet, kann das
Ringgerist modular aus einem Benzylisochinolinbaustein 72, welcher bifunktionell mit zwei
Hydroxygruppen (Diolbaustein) versehen ist und einem Benzylisochinolin 73, welches zwei

Halogenatome (Dihalogenidbaustein) enthélt, aufgebaut werden.
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Als Schlisselschritte der Synthese dienen hierfir zwei aufeinanderfolgende C-O-
Kupplungen, welche durch entsprechende Schutzgruppenoperationen die regioselektiven
head-to-tail-Verkntpfungen ermdglichen. Der Fokus soll hierbei zunéchst auf die Kupfer-
katalysierten Varianten gerichtet werden, da fur diese bereits in der Diplomarbeit
umfangreiche Liganden- und Katalysatorscreenings an einem elektronenreichen

Modellsystem durchgefihrt wurden.

OMe

14/15 ﬁ

Deprotonierung, Alkylierung
& Reduktion

MeO Br
N +
SG = Schutzgruppe sG'o R 0SG?

X = Halogen oder H X CN X
74 75

Schema 15: Retrosynthetische Betrachtung der Totalsynthese von Tubocurin (14) bzw. Curin (15).

Um die Regioselektivitat der C-O-Kupplungen zu gewdhrleisten, wurde angestrebt, an dem
Dihalogenidbaustein jeweils einen Brom- und einen lodsubstituenten strategisch giinstig zu
installieren. In der C-O-Kupplung weist der lodsubstituent eine hohere Reaktivitat auf und
wird deshalb am reaktiveren aromatischen System eingefiihrt, der Bromsubstituent am
weniger reaktiven aromatischen Ring des Tetrahydroisochinolins. Daruberhinaus war es
wichtig, den Diolbaustein mit zwei orthogonalen Schutzgruppen an den phenolischen
Hydroxygruppen zu versehen, welche unabh&ngig voneinander abgespalten werden kénnen,
so dass auch durch die gezielte Deblockierung der Hydroxygruppen die Regioselektivitat
der beiden C-O-Kupplungen bestimmt werden kann.

In der Arbeitsgruppe Opatz wurde bereits gezeigt, dass Benzyltetrahydroisochinoline durch

eine  Deprotonierungs-/Alkylierungs-/Reduktionssequenz ~ ausgehend  von  dem
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entsprechenden o-Aminonitril 74 und einem substituierten Benzylbromid 75 zugénglich
sind.
Nach der Ausarbeitung einer allgemeinen, racemischen Synthesemethode zur Darstellung

des Tubocurins bzw. Curins sollen zudem stereoselektive Routen erprobt werden.

CN Nukleophil Nu Nu
J\ —_ = 1/§®’ _—
R "N-R RUSN ~y-R
R2 R? chiraler Ligand R2
76 77 78

Schema 16: Iminium-lonen-Reaktivitat der Aminonitrile.

Der zweite Teil dieser Arbeit besch&ftigt sich mit Synthesen und Reaktionen von a-
Aminonitrilen.

In diesem Teil sollte die Bruylants-Reaktion unter Einsatz von chiralen, nicht-racemischen
Liganden untersucht werden. Eine asymmetrische Variante dieser Reaktion ist bisher noch
nicht beschrieben und wiirde den Zugang zu einer Vielzahl von enantiomerenangereicherten
a-chiralen Aminen liefern, die wichtige Bausteine in der Naturstoffchemie als auch in der

Synthese pharmazeutischer und agrochemischer Wirkstoffe sind.

Cyanidquelle
R? Oxidans |

| 1
1 R._N
R osungsmitie CN R

Katalysator

79

Schema 17: Oxidative Cyanierung.

Besonderes Augenmerk wurde im zweiten Teil auch auf die Entwicklung neuer
Synthesemethoden fur a-Aminonitrile ausgehend von tertidren Aminen unter Einsatz nicht-
toxischer Cyanidquellen wie Ks[Fe(CN)e] und umweltfreundlicher Reaktionsbedingungen

gerichtet.
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3 Ergebnisse und Diskussion — Teil I

3.1 Totalsynthese von Curare-Alkaloiden

3.1.1 Syntheseroute A: Deprotonierungs-Alkylierungs-Reduktionssequenz

In der Arbeitsgruppe Opatz wurde von Nancy Blank®! und Frank Werner®? gezeigt, dass
Aminonitrile durch das Prinzip der Reaktivitdtsumpolung genutzt werden kénnen, um 1-
Benzyltetrahydroisochinoline zu generieren. Bei der genannten Methode wird e¢in o-
Aminonitril mit einer Base, z.B. KHMDS deprotoniert und das resultierende, umgepolte a-
C-Atom kann anschlieBend mit dem Elektrophil, in diesem Fall dem entsprechenden
Benzylbromid reagieren. Unter Austritt von Cyanid bildet sich abhéngig von der
Substitution am Stickstoff intermedidr ein Imin bzw. Iminiumsalz, welches durch
Umsetzung mit  Reduktionsmitteln ~ wie  z.B.  Natriumborhydrid das 1-
Benzyltetrahydroisochinolin liefert. In Schema 18 ist die retrosynthetische Betrachtung mit
den bendtigten Bausteinen gezeigt. Zunadchst wird eine Synthese der N-methylierten
Aminonitrile 81 und 82 ausgehend von Vanillin durchgefiihrt. Die Benzylbromide sind
ausgehend von p-Hydroxybenzaldehyd zuganglich. Im Folgenden wird nun die Synthese

dieser Bausteine beschrieben.

CN Br
81
+ 0SG
83
SGO MeO
N.
SGO R
Br CN Br
82 0SG
+ [
R =Me
73 84

Schema 18: Retrosynthetische Betrachtung der Benzyltetrahydroisochinoline.
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3.1.2 Syntheseroute A: Synthese der a-Aminonitrile

Da die Diol-Benzylisochinolinuntereinheit des (x)-Tubocurins am Kohlenstoff C-7 eine
freie  Hydroxygruppe besitzt, wurde ein  benzylgeschitztes  N-methyliertes
Tetrahydroisochinolincarbonitril 92 benétigt. Hierfiir wurde Vanillin (85) in einem ersten
Schritt in 89%-iger Ausbeute mit einer Benzylschutzgruppe versehen (Schema 19). Fir die
nachfolgende Darstellung des substituierten Phenethylamins, welches zur Synthese des
Aminonitrils benoétigt wurde, wurde auf eine modifizierte Synthesevorschrift von Nancy
Blank zurlickgegriffen. Das benzylgeschitzte Vanillin 86 wurde in einer Henry-Nitroaldol-
Reaktion®3 mit Nitromethan zum B-Nitrostyrol 87 umgesetzt, welches in quantitativer

Ausbeute erhalten wurde (Schema 19).

MeO
MeO X NO
BnBr, K2003 CH3NO,, NH,OAc :©/\/ 2
o o
EtOH, 80 °C 55-80 °C ©/\
89% quant.

86 87

Schema 19: Synthese des pB-Nitrostyrols 87.

Bei der Reaktionsfiihrung war darauf zu achten, dass die Reaktion bei einer Temperatur
zwischen 55 und 60 °C gestartet wurde und unter regelmaRiger Reaktionskontrolle per DC
die Reaktionstemperatur schrittweise erhoht wurde (max. 80 °C), bis ein vollstandiger
Umsatz detektiert wurde. Es zeigte sich, dass langere Laufzeiten bei 80 °C zur Bildung von
polymeren Nebenprodukte fihrten und das gewinschte Produkt 87 aus dem komplexen

Produktgemisch nicht mehr isoliert werden konnte.

MeOWNoz LiAIH,, THF MeO@/\
—_—
NH
©/\o 0°C - reflux ©/\o 2
87 83% 88

Schema 20: Reduktion des B-Nitrostyrols 87 zum Phenylethylamin 88.

Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid wurde das p-Nitrostyrol 87 zum
Phenylethylamin 88 umgesetzt (Schema 20). Hier stellte sich das Quenchen der Reaktion
mit Glaubersalz gegeniiber der Quenchmethode nach Fieser™ als (iberlegen heraus. Fiir die

nachfolgende Bischler-Napieralski-Reaktion™! wurde das Amin 88 zunachst durch Erhitzen
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unter Ruckfluss in Ameisensdureethylester quantitativ in das Formamid 89 (nicht
abgebildet) uberfuhrt und wurde direkt weiter in die Cyclisierungsreaktion zu 90 eingesetzt.

1) HCO,Et

Meom reflux, quant. Meoj@@
0 NH; 2) PClg o =N
88 CH,Cly/Toluol, rt. 90

74%

Schema 21: Formylierung von 88 und anschlieBende Bischler-Napieralski-Cyclisierung zu 90.

Fur die Umsetzung zum cyclischen Imin 90 wurde auf die klassischen Bedingungen der
Bischler-Napieralski-Cyclisierung®! unter Verwendung von Phosphorpentachlorid bzw.
Phosphoroxychlorid zurlickgegriffen (Schema 21). Ein Syntheseprotokoll von Rohloff et
al.%1 wurde bereits von Blank und Werner fiir die Synthese des Dimethoxy-substituierten
cyclischen Imins verwendet und das Produkt wurde in hohen Ausbeuten erhalten.5? Die
analoge Anwendung dieses Syntheseprotokolls auf das Formamid 89 zur Darstellung des
Imins 90 gestaltete sich zundchst sehr problematisch. Nach Quenchen mit dest. Wasser liegt
bei dieser Reaktion ein zweiphasiges Reaktionsgemisch vor, in welchem das Produkt sich
als Hydrochlorid in der wassrigen Phase befindet. Durch Abtrennung der wassrigen Phase,
wiederholter Extraktion der organischen Phase und Basischstellen der wéassrigen Phase kann
das cyclische Imin aus dieser anschliel}end extrahiert werden (Aufarbeitungsvariante A). Im
Gegensatz zum Dimethoxy-substituierten cyclischen Imin konnte das Benzyloxy-
dimethoxy-substituierte Derivat 90 nicht auf diese Weise als Hydrochlorid aus der wassrigen
Phase isoliert werden, denn dieses ldste sich nach Quenchen der Reaktionsmischung weder
ausreichend in der wéssrigen Phase noch in der organischen Phase, wie durch DC-, NMR-
und massenspektrometrische Untersuchungen bestatigt wurde. Bei Isolierung nach oben
genannter Methode wurde das cyclische Imin 90 somit lediglich in ca. 10%-iger Ausbeute
erhalten. In weiteren Versuchen wurde beobachtet, das sich wahrend des Quenchens der
Reaktion ein braun-schwarzes Harz an der Wand des Reaktionskolbens absetzte, bei dem es
sich um das gewiinschte Produkt 90 handelte, welches sich jedoch in keinem Lésungsmittel
auller Methanol l6ste. Eine Verbesserung der Ausbeute wurde dadurch erreicht, dass nach
Quenchen mit Wasser die organische Phase abgetrennt wurde und der wassrige Rickstand
sowie der tieforaune Rickstand in wenig Methanol aufgenommen wurden. Die wassrige
methanolische Losung wurde anschlieBend bei 0°C mit 4 M NaOH basisch gestellt (pH ~

10) und das cyclische Imin 90 konnte anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert werden
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(Aufarbeitungsvariante B). Das Produkt wurde auf diese Weise als braunes Harz in hohen

Ausbeuten erhalten.

1) Mel, Et,0, rt

MeO 69% MeO
©/\O:©:/)\l 2) KCN, MeOH, rt ©/\o:©i;\“Me

90%
920 92

Schema 22: Darstellung des Aminonitrils 92.

Nachfolgend wurde das cyclische Imin 90 mit Methyliodid behandelt, um das entsprechende
Iminiumsalz 91 zu erhalten (Schema 22). Die Reaktion wurde in Diethylether durchgefihrt,
so dass gebildetes Iminiumiodid 91 ausfiel und nach vollstdndiger Reaktion abfiltriert
werden konnte. Das Produkt konnte nach Waschen mit Diethylether in einer Ausbeute von
69% isoliert werden. Die moderate Ausbeute lasst sich darauf zuruckfuhren, dass die
Methylierung eher langsam ablduft und das eingesetzte cyclische Imin 90 bereits nach dieser
Zeit Zersetzung zeigt. Die anschlieBende Umsetzung von 91 mit KCN und MeOH lieferte

das gewtinschte Aminonitril 92 in einer Ausbeute von 90% (Schema 22).

MeO Paraformaldehyd Meom
©A° NH2  HeopH, 40°C o N me l2, KOAe
88 45% 93 EtOH, rt

quant.

MeO MeO ©
~ s ~
©/\O Me MeOH, rt ©/\0 Me
92 ON 91

90%

Schema 23: Alternativroute zur Darstellung des Aminonitrils 92 ausgehend von Phenylethylamin 88.

Alternativ wurde eine Syntheseroute {iber eine Pictet-Spengler-Reaktion[™®! getestet, bei der
das Phenylethylamin 88 mit Ameisensdure und Paraformaldehyd zum cyclischen Amin 93
umgesetzt wurde (Schema 23). Bei der Durchflihrung der Pictet-Spengler-Reaktion konnte
eine simultane Eschweiler-Clarke-Reaktion beobachtet werden, die das N-methylierte
Tetrahydroisochinolin 93 lieferte.[>] Die geringe Ausbeute der Reaktion lasst sich dadurch
erklaren, dass neben dem gewiinschten Produkt zugleich auch immer anteilig das sekundére
Amin wie auch das N-formylierte Tetrahydroisochinolin gebildet wurden. Die Variation der

Reaktionsbedingungen (Aquivalente Paraformaldehyd, Temperatur, langere Laufzeit),
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welche zu einem vollstdndigen Umsatz flihren sollte, lieferte jedoch keine verbesserten
Ausbeuten. Im Gegenteil, eine langere Laufzeit fuhrte zu einer niedrigeren Ausbeute an
Produkt durch Zersetzung.

Paraformaldehyd
M60:©/\ HCOOH Meo:@i)
NH N.
MeO 2 45°C MeO Me
94 88% 95

Schema 24: Synthese des Tetrahydroisochinolins 95.

Zur Untersuchung der Substituenteneffekte am aromatischen Ring des Substrats als auch zur
Reproduzierbarkeit wurde zusatzlich eine Testreaktion mit dem Dimethoxy-substituierten
Phenylethylamin 94 durchgefiihrt (Schema 24). Unter den gleichen Reaktionsbedingungen
lieferte dieses Substrat das Produkt 95 problemlos in einer Ausbeute von 88% in einer
Reaktionszeit von 42 Stunden. Die geringe Ausbeute bei der benzylgeschiitzten Verbindung
93 kann somit auf Substituenteneffekte am aromatischen Ring zurtckgefihrt werden (siehe
auch Pictet-Spengler-Reaktion fur bromiertes Phenylethylamin, Schema 31, Kapitel 3.1.2).
Das erhaltene Tetrahydroisochinolin 93 wurde anschlieBend nach einer modifizierten
Synthesevorschrift von Leonard und Leubnert™8 mit lod und Kaliumacetat in Ethanol zum
Iminiumsalz 91 oxidiert, welches nach Umsetzung mit Kaliumcyanid in Methanol das
Aminonitril 92 in sehr hohen Ausbeuten lieferte (Schema 23).

Daruiberhinaus wurde ein allylgeschitztes Aminonitril 102 synthetisiert (Schema 25). Bei
der Synthese des allylgeschutzten Aminonitrils sollten zum einen der Substituenteneffekt
der Allylgruppe bei der Aufarbeitung der Bischler-Napieralski-Reaktion untersucht werden
und zum anderen die Reaktivitit des allylgeschiitzten a-Aminonitrils in der
Deprotonierungs-Alkylierungs-Reduktionssequenz im Vergleich zum benzylgeschiitzten o-
Aminonitril getestet werden (siehe Kapitel 3.1.4).

Fur das allylgeschiitzte Aminonitril wurde die bereits oben beschriebene Reaktionssequenz
ausgehend von Vanillin (85) tiber das Nitrostyrol 97 verwendet. Des Weiteren wurde auch
eine Route ausgehend von Vanillin (85) Uber das Nitril 105 und dessen nachfolgende

Reduktion zum Amin mit Boran-THF-Komplex ausgearbeitet.
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MeO MeO
:©/\OH PBr, Br KCN, TBABr Meo:@/\c,\,
SN o N
"0 Et;0,0°Cort  N"g CHyCl/H0 X"
103 85% 104 0°C—>rt
NaBH,4 949 quant.
EtOH, rt °

105

O 1) AllylBr, K,CO4

] : ’
MeO :©) E{OH, 80 °C, 93% Me0:©/\/N02 1) LiAlH, THF | BHTHF
HO "0 0°C > rt, 21% :

2) CH3NO,, NH4OAc
85 50-75 °C, quant. 97

1) HCO,Et, reflux

Mel, Et,0, rt MeO 99% Meom
7%, 2 Stufen \/\om 2) PCls "0 NH,

(Methode A) 100 CH,Cl,/Toluol, rt

quant. (Methode B)
Meom | © KCN MeO
C)
AN N.
"0 “N-Me MeOH, rt, 90% > O Me

Schema 25: Synthese des allylgeschiitzten Aminonitrils 102.

Bei der Bischler-Napieralski-Cyclisierung zur Synthese des Imins 100 wurden jedoch bei
der Aufarbeitung die gleichen Beobachtungen gemacht wie bei der Synthesesequenz fur das
benzylgeschiitzte a-Aminonitril 92. Das allylgeschitzte Iminiumsalz 101 wurde ausgehend
vom allylgeschitzten Formamid 99 (nicht abgebildet) lediglich in einer Ausbeute von 7%
uber 2 Stufen erhalten (Aufarbeitungsvariante A). Wurde die Bischler-Napieralski-Reaktion
nach Methode B (Aufnehmen des braunen Rickstands in MeOH) aufgearbeitet, wurde das
cyclische Imin 100 in quantitativer Ausbeute isoliert. Anschlielende Umsetzung zum
Aminonitril 102 analog der Reaktionssequenz des benzylgeschiitzten Aminonitrils 92 verlief
problemlos.
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Abbildung 13: Réntgenkristallstuktur von 92 bei 173 K (ORTEP-Ellipsoide 30% Wahrscheinlichkeit).

Fur die Synthese des in 8-Position bromierten Aminonitrils 121 wurde ebenfalls von Vanillin
(85) ausgegangen. Vanillin (85) wurde im ersten Schritt mit elementarem Brom in Eisessig
bromiert und die freie phenolische OH-Gruppe wurde mit einer Benzylschutzgruppe
versehen (Schema 26). Wurde die Benzylschitzung in Methanol statt in Ethanol
durchgefihrt, so wurde das Dimethylacetal des benzylgeschiitzten bromierten Vanillins in
quantitativer Ausbeute erhalten. Die Rickfuhrung des Acetals zum Aldehyd 107 gelang
jedoch durch Umsetzung mit DOWEX 50WX8-lonenaustauscher in Methanol bei

Raumtemperatur.
o i
MeO ! Brp, HOAc ~ MeO BnBr, K,CO5
_— >
Ho 0°C —t> rt HO EtOH, 80 °C, 77%
uant.
85 a Br 106

89%

KCN TBABr MeO CN
CH,Cl,/H,0 O:Q/\
©/\ ©/\ Br
110

0
NaBH4 MeO !
PBry, Et,0
0°C >rt ©/\ EtOH, rt, 86% ©/\o
Br
107

0°C—ort
89%

Schema 26: Synthese des Nitrils 110 ausgehend von Vanillin (85).

Fir die nachfolgende Darstellung des bromierten Phenethylamins 115 konnte jedoch nicht

auf die oben bereits beschriecbene Reaktionssequenz fiir das a-Aminonitril 92
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zurlickgegriffen werden, denn die Reduktion des auf diesem Wege erhaltenen Nitrostyrols

mit Lithiumaluminiumhydrid wiirde zu einer Debromierung des Substrates fiinren.%

Der bromierte benzylgeschutzte Aldehyd 107 wurde zundchst zum Benzylalkohol 108
reduziert, welcher als Rohprodukt nachfolgend mit Phosphortribromid bei 0°C in das
Bromid 109 uberfuhrt wurde (Schema 26). Das erhaltene Bromid war ausreichend rein und
wurde direkt in einer Umsetzung mit Kaliumcyanid unter
Phasentransferkatalysatorbedingungen mit TBABr in das entsprechende Nitril 110 in sehr

hohen Ausbeuten umgesetzt (Schema 26).

Bei der Synthese des Bromids 109 war es vor allem bei groRen Ansatzen wichtig, dass das
Zutropfen des Phosphortribromids bei 0°C erfolgte, da eine erhohte Temperatur im
Kolbeninneren zur Bildung von Benzylbromid 111 und dem Nebenprodukt 112 fiihrten,
welches mit bereits gebildeten Produkt 109 das Addukt 113 formte. Dieses unterschied sich
in seinem Rs-Wert nicht vom gewinschten Produkt, so dass nach der Umsetzung des
Rohproduktes zum Nitril 110 das dimere Nebenprodukt 114 isoliert wurde (Schema 27).

MeO . MeO Br
MeO
e OH/Br HO:Q/\ Y
PBr, g M2 Br 109
o) 0 . .
Br >0°C
108/109 Br
11
CN Br

Schema 27: Beobachtete Nebenreaktion bei der Bromierung von Benzylalkohol 108.

Das erhaltene Nitril 110 wurde mit Boran-THF-Komplex reduziert und lieferte das Amin

115 ausgehend von Vanillin (85) in einer Ausbeute von 47% Uber sechs Stufen (Schema 28).
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MeO
BH3 THF
o NH,
THF, rt, 81%
Br

Schema28: Reduktion von Nitril 110 zu Phenylethylamin 115 mit Boran-THF-Komplex.

Das bromierte Phenylethylamin 115 wurde mit Ameisensaureethylester durch Erhitzen unter
Ruckfluss in das Formamid 116 dberfiihrt und sollte nun der Bischler-Napieralski-

Cyclisierung unterzogen werden (Schema 29).

Bischler-
HCO,Et Napleralskl

@&@“ . @p@“ gQ@

Schema 29: Versuche zur Bischler-Napieralski-Cyclisierung von 116.

Auch unter Variation der Reaktionsbedingungen wurde keine Cyclisierung erreicht
(Kondensationsmittel, Aquivalente, Temperatur, Losungsmittel). Entweder fand keinerlei
Umsatz statt oder das Produkt 117 konnte nur in Spuren im H-NMR der Rohmischung

nachgewiesen werden.

Auch eine Variante der Bischler-Napieralski-Cyclisierung mit
Trifluormethansulfonséureanhydrid und 2-Chlorpyridin nach einem Syntheseprotokoll von
Movassaghi und Mitarbeitern®™ lieferte keinen Erfolg (Schema 30).

N (¢]]
| MeO MeO

MeO
—_—
HN /O Z /N N
BnO: ; CH,Cl, BnO BnO: ; ; “CH,

Br ~78°C >t Br Br CN

116 15 min 117 82

Schema 30: Bischler-Napieralski-Cyclisierung nach Movassaghi und Mitarbeitern.

Als néchstes wurde versucht, das Amin 115 mit Paraformaldehyd in Ameisensdure in einer
Pictet-Spengler-Reaktion umzusetzen (Schema 31), wie dies bereits erfolgreich in der

Synthesesequenz des benzylgeschiitzten a-Aminonitrils 92 gezeigt wurde.
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MeO HCO,H
(CH,0),
BnO NHp 270 BnO
Br 40 °C
118

115 55%

Schema 31: Pictet-Spengler-Cyclisierung von 115 und anschliefende Eschweiler-Clarke-Reaktion.

Auch bei dieser Reaktion wurde neben der Pictet-Spengler-Cyclisierung eine Eschweiler-
Clarke-Reaktion beobachtet, so dass das N-methylierte Tetrahydroisochinolin 118 in einer
Ausbeute von 55% erhalten wurde. Der Grund flr die moderate Ausbeute ist auch in diesem
Fall, dass in der Reaktionsmischung zugleich auch das sekunddre Amin sowie das bereits
cyclisierte N-formylierte Produkt 119 vorlagen. Optimierungsversuche zur Steigerung der
Ausbeute waren auch fur dieses Substrat nicht erfolgreich, da sich mit langerer Reaktionszeit
bzw. Variation der Reaktionstemperatur die Ausbeute an gewiinschtem Produkt 118 durch

Zersetzung erniedrigte.

:@@ |2 KOAc, EtOH Meo:©:>
N

o] Z @AM

©/\ rt, 30 min, 86% ©/\ @ Me

Br

118

120

Schema 32: Umsetzung von Amin 118 zu Iminiumsalz 120.

Nachdem das N-methylierte Tetrahydroisochinolin 118 nun zur Verfiigung stand, wurde
dieses nach einem modifizierten Syntheseprotokoll von Leonard und Leubner® mit lod
zum Iminiumsalz 120 oxidiert (Schema 32). Das erhaltene Iminiumsalz 120 wurde mit
Kaliumcyanid in MeOH zum Aminonitril 121 in sehr hohen Ausbeuten umgesetzt (Schema
33).

MeO

KCN MeOH !
t, e © Me
° Br CN
120 121

Schema 33: Synthese des bromierten Aminonitrils 121.
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Die Regioselektivitat der Pictet-Spengler-Reaktion konnte durch NMR-spektroskopisches
NOESY-Experiment an Aminonitril 121 bestatigt werden. Hierbei zeigten sich starke
Kontakte  zwischen  der  6-Methoxygruppe und  dem H5-Atom  des
Tetrahydroisochinolingerists (Abbildung 14).

m NOESY

MeO

N.
BnO Me

Br CN

Abbildung 14: Kontakte im NOESY zwischen H5 und der Methoxygruppe belegen die Struktur des
erhaltenen Aminonitrils 121.

Durch die hier beschriebene Reaktionssequenz stand nun Aminonitril 121 ausgehend von

Vanillin (85) in einer Gesamtausbeute von 25% uber 11 Stufen zur Verfligung.

3.1.3 Syntheseroute A: Synthese der Benzylbromide

Das Benzylbromid fiir die a-Alkylierung des Aminonitrils zur Darstellung des Diolbausteins
wurde ausgehend von p-Hydroxybenzaldehyd (122) synthetisiert. Nach literaturbekannter
Vorschrift wurde das Substrat 122 mit einer TIPS-Schutzgruppe versehen, welche im
spateren Verlauf der Synthese eine orthogonale Stabilitdt zu der Benzylgruppe des
Aminonitrils aufweist und die Benzylgruppe unabhangig von der TIPS-Schutzgruppe
abgespalten werden kann. Nach anschlieRender Reduktion des geschutzten Aldehyds 123
mit Natriumborhydrid wurde der Benzylalkohol 124 (nicht abgebildet) in sehr hohen
Ausbeuten erhalten. Dieser wurde anschlieRend mit Phosphortribromid nach einer
literaturbekannten Vorschrift in das Bromid 125 uUberfuhrt (Schema 34). Die drei
Reaktionsstufen verliefen sehr sauber und in sehr hohen Ausbeuten, so dass auf eine
sédulenchromatographische Reinigung verzichtet werden konnte und das entsprechende

Benzylbromid in einer Ausbeute von 77% Uber drei Stufen erhalten wurde.

0 TIPSCI O 1) NaBH,, EtOH

| . |
Imidazol rt, 93%
O I e O
i Si.
Ho DMF, rt Sl‘o 2) PBr; Et,0 /& o
o2 —X 0°C > 1t
122 123 90% 125

Schema 34: Synthese des Benzylbromids 125.
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Zur Darstellung des Dihalogenidbausteins wurde ein in 3-Position iodiertes und in 4-
Position benzylgeschiitztes Benzylbromid 132 benétigt. Fir die Synthese dieses
Benzylbromids 132 wurde in ersten Versuchen ebenfalls von p-Hydroxybenzaldehyd (122)
ausgegangen, welcher mit einem Aquivalent lodmonochlorid in Dichlormethan mit einer

katalytischen Menge Essigsdure iodiert werden sollte (Schema 35).

o)
| Icl, CHZCIZ
HO
126 127

122
2:1:1

Schema 35: Versuche zur lodierung von p-Hydroxybenzaldehyd (122) mit lodmonochlorid.

Es stellte sich jedoch heraus, dass keine selektive lodierung stattfand und neben dem
monoiodierten Produkt 126 immer auch diiodiertes Produkt 127 erhalten wurde und Edukt
122 zuriickblieb. Auch ohne Zusatz von Essigsaure in der Reaktionsmischung konnte keine
selektive Reaktion erreicht werden. Eine Abtrennung des diiodierten Produkts 127 bzw. des
Edukts 122 war weder durch Kristallisation noch durch S&ulenchromatographie maoglich,
sodass das Produktgemisch nun zundchst direkt der nichsten Stufe zu Verbindung 130
unterzogen wurde, in der die Benzylschutzgruppe eingefihrt wurde (Schema 37).
AnschlieBend wurde mit Natriumborhydrid zum Benzylalkohol 131 reduziert. Auf dieser
Stufe war es nun moglich, den gewiinschten monoiodierten geschutzten Benzylalkohol 131

durch séulenchromatographische Reinigung in reiner Form zu erhalten.

o}
: J ! BB,
HOA 140 °C CH cl
© MeO 22

78% i -78°C >t

129 126

Schema 36: lodierung von p-Anisaldehyd (128) mit lodmonochlorid und anschlieRende Spaltung des
Methylethers.

Da die beschriebene Reaktionssequenz ausgehend von p-Hydroxybenzaldehyd (122) nicht
atomOkonomisch war und einen betrachtlichen Reinigungsaufwand bedeutete, wurde in
weiteren Versuchen ausgehend von p-Anisaldehyd (128) gestartet (Schema 36). Dieses
Substrat lieR sich in Essigsaure als Losungsmittel bei 140 °C selektiv in die monoiodierte
Komponente 129 in einer Ausbeute von 78% uberfiihren. Das erhaltene Produkt 129 wurde
mit Bortribromid in 3-lod-4-hydroxybenzaldehyd (126) tberfthrt, welcher als Rohprodukt
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anschlieBend unter den bereits beschriebenen Bedingungen zu dem bendtigten

Benzylbromid 132 umgesetzt wurde (Schema 37).

EtOH, rt
97%

o o)
| BnBr, K,CO4 '
EtOH, 65 °C
HO o, 0
77%, 2 Stufen ©/\ NasH,

Br PBr; OH
-
Et,0
0 0°C—>rt 0
78% I
132 131

Schema 37: Synthese des iodierten benzylgeschitzten Benzylbromids 132.

Das gewunschte Produkt 132 wurde in einer Ausbeute von 45% (ber 5 Stufen erhalten.
Ausgehend vom iodierten p-Anisaldehyd 129 wurde in der Reaktionssequenz durchweg das
Rohprodukt der jeweiligen Reaktionen eingesetzt, da die Reaktionen sauber verliefen.
Ebenso musste eine sdulenchromatographische Reinigung auf der Stufe des
benzylgeschitzten Aldehyds 130 vermieden werden, denn dies fuhrte zu einer teilweisen
Oxidation zur entsprechenden Séure. In der funfstufigen Sequenz zum Benzylbromid 132
wurde somit erst auf der Stufe des Benzylalkohols 131 eine Sdulenchromatographie
durchgefihrt.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Benzylbromide nicht sehr lagerungsstabil sind und
deshalb am besten frisch vor der Alkylierung ausgehend vom entsprechenden Benzylalkohol
zu synthetisieren sind. Eine séulenchromatographische Reinigung des Benzylbromids ist
moglich, machte jedoch keinen Unterschied in Hinblick auf die Ausbeute in der
Deprotonierungs-Alkylierungs-Reduktionssequenz (siehe Kapitel 3.1.4) im Vergleich zu

Versuchen, bei denen das rohe Benzylbromid eingesetzt wurde.
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3.1.4 Syntheseroute A: Synthese der 1-Benzyltetrahydroisochinoline

Mit den beiden Aminonitrilen 92 und 121 und den Benzylbromiden 125 und 132 in der
Hand, wurden nun erste Deprotonierungen & Alkylierungen erprobt. Fir die ersten Versuche
wurde sich an der Reaktionsvorschrift von Blank und Werner®26% aus der Arbeitsgruppe
Opatz orientiert. Fir die Darstellung des Diolbausteins wurde a-Aminonitril 92 in trockenem
THF bei —78 °C mit der Base KHMDS deprotoniert (Schema 38). Bereits nach Sekunden
war eine tiefbraune Farbung zu erkennen, die anzeigte, dass eine Deprotonierung
stattgefunden hatte. Nach flinfminitigem Ruhren bei dieser Temperatur wurde flr die
Alkylierung das Benzylbromid 125 zugetropft. Anschlielende Reduktion mit
Natriumborhydrid lieferte das racemische 1-Benzyltetrahydroisochinolin 133 in 77%-iger

Ausbeute.

1) KHMDS, THF

MeO
MeO 2) /@/\Br O
N.
N TIPSO 125 o Me
() Me 3) NaBH,, MeOH
CN O /< >\
133

92 -78°C > 1t o )\
7%

Schema 38: Synthese des 1-Benzyltetrahydroisochinolins 133 durch Umpolung und Alkylierung von 92.

Es zeigte sich, dass es essentiell war, Aminonitril sowie auch das Benzylbromid moglichst
frisch nach der Herstellung in dieser Reaktion einzusetzen. Ein weiterer wichtiger Aspekt
war die Verwendung von einwandfreiem KHMDS, wobei ein guter Indikator zur

Tauglichkeit die Loslichkeit des (feinpulvrigen!) KHMDS in trockenem THF war.

Fur die Synthese des Dihalogenidbausteins 178 wurde Aminonitril 121 mit Benzylbromid
132 nach gleicher Synthesevorschrift umgesetzt und reduziert (Schema 39). Jedoch
detektierten dlnnschichtchromatographische Untersuchungen der Rohmischung ein
komplexes Produktgemisch, aus welchem das gewinschte Produkt 178 nach
sédulenchromatographischer Reinigung nur in einer Ausbeute von 25% erhalten werden
konnte. Trotz wiederholter Versuche und Variation der Reaktionsbedingungen (Aquivalente
Base und Substrate, Temperatur) konnten die Ausbeuten nicht zufriedenstellend optimiert

werden.
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1) KHMDS, THF

|
MeO
Br

) N-we 3) NaBH,, MeOH ©) Br
Br CN O
©) 178 o
121 _78°C > 1t @
25% '

Schema 39: Synthese des 1-Benzyltetrahydroisochinolins 178 durch Umpolung und Alkylierung von 121.

Als Grinde hierfir wurden zum einen die Inkompatibilitat des lodsubstituenten bzw. die
Schutzgruppen der Substrate vermutet, als auch eine sterische Hinderung bei der
Alkylierung des deprotonierten Substrates durch den sterisch anspruchsvollen Brom-

Substituenten in 8-Position des Tetrahydroisochinolinrings von 121.

1) Bry

o o)
I CHCI5/MeOH, rt, 86% !
2) AllylBr, K,CO; S NaBH,

EtOH, 65 °C, 91% B EtOH, rt
122 r
136 quant.
Br PBrs OH
N N
"0 Et,0,0°C — rt "o
Br 78% Br
138 137

Schema 40: Synthese des Benzylbromids 138.

Um dies zu untersuchen, wurden weitere Halogenid-substituierte Benzylbromide
synthetisiert (Schema 40 und 41). Es wurde das in vier Schritten aus p-Hydroxybenzaldehyd
(122) zugangliche allylgeschitzte, bromierte Benzylbromid 138 synthetisiert (Schema 40),
um es in der Deprotonierungs-Alkylierungs-Reduktionssequenz mit Aminonitril 121
umzusetzen (siehe Schema 42). Allerdings wurde auch bei dieser Reaktionssequenz eine
komplexe Produktmischung erhalten und das Produkt 142 konnte lediglich in 13%-iger

Ausbeute nach saulenchromatographischer Trennung isoliert werden (siehe Schema 42).
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o)
' AllylBr, K,CO3
Ho EtOH, 65 °C, 93% \/\O NaBH,
|
139

EtOH, rt

126 quant.

Br PBI'3
X0 Et,0, 0 °C —> 1t \/\o

| quant. |
141 140

Schema 41: Synthese des Benzylbromids 141.

Als ndchstes wurde das iodierte allylgeschiitzte Benzylbromid 141 synthetisiert, welches
ausgehend von 126 in drei Stufen in einer Ausbeute von 93% erhalten wurde (Schema 41).
Auch bei Einsatz dieses Benzylbromids 141 in der Deprotonierungs-Alkylierungs-
Reduktionssequenz mit Aminonitril 121 konnte lediglich eine Ausbeute von 21% fir

Verbindung 143 erzielt werden (siehe Schema 42).

1) KHMDS, THF

2) X
MeO "o O N
0] "Me
o Nepre 3) NaBH,, MeOH B
Br CN O
©) ~78°C > 1t o F
X

121
142: X = Br, 13%

143: X=1, 21%

Schema 42: Synthese der 1-Benzyltetrahydroisochinolin 142 und 143 durch Umpolung und
Alkylierung von 121 mit den Benzylbromiden 138 und 141.

Daraus lasst sich schliel3en, dass die sterische Hinderung durch den Bromsubstituenten in 8-
Position vermutlich die Ursache fur die unbefriedigenden Ausbeuten der Alkylierung ist.
Zur Synthese des Dihalogenidbausteins durch Deprotonierung, Alkylierung und Reduktion

wurden zunachst keine weiteren Versuche unternommen.
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3.1.5 Versuche zum stereoselektiven Aufbau der 1-Benzyltetrahydroisochinoline

Parallel zur Optimierung der Synthese des Diol- und des Dihalogenidbausteins in
racemischer Form wurden auch Versuche zum stereoselektiven Aufbau der 1-

Benzyltetrahydrisochinoline durchgefihrt.

In der Arbeitsgruppe Opatz wurde von Blank und Werner[®?l gezeigt, dass ausgehend von
dem 6,7-dimethoxysubstituierten o-Aminonitril 144, welches mit KHMDS quantitativ
deprotoniert wird und anschlieBend mit einem substituierten Benzylbromid 145 alkyliert
wird, ein intermediéres Imin 146 generiert wird. Die Eliminierung von HCN findet hierbei
spontan statt und das intermedidr auftretende Imin 146 kann durch anschlielende
asymmetrische  Transferhydrierung zu  den  enantiomerenangereicherten  1-

Benzyltetrahydroisochinolinen 147 umgesetzt werden (Schema 43).
1) KHMDS, THF -
oo 2) BrA©R MeO
:@? 145 |O N
NH - MeO 7
MeO ~78°C > rt

CN
144 146 e R

MeO Transferhydrierung
O NH
MeO
147 @ R

Schema 43: Synthese von enantiomerenangereicherten 1-Benzyltetrahydroisochinolinen 147 nach
Werner und Blank aus der Arbeitsgruppe Opatz.

Fur den Diolbaustein unseres Syntheseansatzes sollte das NH-freie benzylgeschitzte
Aminonitril 148 ausgehend von cyclischen Imin 90 mit konz. HCI und KCN in wassriger
Loésung dargestellt werden (Schema 44). Diese Synthesevorschrift wurde von Kison® und
Blank[® aus der Arbeitsgruppe Opatz entwickelt und genutzt, um das Dimethoxy-

substituierte Analogon 144 zu synthetisieren.

In Vorarbeiten von Blank wurde ebenfalls versucht, das benzylgeschitzte Aminonitril 148
herzustellen, es jedoch wurde eine maximale Ausbeute von 30% erzielt (berechnet an H1-
Signal im NMR-der Rohmischung).[6%
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Eine Reinigung war in diesem Fall nicht mdglich, da die NH-freien a-Aminonitrile des
Tetrahydroisochinolintyps sehr empfindlich gegentiber einer Retro-Strecker-Reaktion sind
und aus diesem Grund eine chromatographische Trennung keineswegs und Kristallisation in

den meisten Féllen nicht in Frage kommt.

MeO 1) PCls, CH,Cly/Toluol, rt MeO
O:©/;\JH 2) KCN, HOAc, MeOH/H,0, rt omH
80 o) 64%, 2 Stufen CN

148

Schema 44: Synthese des NH-freien Aminonitrils 148.

Unter Verwendung des Syntheseprotokolls von Blank® und Kisonl® wurde die
Darstellung des Aminonitrils ausgehend von cyclischem Imin 90 erprobt.

Die in dieser Arbeit erhaltenen Ausbeuten an Aminonitril 148 mit dieser Methode liegen bei
einem Verhéltnis von 2:1 von Produkt zu Imin 90 (berechnet an H1-Signal im NMR der
Rohmischung). Die Kristallisationversuche zum Abtrennen des Imins schlugen aufgrund des
hohen Anteils an Imin fehl. In einem weiteren Versuch wurde anstelle der konzentrierten
Salzséure auf Essigsaure zuriickgegriffen, wie es von Lahml®? aus der Arbeitsgruppe Opatz
beschrieben wurde. In diesem Fall verlief die Reaktion erfolgreich, jedoch trat bei der
Aufarbeitung durch Einstellen des pH-Wertes in den neutralen bzw. leicht basischen Bereich
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung eine Retro-Strecker-Reaktion ein, so dass die
Ausbeute an Aminonitril 148 mit dieser Methode maximal 50% betrug und Aminonitril 148

in einer 1:1 Rohmischung mit dem Imin vorlag.

Dariiberhinaus wurde eine Methode nach Geffel®3 aus der Arbeitsgruppe Opatz getestet, bei
der als Cyanidquelle kommerziell erhéltliches bzw. leicht zu synthetisierendes
Acetoncyanhydrin in wassriger Losung verwendet wurde. Hierdurch konnte durch Mario
Geffe das an 6-Position methoxysubstituierte Aminonitril synthetisiert werden. Allerdings
fand bei den Testversuchen mit dem cyclischen Imin 90 als Substrat auch bei einer hohen
Durchmischung des Zweiphasengemischs und langer Reaktionszeit (>7 Tage) kein Umsatz
statt (Schema 45).
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Ho_ CN

Meoj@@ A MeO

N NH

oI et o
90 7 Tage CN

148
Schema 45: Versuch zur Synthese des Aminonitrils 148 mit Acetoncyanhydrin.

Da die bereits oben beschriebene Abtrennung des Imins scheiterte, wurde die 2:1 Mischung
aus Aminonitril 148 und Imin 90 zun&chst in einer Testreaktion fir die Synthese des NH-

freien 1-Benzyltetrahydroisochinolins 149 eingesetzt (Schema 46).

1) KHMDS, THF
2)
MeO /©/\Br MeO O
125
NH TIPSO o NH
o 3) NaBH,4, MeOH
o O
148 -78°C > rt 149 /SI

10% 0" —

Schema 46: Deprotonierung/Alkylierung und Reduktion des Aminonitrils 148 zur Synthese von 149.

Fur die Testreaktion wurde auf eine Reduktion mit Natriumborhydrid zuriickgegriffen, um
zunichst die ersten beiden Teilschritte der Reaktion zu untersuchen und zu optimieren.
Hierbei zeigten dinnschichtchromatographische Untersuchungen des Reaktionsgemisches
vor als auch nach der Reduktion mit Natriumborhydrid jedoch ein komplexes
Produktgemisch und nach séulenchromatographischer Reinigung konnte das Produkt 149
nur in 10%-iger Ausbeute erhalten werden. Hauptséchliches Nebenprodukt war hierbei 6-
Methoxy-7-benzyloxy-tetrahydroisochinolin, welches zum einen vom cyclischen Imin 90
herriihrte, das nicht in der Deprotonierung und Alkylierung reagieren kann bzw. zum
anderen davon, dass das deprotonierte Aminonitril 148 nicht in der Alkylierungsreaktion
reagiert hat bzw. das Aminonitril 148 nicht deprotoniert wurde und anschlieBend in der
Reduktion zum 6-Methoxy-7-benzyloxy-tetrahydroisochinolin umgesetzt wurde. Die letzte
Maoglichkeit ist eher unwahrscheinlich, da das verwendete KHMDS zum einen sehr
feinpulvrig war, sich einwandfrei in trockenem THF |6ste und bei Zugabe von KHMDS
ebenfalls eine starke Orange-/Braunfarbung der Reaktionslésung eintrat, die auf die

deprotonierte Spezies hinweist.
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Als n&chstes wurde untersucht, ob ausgehend von einem allylgeschiitzten cyclischen Imin
100 ein besserer Zugang zu dem jeweiligen NH-freien Aminonitril 150 geschaffen werden
kann bzw. ob sich das allylgeschitzte NH-freie Aminonitril 150 aufgrund der
Allylschutzgruppe besser kristallisieren lasst als die benzylgeschitzte Verbindung 148.
MeO KCN, konz. HCI MeO
\/\Om MeOH/H,0, 0°C — rt \/\om"'

CN

100 150

Schema 47: Synthese des allylgeschuitzten NH-freien Aminonitrils 150.

Ausgehend von Verbindung 100 wurde nach bekannter Synthesevorschrift mit konz. HCI
und Kaliumcyanid das entsprechende Aminonitril 150 synthetisiert (Schema 47). Auch in
diesem Fall konnte nur ein Gemisch aus Aminonitril 150 und Imin 100 im Verhéltnis 1:1
erhalten werden. Entgegen der Hypothese konnte auch dieses Aminonitril nicht kristallisiert
werden. Schlieflich wurde das nicht zu trennende Gemisch aus allylgeschitztem
Aminonitril 150 und Imin 100 in der Testreaktion eingesetzt (siehe Schema 48). Im
Gegensatz zur analogen Testreaktion des benzylgeschutzten Aminonitrils 148 wurde unter

den gleichen Bedingungen jedoch kein gewunschtes Produkt 151 erhalten.

1) KHMDS, THF
2)

MeO
TIPSO
MeO 3) NaBH,
X0 NH _78°C > 1t
150 CN
0,
1:1 mit Imin 90 80%

J@@ﬁ <

Schema 48: Versuche zur Deprotonierung und Alkylierung von 150 zur Synthese von 151.

Stattdessen wurde eine Verbindung in 80%-iger Ausbeute isoliert, welche einen veranderten
R+Wert gegenuber des erwarteten R-Werts der gewinschten Verbindung aufwies, jedoch
in der HPLC/MS-Analyse das gleiche Molekulargewicht wie das gewinschte Produkt
aufwies. Durch 2D-NMR-spektroskopische Untersuchungen wurde Verbindung 152 als
Reaktionsprodukt identifiziert (Schema 48). Dieses Ergebnis zeigt, dass die deprotonierte
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Verbindung entweder nicht reagiert hat bzw. dass keine Deprotonierung stattgefunden hat.
Die letztere Option steht jedoch nicht in Einklang mit der Beobachtung, dass eine starke
Dunkelfarbung der Reaktionsmischung bei Zugabe von KHMDS stattgefunden hat und dass
sich das eingesetzte, feinpulvrige KHMDS problemlos in trockenem THF l6ste (siehe oben).

Nach diesen Ergebnissen wurde dieser Weg nicht weiter verfolgt.

3.1.6 Versuche zur Stevens-Umlagerung

Ein weiterer Zugang zu 1-Benzyltetrahydroisochinolinalkaloiden kann tber eine Stevens-
Umlagerung eines Nitril-stabilisierten Ammoniumylids erfolgen. Erste VVorarbeiten sind hier
bereits von Lahm[®4 und Orejarenal® aus der Arbeitsgruppe Opatz geleistet worden. Hierbei
wird zunéchst ein Aminonitril 153 mit einem Benzylhalogenid 145 in das quartére
Aminonitril 154 Gberfihrt (Schema 49). Durch Deprotonierung mit KHMDS entsteht ein
Nitril-stabilisiertes Ammoniumylid 155 und in einer Stevens-Umlagerung findet eine [1,2]-
Migration des benzylischen Rests statt. Die C-CN-Bindung im umgelagerten Produkt ist als
labil zu betrachten, so dass das Iminium-lon mit dem Cyanid als lonenpaar vorliegt und
Reduktion mit NaBH, die 1-Benzyltetrahydrosiochinoline 156 liefert.[6]

)
Br Br
MeO 14:\© R MeO
@ } R
Meom M MeO | N
© THF, 40 °C onMe
153 CN 154

\ KHMDS

THF, 0 °C

MeO
O 1) Stevens- MeO
N. Umlagerun e
MeO Me <—g 9 N@ R
2 \
) NaBH,4 MeO N me
R CN
156 155

Schema 49: Stevens-Umlagerung von Nitril-stabilisierten Ammoniumyliden 155 nach Orejarena aus
der Arbeitsgruppe Opatz.

Ausgehend von dem dimethoxysubstituierten N-methylierten Aminonitril 153, dessen
Synthesesequenz bereits in dieser Arbeit beschrieben ist (Kapitel 4.1.2), wurde von
Orejarena und Lahm eine Stevens-Umlagerung ausgehend von diesem Substrat 153 und
substituierten Benzylbromiden 145 durchgefiihrt, welche nach der oben beschriebenen
Methode die 1-Benzyltetrahydroisochinoline 156 lieferte.l®® Das benzylgeschiitzte
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Aminonitril 92 sollte analog mit dem entsprechenden TIPS-geschiitzten Benzylbromid 125
umgesetzt werden (Schema 50).

O
Si
125 o~ ) B
MeO MeO 0\5/
Si
BnO N.ve  THF, 40°C, 3 Tage Bnom \<
CN CNMe
92 quant. \ 157

Schema 50: Versuche zur Synthese des quartaren Ammoniumsalzes 157 fur die Stevens-Umlagerung.

Allerdings zeigte sich, dass das TIPS-geschutzte Benzylbromid 125 nicht geeignet ist fur
diese Umsetzung, da nach HPLC/MS-Messungen und nach Aufarbeitung lediglich das
Iminiumsalz 91 in quantitativer Ausbeute isoliert werden konnte und kein verbliebenes
TIPS-geschitztes Benzylbromid 125 in der Reaktionsmischung detektiert werden konnte.
Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Beobachtungen von Orejarena, der die
Inkompatibilitat der TIPS-Schutzgruppe bereits bei &hnlichen Substraten beobachtet hatte
und infolgedessen auf die Benzylschutzgruppe zurtickgriff. Fir den Diolbaustein ist dieser
Wechsel aufgrund der bendtigten Orthogonalitat zu der weiteren Benzylgruppe als auch zu
den Benzylschutzgruppen am Dihalogenidbaustein im  weiteren Verlauf der
Synthesestrategie nicht moéglich, so dass in einem weiteren Syntheseansatz ein MOM-
geschitztes Benzylbromid 163 getestet werden sollte. Die MOM-Schutzgruppe ist unter
basischen Bedingungen stabil und kann in spateren Schutzgruppenoperationen orthogonal
zur Benzylgruppe des Diolbausteins als auch zu den Benzylschutzgruppen des Dihalogenids

abgespalten werden.

MeO/\OMe

cl - MeO” >Cl

158 reflux 160
60%

Schema 51: Synthese von MOM-Chlorid (160) ausgehend von Hexanséurechlorid (158).
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MOM-Chlorid (160) wurde ausgehend von Hexansaurechlorid (158) und Dimethoxymethan
(159) durch Erhitzen unter Rickfluss und Abdestillieren des Reaktionsprodukts nach einer
literaturbekannten Vorschrift von Linderman et al.[® in einer Ausbeute von 60% erhalten
(Schema 51).

o Mowmcl o 1) NaBH, Br
| DIPEA I EtOH, rt, 86%
—_—T —_—_—
CH20|2, rt
I j P I j 2) NBS, PPh, Py
HO 93% MeO™ ~O CH,Cl, MeO” YO
122 161 0°C > rt, 72% 163

Schema 52: Synthese des MOM-geschiitzten Benzylbromids 163.

Das MOM-geschiutzte Benzylbromid 163 war in drei Stufen ausgehend von p-
Hydroxybenzaldehyd (122) durch Schitzung mit MOM-Chlorid (160), anschlieRender
Reduktion zum Benzylalkohol 162 (nicht abgebildet) mit Natriumborhydrid und
Uberfiihrung in das Bromid 163 mit NBS und PPhs in einer Ausbeute von 58% zuganglich
(Schema 52). Es ist zu beachten, dass das erhaltene MOM-geschiitzte Benzylbromid 163 bei
Raumtemperatur instabil ist und am besten frisch vor der Reaktion synthetisiert werden
sollte. Lagerung dieser Verbindung im Gefrierschrank bei —27°C war prinzipiell méglich,
allerdings wurde beim (langsamen!) Erwérmen auf Raumtemperatur oft eine stark

exotherme Zersetzung beobachtet.

Br/\©\

163 OMOM B(?

MeO MeO OMOM
m o m&)\/ i

BnO ‘Me  THF, 40°C, 3 Tage BnO

CN
92 quant. \ 164

Schema 53: Versuche zur Synthese des quartaren Ammoniumsalzes 164 fur die Stevens-Umlagerung.

Die nachfolgende Umsetzung des MOM-geschiitzten Bromids 163 mit Aminonitril 92 durch
Rihren der Substrate in trockenem THF bei 40 °C zur Synthese des quartdren Aminonitrils
164 lieferte jedoch keine Erfolg (Schema 53). Stattdessen wurde in quantitativer Ausbeute

das Iminiumsalz 91 erhalten, welches durch Austritt des Cyanid-lons entsteht.
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Da die quartaren Aminonitrile 157 bzw. 164 nach diesen Versuchen nicht zuganglich waren,
wurde diese Syntheseroute nicht weiter verfolgt.

3.1.7 Syntheseroute B: Synthese des Dihalogenids tber eine Bischler-Napieralski-

Cyclisierung

166: R=H

167: R = Me

. . . e
Bischler-Napieralski o %
& Reduktion ’ 168: R = 2

Schema 54: Zugang zu 1-Benzyltetrahydroisochinolinen Uber eine Bischler-Napieralski-Reaktion und
anschlieRende Reduktion.

Einen weiteren Zugang zur Klasse der 1-Benzyltetrahydroisochinoline 165 bietet die
Bischler-Napieralski-Cyclisierung eines entsprechenden Amid-Cyclisierungsvorlaufers
166-168. Der Rest R im Cyclisierungsvorlaufer 166 kann zum einen durch Wasserstoffatom
reprasentiert sein, nach der Cyclisierung liegt somit ein Imin vor, welches durch NaBH4 zum
N-unsubstituierten Tetrahydroisochinolin reduziert wird. Darlberhinaus kann der Rest R
auch fiir eine Methylgruppe stehen (167), so dass ein intermedidres Iminiumsalz vorliegt,
das nach Reduktion mit NaBH4 die N-substituierten Benzyltetrahydroisochinoline liefert
(Schema 54).

Das intermediére Iminiumsalz bietet auch die Mdglichkeit, eine stereoselektive Reduktion
wie z.B. eine Transferhydrierung nach Noyori (siehe Kapitel 3.1.8). Steht Rest R des
Cyclisierungsvorlaufers fur ein chirales Auxiliar (168), so kann das intermedidre

Iminiumion diastereoselektiv mit NaBH4 reduziert werden.

Die Untersuchungen zur stereoselektiven Reduktion werden in den Kapiteln 3.1.8 und 3.1.9

beschrieben.
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Bei der Syntheseoptimierung zur Darstellung des Dihalogenidbausteins 178 wurde nun eine
alternative Syntheseroute (ber eine Bischler-Napieralski Reaktion mit anschlieBender
Reduktion beschritten. Als Cyclisierungsvorlaufer wurde ein Amid des Typs 166 (Rest R =
H) vorgesehen und die Reduktion sollte zundchst racemisch durchgefiihrt werden. Der
Vorteil dieser Route liegt darin, dass nach Optimierung der racemischen Variante die

Reduktion auch stereoselektiv gestaltet werden kann.

Als erstes wurde untersucht, ob die Cyclisierung nach der gewiinschten Regioselektivitét
verlauft, um die Reaktion fur die Totalsynthese unseres Zielmolekiils nutzen zu kdnnen. Eine
erfolgreiche Syntheseroute wirde somit einen reproduzierbaren Zugang zu der
Dihalogeniduntereinheit 178 ermdglichen, die dann auch in den Multigrammmalistab

Ubersetzt werden kann und die Mdglichkeit zur stereoselektiven Synthese bietet.

OH
OH \c1, HoAc OH  R.Br, K,COs, EtOH
o 0 o ©
HO CH,Cl it HO 50-60 °C ?

|
98% |
169 170

171: R = All, 91%
172: R = Bn, 44%

Schema 55: Synthese der iodierten, geschiitzten Phenylessigsauren 171 und 172.

p-Hydroxyphenylessigsaure (169) wurde in einem ersten Schritt mit lodmonochlorid und
katalytischen Mengen Essigsdure in Dichlormethan selektiv in die monoiodierte Verbindung
170 Uberfiuhrt und benzylgeschiizt (Schema 55). Bei der Benzylschitzung wurde die
Reaktionsmischung auf maximal 50 °C erhitzt, da in Abhangigkeit von der
Reaktionstemperatur und Reaktionszeit auch der Benzylester als Nebenprodukt erhalten
wurde. Weiterhin wurde angenommen, dass der lodsubstituent am Phenylessigsaurederivat
170 labil sein konnte und die Abtrennung deiodierter Nebenprodukte sich schwierig
gestalten wirde. Das gew(inschte Phenylessigsaurederivat 172 wurde in 43% Ausbeute tber

2 Stufen erhalten und stand nun fur die Amidkupplung zur Verfiigung.
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HO
(0] _R
T, M
MeO | e0
OmHz EDC-HCI, DMAP @/\O HN
©/\ Br CH2C|2, -20°C > rt Br O o’R

115 82% I

173: R = All, 82%
174: R = Bn, 83%

Schema 56: Synthese der Amide 173 und 174.

Das Dbereits in Kapitel 3.1.2 beschriebene Phenylethylamin 115 wurde mit
Phenylessigsaurederivat 172 durch eine Amidkupplung zum Cyclisierungsvorlaufer 174
verknlpft (Schema 56). Fur die Amidkupplung wurde EDC-Hydrochlorid als
Kupplungsreagenz unter Zusatz katalytischer Mengen DMAP verwendet und das Amid 174

konnte in einer Ausbeute von 83% erhalten werden.

MeO
M
€0 Tf,0, 2-Chlorpyridin O
HN 0
o CH,Cl,, =78 °C — rt
Br O Br
o) 5-45
174 , 175

N
I
NaBH,, EtOH
rt

MeO MeO
) O N0 )J\OJ\ o O NH

—
Br - Br
O 0°C—ort, 2 O
(6} Std. (6]

BH, THF MeO O
THF, 1t o N-Me
67%, 4 Stufen : ] By
‘ 0
178 |

Schema 57: Synthese von 178.
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Zu Beginn der Versuche zu den Amidsynthesen wurde zundchst der Cyclisierungsvorlaufer
173 ausgehend von dem allylgeschutzten Phenylessigsdurebaustein 171 synthetisiert, da
dieser bereits zur Verfligung stand (Schema 56). Das daraus erhaltene allylgeschutzte Amid
173 (Schema 56) diente als Modellsubstrat in der Erprobung der nachfolgenden Bischler-
Napieralski-Cyclisierung (siehe unten). In spéteren Versuchen wurde das benzylgeschitzte
Amid 174 synthetisiert, da bei beiden Benzylschutzgruppen den Vorteil bieten, in einer
einzigen Schutzgruppenoperation zum Ende der Synthesesequenz abgespalten werden zu

kdnnen (Schema 56).

Die Bischler-Napieralski-Reaktion wurde nach einem Syntheseprotokoll von Movassaghi
und Mitarbeitern®™! durchgefiihrt, da die Amidaktivierung bei dieser Reaktion durch
Triflatanhydrid und 2-Chlorpyridin stattfindet und die Reaktionsfiihrung bereits bei
Temperaturen von —78 °C mdglich ist (Schema 57). Die Reaktionsfiihrung unter diesen
Reaktionsbedingungen sollte gewahrleisten, dass keine Deiodierung an dem
Cyclisierungsvorlaufer 174 stattfindet. Nach Aufarbeitung und Extraktion (an Luft) wurde
das Rohprodukt 175 zlgig der Reduktion mit Natriumborhydrid unterworfen (Schema 57),
denn von Blank® und Geffel®¥l aus der Arbeitsgruppe Opatz wurde berichtet, dass die
erhaltenen Dihydroisochinoline leicht zur Oxidation zum aromatischen Isochinolin neigen
(Aufarbeitung unter Argon). Diese Oxidation konnte fir das hier beschriebene Substrat 175

jedoch nicht beobachtet werden.

Das erhaltene sekunddre Amin 176 wurde ebenfalls roh in die weiteren Reaktionen
eingesetzt, da es bei saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel sowohl im
Laufmittelgemisch ~ Cyclohexan/EtOAc/HNEt>  bzw. NEts als auch  mit
Dichlormethan/MeOH grof3e Verluste gab. In nachfolgenden Versuchen wurde auf eine
Reinigung verzichtet. Im ndchsten Schritt stand die N-Methylierung an. Zunéchst wurde die
N-Methylierung im kleinen Mal3stab (100 mg) mit Paraformaldehyd und Natriumborhydrid
getestet und das Produkt wurde in hohen Ausbeuten erhalten. Der Ubergang zu groReren
MaRstaben (~1 g) fuhrte jedoch nur zu einer sehr unvollstandigen Reaktion, die gegebenfalls

von noch bestehenden Amin-Borkomplexen herriihrte.

Stattdessen wurde das Amin 176 direkt in einer Formylierung mit Acetanhydrid in
Ameisensdure umgesetzt, bei der sich als intermedidres Formylierungsreagenz ein
gemischtes Anhydrid aus Ameisensaure und Essigsaure bildet (Schema 57). Die Reaktion

verlief glatt und nach zwei Stunden zeigte Dinnschichtchromatographie und LC/MS einen
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guantitativen Umsatz an. Das erhaltene Formamid 177 konnte anschlielend
séulenchromatographisch gereinigt werden. Da die Umsetzung jedoch sehr sauber verlief,
wurde in den meisten Fallen auf eine saulenchromatographische Reinigung verzichtet. In
einigen Versuchen wurde zum vollstandigen Umsatz weiteres Acetanhydrid zudosiert. Die
anschlieBende Reduktion des Formamids mit Boran-THF-Komplex lieferte das N-
methylierte 1-Benzyltetrahydroisochinolin 178 (Schema 57). Das erhaltene rohe Amin
wurde anschliefend sdaulenchromatographsich mit Cyclohexan/Ethylacetat/NEtz an
Kieselgel gereinigt. Verbindung 178 wurde in einer Ausbeute von 67% Uber vier Stufen

erhalten.

Der racemische Dihalogenidbaustein 178 konnte somit ausgehend von Vanillin (85) Gber 11
Stufen in einer Ausbeute von 25% erhalten werden und wurde dieser Synthesestrategie

folgend im GrammmalRstab erhaltlich.

3.1.8 Studien zur katalytischen asymmetrischen Transferhydrierung

Die Methode der Kkatalytischen asymmetrischen Transferhydrierung von 1-
Benzyldihydroisochinolinen nach Noyori®®”l zur Darstellung von enantiomerenreinen 1-
Benzyltetrahydroisochinolinen wurde bereits erfolgreich von Blank,!® Werner®2 und

Geffel®® aus der Arbeitsgruppe Opatz angewendet.

1) KHMDS

2
) Br R2 iy
R1 145 _N
NH
THF, ~78 °C >t
CN
179
Me7/®/Me Me
! o 1T
\ %
N

e CI\R

/
181
NH (5.8) o/ Ph
182 \(;LRZ HCO,H/NEL, (5:2)
DMF, 0°C > tt, 12h

Schema 58: Transferhydrierung von 1-Benzyldihydroisochinolinen ausgehend von deprotonierten
Aminonitrilen.
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Ausgehend von Aminonitrilen 179, welche deprotoniert und alkyliert werden, bildet sich
nach Austritt der Cyanid-Gruppe ein intermediéres Imin 180, welches mit dem Ruthenium-
Katalysator RuClI[(S,S)-TsDPEN](p-cymol) ((S,S)-181) bzw. RuCI[(R,R)-TsDPEN](p-
cymol) ((R,R)-181) und Ameisensdaure-Triethylamin-Azeotrop als Hydriddonor
stereoselektiv reduziert werden kann (Schema 58).

Als alternative Route zu dem racemischen Syntheseansatz wurde nun eine asymmetrische
Variante erprobt, bei der ein intermedidres 1-Benzyltetrahydroisochinoliniumsalz den
Bedingungen der Noyori-Transferreduktion unterzogen wird. Auf diesem Weg waére ein
Zugang zu N-methylsubstitutierten enantiomerenangereicherten 1-
Benzyltetrahydroisochinolinen  mdglich.  Asymmetrische  Transferreduktionen von
Iminiumsalzen wurden in der Literatur bisher nur selten beschrieben.[®® Da das Iminiumsalz
eine hohere Reaktivitat aufweist als das Imin, sollte sich das Iminiumsalz somit bereits unter

milden Bedingungen umsetzen lassen.

Fur die Synthese des Cyclisierungsvorlaufers wurde zunachst ausgehend von Baustein 116,
dessen Synthese bereits in Kapitel 3.1.2 beschrieben wurde, die Formylgruppe mit Boran-
THF-Komplex zur N-Methylgruppe reduziert. Anschlielend wurde das erhaltene Amin 183
mit dem Phenylessigsaurebaustein 172 (Kapitel 3.1.7) einer EDC-Kupplung unterzogen und
das Amid 184 wurde in hohen Ausbeuten erhalten (Schema 59).

MeO
° _ BHyTHF
HN._O
0 N THF, rt
Br
116 183

43%
HO
MeO 0
N EDC-HCI, DMAP
©/\O Me” C-HCl, 172 I
Br o o CH,Cly, —20 °C —> rt
184 |

74%

Schema 59: Synthese des Cyclisierungsvorlaufers 184.

In vorherigen Arbeiten von Nancy Blank und Mario Geffe in der Arbeitsgruppe Opatz hat
sich herausgestellt, dass vor allem die Geschwindigkeit der Zugabe des Hydriddonors, die

Temperatur als auch das Austreiben des entstehenden Kohlendioxids in einem Argonstrom
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aus der Reaktionsmischung entscheidend zur Ausbeute und Enantioselektivitat der Reaktion

beitragen. 6369

In Anlehnung an Synthesevorschriften aus der Arbeitsgruppe Opatz wurde flr die
Transferreduktion RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) ((S,5)-181) als Katalysator und ein
azeotropes Gemisch von Ameisensdaure und Triethylamin (Verhaltnis 5:2) als Hydriddonor
verwendet. Als Losungsmittel diente Dimethylformamid und im initialen Testsystem wurde
eine Temperatur von 0 °C gewahlt. Der Hydriddonor wurde mit Hilfe einer Spritzenpumpe

uber ein definiertes Zeitintervall von ein bzw. zwei Stunden zugetropft (Schema 60).

MeO POCI, MeO
_N Benzol, reflux
BnO Me BnO
B (0]
' OBn 3h
184 |

Me7/®'Me Me |
Me CI\\ O\\/©/
,Ru\N/S\\
HZN/’KL 0
Ph

MeO
PH
BnO ~Nome Ru-Kat. (S,S)-181

Br = HCO,H/NEt; (5:2)
[ j\ DMF
186 OBn 0°C - rt, 12h

Schema 60: Transferhydrierung des Iminiumsalzes 185.

In der Reaktionssequenz wurde in einem ersten Schritt Cyclisierungsvorlaufer 184 mit einem
Uberschuss an POCIs in Benzol refluxiert und das nach Aufarbeitung erhaltene rohe
Iminiumsalz 185 wurde in einem zweiten Schritt direkt der Transferhydrierung unterzogen.
Die Verwendung des rohen Iminiumsalzes 185 liegt darin begriindet, dass bei der weiteren
Reinigung eine Tautomerisierung zum Enamin stattfinden kann, welches nicht mehr unter
diesen Tranferhydrierungsbedingungen reagiert. Allerdings birgt diese Vorgehensweise
auch die Gefahr einer schlechteren Reproduzierbarkeit, da gegebenfalls Verunreinigungen
enthalten sein konnen, die den Katalysecyclus der Transferhydrierung und die

Enantioselektivitat beeinflussen.

In Tabelle 1 sind die verschiedenen getesteten Reaktionsbedingungen aufgelistet. Es zeigte
sich, dass vor allem die Geschwindigkeit der Zugabe des Hydriddonors entscheidend zur
Enantioselektiviét der Reaktion beitrug. Die Ausbeute der Reaktion wurde von der Variation
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der Reaktionsparameter wenig beeinflusst. Auch die Variation der Katalysatorbeladung
zeigte keinen Einfluss auf Stereoselektivitdt und Ausbeute. Es ist anzumerken, dass die
Reaktion im Allgemeinen schwer zu reproduzieren war und dass selbst bei identischen
Reaktionsbedingungen der Enantiomereniiberschuss stark schwankte (zwischen 0% ee und
33% ee). Eine inverse Zugabe des Katalysators (Hydriddonor wurde vorgelegt und der
Ruthenium-Katalysator wurde Uber ein definiertes Zeitintervall per Spritzenpumpe

zudosiert) brachte auch nicht den erhofften Erfolg.

Tabelle 1: Getestete Reaktionsbedingungen fiir die Transferhydrierung.

1 RuCI[(R,R)-TsDPEN](p-Cymol) 4 1h 0°C>rt 94%[A] 33 (S)

2 RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) 5 1h —20°C>rt 74%H 20 (R)

3 RuClI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) 6 2h 0°C->rt n.b. 27 (R)
4 RuUCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) 4 2h 0°C->rt n.b. 33 (R)
0°C>rt

5 RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-Cymol) 4 2h 500602 20 (R)

invers

[a] isolierte Ausbeute, [b] bestimmt durch chirales Shiftreagenz (Pirkle-Alkohol).

Die Enantiomerenuberschisse wurden mittels chiralem Shiftreagenz 1-Anthracen-9-yl-
2,2,2-trifluorethanol (Pirkle-Alkohol) bzw. chiraler HPLC bestimmt. Flr die Bestimmung
des Enantiomereniberschusses durch das Shiftreagenz wurde nach
sédulenchromatographischer Reinigung des Produktes 186 eine Probe entnommen, mit
aquimolaren Mengen des Shiftreagens in Deuterochloroform gelést und NMR-
spektroskopisch analysiert. Das Shiftreagenz bildet mit einem Enantiomerengemisch
diastereomere Komplexe, die unterschiedliche chemisch-physikalische Eigenschaften und
somit unterschiedliche Verschiebungen im NMR-Spektrum aufweisen. Fir initiale
Untersuchungen der Testreaktionen wurden Enantiomerenlberschiisse mittels chiraler
HPLC bestimmt. Die HPLC-Methode konnte jedoch nicht bis zur Basislinientrennung der
Enantiomeren optimiert werden, so dass die ee-Bestimmung per HPLC nur geeignet war,

um herauszufinden, ob Uberhaupt eine Stereoinduktion stattgefunden hat. Die héchsten
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Enantiomereniberschisse lagen bei einem Enantiomerenverhéltnis von ca. 1:2 d.h. 33% ee
(chirales Shiftreagenz, siehe Abbildung 15).

Diese Ergebnisse stellen einen vielversprechenden Ausgangspunkt fur weitere
Untersuchungen und Optimierungen dar. Eine Erhdhung des Enantiomereniiberschusses,
kdnnte zum einen dadurch erreicht werden, dass die Umsetzung bei tieferer Temperatur und
die Zugabe des Hydriddonors langsamer und in groRerer Verdinnung erfolgt. Desweiteren
zeigten Untersuchungen von Kelkar und Mitarbeitern, dass die Enantioselektivitat der
Noyori-Transferhydrierung sehr stark von dem pH-Wert abhangig ist und durch Variation
des pH-Wertes der Reaktionsmischung bzw. des Hydriddonors die Enantioselektivitat
ebenfalls gesteigert werden kann.[’™ Des Weiteren ist es anzustreben, die Reinigung des
Iminiumsalzes 185 zu optimieren und das gereinigte Substrat in der Transferhydrierung zu

erproben.

HO,, CF, MeO O

N.

(0] Me
Br

(S)-2,2,2-Trifluor-1-(9-antryl)ethanol O o

Pirkle-Alkohol I /\©
=2

w
Il

Wl
,—J Y H ’“’\\A/\/JAW\”J\”‘ k’L\*_pfmJ N

o _
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Abbildung 15: NMR-Spektrum des sdulenchromatographisch gereinigten Produktes 186 mit
Shiftreagenz (oben) und ohne (unten). Die Transferhydrierung wurde bei dieser Reaktion mit
RuCI[(R,R)-TsDPEN](p-Cymol) durchgefihrt.
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3.1.9 Auxiliar-vermittelte stereoselektive Synthese des Dihalogenids

Die Synthese des Dihalogenids Uber eine Bischler-Napieralski-Cyclisierung und
anschlieBende Reduktion kann durch ein chirales Auxiliar diastereoselektiv gestaltet
werden. Diese Methode wurde erstmals von Polniaszek und Mitarbeitern im Jahre 1989
verwendet. Sie verwendeten ein Phenylethylamin-abgeleitetes Auxiliar, welches im
weiteren Verlauf der Reaktion hydrogenolytisch abgespalten werden kann. Die erhaltenen
Diastereomereniiberschiisse sind hierbei sehr hoch (gréRer 90:10). In ihren Untersuchungen
fand die Arbeitsgruppe Polniaszek heraus, dass ein (R)-konfiguriertes Phenylethylamin,

welches als Auxiliar dient, in einem (R)-konfigurierten 1-Benzyltetrahyroisochinolin

resultiert.
MeO MeO OH NH,
_ 6MNaOH ;
BnO o) _ Me
reflux 5h n (R)-188
98% Br
110 187 EDC-HCI

DMAP
CH2C|2 -20°C > rt
90%

MeO j/© BH3 THF Y©
THF rt
BnO 46%

Br

190

Schema 61: Synthese von Amin 190.

Die Phenylessigsaure 187 wurde ausgehend von Nitril 110 durch Hydrolyse mit 4 M NaOH
dargestellt (Schema 61). Verbindung 187 wurde mit (R)-Phenylethylamin ((R)-188) in einer
EDC-Kupplung mit DMAP zum Amid 189 umgesetzt. AnschlieBende Reduktion des Amids
189 mit Boran-THF-Komplex lieferte das Amin 190. Hier war zundchst eine Aufarbeitung
der Reaktionsmischung mit 6 M HCI nétig, um die vorhandenen Bor-Komplexe zu
hydrolysieren. Nach Rihren bei Raumtemperatur wurde anschlieend die Ldsung wieder

basisch eingestellt und nach extraktiver Aufarbeitung wurde das Amin 190 erhalten.
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\‘/© /Q/\H/EDC HCI :@\/\ J\/@
| 172 DMAP
CH,Cly, —20 °C —» rt. A@
36%

POCI,
MeO Iraeilr:fxma h
_ NaBH, N ’
=
H MeOH BnO B
3 ~78°C > 1t !
193 \@ 83%
0Bn d.r.>10:1 BnO

Schema 62: Auxiliar-vermittelte diastereoselektive Synthese des Dihalogenids 193.

Eine weitere EDC-Kupplung von 190 und der iodierten benzylgeschiitzten Phenylessigséure
172 lieferte das tertidre Amid 191, welches den Cyclisierungsvorlaufer fur die Bischler-
Napieralski-Cyclisierung darstellte (Schema 62). Die Bischler-Napieralski-Cyclisierung von
191 wurde erstmals mit POCIs in Benzol durch Erhitzen unter Ruckfluss durchgefiihrt und
es stellte sich heraus, dass der lodsubstituent unter diesen Bedingungen stabil war. Nach
zwei Stunden bei 80 °C war ein vollstandiger Umsatz erreicht und das rohe Iminiumsalz 192
wurde nach Einengen zur Trockene direkt weiter in die diastereoselektive Reduktion
eingesetzt. Hierzu wurde der Riickstand in Methanol geldst und Natriumborhydrid wurde in
finf Portionen bei —78 °C uber einen Zeitraum von funf Stunden zu der Lésung zugegeben.
Die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses von 193 erfolgte per *H- und **C-NMR-
Spektroskopie basisliniengetrennter Signale der aufgearbeiteten Rohmischung. Durch 2D-
NMR-Spektroskopie konnte die Minderkomponente und Hauptkomponente eindeutig
identifiziert werden und lieferten ein Diastereomerenverhéltnis groRer 10:1.
Saulenchromatographische Reinigung lieferte den Dihalogenidbaustein 193 in einer
Ausbeute von 83% tber 2 Stufen (Schema 62).

Dieser kann nun in den Ullmann-Kupplungen als Substrat fir die Synthese des O,O-
Dibenzyltubocurins (217) eingesetzt werden. Das Auxiliar kann nach der Ullmann-
Kupplung hydrogenolytisch  abgespalten werden und in  Gegenwart eines
Formaldehydéaquivalents wirde simultan eine N-Methylierung stattfinden.
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3.1.10 Auxiliar-vermittelte stereoselektive Synthese des Diolbausteins

Gleichermal3en wurde fur den Diolbaustein eine stereoselektive Route unter Verwendung
des chiralen Auxiliars angestrebt. Der in Kapitel 3.1.2 beschriebene Aldehyd 86 wurde als
Ausgangsmaterial gewahlt und sollte Uber eine Cji-Kettenverlangerung in das

Phenylessigsaurederivat 197 uberfihrt werden.

MeO NaBH4 j@/\ PBr3 Etz MeO Br
0 C >t
EtOH rt BnO

BnO quant. 93%
86 195
KCN, TBABr
CH,Cl,/H,0
NH2 (s)-188 0°C - rt, 98%
M 6 M NaOH
e reflux MeO CN
840/0 Bno
EDC-HCI, DMAP
CH,Cl, 196
-20°C > rt

82%

H H
Meo:©/\ﬂ/N ! BH5 THF MeO N !
= —_— =
V M
BnO O Me THF, rt BnO °

198 46% 199

Schema 63: Synthese des Amins 199.

Ausgehend von 86 wurde zunédchst mit Natriumborhydrid zum Benzylalkohol 194 reduziert
(Schema 63). Dieser wurde mit PBr3 in das Bromid 195 Uberfuhrt, welches dann unter
Phasentransferbedingungen zum Nitril 196 umgesetzt wurde. Hydrolyse des Nitrils 196
ergab die Phenylessigsaure 197 in einer Ausbeute von 84%. Es zeigte sich, dass dieses
Substrat bedeutend hydrolysebestandiger war als das bromierte Derivat 187, da langere
Reaktionszeiten vonnoten waren und zusétzliches Natriumhydroxid zu der Lésung zugefiigt
werden musste, bis ein vollstdndiger Umsatz erreicht wurde. Die Phenylessigsaure wurde
mit (S)-Phenylethylamin ((S)-188) durch EDC-Kupplung mit DMAP zum Amid 198 in
hohen Ausbeuten umgesetzt. Reduktion des Amids 198 mit Boran-THF-Komplex und
anschlielendes Quenchen der Bor-Komplexe mit 6 M HCI lieferten das Amin 199 in einer
Ausbeute von 46%. Das erhaltene chirale Amin 199 kann nun mit dem entsprechenden
Phenylessigsaurebaustein umgesetzt werden, so dass ein stereoselektiver Zugang zu dem

Diolbaustein ermdglicht wird.
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Um herauszufinden, welcher Phenylessigsaurebaustein kompatibel mit der nachfolgenden
Bischler-Napieralski-Reaktion ist, wurden zunachst Modellstudien ausgehend von den
Amiden 200 und 201 durchgefiihrt (Schema 64). Es sollte die Cyclisierung unter den
Bischler-Napieralski-Bedingungen von Movassaghi und Mitarbeitern getestet und das
erhaltene Rohprodukt direkt unter Reduktion mit Natriumborhydrid zu den 1-
Benzyltetrahydroisochinolinen 202 und 203 umgesetzt werden, da diese Reaktion im
Gegensatz zur Klassischen Bischler-Napieralski-Reaktion bereits unter sehr milden
Bedingungen stattfindet Es wurde untersucht, ob ein TIPS-geschutztes Amid 200 unter
diesen Bedingungen standhélt. Allerdings liel3 sich mittels dunnschichtchromatographischer
Analyse der Rohmischung nach Reduktion kein Produkt 202 nachweisen. Auch als die
Cyclisierung nach Movassaghi in 2-Chlorpyridin als Ldsungsmittel anstelle von
Dichlormethan durchgefihrt wurde, wurde kein Produkt erhalten. Ebenso war der Einsatz
des MOM-geschutzten Amids 201 unter diesen Bedingungen nicht erfolgreich (siehe
Schema 64).

1) Tf,0, 2-Chlorpyridin
CH,Cl,, =78 °C —> rt
2) NaBH,4/EtOH

MeO
MeO O
m 1) Tf,0, 2-Chlorpyridin BnO
BnO \ﬂ/\©\ -78°C > rt
o OR 2 NaBH,/EtOH O
OR

200: R = TIPS 202: R=TIPS
201: R = MOM 203: R=MOM

Schema 64: Versuche zur Bischler-Napieralski-Synthese der Substrate 200 und 201.

In weiteren Versuchen sollte nun getestet werden, die ungeschitzte p-
Hydroxyphenylessigsaure (204) in einer EDC-Kupplung mit den Modellaminen 88 und 134
umzusetzen und anschlielend in der Bischler-Napieralski-Cyclisierung zu testen (Schema
65).
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204

HO\H/\©\
(0] M
M80:©/\‘ OH eOm
EDC-HCI, DMAP HN
HN. :
(0]
OH

CH20|2, -20°C > rt : J
:: 88: R=H 205: R =H, 63%

134: R = Me 206: R = Me, 76%

Schema 65: Modellreaktionen zur Synthese der Amide 205 und 206 mit der ungeschiitzten
Phenylessigsaure 169.

Hierzu wurden die Amine 88 und 134 in einer EDC-Kupplung und DMAP mit der
ungeschutzten p-Hydroxyphenylessigsaure (169) umgesetzt. Die Amide 205 und 206
konnten in befriedigenden Ausbeuten erhalten werden. Eine anschlielende Bischler-
Napieralski-Cyclisierung von 206 mit POCIs und Umsetzung des Rohproduktes mit
Natriumborhydrid lieferte Benzylisochinolin 208 (Schema 66).

MeO MeO S
~ —_— ~INJ
0 Me \g/\©\ Benzol, reflux Q ® Me
OH
206 207
OH

NaBH,
EtOH, rt
29%, 2 Stufen

MeO l
(0] N‘Me
T = C
OH
Schema 66: Modellreaktionen zur Bischler-Napieralski-Cyclisierung und anschliefender Reduktion
zum 1-Benzyltetrahydroisochinolin 208.

In gleicher Weise sollte das Amin 199 mit ungeschiitzter Phenylessigsaure 169 und
anschlieBender Cyclisierungs/Reduktionssequenz  umgesetzt werden (Schema 67).
Allerdings zeigte sich unter Verwendung von EDC/DMAP nur unvollstandiger Umsatz und
auch bei Erhéhung der Aquivalente wurde Produkt 209 in nicht zufriedenstellender
Ausbeute erhalten. Die Umsetzung der beiden Edukte 199 und 169 mit HBTU und Hunig-
Base ergab das gewiinschte Produkt 209 schliel3lich in 56%-iger Ausbeute.
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204 OH

Hom K@
Me,,

H\/@ HBTU, DIPEA -
MeO N
Me o o)
BnO 199 56% BnO 209 OH

1) Bischler-Napieralski
2) NaBH,4, MeOH

MeO H,, Pd/C MeO MeO
O Formaldehyd- O O
Ho Nove _ Aquivalent 80 NP _MOMCL - gno g
O O Me Base O Me
MOMO MOMO HO
213

Schema 67: Stereoselektive Syntheseroute des Diolbausteins 213.

........

Auf diesem Weg steht nun der Cyclisierungsvorlaufer 209 fur die Bischler-Napieralski-
Reaktion und die anschlieBende diastereoselektive Reduktion mit NaBH4 zur Verfligung
(Schema 67).

Im Anschluss daran steht noch die Einfihrung der MOM-Gruppe an Substrat 211 aus.
AbschlieBend kann dann das chirale Auxiliar hydrogenolytisch mit Palladium auf
Aktivkohle abgespalten werden und in Gegenwart eines Formaldehydaquivalents in einer
Eintopfreaktion in eine N-Methylgruppe Uberfiihrt werden. Unter diesen hydrogenolytischen
Bedingungen wird hierbei auch gleichzeitig die Benzylgruppe gespalten und der

enantiomerenangereicherte Alkoholbaustein 213 wiirde zur Verfiigung stehen (Schema 67).
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3.1.11 Erste Ullmann-Kupplungen

Nach der erfolgreichen Synthese der beiden Benzyltetrahydroisochinolinuntereinheiten 133
und 178 sollten im Folgenden in einer Ullmann-Kupplung zum seco-Heterodimer 215

umgesetzt werden (siehe Tabelle 2).

In diesem Kapitel werden die Versuche zur ersten Ullmann-Kupplung und die Optimierung

der Reaktionsbedingungen dieser Reaktion beschrieben.

Da fiir die erste Ullmann Kupplung die Entfernung der Benzylgruppe des Diolbausteins 133
notwendig ist, wurde diese zunachst mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle in
Methanol und katalytischen Mengen Essigsdure abgespalten. In weiteren Versuchen wurde
festgestellt, dass die Reaktion stattdessen auch in Ethanol durchgefiihrt werden kann.
Hierdurch konnte auf eine Neutralisation bei der Aufarbeitung verzichtet werden und nach
Filtration und Entfernen des Losungsmittels wurde das Produkt 214 in quantitativer
Ausbeute erhalten (Schema 68).

MeO
H,, Pd/C

MeOH, HOAgc, rt

quant.

Schema 68: Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 133 zu 214.

In der Diplomarbeit wurden bereits Syntheseprotokolle entwickelt und Ligand-
Katalysatorkombinationen in einem Modellsystem identifiziert, die fiir die Synthese von
elektronenreichen Diarylethern geeignet sind.l"l Hier zeichneten sich unter anderem die
Liganden  N,N-Dimethylglycin, = Kupferbromid-Dimethylsulfid-Komplex und  n-
Butylimidazol durch hohe Umsédtze aus. Bei den Testreaktionen wurde die
Reaktionskontrolle wurde iber HPLC/MS durchgefiihrt, da das dehalogenierte Produkt 218
und der Dihalogenidbaustein 178 sowie der Diolbaustein 214 und das Produkt die gleichen
R+-Werte aufwiesen. Es ist anzumerken, dass die head-to-tail-verknipften

Bisbenzylisochinoline in zweifach protonierter Form detektiert wurden.

Zunéchst wurde N,N-Dimethylglycin als Ligand getestet, da dieser im in der Diplomarbeit
untersuchten Modellsystem die hdchste  Aktivitdt aufwies. Es wurden die

Reaktionsbedingungen des bereits entwickelten Ullmann-Syntheseprotokolls angewendet
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(siehe Eintrag 1 & 2, Tabelle 2, Kupferiodid, N,N-Dimethylglycin in Acetonitril verwendet).
Hierbei zeigte sich jedoch, dass nur geringer Umsatz beobachtet wurde und
Dehalogenierung des lodsubstituenten die vorrangige Reaktion war, so dass das Produkt nur
in Spuren detektiert wurde. Auch die Anwendung der Reaktionsbedingungen unter
Verwendung von  N,N-Dimethylglycin, Cé&siumcarbonat sowie DMF unter
Mikrowellenbestrahlung, die von Nancy Blank aus der Arbeitsgruppe Opatz fir die Synthese
des O-Methyldauricins®% entwickelt wurden, zeigten keinen Erfolg (Tabelle 2, Eintrag 3).
Unter Anwendung dieses Syntheseprotokolls wurde die annahernd quantitative Deiodierung

des Startmaterials 178 beobachtet und es wurde keinerlei gewtinschtes Produkt detektiert.

Tabelle 2:Getestete Reaktionsbedingungen fir die erste Ullmann-Kupplung von 178 und 214.

214 MeO O 15
N.
M
C-O-
h BnO
o/Si/< Kupplung ‘ O \S//<
~ '

Cul (20 mol-%),

: K,PO, (2.0 eq. ® 0
1 DMG (40 mol-%) 121  MeCN K;PO,(2.0eq) 80 °C 5h 0%
Cul (20 mol-%), . K.PO. (2.0 e MW, 110 °C <10 %
z DMG (40 mol-%) L2 R o™ (B0 &) 300 Watt Sh [al.[bl.[c].[d]
Cul (10 mol-%), _ K.PO (2.0 e MW, 140 °C i [al c]
e DMG (30 mol-%) 11 DMF 3P0, (2.0 eq.) 150 Watt 60 min _

4 CuBrSMe, (1.0eq.) 1.2:1 Pyridin Cs,CO,(2.0eq)  125°C 32h =309 C

Pd(OAc),, (10 Mol-%),
Dpe-Phos (20 Mol-%)
Pd(OAc),, (10 Mol-%),
(20 Mol-%) tBuXPhos

1:2 Toluol Cs,CO,(2.0eq.) 110 °C 12h _[al@E

Toluol Cs,CO,(2.0eq.) 110 °C 12h _ [allel
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CuBr-SMe,
032003

Pyridin
125°C, 48 h
MS 4A

MeO
O | 214 MeO
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Schema 69: Ullmann-Kupplung mit 178 und 214 zum seco-Heterodimer 216 und ringeschlossenem
217.

Die Palladium-katalysierte C—O-Kupplung nach Buchwald und Hartwig wurde ebenfalls
getestet. Hierzu wurde der besonders fiir C-O-Kupplungen geeignete Phosphinligand
tBuXPhos getestet. Ein Testansatz (6 mg) mit dquimolarer Menge Palladiumacetat und
Phosphinligand zeigte in massenspektrometrischen Untersuchungen Umsatz, jedoch wurde
zusétzlich zum Produktpeak ein Peak bei m/z = 480 detektiert, der das Produkt an Intensitat
um GroRenordnungen Uberstieg. Bei diesem Peak handelte es sich um den vollstandig
dehalogenierten  Dihalogenidbaustein. Der Einsatz von DPEPhos (Bis-(2-
(diphenylphosphino)phenyl)ether als Phosphinligand in einer weiteren Palladium-
katalysierten Testreaktion zeigte ebenfalls keinen Erfolg, in diesem Fall wurde

ausschlieBlich das dehalogenierte Produkt erhalten.

Ein weiteres effizientes Katalysator-Ligand-System, welches in der Diplomarbeit
identifiziert wurde, war der Kupferbromid-Dimethylsulfid-Komplex. Dariiberhinaus wurde
dieser Katalysator-Ligand-Komplex in einem Syntheseprotokoll von Yamada und
Mitarbeitern in der Synthese von Nelumboferin und Isomeren, head-to-tail-verknipften
Bisbenzylisochinolin-Alkaloiden aus der Pflanze Nelumbo nucifera, beschrieben.l’2 Auch
bei der Totalsynthese des Vancomycins von Nicolaou und Mitarbeitern diente dieser
Katalysator-Ligand-Komplex zur Kniipfung der beiden Diaryletherbriicken im Aglykon des

Vancomycins.["?]



74 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Eine modifizierte Synthesevorschrift mit Kupferbromid-Dimethylsulfid-Komplex und
Pyridin als Losungsmittel sowie Cé&siumcarbonat als Base basierend auf dem
Syntheseprotokoll von Yamada und Mitarbeiternl’? zeigte schlieRlich den erhofften Erfolg
(Tabelle 2, Eintrag 4). Zwar fand auch unter diesen Reaktionsbedingungen Dehalogenierung
des Aryliodids 178 statt, allerdings wurde auch seco-Heterodimer 216 per HPLC-MS
detektiert. Interessanterweise wurde hierbei beobachtet, dass die TIPS-Schutzgruppe des
seco-Heterodimers 215 wahrend der Reaktion gespalten wird, wohingegen die TIPS-
Schutzgruppe des Diolbausteins 214 groRtenteils unangetastet bleibt (Schema 69). Durch die
in situ abgespaltene TIPS-Schutzgruppe des seco-Heterodimers 215 wurde zugleich der Weg
geebnet, dass die zweite Ullmann-Kupplung stattfinden  konnte.  Durch
massenspektrometrische Untersuchungen wurde herausgefunden, dass Spuren des
ringgeschlossenen Molekiils 217 erhalten wurden. Dieses Ergebnis bedeutet, dass diese
Reaktionsbedingungen der ersten Ullmann-Kupplung prinzipiell geeignet sind, um die
zweite C—O-Kupplung zu bewerkstelligen. Hieraus ergibt sich der Vorteil, dass die Ullmann-
Kupplungen mdglicherweise als Eintopfreakton gestaltet werden kénnen, birgt aber auch
das Risiko, dass beide Hydroxyfunktionalitaten in der ersten Ullmann-Kupplung mit dem
Dihalogenid 178 reagieren kdnnen und dadurch keine Regioselektivitat mehr gewéhrleistet
ist.

Bei der Isolierung des seco-Heterodimers 216 erwies es sich als sehr schwierig, die
verschiedenen Verbindungen des Reaktionsgemisches durch sdulenchromatographische
Reinigung zu trennen. Mehrmalige Séulenchromatographie zeigte keinen Erfolg, so dass das
seco-Heterodimer 216 immer mit einem geringen Anteil des Diol-Startmaterials 214

erhalten wurde.

In weiteren Versuchen wurde versucht, die oben beschriebene Reaktionssequenz
auszunutzen, um beide Ullmann-Kupplungen in einer Eintopfreaktion durchzufihren.
Hierzu wurde zunachst mit 178 und 214 bei 120°C und einem Aquivalent Kupfer-Ligand-
Komplex gestartet und es sollte bei dieser Temperatur die erste Ullmann-Kupplung mit
anschlieBender Abspaltung der TIPS-Schutzgruppe stattfinden. Nachdem bei dieser
Temperatur nach 48 Stunden nur sehr geringer Umsatz zu beobachten war, wurde die
Temperatur auf 135 °C erhoht. Auch nach 74 Stunden bei dieser Temperatur konnte kein
vollstandiger Umsatz erzielt werden. Bei dieser Temperatur zeigte sich die Bildung des
ringgeschlossenen Produktes durch massenspektrometrische Untersuchungen. Léangere

Laufzeiten bei dieser Temperatur fuhrten jedoch nicht zum vollstdndigen Umsatz. Das
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Reaktionsgemisch bestand zu jedem Zeitpunkt aus einem komplexen Produktgemisch aus
Edukt 214 und 178, seco-Heterodimer 216 sowie ringeschlossener Verbindung 217, so dass

weitere Versuche zu dieser Eintopfreaktion eingestellt wurden.

3.1.12 Synthese des MOM-geschutzten 1-Benzyltetrahydroisochinolins

Um nun eine regioselektive erste Ullmann-Kupplung mit vollstindigem Umsatz zu
erreichen, sollte der Diolbaustein mit einer MOM-Schutzgruppe synthetisiert werden. Der
Grund fir die Wahl der Schutzgruppe liegt in der Orthogonalitdt zu den
Benzylschutzgruppen des Diolbausteins als auch des Dihalogenids.

Fur die Synthese des MOM-Benzyltetrahydroisochinolins 219 (Schema 70) wurde von
Aminonitril 92 (siehe Kapitel 3.1.2) sowie von dem MOM-geschutzten Benzylbromid 163
(siehe Kapitel 3.1.6) ausgegangen und die beiden Substrate wurden in der Deprotonierungs-
Alkylierungs-Reduktionssequenz unter den Standardbedingungen umgesetzt (siehe Kapitel
3.1.4).

1) KHMDS

2) /©/\Br
MeO MeO™ YO 163
©/\O N\Me 3) NaBH,4, MeOH

THF, —-65°C —> rt
70%

Schema 70: Synthese des MOM-geschiitzten Diolbausteins 219.

Durch Dorota Ferenc aus der Arbeitsgruppe Opatz wurde herausgefunden, dass es bei der
Reaktion von Vorteil ist, zundchst KHMDS in trockenem THF vorzulegen und anschlieRRend
das Aminonitril in THF zu dieser auf —65 °C gekuhlten Losung zuzutropfen. Der MOM-
geschiitzte Diolbaustein 219 konnte in Ausbeuten zwischen 30-70% erhalten werden
(Schema 70). Starke Abhangigkeit der Ausbeuten zeigte sich auch hier durch Verwendung
von einwandfreiem KHMDS sowie frisch synthetisiertem Aminonitril 92 und Benzylbromid
163.
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Schema 71: Abspaltung der Benzylschutzgruppe zur Synthese von 220.

AnschlieBende hydrogenolytische Spaltung der Benzylschutzgruppe durch Palladium auf
Aktivkohle unter Wasserstoffatmosphare in Ethanol lieferte nach Filtration des Katalysators
den MOM-geschiitzten finalen Diolbaustein 220 fir die Ullmann-Kupplung (Schema 72).

Das MOM-geschiitzte Diol 220 wurde unter den bereits mit Baustein 214 erfolgreich
getesteten Bedingungen mit dem entsprechenden Dihalogenidbaustein 178 zu dem seco-
Heterodimer 221 umgesetzt (Schema 72).

MeO
CuBr-SMe, O N‘M

O e
Cs,CO
778, BnO
Pyridin O O o~
MS 4A Br 0" "OMe

125°C,7d Me. OBn
N 221
53%
OMe

Schema 72: Ullmann-Kupplung mit 178 und 214 zur Synthese des seco-Heterodimers 221.

Massenspektrometrische Untersuchungen zeigten, dass die MOM-Gruppe unter den
Ullmann-Bedingungen sowohl bei dem Diolbaustein 220 als auch beim gebildeten seco-
Heterodimer 221 stabil war. Da als Nebenreaktion auch immer eine teilweise Deiodierung
des Dihalogenids 178 stattfand, wurde, um moglichst vollstandigem Umsatz des
Diolbausteins zu gewahrleisten, jeweils nach einem Zeitintervall von 12 Stunden weitere
0.25 Aquivalente des Dihalogenids zugegeben. Es ist anzumerken, dass die Reaktion
langsam ablauft und ein vollstandiger Umsatz oft erst nach 3—7 Tagen erzielt wurde. Es
wurde jedoch bewusst auf eine mikrowellenunterstiitzte Reaktionsfiihrung verzichtet, um
ungewollte Dehalogenierung zu vermeiden (siehe vorherige Versuche). Durch die
modifizierte Reaktionsfiilhrung und unter Einsatz des MOM-geschiitzten Bausteins 220
konnte das seco-Heterodimer 221 nach sdulenchromatographischer Reinigung in einer

Ausbeute von 53% isoliert werden (Schema 72).
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Schema 73: Abspaltung der MOM-Schutzgruppe des seco-Heterodimers 221.

AnschlieRend wurde die Deblockierung des MOM-geschiitzten seco-Heterodimers 221
durchgefihrt. Hierzu wurde bei 0°C zu dem in Dichlormethan gelosten Substrat
tropfenweise Trifluoressigsdaure zugetropft und Reaktionskontrolle wurde per HPLC/MS
durchgefuhrt (Schema 73). Die Reaktion verlief sehr sauber und nach vollstdndigem Umsatz
konnte per HPLC-MS kein Nebenprodukt detektiert werden. Nach vollstandiger Reaktion
wurde ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung zugegeben und es wurde extrahiert und zur
Trockene eingeengt. Auf eine Reinigung wurde verzichtet, da durch die freie phenolische
Gruppe und die tertiare Aminfunktionalitat zwitterionische Eigenschaften des Molekiils bei
séulenchromatographischer Reinigung auftreten und es somit zu Ausbeuteverlusten
kommen kann. Das Produkt 222 wurde in quantitativer Rohausbeute erhalten und wurde

direkt in die zweite Ullmann-Kupplung eingesetzt.

3.1.13 Synthese des Dibromidbausteins

Wie in Kapitel 3.1.11 beschrieben, hatte sich gezeigt, dass in der ersten Ullmann-Kupplung
die Deiodierung am Dihalogenidbaustein 178 eine problematische Nebenreaktion darstellte,
so dass dieser (iiber den gesamten Reaktionszeitraum gesehen) im Uberschuss eingesetzt
werden musste und durch die Zudosierung eine langere Reaktionszeit resultierte. In einer
alternativen Synthesestrategie wurde die Darstellung eines Dibromidbausteins verfolgt, da
dieser durch die hohere Stabilitat der C-Br-Bindung weniger empfindlich gegeniiber einer
Dehalogenierung ist. AnschlieRend sollte untersucht werden, ob der Dibromidbaustein ein
besseres Substrat in der Syntheseroute darstellt und ob die Regioselektivitit der ersten

Ullmann-Kupplung unter Einsatz dieses Bausteins weiterhin gewahrleistet ist.
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Schema 74: Synthese des Dibromidbausteins 231.

Br
230

Die Synthese des Dibromidbaustein erfolgte analog zu der des Dihalogenidbausteins (siehe
Kapitel 3.1.7). Ausgehend von p-Hydroxyphenylessigsaure (169) sollte das bromierte
Derivat nach literaturbekannter Vorschrift’ dargestellt werden. Unter diesen
Reaktionsbedingungen wurde jedoch entgegen der Literaturvorschrift kein einheitliches
Produkt erhalten, sondern eine Mischung aus Produkt, dibromiertem Produkt sowie Edukt.
Im néachsten Versuch wurde nun von p-Hydroxyphenylessigsduremethylester (223)
ausgegangen (siehe Kapitel 3.1.10) und Brom wurde sukzessive in mehreren Portionen a
0.25 Aquivalenten bei Raumtemperatur zugetropft (Schema 74). Bromierung von 223
lieferte den bromierten Ester 224 (nicht abgebildet) in zufriedenstellender Ausbeute und eine
Bildung des dibromierten Produkts bei den gewéhlten Bedingungen fand nur in Spuren statt.
Die Verwendung des Methylestersubstrats erlaubte die Abtrennung des dibromierten
Nebenproduktes durch s&ulenchromatische Reinigung. Anschliefend wurde die
Benzylschutzgruppe unter den in Kapitel 3.1.7 beschriebenen Bedingungen eingefihrt und
der bromierte, benzylgeschutzte p-Hydroxyphenylessigsauremethylester 225 (nicht
abgebildet) wurde anschlieBend mit 6 M NaOH verseift (Schema 74). Die bromierte
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benzylgeschutzte Phenylessigsédure 226 wurde auf diesem Weg in einer Gesamtausbeute von
35 % (ber vier Stufen erhalten (Schema 74). Aminbaustein 115 (beschrieben in Kapitel
3.1.2) wurde in einer EDC-Kupplung mit dem Phenylessigsaurederivat 226 in sehr hohen
Ausbeuten zum Amid 227 verknipft. Mit dem Amid 227 stand nun der
Cyclisierungsvorlaufer fur die Bischler-Napieralski-Cyclisierung zur Verfiigung. Wie auch
fir den Dihalogenidbaustein 178 wurde fir Verbindung 227 die modifizierte Methode nach
Movassaghi angewendet, an welche sich die Reduktion mit Natriumborhydrid zu 229 (nicht
abgebildet) anschloss. Formylierung von 229 mit Acetanhydrid/Ameisensaure und
Reduktion der Formylgruppe zur N-Methylgruppe lieferte den dibromierten Baustein 231,
welcher ausgehend von Cyclisierungsvorldufer 227 in einer Ausbeute von 31% (ber vier
Stufen erhalten wurde. Ausgehend von Vanillin (85) wurde der Dibromidbaustein 231 in

einer Gesamtausbeute von 12% uber 11 lineare Stufen erhalten (Schema 74).

Dibromid 231 wurde nun unter den gleichen Reaktionsbedingungen der ersten Ullmann-
Kupplung bei 125°C mit dem Diolbaustein 220 unterzogen. Durch HPLC-MS- und DC-
Untersuchungen zeigte sich allerdings, dass kein Umsatz zum gewinschten seco-
Heterodimer 221 stattfand und stattdessen nur die beiden Edukte 231 und 178 im
Reaktionsgemisch detektiert wurden. Eine Erhéhung der Temperatur dieser Reaktion wurde
nicht in Betracht gezogen, da unter diesen Bedingungen zugleich eine Reaktion am
reaktionstrageren Bromid-Zentrum stattfinden kann und keine regioselektive Reaktion mehr

gewadhrleistet ware.

Aus diesem Grund wurden weitere Optimierungen der ersten Ullmann-Kupplung zwischen

dem Dibromid 231 und dem Diol 220 als Synthesebausteinen eingestellt.

3.1.14 Zweite Ullmann-Kupplung und Abspaltung der Benzylether

Der Ringschluss zur Darstellung des benzylgeschiitzten Tubocurins (217) sollte nun folgend
in einer zweiten Ullmann-Kupplung stattfinden. Da sich in vorhergehenden Versuchen
gezeigt hatte, dass die Ullmann-Bedingungen der ersten Kupplung auch bereits flr eine
zweite Kupplung zum Ringschluss geeignet waren, wurde fiir diese Umsetzung wieder das

gleiche Katalysator-Ligand-System verwendet (Schema 75).
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Schema 75: Zweite Ullmann-Kupplung ausgehend von 222 zum Ringeschlossenen 217.

Nach einer ersten massenspektrometrischen Analyse der Reaktionsmischung zeigte sich nur
unzureichender Umsatz, so dass ein weiteres Aquivalent Kupferbromid-Dimethylsulfid-
Komplex zugegeben wurde und das versiegelte Schlenkréhrchen auf 130 °C erwarmt wurde.
Die Schwierigkeit bei dieser Reaktion zeigte sich nun darin, dass unter diesen Bedingungen
zwar der Ringschluss ermoglicht wurde, gleichzeitig aber als Konkurrenzreaktion auch hier
eine Dehalogenierung in Form der Debromierung stattfand. Da nach Analyse per HPLC/MS
nach 10 Tagen noch Edukt detektiert wurde (zwischenzeitlich war aufgrund eines Defekts
der HPLC-MS-Anlage die Nutzung nicht moglich), wurden weitere 2.0 Aquivalente an
Ligand-Katalysator-Komplex zugegeben und Analyse durch HPLC-MS ergab schlief3lich
einen vollstdndigen Umsatz nach 12 Tagen. Das Produkt 217 wurde nach
séulenchromatischer Reinigung an Kieselgel im Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat/NEts in
einer Ausbeute von 17% uber zwei Stufen erhalten. Das dehalogenierte Nebenprodukt
verblieb durch die Zugabe von NEts auf dem Kieselgel. Das Produkt 217 wurde nach
sédulenchromatographischer Reinigung als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1:1.8
erhalten (bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie). Ein Grund fiir das verinderte Verhaltnis
kann sein, dass bei der sdulenchromatographischen Reinigung auf Kieselgel bereits eine
teilweise Trennung stattfand und durch die Auswahl der Produktfraktion das veranderte
Verhéltnis der Diastereomeren zueinander resultiert. Ein weiterer Grund kann sein, dass
eines der beiden diastereomeren seco-Heterodimere den Ringschluss bereitwilliger eingeht
und somit eine Anreicherung eines der beiden Diastereomere stattfindet, wahrend das andere
Diastereomer reaktionstrager ist und an dieser Stelle die Debromierung als
Konkurrenzreaktion abldauft. Dies ldsst sich aufgrund der hohen Komplexitat der

Verbindungen im Rohproduktgemisch nicht eindeutig per NMR ermitteln.
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Als finaler Schritt stand die Abspaltung der Benzylschutzgruppen an Verbindung 217 an.
Hierzu wurden zundchst die Reaktionsbedingungen zur Hydrogenolyse (Pd/C, Hz, 1 atm)
verwendet, die bereits erfolgreich in der Synthese des Diolbausteins eingesetzt wurden
(Kapitel 3.1.12, Schema 71). Allerdings zeigte sich unter diesen Bedingungen kein Umsatz.
Zusétzliche Zugabe von Katalysator bzw. Zugabe katalytischer Mengen an Essigsdure
zeigten durch massenspektrometrische Untersuchungen nur einen geringen Umsatz, bei dem
jedoch nur ein Massenpeak detektiert wurde, der auf Abspaltung nur einer der beiden
Benzylgruppen hindeutete. Verlangerung der Laufzeiten dieser oben genannten
Reaktionsbedingungen bzw. weitere Zugabe von Katalysator blieben ebenso erfolglos wie
Versuche in Essigsaure als Losungsmittel. Unter diesen Bedingungen trat letztendlich eine

Zersetzung des Substrats 217 ein.

MeO konz. HCI, EtOH (1:1)

reflux

BCl,

CH,Cly/n-Hexan, -15 °C — rt
57%

Schema 76: Modellreaktion zur Abspaltung der Benzylether von 178 mit konz. HCI/EtOH und BCla.

Weitere Reaktionsbedingungen wurden mit der Modellverbindung 178 getestet, da diese in
grolem Umfang zur Verfligung stand (Schema 76). Nach einer literaturbekannten
Synthesevorschrift’™ zur Abspaltung der Benzylether wurde Verbindung 178 in einem
Gemisch (1:1) aus konz. HCI und Ethanol unter Ruckfluss erhitzt. Massenspektrometrische
Untersuchungen zeigten bereits nach 30 Minuten vollstdndigen Umsatz zu 232, jedoch
gestaltete sich die Aufarbeitung und anschlieende Isolierung des Produktes 232 als
schwierig, da die freien phenolischen Gruppen und die tertidare Amingruppe zwitterionisches
Verhalten begunstigten. Als weitere Mdglichkeit wurde die Verwendung von BClz zur
Abspaltung der Benzylgruppent’ getestet. Hierzu wurde Modellverbindung 178 in
trockenem Dichlormethan bei —20 °C vorgelegt und BCls, geldst in n-Hexan, wurde bei
dieser Temperatur tropfenweise zugegeben (Schema 76). Massenspektrometrische
Untersuchungen zeigten bereits nach 30 Minuten fast vollstdndigen Umsatz zu 232, wobei
ein kleiner Anteil einer Verbindung mit m/z=594 detektiert wurde, was darauf hindeutet,
dass bei einem geringen Teil des Eduktes 178 nur eine der beiden Benzylgruppen

abgespalten wurde. Die Reaktion wurde vorzeitig abgebrochen und die Aufarbeitung
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erfolgte durch die Zugabe von ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung. Das Produkt 232
konnte anschlielend ohne Probleme in die Dichlormethan-Phase uberfiihrt werden und
wurde nach séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel im Laufmittel
Dichlormethan/Methanol 10:1 als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 57% erhalten
(Schema 76).

o fon oY Qo o
Pd/C, H,
0 o o
BnO O HO O + HO O
BCl, ‘
(e} _ = L o) (0]
Me\N OBn n-Hexan/CH,Cl, Me. - OH Me. OH
~19°C > rt. N N ‘
OMe 72% OMe OMe
217
()-Tubocurin ((+)-14) ()-Curin ((z)-15)

Schema 77: Abspaltung der Benzylether von 217 zu (£)-14 und (£)-15.

Mit diesen Ergebnissen sollte nun auch O,0-Dibenzyltubocurin (217) der letzten
Schutzgruppenoperation unterzogen werden (Schema 77). Unter den gleichen
Reaktionsbedingungen  zeigte  Verbindung 217 durch  massenspektrometrische
Untersuchungen zundachst keinen vollstandigen Umsatz nach einstiindigem Rihren bei —19
°C, so dass weitere 4.2 Aquivalente von BCls in n-Hexan bei —19 °C zugegeben wurden und
die Reaktionsmischung innerhalb von 2 Stunden auf Raumtemperatur erwdarmt wurde. Nach
diesem Zeitraum zeigte die Reaktionskontrolle per HPLC/MS vollstandigen Umsatz und die
Reaktionsmischung wurde analog zu der von Verbindung 232 aufgearbeitet. Auf diesem
Weg konnte nach sdulenchromatographischer Trennung an Kieselgel im Laufmittel
Dichlormethan/Methanol 10:1 (%)-Tubocurin ((x)-14) und (£)-Curin ((£)-15) als
Diastereomerengemisch in  einer Ausbeute von 72% erhalten werden. Das
Diastereomerengemisch wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung in einem
Verhaltnis von 1:2 erhalten (()-14)/(£)-15, siehe oben).

Dem beschriebenen Syntheseansatz folgend wurde nun ausgehend von Vanillin (85) in 15
linearen Stufen ein Zugang zur Gruppe der Curare-Alkaloide erzielt. Die Totalsynthese

umfasste insgesamt 24 Transformationen.

Beim Vergleich der NMR-Spektren lasst sich zwischen der cyclischen Form und der seco-

Form unterscheiden. Im seco-Heterodimer 221 & 222 besitzt der 1,4-disubstituierte
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Benzylrest ein AAXX‘-Spinsystem, wéhrend bei der cyclischen Form aufgrund der
gehinderten Rotation fiir H10°, H14° und H11°, H13“ separate Signale vorhanden sind
(Abbildung 16). Des Weiteren besitzen H1 und H1‘ im seco-Heterodimer anndhernd gleiche
chemische Verschiebungen, wahrend sie sich in der cyclischen Form stark unterscheiden.
Aullerdem ist H-8 in der cyclischen Form stark abgeschirmt und weist eine chemische
Verschiebung um die 8H 5.0 ppm (Referenz (+)-Tubocurarin) auf.??’! Bei der Aufnahme
von NMR-Spektren des Curins und des Tubocurin konnten Reis und Mitarbeiter zeigen, dass
die beiden Diastereomere dadurch unterschieden werden konnen, dass bei Curin C3°¢ leicht
entschirmt ist im Vergleich zu C3° bei Tubocurin. Bei Tubocurin hingegen ist C8°
abgeschirmt und weist eine Hochfeld-Verschiebung auf im Vergleich zu Curin.[7]

4

Meo 3

Abbildung 16: Nummerierung der Curare-Alkaloide.

In beiden Diastereomeren nimmt der B-Ring eine Halbsessel-Konformation ein und in Curin
nimmt Ca‘ in diesem Fall eine pseudoaxiale Stellung ein. Bei Tubocurin nimmt Ca‘ eine
pseudodquatoriale Stellung ein. Dadurch wird die Ca‘/C3°-Wechselwirkung geringer und
die Ca‘/C8‘-Wechselwirkung verstarkt sich (Anisotropie-Effekt). Diese Beobachtungen
lassen vermuten, dass die erhaltenen chemischen Verschiebungen des Hauptdiastereomers
auf (£)-Curin ((x)-15) hindeuten und die erhaltenen chemischen Verschiebungen des

Minderdiastereomers auf (+)-Tubocurin ((£)-14) hinweisen (siehe Tabelle 3 & Tabelle 4).

Die N-Methylgruppen weisen ebenfalls eine Hochfeld-Verschiebung auf, die durch die

Abschirmung durch den meta-substituierten C-Ring zustande kommt.[’"
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Gemessene Werte des Diastereomerengemischs (x)-Tubocurin und (z)-Curin

Tabelle 3: Gemessene Werte des Diastereomerengemischs von (x)-Tubocurin und (x)-Curin.

150.9 MHz, CDCls.8 Signale konnten nicht zugeordnet werden.

10*
11
12*
13
14

NMe
OMe

3.56-3.52
3.36-3.28, 2.91-2.83
2.48-2.41, 3.03-2.94

6.56

6.83
6.94
2.88-2.74, 2.62-2.54
3.47
3.29-3.21,2.86-2.78
2.80-2.72

6.70

6.50-6.47
6.67
6.68
7.16-7.14
3.42-2.52
2.55, 2.29
3.92, 3.92

60.6

44.1
22.1
124.5
108.2
146.5
137.3
138.5

134.0
121.2
144.3
146.6
115.4
127.0
40.1
65.8

46.0
25.7
129.8
112.4
148.8
143.5
120.2

132.5
132.5
115.8
155.5
113.8
129.8
39.8
41.9, 42.5
56.3, 56.2

4.00
3.42-3.36, 2.85-2.81,
2.97-2.89, 2.56-2.49

6.54

6.81
6.88—6.86
2.88-2.74, 2.62-2.54
3.52
3.31-3.26, 2.81-2.75
3.00-2.84

6.64

6.64—6.62
6.92
6.77
7.16-7.14
3.42-2.52
2.52,2.27
3.86, 3.86

59.5

44.6

23.1
125.7
107.9
146.3
136.9
137.5

133.0
121.3
143.3
146.1
115.4
126.0
40.5
64.9

47.1
25.8

112.0
148.4
143.3
118.2

132.5
132.8
115.4
155.6
113.3
130.2
39.3
42.7
56.3, 56.0
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Referenzwerte

Tabelle 4: Referenzwerte flr Curin und Tubocurin. # Signale kdnnen vertauscht sein. 25 MHz. n.g. =

nicht gegeben.

A W DN PR

10°
11
12
13
14

a

NMe 2.55, 2.53

OMe

6.66
n.g.

6.87
7.03

n.g.

3.97

59.8
43.6
21.6
123.9#
107.7
146.8
137.3
138.5
124.0#
133.2
120.2
142.88
145.9
115.2
125.3
39.5
64.7
44.6
24.1
128.4
112.0
148.2
143.58
119.5
128.4
131.5
131.3
114.7
155.2
1131
129.2
39.5
41.3,41.3
55.7, 55.7

59.1

44.3
23.0
124.3
107.5
146.8
137.2
138.1
125.3
39.9
121.0
143.1#
145.9
1155
125.7
38.7
64.2

46.0
24.6
128.3
111.7
147.9
143.0°
117.7
127.9
131.5
129.8
114.7
155.3
1131
132.1
38.7

41.7,42.3
55.5, 55.7

59.3

44.2
23.2
124.6
107.7
146.7
137.2
137.9
125.4
132.6
121.0
143.1
145.9
115.4
125.7
40.1
64.4

46.5
25.2
128.6
111.9
148.0
143.1
117.9
128.1
131.7
132.2
113.2
155.4
114.9
129.9
39.0

42.2,42.5
55.8, 56.0
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4 Ergebnisse und Diskussion — Teil 11

4.1 Aminonitrile und ihre Reaktionen

4.1.1 Synthese von a-chiralen Aminen

a-Chirale Amine sind charakteristische Strukturmerkmale einer Reihe biologisch aktiver
Naturstoffe wie z.B. dem Alkaloid (S)-Coniin (siehe Abbildung 1). Aufgrund der mit diesem
Strukturmotiv verbundenen vielfaltigen biologischen Aktivitdten stellen a-chirale Amine
somit wertvolle synthetische Bausteine und Intermediate in der préparativen organischen
Chemie sowie Pharma- und agrochemischen Industrie dar. Hierbei ist es erstrebenswert, die
chiralen Amine mdglichst enantiomerenrein zu erhalten, da die beiden spiegelbildlichen
Formen in vielen Fallen unterschiedliche pharmakokinetische und pharmakodynamische

Eigenschaften aufweisen.

A
N/EZG M(—R5> ; H
| n R2 « N
A —_— < EZG
R" "R? chiraler R' R?
Ligand
EZG z.B. Tos
B 3
R R3® R4 5 3
! M-€R5>n N M%R )n 'IQ
NC Ny —— > — NEPR
N2 bzw. R “R2 chiraler X R4
R'R Promotor Ligand R' R?
R% R*#H
M = Li, Zn (n=2), Sn (n=4)
MgX (X=Cl, Br)

Schema 78: Mdgliche Zugénge zu a-chirale Aminen.

Ein direkter Zugang zu a-chiralen Aminen kann (ber eine stereoselektive nukleophile
Addition von Organometallverbindungen an Imine unter Einsatz chiraler Auxiliare bzw.
durch Zugabe chiraler Liganden erreicht werden (Schema 78, A).I"8l

Obwohl in den letzten Jahren viele Fortschritte auf dem Gebiet der katalytischen
stereoselektiven Addition an die C=N-Bindung gemacht wurden, ist diese im Gegensatz zur
katalytischen stereoselektiven Addition von Nukleophilen an die C=0-Bindung bisher
jedoch immer noch stark unterreprasentiert.[’®l

Nur wenige Beispiele, die auf Organolithium-, Organozink- bzw. Organozinnverbindungen

zurickgreifen, sind in der Literatur beschrieben. Nach bestem Kenntnisstand sind keine
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asymmetrischen Additionen von Grignard-Reagenzien an die C=N-Bindung unter Einsatz
von externen chiralen Liganden in der Literatur beschrieben.

Dieser Unterschied zu den Additionen an die C=0-Bindung beruht vor allem auf der
geringen Elektrophilie der C=N-Bindung, die in den meisten Féllen eine zusétzliche
Aktivierung wie z.B. eine N-Tosylierung erforderlich macht sowie der Tendenz zur Bildung
von enolisierbaren Iminen, welcher eher eine Deprotonierung oder Isomerisierung zum
Enamin als eine Addition eingehen.[”*8% Des Weiteren besitzt das Stickstoffatom der C=N-
Bindung die Fahigkeit, den Katalysator bzw. den Liganden stark zu koordinieren und

dadurch den katalytischen Cyclus der nukleophilen Addition zu unterbrechen.

Organolithiumverbindungen
Tomioka Denmark Alexakis

RLi

R = Alkyl, Ph _ @ CHs
o_X_o n, N
HaC W/{) CH,
| N N " R N/CHS
CHj Oj@ B 5
MeO

N R=Me, Ph CH,

233 234 235
Organozinkverbindungen
Rzzn
R = Alkyl
Soai Katritzky Chan Charette
CHjy

Ph OH

(\o I P
HsCIN A H3C:[N("'B“)2 pre SN-Cs "1CHs p2° CHj
Ph” “OH Ph

H3C*<j
OH
+ Cu(OTf),
(6 Mol-%)
236 237 238 239

Abbildung 17: Literaturbeschriebene Ligandenklassen fur die Addition von Organometallreagenzien
an Imine.

Erste Arbeiten auf dem Gebiet der katalytischen asymmetrischen Addition von
Organolithiumverbindungen an PMP-geschitzte Imine unter Verwendung von Ligand 233
wurden bereits von Tomioka und Mitarbeitern® im Jahre 1990 geleistet (Abbildung 17).
Sie erhielten die a-chiralen Amine in niedrigen bis moderaten Enantiomerentberschussen.
Denmark und Mitarbeiter® verwendeten fiir die gleiche Transformation Bisoxazolin 234
bzw. Spartein als Liganden. Alexakis und Mitarbeiter®! setzten in ihren Arbeiten zur
Addition von Organolithiumverbindungen an Imine verschiedene 1,2-Diaminliganden des
Typs 235 ein (Abbildung 17).
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Chan'®! und Charette!®! berichteten den Einsatz von p-Aminoalkohol-Liganden 238 und
chiralen Phosphinliganden 239 bei der Reaktion von Zinkorganylen mit N-phosphorylierten
Iminen. Ebenso nutzten Katritzky und Mitarbeiter®®! fiir die nukleophile Addition von
Organozinkverbindungen an N-Acylimine den chiralen B-Aminoalkohol N,N-
Dibutylnorephedrin 237. Im Allgemein sind die erhaltenen Enantiomerentberschiisse eher
moderat und die Ligandenbeladung ist hoch (20 mol-% bis zu &quimolar). Auch das
Spektrum der eingesetzten Organometallreagenzien ist auf die einfachen Alkylorganyle
sowie Phenyllithium beschrankt (Abbildung 17).[78

a-Aminonitrile besitzen neben ihrer Fahigkeit zur Umpolung unter bestimmten
Reaktionsbedingungen zusatzlich eine Reaktivitat, die der von Iminium-lonen &hnlich ist,
sie reprasentieren leicht verfugbare Aquivalente reaktiver Iminium-lonen (sog. maskierte
Iminium-lonen).B%1 Ausgehend von den Aminonitrilen kénnen die Iminium-lonen in situ
durch die Anwesenheit von milden Lewis-Sauren oder thermisch erzeugt werden und mit
Nukleophilen wie z.B. Organometallreagenzien abgefangen werden (siehe Schema 78, B).
Gewohnliche Nebenreaktionen der Iminium-lonen werden dadurch stark vermindert./l Die
Reaktion von a-Aminonitrilen mit Grignardreagenzien als Nukleophilen wurde erstmals von
Pierre Bruylantst®6a.B301 yntersucht und wird als Bruylants-Reaktion bezeichnet (Schema
78). Bei dieser Reaktion wird in einer C-C-Bindungsknlpfung gleichzeitiger ein stereogenes
Zentrum generiert und es werden a-substituierte Amine erhalten.

Eine enantioselektive Variante der Bruylants-Reaktion wirde somit ebenfalls einen direkten
Zugang zu a-chiralen Aminen schaffen, ist jedoch bislang noch nicht in der Literatur
beschrieben.

Die Entwicklung einer asymmetrischen Bruylants-Reaktion ist daher erstrebenswert und
Versuche zur Untersuchung der klassischen sowie asymmetrischen Bruylants-Reaktion

unter Verwendung chiraler Liganden werden in den folgenden Kapiteln beschrieben.

Die oben genannten Literaturbeispiele aus Abbildung 17 stellen einen mdglichen
Ausgangspunkt fir die Entwicklung der asymmetrischen Bruylants-Reaktion dar. Grundidee
war es, durch Zusatz von chiralen Liganden eine asymmetrische Reaktionsfuhrung zu
gestalten. Hierbei wurde sich an den in der Literatur berichteten Aminoethern,
Aminoalkoholen, 1,2-Diaminen und Phosphinen orientiert. Basierend auf den oben
beschriebenen Ligandenklassen wurden leicht verfligbare, chirale Liganden ausgewéhlt und

in der stereoselektiven Umsetzung der a-Aminonitrile erprobt.



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 89

Des Weiteren wurde angestrebt, die maskierte Iminium-lonen-Reaktivitat der Aminonitril-

Modellsubstrate mit weiteren Nukleophilen wie z.B. Acetyliden zu untersuchen.

4.1.2 Synthese der a-Aminonitril-Modellsubstrate

Zuné&chst wurden verschiedene leicht zugéngliche a-Aminonitril-Modellsubstrate 240242
durch Strecker-Reaktion hergestellt. Nach einer Synthesevorschrift von Kison et al.[6l
wurden ausgehend von einem Aldehyd, KCN und Morpholin die jeweiligen a-Aminonitrile
synthetisiert, die in einem zweiten Schritt durch Deprotonierung mit KHMDS und
nachfolgender Zugabe von Methyliodid nach einer Vorschrift von Blank[® aus der
Arbeitsgruppe Opatz alkyliert wurden, um die disubstituierten a-Aminonitrile 243 und 244

in hohen Ausbeuten zu erhalten (siehe Schema 79).

o KCN 1) 1) KHMDS (0]
0 HOAc [ ] 2) Mel [ j
Lt N Twonn Y e U
R" "H MeOH, rt THF, -78 °C CN
H R»]J\CN R1 Me
) @ ’ ) ’
CN CN S CN cN S CN
@ @ \ Moo QL e
Cl
240: 88% 241: 74% 242: 98% 243: 90% 244: 98%

Schema 79: Strecker-Synthese von Aminonitrilen 240-242 und Alkylierung zu 243 und 244.

Daruberhinaus wurden Aminonitrile des Tetrahydroisochinolin-Typs (249 und 250)
ausgehend von Homoveratrylamin (245) synthetisiert (Schema 80, siehe auch Kapitel 3.1.2).
Mit Ameisensdure wurde nach einer Synthesevorschrift von Blank[® zunéchst das
Formamid 246 (nicht abgebildet) gebildet und anschlieend tber eine Bischler-Napieralski-
Reaktion nach Rohloff et al.®l unter Zusatz von Phosphorpentachlorid zum 6,7-

Dimethoxyisochinolinimin 247 cyclisiert (siehe Schema 80).[¢%!
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1. HCO,H
MeO reflux Me0:©i> R-X
—_—
NH N
MeO *  2.PCls MeO 77 FLOn
94 CH2C|2, rt 247
90 %
MeO p
MeO
0 e
KCN Z2hN
Meo " MeOH, rt Meo i
CN ’
245

quant. 248: R = Me, 96%
249: R =Bn, 93%
MeO
Meom‘Me
Schema 80: Synthese von Dimethoxy-N-methyltetrahydroisochinolincarbonitrilen 245 und 250.

Das Imin wurde mit Methyliodid nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kobor et
al.l% in das Iminiumsalz 248 Uberfiihrt. Hierbei stellte sich Diethylether als Lésungsmittel
als sehr vorteilhaft heraus, da das gebildete Iminiumsalz aus der Reaktionsldsung als
Niederschlag ausfiel und als gelber Feststoff in sehr hohen Ausbeuten erhalten wurde.
Aminonitril 250 wurde uber vier Stufen in einer Gesamtausbeute von 86% erhalten.
Umsetzung des cyclischen Imins 247 mit Benzylbromid ergab das entsprechende Iminium-
Salz 249 in hoher Ausbeute.®! Die erhaltenen Iminiumsalze weisen eine bedeutend héhere
Reaktivitat auf als die entsprechenden Imine, so dass in der nachfolgenden Umsetzung mit
einer Cyanidquelle wie z.B. Kaliumcyanid auf konzentrierte Salzséure bzw. Essigsdure
verzichtet werden kann. Die nachfolgende Umsetzung mit Kaliumcyanid in Methanol
lieferte die a-Aminonitrile 245 und 250 in sehr hohen Ausbeuten (Schema 80).

Das in dieser Arbeit beschriebene Aminonitril 250 wurde in einer nachfolgenden Arbeit von
Orejarena aus der Arbeitsgruppe Opatz auch als Substrat flr die Stevens-Umlagerung zur

Darstellung von 1-Benzyltetrahydroisochinolinen verwendet.[6%

4.1.3 Klassische und asymmetrische Bruylants-Reaktion

Als Orientierung zur Wahl der Reaktionsbedingungen fir die asymmetrische Bruylants-
Reaktion wurden zundchst die Syntheseprotokolle der klassischen nicht-stereoselektiven
Bruylants-Reaktion verwendet.[*%
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In ersten Versuchen und zur anschlieBenden Optimierung der Reaktionsbedingungen
wurden ausgehend von den a-Aminonitrilen 250 und 244 in einer klassischen Bruylants-
Reaktion[®®¢l  mijt  kommerziell ~erhaltlichen Grignard-Reagenzien wie z.B.
Pentylmagnesiumbromid und Methylmagnesiumbromid die o-substituierten Amine 251—
253 und 254 in racemischer Form hergestellt (Schema 81 & Schema 82). Bei den Reaktionen
wurden 2.2 Aquivalente des Grignard-Reagenz verwendet, da pro Molekiil Aminonitril zwei
Aquivalente des Grignard-Reagenz verbraucht werden, wie Aitken und Mitarbeiter in ihrer
detaillierten  Untersuchung des Reaktionsmechanismus der Bruylants-Reaktion
beschrieben.[*®! Des Weiteren zeigte sich das Losungsmittel THF sowie eine
Reaktionstemperatur von 0 °C als vorteilhaft fir die Umsetzung. Bei tieferen Temperaturen
wurde nur ein unvollstandiger Umsatz erzielt. Aminonitril 250 und 244 zeigten hierbei eine

hohe Reaktivitat, so dass kein Promotor wie z.B. Silbertetrafluorborat®®! zugesetzt werden

musste.
MeO PentyIMgBr  MeO MeMgBr MeO
N\ - —_—
MeO Me THF MeO Ny  THF MeO N-ve
251 0°Cort 250 CN 0°C :) rt 253 Me
74% 60%
EtMgBr
Me THF, 0 °C > rt
50%
MeO
N.
Me0:©? Me
252 Me

Schema 81: Bruylants-Reaktion des Modellaminonitrils 250.
0 o)
[Nj PentylMgBr [Nj
s CN THF S Me
me 0°C—ort \ I Me

244 88% 254

Schema 82: Bruylants-Reaktion des Aminonitrils 244.

Die erhaltenen racemischen a-substituierten Amine 251-253 und 254 dienten auch als
Referenzsubstanzen fir chirale HPLC und Gaschromatographie. Allerdings stellte sich
jedoch heraus, dass eine Auftrennung des Racemats mit Hilfe dieser analytischen Methoden
nicht zum Erfolg flhrte. Schliellich gelang eine Auftrennung der racemischen
Referenzsubstanzen 251-253 in die Enantiomeren mit Hilfe des chiralen Shiftreagenzes 1-
Anthracen-9-yl-2,2,2-trifluorethanol (Pirkle-Alkohol, Abbildung 19).
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Im Folgenden wurde nun angestrebt, das nicht-stereoselektive Bruylants-Syntheseprotokoll
asymmetrisch zu gestalten.

Als zu testende Liganden wurden Liganden verschiedener Ligandenklassen ausgewéhlt
(Abbildung 18 und Schema 83). Liganden 255-258 wurden bezogen und Liganden 260, 263
und 265 wurden in einer einstufigen Synthese ausgehend von kommerziell erhéltlichen
Ausgangschemikalien synthetisiert. (R)-Phenylglycinol (260) wurde in sehr hohen
Ausbeuten durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ausgehend von Phenylglycin
(259) erhalten. Salicylimin 263 sowie Thiophendiimin 265 wurden ausgehend von den
entsprechenden Aldehyden und Aminkomponenten durch Umsetzung in Ethanol bei

Raumtemperatur erhalten (Schema 83).

= |
CO,, LD
PPh, HO

(2S,35)-DDB (257)

Cy T
NH, O

(R)-BINAP (255) (S)-BINOL (256) O NH,

(1R,2R)-Stilbendiamin (258)

Abbildung 18: Liganden fur die asymmetrische Bruylants-Reaktion.

NH, NH,

LiAIH,, N OH
©/kCOOH THF, Reflux @
15 h
259 96 % 260
0
H
Me Me
OH 262 S
H,N N
EtOH
0°C > RT OH
261 15 h 263
94 %
0
S H
\ | \
\ . —N  N=
P S
HN - NHy EtOH, RT S\ \ //
48 h
264 265

67%

Schema 83: Synthetisierte Liganden fir die asymmetrische Bruylants-Reaktion.
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In der initialen Modellreaktion wurde als Substrat 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (250) (0.215 mmol) eingesetzt, welches mit chiralem
Ligand (20 Mol-%) bei 0°C vorgelegt wurde (Schema 84). Anschliefend wurde
Pentylmagnesiumbromid als Grignard-Reagenz (3.0 eq) bei dieser Temperatur langsam
zugetropft und es wurde tber einen Zeitraum von 15 Stunden auf Raumtemperatur erwéarmt
(Schema 84). Nach 15 Stunden Laufzeit wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und
das Produkt 251 wurde -einer séulenchromatographischen Reinigung unterzogen.
AnschlieRend wurde das Produkt 251 mit Hilfe des chiralen Shiftreagenz 1-Anthracen-9-yl-
2,2,2-trifluorethanol beztiglich des Enantiomerentiberschusses untersucht. Das NMR-

Spektrum ist in Abbildung 19 dargestellt.

PentylMgBr (3.0 eq.)

MeO chiraler Ligand (20 mol%) MeO
N. > L N.
MeO Me THF MeO N Me

CN 0°C - RT
250 15h 251

Schema 84: Modellsystem und Reaktionsbedingungen fur die asymmetrische Bruylants-Reaktion.

Das blaue Spektrum (oben) zeigt das Produkt ohne Zusatz von chiralem Shiftreagenz, das
rote Spektrum (unten) ist mit Zusatz von chiralem Shiftreagenz aufgenommen. Es ist
erkennbar, dass das Signal des H1-Atoms in zwei Tripletts aufgespalten ist, deren Integration
aufzeigt, dass das erhaltene Produkt eine racemische Mischung der beiden Enantiomeren ist.
In weiteren Versuchen stellte sich heraus, dass in keiner der durchgefiihrten Reaktionen mit
den unterschiedlichen getesteten chiralen Liganden (S)-BINOL (256), (R)-BINAP (255),
(2S,3S)-DDB (257), (R)-Phenylglycinol (260), Salicylimin 263, Thiophendiimin 266 bzw.
(1R,2R)-Stilbendiamin (258) (Abbildung 18 und Schema 83) ein Enantiomereniberschuss

erreicht werden konnte.
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HO/ CF3 MeO

(S)-2,2,2-Trifluor-1-(9-antryl)ethanol
Pirkle-Alkohol

Me

T T T T T T T T T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

4.1.4 Reaktionen von Aminonitrilen mit Alkinen

Als néchstes sollte der Zugang zu chiralen a-alkinylsubstituierten Aminen untersucht
werden. Schreiber und Mitarbeiter zeigten, dass N-benzylsubstituierte Iminiumsalze 267 mit
Phenylacetylen unter Verwendung von (S)-QUINAP (269), katalytischen Mengen
Kupferbromid und Triethylamin umgesetzt werden kdnnen und die Darstellung von
enantiomerenreinen a-alkinylsubstituierten Aminen 268 erlauben.® Intermediar bilden sich
nukleophile Kupferacetylide, die bereits unter sehr milden Bedingungen und in hohen
Enantiomereniiberschiissen die a-alkinylsubstituierten Amine liefern (Schema 85).

=R?

: A
X@ 5 mol-% CuBr ; | _N
5.5 mol-% QUINAP R :
R14©©\1® R ° NOR PPh,
— ~— '
267 : OO

NEts, CH,Cly, -55 °C
268 ||

R2 | (S)-QUINAP (269)

Abbildung 85: Enantioselektive Addition von Alkinen an Iminiumsalze 267.
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In unseren Untersuchungen wurde angestrebt, diese Methode auf Aminonitrile zu Gibertragen
und zu optimieren. Nach bestem Kenntnisstand sind bisher keine Beispiele in der Literatur
beschrieben, in der Aminonitrile mit Alkinen in Gegenwart von Kupfersalzen zu den a-

alkinylsubstituierten Aminen umgesetzt werden.

In einer ersten Testreaktion wurde zundchst Iminiumsalz 248 eingesetzt, um zu prifen, ob
sich die Reaktionsbedingungen auch auf N-methylsubstituierte Iminiumsalze anwenden

lassen (Schema 86).

CuBr (5 mol-%)

© TEA (1.0 eq.) MeO O
MeO
H—=——Ph (2.0 eq. N.
MeO Z"Me CH,Cl, I usbeute 70%
248 78 °C > rt 270
15 h l
I
Me
270 [

CuBr (10 mol-%)
MeO
TEA (2.0 eq.)

MeO
) omm H—==—Ph (3.0 eq.) MeO
© © CH,Cl,

-78°C > rt
15h

Umsatz 50% (NMR der
extrahierten
Reaktionsmischung)

CuBr (10 mol-%) o}
TEA (2.0 eq.) [ ]
(\O H—==—Ph (3.0 eq.) \
R N — . .
M X \) - R Me\\ kein Umsatz
¢ CN CH,Cl,
-78°C > 1t
271: R = Phenyl 15h o
272: R = Thienyl 273: R = Phenyl
274: R = Thienyl

Schema 86: Synthese von a-alkinylsubstituierten Aminen ausgehend von Aminonitrilen.

Das Produkt 270 wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von
70% erhalten. In weiteren Versuchen wurde unter gleichen Reaktionsbedingungen das
Aminonitril 250 eingesetzt (Schema 86). In diesen Reaktionen wurde jedoch kein
vollstandiger Umsatz erzielt (10-50% Umsatz, bestimmt durch *H-NMR-Spektroskopie der
extrahierten Reaktionsmischung). In Versuchen, bei denen Aminonitrile des Typs 271 und
272 eingesetzt wurden, die nicht auf einer Tetrahydroisochinolinstruktur basierten, wurde

kein Umsatz erzielt (Schema 86).
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Es ist anzumerken, dass die Reaktion im Allgemeinen sehr schwer zu reproduzierbar war
und in einigen Versuchen trotz identischer Bedingungen Kkein Reaktionsfortschritt
beobachtet werden konnte. Es wurde vermutet, dass durch den Austritt des Cyanid-lons sich

schlecht l6sliches Kupfercyanid bildet und die Reaktion zum Erliegen kommt.

CuX (0.2-1.0 eq.)

TEA (2. .
MeO (2.0eq.)
H—=———Ph (3.0 eq.)
N.
MeO Me CH,Cl,
250 CN
-78°C > RT
15h

Schema 87: Versuche zur asymmetrischen Synthese von a-alkinylsubstituierten Aminen.

In spateren Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der Reaktion wurde herausgefunden,
dass die Reaktion bei Zugabe dquimolarer Mengen Kupferiodid zuverlassig das Produkt in
befriedigenden Ausbeuten bereits bei Reaktionstemperaturen von —20 °C liefert (Schema
87). Durch die zugefugte d&quimolare Menge an Kupferiodid kann das Kupferiodid als
Promotor wirken und die Generierung des Iminiumions fordern sowie das austretende

Cyanid zusétzlich binden.

Da die enantioselektive Umsetzung der a-Aminonitrile mit Nukleophilen unter Zugabe
chiraler Liganden trotz vielseitiger Variationen zu den chiralen Aminen bisher noch nicht

zum Erfolg gefuhrt hat, wurden weitere Versuche eingestellt.
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4.2 Oxidative Cyanierung von aromatischen tertidren Aminen

4.2.1 Einleitung

Die Darstellung von o-Aminonitrilen kann auBer (ber eine Strecker-Reaktion auch
ausgehend von tertidren Aminen durch Oxidation zu entsprechenden Iminiumionen und
durch deren anschlielendes Abfangen durch Cyanid-lonen erfolgen. Die Oxidation der
tertidren ~ Amine  kann  entweder  durch  Photoredoxsysteme  wie  z.B.
[Ir(toppy)2(bpy)]PFe/021%% bzw. RUCl3/0!* oder  durch homogene
Ubergangsmetallkatalysatoren® erzielt werden. Auch im Verlauf von dehydrierenden
Kreuzkupplungen® werden ausgehend von den tertisren Aminen intermediar
Iminiumionen generiert, die in situ mit verschiedenen Cyanidquellen umgesetzt werden
kénnen. Hierbei werden stochiometrische Oxidantien wie DDQ,® PhI(OAc).*" benétigt

oder es werden anodische Oxidationen zur Bildung der Iminium-lonen genutzt.

) Cyanidquelle )
'? Oxidans '?
R1_N R'_N
@R Losungsmittel \C(N @R
Katalysator
275 276

Schema 88: Oxidative Cyanierung tertidrer Amine 275.

Ein grolRer Nachteil der oben genannten Methoden ist jedoch die Verwendung der oftmals
toxischen Reagenzien wie z.B. der Oxidationsmittel sowie der hochtoxischen
Cyanidquellen. Die meisten Syntheseprotokolle verwenden nédmlich Cyanidquellen wie
KCN oder TMSCN.

In der Kollaboration mit Alexander M. Nauth war es das Ziel, eine umweltfreundliche
oxidative Cyanierung tertidrer Amine zu entwickeln, die die Synthese von Aminonitrilen
erlaubt, ohne das auf eine Verwendung von toxischen Cyanidquellen sowie toxische

Oxidantien bzw. Losungsmitel zuriickgegriffen werden muss.

Ks[Fe(CN)s] und KaFe(CN)e] sind sehr stabile, kostenglnstige und nicht-toxische
Cyanidquellen und ihre LDso-Werte liegen im Bereich von Natriumchlorid.®® Unter
thermischen® oder photochemischenl® Bedingungen kénnen diese Komplexe jedoch

Cyanid-lonen freisetzen.
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Erste Syntheseprotokolle von Palladium-katalysierten nukleophilen Cyanierungen unter
Verwendung von Ka[Fe(CN)s] wurden von Beller und Mitarbeitern berichtet (Schema
89).1101 |m Jahr 2010 berichteten Li et al. iiber eine Eintopf-Dreikomponentenreaktion zur
Synthese von Aminonitrilen mit gelbem Blutlaugensalz.[**? Ofial und Mitarbeiter
beschrieben erstmals eine Eisen-katalysierte oxidative Cyanierung von tertidren Aminen mit
tert-Butylhydroperoxid und rotem Blutlaugensalz als Cyanidquelle, jedoch wurden hier nur
geringe Ausbeuten an Produkt erhalten, wenn kein zusatzliches TMSCN zugesetzt

wurde.[103]

Beller, 2004
[Pd]
Z X K4[Fe(CN)g] Z CN
R
Cl
Cai, 2010
(e
(0]
1 KylFe(CN)q] RE oo
R1 R2 + RSNHz R2 N’R
H
Ofial, 2009
FeCl, N
Me KalFe(CN)gl r

N. N.
©/ Me TBHP ©/ Me
25%

Schema 89: Erste Verwendungen von Ks[Fe(CN)s] und Ka[Fe(CN)e] als Cyanidquelle.

In der Literatur wurde bereits beschrieben, dass Kaliumhexacyanoferrat(l11) tertidare Amine
im alkalischen Medium oxidieren kann. Fur diese Transformation wurde ein
Radikalmechanismus angenommen und in Abhéangigkeit von Lodsungsmittel und Base

konnte die Bildung von Dimeren bzw. Dealkylierung beobachtet werden. %4

Aufgrund des Redoxpotentials des [Fe(CN)s]*>/[Fe(CN)e]* Paarsi'® von + 0.36 Volt
konnen milde Oxidationsmittel Fe(ll) zu Fe(lll) reoxidieren. Ein Beispiel hierfir ware
Sauerstoff. Dadurch dient Hexacyanoferrat nicht nur als Cyanidquelle, sondern auch als
Oxidants, um Iminium-lonen aus tertidren Aminen zu generieren ohne zusétzliche Additive
oder Katalysatoren zuzusetzen. Das gleichzeitige VVorhandensein von Fe(Il) und Fe(ll)-
lonen der Hexacyanoferrat-Komplexe fuhrt schlieflich zur Bildung von unléslichem
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Berliner Blau und zur Freisetzung von Cyanid-lonen, welche die gebildeten Iminium-lonen

abfangen.
4.2.2 Untersuchung des Modellsystems und mdéglicher Mechanismus

Im Modellsystem wurden verschiedene Reaktionsbedingungen untersucht und optimiert
(siehe Tabelle 5, Experimente wurden von Alexander M. Nauth durchgefihrt). Hierzu wurde
das Verhiltnis Edukt/Produkt tber *H-NMR-Spektroskopie der Reaktionsmischung nach
Extraktion bestimmt. Als Standardreaktionsbedingungen wurden jeweils Ks[Fe(CN)s] (1.0
eq.) und Substrat 277 (1.0 eq.) in wassriger alkoholischer Lésung bei 100 °C unter

Sauerstoffatmosphare und unter Ausschluss von Licht zu 278 umgesetzt (Schema 90).

©© KslFe(CN)gl, Oxidans 5 ©© 5,©
N. N. : N.
Ph  Lésungsmittel, Additiv Ph ; Ph 28 Ph
CN : o
277 278 279 280

Schema 90: Das Modellsystem fiir die oxidative a-Cyanierung.

Es zeigte sich, dass sich beim Erhitzen der Reaktionsmischung auf 100 °C ein Niederschlag
eines blauen Feststoffs bildete, der auf die Bildung von Berliner Blau hindeutete. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. Sowohl Ks[Fe(CN)e] als auch Ki[Fe(CN)g]
ermdglichten die oxidative Cyanierung des tertidren Amins 277, wobei Ks[Fe(CN)s] einen
schnelleren Umsatz ergab (Eintrag 1 und 2). Ks[Fe(CN)e] lieferte auch einen Umsatz ohne
Sauerstoff, wohingegen, wie erwartet, Ks[Fe(CN)s] in Abwesenheit von Sauerstoff keinen
Umsatz lieferte (Eintrag 3 und 4). Wurde als Edukt das Iminiumsalz 280 eingesetzt, so
bildete sich unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie bei Eintrag 4 das gewinschte
Produkt. Durch Zugabe eines Reduktionsmittels wie Ascorbinséure konnte ausgehend vom
Amin 277 durch Unterbrechung des Redoxcyclus kein Aminonitril 278 erhalten werden,
ausgehend von der Iminium-Spezies 280 wurde, wie zu erwarten, das Aminonitril 278
erhalten (Eintrag 6 und 7). Es zeigte sich, dass vor allem wassrige alkoholische Lésungen
(t-BuOH, MeOH, EtOH) als Losungsmittel sehr gut geeignet waren, da sie eine ausreichende
Loslichkeit aller Reaktionspartner gewahrleisteten. Reaktivere Sauerstoffspezies wie z.B.
Natriumborat fihrten zwar zu einer schnelleren Umsetzung, jedoch war auch der Anteil an

Nebenprodukten wie dem entsprechenden Lactam 279 hoher (Schema 90).
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Tabelle 5: Oxidative Cyanierung?.

1 0, ‘BuOH/H,0° Ky[Fe(CN),] 5h quant.
2 0, ‘BUOH/H,0° Ks[Fe(CN)] 5h 53%
3 - ‘BUOH/H,0°? Ky[Fe(CN)g] 5h 43%
4 - ‘BuOH/H,0° Ky[Fe(CN),] 5h 0%
59 - ‘BUOH/H,0° K [Fe(CN)] 20 min quant.
6 o, tBuOH/HZOC) K;[Fe(CN),], Ascorbinséure 5h 0%
79 0, tBuOH/HZOC) K,[Fe(CN)4], Ascorbinsaure 5h quant.
8 O, H,0 Ks[Fe(CN)g] 5h 51%
9 0, MeOH K,[Fe(CN),] 5h 18%
10 o, MeOH/H,0 © Ky[Fe(CN)4] 5h quant.
11 0, EtOH/H,O K,[Fe(CN),] 5h quant.
12 Luft ‘BUOH/H,0 ? Ky[Fe(CN)4] 5h 75%
13 NaBO, H,O K;[Fe(CN)] 5h 70%
14 H,0, H,0 K,[Fe(CN),] 5h 51%
15 H,O,Urea H,O K;[Fe(CN)] 5h 67%
16 0, ‘BUOH/H,0 © K;[Fe(CN)q] (0.5 eq.) 5h 84%
17 o, ‘BUOH/H,0 ¥ K[Fe(CN)¢] (0.2 eq.) 5h 49%
18 o, ‘BUOH/H,0 ? Ky[Fe(CN){] (0.2 eq.) 42 h quant.
19 0, ‘BUOH/H,0 © KCN 5h 47%°

) Reaktionsbedingungen: Amin 277 (0.478 mmol), Ks[Fe(CN)s] (0.478 mmol), HOAc (200 pL), 6 mL
‘BUOH/H20 (1:1), O2-Atmosphére, 100 °C, geschlossenes Reaktionsgefal3, Ausschluss von Licht,
5 h, wenn nicht anders angegeben. » Umsatz bestimmt durch H-NMR der Reaktionsmischung nach
Extraktion, © Losungsmittelgemisch 1:1 (v/v), 9 Iminiumsalz 280 anstelle von Amin 277, © enthalt
17% Lactam 279.

Anstelle der Verwendung von Sauerstoff als Oxidans, konnte die Reaktion auch unter einer

Luftatmosphére durchgefuhrt werden und zeigte im untersuchten Zeitintervall einen Umsatz
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von 75%. Bei Verwendung von substéchiometrischen Mengen an Ks[Fe(CN)s] konnte
ebenfalls ein vollstandiger Umsatz erreicht werden, allerdings unter deutlich verlangerten
Laufzeiten (Eintrag 16-18).

©© @@ 1,2-H shift @@@
m N=H
Il \

Ph
282

[Fe(CN 6]3 [Fe(CN)6]4

ATthy AThy ©© - 7H§
+ H,0 N “H
+H,0 . 2 ) -e
2 ‘ 026 02 ‘ é\—/ Ph ;\\

ATy "% Fe(oN)sOH*

P

[Fe(CN)5(OH)[*®

283
+ HCN
+ HCN c
memn o ~eO @
Fe[FeFe(CN)gls + 24 CN “Ph

Berliner Blau ‘

“Ph
278 CN

Schema 91: Mdéglicher Mechanismus fiir die oxidative a-Cyanierung und mdgliche Reaktionspfade
zum Iminiumion.[$2.106]

Ein wahrscheinlicher Mechanismus fiir die oxidative a-Cyanierung ist, dass in einem ersten
Schritt Hexacyanoferrat(l11) das tertiare Amin 277 zum Radikalkation 281 oxidiert und dabei
in Hexacyanoferrat(l1) tbergeht (Schema 91). Hexacyanoferrat(I1) kann durch Sauerstoff als
Oxidationsmittel wieder zu Hexacyanoferrat(lll) reoxidiert werden. Das gebildete
Radikalkation 281 kann anschlieRend Uber verschiedene Reaktionspfade zum Iminium-lon
280 reagieren. Riping und Mitarbeiter beschreiben hierzu folgende mogliche Wege: (A)
Abstraktion eines Wasserstoffatoms (H") durch das Superoxidanion (O.™) von Radikal-
Kation 281; (B) Das Radikal-Kation 281 kann durch einen 1,2-H-Shift in das Radikal-Kation
282 ubergehen, welches das Radikal am Kohlenstoff tragt und im Anschluss daran erfolgt
eine Deprotonierung und ein Elektronentransfer; (C) Ausgehend von Radikal-Kation 281
kann in einem ersten Schritt die Deprotonierung zu 283 erfolgen und nach Bildung des

Kohlenstoff-zentrierten Radikals 284 findet der Elektronentransfer statt.[®2!
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Aufgrund des gleichzeitigen Vorhandenseins von Fe(ll) und Fe(lll)-lonen in der
Reaktionsmischung kommt es zur Bildung von unldslichem Berliner Blau und der
Freisetzung von Cyanid-lonen. Dies wird auch durch die Beobachtung unterstiitzt, dass

wahrend den Reaktionen ein blauer Feststoff ausfiel.

Das gebildete Iminium-Salz 280 kann nun in einem letzten Schritt mit den freigesetzten

Cyanid-lonen zum Aminonitril 278 abgefangen werden.

4.2.3 Synthese der Substrate

Nach Optimierung des Modellsystems wurden eine Reihe von N-arylsubstituierten, tertidren
Aminen synthetisiert, um das Substratspektrum der Reaktion zu untersuchen. Besonderes
Augenmerk lag hierbei auf der Gruppe der N-arylsubstituierten Tetrahydroisochinoline und
der N-arylsubstituierten Piperidine. Des Weiteren sollte getestet werden, ob sich auch

Trialkylamine bzw. Benzylalkylamine umsetzen lassen.

|
ow e

I, K3P
NH 2-Propanol, Ethylenglycol N\©7R
285 90 °C, 24 h 287-292
O

I I3
287: 59% 288: 42% \©\ 289: 67%\©\
OMe Me
A TL

: Cl
©i> MeO
! 0
| S " e
290: 56% CF4 291: 64% NMe, 292: 61%

Schema 92: Synthese der N-arylsubstituierten Tetrahydroisochinoline 287-292.

Die Tetrahydroisochinoline 287-292 wurden von Alexander M. Nauth in einer Kupfer-
katalysierten C—N-Kupplung ausgehend von den entsprechenden Tetrahydroisochinolinen
285 und den substituierten Aryliodiden 286 synthetisiert (Schema 92).
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Br.

OMe
Ligand 296

0 294
Ligand ©i>
Pd(OAC),, Cs,COs N 5 PPh,
NH \©\H/0Me o
203 Toluol, 110 °C 2905 g ©:
; PPh,

59%
Schema 93: Synthese von 295.

Fur die Synthese des Methylesters 295 wurde in einer Palladium-katalysierten C—-N-
Kreuzkupplung Tetrahydroisochinolin 293 mit p-Brombenzoeséduremethylester (294)
umgesetzt, da unter diesen Reaktionsbedingungen Céasiumcarbonat als milde Base eingesetzt
werden konnte, welche den Methylester 295 nicht hydrolysierte. Unter Verwendung von
Palladiumacetat und Phosphinligand 296 konnte das Produkt 295 in einer Ausbeute von 59%

erhalten werden (Schema 93).

208 O
NH, Br” >NN"gr N
N K3PO,
| R R
=
H,0, MW
297 299-307

100 W, 120 °C, 1 h

0 0
N CN
(J T X
" ) ) O
299: 89% 130 W, 150 °C, 1.5 h 100 W, 120 °C, 1 h 100 W, 120 °C, 1 h

300: 62% 301: n.b.lo! 302: n.b.l°
O
0 e
100 W, 120 °C, 20 min N /@: Me N Me
303: 58%!al N Br N
X Me Me
A -
N

\© 130 W, 150 °C,1.5h 130 W, 150 °C, 1.5 h 100 W, 120 °C, 5 h
304: 62% 305: 29% 306: 61%°!
100 W, 120 °C, 20 min
307: 68%!al [Pl

[a] Reaktionen wurden von Alexander M. Nauth durchgefuhrt, [b] Verwendung von 1,4-
Dibrombutan, [c] nicht umgesetztes 1,5-Dibrompentan konnte nicht abgetrennt werden.

Schema 94: Synthese der N-Arylpiperidine 299-307.
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Darlberhinaus wurden N-arylsubstitutierte Piperidine 299-307 ausgehend von den
entsprechenden Anilinen 297 und 1,5-Dibrompentan (298) synthetisiert. Die Synthesen sind
in Schema 94 zusammengestellt. Die Reaktion wurden unter Mikrowellenbestrahlung in
einem zweiphasigen System aus Wasser und den Eduktkomponenten durchgefiihrt. Der
Ringschluss zum dem entsprechenden Piperidin gelang am besten bei Anilinen 297, die
keine elektronenziehenden ortho-Substitutenten aufwiesen. Aullerdem war es wichtig, das
Anilinsubstrat im Uberschuss zuzusetzen, um eine vollstindige Umsetzung des
Dibrompentans zu erreichen. Nicht umgesetztes Dibrompentan konnte anschlieRend bei der
Aufarbeitung nicht mehr von dem gewiinschten Produkt abgetrennt werden.

Fur die Synthese des N-Methylchinolins (309) sollte Tetrahydrochinolin (308) in einer
Eschweiler-Clarke-Reaktion mit Formalin-Losung und Ameisensaure umgesetzt werden
(Schema 95). Aufgrund der hohen Reaktivitat des aromatischen Systems wurden jedoch statt
des gewilinschten Produkts 309 unter diesen Reaktionsbedingungen nur polymere
Nebenprodukte sowie das Dimer 310 in 13% Ausbeute erhalten.

Formalin-Lsg.

CO =, OO
N N

H |

308 309
13% AN

310

Schema 95: Versuche zur N-Methylierung von 308 mit Formalin-Ldsung und Ameisensaure.

Zur Darstellung des N-Methylchinolins 309 wurde nun Tetrahydrochinolin 308 in
essigsaurer wassriger Losung mit Paraformaldehyd und Palladium auf Aktivkohle bei
Raumtemperatur umgesetzt. Die Reaktion verlief sehr langsam und wurde vorzeitig
aufgearbeitet, um zeitnah Modellsubstrat 309 fur die oxidative Cyanierung zur Verfligung
zu haben. Das Produkt 309 wurde nach einer Reaktionsdauer von 12 Stunden in einer
Ausbeute von 15% erhalten (Schema 96). Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde
Indolin umgesetzt. Auch diese Reaktion verlief langsam und wurde vorzeitig aufgearbeitet.
Das N-Methylindolin wurde nach einer Reaktionsdauer von 12 Stunden in einer Ausbeute
von 28% erhalten (Schema 96).
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(CH,0),
H HOAc/H,0 N
15% Me
308 309

(CH20),
Pd/C, H, @
L) N
H HOAC/H,0 Me

311 28% 312

Schema 96: Synthese von 309 und 312.

Die Darstellung des N-Methyltetrahydroisochinolins 95 als Modellsubstrat fur die oxidative
a-Cyanierung erfolgte mit Paraformaldehyd in Ameisensdure durch eine Pictet-Spengler-
Cyclisierung und anschliefende Eschweiler-Clarke-Methylierung in sehr guter Ausbeute
von 88% (Schema 97). Die genannte Verbindung wurde bereits zu den Arbeiten in Kapitel
3.1.2 synthetisiert, um die Substituenteneffekte des eingesetzten Aminsubstrats zu

untersuchen.

Paraformaldehyd
MeOm HCOOH MGOJCG
NH N.
MeO 2 95 °C, 4 h, 88% MeO Me
94 95

Schema 97: Synthese des Tetrahydroisochinolins 95.

4.2.4 Untersuchung des Substratspektrums

Die erhaltenen tertidren Amine wurden anschlieRend unter den
Standardreaktionsbedingungen umgesetzt. Das Substratspektrum der Reaktion ist in Tabelle
6 gezeigt. Die a-Aminonitrile der N-arylsubstitutierten Tetrahydroisochinoline 313-319
wurden in  hohen bis befriedigenden Ausbeuten erhalten. Hierbei lieferten
elektronenziehende Gruppen niedrigere Ausbeuten. Auch die PMP-Schutzgruppe in 315
wurde in dieser Reaktion toleriert und wiirde nach Abspaltung einen Zugang zu NH-freien
Verbindungen bieten. Fir die elektronenreichen Verbindungen wie z.B. N,N-
Dimethylaminophenyltetrahydroisochinolin 291 wurde eine ausschlieBliche Lactambildung
zu 317 beobachtet.
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Tabelle 6: Substratspektrum der oxidativen a-Cyanierung.

0,
K3[Fe(CN) ] A

@ s LG
Lo Yo, Na, Sa,

278:72% 313:82% 314: 87% 315: 81%

100 °C, 5 h 100 °C, 7 h 100 °C,5h 100 °C, 7 h
N
N
° L
CN CF NMe2 COOMe
316: 71% 317: 60% 318: 85% 319: 50%
100 °C, 16 h 100°C,5h 100 °C, 5h 100 °C, 16 h
. Q ﬁjQ QQ
Lo Y
e O
320: 62% 321: 55% 322: 82% 323: 43% 324: 50%
100 °C, 16 h 100 °C, 16 h 100°C,16h MW (50 W, 130 °C), 5h MW (50 W, 130 °C), 27.5 h
O
Me 0
1
N

©/ CN '\@ O/ CN

325: 69% 326: 53% 327: 28% 328: 16%
100 °C, 16 h MW (50 W, 130 °C), 5 h MW (50 W, 130 °C), 27.5 h MW (50 W, 130 °C), 27.5 h

Isolierte Ausbeuten aulRer fiir 324, welches in einem Gemisch mit seinem Cyanhydrin isoliert wurde
(theoretische Ausbeute, per *H-NMR-Spektroskopie bestimmt). Verbindungen 278, 313-317, 320 und
321 wurde von A. M. Nauth synthetisiert und charakterisiert.

Diese rihrt sehr wahrscheinlich daher, dass das generierte Aminonitril zu labil ist, so dass
es zum Cyanid-Austritt kommt, somit im Gleichgewicht Giberwiegend das Iminiumsalz in
der Reaktionsmischung vorliegt und dadurch zum Lactam 317 reagieren kann.

Auch N-arylsubstituierte Azepane, N-arylsubstituierte Piperidine sowie N-arylsubstituierte
Pyrrolidine lassen sich unter den Reaktionsbedingungen der oxidativen Cyanierung zu den
entsprechenden  Aminonitrilen 320-326 umsetzen. In Abbildung 20 sind die
Rontgenkristallstrukturen zweier Piperidinylaminonitrile 323 und 327 dargestellt. Substrate
mit elektronenziehenden Resten bzw. ortho-Substituenten liefern die gewiinschten Produkte
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unter Einsatz von Mikrowellenbestrahlung und langeren Laufzeiten (Tabelle 6, 323-324,
326-328). Sterisch anspruchsvolle ortho-Substituenten von 306 sowie elektronenziehende
ortho-Substitutenten (301, 302 und 305) wurden nicht umgesetzt (siehe Schema 94). Das
Substratspektrum umfasst eine Reihe an funktionellen Gruppen wie z.B. Methylester,
Aldehyde, Ketone, Halogensubstitutenten und Ether, die unter den Reaktionsbedingungen
toleriert werden. Bei dem Substrat 4-(Piperidin-1-yl)benzaldehyd wurde nach Aufarbeitung
ebenfalls das entsprechende Cyanhydrin des Aminonitrils 324 erhalten.

N-Methyl substituierte Tetrahydroisochinoline wie z.B. 95, N-methylsubstituierte
Tetrahydrochinolin 309 sowie N-methylsubstituiertes Indolin 312 fiihrten nicht zu den
gewdinschten Aminonitrilen. In diesem Fallen wurde ein komplexes Produktgemisch
erhalten, welches vermutlich wie bei Substrat 291 auf die Labilitat der resultierenden
Aminonitrile  zurtickzufihren ist. N-Methyl-N-benzylanilin (329), welches durch
Benzylschitzung von N-Methylanilin erhalten wurde, fihrte im Gegensatz zum N,N-
Dimethylanilin  nicht zur Umsetzung. N,N-Diethylanilin  wurde unter den
Reaktionsbedingungen dealkyliert, was auch in Ubereinstimmung mit Berichten von Audeh,

Smith und Ofial ist,[41042.104b]

Abbildung 20: Réntgenkristallstruktur von 323 und 327.

4.2.5 Umsetzung der generierten Aminonitrile

Die generierten Aminonitrile konnen einer Vielzahl von C-C-Bindungskniipfungen
unterzogen werden. Exemplarisch wurde die Bruylants-Reaktion und die

Deprotonierung/Alkylierung an dem synthetisierten Substrat 278 getestet.
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Umsetzung des Aminonitrils 278 mit Grignard-Reagenz wie z.B. Ethylmagnesiumbromid
zeigte im Gegensatz zu den bereits umgesetzten Aminonitrilen aus Kapitel 4.1.3 bei —78°C
keinen Umsatz und auch bei Erhéhung der Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur bzw.
50 °C wurde kein Umsatz erzielt. Auch diese Beobachtung zeigt die geringe Stabilitat der
N-methylierten Aminonitrile wie z.B. 250 im Gegensatz zu den N-arylsubstituierten
Aminonitrilen wie 278 auf.

Couty und Mitarbeiter berichteten, dass der Zusatz von Silbertetrafluorborat in der
Bruylants-Reaktion zu einer Ausbeutesteigerung fiihrte, da das Silbersalz als Promotor fir
die Erzeugung des Iminiumsalzes dient, welches darauffolgend mit dem Grignard-Reagenz
reagieren kann. Zu dem geldsten Substrat 278 in trockenem THF wurde nun bei
Raumtemperatur Silbertetrafluorborat zugesetzt und das Reaktionsgemisch wurde 10 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurd auf —78 °C gekihlt und das Grignard-
reagenz wurde tropfeneise zugegeben (Schema 98). Auf diese Weise konnte das Aminonitril
278 in hohen Ausbeuten mit kommerziell erhaltlichen Grignard-Reagenzien wie z.B.

Thienylmagnesiumbromid bzw. Ethylmagnesiumbromid zu 330 und 331 umgesetzt werden.

AgBF, AgBF,
ThienyIMgBr EtMgBr
N. ) ”
Ph THF Nep THF N.pp
s -78°C > rt CN -78°C > rt
330 \— 78% 278 70% 331 Me
1. n-BulLi
2. Mel
N, — N.
Ph THF Ph
CN ~78°C > 1t Me CN
278 80% 332

Schema 98:Einsatz der Aminonitrile in C-C-Bindungsknupfungen.

Die Deprotonierung und anschlieBende Alkylierung von 278 wurde mit n-BuL.i bei —78 °C
durchgefuhrt und lieferte das methylierte Aminonitril 332 nach Umsetzung mit Methyliodid
(Schema 98).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Bisbenzylisochinoline umfassen eine Familie von uber 400 Naturstoffen, welche tber
mindestens ein Diarylether-Strukturmotiv verfugen. Die groRe Vielfalt an biologischen
Aktivitaten sowie auch ihre ungewohnlichen Strukturmerkmale machen diese Naturstoffe
zu attraktiven Zielstrukturen flr synthetische und biologische Studien. Auch die Gruppe der
Curare-Alkaloide mit dem bekannten Vertreter (+)-Tubocurarin ((+)-13) zeigt vielfaltige
biologische Wirkungen.

(+)-Tubocurarin ((+)-13) (+)-Tubocurin ((+)-14) (=)-Curin ((-)-15)

Abbildung 21: Curare-Alkaloide.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer modularen Synthesestrategie zur
Darstellung des Tubocurins ((x)-14) und des diastereomeren Curins ((x)-15). Dies stellt eine
erste Totalsynthese des Tubocurins und Curins dar sowie eine formale Totalsynthese des
Pfeilgifts Tubocurarin (13). Die in dieser Arbeit entwickelte Syntheseroute erlaubt so die
modulare Synthese diverser dimerer Bisbenzylisochinolinalkaloiden.

Zur  modularen  Synthese  des  Tubcurins wurde von den  beiden
Benzyltetrahydroisochinolinbausteinen, dem Diolbaustein 214  und  dem
Dihalogenidbaustein 178 ausgegangen, welche in zwei C-O-Kupplungen regioselektiv
head-to-tail verknupft wurden.

Schlusselintermediate  fur die erste  Ullmann-Kupplung waren zundchst zwei
Benzylisochinolin-Untereinheiten, ein TIPS-geschiitztes Diol 214 und ein Dihalogenid 178,
welches einen Brom- und einen lodsubstituenten tragt. Der lodsubstituent ist hierbei am
reaktiveren Aromaten installiert, um in der ersten Ullmann-Kupplung eine regioselektive
Reaktion ausschlieflich am lodsubstituenten zum seco-Heterodimer zu gewéhrleisten.

Ausgehend von Vanillin (85) wurde der TIPS-geschiitzte Diolbaustein 214 (ber ein
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Aminonitril 92 und ein entsprechendes Benzylbromid 125 in einer Deprotonierungs-
Alkylierungs-Reduktionssequenz als Schlusselreaktion (Route A) dargestellt und wurde

Uber insgesamt neun lineare Stufen in einer Ausbeute von 26% erhalten (Schema 99).

1) KHMDS, -78 °C

2) Br/\©\
MeO
125 OR
Ny
e 3) NaBH,, MeOH

62 4) Pd/C, H,, EtOH

214:R=TIPS, 77%
220: R = MOM, 70%

1) KHMDS, -78 °C

2) Br
O
M
MeO ! €0 /\Q\OR
—_—

N. X

85 3) NaBH,, MeOH

4) Pd/C, H,, EtOH
Route B, R=H

178: R=Bn, X =1, 25%
143: R=All, X=1,21%
142: R = All, X = Br, 13%

1) Tf,0, 2-Cl-Pyridin,
2) NaBH,, EtOH

MeO
HN
Rep
B o)
r OBn

174 '

3) HCO,H, Ac,0
4) BHy*THF

67%, 4 Stufen

Schema 99: Synthese der 1-Benzyltetrahydroisochinoline 214 und 178 Giber Route A und B.

Analog wurde die Deprotonierungs-/Alkylierungs-Reduktionssequenz (Route A) ausgehend
von dem bromierten Aminonitril 121 und dem entsprechenden Benzylbromid durchgefiihrt
(Schema 99). Durch den sterisch anspruchsvollen Bromsubstituenten in 8-Position am
Tetrahydroisochinolinring ist jedoch die Alkylierung stark erschwert, so dass fir dieses
Substrat nur sehr geringe Ausbeuten in der beschriebenen Reaktionssequenz erhalten
wurden. Alternativ wurde eine Syntheseroute Uber eine Stevens-Umlagerung von Nitril-
stabilisierten Ammoniumyliden 164 und anschlieBender Reduktion zur Synthese der 1-
Benzyltetrahydroisochinoline getestet (Schema 100). Diese Reaktionssequenz lieferte
jedoch nicht das gewlinschte Produkt 164, stattdessen fand nur ein Austritt des Cyanid-lons

aus dem Aminonitrilsubstrat 92 zu 91 statt.
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Br
Q
163 OMOM Br
MeO MeO OMOM
NE
BnO N‘Me THF, 40 °C, 3 Tage BnO e

CN :

92 quant. 164 \
MeO

o

BnO ZNoe

Schema 100: Versuche zur Stevens-Umlagerung.

Da sich die Syntheseroute des Dihalogenids Uber eine Deprotonierungs-Alkylierungs-
Reduktionssequenz als wenig praktikabel erwies, wurde die Syntheseroute des Dihalogenids
uber eine Bischler-Napieralski-Cyclisierung des entsprechenden Amid-Vorlaufermolekiils
174  durchgefihrt (Route B, Schema 99). Ausgehend von dem iodierten
Phenylessigsaurederivat 172 und Amin 115 wurde das Amid unter EDC-
Kupplungsbedingungen synthetisiert. Die Bischler-Napieralski-Cyclisierung wurde
anschlieBend mit Trifluormethansulfonséureanhydrid und 2-Chlorpyridin durchgefihrt und
nach Reduktion und N-Methylierung wurde das dihalogenierte Benzyltetrahydroisochinolin

178 ausgehend von Vanillin (85) in einer Ausbeute von 25% Uber elf lineare Stufen erhalten.

CuBr-SMe,
C32C03

Pyridin
125°C,48 h
MS 4A

y Me\N OBn
°~N
OMe
OMe

OBn
"
218 OMe 217 222 ~30%

keine Trennung mdglich

Schema 101: Erste Ullmann-Kupplung von 178 und 220 zum seco-Heterodimer 221.
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Nach Erprobung der ersten C-O-Kupplung der Bausteine 178 und 214 wurde
herausgefunden, dass unter Einsatz von CuBr-SMe; und Cs,COs in Pyridin tatsachlich die
erste Ullmann-Kupplung stattfand, dass jedoch die TIPS-Schutzgruppe unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht stabil war und dadurch auch zu einem geringen Anteil unter
diesen Reaktionsbedingungen bereits die zweite Ullmann-Kupplung zur ringeschlossenen
Verbindung 217 beobachtet wurde (Schema 101). Da die Reaktion unter diesen
Bedingungen jedoch nicht mit vollstandigem Umstz verlief und zusatzlich eine Deiodierung
des Diahalogenidbausteins stattfand, wurde in nachfolgenden Versuchen ein MOM-
geschitzter Diolbaustein 220 eingesetzt. Dieser wurde analog dem TIPS-geschiitzten
Baustein ausgehend von Aminonitril 92 und Benzylbromid 163 (ber neun lineare Stufen in

einer Gesamtausbeute von 24% erhalten (Route A, Schema 99).

MeO
I
CuBr-SMe, (0] Me
Cs,CO3, Pyridin -~ BnO O O
—_—_—
125°C, 48 h Br OMOM

MS 4A, 53%

OBn Me\N OBn
221
OMe

1) TFA, CH,Cl,

2) CuBreSMe,,
Cs,COg3, Pyridin
17%, 2 Stufen

MeO O N-Me  Meo O N-Me
o) o)
BCl,
HO + HO -
‘ n-Hexan/CH,Cl,
e} 0 -19°C > rt.
pocoln ool
OMe OMe
(+)-Tubocurin ((+)-14) ()-Curin ((£)-15)

Verhaltnis 1:2

Schema 102: Totalsynthese von (z)-Tubocurin ((x)-14) und (z)-Curin ((z)-15) ausgehend von seco-
Heterodimer 221.
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Das seco-Heterodimer 221 konnte schlieBlich unter Verwendung von 178 und 220 mit
CuBr-SMe; und Cs>COz in Pyridin in einer Ausbeute von 53% dargestellt werden (Schema
102).

Es zeigte sich in weiteren C-O-Kupplungsversuchen, dass ausschliellich Kupfer als
Ubergangsmetall in dieser Reaktion zum Erfolg filhrte, wihrend Palladium-katalysierte
Varianten zur tberwiegenden bzw. ausschliel3lichen Dehalogenierung des Startmaterials
fihrten. Die Entfernung der MOM-Schutzgruppe von 221 mit TFA und eine anschlieRende
zweite Ullmann-Kupplung unter den gleichen, oben genannten Bedingungen mit
CuBr-SMe; und Cs2COgz in Pyridin lieferten Diastereomerengemisch von 217 in einer
Ausbeute von 17% uber zwei Stufen. In einer letzen Schutzgruppenoperation wurden nun
die Benzylether von 217 durch BCls entfernt und die Naturstoffe (x)-Tubocurin ((x)-14) und
(x)-Curin (()-15) wurden in einer Ausbeute von 72% als Diastereomerengemisch erhalten
(Schema 102). Die erste Totalsynthese dieser beiden Naturstoffe gelang somit ausgehend
von Vanillin (85) in 15 linearen Stufen und beinhaltete insgesamt 24 Transformationen.

191:
MeO
R = (R)-1- 184:
henylethyl _N =
phenylethyl) BnO R R =Me
Benzol n Benzol, reflux
reflux, 3 h ' 3h
S
MeO Cl
(ke
BnO 7
Br Me
BnO ‘ 192

NaBH, RUCI[(S,S)-TsDPEN]-

-Cymol
~78 °C —> rt, MeOH (p-Cymol)
83% HCO,H/NEL, (5:2)
d.r.>10:1 DMF, 0°C —rt,12 h

bis zu 33% ee

M
er@@ \(@ MeO
N
Y N.
BnO i Bnom Me

Br Me B

Br <
193 ; OBn 186 l OBn

Schema 103: Stereoselektive Zugénge zu den 1-Benzyltetrahydroisochinolinen.

Zusétzlich zur Ausarbeitung einer allgemeinen, racemischen Synthesemethode zur

Darstellung des Tubocurins und Curins wurden stereoselektive Routen erprobt. Durch
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Bischler-Napieralski-Cyclisierung und anschlieBende asymmetrische Transferhydrierung
nach Noyori gelang der Zugang zu dem dihalogenierten Benzyltetrahydroisochinolin 186
mit einem Enantiomerenuberschuss von ca. 33% (Schema 103). Zur Bestimmung des
Enantiomereniberschusses wurde das chirale Shiftreagenz 1-Anthracen-9-yl-2,2,2-
trifluorethanol (Pirkle-Alkohol) verwendet.

Auch eine Bischler-Napieralski-Cyclisierung eines Amidvorlaufers mit chiralem Auxiliar
191 und anschlieBende diastereoselektive Reduktion nach einer Methode von Polniaszek
lieferte das dihalogenierte Benzyltetrahydroisochinolin 193 in hohen Ausbeuten und in
einem Diastereomerenverhéltnis von >10:1 (Schema 103). Analog wurde bereits der

Amidvorldaufer mit chiralem Auxiliar fur den Diolbaustein synthetisiert.

In nachfolgenden Arbeiten kdnnte die Verfolgung der stereoselektiven Totalsynthese von
Tubocurin und Curin sowie die sdulenchromatographische Trennung der Diastereomere auf
der Stufe des O,0-Dibenzyltubocurins (217) zur eindeutigen Zuordnung der NMR-Daten
dienen und es ermdglichen, die enantiomerenangereicherten Verbindungen zur biologischen

Testung zur Verfugung zu stellen.

A
R! RMgX R' R = Alkyl, H
Ar<_x N. 1 p2=
Ar__N._ 2 R'R%=Alkyl
RZ >/ R ’
T THF, 0°C R s 3=
N R R3 = Alkyl, Ar
o)
MeO MeO MeO [ ]
N. N. N
MeO Me Me0:©i; Me Meom‘Me S
Me
Me Me \ Il Me
251 252 253 254
74% 50% 60% 88%
Me
B
CuX
Ph—=——H
MeO NEts, CH,Cl, MeO
—_—
N. o i o N.
MeO Me -78 °C bis 0 °C MeO Me
CN ||
250 270
Ph

Schema 104: Reaktionen von Aminonitrilen: A) mit Grignardreagenzien, B) mit Kupferacetyliden.

Der zweite Teil dieser Arbeit beschéftigte sich mit Synthesen und Reaktionen von o-

Aminonitrilen. a-Aminonitrile reprasentieren wertvolle und leicht verfiigbare Bausteine, die
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zum Aufbau einer groBen Anzahl an Stickstoff-Heterocyclen, Aminosduren sowie auch
komplexen Naturstoffen dienen kdnnen. Neben ihrer a-Aminocarbanion- und Acylanionen-
Reaktivitit besitzen a-Aminonitrile auch eine Reaktivitét als maskierte Iminium-lonen.

Es wurde zunédchst die Iminium-lonen-Reaktivitdt von Aminonitrilen mit Grignard-
Reagenzien unter Zusatz chiraler, nicht-racemischer Liganden untersucht, da die daraus
resultierenden a-chiralen Amine wichtige Strukturmotive in der Heterocyclen- und
Naturstoffchemie darstellen. Dazu wurden diverse a-Aminonitrile als Modellsubstrate
synthetisiert und die klassische sowie die asymmetrische Variante der Bruylants-Reaktion
wurde in Modellreaktionen untersucht und optimiert (Schema 104). Es wurde
herausgefunden, dass zur Bestimmung des Enantiomerenuberschusses der
Tetrahydroisochinolinsubstrate  das  chirale  Shiftreagenz ~ 1-Anthracen-9-yl-2,2,2-
trifluorethanol verwendet werden kann.

Unter Einsatz verschiedener chiraler Liganden unterschiedlicher Ligandenklassen wurde
jedoch in den asymmetrischen Reaktionen kein Enantiomerentberschuss erzielt. Hier bedarf
es weiterer Versuche unter Variation der chiralen Liganden und der Reaktionsbedingungen,
um einen Enantiomerentberschuss zu erzielen.

Des Weiteren wurde eine Methode zur Synthese von a-alkinylsubstituierten Aminen
ausgehend von Aminonitrilen und Alkinen entwickelt und optimiert (Schema 104).

0,
2
R? Ks[Fe(CN)e] R
RT_N —FF > RN
\@R £-BuOH/H,0 T @R
HOAc CN

17 Beispiele
16-87%

Schema 105: Oxidative a-Cyanierung zur synthese von N-arylsubstituierten a-Aminonitrilen.

Besonderes Augenmerk wurde im zweiten Teil auch auf die Entwicklung neuer
Synthesemethoden fiir a-Aminonitrile unter Einsatz nicht-toxischer Cyanidquellen durch
dehydrierende Kreuzkupplungen gerichtet.

Ausgehend von tertidren Aminen konnte gezeigt werden, dass diese mit
Kaliumhexacyanoferrat und Sauerstoff als externem Oxidans in einer dehydrierenden
Kreuzkupplung zu den entsprechenden N-arylsubstituierten o-Aminonitrilen reagieren
(Schema 105). Hierbei fungiert Kaliumhexacyanoferrat nicht nur als recyclebares

Oxidationsmittel, sondern auch als nicht-toxische Cyanidquelle. Durch den Einsatz von



116 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Sauerstoff bzw. Luft als nicht-toxischem Oxidationsmittel sowie der Verwendung von
»grinen‘ Losungsmitteln stellt dieses Reaktionssystem eine umweltfreundliche Methode zur

Darstellung von N-arylsubstituierten a-Aminonitrilen dar.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines und Messgerate

6.1.1 Allgemeines

Bei Reaktionen, flr die luft- und oder feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien eingesetzt
wurden, wurden zuvor ausgeheizte Glasgerate verwendet und die Reaktion wurde unter

Inertgasatmosphére durchgeflhrt (Stickstoff oder Argon).

6.1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Falls nicht anders vermerkt, wurden Lésungsmittel fiir Reaktionen des Reinheitsgrades p.a.
(pro analysi) verwendet. Wasserfreie Losungsmittel wurden nach literaturbekannten

Methoden getrocknet, ggf. destilliert und direkt eingesetzt.
- Diethylether: Natrium/Benzophenon
- THF: Natrium/Benzophenon
- Dichlormethan: Calciumhydrid
- Toluol: Natrium/Benzophenon
- Pyridin: Molsieb 4 A oder Calciumhydrid
- MeCN: Calciumhydrid oder Molsieb 3 A

Pyridin (99.5%, Extra Dry over Molecular Sieve, Acros Seal®) und N,N-Dimethylformamid
(99.8%, Extra Dry over Molecular Sieve, Acros Seal®) wurden kommerziell von der Firma
Acros Organics erworben. Molekularsieb 4 A und Cs2COs wurden zur Aktivierung ca.

24 Stunden im Olpumpenvakuum mit Hilfe eines Quarz-Infrarotstrahlers ausgeheizt.

Sonstige Chemikalien und Ldsungsmittel wurden von kommerziellen Anbietern bezogen

und — soweit nicht anders vermerkt — ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

(1R,2R)-Stilbendiamin und (2S,3S)-DDB wurden im Rahmen des Organisch-Chemischen
Fortgeschrittenen-Praktikums von Chemiestudierenden in hoher Enantiomerenreinheit

synthetisiert und von Professor Dr. Heiner Detert zur Verfiigung gestellt.
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6.1.3 Chromatographie

Als stationdre Phase wurde entweder Kieselgel mit einer Partikelgrof3e von 35-70 um der
Firma Acros Organics verwendet oder es wurde Aluminiumoxid der Firma Acros Organics
(basisch, Brockmann 1, 50-200 um, 60 A) eingesetzt.

Fur die Dlnnschichtchromatographie wurden kieselgelbeschichtete Aluminiumfertigplatten
der Firma Merck (Typ 60 F254) verwendet. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht der
Wellenldngen A =254nm und A=365nm. Zusatzlich wurden untenstehende

Anférbereagenzien verwendet:

- Seebach-Reagenz: Cer(IV)sulfat-Tetrahydrat (1.0g), Molybdatophosphorsaure (2.5
), konz. Schwefelsdaure (4 mL), dest. Wasser (96 mL)

- Vanillin-Schwefelsaure-Reagenz: Vanillin (1.0 g), Methanol (100 mL), Essigsaure
(12 mL, konz. Schwefelsaure (4 mL)

- Ninhydrin-Reagenz: Losung von Ninhydrin (0.3 g) in Ethanol (100 mL) und
Essigsaure (2.0 mL)

- 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagenz: 2,4-Dinitrophenylhydrazin (1.0 g), Ethanol
(25 mL, ketonfrei), dest. Wasser (8 mL), konz. Schwefelsaure (5 mL)

Die anzufarbenden Dunnschichtplatten wurden hierzu in die entsprechende LOsung
eingetaucht und anschlieBend an der Luft bzw. mit einer Heilluftpistole entwickelt. Die

Mischungsverhaltnisse der Laufmittel sind als Volumenanteile zu verstehen.

6.1.4 Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem Schmelzpunktmessgerét der Firma Kriss nach Dr. Tottoli
(Modell KSP1N) ermittelt. Die bestimmten Werte wurden nicht korrigiert.

6.1.5 NMR-Spektroskopie

Die Messung der in deuteriertem Losungsmittel gelosten Proben erfolgte in der NMR-
Abteilung des Instituts fir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

an folgenden Geréten:
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- Avance Il HD 300 (300 MHz, 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM) der
Firma Bruker fiir 300 MHz-'H-NMR und 75.5 MHz-*C-NMR, H-'H-COSY, H-
13C-HSQC, H-*C-HMBC

- Avance Il 400 (400 MHz, 5 mm BBFO-Kopf mit z-Gradient und ATM) der Firma
Bruker fiir 400 MHz-*H-NMR und 100.6 MHz-*C-NMR, 'H-'H-COSY, H-3C-
HSQC, 'H-1¥C-HMBC

- Avance Il HD 400 (400 MHz, 5 mm BBFO-SmartProbe mit z-Gradient und ATM)
der Firma Bruker fiir 400 MHz-'H-NMR, 100.6 MHz-1*C-NMR, *H-'H-COSY, H-
BC-HSQC, 'H-C-HMBC, 'H-'H-NOESY

- Avance 11l 600 (600 MHz, 5 mm TCI-CryoProbe mit z-Gradient und ATM) der
Firma Bruker fiir 600 MHz-'H-NMR, 150.9 MHz-13C-NMR, *H-'H-COSY, H-13C-
HSQC, H-*C-HMBC, 'H-'H-NOESY

Die angegebenen chemischen Verschiebungen (in ppm) sind auf das jeweilige
Resonanzsignal des deuterierten Losungsmittels kalibriert (z.B. CDCls: 'H & = 7.26 ppm,
13C § = 77.16 ppm).[* Die deuterierten Lésungsmittel wurden von der Firma Deutero
erworben. Zur Auswertung der NMR-Daten wurde das Programm MestReNova der Firma

Mestrelab Research® verwendet.

6.1.6 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden an einem IR-Spektrometer der Firma Bruker (Tensor 27) mit
eingebauter Diamant-ATR-Einheit gemessen. Die Angabe der Wellenzahlen erfolgt in cm~
! die Intensitaten werden unterschieden in: vs (very strong), s (strong), m (medium), w
(weak), br (broad).

6.1.7 Massenspektrometrie

Die Messung der Proben erfolgte hauptséchlich in der Massenspektrometrie-Abteilung des
Instituts fir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz an folgenden

Geréaten:
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- ESI-Massenspektren wurden an einem LC/MSD-Trap-Massenspektrometer der
Firma Agilent Technologies gemessen.

- HR-ESI-MS-Proben wurden mit einem Micromass-Q-TOF-Ultima-3-Instrument,

welches mit einem LockSpray-Interface ausgestattet ist, aufgenommen.

-  FD-MS-Messungen wurden mit einem Finnigan MAT-95-Spektrometer

aufgenommen.

- FD-LIFDI-MS-Messungen  wurden mit einem Thermo Fisher DFS-

Massenspektrometer mit einer LIFDI-Einheit gemessen.

Probenvorbereitung: HR-ESI-MS und ESI-MS-Proben wurden mit einer Konzentration von
0.1 mg/mL in Acetonitril angesetzt und Uber einen Spritzenfilter filtriert. FD-LIFDI-MS-
Proben wurden mit einer Konzentration von 0.1 mg/mL in Chloroform angesetzt und tiber
einen Spritzenfilter filtriert. Bei den Massenspektren ist der angegebene Wert fur m/z

derjenige des intensitatsstarksten Signals des Isotopenmusters.

6.1.8 HPLC-MS

Fur HPLC-MS-Analysen wurde eine HPLC-Anlage der Serie 1100 der Firma Agilent
Technologies mit einer bindren Pumpe und einem Dioden-Array-Detektor, gekoppelt mit
einem LC/MSD-Trap-Massenspektrometer, verwendet. Zur lonisation wurde eine
Elektrospray-lonenquelle eingesetzt. Es wurden folgende Methoden verwendet:

e Methode A: Gradient Wasser/Acetonitril (90:10) - Wasser/Acetonitril (10:90) in
6 min, C18 Saule (Ascentis Express C18, 2.7 um Porengrofle, 3 cm Liange, 2.1 mm

Durchmesser), Saulenofentemperatur 40 °C, Flussrate von 0.5 mL/min.

e Methode B: Gradient Wasser/Acetonitril (90:10) > Wasser/Acetonitril (10:90) in
5 min, C18 Saule (Ascentis Express C18, 2.7 um Porengréfe, 3 cm Lénge, 2.1 mm

Durchmesser), Saulenofentemperatur 40 °C, Flussrate von 1.0 mL/min.

e Methode C: isokratisches Losungsmittelgemisch aus Wasser/Acetonitril = 20:80,
C18 Sidule (Ascentis Express C18, 2.7 pm Porengrofe, 3 cm Lénge, 2.1 mm

Durchmesser), Saulenofentemperatur 40 °C, Flussrate von 0.5 mL/min.
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6.1.9 Kristallstrukturanalysen

Die Rontgenkristallstrukturanalysen wurden von Herrn Dr. D. Schollmeyer auf einem STOE
IPDS 2T oder auf einem Bruker APEX Il aufgenommen. Die entsprechenden Parameter sind
bei der jeweiligen Analyse angegeben. Zur Visualisierung wurde das Programm Mercury

3.6 verwendet.

6.1.10 Mikrowellenunterstitzte Reaktionen

Alle Mikrowellenreaktionen wurden in einem Labormikrowellenreaktor Discover System
SP der Marke CEM durchgefihrt, die mit Hilfe der Software Synergy (Version 1.58)
betrieben wurde. Es wurden spezielle Mikrowellen-Vials aus Glas (15 mL,
AuBendurchmesser: 1.5 cm, Lénge: 9cm) mit druckbestandigen, PTFE-beschichteten
Septen verwendet. Temperatur- und Druck-Messungen erfolgten im Gerat Uber externe
Infrarot-Messung am GeféalRboden sowie durch einen Piezo-Drucksensor am abgedichteten
ReaktionsgefaR. Die jeweils verwendeten Reaktionsbedingungen (Druck, Temperatur,
Bestrahlungszeit, Leistung der Mikrowelle) wurden bei den entsprechenden

Reaktionsvorschriften angegeben.

6.1.11 Polarimetrie

Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden mit einem 241 MC Polarimeter der Firma
Perkin-Elmer bei A = 589 nm (Natrium D-Linie) ermittelt. Die Analyten wurden als Ldsung
in (Dichlormethan oder Methanol) in 1 dm-Kdivetten vermessen. Die spezifischen Drehwerte
[a]5 wurden nach untenstehender Formel berechnet:

_ [a]-100
k="
Hier ist A die Wellenldnge in [nm], v die Messtemperatur in [°C], [a@] der am Polarimeter
ermittelte Drehwert, ¢ die Konzentration in [g/100 mL] und d die Lange der Messkiivette in
[dm]. Die Verwendung der Natrium-D-Linie (A = 589 nm) als Lichtquelle ist mit ,,D*

gekennzeichnet.
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6.1.12 Bestimmung von Enantiomerenuberschissen und

Diastereomerenverhaltnissen

Enantiomerenuberschisse (ee) wurden

e (@) durch Zugabe aquimolarer Mengen des chiralen Shiftreagenzes 1-Anthracen-9-
yl-2,2,2-trifluorethanol (Pirkle-Alkohol) zu dem Analyten in Deuterochloroform und
durch anschlieBende Integration geeigneter basisliniengetrennter Signale im *H-
NMR-Spektrum bestimmt.[08]

e (b) mittels analytischer Normalphase-HPLC an chiraler stationédrer Phase bestimmt.
Es wurde ein Smartline-HPLC-System der Firma Knauer, bestehend aus einer
Smartline K-1001-Pumpe und einer Smartline K-1500 sowie einem k-2800
Diodenarraydetektor verwendet. Als Laufmittel wurde n-Hexan, 2-Propanol und
Diethylamin im Verhaltnis (98:2:0.002) mit einer Flussrate von 1.2 mL/min bei 40
°C verwendet. Als stationare Phase wurde eine Chiralpak®IB3-Saule der Firma

Diacel Corporation verwendet.

6.1.13 Nomenklatur

Die Benennung der Verbindungen wurde sinngemé&lR vorgenommen und entspricht
weitgehend den  IUPAC-Empfehlungen. Fir den direkten Vergleich  der
Bisbenzylisochinoline wurde das Nummerierungssystem von Koike at al. durchgehend

verwendet.[8]

6.2 Allgemeine Synthesevorschriften

Die Substrat-, Reagenz- und Losungsmittelmengen flr die Durchfilhrung der Reaktionen
sind den einzelnen Reaktionsvorschriften zu entnehmen. In Ausnahmefallen wurden die

allgemeinen Synthesevorschriften auch geringfligig modifiziert.

6.2.1 Allgemeine Synthesevorschrift flir die Schitzung eines Phenols (1)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Detterbeck et al.[1%]
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Zu der Losung des Phenols (1.0 eq.) in Ethanol (ca. 0.4 mol Substrat/L) wird Kaliumcarbonat
(1.5 eq.) und das entsprechende Allyl- bzw Benzylbromid (1.2 eq.) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird anschlieBend 12 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird ein Grof3teil des Ethanols im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und
der Ruckstand wird mit dest. Wasser aufgenommen. Es wird mit Diethylether extrahiert und
die vereinten organischen Phasen werden uber Na>SOs getrocknet und abfiltriert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in

ausreichender Reinheit erhalten und kann direkt weiter umgesetzt werden.
6.2.2 Allgemeine Synthesevorschrift fir die Reduktion von B-Nitrostyrolen (11)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Bermejo et al.l!1l

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (4.0 eq.) in trockenem THF (ca. 1.0 mol
Substrat/L) wird bei 0 °C vorsichtig und langsam das B-Nitrostyrol (1.0 eq.), gel6st in
trockenem THF (ca. 0.3 mol/L), zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe des B-Nitrostyrols
wird die Reaktionsmischung 12 Stunden zum Ruchfluss erhitzt. Nach Abkuhlen der
Reaktionsmischung wird vorsichtig bei 0°C Natriumsulfat-Decahydrat (Glaubersalz)
zugegeben bis die Gasentwicklung und exotherme Reaktion beendet ist und es wird langsam
auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, der Filterkuchen wird
mit Diethylether nachgewaschen und das Filtrat wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird als Ol in ausreichender Reinheit erhalten und kann direkt

weiter umgesetzt werden.

6.2.3 Allgemeine Synthesevorschrift fir die Bildung eines Formamids (111)

Variante A:

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kison et al.[

Das Amin (1.0 eqg.) wird in Ameisensaure (ca. 0.2 mol Substrat/L) 15 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz wird die Ameisensdure im Vakuum
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in Toluol aufgenommen und das
Losungsmiteel wird im Vakuum entfernt. Dieser VVorgang zur azeotropen Entfernung von
Wasser wird dreimal durchgefiihrt. Das Produkt wird in ausreichender Reinheit erhalten und

kann ohne weitere Reinigung in die n&chste Stufe eingesetzt werden.

Variante B:
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Nach einer Synthesevorschrift von Elliott et al.[*%

Das Amin (1.0 eqg.) wird in Ameisensaureethylester (ca. 0.2 mol Substrat/L) geldst und es
wird 12 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach vollstindigem Reaktionsumsatz wird das
Losungsmittel im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird in
ausreichender Reinheit erhalten und kann ohne weitere Reinigung in die n&chste Stufe

eingesetzt werden.

6.2.4 Allgemeine Synthesevorschrift zur Bischler-Napieralski-Cyclisierung I (1V)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff et al.[®"]

PCls (1.2 eq.) wird in trockenem Toluol (ca. 1.5 mol Substrat/L) vorgelegt. Formamid (1.0
eq.) wird in trockenem Dichlormethan (ca. 1.5 mol Substrat/L) geldst und wird bei 0°C
langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gerihrt.

Es wird vorsichtig Eis zugegeben (100 g).

Aufarbeitung Variante A:

Die verbliebene organische Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird nochmals mit
Toluol gewaschen. Die organischen Phasen werden verworfen. Die wéssrige Phase wird
anschlieBend unter Eiskiihlung mit Kaliumhydroxid auf pH ~ 12 eingestellt und es wird mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten Dichlormethan-Phasen werden Uber Na»SOs
getrocknet und das Ldsungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt wird als gelbes Ol erhalten und kann ohne weitere Reinigung direkt in die nichste
Stufe eingesetzt werden.

Aufarbeitung Variante B:

Die organische Phase wird abgetrennt und der braune Rickstand, der wéahrend der Reaktion
entsteht, wird in MeOH aufgenommen. Die wassrige Phase und die methanolische Phase
werden vereint und es wird mit Kaliumhydroxid unter Eiskihlung auf einen pH = 12
eingestellt. Es wird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase wird iber NaxSO4
getrocknet und es wird abfiltriert. Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum liefert das
Rohprodukt als braunes Harz in ausreichender Reinheit. Das Rohprodukt kann ohne weitere
Reinigung in die ndchste Reaktion eingesetzt werden.
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6.2.5 Allgemeine Synthesevorschrift zur Bischler-Napieralski-Cyclisierung 11 (V)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Polniaszek et al.[**?]

Amid wird in Benzol (ca. 0.1 mol Substrat/L) geldst und es wird POCl3 (25.0 eg.) zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird drei Stunden (DC-Kontrolle bzw. HPLC-MS-Kontrolle) unter
Ruckfluss erhitzt und anschlielend zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Rickstand wird

ohne weitere Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt.

6.2.6 Allgemeine Synthesevorschrift fur die Umsetzung des Imins zum Iminiumsalz
(V1)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Taylor et al.[®!]

Zu einer Losung des Imins (1.0 eq.) in Diethylether (ca. 0.5 mol Substrat/L) wird
Alkylhalogenid bzw. Benzylhalogenid (1.1 eq.) bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bis
zum volistandigen Reaktionsumsatz bei Raumtemperatur geriihrt (ca. 15 Stunden). Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt
wird als kristalliner Feststoff erhalten und kann ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe

eingesetzt werden.

6.2.7 Allgemeine Synthesevorschrift fir die Umsetzung des Iminiumsalzes zum
Aminonitril (VII)

Zu einer Suspension des Iminiumsalzes (1.0 eg.) in Methanol (ca. 0.1 mol Substrat/L) wird
Kaliumcyanid (5.0 eq.) bei Raumtemperatur fest hinzugegeben und die Reaktionsmischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wird ges. Natriumhydrogencarbonat-
Losung hinzugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber Na2SO4 getrocknet und es wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt weist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt werden.
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6.2.8 Allgemeine Synthesevorschrift flr die Reduktion von Aldehyden zu Alkoholen
(Vi)

Natriumborhydrid (1.5 eq.) wird in EtOH (ca. 0.6 mol Substrat/L) vorgelegt und der Aldehyd
(1.0 eq.) wird bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur
erwarmt und es wird zwei Stunden geriihrt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz wird
vorsichtig dest. Wasser zu der Reaktionsmischung gegeben. Ethanol wird grofitenteils im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand wird mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit dest. Wasser gewaschen, tber
Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt ist ausreichend rein und kann ohne Reinigung in die ndchste Stufe
eingesetzt  werden.  Falls  notwendig, kann das erhaltene  Rohprodukt

sédulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt werden.

6.2.9 Allgemeine Synthesevorschrift zur Uberfiihrung von Alkoholen in Bromide
(IX)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von van Oeveren et al.[*]

Zu einer Loésung des Alkohols (1.0 eq.) in trockenem Diethylether (ca. 0.4 mol Substrat/L)
wird bei 0 °C langsam Phosphortribromid (1.0 eq.) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
30 min bis zwei Stunden bei dieser Temperatur gertihrt und anschlielend langsam auf
Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser zugeben und mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden Uber NaSOs getrocknet und abfiltriert. Das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt weist eine ausreichende Reinheit auf und kann ohne Reinigung in die n&chste

Stufe eingesetzt werden.

6.2.10 Allgemeine Synthesevorschrift zur Uberfiihrung von Bromiden in Nitrile (X)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Javier et al.[**4]

Zu einer Losung des Bromids (1.0 eq.) in Dichlormethan/Wasser (v:v = 10:1, ca 0.4 mol
Substrat/L) wird bei 0 °C festes Kaliumcyanid (2.0 eq.) und Tetrabutylammoniumbromid
(0.3 eq.) zugegeben. Es wird eine weitere Stunde bei 0 °C gerihrt und anschlieRend tber 12

Stunden auf Raumtemperatur erwdrmt. Zu der Rekationsmischung wird ges.
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Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugegeben und es wird mit Toluol extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung
gewaschen, iber Na>SO4 getrockent und abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Spuren des Phasentransferkatalysators koénnen durch
Aufnehmen des Rickstands in Diethylether und nochmaligem Waschen mit dest. Wasser,
Trocknen Uber Na;SO4 und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum beseitigt werden.
Falls notwendig, kann das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt werden.

6.2.11 Allgemeine Synthesevorschrift zur Reduktion von Nitrilen zu Aminen (XI)

Zu einer Losung des Nitrils (1.0 eq.) in trockenem THF (ca. 0.3 mol Substrat/L) wird bei
Raumtemperatur Boran-THF-Komplex (1 M in THF, 15 eqg.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Es wird dest. Wasser
zugegeben und es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber NaxSO4 getrocknet, es wird abfiltriert und das Ldsungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an

Kieselgel (Chloroform/Methanol/Triethylamin) gereinigt.

6.2.12 Allgemeine Synthesevorschrift zur Deprotonierung und Alkylierung von a-

Aminonitrilen mit anschlielender Reduktion (XI1)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Werner et al.[5%

Das a-Aminonitril (1.0 eq.) wird im ausgeheizten Schlenkkolben unter Argonatmosphére
vorgelegt und in trockenem THF (ca. 0.1 mol Substrat/L) geldst. Es wird auf —78 °C gekuhlt
und im Argongegenstrom wird KHMDS (2.0 eqg.) zugegeben, wobei sich die gelbe klare
Losung sofort rétlich bis dunkelbraun farbt. Es wird finf Minuten bei —78 °C gerthrt und
das jeweilige Benzylbromid (1.3 eq.) wird zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 30
Minuten bei —78 °C gerlhrt und es wird Natriumborhydrid (5.0 eq.) und MeOH (ca. 0.5 mL)
zugegeben. Anschliefend wird auf Raumtemperatur erwdrmt und 3-12 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wird ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung zugegeben und es
wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iber Na>SO4

getrocknet und es wird abfiltriert. Das Lodsungsmittel wird im Vakuum am



128 EXPERIMENTELLER TEIL

Rotationsverdampfer entfernt und der braune 6lige Rickstand wird chromatographisch an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamin) gereinigt.

6.2.13 Allgemeine Synthesevorschrift zur EDC-Kupplung von Aminen und

Carbonsauren (XI111)

Amin (1.0 eg.) und Sdure (1.1 eq.) werden in trockenem Dichlormethan (ca. 0.1 mol
Substrat/L) vorgelegt. DMAP (0.5 eq.) wird hinzugegeben und es wird auf —20 °C mit einem
Eis-Kochsalzbad gekunhlt. Bei dieser Temperatur wird EDC-Hydrochlorid (1.5 eq.), gelost
in trockenem Dichlormethan (ca. 0.1 mol/L), zugegeben. Die Reaktionsmischung wird tiber
12 Stunden unter Rihren auf Raumtemperatur erwdarmt. Es wird dest. Wasser zur
Reaktionsmischung zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Na>SOs getrocknet, filtriert und das Filtrat wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Dichlormethan/MeOH) gereinigt.

6.2.14 Allgemeine Synthesevorschrift zur Uberfilhrung von Formamiden zu N-
Methylaminen (X1V)

Formamid (1.0 eq) wird in trockenem THF (ca. 0.1 mol Substrat/L) vorgelegt. Boran-THF-
Komplex (1 M in THF, 15 eq.) wird bei Raumtemperatur zugetropft und die
Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wird dest. Wasser zur
Reaktionsmischung gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat/Triethylamin) gereinigt.

6.2.15 Allgemeine  Synthesevorschrift zur Hydrolyse von Nitrilen  bzw.

Carbonsaureestern zu Carbonsauren (XV)

Nitril (1.0 eq.) bzw. Carbonséureester (1.0 eg.) wird in 6 M NaOH (ca 0.1 mol Substrat/L)
suspendiert und unter Ruickfluss erhitzt, bis die DC-Reaktionskontrolle vollstandigen
Umsatz zeigt (ca. 5-12 Stunden). Anschliel3end wird mit 2 M HCI auf einen pH-Wert von

3-4 eingestellt und es wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
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werden Uber NaSO4 getrocknet, filtirert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt ist ausreichend rein und kann in die nachste Stufe eingesetzt

werden.

6.2.16 Allgemeine Synthesevorschrift zur Strecker-Synthese von a-Aminonitrilen
(XVI)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Kison. 6!

Kaliumcyanid (eq.) wird in trockenem Methanol (ca. 0.8 mol Substrat/L) supendiert und der
Aldehyd wird zugegeben. Es wird auf 0°C gekihlt und Amin und Essigséure (4 mL pro
mmol Substrat) wurden nacheinander vorsichtig zugegeben. Anschlielend wird langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und 12 Stunden gerthrt. Nach beendeter Reaktion (DC-
Reaktionskontrolle) wird ein Stickstoffstrom ca. 30 min durch die Reaktionsmischung
geleitet und es wird anschlieBend ges. Natriumhydrogenacrbonat-Ldsung vorsichtig
zugegeben. Nach Abklingen der Gasentwicklung wird mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt ist ausreichend rein und kann in die néchste

Stufe eingesetzt werden.

6.2.17 Allgemeine Synthesevorschrift zur Deprotonierung und Alkylierung von a-
Aminonitrilen (XVII)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Werner et al.[%%

Das a-Aminonitril (1.0 eq.) wird im ausgeheizten Schlenkkolben unter Argonatmosphére
vorgelegt und in trockenem THF (ca. 0.1 mol Substrat/L) geldst. Es wird auf —78 °C gekdhlt
und im Argongegenstrom wird KHMDS (2.0 eq.) zugegeben, wobei sich die gelbe klare
Losung sofort rétlich bis dunkelbraun farbt. Es wird fiinf Minuten bei —78 °C gerthrt und
das jeweilige Alkylhalogenid (1.3 eq.) wird zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 30
Minuten bei —78 °C geruhrt und anschlielend wird auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird
ges. Natriumhydrogencarbonat-L6sung zugegeben und es wird mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tUber Na;SO4 getrocknet und es wird
abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt kann saulenchromatographisch an Kieselgel

(Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt werden.
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6.2.18 Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Darstellung von N-Aryl-a-Aminonitrilen
(XVIII)

Nach einer Synthesevorschrift von Nauth et al.[%]

Das Amin (0.478 mmol, 1.0 eqg.) wird in einer Mischung aus t-Butanol (3.0 mL), dest.
Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) suspendiert/gelést  und
Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.478 mmol, 1.0 eq.) wird zugegeben. Durch die
Reaktionsmischung wird 30 Sekunden lang reiner Sauerstoff durchgeleitet und das
Reaktionsgefal wird fest verschlossen und in Aluminiumfolie lichtgeschitzt verpackt. Es
wird finf Stunden auf 100 °C erhitzt, anschlieBend auf Raumtemperatur abgekihlt und es
wird ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung zugegeben. Es wird mit Ethylacetat extrahiert
(3 x 30 mL), die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchlorid-Ldsung
gewaschen und es wird Uber Na,SO4 getrocknet. Es wird abfiltriert und das Losungsmittel
wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

6.2.19 Allgemeine Synthesevorschrift fur die Mikrowellen-unterstitzte Darstellung

von N-Aryl-a-Aminonitrilen (XIX)

Nach einer Synthesevorschrift von Nauth et al.[%!

Das Amin (0.478 mmol, 1.0 eqg.) wird in einer Mischung aus t-Butanol (3.0 mL), dest.
Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) in einem speziellen Mikrowellen-Vial aus Glas
(15 mL, AuBendurchmesser: 1.5 cm, Lange: 9 cm) mit einem druckbestandigen, PTFE-
beschichteten Septum vorgelegt und Kaliumhexacyanoferrat(l11) wird zugegeben. Durch die
Reaktionsmischung wird reiner Sauerstoff 30 Sekunden lang durchgeleitet und das
Reaktionsgefa wird fest verschlossen. Die Reaktionsmsichung wird funf Stunden im
Mikrowellenreaktor auf 130 °C erhitzt (50 W, max 18 bar, ramp time 5 min). Wéhrend der
Mikrowellenbestrahlung wird das Reaktionsgefall mit 1.38 bar (20 psi) Druckluft gekdihlt.
AnschlieBend  wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und es wird ges.
Natriumhydrogencarbonat-LAsung zugegeben. Es wird mit Ethylacetat extrahiert (3 x 30
mL), die vereinen organischen Phasen werden mit ges. Natriumchlorid-L6sung gewaschen
und es wird tber Na>SO4 getrocknet. Es wird abfiltriert und das Losungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird

sadulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).



EXPERIMENTELLER TEIL 131

6.2.20 Allgemeine Synthesevorschrift fir die Umsetzung von Aminonitrilen mit
Grignard-Reagenzien (XX)

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ahlbrecht et al.[*%l

Unter Argonatmosphére wird das Aminonitril (1.0 eqg.) in trockenem THF (ca. 0.2-0.8 mol
Substrat/L) vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekuhlt und die Grignard-Ldsung (2.2 eq.) wird
tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb von 12-15 Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt und es wird ges. Natriumhydrogencarbonat-L&sung zugegeben.
Es wird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase wird tiber Na>SO4 getrocknet
und abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt wird chromatographisch an Kiselgel gereinigt.
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6.3 Totalsynthese von Curare-Alkaloiden

6.3.1 Syntheseroute A: Synthese der a-Aminonitrile

6.3.1.1 4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzaldehyd (86)

(o] |

MeO

MeO I BnBr, K2COS :@)
I :l o O

HO EtOH, 80 °C ©/\

89%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift I wird Vanillin (85) (30.0 g, 197 mmol, 1.0 eq.)
mit Benzylbromid (28.1 mL, 40.4 g, 236 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (40.9 g, 296
mmol, 1.5 eq.) in Ethanol (400 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelblicher Feststoff in
einer Ausbeute von 42.4 g (175 mmol, 89%) erhalten. Das Produkt 86 besitzt eine
ausreichende Reinheit und kann ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt

werden.

Gelblicher, kristalliner Feststoff.

M [C15H1403]: 242.12 g/mol.

Ausbeute: 42.4 g (175 mmol, 89%).

Rs-Wert: 0.60 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1, Seebach-Reagenz, UV).
Schmelzbereich: 61.0-62.0 °C (Et,0). (Lit.: 60-62°C (k. A.)).[%5]

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 9.84 (s, 1H, CHO), 7.29-7.46 (m, 7H, H-2, H-6,
H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 5.25 (s, 2H, CH,-
Ph), 3.95 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[5]
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6.3.1.2 1-(Benzyloxy)-2-methoxy-4-[(E)-2-nitroethenyl]benzol (87)

O

MeO ' MeO o NO,
CH3NO3, NH,OAc :©/\/
(0]

quant.

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Bergner et al.[**6]

Aldehyd 86 (40.0 g, 165 mmol, 1.0 eq.) wird in Nitromethan (330 mL) gel6st und es wird
Ammoniumacetat (12.7 g, 165 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Es wird zwei Stunden bei 55°C
erhitzt und die Temperatur wird unter regelmaRiger Kontrolle des Umsatzes per DC
schrittweise auf 80 °C erhoht, bis kein Edukt mehr vorhanden ist. Das Lésungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand wird in Dichlormethan (200 mL)
aufgenommen und es wird dest. Wasser zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt.
AnschlieBend wird die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 200 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen werden nochmals mit dest. Wasser (150 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Na,SO4 getrocknet und es wird filtriert. Das Losungsmittel wird
im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 87 wird in einer Ausbeute von
44.7 g (157 mmol, 95%) erhalten. Das Produkt 87 weist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff.
M [C16H15NO4]: 285.29 g/mol.
Ausbeute: 44.7 g (157 mmol, 95%).

Rs-Wert: 0.62 (Cyclohexan/EtOAc=2:1). Anféarbung mit Seebach-Reagenz oder Vanillin-
Schwefelsdure-Reagenz.

Schmelzbereich: 116.0-118.0 °C (Dichlormethan). (Lit.: 119-121°C (EtOH)).}"]

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.95 (d, J = 13.6 Hz, 1H, =CH,), 7.51 (d, J = 13.6
Hz, 1H, =CHg), 7.30-7.45 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 7.10 (dd, J =
8.4 Hz, 2.1 Hz, 1H, H-6), 7.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 5.22
(s, 2H, CHo-Ph), 3.93 (s, 3H, OCHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. ]
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6.3.1.3 2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]ethanamin (88)

M60:©/\/N02 LiAIH,4 MeO
o THF, 0 °C — reflux OmHz
83%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IT wird B-Nitrostyrol 87 (15.0 g, 52.6 mmol, 1.0
eq.) in THF (200 mL) mit Lithiumaluminiumhydrid (7.97 g, 210 mmol, 4.0 eq.) in trockenem
THF (200 mL) umgesetzt. Das Produkt 88 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 11.4 g
(44.0 mmol, 83%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C16H19NO2]: 257.33 g/mol.
Ausbeute: 11.4 g (44.0 mmol, 83%).

R+Wert: 0.55 (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 2:2:1). Anfarbung mit Ninhydrin-

Tauchreagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.45-7.43 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.38-7.29 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2),
6.66 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6), 5.12 (s, 2H, CH-Ph), 3.88 (s, 3H, OCHs3), 2.92 (t, J =
6.8 Hz, 2H, CH2NHy), 2.67 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2CH2NH_), 1.56 (s, br, 2H, NHy).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.*'7]

6.3.1.4 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]ethyl}formamid (89)

MeO HCO,Et MeO
gomHz reflux ©/\ OmH
quant. O
Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 111 wird Amin 88 (9.30 g, 36.1 mmol, 1.0 eqg.) mit
Ameisensaure (200 mL) umgesetzt. Das Produkt 89 wird als hellbraunes Ol in einer

Ausbeute von 10.3 g (36.1 mmol, quant.) erhalten.

Hellbraunes Ol.
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M [C17H19NO3]: 285.34 g/mol.

Ausbeute: 10.3 g (36.1 mmol, quant.).

Rs-Wert: 0.29 (EtOAc/Cyclohexan =100:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Hauptrotamer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CHO), 7.44-7.29 (m, 5H,
H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.73 (d, J = 2.0
Hz, 1H, H-2), 6.65 (d, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6), 5.75 (s, br, 1H, NH), 5.12 (s, 2H, CH,-Ph),
3.86 (s, 3H, OCH3), 3.51 (pseudo-q, J = 6.8 Hz, 2H, CH.CH>Ar), 2.75 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
CH2AT).

IR (ATR): v =3291 (w), 3033 (W), 2935 (W), 2867 (W), 1663 (s), 1591 (w), 1511 (vs), 1453
(m), 1418 (m), 1383 (m), 1260 (vs), 1223 (vs), 1158 (m), 1139 (vs), 1024 (s), 913(w), 736
(s), 696 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 286.1 (100) [M+H]*, 308.1 (67) [M+Na]*. Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[8l

6.3.1.5 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-3,4-dihydroisochinolin (90)

PCls

MeOm MeO

NH CH,Cl,/Toluol, rt m

0 “/ 212 0 ~
o) 74%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff et al.[®"]

Allgemeine Synthesevorschrift 1V:

Zu einer Suspension von Phosphorpentachlorid (3.45 g, 16.5 mmol, 1.1 eq.) in trockenem
Toluol (10 mL) wird Formamid 89 (4.32 g, 15.1 mmol, 1.0 eq.) gel6st in Dichlormethan (10
mL) bei Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und anschlie3end wird vorsichtig Wasser (100 mL) zugegeben.
Aufarbeitung Variante B:

Die organische Phase wird abgetrennt und der braune Riickstand, der wéhrend der Reaktion
entsteht, wird in MeOH (20 mL) aufgenommen. Die wassrige Phase und die methanolische
Phase werden vereint und es wird mit Kaliumhydroxid unter Eiskiihlung auf einen pH von

12 eingestellt. Es wird mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert, die organische Phase wird
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uber Na,SO4 getrocknet und es wird abfiltriert. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
liefert das Rohprodukt 90 als braunes Harz in ausreichender Reinheit in einer Ausbeute von
2.96 g (11.0 mmol, 74%). Das Rohprodukt 90 kann ohne weitere Reinigung in der néchsten

Stufe eingesetzt werden.

Braunes Harz.
M [C17H17NO2]: 267.32 g/mol.
Ausbeute: 2.96 g (11.0 mmol, 74%).

RsWert: 0.50 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz bzw.
Ninhydrin Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.01 (s, 1H, H-1), 7.49 (s, 1H, H-8), 7.39-7.35 (m,
2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.30-7.21 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.75 (s, 1H, H-5), 5.08
(s, 2H, CHz-Ph), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.85 (t, J = 8.4 Hz, 2H, H-3), 3.00 (1, J = 8.4 Hz, 2H,
H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.0 (C=N), 157.6 (C-6),
147.7 (C-7), 135.8 (C-1-Ph), 133.1 (C-8a), 128.6 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.2 (C-4-Ph), 127.7
(C-2-Ph, C-6-Ph), 117.5 (C-8), 116.7 (C-5a), 111.2 (C-5), 71.2 (CHz-Ph), 56.6 (OCHs), 41.1
(C-3), 24.6 (C-4).

MS (ESI): m/z (%) = 268.1 (100) [M+H]*. Methode A.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein, 8l

6.3.1.6 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumiodid (91)

Variante A:

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VI wird zu einer Losung des Imins 90 (2.49 g, 9.34
mmol, 1.0 eq.) in Diethylether (20 mL) Methyliodid (1.59 g, 11.2 mmol, 1.2 eq.) bei
Raumtemperatur zugetropft. Es wird bis zum vollstdndigen Reaktionsumsatz bei

Raumtemperatur gertihrt (ca. 15 Stunden). Der entstandene gelbe Niederschlag wird
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abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt 91 wird als gelber kristalliner
Feststoff in einer Ausbeute von 2.64 g (6.45 mmol, 69%) erhalten.

Variante B:

Zur gelben klaren Losung des Amins 93 (5.56 g, 20.0 mmol, 1.0 eq.) in Ethanol (100 mL)
wird Kaliumacetat (8.18 g, 83.0 mmol, 4.3 eq.) zugeben und bei Raumtemperatur wird lod
(16.2 g, 128 mmol, 6.5 eq.), in Ethanol (100 mL) geldst, zugetropft, wobei sich die
Reaktionsmsichung rot farbt und nach kurzer Zeit ein gelber Niederschlag ausféllt. Es wird
30 Minuten bei Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Umsatz gertihrt und es wird dest.
Wasser (200 mL) hinzugegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfatldsung gewaschen, nochmal
mit dest. Wasser (50 mL) gewaschen und Gber Na2SO4 getrocknet. Es wird abfiltriert und
das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als
gelber kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 8.19 g (20.0 mmol, quant.) erhalten. Das
Produkt 91 weist eine ausreichende Reinheit auf und kann ohne weitere Reinigung in die
néchste Stufe eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff.

M [C18H20NO2I]: 409.08 g/mol.

Ausbeute: 8.19 g (20.0 mol, quant).

Rs-Wert: 0.26 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 1:1:0.5). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 177.0-178.0 °C (Dichlormethan). (Lit.: 193-195°C (k.A.)).[1I

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.71 (s, 1H, H-1), 7.63 (s, 1H, H-8), 7.28—
7.48 (M, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.82 (s, 1H, H-5), 5.15 (s, 2H, CH,-
Ph), 3.94-3.98 (m, 5H, H-3, NCHs), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.27 (t, J = 8.2 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 165.2 (C-1), 158.2 (C-7), 148.0
(C-6), 135.7 (C-1-Ph), 131.9 (C-4a), 128.8, 128.4, 128.0 (C-2-Ph, C-3-Ph, C-4-Ph, C-5-Ph,
C-6-Ph), 117.6 (C-8), 116.9 (C-8a), 111.1 (C-5), 71.4 (CH,-Ph), 56.9 (NCHs3), 50.2 (C-3),
47.9 (OCHs), 25.7 (C-4).
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MS (ESI): m/z (%) = 282.2 (100) [M—I]*. Methode C.
HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 282.2 (100) [M—1]*. Methode A, tz= 0.3 min.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.

6.3.1.7 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (93)

MeO Paraformaldehyd MeO
@\OmHz W ©/\oj©©\"w|e
45%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ruchirawat et al.[>]

Zu einer Losung des Amins 88 (11.4 g, 44.3 mmol, 1.0 eg.) in Ameisensaure (90%-ig, 250
mL) wird Paraformaldehyd (6.60 g, 220 mmol, 5.0 eq.) gegeben und die Reaktionsmischung
wird 42 Stunden bei 40 °C gerihrt. Die Ameisensaure wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene braune Ol wird chromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Das Produkt 93 wird als

blassgelber kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 5.56 g (19.6 mmol, 45 %) erhalten.

Blassgelber, kristalliner Feststoff.

M [C18H21NO2]: 283.19 g/mol.

Ausbeute: 5.56 g (19.6 mmol, 45%).

R¢s-Wert: 0.36 (Cyclohexan/EtOAC/NEts =6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 94.8-96.0 °C (Cyclohexan/EtOAC/NEt3). (Lit.: 95-98°C (k.A.)).[12%

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28-7.44 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-
Ph, H-6-Ph), 6.62 (s, 1H, H-8), 6.53 (s, 1H, H-5), 5.10 (s, 2H, CHa-Ph), 3.85 (s, 3H, OCHs),
3.43 (s, 2H, H-1), 2.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 2.64 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-4), 2.42 (s, 3H,
NCHj).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*%"]
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6.3.1.8 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (95)

MeO Paraformaldehyd MeO
MeomHz HCO,H, 40 °C mme
88%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ruchirawat et al.[>"]

Zu einer Losung von homoveratrylamin (94) (5.00 g, 27.6 mmol, 1.0 eqg.) in Ameisensédure
(90%-ig, 30 mL) wird Paraformaldehyd (4.14 g, 138 mmol, 5.0 eq.) gegeben und die
Reaktionsmischung wird 4 Stunden bei 95 °C geruhrt. Bei Zugabe von ges.
Natriumhydrogencarbonatlosung zur Reaktionsmischung bildet sich blassgelbe triibe
Losung und es wird mit Chloroform (3 x 30 mL) extrahiert. Es wird tiber Na;SO4 getrocknet
und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 95

wird als blassgelbes Harz in einer Ausbeute von 5.05 g (24.4 mmol, 88%) erhalten.

Blassgelbes Harz..

M [C12H17NO2]: 207.27 g/mol.

Ausbeute: 5.505 g (24.4 mmol, 88%).

Rs-Wert: 0.30 (Cyclohexan/EtOAC/NEts; =6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.58 (s, 1H, H-8), 6.49 (s, 1H, H-5), 3.82 (s, 3H,
OCHs), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.60 (s, 2H, H-1), 2.86 (t, J = 2.6 Hz, 2H, H-3), 2.76 (t, = 2.6
Hz, 2H, H-4), 2.49 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iberein.’]

6.3.1.9 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-
carbonitril (92)

MeO I KCN MeO
©/\O “Me MeOH, rt ©/\O Me
90% CN
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VII wird Iminiumsalz 91 (3.00 g, 7.33 mmol 1.0
eg.) mit Kaliumcyanid (2.39 g, 36.7 mmol, 5.0 eq.) in MeOH (50 mL) umgesetzt. Das
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Produkt wird als braunes Ol in einer Ausbeute von 2.03 g (6.58 mmol, 90%) erhalten und
kristallisiert nach kurzer Zeit aus. Das Produkt 92 weist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne Reinigung in der nachste Stufen eingesetzt werden.

Brauner, kristalliner Feststoff.

M [C19H20N202]: 308.37 g/mol.

Ausbeute: 2.03 g (6.58 mmol, 90%).

Rs-Wert: 0.23 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 10:1:0.5). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 125.0-126.0 °C (Dichlormethan).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28-7.44 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.69 (s, 1H, H-8), 6.64 (s, 1H, H-5), 5.06-5.16 (m, 2H, CHz-Ph), 4.57
(s, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OCHs), 2.67-3.02 (m, 4H, H-3, H-4), 2.57 (s, 3H, NCH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 150.1 (C-6), 147.0 (C-7), 136.8
(C-1-Ph), 128.7 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph), 127.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 127.0 (C-4a),
121.2 (C-8a), 116.7 (CN), 112.5, 112.1 (C-8, C-5), 71.4 (CH2-Ph), 55.6 (C-1), 55.1 (OCHs),
48.5 (C-3), 43.8 (NCHa), 28.2 (C-4).

IR (ATR): v =3033 (w), 2937 (w), 2805 (w), 1610 (m), 1517 (s), 1255 (vs), 1222 (vs), 1139
(s), 1127 (s), 734 (vs), 697 (vs) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 282.1 (100) [M—CN]*. Methode A.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1gH2:N202 [M+H]": 309.1603, gef.: 309.1601.

6.3.1.10 3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyd (96)

o] o]
Meo:©) AllylBr, K,CO3 Meoj@)
HO EtOH, 80°C X0

93%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift 1 wird Vanillin (85) (8.00 g, 52.5 mmol, 1.0 eq.)
mit Allylbromid (5.44 mL, 7.62 g, 63.0 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (10.9 g, 78.8
mmol, 1.5 eq.) in Ethanol (200 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelbes Ol in einer
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Ausbeute von 9.40 g (48.9 mmol, 93%) erhalten. Das Produkt 96 besitzt eine ausreichende
Reinheit und kann ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes OlI.
M [C11H1203]: 192.21 g/mol.
Ausbeute: 9.40 g (48.9 mmol, 93%).

Rs-Wert: 0.64 (Cyclohexan/EtOAc=1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz bzw. Vanillin-

Schwefelsédure-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.83 (s, 1H, CHO), 7.43-7.40 (m, 2H, H-2, H-6),
6.98-6.95 (m, 1H, H-3), 6.07 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H, CH=CHy), 5.43 (dq, J = 17.2,
1.5 Hz, 1H, CH=CHa), 5.33 (dg, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CH=CHag), 4.69 (dt, J = 5.4, 1.5 Hz,
2H, CH2CH=CH;), 3.93 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.?l

6.3.1.11 2-Methoxy-4-[(E)-2-nitroethenyl]-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (97)

<|3 CH3NO, NH4OAc
MeO MeO X NO,
50-75 °C :©/\/
\/\O quant. \/\O
Nach einer Synthesevorschrift von Bergner.[1]

Aldehyd 96 (5.00 g, 26.0 mmol, 1.0 eq.) wird in Nitromethan (50 mL, 4.67 mol, 25.0 eq.)

geldst und es wird Ammoniumacetat (2.00 g, 26.0 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Es wird zwei

Stunden bei 55°C erhitzt und anschliefend wird die Reaktionstemperatur langsam auf 80 °C
erhoht, bis kein Edukt mehr vorhanden ist (DC-Kontrolle). Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand wird in Dichlormethan (50 mL) aufgenommen
und es wird dest. Wasser (150 mL) zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und
anschlieBend wird die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden nochmals mit dest. Wasser (75 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird tiber Na2SOa4 getrocknet und es wird filtriert. Das Losungsmittel wird
im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als gelber kristalliner
Feststoff in einer Ausbeute von 6.09 g (25.9 mmol, 99%) erhalten. Das Produkt 97 weist



142 EXPERIMENTELLER TEIL

eine ausreichende Reinheit auf und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff.
M [C12H13NOs]: 235.24 g/mol.
Ausbeute: 6.09 g (25.9 mmol, 99%).

Rs-Wert: 0.79 (Cyclohexan/EtOAc=1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz bzw. Vanillin-

Schwefelsédure-Reagenz.
Schmelzbereich: 115.0-116.0 °C (Dichlormethan). (Lit.: 116°C (EtOH)).[?2

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.95 (d, J = 13.6 Hz, 1H, =CH,), 7.52 (d, J = 13.6
Hz, 1H, =CHpg), 7.13 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-5), 7.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-3), 6.90 (d, J
= 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.07 (ddt, J = 17.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H, CH=CH,), 5.42 (dq, J = 17.3, 1.5
Hz, 1H, CH=CH2a), 5.33 (dq, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CH=CH2g), 4.67 (dt, J = 5.4, 1.5 Hz,
2H, CH2CH=CHy), 3.91 (s, 3H, OCH3).IR (ATR): v =3122 (m), 3081 (w), 3046 (w), 2995
(w), 1628 (m), 1579 (m), 1491 (s), 1319 (m), 1268 (s), 1260 (s), 1143 (m), 1022 (m), 978

(m)cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.3.1.12 2-[3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]ethanamin (98)

Me0:©/\/ NO, LiAIH, Meom
N0 THF, 0 °C -1t o NH

21%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IT wird B-Nitrostyrol 97 (5.00 g, 21.3 mmol, 1.0
eq.), gelost in THF (200 mL), mit Lithiumaluminiumhydrid (3.23 g, 85.0 mmol, 4.0 eq.) in
trockenem THF (120 mL) umgesetzt. Das Produkt 98 wird als hellgelbes Ol in einer
Ausbeute von 0.90 g (4.35 mmol, 21%) erhalten.

Hellgelbes Ol.
M [C12H17NO2]: 207.27 g/mol.

Ausbeute: 0.90 g (4.35 mmol, 21%).
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R+-Wert: 0.53 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 1:1:0.5). Anfarbung mit Ninhydrin-

Tauchreagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.81-6.66 (m, 3H, H-2, H-5, H-6), 6.06 (ddt, J =
17.3,10.6, 5.4 Hz, 1H, CH=CH), 5.38 (dqg, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H, CH=CH2a), 5.26 (dq, J =
10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=CH2g), 4.58 (dt, J = 5.4, 1.5 Hz, 2H, CH.CH=CH), 3.84 (s, 3H,
OCHg), 2.94 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2CH2Ar), 2.68 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2Ar), 2.20 (s, br,
2H, NH>).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.3.1.13 N-{2-[3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]ethyl}formamid (99)

MeO HCOzEt M90:©/\
_—
\/\OmHZ reflux \/\O WNH
(0]

99%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift I11 wird Amin 98 (1.54 g, 7.43 mmol, 1.0 eq.) mit
Ameisensdure (20 mL) umgesetzt. Das Produkt 99 wird als hellbraunes Harz in einer
Ausbeute von 1.74 g (7.39 mmol, 99%) erhalten.

Hellbraunes Harz.

M [C12H17NO3]: 235.38 g/mol.

Ausbeute: 1.74 g (7.39 mmol, 99%).

R¢s-Wert: 0.53 (Cyclohexan/EtOAC/NEts =5:5:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Hauptrotamer:

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.11 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CHO), 6.81-6.67 (m, 3H,
H-2, H-5, H-6), 6.05 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.5 Hz, 1H, CH=CHy), 5.81 (s, br, 1H, NH), 5.38
(dg, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H, CH=CHza), 5.26 (dg, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H, CH=CHzs), 4.57 (d,
J=55,1.5 Hz, 2H, CH,CH=CH>), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.53 (g, J = 6.7 Hz, 2H, CH,CH2AT),
2.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH-A).

IR (ATR): v = 3294 (w), 2936 (W), 2868 (W), 1664 (s), 1591 (w), 1512 (s), 1262 (s), 1227
(s), 1033 (m), 1020 (m), 996 (m), 732 (vs) cm™.
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MS (ESI): m/z (%) = 236.1 (100) [M+H]*, 258.1 (93) [M+Na]*. Methode A.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.

6.3.1.14 6-Methoxy-7-(prop-2-en-1-yloxy)-3,4-dihydroisochinolin (100)

CH,Cly/Toluol, rt Q§v/A\O:I:::I:::l

quant.

MeO

\/\O

o=\ ;
zZ
T

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff et al.[®"]

Allgemeine Synthesevorschrift IV:

Zu einer Suspension von Phosphorpentachlorid (573 mg, 2.75 mmol, 1.1 eq.) in trockenem
Dichlormethan (10 mL) wird Formamid 99 (579 mg, 2.46 mmol, 1.0 eq.) bei
Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur

gertihrt und anschlieRend wird Eis (10 g) zugegeben.

Aufarbeitung Variante B:

Die organische Phase wird abgetrennt und der braune Riickstand, der wéahrend der Reaktion
entsteht, wird in MeOH aufgenommen. Die wassrige Phase und die methanolische Phase
werden vereint und es wird mit Kaliumhydroxid unter Eiskihlung auf einen pH = 12
eingestellt. Es wird mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert, die organische Phase wird
uber NaxSO4 getrocknet und es wird abfiltriert. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
liefert das Rohprodukt als braunes Harz in einer Ausbeute von 543 mg (2.46 mmol, quant.).
Das Rohprodukt 100 kann ohne weitere Reinigung in die néchste Reaktion eingesetzt
werden.

Bei Durchfiihrung von Aufarbeitungsvariante A wird das gewunschte Produkt nur in

unzureichender Ausbeute erhalten.

Braunes Harz.
M [C13H15NO2]: 217.26 g/mol.
Ausbeute: Rohprodukt 543 mg (2.46 mmol, quant).

Rt+-Wert: 0.37 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.19 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H-1), 6.81 (s, 1H, H-8),
6.67 (s, 1H, H-5), 6.08 (ddt, J = 17.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H, CH=CH,), 5.41 (dg, J = 17.3, 1.5
Hz, 1H, CH=CH»), 5.30 (dg, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, CH=CHasg), 4.61 (dt, J = 5.4, 1.5 Hz,
2H, CH2CH=CHy), 3.90 (s, 3H, OCHs3), 3.74-3.71 (m, 2H, C-3), 2.69-2.64 (m, 2H, C-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 159.7 (C-1), 159.6 (C-6), 151.7
(C-7), 146.7 (C-8a), 133.0 (CH=CHy), 121.5 (C-5a), 118.2 (CH2=CH), 112.6 (C-8), 110.6
(C-5), 70.2 (CH2CH=CHy>), 56.0 (OCHs), 47.3 (C-3), 24.8 (C-4).

IR (ATR): v = 2936 (w), 2842 (w), 1663 (m), 1603 (m), 1511 (s), 1450 (m), 1261 (m), 1220
(s), 1118 (s), 1014 (m), 989 (m) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.3.1.15 6-Methoxy-2-methyl-7-(prop-2-en-1-yloxy)-3,4-dihydroisochinoliniumiodid
(101)
|©

M60:©© Mel MeO
—_—
\/\O N Et,O, rt \/\Omca

7%, 2 Stufen Me
Zu einer Losung des rohen Imins 100 (Aufarbeitungsvariante A von Bischler-Napieralski-
cyclisierung 1) (ca. 200 mg, 1.0 eq.) in Diethylether (30 mL) wird Methyliodid (106 mg,
0.743 mmol, 1.0 eq.) bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bis zum vollstandigen
Reaktionsumsatz bei Raumtemperatur geriihrt (ca. 15 Stunden). Der entstandene gelbe
Niederschlag wird abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt wird als gelber
kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 185 mg (0.52 mmol, 7% Uber zwei Stufen)

erhalten.

Gelber, kristalliner Feststoff

M [C14H18INO2]: 359.20 g/mol.

Ausbeute: 185 mg (0.52 mmol, 7% Uber 2 Stufen).

Re-Wert: 0.26 (Dichlormethan/MeOH/NEtz = 1:1:0.5). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 159.6-165.0°C (Et20) unter Zersetzung.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.71 (s, 1H, H-1), 7.55 (s, 1H, H-8), 6.86
(s, 1H, H-5), 6.01 (ddt, J = 16.2, 10.8, 5.5 Hz, 1H, CH=CH>), 5.48-5.43 (m, 1H, CH=CHa),
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5.31- 5.28 (m, 1H, CH=CHgg), 4.60 (td, J = 3.4, 1.6 Hz, 2H, CH2CH=CHy), 4.02 (t, J = 8.3
Hz, 2H, C-4), 3.97 (s, 3H, NCHs), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.30 (t, J = 8.3 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 164.6 (C-1), 157.8 (C-7), 147.6
(C-6), 131.9 (CH=CH,), 131.9 (C-8a), 119.4 (CH2=CH), 117.0 (C-5a), 116.9 (C-8), 111.1
(C-5), 70.2 (CH2CH=CHj), 56.9 (OCHs), 50.3 (C-3), 47.9 (NCHs), 25.5 (C-4).

IR (ATR): v = 3444 (w), 3011 (w), 2967 (w), 1661 (s), 1603 (s), 1568 (s), 1521 (s), 1342
(s), 1297 (s), 1278 (s), 1165 (s), 1127 (s), 1009 (m) cm.

MS (ESI): m/z (%) = 232.0 (100) [M—I]*. Methode C.
HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 232.0 (100) [M—I]*, Methode A, tg= 0.3 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir C14H1sNO, [M—I]*: 232.1338, gef.: 232.1343.

6.3.1.16 6-Methoxy-2-methyl-7-(prop-2-en-1-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-
carbonitril (102)

MeO | © KCN MeO
OO0 e SO0,
90% CN
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VIl wird Iminiumsalz 101 (185 mg, 0.515 mmol,
1.0 eg.) mit Kaliumcyanid (169 mg, 2.60 mmol, 5.0 eq.) in MeOH umgesetzt. Das Produkt
wird als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 121 mg (0.468 mmol, 90%) erhalten und

kristallisiert nach kurzer Zeit aus. Das Produkt 102 weist eine ausreichende Reinheit auf und

kann ohne Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt werden.

Gelber, kristalliner Feststoff.

M [C15H18N202]: 258.32 g/mol.

Ausbeute: 121 mg (0.468 mmol, 90%).

Re-Wert: 0.57 (Toluol/EtOAC/NEts = 10/10/1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 72.0-74.0 °C (Dichlormethan).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.67 (s, 1H, H-8), 6.62 (s, 1H, H-5), 6.06
(ddt, J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H, CH=CHy), 5.40 (dq, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H, CH=CH»), 5.29
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(dg, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H, CH=CHzg), 4.62 (s, 1H, H-1), 4.58 (ddt, J = 5.3, 3.5, 1.5 Hz, 2H,
CH2CH=CH>), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.01-2.67 (m, 4H, H-3, H-4), 2.58 (s, 3H, NCHs).

13C.NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDClz):  [ppm] = 149.7 (C-6), 146.7 (C-7), 132.9
(CH=CH,), 126.6 (C-8a), 121.1 (CN), 118.3 (CH,=CH), 116.7 (C-5a), 111.8 (C-5), 111.7
(C-8), 70.1 (CH2CH=CHy), 56.6 (C-1), 56.0 (OCHs), 48.4 (C-3), 43.7 (NCHs), 28.1 (C-4).
IR (ATR): v = 2938 (m), 2855 (w), 2805 (w), 1647 (w), 1610 (w), 1518 (vs), 1257 (vs),
1225 (vs), 1141 (s), 1012 (m) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 232.0 (100) [M—CNJ*, 191.0 (8) [M—~CN-Allyl]*. Methode A.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1aH1sNO, [M—CN]*: 232.1338, gef.: 232.1334.

6.3.1.17 3-Brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (106)

MeO i Br MeO i
T e WX
quant. Br
Vanillin (85) (25.0 g, 0.164 mol, 1.0 eq.) wird in konz. Essigsaure (300 mL) geldst. Unter
Eisklhlung wird langsam Brom (9.90 mL, 29.9 g, 0.197 mol, 1.2 eq.) zugetropft. Es wird
zundchst innerhalb von drei Stunden auf Raumtemperatur erwdarmt und anschlieend 15
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstandiger Reaktion wird die
Reaktionsmischung auf Eiswasser (500 mL) gegossen und der enstandene Niederschlag wird
abgesaugt und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Der erhaltene Feststoff wird im
Olpumpenvakuum getrocknet. Das farblose kristalline Produkt 106 wird in einer Ausbeute
von 37.9 g (0.164 mol, quant.) erhalten.

Farbloser kristalliner Feststoff.

M [CgH703Br]: 230.96 g/mol.

Ausbeute: 37.9 g (0.164 mol, quant.).

Rs-Wert: 0.33 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Schmelzbereich: 162.0-163.0 °C (H.0). (Lit.: 162-164 °C (k.A.).[1%



148 EXPERIMENTELLER TEIL

LH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.78 (s, 1H, CHO), 7.64 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-2),
7.36 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-6), 6.58 (s, 1H, OH), 3.98 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,[1?3]

6.3.1.18 4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxybenzaldehyd (107)

0]

O |
M
MeO | BnBr, K,CO5 eo:©)
_—
HO EtOH, 80 °C ©/\O
Br
Br 77%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift | wird Aldehyd 106 (35.0 g, 151 mmol, 1.0 eq.)
mit Benzylbromid (21.5 mL, 31.0 g, 181 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (31.4 g, 227
mmol, 1.5 eq.) in Ethanol (500 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelbes Ol in einer
Ausbeute von 37.3 g, (116 mmol, 77%) erhalten und kristallisiert nach kurzer Zeit aus. Das
Produkt 107 weist eine genligende Reinheit auf und kann ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingestzt werden.

Gelbe Kristalle.

M [C15H1303Br]: 321.02 g/mol.

Ausbeute: 37.3 g (116 mmol, 77%).

Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 43.5-45.0 °C (Et20). (Lit.: 44°C (n-Hexan).[*?4]

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.84 (s, 1H, CHO), 7.66 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-2),
7.54-7.51 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.40-7.34 (m, 4H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6), 5.16
(s, 2H, CHo-Ph), 3.94 (s, 3H, OCHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[?5

Nebenprodukt:
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1-(Benzyloxy)-4-(dimethoxymethyl)-2-methoxybenzol
OMe

Meo:@*OMe
Das Nebenprodukt wurde in quantitativer Ausbeute bei der ©/\O

Br
Umsetzung von 106 in MeOH erhalten.

Gelbes Ol.
M [C17H10BrO4]: 367.24 g/mol.
Rs-Wert: 0.60 (Cylohexan/EtOAC = 2:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61-7.58 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.34
(m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.31 (dd, J = 1.8, 0.6 Hz, 1H, H-2), 7.03 (d, J = 1.8 Hz,
1H, H-6), 5.33 (s, 1H, CH), 5.08 (s, 2H, CH,-Ph), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.36 (s, 6H,
CHOCHb).

Umsetzung von 1-(Benzyloxy)-4-(dimethoxymethyl)-2-methoxybenzol mit DOWEX®
50WX8 (2 Spatelspitzen) in MeOH bei Raumtemperatur liefert Produkt 107 in quantitativer

Ausbeute. Die analytischen Daten stimmen mit denen von 107 und der Literatur tiberein.[*?°]

6.3.1.19 [4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]methanol (108)

i
MeO
©/\O EtOH, rt ©/\O

86% Br

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VIII wird Aldehyd 107 (36.6 g, 114 mmol, 1.0
eq.), geldst in trockenem Ethanol (200 mL), mit Natriumborhydrid (7.00 g, 185 mmol, 1.7
eq.) in trockenem Ethanol (100 mL) umgesetzt. Das Produkt wird als gelbes Ol in ein, 81er
Ausbeute von 30.7 g (95.0 mmol, 86%) erhalten. Das Produkt 108 weist eine genligende

Reinheit auf und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C15H1503Br]: 323.03 g/mol.
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Ausbeute: 30.7 g (95.0 mmol, 83%).
Rs-Wert: 0.33 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.54-7.56 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.31-7.41 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.12 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.89 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6),
5.01 (s, 2H, CHo-Ph), 4.61 (s, 2H, CH,OH), 3.87 (s, 3H, OCHs), 1.80 (s, 1H, OH).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein, 6]

6.3.1.20 2-(Benzyloxy)-1-brom-5-(brommethyl)-3-methoxybenzol (109)

MeO
(6)
©/\ 8 EtzO 0°C—rt ©/\
98%
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohol 108 (30.0 g, 92.9 mmol, 1.0 eq.)
in trockenem Diethylether (250 mL) mit Phosphortribromid (8.65 mL, 25.0 g, 92.9 mmol,
1.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 35.2 g (91.2 mmol,

98%) erhalten. Das Produkt 109 weist eine ausreichende Reinheit auf und kann ohne weitere
Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C15H1402Br>]: 385.93 g/mol.

Ausbeute: 35.2 g (91.2 mmol, 98%).

Rs-Wert: 0.70 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.53-7.57 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.297.43 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.19 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.90 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4),
5.03 (s, 2H, CHo-Ph), 4.42 (s, 2H, CH,Br), 3.88 (s, 3H, OCHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 154.0 (C-3), 145.5 (C-2), 137.0
(C-1-Ph), 134.9 (C-5), 128.6 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.2 (C-4-Ph),
125.4 (C-6), 118.0 (C-1), 112.5 (C-4), 74.9 (CH2-Ph), 56.3 (OCHs), 32.7 (CH2Br).

IR (ATR): v = 3063 (w), 2938 (W), 1568 (m), 1483 (s), 1276 (vs), 1215 (s), 1145 (s), 1044
(vs), 969 (m), 696 (s) cm™.
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MS (FD): m/z (%) = 386.1 [M™"].
6.3.1.21 [4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]acetonitrile (110)

MeO MeO
:Q/\Br KCN, TBABr :@/\CN
o CH,Cly/H,0, 0 °C = rt ©
Br Br

89%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X wird Bromid 109 (14.3 g, 37.0 mmol, 1.0 eq.)
in Dichlormethan (100 mL) und dest. Wasser (10 mL) mit Kaliumcyanid (3.60 g, 56.0 mmol,
1.5 eq.) und Tetrabutylammoniumbromid (3.01 g, 9.30 mmol, 0.3 eq.) umgesetzt. Das
Produkt 110 wird als farbloser kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 10.9 g (33.0 mmol,
89%) erhalten und weist eine ausreichende Reinheit fur die weitere Umsetzung auf.

Farbloser kristalliner Feststoff.
M [C16H1aNO2Br]: 332.03 g/mol.
Ausbeute: 10.9 g (33.0 mmol, 89%).

R+-Wert: 0.24 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anférbung mit Seebach- bzw. Ninhydrin-

Reagenz.
Schmelzbereich: 76.5-77.5 °C (Dichlormethan).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.51-7.56 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.30-7.42 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 6.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-6),
5.03 (5, 2H, CH2-Ph), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.69 (s, 2H, CH.CN).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 154.2 (C-5), 145.2 (C-4), 136.8
(C-1-Ph), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.2 (C-4-Ph), 126.8 (C-1),
124.2 (C-6), 118.6 (C-3), 117.4 (CN), 111.3 (C-2), 74.8 (CH,-Ph), 56.2 (OCHs), 23.1
(CH2CN).

IR (ATR): v=3089 (w), 3064 (w), 3032 (w), 3009 (W), 2941 (w), 2918 (w), 2879 (w), 2843
(w), 2252 (w), 1598 (m), 1571 (m), 1484 (m), 1463 (m), 1454 (m), 1416 (s), 1274 (s), 1231
(s), 1145 (s), 1045 (vs), 972 (s), 915 (w), 819 (w), 732 (m), 698 (m) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 332.1 (27) [M+H]"*, 354.1 (100) [M+Na]* Methode C.
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HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir C16H14BrNO2 [M+Na]*: 354.0106, gef.: 354.0106.

Nebenprodukt:

(4-{[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxybenzyl]oxy}-3-brom-5-
methoxyphenyl)acetonitril (114)

Das Nebenprodukt 114 wurde bei der chromatographischen Reinigung an Kieselgel von
CN

110 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1) erhalten (siehe Kap. 3.1.2). MeO
o
MeO Br
Beiger kristalliner Feststoff. 0];2)
M [C24H21BraNO4]: 547.24 g/mol. O)

R+-Wert: 0.20 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anférbung mit Seebach- bzw. Ninhydrin-

Reagenz.
Schmelzbereich: 104.8-105.6 °C (Toluol).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.58-7.54 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42-7.35 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.28 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H-2%), 7.14 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6%),
7.11 (dt, J = 2.0, 0.8 Hz, 1H, H-2), 6.83 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6), 5.03 (s, 2H, CH2-Ph), 4.95
(s, 2H, Ar‘CH20ATr), 3.90 (s, 3H, 5-OCHs), 3.89 (s, 3H, 5-OCHs3), 3.69 (s, 2H, CH2CN).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): § [ppm] = 154.1 (C-5), 153.8 (C-5°), 145.1
(C-4°), 144.8 (C-4), 137.1 (C-1-Ph), 134.1 (C-1°), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3 (C-3-Ph,
C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph), 127.1 (C-1), 124.6 (C-2°), 124.2 (C-2), 118.4 (C-3), 117.9 (C-3°),
117.4 (CN), 112.0 (C-6°), 111.4 (C-6), 74.8 (CH2-Ph), 73.9 (ArCH20A), 56.3 (OCHs3), 56.2
(OCHs), 23.1 (CH:CN).

IR (ATR): v = 3089 (w), 3065 (w), 3030 (w), 2941 (w), 2877 (W), 2844 (w), 1598 (m), 1571
(m), 1486 (s), 1463 (s), 1416 (), 1370 (m), 1306 (m), 1276 (), 1228 (m), 1146 (m), 1047
(vs), 973 (m), 820 (m) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 332.1 (27) [M+H]", 354.1 (100) [M+Na]* Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. Fir C2sH2:NO4BroNa [M+Na]*: 567.9735, gef.: 567.9730.
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6.3.1.22 2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethanamin (115)

Meo CN  BHyTHF MeO
@O@” IR @Aomw
Br 81% Br
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XI wird Nitril 110 (10.9 g, 33.0 mmol, 1.0 eq.) in
trockenem THF (100 mL) mit 1 M Boran-THF-Komplex (66 mL, 66.0 mmol, 2.0 eq.)
umgesetzt. Das erhaltene gelbe Ol wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Laufmittel Chloroform/MeOH/NEtz = 5:1:1). Das Produkt 115 wird als farbloses Harz in
einer Ausbeute von 9.00 g (26.8 mmol, 81%) erhalten.

Farbloses Harz.

M [C16H1sNO2Br]: 336.07 g/mol.

Ausbeute: 9.00 g (26.8 mmol, 81%).

Rs-Wert: 0.47 (Chloroform/MeOH/NEts = 5:1:1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.58-7.55 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42-7.34 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.03 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.75 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6),
5.01 (s, 2H, CH2-Ph), 4.15 (s, br, 2H, NH), 3.86 (s, 3H, OCHg), 3.05 (t, J = 7.2 Hz, 2H,
CH2CH2Ar), 2.81 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH.CH?Ar).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCl3): & [ppm] = 153.8 (C-5), 143.9 (C-4), 137.1
(C-1-Ph), 136.0 (C-1), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3 (C-3-Ph, C.-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph),
124.7 (C-2), 118.0 (C-3), 112.5 (C-6), 74.7 (CH2-Ph), 56.2 (OCHj3), 42.4 (CH2CH>Ar), 37.3
(CH2CH>A).

IR (ATR): v=3367 (w), 3089 (W), 3063 (w), 3031 (W), 3005 (w), 2937 (W), 2867 (w), 1661
(w), 1595 (m), 1565 (s), 1483 (s), 1462 (s), 1453 (s), 1412 (s), 1374 (m), 1300 (m), 1271 (s),
1225 (s), 1143 (s), 1044 (vs), 1002 (m), 975 (m), 914 (m), 842 (m), 817 (s), 696 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 338.0 (100) [M+H]*, Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH1sBrNO, [M+H]": 336.0599, gef.: 336.0602.
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6.3.1.23 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}formamid (116)

MeO MeO
:I:]’::r/\j HCO,Et :I:;:]//\j
NH, NH
©/\o reflux ©/\O olr

Br Br

quant.
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift 111 wird Amin 115 (11.4 g, 34.0 mmol, 1.0 eq.) mit
Ethylformiat (100 mL) umgesetzt. Das Produkt 116 wird als farbloses Ol in einer Ausbeute
von 12.4 g (34.0 mmol, quant.) erhalten.

Farbloses Ol.

M [C17H18BrNOs]: 364.23 g/mol.

Ausbeute: 12.4 g (34.0 mmol, quant.).

Re-Wert: 0.29 (EtOAc/Cyclohexan =100:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.00 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CHO), 7.55-7.52 (m, 2H,
H-2-Ph, H-6-Ph), 7.39-7.31 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.94 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-
2),6.67 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-6), 6.33 (pseudo-t, br, J = 6.2 Hz, 1H, NH), 4.97 (s, 2H, CH>-
Ph), 3.81 (s, 3H, OCHBa), 3.44 (pseudo-q, J = 6.2 Hz, 2H, CH2CH>Ar), 2.70 (t, J = 6.9 Hz,
2H, CH2Ar).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls):  [ppm] = 161.4 (C=0), 153.8 (C-5), 143.7
(C-4), 137.0 (C-1-Ph), 136.1 (C-1), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.2
(C-4-Ph), 124.6 (C-2), 117.9 (C-3), 112.2 (C-6), 74.8 (CH:-Ph), 56.1 (OCHs), 39.0
(CH2CH>Ar), 35.0 (CH2A).

IR (ATR): v = 3281 (w), 3032 (W), 2939 (w), 2874 (W), 1663 (s), 1596 (m), 1484 (m),
1414 (m), 1271 (s), 1143 (s), 1044 (s), 974 (m), 751 (s), 697 (s) cm L.

MS (ESI): m/z (%) = 364.1 (100) [M+H]*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C17H1sNOsBrNa [M+Na]*: 386.0368, gef.: 386.0366.
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6.3.1.24 7-(Benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(118)
MeO Paraformaldehyd MeO
Br 55%
Amin 115 (1.41 g, 4.19 mmol, 1.0 eg.) wird in Ameisenséaure (90%-ig, 250 mL) geldst und
Paraformaldehyd (630 mg, 21.0 mmol, 5.0 eq.) wird zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 42 Stunden bei 40 °C gerthrt. Die Ameisensdure wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Riickstand wird sdulenchromatographisch

an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAC/NEtsz = 6:4:1). Das Produkt 118 wird
als gelbes Ol in einer Ausbeute von 831 mg (2.29 mmol, 55%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C18H20BrNO2]: 362.26 g/mol.

Ausbeute: 831 mg (2.29 mmol, 55%).

Rs-Wert: 0.34 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.53-7.58 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.29—
7.40 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.65 (s, 1H, H-5), 4.98 (s, 2H, CH,-Ph), 3.83 (s, 3H,
OCHs), 3.50 (s, 2H, H-1), 2.89 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-3), 2.64 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-4), 2.50
(s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 151.8 (C-6), 143.3 (C-7), 137.3
(C-1-Ph), 131.4 (C-4a), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.0 (C-4-Ph),
126.5 (C-8a), 118.3 (C-8), 111.7 (C-5), 74.6 (CHz-Ph), 58.0 (C-1), 56.1 (OCHs3), 52.0 (C-3),
45.9 (NCHs), 29.5 (C-4).

IR (ATR): v = 3064 (w), 2940 (w), 2807 (w), 1646 (w), 1598 (m), 1566 (m), 1483 (vs),
1464 (m), 1454 (m), 1324 (s), 1278 (m), 1215 (m), 1143 (s), 1028 (s), 698 (m) cm L.

MS (ESI): m/z (%) = 362.1 (100) [M+H]*, Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH21BrNO, [M+H]": 362.0756, gef.: 362.0750.
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Nebenprodukt:
8-Brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-ol (336)

Bei der oben genannten Methode wurde einmalig dieses Nebenprodukt yeo
336 in quantitativer Ausbeute beim Entfernen des Losungsmittels im Homm

Vakuum der Reaktionsmischung von 118 erhalten und nach Reinigung Br

an Kieselgel (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1) isoliert.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C11H14BrNO:] = 272.14 g/mol.

Rs-Wert: 0.25 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 187.3-188.5 °C.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.57 (s, 1H, H-5), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.49
(t, J=1.2 Hz, 2H, H-1), 2.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-3), 2.63 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-4), 2.49 (s,
3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 145.7 (C-6), 141.3 (C-7), 126.8
(C-4a), 126.6 (C-8a), 110.2 (C-5), 108.9 (C-8), 58.0 (C-1), 56.4 (OCHs), 52.4 (C-3), 46.1
(NCHs), 29.5 (C-4).

IR (ATR): v=3010 (W), 2989 (w), 2944 (m), 2928 (m), 2842 (m), 2446 (w, br), 1607 (w),
1570 (w), 1495 (s), 1461 (s), 1443 (m), 1434 (m), 1373 (m), 1353 (m), 1276 (s, br), 1190
(m), 1133 (vs), 1093 (m), 1026 (s), 986 (m), 945 (m), 867 (m), 791 (s), 748 (m) cm™2.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fur C11H1sBrNO2 [M+H]": 272.0286, gef.: 272.0294.
Nebenprodukt:

7-(Benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-carbaldehyd (119)

Kieselgel von 118 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1) erhalten (siehe

Kap. 3.1.2). ©)

Gelbes Ol.

Das Nebenprodukt wurde bei der chromatographischen Reinigung an MeO
peew
Br
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M [C18H18BrNO3] = 376.24 g/mol.
Rs-Wert: 0.30 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6/4/1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Das Produkt liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis 1:1 vor.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.27 (s, 1H, CHO), 8.19 (s, 1H, CHO*),
7.57-7.54 (m, 4H, H-2-Ph, H-2-Ph*, H-6-Ph, H-6-Ph*), 7.42-7.32 (m, 6H, H-3-Ph, H-3-
Ph*, H-4-Ph, H-4-Ph*, H-5-Ph, H-5-Ph*), 6.67 (s, 1H, H-5), 6.64 (s, 1H, H-5%), 5.00 (s, 2H,
CHa-Ph), 4.99 (s, 2H, CH2-Ph), 4.57 (s, 2H, H-1%), 4.4 (s, 2H, H-1), 3.85 (s, 3H, OCHa),
3.84 (s, 3H, OCHs), 3.75 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3), 3.59 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-3*), 2.86-2.81
(m, 4H, H-4, H-4%).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 161.7 (CHO*), 161.4 (CHO),
152.4 (C-6), 152.1 (C-6%), 144.3 (C-7%), 144.0 (C-7), 137.1 (2 x C-1-Ph), 131.9 (C-8a),
130.9 (C-8a*), 128.6 (2 x C-2-Ph, 2 x C-6-Ph), 128.4 (2 x C-5-Ph, 2 x C-3-Ph), 128.3 (2 X
C-4-Ph), 124.2 (C-4a*), 124.0 (C-4a), 118.6 (C-8*), 117.9 (C-8), 112.3 (C-5), 112.0 (C-5*),
74.8 (2 X CH,-Ph), 56.2 (2 x OCHs), 48.4 (C-1), 43.4 (C-1*), 43.0 (C-3), 37.5 (C-3*), 30.0
(C-4%), 28.3 (C-4).

IR (ATR): v = 2940 (w), 2871 (w), 1665 (s), 1443 (m), 1313 (m), 1261 (m), 1112 (m), 1027
(m), 906 (s) cm™2.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. Fir C1sH1sBrNO3zNa [M+Na]*: 398.0368, gef.: 398.0361.

Nebenprodukt:
7-(Benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (337)

Das Nebenprodukt 337 wurde bei der chromatographischen
Reinigung an Kieselgel von 118 (Cyclohexan/EtOAC/NEtz = 6:4:1) @/\ j@é

erhalten (siehe Kap. 3.1.2).

Gelbes OlI.
M [C17H18BrNO-]: 348.23 g/mol.

Rs-Wert: 0.13 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.
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IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.58-7.55 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.41—
7.29 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.62 (s, 1H, H-5), 4.97 (s, 2H, CH,-Ph), 3.91 (s, 2H,
H-1), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.06 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-3), 2.73 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): & [ppm] = 151.7 (C-6), 143.4 (C-7), 137.3
(C-1-Ph), 132.3 (C-8a), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph),
127.5 (C-4a), 118.3 (C-8), 112.4 (C-5), 74.7 (CHo-Ph), 56.1 (OCHs), 48.7 (C-1), 43.2 (C-3),
29.2 (C-4).

IR (ATR): v = 3062 (w), 2937 (w), 2835 (w), 1598 (m), 1482 (s), 1324 (m), 1306 (m), 1262
(m), 1112 (m), 1029 (m), 991 (m) cm™™.

MS (ESI): m/z (%) = 348.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 2.4 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C17H10BrO [M+H]": 348.0599, gef.: 348.0592.

6.3.1.25 7-(Benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumiodid
(120)

MeO 1y, KOAG MeO .
©/\o:©©\"Me T monn ©/\om‘|v|e
Br 86%
Das Amin 118 (1.30 g, 3.59 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (100 mL) gel6st und Kaliumacetat
(1.90 g, 19.5 mmol, 4.3 eq.) wird zugegeben. lod (3.81 g, 29.8 mmol, 6.5 eq.), geldst in
EtOH (50 mL), wird bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bei Raumtemperatur 30
Minuten bis zum vollstdndigen Umsatz gerihrt (DC-Kontrolle). Zur Reaktionsmischung
wird dest. Wasser (150 mL) zugegeben und es wird mit Dichlormethan (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfat-Losung
gewaschen (3 x 75 mL) und uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum

am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 120 wird als gelber Feststoff in einer
Ausbeute von 1.50 g (3.07 mmol, 86%) erhalten.

Gelber Feststoff.
M [C1sH19BrINO2]: 488.16 g/mol.
Ausbeute: 1.50 g (3.07 mmol, 86%).

RsWert: 0.65 (Dichlormethan/MeOH = 5:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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Schmelzbereich: 144.0-155.0 °C unter Zersetzung.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.96 (s, 1H, H-1), 7.49-7.47 (m, 2H, H-2-
Ph, H-6-Ph), 7.39-7.36 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.02 (s, 1H, H-5), 5.02 (s, 2H,
CHy-Ph), 4.14 (t, J = 8.1 Hz, 2H, H-3), 4.02 (3H, OCHs), 3.99 (s, 3H, NCHs), 3.50 (t, J =
8.1 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HSQC, HMBC, NOESY (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 163.6 (C-1), 161.8
(C-6), 145.4 (C-7), 137.6 (C-4a), 136.0 (C-1-Ph), 128.6 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.6 (C-4-Ph),
128.5 (C-3-Ph, C-5-Ph), 124.5 (C-8%), 117.0 (C-8a"), 111.5 (C-5), 75.2 (CH2-Ph), 57.4
(OCHs3), 50.3 (C-3), 49.6 (NCHs3), 26.6 (C-4). * kdnnen vertauscht sein

IR (ATR): v = 3064 (W), 2940 (w), 2807 (w), 1658 (m), 1590 (m), 1544 (m), 1320 (m),
1295 (s), 1127 (m), 1022 (m), 909 (s), 727 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 362.0 (100) [M—I]*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1gH1o BrNO, [M—I]*: 360.0599, gef.: 360.0597.

6.3.1.26 7-(Benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-
carbonitril (121)

® —_—
_N N.
(0] “Me MeOH, rt (6} Me
Br 86% Br CN

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VII wird Iminiumsalz 120 (1.50 g, 3.07 mmol, 1.0
eq.) mit Kaliumcyanid (1.00 g, 15.3 mmol, 5.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt wird als braunes
Ol in einer Ausbeute von 1.02 g (2.64 mmol, 86 %) erhalten. Das Produkt 121 weist eine

ausreichende Reinheit auf und kann ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Braunes Ol.
M [C19H19BrN202]: 387.27 g/mol.
Ausbeute: 1.02 g (2.64 mmol, 86%).

Rs-Wert: 0.62 (Toluol/EtOAC/NEts = 10/10/1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.55-7.53 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.40—
7.33 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.68 (s, 1H, H-5), 5.00 (s, 2H, CH,-Ph), 4.84 (s, 1H,
H-1), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.09-2.70 (m, 4H, H-3, H-4), 2.62 (s, 3H, NCH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls):  [ppm] = 153.6 (C-6), 144.0 (C-7), 137.0
(C-1-Ph), 132.1 (C-4a), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.2 (C-4-Ph),
121.8 (C-8a%), 118.7 (C-8%), 115.2 (CN), 112.0 (C-5), 74.8 (CH»-Ph), 57.5 (C-1), 56.1
(OCHzs), 47.8 (C-3), 43.5 (NCHs3), 28.7 (C-4). * kdnnen vertauscht sein

IR (ATR): v =3032 (w), 2839 (w), 1597 (m), 1566 (m), 1482 (s), 1464 (s), 1454 (s), 1371
(m), 1323 (m), 1278 (s), 1228 (s), 912 (s), 732 (s), 698 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 362.1 (100) [M—CNJ*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C19H20BrN20, [M+H]*: 387.0708, gef.: 387.0699.

6.3.1.27 [3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyllmethanol (103)

o)
MeO ! NaBH, MeO:©/\OH
S [ j EtOH, rt N0
94%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift V111 wird Aldehyd 96 (11.8 g, 61.6 mmol, 1.0 eq)
mit Natriumborhydrid (2.56 g, 67.8 mmol, 1.1 eq.) umgesetzt. Das Produkt 103 wird als

farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 11.2 g (57.8 mmol, 94%) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C11H1403]: 194.23 g/mol.

Ausbeute: 11.2 g (57.9 mmol, 94%).

Re-Wert: 0.14 (Cyclohexan/EtOAc=4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 63.4-67.0 °C (Et20). Lit.: 68-69 °C (Diisopropylether).[*?"]

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 6.93-6.91 (m, 1H, H-2), 6.85-6.84 (m, 2H, H-5,
H-6), 6.07 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H, CH=CHy), 5.39 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H,
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CH=CHaa), 5.28 (dg, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=CHas), 4.62-4.59 (m, 4H, CH.OH,
CH,CH=CH>), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.80 (s, br, 1H, OH).

IR (ATR): v = 3480 (br), 3382 (br), 3080 (w), 3005 (w), 2936 (w), 2872 (w), 1593 (w),
1513 (s), 1464 (s), 1420 (s), 1261 (s), 1229 (s), 1158 (m), 1137 (s), 1019 (s), 997 (s), 926
(s), 856 (m), 805 (s), cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[*?7)

6.3.1.28 4-(Brommethyl)-2-methoxy-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (104)

PBI’3 MeO
Me0:©/\OH . e D/\Br
\/\O Et,0,0°C > rt \/\O

85%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohol 103 (11.2 g, 57.8 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (5.48 mL, 57.8 mmol, 15.6 g, 1.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt 104
wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 12.6 g (49.0 mmol, 85%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C11H13BrO;] = 257.12 g/mol.

Ausbeute: 12.6 g (49.0 mmol, 85%).

Rs-Wert: 0.53 (Cyclohexan/EtOAc=4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.91-6.87 (m, 2H, H-3, H-5), 6.80-6.77 (m, 1H,
H-6), 6.05 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H, CH=CHy), 5.38 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H,
CH=CHza), 5.27 (dg, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=CHas), 4.58 (dt, J = 5.4, 1.6 Hz, 2H,
CH2CH=CH>), 4.47 (s, 2H, CH,Br), 3.86 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*28]
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6.3.1.29 [3-Methoxy-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]acetonitrile (105)

KCN, TBABr

MeO MeO
Br CN
\/\O CH2C|2/H20, 0°C—>rt \/\O

quant.

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X wird Bromid 104 (12.6 g, 49.0 mmol, 1.0 eq.)
mit Kaliumcyanid (4.79 g, 73.5 mmol, 1.5 eq.) und Tetrabutylammoniumbromid (3.97 g,
12.3 mmol, 0.25 eq.) umgesetzt. Das Produkt 105 wird als farbloser kristalliner Feststoff in

einer Ausbeute von 10.1 g (49.0 mmol, quant.) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C12H13NO2]: 203.24 g/mol.

Ausbeute: 10.1 g (49.0 mmol, quant.).

Rs-Wert: 0.34 (Cylohexan/EtOAc=4:1). Anfarbung mit Seebach- bzw. Ninhydrin-Reagenz.
Schmelzbereich: 57.5-58.7 °C (Et20).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.87-6.80 (m, 3H, H-2, H-5, H-6), 6.06
(ddt, J = 17.3, 10.7, 5.4 Hz, 1H, CH=CHy), 5.39 (dq, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H, CH=CH»), 5.29
(dg, J = 10.7, 1.6 Hz, 1H, CH=CHs), 4.60 (dt, J = 5.4, 1.6 Hz, 2H, CH,CH=CH>), 3.88 (s,
3H, OCHs3), 3.68 (s, 2H, CH,CN).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 149.9 (C-4), 147.8 (C-3), 133.1
(CH=CHy), 122.6 (C-1), 120.2 (C-6), 118.3 (CH=CH,), 118.2 (CN), 113.7 (C-2), 111.4 (C-
5), 70.0 (CH2CH=CH}), 56.1 (OCHs), 23.3 (CH2CN).

IR (ATR): v = 3081 (W), 2939 (w), 2878 (w), 2835 (W), 2248 (W), 1593 (m), 1512 (vs),
1422 (s), 1260 (s), 1230 (s), 995 (s), 802 (s) cm ™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C12H1aNO, [M+H]*: 204.1025, gef.: 204.1032.
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6.3.2 Syntheseroute A: Synthese der Benzylbromide

6.3.2.1 4-{[Tri(propan-2-yl)silylJoxy}benzaldehyd (123)

D TIPSCI, Imidazol Q
/©) DMF, rt )\Si\
HO 92% ﬂ o

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ramaciotti et al.[*?°]

Zu einer Lésung von 4-Hydroxybenzaldehyd (8.00 g, 65.5 mmol, 1.0 eg.) und Imidazol (15.6
g, 223 mmol, 3.5 eq.) in DMF (25 mL) wird Triisopropylsilylchlorid (12.6 g, 13.9 mL, 65.5
mmol, 1.0 eq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bis zum
vollstandigen Reaktionsumsatz bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird dest. Wasser (20 mL)
zugegeben und mit n-Hexan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden mit ges. Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und abfiltriert.
Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als
gelbes Ol in einer Ausbeute von 16.8 g (60.4 mmol, 92%) erhalten. Das Produkt 123 ist

ausreichend rein und kann ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C16H2602Si]: 278.46 g/mol.

Ausbeute: 16.8 g (60.4 mmol, 92%).

Rs-Wert: 0.78 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.87 (s, 1H, CHO), 7.79-7.76 (AA’-Teil eines
AA’XX’-Systems, 2H, H-2, H-6), 6.99-6.96 (XX‘-Teil eines AA’XX*‘-Systems, 2H, H-3,
H-5), 1.34-1.22 (m, 3H, CH), 1.12-1.05 (m, 18H, CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[!
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6.3.2.2 (4-{[Tri(propan-2-yl)silyl]Joxy}phenyl)methanol (124)

O
)\ )_ | NaBH, )\ B—/©/\OH
Si Si
_< \O EtOH, rt _< \O
93%
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VIII wird Aldehyd 123 (16.8 g, 60.3 mmol, 1.0
eq.) mit Natriumborhydrid (4.10 g, 108 mmol, 1.8 eq.) in EtOH (100 mL) umgesetzt. Das
Produkt wird als hellgelbes Ol in einer Ausbeute von 15.8 g (56.3 mmol, 93%) erhalten. Das
Produkt 124 ist ausreichend rein und kann ohne Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt

werden.

Hellgelbes Ol.

M [C16H2802Si]: 280.48 g/mol.

Ausbeute: 15.8 g (56.3 mmol, 93%).

Rs-Wert: 0.52 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

LH-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.24-7.19 (AA’-Teil eines AA’XX’-Systems, 2H,
H-3, H-5), 6.89-6.82 (XX‘-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-2, H-6), 4.60 (s, 2H,
CHz0H), 1.31-1.19 (m, 3H, CH), 1.67 (s, br, 1H, OH), 1.11-1.05 (m, 18 H, CHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[!

6.3.2.3 [4-(Brommethyl)phenoxy][tri(propan-2-yl)]silan (125)

AT e

_< ~o Et,0, 0°C — rt — o

90%
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohol 124 (4.50 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (1.50 mL, 16.0 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Diethylether (220 mL)

umgesetzt. Das Produkt wird in einer Ausbeute von 4.97 g (14.4 mmol, 90%) erhalten. Das
Rohprodukt 125 weist eine gentigende Reinheit auf und kann direkt in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.

Hellgelbes Ol.



EXPERIMENTELLER TEIL 165

M [C16H27BrOSi]: 343.37 g/mol.
Ausbeute: 4.97 g (14.4 mmol, 90%).
Rs-Wert: 0.86 (Cyclohexan/EtOAc = 20:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26-7.23 (AA’-Teil eines AA’XX’-Systems, 2H,
H-3, H-5), 6.85-6.82 (XX‘-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-2, H-6), 4.49 (s, 2H,
CH2Br), 1.31-1.19 (m, 3H, CH), 1.12-1.05 (m, 18H, CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.

6.3.2.4 4-Hydroxy-3-iodbenzaldehyd (126)
o) (0]

| ICl !
HO/[ j CHClh it o

|

Darstellungsmethode A:

Zu einer Loésung von 4-Hydroxybenzaldehyd (5.00 g, 40.9 mmol, 1.0 eqg.) in Dichlormethan
(150 mL) wird lodmonochlorid (6.65 g, 40.9 mmol, 1.0 eq.), in Dichlormethan (35 mL)
geldst, bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 21 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschlieend wird Wasser zugegeben und es wird mit Ethylacetat
(3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ges.
Natriumthiosulfat-Losung (3 x 75 mL) gewaschen und (ber Na>SOs getrocknet und
abfiltriert. Die Ldsungsmittel werden im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Mischung mit Edukt und diiodiertem
Produkt (Verhéltnis 2:1:1) erhalten.

Ausbeute: 9.55 g (Rohprodukt).

Nebenprodukt:
4-Hydroxy-3,5-diiodbenzaldehyd (127)

Das Nebenprodukt wurde ausgehend von 4-Hydroxybenzaldehyd und lodmonochlorid in
Dichlormethan bzw. quantitativ im Ldsungsmittelgemisch Dichlormethan/HOAC bei
Raumtemperatur erhalten (siehe Kap. 3.1.3).
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Beiger kristalliner Feststoff. | D
M [C7H4l202]: 373, 91 g/mol. HOjQ)
Rs-Wert: 0.37 (Cyclohexan/EtOAc = 6:1).

Schmelzbereich: 179.5-183.1 °C (Dichlormethan). (Lit.: 187—189 °C (k.A.)).[**%
IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 9.72 (s, 1H, CHO), 8.23 (s, 2H, H-2, H-6).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein. 3

6.3.2.5 3-lod-4-methoxybenzaldehyd (129)

0 0
' ICl '
Meo/ij HOAc, 140°C  Meo

78% |

Nach einer modifizierten Vorschrift von Fujita et al.[*%]

p-Anisaldehyd (10.0 g, 73.4 mmol, 1.0 eq.) wird in Essigsdure (50 mL) gel6st, es wird
lodmonochlorid (13.9 g, 85.6 mmol, 1.2 eq.) zugegeben und es wird bei 140 °C zwei bis vier
Stunden erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 M NaOH basisch eingestellt und es wird
mit Chloroform (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden ber
Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt 129 wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 15.0 g
(57.3 mmol, 78%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [CgH7103]: 262.04 g/mol.

Ausbeute: 15.0 g (57.3 mmol, 78%).

Rs-Wert: 0.56 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Dinitrophenylhydrazin-Reagenz.
Schmelzbereich: 103.0-107.0°C (Chloroform).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 9.84 (s, 1H, CHO), 8.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2),
7.88 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5), 4.00 (s, 3H, OCHs).
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gberein.

6.3.2.6 4-Hydroxy-3-iodbenzaldehyd (126)

i i
BBr3
MeO CH,Cly, —78 °C—rt HO

Darstellungsmethode B:

Aldehyd 129 (4.00 g, 15.3 mmol, 1.0 eg.) wird in trockenem Dichlormethan gelést und bei
—78 °C wird BBr3 (4.29 mL, 45.3 mmol, 11.4 g, 3.0 eq.) langsam zugetropft. Es wird tber
einen Zeitraum von 12 Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser
hinzugegeben und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit ges. Natriumchlorid-Lésung (75 mL) gewaschen und uber Na,SO4
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren wird das Filtrat im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt 126 (5.15 g) wird ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingesetzt.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C7H5102]: 248.02 g/mol.

Ausbeute: Rohprodukt (5.15 g).

Schmelzbereich: 110.0-111.0 °C (Dichlormethan). (Lit: 108-110 °C (k.A.)).[:l

Rs-Wert: 0.37 (Cyclohexan/EtOAc = 6:1). Anfarbung mit Dinitrophenylhydrazin-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.80 (s, 1H, CHO), 8.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2),
7.79 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.23 (s, br, 1H, OH).

MS (ESI): m/z (%) = 248.9 (86) [M+H]". Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[t3
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6.3.2.7 4-(Benzyloxy)-3-iodbenzaldehyd (130)

0 i
' BnBr, K,CO3
HO EtOH, 65 °C ©/\o
|

I 77%, 2 Stufen

Der rohe Aldehyd 126 (5.15 g, max. 15.3 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (30 mL) gel6st und
Kaliumcarbonat (4.30 g, 31.1 mmol, 2.0 eq.) und Benzylbromid (3.20 mL, 4.61 g, 26.9
mmol, 1.8 eq.) werden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden auf 60 °C erhitzt.
Nach dem Abkthlen auf Raumtemperatur wird dest. Wasser (50 mL) zugegeben und es wird
mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 10:1). Das Produkt 130 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute
von 3.98 g (11.8 mmol, 77% Uber 2 Stufen) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C14H11102]: 338.14 g/mol.

Ausbeute: 3.98 g (11.8 mmol, 77% Uber 2 Stufen).

Rs-Wert: 0.40 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Anfarbung mit Dinitrophenylhydrazin-Reagenz.
Schmelzbereich: 65.4-68.6 °C (Cyclohexan/EtOAC).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 9.81 (s, 1H, CHO), 8.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2),
7.81 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.51-7.48 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.44-7.35 (m, 3H,
H-4-Ph, H-3-Ph, H-5-Ph), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5), 5.25 (s, 2H, CH2-Ph).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 189.5 (CHO), 161.9 (C-4), 141.3
(C-2), 135.6 (C-1-Ph), 132.0 (C-6), 131.6 (C-1), 128.9 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-4-Ph),
127.1 (C-3-Ph, C-5-Ph), 112.1 (C-5), 87.2 (C-3), 71.3 (CH2-Ph).

IR (ATR): v = 3089 (w), 3063 (w), 3032 (W), 2929 (w), 2834 (w), 2810 (w), 2778 (W), 2727
(W), 1690 (vs), 1586 (vs), 1564 (s), 1485 (s), 1453 (s), 1369 (m), 1258 (vs), 1191 (vs), 1039
(m), 1013 (m), 890 (m), 812 (m), 736 (m), 696 (m) cm™2.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C14H11102Na [M+Na]*: 360.9702 , gef.: 360.9690.
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6.3.2.8 [4-(Benzyloxy)-3-iodphenyl]methanol (131)

i
NaBH, OH
_—
©/\O EtOH, rt ©/\O
| |
97%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VIl wird Aldehyd 130 (1.98 g, 5.86 mmol, 1.0
eq.) mit Natriumborhydrid (0.33 g, 8.79 mmol, 1.5 eq.) in EtOH (100 mL) umgesetzt. Das
Produkt 131 wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 1.94 g (5.70 mmol,
97%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C14H13102]: 340.16 g/mol.

Ausbeute: 1.94 g (5.70 mmol, 97%).

Rs-Wert: 0.15 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 95.0-98.4 °C (Et20).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.81 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.51-7.48 (m, 2H,
H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42-7.32 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.26 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H,
H-6), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 5.15 (s, 2H, CH2-Ph), 4.58 (s, 2H, CH,OH), 1.78 (s, br,
1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 156.8 (C-4), 138.5 (C-2), 136.5
(C-1-Ph), 135.5 (C-1), 128.7 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.5 (C-6), 128.0 (C-4-Ph), 127.1 (C-2-Ph,
C-6-Ph), 112.7 (C-5), 87.0 (C-3), 71.1 (CH2-Ph), 64.2 (CH2OH).

IR (ATR): v = 3332 (w, br), 3031 (w), 2925 (w), 1598 (m), 1488 (vs), 1453 (s), 1278 (s),
1252 (vs), 1044 (s), 1012 (s), 809 (s), 734 (s) cm™.

MS (FD): m/z (%) = 340.2 [M*].

MS (LIFDI-FD): m/z (%) = Ber. fiir C1aH13102 [M*]: 339.9960, gef.: 340.0.
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6.3.2.9 1-(Benzyloxy)-4-(brommethyl)-2-iodbenzol (132)

OH PBry /Q/\Br
o e o
|

78%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohol 131 (1.27 g, 3.73 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (1.00 g, 3.73 mmol, 1.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt wird in einer
Ausbeute von 1.16 g (2.87 mmol, 78%) erhalten. Das Rohprodukt 132 weist eine genligende
Reinheit auf und kann direkt in der nachsten Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Harz.

M [C14H12BrIQ]: 403.05 g/mol.

Ausbeute: 1.16 g (2.87 mmol, 78%).

Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.50-7.47 (m, 2H,
H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.34 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.30 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H,
H-6), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 5.16 (s, 2H, CHo-Ph), 4.42 (s, 2H, CH,Br).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 157.4 (C-4), 140.3 (C-2), 136.3
(C-1-Ph), 132.3 (C-1), 130.4 (C-6), 128.8 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph), 127.1 (C-2-Ph,
C-6-Ph), 112.1 (H-5), 86.9 (C-3), 71.1 (CH.-Ph), 32.4 (CH.B¥).

IR (ATR): v = 3061 (w), 2921 (w), 1571 (m), 1467 (vs), 1251 (s), 1182 (s), 1044 (m), 1030
(m), 783 (m), 754 (m) cm2.

MS (LIFDI-FD): m/z (%) = Ber. fir: C1aH12BrlO [M*"]: 401.9116, gef.: 401.9.
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6.3.3 Syntheseroute A: Synthese der 1-Benzyltetrahydroisochinoline
6.3.3.1 4-Hydroxy-3-brombenzaldehyd (135)

0]

0
I Br2 I
HO/[j CHCI3/MeOH, rt HO

86% Br

Zu einer Losung von 4-Hydroxybenzaldehyd (5.00 g, 40.9 mmol, 1.0 eq.) in Chloroform (50
mL) und MeOH (5 mL) wird Brom (6.68 g, 41.8 mmol, 1.0 eq.), gelost in Chloroform (175
mL), langsam bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird bei Raumtemperatur bis zum
vollstandigen Umsatz geriihrt. Es wird dest. Wasser zugegeben (75 mL) und die organische
Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Chloroform (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfat-Losung gewaschen, iber
Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt 135 wird als beiger Feststoff in einer Ausbeute von 7.06 g (35.0 mmol,
86%) Ausbeute erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C7HsBrO2]: 201.02 g/mol.

Ausbeute: 7.06 g (35.0 mmol, 86%).

Rs-Wert: 0.34 (Cylohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Vanillin-Schwefelsdure-Reagenz.
Schmelzbereich: 118.5-122.9 °C (Chloroform). Lit.: (115.0-124.0 °C (k.A.)).1%]

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.82 (s, 1H, CHO), 8.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2),
7.76 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, H-6), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 4.94 (s, br, 1H, OH).

MS (ESI): m/z (%) = 248.9 (86) [M+H]". Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[}?3]
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6.3.3.2 3-Brom-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyd (136)

Q |
! AllyIBr, K,CO4 /Q)
X0
HO EtOH, 65 °C
Br 91% o
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift | wird Aldehyd 135 (7.06 g, 35.1 mmol, 1.0 eq.)
mit Allylbromid (5.08 g, 42.1 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (7.26 g, 52.5 mmol, 1.5
eq.) in EtOH (150 mL) umgesetzt. Das Produkt 136 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute

von 7.67 g (31.8 mmol, 91%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C10H9BrO2]: 241.08 g/mol.
Ausbeute: 7.67 g (31.8 mmol, 91%).

Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1. Anfarbung mit Seebach-Reagenz bzw. Vanillin-

Schwefelsdure-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.82 (s, 1H, CHO), 8.07 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2),
7.77 (d, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 6.05 (ddt, J = 17.2, 10.5,
5.0 Hz, 1H, CH=CH), 5.50 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, CH=CHza), 5.35 (dg, J = 10.5, 1.6
Hz, 1H, CH=CH3s), 4.69 (dt, J = 5.0, 1.6 Hz, 2H, CH,CH=CH,).

IR (ATR): v = 3083 (w), 2927 (W), 2837 (w), 2729 (w), 1691 (s), 1592 (s), 1494 (m), 1407
(m), 1308 (m), 1273 (s), 1190 (s), 1043 (m), 994 (m), 812 (m) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 240.9 (100) [M+H]*. Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein, 34
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6.3.3.3 [3-Brom-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]methanol (137)

O
|
NaBH,4 OH
_ \
\/\o \/\O
EtOH, rt Br
Br quant.

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VIII wird Alkohol 136 (2.12 g, 9.17 mmol, 1.0
eq.) mit Natriumborhydrid (0.51 g, 13.5 mmol, 1.5 eq.) in trockenem EtOH (100 mL)
umgesetzt. Das Produkt 137 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 2.22 g (9.13 mmol,
quant.) erhalten.

Farbloses Ol.
M [C10H11BrO2]: 243.10 g/mol.
Ausbeute: 2.22 g (9.13 mmol, quant.).

Rs-Wert: 0.42 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1. Anfarbung mit Seebach-Reagenz bzw. Vanillin-

Schwefelsdure-Reagenz.

LIH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.55 (s, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.22 (dd, J = 8.4, 2.2
Hz, 1H, H-5), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.06 (ddt, J = 17.3, 10.3, 5.0 Hz, 1H, CH=CH>),
5.47 (dg, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H, CH=CHza), 5.31 (dq, J = 10.3, 1.6 Hz, 1H, CH=CHzs), 4.60
(dt, J = 5.0, 1.6 Hz, 2H, CH2CH=CHy), 4.58 (s, 2H, CH20H), 186 (s, br, 1H, OH).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,34

6.3.3.4 2-Brom-4-(brommethyl)-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (138)

OH PBr3 Br
\/\O \/\o
Et,0, 0 °C — 1t

Br Br
78%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohol 137 (2.22 g, 9.13 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (2.48 g, 9.13 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Et>O (100 mL) umgesetzt.
Das Produkt wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von (2.17 g, 7.14 mmol, 78%) erhalten.
Das Produkt 138 ist ausreichend rein und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.
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Gelbes Harz.

M [C10H10Br20]: 305.99 g/mol.

Ausbeute: 2.17 g (7.14 mmol, 78%).

Rs-Wert: 0.39 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.27 (dd, J
= 8.5, 2.2 Hz, 1H, H-5), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6), 6.05 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.0 Hz, 1H,
CH=CH,), 5.48 (dg, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, CH=CH»), 5.32 (dg, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H,
CH=CHas), 4.61 (dt, J = 5.0, 1.5 Hz, 2H, CH2CH=CHy), 4.43 (s, 2H, CH2Br).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 155.0 (C-1), 134.1 (C-3), 132.3
(CH=CHy), 131.5(C-4), 129.2 (C-5), 118.0 (CH=CH,), 113.4 (C-6), 112.3 (C-2), 69.7
(CH2CH=CHy), 32.5 (CH,Br).

IR (ATR): v = 3083 (w), 3022 (w), 2923 (w), 2862 (w), 1601 (w), 1494 (vs), 1282 (m),
1256 (vs), 1219 (m), 1047 (m), 1012 (w) cm2.

MS (FD): m/z (%) = 306.1 [M*].

MS (LIFDI-FD): m/z (%) = Ber. fiir: C1o0H10Br,O [M*]: 305.9078, gef.: 305.9.

6.3.3.5 3-lod-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzaldehyde (139)

! AllyIBr, K,CO3 !
HO EtOH, 65 °C X0

| 93% I

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift | wird Aldehyd 126 (8.32 g, 33.5 mmol, 1.0 eq.)
mit Allylbromid (4.96 g, 41.0 mmol, 1.2 eq.) und Kaliumcarbonat (7.05 g, 54.3 mmol, 1.5
eq.) in EtOH (150 mL) umgesetzt. Das Produkt 139 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute
von 8.94 g (31.0 mmol, 93%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C10H9lO5]: 288.08 g/mol.

Ausbeute: 8.94 g (31.0 mmol, 93%).
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Rs-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1. Anfarbung mit Seebach-Reagenz bzw. Vaniilin-
Schwefelsdure-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.81 (s, 1H, CHO), 8.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
H-2), 7.82 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5), 6.06 (ddt, J = 17.2,
10.6, 4.8 Hz, 1H, CH=CHy), 5.54 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, CH=CH»), 5.36 (dq, J = 10.6,
1.6 Hz, 1H, CH=CHgg), 4.70 (dt, J = 4.8, 1.6 Hz, 2H, CH,CH=CHb>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 189.6 (CHO), 161.9 (C-4), 141.3
(C-2), 132.0 (C-6), 131.6 (CH=CH), 1315 (C-1), 118.5 (CH=CH,), 111.8 (C-5), 87.0 (C-
3), 70.1 (CH2CH=CHy).

IR (ATR): v = 3090 (w), 2931 (w), 2835 (w), 1690 (s), 1587 (s), 1563 (m), 1485 (m),
1369 (m), 1305 (m), 1260 (vs), 1191 (s), 1154 (m), 1036 (m), 993 (s), 931 (m), 812 (m)

cmL.
HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 288.9 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 3.2 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1oH1010, [M+H]*: 288.9726, gef.: 288.9736.

6.3.3.6 [3-lod-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]Jmethanol (140)

' NaBH, on
A
\/\o EtOH, rt \/\O/©/\
| quant. '

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VI wird Aldehyd 139 (1.13 g, 3.92 mmol, 1.0
eq.) mit Natriumborhydrid (0.22 g, 5.88 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Das Produkt 140 wird als

gelbes Ol in einer Ausbeute von 1.13 g (3.90 mmol, quant.) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C1oH11102]: 290.10 g/mol.

Ausbeute: 1.13 g (3.90 mmol, quant).

Re-Wert: 0.15 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1. Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.26 (dd, J
= 8.3, 2.2 Hz, 1H, H-5), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.05 (ddt, J = 17.2, 10.6, 4.8 Hz, 1H,
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CH=CH>), 5.51 (dg, J = 17.2, 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=CHy»), 5.31 (dg, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H,
CH=CHzg), 4.59 (dt, J = 4.9, 1.6 Hz, 2H, CH.CH=CHy), 4.56 (s, 2H, CH20H).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 156.7 (C-4), 138.5 (C-2), 135.3
(C-1), 132.6 (CH=CHy), 128.4 (C-5), 117.8 (CH=CH,), 112.4 (C-6), 86.8 (C-3), 69.9
(CH2CH=CHy), 64.2 (CH,OH). 1.94 (s, br, 1H, OH).

IR (ATR): v =23328 (w), 3083 (w), 3020 (w), 2988 (w), 2920 (), 2869 (w), 1688 (m), 1487
(s), 1280 (s), 1250 (s), 1230 (s), 1203 (m), 1039 (s), 993 (s), 926 (S), 889 (M), 809 (M), 665

(m) cm™.
MS (FD): m/z (%) = 290.2 [M*].

MS (LIFDI-FD): m/z (%) = Ber. fiir C1oH11102 [M**]: 289.9804, gef.: 290.0.

6.3.3.7 4-(Brommethyl)-2-iod-1-(prop-2-en-1-yloxy)benzol (141)

OH PBI'3 Br
"o Et,0, 0 °C —rt "0

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IX wird Alkohol 140 (1.48 g, 5.10 mmol, 1.0 eq.)
mit Phosphortribromid (1.38 g, 5.10 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Et>O (100 mL) umgesetzt.
Das Produkt wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von (1.80 g, 5.10 mmol, quant.) erhalten.
Das Produkt 141 ist ausreichend rein und kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C10H10BrIQO]: 352.99 g/mol.

Ausbeute: 1.80 g (5.10 mmol, quant).

Re-Wert: 0.63 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1. Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.82 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.30 (dd, J = 8.4, 2.2
Hz, 1H, H-6), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.04 (ddt, J = 17.2, 10.6, 4.8 Hz, 1H, CH=CH>),
5.52 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, CH=CH2a), 5.32 (dq, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=CH2s), 4.59
(dt, J = 4.8, 1.6 Hz, 2H, CH2CH=CHy), 4.41 (s, 2H, CH2B).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 157.2 (C-4), 140.1 (C-2), 132.3
(CH=CHy), 132.1 (C-1), 130.4 (C-6), 117.9 (CH=CHy), 112.2 (C-5), 86.6 (C-3), 69.8
(CH2CH=CHz), 32.4 (CH2BI).

IR (ATR): v = 3081 (w), 3020 (w), 2918 (W), 2865 (w), 1595 (m), 1487 (vs), 1293 (s),
1281 (s), 1254 (s), 1218 (s), 1040 (m), 994 (m) cm™.

MS (FD): m/z (%) = 352.1 [M*].

6.3.3.8 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-2-methyl-1-(4-{[tri(propan-2-yl)silyl]Joxy}benzyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (133)

1) KHMDS

MeO 2) /©/\Br MeO
N. O .
0 Me TIPSO o Ny
oN 3) NaBH, )
o o O
-78°C > rt

77%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XII wird a-Aminonitril 92 (1.51 g, 4.88 mmol, 1.0
eq.) mit KHMDS (1.25 g, 6.26 mmol, 1.3 eq.), Benzylbromid 125 (2.18 g, 6.35 mmol, 1.3
eq.) und Natriumborhydrid (1.0 g, 26.5 mmol, 5.4 eq.) umgesetzt. Das braune 06lige
Rohprodukt ~ wird  chromatographisch an  Kieselgel  gereinigt  (Laufmittel
Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:2:1). Das Produkt 133 wird als hellgelbes Ol in einer Ausbeute
von 2.05 g (3.76 mmol, 77%) erhalten.

Hellgelbes Ol.

M [C34H47NOsSi]: 545.83 g/mol.

Ausbeute: 2.05 g (3.76 mmol, 77%).

Re-Wert: 0.45 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.38-7.26 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.89-6.86 (AA‘-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-2¢, H-6°), 6.78—
6.75 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-3¢, H-5%), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.12 (s, 1H, H-
8), 4.87-4.76 (m, 2H, CH,-Ph), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.61 (dd, J = 7.5, 4.6 Hz, 1H, H-1),
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3.16-3.02 (m, 2H, H-3a, H-aa), 2.79-2.55 (M, 4H, H-3g, H-ag, H-4), 2.51 (s, 3H, NCHs),
1.29-1.19 (m, 3H, CH), 1.09-1.03 (m, 18H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 154.3 (C-4°), 147.8 (C-6), 145.5
(C-7), 137.3 (C-1-Ph), 132.3 (C-1°), 130.7 (C-2¢, C-6°), 129.3 (C-8a), 128.4 (C-3-Ph, C-5-
Ph), 127.6 (C-4-Ph), 127.3 (C-2-Ph, C-6-Ph), 126.6 (C-4a), 119.5 (C-3¢, C-5%), 113.7 (C-8),
111.6 (C-5), 70.8 (CHz-Ph), 65.0 (C-1), 55.9 (OCHs), 47.2 (C-3), 42.7 (NCHs3), 40.4 (C-0),
25.9 (C-4), 18.0 (CH), 12.7(CHs).

IR (ATR): v = 3062 (w), 3031 (w), 2943 (m), 2866 (m), 1607 (m), 1508 (vs), (m), 1373
(m), 1258 (vs), 1224 (s), 1101 (m), 1014 (m), 912 (s), 883 (s), 734 (m), 695 (m) cm 2.

MS (ESI): m/z (%) = 546.1 (100) [M+H]*. Methode A.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C3sHasNOsSi [M+H]": 546.3403, gef.: 546.3398.

6.3.3.9 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (178)

MeO 1) KHMDS MeO

|
Om\'\ﬂe 2) D/\Br 0 O N‘Me
Br CN BnO Br
3) NaBH,4 O
(6)
-78°C > rt I /\©

25%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XII wird a-Aminonitril 121 (156 mg, 0.403 mmol,
1.0 eq.) mit KHMDS (161 mg, 0.807 mmol, 2.0 eq.), Benzylbromid 132 (179 mg, 0.444
mmol, 1.1 eq.) und Natriumbrohydrid (2.00 g, 52.8 mmol, 34.8 eg.) umgesetzt. Der braune
6lige Rickstand wird mittels S&ulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Das Produkt 178 wird als braunes Ol in einer Ausbeute
von 69.0 mg (0.101 mmol, 25%) erhalten.

Braunes Ol.
M [C32H31BrINO3z]: 684.40 g/mol.
Ausbeute: 69.0 mg (0.101 mmol, 25%).

Rt+-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Kapitel 6.3.6 Uberein.

6.3.3.10 7-(Benzyloxy)-8-brom-1-[3-brom-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzyl]-6-methoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (142)

1) KHMDS

MeO Br
N. 2 a0
(0] Me Br
©) Br CN 3) NaBH,

-78°C > rt
13%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XIl wird das a-Aminonitril 121 (590 mg, 1.52
mmol, 1.0 eg.) mit KHMDS (608 mg, 3.05 mmol, 2.0 eq.), Benzylbromid 138 (606 mg, 1.98
mmol, 1.3 eq.) und Natriumborhydrid (200 mg, 5.3 mmol, 3.5 eq.) umgesetzt. Der braune
6lige Rickstand wird mittels praparativer Dunnschichtchromatographie an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAC/NEt; = 4:4:1). Das Produkt 142 wird als gelbes Ol
in einer Ausbeute von 115 mg (0.196 mmol, 13%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C2sH20BraNO3]: 587.34 g/mol.

Ausbeute: 115 mg (0.196 mmol, 13%).

R¢s-Wert: 0.68 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

1H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.61-7.59 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.50
(d,J=2.1Hz, 1H, H-2%), 7.43-7.34 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.20 (dd, J=8.4, 2.1
Hz, 1H, H-6%), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5°), 6.64 (s, 1H, H-5), 6.08 (ddt, J = 17.3, 10.5,
5.0 Hz, 1H, CH=CH.), 5.50 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H, CH=CHza), 5.31 (dg, J = 10.5, 1.7
Hz, 1H, CH=CHzs), 5.06-5.00 (m, 2H, CH,-Ph), 459 (dt, J = 50, 1.6 Hz, 2H,
CH.CH=CHb), 3.96 (dd, J = 10.2, 3.0 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OCHS), 3.37 (ddd, J = 13.3,
10.2, 5.4 Hz, 1H, H-3a), 2.97-2.71 (M, 4H, H-3g, H-0, H-44), 2.48-2.42 (m, 1H, H-4g), 2.36
(s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls):  [ppm] = 153.2 (C-4°), 151.9 (C-6), 143.7
(C-7), 137.4 (C-1-Ph), 134.7 (C-1°), 133.9 (C-2%), 133.0 (CH=CH>), 132.0 (C-8a"), 129.5
(C-4a%), 129.1 (C-6”), 128.4 (C-2-Ph, C-3-Ph, C-5-Ph, C-6-Ph), 128.1 (C-4-Ph), 120.1 (C-
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8), 117.6 (CH=CH,), 113.3 (C-5°), 112.1 (C-5), 111.8 (C-3"), 74.7 (CHo-Ph), 69.9
(CH2CH=CHb,), 64.3 (C-1), 56.2 (OCHs), 44.2 (C-3), 42.5 (NCHs), 38.5 (C-01), 23.3 (C-4). *

kdnnen vertauscht sein

IR (ATR): v = 3064 (w), 3009 (W), 2933 (W), 2374 (W), 1494 (vs), 1254 (vs), 1223 (s), 1113
(m), 1102 (m), 1048 (m), 997 (m), 752 (s) cm™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 588.1 (100) [M+H]*, Methode A, tr= 4.6 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C2sHaoBraNO3 [M+H]*: 586.0592, gef.: 586.0602.

6.3.3.11 7-(Benzyloxy)-8-brom-1-[3-iod-4-(prop-2-en-1-yloxy)benzyl]-6-methoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (143)

1) KHMDS

MeO Br MeO O
2) N.
0 N-e AllO o) Me
Br CN ' Br
3) NaBH,, MeOH O
O/\/
|

—78°C > rt
21%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X1l wird das a-Aminonitril 121 (1.15 g, 2.97
mmol, 1.0 eq.) mit KHMDS (769 mg, 3.86 mmol, 1.3 eq.), Benzylbromid (1.36 g, 3.86
mmol, 1.3 eq.) und Natriumborhydrid (560 mg, 14.9 mmol, 5.0 eq.) umgesetzt. Der braune
6lige Rickstand wird mittels praparativer Dunnschichtchromatographie an Kieselgel
gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAC/NEts = 4:4:1). Das Produkt 143 wird als gelbes Ol

in einer Ausbeute von 386 mg (0.609 mmol, 21%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C28H29BrINO3z]: 634.34 g/mol.

Ausbeute: 386 mg (0.609 mmol, 21%).

Rs-Wert: 0.50 (Toluol/EtOAC/NEts = 10:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.69 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2%), 7.60-7.57
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.34 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.23 (dd, J = 8.4,
2.1 Hz, 1H, H-6%), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5%), 6.63 (s, 1H, H-5), 6.07 (ddt, J = 17.3, 10.6,
4.8 Hz, 1H, CH=CHy), 5.52 (dg, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H, CH=CHaa), 5.30 (dg, J = 10.6, 1.7
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Hz, 1H, CH=CHas), 5.02 (s, 2H, CH,-Ph), 4.57 (dt, J = 4.8, 1.7 Hz, 2H, CH,CH=CHy), 3.96
(dd, J = 9.8, 3.0 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.40-3.31 (M, 1H, H-3a), 2.97-2.65 (m,
4H, H-3g, H-44, H-a), 2.48-2.40 (m, 1H, H-4s), 2.36 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 155.5 (C-4°), 151.9 (C-6), 143.8
(C-7), 140.1 (C-2°), 137.4 (C-1-Ph), 135.1 (C-1°), 133.0 (CH=CH>), 132.0 (C-8a"), 130.2
(C-6%), 129.5 (C-4a"), 128.6 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.1 (C-4-Ph),
120.2 (C-8), 117.6 (CH=CHy), 112.2 (C-5), 112.1 (C-5), 86.5 (C-3"), 74.8 (CH,-Ph), 69.9
(CH2CH=CHy), 64.3 (C-1), 56.2 (OCHs), 44.4 (C-3), 42.6 (NCHs), 38.4 (C-a), 23.4 (C-4).

# kdnnen vertauscht sein

IR (ATR): v = 3088 (w), 3064 (w), 2936 (w), 1594 (m), 1481 (s), 1314 (s), 1103 (s), 994
(s), 911 (s), 732 (s) cm™™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 634.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr= 3.2 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. filr C2sHaoBrINO3 [M+H]*: 634.0454, gef.: 634.0450.

6.3.4 Versuche zum stereoselektiven Aufbau der 1-Benzyltetrahydroisochinoline

6.3.4.1 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (148)

MeO 1) PCls, CH,Cly/Toluol, rt MeO
O:©/;\IH 2) KCN, HOAc, MeOH/H,0, rt ©/\O:©i;\m
o 64%, 2 Stufen CN

Formamid 89 (512 mg, 1.79 mmol, 1.0 eq.), gel6st in Dichlormethan (5 mL) wird mit PCls

(379 mg, 1.82 mmol, 1.0 eq.), gelost in Toluol (5mL), bei Raumtemperatur umgesetzt. Es
wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wird anschliel}end
zur Trockne eingeengt und es wird MeOH (15 mL) und Kaliumcyanid (1.99 g, 30.7 mmol,
17.2 eq.) zugegeben. Es wird auf 0 °C gekdhlt und es wird vorsichtig konz. Essigséure (1
mL) zugetropft. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend wird ein
Stickstoffstrom fiir 30 min durch die Reaktionsmischung geleitet. Zu der geriihrten und auf
0 °C gekuhlten Reaktionsmischung wird langsam dest. Wasser (50 mL) zugegeben und es
wird ein Stickstoffstrom durch die Losung geleitet (ca. 30 min). Es wird zlgig mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert (Vorsicht HCN!) und die vereinten organischen

Phasen werden Uber Na>SOs; getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum am
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Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 148 wird als braunes Ol in einer Ausbeute

von 339 mg (1.15 mmol, 64%) erhalten und wird direkt in der néchsten Stufe eingesetzt.

Braunes Ol.

M [C18H18N20>]: 294.35 g/mol.

Ausbeute: 339 mg (1.15 mmol, 64%).

Rs-Wert: 0.48 (Dichlormethan/MeOH = 10:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.44-7.31 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.71 (s, 1H, H-8), 6.65 (s, 1H, H-5), 5.16-5.05 (m, 2H, CH2-Ph), 4.91
(s, 1H, H-1), 3.86 (5, 3H, OCHs3), 3.36-3.26 (m, 1H, H-3a), 3.07-2.90 (m, 2H, H-3g, H-44),
2.83-2.68 (M, 1H, H-4g).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 150.3 (C-6), 147.3 (C-7), 136.7
(C-1-Ph), 128.7, 128.1, 127.5 (C-2-Ph, C-3-Ph, C-4-Ph, C-5-Ph, C-6-Ph), 127.1 (C-4a),
121.2 (C-8a), 117.0 (CN), 112.3 (C-8), 112.0 (C-5), 71.4 (CH-Ph), 56.2 (OCHBa), 49.6 (C-
1), 42.9 (C-3), 28.7 (C-4).

IR (ATR): v=3062 (W), 2936 (w), 1661 (m), 1603 (m), 1513 (s), 1454 (s), 1269 (vs), 1222
(s), 1124 (m), 1025 (m), 738 (m), 698 (m) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C17H1sNO, [M—CN]*: 268.1338, gef.: 268.1346.

6.3.4.2 6-Methoxy-7-(prop-2-en-1-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril
(150)

MeO KCN, konz. HCI MeO
\/\Om \/\OmH

MeOH/H20, 0°C — rt

Zu einer Losung von Imin 100 (150 mg, 0.690 mmol, 1.0 eqg.) in MeOH (2 mL) wird eine
Losung aus Kaliumcyanid (161 mg, 2.49 mmol, 3.6 eq.) in dest. Wasser (0.1 mL) zugegeben.
Es wird auf 0 °C gekuhlt und es wird vorsichtig konz. HCI (0.5 mL) zugetropft. Es wird
sechs Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieend wird ein Stickstoffstrom fir
30 min durch die Reaktionsmischung geleitet. Zu der gerthrten und auf 0 °C gekihlten

Reaktionsmischung wird langsam ges. Natriumhydrogencarbonat-L6sung zugegeben. Es
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wird zligig mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen
werden Uber NaxSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt 150 wird direkt in der néchsten Stufe
eingesetzt. NMR-Untersuchungen zeigen, dass das Aminonitril 150 als 2.5:1 Mischung mit

dem Imin 100 vorliegt.

Braunes Ol.

Ausbeute: 131 mg (0.536 mmol, 78%).

M [C14H16N202]: 244.29 g/mol.

R¢-Wert: 0.40 (Dichlormethan/MeOH = 10:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Aminonitril 150 liegt im Verhéaltnis 2.5:1 mit dem Imin 100 vor.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.64 (s, 1H, H-8), 6.58 (s, 1H, H-5), 6.03 (ddt, J =
16.2, 10.8, 5.4 Hz, 1H, CH=CHy), 5.42-5.31 (m, 1H, CH=CH:x), 5.28-5.21 (m, 1H,
CH=CHzg), 4.90 (s, 1H, H-1), 4.56 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 2H, CH,CH=CHy), 3.81 (s, 3H,
OCHs), 3.23-2.59 (m, 4H, H-3, H-4),

6.3.4.3 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-1-(4-{[tri(propan-2-yl)silyl]Joxy}benzyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (149)

1) KHMDS

MeO 2) /©/\Br MeO O
OmH TIPSO o NH
CN 3) NaBH,4, MeOH
o el CAN S
_ — O
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XII wird das a-Aminonitril 148 (283 mg, 0.961

mmol, 1.1 eq.) mit KHMDS (383 mg, 1.92 mmol, 2.2 eq.), Benzylbromid 125 (300 mg,
0.874 mmol, 1.0 eq.) und Natriumborhydrid (91 mg, 2.4 mmol, 2.8 eq.) umgesetzt. Das

10%

Produkt wird séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat/NEts = 6:4:1). Das Produkt 149 wird in einer Ausbeute von 46 mg
(0.087 mmol, 10%) erhalten.

Braunes Ol.
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M [C33H4sSINO3]: 531.80 g/mol.
Ausbeute: 46 mg (0.087 mmol, 10%).
R¢s-Wert: 0.50 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.45-7.33 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 7.05-6.95 (AA‘-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-2¢, H-6°), 6.86-
6.77 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-3¢, H-5%), 6.66 (s, 1H, H-8), 6.60 (s, 1H, H-
5), 5.07 (s, 2H, CHo-Ph), 4.04 (dd, J = 8.9, 4.4 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.21-3.14
(M, 1H, H-3a), 3.04-2.70 (m, 5H, H-3s, H-a, H-4), 1.30-1.18 (m, 3H, CH), 1.11-1.08 (m,
18H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 154.8 (C-4°), 148.3 (C-6), 146.2
(C-7), 137.4 (C-1-Ph), 131.2 (C-1°), 130.4 (C-2¢, C-6), 130.2 (C-8a), 128.1 (C-4a), 128.6
(C-3-Ph, C-5-Ph), 127.9 (C-4-Ph), 127.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 120.0 (C-3*, C-5%), 112.9 (C-8),
112.4 (C-5), 71.5 (CH2-Ph), 56.8 (C-1), 56.1 (OCHs), 41.7 (C-a), 40.8 (C-3), 29.5 (C-4),
18.1 (CH), 12.8 (CHs).

IR (ATR): v = 3089 (w), 3062 (w), 3031 (w), 2943 (m), 2893 (m), 2866 (m), 1607 (m),
1508 (vs), 1463 (s), 1455 (s), 1378 (m), 1259 (s), 1222 (m), 1112 (m), 1014 (m), 911 (s),
883 (m), 850 (m), 736 (M), 694 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C3sHasNO3Si [M+H]": 532.3247, gef.: 532.3241.
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6.3.4.4 6-Methoxy-7-(prop-2-en-1-yloxy)-2-(4-{[tri(propan-2-yl)silyl]Joxy}benzyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (152)

1) KHMDS
2) Br
Moo TIPSO )_
e
:@? 3) NaBH,, MeOH MeO Osg;
N0 NH . N _< j/
-78°C - 1t o

10%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XIl wird das a-Aminonitril 150 (zum Zeitpunkt
als die Reaktion angesetzt wurde, lag eine 1:1 Mischung mit Imin 100 vor, 203 mg, 0.831
mmol, 1.0 eg.) mit KHMDS (100 mg, 0.498 mmol, 0.6 eq.), Benzylbromid 125 (285 mg,
0.831 mmol, 1.0 eq.) und Natriumborhydrid (154 mg, 4.15 mmol 5.0 eq.) umgesetzt. Das
Produkt wird séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/Ethylacetat/NEts = Petrolether/EtOAC/NEts = 10:2:1). Das Produkt 152 wird
in einer Ausbeute von 170 mg (0.353 mmol, 84%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C29H43NOsSi]: 481.74 g/mol.

Ausbeute: 170 mg (0.353 mmol, 84%).

Re-Wert: 0.75 (Petrolether/EtOAc/Nets = 8/2/1). Anférbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDClz): & [ppm] = 7.23-7.21 (AA’-Teil eines AA’XX -
Systems, 2H, H-2¢, H-6), 6.88—6.82 (XX*-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-3¢, H-5°),
6.60 (s, 1H, H-5), 6.49 (s, 1H, H-8), 6.06 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 1H, CH=CH>), 5.36
(dg, J =17.3, 1.6 Hz, 1H, CH=CH2a), 5.25 (dq, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, CH=CH2g), 4.54 (dt,
J =54, 1.6 Hz, 2H, CH.CH=CHy), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.59 (s, 2H, H-1), 3.49 (s, 2H,
NCHAr), 2.81 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H-3), 2.70 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H-4), 1.29-1.22 (m, 3H,
CH), 1.12-1.10 (m, 18H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3):  [ppm] = 155.3 (C-4°), 148.1 (C-6), 146.2
(C-7), 133.6 (CH=CH}), 130.7 (C-1°), 130.4 (C-2°, C-6°), 126.9, 126.4 (C4a, C8a), 119.8
(C-3¢, C-5%), 117.9 (CH=CHy), 111.9 (C-5, C-8), 70.1 (CH2CH=CHy), 62.4 (NCH2Ar), 56.1
(OCHs), 55.7 (C-1), 50.7 (C-3), 28.9 (C-4), 18.1 (CH), 12.8 (CHs).

IR (ATR): v = 2925 (w), 2865 (W), 1605 (w), 1570 (w), 1510 (s), 1463 (m), 1265 (s), 1235
(m), 1164 (m), 912 (m) cm2.
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HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CaoHaaNO3Si [M+H]": 482.3090 gef.: 482.3091.

6.3.5 Versuche zur Stevens-Umlagerung

6.3.5.1 Chlor(methoxy)methan (160)

(6] PN

/\/\)J\ MeO OMe
cl MeO” Cl

reflux
60%

Nach einer Synthesevorschrift von Linderman et al.[%¢!

Zu Hexansaurechlorid (158) (100 mL, 0.73 mol, 1.0 eq.) wird Formaldehyddimethylacetal
(159) (47 mL, 0.73 mol, 1.0 eq.) zugegeben und die Reaktionsmischung wird 12 Stunden
auf 55-60 °C erhitzt. AnschlieRend wird fraktioniert destilliert und Chlormethoxymethan
geht bei einer Kopftemperatur von 58-60 °C bei Umgebungsdruck tber. Das Produkt 160

wird als farblose Flissigkeit in einer Ausbeute von 35 g (0.43 mol, 60%) erhalten.

Farblose Flussigkeit.

M [C2HsCIO]: 80.51 g/mol.

Ausbeute: 35 g (0.43 mol, 60%).

Siedetemperatur: 58-60 °C bei Umgebungsdruck. 6!

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.44 (s, 2H, CHz), 3.49 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iberein.

6.3.5.2 4-(Methoxymethoxy)benzaldehyd (161)

o) 0
: IJ MOMCI, DIPEA |
HO CH,Cly, rt MeO/\O

93%

Nach einer Synthesevorschrift von Kagawa et al.[*3%]
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p-Hydroxybenzaldehyd (122) (10.0 g, 81.9 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (50 mL)
geldst und Hinig-Base (17.3 mL, 123 mmol, 1.5 eq.) und Chlor(methoxy)methan (160) (8.1
mL, 0.11 mmol, 1.3 eq.) werden zugegeben. Es wird bei Raumtemperatur gerthrt, bis ein
vollstandiger Reaktionsumsatz erreicht ist (DC-Kontrolle). Es wird dest. Wasser (50 mL)
zugegeben und es wird mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden tiber Na>SO4 getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt ist ausreichend rein und kann direkt in der néchsten Stufe
eingesetzt werden. Das Produkt 161 wird als leicht gelbliches Ol in einer Ausbeute von 12.6
g (75.9 mmol, 93%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [CgH1003]: 166.17 g/mol.

Ausbeute: 12.6 g (75.9 mmol, 93%).

Rs-Wert: 0.60 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.87 (s, 1H, CHO), 7.83-7.80 (AA’-Teil eines
AA’XX’-Systems, 2H, H-2, H-6), 7.14-7.11 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-3,
H-5), 5.23 (s, 2H, CH>), 3.47 (s, 3H, OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[26]

6.3.5.3 [4-(Methoxymethoxy)phenyl]methanol (162)

O

! NaBH,
= O
MeO/\O EtOH, rt MeO/\O

86%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VIII wird Aldehyd 161 (4.8 g, 29 mmol, 1.0 eq.)
mit Natriumborhydrid (1.6 g, 43 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Das Produkt 162 wird als
farbloses Ol in einer Ausbeute von 4.3 g (26 mmol, 86%) erhalten.

Farbloses Ol.

M [CoH1203]: 168.19 g/mol.
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Ausbeute: 4.3 g (26 mmol, 86%).
Rs-Wert: 0.48 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27-7.24 (AA’-Teil eines AA’XX’-
Systems, 2H, H-2, H-6), 7.02—6.99 (XX*-Teil eines AA’XX*‘-Systems, 2H, H-3, H-5), 5.15
(s, 2H, CHy), 4.56 (s, 2H, CH20H), 3.46 (s, 3H, OCHs3), 2.35 (s, br, 1H, OH).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls) & [ppm] = 156.7 (C-4), 134.5 (C-1), 128.6
(C-2, C-6), 116.4 (C-3, C-5), 94.5 (CH2), 64.8 (CH20H), 56.0 (OCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Giberein.[*%7

6.3.5.4 1-(Bromomethyl)-4-(methoxymethoxy)benzol (163)

NBS. PPh,

Meo/\o CHZC|2, 0°C > rt Meo/\o

72%

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Yamaguchi et al.[**8!

Benzylalkohol 162 (4.00 g, 23.8 mmol, 1.0 eq) wird in Dichlormethan (100 mL) vorgelegt
und N-Bromsuccinimid (6.35 g, 35.7 mmol, 1.5 eq.) und PPhz (9.36 g, 35.7 mmol, 1.5 eq.)
werden bei 0°C zugegeben. Es wird langsam auf Raumtemperatur erwérmt und 30 Minuten
bei dieser Temperatur geriihrt. Es wird mit ges. Natriumchlorid-Ldsung (50 mL) gewaschen
und die organische Phase wird tiber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Riickstand wird chromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 10:1). Hierzu wird das Produkt in Dichlormethan
aufgenommen und auf die Sdule aufgetragen. Das Produkt 163 wird als farblose Flussigkeit
in einer Ausbeute von 3.90 g (16.9 mmol, 72%) erhalten. Es ist zu beachten, dass das Produkt

instabil ist und deshalb umgehend in der nachsten Stufe umgesetzt werden sollte.

Farbloses Ol.
M [CoH11BrO2]: 231.09 g/mol.
Ausbeute: 3.90 g (16.9 mmol, 72%).

Rs-Wert: 0.68 (Cyclohexan/EtOAc = 14:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls3): & [ppm] = 7.34-7.31 (AA’-Teil eines AA’XX’-
Systems, 2H, H-2, H-6), 7.02—6.99 (XX*-Teil eines AA’XX"‘-Systems, 2H, H-3, H-5), 5.18
(s, 2H, CH>), 4.50 (s, 2H, CH2Br), 3.48 (s, 3H, OCHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls) & [ppm] = 157.4 (C-4), 131.3 (C-1), 130.5
(C-2, C-6), 116.6 (C-3, C-5), 94.4 (CHy), 56.2 (OCHs), 38.8 (CH2BY).

IR (ATR): v = 2996 (w), 2899 (w), 1610 (m), 1510 (s), 1228 (s), 1199 (s), 1150 (vs), 1077
(s), 991 (vs), 921 (s), 832 (s) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gberein.[*%7

6.3.6 Syntheseroute B: Synthese des Dihalogenids tber eine Bischler-Napieralski-

Cyclisierung

6.3.6.1 (4-Hydroxy-3-iodphenyl)essigsaure (170)

OH ICI, HOAC OH
(0]
Hom CH2C|2, rt HO/Q/\H/

98% i

2-(-4-Hydroxyphenyl)essigsaure (169) (5.00 g, 32.9 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan
(100 mL) vorgelegt und lodmonochlorid (5.34 g, 32.9 mmol, 1.0 eq.) sowie konz. Essigséure
(0.10 mL, 1.64 mmol, 0.05 eqg.) werden zugegeben und das Reaktionsgemisch wird 50
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wird in dest. Wasser (100
mL) gegossen und es wird mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfat-Lésung gewaschen und tiber NaxSO4
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt und der erhaltene Feststoff wird aus Toluol umkristallisiert. Das Produkt 170 wird

als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 8.92 g (32.1 mmol, 98%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [CgH7103]: 278.04 g/mol.

Ausbeute: 8.92 g (32.1 mmol, 98%).

Rs-Wert: 0.42 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Schmelzbereich: 98.5-100.5 °C (Toluol).
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IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 12.27 (s, br, 1H, COOH), 10.19 (s, 1H, OH),
7.55 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.06 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-6), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
H-5), 3.43 (s, 2H, CHo).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 172.9 (COOH), 155.4 (C-4),
139.4 (C-2), 130.6 (C-6), 127.6 (C-1), 114.7 (C-5), 84.2 (C-3), 39.1 (CHs2).

IR (ATR): v = 2967 (W), 2940 (W), 2876 (W), 2840 (), 1680 (vs), 1592 (vs), 1563 (W),
1490 (W), 1429 (w), 1319 (w), 1305 (W), 1267 (vs), 1185 (w), 1045 (m), 1013 (m), 940 (m),
823 (m), 765 (m), 629 (w) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CgH;O3INa [M+Na]*: 300.9338, gef.: 300.9333.

6.3.6.2 [3-lod-4-(prop-2-en-1-yloxy)phenyl]essigsdure (171)

OH AllyIBr, K,COj4 OH
Hom W \/\Om
: 91% !
Die Phenylessigsaure 170 (6.15 g, 22.1 mmol, 1.0 eq.) wird in Ethanol (200 mL) vorgelegt
und Kaliumcarbonat (7.60 g, 55.0 mmol, 2.5 eq.) wird zugegeben. Bei Raumtemperatur wird
Allylbromid (2.25 mL, 3.15 g, 26.0 mmol, 1.2 eq.) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
20 Stunden auf 60°C erhitzt. Nach vollstandiger Reaktion wird der groite Teil des Ethanols
im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und es wird dest. Wasser (100 mL) zu dem
Ruckstand zugegeben. Der pH-Wert wird mit 1 M HCI auf einen Wert von pH =3-4
eingestellt und es wird mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit ges. Ammoniumchlorid-Lésung (100 mL) gewaschen, tber Na;SO4
getrocknet und abfiltriert. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt 171 wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 6.49 g

(20.4 mmol, 91%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.
M [C11H11103]: 318.11 g/mol.
Ausbeute: 6.49 g (20.4 mmol, 91%).

Rs-Wert: 0.32 (Cyclohexan/EtOAC/HOAC = 2:1:0.1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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Schmelzbereich: 128.0-136.0 °C (Et20).

IH-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 7.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.19 (dd,
J=8.4,21Hz, 1H, H-6), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.03 (ddt, J = 17.2, 10.6, 4.7 Hz,
1H, CH=CHy), 5.47 (dg, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H, CH=CHa»), 5.27 (dq, J = 10.6, 1.8 Hz, 1H,
CH=CH3g), 4.59 (dt, J = 4.7, 1.8 Hz, 2H, CH2CH=CHy), 3.43 (s, 2H, CH2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 173.1 (C=0), 155.2 (C-4),
139.7 (C-2), 133.3 (CH=CH,), 130.6 (C-6), 130.4 (C-1), 117.2 (CH=CH,), 112.5 (C-5), 86.2
(C-3), 69.1 (CH2CH=CHy), 40.0 (CHy).

IR (ATR): v= 3081 (w), 2912 (w), 2867 (W), 2739 (W), 2644 (w), 1729 (s), 1490 (s), 1407
(m), 1246 (s), 1157 (m), 930 (m), 819 (m) cm™™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C11H11103Na [M+Na]": 340.9651, gef.: 340.9652.

6.3.6.3 N-{2-[4-(benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}-2-[3-iod-4-(prop-2-en-1-
yloxy)phenyl]acetamid (173)

HO
0 =
Y\@o«/ -
MeO I
o HN
NH, EDC+HCI, DMAP
o a SRR
I

Br

CH,Cl, —20 °C = rt

83%
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X111 wird Amin 115 (100 mg, 0.297 mmol, 1.0
eq.) und Sdure 171 (114 mg, 0.358 mmol, 1.2 eg.) mit DMAP (18.2 mg, 0.149 mmol, 0.5
eq.) und EDC-Hydrochlorid (85.5 mg, 0.446 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Der Rlckstand wird
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 100:1:1).
Das Produkt 173 wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 155 mg (0.244

mmol, 82%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.
M [C27H27BrINOg]: 636.32 g/mol.
Ausbeute: 155 mg (0.244 mmol, 82%).

Rs+-Wert: 0.23 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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Schmelzbereich: 157.1-160.0 °C (Dichlormethan/MeOH/NEts).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2¢), 7.58-7.55
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.35 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.08 (dd, J = 8.5,
2.2 Hz, 1H, H-69), 6.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5), 6.63 (d, J =
2.0 Hz, 1H, H-6), 6.04 (ddt, J = 17.2, 10.6, 4.8 Hz, 1H, CH=CH), 5.72 (t, J = 5.9 Hz, 1H,
NH), 5.52 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H, CH=CH2a), 5.32 (dq, J = 10.6, 1.7 Hz, 1H, CH=CHgg),
5.01 (s, 2H, CHo-Ph), 4.59 (dt, J = 4.8, 1.7 Hz, 2H, CH2CH=CHy>), 3.83 (s, 3H, OCHs3), 3.51—
3.43 (M, 4H, C=0OCH,, NCH2CHy), 2.72 (t, J = 6.8 Hz, 2H, NCH2CH,).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 170.8 (C=0), 156.5 (C-4°), 153.9
(C-5), 143.9 (C-4), 140.2 (C-2¢), 137.1 (C-1-Ph), 136.0 (C-1), 132.4 (CH=CH), 130.3 (C-
6%), 129.0 (C-1°), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph), 124.7
(C-2), 118.0 (C-3), 117.7 (CH=CHy), 112.6 (C-5°), 112.1 (C-6), 74.7 (CH,-Ph), 87.0 (C-3°),
69.7 (CH2CH=CHy), 56.2 (OCHs), 42.2 (C=OCHy), 40.5 (NCH2CHy), 35.0 (NCH2CHy).

IR (ATR): v=3288 (W), 3031 (W), 2935 (W), 2872 (W), 1644 (s), 1565 (m), 1485 (vs), 1274
(s), 1251 (s), 1229 (s), 1144 (s), 1042 (s), 993 (s) cm™™.

MS (ESI): m/z (%) = 636.1 (100) [M+H]*, 658.0 (35) [M+Na]*, Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C27H27BrINOsNa [M+Na]*: 658.0066, gef.: 658.0070.

6.3.6.4 [4-(Benzyloxy)-3-iodphenyl]essigsaure (172)

OH
/@/\”/OH BnBr, K,CO4 /@/\"/
0 (0]
o)
HO EtOH, 50 °C |
: 44% ©)

Die Phenylessigsaure 170 (6.26 g, 22.5 mmol, 1.0 eq.) wird in Ethanol (150 mL) vorgelegt

und Kaliumcarbonat (9.30 g, 67.5 mmol, 3.0 eg.) wird zugegeben. Bei Raumtemperatur wird
Benzylbromid (3.20 mL, 27.0 mol, 1.2 eq.) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird funf
Stunden auf 65 °C erhitzt. Nach vollstdndiger Reaktion wird der gréRte Teil des Ethanols im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und es wird dest. Wasser (50 mL) zu dem
Rickstand zugegeben. Der pH-Wert wird mit 1 M HCI auf einen Wert von pH = 34
eingestellt und es wird mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit ges. Ammoniumchlorid-Lésung (75 mL) gewaschen und iber Na>SO4
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getrocknet und abfiltriert. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wird sé&ulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc = 10:1), wobei das Produkt 172 als beiger kristalliner Feststoff in einer
Ausbeute von 3.64 g (9.89 mmol, 44%) erhalten wird.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C15H13103]: 368.17 g/mol.

Ausbeute: 3.64 g (9.89 mmol, 44%).

Rs-Wert: 0.34 (Cyclohexan/EtOAC/HOAC = 2:1). Anférbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 103.4-107.6 °C (Cyclohexan/EtOAc).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.73 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.51-7.48
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.32 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.19 (dd, J = 8.4,
2.2 Hz, 1H, H-6), 6.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 5.14 (s, 2H, CHa-Ph), 3.55 (s, 2H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 177.6 (COOH), 156.6 (C-4),
140.3 (C-2), 136.4 (C-1-Ph), 130.4 (C-6), 128.6 (C-3-Ph, C-5-Ph), 127.9 (C-4-Ph), 127.6
(C-1), 127.0 (C-2-Ph, C-6-Ph), 112.5 (C-5), 86.9 (C-3), 70.9 (CH2-Ph), 39.5 (CH>).

IR (ATR): v = 3089 (br), 3063 (w), 3030 (w), 2912 (br, w), 2730 (w), 2661 (W), 2558 (W),
1705 (s), 1599 (w), 1487 (s), 1453 (m), 1404 (m), 1279 (m), 1253 (s), 1231 (s), 1156 (W),
1045 (s), 1022 (w), 932 (w), 794 (w), 735 (s), 635 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 390.9 (100) [M+Na]*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir C1sH13103Na [M+Na]*: 390.9807 gef.: 390.9810.
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6.3.6.5 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}-2-[4-(benzyloxy)-3-
iodophenyl]acetamid (174)

MeO
©/\o EDC-HCI, DMAP Br o o
| [ j

CH,Cly, 20 °C — rt

83%
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X111 wird Amin 115 (1.00 g, 2.97 mmol, 1.0 eq.)
und S&ure 172 (1.31 g, 3.56 mmol, 1.2 eg.) mit DMAP (181 mg, 1.49 mmol, 0.5 eq.) und
EDC-Hydrochlorid (854 mg, 4.46 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Der Rickstand wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 100:1:1).
Das Produkt 174 wird als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 1.56 g (2.27 mmol, 83%)

erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C31H29BrINO4]: 686.37 g/mol.

Ausbeute: 1.56 g (2.27 mmol, 83%).

Rs-Wert: 0.16 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 159.8-163.0 °C (Dichlormethan/MeOH/NEt3).

IH-NMR, COSY (300 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 8.08 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 7.66 (d, J
= 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.51-7.46 (m, 4H, 2 x H-2-Ph, 2 x H-6-Ph), 7.41-7.29 (m, 6H, 2 x H-
3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6%), 6.98 (dd, J = 8.4 Hz,
1H, H-5%), 6.97 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 6.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-6), 5.15 (s, 2H, 4*-
OCH,-Ph), 4.91 (s, 2H, 4-OCH,-Ph), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.32-3.25 (m, 4H, C=OCHa,
NCH2CHy), 2.67 (t, J = 7.0 Hz, 2H, NCH2CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 170.1 (C=0), 155.4 (C-4°),
153.4 (C-5), 142.8 (C-4), 139.3 (C-2%), 137.4 (C-1), 137.1 (C-1-Ph), 136.8 (C-1-Ph), 131.0
(C-19), 130.1 (C-6°), 128.5, 128.4, 128.3 (2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph), 128.1,
127.8 (2 x C-4-Ph), 127.2 (C-2-Ph, C-6-Ph), 124.1 (C-2), 116.7 (C-3), 113.1 (C-6), 112.8
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(C-5) 86.6 (C-3), 74.0 (4-OCHa-Ph), 70.1 (4*-OCHa-Ph), 56.1 (OCHs3), 40.8 (C=OCHy),
40.0 (NCH2CHy) 34.4 (NCHCHby).

IR (ATR): v = 3302 (s), 3089 (W), 3060 (w), 3034 (W), 2999 (W), 2960 (W), 2933 (w), 2874
(W), 1657 (s), 1566 (m), 1538 (s), 1486 (s), 1451 (s), 1433 (m), 1255 (s), 1226 (s), 1208 (s),
1189 (m), 698 (s), 661 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir Cs1H29BrINOsNa [M+Na]*: 708.0222, gef.: 708.0217.

6.3.6.6 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-3,4-
dihydroisochinolin (175)

MeO
MeO Tf,0, 2-Chlorpyridin

0 _N
o HN\"/\Q\ CH2C|2, —-78°C = rt Br
( j Br O O
| O/\© 5

|
e

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Hill et al.[*3]

Amid 174 (2.79 g, 4.07 mmol, 1.0 eq) wird in trockenem Dichlormethan (60 mL) gelést und
es wird 2-Chlorpyridin (590 pL, 6.28 mmol, 1.5 eq.), gelost in trockenem Dichlormethan
(5.3 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird im Argongegenstrom im Ultraschallbad
entgast und es wird auf —78°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wird Tf,0 (885 pL, 5.23
mmol, 1.3 eq.) in trockenem Dichlormethan (5 mL) langsam zugetropft und es wird darauf
geachtet, dass eine leichte Gelbfarbung der Reaktion auftritt. Die Reaktionsmischung wird
5-45 min bei —78°C gerthrt (DC-Kontrolle, HPLC-MS-Kontrolle) und wird dann auf
Raumtemperatur erwdrmt und 5-10 min geruhrt. Zur Reaktionsmischung wird 1 M NaOH
zugegeben, die organische Phase wird abgetrennt und das Ldsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt 175 ist empfindlich gegentiber

Zersetzung und wird direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Oranges Ol.
M [Cs1H27BrlOs]: 668.36 g/mol.
Rs-Wert: 0.24 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anféarbung mit Ninhydrin.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 668. 1 (100) [M+H]*, Methode B, tr= 3.2 min.
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6.3.6.7 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (176)

MeO MeO
NaBH,4
_N . NH
9 EtOH, rt 0
@) Br O o ©) Br O
0 o)
I [

Imin 175 (max. 4.07 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (70 mL) gel6st und es wird bei
Raumtemperatur portionsweise NaBHs (231 mg, 6.11 mmol, 1.5 eq.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Es wird dest. Wasser
zugegeben und es wird mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Na>,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt sollte am besten nicht séulenchromatographisch
gereinigt werden (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:2:1), da teilweise Zersetzung
stattfindet. In weiteren Versuchen wurde daher eine Reinigung tber Kieselgel vermieden,
da das Produkt 176 ausreichend rein fir die weitere Umsetzung ist. Fur die NMR-

Charaktersisierung wurde das Uber Kieselgel-gereinigte Produkt verwendet.

Farbloser Schaum.

M [C31H29BrINOz]: 670.38 g/mol.

Ausbeute: 3.59 g (Rohprodukt).

Re-Wert: 0.55 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.79 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2%), 7.61-7.51
(m, 4H, 2 x H-2-Ph, 2 x H-6-Ph), 7.44-7.33 (m, 6H, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph),
7.28 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6¢), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5%), 6.67 (s, 1H, H-5), 5.16
(s, 2H, CH2-Ph), 5.06-4.99 (m, 2H, CH.-Ph), 4.24 (dd, J = 10.9, 2.7 Hz, 1H, H-1), 3.86 (s,
3H, OCHp3), 3.33-2.66 (m, 6H, H-3, H-a, H-4), 1.90 (s, br, 1H, NH).

BBC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 156.0 (C-4°), 152.0 (C-6), 143.6

(C-7), 140.0 (C-29), 137.3, 136.7 (2 x C-1-Ph), 134.7 (C-1°), 132.2 (C-4a*), 130.8 (C-8a%),
130.2 (C-6%), 128.7, 128.6, 128.4 (2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph), 128.1, 127.9 (2
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x C-4-Ph), 127.1 (C-2-Ph, C-6-Ph), 119.1 (C-8), 112.9 (C-5°), 112.5 (C-5), 87.2 (C-3°), 74.8
(CH2-Ph), 71.0 (CH2-Ph), 57.1 (C-1), 56.2 (OCHs), 36.9 (C-3), 36.7 (C-0), 29.2 (C-4). #
kdnnen vertauscht sein.

IR (ATR): v=3011 (w), 2938 (w), 1596 (m), 1480 (s), 1463 (m), 1454 (m), 1314 (m), 1254
(s), 1216 (s), 1103 (s), 1025 (m), 1004 (m), 747 (s) cm™™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 670.1 [M+H]*. Methode B, tr= 3.2 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir : CsiH30BrINO3 [M+H]*: 670.0454 gef.: 670.0467.

6.3.6.8 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-3,4-
dihydroisochinolin-2(1H)-carbaldehyd (177)

MeO MeO
O Ac,0, HCO,H O
o NH o o N__O
Br 0°C—>rt Br
: ‘ 0 : 0
i i

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Mewald et al.[%]

Amin 176 (3.59 g, max. 4.07 mmol, 1.0 eq.) wird in Ameisenséure (50 mL) geldst und bei
0 °C wird Acetanhydrid (107 mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei
0 °C geruhrt und auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach vollstandiger Reaktion (DC-Kontrolle)
wird bei 0 °C vorsichtig festes K.CO3 zugegeben, bis der pH-Wert der Lésung pH ~ 8
betragt. Es wird mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber NaSO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt 177 (3.33 g) wird ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe

eingesetzt.

Beiges Harz.

M [C32H29BrINO4]: 698.39 g/mol.

Ausbeute: 3.33 g (Rohprodukt).

Rs-Wert: 0.24 (Dichlormethan/MeOH = 100:1). Anfarbung mit Ninhydrin-Tauchreagenz.

Es liegen Rotamere im Verhaltnis 1:3 vor.
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Hauptrotamer:

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.71 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2°), 7.66 (s, 1H,
CHO), 7.59-7.56 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.52-7.48 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.44-7.31
(m, 6H, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.08 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6), 6.80 (d,
J=8.4Hz, 1H, H-5), 6.71 (s, 1H, H-5), 5.13-4.99 (m, 4H, 2 x CH,-Ph), 4.75 (dd, J = 10.7,
2.5 Hz, 1H, H-1), 4.42 (ddd, J = 13.3, 6.8, 3.2 Hz, 1H, H-34), 3.88 (s, 3H, OCHs3), 3.64-3.21
(m, 2H, H-aa, H-3s,), 3.01-2.47 (m, 3H, H-0s, H-4).

Minderrotamer:

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.05 (s, 1H, CHO), 7.59-7.56 (m, 2H, H-
2-Ph, H-6-Ph), 7.52-7.48 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.44-7.31 (m, 7H, H-2¢, 2 x H-3-Ph, 2
x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.14 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6),6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-
59,6.62 (s, 1H, H-5), 5.80 (dd, J = 9.1, 3.8 Hz, 1H, H-1), 5.13-4.99 (m, 4H, 2 x CH2-Ph),
3.86 (s, 3H, OCHs), 3.64-3.21 (m, 3H, H-0a, H-3), 3.01-2.47 (m, 3H, H-as, H-4).

Hauptrotamer:

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls) § [ppm] = 161.5 (CHO), 156.4 (C-4°),152.7
(C-6), 144.1 (C-7), 139.8 (C-2°), 137.0, 136.5 (2 x C-1-Ph), 132.1 (C-1°), 131.3 (C-8a"),
130.3 (C-6°), 128.7 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.6 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.5 (C-3-Ph, C-5-Ph),
128.2, 127.9 (2 x C-4-Ph), 127.7 (C4a®), 127.1 (C-2-Ph, C-6-Ph), 118.4 (C-8), 112.7 (C-
59,112.2 (C-5), 87.2 (C-3%), 74.8 (CH2-Ph), 71.0 (CH2-Ph), 59.5 (C-1), 56.2 (OCHs), 38.2
(C-0), 33.9 (C-3), 27.7 (C-4). * kénnen vertauscht sein.

Minderrotamer:

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls) § [ppm] = 161.2 (CHO), 156.1 (C-4°), 152.5
(C-6), 144.3 (C-7), 140.2 (C-2°), 137.1, 136.6 (2 x C-1-Ph), 132.0 (C-1°), 131.4 (C-8a"),
130.4 (C-6%), 128.6 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph),
128.2, 127.9 (2 x C-4-Ph), 127.7 (C4a®), 127.0 (C-2-Ph, C-6-Ph), 119.0 (C-8), 112.5 (C-5°),
111.9 (C-5), 86.3 (C-3%), 74.8 (CH2-Ph), 70.9 (CH,-Ph), 52.3 (C-1), 40.0 (C-3), 37.3 (C-0),

29.3 (C-4). # kdnnen vertauscht sein.

IR (ATR): v =23089 (w), 3063 (W), 3031 (w), 3007 (w), 2935 (w), 2871 (w), 2782 (w), 1667
(vs), 1597 (m), 1484 (s), 1453 (m), 1401 (m), 1317 (m), 1236 (s), 1115 (m), 910 (m), 733
(s), 697 (s) cm™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 698.1 (72) [M+H]". Methode B, tr= 4.4 min.
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HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir : Ca2H20BrINOsNa [M+Na]*: 720.0222 , gef.: 720.0220.

6.3.6.9 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (178)

MeO MeO
BH3<THF
(I o et I
o] ~F o] Me
Br THF, rt Br
O 67%, 4 Stufen O
(0] (0]
| |

Formamid 177 (4.77 g Rohprodukt, max. 6.61 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (75
mL) vorgelegt. Boran-THF-Komplex (9.92 mL, 9.92 mmol, 15 eq.) wird bei
Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wird dest. Wasser (50 mL) zur Reaktionsmischung gegeben
und mit EtOAc (4 x 70 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden uber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/EtOAC/NELt; = 6:4:1). Das Produkt 178 wird als farbloses Ol in einer
Ausbeute von 3.04 g (4.44 mmol, 67% Uber 4 Stufen) erhalten.

Farbloses Ol.

M [C32H3:BrINOz]: 684.40 g/mol.

Ausbeute: 3.04 g (4.44 mmol, 67% Uber 4 Stufen).

Re-Wert: 0.59 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.74 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2°), 7.62-7.59
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.53-7.50 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.44-7.31 (m, 6H, 2 x H-3-
Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.24 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6%), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
H-5%), 6.64 (s, 1H, H-5), 5.14 (s, 2H, 4°-OCH.-Ph), 5.04 (s, 2H, 7-OCH,-Ph), 3.97 (dd, J =
9.8, 3.0 Hz, 1H, H-1), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.42-3.32 (m, 1H, H-3a), 2.93-2.70 (m, 4H, H-
3g, H-0, H-44), 2.45-2.40 (m, 1H, H-4g), 2.36 (s, 3H, NCHs).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls) § [ppm] = 155.6 (C-4°), 151.9 (C-6), 143.7
(C-7), 140.1 (C-2%), 137.4, 136.9 (2 x C-1-Ph), 135.4 (C-19), 132.0 (C-4a), 130.2 (C-6°),
129.5 (C-8a), 128.6 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph),
128.1, 127.9 (2 x C-4-Ph), 127.1 (C-2-Ph, C-6-Ph), 120.2 (C-8), 112.4 (C-5°), 112.1 (C-5),
86.6 (C-3%), 74.7 (7-OCHy-Ph), 71.0 (4>-OCHa-Ph), 64.2 (C-1), 56.2 (OCHs), 44.3 (C-3),
42.6 (NCHs), 38.4 (C-0), 23.4 (C-4).

IR (ATR): v=3088 (w), 3063 (w), 3031 (w), 2938 (m), 2876(w), 2772 (w), 2381 (m), 2327
(m), 2278 (m), 1595 (m), 1481 (s), 1463 (s), 1453 (s), 1376 (m), 1314 (s), 1256 (s), 1169
(m), 1103 (s), 1025 (m), 847 (m), 735 (s), 697 (s) cm™™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 686.0 (100) [M+H]*, Methode B, tr= 3.2min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir : Cs2H3,BrINO3 [M+H]*: 684.0610 gef.: 684.0602.

6.3.6.10 Studien zur katalytischen asymmetrischen Transferhydrierung

6.3.6.11 2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]-N-methylethanamin (183)

MeO
BH3+THF MeO
NH _
? i§ THF, rt 0 e
Br O ’ Br
43%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift wird Formamid 116 (2.20 g, 6.04 mmol, 1.0 eq.)
in trockenem THF (20 mL) vorgelegt. Boran-THF-Komplex (9.05 mL, 9.05 mmol, 1.0 M in
THF, 1.5 eq.) wird bei Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionsmischung wird 12
Stunden bei Raumtemperatur geruihrt. Es wird dest. Wasser (30 mL) zur Reaktionsmischung
gegeben und mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber Na>SOs getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEtz = 50:1:1). Das Produkt 183 wird als gelbes Harz in
einer Ausbeute von 905 mg (2.58 mmol, 43%) erhalten.

Gelbes Harz.

M [C17H20BrNO-]: 350.25 g/mol.
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Ausbeute: 905 mg (2.58 mmol, 43%).
Rs-Wert: 0.22 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 50:1:1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.56-7.52 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.40-7.31 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.00 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6),
4.99 (s, 2H, CH,-Ph), 3.84 (s, 3H, OCHs), 2.90-2.76 (m, 4H, CH2CHy), 2.70 (s, br, 1H, NH),
2.48 (s, 3H, NCH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3) § [ppm] = 153.9 (C-5), 143.8 (C-4), 137.3
(C-1-Ph), 137.0 (C-1), 128.6 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph),
124.7 (C-2), 118.1 (C-3), 112.4 (C-6), 74.8 (CH2-Ph), 56.2 (OCH?), 52.7 (NCH2CHy), 36.0
(NCHBg), 35.4 (NCH2CH)).

IR (ATR): v=3030 (w), 2953 (m), 2923 (s), 2853 (s), 2728 (W), 1597 (w), 1567 (w), 1485
(w), 1463 (m), 1415 (w), 1377 (m), 1304 (m), 1276 (m), 1228 (m), 1146 (m), 1046 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C17H21BrNO, [M+H]*: 350.0756, gef.: 350.0759.

6.3.6.12 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}-2-[4-(benzyloxy)-3-
iodphenyl]-N-methylacetamid (184)

HO
0
Y\QO
| MeO
MeO N
! EDC-HCI, DMAP o M
(6] "Me Br 0
Br CH,Clp, ~20 °C > 1t o@
|

74%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XI11 wird Amin 183 (865 mg, 2.47 mmol, 1.0 eq.)
und S&ure 172 (1.00 g, 2.72 mmol, 1.1 eq.) in trockenem Dichlormethan (50 mL) vorgelegt.
DMAP (151 mg, 1.24 mmol, 0.5 eq.) wird hinzugegeben und es wird auf —20 °C mit einem
Eis-Kochsalzbad gekihlt. Bei dieser Temperatur wird EDC-Hydrochlorid (568 mg, 2.96
mmol, 1.2 eq.), gelést in trockenem Dichlormethan (10 mL), zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird (ber einen Zeitraum von 12 Stunden unter Ruhren auf
Raumtemperatur erwérmt. Es wird dest. Wasser (25 mL) zur Reaktionsmischung zugegeben
und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden

uber Na>SO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
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eingeengt. Der Ruickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Dichlormethan/MeOH/NEt; = 100:1:1). Das Produkt 184 wird als gelbes Ol in einer
Ausbeute von 1.28 g (1.83 mmol, 74%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C32H31BrINO4]: 700.40 g/mol.

Ausbeute: 1.28 g (1.83 mmol, 74%).

Rs-Wert: 0.19 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Das Produkt besitzt einen vierfachen Signalsatz. Die Hauptkomponenten liegen als
Rotamerengemisch im Verhéltnis 1:1.8 vor. Die beiden anderen Konformere liegen in einem

Anteil von ca 10% vor.
Hauptrotamer:

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.68 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2¢), 7.57-7.54
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.49-7.47 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42-7.30 (m, 6H, 2 x H-3-
Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.07 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-6%), 6.96 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
H-2), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5%), 6.72 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6), 5.12-5.00 (m, 4H, CHa-
Ph), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.62-3.59 (m, 2H, NCH2CHy), 3.56 (s, 2H, C=OCHy), 2.88 (s, 3H,
NCHs), 2.80-2.74 (m, 2H, NCH2CHy).

Minderrotamer:

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.63 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2¢),7.57-7.54
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.49-7.47 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42-7.30 (m, 6H, 2 x H-3-
Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.05 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-6), 6.90 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
H-2), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5%), 6.54 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6), 5.12-5.00 (m, 4H, CHa-
Ph), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 3.51-3.43 (m, 2H, NCH2CHy), 3.39 (s, 2H, C=OCHy), 2.97 (s, 3H,
NCHs), 2.71-2.63 (2H, NCH2CH,).

Hauptrotamer:
13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDClIs) & [ppm] = 170.6 (C=0), 156.2 (C-4°), 153.8
(C-5), 143.7 (C-4), 139.7 (C-2°), 137.2, 136.6, (2 x C-1-Ph), 136.3 (C-1), 129.8 (C-6°), 129.3

(C-19), 128.6, 128.5, 128.3 (2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph), 128.1, 127.9 (2 x C-
4-Ph), 127.0 (C-2-Ph, C-6-Ph), 124.8 (C-2), 117.8 (C-3), 112.7 (C-5°), 112.3 (C-6), 86.9 (C-
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3¢), 74.7 (CHz-Ph), 70.9 (CH2-Ph), 56.2 (OCHs), 49.6 (NCH,CH>), 39.6 (C=OCHb>), 36.4
(NCHs), 33.2 (NCH2CHo).

Minderrotamer:

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 170.6 (C=0), 156.2 (C-4), 154.0
(C-5), 144.2 (C-4), 139.6 (C-2%), 137.2, 136.6, (2 x C-1-Ph), 135.4 (C-1), 129.9 (C-6°), 129.6
(C-1°), 128.6, 128.5, 128.3 (2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph), 128.2, 127.9 (2 x C-
4-Ph), 127.0 (C-2-Ph, C-6-Ph), 124.7 (C-2), 118.3 (C-3), 112.7 (C-5%), 112.3 (C-6), 87.0 (C-
3°), 74.8 (CH2-Ph), 71.0 (CH2-Ph), 56.2 (OCHz), 51.8 (NCH2CHy), 39.1 (C=OCHby), 34.3
(NCH2CH;), 33.8 (NCH).

IR (ATR): v=13319 (w), 2936 (w), 1636 (s), 1565 (m), 1484 (s), 1453 (s), 1413 (s), 1273
(s), 1228 (s), 1144 (s), 1044 (s), 732 (vs) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C3;Hz,BrINO4 [M+H]*: 700.0559, gef.: 700.0569.

6.3.6.13 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-
3,4-dihydroisochinoliniumchlorid (185)

Pocb

o, =

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Szawkalo et al.[**°]

Amid 184 (46 mg, 0.066 mmol, 1.0 eq.) wird in Benzol (0.75 mL) gel6st und es wird POCl3
(150 pL, 1.64 mmol, 23.9 eq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden unter
Rickfluss erhitzt und anschlielend zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wird in
Dichlormethan (15 mL) aufgenommen und es wird eine 10%-ige Lésung von Ammoniak in
Wasser (Ammoniakwasser, 15 mL) zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, Giber
Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene braune

Rohprodukt 185 wird ohne weitere Reinigung direkt in der nachsten Stufe eingesetzt.
Braunes Ol.

M [C32H30BrCI103]: 718.85 g/mol.
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6.3.6.14 (1R)-7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (186)

RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-cymol)

HCOZH/NEt3 MeO
N.
DMF, 0 °C - rt O:@Q Me

Exemplarische Synthesevorschrift:

Nach einer modifizierten Synthesevorshrift von Opatz und Mitarbeitern.[6%6l

Das rohe Iminiumsalz 185 (max. 0.066 mmol, 1.0 eg.) wird in trockenem DMF (0.4 mL)
geldst und die Losung wird im Argongegenstrom im Ultraschallbad entgast. Zu dieser
Losung wird der Katalsysator RuCI[(S,S)-TsDPEN](p-cymol) ((S,S)-181) (2.10 mg, 3.30
umol, 5.0 Mol-%) im Argongegenstrom zugegeben und es wird auf 0 °C gekiihlt. Uber eine
Spritzenpumpe wird Ameisensaure-Triethylamin-Azeotrop (5:2 v/v, 100 pL), in DMF (2
mL) gel6st, Uber einen Zeitraum von zwei Stunden zugetropft. Wahrend der Reaktion
entstenendes CO> wird durch einen leichten Argonstrom ausgetrieben. Es wird auf
Raumtemperatur erwdrmt und 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Zur
Reaktionsmischung wird ges. Kaliumcarbonat-Ldsung (20 mL) zugegeben und es wird mit
EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber NaSO4
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAC/NEtz = 6:4:1) und das
Produkt 186 wird als gelbes Ol erhalten.

Gelbes Ol.
M [C32H31BrINO3z]: 684.40 g/mol.
Enantiomerentberschuss: bestimmt durch chirales Shiftreagenz (Pirkle-Alkohol): 33% ee.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten stimmen mit denen von Kapitel 6.3.6 tberein.
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6.3.7 Auxiliar-vermittelte stereoselektive Synthese des Dihalogenids

6.3.7.1 [4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]essigsaure (187)

:Q/\CN 6 M NaOH MeO OH
—_—
(0]
o reflux O:Q/\H/
©) Br 98% Br

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XV wird Nitril 110 (1.00 g, 3.01 mmol, 1.0 eq.) in
6 M NaOH (50 mL) suspendiert und unter Ruckfluss erhitzt, bis die DC-Reaktionskontrolle
vollstdndigen Umsatz zeigt (ca. finf Stunden). Das Produkt 187 wird als beiger kristalliner
Feststoff in einer Ausbeute von 1.04 g (2.96 mmol, 98%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C16H15BrO4]: 351.19 g/mol.

Ausbeute: 1.04g (2.96 mmol, 98%).

Schmelzbereich: 132.9-137.4 °C (Et20).

Rs-Wert: 0.20 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.58-7.54 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42—
7.33 (M, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 6.81 (d, J = 2.0 Hz,
2H, H-6), 5.02 (s, 2H, CH2-Ph), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.59 (s, 2H, CH2).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 177.4 (COOH), 153.9 (C-5),
144.8 (C-4), 137.2 (C-1-Ph), 130.4 (C-1), 128.6 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.4 (C-3-Ph, C-5-Ph),
128.2 (C-4-Ph), 125.7 (C-2), 118.2 (C-3), 113.0 (C-6), 74.9 (CHo-Ph), 56.3 (OCHs), 40.6
(CH>).

IR (ATR): v = 3089 (m), 3065 (w), 3032 (W), 2941 (m), 2879 (W), 1710 (vs), 1598 (w),
1569 (m), 1486 (s), 1454 (m), 1415 (m), 1303 (M), 1274 (), 1228 (m), 1146 (m), 1046 (s),
970 (m) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C16H15BrOsNa [M+Na]*: 373.0051, gef.: 373.0050.
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6.3.7.2 (R)-2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]-N-(1-phenylethyl)acetamid

(189)
O

H
MeO OH MeO N_ Me
o EDC-HCI, DMAP o
o) O
Br CH2C|2, -20°C—>rt Br
90%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X111 wird Séure 187 (5.00 g, 14.2 mmol, 1.0 eq.)
und (R)-Amin 188 (1.90 g, 15.7 mmol, 1.1 eg.) mit DMAP (867 mg, 7.10 mmol, 0.5 eq.)
und EDC-Hydrochlorid (4.08 g, 21.3 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt

wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; =
100:1:1). Das Produkt 189 wird als beiger kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 5.81
g (12.8 mmol, 90%) erhalten.

Beiger kristalliner Feststoff.

M [C24H24BrNOs]: 454.36 g/mol.

Ausbeute: 5.81 g (12.8 mmol, 90%).

Schmelzbereich: 118.7-122.3 °C (Dichlormethan/MeOH/NEts).

Rs-Wert: 0.31 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.58-7.55 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.42—
7.22 (m, 8H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-Phau), 7.02 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.76 (d, J =
1.9 Hz, 1H, H-6), 6.32 (d, J = 7.5 Hz, 1H, NH), 5.10 (p, J = 7.1 Hz, 1H, CH), 5.02 (s, 2H,
CH2-Ph), 3.77 (s, 3H, OCHa), 3.41 (s, 2H, C=OCH), 1.42 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHs).
BBC-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): & [ppm] = 169.5 (C=0), 153.9 (C-5), 144.2
(C-4), 143.1 (C-1-Phaw), 137.0 (C-1-Ph), 132.4 (C-1), 128.6 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.5 (C-3-
Ph, C-5-Ph), 128.3 (C-3-Phaux, C-5-Phaux), 128.1 (C-4-Ph), 127.3 (C-4-Phaux), 126.01 (C-

2-Phaug C-6-Phaw), 125.2 (C-2), 118.0 (C-3), 112.5 (C-6), 74.7 (CHz-Ph), 56.0 (OCHs),
48.9 (CH), 42.8 (C=OCHb>), 21.8 (CHs).
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IR (ATR): v = 3285 (m), 3063 (w), 3031 (w), 3005 (w), 2971 (w), 2871 (W), 1642 (vs),
1565 (s), 1545 (s), 1485 (s), 1452 (s), 1415 (m), 1274 (s), 1227 (s), 1145 (m), 1046 (s), 819
8m), 755 (m), 729 (m), 698 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C24H24BrNOsNa [M+Na]*: 476.0837, gef.: 476.0831.

Drehwert: [a]3!= +9.7 (c= 1.0, Dichlormethan).

6.3.7.3 (R)-N-{2-[4-(benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}-1-phenylethanamin

(190)
| BHATHF MeO N Me
m o Oj@”
©) Br

46%

Amid 189 (5.71 g, 12.6 mmol, 1.0 eqg.) wird in trockenem THF vorgelegt. Boran-THF-
Komplex (18.9 mL) wird bei Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionsmischung wird
12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird dest. Wasser (30 mL) zur
Reaktionsmischung gegeben und mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Zur Zersetzung der Bor-Komplexe wird der
erhaltene Rickstand unter Eiskiihlung in 6 M HCI (30 mL) aufgenommen und drei Stunden
gertihrt (DC-Kontrolle). Die Lésung wird unter Eiskiihlung mit 4 M NaOH basisch gestellt
und erneut mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber NaxSOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel
(Dichlormethan/MeOH/NEt;= 100:1:1) gereinigt. Das Produkt 190 wird als gelbes Ol in
einer Ausbeute von 2.58 g (5.86 mmol, 46%) erhalten.

Gelbes Ol.
M [C24H26BrNO2]: 440.37 g/mol.
Ausbeute: 2.58 g (5.86 mmol, 46%).

Rs+Wert: 0.11 (Dichlormethan/MeOH/NEts= 100:1:1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.
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IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.57-7.54 (m, 2H, Ar-H) 7.41 (m, 8H, Ar-
H), 6.95 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2°), 6.66 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6%), 5.00 (s, 2H, CH,-Ph),
3.85-3.74 (m, 4H, OCHs, CH), 2.78-2.65 (m, 4H, CH2CHy), 1.50 (s, br, 1H, NH), 1.35 (d,
J=6.6 Hz, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): § [ppm] = 153.8 (C-5°), 145.5 (C-4"), 143.7
(C-1-Phaw), 137.5 (C-19), 137.3 (C-1-Ph), 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 127.1, 126.6 (C-2-Ph,
C-3-Ph, C-4-Ph, C-5-Ph, C-6-Ph, C-Phay), 124.7 (C-2°), 118.0 (C-3*), 112.4 (C-6"), 74.8
(CH2-Ph), 58.4 (CH), 56.2 (OCHs), 48.6 (NCH2CHy), 36.1 (NCH2CHy), 24.5 (CHs).

IR (ATR): v = 3084 (w), 3062 (w), 3029 (w), 3003 (W), 2958 (W), 2936 (W), 1565 (m), 1484
(m), 1451 (m), 1412 (m), 1271 (m), 1227 (m), 1143 (s), 1046 (s), 981 (m), 755 (m), 729 (M),
697 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C24H26BrNO2Na [M+Na]*: 462.1045, gef.: 462.1050.

Drehwert: [a]3!= +20.8 (c= 1.0, Dichlormethan).

6.3.7.4 (R)-N-{2-[4-(benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}-2-[4-(benzyloxy)-3-
iodphenyl]-N-(1-phenylethyl)acetamid (191)

HO
me
Me,,,

MeO N

:Q/\/ EDC-HCI, DMAP e :@N \”/\Q\
o)
CH,Cly, —20 °C — rt o 0@
Br |
36% ©)

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XI11 wird Amin 190 (997 mg, 2.26 mmol, 1.0 eq.)
und S&ure 172 (1.00 g, 2.72 mmol, 1.2 eg.) mit DMAP (138 mg, 1.13 mmol, 0.5 eq.) und
EDC-Hydrochlorid (521 mg, 2.72 mmol, 1.2 eq.) umgesetzt. Der Rickstand wird

sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 100:1:1).
Das Produkt 191 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 646 mg (0.82 mmol, 36%)
erhalten.

Gelbes Ol.
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M [C39H37BrINOg4]: 790.52 g/mol.
Ausbeute: 646 mg (0.82 mmol, 36%).
Rs-Wert: 0.15 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Das Produkt liegt als Rotamerengemisch 1:2 vor. SGelistete Peaks knnen auch Peaks des

Minderrotamers bzw. umgekehrt sein. “Peaks kénnen untereinander vertauscht sein.
Hauptrotamer:

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.75 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2"), 7.56-7.31
(m, 15H, 2 x H-2-Ph, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph, 2 x H-6-Ph, H-2-Ph’, H-3-Ph’,
H-4-Ph’, H-5-Ph’, H-6-Ph’), 7.24 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6"), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
H-5%), 6.72 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-6), 5.20-4.96 (m, 5H, CH,
CHz-Ph), 3.81-3.79 (m, 5H, C=OCHz, OCHs), 3.29-3.20 (M, 2H, NCH2CHy), 2.77-2.67 (m,
1H, NCH>CHa2a), 2.38-2.28 (m, 1H, NCH>CH2g), 1.51 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs).

Minderrotamer:

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 7.56-7.31
(m, 15H, 2 x H-2-Ph, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph, 2 x H-6-Ph, H-2-Ph’, H-3-Ph’,
H-4-Ph’, H-5-Ph’, H-6-Ph’), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, H-6"), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
H-5%), 6.68 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-2), 6.29 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-6), 6.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H,
CH), 5.20-4.96 (M, 4H, CH,-Ph), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.65 (s, 2H, C=OCHb>), 3.29-3.20 (m,
2H, NCH2CHy), 2.58-2.47 (M, 1H, NCH>CHaa), 2.18-2.06 (M, 1H, NCH,CHzs), 1.56 (d, J
= 7.0 Hz, 3H, CHa).

Hauptrotamer:

3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.7 (C=0), 156.4 (C-4"), 153.7
(C5), 143.7 (C-4), 139.9 (C-1-Ph’), 139.8 (C-27), 137.2, 136.9, 136.5 (2 x C-1-Ph, C-1),
130.0 (C-6°), 129.7 (C-1°%), 128.8%, 128.75, 128.65, 128.58, 128.4 (2 )8, 128.2%, 128.15, 128.0
(2 )8, 127.98, (2 x C-3-Ph, 2 x C-4-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph, C-2-Ph’, C-3-Ph’, C-
4-Ph’, C-5-Ph’, C-6-Ph’), 127.0 (C-2-Ph, C-6-Ph), 124.7 (C-2), 117.7 (C-3), 112.9 (C-5°),
112.4 (C-6), 87.1 (C-3"), 74.7 (CH2-Ph), 71.0 (CH2-Ph), 56.2 (OCHs), 55.7 (CH), 45.3
(NCH2CHy>), 40.1 (C=0OCH>), 34.5 (NCH,CH>), 18.1 (CHa)

Minderrotamer:
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3C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): & [ppm] = 170.7 (C=0), 156.4 (C-4"), 153.9
(C-5), 144.1 (C-4), 140.6 (C-1-Ph’), 139.6 (C-2°), 137.2, 137.1 (2 x C-1-Ph, C-1), 129.8 (C-
6%, 129.6 (C-1"%), 128.88, 128.78, 128.6%, 128.55, 128.4 (2 x)§, 128.25, 128.18, 128.0 (2 x)5,
127.98, (2 x C-3-Ph, 2 x C-4-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph, C-2-Ph’, C-3-Ph’, C-4-PI’,
C-5-Ph’, C-6-Ph’), 127.1 (C-2-Ph, C-6-Ph), 124.5 (C-2), 118.2 (C-3), 112.8 (C-5), 112.0
(C-6), 87.1 (C-3°), 74.8 (CH2-Ph), 71.0 (CH-Ph), 56.3 (OCHs), 51.7 (CH), 45.7
(NCH2CH32), 39.7 (C=0CHy), 36.7 (NCH2CH>), 16.7 (CHa).

IR (ATR): v = 3088 (W), 3063 (w), 3030 (W), 3004 (w), 2936 (W), 2872 (W), 1632 (m), 1598
(W), 1566 (W), 1485 (m), 1452 (m), 1413 (m), 1377 (m), 1271 (m), 1251 (m), 1228 (m), 1145
(m), 1045 (s), 909 (m), 730 (s), 697 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CagH37NO4IBrNa [M+Na]*: 812.0848, gef.: 812.0838.

Drehwert: [a]3!= +19.5 (c= 1.2, Dichlormethan).

6.3.7.5 (R)-7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-(1-
phenylethyl)-3,4-dihydroisochinoliniumchlorid (192)

(© MeO
POC|3 _ NY@

j@/\/ \"/\Q\ - : Benzol, reflux ©)
Q °©
Amid 191 (60 mg, 76 umol, 1.0 eq.) wird in Benzol (1 mL) geldst und es wird POCI; (500
pL, 305 mg, 1.99 mmol, 26.2 eq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden

unter Ruckfluss erhitzt und anschlieBend zur Trockene eingeengt. Der Riickstand 192 wird

ohne weitere Reinigung weiter in der nachsten Stufe eingesetzt.

Gelbes Ol.

M [C3gH3sBrCIINOs]: 790.52 g/mol.
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6.3.7.6 (R)-7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-iodbenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-((R)-1-
phenylethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (193)

Cl ©
MeO
MeO O NaBH,
® N
o _N ) :
MeOH, -78 °C = rt :
Br Me ©) Br - Me

7R P

Das rohe Iminiumsalz 192 wird in MeOH (0.6 mL) gel6st und es wird auf —78 °C gekdhlt.

Es wird Natriumborhydrid zugegeben (6 mg, 0.16 mmol, 2.1 eq.) und es wird eine Stunde
bei dieser Temperatur gerthrt. AnschlieBend werden noch drei weitere Portionen
Natriumborhydrid (3 x 6 mg) zugegeben, nach deren Zugabe die Reaktionsmischung jeweils
flr eine weitere Stunde geriihrt wird. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt, dest Wasser (15
mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden uber Na>SO4 getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAC/NEtz = 6:4:1). Das Produkt 193 wird als beiges Harz in einer Ausbeute
von 49 mg (63 pmol, 83%) erhalten. Das Diastereomerenverhaltnis wird durch *H- und *3C-

NMR-Spektroskopie bestimmt und liefert ein Diastereomerenverhéltnis von > 10:1.

Beiges Harz.

M [C39H37BrINOz]: 774.52 g/mol.

Ausbeute: 49 mg (63 umol, 83% uber 2 Stufen).

Re-Wert: 0.68 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.58-7.55 (m, 4H, 2 x H-2-Ph, 2 x H-2-
Ph), 7.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2¢), 7.46-7.32 (m, 6H, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph),
7.14-7.00 (m, 3H, Ph%), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, H-6°), 6.75-6.72 (m, 2H, Ph*), 6.72
(d, J=8.3 Hz, 1H, H-5%), 6.68 (s, 1H, H-5), 5.24-5.15 (m, 2H, CH2-Ph), 5.03 (s, 2H, CH.-

Ph), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.81 (dd, J = 10.8, 3.0 Hz, 1H, H-1), 3.52 (g, J = 6.5 Hz, 1H, CH),
3.48-3.29 (m, 2H, H-3), 2.97-2.43 (M, 4H, H-0, H-4), 1.28 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHs).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): § [ppm] = 155.4 (C-4°), 151.9 (C-6), 145.2
(C-1-Ph®), 143.5 (C-7), 140.4 (C-2°), 137.4, 137.0 (2 x C-1-Ph) 135.2 (C-1°), 132.6 (C-8a#),
130.5 (C-6°), 129.9 (C-4a#), 128.7, 128.6, 128.4, 128.1, 127.9, 127.5 (C-2-Ph, C-6-Ph, 2 x
C-3-Ph, 2 x C-4-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-3-Ph*, C-5-Ph*, C-6-Ph), 127.2 (C-2-Ph, C-6-
Ph), 126.7 (C-4-Ph¢), 120.4 (C-8), 112.2, 112.1 (C-5, C-5), 86.3 (C-3¢), 74.7 (CH,-Ph), 71.1
(CHz-Ph), 60.3 (C-1), 59.0 (CH), 56.2 (OCH3), 38.3 (C-3, C-0), 23.1 (C-4), 21.6 (CHa). *

kdnnen vertauscht sein.

IR (ATR): v = 3030 (w), 2931 (m), 1596 (m), 1481 (vs), 1453 (s), 1372 (m), 1314 (s), 1271
(s), 1243 (vs), 1026 (m), 737 (s), 698 (vs) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 776.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 4.0 min.
HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CasHasBrINO3z [M+H]": 774.1080, gef.: 774.1093.

Drehwert: [a]3!=-34.7 (c= 4.1, Dichlormethan).

6.3.8 Auxiliar-vermittelte stereoselektive Synthese des Diolbausteins

6.3.8.1 [4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]methanol (194)

§
MeOD) NaBH, MeO:©/\OH
—_—_—
0 EtOH, rt o

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift V111 wird Aldehyd 86 (8.83 g, 36.4 mmol, 1.0 eq.)
mit Natriumborhydrid (2.1 g, 54 mmol, 1.5 eq.) in EtOH (150 mL) umgesetzt. Die
Reaktionsmischung wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und es wird dest.
Wasser (150 mL) hinzugegeben und mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 194 wird als leicht gelbes Ol in
einer Rohausbeute von 10.1 g erhalten und wird ohne weitere Reinigung direkt in der

néchsten Stufe eingesetzt.

Farbloser Feststoff.
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M [C15H1603]: 244.29 g/mol.

Ausbeute: Rohausbeute (10.1 g).

Schmelzbereich: 68.6-69.7 °C (EtOAC). (Lit.: 66-67 °C (k.A.)).[*Y
Rs-Wert: 0.53 (Cyclohexan/EtOAC = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.44-7.42 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.38-7.29 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.93 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-2), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5),
6.79 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, H-6), 5.13 (s, 2H, CH2-Ph), 4.56 (s, 2H, CH,OH), 3.87 (s, 3H,
OCHs3), 2.12 (s, br, 1H, OH).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,4

6.3.8.2 1-(Benzyloxy)-4-(brommethyl)-2-methoxybenzol (195)

PBr MeO
MeO OH 3 € Br
Et,0,0°C — rt o

(o]

: 94%, 2 Stufen ©)

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift 1X wird der rohe Alkohol 194 (10.1 g, max. 36

mmol, 1.0 eq.) in trockenem Diethylether (300 mL) geldst und es wird auf 0°C gekihlt. Zu
dieser gekihlten Lésung wird Phosphortribromid (3.90 mL, 11.2 g, 41.5 mmol, 1.2 eq.)
langsam zugetropft. Es wird 30 Minuten bei 0°C geriihrt und dann auf Raumtemperatur
erwérmt. Zu der Reaktionsmischung wird dest. Wasser (100 mL) hinzugegeben und es wird
mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit dest.
Wasser (50 mL) gewaschen und lber Na>SOs getrocknet. Es wird abfiltriert und das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird als
gelbes Ol in einer Ausbeute von 10.5 g (34 mmol, 94% (iber 2 Stufen) erhalten. Das
Rohprodukt 195 weist eine geniigende Reinheit auf und kann direkt in der nachsten Stufe

eingesetzt werden.

Farbloser Feststoff.
M [C15H15BrO2]: 307.18 g/mol.

Ausbeute: 10.5 g (34 mmol, 94% Uber 2 Stufen).
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Rs-Wert: 0.52 (Cyclohexan/EtOAc = 6:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 66.7-70.0 °C (Et20). (Lit.: 67-70 °C (k.A.)).[14

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.45-7.31 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-
Ph, H-6-Ph), 6.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.89 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.82 (d, J =
8.2 Hz, 1H, H-5), 5.16 (s, 2H, CH2-Ph), 4.49 (s, 2H, CH2Br), 3.91 (s, 3H, OCHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,4?

6.3.8.3 [4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]acetonitril (196)
Meo:©/\ Br KCN, TBABr Meo:©/\oN
o) CH,Cly/H,0, 0 °C = 1t o)
of e

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X wird Benzylbromid 195 (5.8 g, 19 mmol, 1.0

eq.) mit KCN (1.9 g, 29 mmol, 1.5 eq.) und Tetrabutylammoniumbromid (1.5 g, 4.8 mmol,
0.3 eq.) umgesetzt. Das Produkt enthalt noch Spuren des Phasentransferkatalysators, welche
durch Aufnehmen des Ruckstands in Diethylether und nochmaligem Waschen mit dest.
Wasser, Trocknen iber Na,SO4 und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum beseitigt
werden. Das Produkt 196 wird als farbloser kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 4.7
g (19 mmol, 98%) erhalten.

Beiger Feststoff.

M [C16H15NO2]: 253.30 g/mol.

Ausbeute: 4.7 g (19 mmol, 98%).

Re-Wert: 0.23 (Cyclohexan/EtOAc= 6:1). Anféarbung mit Ninhydrin-Reagenz.
Schmelzbereich: 66.8-67.9 °C (Et20). (Lit.: 6768 °C (k.A.)).14%

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.46-7.32 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-
Ph, H-6-Ph), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 6.79 (dd, J = 8.2,
2.1 Hz, 1H, H-6), 5.16 (s, 2H, CH2-Ph), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.68 (s, 2H, CH,CN).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[}4
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6.3.8.4 [4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]essigsaure (197)

MeO
e :©/\CN 6 M NaOH Me0:©/\H/OH
(o) reflux o) o
©) 84% ©)

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XV wird Nitril 196 (4.60 g, 18.1 mmol, 1.0 eq.) in
6 M NaOH (60 mL) umgesetzt. Um vollstandigen Umsatz zur Erreichen wird noch
Natriumhydroxid zugegeben (15 g). Das Produkt 197 wird als beiger Feststoff in einer
Ausbeute von 4.13 g (15.2 mmol, 84%) erhalten.

Beiger Feststoff.

M [C16H1604]: 272.30 g/mol.

Ausbeute: 4.13 g (15.2 mmol, 84%).

Rs-Wert: 0.18 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 193.2-196.3°C.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7.44-7.30 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-
5-Ph, H-6-Ph), 6.89 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.67 (dd, J =
8.1, 1.9 Hz, 1H, H-6), 5.01 (s, 2H, CH2-Ph), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.14 (s, 2H, CHy).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[}44

6.3.8.5 (S)-2-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-N-(1-phenylethyl)acetamid (198)

H2N)\©
H
MeO:©/\H/OH MeO N._ _Me
o EDC-HCI, DMAP o

©) CH,Cly, =20 °C — rt ©)
82%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XI11 wird (S)-Amin (S)-188 (734 mg, 6.06 mmol,
0.77 mL, 1.1 eq.) und S&ure 197 (1.50 g, 5.51 mmol, 1.0 eq.) in trockenem Dichlormethan

(20 mL) vorgelegt. DMAP (336 mg, 2.76 mmol, 0.5 eq.) wird hinzugegeben und es wird auf
—20 °C mit einem Eis-Kochsalzbad gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird EDC-Hydrochlorid
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(1.30 g, 6.61 mmol, 1.2 eq.), geldst in trockenem Dichlormethan (5 mL), zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird Uber einen Zeitraum von 12 Stunden unter Rihren auf
Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser (25 mL) zur Reaktionsmischung zugegeben
und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
uber Na>SO4 getrocknet, filtirert und das Filtrat wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Dichlormethan/MeOH/NEtz = 100:1:1). Das Produkt 198 wird als farbloser Feststoff in
einer Ausbeute von 1.70 g (4.53 mmol, 82%) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C24H25NO3]: 375.46 g/mol.

Ausbeute: 1.7 g (4.53 mmol, 82%).

R¢s-Wert: 0.26 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Schmelzbereich: 113.5-115.2 °C (Dichlormethan/MeOH/NEts). (Lit.: 115-118 °C (EtOH,

n-Hexan)).!14%]

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.45-7.43 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.39—
7.18 (m, 8H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-Phaux), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.78 (d, J =
2.0 Hz, 1H, H-2), 6.71 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6), 5.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.15—
5.10 (m, 3H, CHz-Ph, CH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.50 (s, 2H, CH5), 1.39 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 170.4 (C=0), 150.0 (C-3),
147.5 (C-4), 143.2 (C-1-Phaw), 137.1 (C-1-Ph), 128.7 (4 x, Ar-C), 128.0 (C-1, Ar-C), 127.4
(3 x, Ar-C), 126.0 (2 x, Ar-C), 121.6 (C-6), 114.4 (C-5), 112.9 (C-2), 71.2 (CH,-Ph), 56.1
(OCHs), 48.8 (CH), 43.5 (CH2), 21.9 (CHs).

IR (ATR): v = 3283 (w), 3062 (W), 2933 (w), 1641 (s), 1543 (m), 1512 (s), 1452 (m), 1264
(m), 1224 (m), 1141 (m), 1023 (m), 699 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C24H2sNOsNa [M+Na]*: 398.1732, gef.: 398.1732.

Drehwert: [a]3'= +7.7 (c= 2.0, Dichlormethan). (Lit.: [a]3’= +16.5 (c= 0.3,

Chloroform)).[14s!
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6.3.8.6 (S)-N-(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenethyl)-1-phenylethanamin (199)

H
BH3 THF MeO N_ _Me
46% 0

Amid 198 (1.5 g, 4.0 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (25 mL) vorgelegt. Boran-THF-
Komplex (8.0 mL, 1 M in THF, 8.0 mmol, 2.0 eq.) wird bei Raumtemperatur zugetropft und
die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird dest. Wasser
(30 mL) zur Reaktionsmischung gegeben und mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Na>SOs getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Zur Zersetzung der Bor-
Komplexe wird der erhaltene Rickstand unter Eiskiihlung in 6 M HCI (30 mL)
aufgenommen und drei Stunden gerthrt (DC-Kontrolle). Die Lésung wird unter Eiskiihlung
mit 4 M NaOH basisch gestellt und erneut mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden uber Na>SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel wird
im  Vakuum am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  Rickstand  wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 100:1:1).
Das Produkt 199 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 660 mg (1.83 mmol, 46%)
erhalten.

Gelbes Ol.

M [C24H27NOs]: 361.48 g/mol.

Ausbeute: 660 mg (1.83 mmol, 46%).

Re-Wert: 0.36 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 100:2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.47-7.44 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.39—
7.23 (m, 8H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-Phau), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.71 (d, J =
1.9 Hz, 1H, H-2), 6.65 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H, H-6), 5.14 (s, 2H, CH2-Ph), 3.86 (s, 3H,
OCHs), 3.77 (g, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 2.78-2.68 (m, 4H, NCH,CH>), 1.62 (s, br, 1H, NH),
1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 149.7 (C-3), 146.6 (C-4), 145.6
(C-1-Phaw), 137.4 (C-1-Ph), 133.3 (C-1), 128.6 (2 X, Ar-C), 128.5 (2 X, Ar-C), 127.8 (Ar-
C), 127.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 127.0 (Ar-C), 126.6 (2 X, Ar-C), 120.7 (C-6), 114.3 (C-5), 112.5
(C-2), 71.2 (CH2-Ph), 58.3 (CH), 56.0 (OCHs), 49.0 (NCH.CHy), 36.0 (NCH2CH?), 24.4
(CHa).

IR (ATR): v = 3061 (W), 2959 (w), 2931 (w), 1512 (s), 1452 (m), 1260 (s), 1226 (s), 1139
(s), 1026 (s), 698 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CasHasNO, [M+H]": 362.2120, gef.: 362.2133.

Drehwert: [a]3'= -29.5 (c= 3.3, Dichlormethan). (Lit.: [a]3°= —22 (c= 0.4,
Chloroform)).[14!

6.3.8.7 2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]-N-methylethanamin (134)
Meom LiAlH,4 MeO
o) “/NH m‘Me
O

Lithiumaluminiumhydrid (1.3 g, 35 mmol, 2.0 eq.) wird in trockenem THF (50 mL)
vorgelegt. Das Formamid 89 (4.9 g, 17 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (20 mL) bei
Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wird Natriumsulfat-Decahydrat (Glaubersalz) zur
Reaktionsmischung gegeben bis exotherme Reaktion und Gasentwicklung beendet sind und
es wird anschlieend mit Diethylether (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt 134 wird als gelbes Harz in einer Ausbeute
von 3.7 g (14 mmol, 79%) erhalten und kann ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe

eingesetzt werden.
Gelbes Harz.

M [C17H2:NO2]: 271.35 g/mol.

Ausbeute: 3.7 g (14 mmol, 79%).
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Rs-Wert: 0.22 (Cyclohexan/EtOAc = 1:3). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.45-7.42 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.38-7.28 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2),
6.67 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, H-6), 5.12 (s, 2H, CH2-Ph), 3.87 (s, 3H, OCHs3), 2.84-2.71 (m,
4H, CHoCHy), 2.42 (s, 3H, NCHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,[*'7)

6.3.8.8 (4-{[Tri(propan-2-yl)silyl]Joxy}phenyl)essigsaure (333)

OH TIPSCI, Imidazol Y OH
Hom DMF, 0°C — 1t &\Om
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Ramaciotti et al.[!?°]
2-(4-Hydroxyphenyl)essigsaure (12.0 g, 79.0 mmol, 1.0 eq.) wird in DMF (60 mL) geldst

und Imidazol (18.8 g, 277 mmol, 3.5 eq.) wird zugegeben. Bei 0 °C wird
Trisopropylsilylchlorid (15.2 g, 79.0 mmol, 1.0 eq.) zugetropft. Es wird 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und nach vollstdandigem Reaktionsumsatz wird dest. Wasser (200
mL) hinzugegeben. Es wird mit n-Hexan (3 x 75 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen werden tber Na,SO4 getrocknet und abfiltriert. Das Lésungsmittel wird
im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 333 wird als gelbes Ol in
einer Ausbeute von 17.1 g (61.0 mmol, 77%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C17H2803Si]: 308.49 g/mol.

Ausbeute: 17.1 g (61.0 mmol, 77%).

Rs-Wert: 0.74 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.15-7.10 (AA‘-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H,
H-2¢, H-6°), 6.83-6.74 (XX‘-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-3¢, H-5°), 3.56 (s, 2H,
CH>), 1.30-1.19 (m, 3H, CH), 1.10-0.99 (m, 18 H, CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[14¢]
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6.3.8.9 (4-Hydroxyphenyl)essigsduremethylester (223)

/©/\”/OH H,S0O4 /@/\”/OMG
HO 0 MeOH,rt  HO °

4-Hydroxyphenylessigséaure (169) (5.40 g, 36.0 mmol, 1.0 eq.) wird in MeOH (50 mL) gel6st
und konz. H2SO4 (2 mL) wird zugegeben. Es wird drei Stunden unter Rickfluss erhitzt,

anschlieBend wird dest. Wasser (50 mL) zugegeben und vorsichtig wird festes
Kaliumcarbonat zugegeben, bis die Lésung neutral reagiert. Es wird mit Diethylether (3 x
75 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden uUber Na>SOas getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt 223 wird als leicht gelbliches Ol in einer Ausbeute von 5.98 g (36.0 mmol, quant.)

erhalten.

Leicht gelbliches Ol.

M [CoH1003]: 166.17 g/mol.

Ausbeute: 5.98 g (36.0 mmol, quant).

Rs-Wert: 0.25 (Cyclohexan/EtOAc = 4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

'H-NMR (300 MHz, CDClz): & [ppm] = 7.12-7.07 (AA’-Teil eines AA’XX’-Systems, 2H,
H-2¢, H-6°), 6.76-6.71 (XX*-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-3¢, H-5°), 3.70 (s, 3H,
OCHy3), 3.56 (s, 2H, CH>).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.}47]

6.3.8.10 [4-(Methoxymethoxy)phenyl]essigsauremethylester (334)

OMe MOMCI, NEt; /©/\”/OM9
(0]
Hom CH,Cly, 1t MeO” O

41%

Ester 223 (5.5 g, 33 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (30 mL) gel6st und Hiinig-Base
(3.3 mL, 49 mmol, 1.5 eq.) und Chlor(methoxy)methan (1.5 mL, 43 mmol, 1.3 eq.) werden
bei Raumtemperatur zugegeben. Es wird 72 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird
dest. Wasser (50 mL) zugegeben und es wird mit Diethylether (3 x 75 mL) extrahiert. Die
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vereinten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das Produkt 334 wird als leicht gelbliches Ol in einer Ausbeute von
2.8 g (14 mmol, 42%) erhalten.

Leicht gelbliches Ol.

M [C11H1404]: 210.23 g/mol.

Ausbeute: 2.8 g (14 mmol, 42%).

Rs-Wert: 0.79 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.23-7.16 (AA’-Teil eines AA’XX’-Systems, 2H,
H-2¢, H-6%), 7.01-6.98 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-3¢, H-5%), 5.16 (s, 2H,
CH2OCHs3), 3.69 (s, 3H, COOCHs), 3.57 (s, 2H, CH), 3.47 (s, 3H, CH20CHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein. 148l

6.3.8.11 [4-(Methoxymethoxy)phenyl]essigsaure (335)

mOMe LiOH /©/\H/OH
0
Meo” YN0 0 THF/H,0, rt MeO™ Y0

90%

Ester 334 (2.1 g, 10 mmol, 1.0 eq.) wird in einem Gemisch (60 mL, v/v = 1:1) aus THF und
dest. Wasser gel6st und bei Raumtemperatur wird Lithiumhydroxid (263 mg, 11 mmol, 1.1
eq.), gelost in dest. Wasser (5 mL) zugetropft. Die Reaktion wird 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndigem Reaktionsumsatz (DC-Kontrolle) wird
vorsichtig mit 1M HCI auf pH 5 eingestellt und es wird mit Diethylether (3x 30 mL) und
Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber Na>SO4
getrocknet und die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt. Das Produkt 335 wird als

leicht gelbliches Harz in einer Ausbeute von 1.77 g (9.02 mmol, 90%) erhalten.

Leicht gelbliches Harz.
M [C10H1204]: 196.20 g/mol.

Ausbeute: 1.77 g (9.02 mmol, 90%).
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Rs-Wert: 0.51 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 10.06 (s, br, 1H, COOH), 7.25-7.20 (AA -
Teil eines AA’XX’-Systems, 2H, H-2¢, H-6°), 7.05-7.00 (XX*-Teil eines AA’XX*-Systems,
2H, H-3¢, H-5%), 5.19 (s, 2H, CH20CHs), 3.61 (s, 2H, CH), 3.50 (s, 3H, OCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl): & [ppm] = 178.1 (COOH), 156.5 (C-4°),
130.5 (C-2, C-6%), 126.8 (C-1%), 116.5 (C-3°, C-5°), 94.4 (CH20CHs), 56.0 (OCHs), 40.3
(CH>).

IR (ATR): v = 3038 (w, br), 2997 (w), 2957 (w), 2904 (w), 2851 (w), 1705 (s), 1613 (m),
1511 (s), 1230 (s), 1199 (m), 1175 (m), 1149 (s), 1077 (s), 994 (s), 921 (s), 818 (s), 716 (m),
654 (m) cm.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 219.1 (100) [M+Na]*, Methode B, tr= 2.0 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1oH120sNa [M+Na]*: 219.0633, gef.: 219.0639.

6.3.8.12 N-{2-[4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl]ethyl}-2-[4-
(methoxymethoxy)phenyl]acetamid (203)

/©/\H/OH
0
MeO” O

MeOm EDC-HCI, DMAP Meom
NH HN
? ’ CH,Cly, —20 °C t 9
o o ° 0 oM
69% ©

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XI1I wird Amin (1.57 g, 6.10 mmol, 1.2 eg.) und
Séure 335 (1.00 g, 5.10 mmol, 1.0 eg.) mit DMAP (311 mg, 2.55 mmol, 0.5 eq.) und EDC-
Hydrochlorid (1.47 g, 7.65 mmol, 1.5 eq.) umgesetzt. Der Ruckstand wird

sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 50:1:1).
Das Produkt 203 wird als gelbes Harz in eine Ausbeute von 1.54 g (3.54 mmol, 69%)
erhalten.

Gelbes Harz.

M [C26H29NOs]: 435.51 g/mol.
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Ausbeute: 1.54 g (3.54 mmol, 69%).
Rs-Wert: 0.42 (Dichlormethan/MeOH/NEts= 50:1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 93.6-95.0 °C (Dichlormethan/MeOH/NEt3). (Lit.: 96-97 °C (EtOH)).[}4

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.45-7.29 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 7.08-7.05 (AA*-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-2¢, H-6), 6.97—
6.94 (XX*-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-3¢, H-5°), 6.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 6.64
(d, J =2.0Hz, 1H, H-2), 6.48 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H, H-6), 5.51 (t, J = 5.9 Hz, 1H, NH),
5.15 (s, 2H, CH20CHeg), 5.11 (s, 2H, CH2-Ph), 3.82 (s, 3H, OCHz3), 3.46-3.38 (m, 7H,
CH20OCHj3, CH2C=0, NCH2CHy), 2.66 (t, J = 6.9 Hz, 2H, NCH.CH>).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCl3): § [ppm] = 171.3 (C=0), 156.5 (C-4°), 149.7
(C-3), 146.8 (C-4), 137.3 (C-1-Ph), 131.9 (C-1), 130.6 (C-2¢, C-6%), 128.6 (C-3-Ph, C-5-Ph),
128.1 (C-1°), 127.9 (C-4-Ph), 127.3 (C-2-Ph, C-6-Ph), 120.6 (C-6), 116.7 (C-3¢, C-5°), 114.2
(C-5), 112.4 (C-2), 94.5 (CH3), 71.1 (CHz-Ph), 56.1 (OCHs), 56.0 (OCHs), 43.0 (CH2C=0),
40.8 (NCH2CHy>), 35.1 (NCH2CH>).

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C2sHaoNOsNa [M+Na]*: 458.1943, gef.: 458.1934.

6.3.8.13 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]ethyl}-2-(4-hydroxyphenyl)acetamid

(205)
/©/\H/OH
(@]
MeO HO MeO
OmHz EDC-HCI, DMAP m

o) 71/\©\
CH,Cly, 20 °C — rt 0
zv2 OH
63%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X111 wird Amin (515 mg, 2.00 mmol, 1.0 eq.) und
Saure 169 (335 mg, 2.20 mmol, 1.1 eq.) mit DMAP (122 mg, 1.00 mmol, 0.5 eq.) und EDC-
Hydrochlorid (460 mg, 2.40 mmol, 1.2 eq.) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird

séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 3:4). Das
Produkt 205 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 490 mg (1.25 mmol, 63%) erhalten.

Gelbes Ol.
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M [C24H25NO4]: 391.46 g/mol.
Ausbeute: 490 mg (1.25 mmol, 63%).
Rs-Wert: 0.23 (EtOAc/Cyclohexan = 4:3). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 8.33 (s, br, 1H, OH), 7.45-7.28 (m, 5H, H-
2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.96-6.93 (AA‘-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H,
H-2¢, H-6°), 6.80-6.75 (m, 3H, XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, H-3¢, H-5°, H-5), 6.63 (d,
J=1.8Hz, 1H, H-2), 6.47 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, H-6), 5.80 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 5.10
(s, 2H, CH2-Ph), 3.78 (s, 3H, OCHs3), 3.46-3.38 (m, 4H, NCH,CH2, CH2C=0), 2.64 (t, J =
6.9 Hz, 2H, NCH2CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCI3): § [ppm] = 172.7 (C=0), 156.2 (C-4°), 149.6
(C-3), 146.7 (C-4), 137.1 (C-1-Ph), 131.6 (C-1), 130.5 (C-2¢, C-6%), 128.5 (C-3-Ph, C-5-Ph),
127.8 (C-4-Ph), 127.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 125.1 (C-1°), 120.7 (C-6), 116.1 (C-3¢, C-5°), 114.1
(C-5), 112.3 (C-2), 71.1 (CH2-Ph), 55.9 (OCHs), 42.7 (CH2C=0), 40.9 (NCH,CHs), 34.9
(NCH2CH_).

IR (ATR): v=3273 (m), br), 3090 (w), 3066 (w), 3033 (W), 2937 (W), 1641 (m), 1613 (m),
1593 (m), 1512 (s), 1452 (m), 1372 (m), 1332 (m), 1260 (s), 1224 (s), 1159 (m), 1139 (s),
1032 (m), 1021 (m), 908 (s), 803 (m), 726 (s), 696 (s) cm™L.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CasHasNO4 [M+H]*: 392.1862, gef.: 392.1861.

6.3.8.14 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]ethyl}-2-(4-hydroxyphenyl)-N-
methylacetamid (206)

OH
MeO HO m
m\ EDC+HCI, DMAP o Me™
O M ©) o}

CH,Cly, —20 °C = rt
76%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X111 wird Amin 134 (3.9 g, 14 mmol, 1.0 eq.) und
Séure 169 (2.4 g, 16 mmol, 1.1 eq.) mit DMAP (0.88 g, 7.2 mmol, 0.5 eq.) und EDC-
Hydrochlorid (4.1 g, 26 mmol, 1.8 eq.) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird

OH

sadulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:5). Das

Produkt 206 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 4.4 g (11 mmol, 76%) erhalten.
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Gelbes Ol.

M [C2sH27NO4]: 405.49 g/mol.

Ausbeute: 4.4 g (11 mmol, 76%).

Rs-Wert: 0.35 (EtOAc/Cyclohexan = 5:2). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Das Produkt besitzt einen vierfachen Signalsatz. Die Hauptkomponenten liegen als
Rotamerengemisch im Verhaltnis 3:4 vor. Die beiden anderen Konformere liegen in einem

Anteil von ca 10% vor.

Hauptrotamer:

!H-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.43-6.56 (m, 12H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph, H-2, H-5, H-6, H-2¢, H-3°, H-5°, H-6°), 5.12-5.10 (m, 2H, CH2-Ph),
3.81 (s, 3H, OCH3), 3.60-3.56 (m, 4H, CH2C=0, NCH2CH>), 2.87 (s, 3H, NCH3), 2.79—
2.74 (m, 2H, NCH2CH>).

Hauptrotamer:

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 172.1 (C=0), 155.5 (C-4°),
149.7 (C-3), 146.8 (C-4), 137.4 (C-1-Ph), 132.2 (C-1), 129.9 (C-2°, C-6°), 128.7 (C-3-Ph,
C-5-Ph), 127.9 (C-4-Ph), 127.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 125.8 (C-1°), 120.9 (C-6), 115.9 (C-3¢, C-
59, 114.3 (C-5), 112.6 (C-2), 71.2 (CH2-Ph), 56.1 (OCHs), 50.5 (NCH.CH2), 40.3
(CH2C=0), 36.7 (NCH3), 33.4 (NCH2CH>).

IR (ATR): v=13223 (w), 3064 (w), 2937 (w), 1755 (w), 1613 (s), 1514 (vs), 1453 (s), 1264
(s), 1229 (s), 1140 (m), 1032 (m), 733 (m) cm 2.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 406.2 (100) [M+H]*, Methode B, tr= 3.1 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CasHasNO4 [M+H]*: 406.2018, gef.: 406.2022.
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6.3.8.15 7-(Benzyloxy)-1-(4-hydroxybenzyl)-6-methoxy-2-methyl-3,4-
dihydroisochinolin-2-ium chlorid (207)

MeO
N
O Me” o
o Benzol, reflux
OH

Amid 206 (1.04 g, 2.56 mmol, 1.0 eq.) wird in Benzol (20 mL) gel6st und es wird POClI3
(7.8 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden unter Rickfluss erhitzt und

anschlieBend zur Trockene eingeengt. Der Riickstand 207 wird ohne weitere Reinigung in

die nachste Stufe eingesetzt.

Gelbes Ol.
M [C2sH26CINO3]: 423.93 g/mol.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 388.2 (100) [M—CI]*, Methode B, tr = 2.3 min.

6.3.8.16 4-{[7-(Benzyloxy)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-
yllmethyl}phenol (208)

MeO
 NaBH,
Ny
EtOH, rt e
29%, 2 Stufen ©) O
OH

Der Riickstand 207 (max. 2.56 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (20 mL) aufgenommen und es

wird NaBHs (117 mg, 3.07 mmol, 1.2 eq.) bei Raumtemperatur zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und es wird dest. Wasser
(20 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird durch Entfernen des Ethanols am
Rotationsverdampfer eingeengt und es wird mit Ethylacetat extrahiert (3x 50 mL). Die
vereinten organischen Phasen werden Uber Na>SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wird am  Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand  wird
séulenchromatographisch an Kiselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 2:5 - MeOH).
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Das Produkt 208 wird als farbloes Harz in einer Ausbeute von 283 mg (0.75 mmol, 29%
uber 2 Stufen) erhalten.

Farbloses Harz.

M [C25sH27NO3]: 375.46 g/mol.

Ausbeute: 283 mg (0.75 mmol, 29% uber 2 Stufen).

Rs-Wert: 0.16 (EtOAc/Cyclohexan = 5:2). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7.38-7.37 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-
4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.86-6.84 (AA‘-Teil eines AA’XX"‘-Systems, 2H, H-2¢, H-6°),
6.63-6.61 (m, 3H, XX*-Teil eines AA’XX*-Systems, H-3¢, H-5¢, H-5), 6.42 (s, 1H, H-8),
4.81 (s, 2H, CH2-Ph), 3.70 (s, 3H, OCHa), 3.52 (t, J = 6.2 Hz, 1H, H-1), 3.07-3.01 (m, 1H,

H-34), 2.90-2.85 (M, 1H, H-aa), 2.70-2.64 (M, 2H, H-ag, H-4a), 2.60-2.53 (m, 1H, H-3g),
2.47-2.40 (M, 1H, H-4g), 2.35 (s, 3H, NCH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 155.5 (C-4°), 147.1 (C-6),
145.2 (C-7), 137.3 (C-1-Ph), 130.5 (C-2¢, C-6°), 129.9, 129.4, 128.4 (2 x, Ar-C), 127.7 (3 X,
Ar-C), 126.5 (C-4a), 114.6 (C-3¢, C-5°), 113.1 (C-8), 111.8 (C-5), 69.8 (CH2-Ph), 64.2 (C-
1), 55.4 (OCHs), 46.6 (C-3), 42.4 (NCHs), 39.4 (C-a), 25.0 (C-4).

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 390.2 (100) [M+H]*, Methode B, tr= 2.2 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CsHasNOs [M+H]*: 390.2069, gef.: 390.2077.

6.3.8.17 (S)-N-(4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenethyl)-2-(4-hydroxyphenyl)-N-(1-
phenylethyl)acetamid (209)

/@/\”/OH
H HO 0 Me@
Me0:©/\/N Me HBTU, DIPEA Me0:©/\/N\”/\©\
0 DMF, 0 °C = rt 0 © OH
©) 56% ©}

Amin 199 (110 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq) und Phenylessigsaure 169 (46.0 mg, 0.30 mmol, 1.0
eq) werden in trockenem DMF (10 mL) gel6st. Es wird auf 0 °C gekihlt und HBTU (173
mg, 0.450 mmol, 1.5 eq) und Hinig-Base (0.2 mL, 0.90 mmol, 3.0 eq) werden bei dieser
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Temperatur zugegeben. Es wird langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und die
Reaktionsmischug wird 12 Stunden geriihrt. DMF wird am Rotationsverdampfer im
Olpumpenvakuum entfernt. Zu dem Riickstand wird dest. Wasser zugegeben und es wird
mit EtOAc extrahiert (3 x 50 mL). Die vereinten organsichen Phasen werden tber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wird sdaulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc = 2:3). Das Produkt 209 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 84.0
mg (0.169 mmol, 56%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C32H33NO4]: 495.61 g/mol.

Ausbeute: 84 mg (0.169 mmol, 56%).

Rs-Wert: 0.45 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Durch das Vorliegen eines vierfachen Signalsatzes bedingt durch Rotamere und weitere
Konformere konnten die NMR-Spektren aufgrund der Komplexitdt nicht sinnvoll

ausgewertet werden.

IR (ATR): v = 3282 (w), 3064 (w), 3032 (W), 2938 (W), 1610 (m), 1512 (s), 1261 (m), 1223
(m), 1141 (m), 908 (m), 727 (s) cm™™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C32H3sNOsNa [M+Na]*: 518.2307, gef.: 518.2313.

Drehwert: [a]3!=—-25.9 (c= 3.0, Dichlormethan).
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6.3.9 Erste Ullmann-Kupplungen

6.3.9.1 6-Methoxy-2-methyl-1-(4-{[tri(propan-2-yl)silyl]Joxy}benzyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-7-ol (214)

MeO O
o Neye H,, Pd/C
©) O 4( J\ MeOH, HOAg, rt
Si
O/ )_ quant.
Das Benzylisochinolin 133 (100 mg, 0.183 mmol, 1.0 eq.) wird in MeOH (16 mL) geldst,

Palladium auf Aktivkohle (10%-ig, 21.8 mg, 11.0 Mol-%, 0.1 eq.) und Essigséaure (0.5 mL)
werden zugeben und die Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffatmosphére (1 atm) 15

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstandigem Reaktionsumsatz wird die
Reaktionsmischung Uber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Rickstand
wird in Dichlormethan (30 mL) aufgenommen und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-
Losung (15 mL) gewaschen, uber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 214 wird als hellgelbes Ol in einer

Ausbeute von 87.7 mg (0.18 mmol, quant.) erhalten.

Hellgelbes Ol.
M [C27H41NOsSi]: 455.70 g/mol.

Ausbeute: 87.7 mg (0.18 mmol, quant.).
Rs-Wert: 0.64 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.96-6.93 (AA’-Teil eines AA’XX’-
Systems, 2H, H-2¢, H-6°), 6.78-6.74 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-3¢, H-5°),
6.51 (s, 1H, H-5), 6.33 (s, 1H, H-8), 5.46 (s, br, 1H, OH), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.65 (t, J =
5.9 Hz, 1H, H-1), 3.15-3.12 (m, 1H, H-34), 3.05-3.00 (m, 1H, H-0a), 2.84-2.68 (m, 3H, H-
as, H-3s, H-44), 2.56-2.49 (m, 1H, H-4g), 2.45 (s, 3H, NCHs), 1.29-1.21 (m, 3H, CH), 1.12-
1.06 (m, 18H, CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 155.2 (C-4"), 145.1 (C-6), 143.4
(C-7), 132.4 (C-1°), 130.5 (C-2°, C-6"), 130.3 (C-8), 125.5 (C-4a), 119.5 (C-3, C-5"), 113.8
(C-8), 110.5 (C-5), 64.8 (C-1), 55.8 (OCH3), 47.2 (C-3), 42.7 (NCH3), 40.8 (C-0), 25.6 (C-
4), 18.0 (CH), 12.7 (CHa).
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IR (ATR): v =23186 (w), 2943 (w), 2866 (W), 1606 (w), 1509 (vs), 1463 (s), 1259 (vs), 1215
(m), 1015 (m), 912 (m), 882 (m) cm™™,

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir Co7Ha2NO3Si [M+H]": 456.2934, gef.: 456.2936.

6.3.9.2 4-({7-[2-(Benzyloxy)-5-{[7-(benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-yljmethyl}phenoxy]-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-yl}methyl)phenol (216)

Darstellungsmethode A

CuBr<SMe,, Cs,CO3 OMe Me
IS9Ne
Me (6}

Pyridin, 125-130 °C
Molsieb 4A ‘ ©
’“‘300/0 Ho

Dihalogenid 178 (177 mg, 0.259 mmol, 1.0 eq.) und Diol 214 (142 mg, 0.311 mmol, 1.2 eq.)
werden in trockenem Pyridin (0.75 mL) vorgelegt. Molsieb 4 A (150 mg), Cs2.COg3 (211 mg,
0.648 mmol, 2.5 eqg.) und CuBr-SMe,; (106 mg, 0.518 mmol, 2.0 eq.) werden im

Argongegenstrom  zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 Minuten bei

Raumtemperatur gerthrt und anschlieRend 24 Stunden auf 125 °C erhitzt. Es wird weitere
12 Stunden auf 130-135°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird tiber Kieselgur filtriert und
das erhaltene Filtrat wird bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan
aufgenommen und auf Kieselgel aufgezogen und wird sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Chloroform/MeOH = 12:1). Das Produkt 216 wird als braunes Ol in
einer Ausbeute von 67.0 mg (0.0783 mmol, 30%) erhalten und enthélt noch Reste von 214

sowie 217.

Braunes Ol.



EXPERIMENTELLER TEIL 231

M [CsoHs1BrN2Os]: 855.85 g/mol.
Ausbeute: 67.0 mg (0.0783 mmol, 30%).
HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir CsoHs2BrN2Os [M+H]*: 855.3009, gef.: 855.3021.

Die analytischen Daten stimmen mit denen von Darstellungsmethode B Uberein.

7',12'-Bis(benzyloxy)-6,6'-dimethoxy-2,2'-dimethyltubocuraran (O,0-
Dibenzyltubocurin (217))

Das Nebenprodukt 217 wurde
massenspektrometrischen Untersuchungen

Reaktionsmischung von 216 detektiert.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CsoHs1N20s [M+H]*: 775.3747, gef.: 775.3742.

6.3.10 Synthese des MOM-geschitzten 1-Benzyltetrahydroisochinolins

6.3.10.1 7-(Benzyloxy)-6-methoxy-1-[4-(methoxymethoxy)benzyl]-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (219)

1) KHMDS

2) /©/\Br
MeO
MeO” O
o N-\e 3) NaBH,, MeOH
CN

THF, =78 °C —rt
70%

Angelehnt an die allgemeine Synthesevorschrift XII wird das a-Aminonitril 92 (242 mg,
0.785 mmol, 1.0 eq.) im ausgeheizten Schlenkkolben unter Argonatmosphére vorgelegt und
in trockenem und entgastem THF (2 mL) geldst. Es wird auf —65 °C gekihlt und unter
Argonatmosphdre wird KHMDS (313 mg, 15.7 mmol, 2.0 eq.) in trockenem THF (1.5 mL)
zugegeben, wobei sich die gelbe klare Losung sofort dunkelbraun féarbt. Es wird funf
Minuten bei —65 °C gertihrt und Benzylbromid 163 (200 mg, 0.864 mmol, 1.1 eq.) wird

zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 35 Minuten bei —-65 °C gertihrt und es wird
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Natriumborhydrid (0.5 g, 52.8 mmol, 5.0 eg.) und MeOH (1 mL) zugegeben und drei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (20
mL) zugegeben und mit Dichlormethan extrahiert (3 x 75 mL). Die vereinten organischen
Phasen werden tiber Na,SO4 getrocknet und es wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und der braune 6lige Ruckstand wird mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Cyclohexan/EtOAC/NEts =
6:4:1). Das Produkt 219 wird als braunes Ol in einer Ausbeute von 240 mg (0.554 mmol,
70%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C27H31NO4]: 433.54 g/mol.

Ausbeute: 240 mg (0.554 mmol, 70%).

Rs-Wert: 0.44 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1), Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.33-7.25 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-
Ph, H-5-Ph, H-6-Ph), 6.98-6.91 (AA’XX‘-System, 4H, H-2¢, H-3¢, H-5¢, H-6), 6.57 (s, 1H,
H-5), 6.09 (s, 1H, H-8), 5.13 (s, 2H, CHy), 4.89-4.75 (m, 2H, CHz-Ph), 3.84 (s, 3H, OCHs),
3.60 (dd, J = 7.4, 5.3 Hz, 1H, H-1), 3.43 (s, 3H, CH20CH3), 3.19-3.03 (M, 2H, H-aa, H-3),
2.86-2.57 (M, 4H, H-ag, H-3g, H-4,), 2.50 (s, 3H, NCHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 155.7 (C-4°), 148.0 (C-6), 145.6
(C-7), 137.5 (C-1-Ph), 133.6 (C-1°), 130.9 (C-2¢, C-6°), 129.4 (C-8a), 128.5 (C-3-Ph, C-5-
Ph), 127.8 (C-4-Ph), 127.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 126.7 (C-4a), 116.1 (C-3%, C-5), 113.9 (C-8),
111.8 (C-5), 94.7 (CH,), 70.9 (CH2-Ph), 64.9 (C-1), 56.0, 56.0 (2 X OCHs), 47.1 (C-3), 42.8
(NCHs), 40.3 (C-0), 25.8 (C-4).

IR (ATR): v = 3062 (w), 3032 (), 2997 (w), 2933 (W), 2849 (w), 2795 (w), 1606 (m), 1511
(s), 1453 (m), 1374 (m), 1257 (m), 1152 (m), 1078 (m), 1004 (m), 922 (m), 857 (m), 742
(m), 698 (m) cm2.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 434.2 (100) [M+H]*, Methode B, tr= 2.5 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. Fir Co7Ha2NO4 [M+H]*: 434.2331, gef.: 434.2337.
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6.3.10.2 6-Methoxy-1-[4-(methoxymethoxy)benzyl]-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-7-ol (220)

MeO H,, Pd/C
_—
(o) ‘Me EtOHY rt
quant.

‘ o om

Benzylisochinolin 219 (99.0 mg, 0.228 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (10 mL) geldst.
Palladium auf Aktivkohle (22 mg, 10 %-ig, 0.023 mmol, 0.1 eq.) wird im Argongegenstrom

e

zugegeben. Der Kolben wird verschlossen und wird mit einem Wasserstoffballon versehen.
Die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Produkt 220 wird als gelb-griines Ol in einer Ausbeute von 78.4 mg (0.23
mmol, quant.) erhalten. Es ist anzumerken, dass die MOM-Schutzgruppe dieses Produkts
sehr leicht abgespalten wird, deshalb sollte es unter Schutzgasatmosphare bei —27 °C

gelagert oder sofort weiter umgesetzt werden.

Gelb-griines Ol.

M [C20H2sNO4]: 343.42 g/mol.

Ausbeute: 78.4 mg (0.23 mmol, quant).

Rs-Wert: 0.41 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1), Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.04-7.02 (AA’-Teil eines AA’XX’-
Systems, 2H, H-2¢, H-6), 6.92—6.90 (XX*-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-3¢, H-5°),
6.53 (s, 1H, H-5), 6.37 (s, 1H, H-8), 5.14 (s, 2H, CH>), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 3.68 (t, J = 6.1
Hz, 1H, H-1), 3.47 (s, 3H, CH20CHj3), 3.21-3.08 (m, 2H, H-0a, H-34), 2.86-2.72 (m, 3H,
H-3g, H-as, H-44), 2.59-2.53 (1H, H-48), 2.46 (s, 3H, NCHj3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls):  [ppm] = 155.6 (C-4°), 145.4 (C-7), 143.6
(C-6), 133.3 (C-17), 130.5 (C-2’, C-6"), 129.9 (C-8a), 125.3 (C-4a), 116.1 (C-3°, C-5"), 113.9
(C-8), 110.7 (C-5), 94.7 (CHy), 64.7 (C-1), 56.0 (CH20CHs), 55.9 (OCHs), 46.9 (C-3), 42.5
(NCHs), 40.8 (C-a), 25.1 (C-4).
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IR (ATR): v = 3364 (vw), 3121 (w), 3063 (w), 2930 (w), 2849 8w), 2790 (w), 1609 (m),
1510 (vs), 1464 (m), 1445 (m), 1372 (m), 1231 (), 1199 (), 1151 (s), 1077 (5), 999 (s), 920
(s), 833 (s), 731 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 344.2 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 1.4 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CoH2sNOs [M+H]": 344.1862, gef.: 344.1871,

6.3.10.3 1-(4-Hydroxybenzyl)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-ol

((£)-N-Methylcoclaurin (338))
MeO

Bei der oben genannten Methode wurde einmalig dieses

Nebenprodukt 338 in quantitativer Ausbeute beim Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum erhalten (siehe Kap. 3.1.12).

Leicht beiger Feststoff.

M [C18H2:NOs]: 299.36 g/mol.

Rs-Wert: 0.30 (Dichlormethan/MeOH = 10:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 158.7-163.8 °C (Dichlormethan). (Lit.: 161-163 °C (k.A.)).[5%

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.96-6.91 (AA’-Teil eines AA’XX’-Systems, 2H,
H-2°, H-6"), 6.57-6.53 (m, 3H, XX’-Teil eines AA’XX’-Systems, H-3", H-5°, H-5), 6.44 (s,
1H, H-8), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.71 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H-1), 3.28-2.52 (m, 6H, H-q, H-3, H-
4), 2.45 (s, 3H, NCHa).

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 300.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 0.4 min.
HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH2:NOs [M+H]*: 300.1600 gef.: 300.1603.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gberein.[t54
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6.3.10.4 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-({6-methoxy-1-[4-
(methoxymethoxy)benzyl]-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-

yl}oxy)benzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(221)

CUBF’SMez, CSZCO3

OMe Me
Pyridin, 125 °C Me o)

Molsieb 4A (0]

53%
MeO” SO

Dihalogenid 178 (678 mg, 0.991 mmol, 1.5 eq.) und Diol 220 (227 mg, 0.661 mmol, 1.0 eq.)
werden in trockenem Pyridin (1.5 mL) vorgelegt. Molsieb 4A (150 mg), Casiumcarbonat
(579 mg, 1.78 mmol, 2.7 eq.) und CuBr-SMe; (146 mg, 0.727 mmol, 1.1 eq.) werden im
Argongegenstrom zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 min bei Raumtemperatur
geruhrt und anschliefend 36 Stunden auf 125 °C erhitzt (Reaktionskontrolle per HPLC-MS).

Die Reaktionsmischung wird ber Kieselgur filtriert und bis zur Trockene eingeengt. Der

Rickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und auf Kieselgel aufgetragen und
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat/NEtz oder
Chloroform/MeOH = 12:1). Das Produkt 221 wird als braunes Ol in einer Ausbeute von 315
mg (0.350 mmol, 53%) erhalten.

Farbloses Ol.

M [Cs2Hs5BrN207]: 899.91 g/mol.

Ausbeute: 315 mg (0.350 mmol, 53%).

Rs-Wert: 0.29 (Cyclohexan/EtOAc/Nets = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Das Produkt liegt als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1:1 vor.

Diastereomer A:
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'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.57-7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.25 (m,
8H, Ar-H), 6.99-6.98 (m, 1H, H-10), 6.95-6.93 (m, iiberlagert mit AA'-Teil eines AA’XX*-
Systems, 3H, H-14, H-10°, H-14°), 6.87 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H, H-13), 6.81-6.78 (XX*-
Teil eines AA”XX‘-Systems, 2H, H-11¢, H-13%), 6.65 (s, 1H, H-5°), 6.61 (s, 1H, H-5), 6.45
(s, 1H, H-8°), 5.09-4.97 (m, 6H, CH20CHg, 12°-OCH2-Ph, 12-OCH>-Ph), 3.92 (d, J = 9.7
Hz, 1H, H-1), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHsg), 3.63 (t, J = 5.7 Hz, 1H, H-1°), 3.42
(s, 3H, CH20CHpa), 3.36-3.31 (m, 1H, H-3a), 3.17-3.13 (m, 1H, H-34%), 2.96-2.70 (m, 8H,
H-4a, H-4A°, H-0, H-o‘, H-3g, H-3°g), 2.62-2.57 (m, 1H, H-4g%), 2.45 (m, 4H, H-4g, 2°-
NCHsa), 2.29 (s, 3H, 2-NCHs3).

Diastereomer B*:

'H-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.57-7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.25 (m,
8H, Ar-H), 6.99-6.98 (m, 1H, H-10), 6.95-6.93 (m, tiberlagert mit AA*-Teil eines AA’XX*-
Systems, 3H, H-14, H-10°, H-14¢), 6.87 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H, H-13), 6.81-6.78 (XX*-
Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-11°¢, H-13¢), 6.65 (s, 1H, H-5°), 6.61 (s, 1H, H-5), 6.45
(s, 1H, H-8°), 5.09-4.97 (m, 6H, CH20CHg, 12°-OCH2-Ph, 12-OCH>-Ph), 3.92 (d, J = 9.7
Hz, 1H, H-1), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.63 (t, J = 5.7 Hz, 1H, H-1°), 3.42
(s, 3H, CH20CHBa), 3.36-3.31 (m, 1H, H-3a), 3.17-3.13 (m, 1H, H-34%), 2.96-2.70 (m, 8H,
H-4a, H-44°, H-a, H-a*, H-3g, H-3’8), 2.62-2.57 (m, 1H, H-4g°), 2.45 (m, 4H, H-4g, 2°-
NCHs3), 2.29 (s, 3H, 2-NCHs3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.4 (C-12¢), 155.4 (C-12%),
151.8 (C-6, C-6%), 148.7, 148.6 (C-6°, C-6°*),147.8 (C-12, C-12*), 146.1, 146.0 (C-11, C-
11%), 144.8, 144.7 (C-7¢, C-7°%), 143.6, 143.6 (C-7, C-7*), 137.6 (C-1-Ph, C-1-Ph*), 137.4
( C-1-Ph, C-1-Ph*), 134.4 (C-9, C-9%), 133.3, 133.2 (C-9°, C-9*), 131.9, 131.8 (C-8a, C-
8a*), 130.4 (C-10°, C-10°*, C-14%, C-14**), 130.0 (C-8a’, C-8a’*), 129.9 (C-4a, C-4a*),
129.3 (C-4a’, C-4a’*%), 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.6, 127.2 (2 x C-2-Ph, 2 x C-3-Ph, 2
x C-4-Ph, 2 x C-5-Ph, 2 x C-6-Ph, 2 x C-2-Ph*, 2 x C-3-Ph*, 2 x C-4-Ph*, 2 x C-5-Ph*, 2
x C-6-Ph*), 124.4, 124.3 (C-14, C-14*), 120.9, 120.8 (C-10, C-10%), 120.2 (C-8, C-8%),
117.6, 117.4 (C-8°, C-8*), 115.9 (C-11¢, C-11°*, C-13*, C-13%), 115.0 (C-13, C-13%),
112.4 (C-5°, C-5°%), 112.0 (C-5, C-5%), 94.6 (CHz, CH*), 74.7 (CHa-Ph,CH2-Ph*), 71.1,
71.0 (CHo-Ph,CH2-Ph*), 645, 64.4 (C-1, C-1* C-1°, C-1‘¥), 56.1 (4 x OCHs), 56.0
(CH2OCHs, CH20CHs*), 47.4 (C-3¢, C-3°*), 44.2, 44.1 (C-3, C-3*), 42.8 (2 x NCH3), 42.6
(2 x NCHs), 40.7 (2 x C-a*, C-0*), 39.0 (C-0t, C-0*) 25.6 (C-4¢, C-4°*), 23.5, 23.4 (C-4, C-
4%,
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IR (ATR): v = 3088 (w), 3063 (w), 3032 (w), 2933 (m), 2849 (w), 2795 (w), 1610 (w), 1508
(vs), 1479 (m), 1463 (m), 1454 (m), 1444 (m), 1373 (m), 1315 (m), 1259 (s), 1226 (s), 1198
(s), 1151 (s), 1124 (s), 1103 (s), 1078 (s), 1005 (vs), 911 (s), 844 (w), 817 (w), 800 (w), 731
(vs), 697 (s) cm™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 451.2 (100) [M+2H]?*, 474.3 [M+2Na]>* Methode B, tr= 2.7
min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fur Cs2HseBrN2O7 [M+H]*: 899.3271, gef.: 899.3265.

7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)benzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (218)

Das Nebenprodukt 218 wurde bei der
séulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel
von 221 (Chloroform/MeOH = 12:1) erhalten (siehe

Kap. 3.1.12). K@

Gelbes Ol.
M [C32H32BrNOs]: 558.51 g/mol.
R¢s-Wert: 0.66 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.63-7.61 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.48—
7.26 (M, 12H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph, H-6-Ph, AA*-Teil eines AA’XX*-Systems,
H-2¢, H-6°), 6.96-6.93 (2H, XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, H-3¢, H-5°), 6.66 (s, 1H, H-
5), 5.07 (s, 2H, CHz-Ph), 5.06-5.04 (m, 2H, CH2-Ph), 4.03 (dd, J = 10.1, 2.8 Hz, 1H, H-1),
3.88 (s, 3H, OCHs), 3.49-3.40 (m, 1H, H-3a), 3.04-2.77 (m, 4H, H-4a, H-0, H-3g), 2.51—
2.46 (M, 1H, H-4g), 2.38 (s, 3H, NCHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 157.2 (C-4), 151.8 (C6), 143.7
(C-7), 137.4 (2 x C-1-Ph), 133.1 (C-19), 131.8 (Cg), 130.1 (AA‘-Teil eines AA XX -
Systems, C-2¢, C-6), 129.9 (Cy), 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.1,
127.9, 127.6, 127.6 (Ar-C), 120.3 (C8), 114.6 (XX‘-Teil eines AA’XX*-Systems, C-3¢, C-
5%), 112.1 (C-5), 74.7 (CHz-Ph), 70.1 (CHz-Ph), 64.5 (C-1), 56.2 (OCHs3), 44.1 (C-3), 42.6
(NCHs), 38.9 (C-0), 23.2 (C-4).
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IR (ATR): v = 3031 (w), 2936 (w), 1595 (m), 1510 (s), 1478 (s), 1373 (m), 1239 (s), 1101
(s), 1025 (s), 751 (s), 734 (s), 696 (s) cm™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 558.2 (100) [M+H]*, Methode A, tr= 4.8 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C32HssBrNO3z [M+H]*: 558.1644, gef.: 558.1647.

6.3.10.5 4-({7-[2-(Benzyloxy)-5-{[7-(benzyloxy)-8-brom-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-ylJmethyl}phenoxy]-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-yI}methyl)phenol (222)

TFA

CH,Cly, 0 °C = rt

: j OMe @ OMe
e 3O
Br Br
N N
OMe Me OMe. |\I/|e
98¢ 8¢
Me” (¢] Me/N 0O
0 o)
MeO” O é HO O é

Seco-Heterodimer 221 (265 mg, 0.294 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (5 mL) geldst
und es wird auf 0 °C abgekihlt. Trifluoressigsdure (5 mL) wird tropfenweise bei dieser
Temperatur Ober einen Zeitraum von funf Stunden zugegeben. Es wird 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Reaktionskontrolle wird per HPLC-MS durchgefiihrt und bei
nicht-vollstandigem Umsatz wird ggf. nochmals einige Tropfen TFA tropfenweise bei 0°C
zugegeben. Nach vollstandiger Reaktion wird ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (20
mL) zugegeben und es wird mit Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert und tber NaSO4
getrocknet. Es wird abfiltriert und das L&sungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt (248 mg) wird als leicht gelbliches Ol
erhalten und ist aureichend rein. Das Rohprodukt 222 kann direkt in die ndchste Stufe

eingesetzt werden.

Leicht gelbliches Ol.

M [CsoHs1BrN20s]: 855.85 g/mol.
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Ausbeute 248 mg (Rohprodukt).
Rs-Wert: 0.23 (Dichlormethan/MeOH = 10:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Das Produkt liegt als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1:1 vor.

Diastereomer A:

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.57-7.55 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43—
7.23 (M, 7TH, H-Ph, H-10), 7.12-7.06 (m, 2H, H-Ph), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-14),
6.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-13), 6.70-6.68 (AA*-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-10°, H-
149, 6.67 (s, 1H, H-5), 6.66 (s, 1H, H-5), 6.34-6.31 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H,
H-11¢, H-13%), 5.52 (s, 1H, H-8*), 5.02-4.80 (m, 4H, CH,-Ph), 4.22 (dd, J = 10.8, 2.6 Hz,
1H, H-1), 3.88 (s, 3H, 6-OCHs), 3.87 (s, 3H, 6°-OCHs), 3.67-3.61 (m, 1H, H-3a), 3.47-3.41
(m, 1H, H-1°), 3.29-2.54 (m, 11H, H-3g, H-3¢, H-4, H-4°, H-0, H-0°), 2.53 (s, 3H, 2°-NCH3),
2.40 (s, 3H, 2-NCHs).

Diastereomer B:

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.57-7.55 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43—
7.23 (M, 6H, H-Ph), 7.12-7.06 (m, 3H, H-Ph, H-14), 6.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 6.84 (d,
J = 8.4 Hz, 1H, H-13), 6.70-6.68 (AA‘-Teil eines AA’XX*-Systems, 2H, H-10°, H-14°),
6.67 (s, 1H, H-5), 6.62 (s, 1H, H-5°), 6.34-6.31 (XX‘-Teil cines AA’XX*-Systems, 2H, H-
1%, H-13°), 5.67 (s, 1H, H-8°), 5.02-4.80 (m, 4H, CH,-Ph), 4.31 (dd, J = 10.8, 2.0 Hz, 1H,
H-1), 3.88 (s, 3H, 6-OCHa), 3.81 (s, 3H, 6°-OCHs), 3.56-3.50 (m, 2H, H-1¢, H-3), 3.20—
2.54 (m, 11H, H-3g, H-3°, H-4, H-4*, H-a, H-a*), 2.55 (s, 3H, 2-NCHs), 2.46 (s, 3H, 2-
NCH3).

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.5, 155.1 (C-12, C-12%),
152.3 (C-6, C-6%), 149.4 (C-12), 149.0 (C-12%), 147.9 (C-6°*), 147.5 (C-6°), 144.3 (C-7%),
144.1 (C-11%), 144.0 (C-7, C-7%), 143.4 (C-11), 143.3 (C-7%), 137.3 (2 x C-1-Ph), 132.2(C-
9), 132.0 (C-9%), 130.8, 130.4 (C-10°, C-14¢, C-10°*, C-14°*), 130.6, 130.2 (Ca, Ca*), 128.6
(2x, C-Ph), 128.5 (2%, C-Ph), 128.4 (C-Ph), 128.3, 128.2 (2x, C-Ph), 127.9, 127.6 (2x, C-
Ph), 127.4, 127.3 (C-14), 127.1 (C-Ph), 126.9 (C-Ph), 123.8 (C-14*), 123.1 (C-10%), 122.8
(C-10), 120.4 (C-8, C-8%), 116.5 (C-8°*), 116.4 (C-8%), 115.4, 115.1 (C-11¢, C-13¢, C-11°*,
C-13%), 114.4 (C-13%), 114.3 (C-13), 112.1 (2 x), 112.0, 111.9 (C-5, C-5*, C-5¢, C-5°%),
74.8 (7-OCHjy-Ph, 7%-OCH,-Ph), 70.6, 70.5 (12-OCH,-Ph, 12*-OCH,-Ph), 65.7 (H-1¢), 65.3
(H-1°%), 64.2 (H-1), 62.1 (H-1*), 56.2 (2x, OCHs3), 56.1 (2X, OCHs), 46.9 (C-3*), 46.6 (C-
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3°), 43.4 (C-3), 42.6 (C-3*), 42.4 (2°*-NCHs), 42.1 (2-NCHa), 41.7 (2*-NCHs), 41.3 (2-
NCHs), 40.5 (C-a), 40.3 (C-0*), 39.5 (C-a), 38.9 (C-0*), 25.6 (C-4°%), 25.2 (C-4°), 22.1
(C-4), 21.8 (C-4).

IR (ATR): v = 3279 (w, br), 3065 (w), 3031 (w), 2951 (m), 2924 (m), 2855 (m), 1779 (W),
1742 (w), 1674 (m), 1614 (w), 1600 (W), 1515 (s), 1455 (s), 1385 (s), 1324 (W), 1270 (s),
1251 (m), 1196 (vs), 1147 (s), 1073 (w), 1027 (w, br), 838 (m), 800 (w), 722 (W), 699 (w)

cmL.
HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 429.2 (100) [M+2H]?*. Methode B, tr= 2.8 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CsoHs2BrN20s [M+H]*: 855.3009, gef.: 855.3022.

6.3.11 Synthese des Dibromidbausteins

6.3.11.1 (3-Brom-4-hydroxyphenyl)essigsauremethylester (224)

OMe Bry OMe
—_ >
(¢}
Hom HOAC, rt HO
76% Br

Sdureester 223 (6.3 g, 37 mmol, 1.0 eq.) wird in Essigsaure (32 mL) vorgelegt und es wird
zunachst 0.5 eq. Brom (1 mL) in Essigsdure (4 mL) tropfenweise bei Raumtemperatur
zugegeben. Nach 2 Stunden werden weitere 0.3 eq. Brom in Essigsdure zugegeben. Es
werden nochmals 0.3 eq. Bei Raumtemperatur zugegeben und nach vollstdndiger Reaktion
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand wird in Dichlormethan (150
mL) aufgenommen und mit wassriger Natriumthiosulfatlésung (100 mL) versetzt. Es wird
mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert, tber Na.SO4 getrocknet und das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Sdulenchromatische Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/EtOAc
= 5:1) liefert das Produkt 224 in einer Ausbeute von 7.1 g (29 mmol, 76%) als farbloses Ol.

Farbloses Ol.
M [CoHgBrOs]: 245.07 g/mol.
Ausbeute: 7.1 g (29 mmol, 76%).

Rs-Wert: 0.63 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.1
Hz, 1H, H-6), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 5.99 (s, br, 1H, OH), 3.69 (s, 3H, OCHj3), 3.53
(s, 2H, CH>).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[5?

(3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)essigsauremethylester

Das Nebenprodukt wurde bei der chromatographischen Reinigung an &' OMe
Kieselgel von 224 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1) erhalten (siehe Kap. HO ©

3.1.13).

Br

Farbloser Feststoff.

M [CoHgBr.03]: 323.97 g/mol.

Rs-Wert: 0.65 (Cyclohexan/EtOAc = 2:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 108.0-109.0 °C (Cyclohexan/EtOAc). Lit.: 106-107 °C (n-Hexan).[53

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 (s, 2H, H-2, H-6), 6.00 (s, br, 1H, OH), 3.69
(s, 3H, OCHs), 3.50 (s, 2H, CH2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,54

6.3.11.2 [4-(Benzyloxy)-3-bromphenyl]essigsaureethylester (225)

OMe BnBr, K,CO5 OEt
HO/E;/\@/ EtOH, 65 °C ©/\0/E;/\g/
49%
Phenylessigsaureester 224 (5.9 g, 24 mmol, 1.0 eq.) wird in Ethanol (150 mL) vorgelegt und
Kaliumcarbonat (9.9 g, 72 mmol, 3.0 eq.) wird zugegeben. Bei Raumtemperatur wird
Benzylbromid (2.6 mL, 29 mmol, 1.2 eq.) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird funf
Stunden auf 65 °C erhitzt. Nach vollstandiger Reaktion wird der groRte Teil des Ethanols im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und es wird dest. Wasser (150 mL) zu dem
Ruckstand zugegeben. Der pH-Wert wird mit 1 M HCI auf einen Wert von pH ~ 3-4

eingestellt und es wird mit Diethylether extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinten organischen
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Phasen werden mit ges. Ammoniumchlorid-L6ésung (75 mL) gewaschen und tber Na2SO4
getrocknet und abfiltriert. Das LOsungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wird séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc = 20:1). Das Produkt 225 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 4.1
g (12 mmol, 49%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C17H17BrOs]: 349.22 g/mol.

Ausbeute: 4.1 g (12 mmol, 49%).

Re-Wert: 0.54 (Cyclohexan/EtOAc = 3:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.52 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.50-7.47 (m, 2H,
H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.31 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H,
H-6), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 5.15 (s, 2H, CH2-Ph), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHa),
3.53 (s, 2H, OCH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein. %5

6.3.11.3 [4-(Benzyloxy)-3-bromphenyl]essigsaure (226)

OH
OFt 6 M NaOH
0 O _— ©/\O (0]
reflux
Br

Br
95%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XV wird Carbonsédureester 225 (4.12 ¢, 11.8
mmol, 1.0 eq.) in 6 M NaOH (100 mL) suspendiert und unter Ruckfluss erhitzt, bis die DC-
Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz zeigt (ca. 5-12 Stunden). Anschliefend wird mit
2 M HCI auf einen pH-Wert von 3—4 eingestellt und es wird mit Diethylether (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tUber Na;SOa getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt 226 wird als farbloses Harz in

einer Ausbeute von 3.6 g (11 mmol, 95%) erhalten.

Farbloses Harz.
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M [C1sH13BrOs]: 321.17 g/mol.
Ausbeute: 3.6 g (11 mmol, 95%).
Rs-Wert: 0.47 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.53 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 7.51-7.48 (m, 2H,
H-2-Ph, H-6-Ph), 7.45-7.32 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 7.17 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H,
H-6), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 5.17 (s, 2H, CHo-Ph), 3.59 (s, 2H, CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 177.5 (C=0), 154.5 (C-4),
136.6 (C-1-Ph), 134.4 (C-2), 129.5 (C-6), 128.7 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.1 (C-4-Ph), 127.2
(C-1), 127.1 (C-2-Ph, C-6-Ph), 113.9 (C-5), 112.7 (C-3), 80.0 (CH2-Ph), 39.9 (CHy).

IR (ATR): v = 3032 (W), 2922 (w), 1705 (s), 1605 (w), 1495 (s), 1291 (m), 1280 (m), 1256
(s), 1234 (s), 1052 (s), 907 (m), 732 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH13BrOsNa [M+Na]*: 342.9946, gef.: 342.9956.

6.3.11.4 N-{2-[4-(Benzyloxy)-3-brom-5-methoxyphenyl]ethyl}-2-[4-(benzyloxy)-3-
bromphenyl]acetamid (227)

HO
\(')‘/\@\o MeO
m‘*z EDC-HCI, DMAP ? Y\Q\
o) ’ Br o}
ool o 0
r

CH,Cly, =20 °C = 1t

84%
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X111 wird Amin 115 (3.3 g, 9.8 mmol, 1.0 eg.) und
Saure 226 (3.6 g, 11 mmol, 1.15 eg.) mit DMAP (599 mg, 4.91 mmol, 0.5 eq.) und EDC-
Hydrochlorid (2.26 g, 14.7 mmol, 1.2 eq.) umgesetzt. Der Ruckstand wird
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan/MeOH/NEt; = 100:1:1).
Das Produkt 227 wird als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 5.3 g (8.3 mmol, 84%)

erhalten.

Farbloser Feststoff.
M [C31H29BraNO4]: 639.37 g/mol.

Ausbeute: 5.3 g (8.3 mmol, 84%).
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Rs-Wert: 0.74 (Dichlormethan/MeOH/NEts = 20/1/1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 160.0-162.8 °C (Dichlormethan/MeOH/NEts).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.55-7.53 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.45—
7.30 (M, 9H, H-2¢, H-2-Ph, H-6-Ph, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.00 (dd, J = 8.4,
2.2 Hz, 1H, H-6), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5°), 6.85 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2), 6.61 (d, J =
1.9 Hz, 1H, H-6), 5.42 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NH), 5.13 (s, 2H, CH,-Ph), 4.99 (s, 2H, CH2-Ph),
3.80 (s, 3H, OCHs3), 3.49-3.43 (m, 4H, C=OCH,, NCH;CHy), 2.70 (t, J = 6.9 Hz, 2H,
NCHCHo).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.7 (C=0), 154.4 (C-4%),
153.9 (C-5), 143.9 (C-4), 137.1, 136.4 (2 x C-1-Ph), 135.9 (C-1), 134.2 (C-2°), 129.3 (C-
6°), 128.6, 128.5, 128.3 (C-1°, 2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph), 128.1, 128.0 (2 x
C-4-Ph), 127.0 (C-2-Ph, C-6-Ph), 124.7 (C-2), 118.0 (C-3), 114.0 (C-5%), 112.7 (C-3%), 112.1
(C-6), 74.8 (CH2-Ph), 70.8 (CHz-Ph), 56.1 (OCHs), 42.5 (C=OCHs), 40.5 (NCH2CHs), 35.0
(NCH2CH_).

IR (ATR): v = 3297 (m), 3061 (w), 2917 (w), 1656 (s), 1539 (s), 1495 (s), 1451 (s), 1143
(m), 1043 (m) cm™,

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C31HaoBraNO4 [M+H]*: 638.0542, gef.: 638.0535.

6.3.11.5 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-brombenzyl]-8-brom-6-methoxy-3,4-
dihydroisochinolin (228)

MeO
MeO Tf,0, 2-Chlorpyridin o O
o] HN CH,Cl,, —78 °C > rt ©) Br
B o]
©) r o/\©

Br

_N
B
Br
Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Movassaghi et al.[**]
Amid 227 (2.79 g, 4.37 mmol, 1.0 eqg.) wird in Dichlormethan (60 mL) gel6st und es wird
2-Chlorpyridin (800 pL, 8.52 mmol, 1.9 eq.) in Dichlormethan (7200 pL) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird im Argongegenstrom im Ultraschallbad entgast und es wird auf —
78°C gekihlt. Bei dieser Temperatur wird Tf,0 (1200 pL, 7.13 mmol, 1.6 eq.) in
Dichlormethan (6800 pL) langsam zugetropft und es wird darauf geachtet, dass eine leichte

Gelbféarbung der Reaktion auftritt. Die Reaktionsmischung wird 5-45 min bei —78°C geruhrt
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(DC-Kontrolle) und wird dann auf Raumtemperatur erwérmt und 5-10 min gerihrt. Zur
Reaktionsmischung wird 1 M NaOH (20 mL) zugegeben und die organische Phase wird
abgetrennt und einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt 228 ist empfindlich gegenber

Zersetzung und wird direkt in der nachsten Stufe eingesetzt.

Gelbes Ol.
M [C31H27Br2NOz3]: 621.36 g/mol.
Rs-Wert: 0.44 (Dichlormethan/MeOH/NEts; = 100/1/1). Anfarbung mit Ninhydrin.

MS (ESI): m/z (%) = 622.1 (100) Methode B, tr = 3.4 min.

6.3.11.6 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-brombenzyl]-8-brom-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin (229)

MeO MeO
O N NaBH,4 O NH
O & E—— 0
Br EtOH, rt ©) Br O
® DY .
Br Br

Imin 228 (max. 4.37 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (75 mL) gel6st und es wird bei
Raumtemperatur portionsweise Natriumborhydrid (248 mg, 6.56 mmol, 1.5 eq.) zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wird dest. Wasser
(100 mL) zugegeben und es wird mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden tiber Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt 229 sollte nicht sdulenchromatographisch
gereinigt werden (Kieselgel, Cyclohexan/EtOAC/NEtz = 6:2:1), da teilweise Zersetzung
stattfindet. In diesem Versuch wurde daher eine Reinigung tber Kieselgel vermieden.

Gelbes Ol.
M [Cs1H29Br2NOs]: 623.38 g/mol.
Ausbeute: 3.7 g (Rohprodukt).

Rs-Wert: 0.23 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6/2/1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.
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MS (ESI): m/z (%) = 624.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 3.4 min.

6.3.11.7 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-brombenzyl]-8-brom-6-methoxy-3,4-
dihydroisochinolin-2(1H)-carbaldehyd (230)

MeO MeO
O Ac,0, HCO,H O
N__O
: J B ! rt C) Br ‘
(o) (0]
Br Br

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Mewald et al.[%]

Amin 229 (4.3 g, roh) wird in Ameisenséure (50 mL) gel6st und bei 0 °C wird Acetanhydrid
(108 mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 30 Minuten bei 0 °C gerihrt und auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach vollstandiger Reaktion (DC-Kontrolle) wird bei 0 °C
vorsichtig festes KoCOs zugegeben bis der pH-Wert der Lésung ~ 8 betrégt. Es wird mit
EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tiber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt 230
ist ausreichend rein und wird ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt. Ein
Kleiner Teil der Substanz (100 mg) wird fiir 2D-NMR-spektroskopische Untersuchungen
séulenchromatographisch tber Kieselgel (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1) filtriert.

Gelbes Ol.

M [C32H29Br2NO4]: 651.38 g/mol.

Ausbeute: 4.1 g (Rohprodukt).

Rs-Wert: 0.26 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6/4/1). Anfarbung mit Ninhydrin-Reagenz.
Die Rotamere liegen in einem Verhaltnis von 1:3.6 vor.

Hauptrotamer:

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.65 (s, 1H, CHO), 7.58-7.55 (m, 2H, H-
2-Ph, H-6-Ph), 7.49-7.45 (m, 3H, H-2-Ph, H-6-Ph, H-2%), 7.43-7.30 (m, 6H, 2 x H-3-Ph, 2
x H-4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.04 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H-6"), 6.89 (d, J = 8.4, 1H, H-5), 6.70
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(s, 1H, H-5), 5.17-5.01 (m, 4H, CH2-Ph), 4.74 (dd, J = 10.7, 2.5 Hz, 1H, H-1), 4.42 (ddd, J
= 13.2, 6.8, 3.0 Hz, 1H, H-3,), 3.88 (s, 3H, OCHs3), 3.64-3.22 (m, 2H, H-0a, H-3g), 3.00—
2.53 (m, 3H, H-as, H-4).

Minderrotamer:

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.05 (s, 1H, CHO), 7.58-7.55 (m, 2H, H-
2-Ph, H-6-Ph), 7.49-7.45 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.43-7.30 (m, 6H, 2 x H-3-Ph, 2 x H-
4-Ph, 2 x H-5-Ph), 7.22 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-2"), 7.09 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H, H-6), 6.84
(d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5"), 6.62 (s, 1H, H-5), 5.80 (dd, J = 9.3, 3.7 Hz, 1H, H-1), 5.17-5.01
(M, 4H, CH2-Ph), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.64-3.22 (m, 4H, H-a, H-3), 3.00-2.53 (m, 2H, H-
4).

Hauptrotamer:

BC-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 161.6 (CHO), 154.3 (C-4"),
152.9 (C-6), 144.2 (C-7), 137.0, 136.6 (2 x C-1-Ph), 133.8 (C-2’), 131.6 (C-1°), 131.4
(C4a"), 129.3 (C-6°), 128.7, 128.6 (2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph), 128.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3,
128.1 (2 x C-4-Ph), 127.7 (C-8a*), 127.2 (C-2-Ph, C-6-Ph), 118.5 (C-8), 114.1 (C-5°), 112.9
(C-3%), 112.3 (C-5), 74.9 (CH2-Ph), 71.0 (CH2-Ph), 59.7 (C-1), 56.3 (OCHz3), 38.4 (C-a),
34.0 (C-3), 27.8 (C-4).

Minderrotamer:

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 161.3 (CHO), 153.9 (C-4"),
152.6 (C-6), 144.4 (C-7), 137.1, 136.7 (2 x C-1-Ph), 134.2 (C-2°), 131.5 (C-1°), 131.2 (C-
4a*), 129.4 (C-6"), 128.7, 128.6, 128.5 (2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph, C-2-Ph, C-6-Ph), 128.3,
128.0 (2 x C-4-Ph), 127.8 (C-8a"), 127.2 (C-2-Ph, C-6-Ph), 119.1 (C-8), 113.8 (C-5°), 112.0
(C-5, C-3v), 74.9 (CH2-Ph), 70.9 (CH2-Ph), 56.3 (OCH3), 52.4 (C-1), 40.0 (C-3), 37.6 (C-a),
29.4 (C-4).

IR (ATR): v =23064 (W), 2938 (W), 1666 (vs), 1597 (m), 1495 (s), 1482 (s), 1315 (m), 1258
(s), 1234 (s), 1114 (s), 908 (s), 729 (vs) cm™,

MS (ESI): m/z (%) = 650.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 4.6 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir Ca2H29Br.NOsNa [M+Na]*: 672.0361, gef.: 672.0370.
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6.3.11.8 7-(Benzyloxy)-1-[4-(benzyloxy)-3-brombenzyl]-8-brom-6-methoxy-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (231)

MeO MeO
. O N__O BH3 THF O

: J B THF, rt : )

O 31%, 4 Stufen
(@) O
Br /\© /\©

Formamid 230 (4.1 g, max. 7.09 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (30 mL) vorgelegt.
Boran-THF-Komplex (6.6 mL, 6.6 mmol, 1.5 eq.) wird bei Raumtemperatur zugetropft und
die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wird dest. Wasser
(30 mL) zur Reaktionsmischung gegeben und mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Na>SOs getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1). Das
Produkt 231 wird als oranges Ol in einer Ausbeute von 974 mg (1.53 mmol, 22% tiber 4

Stufen) erhalten.

Oranges Ol.

M [C32H31BraNOz3]: 637.40 g/mol.

Ausbeute: 974 mg (1.53 mmol, 22% Uber 4 Stufen).

Re-Wert: 0.63 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6/4/1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.63-7.61 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.54—
7.51 (m, 3H, H-2¢, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.45-7.33 (m, 6H, 2 x H-3-Ph, 2 x H-4-Ph, 2 x H-5-
Ph), 7.21 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, H-6°), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 6.66 (s, 1H, H-5),
5.17 (s, 2H, 4*-OCH2-Ph), 5.08-5.02 (m, 2H, 7-OCH,-Ph), 4.00 (dd, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H, H-
1), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.43-3.36 (m, 1H, H-3a), 3.01-2.76 (m, 4H, H-4a, H-a, H-3g), 2.51
2.45 (m, 1H, H-4g), 2.39 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 153.4 (C-4°), 152.0 (C-6), 143.8
(C-7), 137.4, 136.9 (2 x C-1-Ph), 134.8 (C-1°), 134.0 (C-2°), 131.9, 129.3 (C-4a, C-8a),
129.1 (C-6°), 128.6, 128.5, 128.4 (C-2-Ph, C-6-Ph, 2 x C-3-Ph, 2 x C-5-Ph), 128.1, 127.9 (2
x C-4-Ph), 127.1 (C-2-Ph, C-6-Ph), 120.2 (C-8), 113.7 (C-5%), 113.6 (C-3"), 112.1 (C-5),
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74.8 (7-OCH2Ph), 71.0 (4°-OCH2Ph), 64.3 (C-1), 56.2 (OCHj3), 44.3 (C-3), 42.5 (NCHs),
38.6 (C-0), 23.3 (C-4).

IR (ATR): v=3031 (w), 2937 (w), 1595 (m), 1494 (s), 1479 (s), 1373 (m), 1314 (m), 1254
(vs), 1103 (s), 1025 (m), 909 (s), 731 (vs) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 638.1 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 4.6 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C32H32BraNOs [M+H]": 636.0749, gef.: 636.0735.

6.3.12 Zweite Ullmann-Kupplung und Abspaltung der Benzylether

6.3.12.1 7',12'-Bis(benzyloxy)-6,6'-dimethoxy-2,2'-dimethyltubocuraran (O,O-
Dibenzyltubocurin, O,0-Dibenzylchondocurin (217))

MeQO

: 7\,0 5 N,
CuBr«SMe,, Cs,CO3

: j OMe
T
Br
N
OMe Me idi _ °
Pyridin, 125-130 °C Me.
_N Molsieb 4A
Me (6]
g )
HO <5

17%, 2 Stufen O OO\_@
OMe

Seco-Heterodimer 222 (248 mg, 0.290 mmol, 1.0 eq.), Molsieb 4A (150 mg),
Casiumcarbonat (252 mg, 0.783 mmol, 2.7 eq.) und CuBr-SMe; (63.5 mg, 0.319 mmol, 1.1
eq.) werden im Argongegenstrom in ein Reaktionsrohrchen gegeben. Trockenes Pyridin
(0.75 mL) wird zugegeben und das Reaktionsréhrchen wird mit Septum und Teflonband fest
verschlossen. Die Reaktionsmischung wird 15 min bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlieBend 10 Tage auf 125 °C erhitzt. Reaktionskontrolle wird mittels HPLC-MS
durchgefiihrt. Es werden nochmals CuBr-SMez (115 mg, 0.58 mmol, 2.0 eq.), geldst in
trockenem Pyridin (0.5 mL), zur Reaktionsmischung zugegeben und es wird weitere 2 Tage
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur filtriert und zwischen ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (30 mL) und Dichlormethan (50 mL) verteilt. Extraktion
mit Dichlormethan (3 x 50 mL), Trocknen der organischen Phasen tber Na.SOs und
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum liefert ein braunes Ol. Der Riickstand wird in

Dichlormethan aufgenommen, auf Kieselgel aufgetragen und séulenchromatographisch
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gereinigt (Cyclohexan/EtOAC/NEt; = 6:4:1). Das Produkt 217 wird als leicht gelbliches Ol
in einer Ausbeute von 30.2 mg (39.0 umol, 17% tber zwei Stufen) erhalten.

Leicht gelbliches Ol.

M [CsoHs0N20s]: 774.94 g/mol.

Ausbeute: 30.2 mg (39.0 umol, 17% Uber 2 Stufen).

Rs-Wert: 0.29 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 6:4:1).

Das Produkt liegt als Diasteromerengemisch in einem Verhaltnis von ~1:1.8 vor.

Durch das Vorliegen des komplexen doppelten Signalsatzes konnten die aufgenommenen

2D-NMR-Spektren nicht sinnvoll ausgewertet werden.

IR (ATR): v = 3062 (w), 2933 (w), 2840 (w), 1606 (m), 1506 (vs), 1463 (m), 1454 (m),
1447 (m), 1266 (s), 1218 (s), 1122 (s), 1115 (), 1024 (m), 911 (m), 733 (s) cm ™.

ESI-MS (ESI): m/z (%) = 388.5 (100) [M+H]".
HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 388.4 (100) [M+2H]?*, Methode B, tz= 2.8 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. filr CsoHs1N20s [M+H]*: 775.3747, gef.: 775.3751.

4-({7-[2-(Benzyloxy)-5-{[7-(benzyloxy)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-yljmethyl}phenoxy]-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-yl}methyl)phenol

Das Nebenprodukt wurde bei massenspektrometrischen
Untersuchungen der Reaktionsmischung von 217 detektiert.

M [CsoHs52N206]: 776.96 g/mol.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 389.3 (100) [M+2H]*,
Methode B, tr= 2.7 min.

: 1 OMe

e

N

OMe Me
S98e

Me” (0]

g O
HO é

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CsoHssN20s [M+H]*: 777.3904, gef.: 777.3937.
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6.3.12.2 8-Brom-1-(4-hydroxy-3-iodbenzyl)-6-methoxy-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-7-ol (232)

MeO

BCl;

CH,Cly/n-Hexan, —15 °C = rt
57%

Amin 178 (427 mg, 0.624 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (25 mL) gel6st und es wird
auf —19 °C abgekdhlt. Bortrichlorid (3.60 mL 1.0 M in n-Hexan, 3.13 mmol, 5.0 eq.) wird
tropfenweise zugegeben und es wird eine Stunde bei —19 °C geruhrt. Es wird auf
Raumtemperatur erwérmt und konzentrierte Ammoniaklosung (15 mL, 27%-ig in Wasser)
und Wasser (15 mL) zugegeben. Es wird mit Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert und tGber
NaSO4 getrocknet. Es wird abfiltriert und das Ldsungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das rohe Produkt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Dichlormethan/MeOH = 15:1). Das Produkt 232 wird als farbloser Feststoff in
einer Ausbeute von 181 mg (0.359 mmol, 57%) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C18H19BrINO3]: 504.16 g/mol.

Ausbeute: 181 mg (0.359 mmol, 57%).

Rs-Wert: 0.31 (Dichlormethan/MeOH = 15:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 175.0-176.7 °C (Dichlormethan/MeOH).

IH-NMR, COSY (300 MHz, MeOD): & [ppm] = 7.56 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2%), 7.12 (dd, J
=8.3, 2.1 Hz, 1H, H-6%), 6.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5°), 6.69 (s, 1H, H-5), 4.03 (dd, J = 9.7,
3.3 Hz, 1H, H-1), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.42-3.34 (m, 1H, H-3a), 2.95-2.46 (m, 5H, H-3s,
H-a, H-4), 2.31 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, MeOD): & [ppm] = 156.3 (C-4), 148.2 (C-6), 143.7
(C-7), 140.7 (C-2), 134.3 (C-1°), 131.2 (C-6°), 129.4, 127.1 (C8a, C4a), 115.5 (C-5°), 111.8
(C-5), 111.7 (C-8), 84.4 (C-3°), 65.5 (C-1), 56.7 (OCHs), 45.1 (C-3), 42.6 (NCH3), 38.8 (C-
a), 23.8 (C-4).

IR (ATR): v = 3500 (w), 3053 (W), 2989 (w), 2843 (w), 1603 (w), 1490 (vs), 1464 (s), 1276
(vs), 1242 (vs), 1116 (s), 1033 (s), 845 (m), 755 (vs) cm™,
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HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 505.9 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 2.1 min.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH20BrINO3 [M+H]*: 503.9671, gef.: 503.9688.

Monobenzyliertes Edukt

R' oder R? = Bn

Das Nebenprodukt wurde bei massenspektrometrischen  Untersuchungen der

Reaktionsmischung von 232 detektiert.
M [C2sH2sBrINO3z]: 594.29 g/mol.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 596.0 (100) [M+H]*, Methode B, tr = 2.8 min.

6.3.12.3 (£)-Tubocurin ((x)-14) und (x)-Curin ((x)-15)

MeO O N-Me MeO O N-Me
BCl, 0 0
el O e O
CH,Cl,y/n-Hexan O
-15°C—>rt = o} 0]
72% Me\mOH Me\N O OH
OMe OMe
(x)-Tubocurin (x)-Curin

0,0-Dibenzyltubocurin 217 (11.3 mg, 14.6 umol, 1.0 eq.) wird in trockenem Dichlormethan
(1 mL) geldst. Es wird auf —19 °C mit einem Eis-Kochsalz-Gemisch gekihlt und es wird
tropfenweise BClz (1M in n-Hexan, 73 pL, 72.9 umol, 5.0 eq.) zugegeben. Es wird eine
Stunde bei dieser Temperatur geriihrt und Reaktionskontrolle wird per HPLC-MS
durchgefuhrt. Es wird nochmals BClz (IM in Hexan, 75 pL, 4.2 eq.) tropfenweise
zugegeben. Es wird eine weitere Stunde bei —19 °C geruhrt und auf Raumtemperatur

aufgewadrmt. Es wird wassrige Ammoniak-Losung (27%-ig) zugegeben, bis der pH-Wert
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einem Wert von 8-9 entspricht und es wird mit Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchlorid-L&sung gewaschen und uber
Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt
und der erhaltene Rickstand wird chromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Dichlormethan/MeOH = 10:1). Das Diastereomerengemisch von (x)-14 und (z)-15 wird als

leicht gelbliches Harz in einer Ausbeute von 6.2 mg (10.4 umol, 72%) erhalten.

Leicht gelbliches Harz.

M [C3sH38N20¢]: 594.70 g/mol.

Ausbeute: 6.2 mg (10.4 pmol, 72%).

Rs-Wert: 0.23 (Chloroform/MeOH = 7:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Das Produkt liegt als Diastereomerengemisch im Verhéltnis 1:2 vor.
Hauptdiastereomer:

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.16-7.13 (m, 1H, H-14°), 6.94 (dd, J =
8.2, 2.0 Hz, 1H, H-14), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-13), 6.70-6.67 (m, 4H, H-10, H-5°, H-
13¢, H-11%), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.50-6.48 (m, 1H, H-10), 5.95 (s, 1H, H-8%), 3.92 (s, 6H,
OCHs), 3.56-3.52 (m, 1H, H-1), 3.47 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-19), 3.42-2.52 (m, 11H, H-3, H-
3¢, H-4a, H-4¢, H-a, H-0), 2.55 (s, 3H, NCHa), 2.45 (dd, J = 16.6, 4.3 Hz, 1H, H-4g), 2.29
(s, 3H, NCHs).

Minderdiastereomer*:

IH-NMR, COSY (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.16-7.13 (m, 1H, H-14%), 6.92 (dd, J =
8.4, 2.7 Hz, 1H, H-11°), 6.88-6.86 (m, 1H, H-14), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-13), 6.77 (dd,
J=8.4,2.8Hz, 1H, H-13%), 6.64-6.62 (m, 2H, H-5°, H-10°), 6.54 (s, 1H, H-5), 6.36 (d, J =
1.8 Hz, 1H, H-10), 5.93 (s, 1H, H-8%), 4.00 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-19), 3.91 (s, 3H, OCHs),
3.86 (s, 3H, OCHs), 3.56-3.52 (m, 1H, H-1), 3.42-2.52 (m, 12H, H-3, H-3¢, H-4, H-4¢, H-
o, H-0), 2.52 (s, 3H, NCHz), 2.27 (s, 3H, NCHs).

Hauptdiastereomer:

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.5 (C-12¢), 148.8 (C-6°),
146.6 (C-12, C-6), 144.3 (C-11), 143.5 (C-7°), 138.5 (C-8), 137.3 (C-7), 134.0 (C-9), 132.6
(C-9), 132.5 (C-10°), 129.8 (C-14%), 127.0 (C-14), 124.5 (C-4a), 121.2 (C-10), 120.2 (C-
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8), 115.9 (C-11), 115.4 (C-13), 113.3 (C-13%), 112.4 (C-5°), 108.2 (C-5), 65.8 (C-1°), 60.6
(C-1), 56.3, 56.2 (2 x OCHs), 46.0 (C-3%), 44.1 (C-3), 42.5 (NCHs), 41.9 (NCHs), 40.1 (C-
®), 39.8 (C-0), 25.7 (C-4°), 22.1 (C-4).

C-4a’, C-8a und C-8a’ konnten nicht eindeutig bestimmt werden.
Minderdiastereomer*:

13C-NMR, HSQC, HMBC (150.9 MHz, CDCl3): & [ppm] = 155.6 (C-12°), 148.6 (C-6°),
146.3 (C-6), 146.1 (C-12), 143.3 (C-11, C-7°), 137.5 (C-8), 136.9 (C-7), 133.0 (C-9), 132.8
(C-10), 132.6 (C-9%), 130.2 (C-14), 126.0 (C-14), 125.7 (C-4a), 121.3 (C-10), 118.2 (C-
8°), 115.5 (C-11%), 115.4 (C-13), 113.3 (C-13), 112.0 (C-5), 107.9 (C-5), 64.9 (C-1°), 59.5
(C-1), 56.3, 56.0 (2 x OCHa), 47.1 (C-3¢), 44.6 (C-3), 42.7 (2 x NCHs), 40.5 (C-a), 39.3 (C-
a), 25.8 (C-4%), 23.1 (C-4).

C-4a’, C-8a und C-8a’ konnten nicht eindeutig bestimmt werden.

IR (ATR): v = 3396 (w), 3002 (m), 2924 8m), 1611 (m), 1505 (vs), 1463 (m), 1447 (m),
1259 (s), 1215 8s), 1110 (s), 1058 (m), 1024 (m), 802 (m), 752 (vs) cm™.

HPLC-MS (ESI): m/z (%) = 298.2 (100) [M+2H]?*, Methode B, tz= 1.9 min.
HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir CasHasN20s [M+H]*: 595.2808, gef.: 595.2814.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.["!
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6.4 Aminonitrile und ihre Reaktionen

6.4.1 Synthese der a-Aminonitril-Modellsubstrate

6.4.1.1 N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]formamid (246)

MeO. HCOzEt MGOD/\‘

NH

MeomHz reflux MeO i
quant. (0]

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift 111 wird Amin 94 (9.32 g, 51.3 mmol, 1.0 eq.) mit
Ameisensaure (100 mL) umgesetzt. Das Produkt 246 wird als hellbraunes Ol in einer

Ausbeute von 10.7 g (51.3 mmol, quant.) erhalten.

Hellbraunes Ol.

M [C11H15NO2]: 209.24 g/mol.

Ausbeute: 10.7 g (51.3 mmol, quant.).

Rs-Wert: 0.33 (Dichlormethan/MeOH = 100:1).

Das Produkt liegt als Rotamerengemisch im Verhéltnis 4:1 vor.
Hauptrotamer:

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.07 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CHO), 6.78-6.64 (m, 3H,
H-2, H-5, H-6), 6.14 (s, br, 1H, NH), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.50 (q, J =
6.8 Hz, 2H, NCH2CHy), 2.74 (t, J = 6.8 Hz, 2H, NCH2CH,.).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.®’]

6.4.1.2 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (247)
M60:©/\ PCls M60:©i>
MeO NH CH,Cly/Toluol, rt MeO =N

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Rohloff et al.[®"]

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift IV wird PCls (5.8 g, 28 mmol, 1.2 eq.) in Toluol
(25 mL) vorgelegt. Formamid 246 (5.0 g, 24 mmol, 1.0 eq.) wird in Dichlormethan (25 mL)
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geldst und wird bei 0°C bis Raumtemperatur langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gerthrt. Es wird vorsichtig Eis (100 g) zugegeben und
die verbliebene organische Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird nochmals mit
Toluol (20 mL) gewaschen. Die organischen Phasen werden verworfen. Die wassrige Phase
wird anschliefend unter Eiskiihlung mit festem Kaliumhydroxid auf pH ~ 12 eingestellt und
es wird mit Dichlormethan (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinten Dichlormethan-Phasen
werden Uber NaxSOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 247 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von
4.52 g (23.6 mmol, 98%) erhalten und kann ohne weitere Reinigung direkt in der nachsten
Stufe eingesetzt werden.

Gelbes Ol.

M [C11H13NO2]: 191.23 g/mol.

Ausbeute: 4.52 g (23.6 mmol, 98%).

Re-Wert: 0.20 (Toluol/EtOAc = 4:1 + 5% NEts).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.18 (s, 1H, N=CH), 6.76 (s, 1H, H-8), 6.63 (s, 1H,
H-5), 3.87 (s, 3H, OCHz), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.71-3.66 (M, 2H, H-3), 2.66-2.61 (m, 2H,
H-4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.®”]

6.4.1.3 6,7-Dimethoxy-2-methyl-3,4-dihydroisochinoliniumiodid (248)

S

MeO Mel MeO |
el OOk

MeO =N Et,0, rt MeO Z*Me

96%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VI wird Imin 247 (2.30 g, 12.0 mmol, 1.0 eq.) in
Diethylether (200 mL) mit Methyliodid (0.838 mL, 1.87 g, 13.2 mmol, 1.1 eq.) bei
Raumtemperatur umgesetzt. Es wird bis zum vollstdéndigen Reaktionsumsatz bei
Raumtemperatur geriihrt (ca. 15 Stunden). Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt
und mit Diethylether gewaschen. Das Produkt 248 wird als gelber kristalliner Feststoff in

einer Ausbeute von 3.85 g (11.6 mmol, 96%) erhalten.
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Gelber Feststoff.

M [C12H16INO2]: 333.17 g/mol.

Ausbeute: 3.85 g (11.6 mmol, 96%).

Rs-Wert: 0.30 (Dichlormethan/MeOH = 10:1).

Schmelzbereich: 197.0-198.0 °C (Et,0). (Lit.: 189-196 °C (k.A.)).[%

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.79 (s, 1H, N=CH), 7.58 (s, 1H, H-8), 6.85 (s, 1H,

H-5), 4.05-3.91 (m, 11H, 2 x OCHa, NCH3, H-3), 3.33-3.28 (m, 2H, H-4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.!]
6.4.1.4 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (250)

MeO | KCN MeO
]@@ ®
N. N.
MeO Z " "Me MeOH, rt MeO Me

94% CN

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VII wird Iminiumsalz 248 (9.29 g, 27.9 mmol,
1.0 eg.) mit Kaliumcyanid (3.63 g, 55.8 mmol, 2.0 eg.) umgesetzt. Das Produkt 250 wird
als brauner Feststoff in einer Ausbeute von 6.11 g (26.3 mmol, 94%) erhalten.

Brauner Feststoff.

M [C13H16N20>]: 232.28 g/mol.

Ausbeute: 6.11 g (26.3 mmol, 94%).

Rs-Wert: 0.26 (Dichlormethan/MeOH = 100:1).

Schmelzbereich: 127.0-128.0 °C (Dichlormethan). (Lit.: 127—128 °C (Et0)).[*"]

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.65 (s, 1H, H-8), 6.61 (s, 1H, H-5), 4.65
(s, 1H, H-1), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs3), 3.00-2.67 (m, 4H, H-3, H-4), 2.59 (s,
3H, NCHa).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 149.3, 147.8 (C-6, C-7), 126.2
(C-8a), 121.3 (C-4a), 116.8 (CN), 111.5 (C-5), 109.4 (C-8), 56.6 (C-1), 56.1 (OCHs), 56.0
(OCHs), 48.5 (C-3), 43.7 (NCHs), 28.1 (C-4).

IR (ATR): v =2939 (w), 1519 (s), 1465 (s), 1257 (vs), 1228 (vs), 1141 (s), 1103 (s), 1065
(m), 1013 (m), 773 (m), 731 (m) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.*571

6.4.1.5 2-Benzyl-6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinoliniumbromid (249)

o
Br

MeO BnBr MeO

MeO Z Et,0, rt MeO Z

78%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VI wird Imin 247 (885 mg, 4.63 mmol, 1.0 eq.)
in Diethylether (20 mL) mit Benzylbromid (581 pL, 831 mg, 4.86 mmol, 1.05 eq.)
umgesetzt. Das Produkt 249 wird als leicht gelblicher Feststoff in einer Ausbeute von 1.31
g (3.61 mmol, 78%) erhalten.

Leicht gelblicher Feststoff.

M [C18H20BrNO-]: 362.26 g/mol.

Ausbeute 1.31 g (3.61 mmol, 78%).

Rs-Wert: 0.32 (Dichlormethan/MeOH = 10:1).

Schmelzbereich: 199.6-205.0 °C (Et20). (Lit.: 192-195 °C (MeOH/Et,0)).[%]

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.37 (s, 1H, N=CH), 7.63 (s, 1H, H-8), 7.55-7.52
(m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.35 (m, 3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.77 (s, 1H, H-5), 5.47 (s,
2H, CH2-Ph), 3.94-3.85 (m, 8H, OCHs, H-3), 3.14 (t, J = 8.3 Hz, 2H, H-4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*%
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6.4.1.6 2-Benzyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (245)

S
Meom Br KCN MeO
o Q
MeO N MeOH, rt Meom
quant. CN

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift VII wird Iminiumsalz 249 (1.31 g, 3.62 mmol, 1.0
eq.) mit Kaliumcyanid (1.18 g, 18.1 mmol, 5.0 eq.) umgesetzt. Das Produkt 245 wird als
farbloses Harz in einer Ausbeute von 1.11 g (3.60 mmol, quant.) erhalten.

Farbloses Harz.

M [C19H20N202]: 308.37 g/mol.

Ausbeute: 1.11 g (3.60 mmol, quant.).

Re-Wert: 0.65 (Dichlormethan/MeOH = 20:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.45-7.32 (m, 5H, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-
Ph, H-6-Ph), 6.62 (s, 1H, H-8), 6.58 (s, 1H, H-5), 4.58 (s, 1H, H-1), 3.96-3.79 (m, 8H, OCHs,
CH,-Ph), 3.06-2.66 (m, 4H, H-3, H-4).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.5%

6.4.1.7 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (339)

Meo:©© KCN, konz. HCI MeO
N NH
MeO Z MeOH/H,0, 0 °C = rt MeO:@?

CN

90%

Zu einer Losung von Imin 247 (3.64 g, 19.0 mmol, 1.0 eq.) in MeOH (55 mL) wird eine
Losung aus Kaliumcyanid (4.46 g, 68.0 mmol, 3.6 eq.) in dest. Wasser (2.8 mL) zugegeben.
Es wird auf 0 °C gekuhlt und es wird vorsichtig konz. HCI (13.8 mL) zugetropft. Es wird
sechs Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und anschlielend wird ein Stickstoffstrom fur
30 min durch die Reaktionsmischung geleitet. Zu der gertihrten und auf 0 °C gekuhlten
Reaktionsmischung wird langsam ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben. Es
wird ziigig mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen

werden Uber NaxSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum am
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Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt 339 wird als leicht gelblicher Feststoff in
einer Ausbeute von 3.72 g (17.0 mmol, 90%) erhalten.

Leicht gelblicher Feststoff.

M [C12H14N202]: 218.25 g/mol.

Ausbeute: 3.72 g (17.0 mmol, 90%).

Rs-Wert: 0.30 (Dichlormethan/MeOH = 100:1).

Schmelzbereich: 105.0-106.3 °C (Dichlormethan). (Lit.: 106-107 °C (k.A.)).[8]

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 6.65 (s, 1H, H-8), 6.59 (s, 1H, H-5), 4.94 (s, 1H,
H-1), 3.85 (6H, OCHs), 3.26-3.21 (m, 2H, H-3), 2.90-2.79 (m, 1H, H-4,), 2.70-2.62 (m,
1H, H-4g).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.?

6.4.1.8 Morpholin-4-yl(phenyl)acetonitril (240)

HN
Lo
fe) CN
| KCN, HOAc
©)\N/\
MeOH, 0 °C = rt K/O
quant.

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVI wird Morpholin (4.1 g, 47 mmol, 1.0 eg.) mit
Benzaldehyd (5.0g, 47 mmol, 1.0 eq.) und Kaliumcyanid (6.1 g, 94 mmol, 2.0 eq.)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknen im Olpumpenvakuum Kristallisiert das Produkt

240 als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 9.5 g (47 mmol, quant.) aus.

Gelber Feststoff.

M [C12H14N20]: 202.25 g/mol.

Ausbeute 9.5 g (47 mmol, quant.).

Rs-Wert: 0.66 (Dichlormethan + 5% NEts). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Schmelzbereich: 61.3-61.5 °C (Dichlormethan). (Lit.: 66—67 °C (k.A.)).[t¢%]
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LH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.55-7.51 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.44-7.37 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 4.83 (s, 1H, H-2), 3.78-3.66 (m, 4H, CHy), 2.59 (t, J = 4.6
Hz, 4H, CH>).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[6l

6.4.1.9 2-(4-Chlorphenyl)-2-morpholinacetonitril (241)

"

O

0 CN
| KCN, HOAG

N/\

ol MeOH,0°C >~rt o

74%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVI wird Morpholin (1.39 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.)
mit p-Chlorbenzaldehyd (2.25 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.) und Kaliumcyanid (2.08 g, 32.0 mmol,
2.0 eg.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung kristallisiert das Produkt 241 als gelber Feststoff in
einer Ausbeute von 2.81 g (11.9 mmol, 74%) aus.

Gelber Feststoff.

M [C12H13N20Cl]: 236.70 g/mol.

Ausbeute: 2.81 g (11.9 mmol, 74%).

Rs-Wert: 0.79 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 65.4-69.0 °C (Dichlormethan). (Lit.: 70-71 °C (k.A.)).[162

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.49-7.45 (AA“-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H,
H-3¢, H-5%), 7.39-7.35 (XX*-Teil eines AA’XX‘-Systems, 2H, H-2¢, H-6°), 4.78 (s, 1H, H-
2), 3.77-3.65 (M, 4H, CHy), 2.60-2.52 (m, 4H, CH2).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[63]
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6.4.1.10 Morpholin-4-yl(thiophen-2-yl)acetonitrile (242)
HN
3
(l) KCN, HOA ™
S ’ C GX)\N
\s MeOH, 0 °C > rt \_s ())

74%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XV wird Morpholin (1.39 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.)
mit 2-Thiophencarbaldehyd (1.79 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.) und KCN (2.08 g, 32.0 mmol, 2.0
eq.) umgesetzt. Nach Aufarbeitung kristallisiert das Produkt 242 als braunlicher Feststoff in

einer Ausbeute von 3.27 g (15.7 mmol, 98%) aus.

Braunlicher Feststoff.

M [C10H12N20S]: 208.28 g/mol.

Ausbeute 3.27 g (15.7 mmol, 98%).

Re-Wert: 0.68 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

Schmelzbereich: 77.2-80.2 °C (Dichlormethan). (Lit.: 78-79 °C (Dichlormethan/n-
Hexan)).[62

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.36 (ddd, J = 5.1, 1.1, 0.5 Hz, 1H, H-5%), 7.25 (dt,
J=3.6,1.1 Hz, 1H, H-3%), 6.99 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H, H-4%), 4.96 (s, 1H, H-1), 3.80-3.68
(m, 4H, CH>), 2.70-2.56 (m, 4H, CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,[63]

6.4.1.11 2-(Morpholin-4-yl)-2-phenylpropannitril (243)

o 1) KHMDS (0]

() o ®

N N

CN THF, =78 °C > rt C'\llwe
90%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVI wird a-Aminonitril 240 (500 mg, 2.47 mmol,
1.0 eq.) mit KHMDS (980 mg, 4.91 mmol, 2.0 eg.) und Methyliodid (169 uL, 386 mg, 2.80
mmol, 1.1 eq.) in trockenem THF (20 mL) umgesetzt. Das Rohprodukt 243 wird als oranges

Ol in einer Ausbeute von 482 mg (2.23 mmol, 90%) erhalten und ist ausreichend rein.
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Oranges Ol.

M [C13H16N20]: 216.28 g/mol.

Ausbeute: 0.482 g (2.23 mmol, 90%).

Rs-Wert: 0.75 (Dichlormethan + 5% NEtz). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.61-7.58 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.41-7.34 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 3.75-3.71 (m, 4H, CHy), 2.72-2.65 (m, 2H, CHy), 2.49-2.42
(M, 2H, CHy), 1.72 (s, 3H, CHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*64

6.4.1.12 2-(Morpholin-4-yl)-2-(thiophen-2-yl)propannitril (244)

[Oj 1) KHMDS [0]

N 2) Mel N

S o S Me
I CN THF, —78 °C — rt T en

\ 92% \

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVI wird a-Aminonitril 242 (1.0 g, 4.8 mmol, 1.0
eq.) mit KHMDS (1.9 g, 9.6 mmol, 2.0 eg.) und Methyliodid (0.33 mL, 5.3 mmol, 1.1 eq.)
umgesetzt. Das Produkt 244 wird als oranges Ol in einer Ausbeute von 0.97 g (4.4 mmol,
92 %) erhalten.

Oranges Ol.
M [C11H1aN20S]: 222.31 g/mol.
Ausbeute 0.97 g (4.4 mmol, 92%).

Rs+-Wert: 0.56 (Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1). Anfarbung mit Vanillin-Schwefelsdure-
Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.29 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.23 (dd, J =

3.6, 1.3 Hz, 1H, H-3%), 6.92 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H, H-4), 3.72-3.69 (m, 4H, CH,), 2.70—
2.63 (M, 2H, CHy), 2.55-2.47 (m, 2H, CHs), 1.80 (s, 3H, CH).
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13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 144.8 (C-2°), 126.5 (C-Ar),
126.3 (C-Ar), 125.8 (C-Ar), 117.3 (CN), 66.8 (CH2), 62.6 (C-2), 48.6 (CH2), 29.1 (CH).

IR (ATR): v = 2964 (m), 2856 (m), 2827 (m), 1455 (m), 1274 (s), 1142 (s), 1118 (vs), 964
(s), 865 (m), 823 (m), 709 (m) cm™,

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C10H1aNOS [M—CN]*: 196.0796, gef.: 196.0800.

6.4.2 Klassische und asymmetrische Bruylants-Reaktion

6.4.2.1 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-pentyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (251)

MeO PentylIMgBr MeO
N. o <
MeO Me THF, 0°C —rt MeO Me

CN

pd

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XX wird Aminonitril 250 (800 mg, 3.44 mmol,
1.0 eq.) mit Pentylmagnesiumbromid (0.5 M in THF, 3.79 mL, 7.58 mmol, 2.2 eq.) in THF
(4 mL) umgesetzt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAC/NEt; = 4:1+ 1% NEts. Das Produkt 251 wird als farbloses Ol in einer
Ausbeute von 710 mg (2.60 mmol, 74%) erhalten.

Farbloses Ol.

M [C17H27NO2]: 277.40 g/mol.

Ausbeute: 710 mg (2.60 mmol, 74%).

Re-Wert: 0.13 (Cyclohexan/EtOAC/NEts = 4:1 + 1% NEts).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.56 (s, 1H, H-8), 6.54 (s, 1H, H-5), 3.83 (s, 6H,
OCHs), 3.35 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H-1), 3.14-3.05 (m, 1H, H-3a), 2.77-2.61 (m, 3H, H-4, H-
3g), 2.43 (s, 3H, NCHs), 1.75-1.68 (m, 2H, 1°-CHy), 1.30-1.23 (m, 6H, 2’-CHy, 3°~-CH, 4°-
CHy), 0.88-0.83 (m, 3H, CHa).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 147.2 (C-6, C-7), 130.5 (C-8a),
126.6 (C-4a), 111.3 (C-5), 110.3 (C-8), 63.5 (C-1), 56.1 (OCHs3), 55.9 (OCHs), 48.3 (C-3),
42.9 (NCHs), 35.1 (C-1°), 32.3 (C-2°), 25.6 (C-4), 25.5 (C-3"), 22.8 (C-4°), 14.3 (CHa).
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IR (ATR): v = 2930 (s), 2855 (m), 2784 (m), 1513 (vs), 1463 (s), 1254 (vs), 1222 (s), 1099
(s), 1012 (m), 859 (m), 771 (m) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 278.2 (100) [M+H]".

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C17H2sNO2 [M+H]": 278.2120, gef.: 278.2124.
Exemplarische Synthesevorschrift fir die asymmetrischen Versuche:

MeO PentylMgBr MeO
N. o N.
Meom Me THF, 0°C —rt MeO Me

CN

Aminonitril (50 mg, 0.215 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (1 mL) unter
Argonatmosphare vorgelegt. Der chirale Ligand (25.0 pmol, 20 mol%) wird in trockenem
THF(1 mL) geldst und bei 0 °C zu der Reaktionsmischung zugetropft. AnschlieRend wird
Pentylmagnesiumbromid (0.5 M in THF, 323 pL, 0.645 mmol, 3.0 eqg.) langsam
tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 15 Stunden auf Raumtemerpatur
erwarmt. Es wird ges. Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben, mit Ethylacetat (3 x 15
mL) extrahiert, Uber Na,SOs getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdamofer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 4:1, 1% NEts). Es wird ein Teil des Produkts entnommen,
mit aquimolarer Menge an chiralem Shiftreagenz (Pirkle-Alkohol) in Deuterochloroform

geldst und NMR-spektroskopisch untersucht.

6.4.2.2 6,7-Dimethoxy-1,2-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin ((z)-Carnegin
(253))
MeO MeMgBr MeO
CN 60% Me

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XX wird Aminonitril 250 (141 mg, 0.607 mmol,
1.0 eq.) mit Methylmagnesiumbromid (0.447 mL, 3.0 M in Diethylether, 1.34 mmol, 2.2
eq) in THF (5 mL) umgesetzt. S&dulenchromatographische Reinigung
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(Dichlormethan/EtOAc = 19:1 + 2% NEts3) liefert das Produkt 253 in einer Ausbeute von
80.4 mg (0.363 mmol, 60%) als braunes Ol.

Braunes Ol.

M [C13H19NO2]: 221.30 g/mol.

Ausbeute: 80.4 mg (0.363 mmol, 60%).

Rs-Wert: 0.22 (Dichlormethan/EtOAc = 19:1 + 2% NEts).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.57 (s, 1H, H-8), 6.55 (s, 1H, H-5), 3.83 (s, 6H,
OCHs), 3.52 (g, J = 6.6 Hz, 1H, H-1), 3.05-2.56 (m, 4H, H-3, H-4), 2.46 (s, 3H, NCH3), 1.36
(d, J = 6.6 Hz, 3H, CHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[65]
6.4.2.3 1-Ethyl-6,7-dimethoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (252)

MeO EtMgBr MeO
N. N.
MeO Me  THF, 0°C — rt MeO Me

CN 50% Me

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XX wird Aminonitril 250 (150 mg, 0.646 mmol,
1.0 eq.) mit Ethylmagnesiumbromid (1.36 mL, 1.0 M in THF, 1.36 mmol, 2.2 eq.) in THF
(4 mL) umgesetzt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc = 4:1+ 1% NEts). Das Produkt 252 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute
von 74.3 mg (0.316 mmol, 50%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C14H2:NO2]: 235.32 g/mol.

Ausbeute: 74.3 mg (0.316 mmol, 50%).
Rs-Wert: 0.23 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.56 (s, 1H, H-8), 6.53 (s, 1H, H-5), 3.82
(s, 6H, OCHs), 3.30 (t, J = 5.3 Hz, 1H, H-1), 3.10-3.02 (m, 1H, H-3), 2.71-2.57 (m, 3H,
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H-3g, H-4), 2.42 (s, 3H, NCHj3), 1.85-1.69 (m, 2H, CH>CHz), 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CHy).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 147.2, 147.1 (C-6, C-7), 130.0
(C-8a), 126.9 (C-4a), 111.2 (C-5), 110.1 (C-8), 64.6 (C-1), 56.0 (OCHs), 55.8 (OCHs),
48.8 (C-3), 43.0 (NCHa), 27.3 (CH2CHs), 26.1 (C-4), 9.8 (CHs).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein, 2%

6.4.2.4 4-[2-(Thiophen-2-yl)heptan-2-yllmorpholin (254)

o) o
[ j PentylMgBr [ ]
s N - N Me
E/)_‘\Me THF, 0°C—>rt @M
CN 889, \ |
Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XX wird a-Aminonitril 244 (158 mg, 0.711 mmol,
1.0 eq.) mit Pentylmagnesiumbromid (711 pL, 2.0 M in THF, 1.42 mmol, 2.0 eq.) in THF

(2 mL) umgesetzt. Das Rohprodukt 254 wird als braunes Ol in einer Ausbeute von 168 mg

(0.628 mmol, 88%) erhalten und ist ausreichend rein.

Braunes Ol.

M [C15H25sNOS]: 267.43 g/mol.

Ausbeute 168 mg (0.628 mmol, 88%).

Rs-Wert: 0.54 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.17 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H, H-5°), 6.88 (dd, J =
5.1, 3.5 Hz, 1H, H-4°), 6.80 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 1H, H-3¢), 3.69-3.65 (m, 4H, CH>), 2.59—

2.52 (M, 2H, CHy), 2.49-2.42 (m, 2H, CHy), 1.80-1.59 (m, 2H, CHy), 1.37 (s, 3H, 1-CHs),
1.26-1.13 (m, 5H, CH), 1.06-0.96 (m, 1H, CH2), 0.82 (t, J = 6.9 Hz, 3H, 7-CHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 152.2 (C-2"), 125.8 (C-4"), 124.2
(C-5°), 124.1 (C-3"), 67.8 (CH2), 61.8 (C-2), 47.0 (CH2), 41.8 (CH,), 32.4 (CHy), 24.1 (CHy),
22.6 (CH2), 18.6 (2-CHs), 14.1 (7-CHa).

IR (ATR): v = 2954 (s), 2853 (s), 1661 (w), 1454 (m), 1379 (m), 1272 (s), 1152 (vs), 967
(s), 859 (m) 695 (vs) cm™,
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MS (ESI): m/z (%) = 278.2 (100) [M+H]*. Methode C.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH2sNOS [M+H]*: 268.1735, gef.: 268.1729.

6.4.25 (1E,1'E)-N,N’-((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)bis[1-(thiophen-2-

yl)methanimin] (266)
O
g
\ |

&
O =N N=
INH, EtOH, rt 6(7 _b
67% S =

Zu (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan (264) (260 pL, 2.19 mmol, 1.0 eq.), geldst in Ethanol (5
mL), wird 2-Thiophencarbaldehyd (265) (410 uL, 4.38 mmol, 2.0 eq.) zugegeben und es

wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt
und mit kaltem EtOH gewaschen. Das erhaltene Produkt 266 wird als farbloser kristalliner

Feststoff in einer Ausbeute von 441 mg (1.46 mmol, 67%) erhalten.

Farbloser kristalliner Feststoff.

M [C16H18N2S;]: 302.46 g/mol.

Ausbeute: 441 mg (1.46 mmol, 67%).

Re-Wert: 0.69 (Cyclohexan/EtOAc = 1:1).

Schmelzbereich: 146.0-146.5 °C (EtOH). Lit.: 120 °C (n-Hexan).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.27 (s, 2H, N=CH), 7.29 (d, J = 5.1 Hz, 2H, H-
5%, 7.14 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 2H, H-3%), 6.96 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 2H, H-4°), 3.34-3.27 (m,
2H, CH), 1.88-1.71 (m, 6H, CHy), 1.48-1.41 (m, 2H, CHy).

Drehwert: [a]3'= —29.5 (¢ = 3.3, Dichlormethan). (Lit.: [a],= -23.6 (¢ = 0.6,
Chloroform)).[16el

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein. 16!
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6.4.2.6 (2R)-2-Amino-2-phenylethanol (260)

LiAIH,

_—

THF, reflux
96% OH

Lithiumaluminiumhydrid (500 mg, 13.2 mmol, 3.2 eqg.) wird in trockenem THF (25 mL)
vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekihlt und (R)-a-Phenylglycin (259) (622 mg, 4.12 mmol, 1.0
eq.) wird im Stickstoffgegenstrom vorsichtig portionsweise zugegeben. Nachdem die
Waérmentwicklung nachgelassen hat, wird weitere 15 Stunden unter Rickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird unter Eiskihlung sehr vorsichtig dest. Wasser (15 mL) zugegeben und
der Niederschlag wird abfiltriert. Der Filterkuchen wird mit Dichlormethan (100 mL)
gewaschen. Die organische Phase des Filtrats wird im Vakuum am Rotationsverdampfer zur
Trockene eingeengt und das Rohprodukt wird aus n-Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Das Produkt 260 wird als gelber kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 543 mg (3.96

mmol, 96%) erhalten.

Gelber Feststoff.

M [CgH1:NO]: 137.18 g/mol.

Ausbeute: 543 mg (3.96 mmol, 96%).

Re-Wert: 0.59 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1). Anfarbung mit Seebach-Reagenz.
Schmelzbereich: 70.0-71.0 °C (Hexan/Dichlormethan). (Lit.: 72-74 °C (k.A.)).[1¢7]

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.37-7.25 (m, 5H, H-2¢, H-3¢, H-4°, H-5¢, H-6),
4.04 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H, CH), 3.72 (dd, J = 10.9, 4.3 Hz, 1H, CHz»), 3.55 (dd, J = 10.9,
8.3 Hz, 1H, CHzs), 2.49 (s, br, 3H, NH, OH).

Drehwert: [a]3'=—23.6 (c=1.0, MeOH). Lit.: [a]3*= —26.2 (c=1.0, MeOH).[68l

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*6%
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6.4.2.7 2-[(E)-{[(1S)-1-Phenylethyl]limino}methyl]phenol (263)

|
o, @@“Em
OH EtOH, rt

OH
94%

(S)-Phenylethylamin ((S)-188) (2.97 g, 24.6 mmol, 1.0 eq.) wird in EtOH (15 mL) vorgelegt
und Salicylaldehyd (262) (3.00 g, 24.6 mmol, 1.0 eq.) wird bei Raumtemperatur zugetropft.
Es wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gertihrt und der enstandene Niederschlag wird
abfiltriert und mit dest. Wasser gewaschen. Das Produkt 263 wird im Olpumpenvakuum
getrocknet und wird als gelber kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von 5.23 g (23.2 mmol,
94%) erhalten.

Gelber Feststoff.

M [C1sH1sNO]: 225.29 g/mol.

Ausbeute: 5.23 g (23.2 mmol, 94%).

Rs-Wert: 0.77 (Cyclohexan/Ethylacetat = 1:1).

Schmelzbereich: 72.5-73.3 °C (EtOH). (Lit.: 73.6-74.3 °C (n-Hexan)).[*™™

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.56 (s, 1H, OH), 8.42 (s, 1H, N=CH), 7.38—
7.24 (m, TH, H-2-Ph, H-3-Ph, H-4-ph, H-5-Ph, H-6-Ph, H-3¢, H-5), 6.98 (dd, J = 8.3, 1.0
Hz, 1H, H-4%), 6.88 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, H-6%), 4.56 (q, J = 6.7 Hz, 1H, CH), 1.63 (d, J
= 6.7 Hz, 3H, CHa).

Drehwert: [a]3!= +193.3 (¢ = 1.0, MeOH). (Lit.: [a]Z®= +182 (c = 1.0, MeOH)).[1"1]

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,[7%
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6.4.3 Reaktionen von Aminonitrilen mit Acetyliden

6.4.3.1 6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(phenylethynyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
(270)

MeO
:@é CuBr, NEt, MeO
N ®
MeO Z“Me | |

CH,Cl,, =78 °C = rt
70% O

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Taylor et al.[®!

Kupfer-katalysierte Variante:

Einsatz des Iminiumsalzes 248: Phenylacetylen (180 pL, 164 mg, 1.16 mmol, 3.0 eq.),
Kupfer(l)bromid (7.00 mg, 50.0 pmol, 10 mol-%), und Dichlormethan (2 mL) werden in
einem Schlenkkolben unter Argonatmosphare vorgelegt und es wird auf —78 °C gekunhit.
Triethylamin (150 pL, 109 mg, 41.0 mmol, 2.0 eq.) wird bei dieser Temperatur langsam
zugetropft und es wird 10 min geruhrt. Anschliefend wird das Iminiumsalz 248 (180 mg,
0.540 mmol, 1.0 eq.) im Argongegenstrom zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
langsam auf Raumtemperatur erwéarmt und 12 Stunden geriihrt. Es wird ges. NaHCOzs-
Losung (30 mL) zugegeben und es wird mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird
im  Vakuum am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  Rickstand  wird
sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol/EtOAc = 4:1 + 5% NEts). Das
Produkt 270 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 116 mg (0.377 mmol, 70%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C20H2:NO2]: 307.39 g/mol.

Ausbeute: 116 mg (0.377 mmol, 70%).
R+-Wert: 0.69 (Toluol/EtOAC/NEts = 4:1:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.46-7.42 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.28-7,27 (m,
3H, H-3-Ph, H-4-Ph, H-5-Ph), 6.86 (s, 1H, H-8), 6.60 (s, 1H, H-5), 4.63 (s, 1H, H-1), 3.87
(s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.08-2.67 (m, 4H, H-3, H-4), 2.63 (s, 3H, NCHa).
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MS (ESI): m/z (%) = 308.1 (100) [M+H]*.Methode C.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein,[7?

Kupfer-vermittelte Variante ausgehend von Aminonitril:

MeO Cl.ll, NEt3 MeO
N o I
MeO Me CH.Cly, 0°C > rt

CN 60%

Phenylacetylen (283 pL, 2.58 mmol, 3.0 eq.), Kupfer(l)iodid (164 mg, 0.861 mmol, 1.0 eq.),
und Triethylamin (240 uL, 1.72 mmol, 2.0 eq.) und Dichlormethan (5 mL) werden in einem
Schlenkkolben unter Argonatmosphére vorgelegt und es wird auf 0 °C gekihlt. Aminonitril
250 (200 mg, 0.861 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem Dichlormethan (2 mL) gelést und
tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur
erwarmt und 12 Stunden gerthrt. Es wird ges. Natriumhydrogencarbonat-L6sung (30 mL)
zugegeben und es wird mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden (ber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Toluol/EtOAC = 4:1 + 5% NEts). Das Produkt 270 wird als gelbes Ol in einer
Ausbeute von 159 mg (0.517 mmol, 60%) erhalten.

Ausbeute: 159 mg (0.517 mmol, 60%).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Kupfer-katalysierten Variante tberein (siehe

oben).
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6.5 Oxidative Cyanierung von Arylaminen

6.5.1 Synthese der Substrate

6.5.1.1 N-Benzyl-N-methylanilin (340)

Ne BnBr, NEts Me
NH @8 N
©/ MeCN, rt

90%

Nach einer Vorschrift von Tayama et al.[*7®]

N-Methylanilin (5.0 g, 47 mmol, 1.5 eq.) wird in MeOH (100 mL) gel6st und Triethylamin
(3.5g, 34 mol, 5.0 mL, 1.1 eq.) und Benzylbromid (5.3 g, 31 mmol, 3.7 mL, 1.0 eq.) werden
zugegeben und die Reaktionsmischung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es
wird dest. Wasser (100 mL) zugegeben und mit Ethylacetat (3 x 75 mL) extrahiert. Die
organsichen Phasen werden uber Na>SO4 getrocknet, abfiltiert und das Lésungsmittel wird
im  Vakuum am  Rotationsverdampfer  entfernt. Das  Rohprodukt  wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 8:1). Das Produkt
340 wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 5.5 g (28 mmol, 90%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C1sH1sN]: 197.28 g/mol.

Ausbeute: 5.5 g (28 mmol, 90%).
Rs-Wert: 0.81 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.41-7.39 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7.34-7.30
(m, 5H, H-3, H-5, H-4>, H-2’, H-6"), 6.87-6.80 (M, 3H, H-2, H-4, H-6), 4.62 (s, 2H, CHy),
3.10 (s, 3H, NCHs).

13C-NMR, HSQC, HMBC (100.6 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 149.8 (C-1°), 139.1 (C-1), 129.3
(C-3, C-5), 128.7 (C-3’, C-5"), 127.0 (C-4"), 126.8 (C-2’, C-6"), 116.3 (C-4), 112.5 (C-2, C-
6), 56.7 (CH>), 38.6 (NCHs).

IR (ATR): v = 3086 (W), 3061 (), 3027 (W), 2894 (), 2869 (W), 1598 (S), 1504 (s), 1451
(s), 1353 (s), 1212 (m), 1116 (m), 1029 (m), 944 (m), 747 (s), 727 (s), 690 (s) cm™™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[}7
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6.5.1.2 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (309)

Methode A:
©\/j Formalin-Lésung ©\/j
N N
H

HCO,H, rt =70 °C )
Me

Tetrahydrochinolin (308) (5.00 g, 37.5 mmol, 2.0 eq.) wird in Ameisensaure (50 mL) gel6st
und es wird Formalin-Lésung (10 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch erwarmt sich
dabei und die Reaktionsmischung wird nach dem Erwdrmen zwei Stunden auf 70 °C
erwéarmt. Es wird NaHCOz-L6sung (75 mL) zugegeben und es wird mit Ethylacetat (3 x 75
mL) extrahiert. Der Rickstand wird chromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Es wird untenstehendes Nebenprodukt 310 erhalten:

Nebenprodukt

6,6'-Methandiylbis(1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin) (310)

o
Me Me

Das Produkt 310 wird als farbloses Ol, welches sich rasch orange-rot farbt, in einer Ausbeute
von 13% erhalten.

Farbloses Ol.

M [C21H26N2]: 306.44 g/mol.

Ausbeute: 0.671 g (2.19 mmol, 13%).
Rs-Wert: 0.56 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.96 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 2H, H-7), 6.85
(d, J = 1.9 Hz, 2H, H-5), 6.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-8), 3.77 (s, 2H, CH,), 3.24-3.21 (m, 4H,
H-2), 2.91 (s, 6H, NCHa), 2.79 (t, 4H, H-4), 2.06-1.98 (m, 4H, H-3).

13C-NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 145.1 (C-8a), 130.1 (C-6),
129.4 (C-5), 127.4 (C-7), 123.1 (C-4a), 111.3 (C-8), 51.6 (C-2), 40.2 (CHz), 39.5 (NCH3),
27.9 (C-4), 22.7 (C-3).
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IR (ATR): v = 3066 (w), 2987 (m), 2925 (m), 2835 (m), 1614 (M), 1507 (s), 1463 (m), 1317
(s), 1203 (s), 1092 (m), 1004 (m), 799 (s), 755 (m) cmL.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir Ca1Hz7N2 [M+H]*: 307.2174, gef.: 307.2184.

Darstellungsvariante B:

Paraformaldehyd

Pd/C, Hy @\/j
N

HOACc/H,0, rt )
Me
15%

2

Tetrahydrochinolin (308) (500 mg, 3.75 mmol, 1.0 eq.) wird in Essigsdure (5.5 mL) und
dest. Wasser (1 mL) gel6st und es wird Paraformaldehyd (112 mg, 3.75 mmol, 1.0 eq.)
zugegeben. Im Stickstoffgegenstrom wird Palladium auf Aktivkohle (48 mg, 10%-ig, 45
pmol) zugegeben. Der Kolben wird verschlossen und mit einem Wasserstoffballon versehen.
Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird nach diesem Zeitraum
vorzeitig abgebrochen, indem der Katalysator abfiltriert wird. Das Filtrat wird mit ges.
NaHCOz-Losung (25 mL) versetzt und es wird mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel
wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
séulenchromatographisch an Kiselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 8:1). Das Produkt 309
wird als gelbes Ol in einer Ausbeute von 83.4 mg (0.564 mmol, 15%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C10H13N]: 147.22 g/mol.

Ausbeute: 83.4 mg (0.564 mmol, 15%).
Re-Wert: 0.68 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.22-7.17 (m, 1H, H-5), 7.07 (dg, J = 6.6, 0.8 Hz,
1H, H-7), 6.76-6.70 (M, 2H, H-6, H-8), 3.35-3.31 (m, 2H, H-2), 3.00 (s, 3H, NCHs), 2.89
(t, J = 6.6 Hz, 2H, H-4), 2.14-2.06 (m, 2H, H-3).

IR (ATR): v = 3066 (w), 3020 (w), 2929 (w), 2985 (w), 2839 (w), 1602 (s), 1506 (s), 1464
(m), 1320 (s), 1207 (s), 1002 (m), 876 (w), 798 (w), 742 (s) cm™.
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Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[t4]

6.5.1.3 1-Methylindolin (312)

Paraformaldehyd

N N

H HOACc/H,0, rt \
Me
28%

Indolin (311) (450 mg, 3.75 mmol, 1.0 eq.) wird in Essigsdure (5.5 mL) und dest. Wasser (1
mL) gel6st und es wird Paraformaldehyd (112 mg, 3.75 mmol, 1.0 eq.) zugegeben. Im
Stickstoffgegenstrom wird Palladium auf Aktivkohle (48 mg, 10%-ig, 45 pmol) zugegeben.
Der Kolben wird verschlossen und mit einem Wasserstoffballon versehen. Es wird 12
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird nach diesem Zeitraum vorzeitig
abgebrochen, indem der Katalysator abfiltriert wird. Das Filtrat wird mit ges. NaHCO3-
Losung (30 mL) versetzt und es wird mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinten organsichen Phasen werden uber Na>SO4 getrocknet und das L&sungsmittel wird
im  Vakuum am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Der  Rickstand  wird
séulenchromatographisch an Kiselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 5:1). Das Produkt 312

wird als oranges Ol in einer Ausbeute von 60.0 mg (0.455 mmol, 28%) erhalten.
Oranges Ol.

M [CgH1:N]: 133.19 g/mol.

Ausbeute: 60.0 mg (0.455 mmol, 12%).

Rs-Wert: 0.28 (CYHA/EtOAC = 5:1).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.16-7.12 (m, 2H, H-4, H-6), 6.73 (td, J = 7.4, 1.0
Hz, 1H, H-5), 6.55 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, H-7), 3.36-3.32 (m, 2H, H-2), 3.02-2.97 (m,
2H, H-3), 2.81 (s, 3H, NCHa).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[74
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6.5.1.4 4-(3,4-Dihydroisochinolin-2(1H)-yl)benzoesduremethylester (295)

Br .
\©\”/0Me ' Ligand:
o i
Pd(OAG),, Cs,CO; @@ ; PPh,
Ligand N : (0]
©©“H \@(OMB | ©:
5 PPh,
0 :

Toluol, 110 °C
59%

Zu 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin  (293) (1.50 g, 11.2 mmol, 1.4 eq.) wird p-
Brombenzoeséuremethylester (1.77 g, 8.23 mmol, 1.0 eq.), Casiumcarbonat (6.00 g, 18.4
mmol, 2.2 eq.), Pd(OAc). (90.0 mg, 0412 mmol, 5 mol-%), Bis[2-
(diphenylphosphin)phenyl]ether (296) (440 mg, 0.823 mmol, 10 Mol-%) und trockenes
entgastes Toluol (10 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 12 Stunden auf 110 °C
erhitzt. Es wird abgekihlt und ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (50 mL) zugegeben
und es wird mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber NaSOs getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel wird im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/EtOAc = 6:1). Das Produkt 295 wird als leicht gelblicher
Feststoff in einer Ausbeute von 1.78 g (4.86 mmol, 59%) erhalten.

Leicht gelblicher Feststoff.

M [C17H17NO-] = 267.33 g/mol.

Ausbeute: 1.78 g (4.86 mmol, 59%).

Rs-Wert: 0.51 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1).
Schmelzbereich: 102.9-103.8 °C (Cyclohexan/EtOAC).

IH-NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.98-7.95 (AA’-Teil eines AA’XX’-
Systems, 2H, H-3’, H-5"), 7.24-7.17 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 6.89-6.86 (XX -Teil eines
AA’XX’-Systems, 2H, H-2’, H-6"), 4.51 (s, 2H, H-1), 3.88 (s, 3H, COOCHa), 3.65 (t, J =
5.9 Hz, 2H, H-3), 2.99 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-4).

13C-NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.4 (COOH), 153.1 (C-1"),
135.1 (C-4a), 133.9 (C-8a), 131.4 (C-3°, C-5°), 128.3, 126.8, 126.6, 126.5 (C-5, C-6, C-7,
C-8), 118.3, 112.2 (C-2’, C-6°), 51.7 (OCHj), 49.1 (C-1), 44.9 (C-3), 29.1 (C-4).
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IR (ATR): v =3026 (w), 2992 (w), 2947 (w), 2839 (w), 1705 (s), 1605 (s), 1520 (m), 1434
(m), 1390 (m), 1285 (s), 1228 (m), 1184 (s), 1110 (m), 928 (w), 770 (m), 744 (w) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir C17H17NO2Na [M+Na]*: 290.1157, gef.: 290.1153.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*%l

6.5.1.5 Phenyl(4-(piperidin-1-yl)phenyl)methanon (300)

(e} Br” gy O

NH, H,0, MW 130 Watt, 150 °C I\O
62%

4-Aminobenzophenon (1.00 g, 5.07 mmol, 1.1 eq.), 1,5-Dibrompentan (1.06 g, 4.61 mmol,
1.0 eq.), Kaliumphosphat (1.17 g, 5.53 mmol, 1.2 eq.) und dest. Wasser (15 mL) werden in

ein Mikrowellen-Vial gegeben. Die Reaktionsmischung wird im Mikrowellenreaktor 1.5
Stunden bei 130 Watt bei max. 12 bar auf 150 °C erhitzt (ramp time 30 Sekunden). Nach
dem Abkthlen wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird
im  Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt 300 wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) und wird
als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 760 mg (2.85 mmol, 62%) erhalten.

Farbloser Feststoff.

M [C18H19NO] = 265.36 g/mol.

Ausbeute: 760 mg (2.85 mmol, 62%).

Rs-Wert: 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

Schmelzbereich: 98.6-100.1 °C (Cyclohexan/Ethylacetat). Lit.: 99.8-101.3 °C.

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.79-7.76 (AA’-Teil eines AA’XX -
Systems, 2H, H-2, H-6"), 7.75-7.72 (m, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.53-7.42 (m, 3H, H-3-Ph,
H-4-Ph, H-5-Ph), 6.88-6.85 (XX -Teil eines AA’XX’-Systems, 2H, H-3’, H-5"), 3.39-3.35
(M, 4H, 2-CH,, 6-CHy), 1.70-1.64 (m, 6H, 3-CHa, 4-CHa, 5-CHy).
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13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 195.2 (C=0), 154.3 (C-4"), 139.2
(C-1-Ph), 132.7 (C-2’, C-6), 131.4 (C-4-Ph), 129.6 (C-6-Ph, C-2-Ph), 128.1 (C-3-Ph, C-5-
Ph), 126.2 (C-4’), 113.2 (C-3’, C-5), 48.7 (2-CHz, 6-CHy), 25.5 (3-CHa, 5-CHy), 24.5 (4-
CHy).

IR (ATR): v = 3057 (w), 2933 (m), 2853 (m), 2819 (w), 1640 (m), 1589 (s), 1515 (m), 1445
(m), 1317 (s), 1236 (s), 1197(s), 917 (s), 831 (s), 739 (s), 699 (s), 624 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fur C1sH20NO [M+H]": 266.1545, gef.: 266.1553.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.5.1.6 1-(2-Methylphenyl)piperidin (299)

Br gy

K3POy4
S )
H,O, MW 100 Watt, 120 °C
Me

Me
89%

2-Methylanilin (1.51 mL, 1.51 g, 14.1 mmol, 2.5 eq.), 1,5-Dibrompentan (770 pL, 1.30 g,
5.65 mmol, 1.0 eq. ), Kaliumphosphat (1.80 g, 8.48 mmol, 1.5 eq.) und dest. Wasser (15 mL)
werden in ein Mikrowellen-Vial gegeben. Die Reaktionsmischung wird im
Mikrowellenreaktor eine Stunde bei 100 Watt bei max. 8 bar auf 120 °C erhitzt (ramp time
30 Sekunden). Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt 299
wird séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1) und

wird als farblose Flussigkeit in einer Ausbeute von 880 mg (5.02 mmol, 89%) erhalten.

Farbloses Ol.
M [C12H17N] = 175.28 g/mol.
Ausbeute: 880 mg (5.02 mmol, 89%).

Rs-Wert: 0.78 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).
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IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.23-7.18 (m, 2H, H-Ar), 7.07-7.00 (m,
2H, H-Ar), 2.91-2.88 (m, 4H, 2-CHz, 6-CHs), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.77 (p, J = 5.8 Hz, 4H, 3-
CHy, 5-CH3), 1.65-1.61 (M, 2H, 4-CHy).

13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 153.1 (C-1), 132.8 (C-2), 131.0,
126.5, 122.7, 119.1 (C-3, C-4, C-5, C-6), 53.5 (2-CHz, 6-CHy), 26.8 (3-CHy, 5-CHy), 24.6
(4-CHy), 18.0 (CHs).

IR (ATR): v = 3064 (w), 3019 (W), 2932 (m), 2851 (W), 2789 (w), 2739 (w), 1599 (m),
1491 (s), 1450 (m), 1441 (m), 1378 (M), 1325 (m), 1224 (s), 1124 (m), 1105 (m), 1028 (m),
862 (W), 757 (s), 620 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C12H1gN [M+H]*: 176.1439, gef.: 176.1455.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*l

6.5.1.7 8-(Piperidin-1-yl)chinolin (304)

NN
NH2 Br Br O
Ny KsPO, N

_ N
N
H,O0, MW 130 Watt, 150 °C

62%

=

8-Aminochinolin (731 mg, 5.07 mmol, 1.1 eq.), 1,5-Dibrompentan (1.06 g, 4.61 mmol, 1.0
eq.), Kaliumphosphat (1.17 g, 5.53 mmol, 1.2 eg.) und dest. Wasser (15 mL) werden in ein
Mikrowellen-Vial gegeben. Die Reaktionsmischung wird im Mikrowellenreaktor 1.5
Stunden bei 130 Watt bei max. 12 bar auf 150 °C erhitzt (ramp time 30 Sekunden). Nach
dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird
im  Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt 304 wird
séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) und wird
als leicht gelblicher Feststoff in einer Ausbeute von 609 mg (2.86 mmol, 62%) erhalten.

Leicht gelblicher Feststoff.
M [C1saH16N2]: 212.29 g/mol.

Ausbeute: 609 mg (2.86 mmol, 62%).
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Rs-Wert: 0.45 (Cyclohexan/EtOAcC = 4:1).

Schmelzbereich: 75.4-79.0 °C (Cyclohexan/EtOAC). (Lit.: 77-78 °C (EtOH)).[*"]
1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.91 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H, H-2), 8.09 (dd, J =
8.3, 1.8 Hz, 1H, H-4), 7.47-7.33 (m, 3H, H-3, H-5, H-6), 7.16 (dd, J = 7.0, 1.8 Hz, 1H, H-

7), 3.35-3.32 (m, 4H, 2-CH>, 6-CH>), 1.97-1.89 (m, 4H, 3-CH>, 5-CH), 1.72-1.65 (m, 2H,
4-CHy).

13C-NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDCls): § [ppm] = 150.8 (C-8), 148.1 (C-2), 143.0
(C-8a), 136.4 (C-4), 129.6 (C-4a), 126.7, 121.1, 120.7 (C-3, C-5, C-6), 116.1 (C-7), 53.7 (2-
CHy, 6-CH2), 26.2 (3-CHy, 5-CHy), 24.7 (4-CHy).

IR (ATR): v = 3036 (W), 2934 (M), 2853 (m), 2801 (M), 1567 (m), 1499 (s), 1471 (m), 1449
8m), 1387 (s), 1244 (s), 1101 (s), 1014 (s), 915 (m), 860 (M), 824 (s), 789 (s), 734 (s) cm™.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*76]

6.5.1.8 1-(5-Brom-2-methylphenyl)piperidin (305)

AN
Br Br

CH
Br NH2 B
H,0, MW 130 Watt, 150 °C r

)
29%

5-Brom-2-methylanilin (943 mg, 5.07 mmol, 1.1 eq.), 1,5-Dibrompentan (1.06 g, 4.61
mmol, 1.0 eq.), Kaliumphosphat (1.17 g, 5.53 mmol, 1.2 eq.) und dest. Wasser (15 mL)

werden in ein Mikrowellen-Vial gegeben. Die Reaktionsmischung wird im
Mikrowellenreaktor 1.5 Stunden bei 130 Watt bei max. 12 bar auf 150 °C erhitzt (ramp time
30 Sekunden). Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3 x 30 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt 305
wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) und

wird als leicht gelbliches Ol in einer Ausbeute von 341 mg (1.34 mmol, 29%) erhalten.

Leicht gelbliches Ol.

M [C12H16BrN]: 254.17 g/mol.
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Ausbeute: 341 mg (1.34 mmol, 29%).
Rs-Wert: 0.65 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.10 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.07 (dd, J
= 8.0, 2.0 Hz, 1H, H-4), 7.02 (dd, J = 8.0, 0.7 Hz, 1H, H-3), 2.83-2.81 (m, 4H, 2-CH>, 6-
CH2), 2.24 (s, 3H, CHa), 1.71 (dg, J = 10.8, 5.3 Hz, 4H, 3-CH>, 5-CHy), 1.61-1.55 (m, 2H,
4-CHy).

13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 154.3 (C-1), 132.2 (C-3), 131.5
(C-2), 125.4 (C-4), 122.4 (C-6), 119.6 (C-5), 53.2 (2-CHa, 6-CH2), 26.5 (3-CHz2, 5-CHy),
24.3 (4-CHy), 17.5 (CH3).

IR (ATR): v =2933 (m), 2853 (m), 2799 (m), 2740 (w), 1587 (s), 1485 (s), 1450 (m), 1379
(m), 1221 (s), 1126 (m), 1029 8s), 934 (s), 801 (s) cm™.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C12H17BrN [M+H]*: 254.0544, gef.: 254.0544.

6.5.1.9 1-(2-(Piperidin-1-yl)phenyl)ethanon (301)

o Br” > "py

Cr — 2 o
NH, H,O, MW 100 Watt, 120 °C N

2-Aminoacetophenon (2.0 g, 15 mmol, 1.0 eq.), 1,5-Dibrompentan (3.8 g, 17 mmol, 1.1 eq),

Kaliumphosphat (1.8 g, 8.5 mmol, 1.5 eq.) und dest. Wasser (15 mL) werden in ein
Mikrowellen-Vial gegeben. Die Reaktionsmischung wird im Mikrowellenreaktor eine
Stunde bei 100 Watt bei max. 8 bar auf 120 °C erhitzt (ramp time 30 Sekunden). Nach dem
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel wird im
Vakuum am  Rotationsverdampfer  entfernt. Das Rohprodukt 301  wird
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1) und wird
als gelbes Ol (1.3 g) erhalten. Unreagiertes 1,5-Dibromopentan kann vom Reaktionsprodukt

nicht abgetrennt werden.

Gelbes Ol.
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M [C13H17NO]: 203.28 g/mol.
Ausbeute: 1.3 g (Rohprodukt).
Rs-Wert: 0.57 (Cyclohexan/EtOAc =5:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.36-7.31 (m, 2H, H-Ar), 7.02 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz,
1H, H-Ar), 6.96 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, H-Ar), 2.91-2.88 (m, 4H, CHy), 2.61 (s, 3H, Me),
1.70-1.64 (m, 4H, CH;), 1.58-1.51 (m, 2H, CHa).

IR (ATR): v = 3065 (w), 2935 (s), 2853 (W), 2806 (W), 1677 (), 1592 (s), 1483 (s), 1445
(s), 1351 (m), 1283 (s), 1242 (s), 1226 (s), 922 (s), 768 8s), 751 (s) cmL.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.l"")

6.5.1.10 2-(Piperidin-1-yl)benzonitril (302)

AN
Br Br

o, e O
NH, H,0, MW 100 Watt, 120 °C NO

Anthranilonitril (1.77 g, 15 mmol, 1.0 eq.), 1,5-Dibrompentan (3.79 g, 16.5 mmol, 1.1 eq),
Kaliumphosphat (1.80 g, 8.48 mmol, 1.5 eq.) und dest. Wasser (15 mL) werden in ein

CN

Mikrowellen-Vial gegeben. Die Reaktionsmischung wird im Mikrowellenreaktor eine
Stunde bei 100 Watt bei max. 8 bar auf 120 °C erhitzt (ramp time 30 Sekunden). Nach dem
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel wird im
Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:1) und wird als farbloses Ol (1.5 g)
erhalten. Unreagiertes 1,5-Dibrompentan kann vom Reaktionsprodukt nicht abgetrennt

werden.

Farbloses Ol.
M [C12H14N2]: 186.25 g/mol.
Ausbeute: 1.5 g (Rohprodukt).

Rs-Wert: 0.65 (Cyclohexan/EtOAc = 5:1).
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IH-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.55 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.49-7.43 (m,
1H, H-4), 7.02-6.94 (m, 2H, H-3, H-5), 3.19-3.16 (M, 4H, 2-CHs, 6-CH,), 1.83-1.76 (m,
4H, 3-CHa, 5-CHy), 1.67-1.60 (m, 2H, 4-CHy).

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.*78l

6.5.2 Untersuchung des Substratspektrums
6.5.2.1 4-(1-Cyano-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)benzoesauremethylester (318)

02

m Ka[Fe(CN)g]
N
OMe  t-BUOH/H,O/HOAC, 100 °C
OMe

CN
50%

© o

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVIIl wird Amin 295 (128 mg, 0.487 mmol, 1.0
eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) in t-Butanol (3.0 mL),
dest. Wasser (3.0 mL) und Essigsdure (0.2 mL) in einer Sauerstoffatmosphére in 16 Stunden
umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/EtOAc = 5:1)
liefert das Produkt 318 als farblosen Feststoff in einer Ausbeute von 69.9 mg (0.239 mmol,
50%).

Farbloser Feststoff.

M [C18H16N202] = 292.34 g/mol.

Ausbeute: 69.9 mg (0.24 mmol, 50%).

Rs-Wert: 0.18 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).
Schmelzbereich: 147.0-148.4 °C (Cyclohexan/Ethylacetat).

'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.07-8.03 (AA’ Teil eines AA’XX’-
Systems, 2H, H-3°, H-5"), 7.37-7.27 (m, 4H, H-5, H-6, H-7, H-8), 7.05-7.02 (XX’-Teil eines
AA’XX’-Systems, 2H, H-2’, H-67), 5.65 (s, 1H, H-1), 3.91 (s, 3H, COOCH3), 3.94-3.86 (m,
1H, H-34), 3.64-3.56 (ddd, J = 12.4, 9.0, 4.7 Hz, 1H, H-3g), 3.20-3.04 (m, 2H, H-4).
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13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.8 (C=0), 151.2 (C-1°), 134.8
(C-8a), 1315 (C-3°, C-5°), 129.2, 129.1 (2 x), 127.2, 127.1 (C-4a, C-5, C-6, C-7, C-8), 121.7
(C-4%), 117.7 (CN), 114.3 (C-2°, C-6"), 51.9 (COOCHs3), 50.6 (C-1), 43.8 (C-3), 28.3 (C-4).

IR (ATR): v = 3067 (W), 3022 (W), 2950 (W), 2928 (w), 1708 (s), 1605 (s), 1518 (s), 1434
(s), 1381 (m), 1282 (s), 1225 (s), 1188 (s), 1113 (s), 937 (s), 834 (W), 768 (S), 698 (M) cmL.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH17N20, [M+H]*: 293.1290, gef.: 293.1297.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.5.2.2 1-Phenylazepan-2-carbonitril (321)

Oz

Ka3[Fe(CN)el
N N
\© t-BuOH/H,O/HOAG, 100 °C &y \©
50%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVI1Il wird Phenylazepan (84.0 mg, 0.478 mmol,
1.0 eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.478 mmol, 1.0 eq.) in t-Butanol (3.0

mL), dest. Wasser (3.0 mL) und Essigsdure (0.2 mL) in einer Sauerstoffatmosphére in 16
Stunden umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) wird das Produkt 321 als leicht braunes Ol in einer
Ausbeute von 78.5 mg (0.392 mmol, 82%) erhalten.

Leicht braunes Ol.

M [C13H16N2] = 200.29 g/mol.
Ausbeute: 78.5 mg (0.392 mmol, 82%).
R= 0.52 (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.35-7.30 (m, 2H, H-3-Ph, H-5-Ph), 6.89—
6.83 (M, 3H, H-2-Ph, H-4-Ph, H-6-Ph), 4.41 (ddd, J = 10.9, 6.4, 1.0 Hz, 1H, H-2), 3.66-3.59
(m, 1H, H-74), 3.40 (ddd, J = 15.7, 11.2, 1.6 Hz, 1H, H-7g), 2.53-2.40 (M, 1H, H-3a), 2.11—
1.29 (m, 7H, H-3s, H-4, H-5, H-6).
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13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.1 (C-1-Ph), 129.5 (C-3-Ph,
C-5-Ph), 119.9 (CN), 118.3 (C-4-Ph), 112.5 (C-2-Ph, C-6-Ph), 49.8 (C-2), 46.6 (C-7), 33.9
(C-3), 29.1, 28.5, 24.8 (C-4, C-5, C-6).

IR (ATR): v = 3061 (W), 3041 (w), 3028 (W), 2929 (m), 2855 (m), 1596 (s), 1503, 1381,
1267 (m), 1162 (M), 1040 (M), 986 (M), 924 (M), 747 (s), 692 (s) cm L.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH17N, [M+H]*: 201.1392, gef.: 201.1398.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[1]

6.5.2.3 Methyl(phenyl)amino)acetonitril (325)

02

Me Ka[Fe(CN)g] Me

N
Me~ (N
t-BUOH/H,0O/HOAC, 100 °C ¢

69%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVII1 wird N,N-Dimethylanilin (57.9 mg, 0.487
mmol, 1.0 eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l1l) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) in t-Butanol
(3.0 mL), dest. Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) unter Sauerstoffatmosphére in 16
Stunden umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) wird das Produkt 325 als gelbes Ol in einer Ausbeute von
48.2 mg (0.330 mmol, 69%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [CoH10N2] = 146.19 g/mol.

Ausbeute: 48.2 mg (0.330 mmol, 69%).
Rs-Wert: 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.37-7.30 (m, 2H, H-3-Ph, H-5-Ph), 6.97—
6.86 (M, 3H, H-2-Ph, H-4-Ph, H-6-Ph), 4.17 (s, 2H, CH>), 3.01 (s, 3H, NCHs).

13C NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 147.8 (C-1-Ph), 129.5 (C-2-Ph,
C-6-Ph), 120.2 (C-4-Ph), 115.6 (CN), 114.9 (C-3-Ph, C-5-Ph), 42.3 (CH,), 39.3 (CHs).
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IR (ATR): v =3064 (w), 3041 (w), 3032 (w), 2960 (w), 2892 (w), 2819 (w), 1675 (w), 1600
(s), 1501 (s), 1336 (m), 1246 (m), 1199 (m), 999 (m), 869 (m), 754 (s), 691 (s) cm™>.

MS (ESI): m/z (%) = 147.1 (100) [M+H]".

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*%l
6.5.2.4 1-(4-Benzoylphenyl)piperidin-2-carbonitril (326)

o 0, o

Ks[Fe(CN)g]
’O t.BUOH/H,O/HOAC, 130 °C /I\O
MW 50 Watt NG

53%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XVI11 wird das Amin 300 (127 mg, 0.487 mmol,
1.0 eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eg.) in t-Butanol (3.0
mL), dest. Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) unter Sauerstoffatmosphére in einer
Mikrowellen-unterstiitzten  Reaktion umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) wird das Produkt 326 als gelbes Ol
in einer Ausbeute von 73.6 mg (0.253 mmol, 53%) erhalten.

Gelbes Ol.

M [C19H18N20] = 290.37 g/mol.

Ausbeute: 73.6 mg (0.253 mmol, 53%).
Rs-Wert: 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.83-7.78 (AA’-Teil eines AA’XX -
Systems, 2H, H-3’, H-5"), 7.77-7.73 (m, 2H, H-3-Ph, H-5-Ph), 7.58-7.53 (m, 1H, H-4-Ph),
7.49-7.43 (M, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 7.01-6.98 (XX -Teil eines AA’XX’-Systems, 2H, H-
2’, H-6"), 4.82 (t, J = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.73-3.67 (M, 1H, H-64), 3.10-3.02 (m, 1H, H-68),
2.11-1.60 (m, 6H, C-3, C-4, C-5).

13C NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCl3): § [ppm] = 195.4 (C=0), 152.8 (C-1°), 138.2
(C-1-Ph), 132.3 (C-3’, C-5), 132.0 (C-4-Ph), 130.0 (C-4), 129.7 (C-2-Ph, C-6-Ph), 128.2
(C-3-Ph, C-5-Ph), 117.0 (CN), 115.9 (C-2’, C-6), 49.7 (C-2), 45.9 (C-6), 29.0, 24.9, 20.1
(C-3, C-4, C-5).
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IR (ATR): v = 3061 (W), 2947 (W), 2862 (w), 2833 (W), 1646 (s), 1596 (s), 1512 (m), 1445
(m), 1316 (m), 1246 (s), 1149 (s), 1025 (), 913 (s), 837 (M), 727 (), 699 (s) cm L.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1o0H1sN20Na [M+Na]*: 313.1317, gef.: 313.1311.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*l

6.5.2.5 4-Phenylmorpholin-3-carbonitril (327)

O,
o Ky[Fe(CN)e] o
N N W)
©/ t-BUOH/H,0/HOAG, 130 °C ©/ N
MW 50 Watt

28%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XIX wird 4-Phenylmorpholin (80.0 mg, 0.487
mmol, 1.0 eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) in t-Butanol
(3.0 mL), dest. Wasser (3.0 mL) und Essigséure (0.2 mL) unter Sauerstoffatmosphare in
einer Mikrowellen-unterstiitzten Reaktion umgesetzt. Es wird 27.5 Stunden bei 50 Watt auf
130 °C bei max. 18 bar erhitzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) wird das Produkt 327 als farbloses Ol in einer Ausbeute von
25.0 mg (0.133 mmol, 28%) erhalten.

Farbloses Ol.

M [C1:H12N20] = 188.23 g/mol.

Ausbeute: 25.0 mg (0.133 mmol, 28%).
Rs-Wert: 0.17 (Cyclohexan/Ethylacetat = 7:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.40-7.35 (m, 2H, H-3-Ph, H-5-Ph), 7.10—
7.00 (m, 3H, H-2-Ph, H-4-Ph, Ph-6), 4.45 (dd, J = 2.8 Hz, 1.7 Hz, 1H, H-2), 4.19 (dt, J =
11.5 Hz, 1.4 Hz, 1H, H-34), 4.16-4.07 (m, 1H, H-54), 3.94 (dd, J = 11.5 Hz, 2.8 Hz, 1H, H-
3g), 3.82-3.73 (M, 1H, H-5g), 3.33-3.30 (M, 2H, 6-CHy).

13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 148.5 (C-1-Ph), 129.7 (C-3-Ph,
C-5-Ph), 122.8 (C-4-Ph), 117.4 (C-2-Ph, C-6-Ph), 116.1 (CN), 68.3 (C-3), 67.1 (C-5), 51.2
(C-2), 45.7 (C-6).
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IR (ATR): v = 3063 (W), 3042 (W), 2967 (W), 2922 (w), 2861 (W), 1599 (s), 1496 (s), 1450
(s), 1255 (s), 1222 (s), 1121 (s), 1068 (w), 924 (s), 760 (s), 690 (s) cm L.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C11H13N20 [M+H]*: 189.1028, gef.: 189.1020.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[*l

6.5.2.6 1-(2-Methylphenyl)piperidin-2-carbonitril (323)

0,
Q Ks[Fe(CN)g] CN
N t-BuOH/H,O/HOAG, 130 °C N
Me Me
MW 50 Watt

43%

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X1X wird das Amin 299 (84.0 mg, 0.487 mmol,
1.0 eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) in t-Butanol (3.0
mL), dest. Wasser (3.0 mL) und Essigsdaure (0.2 mL) unter Sauerstoffatmosphére in einer
Mikrowellen-unterstlitzten  Reaktion umgesetzt. Nach s&ulenchromatographischer
Reinigung wird das Produkt 323 als braunes Ol in einer Ausbeute von 41.0 mg (0.205 mmol,
43%) erhalten.

Braunes Ol.

M [C13H16N2] = 200.29 g/mol.

Ausbeute: 41.0 mg (0.205 mmol, 43%).
Rs-Wert: 0.83 (Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.23-7.19 (m, 3H, H-Ar), 7.09-7.05 (m,
1H, H-Ar), 4.07 (t, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 3.26 (td, J = 11.6, 2.5 Hz, 1H, H-64), 2.98-2.93
(m, 1H, H-68), 2.27 (s, 3H, CHs), 2.12-1.95 (m, 2H, H-3), 1.84-1.67 (m, 4H, H-4, H-5).

13C NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 149.3 (C-1°), 133.1 (C-2), 131.2
(C-3°),127.1,125.0,121.2 (C-4’, C-5°, C-6"), 117.6 (CN), 53.4 (C-2), 48.2 (C-6), 29.5, 25.7,
20.5 (C-3, C-4, C-5), 17.6 (CHa).

IR (ATR): v = 2944 (s), 2860 (m), 2223 (vw), 1492 (s), 1454 (m), 1443 (m), 1234 (s), 1127
(m), 1115 (m), 763 (s), 727 (m) cm2.
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HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH17N, [M+H]*: 201.1392, gef.: 201.1387.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.5.2.7 1-(4-Formylphenyl)piperidin-2-carbonitril (324)
(0] O, o)
H)KCL KslFe(CN)o] HJ\@L
’\O t-BuOH/H,O/HOAC, 130 °C )N\/j
MW 50 Watt NG

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift XIX wird 4-(Piperidin-1-yl)benzaldehyd (84.0

mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) in
t-Butanol (3.0 mL), dest. Wasser (3.0 mL) und Essigsaure (0.2 mL) unter
Sauerstoffatmosphére in einer Mikrowellen-unterstiitzten Reaktion umgesetzt. Es wird 15
Stunden bei 50 Watt auf 130 °C bei max. 18 bar erhitzt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) wird eine Produktfraktion als
braunes Ol erhalten (35.0 mg), welche Spuren des Startmaterials enthilt (8%). Eine
Mischung (20 mg) des Produkts und seines Cyanhydrins werden ebenso erhalten. Die durch
'H-NMR bestimmte Gesamtausbeute von 324 betragt 50%.

Braunes Ol.

M [C13H1aN20] = 214.27 g/mol.

Ausbeute: Gesamtausbeute durch *H-NMR-Messungen der Mischungen bestimmt: 50%.
Rs-Wert: 0.13 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.82 (s, 1H, CHO), 7.85-7.78 (AA’-Teil
eines AA’XX’-Systems, 2H, H-3’, H-5"), 7.07-7.00 (XX -Teil eines AA’XX’-Systems, 2H,
H-2’, H-6"), 4.86-4.81 (m, 1H, H-2), 3.77-3.71 (m, 1H, H-64), 3.14-3.02 (m, 1H, H-6g),
2.13-1.52 (m, 6H, H-3, H-4, H-5).

13C NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 190.8 (CHO), 153.9 (C-4°), 131.8
(C-3°,C-5%), 129.6 (C-17), 116.2 (C-2’, C-6), 49.4 (C-2), 45.9 (C-6), 29.0, 24.9, 20.1 (C-3,
C-4, C-5).
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IR (ATR): v = 2945 (w), 2860 (W), 2833 (W), 2742 (w), 1692 (m), 1600 (s), 1568 (m), 1515
(m), 1353 (w), 1311 (w), 1223 (m), 1165 (), 1024 (w), 916 (W), 824 (W), 733 (w) cm L.

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C13H15N20 [M+H]*: 215.1184, gef.: 215.1183.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*%l
6.5.2.8 Julolidin-a-carbonitril (328)
0,
N Ks[Fe(CN)e]
N
t-BuOH/H,O/HOACc, 130 °C
MW 50 Watt
16%

CN

Nach der allgemeinen Synthesevorschrift X1X wird Julolidin (83.0 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.)
mit Kaliumhexacyanoferrat(l11) (157 mg, 0.487 mmol, 1.0 eq.) in t-Butanol (3.0 mL), dest.
Wasser (3.0 mL) und Essigséaure (0.2 mL) unter Sauerstoffatmosphére in einer Mikrowellen-
unterstutzten Reaktion umgesetzt. Es wird 15 Stunden bei 50 Watt auf 130 °C bei max. 18
bar  erhitzt. Nach  sdulenchromatographischer ~ Reinigung  an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) wird das Produkt 328 wird als braunes Ol in einer Ausbeute
von 15.3 mg (77.2 umol, 16%) erhalten. Gleichzeitig wird Julolidin (49.8 mg, 0.287 mmol,
60%) zurlckerhalten.

Braunes Ol.

M [C13H14N2] = 198.27 g/mol.

Ausbeute: 15.3 mg (77.2 pumol, 16%).
Rs-Wert: 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-3’, H-5"), 6.67—
6.62 (M, 1H, H-4"), 4.18 (td, J = 3.8, 1.3 Hz, 1H, H-2), 3.41-3.33 (M, 1H, H-2"A), 3.20-3.08
(M, 2H, H-2’g, H-4a), 2.91-2.70 (m, 3H, H-4s, H-3), 2.29-2.23 (m, 2H, H-4"), 2.08-1.99
(m, 2H, H-3").

13C NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 139.5 (C-1°), 127.8, 127.2 (C-
3, C-5%), 123.4(C-2%), 120.9 (C-6"), 118.6 (C-4"), 118.4 (CN), 50.9 (C-2), 49.4 (C-2""), 27.4
(C-4), 25.3 (C-3), 24.3 (C-4°"), 22.0 (C-3"").
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IR (ATR): v = 3075 (w), 3039 (w), 3018 (w), 2936 (m), 2844 (m), 2779 (w), 1667 (m),
1597 (m), 1478 (s), 1459 (s), 1340 (m), 1304 (s), 1199 (m), 1112 (m), 1046 (w), 764 (m),
733 (m) cm™.,

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1sH1sN, [M+H]*: 199.1235, gef.: 199.1234.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[

6.5.3 Umsetzung der generierten Aminonitrile

6.5.3.1 1-Ethyl-2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (331)

AgBF,, EtMgBr
Yo v Do
70% Me

Nach einer modifizierten Synthesevorschrift von Agami et al.[%0]

Aminonitril 278 (100 mg, 0.427 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (3 mL) geldst und
Silbertetrafluorborat (124 mg, 0.641 mmol, 1.5 eq.) wird bei Raumtemperatur zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 10 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt und auf —78 °C
abgekahlt. Ethylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 0.641 mmol, 641 pL, 1.5 eq.) wird bei
dieser Temperatur zugetropft. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei —78 °C gertihrt
und auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser (10 mL) zugegeben und mit
Ethylacetat extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinten organischen Phasen werden tiber Na2SO4
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat
= 30:1). Das Produkt 331 wird als leicht gelbliche Flissigkeit in einer Ausbeute von 71.4
mg (0.301 mmol, 70%) erhalten.

Leicht gelbes Ol.
M [C17H19N] = 237.35 g/mol.
Ausbeute: 71.4 mg (0.301 mmol, 70%).

Rs-Wert: 0.55 (Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1).
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'H-NMR, COSY (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28-7.22 (m, 6H, H-3-Ph, H-5-Ph, H-5,
H-6, H-7, H-8), 6.88 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H, H-2-Ph, H-6-Ph), 6.72 (tt, J = 7.2, 1.1 Hz, 1H,
H-4°), 4.56 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-1), 3.68-3.47 (m, 2H, H-3), 3.03 (ddd, J = 15.9, 7.7, 5.4
Hz, 1H, H-45), 2.88 (ddd, J = 15.9, 6.2, 5.2 Hz, 1H, H-4g), 2.00 (dp, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H,
CH2a), 1.75 (dp, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H, CH2g), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj).

13C-NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): & [ppm] = 149.9 (C-1-Ph), 139.0 (C-8a),
135.2 (C-4a), 129.4 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.6 (C-5), 127.5 (C-Ar), 126.5 (C-Ar), 125.8 (C-
Ar), 117.0 (C-4-Ph), 113.7 (C-2-Ph, C-6-Ph), 60.8 (C-1), 42.1 (C-3), 29.7 (CH>), 27.4 (C4),
11.5 (CHy).

IR (ATR): v = 3060 (w), 3023 (w), 2961 (w), 2930 (w), 2871 (w), 1598 (s), 1503 (s), 1391
(m), 1332 (m), 1222 (w), 939 (w), 747 (s), 692 (s) cm2.

MS (ESI): m/z (%) = 238.2 (100) [M+H]".

HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fir C17H20N [M+H]": 238.1596, gef.: 238.1590.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*

6.5.3.2 2-Phenyl-1-(thiophen-2-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (330)

AgBF,4, ThienylMgBr

N S
CN\© THF, 0°C > rt s

78%

Nach einer modifizierten Vorschrift von Agami et al.[?%]

Aminonitril 278 (37.0 mg, 0.158 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (3 mL) gel6st und
Silbertetrafluorborat (46.1 mg, 0.237 mmol, 1.5 eq.) wird bei Raumtemperatur zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 10 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt und auf —78 °C
abgekuhlt. 2-Thienylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 0.237 mmol, 237 uL, 1.5 eq.) wird
bei dieser Temperatur zugetropft. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde bei —78 °C
geruhrt und auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird dest. Wasser (10 mL) zugegeben und mit
Ethylacetat extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinten organischen Phasen werden tber NaSO4
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das

Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat
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= 20:1). Das Produkt 330 wird als leicht gelbliche Flissigkeit in einer Ausbeute von 36.0
mg (0.124 mmol, 78%) erhalten.

Leicht gelbliches Ol.

M [C19H17NS] = 291.41 g/mol.

Ausbeute: 36.0 mg (0.124 mmol, 78%).
Rs-Wert: 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat = 20:1).

IH-NMR, COSY (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.33-7.24 (m, 6H, H-3-Ph, H-5-Ph, H-5,
H-6, H-7, H-8), 7.17 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.98 (dt, J = 7.8, 1.1Hz, 2H, H-2-Ph,
H-6-Ph), 6.89 (dd, J = 5.1, 3.5Hz, 1H, H-4"), 6.84 (tt, J= 3.7, 1.1 Hz, 1H, H-4-Ph), 6.73 (dt,
J=35,1.2 Hz, 1H, H-3"), 6.08 (s, 1H, H-1), 3.73-3.54 (m, 2H, H-3), 3.11-2.91 (m, 2H, H-
4).

13C NMR, HMBC, HSQC (75.5 MHz, CDCls): § [ppm] = 149.5 (C-1-Ph), 148.3 (C-1"),
137.3 (C-8a), 135.4 (C-4a), 129.3 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.6, 127.8, 127.4, 126.3 (C-5, C-6,
C-7,C-8), 126.6 (C-4°), 125.4 (C-3"), 124.4 (C-5), 118.5 (C-4-Ph), 115.1 (C-2-Ph, C-6-Ph),
59.7 (C-1), 42.9 (C-3), 27.9 (C-4).

IR (ATR): v = 3063 (W), 3024 (W), 2909 (w), 2835 (W), 1596 (s), 1501 (s), 1383 (m), 1224
(s), 1035 (s), 938 (w), 836 (W), 747 (s), 692 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 292.1 (100) [M+H]".
HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C1gH1sNS [M+H]*: 292.1160, gef.: 292.1158.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iiberein.[*%]

6.5.3.3 1-Methyl-2-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-carbonitril (332)

) n-BulLi

2) Mel ©i;
\© THF, 78 °C >t

NC Me
80%

Aminonitril 278 (200 mg, 0.854 mmol, 1.0 eq.) wird in trockenem THF (4 mL) gel6st und
bei —78 °C wird n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 1.02 mmol, 637 pL, 1.2 eq.) tropfenweise
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zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 Minuten geruhrt und es wird tropfenweise
Methyliodid (104 pL, 1.67 mmol, 2.0 eq.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird weitere
30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt und es wird auf Raumtemperatur erwarmt. Es
wird ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben und es wird mit Dichlormethan
extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinten organischen Phasen werden iber Na,SO4 getrocknet
und das Losungsmittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 332

wird als oranger Feststoff in einer Ausbeute von 166 mg (0.668 mmol, 78%) erhalten.

Oranger Feststoff.

M [C17H16N2] = 248.33 g/mol.

Ausbeute: 166 mg (0.668 mmol, 78%).

Rs-Wert: 0.35 (Cyclohexan/EtOAc = 20:1).
Schmelzbereich: 125.7-128.5 °C (Dichlormethan).

IH NMR, COSY (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.47-7.45 (m, 1H, H-Ar), 7.41-7.39 (m,
3H, H-3-Ph, H-5-Ph, H-Ar), 7.29-7.26 (m, 4H, H-2-Ph, H-6-Ph, H-Ar), 7.20-7.18 (m, 1H,
H-Ar), 3.66 (ddd, J = 12.1, 11.1, 3.5 Hz, 1H, H-3a), 3.36-3.30 (m, 1H, H-3g), 3.22 (dddd, J
=16.1,11.1,5.7, 0.8 Hz, 1H, H-4a), 2.84 (ddd, J = 16.1, 3.5, 2.4 Hz, 1H, H-4g), 1.77 (s, 3H,
CHs).

13C NMR, HMBC, HSQC (100.6 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.4 (C-1-Ph), 136.0 (C-8a),
134.6 (C-4a), 129.5 (C-Ar), 129.0 (C-3-Ph, C-5-Ph), 128.0 (C-Ar), 127.5 (C-2-Ph, C-6-Ph),
126.7 (C-Ar), 126.5 (C-Ar), 126.5 (C-Ar), 121.2 (CN), 59.5 (C-1), 48.9 (C-3), 0.2 (C-4),
27.6 (CHa).

IR (ATR): v = 3060 (w), 3025 (w), 3001 (w), 2959 (w), 2927 (w), 2832 (w), 1596 (m), 1491
(s), 1451 (m), 1231 (w), 1123 (w), 864 (w), 751 (s), 701 (s) cm™.

MS (ESI): m/z (%) = 222.1 (100) [M—-CNT".
HR-MS (ESI): m/z (%) = Ber. fiir C17H16N, [M+H]*: 248.1313, gef.: 248.1308.

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur tiberein.[*%!
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8 Spektrenanhang

Im Folgenden ist eine Auswahl an *H- und **C-Spektren von wichtigen Zwischenstufen und

Endprodukten wiedergegeben.
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O
M90:©)
O

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 10.0 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.
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 86.

Mer@/\/ NO,
OK@

WL_—L_Av_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 87.
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MGOD/\
NH
> |

L -

T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

T T T T T T T T
6.5 6. 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 88.

.

T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 89.
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| b

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  10.0 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
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 90.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) von 90.
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| W

T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) von 91.

——

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) von 91.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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
f1 (ppm)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) von 93.

| A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
15.0 14.5 14.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 100 9.5 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) von 92.
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MeO
N.
CN
R RUVAAY S R SRS PP RN TRt TR e
1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1(;2 ( )9‘0 8‘0 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 :;0 2‘0 1‘0
ppm
3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) von 92.
o
MGO:©)
\/\O
“ [ M\M L
2.5 1‘2.0 1;..5 1‘1.0 16.5 1(‘).0 9‘.5 9‘.0 8‘.5 8‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.4

7.5 7.0
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 96.
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MeO AN N02
\/\O:@/\/

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,0 115 11.0 105 10.0 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
1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 97.

MeO
\/\OD/\"\IHZ

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 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.
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 98.
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MeO
\/\Om \70

LLLJU‘WUUM

T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.

T T T T T T T T
.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 99.

MeO
\/\O:@Q\l

| MM[MLJMA

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  10.0 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.
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 100.
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TPV ORI— mwmmwmwmww

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)

13C-NMR (75.5 MHz, CDClI3) von 100.

_J N

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  10.0 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
f1 (ppm)

!H-NMR (400 MHz, CDCls) von 101.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) von 101.

MeO
\/\Om\l\ﬂe
CN
A i M Jbt : ML[ Lokl
9‘.0 é.s 8‘.0 7‘.5 7‘.0 (;.5 6‘.0 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘

5.5
f1 (ppm)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) von 102.
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o

nninpalnhibey

T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60

T T T
50 40 30

T T
20 10

100
f1 (ppm)
13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) von 102.
Meo:@/\oH
\/\o
L [} M ) e

1;..0 16.5 1(‘].0 ‘;.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 2‘.5 2‘.(

ppm

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 103.
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Me0:©/\ Br
\/\O

L JAWAA (A VU

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 104.

Me0:©/\CN
\/\O

w ing

T T T T T T T T T T T T T T T
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.C
f1 (ppm)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 105.
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M
\/\O

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDClI3) von 105.

MeO !
HO

Br

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
125 12.0 115 110 105 100 95 90 85 80 725 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 106.
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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
2,5 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
1 (ppm)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) von 107.

OH
MeO
O
©) Br

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
125 12.0 11.5 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 108.
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Br
MeO
(0]
©) Br

IR )

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 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 109.

Br
MeO
(@)
©) Br

‘ ' " bl R ‘ I

T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls) von 109.
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MeO CN
(0]
[::T) Br

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 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

MeO CN
(0]
[::T) Br

6.5 6.0
1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 110.

e

T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls) von 110.
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CN
MeO
(@)
MeO Br
(0]
[::j/J Br

T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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
1 (ppm)

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 114.

CN
MeO
(0]
MeO Br
O
[::j/J Br

—m S T——————— MumeMWmmmmmwmmmwmm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls) von 114.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) von 115.

| U \ " A | I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) von 115.
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©)Br

)

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 10.0 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

1 (ppm)
MeO
DOV

IH-NMR (300 MHz, CDCls) von 116.
©) Br

lJu,,AlA A |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDClI3) von 116.
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JU\L J J i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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
1 (ppm)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) von 118.

dali 1/ UG l | e . VTR | W " Nt I

Atmrioh -

b W " U i)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls) von 118.
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T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 336.

T T T
1.5 1.0 0.5

WMWWWWWWWMM

T T T T T
190 180 170 160 150

T T T T T T
80 70 60 50 40 30

13C-NMR (75.5 MHz, CDClI3) von 336.

T T
20 10
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.5
1 (ppm)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 119.

| |,MMH 1 e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDClI3) von 119.
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S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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 (ppm)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 337.

) ‘j mn " Lo do L . ]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls) von 337.
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I @

MeO
®
o) “N-ve
©) Br

. |

T T T T T T T T T
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
1 (ppm)

IH-N